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研究成果の概要（和文）：二酸化炭素ガスは地球上に豊富に存在し、そのため石油資源に代わる得る魅力的な炭素資源
であることから、その効率的な利用法の開発が求められている。このような背景のもと報告者は、イミンを出発原料と
し、二酸化炭素をカルボン酸ユニットとして用いたα-アミノ酸不斉合成に成功した。すなわち、イミンに対する触媒
的な不斉シリル化、続くα-アミノシランからの常圧の二酸化炭素ガスによる立体特異的なカルボキシル化反応を組み
合わせることで、効率良く目的の光学活性なα-アミノ酸を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：A catalytic enantioselective silylation of N-tert-butylsulfonylimines using a copp
er-secondary diamine complex was demonstrated. The resulting optically active amino silanes could be carbo
xylated under a CO2 atmosphere (1 atm) to afford the corresponding amino acids in a stereoretentive manner
. This two-step sequence provides a new synthetic protocol for optically active amino acids from gaseous C
O2 and imines in the presence of a catalytic amount of a chiral source.

研究分野：

科研費の分科・細目：

化学

キーワード： アミノ酸　二酸化炭素　固定化　アミノシラン　フッ化セシウム　イミン　遷移金属錯体　不斉合成

複合化学・合成化学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

二酸化炭素ガスは地球上に豊富に存在す
る一炭素源であり、その効率的な利用法の開
発が求められている。このような背景のもと
報告者はイミン前駆体であるN-Boc-α-アミド
スルホンを用いた二酸化炭素ガスとビスメ
タル試薬 (TMS-SnBu3) による N-Boc-α-アミ
ノ酸のワンポット合成に成功した。本反応の
中間体としては、N-Boc-α-アミドスズが生成
していることを確認している。しかし本反応
はラセミ体の α-アミノ酸の合成であったた
め、エナンチオ選択的な α-アミノ酸合成に展
開すべく研究を開始した。 

我々は、窒素上の保護基を Boc基から tert-

ブチルスルホニル基に変えた光学活性な
N-tert-ブチルスルホニル-α-アミドスズを調製
して、フッ化セシウム存在下、高圧の二酸化
炭素 (10 atm) と 100 oCで反応させることで
立体特異的なカルボキシル化が進行し、光学
活性な α-アミノ酸誘導体が収率良く得られ
ることを見出している。しかし、光学活性な
N-tert-ブチルスルホニル-α-アミドスズは化学
量論量の Ellman の不斉補助基を用いて合成
しているため、報告者はカルボキシル化の合
成的有用性の向上を目指し、触媒量のキラル
源から光学活性な α-アミノ酸が得られない
か考えた。すなわち、N-tert-ブチルスルホニ
ルイミンに対して触媒的なスズ化ないしは
シリル化を行い、続く立体特異的なカルボキ
シル化により光学活性な α-アミノ酸を得る
方法を考案し研究に着手した。 

 

２．研究の目的 

二酸化炭素を一炭素資源として用い、イミ
ンを出発原料として光学活性な α-アミノ酸
を合成する。 

 

３．研究の方法 

N-tert-ブチルスルホニルイミンに対する触
媒的不斉シリル化、および得られた光学活性
な N-tert-ブチルスルホニル-α-アミドシラン
からの二酸化炭素による立体特異的なカル
ボキシル化を組み合わせることで、α-アミノ
酸の触媒的不斉合成を達成する。 

 

４．研究成果 
窒素上の保護基が tert-ブチルスルホニル基

である光学活性な N-tert-ブチルスルホニル
-α-アミドスズからのカルボキシル化では立
体特異的に反応が進行し、光学活性な α-アミ
ノ酸が得られることがわかっていたが、毒性
の高いスズ試薬が問題点として挙げられた。
そこで、スズよりも毒性がはるかに低く、し
かもフッ化物イオンとの親和性がより高い
ケイ素試薬を用いることを考えた。まず初め
に、光学活性な R 体の N-tert-ブチルスルホニ
ル-α-アミドシラン 1 を化学量論量の Ellman

の不斉補助基を用い別途合成し、フッ化セシ
ウム存在下、DMF 溶媒中、反応温度-20 oCに
おいて 1 atmの二酸化炭素と反応させたとこ

ろ、目的のカルボキシル化が立体特異的に進
行し、TMSジアゾメタンによるエステル化を
経ることで α-アミノ酸誘導体 2が高収率かつ
高い不斉収率で得られた (Scheme 1)。α-アミ
ノスズの場合 (100 oC) よりも低い温度 (-20 
oC) で反応が進行し、高い不斉転写能を示し
たことは非常に興味深い。19F-29Si HMQC 測
定により、シリカートの領域にその F-Si のク
ロスピークが観測されたことから、カルバニ
オンではなく、スルホニル基により安定化さ
れた五配位のフルオロシリカートが反応系
中で生成していることが示唆された。このフ
ルオロシリカートを経てカルボキシル化が
進行したため、不斉が保持されたものと考え
ている。目的物 2の絶対立体配置は、市販の
(S)-フェニルグリシンメチルエステル塩酸塩
から誘導した標品と比旋光度の符号を比較
することで、S と決定し、本カルボキシル化
が立体保持で進行していることを明らかに
した。 

 

 

  

 N-tert-ブチルスルホニル-α-アミドシランか
らの不斉転写が観測されたことから、続いて
報告者はスルホニルイミンに対する触媒量
のキラル源を用いた触媒的不斉シリル化の
開発に取り組んだ。銅ないしはロジウム錯体
触媒を用いたシリル化反応は、α,β-不飽和カ
ルボニル化合物への 1,4-シリル化反応が数多
く報告されているが、イミンへの 1,2-シリル
化反応はこれまでに一例しか報告されてお
らず、エナンチオ選択的な 1,2-シリル化反応
は未だに報告されていない。基質であるイミ
ン窒素上の保護基の種類や、錯体触媒の種類
の網羅的な検討を行った結果、N-tert-ブチル
ス ル ホ ニ ル イ ミ ン 3 に 対 し 、 銅 塩
([CuOTf]·1/2C6H6)と光学活性ジアミン 4 の存
在下、PhMe2Si-Bpinを作用させ、プロトン源
として 2,6-キシレノールを加え DME 溶媒中
30 oC で反応させたところ、触媒的不斉シリ
ル化が効率良く進行し、光学活性な N-tert-ブ
チルスルホニル-α-アミドシラン 1 が最高
100%の化学収率、および 95%の不斉収率で得
られることがわかった (Table 1, entry 9)。本シ
リル化反応は α位に様々なアリール基を有す
るイミンのみならず (entries 1-10)、ヘテロ芳
香環を有する基質 (entry 11)、ナフチル基を持
つ基質 (entry 12) を用いても良好に進行し



た。アルケニル基を有する基質を用いた場合
には、90%を越える高い不斉収率で目的物が
得られた。この場合、1,4-シリル化体が全く
得られず、1,2-シリル化反応のみが選択的に
進行した (entries 13 and 14)。またアルキル基
を有するイミンでも反応は進行したが、原料
のアルキルイミンの安定性が低いためか、低
収率に留まった (entry 15)。 

 

 

 

 

 

また、本シリル化反応はグラムスケールに
おいても同様の反応性、エナンチオ選択性で
進行することがわかった。得られたシリル化
体 1a は、ヘキサン-THFより二回の再結晶を
行うことで光学的に純粋な 1a へと変換する
ことができた。本シリル化生成物の絶対立体
配置は 1a の単結晶の X 線結晶構造解析によ
り決定した。すなわち結晶構造解析で得られ
た Flack のパラメータ (0.00(3))より R と決定
した (Scheme 2)。 

これらの結果より、報告者は光学活性な銅
錯体を用いることで触媒的不斉シリル化を
達成し、続く二酸化炭素とフッ化セシウムを
用いたカルボキシル化により光学活性-ア
ミノ酸の不斉合成に成功した。 

 

 

 

次に、申請者は得られたアミノ酸の tert-ブ
チルスルホニル基の脱保護の検討を行った。
検討の結果、AlCl3およびアニソールを用いる
ことで、光学純度を損なうことなく容易に
tert-ブチルスルホニル基を除去することがで
きた (Scheme 3)。通常、スルホニル基 (Ts基
等) の脱保護では、リチウムやマグネシウム
といった一電子還元剤を用いるのが一般的
ではあるが、tert-ブチルスルホニル基は、ル
イス酸を用いるより温和な条件下で脱保護
をすることが可能であるため、合成的利点が
大きい。 

  

以上、報告者は若手研究 B (2012-2013年度) 

の研究成果として、α-アミノスズを用いてい
た場合に問題となるスズ試薬の毒性を回避
し、二酸化炭素の高圧条件や、高温条件を必
要としない、α-アミノシランのカルボキシル
化反応の開発に成功した。その結果、本カル
ボキシル化は立体保持で進行し、光学活性な
α-アミノ酸誘導体が得られることを明らかに
した。続いてイミンからの触媒的不斉シリル
化の開発にも成功し、その二つを組み合わせ
ることで、イミンを出発原料として用いた、
二酸化炭素による光学活性な α-アミノ酸の
不斉合成を達成することができた。 
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