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本論文はカルボキシ基を持つ有機化合物(カルボン酸類)の脱炭酸を伴う官能基変換反応の

開発をまとめている。カルボン酸類は自然界に豊富に存在することから、カルボキシ基の脱炭

酸反応は有用な有機化合物の製造手法となる。本論文では、創薬利用が期待される化合物群に
焦点を当てて、それらの合成手法の開発がまとめられている。論文は以下の 7章からなってぃ

る。

第 1章では、本研究の背景として、カルボン酸類の脱炭酸反応の開発の歴史および反応メカ

ニズムをまとめている。さらに、本論文内で主な合成標的としているフッ素系有機化合物の創

薬化学における重要性についても紹介している。第2章ではピリジル酢酸類の無触媒条件下で
の脱炭酸的フッ素化反応について述べており、第3章では同様のピリジル酢酸類のトリフルオ

ロメチルチオ化反応について述べている。第4章ではβーケトカルボン酸類の脱炭酸的アルドー

ル反応の開発について述べている。第三級カルボン酸を反応基質とした不斉脱炭酸的アルドー

ノレ反応に初めて成功した成果について記載されている。第5章では、βーケトアリルエステノレ類

の脱炭酸を伴うフッ素化反応について、第6章ではβーケトカルボン酸類の脱炭酸的塩素化反応
を用いた多環式化合物の不斉合成についてそれぞれ述べられており、第7章で研究の総括を行

なっている。

論文内容 の 要旨

本論文はカルボキシ基を他の官能基に変換する新たな手法をまとめており、有機化学の分野

において先駆的な成果を含んでいる。カルボン酸の脱炭酸反応は有用な分子変換反応である

が、遷移金属触媒の利用や高温条件下での反応の実施が必要であることが課題であった。また、

βーケトカルボン酸は例外的に温和な条件下で脱炭酸を起こすことが知られており、官能基変

換反応への応用例も幾つか知られているが、反応の適用範囲は第一級、第二級のカルボン酸に

限られており、第三級カルボン酸の利用は反応機構的な観点から困難とされていた。本研究は

これらのカルボン酸の脱炭酸反応における幾つかの課題を解決するものである。

今回の研究では、ビリジル酢酸類の脱炭酸を伴うフッ素系官能基の導入反応が無触媒下、温

和な条件で進行することが初めて明らかとなった。本反応はピリジル酢酸類の脱炭酸後に生じ

るカルバニオンが隣接するビリジン環により安定化される機構を利用したものである。本成果

を利用することで、温和な条件下でピリジン環に多様な官能基を導入できる可能性がある。ま

た、ピリジン環構造、およびフッ素系官能基はいずれも医薬品の部分構造として汎用されるこ

とから、創1薬分野での活用が期待される。さらに、第三級βーケトカルボン酸の脱炭酸を伴う

エナンチオ選択的なアルドール反応に成功している。上述したようにβーケトカルボン酸の脱

炭酸的な官能基変換反応はこれまでに幾つか報告例があるが、第一級および第二級のカルボン

酸を用いた反応に限られていた。今回、高い求電子性を持っトリフルオロピノレビン酸エステノレ

を受容体として用いることで、第三級カルボン酸の脱炭酸的不斉アルドール反応を初めて実現

した。本成果は同反応の反応機構の議論に一石を投じることとなった。また、トリフルオロメ

チル基は医薬品の部分構造として汎用されるフッ素系置換基であることから、医薬原料の合成

への応用が期待できる。さらに、以前に柴富らにより開発されたβーケトカルボン酸類の脱炭

酸的不斉塩素化反応によって得られるαークロロケトン類をスビロ型多環式化合物へ誘導化す

ることに成功している。近年注目されている創薬技術であるフラグメント創薬において、三次

元性の高いスピロ化合物への期待は大きい。本論文で合成された化合物群は既知の手法で合成

することができないため、新たな医薬リードの開発に貢献すると期待できる。

以上、研究成果の有機化学分野における新規性と創薬利用への可能性から、本論文は博士(エ

学)の学位論文に相当するものと判定した。

査結果 の 要旨


