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研究成果の概要（和文）：二酸化炭素は石油資源に代わる魅力的な炭素資源であるが、非常に安

定な化合物であるために、その有機合成への利用は限られている。特に二酸化炭素ガスを用い

た効率的な C-C 結合形成反応の開発は非常に重要な研究課題である。このような背景のもと、

我々は二酸化炭素をカルボン酸ユニットとするイミンからのアミノ酸合成に初めて成功した。 
研究成果の概要（英文）：Carbon dioxide is an abundant, inexpensive, and nontoxic C1 unit; however, 
its inertness and gaseous character sometimes hamper its use for efficient C-C bond-forming reactions in 
organic synthesis. Despite its difficulty, we have successfully developed one-pot α-amino acid synthesis 
from imines using carbon dioxide though C-C bond-formation. 
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１．研究開始当初の背景 
二酸化炭素ガスは、ゆくゆくは枯渇する石油
資源に代わる魅力的な炭素資源であるが、非
常に安定な化合物であり有機合成への利用
は限られていた。しかし最近になって、遷移
金属錯体触媒を用いる触媒的な二酸化炭素
ガスの固定化反応が数多く報告されるよう
になったが、二酸化炭素ガスを用いるα-アミ
ノ酸の合成例は窒素α位に等量のブチルリチ
ウム等の強塩基を作用させカルバニオンを
生成させ、二酸化炭素に付加させる反応形式
のみであった(Scheme 1)。そこで私は、官能
基許容性の低い強塩基を使わずとも、より温
和な条件下、フッ素アニオン等の塩基を用い

ることで、α-アミノスズ化合物のスズ原子を
選択的に活性化し、二酸化炭素によるカルボ
キシル化を起こし、α-アミノ酸を合成しよう
と考えた。 
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２．研究の目的 
石油に代わる魅力的な炭素資源である二酸
化炭素ガスを用いて、タンパク質、ペプチド
等の構成単位であるα-アミノ酸を効率良く
合成する。 
 
３．研究の方法 
容易に調製可能なイミン前駆体に対し、フッ
素アニオンを作用させイミンとし、スズアニ
オンを付加させ、生じたα-アミノスズに対し
て再度フッ素アニオンを作用させ、窒素α位
にカルバニオンを生成させる。このカルバニ
オンが二酸化炭素に求核付加することでα-
アミノ酸が得られると考えられる。このよう
に、イミノ炭素上での極性転換を巧みに利用
することで、イミン前駆体からワンポットに
てα-アミノ酸を合成できる方法を確立する。
フッ素アニオンを用いる本法においては、低
温、厳密な無水条件の必要がなく、しかも、
窒素上のプロトンを完全に保護する必要が
ないため、N-Boc-α-アミドスルホンを出発物
質として用いることができれば、目的のアミ
ノ酸がペプチド合成等に多用されるN-Boc体
で得られると期待される。 
 
４．研究成果 
窒素上がBoc基で保護されたN-Boc-イミンの
前駆体である N-Boc-α-アミドスルホンに対
して、二酸化炭素ガス存在下、CsF、および
TMS-SnBu3を作用させることで、対応するα-
アミノ酸を高い収率で得る方法を開発した。
本法は、1) CsF が N-Boc-α-アミドスルホンに
作用し、N-Boc-イミンが生成し、2) TMS-SnBu3
とCsFから発生したトリブチルスズアニオン
が、イミンに付加することで N-Boc-α-アミド
スズを与え、3) N-Boc-α-アミドスズと CsF に
より生じたカルバニオンが二酸化炭素に付
加することで進行していると考えられる。ま
た、CsF がそれぞれの工程で異なる作用をし
ていることから（塩基・ケイ素の活性化・ス
ズの活性化）反応機構的にも大変興味深い
(Scheme 2)。しかしながら、生成するアミノ
酸はラセミ体であることから、本カルボキシ
ル化を用いる光学活性なアミノ酸合成を志
向し、引き続き研究を行った。 
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窒素上の保護基をBocからスルホニル基に変
更し、光学活性な N-スルホニル-α-アミドス
ズを調製し、二酸化炭素ガスによるカルボキ
シル化の検討を行ったところ、立体反転を伴
って光学活性なアミノ酸が得られることを
見い出した。用いる溶媒が不斉転写能に影響
し、DMF や DMSO では中程度の不斉収率で
あったものの、トルエンやエーテル系溶媒で
80%程度の不斉転写が確認され、トリグライ
ムを溶媒にした場合に、最高 85% ee で目的
のアミノ酸が得られた。芳香環に電子求引基
を有する基質ではベンジルアニオンが生成
しやすいのか、ラセミ化が進行し不斉収率が
低下したものの、電子供与基であるメチル基
をパラ位に有する基質では、不斉収率が 10% 
ee 低下するに留まり、90% ee で光学活性なア
ミノ酸が得られた。しかし、オルト位にメト
キシ基を有するものでは、中程度の不斉収率
に留まり、この不斉収率の低下は立体的な要
因によるものを考えている。19F NMR を用い
た反応中間体の解析より、現在のところ、
Figure 1 に示すように、フッ素、およびスル
ホニルの酸素原子がスズに配位した、六配位
フルオロスタネートを経由してカルボキシ
ル化が進行していると考えている。この場合、
スズの対面に二酸化炭素が位置するために、
立体反転を伴い不斉が転写したと考えられ
る。このことは N-スルホニルイミンを出発物
質とし、エナンチオ選択的かつ触媒的にスズ
アニオンの付加が進行するならば、二酸化炭
素ガスを用いたイミンからの初の触媒的α-
アミノ酸合成に繋がると考えられ、極めて重
要な知見であると思われる。 
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