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研究成果の概要（和文）：本研究では、二酸化炭素の再資源化による有機合成への有効利用を目的として、二酸化炭素
と等電子構造のケテンを原料とするアルキン、一酸化炭素との分子間 [2 + 2 + 1] 共付加環化反応による 2－フラノ
ン合成法の開発、および二酸化炭素から容易に誘導可能なホルムアミドを C1 源とする 2－アミノベンズアミドとの反
応による 4(3H)－キナゾリノン誘導体の触媒的な革新的合成法を開発した。いずれの反応も、将来的に、二酸化炭素を
直接原料として利用する新反応に発展すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, ruthenium-catalyzed intermolecular [2 + 2 + 1] cocyclization of ket
enes, alkynes, and carbon monoxide to 2-furanones has been developed. In addition, 4(3H)-quinazolinones we
re obtained in high yield by catalytic N-heterocyclization of 2-aminobenzamides with formamides. It is con
sidered that both reactions develop into the new reactions, in which carbon dioxide may be used as an effe
ctive carbon resource in the future.
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１．研究開始当初の背景 

20 世紀に入り、CO2 排出量の増加による地

球温暖化が著しく進んでおり、“CO2” の再

資源化技術は、“CO2” 自体を原料として消

費する究極の環境問題対応型技術であり、社

会的に急務な研究課題である。 

2009 年 5 月には、三井化学（株）の試験プ

ラントにおいて、CO2 を原料とする世界初の

メタノール合成が実施された。しかしながら、

本メタノール合成に不可欠な “水素” の

供給には、水の電気分解と太陽光発電が不可

欠であり、経済的に採算が合わない。また、

ファインケミカルズ合成分野への CO2 の有

効利用法の開発も進展しており、これまでに

遷移金属錯体触媒を用い、CO2 を原料とする

環状カーボナート、炭酸ジメチル、環状ウレ

ア、および環状ウレタンの合成法が開発され

ているが、工業化のためには、さらなる触媒

の高活性化が不可欠である（井上（旧東北大）、

津田・三枝（旧京大）、野崎（東大）他。成

書： Aresta, M.（伊、Bari 大）, “Carbon 

Dioxide as Chemical Feedstock”, 

Wiley-VCH, Weinheim (2010).）。一方、Ni(0) 

錯体上でのアルキンと CO2 との酸化的環化

反応による “オキサニッケラシクロペンテ

ノン錯体” の合成と反応性に関する先駆的

研究が Hoberg（独、Max-Planck 研究所）ら

により報告され、田中（分子研）らは、ルテ

ニウム錯体を用いる CO2 の電解還元を報告

しているが、最先端の有機金属化学を基盤と

した “CO2” の高効率な再資源化という 

“ゲームチェンジング・テクノロジー” が、

社会的に強く要請されている（総説： 

Dixneuf（仏、CNRS）, J. Mol. Catal. 74 (1-3), 

97-107 (1992); 坂倉（産総研）, 有機合成

化学協会誌, 67 (9), 921-933 (2009); 岩澤

（東工大）, 触媒, 51 (5), 325-330 (2009)）。 

 
２．研究の目的 

20 世紀の有機合成化学および有機工業化

学の著しい進歩は、非天然の有機化合物の安

価で大量な供給を可能とし、人類の生活を便

利で快適なものに変えてきた。しかし、21 世

紀に入新しい有機化合物を合成し、世に出し

てきたのが有機化学者ならば、地球温暖化の

主原因である “CO2” の再資源化という低

炭素社会実現のためのグリーン・イノベーシ

ョンを達成するのも有機化学者である。 

そこで本研究では、CO2 の再資源化による

有機合成への有効利用を目的として、将来的

に 直接 CO2 に転換可能な反応に発展すると

考えられる以下の二つの複素環化合物の触

媒的な革新的構築法を開発した。 

 

３．研究の方法 

(1) 累積二重結合を有する直線形化合物は

クムレン（X=C=Y）と総称される。すべての

原子が炭素原子からなるアレン類（C=C=C）

に加え、酸素、窒素、硫黄等が導入されたヘ

テロクムレンは有用な有機合成中間体であ

る。本研究の主題となる CO2（O=C=O）もヘテ

ロクムレンの一つであり、ケテンやイソシア

ナートと等電子構造を有することから、ケテ

ンやイソシアナートで良好に進行する高効

率触媒反応は、より反応性が低い CO2 用いて

も、反応条件の詳細な検討により進行する可

能性が高い。 

本研究では、申請者が独自に開発した高度

機能性ルテニウム錯体触媒を中心として、ア

ルキンとケテンから発生するルテニウム金

属を環の構成要素とするルテナサイクルを

鍵中間体とする一酸化炭素（CO）との革新的 

[2 + 2 + 1] 共付加環化反応を開発し、2－

フラノン誘導体の高効率かつ高選択的構築

法を開発した。 

(2) 次に、CO2 から容易に誘導可能なギ酸、

ギ酸アミド、およびギ酸エステルを C1 源と

する複素環化合物の触媒的な革新的構築法

を開発する。具体的には Lewis 酸触媒を用

いる 2－アミノベンズアミドとギ酸アミド

との脱水および脱アンモニア反応を経る 



4(3H)－キナゾリノン誘導体のワンポット合

成法を開発した。 

これら (1)、(2)の新規複素環構築反応は、

今後 CO2 の直接利用に繋がる重要な触媒的

有機合成反応である。 

 

４．研究成果 

(1) 平成 24 年度の研究により、CO2 と等電

子構造を有し、常温で液体あるいは固体であ

り、取り扱いが容易なケテンを原料として用

い、ルテニウム錯体触媒存在下でのアルキン

および CO との触媒的分子間 [2 + 2 + 1] 共

付加環化反応の最初の例を見出した。例えば、

Ru3(CO)12 触媒存在下、ジフェニルケテン 1a 

とジフェニルアセチレン 2a との反応を、ト

ルエン溶媒中、一酸化炭素 20 気圧加圧下、

160 ℃で 20 時間行うことにより、対応する 

2－フラノン誘導体 3a が定量的に得られた

（式１）。 

 

生成物の構造は、エチルフェニルケテン 1b 

を用いた反応の生成物である 3b の単結晶 

X 線構造解析により確認した（図１） 

 

Ru3(CO)12 錯体以外にも、０価の Ru(η4– 

cod)(η6-cot) お よ び  Ru(η6-cot)(η2- 

dmfm)2 錯体 [cod = 1,5-cyclooctadiene, 

cot = 1,3,5-cyclooctatriene, dmfm = 

dimethyl fumarate] が高い触媒活性を示し、

対応する 2－フラノン誘導体がそれぞれ収

率 78%、69% で得られた。一方、2 価のルテ

ニウムカルボニル錯体として、[RuCl2(CO)3]2 

を触媒として用いた場合には、2－フラノン

誘導体は全く得られず、CO が関与しない分

子量 372 を示すケテンとアルキンとの１：１

付加反応が進行したと考えられる生成物が

得られた。また、本反応はルテニウム錯体触

媒に特徴的な反応であり、Rh6(CO)16 や 

Co2(CO)8 等の他の遷移金属カルボニル錯体

を触媒として用いた場合には全く進行しな

かった。 

本研究で得られた知見を基に、今後、エン

トロピー的に有利なジインあるいはエンイ

ン類を基質として用いれば、ケテンより反応

性の低い CO2 を用いる共付加環化反応が進

行する可能性を示しており、今後の検討課題

である。 

 

(2) 我々はこれまで、CO2 から容易に誘導可

能なギ酸誘導体を C1 源として用いる触媒

的有機合成反応の開発を行い、既に、ルテニ

ウム錯体触媒存在下、二分子の芳香族アミン

と一分子のホルムアミドとの反応により、水

素とアンモニアとの発生を伴い、N,N’－二

置換尿素誘導体が高収率で得られることを

見出し、錯体レベルで本反応の反応機構を解

明し報告している（式２）。 

 

 

平成 25 年度は、このルテニウム錯体触媒

反応を、複素環構築法へと展開することを目

的とし、2－アミノベンズアミドとホルムア

ミドとの反応について詳細な検討を行った。

本反応においてもルテニウム錯体触媒が、先

の尿素合成と同様の触媒機能を示すと仮定

すると、生成物としては、キナゾリン－

2,4(1H,3H)－ジオンが得られると考えられ

たが（式３、上式）、実際には、カルボニル

(2) 

図１．3b の単結晶 X 線構造解析．



基が還元された 4(3H)－キナゾリノンが高

収率で得られた（式３、下式）。 

 

キナゾリノン骨格は、メタカロンやケタン

セリン、ゲフィチニブ等の生理活性物質の基

本骨格であり、そのワンポット構築法の開発

は、有機合成上、重要な研究課題である。 

本反応について、種々の 0 価および 2 価

ルテニウム錯体の触媒活性を検討した結果、

塩素系配位子を持つルテニウム錯体が高い

触媒活性を示すことが明らかとなった。この

結果は、本反応においてルテニウム錯体触媒

は、Lewis 酸触媒として作用しているとこと

を示唆している。そこで、種々の Lewis 酸

を触媒として用い、得られた 4(3H)－キナゾ

リノンの収率を比較した。その結果、水中で

も安定に作用することが知られている 

Yb(OTf)3 [OTf = trifluoromethanesufonate] 

が最も高い触媒活性を示し、2－アミノベン

ズアミドとホルムアミドから 4(3H)－キナ

ゾリノンが定量的に得られることを見出し

た。さらに、ホルムアミドの替わりに、アセ

トアミドおよびベンズアミドを用いた場合

には、それぞれ対応する 2－メチル、および

2－フェニル－4(3H)－キナゾリノンが高収

率で得られた。 

本反応には、ホルムアミド以外にもギ酸メ

チル、オルトギ酸メチル等が利用可能であり、

ギ酸誘導体がヘテロ環構築のための重要な 

C1 源として使われている。従って、今後、

ギ酸誘導体の原料となる CO2 を、直接 C1 源

として用いる触媒的な革新的キナゾリノン

骨格構築法の開発へと展開する。 
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