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研究成果の概要（和文）：多置換ベンゼンを合成する新手法の開発は、医農薬や有機材料といった高付加価値化
合物を生み出していくために重要な研究課題である。本研究において私たちは、強固な結合切断によって発生す
る高反応性化学種を利用し、新たな触媒的変換反応の開発に取り組んだ。その結果、炭素ーフッ素結合をルイス
酸触媒を用いて変換する新手法の開発に成功した。さらに、アラインの新しい変換反応に関して詳細に検討する
中、従来法ではアクセスしにくい多置換ベンゼンを合成できる多彩な手法を開発できた。

研究成果の概要（英文）：New methods for multisubstituted benzenes are great significance in 
pharmaceutical sciences, agrochemistry, and materials chemistry.  In this project, we have developed
 new catalytic methods based on transformations of reactive intermediates generated by the cleavage 
of strong bonds.    We succeeded in the development of new methods for C-F functionalization using 
Lewis acid catalysis.  Also, in detailed studies on the synthetic aryne chemistry, a variety of 
methods for the preparation of multisubstituted benzenes which are difficult to synthesize by 
conventional methods.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： C-F活性化　フッ素　アライン　スルフィド　触媒

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって従来法では合成の難しかった、高度に官能基化されたベンゼン類を簡便合成できるようになっ
た。特に、オルト位に変換可能な置換基を有するベンゾジフルオリド類は、新しい医農薬の開発に役立つ合成法
として期待できる。さらに、本研究の発展によって可能になった含フッ素化合物の多様性指向型合成により、新
たな化合物ライブラリーを創製できる。これらの手法によって、有機フッ素化学の深化につながるだけでなく、
生物活性化合物や有機材料といった機能性有機フッ素化合物が重要な役割を担っている分野の今後の進展が期待
される。

※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 
 近年、創薬研究におけるハイスループットスクリーニング技術の発展に伴い、多様性に富んだ
化合物ライブラリーの重要性がますます高まってきている。とくに、フッ素原子の特性ゆえに、
医薬品開発等における含フッ素化合物の需要が高まっている。その潮流に呼応するように、含フ
ッ素化合物合成法に関する研究が爆発的に増えてきた。しかし、フルオロ基やトリフルオロメチ
ル基といった単純なフッ素置換基の効率的な導入法が次々と開発されてきたものの、所望の位
置にフッ素置換基を配置した複雑な分子の合成は未だに容易ではない。とくに、ジフルオロメチ
レン類については、代謝に対する耐性獲得などのために創薬研究で注目されているものの、その
合成については、従来法の延長となる開発研究がゆっくりとしか行われていないのが現状であ
る。従って、これを大きく加速させる斬新なアプローチでの研究が待ち望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、強固な C–F 結合あるいは C–C 結合の切断を経る変換を進行させる反応系の開発

に取り組み、従来法とは一線を画したジフルオロメチレン合成法を開発した。特に、強固な結合
の切断によって生じる高活性中間体の反応によって、有機フッ素化学およびアライン化学にお
いて独自性の高い高難度変換の実現を目指した。 
 
３．研究の方法 
オルト位のヒドロシリル基の活性化を経て、隣接するトリフルオロメチル基を変換する新手

法の開発を目指した。具体的には、以前に開発した C–F アリル化反応における知見を活かし、
オルト位にヒドロシリル基を有するベンゾトリフルオリドの C–F 結合を変換する新手法の開発
に取り組んだ。さらに、生成するフルオロシリル基の変換に関しても詳しく調べ、広範な有機フ
ッ素化合物を合成できる新手法について検討した。 
 また、幅広い含フッ素化合物合成を可能にする合成化学の発展のため、アラインを経る多彩な
変換を開発した。特に、ベンゾシクロブテン型前駆体から、C-C 結合切断を経てアラインを発生
させる手法についても詳しく検討した。具体的には、含フッ素置換基の導入にも役立つ手法とし
て、トリフリルオキシ基を有するベンゾシクロブテノンとシリルエノラートとの向山アルドー
ル反応について精査し、得られたベンゾシクロブテノールを用いて、C-C 結合切断を経るアライ
ン発生を試みた。この他にも、本研究を進める過程で見いだした新知見を発展させ、縮環型アラ
インを経る変換における新手法の開発、アラインの反応による C-S 結合形成を経る新しい変換
なども開発し、広範な有機合成手法を開拓した。 
 
４．研究成果 
 まず、我々が以前に開発した C–F アリル化反応の条件を参考に、チオール存在下、HFIP と塩
化メチレン中、オルト位にジフェニルシリル基を有するベンゾトリフルオリドに対してトリチ
ルカチオンを作用させた。その結果、C–F結合のうち 1つだけがチオ化された生成物は観測され
ず、C–F結合が 3つともチオ化された生成物が高収率で得られることが分かった（図 1）。 

 
図 1 C–F結合のチオ化の初期検討 
 
この結果から、系中で生じるブレンステッド酸（HBF4）が、ジフルオロメチレンの C–Fのチオ

化を促進していると考え、次に我々は、ブレンステッド酸を生じない触媒系を考案した（図 2）。
具体的には、トリチルスルフィドを、トリチルカチオンと、求核剤として働くチオラートを一体
型にした試薬として設計した。この C–S結合の切断によるトリチルカチオンの発生が、ルイス酸
触媒によって促進されると考えた。生じたトリチルカチオンがヒドロシリル基からヒドリドを
引き抜き、シリルカチオンの発生と C–F切断によってカルボカチオンを生じ、これをチオラート
が攻撃することでジフルオロベンジルスルフィドが得られると考えた。そこで実際に、種々のル
イス酸触媒とトリチルスルフィド存在下、HFIP と塩化メチレン中、ベンゾトリフルオリドを反
応させたところ、トリフルオロメチル基の選択的チオ化に成功した。このとき、チオ化を Yb(OTf)3
が最も最も効率よく触媒することがわかった。また、生成物中の C–F結合のさらなるチオ化は進
行しなかった。この検討によって、反応性の穏和なトリチルスルフィドを用いる触媒系によって、
ジフルオロベンジルスルフィド類を効率的に合成できることを明らかにした。 
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図 2 C–F結合の触媒的チオ化 

 

 
図 3 C–F結合の触媒的チオ化 
 
C–F結合の変換を検討する中、塩化トリチルを作用させた場合には、ルイス酸触媒なしで C–F

結合の選択的クロロ化が進行することを見いだした（図 4）。生じるフルオロシリル基は、檜山
クロスカップリング反応や脱ケイ素ハロゲン化などに利用できる有用な官能基である。これま
では、ジフルオロベンジルクロリド類は、従来法では合成が容易でなかったことから、これをビ
ルディングブロックとして用いる含フッ素化合物合成法はほとんど発展してこなかった。これ
に対して、本手法によって幅広いジフルオロベンジルクロリド類を効率的に合成できることか
ら、様々な含フッ素化合物合成が可能になると期待される。実際に、フェノール類との反応によ
って、広範なジフルオロベンジルエーテル類を合成できることを明らかにできている。 

 

 
図 4 C–F結合のクロロ化 
 
C–C結合切断を経る変換の開発にも成功した。具体的には、ルイス酸によって活性化すること

で、トリフリルオキシ基を有するベンゾシクロブテノンにおける、シリルエノラートとの向山ア
ルドール反応に成功した。さらに、得られたベンゾシクロブテノールに対して炭酸カリウムを作
用させると、C–C結合切断を経てアラインを生じることを見いだした。生じるアラインは幅広い
相手（アライノフィル）との反応が可能であった。例えば、フランなどとの Diels–Alder反応が
効率的に進行することがわかった。本手法で合成できる高度に官能基化されたβ-ケトエステル
類は、従来法ではアクセスが難しいことから、本手法の有用性は高い。実際に、本手法を経て、
抗がん剤のアレクチニブの類縁体合成などに成功している。 
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図 5 C–C結合切断によるアライン発生を経る変換 
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