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研究成果の概要（和文）：本研究では、かさ高いLewis酸を用いて６員環ヘテロ芳香環を求電子的に活性化しつ
つ、２位を立体的に保護することで、６員環ヘテロ芳香族化合物の４位選択的なトリフルオロメチル化反応を初
めて達成した。また、銅触媒を用いることで、N-(8-キノリニル)ピバルアミドの５位選択的なトリフルオロメチ
ル化反応の開発にも成功した。さらに、以前報告した６員環ヘテロ芳香族化合物の２位選択的なトリフルオロメ
チル化反応の改良に成功し、短工程かつ簡便にキノリン誘導体の２位にトリフルオロメチル基を導入できるよう
になった。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in the development of the first 4-position-selective C-H 
trifluoromethylation of six-membered heteroaromatic compounds by electrophilically activating the 
six-membered heteroaromatic rings and sterically protecting the 2-position of the heteroaromatic 
rings.We developed copper-catalyzed 5-position-selective C-H trifluoromethylation of N-
(8-quinolynyl)pivalamides. In addition, we succeeded in the inprovement of previously reported 
2-position-selective C-H trifluoromethylation of six-membered heteroaromatic compounds. By using 
this reaction, a trifluoromethyl group can be introduced into the 2-position of quinoline 
derivatives in short reaction steps efficiently. 

研究分野： 有機合成化学、有機金属化学、有機材料化学
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１．研究開始当初の背景 

CF3基は医薬品、農薬、機能性材料などに含
まれる重要な官能基であり、最近になって CF3

基導入反応の開発が世界中で盛んに行われ
ている。中でも高効率な導入反応として、C-H
結合の直截的な CF3 化反応が注目されている。
CF3 ラジカルを用いた 5 員環ヘテロ芳香族化
合物への位置選択的な CF3 化反応の例は数例
知られているものの（例えば、MacMillan ら
の Nature 2011, 480, 224; Qing らの J. Am. 
Chem. Soc. 2012, 134, 1298）、その他の反
応点への位置選択的な CF3 基導入反応の例は
ほとんど報告されていなかった。 
これまでに C-H結合の直截的かつ位置選択

的な CF3 化反応の報告例が少ない理由として、
反応性の高い CF3 ラジカルが CF3 化剤として
汎用されてきたことが主な要因として挙げ
られる。CF3ラジカルは反応性が高いため、反
応が進行しやすい半面、様々な反応点で反応
が進行してしまうため、望みではない反応点
を置換基で塞ぐなどした特殊な基質を用い
る場合を除いては、一般的に位置異性体の混
合物が得られる、という問題点があった。 
 

２．研究の目的 

本研究では、従来ほとんど例のなかった、
炭素－水素（C-H）結合の位置選択的なトリ
フルオロメチル（CF3）化反応を中心に開発す
ると共に、複雑化合物の変換に適用すること
で、開発した反応が幅広い官能基許容性をも
つことや合成終盤での CF3 化に適用できるこ
とを実証する。具体的には、６員環ヘテロ芳
香族化合物の２位、３位、４位、およびアル
キル鎖の位選択的な CF3 化反応や芳香族化
合物の４位選択的な CF3 化反応を開発する。
本研究課題を達成することにより、有機化合
物中の望みとする様々な反応点で CF3 化でき
るようになると共に、様々な官能基をもつ基
質で反応が進行することが期待されるため、
合成終盤での CF3 化や関連するフッ素系官能
基化が可能になり、医薬品開発の際に重要な
化合物ライブラリーの構築が可能になる。 

 
３．研究の方法 

６員環ヘテロ芳香族化合物の２位、４位お
よび５位での位置選択的な C(sp2)-H 結合の
CF3化反応について検討した。本研究により開
発する反応の実用性を示すために、複数の官
能基をもつ基質の合成終盤における CF3 化に
よる医薬品の合成や、医薬品の位置選択的な
CF3化反応も検討した。なお、いずれの反応に
おいても、それぞれ対応する反応剤を用いる
ことにより、CF3基のみならず、C2F5,C3F7, CF2H, 
や C6H5基のようなフッ素系官能基の導入につ
いても検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ６員環ヘテロ芳香族化合物の４位選択
的なトリフルオロメチル化反応の開発 
かさ高いLewis酸を用いて６員環ヘテロ芳

香環を求電子的に活性化しつつ、２位を立体
的に保護することで、６員環ヘテロ芳香族化
合物の４位選択的なトリフルオロメチル化反
応を初めて達成することができた（J. Am. 
Chem. Soc. 2016, 138, 6103）。本反応では、
トリフルオロメチル化のみならず、ペンタフ
ルオロエチル化やへプタフルオロプロピル化
のようなパーフルオロアルキル化、ジフルオ
ロメチル化、ペンタフルオロフェニル化も進
行させることができた。また、前立腺癌治療
薬であるアビラテロンアセテートの４位選択
的なCF3化も達成した。 

 

 

(2) N-(8-キノリニル)ピバルアミドの５位選
択的なトリフルオロメチル化反応の開発 
銅触媒を用いることで、N-(8-キノリニル)

ピバルアミド類の５位選択的なトリフルオロ
メチル化反応の開発にも成功した（Org. 
Biomol. Chem. 2016, 14, 8092）。本反応は、
様々な官能基が存在してもそれらの官能基を
損なうことなく、５位のみで進行した。 

 

 
(3) ２位選択的なトリフルオロメチル化反
応の改良 
上記の２位選択的なトリフルオロメチル化

反応の実用性の向上を目的に検討した結果、
６員環ヘテロ芳香族化合物のN-オキシド
-BF2CF3錯体を調製することなく、キノリン誘



導体に市販されている化合物を作用させるだ
けで、２位選択的なトリフルオロメチル化反
応を進行させることに成功した（Org. Lett. 
2018, 20, 1593）。本反応を利用することに
より、抗マラリア薬であるキニーネの２位選
択的なCF3化も進行した。 
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