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研究成果の概要（和文）：本研究課題では，研究代表者がこれまで行ってきた二酸化炭素を炭素資源として有機
合成化学において利用する一連の研究で浮き彫りとなった問題点を解決すべく検討を行い，（１）N-スルホニル
イミンへのシリルアニオンの付加によるαーシリルスルホンアミドの不斉合成法の開発，（２）生成した光学活
性αーシリルスルホンアミドと二酸化炭素との反応による不斉転写をともなう光学活性αーアミノ酸の合成，
（３）ニッケル錯体を用いた分極したアルキン，イナミド及びイノールエーテルと二酸化炭素との立体選択的カ
ルボキシル化及びロジウム触媒による不斉水素化を経由したβーアミノ酸及びβーオキシカルボン酸の合成法の
開発，等を行った．

研究成果の概要（英文）：Carbon dioxide (CO2) is attractive to synthetic organic chemists as an 
abundant, cheap, and non-toxic carbon source.  Although CO2 is very stable chemical substances, it 
has mainly two reactivities; one is electrophilicity of the center carbon of CO2, and the other is 
that C=O double bond can be activated by transition metal complexes.  With respect to the former 
reactivity, we developed the synthesis of chiral a-amino acids through Cu-catalyzed asymmetric 
addition of silyl anion to N-sulfonyl imine followed by the reaction of the resultant chiral a-silyl
 N-sulfoneamide with CO2 in a stereoretentive manner.  With respect to the latter reactivity, we 
developed the synthesis of a chiral b-amino acids or b-aryloxy carboxylic acids through a 
combination of nickel-catalyzed carboxylation of ynamides or aryl ynol ethers and rhodium-catalyzed 
asymmetric hydrogenation of the resultant carboxylated product.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： カルボキシル化反応　αーアミノ酸　βーアミノ酸　不斉合成　ニッケル　コバルト　二酸化炭素　カ
ルボン酸
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１．研究開始当初の背景 
	 二酸化炭素（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，CO2を「炭素資源」
として利用し，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
ことは，「有機合成化学」における大きな夢
の一つであり，また化石資源の乏しい我が国
においても重要な研究課題である．しかし，
CO2は最も酸化段階が高い炭素化合物であり，
化学的には「極めて安定で反応性の乏しい化
合物」である．そのため，「炭素資源」とし
て利用するためには，どのようにその化学的
な反応性を引き出すかが鍵となる．CO2が本
来保有する「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．本研究の代表者は平成 23〜25
年度において「炭素資源としての有効利用を
志向した新規二酸化炭素固定化反応の開発
と応用」という研究課題で「基盤研究 B」の
交付を受け，上述の CO2の「多重結合性」お
よび「求電子性」を活用した CO2固定化反応
の研究を行ってきた．それらの研究を通して，
「求電子性」を利用した反応としては，「ビ
スメタル試薬を用いた CO2 固定化反応によ
るイミン前駆体からのα−アミノ酸の合成
法」の開発に成功し，また「多重結合性」を
利用した反応としては，「ニッケル触媒によ
るイナミドへの CO2固定化反応によるβ−ア
ミノ酸の合成法」の開発に成功している．こ
れらの成果は，「CO2 固定化反応を非天然型
α−アミノ酸及びβ−アミノ酸の合成に展開」
した意義のある研究成果であると自負して
いるが，まだまだ克服すべき課題が多かった．
例えば，上述の反応ではいずれも「ラセミ体
でのアミノ酸合成」にとどまっており，生命
現象に重要な物質であるアミノ酸合成の意
義から考えると「光学活性体での合成」，す
なわち上記の反応の「不斉反応化」が必須で
ある．また「α−アミノ酸の合成」では，ア
リール基置換アミノ酸（フェニルグリシン誘
導体）の合成においては良好な収率を与える
ものの，アルキル基置換アミノ酸の場合は収
率が低いことが欠点であった．一方，「β−ア
ミノ酸の合成」においては，アミノ基のα位
に導入できる置換基の適用範囲が未だ不十
分である点，及びβ−アミノ酸の前駆体であ
る三置換β−アミノアクリル酸誘導体の合成
に関しては，ニッケララクトン中間体を触媒
的に還元できる条件の確立には至っておら
ず，直接的な加水分解による量論反応しか達
成できていなかった． 
 
２．研究の目的 
	 本研究課題の目的は，上述１．の通り，本
申請者が平成 23〜25 年度において研究代表

者として行なった基盤研究 B「炭素資源とし
ての有効利用を志向した新規二酸化炭素固
定化反応の開発と応用」の研究の中で達成し
た「CO2 固定化反応によるα−アミノ酸及び
β−アミノ酸の合成反応」を更に大きく発展，
展開させることを目的とし，特に触媒反応化
及び不斉反応化を目指した． 
 
３．研究の方法 
	 上述２．の研究目的に従い，以下の計画と
方法で研究を展開した．	
（１）α−アミノメタル種と CO2との反応に
よるα-アミノ酸の不斉合成	
	 先述の研究代表者らが見出したα−アミノ
酸の合成反応では，イミンとビスメタル試薬
との反応によって「α−アミノメタル種」が
中間体として生成し，この中間体と CO2とが
反応することでα−アミノ酸が生成する．従
って，本反応を不斉反応へと展開するために
は，「イミンから光学活性α−アミノメタル中
間体を生成させ」，且つ「光学活性α−アミノ
メタル中間体と CO2との反応でα−アミノ酸
が生成する際に不斉転写を効率よく起こさ
せる」という，２つの難問を解決する必要が
ある．後者の不斉転写の問題に関しては，本
研究課題開始前の予備的実験から，光学活性
α−スタニルスルホンアミドを CsF 存在下
CO2と反応させた場合，非極性溶媒を用いた
際に比較的効率よく不斉転写が起こること
を見出していた．一方，スズ化合物は毒性を
有することから，本研究の初期段階では「光
学活性α−シリルスルホンアミド」の触媒的
不斉合成法の開発と不斉転写反応の検討を
行うこととした．	
	
（２）ニッケル触媒を用いた分極したアルキ
ンと CO2 との反応によるカルボン酸の不斉
合成	
	 上述１．にも記したが，本研究課題開始前
の検討から，ニッケル触媒存在下，イナミド
と CO2との反応により立体選択的に「ニッケ
ララクトン中間体」が生成することを見出し
ていた．このニッケララクトン中間体を加水
分解すると，β−アミノ酸の前駆体であるβ−
アミノアクリル酸誘導体が得られる．このβ
−アミノアクリル酸誘導体は，更にロジウム
触媒を用いた不斉水素化反応によって光学
活性β−アミノ酸へと変換できる．本研究課
題では，この反応の一般化と触媒化，及びイ
ナミド以外の他の分極したアルキンを用い，
CO2との反応による立体選択的ニッケララク
トン中間体の生成の一般化を目指した検討
を行なった． 
	
４．研究成果	
（１）α−シリルスルホンアミドと CO2との
反応によるα-アミノ酸の不斉合成	
	 先にも述べた通り，本研究課題開始前の予
備的実験から，光学活性α−スタニルスルホ
ンアミドを CsF 存在下 CO2と反応させた場



合，不斉転写が起こることを見出していた．
さこで，毒性を持つスズ化合物の使用を回避
するために，α−シリルスルホンアミドの触
媒的不斉合成法の開発と不斉転写反応の検
討を行なった．その結果，スルホニルイミン
1に対して，Cu触媒および配位子(R,R)-2の
存在下，PhMe2SiSnBpin を反応させると対
応するα−シリルスルホンアミド 3 が良好な
収率及び鏡像異性体過剰率で得られること
を見出した（表１）．本反応において，触媒
再生のためにプロトン源の存在が必須であ
り，検討の結果 2,6-xylenol が最適であるこ
ともわかった．	

	

	 次に，表１の反応で得られた光学活性α−
シリルスルホンアミド3のCO2との反応にお
ける不斉転写を検討した（表２）．その結果，
先にも述べた光学活性α−スタニルスルホン
アミドの不斉転写反応と同様に，CsF存在下
CO2との反応を非極性溶媒中で行うと比較的
効率よく不斉転写が起こり，特に DME中，
-20	℃で反応を行うともっとも良い鏡像異
性体過剰率で光学活性α−アミノ酸誘導体が
得られた．	

	

（２）ニッケララクトンを経由する分極した
アルキンと CO2 との反応によるカルボン酸
合成	
	 一般に，非対称アルキンと CO2との反応では
ニッケララクトン中間体の異性体の生成が問題と
なる．一方，先にも述べた通り，ニッケル錯体と
分極したアルキンの一種であるイナミド 5b 及び
CO2 との反応では，立体選択的にニッケララクト

ン中間体 7b が生成し，それを加水分解すること
により対応するβ−アミノアクリル酸誘導体8b
を得ることができる．8bをロジウム触媒によ
る不斉水素化反応に付すと，β−アミノアク
リル酸誘導体 9b を光学活性として得ること
ができた．一方，分極したアルキンの一種であ
るイノールエーテル 5a と CO2との反応でも同様
に，立体選択的にニッケララクトン中間体 7a が
生成し，加水分解することでβ−オキシアクリ
ル酸誘導体 8a が得られることを明らかとし
た．8aからもロジウム触媒による不斉水素化
反応により，光学活性β−オキシアクリル酸
誘導体9aへと変換することができた（図１）． 

	

（３）その他の遷移金属触媒によるカルボキ
シル化反応の開発	
	 本研究課題の関連研究として，以下の２つ
の反応開発を行った．	
	
①パラジウム触媒によるアリルアルコール
のカルボキシル化反応の開発	
	 アリル化合物がパラジウム錯体に酸化的
付加し生成するπ-アリルパラジウム錯体は，
一般に求電子性を有し，求核剤と反応する．
一方，このπ-アリルパラジウム錯体を還元
剤や低原子価の金属と反応させると極性転
換が起こり，求電子剤と反応するようになる
ことがしられている．もし求電子剤として
CO2を利用できれば，アリル化を伴うカルボ
キシル化反応へと展開できると考え，検討を
行った．その結果，アリルアルコール 10 ま
たは 11 とパラジウム錯体との反応で生成す
るπ-アリルパラジウム錯体をジエチル亜鉛
で還元することにより，共通の構造を持つ求
核性π-アリルパラジウム錯体12が生成する
ことを見出した（図２）．12は，σ-アリルパ
ラジウム錯体 13との平衡状態にあり，13か
ら CO2と反応することで，カルボン酸 14が
立体選択的に得られることを見出した．	

	

	
②コバルト触媒による C(sp3)-H 結合の活性
化による直接的カルボキシル化反応の開発	
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	 一般に，炭素-水素結合（C-H結合）は様々
な試薬に対して安定である．特定の部位の
C-H結合を選択的に活性化し，官能基化でき
れば，有機合成化学にとっては大きな進歩と
なる．そのため，C-H結合活性化を経由する
反応の開発は，数多くの研究者によって現在
活発に研究が行われている分野である．C-H
結合活性化を伴う反応の中で，特に sp3炭素
と水素との結合（C(sp3)-H結合）の活性化が
最も困難であるとされている．本研究では，
C(sp3)-H 結合を活性し，その部位と CO2を
反応させるという非常にチャレンジングな
テーマに取り組んだ．その結果，化合物 15
または 16の中で，２つの sp2炭素に挟まれて
いるため，通常の C(sp3)-H結合よりもやや反
応性が高くなっているC(sp3)-H結合をCo触
媒によって活性化できることがわかった（図
３）．本反応では，CO2 との反応によりカル
ボン酸17または18が立体選択的に収率よく
得られた．本結果は，反応性が低く，その活
性化が最も困難であるとされている
C(sp3)-H結合を活性化し，反応性の低い CO2
と反応させたことになり，大変意義がある．	
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