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研究成果の概要（和文）：以前に我々が開発した空気存在下ヘプタフルオロトリル基を有するパーフルオロシク
ロペンテン触媒によるグリニャール試薬の酸化的ホモカップリング反応において、今回、その反応の触媒活性種
がラジカル活性種であることを明らかにし、その別途合成を行うことで触媒として利用可能にした。実際にラジ
カル活性種を用いてフェニルグリニャールし試薬のホモカップリングを行うと、ビフェニルが94%で生成し、触
媒回転数は、この種の触媒としては多い、30回を超えた。さらに、この触媒活性種を用いると、チオフェン基質
のホモカップリングや、ジホスフィン配位子合成のための合成中間体合成に用いる事ができた。

研究成果の概要（英文）：In 2015, we reported that the oxidative homocoupling reaction of Grignard 
reagents could be performed by using heptafluorotolyl-substituted perfluorocyclopentene in the 
presence of atmospheric oxygen molecules. In this study, we clarified the active catalytic species 
to be heptafluorotolyl- substituted perfluorocyclopentadienyl radical. The radical species could be 
also used for the oxidative homocoupling reaction of Grignard reagents. The turnover number (TON) 
was over 30 for the coupling reactions of PhMgBr to give biphenyl. The organocatalyst could couple 
thienylmagnesium compounds to give bithiophene derivatives in up to 94% yield. Furthermore, the 
reaction could be utilized for the synthesis of the synthetic intermediate of biphosphine ligand. 

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
開発したヘプタフルオロトリル基を有するパーフルオロシクロペンテン誘導体は、2017年に東京化成（株）より
売り出しが開始された。これにより多くの研究者に利用可能となった。またその触媒活性種を前述のパーフルオ
ロシクロペンテン誘導体から簡単に別途合成する事ができるようになったため、今後空気を利用する酸化反応に
対して応用化が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
有機化合物の酸化反応は有機化学における基本反応の一つであり、従来は化学量論量の金属

もしくは有機酸化剤が用いられてきた。酸化剤の有害性や多量の廃棄物の生成という欠点を補
うため、酸化剤の触媒化による環境適合性の向上が図られてきたが、この場合も共酸化剤が必
要であり廃棄物の低減化は限定的であった。それに対し、共酸化剤として分子状酸素を利用す
る触媒的酸化反応が開発されたが、特にプロセス化学においては、有機溶剤と高濃度酸素の混
合による可燃の危険が増すため、有機溶媒の種類や混合比を制御しなくてはならない欠点があ
る（Stahl, S. S. et al. Org. Process Res. Dev. DOI: 10.1021/op500328f）。そこで、環境適合性およ
び安全性の両方の問題点を克服できる極めて理想的でクリーンな反応として空気中の酸素を用
いる酸化反応が注目されている。大気中に 20%しかない空気中の酸素を有機化合物の変換反応
に用いるためには非常に効率性の高い触媒が必要となるため、世界中の研究者が挑戦を続けて
いる。これまでに遷移金属を触媒として用いた有望な触媒も開発されているが（例：Katsuki, T. 
et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8243）、高価な貴金属を触媒として用いる例も多く、また金
属触媒残渣の生成物からの完全な除去はプロセス化学でしばしば問題となる。それに対し、
TEMPO や AZADO などの有機酸化剤を触媒として用いる研究も精力的に行われており、非常
に実用性が高い遷移金属フリーな空気酸化反応が達成されているが（例：Iwabuchi, Y. Chem. 
Pharm. Bull. 2013, 61, 1197）、触媒サイクルを回すためには、触媒の再生を行うための共酸化剤
（再酸化剤、末端酸化剤）や遷移金属触媒（例：Stahl, S. S. et al. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 15742）
を共存させておく必要がある。これらの触媒系はいずれも優れたものであるが、有機分子触媒
を上手く設計すれば、共酸化剤や遷移金属触媒の存在なしに効率的に空気酸化を行えるという
一段技術レベルの高い有機分子触媒が開発できるはずである。一方、この研究開始直前に、申
請者は新たに開発した含フッ素シクロペンテン誘導体が、グリニャール試薬の酸化的ホモカッ
プリング反応に対し酸化剤として効果的に働くことを見出した。また空気存在下において、こ
の反応が触媒的に進行する事を見出し、本反応の有機分子触媒による初の成功例となった。 
 

 
２．研究の目的 
申請者の見出した有機分子触媒の触媒活性種は含フッ素シクロペンテン誘導体から反応系中

で発生する含フッ素シクロペンタジエニルラジカル種であることが分析からわかったため、本
研究では、含フッ素シクロペンタジエニルラジカル種を触媒とする効率的空気酸化反応を開発
することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
（１）含フッ素シクロペンテン誘導体 1 は四分子のグリニャール試薬を酸化し、ホモカップリ
ング体を生成させた後にアニオン種 2 へと変換されるが、ここまでは化学量論反応である。こ
の時反応系中に酸素が存在すると、アニオン種 2 が速やかに触媒活性種（含フッ素シクロペン
タジエニルラジカル）3 へと変換され、その触媒活性種 3 がグリニャール試薬を酸化しホモカ
ップリング体を生成させ、触媒活性種 3 自身はアニオン種 2 に変換される。このアニオン種 2
が酸素により再び触媒活性種 3 に戻ることで触媒サイクルが完成されている（図 1）。 

図 1 
これらのメカニズムは機器分析により解析されたものであり、実際にアニオン種 2 や触媒活

性種 3 を単離できているわけではない。従ってアニオン種 2 もしくは触媒活性種 3 を単離でき
れば、グリニャール試薬の酸化以外の有機酸化反応用触媒としての利用が期待できる。上述の
ようにアニオン種 2 はすぐに空気酸化されその単離精製は困難であることが予想されるため、
触媒活性種 3 の単離を優先して行う。実際の単離方法としてまず考えられるのは、グリニャー
ル試薬のホモカップリングを行い生成した触媒活性種 3 の単離精製を試みる事である。しかし
反応系中には多量のホモカップリング体が共存しており、同じ有機化合物である触媒活性種 3
のみを取り出すのに労力を要し失敗する可能性がある。そこで、含フッ素シクロペンテン誘導
体 1 を種々の無機系の還元剤によりアニオン種 2 に変換し、それを空気中の酸素で処理するこ
とにより触媒活性種 3 を合成する手法を試み、触媒活性種 3 の単離精製を行う。 
 
（２）次に、単離した含フッ素シクロペンタジエニルラジカル触媒活性種 3 を用い、有機化合
物の空気酸化反応を試験する。前述のように、本研究の触媒活性種 3 はグリニャール試薬（炭



素-Mg 結合）を一電子酸化しホモカップリングを効率的に起こさせる能力を有するが、その他
の有機分子に対する酸化能力は全くの未知数である。そこで本検討においては、触媒活性種 3
と触媒活性種前駆体である含フッ素シクロペンテン誘導体 1 の能力を比較し、その触媒能力を
精査する。 
 

 
４．研究成果 
触媒活性種 3 は、酸化剤 1 を THF 中 Mg と 4 時間反応させ、その後乾燥空気にさらすことで

調製することができた。次にこの触媒活性種 3 を PhMgBr のホモカップリング反応に用いた（図
2）。5 mol%の 3 を用い、乾燥空気存在下 THF 中、50℃、6 時間で PhMgBr のカップリングを行
ったところ、81%の収率でビフェニルが得られた。これは触媒が 16 回転したことになる（二分
子の PhMgBr が二分子の 3 から一電子酸化を受けカップリングするため）。一方、触媒前駆体で
ある酸化剤 1 を 5 mol%用いて同様の反応を行ったところ、87%の収率で目的物が得られた。酸
化剤 1 の場合、1 はまず四電子酸化剤として働き二分子（5%*2=10%分）のビフェニルを生成さ
せ反応系中で 3 に代わるため正味の触媒回転数は 15 回転となった。触媒活性種 3 と酸化剤 1
を用いた反応で明確な差はみられなかったが、最も高い TON は 30 に達し、有機分子触媒を用
いた同反応としては最も有効な触媒であった。 

 
図 2 

そこで次に、2-thienyl-MgBr のホモカップリング反応を行った（図 3）。この反応は起こりに
くく 20 mol%の触媒量を必要としたが、触媒活性種 3 を用いる事で 94％の収率でビチオフェン
を得ることができた。それに対し、酸化剤 1 を用いた時の収率はわずか 36％であった。これは、
酸化剤 1 による量論反応がその後の触媒活性種 3 による触媒サイクルより遅いため、収率が伸
びなかったと考えられる。 

 
図 3 

 
また、この触媒活性種 3 を用いると、ビスホスフィンの合成にも利用できることがわかり、

ウルマンカップリングの代替えとなりうることも分かった。 
 
この反応では触媒活性種 3 によりグリニャール試薬が酸化されることでカップリング反応が起
こる。例えば PhMgBr の場合、シュレンク平衡により生じる Ph2Mg 種が酸化的に脱離-カップ
リングする機構が提唱されているが、これまで報告されている有機分子触媒による同反応では
酸素雰囲気下で PhOH の副成が問題となっていたことから、フェニルラジカル（Ph•）の発生も
否定できない。我々の触媒系では PhOH がほとんど副成しなかったことから、Ph•が発生しない
か発生したとしてもある程度安定化されている事が考えられる。そこで触媒系による Ph•の安
定性を計算により評価したところ、触媒活性種 3 が PhMgBr を酸化（→Ph•の生成）し発生する
アニオン種 2 が Ph•を安定化（=11.6 kcal/mol）することがわかった（図 4）。この相互作用の駆
動力はラジカル炭素の軌道とシクロペンタジエニルの π*軌道であることが NBO 解析で分かっ
た。この安定化により酸素雰囲気下でも酸化物（=PhOH）が発生しなかった可能性が示唆され
た。 
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