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研究成果の概要（和文）：当初計画していた触媒的なカルボン酸の脱水素型変換によるアルケン合成の研究を行
う中で、目的反応の逆反応に相当するコバルト触媒と金属触媒の協働によるアルケンの水素化反応の発見にいた
った。詳細な反応機構解析研究の結果、我々が発見した水素化反応はアスコルビン酸のみを等量試薬として用い
る、水素原子移動型水素化反応であることが分かった。これは環境負荷の比較的大きい有機ケイ素試薬や爆発性
の懸念される過酸化物を用いる必要があった既存の水素原子移動型反応の制限を克服する成果であり、有機合成
化学における水素原子移動型水素化反応のさらなる応用の基盤となると期待される。

研究成果の概要（英文）：During our initial investigation of the dehydrogenative functionalization of
 carboxylic acids to synthesize alkenes, we discovered a new hydrogenation methods of alkenes using 
ascorbic acid catalyzed by cooperative cobalt and photoredox catalysis. Our newly discovered 
transformation provides safer and more environmentally benign way to achieve hydrogen atom transfer 
hydrogenation of alkenes, while the previously known hydrogen atom transfer hydrogenations generally
 require stoichiometric organosilane and peroxide. We believe that our achievement allows synthetic 
chemists to utilize hydrogen atom transfer hydrogenation in a broader context and facilitates access
 to valuable yet complex compounds.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
光触媒を用いた変換は、ここ10年に渡り有機合成化学において目覚ましい発展を遂げてきており、現在でも光触
媒と金属触媒を組み合わせることによる、新たな化学反応の開発が続けられている。こうした試みの中で、光触
媒とコバルト触媒の組み合わせは脱水素型反応において一定の発展を遂げてきたものの、その逆反応に相当する
水素化反応への応用は大きな関心を集めてこなかった。今回我々のグループが報告した光触媒とコバルト触媒の
協働による水素化反応はこうした近年の潮流に一石を投じ、光触媒とコバルト触媒の協働触媒の新たな活用の方
向性を提示することに成功した点に意義があると考えている。

※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 

 現代の有機合成化学において、光酸化還元触媒を用いた新規変換の開発はここ１０年に渡り
目覚ましい発展を遂げてきた。現在では光触媒と遷移金属触媒の協働による、新たな反応性の開
拓が最先端の課題として注目を集めている。しかし研究開始当初、光触媒と効果的に組み合わせ
ることが可能な金属の種類はパラジウムやニッケルのみと大きく限られていた。そこで光触媒
との組み合わせが可能な新たな金属種を同定することができれば、光触媒の関連分野における
大きなブレイクスルーとなりうると想定した。 

我々の研究グループでは光触媒とコバルト触媒の協働作用に着目した。コバルトは合成化学
における多能な触媒であるロジウムやイリジウムと同族の IX 族元素である上、第一列遷移金属
であるため１電子的な酸化還元反応も得意とする。すなわち光触媒とコバルト触媒の協働によ
り、新たな合成化学的方法論の開発、および医薬化学への応用に適した新規反応の開発が可能と
考え研究に着手した。 

 

２．研究の目的 

 カルボン酸は医薬活性を有する化合物に広く存在する官能基である。そこでコバルト触媒と
光触媒の協働により、複雑分子のカルボン酸部位をアルケンへと変換する反応の開発を当初の
目的とした。想定反応メカニズムとしては、カルボキシラート塩の光触媒による１電子酸化を起
点とし、脱炭酸によってアルキルラジカルを得る。これを光触媒による１電子還元で生じたコバ
ルト(II)触媒で捕捉し、コバルト(III)ヒドリドを生成させることでアルケンを得る。そしてコバル
ト(III)ヒドリドはカルボン酸によりプロトン化されて分子水素を発生し、コバルト(III)共触媒が
再生する。アルケンは様々な変換手法が確立された官能基であるため、上記の反応を用いること
により、含カルボン酸医薬分子を出発物として新たな医薬リード分子の創出が可能となると想
定した。 

 

３．研究の方法 

 基質の脂肪族カルボン酸は、弱塩基の存在下でカルボキシラート塩へと系中変換した上で検
討に用いた。光酸化還元触媒としてはカルボキシラート塩の１電子還元が可能な金属錯体を用
いつつ、様々な構造を有するコバルト錯体を合成して反応に用いることにより、目的とした反応
を効果的に触媒するコバルト触媒を探索した。 
また合成したコバルト触媒については、カルボン酸からの脱水素型アルケン合成に限らず、他

の反応系において興味深い反応性を誘起する可能性も考慮し、他の水素分子移動型反応におけ
る活用も併せて検討した。 
 
４．研究成果 
 当初目的としていたカルボン酸の触媒的脱水素化によるアルケン合成においては、イリジウ
ムを中心金属とする光酸化還元触媒とコバロキシム錯体の組み合わせにより、目的反応が 60％
ほどの収率で進行することを確認した。一方、並行して実施していた検討の中で、光触媒とコバ
ルトサレン錯体の協働触媒系を用いた場合に、アスコルビン酸（ビタミンＣ）の存在下で不活性
アルケンの水素化反応が進行
することを発見した。コバルト
サレン錯体は平面四座配位子
であるため、古典的な金属触媒
水素化の鍵段階である金属ヒ
ドリドのアルケンへの協奏的
な移動挿入は進行しえない。す
なわち新規性の高いメカニズ
ムにて水素化が進行している
ことが示唆されたため、後者の
変換を主たる検討対象として
新たに設定した。 
 反応機構に関する検討を行
った結果、新たに発見した変換
は Figure 1に示した反応機構で
進行していることが示唆され
た。すなわち最初の段階とし
て、光触媒によるコバルト(II)

中心の還元とプロトン化によ
り、コバルト(III)ヒドリド種が
生じる。次にこのコバルト(III)-

水素結合の均等開裂により、不



活性アルケンに水素原子移動が起こってアルキルラジカルが生成し、コバルト(II)触媒が再生す
る。最後にこのアルキルラジカルがアスコルビン酸により水素化されることで、水素化が進行し
ていると想定した。一連のメカニズムは水素原子移動型水素化と呼ばれる変換(Shenvi, R. A. et al. 

J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 1300; Herzon, S. B. et al. J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, 6884)と大きく類
似し、この変換は高い官能基許容性や古典的な水素化と相補的な化学選択性を有する点で合成
化学的に有用性の高い変換であることが知られている。しかし Shenvi、Herzon らによる既存法
では、一般的に化学両論量の有機シランと過酸化物を用いる必要があり、シランの環境負荷が比
較的大きい点、また過酸化物が爆発性を有する点が課題であった。これに対し我々が開発した手
法では、化学両論量のアスコルビン酸のみを用いることで効率的に反応が進行し、シランおよび
過酸化物を用いる既存法の問題点を解決する手法となりうると想定した。 
 反応条件の更なる検討
の結果、光触媒としてルテ
ニウム(II)トリスビピリジ
ン、コバルト触媒として o-
フェニレンジアミンから
合成したコバルト(II)サレ
ン錯体を用いることによ
り、アルケンの水素原子移
動型水素化が効率的に進
行することが分かった
（ Figure 2 ）。 Cyclic 

voltammetry を用いた電気
化学的解析を行った結果、
最も良好な収率で反応を
触媒したコバルト錯体は
E1/2(CoII/CoI) = -1.36 V vs. 

SCE という値を示し、コバ
ルト(II)からコバルト(I)へ
還元されやすい性質を有していることが分かった。これにより光触媒によるコバルト(II)錯体の
１電子還元ステップを加速する分子デザインにより、本水素化反応が進行しやすくなる傾向が
存在することが示唆された。 
開発した光触媒

とコバルト触媒の
協働による水素原
子移動型反応は、
非常に広い基質一
般性を有している
ことが分かった
(Figure 3)。一般的
な遷移金属触媒を
用いた条件では還
元が併発する炭素
-ハロゲン結合や
ニトリル基が本反
応条件では共存し
た。また複数の極
性官能基を有する
アミノ酸誘導体の
水素化も効率的に
進行し、金属触媒
の触媒毒となり得
る一級アミドやヒ
ドロキシル基、チ
オエーテル等の官
能基も共存可能で
あった。さらにジペプチド型基質の水素化も良好な収率で進行し、ペプチド誘導体への本手法の
応用可能性を示すことができた。さらに医薬活性を有する化合物の late-stage 水素化にも成功し、
免疫抑制作用を有する mycophenolic acid や、鎮痛作用を有する capsaicin を事前に極性官能基を
保護することなく直接水素化することに成功した。この結果は本反応が様々な複雑化合物の late-

stage 変換へ応用可能であることを示した点で意義深いと考えている。 
以上の成果について３件の学会発表を行い、Nature Communications 誌に論文発表を行った

（Kojima, M.; Matsunaga, S. et al. Nat. Commun. 2021, 12, article number: 966）。 
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