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研究成果の概要（和文）：β-あるいはα-フッ素脱離を経る、ビニル位およびアリル位炭素-フッ素結合の活性化手法
を確立した。
まず、β-フッ素脱離を経由する2-トリフルオロメチル-1-アルケンとアルキンの脱フッ素カップリング反応を2種類開
発した。触媒量の0価ニッケル錯体存在下、添加剤としてトリエチルシランを作用させると1,1-ジフルオロ-1,4-ジエン
が触媒的に得られ、ジボロン化合物を作用させると2-フルオロシクロペンタジエンが得られた。また、0価ニッケル錯
体存在下、1,1-ジフルオロエチレンとアルキンを反応させると、[2+2+2]環化によってジフルオロアレーンを得た。こ
の反応は、α-フッ素脱離を経ることが分かった。

研究成果の概要（英文）：I achieved vinylic and allylic C-F bond activation based on beta- and 
alpha-fluorine elimination from nickelacycle intermediates.
I have developed two types of defluorinative coupling reactions of 2-trifluoromethyl-1-alkenes and 
alkynes via beta-fluorine elimination from nickelacycles. Addition of Et3SiH enabled a catalytic 
synthesis of 1,1-difluoro-1,4-dienes, while diboron compounds afforded 2-fluorocyclopentadienes via 
cleavage of two C-F bonds in a trifluoromethyl group. In both reactions, beta-fluorine elimination from 
the intermediary nickeracyclopentenes served as a key elementary step. I have also achieved 
nickel-catalyzed [2+2+2] cyclization of 1,1-difluoroethylene and alkynes via sequential alpha-fluorine 
and beta-hydrogen elimination, which provides a direct method for the synthesis of fluoroarenes. An 
alkylborate reagent effectively promoted its catalytic reaction.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機合成化学　フッ素　遷移金属触媒　炭素-フッ素結合活性化　フルオロアルケン　脱離

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－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ため、あらか
じめ化学的に活性化されていない限り、そ
の切断を伴う化学変換は長年困難とされて
きた。近年では遷移金属触媒による酸化的
付加を利用した炭素–フッ素結合切断法が
開発されているが、不活性な炭素–フッ素結
合を切断するには激しい反応条件をしばし
ば必要とする。したがって、有機合成化学
の中で脱フッ素化は依然として難しい反応
とされていた。 
 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、-フッ素脱離が知
られる。有機金属化合物において金属の
炭素上にフッ素置換基が存在する際、フッ
素が脱離しアルケン部位と金属–フッ素結
合が生成する。-フッ素脱離は、不活性な
炭素–フッ素結合をも穏和な反応条件下で
切断することが可能で、有機金属化合物の
反応の中でも起こり易い-水素脱離が競争
する場合でも優先して進行する。しかしな
がら、-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ため、遷移
金属触媒反応の中で-フッ素脱離を積極的
に有効利用した例は限られていた。 
 
２．研究の目的 
 私はこれまでに、-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。化学
両論量の 0 価ニッケル錯体、アルキンおよ
び含フッ素アルケンの反応により生成する
メタラサイクルから-フッ素脱離が起こる
ことで、室温から 60 °C 程度の穏和な条件
下で炭素–フッ素結合が切断される。さらに
不飽和結合の分子内挿入による炭素–炭素
結合生成やさらなる-フッ素脱離などを経
て、フルオロアレーン、フルオロシクロペ
ンタジエンといった含フッ素化合物が生成
する。この一連の反応では、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、1 回あるいは 2 回の炭素–
フッ素結合切断を経ても生成物に有用な含
フッ素置換基を残すことができる。 
 ここで私は、複数のフッ素置換基を有す
る含フッ素アルケンを用いて、-フッ素脱
離を活用する有機金属化学反応を触媒反応
として一般化し、医農薬や各種材料等に応
用できる含フッ素化合物の汎用的な合成法
へ展開しようと考えた。この手法は、-フ
ッ素脱離が鍵となって新しい分子骨格が構
築されるとともに、所定の位置に含フッ素
置換基を導入できる強力な化学変換法にな
る。 
 
３．研究の方法 
 -フッ素脱離を活用する有機金属化学反
応の触媒化を達成し、複数のフッ素原子を
有するフルオロアルケン類を基質とする含

フッ素化合物の自在合成法の確立を目指し
た。次の二つの目標を念頭に置いた。 
（１）様々な形式の有機金属化学反応への
応用： よく知られている有機金属化学反
応を利用し、反応途中で-フッ素脱離が進
行するように反応設計を行った。また、ジ
フルオロアルケンやトリフルオロメチルア
ルケン以外のフルオロアルケンへも本手法
を展開した。 
（２）添加剤による触媒化の達成： 遷移
金属を用いた-フッ素脱離を活用する反応
では、不活性な金属–フッ素結合を持つ金属
錯体が生成する。そのため、反応活性種に
戻せる添加剤を探索することで、反応の触
媒化を目指し、多様な含フッ素化合物の合
成を行った。 
 
４．研究成果 
 ニッケル錯体を用いて 2-トリフルオロメ
チル-1-アルケンとアルキンの酸化的環化
を行い、生じるニッケラサイクルを利用し
て、二種類の脱フッ素化カップリングを達
成した。 
 まず、触媒量の 0 価ニッケル存在下、2-
トリフルオロメチル-1-アルケン 1に対しア
ルキン 2 とトリエチルシランを作用させた
ところ、1,1-ジフルオロ-1,4-ジエン 3 が高収
率かつ立体選択的に得られた (Table 1)。電
子供与基や電子求引基が置換したアリール
基、アルキル基およびシリル基の置換した
2-トリフルオロメチル-1-アルケンが適用可
能であり、またビニル位無置換の 3,3,3-ト
リフルオロプロペンでも反応が進行した。
対称アルキンの他に非対称アルキンを用い
ても反応は進行し、高い位置選択性で目的
の生成物を与えた。 

 



 一方、化学量論量の 0 価ニッケルおよび
トリシクロヘキシルホスフィンの存在下で、
トリエチルシランを添加せずに、2-トリフ
ルオロメチル-1-アルケン 1とアルキン 2と
を反応させたところ、[3+2]環化が進行し、
二つの炭素–フッ素結合の切断を伴って 2-
フルオロ-1,3-シクロペンタジエン 4 が生成
した (Table 2)。本反応では、様々な置換基
を有する 2-トリフルオロメチル-1-アルケ
ンが適用可能であった。また、対称アルキ
ンだけでなく非対称アルキンも適用可能で
あり、良好な収率かつ位置選択性で反応が
進行した。 

 

 さらに、ジボロン化合物、tert-ブトキシ
カリウム、およびフッ化マグネシウムを添
加することで、この反応の触媒化を達成し
た (Table 3)。この反応は、分子内反応にも
適用することができた (式 1)。 

 
 

 

 これらの反応の反応機構は、以下のよう
に考えている (Scheme 1)。まず、0 価ニッ
ケル錯体上でトリフルオロメチルアルケン
1 とアルキン 2 が酸化的環化を起こし、ニ
ッケラシクロペンテンを与える。続いて、
-フッ素脱離によりアルケニルニッケルフ
ルオリドとなる。トリアルキルシランの存
在下では、この中間体からの金属交換が起
こり、アルケニルニッケルヒドリドが生じ
る。さらなる還元的脱離することにより、
1,1-ジフルオロ-1,4-ジエン 3 が得られ、0 価
ニッケル錯体が再生する。一方、トリアル
キルシランが存在しない場合は、アルケニ
ルニッケルフルオリドから 5-endo 型の再
挿入および引き続く二度目の-フッ素脱離
が起こることで、2-フルオロ-1,3-シクロペ
ンタジエン 4 を与え、ニッケルジフルオリ
ドが生成する。ジボロン化合物を添加する
と、ニッケルジフルオリドが還元されるこ
とで 0 価ニッケル錯体が再生する。 

 

 また、工業原料である 1,1-ジフルオロエ
チレンとアルキンから、ニッケル錯体を用
いた[2+2+2]環化反応を利用し、フルオロア
レーンを 1 段階で合成する手法を見出した。



0 価ニッケルおよびトリシクロヘキシルホ
スフィンの存在下、トルエン溶媒中で 1 気
圧の 1,1-ジフルオロエチレン (5) とアルキ
ン 2 とを反応させると、1 分子の 5 と 2 分
子の 2 が選択的に付加環化し、多置換フル
オロアレーン 6 を与えた。この反応におい
て、トリエチルボランとリチウムイソプロ
ポキシドの混合系を用いると、反応で副生
する二価ニッケルを再還元することができ、
本反応の触媒化も達成した (Table 4)。アル
キンの一般性を調べたところ、電子供与基
あるいは電子求引基の置換したジアリール
アセチレン、ジアルキルアセチレン、およ
びアルキルアリールアセチレンといった
様々な内部アルキンが適用可能であった。
本手法では、1,1-ジフルオロエチレンの炭
素–フッ素結合と炭素–水素結合を連続的に
切断しながら、多置換フルオロアレーンを
一段階で効率良く合成できる。 

 

 この反応の反応機構を明らかにするため
に、以下のような実験を行った。まず、1,1-
ジフルオロエチレン (5)、アルキン、およ
びニッケル触媒の濃度を変化させながら初
期反応速度を調べたところ、それぞれにお
いて 1 次の濃度依存が観測された。また、
ジフルオロビニル基とアルキン部位を併せ
持つエンインとアルキンを同様の条件下で
反応させたところ[2+2+2]環化が進行し、対
応するフルオロアレーンが得られた。この
ことから、反応機構は以下のように考えて
いる (Scheme 2)。まず、0 価ニッケル錯体
上で 5 と 1 分子のアルキン 2 が酸化的環化
を起こし、ニッケラシクロペンテンを与え
る。さらに、アルキン 1 分子の挿入によっ
てニッケラシクロヘプタジエンとなる。こ
こから-フッ素脱離によってシクロヘキサ
ジエニルニッケルとなり、-水素脱離によ
ってフルオロアレーン 6 が得られる。生じ
たヒドロニッケルフルオリドは、トリエチ
ルボランとリチウムイソプロポキシドによ
って生じたボラートによって還元され、0
価の活性種が再生する。 

 

 これまで、遷移金属を利用した有機合成
で有効な利用例のなかった-フッ素脱離を
取り挙げ、この素反応過程を鍵とするフル
オロアルケンの触媒的化学変換を達成した。
また、本研究の進行中に-フッ素脱離が鍵
過程となる反応も見出すことができた。遷
移金属が促進するこれらのフッ素脱離を活
用することで、穏和な条件における炭素–
フッ素結合の活性化を伴う新しい化学変換
手法を切り拓くことに成功した。 
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