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研究成果の概要（和文）：ミディアムフルオラスケミストリーを基点とし, 手際よく迅速に分子を合成する技術
の開拓を目指して研究を遂行した。その結果, 以下の成果を得た。1）固相(テフロン）/液相 (反応溶媒)間移動
型メタセシス触媒の調製に成功した。2）フルオラスサレンMn錯体を用いた不斉エポキシ化反応において, エナ
ンチオ面選択性向上に有効な共溶媒効果を見出した。3）アミノ酸のN末端をフルオラス Fmoc 基で保護すれば, 
反応系内への水の添加のみでペプチドの単離精製が可能になる事を明らかにした。4)フルオラスミクスチャー合
成によりdendroamide A とその全ての立体異性体の一挙全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：Based on medium fluorous chemistry, we carried out research aiming at 
exploiting a practical technology to synthesize molecules. As a result, the following results were 
obtained. 
1) A solid phase (teflon)-liquid phase (reaction solvent) transfer metathesis catalyst was 
develoipped.  2) In the asymmetric epoxidation reaction using fluorous salen Mn complex, co-solvent 
effect for enantioselectivity was found.  3) It was revealed that if the N-terminal of amino acid is
 protected by fluorous Fmoc group, the peptides can be isolated easily by just addition of water 
into the reaction system. 4) Total synthesis of dendroamide A and all its stereoisomers were 
achieved by fluorous mixture synthesis.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： フルオラスケミストリー　全合成　生物活性　ミクスチャー合成　エポキシ化　相間移動触媒　メタセ
シス

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
高度にフッ素化されたフルオラス分子は有
機溶媒や水とは混じらないが, フルオラス
分子同士は高い親和性を有している。本特性
をフルオラス分子の分離精製や回収に応用
するケミストリーを合成化学分野でフルオ
ラスケミストリーと呼んでいる。国内外では
これまで, フッ素含有量の少ないフルオラ
ス分子を取り扱うライトフルオラスケミス
トリーと, フッ素含有量の多い分子を取り
扱うヘビーフルオラスケミストリーの両者
が相補的に展開されてきたが, ライトとヘ
ビーフルオラスケミストリーの中間のフッ
素含量の分子を取り扱うケミストリーは分
離精製上のメリットが無いとされ, これら
の分子を扱う展開は全く為されてこなかっ
た。 
一方, 我々はフルオラス分子のフッ素含有
量をライトからヘビーフルオラス分子まで
幅広く用いると共に, 反応媒体の疎フルオ
ラス性を利用したフルオラス分子の反応性
制御に基づく分子合成法を「フルオロミク
ス」と名付け, フルオラス簡易縮合剤やリサ
イクル型フルオラスメタセシス触媒などの
開発を行ってきた。 
 今回,生物活性が期待される化合物群の合
成にこれまで蓄積したフルオロミクスの技
術（知見）と現在確立しつつある技術を融
合・活用し, 生物活性物質群を効率良く迅速
に合成する計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
フルオラスケミストリーの新知見として蓄
積した以下の 1)〜3)の合成技術と 4), 及び
5)の新たに確立する技術を, 生物活性が期
待される化合物群の全合成に活用すること
で, 原子変換効率の高い省エネ型分子合成
手法を開拓する。合成に用いる新技術は, 1)
フルオラス縮合剤を用いる廃棄物を出さな
い炭素-窒素結合形成, 2)リサイクル型フル
オラスメタセシス触媒を用いる炭素-炭素結
合形成, 3)フルオラスエンコード法（フルオ
ラス Fmoc 保護）による液相コンビナトリア
ル合成, 4)固相-液相間移動型のメタセシス
触媒反応システム, 5)カラムクロマトを使用
しない標的化合物の簡易精製,である。これ
らを活用することで, 手際よく迅速に目的
物をつくる分子合成基盤技術の確立を目指
す。 
 
３．研究の方法 
ミディアムフルオラスケミストリーを活用
したフルオラス分子の物性制御を分子合成
法の基点として研究を遂行した。 
最初の２年間は, 主に固相-液相間移動型の
メタセシス触媒反応システムの構築を目的
とした。フルオラス固相（テフロン® ）にメ
タセシス触媒を担持した「フルオラス固相触
媒」を調製し, 固相と液相間の任意移動が可
能な触媒反応系の達成に向けて検討を試み

た。またフルオラスマンガンサレン錯体を用
いた不斉エポキシ化におけるフルオラス溶
媒効果についても調べた。３年目はミディア
ムフルオラス合成戦略に基づくペプチド合
成を試み, カラムクロマトグラフィーを用
いないペプチド合成の達成を目指した。４年
目はその応用として天然物環状ペプチド類
の液相ミクスチャー合成に取り組んだ。 
【1〜2 年目】  
フルオラス触媒の疎水性制御を基盤とした
合成プロセスの効率化に向けて活性化固体
触媒の調製とプロセス改良を中心に研究を
展 開 し た 。 具 体 的 に は フ ル オ ラ ス
Grubbs-Hoveyda 第２世代メタセシス触媒と, 
第一世代 Jacobsen 型フルオラスサレンマン
ガン錯体の高活性化, 及び固相化をミディ
アムフルオラスタグやテフロンを利用して
試みた。 
【3〜4 年目】  
フルオラス分子の疎水性と反応媒体の疎フ
ルオラス性制御を利用することで, 反応系
内への水の添加のみで分離精製を可能にす
るペプチド合成に取り組んだ。またフルオラ
スエンコード法による生物活性天然物
（emericellamide A：抗 MRSA 活性）, 及び
その立体異性体のミクスチャー合成を試み
た。当初計画していた MaD5（多剤排出阻害剤）
合成は, 固相/液相間移動型触媒の反応系構
築に時間を費やし困難となった為, 同様の
多剤排出阻害活性を有する dendroamide A, 
及びその立体異性体に標的を変更し, これ
らの全合成に取り組んだ。 
 
４．研究成果 
研究実施期間に, 特に優れた成果として以
下の成果を得た。(1) Grubbs-Hoveyda 第２
世代触媒の配位子上にミディアムフルオラ
スタグを導入することで, 均一反応系を達
成しながら, 反応後には不均一反応系とし
てテフロンに触媒を固定化し回収できるメ
タセシス反応系を構築することに成功した。 
また, 9-アントラセニル基を配位子に導入す
ると極めて高い触媒活性を示すことを見出
し, 僅か 25 mol ppm の使用量でも首尾よく
閉環メタセシス反応が進行することを明ら
かにした。 
(2)ミディアムフルオラスサレン Mn 錯体を
用いる不斉エポキシ化反応において, 反応
系内への benzotrifluoride の添加がエナン
チオ面選択性を上昇させる現象を見出すと
共に, 酸化活性も顕著に向上させることを
見出した。また本共溶媒効果はキラルサレン
骨格の特定の位置にフルオラスタグを有す
るサレン錯体のみに観測される効果である
ことを明らかにした。 
(3)アミノ酸の N 末端保護基としてミディア
ムフルオラス Fmoc 基を使用することで, 
保護, 縮合, 脱保護の各反応において,カラ
ムクロマトグラフィーを用いなくても反応
系内への水の添加により高純度で生成物を



単離できることを明らかにした。 
(4)フッ素含量の異なるFmoc試薬で保護され
たアミノ酸混合物を用いる液相スプリット
型合成によりdendroamide A とその全ての立
体異性体の一挙全合成を達成した。 
（5）Emericellamide A, 及びその立体異性
体のミクスチャー合成では, 最終環化前駆
体フラグメントまで合成できた。しかしなが
らフルオラスミクスチャー合成にて調整し
た４種類のフルオラスペプチドの低溶解度
が問題となり, 実施年度内での全合成は間
に合わなかった。今後, フラグメント同士の
縮合と環化反応の二段階で目的物は合成可
能なので, 条件検討の後, 全合成を目指す。 
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