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研究成果の概要（和文）：有機フッ素化合物は、フッ素原子が醸し出す特異な性質により、医薬・農薬、並びに液晶等
の機能性材料として注目を浴びている。例えば、フルオロアルキル化芳香族化合物は、医薬・農薬への応用が活発に行
なわれている。今回、私たちは入手容易なフルオラール誘導体を用いて銅触媒クロスカップリング反応を行い、芳香族
トリフルオロメチル化合物の有効な製造方法を開発した。さらに銅触媒クロスカップリング反応と、脱炭酸（または脱
フッ素化）反応を組み合わせて、芳香族ジフルオロメチル化合物、モノフルオロメチル化合物の合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：Organofluorine compounds are the substances of considerable interest in various in
dustrial fields due to their unique physical and chemical properties. Among them, trifluoromethylated arom
atic compounds (Ar-CF3) are the substances of considerable interest in various industrial fields.  Owing t
o the increasing demands for fluoroaromatics, new methodologies for aromatic trifluoromethylation have bee
n required from the viewpoints of cost, simplicity, efficiency, versatility, and environmental benignity i
ncluding a catalytic process. We have succeeded in the development of a catalytic procedure for aromatic t
rifluoromethylation by the use of trifluoroacetaldehyde hemiaminal derivatives as readily available cross-
coupling partners. Furthermore, we have developed reaction sequences leading to efficient synthesis of dif
luoromethylated aromatics (Ar-CF2H) and monofluoromethylated aromatics (Ar-CFH2) via 2-aryl-2,2-difluoroac
etates.
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１．研究開始当初の背景
有機フッ素化合物は、フッ素原子が し
出す特異な性 により、医薬・農薬、並び
に液晶等の機能性材料として注目を浴びて
いる。中でも、フルオロアルキル化芳香族
化合物は、医薬・農薬への応用が活発に行
なわれている。これらの化合物の合成には、
一般的に入手困難な化合物（もともとトリ
フルオロメチル化された芳香族化合物）を
出発原料としている。生理活性を有するシ
ード化合物に対し、フルオロアルキル基を
自在に導入できれば、学術的のみならず産
業面でも有効な手法となりうる。

２．研究の目的
　芳香族化合物に対しフルオロアルキル基
を導入できる有効な手法として、遷移金属
触媒クロスカップリング反応が挙げられる。
これまでに様々な反応系が開発されており、
中でも 塩を触媒として用いるトリフルオ
ロメチル化クロスカップリング反応が広く
研究されてきた。しかしながら、いずれの
反応系においても、触媒効率が 常に悪く、
目的のトリフルオロメチル化クロスカップ
リング反応を完結させるには１等量以上の
塩の使用が必要であった。私たちは、反

応機構に立脚した精密触媒 を施した結
果、「ジアミン配位子を有する 錯体」が
CF3-SiEt3 を用いる芳香族トリフルオロメ
チル化反応に い触媒活性を示すことを見
い出した。今回、その 中間体のフルオロ
アルキル遷移金属錯体の系統的研究を目的
とした。

３．研究の方法
　期間内に、遷移金属触媒を用いる含フッ
素官能基の有機分子への導入法の確立、及
びその応用展開を行なう。新しい触媒的フ
ルオロアルキル化導入反応の開発を目指し、
錯体触媒系の精密検討を行なう。具体的に
は、少量の遷移金属錯体を用いて、フルオ
ロアルキル化クロスカップリング反応、お
よびその不斉反応の開発を検討した。

４．研究成果
１．触媒的芳香族フルオロアルキル化クロ
スカップリング反応の開発
　触媒的フルオロアルキル化導入クロスカ
ップリング反応の新展開について研究を実
施した。特に、入手および合成が容易なト
リフルオロメチル化剤を用いるクロスカッ
プリング反応を検討した。私たちは、芳香
族トリフルオロメチル化剤の探索を徹底的
に行なった結果、フルオラール由来のシリ
ル化トリフルオロメチルヘミアミナールが、
芳香族トリフルオロメチル化剤として有効
に働くことを見出した。錯体触媒系として
は、 —フェナントロリン（phen）錯体が
本反応に対し有効な触媒活性を示した。多
くの 行実験を行なった結果、溶媒として

ジグリム、塩基としてフッ化セシウムを用
いる系が、最良の結果を与えた（Scheme 1）。

　様々な芳香族ヨウ化物のトリフルオロメ
チル化クロスカップリング反応が、0.1 等
量の 錯体を用いることにより、穏やかな
条件下にて進行し、対応するトリフロオロ
メチル化生成物が良好な収率で得られた
（Table 1）。

　本反応系では、トリフルオロメチルヘミ
アミナール誘導体からホルムアミドの脱離
を伴いながらトリフルオロメチル化クロス
カップリングが進行した。触媒サイクル機
構で反応が進行するため、少量の 錯体の
使用により反応が完結したと考えられる
（Scheme 2）。本トリフルオロメチル化ク
ロスカップリング反応は、１）入手・合成
容易な化合物をトリフルオロメチル化剤と
して用いる点、２）触媒サイクル機構で反
応が進行するため、触媒量の 錯体を用い
て反応が完結する利点を有する。

Ar–I + Ar–CF3

CuI (10 mol%)
phen (10 mol%)

CsF (2 eq), diglyme
80 °C, 24 h

(2 eq)

CF3 N

OSiMe3

O

entry iodoarene

1

2

3

yield/%product

NC I

90

93

97Cl I

Cl

I

NC CF3

Bu I

I
HO

Cl CF3

Cl

I

O2N

CF3

O2N

60

44

97

4

5

6

CF3

Bu CF3

CF3

HO

Table 1

NN
phen =

Scheme 1

+

CuI (10 mol%)
phen (10 mol%)

CsF (2 eq), diglyme
80 °C, 24 h

(2 eq)

CF3 N

OSiMe3

O

I

CF3

95%

CF3CHO
fluoral



　私たちが当該触媒反応を研究している最
中（本研究費助成期間）に、世界中で芳香
族トリフルオロメチル化が爆発的に研究さ
れるようになった。求核的トリフルオロメ
チル化剤のみならず、求 子的、あるいは
ラジカル的トリフルオロメチル化剤を用い
る系が、世界の数多くの他研究グループに
よって開発された。私たちは、当該触媒反
応の合成化学的有用性をアピールするため
に、反応のスケールアップを実施し、さら
にその 効率化を 求した。触媒系をさら
に精査した結果、２-チオフェンカルボン
酸 を用いると、目的反応の生成物の収率
が飛 的に向上し、グラムオーダーで芳香
族トリフルオロメチル化合物を得た
（Scheme 3）。

２．触媒的不斉トリフルオロメチル化クロ
スカップリング反応の開発の み
　キラル 錯体を用いる不斉フルオロアル
キル化導入クロスカップリング反応を検討
した。具体的には、光学活性ジアミン配位
子を有する 触媒を用いて、アリルハライ
ド及びベンジルハライドの触媒的不斉トリ
フルオロメチル化を実施する。不斉反応を
実施する前に、まずトリフルオロメチル
錯体によるアリル位置換反応を実施した
（Scheme 4）。本反応では、SN2’反応様式
（γ位置換）による不斉点の構築を目論ん
だが、トリフルオロメチル化された生成物
はα位置換体であり、本触媒反応の不斉触
媒化に際して位置選択性の制御が問題とな

った。

３．芳香族ジフルオロメチル化法の開発
　芳香族化合物へのジフルオロメチル基導
入法の開発を目指し，研究を実施した。ク
ロスカップリング法による直接的芳香族ジ
フルオロメチル化反応は極めて例が少ない。
これは反応中間体であるジフルオロメチル
金属種が不安定であることに 因する。そ
こで，脱炭酸ルートを検討した。ジフルオ
ロ酢酸エチルエステル 位導入源として，
α－シリルジフルオロ酢酸エチルエステル
を用いた。ジメチルスルホキシド溶媒中，
1 当量のヨウ化 ，及びフッ化カリウム存
在下，ヨウ化アリールに対しα-シリルジ
フルオロ酢酸エチルエステルを反応させる
と，良好な収率で目的の芳香族ジフルオロ
酢酸エステルが得られた。エチルエステル
の加水分 後，フッ化カリウム触媒存在下，
加熱することによりカルボン酸の脱炭酸反
応が進行し，良好な収率で芳香族ジフルオ
ロメチル化合物が得られた（Scheme 5）。

　ヘテロ芳香族ジフルオロメチル化合物の
合成には，（ヘテロアリール）ジフルオロ
酢酸エステルからのワンポット反応操作
（加水分 ／脱炭酸反応）が適用できた
（Scheme 6）。本手法は、反応操作の簡便
性から、有用な芳香族ジフルオロメチル化
合物合成法であると える。
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　さらに私たちは、 触媒クロスカップリ
ング反応の適用範囲の拡張を みた。リン
酸エステル 位を有する有機ケイ素化合物
を用いることにより、芳香環にジフルオロ
ホスホン酸エステル 位を導入することに
成功した（Table 2）。

4．芳香族モノフルオロメチル化法の開発
　2-アリールフルオロ酢酸エステルの脱炭
酸反応による芳香族モノフルオロメチル化
を検討した。当初はフルオロ酢酸エステル
誘導体とヨウ化アリールとのクロスカップ
リング反応を みた。しかしながら、出発
原料のフルオロ酢酸誘導体の取扱の困難さ、
反応性の低さ等の問題が生じたため、これ
とは別の手法として、2-アリールジフルオ
ロ酢酸エステルの還元的脱フッ素化を用い
て 2-アリールフルオロ酢酸エステルを合
成した。金属マグネシウム／塩化トリメチ
ルシリル還元系を用いると、選択的炭素—
フッ素結合活性化が進行し、目的の 2-ア
リールフルオロ酢酸エステルが良好な収率
で得られた（Table 3）。

　還元的脱フッ素化によって得られたモノ
フルオロエステルを、加水分 した後に脱
炭酸を行うことで、目的の芳香族モノフル
オロメチル化合物に変換できた（Scheme
7）。芳香族モノフルオロメチル化合物を得
るには対応するジフルオロメチル化合物の

還元的脱フッ素化反応が考えられるが、こ
の手法では目的生成物が得られないことを
確認した。従って、私たちが考案した脱炭
酸法が芳香族モノフルオロメチル化合物の
合成に有用であることが明らかとなった。
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