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Abstract: 銀触媒と DBUの存在下，プロパルギルアルコールが穏和な条件で二酸化炭素を捕捉，環化
反応の結果，環状炭酸エステルが効率よく得られることを見出した。この型式の反応に対し，銀触媒
は炭素－炭素三重結合を効果的に活性化するユニークな反応性を示すことを明らかにした。この反応
系は、二酸化炭素と新しい炭素－炭素結合を形成する反応にも適用可能で，二酸化炭素を 1炭素ユニッ
トとする様々な複素環化合物の合成法開発に成功した。

Keyword: 二酸化炭素，銀触媒，アルキン，環状炭酸エステル，複素環化合物

　地球の平均気温がかつてない上昇傾向にあるとする「地球温暖化論」の根拠となる気温データの信
憑性が疑われているが，大気中の二酸化炭素濃度が増加していることは事実であり，化石燃料にエネ
ルギーを依存する人類の活動にも原因があることは認めざるをえない。化学的には炭化水素を酸化し
てエネルギーを解放し，究極的に最も酸化度が高い二酸化炭素を放出しており，化石燃料の燃焼や生
命体の代謝，燃料電池まで同じ原理に基づいている。人類が直面している課題は，二酸化炭素の単な
る排出削減ではなく，いずれ枯渇する化石資源に依存するエネルギー基盤を転換することであるが，
二酸化炭素は強力な温室効果を有するため排出抑制技術にも注目が集っている。一方，二酸化炭素は
豊富に存在し安価に入手できること，人体に対して直接には無害であることから，有機化学的な合成
資源として利用に関する研究も活発である。古くから Kolbe–Schmitt反応によるサリチル酸の製造が
実用化されているほか，最近ではメタノールとの反応による炭酸ジメチルの合成も報告されている。
またエポキシドと二酸化炭素の反応から得られる環状炭酸エステルはポリカーボナートなどのポリ
マー前駆体や非プロトン性極性溶媒として，あるいは合成中間体として期待されており，ホットな研
究分野である。しかし，これらの反応は，二酸化炭素の安定性のため超臨界条件を含めて高圧・高温
の厳しい反応条件を必要とし，単純な化合物の工業的な製造目的に限定されている。より複雑な構造
の環状炭酸エステルの合成や立体選択性実現などの高度な分子変換のためには穏和な条件の反応の開
発が求められている。
　光学活性ケトイミナトコバルト錯体は，水素化ホウ素ナトリウムによるケトン類のエナンチオ選択
的還元反応の触媒として開発 1された（Scheme 1）。その後，この錯体はジアゾ酢酸エステル類を用
いるスチレン誘導体のエナンチオ選択的シクロプロパン化反応の触媒として有効である 2ことが明ら
かになった。反応機構に関する理論的な検討の途上で，光学活性ケトイミナトコバルト錯体は強い電
子供与性化合物の共存条件でもルイス酸触媒として機能することが確認された 3。この特性を活用し
て，特定のラセミ体のグリシドール誘導体に対する二酸化炭素の挿入反応が速度論的光学分割を伴っ

	1	 はじめに

銀触媒を用いる二酸化炭素の固定化反応

慶應義塾大学 理工学部化学科　山田　徹



2017.10 No.175

3

て進行し，光学活性環状炭酸エステルが得られることを見出した 4（Scheme 2）。また，この触媒系は
オキシランと二酸化炭素の交互共重合による脂肪族ポリカーボナートの合成にも適用することができ
る 5（Scheme 3）。特にエチレンオキシドに対してはエーテル結合を含まない完全交互共重合体のポリ
カーボナートが得られ，シャープな熱分解特性が観測された 6。
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　次に筆者らは，銀触媒が π-ルイス酸として活性化したプロパルギルアルコールが，塩基共存条件
においてガス状二酸化炭素と反応し，対応する環状炭酸エステルを生成することを報告した 7。従来
の反応例 8では，超臨界条件など高温・高圧の反応条件が必須であり，しかも適用可能な基質は末端
アルキンかつ 1,1-ジメチル置換のプロパルギルアルコール類に限定されていた。炭素－炭素三重結合
に対して π-ルイス酸として作用することが期待される触媒金属種を詳細に検討した結果，銀 (I)錯体
を触媒する場合にのみ，常圧から 10気圧程度・室温から 50 ℃程度の穏和な条件で末端プロパルギル
アルコールの他，アルキル置換プロパルギルアルコールも二酸化炭素を捕捉し，対応する環状炭酸エ
ステルが高い収率で得られる反応への適用拡大に成功した。置換プロパルギルアルコールから得られ
る環状炭酸エステルのエキソオレフィンは例外なく Z体であり，銀触媒による炭素－炭素三重結合
の活性化がキーステップとなることを強く示唆する。また，プロパルギルアミンからはオキサゾリジ
ノン誘導体が得られる 9。この検討途上では極性溶媒を用いる反応条件によって，水酸基が二酸化炭
素を捕捉して生成するカーボナート中間体が [3,3]-シグマトロピー転位を伴い，アレン中間体経由と
考えられる生成物として α, β-不飽和カルボニル化合物に変換されることを見出した 10（Scheme 4）。
この反応機構は，同位体標識の二酸化炭素を用いた質量分析により確認した。この反応は，Meyer–
Schuster転位として知られているが，従来法の反応に比べると極めて穏和な反応条件で生成物が得ら
れる。

　これらの反応では塩基として DBUが必須であることから，N-メチルピリミジンをモデル塩基とす
る銀触媒系の理論的な取り扱いにより，幾何異性を説明する遷移状態の解明の他，溶媒の極性により
環状炭酸エステルと α, β-不飽和カルボニルへの生成径路が制御される実験事実の理解に成功した 11。
すなわち，銀触媒は作業仮説のとおり，炭素－炭素三重結合を π-ルイス酸として活性化することがこ
れらの反応の重要な因子であることが確認された。
　この反応機構によると対称なビスプロパルギルアルコールに対し，光学活性な配位子と銀触媒の存
在下で二酸化炭素を反応させれば，非対称化の結果，対応する環状炭酸エステルが光学活性体として
得られると考えた。実際，適切な光学活性 Schiff配位子の共存条件で環状炭酸エステルが高いエナン
チオ選択性で得られることを明らかにした 12（Scheme 5）。この場合も得られる環状炭酸エステルの
エキソオレフィンは完全に Z体選択的である。
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	2	 銀触媒による炭素－炭素三重結合の活性化
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3-1．コバルト触媒による還元的二酸化炭素捕捉反応

　二酸化炭素と炭素－炭素結合の形成を伴う二酸化炭素の捕捉反応は重要な検討課題である。上述ま
での二酸化炭素の捕捉反応は新たな酸素－炭素結合生成反応であり，二酸化炭素上の炭素原子の酸化
状態の変化はない。筆者らの研究グループではこれまでにコバルト (II)錯体が 2-プロパノール 13，シ
ラン 14，水素化ホウ素ナトリウム 15などを還元剤として用いる反応系において，対応するコバルト－
ヒドリド中間体を想定する様々な形式の反応が進行することを報告した。1989年にフェニルシランと
触媒量のビス (アセチルアセトナト )コバルト (II)錯体の存在下，α, β-不飽和ニトリルのアルドール
反応が報告された 16。この反応では，フェニルシランとコバルト (II)錯体からコバルト－ヒドリド還
元活性種が生成し，α, β-不飽和ニトリルに 1,4-付加の結果，コバルト－エノラート等価体が発生，カ
ルボニル化合物に対する求核的付加反応でアルドール体を与える。コバルトアルコキシドはケイ素と
金属交換の結果，アルドール成績体を与え，コバルト触媒が再生する。新しい炭素－炭素結合は，基
質の α位に選択的に形成されるため，コバルト－ヒドリド中間体のMichael付加型反応が鍵工程であ
ると考えられる。標準的な反応条件では 5-フェニルペンタ-2-エンニトリルとベンズアルデヒドから
は対応するアルドール体が 88%の収率で得られる。この反応条件でベンズアルデヒドの代わりに二酸
化炭素を用いたところ，期待した二酸化炭素捕捉体は全く得られず，炭素－炭素二重結合が単純に還
元された化合物が収率良く得られた。このことから，コバルト－ヒドリド種は発生したことが確認さ
れた。そこで，コバルト触媒に対する様々な還元剤を検討した結果，ジエチル亜鉛を作用させた場合，
触媒量のコバルト錯体の存在下，常圧の二酸化炭素を捕捉し期待した生成物を与えた 17（Scheme 6）。
最適化条件は種々の α, β-不飽和ニトリルに適用可能である。コバルト錯体の存在しない条件で α, β-
不飽和ニトリルにジエチル亜鉛を作用させると，β位にエチル基が導入されることから，ジエチル亜
鉛はコバルト錯体の還元剤として作用し，コバルト－エノラート等価体を経由して二酸化炭素の捕捉
が行われたと考えられる。この反応系は，α, β-不飽和ニトリルのほか，N-メチルアニリド類にも適用
可能である 18。

	3	 炭素－炭素結合の生成を伴う二酸化炭素の捕捉反応
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3-2．銀触媒を用いるエノラートを求核種とする炭素－炭素結合形成反応

　第２節で述べたように，プロパルギルアルコールやプロパルギルアミンに対する二酸化炭素捕捉反
応が，銀触媒存在下，温和な反応条件で進行し，対応する環状炭酸エステルやオキサゾリジノン誘導
体が高い収率で得られる。これらの反応では二酸化炭素はアルコール性水酸基の酸素原子ないしアミ
ノ基の窒素原子による求核反応で捕捉され生成物を与える。このような二酸化炭素との間に酸素－炭
素結合あるいは窒素－炭素結合に続くアルキンへの環化反応については多数の報告例がある一方で，
炭素－炭素結合形成に続くアルキンへの環化反応は報告例が少ないのが現状であった。そこで，カル
ボニル化合物と塩基から生成するエノラートを求核剤として用いれば，炭素－炭素結合形成を伴う二
酸化炭素捕捉反応に展開できると考えた。
　トリエチルアミンや 1,8-ジアザビシクロ [5.4.0]-7-ウンデセン（DBU）の存在下，カルボニル化合
物の二酸化炭素に対する求核付加反応が進行し，対応する β-ケトカルボン酸が得られることが報告さ
れている 19。しかし，β-ケトカルボン酸は熱的に不安定であり，容易に脱炭酸反応が起こり，出発物
質と二酸化炭素に戻る。そのため，対応するカルボン酸を高い収率で得るためには，脱炭酸を抑制す
る工程が必要であった。銀触媒によるアルキンの活性化を利用する環化付加反応を適用すれば，熱的
に不安定な β-ケトカルボン酸をより安定な化合物に誘導できると考えた（Scheme 7）。
　まず，アルキンを適切な位置に配置したケトン化合物に対し，塩基によるエノラートの生成，続く
二酸化炭素への求核付加，銀触媒によるアルキンの活性化およびカルボキシラートアニオンのアルキ
ンへの付加反応を経て，ラクトン誘導体がワンポットで得られる反応系の構築を目指した。

　アルキンとケトンを適切に配置した化合物をモデル基質として，1 MPaの二酸化炭素雰囲気下，2
当量の DBUを用いて，炭素－炭素三重結合の活性化が期待される種々の金属塩を検討した（Table 1）。
金属触媒のない条件では目的の生成物は全く得られない。パラジウム，銅または金を用いた場合には，
期待する反応は全く進行しない，あるいは痕跡量の生成物を与えるのみであった。一方，銀塩を用い
た場合には目的とする反応が進行した。酢酸銀を用いた場合，対応する５員環ラクトンが 22%で，安
息香酸銀の場合は収率 40%で得られた。ケトンの α位プロトンの酸性度を考慮し，エノラート生成過
程の促進を期待して種々の塩基を検討した。その結果，DBUよりも塩基性が高いと考えられるグアニ
ジン骨格を有するトリアザビシクロ [4.4.0]-5-デセン（TBD）やテトラメチルグアニジン（TMG）を用
いた場合にも収率の改善は見られなかった。これに対して，TBDの 7位にメチル基を有する 7-メチル - 
トリアザビシクロ [4.4.0]-5-デセン（MTBD）を用いると収率が 48%に改善された。さらに溶媒など反
応条件の最適化により，安息香酸銀の存在下，塩基として 4当量のMTBDを用いて，ジメチルホルム
アミド（DMF）溶媒中，25 ℃で反応を行うと，対応する５員環ラクトンが収率 91%で得られた 20。
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　こうして得られた最適化条件を種々のケトン化合物に適用した。アルキン末端に電子供与基や電子
求引基を有する芳香環が置換した基質は高い収率で対応するラクトンに変換された。アルキル末端に
アルキル基を有する場合にも反応は進行し，目的のラクトンが得られた。ベンゾイル基に電子供与基や
電子求引基を有する基質も良好な収率で目的物が得られた。脂肪族ケトンへの適用は，脂肪族ケトン
の反応性と生成物の選択性の観点から困難と予想したが，メチルケトン構造の基質は反応温度を 50 ℃ 
にしたところ５員環ラクトンが 58%の収率で得られた。1-フェニルエチルケトン構造の基質も 59%
の収率で５員環ラクトンに変換された（Figure 1）。得られた５員環ラクトンはエキソオレフィンの幾
何異性に関して単一であり，Ｘ線結晶構造解析ないし NOE実験により Z体であることを確認した。
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Figure 1. Silver-catalyzed CO2 incorporation with C–C bond formation

Table 1. Examination of reaction conditions



2017.10 No.175

8

2017.10 No.175

　上述の反応では脂肪族ケトンを基質とした場合，目的とした５員環ラクトンとは別の副生成物が
得られることがわかった。ESI-MSスペクトルから分子量は出発物質よりも 44大きく，二酸化炭素
が取り込まれて生成した化合物であると推定した。IRスペクトルではカルボン酸に特有の 2500-3000 
cm-1に幅広い吸収を示した。NMRによる構造解析の結果，得られた副生成物はカルボキシル基を有
するフラン誘導体であることがわかった。フラン誘導体の生成メカニズムは以下のように考察される
（Scheme 8）。まず，塩基の作用により５員環生成に供されるエノラートとは反対側の α′位のエノラー
トが二酸化炭素と反応してカルボキシラートアニオンが生成，その後ケトンカルボニルが直接環化し
て得られると考えた。この化合物も，二酸化炭素と新しい炭素－炭素結合が形成されており，フラン
誘導体が選択的に得られる反応の開発を目指した。

　この反応でも銀触媒によるアルキンの活性化が鍵工程であり，オルト位にアルキンを有するアセト
フェノンを基質にすれば二酸化炭素の捕捉により，ジヒドロイソベンゾフランが得られると考えた。
この場合も各種の金属塩の効果を検討した結果，銀触媒のみが有効であることがわかった。ただしカ
ルボン酸の精製に通常適用される逆相シリカゲルカラムクロマトグラフィーや逆抽出法では，得られ
たジヒドロベンゾフラン類の精製は困難であり，反応終了後 4当量のヨードメタンを加え，対応する
メチルエステルを収率 92%で単離した。NOE測定により生成物が有する２つの二重結合の幾何異性
はいずれも Z体であることが確認された。最適化条件：1 MPaの二酸化炭素，10 mol%の酢酸銀，2
当量の DBU，アセトニトリル溶媒：を種々の基質に適用した 21（Figure 2）。
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　次にフッ化物アニオン共存下で有機ケイ素化合物を二酸化炭素に対する求核試剤として適用した。
これまでの検討から，炭素－炭素三重結合を分子内に有するアリルシランに対し二酸化炭素を反応さ
せると５員環または６員環ラクトンが生成すると考えられる（Scheme 9）。モデル基質のアリルシラ
ンに対して，DMF溶媒中，フッ化セシウムとメタノールの存在下，1 MPaの二酸化炭素と反応させ，種々
の金属種の触媒性能を調べた。メタノールは触媒サイクルを回転させるためのプロトン源として加え
た。無触媒または銅塩存在下では対応する環化体はほとんど得られず，単純に二酸化炭素を捕捉した
化合物がメチルエステル化後に得られた。これに対して，金錯体，酢酸パラジウムを共存させると対
応する環化体として 2-フラノンと 2-ピロンがそれぞれ 17%，49%の収率で得られた。フッ化銀の共
存条件では反応は円滑に進行し，フラノンとピロンの生成比 77 : 23，総収率 70%で得られた。単純な
脱シリル化体も 8%の収率で得られたことから，フッ化物アニオン源としてはフッ化セシウムが優れ
ていることがわかった。種々の対アニオンの銀塩を触媒として検討した結果，特に NHC配位子を有
する銀錯体を触媒とした場合，2-フラノンと 2-ピロンの生成比は 93 : 7ないし 94 : 6に改善され，反
応温度を 40 ℃とすると，選択性 95 : 5以上で 2-フラノンが得られることがわかった 22。
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Figure 2. Silver-catalyzed cyclization of several o-alkynylacetophenones
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　こうして得られた最適化条件を種々のアリルシラン誘導体に適用した。一般的には 2-フラノン誘導
体が選択的に得られたが，o-メチルフェニル基や 1-ナフチル基がアルキン末端に置換した基質では反
応性とともに選択性は低下した。これに対し，アルキン末端がアルキル基で置換された基質からは６
員環ラクトンが選択的に得られることが明らかになった（Figure 3）。生成物の構造は単結晶Ｘ線構造
解析で確認され，2-フラノンの場合，エキソオレフィンの幾何異性は Zであり，銀触媒によるアルキ
ンの活性化が鍵工程であることを支持する結果を得た。

　テトロン酸：4-ヒドロキシ-5H-フラン-2-オンは，天然有機化合物によく見られる構造であり，生物
活性を示す化合物として医薬への応用が期待されている。これまで複数の合成法が報告されているが，
一般には多段階工程を必要とすることが課題であった。上述の銀触媒で活性化されたアルキンによる
二酸化炭素捕捉反応をイノンに適用すれば，極めて短工程でテトロン酸誘導体の合成が可能になると
考えて検討を行った（Scheme 10）。

　まず，ジクロロメタン溶媒中，酢酸銀を触媒として 2 MPaの二酸化炭素雰囲気下，モデル基質のイ
ノンに対して，エノラート生成の塩基の検討を行った。トリエチルアミンや 1-メチルイミダゾールの
共存条件では二酸化炭素の捕捉反応は進行せず，原料回収されるだけであった。TBD，DBUないし
MTBDを塩基とすると原料は完全に消費され，環化体がそれぞれ 77%，85%，90%の収率で得られた。
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反応時間を 24時間とすると，収率 92%，５員環生成物の選択性 95%以上で対応するテトロン酸誘導
体が得られた 23。
　最適化条件を種々のイノン誘導体に適用した。アルキン末端に o-トリル基，m-トリル基，p-トリル
基が置換した場合も速やかに反応し，５員環のテトロン酸誘導体が収率良く得られた。また，メチル
ケトン型，長鎖アルキル基置換のいずれのイノン誘導体からも良好な収率で対応するテトロン酸が選
択的に得られた。これに対し第２級アルキル基置換，シクロヘキシル基置換のイノン誘導体では６員
環生成物が若干生成することが明らかになった（Figure 4）。

　この反応を Aspulvinon Eの短工程合成に適用した。原料となるイノンは，4-メトキシフェニル酢酸
エチルに対するリチウムアセチリドの付加で容易に調製され，これを上述の条件で二酸化炭素と反応
させると，対応するテトロン酸誘導体が収率73%で得られる（Scheme 11）。メトキシ基を脱保護すると，
わずか 3工程で Aspulvinon Eが合成できる。従来法は，ピルビン酸から Dieckmann縮合などを経由し
た 6段階で合成されており，今回提案の合成法の優位性は明らかである。
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3-3．銀触媒によるイソシアナート中間体を経由する複素環化合物合成

　銀触媒によるアルキンの活性化を鍵工程とする二酸化炭素の捕捉反応は，o-アルキルアニリン誘導
体にも適用可能で，対応するベンゾオキサジン-2-オン誘導体が高い収率で得られる 24（Scheme 12）。

　この反応の適用範囲の検討において，第１級 o-アルキニルアニリンを用いた場合に副生成物が得ら
れた。副生成物をトリメチルシリルジアゾメタンで処理すると，メチル化された化合物が無色柱状の
単結晶として得られ，Ｘ線結晶構造解析の結果，副生成物は 4-ヒドロキシキノリン-2(1H)-オン誘導体
であることがわかった。反応機構を以下のように推定した（Scheme 13）。一次生成物は，ベンゾオキ
サジン-2-オンである。第１級アニリンを用いたため，反応系中では DBUがアミド基上のプロトンを
引き抜き脱炭酸の後，イソシアナートとエノラートが発生する。今度はエノラートがイソシアナート
に対し炭素原子から付加すれば，4-ヒドロキシキノリン-2(1H)-オンが生成することが説明できる。

　転位反応は分子内で進行すると予想され，得られた 4-ヒドロキシキノリン-2(1H)-オンは 1分子の
二酸化炭素を捕捉した結果の化合物である。得られた化合物に含まれる２つの酸素原子は二酸化炭素
由来であり，標識された二酸化炭素（C18O2）との反応により得られたキノリンの分子量は天然の二
酸化炭素との反応で得られるものより 4だけ大きい。推定反応機構では中間体としてエノラートおよ
びイソシアナートが発生すると考えた。イソシアナートは2200 cm-1付近に特徴的に強い吸収を有する。
そこで，時間分解赤外分光法によりイソシアナートの吸収ピークの検出を試みた。一次生成物のベン
ゾオキザジン-2-オンを THFに溶解し，React IRのプローブを取り付けた後で－ 78 ℃に冷却した。測
定開始後，1.0当量の DBUを加え，20分間測定を続けた。その結果，DBUを加えた直後から出発物
質のベンゾオキザジン -2-オンのカルボニル基の吸収強度が時間を追って低下し，引き換えに 4-ヒド
ロキシキノリン-2(1H)-オンのカルボニル基の吸収強度が向上した。この間にイソシアナートに帰属さ
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Scheme 12.  Silver-catalyzed CO2 incorporation into o-alkynylanilines

Scheme 13.  Rearrangement reaction via isocyanate
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れる吸収が 2150 cm-1付近に観測され，反応の進行に伴ってこの吸収は観測されなくなった。以上の
観測から，分子内転位反応において一次生成物のベンゾオキザジン-2-オンはイソシナートを中間体と
して 4-ヒドロキシキノリン-2(1H)-オンに変換される反応機構が確認された（Figure 5）。

　反応条件の検討の結果，o-アルキニルアニリンに対して大気圧の二酸化炭素雰囲気下，1.0当量の
DBU，10 mol%の硝酸銀触媒を DMSO溶媒中，60 ℃で 24時間撹拌すると，対応する 4-ヒドロキシキ
ノリン-2(1H)-オンが収率 97%で得られた。最適化条件を種々の基質に適用した。中間体エノラート
の反応性は立体的ないし電子的要因に影響されることなく，一次生成物から転位反応は連続的に起こ
り，種々の基質から高い収率で対応するヒドロキシキノリンが得られた 25（Figure 6）。
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　テトラミン酸誘導体は陸上および海洋生物から単離される化合物群であり，医薬や農薬への応用が
期待される種々の生物活性を示す。例えば，Reutericyclinはグラム陽性菌に対して殺菌性を示すこと
が知られており 26，Discodermideは抗真菌性および細胞毒性を示すことが報告されている 27。また，
Spirotetramatはダニ駆除剤および殺虫剤として効果的に作用することが明らかにされ，最近農薬とし
て実用化された 28。このようにテトラミン酸は重要な複素環式化合物のひとつであるため，合成法が
精力的に研究されており，さらに簡便かつ効率的な合成法の開発が期待されている。上述のイソシ
アナートの発生を鍵工程とする開環・閉環を経由する転位反応が５員環化合物の合成に適用すれば，
第１級プロパルギルアミンと二酸化炭素から一次生成物としてオキサゾリジノンが生成，連続して
DBUによる脱プロトンを引き金とする転位反応が進行し，対応するテトラミン酸が得られると考えた
（Scheme 14）。

　反応条件最適化の結果，大気圧の二酸化炭素雰囲気下，触媒量の硝酸銀，DBUをアセトニトリル溶
媒中で反応させると，対応するテトラミン酸が収率 96%で得られることがわかった 29。アルキン末端
の置換基 R1について検討したところ，種々の芳香環置換基質に適用可能であることがわかった。置
換基 R2および R3にそれぞれメチル基を有するプロパルギルアミンを反応に供したところ，対応する
テトラミン酸が収率 90%で得られた。置換基 R2にエチル基を有するプロパルギルアミンは二酸化炭
素と反応させると対応するテトラミン酸に収率 91%で変換されることがわかった（Figure 7）。
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3-4．プロパルギルアミンに対する二酸化炭素とハロゲン原子の連続導入反応

　これまで述べてきた反応では，銀触媒は炭素－炭素三重結合を活性化し，カーボナートによる環化
反応を効果的に促進する反応機構が提案された。すなわち，不安定なカーボナート中間体を銀触媒に
より活性化されたアルキンで捕捉し，安定な化合物へ誘導している点が特徴的である。推定反応機構
によれば，適切な求電子剤（E+）存在下では炭素－銀結合が立体特異的に求電子剤により捕捉され，
炭素－ E結合を持つオキサゾリジノンが高い立体選択性で得られると想定した（Scheme 15）。得られ
るハロゲン化ビニル化合物は，金属触媒によるカップリング反応において有用性の高い反応剤のひと
つである。そこで，プロパルギルアミンへの二酸化炭素とハロゲン基の連続導入反応の開発に取り組
んだ。

　まず，モデル基質のプロパルギルアミンに対して，DMSO溶媒中，10 mol%の酢酸銀存在下，N-ス
クシンイミド誘導体を用いてハロゲン化剤の検討を行った。N-クロロスクシンイミド（NCS）を用い
た場合，二酸化炭素を取り込んだ後に生成するオキサゾリジノンが収率 15%で得られたが，目的とす
るクロロビニル構造を有するオキサゾリジノンは得られなかった。N-ブロモスクシンイミド（NBS）
を用いた場合も目的のオキサゾリジノンは得られなかった。一方，N-ヨードスクシンイミド（NIS）
を用いると反応は円滑に進行し，24時間で反応が終了し，ヨードビニル構造を有するオキサゾリジノ
ンが収率 92%で得られることがわかった 30。
　ハロニウムイオンはアルケンやアルキンへの環化付加反応，例えばハロラクトン化反応によく用い
られる反応剤のひとつである。そのため，NIS由来のヨードニウムイオンによる環化反応の結果とし
てオキサゾリジノンが生成した可能性も考慮しなければならない。そこで，銀触媒の有無による反応
を比較した。酢酸銀を用いない場合，オキサゾリジノンは収率 10%で得られ，それとともにベンジル
アミン部がヨードニウムカチオンによって酸化されて生成したと考えられるイミンが収率 20%で得ら
れた。ヨードニウム源として NISの代わりにヨウ素分子を用いると，オキサゾリジノンは全く得られ
ず，イミンが収率 5%で確認されるだけであった。これらの結果から上述の反応ではヨードニウムカ
チオンによる環化反応は支配的ではないと考えられる。
　最適化反応条件：DMSO溶媒中，10 mol%の酢酸銀，2 MPa二酸化炭素雰囲気：を種々の第２級プ
ロパルギルアミンに適用したところ，アルキン末端にアルキル基が置換したプロパルギルアミンに対
しても本反応は適用可能であることがわかった。窒素原子上の置換基をベンジル基から p-メトキシベ
ンジル基に替えても目的生成物が収率 92%で得られた。上述のいずれの場合にも，得られたヨードビ
ニルオキサゾリジノンは単一化合物として E体 31で得られた（Figure 8）。
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　次に臭素化反応への展開を検討した。ヨウ素化の最適化条件で N-ブロモスクシンイミドを用いて反
応を試みたが，目的とするブロモビニルオキサゾリジノンは全く得られず，イミンが収率 18%で得ら
れた。臭素カチオンによるイミン生成を抑制するため，臭素化された中間体から再び臭素カチオンを
受け取る塩基性化合物の共存を検討することにした。N-n-プロピルプロパルギルアミンをモデル基質
として，DMSO溶媒中，銀触媒存在下，種々の塩基の共存を検討したところ，1,1,3,3-テトラメチル
グアニジン（TMG）を作用させると目的化合物の収率が 35%に改善された。アセトニトリルを溶媒
として用いると，プロトン化体のオキサゾリジノンはほとんど生じなくなり，目的のブロモビニル化
されたオキサゾリジノンが収率 68%で得られることを見出した。ブロモ化体の選択性向上を目指して，
グアニジンの置換基効果を調べた。窒素原子上に p-シアノフェニル基を有するグアニジンを用いると
プロトン化体はほとんど生成しなくなることがわかった。
　こうして得られた最適化条件を種々のプロパルギルアミンに適用した。10 mol%の酢酸銀の存在下，
NBSとグアニジン塩基を 1当量，2 MPaの二酸化炭素雰囲気，アセトニトリルを溶媒として 25 ℃で
24時間撹拌した。その結果，アルキン末端に芳香環を置換した化合物群で対応するブロモビニル化さ
れたオキサゾリジノン誘導体が収率良く得られることが明らかになった 32（Figure 9）。
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　当初，二酸化炭素は熱力学的な安定性の高さから不活性小分子として考えていたが，本稿で紹介し
た反応はいずれも最大圧力で 2 MPa，温度条件でも 60 ℃以下である。また，求核付加反応はアルコー
ル性の酸素原子またはアミノ基の窒素原子だけでなく，有機塩基で発生するエノラートまたはフッ化
物イオンと有機シラン化合物から発生するカルバニオン等価体とも十分に進行し，対応する環化生成
物を与えることが明らかになった。特にエノラートと二酸化炭素の反応は，アセト酢酸エステル合成
法の脱炭酸工程の逆反応であり，熱的に不安定とされる β-ケトカルボン酸に対して銀触媒で活性化さ
れたアルキンのトラップによるラクトンの形成で安定化することにより，脱炭酸を十分に抑制できる
ことを示した。その他の反応も，銀触媒または有機塩基が二酸化炭素を活性化した可能性もあるが，
脱炭酸を抑制する環化工程が有効であったと考えられる。
　二酸化炭素は安全安価な C1合成ユニットである。従来は同様の目的にはホスゲンなど毒性の高い
化合物が適用されており，これらを代替する上述の反応が特に複素環化合物の合成に有効に利用され
ることを期待する。
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B1844 (R)-MPAC [= (1R,2R)-N,N'-Bis[3-oxo-2-(2,4,6-trimethylbenzoyl)butylidene]-1,2-diphenylethylenediaminato Cobalt(II)]
      100mg 16,900 円
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      100mg 18,700 円
B2314 (R)-AMAC [= (1R,2R)-N,N'-Bis(2-acetyl-3-oxo-2-butenylidene)-1,2-dimesitylethylenediaminato Cobalt(II)]
      100mg 13,600 円
B2315 (S)-AMAC [= (1S,2S)-N,N'-Bis(2-acetyl-3-oxo-2-butenylidene)-1,2-dimesitylethylenediaminato Cobalt(II)]
      100mg 28,100 円

D1270 DBU  (= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-7-undecene) 25g 2,000 円 100g 5,600 円 500g 15,700 円
T0148 TMG  (= 1,1,3,3-Tetramethylguanidine) 25mL 3,100 円 100mL 8,200 円 500mL 24,800 円
T1982 TBD  (= 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene)   5g 9,300 円 25g 31,600 円
M1443 MTBD  (= 7-Methyl-1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene)   1g 9,500 円 5g 30,600 円
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極小分子構造の緑色蛍光色素

B5419 BMeS-p-A  (1) 200mg 11,000円  1g 38,500円

　BMeS-p-A（1）は，分子内にアミノ基とスルホニル基が巧みに配置されたベンゼン環 1 つから構
成され，小さな π 電子共役系分子にも関わらず緑色蛍光を示します（Table 1）。励起状態の分子の構
造変化が制御されているため，最大 140 nm にも達するストークスシフトを示します。また，溶媒 

や pH に依存しない吸収・蛍光特性を持ち（Figure1，2），耐光性にも優れているため，様々な応用
が期待されます。

Table. Optical properties of BMeS-p-A

本製品は山形大学工学部片桐洋史先生の技術指導により製品化されました。
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THF 384 490 106 4170 0.51
MeOH 385 505 120 3990 0.47
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Water 377 517 140 3820 0.64
Powder 380 477 97 0.69—

Figure 1. Absorption and �uorescence spectra 
of BMeS-p-A in various solvents

Figure 2. Absorption and �uorescence spectra 
of BMeS-p-A under various pH conditions
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有用なアクセプター型の有機半導体ビルディングブロック

N1105 Naphtho[1,2-c:5,6-c']bis([1,2,5]thiadiazole)  (1) 200mg   31,800円
D5288 5,10-Dibromonaphtho[1,2-c:5,6-c']bis([1,2,5]thiadiazole)  (2) 100mg   36,500円
B5470 5,10-Bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-
   naphtho[1,2-c:5,6-c']bis([1,2,5]thiadiazole)  (3) 100mg   39,800円

　ナフト [1,2-c:5,6-c'] ビス ([1,2,5] チアジアゾール )（NTz）骨格を有する 1，2 および 3 は，アク
セプター型の有機半導体ビルディングブロックです。広く用いられている2,1,3-ベンゾチアジアゾー
ル骨格を導入した高分子材料と比較して，NTz 骨格を導入したドナー・アクセプター型の π 共役系
高分子材料は，有機薄膜太陽電池素子においてより高い光電変換効率を示します 1,2)。2016 年には，
10% を超える光電変換効率を示す材料も報告されています 3)。
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http://www.TCIchemicals.com/eshop/ja/jp/commodity/N1105/?utm_source=yoneyama-yakuhin&utm_medium=referral&utm_campaign=tcimailPDF_175
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タンパク質染色用調製済み試薬

C3488 Coomassie Brilliant Blue G-250 (Ready-to-use solution) [for Electrophoresis] (1) 
  500mL 6,000円

　1 は酢酸，メタノールを含まない一液タイプの調製済みタンパク質染色用溶液です。ポリアクリル 

アミドゲル電気泳動を行った後，ゲルを 1 に浸すだけでタンパク質の染色が行えます。

使用方法：
1． 電気泳動後のゲルを脱イオン水で 5 分洗浄する。これを 3 回繰り返す。
2． 洗浄した水を捨て 1 をゲルが浸る程度加え，60 分室温で振とうさせる。
3．  1 を捨て脱イオン水で 60 分洗浄後，観察する。バックグラウンドが高い場合は，脱イオン水で

一晩洗浄する。

文献
1)  H. Nivinskas, K. D. Cole, BioTechniques 1996, 20, 380.

B3193 Coomassie Brilliant Blue G-250 [for Electrophoresis] 5g   2,600 円
B3194 Coomassie Brilliant Blue R-250 [for Electrophoresis] 5g   2,100 円

*100 kDa 2  

500 250 125 62.5 31.3 15.6 7.8 3.9 (ng/lane)
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http://www.TCIchemicals.com/eshop/ja/jp/commodity/C3488/?utm_source=yoneyama-yakuhin&utm_medium=referral&utm_campaign=tcimailPDF_175
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コンドロイチン硫酸 A を認識するモノクローナル抗体 LY111

A3143 Anti-Chondroitin Sulfate A Monoclonal Antibody (LY111)　(1)  1 vial 50,000円

　1 は，グリコサミノグリカンの一種であるコンドロイチン硫酸 A を認識するモノクロナール抗体
です。コンドロイチン硫酸は軟骨や角膜，脳などの多くの組織に存在し，水分調節や細胞接着だけ
でなく，神経系の疾患や修復にも関与していることが報告されています。1 の特徴として，GalNAc
の 4 位にスルホ基をもつコンドロイチン硫酸 A（2）を認識する性質があります 1)。

コンドロイチン硫酸 A（2）
文献
1)  Structural determination of novel sulfated octasaccharides isolated from chondroitin sulfate of shark cartilage 

and their application for characterizing monoclonal antibody epitopes
 S. S. Deepa, S. Yamada, S. Fukui, K. Sugahara, Glycobiology 2007, 17, 631.

A2872 Anti-Chondroitin Sulfate D Monoclonal Antibody (MO-225) 1vial 50,000 円
A2968 Anti-Keratan Sulfate Monoclonal Antibody (R-10G) 1vial 50,000 円
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関連製品

c-Jun N 末端キナーゼ（JNK）阻害剤

A2548 SP600125  (1) 25mg  6,000円

　SP600125（1）は JNK1，JNK2 および JNK3 の阻害剤で，それぞれ 40 nM， 40 nM，90 nM の
IC50 で阻害します 1)。 1 のこれら JNK に対する阻害定数は Ki = 0.19 μM です。1 の阻害機構は ATP
に競合的です。
　1の選択性はJNK1－JIP1ペプチド－1の三元複合体を用いた結晶構造解析から同定されました 2)。 
JIP1 は JNK 相互作用タンパク質（JIP）ファミリーの一種で，JNK 結合ドメイン（JBD），SRC 相
同（SH3）ドメイン，ホスホチロシン結合（PTB）ドメインを含みます 3,4)。JBD はコンセンサス
配列 R/KXXXXLXL を有します 5)。上述の研究で使用された JIP1 ペプチドの配列は RPKRPTTLNLF
です 2)。

本製品は試薬であり，試験・研究用のみにご利用ください。

文献
1)   B. L. Bennett, D. T. Sasaki, B. W. Murray, E. C. OʼLeary, S. T. Sakata, W. Xu, J. C. Leisten, A. Motiwala, S.  

Pierce, Y. Satoh, S. S. Bhagwat, A. M. Manning, D. W. Anderson, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001, 98, 13681.
2)  Y.-S. Heo, S.-K. Kim, C. I. Seo, Y. K. Kim, B.-J. Sung, H. S. Lee, J. I. Lee, S.-Y. Park, J. H. Kim, K. Y. Hwang, Y.-L. 

Hyun, Y. H. Jeon, S. Ro, J. M. Cho, T. G. Lee, C.-H. Yang, EMBO J. 2004, 23, 2185.
3)  A. J. Whitmarsh, J. Cavanagh, C. Tournier, J. Yasuda, R. J. Davis, Science 1998, 281, 1671.
4)  D. N. Dhanasekaran, K. Kashef, C. M. Lee, H. Xu, E. P. Reddy, Oncogene 2007, 26, 3185.
5)  S.-H. Yang, A. J. Whitmarsh, R. J. Davis, A. D. Sharrocks, EMBO J. 1998, 17, 1740.
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http://www.TCIchemicals.com/eshop/ja/jp/commodity/A2872/?utm_source=yoneyama-yakuhin&utm_medium=referral&utm_campaign=tcimailPDF_175
http://www.TCIchemicals.com/eshop/ja/jp/commodity/A3143/?utm_source=yoneyama-yakuhin&utm_medium=referral&utm_campaign=tcimailPDF_175
http://www.TCIchemicals.com/eshop/ja/jp/commodity/A2968/?utm_source=yoneyama-yakuhin&utm_medium=referral&utm_campaign=tcimailPDF_175
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プロテインキナーゼ阻害剤：インジルビン

I0868 Indirubin  (1) 25mg 18,700円

　インジルビン（1）は Table に示すプロテインキナーゼの阻害剤です 1,2)。インジルビン誘導体と
の複合体に関する CDK2 の結晶構造の研究によれば，1 はこのキナーゼの ATP 結合部位と相互作用
することが示されています 1) 。また 1 は，芳香族炭化水素受容体（AhR）のリガンドであると報告
されています 3)。
　さらに，DNCB 誘導モデルマウスにおいて，1 はヘルパー T 細胞で誘導された免疫系を制御する
ことでアレルギー性接触皮膚炎を阻害します 4) 。

CDK: cyclin-dependent kinase

DNCB: 1-chloro-2,4-dinitrobenzene

Table. Inhibition of kinases by indirubin

本製品は試薬であり，試験・研究用のみにご利用ください。

文献
1)  Indirubin, the active constituent of a chinese antileukaemia medicine, inhibits cyclin-dependent kinases
  R. Hoessel, S. Leclerc, J. A. Endicott, M. E. M. Nobel, A. Lawrie, P. Tunnah, M. Leost, E. Damiens, D. Marie, D. 

Marko, E. Niederberger, W. Tang, G. Eisenbrand, L. Meijer, Nat. Cell Biol. 1999, 1, 60.
2)  Indirubins inhibit glycogen synthase kinase-3β and CDK5/P25, two protein kinases involved in abnormal tau 

phosphorylation in Alzheimerʼs disease
  S. Leclerc, M. Garnier, R. Hoessel, D. Marko, J. A. Bibb, G. L. Snyder, P. Greengard, J. Biernat, Y.-Z. Wu, E.-M. 

Mandelkow, G. Eisenbrand, L. Meijer, J. Biol. Chem. 2001, 276, 251.
3)  Indirubin and indigo are potent aryl hydrocarbon receptor ligands present in human urine
  J. Adachi, Y. Mori, S. Matsui, H. Takigami, J. Fujino, H. Kitagawa, C. A. Miller III, T. Kato, K. Saeki, T. Matsuda, J. 

Biol. Chem. 2001, 276, 31475.
4)  Indirubin, a purple 3,2- bisindole, inhibited allergic contact dermatitis via regulating T helper (Th)-mediated 

immune system in DNCB-induced model
 M. H. Kim, Y. Y. Choi, G. Yang, I.-H. Cho, D. Nam, W. M. Yang, J. Ethnopharmacol. 2013, 145, 214.
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Enzyme IC50 (µM) References

CDK1/cyclin B 10 1

CDK4/cyclin D1 12 1
CDK2/cyclin E 7.5 1
CDK2/cyclin A 2.2 1

CDK5/p35 5.5 1

Casein kinase 1 8.5 1
c-Src tyrosine kinase 18 1

GSK-3β 0.6 2

http://www.TCIchemicals.com/eshop/ja/jp/commodity/I0868/?utm_source=yoneyama-yakuhin&utm_medium=referral&utm_campaign=tcimailPDF_175
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