
る。すなわち、電子供与性置換基を有するフッ素化剤

ａは、無置換のｂより温和なフッ素化剤となり、逆に、

電子吸引性置換基を有するｃはｂよりも強力なフッ素

化剤となる。N-フルオロピリジニウム塩型フッ素化剤

は、フッ素化したい基質の位置や場所に応じて、最適

な組み合わせからなるフッ素化剤を選択することが可

能となり、これが、本フッ素化剤の際立った第１の特

徴となっている。第２の特徴は、その安定性および取

り扱いの容易さにある。N-フルオロピリジニウム塩は
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1． はじめに

近年、医薬品・農薬をはじめとする生理活性物質や

各種機能性材料の研究開発において、ある特定の位置

や場所をフッ素原子で置換した、含フッ素化合物の研

究が活発に行われるようになってきた。これは、フッ

素原子が有する安定化効果、mimic効果、極性効果と

いった特異な性質を利用して、生理活性作用や効果の

増強、新規機能の発現などを期待した方法であり、事

実、効果的な含フッ素新規化合物が数多く見出され、

上市されてきている１,２）。一般に、含フッ素化合物の

合成方法には、比較的小分子のフッ素化合物を出発原

料にして、各種合成手法を駆使して目的化合物を創り

上げていく「ビルディングブロック法」と、フッ素化

剤などを用いて有機化合物に直接フッ素原子を導入す

る「フッ素化法」とがある。また、後者の「フッ素化

法」に用いるフッ素化剤は、フッ素アニオンを活性種

とする「求核的フッ素化剤」と、電子欠乏性のフッ素

原子を活性種とする「親電子的フッ素化剤」に分類す

ることができる。いずれの方法を用いても、いかに効

率よく1～2個のフッ素原子を、目的の位置や場所に導

入するかが、新規含フッ素化合物開発の成否の鍵とな

っている。そのため、より複雑な化合物に対しても、

効果的にフッ素原子を導入できる、取り扱い易いフッ

素化剤の開発が必要であった。

本稿では、「親電子的フッ素化剤」に分類され、当

社が積極的に事業化検討を進めているN-フルオロピリ

ジニウム塩について紹介する。

2．N-フルオロピリジニウム塩の特徴３）

N-フルオロピリジニウム塩は、ピリジン骨格上にN-

F結合を有するカチオン部分と、対塩のアニオン部分

とから成る親電子型フッ素化剤である（図１）。その

構造から、ピリジン環の置換基と対塩Xの種類によっ

て様々な組み合わせが考えられる。一方、N-フルオロ

ピリジニウム塩型フッ素化剤のフッ素化力は、ピリジ

ン骨格上のN＋位の電子密度に依存しており、置換基

R２～R６の種類を変えるとフッ素化力が大きく変化す

●フッ素化剤　N-フルオロピリジニウム塩（F-PLUSTM）
の特徴と応用
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大気中で安定であるうえ、フッ素化反応は、常圧下で

一般的な有機反応試薬と同様に取り扱うことができ

る。

本フッ素化剤の第３の特徴は、他の親電子型フッ素

化剤に比べて、フッ素化に利用できる1kgあたり有効

フッ素含量が多いことである（図２）。これらの３つ

の特徴が、工業的に大量に使用されはじめている理由

となっている。現在当社では、6種類のフッ素化剤を

品揃えし、利用者が、目的とする基質のフッ素化反応

条件に合う、最適なフッ素化剤を選択できるよう、供

給体制を整えている（図３）。
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図３　N-フルオロピリジニウム塩の品揃え 



3．N-フルオロピリジニウム塩の製法

Meinertらは、1965年に、フロン11を溶媒とし

て、－80℃の低温下に、窒素で希釈したフッ素ガスと

ピリジン（Py）とを反応させると、Py・F2付加体が

生成することを報告した４）。しかし、この付加体は、

非常に不安定であり、－２℃以上になると、付加体中

のF－イオンが求核的にピリジンのα位を攻撃し、N-F

結合の解裂を伴いながら爆発的に分解する。この不安

定さを解消するために、F－イオンを求核性のないア

ニオンと交換し、安定な結晶として単離したのがN-フ

ルオロピリジニウム塩である。N-フルオロピリジニウ

ム塩の製造は、母核となるピリジン化合物とフッ素ガ

スとを、対塩を形成させるための強酸、または強酸の

金属塩の存在下に反応させることによって行う５）

（式１）。

強酸の金属塩として、Na塩などを用いると、反応

後に析出する金属フッ化物（NaF）をろ別し、次いで

反応液を濃縮する操作が必要になる。この煩雑さを除

けば、金属塩法は、基本的に、中性条件下での塩交換

反応となるため、比較的温和な条件でフッ素化を行う

ことのできる、本フッ素化剤の製造方法である。一方、

強酸を用いると、反応後にHFが生成することを考慮

しなくてはならない。そのため、使用する反応釜の材

質等に注意を必要とするが、強酸法には、反応液を直

接濃縮できるという利点がある。いずれの場合にも、

濃縮後に得られる粗結晶を再結晶するだけでN-フルオ

ロピリジニウム塩が高収率で得られるため、この製造

方法の簡便さが、本フッ素化剤を工業的に利用価値の

高いものにしている。工業プロセスを確立するには、

反応熱（54～57kcal／mol；実測値）の対策、未反応

フッ素ガスの効果的な除去法などの技術開発を必要と

したが、現在は、強酸法による製造プロセスを確立し、

数トン／年レベルの生産体制を整えている。

4．N-フルオロピリジニウム塩の応用例

本フッ素化剤を用いるフッ素化反応では、基質の性

質に合わせて、最適なフッ素化剤を選択することによ

って、各種エノール誘導体、芳香族、カルバニオン類、

エナミン類、スルフィド類、オレフィン類など、幅広

い化合物に対して位置選択的なフッ素化を高収率で行

うことができるようになった６）（式２）。著者らの経験

によれば、エノール誘導体などの反応性の高い基質に

対しては弱いフッ素化剤を選択すると、また芳香族や、

オレフィン類などの反応性の低い基質に対しては、強

いフッ素化剤を選択すると良い結果が得られている。

一方、本フッ素化剤により、カルバニオンやエナミン

類などの基質をフッ素化すると、これらの基質が求核

性の塩基として働き、ピリジン環上のα位またはγ位

を攻撃して、フッ素化剤自体が分解する。このため、

収率が著しく低下してしまう。このような基質のフッ

素化には、ピリジン環上のα位とγ位がメチル基で置

換された、コリジンタイプのフッ素化剤を使用すると

高収率で目的物が得られる。（式３）。最近ではこれら

カルバニオン類のフッ素化応用例として、光学活性な

α－アルキルマロン酸エステル誘導体のエナンチオ選

択的なフッ素化の実施例も報告されており７）、今後の

展開が期待される（式４）。
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式２　N-フルオロピリジニウム塩によるフッ素化反応例 
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5．おわりに

目的とする基質の、特定の位置をフッ素化する「フ

ッ素化剤」として、N-フルオロピリジニウム塩の特徴

と製造法、応用例について紹介してきた。当社が、本

フッ素化剤を工業化したことによって、本フッ素化剤

を使用して、誰にでも簡単に、実験室レベルでフッ素

化を検討することができるようになった。このことに

より、フッ素化学が一般化され、新しい含フッ素化合

物が開発されている。しかし、本フッ素化剤を用いて、

新規含フッ素化合物を、ラボレベルで合成できたとし

ても、工業化スケールにまで拡大するには、フッ素化

反応で副生するHFの取り扱い、フッ素化剤の後始末

など、技術やノウハウを必要とする。現在当社では、

N-フルオロピリジニウム塩をそのまま販売するだけで

はなく、本フッ素化剤を用いた受託フッ素化の依頼に

も積極的に対応できる体制を整え、顧客のニーズに応

えている。
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