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研究成果の概要（和文）：　従来のフッ素化反応ではフッ素源としてフッ素ガスが必須となっている。そのた
め、危険なフッ素ガスを用いない、安全で取り扱いやすいフッ素化反応の開発が切望されている。我々は、危険
なフッ素ガスに代わり、より安全で取り扱いやすいフッ化水素酸類をフッ素源に用い、超原子価ヨウ素をメディ
エーターとする安全で簡便なフッ素化反応を開発し、最終的には、ヨードベンゼン類を触媒とするフッ素化反応
を開発した。これにより、フッ素ガスを原料として利用する従来のフッ素化反応の原料転換を目指している。

研究成果の概要（英文）：In general, fluorination reactions need fluorine gas as a fluorine source. A
 safe and convenient fluorination reaction without fluorine gas is desirable. We have developed the 
safe and convenient fluorine reactions mediated by hypervalent iodine, where safer HF reagents are 
used as the fluorine source instead of dangerous fluorine gas. Furthermore, catalytic fluorination 
reactions using iodobenzenes have been developed. We are challenging the raw material conversion of 
fluorination reactions replacing conventional fluorination reactions using fluorine gas.

研究分野： 有機化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発される技術は、従来のフッ素ガスを用いる方法では為し得なかった、安全かつ選択的フッ素化反応
が進行させることができる優れた製造方法である。安全性と製造工程の簡便性、さらに重要なコスト面におい
て、従来法をしのぐフッ素化技術である。これまでのフッ素化技術を一変させるフッ素化反応として産業界へ大
きく貢献できる意義ある研究である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
① 研究の学術的背景 
 フッ素化合物は医薬・農薬、機能性材料の分野において広く利用される重要な化合物である
が、これらフッ素化合物の合成として、国内外でこれまで行われてきた方法はフッ素導入とし
てのフッ素化反応は危険なフッ素ガスを用いるものや Selectfluor 等の高価なフッ素化剤を利
用するものが大部分で、また、それらフッ素化剤もフッ素ガスを用いて合成されるため、フッ
素ガスは必須となっている。そこで、危険なフッ素ガスを用いない、安全で取り扱いやすいフ
ッ素化反応の開発が切望されている。 
 近年では、ジフルオロヨードトルエンや Togni フッ素化剤のような超原子価ヨウ素反応剤を
用いるフッ素化反応が研究されてきたが、予めジフルオロヨードトルエンや Togni 反応剤の合
成が必要であるなど、反応が多段階となり効率が低下するという欠点がある。 
 以上のように、これまでフッ素化合物の重要性が認識されているにもかかわらず、それらフ
ッ素化合物の合成には改善すべき重要な問題点が残されているのが現状である。このようなフ
ッ素化反応の問題点を解決するするため、我々は超原子価ヨウ素の特異な性質に着目し、下記
の点をフッ素化反応に利用することを考案した。 
①超原子価ヨウ素によりフッ化水素を捕捉し、ジフルオロヨードアレーンを調製できれば、

フッ化水素酸をフッ素化反応のフッ素源に利用することが可能となる。 
②ジフロロヨードアレーンは反応後ヨードアレーンとなるため、酸化により再びジフロロヨ

ードアレーンへ変換できれば、ヨードアレーンによる触媒的フッ素化反応が達成できる。 
 
２．研究の目的 
従来のフッ素化反応ではフッ素ガスがフッ素源として必須となっている。そのため、危険な

フッ素ガスを用いない、安全で取り扱いやすいフッ素化反応の開発が切望されている。 
 我々は、危険なフッ素ガスに代わり、より安全で取り扱いやすいフッ化水素酸類をフッ素源
に用い、超原子価ヨウ素をメディエーターとする安全で簡便なフッ素化反応を開発し、最終的
には、ヨードベンゼン類を触媒とするフッ素化反応を実現することを目的とする。これにより、
フッ素ガスを原料として利用する従来のフッ素化反応の原料転換を目指し、安心で安全なフッ
素化合物の合成法を確立する。 
  具体的には、フッ化水素をフッ素源とするフッ素化反応を確立するため、①1,3‐ジカルボ
ニル化合物のフッ素化反応の開発、②オレフィン類のフッ素化反応の開発、および③アセチレ
ン類のフッ素化反応の開発について行う。 
 
３．研究の方法 
（１）1,3-ジカルボニル化合物のフッ素化反応の開発 
 我々がすでに開発したヨードシルベンゼンとフッ化水素酸から成るフッ素化剤は、単に混ぜ
合わせるだけという簡便な操作でフッ素化反応が実施できるが、ヨードシルベンゼンは長期保
存ができない、基質によっては収率の低下がみられる、ヨードベンゼンが副生するため原子効
率が悪いなどの問題点があった。また、ヨードベンゼンを触媒とするフッ素化でも、触媒効率
が低い、酸化剤が mCPBA に限定されるなどの課題が残されていた。 
そこで、これらの問題点・課題を解決し、優れた 1,3-ジカルボニル化合物のフッ素化反応条

件を確立する。また、触媒的フッ素化反応はヨードアレーンの再酸化に酸化剤を必要とするた
め、酸化されやすい基質は不向きであるため、量論的フッ素化反応の開発も重要な課題である。 
（１－１）超原子価ヨウ素を用いる量論反応の検討 
 安定で取り扱いやすいヨードシルベンゼン誘導体を開発する。ヨードシルベンゼンのさらな
る機能化並びに結晶性の向上を追求ことにより、優れた量論的フッ素化反応が開発できる。 
（１－２）触媒的フッ素化反応の検討 
 反応後副生するヨードシルベンゼンを再酸化することによりヨードベンゼンを触媒とする全
く新しいタイプのフッ素化反応へと展開可能であることを我々は明らかにしたが［Tetrahedron 
Lett., 2013, 54, 6118］、実用的に利用できる、さらに高効率の触媒反応を開発する。 
 汎用の酸化剤でも再酸化されるヨードアレーン誘導体をデザインし触媒効率を高めるととも
に、mCPBA に代わる安価な再酸化剤のスクリーニングを行い、優れた触媒系を確立する。 
 本触媒的フッ素化反応では、フッ化物イオンは酸化されにくいため、強い酸化剤でも選択的
にヨードアレーンを酸化できるので、種々の触媒系が構築できるものと考える。 
（２）オレフィン類のフッ素化反応の開発 
 芳香族オレフィン類のフッ素化反応はアリール基の転位を伴い gem-ジフルオロエチルアレ
ーンを与える。このため、本法は、ジフルオロエチル基への官能基変換法としても重要である。
前述の量論的及び触媒的フッ素化反応で得られた反応条件を芳香族オレフィン類のフッ素化反
応に利用することにより、目的の gem-ジフルオロエチルアレーン誘導体の簡便合成法を確立す
る。 
（３）アセチレン類のフッ素化反応の開発 
 アセチレン類のフッ素化では、β‐フルオロビニルヨードニウム塩が生成することを予備的
に見出しているため、簡便合成法とヨードニウム塩を用いる新しい合成法を開発する。 
 



４．研究成果 
 従来のフッ素化反応ではフッ素ガスがフッ素源として必須となっている。そのため、危険な
フッ素ガスを用いない、安全で取り扱いやすいフッ素化反応の開発が切望されている。我々は、
危険なフッ素ガスに代わり、より安全で取り扱いやすいフッ化水素酸類をフッ素源に用い、超
原子価ヨウ素をメディエーターとする安全で簡便なフッ素化反応を開発し、最終的には、ヨー
ドベンゼン類を触媒とするフッ素化反応を実現することを目的とする。これにより、フッ素ガ
スを原料として利用する従来のフッ素化反応の原料転換を目指し、安心で安全なフッ素化合物
の合成法を確立する。 
（１）1,3-ジカルボニル化合物のフッ素化反応の開発 
 触媒の効率を高めるための触媒条件の検討を行った。反応後副生するヨウ素ベンゼンを再酸
化することによりヨードベンゼンを触媒とする触媒的フッ素化反応を明らかにしたが、実用的
に利用できる、さらに高効率の触媒反応を開発した。従来 20 mol%のヨードベンゼンを触媒と
して用いていたが、5 mol%の触媒量で良好な結果が得られることを明らかにした。 
（２）オレフィン類のフッ素化反応の開発 
 これまでオレフィンとしてスチレンのような芳香族アルケンのフッ素化反応を行ってきたが、
オレフィン類としてホモアリルアミン誘導体のフッ素化反応を検討した。量論的並びに触媒的
フッ素化反応を行い、3-フルオロピロリジン誘導体を得ることに成功した。オレフィン類とし
て官能基を有するアルケンのフッ素化反応を行った。カルコン類やシンナミルアルコール類の
フッ素化反応に成功した。超原子価ヨウ素とHF反応剤を用いる反応によりカルコン類から1,2-
アリール転位を伴った 3,3-ジフルオロエチルケトン類が得られた。ヨードトルエンのようなヨ
ウ化物を触媒とするフッ素化反応によっても合成することができた。シンナミルアルコール類
のフッ素化反応も超原子価ヨウ素と HF 反応剤を用いるフッ素化によりアルコール部位を損な
うことなく、フッ素化反応が進行し、3,3-ジフルオロプロパノール誘導体を得ることに成功し
た。 
（３）アセチレン類のフッ素化反応の開発 
アセチレン類のフッ素化反応の開発では、β‐フルオロビニルヨードニウム塩が立体選択的

に得ることに成功していたが、ヨードアレーンを用いてもβ‐フルオロビニルヨードニウム塩
を合成できることを明らかにし、簡便な合成法を確立した。 
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