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研究成果の概要（和文）：フッ素化反応を鍵とするトリフルオロメチル化反応の開発に取り組んだ。ブロモジフ
ルオロメチルチオ化合物を基質として、Ag塩によるジフルオロメチルチオニウムを形成し、フッ化カリウムをフ
ッ素源とした求核的フッ素化が進行し、目的とするトリフルオロメチルチオ化合物を得ることに成功した。別
途、新しいトリフルオロメチル化合物の合成法の開発として、求電子的トリフルオロメチル化剤とチオウレアか
らイミダゾリウム塩の合成、ならびに医農薬の重要なモチーフであるトリフルオロメチル置換ヘテロ環の新しい
合成を開発した。さらに、生理活性物質によく見受けられるオキシインドール環への求核的フッ素化反応にも成
功している。

研究成果の概要（英文）：Our group addressed to development of new methods for synthesis of 
trifluoromethyl compounds via a fluorination reaction as a key step. Reactions of 
dibromofluoromethylthio substrates with KF and silver(I) salt were performed affording the  
trifluoromethylthio products. The F-CF2S bond forming reaction might be available for the hot 
fluorination reaction with radio isotope. Alternatively, we have developed methods for synthesis of 
new trifluoromethyl compounds.  As one examples, phase transfer catalysts, trifluoromethylthio 
substituted imidazolium salts from thiourea and electrophilic trifluoromethylating reagents have 
been synthesized.In addition, dibromo-2-trifluoromethyl acrylic acid ethyl ester found to be a 
versatile platform for the stereoselective preparation of functionalized-α-trifluoromethyl α,β
-unsaturated lactones and trifluoromethyl pyrazolinones. Ionic liquid-mediated hydrofluorination of 
3-bromooxindoles also have been achieved.

研究分野：有機化学、放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
ポジトロン断層撮影(PET)による分子イメ
ージングは、体内におけるβ+崩壊する核種
(11C, 13N, 15O, 18F)で標識した放射性物質が
放出するγ線を体外で検出、定量画像化する
非侵襲的可視イメージング技術である。利用
されている PET核種の内、18F種は他の核種
に比べて 110分と長く、標識合成に最も適し
た核種である。事実、腫瘍のイメージング剤
[18F]FDGがPET診断薬として臨床で最も利
用されている。PET技術は、臨床における治
療効果の判断や疾患の早期発見の決め手と
なる診断方法であるが、現在では早期診断が
困難である疾患(がんやアルツハイマー)の診
断法として PET 技術に大きな期待が持たれ
ている。 
トリフルオロメチル(CF3)基は、その特異的
な性質；電子吸引性、脂溶性や代謝安定性か
ら、生理活性物質の物性を著しく変化させる
ことができるため、[18F]CF3標識化合物は臨
床応用を指向した PET 標識プローブの魅力
的な分子モチーフである。そのため、 
[18F]CF3標識 PETプローブの合成法として、
トリフルオロメチル基の炭素上 3つのフッ素
原子の 1つを放射性同位体[18F]に置き換える
方法の開発、並びに新たなモチーフとなるフ
ッ素含有化合物の探索と合成法の開発が重
要となる。 

 
２．研究の目的 
本研究は、幅広い基質と反応するトリフル
オロメチルラジカル種に着目し、“[18F]CF3

・”
の発生法の確立と、多様な PET 標識プローブ
の合成法の取り組み、早期診断が難しい疾患
であるがんやアルツハイマーの診断薬を創
製することを目的とする。また、フッ素含有
化合物の新たな合成法を開発し、フッ素原子
の特性を活かした生理活性の評価および機
能性について調査した。 
 
３．研究の方法 
 基質適用範囲が広いラジカル種による反
応プロセスに着目し、簡便に“[18F]CF3

・”を
形成することができれば、様々な基質に対し
て [18F]CF3 化反応が進行し、目的とする
[18F]CF3標識化合物を高い RCY で得られる
と考えた。そこで、フッ化物イオンと反応し、
F-CF2結合形成反応が進行する条件を調査す
る。別途、医農薬品の分子モチーフとして有
望なトリフルオロメチル基を含有するヘテ
ロ環化合物の構築法として、ビルディングブ
ロック法を活用した方法に着目する。さらに、
PET標識を指向した、求核的フッ素化反応の
開発にも着手する。 
 
４．研究成果 
(1)フッ素化反応を鍵とするトリフルオロメ
チル化反応の開発：ブロモジフルオロメチル
チオ化合物を基質として、Ag 塩によってジ
フルオロメチルチオニウムが形成され、フッ

化カリウムをフッ素源とした求核的フッ素
化が進行し、目的とするトリフルオロメチル
チオ化合物を得ることに成功した。 
 

(2) トリフルオロメチルメルカプト基置換イ
ミダゾリウム塩の合成：イミダゾリウム塩は、
イオン性液体をはじめ、金属リガンド、触媒
等の様々な機能を持っている。機能性の発現
には、安定かつカチオン性が強いイミダゾリ
ウムカチオンが一躍を担っている。本研究で
は、求電子的トリフルオロメチル化剤 1、2
とチオウレア誘導体 3からトリフルオロメチ
ルチオ基が置換したイミダゾリウム塩 4を首
尾よく合成することに成功した。イミダゾリ
ウム塩のＸ線結晶構造より、トリフルオロメ
チルチオ基の電気求陰性により、イミダゾリ



ウムカチオンのカチオン性並びに疎水性が
向上していることが分かった。さらに、その
機能性を利用して、活性メチレン化合物の触
媒的アルキル化反応を触媒を見出した。 
 
(3) 嵩高い 3 置換 sp3炭素への求核的フッ素
反応：フッ化物イオンを用いた求核的フッ素
化反応は、F-の求核力をどのように上昇させ
るかにある。イミダゾリウムイオン性液体中、
フッ化水素をF源とした求核的フッ素化反応
を行ったところ、3 位フッ素置換オキシイン
ドール誘導体 6の合成に成功した。イミダゾ
リウム環 2 位の酸性水素と対イオン(BF4

-)両
方の水素結合を介して、フッ化水素の結合距
離(0.91 Å)が 0.04Å 伸長していることが量子
化学計算より分かった。本求核的フッ素反応
を用いて、脳卒中薬として知られている
BMS-204352(MaxiPost)6s の合成を達成し
た。 

 
(4)免疫細胞の炎症局所への遊走やマクロフ
ァージの活性化を担う多機能分子の同定：結
核などの慢性感染病態において、病原体と宿
主免疫系の攻防の結果、マクロファージが同
心円状に密に配置された球状の細胞集塊（肉
芽腫）が形成される。肉芽腫形成機構の解明
は慢性感染病態の理解や制御に不可欠であ
るが、その詳細はほとんど不明となっている。
モルモット肉芽腫モデルを開発し、肉芽腫に

対して特徴的な染色性を示すモノクローナ
ル抗体を多数樹立し、このうちG213抗体が、
肉芽腫の構成主体であるマクロファージに
は反応せず、肉芽腫中心部に集積した活性化
好中球に強い反応性を有することが分かっ
た。さらに生化学的解析により、G213 認識抗
原が S100 ファミリー分子 A9であることを突
き止めました。S100A9 タンパク質は、免疫
細胞の炎症局所への遊走やマクロファージ
の活性化を担う多機能分子であり、肉芽腫形
成に深く関わっている可能性が考えられた。

そこで、CF3基を有する S100A9特異的阻害
剤（Tasquinimod）をモルモット肉芽腫モデ
ルに投与したところ、１）肉芽腫中心部での
S100A9 陽性好中球の集積（コア形成）が減
少し、２）マクロファージ密度が疎な未成熟
肉芽腫が生じ、３）成熟肉芽腫数が有意に減
少することを見出した。これらの結果は、
S100A9 タンパク質が、好中球の遊走とマクロ
ファージ活性化を介して肉芽腫形成の制御
機能を有していることが分かった。 
 
(5)3,3-Ddibromo-2-trifluoromethylacrylateを
用いた CF3 置換ヘテロ環の合成法:トリフル
オロメチル(CF3)基は、その特異的な性質；電
子吸引性、脂溶性や代謝安定性から、生理活
性物質の物性を著しく変化させることがで
きるため、医農薬分野において重要なモチー
フである。特に CF3置換ヘテロ環は、多くの
医農薬品(trifluridine, efavirenz, mefloquin, 
celecoxb etc.)に見受けられることから、新し
い合成法の開発が望まれている。本研究では、
Ethyl 3,3-dibromo-2-trifluoromethylacrylate (7)
を、トリフルオロメチル基を持つ合成素子と
して利用し、様々な CF3置換ヘテロ環の合成
に取り組んだ。Grignard 試薬との反応によ
り、系中に金属カルベノイド中間体を位置選
択に形成し、ケトンと反応させることで、CF3

置換ラクトン化合物を得ることに成功した。
一方、2 つの求核性反応基を持つヒドラジン
誘導体との反応から CF3 置換ピラゾリノン
誘導体を得ることに成功した。これら、得ら

 

 

 



れた CF3置換ヘテロ環は、Suzuki-Miyaura
カップリング反応より芳香環を導入するこ
とが出来ることから、これら一連の反応が多
様性指向型反応として有用であることを証
明した。 
 更に、これらの化合物において、生物・生
理活性評価を実施したところ、幾つかの化合
物において、優れたインフルエンザウイルス
の感染阻害活性を示した。インフルエンザは、
インフルエンザウイルスに感染して起こる病気で、
悪寒、高熱、筋肉痛、全身倦怠感を発症する。
本邦では、年間数万人が感染し、肺炎等も含め
インフルエンザ関連で毎年 1万人以上が死亡し
ている。その理由の１つとして、真に有効な抗イ
ンフルエンザ薬が無いことが挙げられる。事実、
現在医療現場では、抗インフルエンザ剤開発は
喫緊の課題である。今後、トリフルオロメチル含
有ヘテロ環化合物を更に改変し、より優れた抗
インフルエンザ活性を示す化合物の取得が期
待される。 
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