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発展を続けるフッ素化学

フッ素系アルコールを使う不斉反応
Catalytic Asymmetric Transformation using Fluorinated AlcohoI 

網井秀樹*

不斉合成における有機フッ素化合物の利用，具体的にはフッ素系アルコールの触媒的不

斉合成反応への応用を述べる。特に，フッ素系アルコールを反応溶媒，添加物，不斉反応、

剤，不斉触媒配位子として用いることにより，飛躍的にエナンチオ選択性が向上した実例

を紹介する。

1. はじめに

触媒的不斉合成は 光学活性有用化合物の合成

において非常に効果的なプロセスであるため，世

界中で活発に研究が行われている。不斉触媒反応

の立体選択性は，用いる金属触媒，不斉配位子，

反応溶媒に大きく影響を受ける。最近，フッ素系

アルコールを反応溶媒，または添加剤として用い

る触媒的不斉合成反応が多く報告されている。

フッ素系アルコールは通常のアルコールと異な

り，①極性の高さ(イオン化力が大きく，イオン

性中間体を安定化する効果)，②酸性度の高さ(フ

ェノール程度の酸性度)，③優れた水素結合ドナ
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一，④低い求核性，⑤酸化されにくい性質などの

特徴を有しさまざまな有機反応に幅広く利用さ

れている 1)。ここでは特に，フッ素系アルコール

の不斉触媒反応への応用について述べる(図 1 )。

2. フッ素系アルコール溶媒を用いる

不斉水素化

筆者らはパラジウム触媒を用いる含フッ素イミ

ノエステルの不斉水素化反応について系統的に研

究を行い，含フッ素 α 一アミノ酸の不斉合成に展

開してきた。興味深いことに，本触媒反応におい

て反応溶媒としてフッ素系アルコールを用いたと

ころ，生成物 2 の化学収率および不斉収率が劇的

RF 

長選滋JミOH
フッ素系アノレコーノレ部位を有する
不斉反応剤，不斉分子触媒

1 ， 1 ， 1 ， 3 ，3 ，3ーヘキサフノレオロー2ーフ。ロパノーノレ
(HFIP) 

図 1 フッ素系アルコール類
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に向上する現象を見いだした(表 1) 2) 口

筆者らは本触媒を用いるブロモイミノエステル

3 の不斉水素化反応，それに続く変換反応を行い，

光学活性ジフルオログルタミン酸誘導体 6 (87 

%ee) ，ジフルオロプロリン誘導体 7 (>99%ee) 

を得ることに成功した(図的 3) 。

三上らは，イリジウム触媒を用いる含フッ素イ

ミン 8 の不斉水素化において，フッ素系アルコー

ル溶媒使用による不斉収率の向上を観測した(図

3) 4) 0 筆者らは，フッ素系アルコール溶媒の効果

について ab initio 計算に基づいた考察を行って

いる。

2005 年より Zhou らが，パラジウム/TFE 触媒

系による非フッ素系イミン 10 ， 12 およびケトン

14 の不斉水素化を報告している(図 4) 問。 Zhou

らは最近，パラジウム/TFE 触媒系による無保護

インドール類 16 の不斉水素化を発表した(図

5) 7)。本反応は，系中で発生したイミニウム 17

表 1 含フッ素イミノエステルの不斉水素化

N-PMP Pd(OCOCF3h (4 mol%) 

Jl + Hっ(尺)-BINAP (6 mol%) 

F3C 'C02Et (100 込tm) solvent 

rt , 24h 

(PMP : p-methoxyphenyl) 

NH-PMP 
1 

F3C 、C02Et

2 

2 
entry solvent 

yield (%)a) ee (%)b) 

1 toluenec,d) 52 39 (5) 

2 CH3C02H
cl 

39 4 (R) 
3 i-PrOHC) trace 61 (5) 

4 CF3CH20H >99 88 (R) 
5e) CF3CH20H 84 91 (R) 

6 CF3CF2CH20H 94 88 (R) 
7 (CF3)2CHOH >99 69 (R) 

a) 単離収率. b)HPLC を用いて決定. c)Pd(OCOCH3)2 を用いた，
d)反応温度 350C. ちz-Bu4NHS04 (5 eq.) を加えた
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図 2 含フッ素アミノ酸類の不斉合成
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:::? xyIBINAP 

BArF一: B[3 ,5-(CF3hC6H314-

図 3 含フッ素イミンの不斉水素化

が鍵中間体となる。

3ι二を万素系主lしコ土佐を

添加物として用いる不斉変換反応

フッ素系アルコールは，不斉酸化反応の溶媒と

しても有効である。村橋，今回らは， TFE/MeOH/ 

H20 混合溶媒を用いる不斉 Baeyer-Villiger 酸化

を開発した(図 6) 8)。本系では TFE を単独溶媒

N-Boc 

C4FJLPh 

8 

+ H2 
(45 atm) 

として用いると，反応が速すぎてエナンチオ選択

性発現に不利に働いた。一方， MeOH/H20 で

TFEを希釈すZ涜モ落葉系を用いると1.---百子な

化学収率および不斉収率でラクトン生成物 20 が

得られた。

アクリルアミドへのシリルエノールエーテル類

の不斉 Michael 付加反応において，フッ素系アル

コールの添加が有効に反応を促進することを，
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9 

solvent 9 

CH2Clz 67% yie1d, 15%ee 
CF3CH20H 52% yie1d , 90%ee 

(S， S，pR， pR)四19 (10 mol%) 

30% H202 aq 

solvent. 30 oC 
~'-'l)-Ph O_=O-Ph 
20 

solvent 20 

MeOR恒20(2: 1) 17% yield, 45%ee (S) 
CF3CH20H品化OH圧.hOa) 67% yield, 63%ee(S) 

(6:3: 1) 
CF3CH20Ha) 81 % yield, 31 %ee(S) 

H2 (40 atm) 
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図 6 不斉 Ba卸ey卯er.幽-白吋.幽.

a心)AcONa (25mo叶1%) を用いた

Pd(OCOCF3h (2 mol%) 
(S)-SegPhos (2.4 mol%) 

CF3CH20H 

rt. 8 h 
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13 (98 % yie1d) 
92%ee 
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Cu(OTfh (10 mol%) 

23 (10 mol%) 

CH2CI2/toluene 

-78 oC. 20 h 
additive 

O 卜NHBz

炉 ι同B臥BuS
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は， 8 h 
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none 51 % yield , 78%出
HFIP (2 eq.) 96% yield , 89%ee 
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図 4 非フッ素イミン，ケトンの不斉水素化

函 7 不斉 Michael 付加
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応に用いた例を紹介する。小杉らは，分子内にス

ルホキシド基を有する光学活性フッ素系アルコー

ル 33 がプロキラルなリチウ五工ヌヲ三下-3-2奇不「

斉プロトン化に有効であることを発表している

フッ素系アルコールを不斉反応剤，

不斉補助基として用-L.~る反応

キラルなフッ素系アルコール部位を不斉変換反

4. 
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HFIP の添加および試薬添加の操作法が，エナン

チオ選択性の劇的な向上をもたらした。また，

Cahard らは ， ß ケトエステル類への求電子的フ

ッ素化反応において， HFIP の添加が不斉収率の

向上に有効であることを見いだした(図 9) 12) 。

Evans らが 2001 年に報告している 9) 0 Sibi らは，

銅触媒不斉 Michael 付加反応において， HFIP を

加覇王して用いると，エナンチオ選択性が向上

することを見いだした(図 7) 山。

小林らは，高選択的な銅触媒不斉 Mannich 反

応を開発している(図 8) 11)。本触媒反応では，

不斉 Simmons-Smith 反応図 11
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-78 oC , 20 h 
additive 

additive 28 

nonea) 78% yield, 49%ee 
HFIP (1 eq.) a) 870/0 yield, 650/0ee 
HFIP (2 eq.) b) 82 % ÿield, 92 %ee 
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27 

図 8 不斉 Mannich 反応

日25 を 30 分かけてゆっくり滴下した。 b)25 と 26 を 8 時間かけてゆっくり滴下した。

合fmu 
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(尺 ， R)-Ph-BOX(10 mol%t 
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additive \/ス\~O

らいV
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2) 0 
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図 13 含フッ素アミノアルコール配位子と不斉 Reformatsky 反応への応用
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図 14 含フッ素アルコール不斉配位子と不斉メチル化への応用

(図 10) 13) 。

片桐，宇根山らは，キラルなフッ素系アルコー

ル部位が有効な不斉補助基として働く反応例を報

告している(図 11 )凶。非フッ素系の不斉補助基

を用いる不斉 Simmons-Smith 反応15) と比較する

と，フッ素系アルコール部位をもっ基質 35 を用

いると高いジアステレオ選択性の達成のみなら

ず，著しい反応加速が観測された。

5. フッ素系アルコールを

不斉触媒配位子として用いる反応

キラルなフッ素系アルコール部位を有する不斉

分子触媒を紹介する。船曳，松居らは，種々の含

フッ素プロリノール誘導体 37， 38 の合成と，そ

の不斉分子触媒としての応用を研究している(図

12) 16)。なかでも，フルオラスオキサボロリジ

ン・ボラン錯体 39 は，生成物の精製，触媒の回

収が容易である特徴を有し，ケトンの不斉還元触

媒として優れた機能を発揮した16a) 。

22 

片桐らは，含フッ素アミノアルコール 41 の不

斉触媒としての応用を研究している(図 13) 1九

特に ß-アミノアルコール 41a は，アルデヒドの

不斉エチル化のほかにも，これまで報告例の乏し

かった不斉 Reformatsky 反応において優れたエ

ナンチオ選択性を発現した17b) 口

表，安藤，熊懐らは，含フッ素アルコール部位

を有するさまざまな不斉分子触媒 42~44 を開発

している(図 14) 18)。アルデヒドの不斉エチル化

は非常に多くの研究例が報告されているのに対

し，高エナンチオ選択的不斉メチル化の例は非常

に少ない。興味深いことに，キラル含フッ素ジオ

ール化合物 44 は，アルデヒドの不斉メチル化に

おける優れた不斉配位子として働くことがわかっ

た18a) 。

筆者らは最近，遷移金属触媒反応に対し配位子

の含フッ素アルコール部位が鍵となる実例を報告

した。アリールボロン酸は 空気や水に安定な求

核的アリール化剤である。アリールボロン酸を用

ファインケミカル

表 2 含フッ素アルコール不斉配位子と不斉フ工ニル化への応用

フッ素アルコール部位

く〉 H ・ H ・0、 圃醐h

c ハ~ QH 弐l

n/ ~協奏機能効果による

-アルデヒドの活性化

(R)-45 [RhCI(CH2=CH2hh 

(Rh: 3 mol %) 
(R) -45 (3 mol %) OH 

... Ar1/¥Ar2 

48 

o 
1ﾄ" + ArLB(OHh 

Ar "
、

H

46 47 
t-BuONa (2 equiv) 

CICH2CH2CI/H20 (1/1) 
60 oC. 24 h 

entry Ar1 Ar2 yield (%)a) ee (%)b) 

1 4-MeC6H4 (46a) Ph (47a) 78 (48aa) 82 (R) 

2 2,4-Me2C6H3 (46b) Ph (47a) 75 (48ba) 82 (R) 

3d 4-iprC6H4 (46c) Ph (47a) 68 (48ca) 86 (R) 

4C) 4-MeOC6H4 (46d) Ph (47a) 56 (48da) 90 (R) 

5 3,4-(OCH20) C6H3 (46e) Ph (47a) 96 (48ea) 81 (R) 

6 4-MeC6H4 (46a) 4-AcC6H4 (47b) 57 (48ab) 80 (+) 

7C) Ph (46f) 4-ClC6H4 (47c) 99 (48fc) 87 (5) 

8C) 4-MeC6H4 (46a) 4-ClC6H4 (47c) 64 (48ac) 88 (5) 

9C) 4-MeOC6H4 (46d) 4-ClC6H4 (47c) 84 (48dc) 89 (5) 

lOC) 4-MeOC6H4 (46d) 3-ClC6H4 (47d) 73 (48dd) 92 (5) 

l1C) 2-thienyl (46g) 4-ClC6H4 (47c) 93 (48gc) 90 (5) 

12C) 2-thienyl (46g) 3-ClC6H4 (47d) 74 (48gd) 91 (5) 

a) 単離収率， b)HPLC を用いて決定 (Daicel Chiralcel OD-H, OB, 
Chiralpak AD-H, or AS) , C) 反応温度 300C で 24 時間反応させた

ホスフィン配位子を合成し，ロジウム触媒反応を

比較検討した。その結果，フッ素系配位子 45-ロ

ジウム触媒系を用いると，ジアリールメタノール

48 が高い不斉収率で得られた20) 。

いるアルデヒドのロジウム触媒不斉フェニル化

は，合成化学的に有用な反応であるが，その反応

制御は非常に困難であった。ここ 2~3 年間で，

さまざまな研究グループが秀逸な不斉触媒系を開

発した19)。筆者らは独自に，フッ素系アルコール

部位を有する軸不斉ホスフイン配位子 45 を設計

した(表 2) 。配位子 45 内のフッ素系アルコール

部位が基質のアルデヒドを効率よく活性化し，さ

らに，かさ高いトリフルオロメチル基が醸し出す

不斉環境が面選択性を向上させる効果に期待し

た。筆者らは，水酸基を有するさまざまな軸不斉

6. おわりに

触媒的不斉合成反応において，新しい反応場の

構築が高いエナンチオ選択性の実現の鍵となる。

今回，フッ素系アルコールを巧みに活用し飛躍

的な不斉収率の向上を達成した実例を紹介した。

今後，フッ素系アルコールの有機合成への応用は
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ますます活発になると期待できる。
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発展を続けるフッ素化学

CF3 基置換トリアリールエテンの
立体選択的合成

Stereoselective Synthesis of CFa-Substituted Triarylethenes 

清水正毅*

CF3 基置換トリアリールエテンは，非ステロイド型抗エストロゲンの一種として，生理
活性物質の創製・探索研究を進めるうえで、たいへん興味深い化合物で、ある。しかし従来，

その合成法はさまざまな問題を抱えていた。われわれは，既存法が抱える課題を克服する

新合成法の開発をめざし市販の含フッ素分子から l 工程で調製できる CF3 基置換ジブ

ロモトシルオキシエテンの立体選択的交差カップリング反応の創出に成功した。

1. はじめに

トリアリールエテンは，非ステロイド型抗エス

トロゲンの一種としてたいへん重要な生理活性分

子であるに代表例として，乳癌の治療薬として

イ吏用されているタモキシフェンやドロロキシフェ

ンがある(スキーム 1 )九一方，生物活性分子の

適切な位置に適切なフッ素置換基を導入すると，

フッ素原子の特異な性質(全元素中最大の電気陰

性度，水素に次ぐ小さな原子サイズ，強固な炭素

ーフッ素結合，大きな疎水性など)に依拠して，

生物活性や作用選択性の向上あるいは代謝に対す

る安定性の増強や脂溶性の増大などがもたらされ

る 3) したがって，タモキシフェンやドロロキシ

フェンのエチル基がトリプルオロメチル基で置換

されたとみなすことのできる CF3 基置換トリア

リールエテン 1 (スキーム 1) は，新しい医薬品

の創製につながる標的分子としてきわめて魅力的

であるべ実際，タモキシフェンのフッ素類縁体

としてパノミフェンがハンガリーの製薬会社によ

りデザイン・合成され，その活性がタモキシフェ

ンのそれを上回ることが報告されている九

しかし CF3 基置換トリアリールエテンを立体
選択的に合成する方法はきわめて少ない6) 0 CF

3 

基置換トリアリールエテンを合成する従来法は，

合成前駆体の入手が容易でない，用いる反応剤の

官能基許容性が十分でない，あるいは異なる反応

を複数組み合わせていて工程が複雑であるなどの

問題を抱えていた。したがって， CF3 基置換トリ

アリールエテンを効率よく， しかも精密に合成す

る手法の開発は，フッ素の特性を生かした新しい

生物活性分子の創製研究の根幹をなすきわめて重

要な課題である。

ここでは CF3 基置換トリアリールエテンの高

効率かつ一般的合成法として，筆者らが開発した

CF3 基置換ジブロモトシルオキシエテンの 3 連続

交差カップリング反応について紹介する 7) 。

2. CF3 基置換ジフロモトシルオキシエテン
の立体選択的カップリング反応

2.1 反応設計

以前に，われわれはジクロロトリプルオロアセ

* Masaki Shimizu 京都大学大学院工学研究科准教授
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