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研究成果の概要（和文）：我々の研究室では置換安息香酸無水物を用いる効率的な脱水縮合法を開発しており、この反
応では求核性塩基触媒である4-ジメチルアミノピリジン（DMAP）ならびにその酸化体である4-ジメチルアミノピリジン
　N-オキシド（DMAPO）が有効な触媒として機能することを明らかとしている。本課題では3,3’-ジメチル-4,4’-ビス
（ジメチルアミノ）-2,2’-ビピリジル　N,N’-ジオキシド（DM-DMAPO）および3,3’-ジメチル-4,4’-ビス（ジメチル
アミノ）-2,2’-ビキノリル　N,N’-ジオキシド（DM-DMQO）等を合成し、これらの物性の解析と、さらに不斉反応への
適用を試みた。

研究成果の概要（英文）：We had found an effective coupling reaction of carboxylic acids and alcohols using
 aromatic anhydrides by the promotion of nucleophilic base catalysts, such as DMAP and DMAPO.  Furthermore
, we have developed a method for the preparation of optically active carboxylic esters by the kinetic reso
lution of racemic secondly alcohols using carboxylic anhydrides, and achiral carboxylic acids via mixed-an
hydride formation method in the presence of chiral acyl-transfer catalysts.  In this study, we succeeded i
n preparing new pyridine oxide compounds (DM-DMAPO and DM-DMQO) and other nucleophilic base catalysts.  Mo
reover, the following reactions were performed in the presence of any of these as a catalyst, (1) a proces
s for producing an ester or amide compound from a carboxylic acid equivalent and an alcohol or amine, (2) 
an asymmetric esterification reaction, and (3) an asymmetric aldol and allylation reactions.
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１．研究開始当初の背景 
 4-ジメチルアミノピリジン（DMAP）と活
性化されたカルボン酸等価体を混合すると
アシル基がアシリニウムイオンに変換され、
これに求核剤が攻撃すると対応するエステ
ル、アミド、ケトンなどが得られることが知
られている。一方、従来から核酸合成化学の
分野では活性化されたリン酸等価体に対し、
アルコールならびに DMAP の酸化物である
4-ジメチルアミノピリジン N-オキシド
（DMAPO）を加えると目的とするリン酸エ
ステルが高収率で生じることも報告されて
いた。これらの事実を元に、2004年、我々の
研究室では活性アシリニウムイオンの発生
にDMAPOを活用する新しい手法を開発した。
そこで申請者はDMAPOの構造上の特徴を生
かして軸不斉を導入することができれば新
規な不斉塩基触媒が調製可能になると考え、
本課題ではDMAPOのキラル二量体に相当す
る化合物群、すなわち、2,2’位で連結した構
造を有する 4,4’-ジアミノ-2,2’-ビピリジル 
N,N’-ジオキシド類の置換体に着目し、これら
の調製とその不斉合成への応用を目的とし
て研究を行った。 
 
２．研究の目的 
 本申請課題では「軸不斉を有する新規塩基
触媒ビピリジル N,N’-ジオキシド類の創製、
ならびにこれらを用いた効率的な速度論的
光学分割法の確立」を目指した。研究前半で
は２種の新規触媒（2,2’位で連結した構造を
有する 4,4’-ジアミノ-2,2’-ビピリジル N,N’-
ジオキシド類ならびに軸性キラリティーに
加えてピリジン環接合部の隣接位に点不斉
を導入した光学活性 DMAPO二量体）の調製
法を確立し、研究後半においてはラセミアル
コールの光学分割、ラセミアミン類の光学分
割、ラセミヒドロキシカルボン酸のラクトン
化による速度論的光学分割等を試みた。 
 
３．研究の方法 
（A）DMAPO二量体構造の炭索 4,4’位にアル
キル基を導入した軸性不斉分子を以下の手
順により合成した。まず、2-ブロモ-3-ピコリ
ンを出発原料とし、遷移金属錯体を触媒とし
てこのホモカップリングを行って 3,3’位にメ
チルを導入したビピリジルを調製した。次い
で、酸化剤を作用させて N-オキシ化し、軸性
キラリティーが内在するジオキシドへと導
いた。この時点で光学活性体の分割を試みた
ところ、4,4’位にジメチルアミノ基を持たな
いジオキシドの光学分割同様、ここで調製さ
れた新規物質についても同じ手順で光学活
性体の入手が実現できた。次に、この様にし
て得られたＲあるいはＳ体のビビリジルの
4,4’位にジメチルアミノ基を導入する検討を
行った。すなわち、ニトロニウムイオンの求
電子反応を活用してニトロ基を 4,4’位に導入
し、これの塩素化を経由してアミノ基への変
換操作を行い、最終目的物である 3,3’-ジメチ

ル-4,4’-ビス（ジメチルアミノ）-2,2’-ビピリ
ジル N,N’-ジオキシドの合成が完了した。得
られた化合物のX線結晶構造解析により 3次
元座標の入手にも成功した。 
（B）点不斉を導入した DMAPO 二量体を以
下の供給法に則り合成した。まず、Aの合成
法に倣い、ビピリジルを出発原料として用い
てこれの N-オキシ化、ニトロ化、塩素化さら
にアミノ化を経由してDMAPOの二量体を合
成した。次いで、Friedel-Crafts 型の芳香環ア
シル化を行い、DMAPO二量体の炭素 6位に
カルボニル基を導入した後、不斉還元反応を
行って光学活性なカルビノール化合物へと
変換した。さらに水酸基をアルキル化するこ
とにより対応するエーテルヘと導き、分子内
で縮環部位を形成させて基本骨格の構築を
完了した。 
（C）調製した 2 種の新規触媒である 2,2’位
で連結した構造を有する 4,4’-ジアミノ-2,2’-
ビピリジル N,N’-ジオキシド類ならびに軸
性キラリティーに加えてピリジン環接合部
の隣接位に点不斉を導入した光学活性
DMAPO 二量体を用い、ラセミアルコールの
光学分割、ラセミアミン類の光学分割、ラセ
ミヒドロキシカルボン酸のラクトン化によ
る速度論的光学分割を実施し、有用な光学活
性有機化合物の新規製造法の開発を図った。 
 
４．研究成果 
 まず、DMAPO 二量体構造の炭素 4,4’位に
アルキル基を導入した軸性不斉分子の調製
法の確立を試み、2-ブロモ-3-ピコリンを出発
原料とし、5 工程を経て最終目的物である
3,3’-ジメチル-4,4’-ビス（ジメチルアミノ）
-2,2’- ビ ピ リ ジ ル  N,N’- ジ オ キ シ ド
（DM-DMAPO）の全合成を完了した。引き
続きDM-DMAPOの大量合成を進めてその旋
光度ならびに合成中間体の物性値を収集し
た。さらに、より高い立体選択性を与えると
予想されるビピリジル型 N,N’-ジオキシド
類の一つとして、キノリン残基を分子内に包
含する 3,3’-ジメチル-4,4’-ビス（ジメチルアミ
ノ） -2,2’-ビキノリル N,N’-ジオキシド
（DM-DMQO）を考案し、これをアントラニ
ル酸から調製する検討を行った。DM-DMQO
は DM-DMAPOの 5,6位に新たにベンゼン環
を導入した構造となる。実際にアントラニル
酸から導かれた 2-アミノベンズアルデヒド
のホモカップリングを行ったところ対応す
るビキノリン型化合物が得られ、さらに、
DM-DMAPO の合成の際と同様に過酸を用い
ることで N-オキシ化を進行させ目的とする
N,N’-ジオキシドを入手することができた。こ
の化合物をビナフトールとの混晶に導いた
ところ光学分割が進行し、軸性キラリティー
を有する 2 種類の光学活性 N,N’-ジオキシド
が生じた。引き続き 4位への置換基の導入を
試み、ニトロ化、塩素化およびアミノ化を経
ることで DM-DMQO の全合成をアントラニ
ル酸から 7工程で達成した。また、N-メチル



ベンゾグアニジン（NMBG）を不斉求核塩基
として設計し、新しいグアニジン型のアシル
トランスファー触媒の創製を試みた。さらに、
これまでの検討を通じて供給可能となった
新しい軸不斉型光学活性 DMAPO である
DM-DMAPOあるいはDM-DMQO等を求核的
塩基触媒として用い、ラセミアルコールの速
度論的光学分割反応、ラセミアミン類の速度
論的光学分割反応、ラセミカルボン酸の速度
論的光学分割反応、ならびにラセミカルボン
酸の動的速度論光学分割反応等を試みた。そ
の結果、光学活性な DM-DMAPOを不斉塩基
触媒として 1-フェネチルアルコールに嵩高
い脂肪族カルボン酸無水物を作用させアシ
ル化を行ったところ、第二級アルコールの速
度論的光学分割が進行し、不斉誘起が確認で
きた。また、メソ体ジアミンの非対称化にお
いては、芳香族カルボン酸クロリドをアシル
化剤として用いた際に約 2:1 の組成比を有す
る(1R*,2S*)体が得られた。加えて、以前から
我々の研究室で継続的に調査している不斉
アルドール反応や不斉アリル化反応にこれ
らの触媒を適用することによって、炭素-炭素
結合の形成を伴った不斉合成反応の開発を
試みた。まず、光学活性な DM-DMAPOをル
イス酸に配位させ、これをキラルな触媒とし
て用いる不斉アルドール反応を実施した。
Sn(OTf)2ならびに Bi(OTf)3をルイス酸として
用いた際には不斉誘起が生じないものの、
Yb(OTf)3を用いた場合に、対応するアルドー
ル付加体がエナンチオ選択的に得られるこ
とが分かった。一方、合成した化合物をアリ
ル化反応の求核的塩基触媒として用いる検
討を行ったところ、光学活性な DM-DMAPO
ならびに DM-DMQO の存在下、ベンズアル
デヒドに対しアリルトリクロロシランを作
用させたところ、対応するホモアリルアルコ
ールが得られた。これらの鏡像体過剰率を測
定したところ、特に後者の反応で得られる化
合物に良好な不斉誘起が観測された（前者; 
60% ee、後者; 71% ee）。 
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