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研究成果の概要（和文）： 

DMAP２位にホルミル基をもつ基質に対して，キラルアミンを用いるジアステレオ選択

的 Petasis 反応を試みたが，ジアステレオ選択性は若干発現するものの満足のいく結果は

得られなかった．一方， DMAP の３位にホルミル基をもつアルデヒド，アミノ酸，イソ

シアニドを用いる Ugi 反応を試みたところ，高ジアステレオ選択的に反応が進行し，キラ

ル側鎖をもつ DMAP 触媒を合成することができた．本触媒機能の評価を行ったところ，

中程度のエナンチオ選択性を示し，不斉求核触媒としての可能性が示唆された． 

 
研究成果の概要（英文）： 

Diastereoselective Petasis reaction of 4-(dimethylamino)-2-pyridinecarbaldehyde was 

examined by using chiral amine. Diastereoselectivity was slightly observed. On the 

other hand, the Ugi reactions of 4-(dimethylamino)-3-pyridinecarbaldehydes with 

DMAP-based aldehyde, -amino acid, and isocyanide, affording desired chiral DMAP 

catalyst with high diastereoselectivities. The kinetic resolution of secondary alcohols using 

thus obtained chiral DMAP is also examined. 
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１．研究開始当初の背景 

天然生理活性天然物や光学活性化合物を合

成する上で，不斉炭素を効率的に合成する

ことができる方法の開発は年々重要さを増

してきている．特に有機化合物を“不斉触

媒”として利用できる有機分子触媒は重金

属などの有毒な廃棄物を生成しないため環

境に優しく，注目を浴びている．    

 アルコールの速度論的光学分割反応など

に用いられるキラル DMAP は，通常

Selectivity Factor (s)といわれる値を基に評

価され，s 値が 20 以上のものが高選択的な

触媒とされている．  

 これまでに報告されている触媒は特定の

基質に対してのみ高活性・高選択性を示す

が，すべての基質に対しては万能ではなく，

汎用的な触媒としては程遠い．例えば，

Spivey らの軸不斉をもつ触媒は一つの基質

において s=24 しか示されておらず，その基

質一般性への応用は示されていない．

Campbell らのプロリン由来の触媒は 7 種類

の基質に対して s=1.1-18.8，また Fuji らの

プロリン由来の触媒は 11 種類の基質に対

して s=4.7-12.3 が発現しているが，これら

の触媒の中で，10 を超えるのは一つの基質

の場合に限られてしまう．さらに，Fu らに

よって開発されたフェロセン由来の触媒は，

10 種類の基質に対して s=12-51 を示し，4

つのキラル DMAP の例の中では高い選択

性を示すが，フェネチルアルコール由来の

基質に限られてしまう． 

  

２．研究の目的 

医薬品や生理活性化合物を合成する上で，光

学活性炭素中心をいかに効率よく構築する

かが鍵となる．不斉触媒反応を円滑に進行さ

せる触媒として，有機分子触媒と呼ばれる触

媒が知られている．これは光学活性な有機化

合物そのものが触媒として反応を促進する

ものであり，重金属などを含まないため，環

境に優しい触媒として近年注目を集めてい

る．本研究では，容易に合成できる活性の高

い有機分子触媒の開発を目指す．これまでに

報告されている不斉求核触媒のほとんどが

触媒合成過程において，煩雑な操作が含ま

れており，また光学分割や HPLC 分取を経

ることで光学的に純粋な触媒を得ることが

必須となっている．そのため，触媒合成に

おける経済的・時間的な負担は大きいため，

商業プロセスに利用できる触媒は知られて

いない．また，触媒の構造を電子的・立体

的にチューニングすることは容易ではなく，

その改善法が望まれている．こういった背

景のもと，高活性・高選択的なキラル

DMAP を安価かつ大量に供給できる手法

の開発が強く望まれる． 

 
３．研究の方法 

有用な有機分子創製を目指して， Petasis反

応あるいはUgi反応を利用してワンポット１

工程で４－(ジメチルアミノ)ピリジン（DMAP）

の2位あるいは3位に不斉場を構築し，不斉有

機触媒を合成することを計画した． 

（1）Petasis反応によるキラルDMAP合成： 

DMAPのような芳香族アルデヒドに対する

Petasis反応の報告例はほとんどないため，

DMAPの２位あるいは３位にホルミル基を有す

る基質に対して，Petasis反応を行うことがで

きるか不明であった．そこでまずはモデル基

質として，２-ピリジンカルバルデヒドを選び，

Petasis反応が進行するかどうか検討を行う

ことにした．この実験でPetasis反応が進行す



る最適な条件を見出すことが出来れば，DMAP

由来のアルデヒドに適用できると考えた．そ

こで以下の二点に焦点を絞り，研究を行った．

①２－ピリジンカルバアルデヒドをモデル基

質として，Petasis反応の検討を行ない，まず

は芳香族アルデヒドを基質として用いる

Petasis反応の開発を目指す② ①での実験

結果を元に，Petasis反応の生成物そのものが

不斉求核触媒となりうるDMAP２位にホルミル

基をもつ基質についても検討を行い，不斉求

核触媒を合成できるか検討を行った． 

（2）Ugi反応のよるキラルDMAP合成： ①DMAP

の２位にホルミル基をもつアルデヒド，α-

アミノ酸，イソシアニドを用いるUgi反応の検

討を行った．②DMAPの３位にホルミル基をも

つアルデヒドを基質として，ジアステレオ選

択的Ugi反応の検討を行った． 

  

４．研究成果 

（1）Petasis反応によるキラルDMAP合成： 

DMAPのような芳香族アルデヒドに対する

Petasis反応の報告例はほとんどないため，

DMAPの２位あるいは３位にホルミル基を有す

る基質に対して，Petasis反応を行うことがで

きるか不明であった．そこで２－ピリジンカ

ルバアルデヒドをモデル基質として，Petasis

反応の検討を行った．その結果，アルデヒド，

アミン，ビニルボロン酸を反応基質として，

アセトニトリル溶媒中加熱還流することで目

的とする付加体を高収率で得られることを見

出した．そこで次にジアステレオ選択的に

Petasis反応を行うことを考え，種々のキラル

アミンを用いて反応を試みたが，目的物は得

られるもの付加体のジアステレオ選択性は発

現しなかった．一方，上記で見出した最適条

件下のもと，Petasis反応の生成物そのものが

不斉求核触媒となりうるDMAP２位にホルミル

基をもつ基質についても検討を行った．その

結果，不斉源としてキラルアミンを用いた場

合，ジアステレオ選択性は若干発現するもの

の，副生成物の生成が認められ，望みとする

付加体の単離収率が低下することも明らかに

なった． 

（2）Ugi反応のよるキラルDMAP合成： DMAP

の２位にホルミル基をもつアルデヒド，α-

アミノ酸，イソシアニドを用いるUgi反応を試

みたところ，目的物のジアステレオ選択性は

発現しないものの，Ugi付加体を高収率で得る

ことができた．さらに検討を進めたところ，

DMAPの３位にホルミル基をもつアルデヒドを

基質とした場合に，収率は中程度ながら高ジ

アステレオ選択的Ugi反応が進行し，キラル側

鎖をもつDMAP触媒を合成することができた．

ここで得られた不斉DMAP触媒を用いて，二級

アルコール類の速度論的光学分割反応を試み

たところ，中程度ながらエナンチオ選択性が

発現することが明らかになった．これは，Ugi

反応で合成した不斉DMAPが不斉触媒として機

能していることを示唆している．今後は，さ

らなる触媒機能の向上を目指して，触媒構造

を変えることで，高いエナンチオ選択性を発

現できる実用的な触媒になるものと期待して

いる． 

このように，４種類の有機化合物を混ぜるの

みで，複雑な骨格をもつ不斉求核触媒を作り

出すことができ，一工程で合成できる不斉有

機分子触媒は知られていない．また，特別な

ノウハウを必要としない簡単な操作で，一工

程で不斉触媒合成ができるのが従来の不斉触

媒と比べて大きな利点となっている．本触媒

合成において，反応基質の組み合わせを変え

るだけで，多種多様な構造をもつ触媒を合成

することが可能である． これは従来の不斉有

機分子触媒に見られない特筆すべき特長であ

る．本研究の結果は，不斉触媒反応の分野に

おいて新たな可能性を開くとともに，有機合



成化学の分野における触媒開発の発展に貢献

するものと期待している． 
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