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本研究の概要図。テフロン製造の
際の副産物で地球温暖化係数が
⾼いフルオロホルムガスから、光
エネルギーを活⽤した新しい分
⼦活性化⼿法により、有機合成で
有⽤な CF3 ラジカルを調製する
ことに成功した。本⼿法を⽤い
て、付加価値の⾼い医薬品合成中
間体の合成にも成功した。
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温室効果ガスから医薬品の合成へ 
〜フルオロホルムの光触媒的活性化〜 

ポイント 
・テフロン製造時に副⽣されるフルオロホルムガスから、有⽤化学種の調製に成功。
・計算化学から裏付けられた新しい分⼦活性化様式を実現。
・サステイナブルな分⼦合成技術の創出に貢献。

概要
北海道⼤学総合イノベーション創発機構化学反応創成研究拠点（WPI-ICReDD）の周 順博⼠研究

員（研究当時。現・名古屋⼤学物質科学国際研究センター博⼠研究員）と林 裕樹特任准教授（研究
当時。現・名古屋⼤学物質科学国際研究センター准教授）及び同⼤学⼤学院総合化学院博⼠後期課程
の宋 艶⽒らの研究グループは、テフロン製造時に副⽣されるフルオロホルムガスから、有機合成化
学で有⽤な化学種であるトリフルオロメチル（CF3）ラジカル*1 を調製可能な、新しい分⼦活性化⼿
法の開発に成功しました。 

CF3 基は、有機分⼦に導⼊することで、その代謝安定性や膜透過性などを向上させることができる
ため、創薬研究で幅広く利⽤されています。この導⼊には、CF3 ラジカルを利⽤するラジカル CF3 化
反応が有⽤ですが、既存の有機合成⼿法では、⾼価で爆発性や腐⾷性のある CF3 化試薬を⽤いる必要
がありました。今回の研究では、テフロン製造時の副産物であり、安価・低毒性・取り扱いやすいフル
オロホルムガスから、光エネルギーとカルボニル化合物を活⽤した新しい触媒的活性化⼿法によって、
CF3 ラジカルを調製することに成功しました。この活性化様式は、ICReDD の計算技術「AFIR 法*2」
から導出され、実験的な試⾏を通じて実現しました。この新しい活性化⼿法を⽤いて、フルオロホル
ムから CF3 ラジカルを調製して、様々な有機分⼦に対するラジカル CF3 化に成功し、中でも、安価な
原料から付加価値の⾼い医薬品合成中間体の合成を達成できました。本研究は、近年深刻化される資
源やエネルギー問題に対して、地球温暖化係数が⼆酸化炭素の約 15,000 倍のフルオロホルムガスを、
光エネルギーを活⽤してその有効利⽤を可能とする次世代の有機合成技術であり、創薬研究や持続可
能な社会の実現に⼤きく貢献することが期待されます。

なお、本研究成果は、2026 年 8 ⽉ 4 ⽇（⽕）公開の Journal of the American Chemical Society 誌
にオンライン掲載されました。 
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【背景】 
創薬研究において、有機分⼦へのトリフルオロメチル（CF3）基の導⼊は、その代謝安定性や膜透過性

などを向上させることができる有効なアプローチです。このため、CF3 基を有する様々な医薬品が開発
されています。この CF3 基を導⼊する際、⾼い反応性を有する CF3 ラジカルを利⽤する有機合成⼿法 
は、不飽和結合や芳⾹環に直接的に CF3 基を導⼊可能であるため、⾮常に有⽤です。これまでに種々の
ラジカル CF3 化反応が開発されてきた⼀⽅で、不安定な CF3 ラジカルを in situ で調製するためには、
あらかじめ活性化された前駆体を⽤いる必要があります。しかし、これらの前駆体の多くは、その合成
にオゾン層破壊物質であるハロン 1301（CF3Br）から多段階⼯程を要し、その取り扱いの難しさ（爆発
性、溶解性など）や、CF3 ラジカルの調製に伴って副⽣成物を⽣じるなど、様々な課題が残されていま
した（図 1a）。 

フルオロホルムは、テフロン製造⼯程で副⽣され、地球温暖化係数が⼆酸化炭素の約 15,000 倍の温
室効果ガスです。したがって、このフルオロホルムの資源としての有効活⽤は、サステイナブル社会の
実現に向けて重要な課題です。特に、有機合成においては、安価かつ低毒性であるため、最もシンプル
かつ理想的な CF3 源です。フルオロホルムの C‒H 結合は、⽐較的低い pKa（≈ 27 in H2O）を有してお
り、脱プロトン化を経て CF3アニオンを調製し利⽤する合成⼿法がこれまでに種々報告されてきました。
⼀⽅、フルオロホルムから合成化学で有⽤な CF3 ラジカルを調製し、有機分⼦のラジカル CF3 化に応⽤
した例は、これまで報告されていませんでした。 

 
【研究成果】 

このような背景のもと、研究グループはフルオロホルムから CF3 ラジカルを調製するための新しい活
性化様式の開発に取り組みました（図 1b）。本研究では、フルオロホルムの脱プロトン化によって調製
される CF3 アニオンを触媒分⼦に付加させ、⽣じる中間体の光励起によって CF3 ラジカルを調製可能な
活性化⼿法の開発に焦点を当てました。触媒分⼦には、CF3 アニオンと安定なアルコキシド*3 を形成可
能なカルボニル化合物を⽤いることとし、まず、ICReDD の計算技術「AFIR 法」を活⽤した量⼦化学計
算によって、触媒分⼦の系統的なスクリーニングを実施しました。その結果、チオキサントン由来のア
ルコキシドの光励起を契機として、フルオロホルムから CF3 ラジカルを調製可能な光活性化様式を導出
することができました。この計算的知⾒に基づいて、実験的検討を進めた結果、フルオロホルムから CF3

ラジカルを in situ で調製することに成功しました。その後、反応条件の詳細な最適化を通じて、アルケ
ン、アルキン、芳⾹族化合物をはじめとする多様な不飽和化合物に対して、本⼿法によるラジカル CF3

化を達成することができました。その中で、フルオロホルムとメチルメタクリレートといった安価かつ
⼊⼿容易な原料から、本⼿法を⽤いたラジカル CF3 化反応によって、付加価値の⾼い医薬品合成中間体
を合成することにも成功しました。また、本反応で⽤いる触媒分⼦を、反応後に回収・再利⽤できるこ
とも⾒出しました。 

 
【今後への期待】 
 今回開発した⼿法により、CF3 ラジカルを調製するための前駆体として最も理想的なフルオロホルム
を活⽤できるようになりました。したがって、本⼿法は、フルオロホルムを⽤いるラジカル CF3 化の次
世代型の⼿法として、創薬研究や持続可能な社会の実現に⼤きく貢献することが期待されます。 
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 4 / 6 

【参考図】 

 

図 1．本研究の背景とアプローチ。（a）ラジカル CF3 化反応、（b）本研究成果。 
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図 2．本研究成果を 1 枚に表現したカバーピクチャー。 
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【⽤語解説】 
＊1 ラジカル … ⾼反応性化学種の⼀つで、様々な有機合成で活⽤されている。不安定であるため、前

駆体分⼦から in situ で調製する。 
＊2 AFIR 法 … WPI-ICReDD の計算技術。量⼦化学計算による反応経路の⾃動探索を可能とし、反応

機構の解析や未知反応の予測に活⽤されている。 
＊3 アルコキシド … アルコールが脱プロトン化されて調製されるアニオン種。 
 
【WPI‒ICReDD について】 
 ICReDD（Institute for Chemical Reaction Design and Discovery、
アイクレッド）は、⽂部科学省国際研究拠点形成促進事業費補助⾦
「世界トップレベル研究拠点プログラム（WPI）」に採択され、2018
年 10 ⽉に本学に設置されました。WPI の⽬的は、⾼度に国際化さ
れた研究環境と世界トップレベルの研究⽔準の研究を⾏う「⽬に⾒
える研究拠点」の形成であり、ICReDD は国内にある 18 の研究拠点
の⼀つです。 
 ICReDD では、拠点⻑の下、計算科学、情報科学、実験科学の三
つの学問分野を融合させることにより、⼈類が未来を⽣き抜く上で
必要不可⽋な「化学反応」を合理的に設計し制御を⾏います。さら
に化学反応の合理的かつ効率的な開発を可能とする学問、「化学反応
創成学」という新たな学問分野を確⽴し、新しい化学反応や材料の
創出を⽬指しています。 

 

 
 


