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A ring-opening difluorination of pyrazoloazines has been developed. Upon treatment with 

pyrazoloazines such as pyrazolo[1,5-a]pyridines with Selectfluor® (2 equiv), electrophilic 
difluorination of aromatic ring and ring-opening reaction leads to the corresponding 
difluorinated products. The present protocols can also be applied to decarbonylative 
difluorination of pyrazoloazines with formyl group at the C3 position. 
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含フッ素化合物は一般的に高い代謝安定性や脂溶性を有するため、医農薬開発にお

いて積極的にフッ素原子の導入が検討される 1)。その中でもジフルオロメチレン基は

エーテルやチオールなどの生物学的等価体として注目されている。ジフルオロメチレ

ン基の導入法としては、DAST などの求核的フッ素化剤を用いたカルボニル化合物の

脱酸素的フッ素化反応が主流である 2)。一方、求電子的フッ素化剤をフッ素源とした

ジフルオロ化反応の多くは基質が 1,3-ジカルボニル化合物などに限られる 3)。 
我々は最近、ピラゾロ[1,5-a]アジン類、イソオキサゾール類の芳香環開環型フッ素

化反応の開発に成功した 4)。本反応で用いた求電子的フッ素化剤である Selectfluor®を
１当量から 2 当量に変更することで、C3 位が無置換または C3 位にホルミル基をも

つピラゾロアジン類で開環型ジフルオロ化が進行することを見いだした。本反応はヘ

テロ芳香族環の骨格変換を伴う新形式のジフルオロ化反応である。 
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