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研究成果の概要（和文）：「高速C-[11C]メチル化反応」は，11CH3I使用のもと炭素－炭素結合形成反応により短寿命
放射性核種11Cを代謝安定な位置に標識できる新規標識合成法である。本研究では，最後に残されたsp3炭素間のクロス
カップリング反応の実現に取り組み，薬剤分子構造において応用範囲が広いベンジル位およびアリル位炭素（sp3炭素
）に11Cで標識できる新たなパラジウム触媒系を見いだした。本反応は実際のN-(4-[11C]エチルフェニル)プロピオンア
ミドの11C標識体の効率的合成にも適用された。本法の活用により，ヒトPETイメージング研究への適用をも念頭にした
再現性が高く，品質の高いプローブが提供される。

研究成果の概要（英文）：“Rapid C-[11C]methylation” is a groundbreaking methodology introduced for the 
synthesis of short-lived 11C-incorporated PET probes based on the use of C-C bond formation. The rapid 
cross-coupling reaction between two sp3-hybridized carbons remained to be explored. We developed 
Pd0-mediated cross couplings using CH3I (and [11C]CH3I) on the benzylic and allylic sp3 carbons 
applicable in various drug molecular structures. The utility of a rapid reaction was demonstrated by 
reacting between [11C]CH3I and boronic acid ester to afford N-(4-[11C]ethylphenyl)propionamide 
efficiently. The novel methodology possesses a high potential to incorporate the 11C radionuclide into 
organic frameworks in high reproducibility and high quality for human PET imaging.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： PETプローブ合成　アルキル－アルキル間クロスカップリング反応　高速反応　ボロン化合物　パラジウ
ム触媒
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１．研究開始当初の背景 
（１）PET は，ポジトロン放出核種（11C，18F
など）の使用のもとに，生物が生きた状態の
まま外部から体内の分子を高精度かつ非侵
襲的に画像化できる唯一の方法である。創薬
プロセスの早い段階での PET 技術の導入によ
り，前臨床から臨床の間における候補薬剤の
高い脱落率の抑制など医薬品開発の効率を
大幅に改善することが期待される。11C の半減
期はわずか 20.4 分であり，放射能の急激な
減衰のため，サイクロトロンを用いた放射性
核種の製造から，標識反応，分離・精製，そ
して生体への投与までを半減期の 3倍以内で
遂行する必要がある。したがって，11C 標識に
おいて反応に残された時間はわずか 5分程度
となり，ここに化学の新たな挑戦がある。	
	
（２）鈴木・土居らは，汎用性の観点から 11C
の使用を選択し，放射性核種含有化合物のヨ
ウ化[11C]メチルの捕捉基質として過剰量使
用が可能で，分離・精製時にも安定なメタロ
イド基質を使用した高速カップリング反応
による高速 C-[11C]メチル化を実現した（図
１）引用文献①,発表論文⑤。ヨウ化[11C]メチルの捕捉	

	
基質として，化学的安定性が高く，高い疎水
性により逆相クロマトグラフィーによる目
的標識体の分離・精製を容易にする有機スズ
化合物（トリブチルスタニル体）あるいはホ
ウ素化合物（ボロン酸エステル体）の使用が
重要である。本グループでは，脳内中枢型プ
ロスタサイクリン受容体に特異的に結合す
る 15R-TIC の 11C 含有 PET プローブの創製を
契機に，まず，ベンゼン環上への Stille 型
高速 C-[11C]メチル化反応を創出した引用文献①。
従来の Stille 反応の反応条件では高速反応
の達成は困難であるが，配位不飽和錯体を形
成する P(o-CH3C６H４)3や P（tert-C４H９）3の
かさ高いホスフィン配位子の導入（図 2A）と
Cu(I)/K２CO３あるいは Cu(I)/	CsF の組み合わ
せによる相乗効果（図 2B）およびアミド系溶
媒の使用により高速反応の進行が可能とな
った。ボロン酸エステル基質を使用する鈴木
—宮浦反応も，高速化には同様にかさ高いホ
スフィン（図 2A）と K２CO３や CsF などの異な
る塩基性添加剤の組み合わせが不可欠であ
る。最近，ホスフィンの過剰量添加，CuBr/CsF
の添加効果，極性の高い環状アミド系 NMP 溶
媒の導入により医薬品の基本構造に多く含
まれるヘテロ芳香環上へのメチル化反応を
実現した引用文献②。	
	
２．研究の目的 
適用構造の一般化により図１に示した 4型式
の高速 C-[11C]メチル化反応が実現されれば，	

	
ほとんどの有機化合物の[11C]メチル標識が
可能になる。本研究では，4 型式の高速反応
のうち最後に残されたアルキル基間の sp３-sp３

型高速メチル化反応の実現に取り組んだ。	
 
３．研究の方法 
ベンジルトリブチルスタナンを使用したヨ
ウ化メチルによるアルキル基間のクロスカ
ップリンング反応ではスズに置換したブチ
ル基の反応への関与により低沸点化合物で
あるペンタン([11C]ペンタン)が副生し，安全
面の問題のみならず原理的に低収率でしか
目的放射性化合物を得ることができない。ま
た，β位に水素を有するアルキルボロン酸エ
ステルのカップリング反応では，β-水素脱離
反応によるアルケンの副生を避けることが
できない。これらの問題点を考え，ベンジル
ボロン酸エステルあるいはシンナミルボロ
ン酸エステルを高速 C-メチル化反応の基質
とした。	
 
（１）過剰量のベンジルボロン酸ピナコール
エステル（1）を基質としたヨウ化メチルと
の高速クロスカップリング反応の条件検
討：極微量に生成されるヨウ化[11C]メチル
（約 100	nmol）の使用を念頭にヨウ化メチル
／捕捉基質のモル比を 1:40 に設定し，エチ
ルベンゼン（2）の収率が 90%以上で反応が進
行する反応条件を探索する（図 3）。具体的に
は，ホスフィンリガンドの種類およびその量，
添加塩基の種類およびその量，極性溶媒の種
類，反応温度をスクリーニングする。ホスフ
ィンリガンドには，配位不飽和錯体を形成す
るようなかさ高い配位子である P(o-CH3C６H４)3，
P(tert-C４H９)3，BrettPhos 類，N-ヘテロ環状
カルベンのほか，1,2-ビス（ジフェニルホス
フィノ）フェロンセンなどの二座配位子の効
果を検討する。 
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実際の PET プローブ合成では極微量のヨウ化
[11C]メチルに対して捕捉基質を超過剰量
（1000 当量以上）使用している。ヨウ化メチ
ル／捕獲基質のモル比を，PET 条件に近似し
たときの反応（1:200）を評価し，触媒系が
PET プローブ合成に相応しいか評価する。	
	
（２）sp３-sp３型高速メチル化反応が適用さ
れる構造の拡張：各種ベンジルおよびシンナ
ミルボロン酸エステル誘導体とヨウ化メチ
ルとの高速クロスカップリング反応への応
用展開：sp３-sp３型高速 C-メチル化反応が適
用される構造の拡張のために，ベンジルピナ
コールボロン酸エステルおよびシンナミル
ボロン酸エステルに電子供与性置換基およ
び電子吸引性置換基を導入した誘導体（図 3B，
3a–i,	4a–i），ボロキシン((CH3BO)3，5)に対
して，上記した（１）で確立された最適化反
応条件を適用し，置換基効果にも留意しなが
ら最適反応温度を検討する。 

	
（３）最適化「高速 C-メチル化反応条件」の
放射性条件下での適用：実際の放射性化合物
11CH3I を用いた 11C 標識化合成において，ベン
ジルピナコールボロン酸エステル誘導体に
上記した（１）および（２）で確立された最
適化反応条件を適用する。	
	
４．研究成果	
（１）ベンジルホウ素化合物の基本基質を用
いた高速 C-メチル化反応条件の最適化： 過
剰量のベンジルボロン酸ピナコールエステ
ルを基質としたヨウ化メチルとの高速クロ
スカップリング反応の条件（ホスフィンリガ
ンドおよび塩基の種類と使用量，溶媒，反応
温度）を最適化した（図 3A）。その結果，ホ
スフィン配位子の塩基性（P(o-CH3C６H４)3:	pKa	
=	3.84;	P(tert-C４H９)3:	pKa	=	11.4）が反応
の加速に重要であることが示唆され，
P(tert-C４H９)3/CsF/H２O/DMF の条件で高効率
的反応が実現することを見いだした（2:	88%）。
加えて，この条件下での反応収率はベル型温
度依存性があることを見いだし（無置換体(X	
=	H)の反応では，80	℃の反応温度において
最高収率を示す），異なる化合物間での最適	

	
条件の獲得に有益な知見となった（図 4）。ま
た，ヨウ化メチルに対して 200 当量の捕捉基	
質の使用による PET 条件に近似したときの反
応を評価し,本触媒系が PET プローブの合成
に相応しいことを示すことができた。なお，
大きな	bite	angle	をもつ二座ホスフィン配
位子の使用は反応の加速には全く効果がな
かった。	
	
（２）sp3-sp3 型高速 C−メチル化反応が適用
される構造の拡張：最適化 sp3-sp3 型高速メ
チル化反応条件をベンジルおよびシンナミ
ルボロン酸エステルに電子供与性基として
p-メトキシおよび p-メチル基，電子吸引性基
として p-フルオロ，p-クロロ，m-エチルエス
テルおよび m-トリフルオロ基を置換した誘
導体 3a–i,	4a–i およびボロキシン(5)に適
用したところ，対応するメチル化体が高収率
で得られることがわかった(図 3B)。なお，ベ
ンジルボロン酸エステルのオルト位フルオ
ロ基置換体およびパラ位トリフルオロ基置
換体に対しては，低収率でしか対応するメチ
ル化体が得られなかった。	
	
（３）N-(4-エチルフェニル)プロピオンアミ
ドの 11C 標識化合物：実際の放射性化合物
11CH3I を用いて最適反応条件を適用したとこ
ろ，目的の 11C 標識 N-(4-エチルフェニル)プ
ロピオンアミドを 90%HPLC 分析収率で得られ
た(図5)。分取HPLCによる単離・精製により，
99%以上の放射化学的純度と 95%の化学的純
度で 5.9	GBq の総放射能をもつ 11C 標識化合
物が得られた。これにより再現性が高く，品
質の高いプローブの合成を実現した。	

	
（４）TlOH 塩基のメチル化反応における加速
効果：岸らは，鈴木−宮浦反応に TlOH の強塩
基を添加するとクロスカップリング反応が
加速されることを見いだしている。フェニル
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ボロン酸エステル，(Z)-4-ベンゾロキシ-2-
ブテニルボロン酸エステルおよびベンジル
ボロン酸エステルをホウ素試薬とし，ヨウ化
メチルを用いる「高速 C-メチル化反応」にお
いて，	TlOH はこれまで我々が開発してきた
毒性の低い K2CO3あるいは CsF に優るもので
はないことがわかった。	

結語	

本 研 究 に よ り ， 新 た な 触 媒 系 で あ る	
P(tert-C４H９)3/CsF/H２O/DMF	を見いだし，温
和な条件下，５分で進行する sp3 炭素である
ベンジル位炭素あるいはアリル位炭素への
高速 C-メチル化反応を確立した。本反応は電
子供与性および吸引性基が置換したベンジ
ルおよびシンナミルボロンン酸エステル誘
導体に適用され，実際の PET とレーサーであ
る N-(4-エチルフェニル)プロピオンアミド
が高品質に合成された。本法の活用により，
エチル鎖を炭素骨格に含むインスリン非依
存型糖尿病でインスリン抵抗性のある患者
の血糖値を下げるための薬であるピオグリ
タゾンや，ステロイドホルモン受容体陽性乳
がんの治療薬として処方されているタモキ
シフェンなどの医学的に重要な薬剤の 11C 含
有 PET プローブの合成に応用される。	
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