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緒緒  言言  

 
含窒素ヘテロ環構造は、医農薬に含まれる重要な分子骨格の一つである。この環状構造にフッ素原子を導入す

ることで、生物活性の向上が報告されており、代謝安定性やタンパク質との結合親和性、膜透過性などが大幅に

向上することがわかっている。例えば、Gosogliptin や Gemigliptin は、DPP-4 阻害活性を有する糖尿病薬とし

てメルク社により開発された。このようにフッ素化された含窒素ヘテロ環化合物の合成法は数多く報告されてい

るものの、N -α,α-ジフルオロ含窒素ヘテロ環化合物の合成に関しては、効率的な手法が限られていたため、そ

の確立が望まれていた。 
報告者の研究グループは、北海道大学化学反応創成研究拠点（WPI-ICReDD）で計算科学主導による化学反応

の開発に取り組んでいる。具体的には、前田理拠点長が開発した人工力誘起反応（AFIR:Artificial Force Induced 
Reaction）法と量子化学計算を用いた計算方法を駆使し、コンピュータに入力した分子から起こりうる化学反応

経路を予測する。AFIR 法を用いることで、初期構造に依存することなく全ての反応経路を自動探索することが

できる。本研究では、AFIR 法を用いて N -α,α-ジフルオロ含窒素ヘテロ環化合物が構築可能な三成分環化反応

を予測し、得られた結果を指針として実験的に具現化を行う。本研究が実現することで、効率的な N -α,α-ジフ

ルオロ含窒素ヘテロ環化合物の供給手法として、創薬研究に大きく貢献するとともに、次世代型の反応開発手法

として、関連分野の発展に大きな影響があると考えられる。以前、報告者の研究グループでは、計算科学主導に

よるα,α-ジフルオログリシン誘導体の合成に成功した［1，2］。今回は反応性の高いジフルオロカルベンを巧み

に用いることで、計算科学主導による N -α,α-ジフルオロ含窒素ヘテロ環化合物の合成に解り組んだ。 
 

方方  法法  
 
本研究は、生成物の構造多様性を指向して、以下の順序で研究を行った（図 1）。1）シミュレーションする基

質は、C＝O、C＝N、C＝C、C≡C の 4 種類の不飽和結合を持つ化合物（ホルムアルデヒド、メタンイミン、エ

チレン、アセチレン）の中から 2 分子と、ジフルオロメチレン源としてジフルオロカルベンを用いて、全ての基

質の組み合わせに対して量子化学計算を実施した。2）入力分子から進行し得る反応経路は AFIR 法を用いて網

羅的に算出した。3）計算結果は遷移状態や生成物の構造、活性化障壁、速度定数行列縮約法（RCMC 法）によ

る計算収率などを内包した反応経路ネットワークとして得られ、ターゲット分子が構築可能な基質の組み合わせ

を入念に精査した。4）有望な基質の組み合わせが予測されたため、入手可能な試薬を用いて、合成化学実験での

具現化を試みた。 
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図 1．反応開発のスキーム 

研究グループ独自の新反応を発見するための手順を示す。 
 

結結  果果  
  
合計 10 通りの基質の組み合わせに対して、AFIR 法による反応シミュレーションを実施した結果、メタンイミ

ンとジフルオロカルベンから調製されるアゾメチンイリドと、4 種類の不飽和化合物との 1,3-双極子付加環化反

応が円滑に進行し、目的とする N -α,α-ジフルオロ含窒素ヘテロ環化合物（A1～4）が高い計算収率で得られる

ことがわかった（図 2）。次に、これらの有望な計算結果をもとにして、実際に合成化学実験での具現化を目指し

た。 

 
図2．量子化学計算を用い計算シミュレーション 

イミン、ジフルオロカルベン、およびさらにもうひとつの不飽和結合との化学反応により生成物を予測する。 
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まず、メタンイミン、ホルムアルデヒド、ジフルオロカルベンから A1 を与える三成分反応をモデル反応とし

て、実験条件を以下のように選定した（図 3）。ジフルオロカルベンの調製には、穏和な条件下で調製可能な   

Me３SiCF２Br と Ph３SiF２·NBu４を用いることとした。また、メタンイミンとホルムアルデヒドの代わりに有機

合成で汎用される N -Ph、および N -Boc-フェニルイミンとベンズアルデヒドをそれぞれ用いた。しかし、これ

らの試薬を用いて反応を実施した場合には、目的の反応は全く進行しなかった。この原因を調べるために、再び

AFIR 法を用いて反応の活性化障壁を調べたところ、アゾメチンイリドの生成段階の活性化障壁が 6.5 kcal/mol、
および 4.2 kcal/mol とわかり、これは懸念される副反応であるジフルオロカルベンの二量化のそれ（1.0 kcal/mol）
よりも高いことがわかった。そこで、アゾメチンイリド生成の活性化障壁がより低い窒素求核剤を計算で調べた

ところ、高い求核性を示すピリジンを用いると、二量化と同程度の 1.0 kcal/mol であることがわかった。この計

算結果を参考にして、実験でピリジンを窒素源として用いたところ、予想した通り三成分反応が進行し、ピリジ

ンの脱芳香族を伴う環化生成物が NMR 収率 70％で得られた。しかし、生成物が不安定で単離精製が困難である

ことがわかり、この原因が窒素原子の非共有電子対によって促進されるフッ素原子の脱離にあると考え、これを

抑制するために電子求引性基であるエステル基を有するピリジンを基質として用いると、目的生成物を単離収率

75％で得ることに成功した。アセトフェノンを用いた場合も 51％で目的物が得られた。 
 

 

 
 

図 3．実験での具現化に向けて 
計算で予想された反応経路を合成化学実験で実現するための手順を示す。 

  
続いて、三成分反応の基質適用範囲について調査した（図 4）。まず、アルデヒドについて検討した結果、様々

な芳香族および脂肪族アルデヒドで反応が円滑に進行することがわかった。アルデヒドより求電子性が低いケト

ンを用いても同様に反応が進行し、第四級炭素を有する環化生成物が得られた。加えて、芳香族イミンでも問題

なく反応が進行した。続いてピリジンについても検討し、様々な官能基（アセチル基、アミド基、シアノ基、ホ

ウ酸エステルなど）を有する基質を用いても円滑に反応が進行することがわかった。生物活性物質のトコフェロ

ールニコチン酸エステルも本反応の基質として適用可能であり、グラムスケールでの反応も問題無く進行した。

さらに、その他の N -α,α-ジフルオロ含窒素ヘテロ環化合物（A3～4）の構築反応に関しても、入手可能なアル

ケン、アルキンを用いて具現化することができ、本反応によって多様な骨格を生み出すことがわかった［3］。  
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図 4．基質展開のまとめ 
多種多用なアルデヒド、ケトン、アルケン、イミン、アルキン、置換ピリジンを用いた場合の結果を示す。 

 
考考  察察  

 
本研究では、計算科学を駆使した反応スクリーニングによって、これまで合成が極めて困難であった         

N -α,α-ジフルオロ含窒素ヘテロ環化合物の新たな合成手法を見出すことに成功した。本手法によって新たな 

医薬品の創出が期待される。一方、従来の反応開発では、トライアンドエラー型の開発に立脚した莫大な実験数

を要するが、本研究は AFIR 法を用いた反応シミュレーションを指針として決めうち的に開発を進めることがで

き、次世代型の反応開発手法として非常に有用である。今後も、計算科学主導の新反応開発を進め、新たな創薬

資源の開発に繋げたい。 
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