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研究成果の概要（和文）：電極からの電子移動還元反応を利用することにより、芳香環上にエステルやシアノ基などの
電子求引性置換基を有するベンジルアルコールと二酸化炭素から、炭素数が一つ増加したカルボン酸を直接合成するこ
とに成功した。また、電子求引性基の位置はオルト位もしくはパラ位が必須であること、当該反応は第3級ベンジルア
ルコールでは収率が低下するが、第1級ならびに第2級のベンジルアルコールへの適応が可能であることを明らかとした
。さらに、当該新規知見を既存の結果との一段階連続反応に応用することにより、炭酸ジベンジルの２つのベンジル基
にそれぞれ二酸化炭素を固定化し、一段階で二分子の増炭カルボン酸を得ることにも成功した。

研究成果の概要（英文）：Electrochemical direct carboxylation of benzyl alcohols having an 
electron-withdrawing group on the phenyl ring at the ortho or para position was achieved by constant 
current electrolysis using an undivided cell equipped with a platinum plate cathode and a magnesium rod 
anode in DMF in the presence of carbon dioxide. Reductive cleavage of the C-F bond followed by fixation 
of carbon dioxide efficiently took place at the benzylic position without any additive in primary and 
secondary benzyl alcohols to give the corresponding phenylacetic acids and 2-phenylpropanoic acids in 
good yields in one step. Moreover, electroreductive fixation of two molecules of carbon dioxide in each 
benzylic moiety of dibenzyl carbonates having an electron-withdrawing group at the para position on the 
phenyl ring was also accomplished by combination of the present new findings with the previous results of 
electrochemical carboxyltion of benzyl carbonates to give twofold phenylacetic acids in high yields.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 二酸化炭素の有効利用法の開発は現在
も重要でチャレンジングな研究テーマの一
つである。多数の二酸化炭素固定化反応の研
究報告がなされているが、その大部分は炭素
－炭素結合に比較して形成しやすい炭素－
酸素および炭素－窒素結合の形成による有
機化合物への固定化であり、カーボナートや
カーバマートの合成がその代表例であるが、
有機合成上有用な炭素－炭素結合形成は含
まれていない。二酸化炭素を炭素資源として
再利用することを考慮すると、炭素－炭素結
合形成を伴うより効率的かつ選択的で汎用
性の高い有機化合物への固定化反応の開発
研究は必要不可欠である。一方、以前より良
く知られている Kolbe-Schmitt 反応あるい
はGrignard 試薬や有機リチウム試薬などと
の反応に代表される炭素－炭素結合形成を
含む二酸化炭素の固定化反応は、高い反応温
度・圧力や強塩基性条件が必要である、使用
可能な官能基が制限されるなどの問題点を
有していた。近年になり遷移金属触媒を用い
る有機化合物と二酸化炭素との炭素－炭素
結合形成を含む固定化反応が多数報告され
てきている。いずれの反応も効率よく二酸化
炭素を固定化しており非常に有用な反応で
ある。その一方では、触媒として用いている
レアメタル・レアアースは希少資源であり、
今後これらレアメタル・レアアースの利用が
拡大され続けると資源の確保は徐々に困難
となることが予想される。将来的な遷移金属
資源の不足・枯渇を考慮すると、二酸化炭素
の固定化反応を含む分子変換反応を遷移金
属触媒反応のみに依存することには大きな
リスクがあり、幅広く様々な反応を利用して
二酸化炭素の資源化・再利用を検討し、様々
な状況に対応できるよう相補的な二酸化炭
素の固定化プロセスを準備しておく必要が
ある。しかも、環境に配慮した低環境負荷型
のプロセスを用いて二酸化炭素の資源化・再
利用を達成できればより理想的である。 
 
(2) 炭酸エステル類は最終生成物としてあ
るいは有機合成における中間体として非常
に重要な化合物群である。例えば、代表的な
炭酸エステルであるエチレンカーボネート
は高極性であることからリチウムイオン二
次電池向け電解液の溶媒として、高分子に対
する溶解性が高い事から剥離剤、洗浄剤とし
ても使用されている。また、炭酸アリル類は
相当するアリルアルコールから容易に合成
されることやその高い反応性から辻－Trost
反応におけるπ－アリル錯体の有用な前駆
体として不斉合成などにも幅広く利用され
ている。一方では、炭酸ベンジル類の有機合
成反応への利用は遷移金属触媒によるカッ
プリング反応およびそれらの関連反応など
に限定されていた。2010 年に申請者らは、
二酸化炭素存在下に炭酸ベンジル類を電解
還元すると、ベンジル位の炭素－酸素結合の

還元的開裂反応によって相当するベンジル
アニオン等価体が発生し、続く二酸化炭素と
の反応によってフェニル酢酸ならびに 2-フ
ェニルプロパン酸を合成できることを見出
し報告した。本法は、従来のハロゲン化ベン
ジルを用いる合成反応に比較して、①穏和で
かつ中性条件下に常圧の二酸化炭素を用い
てもフェニル酢酸ならびに 2-フェニルプロ
パン酸が高収率で合成可能であること、②ハ
ロゲン元素を用いないので環境に調和した
合成法であること、③NaCN や KCN など毒
性のあるシアン化物イオンを用いないこと、
④相当する Grignard 試薬を調製して二酸化
炭素と反応させる手法に比較して官能基許
容性が非常に高いこと、⑤生理活性を期待で
きる 2-アリールプロパン酸の合成にも有効
であること、などの利点を有している。特筆
すべきは、炭酸ベンジルの 2 つあるうちの他
方のエステル基はカルボン酸の収率にほと
んど影響を及ぼさなかった点である。以上の
ことから、本反応の反応基質として炭酸エス
テルではなく炭酸イオン（ROCO2－）を適応
できる可能性がある。また炭酸イオンは、相
当するアルコールと二酸化炭素から電解反
応により系内での発生が可能であることか
ら、一段階でアルコールに二酸化炭素を固定
化し一炭素分を増炭したカルボン酸を直接
合成することが可能となる。従来法では、
HBr や HI などの強酸存在下反応系内でアル
コールを一度臭化物もしくはヨウ化物へと
変換した後に Pd 触媒を用いた一酸化炭素と
の反応による方法などがあるが、アルコール
からハロゲン化合物への変換反応が必須で
あり、反応条件や汎用性、収率等に改善の余
地も残されていた。 
 
２．研究の目的 
上記の背景をふまえて本研究では、二酸化炭
素の有効利用法の開発の一環として、電子を
試薬とする有機電解の手法を用いて二酸化
炭素とアルコールから炭素数が一つ増加し
たカルボン酸の効率的な一段階合成を目的
としている。研究期間内には以下の諸点を順
次詳細に検討し、それぞれを明らかにしてい
く計画をたてた。 
 
(1) モデル基質の選定：本反応によってカル
ボン酸が得られる反応基質を探索すべくベ
ンジルアルコール類を中心に反応条件の詳
細な検討を行うモデル基質を選定する。 
 
(2) 反応条件の最適化：前項で選定したモデ
ル基質を用いて反応条件の詳細な検討を行
う。電極材料、電流密度、通電量、反応溶媒、
反応温度、支持電解質等について詳細に調査
する。 
 
(3) 様々な官能基を有する基質を用いての
一般性・汎用性の検討：最適化された反応条
件を用いて様々な官能基を有するアルコー



ルや第一級、第二級、第三級アルコールなど
様々な基質の本反応への適応を試みるとと
もに、各基質における反応条件の微調整につ
いても合わせて検討する。 
 
(4) 類似構造を有する基質への展開：アリル
アルコールやシンナミルアルコールなどベ
ンジルアルコールと類似の構造を有すると
考えられるアルコールへの本手法の応用を
検討する。これらのアルコールを用いる場合、
二酸化炭素の固定化はα位もしくはγ位で
進行するのでその位置選択性についても調
査し、従来の知見と比較検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 本反応の検討に用いるモデル基質の選
定：はじめに、申請者らの以前の炭酸ベンジ
ルエステルへの二酸化炭素の固定化反応に
おいて良好な結果が得られている無置換の
ベンジルアルコールを用いて、アルコールか
らカルボン酸の直接合成反応の進行の可否
を検討する。無置換のベンジルアルコールで
反応が進行しない場合は、芳香環上にエステ
ル置換基やシアノ基などの電子求引性基を
有し比較的還元反応が進行しやすいと考え
られる基質を用いて反応進行の可否を確認
する。 
 
(2) 反応条件の最適化：前項で選定したモデ
ル基質を用いて、反応を高効率且つ高選択的
に進行させる反応条件の詳細な検討を行う。
反応に関与するパラメーターのうち反応溶
媒、陽・陰極の電極材料、支持電解質、電流
密度、反応温度、添加剤の有無などについて
チェックし、それぞれについて詳細に調査す
る。最終的に通電量を増加することにより最
も収率良く生成物が得られる反応条件を探
索する。ほぼ同等の結果が得られた場合には、
より経済的、環境に優しいなどのファクター
も考慮して最適化を行う。 
 
(3) 様々な官能基を有する基質を用いての
一般性・汎用性の検討：最適化された反応条
件を用いて様々な官能基を有するアルコー
ルを用いて本反応を検討する。前年度のモデ
ル基質の選定の際に反応の進行が困難であ
った基質などについても、最適化した反応条
件をベースとしてこれまでに得られた知見
をもとに再検討を行い、適応範囲の拡大を検
討する。芳香環上に様々な置換基・官能基を
有する基質について検討を行った後、ベンジ
ル位にメチル基を導入した第二級アルコー
ルについて、相当する第一級アルコールの結
果をもとに同様の研究計画により本反応の
適応を検討する。反応条件の最適化、様々な
基質への適応による汎用性の展開と適応範
囲の検証を行う。同様に、第三級アルコール
への応用についても検討する。 
 
(4) 類似構造を有する基質への展開：アリル

アルコールやシンナミルアルコールなどは、
これまでに検討を行ってきた基質であるベ
ンジルアルコールと類似の構造や反応性を
示すと考えられる。そこで、本手法をアリル
アルコールおよびシンナミルアルコールへ
応用することを検討する。 
 
(5) 従来の反応との連続化－ドミノ型反応
への展開：本研究の成果により、電子求引性
基を芳香環上に有する炭酸ジベンジルを合
成し本研究の反応を行うと、従来の反応と本
研究の反応がドミノ的に進行し１分子の炭
酸ジベンジルエステルから２分子のフェニ
ル酢酸をワンポットで合成することが可能
となる。従来法と本反応の連続化について詳
細に検討を行い、ドミノ型反応と収率 200%
の達成を目指す。 
 
４．研究成果 
(1) 無置換のベンジルアルコールを基質と
してアルコールからカルボン酸の一段階合
成について、以前の炭酸ベンジルエステルの
反応条件（引用文献参照）をもとに検討を行
った。しかしながら、無置換のベンジルアル
コールでは反応が進行せず、相当するフェニ
ル酢酸はほとんど得られないことが明らか
となった。そこで、芳香環上のパラ位に電子
求引性基であるエステル基（-CO2Me）を有す
るベンジルアルコールを基質として同様の
反応が進行するか否かを確認したところ、予
想通りの反応が進行し相当するフェニル酢
酸が生成することを確認することができた。
次に、エステル置換基を有するベンジルアル
コールをモデル基質として、溶媒、電流密度、
通電量等の反応条件の最適化を行った。結果
として、支持電解質として 0.1 M の Bu4NBF4

を含む DMF を溶媒とし、陰極に白金板、陽極
にマグネシウム棒を備えた一室型セル中、二
酸化炭素をバブリングしながら反応温度
0 ℃において電流密度 20 mA/cm2 とした定電
流電解法が最も良い結果を与えることが明
らかとなった。債主的には、前述の反応条件
下、6 F/mol の電気量を通電したところ、出
発物質の転化率が 83%となり、73%の単離収率
で相当するフェニル酢酸を得ることに成功
した。またこの際、ベンジル位の水酸基が還
元されて水素原子に置換されたパラメチル
安息香酸メチルが副生成物として 3%生成し
ていることも 1H NMRによって確認することが
できた。 
 
(2) 上記結果を踏まえ、種々の置換ベンジル
アルコールを用いて汎用性・適応範囲につい
ての検討を次に行った。その結果、先に最適
化した反応条件下、パラ位にシアノ基（-CN）
を有するベンジルアルコールでも反応は進
行し、78%の単離収率で目的の増炭カルボン
酸を得ることに成功した。また、先のパラ位
にエステルやシアノ基を有するベンジルア
ルコールのベンジル位にメチル基を有する



第2級のベンジルアルコールを用いて同様の
反応を検討したところ、転化率はやや低下す
るものの相当する増炭カルボン酸であるフ
ェニルプロパン酸をそれぞれ 60%、59%の単離
収率で合成することに成功した。芳香環上の
オルト位にエステル基を有する基質を用い
ても 55%の単離収率で相当する増炭カルボン
酸を得ることに成功したが、メタ位にエステ
ル置換基を有するベンジルアルコールでは
反応は殆ど進行せず、77%の原料が回収され
た。また、パラ位の置換基でも、トリフルオ
ロメチル基を有するベンジルアルコールを
基質として用いた場合には、既に知られてい
るベンジル位の脱フッ素化を伴うモノカル
ボキシル化反応が優先的に進行し、目的の反
応は進行しないことを明らかとした。 
 
(3) 従来法である炭酸ベンジル類のカルボ
キシル化反応（引用文献参照）と当該研究に
よる新規知見の連続化によるワンポットダ
ブルカルボキシル化反応について検討を行
った。すなわち、芳香環上に電子求引性置換
基を有する炭酸ジベンジルを合成し、従来型
である炭酸ベンジル類の二酸化炭素固定化
反応に応用すると、炭酸ジベンジルの二酸化
炭素電解固定化が進行するとともに、電解還
元によって脱離基として働いた炭酸ベンジ
ルイオンによる本研究の反応が連続的に進
行することが期待できる。その結果、一分子
の炭酸ジベンジルの２つのベンジル基に二
分子の二酸化炭素をワンポットで固定化す
ることが可能となり、二分子のフェニル酢酸
誘導体を一段階で合成することが可能とな
る。反応条件等を種々検討した結果、基質濃
度、反応溶媒と反応温度が重要な因子となる
ことを見出した。最終的に、芳香環上にエス
テル基を有する炭酸ジベンジルを基質とし
て用いた場合、反応溶媒に DMSO、基質濃度
0.1 M、反応温度は室温のまま制御しない
（ambient）とした場合、10 mA/cm2の電流密
度において 12 F/mol（3当量）の電気量を定
電流法により通電したところ、177％の収率
で相当するフェニル酢酸を得ることに成功
した。芳香環上の置換基をシアノ基にした場
合、またベンジル位にメチル基を有する第二
級のベンジルアルコール由来の炭酸ジベン
ジルを基質として用いた場合にも 168%から
180%の収率で、相当する一炭素増炭カルボン
酸を得ることに成功した。全体を通して、3
年間の研究期間におおよそ計画通りの成果
を得ることができた。 
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