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ロジウム触媒を用いる有機フッ素化合物の新反応の開発
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Novel ‰uoroalkylated products where a CF2COOEt group was introduced at the a-position of a,b-unsaturated ke-
tones or the Reformatsky-type products have been obtained selectively by the reaction of BrCF2COOEt and a,b-unsatu-
rated ketones with Et2Zn in the presence of RhCl(PPh3)3 depending on the solvents. Furthermore, the novel a-
‰uoroalkylated products could synthesize by using various halo‰uoroalkyl compounds (Rf-X) instead of BrCF2COOEt.
On the other hand, this Reformatsky-type reaction by imines gave di‰uoro-b-lactams or 3-amino-2,2-di‰uorocalboxylic
esters without or with MgSO4 ･ 7H2O, selectively.
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1. はじめに

現在，有機フッ素化合物は医薬，農薬，液晶材料

などの様々な分野で利用されている．1―4)特に医薬

品に目を向けると，フッ素を分子内に含有する医薬

品は世界医薬品銘柄別の売り上げ（2005 年度）上

位 20 位のうち約 3 割を占めている．これは有機フ

ッ素化合物の化学的，生物学的及び物理学的特性を

基盤とする薬理効果の発現・増強，薬物動態の改善

が認知されつつあるからであろう．しかし，有機フ

ッ素化合物は通常の有機化合物とは異なる反応性を

示すため，その合成法に関する研究はいまだ十分に

行われておらず，より効率的かつ簡便な合成法の探

索が急務である．

そこで，筆者は有機フッ素化合物の特異な反応性

に着目し，Rh 触媒を利用した今までに報告例のな

い全く新しい反応の開発を目指した．以下，われわ

れが開発した反応を 3 章に分けて報告する．

2. ロジウム触媒を用いた新反応の発見

ロジウム触媒を用いた還元反応やホルミル化反応

は古くから知られており，それらの反応は現在の有

機合成化学の一端を担っている．5,6)近年，Miyaura

らはロジウム触媒を用いた a,b- 不飽和カルボニル

化合物への 1,4- 付加反応を報告し，ロジウム触媒

を用いた研究はより盛んに行われるようになっ

た．7―10)そのような中，Honda らはロジウム触媒存

在下，ブロモ酢酸エチルとカルボニル化合物の

Reformatsky 型反応を報告した．11)

そこで筆者は，BrCF2COOEt（1）をビルディン

グブロックとして用いる新反応の開発として，化合

物 1 から導いた亜鉛試薬がロジウム触媒存在下，

a,b- 不飽和カルボニル化合物と反応し，1,4- 付加体

（5）を与えるものと期待し反応を検討したところ，

目的の 1,4- 付加体（5）は得られず，1,2- 付加体

（4）とともに enone の a- 位に CF2COOEt 基が導入

した化合物（3）が収率よく得られることを見出し

た（Scheme 1)．12)

すなわち，RhCl(PPh3 )3 の THF 溶液に 1 と 2-

cyclohexen-1-one (2a）を加え，0°C で Et2Zn をゆ

っくり滴下したところ，少量の Reformatsky 型

1,2- 付加体（4a）とともに 2a の a- 位に CF2COOEt

基が導入された新規な化合物（3a）が高収率で得ら

れた．種々の反応条件を検討した結果，興味深いこ

とに，溶媒に CH3CN を用いて反応を行ったところ，

3a は全く得られず 4a のみが選択的に得られた

（Scheme 2）．

Table 1 に示すように，他の基質にこの反応を応
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用したところ，2a では高収率かつ高選択的に 3a が

得られたが，2b では全く 3b は得られなかった．ま

た，収率や選択性に若干問題が残るが，entries 3―

5 では対応する化合物 3 が得られた．一方，entry 6

では 1,2- 付加体（4f）のみが得られた．以上の結

果は，a,b- 不飽和ケトンの b- 炭素上に 2 個の置換

基があると 3 の生成が著しく阻害されることを示し

ている．

3. a- 位フルオロアルキル化反応の開発

3-1. a- 位トリフルオロメチル化反応13) 先の

反応において，BrCF2COOEt (1）の代わりに CF3I

(6）を用いても反応が進行するならば，この反応は

enone の a- 位に選択的に CF3 基を導入する非常に

効果的な反応になると考えた．そこで基質に 4-

phenyl-3-buten-2-one (2e）を用い種々反応条件を

検討したところ，予想通り 7e が高収率で得られ

た．また興味深いことに，われわれが行った反応条

件ではカルボニル基に CF3 基が導入された化合物

（8）は全く得られなかった（Scheme 3）．

次に Table 2 に示すように，本反応を種々の基質

に応用したところ，反応は効果的に進行し目的の 7

が収率よく得られた．

3-2. 反応機構 ここで本反応の機構について

考察してみた．まず，1 や 6 のようなハロフルオロ

アルキル化合物（Rf-X; 9）と Et2Zn が反応し亜鉛

試薬が系内で生成しているならば，1,2- 付加体や

1,4- 付加体が得られるはずである．しかし，いずれ

も主生成物として得られていないことから，まずロ

ジウム触媒が Et2Zn と反応し，エチルロジウム錯

体（11）を経由してロジウムヒドリド錯体（12）が

生成すると考えた．次に 12 による 2 の 1,4- 還元に

よりロジウムエノラート（13）が生じ，9 の酸化的

付加及び還元的脱離により a- 位付加体（10）が得

られ，同時にロジウム触媒が再生し触媒サイクルが

回ると考えた（Fig. 1）．

3-3. a-位ペルフルオロアルキル化反応 もし，

Fig. 1 のような機構により反応が進行するならば，

種々の Rf-X（9）を用いると enone の a- 位に選択

的に Rf 基を導入できると考えた（Scheme 4）．

そこで，a- 位トリフルオロメチル化反応（3-1 項）
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Table 1. Reaction of 1 with Several a,b-Unsaturated Ketones

Entry 2 Time (h) Yield of 3 (％)a,b) Yield of 4 (％)a,b)

1 0.5 71 4

2 4 0 63

3 3 25 0

4 3 10 38

5 4 38 12

6 4 0 45

a) Isolated yield. b) Puriˆed by ODS column chromatography.

Scheme 3.

Table 2. a-Tri‰uoromethylation of Various a,b-Unsaturated Ketones

Entry 2 Time (h) Yield of 7 (％)a)

1 1 35

2 0.5 77

3 1 31

4 3 0

5 1 67

6 1 59

Entry 2 Time (h) Yield of 7 (％)a)

7 1 65

8 1 65

9 0.5 55

10 1 53

11 0.5 0b)

a) Isolated yield. b) 1,4-Adduct was obtained in 44％.

599No. 8
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Fig. 1.

Scheme 4.

Table 3. a-Fluoroalkylation Using Several Halo‰uoroalkyl Compounds

Entry Rf―X 2 Time
(h)

Yield of 10
(％)

1 C3F7―I 9-1 2a 2 52

2 C3F7―I 9-1 2e 1 62

3 C10F21―I 9-2 2a 3 41
4 C10F21―I 9-2 2e 1 46

Entry Rf―X 2 Time
(h)

Yield of 10
(％)

5 Ph ――― CF2―Br 9-3 2a 22 0a)

6 Cl―CF2COOMe 9-4 2a 5 0

7 Br―CF2COOEt 1 2a 0.5 71b)

8 I―CF2COOEt 9-5 2a 0.5 68

a) 1,2-Addition product (15a-3) was obtained in 19％ yield. b) 1,2-Addition product (4a) was obtained in 4％ yield with 3a.

600 Vol. 126 (2006)

と同一条件を用い，反応を検討したところ，用いる

基質によっては 1,2- 付加体（15）が得られるもの

の，予想通り 10 が得られた（Table 3）．また en-

tries 6―8 で分かるように，塩素化合物では 10 を与

えなかったが，臭素，ヨウ素化合物では収率よく反

応が進行した．これは臭素化合物，ヨウ素化合物は

塩素化合物に比べロジウムエノラート（13）への酸

化的付加が容易に進行するためと考えられる．

また，系内で 12 を発生できるなら，Et2Zn 以外

のアルキル金属試薬やヒドリド試薬を用いても反応

が進行すると推測できる（Fig. 2）．そこで，活性

種にロジウムヒドリド錯体（12）が関与しているこ

とを確認するために，種々のアルキル金属試薬及び

ヒドリド試薬共存下の反応を検討した（Table 4）．

その結果，Et2Zn 以外の大抵の試薬では生成物を得

ることができなかったが，entries 4, 5, 7 のような試

薬では反応が進行した．この結果は，われわれが提

案した機構を経て反応が進行していることを強く支
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Fig. 2.

Table 4. Examination of Various Alkyl Metals or Metal Hydrides

Entry Et―MX′
Temp.
(°C)

Time
(h)

Yield
(％)

1 Et3Al 0 to RT 48 0
2 Et3B 0 to RT 48 nr

3 Et2Zn 0 to RT 1 46

4 EtMgBr 0 1 27

5 Et2Mga) 0 to RT 1 45

Entry H―MX′
Temp.
(°C)

Time
(h)

Yield
(％)

6 NaH 0 to RT 3 0
7 NaBH4 0 to RT 1 9

8 DIBAL 0 1 0

9 LiAlH4 0 to RT 1 0

10 Et3SiH 0 to RT 48 0

a) See Refs. 14 and 15.
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持するものと考えられる．

4. Reformatsky 型反応の開発

4-1. カルボニル化合物との Reformatsky 型反

応12) ハロジフルオロ酢酸エステルを用いる

Reformatsky 反応は分子内に CF2 基を導入する最

も効 果的な 手法で ある．16―18)し かし， BrCF2

COOEt (1）とケトン類との Reformatsky 反応は，

厳しい反応条件の必要性や金属亜鉛の活性化の煩雑

性などの理由により収率よく Reformatsky 型 1,2-

付加体（ 4）を得るのは困難である．近年，

TMS-X19―21)や TDAE22,23), CeCl324)などの添加剤

を用いた反応が報告され，緩和な反応条件でも 4 が

得られるようになったが，金属亜鉛の活性化の煩雑

性はいまだ解決されておらず，活性化の方法により

生成物の収率が変化する．そこでわれわれは 2 章で

述べた反応が 1 つの解決法になり得ると考えた．

すなわち，RhCl(PPh3)3 の CH3CN 溶液に 1 と

2-cyclohexen-1-one (2a）を加え，0°C で Et2Zn をゆ

っくり滴下したところ，高収率かつ選択的に 4a が

得られた（Scheme 5）．引き続き，この反応を種々

のカルボニル化合物に応用したところ，予想通り高

収率で 4 が得られた（Table 5）．

芳香族アルデヒド類との反応では，置換基効果に

影響されることなく反応は円滑に進行した．また脂

肪族アルデヒド類との反応も円滑に進行し，高収率

で 4 が得られた．さらに，この反応は種々のケトン

類にも応用でき，緩和な条件下で収率よく 4 が得ら

れることを見出した．
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Scheme 5.

Table 5. Reformatsky-type Reaction of 1 with Various Car-
bonyl Compounds

Entry 2 Temp.
(°C)

Time
(h)

Yielda)

(％)

1 Ph-CHO 0 4.5 86

2 4-MeO-Ph-CHO 0 5 93

3 4-Cl-Ph-CHO 0 to RT 0.5 94
4 4-MeOOC-Ph-CHO 0 to RT 1 81

5 0 to RT 0.5 72

6 C7H15-CHO 0 to RT 0.5 82
7 Ph-CH2CH2-CHO 0 to RT 1 82

8 0 1 80

9 0 to RT 1 78

10 0 to RT 0.5 91b)

11 0 to RT 7 85

a) Isolated yield. b) 1 and Et2Zn were used 3 Eq.

Scheme 6.

Scheme 7.

602 Vol. 126 (2006)

4-2. イミン類との Reformatsky 型反応25)

Honda らはロジウム触媒を用いたブロモ酢酸エチ

ルとイミン類との Reformatsky 型反応も報告して

いる．26)一方，1 とカルボニル化合物との Refor-

matsky 型反応は円滑に進行したことから，われわ

れもこの反応をイミン類に適用できると考えた．そ

こで，RhCl (PPh3 )3 の THF 溶液に 1 と N-ben-

zylideneaniline (16a）を加え，0°C で Et2Zn をゆっ

くり滴下したところ di‰uoro-b-lactam 体（17a）が

62％の収率で得られた．収率の改善を目指し種々反

応を検討した結果，溶媒に CH2Cl2 を用いたとき 67

％と最も収率よく 17a が得られた（Scheme 6）．

通常，1 と 16 の Reformatsky 反応はフッ素の電

気陰性度が大きいため 17 を選択的に与える．27―29)

一方，近年，Fujii らはペプチドイソスターの合成

途中で 1 と 16 の反応による 3-amino-2,2-di‰uoro-

carboxylic ester ( 18 ） の 合 成 を 報 告 し て い る

（Scheme 7)．30)そこで，われわれは 1 を用いても

17 と 18 が作り分けられると考え種々反応を検討し

た．しかし，この反応ではロジウムの量や反応溶媒

を変化させても 18 は全く得られず，17 のみが得ら

れた．そこで種々の基質にこの反応を応用した

（Table 6）．

Entries 1―6 に示すような芳香族イミン類では置

換基に関わらず収率よく 17 が得られたが，entry 7

や entries 8, 9 のような脂肪族イミン類では反応は

あまり進行しなかった．また，entries 1, 2, 10, 11

から分かるように，窒素上の置換基は反応に影響を

及ぼすことなく 17 を与えたが，entries 12, 13 のよ
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Table 6. Reformatsky-type Reaction of 1 with Various Im-
ines

Entry
16 Time

(h)
Yield of 17
(％)R1 R2 R3

1 Ph H Ph a 2 67
2 Ph H Bn b 1 83

3 4-MeO-Ph H Bn c 6 93

4 4-iPr-Ph H Bn d 1 80

5 4-Cl-Ph H Bn e 1 82
6 4-MeOOC-Ph H Bn f 1 80

7 4-NO2-Ph H Bn g 7 Trace

8 C6H11 H Bn h 18 35

9 tBu H Bn i 17 nr
10 Ph H Me j 2 62

11 Ph H tBu k 21 86

12 Ph Me Bn l 2 44

13 Ph Ph Bn m 46 8a)

a) The reaction was re‰uxed.

Scheme 8.

Table 7. Selective Formation of 17 and 18

Entry Used imine
(16b)

Additive
(eq.)

Yield(％)

17b 18b

1 Distilled None 83 Trace

2 One-pot
synthesized None 8 46

3 After ˆltration
of MgSO4

None 59 4

4 Distilled MgSO4(excess) 64 5
5 Distilled BnNH2(cat.) 80 3

6 Distilled H2O(1) 16 48

7 Distilled MgSO4 ･ 7H2O
(excess) Trace 65

603No. 8

うな ketimine 類では収率は低下した．しかし，こ

こに示した基質を用いた場合でも，18 は全く得ら

れなかった．

4-3. Di‰uoro-b-lactam と 3-Amino-2,2-di‰uoro-

carboxylic Ester の選択的合成法 改めて Fujii ら

の反応30)を詳しく精査したところ，彼らは反応に

用いるイミンを系中で合成し，精製操作を行わず反

応を行っていた．そこで，entry 2 に示すように

one-pot で合成したイミン（16b）を用い反応を検

討したところ，18b が主生成物として得られた

（Scheme 8, Table 7）．

この結果から，われわれは反応系中の水が 17 と

18 の生成に関与していると考え，種々反応条件を

検討したところ，entry 7 に示すように，MgSO4・

7H2O を系中に添加することにより選択的に 18b が

得られることを見出した．また，この反応を他の基

質に応用したところ，電子供与性，求引性の官能基

を持つイミン（16c, 16e）を用いても反応は円滑に

進行し， 18 を選択的に与えることが分かった

（Scheme 9）．

5. おわりに

以上述べてきたように，筆者はロジウム触媒を用

いた有機フッ素化合物の新反応を開発した．まず

a- 位フルオロアルキル化反応では種々のフルオロ

アルキル基を導入できることを見出した．特に，ケ

トンの a- 位に CF3 基を選択的に導入できたこと

は，医薬品の合成などにおいて役立つと考えてい

る．また，a- 位フルオロアルキル化反応の反応機

構もある程度解明できた．このことから，今後収率

の改善や不斉合成なども可能と考える．

一方，ロジウム触媒を用いる Reformatsky 型反

応では，アルデヒド類だけでなくケトン類を用いて

も緩和な条件下で収率よく Reformatsky 型 1,2- 付
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Scheme 9.
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加体（4）が得られた．また，イミン類との反応に

おいては，系中に MgSO4・7H2O を添加するか否か

で di‰uoro-b-lactam ( 17 ） と 3-amino-2,2-di‰uo-

rocarboxylic ester (18）を作り分けられることも分

かった．

このように，ロジウム触媒を利用することにより

様々な有機フッ素化合物を得ることができた．今

後，ここに述べた反応がフッ素化学の一層の発展に

寄与することを期待する．
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