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研究成果の概要（和文）：担持パラジウムナノ酸化物-on-金ナノ粒子触媒が、飽和ケトンのC-H結合活性化に対
し均一系触媒よりもはるかに高い活性を示すことを見出し、詳細なキャラクタリゼーションと量子化学計算を組
み合わせることで、その界面で構築される特有のルイス酸-ブレステッド塩基ペアによる協奏的な活性化が鍵で
あることを明らかにした。また、担持水酸化マグネシウム-on-パラジウムナノ粒子触媒の協奏的触媒作用と吸着
制御を利用し、熱触媒では未踏の単純脱水素芳香環形成を経るアンモニアを窒素源とした第一級アニリン選択合
成を達成した。さらに、酸化物とナノ粒子の相互作用を応用し、アルデヒド・ジケトン等の脱カルボニル反応に
も成功した。

研究成果の概要（英文）：Supported palladium nanooxide-on-gold nanoparticle catalysts were found to 
be much more active than homogeneous catalysts for C-H bond activation of saturated ketones. A 
combination of detailed characterization and quantum chemical calculations revealed that the key to 
achieve the reaction was the concerted activation by the unique Lewis acid-Bronsted base pair at the
 nanooxide-nanoparticle interface. In addition, the concerted catalysis and adsorption control by 
supported magnesium hydroxide-on-palladium nanoparticle catalysts enabled the selective synthesis of
 primary anilines with ammonia as the nitrogen source via acceptorless dehydrogenative 
aromatization, which has not been achieved without photo-irradiation. Furthermore, by applying the 
insight on the interaction between oxides and nanoparticles, we succeeded in the selective 
decarbonylation of aldehydes, 1,2-diketones, and thioesters.

研究分野：触媒化学、有機合成化学

キーワード： ナノ粒子　酸化物クラスター　C-H結合活性化　協奏的触媒作用　DFT計算　酸化的脱水素　吸着制御　
脱カルボニル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ナノ酸化物-酸化物クラスター複合触媒を設計し、他の触媒系では実現できない特有の活性点構造
を構築し、協奏的触媒作用や吸着制御を利用した高効率なC-H結合活性化や選択的脱水素反応を達成した。詳細
な実験的キャラクタリゼーションやDFT計算からその活性点構造や反応機構を明らかにしており、ナノ酸化物-酸
化物クラスター複合触媒が新たなC-H結合活性化を可能にすることを実証できたため、学術的意義は大きい。ま
た、空気中の酸素を酸化剤としたり、酸化剤を用いずに水素も同時に製造するような環境調和的な反応系で、入
手容易かつ安価な基質から多数の有用化合物を合成することに成功しており、社会的意義も大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

入手容易な原料から天然物のような複雑化合物に至るまで広範な化合物に対し、直接かつ自
在に目的の結合を形成するための革新的な次世代有機合成手法として、触媒的 C–H 結合官能基
化反応が盛んに研究されてきた (Chem. Rev. 2020, 120, 1981)。有機化合物において最もユビキタ
スな結合と言える C–H 結合をターゲットにした分子変換であり、酸化剤フリーや分子状酸素酸
化剤であれば水素や水のみが副生成物となり、予備官能基化を伴わない直接変換であるため、ク
ロスカップリングに代表されるような従来合成のアトムエコノミー・ステップエコノミーにお
ける課題を解決する環境調和的な合成手法である。特に、C–H 結合活性化を伴うヒドロ官能基
化や脱水素型クロスカップリングは多種多様な基質に対して実現されてきている。一方で、長年
きわめて盛んに研究され数々の発展はあったものの、C–H 結合活性化を伴う C–H 結合官能基化
は配向基の有無にかかわらず、ほぼ一貫して錯体分子触媒によって開発されてきた。これは、活
性種を想定しやすく、配位子の自在かつ精密な設計により活性や選択性を比較的容易にチュー
ニングできるためであるが、錯体分子触媒に拘泥しなければ現状でも未だに残る位置選択性等
の課題を解決できる可能性はあるとも言える。また、究極的には数多に存在する C–H 結合に対
してそれぞれ選択的に官能基化を行えることが理想であり、限定的な触媒システムで反応開発
し続けることは得策ではない。したがって、C–H 結合官能基化をさらに躍進させ、自在な有機分
子変換を実現するには、新しい触媒能を発現する画期的な触媒系が望まれていた。 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は、従来の錯体分子触媒による C–H 結合官能基化の限界を打破する可能性のあ
る全く異なる触媒反応系において新しい C–H 結合官能基化を実現することであり、本研究では、
ナノ粒子-酸化物クラスター複合触媒による新規 C–H 結合官能基化の開発を行った。ナノ粒子は
元来の脱水素能に加え、基質や中間体のナノ粒子上への多点吸着やナノ粒子を介した協奏的な
電子移動が可能であり、酸化物クラスターも特異な触媒能を示し、アニオン性のポリオキソメタ
レートはプロトン共役電子移動も可能とする。こうした錯体分子触媒とは全く異なる特長を有
するナノ粒子と酸化物クラスターを複合化した新しい触媒系を設計し、ナノ粒子-酸化物クラス
ター界面のような C–H 結合官能基化に適した新規活性点を創出することで、高効率な未踏の選
択的 C–H 結合活性化・C–H 結合官能基化の開発を目指した。さらに、酸化物とナノ粒子の相互
作用は電子状態の制御や触媒寿命等においても重要であり、蓄積した知見を拡張し、C–H 結合
以外の不活性結合切断も経るアルデヒド・1,2-ジケトン・チオエステルといった基質の脱カルボ
ニル反応の達成も目指した。 

 

３．研究の方法 

 

 上記のような特有の機能を発現できるように触媒を設計し、予め担持したナノ粒子・合金ナノ
粒子・ナノ水酸化物を前駆体として、焼成処理や酸化還元処理、担持後に担体の酸化還元能の利
用などを行うことで、担体上に安定に分散担持されたナノ粒子-酸化物クラスター複合触媒を調
製した。XRD、TEM、ICP-AES、XPS、HAADF-STEM、STEM-EDS、XAFS 等の種々のキャラク
タリゼーションや触媒反応・反応機構解析などの知見から、金属種・担体・担持手法・還元手法
などを変更し、それぞれの目的反応に対して最適な触媒の開発を目指した。目的の C–H 結合官
能基化等の反応は、空気中や酸素１気圧中において分子状酸素を酸化剤とした反応条件、もしく
はアルゴン雰囲気のアクセプターレス反応条件で行い、GC、GC-MS、NMR 等によって化合物の
定性・定量を行った。さらに、DFT 計算では、Gaussian 16 を用い、クラスターモデルにおいて、
汎関数は M06、基底関数は Au および Pd については SDD、その他の元素については 6-31G(d,p)

を用いて行った。 

 

４．研究成果 

 

(1) CeO2担持 Pd ナノ酸化物-on-Au 触媒による高効率 C–H 結合活性化の活性点構造と反応機構
の解明 (JACS Au 2022, 2, 394) 

α,β-不飽和ケトンは、生物活性を示すことに加え、有機合成における合成中間体としても用い
られる重要な化合物である。α,β-不飽和ケトンの有用な合成法として、飽和ケトンの酸化的脱水
素反応があり、様々な量論酸化剤を用いた手法が開発されてきた。近年では、均一系 Pd(II)触媒
を用いて最終酸化剤を酸素とした環境調和的な飽和ケトンの酸化的脱水素反応が報告されてい
る。しかし、その触媒回転頻度は低く (2–3 h−1) (J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 14566)、不均一系触
媒を用いた報告は特殊な基質を用いた例に限られていた。近年、当研究室では、析出沈殿法の後
NaBH4 処理によって調製した CeO2 担持 Pd ナノ酸化物-on-Au ナノ粒子触媒 (Pd/Au/CeO2) が、



酸素分子を酸化剤とした飽和ケトンの環境調和型酸化的脱水素反応に幅広く適用可能な不均一
系触媒として機能することを見出した (ACS Catal. 2020, 10, 5057)。さらに、この触媒回転頻度は
きわめて高く (122 h−1)、固体触媒が錯体触媒よりも高活性な活性点を構築できている稀有な例
であったが、その触媒活性点構造や反応機構は不明であった。本研究では、触媒の詳細なキャラ
クタリゼーションやコントロール実験と、構築したモデルの DFT 計算を行うことで、Pd/Au/CeO2

触媒において PdOxと Au の界面に生じる Pd(II)–(μ-O)–Au(0)構造が活性点構造であることを見出
し、Pd(II)がルイス酸として、O がブレンステッド塩基として協奏的に機能し、飽和ケトンの C–

H 結合を効率的に活性化するという、ナノ粒子-酸化物クラスター複合触媒特有の反応機構を明
らかにした。 

Pd/Au/CeO2 は以下の通りに調製した。HAuCl4･4H2O (0.375 mmol) と PdCl2 (0.05 mmol)、KCl 

(0.1 mmol) を 60 mL の純水に溶かし、CeO2 (2.0 g) を分散させ、15 分攪拌したのちに pH = 10 と
なるように 1 M NaOH 水溶液を滴下した。24 時間攪拌後、濾別、洗浄、乾燥を行い、
PdAu(OH)x/CeO2の黄色粉末を得た。PdAu(OH)x/CeO2を純水 50 mL に分散させ 15 分攪拌したの
ちに、空気中で NaBH4 (70 mg) を加え 2 時間攪拌した。濾別、洗浄、乾燥を行い, Pd/Au/CeO2 (Pd: 

0.21 wt%, Au: 2.1 wt%, 平均粒径: 2.5 nm, 標準偏差: 0.58 nm) の赤紫色粉末を得た。 

まず、cyclohexanone (1a) を基質として種々の担持金属触媒を用いて 2-cyclohexen-1-one (2a) へ
の酸化的脱水素反応を行った。Pd/Au/CeO2 を用いた場合に反応が効率的に進行したが, Au/CeO2

のみや Pd/CeO2のみでは反応が進行せず、それらの物理混合でも反応が進行しなかった。続いて、
Pd/Au/CeO2 の詳細なキャラクタリゼーションと、コントロール触媒を用いた活性試験により、
触媒活性点構造の推定を行った。STEM-EDS 分析により Pd と Au が二元金属ナノ粒子を形成し
ていることが明らかになり、XPS 測定により Au は 0 価、Pd-K 端 XANES 測定により Pd は 2 価
で存在していることが明らかになった。Pd/Au/CeO2 中のあるナノ粒子の HAADF-STEM 像にお
いては (図 1a)、中心部の明るい部分の格子面間隔が 2.31 Å であり、Au(111)面の格子面間隔 2.35 

Å に帰属され、外周部の暗い領域の格子面間隔は 2.62 Å であり、PdO(101)面の 2.64 Å に帰属さ
れる格子面間隔であった。以上のことから、Pd/Au/CeO2において、PdOx-on-Au 構造が存在する
ことが示唆された。次にコントロール触媒の調製を行った。PdAu(OH)x/CeO2の NaBH4処理を Ar

雰囲気で行うことで Pd/Au/CeO2-Ar を調製した。Pd/Au/CeO2-Ar を空気に十分触れさせることで、
Pd/Au/CeO2-air を、Pd/Au/CeO2-Ar を空気雰囲気下で水に触れさせることで、Pd/Au/CeO2-water 

を調製した。これらの触媒を用いて、1a の 2a への酸化的脱水素反応を行ったところ、Pd/Au/CeO2

と Pd/Au/CeO2-water はほぼ同じ触媒活性を示したが、Pd/Au/CeO2-air の活性は低く、異なった構
造を有することが示唆された (図 1b)。そこで、Pd-K 端 EXAFS スペクトルのフィッティングに
よってこれらの触媒の微細構造の解析を行ったところ、触媒活性と Pd–O 結合の配位数に相関が
見られた。触媒活性試験から Pd/CeO2 は触媒活性を示さないこと、HAADF-STEM 像より PdOx-

on-Au構造が示唆されていること、触媒活性と Pd–O結合の配位数に相関が見られたこと、EXAFS

スペクトルのフーリエ変換虚部にシフトが見られ第二配位に異種金属が示唆されていること等
から総合的に、触媒活性点構造は PdOx-on-Au 二元金属ナノ粒子界面に生じる Pd(II)–(μ-O)–Au(0)

結合だと示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. (a) Pd/Au/CeO2の HAADF-STEM 像. (b) 各触媒の 1a 脱水素能の比較. 

 

次に、実験的に得られた触媒活性点構造を基に DFT 計算を行った。クラスターモデル
Au12Pd1O2を構築したときの、反応機構の解析結果を図 2 に示す。まずシクロヘキサノンがクラ
スターに発熱的に吸着する。このとき、Pd(II)にカルボニル部分が配位し、シクロヘキサノンの
C=O 結合距離が伸張し (1.215 Å→1.232 Å)、Pd(II)–(μ-O)–Au(0)の O 原子との相互作用により α

位プロトンの NBO 電荷 (0.278→0.308) が増加し、Pd(II)–(μ-O)–Au(0)活性点構造によって協奏的
に活性化されていることが分かる。本脱水素反応は、Pd(II)–(μ-O)–Au(0)の O 原子が α 位プロト
ンを引き抜く TS1、配位状態の変わる TS2、β-ヒドリド脱離の TS3 を経由して反応が進行する。
律速段階は TS1 への 15.4 kcal/mol であり、速度論的同位体効果の実験結果およびアレニウスプ
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ロットから求めた活性化エネルギーと矛盾がなく、よく実験事実を反映した DFT 計算結果と言
える。以上より、Pd(II)–(μ-O)–Au(0)活性点構造の Pd(II)がルイス酸として、O がブレンステッド
塩基として協奏的に機能し、C–H 結合を効率的に活性化していることが明らかになった。 

本研究で明らかにした新たなナノ粒子-酸化物クラスター複合触媒界面における C–H 結合活
性化は、その活性点構造や特有の反応機構ともに、他の金属種おいてもほとんど解明されていな
かったものであり、ナノ粒子-酸化物クラスター複合触媒が新たな C–H 結合活性点を構築しそれ
が高効率に機能するということを実証できたことは、今後の C–H 結合活性化の研究分野におい
て多大な影響を与えると考えている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. Au12Pd1O2クラスターモデルによる 1a 脱水素反応の DFT 計算. 

 

(2) アンモニアを窒素源としたアクセプターレス脱水素芳香環形成による第一級アニリン選択

合成 (JACS Au 2023, 3, 1376) 

 アニリンは医薬品・農薬・染料などにおいて幅広く用いられる有用な芳香族化合物である。ア

ニリンはニトロベンゼンの還元や、Buchwald–Hartwig カップリング、Chan–Lam–Evans カップリ

ングといった芳香族化合物を基質とした反応により合成されてきたが、予備官能基化が必要で

あり、オルト/メタ/パラ配向性に置換基導入が制限されるという課題があった。近年、位置選択

的な置換基導入が容易なシクロヘキサノンを基質とした C–H 結合活性化を経る脱水素芳香環形

成反応による環境調和的なアニリン合成が注目されている。しかし、第一級アニリンの選択合成

は還元的 N-アルキル化による第二級アニリン生成やフェノールへの芳香環形成反応が併発する

ためきわめて困難である。当研究室では、ヒドロキシルアミンとシクロヘキサノンを縮合して得

られるオキシムを基質とした反応系 (J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 13821) やヒドラジンとシクロ

ヘキサノンを縮合して得られるヒドラゾンを基質とした反応系 (Chem. Commun. 2021, 57, 6530) 

により、担持 Pd ナノ粒子触媒を用いたアクセプターレス脱水素芳香環形成を経る第一級アニリ

ン選択合成を達成しているが、窒素源としてアンモニアを使用できることが理想的である。アン

モニアを窒素源とした場合、当研究室では、スチレンを水素アクセプターとした反応系にて、上

記の副反応を抑制し、第一級アニリンの選択合成に成功しているが (Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 

58, 10893)、アクセプターレスでの高選択的第一級アニリン合成には至っていなかった。 

そこで、本研究では、塩基性担体成分と

の協奏的触媒作用による C–H 結合活性化

を伴う目的の脱水素芳香環形成の促進に

より中間体シクロヘキサンイミンからの

二級アニリン生成を抑制し、Pd ナノ粒子

触媒を塩基性酸化物・水酸化物である程度

覆うことで吸着制御によって併発するフ

ェノール生成を抑制しつつ上記協奏的触

媒作用を損なわない触媒設計戦略に基づ

き、水酸化マグネシウム担持 Mg(OH)x-on-

Pd ナノ粒子触媒 (Pd@Mg(OH)2) を用い

ることで、アンモニアを窒素源としたアク

セプターレス脱水素芳香環形成反応によ

る第一級アニリン選択合成に成功した 

(図 3)。本触媒は不均一系触媒として機能

し、簡便な濾過により回収可能かつ少なく 
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図 3. Pd@Mg(OH)2によるアニリン選択合成. 



とも 3 回再使用可能であり、幅広い基質適用性を示した。本研究成果は、水酸化物担持ナノ粒子

-(水)酸化物クラスター複合触媒により高効率な C–H 結合活性化と基質の吸着制御を両立させ、

熱触媒では未踏の高選択的分子変換を達成しており、新規有機反応開発におけるナノ粒子-(水)

酸化物クラスター複合触媒の高いポテンシャルを示した重要な成果だと考えている。 

 

(3)担持ナノ粒子触媒による不活性結合切断を経る脱カルボニル反応  (ACS Catal. 2021, 11, 

13745; ACS Catal. 2022, 12, 13600 ; ChemRxiv, 2023, DOI: 10.26434/chemrxiv-2023-jn276) 

 

 カルボニル化合物はきわめて普遍的に存在し幅広い分野で使用される比較的安定な化合物で

ある。そのカルボニル基と結合している不活性な C–C 結合を切断し、CO を脱離させながら新た

な結合を形成する脱カルボニル反応が近年注目を集めている。このような脱カルボニル反応は

アルデヒドを除き、基本的に均一系錯体触媒によって開発されているが、担持ナノ粒子触媒特有

の多数の活性点が関与する触媒能等により、これまで開発が困難であった脱カルボニル反応が

開発できると考えた。 

実際に、これまでの上記 C–H 結合活性化等における酸化物とナノ粒子の相互作用に関する知

見を利用し、ナノ粒子の電子状態等を制御することで、(a) CeO2 担持 Ni ナノ触媒による選択的

なアルデヒドの脱カルボニル反応、(b) CeO2担持 Au–Pd ナノ粒子触媒による 1,2-ジアリールジケ

トンの脱カルボニル反応、(c) 担持 Ni あるいは Pd ナノ粒子触媒によるチオエステルの脱カルボ

ニル反応の開発に成功した (図 4)。特に、1,2-ジアリールジケトンの脱カルボニル反応はこれま

で均一系触媒でも開発できていない高難度反応であり、ナノ粒子上での協奏的な酸化的付加や、

CeO2 担体との相互作用によりナノ粒子が電子不足になることで還元的脱離が促進されたことが、

本反応達成の鍵であったと考えられる。こうした知見を活用することで、より高難度な不活性結

合切断を伴う分子変換の達成が期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. 担持ナノ粒子触媒により開発した脱カルボニル反応. 
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