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有機合成と素粒⼦科学のコラボレーションで物質創成を開拓 
−含フッ素複素環化合物の合成法開発と常磁性中間体の挙動解析− 

 

【要点】 
○ホウ素化学を利⽤してフッ素化有機ラジカルの新規発⽣法を確⽴し、含フッ素複素環

化合物の合成に応⽤ 
○合成中間体である常磁性化学種の構造と反応動⼒学を、ミュオンスピン分光法を利⽤

して解析 
○有機合成とミュオン科学を組み合わせた前衛的な物質創成に本格展開 
 

【概要】 
 東京⼯業⼤学 物質理⼯学院 応⽤化学系の伊藤繁和准教授と⼩⻑⾕翔⼤学院⽣（当時）
らの研究チームは、最適化されたアニオン性ホウ素化合物の酸化反応を利⽤したフッ素
化有機ラジカルの発⽣法を新たに確⽴し、医薬品等に利⽤可能な窒素含有複素環化合物
の合成に利⽤できることを⾒出すとともに、その合成中間体である常磁性ラジカル分⼦
の振る舞いをミュオンスピン分光法によって明らかにした。 

フッ素を含む有機化合物は医農薬や材料開発などのさまざまな分野に応⽤されてい
る。今回新たに確⽴した合成法では、ホウ素化合物の化学を基盤として独⾃に開発したラ
ジカル前駆体を活⽤しており、さまざまな機能性を付与した新規物質の創成に活⽤でき
る。合成法の応⽤として、含フッ素複素環化合物である 6-(ジフルオロメチル)フェナント
リジン（⽤語 1）の合成に展開し、新規物質を含む 12 種類の誘導体を得た。さらに、プ
ロトン（⽤語 2）の軽同位体に相当するミュオン（⽤語 3）を⽤いる分光測定によって得
られた、合成反応の短寿命中間体およびその変換に関する実験的な知⾒は、有機合成を基
盤とするものづくりに⾶躍的な発展をもたらすことが期待される。 

本研究成果は、東京⼯業⼤学 物質理⼯学院 応⽤化学系の伊藤繁和准教授、カナダ
TRIUMF の Research Scientist である Iain McKenzie（イアン マッケンジー）⽒らによ
って⾏われ、6 ⽉ 23 ⽇付の「The Journal of Organic Chemistry」に掲載された。 
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●背景 
 フッ素を導⼊した複素環化合物は、医薬品や農薬および液晶などの機能性材料の開発
において⼤変有⽤であることから、その合成法を新たに開発することは物質科学におい
て常に重要なテーマとなっている。当研究室では、ジフルオロメチル（CF2H）基を導⼊
した陰電荷をもつホウ素化合物（以下 CF2H ボレートと表す）を独⾃に開発し、これを有
機フッ素化合物の合成に活⽤するために種々の検討を⾏ってきた。その過程で、CF2H ボ
レートが⼀電⼦酸化されて中性状態になると、ジフルオロメチルラジカル（·CF2H）を与
える可能性が⾼いことが理論計算から⽰唆された（図 1）。ラジカルの持つ⾼い反応性を
うまく制御すれば、有機フッ素化合物の新たな合成法として利⽤できると考え、今回、図
２に⽰すような、イソニトリル（⽤語 4）から誘導されるイミドイルラジカルという常磁
性中間体を経由する窒素複素環化合物（フェナントリジン）の合成をデモンストレーショ
ンした。 
 

 
図 1 アニオン性ホウ素化合物の酸化によるジフルオロメチルラジカルの発⽣ 

 

 
図 2 イソニトリルからイミドイルラジカルを経由するフェナントリジンの合成 

 
ところで、図 2 に⽰すイミドイルラジカルは不安定でその観測は容易ではないが、その

構造と化学的挙動を明らかにすることは、活性酸素の制御や磁性体の開発などに有⽤な、
有機合成化学の⾼度化に資すると期待される。当研究室では、ラジカル中間体の⽣成とそ
の反応を明らかにできる⼿法としてミュオンスピン回転・共鳴（µSR）分光法を⽤いた独
特 の 研 究 に 取 り 組 ん で い る （ 過 去 の プ レ ス リ リ ー ス 参 照 、
https://www.titech.ac.jp/news/2021/061725）。ミュオン（µ+）は質量が 9 分の 1 のプロ
トンに相当する素粒⼦で、陽⼦加速器を⽤いるとほぼ完全にスピン偏極した状態のミュ
オンビームが得られる。このミュオンを有機化合物に打ち込むと、ミュオンは運動エネル
ギーを失っていきながらミュオンと電⼦との束縛状態である⽔素原⼦状のミュオニウム
（Mu = [µ+e‒]）の状態で存在するようになり、最終的に物質中で安定な位置に落ち着く。



本研究では、2-イソシアノ-1,1ʼ-ビフェニルへのミュオニウム付加による常磁性ラジカル
の発⽣とフェナントリジンに⾄る反応動⼒学について、µSR を活⽤した観測と解析を試
みた。今回のイソニトリルに関連する例として、窒素複素環カルベン（NHC）のミュオ
ニウム付加反応を図 3 に⽰す。 

 
図 3 窒素複素環カルベンへのミュオニウム付加反応 

 
●研究成果 
(1)含フッ素複素環化合物 6-(ジフルオロメチル)フェナントリジンの合成 
 具体的に検討した反応スキームを図 4 に⽰す。すなわち、酸化銀（Ag2O）とペルオキ
ソ⼆硫酸カリウム（K2S2O8）を酸化剤として⽤いる酸化反応を⾏った。続いて、さまざま
なアリール置換基を導⼊した 19 種類の CF2H ボレートを⽤い、2-イソシアノビフェニル
からフッ素化合物である 6-(ジフルオロメチル)フェナントリジンの合成を検討した。そ
の結果、4-(ジエチルアミノ)フェニル基を導⼊した CF2H ボレートを⽤いると最も⾼い効
率で 6-(ジフルオロメチル)フェナントリジンを合成できることを⾒出した。⽣成物の収
率に改善の余地があるが、本反応はアニオン性試薬の⽐較的温和な酸化反応による 6-(ジ
フルオロメチル)フェナントリジン合成法として活⽤でき、含フッ素複素環化合物をつく
る有効な⼿法として期待される。 
 合成法開発と並⾏して、CF2H ボレートの電気化学測定を⾏ったところ、効率のよいジ
フルオロメチルラジカルの発⽣には最適の酸化電位が必要であることが⽰唆された。ま
た、イソニトリルへのラジカル付加と速やかな分⼦内環化によるフェナントリジン⾻格
への変化の経路は、DFT（密度汎関数法（⽤語 5））計算によって合理的に説明できるこ
とを確認した。図 5 には本反応によって合成できることを確認した 6-(ジフルオロメチル)
フェナントリジンをまとめた。 
 

 
図 4 CF2H ボレートの酸化反応を利⽤する 6-(ジフルオロメチル)フェナントリジンの合成 
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図 5 合成した 6-(ジフルオロメチル)フェナントリジン 

 
(2)ミュオンスピン回転測定によるイミドイルラジカル挙動の調査 
 次に、イソニトリルへのラジカル付加によるイミドイルラジカルの⽣成とその挙動に
ついて、図 6a に⽰すイソニトリル（2-イソシアノ-1,1ʼ-ビフェニル）を⽤いて横磁場ミュ
オンスピン回転（TF-µSR、⽤語 6）測定を⾏い、図 6b に⽰すスペクトルを得た。測定は
カナダの TRIUMF サイクロトロン施設（⽤語 7）で実施した。２種類の外部磁場（1.45 T, 
2.02 T）を⽤い、最も強い常磁性シグナルR1 が図 6a に⽰すイミドイルラジカルであるこ
とを、DFT 計算の結果も併せることで確認した。 
 

 
図 6 a) イソニトリルへのミュオニウム付加。 b) TF-µSR スペクトル。R1がイミドイルラジカル
の低磁場側の常磁性シグナル。µ はミュオンの反磁性シグナルで、⼩さな２種類の常磁性シグナル
R2とR3はベンゼン環へのミュオニウム付加による。いずれのシグナルも外部磁場（）
に依存した周波数を⽰している。 
 
 さらに、イミドイルラジカルの TF-µSR 常磁性シグナルの温度変化について検討した。
その結果、図 7a のように温度上昇に伴うスペクトル幅の増⼤が観測されたことから、図
7b に⽰す分⼦内環化が進⾏していることがわかり、その緩和定数の温度変化から 5 
kcal/mol 程度の活性化エネルギーを⾒積もることができた。⾒積もった活性化エネルギ
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ーは⼤きな標準偏差を伴っていたものの、過去に報告されている類似例と⽐較的近い値
であった。 
 

 
図 7 a) イミドイルラジカルが⽰す常磁性シグナルの温度変化。b) イミドイルラジカルの分⼦内
環化反応とその過程における活性化パラメーター。 
 
●社会的インパクト 
 今回⾒出した、ボレートの酸化反応によるジフルオロメチルラジカルの発⽣を経由し
た合成法は、改良の余地があるものの、ホウ素化合物の電⼦移動反応を活⽤することによ
って、医農薬や材料開発等に有⽤な、フッ素置換基を持つ複素環分⼦を構築できる新規な
⽅法を開拓できることを⽰したものである。さらに、ミュオンスピン分光法を活⽤してそ
の反応中間体である常磁性ラジカルの構造と動的挙動について新たな知⾒を得ることに
成功している。今回の研究成果は、⾼度に精密化された物質創製⼿法の開拓に資するもの
と期待される。 
 
●今後の展開 
 現在、フッ素置換基を導⼊したホウ素化合物からフッ素化ラジカルを発⽣させる新た
な⼿法をいくつか⾒出しており、それらを応⽤した⾼選択的有機合成反応の開発研究を
進めている。また、イソニトリルをはじめとした、ラジカルに対して⾼い反応性を⽰す分
⼦構造の反応動⼒学について、ミュオンスピン分光法を⽤いてより⾼度な解析を⾏う予
定である。将来的には、ミュオンを⽤いることではじめて制御可能となる常磁性有機分⼦
を創出し、通常の化学的⼿法では実現困難な物質創製に挑戦したいと考えている。 
 
●付記 
 本研究の⼀部は、JSPS 科学研究費助成事業 基盤研究(B)「素粒⼦ミュオンによる⾼エ
ネルギー開殻分⼦構造の創出と新規スピン機能ユニットの開拓」（19H02685）、同 挑戦的
研究(萌芽)「⾼周期カルボニルへの選択的ミュオニウム付加による未踏拡張パイ共役系開
殻分⼦の創出」（22K19023）および The Natural Sciences and Engineering Research 
Council of Canada（NSERC）（Grant No. RGPIN-2019-04249）等の助成を受けて⾏われ
た。 
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【⽤語説明】 
（1） フェナントリジン：⼆つのベンゼン環とピリジン環が縮環した三環性の平⾯分⼦

構造を持つ化合物。DNA に結合するなどの性質が知られている。 
（2） プロトン：陽⼦とも呼ばれ、⽔素の原⼦核または⽔素陽イオンの形で存在し、p

または H+で表す。中性⼦とともに原⼦核を構成する要素で、核⼦と総称される。 
（3） ミュオン：ミュー（µ）粒⼦とも呼ばれ、1936 年に宇宙線の中に観測されている。

電⼦などと同じレプトン族の素粒⼦の１つで、正・負の粒⼦（µ+, µ‒）がある。 
（4） イソニトリル：イソシアニドともいい、ニトリル（R-C≡N）の炭素と窒素の位

置が逆転している。⼀酸化炭素と同じ電⼦構造を持ち、図 8 のような共鳴式で表
される。 

 
図 8：イソニトリルの共鳴式 

 
（5） DFT（密度汎関数法）：原⼦、分⼦、凝集系などの多体電⼦系に電⼦状態を調べ

るために⽤いられる量⼦⼒学の⼿法で、エネルギーなどの物性を電⼦密度から計
算可能であるとする。 

（6） 横磁場ミュオンスピン回転（TF-µSR）：ミュオンのスピン⽅向に垂直に外部磁場
（B）をかけ、⽣成するミュオニウム付加体のミュオンスピン歳差運動を観測す
る⽅法。図９に概略を⽰す。観測の過程は、まず、①加速器から⽣じたミュオン
ビームがミュオン検出器を通過して試料に照射され、試料にミュオンが⽌まると
ともに電⼦時計がスタートされて陽電⼦検出器での観測が始まる。次に、②試料
のなかでミュオニウム付加体が⽣成すると、ミュオンの崩壊によって⽣成する陽
電⼦が検出器によって観測される。そして、③観測される陽電⼦が⼗分少なくな
ると観測が終わり、次の陽電⼦検出のために時計がリセットされる。この①〜③
の過程を繰り返すことで、時間スペクトルが陽電⼦数のヒストグラムとして得ら
れる。 

 
図 9：TF-µSR の概略図 

 
（7） TRIUMF サイクロトロン施設：カナダ・バンクーバーのサイクロトロン施設。

TRIUMF は TRI-University Meson Facility の略。1968 年設⽴。 
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【論⽂情報】 

掲載誌：The Journal of Organic Chemistry 
論⽂タイトル：Difluoromethylborates and Muonium for Study of Isonitrile Insertion Affording 
Phenanthridines via Imidoyl Radicals 
著者：Kakeru Konagaya, Yu-En Huang, Kazuki Iwami, Tetsuya Fujino, Rikutaro Abe, 
Reuben Parchment-Morrison, Kenji M. Kojima, Iain McKenzie, Shigekazu Ito 
DOI：10.1021/acs.joc.3c00056 

 
【問い合わせ先】 

東京⼯業⼤学 物質理⼯学院 応⽤化学系 准教授 
伊藤繁和 
Email: ito.s.ao@m.titech.ac.jp 
TEL: 03-5734-2143 
FAX: 03-5734-2143 or 2776 
 

【取材申し込み先】 
東京⼯業⼤学 総務部 広報課  
Email: media@jim.titech.ac.jp 
TEL: 03-5734-2975 
FAX: 03-5734-3661 


