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研究成果の概要（和文）：本研究では、二酸化炭素を炭素源として用い炭素－炭素結合を生成しつつカルボン酸
誘導体を合成する反応に関し、これまでの研究成果を基盤として、これを有用かつ実用的な反応へと大きく展
開、また新たな反応を開発することを目指し研究を行った。その結果、ヒドロカルボキシル化反応、単純芳香族
化合物のC-H結合活性化－カルボキシル化反応、ギ酸塩を用いる還元手法、可視光エネルギーを利用する還元手
法、新しいカルボキシル化反応の開発等、革新的な研究成果を挙げることができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, development of carbon dioxide fixation reactions with 
carbon-carbon bond formation was extensively studied based on the results obtained in our 
laboratory. Development of hydrocarboxylation reactions of styrene and electron deficient alkenes, 
direct C-H bond carboxylation of simple arenes, use of formate salt as a reductant in the 
hydrocarboxylation reaction, utilization of visible light for the reduction of carboxylate salt to 
metal hydride or low valent metal for catalytic hydrocarboxylation reaction and caboxylation of aryl
 halides were achieved by this study. These results would afford new possibilities in carbon dioxide
 fixation chemistry.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 二酸化炭素固定化
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 二酸化炭素を遷移金属触媒を用いて固定
化する研究は比較的古くから行われてきて
いるが、その多くは野依ら、また最近では野
崎らの研究に代表されるように、二酸化炭素
を水素を用いて還元しギ酸を得る反応や、田
中（晃）らや石谷らの研究に代表されるよう
に電気化学的エネルギーや光エネルギーを
利用して金属錯体を活性化しこれを用いて
一酸化炭素やメタノールに還元する反応が
主要なものであった。これに対し遷移金属触
媒を用いて二酸化炭素を有機化合物と反応
させ、炭素−炭素結合生成を伴いつつ固定化
する反応の開発は比較的少なく、古くはパラ
ジウム触媒を用いるジエンと二酸化炭素と
の反応によるラクトン合成や、ニッケル(0)
錯体の還元力を利用してアルキンやジエン
と二酸化炭素との反応によりメタラサイク
ルを形成し、これと有機金属反応剤との反応
により低原子価錯体を再生する反応などに
限られており、求核的なカルボキシル化反応
を触媒化した例はほとんどなかった。 
 一方申請者は最近、遷移金属触媒を用いる
求核的カルボキシル化反応の開発を行って
おり、いくつかの新しい形式の反応の開発に
成功している。すなわち、ロジウム(I)及び銅
(I)触媒を用いるアリール及びアルケニルボ
ロン酸エステルのカルボキシル化反応、新た
に設計・合成した PSiP ピンサーパラジウム
錯体を触媒とするアレン及び 1,3-ジエンのヒ
ドロカルボキシル化反応、及びアリールピリ
ジン誘導体の炭素−水素結合の直接カルボキ
シル化反応である。これらはいずれも遷移金
属錯体を触媒として用い、二酸化炭素を炭素
−炭素結合生成を伴いつつ固定化した新しい
形式の反応として大きな注目を集めた成果
である。しかしこれらの反応においては、例
えば配位性官能基が必要であるなど、反応基
質の適用範囲に制限があり、また触媒再生に
化学量論量の金属反応剤が必要で、触媒効率
も必ずしも高いものではないなど、多くの問
題が未解決のまま残されている。従って、さ
らにこれら反応を基盤として多様な二酸化
炭素固定化反応を開発し、真に優れた実用的
な反応を確立することが強く望まれている。
また、実際に有用化合物の合成に利用可能な
反応へと展開する必要性も大きい。 
 
２．研究の目的 
 このような背景を踏まえ本研究では、申請
者が最近精力的に行っている、二酸化炭素を
炭素源として用い炭素−炭素結合を生成しつ
つカルボン酸誘導体を合成する反応に関し、
これまでに得られた知見を基盤として、これ
を有用かつ実用的な反応へと大きく展開・確
立することを目指し、ヒドロカルボキシル化
反応の展開、単純芳香族化合物の C-H 結合活
性化−カルボキシル化反応の開発、新しい還
元手法の開発、新しいカルボキシル化反応の
開発等、革新的な研究を多面的に遂行するこ

とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、１）入手容易なアルケン、ア
ルキン等の炭化水素類のヒドロカルボキシ
ル化反応、及びその関連反応、ならびにその
際に必要となる安価な還元剤の実現、２）配
位性官能基を持たない単純芳香族炭化水素
やアルケンの sp2 炭素−水素結合の直接カル
ボキシル化反応、３）sp3炭素−水素結合の直
接カルボキシル化反応、４）光エネルギーを
利用する二酸化炭素固定化反応の実現、等を
目指す。そのためのアプローチとして、新た
にさまざまな機能性遷移金属錯体を設計・合
成し、これを用いて卓越した触媒反応の開発
を目指す。 
 
４．研究成果 
１）入手容易なアルケン、アルキン等の炭化
水素類のヒドロカルボキシル化反応、及びそ
の関連反応、ならびにその際に必要となる安
価な還元剤の実現：PSiP-ピンサーパラジウ
ム錯体を触媒とする不飽和炭化水素のヒド
ロカルボキシル化反応を基盤として、まず基
質の適用範囲の拡大の検討を行った。ピンサ
ー型配位子の中心元素としてケイ素に代わ
りゲルマニウム、及びスズを持つ配位子、並
びにリン原子上に各種アリール基及びアル
キル基を持つ配位子、１４族元素上の置換基
としてメチル基に加えフェニル基を持つも
のなど、多数の配位子を合成し、そのパラジ
ウム錯体を用いてアルキン、アルケン類を基
質とするヒドロカルボキシル化反応の検討
を行った。その結果、リン上置換基としてメ
チル基あるいはエチル基を持つPGePピンサ
ー型錯体を用いた場合に、アルキンを基質と
するヒドロカルボキシル化が中程度の触媒
回転数で進行することを見いだした。また、
シクロヘキシル基を持つPGePピンサー型錯
体を用いると、スチレン誘導体のヒドロカル
ボキシル化反応が進行することも明らかと
なった。 
さらにトリエチルアルミニウムに代わる還
元剤について広く検討を行った結果、PGeP-
ピンサー型パラジウム錯体を用いることに
より、ギ酸塩をヒドリド源、かつ二酸化炭素
源として利用するアレン、およびスチレン誘
導体のヒドロカルボキシル化反応の開発に
成功した。 
すなわち、リン原子上に４−メトキシフェニ
ル基を持つ PGeP-ピンサー型パラジウム錯
体１に対し、小過剰量（1.05-1.50 モル量）
のギ酸ベンジルトリメチルアンモニウムを
添加し DMF 中 40〜80 ℃で反応を行うこと
により、高収率でアレンのヒドロカルボキシ
ル化反応が進行することを見出した（式１）。
また、基質としてスチレンを用いる反応につ
いても、リン原子上の置換基としてシクロヘ
キシル基、あるいはエチル基を持つ錯体を用
いることにより、良好な収率でα−フェニル 



プロピオン酸を得ることに成功した（式２）。 
この反応では、ギ酸塩からヒドリドパラジウ
ム種が生成するとともに二酸化炭素が放出
され、これに対しヒドロメタル化により生成
したアリルパラジウム種がカルボキシル化
を起こしており、反応系中で触媒量生成する
二酸化炭素が効率よく捕捉される優れた反
応である。また、本反応はギ酸塩をヒドリド
源としてのみならず CO2 源としても利用し
た初めての例である。 
 
２）配位性官能基を持たない単純芳香族炭化
水素やアルケンの sp2 炭素−水素結合の直接
カルボキシル化反応：フェニルピリジン誘導
体の o 位炭素−水素結合の直接カルボキシル
化反応の成果を踏まえ、配向性官能基を持た
ない単純芳香族化合物を基質として検討を
行った。その結果、リン原子上にシクロヘキ
シ ル 基の置 換 した二 座 配位子 を 持 つ
[RhCl(dcype)]2錯体（dcype:（1,2-(ジシクロ
ヘキシルホスフィノ)エタン））をあらかじめ
調製し、二酸化炭素雰囲気下、Me1.5Al(OEt)1.5

（NMR により組成を決定）をメチル化剤とし
て用いてジメチルアセトアミド（DMA）溶媒
中、加熱することにより、ベンゼンやトルエ
ンなどの単純芳香族化合物の sp２炭素-水素
結合の直接カルボキシル化反応が良好な触
媒回転数で進行することを見いだした。基質
としては、さまざまな電子供与性基、求引性
基の置換した芳香族化合物、ヘテロ芳香族化
合物、さらにはフェロセンなども良好な触媒
回転数でカルボキシル化できる（式３）。ま
た、本反応の反応機構に関し詳細な検討を行
い、律速段階が炭素−水素結合活性化段階で
あり、反応溶液中の二酸化炭素濃度が触媒回
転数に大きな影響を与えること、また、炭素
−水素結合活性化、ならびに二酸化炭素への
求核付加の段階の反応活性種は一価ロジウ
ムの三配位 16 電子錯体であることを明らか
にした。本反応は、芳香族化合物の不活性な
sp2炭素-水素結合を遷移金属触媒を用いて直
接的にカルボキシル化した初めての例であ

る。 
 また、アルケンの炭素−水素結合を活性化
し二酸化炭素と反応させる検討を行った。そ
の結果 2-ヒドロキシスチレン誘導体を基質
とすることにより、アルケン部位の炭素−水
素結合を直接カルボキシル化し、有用な合成
中間体であるクマリンを得ることに成功し
た。すなわち基質として 2-ヒドロキシスチレ
ン 2を用い、これに対し 1気圧の二酸化炭素
雰囲気下、5 mol%の酢酸パラジウムと塩基と
して炭酸セシウムを加えジグリム中 100 ºC
で反応を行った結果、アルケン部位の炭素-
水素結合のカルボキシル化に続くラクトン
化が進行し、クマリン誘導体 3が良好な収率
で得られることを見出した(式４)。本反応は
さまざまな基質に適応可能であり、有用な合
成中間体であるさまざまなクマリン誘導体
を簡便に得ることができる。 

 この反応は、遷移金属触媒を用いてアルケ
ニル炭素–水素結合の直接的カルボキシル化
反応を実現した初めての例である。また、本
反応では2価のパラジウム錯体を用いること
で中心金属の酸化・還元を経ない触媒サイク
ルを構築しており、高活性な還元的な有機金
属反応を用いず、塩基を用いるだけで効率良
く反応が進行する。  
 
３）sp3炭素−水素結合の直接カルボキシル化
反応：２）での成果を受け、配向性官能基を
持つメチル基、アルキル基の炭素−水素結合
の直接カルボキシル化反応について、さまざ
まな検討を行ったが、ロジウム触媒−アルミ
ニウム反応剤を組み合わせる反応系で良い
結果を得ることができなかった。現在、他の
金属の組み合わせについて検討を継続して
いる。 



４）光エネルギーを利用する二酸化炭素固定
化反応の実現：フォトレドックス触媒と犠牲
還元剤としてアミン存在下、Rh（PPh3）２（OBz）
に 対 し光照 射 を行う と ヒドリ ド 錯 体
RhL(PPh3)2(H)が生成することを見いだした。
この結果は、実際にロジウム（I）カルボキ
シラート錯体が多段階の光酸化還元触媒作
用によりアミンから二電子・二プロトンを受
容してヒドリドロジウム（I）錯体へと変換
され得ることを示しており、これを活性種と
する新たな光触媒サイクルの構築が可能で
あることを示す重要な成果である。そこで、
基質として４−シアノスチレンを用い、カル
ボキシル化触媒として[Rh(cod)(OCOPh)2]2 及
びトリフェニルホスフィン、光酸化還元触媒
として[Ru(bpy)3](PF6)2、犠牲電子供与剤とし
てジイソプロピルエチルアミンを加え、二酸
化炭素雰囲気下、室温で可視光照射すると、
低収率ながらヒドロカルボキシル化生成物
が水素化物と共に得られることを見出した。
そこでこの結果をもとにさまざまな条件下、
触媒反応の検討を行った結果、ロジウム上の
配位子としてトリフェニルホスフィンに代
えトリス（p-トリフルオロメチルフェニル）
ホスフィンを用い、さらに炭酸セシウムを添
加して反応を行うと還元体ならびに重合体
の生成が抑えられ収率が大幅に向上するこ
とを見出した。現在最適条件として、ロジウ
ム 触 媒 と し て 3.5 mol% の
[RhCl{P(p-CF3C6H4)3}2]2（Rh 金属として 7 
mol%）、光酸化還元触媒として 2 mol% 
[Ru(bpy)3](PF6)2、4倍モル量のジイソプロピ
ルエチルアミンを電子供与剤として炭酸セ
シウムを添加して 425 nm の可視光照射を 24
時間行うことで、基質は 70％転換され、単離
収率 67％で目的のヒドロカルボキシル化体
を得ることに成功した（式５）。 
 
 基質一般性に関しては、電子求引性基の置
換したスチレン誘導体や、電子不足アルケン
に対して適用可能であるが、反応の進行が全
般に遅く、必ずしも良い収率を得ることには
成功していない。今後さらなる効率の向上、
各種のアルケン、アルキン等、基質一般性の
拡大を目指して検討を行いたい。 
 続いて我々は、光酸化還元触媒を用いた還
元過程を利用した更なるカルボキシル化反
応への展開を考え、Pd 触媒によるハロゲン化
アリールのカルボキシル化反応について研
究を行った。 
 臭化アリール 4 に対し、1 気圧の二酸化炭

素雰囲気下、2.5 mol%の酢酸パラジウム、
Xphos 型の様々な配位子および光酸化還元触
媒として 1 mol%の Ir 錯体を用い、iPr2NEt 存
在下、LED ランプを用いて 425 nm の可視光を

照射し反応を試みた結果、配位子に Xphos を
用いたところ、目的のカルボン酸5を収率48%
で得ることができたが、同時に基質の還元反
応が進行した水素化体 6 も 45%得られること
がわかった。続いて添加剤の検討を行った結
果、炭酸セシウムを添加することで水素化体
の生成が抑制され、リン上の置換基にフェニ
ル基を有するPhXphosを用いることで収率が
向上し、さらに Ir 触媒の量を 2.5 mol%まで
増やしたところ、カルボン酸 5 を 88%の好収
率で得ることに成功した。 

 
 本反応は、アルキル、アルコキシ、ハロゲ
ン、ニトリル、アルキン、アルケンを有する
臭化アリール誘導体や、インドール、チオフ
ェンなどのヘテロ芳香環を持つ臭化物を用
いても、良好な収率でカルボキシル化体を得
ることができる。また、o-位に非常にかさ高
いイソプロピル基を持つ基質においても 76%
収率でカルボキシル化体が得られた。これは
還元過程である電子移動過程が立体障害の
影響をほとんど受けずに反応が進行したた
めと考えている。 

 続いて、塩化アリール誘導体のカルボキシ
ル化反応について検討を行った。以前、
Martin らが報告した Pd 触媒及び還元剤にジ
エチル亜鉛を用いた反応では、塩化アリール
のカルボキシル化反応は進行しなかった。一
方、光酸化還元触媒を用いたカルボキシル化
反応条件では、反応に用いる配位子を
PhXphosからtBuXphosへと代えることで様々
な官能基を有する塩化アリール誘導体にお
いても収率よくカルボキシル化反応が進行
することを見出した。 

 
 本反応は従来のハロゲン化アリールのカ
ルボキシル化反応に必須であった化学量論
量以上の金属還元剤に代わり、二種の触媒量
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の遷移金属錯体、電子供与剤としてアミンを
用いて可視光照射するだけでカルボキシル
化反応を行うことのできる優れた反応であ
る。 
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