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1.1 二酸化炭素(CO2)を C1源とした化成品合成 

1.1.1 CO2を C1源として利用することの意義 

様々な工業製品に囲まれた我々の豊かな生活は、石油、石炭、天然ガス等化石資源に大きく依存して

いる。現在の速度でこれら化石資源の消費を続けた場合、近い将来、資源が枯渇することが懸念されて

いる。従って、化石資源に代わる新たな炭素資源を用いた化学プロセスの確立は化学者にとって重要な

課題となっている。 

そのような背景のもと、C1 源として CO2 の利用が注目されている。CO2は天然に豊富に存在し、安

価で毒性が低い炭素資源であり、C1 源として高機能・高付加価値な有用化製品の合成に利用すること

が望まれている[1-12]。また、CO2 は地球温暖化の原因となる温室効果ガスであり、その工業的利用は

CO2排出量の削減にもつながる。日本においても、地球温暖化問題対応として産業活動等から排出され

る CO2の利用(CCU: Carbon dioxide Capture and Utilization)が推し進められている。 

CO2を C1 源として利用する際、CO2が安定で反応性に乏しい化合物であることが課題とされてきた

が、現在では高活性な触媒や反応剤の開発、反応条件の最適化によって、様々な有機化合物が CO2から

合成可能になっている(Scheme 1-1)。 

 

Scheme 1-1. Chemical fixation of carbon dioxide. 
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1.1.2 CO2を C1源とした化成品合成の例 

Scheme 1-1 に示した反応のうち、上部に記載した反応は工業的に実用化されている反応である。メタ

ノールは燃料利用のみならず、エチレン、プロピレンなどの基礎化学原料に転換することで汎用化成品

の合成にも利用可能である。そのため、CO2からメタノールへの転換には大きな意義がある。CO2と水

素を原料としたメタノール合成研究は 80 年代から行われ、Cu/Zn 系触媒[13-17]、Ru3(CO)12/KI 触媒[18]

や[(Triphos)Ru(TMM)] (TMM =トリメチレンメタン)触媒[19]などが開発されている。2008年に三井化学

は Cu/ZnO/ZrO2/Al2O3/SiO2多成分触媒を用いて、CO2と水素を原料としたメタノール合成のパイロット

プラント(100トン/年)による実証実験を行った[20]。またアイスランドでは地熱発電所の排気ガスと電力

を利用して、商用規模の生産が行われている。 

また、CO2とアンモニアからの尿素合成、CO2とフェノールからのサリチル酸合成は約 100 年前に達

成されたよく知られている合成法であり、これらの合成法は工業的にも実用化されている[21]。 

旭化成では、CO2とエチレンオキシドから得られる環状カーボネートをメタノールと反応させること

でジメチルカーボネート(DMC)を合成し、続くフェノールとの交換反応によってジフェニルカーボネー

ト(DPC)を得た後、ビスフェノール A (Bis-A)との重縮合反応によってポリカーボネート樹脂を製造する

プロセスを工業化している(Scheme 1-2)[22,23]。メタノールとフェノールは回収・再利用可能なため、こ

のプロセスを一つの反応と見なせば、CO2 とエチレンオキシド、Bis-A が消費され、ポリカーボネート

樹脂とエチレングリコールが生成する反応といえる。この技術は、従来のポリカーボネート製造プロセ

スとは異なり、原料に有毒なホスゲンを使わないことに加え、省資源化と省エネルギー化を実現した画

期的な成果とされている。 

Scheme 1-2. Synthesis of polycarbonate by Asahi-kasei process. 

また、CO2とエポキシドとの反応から直接ポリカーボネートを得る反応も実用化されている。この反

応は 1969 年に井上らが発見して以来、様々な触媒が開発されている。例えば、武田・井上らが開発し

た金属ポルフィリン錯体[24]、Darensbourgらが開発した亜鉛ビスフェノキシド錯体[25-27]、Coatesらが

開発した β-ジイミナート亜鉛錯体や[28,29]、金属サレン錯体[30-35]などが知られている。また、最近の

例としては、2015年に Riegerらが開発した二核亜鉛触媒が、CO2とシクロヘキセンオキシドとの共重合

に高い活性を示すことが報告されている[36]。 
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Scheme 1-1 の下部には現在のところ実用化には至っていない CO2を C1源とした化成品合成反応を示

した。CO2と水素からギ酸またはギ酸塩を得る反応については、1976 年に井上らが報告した Ru 錯体触

媒等を用いた反応を皮切りに数多くの反応が報告されている[37]。現在、これらの反応はギ酸を水素貯

蔵・運搬に利用するための基礎研究として注目されている。一方、現状ではギ酸およびギ酸塩の用途が

限られているために有用化製品の合成という観点からは工業化には向いていない反応であると考えら

れる。 

CO2とエポキシドとの反応と類似の反応として、CO2とアジリジンとの反応も知られている。川波ら

は、超臨界 CO2とアジリジンとの反応で 2-オキサゾリジノンが得られることを報告している[38]。この

反応は位置選択性があり、脂肪族置換基を持つアジリジン誘導体を用いた場合、4-置換オキサゾリジノ

ンが生じ、芳香族置換基の場合、5-置換オキサゾリジノンが生成する。一方、He らはオニウム塩を触媒

として添加することによって、高効率な 2-オキサゾリジノン合成を達成している[39]。Nguyen らは

Cr-salen 錯体を用いることで、脂肪族と芳香族置換基を有するアジリジン誘導体から選択的に 5-置換オ

キサゾリジノンを合成できることを見出している[40]。Gallo らが開発した Ru 触媒もこの反応に対して

有効である[41]。また、碇屋らによって CO2とアジリジンとの共重合によるポリウレタン合成も報告さ

れている[42,43]。 

ジメチルカーボネート(DMC)はポリカーボネート樹脂やポリウレタン樹脂原料、リチウムイオン二次

電池の電解液に利用されている有用な化合物である。現在、DMC は主にメタノールとホスゲンとの反

応によって工業的に生産されている(Scheme 1-3, a)。しかしながら、ホスゲンの毒性の高さや、塩素を大

量に必要とすること、塩化水素が副生することなど、多くの問題を抱えた反応プロセスであり、これに

代わる製造法が望まれている。また、代替の製造法として、一酸化炭素とアルコール、酸素を用いる酸

化的カルボニル化法が宇部興産によって実用化されているが、有毒な COの使用が課題といえる(Scheme 

1-3, b)。一方、環状カーボネートを経由する CO2二段法も提案されている (Scheme 1-3, c)。一番理想的

な反応としては、CO2とメタノールから直接 DMC を得る反応が考えられる(Scheme 1-3, d)。しかしなが

ら、この反応は平衡が始原系側に偏っているため(ΔrG298K = 26.2 kJ/mol [44])、実際に反応を行ったとし

ても DMC の収率は 1~2%に留まっていた。所属研究室の崔らは、スズ触媒存在下、有機脱水剤である

アセタールを用いて生成系から水を取り除くことで、CO2とメタノールから DMCが最大収率 88％で得

られることを見出した(Scheme 1-4, a)[45,46]。アセタールは反応後にアセトンに変換されるが、酸触媒存

在下でアルコールを作用させることでアセタールに再生可能である。一方、モレキュラーシーブのよう

な無機系固体脱水剤は高温では水を吸着できないため、そのままでは本反応には使用できなかったが、

高温になる反応系と脱水部を分離した高圧循環型反応装置を用いることで DMC 合成に適用できること

も報告している(Scheme 1-4, b) [47]。また、この反応にはチタンアルコキシド触媒[48]も有効であり、少

量のアンモニウムトリフラートを添加すると反応が効率よく進行することも見出している(Scheme 1-4, 

c, d)[49]。 
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Scheme 1-3. Synthesis method of DMC. 

 

 

Scheme 1-4 Synthesis of DMC from MeOH and CO2. 

冨重らは、酸化セリウム触媒が CO2とメタノールからの DMC直接合成に有用であることを見出して

いる[50]。さらに、この反応はニトリルを脱水剤として添加すると収率が大幅に向上し、2-シアノピリ

ジンが最も高い収率を与えることが報告されている。脱水により生成した 2-ピコリンアミドは、ナトリ

ウム担持シリカ触媒を用いて 2-シアノピリジンへの再生が可能であることも報告されているが、再生の

効率には課題が残る[51]。 
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以上のように、CO2を C1 源とした様々な化成品合成反応が開発され、その一部は実用化され、工業

的な化成品合成に利用されている。しかしながら、実用化された反応によって固定化される CO2は、CO2

総排出量の 1％にも満たないのが現状である[52]。そのため、より多様な有用化成品を、工業化に適し

た実用的な手法を用いて、CO2から合成することには大きな意義があるといえる。筆者は、そのターゲ

ットとして、市場規模が大きいポリウレタンの原料に転用可能で、炭素が最も酸化された化合物である

CO2から転換するのに有利な高酸化（低エネルギー）状態の有機化合物であるカルバメートに着目した。 
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1.2 CO2を C1源としたカルバメートの合成 

1.2.1 カルバメートのポリウレタン原料としての利用 

ポリウレタンはウレタン結合(-NH(CO)O-)を有する高分子化合物であり、1937 年に実用化されて以来、

私たちの日常生活において様々な用途で使用されている。ポリウレタンはジイソシアネート類とポリオ

ール類の 2つの原料モノマーの縮合重合で合成されており、耐摩耗性、耐油性、伸縮性に優れる。ポリ

ウレタンは、エラストマーとしてスポーツシューズの靴底や、フィルムなどとして利用されている他、

線維化して衣類や水着などに活用されている。さらに、水や CO2を発泡剤として用いた発泡ポリウレタ

ンはポリウレタンフォームと呼ばれ、クッション性や耐久性、断熱性に優れることから断熱材や接着剤

などの工業用材料、バンパーやヘッドレストといった自動車用材料など、様々な工業製品に使用されて

いる[53-55]。そのような背景のもと、プラスチック市場におけるポリウレタン材料への関心が高まって

おり、2016年における世界での年生産量は 1800万トンに達する[56]。 

現在、ポリウレタンの中間原料であるジイソシアネートは、ジアミンとホスゲンから製造されている

(Scheme 1-5)。しかしながら、この現行法ではホスゲンの高い毒性と塩化水素の副生が課題となってい

る[57,58]。イソシアネート製造を行っている工場では猛毒のホスゲンの漏洩を防ぐため、製造プラント

の設計、試験、運用、及び設備の維持管理に多額の投資が必要になる[59]。 

以上の背景から、ホスゲンを使用せずにポリウレタンを製造する新規化学プロセスの開発が求められ

てきた。そして、そのような新規ポリウレタン原料合成プロセスとして、カルバメートの熱分解反応に

よるイソシアネート合成が注目されている(Scheme 1-5)[60-62]。なお、イソシアネートの重合を抑える

ため、ジカルバメートを効率良く分解する触媒が必要である。例えば、Fernandezらはmontmorillonite K-10

を触媒として用いることで、ジカルバメートの熱分解反応が効率よく進行することを報告している[63]。

そのため、カルバメートを、CO2を原料とした環境調和型の反応で合成することが可能となれば、ホス

ゲンを利用しない新規ポリウレタン製造法が達成でき、工業化を見据えた CO2の新たな C1 源としての

利用法開発にもつながると考えられる。なお、ポリウレタンは様々なジイソシアネートを原料として製

造されているが、ベンゼン環を含む芳香族イソシアネートが全体の 9割を占める。そのため、カルバメ

ートの中でも芳香族カルバメートが合成ターゲットとしてより重要であると言える。 
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Scheme 1-5. Synthesis of polyurethane 

 

1.2.2 既存のカルバメート合成法 

これまでに報告されているカルバメートの合成法とその特徴を以下に示す。 

(I) ホスゲン法 

現行の工業的なカルバメート合成プロセスは、ホスゲンまたはその誘導体と、アミン、アルコールを

用いる手法である(Scheme 1-6)。もちろん、ホスゲンを利用しない新規ポリウレタン材料合成プロセス

を目指す場合、ホスゲンが必要なこの現行法を用いることは本末転倒といえる。 

 

Scheme 1-6. Traditional process for carbamates synthesis. 

 

(II) カーボネートの利用 

1845 年にアミンとカーボネートとの反応によってカルバメートが得られることが初めて報告された

(Scheme 1-7)[64]。近年では、様々な触媒を用いることで基質適用範囲が拡大しており、芳香族カルバメ

ートも高収率で得られるようになっている。例えば、2002年に Curiniらは、イッテルビウム触媒を用い

て、脂肪族や芳香族アミンを原料として、対応するカルバメートが 60~96％収率で得られることを報告

している[65]。それ以降、鉛錯体[66,67]、亜鉛錯体[68-70]、ジルコニウム錯体[71,72]、スカンジウムや

ランタン錯体[73]、金錯体[74]と言った様々金属錯体触媒を用いた系が報告されている。また、酢酸鉛[67]、

酢酸亜鉛[68-70]、MCM-41に Zr-MOF-808を担持させた触媒[72]や酸化セリウムに Au粒子を担持させた
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触媒[74]は、工業的に重要なポリウレタン原料である芳香族ジカルバメートの合成も可能であった。ま

た、Meierらはグアニジン塩基を用いた反応を報告している[75]。先述のように、DMCは CO2から合成

可能であるため、これらの手法は間接的に CO2を C1 源とした合成法と言え、環境負荷の低反応である

といえる。しかしながら、合成にコストのかかる DMC を使う反応は工業化に向いていないと考えられ

る。 

 

Scheme 1-7. Carbamates synthesis from amines and DMC. 

 

(III) アミン、CO2及び不飽和炭化水素を用いる手法 

1977年に吉田らは、アミンと CO2との反応によって生成するカルバミン酸誘導体がエチルビニルエー

テルと反応し、1-エトキシエチルカルバメートを与えることを報告した(Scheme 1-8)[76]。この反応の収

率は約 10％と低収率であったが、カルバミン酸と不飽和炭化水素との反応によってカルバメートが得ら

れることを見出した先駆的な研究である。その後、Dixneuf らはアセチレンアルコールと第二級アミン

を出発原料とする反応に対して、様々なルテニウム触媒が有効であることを報告した[77-79]。さらに、

渡邉らによって、ルテニウム触媒とホスフィン配位子を用いるとカルバメートの収率がさらに向上する

ことが報告された[80]。また、山田らは、AgNO3 を触媒として用いることで、o-アルキルアニリン誘導

体からの環状カルバメート合成反応が効率よく進行することを報告している[81]。工業化を見据えた場

合、これらの反応は副生成物が発生しない点で魅力的であるが、比較的高価なアルケン・アルキンが当

量消費されてしまうことが課題である。 

 

Scheme 1-8 Synthesis of carbamates from amine, CO2, and unsaturated hydrocarbon. 
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(IV) アミン、CO2及びエポキシドを用いる手法 

1986年に井上らは、アルミニウムポルフィリン錯体を触媒として用いることで、CO2、アミン及びエ

ポキシドからカルバメートが生成する反応が、常温・常圧という温和な条件下で進行することを見出し

た(Scheme 1-9)[82]。また、芳香族アミンの活性化では、量論量の Et2Zn を用いると、反応が円滑に進行

することも報告している[83]。工業化を見据えた場合、比較的高価なエポキシドが当量消費されてしま

うことが課題であるといえる。 

 

Scheme 1-9 Synthesis of carbamates from amines, CO2, and epoxides. 

 

(V) 有機ハロゲン化合物を用いた CO2直接利用法 

吉田らは 1984 年に脂肪族アミンと有機ハロゲン化合物を CO2加圧条件下で反応させることで、カル

バミン酸塩を経由して対応するカルバメートが得られることを報告している(Scheme 1-10)[84]。しかし

ながら、この反応では副反応として N-アルキル化反応が起こってしまう。一方、McGhee らは有機強塩

基を添加すると N-アルキル化反応が抑制され、反応が円滑に進行することを報告した[85-87]。また、吉

田らはアンモニウム塩触媒と無機炭酸塩の組み合わせが有効であることを報告している[88]。これらの

手法は C1 源として CO2を直接利用できる点で有用であるが、工業化を見据えた場合、環境負荷の大き

い有機ハロゲン化合物を用いることや、量論量の塩基が必要となることが問題であると言える。 

 

Scheme 1-10 Carbamates synthesis from amines, CO2, and alkyl halides. 

 

(VI) アミンとアルコールを用いた CO2直接利用法 

有機ハロゲンの代わりにアルコールを CO2およびアミンと反応させる場合、副生成物は水となり、反

応式上ではグリーンな反応になる(Scheme 1-11)。しかしながら、実際にこのような反応を行うと、反応

の平衡が始原系に偏ってしまうため、カルバメートはほとんど得られない。そのため、系中から水を取

り除き、平衡を生成系側にシフトさせる必要がある。 
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Scheme 1-11. Carbamates synthesis from amines, CO2, and alcohols. 

所属研究室の崔らは、2001 年に n
Bu2SnO 触媒存在下、有機脱水剤であるアセタールを用いることで、

アミン、CO2、アルコールからのカルバメートの合成に成功した(Scheme 1-12, a)[89]。また、2004年に

は、Ni(OAc)2とフェナントロリンを組み合わせた触媒も高い活性を示すことを報告した(Scheme 1-12, b) 

[90]。しかしながら、芳香族アミンとアセタールが反応してイミンを生成してしまうため、この手法は

芳香族カルバメートの合成に適用できなかった[91]。しかしながら、工業的に利用されるポリウレタン

の 9 割以上が芳香族骨格を有するものであることを鑑見ると[92]、将来の工業化を見据えた場合、芳香

族カルバメートの合成が不可能であることは大きな課題であるといえる。 

 

Scheme 1-12. Carbamates synthesis from amines, CO2, and alcohols in the presence of acetal. 

現在のところ、CO2 と芳香族アミン、アルコールからの芳香族カルバメート合成については以下の 2

例が報告されている。2003 年に Rayらはアゾジカルボン酸ジエチルとトリフェニルホスフィンを用い、

CO2 と芳香族アミン、アルコールから芳香族カルバメートが高収率で得られることを報告している

(Scheme 1-13, a)[93-96]。しかし、高価なアゾジカルボン酸ジエチルとトリフェニルホスフィンを当量以

上用いることや、アゾジカルボン酸ジエチルが爆発性を有することから、工業化には向かない反応であ

るといえる。もう一つの例は 2018 年に冨重らによって報告された酸化セリウム触媒と脱水剤として 2-

シアノピリジンを用いた反応である(Scheme 1-13, b) [97]。この反応では、まず芳香族アミンと CO2との

反応によりウレアが生成し、続いてウレアとアルコールとの反応によってカルバメートが生成すると考

えられている。しかしながら、DMC合成の節で述べたように、2-シアノピリジンの再生・再利用には課

題が残る。 
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Scheme 1-13. Aromatic carbamates synthesis from aromatic amines, CO2, and alcohols. 

 

1.3 本研究の目的と論文の構成 

以上の背景から、本博士論文研究では、CO2を原料とした新たな有機カルバメート、特に芳香族カル

バメート合成法の確立を目的とし、研究を行うこととした。先に述べたように、アルコールを反応剤と

した過去研究では、系中から水を取り除くためにアセタールが必要であり、これが芳香族アミンへの適

用を妨げていた。そこで、本研究ではアルコールの代わりに水を副生しない金属アルコキシドを反応剤

として用いることにした。そして、副生した金属ヒドロキシドは、分離・回収し、アルコールで再生す

ることで再利用することを想定した。この再生、再利用を含めると、反応プロセス全体では、アミン、

CO2、アルコールのみ消費されるグリーンなプロセスとなる(Scheme 1-14)。 

 

Scheme 1-14. Synthesis of carbamate using reusable metal alkoxide. 

本博士論文の構成は以下の通りである。第二章では、スズアルコキシドを用いたアミンと CO2からの

有機カルバメートの合成について、第三章では、チタンアルコキシドを用いたアミンと CO2からの有機

カルバメートの合成について、第四章では、オルトシリケートを用いたアミンと CO2からの有機カルバ

メートの合成について述べる。第五章では本博士論文研究の総括について述べる。 
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第二章 
 

スズアルコキシドを用いた 

アミンと CO2からの有機カルバメートの合成 
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2.1 緒言 

スズアルコキシドは CO2 とアルコールを原料とした有機カーボネートの合成に有用な触媒として注

目されている。そして、所属研究室の崔らは、ジメチルスズジメトキシド二量体[Me2Sn(OMe)(μ-OMe)]2

と CO2 が常温・常圧という温和な条件下で反応し、非架橋のアルコキシドに CO2 が挿入した

[Me2Sn(OCO2Me)(μ-OMe)]2を与えることを見出している[1]。このスズ化合物は X 線構造解析にも成功し

ており、スズ原子に隣接した C-O 結合の結合距離(O2-C4: 1.292(4) Å)は遊離の CO2の C=O 二重結合長

(1.16 Å)よりも明らかに伸長していた(Figure 2-1)。この CO2の C-O 結合の伸長は、スズアルコキシド錯

体への挿入によって、 C-O 結合が切断されやすくなったことを意味している。実際に

[Me2Sn(OCO2Me)(μ-OMe)]2に対してメタノールを作用させることで、C-O 結合の切断を伴ってジメチル

カーボネートが得られることが報告されている(Scheme 2-1)[1,2]。以上の結果を踏まえ、メタノールの代

わりにアミンを作用させれば、対応するカルバメートを合成できるのではないかと考えた(Scheme 2-1)。 

 

Figure 2-1. The molecular structure of [Me2Sn(OCO2Me)(μ-OMe)]2  

 

 

Scheme 2-1 Synthesis of carbonates and carbamates using tin-alkoxides. 
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考案した新規な芳香族カルバメート合成法は以下の通りである(Scheme 2-2)。本反応は量論量のジア

ルキルスズジアルコキシドを使用するが、反応後のスズ残渣に含まれるスズヒドロキシドはアルコール

を作用させることで再生・再利用可能であると考えられる。すなわち、プロセス全体として、アミン、

二酸化炭素、アルコールのみが消費され、水のみが副生するグリーンな反応を構築できると考えた。 

 

Scheme 2-2. Synthesis of carbamates from amines, CO2, and recyclable tin alkoxides. 
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2.2 スズアルコキシドを用いたカルバメート合成の検討 

2.2.1 反応溶媒の検討 

Table 2-1. Effect of reaction solvent.
a
 

 

Entry Solvent Conv. (%)b Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 1,4-Dioxane 35 34 2 

2 THF 37 36 2 

3 Diethyl ether 40 37 2 

4 MeCN 47 41 4 

5 MeOH 2 1 <1 

a Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol nBu2Sn(OMe)2, 3 mL solvent, 5 MPa CO2, 20 min, 

150 °C. b Calculated from HPLC results with toluene as internal standard. 

Scheme 2-2に示した反応について、10 mlオートクレーブに、基質であるアニリン、反応剤として一

当量の n
Bu2Sn(OMe)2、種々の溶媒を入れ、150 °Cにおいて反応圧力が 5 MPaとなるように CO2を入れ、

150 °Cにて 20分間反応させた(Table 2-1)。その結果、1,4-ジオキサン、THF、ジエチルエーテル、アセ

トニトリルなど、様々な溶媒中で反応が進行し、メチル-N-フェニルカルバメート 1aaが中程度の収率で

得られた(Entries 1-4)。また、僅かではあるが、副生成物として 1,3-ジフェニルウレア 2も生成していた。

特に、アセトニトリル中で反応を行った Entry 4 において、最も良い収率で 1aa が得られた。一方、メ

タノール中で反応を行うとアミンがほとんど消費されず、1aaが生成しなかった(Entry 5)。この反応混合

物について GC-MS を測定したところ、ジメチルカーボネート（DMC）に帰属される m/z = 45, 59, 90の

シグナルが観測された。つまり、アニリンよりもメタノールが優先的に反応してしまい、カルバメート

ではなく DMC が生成したと考えられる。 
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2.2.2 CO2圧力効果 

Table 2-2. Effect of CO2 pressure.
a
 

 

Entry CO2 (MPa) Conv. (%)b Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 1 48 34 6 

2 2 47 35 5 

3 3 45 40 4 

4 5 47 41 4 

5 8 46 39 2 

6 10 45 39 1 

a
 Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol 

n
Bu2Sn(OMe)2, 3 mL MeCN, CO2, 20 min, 150 °C. 

b
 

Calculated from HPLC results with toluene as internal standard. 

1aa の収率を更に増加させるために、CO2圧力効果の検討を行った(Table 2-2)。その結果、CO2圧力が

1 MPaから 5 MPaまでは圧力の上昇に伴って収率の向上が見られたが(Entries 1-4)、5 MPa以上では収率

に変化が見られなくなった(Entries 4-6)。以上の結果から、CO2圧力 5 MPaが最適と判断した。 
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2.2.3 反応温度の効果 

Table 2-3. Effect of reaction temperature.
a
 

 

Entry Temp. (°C) Conv. (%)b Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 100 5 2 0 

2 130 27 27 1 

3 150 47 41 4 

4 180 47 38 6 

5 200 42 31 7 

a
 Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol 

n
Bu2Sn(OMe)2, 3 mL MeCN, 5 MPa CO2, 20 min. 

b
 

Calculated from HPLC results with toluene as internal standard. 

次に、反応温度の影響について検討を行った(Table 2-3）。その結果、反応温度が 150 °C より低くなる

と、アニリンの転化率および 1aa の収率が低下し、100 °C ではほとんど反応が進行しなくなった(Entries 

1,2)。一方、反応温度を 150 °C よりも上げると、アニリンの転化率はほとんど変化せず、1aaの収率の

低下と、副生成物であるウレア 2 の収率の増加が見られた。以上の結果から、反応温度 150 °Cが最適条

件と判断した。  
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2.2.4 反応時間の検討 

Table 2-4. Effect of reaction time.
a
 

 

Entry Time (min) Conv. (%)b Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 10 44 38 3 

2 20 47 41 4 

3 30 49 41 5 

4 60 54 43 6 

a
 Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol 

n
Bu2Sn(OMe)2, 3 mL MeCN, 5 MPa CO2,150 °C. 

b
 

Calculated from HPLC results with toluene as internal standard. 

次に、反応時間の影響について検討を行った(Table 2-4)。その結果、反応時間の増加に伴ってわずか

ずつだがアニリンの転化率が上昇したが、反応時間を 1時間まで延ばしても、転化率は 50％程度に止ま

った。また、1aa の収率は反応時間の延長ではほとんど増加せず、副生成物であるウレア 2 の収率が増

加してしまった。以上の結果から、反応時間 20分が最適条件と判断した。 
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2.2.5  n
Bu2Sn(OMe)2使用量の検討 

Table 2-5. Effect of amount of 
n
Bu2Sn(OMe)2.

a
 

 

Entry nBu2Sn(OMe)2 (equiv.) Conv. (%)b Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 0.5 26 23 2 

2 1 47 41 4 

3 2 70 63 2 

4 3 78 76 2 

5 5 87 82 1 

a
 Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 

n
Bu2Sn(OMe)2, 3 mL MeCN, 5 MPa CO2,150 °C, 20 min. 

b
 

Calculated from HPLC results with toluene as internal standard. 

続いて、n
Bu2Sn(OMe)2の当量の影響を検討した(Table 2-5)。アニリンに対して、0.5当量 n

Bu2Sn(OMe)2 

(1 当量 Sn-OMe)を使用した場合、1aaの収率は 23%に止まった(Entry 1)。一方、n
Bu2Sn(OMe)2の当量を

増やすと 1aaの収率が向上し、5当量用いると収率最大の 82％に達した(Entries 2-5)。 
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2.2.6 アルコキシド基のアルキル鎖の影響 

Table 2-6. Effect of R group in 
n
Bu2Sn(OR)2.

a
 

 

Entry Sn source Conv. (%)b Yield of carbamates (%)b Yield of 2 (%)b 

1 nBu2Sn(OMe)2 47  41 (1aa, R = Me) 4 

2 nBu2Sn(OEt)2 48 37 (1ab, R = Et) 2 

3 nBu2Sn(OnPr)2 48  39 (1ac, R = nPr,) 3 

4 nBu2Sn(OnBu)2 39  35 (1ad, R = nBu) 2 

a
 Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol 

n
Bu2Sn(OR)2, 3 mL MeCN, 5 MPa CO2, 150 °C, 20 

min. 
b
 Calculated from HPLC and 

1
H NMR results. 

アルコキシド基のアルキル鎖の影響について検討を行った(Table 2-6)。メトキシド、エトキシド、プ

ロポキシド、ブトキシドについて検討を行ったところ、対応するカルバメートがそれぞれ収率41% (1aa)、

37% (1ab)、39% (1ac)、35% (1ad)と得られた。つまり、本反応はアルコキシド基の異なる種々のカルバ

メートの合成にも有効であることがわかった。 
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2.3 n
Bu2Sn(O

n
Bu)2の再生・再利用 

スズアルコキシドを用いることで、高収率での有機カルバメートが得られることが分かった。続いて、

持続可能なグリーンな反応プロセスを実現すべく、生じたスズ残渣の再生反応とその再利用について検

討した。酸化スズまたはスズヒドロキシドからスズアルコキシドを再生する手法には、脱水剤を用いた

アルコールとの反応[3]、ジアルキルカーボネートとの反応[4]、オルトシリケートとの反応[5]が知られ

ている。本研究では、最も安価なアルコールを用いた再生反応を検討することとした。この再生反応で

は再生に伴って生成する水を反応混合物から効率よく取り除くことが重要であるが、メタノールを反応

に用いた場合は水との共沸によってその分離が困難となるため、沸点が高いブタノールと対応する

n
Bu2Sn(O

n
Bu)2を用いて検討を行った。 

 

Scheme 2-3. Recycling of 
n
Bu2Sn(O

n
Bu)2 for the butyl N-phenylcarbamate synthesis. 

まず、n
Bu2Sn(O

n
Bu)2を反応剤として用い、CO2 (5MPa)とアニリンをアセトニトリル中、150 ℃で 20

分反応させ後、真空蒸留でアセトニトリル、アニリン、カルバメート 1ad を留去し、スズ残渣を得た。

次に、スズ残渣にブタノールを加え、ディーンスターク管を用いて脱水しながら反応させることで

n
Bu2Sn(O

n
Bu)2を再生した(Scheme 2-3)。この再生した n

Bu2Sn(O
n
Bu)2を用いて再びカルバメート 1ad の合

成を行った(Table 2-7)。その結果、再生した n
Bu2Sn(O

n
Bu)2は新品の

n
Bu2Sn(O

n
Bu)2を用いたときと同等

の収率で 1ad を与えた。 
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Table 2-7. Recycling of 
n
Bu2Sn(O

n
Bu)2 in the synthesis of butyl N-phenylcarbamate.

a
 

Recycle time nBu2Sn(OnBu)2/aniline ratio Yield of 1ad (%)b 

Fresh 1 37 

1 1 38 

Fresh 2 69 

1 2 69 

a Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol or 1.6 mmol nBu2Sn(OnBu)2, 3 mL MeCN, 5 MPa 

CO2, 150 °C, 20 min. b Calculated from 1H NMR results with mesitylene as internal standard. 

 

次に、再生した n
Bu2Sn(O

n
Bu)2と新品の

n
Bu2Sn(O

n
Bu)2について、

1
H NMRおよび 119

Sn{
1
H} NMRスペ

クトルを比較した (Figures 2-2, 2-3)。その結果、それぞれの NMR スペクトルに変化が見られ、特に

119
Sn{

1
H} NMRスペクトルでは、再生品のみ n

Bu2Sn(O
n
Bu)2 (−121.7 ppm)とは異なる新たなシグナル(102.8 

ppm)が観測された。このシグナルの化学シフト値は Kricheldorf らが報告した n
Bu3Sn(O

n
Bu)のシグナル

(104.5 ppm)と良い一致を示しており[6]、n
Bu2Sn(O

n
Bu)2の一部が不均化反応を起こし、

n
Bu3Sn(O

n
Bu)に変

化していることを示唆している。なお、これと類似したアルキルスズアルコキシドの不均化反応が旭化

成ケミカルズによって報告されている[7,8]。この不均化反応は不可逆的な反応であり、生成していると

考えられる n
Bu3Sn(O

n
Bu)の反応性は元の反応剤である n

Bu2Sn(O
n
Bu)2よりも低いため[5]、スズ反応剤の

再生を多数繰り返すとカルバメート合成の活性が低下することが予想される。 
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Figure 2-2. 
1
H NMR spectra of a) Fresh 

n
Bu2Sn(O

n
Bu)2 and b) Recycled 

n
Bu2Sn(O

n
Bu)2 

 

Figure 2-3. 
119

Sn{
1
H} NMR spectra of a) Fresh 

n
Bu2Sn(O

n
Bu)2 and b) Recycled 

n
Bu2Sn(O

n
Bu)2.  
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2.4 反応機構 

 

Scheme 2-4. The proposal reaction mechanism for carbamates synthesis. 

最後に、反応機構について考察した(Scheme 2-4)。まず、n
Bu2Sn(O

n
Bu)2は二量体[

n
Bu2Sn(O

n
Bu)(μ-O

n
Bu)]2

を形成しており、これに CO2 が反応すると、二つ非架橋のブトキシド基にそれぞれ CO2 が挿入した

[
n
Bu2Sn(OCO2

n
Bu)(μ-O

n
Bu)]2を与えると考えられる(Step A)。続いて、[

n
Bu2Sn(OCO2

n
Bu)(μ-O

n
Bu)]2のカル

ボニル炭素にアミンが求核攻撃を起こすことで、カルバメートと n
Bu2Sn(O

n
Bu)(OH)を主成分とするスズ

残渣が得られると考えられる (Step B)。最後に、スズ残渣はブタノールとの反応により

[
n
Bu2Sn(O

n
Bu)(μ-O

n
Bu)]2へ再生可能である(Step C)。従って、全反応プロセスを見てみると、スズアルコ

キシド錯体は触媒のように機能しており、実質的にはアミン、CO2、アルコールのみが消費され、水の

みが副生する環境調和型のカルバメート合成法と見なすことができる。  
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2.5 結言 

本章では、スズアルコキシドを反応剤として用いることで、アミン、CO2から芳香族カルバメートを

合成する手法を開発した。また、反応後のスズ残渣をアルコールとの反応により再生した後、芳香族カ

ルバメート合成に用いると新品のスズアルコキシドとほぼ同程度の収率でカルバメートが得られるこ

とを見出した。すなわち、スズアルコキシドは再生可能な反応剤であり、実質的にはアミン、CO2、ア

ルコールのみが消費され、水のみが副生する環境調和型のカルバメート合成法を確立することができた。 

しかし、スズアルコキシドを反応剤として用いた場合、スズの毒性や、過剰量のスズアルコキシドが

反応に必要であること、再生の際に不均化反応によって活性が徐々に低下していくことが予想される点

が問題である。従って、より反応性が高く、長期間の再生・再利用に耐えうる新たな金属アルコキシド

の探索が必要と考えられる。 
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第三章 
 

チタンアルコキシドを用いた 

アミンと CO2からの有機カルバメートの合成 
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3.1 緒言 

第二章では、スズアルコキシドを用いることで芳香族カルバメートの効率的な合成が可能であること

を実証したが、スズアルコキシドの反応性の低さと再生・再利用際の不均化反応が課題となった。これ

らの課題を解決するため、新たな金属アルコキシドの探索が必要と考えた。 

所属研究室の崔らが報告した先行研究において、Ti(OMe)4を触媒として用いたメタノールと CO2から

の DMC 合成が報告されており、その反応機構として Ti−O 結合へ CO2が挿入したチタンカーボネート

中間体が想定されている(Scheme 3-1)[1,2]。また、Parrino らは Ti(O
n
Bu)4に CO2を作用させた際の IRお

よび NMR スペクトルの変化から、Ti−O結合に CO2が挿入したチタンカーボネート錯体の生成を提案し

ている[3]。 

 

Scheme 3-1 Synthesis of DMC using Ti(OMe)4 as catalyst 

そこで、以上の過去研究のようにチタンカーボネートが生成すると仮定すると、スズアルコキシドの

系と同様にアミンを反応させることでカルバメートの合成が可能であると考えた。また、チタンテトラ

アルコキシドは CO2とメタノールから DMC を合成する反応において触媒として機能しており、その過

程で生じるチタンヒドロキシドはアルコールとの反応によってチタンアルコキシドに再生されると考

えられている(Scheme 3-1)[2]。つまり、カルバメート合成で生じる可能性があるチタンヒドロキシドも

アルコールとの反応により再生できると考えられる。また、小野らは含水酸化チタン(TiO2·nH2O, n = 

0.15–1.23)とジアルキルカーボネートとの反応によりチタンテトラアルコキシドが合成できることを報

告しており、この反応もカルバメート合成で生じるチタン残渣の再生に応用可能であると考えた[4]。さ

らに、チタンテトラアルコキシドは安価で毒性も低く、取り扱いも容易である。また、ジアルキルスズ

ジアルコキシドと異なり、アルキル鎖を持たないチタンテトラアルコキシドは不均化反応を起こさない

と考えられる。そこで、本章ではチタンテトラアルコキシドを反応剤としたアミンと CO2からの芳香族

カルバメート合成法の開発を検討した。 
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3.2 チタンテトラアルコキシドの検討 

Table 3-1. Screen of Ti(OR)4.
a
 

 

Entry Ti source Conv. (%)b Yield of carbamate (%)b Yield of 2 (%)b 

1 Ti(OMe)4 62  59 (1aa, R = Me) 1 

2 Ti(OEt)4 58 57 (1ab, R = Et) 1 

3 Ti(OnPr)4 50  50 (1ac, R = nPr,) 1 

4 Ti(OnBu)4 50  50 (1ad, R = nBu) <1 

a Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol Ti(OR)4, 3 mL MeCN, 5 MPa CO2, 20 min, 

150 °C. b Calculated from HPLC and 1H NMR results. 

まずは、スズアルコキシドの反応系において最適であった条件(溶媒：アセトニトリル、CO2圧力：5 MPa、

反応温度：150 °C、反応時間：20 分)で、アニリンを反応基質とし、種々のチタンテトラアルコキシド

(Ti(OR)4, R = Me, Et, 
n
Pr, 

n
Bu)を反応剤として用いて検討を行った(Table 3-1)。その結果、対応するカルバ

メート 1aa~1ad が 50～60%の収率で得られることが分かった。また、副生成物としてウレア 2が生成し

たが、その量はごく僅かであった。 
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3.3 反応条件の最適化 

3.3.1 反応溶媒の検討 

Table 3-2. Effect of reaction solvent.
a
 

 

Entry Solvent Conv. (%)b Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 1,4-Dioxane 50 50 <1 

2 THF 48 47 <1 

3 Diethyl ether 51 47 1 

4 MeCN 65 61 1 

5 MeOH <1 <1 <1 

a Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol Ti(OMe)4, 3 mL solvent, 5 MPa CO2, 20 min, 

150 °C. b Calculated from HPLC results with toluene as internal standard. 

次に、反応溶媒の検討を行った(Table 3-2)。その結果、第二章のスズアルコキシドの系と同様に、エ

ーテル系溶媒、アセトニトリルを用いた際に反応が進行し、その中でアセトニトリルが最も良い収率を

与えた(Entries 1-4)。また、メタノールを用いた際はほとんど反応が進行しなかったが、こちらもスズア

ルコキシドの系と同じく、DMCの生成が優先したと考えられる。 
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3.3.2 反応温度と反応時間の検討 

Table 3-3. Effect of reaction temperature and time.
a
 

 

Entry 
Temp. 

(°C) 

Time 

(min) 
Conv. (%)b Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 150 20 62 59 1 

2 180 20 86 85 2 

3 180 40 80 78 2 

4 180 60 86 79 3 

5 200 20 83 77 4 

a Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol Ti(OMe)4, 3 mL solvent, 5 MPa CO2. 
b Calculated 

from HPLC results with toluene as internal standard. 

続いて、反応温度と反応時間の検討を行った(Table 3-3)。反応温度を 150 ℃から 180 ℃にすると 1aa

の収率は 85%まで上昇した(Entries 1, 2)。一方、反応時間を延ばした場合(Entries 3, 4)、及び反応温度を

上げた場合(Entry 5)、1aaの収率が減少した。以上の結果より、反応温度 180 ℃、反応時間 20分を最適

条件とした。 
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3.3.3 CO2圧力効果 

Table 3-4. Effect of CO2 pressure.
a
 

 

Entry CO2 (MPa) Conv. (%)b Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 1 65 50 9 

2 3 81 73 4 

3 5 86 85 2 

4 7 88 85 2 

5 9 88 84 1 

a Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol Ti(OMe)4, 3 mL MeCN, CO2, 20 min, 180 °C. b 

Calculated from HPLC results with toluene as internal standard. 

次に、CO2圧力について検討を行った(Table 3-4)。CO2圧力が 1 MPaの場合でも反応は進行したが、1aa

の収率は 50%に留まり、副生成物のウレア 2が収率 9％と比較的多く生成した(Entry 1)。CO2圧力の上昇

に伴って、1aa の収率は増加、2の収率は低下し、CO2圧力が 5 MPa の際に 1aa の収率が最大の 85%と

なった(Entries 2, 3)。一方、CO2圧力を 5 MPa以上にしても、1aaの収率はほとんど変化しなかった(Entries 

4, 5)。以上の結果から、CO2圧力 5 MPaを最適条件とした。 
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3.3.4 Ti(OMe)4使用量の検討 

Table 3-5. Effect of Ti(OMe)4 amount.
a
 

 

Entry 
Ti(OMe)4 

(equiv.) 
Conv. (%)b Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 0.25 31 24 1 

2 0.5 48 47 3 

3 0.75 68 67 2 

4 1 86 86 2 

5 2 86 86 1 

a Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, Ti(OMe)4, 3 mL MeCN, CO2 (5 MPa), 20 min, 180 °C.      

b Calculated from HPLC results with toluene as internal standard. 

Ti(OMe)4の使用量の効果について検討した(Table 3-5)。Ti(OMe)4の使用量を１当量より減らした場合、

1aaの収率は Ti(OMe)4の使用量に比例して減少した(Entries 1-3)。一方、Ti(OMe)4の量を 2当量に増やし

ても、1aaの収率の増加は見られなかった。 

二章で報告した n
Bu2Sn(OMe)2は、80%収率以上でカルバメートを得るには 5 当量が必要だったのに対

し、Ti(OMe)4は 1 当量で十分である。すなわち、Ti(OMe)4を使用することで
n
Bu2Sn(OMe)2の系よりも

金属アルコキシドの使用量を大幅に低減することができたと言える。 
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3.4 Ti(OMe)4を使用したカルバメート合成反応の基質適用範囲 

Table 3-6. Carbamates synthesis using various substrates.
a
 

 

Entry Amine Product Yield (%)b 

1 
 

 

85 (83) 

2 
 

 

95 (92) 

3 
 

 

99 (98) 

4 
 

 

82 (77) 

5 
 

 

62 (60) 

6 
 

 

61 (55) 

7 
 

 

54 (50) 

8 

 
 

85 (81) 

9 

 
 

65 (61) 
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10 
 

 

93 (88) 

11 
 

 

90 (81) 

a Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol Ti(OMe)4, 3 mL MeCN, 5 MPa CO2, 20 min, 

180 °C. b Calculated from 1H NMR results with mesitylene as internal standard, and isolated yields 

are given in parentheses. 

Ti(OMe)4を用い、最適化した反応条件下でさまざまアミン誘導体について基質適用範囲の検討を行っ

た(Table 3-6)。本反応は種々の官能基を導入したアニリン誘導体に適用可能であり、それぞれ対応する

カルバメートが比較的高収率で得られた(Entries 1-9)。その中でも、電子供与基を導入したアニリン誘導

体はより高収率で生成物を与えたが(Entries 2,3)、強い電子求引基を導入するとカルバメートの収率が低

下する傾向が見られた(Entries 5-7)。この傾向はアミノ基の求核性が反応に影響しているためと考えられ

る。メトキシアニリンの各位置異性体を反応させたところ、パラ＞メタ＞オルトの順番で収率が減少し

たことから、反応基質の立体障害も収率に影響を与えることが示唆される(Entries 3,8,9)。また、脂肪族

アミンを用いても反応は円滑に進行し、対応する脂肪族カルバメートが良好な収率で得られた(Entries 

10,11)。 

本手法は、工業的に重要なポリウレタン原料へ転換可能な芳香族ジカルバメートの合成にも適用可能

である(Scheme 3-2)。2,4-ジアミノトルエンを基質として用い、180℃で 60分反応させると、対応するジ

カルバメート 1laが単離収率 60%で得られた。また、4,4’-メチレンジアニリンを 180℃で 20分反応させ

ると、対応するジカルバメート 1ma が単離収率 82%で得られた。 

 

Scheme 3-2 Synthesis of aromatic dicarbamates (polyurethane precursor). 
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3.5 Hammett分析 

 

Figure 3-1. Hammett analysis of carbamate synthesis from para-substituted aniline. Reaction condition: 

0.8 mmol para-substituted aniline, 0.8 mmol Ti(OMe)4, MeCN 3 mL, CO2 5 MPa, 120 °C, 20 min. The σp 

values were obtained from the literature [5]  

基質適用範囲の検討結果に基づいて Hammett分析による考察を行った(Figure 3-1)。モデル化合物とし

てアニリンのパラ位にメトキシ基、メチル基、無置換、ブロモ、ニトロ基を有するものを用い Hammett

プロットを行った。その結果、各プロットは良好な直線関係を示し(R
2
 = 0.9953)、反応定数 ρ は負の値

(−1.02)となった。これは、律速段階がアニリン誘導体の求核攻撃であることを示唆しており、Table 3-6

に示した各アニリン誘導体の実験結果とも良い一致を示している。 
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3.6 チタンテトラアルコキシドの再生・再利用 

続いて、チタンテトラアルコキシドの再生・再利用について検討を行った。緒言で述べたように、チ

タンヒドロキシド錯体とアルコールからチタンテトラアルコキシドを直接合成する反応の報告例は存

在しないが、Ti(OMe)4を触媒とした DMC 合成の反応サイクルにおいて、チタンヒドロキシド錯体から

チタンテトラアルコキシドが再生される過程が想定されており、その反応を参考に反応を行うこととし

た。なお、Ti(OMe)4の再生は生じるメタノールと水の分離が困難なため、第二章のスズアルコキシドの

再生と同様に、ブタノールを用いた Ti(O
n
Bu)4の再生を検討することとした。 

 

Scheme 3-3. Recycling of Ti(O
n
Bu)4 for the butyl N-phenylcarbamate synthesis. 

アニリンに対して 1当量の Ti(O
n
Bu)4を用い、アセトニトリル溶媒中、CO2 5 MPa、180 ℃の条件下で

20 分反応させた(Scheme 3-3)。反応後、真空下でアセトニトリル、アニリン、カルバメートを留去し、

チタン残渣を回収した。次に、ディーンスターク管を用いて脱水を行いながらチタン残渣とブタノール

を反応させることで、Ti(O
n
Bu)4の再生を行った。そして、再生した Ti(O

n
Bu)4を用いてカルバメート合

成を行った。この操作を５回繰り返した際のカルバメート 1ad の収率を Table 3-7に示すが、再生操作を

5 回繰り返しても Ti(O
n
Bu)4の反応性の低下は見られなかった。 

 

Table 3-7. Recycling of Ti(O
n
Bu)4 for the n-butyl N-phenylcarbamate synthesis.

a
 

Recycling time Fresh 1 2 3 4 5 

Yield of 1ad (%)b 84 (79) 84 (78) 83 (80) 83 (80) 83 (79) 82 (78) 

a Reaction conditions: 2.7 mmol aniline, 2.7 mmol Ti(OnBu)4, 10 mL MeCN, 5 MPa CO2, 20 min, 

180 °C. b Calculated from HPLC results with toluene as internal standard, and isolated yields are 

given in parentheses. 
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また、新品及び再生後の Ti(O
n
Bu)4の

1
H NMRスペクトルを Figure 3-2に示す。ブトキシ基のピーク

はそれぞれ 4.26、1.61、1.36、0.89 ppmに観察されたが、再生による大きな変化は観測されなかった。

従って、スズアルコキシドとは異なり、Ti(O
n
Bu)4は定量的に再生可能であると考えられる。 

 

Figure 3-2. 
1
H NMR spectrum of Fresh Ti(O

n
Bu)4 and 1~5

th
 recycled Ti(O

n
Bu)4 in CDCl3 
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3.7 Ti(O
n
Bu)4を使用したカルバメート合成反応の基質適用範囲 

Table 3-8. Carbamates synthesis using various substrates.
a
 

 

Entry Amine Product Yield (%)b 

1 
 

 

84 (80) 

2 
 

 

92 (83) 

3 
 

 

100 (94) 

4 
 

 

68 (60) 

5 
 

 

59 (54) 

6 
 

 

95 (84) 

7 
 

 

85 (75) 

8 

 
 

93 (85) 

9 

 
 

75 (70) 
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10 
 

 

94 (88) 

11 
 

 

94 (85) 

12  
 

88 (82) 

a Reaction conditions: 0.8 mmol aniline, 0.8 mmol Ti(OnBu)4, 3 mL MeCN, 5 MPa CO2, 20 min, 

180 °C. b Calculated from 1H NMR results with mesitylene as internal standard, and isolated yields 

are given in parentheses. 

Ti(O
n
Bu)4の再生・再利用を確立できたことから、Ti(O

n
Bu)4を用いた反応について基質適用範囲の検討

を再度行った(Table 3-8)。その結果、Table 3-6に示した Ti(OMe)4の系とほぼ同等の結果が得られ、各種

アニリン誘導体、脂肪族アミンに本反応が適用可能であった。また、強い電子吸引基を持つアニリン誘

導体では収率がやや低下すること、メトキシアニリンの各位置異性体に対する反応性がパラ＞メタ＞オ

ルトの順番で減少することも同様であった(Entries 3, 6-9)。また、本反応はアミノ基のみと反応しており、

高い官能基耐性を示した。 

 

Scheme 3-4 Synthesis of aromatic dicarbamates (polyurethane precursor) 

また、Ti(O
n
Bu)4 は Ti(OMe)4 と同様に、工業的に重要なポリウレタン原料へ転換可能な芳香族ジカル

バメートに適用可能であり、2,4-ジアミノトルエン及び 4,4ʹ-メチレンジアニリンからそれぞれ対応する

ジカルバメートを単離収率 64%、92%で得ることができた(Scheme 3-4)。Ti(O
n
Bu)4は再生・再利用を確

立できていることから、本手法はホスゲン法に変わるポリウレタン原料の新たな工業的合成法へと展開

できると考えている。  
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3.8 反応メカニズム 

Parrinoらは、Ti(O
n
Bu)4と CO2、ブチルアミンとの反応からカルバメートができる反応について IR と

NMR による反応追跡を行っている[3]。その結果から、Ti(O
n
Bu)4の Ti-O 結合に CO2が挿入したチタン

カーボネート錯体の生成、チタンカーボネート錯体とアミンとの反応によるチタンカルバメート錯体の

生成、チタンカルバメート錯体の加水分解による N-ブチルカルバミン酸の生成、そしてカルバミン酸誘

導体とアルコールとの反応からカルバメートと水が生成する反応機構を提案している。 

しかしながら、本章で報告したチタンテトラアルコキシドを用いたアミン、CO2からの芳香族カルバ

メート合成反応は、反応系に水が存在しないこと、脂肪族カルバミン酸と比較して芳香族カルバミン酸

は非常に不安定あることから、Parrinoらが提唱した反応機構とは異なる反応機構で進行していると考え

られる。 

 

Scheme 3-5 The proposal reaction mechanism for carbamate synthesis. 

Scheme 3-5 に推定反応機構を示す。まず、チタンアルコキシドに CO2が挿入することでチタンカーボ

ネート錯体が生じる(step A)。この step A は可逆な反応であり、CO2圧力を高めると CO2挿入反応が促進

されるが、反応温度を高めると CO2脱離反応が促進されると考えられる。次に、アミンのカルボニル炭

素への求核攻撃によってカルバメートを生成する(step B)。ハメット分析の結果から、この step B が律速

段階であると考えられる。そして、Ti(O
n
Bu)4の系については、チタン残渣を回収してアルコールと反応

させることでチタンアルコキシドが再生できる(step C)。従って、全反応プロセスから見ると、チタンテ

トラアルコキシドは触媒のように働いており、実質的にはアミン、CO2、アルコールのみが消費され、

水のみが副生する環境調和型の芳香族カルバメート合成法と見なすことができる。 
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3.9 結言 

本章では、チタンテトラアルコキシドを鍵反応剤として用い、CO2とアミンからの高効率な芳香族カ

ルバメート合成法を確立した。Ti(O
n
Bu)4については、反応後のチタン残渣とブタノールとの反応によっ

て Ti(O
n
Bu)4 が再生可能であることを見出し、再生・再利用を５回繰り返してもカルバメート合成の活

性が低下しないことを明らかにした。また 1
H NMR によって、スズアルコキシドとは異なり、再生・再

利用の過程で分解が起こらないことも明らかにした。本手法は、様々なアニリン誘導体、脂肪族アミン

にも適用可能である。特に、工業的に重要なポリウレタン原料になり得る芳香族ジカルバメートを高収

率で得られることも明らかにした。 

Ti(O
n
Bu)4 の系ついては、ブタノールを用いた再生法を確立できていることから、Ti(O

n
Bu)4 は実質的

には触媒とみなすことができ、本手法はアミン、CO2、アルコールのみが消費され、水のみが副生する

環境調和型の芳香族カルバメート合成法といえ、ポリウレタン製造プロセスの革新につながるものと期

待される。 
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第四章 
 

オルトシリケートを用いた 

アミンと CO2からの有機カルバメートの合成 
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4.1 緒言 

有機オルトシリケートはテトラアルコキシシランとも呼ばれ、高純度合成シリカや、電子デバイス用

の保護膜、絶縁膜として幅広い産業分野で使用されるシリコーンなど様々な有機ケイ素材料の原料とし

て知られている[1,2]。現行の有機オルトシリケートの製造は、シリカを金属ケイ素に還元してから合成

する高エネルギー消費プロセスである[3]。しかし、所属研究室では、有機脱水剤であるアセタールまた

は無機脱水剤であるモレキュラーシーブスを使用することで、シリカとアルコールから有機オルトシリ

ケートを直接合成する技術を開発した[4,5]。この技術により、将来的には砂のような無尽蔵の原料から

有機オルトシリケートを省エネルギーかつ低コストで製造可能になり、有機オルトシリケートを安価か

つ入手容易な化合物として利用可能になると考えられる。 

有機オルトシリケートは塩基性条件下で水と速やかに反応し、シラノールとアルコールを生成するた

め脱水剤として機能する。しかし、カルバメート合成の先行研究において有機脱水剤として用いられて

いたアセタールとは異なり有機オルトシリケートはアミンとは反応しない。一方、有機オルトシリケー

トは類似な構造を持つスズやチタンのアルコキシドとは異なり、Si-O 結合に CO2は挿入しない。このよ

うな性質を持った有機オルトシリケートをカルバメート合成に利用しようと考えた場合、何かしらの触

媒を添加することでアミンや CO2を活性化する必要がある。 

亜鉛は安価で毒性の低い金属として知られており[6]、特に二価の亜鉛錯体は CO2固定化反応の分野に

おいてよく使用されている [7,8]。また、亜鉛アミド錯体の Zn-N 結合に CO2が挿入し、亜鉛カルバメー

トが生成する反応も報告されている[9-11]。 

以上の背景から、亜鉛化合物を触媒として用いることで CO2やアミンを活性し、有機オルトシリケー

トを用いたアミンと CO2からの芳香族カルバメート合成が可能になると考えた。 
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4.2 亜鉛触媒の検討 

Table 4-1. Screen of Zn catalyst.
a
 

 

Entry Zn catalyst Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 none 1 2 

2 ZnO 22 13 

3 ZnCl2 18 9 

4 ZnBr2 29 16 

5 ZnSO4 1 12 

6 Zn(OTf)2 35 6 

7 Zn(OAc)2 60 6 

a Reaction conditions: 1 mmol aniline, 2 mmol TMOS, 0.02 mmol catalysts, 3 mL MeCN, 5 MPa 

CO2, 150 °C, 24 h. b Calculated from the HPLC results with toluene as internal standard. 

種々の亜鉛触媒を用い、アニリン、CO2、テトラメチルオルトシリケート(TMOS)からの芳香族カルバ

メート合成反応を検討した(Table 4-1)。まず、亜鉛触媒を添加せず、アセトニトリル中、150 ℃で 24時

間反応を行ったが、カルバメート 1aaはほとんど得られなかった (Entry 1)。次に、様々な亜鉛化合物を

触媒量添加して反応を行ったところ、ZnO、ZnCl2、ZnBr2、ZnSO4、Zn(OTf)2、Zn(OAc)2 を用いた際に

1aaが低～中収率で得られ、Zn(OAc)2が最も高い収率(60%)を与えた(Entries 2-7)。 
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4.3 配位子の検討 

Table 4-2. Screen of ligand.
a
 

 

Entry Ligand Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 none 60 6 

2 

 

84 3 

3 

 

83 5 

4 

 

84 5 

5 

 

60 12 

6 

 

26 13 

7 

 

10 6 

a Reaction conditions: 1 mmol aniline, 2 mmol TMOS, 0.02 mmol Zn(OAc)2, 6 mol% ligand (0.06 

mmol for phen and bpy, 0.03 mmol for bispicen and cyclam, 0.02 mmol for debpn and EDTA), 3 mL 

MeCN, 5 MPa CO2, 150 °C, 24 h. b Calculated from the HPLC results with toluene as internal 

standard. 
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Zn(OAc)2触媒の活性を向上するために、配位子の添加効果を検討した(Table 4-2)。反応系に 6 mol%の

1,10-フェナントロリン(phen)を添加すると、1aa の収率が 84%に増加した(Entries 1,2)。2,2ʹ-ビピリジン

(bpy)を添加した場合、phen と同じように高収率を与えた(Entry 3)。また、四座配位子の N,N’-ビス(2-ピ

リジルメチル)-1,2-エチレンジアミン(bispicen)は良い収率を与えたが(Entry 4)、環状四座配位子である

1,4,8,11-テトラアザシクロテトラデカン(cyclam)では 1aa収率の向上は見られなかった(Entry 5)。一方、

六座配位子である N,N’-ジ酢酸エチル-N,N’-ビス(2-ピリジルメチル)-1,2-エチレンジアミン(debpn)やエチ

レンジアミン四酢酸(EDTA)は低収率であった(Entries 6,7)。これは配位数が多くなりすぎるとアニリンの

亜鉛金属中心への求核攻撃が阻害されるためであると考えている。以上の結果から、1,10-フェナントロ

リンを用いる系を最適条件とした。 
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4.4 反応条件の最適化 

4.4.1 反応溶媒の検討 

Table 4-3. Effect of solvents.
a
 

 

Entry solvent Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 1,4-dioxane 84 1 

2 THF 73 1 

3 diethyl ether 55 3 

4 MeCN 84 3 

5 MeOH 2 <1 

a Reaction conditions: 1 mmol aniline, 2 mmol TMOS, 0.02 mmol Zn(OAc)2, 6 mol% phen, 3 mL 

solvent, 5 MPa CO2, 150 °C, 24 h. b Calculated from the HPLC results with toluene as internal 

standard. 

反応溶媒の検討を行った(Table 4-3)。その結果、種々のエーテル系溶媒やアセトニトリル中で反応が

進行し、特に 1,4-ジオキサン、アセトニトリル中において高収率でカルバメート 1aaを与えた(Entries 1-4)。

また、メタノール中では反応が進行しなかったが、これは二章、三章のスズアルコキシドやチタンアル

コキシドの系と同様に、DMC の生成が優先したと考えられる。毒性や安全性の観点から、1,4-ジオキサ

ンよりもアセトニトリルを最適な溶媒とした。 

  



58 

 

4.4.2 反応温度と反応時間の検討 

 

 

 

Figure 4-1. Effect of temperature on the catalytic synthesis of 1aa. Reaction conditions: 1 mmol aniline, 

2 mmol TMOS, 0.02 mmol Zn(OAc)2, 0.06 mmol phen, 3 mL MeCN, 5 MPa CO2. The yields of 2 are 

omitted for clarity. 

続いて、反応温度と反応時間の影響について検討した。反応温度を 120 °C、150 °C、180 °C にした際

の 1aaの収率と反応時間の関係を Figure 4-1に示す。反応温度を 120 °C にした場合、1aaの生成速度が

非常に遅く、24 時間後 1aa の収率は 15%に留まった。また、180 °C で反応を行った場合、反応初期に

1aa が速く生成したものの、4時間後以降は収率が減少し、24 時間後には 70%まで低下した。これは、

高温では1aaが更にアミンと反応し、ウレア2に転換されてしまうことによると考えられる。一方、150 °C

で反応を行うと、1aa が効率的に生成し、なおかつ 2 の生成も抑えられたことから、最適条件を反応温

度 150 °C、反応時間 24時間とした。 
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4.4.3 CO2圧力効果 

 

 

  

Figure 4-2. Effect of the CO2 pressure on the yields of 1aa and 2. Reaction conditions: 1 mmol aniline, 2 

mmol TMOS, 0.02 mmol Zn(OAc)2, 0.06 mmol phen, 3 mL MeCN, 150 °C. 

CO2圧力の影響について検討するため、カルバメート 1aaとウレア 2の収率とCO2圧力の関係を Figure 

4-2に示した。1aaの収率は、CO2圧力 3-5MPaでは変化しなかったが、圧力を 1 MPaに下げると低下が

見られた。一方、CO2圧力が高い場合 (10〜14 MPa)も 1aaの収率は低下した。これは、高圧下で凝集し

た CO2が溶媒のように振る舞うことで反応系の成分が希釈されてしまうため、1aa の収率が低下したと

考えられる。以上の結果から、ウレア 2の収率も鑑み、CO2圧力 5 MPaを最適条件とした。  
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4.5 有機オルトシリケートの検討 

4.5.1 TMOS使用量の検討 

Table 4-4. Effect of the amount of TMOS on the yields.
a
 

 

Entry TMOS amount (mmol) Yield of 1aa (%)b Yield of 2 (%)b 

1 1 54 4 

2 2 84 3 

3 4 79 1 

a Reaction conditions: 1 mmol aniline, TMOS, 0.02 mmol Zn(OAc)2, 6 mol% phen, 3 mL MeCN, 5 

MPa CO2, 150 °C, 24 h. b Calculated from the HPLC results with toluene as internal standard. 

TMOS の添加量の影響について検討した(Table 4-4)。その結果、1 当量の TMOS を用いた場合は 1aa

の収率が低下し(Entry 1)、2 当量の TMOS を用いた際に 1aaの収率が最大となった(Entry 2)。これは一分

子のカルバメートが生成する際には一分子の水が生成するが、一分子の水に対して TMOS は二分子が反

応するためと考えられる。一方、TMOS量を 4当量に増やすと 1aaの収率はむしろ減少したが(Entry 3)、

これは液体である TMOSによって反応系が希釈され、反応系の濃度が低下したことによると考えられる。 
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4.5.2 アルキル鎖の影響 

Table 4-5. Effect of various silicon alkoxides on the yield of corresponding carbamates.
a
 

 

Entry Silicon alkoxides Yield of carbamate (%)b 
Hydrolysis rate constant of 

Si(OR)4 (mol-1 s-1) 

1 Si(OMe)4 (TMOS) 84 (1aa, R = Me) 2.99 × 10-2 

2 Si(OEt)4 (TEOS) 35 (1ab, R = Et) 7.05 × 10-3 

3 Si(OnPr)4 (TPOS) 30 (1ac, R = nPr) - 

4 Si(OnBu)4 (TBOS) 32 (1ad, R = nBu) 2.0 × 10-3 

5c Si(OnBu)4 (TBOS) 92 (1ad, R = nBu) 2.0 × 10-3 

a Reaction conditions: 1 mmol aniline, 2 mmol silicon alkoxide, 0.02 mmol Zn(OAc)2, 6 mol% phen, 

3 mL MeCN, 5 MPa CO2, 150 °C, 24 h. b Calculated from the 1H NMR results with mesitylene as 

internal standard. c Reaction time: 72 h. 

有機オルトシリケートのアルキル鎖の影響を考察するため、種々の有機オルトシリケートを用いた反

応を検討した(Table 4-5)。TMOS を用いた反応の最適条件にて TEOS、TPOS、TBOS を用いたカルバメ

ート合成を検討したところ、それぞれ対応するカルバメートの収率は 35% (1ab)、30% (1ac)、32% (1ad)

であった。また、24 時間時点で最も収率の低かった TBOS について、反応時間を 72時間まで延ばすと

92%の収率でカルバメートが得られた。つまり、立体障害によって反応が阻害された訳ではなく、反応

速度が低下しただけであると考えられる。これは有機オルトシリケートの加水分解速度を反映している

と考えられ、TMOSと水との反応速度は TEOS、TPOS、TBOSよりかなり早いことが知られている[12]。 
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4.5.3 アルコキシ基の数の影響  

Table 4-6. Effect of the degree of alkyl substitution in silicon alkoxide on the yield of 1aa.
a
 

 

Entry Silicon alkoxides Amount (mmol) Yield of 1aa (%)b 

1 Si(OMe)4 2 84 

2 MeSi(OMe)3 2.67 60 

3 Me2Si(OMe)2 4 40 

4 Me3SiOMe 8 17 

a Reaction conditions: 1 mmol aniline, 2-8 mmol silicon alkoxdie, 0.02 mmol Zn(OAc)2, 6 mol% 

phen, 3 mL MeCN, 5 MPa CO2, 150 °C, 24 h. b Calculated from the HPLC results with toluene as 

internal standard. 

次に、シリケートのアルコキシ基の数と反応性の関係を検討した。アルコキシ基の数が異なるシリケ

ート MenSi(OMe)4-n (n = 0, 1, 2 3)を用い、メトキシ基のモル比が等しくなるような当量でカルバメートの

合成を行った(Table 4-6)。その結果、シリケートのメトキシ基の減少に伴って、1aa の収率はそれぞれ

84%、60%、40%、17%と減少した。ケイ素上のアルコキシ基の数に応じて加水分解速度が増加すること

が報告されていることから、この現象もシリケートの加水分解速度により説明することができる[13]。 
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4.5.4 有機オルトシリケートの再生 

 

Figure 4-3. 
29

Si{
1
H} NMR spectrum (79.5 MHz) of the reaction mixture. Reaction conditions: 1 mmol 

aniline, 2 mmol TMOS, 0.02 mmol Zn(OAc)2, 0.06 mmol phen, 3 mL MeCN-d3, 5 MPa CO2, 150 °C for 

24 hours. 

TMOS 由来の生成物を解明するため、MeCN-d3中でカルバメート 1aaの合成を行った。反応が完了し

た後、反応混合物の 29
Si{

1
H} NMRスペクトルを測定したところ、–78.2 ppmのTMOSのシグナルに加え、

–85.7 ppmにヘキサメトキシジシロキサン(MeO)3SiOSi(OMe)3に帰属されるシグナルが現れた(Figure 4-3)。

4.5.1 節でカルバメート合成において最大の収率を得るために最低 2 当量の TMOS が必要で有ることを

示したが、これはジシロキサンが Scheme 4-1 に示すような反応で 2分子の TMOS と 1分子の水から生

成するためである。 

 

Scheme 4-1. Formation of (MeO)3SiOSi(OMe)3 from 2 molecular of TMOS and 1 molecular H2O. 

現在のところ、ヘキサメトキシジシロキサンから TMOS を再生する反応の報告例はない。しかしなが

ら、所属研究室ではシリカとアルコールから直接 TMOS 合成する手法を報告しており、シリカ中の Si-O

結合を効率的に切断できることを実証している[5,6]。そのため、同様の手法でジシロキサン中の Si-O結

合を切断し、TMOS を再生することも可能であると考えられる。 
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Scheme 4-2. Regeneration of TMOS from disiloxane 

そこで、実際にヘキサメトキシジシロキサンをシリカとアルコールからの直接的 TMOS合成と同じ反

応条件に付すことで TMOS への再生を試みた。ヘキサメトキジシロキサンとメタノールを、触媒量の

KOHとモレキュラーシーブ 3Aの存在下、230 °Cで 6時間反応させたところ、93%という高収率で TMOS

が得られた(Scheme 4-2)。このことから、TMOS がカルバメート合成の過程で変化したヘキサメトキジ

シロキサンをメタノールとの反応によって TMOSへと再生可能であることを実証した。 
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4.6 基質適用範囲の検討 

Table 4-7. Scope of the substrates for the carbamate synthesis.
a
 

 

Entry Silicon source Amine Product Yield (%)b 

1 Si(OMe)4 
 

 

84 (82) 

2 Si(OMe)4 
 

 

97 (91) 

3 Si(OMe)4 
 

 

99 (96) 

4 Si(OMe)4 

 
 

89 (81) 

5 Si(OMe)4 

 
 

82 (72) 

6 Si(OMe)4 
 

 

78 (70) 

7 Si(OMe)4 
 

 

63 (57) 

8 Si(OMe)4 
 

 

44 (40) 

9 Si(OMe)4 
 

 

80 (73) 
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10 Si(OMe)4 
 

 

88 (84) 

11 Si(OMe)4 
 

 

50 (46) 

12 Si(OMe)4 
 

 

88 (80) 

13 Si(OMe)4  
 

87 (76) 

14c Si(OEt)4 
 

 

84 (81) 

15c Si(OnPr)4 
 

 

85 (80) 

16c Si(OnBu)4 
 

 

92 (84) 

17 Si(OMe)4 
 

 

NR 

18 Si(OMe)4 

 

52 (46) 

a Reaction conditions: 1 mmol amine, 2 mmol Si(ORʹ)4, 0.02 mmol Zn(OAc)2, 0.06 mmol phen, 5 

MPa CO2, 3 mL MeCN, 150 °C for 24 hours. b Calculated from 1H NMR results with mesitylene as 

internal standard, and isolated yield are given in parentheses. c Reaction time: 72 hours. 

触媒としてZn(OAc)2とフェナントロリンを用い、CO2圧力 5 MPa、アセトニトリル中、反応温度 150 °C、

反応時間 24時間という条件を最適条件として、基質適用範囲を検討した(Table 4-7)。その結果、様々な

置換基を導入したアニリン誘導体が原料として使用可能であり、対応するカルバメートがそれぞれ

40~96%収率で得られた(Entries 1-10)。特に、アミン基に対してパラ位にメチル基、メトキシ基、ビニル
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基を導入したアニリン誘導体は高い収率を与えた(Entries 2,3,10)。一方、シアノ基、ニトロ基など電子求

引基を導入した場合では収率がやや低下した(Entries 7,8)。メトキシアニリンについては、立体障害を反

映してパラ・メタ・オルトの順に反応性が低下する傾向が見られたが、概ね良い収率を与えた(Entries 3-5)。

また、複素環アミンや脂肪族アミンからも対応する有機カルバメートが合成可能であった(Entries 11-13)。

アルキル鎖の異なる様々な有機オルトシリケートを用いても、対応するカルバメートが良好な収率で得

られた(Entries 14-16)。本合成法は、第一級アミンに対して良好な反応性を示したが、第二級アミンを基

質として用いた場合、カルバメートを得られず、原料のみが回収された(Entry 17)。また、工業的に重要

なポリウレタンの原料である 4,4ʹ-メチレンジアニリンにも本手法は適用可能であり、46%の収率で対応

するジカルバメートが得られた(Entry 17)。 
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4.7 反応メカニズム 

TMOSと Zn(OAc)2触媒を用いたアミン、CO2からの有機カルバメート合成について、現在のところ中

間体の単離や直接観測には至っていない。そのため、あくまで予測ではあるが推定の反応機構を示す

(Scheme 4-3)。まず、アニリンの N-H結合が Zn(OAc)2によって活性化され(I→II)、脱プロトン化するこ

とによって Zn-N 結合を形成される(II→III)。次に、Zn-N 結合に CO2が挿入し、亜鉛カルバメート錯体

IV を形成する。本反応が第二級アミンに対して不活性であることを鑑みると、IV から直接カルバメー

トができるよりも、ヒドロキシ亜鉛 V とイソシアネート VI を経由する可能性が高い。V と酢酸が反応

して Zn(OAc)2が再生すると共に、1 分子の水が生成する。この水と TMOS と反応すると、ジシロキサ

ン VII及びMeOHが生成する。イソシアネート VIは、MeOHと反応すればカルバメートを生成するが、

一部は原料アニリンと反応してウレアを副生すると考えられる。しかしながら、過剰量の TMOSを用い

るとウレアが TMOSと反応し、カルバメートが主生成物になると考えられる。 

 

Scheme 4-3. A proposed mechanism (Ligands are omitted for clarity). 
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4.8 結言 

第四章では、有機オルトシリケートと亜鉛触媒を用いたアミンと CO2からの有機カルバメート合成法

を開発した。この反応では、フェナントロリンが配位子として有効であり、最適な反応条件下で最大 96%

の単離収率でカルバメートが得られた。さらに、芳香族アミンだけではなく、複素環アミンや脂肪族ア

ミンにも本手法は適用可能である。更に、工業的に有用なポリウレタン原料となり得るジカルバメート

についても適用可能であった。さらに、副生成物であるジシロキサンは、アルコールとの反応によって

有機オルトシリケートに再生可能であることを実証した。 

将来的に有機オルトシリケートが工業的に大量かつ安価に製造可能になれば、本手法はカルバメート、

特に芳香族カルバメートへの新しい合成経路の一つとなり得ると考えている。 
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スズアルコキシドを用いたアミンと CO2からの有機カルバメートの合成 

第二章では、スズアルコキシドを鍵反応剤として、アミンと CO2からの有機カルバメートを高収率で

合成する新規な合成経路を見出した。また、反応後のスズ残渣を回収・再生し、再利用可能であること

が明らかにした。しかし、再生する際に、少量のスズアルコキシドは不可逆的に低活性スズ化合物へ転

化するため、活性が徐々に低下すると予測される。 

本手法は、過剰量のスズアルコキシド化合物が反応に必要であることや、再生する際にスズ化合物の

不均化反応が起こることが問題点といえるが、アミン、CO2と再生可能な金属アルコキシドから有機カ

ルバメートへの合成の道を開いたといえる。 

 

チタンアルコキシドを用いたアミンと CO2からの有機カルバメートの合成 

第三章ではチタンアルコキシドを鍵反応剤として用い、CO2とアミンからの高効率な有機カルバメー

ト合成を達成した。また、ポリウレタン原料として有用な芳香族ジカルバメートの合成も可能であるこ

とを明らかにした。チタンアルコキシドを用いる本手法は、第二章で紹介したスズアルコキシドを用い

る手法に比べ、金属アルコキシドの使用量が低減でき、再生・再利用時の分解も見られない。安価で毒

性が低く、定量的に再生・再利用が可能なチタンアルコキシドを用いた本手法は、環境調和性に優れた

有機カルバメート合成プロセスであり、ポリウレタン製造プロセスの革新につながるものと期待される。 

 

オルトシリケートを用いたアミンと CO2からの有機カルバメートの合成 

第四章では、有機オルトシリケートを用いたアミンと CO2からの有機カルバメート合成法を開発した。

Zn(OAc)2/phen 触媒はこの反応に対して高活性を示した。様々な芳香族・脂肪族アミンから対応するカ

ルバメートが合成できることを明らかにした。さらに、副生したジシロキサンを有機オルトシリケート

に再生可能であることを実証した。 
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本博士論文では、CO2を原料とした新たな有機カルバメート合成法の確立を目的に研究を行った。先

行研究として、アセタールを脱水剤として用いることで、アミン、CO2、アルコールを原料としたカル

バメート合成が報告されている。しかし、アセタールを用いる手法は、工業的に最も重要なポリウレタ

ン原料である芳香族アミンに適用できないは点が大きな課題であった。そこで本研究では、再生可能な

金属アルコキシドや、有機オルトシリケートと亜鉛触媒を組み合わせた反応系を用いることで、芳香族

カルバメートに適用可能な有機カルバメート合成法を開発するに至った。これらの反応において、反応

プロセス全体で消費されるのは CO2、アミン、アルコールだけである。更に、化学式上の副生成物は水

のみであり、原料・中間体に塩素化合物を一切使用しないことも特徴である。特に、長期間の再生・再

利用に耐えうるチタンアルコキシドや、砂や灰を原料とした効率的な合成法が確立されつつある有機オ

ルトシリケートを用いた系は、環境調和性と低コスト性を両立した工業化に適した反応プロセスであり、

今後ポリウレタン原料製造プロセスの革新につながるものと期待される。 
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General procedures 

  Unless stated otherwise, all of the chemicals were purchased from Sigma-aldrich, Tokyo chemical industry, or 

Wako chemicals in the best grade, stored under N2, and used without further purification. Carbon dioxide was 

purchased from Showa Tansan Co., Kawasaki, (purity > 99.99%) without further purification. The standard 

compounds 
n
Bu2Sn(OEt)2, 

n
Bu2Sn(O

n
Pr)2, were synthesized according to patent method [1]. 

15
N-enriched aniline 

was purchased from Cambridge Isotope Laboratories. Ligands bispicen [2] and debpn [3,4] were synthesized by 

reported procedures. Zn(OPiv)2 was synthesized through a similar method to the preparation of Pd(OPiv)2.[5] 

  The reactions were performed in a 10 mL stainless-steel autoclave with a gas-pressure monitor (max. 25 MPa). 

All of the oxygen-free operations were done in a glovebox. Reaction mixtures were heated in Sibata Chemi-300 

synthesizer. 
1
H, 

13
C{

1
H}, 

15
N{

1
H}, and 

29
Si{

1
H} NMR spectra were recorded with a 400 MHz Bruker NMR 

Spectrometer at room temperature. Product mixtures were analyzed with a Shimadzu HPLC with MeOH/H2O (v:v 

= 7:3) as the mobile phase at 40 °C. Carbamates were isolated with a Yamazen Al-580 Single Channel Automated 

Flash Chromatography System by suing dichloromethane and n-hexane as eluents. Molecular weights were 

determined with a Shimadzu GCMS-QP2010 Plus Gas Chromatograph Mass Spectrometer. FTIR spectra were 

obtained with a Shimadzu FTIR-8400 Spectrometer. 

 

Typical reaction procedure for the synthesis of carbamates using 
n
Bu2Sn(OR)2 

  Under N2 protection, amine (0.8 mmol), 
n
Bu2Sn(OR)2 (0.8 mmol), and 3 mL MeCN were added to a stainless 

steel autoclave (10 cm
3
 inner volume) at room temperature under a nitrogen atmosphere. The autoclave was sealed 

and filled with 3 MPa CO2 at room temperature. Then the pressure was adjusted to 5 MPa at 150 ℃, and the 

autoclave was heated for 20 min. After cooling to room temperature, 85 mg toluene was added to the mixture as 

an internal standard to determine the yield of products using HPLC. 

 

Typical reaction procedure for the synthesis of carbamates using Ti(OR)4 

  Under N2 protection, amine (0.8 mmol), Ti(OR)4 (0.8 mmol), and 3 mL MeCN were added to a stainless-steel 
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autoclave (10 cm
3
 inner volume) at room temperature under a nitrogen atmosphere. The pressure was adjusted to 

5 MPa at 180 ℃, and the autoclave was heated for 20 min. After cooling to room temperature, 85 mg toluene was 

added to the reaction mixture as an internal standard to determine the product yield using HPLC. The solvent was 

removed at room temperature under reduced pressure. The product was purified by distillation or column 

chromatography. All of the isolated products were characterized by 
1
H and 

13
C{

1
H} NMR spectroscopy, and 

GC-MS. Results are comparable with authentic materials and the literature.[6-12] 

 

Typical reaction procedure for the synthesis of carbamates using Si(OR)4 

  Under N2 protection, Zn(OAc)2 (3.7 mg, 0.02 mmol), phen (10.8 mg, 0.06 mmol), MeCN (3 mL), amine (1 

mmol), and Si(OR)4 (2 mmol) were added to an autoclave with a stir bar. The autoclave was sealed tightly and 

filled with CO2 to 3 MPa. The autoclave was heated to 150 °C, and the pressure of CO2 was adjusted to 5 MPa. 

After 24 hours, the autoclave was cooled to room temperature, and CO2 was released slowly. Toluene (85.3 mg, 

0.1 mL) as internal standard was added to the mixture. A small amount of the mixture was filtered for HPLC 

analysis. Isolated material was purified by automated flash chromatography with dichloromethane and n-hexane 

as eluents. All of the isolated products were characterized by 
1
H and 

13
C{

1
H} NMR spectroscopy, GC-MS, and 

FTIR spectroscopy. The data were comparable with those of authentic materials and literature values. [6-12] 

 

Recycling of 
n
Bu2Sn(O

n
Bu)2 for the butyl N-phenylcarbamte synthesis 

  3 MPa CO2 and a reaction mixture of 251 mg (2.7 mmol) aniline, 2.04g (5.4 mmol) 
n
Bu2Sn(O

n
Bu)2, and 10 mL 

MeCN were added to a stainless steel autoclave (20 cm
3
 inner volume) at room temperature under a nitrogen 

atmosphere. Then the pressure was adjusted to 5 MPa at 150 ℃, and the autoclave was heated for 20 min. After 

cooling, 82mg mesitylene was added to the reaction mixture in CDCl3 as an internal standard to determine the 

yield of products by 
1
H NMR. 

  The reaction mixture was stirred at 100 ℃, and the products were removed under vacuum. The residues were 

refluxed in 60 mL 
n
BuOH for 24 hours. The water and the reaction mixture formed an azeotrope, from which the 
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water was distilled. After cooling to room temperature, solvent was removed under vacuum to yield a yellowish 

liquid (recovery of 
n
Bu2Sn(O

n
Bu)2; 2.02g, 99%). 

  Then, 3 MPa CO2 and a reaction mixture of 195 mg (2.1 mmol) aniline, 1.60 g (4.2 mmol) recycled 

n
Bu2Sn(O

n
Bu)2, and 7.7 mL MeCN were added to a stainless steel autoclave (20 cm

3
 inner volume) at room 

temperature under a nitrogen atmosphere. Then the pressure was adjusted to 5 MPa at 150 ℃, and the autoclave 

was heated for 20 min. All other reactions were conducted in a similar manner. 

 

Recycling of Ti(O
n
Bu)4 for butyl N-phenylcarbamate synthesis 

  A reaction mixture of aniline (252 mg, 2.7 mmol), Ti(O
n
Bu)4 (0.92 g, 2.7 mmol), and 10 mL MeCN were added 

to a stainless steel autoclave (20 cm
3
 inner volume) at room temperature under a nitrogen atmosphere. The 

pressure was then adjusted to 5 MPa at 180 ℃, and the autoclave was heated for 20 min. After cooling to room 

temperature, 85 mg toluene was added to the mixture as an internal standard to determine the yields by using 

HPLC analysis. The products were separated from the reaction mixture by vacuum sublimation at 100 ℃. After 

sublimation, the residues were heated under reflux conditions in 30 mL 
n
BuOH for 24 hours. The water was 

removed by azeotropic distillation. After cooling to room temperature, 
n
BuOH was removed under vacuum to 

yield a yellowish liquid of Ti(O
n
Bu)4 (recovery rate: 99% after each run). 

  A reaction mixture of aniline (223 mg, 2.4 mmol), recycled Ti(O
n
Bu)4 (0.82 g, 2.4 mmol), and 10 mL MeCN 

were added to a stainless steel autoclave (20 cm
3
 inner volume) at room temperature under a nitrogen atmosphere. 

The pressure was adjusted to 5 MPa at 180 ℃, and the autoclave was heated for 20 min. All other reactions were 

conducted in a similar manner. 
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NMR spectra of product 

 Compound 1aa was prepared according to general procedure. The resulting mixture was 

purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1aa as white solid (124 mg, 

82%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.64 (s, 1H), 7.45 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.27 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 6.98 (t, 

2H, J = 7.2 Hz), 3.66 (s, 3H). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 154.4, 139.6, 129.1, 122.8, 118.6, 52.0. 

GC-MS (EI): m/z (%): 151. 

 

 Compound 1ab was prepared according to general procedure. The resulting mixture was 

purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ab as white solid (134 mg, 

81%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.60 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.26 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 6.97 (t, 

1H, J = 7.6 Hz), 4.11 (q, 2H, J = 6.8 Hz), 1.24 (t, 3H, J = 6.8 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 153.5, 

139.2, 128.7, 122.3, 118.1, 60.1, 14.5. GC-MS (EI): m/z (%): 165. 

 

 Compound 1ac was prepared according to general procedure. The resulting mixture was 

purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ac as white solid (143 mg, 

80%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.60 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.26 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 6.97 (t, 

1H, J = 7.6 Hz), 4.03 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 1.63 (quint, 2H, J = 7.6 Hz), 0.93 (t, 3H, J = 7.6 Hz). 
13

C{
1
H} NMR 

(100 MHz, DMSO-d6): δ 153.6, 139.2, 128.7, 122.3, 118.1, 65.6, 21.9, 10.3. GC-MS (EI): m/z (%): 179. 
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 Compound 1ad was prepared according to general procedure. The resulting mixture 

was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ad as white solid (162 

mg, 84%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.58 (s, 1H), 7.46 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.26 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 6.97 

(t, 1H, J = 7.6 Hz), 4.07 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 1.60 (quint, 2H, J = 7.6 Hz), 1.38 (sext, 2H, J = 7.6 Hz), 0.91 (t, 3H, J 

= 7.6 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 153.6, 139.2, 128.7, 122.2, 118.1, 63.8, 30.6, 18.6, 13.6. 

GC-MS (EI): m/z (%): 193. 

 

 Compound 1ba was prepared according to general procedure. The resulting mixture 

was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ba as white solid (150 

mg, 91%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.25 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.11 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.49 (br s, 1H), 3.76 

(s, 3H), 2.30 (s, 3H). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 154.5, 137.1, 131.6, 129.6, 118.7, 52.0, 20.8. 

GC-MS (EI): m/z (%): 165. 

 

 Compound 1bd was prepared according to the general procedure. The oily 

residue was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1bd as white 

solid (137 mg, 83%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.47 (s, 1H), 7.32 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.06 (d, 2H, J = 

8.4 Hz), 4.05 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 2.22 (s, 3H), 1.58 (quint, 2H, J = 5.6 Hz), 1.37 (sext, 2H, J = 7.6 Hz), 0.91 (t, 3H, 

J = 7.2 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 153.6, 136.7, 131.1, 129.1, 118.2, 63.7, 30.6, 20.3, 18.6, 13.6. 

GC-MS (EI): m/z (%): 207. 
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 Compound 1ca was prepared according to general procedure. The resulting 

mixture was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ca as pale 

brown solid (174 mg, 96%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.27 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 6.84 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 

6.63 (br s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.75 (s, 3H). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 156.0, 154.5, 130.9, 120.8, 114.3, 

55.5, 52.3. GC-MS (EI): m/z (%): 181. 

 

 Compound 1cd was prepared according to the general procedure. Adding water 

to reaction mixture and filtered. The solvent was removed at room temperature under reduced pressure to afford 

1cd as pale brown solid (168 mg, 94%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.38 (s, 1H), 7.34 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 

7.63 (dt, 2H, J = 8.8 Hz, 
2
J = 3.6 Hz), 4.04 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.70 (s, 3H), 1.58 (quint, 2H, J = 8.0 Hz), 1.37 

(sext, 2H, J = 7.6 Hz), 0.91 (t, 3H, J = 7.2 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 154.6, 153.8, 132.3, 119.8, 

113.9, 63.7, 55.1, 30.6, 18.6, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 223. 

 

 Compound 1da was prepared according to general procedure. The resulting 

mixture was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1da as white 

solid (162 mg, 70%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.42 (dt, 2H, J = 8.8 Hz, 

2
J = 2.0 Hz), 7.28 (d, 2H, J = 8.8 

Hz), 6.59 (br s, 1H), 3.78 (s, 3H). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 153.9, 137.0, 132.0, 131.7, 120.3, 52.5. 

GC-MS (EI): m/z (%): 231. 
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 Compound 1ea was prepared according to general procedure. The resulting 

mixture was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ea as white 

solid (232 mg, 60%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.07 (s, 1H), 7.65 (s, 4H), 3.70 (s, 3H). 

13
C{

1
H} NMR 

(100 MHz, DMSO-d6): δ 154.3, 143.3, 126.5 (d, J = 3.7 Hz), 123.5, 122.86 (q, J = 31.9 Hz), 118.3, 52.3. GC-MS 

(EI): m/z (%): 219 for C9H9NO2F3, the corresponding isocyanate. 

 

 Compound 1fa was prepared according to general procedure. The resulting 

mixture was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1fa as white 

solid (100 mg, 57%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.16 (s, 1H), 7.74 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.63 (d, 2H, J = 

8.8 Hz), 3.70 (s, 3H). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 154.2, 144.1, 133.8, 119.6, 118.5, 104.5, 52.5. 

GC-MS (EI): m/z (%): 176. 

 

 Compound 1fd was prepared according to the general procedure. The oily 

residue was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1fd as white 

solid (105 mg, 60%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.16 (s, 1H), 7.74 (dd, 2H, J = 7.2 Hz, 

2
J = 2.0 Hz), 

7.63 (dd, 2H, J = 6.8 Hz, 
2
J = 2.0 Hz), 4.11 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 1.61 (quint, 2H, J = 6.8 Hz), 1.38 (sext, 2H, J = 

5.6 Hz), 0.91 (t, 3H, J = 7.2 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 153.3, 143.7, 133.3, 119.2, 118.0, 104.0, 

64.4, 30.4, 18.6, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 144 for corresponding isocyanate. 
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 Compound 1ga was prepared according to general procedure. The resulting 

mixture was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ga as yellow 

solid (78 mg, 40%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.41 (s, 1H), 8.21 (dd, 2H, J = 7.2 Hz, 

2
J = 2.0 Hz), 7.69 

(dd, 2H, J = 7.2 Hz, 
2
J = 2.0 Hz), 3.72 (s, 3H). 

13
C{

1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 154.2, 146.2, 142.1, 

125.6, 118.1, 52.7. GC-MS (EI): m/z (%): 164 for C7H4N2O3, the corresponding isocyanate. 

 

 Compound 1gd was prepared according to the general procedure. The oily 

residue was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1gd as yellow 

solid (103 mg, 54%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.37 (s, 1H), 8.19 (dd, 2H, J = 7.2 Hz, 

2
J = 2.4 Hz), 

7.69 (dd, 2H, J = 7.2 Hz, 
2
J = 2.4 Hz), 4.13 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 1.61 (quint, 2H, J = 5.6 Hz), 1.38 (sext, 2H, J = 

5.6 Hz), 0.91 (t, 3H, J = 7.2 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 153.3, 145.8, 141.6, 125.1, 117.6, 64.6, 

30.4, 18.6, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 238. 

 

 Compound 1ha was prepared according to general procedure. The resulting 

mixture was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ha as dark 

brown oil (147 mg, 81%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.64 (s, 1H), 7.13-7.20 (m, 2H), 7.00 (d, 1H, J = 

8.0 Hz), 6.57 (ddd, 1H, J = 8.0 Hz, 
2
J = 2.4 Hz, 

3
J = 0.8 Hz), 3.71 (s, 3H), 3.66 (s, 3H). 

13
C{

1
H} NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ 160.1, 154.4, 140.8, 130.0, 111.0, 108.1, 104.5, 55.4, 52.1. GC-MS (EI): m/z (%): 181. 
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 Compound 1hd was prepared according to the general procedure. The oily residue 

was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1hd as dark brown oil 

(152 mg, 85%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.19 (t, 1H, J = 8.4 Hz), 7.13 (s, 1H), 6.85 (dd, 2H, J = 8.0 Hz, 

2
J 

= 1.2 Hz), 6.61 (ddd, 1H, J = 8.4 Hz, 
2
J = 2.4 Hz, 

3
J = 0.8 Hz), 4.17 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 3.80 (s, 3H), 1.65 (quint, 

2H, J = 5.6 Hz), 1.42 (sext, 2H, J = 5.6 Hz), 0.95 (t, 3H, J = 7.6 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 

159.6, 153.5, 140.4, 129.5, 110.5, 107.5, 104.0, 63.8, 54.9, 30.5, 18.6, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 223. 

 

 Compound 1ia was prepared according to general procedure. The resulting mixture was 

purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ia as yellow liquid (130 

mg, 72%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.43 (s, 1H), 7.62 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.06 (tt, 1H, J = 8.0 Hz, 

2
J = 

1.2Hz), 7.01 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 6.91 (tt, 1H, J = 7.6 Hz, 
2
J = 1.6 Hz), 3.79 (s, 3H), 3.64 (s, 3H). 

13
C{

1
H} NMR 

(100 MHz, DMSO-d6): δ 154.8, 150.7, 127.5, 124.8, 122.3, 120.8, 111.7, 56.1, 52.2. GC-MS (EI): m/z (%): 181. 

 

 Compound 4id was prepared according to the general procedure. The oily residue was 

purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v=5:1) to afford 4id as yellow oil (125 mg, 

70%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.08 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.01-6.93 (m, 2H), 6.85 (dd, 1H, J = 7.6 Hz, 

2
J 

= 2.0 Hz), 4.17 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 3.87 (s, 3H), 1.67 (quint, 2H, J = 5.6 Hz), 1.42 (sext, 2H, J = 5.2 Hz), 0.96 (t, 

3H, J = 7.2 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 153.8, 150.1, 127.1, 124.1, 121.5, 120.3, 111.2, 64.0, 55.6, 

30.6, 18.6, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 223. 
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 Compound 1ja was prepared according to general procedure. The resulting mixture was 

purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ja as yellowish solid (126 

mg, 80%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 6.99 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.23 (m, 1H), 1.63-1.74 (m, 4H), 1.53 (d, 

2H, J = 12.8 Hz), 1.11-1.27 (m, 4H). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 156.3, 51.4, 49.9, 33.2, 25.6, 25.1. 

GC-MS (EI): m/z (%): 157. 

 

 Compound 1jd was prepared according to the general procedure. The oily residue was 

purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1jd as white solid (140 mg, 

88%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 6.97 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 3.90 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.25-3.16 (m, 1H), 

1.73-1.04 (m, 14H), 0.88 (t, 3H, J = 7.2 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 155.5, 63.1, 49.3, 32.7, 30.8, 

25.2, 24.6, 18.6, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 199. 

 

 Compound 1kd was prepared according to the general procedure. The oily residue was 

purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1kd as colorless oil (118 

mg, 85%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 4.58 (s, 1H), 4.00 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 1.57 (quint, 2H, J = 7.2 Hz), 

1.37 (sext, 2H, J = 7.2 Hz), 1.31 (s, 9H), 0.93 (t, 3H, J = 7.6 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 154.8, 

62.6, 49.2, 30.8, 28.6, 18.7, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 174. 

 

 Compound 1la was prepared according to general procedure. The 
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resulting mixture was purified by column chromatography on silica gel (hexane/ethyl acetate, v:v = 2:1) to afford 

1la as white solid (78 mg, 60%). 1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.75 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.08 (d, 1H, J = 8.0 

Hz), 6.54 (br s, 1H), 6.37 (br s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.18 (s, 3H). 
13

C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 

154.7, 153.9, 137.2, 136.4, 130.2, 125.5, 115.0, 114.8, 51.6, 51.5, 17.1. GC-MS: 174 for corresponding 

isocyanate. 

 

 Compound 1ld was prepared according to general procedure. The 

resulting mixture was purified by column chromatography on silica gel (hexane/ethyl acetate, v:v = 2:1) to afford 

1ld as white solid (82 mg, 64%).
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.50 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.14 

(d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.04 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 4.07-4.03 (m, 4H), 2.10 (s, 3H), 1.58 (quint, 4H, J = 8.0 Hz), 1.36 

(sext, 4H, J = 7.2 Hz), 0.91 (t, 6H, J = 7.2 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 154.4, 153.6, 137.2, 136.5, 

130.2, 125.6, 114.9. 63.8, 63.7, 30.7, 30.6, 18.6, 17.1, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 174 for corresponding 

diisocyanate. 

 

 Compound 1ma was prepared according to general procedure. 

The resulting mixture was purified by column chromatography on silica gel (hexane/ethyl acetate, v:v = 5:1) to 

afford 1ma as white solid (144 mg, 46%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.52 (s, 2H), 7.34 (d, 4H, J = 8.4 

Hz), 7.09 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 3.79 (s, 2H), 3.64 (s, 6H). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 154.4, 137.4, 

135.9, 129.3, 118.8, 52.9. GC-MS (EI): m/z (%): 250 for C15H10N2O2, the corresponding isocyanate. 

 



88 

 

 Compound 1md was prepared according to general procedure. 

The resulting mixture was purified by column chromatography on silica gel (hexane/ethyl acetate, v:v = 5:1) to 

afford 1md as white solid (146 mg, 92%).
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.50 (s, 2H), 7.34 (d, 4H, J = 8.0 

Hz), 7.08 (d, 4H, J = 8.4 Hz), 4.05 (t, 4H, J = 6.4 Hz), 3.78 (s, 2H), 1.58 (quint, 4H, J = 8.0 Hz), 1.36 (sext, 4H, J 

= 7.6 Hz), 0.90 (t, 6H, J = 7.2 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 153.6, 137.1, 135.4, 128.8, 118.3, 63.7, 

39.5, 30.6, 18.6, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 250 for corresponding diisocyanate. 

 

 Compound 1na was prepared according to general procedure. The resulting mixture 

was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1na as white solid (123 

mg, 73%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.68 (s, 1H), 7.45 (dd, 2H, J = 8.8 Hz, 

2
J = 4.8 Hz), 7.12 (tt, 2H, J 

= 8.8 Hz, 
2
J = 2.0 Hz), 3.65 (s, 3H). 

13
C{

1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 159.3, 156.9, 154.6, 136.0, 120.3, 

115.7, 52.1. GC-MS (EI): m/z (%): 169. 

 

 Compound 1nd was prepared according to the general procedure. The oily residue 

was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1nd as white solid 

(142 mg, 84%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.64 (s, 1H), 7.46 (dd, 2H, J = 8.4 Hz, 

2
J = 4.8 Hz), 7.63 (tt, 

2H, J = 8.8 Hz, 
2
J = 2.4 Hz), 4.07 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 1.61 (quint, 2H, J = 7.6 Hz), 1.37 (sext, 2H, J = 7.6 Hz), 

0.91 (t, 3H, J = 7.2 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 156.4 (d, J = 230 Hz), 153.7, 135.6, 119.7, 115.2 

(d, J = 20 Hz), 63.9, 30.6, 18.6, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 211. 
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 Compound 1od was prepared according to the general procedure. The oily 

residue was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1od as white 

solid (157 mg, 78%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.08 (s, 1H), 7.88 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.58 (d, 2H, J = 

8.8 Hz), 4.23 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.69 (s, 3H), 1.65 (quint, 2H, J = 7.6 Hz), 1.41 (sext, 2H, J = 7.6 Hz), 0.92 (t, 3H, 

J = 7.6 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 165.4, 153.8, 143.7, 130.3, 123.4, 117.4, 64.0, 51.9, 30.3, 

18.7, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 251. 

 

 Compound 1pa was prepared according to general procedure. The resulting 

mixture was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1pa as 

colorless liquid (121 mg, 76%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 7.04 (s, 1H), 3.51 (s, 3H), 2.95 (q, 2H, J = 6.4 

Hz), 1.24-1.40 (m, 8H), 0.87 (t, 3H, J = 2.8 Hz). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 157.1, 51.5, 51.1, 31.4, 

29.8, 26.6, 22.5, 14.4. GC-MS (EI): m/z (%): 159. 

 

 Compound 1pd was prepared according to the general procedure. The oily 

residue was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1pd as 

colorless oil (132 mg, 82%). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 4.60 (s, 1H), 4.04 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.16 (dd, 2H, J 

= 12.4 Hz, 
2
J = 6.4 Hz), 1.61-1.29 (m, 12H), 0.95-0.88 (m, 6H). 

13
C{

1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): 156.3, 

63.2, 49.2, 31.0, 30.8, 29.4, 25.9, 22.0, 18.6, 13.8, 13.6. GC-MS (EI): m/z (%): 201. 

 

 



90 

 

 Compound 1qa was prepared according to general procedure. The resulting 

mixture was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1qa (149 mg, 

84%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.69 (s, 1H), 7.44 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.39 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 6.66 

(dd, 1H, J = 17.6 Hz, 
2
J = 11.2 Hz), 5.70 (dd, 1H, J = 17.6 Hz, 

2
J = 0.8 Hz), 5.15 (dd, 1H, J = 10.8 Hz, 

2
J = 0.8 

Hz), 3.67 (s, 3H). 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 154.4, 139.4, 136.6, 131.9, 127.1, 118.6, 112.8, 52.1. 

GC-MS (EI): m/z (%): 177. 

 

 Compound 1ra was prepared according to general procedure. The resulting mixture 

was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/hexane, v:v = 5:1) to afford 1ra as yellow solid (70 

mg, 46%). 
1
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.10 (s, 1H), 8.38 (dd, 2H, J = 4.8 Hz, 

2
J = 1.6 Hz), 7.43 (dd, 2H, 

J = 4.8 Hz, 
2
J = 1.6 Hz), 3.71 (s, 3H). 

13
C{

1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 154.2, 150.7, 146.5, 112.7, 52.5. 

GC-MS (EI): m/z (%): 152. 
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Figure S-1 
1
H NMR of 1aa (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-2 
13

C{
1
H} NMR of 1aa (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-3 
1
H NMR of 1ab (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-4 
13

C{
1
H} NMR of 1ab (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-5 
1
H NMR of 1ac (400 MHz, DMSO-d6).  

 

 

 

Figure S-6 
13

C{
1
H} NMR of 1ac (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-7 
1
H NMR of 1ad (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-8 
13

C{
1
H} NMR of 1ad (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-9 
1
H NMR of 1ba (400 MHz, CDCl3). 

 

 

 

Figure S-10 
13

C{
1
H} NMR of 1ba (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-11 
1
H NMR of 1bd (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-12 
13

C{
1
H} NMR of 1bd (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-13 
1
H NMR of 1ca (400 MHz, CDCl3). 

 

 

 

Figure S-14 
13

C{
1
H} NMR of 1ca (100 MHz, CDCl3). 
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Figure S-15 
1
H NMR of 1cd (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-16 
13

C{
1
H} NMR of 1cd (100 MHz, DMSO-d6). 



101 

 

 

Figure S-17 
1
H NMR of 1da (400 MHz, CDCl3). 

 

 

Figure S-18 
13

C{
1
H} NMR of 1da (100 MHz, CDCl3). 
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Figure S-19 
1
H NMR of 1ea (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

Figure S-20 
13

C{
1
H} NMR of 1ea (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-21 
1
H NMR of 1fa (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

Figure S-22 
13

C{
1
H} NMR of 1fa (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-23 
1
H NMR of 1fd (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-24 
13

C{
1
H} NMR of 1fd (100 MHz, DMSO-d6). 

  



105 

 

 

Figure S-25 
1
H NMR of 1ga (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

Figure S-26 
13

C{
1
H} NMR of 1ga (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-27 
1
H NMR of 1gd (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-28 
13

C{
1
H} NMR of 1gd (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-29 
1
H NMR of 1ha (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-30 
13

C{
1
H} NMR of 1ha (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-31 
1
H NMR of 1hd (400 MHz, CDCl3). 

 

 

 

Figure S-32 
13

C{
1
H} NMR of 1hd (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-33 
1
H NMR of 1ia (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-34 
13

C{
1
H} NMR of 1ia (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-35 
1
H NMR of 1id (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-36 
13

C{
1
H} NMR of 1id (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-37 
1
H NMR of 1ja (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-38 
13

C{
1
H} NMR of 1ja (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-39 
1
H NMR of 1jd (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-40 
13

C{
1
H} NMR of 1jd (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-41 
1
H NMR of 1kd (400 MHz, CDCl3). 

 

 

 

Figure S-42 
13

C{
1
H} NMR of 1kd (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-43 
1
H NMR of 1la (400 MHz, CDCl3). 

 

 

 

Figure S-44 
13

C{
1
H} NMR of 1la (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-45 
1
H NMR of 1ld (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-46 
13

C{
1
H} NMR of 1ld (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-47 
1
H NMR of 1ma (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-48 
13

C{
1
H} NMR of 1ma (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-49 
1
H NMR of 1md (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-50 
13

C{
1
H} NMR of 1md (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-51 
1
H NMR of 1na (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-52 
13

C{
1
H} NMR of 1na (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-53 
1
H NMR of 1nd (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-54 
13

C{
1
H} NMR of 1nd (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-55 
1
H NMR of 1od (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-56 
13

C{
1
H} NMR of 1od (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-57 
1
H NMR of 1pa (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-58 
13

C{
1
H} NMR of 1pa (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-59 
1
H NMR of 1pd (400 MHz, CDCl3). 

 

 

 

Figure S-60 
13

C{
1
H} NMR of 1pd (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-61 
1
H NMR of 1qa (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

 

Figure S-62 
13

C{
1
H} NMR of 1qa (100 MHz, DMSO-d6). 
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Figure S-63 
1
H NMR of 1ra (400 MHz, DMSO-d6). 

 

 

Figure S-64 
13

C{
1
H} NMR of 1ra (100 MHz, DMSO-d6). 
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