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§１．研究実施の概要 

 

（１）実施概要 

医農薬品や液晶・電子材料等の機能性を有する分子の三次元骨格を構築するための不斉合成は、現代社

会を支える基盤化学技術である。特に触媒的不斉合成法、とりわけ有機合成の中心的役割を果たす炭素骨格

を構築するための触媒的不斉炭素-炭素結合生成反応(CCF)の開発が最重要課題の１つとなっている。 

本研究は、特に近年重要視されている有機フッ素化合物の新しい CCF 技術を開発し、その実用化を目指

すものである。以下に３つの研究項目の概要を述べる（下図）。 

研究項目Ｉ： ジカチオン性キラル Pd 触媒によるトリフルオロピルベート-エン反応を開発し、現在 P-III 段階

のグルココルチコイドフッ素化誘導体の鍵合成中間体 HMTPAE  の工業的不斉合成プロセスを確立した。こ

の知見を基に、新しい CCF を見出すことで、医薬合成中間体として重要視されている多様な光学活性含フ

ッ素三級アルコールを不斉合成することに成功している。 

研究項目ＩI：  不活性な炭素-フッ素結合の活性化法により、これまで報告例の極めて限られる炭素－炭素形

成を伴ったジフルオロメチル化合物の効率的合成法の開発を行った。特に、フルオロホルム等 を用いたカル

ボニルのα位やメチ(レ)ン炭素上(sp3 炭素)、芳香環上(sp2 炭素)およびアルキン末端(sp 炭素)のジフルオロ

メチル化反応を開発した。 

研究項目ＩIＩ：  トリフルオロメチルをはじめとするフルオロアルキル源を用いた実用的な触媒的芳香族カップリ

ング反応の開発に力点を置いて研究を進めた。結果として、これまでに前例のない多様なフルオロアルキル亜

鉛試薬を開発し、それを用いた触媒的フルオロアルキル化反応の開発に成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞  

１．（研究項目 I に関連：Chem. Eur. J. 2015, 21, 17565; 日刊工業新聞; Highlighted in Synfacts, 2016, 12, 

0285）:   

非ステロイド性抗炎症薬の候補フッ素化合物類縁体合成を目指して反応開発を目指したところ、末端アルキ

ン、フルオロメチルピルベートおよび芳香族化合物を用いた新しい形式で進行する触媒的不斉 3 成分連結

反応を開発することに成功した。本反応は新たな非ステロイド性抗炎症薬の合成法となる可能性を秘めており、

社会的価値の創造につながる革新的成果といえる。 

 

２．（研究項目ＩＩに関連：Chem. Eur. J. 2014, 20, 2750; One of the most accessed articles in February 2014; 

Highlighted in Synfacts, 2014, 10, 0518; Org. Lett. 2015, 17, 4882; Org. Lett. 2016, 18 , 3354; Chem. 
Commun. 2017,  5546）:   

ジフルオロメチル基は脂溶性の水素結合受容体としてアルコールの生物学的等価体となり得るため、近年創
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薬の分野で大変注目を浴びている。そのような背景の下、我々は C-F 結合活性化を基盤とした革新的炭素

-炭素結合形成技術を合成的に有用な Li 求核種を用いることで、これまでにない新しい形式で進行するジフ

ルオロメチル化反応を開発した。特に医薬・材料として重要な芳香環、アセチレン末端、カル  ボニルおよび

ニトリルのα位のジフルオロメチル化反応に展開できた。本反応は遷移金属触媒を用いたジフルオロメチル化

反応の可能性を切り拓き、今後の C-F 結合活性化に基づく触媒的不斉 CCF 技術の開発を先導する成果と

いえる。 

 

＜科学技術イノベーション・課題解決に大きく寄与する成果＞ 

 １．（研究項目 I に関連：特許登録第 5669534 号、第 5507285 号、第 5501636 号、第 5303311 号）:  

 優れた基礎研究として前述したように、ジカチオン性キラルパラジウム触媒による触媒的不斉エン反応(TON 

=>50,000)、オキセタンおよびオキセテン合成反応(TON = 1,000)の触媒的不斉炭素-炭素結合形成プロセス

の開発に成功した。これらの反応は新たな抗炎症剤、抗がん剤、アルツハイマー治療薬候補品の合成法と      

なる可能性も秘め、製薬企業とも議論を詰めており、社会的価値の創造につながる革新的成果といえる。 

 

２．（研究項目ＩＩに関連：出願番号 2015-059500、出願番号 2013-199096、出願番号 2013-180007、出願番

号  2013-032699）: 

多種多様なフルオロアルキル化亜鉛錯体を安定な試薬（固体）として合成・単離することに成功し、さらにそ

れを用いた触媒的芳香族フルオロアルキル化反応の開発にも成功した。安定な固体の反応剤として、これま

で不安定とされていたフルオロアルキル化金属錯体を信頼性のある固体の反応剤として、安定に工業的に生

産する技術の確立は社会的価値の創造となる。また、新技術説明会（2016.1.25  JST 東京本部別館 1F ホ

ール）を通して、本研究成果を企業の研究者の方々にもアピールすることができた。 
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§３．研究実施体制 

 
（１）研究体制について 

① 「三上」グループ 

研究代表者：三上 幸一 （東京工業大学物質理工学院、教授）  

研究項目 

・エン反応と関連技術の展開 

参画した研究者の数 （研究員 ０名、研究補助員 １名、学生 ７名） 

・工業的に真に競争力のあるフルオロアルキル源の活用 

参画した研究者の数 （研究員 ０名、研究補助員 ０名、学生 ８名） 

・不活性結合活性化/炭素-炭素結合生成反応の開発 

参画した研究者の数 （研究員 ０名、研究補助員 ０名、学生 ５名） 

 

（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

本課題で得られた成果の中で「工業的に有益な反応」については、セントラル硝子との特許出願を前提に事

を進めた。本課題で掲げる「工業化」の目標に対し、大学で開発された新規反応の工業プロセスへの展開が

可能か否かを、密に議論を重ねていく。H27 年度以降において、主に下記の 2 点の遂行を検討した。 

 

① 三上また共同研究者（群馬大学  網井教授）は、それぞれトリフルオロメチル化、パーフルオロアルキ  

ル化、 ジフルオロメチル化反応を特許出願している。これらのヘテロ芳香族化合物などへの適用や、

官能基許容性の精査、スケールアップなどの検討を行う。網井教授とは、随時研究打合せを行い、安全   

性に優れ、低コストの反応を開発した。 

② セントラル硝子ではジフルオロピルベートの工業的製造法の確立(特許申請済)に成功している。このキ

ログラムスケールでの製造を受け、ジフルオロピルベートを重要なシントンとして着目し、エン反応をはじ

めとして新規触媒的不斉炭素-炭素結合形成反応の開発研究を促進すべく、ジフルオロピルベートの

反応生成物の商業提供（グラムオーダー）を行った。 
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§４．研究実施内容 

 

研究項目 I（東京工業大学  三上グループ） 

①  研究のねらい 

研究項目Ｉではオレフィン化合物自体を炭素求核種とする触媒的不斉エン反応を基盤に、自在に炭素-炭      

素結合（CCF）を形成する革新的不斉合成技術の開発と工業的利用を目指す。また関連する新規な触媒

的不斉 CCF 反応の開発を行うことで、様々な光学活性含フッ素化合物を提供し得る技術開発を行った。 

 

②  研究実施方法 

不斉ルイス酸触媒としてキラルジカチオン性キラルパラジウム錯体(Pd cat*)を用い、トリフルオロピル

ベートをはじめ種々のフルオロメチルピルベートを求電子剤、さらにはオレフィン、アルキンや芳香族

化合物を求核剤として用いることで様々な光学活性含フッ素化合物を効率的に触媒的に不斉合成した。 

 

③  採択当初の研究計画（全体研究計画書）に対する研究達成状況（§２．と関連します）と得られた

成果 

我々は本来的に高原子効率的なオレフィンを炭素求核種とするエン反応を基礎に、ジカチオン性キラル     

パラジウム錯体(Pd cat*)による触媒的不斉  CCF  を開発していた。中でも、高効率的な触媒的不斉ト

リフルオロピルベート－エン反応（基質/触媒 >50,000）を開発し、ステロイド様医薬中間体として極め

て重要な 2- ヒドロキシ-4-メチル-2-トリフルオロメチル-4-ペンテン酸エチル（HMTPAE）の触媒的不

斉エン反応の工業化を検討した。 

そのような背景の下、まず上述したエン反応のみならず様々な実用化可能な触媒的不斉 CCF の開発

研究に着手した。含フッ素求電子剤としてトリフルオロピルベートを用いた触媒的不斉エン反応の開発

を背景に、H24 年度では、炭素求核剤としてヘテロ環化合物や有機ケイ素化合物を用いた Friedel-Crafts 

反応の開発に着手した結果、高エナンチオ選択性で対応する生成物が得られることを見出した（図 3）。

H25 年度では、計画通り Friedel-Crafts 反応の基質一般性の向上及び化学収率の改善を試みたところ、

非常に興味深いことにルイス酸触媒反応にも関わらず配位性の溶媒であるエーテルを混合溶媒として用

いることで劇的な収率の改善が達成でき、且つ高いエナンチオ選択性で対応する生成物を得ることに成

功した（Tetrahedron:Asymmetry  2014, 25, 1104）。このように 25 年度では、特に芳香族求核剤を用

いた Friedel-Crafts 反応を開発することでトリフルオロメチル(CF3)基を有する 3 級アルコールの実

用的な触媒的不斉合成を達成した。26年度では、新しい含フッ素求電子剤としてジフルオロピルベート

の実用的合成法を確立し、それを用いた光学活性ジフルオロメチル 3 級アルコールの触媒的不斉合成に

も成功し論文として纏めた(Org. Lett. 2015, 17, 5108)。また 27 年度では、触媒的不斉三成分連結反応

が進行することを新たに見出した(Chem. Eur.  J.  2015;  日刊工業新聞)。本反応は末端アルキン、フ

ルオロメチルピルベートおよび芳香族化合物（Ar’H）を用いたこれまでにない形式で進 行する新規触

媒的不斉 3  成分連結反応である。そこで 28 年度では、この新規反応の更なる展開を目標として求核

剤として種々のオレフィンを検討し、スチレン誘導体を用いる高ジアステレオおよびエナンチオ選択的

な新規 3 成分連結反応を開発するに至った。興味深いことに求核剤として  cis- β-メチルスチレン（R 

= Me）を用いると、dr 18:1 および 96% ee という高いジアステレオおよびエナンチオ選択性で三連続

不斉炭素を高度に制御することが可能であった（第 63 回有機金属化学討論会 2016 年 9 月 14-16 日）。

これらの 3 級アルコール誘導体は、非ステロイド系抗炎症薬の候補フッ素化合物として期待できる。 
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図 3 

 
④ 当初計画では想定されていなかった新たな展開があった場合、その内容と展開状況と得られた成果 

我々が 28 年度計画書で掲げた「創薬を指向した新反応開発」に関しては、進展が遅れていると言わざるを

得ない。特に、3 員環オレフィンに着目した非ステロイド性抗炎症薬の候補化合物類縁体合成では、予期せ

ぬ転位生成物 B が得られるなど目的化合物 A が得られていないのが現状である（28 年度四半期レポート

で報告）。最終年である 29 年度では、医薬候補化合物類縁体の簡便かつ独自性の高い触媒的不斉合成

を実現させたいと考えている(図 4)。さらに、ジフルオロメチル(CF2X) 基を利用した 18F PET tracer への応

用展開も行い、ACT-C プロジェクト後の他分野への発展も視野に入れている。 

 

図 4 

 
 

 

研究項目 II（東京工業大学 三上グループ） 

①  研究のねらい 

研究項目 II では不活性な炭素-フッ素結合の活性化法により、これまで報告例の極めて限られる炭素－炭

素形成を伴った含ジフルオロメチル化合物の効率的合成法の開発した。 

 

②  研究実施方法 

安価でオゾン層を破壊する事のないフロン誘導体の Library を原料に、有機合成上極めて有用な金属エノラ

ートを用いることで多様な光学活性有機フッ素化合物を触媒的に不斉合成した。 

 

③  採択当初の研究計画（全体研究計画書）に対する研究達成状況（§２．と関連します）と得られた成果 

24 年度では、通常トリフルオロメチル化剤として汎用されている CF3TMS を、ジフルオロメチル化剤として用

いたカルボニルのα位ジフルオロメチル化反応を開発し(Chem. Eur. J. 2014, 20, 2750)、また 25-26 年度で

はメチ(レ)ン炭素上(sp3 炭素)、芳香環上(sp2 炭素)およびアルキン末端(sp 炭素) のジフルオロメチル化反応
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を開発し論文に纏めた(図 5：Org. Lett. 2016, 18, 3354)。一方で、その際に開発した一般性の高いニトリル

(sp3 炭素)やがん治療の観点から興味のもたれるホウ素の直接的ジフルオロメチル化にも成功した(Org. Lett. 
2015, 17, 4882; Chem. Commun. 2017, 5546）。24-27 年度までに開発してきた反応は、反応性の高いリチウ

ム種を用いるため、1) 基質の官能基許容性が比較的低いこと; 2) 反応性が非常に高いため極低温において

も副生成物の生成を抑制しにくいこと; 3) 触媒的不斉反応への展開が困難である、といった根本的な問題点

が存在する。この問題点解決にあたって 28 年度からは、遷移金属を用いた C-H 結合の直接的な触媒的

ジフルオロメチル化反応の開発を試みた。現在のところ低収率ながら生成物が得られところまできており、特に

還元的脱離を促進する配位子を検討した。 

 

図 5 

 
 

④  当初計画では想定されていなかった新たな展開があった場合、その内容と展開状況と得られた成果 

28 年度から C-H 活性化を伴う直接的ジフルオロメチル基導入法の開発研究を行っている。実験としては

まず、パラジウムアセテートと 2-フェニルピリジンによりパラジウムダイマー錯体を合成し、トリフェニルホスフ

ィンを添加し錯体(A)を調製した。A に亜鉛反応剤を作用させたところ、室温下でトランスメタル化は効率よく

進行し錯体(B)の形成が確認された。引き続く還元的脱離により、 現在のところ低収率ながら生成物が得ら

れることも明らかにしている。フルオロアルキル-パラジ ウム結合は非常に強固であるため、還元的脱離の

効率性の向上が本反応開発の実現への最重要課題と考えられる。脱離を促進する配位子を主に検討中し

た。さらに最終年度では、この還元的脱離の効率性の向上を達成した後に、最終目標である本反応の触媒

化を目指した(図 6)。 
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図 6 

 
 

 

研究項目 III（東京工業大学 三上グループ） 

①  研究のねらい 

研究項目 III ではトリフルオロメチルをはじめとするフルオロアルキル源を用いた実用的な触媒的芳香族カッ

プリング反応の開発行う。特に、これまでに前例のないフルオロアルキル亜鉛種を用いた触媒的フルオロアル

キル化反応の開発に力点を置いて研究を進めた。 

 

②  研究実施方法 

工業的に真に競争力のある（“真に”＝格段に安価で効率を飛躍的に向上させる原材料）トリフルオロメチル源

を利用して、新規フルオロアルキル金属試薬の創製を行う。さらに、その試薬を用いた芳香族およびカルボニ

ル化合物の触媒的フルオロアルキル化反応の開発にも展開した。 

 

③  採択当初の研究計画（全体研究計画書）に対する研究達成状況（§２．と関連します）と得られた成果 

24 年度では、入手容易且つ安価なトリフルオロ酢酸誘導体を用いた CuCF3 試薬の調製法を見出し、さらに

ハロゲン化アリールの CF3 化および C2F5 化反応に応用展開することに成功した(図 7：Chem. Eur. J. 2013, 

19, 17692; Org. Lett. 2014, 16, 3456; 網井教授と共著 Review: Beilstein J. Org. Chem. 2015, 11, 2661)。さ

らに 25-26 年度では、本手法で調製した CuCF3 試薬を用いたマイケル付加反応およびアリル位置換反応

の開発を試みるも、残念ながら現在までのところ良い結果は得られていない。一方で 26-28 年度にかけては、

フッ素官能基化亜鉛反応剤（RF = CF3,CF2H, linear perfluoroalkyl, ArF） を開発し、それらを用いた根岸型カ

ップリング反応に展開することに成功している(Chem. Eur. J. 2015, 21, 96; Org. Lett. 2016, 18, 3686; Org. 
Lett. 2016, 18, 3690)。上述したように、昨年度はジフルオロメチル亜鉛反応剤とハロゲン化アリールを用いた

根岸型触媒的芳香族ジフルオロメチル化反応の開発に世界で初めて成功した。しかしながら、本反応は加熱

条件が必要であり、特にパラジウム触媒系では 120 ℃という高温が必要とされた。このような背景の下 28 年

度は、温和な条件下で進行し、且つ熱的に比較的不安定なジフルオロメチル金属反応剤に代わり熱的に安

定なジフルオロヨードメタンを用いた触媒的芳香族ジフルオロメチル化反応の開発に成功した。現在、論文投

稿中である。 
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図 7 

 
 

④  当初計画では想定されていなかった新たな展開があった場合、その内容と展開状況と得られた成果 

最終度では、より合成が困難な分岐型パーフルオロアルキル亜鉛試薬を開発すると同時に、それらを用い

た触媒的芳香族分岐型パーフルオロアルキル化(パーフルオロイソプロピル化)を開発したい(図 8)。この合成

法が開発されると、根岸型カップリング反応を利用することで多様なフッ素官能基化(トリフルオロメチル基、ジ

フルオロメチル基、直鎖型および分岐型パーフルオロアルキル基、ポリフルオロアリール基)された芳香族化合

物の自在合成が ACT-C プロジェクトを通して確立できる。この一連の成果は、産業界においてもインパクトを

与えると考えている） 

さらに、これまで予定を上回る早さで亜鉛反応剤を用いた研究開発が進んだため、最終年度は当   初計

画では想定されていなかった亜鉛試薬を用いないホウ素およびケイ素試薬を用いる、さらには     C-H 結

合の活性化を経る直接的ジフルオロメチル化反応の開発も併せて行った。 

 

図 8 
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パス，2016.3.27 

8. 近藤大介，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“トフルオロメチルピルビン酸エステル、オ   

レフィンおよび芳香族化合物を用いた特異な触媒的不斉三成分連結反応の開発”，日本化学会第 

96 春季年会，同志社大学 京田辺キャンパス，2016.3.27 

9. 戸谷亘，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“トリフルオロメチル亜鉛反応剤を用いた含 

SCF3 化合物の合成”，日本化学会第 96 春季年会，同志社大学 京田辺キャンパス，2016.3.27 

10. 新田純基，芹澤宏希，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“パラジウム触媒によるジフル   

オロヨードメタンを用いる根岸型ジフルオロメチル化反応の開発”，日本化学会第 96 春季年会， 同

志社大学 京田辺キャンパス，2016.3.27 

11. 芹澤宏希，石井洸毅，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“ジフルオロメチル亜鉛反応剤

を用いた触媒的芳香族ジフルオロメチル化反応の開発”，日本化学会第 96 春季年会，同志社大

学 京田辺キャンパス，2016.3.27 

12. 本田和也，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“キラルパラジウム錯体をルイス酸触媒とす

る−-不飽和カルボニル化合物に対する遠隔位選択的不斉[3+2]環化付加反応の開発”，日

本化学会第 96 春季年会，同志社大学 京田辺キャンパス，2016.3.26 

13. 丸山健一，新田純基，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“炭素－炭素結合生成を基盤と

したフルオロホルムおよび  Ruppert-Prakash  試薬によるジフルオロメチル化反応の開発”，日本

化学会第 96 春季年会，同志社大学 京田辺キャンパス，2016.3.25 

14. 横田有生，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“根岸型触媒的芳香族パーフルオロアリー

ル化反応の開発”，日本化学会第 96 春季年会，同志社大学 京田辺キャンパス，2016.3.25 

15. 小茂田和希，久保田結衣，杉石露佳，芹澤宏樹，相川光介，三上幸一（群馬大学・東工大院

理工），“臭化アリールを用いる触媒的芳香族ペルフルオロアルキル化反応”，日本化学会第 96 

春季年会，同志社大学 京田辺キャンパス，2016.3.25 

16. 戸谷亘，中村雄三，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“トリフルオロメチル亜鉛反応剤 を

用いたトリフルオロメチル化反応、及びジフルオロメチレン化反応の開発”，第 70 回記念有機合

成化学協会関東支部シンポジウム，長岡工業高等専門学校，2015.11.21 

17. 近藤大介，本田和也，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“アルキン，フルオロメチルピ   

ルベートおよび芳香族化合物を用いた触媒的不斉 3 成分連結反応の開発”，第 38 回フッ素化

学討論会，中央区立日本橋公会堂，2015.9.17 

18. 本田和也，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“キラルパラジウムルイス酸触媒を用いたイ

ノンを求電子剤とする不斉炭素-炭素結合形成反応の開発及びその立体発現機構解析”，第107 

回有機合成シンポジウム，慶応義塾大学薬学部マルチメディア講堂，2015.6.9-10 

19. 丸山健一，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“ニトリルのα位の直接的ジフルオロメチル

化 反応の開発”，第69  回有機合成化学協会関東支部シンポジウム（横浜国大シンポジウム），横

浜国立大学 常盤台キャンパス，2015.5.16 

20. 吉田誠也，近藤大介，本田和也，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“キラルパラジウム触  

媒によるジフルオロピルベート誘導体を用いた不斉炭素-炭素結合形成反応の開発”，第 69 回有

機合成化学協会関東支部シンポジウム（横浜国大シンポジウム），横浜国立大学 常盤台キャンパ

ス 2015.5.16 

21. 近藤大介，吉田誠也，本田和也，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“アセチレン化合物と 

フルオロメチルピルベートを用いた特異な触媒的不斉 1,2 付加反応の開発”、日本化学会第 95 

春季年会、日本大学 理工学部船橋キャンパス/薬学部，2015.3.26-29 

22. 三嶋克幸，相川光介，伊藤繁和，三上幸一（東工大院理工），“新規な動的キラルジホスフィン
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配位子を有する金錯体を用いた触媒的不斉反応の開発”，日本化学会第 95 春季年会，日本大

学  理工学部船橋キャンパス/薬学部，2015.3.26-29 

23. 南口晋毅，相川光介，伊藤繁和，三上幸一（東工大院理工），“キラル金錯体による触媒的不斉 

［4+2］環化付加反応の開発およびその反応機構解析”，日本化学会第 95 春季年会，日本大学 

理工学部船橋キャンパス/薬学部，2015.3.26-29 

24. 吉田誠也，本田和也，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“キラルパラジウム触媒によるジ

フルオロピルベートを用いた触媒的不斉カルボニル－エン反応の開発”，日本化学会第 95 春季

年会， 日本大学 理工学部船橋キャンパス/薬学部，2015.3.26-29 

25. 丸山健一，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“ニトリルのα位の直接的ジフルオロメチル

化反応の開発” ， 日本化学会第 95 春季年会，日本大学 理工学部船橋キャンパス/薬学部， 

2015.3.26-29 

26. 小茂田和希，清水直登，芹澤宏希，相川光介，三上幸一，網井秀樹（群馬大学・東工大院理

工），“触媒的芳香族ペルフルオロアルキル化におけるオルト位置換基の影響”，日本化学会第95 

春季年会，日本大学 理工学部船橋キャンパス/薬学部，2015.3.26-29 

27. 横田有生，中村雄三，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“安定なパーフルオロアルキル

亜 鉛試薬を用いた芳香族ハロゲン化物の触媒的パーフルオロアルキル化反応の開発”，日本化

学会第 95 春季年会，日本大学 理工学部船橋キャンパス/薬学部，2015.3.26-29 

28. 戸谷亘，中村雄三，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“トリフルオロメチル亜鉛反応剤を

用いたカルボニル化合物のトリフルオロメチル化反応の開発”，日本化学会第  95   春季年会，

日本大学理工学部船橋キャンパス/薬学部，2015.3.26-29 

29. 根岸千幸，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“ヘキサフルオロアセトン誘導体を用いる 

CuCF3 反応剤の調製法の開発：芳香族CF3 化反応への展開”、第68 回有機合成化学協会関東

支部シンポジウム（新潟シンポジウム），新潟大学 五十嵐キャンパス，2014.11.29-30 

30. 根岸千幸，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“ヘキサフルオロアセトン誘導体を用いるトリ       

フルオロメチル銅反応剤の調製法の開発と芳香族トリフルオロメチル化反応への展開”，日本化学

会 第 94 春季年会，名古屋大学 東山キャンパス，2014.3.28 

31. 芹澤宏希，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“銅反応剤の新規合成法の開発を基盤とす

る  直接的パーフルオロアルキル基導入法の開発”，日本化学会第 94  春季年会，名古屋大学  

東山キャンパス，2014.3.28 

32. 中村雄三，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“ビスパーフルオロアルキル亜鉛反応剤の

開 発と触媒反応への展開”，日本化学会第  94 春季年会，名古屋大学 東山キャンパス，

2014.3.28 

33. 川島慎悟，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“二酸化炭素を C1 炭素源とする Rh 触

媒による新規触媒的不斉カルボキシル化反応の開発”，日本化学会第 94  春季年会，名古屋大

学  東山キャンパス，2014.3.28 

34. 橋本涼太，丸山健一，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“sp3      炭素上への立体特異

的ジフルオロメチル基導入法の開発”，日本化学会第 94 春季年会，名古屋大学 東山キャンパス， 

2014.3.27 

35. 橋本涼太，飯田稔明，相川光介，伊藤繁和，三上幸一（東工大院理工），“炭素-フッ素結合活  

性化を基盤とする立体および位置選択的ジフルオロメチル化反応の開発”，第 66 回有機合成化

学協会関東支部シンポジウム（東工大シンポジウム），東京工業大学  大岡山キャンパス，

2013.11.30 

36. 芹澤宏希，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“銅反応剤の新規合成法の開発を基盤とし

た  直接的フッ素官能基導入法の開発”，第 104 回有機合成シンポジウム，早稲田大学国際会

議場， 

2013.11.6-7 

37. 中村雄三，藤生基弘，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“トリフルオロメチル亜鉛反応剤
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の開発と触媒的トリフルオロメチル化反応への展開”，第 36 回フッ素化学討論会，つくば国際会

議場， 2013.10.3 

38. 中村雄三，藤生基弘，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“トリフルオロメチル亜鉛反応剤

の開発と触媒的トリフルオロメチル化反応への展開”，日本化学会第 93 春季年会，立命館大学， 

2013.3.25 

39. 芹澤宏希，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“トリフルオロメチル銅反応剤の新規合成法

の開発とその応用”，日本化学会第 93 春季年会”，立命館大学，2013.3.25 

40. 浅井裕也，日置優太，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“カチオン性キラルパラジウム触

媒を用いた不斉ヘテロアリール化反応の開発と連続反応への展開”，日本化学会第 93 春季年会， 

立命館大学，2013.3.23 

41. 清水なつみ，日置優太，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“オキセテンの熱的開環反応

に  よるトリフルオロメチル基を有する四置換オレフィンの立体選択的合成とその合成的応用”，日

本化学会第 93 春季年会，立命館大学，2013.3.22 

42. 橋本涼太，飯田稔明，相川光介，伊藤繁和，三上幸一（東工大院理工），“炭素-フッ素結合活

性化を基盤とする金属エノラートに対するα-ジフルオロメチル化反応”，日本化学会第 93 春季年

会， 立命館大学，2013.3.22 

＜国際会議＞ 
1. Hiroki Serizawa, Kohsuke Aikawa, Koichi Mikami (Tokyo Institute of Technology), “Direct 

Synthesis of Perfluoroalkyl Copper Reagents from Perfluoroalkyl Esters or Ketones: Application to 

Perfluoroalkylation”, 9TH Workshop on Organic Chemistry for Junior Chemists, Tokyo Institute of 

Technology, Yokohama, Japan, 2014.11.7-10 
 

③ ポスター発表 （国内会議 12 件、国際会議 1 件） 

＜国内会議＞ 

1. 近藤大介，本田和也，相川光介，三上幸一（東工大物質理工），“パラジウム触媒を用いた不斉   

三成分連結反応の開発”，第 63 回有機金属化学討論会，早稲田大学 西早稲田キャンパス， 

2016.9.14-16 

2. 石井洸毅，芹澤宏希，相川光介，三上幸一（東工大物質理工），“ジフルオロメチル亜鉛反応剤

を用いた遷移金属触媒による位置選択的ジフルオロメチル化反応の開発”，第 63 回有機金属化

学討論会，早稲田大学 西早稲田キャンパス，2016.9.14-16 

4. 横田有生，中村雄三，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“亜鉛反応剤を用いた芳香族ハ

ロゲン化物の触媒的パーフルオロアリール化反応の開発”，第 5 回 CSJ 化学フェスタ 2015，タワ

ーホール船堀，2015.10.14 

5. 久米健太郎，Limvorapitux  Rungmai，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“トリフルオロメチ

ル基を有する四級炭素中心の触媒的不斉構築”，第 5 回 CSJ 化学フェスタ 2015，タワーホール

船堀，2015.10.14 

6. 丸山健一，本田和也，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“ニトリルの直接的 α 位ジフル

オロメチル化反応の開発”，第 38 回フッ素化学討論会，中央区立日本橋公会堂，2015.9.17 

7. 遊佐雪徳，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“DPBP-Ru錯体を用いたエステル類の触媒

的水素化反応の開発” ，日本化学会第 95 春季年会，日本大学 理工学部船橋キャンパス/薬学

部，2015.33.26-29. 

8. 南口晋毅，渋谷聡，相川光介，三上幸一（東工大院理工），キラル金錯体を用いた触媒的不斉

［ 4+2 ］環化付加反 応の 開発，第  4 回  CSJ 化学フ ェス タ  2014， タ ワーホール 船堀，

2014.10.14-16 

9. 中村雄三，藤生基弘，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“トリフルオロメチル亜鉛反応剤の  

開発と触媒的トリフルオロメチル化反応への展開”，第3 回CSJ 化学フェスタ2013，タワーホール船

堀， 2013.10.21 

10. 橋本涼太，飯田稔明，相川光介，三上幸一（東工大院理工），“炭素-フッ素結合活性化を基
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盤    とする立体および位置選択的ジフルオロメチル化反応の開発”，第 3 回 CSJ 化学フェスタ 

2013，タワーホール船堀，2013.10.21 

11. 本 田 和 也 ， 相 川 光 介 ， 三 上 幸 一 （ 東 工 大 院 理 工 ） ， “ Cationic 

Chiral Pd Catalyzed Enantioselective "Acetylenic" Diels-Alder Reaction and Computational 

Analysis”，第 60 回有機金属化学討論会，学習院大学，2013.9.12 

12. 芹 澤 宏 希 ， 相 川 光 介 ， 三 上 幸 一 （ 東 工 大 院 理 工 ） ， “Direct Synthesis of 

Trifluoromethyl-Copper Reagent and its Application to Trifluoromethylations”，第 60回有機金属化

学討論会，学習院大学， 

2013.9.12 

＜国際＞ 
1. Shigekazu Ito, Yasuhiro Ueta, K. Mikami (Tokyo Institute of Technology), “Fluoride Leaving Group 

for  Fluoroarylation:  Chemistry  of  the  Localized  Biradical”,  International  Conference  on  

Fluorine Chemistry 2014 Tokyo, Japan, 2014.5.29 
 

(４)知財出願 

① 国内出願 (5 件) 

1. 発明の名称 「ジフルオロメチル亜鉛化合

物」発明者 三上幸一，石井洸毅，相川光介 

出願人 国立大学法人東京工業大学，東ソー・エフテック株式会

社出願日 2015.3.23，出願番号 2015-059500，出願国 日本 

2. 発明の名称 「ジフルオロシクロプロパン化合物類の製造方

法」発明者 三上幸一，中村雄三，根岸千幸，相川光介 

出願人 国立大学法人東京工業大学，東ソー・エフテック株式会

社出願日 2013.9.26，出願番号 2013-199096，出願国 日本 

3. 発明の名称  「ビス（トリフルオロメチル）亜鉛・DMPU   錯体，その製造方法並びにそれを用い

たトリフルオロメチル基含有化合物の製造方法」 

発明者 三上幸一，中村雄三，根岸千幸，相川光介 

出願人 国立大学法人東京工業大学，東ソー・エフテック株式会

社出願日 2013.8.30，出願番号 2013-180007，出願国 日本 

4. 発明の名称 「トリフルオロメチル銅の製造方法」 

発明者 三上幸一，芹澤宏希，張媛，根岸千幸，相川光介 

出願人 国立大学法人東京工業大学，セントラル硝子株式会

社出願日 2013.3.7，出願番号 2013-044939，出願国 日本 

5. 発明の名称  「トリフルオロメチル化剤粉末，その製造方法並びにそれを用いたトリフルオロメチ

ル基含有化合物の製造方法」 

発明者 三上幸一，中村雄三，根岸千幸，相川光介 

出願人 国立大学法人東京工業大学，東ソー・エフテック株式会

社出願日 2013.2.22，出願番号 2013-032699，出願国 日本 

特許登録第 5889817 号（登録日 2016.2.26） 

② 海外出願 (0

件) なし 

③ その他の知的財産権 

＜ACT-C の研究遂行のきっかけとなった特許：研究項目 I に関連＞ 

1. 発明の名称 「光学活性含フッ素カルボニル－エン生成物の製造方法」

発明者 三上幸一，相川光介，石井章央，茂木香織，大塚隆史 

出願人 国立大学法人東京工業大学，セントラル硝子株式会社 

特許登録第 5090773 号（登録日 2012.9.21） Pub. No. WO2008078601 A1, Jul 3 (2008) 

United States Patent No. US8278479 B2, Oct 2 
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(2012) European Patent No. EP2402328 B1, Oct 2 

(2013) Chinese Patent No. ZL200780047082.3, May 

29(2013) Indian Patent No. 262693, Sep 5 (2014) 

＜ACT-C の研究遂行期間内に得た特許：研究項目 I に関連＞ 

2. 発明の名称 「光学活性含フッ素オキセテンの製造方

法」発明者 三上幸一，相川光介，日置優太 

出願人 国立大学法人東京工業大学，セントラル硝子株式会

社特許登録第 5669534 号（登録日 2014.12.26） 
Pub. No. WO2012070437 A1, May 31 (2012) 

Chinese Patent No. ZL201180056741.6, Jul 29 (2015) 

United States Patent No. US8859789 B2, Oct 14 

(2014 European Patent No. EP2644605 B1, Apr 6 

(2016) 

3. 発明の名称 「光学活性芳香族複素５員環置換ヒドロキシ酢酸エステルの製造方

法」発明者 三上幸一，相川光介，日置優太 

出願人 国立大学法人東京工業大学，セントラル硝子株式会

社特許登録第 5570840 号（登録日 2014.7.4） 

4. 発明の名称 「光学活性含フッ素オキセタンの製造方法」 

発明者 三上幸一，相川光介，会田淳平，石井章夫，加藤美杉，増田隆

司出願人 国立大学法人東京工業大学，セントラル硝子株式会社 

特許登録第 5507285 号（登録日  2014.3.28） 

Pub. No. WO2010098288 A1, Sep 2 (2010) 

Chinese Patent No. ZL201080009615.0, Jul 22 (2015) 

5. 発明の名称 「BIPHEP 誘導体を配位子とする光学活性遷移金属錯

体」発明者 三上幸一，相川光介，宮崎仁孝 

出願人 国立大学法人東京工業大学，セントラル硝子株式会

社特許登録第 5501636 号（登録日  2014.3.20） 

6. 発明の名称 「光学活性含フッ素アルキニル化生成物の製造方

法」発明者 三上幸一，相川光介，日置優太 

出願人 国立大学法人東京工業大学，セントラル硝子株式会

社特許登録第 5303311 号（登録日 2013.6.28） 

＜ACT-C の研究遂行期間内に得た特許：研究項目 III に関連＞ 

7. 発明の名称 「トリフルオロメチル化剤、その製造方法並びにそれを用いたトリフルオロメチル基

含有化合物の製造方法」 

発明者 三上幸一，中村雄三，相川光介 

出願人 国立大学法人東京工業大学，東ソー・エフテック株式会社 

特許登録第 5941338 号（登録日 2016.5.27） 

(５)受賞・報道等 

①受賞 

1. 近藤大介（東工大物質理工   学生），ポスター賞，「パラジウム触媒を用いた不斉三成分連結反

応の開発」，第 63 回有機金属化学討論会，早稲田大学 西早稲田キャンパス，2016.9.14 

2. 石井洸毅（東工大物質理工 学生），ポスター賞，「ジフルオロメチル亜鉛反応剤を用いた遷移金

属触媒による位置選択的ジフルオロメチル化反応の開発」，第 63 回有機金属化学討論会，早稲

田大学 西早稲田キャンパス，2016.9.14 

3. 三上幸一，Peer Review  優秀発表賞，「フッ素化合物の触媒的不斉炭素-炭素結合生成技術の

開発と工業化」，JST ACT-C 領域会議，2015.6.12-13 

4. 相川光介（東工大院理工 助教），有機合成化学奨励賞，2015 年度 
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5. 根岸千幸（東工大院理工 学生），若手講演賞，「ヘキサフルオロアセトン誘導体を用いるCuCF3 

反応剤の調製法の開発：芳香族 CF3 化反応への展開」，第 68  回有機合成化学協会関東

支部シンポジウム（新潟シンポジウム），新潟大学 五十嵐キャンパス，2014.11.29-30 

6. 南口晋毅（東工大院理工 学生），優秀ポスター発表賞，「キラル金錯体を用いた触媒的不斉 

［4+2］環化付加反応の開発」，第 4 回 CSJ 化学フェスタ 2014，タワーホール船堀，2014.10.14-16 

7. 芹澤宏希（東工大院理工 学生），優秀ポスター賞，「銅反応剤の新規合成法の開発を基盤とし

た直接的フッ素官能基導入法の開発」，第 104 回有機合成シンポジウム，早稲田大学国際会議場， 

2013.11.6-7 

8. 中村雄三（東工大院理工 学生），優秀ポスター発表賞，「トリフルオロメチル亜鉛反応剤の開発と

触媒的トリフルオロメチル化反応への展開」，第 3 回 CSJ 化学フェスタ 2013，タワーホール船堀， 

2013.10.21 

9. 橋本涼太（東工大院理工 学生），優秀ポスター発表賞，「炭素-フッ素結合活性化を基盤とする

立体および位置選択的ジフルオロメチル化反応の開発」，第 3 回 CSJ 化学フェスタ  2013，タワ

ーホール船堀，2013.10.21 

10. 本田和也（東工大院理工 学生），ポスター賞，「Cationic Chiral Pd Catalyzed Enantioselective 

"Acetylenic" Diels-Alder Reaction and Computational Analysis」，第 60 回有機金属化学討論会，

学習院大学，2013.9.12 

11. Koichi Mikami, Boehringer-Ingelheim Lectureship, “New Frontier in Fluorine Chemistry”, 

Boehringer-Ingelheim Lecture, USA, 2013.6.11 

12. 相川光介（東工大院理工 助教），日本化学会 第 27 回若い世代の特別講演会証，「カチオン

性パラジウム錯体を用いた触媒的不斉合成」，日本化学会第 93 春季年会 若い世代の特別講演

会，立命館大学，2013.3.22 

②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道（プレス発表をした場合にはその概要も記入してください。） 

1.日刊工業新聞 27 面，掲載日 2015.7.14 

「炭素-炭素結合 2 種立体異性 一度の反応で作製 東工大」 

③その

他な

し 

(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 

□ パーフルオロアルキル亜鉛反応剤の特許（出願番号  2013-180007）について、民間企業に向け実

施権許諾 1 件を交渉中。 

□ 本研究成果を研究室ＨＰ（URL; http://www.apc.titech.ac.jp/~mikami/index-j.html）にて公開中。 

□ 開発したフッ素化電子材料について、民間企業と共同研究中。 

□ 本研究で得られた触媒的不斉合成技術について、民間企業２社（守秘義務有り）と共同研究中。 

② 社会還元的な展開活動 

□ 新技術説明会（2016.1.25 JST 東京本部別館 1F ホール，東京・市ケ谷）にて，民間企業の研究者

に ACT-C にて得た成果を発表した。発表タイトル「フッ素化合物の炭素-炭素結合生成技術の開発

と工業化」民間企業２社から共同研究の打診を受け協議中。 

□ 2013 年 4 月 13-14 日東京工業大学にて開催した 4th International Fluorine Workshop は一般

市民にもオープンとし、得られた成果や最新の技術・反応剤に関する展示会も併設し、観客 100 名を

集めた。 

□ 本研究成果をインターネット（URL;http://www.apc.titech.ac.jp/~mikami/index-j.html）で公開し、一

般に情報提供している。 

 

http://www.apc.titech.ac.jp/~mikami/index-j.html
http://www.apc.titech.ac.jp/~mikami/index-j.html
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§７． 研究期間中の活動 

 
（２）主なワークショップ，シンポジウム，アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2015 年 

12 月 

15-17 日 

Pacifichem と 

ミーティング 

ヒルトンハ 

ワイアンビ 

レッジ（ホ 

ノルル） 

約 200 人 

講 演 会 「 Fluorinations and 

Fluoroalkylations(#310)」 

と研究打ち合わせ 

三上，網井，柴田，Prakash，Hu， 

Ritter，Fustero ら 

2015 年 

7 月 14 日 

共同研究ミーティング 

（非公開） 

東京工業大 

学 
4 人 

共同研究ディスカッション 

三上，Hartwig，相川（助教），芹 

澤（学生） 

2015 年 

7 月 10 日 

研究ミーティング 

（非公開） 

東京工業大 

学 
3 人 

研究ディスカッション 

三上，網井，Hartwig 

2015 年 

7 月 10 日 

Organometallic 

Chemist’s Approach to 

Fluoro-functionalization 

東京工業大 

学 
約 100 人 Hartwig 教授の招待講演を行った 

2015 年 

7 月 7 日 

共同研究ミーティング 

（非公開） 

東京工業大 

学 

4 人 共同研究ディスカッション 

三上，Hartwig，相川（助教），芹 

澤（学生） 

2015 年 

7 月 6 日 

Selective,Catalytic C-H 

Bond Functionalization 

東京工業大 

学 

約 100 人 Hartwig 教授の招待講演を行った 

2015 年 

7 月 1 日 

Symposium on 

Organometallics and 

Organic Synthesis 

東京工業大 

学 

約 100 人 Hartwig, 柴崎教授を招聘し、招待 

公演を行った 

2015 年 

6 月 30 日 

共同研究ミーティング 

（非公開） 

東京工業大 

学 

4 人 共同研究ディスカッション 

三上，Hartwig，相川（助教），芹 

澤（学生） 

2015 年 

6 月 10 日 

共同研究ミーティング 

（非公開） 

大井町 4 人 共同研究の進捗状況の打ち合わせ 

2015 年 

2 月 13 日 

ナノライフ 

ものづくり研究会 

名古屋工業 

大学 

約 40 人 研究推進のための研究会議， 

共同研究の打ち合わせ 

2015 年 

2 月 13 日 

共同研究ミーティング 

（非公開） 

東京工業 

大学 

3 人 共同研究の進捗状況の 

打ち合わせ、および質量分析 

2014 年 

9 月 29 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

東京工業 

大学 

3 人 研究進捗報告のためのミーティング 

2014 年 

9 月 6 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

東京工業 

大学 

2 人 研究進捗報告のためのミーティン

グ 

2014 年5 月 

21 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

東京工業 

大学 

3 人 研究進捗報告のためのミーティン

グ 

2013 年 

3 月 9 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

東京工業 

大学 

2 人 研究進捗報告のためのミーティン

グ 

2013 年 

1 月 30 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

東京工業 

大学 

2 人 研究進捗報告のためのミーティン

グ 

2013 年 

12 月 16 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

名古屋工業 

大学 

4 人 研究進捗報告のためのミーティン

グ 
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2013 年 

11 月 12 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

東京工業 

大学 

3 人 研究進捗報告のためのミーティン

グ 

2013 年 

10 月 8 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

東京工業 

大学 

3 人 研究進捗報告のためのミーティン

グ 

2013 年 

10 月 4 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

筑波大学 4 人 研究進捗報告のためのミーティン

グ 

2013 年 

9 月 24 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

同志社大学 3 人 研究進捗報告のためのミーティン

グ 

2013 年 

6 月 5 日 

チーム内ミーティング 

（非公開） 

アキバ 

ホール 

4 人 研究進捗報告のためのミーティン

グ 

2013 年 

4 月 13-14 

日 

4th International 

Fluorine Workshop 

東京工業 

大学 

約 100 人 有機フッ素化学の国際シンポジウ

ムを主催した。尾島巌教授， 

Prakash教授ら，国際的に活躍して

いる研究者の 17 件の講演を行な

った。三上，網井教授，柴田教授

ほか，招待講演者，一般参加者，

学生 

 

 

 


