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研究成果の概要（和文）：工業的に大量合成が可能なバルク原料であるパーフルオロ化合物を出発物質に用いた
種々の分子変換反応を開発し、有用な含フッ素有機化合物の新たな合成アプローチを提案した。ポリフルオロア
レーンの芳香族求核置換反応、テトラフルオロエチレンの炭素―フッ素結合官能基化反応、およびフルオロカル
ボン酸のアリール化反応を活用して、種々の含フッ素有機化合物を合成した。機能有機分子や生物活性物質の合
成にも展開してその有用性を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, various molecular transformation reactions using 
perfluorinated compounds, which are industrially viable bulk materials, as starting materials have 
been developed. This research proposes a novel synthetic approach for useful fluorine-containing 
organic compounds. By employing aromatic nucleophilic substitution reactions of polyfluoroarenes, 
carbon-fluorine bond functionalization reactions of tetrafluoroethylene, and arylation reactions of 
fluorocarboxylic acids, a wide range of fluorine-containing organic compounds have been successfully
 synthesized. Furthermore, we have demonstrated the utility of these reactions in the synthesis of 
functional organic molecules and bioactive compounds.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 含フッ素有機化合物　芳香族求核置換反応　炭素―フッ素結合活性化　メタルフリーアリール化　超原
子価ヨウ素　脱炭酸　炭素―炭素結合形成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
含フッ素有機化合物の合成は、医農薬や有機材料の創出など科学の幅広い分野において必要不可欠である。あら
かじめ複数のフッ素原子が導入された含フッ素有機化合物をビルディングブロックに用いることにより、エネル
ギー消費とコストを抑えた含フッ素有機化合物の合成合成アプローチを開発した。含フッ素オリゴアレーンや機
能性モノマー、生物活性物質誘導体の合成に利用できることから、これらの合成手法は機能有機分子の開発や創
薬研究への活用が期待できる。

※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 
含フッ素有機化合物の合成は、医農薬や有機材料の創出など科学の幅広い分野において必要

不可欠である。含フッ素有機化合物の自在合成は、有機合成化学が成熟しつつある現代でも依然
として困難である。芳香環にフッ素原子を導入する触媒反応でさえ最近になってようやく報告
された。脂肪族化合物へのフッ素原子導入はさらに困難を極める。これまでに多数のフッ素化剤
およびトリフルオロメチル化剤が報告されてきたが、その多くは高価である上に原子効率が低
いという問題点があった。また、複数のフッ素原子または含フッ素官能基を連続的に導入するこ
とは困難であり、含フッ素有機化合物の新たな合成アプローチの開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、複数のフッ素原子を持つ有機化合物の新たな合成

手法の開発を目的とした。あらかじめ複数のフッ素原子が導入さ
れた含フッ素有機化合物をビルディングブロックに用いることに
より、エネルギー消費とコストを抑えた合成アプローチを創出す
る。ポリフルオロアレーンやテトラフルオロエチレンなどのパー
フルオロ化合物は工業的に大量合成が可能なバルク原料であり、
複数のフッ素原子を持つ有機化合物を合成する際の魅力的な出発
物質となる。これらの化合物を用いた分子変換法を開発し、有用な
含フッ素有機化合物の新たな合成アプローチを提案する (図 1)。 
 
３．研究の方法 
複数のフッ素原子を持つ有機化合物の分子変換法として、(1) ポリフルオロアレーンの芳香族

求核置換反応、(2) テトラフルオロエチレンの炭素―フッ素結合官能基化反応、および (3) フル
オロカルボン酸のアリール化反応に着目した。 
(1) ポリフルオロアレーンの芳香族求核置換反応 
ポリフルオロアレーンは電気陰性度が最大であるフッ素原子を複数持っているため、求核剤

との反応において芳香族求核置換反応が進行する。複数のフッ素原子をもつ芳香環の合成法と
して有用である。研究代表者は以前、ヒドロシランと触媒量のフッ化物塩を用いたポリフルオロ
アレーンのメタルフリー脱フッ素水素化反応を開発している。本反応の応用として、ポリフルオ
ロアレーンへのチオフェンまたはフェノチアジンの導入反応を開発した。 
(2) テトラフルオロエチレンの炭素―フッ素結合官能基化反応 
テトラフルオロエチレンはポリテトラフルオロエチレン（PTFE）の基幹工業原料であり、工

業的に大量に製造されている。しかしながら従来は、含フッ素高分子のモノマーとしての用途に
限られており、炭素―フッ素結合の官能基化をカギとする分子変換反応は開発の余地を残して
いた。本研究では、トリフルオロビニル化合物の共通中間体となるトリフルオロビニルメタル種
の合成とその誘導化に取り組んだ。 
(3) フルオロカルボン酸のアリール化反応 
ジフルオロメチレンはカルボニル基やエーテルの生物的等価体として作用することから、創

薬研究において重要な骨格である。含フッ素ビルディングブロックとして工業的に入手容易な
ジフルオロ酢酸を用い、カルボキシ部位の脱炭酸的または直接的アリール化反応に取り組んだ。
アリール化剤としてはジアリールヨードニウム塩に着目した。 
 
４．研究成果 
 
(1) ポリフルオロアレーンを用いる機能性有機分子の合成 
① ポリフルオロアレーンとチオフェンからなるオリゴアレーンの合成 
 ポリフルオロレーンおよびチオフェンは、その電子的特性から有機電子材料の部分骨格とし
て利用されてきた。そのため、これらの分子から成るオリゴアレーンは機能性有機材料として作
用する可能性を持つ。オ
リゴチオフェンの合成
にはスズとパラジウム
を用いる Stile 反応が利
用されてきた。しかしな
がら、機能を十分に発現
するには残留金属の入
念な除去が必要となる
ため、金属を使用しない
ビアリール合成法が求
められている。2 つのシ



リル基を導入したチオフェンを用い、触媒量のフッ化物塩存在下でポリフルオロアレーンとの
反応を行ったところ、チオフェンが持つシリル基がポリフルオロアレーンによって置換された
生成物が得られた (図 2a)。 
② フェニルフェノチアジン誘導体の合成 
フェニルフェノチアジンは有機光触媒の一つであり、その還元電位は光触媒として汎用され

るイリジウム触媒に匹敵する。フェニルフェノチアジン誘導体の合成はパラジウム触媒を用い
る Buchwald－Hartwig 反応が用いられてきた。メタルフリー条件での合成例として芳香族求核置
換反応を用いる手法が報告されているが、導入可能な置換基には制限があった。オクタフルオロ
トルエンに対して炭酸カリウム存在下、フェノチアジンを反応させたところ、芳香族求核置換反
応が進行して 1 つまたは複数のフッ素原子がフェノチアジンにて置換された生成物が混合物と
して得られた。種々の条件検討の結果、アセトニトリル中でリン酸カリウムを塩基に用いた際に
モノ置換生成物が選択的に得られることを見出した (図 2b)。得られたポリフルオロアリールフ
ェノチアジンに対して種々の求核剤を反応させたところ、さらなる芳香族求核置換反応が進行
して対応するアリールフェノチアジン誘導体が得られた。 

 
(2) テトラフルオロエチレン (TFE) を用いたトリフルオロビニル誘導体の合成 
① トリフルオロビニル亜鉛の合成 

TFE に対してマグネシウムおよび塩化亜鉛
を添加し、1,3-ジメチルイミダゾリジノン中で
加熱したところ、1 つのフッ素原子が亜鉛で
置換されたトリフルオロビニル亜鉛が生成し
た。得られた DMI 溶液は黒色懸濁液であった
が、エーテルを加えて攪拌した後にろ過する
と黄色透明溶液となった。トリフルオロビニ
ル亜鉛の含有量を 19F NMR 測定にて求めたと
ころ、その収率は 79%であった (図 3a)。 
② トリフルオロビニル誘導体の合成 
トリフルオロビニル亜鉛溶液に臭化アレー

ンを加えてパラジウム触媒存在下で反応させ
たところ、根岸型カップリング反応が進行し
て対応するトリフルオロスチレン誘導体を与
えた (図 3b)。電子供与性および求引性置換基
を持つ種々の臭化アレーンに有効であった。
また、トリフルオロビニル亜鉛に対して銅触
媒存在下、クロロギ酸エステルやカルバモイ
ルクロリド、酸クロリドを反応させたところ、
対応するトリフルオロビニルカルボニル化合
物が得られた。さらにトリフルオロビニル亜
鉛に量論量の銅塩を作用させるとエッチング
ガスとして有用なヘキサフルオロブタジエン
が定量的に得られた (図 3c)。テトラフルオロエチレンを出発物質として、機能性ポリマーの原
料として期待できるトリフルオロビニルモノマーの共通中間体の簡便合成に成功した。 

 
(3) フルオロカルボン酸のアリール化 
① TMP-ヨードニウムアセタート塩を用いる求核剤の効率的アリール化 
含フッ素化合物のアリール化に先立っ

て、さまざまな求核種のアリール化反応に
ついて検討を行った。ヨードアレーンを過
酢酸によって酸化してヨードニウムジア
セタートへと変換し、続いてトリメトキシ
ベンゼンと反応させたところ、対応するア
リールトリメトキシフェニルヨードニウ
ムアセタートが得られた (図 4a)。得られた
ヨードニウム塩に対して 2－ナフトールを
反応させたところ、塩基を添加することな
くヒドロキシ基のアリール化が進行した。
さまざまなフェノールの O-アリール化に
用いたところ、塩基の添加を必要とするも
のの従来のジアリールヨードニウム塩を
用いるアリール化法を凌ぐ高い反応性を
持つことがわかった (図 4b)。また、アルコ
キシスルホンアミドやカーバメートの N-
アリール化にも適用可能であり、対応するアニリン誘導体が高収率で得られた (図 4c)。 
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図4．TMP-ヨードニウムアセタートを用いる求核剤アリール化



② α-フルオロ酢酸塩と TMP-ヨードニウム塩の銀触媒カップリング 
トリフルオロ酢酸と

TMP-ヨードニウム塩と
を混合して加熱したと
ころ、NMR 測定におい
て配位子交換した塩が
観測されるものの、対応
するアリール化生成物
は得られなかった。種々
の条件検討を行った結
果、触媒量の銀塩および
1,10-フェナンスロリン
配位子を添加した際に
アリールトリフルオロ
酢酸エステルが生成す
ることを見いだした (図
5a)。本化合物は不安定で
あるためフェノールと
して単離したが、ジフル
オロ酢酸塩やモノフル
オロ酢酸塩から生成す
るアリールエステルは単離可能であった。種々の官能基を持つ含フッ素アリールエステルや含
フッ素医薬品誘導体のアリール化生成物が得られた (図 5b)。 
③ ジフルオロケト酸塩の脱炭酸的アリール化反応 

ジフルオロケト酸塩とジ
アリールヨードニウム塩と
の反応を行ったところ、銀
触媒を添加することなく脱
炭酸的アリール化が進行し
て対応するジフルオロメチ
ルケトンを与えた (図 6)。
NMR による追跡実験より、
ジアリールヨードニウム塩
のアニオンリガンドとジフ
ルオロケト酸塩が配位子交
換し、続いて脱炭酸による
ジフルオロエノラート塩の
生成を経て目的物へ至ると
考えている。得られるジフ
ルオロケトンは既知法によ
って対応するエステル、ア
ミド、アルコール、およびジフルオロメチル基へと変換可能であり、本手法は医薬品開発におけ
る鍵反応として利用できると考えている。 
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