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研究成果の概要（和文）：我々は炭素－炭素結合形成反応によるトリフルオロメチル基を有する三級アルコールの触媒
的不斉合成法の開発を行っている。このような光学活性な三級アルコール骨格が薬理作用発現に重要な役割を担ってい
ることは広く知られているが、さらに多様なフルオロアルキル基の導入を検討することは医薬品探索を行っていく上で
重要である。開発研究の結果、ジフルオロメチル基をはじめとする多様なフルオロアルキル基を有するケトエステルに
対するカルボニル－エン反応、Friedel-Crafts反応および三成分連結反応を開発することにより、対応する光学活性三
級アルコールの実用的合成法を開発することにした。

研究成果の概要（英文）：The building-block methodology employing readily available fluoroalkyl- 
containing substances plays a prominent role in catalytic asymmetric synthesis of chiral fluoroalkylated 
compounds. Thus, chiral alpha-fluoroalkylated tertiary alcohols have received increasingly attention in 
the field of pharmaceutical science. A number of non-steroidal glucocorticoid receptor modulators bearing 
the chiral alpha-fluoroalkylated tertiary alcohols were found to possess anti-inflammatory effects of a 
glucocorticoid but with reduced adverse effects, and hence have been searched as potential therapeutics 
for various inflammatory diseases, such as asthma, rheumatoid arthritis, and allergic rhinitis. In this 
research, we have succeeded in the development of practical synthetic methods of valuable and 
multi-functionalized derivatives of chiral alpha-fluoroalkyl substituted tertiary alcohol and these 
analogues.
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１．研究開始当初の背景 
 医薬品及び機能性材料などにおける分子
構造の高度化に伴い、光学活性分子を選択的
に作り分ける不斉合成法の開発がより一層
重要視されている。一方、有機合成の根幹を
成す炭素-炭素結合生成（CCF）反応の不斉触
媒化はというと、現代の有機合成技術を持っ
てしてもなお未開拓な領域が数多く存在し
ている。この CCF 反応の開発研究において、
中心的な役割を担うキラルルイス酸触媒を
用いた反応がこれまで数多く報告されては
いるが、基質/触媒比（S/C）は通常 10 から
100 程度であり実用的不斉触媒プロセスへの
展開とは程遠いのが現状である。この問題は、
これまで合成化学者が新規不斉配位子の創
製並びに新規触媒反応の開発のみに囚われ
過ぎていたため、反応開発から実用的プロセ
スへの展開といった一連の基礎から応用の
開発研究を怠ってきたことに起因する。現在
の世界的環境問題の中、省資源・省エネル
ギーの地球に優しい実用的プロセスの創
成が求められており、以上の問題の早急な
解決が必須という状況にあった。このような
社会的・学術的背景のもと、我々は実用化を
視野に入れて不斉エン反応の開発研究に着
手した。その結果、カチオン性パラジウム錯
体が極めて優れた触媒になり得ることを見
出し、不斉エン反応において実用的プロセス
に耐えうる超効率的不斉合成（TOF 58200 h-1）
を実現させた。この反応は無溶媒で効率的に
進行し、基質/触媒比が 5 万以上の条件下、
ほぼ定量的な化学収率かつ光学的に純粋な
生成物を得ることができる。 
 我々がこれまでに得た上述した研究成果
を飛躍的に発展させるべく、廃棄物を最小限
に抑えた（グリーンな）これまでに類のない
触媒的不斉炭素-炭素結合生成反応を開発す
ると共に、それを独自の不斉触媒設計技術に
適応させることで、実用化可能な超効率的不
斉合成法に成熟させるという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 現代の有機合成では、入手容易な原料分子
から求める機能をもつ分子を、簡単に、安価
に且つ安全に合成できる“実用的”な合成法
の開発が必要とされる。このような背景から、
本申請研究では、高付加価値な分子（ファイ
ンケミカルズ）を創造する新規な触媒的不斉
炭素‐炭素結合生成反応を開発するととも

に、これを実用化可能な超効率的不斉合成法
に成熟させることを目的とする。この技術開
発は、世界をリードすべき日本の科学技術を
土台から支える革新的なキラルテクノロジ
ーになり得る。 
 
３．研究の方法 
 これまで前例のない触媒的不斉炭素-炭素
結合生成反応の開発を遂行する。これと同時
に、予備的な実験で見出した2つの新反応（オ
キセテン合成反応、ヘテロアリール化反応）
の徹底的な最適化を行うことで、実用化可能
なレベルに到達させる。さらに、これまで独
自に開発してきた新反応において、我々が最
終的に目指すキラル触媒エコノミーを指向
した、且つ工業化に耐え得る触媒的不斉炭素
‐炭素結合生成反応プロセスを確立させる。 
 
４．研究成果 
 我々は炭素－炭素結合形成反応によるト
リフルオロメチル基を有する三級アルコー
ルの触媒的不斉合成法を開発してきた。この
ような光学活性な三級アルコール骨格が薬
理作用発現に重要な役割を担っていること
は広く知られているが、さらに多様なフルオ
ロアルキル基の導入を検討することは医薬
品探索を行っていく上で重要である。中でも、
ジフルオロメチル基をはじめとする多様な
フルオロアルキル基を有するケトエステル
に対する触媒的不斉炭素－炭素結合形成、特
にカルボニル－エン反応を開発することに
より、対応する光学活性三級アルコールの実
用的合成法を開発することにした。 
 まず 25 年度では、炭素求核剤としてアセ
チレン化合物および有機ケイ素化合物を用
いたイン反応および Friedel-Crafts 反応の
開発に着手した。その結果、極めて高いエナ
ンチオ選択性で対応する光学活性三級アル
コール生成物が得られることを見出した。
Friedel-Crafts 反応の基質一般性の向上お
よび化学収率の改善を試みたところ、非常に
興味深いことにルイス酸触媒反応にも関わ
らず配位性の溶媒であるエーテルを混合溶
媒として用いることで劇的な収率の改善が
達成でき、且つ高いエナンチオ選択性で対応
する生成物を得ることに成功した。 
 26 年度では、これまで用いてきたトリフル
オロピルベートに代わり新規な求電子剤で
あるジフルオロピルベート誘導体の実用的



合成法の確立に成功した。そこで、ジフルオ
ロピルベートを用いるジカチオン性パラジ
ウム触媒によるエン反応の条件最適化と基
質適応性について精査した。その結果、
1,1’-二置換オレフィンについてはα－メ
チルスチレン触媒によるエン反応が良好に
進行し、より反応性の低い一置換オレフィン
においてもアリルベンゼンと 1-ヘキセンで
高エナンチオ選択的に反応が進行した。また、
三置換オレフィンでは、ジアステレオ選択性
が低いものの高いエナンチオ選択性で反応
は進行した。さらに検討を重ねたところ、イ
ソブテンを求核剤に用いた場合、無溶媒条件
下、S/C 2000 で良好に反応が進行し、高エナ
ンチオ選択性で生成物が得られることが分
かった。この生成物の X線結晶構造解析によ
り、絶対配置はRであると決定できた。なお、
不斉ルイス酸触媒として最も汎用されてい
るビスオキサゾリン銅触媒系では、全くは反
応が進行しないことも分かった。さらに、パ
ーフルオロアルキル置換された新規ピルベ
ートやブロモジフルオロピルベート、ジフル
オロヨードピルベートといった極めて嵩高
い求電子剤を用いた場合でも同様に、パラジ
ウム触媒で反応が効率良く進行した。 
 28 年度では、上述した反応開発の過程で、
フルオロアルキルピルベート、末端アセチレ
ンおよび芳香族化合物を作用させると、完全
に原子効率的な新規触媒的三成分連結反応
が進行することを見出した。得られた種々の
三級アルコール化合物は高収率且つ高エナ
ンチオ選択性で得られることも確認した。 
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