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研究成果の概要（和文）：本研究では、芳香環へのトリフルオロメチル化反応を開発するために、アリールホウ酸を原
料に用い、2種類の合成経路に従って検討を行った。その結果、CF2CO2Et基やCF2PO(OEt)2基のCF3基への変換反応は進
行しなかった。一方、CuCF3を系中で発生させて反応に使用した場合に、目的物の生成を確認することができた。この
条件では、副生成物として脱ホウ素化体とハロゲン化体が得られてくることを明らかにした。今後、目的物の収率向上
に向けて、条件をさらに検討する必要がある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a novel trifluoromethylation reaction with aryl 
boronic acid derivatives from two routes. As a result, transformation of CF2CO2Et or CF2PO(OEt)2 group 
into CF3 group were not proceeded. On the other hand, in the case of using CuCF3, which was prepared from 
CuI, ClCF2CO2Na and KF, the desired compound was obtained in low yield. This method was also found to be 
obtained some byproducts. Thus, further study is needed for the method
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１．研究開始当初の背景 
 

有機フッ素化合物は天然にはほとんど存
在しない化合物であるため、人工的に合成し
なければならない。しかし、反応剤として主
に使用していたフッ素分子の高い毒性のた
め、合成できる有機フッ素化合物の種類は非
常に限られた物しかなかった。しかし、近年、
毒性の低いフッ素化剤が開発されはじめる
と、有機フッ素化合物の合成が盛んに行われ
るようになり、ここ数年で様々な有機フッ素
化合物が合成できるようになってきた。その
結果、有機フッ素化合物の持つ特異な性質に
注目が集まるようになってきた。特に芳香環
へトリフルオロメチル基(CF3 基)を導入した
化合物は、化学及び代謝安定性が高まるだけ
でなく、脳移行性や受容体への特異結合性が
大幅に改善される傾向にある。そのため、医
薬品において治療薬の分子骨格に CF3 基を導
入する方法が多く取られ、薬として開発に成
功している例も多く見られている。(図 1)。 

図 1. CF3基を持つ医薬品の代表例 
 
一方、PET (positron emission tomography)

は放射性同位元素の一種であるポジトロン
放出核種によって標識された化合物を用い
て、脳内の神経伝達機能の変化を生体内で測
定することが可能な分子イメージングの有
力な研究方法であり、様々な精神神経疾患の
病態解明や治療法の開発において重要な役
割を果たしている。これらの手法を用いるた
めには、目的とする受容体のみをイメージン
グでき、生体内で安定に存在するプローブが
必要となるが、受容体への結合選択性、代謝
安定性、共に優れたプローブを開発すること
は容易なことではない。また、11C と比べ半減
期がさらに長い 18F を持つプローブは、様々
な施設で臨床応用が可能になるため、その需
要が高まってきている。このような背景から、
プローブの最適化への有効性およびその後
の臨床応用を見据え、[18F]CF3 基の分子骨格
への導入を行うことで、臨床応用が可能なプ
ローブ開発がより簡便に行えると考えた。し
かしながら、芳香環への汎用性の高い[18F]CF3

基の導入例はいまだに報告されておらず、導
入方法の開発を行う必要性があった。これま
でに[18F]CF3 基の導入例が確立されていない
主な要因として、18F の標識中間体である
[18F]KF の反応性が低いこと、また、標識原料
となる化合物の合成において、合成終盤でCF3

基の前駆体となる CF2X(X = ハロゲンなど)基
を芳香環に導入する方法論が確立されてい
ないことが挙げられる。     
近年、有望な CF3 化反応としてハロゲン化

アリールやアリールホウ酸を原料とする反
応が報告された。(図 2) 

図 2. トリフルオロメチル化反応の代表例 
 
しかし、前者の場合は、[18F]KF を試薬とし

て使用する条件にないこと、後者の場合にお
いても、KF を塩基として使用するため、CF3

基の中に 18F 原子を直接導入する事が困難で
あり、従来法を標識合成へ応用する事ができ
ないことが問題であった。 
そのため、[18F]CF3 基の導入を実現させる

ために、新規 CF3 基導入法の開発が必要であ
り、複雑な PET プローブに対しても利用でき
るように、汎用性の高さも必要であった。 
そのような問題を解決するために、有機ホ

ウ素化合物の反応特性を利用した方法の開
発が有効であると考えた。有機ホウ素化合物
は、化学的に安定でありながら、様々な試薬
を用いることで多種多様な置換基へと変換
することができる。このようなホウ素の反応
特性に着目した新規変換技術を、[18F]CF3 基
導入法開発に応用することで、効率的に臨床
応用可能なプローブを創製できると期待で
きる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、芳香環へのCF3基([18F]CF3

基)導入法を新規開発し、より効率的に臨床
応用が可能なプローブの製造に役立てるこ
とを目的としている。 
これまで、有用な PET 用薬剤を製造するた

めに、芳香環へ[18F]CF3基を導入することは、
標識中間体である[18F]KF の反応性が乏しく、
最適な標識前駆体の合成法がないため不可
能であったことは上述した通りである。また、
近年、ホウ素置換基が様々な官能基へ変換で
きる魅力的な置換基として注目を集めてお
り、CF3化の反応例もいくつか報告されている
が、これらの方法はいずれも反応性の低い KF
を用いた条件ではなく、また、CF3基内に 18F
原子を導入できるような条件が報告されて
いないため、標識合成に応用することができ
なかった。そのため、本研究課題では、フッ
素源として KF([18F]KF)を用いることを念頭
に置き、芳香環に CF3基([18F]CF3基)を導入可
能な新規合成条件を探索することにした。 
 
３．研究の方法 
[18F]CF3 基を持つ化合物の新規合成法を開発
するために、直接 CF3 基を芳香環に導入する
方法と、あらかじめ CF2X(X は脱離基)基を導
入した化合物に対し、直接 F化反応を行うこ
とで CF3 基を合成する二つの経路で検討を行
うことにした。(図 3) 
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図 3 トリフルオロメチル化反応の合成経路 
 
(1) 直接 CF3化反応の検討 
アリールホウ酸を出発原料とした際に、CF3

化を直接おこなうためにはまず、反応活性種
として CuCF3 を系中で発生させる必要がある
と考えた。発生方法としては、銅塩(CuI、
Cu(OAc)2)を用い、CF3 アニオンとの錯形成反
応により合成可能であるとした。CF3アニオン
はジフルオロ酢酸誘導体から発生させたジ
フルオロカルベン(:CF2)と KF との反応で発
生させたものを利用した。反応条件は、ジフ
ルオロカルベンを発生させるために、
90-120℃で行い、溶媒や酸素嫌気下の必要性
などを考慮しながら検討を行った。条件が最
適化されたのちに、実際に[18F]KF を用いて、
自動合成装置にて[18F]CF3 化反応の検討を行
うことにした。 
 
(2) CF2X 基のフッ素化による CF3化の検討 
これまでの方法としては CF2Br 基の[18F]F 化
によって[18F]CF3 基を合成している例が多く
報告されている。しかしながら、反応を高温
下で行わなければならず、比放射能も非常に
低くなってしまう問題があるため、脱離基と
してハロゲンではなく、別の脱離基導入を検
討することにした。また、それらの置換基を
一段階で導入できる反応条件も検討する必
要があった。そこで、まず、反応の条件検討
を行い、得られたものを原料として直接のフ
ッ素化反応が進行する条件を探索すること
にした。 
 
４．研究成果 
(1) 直接 CF3化反応の検討結果 
直接 CF3化を検討するため、原料に 1-ナフチ
ルホウ酸を使用し、トリフルオロメチル基に
変換する条件について検討を行った。反応系
中で CF3 アニオンを発生させる条件として、
KF と ClCF2CO2Me もしくは ClCF2CO2Na を用い、
銅塩(CuI、Cu(OAc)2)との錯体形成を90-120℃
で行った。その結果、加熱時間が 3-5 時間経
過した時点で、すでに脱ホウ素化したナフタ
レンとホウ素置換基の代わりにヨウ素が導
入された 1-ヨードナフタレンが主生成物と
して得られてくることが明らかとなった。目
的物である 1-トリフルオロメチルナフタレ
ンは痕跡量でしか得られなかった。目的物が

わずかに生成していることから、反応系中で
活性種である CuCF3 は生成していると考えた。
反応が進行しにくい原因として、活性種であ
る CuCF3 が酸素存在下で不安定である可能性
を考慮し、不活性ガス中でも反応を検討した
が、大幅な収率の改善にはつながらなかった。
また、モデル化合物としたナフタレンの反応
性が低い可能性も考え、他のモデル化合物と
して 4-ビフェニルホウ酸を用いて反応条件
の検討を行った。しかしながら、結果は、ナ
フタレンの場合と同じように主生成物とし
て脱ホウ素化したビフェニル体と 4-ヨード
ビフェニルが得られ、痕跡量で目的物が得ら
れるのみであった。参考として、4-ヨードビ
フェニルを原料としてトリフルオロメチル
化反応を検討した場合、より多くの目的化合
物が得られた。これらの結果から、加熱条件
下ではホウ素誘導体を原料とする場合、目的
物が生成するよりも脱ホウ素化、ヨウ素化が
早く進行してしまうため、そのような副反応
を抑える条件での検討が必要であると推測
した。 
 そこで、室温条件下でジフルオロカルベン
が発生する KF、KOH(過剰量)、BrCF2PO(OEt)2

の条件を利用してトリフルオロメチル化反
応を検討した。その結果、目的物である 4-
トリフルオロメチルビフェニルの生成をわ
ずかながら確認することができた。しかし、
この条件下においても脱ホウ素化反応が進
行することが明らかとなった。次に、トリフ
ルオロメチル化反応の収率向上を行うため、
溶媒や試薬の量の最適化を行ったが、収率の
改善には至らなかった。 
 以上の結果より、期間内に直接 CF3 化反応
を効率的に行う条件は明らかにできなかっ
たが、副反応である脱ホウ素化およびヨウ素
化を抑えるための条件が明らかとなれば、十
分に直接トリフルオロメチル化反応は進行
すると考えられる実験結果を得ることがで
きた。 
 
(2) CF2X 基のフッ素化による CF3化の検討結   
  果 
まず、モデル化合物としてビフェニルホウ酸
を原料に用い、CF2X 基を導入する方法につい
て検討を行った。今回 X(脱離基)に選んだも
のとして、SO2Ph 基、PO(OEt)2基、CO2Et 基の
3 つである。合成した後に直接フッ素化反応
について検討を行った。 
  
①CF2SO2Ph 基の導入合成検討 
近年、メチルフェニルスルホンとハロゲン

化アリールを用いたアルキル基上でのα-ア
リール化反応がいくつか報告されていた。そ
こで PhSO2CF2H を代わりに用いることでビフ
ェニルの4位にCF2SO2Ph基を導入することが
可能であると考えた。反応を行うため、ビフ
ェニルホウ酸、PhSO2CF2H を用い、Pd(OAc)2

存在下、条件検討したが目的物は全く得られ
なかった。 
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②CF2PO(OEt)2、CF2CO2Et 基の導入検討 
 2014 年に報告された方法に従ってビフェ
ニルホウ酸とそれぞれ BrCF2PO(OEt)2 または
BrCF2CO2Et を Pd(PPh3)4存在下、反応させるこ
とにより目的の CF2PO(OEt)2 基及び CF2CO2Et
基をビフェニル骨格に導入した化合物を得
ることができた。次に、これらの化合物を用
いて直接フッ素化反応を検討することにし
た。 
③直接フッ素化による CF3化の検討 
まず、Ph-Ph-CF2PO(OEt)2を原料とし、ルイス
酸を加え、KF 添加後に DMF 中で 80-130℃加
熱処理を行った。KF の他にも CsF や反応を促
進するKryptofixを加えた条件でも反応を行
ってみたが、目的化合物は全く得られてこな
かった。また、Ph-Ph-CF2CO2Et を原料にした
場合では、脱炭酸を必要とするため、170℃
-180℃の条件でフッ素化を試みた。結果とし
て、生成物が確認できたものの目的物ではな
かったことからさらに条件を精査する必要
があると考えられる。 
 
(3)総括 
 本課題において、2つの経路から CF3化反応
の検討を行った。銅塩を用いた直接トリフル
オロメチル化反応において、目的物を得るこ
とに成功した。しかしながら、実用的な方法
論として確立していくためには今後の条件
最適化次第であると考えられる。大きな問題
点として、副反応が優先して起きてしまう点
があり、それをどれだけ抑えることができる
かに改善の焦点を当てる必要性がある。 
一方、直接フッ素化をすることによる CF3

化の検討については別の脱離基を再検討す
る必要がありこちらについては今後も引き
続き検討していく。 
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