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研究成果の概要（和文）：本研究課題では，未だ開拓の余地を多く残すCO2の「求電子性」を利用した新しい反応の開
発を目指し検討を行い，１）ビスメタル試薬であるシリルスタナン及びフッ化セシウムによるイミン前駆体からのα-
アミノ酸誘導体のワンポット合成法の開発，２）ビスメタル試薬としてシリルボランを用いた上記ワンポット合成法の
改良，３）イミンへのシリルアニオンのエナンチオ選択的付加反応を経由する光学活性α－アミノ酸誘導体の触媒的不
斉合成法の開発，４）イミン前駆体のマンガンによる一電子還元を利用したα－アミノマンガン種の生成及びCO2との
反応によるα－アミノ酸誘導体の合成，を達成することができた．

研究成果の概要（英文）：In this study, we have succeeded a novel one-pot process for alpha-amino acid synt
hesis from imine precursors using Me3SiSnBu3 or PhMe2SiBpin in the presence of CsF.  Also, a catalytic ena
ntioselective silylation of N-t-butylsulfonylimines using a copper-diamine complex was realized, and the r
esulting optically active alpha-amino silanes could be carboxylated under a CO2 atmosphere (1 atm) to affo
rd the corresponding alpha-amino acids in a stereoretentive manner. This two-step sequence provides a new 
synthetic protocol for optically active alpha-amino acids from gaseous CO2. Furthermore, we also found tha
t N-acyl-N,O-acetals were successfully converted into the corresponding alpha-amino acids under 1 atm of C
O2 atmosphere in high yields in the presence of Mn powder, BF3-Et2O, and LiCl. The LiCl additive is necess
ary in order to increase the solubility and the nucleophilicity of an organomanganese intermediate.

研究分野：

科研費の分科・細目：
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
	 二酸化炭素（CO2）は，地球温暖化原因物質
の一つとしてその「排出量の削減」が，近年
国際社会において重要な課題となっている．
大気中の CO2 濃度の低減には「排出削減」が
重要であるのは言うまでもないが，ともすれ
ば忘れがちである「利用促進」も重要な取り
組みの一つであろう．CO2は大気中に豊富に存
在する「最も単純な含炭素化合物」の一つで
あり，植物が光合成によって様々な有機化合
物を作り出しているように，もし人類が CO2
を「炭素資源」として有効利用できるならば，
「究極の地球温暖化対策」となり得るはずで
ある．また，「有機化学」は「炭素」を含む
化合物に関するサイエンスであり，中でも
「有機合成化学」は機能性物質や生物活性化
合物などの有用有機化合物を効率よく作り
出すための化学であることから，CO2の「炭素
資源」としての利用は学術的にも大変重要で
ある．CO2は，化学的には「極めて安定で反応
性の乏しい化合物」であり，「炭素資源」と
して有効利用するためには，どのように反応
性を引き出すかが鍵となる．CO2が本来有する
化学的反応性を大まかに分類すると，炭素-
酸素二重結合そのものの「多重結合としての
性質（多重結合性）」と，炭素-酸素原子間の
電荷の偏りに由来する「カルボニル基として
の性質（求電子性）」とに分けて考えること
ができる．	 
	 遷移金属錯体の中には CO2 を「多重結合と
して活性化」できるものが多く知られており，
申請者らも既に CO2 の「多重結合性」を利用
したニッケル触媒による活性化を伴う反応
の開発に成功し報告している．	 
	 一方，CO2のもう一つの性質である「求電子
性」を利用した反応も古くから研究されてお
り，Kolbe-Schmitt 反応として知られるナト
リウムフェノキシドと CO2 との反応によるサ
リチル酸の合成法が 19 世紀末には見出され
ている．また反応性の高い求核剤である有機
リチウム試薬や Grignard 試薬との反応も報
告例が多い．これらの反応はいずれもカルボ
ン酸を与えるが，適用範囲が極めて限定され
ており，特に有機リチウム試薬や Grignard
試薬を用いた反応ではこれらの試薬自身が
持つ塩基性の強さが問題となる．一方，最近
より弱い求核剤であるホウ素やスズ試薬を
遷移金属触媒によって活性化する方法も最
近開発されている．これらの有機金属試薬は
塩基性を持たないため適用範囲は広いが，本
法では予めこれらの試薬を別途調製する必
要があり，その調製が煩雑であるなど，多く
の改良の余地を残している現状であった．	 
	 
２．研究の目的 
	 本研究課題の目的は，上述の通り未だ開拓
の余地を多く残す CO2 の「求電子性」を利用
した新しい反応形式の開拓，開発である．本
研究課題における標的化合物としては，生体
内で重要な働きを持つ化合物であるα—アミ

ノ酸誘導体を設定した．すなわち，上述の既
存の反応のように有機金属試薬を別途調製
せず，反応系内で簡単な原料からホウ素，ス
ズ試薬などを調製しつつ，直接 CO2 と反応さ
せるという「ワンポット CO2 固定化反応」の
開発を経由したα−アミノ酸合成法の開発を
目指した．	 
 
３．研究の方法 
(1)イミン前駆体からのビスメタル試薬を用
いた「α−アミノメタル種」の生成と CO2との
反応	 
	 上でも述べたように，CO2の「求電子性」を
利用しα−アミノ酸誘導体を合成する方法と
して，「α−アミノメタル種」と CO2 とを反応
させる方法論が考えられる．一般に，「α−ア
ミノメタル種」はイミンへの金属アニオンの
求核付加反応によって調製できるが，イミン
自身が比較的不安定であることに加え，先に
も述べたように「α−アミノメタル種」も不
安定，且つ調製が煩雑である．一方，ビスメ
タル試薬であるシリルスタナン（Bu3SnSiMe3）
をフッ化物イオンで活性化するとスズアニ
オン種（Bu3Sn

-）が温和な条件下で発生する
ことが既に知られている．そこで，本研究で
はイミン前駆体から反応系内でイミンを発
生させると同時に，シリルスタナンから
Bu3Sn

-を発生させて，それらの反応により系
内でα−アミノメタル種を調製することとし
た．また，α−アミノメタル種はフッ化物イ
オンで活性化されることが知られているた
め，反応系内で調製したα−アミノメタル種
をそのまま CO2 と反応させることも可能であ
ると考え，検討を行うこととした．	 
	 
(2)光学活性α−アミノメタル種の合成とア
ミノ酸誘導体の不斉合成	 
	 アミノ酸は生命現象を司るタンパク質な
どの基本構成成分であり，それらは基本的に
は光学活性体として存在する．従って，アミ
ノ酸誘導体も光学活性体として合成する必
要がある．α−アミノメタル種と CO2との反応
によりアミノ酸誘導体を光学活性体として
合成するためには，1)α−アミノメタル種の
不斉合成法の開発，及び	 2)光学活性α−アミ
ノメタル種と CO2 との反応における不斉転写
反応の開発，の２つの課題を克服する必要が
ある．前者の反応としては遷移金属触媒によ
るイミンの活性化を伴う，金属アニオンのエ
ナンチオ選択的付加反応を検討した．後者の
課題の克服には，前者の反応で合成した光学
活性α−アミノメタル種と CO2 との反応を
様々な条件下で検討し，その不斉転写効率を
評価した．	 
	 
(3)イミン前駆体の一電子還元による「α−ア
ミノメタル種」の生成と CO2との反応	 
	 上記(1)の反応によって使用されるビスメ
タル試薬は一般に高価であり，且つ調製法も
比較的難しい．一方，もしイミンあるいはイ



ミン前駆体を安価な金属によって一電子還
元できれば，還元反応の過程でα−アミノメ
タル種が生成するため，より簡便な調製法に
展開できる可能性がある．この考えに基づき，
イミン前駆体と様々な金属との反応を検討
した．	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 イミン前駆体からのビスメタル試薬を
用いた「α−アミノメタル種」の生成と CO2
との反応	 
	 我々は，Me3SiSnBu3及び CsF 存在下，イミ
ン前駆体である N-Boc-α-アミドスルホン 1
と 10 気圧の CO2ガスを反応させるとα-アミ
ノ酸誘導体 2が得られることを見出した（図
２）．本反応の反応機構は，まず CsF が塩基
として作用し，イミン前駆体 1 から N-Boc-
イミン 3 が反応系内で生成する．次に，
Me3SiSnBu3と CsF から発生したトリブチルス
ズアニオン（Bu3Sn

−）がイミン 3 に付加し
N-Boc-α-アミドスズ4を与え，この4のBu3Sn
基が再度 CsF による活性化を受け CO2と反応
することでα−アミノ酸 2 が生成したと考え
られる．	 
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図2．�シリルスタナンを用いたイミン前駆体からのアミノ酸誘導体の合成

	 

しかし本反応は毒性の高いスズ化合物を含
むMe3SiSnBu3をビスメタル試薬として用いる
点に改良の余地があった．そこで更にその点
を克服すべき検討を続けた結果，ビスメタル
試薬としてシリルボラン（PhMe2Si-Bpin）を
用いても同様の反応がより温和な反応条件
（CO2:	 5 気圧，反応温度:	 室温）で進行する
ことも見出し，毒性の高いスズ化合物の使用
を回避する反応系へと展開するとともに大
きな改良を加えることができた．	 
	 
(2)光学活性α−アミノメタル種の合成とア
ミノ酸誘導体の不斉合成	 
	 上記(1)の反応において，アミノ酸誘導体
を光学活性体として合成するためには，①α
−アミノメタル種の不斉合成法の開発，及び	 
②光学活性α−アミノメタル種と CO2 との反
応における不斉転写反応の開発，の２つの課
題を克服する必要がある．そこで，まず②の
課題の検討を行うべく，上記(1)のシリルボ
ラン（PhMe2Si-Bpin）を用いた反応の中間体
に相当する種々のα−アミノシラン 7 を光学
活性体として合成し，CO2との反応を行なった
（表１）．(R)-N−Boc−α−アミノシラン 7a（97%	 
ee）と CO2との反応では，対応するα−アミノ
酸誘導体（8a）が収率良く得られたものの，

ラセミ体であった（entry	 1）．一方，(R)−N−
スルホニル−α−アミノシラン 7b（97%	 ee）の
反応では立体保持でカルボキシル化が進行
し，室温下の反応において 42%	 ee で(S)-8b
が得られた（entry	 2）．また，反応温度を
-30	 ℃まで低下させると不斉収率が 83%	 ee
まで向上した（entry	 3）．以上の結果から，
反応条件及び窒素上の保護基を適切に選択
すれば，光学活性α−アミノメタル種と CO2
との反応における不斉転写が可能であるこ
とが分かった．	 

(R)-7: 97% ee

entry ee (%)byield (%)a

Ph SiMe2Ph

a Yields were determined by 1H NMR analysis using  
1,1,2,2-tetrachloroethane (runs 1&3) or 1,3,5-
trimethoxybenzene (run 2) as an internal standard. b Ee's 
were determined by HPLC analysis. c SM was recovered 
in 10%

HN
CsF (3 or 4 eq)
CO2 (1 atm)

DMF, temp.

temp. (°C)

Ph CO2Me

HNTMSCHN2
Et2O/MeOH

(S)-8

PG PG

rt
rt

-30

1
2
3

PG

Boc (7a)
SO2tBu (7b)
SO2tBu (7b)

90
63
65

2
42
83c

表1．�α−アミノシランからの不斉転写反応の検討

 
そこで次に，①の課題の克服に向け，検討を
行った（表２）．	 

PhMe2SiBpin (1.2 eq)
iPrOH (2.0 eq), DMF, rt, 2 h9 (R)-7

R R SiMe2Ph

a Yields were determined by 1H NMR analysis using 
1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard. The 
values in parentheses represent isolate yield. b Ees were 
determined by HPLC analysis.

N S tBu

O O

HN S tBu

O O

Ph

(CuOTf)2•C6H6 (5 mol%)

entry R yield (%)a eeb

1
2
3

4
5

6

p-Me-Ph
p-OMe-Ph

p-Cl-Ph

99 81
67 (65) 83
80 (77) 85

41 72

40 (25) 66

40 (40) 46

(9b)
(9c)
(9d)

(9e)

(9f)

(9g)

EtHN

Ph

NHEt

Ph

(R,R)-10 (20 mol%)

nPr

Ph

表2．�イミンへのシリル基の付加によるα−アミノシランの不斉合成

	 
種々検討を行った結果，tert−ブチルスルホ
ニルイミン 9bに対し，触媒量の(CuOTf)2·C6H6
及びジアミン配位子 10存在下，PhMe2Si-Bpin
を DME 中，室温で反応させると，収率 99%，
不斉収率 81%	 ee で(R)-7b が得られることを
見出した(entry	 1)．芳香環に様々な置換基
を有する基質においても本反応は適用でき，
高い不斉収率で対応する(R)-7 を得ることが
できた(entries	 2-4)．また，アルキルイミ
ン（9f）やα,β−不飽和イミン（9g）を用い
た反応においては収率，不斉収率は低下する
ものの，対応するシリル付加体が光学活性体
として得られた(entries	 5&6)．	 
	 



(3)イミン前駆体の一電子還元による「α−ア
ミノメタル種」の生成と CO2との反応	 
	 上述の CO2 からのα−アミノ酸合成のプロ
セスをよりシンプル且つより安価な試薬を
利用したものに展開するため，イミン前駆体
のマンガンによる一電子還元を利用したα−
アミノマンガン種の生成，引き続く CO2 との
反応によるα−アミノ酸の合成を検討した
（図３）．	 

Ar OMe

NBn O

Mn (3 equiv)
BF3•Et2O (5 equiv)
LiCl (4 equiv)
CO2 (1 atm)
THF, 0 °C

10

CH2N2

Et2O Ar CO2Me

NBn O

11

図3．�イミン前駆体のMnによる還元を経由したα−アミノ酸誘導体の合成

	 

その結果，N,O-アセタール化合物 10 からル
イス酸存在下生成するイミン種が容易にマ
ンガンによる還元を受け，α−アミノマンガ
ン種が効率よく生成できることを見出した．
このα−アミノマンガン種は１気圧の CO2と 0
度でも反応し，種々のα−アミノ酸誘導体 11
を与えた．本反応は，量論量のマンガン及び
ルイス酸を必要とするものの，上述のα−ア
ミノ酸合成反応で用いられていた比較的高
価であったり調製が難しいビスメタル化試
薬を用いる必要はなく，反応条件もより穏や
かで非常にシンプルなα−アミノ酸の合成法
である．	 
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