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第一章 緒論 

 化学の進歩が人類の生活を豊かにしてきた背景は疑いのない事実であり、例えば、医薬品や機能性材料

に代表されるように、有機化合物は人間の生活と密接に結びついている。分子を構成する骨格や官能基の

特徴が有機化合物の様々な性質や機能に反映されるため、特定の結合を切断し所望の官能基に変換するこ

とで、新たな機能を持つ異なる有機化合物を合成することができる。炭素―水素結合や炭素―炭素結合は

強固(安定)であり基本骨格を構成する主要なパーツであるが、結合エネルギーが高く、その官能基変換は

基本的に困難である。しかし、炭素―水素結合や炭素―炭素結合を効率良く活性化できれば様々な官能基

変換が可能となるため、様々な方法論の開発が活発に研究されている。その一つの方法として、安定な共

有結合を活性化することができる活性化エネルギーの低い反応経路の確立に向けた遷移金属触媒が注目

されており、特に反応溶媒に溶解せずに作用する不均一系遷移金属触媒の開発は重要である。不均一系遷

移金属触媒は反応後の単純なろ過で反応液からの分離が可能であり、高価な金属触媒を再利用できる点が

大きな長所である。さらに、生成物中の金属残留を軽減・回避できる点から、環境負荷の低いグリーンな

反応試薬として実用的にも利用されている。 

さて、フラスコスケールの反応を実用的スケールでの反応釜を用いた合成法へとスケールアップする際

の橋渡しとして、環境に優しく安全に標的化合物を合成する方法を研究するプロセス化学が注目されてい

る。反応スケールと反応容器の違いから、加熱・攪拌効率などに関わるパラメータが大きく変化するため、

再現性良く大量に合成する方法論を確立するために、プロセス化学は重要な役割を担っている。 

ところで、接触水素化反応は、共生成物(副生成物)の発生なしに、化合物に新たな炭素―水素結合を付

与する代表的な反応であり、その多くはパラジウム炭素(Pd/C)などの白金族不均一系遷移金属触媒を使用

している。 

最近では、不均一系遷移金属触媒を充填したカート

リッジに基質溶液と水素ガスを連続的に移送すること

で反応効率を格段に向上させる、フロー式接触還元反

応が注目されている(Figure1-1)1)。基質と水素が狭小な

カートリッジ内で触媒金属と確実に接触するため、フ

ラスコや反応釜中で実施するバッチ式反応と比較する

と効率が高い。また、密封された流路内で反応するた

め、酸素(空気)との接触に関する懸念がないことから、

燃焼の三要素の一つを除去できるため安全性も高い。

流路に基質溶液を流し、触媒カートリッジを通過させ

るだけで反応を完結させるワンパス反応の開発により、化合物を連続送液するだけで大量スケールの合成

が可能となる。しかし、これまでのフロー反応装置を使用した不均一系触媒による接触還元反応では、反

応効率に影響を及ぼす触媒の種類、基質の溶液濃度、反応温度、送液速度、水素速度などのパラメータに

ついて、還元性官能基毎に系統的な検討は成されていない。著者が所属する研究室では様々な素材への白

金族金属の簡便担持技術を確立し、合成吸着剤 2)やモレキュラーシーブ 3)、窒化ホウ素 4)などを担体とす

る官能基選択的パラジウム触媒を開発している。Pd/C に代表される市販の固体白金族触媒に加えて、当研

究室で開発された触媒のフロー反応におけるそれぞれの官能基に依存する標準的な接触還元条件の確立

により、所望の官能基を確実に水素化する方法論の提供を目的に据えて研究を遂行した。 

さらに、当研究室では不均一系触媒を用いた芳香環炭素―水素結合形成反応、すなわち芳香核還元反応
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を報告しており 5)、これをフロー反応に適用することで効率的核還元システムの構築も可能である。 

また、芳香族ハロゲン化合物とフェニルボロン酸とのカップリング反応である、鈴木―宮浦クロスカッ

プリング反応は、芳香環上の炭素―炭素結合形成法であり、医薬品や機能性材料の基本骨格であるビアリ

ールの構築を可能とする。著者の研究室では鈴木―宮浦クロスカップリング反応が Pd/C 触媒及び塩基存

在下、含水アルコール中で効率的に進行することを明らかにしている 6)。触媒を充填したカートリッジに

基質溶液を一回通過させる、ワンパスフロー式反応条件を基本としたクロスカップリング法を確立するこ

とで、様々なビアリール誘導体の連続大量合成が可能となる。 

一方、安定な共有結合の構築法だけでなく、その開裂法の開発研究でも、目的化合物の分子設計や合成

戦略の幅を拡げることができる。炭素―炭素結合は、一度形成されると開裂することは困難であり、過酷

な反応条件が必要となるとともに多くの副生成物が生じる。そのため、穏和な反応条件下、任意の位置で

炭素―炭素結合を開裂し目的化合物を純粋に生成させる方法論の開発が注目されている。 

これまでに芳香族、あるいは脂肪族アルデヒドの均一系遷移金属触媒的脱一酸化炭素に基づく炭素―炭

素結合開裂反応は既に報告されているが 7)、不均一系パラジウム触媒を使用する方法は一例のみであった

8)。著者は不均一系パラジウム触媒を用いた、ケイ皮アルデヒド類の強固な炭素―炭素結合の開裂反応の

開発過程で、添加剤の種類を代えるだけで、異なる位置の炭素―炭素結合が選択的に切断されることを見

出し、ケイ皮アルデヒド類からスチレン誘導体とベンズアルデヒド誘導体を作り分けることができる基幹

反応の確立に成功した(Figure1-2)。 

H

O

H

O

Pd/C, O2

Pd/C, O2

Additive
ab

a

b

Figure 1-2

 

以下、得られた知見を各章に分けて詳述する。 
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第二章 研究の背景 

第一節 不均一系触媒的炭素―水素結合形成(接触水素化)反応 

触媒は、反応液に溶けた状態で作用する均一系触媒と溶解せずに作用する不均一系触媒の二つに大別さ

れる。不均一系触媒は、一般に空気中で安定であるため、保存や取り扱いが容易であり、回収・再利用が

可能であるなどの長所を有している。特に、不均一系触媒的接触水素化反応は中性条件下で実施できるた

め、穏和な官能基変換法として汎用される。しかし、不均一系触媒的反応は触媒の固体表面でのみ進行す

るため、均一系触媒と比較すると反応効率が低いことが欠点である。 

ところで、フロー式接触還元反応は、触媒を充填したカートリッジに基質溶液と水素ガスを連続的に移

送して、反応効率を格段に向上させる技術であり、プロセス化学的にも注目されている。基質および水素

が狭小なカートリッジ内で触媒と確実に接触するため、フラスコや反応釜などを反応容器とするバッチ式

反応よりも反応効率が向上する。 

本節では、不均一系触媒を用いたバッチ反応条件下における官能基選択的接触水素化反応と核還元反応 

(第一項)、及び、フロー条件下で実施された反応事例(第二、三項)を紹介する。 

第一項 官能基選択的接触水素化反応および核還元反応 

代表的不均一系接触水素化触媒である Pd/C は触媒活性が高く、複数の還元性官能基が共存する基質で

所望の官能基のみを選択的に還元することは困難である。 

Pd を触媒とする接触還元の場合、反応系内に窒素や硫黄等のヘテロ原子を含む化合物が共存すると、

ヘテロ原子の Pd 金属への配位により、還元触媒活性が低下する場合がある。著者の研究室ではこのヘテ

ロ原子の Pdへの配位効果を利用して Pdの触媒活性を適度に制御した官能基選択的接触水素化反応を開発

している 9-11)。また著者の研究室では、様々な素材を担体とする不均一系白金族触媒を簡便に調製する技

術を確立しており、合成吸着剤やモレキュラーシーブ、窒化ホウ素などを担体とするパラジウム触媒を調

製し、担体の性質に依存した官能基選択的接触還元反応を開発している 12-15)。 

例えば、ポリスチレン系合成吸着剤である DIAION HP20 (三菱化学, Figure 2-1)は、比較的大きな比表面

積と細孔構造を有しており有機溶媒中で安定である。この HP20 に Pd を担持した 10% Pd/HP20 は、10% 

Pd/C とほぼ同等の強い接触還元触媒活性を示す 2)。また、HP20 は均質性と安定供給が保障された工業製

品であるため、ロット間での品質が一定しており、天然物由来の活性炭を担体とする Pd/C の代替品とし

て期待される。 

CH2CH CH2CH

CH2CH

DIAION HP20Figure 2-1

 

モレキュラーシーブ 3A (MS3A)は、ケイ素原子あるいはアルミニウム原子と四つの酸素原子との結合で

形成される四面体構造を基本骨格とした固体であり、脱水剤として使用されている(Figure 2-2)。また窒化

ホウ素(BN)は、窒素とホウ素が交互に結合した六角形の層状結晶構造を示す微粉末である(Figure 2-3)。 
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B N B
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N B
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B N B

NB

N B
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MS3A                                                                BNFigure 2-2 Figure 2-3

 

当研究室では MS3A と BN を担体とする Pd 触媒、0.5% Pd/MS3A と 0.3% Pd/BN を開発し、バッチ反応

条件における特徴ある官能基選択的接触水素化反応を確立している 3,4)。Figure 2-4 には、10% Pd/C と当研

究室で開発した 10% Pd/HP20、0.5% Pd/MS3A 及び 0.3% Pd/BN のバッチ反応条件における接触還元に対す

る触媒活性相関が示されている。各々の触媒は、枠内の還元性官能基を接触還元するが、枠外のものは還

元されない。すなわち、10% Pd/C あるいは 10% Pd/HP20 を触媒とした場合には、ほとんど全ての還元性

官能基の還元反応が進行するが、0.5% Pd/MS3A と 0.3% Pd/BN では、アルケン、アルキン、アジドなど、

比較的水素化を受けやすい官能基のみが還元され、芳香族ニトロ基やベンジルエステル、ベンジルエーテ

ルなどの還元性官能基は全く還元されない (Figure 2-4)。 

 

芳香環の接触水素化による炭素―水素結合形成反応、すなわち「核還元反応」で生成するシクロヘキサ

ン誘導体は、医薬品や機能性材料、あるいはそれらの合成中間体として利用される有用な化合物である。

また、ベンゼン環などの芳香環に官能基を導入する方法は多数報告されているが、脂環式化合物(sp3)への

官能基の直接導入は極めて困難である。したがって、核還元反応は芳香環に様々な官能基を導入した後に、

還元的に多置換脂環式化合物を合成する方法としても有用である。しかし、芳香環は共鳴安定化されてい

るため、核還元反応は困難であり、強酸・強塩基、または高温・高圧条件などの過酷な反応条件が必要で

あった 13, 14)。このような背景から、効率の良い核還元法の開発が求められている。最近、Han 等は多孔質

のイオン性液体ゲルにルテニウム(Ru)を担持した触媒によるベンゼンの核還元法を開発している(Scheme 

2-1-1-1)15a)。また、カーボンナノチューブ(CNTs)担持型 Ru 触媒を用いた方法も Cheng 等により報告されて

いる。しかし、いずれもベンゼンからシクロヘキサンへの適用例のみであり、応用範囲に問題が残ってい

た (Scheme 2-1-1-2)15b)。 
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Scheme 2-1-1-1 

Ru/SiO2 
H2 (2 MPa)

100 °C  

Scheme 2-1-1-2 

Ru/CNTs 
H2 (4 MPa)

80 °C  

Ohta と Watanabe 等は疎水性ゼオライト H-ZSM-5 に Pt を担持した Pt/H-ZSM-5 を触媒として、オクタン

中、水素雰囲気下 110 °C で加熱攪拌するとフェノール誘導体の核還元反応が進行することを報告してい

る 16)。穏やかな常圧条件で進行する利点はあるが、基質がフェノール誘導体に限定されている(Scheme 

2-1-1-3)。 

Scheme 2-1-1-3 

Pt/H-ZSM-5 
H2 (1 Pa)

Octne, 110 °C

OH

Pr Pr  

著者が所属する研究室では、ルテニウム炭素(Ru/C)やロジウム炭素(Rh/C)を触媒とした、比較的穏和な

条件下で進行する核還元反応を開発している (Scheme 2-1-1-4)5)。 

Scheme 2-1-1-4 

10% Rh/C (10 wt%)
H2 (1 atm)

60 °C, i-PrOH, 24 h
R R

 

また、溶媒として使用するイソプロパノール(i-PrOH)から遷移金属触媒的に脱水素反応が進行すること

を見出しており、in situ で用時調製した水素による芳香核還元反応システムも構築している (Scheme 

2-1-1-5)17)。 

Scheme 2-1-1-5 

10% Pt/C (10 wt%)

100 °C, i-PrOH/H2O
in a stainless sealed tube

R R

 

 以上、不均一系遷移金属触媒による官能基選択的接触水素化反応と芳香族核還元反応の開発研究が近

年盛んに実施されている。次項では、目的化合物を早く、安全・大量に製造する方法論としてのフロー反

応の適用例について述べる。 
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第二項 フロー反応装置を用いた接触還元反応 

近年、基質溶液と水素を連続的に混合し、触媒を封入したカートリッジに移送することで、反応効率

を飛躍的に向上させるフロー式接触還元反応がプロセス化学の分野で注目されている。酸素に触れると発

火し易い触媒を、細口径カートリッジ中に封入した密封反応系で使用することから、安全性が高く、触媒、

基質および水素がカートリッジ内の狭い空間で確実に接触するため、フラスコや反応釜中で実施するバッ

チ式反応と比較すると効率が高い。基質の反応性が高い場合には、基質溶液が触媒カートリッジを一回通

過（ワンパス反応）するのみで反応を完結させることができる。 

これまでに Pd/C をはじめとする様々な不均一系触媒がフロー式接触還元反応に適用されているが、バ

ッチ反応と比較するといずれも反応効率が高いことが示されている 1, 23)。例えば、Sato 等は、Pd/C を触媒

として、芳香族アルデヒドとニトリルが共存する 4-シアノベンズアルデヒドをバッチ反応条件で水素化す

ると、アルデヒドの還元のみが進行し、フロー条件下では、ニトリルが一部、第一級アミンに還元される

ことを報告している(Scheme 2-1-2-1)23 k)。しかし、フロー式接触水素化反応においては触媒の種類、基質

の溶液濃度、反応温度、送液速度、水素移送速度などのパラメータが反応に及ぼす影響を、基質（還元性

官能基）毎に系統的に検討されていないのが現状である。各官能基の接触還元におけるパラメータを系統

的に評価することで、様々な基質の接触還元におけるスクリーニング過程が簡略化できるため、プロセス

化学的貢献が期待される。 

Scheme 2-1-2-1 

Pd/C
H2 (2.5 MPa)

HO

CN

HO

NHR

H

CN

O HO

Me

3-1 R = H
3-2 R = -CH2C6H4CH2OH

50 °C
flow condition

1                                                     2                               3                              4

 

Entry Experimental System Yield (1 / 2 / 3 / 4) 

1 Batch 5 / 95 / 0 / 0 

2 Flow 0 / 48 / 48 / 4 
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第三項 フロー反応装置を用いた核還元反応 

第一項で述べた核還元反応のフロー反応への適用により、反応効率が向上することで、より穏和な条

件(水素圧、温度)下、短時間で反応が完結する核還元システムが確立できるものと期待される。しかし、

著者が博士論文研究に着手した段階では、フローシステムを利用した核還元反応の報告はわずか一例のみ

であった 19)。白金炭素(Pt/C)を触媒とする、比較的穏やかな条件(60‒80 °C, 30‒90 bar)が採用されていたが、

基質はピリジンとキノリン誘導体に限定されていた (Scheme 2-1-3-1)。 

Scheme 2-1-3-1 

10% Pt/C 
H2 (30-90 bar)

AcOH, 60-80 °C
flow condition

N

R

N
H

R

 

不均一系白金族触媒によるフロー式核還元法は十分に検討されているとはいえず、一般性ある効率的

フロー式不均一系核還元反応の開発は未だ重要な研究課題である。 
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第二節 不均一系パラジウム触媒的炭素―炭素結合形成反応 

クロスカップリング反応は汎用性と実用性を兼ね備えた炭素－炭素結合形成法であり、生物活性物質や

機能性材料の合成に広く利用されている。 

第一項 鈴木―宮浦カップリング反応 

1979 年、Suzuki と Miyaura は触媒量の Pd 存在下、有機ハロゲン化物と有機ホウ素化合物とのカップリ

ングが位置選択的に効率良く進行することを見出した 20)｡有機ホウ素化合物は、他の有機金属化合物と比

較して毒性が低く、入手が容易、安定である等優れた特徴を有していることから、鈴木―宮浦カップリン

グ反応は医薬品や機能性材料の重要な基本骨格であるビアリール誘導体の構築に汎用されている。鈴木－

宮浦反応では、Pd(OAc)2や Pd(PPh3)4に代表される均一系 Pd 触媒が使われるが(Scheme 2-2-1-1)21)、リガン

ドや、Pd–リガンド錯体の中には調製が困難で高価なものも多い。 

Scheme 2-2-1-1 

Br

R1

B(OH)2

R2

Pd(PPh3)4 
Na2CO3

benzene, reflux R1

R2

66-99%  

リガンドを使用しない鈴木―宮浦反応としては、例えば N,N-ジメチルホルムアミド(DMF)中、Pd(OAc)2

を触媒とした、第四級アンモニウム塩共存下で進行する反応が Monteiror 等により報告されている(Scheme 

2-2-1-2)22)｡また、Zhang らはアセトンと水の混合溶媒中、Pd(OAc)2を触媒とした比較的穏和な条件下、芳

香族臭素化合物とアリールボロン酸とのクロスカップリング反応がリガンドフリーで進行することを見

出している(Scheme 2-2-1-3)23)｡しかし、均一系触媒は反応生成物との分離が困難であり、生成物への触媒

金属の残留も懸念されることから、反応系からの除去、回収・再利用が容易な不均一系触媒を用いた穏和

なリガンドフリー反応の開発が望まれている。 

Scheme 2-2-1-2 

Pd(OAc)2 (0.5 mol%)

(n-Bu)4N+Br (0.2 equiv)

K3PO4 (2.0 equiv)

DMF, rt (87 h) or 130 °C (2 h)

85-100%

Cl

R

B(OH)2

R

 

Scheme 2-2-1-3 

Pd(OAc)2 (3.0 mol%)
Na2CO3 (2.0 equiv)

acetone/H2O, 35 °C

81-98%

Br

R1

B(OH)2

R2

R1

R2

 

Li 等は、水酸化アルミニウムを担体とする Pd を担持した触媒を用いた含水 N,N－ジメチルアセトアミ

ド (DMA)中で進行する、芳香族臭素化合物の鈴木－宮浦反応を報告している 24)。この反応は溶媒による

影響を受け、特に DMA 中、水を添加すると反応効率が向上する(Scheme 2-2-1-4)。 

Scheme 2-2-1-4 

Br

R1

Pd/Al(OH)3 (0.1 mol%)
K2CO3 (2.0 equiv.)

DMA/H2O (3 : 2)
40 °C, N2

B(OH)2

R1R2

R2

 

著者が所属する研究室では、市販の Pd/C を触媒とした、芳香族臭素化合物あるいは芳香族トリフラー
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トを基質としたリガンドフリー鈴木－宮浦反応を確立している (Scheme 2-2-1-5)25)。この反応は安価なア

ルコールあるいはアルコールと水の混合溶媒中、常温で進行する。また、Pd/C から反応溶液中への Pd の

溶出は全く認められておらず、Pd/C の再利用も可能であり、環境に優しいビアリールの合成法として有用

である。 

 

Scheme 2-2-1-5 

10% Pd/C
NaHCO3, Na2CO3 or Na3PO4•12H2O

MeOH, 50% EtOH or 50% i-PrOH, Ar, rt

X = Br or OTf

X

R1

B(OH)2

R2

R1

R2

 

さらに、第三級アミンをイオン交換基とするポリスチレン－ジビニルベンゼン系ポリマーDIAION 

WA30 (WA30)に固定化した Pd 触媒 (Pd/WA30)を開発し、反応性が低い芳香族塩素化合物とボロン酸誘導

体とのカップリングも効率良く進行することを示した(Schemes 2-2-1-6)26)。この高い触媒活性は、担体中

の第三級アミンが Pd に配位子して発現している。 

Scheme 2-2-1-6 

CH2CH

DIAION WA30

N

7% Pd/WA30
Cs2CO3

DMA, Ar, 80 °C

Cl

R1

B(OH)2

R2

R1

R2

 

以上、著者が所属する研究室における研究成果により、不均一系触媒を使用したリガンドフリークロス

カップリング反応が可能となったが、プロセス化学を指向した、大量合成に適した効率的方法論への展開

がさらに求められている。 
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第二項 フロー反応装置を用いた鈴木―宮浦クロスカップリング反応 

不均一系 Pd 触媒を充填したカートリッジに、芳香族ハロゲン化合物、有機ホウ素試薬及び塩基を含む

反応溶液を送液するのみでフロー式鈴木―宮浦カップリング反応は進行する。これまでに、ポリアニオン

系ポリマー27)、シリカゲル 28)、活性炭 29, 30)、アルミナ 30) などの担体に Pd を担持した不均一系 Pd 触媒に

よるフロー式鈴木―宮浦クロスカップリング反応が報告されている。Kirschning 等の方法では、第四級ア

ンモニウム塩を含むポリアニオンのゲル型樹脂に Pd を担持した触媒のカートリッジに、芳香族臭素化合

物、有機ホウ素化合物及びフッ化セシウムの含水 DMF 溶液を送液することで鈴木―宮浦カップリング反

応が進行する (Scheme 2-2-2-1)27)。 

Scheme 2-2-2-1 

Pd nanoparticles
CsF

DMF/H2O (10 / 1),
 95 °C
flow condition

Br

R1

B(OH)2

R2

R1

R2

Pd nanoparticles

Pd (0)

N Cl

 

また Villanueva 等は、10% Pd/C を触媒とした芳香族ヨウ素あるいは臭素化合物と有機ホウ素試薬とのカ

ップリング反応は、バッチ反応よりもフロー反応で実施した方が効率的に進行することを明らかにしてい

る(Scheme 2-2-2-2)30)。しかし、この方法では、150 °C に加熱する必要があり、26–40 ppm の Pd が溶出す

るなど、問題点が残る。さらに、これまでに確立されたフロー式鈴木―宮浦カップリング反応の場合には

反応溶液を触媒カートリッジに繰り返し、連続して循環させる必要があった。 

Scheme 2-2-2-2 

10% Pd/C
K2CO3

i-PrOH, 150 °C
flow condition

X

R1

B(OH)2

R2

R1

R2

X = I or Br  
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第三節 炭素―炭素結合開裂反応 

第一項 従来の炭素―炭素結合開裂反応 

第二章第一節及び第二節で示したように、安定な炭素―水素結合や炭素―炭素結合の形成反応と、炭素

―炭素結合の開裂反応を組み合わせることで、標的化合物の分子設計や合成戦略の幅が拡大する。そのた

め、化合物中の炭素―炭素結合開裂反応を基盤とした、新たな炭素―水素結合や炭素―炭素結合の形成反

応は天然物合成などで広く利用されている 31)。ひずみが大きいシクロプロパンやシクロブタンは遷移金属

触媒存在下、求核剤と反応して炭素―炭素結合が開裂するとともに官能基が導入される 32)。また最近では、

ひずみのない化合物でも遷移金属配位性の官能基を保持していると、その近傍の炭素―炭素結合が開裂す

ることが報告されている。Nakao 等はニッケルを触媒として芳香族ニトリルの芳香環とシアノ基の間の結

合を開裂し、そこに炭素―炭素多重結合を挿入する手法を確立した(Scheme 2-3-1-1)33)。さらに、Yorimitsu

等は Pd(OAc)2 を触媒とするホモアリルアルコールのレトロアリル化反応による炭素―炭素結合開裂反応

を達成している(Scheme 2-3-1-2)34)。また、銅触媒的にアセトフェノンのメチル基をアミノ基で置換するア

ミド合成法が Jiao 等により報告されている。 (Scheme 2-3-1-3)35)。 

Scheme 2-3-1-1 

Ni(cod)2

PMe3

toluene, 100 °C

CN

R1

R1
R2 R3

R2
R3

CN

 

Scheme 2-3-1-2 

R1

OH

R2

Pd or Ni
Base

toluene or xylene
reflux

R1 R2

O M

 

Scheme 2-3-1-3 

CuCl2
TEMPO
H2O

DMF, 120 °C, O2
R

O

Me NaN3
R

O

NH2

 

以上、遷移金属触媒存在下、比較的穏やかな反応条件で進行する、不活性な炭素―炭素結合の開裂反応

が開発されつつあるが、適用性が限定されるなど、まだまだ発展途上の研究分野である。 
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第二項 炭素―炭素結合開裂反応を用いたスチレン合成 

 2012 年 Maiti 等は、Pd(OAc)2を触媒としてシクロヘキサン中、モレキュラーシーブ 4A (MS 4A)ととも

にケイ皮アルデヒドや芳香族アルデヒドを 140 °C で攪拌すると、アルケンの α 位あるいは芳香環炭素と

カルボニル炭素との結合が開裂する、いわゆる脱ホルミル化反応が進行し、それぞれ対応するスチレンあ

るいは芳香族化合物が生成することを報告した(Scheme 2-3-2-1-a)7e)。本反応では、ジヒドロケイ皮アルデ

ヒドを基質とした場合にも、ケイ皮アルデヒドと同様、一酸化炭素が脱離して、エチルベンゼンが生成す

る(Scheme 2-3-2-1-b)。また、マイクロ波を利用して加熱することで、反応効率が向上することも報告され

ている 7f)。さらに、このケイ皮アルデヒド誘導体の脱ホルミル化反応は、メソポーラスシリカ(SBA-15)

を担体とする Pd/SBA-15 を触媒とした場合にも進行する(Scheme 2-3-2-2)8)。これらの報告例では、いずれ

も 130 °C 以上の加熱条件が必要であり、ケイ皮アルデヒド誘導体の基質適用例が少ないなどの問題点が

残っていた。 

Scheme 2-3-2-1 

Pd(OAc)2

Cyclohexane, MS 4A
140 °C

a

b CHO

CHO Pd(OAc)2

Cyclohexane, MS 4A
140 °C

 

Scheme 2-3-2-2 

R R

Pd/SBA-15

Cyclohexane, MS 4A
130-150 °C

CHO

R = OMe, OH, H  
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第三項 炭素―炭素結合開裂反応を用いたベンズアルデヒド合成 

 医薬品や香料の前駆体 36)として有用なベンズアルデヒドの合成方法の一つとして、ケイ皮アルデヒドの

炭素―炭素二重結合開裂反応が挙げられる。ケイ皮アルデヒド誘導体は過酸化水素により切断されてベン

ズアルデヒド誘導体に変換されるが 37)、過酸化水素の危険性等が考慮され、過酸化水素フリーの穏和な反

応の開発が求められている。これまでに、2-ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン(2-HPβ-CD)を用い

た方法 (Scheme 2-3-3-1)38)、鉱物の一つであるハイドロタルサイトを触媒とする方法(Scheme 2-3-3-2)39)、

マイクロウェーブ加熱による方法(Scheme 2-3-3-3)40)など、過酸化水素を添加しない手法が報告されている

が、基質適用例が一例のみである 38)、もしくは高温条件が必須であった 39, 40)。 

Scheme 2-3-3-1 

CHO
2-HP-CD
NaOH

H2O, 50 °C

CHO

 

 Scheme 2-3-3-2 

R

CHO

R

Hydrotalcite

H2O, 130 °C

CHO

 

 Scheme 2-3-3-3 

R

CHO

R

Bu4NOH

H2O, M.W. 150 °C

CHO

 

また、Enders 等は、第二級アミンを使用したレトロアルドール反応を利用して、室温で進行する画期的

なベンズアルデヒドの合成法を確立した(Scheme 2-3-3-4)41)。しかし、著者が所属する研究室で Enders 等の

反応を繰り返し追試したところ、痕跡量のベンズアルデヒドが得られるのみであった。この理由は明確で

ないが、基本的に穏和な条件下、でケイ皮アルデヒド誘導体からベンズアルデヒド誘導体を合成すること

は困難である。 

Scheme 2-3-3-4 

R

CHO

R

Pyrrolidine
H2O

MeCN, rt

CHO
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第三章 フロー式炭素―水素結合形成(接触還元)反応 

第一節 Pd/C および Pd/HP20 触媒的フロー式接触水素化反応 

 研究の背景(第二章第一節)で述べたように、ポリスチレン系合成吸着剤である DIAION HP20 (三菱化学)

に Pd を担持した 10% Pd/HP20 は、10% Pd/C とほぼ同等の強い接触還元触媒活性を示す 2)。まず、市販の

10% Pd/C に加え、10% Pd/HP20 を触媒カートリッジに封入し、基質溶液と水素ガスをカートリッジに通

すだけで反応が完結するとともに、回収した反応液を濃縮するだけで生成物が得られる、プロセス化学適

用型フロー式接触還元反応の開発を目指した。 

 最初に、10% Pd/C を触媒としたベンゾフェノンの接触還元における、溶媒効果を調べた。なお、フロ

ー式水素化反応装置は ThalesNano 社の H-CubeTMを使用した。この装置は電気分解により水から水素を製

造して水素化反応を行うとともに、室温から 100 °C までの加熱と、常圧から 100 bar までの加圧が可能で

ある。10% Pd/C を充填した触媒カートリッジに、25 °C でほぼ常圧(1 bar)の水素とともに 0.05 M の基質溶

液を流速 1 mL/min で送液し、触媒カートリッジを一回通過した(シングルパス)後、残存する原料と水素化

生成物であるベンズヒドロール、さらにベンズヒドロールが脱水(水素化分解)して生成したジフェニルメ

タンの生成比を比較した(Table 3-1-1)。その結果、酢酸エチルやシクロペンチルメチルエーテル(CPME)、

シクロヘキサン(Entries 5–8)と比較して、アルコール溶媒中で反応は効率良く進行し(Entries 1–4)、特にメ

タノール(MeOH)の場合には、50 °C に昇温することでジフェニルメタンが定量的に得られたため(Entry 2)、

溶媒として MeOH を選択した。また、基質濃度を当初の 0.05 M から 0.1 M、0.5 M、1.0 M と高くするに

つれて反応効率が著しく低下することが明らかとなった(Entries 2, 9 and 10)。 

 

Table 3-1-1. Effect of solvent 

Ph Ph

O

10% Pd/C
H2 (1 bar)

Flow rate (1 mL/min)
Single-Pass

Ph Ph

OH

Ph Ph

1                                                                     2                         3

0.05 M  

Entry Solvent Temp. (°C) Concentration (M) 
Ratioa 

1 : 2 : 3 

1 MeOH 25 0.05 2 : 16 : 82 

2 MeOH 50 0.05 0 : 0 : 100 

3 EtOH 25 0.05 25 : 64 : 11 

4 EtOH 100 0.05 3 : 9 : 88 

5 CPME 25 0.05 100 : 0 : 0 

6 CPME 100 0.05 91 : 1 : 8 

7 Cyclohexane 100 0.05 98 : 0 : 2 

8 EtOAc 100 0.05 100 : 0 : 0 

9 MeOH 50 0.1 55 : 0 : 45 

10 MeOH 50 0.5 88 : 0 : 12 

a Determined by GC-MS. CPME : cyclopentyl methylether 

 

次に、10% Pd/C (Catalyst A)と 10% Pd/HP20 (Catalyst B)のフロー式接触還元反応における触媒活性を比較
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した。様々な還元性官能基を保有する基質の MeOH 溶液を、それぞれの触媒が充填されたカートリッジ

に送液し、シングルパス操作で反応が完結する温度を調べた。なお 100 °C で反応が完結しない場合には、

水素圧を 50 bar として検討した(Table 3-1-2)。その結果、アルキン(Entries 1, 2, and 14–16)、アルケン(Entries 

3, 4, and 19–21)、アジド(Entries 5 and 6)および芳香族ニトロ基(Entries 7 and 8)の水素化は全て常圧で完結し

た。また、芳香族アルデヒドはベンジルアルコールに還元されたが、さらに水素化分解を受けて脱水した

トルエン誘導体は生成しなかった(Entries 9 and 10)。これに対して、ベンゾフェノンの水素化では、ベンジ

ルアルコールの水素化分解、すなわち、脱水まで進行したジフェニルメタンが、10% Pd/C を触媒とした

場合には 50 °C で、 10% Pd/HP20 では 100 °C で単一生成物として得られた(Entries 11–13)。アミノ基の

保護基である N-Cbz 基とアルコールの保護基である O-ベンジル基はそれぞれ加熱することで脱保護でき

た(Entries 14–18)。10% Pd/HP20 を触媒とした N-Cbz-4-ethynylaniline の場合、常温でアルキンの還元が速や

かに進行し、N-Cbz-4-ethylaniline が選択的に得られた(Entry 15)。また、ベンジルエステルとアルケンが共

存するケイ皮酸ベンジルは、いずれの触媒存在下でも昇温によりアルケンとベンジル基の双方が還元され

たが(Entries 20 and 21)、常温で 10% Pd/C を触媒とすると、アルケンのみを選択的に水素化することがで

きた(Entry 19)。なお、スチレンオキシドの還元は、環開裂がベンジル位で選択的に進行しフェネチルアル

コールが定量的に生成した(Entries 22 and 23)。一方、芳香族ニトリルは 80 bar、100 °C でも全く水素化さ

れず、原料回収であった(Entries 24 and 25)。 

 

Table 3-1-2. Scope of substrate catalyzed by 10% Pd/C or Pd/HP20 

Catalyst A (10% Pd/C) or Catalyst B (10% Pd/HP20)
H2 

MeOH, Flow rate (1 mL/min)
Single-Pass

0.05 M

Substrate Product

 

Entry Substrate Catalyst H2 (bar) Temp. 

(°C) 

Product Yield 

(%)a 

1 Ph Ph  A 1 25 Ph
Ph

 100 

2  B 1 25  100 

3 

MeO

MeO

Me

 

A 1 25 

MeO

MeO

Pr

 

88 

4  B 1 25  84 

5 
N3

CO2Et

 

A 1 25 
H2N

CO2Et

 

79 

6  B 1 25  79 

7 
Me

NO2

Me

 

A 1 50 
Me

NH2

Me

 

78 

8  B 1 100  76 
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9 
MeO

CHO

 

A 50 75 
MeO

OH

 
77 

10  B 50 50  87 

11 
Ph Ph

O

 
A 1 50 Ph Ph  98 

12  B 1 50 
Ph Ph

OH

Ph Ph

53        :           47  

― 

13  B 1 100 Ph Ph  95 

14 

NHCbz

 

A 1 75 
Et

NH2

 

100 

15  B 1 25 
Et

NHCbz

 

78 

16  B 50 75 
Et

NH2

 

81 

17 
HO

OBn

 

A 1 50 
HO

OH

 

100 

18  B 1 50  100 

19 Ph
CO2Bn

 A 1 25 Ph
CO2Bn

 100 

20  A 1 100 Ph
CO2H

 100 

21  B 1 50  100 

22 
Ph

O

 
A 1 25 Ph

OH
 94 

23  B 1 25  100 

24 
MeO

CN

 

A 80 100 No reaction 100b 

25  B 80 100 No reaction 100b 

a Isolated yield. 

b Yield of the recovered starting material. 



17 

 

第二節 Pd/MS3A および Pd/BN 触媒的フロー式接触水素化反応 

 第二章第一節第一項で述べたように、0.5% Pd/MS3A (Catalyst C)と 0.3% Pd/BN (Catalyst D)を触媒として、

バッチ条件下で接触還元すると、アルキンとアルケン、アジド基は還元されるが、ニトロ基、ベンジルエ

ステル、ベンジルエーテル、N-Cbz 基は水素化されない 3,4)。反応効率の向上と、それに基づく新しい官能

基選択性を期待して、これらの二つの触媒をフロー反応に適用した(Table 3-2-1)。 

 その結果、バッチ式反応と同様に、アルキン、アルケン、アジド基の水素化はいずれも 1 bar の水素圧、

25 °C で完結した(Entries 1–6)。また、バッチ式反応では全く進行しなかった芳香族ニトロ基のアミンへの

還元が、0.5% Pd/MS3A の場合は 1 bar・75 °C で、0.3% Pd/BN では 1 bar・常温で完結することが明らか

となった(Entries 7 and 8)。ニトロ基とアジド基が共存する基質では、先にアジド基の還元が進行し、生成

するアミノ基が触媒毒として作用するため、1 bar ではニトロ基の還元は完結しなかった(Entries 9 and 11)。

しかし、水素圧を 50 bar に上げれば、ジアミンが選択的に得られることが明らかになった(Entries 10 and 

12)。なお、芳香族カルボニル基の還元は進行せず、共存するアジド基を選択的に水素化できることも示

された(Entries 13 and 14)。一方、芳香族アルデヒドは 100 °C でも、バッチ式反応と同様に全く反応しなか

った(Entries 15 and 16)。さらに N-Cbz、ベンジルエステル及びベンジルエーテルの水素化分解を検討した

ところ、0.5% Pd/MS3A と 0.3% Pd/BN、いずれを使用した場合にも、これらの保護基を残したまま、分子

内に共存するアルキンとアルケンのみを水素化できることが判明した(Entries 17–22)。 

 

Table 3-2-1. Scope of substrate catalyzed by 0.5% Pd/MS3A or 0.3% Pd/BN 

Catalyst C (0.5% Pd/MS3A) or Catalyst D (0.3% Pd/BN)
H2 

MeOH, Flow rate (1 mL/min)
Single-Pass

0.05 M

Substrate Product

 

Entry Substrate Catalyst H2 (bar) Temp. 

(°C) 

Product Yield 

(%)a 

1 Ph Ph  C 1 25 Ph
Ph

 97 

2  D 1 25  99 

3 

MeO

MeO

Me

 

C 1 25 

MeO

MeO

Pr

 

91 

4  D 1 25  89 

5 
N3

CO2Et

 

C 1 25 
H2N

CO2Et

 

78 

6  D 1 25  76 

7 
O2N

OH

 

C 1 75 
H2N

OH

 

77 

8  D 1 25  93 



18 

 

9 

Me

N3

O2N  

C 1 100 

Me

NH2

O2N

Me

NH2

H2N

20             :             80  

10  C 50 100 

Me

NH2

H2N  

76 

11  D 1 100 

Me

NH2

O2N

Me

NH2

H2N

33             :             67  

12  D 50 50 

Me

NH2

H2N  

90 

13 

O

N3  

C 1 50 

O

H2N  

90 

14  D 1 25  94 

15 
MeO

CHO

 

C 1 100 No reaction 100b 

16  D 1 100 No reaction 100b 

17 

NHCbz

 

C 1 100 
Et

NHCbz

 

78 

18  D 50 100 
Et

NH2

 

89 

19 Ph
CO2Bn

 C 50 100 Ph
CO2Bn

 100 

20  D 50 100  100 

21 
HO

OBn

 

C 1 100 No reaction 100b 

22  D 1 100 No reaction 100b 

a Isolated yield. 

b Yield of the recovered starting material. 

 

 フロー反応の過程で、触媒カートリッジから反応溶液中への Pd 溶出がなければ、触媒担体上活性パラ

ジウム種が安定に保持されているため、繰り返し使用することができる。そこで、基質の量をこれまでの

1 mmol から 10 mmol にスケールアップし、反応液中への Pd 漏洩を高周波誘導結合プラズマ発光分光分析

法(ICP-AES)で測定した。10% Pd/C と 10% Pd/HP20 を触媒とした場合にはベンゾフェノン(Table 3-2-2)、ま

た 0.5% Pd/MS3A と 0.3% Pd/BN はジフェニルアセチレンを基質として検討した(Table 3-2-3)。その結果、
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10 mmol の基質を用いた場合にもほぼ同等に反応は進行した(Table 3-2-2 vs. Table 3-1-2 and Table 3-2-3 vs. 

Table 3-2-1)。また、いずれも溶液中への Pd の漏洩は全く観察されなかったため、カートリッジ内の触媒

は交換することなく繰り返し使用可能であり、反応後の金属除去に関わる特別な操作は不要であることが

明らかとなった。 

Table 3-2-2. Scale-up and leaching tests for 10% Pd/C and 10% Pd/HP20-catalyzed flow hydrogenation 

Ph Ph

O

10% Pd/C or 10% Pd/HP20
H2 (1 bar)

Flow rate (1 mL/min),
MeOH (0.05 M), 50 °C
Single-Pass

Ph Ph

OH

Ph Ph

1                                                                       2                         3

10 mmol  

Entry Catalyst 
Ratioa 

1 : 2 : 3 
Leaching 

1 10% Pd/C 0 : 0 : 100 <1 ppm 

2 10% Pd/HP20 0 : 57 : 43 <1 ppm 

a Determined by 1H NMR. 

 

Table 3-2-3. Scale-up and leaching tests for 0.5% Pd/MS3A and 0.3% Pd/BN-catalyzed flow hydrogenation 

0.5% Pd/MS3A or 0.3% Pd/BN
H2 (1 bar)

Flow rate (1 mL/min),
MeOH (0.05 M), 50 °C
Single-Pass1                                                                                      2

10 mmol

Ph Ph Ph
Ph

 

Entry Catalyst 
Ratioa 

1 : 2 
Leaching 

1 0.5% Pd/MS3A 0 : 100 <1 ppm 

2 0.3% Pd/BN 0 : 100 <1 ppm 

a Determined by 1H NMR 

以上、フロー式水素化反応装置、ThalesNano 社 H-CubeTMを用いた 4 種類の不均一系 Pd を触媒とする接

触還元反応を確立した。10% Pd/C あるいは、10% Pd/HP20 を触媒とした場合には、基質が触媒部位を一

度通過するわずか 20 秒でほとんど全ての還元性官能基の還元反応が完結するとともに、留出液を濃縮す

るだけで効率良く生成物を得ることができる。また、0.5% Pd/MS3A や 0.3% Pd/BN では、バッチ式接触還

元反応と比較すると反応効率が向上し、芳香族ニトロ基の水素化も進行するなど、新しい官能基選択性を

確立することができた。 
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第三節 Rh/C および Ru/C 触媒的フロー式核還元反応 

既に述べた様に、目的化合物を早く、安全・大量に製造する方法論としてのフロー反応はプロセス化学

的に重要であるが、フロー式核還元反応の報告は、ピリジン誘導体などの電子が欠乏した芳香環の還元に

限定された一例のみであった 19)。本節では、著者が確立した一般性あるフロー式核還元反応について詳述

する。 

始めに、ThalesNano 社 H-CubeTMを使用して、様々な炭素担持型不均一系遷移金属触媒のフロー式核還

元反応に対する触媒活性を比較した。ビフェニルの 0.05 M イソプロパノール(i-PrOH)溶液を 10% Rh/C、

10% Ru/C、10% Pd/C あるいは 10% Pt/C が充填された触媒カートリッジに 1 bar の水素とともに流速 1 

mL/minで一回のみ送液し(シングルパス)、核還元成績体の生成比を確認した(Table 3-3-1)。それぞれ 25 °C、

50 °C、75 °C 及び 100 °C で反応したところ、10% Rh/C では 75 °C で、また 10% Ru/C の場合には 100 °C

で二つの芳香環が完全に水素化されることが明らかとなったため(Entries 3 and 8)、10% Rh/C と 10% Ru/C

を触媒として選択した。 

 

Table 3-3-1. Effect of Catalyst 

Catalyst
H2 (1 bar)

i-PrOH
Flow rate (1 mL/min)
Single-Pass

0.05 M

1                                                      2                  3  

Entry Catalyst Temp. (°C) 
Ratioa 

1 : 2 : 3 

1 10% Rh/C 25 4 : 53 : 43 

2  50 0 : 6 : 94 

3  75 0 : 0 : 100 (88)b 

4  100 0 : 0 : 100 

5 10% Ru/C 25 38 : 30 : 32 

6  50 9 : 27 : 64 

7  75 0 : 10 : 90 

8  100 0 : 0 : 100 

9 10% Pd/C 25 100 : 0 : 0 

10  50 99 : 1 : 0 

11  75 93 : 7 : 0 

12  100 52 : 48 : 0 

13 10% Pt/C 25 99 : 1 : 0 

14  50 96 : 3 : 1 

15  75 78 : 18 : 4 

16  100 51 : 33 : 16 

a Determined by GC/MS. 

b Isolated yield is indicated in parentheses. 
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 次に、10% Rh/C を触媒として溶媒を検討した(Table 3-3-2)。エタノールや酢酸エチル中 25 °C では核還

元反応は全く進行しなかったが(Entries 5 and 14)、CPME、シクロヘキサン、MeOH 及び i-PrOH を使用し

たところ反応が進行した(Entries 1–4, 9–13, and 18–25)。特に i-PrOH と CPME 中で反応効率が高く、75 °C

に加熱すると触媒カートリッジを一度通過するわずか 20 秒で核還元反応が完結したが(Entry 11)、価格や

汎用性を考慮して i-PrOH を選択した。なお、基質濃度を 0.05 M から 0.1 M に上げると反応効率が低下す

ることも明らかになった(Entry 13)。 

 

Table 3-3-2. Effect of Solvent 

10% Rh/C
H2 (1 bar)

Flow rate (1 mL/min)
Single-Pass

0.05 M

1                                                      2                  3  

Entry Solvent Temp. (°C) 
Ratioa 

1 : 2 : 3 

1 MeOH 25 44 : 52 : 0 

2  50 45 : 38 : 17 

3  75 33 : 3 : 64 

4  100 15 : 5 : 80 

5 EtOH 25 100 : 0 : 0 

6  50 100 : 0 : 0 

7  75 100 : 0 : 0 

8  100 >99 : 0 : trace 

9 i-PrOH 25 4 : 53 : 41 

10  50 0 : 6 : 94 

11  75 0 : 0 : 100 (88)b 

12  100 0 : 0 : 100 

13c  75 52 : 12 : 36 

14 EtOAc 25 100 : 0 : 0 

15  50 100 : 0 : 0 

16  75 91 : 3 : 6 

17  100 89 : 3 : 8 

18 CPME 25 34 : 41 : 2 

19  50 4 : 28 : 68 

20  75 0 : 0 : 100 

21  100 0 : 0 : 100 

22 Cyclohexane 25 89 : 10 : 1 

23  50 62 : 35 : 3 
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24  75 1 : 86 : 13 

25  100 0 : 15 : 85 

a Determined by GC/MS. 

b Isolated yield is indicated in parentheses. 

c Substrate concentration was changed to 0.1 M. 

続いて、10% Rh/C と 10% Ru/C を触媒として、i-PrOH 中、核還元反応の基質適用性を検討した(Table 

3-3-3)。常圧の水素とともに基質の i-PrOH 溶液を、フロー速度 1 mL/min で触媒カラムに送液して、反応

が完結する温度を確認した。100 °C で反応が完結しなければ、水素圧を 50 bar に上げて検討した。その結

果、フェノールやクレゾール類は、いずれの触媒を用いても置換位置の影響を受けることなく、常圧、50

～100 °C で水素化が完結した(Entries 1–10)。また、ヘキシルベンゼン、安息香酸エチル、ベンズアミド及

びアセトアニリドの核還元は、水素圧の 50 bar への昇圧は必要であったが、良好に進行した(Entries 11–18)。

さらに、ピリジンやフラン誘導体などの複素環は 10% Rh/C を触媒とすることで核還元することができた

(Entries 19 and 20)。 

 

Table 3-3-3. Scope of substrate catalyzed by 10% Rh/C or 10% Ru/C 

Catalyst E (10% Ru/C) or Catalyst F (10% Ru/C)
H2 

i-PrOH, Flow rate (1 mL/min)
Single-Pass

0.05 M

Substrate Product

 

Entry Substrate Catalyst H2 (bar) Temp. 

(°C) 

Product Yield 

(%)a 

1 
 

E 1 75 
 

88 

2  F 1 100  84 

3 OH
 

E 1 50 OH
 

74 

4  F 1 100  67 

5 OHMe
 

E 1 100 
OHMe

cis : trans = 32 : 68  

77 

6  F 1 100 
OHMe

cis : trans = 24 : 76  

69 

7 
OH

Me  

E 1 50 

OH

Me

cis : trans = 62 : 38  

81 
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8  F 1 100 

OH

Me

cis : trans = 81 : 19  

80 

9 
OH

Me  

E 1 50 

OH

Me

cis : trans = 42 : 58  

69 

10  F 1 100 

OH

Me

cis : trans = 50 : 50  

78 

11 Me

5  

E 50 100 Me

5  

80 

12  F 50 100  80 

13 

CO2Et

 

E 50 75 

CO2Et

 

77 

14  F 50 100  100 

15 

CONH2

 

E 50 75 

CONH2

 

95 

16  F 50 100  75 

17 

NHCOMe

 

E 50 75 

NHCOMe

 

89 

18  F 50 100  92 

19 

N

OH

 

E 50 100 
N
H

OH

 

79 

20 O
Me

4  

E 1 75 O
Me

4  

74 

a Isolated yield. 

以上著者は、フロー式シングルパス操作による効率的な核還元反応の開発に成功した。水素圧や反応温

度のチューニングは必要であるが、様々な芳香族化合物の核還元が可能である。バッチ式反応では、少な

くとも数時間から半日を要していた核還元反応が、触媒カートリッジを反応液が通過するわずか 20 秒足

らずで完結する。また、ビフェニルを 10% Rh/C を触媒として核還元反応した後、反応溶液中に Rh が漏

洩しないことを ICP-AES の測定により確認している(検出限界以下、< 1 ppm)。触媒カートリッジは繰り

返し利用でき、またカートリッジを通過した反応液を濃縮するだけでほぼ純粋な生成物が得られるなどの

利点から、本法は一般性ある実用的有機合成方法論として、プロセス化学的適用が期待される。 
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第四章 フロー反応装置を用いた鈴木―宮浦カップリング反応 

 第二章第二節で述べたように、著者の研究室では 10% Pd/C、無機塩基及び含水アルコールを組み合わ

せた、室温下、リガンドフリーで進行する鈴木―宮浦クロスカップリング反応を報告している 25)。この反

応を利用すると様々なビアリール誘導体を合成することができる。今回、この反応をフロー反応に適用し、

短時間で大量のビアリール誘導体を合成する実用的な方法論としての確立を目的として、研究を展開した。 

4-ヨードアセトフェノン(1 mmol)と 1.1当量のフェニルボロン酸及び 1.5当量の炭酸ナトリウム(Na2CO3)

を 20 mL の 50%エタノール水溶液に溶解し、送液速度(flow rate)が反応に及ぼす影響を調べた(Table 4-1)。

流速を 1 mL/min にして基質溶液を一巡したところ、触媒カートリッジを加熱することなく常温でも反応

が完全に進行し、対応する 4-アセチルビフェニルが定量的に得られた(Entry 1)。流速を速くするにつれて、

反応溶液の触媒カートリッジ内での滞留時間が短縮するため反応効率は低下し(Entries 2–5)、3 mL/min で

は、100 °C でも原料が残存した(Entry 5)。さらに、Na2CO3の添加量を 1.5 当量未満にすると、反応効率の

大幅な低下が確認されたため(Entries 6 and 7)、以下の検討では、流速を 1 mL/min とし、1.5 当量の Na2CO3

を使用することにした。 

 

Table 4-1. Effect of flow rate 

Ac I B(OH)2

10% Pd/C
Na2CO3

EtOH/H2O (1 : 1)
Single-Pass

Ac

1                                                                                                                  2

0.05 M  

Entry Flow rate (mL/min) Temp. (°C) Na2CO3 (equiv) 

1H NMR Ratio 

1 : 2 

1 1 25 1.5 0 : 100 (100)a  

2 2 25 1.5 21 : 79 

3 2 100 1.5 0 : 100 

4 3 25 1.5 33 : 67 

5 3 100 1.5 6 : 94 

6 1 25 1.2 56: 44 

7 1 25 1.0 100 : 0 

a Isolated yield. 

 

ヨードベンゼンあるいはブロモベンゼン誘導体を基質として、フロー式鈴木―宮浦クロスカップリング

反応の基質適用性を検討した(Table 4-2)。芳香環に置換基を導入したヨードベンゼン誘導体と無置換のフ

ェニルボロン酸とのカップリング反応では、ヨードベンゼン誘導体の芳香環の電子的性質や置換位置に関

わらず、対応するビフェニル誘導体が良好な収率で得られた(Entries 1–5)。特に、アセチル基やエトキシカ

ルボニル基などの電子求引性基が 4 位に置換したヨードベンゼン誘導体は反応性が高く、反応液が室温で

触媒カートリッジを通過するわずか 20 秒で反応が完結した(Entries 1 and 2)。また、芳香環にアセチル基を

導入したフェニルボロン酸とヨードベンゼン誘導体との反応も、効率良く進行した(Entries 6–8)。さらに、

ベンゼン環上に電子供与性のメトキシ基を持つフェニルボロン酸誘導体では、無置換のフェニルボロン酸

と比較すると若干反応性が低下したが、触媒カートリッジの加熱によりクロスカップリング反応は完結し
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た(Entries 9–13)。同様に、ベンゼン環にメトキシ基が二個置換した 2,4-ジメトキシフェニルボロン酸も本

カップリングに適用することができた(Entry 14)。また、ヨードトルエン誘導体の場合には、メチル基の置

換位置に関わらず、対応するフェニルトルエン誘導体が定量的に得られた(Entries 11–13)。芳香環に電子求

引性基が導入された、ブロモベンゼン誘導体とフェニルボロン酸や 4-メトキシフェニルボロン酸とのクロ

スカップリング反応も、触媒カートリッジを加熱(50～100 °C)することで効率良くシングルパスで進行し、

それぞれ対応するビアリール誘導体を高収率で合成することができた(Entries 15–18)。 

 

Table 4-2. Scope of substrate 

B(OH)2

0.05 M

R2

X

R1 R2 R1
10% Pd/C
Na2CO3

Flow (1 mL/min)
EtOH/H2O (1 : 1)
Single-Pass  

Entry ArX R2 Temp (°C) Yield (%)a 

1 I Ac
 

H 25 100 

2 I CO2Et
 

H 25 100 

3 
I

EtO2C  

H 75 88 

4 I Me
 

H 75 91 

5 I OMe
 

H 75 81 

6 I Ac
 

3-Ac 25 99 

7 I CO2Et
 

4-Ac 25 91 

8 I OMe
 

4-Ac 75 97 

9 I Ac
 

4-OMe 50 89 

10 I CO2Et
 

4-OMe 75 97 

11 I Me
 

4-OMe 75 100 

12 
I

Me  

4-OMe 75 98 
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13 
I

Me  

4-OMe 75 100 

14 I OMe
 

2,4-di-OMe 100 78 

15 Br Ac
 

H 50 90 

16 Br CO2Et
 

H 100 78 

17 Br Ac
 

4-OMe 50 97 

18 Br CO2Et
 

4-OMe 75 100 

a Isolated yield. 

 

 4-ヨードアセトフェノンとフェニルボロン酸とのカップリング反応終了後に、反応溶液中への Pd の漏

洩を確認した(Table 4-3)。触媒カートリッジ通過後の反応溶液を酢酸エチル層と水層に抽出分離し、それ

ぞれの層の Pd 量を原子吸光分析法で測定したところ、酢酸エチル層と水層いずれからも Pd は検出されず 

(< 1 ppm 検出限界以下)、本反応過程では Pd の漏洩は無いことが明らかとなった。 

 

Table 4-3. Leaching test of Pd 

10% Pd/C
Na2CO3 (1.5 equiv)

Flow (1 mL/min), 25°C
EtOH/H2O (1 : 1)
Single-Pass

1
10 mmol

0.05 M

2

Ac I B(OH)2 Ac

1.1 equiv

 

Entry Layer 

1H NMR Ratio 

1 : 2 
Pd Leaching 

1 Organic (EtOAc) 
0 : 100 (100)a 

< 1 ppm 

2 Aqueous < 1 ppm 

a Isolated yield. 

 

以上、10% Pd/C を触媒とする一般性あるフロー式鈴木―宮浦カップリング反応を確立した。反応は基

質が触媒カートリッジを通過するわずか 20 秒で完結し、触媒から反応液中への Pd の漏洩も全く観測され

ない。触媒を詰めたカートリッジは、繰り返しあるいは連続して使用しても活性は低下しないため、プロ

セス化学的な適用が期待される。 
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第五章 炭素―炭素結合開裂反応 

第一節 ケイ皮アルデヒドを基質としたスチレンの合成 

第一項 反応条件の最適化 

 第二章第三節第二項では、均一系 8)並びに不均一系 Pd 触媒 36)を使用したケイ皮アルデヒドからスチレ

ンを合成する反応を紹介した。これらに対して著者は、安価で入手容易な Pd/C を触媒としたジヒドロケ

イ皮アルデヒド及びケイ皮アルデヒド類の強固な炭素―炭素結合の開裂反応を達成するとともに、添加物

に依存して炭素―炭素結合の開裂位置が変化することを見出し、選択的にスチレン誘導体とベンズアルデ

ヒド誘導体を作り分ける方法論を確立した。本節では、まずスチレンの選択的な合成について詳述する。 

 10% Pd/C を触媒として、N,N’-ジメチルアセトアミド(DMA)中酸素雰囲気下、140 °C で 4-メトキシケイ

皮アルデヒドを加熱攪拌した(Table 5-1-1-1)。何も添加しない、あるいは酸(トリフルオロ酢酸)の添加、さ

らにナトリウム tert-ブトキシドの様な強塩基を添加した場合には炭素―炭素結合の開裂はほとんど起こ

らなかったが(Entries 1, 2 and 4)、Na2CO3を添加したところ、アルケン部位とアルデヒド部位を繋ぐ炭素―

炭素結合が効率良く開裂し、4-メトキシスチレンが 75%の収率で得られた(Entry 3)。なお、10% Pd/C に代

えて均一系触媒の Pd(OAc)2を使用したところ、反応効率が低下した(Entry 5)。この反応はジメチルスルホ

キシド(DMSO)を除く非プロトン性極性溶媒とプロトン性極性溶媒中で進行し、特に i-PrOH 中で生成物の

収率が 89%まで向上した(Entries 6–8)。また、反応温度を 140 °C から 120 °C に下げても反応性に差異は認

められず、100 °C 以下の温度では 4-メトキシスチレンの収率の低下が認められたため、反応温度を 120 °C

に固定した(Entries 9–11)。 

 

Table 5-1-1-1. Effect of solvent and additive on the 10% Pd/C-catalyzed decarbonylation of 

(E)-4'-methoxycinnamaldehyde. 

H

O

MeO
MeO

10% Pd/C (10 mol%)

Additive (2 equiv)

Solvent, O2, 24 h

 

Entry Additive Solvent Temperature (°C) Yield (%)a 

1 – DMA 140 3 

2 NaOtBu DMA 140 0 

3 Na2CO3 DMA 140 75 

4 TFA DMA 140 0 

5b Na2CO3 DMA 140 39 

6 Na2CO3 DMSO 140 3 

7 Na2CO3 MeOH 140 59 

8 Na2CO3 i-PrOH 140 89 

9 Na2CO3 i-PrOH 120 86c 

10 Na2CO3 i-PrOH 100 57 

11 Na2CO3 i-PrOH 80 45 

a Determined by 1H NMR using terephthalonitrile as an internal standard. 

b Pd(OAc)2 was used instead of 10% Pd/C. 

c Isolated yield. 
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第二項 基質適用性の検討 

 第一項の検討結果を受けて、酸素雰囲気下、i-PrOH 中、10 mol%の 10% Pd/C と 2 当量の Na2CO3を用い

て、様々なケイ皮アルデヒドを 120 °C で 24 時間加熱攪拌した(Table 5-1-2-1)。その結果、ベンゼン環上の

置換基の有無や置換位置にかかわらず、対応するスチレン誘導体を高収率で得ることができた(Entries 1–6)。

また、本反応は基質アルデヒドの β 位にフェニル基を導入しても問題なく進行したが(Entry 7)、メチル基

の場合に反応効率は若干低下し、34%の収率で α-メチルスチレンが得られた(Entry 8)。なお、芳香環に直

接アルデヒドが置換した 4-フェニルベンズアルデヒドを基質とした場合にも、脱ホルミル化反応が効率良

く進行しビフェニルが定量的に生成した(Entry 9)。 

 

Table 5-1-2-1. 10% Pd/C-catalyzed decarbonylation of cinnamaldehydes to styrene derivatives. 

H

OR2

R1

10% Pd/C (10 mol%)
Na2CO3 (2 equiv)

O2, i-PrOH 
120 °C, 24 h

R2

R1

 

Entry Aldehyde Product Yield (%)a 

1 H

O

 
 

76 

2 H

O

MeO  
MeO  

86 

3 H

O

MeO

 

MeO

 
80 

4 H

OOMe

 

OMe

 

72 

5 
H

O

OMe

HO

 
OMe

HO

 

41 

6 H

O

O2N  
O2N  

94 

7b H

OPh

 

Ph

 

87 

8b H

OMe

 

Me

 

34 
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9 H

Ph

O

 
Ph  

99 

a Isolated yield. 

b 1 mmol of Na2CO3 was added. 

 

さらに、ジヒドロケイ皮アルデヒド類を基質にした場合にもアルデヒドと α 炭素の間の炭素―炭素結合

開裂反応が進行することが明らかになった。なお、ジヒドロケイ皮アルデヒドを基質とした炭素―炭素結

合開裂反応は、開裂後のエチレン部位の脱水素反応も進行し、対応するスチレン誘導体が生成した(Table 

5-1-2-2, Entries 1 and 2)。さらに、ベンジル位にフェニル基あるいはメチル基を導入したジヒドロケイ皮ア

ルデヒド誘導体の場合には、いずれも 10%程度の飽和 1,1-二置換エタン誘導体の生成も確認されたが、脱

水素を伴ったスチレン誘導体が主生成物として得られた(Entries 3 and 4)。また、ジヒドロケイ皮アルデヒ

ドの脱水素を伴う脱ホルミル化反応はアルゴン雰囲気下でも進行するが、副生する水素をクエンチするた

めの酸素が共存しないため 42)、逆反応、すなわち生成したスチレンの一部が接触還元により再び水素化さ

れてエチルベンゼンが副生するため、スチレンの収率が低下することが判った(Entry 5)。酸素雰囲気下で

エチルベンゼンの生成が大幅に抑制されるメカニズムについては第五章第三節で述べる。 

 

Table 5-1-2-2. 10% Pd/C-catalyzed decarbonylation of dihydrocinnamaldehyde derivatives. 

10% Pd/C (10 mol%)
Na2CO3 (2 equiv)

O2, i-PrOH 
120 °C, 24 h

H

OR2

R1

R2

R1

 

Entry Aldehyde Product Yield (%)a 

1 H

O

 
 

68 

2 H

O

MeO  
MeO  

78 

3 H

OPh

 

Ph

 

71 

  Me

Ph

 

9 

4 H

OMe

 

Me

 

35 
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  Me

Me

 

12 

5b 
H

O

 
 

41 

a Isolated yield. 

b Under Ar atmosphere instead of O2. 
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第二節 ケイ皮アルデヒドを基質としたベンズアルデヒドの合成 

第一項 反応条件最適化 

第二章第三節第三項で述べたように、過酸化水素を使用せずにケイ皮アルデヒドの二重結合を切断し、

ベンズアルデヒドを合成する方法論は発展途上の研究分野である。著者は本章第一節で述べたケイ皮アル

デヒドからスチレン誘導体を合成する反応において添加する試薬を一部変更するのみで、ケイ皮アルデヒ

ドの開裂位置が変化することを見出した。 

すなわち、4-メトキシケイ皮アルデヒドを基質として臭化銅 (I)(CuBr)とモルホリン共存下に加熱

(100 °C)攪拌したところ、4-メトキシスチレンではなく、4-メトキシベンズアルデヒドが単一生成物として

得られた(Table 5-2-1-1, Entry 5)。本章第一節で示したように、Na2CO3共存下に反応するとケイ皮アルデヒ

ドの二重結合とアルデヒドの間で開裂するが、今回は二重結合部位で酸化的開裂が選択的に進行する。ま

ず初めに、アミンと銅の添加効果を調べた(Table 5-2-1-1)。CuBr が共存してもアミンを添加しないと反応

は全く進行しない(Entry 1)。また、三級あるいは一級アミンを添加しても反応は進行しなかったが(Entried 

2 and 3)、飽和環状第二級アミンであるピロリジンやモルホリンが共存すると 4-メトキシベンズアルデヒ

ドが定量的に生成した(Entries 4 and 5)。さらにこの反応は、銅塩を添加しないと効率が著しく低下する

(Entry 6)。二価の臭化銅(CuBr2)、一価の塩化銅(CuCl)及び臭化銅(CuBr)を添加した場合に極めて効率良く

進行し、24 時間以内に原料が全て生成物に変換される(Entries 5, and 7–9)。なお、反応 5 時間後の原料変換

率から CuBr2、CuCl および CuBr の添加効果を比較した結果、CuCl が適しているものと判断した(Entries 

10–12)。さらに、モルホリンの添加量を 0.5 当量に減量したところ、変換収率が低下したため、モルホリ

ンは 1 当量添加することとした(Entry 13)。また、10% Pd/C が存在しないと反応は全く進行しないが(Entry 

14)、i-PrOH に代えて H2O 中で反応すると、10% Pd/C が無くてもベンズアルデヒドは 24 時間で 34%進行

した(Entry 15)。しかし、この系に 10% Pd/C を添加しても反応効率の顕著な改善は認められなかったため

(Entry 16)、水中では主としてレトロアルドール反応が進行しているものと考察した。 

 

Table 5-2-1-1. The effect of amine and copper as a C=C cleavage reaction. 

H

O

MeO

H

MeO

O

H

O

MeO

H

MeO

10% Pd/C (10 mol%)
Cu salt(1 equiv)
Additive (1 equiv)

i-PrOH
100 ºC, O2, 24 h

O

 

Entry Amine Cupper 
Ratio 

(Substrate : Product) 
Yield (%)a 

1 – CuBr 100 : 0 99b 

2 NEt3 CuBr 99 : trace – 

3 Propylamine CuBr 99 : trace – 

4 Pyrrolidine CuBr 0 : 100 38 

5 Morpholine CuBr 0 : 100 84 

6 Morpholine – 87 : 13 – 

7 Morpholine CuBr2 0 : 100 84 

8 Morpholine CuCl2 7 : 93 – 

9 Morpholine CuCl 0 : 100 85 
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10c Morpholine CuBr2 80 : 20 – 

11c Morpholine CuBr 55 : 45 – 

12c Morpholine CuCl 16 : 84 – 

13d Morpholine CuCl 38 : 62 – 

14e Morpholine CuCl 100 : 0 – 

15e,f Morpholine CuCl 66 : 34 – 

16f Morpholine CuCl 51 : 49 – 

a Isolated yield. 

b Yield of recovered starting material. 

c For 5 h. 

d 0.5 equiv of morpholine was used. 

e Without 10% Pd/C. 

f H2O was used as a solvent instead of i-PrOH 
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第二項 基質適用性の検討 

 10 mol%の 10% Pd/C を触媒として、1 当量の CuCl とモルホリン存在下、様々なケイ皮アルデヒド誘導

体を i-PrOH 中 100 °C で加熱攪拌した(Table 5-2-2-1)。無置換あるいは芳香環に電子供与性基が置換したケ

イ皮アルデヒドは、いずれも対応するベンズアルデヒド誘導体に高収率で変換された(Entries 1–6)。芳香環

に臭素を導入した場合も、臭素が損なわれることなく、目的とする反応が進行するため、クロスカップリ

ング反応等、他の反応への応用も可能である(Entry 7)。さらに、ケイ皮アルデヒドのベンゼン環をフラン

環に代えても中程度の収率でフルフラールが生成した(Entry 9)。なお、ジヒドロケイ皮アルデヒドを基質

とした場合にはベンズアルデヒドの生成は全く観測されず原料回収であった(Entry 10)。 

 

Table 5-2-2-1. Scope of cinnamaldehyde derivatives for the benzaldehyde synthesis. 

10% Pd/C (10 mol%)
CuCl (1 equiv)
Morpholine (1 equiv)

i-PrOH
100 ºC, O2, 24 h

H

O

R
H

R

O

 

Entry Aldehyde Product Yield (%)a 

1 H

O

 

H

O

 

87 

2 H

O

MeO  

H

O

MeO  

84 

3 H

O

MeO

 

H

O

MeO

 

80 

4 H

OOMe

 

H

OMe O

 

70 

5 
HO

OMe

H

O

 

H

O

HO

OMe  

42 

6 
N

H

Me

Me

O

 

H

O

N
Me

Me  

87 

7 H

O

Br  Br

H

O

 

92 
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8 H

O

Ph  Ph

H

O

 

76 

9 O

O

H
 

O O

H  
54 

10 
H

O

 

H

O

 

0 

a Isolated yield. 
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第三項 反応機構解明のための検討 

 本項では、ケイ皮アルデヒド誘導体からベンズアルデヒド誘導体が生成する反応の機構解明を目指した

検討結果を示す。著者が所属する研究室では塩基存在下、遷移金属触媒的に水中で進行する第二級アルコ

ールの脱水素反応(ケトン合成法)を報告するとともに 43)、水素と酸素の Pd/C 触媒的化合による過酸化水

素合成反応も報告している 42)。今回の反応では、まず i-PrOH から Pd/C 触媒的に水素が脱離(脱水素酸化)

し、系内の酸素と Pd/C 触媒的に化合して過酸化水素が生成する。4-メトキシケイ皮アルデヒド誘導体か

ら 4-メトキシベンズアルデヒド誘導体が生成する反応で、Pd/C を添加することなく 30%過酸化水素水溶

液を添加したところ、効率良く 4-メトキシベンズアルデヒドが生成した(Scheme 5-2-3-1)。また、10% Pd/C

を触媒とした 4-メトキシケイ皮アルデヒドの炭素―炭素結合開裂反応により 4-メトキシベンズアルデヒ

ドが生成した後、10% Pd/C を濾去した濾液をヨードメトリー法で測定したところ、過酸化水素がわずか

に検出されたことから、系内で発生した過酸化水素がベンズアルデヒドの生成反応に関与しており、Pd/C

は過酸化水素を合成する触媒として作用していることが強く示唆された。また、モルホリンの代わりに、

モルホリン N-オキシドを添加するとベンズアルデヒドの収率が大幅に低下したため、過酸化水素の役割は

モルホリンの酸化ではないことは明らかである(Scheme 5-2-3-2)。さらに、モルホリンの NH をメチル化し

た N-メチルモルホリンを添加した場合には、反応はほとんど進行しないことから、この反応の進行には飽

和環状第二級アミンが重要な役割を果たしている(Scheme 5-2-3-3)。 

 

Scheme 5-2-3-1 

MeO

H

O

H2O2 (2 equiv)
CuCl (1 equiv)
Morpholine (1 equiv)

i-PrOH 
100 °C, O2, 24 h MeO

H

80%

O

 

Scheme 5-2-3-2 

MeO

H

O
10% Pd/C (10 mol%)
CuCl (1 equiv)
Morpholine N-oxide (1 equiv)

i-PrOH

100 °C, O2, 24 h MeO

H

1%

O

 

Scheme 5-2-3-3 

MeO

H

O
10% Pd/C (10 mol%)
CuCl (1 equiv)
N-methylmorpholine (1 equiv)

i-PrOH 

100 °C, O2, 24 h MeO

H

2%

O
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第三節 推定反応機構 

本章のこれまでの検討結果を受けて反応機構を考察した。 

まず第一節で示したスチレン誘導体の合成では、Na2CO3の役割は明確になっていないが、Kappe らによ

り報告されている均一系 Rh 触媒により進行する脱ホルミル化反応とほぼ同様に進行しているものと考察

した 7c)。すなわち、Pd/C の 0 価パラジウム[Pd(0)]がケイ皮アルデヒドのカルボニル炭素と水素の間に酸化

的に挿入(付加)され、アシル―パラジウム―ヒドリド錯体(A)を経て、一酸化炭素の転移を伴う Pd の炭素

―炭素結合挿入反応によりビニル―パラジウム―ヒドリド錯体(B)が生成する。B の還元的脱離により

Pd(0)が再生し、一酸化炭素とスチレン誘導体が生成すると考えれば合理的である。次に第二節で示したベ

ンズアルデヒド誘導体の合成反応について考察する。溶媒として使用した i-PrOH と Pd/C から発生する水

素が、系内の酸素と Pd/C 触媒的に化合して過酸化水素が生成する。一方、銅塩存在下、ケイ皮アルデヒ

ドへのモルホリンの求核攻撃によりイミニウムイオン中間体(C)が生成し、これが過酸化水素で酸化され

てエポキシーイミニウム中間体(D)が形成する。さらに、もう一分子の過酸化水素が中間体(D)を求核攻撃

して五員環中間体(E)を経由し、不安定な酸素―酸素結合が開裂することでベンズアルデヒド誘導体が生

成する (Scheme 5-3-1)。ジヒドロケイ皮アルデヒド誘導体からスチレン誘導体への変換反応もケイ皮アル

デヒドの場合と同様に、カルボニル炭素と水素の結合が Pd に酸化的付加した後、CO 転移、中間体(B’)か

らの β ヒドリド脱離により水素ガスを放出して、スチレン誘導体が主生成物として生成するものと考えて

いる(Scheme 5-3-2)。またこの反応において、エチルベンゼン誘導体もマイナーながら生成したが、これは

中間体 B’もしくは i-PrOH から in situ で発生する水素ガスによりスチレン誘導体が還元されて生成してい

ると考察している。系内を酸素雰囲気からアルゴン雰囲気に変更するとエチルベンゼン誘導体の生成比が

増加したが(Table 5-1-2-1, Entry 7)、酸素は反応中に発生する水素を Pd/C 触媒的化合により過酸化水素とし

て補捉して、接触還元を抑制していると考えれば合理的である。 
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Scheme 5-3-1. Proposed catalytic cycle for the C–C cleavage reactions. 

 

 

Scheme 5-3-2. Proposed mechanism for styrene synthesis from dihydrocinnamaldehyde. 
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第四節 Pd/C 触媒の再利用検討 

ケイ皮アルデヒド誘導体からスチレン誘導体とベンズアルデヒド誘導体への変換反応それぞれにおい

て、10% Pd/C の再利用検討を実施した(Tables 5-4-1 and 5-4-2)。4-メトキシケイ皮アルデヒドから 4-メトキ

シスチレンへの変換反応では、4 回目の使用時に大幅な収率の低下がみられた。一方、4-メトキシベンズ

アルデヒドへの変換反応は、4 回目の使用でも Pd/C の活性が低下することはなく、反応は効率良く進行し

た。 

 

Table 5-4-1. Reuse test of 10% Pd/C for the decarbonylation of (E)-4'-methoxycinnamaldehyde. 

H

O

MeO
MeO

10% Pd/C (10 mol%)
Na2CO3 (2 equiv)

i-PrOH 
O2, 24 h

1 2  

Run 1st 2nd 3rd 4th 

Ratio 1 : 2a 0 : 100 0 : 100 0 : 100 42 : 58 

Yield (%)b 91 89 88 50 

a Determined by 1H NMR (without any byproducts). b Isolated yield. 

 

Table 5-4-2. Reuse test of 10% Pd/C for the C=C bond cleavage reaction of (E)-4'-methoxycinnamaldehyde. 

H

O

MeO

H

MeO

O
10% Pd/C (10 mol%)
CuCl (1 equiv)
Morpholine (1 equiv)

i-PrOH

100 ºC, O2, 24 h

1 3  

Run 1st 2nd 3rd 4th 

Ratio 1 : 3a 0 : 100 0 : 100 0 : 100 0 : 100 

Yield (%)b 92 90 91 89 

a Determined by 1H NMR (without any byproducts). b Isolated yield. 

 以上、10% Pd/C を触媒とする、2 種類の位置選択的炭素―炭素結合開裂反応を確立した。Na2CO3の添

加によりケイ皮アルデヒドのカルボニル炭素と α 位炭素の間の結合が、また CuCl とモルホリンを加える

ことで二重結合部位がそれぞれ官能基選択的に開裂し、対応するスチレン誘導体とベンズアルデヒド誘導

体をそれぞれ高収率で生成する。いずれも不均一系遷移金属触媒的酸化工程を介した反応機構で進行して

いることが示唆されており、学術的に興味深く、実用性の高い骨格変換法である。 
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第六章 結論 

医薬品をはじめとする機能性物質の化学構造が多様化したことで、新たな有機合成方法論の開発に対す

る関心は一段と向上している。任意の化合物の炭素―水素結合および炭素―炭素結合の活性化により、標

的化合物の分子設計や合成戦略の幅が拡大する。著者は、安定な共有結合を活性化できる遷移金属触媒、

特に回収・再利用が容易なグリーンな反応試薬である不均一系遷移金属触媒にこだわり、フロー反応を利

用して炭素―水素結合と炭素―炭素結合形成反応の効率化を達成するとともに、新しい炭素―炭素結合の

開裂反応とその反応機構解明に向けた詳細な検討を遂行した。以下に得られた知見を要約する。 

1. 10% Pd/C と 10% Pd/HP20 を触媒とする効率的なフロー式接触水素化反応を確立した。ほとんど全て

の還元性官能基を、基質溶液が触媒カートリッジを通過する約 20 秒で水素化することができる。 

2. 0.5% Pd/MS3A と 0.3% Pd/BN を触媒とした反応では、バッチ式接触水素化反応と比較してフロー式反

応の還元効率が向上し、芳香族ニトロ化合物の還元が進行するなど、バッチ式反応とは異なる新たな

官能基選択性を確立できた。 

3. 10% Rh/C と 10% Ru/C は、フロー式芳香核還元反応において強い触媒活性を示し、バッチ式反応で数

時間から半日を要していた反応が、わずか 20 秒足らずで完結した。また、カートリッジを通過した

反応液を濃縮するだけでほぼ純粋な脂環式生成物を得ることができる。 

4. フロー式鈴木－宮浦反応は基質溶液が触媒カートリッジを一回通過する間に完結し、対応するビアリ

ール誘導体を連続的に合成することができる。 

5. フロー式接触還元反応、核還元反応及び鈴木―宮浦クロスカップリング反応は、いずれも連続して反

応することでスケールアップが可能である。また反応溶液への金属の漏洩がないため、触媒カートリ

ッジは繰り返し使用できる。 

6. 酸素雰囲気下イソプロパノール中で進行する、ケイ皮アルデヒド誘導体の 10% Pd/C 触媒的炭素―炭

素結合開裂反応を開発した。添加剤の種類に依存して開裂位置を選択的に変化させることができる。

炭酸ナトリウムを添加するとスチレン誘導体が、また塩化銅(I)とモルホリンの添加によりベンズアル

デヒド誘導体が、それぞれ高選択的かつ高収率で生成する。 

7. ガスクロマトグラフィーとガス検知管による分析から、ケイ皮アルデヒド類からスチレン誘導体が生

成する反応では、一酸化炭素が遊離していることを明らかにした。 

8. ケイ皮アルデヒド類からベンズアルデヒド誘導体が生成する反応では、過酸化水素を添加すると 10% 

Pd/C 無しでも進行した。したがって、Pd はイソプロパノールからの脱水素酸化反応とともに、系内

で生成した水素と酸素が化合して過酸化水素に変換される反応を触媒していることが示唆された。 

以上著者は、不均一系遷移金属触媒を用いた、炭素―水素結合および炭素―炭素結合の形成反応とと

もに、炭素―炭素結合開裂反応に関する効率的な方法論を確立した。これらの反応は一般性が高く安全

に実施できるため、工業化を目的としたプロセス化学的適用が期待される。 
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以上の研究結果は、以下の学術論文に報告した。 

 

1) “Systematic Evaluation of the Palladium-catalyzed Hydrogenation under Flow Conditions”, Hattori T., 

Tsubone A., Sawama Y., Monguchi Y., Sajiki H., Tetrahedron, 2014, 70, 4790–4798.  

[Highlighted in SYNFACTS, 2014, 10, 992.]  

 

2) “Palladium on Carbon-Catalyzed Suzuki-Miyaura Coupling Reaction Using an Efficient and Continuous Flow 

System”, Hattori T., Tsubone A., Sawama Y., Monguchi Y., Sajiki H., Catalysts, 2015, 5, 18–25. 

 

3) “Facile Arene Hydrogenation under Flow Conditions Catalyzed by Rhodium or Ruthenium on Carbon”, 

Hattori T., Ida T., Tsubone A., Sawama Y., Monguchi Y., Sajiki H., Eur. J. Org. Chem., 2015, 11, 2492–2497. 

 

4) “Switching the Cleavage Sites in Palladium on Carbon-Catalyzed Carbon-Carbon Bond Disconnection”, 

Hattori T., Takakura R., Ichikawa T., Sawama Y., Monguchi Y., Sajiki H., J. Org. Chem., 2016, 81, 

2737–2743. 

[Highlighted in SYNFACTS, 2016, 12, 753.] 
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実験の部 

 

Pd(OAc)2と 10% Pd/Cはエヌ・イーケムキャット株式会社から提供されたものを使用した。1H及び 13C NMR

スペクトルは JEOL JNM ECA-500 (1H NMR, 500 MHz; 13C NMR, 125 MHz)及び JEOL JNM AL-400 (1H NMR, 

400 MHz; 13C NMR, 100 MHz) spectrometer で測定した。1H NMR の化学シフト値は CDCl3中では Me4Si (δ: 

0.00 ppm)を内部標準物質として ppm 単位で表示した。13C NMR では溶媒の吸収 (77.0 ppm/CDCl3)を内部

標準物質として ppm 単位で表示した。マススペクトルは JEOL JMS-Q1000GC Mk II で測定した。連続フロ

ー反応装置と有機合成装置は、それぞれ H-Cube® (ThalesNano Nanotechnology Inc.)と Chemist Plaza (柴田科

学株式会社)を使用した。TLC 分析は Silicagel 60 F254 plates (Merck, Art 5715)で確認した。シリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー用シリカゲルは Silica gel 60N (関東化学; 63–210 m, spherical, neutral)を使用した。

漏洩 Pdの分析には Shimadzu ICP8000(誘導結合プラズマ発光分光計)及び Shimadzu, AA-7000(原子吸光分光

計)で行った。全ての生成物は既知化合物であり、1H NMR と 13C NMR が文献値と一致し、同定した。 

 

 

なお、文中、次の略語を使用した。 

s = singlet, d = doublet, dd = double doublet, t = triplet, m = multiplet 
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第三章第一節に関する実験 

Scheme 3-1-1に関する実験 

 Benzophenone (1) (182 mg, 1.00 mmol)を溶媒に溶解し、水素ガス(1 bar)とともに10% Pd/C (99.4 mg)を封入

したカートリッジ(全長30 mm, 内容量約0.3 mL、連続フロー反応装置に装備)に流速 1 mL/minで一回送液

した。回収した溶液を減圧濃縮し、得られた残渣中のbenzophenone (1)、benzhydrol (2)及びdiphenylmethane 

(3)の存在比をガスクロマトグラフィーの面積比より算出した。 

 

Entry 1: MeOH (20 mL)を溶媒とし25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は2 : 16 : 82であった。 

Entry 2: MeOH (20 mL)を溶媒とし50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 0 : 100であった。 

Entry 3: EtOH (20 mL)を溶媒とし25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は25 : 64 : 11であった。 

Entry 4: EtOH (20 mL)を溶媒とし100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は3 : 9 : 88であった。 

Entry 5: CPME (20 mL)を溶媒とし25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は100 : 0 : 0であった。 

Entry 6: CPME (20 mL)を溶媒とし100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は91 : 1 : 8であった。 

Entry 7: Cyclohexane(20 mL)を溶媒とし100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は98 : 0 : 2であった。 

Entry 8: EtOAc (20 mL)を溶媒とし100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は100 : 0 : 0であった。 

Entry 9: MeOH (10 mL)を溶媒とし50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は55 : 0 : 45であった。 

Entry 10: MeOH (2 mL)を溶媒とし50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は88 : 0 : 12であった。 
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Table 3-1-2に関する実験 

 General procedure: 基質(1.00 mmol)のMeOH (20 mL)溶液を水素ガスとともに10% Pd/C (99.4 mg)あるい

は10% Pd/HP20 (101.4 mg)を封入したカートリッジ(全長30 mm, 内容量約0.3 mL)に流速 1 mL/minで一回

送液した。反応液を減圧濃縮すると、対応する還元体が得られる。 

 

Entry 1: diphenylacetylene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスと

ともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、bibenzyl 

(182 mg, 100%)を無色固体として得た。 

Bibenzyl3b): 1H NMR δ (CDCl3) 2.93 (4 H, s), 7.19–7.31 (10 H, m); MS (EI) m/z (%) 182 (M+, 21), 91 (100). 

 

Entry 2: diphenylacetylene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。1 bar の水素ガ

スとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

bibenzyl (182 mg, 100%)を無色固体として得た。 

Bibenzyl: Table 3-1-2, Entry 1 参照。 

 

Entry 3: 1,2-dimethoxy-4-propenylbenzene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。1 bar 

の水素ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理

し、1,2-dimethoxy-4-propylbenzene (158 mg, 88%)を黄色油状物質として得た。 

1,2-Dimethoxy-4-propylbenzene3b): 1H NMR δ (CDCl3) 0.93 (3 H, t, J = 7.6 Hz), 1.59–1.65 (2 H, m), 2.52 (2 H, t, 

J = 7.8 Hz), 3.83 (3 H, s), 3.85 (3 H, s), 6.70–6.78 (3 H, m); MS (EI) m/z (%) 180 (M+, 53), 151 (100). 

 

Entry 4: 1,2-dimethoxy-4-propenylbenzene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。

1 bar の水素ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液

を処理し、1,2-dimethoxy-4-propylbenzene (151 mg, 84%)を黄色油状物質として得た。 

1,2-Dimethoxy-4-propylbenzene: Table 3-1-2, Entry 3 参照。 

 

Entry 5: ethyl 4-azidobenzoate (191 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガ

スとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、ethyl 

4-aminobenzoate (130 mg, 79%)を無色油状物質として得た。 

Ethyl 4-aminobenzoate3b): 1H NMR δ (CDCl3) 1.37 (3 H, t, J = 6.9 Hz), 4.05 (2 H, br s), 4.33 (2 H, q, J = 6.9 Hz), 

6.65 (2 H, d, J = 8.6 Hz), 7.87 (2 H, d, J = 8.6 Hz); MS (EI) m/z (%) 165 (M+, 42), 120 (100). 

 

Entry 6: ethyl 4-azidobenzoate (191 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。1 bar の水

素ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C でとして送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

ethyl 4-aminobenzoate (130 mg, 79%)を無色油状物質として得た。 

Ethyl 4-aminobenzoate: Table 3-1-2, Entry 5 参照。 

 

Entry 7: 2,6-dimethylnitrobenzene (151 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。1 bar の水素

ガスとともにカラムオーブンの温度を50 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、
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2,6-xylidine (94.0 mg, 78%)を暗赤褐色油状物質として得た。 

2,6-Xylidine44): 1H NMR δ (CDCl3) 2.18 (6 H, s), 3.56 (2 H, br s), 6.63 (1 H, t, J = 8.0 Hz), 6.94 (2 H, d, J = 8.0 

Hz); MS (EI) m/z (%) 121 (M+, 100). 

 

Entry 8: 2,6-dimethylnitrobenzene (151 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。1 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理

し、2,6-xylidine (92.0 mg, 76%)を暗赤褐色油状物質として得た。 

2,6-Xylidine: Table 3-1-2, Entry 7 参照。 

 

Entry 9: 4-anisaldehyde (121 μL, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。50 bar の水素ガスと

ともにカラムオーブンの温度を75 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、anise 

alcohol (106 mg, 77%)を無色油状物質として得た。 

Anise alcohol45): 1H NMR δ (CDCl3) 3.78 (3 H, s), 4.58 (2 H, s), 6.88 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 7.23 (2 H d, J = 8.8 Hz); 

MS (EI) m/z (%) 138 (M+, 66), 77 (100). 

 

Entry 10: 4-anisaldehyde (121 μL, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。50 bar の水素ガ

スとともにカラムオーブンの温度を50 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、anise 

alcohol (120 mg, 87%)を無色油状物質として得た。 

Anise alcohol: Table 3-1-2, Entry 9 参照。 

 

Entry 11: benzophenone (182 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとと

もにカラムオーブンの温度を50 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

diphenylmethane (165 mg, 98%)を無色固体として得た。 

Diphenylmethane46): 1H NMR δ (CDCl3) 4.00 (2 H, s), 7.23–7.31 (10 H, m); MS (EI) m/z (%) 168 (M+, 100). 

 

Entry 12: benzophenone (182 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。1 bar の水素ガス

とともにカラムオーブンの温度を50 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理すると、

benzhydrolとdiphenylmethaneの混合物で得られた。benzhydrolとdiphenylmethaneの生成比は53 : 47であった。 

 

Entry 13: benzophenone (182 mg, 1.00 mmol) 基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。1 bar の水素ガスと

ともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

diphenylmethane (160 mg, 95%)を無色固体として得た。 

Diphenylmethane: Table 3-1-2, Entry 11 参照。 

 

Entry 14: N-Cbz-4-ethynylaniline (251 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。1 bar の水素

ガスとともにカラムオーブンの温度を75 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

4-ethylaniline (121 mg, 100%)を黄色油状物質として得た。 

4-Ethylaniline3b): 1H NMR δ (CDCl3) 1.10 (3 H, t, J = 8.0), 2.45 (2 H, q, J = 8.0), 3.42 (2 H, br s), 6.51 (2 H, d, J = 

8.0), 6.89 (2 H, d, J = 8.0); MS (EI) m/z (%) 121 (M+, 35), 106 (100). 
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Entry 15: N-Cbz-4-ethynylaniline (251 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。1 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

N-Cbz-4-ethylaniline (199 mg, 78%)を無色固体として得た。 

N-Cbz-4-Ethylaniline3b): 1H NMR δ (CDCl3) 1.20 (3 H, t, J = 7.6 Hz), 2.59 (2 H, q, J = 7.6 Hz), 5.18 (2 H, s), 6.68 

(1 H, br s), 7.1 (2 H, d, J = 8.4 Hz), 7.24–7.40 (7 H, m); MS (EI) m/z (%) 147 (4-EtPh-N=C=O, 100). Molecular ion 

peak was not located in the mass spectum. 

 

Entry 16: N-Cbz-4-ethynylaniline (251 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。50 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を75 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

4-ethylaniline (98 mg, 81%)を黄色油状物質として得た。 

4-Ethylaniline: Table 3-1-2, Entry 14 参照。 

 

Entry 17: 4-(benzyloxy)phenol (200 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガ

スとともにカラムオーブンの温度を50 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

hydroquinone (110 mg, 100%)を無色固体として得た。 

Hydroquinone47): 1H NMR δ (CD3OD) 6.61(4 H, s); MS (EI) m/z (%) 108 [(M-2)+, 100]. The MS spectrum of the 

product was identical with that of the authentic sample obtained from commercial source (TCI), although molecular 

ion peak was not located. 

 

Entry 18: 4-(benzyloxy)phenol (200 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。1 bar の水

素ガスとともにカラムオーブンの温度を50 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

hydroquinone (110 mg, 100%)を無色固体として得た。 

Hydroquinone: Table 3-1-2, Entry 17 参照。 

 

Entry 19: cinnamic acid benzyl ester (238 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。1 bar の水

素ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

3-phenylpropionic acid benzyl ester (240 mg, 100%)を無色固体として得た。 

3-Phenylpropionic Acid Benzyl Ester3b): 1H NMR δ (CDCl3) 2.63 (2 H, t, J = 7.8 Hz), 2.93 (2 H, t, J = 7.8 Hz), 

5.01 (2 H, s), 7.13–7.32 (10 H, m); MS (EI) m/z (%) 240 (M+, 10), 180 (36), 91 (100). 

 

Entry 20: cinnamic acid benzyl ester (238 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。1 bar の水

素ガスとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

3-phenylpropionic acid (150 mg, 100%)を無色油状物質として得た。 

3-Phenylpropionic Acid3b): 1H NMR δ (CDCl3) 2.63 (2 H, t, J = 7.8 Hz), 2.93 (2 H, t, J = 7.8 Hz), 5.01 (2 H, s), 

7.13–7.32 (10 H, m); MS (EI) m/z (%) 240 (M+, 10), 180 (36), 91 (100). 

 

Entry 21: cinnamic acid benzyl ester (238 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。1 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を50 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、
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3-phenylpropionic acid (150 mg, 100%)を無色油状物質として得た。 

3-Phenylpropionic Acid: Table 3-1-2, Entry 20 参照。 

 

Entry 22: styrene oxide (31.8 μL, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとと

もにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、phenethyl 

alcohol (115 mg, 94%)を無色油状物質として得た。 

Phenethyl Alcohol48): 1H NMR δ (CDCl3) 2.10 (1 H, s), 2.83 (2 H, t, J = 6.8 Hz), 3.80 (2 H, t, J = 6.8 Hz), 

7.19–7.31 (5 H, m); MS (EI) m/z (%) 122 (M+, 11), 91 (100). 

 

Entry 23: styrene oxide (31.8 μL, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。1 bar の水素ガス

とともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

phenethyl alcohol (120 mg, 100%)を無色油状物質として得た。 

Phenethyl Alcohol: Table 3-1-2, Entry 22 参照。 

 

Entry 24: anisonitrile (133 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/Cを触媒として反応した。80 bar の水素ガスとと

もにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理したところ、

原料回収であった(133 mg, 100% 回収)。 

 

Entry 25: anisonitrile (133 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Pd/HP20を触媒として反応した。80 bar の水素ガスと

ともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理したところ、

原料回収であった(133 mg, 100% 回収)。 
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第三章第二節に関する実験 

Table 3-2-1に関する実験 

 General procedure: 基質(1.00 mmol)の MeOH (20 mL)溶液を水素ガスとともに 0.5% Pd/MS3A (99.6 mg)あ

るいは 0.3% Pd/BN (99.7 mg)を封入したカートリッジ(全長 30 mm, 内容量約 0.3 mL)に流速 1 mL/min で一

回送液した。反応液を減圧濃縮すると、対応する還元体が得られる。 

 

Entry 1: diphenylacetylene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。1 bar の水素

ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

bibenzyl (177 mg, 97%)を無色固体として得た。 

Bibenzyl: Table 3-1-2, Entry 1参照。 

 

Entry 2: diphenylacetylene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、0.3% Pd/BNを触媒として反応した。1 bar の水素ガス

とともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、bibenzyl 

(178 mg, 99%)を無色固体として得た。 

Bibenzyl: Table 3-1-2, Entry 1 参照。 

 

Entry 3: 1,2-dimethoxy-4-propenylbenzene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。

1 bar の水素ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液

を処理し、1,2-dimethoxy-4-propylbenzene (164 mg, 91%)を黄色油状物質として得た。 

1,2-Dimethoxy-4-propylbenzene: Table 3-1-2, Entry 3 参照。 

 

Entry 4: 1,2-dimethoxy-4-propenylbenzene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、0.3% Pd/BNを触媒として反応した。1 

bar の水素ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を

処理し、1,2-dimethoxy-4-propylbenzene (160 mg, 89%)を黄色油状物質として得た。 

1,2-Dimethoxy-4-propylbenzene: Table 3-1-2, Entry 3参照。 

 

Entry 5: ethyl 4-azidobenzoate (191 mg, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。1 bar の水

素ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

ethyl 4-aminobenzoate (129 mg, 78%)を無色油状物質として得た。 

Ethyl 4-aminobenzoate: Table 3-1-2, Entry 5 参照。 

 

Entry 6: ethyl 4-azidobenzoate (191 mg, 1.00 mmol)を基質、0.3% Pd/BNを触媒として反応した。1 bar の水素

ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

ethyl 4-aminobenzoate (125 mg, 76%)を無色油状物質として得た。 

Ethyl 4-aminobenzoate: Table 3-1-2, Entry 5参照。 

 

Entry 7: 4-nitrocinnamyl alcohol (179 mg, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。1 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を75 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

3-(4-aminophenyl)propan-1-ol (116 mg, 77%)を無色油状物質として得た。 
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3-(4-Aminophenyl)propan-1-ol49): 1H NMR δ (CDCl3) 1.82 (2 H, m), 2.57 (2 H, t, J = 7.2), 2.93 (2 H, br s), 3.62 (2 

H, t, J = 6.6 Hz), 6.62 (2 H, d, J = 8.6 Hz), 6.98 (2 H, d, J = 8.6 Hz); MS (EI) m/z (%) 151 (M+, 13), 106 (100). 

 

Entry 8: 4-nitrocinnamyl alcohol (179 mg, 1.00 mmol)を基質、0.3% Pd/BNを触媒として反応した。1 bar の水

素ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

3-(4-aminophenyl)propan-1-ol (140 mg, 93%)を無色油状物質として得た。 

3-(4-Aminophenyl)propan-1-ol: Table 3-2-1, Entry 7参照。 

 

Entry 9: 2-azido-5-nitrotoluene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。1 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理

したところ、2-amino-5-nitrotolueneと2-methyl-1,4-phenylenediamineが生成比20 : 80の混合物として得られた。 

 

Entry 10: 2-azido-5-nitrotoluene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。50 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理

し、2-methyl-1,4-phenylenediamine (93.0 mg, 76%)を無色油状物質として得た。 

2-Methyl-1,4-phenylenediamine3b): 1H NMR δ (CDCl3) 2.12 (3 H, s), 3.26 (4 H, br s), 6.45–6.55 (3 H, m); MS (EI) 

m/z (%) 122 (M+, 100). 

 

Entry 11: 2-azido-5-nitrotoluene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、0.3 % Pd/BN を触媒として反応した。1 bar の水

素ガスとともにカラムオーブンの温度を 100 °C として送液した。General procedure に従い反応液を処理し

たところ、2-amino-5-nitrotolueneと 2-methyl-1,4-phenylenediamineが生成比 33 : 67の混合物として得られた。 

 

Entry 12: 2-azido-5-nitrotoluene (178 mg, 1.00 mmol)を基質、0.3% Pd/BNを触媒として反応した。50 bar の水

素ガスとともにカラムオーブンの温度を50 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

2-methyl-1,4-phenylenediamine (110 mg, 90%)を無色油状物質として得た。 

2-Methyl-1,4-phenylenediamine: Table 3-2-1, Entry 10参照。 

 

Entry 13: 4-azidobenzophenone (223 mg, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。1 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を50 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

4-aminobenzophenone (177 mg, 90%)を淡黄色結晶として得た。 

4-Aminobenzophenone3b): 1H NMR δ (CDCl3) 2.12 (3 H, s), 3.26 (4 H, br s), 6.45–6.55 (3 H, m); MS (EI) m/z (%) 

122 (M+, 100). 

 

Entry 14: 4-azidobenzophenone (223 mg, 1.00 mmol)を基質、0.3% Pd/BNを触媒として反応した。1 bar の水素

ガスとともにカラムオーブンの温度を25 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

4-aminobenzophenone (185 mg, 94%)を淡黄色結晶として得た。 

4-Aminobenzophenone: Table 3-2-1, Entry 13参照。 

 

Entry 15: 4-anisaldehyde (121 μL, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。1 bar の水素ガ
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スとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理したと

ころ、原料回収であった(136 mg, 100% 回収)。 

 

Entry 16: 4-anisaldehyde (121 μL, 1.00 mmol)を基質、0.3% Pd/BNを触媒として反応した。1 bar の水素ガス

とともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理したとこ

ろ、原料回収であった(136 mg, 100% 回収)。 

 

Entry 17: N-Cbz-4-ethynylaniline (251 mg, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。1 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理

し、N-Cbz-4-ethylaniline (199 mg, 78%)を無色固体として得た。 

N-Cbz-4-Ethylaniline: Table 3-1-2, Entry 15 参照。 

 

Entry 18: N-Cbz-4-ethynylaniline (251 mg, 1.00 mmol)を基質、0.3% Pd/BNを触媒として反応した。50 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理

し、4-ethylaniline (108 mg, 89%)を黄色油状物質として得た。 

4-Ethylaniline: Table 3-1-2, Entry 14参照。 

 

Entry 19: cinnamic acid benzyl ester (238 mg, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。50 bar 

の水素ガスとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処

理し、3-phenylpropionic acid benzyl ester (240 mg, 100%)を無色固体として得た。 

3-Phenylpropionic Acid Benzyl Ester: Table 3-1-2, Entry 19 参照。 

 

Entry 20: cinnamic acid benzyl ester (238 mg, 1.00 mmol)を基質、0.3% Pd/BNを触媒として反応した。50 bar の

水素ガスとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理

し、3-phenylpropionic acid benzyl ester (239 mg, 100%)を無色固体として得た。 

3-Phenylpropionic Acid Benzyl Ester: Table 3-1-2, Entry 19参照。 

 

Entry 21: 4-(benzyloxy)phenol (200 mg, 1.00 mmol)を基質、0.5 % Pd/MS3Aを触媒として反応した。1 bar の水

素ガスとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し

たところ、原料回収であった(200 mg, 100% 回収)。 

 

Entry 22: 4-(benzyloxy)phenol (200 mg, 1.00 mmol)を基質、0.3% Pd/BNを触媒として反応した。1 bar の水素

ガスとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理した

ところ、原料回収であった(200 mg, 100% 回収)。 
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Table 3-2-2に関する実験 

 Benzophenone (1.82 g, 10.0 mmol)のMeOH (200 mL)溶液を水素ガス(1 bar)とともに10% Pd/C (99.4 mg)あ

るいは10% Pd/HP20 (101.4 mg)を封入したカートリッジ(全長30 mm, 内容量約0.3 mL)に50 °C、流速 1 

mL/minで一回送液した。回収した溶液をEtOAcで100 mLになるようにメスアップした。溶出Pd金属量を誘

導結合プラズマ発光分光分析法(ICP-AES法)にて測定した結果、Pd含有量は検出限界以下(>1 ppm)であった。

また、回収した溶液を減圧濃縮し、残渣中のbenzophenone (1)、benzhydrol (2)及びdiphenylmethane (3)の存

在比を1H NMRの積分値より算出した。 

Entry 1: 10% Pd/Cの触媒カートリッジを使用した。1, 2および3の存在比は0 : 0 : 100であった。 

Entry 2: 10% Pd/HP20の触媒カートリッジを使用した。1, 2および3の存在比は0 : 57 : 43であった。 

 

 

Table 3-2-3に関する実験 

 Diphenylacetylene (1.78 g, 10.0 mmol)のMeOH (200 mL)溶解し、水素ガス(1 bar)とともに0.5% Pd/MS3A 

(99.6 mg)あるいは0.3% Pd/BN (99.7 mg)を封入したカートリッジ(全長30 mm, 内容量約0.3 mL)に50 °C、流

速 1 mL/minで一回送液した。回収した溶液をEtOAcで100 mLになるようにメスアップした。溶出Pd金属

量を誘導結合プラズマ発光分光分析法(ICP-AES法)にて測定した結果、Pd含有量は検出限界以下(>1 ppm)

であった。また、回収した溶液を減圧濃縮し、残渣中のdiphenylacetylene (1)とbibenzyl (2)の存在比を1H NMR

の積分値より算出した。 

Entry 1: 0.5% Pd/MS3Aの触媒カートリッジを使用した。1, および2の存在比は0 : 100であった。 

Entry 2: 0.3% Pd/BNの触媒カートリッジを使用した。1, および2の存在比は0 : 100であった。 
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第三章第三節に関する実験 

Scheme 3-3-1に関する実験 

 Biphenyl (1) (154 mg, 1.00 mmol)をi-PrOH (20 mL)に溶解し、水素ガス(1 bar)とともに触媒を封入したカー

トリッジ(全長30 mm, 内容量約0.3 mL、連続フロー反応装置に装備)に流速 1 mL/minで一回送液した。回

収した溶液を減圧濃縮し、得られた残渣中のbiphenyl (1)、phenylcyclohexane (2)及びbicyclohexyl (3)の存在

比をガスクロマトグラフィーの面積比より算出した。 

 

Entry 1: 10% Rh/C (99.1 mg)の触媒カートリッジを使用し25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は4 : 53 : 43

であった。 

Entry 2: 10% Rh/C (99.1 mg)の触媒カートリッジを使用し50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 6 : 94

であった。 

Entry 3: 10% Rh/C (99.1 mg)の触媒カートリッジを使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 0 : 100

であった。 

Entry 4: 10% Rh/C (99.1 mg)の触媒カートリッジを使用し100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 0 : 

100であった。 

Entry 5: 10% Ru/C (94.0 mg)の触媒カートリッジを使用し25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は38 : 30 : 

32であった。 

Entry 6: 10% Ru/C (94.0 mg)の触媒カートリッジを使用し50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は9 : 27 : 64

であった。 

Entry 7: 10% Ru/C (94.0 mg)の触媒カートリッジを使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 10 : 90

であった。 

Entry 8: 10% Ru/C (94.0 mg)の触媒カートリッジを使用し100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 0 : 

100であった。 

Entry 9: 10% Pd/C (99.4 mg)の触媒カートリッジを使用し25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は100 : 0 : 0

であった。 

Entry 10: 10% Pd/C (99.4 mg)の触媒カートリッジを使用し50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は99 : 1 : 0

であった。 

Entry 11: 10% Pd/C (99.4 mg)の触媒カートリッジを使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は93 : 7 : 0

であった。 

Entry 12: 10% Pd/C (99.4 mg)の触媒カートリッジを使用し100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は52 : 

48 : 0であった。 

Entry 13: 10% Pt/C (101.4 mg)の触媒カートリッジを使用し25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は99 : 1 : 

0であった。 

Entry 14: 10% Pt/C (101.4 mg)の触媒カートリッジを使用し50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は96 : 3 : 

1であった。 

Entry 15: 10% Pt/C (101.4 mg)の触媒カートリッジを使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は78 : 18 : 

4であった。 

Entry 16: 10% Pt/C (101.4 mg)の触媒カートリッジを使用し100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は51 : 

33 : 16であった。 
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Scheme 3-3-2に関する実験 

 Biphenyl (1) (154 mg, 1.00 mmol)を溶媒に溶解し、水素ガス(1 bar)とともに10% Rh/C (99.1 mg)を封入した

カートリッジ(全長30 mm, 内容量約0.3 mL、連続フロー反応装置に装備)に流速 1 mL/minで一回送液した。

回収した溶液を減圧濃縮し、得られた残渣中のbiphenyl (1)、phenylcyclohexane (2)及びbicyclohexyl (3)の存

在比をガスクロマトグラフィーの面積比より算出した。 

 

Entry 1: MeOH (20 mL)を使用し25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は44 : 52 : 0であった。 

Entry 2: MeOH(20 mL)を使用し50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は45 : 38 : 17であった。 

Entry 3: MeOH (20 mL)を使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は33 : 3 : 64であった。 

Entry 4: MeOH (20 mL)を使用し100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は15 : 5 : 80であった。 

Entry 5: EtOH (20 mL)を使用し25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は100 : 0 : 0であった。 

Entry 6: EtOH (20 mL)を使用し50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は100 : 0 : 0であった。 

Entry 7: EtOH (20 mL)を使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は100 : 0 : 0であった。 

Entry 8: EtOH (20 mL)を使用し100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は>99 : 0 : traceであった。 

Entry 9: i-PrOH (20 mL)を使用し25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は4 : 53 : 41であった。 

Entry 10: i-PrOH (20 mL)を使用し50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 6 : 94であった。 

Entry 11: i-PrOH (20 mL)を使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 0 : 100であった。 

Entry 12: i-PrOH (20 mL)を使用し100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 0 : 100であった。 

Entry 13: i-PrOH (10 mL)を使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は52 : 12 : 36であった。 

Entry 14: EtOAc (20 mL)を使用し25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は100 : 0 : 0であった。 

Entry 15: EtOAc (20 mL)を使用し50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は100 : 0 : 0であった。 

Entry 16: EtOAc (20 mL)を使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は91 : 3 : 6であった。 

Entry 17: EtOAc (20 mL)を使用し100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は89 : 3 : 8であった。 

Entry 18: CPME (20 mL)を使用し25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は34 : 41 : 2であった。 

Entry 19: CPME (20 mL)を使用し50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は4 : 28 : 68であった。 

Entry 20: CPME (20 mL)を使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 0 : 100であった。 

Entry 21: CPME (20 mL)を使用し100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 0 : 100であった。 

Entry 22: Cyclohexane (20 mL)を使用し25 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は89 : 10 : 1であった。 

Entry 23: Cyclohexane (20 mL)を使用し50 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は62 : 35 : 3であった。 

Entry 24: Cyclohexane (20 mL)を使用し75 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は1 : 86 : 13であった。 

Entry 25: Cyclohexane (20 mL)を使用し100 °Cで検討した。1, 2および3の存在比は0 : 15 : 85であった。 
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Table 3-3-3に関する実験 

 General procedure: 基質(1.00 mmol)をi-PrOH (20 mL)に溶解し、水素ガスとともに10% Rh/C (99.1 mg)ある

いは10% Ru/HP20 (94.0 mg)を封入したカートリッジ(全長30 mm, 内容量約0.3 mL)に流速 1 mL/minで一回

送液した。反応液を減圧濃縮すると、対応する還元体が得られる。 

 

Entry 1: biphenyl (154 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとともに

カラムオーブンの温度を75 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、bicyclohexyl (146 

mg, 88%)を透明油状物質として得た。 

Bicyclohexyl5): 1H NMR δ (CDCl3) 0.94–1.21 (12 H, m), 1.62–1.72 (10 H, m); 13C NMR δ (CDCl3) 26.9, 30.2, 

43.5; MS (EI) m/z (%) 166 (M+, 18), 22.3 (100). 

 

Entry 2: biphenyl (154 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Ru/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとともに

カラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、bicyclohexyl 

(139 mg, 84%)を透明油状物質として得た。 

Bicyclohexyl: Table 3-3-3, Entry 1参照。 

 

Entry 3: phenol (94.1 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとともにカ

ラムオーブンの温度を50 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、cyclohexanol (74.1 

mg, 74%)を透明油状物質として得た。 

Cyclohexanol5): 1H NMR δ (CDCl3) 1.18–1.90 (10 H, m), 3.23 (1 H, s), 4.00 (1 H, m); 13C NMR δ (CDCl3) 24.1, 

25.4, 35.5, 70.3; MS (EI) m/z (%) 100 (M+, 0.5), 57 (100). 

 

Entry 4: phenol (94.1 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Ru/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとともにカ

ラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、cyclohexanol (67.1 

mg, 67%)を透明油状物質として得た。 

Cyclohexanol: Table 3-3-3, Entry 3参照。 

 

Entry 5: 4-cresol (108 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとともにカ

ラムオーブンの温度を 100 °C として送液した。 General procedureに従い反応液を処理し、

4-methylcyclohexanol (87.9 mg, 77%)を透明油状物質として得た。 

4-Methylcyclohexanol50): 1H NMR δ (CDCl3) 0.88 (2.04 H, d, trans-CHCH3, J = 2.4 Hz), 0.90 (0.96 H, d, 

cis-CHCH3, J = 2.0 Hz), 1.14–2.09 (9 H, m), 3.54 (0.68 H, m, trans-CHOH), 3.94 (0.32 H, m, cis-CHOH); 13C 

NMR δ (CDCl3) 21.6, 21.9, 29.0, 31.1, 31.8, 32.2, 33.3, 35.6, 66.9, 71.0; MS (EI) m/z (%) 96 (M+, 11), 57 (100). 

 

Entry 6: 4-cresol (108 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Ru/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとともにカ

ラムオーブンの温度を 100 °C として送液した。 General procedureに従い反応液を処理し、

4-methylcyclohexanol (76.5 mg, 69%)を透明油状物質として得た。 

4-Methylcyclohexanol50): 1H NMR δ (CDCl3) 0.87–1.96 (12 H, m), 3.54 (0.76 H, m, trans-CHOH), 3.94 (0.24 H, 

m, cis-CHOH); MS (EI) m/z (%) 96 (M+, 22), 57 (100). 
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Entry 7: 3-cresol (108 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとともにカ

ラムオーブンの温度を 50 °C として送液した。 General procedure に従い反応液を処理し、

3-methylcyclohexanol (92.5 mg, 81%)を透明油状物質として得た。 

3-Methylcyclohexanol50): 1H NMR δ (CDCl3) 1.07–2.05 (12 H, m), 3.57 (0.62 H, m, cis-CHOH), 4.06 (0.38 H, m, 

trans-CHOH); 13C NMR δ (CDCl3) 20.0, 22.0, 22.3, 24.2, 26.5, 31.4, 33.0, 34.1, 34.2, 35.4, 41.5, 44.7, 67.0, 70.8; 

MS (EI) m/z (%) 96 (M+, 25), 71 (100). 

 

Entry 8: 3-cresol (108 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Ru/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとともにカ

ラムオーブンの温度を 100 °C として送液した。 General procedureに従い反応液を処理し、

3-methylcyclohexanol (91.4 mg, 80%)を透明油状物質として得た。 

3-Methylcyclohexanol50): 1H NMR δ (CDCl3) 0.73–2.05 (12 H, m), 3.54 (0.81 H, m, cis-CHOH), 4.04 (0.19 H, m, 

trans-CHOH); MS (EI) m/z (%) 96 (M+, 22), 71 (100). 

 

Entry 9: 2-cresol (108 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとともにカ

ラムオーブンの温度を 50 °C として送液した。 General procedure に従い反応液を処理し、

2-methylcyclohexanol (78.8 mg, 69%)を透明油状物質として得た。 

2-Methylcyclohexanol50): 1H NMR δ (CDCl3) 0.91 (1.86 H, d, cis-CHCH3, J = 7.2 Hz), 0.98 (1.14 H, d, 

trans-CHCH3, J = 6.4 Hz), 1.17–1.70 (9 H, m), 3.12 (0.58 H, m, trans-CHOH), 3.77 (0.42 H, m, cis-CHOH); 13C 

NMR δ (CDCl3) 17.0, 18.5, 20.6, 24.5, 25.2, 25.7, 28.8, 32.5, 33.6, 35.5, 40.2, 71.1, 76.5; MS (EI) m/z (%) 96 (M+, 

34), 57 (100). 

 

Entry 10: 2-cresol (108 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Ru/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとともに

カラムオーブンの温度を 100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

2-methylcyclohexanol (89.1 mg, 78%)を透明油状物質として得た。 

2-Methylcyclohexanol50): 1H NMR δ (CDCl3) 0.94–1.96 (12 H, m), 3.11 (0.50 H, m, trans-CHOH), 3.77 (0.50 H, m, 

cis-CHOH); MS (EI) m/z (%) 96 (M+, 44), 81 (100). 

 

Entry 11: n-hexylbenzene (162 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。50 bar の水素ガス

とともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

n-hexylcyclohexane (135 mg, 80%)を透明油状物質として得た。 

n-Hexylcyclohexane5): 1H NMR δ (CDCl3) 0.88–0.91 (5 H, m), 1.18–1.27 (14 H, m), 1.60–1.70 (5 H, m); 13C NMR 

δ (CDCl3) 14.1, 22.7, 22.9, 26.5, 26.8, 27.0, 30.0, 32.0, 33.5, 37.6; MS (EI) m/z (%) 168 (M+, 3), 83 (100). 

 

Entry 12: n-hexylbenzene (162 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Ru/Cを触媒として反応した。50 bar の水素ガス

とともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

n-hexylcyclohexane (135 mg, 80%)を透明油状物質として得た。 

n-Hexylcyclohexane: Table 3-3-3, Entry 11参照。 
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Entry 13: ethyl benzoate (150 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。50 bar の水素ガスと

ともにカラムオーブンの温度を75 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、ethyl 

cyclohexanecarboxylate (120 mg, 77%)を透明油状物質として得た。 

Ethyl cyclohexanecarboxylate51): 1H NMR δ (CDCl3) 1.25 (3 H, t, J = 7.0 Hz), 1.42–2.05(10 H, m), 2.25 (1H, m), 

4.12 (2 H, q, J = 7.2 Hz); 13C NMR δ (CDCl3) 14.2, 25.4, 25.7, 29.0, 43.2, 60.0, 176.3; MS (EI) m/z (%) 156 

(M+,19), 83 (100). 

 

Entry 14: ethyl benzoate (150 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Ru/Cを触媒として反応した。50 bar の水素ガスと

ともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、ethyl 

cyclohexanecarboxylate (156 mg, 100%)を透明油状物質として得た。 

Ethyl cyclohexanecarboxylate: Table 3-3-3, Entry 13参照。 

 

Entry 15: benzamide (121 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。50 bar の水素ガスとと

もにカラムオーブンの温度を75 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

cyclohexanecarboxamide (121 mg, 95%)を黄無色固体として得た。 

Cyclohexanecarboxamide52): 1H NMR δ (CDCl3) 0.88–0.91 (5 H, m), 1.18–1.27 (14 H, m), 1.60–1.70 (5 H, m); 

13C NMR δ (CDCl3) 14.1, 22.7, 22.9, 26.5, 26.8, 27.0, 30.0, 32.0, 33.5, 37.6; MS (EI) m/z (%) 168 (M+, 3), 83 

(100). 

 

Entry 16: benzamide (121 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Ru/Cを触媒として反応した。50 bar の水素ガスとと

もにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、ethyl 

cyclohexanecarboxamide (95 mg, 75%)を黄無色固体として得た。 

Cyclohexanecarboxamide: Table 3-3-3, Entry 13参照。 

 

Entry 17: acetanilide (135 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。50 bar の水素ガスとと

もにカラムオーブンの温度を75 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

N-cyclohexylacetamide (126 mg, 89%)を黄無色固体として得た。 

N-Cyclohexylacetamide5): 1H NMR δ (CDCl3) 1.11 (3 H, m), 1.34 (2 H, m), 1.64 (1 H. m), 1.73 (2 H, m), 1.92 (2 H, 

m), 1.96 (3 H, s), 3.73 (1 H, m), 5.80 (1 H, brs); 13C NMR δ (CDCl3) 23.5, 24.8, 25.4, 33.1, 48.2, 169.1; MS (EI) 

m/z (%) 141 (M+, 14), 60 (100) 

 

Entry 18: acetanilide (135 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Ru/Cを触媒として反応した。50 bar の水素ガスとと

もにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

N-cyclohexylacetamide (129 mg, 92%)を黄無色固体として得た。 

N-Cyclohexylacetamide: Table 3-3-3, Entry 17参照。 

 

Entry 19: 3-hydroxypyridine (95.1 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。50 bar の水素ガ

スとともにカラムオーブンの温度を100 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

piperidin-3-ol (79.9 mg, 79%)を黄無色固体として得た。 



57 

 

Piperidin-3-ol5): 1H NMR δ (CDCl3) 1.43 (2 H, m), 1.74 (1 H, m), 1.94 (1 H, m), 2.42 (1 H, m), 2.52 (1 H, m), 2.79 

(1 H, d, J = 12.6 Hz), 3.00 (1 H, d, J = 12.6 Hz), 3.57 (1 H, m); 13C NMR δ (CDCl3) 25.1, 34.0, 46.4, 53.8, 67.7; MS 

(EI) m/z (%) 101 (M+, 71), 57 (100). 

 

Entry 20: 2-pentylfuran (96.1 mg, 1.00 mmol)を基質、10% Rh/Cを触媒として反応した。1 bar の水素ガスとと

もにカラムオーブンの温度を75 °C として送液した。General procedureに従い反応液を処理し、

2-pentyltetrahydrofuran (74.1 mg, 74%)を透明油状物質として得た。 

2-Pentyltetrahydrofuran5): 1H NMR δ (CDCl3) 0.89 (3 H, t, J = 6.6 Hz), 1.29–1.32 (8 H, m), 1.57 (1 H, m), 

1.84–1.88 (3 H, m), 3.70–3.87 (3 H, m); 13C NMR δ (CDCl3) 14.0, 22.6, 25.7, 26.1, 31.3, 31.9, 35.7, 67.5, 79.4; MS 

(EI) m/z (%) 71 (M+–C5H11, 100). Molecular ion peak was not located in the mass spectrum. 

 

Biphenylの核還元反応におけるRh溶出実験 

 Biphenyl (1) (1.54 g, 10.0 mmol)のi-PrOH (200 mL)溶液を水素ガスとともに10% Rh/C (99.1 mg)を封入した

カートリッジ(全長30 mm, 内容量約0.3 mL)に75 °C、流速 1 mL/minで一回送液した。回収した溶液をEtOAc

で計100 mLになるようにメスアップした。溶出Rh金属量を誘導結合プラズマ発光分光分析法(ICP-AES法)

にて測定した結果、Rh含有量は検出限界以下(>1 ppm)であった。また、回収した溶液を減圧濃縮し、残渣

中のbiphenyl (1)とbicyclohexyl (2)の存在比を1H NMRの積分値より算出した。1と2の存在比は0 : 100であっ

た。 
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第四章に関する実験 

Scheme 4-1に関する実験 

 4-Iodoacetophenone (1) (246 mg, 1.00 mmol)、phenylboronic acid (122 mg, 1.1 mmol)及びNa2CO3を

EtOH/H2O (10 mL/10 mL)に溶解し、10% Pd/C (99.4 mg)を封入したカートリッジ(全長30 mm, 内容量約0.3 

mL、連続フロー反応装置に装備)に一回送液した。回収した溶液にEtOAc (20 mL)と水 (25 mL)を加えて二

層に分離した。有機層を水 (10 mL × 2)で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮し、得

られた残渣中の4-iodoacetophenone (1)と4-acetyl-1,1'-biphenyl (2)の存在比を1H NMRの積分値より算出した。 

 

Entry 1: Na2CO3 (159 mg, 1.50 mmol)を使用し25 °C流速1 mL/minで送液した。1と2の存在比は0 : 100であっ

た。 

Entry 2: Na2CO3 (159 mg, 1.50 mmol)を使用し25 °C流速2 mL/minで送液した。1と2の存在比は21 : 79であっ

た。 

Entry 3: Na2CO3 (159 mg, 1.50 mmol)を使用し100 °C流速2 mL/minで送液した。1と2の存在比は0 : 100であっ

た。 

Entry 4: Na2CO3 (159 mg, 1.50 mmol)を使用し25 °C流速3 mL/minで送液した。1と2の存在比は33 : 67であっ

た。 

Entry 5: Na2CO3 (159 mg, 1.50 mmol)を使用し100 °C流速3 mL/minで送液した。1と2の存在比は6 : 94であっ

た。 

Entry 6: Na2CO3 (127 mg, 1.20 mmol)を使用し25 °C流速1 mL/minで送液した。1と2の存在比は56 : 44であっ

た。 

Entry 7: Na2CO3 (106 mg, 1.00 mmol)を使用し25 °C流速1 mL/minで送液した。1と2の存在比は100 : 0であっ

た。 
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Table 4-2に関する実験 

 General procedure: 芳香族ハロゲン(1.00 mmol)、アリールボロン酸(1.10 mmol)及びNa2CO3 (159 mg, 1.50 

mmol)をEtOH/H2O (10 mL/10 mL)に溶解し、10% Pd/C (99.4 mg)を封入したカートリッジ(全長30 mm, 内容

量約0.3 mL)に流速 1 mL/minで一回送液した。回収した溶液にEtOAc (20 mL)と水 (25 mL)を加えて二層に

分離した。有機層を水 (10 mL × 2)で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮すると、対

応するクロスカップリング体が得られる。 

 

Entry 1: 4-iodoacetophenone (246 mg, 1.00 mmol)とphenylboronic acid (122 mg, 1.10 mmol)を基質として、25 °C

で送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4-acetyl-1,1'-biphenyl (196 mg, 100%)を無色固体とし

て得た。 

4-Acetyl-1,1'-biphenyl27): 1H NMR δ (CDCl3) 2.64 (3 H, s), 7.41 (1 H, t, J = 7.2 Hz), 7.47 (2 H, t, J = 7.2 Hz), 7.63 

(2 H, d, J = 6.8 Hz), 7.69 (2 H, d, J = 6.8 Hz), 8.03 (2 H, d, J = 8.4 Hz); MS (EI) m/z (%) 196 (M+, 29), 181 (100). 

 

Entry 2: ethyl 4-iodobenzoate (276 mg, 1.00 mmol)とphenylboronic acid (122 mg, 1.10 mmol)を基質として、

25 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、ethyl biphenyl-4-carboxylate (226 mg, 100%)を無

色固体として得た。 

Ethyl biphenyl-4-carboxylate6): 1H NMR δ (CDCl3) 1.41 (3 H, t, J = 7.6 Hz), 4.40 (2 H, q, J = 7.6 Hz), 7.39 (1 H, t, 

J = 7.6 Hz), 7.46 (2 H, t, J = 7.6 Hz), 7.61–7.66 (4 H, m), 8.11 (2 H, d, J = 8.8 Hz); MS (EI) m/z (%) 226 (M+, 70), 

181 (100). 

 

Entry 3: ethyl 2-iodobenzoate (276 mg, 1.00 mmol)とphenylboronic acid (122 mg, 1.10 mmol)を基質として、

75 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、ethyl biphenyl-2-carboxylate (199 mg, 88%)を無

色固体として得た。 

Ethyl biphenyl-2-carboxylate53): 1H NMR δ (CDCl3) 0.99 (3 H, t, J = 7.2 Hz), 4.09 (2 H, q, J = 7.2 Hz), 7.31–7.42 

(7 H, m), 7.52 (2 H, d, J = 8.0 Hz), 7.82 (2 H, d, J = 8.3 Hz); MS (EI) m/z (%) 226 (M+, 40), 181 (100). 

 

Entry 4: 4-iodotoluene (218 mg, 1.00 mmol)とphenylboronic acid (122 mg, 1.10 mmol)を基質として、75 °Cで送

液した。General procedureに従い反応液を処理し、4-methylbiphenyl (153 mg, 91%)を無色固体として得た。 

4-Methylbiphenyl27): 1H NMR δ (CDCl3) 2.40 (3 H, s), 7.25 (2 H, d, J = 8.4 Hz), 7.34 (1 H, t, J = 8.0 Hz), 7.43 (2 

H, t, J = 8.0 Hz), 7.49 (2 H, d, J = 8.0 Hz), 7.58 (2 H, m); MS (EI) m/z (%) 168 (M+, 100). 

 

Entry 5: 4-iodoanisole (234 mg, 1.00 mmol)とphenylboronic acid (122 mg, 1.10 mmol)を基質として、75 °Cで送

液した。General procedureに従い反応液を処理し、4-methoxybiphenyl (149 mg, 81%)を無色固体として得た。 

4-Methoxybiphenyl6): 1H NMR δ (CDCl3) 3.85 (3 H, s), 6.98 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 7.30 (1 H, t, J = 7.6 Hz), 7.41 (2 

H, t, J = 7.6 Hz), 7.52–7.56 (4 H, m); MS (EI) m/z (%) 184 (M+, 100). 

 

Entry 6: 4-iodoacetophenone (246 mg, 1.00 mmol)と3-acetyl phenylboronic acid (180 mg, 1.10 mmol)を基質とし

て、25 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、3,4'-diacetylbiphenyl (236 mg, 99%)を無色

固体として得た。 
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3,4'-Diacetylbiphenyl54): 1H NMR δ (CDCl3) 2.65 (3 H, s), 2.67 (3 H, s), 7.57 (1 H, t, J = 7.8 Hz), 7.71 (2 H, d, J = 

8.8 Hz), 7.83 (1 H, d, J = 6.8 Hz), 7.97 (1 H, d, J = 7.8 Hz), 8.05 (2 H, d, J = 6.8 Hz), 8.21 (1 H, s); MS (EI) m/z 

(%) 238 (M+, 40), 223 (100). 

 

Entry 7: ethyl 4-iodobenzoate (276 mg, 1.00 mmol)と4-acetylphenylboronic acid (180 mg, 1.10 mmol)を基質とし

て、25 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、ethyl 4'-acetyl-[1, 1'-biphenyl]-4-carboxylate 

(244 mg, 91%)を無色固体として得た。 

Ethyl 4'-acetyl-[1, 1'-biphenyl]-4-carboxylate53): 1H NMR δ (CDCl3) 1.42 (3 H, t, J = 7.2 Hz), 2.64 (3 H, s), 4.41 

(2 H, q, J = 7.2 Hz), 7.67–7.71 (4 H, m), 8.04 (2 H, d, J = 8.4 Hz), 8.13 (2 H, d, J = 8.4 Hz); MS (EI) m/z (%) 268 

(M+, 34), 253 (100). 

 

Entry 8: 4-iodoanisole (234 mg, 1.00 mmol)と4-acetylphenylboronic acid (180 mg, 1.10 mmol)を基質として、

75 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4-acetyl-4'-methoxy-1,1'-biphenyl (219 mg, 97%)

を無色固体として得た。 

4-Acetyl-4'-methoxy-1,1'-biphenyl27): 1H NMR δ (CDCl3) 2.63 (3 H, s), 3.87 (3 H, s), 7.00 (2 H, d, J = 9.0 Hz), 

7.58 (2 H, d, J = 9.0 Hz), 7.65 (2 H, d, J = 8.4 Hz), 8.00 (2 H, d, J = 8.4 Hz); MS (EI) m/z (%) 226 (M+, 50), 211 

(100). 

 

Entry 9: 4-iodoacetophenone (246 mg, 1.00 mmol)と4-methoxyphenylboronic acid (167 mg , 1.10 mmol)を基質と

して、50 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4-acetyl-4'-methoxy-1,1'-biphenyl (201 mg, 

89%)を無色固体として得た。 

4-Acetyl-4'-methoxy-1,1'-biphenyl: Table 4-2, Entry 8 参照。 

 

Entry 10: ethyl 4-iodobenzoate (276 mg, 1.00 mmol)と4-methoxyphenylboronic acid (167 mg, 1.10 mmol)を基質

として、75 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4'-methoxy-biphenyl-4-carboxylic acid 

ethyl ester (248 mg, 97%)を無色固体として得た。 

4'-Methoxy-biphenyl-4-carboxylic acid ethyl ester53): 1H NMR δ (CDCl3) 1.41 (3 H, t, J = 7.6 Hz), 3.85 (3 H, s), 

4.40 (2 H, q, J = 7.6 Hz), 7.00 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 7.56–7.63 (4 H, m), 8.08 (2 H, d, J = 8.8 Hz); MS (EI) m/z (%) 

256 (M+, 100). 

 

Entry 11: 4-iodotoluene (218 mg, 1.00 mmol)と4-methoxyphenylboronic acid (167 mg, 1.10 mmol)を基質として、

75 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4-methoxy-4'-methylbiphenyl (198 mg, 100%)を

無色固体として得た。 

4-Methoxy-4'-methylbiphenyl25c): 1H NMR δ (CDCl3) 2.38 (3 H, s), 3.85 (3 H, s), 6.96 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 7.24 (2 

H, d, J = 8.0 Hz), 7.44 (2 H, d, J = 8.0 Hz), 7.50 (2 H, d, J = 8.8 Hz); MS (EI) m/z (%)198 (M+, 100). 

 

Entry 12: 3-iodotoluene (218 mg, 1.00 mmol)と4-methoxyphenylboronic acid (167 mg, 1.10 mmol)を基質として、

75 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4'-methoxy-3-methyl-1,1'-biphenyl (194 mg, 98%)

を無色固体として得た。 
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4'-Methoxy-3-methyl-1,1'-biphenyl55): 1H NMR δ (CDCl3) 2.38 (3 H, s), 3.85 (3 H, s), 6.96 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 

7.24 (2 H, d, J = 8.0 Hz), 7.44 (2 H, d, J = 8.0 Hz), 7.50 (2 H, d, J = 8.8 Hz); MS (EI) m/z (%)198 (M+, 100). 

 

Entry 13: 2-iodotoluene (218 mg, 1.00 mmol)と4-methoxyphenylboronic acid (167 mg, 1.10 mmol)を基質として、

75 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4'-methoxy-2-methyl-1,1'-biphenyl (198 mg, 100%)

を無色固体として得た。 

4'-Methoxy-2-methyl-1,1'-biphenyl55): 1H NMR δ (CDCl3) 2.28 (3 H, s), 3.85 (3 H, s), 6.94 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 

7.21–7.26 (6 H, m); MS (EI) m/z (%) 198 (M+, 100). 

 

Entry 14: 4-iodoanisole (234 mg, 1.00 mmol)と2, 4-dimethoxyphenylboronic acid (200 mg, 1.10 mmol)を基質と

して、100 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4'-methoxy-2-methyl-1,1'-biphenyl (190 mg, 

78%)を無色固体として得た。 

4'-Methoxy-2-methyl-1,1'-biphenyl56): 1H NMR δ (CDCl3) 3.78–3.83 (9 H, m), 6.54 (2 H, m), 6.93 (2 H, m), 7.22 

(1 H, m), 7.42 (2 H, m); MS (EI) m/z (%) 244 (M+, 100). 

 

Entry 15: 4-bromoacetophenone (199 mg, 1.00 mmol)とphenylboronic acid (122 mg, 1.10 mmol)を基質として、

50 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4-acetyl-1,1'-biphenyl (176 mg, 90%)を無色固体

として得た。 

4-Acetyl-1,1'-biphenyl: Table 4-2, Entry 1参照。 

 

Entry 16: ethyl 4-bromobenzoate (229 mg, 1.00 mmol)とphenylboronic acid (122 mg, 1.10 mmol)を基質として、

100 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、ethyl biphenyl-4-carboxylate (176 mg, 78%)を無

色固体として得た。 

Ethyl biphenyl-4-carboxylate: Table 4-2, Entry 2 参照。 

 

Entry 17: 4-bromoacetophenone (199 mg, 1.00 mmol)と4-methoxyphenylboronic acid (167 mg, 1.10 mmol)を基質

として、50 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4-acetyl-4'-methoxy-1,1'-biphenyl (219 mg, 

97%)を無色固体として得た。 

4-Acetyl-4'-methoxy-1,1'-biphenyl: Table 4-2, Entry 8 参照。 

 

Entry 18: ethyl 4-bromobenzoate (229 mg, 1.00 mmol)と4-methoxyphenylboronic acid (167 mg, 1.10 mmol)を基

質として、75 °Cで送液した。General procedureに従い反応液を処理し、4'-methoxy-biphenyl-4-carboxylic acid 

ethyl ester (256 mg, 100%)を無色固体として得た。 

4'-Methoxy-biphenyl-4-carboxylic acid ethyl ester: Table 4-2, Entry 10 参照。 
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Table 4-3に関する実験 

 4-Iodoacetophenone (1) (2.46 g, 10.0 mmol)、phenylboronic acid (1.22 g, 11.0 mmol)及びNa2CO3 (1.59 g, 

15.0 mmol)をEtOH/H2O (100 mL/100 mL)に溶解し、10% Pd/C (99.4 mg)を封入したカートリッジ(全長30 mm, 

内容量約0.3 mL、連続フロー反応装置に装備)に一回送液した。回収した溶液にEtOAcと水を加えて二層に

分離し、有機層と水層を100 mLになるようにメスアップした。溶出Pd金属量を原子吸光分光法(Shimadzu, 

AA-7000)にて測定した結果、いずれもPd含有量は検出限界以下(>1 ppm)であった。また、有機層を減圧濃

縮して、得られた残渣中の4-iodoacetophenone (1)と4-acetyl-1,1'-biphenyl (2)の存在比を1H NMRの積分値に

より算出した。 

Entry 1: 有機層のPd含有量は検出限界以下(>1 ppm)であった。また、1と2の存在比は0 : 100であった。 

Entry 2: 水層のPd含有量は検出限界以下(>1 ppm)であった。 
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第五章第一節に関する実験 

Scheme 5-1-1-1に関する実験 

 内容量17 mLの試験管中で、4-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)、Pd触媒(25.0 µmol)及び添加剤

物を様々な溶媒に懸濁し、有機合成装置を使用して酸素雰囲気下加熱攪拌した。24時間後、Et2O (30 mL)

と水 (25 mL)を加えメンブランフィルター(Millipore Corp., Billerica, MA; Millex-LH, 0.45 μm)を用いて濾過

した。濾液を二層に分離後、有機層を水 (10 mL × 3)で洗浄し、合わせた有機層を無水硫酸マグネシウム

で乾燥した後、減圧濃縮した。残渣に重クロロホルム(CDCl3, ca. 1 mL)と内標準物質[terephthalonitrile (32.0 

mg, 250 μmol)]を加えて、1H NMRを測定し、4-methoxystyrene (1)の生成量を積分強度比から算出した。 

 

Entry 1: 10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、DMA (1.5 mL)を使用し140 °Cで反応した。1のNMR収率は3%であ

った。 

Entry 2: 10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、NaOtBu (48.1 mg, 500 μmol)及びDMA (1.5 mL)を使用し140 °Cで反応

した。1のNMR収率は0%であった。 

Entry 3: 10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、Na2CO3 (53.0 mg, 500 μmol) 及びDMA (1.5 mL)を使用し140 °Cで反

応した。1のNMR収率は75%であった。 

Entry 4: 10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、TFA (38.2 μL, 500 μmol)及びDMA (1.5 mL)を使用し140 °Cで反応し

た。1のNMR収率は0%であった。 

Entry 5: Pd(OAc)2 (5.30 mg, 25.0 µmol)、Na2CO3 (53.0 mg, 500 μmol) 及びDMA (1.5 mL)を使用し140 °Cで反

応した。1のNMR収率は39%であった。 

Entry 6: 10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、Na2CO3 (53.0 mg, 500 μmol) 及びDMSO (1.5 mL)を使用し140 °Cで反

応した。1のNMR収率は3%であった。 

Entry 7: 10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、Na2CO3 (53.0 mg, 500 μmol) 及びMeOH (1.5 mL)を使用し140 °Cで反

応した。1のNMR収率は59%であった。 

Entry 8: 10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、Na2CO3 (53.0 mg, 500 μmol) 及びi-PrOH (1.5 mL)を使用し140 °Cで反

応した。1のNMR収率は89%であった。 

Entry 9: 10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、Na2CO3 (53.0 mg, 500 μmol) 及びi-PrOH (1.5 mL)を使用し120 °Cで反

応した。1のNMR収率は86%であった。 

Entry 10: 10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、Na2CO3 (53.0 mg, 500 μmol) 及びi-PrOH (1.5 mL)を使用し100 °Cで

反応した。1のNMR収率は57%であった。 

Entry 11: 10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、Na2CO3 (53.0 mg, 500 μmol) 及びi-PrOH (1.5 mL)を使用し80 °Cで反

応した。1のNMR収率は45%であった。 
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Scheme 5-1-2-1に関する実験 

 General procedure: 内容量17 mLの中で、ケイ皮アルデヒド誘導体 (250 μmol)、10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 

µmol)及びNa2CO3 (53.0 mg, 500 μmol)をi-PrOH (1.5 mL)に懸濁し、有機合成装置を使用して酸素雰囲気下

120 °Cで加熱攪拌した。24時間後、Et2O (30 mL)と水 (25 mL)を加えメンブランフィルター(Millipore Corp., 

Billerica, MA; Millex-LH, 0.45 μm)を用いて濾過した。濾液を二層に分離後、有機層を水 (10 mL × 3)で洗浄

し、合わせた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー(hexane)で精製すると、対応するスチレン誘導体が得られた。 

 

Entry 1: cinnamaldehyde (31.4 μL, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、styrene (19.6 mg, 

76%)を透明油状物質として得た。 

Styrene57): 1H NMR δ (CDCl3) 7.40 (2 H, d, J = 7.5 Hz), 7.31 (2 H, t, J = 7.5 Hz), 7.24 (1 H, t, J = 7.5 Hz), 6.71 (1 

H, dd, J = 17.2, 11.2 Hz), 5.74 (1 H, d, J = 17.2 Hz), 5.23 (1 H, d, J = 11.2 Hz); MS (EI) m/z 104 (M+, 100), 78 (76). 

 

Entry 2: 4-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

4-methoxystyrene (28.8 mg, 86%)を黄色油状物質として得た。 

4-Methoxystyrene58): 1H NMR δ (CDCl3) 7.35 (2 H, d, J = 8.4 Hz), 6.87 (2 H, d, J = 8.4 Hz), 6.67 (1 H, dd, J = 

18.0, 10.4 Hz), 5.52(1 H, d, J = 18.0 Hz), 5.13 (1 H, d, J = 10.4 Hz), 3.81 (3 H, s); MS (EI) m/z 134 (M+, 100), 119 

(51), 103 (2), 91 (71). 

 

Entry 3: 3-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

3-methoxystyrene (26.8 mg, 80%)を黄色油状物質として得た。 

3-Methoxystyrene58): 1H NMR δ (CDCl3) 7.24 (1 H, t, J = 7.8 Hz), 7.00 (1 H, d, J = 7.8 Hz), 6.95 (1 H, s), 6.81 (1 

H, d, J = 7.8 Hz), 6.69 (1 H, dd, J = 17.6, 11.2 Hz), 5.74 (1 H, d, J = 17.6 Hz), 5.24 (1 H, d, J = 11.2 Hz), 3.81 (3 H, 

s); MS (EI) m/z 134 (M+, 100), 119 (3), 104 (25), 91 (62). 

 

Entry 4: 2-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

2-methoxystyrene (24.1 mg, 72%)を黄色油状物質として得た。 

2-Methoxystyrene58): 1H NMR δ (CDCl3) 7.50 (1 H, d, J = 8.0 Hz), 7.26 (1 H, t, J = 8.0 Hz), 7.08 (1 H, dd, J = 18.0, 

10.8 Hz), 6.96 (1 H, t, J = 8.0 Hz), 6.89 (1 H, d, J = 8.0 Hz), 5.76 (1 H, d, J = 18.0 Hz), 5.29 (1 H, d, J = 10.8 Hz), 

3.86 (3 H, s); MS (EI) m/z 134 (M+, 27), 119 (28), 103 (3), 91 (100), 78 (9). 

 

Entry 5: 4-hydroxy-3-methoxycinnamaldehyde (44.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処

理し、4-hydroxy-3-methoxyphenylethene (15.4 mg, 41%)を黄色油状物質として得た。 

4-Hydroxy-3-methoxyphenylethene59): 1H NMR δ (CDCl3) 6.95–6.88 (3 H, m), 6.63 (1 H, dd, J = 18.0, 10.8 Hz), 

5.63 (1 H, d, J = 8.8 Hz), 5.57 (1 H, s), 5.13 (1 H, d, J = 8.8 Hz), 3.92 (3 H, s); MS (EI) m/z 150 (M+, 100), 135 (80), 

77 (66). 

 

Entry 6: 4-nitrocinnamaldehyde (44.3 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

4-nitrostyrene (35.0 mg, 94%)を淡黄色結晶として得た。 
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4-Nitrostyrene60): 1H NMR δ (CDCl3) 8.18 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 7.53 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 6.78 (1 H, dd, J = 17.6, 

10.8 Hz), 5.93 (1 H, d, J = 17.6 Hz), 5.50 (1 H, d, J = 10.8 Hz); MS (EI) m/z 149 (M+, 46), 133 (1), 119 (11), 103 

(11), 91 (21), 77 (100). 

 

Entry 7: β-phenylcinnamaldehyde (52.1 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

1,1-diphenylethylene (39.2 mg, 87%)を黄色油状物質として得た。 

1,1-Diphenylethylene61): 1H NMR δ (CDCl3) 7.32–7.28 (10 H, m), 5.43 (2 H, s); MS (EI) m/z 180 (M+, 100), 165 

(64). 

 

Entry 8: β-methylcinnamaldehyde (36.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

α-methylstyrene (10.0 mg, 34%)を透明油状物質として得た。 

α-Methylstyrene62): 1H NMR δ (CDCl3) 7.46 (2 H, d, J = 8.0 Hz), 7.31 (2 H, t, J = 8.0 Hz), 7.24 (1 H, t, J = 8.0 Hz), 

5.36 (1 H, s), 5.07 (1 H, s), 2.14 (3 H, s); MS (EI) m/z 118 (M+, 100), 103 (38), 90 (13), 77 (43). 

 

Entry 9: 4-phenylbenzaldehyde (45.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、biphenyl 

(38.1 mg, 99%)を無色固体として得た。 

Biphenyl63): 1H NMR δ (CDCl3) 7.62–7.58 (4 H, m), 7.48–7.25 (6 H, m); MS (EI) m/z 154 (M+, 100). 
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Scheme 5-1-2-2に関する実験 

 General procedure: 内容量17 mLの中で、ジヒドロケイ皮アルデヒド誘導体 (250 μmol)、10% Pd/C (26.6 

mg, 25.0 µmol)及びNa2CO3 (53.0 mg, 500 μmol)をi-PrOH (1.5 mL)に懸濁し、有機合成装置を使用して酸素雰

囲気下120 °Cで加熱攪拌した。24時間後、Et2O (30 mL)と水 (25 mL)を加えメンブランフィルター(Millipore 

Corp., Billerica, MA; Millex-LH, 0.45 μm)を用いて濾過した。濾液を二層に分離後、有機層を水 (10 mL × 2)

で洗浄し、合わせた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー(hexane)で精製すると、対応するスチレン誘導体が得られた。 

 

Entry 1: 3-phenylpropionaldehyde (32.9 μL, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、styrene 

(17.7 mg, 68%)を透明油状物質として得た。 

Styrene: Table 5-1-2-1, Entry 1参照。 

 

Entry 2: 3-(4-methoxyphenyl)propionaldehyde (41.0 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処

理し、4-methoxystyrene (26.1 mg, 78%)を黄色油状物質として得た。 

4-Methoxystyrene: Table 5-1-2-1, Entry 2参照。 

 

Entry 3: 3,3-diphenylpropionaldehyde (52.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

1,1-diphenylethylene (32.0 mg, 71%)と1,1-diphenylethane (4.10 mg, 9%)をそれぞれ黄色油状物質として得た。 

1,1-Diphenylethylene: Table 5-1-2-1, Entry 7参照。 

1,1-Diphenylethane64): 1H NMR δ (CDCl3) 7.29–7.15 (10 H, m), 4.14 (2 H, q, J = 7.6 Hz), 1.63 (3 H, d, J = 7.6 

Hz); MS (EI) m/z 182 (M+, 70), 167 (100), 152 (34), 77 (58). 

 

Entry 4: 3-phenylbutyraldehyde (37.0 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

α-methylstyrene (10.3 mg, 35%)と2-phenylpropane (3.6 mg, 12%)をそれぞれ透明油状物質として得た。 

α-Methylstyrene: Table 5-1-2-1, Entry 8参照。 

2-Phenylpropane64): 1H NMR δ (CDCl3) 7.18–7.32 (5 H, m), 2.91 (1 H, sep, J = 6.9 Hz), 1.25 (6 H, d, J = 6.9 Hz) 

MS (EI) m/z 120 (M+, 45), 105 (100), 77 (35). 

 

Entry 5: 3-phenylpropionaldehyde (32.9 μL, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、styrene 

(10.7 mg, 41%)を透明油状物質として得た。 

Styrene: Table 5-1-2-1, Entry 1参照。 
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第五章第二節に関する実験 

Scheme 5-2-1-1に関する実験 

 内容量17 mLの中で、4-methoxycinnamaldehyde (1) (40.5 mg, 250 μmol)、10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、

Cu (250 μmol)及び添加剤をi-PrOH (1.5 mL)に懸濁し、有機合成装置を使用して酸素雰囲気下100 °Cで加熱

攪拌した。24時間後、Et2O (30 mL)と水 (25 mL)を加えメンブランフィルター(Millipore Corp., Billerica, MA; 

Millex-LH, 0.45 μm)を用いて濾過した。濾液を二層に分離後、有機層を水 (10 mL × 3)で洗浄し、合わせた

有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー(hexane)で精製後、4-methoxycinnamaldehyde (1)と4-methoxybenzaldehyde (2)の存在比を1H NMRの積分値

から算出した。また1と2の存在比が0 : 100のentryでは4-methoxybenzaldehyde (2)のNMR収率を算出した。 

 

4-Methoxybenzaldehyde65): 1H NMR δ (CDCl3) 9.89 (1 H, s), 7.84 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 6.98 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 

3.89 (3 H, s); MS (EI) m/z 135 (M+, 100), 107 (9), 92 (21), 77 (64). 

 

Entry 1: CuBr (35.9 mg, 250 µmol)を使用した。1および2の存在比は100 : 0であった。 

Entry 2: NEt3 (34.8 µL, 250 µmol)、CuBr (35.9 mg, 250 µmol)を使用した。1および2の存在比は99 : traceであ

った。 

Entry 3: propylamine (20.6 µL, 250 µmol)、CuBr (35.9 mg, 250 µmol)を使用した。1および2の存在比は99 : trace

であった。 

Entry 4: pyrrolidine (20.5 µL, 250 µmol)、CuBr (35.9 mg, 250 µmol)を使用した。1および2の存在比は0 : 100で

あった。2のNMR収率は38%であった。 

Entry 5: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)、CuBr (35.9 mg, 250 µmol)を使用した。1および2の存在比は0 : 100

であった。2のNMR収率は84%であった。 

Entry 6: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)を使用した。1および2の存在比は87 : 13であった。 

Entry 7: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)、CuBr2 (55.8 mg, 250 µmol)を使用した。1および2の存在比は0 : 100

であった。2のNMR収率は84%であった。 

Entry 8: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)、CuCl2 (33.6 mg, 250 µmol)を使用した。1および2の存在比は7 : 93で

あった。 

Entry 9: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)、CuCl (24.7 mg, 250 µmol)を使用した。1および2の存在比は0 : 100

であった。2のNMR収率は85%であった。 

Entry 10: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)、CuBr2 (55.8 mg, 250 µmol)を使用し、5時間で検討した。1および2

の存在比は80 : 20であった。 

Entry 11: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)、CuBr (35.9 mg, 250 µmol)を使用し、5時間で検討した。1および2

の存在比は55 : 45であった。 

Entry 12: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)、CuCl (24.7 mg, 250 µmol)を使用し、5時間で検討した。1および2

の存在比は16 : 84であった。 

Entry 13: morpholine (10.8 µL, 125 µmol)、CuCl (24.7 mg, 250 µmol)を使用した。1および2の存在比は38 : 62

であった。 

Entry 14: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)、CuCl (24.7 mg, 250 µmol)を使用し、Pd/C無しで検討した。1およ

び2の存在比は100 : 0であった。 
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Entry 15: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)、CuCl (24.7 mg, 250 µmol)を使用し、Pd/C無しでH2O (1.5 mL)を溶

媒として検討した。1および2の存在比は66 : 34であった。 

Entry 16: morpholine (21.6 µL, 250 µmol)、CuCl (24.7 mg, 250 µmol)を使用し、H2O (1.5 mL)を溶媒として検

討した。1および2の存在比は51 : 49であった。 
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Scheme 5-2-2-1に関する実験 

 17 mLの試験管にケイ皮アルデヒド誘導体 (250 μmol)、10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、CuCl (24.7 mg, 250 

μmol)及びmorpholine (21.6 µL, 250 µmol)をi-PrOH (1.5 mL)に懸濁し、有機合成装置を使用して酸素雰囲気下

100 °Cで加熱攪拌した。24時間後、Et2O (30 mL)と水 (25 mL)を加えメンブランフィルター(Millipore Corp., 

Billerica, MA; Millex-LH, 0.45 μm)を用いて濾過した。濾液を二層に分離後、有機層を水 (10 mL × 3)で洗浄

し、合わせた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー(hexane)で精製すると、対応するベンズアルデヒド誘導体が得られる。 

 

Entry 1: cinnamaldehyde (31.4 μL, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、benzaldehyde 

(23.1 mg, 87%)を透明油状物質として得た。 

Benzaldehyde73): 1H NMR δ (CDCl3) 10.02 (1 H, s), 7.88 (2 H, d, J = 7.7 Hz), 7.63 (1 H, t, J = 7.7 Hz), 7.53 (2 H, t, 

J = 7.7 Hz); MS (EI) m/z 105 (M+, 57), 77 (100). 

 

Entry 2: 4-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

4-methoxybenzaldehyde (28.6 mg, 84%)を黄色油状物質として得た。 

4-Methoxybenzaldehyde: Table 5-2-1-1参照。 

 

Entry 3: 3-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

3-methoxybenzaldehyde (27.2 mg, 80%)を黄色油状物質として得た。 

3-Methoxybenzaldehyde65): 1H NMR δ (CDCl3) 9.98 (1 H, s), 7.46–7.42 (2 H, m), 7.39 (1 H, d, J = 1.6 Hz), 7.18 

(1 H, m), 3.87 (3 H, s); MS (EI) m/z 136 (M+, 100), 119 (2), 107 (19), 92 (6), 77 (49). 

 

Entry 4: 2-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

2-methoxybenzaldehyde (23.8 mg, 70%)を黄色油状物質として得た。 

2-Methoxybenzaldehyde65): 1H NMR δ (CDCl3) 10.47 (1 H, s), 7.83 (1 H, d, J = 7.6 Hz), 7.55 (1 H, t, J = 8.0 Hz), 

7.04–6.98 (2 H, m), 3.93 (1 H, s); MS (EI) m/z 136 (M+, 56), 118 (18), 104 (5), 92 (15), 77 (100). 

 

Entry 5: 4-hydroxy-3-methoxycinnamaldehyde (44.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処

理し、4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde (16.0 mg, 42%)を黄色油状物質として得た。 

4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyde67): 1H NMR δ (CDCl3) 9.89 (1 H, s), 7.40–7.45 (2 H, m), 7.08 (1 H, d, J = 7.8 

Hz), 6.25 (1 H, s), 3.99 (3 H, s); MS (EI) m/z 151 (M+, 100). 

 

Entry 6: 4-(N,N-dimethylamino)cinnamaldehyde (43.8 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って

処理し、4-(N,N-dimethylamino)benzaldehyde (32.4 mg, 87%)を黄色結晶として得た。 

4-(N,N-Dimethylamino)benzaldehyde68): 1H NMR δ (CDCl3) 9.74 (1 H, s), 7.74 (2 H, d, J = 8.8 Hz), 6.70 (2 H, d, 

J = 8.8 Hz), 3.09 (6 H, s); MS (EI) m/z 149 (M+, 100). 

 

Entry 7: 4-bromocinnamaldehyde (52.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

4-bromobenzaldehyde (42.3 mg, 92%)を黄色結晶として得た。 



70 

 

4-Bromobenzaldehyde66): 1H NMR δ (CDCl3) 9.98 (1 H, s), 7.76 (2 H, d, J = 8.4 Hz), 7.69 (2 H, d, J = 8.4 Hz); MS 

(EI) m/z 184 (M+, 100), 156 (13), 75 (23). 

 

Entry 8: 4-phenylcinnamaldehyde (52.0 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

4-phenylbenzaldehyde (34.6 mg, 76%)を無色固体として得た。 

4-Phenylbenzaldehyde69): 1H NMR δ (CDCl3) 10.06 (1 H, s), 7.97 (2 H, d, J = 8.4 Hz), 7.77 (2 H, d, J = 8.4 Hz), 

7.65–7.42 (5 H, m); MS (EI) m/z 181 (M+, 100), 152 (32). 

 

Entry 9: 3-(2-furyl)acrolein (30.5 mg, 250 μmol)を基質として、General procedureに従って処理し、

furan-2-carbaldehyde (13.0 mg, 54%)を透明油状物質として得た。 

Furan-2-carbaldehyde68): 1H NMR δ (CDCl3) 9.67 (1 H, s), 7.72 (1 H, d, J = 1.2 Hz), 7.29 (1 H, d, J = 3.6), 6.63 (1 

H, dd, J = 3.6, 1.2 Hz); MS (EI) m/z 96 (M+, 100), 39 (52). 
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Scheme 5-2-3-1に関する実験 

 内容量17 mLの中で、4-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)、30% H2O2水溶液 (51.0 µL, 500 µmol)、

CuCl (24.7 mg, 250 μmol)及びmorpholine (21.6 µL, 250 µmol)をi-PrOH (1.5 mL)に懸濁し、有機合成装置を使

用して酸素雰囲気下100 °Cで加熱攪拌した。24時間後、Et2O (30 mL)と水 (25 mL)を加えメンブランフィル

ター(Millipore Corp., Billerica, MA; Millex-LH, 0.45 μm)を用いて濾過した。濾液を二層に分離後、有機層を

水 (10 mL × 3)で洗浄し、合わせた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。残渣を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー(hexane)で精製すると、4-methoxybenzaldehyde (27.2 mg, 80%)を黄色

油状物質として得られる。 

4-Methoxybenzaldehyde: Table 5-2-1-1参照。 

 

Scheme 5-2-3-2に関する実験 

 内容量17 mLの中で、4-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)、10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、CuCl 

(24.7 mg, 250 μmol)及びmorpholine N-oxide (29.3 mg, 250 µmol)をi-PrOH (1.50 mL)に懸濁し、有機合成装置を

使用して酸素雰囲気下100 °Cで加熱攪拌した。24時間後、Et2O (30 mL)と水 (25 mL)を加えメンブランフィ

ルター(Millipore Corp., Billerica, MA; Millex-LH, 0.45 μm)を用いて濾過した。濾液を二層に分離後、有機層

を水 (10 mL × 3)で洗浄し、合わせた有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(hexane)で精製すると、4-methoxybenzaldehyde (0.400 mg, 1%)を黄

色油状物質として得られる。 

4-Methoxybenzaldehyde: Table 5-2-1-1参照。 

 

Scheme 5-2-3-3に関する実験 

 内容量17 mLの中で、4-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)、10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 µmol)、CuCl 

(24.7 mg, 250 μmol)及びN-methylmorpholine (25.3 mg, 250 µmol)をi-PrOH (1.50 mL)に懸濁し、有機合成装置

を使用して酸素雰囲気下100 °Cで加熱攪拌した。24時間後、Et2O (30 mL)と水 (25 mL)を加えメンブランフ

ィルター(Millipore Corp., Billerica, MA; Millex-LH, 0.45 μm)を用いて濾過した。濾液を二層に分離後、有機

層を水 (10 mL × 3)で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー(hexane)で精製すると、4-methoxybenzaldehyde (0.800 mg, 2%)を黄色油状物質とし

て得られる。 

4-Methoxybenzaldehyde: Table 5-2-1-1参照。 
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第五章第四節に関する実験 

Scheme 5-4-1に関する実験 

 3本の内容量17 mLの中で、それぞれ4-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)、10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 

µmol)及びNa2CO3 (53.0 mg, 500 μmol)をi-PrOH (1.5 mL)に懸濁し、有機合成装置を使用して酸素雰囲気下

120 °Cで加熱攪拌した。24時間後、3本の試験管を合わせて桐山漏斗(1 µm filter paper)で濾過し、濾紙上の

触媒をEtOAc (20 mL)、水 (20 mL)及びMeOH (20 mL)で洗浄した。濾液にEt2O (30 mL)とH2O (25 mL)を加

えて二層に分離後、有機層を水 (10 mL × 3)で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮し

た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(hexane)で精製し、4-methoxystyrene (95.5 mg, 

91%)を黄色油状物質として得た。触媒は室温、24時間減圧乾燥した後(79.7 mg, 回収率100%)、再度使用し

て同様の反応操作を繰り返し、4-methoxystyrene (89.6 mg, 89%)、触媒(70.5 mg, 回収率88%)を得た。3回目

と4回目の触媒再利用検討では2本の試験管を使用して同様の反応操作を繰り返した。4-methoxystyreneの3

回目と4回目の収率はそれぞれ88% (59.0 mg)と50% (33.2 mg)であった。また、触媒はいずれも定量的に回

収された(3 回目: 53.2 mg, 回収率100%; 4 回目: 53.0 mg, 回収率100%)。 

 

 

 

Scheme 5-4-2に関する実験 

 3本の内容量17 mLの中で、それぞれ4-methoxycinnamaldehyde (40.5 mg, 250 μmol)、10% Pd/C (26.6 mg, 25.0 

µmol)、CuCl (24.7 mg, 250 μmol)及びmorpholine (21.6 µL, 250 µmol)をi-PrOH (1.5 mL)に懸濁し、有機合成装

置を使用して酸素雰囲気下100 °Cで加熱攪拌した。24時間後、桐山漏斗(1 µm filter paper)で濾過し、濾紙上

の触媒をEtOAc (20 mL)、水 (20 mL)及びMeOH (20 mL)で洗浄した。濾液にEt2O (30 mL)とH2O (25 mL)を

加えて二層に分離後、有機層を水 (10 mL × 3)で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、減圧濃縮

した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(hexane)で精製し、4-methoxybenzaldehyde (93.8 mg, 

92%)を黄色油状物質として得た。触媒を室温、24時間減圧乾燥した後(79.8 mg, 回収率100%)、再度使用し

て2回目から4回目の再利用検討を繰り返した。2回目から4回目の4-methoxybenzaldehydeの収率はそれぞれ

90% (91.8 mg,)、91% (92.9 mg)及び89% (91.3 mg)であった。また、触媒の回収率は100% (80.0 mg)、100% (79.8 

mg)及び98% (78.2 mg)]であった。 
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