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 Monofluorination is mainly classified into two types of  reactions  ; electrophilic and nucleophilic  fluorinations  . 

Preparations of monofluorinated compounds by the use of monofluorocarbene intermediates and monofluorinated 

building blocks are also  summarized. Recent  .development of difluorination via  difluorocarbene, substituted dif-

luoromethyl  radicals  , transformations of carbonyl and methylene groups to difluoromethylene group along with 

utilization of the difluoromethylated building blocks has been  reviewed. 
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最近,フ ッ素化合物の顕著な物性 あ るいは生物活性が

注 目されてお り,フ ッ素化合物の合 成,新 しいフ ッ素化

剤,な らびに新 しい フ ッ素化法の開発に関する論文が急

増 してい る。有機合成化学 にかかわる研 究者に とって,

膨大 な研究資料 の収集 と整理お よびその活用 は研究 の効

率的進展 に不可欠であ る。幸い,フ ッ素化 学の最近 の動

向9,有 機合 成 におけ る フッ素化試 薬2)に関す る良い成

書,ま た,炭 素 一フ ッ素形成 に関す る総説3)が出 され て

い る。 また,米 田 によるHF一 ア ミンに よる フッ素化4),

梅本 に よるフ ッ素化 試薬5)および石 原に よる含 フ ッ素エ

ノラー トの化学6)の総説,な らびに沢 田に よるペ ルフル

オロアルキル基含有化 合物7)の総合 論文 は,そ れぞ れ最

新の情報 を提供 して くれてい る。

フ ッ素導入 を,モ ノお よびジ フルオ ロ化,な らびに ト

リフルオロメチル化 に大別す ると,そ の フッ素導入反応

にそれぞれの独 自の化学があるため,そ れぞれ別 に系統

的 に整理す るとわか りやすい。

トリフル オロメチル化 につ いて は本誌 に1991年3月

まで の論文が収録 されてい る8)。本総説 はモ ノフルオロ

お よび ジフルオロ化 に関す る1990年 以後の論文 を中心

にまとめ たものであ る。

1. モ ノ フル オ ロ化 反 応

モ ノフルオロ化反応 を,親 電子的 フッ素化剤,求 核 的

フ ッ素化剤,お よびモ ノフル オロ合成ブ ロックの3つ の

タイプに別 けて まとめ る。

1.1.　 親電子的 フッ素化剤 によるフッ素化

フ ッ素源 であ るフ ッ素 ガス はもっとも強力 な親電子剤

であるが,毒 性が高 く,爆 発性があ るなど取 り扱 い上 の

問題 がある し,反 応性が高す ぎるため,選 択 的なフ ッ素

化 が難 しい。 このため,フ ッ素 ガスに代替 しうるフ ッ素

化 試剤 の開発が さか んで ある。一般式1に おいてXに 適

切 な電子 吸引力 を付与す ることで,親 電子性 フ ッ素 の反

応性お よび試薬F-Xの 安定性 を制御で きる。

Stavberら は,1級 アル コール2,あ る いは アルデ ヒ

ドをMeCN中 でCsSO4Fと 作 用 させ て,フ ッ化 ア シ ル3

に変 換 して い る9)(式1)。 また,ウ ラ シル4の フ ッ素 化10)

(式2),エ ノー ル ア セ タ ー トの ゲ フ ル オ ロ ケ ト ン,さ

ら に ア リー ル カ ル ビ ノ ー ル の 炭 素 一炭 素 開 裂 を伴 う フ ッ

化 ア リール へ の 変 換11)な ど に用 い られ て い る 。 また,ピ
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(2)

リジ ン環 の2一 位 の フ ッ素 イビ2),ア ル キ ル ベ ンゼ ン類 の

側 鎖 ベ ン ジ ル位 の フ ッ素 化 もで き る13)。 な お,CsSO4F

につ い て総 説 が で てい る14)。 フ ッ化 キ セ ノ ン(XeF2)は 安

定 な結 晶で 小 規 模 の 実 験 室 にお け る フ ッ素 ガス 代 替 物 と

して 利 用 しや す い。 カ ル ボ ニ ル 基15),ス ル ホ ン基16),二

価 イ オ ウ基 茎7)のα一位 の フ ッ素 化 が で き る。 炭 素 炭 素 二

重 結 合 は1,2一 ジ フル オ ロ化 が 進 行 す る18)(式3)。 な お,

Xe瑞 に関 す る資 料 が 成 書 に ま とめ られ て い る19)。

(3)

ア ル キ ル お よ び ア シ ルハ イポ フ ロ リ ドは フ ロ ン系 溶 媒

中 低 温 下 で,ト リフ ル オ ロ メ タ ノ ー ル お よ び ア ル キ ル カ

ル ボ ン酸 に フ ッ素 ガ ス を作 用 して系 内 で調 製 し用 い られ

る。芳香 環 の フ ッ素 化(AcOF20),CF30F21)),エ ノ ー ル エ ー

テ ルの 位 置 選 択 的 フ ル オ ローア セ トキ シ化22),炭 素 一水銀

(4)

結 合 の立 体 保 持 に よ る脱 水 銀 フ ッ素 化23)(式4)が 行 わ れ

て い る。Rozenは,RCH2CCIXCO2FでXを 電 子 吸 引 性 の

N儀,C傷Et,C1に して,フ ッ素 の 活 性 をあ げ,エ ノ ー ル

ア セ タ ー トか ら α一フ ル オ ロ ケ トン を合 成 して い る凶。

ま た,関 屋 ら は トリ フ ル オ ロ メ チ ル エ ー テ ル の 合 成 に

CF30Fを 用 い て い る25)。強酸ROH(R;Tf,SO2F,NOa)の

ハ イ ポ フ ロ リ ドも合 成 さ れ て い る26)。 フ ッ化 ヨ ー ドソニ

ウ ム は安 定 な 結 晶 で あ り,エ ナ ミ ンの α一フ ル オ ロ ケ ト

ンへ の 変 換27)(式5),ス ル フ ィ ドの脱 硫 的 フ ッ素 化(PhS

(5)

をFで 置 換)28)に 用 い られ て い る。 竹 内 ら は,Fα03に

よる 活 性 メ チ ン水 素 の フ ッ素 化 を行 っ て い る劉。

最 近 の 精密 有機 合 成 に 不可 欠 な高 い選 択 性 を実 現 す る

目的 で,よ り安 定 で,選 択性 を制 御 で きる フ ッ素 化 剤 の

開 発 が 進 み つ つ あ る。DesMarteau,Davis,Differding

に よ りそ れ ぞ れ,!V一 フル オ ロ ビス ト リフ ル オ ロ メ タ ン

ス ル ホ ン イ ミ ドB30),1V一 フル オ ローo一ベ ンゼ ン ジ ス ル

ホ ン イ ミ ド1631),1V一 フ ル オ ロ ス ル タ ム1732),が 開 発 さ

れ た。Davisは16を 用 い,86～96%eeと い う高 い 立 体

選 択 性 で,α 一フ ル オ ロ カ ル ボ ン酸18を 合 成 して い る。

DesMarteauは13に よ り,10β 一フ ル オ ロ ー3一オ キ ソ

ー1
,4一エ ス テ ラ ジエ ンス テ ロ イ ド15を 位 置選 択 的(98%

13
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第51巻 第3号(1993 ) (71 ) 233



＜)に合成 しているが,こ の場合,溶 媒効果が顕著であ り,

酢酸 中で選 択性の発 現が見 られた33)。Differing は17を

用 い,不 斉 フ ッ素化 を試 み,シ クロペ ン タノ ン19で

70%eeを 出 してい る鋤。

N-フ ル オロスルホ ンア ミ ドに対 して,よ り反応性 を

あ げ,選 択 性 の 幅 を も広 げ る試 薬 と して,梅 本 らは

1986年 にN一 フルオ ロ ピリジニ ウム塩22を 開発 し35),

その後,構 造可変型 フッ素化剤 として発展 させ ている36)。

芳香環,炭 素陰 イオ ン,ア ルケ ン,シ リルエ ノールエー

テル37)のフ ッ素化 を行 っている。この フッ素化 試剤 を用

いて,福 本 らは α一アルキルマロ ン酸誘導体25の エナ ン

チ オ選択 的 フ ッ素化 に成功 してい る。R』Me38)とR』

Et,Pr,Bn39)で 立 体 選択 性 が逆 転 す る(式6) 。 同様 の

(6)

N一 フル オロ化合物 として,Banksは1V一 フル オロキ ヌク

リジ ウム トリフ ラー ト2340),ト リエ チ レ ンジア ミン誘

導 体24を 合 成 して いる40)。また,こ れ ら1V-フ ル オロ

ア ミド系 のフ ッ素化機構 と して,基 質か らフッ素化剤へ

の1電 子移動 によ り反応が 開始す るとされてい る。

2.　求 核 的 フ ッ素 化

フ ッ素 イオンの反応で フ ッ素化が終 わるが,反 応 の最

初の引 き金 になるところが求電子的反応であ る反応 が多

い。DASTの 反応,エ ポキ シ環の開裂 によるヒ ドロキシ

ーフ ッ素化 ,ハ ローフ ッ素化,セ レノーフ ッ素化,電 解酸

化 フ ッ素化 などが この分類 に入 る(Fig.1)。

2.1. DAST(Dlethylamlnosulfw trifluoride) の反応

DASTは アルコールな どの水酸 基 を立体特異的 にフ ッ

素 に置換す る試薬 として広 く用 い られている。DASTの

イオウ原子に付 いている3個 のフ ッ素の1個 が水酸基 と

置換 し,水 酸基 の脱離 能力 をあげた段 階で,フ ッ素 イオ

ンが求核 反応 する もので,立 体反転 を伴 ったフ ッ素化 と

して特色がある。糖類 の水酸基41),あるいは鎖状 アル コー

ルの水酸基 を特異的 に立体反転 させ て42),フ ッ素 を導入

す るのに有効 であ る(式7)。 ポ リアルコール29に 直接

DASTを 作 用 させ,ア キ シアル水酸基 を選択 的にフ ッ素

化 し(30,31),1一 フルオローイノシ トール誘導体32に 変

換 してい る(式8)。 エ ナ ンチオ選択 的に フ ッ素化す る試

(7)

(8)

 Fig.  1
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薬 と してHannはDASTに 関 連 し た,光 学 活 性N一 ピ ロ

リ ジ ン化 合 物 を発 表 して い る43)。反 応 の 第 一段 階 で あ る

イ オ ウ上 の フ ッ素 を置換 す る こ とが で き る求核 性 の あ る

基 質 で あ れ ば,何 らか の形 で フ ッ素 導 入 が起 こ る。 ケ ト

ン,ア ル デ ヒ ドは そ れ ぞ れ ジ フ ル オ ロ化 合物 に 変 換 され

る し,エ ス テ ル カ ル ボ ニ ル基 も,チ オ カ ル ボ ニ ル 基 に し

て お くと,相 当 す る ジ フ ル オ ロ エ ー テ ル とな る44)。ス ル

ホ キ シ ド酸 素 も求 核 性 が あ る の でDASTと 反 応 し,プ

メ ラ ー 型 転 位 を 経 て,α 一フル オ ロ ス ル フ ィ ドが 生 成 す

る45)。ま た,RCON(OH)Arは,N一 フ ル オ ロ化 で は な く,

芳 香 環 の4一 位 が 選 択 的 に フ ッ素 化 され る46)。 水 酸 基 の

付 い た 炭 素 の 隣接 炭 素 上 に ア ミ ド基47),あ る い は ア ゾ

基48)が あ る場 合 は,そ れ ぞ れ の 窒 素 官 能 基 が1,2転 位 を

した フ ッ素化 合 物 が生 成 す る こ とが あ る 。 そ の他,ア ル

デ ヒ ドとCF3CC1,-meta1と の 付 加 物 は,こ れ にDASTを

作 用 させ,さ ま ざ ま な 含 フ ッ素 誘 導 体 に 変 換 され て い

る49)。

2.2.　 エ ポ キ シ環 か らフル オ ロ ヒ ドリン の合 成

フ ッ 化 水 素 一ア ミ ン 試 薬 [HF-Py50), (i-Pr) 2NH・

(HF)351), KHF2-TBAH2F352)],あ る い は HF-SbF553) な ど

が 広 く用 い られ て い る。 末 端 エ ポ キ シ ドの位 置 選 択 的 開

環 フ ッ素 化 と して,Schlosser ら は HF-Py一 トル エ ン 系

で2一 フ ル オ ロ ア ル コ ー ル を,ま た,HF-EtN(i-Pr)、 系

で1一 フ ル オ ロ ア ル コ ー ル を選 択 的 に得 て い る 。 こ れ は

ア ミ ンの塩 基 性 の大 小 に よ り,反 応 経 路 を制 御 した もの

で あ る50)。吉 岡,清 水 らは,ル イ ス 酸 で,か つ フ ッ素 源

と な るSiF、 を活 用 し,砂n一 選 択 的 に フ ル オ ロ ヒ ド リ ン

を得 て い る54)(式9)。 超 音 波 に よ る活 性 化 が 必 要 で,立

体 選 択 性 が劣 るが,よ り取 り扱 い や す い フ ッ素 源 と して

KHF,-AlF,系 が花 房,市 原 に よ り提 案 され て い る55)。 さ

らに,非 極 性 溶 媒 に も溶 け る もの と して,ホ ス ホ ニ ウ ム

誘 導 体,Bu4PHF2,Bu4PH,F3,Bu4PFが 発 表 され た56)。

そ の 他,BF3・Et,0を フ ッ素 源 とす る 反 応 も報 告 され て

い る57)(式10)。

(9)

(10)

2.3、 オ レフ ィンのハローフル オロ化

オ レフ ィンにNBSな どハ ロニウム イオ ン等価体 を親

電子付加 させ,フ ッ素 イオ ンで捕捉 してハローフル オロ

化 で きる(式11)。

(11)

NBS-Et3N・3HF58) ま た は HF-Py が 一 般 的 で あ る が ,

Py21BF4-HBF459), NIS-Bu4NH2F360), NIS-NH4HF2-AIF361) ,

Br,-HF-SbF562), もそ れ ぞ れ 独 自 の 利 点 が あ る。HF一 ア

ミ ン を用 い な い方 法 と して,取 り扱 い や す いSiF、 を利

用 す る方 法63),ま た,反 応 系 内 でHFを 必 要量 だ け 生 成

さ せ ハ ローフ ル オ ロ化 す る 方 法 と して,ヘ キサ フ ル オ ロ

プ ロ ペ ンージ エ チ ル ア ミ ン付 加 体 を反 応 系 内で 加 水 分 解

して,HFを 調 製 す る方 法 が 考 察 され て い る64)。末 端 三

重 結 合 に つ い て は,DBH-HF・Py系 で,末 端 に臭 素 が付

き,E/Z比 は約9:1と 報 告 さ れ て い る65)。

2.4. セ レ ノーフ ッ素 化

友 田 ら に よ り,PhSeCl-AgF-MeCN系 で 初 め て,セ レ

ノ ーフ ッ 素 化 が な さ れ た66)。 続 い て Saluzzo67),

McCorthy68)に よ り同 様 の 反 応 が 発 表 さ れ た 。 これ ら の

反 応 は超 音 波 照 射,あ る い は長 時 間 を必 要 と して い る こ

と か ら,一 旦 生 成 した セ レノーハ ロ ゲ ン化 物 が 徐 々 にハ

ロ ゲ ンーフ ッ素 交 換 が 進 んで い る もの と考 え られ る。 ア

ル キ ン に も,セ レ ネ ニ ル フ タル イ ミ ド とEt3N・3HFの

組 み 合 わ せ で,E-選 択 的 に生 成 物 を得 て い るが,フ ッ

素 の 位 置 選 択 性 は あ ま り良 くな い69)。直 接 フ ッ化 セ レ ネ

ニ ル を調 製 す る 目 的 で(PhSe)、-XeF、-CH、Cl、 系 が 見 い だ

され た 。 系 内(-20℃,10分)で 生 成 す る,[PhSeF]は オ

レフ ィ ン と瞬 時 に反 応 す る ほ ど活 性 で あ る。 収 率 が 少 し

劣 る が,求 電 子 反 応 に や や不 活 性 な α,β一不 飽 和 カ ル ボ

ニ ル も反 応 す る70)。PhSeBr-AgF-CH,Cl,系 で も超音 波 照

射 を続 け る と[PhSeF]等 価 体 が 生 成 す る と報 告 され て い

る71)。

2.5. 電 気 化 学 的 フ ッ素 化

図1に 示 した 親 電 子 剤 の 代 わ りに電 解 酸化 に よ り基 質

を カチ オ ン ラ ジ カル と した 後,フ ッ素 イ オ ンを受 け入 れ

る方 法 が あ る。Laurentが エ ノー ル アセ ター トの α一フ ル

オ ロ ケ トン72),オ レ フ ィ ンの フル オ ロ ア ミ ド化73)を 行 っ

て 以 来,さ ま ざ ま な 方 面 に 応 用 さ れ て い る 。 通 常,

MeCN中,Et3N・3HFを 支 持 塩 と して ,白 金 電極 を用 い
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電 気 を流 せ ば 良 い 。 ベ ンジ ル位 の フ ッ素 化74),α 一フル オ

ロ ス ル フ ィ ド75),セ レニ ド76)の合 成 な らび に,フ ェ ノー

ル の4,4一 ジ フ ル オ ロ シ ク ロ ヘ キ サ ジエ ノ ンへ の 変 換77)

な どに 応 用 され て い る。 淵 上 ら は,40が カ ル ボ ニ ル基

に よ り活 性 化 され た メチ レ ンが 選 択 的 に フ ッ素化 され る

こ と を報 告 して い る78)(式12)。 電 解 酸 化 の 代 わ りに酸

化 剤 を用 い る方 法 と して,Pd(OA。)、-BF3・Et20に よ り

(12)

芳 香 環 の フ ッ素 化79),な ら び にHgF2-MeCN系 で の ス ル

フ ェニ ル 基 の フ ッ素 に よる 置換 が あ る80)。

2.6. 活性 化 した フ ッ素 ア ニ オ ン に よ る フ ッ素 化

ハ ロゲ ン化 ア ル キ ル お よび ア リー ル の ハ ロゲ ン交 換,

な ら び に活 性 アル キ ンの フ ッ素付 加 な ど に金 属 フ ッ化 物

な どM+F一(M;K,Csな ど ア ル カ リ金 属,+NR4,+PR4な

ど ア ル キ ル オニ ウム イ オ ン)が 広 く用 い られ て い る。フ ッ

素 イ オ ン は水 と強 く水 素 結 合 す る こ とか ら,無 水 の非 プ

ロ ト ン性 極 性 溶 媒 を用 い る。 アル カ リ金 属 フ ッ化 物 で も

原 子 番 号 の 大 き い 金 属 塩 が 活 性 が 高 い(Li , Na〈K〈Rb

〈Cs)81)。 よ り裸 の 活 性 な フ ッ素 ア ニ オ ン を 出 す 方 法 と

して, CsF-16-crown-682), KF-Ph4PBr83), KF-CaF284)な

どが あ る。 また,吉 岡 らは,2級 ア ル コ ー ル トシ ラ ー ト

をn-Bu4PF,η 一Bu、PHF2に よ りTHF中 室 温 下 で,フ ッ

素化 合 物 に変換 して い る85)。 フ ッ化 テ トラ ブ チ ル ア ンモ

ニ ウム な ど一 般 にR4NFは 結 晶 水 を も っ た状 態 で安 定 で

あ るが,無 水 にす る とF一 イ オ ン に よ り1,2一 脱 離 反 応 な

ど を起 こ し分 解 す る。 そ こ で,Christeら は 脱 離 反 応 を

起 こす こ と の な いMe、NFを 合 成 し,そ の フ ッ素 ア ニ オ

ンの 強 い 活 性 を示 した86)。求 核 的 フ ッ素 化 剤 に つ い て は

田 口の 書 物87),梅 本 の総 説5),KFに よる フ ッ素 化 につ い

て は,木 村細,熊 井89)の 総 説 を参 考 に さ れ た い。

2.7. そ の他

HF-Pyを 用 い る ア リー ル ア ミ ン の フ ッ化 ア リー ル へ

の 変 換(Schieman型 反 応)は 米 田 に よ り詳 し く述 べ られ

て い る4)。 フ ッ化 フ ェ ノ ー ル 類 が 好 収 率 で 合 成 され て い

る が,HFとPyの 比(0.8～0.9が 最 適)が 顕 著 に影 響 す

る90)。HF・Pyの 代 替 にNaBF、91)も 用 い られ て い る。

ア ル コー ル の 水 酸 基 の フ ッ素 置 換 に はHF・Py あ る い

はDASTが 通 常 用 い られ る が,よ り温 和 な 条 件 下 で の

フ ッ素 化 剤 と して,Ghosezは α一フ ル オ ロ エ ナ ミ ン43

を 用 い て,20℃ で 高 収 率 で1級 フ ッ化 物44を 得 て い

る92)(式13)。 中 間 体 α一ア ル コ キ シ イ ミニ ウ ム に お い て,

活 性 化 され たC-0結 合 がF一 に よ る求 核 反 応 で 切 断 し,

44と ア ミ ドを生 成 す る。

(13)

3.　モ ノ フル オ ロ合 成 ブ ロ ック

フ ッ素一炭 素結 合 を1個 含み,モ ノフル オロ化合 物の

合成 に用い られた合成 ブロ ック とモ ノフル オロ カルベ ン

を表1に 集めた。

4. gem一 ジ フル オ ロ化

4.1. ジフルオロカルベン中間体 を経 る反応

式(14)に 示 す ように,ジ フル オロカルベ ン(:CF,)は

ハ ロジフルオ ロメチ ルカル ボアニオ ン45か らの脱ハ ロ

(14)

ゲ ン イ オ ンに よ り生 成 す る。45の 調 製 は(イ)46の 塩 基

触 媒 脱 プ ロ トン化,(ロ)47の2電 子 還 元 的 脱 臭 素 化,

お よ び(ハ)48の イ オ ン的 脱 炭 酸 反 応 に よ りな され て い

る 。(イ)で は塩 基 と溶媒 の組 み合 わせ が 目的 に応 じて さ

ま ざ まで あ り,最 近 の報 告 例 か ら見 る と, KF(Sulfolane,

1400C)93), K2CO3 (DMF,70QC)94), NaOH(Dioxane-H20) 95),

t-BuOK(EtOH)96), NaN(SiMe3)2(THF)97),η,-BuLi(THF,

-500C)98)が あ る
。 チ オ ー ル96),フ ェ ノー ル94),ヒ ドロ ホ

ス フ ィ ン オキ シ ド98)(式15),な らび に 活性 メ チ ン水 素97)

をそ れ ぞ れ(CHF,)に 変 換 す る(式16)。 (ロ)で はBurton

(15)
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法,PPh3-KF系99)が 広 く用 い られ て い る。 この反 応 系1

45を 経 る の で,溶 媒 の 脱 水 に 気 を つ け る必 要 が あ る。

よ り温 和 な 系 と して,DolbierはTiCl、-LiAlH4/THF(0～

5℃)loo)を 提 案 した が:CF,の 生 成 収 率 は 満足 すべ き もの

で は な い の で,続 い て,Zn/THF(12触 媒 量)に よ り室 温

下 で ジ フ ル オ ロ シ ク ロ プ ロパ ン化 を行 っ て い る191)。相

間 移 動 触 媒(NaOH-Et、NHSO4-CH,Br,-CF,Br2系)を 用 い

た:CF2の 調 製法 もあ る102)。フ ェ ノ ラ ー ト103),チ オ ラ ー

ト103)も還 元 的 にCF2Br,を 攻 撃 し,:CF,カ ル ベ ン を生

成 し,そ れ ぞ れ,ジ フル オ ロメ チ ル エ ー テ ル,ス ル フ ィ

ドに 変換 され る 。(ハ)の 形 式 に よる 反応 に は,ナ トリウ

ム 塩 の 熱 的(170℃),あ る い は メ チ ル エ ス テ ル のKFま

た はLicl(95℃,1day)触 媒 脱 炭 酸 が 用 い られ て い るが,

高 温 条 件 が 必 要 で あ る104)。 こ の 反 応 の 応 用 と して,

Chenら はKF-1,-CuI-DMF系 でCICF,CO,Meか らCF,1

(70%)を 合 成 す る方 法 を発 表 して い る105)。系 内 で:CF,

とF一 よ り生 成 す るCFJが1、 と反 応 した もの で あ る。

そ の 他,Seyferth試 薬(CF,HgPh--NaI)106)に よ る ジ フル オ

ロ シ ク ロ プ ロパ ン化 の報 告 もあ る107)。

4.2.　 BrCF2・ ま た はBrCFiの 反 応

1電 子 還 元 に よ るCF2Br2か らBrCF2・ の 生 成 に は

CuCllo8),あ る い は炭 素 陰 イ オ ン109)が用 い ら れ て い る。

電 解 酸 化 法[AcOH-Mn(OAc),]に よ りMn(OAc),を 再 生

循 環 し,ア ル キ ル ラ ジ カ ル を生 成 す る こ とか ら誘 発 され

るCF、Br2→CF,Br・ の 変 換 もNedelecに よ り発 表 さ れ

た110)。過 酸 化物(CF,ClCO,)2を 用 い る芳 香 環 の ク ロ ロ ジ

フ ル オ ロ メ チ ル 化 も,(RfCO,),に よ るペ ル フ ル オ ロ ア

ル キ ル化 反 応 の機 構 と同 様 芳 香 環 か ら過 酸 化 物 へ の

1電 子 移 動 で 誘 発 さ れ る ラ ジ カ ル 反 応 で あ る111)。

CF、Br,-HMPT系112)を 用 い る とCF,Br一 等 価 体 の 生 成 を

経 て,ホ ル ミル基 を 一650Cで 一 挙 にg6?n一 ジ フ ル オ ロ ビ

ニ ル 基 に変 換 で き る(式17)113)。 そ の 他 ,CF,HCuの 調

(17)

製 とそ の 塩 化 ア リル へ のSN2'型 置 換 に よ るジ フ ル オ ロ

メチ ル 化 が あ る114)。

4.3. カル ボ ニ ル お よび その 等 価 体 の 変 換

カ ル ボ ニ ル115),ホ ル ミル116),カ ル ボ キ シ ル117)お よ び

チ オ カ ル ボ ニ ル 基,な ら び に チ オ カ ル ボ ン 酸 エ ス テ

ル118),ジ チ オ カ ル ボ ン酸 エ ス テ ルll9),チ オケ タ ール120),

ヒ ドラ ゾ ン121)はそ れ ぞ れ 酸 化 剤 と フ ッ素 化 剤 を組 み 合

わせ て,g67n-CF、 基 に 変 換 で き る(式18)。 そ の 組 み 合

わ せ を表2に 示 した 。

(18)

DASTは 分子 内にア ミ ド基,エ ステル基,二 価 イオウ

が あって も,ホ ル ミル基 を選択的 にジフル オロメチ ル化

す る(式19)。 エ ステル基 とDASTの 反 応 は遅 いので,

(19)

チ オ カルボニ ル基 に変換 してお くと,室 温 下で 円滑 に

フ ッ素化 が進 む118)。よ り望 ま しい酸化 剤 とフ ッ素化 剤

の組み合 わせが工夫 され よう。淵上 らの電解酸化 による

方法 もあ る。XeF,と 芳香 族 ケ トンとの反応で は転 位 を

伴 って,ジ フル オロエ ーテル58が 生成 す る(式20)122)。

中間体ハ イポ フル オ リ ドR-CF(OF)Rの 酸素-フ ッ素結

(20)
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合が イオ ン開裂 し,電 子 欠損 酸素 ヘ アルキル基 が1,2一

転位 した もの と考 え られる。

4.4. フッ素の付加 または水素一フ ッ素置 換

多重結 合 を位置選択 的 にgem-ジ フルオロ化す れば ジ

フル オロカルボニル化合物 が合成 で きる。モ ノフル オロ

エ ノールシ リルエーテルへのXeF2の 反応123),ケ トンの

塩基触媒 エ ノール化 を経 るN一 フルオロスルホ ンア ミド

に よるフ ッ素化124),三 重結 合へ の ダブル フル オロメ ト

キシ化125)で62が 合成 で きる(式21)。2一 フル オロー1一ア

(21)

ル ケ ンにHF-NEt,-NBS系 で プ ロモ フ ル オ ロ化 す る と位

置 選 択 的 に}プ ロ モ ー2,2一ジ フ ル オ ロ体 とな る126)。

4.5.　 CF3基 か らの 脱 フ ッ素 化

トリフ ル オ ロ メ チ ル オ レフ ィ ン63,芳 香 環64は そ れ

63 64

それ 求核 剤 を受 け入 れ る と同時 に脱 フ ッ素 が生 じ,

gen一ジ フルオ ロ体 となる。北 爪 らは65に グ リニヤール

試剤 を反応 させ,ジ フル オロ ビニ リデ ン66を 経て67に

変換 してい る(式22)127)。 求核剤 として電 子 を用 い ると

(22)

同様 な ご とが起 こる。Perichonら はベ ンゾ トリフルオ

リ ド68を 電解 で2電 子還元 し,親 電子 剤で捕捉 して,

パ イロ ッ トプ ラン トスケールでの69,70の 合成 を可 能

に している(式23)128)。 トリフルオロアセチ ルシラ ン71

にアルキル リチ ウム を作用 させ,高 収 率で ジフル オロビ

ニリデンシ リルエ ーテル73に 変換 で きる(式24)1露9)。市

川,園 田,小 林 らは トリフルオロエチル トシラー トを2

等量 のLDAで 処理 し,ア ル キルボ ランと反応 させ,一

旦反応 系で ジフルオ ロビニ リデ ンボ ラ ン74を 経 て,各

種 のジフルオロ化合物(75～79)に 効率良 く誘導 してい る

(式25)130)｡

(23)

(24)

(25)
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4.6. ジ フル オ ロ合 成 ブ ロ ック

4.6.1. ハ ロ ジ フル オ ロ アセ タ-ト

ハ ロ ジ フル オ ロ ア セ タ ー ト80の 亜 鉛 に よ る2電 子 還

元 を経 るReformatsky型 反 応 は 広 く用 い られ て い る 。 ホ

ル ミル基131),な ら び にDMF132),ア ミノ 酸133)のカ ル ボ ニ

ル 基 に付 加 す る。81の エ ノ ール シ リル エ ーテ ル は α,β一

不 飽 和 ケ トン に1,4一 付 加 す る(式26)134)。 亜 鉛 の代 わ り

(26)

に,電 解 還 元 も利 用 で きる135)。 ま た,80を 銅 で1電 子

還 元 す る と相 当 す る ラジ カ ル が生 成 す る の で,末 端 オ レ

フ ィ ン に ラ ジ カ ル付 加 す る し,82を 再 度 銅 で 捕 捉 して

相 当 す る ア ル キ ル銅 に し,続 い て ハ ロ ゲ ン化 ア ル キ ル と

反 応 さ せ る と,ア ル キ ル 化 で き る(式27)136)。 一 方,

Burtonら は, Zn-NiCl2-THF系 でNi(0)を 調 製 し,80

を1電 子 還 元 す る と同 時 に,中 間体 ラ ジ カル84を も還

元 し,ヒ ドローカ ル ボ ア ル コキ シ ジ フル オ ロ メチ ル 化86

(27)

に成 功 して い る137)。ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ酢 酸 また はエ ス

テ ル とArSO2CH2Li138) あ る い は Me3SiCH2MgCl139), CH2=

CH(CH,),MgX140)と の反 応 で は,ハ ロ ゲ ンー金属 交 換 は起

こ らず,カ ル ボ ニ ル 基 に求 核 反 応 した ケ トンあ る い は ア

ル コー ル 体 が 生 成 す る。

4.6.2. ジ フル オ ロ また はハ ロ ジ フル オ ロ メ チル ポ スホ

ナ ー ト

リ ン酸 エ ス テ ル の ミ ミ ッ クス と して,エ ス テ ル酸 素 を

ジ フ ル オ ロ メ チ レ ン基 に 置換 した化 合 物 が 多 数 合 成 され

て い る 。CHF,P(0)(OEt)2の α一水 素 をLDAI41)で,[XCF2P

Tabb3ジ フル オ ロメ チ レ ン合 成 ブ ロ ック

番号は文献を示す。
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(0)(OEt)2]の ハ ロ ゲ ン を 亜 鉛 で 還 元 して142),そ れ ぞ れ

相 当 す る カル ボ ア ニ オ ン と して用 い られ て い る。 ヨウ素

体 はパ ラ ジ ウム 触 媒 に よ り,末 端 オ レフ ィ ンの ジ フ ル オ

ロ メ チ レ ン ホ ス ホ ナ ー ト-ヨ ウ 素 化 に 利 用 さ れ て い

る143)。な お,含 フ ッ素 ビ ニ ル ホ ス ホ ナ ー トの 化 学 が 南

に よ り総 説 に ま とめ られ て い る144)。

4.6.3.そ の他

1,1-ジ フル オ ロ ア リル 亜 鉛 誘 導 体 は ケ トン と位 置 選 択

的 に α-位 で 反 応 す る139,145)。エ ノ ー ル シ ラ ン87と88と

のFriedel-Crafts型 反 応(式28)146),な ら び に 岡 野,江

口 ら に よ るBarton試 薬90か ら の ラ ジ カ ル をgem-ジ フ

ル オ ロ オ レフ ィ ンで 捕 捉 す る,2,2-ジ フル オ ロ ア ル カ ン

酸92の 合 成(式29)は 興 味深 い147)。ジ フ ル オ ロ メ チ レ ン

(28)

(29)

合成 ブロ ック を表3に 示 した。

(平成4年10月21日 受理)
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