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ハイドロフルオロオレフィン（HFO）の反応性を活用する
含フッ素ヘテロ環化合物の合成

Synthesis of Fluorinated Heterocycles
Utilizing Reactivities of Hydrofluoroolefins（HFOs）

石橋雄一郎*・藤田健志**・市川淳士**
Yuichiro Ishibashi, Takeshi Fujita, and Junji Ichikawa

　トリフルオロメチル基、ジフルオロメチル基などのフルオロアルキル基を有するヘテロ環化合物
は、その特異な生理活性により医薬品や農薬の分野で注目されている。しかし、それらの工業的な
製法は限られており、安全かつ大量製造が可能な含フッ素ヘテロ環化合物の製法が求められている。
　本研究では、安全かつ環境負荷の小さい市販のハイドロフルオロオレフィン （HFO） をビルディ
ングブロックとして用い、様々な置換基を持つ多様なヘテロ環化合物を短工程で合成可能な、効率
的製法の開発を行った。入手容易なHFO-1224yd（Z）またはHFO-1233yd（Z）と、オルト位にヘテロ
元素求核部位を持つアリールボロン酸の鈴木−宮浦カップリングにより、それぞれβ-フルオロ-β-

（トリフルオロメチル）スチレンおよびβ-（ジフルオロメチル）-β-フルオロスチレンを調製した。こ
れらのスチレン誘導体を塩基で処理すると、分子内でのビニル位求核置換 （SNV） 反応による環化
が進行し、トリフルオロメチル基やジフルオロメチル基を有する種々のヘテロ環化合物が得られ
た。本反応では、SNV反応とアリル位求核置換 （SN2'型） 反応が競争しうる基質においてもSNV反
応のみが進行し、フルオロアルキル基を位置選択的に導入しながら、ヘテロ環構築が可能なことを
明らかにした。さらに本反応は、環化の経験則であるBaldwin則において不利とされる5-endo-trig
環化にも適用でき、2位にフルオロアルキル基を有するベンゾフラン、ベンゾチオフェン、および
インドールを位置選択的かつ効率的に合成できた。

　Heterocyclic compounds with f luoroalkyl groups, such as trif luoromethyl and 
difluoromethyl groups, have become increasingly important in the pharmaceutical and 
agrochemical industries owing to their unique biological activities. However, there are limited 
industrial methods for producing these compounds, underscoring the need for new, safe, and 
large-scale synthetic methods for fluorinated heterocyclic compounds.
　In this study, we developed an efficient method to synthesize various trifluoromethyl- and 
difluoromethyl-bearing heterocyclic compounds with diverse substituents. Our method 
employs commercial ly avai lable hydrof luoroolef ins （HFOs）, which are safe and 
environmentally friendly building blocks. We achieved Suzuki–Miyaura coupling by 
combining readily available HFO-1224yd（Z） or HFO-1233yd（Z） with arylboronic acids （acid 
esters） that possess an oxygen, nitrogen, or sulfur nucleophilic moiety at the ortho position. 
This resulted in β-fluoro-β-（trifluoromethyl）styrenes or β-fluoro-β-（difluoromethyl）
styrenes, respectively. Upon applying suitable bases, the produced styrene derivatives 
underwent cyclization through intramolecular nucleophilic vinylic substitution （SNV） 
reactions. This process resulted in various heterocyclic compounds with a trifluoromethyl or 
difluoromethyl group. During these reactions, we discovered that the SNV reaction takes 
precedence even when the SNV reaction and the allylic nucleophilic substitution （SN2'-type） 
reaction can compete. This allowed for the simultaneous creation of heterocycles and 
regioselective introduction of fluoroalkyl groups. Furthermore, we expanded this method to 
achieve 5-endo-trig cyclization, normally disfavored according to Baldwin's rules, leading to 
2-trifluoromethylated and 2-difluoromethylated benzofurans, indoles, and benzothiophenes.
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1. 緒言 

　有機化合物にフッ素を導入すると、物理的、化学的
性質および生理活性が大きく変化するため、有機フッ
素化合物は機能性材料や医薬品、農薬の分野で幅広く
使用されている1。その中でも特に、トリフルオロメ
チル基やジフルオロメチル基といったフルオロアルキ
ル基を有するヘテロ環は、医農薬分野における有望な
部分構造として大きな注目を集めている。例えば、メ
チル基をトリフルオロメチル基で置換した化合物は、
疎水性や代謝安定性が向上することから、医薬品や農
薬に利用されている1a,b。一方ジフルオロメチル基は、
水素結合供与能と疎水性を併せ持つユニークな置換基
として、近年関心が高まっている （Fig. 1）2。

Fig. 1  Some examples of fluoroalkylated heterocyclic 
compounds used as pharmaceuticals and agro- 
chemicals.

　有機フッ素化合物は天然にほとんど存在しないた
め、その入手には有機合成化学による手法が必要とな
る。有機フッ素化合物の工業的製法には、フッ素を持
つ低分子を出発物質として複雑な有機フッ素化合物を
合成するビルディングブロック法が知られている。た
とえば、農薬中間体として重要なジフルオロメチル基
を持つピラゾールカルボン酸を、ジフルオロ酢酸誘導
体から短工程で合成する方法が報告されている 

（Scheme 1）3。しかし、ビルディングブロックとし
ての要件である、適切な反応性、安全性、および入手
容易性を全て満たす既存の化合物はいまだ少ない。そ
のため、多様なフルオロアルキル置換ヘテロ環化合物
を合成できるビルディングブロックが望まれている。

　市川らは、分子内に求核部位を有する 1,1-ジフルオ
ロ-1-アルケンの求核的ビニル位置換（SNV）反応を塩
基性条件下で行うことにより、環炭素がフッ素化され
たヘテロ環化合物の構築法をすでに開発している 

（Scheme 2a）4。この反応は、（i） フッ素の非共有電
子対とオレフィンπ電子とのp–π反発による炭素－
炭素二重結合の分極、（ii） フッ素のβ-アニオン安定
化効果による中間体の安定化、および （iii） フッ素の
フッ化物イオンとしての脱離能、といったフッ素由来
の化学的性質を活用することで達成されている。この
手法では、6-endo-trig環化による含フッ素ヘテロ六員
環化合物の合成だけでなく、環化の経験則である
Baldwin則において不利とされる酸素および窒素求核
種による5-endo-trig環化へ適用できることを見いだ
し、ベンゾヘテロールを含む各種ヘテロール類の合成
にも成功している5,6。

Scheme 2  Syntheses of fluorine-containing heterocycles 
via nucleophilic endo cyclizations.

　我々は、次なる挑戦として、環炭素上にトリフルオ
ロメチル基やジフルオロメチル基を有するヘテロ環化
合物3および4の合成を目指した （Scheme 2b）。ビニ
ル位にフルオロアルキル基およびフッ素置換基を有す
るスチレン5および6の分子内SNV反応が進行すれば、
3、4がそれぞれ得られる。また、次世代冷媒や溶剤と
して開発、上市されたHFO-1224yd（Z）（1）、HFO-
1233yd（Z）（2） を出発物質として、5および6を合成す
ることができれば、工業的製法にもつながる3、4の新
規合成法になると考えた。しかし、同一ビニル炭素上
にフルオロアルキル基とフッ素置換基を持つスチレン
5、6の合成例はこれまでになく、その反応性も不明で
あった。そこで、（1）HFOを原料に用いる環化前駆体
5、6の調製、（2）5、6の分子内SNV反応を利用する環化、
の2工程を経る含フッ素ヘテロ環化合物の合成法開発
に着手した。Scheme 1  Syntheses of a pyrazolecarboxylic acid bearing 

difluoromethyl group from building blocks.
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2. 実験結果と考察

2.1.  β-フルオロ-β-（トリフルオロメチル）
スチレンの調製

　まず、HFO-1224yd（Z）（1） とアリールボロン酸7の
鈴木－宮浦カップリングによるβ-フルオロ-β-（トリ
フルオロメチル）スチレン5の調製を行った。二重結
合上にトリフルオロメチル基を持つ塩化ビニル誘導体
による鈴木－宮浦カップリングの例はほとんど知られ
ていないが7、配位子を検討した結果、XPhosを用い
ることで反応が円滑に進行することを見出した。触媒
量のPd2（dba）3およびXPhosの存在下、1に対してヒ
ドロキシ基、カルボキシ基、またはメチルスルファニ
ル基を有するアリールボロン酸7a–7iを作用させたと
ころ、酸素求核部位を持つβ-フルオロ-β-（トリフル

オロメチル）スチレン5a–5h、硫黄求核部位を持つ5i
がそれぞれ高収率で得られた （Table 1）。この反応に
おいて、基質中の炭素－ハロゲン結合のうち置換され
たのは1のビニルC–Cl結合のみであり、1のビニルC–
F結合、アリルC–F結合 （entry 3）、および5d–5fの
アリールC–Cl結合 （entries 5–7）は反応前後で変化
しなかった。また、この反応においてはアルケン部位
の立体化学は保持され、5はZ体のみが生成した。
　続いて、窒素求核部位として、β,β-ジフルオロス
チレンの5-endo-trig環化で高い反応性を示したトシル
アミド基を選択し、環化前駆体の調製を行った4。（ト
シルアミド）スチレン5j–5lは、アミノ基を有するアリ
ールボロン酸 （またはそのピナコールエステル） 7j–7l
を用いて1との鈴木－宮浦カップリングを行った後
に、アミノ基をトシル化することにより容易に調製で
きた （Scheme 3）。この反応においても、アルケン
部位の異性化は見られず、5のZ体のみが得られた。

Scheme 3  Preparation of β-fluoro-β-（trifluoromethyl）- 
styrenes 5j–5l bearing N-substituent.

2.2.   トリフルオロメチル基を有するヘテロ環化合物
の合成

2.2.1.  環化条件の最適化
　次に、ヒドロキシスチレン5bを用いて、5-endo-
trig環化の最適条件を調べた （Table 2）。N,N-ジメチ
ルアセトアミド （DMA） 中、塩基としてジアザビシ
クロウンデセン （DBU） または炭酸カリウムを作用さ
せたところ、目的物である2-（トリフルオロメチル）ベ
ンゾフラン3bが得られたものの、低収率にとどまっ
た （entries 1, 2）。一方、塩基を水素化ナトリウムま
たはリン酸カリウムに変更すると、3bの収率が大幅
に向上した （entries 3, 4）。用いる塩基をリン酸カリ
ウムとして溶媒をスクリーニングした結果、DMAよ
り極性の低いクロロベンゼンや1,4-ジオキサン中では
ほとんど反応が進行しないものの、ジメチルスルホキ
シド （DMSO） を溶媒に用いた際に3bがほぼ定量的に
得られることが分かった （entries 4–7）。ただし、反
応温度を60 ℃に下げると、反応はほとんど進行しな
かった （entry 8）。

Table 1  Preparation of β-Fluoro-β-（trifluoromethyl）- 
styrenes 5a–5i Bearing O- or S-Substituent.a
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2.2.2.  5-endo-trig環化によるベンゾフラン合成
　以上のように決定した最適条件を用いて、ヒドロキ
シスチレン5の基質一般性を検討した （Table 3）。ヒ
ドロキシスチレン5aに対してDMSO中でリン酸カリ
ウムを作用させると、5-endo-trig環化が円滑に進行し、
2-（トリフルオロメチル）ベンゾフラン （3a） が90%の
収率で生成した （entry 1）。tert -ブチル基を有する

（トリフルオロメチル）ベンゾフラン3bは、79%の単離
収率で得られた （entry 2）。芳香環上のフッ素置換基
は求核攻撃を受け易いことが知られるが、ヒドロキシ
基のパラ位にフッ素置換基を有する5cの環化におい

ては、ベンゼン環上のフッ素置換基の反応は全く起き
ず、望みのSNV反応のみが選択的に進行し、対応する
ベンゾフラン3cを90%の収率で与えた （entry 3）。な
お、3cの単離収率は低沸点のため低下した。芳香環上
の異なる位置に塩素置換基を有するヒドロキシスチレ
ン5d–5fにおいても、対応するベンゾフラン3d–3fを
それぞれ93％、86％、84％の高収率で与えた （entries 
4–6）。本系において、通常困難な5-endo-trig環化が
広範な基質において円滑に進行したことは、アルケン
炭素に直接フッ素置換基を導入することにより、緒言
でも述べたフッ素由来の化学的性質 （i） ~ （iii） を基
質が獲得したことを示唆している。
 
2.2.3.  6-endo-trig環化によるイソクロメン、

イソクマリン合成
　続いて、ベンジル位に酸素求核部位を持つβ-フルオ
ロ-β-（トリフルオロメチル）スチレン5gおよび5hの環
化反応を検討した。市川らは、α-（トリフルオロメチ
ル）スチレン8のSN2'型反応を経る5-endo-trig環化によ
り、exo-ジフルオロメチレン基を有するヘテロ五員環
化合物9が生成することを報告している （Scheme 4）8。
β-フルオロ-β-（トリフルオロメチル）スチレン5gと5h
の反応において、望みのSNV反応は6-endo-trig環化で
あり、SN2'型反応は5-exo-trig環化となるが、これらは
いずれもBaldwin則において有利とされる5。したがっ
て、5gと5hの反応において、SNV反応とSN2'型反応の
選択性に興味が持たれる （Scheme 5）。

Scheme 4  Synthesis of five-membered heterocycles 9 
bearing exo-difluoromethylene group.

Scheme 5  6-endo-trig vs. 5-exo-trig cyclizations of 5g and 
5h.

　まず、β-フルオロ-β-（トリフルオロメチル）スチレ
ン5gをリン酸カリウムで処理したところ、6-endo-
trig環化のみが選択的に進行し、トリフルオロメチル
基を有する1H-イソクロメン3gが収率 85%で得られ
た。ここでは、5-exo-trig環化生成物である1-（トリフ
ルオロビニル）-1,3-ジヒドロイソベンゾフランは全く
生成しなかった （Scheme 6）。この高い位置選択性
もやはり、ビニル位フッ素の非共有電子対とアルケン
π電子の反発によるアルケンの分極が大きいためと考
えている。同様に、5hに対して塩基としてトリエチ
ルアミンを作用させると、6-endo-trig環化が選択的に
進行し、3-（トリフルオロメチル）イソクマリン （3h） 
のみが収率97%で生成した。

Table 2  Screening of Conditions for 5-endo-trig Cyclization 
of 5b with O-Substituent.

Table 3  Synthesis of 2-（Trifluoromethyl）benzofurans 3a–3f.a
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Scheme 6  Synthesis of 3-（trifluoromethyl）isochromene 
（3g） and 3-（trifluoromethyl）isocoumarin （3h）.

2.2.4.  5-endo-trig環化によるインドール合成
　（トシルアミド）スチレン5jの5-endo-trig環化は、
DMA中140 ℃でリン酸カリウムを作用させることに
より進行し、トシル基の脱離した2-（トリフルオロメ
チル）インドール （3 j） が85%の収率で生成した 

（Scheme 7）。また、メチル基および塩素置換基を有
する（トシルアミド）スチレン5kおよび5lからは、対
応するインドール3kおよび3lをそれぞれ83%および
85%の収率で合成することができた。

Scheme 7  Synthesis of 2-（trifluoromethyl）indoles 3j–3l.

2.2.5.   5-endo-trig環化によるベンゾチオフェン
合成

　さらに、硫黄を求核剤とするβ-フルオロ-β-（トリ
フルオロメチル）スチレンの 5-endo-trig環化にも取り
組んだ。環化前駆体として考えられるアリールチオー
ル類は扱い難いため、入手容易なo-（メチルスルフィ
ニル）スチレン10iの利用を考えた4c,f。o -（メチルスル
ファニル）スチレン5iのmCPBA酸化により調製した
10iにトリフルオロ酢酸無水物を作用させると、
Pummerer転位が進行して中間体のトリフルオロアセ
トキシメチルスルフィド11iが生成した。続いて炭酸
カリウムを作用させることにより、反応系内で発生し

たチオラートの環化が進行し、2-（トリフルオロメチ
ル）ベンゾチオフェン （3i） を84%の収率で与えた 

（Scheme 8）。

2.3.   ジフルオロメチル基を有するベンゾヘテロール
の合成

　緒言で述べたように、ジフルオロメチル基はその特
異な性質により医薬・農薬分野で注目を集めている。
そのため、ジフルオロメチル基の導入法に関する研究
が数多く行われているものの、効率的な導入法はいま
だ限られている9。我々は、ジフルオロメチル基を有
するビルディングブロックとしてHFO-1233yd（Z）（2）
を利用することにより、先と同様2位にジフルオロメ
チル基を有するインドールおよびベンゾチオフェンの
位置選択的な合成に成功した。 HFO-1233yd（Z）（2）
と2-アミノフェニルボロン酸 （7j） の鈴木－宮浦カッ
プリングを行った後，トシル化によりβ-（ジフルオロ
メチル）-β-フルオロ-o -（トシルアミド）スチレン （6j） 
を調製した （Scheme 9）。6jの5-endo-trig環化におい
て、トリフルオロメチル基を持つ類縁体5jの環化と同
じく2倍モル量のリン酸カリウムを用いる条件 

（Scheme 7） で反応を行ったところ、6jの分解が観察
された。これは、6jのジフルオロメチル基の脱プロト
ンが進行したためと考え、アミノ基の脱プロトンのみ
が進行するように塩基を小過剰量の水素化ナトリウム

Scheme 8  Synthesis of 2-（trifluoromethyl）benzothiophene 
（3i）.

Scheme 9  Synthesis of 2-（difluoromethyl）-N-tosylindole 
（4j）.

Scheme 10  Synthesis of 2-（difluoromethyl）benzothio- 
phene （4i）.
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に変更した。その結果、マイクロ波 （MW） 照射下、
6jの5-endo-trig環化が円滑に進行し、2-（ジフルオロ
メチル）-N-トシルインドール （4j） を収率84%で得た。
また、（トリフルオロメチル）ベンゾチオフェン3iの合
成と同様の手法で、（ジフルオロメチル）ベンゾチオフ
ェン4iも合成できた。すなわち、2と7iの鈴木－宮浦
カップリングおよびmCPBA酸化によりo-（メチルス
ルフィニル）スチレン13iを調製し、続いて13iの
Pummerer転位を経て対応するチオラートの環化を行
うことで、2-（ジフルオロメチル）ベンゾチオフェン 

（4i） が79%の収率で得られた （Scheme 10）。

3. 総括
　我々は本研究において、市販の2種類のHFOを原料
として用い、トリフルオロメチル基またはジフルオロ
メチル基を有するヘテロ環化合物を効率的に合成する
方法を開発した （Scheme 11）。本合成法は、（a） フ
ルオロアルキル基を持つビルディングブロックとし
て、安全で工業的に入手可能な2種類のHFOを用いる
点、および （b） ヘテロ環骨格の構築と位置選択的な
フルオロアルキル基の導入10,11を一挙に行うことによ
り、多様な構造の含フッ素ヘテロ環化合物を短工程で
合成できる点で、優れた手法と言える。また本反応
は、Baldwin則で不利とされる5-endo-trig環化にも適
用でき、2-トリフルオロメチル基および2-ジフルオロ
メチル基を有する各種ベンゾヘテロールの合成方法と
しても有用である。今後の展望として、さらなる基質
の展開により、医薬品や農薬中間体の合成へ応用が期
待される12。

Scheme 11  Synthesis of heterocycles with trifluoromethyl 
or difluoromethyl group using commercially 
available HFOs.

4. 実験項
（Z）-2-（2,3,3,3-テトラフルオロプロパ-1-エン-1-イル）
フェノール （5a）

　（2-ヒドロキシフェニル）ボロン酸 （7a, 0.55 g, 4.0 
mmol）、Pd2（dba）3 （0.090 g, 0.098 mmol）、 XPhos 

（0.15 g, 0 . 30 mmol）、炭酸カリウム （1.1 g, 8 .0 
mmol）、テトラヒドロフラン （THF, 30 mL）、およ
び水 （4.0 mL） の混合物に、HFO-1224yd（Z）（1、1.34 
MのTHF溶液、6.0 mL、8.0 mmol） を加え、60 ℃で
12時間撹拌した。その後、飽和塩化アンモニウム水
溶液 （40 mL） を加えて反応を停止した。有機物をジ

エチルエーテル （40 mL） で2回抽出し、合わせた有
機相を飽和食塩水 （40 mL） で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥した。減圧下で溶媒を除去した後、粗体をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー （ヘキサン/ジク
ロロメタン = 70/30~50/50） で精製し、5a （0.71 g、
収率86％） を橙色の油状物として得た。

2-（トリフルオロメチル）ベンゾフラン （3a）

　化合物5a （0.21 g, 1.0 mmol） のDMSO （30 mL） 溶
液にリン酸カリウム （0.43 g, 2.0 mmol） を加え、100 
℃で30時間撹拌した。その後、5%食塩水 （30 mL） を
加えて反応を停止した。有機物をジエチルエーテル 

（30 mL） で3回抽出し、合わせた有機相を水 （30 mL） 
および飽和食塩水 （30 mL） で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥した。減圧下で溶媒を除去した後、粗体をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー （ペンタン） で精
製して、3a （0.13 g、68％） を無色の油状物として得た。
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