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研究成果の概要（和文）：トリフルオロメトキシベンゼン類（CF3OAr）をトリフルオロメチル化剤として利用す
るために，Lewis 酸・光・電気による当該化合物の活性化を試みた．何れの手法においても，CF3OAr の O-CF3 
結合を開裂させることはできなかったが，Lewis 酸によるアニソールの O-CH3 結合の活性化を利用したアミン
のメチル化に成功した．また，有機金属化合物と CF3OAr 間で電荷移動錯体が形成されることが判った．さら
に，電子を触媒とするクロスカップリング反応において，CF3O 基が脱離基として機能することを見つけた．

研究成果の概要（英文）：To use trifluoromethoxybenzenes (CF3OAr) as trifluoromethylating agents, 
activation of the compounds by Lewis acids, light or electricity was studied. The O-CF3 bond of 
CF3OAr was not cleaved by any methods, however, methylation of amines with anisole through 
activation of the O-CH3 bond by Lewis acids was achieved. Formation of an electron donor-acceptor 
complex between an organometallic compound and a CF3OAr was suggested. CF3O group was found to work 
as a leaving group in the electron-catalyzed cross-coupling reaction.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 1 電子移動　トリフルオロメチル化　不活性結合活性化　EDA 錯体　電子触媒クロスカップリング反応
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で，O-CF3 結合が，O-CH3 結合に比べて，酸・光・還元条件下で圧倒的に安定であることが判った．
ArOCH3 では O-CH3 結合が切れるのでメチル化反応への利用，ArOCF3 では Ar-O 結合が切れるのでアリール化
反応への利用が期待できる．実際に，芳香環上の CF3O 基が脱離する電子触媒クロスカップリング反応が進行す
ることが判ったが，ここでは，医薬品や機能性分子に含まれる重要な骨格としてのビアリールを構築できるため
この反応を効率化することの意義は大きく，そのきっかけを作った本研究の価値は高い．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 トリフルオロメチル（CF3）基は，薬物分子の代謝安定性を向上させることから，創薬化学上
重要な役割を担っている．この重要性から，様々な，トリフルオロメチル基含有有機化合物の合
成反応が開発されてきた．中でも，トリフルオロメチル化反応は，当該化合物の合成反応として
最も直截的である．利用されるトリフルオロメチル化剤は，求核的な CF3 アニオン等価体と求
電子的な CF3 カチオン等価体に分類される．CF3 カチオン等価体は，求核性化合物のトリフル
オロメチル化に利用できる反面，CF3 アニオン等価体に比べて高価であるか合成に多段階を必
要とするため，入手性の問題を抱えている． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，実用的なトリフルオ
ロメチル化反応の開発を指向した，
安価で入手容易なトリフルオロメ
トキシベンゼン類の活性化手法の
確立を目的とする．この目的を達成
するために，触媒量の Lewis 酸に
よるトリフルオロメトキシベンゼ
ン誘導体（CF3OAr）の活性化を活
用する．具体的には，四種類に大別
される求核剤各々のトリフルオロメチル（CF3）化反応（式 1–4）の実現を目指す．また，コス
ト面に加え，基質一般性・官能基許容性・反応効率・反応操作性・環境調和性の面でも優れた反
応を開発することを目標とした． 
 
３．研究の方法 
 トリフルオロメトキシアレーン (CF3OAr) の活性化のために，以下の三つの手法を利用した． 
(1) Lewis 酸での活性化（申請時当初の計画） 
 トリフルオロメトキシ（CF3O）基の酸素部位の Lewis 塩基性を利用して，一時的に Lewis 
酸と錯形成させることで，CF3–O 結合を活性化する．Lewis 酸を活性化対象に近づけるための 
CF3OAr 上の配向基も検討する． 
 
(2) 光による活性化 

 求核剤を有機金属化合物にすることで，CF3OAr との電荷移動錯体（EDA）錯体を形成させ，
そこに光を照射することで有機金属化合物からの 1 電子移動を誘起して，CF3OAr を 1 電子過
剰のアニオンラジカルとして活性化する． 
 
(3) 電気による活性化 
 CF3OAr を陰極による 1 電子還元によってアニオンラジカルとして活性化する．上記の EDA 
錯体の利用では，利用できる基質が EDA 錯体を形成するものに限られてしまうが，陰極還元で
は，そのような制限はない． 
 
４．研究成果 
 研究の方法に示した項目に沿って，成果を以下に示す． 
(1) Lewis 酸での活性化（申請時当初の計画） 
 トリフルオロメトキ
シベンゼン (2a) とイン
ドリンの反応では，望み
の反応が全く進行しな
い一方で，2a を CF3O 
基の o-位に配位性官能
基としての水酸基 (HO 
基) を持つ 2b に変更
すると，痕跡量ではある
が，目的のトリフルオロ
メチル化体 3 が得られた（式 5）．さらに，窒素求核剤であるインドリンから炭素求核剤である 
2-メチルインドールに変更しても同様の結果が得られた．しかしながら，様々な Lewis 酸（活
性化剤）や求核剤（アミン類，インドール類，フェノール類），トリフルオロメチル化剤（トリ
フルオロメトキシアレーン類）を検討しても，収率は改善されなかった（表 1）．そこで，CF3O 
基と CH3O 基の C–O 結合の強さを比較するために，o-トリフルオロメトキシフェノールある
いは o-メトキシフェノールをスカンジウムトリフラート存在下で反応させた（式 6）．CH3O 基
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では結合が開裂するのに対して，CF3O 基
では全く結合開裂が起こらないことが判
った．以上の結果は，CF3–O 結合が CH3–
O 結合よりも酸に対して圧倒的に安定で
あることを示しているが，同時に，CH3–O 
結合であれば本条件下で活性化可能であ
ることが明らかになった． 
 一方，フルオロベンゼンの芳香族求核置
換反応において，フルオロベンゼンがルテ
ニウム錯体と π-アレーン錯体を形成する
ことで，その求電子性が向上してアミンと
の反応が進行することが知られている[1]．
そこで，CF3OAr を π-アレーン錯体とし
て活性化すれば，その CF3 基の求電子性
が向上して，トリフルオロメチル化が実現できるものと期待した．アニソールあるいはトリフル
オロメトキシベンゼンから調製した(π-アレーン)クロム錯体をジオクチルアミンと反応させた
ところ，CH3–O 結合のみが開裂してメチル化体が得られた（式 7）．C–O 結合は確かに活性化
されているものの，CF3–O 結合が切れることはなかった． 
 

(2) 光による活性化 

 ジアリールアミンとアルキルマグネシウムから調製されるマグネシウムアミドをヨウ化アリ
ールと高温で反応させると，トリアリールアミンが得られる[2]．ここではまず，ヨウ化アリール
がマグネシウムアミドからの 1 電子移動によってアニオンラジカルとして活性化される．生じ
たアニオンラジカルがマグネシウムアミドと反応することでトリアリールアミンのアニオンラ
ジカルとなり，ここからヨウ化アリールへの 1 電子移動が起こることでトリアリールアミンが
得られると同時に，ヨウ化アリールのアニオンラジカルが再生される．電子が触媒として働くの
で，この反応は電子触媒クロスカップリング反応と呼ばれる．この電子触媒系における芳香族求
電子剤であるヨウ化アリールの代わりに CF3OAr を用いれば，CF3OAr がアニオンラジカルと
して活性化されて，求電子剤としてマグネシウムアミドと反応するものと期待した．185 °C と
いう高温下で反応させても目的のトリフルオロメチル化体は全く得られなかったが，マグネシ
ウムアミドと CF3OAr を混ぜると緑色に呈色することを見つけた（式 8）．反応終了後には，濃
青色を呈する．EDA 錯体が形成されてい
るものと考えられるが，この反応系に光
を照射して 1 電子移動を促進しても，
CF3OAr はほとんど転化しなかった． 
 
(3) 電気による活性化 
 「光による活性化」では，CF3OPh をアニオンラジカルとして活性化して反応に利用すること
はできなかった．そこで，最も直截的な 1 電子還元の手法として陰極還元を利用することにし
た．電子触媒クロスカップリング反応は，アリール亜鉛とハロゲン化アリールの組み合わせでも
進行する[3]．陰極還元条件下ビフェニル亜鉛と CF3OPh を反応させてもトリフルオロメチル化
体は生じなかったが，p-ターフェニルが収率 4% で得られた（式 9）．これは，CF3O 基が脱離す
る電子触媒クロスカップリング反応が起こって生じたものと考えられる．電子触媒クロスカッ
プリング反応では，これまで芳香族求電子剤と
してハロゲン化アリールしか利用できなかった
が，この結果は，トリフルオロメトキシアレー
ンが求電子剤になり得ることを示している． 
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表 1: 検討した求核剤， トリフルオロメチル化剤， 活性化剤
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