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研究成果の概要（和文）：シアノ酢酸アニリドの分子内オルト位Ｃ－Ｈ官能基化反応を利用する

ことにより、トリフルオロアセチル基などの種々の置換基を有するキノリノン誘導体の簡便か

つ一般的な合成法を確立することができた。また、ビリジカチン類やグリコシトロン類などの

アルカロイド合成にも応用することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：We successfully synthesized trifluoroacetylated quinolinone 
derivatives by an intramolecular ortho C-H bond functionalization.  
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１．研究開始当初の背景 
 有機化合物へのフッ素原子の導入は、物理
的な性質や生物活性などに顕著な変化をも
たらすことがあるため、様々な分野で活発な
研究が行われている。特に生物活性化合物へ
のトリフルオロメチル基の導入することに
より、①脂溶性の向上により吸収・輸送、あ
るいは受容体との相互作用が改善する②  
芳香環や複素環の電子密度を低下させるこ
とで、受容体に輸送されるまでの間、酸化反
応などによる分解が抑制され、その結果、副
作用が低減する③受容体との相互作用にお

いては、塩素原子(Cl)とほぼ同じサイズの置
換基として認識されるなどの効果があるこ
とが知られている。しかしながら、有機化合
物への CF3 基の導入反応は非常に数が少な
い。 
 
２．研究の目的 
 インドール、ベンゾイミダゾール、キノリ
ン誘導体などは、抗がん・抗ウイルス活性な
どの興味深い生物活性を示す複素環群であ
り、有用なファルマコフォアである。また一
方、近年、アトムエコノミーや環境調和型有
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機合成の概念が広まり、不活性結合の活性化
を利用した有機合成反応に関する研究が活
発に行われている。そこで、特にトリフルオ
ロメチル基を有するキノリノン誘導体の高
効率的で一般的な合成法の確立を目指し、研
究に着手した。 
 
３．研究の方法 
 多様な置換基を有するキノリノン骨格は
一般的にオルト位置換アニリンから合成さ
れるが、オルト位置換アニリンを合成するの
に多段階の工程を要する。また、市販されて
いる場合でも非常に高価であることが往々
にしてある。アニリンあるいはアニリドのオ
ルト位を官能基化することができれば、直截
的で環境にも配慮した合成が可能であると
考え、シアノ酢酸アニリドに注目し、以下の
順で検討を行うこととした。 
 
（１） シアノ酢酸アニリド類の C-H 官能基

化の検討 
 まず始めに、C-H 官能基化としてフリーデ
ル－クラフツ反応に注目し、酸に対する反応
性の高いエポキシ環を有する基質での反応
を検討した。 
 
（２） トリフルオロメチル基を有する基質

での C-H 官能基化の検討 
 次に、ホーベン－ホッシュ反応に注目した。
アニリン芳香環上にトリフルオロメチル基
を有する基質での検討も行った。 
 
（３） キノリノン骨格へのトリフルオロメ

チル基の導入の検討 
 
 さらに、ホーベン－ホッシュ反応を応用し、
パーフルオロアルキル基をキノリノン骨格
へ導入できるかどうか検討した。 
 
４．研究成果 
（１）シアノ酢酸アニリド 1 とアルデヒドの
縮合反応・ワンポットエポキシ化反応に続く、
分子内芳香族求電子置換反応によりをシア
ノ酢酸アニリド類への C-H官能基化が円滑に
進行し、対応するキノリノン 3 が収率よく得
られることを見出した。 
 

 
  
 従来の 3 の合成法では、反応基質の合成が
煩雑であるなどの問題点や、入手容易な試薬
が限られているなどの問題があった。今回開
発した手法による合成は以下のような利点
を有する。①入手容易なシアノ酢酸アニリド
を利用できるため、多様な置換基を有する誘
導体の合成が可能である②シアノ酢酸アニ
リド誘導体のＣ－Ｈ官能基化を利用してお
り、廃棄物が少ない環境調和型の合成である
③生成物が沈殿物として得られ、生成物の単
離・精製を容易に行うことができ、スケール
アップも容易である。 
 また、本手法を応用し、ビリジカチンやビ
リジカトールなどの天然物合成を達成する
ことができた。 
 
（２）シアノ酢酸アニリド類の C-H 官能基化
がキノリノン骨格の合成に非常に有効な手
法であることを見出したので、次にトリフル
オロメチル基を有する基質での C-H官能基化
の検討を行った。種々の検討の結果、フリー
デル－クラフツ反応でなく、ホーベン－ホッ
シュ反応がトリフルオロメチル基を有する
基質での C-H官能基化に適していることを見
出した。すなわち、シアノ酢酸アニリド 1 を
ＤＭＦ溶媒中無水トリフルオロメタンスル
ホン酸と反応させることにより、タンデム型
ホルミル化―ホーベン－ホッシュ環化反応
が進行し、４位に水酸基、３位にホルミル基
を有するキノリノン誘導体 3 を収率よく得る
ことができた。 
 



 

 

 
 
 本手法は、反応が非常に困難とされるアニ
リン上にトリフルオロメチル基を有する基
質にも適用可能であり、3a を収率良く合成す
ることに成功した。また、本反応によって得
られる生成物を天然物であるグリコシトロ
ン類（グリコシトロンＡ、グリコシトロンＣ）
へと誘導することにも成功した。 
 
（３）キノリノン骨格にトリフルオロメチル
基を導入する直接的な手法として、シアノ酢
酸アニリド１のタンデム型パーフルオロア
シル化―環化反応を開発することに成功し
た。すなわち、1 をＤＭＦ溶媒中無水パーフ
ルオロアルカン酸（無水トリフルオロメタン
スルホン酸など）と反応させることにより、
対応するパーフルオロアシル化されたキノ
リノン誘導体 4 が良好な収率で得られた。 
 

 
 
 本手法は、トリフルオロアセチル基だけで
なくペンタフルオロエチル基やヘプタフル
オロプロピル基などのパーフルオロアルキ
ル基を有するキノリノン誘導体の合成を容
易に行うことができる。本反応によって得ら
れるキノリノン誘導体はこれらの置換基の
導入により、①脂溶性が向上し、吸収・輸送、
あるいは受容体との相互作用が改善する②
芳香環や複素環の電子密度を低下させ、受容
体に輸送されるまでの間、酸化反応などによ
る分解が抑制され、その結果、副作用が低減
するなどの効果の発現が期待される。 
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