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研究成果の概要（和文）：金属によるフッ素脱離を広範な有機金属化学反応に適用し、含フッ素化合物の触媒的
合成法を確立した。一般に用いられる有機金属化学の素反応過程とフッ素脱離を組み合わせて、反応設計を行っ
た。ここでは、主に (i) 求電子的活性化 (ii) 酸化的環化 (iii) 酸化的付加および挿入 を利用した。いずれ
の場合も、金属-フッ素結合を有する低反応性の副生成物が生じると考えられるが、適切な添加剤によって活性
種を再生し、触媒化を達成した。

研究成果の概要（英文）：I established a methodology for the catalytic synthesis of 
fluorine-containing compounds by applying metal-mediated fluorine elimination to a wide variety of 
organometallic reactions. Rational combination of typical organometallic elementary steps with 
fluorine elimination processes enabled catalytic C-F bond activation. Herein, I mainly utilized (i) 
electrophilic activation of unsaturated bonds, (ii) oxidative cyclization, and (iii) an oxidative 
addition-insertion sequence, for the setup of organometallic intermediates suitable for fluorine 
elimination. Although, in such cases, inert metal fluorides were formed during reactions, I 
succeeded in regeneration of catalytically active species by addition of appropriate reagents.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機合成化学　フッ素　金属触媒

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 炭素–フッ素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、
特に活性化されていない状態で、その切断
を伴う化学変換を行うことは有機合成化学
の長年の課題であった。近年では低原子価
遷移金属による酸化的付加を利用した炭素
–フッ素結合の切断法がいくつか開発され
ているものの、そのような反応では一般に
過酷な条件が必要とされている。 
 一方、炭素–フッ素結合を遷移金属が切断
する素反応過程として、-フッ素脱離や-
フッ素脱離がある。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。こうした-およ
び-フッ素脱離は、不活性な炭素–フッ素結
合でも穏和な反応条件下で切断できるため、
これらの化学変換に有望な素反応過程であ
る。しかしながら、このようなフッ素脱離
を経る反応では不活性な金属–フッ素結合
が生成し、金属を触媒活性種へ戻すことが
困難であった。このため、-および-フッ
素脱離を有効活用した例は限られていた。 
 私はこれまでに、-および-フッ素脱離
を活用した有機金属化学反応を開発してき
た。0価ニッケル錯体、含フッ素アルケン、
およびアルキンの酸化的環化により生成す
るメタラサイクルから-および-フッ素脱
離が起こることを見出し、室温から 80 °C
程度の穏和な条件下でフルオロシクロペン
タジエン、ジフルオロジエン、さらにはフ
ルオロアレーンの合成に成功した。ここで
は、生成するニッケル–フッ素結合をフッ素
と親和性の高い半金属化合物によって変換
し、活性種へと戻すことで反応の触媒化も
達成した。これらの反応では、複数のフッ
素置換基を有する含フッ素アルケンを基質
として用いたため、炭素–フッ素結合の切断
を経てもなお、有用な含フッ素置換基を生
成物内に残すことができた。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、遷移金属触媒による炭素
–フッ素結合切断の手法として、穏和な条件
で選択的かつ効率的に進行する「-フッ素脱
離」および「-フッ素脱離」に着目し、これ
を活用する含フッ素化合物の汎用的合成法
を確立する。ここでは、複数のフッ素置換基
を有する基質の選択的な炭素–フッ素結合切
断を行うことで、生成物の特定の位置にフッ
素置換基を導入する。これにより、医農薬や
各種材料等の広範な用途へ応用可能な含フ
ッ素化合物群の合成を目指す。 
 
３．研究の方法 
 フッ素脱離を広範な有機金属化学反応に
適用し、含フッ素化合物の触媒的合成法を

確立した。一般に用いられる有機金属化学
の素反応過程とフッ素脱離を組み合わせて、
反応設計を行った。ここでは、主に (i) 求
電子的活性化 (ii) 酸化的環化 (iii) 酸化的
付加および挿入 を利用した。いずれの場合
も、金属-フッ素結合を有する低反応性の副
生成物が生じると考えられるが、適切な添
加剤によって活性種を再生し、触媒化を達
成した。 
 
４．研究成果 
（１）銀触媒によるフルオロインドール合成 
 ヘキサフルオロイソプロピルアルコール
(HFIP) 溶媒中、,-ジフルオロ-o-スルホンア
ミドスチレン 1 に対して、1価の銀錯体を作
用させると、フルオロインドール 2 が得ら
れた。さらに、フッ素と親和性の高い有機ケ
イ素化合物である N,O-ビス(トリメチルシリ
ル)アセトアミド (BSA) を添加したところ、
反応の触媒化に成功した（Table 1）。 

 

 



 この反応ではまず、カチオン性銀(I)錯体に
よるジフルオロアルケン部位の求電子的活
性化が起こり、1 の分子内アミノメタル化が
進行する (Scheme 1)。続く-フッ素脱離によ
って、2-フルオロインドール 2が生成物とし
て得られる。反応で生成する不活性なフッ化
銀(I)が BSAと反応することで、活性なカチオ
ン性銀錯体が再生する。 
 
（２）セリウムを用いたドミノ C–F結合活性
化による七員環構築 
 2,2’-ジブロモビアリール 3から調製される
2,2’-ジリチオビアリールおよび N,N,N’,N’-テ
トラメチルエチレンジアミンの混合物に対
して塩化セリウム(III)を作用させ、さらに 2-
トリフルオロメチル-1-アルケン4と反応させ
たところ、二本の C–F結合が切断されて、フ
ルオロジベンゾ[7]アヌレン 5 が得られた 
(Scheme 2)。この反応では、セリウムによる
-フッ素脱離を伴うトリフルオロメチル-1-
アルケン 4のSN2’反応および SNV反応が連続
的に起こり、炭素七員環が構築された。 

 
 
（３）ニッケル触媒によるアルキンのヒドロ
アルケニル化 
 0 価ニッケル触媒およびトリエチルボラン
とリチウムイソプロポキシドから調製され
るボラートの存在下、, -ジフルオロスチレ
ン 6に対してアルキン 7を作用させたところ、
フッ素の脱離を伴うヒドロアルケニル化が
進行し、2-フルオロ-1,3-ジエン 8 が得られた 
(Table 2)。この反応は、ジフルオロジエンに
も適用でき、フルオロトリエンを合成するこ
ともできた。 

 

 この反応では、0価ニッケル、6、および 7
の酸化的環化によって生じる, -ジフルオロ
ニッケルシクロペンテンからの-フッ素脱離
が進行する (Scheme 3)。生じるジエニルニッ
ケルフルオリドは、ボラートとの金属交換に
よる水素導入と続く還元的脱離によって、2-
フルオロ-1,3-ジエン 8を与える。 

 
 
（４）ニッケル触媒によるジフルオロアリル
化合物とヨウ化アリールとの還元的カップ
リング 
 ニッケル触媒、マンガン、およびクロロシ
ランの存在下、ジフルオロアリル化合物 9に
対してヨウ化アリール 10 を作用させたとこ
ろ、モノフルオロアルケン 11 が得られた 
(Table 3)。この反応は、様々な置換基を有す
るジフルオロアリル化合物 9およびヨウ化ア
リール 10に適用することができた。 

 

 この反応は、ヨウ化アリール 10 の酸化的
付加から開始すると考えられ、途中でマンガ
ンによる還元を受けながら、ジフルオロアリ
ル化合物 9の挿入および-フッ素脱離によっ
てモノフルオロアルケン 11が生成する。現在、
反応機構の詳細について、引き続き検討を行
っている。 
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