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研究成果の概要（和文）：パラジウムに対するリガンド効果を期待して、N,N-ジメチルアミノ基が装備された、
入手容易なポリスチレン系陰イオン交換樹脂を担体とするパラジウム触媒(7% Pd/WA30)を開発した。7% Pd/WA30
には期待通りのリガンド作用があることを明らかとするとともに、反応性が低い芳香族塩素化合物を用いた鈴木
－宮浦反応の効率的手法を確立した。ヘテロ原子による触媒毒のため反応抑制が危惧されるヘテロ芳香族塩素化
合物も問題なく適用することができる。反応液からはパラジウムの溶出は観測されておらず、金属の生成物への
混入はなく、医薬品開発に直結するプロセス化学への本手法の適用が期待される。

研究成果の概要（英文）：A heterogeneous palladium catalyst supported on an anion exchange resin 
bearing N,N-dimethylamino functionalities on the polystyrene-type polymer backbone (7% Pd/WA30) was 
developed in expectation of the ligand effect of the amino functionalities to the palladium metal. 
The 7% Pd/WA30 was found to effectively catalyze the Suzuki-Miyaura reaction using less reactive 
aromatic chlorides owing to the expected function of the amino functionalities as the ligands. The 
heteroaromatic chlorides, which would suppress the reaction due to the catalytic poisonous property 
based on the coordination of their heteroatoms to the palladium metals, could also be applied as the
 substrates. The present reaction is expected to be applied in process chemistry field that is 
directly connected with drug discovery process due to the prevention of metal contamination since no
 palladium species was detected in the reaction media.

研究分野：化学系薬学
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１．研究開始当初の背景 
 芳香族臭素やヨウ素化合物と比較して、芳
香族塩素化合物は安価に入手可能であるが、
鈴木－宮浦反応などのクロスカップリング
に対する反応性が低いため、配位子の改良を
含む触媒の改善検討が実施されてきた。しか
し、一般に使用される均一系触媒は、不均一
系触媒よりも活性が高い反面、空気中で不安
定な場合が多く、触媒の分離や再利用が困難、
生成物中への触媒金属の残留、配位子が高価
などの問題点を有し、実用的観点から問題が
ある。最近、金属－有機構造体（配位性高分
子）および両親媒性ポリマーを担体とした Pd
触媒による、芳香族塩素化合物を基質とする
鈴木－宮浦反応が、それぞれ Jiang と魚住ら
により報告されている(H. Jiang et al. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 4054; Y. 
Uozumi et al. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 
3190)。いずれの場合も様々な芳香族塩素化
合物とアリールボロン酸とのカップリング
反応が効率よく進行するが、触媒担体から調
製する必要がある。鈴木－宮浦反応は、医薬
品や電子材料等の部分構造であるビアリー
ル骨格の構築に有用であるため、芳香族塩素
化合物を基質とした、利便性に優れた不均一
系方法論の確立が望まれている。 
 申請者が所属する研究室では入手容易な
不均一系触媒であるパラジウム炭素(Pd/C)
を用いた、芳香族臭素化合物とアリールボロ
ン酸（鈴木－宮浦反応）および芳香族ヨウ素
化合物と一置換アルキン（薗頭反応）との配
位子を使用しないクロスカップリング反応
を報告している(Chem. Eur. J. 2007, 5937; 
Tetrahedron 2007, 63, 10596; Chem. Commun. 
2007, 5069; Chem. Eur. J. 2008, 14, 6994; 
Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 718)。また、
三菱化学製合成吸着剤 DIAION HP20 を担体と
する Pd 触媒(Pd/HP20)を開発し、それが、鈴
木－宮浦反応と薗頭反応に加え、芳香族ヨウ
素化合物と一置換アルケンとのカップリン
グ（溝呂木－Heck 反応）を配位子フリーの条
件で効率よく触媒することも示してきた
(Chem. Eur. J. 2009, 15, 834; ChemCatChem 
2012, 4, 546)。これらの反応では、薗頭反
応を除き、触媒から反応溶液への Pd の溶出
はほとんど無く、回収･再利用も可能である
ことから、環境負荷低減およびコスト削減の
観点から実用的適用が期待される。しかし、
いずれの反応も芳香族塩素化合物を基質に
することは困難であり、改善の余地が残され
ている。 
 一方、芳香族塩素化合物の脱塩素化には
Pd/C を触媒とする接触還元反応が汎用され
る。しかし、反応時間の延長と共に効率が著
しく低下し脱塩素化が完結しない。申請者が
所属する研究室では、トリエチルアミンの添
加により常温常圧で効率的に水素化脱塩素
化 反 応 が 進 行 す る こ と を 見 出 し
(Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7247; 
Tetrahedron 2006, 62, 7926)、PCB、DDT お

よびダイオキシンの無害化法として応用し
た (Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7251; 
Tetrahedron 2006, 62, 8384; Appl. Catal. 
B Environ. 2008, 81, 274; Heterocycles in 
press)。また、トリエチルアミンの代わりに
マグネシウムを使用することも可能であり、
水素を使用せずにマグネシウムと Pd/C との
組み合わせで芳香族塩素化合物の水素化脱
塩素化反応が進行することも報告している
(Chemosphere 2013, 90, 57; J. Hazard. 
Mater. 2012, 229-230, 15)。これらの反応
では一電子捕捉剤の添加により反応が著し
く遅延されることから、一電子移動の関与が
明らかとなり、トリエチルアミンとマグネシ
ウムは一電子還元剤あるいは Pd への電子供
与体と作用するものと考察している。 
 このような背景から、ジメチルアミノ基を
もつ、三菱化学製ポリスチレン系陰イオン交
換樹脂 DIAION WA30（以下 WA30）を担体とす
ることで、芳香族塩素化合物の炭素－塩素結
合の活性化に有効な不均一系 Pd 触媒を開発
できるものと考えた。予備検討として、酢酸
パラジウムと WA30 から調製した Pd/WA30 を
用いて、4-クロロアセトフェノンとフェニル
ボロン酸とのクロスカップリングを検討し
たところ、目的とするクロスカップリング体
が高収率で得られることを見出した。アミン
系官能基をもつポリマー担持型 Pd 触媒を用
いた鈴木－宮浦反応はこれまでに報告され
ているが、芳香族塩素化合物の反応に適用さ
れた例は皆無である (A. Molnár Chem. Rev. 
2011, 111, 2251)。本申請研究では、WA30 あ
るいは同様のアミン系官能基をもつポリマ
ーを担体とする Pd 触媒を調製し、それらを
用いた芳香族塩素化合物のクロスカップリ
ング反応の開発を目指す。担体が保有するア
ミン系官能基は不活性な中間体を安定化す
る配位子として作用するものと考えている
が、この反応に一電子移動の工程が関与して
いる可能性もあり、一電子捕捉剤の添加など
によりメカニズムを詳細に検討する。また、
さらなる実用性向上の観点からフロー式反
応への応用も検討する。 
 
２．研究の目的 
 鈴木－宮浦反応に代表される、パラジウム
(Pd)触媒を用いた有機ハロゲン化合物と有
機求核試薬とのクロスカップリング反応は、
医薬品中間体をはじめとする機能性材料の
合成に使用されている。特に芳香族塩素化合
物は他のハロゲン化合物と比較して安価に
入手容易であるために、芳香環導入試薬とし
て使用が望まれる。しかし、塩素の脱離性が
低いため高活性触媒や配位子の開発研究が
進められている。最近申請者らは、ジメチル
アミノ基を官能基とする陰イオン交換樹脂
を担体とする固定化 Pd 触媒を調製し、芳香
族塩素化合物を用いた鈴木－宮浦反応に適
用したところ、クロスカップリング体が高収
率で得られることが明らかとなった。本申請



研究では、将来の実用化を考慮し回収･再利
用が可能な固定化触媒にフォーカスし、担体
の性質や官能基による触媒活性の違いを明
確にするとともに芳香族塩素化合物の効率
的クロスカップリング反応を確立する。 
 
３．研究の方法 
（１）触媒調製法の確立および触媒調製 
 中性の有機溶媒に可溶な酢酸パラジウム
[Pd(OAc)2)]をパラジウム源として、パラジウ
ムイオンのイオン交換樹脂(WA30)への「吸着
工程」と 0価パラジウムへの「還元工程」の
二工程を最適化する。また、還元作用のある
メタノールを「吸着工程」の溶媒とすること
で、「吸着」と「還元」を一工程で実施可能
かを調べる。 
（２）芳香族塩素化合物の鈴木－宮浦反応 
① 反応条件の最適化 
 4'-クロロアセトフェノンを基質として、
塩基と溶媒について当量数や温度等を併せ
て検討する。鈴木－宮浦反応での報告実績が
ある炭酸セシウム等炭酸塩類、アルコキシド
類、リン酸塩類、フッ化物塩などの塩基とメ
タノール等アルコール類、N,N-ジメチルアセ
タミド(DMA)等極性非プロトン性溶媒、水お
よび含水アルコールなどの溶媒を組み合わ
せる。反応温度や時間を調べ、より穏和な反
応条件を見出す。 
② 基質適用性検討 
 電子求引性基（ニトロ、エステル、ニトリ
ル、トリフルオロメチルなど）あるいは電子
供与性基（メチル、メトキシなど）が置換し
たクロロベンゼン誘導体を使用する。オルト、
メタ、パラの置換位置が異なるものも基質と
して検討する。クロロピリジン類や 2-クロロ
キノリンなどのヘテロ芳香族塩素化合物は、
ヘテロ原子がパラジウムに対して触媒毒と
して作用するため、クロスカップリングへの
適用が困難であるため、本法の適用性を明ら
かにする。また、芳香族ボロン酸についても、
ヘテロ芳香族ボロン酸を含め精査する。反応
が進行しにくい場合には個別に反応条件を
調整する。必要であれば、①と同様にして条
件の最適化検討を再度実施し、一般性の高い
条件を確立する。 
（３）触媒の再利用検討および反応溶液中へ
のパラジウム種の溶出検討 
5 回目までの回収・再利用を検討する。ま
た、反応後に触媒をろ去することで得られる
ろ液中のパラジウム濃度を誘導結合プラズ
マ発光分光(ICP-AES)により定量する。加え
て、Djakovitch らにより考案された熱時ろ過
法により溶出パラジウムが触媒活性種であ
るかを確認する。すなわち、予め、反応が 25%
前後進行する時間で反応混合液を熱時ろ過
し触媒を除去したのち、ろ液を再度熱するこ
とで反応が進行するか否かを確認する
(Djakovitch et al. Appl. Catal. A. 2009, 
360, 145)。さらに、触媒の再利用が困難な
場合、反応前後における触媒の構造の変化を

X線光電子分光法（XPS）や電子プローブマイ
クロアナライザー （EPMA）を用いて解析す
る。 
（４）反応機構および触媒担体アミノ基の効
果の解明 
 常識的には、触媒担体上のアミノ基は配位
子として作用し反応効率向上に寄与しても
のと考えられる。しかし、アミン官能基ある
いはパラジウムからの芳香族塩素化合物の
芳香環への電子移動が反応に関与している
可能性もあるため、ラジカル補足剤
2,2,6,6-tetramethylpiperidine 1-oxyl 
(TEMPO)の添加よる反応の影響を観察する。
また、官能基をもたないポリスチレン系合成
樹脂を担体とするパラジウム触媒(Pd/HP20)
をアミン類で予め処理し反応に使用するこ
とで、担体のアミノ基の効果を明確にする。 
（５）フロー式クロスカップリング反応への
応用 
 様々な芳香族ヨウ素化合物と芳香族ボロ
ン酸を塩基とともに含水アルコール溶液に
溶解し、それを Pd/C が充填された触媒カー
トリッジに一度通過させると、反応が完結す
ることを見出している。まず（２）で見出し
た最適条件を参考にしてフロー式反応を検
討する。基質と塩基が溶解することが必須で
あるため、溶媒の選択は特に重要である。基
質濃度、反応温度、送液速度について詳細に
検討することで、一般性ある反応系の確立を
目指す。 
 
４．研究成果 
（１）触媒調製法の確立および触媒調製 
 室温で WA30 を Pd(OAc)2の酢酸エチル溶液
に浸し、パラジウムイオンを WA30 に吸着し
た後に、水中室温でヒドラジン処理すること
で、黒色の 7% Pd/WA30 を調製した。また、
酢酸エチルの代わりに還元作用をもつメタ
ノールを溶媒とすることで、「吸着工程」と
「還元工程」をワンポットに簡略化できるも
のと期待したが、吸着前にパラジウムが一部
還元されたため、この方法でのパラジウムの
WA30 への担持は困難であると判断した。7% 
Pd/WA30 の走査透過電子顕微鏡(STEM)像から
パラジウム粒子径は約 3～20 nm であり、XPS
から 2価パラジウムと 0価パラジウムが混合
していること、さらに、EPMA を用いた分析に
より、本触媒のパラジウム粒子は主として触
媒表面に分布していることが明らかとなっ
た。 
（２）芳香族塩素化合物の鈴木－宮浦反応 
① 反応条件の最適化 
 4'－クロロアセトフェノンとフェニルボ
ロン酸の反応について、塩基、溶媒、反応温
度を詳細に調べた結果、7% Pd/WA30 を触媒（5 
mol%）として 2当量の炭酸セシウムとともに
N,N-ジメチルアセタミド(DMA)中 80℃で撹拌
すると、目的とするクロスカップリング反応
が 6 時間で完結し、対応する 4－アセチルビ
フェニルが定量的に得られることが明らか



となった。 
② 基質適用性検討 
 ①で確立した条件を用いると、芳香族塩素
化合物の芳香環置換基の電子的性質に影響
せず、芳香族ボロン酸との反応が効率的に進
行した。すなわち、アセチル基やエトキシカ
ルボニル基、ニトロ基などの電子求引性基あ
るいはメトキシ基やメチル基などの電子供
与性基を芳香環にもつクロロベンゼン誘導
体を本法に適用することができる。また、芳
香族塩素化合物のカップリングパートナー
である芳香族ボロン酸も無置換のフェニル
ボロン酸に限定されない。 
 さらに、①の条件をヘテロ芳香族塩素化合
物である 4-クロロピリジンあるいは 3-クロ
ロピリジンとフェニルボロン酸との反応に
適用したところ、目的とする 4-フェニルピリ
ジンおよび 3-フェニルピリジンが定量的に
得られた。4-クロロピリジンは 2-メトキシピ
リジン-5-ボロン酸とも円滑に反応し、ヘテ
ロビアリールであるビピリジン誘導体の合
成にも成功した。一方、2-クロロピリジンの
フェニル化は、触媒量と炭酸セシウムを増量
しても、効率的に進行しなかったが(30%)、
溶媒と塩基をそれぞれ 2-プロパノールとリ
ン酸カリウム(2 当量)に変更することで、カ
ップリング成績体の収率は 56%に改善された。
この条件を用いると、2-クロロピリジンのみ
ならず 2-クロロキノリンと様々なアリール
ボロン酸のカップリングが効率よく進行し
た。 
（３）触媒の再利用検討および反応溶液中へ
のパラジウム種の溶出検討 
 4'-クロロアセトフェノンとフェニルボロ
ン酸との反応において、反応後に触媒をろ去
することで得たろ液から、パラジウムは全く
検出されなかった（ICP-AES）。しかし、回収
した触媒の活性は低く、再利用は困難であっ
た。また、反応途中で反応液を熱時ろ過し触
媒を除去した後、ろ液を再度加熱したところ、
僅かではあるが、反応の進行が確認された。
これらの結果は、本反応における触媒の活性
種は溶出したパラジウム種であり、反応終了
後に WA30 に再度吸着されることを示唆して
いる。 
 反応後回収した触媒の STEM 像は反応前の
ものとほとんど変化がなく、パラジウムの粒
子径はほぼ同じであったが、反応前後の触媒
の XPS 分析を比較すると、反応後に 2価パラ
ジウムに対する0価パラジウムの存在比が増
加していた。また、EPMA から、元来触媒表面
に局在していたパラジウム種が反応後に内
部まで一様に高分散していることが明らか
となった。これらの結果から、再利用の際に
触媒活性が低下した理由を以下のように考
察した。まず、基質は触媒の内部には入り込
むことができず、触媒表面のパラジウム種を
触媒として反応が進行する。触媒表面のパラ
ジウム種は反応の過程で、触媒の内部に移動
するため、再利用の際に触媒として作用する

触媒表面のパラジウム種が減少することで、
反応効率が低下したものと考えている。 
（４）反応機構および触媒担体アミノ基の効
果の解明 
 ラジカル補足剤である TEMPO 存在下、4'-
クロロアセトフェノンとフェニルボロン酸
との反応を検討したところ、TEPO を加えない
場合と同様に反応が進行した。したがって、
反応の進行にはラジカル種の関与はないも
のと結論づけた。 
 溶媒を使用せずにPd/HP20をトリエチルア
ミンやジメチルベンジルアミンなどのアミ
ン類とともに室温で撹拌した後、4'-クロロ
アセトフェノンとフェニルボロン酸の反応
を実施したが、アミン添加による反応効率の
変化は全く認められなかった。また、7% 
Pd/WA30 を触媒とする反応についても同様に
アミンによる前処理は効果がなかった。した
がって、7% Pd/WA30 が芳香族炭素―塩素結合
の活性化に対して高活性を示すのは、WA30 の
ポリスチレン骨格のπ電子と WA30 のジメチ
ルアミノ基双方の分子内でのパラジウムへ
の配位効果によるものと考察した。 
（５）フロー式クロスカップリング反応への
応用 
 芳香族塩素化合物を用いた鈴木－宮浦反応
をフロー条件に適用することは困難であった
が、クリーンな熱エネルギー源であるマイク
ロ波を熱源とする、芳香族ヨウ素化合物のフ
ロー式溝呂木－Heck反応の開発に成功した。 
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