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１．はじめに 

 炭素–炭素結合形成を伴いながら二酸化炭素を有機分子中に取り込む反応は、カル

ボン酸誘導体の合成法として古くから利用されてきている。しかし二酸化炭素は反

応性が低く、一般にその合成には有機リチウムやマグネシウムなどの高反応性の有

機金属反応剤を用いることが必要であり、またその前駆体として有機ハロゲン化物

などの利用が必須であった。従ってより無駄のない原子効率の高い合成反応として、

官能基を持たない単純な炭化水素化合物を原料として用い直接カルボン酸を得るこ

とができれば、二酸化炭素の再利用という観点に加え、直截的な新しい物質合成法

としても非常に魅力的である１)。  

 そのような芳香族化合物を直接カルボキシル化する著名な反応として、コルベ・

シュミット反応が知られている(Scheme 1, (1)) ２)。これは、強アルカリ性、高温、

高圧二酸化炭素条件下でフェノールからサリチル酸を得る反応であり、アスピリン

の工業的生産プロセスに利用されている。また、二酸化炭素加圧条件下、ベンゼン

やトルエンといった単純な芳香族化合物に対しハロゲン化アルミニウムを作用させ

ると、求電子的に活性化された二酸化炭素に対するフリーデル・クラフツ型反応が

進行し、安息香酸誘導体が得られることも知られている(Scheme 1, (2)) ３)。これら

は芳香族化合物の直接カルボキシル化を実現した先駆的かつ古典的な反応例である

が、いずれも高圧の二酸化炭素が必要なことに加え、前者では反応基質が求核力の

高いフェノール誘導体に限られ、また後者では反応効率や生成物の位置選択性に問

題があることが多い。さらに最近になって、遷移金属触媒の特徴的な反応性を活用

することで、芳香族化合物から活性なアリール金属種を発生させ、二酸化炭素との

結合形成を触媒的に実現しようとする試みが注目を集めている。そして Nolan や侯

らにより、金（I）あるいは銅（I）触媒を用いる芳香族炭化水素の直接カルボキシル

化反応も開発されるようになってい

る(Scheme 1, (3))4)。しかしこれらの

反応では、反応基質が比較的酸性度の

高い sp2 炭素–水素結合を持つヘテロ

芳香環や電子不足ベンゼン誘導体に

限られており、より適用範囲の広い芳

香族炭化水素の直接カルボキシル化

反応の開発が望まれていた。本講演で

は、このような背景のもと最近我々が

実現した、ロジウム、及びパラジウム

触媒を用いる sp2 炭素–水素結合の直

接カルボキシル化反応について述べ

る。 
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２．芳香族炭素–水素結合の直接カルボキシル化反応 

 遷移金属触媒を利用して芳香族化合物と二酸化炭素を反応させるには、①sp2炭素

–水素結合の活性化による sp2 炭素–金属結合の形成、②sp2 炭素–金属結合の二酸化

炭素への求核付加、③遷移金属カルボキシラート錯体からの触媒活性種の再生、の 3

段階を実現しなければならない。このうち、①の sp2炭素–水素結合の活性化につい

ては、特に配位性官能基を持つ反応基質について近年活発に研究され、様々な形式

の炭素–水素結合の直接変換反応が開発されてきたものの、二酸化炭素への求核付加

と触媒再生（②、③）まで組み合わせて触媒的二酸化炭素固定化反応を実現した例

は皆無であった。 

 一方我々は以前、ロジウム(I)錯体を触媒として利用することで、二酸化炭素を用

いる芳香族ボロン酸エステル誘導体のカルボキシル化反応の開発に成功している。

１気圧の二酸化炭素雰囲気下、種々の芳香族ボロン酸ネオペンチルグリコラートエ

ステル１とフッ化セシウムに対し、触媒量の[Rh(OH)cod]2/dppp (cod = 1、5−シクロ

オクタジエン、dppp = 1、3-ビス(ジフェニルホスフィノ)プロパン)を 1、4-ジオキサ

ン溶媒中 60 ˚C で作用させると、炭素–ホウ素結合のカルボキシル化が触媒的に進行

し、対応する安息香酸誘導体２が高収率で得られる(Scheme 2)５)。 

 本反応ではまず、ヒドロキソロジウム

(I)ビスホスフィン錯体 3 とボロン酸エス

テルとのトランスメタル化によりアリー

ルロジウム(I)錯体 4 が発生し、これが二

酸化炭素へ求核付加を起こすことでロジ

ウムカルボキシラート錯体 5 となる。続

いて、これがアリールフルオロボラート

とトランスメタル化を起こすことで安息

香酸のボラート塩を生成すると共に、触

媒活性種であるアリールロジウム錯体 4

が再生し、反応が触媒的に進行する。す

なわち、ロジウム触媒系において、先に

述べた素反応段階のうち、②sp2炭素–金

属結合の二酸化炭素への求核付加、及び

③カルボキシラート錯体からの触媒再生、

が十分可能であることを示している。 

 我々はこれらの知見を元に、炭素–水素結合活性化の後に一価アリールロジウム錯

体が活性種として発生する触媒サイクルを構築すれば、その高い求核力によって二

酸化炭素への求核付加を実現できるものと考えた。しかし、通常一価ロジウム錯体

による炭素–水素結合活性化は酸化的付加機構で進行し、三価アリールロジウム錯体

が生成してしまう。そこで、三価ロジウム錯体から一価ロジウム錯体への変換を考

え、メチルロジウム(I)錯体による炭素–水素結合活性化反応に着目した。メチルロジ

ウム(I)錯体が炭素–水素結合活性化を起こせばアリール(メチル)(ヒドリド)ロジウム

(III)錯体となるが、ここからメタンが還元的脱離することで求核力の高いアリール

ロジウム(I)錯体が生成し６）、カルボキシル化が進行するものと考えた。また、適切

なメチル金属反応剤(Me–M’)存在下で反応を行うことで、生じるカルボキシラート錯

体からメチルロジウム(I)錯体が再生し、反応が触媒的に進行するものと期待した。

（Scheme 4 参照）  
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 以上の想定の下、種々検討を行った結

果 、 メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム 反 応 剤

（MeAl(OMe)2 ）存在下、 5 mol%の

[RhCl(coe)2]2（coe = シクロオクテン）と

12 mol%の P(Cy)3（Cy = シクロヘキシ

ル基）またはP(mes)3 (mes = メシチル基)

の組み合わせを触媒とすることで、2-フ

ェニルピリジン 6 のオルト位炭素–水素

結合の直接カルボキシル化が１気圧の二酸化炭素雰囲気下で進行し、メチルエステ

ル化の後、対応する 2-(2-ピリジル)安息香酸メチルエステル 7 が良好な収率で得られ

ることを見いだした(Scheme 3)。反応はジメチルアセトアミド溶媒中 70 ˚C と比較

的穏やかな条件下で円滑に進行する。  

 基質一般性を検討した結果、本反応は種々のフェニルピリジン誘導体に適用可能

であることがわかった。例えば、フェ

ニル基上にエステルやビニル基、フッ

素などが存在してもこれらが損なわれ

ることなく炭素–水素結合のカルボキ

シル化が円滑に進行する (Table 1, 

entries 1-4)。また、2-(2-ピリジル)ナフ

タレンを基質とした場合には、炭素–水

素結合活性化は立体障害を避けるよう

に位置選択的に進行し、3-位カルボキ

シル化体のみが選択的に得られた

(entry 5)。さらに本反応はフランやベ

ンゾフランといった複素芳香環にも適

用可能である(entries 6 and 7)７）。 

 本反応の反応機構についてはさらなる詳細な検討が必要ではあるが、現在のとこ

ろ最初の想定に従い進行しているものと考えている(Scheme 4)。まず、メチルアル

ミニウム反応剤とロジウム錯体とのトランスメタル化によりメチルロジウム(I)-モ

ノホスフィン錯体 8 が生成し、これがピリジン環を配向性官能基とする芳香族炭素–

水素結合活性化を起こすことでアリ

ールロジウム(III)錯体 9 となる。こ

のロジウム(III)錯体 9 は、金属上の

ヒドリドならびにメチル配位子間で

還元的脱離を起こし、メタンの脱離

を伴いながらアリールロジウム(I)

錯体 10 が生成する。生じた一価ア

リールロジウム錯体 10 は高い求核

性を持ち、二酸化炭素へ求核付加す

ることでロジウム(I)カルボキシラ

ート錯体 11 となる。最後に、11 が

メチルアルミニウム反応剤とトラン

スメタル化を起こすことで、アルミ

ニウムカルボキシラート 12 が生成
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すると共に、触媒活性種であるメチルロジウム(I)錯体 8 が再生し、反応が触媒的に

進行する。 

 本反応の成功の鍵は、メチル化とメタンの還元的脱離との組み合わせにより、炭

素–水素結合活性化後の三価ロジウム錯体から、高い求核力を持つ一価ロジウム錯体

が生成する触媒サイクルを構築した点にある。今後、基質一般性の拡大、特に配向

性官能基を持たない基質を用いた反応へと展開したい。 

 

３.パラジウム触媒を用いるアルケニル炭素-水素結合の直接的カルボキシル化反応 

 さて、上記の反応では高い活性を持つ低原子価ロジウム錯体を再生させるため、

アルミニウム還元剤が等モル量以上必要である。しかし高反応性で水や酸素に対し

高い活性を持つ有機アルミニウム反応剤の使用は、実用性の高い合成反応開発の観

点からは必ずしも望ましくはない。そこで次に、パラジウム(II)錯体の反応性に着目

し、還元剤を用いない炭素–水素結合の直接的カルボキシル化反応の開発を目的に研

究を行った。パラジウム(II)錯体は様々な炭素-水素結合官能基化反応に用いられてお

り、その中心金属の原子価を変えることなく炭素-水素結合の切断が進行する８）。そ

の一方で、炭素–パラジウム(II)結合が二酸化炭素と反応し、カルボン酸誘導体を与

える反応についても近年報告がなされている９）。そこで筆者は、これらを組み合わ

せることで還元剤を用いることなく触媒的炭素–水素結合カルボキシル化反応を実

現できるものと考えた。すなわち、配向性官能基を有する基質に対し、パラジウム

(II)錯体がキレーション効果による位置選

択的な炭素–水素結合の切断を起こし、2

価のパラダサイクル中間体 13 が生じる。

続いて、これが二酸化炭素へ求核付加を起

こすことで、パラジウムカルボキシラート

錯体 14 となるが、これも 2 価のパラジウ

ム錯体であるため、酸化・還元の過程を経

ることなく、次の炭素–水素結合切断に関

与し、反応が触媒的に進行するというもの

である (Scheme 5)。 

 以上の想定に基づき、α-フェニル-2-ヒドロキシスチレン 15a(Table 2, R1=H, 

R2=Ph)に対し、1 気圧の二酸化炭素雰囲気下、diglyme 中、5 mol%の Pd(OAc)2を

種々の塩基とともに 100 ºC で作用させた。その結果、塩基として Cs2CO3を用いた

とき、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、4-フェニルクマ

リン 16a(R1=H, R2=Ph)が良好な収率で得られることを見出した。 

 本反応は高い官能基許容性を示し、4-シアノフェニル基や 3、4-メチレンジオキシ

フェニル基、ピロリル基、チエニル基といった様々な置換基を有する 2-ヒドロキシ

スチレン類 15 を用いることで対応するクマリン誘導体 16 が収率良く得られること

がわかった。また、4-ブロモフェニル基を有する基質についても問題なく反応が進

行したことから反応系中において 0 価パラジウム錯体が生成していないことが示唆

された。さらに本反応はフェノール上に置換基が導入された基質についても適用可

能であり、3-ヒドロキシピリジン誘導体を基質として用いた場合も中程度の収率な

がら対応するカルボキシル化体が得られることを見出した(Table 2)１０）。 

 本反応は、1 気圧の二酸化炭素雰囲気下、パラジウム触媒と塩基を用いるだけで効

率的に炭素–水素結合の直接的カルボキシル化を行うことができ、合成中間体として
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有用なクマリン誘導体を与える実用性を兼ね備えた二酸化炭素固定化反応である。 
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 続いて、本反応の反応機構を明らかにするべく検討を行った。まず、反応中間体

の観測ならびに単離を目的に種々検討を行ったところ、Cs2CO3 存在下、基質 15a

に対し0.5倍モル量のPd(OAc)2を作用させ

たとき、炭素–水素結合の切断が進行したア

ルケニルパラジウム錯体に対し、もう 1 分

子の基質がセシウムフェノキシドとして配

位した錯体 17a が室温下、速やかに生成す

ることがわかった(Scheme 6)。単離した錯

体 17a は Pd(OAc)2 と同等の触媒活性を示

したものの、錯体 17a のみを二酸化炭素雰

囲気下、加熱条件に付してもカルボキシル

化反応は進行せず、パラジウムカルボキシ

ラート錯体などの中間体を観測することは

できなかった。 

 これは、錯体 17a は二酸化炭素への求核付加反応を起こしパラジウムカルボキシ

ラート中間体を生成するものの、逆反応である脱カルボキシル化との平衡にあり、

その平衡が原系に大きく偏っているためと考えられる。実際、クマリン 16a の加水

分解により反応系中で調製したセシウムカルボキシラート 18a に対し、Pd(OAc)2を

作用させたところ、脱カルボキシ

ル化反応が室温下、速やかに進行

し、アルケニルパラジウム錯体

19a の生成が確認された(Scheme 

7)。 
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 以上の結果を踏まえ、本反応

の想定反応機構を Scheme 8 に

示す。まず、Pd(OAc)2 により

基質 15 のアルケニル炭素–水

素結合の切断が進行し、2 分子

目の基質がセシウム塩として

配位することでアルケニルパ

ラジウム錯体 17 が生成する。

続いて、生じた錯体 17 は可逆

的なカルボキシル化反応を起

こしパラジウムカルボキシラ

ート中間体 20 を平衡的に生成

する。これに対し 3 分子目のセ

シウムフェノキシド 15-Cs が

作用することで、セシウムカルボキシラート 18 が放出された後、次の炭素–水素結

合の切断が進行し錯体 17 が再生するという機構である。なお、セシウムカルボキシ

ラート 18 は反応系中で二酸化炭素を介したラクトン化を起こし、クマリン誘導体

16 を与えるものと考えている。 

 以上、我々は 2-ヒドロキシスチレン類を基質とし、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、還元剤を用いることなく実現することに成功した。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、二酸化炭素固定化反応における新たな方法論を提示する

ものとして大変意義深い。  
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