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研究成果の概要（和文）：　活性種複合化による新規カルボニル化法をめざす本研究では以下に示す成果を達成した。
光照射下でのパラジウム種とラジカル種が協同する反応系を活用しαーヨード酢酸エステルとオレフィンと一酸化炭素
とアルコールからなる４成分連結反応を開発した。さらにαーヨード酢酸エステルとアミンと一酸化炭素との三成分反
応によりβーケトアミドの合成法を開発した。さらに、ヨウ化アルキル、一酸化炭素、アリールボロン酸の三成分反応
によるアルキルアリールケトンの合成法の開発にも成功した。また光照射を用いるポリオキソタングステートによる光
C-Hカルボニル化反応やフロー系での有機リチウムのカルボニル化反応の成功例をそれぞれ見出した。

研究成果の概要（英文）：Carbon monoxide is among important feedstock. In this study we have developed new 
carbonylation methods, which are based on the power of the strategy employing controlled dual species, 
such as radical and palladium species to achieve new carbonylation methods. Diesters were obtained in 
good yields by four-component coupling reactions comprising α-iodo esters, alkenes, CO, and alcohols 
under photo-irradiation conditions in the presence of Pd as a catalyst. Similarly the three-component 
reaction comprising α-iodo esters, CO, and amines gave good yields of β-keto amides with incorporation 
of CO. Unsymmetrical ketones, such as alkyl aryl ketones, were synthesized from iodoalkanes, CO and 
arylboronic acids in good yields. Polyoxodecatungstate anion was used as a photocatalyst to achieve a new 
type of C-H carbonylation reaction. Flow carbonylation was also examined successfully to affect 
high-yield trapping of CO by organolithium compounds.

研究分野： 有機化学

キーワード： ラジカル　カルボニル化　非対称ケトン　アシルリチウム　C-Hカルボニル化　光照射　パラジウム

  ３版
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1. 研究開始当初の背景 
 石油資源の枯渇化は昨今の原油価格の高騰
につながり、化学製造における炭素資源とし
ての石油供給問題は依然として継続している。
一方、一酸化炭素はナフサのみならず潜在的
に豊富な石炭を原料にすることが可能な基幹
原料であり、これより有機化合物を得るカル
ボニル化法は工業的な成功例も少なくない。
たとえば一酸化炭素と水素からなる合成ガス
は工業的にオキソ法において利用されており、
またメタノールと一酸化炭素からの触媒的な
酢酸合成は、ロジウムやイリジウム触媒によ
る工業化が達成されている。これらはいずれ
も20世紀における触媒的合成化学の大きな成
果といえる。一方、ラジカル種によるカルボ
ニル化反応は30年以上の長きにわたって困難
視されていたが、 申請者らはその潜在力を洞
察するとともに、これを基盤としこれまでに
様々なカルボニル化反応の開発を行ってきた。
これらの成果には、原子移動型カルボニル化
法、極性支配型カルボニル化法などアシルラ
ジカルの反応特性を活用した手法が含まれる。
一酸化炭素を有機化合物に容易に取り込むこ
とのできる力量あるカルボニル化法の開発は
学術的にも工業的にもインパクトが大きいが、
カルボニル化法には依然課題が多く残されて
いる。例えば、複数の一酸化炭素の取込反応
を効率良く果たした例は多くはなく、マル
チ・カルボニル化は、依然として合成化学が
挑戦 すべき課題となっている。またアルキル
ハロゲン化物の遷移金属触媒によるカルボニ
ル化にはβ-脱離や活性種の異性化などの問
題があり、その効率的な反応例は大きく限定
されている。またアルカンのC-H結合を直接
カルボニル化する方法も成功例が限られてお
り、斬新な手法の開発が求められている。本
研究ではこのような背景のもと、これまでの
研究実績を基盤としつつ、特に異なる活性種
が相乗的に協同作用するカルボニル化の反応
系に着目しつつ、高効率かつ高選択的な一酸
化炭素導入反応を検討し、カルボニル化の化
学に関連する、これらの問題解決にあたるこ
ととした。また、本研究の推進により、世界
を先導する影響力のある研究成果を達成し、
C1 化学発展の基盤構築に貢献することを視
野に入れることとした。 
 
２．研究の目的 
 一酸化炭素は石炭を潜在的な原料にでき
るＣ１原料であり、これを有機化合物に力量
あるカルボニル化法の開発は学術的にも工
業的にもインパクトが大きい。申請者らはこ
れまで一酸化炭素の有機分子への取り込み
を行うカルボニル化法の開発においてラジ
カル種の活用を中心として先駆的な研究実
績を上げてきたが、本研究ではこれまでの一
酸化炭素の合成化学における実績を基礎に、
特に活性種を限定することなく、最適活性種
あるいは融合活 性種を用いるという柔軟な
戦略により斬新かつ優れたカルボニル化反

応の開発へと導くものとした。とりわけ、ラ
ジカル種と遷移金属種の共同作用系を追求
し、これまでになく高効率かつ高選択的な一
酸化炭素導入反応を達成することとした。ま
たアニオン種によるカルボニル化反応にも
焦点を当て、効率的な反応開発を行なうこと
とした。さらに、光触媒を用いたＣ-Ｈカルボ
ニル化の反応開発も検討課題とした。本研究
を推進することで、カルボニル化の化学の刷
新が起れば、国際的に影響力のある研究とな
り、C1 化学発展の基盤構築に資するものと
なる。 
 
３．研究の方法 
 本研究で成否の鍵を握る点は目的とする
カルボニル化変換過程のための活性種の選
択と正しい制御手法との組合せの探索研究
にある。すなわちラジカル型、遷移金属型、
イオン型といった潜在力を有する活性種を
単独で扱うのではなく、複数活性種を活用す
る融合型反応系の検討を行なうことにより、
多分子連結型のカルボニル化反応の実現を
指向した。また、反応デバイスとしては、ガ
ラス製フラスコやオートクレーブを用いた
加圧のバッチ型反応装置と光照射を可能と
する石英ガラス窓を有するオートクレーブ
に加え、拡散効率が格段に優れたマイクロリ
アクターを活用したマイクロフロー型反応
装置での検討も行い効率的かつ迅速な反応
系の探索、反応機構の確定を行なうこととし
た。 
 パラジウム触媒による芳香族ハロゲン化
物のカルボニル化反応においては二分子の
一酸化炭素の取込によるジカルボン酸誘導
体が主生成物として合成できることが知ら
れてきたが、アルキルハロゲン化物への適用
に関しては、パラジウム触媒と光照射を併用
することで脂肪族ハロゲン化物のダブルカ
ルボニル化が進行することをこれまでに見
出しており 1,2、多成分連結型のカルボニル化
法や複数の一酸化炭素取込のためのハイブ
リッド系型戦略の成果獲得のためにこれら
の基盤的知見を積極的に活用して行くこと
とした。すなわちラジカル種と背に金属種に
よる活性種複合系を基軸とした柔軟な戦略
を追求することで、高効率な反応系を見出す
こととした。 
 また、これまで有機リチウムに代表される
カルバニオン種と一酸化炭素との反応は古
くから知られているが、多くの場合、反応の
選択性は担保されない。本研究では、バッチ
反応の反応条件の検討を終えた後に、熱効率
と拡散効率に格段に優れ、かつ安全性におい
ても優れたマイクロフロー型反応装置を用
いての反応検討に移行し、効率的な合成反応
への展開を意図した。カルボニル化反応のデ
バイスによる効果についてはこれまでその
重要性はほとんど無視されてきたが、われわ
れはパラジウム触媒による芳香族ハロゲン
化物のダブルカルボニル反応をマイクロ空



間を用いて行ったところ数十気圧に及ぶ顕
著な一酸化炭素圧力の低減効果を見出して
いる 3。このことから、より理想的な反応空
間として、マイクロ空間を用いた反応検討も
併せて行う。 
 一方で、飽和アルカンを原料とするカルボ
ニル化反応は、工業的な潜在力を含めて極め
てインパクトの大きな研究課題である。これ
まで、われわれは飽和アルコールの一電子酸
化条件におけるカルボニル化反応 4やトリフ
ルオロメチルラジカルの水素引き抜き能力
に着目した研究を展開してきたが 5、これら
二つのＣ-Ｈカルボニル化反応の問題点は、
化学量論量の試薬を用いる点にあった。光照
射下においてポリオキソタングステート
(W10O324-)はＣ-Ｈ結合より水素を引き抜く光
触媒としてはたらくことが明らかにされて
おり 6, これを触媒とするケトンの位置選択
的なカルボニル化についても検討する。 
	 
４．研究成果 
 パラジウム触媒とラジカル種が混在する
カルボニル化反応系として αーヨード酢酸
エステルとオレフィンと一酸化炭素とアル
コールからなる４成分連結反応の検討を行
なった結果、ジエステル類の簡便合成に成功
した。例えば、ヨード酢酸エチル、1-オクテ
ン、エタノール及び一酸化炭素の４成分に対
し、PdCl2(PPh3)2 触媒存在下、キセノンラン
プ（500 W）による光照射を行ったところ、
所望の４成分カップリング生成物が良好な
収率で得られることを見出した（式 1）。また、
1-オクテンに代えて1,5-ヘキサジエンを用い
た場合、2 分子の一酸化炭素取り込みを経た
5成分連結反応が進行した（式 2）。別途に調
製したパラジウムダイマー錯体の光分解を
活用してパラジウムラジカルを発生させて
一酸化炭素との反応に供したが、実際に期待
したカルボニル化反応が良好に生起する事
実を見いだすことが出来た。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 つづいて 1-オクテン、エタノールに代えて
アルケニルアルコールを用いた反応を検討
したが、この場合、分子内環化反応が円滑に
進行し、対応するラクトン誘導体が得られる
ことを見出した（式 3）。 

 
 
 

 本反応の反応機構に関する知見を得るた
め種々検討を行った。その結果、（1）アルキ
ルヨウ化物からのアルキルラジカルの（2）
アシルラジカルを経たアシルパラジウム中
間体の形成を強く示唆する結果を得た（式
４）。一方、過去に渡部らにより報告された
Pd および白金触媒を用いたアルキルヨウ化
物のカルボニル化反応においてもラジカル
機構の介在が提案されていたが、どの段階で
ラジカルが関与しているか詳細については
確認されていなかった。そこでこれらの反応
についても検討を行った結果、同様の反応機
構で進行していることが示唆された。発生、 
 

 
 
ヨウ化アルキルを用いた遷移金属触媒に

よるカルボニル化は一般にβ-脱離が起るた
め、効率の良い成功例は稀である。ヨウ化ア
ルキル、一酸化炭素、末端アセチレンを用い、
Pd/光照射条件において反応を行った結果、
期待した 3成分連結反応が進行し、アルキル
アルキニルケトンが良好な収率で得られる
ことを見出した（式５）。また末端アセチレ
ンに脂肪族アセチレンを用いた場合におい
ても、その当量を増やすことによって円滑に
反応が進行し、高収率で目的物を与えること
を見出した（式６）。本反応においてもアル
キルラジカルを経由して形成されるアシル
パラジウム中間体を経て反応が進行してい
るものと考えられる。 
 
 
 

 
 

 
 
 
 さらにα位に電子求引性基を有するアルキ
ルヨウ化物、一酸化炭素、アミンを用い、Pd/
光照射条件における反応を検討した結果、カ
ルバモイルアセテート誘導体が得られるこ
とを見出した（式７）。一般的にアミンとア
ルキルヨウ化物が存在する場合、アミンの求
核攻撃による直接的な置換反応が進行する
が、Pd/光照射条件を用いることでこのよう
な副反応の生起を抑制し、所望の 3成分連結
を円滑に進行させることに成功した。この反
応は 酢酸エステルラジカルから対応するパ
ラジウム種が得られた後、カルバモイルパラ
ジウム錯体を経て反応が生起したものと考
えられる。 
 
 
 
 

R I R
CO

R

O

R

O

Pd(II)IPd(I)IPd(0) Pd(I)I
hν

SET coupling
(4)

+ +

hν (Xe, Pyrex, 500 W)
PdCl2(PPh3)2 (5 mol %)

K2CO3 (1.3 equiv)
DMAP (10 mol %)
toluene (5 mL)
H2O (10 µL), 14 h

CO + EtOH EtO

O

OEt

O

82%

I

45 atm

EtO

O

0.5 mmol 10 equiv 40 equiv

(1)

+ +

hν (Xe, Pyrex, 300 W)
PdCl2(PPh3)2 (5 mol %)

Et3N (1.3 equiv)
DMAP (10 mol %)
toluene (5 mL)
H2O (10 µL), 14 h

CO

77%

IEtO

O

5 equiv

(3)EtO

O

OH

65 atm

O

O

+ +

hν (Xe, Pyrex, 500 W)
PdCl2(PPh3)2 (5 mol %)

K2CO3 (1.3 equiv)
DMAP (10 mol %)
toluene (5 mL)
H2O (10 µL), 14 h

CO + EtOH

47%

IEtO

O

0.5 mmol 10 equiv 40 equiv

(2)

EtO

O O

OEt

O

65 atm

O

Ph
+

hν (Xe, Pyrex, 500 W)
PdCl2(PPh3)2 (5 mol %)

Et3N (1.3 equiv)
C6H6/H2O (10/1), 20 h

CO +

71%45 atm0.5 mmol 1.3 equiv

(5)
I

Ph

O

C6H13
+

hν (Xe, Pyrex, 500 W)
PdCl2(PPh3)2 (5 mol %)

Et3N (1.4 equiv)
C6H6/H2O (10/1), 20 h

CO +

88%45 atm0.5 mmol 5.2 equiv

(6)
I

C6H13

EtO

O

N
H

O
Ph

87%

EtO

O
I CO

PdCl2(PPh3)2 (5 mol %)

Et3N (1.2 equiv)
DMAP (10 mol %) 
toluene / H2O (100/1)
8 h

hν (black light, Pyrex)

10 atm

H2NPh

5 equiv0.05 M

(7)



 以上のように、容易に調製できるアルキル
ヨウ化物を出発物質として Pd 触媒と光照射
を組み合わせることで、①オレフィンの官能
基化を伴う4成分連結によるカルボン酸エス
テル合成反応や3成分連結によるラクトン環
構築反応、②アルキルアルキニルケトン合成
反応、③カルバモイルアセテート合成反応と
いった一酸化炭素を C1 源として用いた多成
分連結反応が円滑に進行することを見出し
た。これらの反応は、ラジカル反応に特徴的
な広い官能基許容性を有しているだけでは
なく、ラジカル連鎖反応を利用することで複
数の炭素―炭素（ヘテロ原子）結合形成を効
率的に構築することができるため、広範な有
機化学的応用が期待できる。 
 パラジウム／光照射系を用いてヨウ化ア
ルキルとアリールボロン酸を一酸化炭素の
共存系で反応させた。その結果、非対称ケト
ンであるアルキルアリールケトンが良好な
収率で得られる事を見出した（式８）。また
４-ペンテニルヨージドを用いて反応を行な
ったところ、２位にベンゾイルメチル基を持
ったシクロペンタノンが一段で合成可能と
なった（式９）。この反応では二分子の一酸
化炭素がジケトンの二つのカルボニル基と
して導入された。また反応機構の検討も行な
った結果からは、この酸性分反応においても、
アシルラジカル種の介在を経て最終鍵活性
種となるアシルパラジウム種へと至る経路
に合理性があることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 有機リチウム試薬のカルボニル化反応を
検討したが、熱効率の良いマイクロリアクタ
ーを用いて実験を行なった。α̶シリルアリ
ルリチウムと一酸化炭素との反応は対応す
るアシルリチウムを第一中間体として与え
る反応であるが、α̶シリルアリルリチウム
が安定なため、一酸化炭素との反応は緩慢で
ある。この反応をマイクロフロー系を用い、
加圧（8 atm）、加熱下(80°C)で行なったとこ
ろ、反応は迅速にかつ良好に進行することを
見出した（式１０）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 さらに本研究ではポリオキソタングステ
ートを光触媒とする C-H カルボニル化を検
討した。シクロペンタノンを基質とし検討し
たところ、中間体として生成するアシルラジ
カルの捕捉種として電子不足アルケンとと
もにアゾジエステルが良好に働く事を見い
だした。この系を用いてカルボン酸アミドの
効率合成法を開発した。またシクロペンタノ
ンをモデルにβ位での位置選択的な C-H 結
合の形成にはじめて成功した。これをカルボ
ニル化条件で実施し、β̶アシル化反応の開
発を検討した。たとえばシクロペンタノンと
メチルビニルケトンを触媒量のテトラブチ
ルアンモニウムを対カチオンとするポリオ
キソタングステートの存在化に一酸化炭素
を加圧し、光照射を行なうと、1,4,7-トリケ
トンが合成できた（式１１）。またβ位での
選択性の発現はラジカル極性効果に基づく
ものであることを考察した。 
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