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研究成果の概要（和文）：フッ素原子の特異性によって含フッ素化合物は医薬品や農薬，材料として幅広く応用
されている。近年では，芳香族化合物に対するトリフルオロメチル化が盛んに研究されているが，その一方で，
ジフルオロメチレン基を導入する手法は限られている。私たちはこれまでに，脱炭酸反応を用いた芳香族ジフル
オロメチル化合物の合成を報告している。今回，ジフルオロメチレン基の導入法として，脱炭酸反応を鍵反応と
する炭素―炭素結合形成などを新たに開発した。すなわち，ジフルオロメチレン基を有する芳香族カルボン酸塩
を用い，脱炭酸反応によって求核的，もしくはラジカル的に多様なジフルオロメチレン化合物に誘導した。

研究成果の概要（英文）：Fluorine-containing organic molecules play a pivotal role in the remarkable 
progress of medicinal, agricultural, and material sciences. Difluoromethylene compounds have been 
considerable synthetic targets because of their wide utility. Among them, difluoromethylated 
aromatic compounds (Ar-CF2-R) have received a great deal of attention in the design of bioactive 
molecules. Previously, we reported the reaction sequence involving cross-coupling and 
decarboxylation to afford difluoromethyl aromatics (Ar-CF2H). Herein we developed versatile 
decarboxylative transformations for the synthesis of aromatic compounds bearing functionalized 
difluoromethyl groups. Upon heating in DMSO or NMP at 170 °C with CuI, potassium 2-aryl-2,
2-difluoroacetates underwent decarboxylation to generate aryldifluoromethyl anions (ArCF2-), which 
reacted with electrophiles to afford a variety of gem-difluoromethylene compounds in moderate to 
good yields.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機合成化学　フッ素　脱炭酸　炭素―炭素結合形成　ヘテロ元素化合物　ラジカル反応
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１．研究開始当初の背景
　有機フッ素化合物は，フッ素原子が し
出す特異な性 により，医薬・農薬，並び
に液晶等の機能性材料として注目を浴びて
いる。例えば，フッ素原子の 気 性度の
大きさ（ 子的効果）や炭素—フッ素結合
の強さ，脂溶性の向上から，フッ素を含ま
ない系と比 した場合の生物活性の飛 的
向上，代 の 害，材料としての強度増加
などの様々な機能が期待できる。特に，医
薬・農薬分野での有機フッ素化合物の応用
は年々増加している。ジフルオロメチレン
化合物（-CF2-基を有する化合物）は，エ
ーテル（またはカルボニル化合物）の等配
子体として働くことが知られている。ジ

フルオロメチレン化合物を自在に合成する
ことができれば，学術的のみならず産業面
でも有効な手法となりうる。

２．研究の目的
　ジフルオロメチレン化合物の一般的な合
成法として，１）カルボニル化合物のフッ
素化（-CO- → -CF2-），２）合成ブロック
を用いる手法が知られている。前者は，
価で取扱困難な DAST (Et2NSF3)等をフッ
素化剤として用いることから，大量合成に
は適さない手法である。合成ブロック法は，
多岐にわたるフッ素化合物を得るには適し
た手法である。しかしながら，その調製の
困難さからジフルオロメチレン基を有する
合成ブロックの種 は限られている。顕著
な生物活性などが期待されているにもかか
わらず，ジフルオロメチレン化合物は，そ
の合成技術が未熟であるため，応用研究が
れている現状である。私たちはジフルオ

ロメチル基（HCF2）の有用性に注目し，
ジフルオロメチル基導入反応の開発に成功
している。本芳香族ジフルオロメチル反応
は，含フッ素カルボン酸誘導体を用いて，
脱炭酸反応によってジフルオロメチル化芳
香族化合物を得るための有効な手法として
注目された。本研究では，脱炭酸反応を用
いる含フッ素官能基の有機分子への導入法
の確立，及びその応用展開を目的としてい
る。

３．研究の方法
　脱炭酸反応による炭素̶炭素結合形成，
炭素̶ヘテロ元素結合形成反応を検討する。
さらに，求核的結合形成反応のみならず，
ラジカル的脱炭酸反応による炭素̶炭素結
合形成反応にまで対象を拡張した。

４．研究成果
１．脱炭酸反応による炭素－炭素結合形
成反応の開発
　2-アリールジフルオロ酢酸カリウム
（Ar-CF2CO2K）の脱炭酸反応により生じ
たアニオン種と求 子剤との反応を実施し
た。まず，今回の脱炭酸反応に用いる芳香

族ジフルオロメチレンカルボン酸塩を，
触媒クロスカップリング反応と加水分 反
応によって合成した。DMSO 溶媒中，2-ア
リールジフルオロ酢酸カリウムに対し，ヨ
ウ化 を用いて 170 ℃でアルデヒド，ケ
トンなどの求 子剤と反応させたところ，
脱炭酸反応が進行し，興味深いことに，本
脱炭酸反応では，ベンゼン環上にシアノ基，
エステル基などの官能基を有するカルバニ
オン種（ArCF2

-）が，加熱する反応操作だ
けで発生したことになる（Scheme 1）。本
脱炭酸炭素—炭素結合形成反応の求 子剤
の適用範囲が広く，芳香族アルデヒドのみ
ならず，脂肪族アルデヒド，ケトン，イミ
ンが適用可能であり，それぞれ対応するジ
フルオロメチレン基を有するアルコールと
アミンに誘導できた。

　続いて，有機ハロゲン化物との脱炭酸ク
ロスカップリング反応を実施した。触媒と
してヨウ化 を用い，芳香族ヨウ化物，ま
たはヨウ化ビニルとの脱炭酸クロスカップ
リング反応を行ったところ，望みの炭素̶
炭素結合形成反応が進行し，対応するジア
リールジフロオロメタン，ジフロオロアリ
ルベンゼンが中程度の収率で得られた
（Scheme 2）。
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２．脱炭酸反応による炭素－ヘテロ元素結
合形成
　脱炭酸反応によるジフルオロメチレン基
の にヘテロ元素官能基（X）を導入する
ことを検討した。DMF 溶媒中，180℃の加
熱条件下，2-アリールジフルオロ酢酸カリ
ウム（Ar-CF2CO2K）のに対しジフェニル
ジスルフィドを作用させると，脱炭酸炭素
—硫 結合形成反応が進行し，良好な収率
で，(α-チオフェニル)ジフルオロメチル化
芳香族化合物が得られた（Scheme 3）。本
反応は，入手・合成容易なアリールジフル
オロ酢酸塩をジスルフィドとともに加熱す
るだけで(α-チオフェニル)ジフルオロメチ
ル化芳香族化合物に誘導できる， 常に便
利な手法である。

　脱炭酸炭素—硫 結合形成反応で得られ
た(α-チオフェニル)ジフルオロメチル化
芳香族化合物の合成化学的応用を みた。
酸化条件を精密に制御することにより，ス
ルホキシド，およびスルホンの作り分けに
成功した（Scheme 4）。中でも，(α-チオ
フェニル)ジフルオロメチル化芳香族化合
物とアルケンとの付加反応が円滑に進行す
る興味深い知見を得た。

３．ラジカル的炭素－炭素結合形成反応の
開発（１）：酸化的二量化反応
　ラジカル的脱炭酸二量化反応の条件を精
査した。 ／ 系酸化触媒を用い， 子供
与基を有するアリールジフルオロ酢酸カリ
ウムのラジカル的脱炭酸二量化反応を検討
し，生成物の 1,2-ジアリールテトラフルオ
ロエチレンを合成した（Scheme 5）。

　分子内にビニル基を有する化合物を用い
て，ラジカル的脱炭酸反応を みたが，目
的の環化生成物は得られなかった。

４．ラジカル的炭素－炭素結合形成反応の
開発（２）： 分フッ素化リン脂−化合物
の合成と物性調査
　有機フッ素化合物を用いるアルケンへの
ラジカル付加反応については，その応用研
究として，フッ素置換基を有するリン脂
化合物の選択的合成を行った。具体的には
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ラジカル付加反応によって，ペルフルオロ
アルキル基を有するリン脂 化合物を合成
した。ペルフルオロアルキル基のリン脂
物性に及ぼす効果（集合体形成の挙動など
の変化）を綿密に調査した。
　

５．脱炭酸による芳香族モノフルオロメ
チル化合物の合成
　ヨウ化アリールを出発原料として 触媒
クロスカップリングによって誘導した 2-
アリールジフルオロ酢酸エステルに対し，
金属マグネシウムによる還元的脱フッ素化
を行うことで 2-アリールモノフルオロ酢
酸エステルに変換する手法を展開した。さ
らに，2-アリールフルオロ酢酸エステルの
加水分 後，脱炭酸反応による炭素-炭素
結合形成反応および炭素-硫 結合形成反
応を実施した。脱炭酸反応を経由して種々
の官能基導入を行うことにより，様々な置
換基を有するモノフルオロメチル化芳香族
化合物に変換した（Scheme 6）。
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