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Abstract 
The palladium-catalyzed coupling of arylamines and 2-bromo-3,3,3-trifluoropropene (BTP) was investigated. When a 

toluene solution of aniline and BTP was heated to 110 oC in the presence of Pd2(dba)3·CHCl3, 
1,1’-diphenylphosphinoferrocene and Cs2CO3 in an argon atmosphere, N-(1,1,1-trifluoro-2-propylidene)aniline was obtained 
with an excellent 19F-NMR yields (99 %) and isolated yield (92 %). Cs2CO3 was exclusively effective in the coupling. The 
coupling using 2-aminobenzonitriles as substrates provided not only 2-N-(1,1,1-trifluoro-2-propylidene)aminobenzonitriles 
but also 4-amino-2-trifluoromethylquinolines and 2-trifluoromethyl-4-N-(1,1,1-trifluoro-2-propylidene)aminoquinolines. The 
strong electron withdrawing character of CF3 will enhance the acidity of the methyl proton in the 
N-(1,1,1-trifluoromethyl-2-propylidene)amino group, resulting in the addition of the methyl proton to the carbon in the cyano 
group and cyclization to 4-amino-2-trifluoromethylquinolines. Moreover, the one-pot synthesis of 2-trifluoromethylindoles 
with 2-bromoanilines and BTP was achieved using Pd(OAc)2, 2-dicyclohexyl-2’,4’,6’-triisopropylbiphenyl and Cs2CO3. The 
Pd-catalyzed intramolecular Heck coupling of the vinyl group in 2-bromo-N-(1-trifluoromethyl)vinylanilines, which is the 
tautmeric isomer of 2-bromo-N-(1,1,1-trifluoro-2-propylidene)anilines, and the C-Br bond presumably furnished indole rings. 
C-N double bond of the N-(1,1,1-trifluoro-2-propylidene)amino group obtained here was smoothly hydrogenated to the 
N-(1-methyl-2,2,2-trifluoro)ethylamino group using LiAlH4 or H2 with Pd/C. 
 
Keywords: Palladium, 2-Bromo-3,3,3-trifluoropropene, Amination, 4-Amino-2-trifluoromethylquinoline, 
2-Trifluoromethylindole 

 

 

 

1. 緒 言 

 

 イミンやエナミンは反応性に富む有用な窒素原子導入

試剤であり 1），様々な医農薬の中間体となることから，

それらの簡便で経済的な合成法が切望されている．通常，

イミンはアミンとカルボニル化合物との縮合反応により

合成されるが 2），反応条件が厳しいものや置換基の耐久

性が低いなどの問題点が指摘されている．一方，パラジ

ウム触媒によるアリールハライドとアミンのクロスカッ

プリング反応，いわゆる Buchwald-Hartwig amination3） 

は C-N 結合生成反応として非常に有用な反応である．最

近では，Buchwald-Hartwig amination によりアルキルブ

ロマイドもしくはアルキルトリフレートとアミンから，

イミン・エナミンが合成できることが報告されている 4）．

一方，含フッ素アルキル基は高い生理活性を有機化合物

に付与することが知られており，医農薬中にしばしばみ

られる置換基である 5）．従って，N 位に含フッ素アルキ

ル基をもつイミン・エナミンは有用な医農薬原料となり

得ると考えられる． 

 通常，含フッ素アルキル基をもつイミンは，低求核性

のアリールアミンと低沸点の含フッ素カルボニル化合物

から合成される．例えば，N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プ
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ロピリデン)アニリンは，アニリンと 1,1,1-トリフルオ

ロアセトン(b.p. 22℃)から合成される 5）が，この方法

は，長時間反応(25℃，48h)かつ低収率(25%)であり，実

用的ではない．最近ではイミノホスホランと 1,1,1-トリ

フルオロアセトンとの aza-Wittig 反応を応用したトリ

フェニルホスフィン-4-メトキシフェニルイミンと

1,1,1- ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ン に よ る 4- メ ト キ シ

-N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)アニリンの合

成７）も報告されているが，原料合成が煩雑などの問題点

がある． 

 1,2-ジブロモ-3,3,3-トリフルオロプロパン(DBTFP)や

2-ブロモ-3,3,3-トリフルオロプロペン(BTP)は，有用な

トリフルオロメチル基導入試薬として知られており，こ

れらの試薬を用い，有機分子に C-O 結合や C-C 結合の生

成を伴いながらトリフルオロメチル基を導入する方法が

数多く報告されている 8-13）．BTP は沸点が低いものの

(b.p.34℃)，DBTFP(b.p.116℃)を塩基で処理することで

容易に得られる化合物である 14）． 

パラジウム触媒を用いた BTP とアルコールのカルボア

ルコキシレーションによるトリフルオロアクリル酸エス

テルの合成 15）では，BTP へのパラジウムの酸化的付加反

応 に よ り 反 応 が 進 行 す る と 考 え ら れ て い る ．

Buchwald-Hartwig amination もパラジウムの炭素－ハ

ロゲン結合への酸化的付加を引き金として進行する．そ

こで本研究では,Buchwald-Hartwig amination の BTP へ

の適用を検討した．その結果，アリール N-(1,1,1-トリ

フルオロ-2-プロピリデン)アミンおよびアリール N-(1-

メチル-2,2,2-トリフルオロ)エチルアミンを収率良く得

られることが明らかとなった．さらに，医農薬中間体と

して非常に有用な 16-19）2-アミノベンゾニトリルから 4-

アミノ-2-トリフルオロメチルキノリンを，2-ハロアニリ

ンから 2-トリフルオロメチルインドールを一段で合成

できることを見出した． 

 

2. 結果および考察 

 

2.1. アリールアミン類と BTP のカップリング反応 

 スクリューキャップ付き試験管中で，アニリン(1.0 

mmol) ， Pd2(dba)3 ･ CHCl3(0.05 mmol ， dba = 

dibenzylideneacetone)，1,1’-ジフェニルホスフィノフ

ェロセン(dppf，0.15 mmol)，炭酸セシウム(1.2 mmol)

および 2-ブロモ-3,3,3-トリフルオロプロペン(BTP)を，

トルエン溶媒(2.0 mL)中，アルゴン雰囲気下で 110℃，

15 時間加熱撹拌することにより，N-(1,1,1-トリフルオ

ロ-2-プロピリデン)アニリンを，GC および 19F-NMR 収率

99%，単離収率 92%で得られた(式 1)． 
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 本カップリング反応は Scheme 1 に示す機構により進

行すると考えられる．まず BTP へのパラジウムの酸化的

付加反応により，ビニルパラジウム中間体(A)が生成する．

塩基存在下でのアニリンの脱プロトン化により生じたア

ニリドイオンと A の反応から，アニリド-ビニル中間体

(B)が生じ，ビニル配位子のα-炭素へのアニリド配位子

の求核攻撃を伴って，パラジウムの還元的脱離が起こり，

N-(1-トリフルオロメチル)ビニルアニリン(1b)が生成す

る．通常，イミンは，エナミンよりも熱力学的に安定な

ため，1b は N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)ア

ニリン(1a)へと異性化する．1b は反応溶液を直接測定し

ても， 19F-NMR で確認することはできなかったため，こ

の過程は速やかに進行すると考えられる． 

 Table 1 に種々のホスフィン配位子を用いた結果を示

す．dppf，1,4-ジフェニルホスフィノブタン(dppb)，BINAP

で収率良く 1a を得ることができ(run 5,8,9)，特に dppf

を用いた系ではほぼ完全にアニリンを 1a に転化するこ

とができた(run 5)．ligand A や 1,2-ジフェニルホスフ

ィノエタン(dppe)を用いた場合，アニリンの転化率に比

べ，1a はほとんど生成しなかった(run 3,6)．これは 1a

の分解が起こったためと考えられる． 

 Table 2 に dppf を用いた系での，[P]/[Pd]比の活性へ

の影響を示す．[P]/[Pd] = 2-4 の範囲で 1a 収率を比較

したところ，[P]/[Pd] = 3 で最も高い収率が得られた

(run 12)． 

 

PP
O

Ph2P PPh2

ligand A JohnPhos Xantphos

PPh3

PCy3

ligand A

JohnPhos

dppe

BINAP

   NMR 
yield (%)ligand

Table 1 Pd-catalyzed coupling of aniline and BTP to 1a with various phosphine
ligandsa

a) aniline 1.0 mmol, BTP 1.2 mmol, Pd2(dba)3 0.05 mmol, ligand 
     (P atom) 0.15 mmol, Cs2CO3 1.2 mmol, toluene 2 mL, 110 oC, 15 h.

      aniline
conversion (%)b

dppf

2

1

85

38

99

39

2

trace

9

32

99

3

dppp

dppb

Xantphos

51 22

83 80

79 78

48 48

b) determined by GC.

run

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

PPh2
PPh2

BINAP  
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2

3

4

   NMR 
yield (%)[P] / [Pd]

Table 2  Pd-catalyzed coupling of aniline and BTP to 1a with various [P] / [Pd]a

a) aniline 1.0 mmol, BTP 1.2 mmol, Pd2(dba)3 0.05 mmol, dppf 0.10 - 0.20 mmol,
     Cs2CO3 1.2 mmol, toluene 2 mL, 110 oC, 15 h.

b) determined by GC.

      aniline
conversion (%)b

93

99

91

92

99

89

run

11

12

13

 

 

Cs2CO3

Na2CO3

Li2CO3

K3PO4

Et3N

K2CO3

CsOH

   NMR 
yield (%)base

Table 3  Pd-catalyzed coupling of aniline and BTP to 1a with various basesa

a) aniline 1.0 mmol, BTP 1.2 mmol, Pd2(dba)3 0.05 mmol, dppf 0.15 mmol,

    base 1.2 mmol, toluene 2 mL, 110 oC, 15 h.

      aniline
conversion (%)

NaOtBu

99

1

14

28

2

1

99

0

0

26

trace

0

11 11

99 30

run

14

15

16

17

18

19

20

21

 
 

 

Pd2(dba)3-dppf の触媒系で，種々の塩基を用いた検討

を行った．Table 3 から明らかなように，特異的に炭酸

セシウムを用いた系が高い収率を与えた(run 14)． 

通常，炭酸セシウムは有機溶媒に対する溶解性が高く，

また高い塩基性を示すことから，カップリング反応で汎

用的に用いられる．最近では，パラジウム触媒を用いた

反応で,中間体が炭酸セシウムにより安定化されること

が報告されている 3f,20)．また，BTP を用いたカルボアル

コキシレーションでも，炭酸リチウムによる同様の促進

効果が報告されている 15）．これらのことから，本反応で

も，BTP 中のフッ素原子と炭酸イオンとの間で相互作用

があり，反応を促進している可能性があると考えられる． 

 Pd2(dba)3-dppf-Cs2CO3 の触媒系を用い，種々のアリー

ルアミン類と BTP のカップリング反応を検討した結果

(Table 4)，いずれの基質からも対応するイミン a が得ら

れた．なお エチル 2-アミノベンゾエートでは，イミン

とエナミンが得られた(run 30)． 

 一般にイミンやエナミンは酸により分解するため，生

成物の単離は中性シリカゲルを用いたカラムクロマトグ

ラフィーにより行ったが，一部単離過程でイミンの分解

が起こり，単離収率は 19F-NMR よりも低いか，または単

離できないものもあった． 

Br

CF3
NH2Ar

N
CF3

Ar
+

Ar

CF3

F3C

OEt
O

O

NC

CN

HF2CO

Cs2CO3

MeO

Br

F
F

F

Cl

Br

Cl

F

Ar

OCF3

   NMR 
yield (%)

isolated 
yield (%)product    NMR 

yield (%)
isolated 
yield (%)product

2a

3a

4a

5a

6a

7a

8a

9a

10a

11a

12a

13a

14a

15a

16a

17a

18a

19a

20a

21a

22a

23a

24a

25a

99 55

90 -

95 77

63 52

94 80

99 59

61 44

99 59

40 40

99 -

99 57

99 6332 -

63 -

23 -

84 -

99 89

83 59

77 42

98 92

59 27

58 43

99 69

Pd2(dba)3

dppf

toluene

Table 4  Pd-catalyzed coupling of various anilines and BTPa

a) Ar-NH2 1.0 mmol, BTP 1.2 mmol, Pd2(dba)3 0.05 mmol, dppf 0.15 mmol, Cs2CO3 
    1.2 mmol, toluene 2 mL, 110 oC, 15 h.
b) an enamine form, 10b, was also obtained with 24% NMR yield.
c) BTP 2.4 mmol. See Table 10.

43 33
c

b

run

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

run

a

 

 

 

 既知の 1a 合成手法 6)との比較を Table 5 に示す．既知

手法ではいずれのアリールアミンに対しても収率は低か

った(run 46)．また，反応温度を上げても，本研究のカ

ップリング反応より収率は低く，特に CF3 のような電子

吸引性の強い置換基をもつアリールアミンには適用でき

なかった(run 47)．一方，本カップリング反応はいずれ

のアリールアミンに対しても適用できた(run 48)．これ

らの結果から，本カップリング反応はアリールアミンか

らのイミン合成法として有用であると考えられる． 

 

 

run
3a 4a 8a 9a 16a 20a

NMR  yield (%)

1a

22

55

99

47

77

99

28

85

99

2

trace

40

2

9

99

3

12

99

5

41

58

46a

47b

48c

Table 5  Synthesis of N-(1,1,1-trifluoro-2-propylidene)anilines

a) Ar-NH2 1.07 mmol, 1,1,1-trifluoroacetone 1.16 mmol, benzene 0.3 mL,  r.t., 48 h (ref.6)

b) Ar-NH2 1.07 mmol, 1,1,1-trifluoroacetone 1.16 mmol, benzene 0.3 mL, 110 oC, 15 h
c) Ar-NH2 1.0 mmol, BTP 1.2 mmol, Pd2(dba)3 0.05 mmol, dppf 0.15 mmol, Cs2CO3 
    1.2 mmol, toluene 2 mL, 110 oC, 15 h   
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o-フェニレンジアミンを用いたカップリング反応では，

一方のアミノ基がイミン，他方がエナミンとなった生成

物 26a が得られた(式 2)．イミノ基またはエナミノ基を

二つもつビルディングブロックは知られているが 21，非

対称のものが得られた例は報告されていない． 

 

Br

CF3
NH2

NH2

N

CF3

+

26a (isolated yield 34 %)

NH

CF3

(2)

 

 

 本触媒系はヘテロアリールアミンに対しても有効であ

った．Table 6 に結果を示す．3-アミノピリジンとの反

応では，酢酸パラジウムを用いることで対応するイミン

27a が得られ(run 49)，Pd2(dba)3では活性は低かった．

これは，ピリジン中の窒素原子が dba と交換され，パラ

ジウムと配位することでカップリング反応を阻害してい

るものと考えられる．また，メチル 2-アミノ-3-チオフ

ェンカーボキシレートでは，イミン(30a)とエナミン

(30b)の両方が得られた(run 52)． 

 本反応では，10b，26a，30b のみがエナミンを形成し

た．通常，エナミンは電子供与性基により安定化するが，

メチル基(Table 4, run 22-24)，tert-ブチル基(run 25)，

メトキシ基(run 41)などの電子供与性基をもつアミンか

らは，エナミンは生成しなかった．従って，N-(1-トリフ

ルオロメチル)ビニルアミノ基のもつ N-H 結合のプロト

ンと，アルコキシカルボニル基，またはイミノ基との間

で水素結合が形成されることで，エナミンを安定化して

いると考えられる(Scheme 222,23))．また，電子吸引性の

トリフルオロメチル基により，アミノプロトンのカチオ

ン性が高められていることも，水素結合による安定化の

一因であると考えられる． 

 

 

Br

CF3
hetAr-NH2

N
CF3+

hetAr

N

Cs2CO3

   NMR 
yield (%)

isolated 
yield (%)product    NMR 

yield (%)
isolated 
yield (%)product

27a

28a

29a 42 30

21 19

58 39

dppf

toluene

Table 6  Pd-catalyzed coupling of various heteroarylamines and BTPa

a) hetAr-NH2 1.0 mmol, BTP 1.2 mmol, Pd2(dba)3 0.05 mmol, dppf 0.15 
mmol, Cs2CO3 1.2 mmol, toluene 2 mL, 110 oC, 15 h.
b) Pd(OAc)2 was used.
c) an enamine form, 31 b, was obtained with 14% NMR and 6% isolated 

yield .

hetAr

hetAr

Pd

SN

N

b

S

OMeO

30a 15 4

run run

49

50

51

52

c

 

 

N

O

OR

10b and 30b

H N

N

H

26a

Scheme 2  

 

2.2. パラジウム触媒による 2-アミノベンゾニトリル類

と BTP のカップリング反応 4-アミノ-2-トリフルオロメ

チ ル キ ノ リ ン お よ び 2- ト リ フ ル オ ロ メ チ ル

-4-N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)アミノキ

ノリンの合成 

 

2-アミノベンゾニトリルを基質としたカップリング反

応を行うと，2-N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)

アミノベンゾニトリル 31a 以外に，4-アミノ-2-トリフル

オロメチルキノリン 31c および 2-トリフルオロメチル

-4-N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)アミノキノ

リン 31d も生成した．31C，31d はともにシリカゲルカラ

ムにより容易に単離が可能であった(31c：35%, 31d：11%)．

また，2-アミノベンゾニトリルに対して BTP を 2.4 当量

用いることで，収率が向上した(31c：37% → 41%, 31d：

10% → 17%)． 

 

Br

CF3

NH2

CN
+

            31c
 (NMR yield 37 %)

+
N

CN

C
CF3

N CF3

NH2

N CF3

N

CF3

(3)

           31d
 (NMR yield 10 %)

            31a
 (NMR yield 2 %)

+

 

 

 本反応は式４に示す機構で進行すると考えられる．す

なわち,(ⅰ)Scheme 1 と同様の機構で 31a が生成する．

(ⅱ)31a のもつ N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデ

ン)アミノ基のメチルプロトンの酸性が，トリフルオロメ

チル基の強電子吸引性により高められ，H+として解離す

る．(ⅲ)生じたメチルカルボアニオンがシアノ基の炭素

を攻撃することで環化反応が起こり，4-アミノ-2-トリフ

ルオロメチルキノリン 31c が生成する．(ⅳ)31c のアミ

ノ基に BTP が反応することにより，2-トリフルオロメチ

ル-4-N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)アミノキ

ノリンが生成する． 

 

NH2

CN

31c

N

CN

CF3
N

C

CF3

N

-
BTP

N CF3

NH2

N CF3

N

CF3

-H+

31d

BTP

31a
(4)

+H+

(ⅰ) (ⅱ)

(ⅲ) (ⅳ)
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[Cs2CO3] / [substrate]

Table 7  Dependence of loaded amount of Cs2CO3 on yield of 31a, 31c and 31d in 

Pd-catalyzed coupling of BTP and 2-aminobenzonitrilea

a) 2-aminobenzonitrile 0.5 mmol, BTP 1.2 mmol, Pd(dba)2 0.05 mmol, dppf 0.075 

mmol, toluene 2 mL, 110 oC, 15 h.

NMR yield (%)

1.2

2.4

10

27

31a 31c 31d

2

3

37

33

31a + 31c + 31d 31c + 31d

49

63

47

60

run

53

54

 

 

 

N

CN

CF3
13a

Br
CF3 Pd

Cs2CO3

[Cs2CO3] / [13a]

N CF3

NH2

N CF3

N

CF3

+
dppf

Table 8  Pd-catalyzed coupling of BTP and 
5-methyl-2-N-(1,1,1-trifluoro-2-propylidene)aminobenzonitrilea

a) 13a 0.5 mmol, Pd(dba)2 0.05 mmol, dppf 0.075 mmol, toluene 2 mL, 110 oC, 15 h.

+

13c 13d

NMR yield of 13c (%) NMR yield of 13d (%)[BTP] / [13a]

1.2

1.2

1.2

2.4

7 48

0 67

0 0 0 0

run

55

56

57

 

 

 塩基の使用量の反応への影響を検討した結果を Table 

7 に示す．[Cs2CO3]/[substracte]=1.2 と 2.4 で検討した

結果，合計収率(31a+31c+31d)，31c と 31d の生成比率

(31d/31c = 0.3 → 0.8)，および 31c と 31d の合計収率

が向上した．このことから，炭酸セシウムはカップリン

グ反応のみでなく，環化反応の過程も促進していると考

えられる． 

 別途合成単離した 6-メチル-N-(1,1,1-トリフルオロ

-2-プロピリデン)アミノベンゾニトリル(13a,Table 

4,run 33)を出発原料として環化反応を行ったところ，

Table 8 に示すように炭酸セシウムを過剰に用いること

で，13a から 13c への環化反応過程のみでなく，13c から

13d のカップリング反応過程に対しても有利に働くこと

が分かった．また，13c，13d はともに塩基，BTP の存在

なしでは形成されなかった(run 57)．この結果から，本

環化反応には炭酸セシウムの存在が必要であることが分

かった． 

 環化反応はメチルプロトンの解離と生じたカルボアニ

オンの求核攻撃により起こるため，塩基のみで進行する

もの考えられるが，炭酸セシウムのみで環化反応を試み

たところ 13c は生成せず，NaOtBu や NaOH のような強塩基

を用いた場合でも同様に 13c の生成はみられなかった．

このことから本環化反応にはパラジウムの存在が必要で

あることが分かった．これまでも，パラジウムなどの金

属種がシアノ基の窒素原子に配位してシアノ基炭素の求

電子性を高めることや，電子吸引性基が環化反応を促進

することが報告されている 24-26)．本反応でもパラジウム

がシアノ基を活性化することで，環化を促進していると

考えられる． 

別途合成単離した 4-アミノ-2-トリフルオロメチルキ

ノリン類 c と BTP とのカップリング反応による，2-トリ

フルオロメチル-4-N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリ

デン)アミノキノリン d の合成を検討した．結果を Table 

9 に示す．まず Table 1 と同様のカップリング条件で 

N CF3

NH2

N CF3

NH2

X
N CF3

NH2

c

31c

35c

Br
CF3 Pd

Cs2CO3

X
N CF3

N

CF3

31d 19

dppf

Table 9  Pd-catalyzed coupling of 4-amino-2-trifluoromethylquinolines and BTPa

a) 4-amino-2-trifluoromethylquinolines 0.2 mmol, Pd(dba)2 0.05 mmol, dppf 

     0.075 mmol, Cs2CO3 0.24 mmol, toluene 0.5 - 2 mL, 110 oC, 15 h.
b) Pd(OAc)2 was used.

+

d

35d 90

NMR yield (%)c product[BTP] / [c]

1.5

10

58

60

run

N CF3

NH2

33c 33d 41.259

N CF3

NH2

31c 31d 61.261b

Cl

F

 
 

17

39

10

48

20

8

23

NH2

CN
X

Br
CF3 X

NH2

CN Pd

NH2

CN

NH2

CN

NH2

CNCl

NH2

CN

Cl

NH2

CN
F

NH2

CN

MeO

MeO

Cs2CO3

N

CN

CF3

X X
N CF3

NH2

X
N CF3

N

CF3

+

13c

32c

13d 13

26

7

dppf

Table 10  Pd-catalyzed coupling of 2-aminobenzonitriles and BTPa

a) 2-aminobenzonitriles 1.0 mmol, BTP 2.4 mmol, Pd2(dba)3 0.05 mmol, dppf 0.15 mmol,
    Cs2CO3 1.2 mmol, toluene 2 mL, 110 oC, 15 h.

+

c d

32d

33c 33d

34c

35c 35d

36c 36d

44

66 5

35

50 20

23 33

+

a

13a

32a 4

43

36a 19

     yield (%)
NMR  isolated

     yield (%)
NMR  isolated

     yield (%)
NMR  isolated

33

run

62

63

64

65

66

67

 

 

検討したところ，低収率であった(run 58，59)．過剰量

の BTP を導入した 35c のカップリング反応では，高収率

で 35d が得られたが，31c で同条件において検討したと

ころ，31d は得られなかった．このことから 35d が高収

率で得られた理由は，過剰量の BTP ではなく 35c のアミ

ノ基近傍のフッ素原子の存在が影響しているためである

と考えられる． 

 種々の 2-アミノベンゾニトリル類と BTP のカップリン

グ反応を行ったところ，対応する 4-アミノ-2-トリフル

オロメチルキノリン c と 2-トリフルオロメチル

-4-N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)アミノキノ

リン d が得られた(Table 10)．特に，無置換またはハロ

ゲンをもつ基質では，c が生成しやすい傾向がみられた

(run 64-66)． 

4-アミノ-2-トリフルオロメチルキノリン類は広く医

薬に利用されている化合物である 16,17)．4-アミノ-2-ト

リフルオロメチルキノリン類の合成法 17,18)としては，ア

ニリンとエチル 2-(トリフルオロアセチル)アセテート

からの環化反応により 4-ヒドロキシ-2-トリフルオロメ

チルキノリンを合成し，これに POCl3を反応させ 4-クロ

ロ-2-トリフルオロメチルキノリンとして，アンモニアま

たはアミンとのカップリング反応で合成する方法や，ア
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ニリンと 2-フェニルイミノ-1,1,1,4,4,4-ヘキサフルオ

ロブタンを KOH 存在下で反応させる方法がある．これら

の方法と比べ，入手が容易な化合物を原料に一段で目的

物を合成できることが本反応の特長である． 

 

2.3. パラジウム触媒による 2-ブロモアニリン類と BTP

のカップリング反応(2-トリフルオロメチルインドール

の合成) 

 

 2-ブロモアニリンと BTP を，パラジウム種を酢酸パラ

ジウムに変えた触媒系でカップリング反応を行うことに

より，一段で 2-トリフルオロメチルインドール(15e)が

合成できることがわかった(19F-NMR：11% at 110℃，21% 

at 125℃)．同様に酢酸パラジウムと，dppf よりも嵩高

い 1,1’-ジ-tert-ブチルホスフィノフェロセン(dtbpf，

Scheme 3)を用いることで収率良く 15e が得られた(15e：

70%，15a：10%)． 

 2-トリフルオロメチルインドールは式 54e,19)に示す反

応で生成するものと考えられる．(ⅰ)2-ブロモアニリン

と BTP とのカップリング反応により 15a が生成する．

(ⅱ)15a の異性体である 2-ブロモ-N-(1-トリフルオロメ

チル)ビニルアニリン(15b)の Ph-Br 結合にパラジウムが

酸化的付加する．(ⅲ)Ph-Pd-Br とビニル基の C-C 二重結

合の間で，Heck 型のカップリング反応により環化し，15e

が生成する． 

 

NH2

Br

N

Br

CF3

BTP

N
H

CF3

15e

15a
(5)

N
H

Br

CF3

15b

N
H

Pd

CF3

Br

(ⅰ)

(ⅱ) (ⅲ)

 
 

 15a を原料として種々のパラジウム種，ホスフィン配

位子を用いて環化反応を試みたところ，酢酸パラジウム，

X-Phos の組み合わせで，ほぼ定量的に 2-トリフルオロメ

チルインドールが生成した(Table 11)．また，2-ヨード

アニリンと BTP のカップリング反応でも，2-ヨード

-N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)アニリン(37a，

7%)とともに 15e(19F-NMR 47%)の生成を確認した． 

 

 

P
Cy

CyPr

Pr

Pr

X-Phosdtbfp

P
tBu
tBu

P
tBu
tBu

Fe

i

i

i

P
Cy Cy

NMe2

DavePhos

Scheme 3.  

N

Br

CF3

15a

Pd
Cs2CO3

phosphineb

Pd(OAc)2

Pd(OAc)2

N
H

CF3

Table 11  Pd-catalyzed cyclization of 2-bromo-N-(1,1,1-trifluoro-2-propylidene)anilinea

a) 15a 0.5 mmol, Pd 0.05 mmol, phosphine 0.075 mmol, Cs2CO3 

     0.6 mmol, toluene 2 mL, 125 oC, 15 h.

b) The structures of dtbfp and X-Phos are sepicted in Scheme 2.

15e

NMR yield of 15e (%)Pd species

Pd(dba)2 dtbfp

dtbfp

43

56

Pd(dba)2 X-Phos 85

X-Phos 97

Pd(dba)2 dppf 44

run

68

69

70

71

72

 
 

 

K3PO4

Na2CO3

NEt3

NaOtBu

Cs2CO3

Li2CO3

Table 12 Pd-catalyzed cyclization of 2-bromo-N-(1,1,1-trifluoro-2-propylidene)aniline
                 with various basesa

a) 15a 0.5 mmol, Pd(OAc)2 0.05 mmol, X-Phos 0.075 mmol, 

     base 0.6 mmol, toluene 2 mL, 125 oC, 15 h.

NMR yield of 15e (%)base

97

4

1

31

13

5

run

73

74

75

76

77

78

 
 

 

 さらに種々の塩基を用いた反応を検討した結果，炭酸

セシウムを用いた系でのみ特異的に高収率で 15e へと転

化できた(Table 12，run 73)． 

 最近報告された，パラジウム触媒による 2-ブロモアニ

リンとアルケニルブロマイドのカップリング反応 4d)と

2-ブロモ-N-(α-メチルベンジリデン)アニリンの環化反

応 30)からの 2 位置換インドールの合成法は，炭酸セシウ

ムを用いた系ではインドールは生成しない．また，この

方法の最適条件(Pd2(dba)3，JohnPhos or DavePhos，NaO
tBu，

トルエン)で 15a の環化反応を行ったところ，15e は生成

しないか，低収率であった(JohnPhos：0%，DavePhos：8%)．

これらのことから，炭酸セシウムは含フッ素基質との反

応に対して特異な効果を与えていると考えられる． 

 酢酸パラジウム，X-Phos，炭酸セシウムの触媒系で種々

の 2-ブロモアニリン類と BTP のカップリング反応を検討

したところ，目的とする 2-トリフルオロメチルインドー

ル類と少量のイミンの生成を確認した(Table 13)．CF3，

Cl，F のような電子吸引性基をもつ 2-ブロモアニリン類

ではどれも比較的高収率で 2-トリフルオロメチルイン

ドールが得られた(run 81-84)．また，嵩高いメチル基を

もつ 2-ブロモ-3,5-ジメチルアニリンは低収率であった．

なお，本反応は 2-ブロモアニリン同士のホモカップリン

グは起こらず，イミン a および 2-トリフルオロメチルイ

ンドール e のみが生成物として得られた． 
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N

Br

CF3

NMR
NMR yield (%)

isolated
yield (%)

X
NH2

Br
X

Br

NH2
X

Br

NH2

Br

NH2

Br

NH2F3C

Br

NH2F

Br

NH2Cl

Br

NH2F

F

Br

NH2F3CO

X
N
H

CF3

Table 13  Pd-catalyzed 2-trifluoromethylindole synthesis

a) 2-bromoanilines 1.0 mmol, BTP 1.2 mmol, Pd(OAc)2 0.10 mmol, X-Phos 0.15 mmol, Cs2CO3

    1.2 mmol, toluene 2 mL, 125 oC, 15 h.

a e

38a

39a

40a

41a

42a

43a

44a

38e

39e

40e

41e

42e

43e

44e

16 64 48

17 81 40

66 39

16 84 46

10 44

17 17

11 46

run

79

80

81

82

83

84

85

 

 

 2-トリフルオロメチルインドール類は医農薬中間体と

して非常に重要な化合物であり 17,18)，これまでにもパラ

ジウム触媒による 2-ヨードアニリンとトリフルオロメ

チルアセチレンのカップリング合成 35)，光化学反応によ

る CF3I または CF2I2 のインドールへの付加 32,33)，ビス(ト

リフルオロメチル)ペルオキシドのインドールへのラジ

カル付加 34)など，様々な合成法が報告されている．しか

し，これらの方法では 2-トリフルオロメチル体を選択的

に合成することはできない．また，メチル 3-N-アリール

-4,4,4-トリフルオロブテノエート 35，N-トリメチルシリ

ル-o-トルイジン 36)，2-(N-トリフルオロアセチルアミノ)

ベンジルメチルエーテル 37)，3-トリフルオロメチルキノ

リン 38)を用いた 2-トリフルオロメチルインドールの合

成法も報告されているが，これらの方法では原料の入手

が困難である．これらに対し本研究の手法は，比較的入

手が容易な化合物を用いて，2-トリフルオロメチルイン

ドールを選択的かつ一段で合成できることが特長である． 

 

2.4. N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)アミノ基

の水素化 

 N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)アニリンは，

THF またはジエチルエーテル中で水素化リチウムアルミ

ニウムを用いることにより 6,7)，緩やかな条件で容易に

N-(1-メチル-2,2,2-トリフルオロ)エチルアニリンへと

還元することができた(19F-NMR yield：89%，isolated 

yield：68%，式 6)．そのほかのアリールイミン，ヘテロ

アリールイミンの水素化の結果を Table 14 に示す． 

 

NH

CF3

1f

(6)

N

CF3

1a

LiAlH4, rt, 2 h

 

 

N
CF3

Ar NH
CF3

Ar

2f

3f

4f

5f

6f

14f

15f

17f

18f

19f

20f

21f

23f

24f

25f

31f

22f

Ar

MeO

Br

F
F

Cl

F

Br

F

HF2CO

N
F3C

N

Ar

OCF3

   NMR 
yield (%)

isolated 
yield (%)product    NMR 

yield (%)
isolated 
yield (%)product

75 23

71 58

61 50

69 62

62 38

67 56

80 51

75 59

99 72

55 55

66 24

95 84

99 76

78 25

41 40

Table 14 Hydrogenation of N-(1,1,1-trifluoro-2-propylidene)amino group

a) Ar-N=C(CH3)(CF3) 0.33 M, solvent THF (0.5 - 3.0 mL), [substrate] / [LiAlH4] = 1, rt, 2 h.
b) solvent diethylether, 24 h.

a f

27f 58 39

92 83
b

75 -

run run

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

 

 

 Pd/C 触媒による水素化 38)では，式 6 の反応に比べ反応

条件は厳しく，かつ収率は低かった(110℃，12h，単離収

率 49%)．また最近では，還元剤のソディウムシアノボロ

ヒドリド中でのアニリンと 1,1,1-トリフルオロアセト

ンの反応から直接 1f を合成する方法が報告されたが，還

元剤が非常に有毒な化合物であり，汎用性に乏しい． 

 N-(1-メチル-2,2,2-トリフルオロ)エチルアミンは，ヒ

ドロキシル基のアミノ化試薬として用いることができる
40)．また，アリールハライドとの Buchwald-Hartwig 

amination によりアリール(1-メチル-2,2,2-トリフルオ

ロエチル)アミンへと変換できることから，本反応で得ら

れた種々のアミンは有用な化合物となり得ると考えられ

る． 

 

3. 結 論 

 

 本研究により，パラジウム触媒を用いたアリールアミ

ン類と 2-ブロモ-3,3,3-トリフルオロプロペン(BTP)の

カップリング反応による，N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プ

ロピリデン)アミンの有用な合成法を見出した．特に，2-

アミノベンゾニトリル類からの 4-アミノ-2-トリフルオ

ロメチルキノリン類の一段合成法，2-ハロアニリン類か

らの 2-トリフルオロメチルインドール類の一段合成法

は，医農薬の分野で非常に重要なものとなり得ると考え

られる．また，N-(1,1,1-トリフルオロ-2-プロピリデン)

アミンの C-N 二重結合は，容易に N-(1-メチル-2,2,2-ト

リフルオロエチル)アミンへと水素還元が可能なことも

見出した．本研究で得られた化合物は，いずれも有用な

生理活性物質となり得ると考えられる． 
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４．実 験 

 

4.1. 測定機器・試薬 
1H，19F，13C -NMRスペクトルは CDCl3を測定溶媒として，

Bruker DRX-250(1H 250 MHz，19F 235 MHz)，DRX-500(13C 

125MHz)を用いて測定した．GC測定には Shimadzu GC-14A，

カラムは ULBON HR-1(id 0.25 mm x 50 m，Shinwa Chemical 

Industries，LTD)を用いた．カラムクロマトグラフィー

にはシリカゲル(MERCK C60)を用いた．脱水トルエン，THF

は関東化学のものを使用した．そのほかの市販試薬は精

製することなく使用した． 

 

4.2. アリールアミンと BTP のカップリング反応の実験

方法 

本研究の各種カップリング反応の代表的な実験例を以

下に示す． 

マグネット攪拌子を備えた Pyrex スクリューキャップ

付グラステストチューブに Pd2(dba)3･CHCl3(0.05 mmol)，

dppf(0.15 mmol)，炭酸セシウム(1.2 mmol)を加え，アル

ゴン置換した．トルエン(2 ml)を加え攪拌し，アニリン

(1.0 mmol)と BTP(1.2 mmol)を加え，110℃で 15 時間過

熱攪拌した．反応終了後，反応液に内部標準物質(GC : n-

ヘキサデカン,19F-NMR : 2,2,2-トリフルオロエタノー

ル)を加え，少量を GC および 19F-NMR 測定に用いた．反

応液をジエチルエーテル(20 ml)でセライトろ過し，ろ液

を濃縮後，シリカゲルカラム(n-ヘキサン:酢酸エチル

=10:1–4:1)で精製し，目的物である N-(1,1,1-トリフル

オロ-2-プロピリデン)アニリン 1a(92%, yellow oil)を

得た． 

 

4.3．アリールイミンの水素化の実験方法 

本研究の各種イミンの水素化は次に示す代表例と同様

の手順で行った． 

4.3.1. 水素化リチウムアルミニウムによる水素化 

マグネット攪拌子を備えたガラスフラスコに水素化リ

チウムアルミニウム(0.97 mmol)を加えアルゴン置換し，

THF(1.0 ml)を加えて攪拌した．これに 1a(1.0 mmol)を

溶かした THF(2.0 ml)を加え，室温で 2 時間攪拌した．

反応終了後，反応液に酢酸エチルを加え余剰の水素化リ

チウムアルミニウムを処理し，内部標準(19F-NMR : 

2,2,2-トリフルオロエタノール)を加えた後，19F-NMR に

て対応するアミン 1f の生成を収率 89%で確認した．反応

液を酢酸エチル(20 ml)でセライトろ過し，ろ液を濃縮後，

シリカゲルカラム(n-ヘキサン:酢酸エチル=10:1–4:1)に

て精製，1f を収率 68％で得た． 

4.3.2. パラジウム触媒による水素還元 

マグネット攪拌子を備えたステンレス製オートクレー

ブに 1a(10.7 mmol)と Pd/C(50 mg)，トルエン(10 ml)を

加え，水素充填(5 atm，室温)した後 100℃で 12 時間加

熱した．反応終了後，反応液を濃縮し，シリカゲルカラ

ムにて精製，1f を収率 49％で得た． 
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