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研究成果の概要（和文）：シリルジフルオロエノラートとNi(0)錯体の量論反応において、リチウム塩を作用さ
せることで酸化的付加が促進されることを見出した。得られた錯体の構造は単結晶X線構造解析によって決定し
た。反応は完全な位置選択性で進行しており、酸素のトランス位でのみ酸化的付加が進行することを明らかにし
た。また、この知見をもとに触媒的な脱フッ素アリール化およびアルキル化反応の開発に着手した。その結果、
Ni触媒と有機亜鉛試薬とのクロスカップリング反応の開発に成功した。Ni触媒の配位子として嵩高いIPr*を用い
ることが重要であり、この配位子を用いることで多置換反応を抑制することができることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In the stoichiometric reaction of silyl difluoroenolate with Ni(0) 
complexes, we found that the oxidative addition is promoted by the action of lithium salt. The 
structure of the resulting complex was determined by single crystal X-ray structure analysis. It was
 found that the reaction proceeds with complete regioselectivity and that the oxidative addition 
proceeds only at the trans position of the oxygen. Based on this knowledge, the development of 
catalytic defluorinative arylation and alkylation reactions was initiated. We succeeded in 
developing cross coupling reactions between Ni catalysts and organozinc reagents, and found that the
 use of bulky IPr* as the ligand of the Ni catalyst was important. This ligand could suppress the 
disubstitution reaction of silyl difluoroenolate.

研究分野：有機化学

キーワード： ニッケル触媒　パラジウム触媒　フッ素化合物　エノラート　不斉合成　位置選択性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
有機フッ素化合物は医薬品に頻繁に用いられており、その合成法の開発は重要な研究課題である。本研究では近
年注目を集める含フッ素3級炭素の構築を目指した。具体的には、含フッ素3級炭素の原料となるシリルエノラー
トの新規合成法を開発した。この研究成果により、創薬に期待されるキラルフッ素化合物の合成原料を供給でき
るようになった。実際に合成したシリルフルオロエノラートは触媒的不斉辻・トロスト反応に活用できることを
見出した。また、シリルエノラートは通常対応するケトンの脱プロトン化により合成することが一般的である
が、本研究はクロスカップリング反応による変換という新しい手法を提案するものである。

※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 

有機フッ素化合物は医薬品開発に不可欠であるため、合成法が世界中で研究されている。フッ素

の特性として水素に近い原子半径と高い電気陰性度が挙げられる。有機分子中の 1 つの水素を

フッ素に置換すると、分子の形状を維持したまま脂溶性、静電相互作用、代謝安定性などの物性

が変化する{Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308.}。これらフッ素の特異性は医薬品開発で多用されてい

る。実際に市販医薬品の 20%がフッ素を含む{ACS Omega 2020, 5, 10633.}。そのため、有機フッ

素化合物合成は現代の医薬品開発に必須である。 

近年、含フッ素 3 級炭素が注目されている{Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 558.}。医薬品開発におい

て sp3-C を有する 3 次元的な構造の化合物を用いる重要性が説かれて久しい{J. Med. Chem. 2009, 

52, 6752}。上述した有機フッ素化合物の有用性を加味すると、創薬化学における含フッ素 3 級炭

素への注目は必然であろう。具体的には、生体内でラセミ化しやすい不斉 3 級炭素の水素をフッ

素に置換すれば、構造を大きく変えることなくラセミ化を防ぐことができる。 

一方で、含フッ素 3 級炭素の構築には合成化学的な課題が多い。エノラートの求電子的フッ素

化反応が主に使われているが、毒性や潜在的な爆発性を有するフッ素化試薬を用いる必要があ

る。含フッ素エノラートは含フッ素 3 級炭素構築の有用な合成原料となりうるが、エノラートの

幾何異性体の制御法に課題がある{Asian JOC 2019, 8, 610.}。例えば、Pd 触媒を用いた含フッ素

エノラートの不斉辻-Trost 型の反応{ACIE 2005, 44, 6924.; ACIE 2005, 44, 7248.}は環状の基質にお

いてのみ高いエナンチオ選択性となる。この結果は、片方の幾何異性体を選択的に発生させない

限り、鎖状の含フッ素エノラートを用いた立体選択的な含フッ素 3 級炭素構築が困難であるこ

とを意味する。 

 

２．研究の目的 

本研究はジフルオロエノラートの選択的

C−F 結合変換反応の開発による含フッ素

エノラート合成を目的とする。一般的な脱

プロトン化によるエノラート合成では幾

何異性体の作り分けが出来ない。そこで視

点を変え、ジフルオロエノラートの変換に

よる合成ルートを考案した（図 1）。ジフル

オロエノラートは幾何異性体を有さない。金属錯体がふたつのフッ素の一方を識別し、位置選択

的な結合切断が起こることで、幾何異性が制御された含フッ素エノラートを合成できる。 

 

３．研究の方法 

予備検討として、ジフルオ

ロエノラートと Ni(0)錯体

の反応を検討したところ、

核磁気共鳴分光法（NMR）

にて Ni とエノラートの配

位錯体が観測された（図

2）。この錯体に臭化リチウ

ムを作用させたところ、完



全な位置選択性で酸化的付加が進行した。生成したニッケル錯体の構造は X 線結晶構造解析に

て決定した。添加したリチウム塩はルイス酸として作用し、フッ素の脱離を促進するとともに、

フッ化物イオンの捕捉剤として機能したと考えられる。本実験結果は金属錯体によるジフルオ

ロエノラートの位置選択的変換反応の実現可能性を強く支持するものである。以上の知見をも

とに錯体の反応性の探求、求核剤との反応の検討を進めた。また、位置選択性の検証を計算化学

に基づき進めて、原理解明に取り組んだ。 

 

４．研究成果 

(1)位置選択性の解明 

予備検討で得られた酸化的付加反応の位置選択性について、量子科学計算を用いて検証した。反

応はπ錯体 C を経由して進行していることが示唆された。また、直接的な酸化的付加よりも Li

塩が作用した経路の活性化エネルギーがより低く見積もられたため、リチウム塩がルイス酸と

して作用して酸化的付加を促進したことが示唆された。実験的に切断されなかった方のフッ素

の切断については計算によって再現することが出来なかった。そこで、Cavallo らによって開発

された SambVca を用いて錯体 C の二つのフッ素のまわりの立体環境を可視化したところ、切断

されたフッ素の周りは立体的に空いていた一方で、切断されなかった方のフッ素の周りはケイ

素の置換基や配位子の置換基によって囲まれていることが明らかになった。この結果から、ルイ

ス酸が立体障害を受けたために位置選択的な酸化的付加が進行したと結論付けた。 

 

(2)触媒反応の開発 

当量反応および計算化学により得られた知見をもとに、クロスカップリング反応の開発を検討

した。種々検討を行った結果、Ni 触媒存在下、シリルジフルオロエノラートに対して Grignard

試薬から調製したジアリール亜鉛を反応させることで、一方のフッ素が変換されたシリルフル

オロエノラートが高収率で得られることを見出した（図 3）。Ni 触媒の配位子の選択が重要であ

ることを明らかにした。すなわち、当量反応で用いていた ICy を用いた場合では二置換体が主生

成物として得られた一方で、嵩高い IPr*を用いた反応では二置換体の生成はほぼ完ぺきに抑制

することが出来た。この反応はいくつかの基質に適用可能であることを実験的に立証した。 

 



 

 

(3)辻・Trost 反応の検討 

合成したシリルフルオロエノラートを用いた不斉辻・Trost 反応の開発に着手した。シリルフル

オロエノラートの活性化剤として TBAT を用い、Pd 触媒の配位子として(S)-tBu-PHOX を用いた

ところ、中程度のエナンチオ選択性で目的生成物が得られることを見出した（図 3）。この結果

から、シリルフルオロエノラートが実際に含フッ素 3 級不斉炭素構築に有効であることが実証

された。 
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