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研究成果の概要：窒素上に不斉中心を有するラセミ体四級アンモニウム塩に、光学活性ビナフ

トールを作用させることで１：１複合体形成を行い、これを利用して四級アンモニウム塩の光

学分割を行った。続いて Stevens 及び Sommelet–Hauser 転位に適用したところ、窒素原子上

のキラリティーが炭素原子上に不斉転写され、相当するα－ベンジル、α－アリールアミノ酸

誘導体がエナンチオ選択的に得られることがわかった。 
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研究分野：合成有機化学 
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１．研究開始当初の背景 
 有機合成化学の発展に伴い、炭素原子上に
不斉を持つ有機化合物は、様々な触媒と手法
を用いることで高立体選択的に合成するこ
とが可能となった。この不斉合成の著しい進
歩は「炭素原子の不斉制御の成功」であり、
今日ではほぼ完璧なエナンチオ選択性で制
御することが求められている。一方、他のヘ
テロ原子を不斉中心とする有機化合物、例え
ば硫黄（S）、珪素（Si）、窒素（N）などの原
子を不斉中心とする光学活性化合物の合成
法は炭素原子に比べると限られており、特に、

窒素（N）原子を不斉中心とする化合物の合
成例は極めて少ない。 
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 例えば四級アンモニウム塩は炭素と同様
に置換基を四つ有するため、窒素原子上に不



斉を有する光学活性化合物を合成すること
は可能である。しかし、これまで報告された
合成例は、三級アミンの窒素原子隣接に存在
する炭素の不斉を利用してジアステレオ選
択的四級化反応を行い、得られたジアステレ
オマー混合物を分別再結晶して調製する手
法が主であった。そのため合成可能な化合物
が必然的にアミノ酸誘導体、特にプロリン誘
導体に限られるという欠点を有していた。 
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 一方、四級アンモニウム塩のアニオン部位
を光学活性な化合物に交換して１：１ジアス
テレオマー混合物へと変換、続いて分別再結
晶を行い、最後に適当なハライドに再アニオ
ン交換して合成する手法が Pope らによって
1899 年に報告されている。この手法は基質に
対して一般性が高いと思われるが、この報告
以降、進展が見られない。 
 

NPh
PhMe I

(1:1 diastereomixture)
(1) fractional
     recrystallization

anion
exchange

(2) anion
     re-exchange

(N-racemic)

NPh
PhMe I

NPh
PhMe

(optically active)

X

chiral anion
X

 
 
 この背景の下、近年、当研究グループでは
四級アンモニウム塩とフェノールは複合体
を形成するという過去の研究例に基づき、光
学活性フェノール (R)- あるいは (S)-BINOL
を分割剤として用いれば、ラセミ体四級アン
モニウム塩の光学分割が可能になると考え
た。実際に実験を行ったところ、窒素原子上
にキラリティーを有するＮ－キラル光学活
性四級アンモニウム塩が良好なエナンチオ
選択性で得られることがわかり、窒素原子上
の立体化学を決定することにも成功した。 
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２．研究の目的 
 研究代表者のこれまでの成果を活かし、
「窒素原子の不斉化学」として更なる研究領
域を開拓するため、アミノ酸誘導体から分子
内にエステル部位を有する四級アンモニウ
ム塩を調製し、その光学分割について検討を
行うことにした。得られたＮ－キラル四級ア
ンモニウム塩の Stevens 転位反応を行うこと
で窒素－炭素間の不斉転写を行い、相当する
α－アミノ酸誘導体がエナンチオ選択的に
得られるかについて研究を開始した。 
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３．研究の方法 
 四つの置換基がそれぞれ異なる四級アン
モニウム塩を調製し、ジクロロメタンあるい
はエタノール等の溶媒に溶かす。ここに 0.5
等量の光学活性 BINOL を作用させることで
１：１複合体をジアステレオ選択的に生成さ
せ、系中で結晶化させる。複合体結晶をろ過
により単離して光学分割を行い、続いてエー
テル－水で処理することで複合体を解離さ
せる。Ｎ－キラル四級アンモニウム塩を水相
から単離し、光学純度を光学異性体分離カラ
ムを用いた高速液体クロマトグラフィー分
析（ＨＰＬＣ）により決定する。窒素原子上
の立体化学は１：１複合体のＸ線結晶構造解
析により決定する。望ましい光学純度でＮ－
キラル四級アンモニウム塩が得られたなら
ば、水酸化カリウム・カリウムブトキシドな
どの安価な塩基で処理し、窒素－炭素間の不
斉転写を利用した不斉 [1,2] Stevens 転位反応
を行う。 
 
４．研究成果 
（1）Stevens 転位反応に適用可能な四級アン
モニウム塩 1 の光学分割 
 分子内にエステル部位を有するＮ－ラセ
ミ四級アンモニウム塩 1 を調製し、光学活性
ビナフトールである (S)-BINOL との複合体
形成を利用した光学分割を試みた。芳香環上
の置換基やカウンターアニオンについて検
討した結果、四級アンモニウム塩 1a～1d に
ついて光学分割が成功し、高いエナンチオ選
択性で目的とするＮ－キラル四級アンモニ
ウム塩 (R)-1 が得られることがわかった。 
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 一方、これまでの研究の流れから、四級ア
ンモニウム塩の光学分割を成功させるため
には分子内に水酸基を導入し、光学活性ビナ
フトール（BINOL）との水素結合を利用する
必要があると考えていた。しかし、水酸基を
有しない環状四級アンモニウム塩 2b を用い
た場合にも (S)-BINOL と複合体を形成し、複
合体解離後にＮ－キラル四級アンモニウム
塩 (R)-2b が得られ、光学分割に成功したと
いう興味深い知見が得られた。 
 この水酸基を有しない四級アンモニウム
塩の光学分割について一般性を高めること
ができれば、窒素原子の不斉についての研究
が飛躍的に進展するものと考えられ、今後更
なる検討を行う予定である。 
 

(S)-BINOL
(0.50 equiv)

CH2Cl2
rt, 24 h

extraction
Et2O/H2O

1:1 complexN

Br
(rac)-2b

(R)-2b

O O

63% (2 steps), 81% eeN

Br

O O

 
 
（2）Ｎ－キラル四級アンモニウム塩 (R)-1
の不斉 [1,2] Stevens 転位 
 Ｎ－キラル四級アンモニウム塩 (R)-1b
（94% ee）を基質として用いた [1,2] Stevens
転位を行い、原料と生成物の光学純度を比較
することで、窒素－炭素間に如何なる不斉転
写が見られるか研究を行った。アルゴン雰囲
気下、(R)-1b の THF 溶液を−20 ℃に冷却し、
カリウム tert－ブトキシドの THF 溶液 1.0
当量を加えて反応を行った（entry 1）。その結
果、当初予想した転位体3bは全く得られず、
分子内環化反応により生成する転位体 
(S)-4b のみが収率 41%、48% ee（不斉転写率
51%）で得られた。収率と不斉転写率の向上
のため反応溶媒と温度について検討を行っ
たところ、ジクロロメタンを主溶媒として反
応を行うと、若干収率と不斉転写率が向上し
（entries 2, 3）、アセトニトリルを主溶媒とし
て−30 ℃で反応を行うと、収率 62%、60% ee
（不斉転写率 64%）と更に向上が見られた
（entry 4）。しかし反応温度を−40 ℃まで下げ

ると、不斉転写率は 71%にまで向上するもの 
の反応の進行が遅く、15 時間反応を行っても
収率は 22%に留まった（entry 5）。いずれの場
合も非環化体 3b の生成は確認できず、本反
応条件下では速やかに環化反応が進行する
ことがわかった。 
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entry solvent temp, time yielda eeb

1
2
3
4
5

−20 °C, 6 h
−20 °C, 6 h
−30 °C, 6 h
−30 °C, 6 h
−40 °C, 15 h

THF
CH2Cl2−THF (10:1)
CH2Cl2−THF (10:1)
CH3CN−THF (10:1)
CH3CN−THF (10:1)

41%
55%
57%
62%
22%

48% (51)c

52% (55)c

55% (59)c

60% (64)c

67% (71)c

a Isolated yield. b Determined by HPLC analysis. 
c Rate of N-to-C chirality transmission.  

 ここで得られた知見を基に、他三種類のＮ
－キラル四級アンモニウム塩 (R)-1a, 1c, 1d
についても反応を行った。(R)-1a と 1c につ
いては [1,2] Stevens 転位反応が主として進行
し、(R)-1b とほぼ同様の不斉転写率で転位体
(S)-4 が得られた。 
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 一方、芳香環のオルト位にトリフルオロメ
チル基を有する基質 (R)-1d を用いた場合に
は、主として Sommlet－Hauser 転位が進行し、
非環化転位体 5d が収率 55％、不斉転写率
12％、環化転位体 6d が収率 24％、不斉転写
率 60％で得られることがわかり、Sommlet－
Hauser 転位が進行しやすい基質を用いた場
合には生成物が複雑になることがわかった。 
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 これまでの転位反応の結果では、生成物が
主に環化体で得られていることから、以下に
示すような二通りの反応経路が考えられる。 
(R)-1b を例にとると、一つはまず分子内環化
反応が先に起こり環状四級アンモニウム塩
が系中で発生、続いて転位反応によって
(S)-3b が生成する経路（Route A）、もう一つ
は転位反応が先に起こり、その後分子内環化
により(S)-3b を生じる経路（Route B）であ
る。いずれの経路か明らかにするため、光学
活性環状四級アンモニウム塩 (R)-2bの [1,2] 
Stevens 転位を行い、その収率と不斉転写率を
(R)-1b の転位結果と比較することにした。 
 

N

O O

X

N

O OButHO

N

O O

cyclization[1,2] Stevens

[1,2] Stevenscyclization

(S)-3b

N

HO

Br

(R)-1b
(94% ee)

OButO

t-BuOK
 (1.0 equiv)

CH3CN−THF (10:1)
−30 °C, 6 hRoute A Route B

62% yield
60% ee (64)

 
 
 光学分割を数回繰り返すことで光学活性
環状四級アンモニウム塩 (R)-2b の光学純度
を上げた後、(R)-1bと同様の反応条件で [1,2] 
Stevens 転位反応を行った。その結果、相当す
る転位体 (S)-3b が収率 60％、不斉転写率
65％で得られた。 
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 この結果を、非環状四級アンモニウム塩
(R)-1b の転位結果と比較すると、非環化体
(R)-1b と環化体 (R)-2b、いずれの場合もほ
ぼ同程度の収率と不斉転写率（収率約 60%, 
不斉転写率約 65%）で転位体 (S)-3b を与え
ることが明らかとなった。この実験結果から

非環化体 (R)-1bの反応ではRoute Aの経路、
すなわち分子内環化反応が先に起こり、その
後に転位することで生成物 (S)-3b の立体選
択性が発現していることが示唆される。これ
はベンジル型置換基が窒素－炭素結合開裂
によりラジカル中間体となった後、六員環に
対して同一平面上で転位反応が進行し、その
結果、約 65%の率で窒素－炭素間の不斉転写
が起こっていると考えられる。この結果は、
過去に報告されている五員環プロリン由来
の四級アンモニウム塩と同様の傾向である
ことから充分に納得でき、矛盾の無い結果で
ある。 
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