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研究成果の概要（和文）：光励起により水素原子引き抜きが可能なベンゾフェノン誘導体を基質としてフッ素化
を行ったところ、目的のモノフッ素化ではなく、過剰反応が起こったジフッ素化体が主生成物となることがわか
った。そこでHAT触媒としてケトン類を種々検討したところ、モノフッ素化体を選択的に得ることに成功した。
しかし、相間移動触媒条件でのC-Hフッ素化は進行せず、課題が残った。一方、キラル相間移動触媒から調製さ
れるフッ素化剤とラジカル種とを反応させたところ、エナンチオ選択性の発現を確認することができた。このこ
とは、ラジカル中間体を経るフッ素化の立体制御の可能性を示す有用な知見である。

研究成果の概要（英文）：The C-H fluorination of a benzophenone derivative, which has ketone unit 
enable to be excited by photo-irradiation, provided not mono-fluorination product but 
di-fluorination product. On the other hand, mono-fluorination product was selectively obtained by 
using HAT catalyst. However, the photo-induced C-H fluorination did not proceed under phase-transfer
 catalyst conditions in non-polar solvents. We also tried to confirm the possibility of asymmetric 
induction between the radical intermediate and chiral fluorinating reagent, which is generated from 
the chiral phase-transfer catalyst with Selectfluor. As a result of some examinations, it was found 
that the chirality was induced in the radical fluorination.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 不斉合成　フッ素　相間移動触媒　C-H結合　ラジカル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新しいフッ素化合物を供給する方法論の開発は、生命科学研究において重要な課題であるが、最も効率的と考え
られるC-H結合のフッ素化に関して、その立体制御を成す一般的な方法論は未だ確立されていない。そのため、
C-Hフッ素化反応の立体制御法の開発を目指した本研究は学術的に挑戦的である。一方、その生成物は含フッ素
ケミカルスペースの拡充に貢献することから、意義ある課題である。今回、ラジカル中間体をキラル相間移動触
媒から調製されるキラルフッ素化剤と反応させることで、その立体制御が可能であることを示すことができた。
これによりラジカル的なフッ素導入における立体制御の新たな方法論を提供するきっかけを得た。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 生物活性物質の適切な位置へフッ素を導入することにより、代謝安定性、脂溶性や体内動態を改善
し、生物活性を向上させることができる。このことからフッ素を有機分子に導入することは、生命科学研
究において重要な戦略の一つとなっている。しかし、フッ素を含む天然有機化合物はほとんどなく、現
在までに発見されたものは 20 種類にも満たない。すなわち含フッ素有機化合物を供給するには、化学
合成が必須となる。生体内がキラルな環境下にあることから、光学異性体は生体内で異なる作用を示
すため、立体化学を識別する重要性は明らかである。以上を考慮すると、フッ素導入における立体化
学の制御を実現する分子変換反応は重要な研究課題である。 
我々の研究グループでは独自にジアニオン型相間移動触媒を開発し、反応性の高いジカチオン性フ

ッ素化剤である Selectfluor を用いたオレフィン類の不斉フッ素官能基化反応を検証してきた(JACS, 
2018, 140, 2785.)。ほかにも脂肪族 C-H 結合の直接的フッ素官能基化反応の研究も遂行しており、こ
れまでベンゾフェノン類の光エノール化を利用した位置選択的 C-H トリフルオロメチル化反応や(Org. 
Lett., 2017, 19, 4452.)、Selectfluor を用いたフタルイミド化合物の光励起による C-H フッ素化反応も見
出している(Org. Lett., 2018, 20, 1367.)。これらはいずれもカルボニルの光励起によるラジカル生成が反
応の駆動力である。 
ステップエコノミーおよびアトムエコノミーの観点から、C-H 結合を直接変換する方法論が近年活発に

研究されており、フッ素官能基化においてもいくつか報告例があるものの、不斉反応への応用は未開
拓である(総説: Sci. China. Chem., 2017, 60, 214.)。そのため不斉 C-H フッ素化を実現する新しい方法
論の開拓が望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究ではこれまでの知見を活かし、カルボニルの化学とキラル相間移動触媒の化学を融合させる

ことで光を駆動力とする不斉 C-H フッ素化反応を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
C-H フッ素化は、①水素原子引き抜き過程と、②フッ素導入過程、の２段階に分けて考えることがで

きる。そこでこれまでの知見から、過程①を光励起したカルボニルによって行い、過程②において①で
発生した活性種と、相間移動触媒によってキラル環境下におかれたフッ素化剤とを反応させることで、
不斉 C-H フッ素化反応を実現する着想を得た。そこで本研究では、１）ケトン基質の分子内水素移動を
ともなう C-H フッ素化と、２）水素原子移動（HAT）触媒とキラル相間移動触媒を用いる C-H フッ素化を
それぞれ検討する事で、不斉 C-H フッ素化反応の基盤構築を目指した。 
 
４．研究成果 
１）ケトン基質の分子内水素移動をともなう C-H フッ素化 
ケトン基質としてトリフルオロメチル化で実績があるオルトアルキルベンゾフェノン 1 を選択した。この

ものは光励起後、水素原子移動を経由してエノール構造を取ることが知られており、キラル相間移動
触媒を用いればそのアニオン部位との水素結合により、遷移状態における立体配座を均質化するもの
と期待できる。 
まずは C-H フッ素化反応自体が
進行するかを確認するため、これ
までの知見からケトン部位の n-p*

遷移に必要とされる 365 nm の光
を照射したところ、過剰反応が進
行し、ジフッ素化された化合物 3 が主生成物として得られた (式 1)。そこでこの過剰フッ素化を抑制す
ることを目的に種々の条件検討を行った。フッ素化剤に関して、NFSI やフルオロピリジニウム塩などの
他のフッ素化剤では反応自体が進行しないことがわかった。また非極性溶媒中では、わずかにフッ素
化が進行するのみであり、その効率が大幅に低下することがわかった。いずれの条件においてもモノ
フッ素化体 2 よりもジフッ素化体 3の方が多く生成したことから、光エノール化を経由する以外にも、基
質 1 と Selectfluor によるエキシプレックスを形成し、生じるアミニルラジカルが C-H 結合切断に関与し
ているものと考えた。そこで、別途ベンジルを HAT触媒として添加し、425 nmの光を照射したところ、3
の生成を抑制できることを見出した。そのため、光エノール化を経由しない HAT 触媒によるフッ素化の
検討にシフトすることとした。 
 
２）水素原子移動（HAT）触媒とキラル相間移動触媒を用いる C-H フッ素化 
 C-H フッ素化を検討する基質として、水素結合ドナー部位をもち、コンフォメーションが均一な環状ア
ミド 4 を初期検討の基質として設定した（式２）。これまでに C–H フッ素化反応を促進する水素原子引き
抜き（HAT）触媒がいくつか報告
されているものの、基質によって
適切な触媒が異なることが知ら
れているため、まずは均一溶媒
系にて、C–H フッ素化が進行す
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るか確認することとした。種々のケトン
触媒を検討したものの、予想に反して
望みの化合物 5 は全く得られず、b-脱
離が進行したと思われる化合物 6のみ
が得られる結果となった。 
そこで次に鎖状のアルキルアミド 7 を

基質に用いることとした（式 3）。その結
果、ジベンゾスベレノン、エチルフタル
イミド、チオキサントンを HAT 触媒とし
た時、望みの C–H フッ素化が効率よく進行することを見出した。一方で単純アルキル化合物での C–H
フッ素化で用いられているアントラキノンやキサントンでは、複雑な混合物を与えるか反応が進行せず
化合物 7 を回収する結果となった。この検討結果を受けて、次にベンゼンやトリフルオロトルエンなどの
非極性溶媒中にて、上記の HAT 触媒とキラル相間移動触媒 9 を用いて種々条件検討を行った。しか
しながら残念なことに、C–H フッ素化が進行する条件を見いだすこ
とができず、様々な条件にて原料回収という結果となった。そのた
め、非極性溶媒中でも HAT活性がある触媒の検討を続けたところ
最近、ペンタセンテトロンがわずかながらフッ素化を触媒すること
がわかった。きっかけを得ることができたので、今後も継続的に検
討する予定である。 
 
３）ラジカル的フッ素化の不斉制御の検討 
 C–H フッ素化においてキラリティーが誘起されるのは、HAT後に生じる炭素ラジカルとフッ素化剤との
反応段階である。そこで相間移動触媒により構築されるキラルなフッ素化剤が、炭素ラジカルと立体制
御を伴って反応するのか確認することとした。具体的にはアルケンへのラジカル種の付加反応で炭素
ラジカルを調製し、相間移動触媒存在下、
フッ素化を行った（式 4）。目的の化合物 11
は低収率ではあったものの、相間移動触媒
9 を用いた時に有意な不斉誘起を認めた。
さらにリン酸アニオン 12 を触媒とした時、
53% ee もの選択性が発現した。このことは
当初の期待通り、キラルなフッ素化剤を相
間移動触媒により調製すれば、炭素ラジカ
ル種との反応において不斉誘起が可能で
あることを示している。すなわち、非極性溶
媒中でも HAT 活性の高い触媒を見出すこ
とができれば、C-Hフッ素化が実現できるも
のと考えられる。またこの知見を活かしたラジカル反応における不斉フッ素化への展開も期待される。 
 
４）その他の不斉フッ素化反応 
 当研究室で開発したキラル相間移動触媒 9 を用いた不斉反応も大きな進展を見せた。本研究期間
中に、ナフトールやインドールなどの芳香属化合物の脱芳香環化型フッ素化反応が高エナンチオ選択
的に進行することを見出した(Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 14101; Org. Lett. 2020, 22, 5656.)。これら
の反応では酸化条件に弱い官能基があっても位置選択的にフッ素化が進行した。フッ素化に通常用い
る極性溶媒中では様々な位置にフッ素化が進行することから、これらは相間移動触媒条件の有用性を
示す結果である。 
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