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研究成果の概要（和文）：第4級アンモニウム塩は界面活性剤をはじめとする様々な有用物質に含まれている重
要な構造である。しかし、その合成法は古くから用いられている求核置換反応に依存しているのが現状であり、
未だに合成困難な構造が多く存在している。この課題を解決するために、本研究ではアンモニウム塩の構造修飾
という新たなアプローチの確立を目指した。その結果、これまでに合成法が存在しなかった置換基が導入された
アルケニルアンモニウム塩の合成法を確立することができた。

研究成果の概要（英文）：Quaternary ammonium salts are important structures found in various useful 
materials, including surfactants. However, their synthesis relies on the traditional nucleophilic 
substitution reaction, and many structurally challenging compounds remain difficult to synthesize. 
To address this challenge, this study aimed to establish a new approach to structural modification 
of ammonium salts. As a result, a synthetic method for substituted alkenyl ammonium salts, which had
 not previously been synthesized, was successfully developed.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アンモニウム塩　ラジカル反応

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、アンモニウム塩の構造修飾という新たな合成アプローチを実証したことにある。このア
プローチにより、これまでは合成困難で世の中に存在しなかった第4級アンモニウム塩を多数合成することがで
きるようになった。また、アンモニウム塩は身の回りの多くの有用物質に含まれる構造であるため、本研究で実
証した概念は医農薬品や材料科学などの分野にも新たな選択肢を与えるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 窒素原子上に正電荷を有する
第 4 級アンモニウム骨格は、その
特異な電気的•構造的特徴から有
機分子触媒や医薬品、イオン液
体、界面活性剤など多くの有用分
子の鍵骨格となっている(図 1)。
実際に第 4 級アンモニウム塩は、
その生産量が年間 500,000 トン
を超えており、創薬分野から材料科学分野にまで多岐に渡り利用されている。しかしながら、有
機合成の観点から見ると、構築可能な第 4 級アンモニウム塩の構造は驚くほど少ない。これは
第 4 級アンモニウム塩の合成法が非常に限られていることに起因する。第 4 級アンモニウム塩
の主な合成法としては、第 3 級アミンとハロゲン化アルキルを用いる求核置換反応が知られて
いるが、本合成法では脱離反応が併発するため立体障害の小さいアルキル基しか導入できない 1。
近年では、アリールジアゾニウム塩を始めとする求電子的なアリール化剤を用いることでアリ
ール基の導入が達成されているが、依然として「最終段階で第 3 級アミンと求電子剤を反応さ
せ第 4 級アンモニウム骨格を構築する」という合成法に依存していた 2。 
 
２．研究の目的 
本研究では「第 4 級ア

ンモニウム塩の構造修
飾」といった新たな合成
アプローチのもと、従来
法では合成困難であった
新規アンモニウム塩の合
成手法の確立を目的とする(図 2)。 
 
３．研究の方法 
 第 4 級アンモニウム塩の構造修飾というアプロー
チを実証するために、はじめにアルケニルアンモニ
ウム塩に着目した。アルケニルアンモニウム塩とは
アンモニオ基に直接アルケニル基が結合した化合
物であり、最も単純な構造をもつトリメチルビニル
アンモニウム塩 1 はノイリンと呼ばれ生体分子にも
含まれることが知られている。しかし、この構造は
対応するエナミンと求電子剤の求核置換反応が窒
素原子上で進行しないことから合成が難しく、アル
ケン部位に置換基が導入されたアルケニルアンモ
ニウム塩の合成例はほとんど知られていなかった(図 3)。そこで本研究ではトリメチルビニルア
ンモニウム塩 1 から二段階で合成できる a-ブロモアルケニルアンモニウム塩 2 を原料とし、遷
移金属触媒や光触媒を利用した反応を開発することで、アルケン部位に置換基が導入されたア
ルケニルアンモニウム塩の合成を行った(図 4)。 

 
４．研究成果 
 はじめに、 a-ブロモアルケニルアンモニウム塩 2 を基質とし、遷移金属触媒を用いたカップ
リング反応の探索を行った。その結果、Pd 触媒存在下、アリールボロン酸を反応させることで
鈴木宮浦カップリング反応が進行することを発見した。また、Pd 触媒と Cu 触媒を用い、反応
剤をアルキンへと変更することで薗頭カップリング反応が進行することも明らかにした(図 5)3。
鈴木宮浦カップリング反応ではa位にアリール基が導入されたアルケニルアンモニウム塩 3 が
得られ、薗頭カップリング反応ではa位にアルキニル基が導入されたアルケニルアンモニウム塩
4 が得られる。いずれの反応も基質適用範囲は広く、本手法により多くの新規アルケニルアンモ
ニウム塩の合成が可能となった。 
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 また、光触媒を利用したアルケニルアンモニウム塩の修飾反応の探索も行った。 その結果、
a-ブロモアルケニルアンモニウム塩 2 に対して、光触媒存在下、反応剤としてオレフィン、ハロ
ゲン引き抜き剤としてアミノシラン化合物を作用させることでa位のアルキル化反応が進行す
ることが明らかになった
(図 6)4。本反応の鍵活性種
はa-ブロモアルケニルア
ンモニウム塩 2 から臭素
原子の引き抜きによって
生じる反応性の高いa-ア
ンモニオビニルラジカル
である。本反応では様々な
構造をもつジアリールエ
チレンやa-ブロモアルケ
ニルアンモニウム塩が適
用可能であり、a位にアル
キル基が置換された新規
アルケニルアンモニウム
塩 5 を 15種類以上合成す
ることに成功した。また、
得られたアンモニウム塩
5 の変換反応を検討した
ところ、オレフェン部位の
還元や、脱メチル化による
エナミンへの誘導も可能
であることを明らかにし
た。 
 以上のように、アルケニルアンモニウム塩というこれまで合成法が発展してきていなかった
化合物群に着目することで、「第 4 級アンモニウム塩の構造修飾」という新たなアプローチの有
用性を明らかにすることができた。現在はこれらの反応で合成できるようになったアルケニル
アンモニウム塩のオレフィン部位を反応点とするラジカル反応の開発や、アンモニウム塩の不
斉合成への応用に向けて研究を進めている。 
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