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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式［Ｉ］

（式中、Ｒｆは炭素数３～16のパーフルオロアルキル基を、Ｒは水素、アルキル基、アラ
ルキル基、アリール基、炭素数３～16のパーフルオロアルキル基のいずれかを、Ｒ1 は水
素、アルキル基を、ｍは０～８の整数を、ｎは１～３の整数を、ｓは１～３の整数を、ｔ
は１～５の整数を表し、Ｒｆ、ｍ、ｎはその表示各位において同一である必要はない。）
で表される高度にフッ素化されたカルボン酸誘導体。
【請求項２】
　ＲｆがＣ8Ｆ17、Ｒが水素またはメチル基、Ｒ1が水素、メチル基またはエチル基、ｓが
１～２、ｍが２、ｎが２、ｔが１～２の整数である請求項１記載の高度にフッ素化された
カルボン酸誘導体。
【請求項３】
　下記式［II］
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（式中、Ｒｆは、炭素数３～１６のパーフルオロアルキル基を、Ｒは水素、アルキル基、
アラルキル基、アリール基、炭素数３～16のパーフルオロアルキル基のいずれかを、ｍは
０～８の整数を、ｎは１～３の整数を、ｓは１～３の整数を、ｔは１～５の整数を表し、
Ｒｆ、ｍ、ｎはその表示各位において同一である必要はない。）
で表される高度にフッ素化されたアルコールを酸化し、請求項１記載の式［Ｉ］で表され
る高度にフッ素化されたカルボン酸を製造する方法。
【請求項４】
 式［III］

（式中、Ｒｆは、炭素数３～１６のパーフルオロアルキル基を、Ｒは水素、アルキル基、
アラルキル基、アリール基、炭素数３～16のパーフルオロアルキル基のいずれかを、ｍは
０～８の整数を、ｎは１～３の整数を、ｓは１～３の整数を、ｔは１～５の整数を表し、
Ｒｆ、ｍ、ｎはその表示各位において同一である必要はない。）
で示される高度にフッ素化されたアシル基を保護基として使用する方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は高度にフッ素化されたカルボン酸誘導体に関する。医薬や食品添加物、化粧品
、液晶、電子材料、高分子材料モノマー、機能性材料、医療材料などのファインケミカル
ズの製造には有機合成化学の果たす役割が極めて高い。従来の有機合成の概念を越える技
術としてフルオラス合成が提案され、その発展が望まれている。これはパーフルオロカー
ボンが有機溶媒や水に溶解せず、三者が互いに分液できることに着目し、高度にフッ素化
した誘導体のみをパーフルオロカーボン層に抽出させ、化合物の精製を容易にかつ安全に
行うという方法である。
　例えば化合物Ａと化合物Ｂを反応させる工程に先立ち、高度にフッ素化されたカルボン
酸（高度にフッ素化された基の導入試剤）を化合物Ａと反応させ、高度にフッ素化された
基を化合物Ａの特定の官能基、例えばアミノ基へ導入する。そののちに主反応である、当
該反応生成物と化合物Ｂとの反応が行われる。これは化合物Ａのもう一つの官能基、例え
ばカルボキシル基と化合物Ｂの、例えばアミノ基との反応である。このようにして得られ
た反応生成物は高度のフッ素含有率を有する為、この反応系にパーフルオロカーボン（溶
媒）を加えると、この反応生成物は容易にパーフルオロカーボン層に移行するので、この
特性を利用した操作により、分離が極めて容易となる。しかる後、主反応に先立ち付加し
ておいた高度にフッ素化された基を加水分解等により当該反応生成物からはずし、目的と
する反応生成物を、純度高く、効率良く得ることができる。
　一方、フッ素原子の特性を利用し、材料表面を高度にフッ素化することで撥水性、潤滑
性などを付与できることが期待できる。しかし、いずれの場合にも高度にフッ素化する方
法として、高度にフッ素化された基を導入する試剤が必要となる。
【背景技術】
【０００２】
　これまで、高度にフッ素化された基を導入する試剤として、高度にフッ素化された化合
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物（特許文献１及び２、３参照）が開発され、糖鎖やペプチドの合成に用いられた。たと
えば式[IＶ]で表される高度にフッ素化されたカルボン酸は水酸基への高度にフッ素化さ
れたアシル型保護基の導入試剤としてのみならず、特許文献２及び３に記載された高度に
フッ素化された化合物の合成原料としても用いられている。しかし、式[IＶ]で表される
高度にフッ素化されたカルボン酸の合成には５工程かかり、かつシリカゲルクロマトグラ
フィーによる精製工程が２回必要であることから、大量に合成するには多大な労力を必要
とする。また、工程数の多さは人件費を含む製造コストに反映されることから、高度にフ
ッ素化されたアシル型保護基の導入試剤として市販する際には非常に高価になることが考
えられる。

【０００３】
【特許文献１】特開２００２－３３８５３４
【特許文献２】特開２００３－２６１５２３
【特許文献３】特開２００４－１３１４５２
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明の目的は、例えば式[IＶ]で表される高度にフッ素化されたカルボン酸等と同様
の性能を有し、かつ短工程で簡便に合成できる高度にフッ素化されたカルボン酸誘導体お
よびアシル型保護基の導入試剤を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明者らは、鋭意検討した結果、本発明化合物を創出した。
　すなわち、本発明は、式［Ｉ］

（式中、Ｒｆは炭素数３～16のパーフルオロアルキル基を、Ｒは水素、アルキル基、アラ
ルキル基、アリール基、炭素数３～16のパーフルオロアルキル基のいずれかを、Ｒ1 は水
素、アルキル基を、ｍは０～８の整数を、ｎは１～３の整数を、ｓは１～３の整数を、ｔ
は１～５の整数を表し、Ｒｆ、ｍ、ｎはその表示各位において同一である必要はない。）
で表される高度にフッ素化されたカルボン酸誘導体と式［II］

（式中、Ｒｆは、炭素数３～１６のパーフルオロアルキル基を、Ｒは水素、アルキル基、
アラルキル基、アリール基、炭素数３～16のパーフルオロアルキル基のいずれかを、ｍは
０～８の整数を、ｎは１～３の整数を、ｓは１～３の整数を、ｔは１～５の整数を表し、
Ｒｆ、ｍ、ｎはその表示各位において同一である必要はない。）
で表される高度にフッ素化されたアルコールを酸化し、式［Ｉ］で表される高度にフッ素
化されたカルボン酸を製造する方法および、式［III］
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（式中、Ｒｆは、炭素数３～１６のパーフルオロアルキル基を、Ｒは水素、アルキル基、
アラルキル基、アリール基、炭素数３～16のパーフルオロアルキル基のいずれかを、ｍは
０～８の整数を、ｎは１～３の整数を、ｓは１～３の整数を、ｔは１～５の整数を表し、
Ｒｆ、ｍ、ｎはその表示各位において同一である必要はない。）
で示される高度にフッ素化されたアシル基を水酸基やアミノ基、イミノ基、チオール基等
の官能基の保護基として使用する方法である。なお、保護基とは有機化学反応でよく利用
される、その単位プロセスで反応に係わらない官能基を保護するものである。
【発明の効果】
【０００６】
　本発明化合物は、従来の高度にフッ素化されたアシル基導入試剤である式[IＶ]で表さ
れる高度にフッ素化されたカルボン酸に比べ、その合成工程数が少ないため、高度にフッ
素化されたアシル基導入試剤を従来に比べ大量生産でき、かつ安価に提供できる。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００７】
　以下、本発明を詳細に説明する。
　まず、中間体の製造法を説明する。
　式［II］（式中、Ｒｆは、炭素数３～１６のパーフルオロアルキル基を、Ｒは水素、ア
ルキル基、アラルキル基、アリール基、炭素数３～１６のパーフルオロアルキル基のいず
れかを、ｍは０～８の整数を、ｎは１～３の整数を、ｓは１～３の整数を、ｔは１～５の
整数を表し、Ｒｆ、ｍ、ｎはその表示各位において同一である必要はない。）で表される
中間体は、有機溶媒中、塩基存在下、アミノアルコール誘導体とパーフルオルアルキル基
を有するカルボン酸とを反応させ製造する。
【０００８】
　原料となるカルボン酸は式［Ｖ］

（式中、Ｒｆはパーフルオロアルキル基を、ｍは０～８の整数を表す。）
で示されるパーフルオロアルキル基を有するカルボン酸を用いる。パーフルオロアルキル
基としては周知のパーフルオロアルキル基を用いることができる。たとえば、パーフルオ
ロヘキシル基、パーフルオロヘプチル基、パーフルオロオクチル基、パーフルオロデシル
基、パーフルオロテトラデシル基などを挙げることができる。さらに、分岐構造や立体異
性体の有無などを問わないことは言うまでもない。フッ素原子の導入率を高めるにはパー
フルオロアルキル基は長鎖の方が有効である。しかし、通常取り扱いや入手の容易さを考
慮し、炭素数３～１６の範囲の誘導体を使用する。好ましくは炭素数４～１０の範囲の誘
導体である。
　パーフルオロアルキル基に結合しているメチレン鎖は何ら制限はなく、通常炭素数０～
８のメチレン鎖である。特に、炭素数１～４のメチレン鎖が好ましい。
【０００９】
　原料となるアミノアルコール誘導体は式[ＶI]

（式中、Ｒは水素、アルキル基、アラルキル基、アリール基を、ｎは１～３の整数を、ｓ
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は１～３の整数を、ｔは１～５の整数を表す。）
で表される誘導体を使用できる。Ｒは、例えば水素もしくは炭素数１～16のアルキル基、
フェニル基、ナフチル基、アリル基、ベンジル基、フェネチル基などで、特にＲは水素、
もしくは炭素数１～４のアルキル基が好ましい。式[ＶI]で表されるアミノアルコール誘
導体は、例えばポリアミン誘導体とハロゲン化アルキルアルコールを塩基存在下で反応さ
せる、または、ポリアミン誘導体と不飽和アルコールとを反応させることにより容易に合
成できるが、安価でかつ入手が容易なのは２－（２－アミノエチルアミノ）エタノールで
ある。
【００１０】
　アミノアルコール誘導体とカルボン酸を反応させる方法についても何ら制限はない。反
応させるパーフルオロアルキル基を有するカルボン酸を予め、酸ハロゲン化物、混合酸無
水物、対称酸無水物、活性エステルに変換させて反応させる方法や、Ｎ，Ｎ－ジシクロヘ
キシルカルボジイミド（ＤＣＣ ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ ）
などの縮合試薬と直接反応させる方法が挙げられる。いずれの誘導体も周知の誘導体を利
用できる。具体的には、酸塩化物、酸臭化物、ピバル酸混合酸無水物、ペンタフルオロフ
ェニルエステル、ｐ－ニトロフェニルエステル、コハク酸イミドエステルなど周知の誘導
体を例示できる。また、縮合試薬としては前述のＤＣＣ 、ＰｙＢＯＰTM（ベンゾトリア
ゾール－１－イル－オキシ－トリス－ピロリジノ－ホスホニウム ヘキサフルオロホスフ
ェート）、ＢＯＰ（ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス（ジメチルアミノ）
ホスホニウム ヘキサフルオロホスフェート）等を挙げることができる。
【００１１】
　有機溶媒としては、周知の溶媒を使用できる。ジクロロメタン、クロロホルム、ヘキサ
ン、ベンゼン、トルエン、テトラヒドロフラン、エーテル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、プロピオニトリル、酢酸エチル、
ジメチルスルホキシド、メチルエチルケトン、パーフルオロヘキサン、パーフルオロカー
ボン（たとえば、フロリナートTMＦＣ７２ ）などを挙げることができる。また、これら
の混合物や含水物、あるいは、不均一系での反応ができることは言うまでもない。
【００１２】
　塩基としては、何ら制限はない。例えば、トリエチルアミン、トリブチルアミン、Ｎ,
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、ＤＢＵなどの有機塩基、炭酸カリウム、炭
酸セシウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウムなどの無機塩基あるいは、ブチルリチウ
ム、フェニルリチウムなどの有機金属化合物を挙げることができる。
【００１３】
　用いる両原料、塩基の当量数にも何ら制限はない。いずれか１成分か２成分を過剰に用
いることもできる。アミノアルコール誘導体に１当量～１５当量の範囲の塩基と式［ＶI
］（式中、Ｒｆはパーフルオロアルキル基を、ｍは０～８の整数を表す。）で表されるカ
ルボン酸誘導体を用いる。
【００１４】
　反応時間、反応温度にも何ら制限はない。いずれも個々の誘導体によって異なり、また
塩基や溶媒によっても異なるが、通常、室温から溶媒の沸点までの範囲で、１時間から７
日間の範囲である。
【００１５】
　次に中間体から本発明化合物である高度にフッ素化されたカルボン酸の製造法について
述べる。
　有機溶媒中、酸化剤存在下、式［II］（式中、Ｒｆは、炭素数３～１６のパーフルオロ
アルキル基を、Ｒは水素、アルキル基、アラルキル基、アリール基、炭素数３～１６のパ
ーフルオロアルキル基のいずれかを、ｍは０～８の整数を、ｎは１～３の整数を、ｓは１
～３の整数を、ｔは１～５の整数を表し、Ｒｆ、ｍ、ｎはその表示各位において同一であ
る必要はない。）で示される高度にフッ素化されたアルコール誘導体を反応させる。
【００１６】
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　酸化剤としては何ら制限は無い。例えば過マンガン酸カリウム、二クロム酸カリウム、
酸化クロム(ＶI)－ピリジン錯体、酸化クロム(ＶI)－硫酸などを挙げることができる。
【００１７】
　有機溶媒としては周知の溶媒を使用できる。ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、
ジメチルスルホキシド、1,４－ジオキサン、ジクロロメタン、クロロホルムベンゼン、Ｎ
,Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ,Ｎ－ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、プロピオ
ニトリル、酢酸エチル、ジメチルスルホキシド、メチルエチルケトン、パーフルオロヘキ
サン、パーフルオロカーボン（たとえば、フロリナートTMＦＣ７２）などを挙げることが
できる。また、これらの混合物や含水物、あるいは、不均一系での反応ができることは言
うまでもない。
【００１８】
　反応時間、反応温度にも何ら制限はない。いずれも個々の誘導体によって異なり、また
酸化剤や溶媒によっても異なるが、通常、－１００℃から溶媒の沸点までの範囲で、１時
間から７日間の範囲である。
【００１９】
　また本発明化合物であるカルボン酸誘導体は、フルオラス合成に於ける目的化合物ある
いは材料表面のアミノ基や官能基に高度にフッ素化されたアシル型保護基として導入でき
る。その導入は通常のアシル化の方法が適用できることは言うまでもない。本アシル基が
導入された化合物はパーフルオロカーボン層へ抽出されやすくなり、精製操作が容易にな
る。しかも、脱保護された後に本発明化合物もしくはその誘導体はパーフルオロカーボン
層へ容易に抽出されるため、回収、再利用ができ、環境に優しい製造システムを確立でき
る。加えて、本発明化合物のみをフルオラス有機プロトン酸触媒として利用できることも
言うまでもない。
【実施例】
【００２０】
　以下に実施例を挙げて本発明をさらに具体的に説明するが、その要旨を超えない限り、
何ら制限を受けるものではない。
【００２１】
[実施例１]
　２－（２－アミノエチルアミノ）エタノール (1.01g, 9.7mmol)と２Ｈ,２Ｈ,３Ｈ,３Ｈ
－パーフルオロウンデカン酸（9.78ｇ, 19.9mmol）をクロロホルムに溶解させ、Ｎ,Ｎ－
ジイソプロピルエチルアミン（8.4ml, 48.5mmol）、及びベンゾトリアゾール－１－イル
－オキシ－トリス－ピロリジノ－ホスホニウム ヘキサフルオロホスフェート（12.7g,　2
4.3mmol）を加え、４０℃で５.５時間攪拌した後、室温で一晩攪拌した。沈殿物をガラス
フィルターでろ過し、クロロホルムで３回洗浄し、式［II］（但し、ＲｆはＣ8Ｆ17を、
Ｒは水素を、ｍは２、ｎは２を、ｓは１、ｔは１を示す。）で表される化合物を白色粉末
で6.77ｇ（66％）得た。
　MALDI-TOF MASS：Calcd for　C26H19F34N2O3[M＋H]+：1053.09(exact)、Found：1053.0
2
【００２２】
[実施例２]
　実施例１で得た高度にフッ素化されたアルコール(2.00g, 1.90mmol)をアセトン160ｍｌ
に溶解させ、０℃で１０分間攪拌した。冷却後２.６７Ｍ ジョーンズ試薬を１.８ｍｌ（
４.８０mmol）加え、室温で１.５時間攪拌した。２－プロパノールを４０ｍｌを加えて更
に１時間室温で攪拌した後、反応液に水を加えジクロロメタンで３回抽出した。ジクロロ
メタン層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をジクロ
ロメタンで洗浄し目的とする式［Ｉ］（但し、ＲｆはＣ8Ｆ17を、Ｒ及びＲ1は水素を、ｍ
は２、nは２、ｓは１、ｔは１を示す。）で表される高度にフッ素化されたカルボン酸を
白色粉末で1.76ｇ（８７％）得た。更に濾液より再結晶化した白色粉末0.15ｇ(７％）を
得た。
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　MALDI-TOF MASS：Calcd for　C26H16F34N2O4Na[M＋Na]+：1089.05(exact)、Found：108
8.97（exact）
【００２３】
[実施例３]
　下記の式［ＶII］の化合物１ (152ｍg, 0.35mmol)と実施例２で得た式［Ｉ］（但し、
ＲｆはＣ8Ｆ17を、Ｒ及びＲ1は水素を、ｍは２、nは２、ｓは１、ｔは１を示す。）で表
される高度にフッ素化されたカルボン酸（1.16g, 1.08mmol）をジクロロメタン（５ｍｌ
）とエチルパーフルオロブチルエーテル（５ｍｌ）とＮ,Ｎ－ジメチルホルムアミド（５
ｍｌ）の混合溶媒に溶解させ、４－ジメチルアミノピリジン(167 mg, 1.36 mmol)とＤＩ
Ｃ(0.31 ml, 2.10mmol)を順次加え、室温で一晩撹拌した。反応液をメタノール (30mL)と
 パーフルオロカーボン（フロリナートTMFC-72 ） (30 mL)で分配抽出し、FC-72層を減圧
濃縮して当該アシル基（式［ＶII］のＢｆａ）で水酸基を保護した化合物２(1.05g, 83 %
)を得た。
　MALDI-TOF MASS：Calcd for　C104H70F102N6O15Na[M＋Na]+：3604.53、Found：3605.13

【００２４】
[実施例４]
　下記の式［ＶIII］の化合物３(325mg, 89μmol)のエチルパーフルオロブチルエーテル(
7mL)とメタノール (7mL)の混合溶液に5.2M  NaOMe(100μＬ)を加え、室温で一晩撹拌し脱
保護した。アンバーライト(IR-120;H+form)を加えて中和し、ろ過した。ろ液の減圧濃縮
残渣をエチルパーフルオロブチルエーテル(２０ｍＬ)と酢酸エチル(１０ｍＬ)との混合溶
媒と水(20ｍＬ)で分配抽出し、水層を凍結乾燥してメチル＝Ｏ－(β－Ｄ－ガラクトピラ
ノシル)－(１→６)－α－Ｄ－マンノピラノシド（式［ＶIII］化合物４)(24mg, 74 %)：
1H-NMR (CDCl3 ):δ3.38(3H, s), 3.47(1H, dd, J=3.44, 9.62 Hz), 3.51(1H,m), 3.55(1
H, dd, J=7.56, 9.62 Hz), 3.65-3.66(3H, m), 3.70-3.78(3H, m), 3.81-3.84(2H, m), 4
.13(1H, D, J=10.31 Hz), 4.32(1H, d, J=7.56 Hz), 4.62(1H, d, J=1.38 Hz)を得た。
【００２５】
　一方、有機層を減圧濃縮して式［Ｉ］（但し、ＲｆはＣ8Ｆ17を、Ｒは水素を、Ｒ1はメ
チル基を、ｍは２、nは２、ｓは１、ｔは１を示す。）で表される高度にフッ素化された
カルボン酸のメチルエステル（式［ＶIII］化合物５；Bfa-OMe） (290 mg, quant.) ：
　1H-NMR (CDCl3 ):δ 2.42-2.64 (8H, m), 3.43-3.48 (2H, m), 3.55-3.61(2H ,m), 3.7
9 and 3.81 (each s, 3H, sprit of OMe peak), 4.02 and 4.10 (each s, 2H, sprit of 
CH2-COOMe peak)を得た。
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【産業上の利用可能性】
【００２６】
　本発明化合物は簡便かつ安価に製造できることから、高度にフッ素化されたアシル基の
導入試剤の使用が容易になる。また、本発明化合物は目的化合物合成後、リサイクルする
ことも可能である。本発明化合物を用いるフルオラス合成が、医薬や食品添加物、化粧品
、液晶、電子材料、高分子材料モノマー、機能性材料、医療材料などのファインケミカル
ズの製造、ペプチド、糖鎖、核酸などの複雑な天然物やそのアナローグの製造を容易にす
ることは確実である。また、フルオラスプロトン酸触媒や材料表面の改質剤などとしても
利用可能であり、本発明化合物の工業的価値や波及効果は極めて大である。
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