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研究成果の概要（和文）：我々が独自に開発したキラルジカルボキシラート型相間移動触媒の機能を拡張し、Pd
触媒のカウンターアニオンおよびC-H活性化段階の塩基として複数の役割を持たせることで、不斉C-Hフッ素化反
応の達成を狙ったものの、これまで用いてきたジカルボキシラートそのものでは反応が進行しないことがわかっ
た。そこで、新たに複合機能型キラルカルボン酸を設計し、その合成法を確立した。このものを用いることで、
C-Hフッ素化反応を進行させることに成功した。
一方、電子不足アルケンのフッ素官能基化は未だ困難な課題であるが、我々のキラルジカルボキシラートを用い
ることで、ジフルオロアルケン類の不斉フルオロ環化反応に初めて成功した。

研究成果の概要（英文）：Although we tried to investigate the asymmetric C-H fluorination with a 
chiral dicarboxylate phase-transfer catalyst, which was developed by our group and was expected to 
extend its functionality to have multiple roles as the chiral counter anion of Pd catalyst and as a 
base unit during C-H activation, our dicarboxylate did not promote the C-H fluorination. Therefore, 
we designed a new multifunctional chiral carboxylic acid for the C-H fluorination and established 
its synthetic method. The C-H fluorination was found to proceed under Pd-catalysis with the chiral 
carboxylic acid.
On the other hand, we have successfully developed the asymmetric fluorocyclization of 
difluoroalkenes under anionic phase-transfer conditions, where fluorofunctionalizations of electron 
deficient alkenes are still difficult. To our best knowledge, this is the first report on the 
asymmetric fluorocyclization of difluoroalkenes.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： フッ素　触媒　不斉

  １版

令和

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継続課題である。しかしながら、
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な意義および挑戦性が高い。
本研究で蓄積した知見から、C-Hフッ素化反応のための新たなキラルカルボン酸の基礎デザインを構築すること
に成功した。今後より洗練された触媒系に昇華することで、キラルフッ素化合物のケミカルスペースが拡充され
ることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
フッ素は特異な性質をもつため、生物活性分子の適切な位置にフッ素を組み込むことで代謝安

定性、脂溶性や体内動態などが改善され、生物活性を向上させることができる。そのため、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基本戦略のひとつとなっている。しかし
ながら、フッ素を含む天然有機化合物はわずかにしか存在しないことから、含フッ素有機化合物
の供給には化学合成が必須となる。また、生体内がキラルな環境にあり、光学異性体が体内で異
なる作用を示すことから、合成する化合物の立体化学を制御することの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不斉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アニオン性キラル相間移動触媒を設計・合成し、このものを用

いることでアルケン類および芳香属化合物の不斉フッ素官能基化反応を開発してきた。この時
成功の鍵となったのが、Selectfluor が溶けない溶媒を用いることで自発的なラセミ反応を防ぎつ
つ、相間移動触媒と Selectfluor により系中で調製されるキラルなフッ素化剤を介し反応が進行す
ることであった。 
一方で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いる。遷移金属触媒、中でも Pd 触媒を用いて C–H 活性化を経由する
反応は数多く検討され、フッ素化反応においてもその有効性が示されてきた。しかしながらその
不斉反応への適応はほとんどなされておらず、成功例は Yu らが報告したベンズアルデヒド類の
ベンジル位フッ素化のみであり (Nat. Chem., 2018, 10, 755.)、不斉 C–H フッ素化反応は未だ開拓
の余地を大きく残している。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では独自に積み上げてきたキラル相間移動触媒の化学を拡張し、遷移金属触媒化学と有

機的に融合させることで、未開拓な不斉 C–H フッ素化反応をはじめとする高難度の不斉フッ素
官能基化反応を開発することである。 
 
 
３．研究の方法 
これまで C–H 官能基化反応において多くの知見の蓄積がある Pd を遷移金属触媒として用い、

我々独自のキラルカルボキシラートを遷移金属触媒のキラルカウンターアニオンおよび C–H 活
性化段階における塩基として機能させることで、C–H フッ素化反応における立体選択性の発現
を狙った。また、C–H フッ素化反応は一般的に高温を必要とするために、均一系反応としたとき
フッ素化剤による副反応の進行も懸念され、官能基許容性にも課題があった。そこで、非極性溶
媒を積極的に用い、不均一系反応とすることで副反応を抑制し、キラルジカルボキシラートが相
間移動触媒としての役割も同時に果たすことで、効率よく望みのフッ素化反応のみを進行させ
る反応系の構築を目指した。 
 
 
４．研究成果 
【キラルカルボキシラートを用いる不斉 C–H フッ素化反応の検討】 
はじめに当研究室で開発したジカルボン酸が Pd と錯体を形成しうるか確認した。炭酸銀とジ

カルボン酸を混合し、そこに PdCl2(MeCN)2 を添加し質量分析
を行ったところ、望みの錯体の質量ピークが観測できたもの
の、不安定なためか単離することはできなかった。そこでビピ
リジンを配位子としてもつ Pd(OAc)2(bpy)とジカルボン酸を混
合したところ、Pd ジカルボキシラート−ビピリジン錯体の形成
が確認でき、このものは安定で精製が可能であった。再結晶に
より単結晶が得られ次第、X 線構造解析を行い、詳細な構造情
報を得る予定である。 
錯体触媒の形成が確認されたので、次に実際の C–H フッ素化反応を検討した。まずビピリジン

配位子をもつ錯体で種々条件検討したが、全く触媒活性を示さなかったため、ビピリジンが触媒
作用を阻害していると考え、ジカルボン酸と Pd(OAc)2 から系中で触媒調製する手法にて検討す
ることとした。また、これまでの検討からピリジンが Pd の良い配位子になることが示唆された
ため、3-フェニルプロピオン酸と 8-アミノ
キノリンを縮合したアミドを C–H フッ素
化のモデル基質として設定した。種々条
件を検討したものの、ほとんど反応が進
行しなかったことから、カルボン酸が嵩



高すぎるために C–H 活性化段階が不利となっていると考えた。そこで、ジカルボン酸の 3,3’位
の Ph 基を除いたものも別途合成して用いたが、残念ながら望みのフッ素化体は得られなかった。 
以上のことから、C–H フッ素化反応のための新たなキラルカルボン酸が必要と考えた。基礎検

討から塩基の添加による反応加速効果を確認できたため、キラルカルボン酸に塩基部位を導入
した新規キラルカルボン酸を設計し、その合成法を確立した。このものを用いると、低極性溶媒
中でも C–H フッ素化反応が進行することを見出した。一方、立体選択性は未だ不十分であるた
め、新規キラルカルボン酸の構造修飾により、この問題を解決していく予定である。 
 

【ジフルオロアルケン類の不斉フルオロ環化反応の開発】 
当研究室ではこれまでアルケン類の不斉フッ素官能基化反応を報告してきたが、比較的反応性

が高い基質を中心に用いてきた。多種多様なキラルフッ素官能基化物を供給するためには、未だ
困難とされている電子不足な基質にも適応できることが望ましい。そこで今回、求電子的な反応
剤との反応性が低いジフルオロアルケンに着目した。すなわち、分子内に求核部位をもつジフル
オロアルケン類にフッ素化を施すことで、トリフルオロメチル(CF3)基の構築を行いつつ隣接炭
素にキラリティーを誘起し、新規キラル CF3化ヘテロ環類を与える手法を着想した。 
種々検討の結果、これまで用いてきた Selectfluor では収率が中程度であったことから、

Selectfluor 誘導体を合成し、検討したところ、十分な反応性と選択性で望みのキラル CF3化オキ
サゾリン類を与えた。良好な結果を得るには置換基 R1 が電子豊富である必要があるなどの制限
はあるものの、初のジフルオロアルケン類の不斉フッ素官能基化反応を達成することができた。 
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