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１．はじめに

有機フッ素化合物は，医薬，農薬，液晶材料， 分子材料などの様々な産業分野

において利用されている。特に，医薬開発における有機フッ素化合物が果たす役割

は大きい。最 ，芳香族化合物へのフルオロ基，およびトリフルオロメチル基の導

入反応が大きな注目を浴びている 1,2)。

芳香族トリフルオロメチル化合物（Ar-CF3）の医薬品として

の利用は顕著である。トリフルオロメチル基を有機分子に導入

することにより，１）脂溶性の向上，２） 子的効果（強い

子求引性），３）置換基としての特徴的な大きさ，４）酸化的

代 の抑制（強固な C–F結合）などが賦与できる 3)。その結果，薬理効果の発現，

生体内での吸収輸送の改善，作用選択性の向上が期待できる。現在では，多種の芳

香族トリフルオロメチル化合物が市販されており，医薬，農薬などの開発には市販

品のトリフルオロメチル化合成中間体を用いることが多い。 度に官能基化された

芳香族母核に対し，位置選択的にトリフルオロメチル基を導入する手法は，今後，

ドラッグ・スクリーニングなどの化合物探索，新 材料化合物の開発に役立つ技術

となりうる。

ハロゲン化芳香族化合物を用いるトリフルオロメチル基導入クロスカップリング

反応は，位置選択的に芳香環にトリフルオロメチル基が導入できる点で合成化学的

に有用である 4,5)。

しかしながら，従来の 触媒トリフルオロメチル基導入反応においては，触媒効

率が悪く，１等量以上の 触媒の使用を必要としていた。遷移金属の使用量削減と

いう観点から，私たちは錯形成効果を活かして，触媒的芳香族トリフルオロメチル

化反応の 効率化に取り組んだ。

２． 錯体形成による芳香族トリフルオロメチル化反応のᾁ効率化

　トリフルオロメチル基導入クロスカップリング反応において，「配位子を有する

錯体を用いる反応加速効果」を期待し，従来は化学量論量の 塩を要していた反

応において 触媒の使用量の低減化を目指した。すなわち，窒素２座配位子を配位

させることにより，渕上らが開発した CF3SiEt3を用いるクロスカップリング反応
5)

に照準を絞り，１）中心金属（ ）への 子供与に伴うトリフルオロメチル 中間
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体の求核性の向上，２）再生利用可能な 触媒の錯形成による安定化を期待して，

錯体使用量の軽減化を目論んだ（Scheme 2）6)。

　種々の錯体触媒を検討した結果， —1,10-フェナントロリン（phen）錯体がトリ
フルオロメチル基導入クロスカップリング反応に対し有効な触媒活性を示すことを

見い出した（Scheme 3）。様々な芳香族ヨウ化物 1 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，対応するトリフルオロメチル化生成物 3が良好な収率で得られた。

３．入手・合成容易なトリフルオロメチル化剤を用いる反応系の開発

私たちは，芳香族トリフルオロメチル化クロスカップリング反応のさらなる展開

を目指し，安価で入手・合成容易な芳香族トリフルオロメチル化剤の探索を行なっ

た。その結果，フルオラール（トリフルオロアセトアルデヒド）から容易に誘導で

きるシリル化トリフルオロメチルヘミアミナール 4 7)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（Table 1）。
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　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 4 からホルムアミド 5
の脱離を伴いながら，トリフルオロメチル基導入クロスカップリング反応が進行し

た 8)。Scheme 4に示す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すると考えられる。

４．触媒的芳香族ジフルオロメチル化反応の開発

フッ素官能基の中でもジフルオロメチル基は，水素結合供与体として働くなど特

異な性 を示す 9)。芳香族ジフルオロメチル化合物を得る方法として，芳香族ハラ

イドとジフルオロメチル （HCF2Cu）とのクロスカップリング反応が有効である
と考えられるが，HCF2Cu は熱的に不安定な化合物であり 10)，これまでに HCF2Cu
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を用いて芳香族ジフルオロメチル化を実施した報告例がなかった。

私たちは，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，以下に

示す脱炭酸ルートを考案した（Scheme 5）11)。

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

ステル（Me3Si-CF2CO2Et, 9）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 1 に対しα-シリルエステル
9 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 7 が得られ
た。エチルエステル 7 の加水分 後，得られたカルボン酸 8 の脱炭酸反応を検討し
た。 常に興味深いことに，本脱炭酸反応には，フッ化カリウムなどのフッ化物塩

が顕著な触媒活性を示した。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 8 の脱炭酸反応が円滑に進行し，良好な収率で芳香族ジフルオロメチル化合
物（Ar-CF2H, 6）に誘導することができた。

５．トリフルオロメチル化イソベンゾフランの発生と合成化学的応用

　イソベンゾフラン(2-ベンゾフラン) は，o-キノ
ジメタン 格を有するヘテロ芳香族化合物である。

無置換のイソベンゾフランは，反応性が 常に

く，速やかに重合を こす。イソベンゾフランは

Diels-Alder 反応のジエン成分として働く有用な反
応中間体である。

　トリフルオロメチル基を有するイソベンゾフランは，これまでに合成例が報告さ

れていない。私たちは，カスケード環化反応によるトリフルオロメチル化イソベン

ゾフラン(10)の発生とその合成化学的応用を みた。

　フッ化物イオン存在下，o-フタルアルデヒドに CF3-SiMe3 を作用させると，求核

的トリフルオロメチル化／分子内アセタール化／酸触媒による脱水を経て，トリフ

ルオロメチル基を有するイソベンゾフラン(10)が発生した（Scheme 6）12)。
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　反応系中で発生したイソベンゾフラン 10 と様々なアルケンとの[4+2]環化付加を
検討し，官能基を有するトリフルオロメチル化ナフタレンに誘導した。本手法は，

トリフルオロメチル基を有する 次π共役化合物の合成に適用できる。

６．おわりに

　芳香族トリフルオロメチル化反応の進展について概説した。触媒的芳香族フッ素

化，および芳香族トリフルオロメチル化は，現在世界中で活発に研究が行われてお

り，その分，競争が 常に激しい分野である 1,2)。今後の研究が発展し，多くの分

野において役立つ技術が生み出されると期待している。
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