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研究成果の概要（和文）：触媒的フッ素化反応の開発に取り組み、以下の成果を得た。（１）パラジウム触媒存
在下、アレンをヨウ化アリール、フッ化セシウムと反応させることにより、アリール基とフッ素の付加反応が進
行した。（２）銅触媒存在下、アルキンをベンゾイルフルオリド、第3級アルコールと反応させることにより、
アルキンのヒドロフッ素化反応によりフッ化ビニル誘導体が得られることを見出した。（３）銅触媒存在下、エ
ポキシドをベンゾイルフルオリドにより処理することによりフッ素の導入を伴ったエステルの生成反応を見出し
た。

研究成果の概要（英文）：This project was focused on the development of fluorination reaction using 
safe and cheap fluorinating reagents. The developed catalytic fluorination reactions are as follows.
 (1) By reacting allene with aryl iodides and cesium fluoride in the presence of a palladium 
catalyst, the addition reaction of aryl group and fluorine proceeded. (2) By reacting alkyne with 
benzoyl fluoride and a tertiary alcohol in the presence of a copper catalyst, hydrofluorination 
reaction took place to give fluorinated alkene derivatives. (3) By treating the epoxide with benzoyl
 fluoride in the presence of a copper catalyst, aroylfluorination of epoxides occurred to yield 
fluorinated esters via C-O bond cleavage.

研究分野：有機合成化学

キーワード： ヒドロフッ素化　カルボフッ素化　アルキン　エポキシド
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 フッ素は全元素中最も大きな電気陰性度
を有し、有機分子中に導入することにより、
近傍に存在する官能基の酸性度や塩基性度、
分子全体のダイポールモーメント、水素結合
能など特性が変化する。またフッ素は、脂質
親和性、生体適合性、代謝に対する安定性な
どを増加させる。しかし、フッ素官能基を有
する有機化合物は天然にはほとんど存在し
ないことより、合成化学的なフッ素原子導入
による供給手法が必要不可欠である。ところ
が、他の炭素―ハロゲン元素の結合形成法が
多数存在するのとは対照的に、炭素―フッ素
結合の効率的な形成手法は今なお非常に限
定されている。近年、フッ素化反応ならびに
フルオロアルキル基を導入する反応が多数
開発されるに至っているが、その反応様式は
限られていた。 
 付加反応は不飽和結合に二つの官能基を
一挙に導入可能であることより、合成化学上
有用かつ原子効率に優れた反応であるが、不
飽和結合に対してフッ素と炭素官能基を導
入する付加反応は分子内反応が数例知られ
るのみで、分子間反応についてはごく最近
Doyleらによって 1例が報告されたのみであ
った。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景のもと本研究では含フッ素有
機化合物の炭素―フッ素結合を切断し、不飽
和結合へと付加させる新規触媒的合成手法
の開拓を目的とした。あわせて、不飽和結合
にかえてひずみエネルギーを有する炭素―
ヘテロ原子結合の切断を伴ったフッ素およ
び炭素官能基の導入反応の可能性も探求し、
原子効率に優れた含フッ素化合物の合成手
法の開発を目指した。なお、研究に当たって
は、安定かつ毒性の低いフッ素源を利用する
こととした。これは、フッ素化反応に利用さ
れるフッ素、フッ化水素の高い毒性および近
年開発が進むフッ素化剤の多くが高価かつ
安定性に劣ることがフッ素化反応開発のボ
トルネックとなっていると考えたためであ
る。 
 
３．研究の方法 
 我々は、炭素官能基と、16 族のヘテロ元素
である硫黄あるいはセレン（カルコゲン元
素）官能基とをアルキンやアレンに導入する
“カーボカルコゲネーション”をすでに多数
開発している。これらの反応は one-pot で、
炭素-炭素結合と、炭素-硫黄あるいは炭素-
セレン結合を形成する有用な有機合成手法
である。例えば、チオエステル(1)を用い、
触媒を適切に選択することで末端アルキン 2
に対するアリールチオレーションにより3を
（図１左)、アロイルチオレーションにより 4
を(図１右)選択的に合成できる。また、分子
内反応に適用することで、ビニルカルコゲニ
ド部位を有するラクタム類が得られる。また、

これらの触媒反応の鍵過程として含まれる
金属-カルコゲニド元素間へのアルキン挿入
反応に関して、化学量論反応でその過程を詳
細に解明することにも成功している。 

 
図１ チオエステルを用いるカーボチオレ
ーション 
 
 よって、上記の反応と同様に系中で金属フ
ッ素錯体を発生させることができれば、類似
の付加反応が進行するものと考えた。遷移金
属による炭素―フッ素結合の酸化的付加に
よる切断反応は知られているものの依然と
して難易度の高い反応であることから、より
酸化的付加が容易な有機ハロゲン化物とフ
ッ素アニオン源を組み合わせた触媒系を検
討することとした。 
 上記とは別に、種々の遷移金属錯体と酸ハ
ロゲン化物との反応により遷移金属上のハ
ロゲノ基と酸ハロゲン化物のハロゲノ基の
交換反応がσ結合メタセシス機構により進
行することを明らかにしている。本反応を利
用すると、付加反応の鍵活性種である金属フ
ッ素錯体を対応する酸フッ化物と適切な金
属錯体より系中で生成できるものと期待で
きる。よって酸フッ化物をフッ素源とする付
加反応についても合わせて検討した。 
 

４．研究成果 
（１） ヨウ化アリールとフッ素イオンを用
いたアレンのアリールフッ素化反応 
 パラジウム触媒存在下、アレンとヨウ化ア
リールとの反応を種々のフッ素イオン源を
添加して行ったところ、フッ化セシウムとク
ラウンエーテルを組み合わせることにより、
反応が良好に進行し、対応するアリールフッ
素化物が位置異性体混合物として得られた
（式１）。本反応ではクラウンエーテルの添
加は必須であり、クラウンエーテル非存在下
では痕跡量の生成物が得られるのみであっ
た。また、クラウンエーテルを触媒量用いた
場合には収率の顕著な低下がみられた。これ
は、セシウムイオンとクラウンエーテルとの
錯形成が、反応の進行に従い生じるヨウ化セ
シウムのほうがより有利であるためである
と考えられる。 

 

 基質適用範囲を検討した結果、ハロゲン化
アリールについてはヨウ化物に限定される
ものの、本触媒反応は種々の一置換アレンに
適用可能であること明らかにした。 
 反応機構研究の結果、本反応はヨウ化アリ
ールの Pd(0)への酸化的付加、アレンの挿入、



アニオン交換反応と続く還元的脱離により
生成物を与えることを明らかにした。Doyle
らは類似の反応において、ヨウ化アリールの
酸化的付加後にアニオン交換により生じる
Ar-Pd-F 錯体へのアレンの挿入の可能性を示
しているが、本触媒系では、この反応経路を
取らないことを単離した Pd 錯体の化学量論
反応により明らかにした。 
 また、アレンが挿入した-アリルパラジウ
ム錯体の単離、構造決定にも成功した。 
 
（２） 酸フッ化物をフッ素源とするアルキ
ンのヒドロフッ素化反応 
 酸フッ化物は酸ハロゲン化物の中では比
較的安定であることより、これをフッ化水素
などの毒性の高いフッ素化試薬の代替とし
て利用できれば、その合成化学的価値は大き
い。これまでにも、いくつかのグループが酸
フッ化物をフッ素化試薬として利用した反
応を報告しているが、その多くは、系中でア
ルコールなどの求核剤と反応させることに
よりフッ化水素を発生させている。一方、こ
れまでに見出した酸ハロゲン化物と金属錯
体とのσ結合メタセシスによるアニオン交
換反応を利用することができれば、フッ化水
素を発生させることなく酸フッ化物をフッ
素化試薬として利用できると考えた。そこで、
種々の遷移金属錯体とベンゾイルフルオリ
ドとの反応を検討した。その結果、銅アルコ
キシドと NHC もしくはホスフィン配位子を
組み合わせることにより、反応が室温で進行
することを見出した。いくつかの配位子では
生じた銅フッ素錯体を直接観測することは
できなかったが、共生成物であるエステルが
生成することより、アニオン交換反応が進行
したものと考えている。また、NHC配位子を
用いた場合には対応する銅フッ素錯体の生
成を 19F NMRにより確認した。 
 次に、銅アルコキシドを触媒として用いベ
ンゾイルフルオリドとアルキンとの反応を
検討とした結果、ベンゾイルフルオリドをフ
ッ素源、第 3級アルコールをプロトン源とす
るアルキンのヒドロフッ素化反応が高収率
で進行することを見出した（式２）。 

 

 本反応では Z-オレフィンが主生成物とし
て得られる。すなわち、フッ素と水素は形式
的にアンチ付加する特徴を有する。反応機構
研究の結果、反応生成物の立体は反応条件下
安定であること、1,4-付加により銅アレノエ
ートを生成する機構はエネルギー的に不利
であることが明らかとなった。これらのこと
より、1,2-付加により生じるビニル銅錯体が
異性化することによりアンチ付加生成物を
与えると考えている。 
 また、本反応に有効であった BINAP と銅
アルコキシド、ベンゾイルフルオリドを反応

させることにより[CuF(binap)]2 錯体の単離お
よび X 線結晶構造解析による構造決定に成
功した。 
 
（３） アロイルフルオリドによるエポキシ
ドのアロイルフッ素化反応 
 不飽和炭化水素基質にかえてエポキシド
を銅触媒存在下、ベンゾイルフルオリドと反
応させることにより、炭素―酸素結合の開裂
とフッ素化を伴いエステルが得られること
を見出した（式３）。本反応では、（２）項に
示した反応と同様に銅アルコキシドとベン
ゾイルフルオリドより銅フッ素錯体が生じ、
これがエポキシドへと付加することにより
生じる銅アルコキシドがベンゾイルフルオ
リドと反応することにより進行するものと
考えている。 

 
 本反応は種々のスチレンオキシド誘導体
に対して高い触媒活性を示した。興味深いこ
とに、フッ素はベンジル位に位置選択的に導
入される。スチレンオキシドの置換基効果を
精査した結果、銅フッ素錯体がルイス酸とし
て炭素―酸素結合を活性化し、ベンジルカチ
オン中間体を経る機構を示唆する結果が得
られた。すなわち、本反応の位置選択性は、
求核置換型の機構ではなく、ベンジルカチオ
ンを経る機構により説明される。 
 
 以上、本研究では不飽和結合およびエポキ
シドの触媒的フッ素化反応を開発した。開発
した触媒系の特徴として、毒性の高いフッ素
やフッ化水素にかえて安定なフッ化セシウ
ムや酸フッ化物を利用できる点が挙げられ
る。 
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