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研究成果の概要（和文）：有機フッ素化合物は医農薬品や機能性材料において欠くことのできない重要な化合物
である。本研究では、フォトレドックス触媒作用として一般に認知されるようになってきた可視光エネルギーを
駆動力とする一電子移動反応を活用し、高反応性のトリ-、ジ-、及びモノ-フルオロメチルラジカル種を温和な
条件で発生できる方法を開発し、多様な有機フッ素化合物の短工程合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：Trifluoromethyl (CF3), difluoromethyl (CF2H), and monofluoromethyl (CH2F) 
groups are versatile structural motifs, especially in the fields of pharmaceuticals, agrochemicals, 
and organic functional materials. Thus, development of new protocols for fluoromethylation of 
various skeletons has become a vital subject to be studied in the field of organic synthetic 
chemistry. For the past several years, photoredox catalysis has emerged as a useful tool for radical
 reactions through visible-light-induced single-electron-transfer (SET) processes. Here we have 
developed photocatalytic radical fluoromethylation for simple synthesis of valuable organofluorine 
compounds.

研究分野： 有機合成
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
フッ素原子は、全元素中最大の電気陰性度を有し、その特異な性質から有機フッ素化合物の合成には、通常の合
成戦略が通じないことが多く、簡便な新しい合成方法の開発がのぞまれている。本研究で開発した方法は、可視
光、室温、汎用な実験器具で実施可能であるだけでなく、前例のない新規な有機フッ素化合物も短工程で合成で
きる。すなわち有機フッ素化合物合成に革新をもたらす成果が得られたと考える。また、これまで貴金属錯体光
触媒が本研究分野では一般的に使用されてきたが、本研究では従来の触媒性能を超える有機分子光触媒の開発に
成功した。本系の実用性を高め、グリーンケミストリーの観点からも大きなインパクトを与える成果である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)フッ素原子は、全元素中最大の電気陰性度を有し、その特異な性質から有機フッ素化合物の
合成には、通常の合成戦略が通じないことが多い。たとえば、フッ素原子はα位のカルボカチオ
ンを電子供与性共鳴効果で安定化するためにフッ素原子が結合したカルボカチオン種を活用し
た合成反応は未開拓な領域である。一方、トリフルオロメチル（CF3）基やジフルオロメチル
（CF2H）基が導入された有機分子が化学・代謝安定性や脂溶性の向上、酵素との結合選択性を
変化させることからフルオロメチル基は医農薬品において重要な構造モチーフとして注目され
ており、高効率・高選択的なフルオロメチル化反応の開発がのぞまれている。 
 
(2)本研究グループでは、[Ru(bpy)3]2+に代表されるフォトレドックス触媒の光誘起電子移動反応
を基盤とした未踏の分子変換技術の開拓に取り組んでいる。これまでに、フォトレドックス触媒
作用の一電子酸化還元反応を経た求電子的 CF3 化剤である梅本試薬やトニ試薬を用いたオレフ
ィン類のラジカル的トリフルオロメチル化反応を見いだし報告している。本反応の特徴は、隣接
位に CF3基を有するカルボカチオン種（A）を簡便に発生できることであり、これを中間体とし
て多様な CF3 基含有化合物を合成することに成功した。化学種 A は、安定化されているフルオ
ロメチルカチオンとオレフィンの反応では発生できないと考えられており、フォトレドックス
触媒作用が拓いた前例のない含フッ素反応性化学種の発生法であると考えている。 
 
２．研究の目的 
有機フッ素化合物は医農薬品や機能性材料において欠くことのできない重要な化合物である。
本研究グループは、フォトレドックス触媒作用として一般に認知されるようになってきた可視
光を駆動力とする一電子移動反応が、トリフルオロメチル（CF3）化の強力な合成ツールとなる
ことを明らかにしてきた。本研究では以下の 2 点を主な目的として研究を行った。 
 
(1)前例のないオレフィン類の光触媒的ジフルオロメチル（CF2H）及びモノフルオロメチル
（CH2F）化反応の開発に挑戦する。新型フルオロメチル化剤及び新しいフォトレドックス触媒
を開発することで、多様な含フルオロメチル化合物の短工程合成法の確立をめざす。 
 
(2) アルキンやアレン類からフルオロメチル基が置換したアルケニルカチオン種やアリルカチ
オン種を経由した立体選択的フルオロメチルアルケン類の短工程合成法の開発をめざす。 
 
３．研究の方法 
前例のない光触媒的フルオロメチル化反応を開発するために、新型フルオロメチル化剤と、新し
い光触媒が必要不可欠である。トリフルオロメチル化剤に比べ、ジ-やモノ-フルオロメチル化剤
は開発が遅れている。新型フルオロメチル化剤としては、安定性と反応性のバランスがとれた取
り扱い容易な試薬を設計・開発する。また、フルオロメチル化剤のフッ素の数が減ると試薬の求
電子性が低下して光触媒による還元が困難になる。したがって高い還元力を有する光触媒を開
発する。 
 
４．研究成果 
以下の(1)〜(6)成果は全て論文発表した。(7)に関しては論文作成中である。 

(1)スルホニウム塩型のジフルオロメ
チル化剤は、これまで不安定で求電子
的なジフルオロメチル化剤やジフルオ
ロメチルラジカル源として、十分に研
究されてこなかった。しかし、本研究グ
ループは、硫黄上のアリール置換基を
キシリル基に変更することで安定性と
反応性をバランスよく有する求電子的
ジフルオロメチル化剤（1）となること
を見出した（図 1）。開発した試薬（1）
は東京化成工業株式会社から販売され
た。 

 

 

(2)開発したジフルオロメチル化試薬（1）を用いることで前例のないオレフィン類（2）のアミ
ノ-ジフルオロメチル化反応を実現した。このとき、多環芳香環のひとつのペリレンを光触媒と
して用いることが成功の鍵であった（図 2）。これまで光触媒は、ルテニウムやイリジウムなど
の遷移金属を含む金属錯体が一般的であったが、貴金属を含まない有機分子光触媒で本反応を
実現できたことは、反応系の実用性を大きく高め、グリーンケミストリーや元素戦略の観点から
も大きな成果であった。 

図１ 新型求電子的 CF2H 化試薬 



 

図 2 オレフィン類のアミノ-ジフルオロメチル化反応 

 

(3)アルキン類（3）やアレン類（4）に対して、本研究グループが開発したオキシ-トリフルオロ
メチル化反応を適用すると立体選択的に多置換アルケン構造を有する含トリフルオロメチル生
成物が得られた（図 3）。本生成物は、多様な含フッ素有機化合物へ誘導できる点で有用である。 

 

図 3 アルキン類とアレン類の立体選択的オキシ-トリフルオロメチル化反応 

 
(4) フォトレドックス触媒作用を基軸に、前例のないオレフィン類（2）のケト-ジフルオロメチ
ル化反応を開発した。フロー光反応装置を用いることで α-ジフルオロメチルケトン類（5）を

高い効率で合成する手法を確
立した（図 4）。得られた 5を
生物活性が期待される光学活
性アルコールや、α-ハロケト
ン類、シアノヒドリン誘導体
などに変換することにも成功
した。新しい含ジフルオロメ
チル化合物合成法を開発した。 

 

(5)高い還元力を有する新しい有機分子光触媒の開発に成功した。1,4-ジアミノナフタレン骨格
を有する光触媒（6）は、既存の汎用される遷移金属錯体光触媒や有機分子光触媒よりも高い還
元力を示し、オレフィン類（2）のモノフルオロメチル化反応を実現した。すなわち、これまで
報告例のなかったアルケン類から一段階で γ-フルオロアルコール（7）を得る方法を開発した
（図 5）。 

 

図 5 ヒドロキシ-モノフルオロメチル化反応 

 
(6)前例のないオレフィン（2）やアルキン類（3）のフルオロアルキル-スルホニル化反応を開発
した。一般的にトリフルオロメチルラジカル源として使用されるトリフルオロメタンスルフィ
ン酸塩（8）が、光触媒作用によって CF3源としてだけでなく SO2源としてもはたらくことを明ら
かにした。また適切な求電子剤が存在するとワンポットでスルホン生成物（9）に誘導できる（図
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図 4 ケト-ジフルオロメチル化反応 



6）。本反応によって、医農薬品として有用な構造モチーフであるフルオロアルキルアルケニルス
ルホン骨格を簡便に構築できた。 

 

図 6 フルオロアルキル-スルホニル化反応 

 
(7)（5）で開発した高い還元力を有する有機分子光触媒（6）と銅触媒の二元触媒系によるフェ
ノール類（10）やカルボン酸類（11）のモノフルオロメチル化を開発した。光触媒作用によって
モノフルオロメチルラジカルを発生し、銅触媒上で 10 や 11 とカップリングすることに成功し
た。ラジカル種の単純な付加反応から、反応性や選択性を大きく転換できるため、より多様で複
雑な含フッ素化合物の合成へと展開できる。 

 
図 7 光触媒的 O–CH2F 結合形成反応 
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