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研究成果の概要（和文）：フッ素原子を有する化合物はフッ素原子がもつ特異的な性質により，医薬，農薬，高
分子材料，および液晶材料等の様々な産業分野において重宝されている。特にメチル基の3つがフッ素に置換さ
れたトリフルオロメチル基を有機分子に効率的に導入する手法の開発は重要な研究課題である。
本研究ではビニルトリフラートを用いた新規なトリフルオロメチル基の導入法を開発した。本手法では様々な化
合物へと変換可能なケトンのα位にトリフルオロメチル基を効率的に導入することができる。

研究成果の概要（英文）：Trifluoromethylated compounds are the most important class of structural 
motifs, especially in the fields of pharmaceuticals, agrochemicals, and fine chemicals. α
-Trifluoromethylated ketones are useful building blocks that can serve as versatile precursors to 
drug-like compounds. For the preparation of such α-trifluoromethylated ketones, several methods 
have been developed. All these methods require external trifluoromethyl sources, which often contain
 large activating groups. In this work, we have developed a novel method using 
trifluoromethanesulfonic anhydride as the activator for the ketone and as the trifluoromethyl 
source. 

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
	 含フッ素化合物はフッ素原子がもつ特異的
な性質により，医薬，農薬，高分子材料，お
よび液晶材料等の様々な産業分野において重
宝されている。特に，トリフルオロメチル化
合物はこれまでに優れた実績がある。しかし，
望みの位置にトリフルオロメチル基を自在に
導入することができなければ非実用的である。
これまで，様々な試薬を用いたトリフルオロ
メチル化法が提案されてきたが，既存試薬を
用いる手法では足踏み状態にある。 
	 トリフルオロメタンスルホナートは容易に
合成可能であるにも関わらず，これまでにそ
れをトリフルオロメチル源として用いた研究
例はない。 
２．研究の目的 
	 本研究では研究代表者の得意とするラジカ
ル反応化学を駆使してトリフルオロメタンス
ルホナートに新たな価値を与えることにある。
すなわち，トリフルオロメチルラジカルの供
給源をトリフルオロメタンスルホナートとし，
これらにラジカル開始剤を付加・脱離させる
ことで，トリフルオロメチルラジカルを発生
させる従来にない手法を提案する。本手法で
はラジカル種が電気的に中性であるがゆえ広
い官能基許容性を有する応用範囲の広いトリ
フルオロメチル化を目指す。それにより，こ
れまで成し得なかったトリフルオロメチル化
合物の自在設計を達成し，創薬や新規材料化
合物の開発に貢献することを目的としている。 
３．研究の方法 
	 ビニルトリフラートのトリフルオロメチル
部位を形式的に転位させる手法により新規α
-トリフルオロメチルケトンの合成法につい
て検討する。また，ペルフルオロアルカンス
ルホナートについても合わせて検討を行った。 
	 トリフルオロメタンスルホン酸無水物に対
して適切な活性化剤を作用させることでトリ
フルオロメチル源およびトリフラート源とし
て利用する手法の開発を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ビニルトリフラートを用いるα-トリフ

ルオロメチルケトンの合成 
	 α-トリフルオロメチルケトンは活性官能
基であるケトンを足がかりとして様々な化合
物へと変換可能であることからその合成法の
開発は非常に重要である。 
	 ケトン誘導体からα-トリフルオロメチル
ケトンを得る手法として，主に求核的・求電
子的・ラジカルトリフルオロメチル化法の 3
種の手法が報告されている。しかし，いずれ
の方法においてもケトンの活性化およびトリ
フルオロメチル源の双方が必要であった。 
	 ビニルトリフラートはトリフルオロメチル
基とラジカルアクセプターとして機能しうる
二重結合部位を有している。しかし，ビニル
トリフラートは遷移金属触媒反応における求
電子剤として数多くの報告例があるものの，
ラジカル反応における利用法は非常に限定的

であった。2010年，Kimらはビニルトリフラ
ートがラジカルアクセプターとして働くこと
を報告しているが，トリフルオロメチル基は
最終生成物へ取り込まれていない。 
	 そこで，適切なラジカル開始剤および溶媒
を選択することで，トリフルオロメチル基が
形式的な転位を経て最終生成物へと組み込ま
れる，すなわちα-トリフルオロメチルケトン
の新規合成法を開発できるのではないかと考
えた。 
	 種々検討の結果，ビニルトリフラートに対
してラジカル開始剤としてトリエチルボラン
を作用させたところ期待したα-トリフルオ
ロメチルケトンが効率よく得られることを見
いだした。 
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	 興味深いことに，本トリフルオロメチル化
法はジアルキルケトン由来のビニルトリフラ
ートに対しては不活性であることがわかった。
そこで，アセトフェノン誘導体由来のビニル
トリフラートおよびジアルキルケトン由来の
ビニルトリフラート共存下にてラジカル開始
剤を作用させるとケモ選択的に望みのトリフ
ルオロメチル化反応のみが生起することがわ
かった。これは従来のトリフルオロメチル化
法とは異なる特徴であり注目に値する。同様
の手法を用いると，ビニルペルフルオロアル
カンスルホナートからα-ペルフルオロアル
キルケトンを合成することができる。 
	 適切な塩基を選択することでアセトフェノ
ン誘導体からビニルトリフラートへと変換後，
単離することなく直接α-トリフルオロメチ
ルケトンへの変換できることを見いだした。
しかし，高価な塩基が必須であることから，
今後のさらなる研究が必要である。 
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(2) トリフルオロメタンスルホン酸無水物

を用いるトリフルオロメチル/トリフラ
ート化反応の開発 

	 トリフルオロメタンスルホン酸無水物はア
ルコールやアミンなどに対するトリフルオロ
メタンスルホニル化剤としてしばしば利用さ
れている。しかし，トリフルオロメチル源と
して利用した例はなかった。近年，穐田・小
池らのグループはアルキンに対するトリフル
オロメチル/トリフラート化反応を報告して
いる。しかし，高価な求電子的トリフルオロ
メチル化試薬を必要とする。そこで，トリフ
ルオロメタンスルホン酸無水物に対して適切



な活性化剤を作用させることでトリフルオロ
メチル源およびトリフラート源として作用す
るのではないかと考えた。 
	 種々検討を行った結果，1,8-ジアザビシク
ロ[2,2,2]オクタンをアセトニトリルやニトロ
メタンなどの極性溶媒下でトリフルオロメタ
ンスルホン酸無水物を作用させると，アルキ
ンに対するトリフルオロメチル/トリフラー
ト化反応が進行することを見いだした。しか
し，トリフルオロメタンスルホン酸無水物の
高い求電子性により副反応が多く生起するこ
とからさらなる反応条件の精査が必要である。 
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