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研究成果の概要（和文）：本研究では、アルケンの触媒的不斉ヒドロフッ素化反応の創出に挑戦した。その結
果、予備的ではあるが、望む反応を進行させる銅触媒系を見出すに至った。現在、この触媒系のさらなる効率向
上のため、新規な触媒の構築に取り組んでいる。そのために必要と考えられる、新規銅触媒炭素-リン結合形成
反応の開発にも成功した。これにより、安価かつ単純なアルケン原料から、わずか一段階で触媒配位子であるビ
スホスフィンを合成することができる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research is development of highly challenging catalytic 
enantioselective hydrofluorination and hydrotrifluoromethylation of alkenes.  While preliminary, we 
have developed a nonenantioselective copper-based catalyst system for the catalytic 
hydrofluorination of alkenes.  To increase the catalytic performance and establish the 
enantioselective variant, we have also developed a new copper-catalyzed C-P bond-forming reaction 
for the synthesis of novel and highly active ligands.  By this Cu catalysis, we can obtain 
bisphosphine-type ligands from simple and readily available terminal alkenes in one shot.  

研究分野： 有機合成化学

キーワード： フッ素　銅触媒　リン　触媒的不斉合成
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１．研究開始当初の背景 
 
	 フッ素原子は全元素中、最大の電気陰性度 
(Pauling 4.0) を有する。従ってフッ素原子を
有機化合物へ導入すると、その大きな電子求
引性に基づく様々な機能を母体に付与する
ことができる。その一例として、親油性の増
大や酸化的代謝(分解)に対する安定性の向上
などが挙げられる。同時にフッ素は水素に次
ぐ小さな原子半径を持つため、生体内ではし
ばしば水素原子と誤認識される（いわゆるミ
ミック効果）。このようなフッ素原子特有の
電子的ならびに立体的性質は、特に医薬品の
開発研究において注目されており、事実 1991
年から 2011年の 20年間の間に売り出された
新薬の 14%は含フッ素医薬品である。一方、
その魅力的な性質とは裏腹にフッ素単体は
非常に毒性、腐食性が高く、また爆発的な反
応性を有するため、合成化学において永らく
の間「扱いにくい元素」の代名詞であった。
しかし、上述したフッ素元素の有効性が広く
認識されるにつれ、近年その導入手法の開発
が大きな展開をみせている。特に、芳香族 sp2
炭素上へのフッ素原子導入はここ数年間で
大きく進展し、合成化学におけるパラダイム
シフトを引き起こしている。しかし、依然と
して脂肪族 sp3炭素上へのフッ素原子導入に
は毒性が高く、取り扱いに大きな危険を伴う
求核的フッ素化試薬が必要である。加えて光
学活性 sp3炭素―フッ素結合の構築は未だ挑
戦的な課題であり、特に触媒的合成法に関し
ては汎用性に富む手法は未だ存在しなかっ
た。 
 
２．研究の目的 
 
	 上述したような背景のもと、本研究では未
だ困難なアルケンの触媒的不斉ヒドロフッ
素化反応の創出に挑戦する。水素原子を求核
的に、そしてフッ素原子を求電子的に導入す
るという従来法とは異なる極性転換の概念
を基盤とした触媒設計を行い、その実現を目
指す。また、求電子的フッ素化試薬に代えて
求電子的トリフルオロメチル化試薬を本手
法に応用することで、これまで全く報告され
ていないエナンチオ選択的ヒドロトリフル
オロメチル化反応の開発にも取り組む。多様
な含フッ素キラルビルディングブロックの
迅速提供を可能にする新触媒系を生み出す
ことで新規フッ素含有医薬品の開発を加速
させ、合成化学ならびに薬学の更なる発展に
貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
	 本研究では、銅触媒を用いた求電子的フッ
素化試薬とヒドロシランによるアルケン類
の不斉ヒドロフッ素化反応の開発を行う。は
じめに、電子的かつ立体的に高度に設計され
た光学活性ビスホスフィンを支持配位子と

して有する銅錯体のデザインと合成を行う。
これを触媒とし、高効率かつ位置選択的、そ
してエナンチオ選択的な触媒的ヒドロフッ
素化を創出する。次いでこの触媒系を、求電
子的フッ素化試薬に代えて求電子的トリフ
ルオロメチル化試薬を用いる不斉ヒドロト
リフルオロメチル化へと応用する。これによ
り、多様な含フッ素キラルビルディングブロ
ックの迅速提供を可能にする新方法論を、合
成化学分野において開拓する。 
	
４．研究成果	
	
(1) スチレンの触媒的ヒドロフッ素化反応の
開発 
 
	 上記の研究手法に示した方法に則り、はじ
めにスチレンの触媒的ヒドロフッ素化反応
の開発に取り組んだ。その結果、触媒として、
電子求引基であるトリフルオロメチル基を
多数導入したビスホスフィン配位子と、適切
な銅塩を触媒とした場合、望むヒドロフッ素
化反応が中程度の収率ながら進行すること
を見出した。ヒドリド源としては最も安価な
ヒドロシランとして知られるポリメチルヒ
ドロシロキサン (PMHS)、求電子的フッ素化
試 薬 と し て は
1-fluoro-2,4,6-trimethylpyridinium triflate 
(Me3PyF+OTf–)が最適であった。さらに、塩基
性化合物の添加が反応の進行に必須であり、
アルカリ金属アルコキシドを加えた場合の
み、目的のヒドロフッ素化生成物を与える。
反応は位置選択的に進行し、ヒドリド (H) は
スチレンのb位に、フッ素原子 (F) はスチレ
ンのa位に選択的に取り込まれた。 
	 しかし、さらなる効率向上を目指して種々
の反応パラメーターの探索をおこなったが、
目的生成物の収率は増加しなかった。さらに、
本反応系は基質特異性が極めて高く、無置換
のスチレンに対して電子供与性基、電子求引
性基、いずれを導入した場合も、収率が大き
く低下することがわかった。予備的な触媒系
の開発に成功したものの、以上の結果から、
目的とする触媒的不斉ヒドロフッ素化反応
の創出には、触媒構造、とりわけホスフィン
配位子の抜本的な改革が必要であるとの結
論に至った。そこで、完全に構造的に新規な
ビスホスフィン配位子の簡便合成を可能と
する、新たな炭素－リン結合形成反応の開発
に取り組むこととした。これを次に述べる。 
 
(2) 銅触媒を用いた、シリルホスフィンによ
るスチレンの酸化的 vic-ビスホスフィン化反
応の開発 
 
	 遷移金属の配位子として機能するホスフ
ィンは、一般に信頼性の高い、古典的な有機
合成反応で合成されることが多い。例えば、
最もよく用いられるキレート型二座配位子
であるビス（ジフェニルホスフィノ）エタン 



(bis(diphenylphosphino)ethane; dppe)タイプの
場合、対応する有機ハロゲン化物に対し、ホ
スフィド求核剤を作用させる求核置換反応 
(SN2 反応) で合成される。しかし、出発物質
である有機ハロゲン化物を多段階を経て合
成する必要がある。また、炭素－リン結合形
成反応の際、ハロゲンを含む塩が必ず副生成
物として生じる。 
	 以上のような背景のもと、単純かつ入手容
易なアルケンに対し、二つのリン官能基を一
段階で vicinal の位置関係に導入することが
できれば、dppeタイプ配位子の合成手法を大
きく簡略化し、新規なキレート型二座ホスフ
ィン配位子の加速度的な開発が期待出来る
と考えた。検討の結果、N-ヘテロサイクリッ
クカルベン配位子の一種である IMes を支持
配位子として有する臭化銅 (I) を触媒とし
て用い、酸化剤として二酸化マンガン 
(MnO2) とピリジン N-オキシド (Py+–O–)、塩
基としてリチウム tert-ブトキシド (LiO-t-Bu) 
存在下、スチレンに対し、シリルホスフィン
2 当量を作用させると、望む vic-ビスホスフ
ィン化が進行し、対応する dppeタイプ配位子
が良好な収率で得られることを見出した。本
反応は、市販品として入手容易な様々なスチ
レン誘導体に対して適用可能であった。すな
わち、メトキシ基、トリフルオロメチル基、
ハロゲン基、アミノ基等、種々の電子供与性
基ならびに電子求引性基を有する基質でも
中程度から良好な収率で対応する vic-ビスホ
スフィン化体を与えた。 
	 一方、反応機構に関する知見を得るために、
いくつかの対照実験ならびに重水素標識実
験を行った。また 31P NMRを用いて反応系中
を追跡することで、触媒反応に含まれる化学
種の同定を試みた。その結果、本反応はラジ
カル機構で進行しており、リン及び炭素ラジ
カルが介在することが示唆された。 
	 現在、この知見をもとに、さらなる触媒系
の改良をおこなっている。すなわち、銅を触
媒とする第一世代系では、適用可能なアルケ
ンはスチレン誘導体に限られる。これに対し、
より温和な条件下でリン及び炭素ラジカル
の発生が可能な可視光駆動型酸化還元触媒
を利用する第二世代型触媒系の開発である。
未だ予備的ではあるが、1-オクテンのような、
単純な脂肪族末端アルケンの利用が可能と
なってきている。今後もこの触媒系の改良を
続け、より実用的かつ簡便なビスホスフィン
配位子の合成方法を確立し、さらにこれを当
初の目的であった不斉ヒドロフッ素化触媒
系の開発へフィードバックする予定である。 
 
(3) パラジウム触媒を用いた第二級ベンジル
カーボネートの動的速度論的不斉変換 
(Dynamic Kinetic Asymmetric Transformation; 
DYKAT) の開発 
 
	 上述した(1), (2)の研究をおこなう中、偶然
にも、パラジウム触媒を利用したp-ベンジル

パラジウム中間体を経由する第二級ベンジ
ルカーボネートの動的速度論的不斉変換 
(Dynamic Kinetic Asymmetric Transformation; 
DYKAT) を見出すに至った。p-アリルパラジ
ウム中間体を経由する類似の触媒的不斉合
成反応が幅広く展開されているのに対し、そ
の等電子構造体であるp-ベンジルパラジウム
を利用する触媒的不斉合成の研究は限定的
なものであった。とりわけ、ラセミ体である
第二級ベンジル求電子剤を利用する手法は、
部分的な速度論的光学分割を伴う例が一例
報告されているのみであり、ほとんど未開の
領域であった。これに対し申請者らは、適切
な光学活性ビスホスフィン配位子とゼロ価
パラジウム種を組み合わせた錯体を触媒と
することで、ラセミ体の第二級ベンジルカー
ボネートと活性メチレン化合物とのベンジ
ル位求核置換反応が動的速度論的不斉変換
を伴って進行することを明らかとした。すな
わち、出発物質はラセミ体であるにも関わら
ず、生成物であるベンジル位アルキル化生成
物が最高収率 97%、エナンチオマー比 96:4 
で得られる。反応機構解析の結果、本触媒系
においては原料である第二級ベンジルカー
ボネートの速度論的光学分割がおこるもの
の、中間体で生じるp-ベンジルパラジウムの
ラセミ化が非常に早く進行するため、生成物
の立体化学は原料があらかじめ有する立体
化学の情報に関係なく、光学活性パラジウム
錯体の不斉環境によってのみコントロール
されるということがわかった。 
	 本手法では、電子求引性基としてエステル、
ケトン、ニトリルなどを有する様々な活性メ
チレン化合物の適用が可能であった。また、
活性メチンも用いることができ、対応する光
学活性ベンジル位アルキル化生成物を高い
収率およびエナンチオ選択性で与えた。 
	 現在、カップリングパートナーのさらなる
拡張を図っており、予備的ではあるが窒素お
よび酸素求核剤を利用することで対応する
光学活性アミンならびにエーテルを得るこ
とに成功している。 
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