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研究成果の概要（和文）：有機溶媒は、揮発性、可燃性、毒性、発がん性や使用後の廃棄など様々な問題を抱え
ており、有機溶媒を使用しない反応の開発や固体-固体反応のメカニズム解明は、環境や安全性の観点から重要
である。固体-固体反応での高度電子不足配位子を使用した林-宮浦不斉1,4-付加反応には、基質となるα,β-不
飽和カルボニル化合物の構造と融点が反応性に重要であることを明らかにした。また、新規の高度電子不足配位
子とパラジウムからなる錯体触媒を開発し、嵩高い第2級スルホンアミドやアミドのN-アリール化反応の低触媒
化に成功した。

研究成果の概要（英文）：Organic solvents have various drawbacks such as volatility, combustibility, 
toxicity, carcinogenicity, and difficulty of disposal after use. Therefore, developing reactions 
that do not use organic solvents and elucidating the mechanism of solid-state reactions are crucial 
for environmental and safety reasons.
Based on results from this study, the structures and melting points of α,β-unsaturated carbonyl 
compounds used as substrates were crucial for gaining insight into the reactivity of solid-state 
Hayashi-Miyaura asymmetric 1,4-additions catalyzed by a chiral rhodium complex bearing highly 
electron-deficient ligands. Moreover, palladium complex catalysts comprising novel highly 
electron-deficient ligands were developed, and the catalyst loading of the N-arylation reactions of 
bulky secondary sulfonamides and amides was successfully reduced.

研究分野： 有機化学

キーワード： 固体-固体反応　無溶媒反応　高活性錯体触媒　グリーン有機合成プロセス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
特殊な装置を必要としない通常攪拌での固体-固体反応の進行要因を解明し、その知見を応用することで、これ
まで通常攪拌では不可能であった無溶媒（固体-固体）反応の実現が可能となる。それにより有機溶媒の使用量
を削減した有用化合物の合成プロセスの構築が可能となり、環境負荷や製造コストの低減に貢献できる。今回得
られた知見は、特殊な容器を必要としない通常攪拌での新たな固体-固体反応の開発に貢献できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
有機化学反応に使用する溶媒は、化合物や触媒などを溶解し、流動性や分子同士の接触頻度を

増加させ、反応を進行させるために重要な役割を果たしている。有機化学反応には、有機溶媒が
使用されることが多いが、有機溶媒は揮発性、可燃性、毒性、発がん性や使用後の廃棄など様々
な問題を抱えており、有機溶媒を使用しない反応は環境や安全性の観点から重要である。しかし、
溶媒を使用しない有機化学反応の開発は反応性の面から非常にハードルが高い。最近では、有機
溶媒を使用しない無溶媒反応が多く開発されているが、適用できる反応に制限がある。特に、固
体基質同士の反応においては、流動性がなく通常の攪拌では分子同士の衝突が難しいため、ボー
ルミルなどによるメカノケミカルエネルギーの使用やマイクロウェーブ照射により固体-固体反
応が達成されている。しかしながら高額で特殊な装置の使用が必要であり、取り扱い易い方法と
しての工業的応用の障壁が高くなる。特殊な装置を必要としない無溶媒有機化学反応は、有機溶
媒の持つデメリットを排除し、取り扱い易い方法として工業的応用しやすく、安全かつ低コスト
での医薬品や機能性材料の供給に大きく貢献できる。我々は 2020 年に高活性な電子不足配位子
を使用することで、無溶媒での林-宮浦不斉 1,4-付加反応を達成した（ChemCatChem, 2020, 12, 
6059-6066）。この反応は、通常、有機溶媒に α,β-不飽和カルボニル化合物（液体または固体）と
アリールボロン酸（固体）が溶解する必要があるが、高活性な錯体触媒を使用することで無溶媒、
さらには固体基質同士の場合にも特殊な容器や装置を必要とせず円滑に進行する。 
これらの背景から、不斉金属触媒を使用した固体-固体反応が進行する要因を解明し、適用で

きる反応および触媒金属を明らかとすることで、よりグリーンかつ低コストでの医薬品や機能
性材料の合成に大きく貢献できると考え、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
溶媒を使用せず固体化合物のみの林-宮浦不斉 1,4-付加反応の進行の要因を解明する。さらに

は、医薬品や機能性材料の合成に頻繁に使用されるパラジウム触媒を中心に固体-固体反応へ応
用し、よりグリーンで一般性の高い方法として確立する（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 不斉金属触媒を使用した固体-固体の反応が進行する要因を解明するため、基質となる α,β-カ
ルボニル化合物の構造に着目し、様々な類縁体を合成し、反応性を検討した。また、モデル反応
としている林-宮浦不斉 1,4-付加反応において、「活性の高い触媒」もキーワードであったため、
活性の高い触媒開発も併せて行い、固体-固体反応の進行要因の解明のための情報収集・解析を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）α,β-カルボニル化合物の構造が反応性に与える影響 
 我々が 2020 年に報告した無溶媒での林-宮浦不斉 1,4-付加反応では、固体基質である 6-メチ
ルクマリン(1)を基質として、ロジウム触媒および電子不足配位子(R)-MFF-MeO-BIPHEP 存在下、
フェニルボロン酸を反応剤として加え、少量の水を添加し、無溶媒かつ無塩基で 40 ℃、12 時間
攪拌すると目的生成物(2)が収率 95%、エナンチオ過剰率 99%以上で生成する（図 2、上スキー
ム）。医薬品合成やさらなる官能基変換のため 6-アセトキシメチルクマリン(3a)を基質として先
と同条件で反応を実施したが、まったく反応は進行せず、基質である 3a を回収した（図 2、下
スキーム）。そこで、1 と 3a の融点を比較するとそれぞれ 76 ℃と 110 ℃であった。反応の進行
には基質の融点が重要であることが示唆されたため、クマリン誘導体の融点と反応性の関係性
を検討した（図 3）。6-アセトキシメチルクマリン(3a)の一部をフェニル基(3b)やナフチル基(3c)、
エチル基(3d)､n-ペンチル基(3e)、シクロヘキシル基(3f)、イソプロピル基(3g)、t-ブチル基(3h)に変
換した誘導体の融点の測定を行った後、上記と同条件下反応を行い、反応性を比較した。その結
果、融点が 100 ℃を超えない誘導体(3d-h)においては反応が進行し、目的生成物が高収率で得ら
れたが、融点が 100 ℃を超える誘導体(3a-c)では、反応が全く進行しなかった。反応が全く進行
しなかった基質(3a-c)においては、少量（1 滴）のトルエンを反応系に添加することで、反応が進

図 1. 研究目的 



行し、高収率で目的生成物が生成した。このことから、化合物が一部融解（溶解）することが反
応の進行に重要であるという知見が得られた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）活性の高い触媒の開発と無溶媒反応への応用 
 医薬品や機能性材料などの合成に用いられるアミドやスルホンアミドの N-アリール化反応は、
パラジウムと支持配位子を組み合わせることで円滑に進行する。特に支持配位子の構造が重要
であり、S. L. Buchwald らはリン上に電子求引性の 3,5-(bis)trifluoromethylphenyl 基を有するビア
リール型配位子である JakiePhos を開発している。JakiePhos のリン上の電子密度がアミドやスル
ホンアミドの N-アリール化反応の律速段階を効率化するには重要であり、我々はより電子求引
性の高い置換基をリン上に導入することでより活性の高い触媒を開発できるものと考えた。
JakiePhos のビアリール骨格は変更せず、リン上に BFPy (2,6-bis(trifluoromethyl)-4-pyridyl) 基を導
入した新規配位子候補化合物(L1)を設計・合成した（図 4）。第 2 級のスルホンアミドの N-アリ
ール化反応で JakiePhos と L1 の触媒活性を比較したところ、L1 がより高い触媒活性を示した。
反応条件を精査し、既報（[Pd]: 2 mol%）よりも低触媒量（[Pd]: 0.25-1.50 mol%）での第 2 級スル
ホンアミドおよびアミドの N-アリール化反応として確立し（図 5）、現在論文投稿準備中である。
活性の高い触媒を開発することができたため、無溶媒反応へと応用した。基質は同じスルホンア
ミドを使用し、確立した条件から溶媒であるトルエンを除いた条件で反応を実施したところ、収
率わずか 5%程度で目的物が生成した。 
以上より、固体-固体反応における重要なキーワードである活性の高い触媒を開発することが

できた。本反応は、既存の方法より低触媒量で反応が進行するため、貴金属使用が削減できる環
境調和型反応として工業的応用が期待できる。また、その触媒を無溶媒反応に適用して得られた
結果より、無溶媒下固体基質のみを使用した触媒反応において触媒の活性だけではなく、反応の
種類（基質の組み合わせなど）や反応形式が重要であるとの知見が得られた。 
 

図 2. 基質である α,β-カルボニル化合物の種類と反応性への影響 

図 3. α,β-カルボニル化合物の融点と反応性 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4. 新規電子不足配位子(L1)の構造 

図 5.スルホンアミドの N-アリール化反応（確立した反応条件） 
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S. L. Buchwald et al.
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