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研究成果の概要（和文）：トリフルオロメチル基は医農薬品の機能向上のために汎用される置換

基である。今回我々はβ－フルオロメチルアクリル酸エステルの不斉 Diels-Alder 反応により，

不斉炭素上にフルオロメチル基を持つシクロヘキセン類を高エナンチオ選択的に合成すること

に成功した。さらに，4,4,4-トリフルオロクロトンアルデヒドへの不斉マイケル付加反応にも

成功した。得られたトリフルオロメチル化合物は医薬品候補分子の有用な中間体となる。 

 
研究成果の概要（英文）：Introduction of a trifluoromethyl group into biologically active 

compounds often modifies their physical and/or biological properties. Here, we have 

succeeded in the enantioselective Diels–Alder reaction of -trifluoromethylacrylates to give 

corresponding cyclohexenes having a trifluoromethyl group at the chiral carbon center. We 

also demonstrated the organocatalytic asymmetric 1,4-addition of 

4,4,4-trifluorocrotonaldehyde. The resulting adducts could be converted into potential 

synthetic intermediates for new drug candidates. 
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１．研究開始当初の背景 

 薬物の一部にフッ素原子を導入すること
で母化合物の機能を向上させる例が多く報
告されている。実際に上市されている医薬品
のうち約２０％程度の品目がその構造中に
フッ素原子を含んでいる。天然由来の生物活
性物質中にはほとんどフッ素原子が存在し
ないことを考えるとこの割合は驚嘆に値す
る。生物活性物質のフルオロイソスターを新
たなリード化合物とする創薬戦略は今後さ
らに重要視されると考えられる。特にトリフ
ルオロメチル基に代表されるフルオロメチ
ル基（-CF３，-CHF2，-CH2F）は，薬物の基本
構造を大きく変化させること無く脂溶性・代

謝安定性，ひいては生物学的利用能を向上さ
せることが可能であることから薬物設計に
おいて有用な官能基である。しかしながらフ
ルオロメチル基を持つ有機小分子の合成法
は十分に確立されているとは言えず，特に不
斉炭素上への同官能基の導入は至難である。
自在なキラルトリフルオロメチル化合物の
合成法が確立できれば，新薬開発における分
子設計の自由度は大きく向上する。このよう
な背景から，不斉炭素上にフルオロメチル基
を有する有機小分子の不斉合成法の開発を
企画した。 
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２．研究の目的 

 以前に筆者はフルオロアルケンをジエノ
フィルとした不斉 Diels-Alder 反応により，
不斉炭素上にフッ素原子を持つシクロヘキ
セン誘導体を高エナンチオ選択的合成に合
成することに成功した［K. Shibatomi, et al. 
J. Am. Chem. Soc. 2010, 5625］。そこで，
本手法をフルオロメチル基を持つアルケン
類をジエノフィルとした同反応へと応用し，
不斉点にフルオロメチル基を持つシクロヘ
キセン誘導体を高立体選択的に合成するこ
とを発案した。さらに Diels-Alder 反応のみ
ならず，フルオロメチルアルケン類を反応基
質とした種々の不斉炭素−炭素結合形成反応
により多様な光学活性フッ素化合物を合成
することを本研究課題の目的とした。 

 

３．研究の方法 

 式１に示すようにβ−トリフルオロメチル
アクリル酸エステル（1）をジエノフィルと
した不斉 Diels-Alder 反応によりトリフルオ
ロメチル化合物の合成を行った。本反応には
キラルオキサザボロリジン／ルイス酸複合
型触媒（2）を利用した。山本らにより開発
された本触媒は不斉 Diels-Alder 反応に極め
て有効であることが示されている［H. 
Yamamoto, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 
1484］。 

 

 また式２に示すように，4,4,4-トリフルオ
ロクロトンアルデヒド（3）を反応基質とし
た不斉マイケル付加反応によるトリフルオ
ロメチル化合物の不斉合成を行った。本反応
では林，Jørgensen らにより開発された有機
分子触媒（4）を用いることで高いエナンチ
オ選択性の発現に成功した。 

 

 

４．研究成果 
(1) β−トリフルオロメチルアクリル酸エス
テルの不斉 Diels-Alder 反応 
 始めに，市販の(E)-β-トリフルオロメチ
ルアクリル酸エチル[(E)-1]とシクロペンタ
ジエンとの Diels-Alder 反応を 10 mol%の触
媒（2）存在下で行った。触媒（2）は 10 mol%
の SnCl4 とオキサザボロリジンを用いて反応
の直前に調製した。ジクロロメタン中，
–78 °C，8時間反応を行ったところ，目的と
する環化付加体 5a が 81%収率（exo/endo = 
78/22）で得られ，その光学純度は両ジアス
テレオマー共に 99%ee であった（図１, entry 
1）。一方，(Z)-1 をジエノフィルとした場合，
endo 付加体が高選択的に生成することが分
かった（entry 2）。ジエン化合物としてフラ
ンを用いた場合も反応は円滑に進行し，シク
ロペンタジエンを用いた反応系とほぼ同様
の立体選択性を示した（entry 3 および 4）。 

 

 次に，β-ジフルオロメチルアクリル酸エ
チル(7)をジエノフィルとした Diels-Alder
反応を試みた（式３）。その結果，シクロペ
ンタジエン，フラン何れのジエンを用いた場
合も高収率で対応する付加体が得られた。本
反応では exo 付加体と endo 付加体が約１：
１で得られ，それらの光学純度はすべて
99%ee であった。さらにβ-モノフルオロメチ
ルアクリル酸エチル(8)を用いて反応を行っ
た（式４）。本反応は進行が極めて遅いもの
の，50 mol%の触媒を用いることで目的とす
る付加体が良好な収率で得られた。本反応は
endo 選択的に進行し（exo/endo = 33/67），
得られた付加体の光学純度は両エナンチマ
ー共に 99%ee であった。続いて式５に示すル
ートに従って，(Z)-1a とフランの付加体 6b
をトリフルオロメチル基を持つシキミ酸エ



 

 

ステル（9）へ変換した。シキミ酸エステル
は感染症治療薬の原料として利用されてい
る有用な化合物である。 

 

 

 

  
(2) 4,4,4-トリフルオロクロトンアルデヒド
の不斉マイケル付加反応 
 4,4,4-トリフルオロクロトンアルデヒド
（3）を原料とした不斉付加型反応によるト
リフルオロメチル化合物の合成を試みた。ア
ルデヒド（3）は沸点が低いことから単離•精
製が極めて困難である。そこで我々は，
4,4,4-トリフルオロブテン-1-オール（10）
を高沸点溶媒中で二酸化マンガンを用いて
酸化することで（3）を合成した（式６）。反
応終了後，二酸化マンガンを濾過により除去
し，濾液から蒸留することでアルデヒド（3）
を単離することに成功した。本アルデヒドを
高純度で単離した例はこれまでになく，本研
究が初の成功例となる。 
 次に合成した（3）を基質として，有機分
子触媒（4）を触媒としたピロール類のマイ
ケル付加反応を行った。その結果，最高 99%ee
で目的とする付加体（11）が得られた（式７）。

またアルドオキシムを求核剤とした同反応
においても，対応する付加体が高エナンチオ
選択的に得られた。本化合物はアルデヒド部
分を一級アルコールへ還元した後に単離，構
造決定を行った（式８）。さらに得られたア
ルコール（12）から３工程を経て，MAO-A 阻
害剤である befloxatone を合成することに成
功した（式８）。 
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