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論文内容の要旨 

 
 フッ素化された有機物質はフッ素原子の特異な性質により生物活性等の機能を増強したり新

たな機能を発現したりすることが多く、農医薬分野において広く利用されている。フッ素導入に

よる新たな物質機能の創出には、多種多様な有機フッ素化合物が容易に入手でき、応用されるこ

とが必要である。そのためには、汎用性のある効率的な合成プロセスを開発すること、フッ素置

換基を位置および立体化学を制御して導入しうる合成手法— すなわち位置および立体選択的な合

成プロセスを開発することが最も重要な課題である。特に、鎖状系フッ素置換化合物の立体選択

的な合成プロセスは数少なく、その開発が多方面から強く望まれている。 

申請者は、各種天然物のフッ素置換体を構築するための多様性ある合成素子として、α位にト

リフルオロメチル基を有するβ-ヒドロキシカルボン酸およびβ-アミノ酸誘導体を選び、その高立

体選択的な合成プロセスを開発することを目的とした。具体的には、入手容易な 3,3,3-トリフル

オロプロパン酸誘導体を採用して、そのエノラート種の創製とこれを基盤としたカップリング反

応を系統的かつ詳細に検討し、標的フッ素化合物を高ジアステレオ選択的に合成する手法を開発

することである。 

学位論文は４章より構成されている。1 章には、有機フッ素化合物の一般的な特性・有用性等

とともに、フッ素置換エノラートおよび含フッ素β-ヒドロキシカルボン酸またはβ-アミノ酸類の

合成方法の紹介と申請者が行った研究結果のまとめが記述されている。 

2 章では、3,3,3-トリフルオロプロパン酸エステル、チオエステル、アミドおよびイミドのエ

ノール化に関する検討と各種アルデヒドとの立体選択的なカップリング反応が記述されている。

特に、3,3,3-トリフルオロプロパン酸チオエステルおよび(4S)-ベンジルオキサゾリジノンイミド

から調製したシリルエノラートを用いて、α-トリフルオロメチル-β-ヒドロキシカルボン酸誘導体

を syn 選択的に合成する方法を確立するとともに、シリルエノラートの臭素化により調製した 2-



ブロモ-3,3,3-トリフルオロプロパン酸イミドを用いたα-トリフルオロメチル-β-ヒドロキシカル

ボン酸誘導体の anti 選択的な合成方法の開発に成功し、新しい不斉合成反応としての有効性を提

示している。 

3 章では、前章の知見に基づいて含フッ素シリルエノラートの合成化学的な応用展開を図り、

現在注目を集めている含フッ素アミノ酸誘導体の立体選択的な合成方法について詳述している。

すなわち、3,3,3-トリフルオロプロパン酸(4S)-ベンジルオキサゾリジノンイミドのシリルエノラ

ートと各種イミンとのマンニッヒ型反応を検討し、光学活性なα-トリフルオロメチル-β-アミノ酸

誘導体の syn 選択的な合成方法を達成している。また、シリルエノラートの臭素化によって得ら

れる2-ブロモ-3,3,3-トリフルオロプロパン酸(4S)-ベンジルオキサゾリジノンイミドとイミンと

の還元的カップリング反応が anti 選択的に進行することを見出し、相当する含フッ素β-アミノ酸

誘導体の光学活性体を高立体選択的に合成することに成功している。特に、後者の還元的カップ

リング反応は、立体選択的な Reformatsky 型反応の最初の例として、その合成的な意義は高い。 

4 章では、２章で扱ったシリルエノラートのアルドール反応において見出した新規なハロゲン

交換反応およびハロゲン交換により得られた 3-ブロモ-3,3-ジフルオロプロパン酸誘導体の塩化

クロム(II)を用いた還元的カップリング反応がまとめられている。ハロゲン交換反応では、3,3,3-

トリフルオロプロパン酸誘導体のうちオキサゾリジノンイミドのシリルエノラートのみが、ハロ

ゲン化チタン(IV)の作用によって、対応する 3-ハロ-3,3-ジフルオロプロパン酸イミドに効率良

く変換されることを見出している。また、この新規な反応から得られた 3-ブロモ-3,3-ジフルオ

ロプロパン酸イミドと各種アルデヒドとの還元的カップリング反応を詳細に検討することにより、

対応するβ-フルオロ-γ-ヒドロキシ-α,β-不飽和イミドの(E)-体が独占的に得られることを新たに

見出している。この反応は報告例のない特異な立体選択性を示しており、その機構に関する検討

も加えている。 

 以上のように、申請者は、3,3,3-トリフルオロプロパン酸誘導体のシリルエノラート種を基盤

として、α-トリフルオロメチル-β-ヒドロキシカルボン酸誘導体およびβ-アミノ酸誘導体の syn

体と anti 体をそれぞれ高ジアステレオ選択的に構築する新しい合成手法を確立したほか、3-ハロ

-3,3-ジフルオロプロパン酸イミドの新規な合成およびこれを用いた(E)-β-フルオロ-γ-ヒドロキ

シ-α,β-不飽和イミドの立体選択的な合成反応の開発に成功した。これらの結果は、従来合成困難

であったα位にトリフルオロメチル基を有する有機物質の立体選択的な合成に大きく寄与するだ

けでなく、有機フッ素化学から有機合成化学・有機反応化学にわたる広範な分野に対して極めて

価値ある知見を提供するものである。 

 
 

論文審査の結果の要旨 

 

 本論文は、入手容易な 3,3,3-トリフルオロプロパン酸誘導体に着目し、そのシリルエノラート

種を基盤として、α-トリフルオロメチル-β-ヒドロキシカルボン酸誘導体およびβ-アミノ酸誘導

体の立体異性体をそれぞれジアステレオ選択的に構築する合成方法の開発について検討したもの

である。これらの検討によって、多数の新事実を収得するとともに、標的とするα位にトリフルオ

ロメチル基を有するヒドロキシカルボン酸およびアミノ酸誘導体の高立体選択的な合成手法を確

立した。また、従来合成困難であった 3-ハロ-3,3-ジフルオロプロパン酸誘導体ならびに(E)-β-



フルオロ-α,β-不飽和カルボン酸誘導体の新規な合成方法を開発した。これらの結果は、農薬・医

薬や電子材料・光学材料等に関連する精密有機フッ素合成の分野において高く評価されるとともに、一

般有機合成や有機反応化学の分野においても極めて意義深く、寄与するところが大である。 
 尚、本研究の成果は、レフェリー制度のある学術雑誌に投稿されて、２報が掲載され２報が投

稿中である。１報は現在投稿準備中である。また、５報全てにおいて申請者が筆頭著者である。 
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