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研究成果の概要（和文）：従来の有機合成では、有機溶媒を用いて溶液の状態で行うことが一般的である。しか
し、この方法では溶媒に溶けない化合物は原理的に扱うことができない。本研究ではボールミルという粉砕機を
用いるメカノケミカル法を活用することで、様々な不溶性基質の固体有機化学反応を検討した。本研究期間で
は、主な研究成果として、固体状態で進行する遷移金属触媒を用いた高効率クロスカップリング反応の開発、ポ
リマー添加による不溶性化合物の固体クロスカップリングの加速効果の発見および固体クロスカップリング反応
に特化したオリジナル触媒の開発に成功した。これらの結果は、今後のメカノケミカル合成のさらなる発展に資
するものである。

研究成果の概要（英文）：Conventional organic synthesis has been generally carried out in solution 
using organic solvents. However, in principle, this method cannot handle compounds that are 
insoluble in solvents. In this study, solid-state organic chemical reactions of various insoluble 
substrates were investigated by utilizing a mechanochemical method using a grinding machine called a
 ball mill. In this research period, the main results of this study include the development of 
highly efficient cross coupling reactions using transition metal catalysts that proceed in the solid
 state, the discovery of the acceleration effect of polymer addition on solid-state cross coupling 
of insoluble compounds, and the development of original catalysts specialized for solid-state cross 
coupling reactions. These results will contribute to further development of mechanochemical 
synthesis in the future.

研究分野：有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年求められている最先端有機機能性材料、発光材料や電子・ホール輸送材料の多くは、大きなπ共役骨格を有
するものが多く、出発原料や合成中間体の低い溶解性がその開発を妨げてきた。本研究では、本研究代表者らが
独自に開発した固体クロスカップリング反応を駆使することで、「溶解性問題」という100年近く続いた有機合
成化学のボトルネックを解決する革新的な固体有機合成化学の基盤となる成果を得ることができた。本研究課題
の遂行により、メカノケミカル合成が人類が手にしたことのなかった未踏有機分子群へのアクセスを可能とする
実用的な方法であることが示された。

※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 
現代社会の豊かで便利な生活は、有機合成化学によって得られる多様な有機化合物によって支
えられている。膨大な数の有用な有機合成反応がこれまで開発されてきたが、それらのほとんど
は有機溶媒を用いて溶液状態で行われている。したがって、出発原料が有機溶媒に溶けない場合、
基本的に化学反応を実施することはできない。この「溶解性問題」は、現代の有機合成化学のボ
トルネックであり、人類が手にすることのできる分子の構造多様性が大幅に制限されている。こ
の問題に対して、原料の溶解性を向上させるために長いアルキル鎖を基質に導入する方法がよ
く用いられているが、本質的に不要な置換基の影響により望みの物性が得られない場合がある。
また、溶解性の低い出発原料を避けるために、多段階の合成ステップを経て目的物を合成する場
合もあるが、コストや廃棄物の観点で無駄が多い。したがって、基質の溶解性に左右されない新
しい固体有機合成手法を開発することができれば、100年近く続いた有機化学における大きなブ
レークスルーとなり、未踏の分子骨格の構築と新しい機能性有機分子材料の開発が加速するこ
とが期待される。このような背景の下、溶媒を用いずにボールミルによって合成反応を実施する
試み（メカノケミカル合成）が注目を集めている（代表的レビュー: Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 413. 
他多数）。この方法は様々な固体反応に応用されてきたが、難溶性あるいは結晶性の高い固体基
質を用いた場合、しばしば反応効率が悪く、上述の「溶解性問題」を克服する具体的なアプロー
チとは見なされていなかった。特に、反応温度を制御しながら固体反応を行う術がなく、反応速
度を向上させる実用的な方法がない点が課題であった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、「加熱ボールミル法」を利用する固体有機合成手法が、「溶解性問題」という現代有
機合成の限界を打破する有望なプラットフォームとなるのではないかという問いに対してアプ
ローチする。本研究代表者は最近、ボールミルを用いた固体反応の開発 (代表的成果：K. Kubota* 
et al. J . Am. Chem. Soc. 2020, 142, 9884.; Science 2019, 366, 1500.; Nat. Commun. 2019, 10, 111.など) 
を進める中で、温度可変ヒートガンをあてながらボールミルを行うと、反応容器内を高温（100 ℃
～120 ℃）に保ちながら固体反応を実施できることを見出した。この「加熱ボールミル法」を鈴
木−宮浦カップリング反応に適用したところ、一般的な溶液系の条件に比較して反応は劇的に加
速し、比較的単純な基質であれば 5分以内で定量的に進行した。本手法を用いて、様々な不溶性
化合物の固体有機合成反応に挑戦し、ケミカルスペースの拡大を狙う。 
 
３．研究の方法 
 
MM400という市販のボールミル装置を用いて、様々な不溶性化合物の有機合成反応を行う。得
られた生成物を NMR や X 線構造解析等を用いて分析する。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究期間では、主な研究成果として、固体状態で進行する遷移金属触媒を用いた高効率クロス
カップリング反応の開発、ポリマー添加による不溶性化合物の固体クロスカップリングの加速
効果の発見および固体クロスカップリング反応に特化したオリジナル触媒の開発に成功した。
これらの結果は、今後のメカノケミカル合成のさらなる発展に資するものである。 
 
(1) 不溶性化合物の鈴木クロスカップリング (J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 6165–6175.) 
加熱ボールミル法を用いることで、様々な不溶性アリールハライドの鈴木カップリング反応が
進行することを見出した。特に、Pigment violet23の反応では、新奇の赤色発光分子が生成物とし
て得られた。この研究成果は、メカノケミカル合成が不溶性化合物の有機合成を可能する重要な
テクノロジーであることを明確に示している。 



 
 
(2) 不溶性化合物とカルバゾールのクロスカップリング (ChemSusChem 2022, 15, e202102132.) 
N-アリールカルバゾール誘導体は有機電子材料として幅広く用いられているため、新しい合成
法の開発は重要である。今回、メカノケミカル法を用いることで、不溶性アリールハライドとカ
ルバゾール誘導体とのクロスカップリング反応が効率良く進行することを見出した。この方法
により、新奇のカルバゾール系材料の開発が加速すると考えられる。 

 
 
(3) 不溶性化合物とアルキンのクロスカップリング (Chem. Sci. 2022, 13, 430–438.) 
芳香族アルキン誘導体は有機電子材料として幅広く用いられているため、新しい合成法の開発
は重要である。今回、メカノケミカル法を用いることで、不溶性アリールハライドと末端アルキ
ンとのクロスカップリング反応が効率良く進行することを見出した。この方法により、新奇の芳
香族系有機電子材料の開発が加速すると考えられる。 
 

 
 
(4) ポリマー添加による不溶性化合物のクロスカップリング反応の加速 (Faraday Discuss. 2023, 

241, 104–113.) 
メカノケミカル条件下、様々な不溶性アリールハライドの鈴木カップリング反応が PTFEを添加
することで大幅に加速することを見出した。 

 
(5) メカノケミカル合成条件に特化した触媒の開発 (J. Am. Chem. Soc. 2023, 145, 6823–6837.) 
柔軟なポリエチレングリコール（PEG）鎖を結合したホスフィン配位子を用いると、メカノケミ
カル鈴木-宮浦クロスカップリング反応が劇的に加速することを見出した。特に、室温に近い条
件下においても、幅広い基質に対して効率良く反応が進行した。また、これまでの研究で最適と
されていた Buchwald 型配位子 SPhos と比較して、多くの反応例で 1.5 倍から 50倍程度の収
率向上効果が見られた。触媒の PEG 鎖が、触媒が固体に取り込まれて失活することを防ぐから
だと考えられている。 
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