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研究成果の概要（和文）：新規な配位子合成では、テトラミン酸から得られるエナミンとエノンを酸処理するこ
とで、ジヒドロピリジン体を得た。これを二酸化マンガンで処理して、エナンチオマー過剰率が>99% eeのピリ
ジン誘導体へと導くことに成功した。また、エノンを種々のアミノ酸誘導体で代替することで非対称型のピリジ
ン誘導体も得た。
上記化合物の機能性の調査においては、パラジウムを金属触媒とするモデル反応が、ビピリジン型誘導体により
高い変換効率で進行することを明らかとした。また、この反応では、わずかであったもののエナンチオ選択性も
発現しており、アミノ酸由来の置換基やビピリジン周辺の官能基によりその選択性が変化することも確認でき
た。

研究成果の概要（英文）：We have developed new synthetic methodology for enantiopure C2-symmetric and
 unsymmetric lactam-fused pyridines. A key outcome of this work is citric acid-promoted cyclisation 
of benzylidene tetramic acids and various enamines, leading to the relevant pyridines in 
enantiomerically pure forms. Additionally, we have been investigating their application in catalytic
 C(sp3)-H bond functionalization. Chiral bipyidine reagent was found to promote palladium-catalyzed 
reaction to give the product in excellent yield, albeit with low enantioselectivity.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者はこれまでに、テトラミン酸の
高度に官能基化された構造と高い酸性度に
着目し、これをキラル素子とする分子合成法
の探索を行ってきた。その結果、水あるいは
エタノール溶媒中、プロリンを触媒に用いる
ことで、テトラミン酸 2 分子とアルデヒド 1
分子から光学的に純粋なキラルジオールを
得ることに成功した。 
２．研究の目的 
本研究では、上記キラルジオールを複素環
化し 2および 6位の環隣接位に二つの不斉点
をもつ極めて稀な多置換ピリジンを得るこ
とを第一の目的とした。さらに、得られた多
置換ピリジンの配位子としての機能性を調
査することで、触媒的不斉 C(sp3)–H 活性化反
応への適用可能性を検討した。 
３．研究の方法 
(1) キラルジオールに対し、アンモニウム塩
を窒素源とするピリジン化反応を行うこと
で、光学的に純粋な C2対称な多置換ピリジン
の合成を試みた。この際、酸触媒の添加効果
を調査した。また、キラルジオールの合成中
間体を基質に用い、別途調製したカルボニル
化合物と連結することで、非対称化によるピ
リジン生成物の構造多様化を検討した。 
(2) 上述の手法にて得たピリジン生成物を
用いてパラジウムや銅との錯形成を試みた。
さらに、パラジウムを触媒とするクロスカッ
プリングにキラルピリジン類を適用し、その
配位子としての機能性を調査した。 
４．研究成果 
基質のエナミン体(1)はテトラミン酸に対
しエタノール/メタノール混合溶媒中過剰量
の酢酸アンモニウムを作用させることで 30
～43%の収率にて合成した。これを既知法に
より調製したエノン体(2)と混合し、p-トル
エンスルホン酸ピリジニウム(PPTS)共存下
撹拌を継続したところ、9 日間の反応の後、
わずかではあるものの、ジヒドロピリジン
(3)の生成が確認された。これを反応の副生
成物との混合物として分離し、二酸化マンガ
ンを用い酸化することにより、多置換ピリジ
ン(4)を二段階収率 9%で得た(図 1)。 

 
図1. エナミンとエノンの連結による4の合成検
討結果と生成物の光学純度 

4 に対し、キラルカラムを用いた高速液体
クロマトグラフィー分析を行ったところ、カ
ラ ム 管 に  Daicel CHIRALPAK® AD-H 
(n-hexane/EtOH = 1/1 (v/v), Flow Rate : 
0.50 mL/min, UV-Detection : 254 nm)を用
いることで、目的のキラルピリジンのピーク
のみが 19.9 分に観測され、そのエナンチオ
マーのピーク（24.0 分）は全く観測されなか
った。これより、この生成物は光学的に純粋
であることが判明した。 
光学的に純粋な4が最も良好な収率で得ら
れる条件を求め、添加する試薬および溶媒の
検討を行った (表 1)。PPTS の添加量を 0.5 
当量とし還流条件下反応させたところ、48%、
>99% ee にて 4 が生成した(表 1, Entry 1)。
濃塩酸、p-トルエンスルホン酸、酢酸を用い
た場合、PPTS を用いた場合と比べ 4 の収率
が低下した (表 1, Entries 2-4)。マロン酸
やクエン酸を用いた場合は、光学純度が低下
することなく良好な収率 (それぞれ 53%、
67%) で 4を与えた (表 1, Entries 5,6)。一
方、ルイス酸である、塩化亜鉛や三フッ化ホ
ウ素ジエチルエーテル錯体を用いた場合、ほ
とんど目的物が生成しなかった (表 1, 
Entries 7,8)。さらに、エタノールを溶媒に
用いて反応を試みたものの、収率は 58% と
なった (表 1, Entry 9)。この結果より、メ
タノール中クエン酸を 0.5 当量用い還流す
る合成法が最も良い条件であることが判明
した。 

表 1. 4 の合成における酸試薬及び溶媒の検討 

 
上記の検討に基づき各種キラルピリジン
を合成した。イソブチル基、またはベンジル
オキシメチル基をもつピリジン誘導体をそ
れぞれ収率 45%、12%、エナンチオマー過剰
率 >99% ee、99% ee にて得ることに成功 

 

図 2. 種々の対称型キラル多置換ピリジンの合成 



した。また、ピリジン環の 4位への p-トリル
基および p-アニス基の導入にも成功した
(図 2)。この結果より、本手法を用いること
で、環隣接位とフェニル基上にさまざまな置
換基を有する対称型キラル多置換ピリジン
が合成可能であることが明らかとなった。 
また、L-フェニルアラニンから誘導した 1
とL-ロイシンから誘導した5を用い非対称型
キラル多置換ピリジンの合成を試みたとこ
ろ、対称型のピリジン合成法と同様の条件に
て非対称型のピリジン誘導体 6 が 37%の収率
にて生成した(図 3)。 

 

図 3. 非対称型キラル多置換ピリジン合成 

上記手法に対して鎖状のエナミンを適用
することで、各種非対称型キラル多置換ピリ
ジンの合成を行った。おおむね良好な収率お
よび高い光学純度で目的物を与えたものの、
9の合成において、エピ化が進行した(図 4)。
これに関して環化条件での試薬当量と反応
温度について再検討したが、室温下でもエピ
化が進行しており、それを抑制することが極
めて困難であった。本化合物は再結晶により
高純度化が可能であり、50 C̊ 下ジクロロメ
タンに溶解した後、室温に降温し静置する再
結晶を二回繰り返すことで光学的に純粋な
化合物が得られた。 

 

図 4. 種々の非対称型多置換ピリジンの合成 

合成した1の配位子としての機能性の調査
のため、パラジウムおよび銅試薬との錯形成
を試みたものの、得られた生成物の分析によ
る錯形成の確認は出来なかった。そこで、モ
デル反応を通じた配位子としての機能性調
査を行った。3-Boc-アミノ-N-メチルオキシ
インドール(10)と 2-アセトキシ N-フェニル
メタクリルアミド(11)との反応において、7
と Pd2(dba)3を添加し反応を試みたものの、
反応の進行は見られず基質が回収されるの
みであった。一方、ビピリジン配位子 8を用

い同反応を行ったところ、反応は良好に進行
し 12 が収率 75%にて生成した。得られた 12
のエナンチオマー過剰率は、キラルカラムを
用いた高速液体クロマトグラフィーによる
分析結果より 3.3% ee であることが明らかと
なった(図 5)。 

 
図 5.キラル多置換ピリジンの機能性調査 

8 を用いる反応で僅かながらエナンチオマ
ー生成比に偏りが見られたため、そのピリジ
ン環上の各官能基が不斉発現に与える影響
を調査した。8 のアミド窒素原子の Boc 保護
やエステル基の除去を行ったところ、12 はラ
セミ体となった。また、ラクタムを開環した
化合物による反応もエナンチオマー過剰率
が低下した。一方、8 のベンジル基を嵩高い
イソブチル基に置換したところ、12 が 7.3% 
ee で得られ、エナンチオマー過剰率の向上が
確認された。これらの結果から、本反応で得
られる8のエナンチオマー過剰率はビピリジ
ン配位子のアミノ酸由来の置換基に依るこ
とが明らかとなった。さらに、同反応の溶媒
検討によりベンゼン誘導体が本反応に適し
ていることが明らかとなり、tert-ブチルベ
ンゼンを溶媒とすることで、収率 93%、エナ
ンチオマー過剰率 27% ee の生成物を得るこ
とに成功した。 
以上の結果より、本研究で調製したキラル
ビピリジンはパラジウム触媒の不斉配位子
として機能しうることが明らかとなった。 
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