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研究成果の概要（和文）：カリックスアレーン骨格を基盤とする光学活性大環状化合物、すなわちキラルカリックスア
レーンを合成した。内部空間内に四級アンモニウム塩を包接させてNMR測定を行ったところ、合成したキラルカリック
スアレーンが不斉識別能力を有していることが明らかになった。この知見を基に、キラルカリックスアレーンを有機触
媒として用いた四級アンモニウム塩の触媒的不斉転位反応を検討した。得られた転位生成物を非天然型アミノ酸へと変
換する新たな手法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Optically-active large cyclic compounds were prepared from calix arenes.  NMR anal
ysis of a 1:1 complex between the chiral calix arene and a racemic tetraalkylamkmonium salt was examined. 
 Each enantiomer of the tetraalkylammonium salt were observed separately in the spectrum.  Asymmetric rear
rangements of the tetraalkylammonium salts using the chiral calix arenes as an organo-catalyst were examin
ed.  The rearrangement products were successfully converted to the corresponding unnatural amino acids.

研究分野：

科研費の分科・細目：

化学

キーワード： 不斉包接　転位反応　四級アンモニウム塩　アミノ酸

基礎化学・有機化学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
アミノ酸やペプチドは生命の基本的な構
成単位であり、生体内で特異的に認識され、
生体反応に密接に関わるという特徴を有す
る。その中で非天然型アミノ酸骨格を有する
化合物は、これまでに無い機能、薬理活性、
化学的耐性を有することが知られており、ポ
ストゲノム時代に入った現在の創薬研究に
おいてその重要性はますます高まっている。
更にサリドマイド事件の教訓もあり、副作用
を明確にするため、光学的に純粋な非天然型
アミノ酸を得ることが強く求められている。
しかし、当然ながら非天然型アミノ酸は自然
界から単離することが不可能なため、一方の
光学活性体を人工的に合成する（不斉合成）
手法の開発、及びその利用が必要となる。 
この背景の下、多くの科学者によって非天
然型アミノ酸の不斉合成法開発が行われて
きた。その中でキラル相間移動触媒を用いる
非天然型アミノ酸の不斉合成法は、様々な光
学活性非天然型アミノ酸を合成できること
から非常に優れた方法として国内外の研究
者に認識されている。しかしこの方法にも短
所がある。目的とする反応を進行させるため
原料を活性種（シッフ塩基）に化学変換する
必要があり、更に活性種から元の状態に戻す
際に多くの廃棄物が生成する点である。当研
究グループではより簡便、温和であり、廃棄
物を生成しない非天然型アミノ酸の不斉合
成法が開発できないかと考え、以前より四級
アンモニウム塩の転位反応、具体的には
Sommelet–Hauser 転位、あるいは Stevens 転
位反応を利用した手法開発に取り組んでき
た。最近では、これまで制御困難で合成反応
に 利 用 し 難 い と 判 断 さ れ て い た
Sommelet-Hauser 転位の制御法を見出し、そ
の知見を活かした非天然型アミノ酸の簡便
かつ効率的な不斉合成法の開発に成功して
いる。しかし、これら四級アンモニウム塩の
転位反応では触媒量のキラル源を用いた触
媒的不斉合成が未だ実現しておらず、合成上
見逃すことのできない課題が残されていた。 
この課題を解決する方法を考えていたと
ころ、カリックスアレーンに代表される大環
状化合物は置換基を工夫することによりボ
ウル状の構造となり、その結果形成される空
間内に四級アンモニウム塩を取り込む（包接）
ことができるという過去の研究成果に着目
した。仮に転位反応が進行しうる四級アンモ
ニウム塩がカリックスアレーンによって包
接されるのであれば、光学活性（キラル）カ
リックスアレーンを用いることで不斉反応
場を形成することができ、そこから転位反応
が進行すれば非天然型アミノ酸が光学活性
体で得られるはずである。更に転位生成物は
アミンであるので、カリックスアレーンとの
包接は反応の進行と共に解かれ、代わりに反
応系中に残る原料の四級アンモニウム塩が
包接される。従って理論的には触媒量のキラ
ルカリックスアレーンを用いた不斉合成が

可能となる。このアイデアに基づいた不斉合
成法を実現すべく、研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
カリックスアレーン骨格を基盤とする光
学活性大環状化合物、すなわちキラルカリッ
クスアレーンを創製する。これを有機触媒と
して用いた四級アンモニウム塩の触媒的不
斉転位反応について検討する。塩基を加える
ことでアンモニウムイリドを発生し、包接に
より構築された不斉場を利用して触媒的不
斉転位反応を行い、後にアミノ酸へと変換で
きる転位生成物をエナンチオ選択的に得る。
得られた生成物の官能基変換により光学活
性アミノ酸へと変換し、本手法の有用性を明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究において検討すべき項目は(1)～
(4)に分かれている。 
(1)キラルカリックスアレーンの合成法確立 
デザインしたキラルカリックスアレーン
の合成を試み、純度よく得る合成経路を確立
する。以下(2)と(3)で得られた結果を基に、
エナンチオ選択性の向上を目的とした更な
るデザインと合成を行う。 
(2)キラルカリックスアレーンと四級アンモ
ニウム塩の包接における不斉識別能力の評
価 
 四級アンモニウム塩をゲスト分子として
加え、その周辺に不斉場を構築されているか
について NMR 測定により評価する。 
(3)キラルカリックスアレーンを有機触媒と
して用いた触媒的転位反応の開発 
キラルカリックスアレーン内に四級アン
モニウム塩を包接させ、ここに塩基を加える
ことでアンモニウムイリドを発生し、包接に
より構築された不斉場を利用して触媒的不
斉転位反応（Stevens 転位，Sommelet-Hauser
転位）を行う。 
(4)転位体の有機合成化学への応用 
 Stevens 及び Sommelet-Hauser 転位は特徴
あるアミノ酸骨格を容易に構築できる利点
があるが、四級アンモニウム塩を基質とする
ため生成物は窒素上にアルキル基が残った
アミノ酸誘導体となり、このままでは合成的
価値が低い。そこで転位生成物の官能基変換
について検討する。 
 
４．研究成果 
 ３で述べたように、本研究は(1)～(4)の各
項目で構成されており、この内、(1)，(2)，
(4)について満足できる結果が得られた。 
(1)キラルカリックスアレーンの合成法確立 
カリックス[4]アレーン1を基本骨格とし、
ここに光学活性ビナフトール誘導体を鈴木
カップリングにより導入してキラルカリッ
クスアレーンを合成した。 
まず既知手法により 1を調製した。続いて
アセトニトリル中、炭酸カリウムと 8等量の



1-ブロモプロパンを加えて還流し、フェノー
ル水酸基 4つのうち 2つがプロピルエーテル
となった 2を得た。 
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得られた 2 をアセトン中、NBS で処理して
フェノール水酸基のパラ位を臭素化し、ジブ
ロモ体 3を得た。 

 

得られた 3を DMF 中、水素化ナトリウム存
在下と 1-ヨードプロパンで処理して残りの
水酸基もプロピルエーテル化した 4 を得た。 

 

 一方、ビナフトール誘導体 5から有機ホウ
素化合物 6 を調製した。4 と 6 の鈴木カップ
リングにより、カリックス[4]アレーン骨格
に2つの光学活性ビナフトールユニットを導
入した 7を得た。 

 

 酸処理により7のメトキシメチル基を除去
し、フェノール水酸基を 2つ有するキラルカ
リックスアレーン 8を合成した。 

 

 一方、合成可能なキラルカリックスアレー
ンのライブラリを増やすため、別合成ルート
の構築も行った。4 をリチオ化し、続いてホ
ウ酸トリメチルとの反応と加水分解により
ジボロン酸体 9を得た。 

 

一方、ビナフトール誘導体 10 を調製し、
同様に 9 と 10 の鈴木カップリング反応によ
り、11 を得た。 
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酸処理により 11 のメトキシメチル基を除
去し、続く水素化ホウ素ナトリウムによるホ
ルミル基の還元により水酸基を6つ有するキ
ラルカリックスアレーン 12 を合成した。 

 
 主に以上の合成例に従い、その他のキラル
カリックスアレーンの合成を行った。 
 
(2)キラルカリックスアレーンと四級アンモ
ニウム塩の包接における不斉識別能力の評
価 
キラルカリックスアレーンをホスト分子、
四級アンモニウム塩をゲスト分子として重
クロロホルム中で混合し、その NMR 測定によ
りキラルカリックスアレーンの不斉識別能
力を評価した。 

 
ジアステレオトピックな水素原子のピー
クパターンがキラルカリックスアレーンの
不斉場によって変化することを期待し、不斉



炭素を持つ四級アンモニウム塩を
子とし
モニウム塩
ーン
一重線で
ミカルシフト
付近に移動し、さらに分裂して観測された。
また
塩 L-
NMR 測定を行ったところ、分裂した
基のピークのうち、片側の積分値がおよそ
倍になったピークが観測された。
線で観測される
トンが
れる結果が得られ
の不斉識別能力を有していることがわかっ
た。 
 

 
単純な
がカリックスアレーンと相互作用すること
も知られており、合成や精製が容易であるた
め、種々のピリジニウム塩を
同様に
アレーン
をゲスト分子
観測されるメチレン
フトが
動し、
ロトンの
わかった
 
 

 
(3)キラルカリックスアレーンを有機触媒と
して用いた触媒的転位反応の開発
 合成した各種キラルカリックスアレーン
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あるアミノ酸骨格を容易に構築できる利点
があるが、四級アンモニウム塩を基質とする
ため生成物は窒素上にアルキル基が残った

り、その脱保護の手法が限られ
ていることが両反応の合成的価値を低下さ
せている。今回、転位生成物の官能基変換に
より無置換アミンに変換する手法を開発
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③Sommelet-Hauser 転位を経由した α-アリ
ールピペコリン酸誘導体の合成 

①と②の研究で得られた知見から、α-ア
リールピペコリン酸誘導体の新規合成法を
開発した。ピロリジニル環を有する四級アン
モニウム塩 28 から Sommelet-Hauser 転位体
29 を得た後、ブロモシアンで処理することで
位置選択的な置換反応により開環生成物 30
を得た。30 を強塩基（KHMDS）で処理して分
子内環化により 31 を得た後、2段階の還元処
理によりN-シアノ基を除去してα-アリール
ピペコリン酸誘導体 33 へ変換した。 
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