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寄稿論文

芳香族トリフルオロメチル基の選択的変換を経た
有機合成手法の開発

東京理科大学先進工学部生命システム工学科
准教授　吉田　優

Abstract:  トリフルオロメチル(CF3)基は、疎水性が高い丈夫な電子求引基であり、有機化学における基本
的な官能基のひとつとして幅広い分野で重要な役割を果たしている。しかし、CF3基を有する化合物に関す
る精力的な研究が行われてきたにもかかわらず、CF3基の炭素－フッ素結合を選択的に変換することは容易
ではなかった。これに対して筆者たちは、芳香族CF3基の炭素－フッ素結合の選択的変換を穏やかな条件
で達成できることを明らかにした。具体的には、オルト位にヒドロシリル基を有するベンゾトリフルオリドにおける 
1つの炭素－フッ素結合の変換に成功した。さらに、ベンゾトリフルオリドの炭素－フッ素結合の切断を経て、 
ジアリールケトン類を効率的に合成できることも明らかにした。
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1. はじめに

　トリフルオロメチル(CF3)基は、有機化学における基本的な官能基のひとつであり、特徴的な性質を有する
（図1A）。すなわち、他のハロゲンとは異なり、フッ素原子は炭素との結合が強いことから、CF3基は丈夫で
疎水性の高い官能基として、生物活性化合物の開発などにおいて頻繁に利用される（図1B）1,2。フッ素は全
元素中で最大の電気陰性度をもつことから、CF3基は強い電子求引基として働く。したがって、芳香族化合
物などへのCF3基の導入は、有機電子材料や有機触媒などの開発において、電子状態を大きく変化させる
手段として重要である。さらに、CF3基の強い電子求引性によって、ベンゾトリフルオリド類において、CF3のオル
ト位で選択的に脱プロトンが進行することも知られており、合成化学的な価値も高い。しかし、CF3基の選択
的変換が挑戦的な課題であることから、ベンゾトリフルオリド類の有機合成化学における潜在力は引き出し
切れていないのが現状である。
　トリフルオロメチル基と同様に、ジフルオロメチレン(CF2)部位などを有する芳香族化合物も創薬科学などに
おいて注目を集めているものの、ジフルオロメチレン類の合成法が乏しいことから、その研究の歩みは遅い。
最近の有機金属化学などの急速な発展によって、CF3基を導入する効率的な手法が相次いで開発されてき
ていることから、CF3基の炭素－フッ素結合を1つだけ変換できれば幅広いジフルオロメチレン類を合成できる
と期待される。しかし、炭素－フッ素結合の強さから、その変換には過酷な条件を必要とする場合が多い。し
かも、CF3基における炭素－フッ素結合よりも、CF2部位の炭素－フッ素結合の方が弱く、切断されやすいこと
から、CF3基の炭素－フッ素結合が3つとも変換されてしまう場合が多い（図1C）3,4。例えば、2008年にOzerov
らは、カルボランを対アニオンとするシリルカチオンを発生させることで、パーフルオロトルエンのCF3基を穏や
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かな条件下で変換できることを見いだしている（図1D）3a。このとき、CF3基の3つの炭素－フッ素結合は全て
還元されてしまう。このように、CF3基を変換できる反応条件は稀であり、しかも過剰反応が起こりやすいことか
ら、CF3基を一炭素源として有効利用する合成化学は未成熟である5。

　これに対して、最近筆者らは、芳香族CF3基の炭素－フッ素結合を、穏やかな条件下、選択的に変換できる
ことを明らかにしてきた（図2）。特に、1) オルト位に配置したヒドロシリル基を利用するジフルオロメチレン合成
法（図2A）6と、2) CF3基におけるアリール化とカルボニル基の形成によるケトン合成法（図2B）7の開発に成功
している。どちらの研究においても、炭素－フッ素結合の選択的変換という挑戦性の高い課題において興味
深い成果を挙げることができている。また、シンプルな構造の原料から、短工程で複雑性を大きく向上させられ
る点も特長である。本稿では、CF3基の変換に関する一連の研究成果について概説する。

図1. (A) ベンゾトリフルオリドの性質 (B) 炭素－水素・ハロゲン結合(C) 炭素－フッ素結合 (D) 炭素－フッ素結合の変換例
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2. オルト位のヒドロシリル基を利用したCF3基の選択的変換

2-1.  CF3基のモノアリル化反応6a

　CF3基は堅固であるため変換そのものが難しい。しかも、反応する条件をみつけられたとしても、過剰反応
によって炭素－フッ素結合3つともが変換されやすい。この課題に対して、筆者らがデザインしたのが「トリフル
オロメチル基の近傍のヒドロシリル基を利用する」という反応系である（図3A）。このシリル基導入は、一度で
二度美味しい分子設計である。すなわち、1) ヒドロシリル基は、炭素－フッ素結合切断を可能にするシリルカ
チオン発生8のための前駆体となることに加え、2) 生じるフルオロシリル基は塩基で活性化されやすいため、
様々な官能基に変換しやすい9、という特長を持っている。この設計において、オルト位にヒドロシリル基を有す
るベンゾトリフルオリドに対してトリチルカチオンを作用させると、ヒドロシリル基からのヒドリド引き抜きを経てシリ
ルカチオンを生じ、近傍の炭素－フッ素結合の切断を伴いながら、共存させた求核剤との結合形成が進行す
ると考えた。さらに、電気陰性度の高いフルオロ基を有することから、フルオロシリル基は塩基で活性化されや
すく、求電子剤などとの反応によって炭素－ケイ素結合を多彩な官能基へと変換できる。したがって、2工程の
変換によって、ベンゾトリフルオリド、求核剤、求電子剤を組み合わせたジフルオロメチレン類を選択的に合成
できると期待される。

図2. (A) ジフルオロメチレン合成 (B) ジアリールケトン合成
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　この反応設計では不安定なシリルカチオンを経ることから、狙った変換だけを進行させられるかどうかは未
知数であった。これに対して、筆者らは、求核剤としてアリルシランを用いたとき、オルト位にジフェニルシリル
基を有するベンゾトリフルオリド類に対してトリチルカチオンを作用させると、炭素－フッ素結合のモノアリル化
が進行することを見いだした（図3B）。このとき、反応溶媒としてジクロロメタンと1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ- 
2-プロパノール（HFIP）10を用いる点が成功の鍵であった。この結果から、安定性の低いカチオン中間体を、
溶媒によって安定化することで挑戦的な変換を実現できたと考えられる。なお、オルト位にシリル基を配置した
設計のおかげで、生成物中の炭素－フッ素結合が変換された過剰反応生成物は全く観測されなかった点は
特筆に値する。本反応で、様々な官能基を損なうことなく、アリル化生成物を合成できた。さらに、炭素－フッ素
結合のカルボキシ化やクロロ化にも成功している。フルオロシリル基の変換については、2-4で後述する。

図3. (A) オルト位のヒドロシリル基を利用したCF3基の変換 (B) CF3基のモノアリル化などの実例
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2-2.  一体型試薬を用いたCF3基のモノチオ化反応6b

　2-1で見いだした反応系で、求核剤としてチオールを用いたときには、生成物中の炭素－フッ素結合のチオ
化も進行してしまったトリチオ化生成物が高収率で得られてくることがわかった（図4A上段）。これに対して、
筆者らは、トリチルスルフィド11をLewis酸触媒で活性化する反応系を設計した（図4B）。すなわち、トリチルス
ルフィドから、求核剤として働くチオラートイオンをトリチルカチオンとともに発生できれば、CF3基のモノチオ化
反応を実現できる一体型試薬として働くと考えた。このとき、チオールを用いる場合とは異なり、反応の進行に
伴ってHBF4を生じないことから、生成物のジフルオロメチレン部位を維持できると期待される。そこで、o-(ジ
フェニルシリル)ベンゾトリフルオリドとトリチルスルフィドの混合物に対して触媒量のYb(OTf)3を作用させたと
ころ、目的とするモノチオ化生成物を良好な収率で合成できることを明らかにした（図4A下段）。このとき、期
待通り、生成物中の炭素－フッ素結合がチオ化された過剰反応生成物は観測されなかった。本反応におい
て、トリチルスルフィドに対してイッテルビウム触媒を作用させると平衡的にトリチルカチオンを生じることを明ら
かにできている。この反応によって、多様性に富んだジフルオロベンジルスルフィドの合成に成功している。

図4. (A) CF3基のモノチオ化 (B) トリチルスルフィドを用いるモノチオ化の機構
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2-3.  一体型試薬を用いたCF3基のモノクロロ化反応6c

　トリチルスルフィドの場合には、炭素－硫黄結合の強さのために、Lewis酸触媒の添加がCF3基のモノチオ
化に必要であった。一方、塩化トリチルを用いたときには、クロロベンゼンとHFIPの混合溶媒中、無触媒でもトリ
チルカチオンと塩化物イオンを生じるため、o-(ジフェニルシリル)ベンゾトリフルオリドの炭素－フッ素結合のモ
ノクロロ化反応が無触媒で進行することを明らかにできた（図5A）。この反応においても、生成物中の炭素－
フッ素結合の変換は進行せず、多岐に渡るジフルオロメチレンの合成に成功した（図5B）。さらに、クロロ化だけ
でなく、ブロモ化やチオシアノ化にも同様の反応系で成功している。本反応で合成できるようになったα,α-ジフル
オロベンジルクロリドは、クロロ基のさらなる変換によって多種多様なベンゾジフルオリド類の合成に役立つ重
要な合成中間体である12。従来法で合成できるα,α-ジフルオロベンジルクロリドはわずかであったが、筆者ら
が開発した反応によって幅広い官能基を配置したα,α-ジフルオロベンジルクロリドを簡便に合成できるように
なったことから、含フッ素化合物合成において重要な研究成果であると自負している。クロロ基の変換につい
ては、2-4で後述する。

図5. (A) CF3基のモノクロロ化 (B) CF3基のモノクロロ化などの実例
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2-4.  フルオロシリル基の変換を経るジフルロロメチレン合成6a–6c

　シリル基は、電気陰性度の高い元素が置換していると穏やかな条件で活性化できるようになることが知ら
れている。この性質を活かし、生成物に含まれるフルオロシリル基は、幅広い置換基へと変換できた（図6）。
例えば、フッ化テトラブチルアンモニウムを用いると、ジフルオロメチレン部位を損なうことなく脱ケイ素プロトン
化が進行することを明らかにできている。さらに、パラジウム触媒を用いて、ヨウ化アリールとの檜山クロスカップ
リング反応9を行うこともでき、炭素－ケイ素結合のアリール化にも成功した。なお、ヒドロシリル基であったときに
は、塩基での活性化が起こりにくく、同じ条件でのアリール化は進行しないこともわかっている。加えて、フッ化
銀存在下、N-ハロスクシンイミドを作用させると、脱ケイ素ハロゲン化できることも明らかにできている13。これら
の変換によって、オルト位に様々な置換基を有するジフルオロメチレン類を効率的に合成できた。これらの結
果から、ヒドロシリル基が、炭素－フッ素結合の選択的変換を可能にしただけでなく、さらなる変換によって幅
広い官能基へと変換できる、という2つの機能を有していることを示している。

図6. フルオロシリル基の変換 (NXS = N-halosuccimide (X = Cl, Br, I))
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　α,α-ジフルオロベンジルクロリドのクロロ基の変換多様性のために、本研究で開発した手法を経ることで幅
広い含フッ素化合物合成が可能になった（図7）。例えば、o-(ジフェニルシリル)ベンゾトリフルオリドの炭素－
フッ素結合のモノクロロ化の後、得られた反応混合物を精製することなく、脱ケイ素ブロモ化することもできた
（図7A）。さらに、塩基性条件下でフェノールと反応させることでクロロ基の置換反応も進行し、幅広いジフル
オロベンジルエーテル類が得られることも明らかにできている（図7B）。加えて、ジフルオロベンジルクロリドに対
して、ラジカル受容体となるスチレンとヨウ化サマリウムを作用させることで、ラジカル付加反応によって炭素－
炭素結合形成にも成功している（図7C）。これまで、合成できる誘導体の幅が狭かったことから、α,α-ジフルオロ
ベンジルクロリドの変換に関する研究はわずかで、有機合成化学における価値も決して高くなかったが、筆者
らの研究によって、α,α-ジフルオロベンジルクロリドの合成中間体としての価値も大きく向上できたと考えてい
る。

図7.  (A) ジフルオロベンジルクロリド合成 (B) ジフルオロベンジルエーテル合成 (C) ジフルオロベンジルラジカルの付加反応 (DMSO 
= dimethyl sulfoxide; HMPA = hexamethylphosphoric triamide; TMEDA = N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine)
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2-5.  フルオロシリル基の還元を経るCF3基の逐次変換6d

　フルオロシリル基の還元反応によるヒドロシリル基の再生を経ることで、再び炭素－フッ素結合の選択的変
換を進行させることができ、高度に官能基化されたベンジルフルオリド合成に成功した（図8A）。このとき、フル
オロシランに対して水素化リチウムアルミニウム（LAH）を作用させると、ジフルオロメチレン部位を維持したま
まヒドロシランを合成できることを見いだした（図8B）。次に、生成物中のヒドロシリル基を、再度シリルカチオン
発生に利用することで、ジフルオロメチレン部位の炭素－フッ素結合を1つだけ選択的に変換できることを明ら
かにした（図8C）。具体的には、2-1~2-3で合成した様々なジフルオロメチレンに対して、THF中、0 ℃でLAH
を作用させると、対応するヒドロシランを高収率で合成できることがわかった。さらに、オルト位にヒドロシリル基
を有するベンゾジフルオリドに対して塩化トリチルを作用させたとき、2つの炭素－フッ素結合のうち1つだけを
クロロ化できた（図8D）。しかも、フルオロシリル基の脱ケイ素ブロモ化の後、塩基で処理すると、フルオロブタ
ジエン類を合成できることも明らかにできている。このように、フルオロシリル基からヒドロシリル基への再生を鍵
として、さらなる炭素－フッ素結合の選択的変換を経て、高度に官能基化されたベンジルフルオリド類を簡便
合成できる手法の開発に成功した。

図8. (A) ヒドロシリル基の再生を経るベンジルフルオリド類の合成 (B) ヒドロシリル基の再生の実例  
(C) モノクロロ化 (D) フルオロブタジエン合成
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3. CF3基の炭素−フッ素結合の変換を利用したカルボニル化合物合成

3-1. 三臭化ホウ素を用いるケトン合成7a

　穏やかな反応条件でCF3基を変換できれば、多彩な官能基を配置した芳香族化合物の合成法として役
立つと考えられる。特に、CF3基の強い電子求引性や堅固な特性から、ベンゾトリフルオリド類の合成には過
酷な条件での変換も含む、多種多様な変換を利用できる。例えば、ベンゾトリフルオリド類においてCF3基のオルト
位を選択的に脱プロトン化できることから、幅広い求電子剤を導入可能である14。こういった点から、CF3基を
一炭素源として合成化学において有効活用できる手法を開発できれば、求核剤に攻撃を受けやすいエステル
等の一炭素源とは一線を画した特徴をもった有機合成手法になると考えた。
　これに対して筆者らは、三臭化ホウ素を利用した炭素－フッ素結合の切断を利用して、芳香族求電子置
換反応とカルボニル基の形成によるケトン合成法の開発に成功した（図9A上段）。具体的には、ベンゾトリフ
ルオリド類のジクロロメタン溶液に対して、メシチレン等の芳香族化合物の存在下、三臭化ホウ素を作用さ
せ、次にメタノールを加えると、ベンゾフェノン誘導体が高収率で得られることを見いだした。一方、興味深いこ
とに、本反応においてメタノールを加える前には、CF3基がCBr3基へと変換されており、炭素－炭素結合形成
は進行していないことも分かった15。加えて、メタノールに代えて水を加えたときには、目的とするケトンは全く観
測されなかった（図9A下段）。これらの結果から、三臭化ホウ素とメタノールから系中発生したLewis酸による
活性化を経て、炭素－炭素結合形成が進行していると考えられる。
　三臭化ホウ素の穏やかな反応性のため、様々な高反応性官能基を損なうことなく、CF3基だけを選択的に
変換できた（図9B）。特に、酸、塩基、遷移金属触媒、酸化剤などを用いた条件において反応性の高いシリル
基、ヨード基、トリフリルオキシ基、チオ基などを維持したまま、CF3基でだけ選択的にアリール化できた点は特
筆に値する。
　分子内環化によってチオキサントンなどの環状ケトン類を効率的に合成できることも明らかにできた（図
9C）。特に、ブロモ基とCF3基に挟まれた位置をリチオ化できるため、3-ブロモベンゾトリフルオリドの2位への
置換基導入が容易であることは、CF3基の変換を利用する利点のひとつである。実際に、この脱プロトンを経
て、アリールチオ基の導入とそのアリールを利用した環化反応の組み合わせによって、多種多様なチオキサン
トン合成を簡便に行えることを明らかにできた。この結果は、CF3基が有機合成において有用な一炭素源で
あることを明確に示している。
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図9. (A) ジアリールケトン合成 (B) 実例 (C)チオキサントン合成
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3-2. カップリング反応とCF3基の変換を利用した環状ケトン合成7b

　最近筆者たちは、オルト位にブロモ基やヨード基を有するベンゾトリフルオリドから、3-1で開発したCF3基の
炭素－フッ素結合のアリール化とカルボニル基の形成を、カップリング反応と組み合わせることで多彩な環状
ケトンを効率的に合成できることを明らかにした（図10A）。本研究において、ブロモ基やヨード基でのアリー
ル化やアリールオキシ化の後、トリフルオロメタンスルホン酸（TfOH）16をHFIP中で作用させることで、幅広い
環状ケトン類を高効率で合成できることを明らかにできた（図10B,C）。中でも、CF3基とメトキシ基に挟まれた
位置での脱プロトンを経てヨウ化アリールを合成し、引き続く鈴木－宮浦クロスカップリング反応と、HFIP中で
TfOHを用いるケトン合成によってメトキシ基を2つ有するフルオレノンを短工程で合成できた（図10D）。このと
き、中間体での精製なしでも、対応するケトンが良好な収率で得られることも分かった。

図10. (A) フルオレノンおよびキサントンの合成 (B) フルオレノン合成の実例 (C) キサントン合成の実例  
(D) 3-メトキシベンゾトリフルオリドを出発原料とするフルオレノン合成
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4. おわりに

　最近の筆者たちの研究によって、CF3基を利用した有機合成手法を開拓することができた。堅牢な官能基
というイメージをもつCF3基ではあるが、基質のデザインや条件の選択により、他の高反応性官能基を維持し
たまま、炭素－フッ素結合だけを狙って変換できることが明らかになってきた。筆者が本研究に着手した当初
は、こういった狙いでの研究はそれほど多くなかったが、最近は注目を集める研究のトピックとして国内外で盛
んに研究されるようになってきた17–20。今後、CF3基の特性を活かした変換の開発や、本研究で合成できるよ
うになった各種含フッ素化合物を利用した新たな有機合成手法に関する研究などによって、CF3基をはじめ
とするフッ素原子を含む一炭素源を利用した有機合成手法を発展させられると期待している。
　一連の研究で示してきたように、新しい変換の開発を通して、有機合成化学におけるCF3基の新しい一面
を知ることができた。本研究のような、広く知られている官能基の潜在力を引き出す研究だけでなく、自分たち
で利用したい反応を生み出したり、これまでは注目されてこなかった官能基の反応性を明らかにすることで新
しい試薬を開発したり、と幅広いアプローチで、今後も有機化学の可能性を拡げるような研究に取り組んでい
きたい。
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