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研究成果の概要（和文）：炭素-フッ素結合は安定な結合であるため、これを切断しながら化学変換を行うのは
困難とされてきた。これに対して、金属を用いるフッ素脱離や酸を用いるHF脱離に注目し、穏和な反応条件下で
のC-F結合活性化法を開発した。
フルオロアルケンを基質とすることで、金属によるβ-フッ素脱離を酸化的環化、求核付加、あるいはメタラシ
クロプロパン化と組み合わせ、付加価値の高い含フッ素ヘテロ環化合物を合成することができた。
さらに、フルオロアレーンに対して適切な酸を作用させることで、求電子付加と続くHFの脱離によって、アレー
ンとの分子間C-F/C-Hカップリングを達成した。

研究成果の概要（英文）：Because carbon-fluorine bonds are stable bonds, it has been difficult to 
carry out chemical transformations while cleaving them. In contrast, focusing on fluorine 
elimination using metals and HF elimination using acids, I developed a C-F bond activation method 
under mild reaction conditions.
By using fluoroalkenes as substrates, metal-mediated β-fluorine elimination was combined with 
oxidative cyclization, nucleophilic addition, or metalacyclopropanation to produce high-value-added 
fluorine-containing heterocyclic compounds.
Furthermore, an intremorecular C-F/C-H coupling was achieved by HF elimination followed by 
electrophilic addition on treatment of fluoroarenes with arenes in the presence of an appropriate 
acid.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機合成化学　フッ素　触媒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炭素-フッ素結合は安定な結合であるため、これを切断するには加熱などの過酷な条件が必要であった。これに
対して本研究課題では、金属を用いるβ-フッ素脱離や酸を用いるHF脱離を鍵とする種々のC-F結合活性化法を開
発してきた。これらの反応はいずれも、穏和な反応条件下でC-F結合を切断するだけでなく、複雑な骨格を持つ
含フッ素化合物の構築法となった。このことは、学術的に意義深い革新的なC-F結合活性化法を提供できたと考
えている。また、複数のフッ素を持つ基質の選択的なC-F結合活性化により、医農薬や材料として有望な含フッ
素化合物を効率的に合成できたため、今後の応用研究にこれらを供給できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 炭素–フッ素（C–F）結合は、高い結合エネルギーを持つ安定な化学結合である。このため、
C–F 結合切断を伴う化学変換 (C–F 結合活性化) は困難とされてきた。近年では、遷移金属に
よる酸化的付加を利用した C–F 結合の切断法がいくつか開発されているものの、不活性な C–F
結合を切断するには、一般に過酷な反応条件が必要とされている。 
 これに対し研究代表者は、金属を用いる-および-フッ素脱離や酸を用いる HF 脱離に注目
し、穏和な反応条件下での C–F 結合活性化法を開発した。有機金属化合物において金属の-あ
るいは炭素上にフッ素置換基が存在すると、フッ素が脱離して金属–フッ素結合を生じ、同時
に炭素–炭素二重結合 (-フッ素脱離) や炭素–炭素単結合 (-フッ素脱離) が生成する。また、
プロトン化で生じるフッ素によって安定化された-カルボカチオンは、求核剤との反応に引き
続き脱 HF が進行する (HF 脱離)。これらの反応ではいずれも、新たな C–C（または C–N）結
合を生成した後に、穏和な条件でフッ素脱離が進行する。研究代表者は、酸化的環化あるいは
求電子付加にフッ素脱離を組み合わせて、選択的なアリル位、ビニル位、および芳香族 C–F 結
合の系統的活性化法を開発してきた。 
 
２．研究の目的 
 上記のフッ素脱離を用いる反応は基質や反応形式が限られており未だ汎用性に乏しく、これ
らを活用した合成化学は発展途上の分野と言える。例えば、金属を用いるフッ素脱離では、フ
ッ素脱離過程と組み合わせる金属特有の素反応過程も限られていた。また、-カルボカチオン
を経る HF 脱離の反応は、分子内反応のみを対象としている。また、近年では含フッ素化合物
が入手容易になったため、その効率的な変換法も強く望まれている。本研究課題では、様々な
含フッ素基質を用いて-および-フッ素脱離や酸を用いる HF 脱離を活用する反応をさらに開
発し、炭素–フッ素結合活性化の一般的手法として確立する。 
 
３．研究の方法 
 -および-フッ素脱離や酸を用いる HF 脱離の新規活用法を見出し、C–F 結合活性化の新手
法を種々開発した。酸化的環化、求核付加、あるいはメタラシクロプロパン化といった金属特
有の素反応過程とフッ素脱離とを組み合わせ、フッ素を脱離しながら新たな骨格を構築する手
法を開発した。 
 
４．研究成果 
(１) 求核付加と-フッ素脱離による 5-endo-trig 環化：2-フルオロベンゾフランの合成 
 分子内反応のなかでも五員環構築に有望な 5-endo-trig 環化は、反応点どうしが充分な角度を
保てないため、環化の経験則である Boldwin 則で不利とされている。しかし、ヒドロキシ基を
有する,-ジフルオロスチレンに適切な塩基を作用させることで、フッ素の脱離を伴う
5-endo-trig 環化を達成し、種々の 2-フルオロベンゾフランを合成した。 
 まず、,-ジフルオロスチレンの調製を行なった。種々の置換基を有するサリチルアルデヒ
ド 1 を出発原料とし、ヒドロキシ基のメトキシメチル保護、ホルミル基のジフルオロメチレン
化、および脱保護をワンポットで行なうことで、位が無置換の,-ジフルオロスチレン 4 を合
成した (Scheme 1)。また、3,3,3-トリフルオロエチルヨージドから生成するジフルオロヨードビ
ニル亜鉛反応剤と o-ヨードアニソールのカップリングと続く脱メチル化により、,-ジフルオ
ロ--ヨードスチレン 4l を調製した (Scheme 2)。 
 

 
 

 
Scheme 1. ,-ジフルオロスチレン 4 の調製 

 

 
Scheme 2. 4l の調製 



 位が無置換の,-ジフルオロスチレン
4 に対して、N,N-ジメチルホルムアミド 
(DMF) 溶媒中ジアザビシクロウンデセン 
(DBU) を作用させたところ、5-endo-trig 環
化が進行し、3 位に置換基を持たない 2-フ
ルオロベンゾフラン 7が高収率で得られた 
(Scheme 3)。電子供与基やハロゲン置換基
を持つ,-ジフルオロスチレン 4 でも、置
換基の位置によらず問題無く反応が進行
した。,-ジフルオロ--ヨードスチレン 4l
の場合は、水酸化リチウム一水和物を用い
た際、最もよい収率で対応する 2-フルオロ
ベンゾフラン 7l を合成できた (Scheme 4)。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(２) 酸化的環化と-フッ素脱離による[3 + 2]環化：4-フルオロトリアゾールの合成 
 フルオロアセチレンは有
望な含フッ素ビルディング
ブロックであるが、調製が難
しく不安定であるため、フル
オロアセチレンの化学は未
発展である。一方研究代表者
は、調製容易で安定な 2,2-
ジフルオロビニル亜鉛–ジア
ミン錯体を開発し、これを求
核剤とするカップリング反
応を達成してきた。ここでは、
ジフルオロビニル亜鉛反応
剤から-フッ素脱離が進行
するとフルオロアセチレン
となることから、この反応剤
がフルオロアセチレン等価
体になると想定し、銅触媒存
在下での有機アジドとの脱
フッ素[3 + 2]環化を検討し
た。 
 種々の条件検討の結果、触
媒量の塩化銅 (I) および
1,10-フェナントロリン存在
下でジフルオロビニル亜鉛
反応剤8と有機アジド9を反
応させると、脱フッ素[3 + 2]
環化が効率的に進行し、4-
フルオロトリアゾール 10 が
高収率で得られた (Scheme 5)。ベンジルアジドだけでなく、アリール、アリル、あるいはアル
キルアジドを用いても反応は円滑に進行し、対応する 4-フルオロトリアゾールを与えた。 
 さらに、得られたベンジルアジド 10a やアリールアジド 10i に対して、ロジウム触媒化でア
ルキン 11 を作用させると、C–H 結合活性化を経る環化反応が進行した (Scheme 6)。これによ
り、七員環あるいは六員環が構築され三環式のフッ素置換ヘテロ環化合物 12a, 12i をそれぞれ

 

Scheme 3. 2-フルオロベンゾフラン 7 の合成[a] 

 

Scheme 4. 7l の合成 

 

Scheme 5. 4-フルオロトリアゾール 10 の合成[a] 



合成することができた。 
 

 
 この反応の機構は、次のように考え
ている (Scheme 7)。まず、ジフルオロ
ビニル亜鉛反応剤8が銅触媒との金属
交換によって、ジフルオロビニル銅 A
となる。さらに銅を介して、A と有機
アジド9が酸化的環化を起こしてメタ
ラサイクルを与え、続く還元的脱離お
よび-フッ素脱離によって、生成物 10
を与える (path a)。一方この反応では、
次の機構も考えている。最初に 8 から
の-フッ素脱離によって、フルオロア
セチレン B が生成する。銅を介した B
と 9 の酸化的環化が起こり、続く還元
的脱離およびプロトン化によって、10
を与えると考えられる (path b)。 
 
(３) 求電子付加と HF 脱離による分子間 C–F/C–H クロスカップリング 
 遷移金属触媒を用いた芳香環どうしのカップリングは、有用な合成化学的手法として長らく
重用されてきた。最近では、遷移金属を用いない C–X/C–H (X はハロゲン) による芳香環連結
法も報告されるようになってきたが、フッ化アリールのフッ素の脱離を伴う C–F/C–H カップリ
ングは報告例がなかった。ここでは、フッ化アリールに酸を作用させることで生じるカルボカ
チオンを鍵中間体として、求電子付加と続く HF 脱離による芳香環連結法を開発した。 
 塩化アルミニウム存在下、2-フルオロベンゾフラン 13 に対してアレーン 14 を作用させたと
ころ、2-アリールベンゾフラン 15 が得られた (Scheme 8)。この反応では、多様なベンゾフラン
と電子豊富なアレーンを組み合わせることが可能であった。 

  

 
Scheme 6. フッ素置換三環式化合物 12 の合成 

 

Scheme 7. 推定反応機構 



 
 

Scheme 8. 2-アリールベンゾフラン 15 の合成 
 
 以上のように、フッ素脱離法を用いて、新たな C–F 結合活性化法を開発した。得られる含フ
ッ素化合物は、医農薬や材料としての応用が期待できる。 
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