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研究成果の概要（和文）：不均一系パラジウム炭素(Pd/C)を触媒とするアミン類と芳香族ハロゲ

ン化合物とのカップリング反応を開発した。Pd/C は定量的に回収され、パラジウムは反応液中

にほとんど溶出しなかった。また、分子内に芳香族臭素とアミノ基をもつ 2-ブロモフェネチル

アミンを基質とすると、分子内アミノ化反応が進行しインドリンが生成した。インドリンは昇

温により芳香化され、インドールを定量的に合成することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：Heterogeneous palladium on carbon (Pd/C)-catalyzed cross-coupling 
between amines and aromatic halides was developed. Pd/C was quantitatively recovered 
and palladium species were hardly leached into the reaction media. Furthermore, 
intramolecular aromatic amination of 2-bromophenetylamine was found to proceed to 
afford the corresponding indoline. The reaction at higher temperature led to a quantitative 
aromatization of indoline to indole. 
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１．研究開始当初の背景 

芳香族アミン類は医薬品、農薬、色素、写
真の原料や天然物の合成素子などに利用さ
れる有用な化合物である。特に、トリアリー
ルアミン類はプリンターや複写機のドラム
あるいは有機 EL ディスプレイなどの重要な
構成材料であり、効率的な芳香族アミン類合
成法の開発が望まれている。 
 芳香族アミン類の合成法としては、芳香環
へのアミノ基あるいはアミド基の直接導入

法である Ullmann反応や Goldberg反応が知ら
れている。しかし、Ullmann 反応は制御が困
難であり副反応を伴うため収率も低い。また
Goldberg 反応の場合には、アミドが生成物で
あるためアミンへの還元工程を必要とする
上、適用可能な生成物が制限されるといった
問題点を有している。近年、Buchwald や
Hartwig らによって均一系 Pd 触媒存在下での
ハロゲン化アリールとアミン類のカップリ
ングによる芳香族アミン類の合成法が開発
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され、多くの研究グループによりリガンドの
改良を中心とした反応条件の改善検討が詳
細に実施されている (Buchwald, S. L. et al. J. 
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6653)。しかし、
Buchwald-Hartwig 反応で使用されている均一
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、リガンドが高価などの問題点を有し、
実用化に際して大きな障壁となっている。 
 最近申請者の研究室では不均一系パラジ
ウム炭素(Pd/C)を触媒とする、ハロゲン化ア
リールとアリールボロン酸とのリガンドを
必要としないカップリング反応(鈴木－宮浦
反応)を開発した(Chem. Eur. J. 2007, 5937; 
Tetrahedron 2007, 63, 10596; Chem. Commun. 
2007, 5069)。本反応では Pd/C の回収・再利用
が可能であり、反応液及び生成物への溶出・
残留パラジウム量は検出限界以下(<1 ppm)で
あった。さらに、重曹等の弱塩基を使用して
いるにも関わらず反応が室温下で効率良く
進行することから、従来の均一系パラジウム
触媒を使用した反応と比較すると穏和で環
境に優しい手法である。この鈴木－宮浦反応
の結果を踏まえ、Buchwald-Hartwig 反応にも
不均一系 Pd/C 触媒の適用が可能であると考
えた。 
 そこで、申請者は不均一系 Pd/C 触媒下、
臭化アリールと第二級アミンを基質とした
反 応 系 に 市 販 の dppf 

[1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene]をリガン
ドとして添加したところ、クロスカップリン
グ反応が極めて効率的に進行することを見
出した。 
２．研究の目的 

本申請研究では、物質・材料科学の分野で
機能性物質の原料として注目を集めている
芳香族アミン類の Pd/C-dppf 系を用いた効率
的(高収率・高適用性・易操作性)かつ環境に
優しい(触媒の回収・再利用が可能)新規合成
法の開発を目指す。反応条件の最適化の後、
様々なハロゲン化アリールと脂肪族・芳香族
アミン類とのカップリング反応を検討し、
様々なタイプの芳香族第二級及び第三級ア
ミン類の合成法を確立する。 
 特にジアリールアミンとトリアリールア
ミンの合成では、脂肪族アミンと比較した場
合芳香族アミンの反応性が低いため収率の
低下が危惧されるが、メシチレン等の高沸点
溶媒を用いることで対応する予定である。ま
た、Pd 及びホスフィンリガンドの再利用はグ
リーンケミストリーの観点から重要である
ため、効率良い回収・再利用法を確立する。 
 予備的な実験結果ではあるが、ブロモベン
ゼンとアニリンを CPME(シクロペンチルメ
チルエーテル、沸点 106 ºC)を溶媒として 110 
ºC(油浴)で反応するとジフェニルアミンが生

成し、高沸点溶媒であるメシチレン(沸点 163 
ºC)中 160 ºC で加熱するとトリフェニルアミ
ンが高選択的に得られることを明らかとし
ている。この知見を一般化して、全ての置換
基が異なるトリアリールアミンのワンポッ
ト合成法など、トリアリールアミン類の効率
的で適用性の高い合成法を確立する。 
さらに、リガンドフリーBuchwald-Hartwig

反 応 の 開 発 を 目 指 す 。 最 近 の
Buchwald-Hartwig 反応に関する研究では、主
にリガンド開発に重点が置かれている。すな
わち、触媒活性の向上を目的として、嵩高く
電子リッチなリガンドが開発されてきた
（Buchwald, S. L. et al. Topics Curr. Chem. 2002, 
219, 131; Scholz, U. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 
1599）。これらリガンドは不安定で有毒なも
のが多く、殆どが市販されていない。また旧
世代のリガンドも依然として高価である。も
しリガンドを必要としない反応系が構築で
きれば、環境調和型反応として、工業的実用
性も向上する。現在のところ、モルホリンと
ブロモベンゼンを基質とした反応で、DMPU 
(N,N-dimethylpropyleneurea)を溶媒とすると、
リガンドを加えなくとも約 50%の収率で目
的の第三級アミンが生成することを見出し
ている。この知見はリガンドが無くとも
Buchwald-Hartwig 反応が進行することを示す
もので、今後溶媒をはじめとする反応条件の
詳細な最適化により定量的な芳香族アミノ
化法として確立する。 
以上、本申請研究では Pd/C を用いた

Buchwald-Hartwig 反応の一般性を確立すると
ともに、機能性トリアリールアミン類の合成
法として適用し、最終的にリガンドを使用し
ない反応系を構築する。 
３．研究の方法 
（１）反応条件の最適化 
 反応の進行に影響を及ぼすと予想される
触媒の種類と用量、ホスフィン配位子の種類
と必要性、塩基、反応温度、反応時間、溶媒
等を順次検討し、反応条件の最適化を図る。
ここでは、反応がより進行しやすいと考えら
れる芳香族臭素及びヨウ素を基質として使
用する。 
また、過剰量の試薬(ハロゲン化アリールや

アミン類)を用いれば反応性は向上するもの
と考えられるが、あくまでもグリーンなプロ
セスの確立にこだわり、１：１の反応を目指
したい。さらに、アルキルアミンを用いた場
合と芳香族アミン(アニリン誘導体)を用いた
場合に、求核性の違いから反応性の大幅な変
動が予想される。この点についても、反応温
度の詳細な検討により克服を図る。 
（２）一般性の確立 
 最適化した反応条件下、多様なアミン類(第
一級、第二級アルキルアミン及び第一級、第
二級芳香族アミン)とハロゲン化アリール類



 

 

(臭素化物、塩素化物)との反応を検討し、様々
なタイプの芳香族アミン類の合成法を確立
するとともに、リミテーションを明確にする。
また、芳香族アミンやハロゲン化アリールの
バリエーションとして複素環化合物への適
用も検討する。 
（３）触媒の再利用  
 Pd 触媒は高価であるとともに、再活性化等
のリサイクルは業者に依頼する必要がある
ためコストがかかる。したがって Pd 触媒の
再利用（反応後ろ別・洗浄するのみで次の反
応に利用する）は、廃金属を出さないという
環境面での効果に加え経済的にも工業化に
大きな利点となる。我々の研究室で開発され
た 10% Pd/C を触媒とする鈴木－宮浦反応
(Chem. Eur. J. 2007, 5937)では、Pd の溶出は観
測されず再利用に成功している。本申請研究
の Buchwald-Hartwig 反応でも Pd/C の回収・
再利用性について一般性を明確にする。 
（４）置換基すべてが異なるトリアリールア
ミン類のワンポット合成法の開発 
 「研究目的」欄に示したように、110 ºC 付
近における反応条件の最適化を行い、「置換
基の異なるジアリールアミンの合成法」を確
立し、合成したジアリールアミンを基質とし
て高温条件下(160 ºC)で第二段階目のアリー
ル化を行うことで、「多様なトリアリールア
ミン類の合成法」へと発展させる。 
（５）含窒素複素環と芳香族ハロゲン化合物
とのカップリング 

（２）で確立した「アミン類(脂環式芳香族
アミン類)と脂環式芳香族ハロゲン化合物と
のクロスカップリング反応」の条件を複素環
式芳香族アミン類と脂環式及び複素環式芳
香族ハロゲン化合物とのカップリングに適
用する。複素環式芳香族アミン類として、イ
ミダゾールやトリアゾールなどのアゾール
類、ピロール類及びインドール誘導体などの
含窒素複素環を、また、ハロゲン化合物とし
ては脂環式芳香族臭素及びヨウ素化合物及
びハロゲン化ピリジンを使用する。反応が進
行しにくい場合は適宜反応条件を微調整す
ることで本 Pd/C 触媒的芳香族アミノ化反応
の適用性の拡大を図る。 
（６）分子内炭素－窒素カップリング反応に
よる複素環合成 
分子内にアミノ基と芳香族臭素が共存す

る 2－ブロモフェネチルアミンの分子内での
カップリング反応によるインドリンの合成
を検討する。さらに、反応系内でインドリン
を芳香化することで新規ワンポットインド
ール誘導体合成法として確立する。 
また、（５）の「含窒素複素環(インドール

類)と芳香族ハロゲン化合物とのカップリン
グ反応」を組み合わせることで、環化－酸化
－カップリング反応によるオルトブロモフ
ェネチルアミン誘導体から N-置換インドー

ルのワンポット合成法を確立する。 
（７）リガンドフリー芳香族アミノ化反応の
開発 
 リガンドを使用しない反応を開発するに
当たり、まずリガンドの減量を試みる。リガ
ンドは反応系内でパラジウムに配位して反
応中間体の安定化に寄与していると考えら
れるが(不均一系の反応でも担体上で錯体を
形成しているものと考えられている)、この点
は DMPU (N,N-dimethylpropyleneurea)、NMP 
(N-methyl-2-pyrrolidone)、ジブチルエーテルな
どパラジウムに対する配位能力が高い溶媒
を用いることで対処する。配位性の高い溶媒
はリガンドとしての働きを兼ねることが期
待される(配位能はホスフィンリガンドより
弱いが、バルク状態で多量の溶媒が Pd 周辺
を取り囲みリガンド様作用を発揮するもの
と考えている)。 
 
４．研究成果 
（１）反応条件の最適化 
 触媒量、ホスフィン配位子と塩基の種類と
用量、反応温度及び溶媒を詳細に検討した結
果、芳香族ハロゲン化合物に対して 2 mol％
の 10%パラジウム炭素(Pd/C)、dppf (3 mol%)
及びナトリウム tert-ブトキシド(NaOtBu, 1.5
当量)存在下 1.5 当量のアミン類をシクロペ
ンチルメチルエーテル(CPME)中還流すると
芳香族アミン類が収率良く得られることが
明らかとなった。 
また、NaOtBu (2.5 当量)とハロゲン化アリ

ール(2.5 当量)を増量しアニリン誘導体を高
沸点溶媒であるメシチレン(沸点 163 ºC)中還
流することで、トリアリールアミン誘導体が
高収率で得られた。 
（２）一般性の確立 
（１）で確立した反応条件は芳香環上の官

能基の電気的性質（電子求引性あるいは供与
性）や置換位置に影響を受けず、様々なブロ
モベンゼン誘導体のアミノ化に適用可能で
あった。また、ブロモピリジンやクロロシア
ノベンゼンのアミノ化も円滑に進行し、芳香
族ハロゲン化合物の幅広い基質一般性を明
らかとした。さらに、アミン類の基質適用範
囲を調べるべく様々なアミン類とブロモベ
ンゼンとの反応を検討したところ、第二級鎖
状脂肪族アミン類では低収率であったが、第
一級脂肪族アミン類、第二級環状脂肪族アミ
ン類及びモノアリールアミン類は優れたア
ミノ源であった。 
また、（１）の反応条件の最適化で述べた

ようにハロゲン化アリールと塩基の使用量
を制御し溶媒を変更することで、モノアリー
ルアミン類からジアリールアミン類あるい
はトリアリールアミン類を作り分けること
に成功した。さらに、トリアリールアミン類
は、ジアリールアミン類のモノアリール化に



 

 

より効率よく合成された。特に反応性が低い
芳香族塩素化合物である 4-クロロビフェニ
ルを基質とした場合でも、ジフェニルアミン
とのカップリングは定量的に進行した。 
（３）触媒の再利用 
 モルホリンとブロモベンゼンのクロスカ
ップリングについて 10% Pd/C の再利用性を
調べた。反応終了後、10% Pd/C をろ過により
回収し、水とジクロロメタンで洗浄後乾燥し、
再度反応に使用する操作を繰り返した。その
結果、10% Pd/C は少なくとも 4 回目まで効率
よく回収され、クロスカップリングを触媒す
ることが明らかとなった。さらに同反応では、
使用したパラジウムに対して 1.1%のパラジ
ウム種が反応液中に溶出することが ICP-AES
法にて確認された。このわずかな溶出パラジ
ウムが反応を触媒する可能性を調べるべく、
10% Pd/C を dppf、ナトリウム NaOtBu ととも
に CPME 中還流処理しろ過して得られたろ
液にモルホリンとブロモベンゼンを添加し
再度還流した。その結果、対応する N-フェニ
ルモルホリンが 72%の収率で得られた。この
結果は、溶出パラジウム種が触媒の活性種と
して作用することを示唆している。 
（４）置換基すべてが異なるトリアリールア
ミン類のワンポット合成法の開発 
 (１)の反応条件の最適化検討の結果に基
づき、まず、4-ブロモアニソールと 3,4-キシ
リジン (1.5 当量)を沸騰 CPME 中で反応した
ところ、対応するジアリールアミンが 91%の
収率で得られた。さらにこのアミンと 4-ブロ
モビフェニル(1.5 当量)との沸騰メシチレン
中でのカップリングにより、３つの置換基が
異なる目的とするトリアリールアミンを
90%収率 (2 段階 82%収率)で合成することに
成功した。 
（５）含窒素複素環と芳香族ハロゲン化合物
とのカップリング 
  インドールを基質として 10% Pd/C (2 
mol%)、dppf (3 mol%)および NaOtBu (2 当量)
を用いて沸騰メシチレン中ブロモベンゼン
とのクロスカップリングを実施したところ、
N-フェニル化が効率よく進行した。ヨードベ
ンゼンも同様にインドールと円滑にカップ
リングした。芳香環に電子供与性基を有する
臭化アリールは反応性が低かったものの、電
子求引性基を有する電子欠乏性臭化ベンゼ
ン誘導体はアリール源として優れていた。ま
た、ブロモピリジンは臭素の置換位置にかか
わらず、インドールと効率的に反応した。 
 含窒素複素環としてインドールの他にカ
ルバゾールとピロールが反応性が高く、多様
な N-アリール含窒素複素環の合成に成功し
た。 
（６）分子内炭素－窒素カップリング反応に
よる複素環合成 
 インドール骨格はセロトニンやトリプト

ファンなどの生体内物質や、インドメタシン
に代表される医薬品の重要な部分構造であ
る。 
分子内にアミノ基と芳香族ハロゲンを併

せ持つ 2-ブロモフェネチルアミンを基質と
して、10% Pd/C (2 mol%)、dppf (3 mol%)、
NaOtBu (2.5 当量)を用いてメチレン中 140 °C
で 撹 拌 し た と こ ろ 、 分 子 内 で
Buchwald–Hartwig 反応が進行し、インドリン
を 95%の収率で得ることができた。一方、反
応温度をさらに上げると閉環後に芳香化が
進行し、200 °C ではインドールが 95%の収率
で単一の生成物として得られた。また、閉環
後に酢酸により反応液を中和すると、140 °C
でもインドールが生成することが明らかと
なり、アルキル鎖にメチル基あるいはベンゼ
ン環にメトキシ基を有する 2-ブロモフェネ
チルアミン誘導体からもインドール誘導体
を効率よく合成することができた。 
また、200 °C で分子内 Buchwald-Hartwig 反

応により 2-ブロモフェネチルアミンを閉
環・芳香化後、反応液に芳香族臭素化合物を
添加することで、N-アリールインドールのワ
ンポット合成に成功した。 
（７）リガンドフリー芳香族アミノ化反応の
開発 
 10% Pd/C (2 mol%)を触媒とする、ブロモベ
ンゼンを用いたモルホリンの N-フェニル化
について沸騰 CPME 中、dppf を 3 mol%から
段階的に減量したところ、1 mol%以下では反
応性が著しく低下した。そこで、配位性の高
い高沸点溶媒であるジブチルエーテル(沸点
142 °C)及び DMPU (沸点 146 °C、44 mmHg)
のパラジウムへのリガンド様作用を期待し
て dppf の減量を試みた。沸騰ジブチルエーテ
ル中では dppf を添加しないとほとんど反応
が進行しないのに対し、DMPU 中 220 °C で
50%の収率で対応する N-フェニルモルホリン
を得ることができた。3.0 mol%の dppf 添加で
もほぼ同様の収率(52%)であったことから、
リガンドフリーでも反応が進行することが
明らかとなった。 
 ブロモベンゼンによる p-トルイジンのモノ
フェニル化ではジブチルエーテル中でもリ
ガンドフリーで 48%の収率で対応するジアリ
ールアミン誘導体を合成することができた。
10% Pd/C 量を 2 mol%から 5 mol%に増量した
が、収率はほとんど向上しなかった(50%)。
今後、さらに溶媒を検討することで、効率的
なリガンドフリー不均一系 Buchwald-Hartwig
反応が確立できるものと考えている。 
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