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研究成果の概要（和文）：　有機フッ素化合物は医薬品や農薬のファインケミカル分野、液晶や電子素子のマテ
リアルサイエンスの分野、電池や輸送のエネルギーの分野と幅広く利用され現代社会を支えている。その中でも
部分フッ素化有機化合物の果たす役割は大きい。フッ素を含む置換基として代表的なトリフルオロメチル基の合
成や反応は良く知られているが、類似するモノフルオロメチル基やジフルオロメチル基に関する情報は比較する
と少なかった。今回、ジフルオロメチル基の性質や反応性はトリフルオロメチル基にほぼ等しい。しかし、モノ
フルオロメチル基は導入も比較的困難で、さらに電子求引性や安定性に関してもやや劣ることを明らかにするこ
とが出来た。

研究成果の概要（英文）：Organic molecules bearing fluorine atom(s) significantly contribute to the 
development in various fields including medicines, agrochemicals, materials, and energy.  Among 
them, we paid attention to organic fluorine compounds containing a monofluoromethyl group or a 
difluoromethyl group.  We demonstrate the following two findings; 1) The property and reactivity of 
the difluoromethyl group are quite similar to those of the trifluoromethyl group.  2) The chemistry 
of monofluoromethyl group is slightly different from that of trifluoromethyl group in regard of 
reactivity, electronic effect, and stability.

研究分野：化学

キーワード： 有機フッ素化学　有機合成反応
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研究成果の学術的意義や社会的意義
未知の分子を設計・合成し、従来から知られている分子にはなかった機能を持たせることができれば、これまで
に未解決だった諸問題に対して新たな指針やひいては解答を与えることも可能となる。有機フッ素化合物は自然
界にほとんど存在しない珍しい有機分子のため、フッ素を含む置換基を有機分子の特定の位置に自在に導入でき
る方法の確立は新規な有機フッ素化合物を合成する上で大変重要である。フッ素を含む置換基としてトリフルオ
ロメチル基を持つ分子の合成や反応は広く検討されてきたが、これまで情報量の少なかった類似部分構造のジフ
ルオロメチル基やモノフルオロメチル基に関する新たな知見を加えることができた意義は大きい。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
これまでに多くの有機フッ素化合物が合成され、医薬品・電子材料などの多方面で利用されて
来た。有機フッ素化合物の主要な置換基としてはトリフルオロメチル基（CF3）が代表的で、多
くの研究がこの置換基に関するものであった（下図）。これに対し、ジフルオロメチル基（CF2H）
とモノフルオロメチル基（CFH2）を持つ化合物の合成に関する研究の報告例は比較的少なかっ
た。一見すると、これらの置換基の差はフッ素の数と水素の数の一つか二つの増減のみであるが、
このわずかな違いが有機分子全体に及ぼす性質や合成時における反応性や安定性に及ぼす効果
は明確でなかった。そこで、これらの点を少しでも明確にし、今後の含フッ素有機分子設計・合
成における新たな指針を与えることを念頭に置いた。 
 

 
 
２．研究の目的 
 
 既存の生理活性有機化合物や機能性材料有機分子の基本骨格を変化させずに、この基本骨格
にプラスαの置換基としてジフルオロメチル基（CF2H）とモノフルオロメチル基（CFH2）を導
入する。そうすることで既存の分子との差を容易に比較することが可能である。とりわけ、トリ
フルオロメチル基を持つ有機分子の、トリフルオロメチル基のみを上述の二つの置換基で変換
出来れば、得られる誘導体分子の反応性や安定性の比較が行いやすい。しかも、分子構造解析に
用いる機器分析装置の基本的な解析データ、例えば、NMRのケミカルシフトの差やカップリン
グ定数、結晶であれば、融点の温度差や X 線構造解析による結合長や結合角の変化などの基本
的なデータの蓄積もできる。一般的に、置換基としてのフッ素原子団は、同一炭素上のフッ素原
子数が増加するにつれて、置換基全体の電気陰性度が増加し、立体的嵩高さも大きくなる。また、
脂溶性も上がる反面、極性は低下する。その逆に、フッ素が水素に置き換わることで、水素結合
が可能になり、極性が増加することなども考えられる。以上のように有機分子の物性変化ならび
に化合物合成に与える反応性の影響を及ぼす因子を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 この目標を達成するために、有機合成反応の開発を基盤として、ジフルオロメチル基（CF2H）
とモノフルオロメチル基（CFH2）を有するビルディングブロックを合成し、その合成化学的利
用を実現する。含フッ素ビルディングブロックの鍵骨格は当研究室ですでに開発したビニルス
ルホニウム塩とし、それを利用することにより反応性の高い三員環化合物の含フッ素アジリジ
ンや含フッ素シクロプロパンを合成することでさらに多くの誘導体に導く計画を立てた。 
 

 
４．研究成果 
 



(1) ジフルオロメチル基（CF2H）を有する有機フッ素化合物の合成 
 
① β位にジフルオロメチル基を有するビニルスルホニウム塩を用い、活性メチレン化合物と
の環化反応で対応するシクロプロパン誘導体を合成した。様々な電子求引基を持つ活性メ
チレン化合物が利用でき、特にシアノ基を持つ活性メチレン化合物との反応では、生成物
の立体選択性が非常に高く、ジフルオロメチル基とシアノ基がシス配置を持つことを X線
構造解析から明らかにした。 

 
② ビニルスルホニウム塩と 1,2-ジアミノエチレン誘導体を反応させると、環化反応が進行
し、対応するピペラジンが一段階で生成することを見いだした。 1,2-ジアミノエチレン
誘導体の窒素上の保護基が重要で、電子供与性のベンジル基を用いることが重要で、電子
求引基のトシル基などを用いると環化反応が進行せずに鎖状化合物が得られることを明
らかにした。 

 

③ ビニルスルホニウム塩とトシルアミドから対応する CF2H-N-Ts-アジリジンを容易に合成
した。このアジリジンを用いて、種々の求核剤と開環反応を行った。まず、ルイス酸に
AgSbF6を用いて、アジリジンとアルデヒドの[3+2]環化付加反応を行うと、位置ならびに
立体選択的に対応する 4-ジフルオロメチル-1,3-オキサゾリジンが高収率で得られること
を見いだした。 

 

④ 上記のアジリジンとニトリルの[3+2]環化付加反応をルイス酸に TiF4を用いて行うと、位
置選択的に対応する 4-ジフルオロメチル-2-イミダゾリンが高収率で得られることを見い
だした。 

 

⑤ 上記のアジリジンと置換インドールをジエチル亜鉛存在下で反応を行うと、対応するトリ
プタミン誘導体が選択的に得られることを見いだした。 

 

 
 

 
 （2）モノフルオロメチル基（CFH2）を有する有機フッ素化合物の合成 
 
① β位にモノオロメチル基を有するビニルスルホニウム塩の単離、合成は出来なかったため、
γ位にフッ素、β位にアセトキシ基を持つプロピルスルホニウム塩を合成した。これを系
中で塩基と処理することで、β位にモノフルオロメチル基を有するビニルスルホニウム塩
に変換し、活性メチレン化合物との環化反応で対応するシクロプロパン誘導体を合成した。
様々な電子求引基を持つ活性メチレン化合物が利用でき、特にシアノ基を持つ活性メチレ
ン化合物との反応では、生成物の立体選択性が非常に高く、モノフルオロメチル基とシア
ノ基がシス配置を持つことを X線構造解析から明らかにした。 

 
② 系中で調製したビニルスルホニウム塩とトシルアミドから対応する CFH2-N-Ts-アジリジ
ンを容易に合成した。アジリジンとアルデヒドの[3+2]環化付加反応をルイス酸に
BF3•OEt2を用いて行うと、比較的高い位置選択性と立体選択性で対応する cis-4-モノフル
オロメチル-1,3-オキサゾリジンが良い収率で得られることを見いだした。上述のジフルオ
ロメチル基を持つ 1,3-オキサゾリジンとは性質が異なり、加水分解反応を容易に受けるこ
とも見いだした。 

 



③ 上記のアジリジンとニトリルの[3+2]環化付加反応をルイス酸に BF3•OEt2を用いて行うと、
比較的高い位置選択性で対応する 4-モノフルオロメチル-2-イミダゾリンが得られること
を見いだしたが、位置選択性に関しては X線構造解析による裏付けが必要であり検討を続
けている。 

 

 

 

結論として、ジフルオロメチル基はトリフルオロメチル基と比較してその電子求引性、立体的
嵩高さが非常に類似している。一方、モノフルオロメチル基はトリフルオロメチル基と比較して
電子求引性ならびに立体的嵩高さがやや劣ることを明らかにした。今後、これらの知見をもとに
二つの置換基を導入した生理活性化合物の合成や電子材料への応用が期待される。 
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