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多器工 重量. 序論

1 . 1 はじめに

今日，わが 国 の よ う な 先 進 国 の 化学工業のあり方として，エレクトロニクス工業

や メデ イカ ル工業などの異分野の産業で要求される新しい物性や機能をもっスベシ

ヤリティケミカルあるいはハイテクケミカルの開発や供給が求められている。

当面白標となるスベシャリテイケミカルの対象となるのは新素材と生理活性物質

であ っ て ， 前者は 20世紀後半最大の 技術 進歩 とい える 情報 産業 や宇 宙産 業に おけ

るエレクトロニケス機器などに用いられる材料に， また，後者は生理活性効果が高

くかっ高選択的に作用する医薬・農薬に代表される。

このような観点からフッ素化学，なかんずく有機フッ素化学を概観すると，天然

には存在しない全く人工的に合成される合フッ素有機化合物は非常にユニークな特

性を有しており，今日さまざまな工 業分野・産業分野で最も関心を集めているもの

の一つである。

フッ素はハロゲン(x )同族体の一つに過ぎないが， C -F結合の強さ， フッ素

原子(F )の立体的な小ささや高い電気陰性度等の効果により C-F結合を有する

有機 化 合 物 は他の元素では得られない特異な物性や機能を持つようになり 3 フッ素

系新素材やフッ 素 系 生 理 活 性 物 質 として高く評価されている 1 )。

フッ素系材料としてはテフロンの名前で汎用されているポリ(テトラフルオロエ

テン)やフッ素ゴムのような国体ば かりでなくフロンガスやイナートリキッドのよ

うな気体，液体の材料が，例えばエレクトロニクス産業において重要な役割を果 た

している。こ れらフッ素系材料の物 性の一般的特徴として耐熱性，耐化学薬品性が

優 れているが，そのため分子中に含まれるフッ素含有量は一般に高く，テフロンで

は76%にも達する。

また，我々の身近なところにもフッ素化学を利用したスベシヤリテイケミカルと

しての新素材が浸透してきており，冷蔵庫・空調の冷媒としてフロン:2:)焦げ付か
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ないフライパン・ホットプレートや東京ドームの防水シートおよび雨具等に含フッ

素ポリマー(商標，テフロン)が利用されている。また機器部品の一部や液晶およ

び染料等臼常我々の気づかない分野でフッ素系化成品が新素材として多方面での応

用かっ利用されている。

一方 3 フッ素系生理活性物質は分子中の特定の位置に lないし数個のフッ素原 j ， 

あるいはトリフルオロメチル基を置換させることで生理活性が著しく向上し，他の

元素では発現できない効果をもたせることが可能である。特に，抗菌・制癌剤とし

て新医薬や 3 極微少量で選択性の高い殺虫殺菌効果や除草効果をもっ新農薬等フア

インケミカルズの分野で含フッ素有機化合物への期待が高まっている。

ここ数十年の含フッ素化合物の合成や技術開発の進歩が著しく，数多くの炭

フッ素(C -F )結合生成試薬が開発されているが， フッ素化学工業のキーマテリ

アルであるフッ 化 水 素 (H F )やその電解で得られるフッ素ガスの毒性や反応性が

激しく 3 それ自身をフッ素化試薬として直接利用できる有機フッ素化合物合成反応

は非常に少ない。比較的温和で効率的なフッ素化試薬の多くが複雑な構造を持ち，

そのために非常に高価につくことが有機フッ素化合物合成にさいしてのデメリット

となっている 3¥ すなわち 3 フッ素自身が高価な元素であるのではなく， フッ素源

と してのフッ 化水素(H F )やフッ素ガス(F 2 )が極めて毒性の強い危険な化合

物であること， また， これらをフッ素化剤として用いるとき有機化合物の望む位

に望む数だけ Fを導入する方法が容易でないことが原因となっている。従って，日

Fや F2の活性を制御して取扱の容易な経済性のあるフッ素化試薬を開発すること

はフッ素化学工業発展のための大きな課題のーっと言える。

本論文は，以上の視点に立って，経済性の高い HFをフッ素源として有効利用す

るために， 日F 一塩基溶液を用いる有機化合物のフッ素化反応に関して筆者が 1982

年来行ってきた成果をまとめたものである。

り
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1 .2 フッ化水素を用いる有接フッ素化合物の合成

1 .2 .1 フッ素(F ) 

フッ素の地球上に存在する全合 は予想外に多く， 統計によれば地殻構成元素の

存在比を表すクラーク数から地球上のフッ素は (650ppm， 12位)と 炭素(200 

ppm，エ 6位)，硫黄 (260 ppm， 1 5位)や塩素 (130 ppm， 19位)より上位に

している Jao しかし，資源として利用できるフッ素はきわめて少なく，様々な

鉱物の形で地球上に散在しているので，結果的にはフッ素化合物が他の元素より高

値なものとなっている。フッ素資源としては現在ホタル石 (CaF2) が用いられ

ているが，わが国ではほとんど産出せず輸入に頼っている。

1886 年にフランスの化学者~，l 0 i s s a n によってはじめて単体のフッ素が単離され

た。単体のフッ素はそれ自身の毒性は勿論であるが， きわめて激しい反応性をもつ

ためにほとんど全べての元素と化合し安定な化合物を作る。従来 3 化合物を作らな

いと考えられていたキセノンやクリプトンのような不活性ガスさえ酸化するという

非常に反応性に富んだユニークな元素である。単体フッ素が高い反応性をもっ理由

の一つは F- F間結合 (381:caljmol)が弱く， 原子状フッ素(フッ素ラジカル)

になり易いことに起尽している。

フッ素は周期律表の第二罵期ハロゲン族に属する元素であるが 3 他のハロゲンと

性質が著しく異なっている。フッ素原子の最外殻電子軌道は 2s，2pオーピタルにあ

るのに対して， 塩素原子では 3s，3pにあり，更に 3dの空オービタルをもっている。

従って Fの結合電子は C1の場合ょっ原子核に接近しており，結合の分楼率は小さ

く， しかも Fの電気陰性度はあらゆる元素中最も高いことになる。それだけにいを

生成するためのイオン化エネルギーも高い値を示し， C 1よりも 100Kcal以上大きい

(403Kcal)。このことは，例えば有機化合物のハロゲン化の擦に C1三ではイオン的

に解離した CI+が攻撃種となりうるが， じではむしろ F.によるラジカル攻撃が起

こり易いことを意味する。
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1 .2 .2 有機フッ素化合物

有機フッ素 化 合 物 は 天 然 に 殆 ど 存在しない化合物で 3 そ の 合 成 は 1920年 代 に 行わ

れはじめ，第二次世界大戦中に濃縮 ウラン製造過程で著しく進展し，戦後急速に普

及してきた非常に興味深い物質である。有機フッ素化合物はそのユニークな特性か

薬医久
J

認?
フ下之， 技術関連化学分 野ばかりでなく，有機化学，有機合成化学研究

分野においても高い関心がもたれる有用な物質であり，今後ますます広範屈な分野

でのフッ素化学の重要性が増大する ものと考えられる。 フッ素を含む有機化合物

は大別して二つに分けられる。一つは通常のハイドロカーボン化合物の Hのー儲な

いし少数舘を Fで置換した，部分フッ素化合物であり，他の一つはハイドロカー ボ

ン化合物の日 の 全 て を Fで置換した ベルおよびポリフッ素化合物である。もちろん，

両 者の区別は確然とした物ではなく，理論的にはハイドロカーボン化合物とフルオ

ロカーボン化合物との聞に極めて多種類のハイドロフルオロカーボン化合物が連続

的に存在し得る。

このようなことは他のハロゲン元素では見られない現象で Fは幾つでも日と置

き換わりうる唯一の元素である。その理由は，一つには Fの van der Haa1s 半径

(1.35 A)が小さ く て Hのそれは .1 A)と 大 差 が 無 い こ と (C1 (1.8A)はこの

時点で失格で あ る ) ， また他の一つは C “ F間の結合ヱネルギー(1l6Kca1/mo1) が

他の c-x間のそれと比べて著しく 大きく(C-Cl は 78 Kcal!mol)，結合が安定であ

ることに起因している。

部分フッ素化合物の物理的あるいは化学的性質はフッ化ピニルやフルオロベンゼ

ンにみられるように 3 エチレンやベ ンゼンと比べてそれほど大差ない。しかし，生

体内における代謝ではしばしば大きな差を示し， これが生理活性物質として部分フ

ッ素化合物が重要性を持つ理由となっている。

以下に， フ ッ 景 化 合 物 の 生 理 活 性作用に関する Fの置換基としての効果を記述す

-ブ

Q 。

a )高い電気陰性度.

フッ素 原子の高い電子陰性度により 3 フッ素原子に直結している炭素および

近傍の炭素の竜子密度を下げ，分子の化学的反応性を変化させ，酵素による酸
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化などの求電子攻撃を抑える。

b )ミミック効果.

フッ素原子は水素原子についで小さな原子であり 3 生理活性有機化合物の水

素原子をフッ素に置換しでも，生体はそのことを立体的に識別できないことが

多い。この現象を， フッ素が水素のふりをして生体をだます効果と解釈して，

ミミック効果と呼ぶ。

c )ブロック効果.

C-f bondの結合エネルギー (116 Kcal/mol)は， C-H bondのそれ (99.5Kcal/ 

mo 1)よりも大きく，安定であるので，詳素による切断反応などを受けにくいと

いう効果がある。これをブロック効果という。

d )疎水性性の高さ.

化合物の疎水牲を増し，生体内での吸収，輸送を促進する。特に CF γ 墓は

高い疎水性を有する。

この禄な効果を期待し 3 有機化合物にフッ素原子を導入してその生理活性を向上

させる試みは多数の研究者によってなされている::3 :3。
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1 .2 .3 フッ化水素(H F ) 

フッ化水素 (H F )はフッ素化学の根幹を成す重要な化合物であり p 現在製造さ

れているフッ素化合物のフッ素源は無機・有機を間わずフッ化水禁に頼っている。

H Fの製法は Ca Fこ の 硫 酸 に よる分解によって行われ (Scheme 1.2-1)， この

反 応 を 完 全 に進行させるには非常に厳しくコントロールされた条件が必要とされ

ており， 200"'2600Cの高温で反応が行われるため反応装置の腐食が問題点の一つで

ある。

フッ化水素(H F )は以下の物性をもっている o

CaF2 + H2S04 

HF :vrw 

200-2500C 

30-60 min 

Scheme 1.2ol 

20.0063 

mp  -83.37 CC 

d :2コ 0.9576

CaS04 + 2 HF 

b p 19.51
0

C 

p K a 3 . 2 

H。 "'-' - 1 1 7)  

HFは 19.5
0C以下では無色の液体で存在するが 3 それ以上の室温では刺激臭の

ある気体である。 HFは7Jくとの親和性が高く 3 常混では直ちに蒸発し大気中の水分

によって発煙し，水と任意の濃度の 7](~.容液をつくる。また， H Fは多くの無機物あ

るいは有機物を溶かし均一な溶液をつくる。 HF分子は他のハロゲン化水素が常温

ですべて気体であるのに対して，その分 から予想されるよりはるかに高い沸点

を有しており， 丘 20 のように水素結合を通して会合しており， H-F-Hの角度

180度のジグザグ状直線分子であると考えられている。 HFのハメットの酸度関

数日 O は~一11 で硫酸(目。= '" -12) 7) に匹敵する強酸であり，窒素や酸素原子
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を含む弱い有機塩基を容易にプロトン化し HF-塩基溶液をつくる。また，五フッ

化アンチモンや フ ル オ ロ 硫 酸 と の コンプレックスは Hこ> -18-----20 の超強酸溶液

を形成する"7。しかし水溶液はハロゲン化水素の中では最も弱くギ酸と同程度の酸

である。このように HF -添加物溶液は HFに添加する化合物によって超強酸から

弱酸まで幅広い酸強度の溶液をつくる興味深い酸系である。



1 .2 .4 フッ化水素一有機塩基

含フッ素有機化合物は非常に興味ある化合物ではあるが， いくつかの問題点があ

る。そのーっとしてフッ素自身は特に高価な元素ではないが，有機フッ素化合物合

成試薬が一般に高値であることが挙げられる。また他の問題点として合成試薬とし

ての フッ 化水素(H F )やフッ素ガス(F二)がきわめて毒性の強い危険な物質で

あり， またこれらをフッ素化反応試薬として直接用いるときには，翻反応をともな

うことが多く，反応基質の望む位置に希望する数だけフルオロ基を導入することが

思難であることがあげられる。従って，効果的にフッ素化を行うためにはジエチル

アミノサルフアトリフルオリド (DAST)のような比較的援雑な構造のおだやか

なフッ素化試薬を用いざるを得ないところにフッ素化学工業の難点がある S 〉 O

HFはそれ自体は安価であり 8)強力なフッ素化能を有し工業的にも冷媒あるい

はエアゾール用プロペラントとしてのクロロフルオロカーボン製造用に多量に用い

られている l巴¥ しかし 3 他のハロゲン化水素と異なって Scheme 1.2-2 に示すよ

うな不飽和結合への付加反応(ヒドロフッ素化)に麗接用いた場合は，注意深く反

応条件を制御しでも基質の重合を避けることが難しく，そのため目的とするフッ素

化合物選択性が著しく低い 1 1 。また， い揮発性(沸点、 19.5 "C) あるいは生 体

に対する薬傷がきわめて激しいことから，実験室規模で用いる場合にも取扱上の難

点が多い。

。
HF 

。
HF 

Polymer 

-78ー-200C > 20 oC 

70% 

Scheme 1.2-2 

このような HFの毒性・揮発性を抑制し，取扱容易で実用性の高い 3 しかも高活

性・高選択的フッ素化試薬の開発が早急に望まれている。これらの HF のもつ難

点の解決法のーっとしてヘテロ有機化合物を塩基として共存させて，蒸気圧および

F -の求核性を高めた HF一塩基溶液 J2:)が用いられており，特に HF-ピリジン溶

。。



j夜(ま後述するように広範なフッ素化反応試薬として知られている。

すなわち，本来的に高いフッ素化能を有するフッ化水素にプロトン受容体として

素や酸素原子をもっ有機塩基を加えて揮発性を低めて取り扱い易くし， H Fの酸

性 質を抑えな が ら も 活 性 な フ ッ 化 物イオンを十分に発生させて，高活性，高選択性

のあるフッ素化試薬の開発は古くから行われている。

HFとビリジンやトリエチルアミンを混合すると激しく発熱し， ときには激し(.¥

畜を伴う場合さえあるが 3 その混合物は種々の濃度の安定な溶液を作る。 HF-有

機塩基(ピリジン 3 ト1)エチルアミン， メラミン)湾液の安定組成の温度依存性の

関係を Fig. 1.2-1 に示す。 HF一有機塩基中の安定に脊在できる HFの割合は温

度および塩基の種類に大きく依寄しており， これらの丘 F一塩基溶液の HF/塩

モル比が 9"-'1 0 当量のものは 60 0 cでも安定であり HFを殆ど放出しない。この

溶液をさらに高温にすると H Fが徐々に蒸発して HF/塩基モル比が減少し， 10 

o 0 cでピリジンやトリエチルアミンに対し HFが約 6当量共存する溶液となる。

一方， メラミンは固体であるが，前述のピ 1)ジンやトリエチルアミンが HFと混

合させるさい激しい発熱を伴うのに対して比較的発熱が少なく穏やかに HF-メラ

ミン溶液を調製することができる。 86%HF-U%メラミン(¥.;t/¥.;t) は大気圧下 3

60 0 cで安定な溶液であり，通常の条件下で長期間保存が可能である。 しかし，

H Fーメラミンは他の HFーピリジンや日 Fートリエチルアミン溶液に比べ て

80 'C 以上の温度で HFの発散が著しく 110 'Cで 2H F .メラミンの結成の白色結

晶が得られる。同一条件下で HFーピリジン， 日 Fートリエチルアミンの場合はほ

ぼ 5H F .アミンの組成の溶液が得られた。

さらに温度を上昇すると，それらの溶液から H Fの発散が次第に減少し， 160'" 

170 0 Cで HFーアミン溶液それ自身の還流が認められ， この時の HF一塩基溶液

はピリジンおよびトリエチルアミンに対し HFが 3分子共存する組成であった。こ

の様な 3HF.アミンはもはやホウケイ酸ガラス (pyrex) を捜すことなく通常の

ガラス容器で蒸留が可能である"1:3:0。

また 3 テトラアルキルアンモニウムフルオリド・ 3H Fが R4NX (X:Cl， Br，I) 

とHFを20 'Cで加え， 160 'Cで 6時間保持し P2USで 1mmHg 下 20 時間乾燥

することで調製することができる 1，，)。
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HFーピ 1)ジン錯体は他のピリジニウムハライド類と異なりモル比 1 1の塩を

作らない。ピリジンと HFを反応させると必ず 2分子またはそれ以上の H Fとの錯

体を形成する。 Boenigk
'5、らは H Fーピリジン (HF /ビリジンモル比二1'"8) の

X線構造解析をおこないその構造を明らかにした。その構造を Scheme 1.2-3 に示

す。それによると， H Fービリジン (モル比=1 1) 塩 f/， J -/J は H F原子が

ピリジンの N原子からはなれて F原子の方により近づきピリジンのプロトン化を弱

める挙動を示した。 しかし， 2 H Fーピリジン塩 f/.2ゴJは HFのプロトンがピ

リジンの N原子に配位し F側鎖がピリジン N原子に配位した H原子から直線状に

延びている構造をとっている。 3H Fーピリジン塩 [j.l-]}はピリジンの N原

に配位した HF分子の F原子のところで分岐した構造をしており 4分子以上の日

Fを有するものの結品構造はピリジニウムカチオンと Hn-1Fn一アニオン錯体

f /， J -J./.2-5Jから構成されていることが見い出されており， Scheme 1.2-3 に

示した錯体はそ の 錯 体 閣 の 平 衡 に より少量の遊離 HFの存在が示唆される。また，
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Olahらによりビリジン. 9 H F 溶液の-60 0 C における， 9F -nmr のシグナルが 5

線で観測されたことからこの溶液は等価な 4個の日が Fを取り屈んでいることが

明らかにされた l5.¥ 一方，著者らは， H -nmr でピリジン. 9 H Fを観測したと

ころ N H-'- のシグナルが σ11.5"-'13.2(t，t，1H， J込込ご 136 Hz， J己?に己=12 Hz) のカ

ップリングシグナルを観測した (Fig. 1.2-2) 1 7 )。 これはピリジニウムイオンの

H とH Fとの間にプロトン交換が起こらないか非常に遅いことを示している。これ

らピリジン 'nHFの X線解析やnmr の結果はアミン・ HFおよびアンモニウムフ

ルオリド・ HFの構造と密接に関係しているものと考えられたいへん興味深い。

ヘ¥
dグ
グベ

L

山

I

州

FZ山」ヰ叫。

1.2-2 

b)町rridine-2HF

F..... 83 
、H

¥52 +戸¥
F -lZ.L u 90 ，，(¥ 

uペ55 日一円¥〆
F20 

1.2-3 

HJO 

83 伊

・........
152/' 

90 171 _/ 
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c) Pyridine-3HF 
1.2“4 

d) .Pyridine-4HF 

O lm)n11 
1.2-5 

e)巧rridine-nHF

EfF HF 
1.2・3 、 1.2-4 1.2“5 

-HF -HF 

。
Scheme 1.2-3 The structure of pyridine-nHF solution 

( unit : pico meters ) 

4
1
1
4
 

4
i
 



。 HF 
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Fig. 1.2・2 The lH-nmr of 30% pyridine-HF 

HF一塩基は他の HX一塩基とは大きく異なり 1:1の安定な塩を作らない。 F

はイオン半径が非常に小さく，原子核の外側の狭い範囲に 8電子を押し込めている

ため非常に強い塩基である。従って F はどんな塩基より強い塩基であると考えら

れるためい lの塩ではプロトンは塩基より Fーに引き付けられている。また H F

が塩基よりも多い HF一塩基溶液の場合は，塩基が HFのプロトンを捕捉するこ

とによって生成した Fーは複数の HF分子と比較的強く会合し， 高温においても

HFを遊離させない。言い換えると H F一塩基は一般的に (Base)H+(Hコー 1F n )…で表

され nの増加とともに遊離の HFが増大し酸強度が強くなり，逆に塩基強度はア

ニオンが非極主化するため弱くなる。また有機塩基との錯体は幅広い温度範囲で液

体であることから 3 これらの酸強度および塩基強度を適度に調製して部反応を抑制

し種々のフッ素化反応に利用することが可能である。
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1.2.5 HF-有機塩基を用いる有機化合物のフッ素化反応 32

Henne らはアセトン同族体とフッ化水素の反応を，適量のエーテルやアセトンを

加えて一部安定なこれらのオキソニウムイオンを形成させたフッ化水素水溶液中で

行い，通常副生するタール様物質の生成を著しく制御させて gem-ジフッ素化合物を

良好な収率で得ている l.o:0。 一方 9α 一位への水素をハロゲン交換したコルチゾン

類， とくにフルオロコルチゾンが糖質コルチロイド活性を顕著に示すことから，関

連ステロイドの 9α 一位へのフッ素化が注目され 9β ，11β ーエポキシステロイドの

関環によるヒドロキシルフッ素化がフッ化水素一有機塩基により行われた 1:3)。

その後，テトラヒドロフランの共害が著しく目的フッ素化合物の収率を向上させ

ることが見い出され 22¥ さらに Bergstrom らは 9α ーまたは 11β ーヒドロキシルあ

るいは 9( 11)ーデヒドロステロイド類を 3 フッ化水素中 30 Id %のピリジンを含む

溶液(以下 3 有機塩基一フッ化水素溶液中の塩基濃度は 30%ピ 1)ジンーフッ化水

素溶液のように略記する。)で処理することにより， ヒドロキシル基や二重結合へ

のフッ素化が良好に行われることを見い出した 21 。 この報告ではこの溶液のフッ

化水素濃度が 70%以下のものは室温で安定であり数カ月の保存が可能であるが， 70 

%程度のフッ化水素を含む溶液は発煙性が強いことが述べられている。この様にプ

ロトン需要体としての複素環有機化合物を共存させて生ずると考えられるフッ化物

イオンは，オレフインと N-ブロモ(またはヨード)アセトアミドとの反応により

ずるハロニウムイオンと反応してブロモフッ素化物またはヨードフッ素化物を約 70

%の収率で与 える 22¥ この vic-ブロモ(あるいはヨード)フルオロアルカンは

ジメチルスルホキシド中 20'"25 ocまたはエチレングリコール中 150ocで水鼓化

カリウムと反応しフッ化ビニルを与える 23BO 一方，第 2級または第 3級アミンに

1'" 3当量のフッ化水素を配位させたものはエポキシスチレン類の関環ヒドロフッ

素化に有効で， 95'"'-'130 ocで 33'"'-'70%のフルオロアルコールを与えるがこの場合

配位しているフッ化水素分子数の高いものほど良好な結果を与える日〉。

最近になって，第 3級アミンに 3分子のフッ化水素の配位した R3N.3HFの

組成のものは減圧蒸留が可能であり， ホウケイ酸ガラスを侵食せず 3 薬傷等の危険

も少ないことが見い出され，ハロゲン化アセトン，シアヌル酸塩化物，ホスゲン，

ニ塩化硫黄，二塩化オキザリル等と反応して対応するフッ素化合物を与えることが

13 -



明らかにされた 25¥

Bergstromら 21 に よって有効なフッ素化試薬であることが見い出された 30%ピリ

ジンーフッ化水素溶液は，その後， 01 ahらにより， ポリメリックに配位し，各フッ

素原子が 4個の水 Y、ー， まれていることがその nmrにより明らかにされ， このフル

オロビリジニ ウ ム 塩 が 少 量 の 遊 離 のフッ化水素分子と平信状態で共存した状態に あ

ると考えられている 25)0 Olah らはこの組成のピリジンーフッ化水素溶液が非常

に安定であり 3 第 2級および第 3級アルコールのフッ素化，ニ 結合や三重結合へ

のヒドロフッ素 化 反 応 に 対 し ， 温 和な条件下で用いられる試薬として，また N-ハ

ロスクシンイミドや臭素あるいはヨウ素と硝酸銀などを併用することによるハロフ

ッ素化反応， ニ ト ロ ニ ウ ム テ ト ラ フルオ口ボラートとの併用によるエトロフッ素化

反応あるいは イ ソ シ ア ネ ー ト の カ ルパモイルフッ素化反応の試薬として有用であ る

ことを示した:27)。 さらに 3 亜硝酸ナトリウムを共用することにより， α一アミノ

酸，カルパミン酸エステル，芳香族アミンなどの脱アミノフッ素化反応を良好に 行

えること， ジアゾアルカンやジアゾケトン類もこの溶液によりフッ素化が進行し，

また~-ハロスクシンイミドを共存させることにより α 一フルオロケトンゃれm- ジ

フッ素化合物が得られること， また，酸ハロゲン化合物や酸無水物から対応する酸

フッ 化 物 も この溶液により得られることなども報告されている 2 7 )。

このように Olahらの精力的な研究により 30%ビリジンーフッ化水素溶液は Olah試

薬と呼ばれ 3 近年， この試薬を用いてアジリジン 2引や 1-アジリン目、から高収率 3

高選択的に対応する β ，βージフルオロアミノ騒が合成されている。 また， グリシ

ドニトリルの開環ヒドロフッ素化により， β一フルオロ，一 α一アミノニトリルが 3 :3) 

さ らにフッ素交換反応に不活性とされている第 3級ハロゲン化アダマンタン類の 炭

ーハロゲン結合やアダマンタンの第 3級 炭 素 一 水 素 結 合 を ニ ト ロ ソ テ ト ラ フ ルオ

ロボラートで処理してかつハロゲンまたは脱ヒドリドを行って生ずるアダマンチル

カチオンへ， 01 ah試薬によるフッ化物イオンを皮応させることによりトフルオロア

ダマンタンが高収率で得られている 3

この他， H F一塩基溶液を用いる種々のフッ素化反応の開発は筆者を含む多くの

研究者によって進められ Scheme1.2--1
32

) のようにまとめられる。
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主岩 2 
ニコ玄乏辺三

再三L HF-塩基試薬を用いるオレフインのヒドロフッ素化

およびアルコールの脱ヒドロキシルフッ素化反応 1 :. 

2.1 はじめに

本 来 的 に 高いフッ素化能を有するフッ化水素(H F )にプロトン受容体として

や酸素原子をもっ有機塩基を加えて揮発性を低めて取り扱い易くし H Fの酸性

質を抑えながらも活性なフッ化物イオンを十分に発生させて，高活性 3 高選択性の

あるフッ索化 試薬が得られることは HFーピリジン溶液 (70 ¥'it% H F -30 lH% 

Pyridine; Olah試薬)の例でも明かであるが， さらに有効に作用する有機塩基を

見い出すことは， H Fをフッ素化試薬として有効利用する点からも意義あることと

考えられる。

本軍では HFに よ る ア ル ケ ン 類 のヒドロフッ素化 (Hydrofluorination)およびア

ルコール類の脱ヒドロキシルフッ素化 (Fluorodehydroxylation)反応に対する程々

の有機塩基の共存効果を検討し，その結果有機塩基としてメラミンを溶解させた五

F 溶液がピリジンを湾解した HF溶 液(01 ah試薬)よりもこれらの反応に対して

優れたフッ素化試薬となることを述べる。
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2.2 HF-有機塩基溶液によるオレフィンのヒドロフッ素化反応

2 .2 .1 シクロヘキセンのヒドロフッ素化反応

溶媒として由塩化炭素またはテトラヒド口フランを用いて，種々の H Fーアミン

溶 液 に よ る シクロヘキセンのヒドロフッ禁化反応を行った結果を Table2.2-1 に

した。

有機塩基の共容させない日 Fを用いる反応では ε¥ 無溶媒あるいは無極性の溶媒

である四塩化炭素を用いた場合 3 シクロヘキセンの転化率は高いがヒドロフッ素化

成物であるフルオロシクロヘキサン生成率(選択率)は著しく低く多量の重合物

が生成した。

一方 3 基質の溶媒としてテトラヒドロフランを用いた場合，選択率が向上した。

他方，有機塩基を共存させたフッ化水素港液を用いた場合，基質の転化率が若干低

下する 場合 もあるが，一般に基質の重合を抑制し高選択率でヒドロフッ素化生成物

を与えた。

特にメラミンを有機塩基として用いた場合に高いヒドロフッ素化生成物収率を

し， HF- (14'"'-'23%) メラミン溶液は Olah試薬として知られている HF -30 % 

ピリジン溶液よりも高いフッ素化収率を示した。

また， H Fーメラミン溶液を用いた場合の利点として，反応後の処理のさい，氷

水によるクヱンチングによりメラミンが屈体として析出するために生成物の分離を

単純な鴻過により容易に行えることが挙げられる。このことから，本反応は実験室

規模の反応に対し簡便なアルケン類のヒドロフッ素化と言える。
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Table 2.2-1 Hydrofluorination of cyc10hexene using hydrogen f1uorideωamine 

solutionsa) 

Conversion of Yield of Hydrof1uorination 

Amineb) cyc10hexene (%) in fluoride (%) in selectivity (%)C) in 
r---"一一「 f一一ー九一一「 ，，---̂ 一一「

CC14 TIIF CC14 百王F CC14 τ'HF 

Without amined) 100 99 l 88 l 89 

Butylamine (25%) 37 37 100 

He勾rlamine(36%) 96 29 99 29 100 100 

Dibu句rlamine(42%) 69 33 69 33 100 100 

Triethylamine(51 %) 16 12 16 12 100 100 

Piperidine (32%) 9 9 100 

Aniline (34%) 97 50 97 50 100 100 

N，N -DimethylaniliJl.~ 62 
(41%) 

62 100 

m幽 Phenylenediamine 11 11 100 

Pyridine (30%) (19%) 70 28 70 28 100 100 

Pyridine (30%)f) 80 80 100 

Melamine (3%)g，o 95 89 94 

Melamine (9%)h，o) 77 75 97 

Melamine (11 %)i) 99 80 81 

Melamine (14%)j) 99 88 99 88 100 100 

Melamine (19%)k) 99 89 99 89 100 100 

Melamine (23%)1) 99 99 100 

Melamine (23%1，0) 40 40 100 

Melamine (25%)m) 97 97 100 

a) Reaction conditions: Unless otherwise stated， a加nh3ydrous E (150mmoi)， 
amin (16.8 mmoI) and Cyclohexene (5 mmol) in 3 ml of co叩 solvent(CC14 or 
Tf王F)were used.Reaction temperature; OOC. Reaction time;10 min. 

b) Weight % of amine in hydrogen fluoride“amine solutions are designated in parentheses. 

c) Based on cyclohexene reacted. 

d) Because of intensively exothermic reaction， the reproducibility of the data are 
invariably poor. 

e) Amount of amine; 8.4 mmol 

f) Reaction time; 5 min. 

g) -m) Amounts of melamine; 0.8， 4.2， 3.0， 4.0， 5.6，7.1 and 7.9 mmol， r回 pectively.

。)Reaction time; 5 min 
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2 .2 .2 Hydrofluorination における HF -ビリジンと

H F -メラミン試薬の比較

Table 2.2-2 にフッイヒ水素 (HF) ， HF-30% ピリジン i容 j夜およむi~ H F -

19%メラミン搭液をそれぞれ用い，反応基質のシクロヘキセンに対する溶媒を種々

変えてヒドロフッ素化反応を行った結果を示す。

H Fを用いる反応では，無溶媒あるいは極性の低いペンタン 3 クロロホルムおよ

び塩化メチレンを用いた場合， Table 2.2-1 に示される四塩化炭素を溶媒として用

いた場合と同様に重合物の生成が著しく， フルオロシクロヘキサンの選択率は低い。

また， T H Fを溶媒として用いる場合には溶媒目身が HF中で塩基として作用する

ためフッ素化選択率の向上が認められるものの 3 震合反応を完全には抑制できない。

一方， HF-30%ピリジンおよび H F -19%メラミンを用いる場合にはペンタン

やクロロホルム等の溶媒を用いることにより完全に重合物の生成を抑制することが

でき， フッ烹化物の収率や選択率が著しく向上した。フッ素化試薬としての反応性

は前者より後者の方が高く， 特に H F -19%メラミン溶液と の溶媒として無

極性および低極性溶媒を組み合わせて用いた場合にはほぼ定量的にフルオロシクロ

ヘキサンが得られた。
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Tαble 2.2・2 Hydrofluorinationa) of cyc10hexene with HF， 30%四 pyrid加e-HF
b
)

or 19%-melamine-W) 

:HJii) 30%帽 pyridine-I:王F 19%-melamine-HF 

Solvent r一一一人一一一、 r一一-̂-一一「 f一一一九一一「
Yield巴)Selectivityf) Yielde) Selectivit!) Yielde) Selectivityf) 

% % % % % % 

None 2 2 76 79 50 50 

主壬E 88 89 29 100 89 100 

Pentane 。 。 71 100 99 100 

CC14 1 1 70 100 99 100 

CHC13 16 16 47 100 99 100 

CH2C12 9 9 55 100 99 100 

a) Reaction conditions: Cyc1ohexene， 5 mmol; HF， 150 mmol;Reaction temperature， OOC; 

Reaction time， 10 min; Amount of solvent， 3ml. b)ηridine; 16.8 mmo1. 

c) Melamine; 5.6 mmol. 

d) Because of intensi、Telyexothermic reaction， the reproducibility of the data are invariably 
p∞r. 

e) Yield of fluorocyc1ohexane. f) Based on cyc10hexene reacted. 
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2.2.3 HF-トリアジン系化合物溶液による百ydrofluorination

このように優れた性質をもっメラミンはし 3，トトリアジン誘導体の一つであるこ

とから，種々のトリアジン類を有機塩基とする H F -有機塩基溶液によるシケロヘ

キセンのヒドロフッ素化反応を行った。結果を Table 2.2-3 に示す。

メラミンおよびトリアジンを有機塩基として用いた場合には高収率，高選択的に

フッ素化反応生成物を与えたが，シアヌル酸および塩化シアヌル援を用いた場合に

は選択率が低く，重合物が副生する。特に塩化シアヌルを用いた場合には副反応生

成物として多量のケロロシクロヘキサンが副生するが， これは Scheme2.2-1示す

ように HFによるハロゲン交換フッ素化反応が容易に起きてフッ化シアヌルが生成

し，そのさい発生する塩化水素がシクロヘキセンと反応したものと考えられる。ま

た， HF-2，L6-トリフエニルー1，3，;)-トリアジン溶液の場合には選択率は 100%で

あるが転化率が 9%とフッ素化収率は低かった。

Table 2.2-3 Hydrofluorination of cyc10hexene using hydrogen fluoride曲 aminea)

Conversion of Yield of Hydrof1uorination 

Amineb) cyclohexene (%)泊 fluoride(%)泊 selectivity (%)C)加

f一一一人一「 r一一--̂-一一一旬、 f一一}んー「

CC14 THF CC14 官官 CC14 1壬E

1，3，5-Triazine (13%)d) 99 99 100 

Cyanuric acid (19%)d) 99 2 2 

Cyanuric chloride (26%)d) 99 35 35e) 

2，4，6ωTriphenyl- 9 9 100 
1，3，5-仕iazine(37%)d) 

a) ReactIon conditions: Unless otherwise stated， anhydrous HF (150 mmol)， 
amin (16.8 mmol) and c，yc1ohexene (5 mmol) in 3 ml of co-solvent (CC14 
or百官)were used. Reaction temperature; 0 OC. Reaction time;10 m泊.

b) Weight % of amine in HF-amine solutions are designated in paren出出回.

c) Based on cyc10hexene reacted. 

d) Amount of amine; 5.6 mmol 

e) Others are cyc10hexyl chloride (24%) and polymeric products. 
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2.2.4 HF-有 機 塩 基 溶 液のフッ素化活性に及ぼす水分の影

HFは吸湿性が高いため， H F-有機塩基溶液のフッ素化活性は水分の影響を受

けやすく， 01 a h試 薬もそのフッ素化能を高く維持するためには空気中の水分に十分

注意して貯蔵する必要がある。 フッ素化能におよほす水分の影響を HFーメラミ

ン溶液および HF -ビ 1)ジン溶液について検討した結果を Table 2.2--1こ示す。

Table 2.2-4 The effect of water on hydrof1uorination of cyclohexene using organic 

HF-b出 esolutionsa) 

Concentration of Yield of f1uorocyclohexane 

Amount of water HF泊 HF-H20 30%伸 pyridine-HFN19%-nnelannine恒国氾)

(g) (柄引 (%) (%) 

O 100 70 99 

0.03 99 31 98 

0.09 97 16 96 

0.15 95 。 81 

a) Reaction conditions: Cyc1ohexene， 5 nnnnol; HF， 150 nnnnol; 

Reaction tennperature， 0 oC;Reaction tinne， 10 nnin. 

b) Pyridine; 16.8 nnnnol 
c) Melannine; 5.6 nnnnol. 

H F -30 %ピ 1)ジン溶液では 1%相当分の添加によってそのフッ素化活性が顕

に低下した。

これに対し， H Fーは%メラミン 溶液 では 1 %梧当分の水分を加えてもそのフ

ツ京化活性に対しほとんど影響を受けず， 5 %の水分が混入させてもなお良好な収

率でフッ素化生成物を与えた。すなわち， H F ーメラミン溶液は他の HF-有機塩

基溶液よりも鵡製し易く，熱的にも比較的安定で十分な量のフッ化水素を含有する

ことができ，また，水分による活性劣化もきわめて受け難く 3 オレフインに対し

いヒドロフッ素化能を持つ優れた試薬といえる。
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2 . 2 . 5 種々のオレフインのヒド口フッ素化反応

Table 2.2-5 に撞々のオレフイン類に対する HF -30 %ピ 1)ジンと HF -14 %メ

ラミン溶液によるフッ素化反応についての結果を示した。

Table 2.2・5 Hydrofluorination of alkenes with HF-organic base solutions 

React. temp. React. time Yield of alkyl fluoride (%) 

Alkenea) 
(OC) (m加) 30%-pyridine-HFb) 14%-melamine司 HFC

)

Cyc10pen tene 。 60 65d) 90 

Cyc10hexene O 10 18 88 

。 60 80 98 

2，3-Dimethyl岨 1-butene0 60 82 85 

。 10 25 83 

1-Hexene 。 60 50 80 

1-0ctene 。 60 。 79 

1-Decene O 60 O 30 

2，4，4-Trimethyl-1- -40 60 73 
pentene 

76e) む 10 。 60 70 29 

a) 5.0 mmol of alkene dissolved in 3 ml of THF. 

b) Pyridine， 16.8 mmol; f吾、， 150mmol. 

c) Melamine; 4.0 mmol; HF， 150 mmol. 
d) See reference 6). 

e) 25%-Melamine-hydrogen fluoride solution; Melamine (7.9 mmoI)， HF (150 mmol). 

HFーメラミン溶液は H Fーピリジン溶液より短時間で高いフッ素化活性を有し，

H Fービリジン溶液では反応しない lーオクテンや 1-デ セ ン に 対 し で も 十 分 反応

した。 しかし 2，4，4，-トリメチルー 1-ペンテンのように酸性条件下で重合や解重

合を起こしやすいオレフイン引は， H Fーメラミン溶液を用いる場合であっても副

n
h
u
 

円〆

ω



反応を抑制するために反応時間を大幅に短くするか， またはより低温で反応を行う

必要がある。

シクロベンテン，シクロヘキセン， イソオケテン 2，3-ジメチルー 1-ブテンなど

のオレフインは:，jarkovniko¥'則にした が っ て そ れ ぞ れ 対 応 す る 第 2級および第 3級

フッ素化合物を生成するが，直鎖の αー オ レ フ イ ン は 第 2級 フ ッ 素 化 合 物 の 混 合物

を与えた。これは Scheme2.2-2 で 示 す よ う に 本 反 応 が 中 間 体 と し て ア ル キ ル カチ

オンを経由しているためと解釈できる。

/\/'ゾv~4% Melamin吋 IF + 
1¥ 0， γ一(二.一 F ハ/vvミ=士 八̂¥、̂戸偽、¥¥、、、、¥¥、、¥¥、¥¥¥¥‘

(行5mmoI) V し'l..-， uv削山 + + 

jF l;lF 
NJV=M〉へ九IV'Yヘ/

56% 29% 15% 

Scheme 2.2-2 
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2.2.6 HF-有機塩慕溶液の繰り返し使用

HF-有機塩基溶液を用いたアルケン類のフッ素化反応において， の溶媒と

してテトラヒドロフランやエーテルを照いると反応は均一系で進行する。 したがっ

て 3 反応終了後に反応系全体に氷水を加えて反応系をクエンチングする必要があり，

かっ 多 量 の 水酸化ナトリウムなどの無機強塩基にょっ反応液の中和を行わなければ

巨的のフッ素化生成物を分離することができない。

一方，溶媒として巴塩化炭素やペンタンなど無極性溶媒を用いると反応系は液一

液不 均一 混合系となり，反応終了後，氷水による反応停止をしなくても HF-有機

塩基層とフッ素化生成物を含む溶媒(四塩化炭素またはペンタン)屠とを分離する

ことが可能であり， H F一有機塩基層は再びフッ素化反応試薬として用いることが

できる。この場合， ~.容媒層中にはフッ化水素は全く分配されない 420

Table 6 に溶媒として四塩化炭素，ペンタンあるいはクロロホルムを用いたシク

ロヘキセンのフッ素化反応について H F -19%メラミン溶液と H F -30 %ピリジン

溶液の繰り返し再使照した場合の実験結果を示す 5¥

日 F ーピリジン溶液ではフッ素化収率が工回目の 70%から繰り返し再使用 3回目

には 39%へと顕著に低下するが， H Fーメラミン溶液を用いた場合には繰り返し再

使用 4国後も高活性を維持している s¥なお， クロロホルム溶媒は HFーメラミン

溶液をフッ素 化 試 薬 と す る と き 乳 濁状態となり，試薬の繰り返し再使用を行うこと

が密難であった。

Table 2.2-6 に一回あたりの使用シケロヘキセン量を 25 mmol， 四塩化炭素

15 mlと Table 2.2-6 の場合よりもそれぞれ 5倍に増加してフッ素化試薬の繰り返

し使用実験を行った結果を Table 2.2-7 に示した。

l由自は高収率を示しているが， H F消 費 量 が 大 き い た め 2回百時には著しく活

性低下を招い て い る 。 し か し ， 新 たに HF 50 mmol を再使用 HF-メラミン溶液

に加えたところ，反応性が顕著に田復し，副反応を伴うことなく初回とほぼ同じ収

率でフッ素化生成物が得られた。
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Table 2.2・6Repeated use of the agents in the reaction of cyc1ohexenea) (1) 

Yield of fluorohexane (%) in 

Agent 
Number of 

repeated expt. 
CC14 Pentane CH3Cl 

19%ーMelamine-W) 1 98 99 
_b) 

2 97 95 

3 99 97 

4 94 

30%、ηridine冊目<1) l 70 71 47 

2 48 55 35 

3 39 40 24 

a) Reaction conditions: Amounts of cyc10hexene and co-solvent訂 e5 mmol and 3 ml， 
respectively， in each run. Amount of HF is 150 mmol; Reaction temperature， 0 oC; 
Reaction time， 10 min in each run. 

b) Operation for repeated use of the agent is difficult because of the emulsion state 
in the reaction system. 

c) Melamine; 5.6 mmol. d)町rridine;16.8 mmo1. 

Table 2.2・7 Repeated use of the agents in the reaction of cyc1ohexenea) (2) 

Numberof 

repeated expt. 

Yield of fluorohexane (%) 
メ、

『¥

凶f
w
 

19%-MelaminかW)

1 

2 

3b) 

25 

11 

Q
J

句、υ
向
/

9

5

9

 

a) Reacti~n ~onditions: Amounts of cyc10hexene and CC14訂 e25 mmol and 3 mI， 
~e~e.ec~vely，. in e.ach ~. Initial amount of HF is 15 mI; Reaction temperature， 
o oC; Reaction time， 10 min in each run. 

b) Another 50 mmol of HF was added. 

c) Melamine; 5.6 mmo1. 

d) P戸idine;16.8 mmo1. 
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2 .3 アルコール類の HF-メラミン試薬を用いる Dehydroxyfluorination

Table 2.3-1 に種々のアルコールに対する HF -30 % ピ リ ジ ン 溶 液 な らびに

HF-1-l%メラミン溶液によるフッ素化反応(Dehydroxyfluorination)の結果を示

した。

Table 2.3a1 Fluorination of alcohols with HF幽 organicbase solutions 

React. temp. React. time Yield of alkyl fluoride (%) 

Alcohola) (OC) (m加) 30%砂町マid担e-HFb)14%自 Melamine-HFc) 

乙Pentanol 50 180 30 

20 60 81 

2-Butanol 20 180 70 

。 60 70 

2-Me出yl-2-propanol 。 60 50 

O 15 39 

Cyc1opentanol O 60 32 

時 20 60 55 
Cyc1ohexanol 

20 60 40 

勝 20 120 90 

2，3・Dimethyl-乙butanol0 60 10 

幽 20 60 69 

3也 Ethyl-3-butanol 。 60 94 94 

a) 5.0 mmol of alcohol dissolved泊 3ml ofTHF. 

b) Pyridine， 16.8 mmol; HF， 150 mmol. c) Melamine; 4.0 mmol;町， 150mmol. 

第 2級，第 3級 のアルコールはこれらの脱水により生ずるアルキルカチオン中 間

体を経て対応するフッ化アルキルが生成する。 したがって 3 アルコールのフッ素化

反応はオレフイ ン を 出 発 原 料 に し た場合に比べ，副生する水分により試薬のフツ

化活性が大きく影響され 3 一般に収率が母い。

しかし， H F -ピリジン溶液と比較して HFーメラミン溶液は反応性が高く，低!

円
H
U

η

、U



温かつ短時間で対応するフッ素化合物を比較的高収率で与えた。

これは前に述べたように HFー メラミン溶液の方が HFーピリジン溶液よりもフ

ッ素化活性に対して水分の影響を受けにくいことが起因しているためと考えられる。

一方，第工級アルコールに対しては反応が困難でありフッ素化生成物はほとんど

得られなかった。 しかし， 01 a hらは HF-ビリジン溶液系により S::2反応的に直

鎖アルキルフルオリドを生成することを報告しておりマー¥この点、については次章で

さらに検討を加える。
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2.4 実験

2 . 4 . 1 試 薬

無フッイヒ水素(H F )は市販(9 9 %以上， 橋本化成製)のものを蒸留して用い

た。非常に毒性 が 強 く 菜 傷 に も 十 分気を付ける必要があるため， H Fの取扱はすべ

て ドラフト中 で ， 常 に 訪 護 菌 お よ びポリ(塩化ピニル)手袋を着用して行った。ま

た，反応容器などはポリエチレン， また はフ ッ素 樹脂 (PTFE， FEPおよび P

F A) 製のものを使用した。

有機試薬類は市販の特級品を再精製することなく用いたが 3 ピリジンやトリエチ ル

アミンなど吸湿性の高い試薬は水酸化ナトリウムあるいはモレキュラシーブ 4Aに

よって乾燥後使用した。

2 .4 .2 H F一有機塩基溶 液の謂製

100 mlの FE P製容器に所定量の有機塩基を入れー78ocに冷却したのち， これに

-78 ocに冷却した所定量の HFを注意深く加えて調裂した。

一般にピリ ジ ン な ど の ア ミ ン 類 と HF との混合は，一78 0 cのような抵温下にお

いても破裂音を伴うほどに激しい発熱があり，十分な注意が必要であるが 3 メラミ

ンの場合は比較的温和であって， 0 OCにおいてさえ容易に調裂できた。また HF-

メラミン溶液 は 密 栓 し て 冷 蔵 揮 に 保管すれば長期間そのフッ素化活性を十分に維持

した状態で保存可能であるが，他の HF一有機塩基溶液と同様吸湿性であるので取

り扱いには注意を要する。

2 .4 .3 オレフインまたはアルコールのフッ素化反応

試料注入口と乾燥管(塩化カルシウム)の付いた 100mlの FE P製 反 応 容 器 にあ

らかじめ調製した 所定 量の 組成 の HF-有機塩基溶液 3.1'"'-'4.7g を入れ， 0 OCで

保つ。ついで十分かき混ぜながらテトラヒドロフラン，四塩化炭素あるいはベンタ
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ン(いずれも 3rn 1 )に溶解させたオレフイン (5"--25 mrnol) またはアルコール(5 

rnrnol) を注入自からシリンジにより約 2分間で滴下し，その後所定温度で 10"--6 0 

分間反応させた。

反応終了後， 反 応 容 器 を - {8 ocに急冷し， 内容物を氷水に注いで反応を停止し

た 。この溶液からエーテル抽出によりフ、ソ素化生成物を得ることができるが，同 持

にどリジンなどの有機塩基も H Fと錯体を形成して抽出されてくるので，さらに 炭

謹水素ナトリ ウムなどによる中和を行ったのち，蒸留により生成物と有機塩基との

分離を行う必要がある。

一方 3 メラミンを有機塩基として用いる場合は，反応内容物の氷水による反応

止のさい，由化して析出するメラミンを鴻過により容易に分離できるので，生成物

をエーテルで抽出後，必要に応じて炭酸水素ナトリウムなどにより中和したのち ，

エーテルを除去するだけで目的のフッ素化生成物を得ることができる。

エーテルの代わりに四塩化炭素またはベンタンを基質の溶媒および生成物の抽出

溶媒として用いるときは，抽出液中に HF-有機塩基錯体がほとんど混入してこな

い。したがって少量の炭酸ナトリウ ム に よ り 抽 出 液 中 に 物 理 的 に 混 入 し た HFを中

和後，無水硫酸マグネシウムを加えて乾燥することによりこれらの溶液としてフ ッ

素化物を得ることができる。

生成物の定性ならびに定震は GLC，IR， lH-nrnr および :.jSを用いて行った。なお

フッ素化試薬の反復実験には HFを 溶 解 し な い 四 塩 化 炭 素 ま た は ペ ン タ ン を 基 質の

溶媒として用いた。
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2 .5 まとめ

本章では， H F -有機塩基をフッ素化試薬とするオレフイン類およびアルコール

類のフッ素化反応について検討した結果を述べた。

フッ化水素 (H F )を用いてオレフイン類のヒドロフッ素化およびアルコール類

のデヒドロキシルフッ素化皮応すると，重合および解重合等の副反応が併発しフッ

化生成物が収率良く得られないが， H F -有機塩基を用いることにより副反応を

抑制し 3 効率よくフッ素化生成物を得ることができた。

HFと種々の有 機塩 基を 用い てシクロヘキセンのヒドロフッ素化反応について検

討した結果， H Fー (14%'"'-'23%) メ ラ ミ ン 試 薬 と オ レ フ イ ン の 溶 媒 と し て 無極性

あるいは低極性溶媒を用いると 3 他の HF-有権準基 3 例えばOlah試薬の HF-ピ

リ ジン系誌薬を用いる場合よりも室温下，短時間で対応するフルオロシケロヘキ サ

ンが定量的な収率で得られ 3 他 の オレフイン類やアルコール類に対しても高いフツ

イ七能を示すことが明らかになった。

また，狂 Fーメラミン溶液は空気中の水分による試薬の活性劣化も殆どなく， 第

2級および第 3級アルキルフルオリド の簡便かつ効果的なフッ素化試薬となること

を明らかにした。

さらに， H F -メラミン系と不均一な四塩化炭素やペンタンを共存させることに

より HFーメラミン溶液の繰り返し再使用が可能となり， フッ素化試薬(H Fーメ

ラミン溶液)を効率的に使用する反復利用についても明らかにした。

一方，第工級 ア ル コ ー ル に 対 し ては反応が困難でありフッ素化生成物はほとんど

られなかったが，第 2級 3 第 3級のアルコールはこれらの脱水により生ずるアル

キルカチオン中間体を経て対応するフッ化アルキルが生成する。

4
ペヨq

d
 



2 .6 参考 文 献

1 ) 福原 彊 3 米田徳彦，陪部崇文，永田聖司，鈴木 章，日本化学会叫リ

1985，1951. 

2 ) この場合，試薬に基質を添加するさい激しい反応熱が生ずるため，反応温度の

制御が思難であり，再現性あるフッ素化生成率(選択率)は得難かった。

3 ) 米国徳彦，鈴木勝彦，育村和夫，大塚博，工学部研究報告 ，No.45， 67(1967); 

J.T.Kelly， J.R.King， H.:.J.Knight， Ind.Eng.Chem.， 54， 293(1962). 

:1 ) 通常は溶 媒 層 中 に 炭 酸 水 素 ナ トリウムを加えても二酸化炭素の発生は認められ

ないが，実験操作上，微量のフッ化水素が溶媒中に物理的に混入した場合は少

の炭酸水素ナトリウムによって容易に中和できる。

5 ) この場合，四塩化炭素，ベンタン い ず れ も 同 様 の 結 果 を 与 え た が ， 四 塩 化炭

を用いる場合は反応液の下震に生成物を含む有機溶媒がくるため実験室的には

フッ化水禁溶液との分液操作が容易である。

6) Table 2.2-1 に示したように HFーメラミン溶液のメラミン濃度が 14'"23% 

までの範囲内で高い活性を示すことから， Table 2.2-2 に示す H F -19%メラ

ミ ン 溶 液を繰り返し使用した場合 3 反応によるフッ化水素消費量からは理論ム，

繰り返し使用 5回目でも十分な活'f生を持っているはずである。 しかし 5由自

時点、でのフッ素化物収率は四塩化炭素を治媒とした場合 70"'-'80%と再現性が余

りなく 3 また， この 様 な 活 性 低下は実験操作のさいの液一液分離の不完全性や

空気中の水分の混入などが影響したためと考えられる。

7 ) G . A . 0 1 a h， J. T . H e 1 c h， Y. D . V a n k a r， ~.l. N 0 j i m a， 1. K e r e k e s， J. A . 0 1 a h ， 
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多語 3 宝註 H Fをフッ素源とするハロゲン交換フッ素化試薬の開発と反応

3.1 ハロゲン交換フッ素化反応

脂肪族フッ素化合物 (RF)を合成する方法のーっとして対応する脂肪族ハロゲン化

合物 (RX )のハロゲン交換フッ素化反応があるが 3 反応基質の入手の容易さから有

用な方法であり，古くから研究が行われている。フッ素化試薬としては一般にフッ

化 アル カリ 金属(1 a族)塩が用いられるが 1勺その弛に HF， HF-アミン，

五日F::， AgF， R-lNFおよび RnPF:-:c等が知られている。 い る フ ッ 素 化 試 薬 の 目的生

成物選択性や フ ッ 素 化 活 性 に 一 長 一短があり，今日も新規なフッ素化試薬の開発 や

合成法に関する研究が盛んに行われている UO

アルカリ金属 塩 の フ ッ 素 化 活 性 は CsF > RbF > KF >> NaF >LiF の)1慣に高く 3¥

CsF が "-
U い活性を示すが， 価な試薬のため比較的安価で適度な活性を持つ日

が最もよく用いられる。しかし， K Fは有機溶媒への溶解度が{まいために 3 フッ素化

試薬として用 い る 場 合 に は 掻 性 の 高い溶媒を用いて一般に高温・長時間反応を要 す

る。これらのフッ化アルカリ金属塩をフッ素化試薬として用い 3 基質として一級ア

ルキルハライド (RX)を 用 い る 場 合 は自的の第 l級のフッ素化生成物を好収率で与え

るが，反応が Sυ2的 に 進 行 す る ために基質は HXの脱離反応や反応溶媒等の求核

換反応を受け易い。環状脂肪族ハライド，第 2級 お よ び 第 3級アルキルハライド

を基質として用いる場合は脱 HXによるアルケン類の生成が疫先し， 目的のフッ素化

合物がほとんど得られない 4¥ また溶媒としてエチレングリコール等のジオール 類

を用いると目的の RFの他にオレフイン類や溶媒と反応したエーテル誘導体が副生す

る:3:.。

これらの解決法として日の表面議 を 増 大 さ せ た Spray-dried KF"'"や CaF-KF7> .引

を用いる反応が開 発さ れた 。ま た 3 棺 間 移 動 触 媒 と し て 18-クラウン -6ーエーテル存

在下水溶性 KFを用いることにより，第 1級ハライドから好収率でフッ素化生成物が

得られる号〉。しかし 3 これらのフッ素化試薬を用いても皮応基質が第 3級および 環

nhu 
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状アルキルハライドを用いる場合には Scheme 3.1-1 に示すようにフッ素化物は主

生成物とはならずアルケンが優先的に生成するい。

Bu句 NF(TABF) 等の第 4級アルキルアンモニウムフルオリドやその一種であるアニ

オン交換樹脂 -も ハロ ゲン 交換 フッ素化試薬として利用され 3 第 1級アルキルハ

ライドの良好なフッ素化試薬となるが 3 この場合も日の場合と同様に環状および第

3級アルキルハライドからは脱離反応が主反応とな:)自的のフッ素化生成物を得る

ことはできない。

1 b族金属のフッ素化合物である フッ化銀(Ag F )はアルキル塩化物や臭化物のハ

ロゲン交換フッ素化反応試薬として活性が高いことが知られている。特に AgFを用

いる場合は KFを用いる場合より脱離生成物が少ないことが特徴である o 一方 1b 

族金属元素である錦とフッ素の同化合物は CuF::が市販されているが， フッ素の一価

鍋塩(C u F )はその存在が明かでない 11 。しかし， ピピリジンを配位子として用い

たこ価錦塩 (CuF-.) のアセトニトリル溶液がハロゲン交換フッ素化反応に有効であ

ーァ 12)  
{ミノ O 

一方， H Fはフッ素化学工業において根幹をなすフッ素源であり，ハロゲン交換

フッ素化試薬としても古くから研究されている 13¥HFとベルクロルアルカン類

やベルクロルアルキル芳香族等のペルクロル化合物からベルクロルフルオロアルカ

ンやベルフルオロアルキル芳香族類合成する方法は工業的に利用されている。この

場合，五フッ化アンチモンや五塩化アンチモンおよび三フッ化ホウ素が触媒として

用いられる 1.，¥ しかし 3 特定の位置にフッ素を導入するモノフルオロアルカン類

合成にはこの方法は利尼されていない。

ネ先ヘx
KF -crown-6-ether 

ヰ七¥F ネタ ¥+ 

64-80% n=3. 5 

o-x 
KF-crown-6-ether O 

JくX
KF・crown-6・ether J¥ 

Sclzeme 3.1-1 
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3.2 HF-Cu::，O司有機塩基溶液を用いるシクロおよび

第 3級アルキルハライドのハロゲン交換フッ素化反応

酸化第一銅(Cu.:O) は硫酸や BF何日二O等の強酸にはほとんど溶解しないが， COの

よ う な 配 位 子が害在する雰屈気下で，微量に溶解した Cuーが COと錯イオンを形成し，

Cuーを安定化するためこれらの溶媒中に CU:， 0溶解することが知られている s旬。従っ

て，百 FとCu二Oを混合することにより HF溶液中の溶解 Cu"- イオンがアルキルハ

ライドのハロゲン引き抜きを促進しハロゲン交換フッ素化炭応に有効に作用するも

のと期待される。

本節では， フッ化水素(H F ) ー有機塩基-Cu::O溶 液 を 用 い て ハ ロ ゲ ン 交 換 反応

を行い，本反応溶液のフッ素化能について検討するとともに， KF等従来のハロゲン

交換試薬では 反 応 の 困 難 な シ ク ロ アルキルおよび第 3級アルキルハライドの高収率

高選択的ハロゲン交換フッ素化反応を行った結果について述べる。

Table 3.2-1 に クロロ(ブロモ)シクロヘキサンのハロゲン交換フッ素化反応の

結果を従来法お よ び H F -Cu::，O-THF溶液系の反応と比較して示した。

Table 3.2-1 Halogen-exchange fluorination of cyclohexyl halides 

Substratea) Reaction Reaction 針。ductYield / % 
Method Q-x temp. t1ロle

X: 。C h R幽F Alkene 
， 

Anion幽 Exchangeresinsb) Cl 35 30 50 

A守KFphase transfer cat.c) Cl 125 70 100 

HF-CU20時τ'HF Cl 50 2 74 10 

HF輪百王F Cl 50 2 O 。
HF-CU20伽官官 Br 20 1 91 4 

E宮崎TI王F Br 20 1 。 。
a) Reaction condts.: Substr訂 e;5 mmol， HF; 150 mmol， CU20; 7 mmol， 

Oganic-b出 e;THF 3 ml， Solvent; CC14 3 m1. 

b) Ref. 10. c) Ref. 9. 
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アニオン交換樹脂およびKf水溶液一桔間移動触媒系を用いる反応ではクロロシク

ロヘキサンを基質とする場合，原料の転化に高温・長時間必要とし， 呂的のフッ素

化生成物は得られずアルケン類のみが得られる §322『ZO

一方， Table 3.2-2 に示すようにクロロシクロヘキサンを反応基質として HF-

THFおよび HF -CuこO溶液を用いてハロゲン交換反応を試みたところ Cu -'-イオン

のない前者の溶液系では反応が進行せず原料のみが回収され，自主性の強い後者の反

応系では Cu+ によりハロゲンの脱離は起きるが同時に部反応が進行し 3 アルケン類

のオリゴマー由来の生成物が多量に生成した。さらに， H F -Cu:;O-THF溶液を用い

て反応溶液の酸性度を適度に抑制することにより，温和な条件下 (50 "C， 2時間)

でクロロシクロヘキサンから 7-!%収率で目的のフルオロシクロヘキサンが得られ，

シクロヘキセンの部生は 10%であった。また，ブロモシクロヘキサンを基質とした

場合は， 20 "C， 1時間の条件で目的のフッ素化合物が 91 %の高収率で得られ，シ

ケロヘキセン生成量はわずか 4%であった。

第 3級アル キルハライドを基質とし ， H F -Cu::;O-有機塩基溶液を用いた場合

もTable 3.2-2 に示すように， 0"-'25 "Cの温和な条件下でアルケン類を生成するこ

となく呂的の第 3級アルキルフルオリドが高収率・選択的に生成した。第 3級ブロ

モアダマンタンも溶媒として CCLを用いることにより， HF-Cu20-THF溶液中温

和 な条件下で反応し，対応する第 3級アダマンタンを定量的に与えた。

本反応の特徴は HFの酸性を有機塩基を用いることにより抑え F-の求核性が強

められた条件下でれが Cu-によって CuXと発生期のカチオン γが生成し Fーと反lIi5した

ものと考えられ，従来のハロゲン交換フッ素化法では脱離反応が優先するようなシ

クロおよび第 3級アルキルハライドを基質とする場合も混和な条件下・短時間で高

収率・高選択的にハロゲン交換フッ素化反応が行われることにある。

しかし，第 3級ブロモアダマンタンの反応では，アダマンチル構造の故に基質が

第 3級カルボカチオンとなるこ乙が閤難と考えられることから得られた結果は興味

深い。
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Table 3.2-2 Halogen-exchange fluor:ination of cyclo or tertiary ha1ides 
using f王F-Cu20-base

Substrate Organic-Base Solvent 
Reaction Reaction Product Yield / % 
temp. ti立le

℃ h R-F Alkene 

ひ Br THF CC14 20 l 91 4 

ひ Cl THF CC14 50 2 74 10 。-Br Et20 CC14 20 1.5 80 7 

(B-Br THF CC14 25 0.25 100 。
うCl THF CHC13 20 0.5 97 。

Reaction cond低:Substrate; 5 mmol， HF; 150 mmol， CU20; 7 mmol， 
Oganic-base; 3 ml， Sovent; 3 ml. 

一方， Scheme 3.2-1 に示されるように HF -CU:20ーエーテル系を用いて第 l級

RXであるトブ ロモオクタンの反応を行った場合には 50"-'60ccで， 呂的の第 l級RF

を約 20%収率で与えるものの，その他にオレフイン類を含む種々の化合物を与え

た。 HF-Cu:?O-THF 系でトブロモ オ ク タ ン は 反 応 系 内 の Cu+によって SNl反応中

間体としての第工級オクチルカチオンを先ず与えるが， このカチオンは非常に不安

定であって直ちに異性化して安定な第 2級カチオン類に転位し Fーが攻撃して種々

の第 2級フルオロオクタン類が生成する。また反応条件が激しい場合には第 2級カ

ルボカチオンからプロトンが脱離して種々のオクチン類も同時に生成する。 しかし，

この様な S，， 1機構では説明することのできない 1-フルオロオクタンの生成(20 % 

収率)はトブロモオクタンが反応系内で Cu20とHFによって生成していると考え

られる CuFによって S" 2的な反応を受けたものと推滅される。

nu 
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八〈ハI ハ̂八/ ;¥/¥/v IVVV 
10% 
一ープY

-H+ 

人

N 山〈Br今LmN+-NゾムM ん=んw
....，しuBr

5%¥ 10% ノ 5%

(SN1 reaction) 

~ F 

八ヘハゾ んw ん̂ {v・CuBr 八八〈ハーa 
F F 

(SN2 reaction) 20% 20% 10% 20% 

Sclzeme 3.2-1 

芙 験

実験手順は以下に従って行った。

まず， 100 mlのFEP製反応容器に 7mmolのCむ20を入れ，ー78 'Cで十分撹持しなが

らH F (150mmol) と有機塩基(主として THFまたは ELO; 3 ml) を注意深く加え

ることにより，一部溶解しない沈澱として赤茶色の CU;:Oと紫ないし赤紫色の国一液

不均一溶液が得られた。この町一CU20-有機塩基溶液に， 3m1の CCL に溶解した反

応基質 (5 mmol) を十分撹持しながら滴下し，所定の温産 (20"'-'50 'C) ， および

時間で反応を行った。不均一混合溶液は反応時間の経過と共に次第に赤紫色から白

または灰色に変化した。反応後氷水でクエンチングし， CCLで抽出した。常法によ

るスベクトル分析により同定を行った。
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3 . 3 1 b金属フッ化物(C u F様化合物， AgF)を用いる

ハロゲン化アルキル類のハロゲン交換フッ素化反応

前節で述べたように，第 l級アルキルハライドを基質として用いた HFぺu:，o-有

機塩基溶液中でのハロゲン交換フッ素化反応において，大部分の生成物は Si'i工的に

反応した第 2級アルキルフルオ 1) ドであるが，一部 S:i 2的反応によって生成したと

考えられる第 l級アルキルフルオリドが得られた。このことは反応系内で生成した

と思われる CuFのような化学種が第 l級ハライドに対して SiJ2型の置換フッ素化反

応試薬として作用したものと推測される。

そこで， H FとCu:，Oを反応させて得られる銅(1価)のフッ素化合物について検

討するとともに， この化合物および AgF等の 1b族金属フッ化物を用いて第 l級アル

キルハライドのハロゲン交換フッ素化による第 1級アルキルフルオリドの合成を行

った。

3.3.1 HFとCu20の反応による CuF様化合物の生成

100 ml の FEP製反応容器に Cu20(20 g; 羽mol) を入れ， -78 0 Cで撹持しながら

HF  (20 ml; 1 mol) を少量ずつ加える。 Cu20 とHFの反応は発熱的であって H

Fが著しく気化し反応系外に放出される。 HFを加え終えた段階では， Cu::， 0は赤鴻

色の沈混として未反応の状態にあるが，アルゴン気流下で徐々に温度を o0 Cまで

上昇することにより， H Fの蒸発と共に赤褐色の沈澱が徐々に赤紫告に変化した。

o 0 Cで 30分， さらに室温まで昇温して 30 分間静置したのち， 50 0 Cに温度を上

げて反応容器中の大部分の HFを蒸発させた。得られた赤紫色化合物を所定の温度

・所定時間 100----130
0

Cで熱処理すると 3 安定な準結晶物質が得られ， この赤紫色

の結品は粉砕してデシケータで保管した。なお， 100"--130 oC で熱処理後のこの物

質の元素分析による結晶組成値は CuF'1/2H::，Oであった o また， この CuF様化合物は

微量 HFを含むため酸性を示したが， さらにアルゴン雰囲気下で熱処理 (150 oC， 

3時間)を行い CuF様物質としてハロゲン交換フッ素化試薬に供した。
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3 .3 .2 ハロゲン交換フッ烹化試薬としての

C u F様化合物および AgF

この CuF様物質は p-キ シ レ ン ， アセトニトリルおよびベンゾニトリル等の溶媒に

はほとんど溶解せず 3 ハロアルカン類に対して 100 0 cでハロゲン交換フッ素化反応

を行っても目的のフルオロアルカン類は生成しなかった。そこで，銅イオンの配位

としてどリジン誘導体を用い CuFの溶解度を高めてハロゲン交換反応を試みた。

反応は還流冷却器付き 100mlのナス型フラスコを用いて， CuF (13 mmol) ，配位

子 (ピリジン類 1.3-26mmol) と反応基質の 1-ブロモオクタン (5mmo 1 )を入れ

130 0 cで-1:5分間反応を行った。

トブロモオクタンを基質とし，配位子として γ ーコリジン (2，L十トリメチルピ

リジン)を用い 3 コリジン量のフッ素化収率におよほす影響について検討した結果

をTable3.3-1 に示す。

Table 3.3-1 Effect of the molar ratio of CuF / '{-collidine 

ハノ〉、 ŝr
CuF， )'-Collidine 

〈ハJいF+ 〈ん〈〆P 

130 oC， 45 min 

Substrate / CuFa) / )'-Collidine Yield of Yield of 

(mola ratio) R時 P/% Alkene / % 

1 2 2 75 2 

1 2 4 59 1 

1 2 8 39 。
1 2 10 4 。

a) Prepared by the treatment of CU20 with HF at 100 oC 

Table 3.3-1から明らかなように， C II F様化合物に対してコリジンを l当量用い

た場合， 75%収率で 1-フルオロオクタンを与えるた。しかし 2当量では 59%収率 3

4当震では 39%収率に低下し 3 用いる配位子の量は少ないほど反応性が高いことが

認めら れ た 。また，配位子 l当量では反応系が画化して撹持が困難となるため，取
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扱いの容易さからは約 2当量以上の γ ーコリジンが必要である。

次 lこ3 種々のど 1)ジン誘導体を用いて配位子のトフルオロオクタン収率に及ぼ す

影響を検討した。結果を Table3.3-2 に示す。

2，2'ーピビリジンを配位子として用いた場合に CuF様物質のフッ素化能は最も高

く 1-フルオロオクタンを 84%収率で与え，基質の脱離反応生成物である 1ーオク

テンは僅か 7%であった。また 2位および 6位にアルキル基を持つピリジン類も

CuF様 物 質 に対し高いハロゲン交換フッ素化能を与え，アルケン等が副生を抑制し

てフッ素化物を 40'""60% 収率で与えた。 しかし，置換墓を持たないとリジンを配

位子として用いた場合は原料転化率は 10%であるが目的のトフルオロオクタン収

率は 5%と低く，百一オケチルピリジニウム塩の生成力)nmrにより認められた。一方，

トリブチルアミンや DM F，エチレングリコールおよびベンゾニトリル等の化合物

は配位子としての効果を殆ど示さなかった。 また， ケロルピリジンやブロモピリ

ジンを用いた場合にはフッ素化合物 を数%与えるが Scheme3.3-1 に示すように百一

オケチルピリドンを 45~ 50% 収率で与えた。 ピリドンの生成は用いた CuF様化

合物 (CuF.1/2H20 :後述)に含まれる水分によるものと推測される。

次に，種々の条件下で熱処理した CuF接化合物を用いてその組成とハロゲン交 換

フッ素化活性について検討した。結果を Table3.3-3 に示す。

大気中 80 0 Cで 3h処理した場合 にはトフルオロオクタン収率は 28%と低いが，

アルゴン気流下，同一条件で処理した場合は 50%収率でトフルオロオクタンを与え

た。このフッ 素 化 試 薬 の 組 成 は 元 素分析健から CuF.1/2H20であるが， アルゴン

流下で熱処理溢度を上昇させるにしたがって CuF様化合物の水分は減少し， 200 oC， 

3時間処理した場合には完全に脱水して CuとFが 1 1の組成の化合物を与えた。

しかし， この化合物を用いて反応を行った場合には 1-フルオロオクタン収率はは%

と低下した。フッ素化生成物収率 48"-'56%の高いフッ素化能を有する CuF様化合物

は熱処理温度が 80'"'-'150 0 Cの範囲で得られる CuF・1/4"-'1/2 H20の組成の結品水

を含むフ、ソ素化銅と考えられる。この結晶水とアルキルピリジン等の配位子が交換

することにより，アルキルピリジン 配位した銅が錯イオンとして溶解し，ハロゲン

交換フッ禁化能を示すものと考えられる。 しかし，結品水の含まない高温処理した

CuF様化合物の場 合 は 配 位 子 が 入 り込むための間隙がなく，銅とピリジンの錯イオ

ンを形成することが函難なためにフッ素化活性が低いものと考えられる。

e
1
2
 

1
4
1
 



Table 3.3-2 The halogen-exchange f1uorination of 1七romooctaneusing CuF with 

pyridine derivativesa，b 

Conversion Product Yield / %C) 
Pyridine derivative Solvent 

R-f'I) % Alkenes 。。 9ge) 91 7 

56 48 1 

97f) 91 2 

y Benzonitrile 57 37 1 

Benzophenone 21 10 。
Acetophenone 57 33 l 

Decane 13 7 。
y 99 48 2 

v 44 34 

~ 99 48 7 

O 99 5 。

() 99 41 。

cr 99 65 1 

oBr 99 traceg) 。

。コ 99 22 1 

。y 30 8 。
a) Prep訂 edby the treatment of CU20 with HF. Calcined at 130 oC. 

b) Reaction Conditions: React.time 45 min; React. temp. 130 oC; 1幽 Bromooctane5 mmol; 

Solvent 3-10 ml; CuF-like compound 13 mmol; CuF/Pyridine derivative=1/2 molar ratio. 

c) Based on the substrate. d) 1-Fluorooctane. e) CuF/Bipyridine=l/l molar ratio. 
f) CuF-like compound calcined at 100 oc. 
g) N心ctylpyridone wωformed(See Scheme 3.3-1). 
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ぴ CuF-likecom凶一同 R-Br -(rO 

CuFo(H20)O.50 

CuF2-CU20 

X=Br， R=Octyl 51% 

X=Cl R=Octyl 45% 

Schrme 3.3・1

Table 3.3-3 Effect of CuF calcined temperature 

Calcind temp. Replaced Composition of RF yield 
for CuF / oC g出 CuF-like compound % 

25 Ar 39 

80 Ar CuFe(H20) f¥:f¥ e(HF) 50 0.50 ，-~， 0.10 

100 Ar CuFo(H20)f¥ Af¥ o(市) 28 
0.49 ' 0.05 

" arr 56 

130 Ar 49 

150 Ar CuFo(H20) 0.20 43 

200 Ar CuFo(狂ゐっ0)0.05 23 

300 Ar CuF 18 

Reaction condts.: React. time 45 min; React . temp. 130 oC; Substrare， n-Octyl-Br 5 mn 

CuF 13 mmol; Ligand 'Y-Collidine 10 mmol; Solvent PhCN 3ml. 

一方， Table 3.3-4 に示すように CuF様化合物の X線解析を行った結果， この鋸

とフッ素の化合物は従来から知られている CuaLHcOdの化合物の回折線とは異なり

新規の化合物の可能性がある。

この場合， C u F様化合物(C uの平均電荷数二 l価)の CuFは不均化して Cu (0価)と

CuF:: の混合物として存在し 2価のフッ化鍛 (CuF2) がフッ素化反応の活性種と

して作用している可能性もある。そこで， γ ーコリジンを配位子として CuF様化合

n
h
U
 

4

ペー



物 CuF~ または Cu+CuF~混合物によるトブロモオクタンのハロゲン交換フッ素化反

応を検討した。実験結果を Table 3.3-j に示す。

Table 3.3-4 X -Ray Index of various copper f1uorides 

Substrate Spacing/ A Intensity File No. 

CuF like compound 4.84 3.26 2.74 100 60 52 

CuF2 3.22 2.66 2.82 100 35 23 9-136 

CuF2-2H20 4.78 2.71 3.71 100 85 70 6-0143 

CuOHFCuFっ 4.22 3.54 3.54 100 40 35 6-0170 

CuOHF 4.68 2.55 1.97 7-306 

CU7(OH)lQF4 4.65 2.34 2.70 16-736 

CU(OH)3F 4.65 2.27 2.47 16-763 

Ttable 3.3・5 Halogen-exchange fluorination of octylbromide 

Reagent 
Substrate / CuF) j y-Collidine 

(molar ratio) 

Product yield 
of R-F j% 

J
u
 m

 
o
 

oi m
 

o
 

c
 

凸
U

円
M

K
M
W

円九

四

的

向

f
L

円

し

円
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l 4.5 48 

1 

1 

2.6 

2.6 

2.6 

4.5 

5.2 

4 

19 

Reaction condts.: React. time 45 min; React . temp. 130 oC; Substrate， n-OcザトBr5 mmol; 

Reagent 13 mmol; Ligand y-Collidine 10 mmol. 

a) Prep訂 edby the treatment of CU20 with HF. b) CuF2 is purch出 ed

2価のフッ化銅 (CuF::)をハロゲン交換フッ素化試薬として用いた場合には 1-フ

ルオロオクタン収率は 4% と低いが， C u F様化合物を用いた場合の収率は 48%に

上昇した。一方， Cu F 2 に O価の Cu粉末を混合し，これを試薬として反応を行った

ところトフルオロオクタン収率は 19%であって CuF2 による反応の場合よりも高
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活性を示した。以上の結果から， C u Fニのハロゲン交換フヴ素化活性に比較してアル

キルピリジンが配位したれlF様化合物は高い活性を持つことが明かとなった。す な

わち 2価の鏑と O価の銅を混合す ることにより不均化により工価の銅が insitu 

で生成し， フッ素化活性が向上したものと考えられる。 CuF様化合物が国体状態で

単一物質としての結晶構造を持っかどうかは明かではないが， フッ素化反応に関与

する活性種は 2配位の l価錦錯イオンとして作用していると結論される。

CuF様化合物 を用いるトおよび 2-ハロオクタン類のハロゲン交換フッ素化結果

を報告されているフッ素化試薬による場合と比較して Table 3.3サに示す。

アニオン交換樹脂 Cuh および改良型肝をフッ素化試薬として用いる場合ト

ブロモオクタンからのトフルオロオクタンの生成率は高いが，一般に長時間の反

応を必 要 と し，アルケン類の副生を伴い易い。またこれらの試薬を用いる 2-ブロモ

オクタンの反応では 2-フルオロオクタン収率は低くアルケン類が顕著に生成した。

これに対し CuF様化合物をフッ素化試薬として用いた場合には， より短時摺の反

応で 1-および 2-ブロモオクタンのいずれの基質に対しでもアルケン類の副生を 著

しく抑制して対応するフルオロオクタン類を良好な収率で与えた。反応基質として

トト シルオクタンを用いた場合には，アルケン類の部生が全くなく民的のトフル

オロオケタンが高収率で得られた。また 1，10-ジブロモデカンを用いた場合もアル

ケン類の生成は認められず 3 良好な 収率で対応するフッ素化生成物である 1-フル

オロー 10-ブロモオクタンおよび 1，10-ジフルオロオクタンが得られた。

一方， AgF はフッ化試薬として古 くから知られているが，配位子としてピピリジ

ンを用いた場合には，報告されているフッ素化試薬のみならず CuF様化合物よりも

高 いフッ素化能を示し 1-ハ ロおよびトシルオクタンから同一の反応条件でほぼ定

的に呂的の 1-フルオロオクタンが得られた。 AgF による反応に γーコリジンや

2，2' -ビピリジンを配位子として用いた反応伊lはこれまで知られておらず， これら

の組み合わせ を 換 え る こ と に よ り 脂崩族ハロゲン化物のハロゲン交換フッ素化試薬

となることは興味深い。

n円
U

4
ぺ
な



Table 3.3・6τ'hehalogen-exchange fluorination of haloa1kanes 

Reagent Substrate 
Rreaction Product Yield / %al 

Time / h Temp./ oc R嶋 FbJ By幽 Products
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釦'n c
 

x
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V

竹

υ
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-m-m 

M

m

 

1-Bromo∞tane 

2-Bromooctane 

20 

25 

Aq幽 KFwith phase-1-Bromooctane 3.5 

transfer catalystd) 2・Bromooctane 5 

18司 Crown-ふ 1-Bromooctane 230 
Complex幽 KFe，m) 2-Bromooctane 150 

Calcine-dry KF f，kl 1-Brom∞ctane 23 

Spray-dry KF g，m) 1-Bromo∞tane 10 
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" o，j) 

CuF r，s) 

Cu+CuF2
S) 

AgFSl 

1-Brom∞ctane 128 

1-Bromododecane 5 

1-Bromooctane 48 

86 

86 

160 

86 

83 
83 

135 

82 

82 

160 

100 

1-Bromooctane 0.75 130 
1-Chlorooctane 3 160 

1-Tosyl∞tane 0.75 130 
2-Bromooctane 0.75 130 

1，10心ibromodecane3 130 
" 1 130 

1・Bromooctane 0.75 130 

1-Brom∞ctane 0.75 
1-Chlorooctane 0.75 
1・Tosyloctane 0.75 
2-Bromooctane 0.5 

1，10心ibromodecane 1 

130 
130 
130 
130 

130 

82 

20 

A1kenes(12) 

A1kenes(73) 

64 Alkenes(15)， Alcohols(8) 
Alkenes(14)， Alcohols(8) 
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Octanes(2) 

Dodec司 1値 ene(16)

Oct-1-ene(2) 

Octenes(2) 
Octanes(l) 

None of others 
Octanes(32) 

1-Bromcはか
臼uorodecane(22)
Octanes(8) 

Octenes(l) 
Octanes(l) 

None of others 
Octanes(29) 

None of others 

a) Based on the substrate. b)羽lecorresponding f1uoroalkane to出esubstrate. c) Ref. 10. 

d) Ref. 9. e) Ref. 16. f) Ref. 17. g) Ref. 6. h) Ref. 12. i) Ref. 7. j) Ref. 8. 

k) Solvent， Diethylene glycohol. 1) Solvent; Hexane. m) Solvent; Acetonitrile. 

n) Solvent; Su1folane. 0) Solvent; tetraglyme. p) No description about the by-product. 

q) Wi出 2，2七ip戸idine.r) Prepared from CU20 and HF， and calcined at 100 oC. 

s) Substrate/reagent=l/5; reagent/y幽 collidine=l/2molar ratio respectively. 
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3.3.3 Ib族金属フッ化物(C u F様化合物， AgF) を用いる

ハ ロ 複 素 環 芳香族類のハロゲン交換フッ素化反応

l級 ハロ ゲン化脂肪族炭化水素のハロゲン交換フッ素化反応では AgFが CuF様化

合物より高活性を示した。この試薬を用いて， 一般にフルオロ交換が国難とされて

いるハロ複素環芳香族類のハロゲン交換反誌を試みた。 Table 3.3-7 にトブロモピ

リジンとの反応結果を既存のフッ素化試薬である SbL，KFと比較して示した。

Table 3.3-7 Fluorination of乙bromopyrid加d

Fluorinating Solvent or 
Reaction Yield of 2-F1uoro-

agent ligand time / h temp. / oC pyridine/与す)

SbF3(1 eq.) 0.5 185 3 

KF(2 eq.) DMSO 2 180 4 

CuF(4 eq.) Bipyridine 1 150 2 

AgF(2 eq) Col1idine 2 185 10 

AgF(4 eq.) Bipyridine 1 150 74 

a) Substrate 5 mmo1. b) G.C. yield. 

AgF-ビピリジンを用いると 2-フルオロピリジン収率が他の場合に比べて著しく

収率で得られた。ここで， この反応におけるピリジン誘導体の配位子としての効

果の序列はハロ脂肪族化合物の反応の場合と異なる。ピリジン環に置換するハロゲ

ン交換フッ素化反応においては 3 用い る配 位子 はビ ビリ ジン でな けれ ば良 好な 結果

を与えない。 SbF3，KF
1

o)および CuF様化合物をハロゲンイヒピリジンのハロゲン交

換フッ素化試薬として用いると対応するフッ素化物は低収率でしか得られない。

Table 3.3-7 で示した試薬のうち最も高いフッ素化活性を示すAgFービピリジン系

を用いて，ハロピリジン類や 2-ハロベンゾチアゾール等のハロゲン交換フッ素化反

応を試みた結果を Table 3.3-8 に示す。

ここでどリジン環 2一位のハロゲン基はフッ素交換され易いが 3一位のハロゲンは

-50 -



ほとんどフッ素化されなかった。一方 2-ブロモピリミジンは 82 '(， 2時間の穏

和な条件下で 3 また 2-クロロベンゾチアソールは 150 'C， 1時間で容易にフルオ

ロ交換された。

Table 3.3-8 Fluorination of AトXus均 aAgF七ipyridinea)

Substrateb) 

Reaction 
Yield of ArF / %C) 

time / h temp. / oC 

(rBr 
1 150 74 

(rCl 11 11 62 

i:LBf 11 11 3 

CLci " 11 。

uBr 
11 11 61 

U
C1 

" 11 84 

iYBr 2 82 71 

び〉ci 1 150 54 

a) AgF 20 mmol， 2，2'ゐipyridine20 mmol. b) Substrate 5 mmol. c) G.C. yield. 
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3.4 まとめ

汎 用 さ れ ている KF等を用いるハロゲン交換フッ素化反応において，脂環式およ

び第 3級アルキルハライド (X=Cl， Br， 1)の HXの脱離反応が優先す るた

め 対応するアルキルフルオリドの合成 は困 難で ある 。 しかし， H F -Cu-，O-THF 溶液

を用いることにより，アルケン類の 生成を抑制して，脂環式および第 3級アルキル

フルオリドが室温下，短時間の反応で高 収率 で合 成さ れた 。

HF-Cu:;:O-THF 溶液を用いる 1-ブロモオクタンのハロゲン交換フッ素化反応は，

Br-が脱離して第 l級アルキルカチオンが生成した後第 2級 アル キル カチ オンに異

性化し， これらが Fーイオンと SHl的 に 反 応 し た 第 2級 ア ル キ ル フ ル オ リ ド 類 が得ら

れた。 しかし， この生成物中にこのような SNl反応では説明できない第工級ア ルキ

ルフルオリドの生成が認められた。こ れ は 反 応 系 内 で in suitに生成したと考え ら

れる CuF様 化 合物による S~i 2的置換反応で生成したものと考えられる。

そこで， H F と酸化第一錦とから CuF様化合物を合成し，第 1級ハロアルカン類

に対するハロゲン交換能の検討を試みた。 CuF様化合物は HFとCu:;:Oとを一78 0 Cで

混合した後，アルゴン雰屈気下で徐々 に 加 混 し 過 剰 の HFを除去し， 80-----300 "C 

に加熱することによって得られ， 80-----150 "Cで熱処理した CuF様化合物の組成はほ

ぼ CuF.1/2 H::，Oであった。この化合物そのものは反応基質に対してハロゲン交換フ

ッ素化能をもたないが， γ ーコリジンやピビリジンを配位子としてに用ると第 l級

アルキルハラ イ ド か ら 対 応 す る 第 1級アルキルフルオリドを短時間の反応で高収 率

に与えた。 CuF様化合物が新規な化合物であるかどうかは明確ではないが，ハ口ゲ

ン交換フッ素 化試薬としての有用性を明らかにすることができた。

一方， C u F様化合物と両様に AgFも γーコリジンやビピリジンを配位子として用

いることにより高いフッ素化能を示した。特に， AgF-ビピリジンはピリジン， ピリ

ミ ジンおよびベンゾチアゾール等の 2位のハロゲンに対して KFや SbF3より高活性な

フッ素化試薬となることが明らかになった。

以上のように ， 1 b族 1価金属のフッ素化合物はハロゲン交換フッ素化能が高く，

ピリジン誘導体を配位子として用いることにより，良好なハロゲン交換フッ素化試

薬となることを明らかにした。
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多倍 4 
ニコE全芝主

主寺三 H F-有機塩 溶 液を用いる芳香族アミン類 (ArNH:::)の

脱アミノーフッ素化反応

4 .工緒

フルオロ芳 香族化合物(Ar F)は耐熱ポリマーである PEK をはじめ強誘電性

液晶など高分子および篭子関連分野で， また，医薬・農薬の合成中間体として合成

化学 分 野 で も非常に重要な化合物である 1)。 芳香核へのフッ素の導入はこれまで

Baltz-Schiemann法 3 ハロゲン交換法，およびユニークな直接フッ素化法等の親

子的フッ素化反応が開発され，こ れらに関しては成蓄や総説 1 人 目 に 概 説 さ れて

いる。

フルオロベンゼンそのものを合成する方法も Scheme4.1-1 に示されるように，

伊jえばアニリンをジアゾ化して得られるフェニルジアゾニウムテトラフルオロボラ

ートの熱分解 (Baltz-Scheiemann)反応によって 51"-'57% 収率(単離)で 2) ， 3.¥ 

ジ シクロペンタジエンとジフルオロクロロメタンを 400"-'600
0

Cで反応させるこ

とにより 67%収率で山，アセトニトリル中 (-32 0 C) のベンゼンの分子状フッ素

による謹接フッ素化では "-'1%収率 5 あるいは Xeんにより 65%収率で得られるな

どの報告 6 )がある。
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O 51-57% 
O 十偲2C1

400-6000C 
11 67% 

11 

1O%Fっ-Nフ

MeCN 
XeF2 

MeCN 

Scheme 4.1-1 

11 1% O 
11 65% 

ニトロクロロベンゼンなど強い
求引基を持つハロ芳香族は求核攻撃を受け易

く， D ;.j SOや D:.JFのような極性溶媒中で KFと高温で長時間反応させることによりハ

ロゲン交換ーフッ素化反応を起こし対応する ArFを与える円 (Scheme <:1・ 1-2 )。

C 
KF却 DMSO

C 190 oC， 14 h 72% 
02N 

仁X~I
KF-DMF F 

αNO?  40呪170 oC， 163 h 

σ KF-(Me)っSOフ σ 200 oC， 7 days 
50% 

Scheme 4.1-2 

親電子的フッ素化試薬としては
やヘリウムガスで希釈したフッ素 (F

2
) 5)の

他 CF30Fa:¥XeF2S ・， CsSO..!F""¥CH月CO勺 F1 1 

寺 F:::よりも温和にフッ素化が行い

得るものも開発されている。また， N -F結合を持った安定な (CF
3
S0

2
)2NF12)やフル

オロピリジニウム塩 13)も芳香族炭化水素のフッ素化試薬として有効であり 3 とく

にo一位が優先的にフッ素化される。 (Scherne 4.1-3) 

- ;);) -



σ3 (CF3S02)2NF 

C b-74%立1-4%， p-21 %) 

σ 母子 OTf σOHVCOH 

Scheme 4.1-3 

また， H F -トリエチルアミン(E t バ.3HF) を用いた ArHの電解フッ素化による

フッ素法も報告されているが，.，¥電流効率が悪く目的生成物と未反応原料や副生

物との分離に今後の課題が残されている。 (Scheme 4.1-4) 

。コ
F 

調 2e ∞ cc + 
Et3No3HF 

210も 1% 

Scheme 4.1-4 

これらの他にも種々のフッ素化試薬や反応が多数報告 1 :3)されているが， いずれ

も一長一短があり，その多くが高価なフッ素化試薬を用いるものである。従って，

芳香核への工業的なフッ素導入法としてはアニリン類をジアゾ化一脱ジアゾフッ素

化(脱アミノーフッ素化反応)する Gries反応 1ιEおよび Baltz-Sheimann反応，あ

るいはハロゲン化芳香族類(A r X)のハロゲン交換ーフッ素化反応等に限定されて

おり， これらも非常に限られた反応基質に対してのみ適用されている。従って，捜

雑な置換基をもっ ArFの多くは構造の簡単なフルオロ芳香族をさらに修部・誘導し

て合成される。ここで，アニリン類のジアゾ化によって得られた芳香族ジアゾニウ

ム塩の脱ジアゾフッ素化反応は位置選択的にフッ素化ができること，およびアニリ

ン類の入手の容易さ等から最も重要な反応である。 しかし，一般に反応の再現性に

乏しく，収率も低い場合が多い。本章では HFおよび HF一塩基溶液を用いてアニ

リン類の脱アミノーフッ素化反応によるフルオロベンゼン類合成について検討した

。土田中 U ネ

市口汚~ '(ど述べ Q 。

nhu 

w
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4- • 2 Ar:';H:::の脱アミノーフッ素化反応の進歩

4 .2 .1 はじめに

アニリン類 (Ar:iH:::) をジアゾ化して得られる芳香族ジアゾニウムテトラフルオ

ロボラート塩(Ar しBFω)の分解 (Baltz-Shiemann反応 17っによるフルオロ芳香

族化合 物(A r F )合成はその集大成 1a)もあり，工業的 ArF合成法としての評価も高

L ¥18、。

しかし 3 生理活性物質など複雑な構造を持つ ArF の合成に際しては 3 一殻に不安

定な ArN:2X塩の合成及びその精製の煩雑さ，国体塩の熱分解に伴う反応の温度制御

や実験の再現性の困難さ，溶媒や基質 ArNH:2の置換基の反応に及ぼす影響等，未解

明な部分が多く，汎用性の畏れた ArF 合成法とする為には解決すべき諸問題が残さ

れている 2'2¥本節では以上の視点から， ArNH2の脱アミノーフッ素化(ジアゾ化一

脱ジアゾフッ素化)反応の進歩を概説する。

F
I
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4 .2 .2 Baltz-Schiemann皮応

ArN 2BL，塩は ArNH2塩 酸 塩 を Na;i 0 ~等の無機亜硝鼓塩によりジアゾ化し，得られた

ArN2Cl塩の氷水溶液にホウ酸と 60先日 F酸(1対 4モル比)から調裂したホウフッ酸

( HBL;)を加え，析出する結晶性固体を水，アルコール，エーテル等で洗浄し，再

結晶して合成する。乾燥後，小炎で結晶表面を加熱分解し ArFを得るが2.1 発熱

を伴うため注意、を要する。発生 BF3は 容 易 に 回 収 で き 3 分子中の複数のジアゾニオ

も共に脱ジアゾフッ素化される。 ArF1i3、
22)収率は ArN2BL塩の熱分解j去に左右さ

れ，砂 ，ア ルカリ金属塩等の固形希 釈 剤 や キ シ レ ン 3 ヂカリン，石油エーテル 3 流

パラ等の有機溶媒中で窒素或は減圧下の反応も検討されている。 ArN.::X塩 の イ オン

的な性質の故に水や HBr，HCl，濃硫酸等の無機酸や酢酸 D日F，アルコール， スル

フオラン等の極性有機溶媒或は求電子置換反応に対してメタ配向性置換基を持つベ

ン ゼ ン 類 も 反応溶媒となりうるが，溶媒との反応生成物が主となる 2330 ジアゾニ

ウム塩に関す る 研 究 は 数 あ る が 24¥ 反応に伴う Tar様物質生成機構等未解明の部分

も多い。また， AsFo， SbFo，(ArN2)2SiF6 や PF6塩等の ArN2X塩 の 脱 ジ ア ゾ フ ツ

化による ArF合成は一般には重要性は 低 く 25) より有用なものとする為の今後の

研究の進展が望まれる。

no 
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4 .2 .3 極性置換基を持つ Ar:i~\塩の脱ジアゾフッ素化反応

ArN::¥ 埋の 0-や p一 位 水 酸 基 ， ニトロ基等はジアゾニオ基との間で共鳴の寄与が

あり (Scheme L2-1) ，脱ジアゾフッ素化を困難にし 25¥ 脱アミノ化や求核反応

を受け易い謹換基がある場合は Pschorr 反 応 等 の 部 反 応 を 併 発 す る U10

刊二戸N-AHP2N
RO-{ )-~=N RS〈HIA
。十N

ー略トーa・mーー白血値目ー~ Cè~=長

Scheme 4.2・1

自変化され易く ， 酸 に 対 し て 溶 解性の低いアミノフェノール類は常法ではジアゾ

化 が困難であ り ， 有 機 溶 媒 中 で の NOxや濃硫酸中でのニトロシル硫酸，亜硝酸誘導

体等が用いられる日、。また， これらの BF4塩はエーテルや水への溶解度が高くその

単離が難しい上に 0-および p一体では異常な熱分解反応を伴う。弱酸 PF: を用い

ると低溶解性の PF( 塩 を 収 率 良 く 得られるが，熱分解効率は低い目、。一方高濃度

HBL;を用いてジアゾイじすると o一体は対応する ArN2ムの OH 基とジアゾ化後に誘

導されて生ずるキノンジアザイドとが水素結合した [4.1づJを m-体は対応する

Arti2BF4 塩 [ J.lイ Jを， また p一体はキノンジアザイド 2 分子が水禁結合し た

[ J.lづJを与える 3 2)) (Scheme 4.2-2)。

J.2づ， J.]-2および j.]-.}の化合物の熱分解で m-， 0- および p-フルオロフ

エノールをそれぞれ収率 24%，18% および 32% (ArNH:::: 基準)与える 3己〉。 アセト

ント水)中，銅粉や銅塩の存在下 ArN=BL;塩は室温'"1 0 0 OC で対応 ArF を収率

良く与えるが 31) (Table L2-1) ， p-アミノフェノールの場合は ArF(29%)と共に

ArCl(27% )と ArH(1%)も生成する 32¥
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[合tet]BF

+ ..H. 

〈工 00 
O N2 

4.2-1 4.2砲 2 4.2綱 3

Scheme 4.2-2 

Table 4.2-1 Dediazoniation
a
) of RC6H4N2BF4 

in the presence of Cu or Cu(I) salt. 

R 一C

-
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l
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C一
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4
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M
一P幽N2BF4

m-N2BF4 

o-N02 

m-N02 

p-N02 

ひ COOH

p-COOH 

p-CH3CO 

4噌 (4'-C6H4N2BF~ 
p-oIfJ 

o-otf) 
p-NHCOCH3 

a) Acetone-H20 so1.， 60-100oC. 
b) Based on ArNH2・
c) Dif1uoride. d) Not isolated. 

Table 4.2・2 Synthesis of ArF as the precursor of enoxacin 

3ーまたは十アミノ安息香酸からの Ari'i2BF.;塩も通常法でArFを与え難いが， THF存在

下で調製した後キシレン中で分解すると 60-70%の収率で対応するフルオロ安患香

酸を与える口、。 また爆発的な分解で Tarを与えるニトロー1-ナフチルアミンからの

ArN
2
BF

4 塩もこの改良法で調製すると分解温度 (1600C) より若干低温で対応 ArF

を収率 15%で与える:3.:J.:'0 0-ニトロアニリンからの ArN2X塩を H;.jpA中で分解する

と対応 ArFを収率 70%で与えると報告されているが 35) HHPAの α水素による ArH

生成の懸念がある。トフルオロベンゼン N2BF4塩の分解にシリコンオイルを共葎さ

-60 -



せると 80% (通常 30% )収率で日、，また 2， ，1 -ジメトキシベンゼン XニBL 塩は種々

条 件下(2 0 T 0 r r， 2 0 0 oC， D H またはキシレン還流或は 150~ 200 oC，夕、ウサム)

で分解しでも T丘Fしか生成しないが，そのままゆっくり 150から 200oCに熱すると

10% (単離収率)で対応Aげが得られる計'。
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4.2.4 複素環芳香族化合物のアミノ基の脱アミノーフッ素化反応

複素環アミノ基のジアゾイヒー税ジアゾ分解によるフッ素化はー殻に対応する

ArNコBF-¥塩が非常に不安定で単離が難しく， また-1-フルオロビリジンは生成しで

も容易にピリジルピ 1) ドンに変換するため合成が困難である日、。 ト及び 3-アミ

ノピリジンは対応する Aげをそれぞれ収率 3-1%および 50% 3''':' またこれらの

ArI':2SiL:塩は H F中 850Cで処理後， アミンを加えて減在蒸留して Aげを収率 38%及

び 13%与 える 43¥2，6-置換 -3-アミノピリジン類は対応する Ar:;2PF e塩の有機溶

媒中での分解によりエノキサシン合成中間体となる ArF[j.2ωj}が得られる川、

(Table -1.2-2)。 一方 2-アミノピリミジンのジアゾイヒー脱ジアゾフッ素化は

HBF-¥中， N aN 0::: による常法で ArFを収率 10%で与え d 三 2-フ ル オ ロ チ ア ゾ ー ルも

対応アミノチアゾールの ArN:;:X塩熱分解で低収率ながら合成される口、。

Table 4.2・2 Synthesis of ArFぉ theprecursor of enoxacin 

f!工ユ内〆、N.r.....N V~ NHCOCH.， 

CH3CONJ 

NaN02， H20 

HBF4 

".. A子N2+BF4-

90% 

80-1000C 01;入、…
一一千 Enoxacin 

Org. so1. CH3CO 
4.2-4 

Org. so1. 
React. React. Yield of 4.2-4 
temp. (OC) time (hr) (%) 

Petroleum Benzine 50-90 10.5 62 

CC14 77 18.0 67 

CH3C02Et 77 10.5 75 

Cyc10hexane 81 3.5 81 

CH3C02
1
Pr 89 3.0 40 

n-Hexane 98 0.5 64 

Toluene 111 0.3 65 
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4 . 2 . 5 トリアゼン類の HF中での分解による ArF合成

トリアゼン類は Ar~::X 塩と 2 級アミンから好収率で得られ， H F により分解

( 1 8 '" 6 0 oc )し ArX:::-，Ar7を経て収率 20'"97%でArFを与える (SchemeL 2-3) "4)。

ArNH2 

+ 
ArN2CI 

RっNH HF 
和ArN=NNR2 ArF 

Scheme 4.2・3

-1-フルオロメトキシベンゼンは収率良く合成されるが 0-メトキシ p-ニトロや

p-ク口口アニリン類からのトリアゼン類は ArFを与えない d ち〉。

しかし興味深いことに， Scheme -1.2--1に示される捜雑な置換基 (Scheme4.2-4) 

を持つトリアゼ、ン類 fJ，Jづ}， [J.]-o}および fJ，J-7Jからはそれぞれ対出す

るArFを 76%，20%， 8S% 与える。 また l?F-CsF と 水素から得られる H1: F 

により分解すると放射性のーマ-ArFが合成される日、。

η
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Table 4.2-3 Reaction of aryl凶azene(X-C6H4-N=N-NR2)with HF 

X R2 E王F-solutions Co帽 solvent Temp. Time. Yield of 

/OC /h ArF/% 

H 制 (CH2)S抽 HFω70%町ヴ AcOH 18 1/4 97 

4-MeO曲
11 11 11 11 1 89 

3-C02Hω 11 11 11 11 96 

ふC02H- 11 11 45 1/2 95 

3-COっEt- 11 11 AcOH凶 EtOH 18 1/3 90 

2，4，6ふ1e 11 11 30 1 97 

2ふ1eO- 11 11 AcOH 18 1/4 O 

4-Cl- 11 11 50 1 35 

2-C02H♂ h在e2 11 18 11 75 

乙TsO- 11 11 11 79 11 

4-N02- 11 
11 11 。

11 

4-Me- ー(CH2)S- 48% aqueous HF 11 1/2 27 

ふMe(CH2)3- 11 11 11 11 16 

4-1Pr_ 11 HF-p戸/Benzene 11 11 19 

2-1在eO，5-Ph- 11 
11 11 11 。

2-MeO，5-Me- 11 11 11 11 。

4.2-5 

Et02G 
AcNH-十「

Et02c' ~N~Nノ帆
N ...... ¥〆

Ac 

4.2-6 

← dヘ ~OMe

o会~N
N ¥NMe2 

Et02G 
AcNH寸一\~N~ 〆NMe2
Et02e lJ 、N

4.2-7 

Sclzeme 4.2-4 

a
J
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4 .2 .6 光脱ジアゾフッ素化反応

Ar~:X 塩の脱ジアソフッ素化は光で促進され， B f.;や PL塩が優れている(

Table -1.2--1) -'17 ・ 時
間
}

供与性置換基，特に?:原子置換する十アミノジフェニルア

Table 4.2-4 Photolysisa) of RC6H4N2X 

R X Time / h ArF yield / % 

H BF4 2 34 

4-Et2N PF6 4.5-49 53-55 

4-Et2N BF4 4 72 

4-Et2N PF6 94 74 

ふMe2N BF4 17 55 

4-MeO BF4 19 69 

4-P日ffi BF4 24 37 

3-Ph BF4 2 29 

4-Cl BF4 8 10 

a) 3500 A， High pr回 sureHg-lamp. 

ミン類からの .~rX::BF.; 事は熱分解では炭化状物しか与えないが， 350 nmの光照射

( 30 OC)を行うと 37%の収率で Aげを与える。生成 ArFに電子求引性基がある場合

は光により分解することがあるため光照射装置から減圧蒸留等で速やかに分離する

必要がある。 2-アミノー」ーイミ夕、ゾールからの ArI': 2X塩は熱分解により 2-アジド

イミ夕、ゾールとなるが， H B F.; ~容液中で光照射すると A r F (収率 30% )を与える日〉。

この反応でト位にアミノ墓のある基質は不安定で分解し易い為，出発原料にイ ミ

夕、ゾールートカルボニルアジドを用いて Curutius転移させて生ずるアミノ化合物を

in situでジアゾ化し光照射する。また， フッ素化ヒスタミンやヒスチジン類の合

成がアミノイミダゾール類から対応する ArN2BF4 塩 の光 照射 によ り行 われ ている

(Scheme -1.2-5) .j号、。
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vmR: C02Et 

: CONH2 

hv 

E由F4

Scheme 4.2-5 
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4.2.7 H Fを用いる一段法/ジアゾ化一税ジアゾフッ素化反応

五 F水溶液および無水 HF (AHF) を用いるアニリン類のジアゾ化一脱ジアゾ

フッ素化反応は古くから行われ， H F水溶液を用いる反応は Gries反応と呼ばれて

いる。この反誌によるフルオロベンゼン類は 45"-'50%収率であって，副反応生成物

としてフエノ ー ル が 多 量 に 生 成 す る口 o

アニリン (Ph:iHニ)のジアゾイヒー脱ジアゾフッ素化反応を AHF中で一段階操作で

行うと， PhFが 88%収率で得られるという報告がある:51 が 3 この方法はトルイジン

など簡単なアニリン類 (ArNH;:)のみに限られている日〉。

その後 0-位に極性基のない ArNH.::が KFを共存する HF中でジアゾ化した後 3 熱

分解，氷水クエンチング，水蒸気蒸留によりフルオロベンゼン類 (ArF)を57-98%与

えることや 53) NOCl(F) や :iaN02 等を溶解した HFを用いてジアゾ化効率を改善

した報告があ 54)。

AHFは安価で強力なフッ素化能を持つが，生体への薬傷が激しく高い揮発性

(沸点、 19.50C) など取扱上の難点が多い。 その為ヘテロ有機化合物を塩基として

共存させ，蒸気圧及び F の 求 核 性を高めてフッ素化剤として用いられ S:5:0特に

H Fーピリジン溶液は広範なフッ素化反応試薬として知られる(2 . 5節参照)。

Table 4.2-5 に示すように PhNH2 をこの試薬中 NaN02 でジアゾ化し，ステンレ

ス製オートクレーブ中で 850Cで l時間加熱すると PhF を収率 70%で得られ， その他

の ArFも収率30-90%得られる。 しかしフッ素化が非位置選択的に起きることもあり

興味深いが実用面で問題である 55PO

Scheme 4.2-6 に恭されるように， ビリジン以外の塩基も収率向上や Tar の部生

を抑制する等有効に作用することが特許等で報告三わされている。共存塩基として

トリアルキルアミンや D:.jSO 等ピリジン以外の塩基も収率向上や Tarの副生を抑制

するなど有効に作用するという報告例もあるが，用いられている基質がr トルイジ

ン m-フェニレンジアミンのみでその反応収率も満足すべきものではないわ¥

この様に AHFに塩基を共容させると ArNH2 の一段法/ジアゾ化ー脱ジアゾフ

ッ素化反応による ArF 合成を効率的に進行させるが，水 Na F，グライム等を加え

ても脱ジアゾ化分解温度が 80 oC以上のときは Tar生成が顕著であると報告されてい

る 53)。
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Tahle 4.2-5 Diazotizationa and dediazoniationb of RC6H4NH2 

using 30%Pyr.-HF in autoclave. 

ArF yield Isomer distribution/% 
R: 

% ortho 位leta para 

H 70 

o-CH3 63 100 。 。
m-CH3 86 。 100 。
p-CH3 90 。 。 100 

o-N02 30 。 100 O 

m-r、-T02 35 。 73 27 

p-N02 45 O 65 34 

o-CF3 50 8 91 1 

p-CF3 46 G 53 47 

a) Temp. & time; r.t. & 1h. 

b) Temp. & time; 850C & 1h. 

F 

〔三州2

E王F-Org.Base 34-760C 

b NaN02 4-7h 

Org. Base: 。叩 DMSO れ70%

F 

6叫

HF-Org. Base 12-550C ウ町v-

NaN02 0.75-5.5 h 
73-83% 

9H3 9 I':'(CH:02 lO Org. Base: 。(J?ウ 印 3CN， 例 外 DMF

Scheme 4.2-6 
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4.3  HF-( 有機塩基)溶液を用いる Ar~H この

一段法/ジアゾイヒ-脱ジアゾフッ素化反応

4 .3 .1 はじめに

本軍 で は l Ar I'i H:::のジアゾ化ー脱ジアゾフッ素化反応を HF中あるいは HF一塩

基溶液中で一段で行うこと(脱アミノーフッ素化反応)による ArF 合成に関して，

ArF収率におよぼす反応溶液の酸強度や反応基質 ArNH;: の置換基の影響あるいは

Tar等の副生成物の生成機構について検討し 3 未解明な問題が多々あるこれら強酸

中での ArNH~ のジアゾ化およびジアゾニウム塩の脱ジアゾフッ素化反Jiê.;機構につい

て考察し 3 本j去を汎用性の高いかっ効率良い ArF合成法とする為の基礎的知見を得

ることを巨的として実験を行った結果を述べる。
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4.3.2 フッ化水素を用いる Ar~; 耳この

一段法/ジアゾイヒー脱ジアゾフッ素化反応

HF中のアニ リ ン (Ph:i Hニ)に寸0"-'叩 20ocで NaNOこを加え，撹件下室温で 20分

間反応させ(ジアゾイヒ)， H F 溶液中に生成するジアゾニウム塩(P h::ニ-i-F -)を単

離することなく in situで:50'"60 ocに昇温するとその分解が顕著に起こり(脱 ジ

アゾフッ素化) ， フルオロベンゼン (PhF)ならびに盲目生成物としての Tar様物質

やアゾ化合物 3 モノフルオロビフエニ ル類，ジフルオロピフエニル類とジアミノピ

フェニル類が得られた。

Fig. -L3-1 こ，分解を 60OC， 工時間で行った場合の PhFや副生成物収率に及

ぼす HF/PhNH2 モル比 (N )の影響を示す。また， Fig. 4.3-2に， そのとき生成

したモノとジフルオロピフェニル類の生成比を示す。

Fig. -L3-1 に示すように N値によって PhF収率および部反応生成物収率が大き

く影響される。 N 値が小さい条件(H Fに対して 濃度が高い)下では PhFが

高収率(N = 20で 90% )で得られるが N値の増加と共に PhF収率は減少(Nコ

-!oで-!O% Nご 60で 35% )し，未反応 PhNH 2 と共に Tar様物質が顕著に生成し

た。同時に， Scheme 4.3-1 に示されるようにジアゾニウムイオンと PhFや未反応

PhNHニとの反応による生成物であるアゾ化合物やモノフルオ口ビフェニル類の他，

ジフルオロビフェニルやジアミノビフェニル等が副生成物として少量得られた。

日lNH2 PhN2+ PhF 

PhNよ + 日1F O-Q 
F 

日1NF + 目立叫12 ひ日〈!〉
Scheme 4.3-1 
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Fig. L3-2に示すように，フルオロビフエニル中のモノフルオロ体とジフルオロ

体の生成比も又備により影響を受け，モノフルオロビフェニルはメ値が増加するに

したがって減少した。この傾向はフルオロベンゼ、ン収率に及ぼす N値の影響に類似

しており， ~ f.直の高い条件下では Scheme L3-1 に示す反応が併発していることを

示唆している。これに反してジフルオロピフェニルは N憶の増加とともに増大し，

未反応アニリ ンの由収率や Tar生成率 と同 様の 傾向 を示 した 。さ らに ，ジ フル オロ

ビフエニルや Tar生成量が多い条件下での(0: 値が大きい)反応後の溶液の中和に

よって未反応ア ニ リ ン と と も に 微量のジアミノビフエニルが確認(GC-:.jSによる)

された。

。2
。。C，20 min 

HF， NaN02 

[げよiω。
C

lh 
ぴ+仙四

100 

~ 80 
、、、
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Fな.4.3-2 Effect of HF/PhNH2 on the 

products (monofluorobiphenyls and difluorobiphenyls) 

70 

また， Scheme 4.3-1 でその生成経路の説明の出来ないジフルオロピフエニル類

やジアミノピフエニル類も生成し， これらが認められる反応条件下では刊の発生が

晃られた。タール様物質は塩化メチレンや酸性の水溶液に不溶で， アニリンの酸化

反応で得られるポリアニリン (CoH4'4-5N) と類似の元素分析値 (C6H4，3No， 7Fo， tlの

組成を示した。ジフルオロビフェニル類やジアミノビフエニル類が多く生成する N

値の大きい系でタールが多量に部生することからこれら化合物とタールの生成機構

が関連しているものと示唆される。なお， N < 20の範囲の条件下では HF溶液にジ

ワムη

，t 



アゾ化部である目a¥Oこが均一に溶解せず，反応の進行に伴って局部的な発熱(脱ジ

アゾフッ素化)が起こり，反応温度の制御が困難であった。

Fig. 4.3-3 に p-置換アニリン類の反応におよ(ます N値の影響を示す。

p-トルイジンを基質として用いた場合 3 対応する ArFを与えるための脱ジアゾ化

温度は PhXHこ の 場 合 よ り も 高 温 を(9 0 OC)要したが，対応する ArF収率と N値

の関係、は PhXHこの場合とほぼ同様の傾向を示した。 これに対して p-クロルアニリ

ン(分解温度 90 OC) の場合は X値の増加とともに対応 ArF収率は穏やかに減少

し， N==60 においても γ フルオロ ク ロ ル ベ ン ゼ ン は 58%と好収率で得られ p-ニ

トロアニリン(分解温度 110 OC)の場合の対応する ArF収率は N値によらずほ ぼ

一定(約 60%)であった。この場合，赤褐色タール援物質の副生が常に認められた。

一方， γ アミノブエノールを基質として用いた反応(分解温度1-10OC)の場合，対

応する Ar F (p-フ ルオロフェノール)は N値によらずほとんど得られず，多量のタ

ール様物質が生成した。

このように H F中の反応基質 Ar:lH::: 濃度によって ArF収率が大きく影響を受 け

ることが明かとなったが， H F中で基質自身が塩基として作用して反応系の酸強度

を左右し，その酸強度がAr討しのジアゾ化反応または脱ジアゾフ、ソ素化反応速度に

影響をおよほすためと説明される。
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4.3.3 無 7KH F 中での Ar:iH~ の一段法/ジアソ化一

脱ジアゾフッ素化反応中間体の~ ?¥1 R 

Table 4.3-1 に nmr により観測された HF中における p-トルイジンのジアゾ化

率におよぽす狂 F/p-トルイジン/;; a I': 0:: 紐成の影響を示す。

HF溶液はガ ラ ス 製 品 を 侵 食 す るため nmr スベクトルの測定は反応溶液を 3.5

mmφ フッ素樹脂製管に入れたものを:S mm 6のガラス製 nmr試料管に挿入して行った。

P“トルイジンのジアゾ化収率は HF /p-ト ル イ ジ ン の モ ル 比 (l¥ ) ， ジアゾ化温

度およびジアゾ化時間に依存し， 0.' 11直が増大するほどジアゾ化が進行し難い。?¥>

60の条件下ではト20 0
C， 5時間でもジアゾ化は全く進行せずトルイジンの XH::一

基がプロトン化した p-メチルアニリニウムイオンのみが観測された。 N:::: 25 では

5 oCでジアゾ化率が経時とともに増加し 2時間で 87弘となったが， 7.5 %のプ

ロトンイヒトルイジンも同時(こ観測された。一方，反応温度を上昇させたり反Jit;溶液

に水を添加することによりジアゾ化率が向上した。また，0.'::::60の条件下では，反

応温度を 30 oCに上昇させると HFの蒸発とともに山の発生が観測され 3 ジアゾ化

が 20%進行した段階で 15%の副反 応 生 成 物 と 思 わ れ る 窪 雑 な シ グ ナ ル が nmrスベ

クトルに新たに出現し，反応温度を さらに上昇させるとジアゾニウムイオンの脱 ジ

アソ分解が生じて p-フルオロトルイジンのシグナルが観測された。
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Table 4.3・1 Products in the diazotization of p-toluidine in HF 

Standing Condition Product composition / %d 

Entry HF / p-Tol. /OC /min P日沼13+ P目、+ Others 

1a 5 。 。 29.5 70 0.5 

2a 
10 。 120 18 80 2 

3 20 O 。 7.5 87 5.5 

4 20 。 60 6 89 5 

5 20 60 60 。 3 97 

6 25 。 む 85 15 。
7 25 。 20 70 28 2 

8 25 。 60 48 48 4 

9 25 。 120 46 49 5 

10 25 20 20 34 57 9 

11 25 20 60 15 77 8 

12 40 20 。 100 。 。
13 40 。 60 96 3.3 1.7 

14 40 40 60 37 14 51 

15b 40 。 。 。 91 9 

16 60 。 120 100 。 。
17C 60 30 30 65 20 15 

a) NaN02 did not completely solve in I-王F.

b) Water (100 mmol) wωadded to this solution. 

c) HF and NOx were boiling off. 

d) Nmr yield 
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一方， Table 4.3-2 に示すようにジ ア ゾ 化 が 90%以上進行する ¥'=20"-'26 の反

応系と 3 ジアゾ化が全く進行しない N > 60-90 の系でそれぞれのプロトン化トルイ

ジンの NHs+のシグナルには大きな差異が認められた。日H.:+のシグナルは S 二 8付近

で 積分強度としてはどちらも 3Hで あるが，前者はブロードな一重続，後者はは Nと

よ日 とのカップリングによりブロードな三重線 (L戸 "-'50 Hz) になる。この現象

は反応系における H Fの酸強度が N優により変化し， トルイジンのアミノ基へのプ

ロト ン化 龍に影響を与えるために生じたものと考えられる。すなわち，反応溶液の

酸強度が強い場合には N 原子力~nmr 観測時間内 (10"-' 20 min) に十分プロトン化さ

れて存在し lC;N-'H 間のカップ リ ン グ が 認 め ら れ る が N値の小さい反応系で

はトルイジンのプロトン{としたアミノ基と非プロトン化アミノ墓との聞に速い平衡

が存在し l~ N -'Hの簡のカップリン グ は 現 れ な い 。 従 っ て p-トルイジン量が多

い (N 績が小さい)系では平街により 微 量 存 在 す る 非 プ ロ ト ン 化 状 態 の ア ミ ノ 基が

ジアゾ化種である::0 7 の 攻 撃 を 受 けることによってジアゾ化を開始する。一方 N

値 が大きいょ っ 強 酸 系 の 反 応 溶 液 中ではアミノ基は NH3+のプロトンか状態で葎在

し， N 0 +の反応を受けることができない た め ジ ア ゾ 化 が 進 行 し な い も の と 考 え られ

る。

次に nmr により観測される p-置換アニリン類のジアゾ化率に対する HF/

質のモル比の影響を Fig. 4.3-4 に示す。 HF 中の反応基質に;l aNO~ を加えて 0

OC， 20 分間撹持を行った後， -20 OC で 1H -nm r分 析 を 行 う と い ず れ の 基 質 の場

合も N= 20 でほぼ定量的に Ar~2 ヤが生成した。 しかし N値の増加と共に ArN::ム生

成率は減少し，未反応 ArNH:::がプロトンイヒした灯NH3+量が増加した。アニリンお よ

び p-トルイジンの場合は N値 の増 加に伴う Ar I'i 2 i-生成率の減少傾向は顕著であっ

て， N > 40 の反応溶液を熱分解しで も Aげ は 殆 ど 生 成 し な か っ た 。 γ クロロアニ

リンや p-ニト ロアニリンの場合はジ アゾ化率におよぼす N値の影響は小さいが N

> 60の条件ではジアゾ化が生起しなかった。
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一方， Fig. -1.3-5 に示すように p-アミノフェノールの場合は x値によらず反応

溶液に NaNO::: を添加することにより約 80-----90%程度の NOの発生が認められ，溶液

中にはこの NOに相当する量の1， -1-ベンゾキノンモノイミニウムイオン (o=10.7

5， 2 H， J i1 r; = 5 3 H z )がnrnr にょっ観察された。 この溶液を水によりクエンチングす

ると 80%収率で p-ベンゾキノンが得られ Scherne 4.3-2 に示した加水分解反応

が起こったものと考えられる。おこ 20では 8-----10% のジアゾニウムイオンが生成す

るが N > 25 では痕跡蓋しか生成せず， 10"'20% 収率で末反応のプロトン化 p-OH

-アニリニウムイオンの葎在が確認された。

Table 4.3・2 Nmr spectraa) of diazotizationb) and solution of p-toluidine in HF 

and HF solution of p-toluidine 

Me 制e

NO+ 

xuy胸

州
ト
ハ
〉
胸

百+

-w 中

molar ratio 

yield of diazotization product N-H coupling pattem 

of unreacted toluidine % 

E王F/toluidine 

60 。
20 >90 

a) By Brukar MSL 400 nmr， Measurment temp. -20 oC for 10m担.

b) Diazotization at 0 oC for 30 min. 
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Scheme 4.3-2 

これまで HF中での ArNH:;:の一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応のさいの

タール等の副生には脱ジアゾ化段階が関与し， ジアゾ化反応段階は関係していない

ものと考えられてきた 59)。 しかし， H F 中での ArNH2 のジアゾ化条件下におけ
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る反応系の lH-nmrスベクトルから， H F一反応基質 -¥a:¥O=: 系の援強度が強いほど

質のジアゾイヒ反応が進行し難く， 質 は プ ロ ト ン 化 さ れ た 状 態 の ま ま で 存 在 する

ことが明かとなった。

O 。OC，20 min 。+や+りBF 

E王F，NaN02 

OH OH OH O 

(nmr Analysis) 
100 

¥工3 口

~ 
‘、、、‘! 口
・〉力相ω幽，叫叫4 

60 口
0: HO-o-恥

宮dn s z 40 HO-o-町
震予"

---・・・・・・・・・・・司咽・ 。=O=NH2+20 
口:

， ， 

¥S...L 
， ， ， 

O 
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(Aminophenol / HF) / molar ratio (N) 

Fig. 4.3-5 Diazotization of p-aminophenol in HF 
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4.3.4 強自主中での Ar.¥ Hニのジアゾ化機構

HFーピリジン等の強酸中で行われる.Ar:;Hこのジアゾ化反応に関する研究は少な

く反応機構も明かでなし¥0 本節では， H Fーピリジンを用いて Ar~H このジアゾ化

機構についての考察を行う。

反応系の自立強度(日-)がジアソイヒ反応に及ぼす影響については， R i dd らの研究

がある目、。 Ridd らによると用いる酸の H と反応速度定数との関係からジアゾ

化反応が H、の a， bおよび C の 3領域で異なった機構で進行すると考察している。

(Fig. -1.3-6) 
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a ArNHJ ArNH2 + 狂+

2HN02 N203 十 H20 

N203 ArNH2 
slow 

v ArWH2NO + N02-+ 

ArWH2NO V ArNHNO w + 

ArN1丑~O ArNr + OH-

b E丑~02 + w こここニヱ NO+ + H20 

Ar悶3+J!竺-1>-ArWH2NO + W 

一一一一一ArN1到o + ぜ

ArNよ+OH-

NO+ + 

ArN十日2NO

ArN1卦~O

ArWH2NO 

ArNHf 一一一一--ArWH2NO + W 

slow • ArN1卦~O + W 

C NO+ + 

ArN1町0 一一一コ二一ArN2+ + OH-

Scheme 4.3-3 

日 。健が 3 から 1の a領域では，酸強度が増加すると共にジアゾ化反応速度は

遅くなる。

しかし H が 3から -3.5 の b領域では，酸強度が増加すると共に反応速度は

急激に大きくなっていく。

C 領域は b領域よりさらに強い酸系で， 日 c，値とともに反応速度は大きくなり，

最大値を通過し再び小さくなり下持続を描く。

通常の水溶液または撞性溶媒中で行われるジアゾ化は一般に a領域かそれより弱

い酸系が用いられるが，この場合のジアゾ化反応剤は引しまたはHNO22分子から脱

水して生じる N:::03であるとされている。 Scheme4.ト3 に示されるように a領域の

反応系では反応基質のアニリンはプロトン化したアニリンと平衡状態で共存してお

り，アニリンと HNO::または N::03とからトニトロソアニリニウムイオンが生じる反応

が律速段階となっている。従って，自主強度の増加とともにプロトン化アニリン側に
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ジアゾ化速度が遅くなる。アニリン濃度が減少し，平衡が移るため見かけ

aよりも強酸系である bおよび C 領域におけるジアゾ化反応機構についてはいく

ら は こ の 様 な 反 応 系 で は ア ニ リ ン は プロRidd つかの撞々の興味深い研究がある。

を受けるというカチオン同士の反応機構を提唱の攻トン化アニリンの状態で:;0 

に対アプロトン化アニリンの π電すなわち，
:5 1、。L 3--1) ( Scheme している

錯体π ついでして TC錯体を形成し，イ オ ン が 求 童 子的に攻ニ オ ン を 伴 った :;0

ここにジアゾ化速度がNO'"の対上に転移する。の窒素原イオンが ¥H:-:;0 上の

の対アニ転移段階で川?この NO叩を受けることから，アニオンである Bーにより影

この転移段階がジアゾ化の律速段階考証明されたとし，オン B の関与することが

の N原子への転移と:iH:φからの十の脱離が協イ オンのプロトン化アミノ

的に進行すると説明している O

¥0-『

/L. ， 

酸 強 度 の増した後低下する現象に対して，C 領域で反応速度が最大値をまた，

との π錯体からの脱プロトン化が進行し難く加 とともにプ ロ ト ン 化 ア ニ リ ン と NO+

なるためと説明している。

律 速 段 階は

Ji-ニトロソア ニ リ ニ ウ ム イ オ ン か らの脱プロトン化段踏であるとしている:52:'。

。

Iglesiasらはトナフチルアミンのジアソ化速度の研究を行い，

。NH3
主。叫

一方，

4.3-4 Scheme 

酸中でプロらは高濃度硫酸中でのジアゾ化反応機構に関して，Zollinger Eヨ、 r
瓦交又l，

に 比 べ 非 常 に 大 き い こ とかが;;0-;-配位した π錯体の phaトン化したア ニリンの pha

N-ニトロソアニリニアニリニウムイオンからの脱プロトン化は困難であるが，ら，

ウムイオンの生成する過程においてジカチオンからの脱プロトン化は容易に進行 し

のアミノ墓への転位を逐次的に進行させていると報告している日¥

η
べ
U

n
H
U
 

L 3-5) 

次いで NO+

( Scheme 

て，



NO+ NOや

<>-州3J2与<:)一町JLOJLH2--C〉町NO

Scheme 4.3-5 

以 上 述 べ てきた強酸系におけるジアゾ化反応研究をまとめると， Scheme 4.3-6 

のよ う に な る。ここで b， C 領域でのジアゾ化剤は求電子性の高い叩ーである。 こ

の場合 b領域で の反応の律速段階はプロトン化アニリンと日ーとの反応であり 3 目。÷

濃度は酸強度の増加とともに増加することから反応速度も上昇する。この領域より

もさらに酸強度が強い反応系ではアニリンは全てプロトン化したアニリニウムイオ

ンとなっており， NO-i-のアミノ基への攻撃ができなくなる。ジアゾ化が進行するた

めには， まずNO-i-は芳香核の π電子を攻撃して π錯体を形成し，ついでこの π錯体

から iiO-i-がアミノ基の N原子へ NH:::-i-からの V 脱離と協 的(こ， 移行するものと 考

えられている。 C領域では反応系における Nγ の対アニオンがより弱くなるため，

NO-i-と芳香核 π篭子爵で形成している π錯体から印?の転移によって生成したニト

ロソアニリニウムイオンがさらにジアゾニウムイオンを生成するように進行するプ

ロトン脱離段階を律速であるとしている。いずれの場合でも，プロトン化により不

活性化したプロトン化アニリンの芳香核 π電子に NO-i-が攻撃することによって反応

が開始するとしているが， H F中でのアニリンの一段法/ジアゾ化一脱ジアゾ分解

皮応のジアゾ化 反 応 段 階 で 副 生 す ると考えられる Tar様物質やジフルオロビフエニ

ル等を説明することはできない。すなわち，本論文で対象としている HF中でのア

ニリン類のジアゾ化反応における部生物の生成機構やジアゾ化反応溶液の nmr観察

から得られる疑問点「基質に対して H Fが多量に存在する系で何故 3 プロトン化し

たアニリンがジアゾ化しないで未反応のまま存在するのか?J を説明することは で

きない。
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ふ N203or Strong acid 
ArN2-r --・一一 Ar-NH2ζ 

HN02 Weak acid 

NO+ 
一一--ArN?+ Ar-NHt 

Scheme 4.3-6 

H Fのハメットの酸度関数日つは "-'-115
':1:>と硫酸("-'づ2)に匹敵する強いブレ

ンスッテッド酸である。 H F中では芳香族アミノ基は容易にプロトン化されアニリ

ン類はアニリニウムイオンとして存在していると考えられる。このため HF中で H

aNO~等によるアニリン類のジアゾ化を行う場合対応するジアゾニウム塩の前駆体で

ある N-ニトロソアニリニウムイオンを生成させるためには， アニリニウムイオンに

対して反応穫 川 ? が 攻 撃 す る と い うカチオン同士の反応が起こる必要がある。前 述

のように， このような不自然な反応を説明するために種々の反応機構が提案されて

いるが，本反応系で生ずる反応中間体の nmr観測結果から rH F中で強くプロトン

化されている ア ニ リ ン 類 は NOーによる攻撃を受けない。芳香族アミノ基が NO+によ

ってジアゾ化されるためには， フリーのアニリンが存在できるように，塩基を添加

することで反応系の酸強度を低下させる必要がある。」と言う結論が得られた。

一般に，吸湿性の高い HF中における芳香族アミノ基の nmrを測定するさい，微

水分の影響を受けて基質のアミノ基の:十日mrは比較的鋭い一重線として観測され

る 。しかし，完 全 無 水 の 状 態 で の lH-nmrは J1;:-i = '"'-' 5 0 H zのブロードな三重緑、として

観測される日¥すなわち 3 水分を含む溶液中ではプロトン化した NH3+基と引し基と

の間 で 速 い プロトン交換反応が生じるものと考えられる。プロトン交換反応がnm

r観測時間に対 して十分速い場合は こ の よ う な 会 合 性 プ ロ ト ン に 対 す る 識 別 が 観測

さ れな いた めスベクトルは比較的鋭い一重線を示すが，プロトン交換が遅くなるに

し たがってブロードな一重線となる 。 こ の よ う な H+ が存在しない系では，アミノ

基上の N原子と日原子との間でのカップリングが観測される。このカップリングは

ア ミンの揖酸塩(ArN :;<0等でも観 測されることが知られている日¥

一方， H F一アニリン類 -NaN02 系においても J値 (J刊行='"'-'50) が観測されるこ

とから， この よ う な 反 応 溶 液 中 で はアニリンとアニリニウムイオン聞でプロトン交

換反応 の平 衡は極端に右側(プロトン化アニリン側)に偏っていることが示唆され
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る。 従って， Scheme ，1.3-7 に示すように， H F /アニリン比の小さい反応系では

共存塩基{水や有機塩基(反応基質も含む)等}によるは f一基からの rの引き抜

きが起きて，短寿命ながら非プロトン化状態のアニリン (Ari¥H::) が存在するよう

になる。このようなフリーアニリンの:iH::-基の n電子は叩ーの反応を直ちに受け

トニトロソアニリニウムイオンを生成する。この様な状況下フリーアニリンの寿命

が非常に短いために nmrによる基質アミノ基の N一日間のカップリングは観測され

ない。また，反応系内でのアニリンとアニリニウムイオン間の平衡は;;H;:.γの方に極

端に偏っているためにアニリニウムイオンの見かけの消費速度も遅い。一方 3 生成

したr;-ニトロソアニリニウムイオンは Scheme ，1.3-7 に示される path Aの脱プロ

トン化により目ーニトロソアニリンとなる。この path Aの段階でも HF中の塩基が

重要な役割を果たすが，そのような塩基が十分に共奔しない系ではトニトロソアニ

リニウムイオンは NOをラジカル的に解説 (pathB) し，アニリニウムカチオンラ

ジカル[4. J-i ]を与える。このようにして生じた 4.Jづ は ラ ジ カ ル カ ッ プ リ ング

を起こしてジアミノビフェニル類を与え， またポリアニリンと同様の組成を持つ Ta

r 様物質の前駆体となっているものと考えられる。カチオンラジカル 4.Jイはトニ

トロソアニリニウムイオンを経由しないアニリンの::0…によるー電子酸化によって

生成した可能性も考えられるが 3 反応系内にフリーのアニリンが存在するような H

F/アニリン比の小さい条件下ではジアゾ化反応が容易に進行することからこのよ

うな反応は考え難い。すなわち， H F中でアニリン類のジアゾ化と税ジアゾ化反応

を一段で行うさいに副生する，ジアゾニウムイオン Ar ~i ::: +によらない副生成物は，

中間体N-ニトロソアニ l)ニウムカチオンのラジカル関裂によって生成する 4.J-iが

前駆体となっているものと結論される。

-86 -



問

i

h

γ

x

M

人
U
Y
x
仏

メ
h
h

。

苫
ix

川

、¥〆一

ポ

よ

け

X

F
4
3
x
 

19
F

] ム ー守

Tar +φφ~ 

Scheme 4.3-7 

プロトン化アニリン類(p-置換 体)の pka を Table 4.3-35 8
:' に示す。 電子求

引基をもっ Ar~H3-'- の p l\ a は Ph :i Hõ 7 のそれよりも小さく， このような ArfiH:::，例えば

γ クロロアニリンや p-ニトロアニリンを反応に供した場合には Fig. 4.3-4 に示さ

れるように比較的大きい N値の条件下であっても path Aが容易に進行し，対応す

るジアゾニウ ム イ オ ン を 与 え る 。 一方 N値の大きい条件下におけるアニリンの反

応では path B が優先するためカチ オ ン ラ ジ カ ル 中 間 体 の カ ッ プ リ ン グ を 経 て ジア

ミノビフェニル類を生成する。このようにして副生したジアミノピフェニルは反応

条件下で十分にプロトンイとしているが 3 その pkaはプロトン化アニリンよりも小さ

いと考えらること Sわから容易にジアゾ仕 (pathA) が進行しジアゾニウムイオン

となる。しかし， そ の 脱 ジ ア ゾ 化 分解はフェニルジアゾニウムイオンのそれよりも

高温 (100 'C 以上)を必要とする。従って~値の大きい条件下でのアニ 1) ン類

の一段法/ジア ゾ化一脱ジアゾフッ素化反応においての脱ジアゾ化温度が高いほど

ジフルオロピフエニル類の生成率も高くなる。

mvia 
no 



Table 4.3・3 pKa of protonated aminoarenes 

x-σ3 pKa 

H 4.65 

五1e 5.23 
p-オ

Cl 3.99 

N02 0.99 

o-OH 礼74

一方 p-アミノフエノールの場合は Fig.4.3-3 に示されるように N値によらず

対応する p-フルオロフエノールを与えず 3 代わりに1， 4-ベンゾキノンを好収率 で与

える。このことは Scheme4.3-8 に示した path B がpath A に優先して起きて

いることを示唆している。この場合，カチオンラジカル [j，J-21を経て生成す る

ベンゾキノンモノイミニウムイオン [j，J-J1が nmr観察された。また， j， J-Jは

反応系を 20"-100
0

Cで安定であって水でクエンチングすることによりベンゾキノ ン

を与える。 しかし， 1 0 0 oC以上の高温では Tar様生成物となった。プロトン化 p-ア

ミノフエノー ル類の強酸中の pkaに 関す る文 献値 はな いが 3 プロトンイヒ 0-アミノフ

エノールの pka(4.74)僅から考えてプロトン化アニリンのそれと同程度の値を持

つものと考えられる。 p-アミノフェノールの反応において容易に j，J-Jが安定に生

成することは基質のパラ位酸禁原子 による共鳴のためと考えられる。

ところで 3 反応条件としての H F / ArNH:c比を示す N健は ArNH::自身が H F中で 塩

基として作用す る こ と か ら 皮 応 系 の酸強度に影響し，その大きさと招関するものと

云える。従って， H Fに反 応基 質(Ar NH三)とは別の化合物を塩基として用いるこ

とにより 3 例 えば Scheme 4.3-9 に示すように HFにどリジン等を共存させアニリ

ン類のジアゾイとを容易に進行させる酸強度 3 すなわち path A が有利に進行するよ

うな溶液系で 反 応 を 行 う こ と に よ り HF中 では 進行 しな い p-アミノフエノールの

よ うな 基質 のジアゾ化を効率的に行なうことが可能と考えられ，その分解によっ て

対応する p-フ ルオロフエノールが得られるものと思われる。

-88 -



/
 

¥
 

〈
〉
倒

t
 

r
 。

Scheme 4.3-8 

mGA2N 町
一
一

Scheme 4.3-9 

時 89-

ベ)-OH

H20 
ーー一ーーー可閑閑'剛回制四樟-

。内〉
H
O



4.3.5 HF- 堪基を用いる Ar~H この一段法/

ジアゾ化一脱ジアゾフッ葉化反応

前節までに， H Fを用いる Ar:l耳三のジアゾイヒおよび in situ での税ジアゾフッ

素化反応によって得られる ArF 収率に及ぼす重要なステッブが ArNH::: のジアゾ化

反応にあること， そしてこの反応が反応系の自主強震 (反応基質.~r討しが HF中で

塩基として作用することから H F中における基質濃度と相関する)に影響されるこ

とを明らかにした。

本部ではこれらの知見をもとにして HFにピリジン等の塩基を加えて酸強度を謂

節した HF一塩基溶液を用いて ArNH:::の一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応

を行った結果について述べる。

4.3.5.1 HF一塩基溶液による反応

種々の組成の HF一塩基溶液中でアニリンの Na討しによるジアゾ化 (0' C )およ

び脱ジアゾフッ素化 (55 0

C) 反応を 100ml ポリフッ化エチレンプロピレン樹脂

(FEP)製容器を用いて行った。 Table 4.3-4 に脱ジアゾフッ素化温度 (55'C) で安

定な組成をもっ撞々の HF一塩基(Ht % )を用いてアニリンの反応を行った結果を

示す。

Table 4.3-4 から明らかなように 30%ピリジンを含む HF-ピ 1)ジン(H Fモル

分率::;:日=0.86) 溶液を用いて反応を行うとほぼ定量的にフルオ口ベンゼンが得

られた。 X日"，=0.90 の HF-ピリジン溶液は 550Cで安定であって脱ジアゾフッ素化

条件下でガス状の HFは発生しなかった。

ピリジンやピラジン系の塩基を加えた HF溶液を用いた場合は一般に高収率でフ

ルオロベンゼンを与えるが， T H Fや水を加えた系でこれらが in situ で生成する

ベンゼンジアゾニウム塩と反応するためフルオロベンゼン収率は低下した。メラミ

ン等のアミノ基を有する塩基を用いた場合はこれら自身がジアゾ化を受けてアニリ

ンの反応を妨げ， フルオロベンゼン収率は低下した。
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Table 4.3-4 

Diazotizationa and fluoro-dediazoniationb of aniline with stable HF-basec 

solutions at 550 C 

Base 
HF/base 

Organic base HF+bωe 
/ wt. %C molar ratio 

Pyridine 30d 9.2 

町々 adine 28 10.3 

Melamine 32 13.8 

2，4，6-Triphenyltriazine 33 31.4 

2，4，6-Trimethyltriazine 36 10.8 

2-Methylpyridine 31 10.4 

2-Aminopyridine 36 8.4 

乙Hydro勾rpyridine 36 8.5 

Ethyl ether 42 5.0 

THF 43 4.8 

H20 23 3.0 

Yield of fluoro-
benzene / % 

9

4

6

8

8

9

4

9

0

4

5

 

9

9

7

9

9

9

6

9

8

1

8

 

React.condts: Aniline 5 mmol， HF 450 mmol. 

a) Diazotization; at 0 oC for 1 h. 

b) Fluorodediazoniation; 55 oC for 1 h. 

c) Stable composition of HF-base at 55 oC for lh 

d) HF molar fraction XHF=0.90 

4
4
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4.3.5.2 HFー ビリジン溶液を用いる Phi':Hニの反応

アニリンの一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化によるフルオロベンゼン収率に

およぽす五 Fービリジン溶液の耳 Fモル分率(x三デ)の影響について検討した。結

果を Fig. -L 3-7 に示す。

fig. -1.3-7 に示したように xπFによりフルオロベンゼン収率は大きく影響さ

れ x三F値0.86"'0.90の範囲の HFービリジン溶液を用いることにより 96"'99%の

高収率でフル オ ロ ベ ン ゼ ン が 生 成 した。この範囲では極少量のモノフルオロどフ ェ

ニル類と p-ニトロフルオロベンゼンも副生したが Tar様物質やジフルオロピフェ

ニル等はほとんど認められなかった。しかし x日<0.86 のピリジン含有量の

多い範囲では~aN 0:::の溶解が密難となっ，フルオロベンゼン収率も低下し，副反応生

成物としてフエニルピリジン類やアミノアゾベンゼン類を与えた。一方 xμ >

0.90のピリジン含有量の少ない， H F -ピリジン溶液を思いた場合には未反応のア

ニリンが回収された他に Tar様物質 3 ジアミノ ビフェニルやジフルオロピフェニ

ル類等が副生した。これらは， 4.3.2節で述べた反応によるものと考えられる。

σ2 NaN02.O oC， 20 min 

|げI60 oC， 1 h σ HF。町マ HFoPyr 

100 

80 

話ミ 60 
、、、

去匂 40 

a旨4 

20 

O 
0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 

XHF/ (1王Fmole fractions加 HFo巧マ)

Fig. 4.3・7 Di泣 otizationand fluoro-dediazoniation of ani1ine in HFopyridine 
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H F -ピリジン溶液による Ar~H この反応4 .3 .5 .3 

を基質として用い た(A r?;Hこ)を有するアニリン類p-位に置換，L. -1.3-8 Fig. 

を検討ArF収率におよ(ます H F -ビリジン溶液の H Fモル分率の影

した結果を示す。

皮応における

[ρ叫|山xσFr、('NH2NaN02，0 oC， 30紅白

x.，....¥〆 1王F。町庁

X=H， CH3， N02，OH 

Fluorobenzene. 

ム:p-Fluoronitrobenzene 

ロ:p-Fluorophenol 

: p-Fluorotoluene 

O 
φ 

c 
G・・・・ 6 ・'

100 

80 

60 

40 

20 

ゆ

φ

¥
苫
忠
〉

弘4

主

1.0 0.7 0.8 0.9 
XHF (HF mole fractions加 HF。町マ)

O 
0.6 

Di回 otizationand fluoro-dediazoniation of ArNH2 in HF"pyridine 4.3-8 Fig. 

口;140 oC for 1 h ム;11 0 oC for 1 h， ; 70 oC for 1h， 

a) Dediazoniation condts: 

o ; 60 oC for 1 h， 

X日，d直がp一位にニトロ基やメチル基を持つアニリン類はアニリンの場合と同様，

ま得られた。p-フルオロベンゼ、ン類が的に対応するの範囲でほぼ定0.86-0.90 

p-アミノフエ ノ ー ル は 他 の ArNH2の反応に比較して狭い範
p一位に水酸基を持つた

をもっ HFーピリジン溶液中で対応する生成物 pーフルオ回の X!-i;:'僅 (0.81"-'0.86)

を与えた。70 % で最大収率X日1"==0.83ロフェノールを与え，

種々のアニリン類についての H Fーピリジン溶液中における一段法/ジアゾ化 一

す。、、“L 3-5 Table 
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Table 4.3-5 Diazotizationa and f1uoro-dediazoniationb of ArNH2 

using pyr.-HF(XH~0.86) at atmospheric pressure. 

Substrate Dediazoniation ArF 百四 Schiemann

Temp.;oC
b Yield/%c React. Yieldlσ%c，d 

。町 55 99 51-90 

φm  

55 99 45-65 
立1- 70 98 69-87 

CH3 
p- 70 98 70 

Q-NH2 

150 17 31抽 64
立1・ 55 87 32-52 

OCH3 
p- 130 71 47-73 

Q-NH2 
160 72f 60-65 

m・ 80 98 83 
CI p- 110 92 63 

φ 同

90 72 7 
m- 80 95 5 

C02H P信 100 89 32 

90 76 

Q-帆 立ト 90 95 64-80 
P岨 80 85 

CF3 

Q-叫
130 low 7-17 

立1- 120 93 31-54 
p- 110 92 35-58 

N02 。NH2

130 low 
ロト 60 99 
p- 140 70 

OH 

φNH2 

130 low 
立ト 100 78e 31-54 
P事 120 65e 

35-58 
NH2 

(合州2)2 
100 80号 44-80 

吋ONH2) 100 95e 
58 

バo叫 100 95e 10 

a) Substrate 5 mmol， HF 450 mmol， OOC for 15min. b) 30-60 min. 
c) Based on ArNH2. d) Ref 2. e) Difluoro compounds. f) CO gas generated. 

4ぺ

t
nuυ 



m-置換アミノベンゼン類は対応する ArF を一般に好収率で えた。 一方 p-置

換アニリン類は Rや OR基，ハロゲン，あるいはニトロ基等の X原子で芳香核に置

換する官能基の場合でも対応する ArF を好収率で与えたが 0-寵換する ArNH:::の場

合は::0:::， NHニ， OR (R=H， CHo) 等の題性基のときは対応する ArFは一般に低収率で

あった:35¥

Schiemann法 2可ではアニリン類をジアゾ化して得られるジアゾニウムテトラフル

オロボラート塩を精製・単離し，次いでその熱分解を行うニ段階操作によって対記

する ArFを得るのに対し，本法は H Fービ 1)ジン中でジアゾ化したジアゾニウム生

成物を単離することなく in situ で分解して対応する ArFを得る一段法であること

から，芳香核へのフツ 入法として工業的にも優れた方法と考えられる。

また， Scheme 4.3-10 に示されるように 3 耐熱性樹脂 PEK の中間原料となる

-:1 ，十ジフルオロージフェニルメタンは反応基質を HF中 30"-'760Cで 3~ 90 持問反応

させることで 71-90% 程度得られるとの報告があるが 5 5 ) HF-40%ピリジン溶

液を用いて行うと 100 oC， 30 分の反応で 95%以上の収率を与えた:35 。なお，ア

ニリン類の脱アミノフッ素化は基質の NH2基に対して位置選択的であり ， 01 ah らが

提唱するベンザイン中間体を経由することによって生成すると考えられる異性体は

得られなかった 56)。

H2N〈〉CH2〈〉NH2
代
一
町、一町

制
一N

一

80 oC， 1 h

ベ)-CH2く)-F

(0) 
ベJ-CO-Q-F

F-oCH2-o-F 

ーO~CO~O~Co-<:)-o
PEK 

Scheme 4.3・10
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4.3.5.4 HFーピリジン溶液ークロロベンゼン(液一液二相)

系を用いる Ph:lH::，の反応.

-HFービリジン溶液の繰り返し使用一

HF一有機塩基溶液を用いるアニリンのジアゾ化ー脱ジアゾフッ素化により生 成

するフルオロ ベ ン ゼ ン は 反 応 終 了 後，反応溶液を氷水でクエンチングし，エーテ ル

の溶剤で抽 出 す る こ と に よ っ て 得られる。従って 3 フッ素化試薬としての HFも

同時にフッ素化活性を失うことになる。この場合， Scheme 4.3-11 に示すように 3

あら かじ め四塩化炭素やクロルベン ゼ ン 等 の 溶 媒 を H Fーピリジン溶液に加えて液

一液ニ相系として反応を行うと，生 成したフルオロベンゼンはこれらの溶媒棺に移

行させることができ，反応系をクエ ンチングすることなく溶媒栢を分離して生成 物

を取り出すことが可能であることを見い出した 65¥ このようにして生成物を含む

有 機 層 を 分 離した後の HF-有機塩基溶液を再び反応に供し，繰り返し用いた結果

をTable 4.3-6 に示す。

Table 4.ト 6 に示されるように抽出溶媒としてクロルベンゼンを用いて， H Fー

ピリジン溶液の繰り返し実験を行った場合， フルオロベンゼン収率は 3田昌から低

下 する傾向を 示 し た 。 そ こ で 3 消費された量に担当する H Fを 5回の繰り返し実験

毎に新たに反応系に補給した結果， Table 4.3-6 に示されるように 20回の繰り返

し反応を行った場合でもフルオロベンゼン収率の低下は小さく， 16"-20回の繰

り返し実験の一回ごとの平均収率は 90%であった。 NaN02 を用いるアニリンのジア

ゾ化反応では H 20が 副 生 す る た め，本法によっても徐々に H Fーピリジン溶液の

フッ烹化能が低下する傾向を示すが，一回の反応ごとに HF層をケエンチングして

しまう方法に比較して工業的に優れたフルオロベンゼン合成法といえる。

ハ
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Scheme 4.3-11 Repeated use of AHF-base solutions in出ediazotization and 

f1uoro・dediazoniationof aromatic amines 

Table 4.3-6 Repeated use of AHF-pyridine solutions 

Numberof Yield of Number of Yield of 
repeated PhF/% repeated PhF/% 

1 99 1-5 97 

2 99 6-10 95 

3 79 11-15 90 

4 83 16-20 90 

(without fresh AHF) (without fresh AHF) 
Fluoro-dediazoniation; 55 oC for 1 h. 

PhNH2 5 mmol in 30 ml PhCl， NaN02 5 mmol， AHF 40 mmol加 eachrun 

Intial amount of AHF and pyr.; 450 mmol， 49 mmol respectively 
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4.4  HF-有機塩基を用いるアニリン類の一段法/

ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応における紫外線照射効果

4 . 4 . 1 はじめに

4.3節に述べたように， H F -有機塩基溶液を用いた Ar討しの一段法/ジア ゾ

化ー脱ジアゾフッ素化反応によるフルオロベンゼン類合成法は， ArNH~ を HBF.;水溶

液中等でジアゾイヒして合成して得られるジアゾニウムテトラフルオロボラート 塩

(ArN:2Bh) を単離かつ十分に精製したものを熱分解する(Baltz-Scheimann反応)

ArF合成法よりも優れている。

しかし， このような HF -有機塩基溶液中での一段法/ジアゾ化一説ジアゾフツ

素 化反応を行うことによる ArF合成も Ar討しのジアゾ化に対する基 換基の種類

や置換位置の影響が大きく 3 また脱ジアゾフッ素化温度も基質によって様々である。

また収率良く 九 日 を 得 る た め に 高 温の分解温度を要するような場合には複雑な生 成

物 を与える副反応を併発しがちであっ て ， 基 質 に よ っ て は ( 例 え ば 0-アニシジン)

ArF収率が低い。

一方，前述(4 .2 . 6節)したように Arし X(X=BF4， PFd塩は光照射によっ

て脱ジアゾフッ素化が{足進され 3 室温下で対応する ArFを与えることが知られて

いる灯、。しかし， この反応におよぼす反応 質の 換基や反応溶媒の影 等に関

する詳細な検討を行った研究は少なく，また， アミノベンゼン類 (ArNH2) のアミ

ノ基のジアゾ化反応に対しての光照射効果に関しても明かでない。

本節では HF-有機塩基を反応溶 媒とするアミノベンゼン類のジアゾ化ー脱ジ ア

ゾフッ素化反誌における紫外線照射効果について熱的な脱ジアゾフ、ソ素化反応が容

易とは云えない 0-アニシジンを反応基質として用いて検討を行い，併せて種々の

換基を有する 反 応 基 質 を 用 い た 場合の紫外線照射による効果の結果についても述

ベる O
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4 . 4 . 2 0-アニシジンのジア ゾ 化 一 光 税 ジ ア ゾ フ ッ 素 化 反 応

4.4.2.1 HFーピリジ ン 中 で の 一 段 法 /

ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応

4.3.5節で述べたように H F一有機塩基溶液中における ArNH]の一段法/ジア

ゾ化一 説ジ アソフッ素化反応は反応溶液の酸強度と用いる基質の塩基性によって影

を受け、大きな pl¥a をもっアニシジン類は対応する .-¥rF を効率的に与えない。

0-アニシジンを 4.3 .5 .3項の実験方法に従い， H Fモル分率(= x三:=) 0.90 

の HFーピリジン j容j夜を用いてジアゾイヒ (0 OC， 20 min) し in situで脱ジアゾ

分解を行う場合， 120 oC以下では分解による窒素の発生は認められない。しかし 3

120 oc以上に昇温することにより N::2の発生が認められ，例えば， 130 0C， 60分の

処理により 17%収率で 0-フルオロアニソールが得られた。この場合，同時にタール

様物質も顕著に生成した。

HF 溶液を用いる .-¥rNH;:; の一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化を行うさい，

すでに 4.3.3 項で述べたように，基質の置換基や HF溶液の組成の影響を受 け

ArNH;:; のジアゾ化は十分なジアソ化が進行しない場合がある。 O…アニシジンのジア

ゾ化率をチェッケするために Scheme 4.4-1 に示すように HFーピリジン溶液中で

の基質と ;1aN 0::. の反応(ジアゾ化処理)を行った後の反応液と 0-アニシジンから

別途 に合 成したジアゾニウムテトラフルオロボラート塩(ジアゾニウム塩の合成と

反応 に 関 し ては 4.7節を参照)の HFーピリジン溶液に対して Sandmeyer反応

5 8コを行った。すなわち， それぞれの諮液に NH"Cl水溶液と CuCl触媒を加え 3 室温で

l昼夜撹持を行い，常法によりそれぞれの反応系から抽出した有機物を分析したと

ころ，言言者の溶液からは 62%，後者の溶液からは 94%の収率で 0-クロルアニソール

がそれぞれ得られた。

一方， 73iJ途に合成した 0-アニシジンからのジアゾニウムテトラフルオロボラー

ト塩を HFーピ リ ジ ン 溶 液 (H Fモル分率 X!-!:==0.86) 中で脱ジアゾフッ素化を

目的として熱分解 (130 0C) したところ 3 対応する ArF収率は 30%であって Tar様

物質の生成が顕著であった。
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以上の結果から 0-アニシジンを H Fービリジン溶液中で一段法/ジアゾ化ー脱

ジアゾフッ素化反応を行うさい oアニシジンのジアゾ化によるジアゾニウムイオ

ンの生成反応は比較的進行しているものと考えられる。 しかし，その脱ジアゾ塩素

化反応(Sandmeyer反応)による ArCl生成反応は容易に進行するものの，脱ジアゾ

フッ素化反応を目的とする分解反応は脱ジアゾ塩素化に比べてより高温を必要とす

る。すなわち，反応基質のジアゾニオ基は HF中でオルト位メトキシル基の隣接基

効果を顕著に受けて脱ジアゾフッ素化反応が間難となり，副反応を併発したものと

考えられる。

。oc NaN02， OOC 

HF同町庁

川
一

m
q
一町

ω
一
間
一

。oc

問。
CuCl， r.t.， 18 h 

HF刊行NH4Claq

α

。
Scheme 4.4-1 
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4.4.2.2 H F-ピリジン中での O一アニシジン類の一段法/

ジアゾ化一脱ジアゾ分解反応における紫外線照射の効果

0-アニシジンのジアゾ化反応を 20 0 Cで HFーピリジン中で行った後 3 紫外線照

射下で脱ジアゾフッ素化反応を行った。また 0-アニシジンの一段法/ジアゾ化一

脱ジアゾフッ素化反応による 0-フル オ ロ ア ニ ソ ー ル の 合 成 密 難 な 要 因 が 基 質 のジ

アゾ化段階にあるのか，あるいは脱ジアゾ化段階にあるのかを明らかにする呂的で，

紫外線照射下で説ジアゾ化分解を行った後の反応溶液に対して Sandmeyer反応を行

い 0-クロルアニソールを定量することにより未反応ジアゾニウムイオンの定量を

行った。 Table 4.4-1 に結果を示す。

紫外線照射しない場合には 0-アニシジンの反応を HFモル分率 X:-i?=0.80"-'

0.90 の組成の HFーピリジン溶液中，室温下で行っても，対応する Aげを全く与

えない。しかし， 300 ¥01高圧水銀灯による紫外線照射を 6時間行うと、 X日 =0.90の

H F-ピリジン溶液中では 0-フルオロアニソールが収率 20%で、また X:-i?値 0.80の

溶液では 43%収率で得られ、さらに紫外線照射を 18時間行うと 73%の好収率で生成

した。

一方， X :-i?=0.90 の HF-ピリジン溶液を用いて光照射あるいは光無照射下で室

温 6時間，反応を行わせた洛液のそれぞれに NIL，Clおよび CuClを加えて Sandmeyer

反応を行うと，光照射を行った溶液からは対応する生成物 ArCl (2-クロロアニソ

ール)は全く生成しないが，光照射を行わなかった反応溶液からは 21%の ArClが

得られた。また， X:-ii"=0.80の H F -ピリジン溶液中で室温下 6時間 3 光照射およ

び光無照射の反応後のそれぞれの溶液に対して同様の Sandmeyer 反応を行うと 3

対応する生成物 ArClが光無照射の場合は 62%， 6時間および 18時間光照射後の反

応溶液からは 20%および 5%の収率でそれぞれ得られた。

Sandmeyer反応が実験条件下で定量的に進行すると仮定するならば， Table 4.4-1 

に示される ArCl生成量は， H F -ピリジン溶液を用いる O一アニシジンの室温下にお

ける一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応後の反応溶液中のに存在する未反応

ジアゾニウムイオン量に対応する。また，種々の条件下で脱ジアゾフッ素化反応を

行って得られる ArF生成震と上述の ArCl生成量の和は 0-アニシジンの HFーピリ

ジン中でのジアゾ化率に対応すると云える。
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従って，紫外線照射を行うことにより X日 ::0.80の HFービリジン溶液中での皮

応が X;-:;:-::0.90 の溶液中でのそれもより高い収率で 0-フルオロアニソールを与えた

理由は、反応基質である 0ω アニシジンのジアゾ化反応が前者の HFーピリジン溶

液(X日戸 0.90)中でよりも後者の溶液(x日 コO.80 )中でより促進して起きたため

と考えられ，この結果は HF中の塩基濃度が反応基質 Ar:: H:::のジアゾ化率に及ぼす

効果(第 4.3節)と一致する。

Table 4.4・1 Di位 otizationand dediazoniation of o-anisidine 

cx:;; rzl凶 t]UELhLjhN27)号;凡e

Diazotization ArNI cc CI 
Dediazoniation CC:~e HF/(HF+町庁)

HF mole fr~ction % Irrad. temp;oC， timejh Yield/% Yield/% 

0.9 21 20 6 。 21 

0.9 17 130 17a 。
0.8 62 20 6 。 62 

0.9 20 hv 20 6 20 。
0.8 63 hv 20 6 43 20 

0.8 78 hv 20 18 73 5 

a) With a considerable amount of unknown products 
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換墓を有する 0-アニシジンとしてトニトロー2-アニシジンを用いて反応に及ぼ

す HF一塩基溶液の塩基の種類および紫外線照射効果を検討した。 Table 4.ト 2に

結果を示す。

塩基としてピリジンを用いた場合，最も ArF収率が高く室温 6時間で 48%の2-

フル オロ ー十ニトロアニアソールを与えた。塩基としてエーテルを用いた場合は対

応するフッ素化合物を 41%収率で与えたが，部生物として 2'"'-'4%の還元体(日体)

を与えた。一方 3 ジメチルピリジンやトリエチルアミンを用いた場合にはそれぞれ

34%， 19%と収率は低下した。塩基の種類によって ArF収率が異なる結果は興味深

いが， この解明は今後の課題の一つである。

一方 2 反応容器の素材および透明度が紫外線照射におよぽす影響について検討し

た結果を Table4.4-3 に示す。 なお，反応基質として b-ニトロ -2-アニシジンを

用いた。

透明度の高いテフロン(F E P )やポリプロピレン製反応容器を用いた場合には，

室混 2時間で 18"--20%収率で対応するフッ素化物を与えたが，ポリエチレンでは

同条件下で 13%しか対応生成物を与えない。また，一度紫外線、照射の反応に使用し

たポリプ口ピレン製容器は白濁してしまい再度の使用による実験では対応するフツ

化生成物をほとんど与えなかった。これは不透明な容器は紫外線を乱反射し光が

容器内部に到達しないためと考えられる。一方， F E P容器は繰り返し使用により

着色してくるものの 5'"'-' 6回は使用可能であった。
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Table 4.4-2 Diazotizationa-dediazoniationb of ArNH2 under irradiation 

in HF-org.bases 

t 

: rt20  

2Nて立川 E王F-org. base 

NaN02 ，00C， 

Base 
HF!B出 e

Yield of ArF /% 
molra ratio 

町rridine 9 48 

Et20 4 41C 

2，ふDimiedtihnyfl 8 34 
pynQ1ne 

Triethylamine 6 19 

a) Diazotization: 00 C for 30 min. 1荘、450mmol. 

b) High pressure Hg lamp 500 w. 

()_I¥I .H 
c) ~2"γγ wぉ伽inedin yield of 2-4 % 

¥Y 、OMe

Tαble 4.4-3 Effect of materia1s of reaction vessel on the 

diazotizationa-dediazoniationb under irradiation 

mcNF42 HF-pyr. 

NaN02 ，00C， 
日 20F

Vessel Yield of ArF /% 

FEPC (cle訂)

FEP (white) 

Polyethylene 

Polypropylene (clear) 

Polypropylene (white) 

nHU
「

3

「

3

n

U

勺
L

t
i

句

l
A

勺
〆
削

a) Diazotization; 00 C for 30 min.， HF 450 mmol， p戸.50mmol. 

b) High pr出 sureHg lamp 300 w. 

c) Tetraf1uoroethylene-hexafluoropropylene co-polymer. 
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4.4.3 アニリン類の HF-ピ 1)ジン溶液中での一段法/

ジアゾ化一光照射脱ジアゾフッ素化反応

前項で明らかにした 0-ア ニ シ ジン類の脱ジアゾ化分解における紫外線照射効果

はアニリン類全般にっし1ても期待される。 Table4.4-4 に HF-ピリジン溶液

中での種々の置換基を持つアニリン類のジアゾ化一光脱ジアゾフッ素化反応の結果

を示す。

括弧内の数値は無照射下での反応を行った場合の ArF収率である。紫外線照射を

行うことにより 3 いずれの基質においても Tar等の副反応生成物ほとんど得られず，

ArF収率が無照射の場合より著しく向上した。特に，一段法/ジアゾ化一熱脱ジア

ゾフッ素化反応では効率的に Aげを与えることの困難な o-F，0-討し， 0-;;H::::，0-CH30，

2-CH30-4-NO=，基等の撞性基を持つアニリン類についても，対応するフルオロベンゼ

ン類が高収率で得られた。 しかし， o-N02， m-N02， o-NH2， p-COOH等の護換基を持

つ場合には脱ジアゾ化速度が遅く， 500 ~i 水銀うンプによる 18時間照射によっても

7-----27%程度の 収 率 で あ っ た 。 こ れらの基質のジアゾ分解時におけるし発生量が少

ないことから残りのほとんどは未反応のジアゾニウムイオンのままで存在している

ものと考えられる。従って，照射時間を延長することでさらに反応収率が向上する

ものと期待されるが 0-位にニトロ基をもっ基質は反応容器受光酉内壁にアセトン

等の溶剤に不溶な物質が析出し， 目的の脱ジアゾフ、ソ素化反応以外の割反応が生起

しているものと考えられる。
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Table 4.4術 4 Diazotization and fluoro・dediazoniationof 

ArNH2 in HF-pyr. (XHF
ご 0.80-0.90)under irradiation. 

L}NH2 
NaN02 hv 砕か~』

HFo附 13-200C 
R R 

Fl uorodediazonia tion 
ArF 

R irradiationa temp. tiロ1e yield/%b 
w ℃ h 

H 300 20 6 68 (31) 

。-CH3 500 13 2 80 (Some) 

o-F 300 20 18 43 (0) 

。-N02 300 13 18 7 (0) 

m-N02 500 13 18 27 (0) 

p-N02 500 13 18 62 (0) 

o-NH2 500 13 18 22 (0) 

m嚇 NH2 500 13 18 27 (0) 

p-NH2 500 13 18 62 (0) 

o-COOH 500 13 6 58 (0) 

p-COOH 500 13 18 23 (0) 

0・CF3 500 13 18 62 (0) 

0・CH30 300 20 18 73 (0) 

m紳 CH30 500 13 2 89 (Some) 

p-CH30 500 13 2 23 (0) 

乙CH30，4-N02 500 20 18 64 (0) 

a) High pressure Hg-lamp. 

b) The values in parentheses are the yield of ArF without irradiation. 
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実 験4.4.4 

容器節で行った方法に従ってジアゾ化したのち，製反応容器を用いて 4.3D
l
 

F
H
L
U
 

h
h
i
 

英 光社 製高 圧水 銀ラ ンプ (300 シャワーを用いて冷却しながら，またはを水浴中，

反応後 2光照射した。で所定時間，。C12"-' 2 0 r; )により反応溶液を500 および

スペクトルを

Emission Spectrum of EHBーもV

Higト PressureMercury Arc. 

用いた光源ので抽出した。Et20 生成物を冷水でケエンチングし 3

に示した。4.4-2 Scheme 

高圧水銀灯スペクトル分布図

，Y!JI~ I t~ ノベ ~IIIJj υ ~U\ 
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4.  5 極性官能基をもっアミノベンゼン類の一段法/

ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応

4 . 5 . 1 はじめに

フルオロフェノール類等の極性基を有するフルオロ芳香族化合物 (Ar F)は特に医

薬・農嘉などの生理活性物質の合成中間体としての重要性が高く， また液晶，電子

材料等の高分子材料の原料としてもその応用が期待されている化合物である口¥

現在，市販されているフルオロフエノール類の多くは高価なフルオロベンゼン誘

導体を用いて合成されており?り (Scheme 4.5-1)‘直接または間接的(脱ジアゾ

フッ業化やハロゲン交換フッ素化)にフッ護基を芳香核に導入する方法によるフル

オロフエノール類およびフルオロチオフェノール類の合成法は，古くから多くの試

みがあるがまだ工業的に有効なものは無い 7::::=¥

α:M20/CU(E)  

α;H  
診2・

OOH 
80% 

まH

021 H20 1 Cu (TI) CC:H Hぴσ;;>-

14% 72% 

S 02/H20 / CU(日)

Hぴc-45%
Em・

250-2700C 

X=Cl， Br 

Scheme 4.5-1 
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すなわち，例えば， ハ ロ ゲ ン 化 フェノール類のハロゲン交換ーフッ素化反応によ

るフルオロフ ェノール類の合成法は反応基質が強い電子求引性基を持たないため

困難である。また 3 フェノールやアニソールに対して F2，':O;:' :¥eF2'.o" AcOF，5勺

CF:::OF7o')， C5S04F" 勺あるいは近年 開 発 さ れ た N-フ ル オ ロ ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 13) ，γs、

(Scheme -1.ト2)等の「発生による芳香族課電子的置換反応によって対応する ArF

を合成 する ことも可能であるが，反応の選択性やフッ索基導入位置選択性の制御 が

毘難である。

一方， Baltz-Shiemann 反応は芳香核にフッ素を位置選択的に導入する最も護れ

た方法であるが， 4.1.3項で述べたようにアミノフェノールのような極性基を有

する芳香族アミン (Ar?;H2) のジアゾ 化 が 非 常 に 困 難 で あ っ て 応 用 で き な い 。 本節

で は ， 前 節 までに得られた HF-有機塩基溶液を用いる ArNH2の一段法/ジアゾ化

一脱ジアゾア ッ 葉 化 反 応 に 関 す る 知見をもとに掻性基を有する Arト'iR::としてアミノ

フェノール類 およびアミノチオフェノール類等を基質として用いて対応する ArF合

成を行った結果を述べる。

σ lplw 
〉 cx:HOOHFCoff 

51% 18% 6% 

Scheme 4.5-2 
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4.5.2 HF-(有機塩基)を用いるアミノフェノール類の反応

4 .5 .2 .1 はじめに

Schiemannらは p-アミノフェノールからの ArN2BF.:;塩の合成を試みたが，その水

溶性 が 高 い ために反応溶液中からの ArN2BF.:;塩結晶の析出は 5%未満と低く， また

その熱分解も非常に困難であって目的の p-フルオロフェノールを合成すること はで

きないと報告している 7530

一方，ジアゾニウム塩 ArN2ゴー対アニオン Xーが SiF62ーであるジアゾニウムヘキ

サフルオロけい酸塩{(ArN2)2SiFけは水に対する溶解度が低く 79%の収率で単離さ

れているが， このジアゾニウムけい酸塩の加熱分解による脱ジアゾフッ索化反応に

よる目的のフルオロフェノール収率は 5%以下である 30)0 (Scheme 4.5ω3 ) 

βN12-CsN，
t

F6 
ム

』

Hぴσ

Danek らは 52Ht% HBF.:;高濃度水溶液を 0-および p-アミノフェノール等に対して

1 "-' 1. 5当量用いて NaN02 によりジアゾ化すると ， Scheme 4.5-4 に示すジアゾニウ

ムイオンとキ ノ ン ジ ア ザ イ ド の 捜 合体およびキノンジアザイド二量体の構造を有 す

る BL~塩をそれぞれ 95 %と 92%収率で， また m-アミノフェノールからは対応する

ArN2BF.:;塩を 70%収率で生成することを見いだしている。そして， これらの塩の熱

分解により対応する 0-，m-およびp-フルオロフエノールを原料アニリン基準でそれ

ぞれ 17%，2-1%および 36%収率で得ている。
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3lH  「 F 

へ附田.F44 66ウ。 ム 。OH

17% 

。OH 60%肌 aq

十ー F 
N2 BF4 ム

O 。
OH

24% 

。り ~l占る|阿
F 

ム 。
OH o N2 

OH 32% 

Scheme 4.5・4

一方， Scheme 4.5-5 に示すように Bergmann等は p- アミノフエノールを 52%HBF~

水溶液中でジアゾ化した後，ジアゾニウム塩を単離することなくその溶液に CuClを

加え， 90 oC， 2時間反応(脱ジアゾ化反応)させると 71%収率で対応する p-フル

オロフエノールが得られるという興味深い報告をしている引¥ しかし，筆者らが

ほぼ向一条件下で向様の実験を試みたところ s 呂的の F一体を 29%収率で与えたるも

のの， 同時に 27%収率の C1一体と 1%収率の H一体が生成し Bergmann等のデータ 5 2:)

の再現性は得られなかった。

明
〈
〉
i
凶

NaT可O2

56%HBF4 

'n一
勺
/
耐
ア

E
i

:
:
 

C
一Jm

mu

一c

n
y
-

F

〈
〉
倒

71% 

O 
F CI H 

NaN02 900，2h O 十 O + O 52%1部 F4 CuCl 

OH OH OH OH 

29% 27% 1% 
Scheme 4.5・5
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近年になって Scheme 4.5-6 に示すように 70%の註 F水溶液を用いる p-アミノフ

ェノールのジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応により対応するフルオロフエノールを

合成すると言う特許が出されたが，収率は 32.3%と低い口‘'。

F 

O 
NaN02 100-1100C O 70% HF aq. 

OH OH 32.7% 

F 

OOH  

NaN02 100-1100C 。OH70% HF aq. 
41.0% 

F 

びOH
NaN02 100匂 1100C 。OH

70% HF aq. -4.8% 

Scheme 4.5-6 
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4.5.2.2 HBFぷ-Cu F様溶液を用いる

p-アミノフェノールのジアゾ化一脱ジアゾフ、ソ素化反応

HBLl水溶液中 で p-アミノフェノー ルの NaN 0 2 を用いてジアゾ化した後， C u C 1を加

えても 90 0 C に加熱することにより p-フルオロフェノールが良好な収率で得られる

という Borgmann等の報告 82)の再現性は認められなかった s山 (Sc he ill e 4.5-5) が，

HBL1-Cucn容液中で脱ジアゾフッ 化が比較的低温(90 OC) で進行し， 低収率なが

らも p-フルオロフヱノールが生成することは注目に値する。

そこで， クロルフェノール副生の 抑 制 を 目 的 と し て 3章で 明ら かに した ハロゲ

ン交換フ、ソ素化試薬として高活性を示す CuF様化合物を CuClに代えて用いた実験を

行った。結果を Scheme4.5-7 に示す。

。 F CI H 
NaN02 900，2h 

O O O 52%HBF4 CuF* + 十

OH 
OH OH OH 

* CuF like compounds 17% 6% 

Scheme 4.5-7 

p-アミノフェノールを 52%H BF -+ 7Jく溶i喪中で NaN02 ジアゾイヒした後， その溶液に

CuF化合物を加え， 90 oC， 2時間反応を行うと p-フルオロフェノールおよび基質

が脱アミノ水素 化 し た フ ェ ノ ー ル をそれぞれ 17%および 6%収率で与えたが，多

のタール状物質も生成した。一般に， C uC 1を触媒的に用いる SandmeY0r反応はう

ジカル的に進行すると考えられていることから日勺 CuF様化合物を用いる場合も 皮

応中間体として F ラジカルの生成が期待される。脱アミノ水素化反応も併発する本

反応における CuF様化合物の作用効果 に つ い て は 興 味 深 い が p そのの解明は今後の

検討に待たれる。
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4.5.2.3 HF-ピリジン j容:去による p-アミノフェノールの

一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応

4.5.2.3.1 HFーピリジン溶液組成の影響

種々の組成の HF-ピリジン溶液中で p-アミノフェノールを NaI'i 0:2により 20

OC で 0.5時間ジアゾ化を行い，さらに所定の温度および時間で反応(脱ジアゾ

化)を行った後，氷水によりクエン チン グし 生成 物を エー テル 抽出 した 。

Fig. 4.5-1 に生成物組成に及ぼす HF-ピリジン溶液の HFモ jレ分率 (XHF)の影

警を示す。

Fig. 4.5-1 から明らかなように x日 (HF /ピリジンの HFモル分率)値が

0.8以下の HFーとリジン溶液を用いて，ジアゾ化反応 (stageA) を行った後の

反応溶液を脱ジアゾ化を自的として 20'"120 ocで 1時間加熱(s tage B) し，氷

水によりクエンチングした溶液からは Et .20 抽出によっても生成物は全く得られな

い。 しかし， X日値 0.85へ 0.90 の範囲では生成物としてベンゾキノンが得られ，

その収率は X日値と共に増加し， X日{直 0.90"，1.ω の範屈ではベンゾキノン収

率が約 70 ~t の一定値を与えた。また 3 このようにして得られるべンゾキノンの収

率は stage B における反応温度 (20~' 100 OC) の影響を受けず X日値にのみ依存

した。

一方 stage B を 140 oC， 1時間で行った後クエンチングを行った場合には

X i-:F 値が 0.8以下の pyrを比較的多量に含有する領域の HF -ピリジン溶液では

ピリジンとフェノールとのカップリング生成物 (GC-HSにより確認)が認められた。
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Condts. at stage A: 

Substrate， 5 mmol; 

HF， 900 mmol; 

NaN02， 5.1 mmol.; 

Temp.， -50 oC for 30 min. 

Condts. at stage B: 

0; Temp.， 140 oC for 1 h， 

ム;Temp.， 20-100 oC for 

30 min. 

ゐ〆

0.8 0.9 1.0 

XHF (1王Fmole fractions in HF-Pyr) 

Fig. 4.5・1 Effect of HF mole fractions in pyridine-市 atstage A and temperature 

at stage B in the reaction of 4幽 aminophenol

しかし x自信 0.80-0.87 の HF-ピリジン溶液を用いて stage Bを同様の条

件下で行った後クエンチング処理した諮液からは p-フルオロフェノールが得られ，

その収率は X;.i;:- 0.82"-'0.86の範囲で 64"-'70% に達した。尚， この範閣の組成の

HFーピリジン溶液を用いる反応では 4-フルオロ -2，6-ジニトロフェノールの生成

(フルオロフエノールに対する生成比;23: 1 )も認められた.

X Hd産が 0.90 より大きい HFーピリジン溶液を用いた場合， stage B の反応

条件によらず p-フルオロフェノールは全く得られず， 4.3.3で明らかにしたよう

に NOの発生を伴うベンゾキノンモノ イ ミ ニ ウ ム イ オ ン 中 間 体 を 経 る タ ー ル 様 物質

の生成が顕著であって， Ph?-iH2 やトルイジンの反応の場合と類似の反応挙動を示し

。
た
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4.5.2.3.2 ジアゾ化温度の影

反応 (p-フルオロフェノール収率)におよぼす stage Aの温度の影響について検

討した。実験は XHr:=0.86 の HF -pyr溶液 22m1，反応基質 5mmo しおよび基質

に対して1.25当量の?:aN 0 2を用いて行い 3 所定温度， 30分間ジアゾ化 (stage A)， 

次いで，反応溶液を 140 ocで l時間脱ジアゾ分解 (stage B)し，常法により生成

物を分析した。結果を Fig. 4.5-2 に示す。

図から明らかなように p-フルオロフェノール収率は stege A におけるジアゾ

化温度の影響を受け p-アミノフェノールのジアゾ化最適温度は -60"--50 0Cの範

屈であった。

stage Aを -50 oC 以上で行う場合フルオロフエノール収率が低下したが， これ

は NO発生を伴う割反応が併発したためであり， また -60 oC以下での反応収率低下

は， この条件下ではジアゾ化が十分に進行しなかったためと考えられる。

一般に 3 アニリン類を酸性水溶液中でジアゾ化する場合のジアゾ化温度は -10oC 

から 5oCの章E屈でf子うことが多い。しかし 3 アミノフェノールを HFーピリジン溶

液中でジアゾ化する場合は， -30 oC以上で ArN2ムの生成が抑制されて， より低温の

-50 oC以下で容易に進行するようになることは興味深い。
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80 

70 Condts. at stage A: 
話ミ
、、、

Substrate， 5 mmol; 
柄F。c ・4

NaN02， 5.1 mmol; -阿 60
〉、

』叫

E王F-町lTidine，XHp=0.86; 。
ロω 

HF， 900 mmol; 
ぷ 50
C0 与・44 Time， 30 min. 。;:j

Condts. at stage B: .酬回唱

与4

ム 40 Temp.， 140 oC for 1 h. 

30 
-80 ・70 ・60 ・50 ・40 -30 -20 

Diazotization temp. / oC 

Fig. 4.5-2 Effect of diazotization temperature on the reaction of p-aminophenol 
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4.5.2.4 p-アミノクレゾールの反応

2-およびトメチル寸ーアミノフエノールを基質とし， 4.5.2.3.1節と同様の

反応を行った。生成物収率に及ぼす XHFの影響について Fig. 4.5-3 に示す。

p-アミノフエノールの場合と同様 st age B の条件によって生成物はベンゾ

キノン類(反応温度 20 "C， 30分)あるいは γ フルオロクレゾール類(反応温度

140 "C， 1時間)を与えた。この場合， H Fモル分率 Xeo?の変化に対するベンゾキ

ノン類および 4-フルオロフエノール類収率は， 4.5.2.3.1節で得られた p-アミ

ノフエノールの反応の場合とほぼ同様の傾向を示し，対応する p-フルオロクレゾー

ルを与える Xeo:'の範屈は 0.80"'0.85で，最高収率 66%であった。

100 

80 

* ~ 60 、、、

・.F〉3 4wH ・A4 

40 

201 

。
0.7 

F 

~CH， 
。ノ

OH 

ぐ子町
F 

。出3

。
OH 

0.8 0.9 1.0 

XHF (HF mole fractions in HFc>Pyr) 

Condts. at stage A: 

Substrate， 5 mmol; 

NaN02， 5.1 mmol; 

HF， 900 mmol; 

Temp.， -50 oC for 30 min. 

Condts. at stage B: 

0，ム:Temp.， 140 oC for 1 h; 

ロ:Temp.， 20 oC for 30 min. 

*) Isolated yield 

Fig. 4.5-3 Effect of HF mole fractions in pyridine-HF at stage A and temperature 

at stage B in the reaction of 2・or3-methyl-4静 aminophenol
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4 . 5 .2 .5 p-アミノカルボキシルフェノ-)1;の反応

前節と同様 2-カルボキシル -4-アミノフェノールの反応における生成物収率に

及ぼす X日の影響について Fig. -:1.5-4 に示す。 stage B における条件が 140oc 

のときは Xr. E'値 0.85-----0.90 の広い範囲の組成の HFーピリジン溶液を用いること

により，約 90% の 高 収 率 で ト カ ルボキシルートフルオロフェノールが得られた。

しかし 3 X 円 d直が 0.85より低い場合は収率が急激に減少し 3 タール様物質を与えた。

一方 x日F値が 0.85-----0.90 の広い範囲の HF-ピリジン港液を用いて stage B 

を 20 'C， 30 分で行うときは 3-カルボキシル -4-ベンゾキノンジアザイドを 70-----

90 %収率で与え， γアミノフェノールの反応で生成したベンゾキノン体は全く得 ら

れなかった。また， このようにして得られるキノンジアザイドを単離した後， H F 

-ピリジン溶液中， 140 ocで加熱すると 90%収率で 3“カルボキシル -4-フルオロフ

エノールが生成した。

すなわち，キノンジアザイドとフルオロフェノール体それぞれの生成は stage B 

の温度に依害するが，用いる HF-ピリジン溶液の X日領域は一致していることか

ら，キノンジアザイドはフルオロフエノールの前駆体であるヒドロキシルベンゼン

ジアゾニウムイオンと等価体であることが明らかとなった。

一方 3-カルボキシ jレー4-アミノフェノールを とする場合は，用いる HF-

ピリジン渚液の X日{直によらず対応するフルオロフェノール，ベンゾキノン類ある

いはキノンジアザイド類等が得られなかった。この結果は極性置換基を持つアニリ

ン類のジアゾ化一脱ジアゾ化機構を 解明する上でむしろ興味深いもと考えられ， 今

後さらに詳細な検討が必要である。
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4.5.2.6 HFーピリジン i容j夜中における

p-アミノフェノール類のジアゾ化機構

これまでに得られた知見 (4.2----4.5節)をもとに 3 フルオ口ブエノール類，

ベンゾキノン類およびキノンジアザイド等の生成過程を明らかにすることを目的に

p-アミノフェノール類の H F (一塩基)港液中におけるジアゾ化反応について考察

する。

fig. 4.6-1， fig. 4.6-3 からフルオロフェノールの生成とベンゾキノンの生成

とは全く別の反応経路によることは明かであるが， このキースッテプは のジア

ゾ化処理過程 (stage A) でまず生成する N-ニトロソアニリニウムイオン中間体

にあると考えられる。すなわち， 4.3.4節 (Scheme 4.3-7参照)で述べたように，

アニリン類のジアゾ化過程の反応中間体である?トニトロソアニリニウムイオンから

のジアゾニウムイオンの生成 (Scheme 4.3-7の path A) とタール等が生成する過

程(同じく path B )が HF -ピリジン溶液組成の影響を受けたことと同様である。

Scheme 4.5-8 にp-アミノフェノ-)レ類からの p-フルオロフェノールおよび副反

応生成物の生成経路を示す。
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HFーピリジン溶液中では p-アミノフェノールは， アミノ基がプロトン化したア

ニリニウムイオン (AN115-) と平街状態にあると考えられるが NaN02から生じた

ニトロソ化部おかの反応を受けてトニトロソアニリニウムカチオン fJ.5イ Jを

生ずる。 J.5-/の反応は HF-ピリジン溶液組成の影響を受け，フルオロフェノー

jレが生成する経路(pa th A) またはベンゾキノンが生成する経路 (pathB) とに

分かれる。

溶液中の塩基強度(本反応溶液中では F…に基づくものと考えられる。)が十

分な場合， path A に示されるように J.5-/のは2NO+基からプロトンの引き抜き

が起こり N-ニトロソアニリン誘導体 fJ.5イ Jを与え， さらにジアゾニウムイオン

f J.5づゾが生成するように進行する。 比較的低温 (20 0 C)でこの反応を行い，

クエンチングを行うと 4.5-Jの等価体であるキノンジアザイド [4.5-/]が生成物

として得られる。 J.5づまたは J.5PJはいずれも HF-ピ リ ジ ン 溶 液 中 で熱分

解 (1403C) を容易に受けフルオロフェノールを与える。

一方， J.5りからのプロトン引き抜き反応に対して十分に活性な塩基がない条件

下では J.5づから N0 (気体)が脱離し， アニリニウムカチオンラジカル fJ，5-5Jを

与える。 J.5-5はさらに Hラジカルを失なって安定なベンゾキノンモノイミニウム

イオン [4.5-5]となり， クエンチ ング処理によって加水分解され，ベンゾキノン

f J.5白 7Jを生じる。

アミノフエノール類のジアゾ化および熱処理による謹々生成物の生成経路は以上

のようにして説明される。

なお， Fig. 4.5-5 にp-アミノフェノールを H F中 (HF/ArNH2モル比 N= 30) 

でNaNO:=:を加え -50 0
[ ，30 分間の処理を行った溶液の lH-nmrスベクトルを示す。 H

F中における p-アミノフェノールと NaN02との反応で 3器類の化合物を生成してい

ることが nmr溺定により観測され， N {直を変化させることによりこれらの生成比が

変化した。すなわち p-アミノフェノールおよび p-OH-C4H4-N2BF4塩 (4 .6節で

述べる)の HF溶液を別途に調整して nmr測定することにより得られる p-ヒドロキ

シル アニ リウムイオンおよびジアゾニウムイオン (J.5時 J)がそれぞれのケミカル

シフトと上述の溶液で観測されるケミカルシフトの一部が一致した。 また 3 これら

のケミカルシフトに一致しない nmr測定儲 S=7.23(d 21i，J =8H z)， S=7.68(d229 
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J=8Hz)， o=10.85(t 2H，Jト!日ご 56Hz)は溶液のクエンチングによって nmr測定値に対応

するモル数の 4.5イに加水分解されることを確認し 3 ベンゾキノンの前駆体 4.5-5

に基づくものと決定した。

前節 (4.3.3) で明らかにしたように， H F のような強酸系で ArNH2 とNa

X02の反応を行うさいに生成する ArNHs+ および ArNH2NO+は， これらの脱プロトン化

の難易が基質のアミノ基をジアゾニオ基に変換させる上で重要な包子となる。すな

わち， ArNH2 のアミノ墓のジアゾ化の進行は基賓のアミノ基の塩基性が弱いほど容

易でArNH:::のプロトン化を抑制し ArNH2NO十の脱プロトン化を促進する。逆に塩基性

が強いほど困難であってジアゾニウムイオンを与えずに部反応を併発し易い傾向を

示す。

アミノフェノールを反応基質とする場合は， OH基が電子供与基であるためにアニ

リンよりジアゾ化し難いと考えられる。 しかし，前節で述べたように 3 アミノフェ

ノールを HF中で Na討しで反応させた溶液の nmrを測定すると，少量のジアゾニウ

ムイオン(j. 5 -J) お よ び 未 反 応 のプロトン化された基質 (Ar討し+)と共に 4.5イ

も観測されることから，基質アミノ基のニトロソ化が進行し， J.5づが生成してい

ることを示唆している。いずれにしても， OH基のような撞性基をもっアニリンのジ

アゾ化反応挙動は複雑であり p-アミノフエノールの反応にみられる容易なベンゾ

キノン生成は反応中間体が基質の 4位にある OH基に基づく安定化を受けること

(J.5"5のフエノキシラジカル型構造および 4.5-5のキノン構造)および 4.5-}

の酸化を受け易くさせていることによるものと考えられる。

一方 3一位に COOH，討しのような強い電子求引基を持つ十アミノフェノール類を

ジアゾ化する場合は， XHF{直の大きい強酸性な HF-ピリジン溶液中においてもベ

ンゾキノンは生成せず 1.5-2を与えるように (pathA)基質のアミノ墓のジアゾ

化が進行する。これは基質のアミノ基の塩基度が電子求引基の I効果により弱めさ

せられ，また，隣接する OH墓と COOH基の相互作用によって Scheme4.5-9 に示

すような平街が生じ 3 基質賠で OH 基の芳香環 π電子を通じてのアミノ基への電子

供与がほとんどないために 4.5-/からの脱プロトン化 (pathA) が優先したもの

と思われる。

一方 p-アミノフエノールを HF-ピリジン溶 j夜中でジアゾ化した溶液を水によ

りクエンチング処理しでも 4.5-4の結晶は得られないが 3-位に NO:::や CO:::Hをもっ基
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質の反応では 4.5-4に対応する 3-ニトロや 3-カルボキシルー」ーキノンジアザイド

の結晶が容易に析出した。これはこれらの化合物の水に対する溶解度が小さいため

と考えられる。

なお， これらの需子求引基を持つキノンジアザイドは火気に近づけたり，衝撃を

与えると，爆発的に分解することがあるため取扱いには十分な注意を要する。
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4 . 5 . 3 光照射脱ジアゾフッ素化反応による

p-フルオロフェノール類の合成

Fig. 4.5-6 にHFーピリジン溶液の x;-;;;を変化させて p-アミノフヱノールの一段

法/ジアゾ化一光照射脱ジアゾフッ 素化反応を行った場合の γ フルオロフェノール

収率を示した。

前述のように H F-ピリジン溶液中におけるアニリン類のジアゾ化は溶液の組成

( H Fモル分率 ;X円;;)の影響を受けるが， 0.90 以上の X;-;;;倍の結成の HF-ピ

リジン溶j去を用いた反応では紫外線照射を行ってもジアゾ化は進行せず自的のフツ

素化生成物は全く得られない。 しかし x;-;;;値の減少と共にフルオロフェノール収

率は著しく向上し， X;-;;;=0.80 で80%の収率を与えた。

熱分解反応を用いる脱ジアゾフッ 素化の場合には X;-;;;=0.80 においてのフルオロ

フエノール収率が 10%であるのに対し 3 このように同一組成の HF-ピリジン洛液

を 用いる光反応では高収率で自的物 を 与 え る の は 非 常 に 興 味 深 い 。 す な わ ち X日

値がo.80の HFーピリジン溶液中での p-アミノフェノールのジアゾ化は十分進行

しているが 3 その脱ジアゾフッ素化 反応を熱的に行うためには 1400C以上の高誼を

要するため HFー ピ リ ジ ン 溶 液 か ら HFが離散して溶液中のピリジン濃度が高く

なり，その結果，ジアゾニウムイオンと反応溶液中のピリジンとのカップリング反

応等の割反応が顕著に起こり p-フルオロフェノール収率が低下する。一方，室温

下(20 oC 以下)で行われる光脱ジアゾフッ素化反応では， このようなジアゾニウ

ムイオンとピリジンとの力、ソプリング反応等の副反応が抑制され高収率で γ フルオ

ロフェノールを与えたものと考えられる。
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4.5.4 一段法/ジアゾ化一説ジアゾフッ素化反応による

m-および 0-フルオロフェノール類の合成

4 . 5 .4 .1 はじめに

これまで p-フルオロフェノール類の合成に関して述べてきたが， その合成が函

難であるという点では m-および Oω フルオロフエノールも両様である。

DanekS 1  ，らは 40% HBL¥ 水溶液を用いるジアゾ化反応により m-アミノフェノ

-)~.から対応する ArN 2 BF勺塩を 70 %の収率で， また 0-アミノフェノールからは

ArN2BL; にキノンジザイドが l分子付加した化合物 (Scheme4.ト 4)を 94%の収率

で得た。そしてこれらのジアゾニウム塩を熱分解により，対応するフルオロフエノ

-}レ類をそれぞれ 24%，18%収率(アミノフェノール基準で)で得ている。

また， Scheme 4.5-6 に示されるように 70%H F 水溶液を用いるアミノフェノー

jレ類からの一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応が特許として報告 a3.:'されて

いるが 0- および m-フルオロフェノ-)レを 41.0%，4.8%の収率でそれぞれ得ら

れている o

さらに， NOF-3.8H Fの組成をもっジアゾ化剤を含む HF溶液を用いる一段法/

ジアゾ化一説ジアゾフッ素化 (50 "C) 反応により m-アミノフエノールから m-フル

オロフェノールを 66%の収率で得られたという US特許 86)もあるが m-体に関して

は比較的好い収率で目的生成物が得られるものの 0-体の場合は ArF合成が非常に

医難である。

本節では p-フルオロフェノール合成に関する知見をもとに m-および 0-フルオ

ロフェノール合成について検討した結果を述べる。
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rn-アミノフェノール反応4.5.4.2 

一段法によるジアゾH F-ピリジン j容液を用いるrn-アミノフェノールのまず，

rn-フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル 収 率 に お よ ほ す H F反応において，フッ素化化一脱ジアゾ

結果を p-アミノフェノールの反応の場合とモル分率 X日の影響について検討した。

に示す。4.5-7 Fig. 比較して

rn-フルオロフェノール をほの広範囲で0.82-----0.90 {直がX ;..:::-p一体に比較して，

この収率と X!-i F'との相関はアニリンやトルイジンの場合と類似的に与えた。ぼ定

質としHF中での一段法/ジアゾ化ー脱ジアゾフッ素化反応従って，している。

で生situ ln ての rn-アミノ フエノールの反応性は アニリンと向様の反応性を示し，

によってそのジアゾ化がほぼ完全の濃度の塩成したジアゾニウムイオンは適当

容易に熱分解して rn-フルオロフエノーんを収率良く与えるものと結論さに進行し，

れる。
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4 . 5 . 4 . 3 0-および mωアミノフェノール類の一段法/

ジ アゾ化一熱または光照射脱ジアゾフッ素化反応

XM"，値 0.86の HF-ピリジン溶液中で m-および 0-アミノフエノール類のそれぞれ

のジアゾ化を行い in situで熱脱ジアゾ分解または光脱ジアゾ分解を行った結果

を Table -:1.5-1 に示した。

Table 4.5-1 Diazotization and fluoro-dediazoniation of か orm-aminophenols 

ピユOH

F 

NaN02 ム orhv ピヶOH
HF酬町マ.(XHF=0.86) 

Substrate Fluoro-dediazoniation F 

Y: methoda 
temp. f oC timefh G-OH 

/yi% eld 

H ム 50 99 

HOQ  
CH3 ム 70 1 98 

Y 
C02H 86 ム 70 1 

H hv 15 6 86 

H06 ム 160 l <1 

hv 15 6 38 

a)ム:heat， hv: irradiation 

m-アミノフエノール類は置換基(y )によらず HF-ビリジン浩液中でジアゾ化

反応を行った後，溶液を比較的低温度(50 -7 0 OC)で処理することにより熱的に税

ジアゾフッ素化反応を起こし，対応する ArFを高収率で与えた。また，室温下で光

照射を行うことによっても脱ジアゾフッ素化は効率よく進行し高収率で目的生成物

が得られた。
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一方 0-アミノフェノールを基質とする反応は 3 熱的に脱ジアゾフ、ソ素化反応を

行うに要する温度は高温であり， 130 ocでようやく分解にもとづくと思われるしガ

スの発生が認められたが，痕跡量の 0-フルオロフエノールしか得られず、タール様

物質の生成が顕著であった。

HFーピリジン溶液中で O叩アミノフェノールのジアゾ化反応を行うさいに，基

質の水酸基の反応に及ぼす影響を考慮する必要があるが、本節次項 (4.5.5) で

述べるようにオルトチオフェノールの反応に晃られる複素環状化合物の生成に対応

するベンゾオキサジアゾールの生成 (Scheme 4.5-10) は 認 め ら れ な か っ た 。 しか

し，脱ジアゾ化段階を光照射することによって行った場合には， 38 %と 0-フルオロ

フェノ-)1;が生成した。この結果から x日戸 0.86の組成の HF-ピリジン溶液中

では 0-アミノフェノールのジアゾ化は比較的進行しており ArFを与えるに十分な

の対応するジアゾニウムイオンが生成しているものと考えられるが， この溶液の熱

分解を行う(脱ジアゾフッ素化)には高温を要するために割反応が併発し ArF を

収率良く得られなかったものと云える。一方 3 室混でこの溶液に光照射を行うこと

により反応(脱ジアゾフッ素化)を行う場合は穏和な条件の故に部反応が抑制され

て比較的好収率で人げを与えたものと思われる。

C工。:ーニピグー〔工〉
Scheme 4.5-10 

時 130-



4 . 5 . 5 アミノチオフェノー ル類のジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応

4 .5 .5 .1 はじめに

前章までに，アニリン類の一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応に関して 3

特に強い目立系溶媒を用いるジアゾ化段階の問題点について検討し， H Fを用いてフ

ルオロベンゼン類を高収率で得るためにはジアゾ化段階で HF中の適当量の塩基が

要な役割をは た す こ と を 明 ら か にした。特に 3 ジアゾニウムテトラフルオロボラ

ート塩の熱分解による Schiernann反応法では毘難とされるアミノフェノール類から

のフルオロフエノール類の本法による合成に関して詳細に検討した結果，アミノフ

エノール類の ジ ア ゾ 化 段 階 に お け る HF一塩基溶液の酸性度およびジアゾ化温度が

フルオロフェノール類収率におよほす大きな因子となることを述べた。

OH基と両様な挙動を示すと考えられる SH基を有するアニリン類，すなわちアミノ

チオフェノール類はジアゾ化剤により酸化反応を受け p-アミノチオフェノールか

ら p，pージアミノジフェニルジスルフイドが， また 0-アミノチオフェノールからは

環化生成物のベ ン ゾ チ ア ヂ ア ゾ ー ルが生成し，対応するジアゾニウムイオンは生成

しないことが報告されている 3i¥

本節では， H F一塩基溶液を用いるアミノチオフェノール類の一段法/ジアゾ化

一脱ジ アゾ フッ素化反応を行い，フルオロチオフェノール類の合成について検討す
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化反応

アミノチオフェノール類のジアゾ化一

熱脱ジアゾフッ

4 . 5 .5 .2 

種々の HFモ ル 分 率 の HF-ピ反応基質として p-アミノチオフエノールを用い，

行なった脱ジアゾフ、ソ素化反応をジアゾ化を行い，分30 C， G リジン溶液中で

のフッ素化生成物収率におよぼす影響について検討し

に示した。4.5-8 Fig. 結果を γ アミノフェノールの場合と対比して

( X H F) 場合の HFモル 分 率

。
た

00 900C，lh NaN02， 0 oC，30 min 

HF-町守.。
~: F-<:)-S-S-<=)-F 
ム:p-Fluorophenol 

Dediazoniation temp.: 

; 90 oC for 1 h. 

ム;140 oC for 1 h. 

Substrate， 5 mmol; 

HF， 450 mmol; 

Pyridine， 52 mmol 

③ 

*・¥
，.. II 

A 

tト

100 

80 

民
主
宮
戸
何
々

60 

40 

20 

O 
0.6 1.0 0.9 0.8 0.7 

XHF (HF mole fractions in HF明庁)

Diazotization and f1uoro-dediazoniation of p-aminothiophenol 
and p-aminophenol in 1王F-p戸

4.5-8 Fig. 

0.86"'0.90のXHro1産ArNH::::の場合，p-SH基のから明らかなように，L 5-8 Fig. 

時間の比較的温和な1 。C，100 日 Fーピリジン溶液中でジアゾ化は十分に進行し，

p-アミノs ituで脱ジアゾフッ素化反応が起こることが認められたが 3ln 条件下で

ド類に対応する生成フェノールの場合に観察されたベンゾキノンやキノンジアザイ

自的の p-フルオロチオフェノール 2分子が酸化的

HFモル分率[1.5-8]がド

しかし，

4，4'-ジフルオロジフエニルジスルフイ

円
ノ
μ

n
t
U
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物は確認されなかった。
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X日;;=0.80"-'O. 94の範囲の HFーピリジン溶液を用いた場合に得られ XE;;=0.86rv

0.90の X日健を有する溶液中では 90"-'93%の高収率で生成した。

このような X日と ArF収率との相関はアニリンのジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反

応の場合に見られた結果と類似しており p-アミノフェノールを基質とした場合と

は大きく異なった。

この理由は p-アミノフエノールの場合に芳香核に結合している O原子の p軌道

と芳香核の π電子軌道との間の強い招互作用があるのに対して，第三局期の S原子

の場合には軌道の重なりが生じ難く Scheme 4.5-8 に示されるようなベンゾキノ

ン モノイミニウムイオン (1.5-5) タイプの化合物が生成しないためと考えられる。

一方，窒素雰圏気下で X三戸 0.86 の HF-ピリジン溶液を用いて p-チオフェノー

ルをジアゾ化 (0 =C， 30 分)一脱ジアゾフッ素化 (90 0

C，60分)反応を行なう

と p-フルオロチオフェノールおよびその酸化体ジスルフイド (J.5mS) がそれぞ

れ 10%お よ び 22%収率と脱アミノフッ素化生成物収率は大砲に低下した。このこ

とから 3 本反応で得られるジスルフィド体は，基質および生成物のチオフヱノール

類が空気中の酸素やジアゾ化剤から発生する N0:<: により容易に酸化されて二量化し

て生成したものと考えられる。

一方，主生 成物であるジフルオロジスルフイド体(/.5開 8) のエーテル溶液にリ

チウムアルミニウムヒドリド (Li.-¥lH4; LAH) を室温下で徐々に添加することによ

り還元反応を行ったところ p-フルオロチオフェノー jレが 76%収率(原料アミノ

チオフェノール基準)で得られた。

仰
向
Y

剖

NaN02 100 oC， 1 h 

HF-町々.(XHF=0.86) 

F

〈
Uγ
剖

F

〈
U
Y

F

〈
Uγ
S一一一S 93% 
4.5-8 

76% 

Scheme 4.5-11 

また Scheme 4.5-12 に示すように m- アミノチオフェノールを基質として

H Fモル分率 X日 =0.86の HFーとリジン溶液中でジアゾ化 (0 cC， 30 分)一脱ジ

ηぺ
U

nペ
U
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アゾフッ素化 (60 oC， 1時間)を行った結果 81%収率で 3，37-ジフルオロジフェ

ニルジスルフイド [/.5-8]を与えた。このものを LAHにより還元すると目的の m司

フルオロチオフエノールが 68%収率で得られた。

。; 町
一
向

0.-β 
LAH 

O 
4.5・9 81% 68% 

Scheme 4.5-12 

一方， Scheme 4.5-13 に示すように O司アミノチオフエノールを反応基質として

ジアゾ化 (0 'C， 30分)一脱ジアゾフッ素化 (160 oC， 60分)反応を行った結果，

160 oC の高温でもジアゾ分解による N2の発生がなく，反応後の恐理溶液からもフ

ッ素化生成物は全く得られず 1，2，3，ーベンゾチアジアゾール fJ，5-/3Jを 80"'85

%収率で与えた。

0-アミノチオフエノールのジアゾ化を行うと /.5-8のような環化生成物が生成

(収率不明)し，対応するジアゾニウム塩は生成しないと報告されているが 57勺

HF-ピリジン溶液中でジアゾ化することによっても同様に J，5-3が高収率で得

られることが明らかになった。

この環化生成物 /.5-!)は 0-アミノチオフェノールのジアゾ化直後にし÷基が隣

接置換基の S原子を分子内で親電子的に攻撃し， その後レが脱離して生成したもの

と考えられる。そこで， 4.5-!)のような環化合物の生成が起こりにくいと考えられ

る。 0-アミノチオフェノールの酸化体である 2，2'ージアミノジフェニルジスルフイ

ド [4.5イ l}についてのジアゾ化一脱ジアゾフ、ソ素化反応を行うことを試みた。

4.5-11 は 0-アミノチオフェノール (20 mmol) のエーテル溶液に室温下で大過

剰の DHSO(60 mmo 1)を滴下し 3 そのまま約 1時間撹持し，溶媒および D:，1 SO を減

圧下で除去することにより 98%収率で得た。次いで， Scheme 4.5-14 に示すように

ジスルフィド体 4.5づ/を反応基質として HFモル分率XHF'=0.86の HF-ピリジン

溶液を用いてジアゾ化 (0 'C， 30 分)一脱ジアゾフッ素化 (60 'C， 1時間)反応

を行った。
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む/四 日制9)

C工〉
-160 oc ~ .-u 

ーナー rr-" 
HF-町ぜ.刊/

4.5 -10 80-85% 

DMSO 

Et20 

__ H2NO6Nト12

Scheme 4.5-13 

脱ジアゾ化反応時に伴うれの発生は 50'"60 ocで確認され 3 反応措液を常法に

よって後処理することにより環化生成物 2，2'ージフルオロジフェニルジスルフイ

ドを 30 %収率で得た。しかし，同時に 52% 収率で4.5-10 も生成した。この溶

液を LAHで還元すると， 23 % の 収率で 0-フルオロチオフェ j ールが得られた。

(Scheme 4.5-14) 

このように 3 4.5m// を出発原料にすることにより o一位に S原子が隣接するジア

ゾニウムイオンの合成および熱分解による対応するフッ素化生成物を生成させこと

ができたが，行った条件下では 4.5-9が生成する環化反応を抑制することは困難で

あった。 しかし 3 以上の知見はアルキルスルフィド基等を持つアニリン類からの対

応する ArF合成が十分に可能性があることを示唆している。

45112U6):-rも五二千七
Scheme 4.5-14 
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4 . 5 .5 .3 アミノチオフェノール類の

ジアゾ化一光脱ジアゾフッ素化反応

脱ジアゾ化段階で紫外線照射(高 圧 水 銀 ラ ン プ 300 H， 6時間)を行うことに

よ るアミノチオフェノール類からのフルオロチオフェノール類の合成について検討

した。結果を Scheme 4.5-15 に示した。

O 
NaN02 h'V 

V』
4.5“8 

HF-P戸.(XHF=O.86) 13% 

SH 

d 
NaN02 h'V 

4.5-9 

HF柳町広 (XHF=O.86)
14% 

NaNOっ h'V

4.5-11 --~一一一一一
HF-Pyr. (XHF=O.86) 

5-10 + F'O6F止。:;
Scheme 4.5-15 

HFモjレ分率 XH;:-:::0.86 の HF-ピリジン溶液を用いるジアゾ化一光脱ジアゾ

フ ッ素化反応では，熱分解による場合と同様にフルオロチオフェノール類は生成せ

ず p-および m一体からはジフルオロジスルフイド誘導体が J，5自 3および J.5-}L}

がそれぞれ 13%および 14%の収率で生成した。

また o一アミノチオフェノールを H F -ピリジン;容液中でジアゾ化を行い， こ

の溶液に対し て光照射を行ったがジアゾ分解による N2 の発生は認められず，環化

生成物 4.5-9が 85% 収率で生成した。一方 0-アミノチオフェノールの酸化 2

体である J.5m//を反応基質として用いる場合は， H F-ピリジン溶液中でのジア

ゾ化一脱ジアゾフッ素化反応後，その溶液の LAH還元により 11%収率で巴的 0-フ

ルオロチオフエノールが生成した。一般に，脱ジアゾフッ素化反応は 3 光を用いる

nnu 
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場合の方が熱による場合よりもフツ 化収率が高いが， アミノチオフエノールを基

実とする光反応を行う場合は 3 いずれの においても 熱分解より目的のフッ素

化収率が{まく Tar様生成物を顕著に与えた。この結果は光脱ジアゾ化段階における

副反応のためと考えられ 3 特定の波長による脱ジアゾ化を試みるなど 3 さらに詳細

な検討が必要と考えられる。
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-4 .6 芳 香 族 ジ ア ゾ ニ ウ ム塩(ArN:::X)の HFおよび

HF一塩基溶液を用いる脱ジアゾフッ素化反応

4 . 6 . 1 はじめに

前節では，アニリン類 (ArNH:::) の H Fを用いる一段法/ジアゾ化ー脱ジアゾフ

ッ素化反応によるフルオロベンゼン類(A rF)の合成について検討した結果を述べ

た。 H Fのような強酸系ではアニリン類のジアゾ化を効率よく行うことが一般に国

難であるが， ピリジンのような塩基を適当量加えることによりジアゾ化が容易に進

行し，その insituでの脱ジアゾ分解にょっ高収率で対応する ArF類を与えること

を明らかにした。

しかし p-アミノフェノールのような極性置換基を有する Ari'iH:::を基質とする反

応の場合は，反応系に塩基を加えても対応する ArFの収率は 70%程度である。従つ

てAげを収率良く得るために反応を行うには，強酸中における ArNH::のジアゾ化反応

の機構を解明するとともに 3 ジアゾニウム塩そのものの H F一塩基中での脱ジアゾ

分解を行うことにより一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応における脱ジアゾ

化段階についての知見を得ることが必要と思われる。

ジアゾニウム塩 (ArN:::BL，)を熱分解してフルオロベンゼン類(ArF)を得る方法

は Balz-Schicmann反応として知られているが，発熱を伴うため反応制御には十分

な注意、を要し ArF収率は ArN:::BF4 塩の熱分解法に左右される。そのため ，ArN1X 

塩のイオン的な tt質の故に水や HBr，HCl，濃硫酸等の無機酸や酢鼓， DHF，アルコ

ール， スルフオラン等の極性有機溶媒或は求電子置換反応に対してメタ配向性置換

基を持つベンゼン類を溶媒として熱分解を行う方法も提唱されているが，溶媒との

反応生成物が主となる場合が多い。

また、砂，アルカリ金属塩等の屈形希釈剤やキシレン，デカリン 3 石油エーテル，

流パラ等の有機溶媒中で窒素或は減圧下の反応も検討され，流動パラフィン中での
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ArN::BF-.;塩の分解は工業的にも行われている。

しかし Tar様物質の副生や基質の置換基の ArF収 率 に 及 ぼ す 影 響 が 大 き く，必

ずしも ArF合成法として汎用性に優れている熱分解法は無い。 一方 ArN2AsF6，

ArN2SbF6， (ArN2)2-SiF6や ArN2PFo塩等の ArN2X塩の脱ジアゾ分解によって ArF

を得る方法は合成化学的な評価は低く 83¥ 例えば 3 香族ジアゾニウムヘキサシ

リケート塩((討し )2SiF6) は水に難 溶 性 で あ っ て 収 率 良 く 単 離 合 成 で き る が，そ

の熱分解を行っても Tar様物質の生成が主であって ArF 収率は低いとされている。

一方 3 ジアゾニウム塩の分解に関する理論的な研究 97)-1'33)も数あるが，反応に

伴う Tar様物 質の生成機構等に対しては未解明の部分が多い 39¥

本節ではアニリン類からのジアゾニウム塩 (ArN2X (X: BF-.;， C1)) の合成・単離

と，その熱分解による ArF合成をフッ素イオンの豊富な H F (一塩基)溶波中で行い 3

基質の置換基が反応に及ぼす影響を観察し，得られた知見をもとに ArNH2の HF 溶

液を用いる一段法/ジアゾ化ー脱ジアゾフッ素化反応の脱ジアゾフッ素化機構につ

いて若干の考察を行う。
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4.6.2 ArN2X (X: BF4' Cl) の合成

極性基を持たないほとんどの ArN2BF.; は既知の合成法を 2) ，号 U 若干改良して以

下の手 j震で合成した。すなわち ArNB2 の塩酸場を NaN02等の無機亜硝酸塩によ

りジアゾ化し，得られた ArN2Cl塩の氷水溶液にホウ鼓と 60%HF (1対4モル比)

から 調製したホウフッ酸 (HBF4)を加え，析出する結晶性屈体を水 p アルコール，

エーテル等で洗浄し 3 再結晶後十分乾燥して芳香族ジアゾニウムテトラフルオロボ

レート塩 (ArN2BF.;) を?専:た。

ジアゾニウムクロリド (ArN2Cl)塩は一般に水溶性が高く 2::::'勺その合成および

単離を行うためには対応する塩の溶解度が低い非水系溶媒中でジアゾ化 8 1 を行う

必要がある。 Andersonは，百CI-EtOH溶媒中 p-アミノフエノールを亜硝酸アルキ

ルでジアゾ化して p-ヒドロキシルベンゼンジアゾニウムケロリド [;.5イJを 75%

の収率で単離したと報告している 92¥

Andersonらの報告に従ってジアゾニウムクロリドの合成を行うと，報告の収率よ

りも高い 95%収率ので J.5・/を単離することができた。 Scheme4.6-1 

ρ2 
一一…

ぷ\~N.，CI
Et20 [ T -

HO'、/Yield95% 
4.6-1 

o=8.630(d，J=9 .45Hz) ，7 .436(d，J =9.00Hz). 
IR(N吋or)2260cm-1 •
mp = 150oC. 

Scheme 4.6-1 

一方，ジアゾニウムフルオリド (A rf; ~ F )塩は不安定で単離できないとされて

おりヨ 3勺 アミノフエノール類からの ArN2F についての報告例はない。そこで，

AndersonらのArN2Cl合成法で用いられ溶媒系の HCI-EtOHを HF -EtOH?容液代えて p-

アミノブエノールの亜硝酸アルキルによるジアゾ化反応を試みた。 p-アミノフェノ

ール (20 mmol) を HF -EtOH (100 mmol 200 mmol) に溶解した後，亜硝酸イソ
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アミル (26mmol) を加えてジアゾ化 (0'c， 1 h) を行い， ジアゾ化後の反応溶液

を大過剰のEt:::oでクエンチングすると 3 青紫がかった白色結晶が析出した。しかし 3

この結晶は高い潮解性を持つため単離することができなかった。

極性基を有する ArNH2，例えば p-アミノフエノール類からの対応するジアゾニ

ウムテトラフルオロボレート塩 (ArN2BF4) も 水溶 性で ある ため ，常 法に よる合成

法 E 、， 9 ..:1)では反応液中から単離して収率良く合成することはできない。そこで，

HBL;-Et20 モル比=1 )と同一組成になるように HFと Bh-Et20 を混合した溶

液を予め調製し， この溶液を用いて上述と両様の条件でジアゾ化およびその後の処

理を行ったところ p-ヒドロキシルベンゼンジアゾニウムテトラフルオロボラート

.-1rNゥBF.i一塩 fJ.5-JJが89%の高収率で単離された。 Scheme4.6-2 

/'¥.....NH2 

HO ...... 、/' HF / BFj Et20 / EtOH 

~ONO Et20 dへy/N2BF4

HO人) Yield 89% 
4.6-2 

δ=8.568 (d，J=9.27Hz) ，7.281 (d，J=9.18Hz). 
IR(Nujor)2260cm -1. 
mp = 125-130oC . 

Scheme 4.6-2 

一方，種々の p-アミノフエノール類に本方法(耳X(X=Cl，BF4トEtOH溶液を用い

るジアゾ化) を応用することにより ， メ チ ル 基 ， あ る い は カ ル ボ ニ ル 基 を 有 する

Ar:l::: X塩 (X=Cl， BF4) が86%以上の良好な収率で単離して得られた。これらのジア

ゾニウム塩 (X=Cl，BFdを分光学的デー タと 共に Scheme4.6-3 に示す。

単離された ArN:::Clι ト j) はArしBF.;(4.6-2)とほぼ類似のスベクトルデータ

とを与えるが，化合物 4.6-]の IRに見られる 1000----1200cm-1の大きな吸収は s 分

子内の BF4-の存在を示している。また， 4.5-/や 4.6-]のD:，J S 0 -d 6溶媒中の耳目スベ

クトルでは 3 水酸基の Hは位置を特定できないほど広いブロードになり p 溶液中で

の盛んなプロトン交換が起きていることを示唆している。
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一般にジアゾニウム塩は融点を持たず，温度が上昇とともにある時点で急激に分

解するものが多いが， このようにして得られた ArN2Xの融点はいずれも 100 oc以上

を示し p さらに 1oC/minの速度で昇温すると液状ジアゾニウム塩が穏やかに分詳し

始めた。 4.3 節に述べたように，アニリン類のアミノ基のジアゾ化反応において

オルト位にあるカルボニル基は反応を阻害する可能性があるが，本法のような非水

浴媒系でのトメチルカルボキシルアニリンのジアゾ化では 97%の高収率で対応する

ジアゾニウム塩を与えた。

。CH3
叩ー

σ凶

t:JzCI 

¥r、CH令

OH 4.6-5 
yield 91%， 

4.6・3
yield 93% . 

IR2250cm-1. 

mp = 138~ 1420C . 

4.6-4 
yield 90% . 

る=7.15(m)，8.564(d，J=9.90Hz)

IR2260cm-1 

mp = 148~ 1500C . 

o=2.314(s)， 

7.155(d，J=9.00Hz); 7.605(d，Jコ9.45Hz).

IR2240cm-1 . 

mp = 138~ 1450C . 

f':JzCI 

¥r、COOCH.，
OH 

4.6-8 
yield 85% . 

o=3.949(s)，7.414(d，J=9.00Hz)， 

6.488 (d，J=9.45Hz) ，9.029(d，J=2.61Hz). 

IR2260，2280cm・

mp = 132~ 1400C . 

φ C H3 

4.6-6 
yield 89% . 

NうCI

qCOOCH3 

OH 
4.6-7 

yield 971:}も.

IR2250cm -1. 

not melt until 300oC. 

る=7.532(d，J=9.45Hz)，

8.450(s) . 

IR2260cm・

mp = 1310C. 

Scheme 4.6-3 
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4.6.3 HF  (一塩基)を用いる PhN2X塩の脱ジアゾフッ素化反応

ベンゼンジアゾニウムテトラフルオロホウ酸塩 (PhN2BF4) を HFーピリジン溶

液を用い 60ocで 1時間加熱し，脱ジアゾ分解を行ったときに得られる PhF収

率と HF-ピリジン溶液組成との関係を Fig. 4.6-1 に示す。なお， H F中での皮

応はオートクレーブを用いて行った。

X日<0.79 の組成の HFーピリジン溶液中ではフルオロベンゼン(P h F) 収率

は低く、フェニルピリジンが副生するが， Xi-iE' > 0.90の反応系ではフルオロピフ

エ ニル類の生 成(1 %以下)が認められるものの Tar等の副生は認められず 95%以

上の高収率でフルオロベンゼンが得られた。

σ2cr4 
100 

80 

さ60

マ-〉CH コ40 

出色4

20 

O 
0.6 0.7 

60 oC， lh 

E 。附 σ 
* 

0.8 0.9 1.0 
XHF / (HF mole fractions in HFoPyr) 

Fig. 4.6・1 Fluoro・dediazoniationof Ph-N2BF4 in HF-p戸・

*) in Autoclave 
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一方， Fig. 4.6づに示されるように PhN2BF4 塩を HF-ピリジン溶液中で脱ジ

アゾ分解した場合の PhF以外の割反応生成物はモノフルオロビフエニル類とフエこ

んどリジン類であり， アニリンの一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応で見ら

れ たポリアニリン様の Tar物 質やジフルオロビフェニル等の生成は認められなかっ

た。従って，アニリンの一段法/ジアゾ化ー脱ジアゾフッ素化反応で生成したモ ノ

フルオロピフ ェ ニ ル 類 と フ エ ニ ル ビリジン類以外の副生成物は，アニリンのジア ゾ

化段階でその ジ ア ゾ 化 反 応 が 不 十 分に行われたような条件下で生じたものと考えら

れる。
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4 . 6 .4 p-アミノフェノール類からのジアゾニウム塩の合成および

その脱ジアゾフッ素化反応による p-フルオロフェノール類の合成

4.6.4.1 H F-ピリジン溶液を用いる

ジアゾニウム BF4塩の脱ジアゾフッ素化反応

H Fーピリジ ン溶液を反応溶媒として用い，ジアゾニウム塩 (J.5-f)の結晶(5 

mmol)の熱分解を行った。 Fig. 4.6-2 に) 4.5イ の 熱 分 解 ( 脱 ジ ア ゾ フ ッ 素化

反応)に毘いた HF-ピリジン溶液の HFモル分率(X H? )が p-フルオロフェノー

ル収率に及ぼす影響について観察した結果を示す。

C24  140 oc. 1h β BF 

HO 町。勾T

100 

~ 80 、、、

て戸43B 6 0 

z 占E E0 tL 40 

20 

O 
0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 

XHF / (HF mole fractions in J王F"Pyr)

Fig. 4.6-2 F1uoro-dediazoniation of p-HO-C6H4-N2BF4 in HF-pyr. 

Other product : 〔〉〈〉oft
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HOC 
Scheme 4.6司 4

X日dl霞 0.85-0.90の HF-ピリジン渚液(脱ジアゾ化温度で安定)を用いること

により p-フルオロフエノールが 90ω95%の高収率で得られたが x円 dl漬が 0.85以

下のピリジン含量の高い HF溶媒中ではピリジンとのカップリング生成物 [1.5-]J

の生成が顕著に認められた。この結果は， 4.2で述べたアミノフェノールの一段

法/ジアゾ化一脱ジアゾフ、ソ素化反応において低 XHF値領域の HF-ピリジン溶液

( 0 . 82以下)を用いた場合の p-フルオロフェノール収率の低下の傾向と一致して

いる。

一方 ， ジ アゾニウム塩(1.5司 J)の熱分解により生成する pーフルオロフェノール

は X日{直が大きい(0.85 以上 HFーピリジン溶液ではその収率低下が認められ

ないにもかかわらず，一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応では p-フルオロフ

エノール収率の顕著な低下が毘られ たこと(4 .5節参照)は，一段法/ジアゾ化

ー脱ジアゾフッ素化反応を行うにあたって p-アミノフェノールのジアゾ化段階にお

ける HF-ピリジン溶液組成が重要な因子となっていることを示唆している。
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4.6.4.2 ジアゾニウム Cl塩の HFー ピ リ ジ ン 溶 液

を用いる脱ジアゾフッ素化反応

Scheme 4.6-5 に示すように， ジアゾニウム塩 (J.5-/) を H F-ピリジン溶液中

(XH二0.86) HO ocで l時間加熱すると脱ジアゾフッ素化反応が効率よく起こ

りp-フルオロフエノールを 93%の収率で与えた。

ρ2C1 
町
一
向 ト

fOσF
Scheme 4.6・5

ジアゾニウム 塩 (ArNrc i-;J.5-/) の対アニオンは C1“であるため 3 十イオンが

過剰に存在する HFーピリジン溶液中での分解であってもクロルフェノールの 生

成が予想されたが，その生成量は少 なく 1%以下であった。これは 4.5-/が HF-

ピリジン溶液中でジアゾニウムカチオン ArN1+ とその対アニオンCl-にほぼ完全に

解説しているために 3 塩基としてピリジンが共存することによって求核性が高くな

った反応液中 の フ ッ 素 イ オ ン (F -)と容易に交換することで HClおよび Arし-'-Fー

を与え ， 生 成した HClは低沸点 (-83 "C) の故に反応条件温度 (140 "C) に到るま

でに反応系外へ排出され，その結果，塩素イオン(C 1“)濃度が著しく減少するた

めと考えられる。

一方 3 置換基 を 有 す る ジ ア ゾ ニ ウム塩類 [4.5-4.4.5づ.4.5-5.4.5-7.4.5-8.ゐ、 J

乙f'J.5-3J(ArE2X :X=B L，C i) を 無 溶 媒 ま た は HFーピリジン溶液 (XHF; 0.86) 

中 で熱分解(脱ジアゾフッ素化反応 ) し た 結 果 を Table4.6-1 に示す。

無溶媒下で ArN2BF4 塩を熱分解 (Schiemann反応 150 0C， 60 min)ずることに

より 2-および 3一位にメチル基を 持 つ ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 (4.5づ， J.5-7)から対応す

るメチルートフルオロフエノール類がそれぞれ 43%， 57%の収率で得られた。

しかし， H Fーピリジンを溶媒として用いて分解を行った場合には，同様の条件
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下でいずれの基質からも高収率で対応するフルオロフエノール類を与えた。

一方 3 アミノ基の 2位にカルボニル基を有するアミノフエノールは HFーピリ

ジン溶液を用いる一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応を行っても対応するフ

ルオロフエノールを全く与えなかったが， 4.5-8のジアゾニウム塩を HFーピリジ

ン溶液 (X日 =0.86) 中で分解 (132oC， 60 min) すると脱ジアゾフッ素化が起こ

り対応するフルオロフエノールが 60%収率で得られた。

Table 4.6-1 
Q~2 

Dediazoniation of Hoin  E王F-pyridine.

Y 

S2  ム

HO~ HO (l思Pyr.) 
Y Y 

Substrates 
Decomposition ArF 

HF帽 pyr.
temp.;oC timejh 

yield/% 
No. x-

pyr./wt% 

G 2  
4.6-3 cr 40 132 1 77 

HO' ~ ~CH3 4.6-4 BF
4
- 150 1 43 

40 132 91 

4.6-5 cr 40 132 l 84 

E 
HO 
。2

4.6-6 BF4- 135 57 
CH3 40 132 99 

心 2̂ 4.6・7 cr 40 132 5 60 

HO' ~ 'C02Me 

。2 4.6-8 cr 40 132 3 90 
HO 

C02Me 

山 U8-



4 .6 . 5 p-キノンジアザイド BF4塩の合成とその分解反応

4 . 6 .5 .1 はじめに

Danekちは p-アミノフェノールを HBF4水溶液中で常法によりジアゾ化すると pーキ

ノンジアザイド二量体 BF4塩 [j. 5-} OJ が得られることを認め， この化合物を熱分

解することにより p-フルオロフエノールを 32%収率(アミノフエノール基準)で得

ている。

551阿

4.6-10 
Scheme 4.6“6 

この化合物はキノンジアザイドと BF4が 2 1の割合で構成されていることから 3

熱分解を行っても脱ジアゾフッ素化に必要なフッ素イオンが半当量しかないため 3

論的にも工分子の 4.5-10からは 1/2分子のフッ素化生成物 (p-フルオロフヱノ

ール)しか生成しない。

量一方 Andersonらは Scheme 4.6-7 に示すように p-OHC6H4N2ClをEtOH中3 酸化

銀での処理により pーキノンジアザイド(単量体)が合成できること報告している。

本節では置換基を有する若干の γ キノンジアザイド二重体 BF4塩の合成とこれら

をフッ素イオンが大過剰の HF溶液中で分解を行った結果を述べる。

-149 -
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EtOH 
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δl Ag20 y .4H20 
Al203 。ヨ担

同 H20
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Scheme 4.6-7 
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4.6.5.2 pーキノンジアザイド二量体 BL，塩の合成

フッ素樹脂製 (100ml) の反応容器に p-アミノフエノール (30 mmol) を入れ 4?

% HBF"の水溶液 (45mmol) に溶解し， -5 '(， 30分間でNaN02 (35 mmol) を撹持し

ながら少量ずつ 加 え る と 黄 土 色 な いし金色の結晶が析出してくる。この結晶をろ過

し，少量のエーテルで洗浄・乾燥後，冷暗所で保存した。この結晶のはおよび nmr

データは Danekらのデータに一致し， 4.6-10 が 91%の収率で得られた。

4.6.5.3 HF-ピリジン溶液中での

pーキノンジアザイド二量体 BF4塩の脱ジアゾフッ素化反応

Danek法により合成した化合物 4.(;'-10をHF溶液中で脱ジアゾフッ素化を行っ

た結果を Scheme 4.6-8 に示す。

4. (;'-jOの化合物を HFモル分率(X H戸 0.86) の HFーピリジン溶液中(1-10OC， 

l時間)で加熱分解した場合 p-フルオロフェノー jレが 181% (ι o'-/ 0を基準とし

て)の高収率で生成した。

州
一
〈
〉
m

NaN02 

42%HBF4 

市if'JH¥9 1+ BF4 

[ ~ [ ] 

o N2 

4.6・10 Yield 90% 

1360C 

F 

O 
OH 

Yield 69.5% 

32% Based on Aminophenol 
金

1400C 140%町小HF

F

〈
Uγω

Yield 180% 

81 % Based on Aminophenol 
Scheme 4.6-8 
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実験(ジアゾニウム塩の合成と単離)4.6.6 

ドの合成ジ ア ゾ ニ ウ ム ク口ライ4 . 6 .6 .1 

、、，，
J

句

1
よm山のEtOH( 100 mmol) ( 30 中の p-アミノフェノール(200 ml) 枝 付 き フ ラスコ

HCl塩が液面から析出し始めるまで過剰アミノフェノールの。Cに保持し，溶液を 0

に溶解した翌硝)
 

1
4
 

m川Et::O (20 。Cに保持し，。反応溶液をHClガスを導入した。の

15分間反応させさらにし，(約 15分間 )をゆっくり滴下、、a
，J

司

t
e晶

円

Um山m
M
 

( 33 酸イソアミル

を加えて結品を生、t

，s
J

1
3
ムm川Et:;:O (100 反応 溶 液 を 500mlビーカーに移し，反応後，

。
た

析出したジアゾニウムクロライEt::Oを加えて撹持し，mlの300 さ らに長させた。

レ
ιー・ArN:;:Clを EtOH(20 ml) 

ジアゾニウムテトラフルオロボレートの合成

得 ら れ た 白 色 粉 末 の

デシケータ中に保帯した。

ドをグラスフィルターで;慮別した。

で 再 結 晶 し 3

4 . 6 .6 .2 
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1
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M
 

nHυ nu 
η
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n
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'/ '/ ml)こBf.:;・ Et::O(100 を用いて，、、。，
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100 フッ素樹脂製反応容器(FEP祭，

うわ l晴、ノ、、、-， 予め HBF-'l・Et::0溶液を調製した。を加え，mmol) 16.3 ml (815 ( H F ) 化水素

を溶解させ，mmol) ( 20 にp日アミノフェノール、、B
，J

、gtムm
 

FEP容 器 中 の EtOH(15 ml 100 

HCl塩が祈HClガスをアミノフェノールの。Cに保持し液密から過 剰のこ の溶液を G

( 22 mm 01 ) に溶解した亜硝酸イソアミル、t
s

，J
1
1
'命m

 

n
H
U
 

守，ょ(
 

n
U
 

ふ
t
u

h
μ
む出し始めるまで導入した。

以下の操 作は

み が か っ た白色

15分間反応させた。

ArN::BF-'lは得られた

さらに

ジアゾニウムクロライドの合成法に準ずる。
争

粉末であった。

し，(約 15分間)。Cで ゆっくり滴下。、み-
1r 

の合成も以上の操 作B F -'l ) ジアゾニウム塩(C l， 他のアミノフエノール類からの

レレ去、
ムー 」 工Jデータ分光学的単政収率は得 ら れ た ジ ア ゾ ニウム塩の

一
n
，，“ -nu 

--み時

( p 142参照)。に示した

に準じて行った。

4.6-3 Scheme I~ 

，'-



4.6.6.3 ジアゾニウムテトラフルオロボレート塩の

熱分解 (Baltzづchiemann)反応

乳鉢で細かく砕いたジアゾニウム塩 (5mmo 1 )を 25ml丸底フラスコに入れ，オイ

ルパスに浸した。オイルパスを N.~が発生する温度まで上昇させた。れの発生が完

全にi亭止した後さらに 30分間反応さ せ 3 反応液を冷水によりクエンチングし， Et20 

によって生成物を抽出した。生成物の後処理，分析等は常法にしたがって行った。

4.6.6.4 ジアゾニウム塩の HFーピリジン溶液中での

脱ジアゾフッ素化反応

FEP製反応容器 (100ml) にジアゾニウム塩 (2.5mmol) を四78ocで所定濃度の

HFーピリジン (HF450mmol相当) を 加 え て 完 全 に 溶 解 し ， 所 定 温 度 の オ イルパ

スに反応容器を浸し 3 所定時間(60分)反応させた。反応後 3 冷水でケエンチン

グし，生成物を Et:;Oエーテルで抽出した。生成物の後処理 3 分析等は常法にしたが

って千子った。
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4 .6 .7 光照射下での脱ジアゾフッ素化反応による

p回フルオロフェノール類の合成

効果的に熱的脱ジアゾフッ素化ができないジアゾニウム塩も紫外線照射により反

応が進行することが認められているが， この場合，反応容器の壁面に国招のジアゾ

ニウム塩を析出または付着させて光分解を行うため，副反応が併発し易く白的のフ

ルオロベンゼン類収率は低い 9 :3)。しかし， 4.2節で述べたように， ArN2XをHF

(一塩基)溶液中で紫外線によって脱ジアゾフッ素化反応することにより 3 熱分解

では十分な ArF収率が得られない基質でも 3 好収率で呂的のフッ素化生成物収率を

与える場合が多い。

これまで， H F (一塩基)溶媒中で ArN2Xの光脱ジアゾフッ禁化反応を行 った

報告は克あたらない。 p-フルオロフエノール合成の擦には，ジアゾニウム塩の熱分

解に 130oc以上の高温を必要とし，大気圧中で行うために HFモル分率の小さい

HF一塩基溶液を用いなければならない制限がある。 しかし，光分解反応は室温以

下で行うため， H F (沸点 19. 5 )そものもを溶媒として用いることも可能で，副

反応を抑制して目的の反応を促進させることができる。

Fig. 4.6-3 こ，紫外線照射反応における HFーピリジン溶液の XH::-の γ フルオ

ロフエノール収率におよぼす影響を示す。 曲線 Aは， ArN2Cl塩 (4.5-1)の光脱

ジアゾフッ素化反応による γ フルオロフェノール収率，曲線 Bは，アミノフェノー

ルの一段法/ジアゾ化一光脱ジアゾフッ素化反応による p-フルオロフェノール収率

を表している。

4.6イの光脱ジアゾフッ素化反応(曲線 A) では，反応溶液の XH::-値 0.86からピ

リジンが寄在しない HFだけの XH::-=l.OO まで p-フルオロフェノール収率は 82---

93 %とほぼ一定であるが x日::-=0 .80 では 70%に低下し，代わってピリジンとの

カップリング生成物が認められた。

一方， 一段法/ジアゾ化一光脱ジアゾフッ素化反応(曲線 B)においては，

Ar 討しのジアゾ化が進行しない XHF値が 0.90 以上の HF -Pyr溶液中で ArF全く得

られないが x日{直が減少するとともに急速に p-フルオロフェノール収率が向上し，

X H:=-=0.80 では 80%収率となった。同一組成の HF四 pyr溶液中で ArN2Xの熱分解反
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応を行う場合には p-フルオロフエノール収率が 10%であることから(4章 5.2 . 3. 1 
節 Fig. 4.5-1参照)， このような高い光照射効果は非常に興味深い結果である o こ

高温下での反応の場合より日光脱ジアゾ化反応が低温下で行われるために，れは 3

トン化していないジアゾニウム塩とカップリング反応を起こすフリー

ーモトーA σ hv 

な状態のピリジンが少ないためである。

ÛI~2 

Fによりプロ

-モト・B 。hv 

HF-Pyr. 

HF-Pyr. 

NaN02 ûl~n2 

Diazotization condts: 

NaN02， 5.1 mmol.; 
temp.， -50 oC for 30 min. 

Dediazoniation condts: 

irradiation 6 h at 120C 

lamp 500W high-pressure 
Hg-lamp. 

Substrate， 5 mmol; 

HF， 900 mmol; pyridine， 52 mmol 

Q 
A は

-，'/¥ 

B ¥ 
九口

口 1

100 

80 

ま 60
、¥

"。
540 

20 

1.0 0.8 0.9 

XHF ( HF mole fractions in f官"Pyr) 

O 
0.7 

Dediazoniation of p-OH帽 C6H4N2Cl，and diazotization-dediazoniation of 

p-OH-C6H4NH2 under irradiation in HF-pyridine. 

4.6-3 Fig. 

の光税ジアソフツA rE21(J.5ml.J，5m2.J.5-Jへ J.5-3)

戸
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円

U
F
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守
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8
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F重々の

素化反応の結果を示した。

I~ ，'-， 4. 6-2 Table 



Q~2 
Table 4.6-2 Dediazoniation of ..l ¥J under irradiation in HF句 pyridine.

HO 
Y 

G2  
hva 

HOJJ  HO 
(思Pyr.) 

Y Y 

Substrates 
HF-pyr. ArF 

No. x- pyr./wt% yield/% 

01

¥1

2 4.6-1 cr 30 90 

HO BF4- Without solvent. 39 4.6-2 

30 77 

以 2
4.6-3 cr 30 86 

HO' ~ ~CH3 4.6-4 BF4- 30 95 

Q 2 
4.6-5 cr 30 80 

HO 
CH3 4.6-6 BF4- 30 99 

以 2 4.6-7 cr 30 90 
HO' ~ ~C02Me 

。2
HO 4.6-8 cr 30 77 

C02Me 

hv : 500W high-pressure Hg-lamp. at 12 oc for 6 hours. 

無溶媒下で ArN2BF4塩の光脱ジアゾフッ素化反応を行うと，熱による反応の場合

と同様に副反応が併発し ArF収率は低い。しかし XP.F二0.90の HF-ピリジン溶

液中における ArN:::X塩の光脱ジアゾフッ素化反応では， いずれのジアゾニウム塩を

基質として用いる場合も熱分解の場合に比べて劣らない好収率で対応する γ フルオ

ロフェノール類を与えた。
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4 . 6 . 8 0-および十ヒドロキシル基を持つ ArN2X塩の

脱ジアゾフ、ソ素化反応

4.6.8.10-および m-ア ミノフェノールからのジアゾニウム塩の合成

Scheme 4.6-9 に示される O一位および m一位にヒドロキシル基をもっベンゼンジ

アゾニウム塩 (Arh X) f J.5m// ， J.5-/2.J.5-/3，ゐ、d，~ {/'4. 5イ j]の合成を 4.6 .6 

項に述べた γOH置 換 ArN'2Xの合成法に準じて行った。ジアゾニウム塩の置換基の

位置およびカウンターアニオンの種類が m-，C1 体，四四， BF4体 0-，C1体 o-，BF体

4 

の場合の ArF収率はそれぞれ 74%，80%，71%および 76%であり， いずれも p一体の

場合に比べて若干収率が低かった。

特に m一体のジアゾニウム塩は C1塩 BF4塩のいずれも室温下で合成を行うさい

に分解が起こり易く 3 収率が低下し， こ れ ら の 塩 の 保 存 も 冷 凍 庫 (-5 cC)で行う

などの配慮が必要であった。また o一体のジアゾニウム塩類，特に BF

して用いた EtOHに対する溶解度が高く，単離収率が低下した。

m-体ジアゾニウム塩の nmr (D:-JSO溶媒)は p-件、向様水酸基のプロトンはブロー

ドなピークとなって現れた。 しかし o一体ジアゾニウム塩では水酸基のプロトンが

比較的幅の狭いピークとして観滅された。

CX2  
。2

0
'4 。2

。2
0

'4

OH OH 
4.6-11 4.6-12 

OH 4.6・13 OH 4.6 -14 

IR2260αn-1 IR2260cm・1(s) IR 2300cm-1 (s) IR 2300cm・l(m)

NMR 6.803(t，J=5.05Hz) 950、1150cm・l(S) NMR 6.327(s) 1000匂 1100αn・1(5) 

7.095 (d，J=9.23Hz) NMR 6.993(q，J=12.3IHz) 7.813 (d，J=3.96Hz) mp780C 

10.308(s) 10.095(s) 8.238(d，Jコ2043Hz)

mp 850C. mp760C 

Scheme 4.6-9 
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4.6.8.2 0-およびトヒドロキシル芳香族ジアゾニウム塩の

脱ジアゾフッ素化反応

4 .6 .8 .1項で合成した ArN2Xの国相および HFーピリジン溶媒中における熱お

よび光による脱ジアゾフッ素化反応の結果を Table4.6-3 に示した。

Table 4.6・3 Preparation and decomposition of OH-C6H4-N2X 

F 

c)OH 〈主ω4
ムorhv G-OH 目、ωηr.

ArNtX- Decomposition a 
ArF 

Substrates yield/% HF-p戸・
No. X- yield/o/c temp.;oC timejh 

pyr./wt% 

OMt 2  4.6-3 cr 74 40 ム 60 1 78 

30 hv 12 6 62 

OH 

4.6-5 BF4- 80 ム 80 1 25 

40 hv 60 87 

ム 12 6 9 

30 hv 12 6 85 

α 2  
4.6-7 cr 71 40 ム 132 1 14 

30 hv 12 6 76 

4.6-8 BF4- 76 ム 12 6 9 

30 hv 12 6 76 

a) ム:Heat， hv: Irradiation by 500W high-pressure Hg-lamp. 
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溶媒下での，熱および光照射による ArN::Xの脱ジアゾフッ素化反応においては，

いずれの基質も呂的のフルオロフェノール類、はト24%と低収率であった。

O一体の ArI'i2Clは X日F二0.86の HFーピリジン溶液を用いて， 132 oC， 1 hでの熱分

解すると 14%の低収率でしか 0-フルオロフエノールを与えず，組成不明の副反応生

成物を顕著に与えた。

一方， H F -ピリジン溶媒中でこれらのジアゾニウム塩は光照射を行うことによ

り脱ジアゾフッ素化反応を容易に起こし 0-，m-体あるいは C1， BF4塩の如何にか

かわらず 62"-'87%の良好な収率で対応するフルオロフェノールを与えた。
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- 4 . /  芳香族ジアソ、、ニウム塩の HF (一塩基)諮液中における

脱ジアゾ化分解速度

4 .7 . 1 はじめに

芳 香 族 ジ アゾニウムテトラフルオロボラート (ArN2BF")塩の脱ジアゾフッ素化

反応は Baltz-Scheimann反応として知られ，フルオロベンゼ、ン類の合成法として工

業的にも早くから用いられてきた。

一方， ArN2Cl塩や ArN;:;BF4 塩等の脱ジアゾイ七分解反応に関する機構論の研究に

ついても Zollingerは じめ 多く の研究者により精力的に行われ 3 程々の反応中間

体(アリールカチオン，アリールラジカル，ベンザイン等)を経る反応機構が提唱

されている。すなわち 3 基質の構造，溶媒あるいは金属試薬の共存の有無等によっ

て反応援措が異なり 3 既にこれらに関する多くの総説や成書 86)がある。 しかし，

HF  溶液等の 強 酸 中 に お け る ジ アゾニウム塩の分解に関しての研究は少なく 3

ArNH2の 脱アミノフッ素化や ArN2X塩の脱ジアゾフッ素化反応を汎用性あるもの

とするためには解明すべき点が多々ある。

本章では以上の見地からジアゾニウム塩の脱ジアゾフッ素化反応による ArFの合

成およびその反応機構について検討する。

ー 160-



4.7.2 ArN:?BL;塩の種々の溶媒中での脱ジアゾ化反応

SiiaIn9，)らは PhN2BF4塩を種々の溶媒中で分解し 3 その擦得られる生成物につい

て報告している。 Table4.7-1 に SHaInらの結果と本論文で述べられている託 F-

ピリジン溶液 (XH::-=0.86) の結果を併記して示す。

Table 4.7-1 Dediazoniationa of C6H5NzBF4 in various solvents. 

Solvent 
C

白

山

川

伺
一
四

R
一
引

針。ductDis凶凶tion/%

PhF PhOH Others 

Dodecane 

、

党

仰

向

H

H

O

」ゐ

¥
1
/

f

0

C

C

/

~

 

九

げ

ベ

J

ペ

J

ハノ
M

，
、

U

H

H

H

マL

0

C

C

C

、

Acetone 

PhBr 

96 

72 

42 

96 

48 

264 

96 

96 

HF-町庁(XHrO.86) 48 

-10 major(tar like compds) 

<1 m句or 10 (PhBr) 

5-6 91-93 (PhOMe) 

29 2-3 96 (PhOAc) 

34 66 (PhCl) 

17 54 

15 86 
Br F 

-65 -15 (φく~)
> 99 く 1 (0苅))

F 

a) React. temp.; 250C. 

ブロモベンゼン (PhBr) を溶媒として用いた場合はフルオロベンゼン(P h F )が

主生成物となるものの，反応中間体のフエニルカチオン(Phつが溶媒の PhBrおよ

び生成物である PhFと親電子的に反応し，トおよび Bトビフエニル類の混合物を 15

%収率で与えることを認めている。また， O.lH HBr水溶液およびアセトン溶媒中で

の反応では多量のフエノールを生成し， メタノール，酢酸および塩化メチレン溶媒

中では PhOHe，PhOAc， PhCl等を主生成物として与え， これらの溶媒では PhF収率

は非常に低い。一方， ドデカン中での反応の場合はフルオロベンゼン収率は 10%収

率程度であって， タール様物質が多量に生成することを報告している。

一方， H F -ピリジン溶液 (XH::-=0.86) を反応溶媒とする場合はほほ、定量的にフ

ルオロベンゼンを与え，微量の割反応生成物として Ph.，.と生成物である PhFとの反応

によるフルオロピフエニル類を 0.1% 収率で生成する。
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すでに 4.6節の Fig. 4.6-1 に示したように， A.rN:::BF4塩の HF (autoclave) あ

るいは HF-ピリジン溶波(1気圧下)を用いての脱ジアゾフッ素化反応に対して

Ph F収率におよぼす HF-ピリジン組成の影響は大きく， 日 Fモル分率 X:-JF' > 

0.85 の領域で PhFを 95%以上の高収率で与えるが 3 ピ 1)ジンの多い HF -pyr溶液

(A;-;? < 0.85) では PhF収率は低下し 2-置換フェニルピリジン類を生成する。

この場合， PhN2BF4塩から発生する Ph+ がピリジンに対して親需子的に置換反応

を起こしたものとすると 3 ピリジンの 3一位がフェニル化した生成物を最も多く与え

るはずである日¥

Zollinger らは CF3CH20H溶媒中でピリジンと PhN2+BF4引との反応を行ない ， PhNゾ

と BF..;-のイオン対の簡にピリジン分子が入り込んで PhN2+-C5H5f;-BF4ーのような溶

媒関与イオン対を形成し， このイオン対がフェニルラジカルとピリジルカチオンラ

ジカルに分解し， ラジカルカップリングによりトフエニルピリジンが生成すると考

察し て い る 日¥従って ， Scheme -:1.7-1 に示すように HF-ピリジン溶液を用い

る場合もピリジン量が多い場合には，反応系内に一部遊説しているピリジンが存在

し， Zollinger らが示唆しているのと同様なラジカルカップリングによりフエニル

ピリジン類が生成したものと考えられる。

。。
~2~J 0 0 

+ ~NJ + N2 

o. +[~ι-勺-!{J 1 。+Q
Scheme4.7-1 
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4.7.3 HF-ピ 1)ジン溶液中での Ph:-l:::BF4塩の脱ジアゾ化速度

X三::-=0.86 の HF -pyr 溶液，およ び ド デ カ ン 中 で の PhN:::BF-b(5 mmol) の脱ジ

アゾ化速度を hの発生霊の経時変化から求めた。結果を Fig. 4.7づに示す。

基質 PhNoBF.:l塩は HF-ピリジン溶液中に 30ocで完全に溶解する。 PhN:::BF-bの分

解速度は 濃度の工次に比例し，速度定数は kご 6.8*10-:'であった。しかし 3 ド

デカン溶媒を用いる場合 (47.5
0

C) は， PhN::: BL;塩は反応開始時には溶媒中に殆ど

溶解せず，反応の進行にともない徐々に溶解するため工次反応速度定数としての k

は一定値を示さず時間とともに増加した。

HF-ピリジン溶液中では基質の濃 度に 対し て反 応時 間に よら ずエ 次と なったが 3

用いた HF霊が基賓の 90倍 と い う 大過剰であるため 3 基質濃度と F-濃度とのそれ

ぞれに 1次である可能性もある。すなわち，反応の選移状態が S，J 1的かあるいは

S iiA r 的(反応速度が基質と Fイオン濃度の積に比例する芳香族求核置換反応)

か の判断は付けられない。そこで 3 次項に示す検討を行った。

戸・、、
x 
c司、、、
∞ 

0.4 

0.3 

350.2 
11 

宇必

ぷ

0.1 

0.0 

k=6.8x10・5

o 1000 2000 3000 4000 5000 6000 

Dediazoniation time / sec 

Substrate: 5 mmol 

Decomposition: 

0; HF-Pyr(HF 450 mmol， 
XHrO.9) at 30 oc 

ム Dodecane(11 ml) at 48 oc 

Fig. 4.7・1 百1erate of dediazoniation of PhN2BF4 in HF-p戸.or dodecane. 

ぬ 163-



の島出ノ

PhN::BF.:;塩の脱ジア ゾ化速度におよぼす

HFモル分率(X ;.::: ) 

4.7.4 

ォノー尋
問一円ソ

「
ノの形で会合している強酸であるため 3(HF)nF-H+ HFはそれ自身が

の数がそれほど多くないばかりでなく塩基としての能力も非常に弱いと考
‘、‘
ιa

，e''

竹
村

A

J
e
l

、
、

J 
J 

は HFが塩基に付溶液)( H F -塩HFに塩基を加えた溶液しかし，えられる。

フッ素イオンは HF中で加することによって Fーがそれだけ増加するばかりでなく，

になっているものと考えられF-(求按性の強い)探のよりもイオン性のより強い

仮にもし反応が SiiA r的に進行するならば HF-ピリジン溶液のピリ従って 3

。
T
Q
 

が増すほどより求核性の高いフッ素イオンが存在することになるので反応速ジン

の HFーピリジン;容;在中X 日 ごF重々のそこで，度が増加するものと推測される。

士
口

立
小の脱ジアゾ化速度を求めた。m mo 1 ) PhN2BF.:;塩(5 での

に示す。

mmol) 

4 
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2 
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1 ワーつ
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XHF (HF mole fractions in HF"町rr)

百1erate of decomposition of Ph-N2BF4 in HF-pyr at 20 oc. 4.7-2 Fig. 

であるが，

のかなりのピリジン

は k=4.4x 10-: 

X:.;==0.80 

(X三，，=1.0)

X;.::;1謹が小さくなるにつれて反応速度は遅くなり，

4
1
2
 

n
h
U
 

4
，ム

ピリジンを含まない HF中での反応の場合



を含む HFーピリジン溶液では k=0.74 x 10-:: と反応速度は X円，，=1.0 の場合の約

1/6になった。

従って 3 この結果は 述の考察と一致しないことから HFーピリジン洛液中で

の脱ジアゾフッ素化反応は SNA r反 応 で は な く ジ ア ゾ ニ ウ ム イ オ ン か ら 窒 素が脱

離してフェニルカチオンに至る遷移状態が反応律速である SiJ 1的に進行している

可能性が高いと云える。

一方，種々の Xi-:F値の HF-ピリジン溶液中で。 OCから刊。Cの範屈で PhN:cBFω 

塩の脱 ジ ア ゾフッ素化反応を行って得られるアレニウスプロットからの熱力学的デ

ータを Table4.7-2 に 示 す 。 但 し ，速度定数(1¥: )のデータは全て 20ocにおける

信に換算して示している。

Table 4.7“2 Values of k， E，ムSてムHてムGてandlnA for 

the fluoro-dediazonition of PhN2BF4 in HF..pyr. 

XHF k /10・5S-l E / kcal ムS~/ ca1 ムH~/ kcal ムG~/ kcal lnA 

0.90 1.84 32.5 28.8 34.0 23.5 44.9 

0.86 1.21 30.2 19.9 29.6 23.7 40.5 

0.80 0.74 29.2 15.7 28.6 24.0 38.3 

HF-ピリジン溶液の X日値が小さくなると反応速度定数 kも小さくなるが，活

性化エネルギーム E手および活性化自由エネルギーム Gヰの値は大きく変化してい

ない。 しかし x目，，; 0.90， 0.86， 0.80の場合活性化エントロビーム S平はそれぞ

れ 28.8，19.9， 15.7と大きく減少した。活性化エントロビーの大きさは遷移状態に

おける活性錯体の自由度を表していることから，数値が大きいほど自由度が大きい

と云える。 従って x日が小さい場合は F-の塩基性が強まりジアゾニウムイオン

の脱離基 -NN+に強く配位し，活性錯体の自由度を束縛して 3 フェニルカチオンと窒

素分子への分解を抑制しているものと考えられる。
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4.7. 5 ArN:::BF.;~孟の脱ジアゾ化速度におよぼす置換基効果

置換基を持つアニリン類から得られる Ari';:::B Fニ塩を単離精製後， H Fーピリジン

溶液 (x日 =0.86) を用いて謹々の温度 で 分 解 し ， そ の さ い 発 生 す る 窒 索 差 か ら脱ジ

アゾイヒ速度を求め， アレニウスプロットにょっ 20ocにおける反応速度定数 12 およ

び熱力学的諸データを求めた。

られた結果を Table -:1.7-3に0-置換基を持つ ArN:::BF"塩のデータ， Table 4.7-4 

にm-置換基を持つ ArN2BF"塩のデータ 3 Table 4.7-5 にp-置換基を持つ ArI'i:cBF"塩の

データをそれぞれ示す。

Table 4.7-3 Values of k， E，ムダ，ムHへムGてandlnA for the fluoro-dediazonition 

of 0・R闇 C6H4-N2BF4in HF"pyr. (XH戸 0.86)at 20 oC 

o-R- k/10・5S.l E / kcal ムs;t/ cal ムH;t/ kcal ムG;t/ kcal lnA 

H 1.21 30.2 19.9 29.6 23.7 40.6 

Me 5.84 41.6 62.1 41.0 22.8 61.7 

Et 16.29 28.1 18.8 27.6 22.2 39.6 

lPr 49.36 30.8 29.4 30.2 21.6 45.2 

CF3 0.0002 32.1 13.4 31.5 27.6 37.2 

Cl 0.00006 22.7 -21.0 22.1 28.2 19.9 

OH 12.21 41.6 35.0 41.0 30.7 48.0 

Reaction condts: substrate 5 mmol; HF 400 mmol. 
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Table 4.7-4 Values of k， E，ムSてムHてムGてandlnA for the fluoro-dediazonition 

ofm句 R句 C6H4-N2BF4in HFep戸・ (XHr0.86) at 20 oC 

m嶋 R刷
k /10・5s-l E / kcal ~S手/ cal ムH;t/ kcal ムG手/kca1 lnA 

五 1.21 30.2 19.9 29.6 23.7 40.6 

Et 6.42 26.2 9.63 25.6 22.8 35.2 

CF3 0.004 31.3 12.4 30.7 27.1 36.7 

Cl 0.02 31.1 15.1 30.5 26.1 38.0 

N02 
0.0004 31.5 8.7 30.9 28.4 34.8 

OH 6.07 27.0 12.3 26.5 22.9 36.6 

OMe 4.20 19.8 -12.9 19.2 23.0 23.9 

Reaction condts: substrate 5 mmol; HF 400 mmo1. 

Table 4.7-5 Values of k， E，ムSてムHてムGてandlnA for the f1uoro-dediazonition 

of p-X-C6H4-N2BF4 in 1王F"pyr.(XHr  0.86) at 20 oC 

p-Rω k/lO-6S-1 E / kca1 ムS学/cal ムH;t/ kcal ムG;t/ kcal lnA 

H 12.19 30.2 19.9 29.6 23.7 40.6 

Me 1.24 28.4 9.3 27.8 25.1 35.1 

Et 0.75 31.1 17.6 30.5 25.4 39.3 

lPr 1.52 27.4 6.3 26.8 25.0 33.6 

CF3 0.34 28.8 8.1 28.2 25.9 34.5 

Cl 0.01 31.7 11.8 31.1 27.7 36.4 

N02 0.001 32.6 14.7 32.0 27.7 37.9 

OH 0.0002 32.4 10.8 31.8 28.7 35.1 

OMe 0.0004 35.4 17.2 34.8 29.8 39.1 

Reaction condts: substrate 5 mmol; HF 400 mmol. 
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Crossley ら 12 r:: )は， 々の温度における ArI'i:;:Cl塩の HCl水溶液中での分解速度お

よび活性化エネルギーと頻度因子を求め，脱ジアゾ化速度は基質濃度の一次に比例

し3 活性化エネルギーは置換基の影響をそれほど受けず，むしろ頻度因子への影響

が大きいと報告している。

HFーピリジン渚液系における ArN:;:BL;塩の脱ジアゾフッ素化の場合も Crossley

らのHCl 水溶液中での反応と同様の結果を示し 3 ジアゾニウム塩の謹々の置換基に

対して活性化エンタルビー(ム日平)は m-O;.jeの 19.2kcal/mo1から o-OHの41.0

kcal/molであるのに対し，活性化エントロピー(ム Sヰ)は o-C1の-21.0calJmol 

から 62.1 cal/mol と大きく変化した。特に，ム S平は脱離基に隣接する 0-置換

PhN;::BF.:;塩の場合， 日体では約 20cal/mol であるのに対し o-:-1e体は 52 calJmol， 

o-C1体はイlcal/molと変化の度合いが顕著であり，活性錯体における :焔:主主レ N
J7Ç'::;ま~ '- .... 〆

アゾニオ基との相互作用がム Sヰ 値に影響したものと考えられる。一方 m-，p-置

換 Ph ~i:;: B F .:;塩では E一体が最も大きなム SZ を与え，。一体に比べても変化の度合は比

較的小さい。しかし， これらの熱力学的データを説明し得るに十分な反応機構を現

在のところ明確に示すことができず，今後の検討に待たれる。

Scheme 4.7-2 に HF-ピリジン溶液中における PhN:;:BF4の脱ジアゾフッ素化反応

速度定数に対する置換 ArN:;:BF4の速度定数の相対比 (k .".!' / kけを示す。

相対速度は Oーイソプロピル 0-エチル基 o吟メチルではそれぞれ 49，16， 5.8倍，

また 2，6-ジメチル体では H体より 19倍速く 0-位のアルキル基は立体的に大きな

ものほど，また隣接アルキルの数 が多いほど反応速度が速くなる傾向を示した。

これは，アルキル基の立体的反発のため N2の脱離が促進されたものと思われる。

一方 0-位に CFミl基のような電子求引基や C1のようなヘテロ原子が付くと反応速

度は遅くなり o-Fの場合は 160ocでも分解させることが困難であった。

m-置換基を持つ ArN::;BF4塩の場合はアルキル基やメトシキル基等の電子供与基を

持つ場合には日体より反応速度が速くなり 3 逆に電子求引基を持つ場合には遅くな

った。
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ArN2BF4 

HF-円札(XHF=0.86)
.... ArF 

脚。Me >Med日>♂;>吋Ge>ο>9 
k.JkPh= 19 5.7 

N勺BFλNっBFA NヲBF，¥

60H>。>O守> 6
Nよ>φ1

N02 ι OH 

kAr/kPh= 4 1.1 x 10・3 1.4 X 10-4 1.0 X 10-4 

S cheme 4.7-2 The relative decomposition rate of substituted ArN2BF 4 

in HF-p戸 (XHrO.86)at 20 oC 
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4.7.6 HF-ピリジン溶液中における ArN2BF4塩の

脱ジアゾフッ素化速度比のハメット式への適用

一般的に，芳香族化合物 (A r X)の化学反応速度は基質置換基(X)の電子的効果

による影響を受けハメット則 3 すなわち ArHに対する ArXの相対反応速度比 k;..;/1玉三

の常用対数値とハメットの置換基定数 σとの間に立体因子の影響等を直接受ける 0-

置換体を除いて直線関係が成立する。

一方，ハメット別に従う芳香族求電子置換反応および芳香族求核置換反応の置換

効果がフロンテア分子軌道法の最高被占軌道(HOHO)および最低空軌道 (LU:.JO)

のエネルギーレベルと強い棺関をもつことも知られている 1臼 1)。

そこで，本反応に対する m-，p一体の置換ジアゾニウム塩の分解に対してのハメツ

ト員Ijの適用を検討した。

百 Fモjレ分2[f Xロ =0.86 の HFーピ l)ジン溶液を用いて Fig. 4.7-3に p-寵換

ArN2BF.;塩， Fig. -1.7-4に m-置換ArN2BF.;塩の脱ジアゾフッ素化速度から求めた反

応速度定数比 k;.:/ k Hとハメットの置換基定数との関係をそれぞれ示した。

p-麗換基を持つ灯N2BF4塩の脱ジアゾフッ素化速度は日体で最も速く，電子求号i

基および電子供与基のいずれの置換基が付いた場合も遅くなった。また， ハメット

の置換基定数 σp と総体反応速度比との間には Fig. 4.7づに示すように全く相 関

が認められなかった。 SHainらも HCl水溶液中の ArN2BF4塩の脱ジアゾ化反応におい

てp-置換体の反応基質についてはハメット式に対してが全く直線性を示さないこと

を認めている。このように，本反応において p一体の場合にハメット式が適用できな

い理由はハメットの置換基定数 σむの電子的効果，すなわち置換基が電子供与性で

あるか篭子求引性であるかという一元的な単純評価だけに依在しているためである。

一方 m-置換体の場合は，その反応定数 ρmは -4.715であり 3 相関係数Rは o.949 

と相関性が認められた。反応定数 ρ口1はマイナスの符号を持つことから十置換体の

反応は需子供与性の置換基を持つ基質ほど反応が速くなるが，電子求引性の強いも

のほど遅くなることを示している。
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芳香族ジアゾニウム塩が脂肪族ジアゾニウム場より安定な理由は Scheme4.7-3 

のような共鳴のためと考えられているが 0-およびp一位に π電子を供給する霞換基

を持つジアゾニウム塩ではより共鳴安定イとすることが可能であって，芳香核の炭素

とジアゾニオ基の窒素との間のこ重結合性が強くなるため脱ジアゾ化速度が退くな

ると考えられる。従って 3 単純な置換基の電子的効果によって反応性を検証しよう

とするハメット別では芳香族ジアゾニウム塩の安定住と脱ジアゾ化速度の評価に限

界があり， この反応を詳細に解析するにはこ元置換墓定数を用いる拡張ハメット別

について考察することが必要である。

σ-σ 咽唱争"・・耐帽陶輔副幽幽幽@担p C -

+σ ー曜与瑚回一回"欄刷嗣-- σ 
S cheme 4.7-3 
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4.7.7 HF ーピリジン溶液中における Ar~;2BF4 の熱分解による

脱ジアゾフッ素化速度の 2元置換基パラメータ式への適用

SHainらはハメットの置換基定数 σを「場(Fie1d) の効果による定数(F) J と

「共鳴効果による定数(R) J と定義するこ元置換基パラメータとして表示するこ

とを試みた。定数 Fは 4-置換ピシクロ [292，2]オクタカルボン酸の解離度から求め

た定数で， σ結合を通じての誘起効果と置換基が反応点に空間を過して直接作用す

る場の効果を含んでいる。一方，定数 Rについてはハメットの置換基定数 σpを場

の効果と共鳴効果の和であると仮定することにより，ハメツトの σpとFの差を共

鳴効果の定数 Rとして定義した。 SHain らはこのニ元置換基パラメータ式を用いて

通常のハメット式に従わない反応を次式(SHain-Lupton式)により処理し，

のハメット式に従わない反応の多くに選応できることを示ている 87・ o

log (1<./1<.0) == fF  + rR 十 i

通常

ここで fとrはそれぞれ場の効果と共鳴効果による反応定数{ハメット式

log (k/ko) :::ρσ の反応定数 ρを f とr に分離}であり，対象となる反応に

おける F とRの寄与の程度を表す。また，線形性を吟味するための数学的補正項 i

を付加している。この iが大きくなる場合には場の効果と共鳴効果以外の何らかの

非線形な項をもつことを意味している。しかしながら Sv，'ain-Lupton式は iの項が

あるために反応速度の基準となるべき H体の理論速度比が 1とならないという不自

然さを持っている。

SHain らの式は HC1溶液中での m-および p-置換ジアゾニウム塩の分解反応に適用

すると非常によい直線性が得られている。 SHainらの実験結果を Scheme4.7-4に示

す。

場の反応定数 fはm-置換 (-2.7-1)および p-置換 (-2.60) ともに向符号で寄与の

値も同程度である。 Fが負のアルキル基 (CH3 -0.052， iPr; -0.104)の場合は

f F の積は小さな正値となるが， 置換基の多くは大きな正の F値 (OCH2;0.487， 

C1; 0.69， ;;O.~; 1.109) を持っており， f F の積が大きな負値となる。一方，共
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鳴定数 rは m-置換体(ー3.18 )では負値となるが3γ置換体 (5.08) では大きな

正値を示し 3 互いに異符号になる。 Table 4.7-6 に示すように N02とCF;以外の殆ど

の置換基の R億は負であり rが正になる m-置換体と負になる p一体では rRの積も

逆符号になる。従って，置換基がmイ立にある基質では反応を促進するがp一位の場合

は反応が抑制される結果になる。

GデX24
250C 

N2 +巴子x+仔x+ Others 
0.1 M HCl 

log(kxl kH)m = fmF + rmR + ~ = (♂.74土0.20)F+ (-3.18 + 0.36)R 

+ (0.27 :t 0.12) 

log(kxl kH)p口九F+らR+らロ(之60:t0.16)F + (5.08土0.37)R

十ト0.25土0.10)

Scheme 4.7-4 

HFー ピ りジン溶液中における ArN2BF4 塩の分解速度の置換基効果を考察する

ため，置換基効果を共鳴効果と場の効果の二つの因子に分離して評価する拡張ハメ

ツトの SHain-Lupton式と Taft の DSP 式に対して適用した。 Table -1.7-6 に

ハメットの置換基定数，最も新しい SHainの置換基定数 F とR，およびTaftの σF，

σEを示す 1目〉。

m-置換のジアゾニウム塩では SHainらの拡張ハメツト別に良く適合し 3 場の反応

定 数(fニー5.100) と共鳴の反応定数(r二一3.279) は向符号となり，補正係数(i 

=0.098) も小さく，非常に高い相関(相関係数;R=0.9970) が認められた。 f とr

の符号が両方ともマイナスであることから，ハメットの反応定数 ρは場の効果と共

鳴効果の和であるので m一体の場合には通常のハメット式に低相関性ながらも適合

したことも納得できる。

また p-置換体を基質として用いる場合，場の反応定数は f二一5.035 とm一体とほ

ぼ同じ数値であった。 しかし，共鳴の反応定数 r=3.767は fi直，およびr 置換体に
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おける r値とは逆符号であった。相関係数 (R=O.9970) は非常に高い値を示したが 3

第 3項 Eの補正項 (i=O.2-15) が大きな値になった。従って 3 準となる日置換体

の理論速度は log( k日/kけがゼロにならないという矛窟が生じた。この第 3J買

が大きくなる理由は p 場の効果と共鳴効果以外の効果， または非線形の項が関与し

ている可能性が考えられる。しかし 3 これまで通常のハメット式に全く従わない p一

体の脱ジアゾ化反応に対する置換基効果が 3 二元置換基パラメータ(D S P )式の

導入することにより反応機構解明のための手がかりとして得られた。

SHainらは脱 ジ ア ゾ 化 反 応 の 律 速段階がんを脱離してフェニルカチオンを生成す

る段階にある SNl機構を提唱している。そして十位と p一位で rの符号が逆転する

結果を次のように説明している。すなわち Rが負の π霞子供与基の場合 m一位に

ある供与基は遷移状態における c:;:および C6原子の π電子密度を高くする効果をも

つことにより遷移状態エネルギーを低下し，アリールカチオンの生成を容易にする。

一方， γ 位の場合は π電子をジアゾニウムイオンの c原子に供与するため C，-:0J

結合の二重結合性が増加し，原系のジアゾニウムイオンが安定化する。また rn-お

よびp一体の fはいずれも負であるので Fが負の電子供与基は rn-，p-体ともしの脱

離を促進し，アリールカチオンを安定化する。このような SYiainらの説明はアリー

ルカチオン生成段階を律速とする SNl接構によって旨く ArNバの脱ジアゾ化反応

を記述しているものの遷移状態に関する置換基効果の具体的な説明はなく rn-置換

体の置換基効果についての説明も必ずしも十分なものにはなっていない。

一方， T af tらは S¥oiain ら の拡張ハメット式に対し，芳香族の関与する反応にお

ける置換基効果に関して D S P (Dual Substituent Pararneter)式(次式)を提案し

ている。置換基定数 σ: は誘起効果の定数であるが 3 後にもっと広義な意味(場の

効果を含む)の σFに修正された。 σRは置換墓が π電子を通じて反応点に作用する

共鳴効果の定数である。

log (k/ko) =ρFσF 十 ρRσR
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Table 4.7-6 Hammet， modefied Swain-Lupton and Taft substituent constantsa 

Substituent Hamet Swain幽 Lupton Taft 

σ m σ p F R σI土 σR 

Me 職 0.07 側 0.17 0.01 ー0.18 ゆ 0.01 制 0.13

Et 駒 0.07 -0.15 
。

ー0.15 0.06 伽 0.13

lPr -0.04 -0.15 0.04 ー0.19

OMe 0.12 -0.27 0.29 句 0.56 0.30 時 0.43

OH 0.12 -0.37 0.33 制 0.70 0.32 鴨 0.43

H 。 。 0.03 。 。 。
CF3 0.43 0.54 0.38 0.16 0.45 0.09 

F 0.37 0.23 0.42 師 0.19 0.43 ー0.16

Cl 0.34 0.06 0.45 開 0.39 0.57 -0.33 

Br 0.39 0.23 0.45 備 0.22 0.49 明 0.16

0.35 0.18 0.42 輸 0.24 0.47 -0.12 

N02 0.71 0.78 0.65 0.13 0.64 0.16 

N=W 1.76 1.91 1.58 0.31 

a) Ref. 102. 

σF は誘起効果を表しており， σ 結合を通じて電子供与する基は負の値をとる

が，電子求引する基では正となる。 σR も同様に π結合を通じて共鳴により電子を

供与する基は負の値となり， π電子を求引する置換基は正値を与える。

Taf t の DS P式における σFおよび σRは SHain らの Fおよび Rと殆ど同じ意

味を持っていると考えられるが， Table 4.7-6 に示すようにi毘々の置換基定数は若

干異なっている。また， SHaIn らの式のような暖昧な補正項を含まず誘起効果と共

鳴効果の二項の和になっている。
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Table 4.7-6のTaftの置換基定数はこれまで幾度も修正が加えられてきているが，

ここに示すデータは最新のものである。

Zollinger1己引は 15N原子で置換したアニリン類からの ArN2BF4 塩に つ い ての反

応を CF3CH20H溶 媒 中 で の 脱 ジ ア ゾ 化率が 70%進行するまで行ったところ，生成し

た ArXの収率，および未反応のジアゾニウム塩の還元により得られた 1':;;i置換アニ

リン類の生成速度比が Taftの DS P式に適合し，れ内部転位反応と脱ジアゾ化物

生成反応における ρpおよび ρR値がほぼ一致することを認めている。このことか ら

Zollingerらは両反応がいずれも同一の遷移状態を経由しており，その遷移状態と

して Scheme4.7-5のようなアリールカチオンに 2侶の N原子が芳香核平面に直交

して配位する分子イオンペアを提案している。ここで， C N結合距離は一方が他方

よりも若干長く， この距離が逆になった場合が転位反応である。また， ArN2BF4 塩

の分 解の さいこのように遷移状態から直接脱ジアゾ化生成物が生成する場合と ，ア

リールカチオンを生成する場合との両方の脱ジアゾ化機構を考えている。

p-青ー換体をもっ ArN2Xの場合には ρ?が負， ρ~: が正の数値を持つが， これについ

て Zollingerらは遷移状態としての 分子イオンベアの安定性をフロンテア分子軌道

法 (Scheme4.7-6) を用いて説明している。

すなわち p-位 に σ電子求引基持つ場合にはアリールカチオンの LUl-JOと窒素分子

のH0:-10， .ePち Scheme 4.7-6の ψ2!-c 6の相互作用が強くなることから，アリール

カチオンと窒素の反応では分子イオンペアの安定性は増加し， ρF が正となる。ま

た p-位に 7τ 霞 子 供 与 置 換 基 を 持 つ場合はアリールカチオンの HOI.jO と窒素分子の

L U H 0， .ePちl/J'9-9"の相互作用が強くなるために，向様にして ρR が負になると説

明している。

但し， ここで説明している反応の対象は分子イオンペアと窒素との反応や日転位

反応に関してなので，脱ジアゾ化反応の場合にはこれらの反応と逆符号になる。

次に， H Fーピリジン溶液中での 脱 ジ ア ゾ 化 反 応 が Taftの DS P式に対して適合

するかどうかの試みを行った。 結果を Fig. 4.7-5 お よ び Fig. 4.7寸に示す。
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m-置換体の ArN2BL;塩を基質とした場合には 3 ハメット式および白河川ーLupton

の拡張ハメット式のいずれにも適合したことから予測されるように Taft による

D S P則の反応定数 ρ F' (-.J.205) および ρF:， (-4. 594)は同一符号(負)を示し，

相関係数はド0.984 と高い値を示した。

一方 p-置換体を基質とした場合 3 誘起効果による反応定数 ρ F' (“5.380) およ

び共鳴効果によ る 反 応 定 数 ρF: (5.607)は異符号を示し SHain-Luptonの拡張ハメ

ツト式を適用した場合の結果と同様に ρFとρRは脱ジアゾ化速度に対して逆の作用

を及ぼしていることを示しており 3 また m-置換体と p-置換体の ρRの符号も互い

に逆転する。この場合，相関係数は R=0.976 と比較的低いが SI-lain式の第 3項のよ

うな補正項がないため若干相関性が劣ったものと考えられる。

このように， H Fーピリジン溶液中において ArN2BF4塩の分解に対する置換墓効

果は， Zollinger らの結果とほぼ類似している。 したがって， H Fーピリジン溶液

中における脱ジアゾフッ素化反応の置換基効果に対して， フロンテア分子軌道法を

用いてジアゾニウムイオンの安定性 と脱ジアゾ分解に関して Zollingerらと向様の

説明が可能である。

ρF は対象となる反応の基質の置換基の σ 結合を通じての寄与の大きさを表 し

ていることから m-置換体および p-置換体に共通した解釈を行うことができる。 フ

エニルカチオンの L じ ~.l 0である ψ:21と窒素の H0 ~.l 0である ψ るの相互作用の強さが

分子イオンペアの安定性を表すことから， これらの栢互作用が強いほど脱ジアゾ化

が起こり難い。プエニルカチオンの LUH0 7./J '~l は電子供与基が付いた場合にはエネル

ギー準位が上がって ψ5 との相互作用が弱くなり，分子イオンベアは不安定化する

が， ArN2BLl が ア リ ー ル カ チ オ ン と窒素に分解する脱ジアゾ化反応は速くなる。逆

に電子求号i基が付いた場合には分子イオンベアが安定化して脱ジアゾ化反応が遅く

なる。従って， σFの倍々の置換基の符号を考慮すれば，脱ジアゾ化反応において

は ρFは負になる。

これに対して ρ三は π 子の相互 作用とに相関を持つ。フェニルカチオンの HO;.IO

である ψ 19と窒素の LUi.10である1)8との相互作用は p-置換基のある場合には電子

供与性が強い置換基すなわち σFが負であるものほど HO:.10の準位が上がり，その結

果脱ジアゾ化反応は遅くなる。 Taftの DS P式を満足するためには ρpとσRの積が
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負になる必要があることから ρFは正でなければならない。

一方 m-置換体の置換墓効果によって ρpが負となるためには アリールカチオ

ンに及ぼす π電子の寄与が p-体とは逆の作用をしなければならず 3 Scherne ~.7-5 の

置換基をもたないフエニルカチオンと窒素分子のフロンテイア軌道からだけでは説

BJ'lすることはできない。 さらに進んだ議誌をするには， 置換基をもっ ArN:;:+ おより:

その脱ジアゾ化過程における遷移状態についての分子軌道計 によるフロンテイア

軌道論から考察する必要があると考えられる。
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4.7.8 紫外線照射下での灯I'i2X塩の

脱ジアゾフ、ジ素化速度と置換基効果

種々の置換基を持つ ArN2BF4 塩を HFーピリジン溶液中で 500 W高圧水銀ラン

プによる紫外線照射をは"'-'15 0 Cで行い，脱ジアゾ化反応によるんの発生速度を求・

めた。得られた結果を Table 4.7-7 に示した。

発生窒素ガス量(=フルオロ体生成速度)の経時変化は反応初期から原料基質の

ほぼ半減期までは反応基質濃度に一次に比例し，基質の半減期以降は徐々に直線か

ら外れる傾向を示した。 Table4.7-7 のデータは反応初期速度を疑一次と仮定し

て計算した反応速度定数である。なお，熱的に不安定な ArN2BF4塩は熱脱ジアゾフ

ッ素化反応速度を考慮し，純粋な光分解速度になるように補正した。

種々の置換基をもっ ArN2BF4のPhI'i:::BF4に対する光脱ジアゾフッ素化速度比に関し

てハメット式およびTaftの DS P式を適用した。 m-置換体および p-置換体のハメ

ット式適用の結果を Fig. 4.7-7 および Fig. 4.7-8 に示す。

また m-置換体およびp-置換体の Taftの DSP式への適用結果を Fig. 4.7-9お

よび Fig. 4.7-10 に示す。
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Table 4.7-7 τ'he rate of fluoro-dediazoniation of o-X-ArN2BF4 

under irradiation心

X 
rate /10・5S-1

0・ 口1- p-

H 1.93 1.93 1.93 

Me 11.19 3.92 0.71 

Et 1.90 

lPr 16.3 1.34 

CF3 1.02 1.53 0.52 

Cl 1.65 2.23 0.57 

N02 0.71 0.20 

OH 6.98 4.47 1.55 

OMe 11.04 11.45 1.44 

a) 20 oC， 500 W high pressure Hg lamp， !王F-pyr.(XHrO.86)
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光反応の速度は照射する光の波長や光量などを考慮しなければならないことから

実験的に正確に求めることが容易でないが， これらのことを踏まえて脱ジアゾ化に

おける紫外規照射の効果について定性的な考察を行う。

HFーピリジン溶液中での ArN2BF4の紫外線照射下における脱ジアゾフッ素化速

度はどの基質に関しても室湿下での熱分解速度よりも速く ， 4.4 節の一段法の結

果と同様に紫外線照射の効果が顕著に認められた。また，置換基の位置と謹類によ

る速度問の差はせいぜい数十倍程度であり，熱分解の場合にみられたほどに置換

の影響を大きく受けず 3 どの基質でも紫外線照射による脱ジアゾフッ素化反応が容

易に進行した。

反応速度定 数 (k )から得られる謹々の置換基の効果は一般的な傾向として電子

供与基は日体より速度定数が大きく，逆に電子求引基では小さい。

0-置換体はー殻的に立体的な影響が強くハメット式に従わないことが知られてい

るが，興味深いことに He，iso-Pr， OH， O:Je基の反応性が非常に高く，日体よりも

それぞれ約 5.6， 8， 3.5， ;).b倍速い。

p-および r置換体にハメット式を適応してみるといずれも直線性が悪く，ハメッ

トの反応定数は ρ戸 -0.72および ρ日 0.75であった。

一方， T a f tの DSP式で紫外線分解の結果を計算すると比較的よい相関が得られ，

ρ Fおよび ρRはm-体 p-体のいずれも負であった。光反応の場合 C -Nの σ結合軌

道が高いエネルギーレベルの反結合軌道に励起されるため脱ジアゾ化反応が容易に

進行するものとも考えられるが，熱分解における p-体の ρ Rとは符号が異なること

など，大変興味深い点ではあるが，現在のところ Scheme4.7-6を用いてもうまく

説明することはできない。

以上， HF-Pyr溶液中における芳香族ジアゾニウム塩類の脱ジアゾイヒ分解に関し

て置換基効果についての若干考察を行った。
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4.8  アミノ複素環芳香族の HFおよび H Fーピリジン溶液を

用いる一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応

4.8.1 はじめに

一_2凡 J市

{1>♀ Y丸-， アミノピリジンから誘導したジアゾニウム塩は非常に不安定で収率好く

単語をすることは困難とされている。例えば HBL，水溶液を用いてジアゾ化すると 3 室

温下でんの発生を伴って分解し 2-アミノピリジンからは 32%収率 3-アミノピリ

ジンからは 50%収率で対応するフルオロピリジン類が生成するが，トアミノピリジ

ンは 4-フルオロピリジンを与えないと報告されている 2 )。

また， フルオロ複素環芳香族を得る方法としてハロゲン交換法や電解フッ素化法

等による方法もあるがいずれも収率は良くない。

本節では， H F -有機塩基溶液を用いるアミノ複素環芳香族類のジアゾ化とその

in situ熱分解(脱ジアゾフ、ソ素化反応)を行うことによるフルオ口複素環芳香族

の合成について検討する。
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4.8.2 アミノピリジン類からフルオ口ピリジン類の合成

アミノピリジン類はそれ自身塩基であって 3 基質以外に塩基の共容しない HF中

でジアゾ化が十分進行することが期待される。そこで， H Fあるいは HF-ピリジ

ン溶液(x日戸o.86 )を用いてアミノピリジン類の一段法/ジアゾ化ー脱ジア ゾフ

ッ素化反応を行った結果を Table L8-1 に示す。

2-アミノピリジン (5rnrnol)は， H F (150 mrnol)中あるいは HFーピリジン i容

液 (Xl-iF=0.86) 中いずれの場合も -78 0 CでNatiO;: (5.5 rnmol)を加えたのち，反応

溶液の温度を室温に上昇することにより反応して N'-，の発生が認められ，ジアゾ化

と脱ジアゾフッ素化が効率良く進行した。反応後エーテル (70rnl)でクエンチン

グを行い，発熱に十分に注意しながら少量ずつ XaHCO=: (国体)を加えて中和したと

ころ，それぞれの反応溶液から 91%および 94%の高収率で対応するトフルオロピリ

ジンが得られた。

同様の方法で 3-アミノピリジンからも 93"'96%収率で目的の 3-フルオロピリ

ジンが得:られた。

4-アミノピリジンを基質とした場合は，反応後の中和および単離の段階でエーテ

ル溶液が指色に変化し 4-フルオロ ピ リ ジ ン は 収 率 約 50%で得られた。しかし，

中和反応をカ ルシウムヒドリド (CaH;:) を用いて完全無水系で行うことにより，

HF中での反応で 90%， H Fーピリジン溶液中での反応で 95%収率でトフルオロピ

リジンが得られた。 4-フルオロピリジンは湿気に敏感であって冷蔵庫中でも徐々に

撞 色 の ア メ 状物質に変質したが，密栓した無水の状態では冷巌庫で約 1年以上貯蔵

することが可能である。
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Table 4.8-1 Diazotization a and fluoro・dediazoniationof aminopyridines 

in HF or HF -pyridine (XHrO.86)d 

Dediazoniationb Schiemann 
Substrate Acid temp. / oc Product Yield/ゲ) react yield / % c 

(JNH2 E王F 25 ウF
91 

10 

HF-巧庁 25 94 

(l帆
HF 40 

〔立F

93 
42 

E王F-町マ 40 96 

。 HF 60 。90 

町-Pyr 60 95 
NH2 F 

同C
て了間 HF-Pyr 。問、

95 

cY H 2  
町-吟r 20 ik;。 97 

N02 

ご工問 旺二ηr 20 
F点 l

99 
F3C' """ ~CI 

a) Substrate 5 mmol， HF 450 mmol， NaN02 0 oC for 20min. b) 60 min. 

c) Ref. 2. d) 40wt%ηr-HF solution. 
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T呂ble4.8-2 に謹々のアミノピリジン類や 5員環捜索環骨格を持つアミノチアゾ

ール類の HFーピリジン溶液を用いる一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフ、ソ素化反応を

行った結果を示す。

6-メチルートアミノピリジンからは脱ジアゾ化段階の温度を o' cにすることで対

応するフッ素化生成物が 95%の高収率で得られ 3 分子内に 2個のアミノ基を持つ 2，

トジアミノサーフエニ jレトリアジンの場合には 20 0 cで分解することにより 45%収率

で目的のフッ素化生成物が得られた。また， 2-アミノチアゾール類はベンゾ体の基

の場合には脱ジアゾ化反応が 50 c Cで比較的効率良く進行して対応する Aげを好

収率で与えたが 3 トアミノチアゾールの場合は 90ocを要し， 目的生成物の他にタ

ール状物質も認められた。

4.3節で述べたように 0-ニトロアニリンや 2-クロルートトリフルオロメチルア

ニリンの場合は， H Fーピリジン溶液を用いる一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素

化反応において 130 c C以上の高温を要し， しかも ArF収率は非常に低い。 しかし，

同様にニトロ基やクロル基等の置換基を基質のアミノ基に対して 2位に持つアミノ

ピリジン環の場合には 20 0 cで容易に，脱ジアゾフ、ソ素化が進行し 2-アミノートニ

トロピリジンからは 97%収率で， また 2-アミノー3-クロル -b-トリプルオロメチ

ルピリジンからは 99弘収率で対応するフッ素化合物が得られた。 SchemeL8-1に

HF-ピリジン溶液を用いるアニリンと 2日アミノピリジンの 20 0 cでのそれぞれの

一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応を行った結果を示す。
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Table 4.8-2 Diazoniationa and f1uoro-dediazoniation of heterocyclic aminoarenes 

in HF or 1宙開pyrid加e(XHF=0.86) 

Dediazoniationb 

Substrate Acid 
temp/OC Product Yield/% 

古川 HF 25 

cfJF 

50 

町同町. 25 55 

CI中NH2 E 40 1I 65 

市-Pyr. 40 80 
CI CI 

H2NγNγNH2 

20 ヘバγF

NγN HF-Pyr. 
NγN 

45 

Ph Ph 

〔、-NH2
N 

HF-町マ. 90 〔〉F 10 

02Nl~ト 町〉FNH2 田園町. 50 13 
N 

。トH2 HF-Pyr. 50 。ト 75 

a) Substrate 5 mmol， HF 450 mmol， NaN02 0 oC for 20 m泊.b) 60 min. 

um Yield/% 
NaN02 

200C σ 94 
HF-ηT. 0.5h 

。2 NaN02 
200C σ 6h 

63 
HF-ηr.，OOC 

Scheme 4.8-1 
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また， Scheme 4.8-2 に示すように 2-アミノピリジンを反応基質とする場合は

30分の反応で 94%収率で対応する ArFを与える。 しかし 3 アニリンの場合は S時

間の反応でも 63%しか PhFを与えない。また 2-アミノー3-ニトロピリジンは 20

， C， 6時間で 97%収率で対応する ArFを与えるが，ャニト口アニリンは対応する

ArFを 4日間の反応で痕跡量(1 %以下)しか与えず 2，トジニトロアニリンも同

一温度 4日間の反応で 6%の対応する Aげを与えるのみであった。

Yield/% 

CXNH2 
NaN02 

200C 

(立。O.5h 
97 

N02 
町田町

くX2
NaN02 

1300C 

くX
4 

HF-Pyr. O.5h 
N02 

α 2  
NaN02 

200C 

α 
思 ηr. 4days 

6 

02N ~ -N02 

Scheme 4.8-2 

芳香族ジアゾニウム塩の脱ジアゾ化反応は 4.7節で述べたようにアリールカチ

オンを経由する S:， 1機構で進行すると提唱されているが，ベンゼン環に比較して

π電子が不足するピリジン環の場合は対応するアリールカチオンの生成がより困難

である。

アミノピリジンやジニトロアニリンの分解速度は SN1機構に従うときは 0-ニト

ロアニリンのそれよりも遅くなると考えられるが， Scheme 4.8-2から明らかなよう

に，実際には速くなるという興味ある結果が得られた。このことから， アミノピリ

ジン類の反応が S:， 1機構以外の機構で進行しているものと思われる。
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4.8.3 アミノピリジン類の脱ジアゾ化速度と S iiA r型反応機構

前述のように，本反応におけるアミノピリジンの一段法/ジアゾ化ー脱ジアソフ

ッ素化速度はアニリンのそれよりも非常に速く，ジアゾ化反応を-i 8 c Cで行った

後，反応系を -60"-'3S ccにわずかに上昇させても容易に窒素が発生することから 3

反応初期に生成したジアゾニウムイオンの in situ脱ジアゾ化分解が非常に容易に

起こることが確認された。

Scheme 4.8-3にアニリンの一段 法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化速度に対する

アミノピリジン類のそれの棺対反応速度比を示す。

Q 
NaNOz，・780C _600~_320C 

Q v 

6匹、四町. 6HF-Pyr. 
F 

。OI~2 ON+ O 
The relative overall 

N?+ z 

diazotization and 
fuluoro-dediazoniation 

l 48000 11 110 

rate of aminopyridines 

Scheme 4.8-3 

驚くことに 2-アミノピリジンの ArF 生成速度はアニリンの4.8万倍も大きく 3

トアミノピリジンは 110倍 3吋アミノピリジンも 11倍の相対速度比を示した。すな

わち 3 通常の求電子置換反応や求核置換反応ではどリジンとニトロベンゼンは同じ

様な性質を示すことが知られているが Scheme4.ト 3に示すように一段法/ジア

ゾ化一脱ジアゾフッ素化反応ではこれらと同様の骨格をもっアミン類において全く

逆の結果を示した。このことから Scheme4.8-4 に示すように，本反応においては

アニリン類とアミノピリジン類とで異なった機構によって進行しているものと考え

られ，アニリン類は SN 1機構で進行するのに対して，アミノピリジン類は S::2 

型の芳香族求核置換反応である SiiA r機構によるとして説明できる。特に HF溶

液中でピリジン環の N原子にプロトンが付加することにより， より容易に Si"A r 
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機構が進行するものと考えられる。 芳香族求核置換反応の S，.，A r型の例としてク

ロルアレーン類のメトキシ化反応の例を Scheme4.8-5示す 1G.!l.¥ 

ウN;Y2lol

。N2+

kAr /kPh 
SN1 Reaction 

02NO+ 
O
N2+ 

0.001 

48000 

SNAr Reaction 

HNO 

F
 

H
4

ウ
S cheme 4.8-4 

ピリジン類は十， 2-およびトクロル体の j瞭に反応速度が速く，クロルベンゼンの

メトキシル化速度を 1とした場合，その速度比はそれぞれ約 lド， 108および 10"倍

である 1::2 .:l ) 。またトメチルピリジニウム塩ではト 4-，3-ク口 jレ体の H演であり 3

それぞれ 1021，1019， 1013倍の速度をもっ。 H Fーピリジン溶液中のアミノピリジ

ン類の一段法/ジアゾ化ー脱ジアゾフッ素化反応の場合， 2-， 4-， 3-アミノ置換体

のJr自に反応性が高く，トメチルピリジニウムイオンのメトキシドイオンとの反応の

S elA r反応速度の結果と良い一致を示している。

以上 Scheme4.8-6 に 示 す よ う に，アミノピリジンのような複素環芳香族アミン

類からは HF中で容易にジアゾ化し，生成したジアゾニウムイオンは室温で脱ジア

ゾ化するが， Scheme 4.8-5 に示すようにこの脱ジアゾ化反応は Snl 機構で進行

するのではなく 3 捜索環のヘテロ原子 に プ ロ ト ン 付 加 す る こ と に よ り 反 応 点 の炭素

原子が活性化されて F-と N2とが S!iA r的に置換して対応するフッ素化生成物
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を与えるものと考えられる。

SNAr Reaction 
CH30 l川町lAr-CI 

色 Cl
Ar¥、 E Ar-OCH3 

CI 

CI CI CI 
CH3 

O O ゲ
O2。CI (7CI 

N02 
N02 

Reactivity 1 103 108 104θ 1013・21

ofSNAr 
Scheme 4.8-5 

m-lMrlzl Mi六

Scheme 4.8-6 

w
n
d
 

nHυ 
4
a
tゐ



4.9  まとめ

芳香族アミン類 (ArNH:，)の一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応を HF-

有機塩基溶液中で行い， ArNH2 の置換基， H F 一塩基溶液の組成等の芳香族フツ

化 合物(A r F) におよぼす影響について考察し，収率良く Aげを合成するための諸条

件を明らかにした。また，本反応におけるジアゾ化機構，脱ジアゾ化機構について

も多くの知見を得た。
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負宰 5 宝言主 総括

本論文はフッ化水素(H F ) を 用いる有機化合物のフッ素化反応に関して筆者が

1 9 8 2年来行ってきた研究をまとめたものである。

第 l章は序論であって，有機{七学工業における合フッ素有機化合物のスペシャリ

ティケミカルとしての位置付けと重要性を明確にし，本論文のキ←ワ ι ドと云える

HFならびに HF =有機塩基溶液の性質と特徴，およびこれらを用いる有機フッ素

化合物合成反応の研究の進歩を概観し，本研究の目的を述べた。

第 2章では， H Fをフッ素化試薬 として用いる場合に副反応の併発し易いオレフ

イン類のヒドロフッ素化反応およびアルコール類の脱ヒドロキシルフッ素化反応を

H Fにアミン等の有機塩基を共存させた溶液を用いて行い， これらの反応に及ぼす

HF中の有機塩基の影響について述べた。

その結果，オレフインやアルコールのヒドロフッ素化あるいは脱ヒドロキシルフ

、ソ素化反応に対して HF- (H%~23%) メラミン溶液が地の HF- 有機塩基溶液，

例えば Olah試薬として知られる HF -30 %ピリジン溶液より高フッ素化活性を示し，

収 率 ・ 高 選択的に対応するフッ素化合物を与えることを明らかにした(Tab /♂ぷ

2向 j， Talう/tヲ 2.2山 2.73b/♂ 2.2-f)。 また HF-メラミン溶液は水による活性劣

{七が他の HF -有機塩基溶液に比較して小さく，オレフインやアルコールから第 2

級および第 3級フルオロアルキルを簡便かつ効果的に与えるフッ素化試薬とな るこ

とを明らかにした (73b/32.2mJ， f3b/♂ Z.2-5， Tabi♂ 2.3-/)。

さらに， H F ーメラミン溶液と椙溶性のない四塩化炭素やペンタンを共存させて

反応を行うこ とによりフッ素化試薬，すなわち HFーメラミン溶液を操り返して反

応に使用する こ と が 可 能 で あ る こ とを明らかにした (731Jif♂ 1'.2-5. T(ibJ♂ 2.2-7)。

第 3章では，従来有用なフッ素化試薬の見い出されていないハロゲン化脂環式ア

ルキルや第 3級ハロゲン化アルキルのハロゲン交換フッ素化反応に対し HF-

1 b族金属酸化物一有機塩基溶液が非常に擾れた試薬となることを明かにした。

連常，ハロゲン交換フッ素化試薬として汎用されている KF等によるこれらのハ
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ロゲン化アルキルの反応では からのハロゲン化水素の脱離が擾先して殆ど対応

するフッ素化生成物を与えないが 3 例えば HF-Cu::;O-エーテル溶液を用いて行

うと， ハロゲンイヒ脂環式アルキルの場合に少量のアルケン類が副生するものの対応

するフッ素化生成物を良好な収率で， また第 3級ハロゲン化アルキルからはほぼ定

的かつ位置選択的に目的のフッ素化生成物を与えることを明らかにした (TsbJp 

]. 2-j. 乃ム/♂ ].2-2)。

一方，第 1級ハロゲン化アルキル反応 にこ の溶 液を 供す ると に対して s;;ユ的

な反応が起こり第 2級フルオ口アルキルの異性体混合物を与えたが， 同時に低収

率(20% )ながら Sil2的 反 応 によって生成したと考えられる第 1級フルオロアル

キルを与える こ と を 見 い 出 し た 。この結果に対して，本反応系で in situ で生成

すると考えられるフッ化銅が何らかの役割を果たしていると考察し，別途に Cu 

::0 を H F によって処理して得られる赤紫色結晶を単離し， この物質をアルゴン

雰囲気下， 80'"'-'150 ccで焼成して得られる化合物について分光学的(x線，原子吸

光， ESCA)性質およびフッ素化活性を検討した。 その結果 3 この物質は Cu F 

. 1/2H::0の組成をもっ室温で安定な新規化合物(C u F様化合物)と考えられ，

この化合物に γ ーコリジンやピビリジンのような塩基を配位させることによって第

1級ハロゲン化アルキルから第 l扱 フルオロアルキルを合成するための優れた試薬

となることを見い出した (Tsb!p ].]-j. Tsb!ε ].]-2. Tsb!♂工 ]-5)。 また， こ

のようにして得られた Cu F様化合物と同様に， 1 b族金属フッ化物である AgF

もビピリジンのような配位子を用いると，第 l級ハロゲン化アルキルのみなら ず 3

ハロ複素環芳香族化合物のフッ素交換反応に対しも良好なハロゲン交換フッ素化試

薬となることを明らかにした(Tsb!θ].]自 7.73bJ23.3-5)。

第 4章では， H Fおよび HF-有機塩基溶液を用いる芳香族アミン類 (ArNH:;) の

脱アミノフッ素化(一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化)反応，ならびに芳香族

ジアゾニウム塩の脱ジアゾフッ素 化反応による芳香族フッ素化合物(A r F )の合成

について述べている。

第 4章 l節では， Ar Fのフアインケミカル合成中間体としての重用性と既知の芳

香核へのフッ素導入反応法について概説した。

第 4章 2節では， ArNH2 の脱アミノフ、ソ素化反応の進歩について述べ，本反応の

特徴や問題点について論じた。
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第 4章 3節では， H Fまたは HF-有機塩基溶液を溶媒として用い Ar ~i H:2の Na

N02によるジアゾ化および in situ におけるその分解反応によるフッ素化(一段法

/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化)による ArFの合成について検討した。

HFを用いてアニリン(PhN耳2)の反応を行うと， H F /PhNH2比の小さいところ

でフルオロベンゼン (PhF )を収率良く(最大 90% )生成したが，副生物としてタ

ール様物質を常に与え，その生成は H F /PhNH2比の大きい条件下で顕著となり 2

既知の反応接構で説明できないジフルオロビフェニルおよびジアミノビフェニル等

の化合物も副生することを見い出した (fig. :/.3-1， fjg. :/.3-2)。 これらの副

生物の生成機構を明らかにする自的で種々の条件下で反応溶液の lH-nmrを測定した

結果， HF/PhNH?比の比較的小さい反応溶液を用いた場合 PhNH2のジアゾ化 (0 '"" 

2 0 0 c )が進行する(フェニルジアゾニウムイオンの確認)が， H F / PhN H 2比の大

きい治液中では PhNH2のアミノ基がプロトン化された状態にあって NaN 02(JJV) の

反応を受けることができないことを明らかにした。このような反応溶液を昇温(20 

o 
C以上)すると溶液から H Fが気化し，同時に NOガスの発生が確認され 3 反応後

の溶液から多量のタール様物質やジフルオロピフェニル等が得られた。

これらの知見に基づいて H Fを用いる PhNH:2の一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ

素化反応を考察した。すなわち， H F /PhNH2 比の比較的小さい反応溶液中ではプ

ロトン化を受けていない基質 PhNH2のアミノ基がNO+ の反応を受けてトニトロソア

ミノベンゼンを経てフェニルジアゾニウムイオンを与え，その熱分解を行うことに

より脱ジアゾフッ素化反応が起こり目的とする PhFを与える。一方， H F / PhN H 2比

の大きい条件下では基質 PhNH2はプロトン化が十分にされているため NO+ による

反応を受けることができずアミノ基のニトロソ化が進行しないが，反応溶液を昇温

することによって HFが 一 部 気 化して反応溶液組成が変化 { H Fに対する基質

(PhNH2)濃度の上昇}して非プロトン化状態にある PhNしが存在できるようになっ

てそのニトロソ化が可能となりニトロソアニリニウムイオンを与える。このような

条件下ではこの中間体は容易に刊を税離してアニリニウムカチオンラジカルとなり，

この活性中間体のカップリング等の反応によってジフルオロあるいはジアミノピフ

エニルやタール様化合物が生成するものと結論した (Sc!Jeβ ♂ 4.3-7)。

また， H F中の基質の量が多い反応溶液を用いる場合に基質アミノ基のニトロソ

化を経てジアゾ化が容易に進行することから， ピリジンのような有機塩基を別途に
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HFに共存させた溶液を用いて，本反応を行った結果，ほとんどの ArNH2がほぼ定

量的に脱アミノフッ素化を起こして対応する ArFを著名な Baltz-Schiemann反応よ

り一段と擾れた収率で与えることを見い出した (1ab!♂ j， J-3)。 しかし 0-位ま

たは γ 位に OH，OCH3， N02基等の極性基が置換する ArNH2の反応は対応する ArFを低

収率でしか与なかった。なお， これらの基質の反応については 4節以降で詳細な検

討を行っている。

一方 HFーピリジン溶液にク ロルベンゼンのような不均一相を形成する有 機

溶剤を共容さ せ て 反 応 を 行 う こ と により PhF 等の生成物がフッ素化試薬をクエ

ンチングすることなく有機 j言(クロルベンゼン)に抽出させることができるため，

H F-ピ J)ジン溶液の繰り返し使用が可能であることを見い出した(1 a b片 j，J-5)。

4章 4節では， H Fー有機塩基溶液を用いる一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素

化反応に及ぼす紫外線照射効果について 3 特に前節で述べた条件下では十分な ArF

収率の得られない 0-位に撞性基をもっ ArNH 2のーっとして 0-アニシジンの反応を行

った。

まず NaN02を加えた溶液を Sandmeyer反応に供すると好収率で対応する ArCl体を与

えたことから 0-アニシジンは HF-ピリジン溶液中で NaN02によりジアゾ化が十

分進行し対応するジアゾニウムイオンを生成しているものの，その脱ジアゾフッ素

化を行う段階でタール様生成物等の副生を伴う反応が起こるものと考えられた。そ

こで 3 脱ジアゾフッ素化を行う段階で反応系に室温で紫外線を照射したところ，対

応する ArF が好収率で与えることを見い出した (1ab!♂ j，ト n。 両様に，種々の

Ar討しについて一段法/ジアゾ化一 光 脱 ジ ア ゾ フ ッ 素 化 反 応 を 試 み た と こ ろ 3 いず

れの基質に対しでも紫外線照射効果が顕著に認められ，一段法/ジアゾ化ー熱脱ジ

アゾフッ素化反市が摺難であった基質についても対応する Aげを好収率で与えるこ

とを明かにした (1ab!♂ j，j悶 4)。 この結果はより複雑な置換基をもっ熱的に不安

定なジアゾニウムイオンを経る ArNしからの ArF 合成に対して応用し得る可能性を

もつものと考えられる。

4輩 5節では， Baltz-Schiemann反応によっては Aげが収率良く得られない ArNH2

として p-アミノフヱノール類を基質として， その H Fーピリジン溶液中での一段

法/ジアゾ化一説ジアゾフッ素化反応を検討した。

反応は溶液の HFモル分率(x日:0)，ジアゾ化温度，脱ジアゾ化混度，基質内
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換基によって影響され 3 条件によってベンゾキノン，キノンジアザイド，フエニル

ピリジン類，タール様物質等が生成するが，適当な XHF値の HFーピ J)ジンを用い

ることにより ArNH2 のジアゾ化が進行し，かっ in situ でその熱分解を行うこと

によりー殻に合成密難なフルオロ化フェノール類を与えることを見い出した (F jg・

j，5司j)。 すなわち x日値の大きい溶液を用いた反応では基質のアミノ基のジ

アゾニオ化は進行せず，アニリニウムカチオンラジカルを経てベンゾキノンモノイ

ミニウムイオンを生成した。 この中間件、は加水分解によりベンゾキノンを与えた

(Jf7bem J.5-5)。 p-アミノフエノールの一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化法

による最適条件下における γ フルオロ化フェノール収率は熱分解で 70%，紫外線照

射分解では 80%に達したが， このような収率は従来の報告に見られない高い値であ

る (F ig・ j，5づ)。また，本基質の場合においてもその一段法/ジアゾ化一脱ジア

ゾフ、ソ素化反応で ArFを効率的に与えるための最大の関門が基質のアミノ墓のジア

ゾ化段階にあることが明確にされた。

一方，基質の水酸基に対して 2位に電子求引基をもっ γ アミノフェノール類の場

合は広い領域の XHF値の HF-ピリジ ン溶 液を 用い る反 応で 対応 する ArF を収率

良く与え， また 3 ジアゾ化後の溶液を脱ジアゾ化(加熱)する前にクヱンチングを

行った溶液からジアゾニウムイオンと等価体であるキノンジアザイド誘導体が単離

された (FJV， J.5mJ) 。

一方 m-アミノフェノール類は収率良く対応する ArFを与えるが (FJ5・/， 5-7)， 

r アミノフェノール類の反応は困難であった。 しかし紫外線照射による反応におい

て38%と云う従来の報告にみられない高い収率で ArFを得ることを認めた (1ob!♂ 

j，5-1)。

アミノチオフェノール類の一段法/ジアゾ化ー脱ジアゾフッ素化を行った場合，

基質が酸化され易く，その p-およびr体の反応それぞれからジフルオロジフエニル

ジスルフイド体が生成した。一方 0-体ではジアゾ化条件で容易に1， 2，3-ベンゾチ

アジアゾールを生成し， H F-ピリジン溶液中で 160 0 cの高湿で処理してもフッ素

化生成物を全く与えなかった (Sc!Je8♂ j，5イ1)。 この場合，予め 0-アミノチオフ

エノールの DHSO酸化により得られる 2，2'-ジアミノジフェニルジスルフイドに対し

て一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応を試みたところ，低収率ながら対応す

るジフルオロジスルフイド体を与え， LAH による還元により容易に対応するフルオ
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ロチオフェノール類が得られることを明らかにした(s c!;♂β♂よ 5-3)。 しかし 3 ア

ミノチオフエノール類を基質とする反応では行った条件下では紫外線照射効果が小

さくこのような ArFを収率良く合成するためには尚検討が必要である。

4章 6節では 3 芳香族ジアゾニウム塩の HF (一塩基)溶液中における脱ジアゾ

フッ素化反応挙動について検討した。

ArX2BF" 塩の直接熱分解 (Baltz-Schiemann反応)によって得られる ArF収率は

多くの 研究 者により謹々の改良がなされているにもかかわらず基質によっては満足

すべきものは得られていないが HF一塩基溶液を用いてこれらのジアゾニウ ム

塩の熱および紫外線照射による脱ジアゾフッ素化反応を行うことにより対応する

ArFが高収率で得られることを見い出した (F Jg. よ5-/)。 例えば 4章 5節で述べ

たp-アミノフェノールの一段法/ジアゾ化一説ジアゾフッ蒸化反応による ArF収率

は'"70 %程度であったが，別途合成した対応する ArN2BF"， ArNよしおよびキノ ン

ジアザイドダイマーを HF一塩基溶液中で分解することによって高収率 ("'93%)

でp…フルオロフェノールが得られた (Sc!;eDe 4.5-5. Tab! ♂ J.5-f)。 この結果か

らも HFを用いる AriiH2の一段法/ジアゾー脱ジアゾフッ素化反応の ArF収率向上

のためのキーステップが ArNH2のジアゾ化段揺にあることを明確にしている。

また，メチル基やカルボキシルメチル基をもっ p-アミノフェノールおよび m-アミ

ノフェノールから得られる ArN2BF4塩や ArN2Cl塩を H Fーピリジン溶液中で熱また

は紫外線照射分解することにより対応する ArF が従来にない高い収率 (60"'99%)

で合成できることを見い出した(1ab!θ1.5イ .1ab!θ4.5づ)。

一方 0-アミノフエノールから得られる ArN2BF4は HF-ピリジン溶液中で熱分

解しても対応する ArF の収率が低いが 3 紫外線照射による分解を行うと比較的良好

な収率(76% )で与えることを明かにした(19b!θ1. 5 -J) 。

4輩 7節では， H Fまたは HF一塩基溶液中における ArN2X塩の税ジアゾフッ素

化反応速度に及ぼす基質の置換墓の影響とその脱ジアゾ化機構について検討した。

PhN2BF4塩を HCl水溶液，酢酸，アセトン，ジクロルメタン溶媒中で分解するとハ

ロベンゼンやフェノールを主生成物として与え PhF はほとんど得られない。一方，

HF一塩基溶液中で分解すると窒素の発生を伴って PhFが定量的に生成した。そし

て，窒素発生量の測定による PhFの生成速度についての結果から (FJS， J.7-/)，

HF中に共存する塩基が ArNH2のジアゾ化反応のみならず ArN2BF4の脱ジアゾイヒ速
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度にも影響を及ぼすことを明らかにし 3 この場合 HFモル分率 X三?の小さい領域よ

りXロが大きな領域の HF-ピリジン溶液中での脱ジアゾ化速度が大いこと([j S・

J.7mJ)， ま た活性化エントロピーも大きいこと(乃j;JεJ，FJ) から本反応にお

ける脱ジアゾフッ素化は S，.j 2的より も フ ェ ニ ル カ チ オ ン を 中 間 体 と す る S"l反応

によって進行していることの示唆を得た。

一方 3 アレニウス・プロットを行うことによって求めた 20 'Cでの速度定数(k ) 

か ら 基 質 の 置換基効果を検討した結果 kはp一位置換の基質の場合は H基において

も大きく 3 嵩子供与基および求引墓 の い ず れ が p叩位置換しても小さくなることが

認められ，ハメット式が適用できないことが認められた (fほ .J.7-3)。 しかし 3

S，-: a inやTaftの二元置換基パラメータを 含 む 式 に 対 し て は rおよび γ 置換の基質と

も比較的良い相関がこれらの速度定 数に拐して得られ 3 一元的な置換墓効果だけで

説明 を行 うハメット式よりも，置換基が基質の反応点に及ぼす σ霞子による寄与と

π電子の寄与がそれぞれ独立に作用するとする 2元置換基効果に ltが依存している

ことを明らかにした([ば. 4.7-5. [j正.J，F5)。この場合 3 π電子による寄与の

大きさを表す ρRは m一体と r体では異符号となっており， まったく逆の効果を与え

ていることが明らかになった。

一方，紫外線照射によって脱ジアゾフッ素化を行う場合の基質の置換基の{立寵お

よび種類による影響は熱分解のそれより小さく， Taf tの置換基パラメータに対して

は ρRが問符号を持つ相関が得られた([j，;・4.7-/0. [jg・ J.7-//)。

4章 8節では，アミノ複素環芳香族化合物の H Fおよび HF-ピリジン溶液を用

いる一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化反応について検討した。

ハロゲン交換法， Baltz-Schiemann反応法等によっては良好な収率で得ること

ができないフルオロピリジン類も，アミノピリジン類を H Fまたは HFーピリジン

溶液を用いて低温下でジアゾ化および insituでの脱ジアゾ化反応を行うことによ

り高収率で対応する ArF を与えた。種々のアミノ複素環芳香族も好収率で ArF を与

え，特に，ハロゲン交換法や電解法 では得ることが国難とされる 4-フルオロピリジ

ンも好収率で得られることを明らかにした(九/JJθ 4.8-/. [r]jう/♂ J.5mf)。

一方， H F中で生成するアミノピリジン等からの複素環芳香族ジアゾニウムイ

オンの脱ジアゾ化速度がアニリンから生成するジアゾニウムイオンのそれより約

100'" 10000倍以上も速いことを見い出し p 前者の場合の脱ジアゾフ、ソ素化分解反
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応は S:: 1型で進行するアニリン類からのジアゾニウムイオン分解フッ素化反応機

構(S li 1反応)と異なる機構 (S，:Ar) 反応で進行すると考察した (S cb♂刀♂ 4.8

時 4， Scbθβθ1，[)町5)。

以上，アルケン類のヒドロフッ素化反応およびアルコール類の脱ヒドロキルシフ

ッ素化反応，ハロゲン化アルキル類のハロゲン交換フッ素化反応，および芳香族ア

ミン類の脱アミノフッ素化(一段法/ジアゾ化一脱ジアゾフッ素化)反応ならびに

芳香族ジアゾニウム堪の脱ジアゾフッ素化反応に対して， H F こ適当量のピリジ

ン等の有機塩基を共存させて F-イオンの求核性を高めた HF-有機塩基溶液が基

質の副反応を抑制して高活性なフッ素化試薬となることを明かにした。
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