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명 세 서

청구범위

청구항 1 

불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루오로메틸화 방법에 있어서, 

상기 방법은;

기질(substrate)로서 공액 알켄(conjugated alkenes)과 CF2H 라디칼 전구체를 선택하고;

최적조건 하에서 화학량론적 양의 물이 있는 상태에서 2~8 mA의 정전류를 적용하여;

원하는 히드로디플루오로메틸화 생성물을 얻는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 

상기 최적조건은 20~70 ℃에서 전해질로 LiClO4, 캐소드 및 전기 방식용 양극(sacrificial anode) 탄소 펠트 및

아연 플레이트, 공용매로 아세토니트릴을 포함하여 사용하는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로

메틸화 방법.

청구항 3 

제2항에 있어서, 

상기  공용매는  아민계  염류인  Triehthylamine,  Diethylamine,  1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidien,  1,4-

Diazabicyclo[2,2,2]octane,  Diethylamine,  Diisopropylamine,  Diisopropylethylamine,  Piperidine,

Hexamethyleneimine, Morpholine, 및 Piperazine 중에서 1종 이상을 선택하려 사용하는 것을 특징으로 하는 전

기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, 

상기 기질로서 공액 알켄(conjugated alkenes)은 알킬, 페닐, 메톡시, 할로겐화물, 트리플루오로메틸 및 시아노

로부터 1종 이상 선택되는 작용기를 보유하는 말단 알켄(Terminal alkene) 또는 내부 알켄(Internal alkene)인

것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서,

상기  CF2H  라디칼  전구체는  Difluoromethyl  phenyl  sulfone,  Difluoromethyl  2-pyridyl  sulfone,

Difluoromethyl chloro sulfone, 및 Difluoromethyl 2-benzothiazolyl sulfone 중에서 1종 이상 선택되는 것을

특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 6 

불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루오로메틸화 방법에 있어서, 

상기 방법은;

기질(substrate)로서 지방족(aliphatic) 및 전자가 풍부한 알켄과 CF2H 라디칼 전구체 및 수소 원자 공여체로서

티오페놀을 선택하고;

최적조건 하에서 물 첨가제가 있는 상태에서 2~8 mA의 정전류를 적용하여;

공개특허 10-2024-0034589

- 3 -



원하는 히드로디플루오로메틸화 생성물을 얻는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 7 

제6항에 있어서, 

상기 최적조건은 20~70 ℃에서 전해질로 TBAPF6, 캐소드 및 전기 방식용 양극(sacrificial anode) 탄소 펠트 및

아연 플레이트, 공용매로 아세토니트릴을 포함하여 사용하는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로

메틸화 방법.

청구항 8 

제7항에 있어서, 

상기  공용매는  아민계  염류인  Triehthylamine,  Diethylamine,  1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidien,  1,4-

Diazabicyclo[2,2,2]octane,  Diethylamine,  Diisopropylamine,  Diisopropylethylamine,  Piperidine,

Hexamethyleneimine, Morpholine, 및 Piperazine 중에서 1종 이상을 선택하여 사용하는 것을 특징으로 하는 전

기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 9 

제6항에 있어서, 

상기 기질로서 지방족 및 전자가 풍부한 알켄은 일치환된 알켄, 1,1-이치환된 알켄, 디플루오로메틸화 알킬붕소

생성물, 푸라노스 유도체, 펩타이드 유도체, 에스트론 유도체, 인도메타신 유도체, N-비닐카르바졸, 엔아미드,

N-비닐락탐 및 비닐 에테르로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 10 

제7항에 있어서,

상기  CF2H  라디칼  전구체는  Difluoromethyl  Phenyl  sulfone,  Difluoromethyl  2-pyridyl  sulfone,

Difluoromethyl chloro sulfone, 및 Difluoromethyl 2-benzothiazolyl sulfone 중에서 1종 이상 선택되는 것을

특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 11 

불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루오로메틸화 방법에 있어서, 

상기 방법은;

기질(substrate)로서 공액 알킨(conjugated alkyne)과 CF2H 라디칼 전구체를 선택하고;

최적조건 하에서 화학량론적 양의 물이 있는 상태에서 2~8 mA의 정전류를 적용하여;

원하는 비스-히드로디플루오로메틸화 생성물을 얻는 것을 특징으로 하는 전기화학적 비스-히드로디플루오로메틸

화 방법.

청구항 12 

제11항에 있어서, 

상기 최적조건은 20~70 ℃에서 전해질로 LiClO4, 캐소드 및 전기 방식용 양극(sacrificial anode) 탄소 펠트 및

아연 플레이트, 공용매로 아세토니트릴을 포함하여 사용하는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로

메틸화 방법.

청구항 13 

제12항에 있어서, 

상기  공용매는  아민계  염류인  Triehthylamine,  Diethylamine,  1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidien,  1,4-
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Diazabicyclo[2,2,2]octane,  Diethylamine,  Diisopropylamine,  Diisopropylethylamine,  Piperidine,

Hexamethyleneimine, Morpholine, 및 Piperazine 중에서 1종 이상을 선택하여 사용하는 것을 특징으로 하는 전

기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 14 

제11항에 있어서, 

상기 기질로서 공액 알킨(conjugated alkynes)은 알킬, 페닐, 메톡시, 할로겐화물, 트리플루오로메틸 및 시아노

로부터 1종 이상 선택되는 작용기를 보유하는 말단 알킨(terminal alkyn)인 것을 특징으로 하는 전기화학적 히

드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 15 

제11항에 있어서,

상기  CF2H  라디칼  전구체는  Difluoromethyl  Phenyl  sulfone,  Difluoromethyl  2-pyridyl  sulfone,

Difluoromethyl chloro sulfone, 및 Difluoromethyl 2-benzothiazolyl sulfone 중에서 1종 이상 선택되는 것을

특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법.

청구항 16 

상기 제1항 내지 제5항 중 어느 한 항의 방법에 있어서,

기질로서  공액  알켄(conjugated  alkenes)인  Methyl  2-(4-(1-propenyl)phenyl)propanoate으로부터

Difluoromethyl  Phenyl  sulfone,  Difluoromethyl  2-pyridyl  sulfone,  Difluoromethyl  chloro  sulfone,

Difluoromethyl 2-benzothiazolyl sulfone의 라디칼 전구체 중에서 1종 이상을 선택하여, 20~70 ℃에서 전해질

로 LiClO4, 캐소드 및 전기 방식용 양극(sacrificial anode) 탄소 펠트 및 아연 플레이트, 공용매로 아세토니트

릴 및 피페리딘을 사용한 전기화학반응 후 가수분해하여 이부프로펜 디플루오로메틸 유사체 화합물(구조식 1)의

제조방법.

청구항 17 

상기 제11항 내지 제15항 중 어느 한 항의 방법에 있어서,

methyl  2-(4-ethynyl-phenyl)propanoate으로부터 Difluoromethyl  Phenyl  sulfone,  Difluoromethyl  2-pyridyl

sulfone, Difluoromethyl chloro sulfone, Difluoromethyl 2-benzothiazolyl sulfone의 라디칼 전구체 중에서

1종 이상을 선택하여, 20~70 ℃에서 전해질로 LiClO4, 캐소드 및 전기 방식용 양극(sacrificial anode) 탄소 펠

트 및 아연 플레이트, 공용매로 아세토니트릴 및 피페리딘을 사용한 전기화학반응 후 가수분해하여 이부프로펜

의 제미날(geminal) 비스-디플루오로메틸화 생성물을 제조하는 것을 특징으로 하는 이부프로펜의 디플루오로메

틸 유사체 화합물(구조식 2) 제조방법.
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청구항 18 

하기 (구조식 1) 또는 (구조식 2)의 이부프로펜 디플루오로메틸 유사체 화합물.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 전기 환원적으로 트리거된 두 갈래 접근 방식을 통한 불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루오로메[0001]

틸화 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

수소 원자를 불소로 대체하는 것은 새로운 화학 물질이 대사 안정성, 친유성, 수소 결합 능력 및 생체 이용률과[0002]

같은 물리화학적 및 생물학적 특성을 조절하는 전형적인 접근방식이 되었다. 특히 생체 관련 화학구조에서 CH3

또는 CF3 그룹 대신 디플루오로메틸(CF2H) 치환은, 하이드록실, 티올 및 아민 그룹과 같이 수소 결합 공여체의

생체 동배체 역할을 하는 것으로 CF2H의 고도로 극성화된 C-H 결합으로 인해 약물개발에서 매우 중요하다.

따라서, 디플루오로메틸 음이온, 카르벤 또는 라디칼 전구체가 CF2H 단위의 직접 전달에 관여하는 디플루오로메[0003]

틸화 작용화는 유기합성에서 활발하게 추구되어 왔다. 특히, CF2H· 및 H· 등가물이 불포화 C-C π 결합에 추

가되는 라디칼 히드로디플루오로메틸화는 디플루오로메틸 그룹을 포함하는 다양한 지방족 탄화수소에 접근하기

위한  중심전략이  되었다.  여기에는  관심  있는  알켄과  함께  산화환원  활성  CF2H  라디칼  전구체의  사용이

포함된다.(도 1A, 왼쪽그림) 예를 들어, 산화조건에서 생성된 CF2H 라디칼은 히드로디플루오로메틸화 및 디플루

오로메틸화 Heck 유형 커플링에 자주 사용되었다.(H. H. Xu et al., 2019, J. Yang et al., 2021) 추가로, 몇

몇 그룹은 라디칼 트랩으로서 아릴 그룹의 존재 하에 알킨의 산화성 디플루오로메틸화 라디칼 고리화를 독립적

으로 입증하였다.(도 1A, 오른쪽 그림)(P. Xiong et al., 2018, Y. Zhang et al., 2021)

한편, 환원성 광촉매 또는 광감작에 의해 생성된 CF2H 라디칼은 지방족 또는 전자 결핍 알켄의 히드로디플루오로[0004]

메틸화도 가능하게 했다(도 1B).(X. J. Tang et al., 2015, Q. Y. Lin et al., 2016, C. F. Meyer et al.,

2019) 기존 방법은 원하는 반응성을 방해할 수 있는 산화 화학 종을 필요로 하거나 포함하여 반응의 일반성을

제한한다. 예를 들어, C=C 결합에 CF2H 라디칼을 추가할 때 형성된 탄소 중심 라디칼 중간체 I은 상응하는 탄소

양이온(k1)을 제공하기 위해 광촉매의 켄칭 주기에 의해 희생적으로 쉽게 산화될 수 있으며, 결국 친핵성 트래핑

시 덜 바람직한 이작용기화 생성물의 형성으로 이어진다.(T. Koike et al., 2018) 또한, 이러한 라디칼의 고유

한 일시적인 현상으로 인해 특히 R기가 방향족 또는 전자 공여 치환기(k2)인 경우 반응 중간체의 분해가 종종 발
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생한다.(C. F. Meyer et al., 2019) 더욱이, 고분자량을 갖는 CF2H 라디칼 공급원의 초화학량론적 양이 종종 사

용되어 이러한 초기 선례의 잠재적 유용성을 상당히 제한할 수 있다. 모듈성 및 구조적 다양성 측면에서 이러한

본질적인 한계를 해결하기 위해 메카니즘적으로 독특하고 보다 일반적으로 유효한 히드로디플루오로메틸화 접근

법 개발이 핵심과제로 남아 있다.

이에 본 발명자는 전기 환원적으로 유발된 두 갈래 접근 방식을 통해 광범위한 불포화 C-C 결합으로 라디칼 히[0005]

드로디플루오로메틸화를 성공적으로 구현하였다.(도 1C). 반응 조건은 관심 있는 알켄의 전자 특성을 기반으로

선택될 수 있으며, 이는 활성화되지 않은 알켄과 활성화된 알켄 모두의 히드로디플루오로메틸화를 강조한다. 특

히, 새로 개발된 프로토콜은 위치 선택적 이중 히드로디플루오로메틸화에 의해 활용도가 낮은 1,1,3,3-테트라플

루오로프로판-2-일 작용기에 대한 접근을 부여하여 알킨에 대한 독특한 반응성을 보여준다. 이 반응성은 알킨의

다중 디플루오로메틸화의 첫 번째 반응예를 보여준다. 또한, 이 전기화학적 접근은 상업적으로 이용 가능한 CF2H

소스와 저렴한 H2O 또는 PhSH를 수소 소스로 사용하여 후기 기능화 및 약물 변형에 다양하게 적용할 수 있다.
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발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 전기 환원적으로 트리거된 두 갈래 접근 방식을 통한 불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루[0007]

오로메틸화 방법을 제공하는 데 있다.

과제의 해결 수단

본 발명은 불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루오로메틸화 방법에 있어서, 상기 방법은;[0008]

기질로서 공액 알켄(conjugated alkenes)과 CF2H 라디칼 전구체를 선택하고;[0009]

최적조건 하에서 화학량론적 양의 물이 있는 상태에서 2~8 mA의 정전류를 적용하여;[0010]

원하는 히드로디플루오로메틸화 생성물을 얻는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법의[0011]

제공에 관한 것이다.

상기 최적조건은 20~70 ℃에서 전해질로 LiClO4, 캐소드 및 전기 방식용 양극(sacrificial anode) 탄소 펠트 및[0012]

아연 플레이트, 공용매로 아세토니트릴을 포함하여 사용하는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로
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메틸화 방법이다.

상기  방법에서  추가로  사용할  수  있는  공용매는  아래와  같은  아민계  염류(Triehthylamine,  Diethylamine,[0013]

1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidien,  1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octane,  Diethylamine,  Diisopropylamine,

Diisopropylethylamine, Piperidine, Hexamethyleneimine, Morpholine, Piperazine) 중에서 1종 이상을 선택

하여 사용할 수 있으며 공용매 사용하지 않은 경우보다 공용매를 사용하는 경우에 증가된 수율(%)을 나타낸다.

<아민계 염류>[0014]

[0015]

상기 기질로서 공액 알켄은 알킬, 페닐, 메톡시, 할로겐화물, 트리플루오로메틸 및 시아노와 같은 작용기를 보[0016]

유하는 광범위한 말단 알켄(terminal alkene)과 내부 알켄(internal alkene)인 것을 특징으로 하는 전기화학적

히드로디플루오로메틸화 방법이다.

또한 본 발명은 불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루오로메틸화 방법에 있어서, 상기 방법은;[0017]

기질로서 지방족 및 전자가 풍부한 알켄과 CF2H 라디칼 전구체 및 수소 원자 공여체로서 티오페놀을 선택하고;[0018]

최적조건 하에서 물 첨가제가 있는 상태에서 2~8 mA의 정전류를 적용하여;[0019]

원하는 히드로디플루오로메틸화 생성물을 얻는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법의[0020]

제공에 관한 것이다.

상기 CF2H  라디칼 전구체로 적용 가능한 물질은 Difluoromethyl  Phenyl  sulfone,  Difluoromethyl  2-pyridyl[0021]

sulfone, Difluoromethyl chloro sulfone, Difluoromethyl 2-benzothiazolyl sulfone 등의 라디칼 전구체 중

에서 1종 이상을 선택하여 사용할 수 있다.

<CF2H 라디칼 전구체>[0022]

[0023]

 상기 최적조건은 20~70 ℃에서 전해질로 TBAPF6, 캐소드 및 전기 방식용 양극(sacrificial anode) 탄소 펠트[0024]

및 아연 플레이트, 공용매로 아세토니트릴을 포함하여 사용하는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오

로메틸화 방법이다.

상기 기질로서 지방족 및 전자가 풍부한 알켄은 일치환된 알켄, 1,1-이치환된 알켄, 디플루오로메틸화 알킬붕소[0025]

생성물, 푸라노스 유도체, 펩타이드 유도체, 에스트론 유도체, 인도메타신 유도체, N-비닐카르바졸, 엔아미드,

N-비닐락탐 및 비닐 에테르인 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화 방법이다.
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또한 본 발명은 불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루오로메틸화 방법에 있어서, 상기 방법은;[0026]

불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루오로메틸화 방법에 있어서, 상기 방법은;[0027]

기질(substrate)로서 공액 알킨(conjugated alkyne)과 CF2H 라디칼 전구체를 선택하고;[0028]

최적조건 하에서 화학량론적 양의 물이 있는 상태에서 2~8 mA의 정전류를 적용하여;[0029]

원하는 비스-히드로디플루오로메틸화 생성물을 얻는 것을 특징으로 하는 전기화학적 비스-히드로디플루오로메틸[0030]

화  방법으로서,  상기  최적조건은  20~70  ℃에서  전해질로  LiClO4,  캐소드 및  전기  방식용 양극(sacrificial

anode) 탄소 펠트 및 아연 플레이트, 공용매로 아세토니트릴을 포함하는 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로

디플루오로메틸화 방법의 제공에 관한 것이다.

기질로서 공액 알킨(conjugated alkynes)은 알킬, 페닐, 메톡시, 할로겐화물, 트리플루오로메틸 및 시아노로부[0031]

터 1종 이상 선택되는 작용기를 보유하는 말단 알킨인 것을 특징으로 하는 전기화학적 히드로디플루오로메틸화

방법이다.

상기  방법에서  추가로  사용할  수  있는  공용매는  아래와  같은  아민계  염류(Triehthylamine,  Diethylamine,[0032]

1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidien,  1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octane,  Diethylamine,  Diisopropylamine,

Diisopropylethylamine, Piperidine, Hexamethyleneimine, Morpholine, Piperazine) 중에서 1종 이상을 선택

하여 사용할 수 있으며 공용매 사용하지 않은 경우보다 공용매를 사용하는 경우에 증가된 수율을 나타낸다.

상기 CF2H  라디칼 전구체로 적용 가능한 물질은 Difluoromethyl  Phenyl  sulfone,  Difluoromethyl  2-pyridyl[0033]

sulfone, Difluoromethyl chloro sulfone, Difluoromethyl 2-benzothiazolyl sulfone 등의 라디칼 전구체 중

에서 1종 이상을 선택하여 사용할 수 있다.

또한, 본 발명은 상기의 방법으로 제조되는 것을 특징으로 하는 이부프로펜 디플루오로메틸 유사체 화합물의 제[0034]

공에 관한 것이다.

본 발명은 아릴알켄[methyl 2-(4-(1-propenyl)phenyl)propanoate]으로부터 20~70 ℃에서 전해질로 LiClO4, 캐[0035]

소드 및 전기 방식용 양극(sacrificial anode) 탄소 펠트 및 아연 플레이트, 공용매로 아세토니트릴 및 피페리

딘을 사용한 전기화학반응 후 가수분해하여 이부프로펜의 디플루오로메틸화 생성물을 제조하는 것을 특징으로

하는 이부프로펜의 디플루오로메틸 유사체 화합물 및 이의 제조방법에 관한 것이다.

본 발명은 아릴알킨[methyl 2-(4-ethynyl-phenyl)propanoate]으로부터 20~70 ℃에서 전해질로 LiClO4, 캐소드[0036]

및 전기 방식용 양극(sacrificial anode) 탄소 펠트 및 아연 플레이트, 공용매로 아세토니트릴 및 피페리딘을

사용한 전기화학반응 후 가수분해하여 이부프로펜의 제미날(geminal) 비스-디플루오로메틸화 생성물을 제조하는

것을 특징으로 하는 이부프로펜의 디플루오로메틸 유사체 화합물 및 이의 제조방법에 관한 것이다.

발명의 효과

본 발명은 전기 환원적으로 트리거된 두 갈래 접근 방식을 통한 불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루오로메[0037]

틸화 방법을 제공한다. 또한 본 발명의 두 전략의 주요 차이점은 고도로 환원되는 전기화학적 조건에서 다중 산

화환원 공정의 조정에서 비롯되며 이 메카니즘적으로 구별되는 모듈식 프로토콜이 제약 응용분야에서 잠재적인

유용성이 높은 다양한 디플루오로메틸화 탄화수소 제품군의 접근성을 향상시킬 것으로 기대된다.

도면의 간단한 설명

도 1은 불포화 C-C 결합의 라디칼 히드로디플루오로메틸화 방법으로서 선행기술인 산화적 디플루오로메틸화와[0038]

환원적 광촉매 반응과 본 발명에 해당되는 전기환원 히드로디플루오로메틸화 반응에 대한 설명이다.

도 2는 가설적 메카니즘 가정에 관한 그림이다.

도 3은 반응 파라미터 최적화에 관한 그림이다.

도 4는 예비적 메카니즘 조사에 관한 그림이다.

도 5는 Conjugated Alkenes(공액 알켄)의 기질 범위에 관한 그림이다.
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도 6은 지방족 및 전자가 풍부한 알켄의 기질 범위에 관한 그림이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하 본 발명의 바람직한 실시예를 상세히 설명하기로 한다. 그러나 본 발명은 여기서 설명되는 실시예에 한정[0039]

되지 않고 다른 형태로 구체화될 수도 있다. 오히려, 여기서 소개되는 내용이 철저하고 완전해지고, 당업자에게

본 발명의 사상을 충분히 전달하기 위해 제공하는 것이다.

덜 산화(less oxidizing)되는 히드로디플루오로메틸화 시스템을 발명하기 위해 희생 양극을 사용하는 전기환원[0040]

반응 조건을 예상하였다(도 2). A의 음극 환원은 CF2H 라디칼(B)을 제공하며, 이는 알켄 기질에 첨가시 탄소 중

심 라디칼 D를 제공한다. 사용된 알켄의 전자적 특성을 기반으로 두 가지 메카니즘적 시나리오가 구상된다. 이

라디칼 D는 D[Ered(D/E)]의 환원 전위가 Ered(A/A·
-
)(path A, R

1
 = EWG 또는 아릴인 경우)와 같을 때 상응하는

탄소 음이온 E로 환원된다. 물을 사용한 후속 양성자는 ECEC 타입 라디칼-극성 교차 메커니즘을 구성하는 히드

로디플루오로메틸화 생성물 F를 제공할 것이다. 선택적으로, 탄소 중심 라디칼 D는 Ered(D/E)가 음극에서 환원되

기에는 너무 음인 경우 티올과 같은 H 공여체의 존재 하에 수소 원자 이동(HAT, hydrogen-atom transfer)을 직

접 수행하여 F를 형성한다(path B , R
1
 = EDG 또는 알킬인 경우).

<실험예 1. 덜 산화되는 히드로디플루오로메틸화 시스템 발명을 위한 메카니즘: path A>[0041]

본 발명자는 CF2H 라디칼 전구체 2를 사용하여 path A의 모델 기질로 공액 알켄 1을 선택하여 조사를 시작하였[0042]

다(도 3). 최적화 후, 본 발명자는 화학량론적 양의 물이 있는 상태에서 4 mA의 정전류를 적용하면 원하는 히드

로디플루오로메틸화 생성물 3을 80% 수율로 형성할 수 있음을 확인하였다.

최적조건은 50℃에서 전해질로 LiClO4, 캐소드 및 전기 방식용 양극(sacrificial anode) 탄소 펠트 및 아연 플[0043]

레이트, 공용매로 아세토니트릴 및 피페리딘을 사용하였다. 메카니즘을 확인하기 위해 entry 1의 전기분해 동안

각 전극의 전압 프로파일을 모니터링하였다(도 3, inset box). 희생 Zn 양극은 예상되는 Zn 산화 개시 전위에서

작동한다(Eonset=약 -0.5 V vs Fc/Fc
+
, 일반적으로 열역학적 전위보다 0.5 V 낮음). 마찬가지로, 초기 음극 전위

(Ecathode=-1.8 V)는 2의 환원을 위한 개시 전위에 따른다. 주어진 음극 전위 하에서, 벤질 라디칼 중간체 4에 상

응하는 카바아니온(carbanion) 5로의 동시 환원은 라디칼-극성 교차 메커니즘을 통해 발생한다.[도 2의 path A,

Ered(4/5 -2.0 V)].

예상대로 전류를 인가하지 않은 대조 실험에서 원하는 반응성을 위해서는 전해 조건이 필요하다는 것이 밝혀졌[0044]

다(entry 2). 물이나 피페리딘 첨가제가 없는 경우 수율이 크게 감소하여 반응이 조기에 종료되었다(entries 3-

4). 두 경우 모두 전기화학적 설정을 단락시키는 음극과 양극 사이에 아연 다리가 형성되는 것을 관찰하였다.

본 발명자는 이러한 첨가제가 전기화학적으로 보다 안정적인 Zn
2+
 착물의 형성을 촉진하여 음극에서 노출된 Zn

2+

이온이 Zn
0
로 다시 비생산적으로 환원되는 것을 방지할 것이라고 생각한다. 테스트한 다양한 아민 첨가제 중에서

피페리딘이 반응 효율에 가장 유익한 것으로 밝혀졌다(entry 5). 중요하게는, CF2H 라디칼 전구체를 2에서 2-py

로 변경하여 보다 쉽게 환원 가능한 전위(Ered=-1.9 V)
5n
을 나타내는 것은 원하는 반응성에 좋지않다(entry 6).

본 발명자는 이 낮은 반응성이 정전류 전기분해에서 라디칼 전구체의 선택에 따른 반응 전위의 변화에 기인한다

고 생각했다. 실제로, 음극 전압은 2-py가 존재할 때 -1.6 V의 덜 환원 전위로 이동하며, 이는 라디칼 중간체 4

를 효율적으로 환원시키기에 충분하지 않다. 유사하게, 보다 쉽게 환원될 수 있는 다양한 CF2H 라디칼 공급원은

현재의 히드로디플루오로메틸화에 대해 완전히 비효율적이었다. 반면에 Ecathode=-2.2 V의 정전위에서 전기분해를

했을 때 반응전류가 매우 높게 측정되었고(>20 mA) 급격히 떨어지는 것을 알 수 있으며, 1의 완전한 회복과 함

께 2의 급속한 분해로 이어짐에 주목하였다(entry 7). 이러한 결과는 라디칼 전구체와 주요 반응 중간체의 전자

전달 동역학의 정확한 균형이 반응 가능성을 예측하는 데 중요하다는 것을 확인한다. 반응은 또한 약간 감소된

수율(entry 8)에도 불구하고 실온에서 효율적인 것으로 입증되었다. 다른 산화 전위(예: Mg 또는 Al)를 갖는 희

생 양극을 변경하는 것은 생산적이지 않다는 점을 확인하였다(entries 9-10).

중수소화 반응 성분을 사용한 일련의 제어 실험을 수행하여 반응 메카니즘을 확인하였다(도 4A). 예상한 바와[0045]
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같이(eq. (1)) 최적화된 반응 조건에서 H2O 대신 D2O를 사용하면 상당한 양의 중수소 혼입이 관찰되었으며, 본

발명자는 피페리딘-d11과의 반응이 낮은 중수소 결합을 초래한다는 것으로부터 아민 첨가제의 α C-H 결합이 H

원자 이동에 덜 관여하는 것임을 확인하였다(eq. (2)).

라디칼 프로브 기질을 사용하여 추가 실험을 수행하였다(도 4B). 흥미롭게도, 더 높은 개환율 상수(kPh=~10
8
 s

-
[0046]

1
)를 갖는 비닐 사이클로프로판 6a는 3원 고리(8a)의 개환을 겪었지만, 6b(kH=~10

5
 s

-1
)의 사이클로프로필 고리는

표준 조건(7b)에서 전기분해 후에도 손상되지 않은 채로 남아 있었다. 이러한 결과는 벤질 라디칼 중간체(Int-

8)의 환원이 원치 않는 부반응을 방지하기에 충분히 빠르며 라디칼-극성 교차 메커니즘을 구성함을 의미한다(도

2, path A).

최적화된 반응 매개변수를 식별한 후, 본 발명자는 다음으로 공액 알켄(conjugated alkenes)의 기질 범위를 조[0047]

사하였다(도 5). 알킬(10a-b), 페닐(10c), 메톡시(10d), 할로겐화물(10e-f), 트리플루오로메틸(10g) 및 시아노

(10h)와 같은 작용기를 보유하는 광범위한 말단 스티렌은 잘 반응한다. 잠재적으로 산화될 수 있는 비닐메시틸

렌의 메틸 그룹은 제품 10i를 전달하기 위해 전기분해 후에도 손상되지 않은 채로 남아 있다. 본 발명자는 2-비

닐나프탈렌이 또한 원하는 히드로디플루오로메틸화 생성물 10j를 양호한 수율로 제공한다는 것을 발견하였다.

말단 스티렌 외에도 더 까다로운 내부 스티렌이 독점적 위치선택성(10m-p, 도 5)으로 현재 전해 시스템과 호환

되는 것으로 입증되었으며, 피롤, 티오펜 및 티아졸과 같은 비닐 헤테로아렌이 모두 적합한 기질이었고 만족스

러운 수율(10q-s)로 원하는 생성물로 변형되었다. 또한, 티로신(10t) 및 에스트론(10u)과 같은 생체 관련 화학

구조에 대한 반응성이 성공적으로 확인되었다.

본 발명자는 고도로 공액(conjugated) 또는 전자를 끄는(electron-withdrawing) 알켄이 반응을 받을 때 라디칼[0048]

전구체의 선택이 중요하다는 점에 주목하였다. 예를 들어, 1-페닐-1,3-부타디엔(9v)은 라디칼 전구체로서 보다

쉽게  환원가능한  2-py의  존재  하에  1,4-히드로디플루오로디플루오로메틸화  생성물  10v로  효율적으로

전환되었다. 본 발명자는 2-py의 사용에 의해 변조된 더 적은 음의 반응 전위가 고도로 공액된 라디칼 중간체

Int-10v의 원하는 극성 교차의 핵심이라고 확인하였으며, 전자 결핍 알켄은 반응에 원활하게 참여하여 실온에서

상응하는 히드로디플루오로메틸화 생성물(10w-x)을 제공하였다.

<실험예 2. 덜 산화되는 히드로디플루오로메틸화 시스템 발명을 위한 메카니즘: path B>[0049]

본 발명자는 도 2, path B의 메카니즘을 기반으로 지방족 및 전자가 풍부한 알켄과 관련하여 현재 히드로디플루[0050]

오로메틸화 반응의 범위를 추가로 확장하였다(도 6). 이 가설의 타당성은 CF2H 라디칼 소스로 2-py가 존재하는

상태에서 티오페놀을 수소 원자 공여체로 선택함으로써 확인되었다. 반응 매개변수의 최적화 후, 본 발명자는

실온에서 MeCN에 2 mA의 정전류를 적용하여 전해질로 TBAPF6을 사용하여 원하는 반응을 달성할 수 있음을 발견

하였다. 또한, 아민(Et3N) 및 물 첨가제의 함량을 약간 증가시키면 아연 침전으로 인한 단락(short-circuit) 방

지에 최적인 것으로 나타났다.

본 발명자는 광범위한 말단 지방족 알켄이 반응 조건(12a-i)과 양립할 수 있음을 발견하였다. 일치환(12a-b) 및[0051]

1,1-이치환된 알켄(12c-d) 둘 다로부터 유도된 히드로디플루오로메틸화 생성물은 우수한 수율을 제공하였다. 중

요하게는,  디플루오로메틸화  알킬붕소  생성물(12e)은  마스킹된  비닐붕소산(11e)으로부터  쉽게  얻어질  수

있으며, 이는 교차 커플링을 통한 디플루오로알킬화 작용화에서 유용한 합성기로 작용할 수 있다. 또한, 현재

프로토콜의 합성 유틸리티는 생물학적 관련 구조(12f-h) 및 약물작용발생단(Indomethacin 파생물, 12i)의 유도

체화에 적용하여 성공적으로 설명되었다. 중요하게는, N-비닐카르바졸(11j), 엔아미드(11k), N-비닐락탐(11l-m)

및 비닐 에테르(11n)와 같은 광촉매 히드로디플루오로메틸화에서 이전에 연구되지 않았던 전자가 풍부한 알켄이

동일한  반응  조건에서  좋은  수율로  해당  생성물로  원활하게  전환되었다.  마지막으로,  radical  clock

substrate(13)은 표준 반응 조건하에서 고리화된 생성물(14)을 제공하였다. 

[0052]
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또한, 본 발명자는 두 개의 디플루오로메틸 그룹을 갖는 탄화수소가 희귀하게 남아 있지만 약물 발견을 위한 고[0053]

유한 특성을 가져야 한다는 사실에 기반하여 알킨(alkyne)의 위치 선택적 연속 히드로디플루오로메틸화를 위한

새로운 플랫폼의 개발을 구상하였으며, 다중 디플루오로메틸기를 불포화 C-C 결합에 도입하는 능력은 현대 유기

화학에서도 어려운 반응에 해당된다. 구상한 바와 같이, 본 발명자는 아릴알킨 15의 다중 히드로디플루오로메틸

화가 지방족 알켄 히드로디플루오로메틸화 반응과 동일한 조건에서 전해질로서 50 ℃에서 2-py의 증가된 양으로

달성될 수 있고 성공적으로 단일 위치이성질체(eq. (3))로서 말단 위치에 제미날 비스-디플루오로메틸화 생성물

16을 생성할 수 있다는 것을 발견하였다. 본 발명자는 첫 번째 히드로디플루오로메틸화가 디플루오로메틸화된

비닐 라디칼 중간체의 HAT를 통해 진행되는 반면, 두 번째 반응은 사용된 알킨의 아릴 치환기에 의해 구동되는

라디칼-극성 교차 메커니즘을 통해 진행되는 것으로 이해하였다.

<실시예 1. 이부프로펜의 디플루오로메틸 유사체의 합성>[0054]

하기와 같이 이부프로펜의 디플루오로메틸 유사체를 합성하였다.[0055]

[0056]

필수  출발  물질  20(methyl  2-(4-(1-propenyl)phenyl)porpanoate)은  상업적으로  이용  가능한[0057]

2-(4-히드록시페닐)프로판산(17)으로부터 3단계로 좋은 효율로 준비되었다. 예상한 대로 원하는 히드로디플루오

로메틸화가 표준 조건에서 원활하게 진행되었다. 21의 가수분해는 염기성 조건에서 용이하여 28% 전체 수율(5단

계)로 이부프로펜의 디플루오로메틸 유사체(22)를 합성하였다.

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.64 (td, J = 56.8, 3.5[0058]

Hz, 1H), 3.72 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 13.7, 5.7 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 13.7, 9.1 Hz, 1H),

2.23 - 2.09 (m, 1H), 1.51 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ

180.4, 138.0, 137.8, 129.5, 127.8, 118.5 (t, J = 242.4 Hz), 44.9, 39.2 (t, J = 20.2 Hz), 35.8 (dd, J =

6.0, 3.8 Hz), 18.1, 12.0 (t, J = 10.1 Hz); 
19
F NMR (376 MHz, CDCl3) δ  -123.2 - -126.9 (m)

<실시예 2. 이부프로펜의 비스-디플루오로메틸 유사체의 합성>[0059]
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하기와 같이 이부프로펜의 비스-디플루오로메틸 유사체를 합성하였다.[0060]

[0061]

본 발명의 이중 히드로디플루오로메틸화 프로토콜은 알킨 25(methyl 2-(4-ethynyl-phenyl)propanoate)을 해당[0062]

geminal 비스-디플루오로메틸화 생성물 26으로 전환할 수 있게 했다. 수성 조건에서 염기로 26을 처리하면 이부

프로펜의 비스-디플루오로메틸 유사체(27)가 쉽게 얻어질 수 있다. 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.05 - 5.74 (m, 2H),[0063]

3.73 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.68 - 2.50 (m, 1H), 1.51 (d, J = 7.1 Hz, 3H); 13C

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 180.6, 138.7, 136.3, 129.5, 128.3, 114.6 (tt, J = 243.4, 6.1 Hz), 48.7 (p, J =

19.6 Hz), 45.1, 27.6 (p, J = 4.1 Hz), 18.2; 
19
F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -123.8 - -124.0 (m). 
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