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緒緒  言言  

 
フッ素は 1．電気陰性度が全元素中最大、2．水素についで 2 番目に小さい、3．分極しにくく分子間力が小さい、  

という特徴を持つ。そのため、有機分子中の水素をフッ素に置換することで、立体的にはほとんど変化させることなく、

近傍の官能基の酸性度など、化学的性質を大きく変化させることができる。またC-F結合はC-H結合に比べて強く、
フッ素置換された部分構造は酸化などの代謝に対して抵抗性を持つ。すなわち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非常に重要な戦略のひとつとなっている。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［1］。 
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。フッ素化反応に関しても、2012 年に Groves らがMn ポルフィリン錯体を用いた触媒的 C-H フッ素化反応を 

報告して以降、金属錯体やケトン類を触媒に用いた C-H フッ素化がいくつか報告されている［2］。しかしながら、   

その不斉反応への応用は未開拓であり、不斉 C-H フッ素化の開発が強く望まれている。我々の研究グループでも   

これまで Selectfluor を用いたフタルイミド化合物の光励起による C-H フッ素化反応を開発している（図 1a）［3］。  

これは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。これに加え、アルケン類の不斉フッ素官能基 

化反応の開発にも精力的に取り組んでおり、最近、相間移動触媒活性の高い新規ジアニオン性相間移動触媒11の開発に
成功し、この触媒を用いることで 6-endo 型不斉フルオロアミド環化に初めて成功した［4］。本反応では、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に対し、基質のアミドが水素結合を介し反応が進行  

することで不斉が誘起される。 
以上の背景を基に、本研究では不斉C-Hフッ素化反応の開発を目指した。 

 
図1．これまでの研究 

a）フタルイミド化合物のC-Hフッ素化反応。 
b）アリルアミド類の不斉フッ素環化反応。 
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方方法法・・結結果果おおよよびび考考察察  

 
11．． 基基質質設設計計おおよよびび水水素素原原子子引引きき抜抜きき触触媒媒のの検検討討  

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．を光励起したケトン触媒によって行い、過程 2．において 1．で発生した      

ラジカル種と、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
反応を実現することを考えた。そのため、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 22 を 

初期検討の基質として設定した（図 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 フッ素化が進行するか確認することとした（図 2）。その結果、予想に反して望みの化合物 33 は全く得られ     

なかった。頻繁に C-H 官能基化で用いられるベンゾフェノンでは反応が進行せず、9-フルオレノンや        

ジベンゾスベレノン、アントラキノン、フタルイミドではHATは進行しているものの、フッ素が脱離した化合物44を
主生成物として得た。このことから、アミドのα位をメチル基でマスクした化合物 55 を合成し、基質に用いたが、   

いずれのHAT触媒を用いた時も目的の66は確認されず、芳香環上にフッ素が導入された化合物77が確認されるのみで
あった（図 2 下部）。この時フッ素はアミドのオルト位とパラ位に付加したと考えられる異性体が約 1：1 の比で    

得られた。これはベンジル位近傍がジメチル基により嵩高くなり、反応できなくなったためと推察できる。なお、   

本反応は触媒なしでも進行するが、触媒を添加し光照射を行った方がより反応の進行が速いことがわかっており、   

触媒制御によるベンゼン環の位置選択的フッ素化へと展開できる可能性を示すデータであると考えている。 

 
図2．環状アミドのフッ素化反応 

 
そこで次に鎖状のアルキルアミド 88 を基質に用いることとした（図 3）。その結果、ジベンゾスベレノン、      

エチルフタルイミド、チオキサントンにて望みの C-H フッ素化が効率よく進行することがわかった。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ベンジルでは複雑混合物を与え、キサントンで
は反応が進行せず化合物88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 触媒として、相間移動触媒 11 を用いて種々の条件検討を行った。    

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。このことからケトン類をHAT触媒とした場合、電子移動が有利な極性溶媒中ではC-H引き抜き反応が
進行するのに対し、非極性溶媒中ではC-H引き抜き反応が遅いために反応が進行しなかったものと考えた。 
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図3．鎖状アルキルアミドのフッ素化反応 

 
22．．光光増増感感剤剤をを持持つつ基基質質のの設設計計とと検検討討  
既述のHAT触媒の検討から、非極性溶媒中ではHAT触媒による分子間での水素原子引き抜きが困難であることが
明らかとなったため、分子内に光増感部位を持つ基質 88を設計し合成した。このものはMeCN中では C-Hフッ素化 

反応の良い基質となったが、予期に反してベンゼンなどの非極性溶媒中では、相間移動触媒が存在しても全く反応が 

進行せず、化合物 99が得られないことがわかった（図 4式 1）。また、当研究室で報告したC-Hフッ素化［3］に適応
できた基質 1100 も用いたが、同様に化合物 1111 は得られなかった。このことはフタルイミド骨格の光励起による     

活性化は、非極性溶媒中では C-H フッ素化には利用できないことを示している。そのため、未だ他の光増感剤に    

関する検討の余地はあるものの、今後はカルボニル系触媒にこだわらず遷移金属触媒との組み合わせによる不斉 C-H
フッ素化反応も検討する予定である。 

 

 
 

図4．鎖状アルキルアミドのフッ素化反応 
  
33．．そそのの他他ののCC––HHフフッッ素素化化反反応応のの試試みみ  

2018年、Humbeckらにより、アルキルピリジンを基質にすることでベンジル位選択的にC-Hフッ素化が進行する
ことが報告された［5］。これを参考に相間移動触媒 11 を用いて検討したところ、非極性溶媒のみでは反応自体が進行 

しないものの、MeCN との混合溶媒を用いることで C-H フッ素化が進行することがわかった（図 5）。        

また、わずか5％eeではあるものの不斉誘起が見られた。今後、さらなる条件検討により反応効率とエナンチオ選択性
の向上を目指す。 

 

 
 

図5．アルキルピリジンのベンジル位C-Hフッ素化反応 

Ph N
H

O 1, Selectfluor
Na3PO4

nonpolar solvents
CFL, rt, 12 h

Ph N
H

OF

8 9: not detected

N

O

O

Et N

O

O

Et (1)

(2)

1, Selectfluor
Na3PO4

nonpolar solvents
CFL, rt, 12 h

N

Ph

O

OMe
O

O

N

Ph

O

OMe
O

O

F

10 11: not detected

N
OH

1, Selectfluor
Na3PO4

MeCN/CH2Cl2
rt, 24 h

N
OH

F

12 13: 24%, 5% ee

3



上原記念生命科学財団研究報告集, 34（2020） 
 

  
44．．アアルルケケンンののララジジカカルル的的フフッッ素素化化反反応応  
これまでの検討から不斉 C-H フッ素化反応を実現するためには、HAT 過程を促進する触媒を精査する必要がある 

ことがわかった。しかしながら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（図 6）。目的の化合物 1166 は低収率ではあったものの、        

相間移動触媒11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1144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。今後、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

の展開が期待される。 
 

 
 

図6．アルケンのラジカル的不斉フッ素化反応 
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