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研究成果の概要（和文）：本研究では、複合ブレンステッド塩基を用いて、有機分子に含まれる炭素－水素結合
のカルボキシル化反応を開発した。LiO-t-Bu, CsF, 18-crown-6の組み合わせが多くの場合に効果的であり、(1)
2-メチルベンゾチオフェンのベンジル位炭素(sp3)-水素結合／3位炭素(sp2)-水素結合のダブルカルボキシル化
反応、(2)3-シアノインドールの2位炭素(sp2)-水素結合のカルボキシル化反応、および(3)1,3-ジハロベンゼン
の2位炭素(sp2)-水素結合のカルボキシル化反応を開発した。これらの反応は、１気圧の二酸化炭素雰囲気下で
実施できるとともに、様々な官能基が保持できることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we evaluated the reactivity of combined Bronsted bases for 
the C-H carboxylation reactions. Specifically, we found that the combination of LiO-t-Bu, CsF, and 
18-crown-6 is effective for the reactions, including (1) double-carboxylations of 
2-alkyl-heteroarenes at the benzylic and 3-positions, (2) carboxyltions of 3-cyanoindoles at the 
2-posiion, and (3) carboxylations of 1,3-dihaloarenes at the 2-position. Those reactions can be 
performed at ambient CO2 pressure. Also note that the system is compatible with a variety of 
substituents such as electron-donating (Me and MeO) and -withdrawing groups (F, Cl, Br, cyano, and 
amide). 

研究分野：有機化学

キーワード： ブレンステッド塩基　二酸化炭素固定　芳香族カルボン酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
二酸化炭素は低毒性、安価、大きな賦存量の点から、魅力的な一炭素源とされ、有効活用法の開発は産学問わず
重要とされる。本研究では、有機分子の基本骨格である、炭素－水素結合を反応点とする、有機分子の二酸化炭
素固定化反応を開発した。関連するブレンステッド塩基による反応としては、ベンゾチアゾールなどの電子部不
足で酸性度が高い芳香族複素環等(pKa 27以下)に留まっていた。本研究では、複合ブレンステッド塩基では電子
豊富で比較的酸性度が低いベンゾチオフェン等(pKa 32以上)の反応に適応できることを見出したことを基礎とし
て、関連する化合物のカルボキシル化反応に展開したものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
二酸化炭素は安価であることに加えて、低毒性、不燃性、大きな賦存量の観点から、その有効
利用法の開拓は産学問わず関心が持たれる。特に、芳香族あるいは芳香族複素環化合物への二酸
化炭素の固定化反応では、生成物のカルボン酸が生理活性物質の基本骨格であること、カルボキ
シル基を起点とした更なる誘導化が可能であることから、効率性および実践性を兼ね備えた反
応の開発は極めて重要である。特に、事前調製を必要としない、炭素－水素結合の直接的カルボ
キシル化の研究が注目される。これは、従来の有機リチウムおよび有機マグネシウムを含む各種
求核性試薬の反応と比べて、ステップおよびアトムエコノミーの観点から優れるためである。た
だし、炭素－金属結合等と比べて、炭素－水素結合は熱力学的かつ速度論的に安定であるので、
反応開発としてのハードルはより高い。 
 芳香族や芳香族複素環化合物の直接的カルボキシル化反応として、遷移金属触媒あるいはル
イス酸が用いられた。遷移金属触媒系では、概ね室温から 100 ℃までの比較的温和な条件で反応
を実施できるが、高価な遷移金属や配位子の利用が必須である。また、痕跡量の残留金属が医薬
品毒性や電子材料機能低下に関わる問題も看過できない。ルイス酸の反応系では、電子豊富な芳
香族化合物は効率よく反応するが、電子求引性基があると反応性が著しく低下する。また、30 気
圧の高圧条件が必要である。ところで、ブレンステッド塩基を利用する反応系も検討されている。
これは、上記 2つの反応系に対して、官能基許容性に関して相補的な関係になり得るとともに、
異なる位置選択性での炭素－水素結合のカルボキシル化が実現できる可能性を有する。しかし、
既存の反応系では、pKa 27 以下で比較的酸性度が高いプロトンを有する反応性が高い基質が主
な対象とされ、基質適応範囲は限られた。 
 
２．研究の目的 
 我々は、LiO-t-Bu, CsF, および 18-crown-6を組み合わせた、複合ブレンステッド塩基を用いる
と、pKa 32 以上のベンゾチオフェンやベンゾフランのカルボキシル化反応が実施できることを
見出していた。これを本研究の基盤として、関連する芳香族複素環および芳香族環の炭素－水素
結合のカルボキシル化反応に展開することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 複合ブレンステッド塩基を用いて、2-メチルベンゾチオフェン、3-シアノインドール、および
1,3-ジハロベンゼンのカルボキシル化反応の開発に取り組んだ。特に、アルコシキド塩基、セシ
ウム塩、および配位子の効果を検討して、それぞれの反応が円滑に進行する条件の確立を目指し
た。 
 
４．研究成果 
(１) 2-メチルベンゾチオフェンのベンジル位炭素(sp3)－水素結合および 3位炭素(sp2)－水素結合
でのダブルカルボキシル化反応  

2-メチルベンゾチオフェン 1をモデル基質として、１気圧の二酸化炭素雰囲気下、ベンジル位
炭素(sp3)－水素結合および 3 位炭素(sp2)－水素結合でのダブルカルボキシル化反応を検討した。
2つのカルボキシル基が同時に導入可能な効率的変換反応である。一般に、1つの目のカルボキ
シル基の導入によって、分子の求核性が低下するとともに、立体障害が生じるので、ダブルカル
ボキシル化反応の開発は難しいとされていた。反応条件を精査した結果、LiO-t-Buおよび CsFを
組み合わせた場合に、目的のダブ
ルカルボキシル化生成物 2 が収
率 83%で得られた。ところで、強
塩基によって 2 つの炭素－水素
結合を脱プロトン化してジカル
ボアニオン種を発生させた後に、
二酸化炭素と反応させる段階的な手法も知られている。ここでは、n-ブチルリチウムやリチウム
テトラメチルピペリジド等の強塩基が必要であるとともに、ジカルボアニオンは安定性が低い
ために、基質適応範囲や官能基共存性は限られていた。一方で、今回の反応系では、電子供与性
基のメトキシ基に加えて、各種ハロゲン原子(フッ素、塩素、臭素)、求電子性置換基(シアノ基、
エステル、アミド)が共存できることを見出した。関連する芳香族複素環化合物として、チオフ
ェン、フラン、ベンゾフラン、インドール誘導体が適応可能であることも示した。また、反応機
構解析を実施して、ベンジル位炭素(sp3) 水素結合でまずはカルボキシル化が起こった後に、芳
香族 3位炭素(sp2)水素結合でカルボキシル化が進行する反応経路を提案した。 
 
(２) 3-シアノインドールの 2位の炭素(sp2)－水素結合のカルボキシル化反応  
 芳香族複素環の炭素(sp2)－水素結合のカルボキシル化反応の基質として、3-シアノインドール



3を検討すると、収率 97%で目的の
カルボキシル化生成物4が得られる
ことを見出した。3位にホルミル基、
ベンゾイル基、フェニルスルホニル
基等の電子求引性の置換基を有す
る基質の場合にも、収率良く反応が
進行することを示した。 
 
(３) 1,3-ジハロベンゼンの 2位の炭素(sp2)－水素結合のカルボキシル化反応 

1,3,5-トリブロモベンゼン 5 を反応基質として用い、芳香族炭素(sp2)－水素結合のカルボキシ
ル化反応の開発に取り組んだ。条件検討の結果、LiO-t-Bu、CsF、18-crown-6を用いた際に、目的
の安息香酸誘導体 6 が収率良く得ら
れることを見出した。特徴として、ハ
ロゲンダンス、ベンザイン形成、1電
子移動型反応による脱ハロゲン化等
よりも、望みのカルボキシル化反応
が優先することを示した。なお、比較
実験として、アルゴン雰囲気下、基質
5に複合ブレンステッド塩基を作用させた際には、複雑な反応系を与えた。このことから、本反
応系は、炭素(sp2)－水素結合が脱プロトン化して生じるアリールアニオン種が二酸化炭素と速や
かに反応できる環境にあるために、アリールアニオン種を起点とする副反応が抑制されたもの
と理解している。 
基質適応範囲についても検討し、2 つのハロゲン原子を有する、1,3-ジハロベンゼン類もカル
ボキシル化の反応基質として用いられることを示した。さらに、求電子性官能基のシアノ基、ニ
トロ基、ケトン、アミド部位をもつ基質にも適応でき、本反応系においても、高い官能基共存性
が得られることを明らかにした。 
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