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平成28年3月23日学位規則第4条第1項該当　課程博士トリフルオロメチル基導入法の開発及びフルオロホルムの有効利用（DeveloPment　of　Efficient　Metl］odologies　forTr▲fluoro麟etllylatioll　and　Ta砥il19　◎f　Fluorofor｜n）教授　　　柴田　哲男准教授　　平下　恒久准教授　　大北　雅一論文内容の要旨　医薬品や農薬の開発において，化合物にフッ素を導入することで，その化学的および生物学的特徴を劇的に変化させるケースが多く報告されている。フッ素官能基の中でもトリフルオロメチル基は，その脂容性の向上や強力な電子求引基として働く為，医農薬化学において重要な役割を担っている。このような背景のもと，申諦者はトリフルオロメチル基含有化合物の新規合成の開発を目指してきた。さらに，産業廃棄物であるフルオロホルムをフッ素源として用いた新規合成法の開発も行った。各章は次のように要約される。　第一章ではソルカン365m£cを溶媒として用いたアゾメチンイミンに対するエナンチオ選択的トリフルオロメチル化反応の開発について述べている。ソルカン365m£cは代替フロンとして知られている環境調和型の溶媒である。これまで，環境調和型の溶媒を用いた不斉トジフルオロメチル化反応の報告例はなかった。ベンジル基のオルト立にヨード基奪一するシンコニン由来の相間移動触媒を用いることにより　既存の有機溶媒と同等のエナンチオ選択性でトリフルオロメチル化体を得ることに成功した　第二章ではトリフルオロメチルエソンに対する不斉共役シアノ化反応によるジアリールトリフルオロメチルピロリンの不斉合成を行った。農薬候補化合物群である3，5位にアリール基を有し，不斉四級炭素を有するβ一トリフルオロメチルピロリンの合成法の報告例はなく，そのピロリンを合成するために相間移動触媒を用いることにより高エナンチオ選択的なトリフルオロメチルエノンに対する不斉シアノ化反応を開発した　また，シアノ基の還元／環化／脱水の連続反応を行うことで　光学活性　一トリフルオロメチルピロジン化合物の合成に成功した。第三章ではメチルヒドラジンによる分子状酸素を酸化剤に用いた不斉エポキシ化反応の開発を開発した。未だに分子状酸素を酸化剤に用いた不斉エポキシ化反応の報告例はなかった。申請者はメチルヒドラジンを用いることで∠子状酸秦を酸化剤に用いることができることを見出した　さらに　’学活性な相間移動触媒を用いることにより　トリフルオロメチルエノンに対する高エナンチオ選択的なエポキシ化体を得ることに成功した　第四章では銅を用いたα，β一不飽和ケトンへの位置選択的1，4一トリフルオロメチル化反応のJ発を行った。単純なカルコンに対する位置選択的な1，4一トリフルオロメチル化反応の報告例ﾍなかった。今回，銅と求電子的なトリフルオロメチル化剤を用いることにより　系中でトリフルオロメチル銅を発生させることでこの位置選択的14一トリフルオロメチル化反応の開発⌒　第五章では5一トリフルオロメチルー2一イソキサゾリンーノV一オキシドの合成を行った。農�候補化合物群として魅力的な5一トリフルオロメチルー2一イソキサゾリンーノV一オキシドの@　　　　　　　　一ケトトリフルオロメチルアルコールからワンポットにて合成が可能であ合成報告例はなく，驕@また光学活性な一ケトトリフルオロメチルアルコールを用いることでエナンチオ選択性の低下なしに5一トリフルオロメチルー2一イソキサゾリンーN一オキシドの不斉合成にも成功血　第六章では不斉トリフルオロメチル化反応を利用したエイズ治療薬Efavirenzの合成を行っｽ。Efav立enzの効率的な触媒的合成法は確立されておらず，まだまだ発展途上の分野である。\請者は，シンコナアルカロイド由来の相間移動触媒を丹念にチューニングした結果　高エナンチオ選択性でE£avirenzの鍵申問体となるトリフルオロメチルアルコール体を得ることに成功した。　第七章では有機超塩基触媒を用いたフルオロホルムによるトリフルオロメチル化反応の開発�行った。フルオロホルムは最も単純なトリフルオロメチル源であるが，その使用方法は未だｭ展途上である。今回，有機超塩基を用いることにより初の触媒的フルオロホルムによる千リフルオロメチル化反応の開発に成功した。この反応は　ケトンやスルポニルフロリドに対して適応可能である。　第八章ではフルオロホルムを用いた末端アルキンへのジフルオロメチル化反応の開発を行っｽ。フルオロホルムから発生するトリフルオロメチルアニオンは不安定であるため，そのままﾅはすぐにジフルオロカルベンへと分解する。このカルベンを用いることにより，末端アルキンへのジフルオロメチル化反応を達成した・論文審査結果の要旨　申請者の論文は全九章にて構成されており，トリフルオロメチル基含有化合物の新規合成の開発及び産業p棄物であるフルオロホルムをフッ素源として用いた新規合成法の開発も行った。各章は次のように要約さ黷驕B@第一章ではソルカン365mfbを溶媒として用いたアゾメチンイミンに対するエナンチオ選択的トリフルIロメチル化反応の開発について述べている。これまで，環境調和型の溶媒を用いた不斉トリフルオロメチ級ｻ反応の報告例はなかった。ベンジル基のオルト位にヨード基を有するシンコニン由来の相間移動触媒を用いることにより既存の有機溶媒と同等のエナンチオ選択性でトリ『tルオロメチル化体を得ることに成功工　第二章ではトリフルオロメチルエノンに対する不斉共役シアノ化反応によるジアリールトリフルオロメ`ルピロジンの不斉合成を行った。β一トリフルオロメチルピロリンを不斉合成するために相間移動触媒を用いる＼とにより高エナンチオ選択的なトリフルオロメチルエノンに対する不斉シアノ化反応を開発した　まだシアノ基の還元ノ環化ノ脱水の連続反応を行うことで　光学活性　一トリフルオロメチルピロリン化合物の合成に成工　第三章ではメチルヒドラジンによる分子状酸素を酸化剤に用いた不斉エポキシ化反応の開発を開発した。\請者はメチルヒドラジンを用いることで分子状酸素を酸化剤に用いることができることを見出した　さらに光学活性な相間移動触媒を用いることにより　トリフルオロメチルエノンに対する高エナンチオ選択的なエポキシ化体を得ることに成功した　第四章では銅を用いたα，β一不飽和ケトンへの位置選択的1，4一トリフルオロメチル化反応の開発を行っｽ。今回，銅と求電子的なトリフルオロメチル化剤を用いることにより　系中でトリフルオロメチル銅を発生させることでこの立置選択的14一トジフルオロメチル化反応の開発に成功した　第五章では5一トリフルオロメチルー2一イソキサゾリンーノV一オキシドの合成を行った。エZ泣Iロメチルアルコールからワンポットにて合成が可能である　また　’学活性な一ケトトリフルオロメチルアルコールを用いることでエナンチオ選択性の低下なしに5一トリフルオロメチルー2一イソキサゾリンー」V一オキシドの不斉合成にも成功した第六章では不斉トリフルオロメチル化反応を利用したエイズ治療薬斑avirenzの合成を行った。申請者は，Vンコナアルカロイド由来の相間　動触媒を丹念にチューニングした結果　高エナンチオ選択性でE£av麹enzの鍵中間体となるトリフルオロメチルアルコール体を得ることに成功した　第七章では有機超塩基触媒を用いたフルオロホルムによるトリフルオロメチル化反応の開発を行った。今回，L機超塩基を用いることにより初の角蛎的フルオロホルムによるトリフルオロメチル化反応の開発に成功した。この反応は　ケトンやスルホニルフロリドに対して適応可能である。　第八章ではフルオロホルムを用いた末端アルキンへのジフルオロメチル化反応の開発を行った。フルオロホル?ｩら発生するジフルオロカルベンを用いることにより末端アルキンへのジフルオロメチル化反応を達成した。　第九章にて各章の実験項をまとめた。@以上のように、本論文の内容はトリフルオロメチル基導入法の開発及びフルオロホルムを用いた新規反応ﾌ開発である。ｱれらは，5編の有審査論文（5編すべて第1著者）としてまとめられている。よって，本論文は，学位論文として\分価値あるものと認められる。

