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研究成果の概要（和文）：　我々がこれまでに開発した合成法をベースに、より優れたルートの探索を行った結
果、短行程かつアトムエコノミーに優れたN,N-ジアルキル-4-アミノピリジン（Fc*-DAAP）の新たな合成法の開
発に成功した。本合成法には汎用性も備わっているため、多数の誘導体の合成も可能である。また、新たな合成
法のもう一つの重要な特徴は、合成における最終行程で、ピリジン環の4位に様々なジアルキルアミノ基の導入
を行えることである。本研究では、この特徴を活かして、各種Fc*-DAAPのピリジン環4位にジメチルアミノ基、
ジエチルアミノ基、ピロリジル基等の導入を行い、バリエーション豊かな触媒ライブラリーの構築を達成した。

研究成果の概要（英文）：The newly developed method of preparing planar-chiral metallocene-fused 
4-dialkylaminopyridine derivatives is versatile and introduction of a wide range of substituents is 
possible. By this method, previously unknown various planar-chiral pyridine derivatives are prepared
 in enantiomerically pure forms.

研究分野：化学
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１．研究開始当初の背景 
	 ピリジン環の 4位にジメチルアミノ基を
有する N,N-ジメチル -4-アミノピリジン
（DMAP）は様々な有機合成反応で広く利
用されている求核性有機触媒であり、これ
らにキラリティーを導入し、不斉反応に応
用する研究は重要な研究課題として位置付
けられている。そのようなキラル DMAP触
媒の中でも特に有用なものとして知られて
いるのが、米国の Gregory C. Fu教授らによ
って開発された面不斉ピリジン誘導体 1
（Fc*-DAAP）である。Fc*-DAAP (1) はユ
ニークな面性キラリティーをもつ触媒であ
り、多くの不斉反応で優れた選択性を示す
汎用性を備えている。しかしながら、工業
化などの大規模合成においては、その潜在
的なポテンシャルが十分に引き出されてい
ないのが現状である。その理由は、本触媒
のオリジナルの合成法がキラル HPLCによ
るラセミ体の直接光学分割に基づくもので、
大量合成に不向きなためである 。 
	 このような背景の下、近年我々は閉環メ
タセシス反応を利用する光学分割に頼らな
い面不斉ピリジン誘導体の新たな選択的合
成法を報告した（Scheme 1）。本手法では、
フェロセン骨格を有するアルデヒドから誘
導したキラルアセタール 3を出発原料とし
て、ジアステレオ選択的に面不斉をコント
ロールすることで、オリジナル合成法でボ
トルネックとなっていたラセミ体の直接光
学分割を回避している。この方法論により、
目的とする Fc*-DAAP (1) のマルチグラム
スケールでの合成を達成することができた。 

 

Scheme 1. 
 
	 また、ピリドン骨格を合成中間体として
経由することで、触媒として機能する際に
重要な役割を果たすピリジン骨格の 4位に
容易に多様な窒素官能基の導入を行うこと
が可能になった。 
 
 
２．研究の目的 
	 一方で、本合成法は依然として工程数が
多く、また重要な機能をもつことで知られ
る嵩高いペンタフェニル Cp タイプの
Fc*-DAAP (1c) の合成には適用できないと
いう重要な問題を抱えていた。そこで本研
究では、上述の合成法を基盤とした汎用的
かつより実践的な合成法を確立すべく研究
を行った。 
 
 
３．研究の方法 
	 新たな合成ルートを考案し、その検証を
行った（Scheme 2: ペンタフェニル体で例
示）。キラルなアセタールユニットを有する
ペンタフェニル Cp フェロセンを位置選択
的に脱プロトン化し、同位置にアミノ基を
導入して 4を得る方法はこれまでの合成ル
ートと同様であるが、新合成ルートでは、
ここから N上をトシル化させ、アセタール
部位を加水分解し、アルデヒド部位をプロ
パルギルアルコールへと変換することで閉
環前駆体となる 16 へと誘導する。得られ
た 16 のアルコール部位を酸化すれば、置
換基の立体的な影響を抑えた付加環化反応
が進行し Fc*-DAAPの前駆体となるピリド
ン 2が得られると期待した。 
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Scheme 2. 
	
	
４．研究成果	
	 考案した新たな合成法によって、狙い通
りに Fc*-DAAPのペンタフェニル体の合成
に成功した。また、本手法を応用すること
で、フェロセン Cp 環上を別の置換基で置
き換えた無置換体、ペンタメチル体、ペン
タベンジル体の合成も達成することができ
た。さらに、マンガンをメタロセン母核に
もつシマントレン誘導体の合成にも成功し
た。	
	 特に、以前の合成法では達成することの
できなかったペンタフェニル体の合成に成
功したことと、より短工程で種々の目的物
を効率的に得ることが出来た意義は大きく、
これによって既存触媒ならびに新規触媒の
大量供給が可能となった。 
	 また、新たに開発した合成法のもう一つ
の重要な特徴は、合成における最終行程で、
ピリジン環の 4位に様々なジアルキルアミ
ノ基の導入を行えることである。この特徴
を活かして、各種 Fc*-DAAP (1) のピリジ
ン環 4位にジメチルアミノ基、ジエチルア
ミノ基、ピロリジル基等の導入を行い、バ
リエーション豊かな触媒ライブラリーの構
築を行った。合成に成功した触媒のバリエ
ーションを Scheme 3に示す。 
	 最後に、本合成手法の力量を示すために、
構築した触媒ライブラリーを o-tBu-Phenol
の Ethyl(o-tolyl)ketene への付加反応系に適
用した。その結果、今回の研究で新たに開
発した触媒(S)-1cdが、従来から知られてい
る触媒を上回るエナンチオ選択性で生成物
を与えることを明らかにすることができた
（Scheme 4）。	
	
	
	
	

	
Scheme 3. 
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
Scheme 4. 
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