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研究成果の概要（和文）：本研究においては，主に二種類の含フッ素有機化合物と求核剤とのパラジウム触媒反
応を検討し，いずれも炭素ーフッ素結合の開裂を起点とした新しいタイプの反応を実現した．例えば，分子内に
フッ素原子を１つ有する２－フルオロアリルエステルでの反応においては，様々な求核剤を位置選択的に導入す
る手法の確立に成功した．また，分子内にトリフルオロオレフィンを有する2,3,3-トリフルオロアリルカーボネ
ートと求核剤との反応では，フェノキシドアニオンなどの求核剤が導入されつつ，分子内でフッ素原子が収束し
てトリフルオロメチル基が構築される反応の実現に成功した．

研究成果の概要（英文）：I examined the Pd-catalyzed reactions of two types of fluorine-containing 
allylic esters with nucleophiles, and succeeded in achieving new type of reactions.  For example, 
the reaction of 2-fluoroallylic esters with several types of nucleophiles provided three components 
coupling product in high regioselectivity.  Furthermore, I demonstrated the reactions of 2,3,
3-trifluoroallylic esters with several types of nucleophiles and succeeded in obtaining the 
trifluoromethyl group containing coupling products, which  was proceeded through the C-2 attack of 
nucleophiles to allylic component and fluorine atom shift from C-2 position to C-3 position.  I also
 examine the reaction of 2,3,3-trifluoroallylic esters with hydride, and succeeded in constructing 
difluoromethyl group in regioselectively.  

研究分野：有機合成

キーワード： フッ素　パラジウム　トリフルオロメチル基　炭素ーフッ素結合活性化　ジフルオロメチル基

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医農薬品や機能材料として有用な含フッ素有機化合物の更なる効率的な変換手法の確立を目指した研究を行い，
これまでに例の無いパラジウム触媒反応を実現した．例えば，強固な結合である炭素ーフッ素結合の開裂を伴い
つつ求核剤となる有機分子２つを一挙の導入する反応や，含フッ素有機化合物に求核剤を導入しつつ分子内でフ
ッ素原子を移動させつつトリフルオロメチル基を構築するタイプの反応の実現に成功した．更には，末端のジフ
ルオロオレフィンに対して位置選択的なヒドリド還元を進行させてジフルオロメチル基を構築する反応の開発に
も成功した．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
近年含フッ素化合物に関する研究開発が活発になされている．しかし，その多くは通常の有機分
子に対するフッ素化やトリフルオロメチル化の開発が主流であり，一般に特殊な反応性を示す
事が知られている，含フッ素有機化合物の新しい分子変換反応の開発には更なる検討の余地が
残されていた．さらに，近年活発に研究されている遷移金属触媒反応を含フッ素有機化合物へと
応用しつつ含フッ素化合物ならではの特異な反応を実現した例は限られていた．そこで本研究
では遷移金属触媒を用いた含フッ素有機化合物の新たな反応例の実現や系統的な反応性の理解
が得られる事が期待されていた． 
 
２．研究の目的 
含フッ素有機化合物は通常の有機化合物とは異なる特異な反応性を示す事が知られているが，
未だそれらの系統的な理解は進んでいない．そこで，本研究においては，分子内にフッ素原子を
それぞれ１つあるいは３つ有する含フッ素アリルエステル類に絞り，それぞれに対して求核剤
との遷移金属触媒カップリング反応を検討し，これまでに知られていない新しい反応を実現す
る事を目的とした．具体的にはパラジウム触媒存在下ではアリル位置換反応が進行する反応条
件下において，強固な結合として知られる炭素−フッ素結合の開裂を鍵とし，それを起点とした
新たな反応系，すなわち通常のアリル位置換反応とは異なる反応を進行させる事を目指して研
究を立案した． 
 
３．研究の方法 
今回の反応においては，パラジウムを触媒としたカップリング反応の検討を中心に行った．また，
反応基質である含フッ素有機化合物としてはフッ素原子を１つ有する２−フルオロアリルエステ
ル類とフッ素原子をオレフィン上に３つ有する 2,3,3-トリフルオロアリルエステル類という，
いずれも含フッ素アリルエステル類とし，それらに対してパラジウム触媒存在下で様々な求核
剤を作用させ，これまでに知られていない新しいカップリング反応，すなわち通常のアリル位置
換反応とは異なる反応を進行させる事を目指した．具体的には一般的な遷移金属触媒反応の開
発と同様に，それぞれの含フッ素化合物と求核剤存在下で様々なパラジウム触媒や反応溶媒，塩
基あるは添加物などの検討を行い，目的とする反応あるいはこれまでに知られていない新たな
反応を実現する触媒反応条件の最適化を行った．またモデル反応系における反応が実現した後
には，様々な含フッ素有機化合物および類似の求核剤での反応検討を行い，新規触媒反応の適用
範囲の検討も行った． 
 
４．研究成果 
分子内にフッ素原子を１つ有するアリルエステル類として２−フルオロアリルエステル類を調製
し，それらに対する様々な求核剤とのパラジウム触媒反応の検討を行った．その結果，通常はア
リル位へ求核剤が導入されてアリル位置換体が得られるのに対して，本反応では求核剤がアリ
ル位の２位，すなわちフッ素原子が存在する位置に導入されつつ，さらに３位にも求核剤が導入
されたダブル置換体が得られる事を確認した．具体的には本研究以前に我々が報告しているマ
ロネートアニオンなどの炭素求核剤やフェノール類などの酸素求核剤を二分し導入するダブル
置換反応系を参考し，これまでに実現されていなかった窒素求核剤での反応を検討した．当初，
窒素求核剤での反応は目的通りに進行しなかったが，窒素求核剤をイミドとし，さらにはフェノ
ール類を共存させることで，目的通りに炭素−フッ素結合を開裂させつつ位置選択的に窒素およ
び酸素求核剤を導入させることに成功した．本反応は酸素求核剤が２位に導入され，窒素求核剤
が３位に導入されるという完全な位置選択的性を伴った三成分連結反応であり，窒素および酸
素官能基を有する有機分子を一挙に構築する新しい反応である． 

 
また，窒素求核剤を二分子導入する反応としては，求核剤をスルホォンアミドとすることで進行
し，ダブルスルホォンアミド化反応をも実現した． 



 
 
さらに，既に我々が報告しているフェノール類でのダブルフェノキシド化反応の発展系として，
一分子のフェノキシドアニオンをアリル基２位に導入しつつ，連続するフリーデルクラフツ型
の分子内環化反応を進行させることで様々なベンゾフラン誘導体をワンポットで構築する事に
も成功した．本反応は酸素求核剤をアリル基の２位に導入し，その後の炭素−フッ素結合の開裂
を経たアリル基３位での分子内環化によってベンゾフラン誘導体を得るものであり，位置選択
的な環化反応を伴う新しいベンゾフラン誘導体合成手法である． 

 
同時に，酸素求核剤を用いた反応に関しては，フェノキシドアニオンを２分子導入する反応にお
いて，パラジウム触媒に不斉配位子を組み込むことでエナンチオ選択的なダブルエーテル化反
応が進行する事も見いだした．本反応に関しては現在最適反応条件を検索中ではあるものの，既
に目的とするキラルなダブル置換体が 80%以上のエナンチオ選択性で得られる事を確認してい
る． 
 

 
一方，分子内に３つのフッ素原子を有する含フッ素アリルエステル類と求核剤とのパラジウム
触媒反応の検討も行った．具体的にはオレフィン上に３つのフッ素原子を有する 2,3,3-トリフ
ルオロアリルエステル類を反応基質とし，幾つかの求核剤とのパラジウム触媒反応の検討を行
った． 
今回の研究においては，まず最初にインドールを求核剤とした反応を検討した．その結果，イン
ドール３位の炭素を求核剤としたアルキル化反応が進行する事を確認できた．具体的にはイン
ドール３位における求核攻撃がアリル位の２位に対して起こり，その位置にあったフッ素原子
が分子内で転位してトリフルオロメチル基が構築されるという反応が進行した．本反応によっ
て様々なタイプの含トリフルオロメチル基インドール誘導体の合成にも成功し，その一部に関
しては殺細胞毒性に関する生物活性試験も実施中である． 
 

 



また，本反応は我々の報告以外には例の無い全く新しいタイプの反応であることから，更に酸素
求核剤での検討も行った．その結果，酸素求核剤としてフェノール由来のフェノキシドあるいは
アルコール由来のアルコキシドのいずれを用いても同様な反応が進行する事が確認できた．そ
の結果，それらの反応ではいずれも分子内でのトリフルオロメチル基構築が進行した結果の含
トリフルオロメチル基エノールエーテルが位置および立体選択的に得られる事が確認できた． 
また，既に報告しているアミン求核剤での反応例に関して，反応基質を３級のトリフルオロアリ
ルカーボネートとした反応も検討した．その結果，目的の反応が予想通りに進行し，トリフルオ
ロメチル基を有する４置換のエナミンを得る事にも成功した． 
 

 
更に，本研究の過程において，求核剤をヒドリドとした場合には目的とする反応は進行しなかっ
たが，ヒドリドの求核攻撃が位置選択的に進行し，ジフルオロメチル基が位置選択的に構築され
る事も見いだした． 
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