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第一章第一章第一章第一章    緒論緒論緒論緒論 

 

化学工業は、20 世紀に入り大きな進歩を遂げ、欲しいものを欲しいだけ作るマスプ

ロダクションを実現し、人類の生活を豊かにしてきた。自動車、衣類、医薬品などに使

用されるプラスチック、医薬品中間体などは全て基礎化学品から製造されている。これ

らの基礎化学品と川下製品であるポリマーや医薬品の製造プロセスは、長い年月を掛け

て効率化されてきたが、現在でもエネルギー消費の大きいプロセス、廃棄物を多く発生

するプロセス、および有害な物質や危険性の高い物質を使用するプロセスが存在してい

る。今後も世界の人口が増加し続ける中、人々が豊かな生活を育み、かつ、快適な環境

を維持するには、化学品の製造プロセスもさらなる進化を遂げることが期待される。石

油化学をはじめとする化学品の製造プロセスでは、触媒が使用されることが多く、プロ

セスの生産性や効率を改善する上で触媒の果たす役割はさらに重要になっていくと考

えられる。 

Pd を触媒とするクロスカップリング反応は、医農薬中間体や電子材料など様々なビ

アリール化合物、２置換アルケンや２置換アルキン等の合成に使用される炭素－炭素結

合形成反応であり、1970 年代の発見より応用範囲が大きく拡がっている。クロスカッ

プリング反応に使用される触媒は、一般に均一系触媒であるパラジウム錯体が使用され

ることが多いが、触媒が反応液に溶解しているため高活性を示す一方で、生成物からの

金属の除去が必要となる。医薬向けには生成物中の Pd含有量を ppbレベルまで低減す

る必要があるため、精製工程に対する負荷が問題となる。一方、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、生成物からの金属の除去が

不要となるか軽減されるため、環境負荷の低いグリーンなプロセスを構築可能である。

最近になりクロスカップリング反応に Pd/C などの不均一系触媒の利用が報告されてお
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り[1]、岐阜薬科大学薬品化学研究室においても各種クロスカップリング反応が Pd/C 触

媒上で効率的に進行することを明らかにしている[2]。クロスカップリング反応への適用

が広がる一方で、Pd/C は、カーボン担体が天然資源に由来するため、含有不純物や物

性など品質にバラつきがあり、活性・選択性が安定しないという問題を抱えている。そ

こで Pd/C に比してより品質が安定な触媒の開発を目指して、ポリマー系材料である

HP20 を担体とした Pd/HP20 を新たに調製し、クロスカップリング反応への適応可能

範囲を詳細に検討した。 

 不均一系遷移金属触媒を用いたニトリルの接触水素化によるアミンへの変換反応も、

医農薬中間体、高分子モノマー等の合成において汎用される手法である。ニトリルの接

触水素化では、生成物は通常１級、２級および３級アミンの混合物として得られるため、

いずれか１つを選択的に得るには、触媒や反応条件の最適化が必要である。高選択的な

１級アミンの合成は、脂肪族ニトリルを基質とした場合に特に困難であり、ベースメタ

ル不均一触媒（Ni あるいは Co 触媒）を用いてアンモニアや塩基の存在下に高温・高圧

条件で水素化を行う必要がある。ベースメタル触媒は、一度酸化されると活性化が必要

となりリサイクルが難しいなどの欠点を持つため、貴金属触媒的に、より温和な条件で

高選択的に１級アミンを得ることが可能なニトリルの接触水素化法の開発が期待され

ている。貴金属触媒はニトリルの接触水素化も触媒するが、複数の金属を使用する複合

型触媒を利用して選択性を改善する研究の報告例は存在しない。著者らは、ニトリルか

ら１級アミンを高選択率で得ることのできる貴金属触媒の開発を目的として、Pd 触媒

に対して Au を添加して Pd の電子状態や物性を制御することで１級アミン選択性の向

上を図り、25% Pd-5% Au/Al2O3の使用により温和な条件下、１級アミンが高選択的に

得られることを見出した。 

以下、得られた知見を各章に分けて詳述する。 
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第二章第二章第二章第二章    研究の背景研究の背景研究の背景研究の背景 

 

第一節 不均一系パラジウム触媒的炭素―炭素結合形成反応 

 

パラジウム触媒による有機ハロゲン化物と有機金属試薬、アルケン、アルキンとのク

ロスカップリング反応は、重要な炭素－炭素結合反応の一つであり、特にビアリール化

合物、２置換アルケン・２置換アルキン類の合成に有効である[1]。クロスカップリング

反応が 1970年代に初めて報告されて以来、医薬、電子材料などに使用される複雑な構

造を有する分子や材料の合成においてその有効性が確認されており、汎用性と実用性を

兼ね備えた炭素－炭素結合形成法として広く利用されている。このような背景から2010

年のノーベル化学賞は、クロスカップリング反応を開発した３名のパイオニア（有機亜

鉛試薬を開発した根岸英一氏[3]、有機ボロン試薬を開発した鈴木章氏[4]、アルケンのカ

ップリング反応を開発した R.F. Heck氏[5]）に授与された。 

触媒は、反応液に溶解して作用する均一系触媒と、溶解しない状態で使用される不均

一系触媒の二つに大別される。クロスカップリング反応用の触媒としては Pd錯体が使

用されることが多いが、Pd錯体が反応系中に溶解するため、生成物からの Pd の分離・

精製が課題となる。不均一系触媒反応は触媒の固体表面でのみ進行するため、活性種が

分子レベルで基質と作用する均一系触媒と比較すると反応効率が低いケースが認めら

れるが、空気中で安定であるものが多く保存や取り扱いが容易で回収・再利用が可能で

あるなどの利点を有する。また、基本的には Pd などの活性種が反応液に溶解しないた

め、金属のコンタミを極度に嫌う医薬品や電子材料などのアプリケーションにおいて、

不均一系触媒の使用が期待されている。クロスカップリング反応への不均一系触媒最初

の適用は、1970 年代の Pd black を触媒とした溝呂木－ヘック反応まで遡るが[5c, 6]、2000
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年代以降不均一系触媒的クロスカップリング反応が盛んに検討され、中でもパラジウム

カーボン粉末触媒が広く使用されるようになった。 
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第一項 鈴木―宮浦クロスカップリング反応 

 

鈴木―宮浦クロスカップリング反応は、パラジウム触媒を用いて、有機ホウ素化合物

と有機ハロゲン化合物をクロスカップリングさせる反応であり、 1979 年に

alkenyl-alkenylカップリング法として鈴木、宮浦らにより初めて報告された[4]｡その後、

続けて alkenyl-aryl[7]、aryl-aryl[8]カップリングにも適用できることが報告された（Scheme 

2-1-1-1）[8]｡ 

Scheme 2-1-1-1 

 

 

 

 

比較的温和な条件で進行するため、多様な官能基を持つ基質への適用が可能であり、

数あるパラジウム触媒的クロスカップリングの中でも利用しやすい反応である。様々な

有機ホウ素化合物を利用できるが、中でも有機ボロン酸は合成し易く、水や空気に安定

であり、ホウ素を含む副生成物が水溶性で毒性がほとんどないなど様々な利点があるた

め、ビアリール構造を有する医農薬中間体、液晶分子、有機 EL材料などの工業スケー

ルでの製造に利用されている。鈴木－宮浦反応では、Pd(PPh3)4 に代表される均一系 Pd

触媒が使われるが、基質によっては、触媒活性の向上を目的とした塩基性の高いリガン

ドを使用する必要がある。また、リガンド自体は勿論のこと、リガンドを組み合わせた

Pd錯体は高価であったり、大気中で不安定なものが多い。 

このような背景からリガンドを使用しない鈴木―宮浦反応も検討されており、均一系

触媒（Pd(OAc)2、PdCl2(SEt)2など）存在下、DMF 中第四級アンモニウム塩共存下での

ブロモアリールとフェニルボロン酸のカップリングが Dupontらにより報告されている

Br B(OH) 2

Pd(PPh3)4 

2 M-Na2CO3/H2O

benzene, reflux 6h

88%
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[9]。しかし均一系触媒は反応液から Pdを分離・除去する必要がある。一方不均一系触

媒（固体触媒）は単純なろ過操作で反応系から除去できるため、環境負荷やコスト低減

の観点から有利である。特にリガンドフリーで進行する不均一系触媒的鈴木－宮浦反応

に関する研究が活発に行われている[10]。その事例として、リンや窒素を組み込んだポリ

マー[11]、ポリエチレングリコール[12]、シリカゲル[13]、ゼオライト[14]、金属酸化物[15]、

および上記以外の担体[16]の触媒担体としての利用が報告されているが、触媒調製工程が

複雑となるなど実用化が困難なものが多い。 

パラジウムカーボン粉末触媒は、工業的に接触水素化反応に使用される代表的な不均

一系触媒である。接触水素化に使用される不均一系触媒の中でも、比較的 BET

（Brunauer-Emmett-Teller）表面積の高い（約 1,000 m2/g）カーボン担体が使用されてお

り、活性が高い。表面に多数存在する各種官能基（-OH、-COOH など）がアンカーと

して働くことで、Pd担持の際に Pdが 10 nm以下の微粒子として高分散に担持する点が

特徴である。担体に使用されるカーボンは、酸およびアルカリに耐食性を示し幅広い反

応条件下で使用可能である。また、Pd 原子および粒子に対する吸着能力があるため、

反応液への Pd溶出が抑制される点も、Pd/Cが汎用される一因である。Pd/Cは均一系触

媒に比して大気中での安定性が高く、低コストであることから、最近ではクロスカップ

リング反応など接触水素化反応以外の反応への適用も検討されている。リガンド共存下

でPd/Cを触媒としてクロスカップリング反応を行った例は 1990年代に報告されている

[17]。リガンドフリー条件下での Pd/Cの適応例としては、5% Pd/Cを触媒とした DMA

と水の混合溶媒中、80 ℃で進行するクロロアリールとアリールボロン酸とのクロスカ

ップリング反応が Sowaらにより報告されている。この反応は水を添加すると加速され

ることも明らかになっている（水のみの場合はホモカップリングが優先する）(Scheme 

2-1-1-2) [18]｡ 
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Scheme 2-1-1-2 

 

 

 

Kohler らもブロモアリールやクロロアリールとアリールボロン酸とのクロスカップリ

ング反応が Pd/Cの存在下 NMP と水の混合溶媒中でリガンドフリーで進行することを

報告している[19]。 

また、医農薬中間体の合成を意識した鈴木―宮浦反応では複素環を含むターゲット化

合物が多く、触媒の被毒効果が懸念される。西田らは Pd/Cを用いたヘテロ環化合物の

鈴木―宮浦反応を報告しているが[20]、ほとんどがリガンド共存下での反応であり、リガ

ンドフリーでの鈴木―宮浦反応は一般法として確立されていなかった。 

岐阜薬科大学薬品化学研究室においても、Pd/C を用いたリガンドフリーのクロスカ

ップリング反応を検討しており[2]、イソプロパノールと水の混合溶媒中、室温で芳香族

臭素化合物とアリールボロン酸のカップリング反応が温和な条件で効率良く進行する

ことを見出している (Scheme 2-1-1-3) [2a]｡ 

Scheme 2-1-1-3 

 

 

 

この手法は、ブロモアリールに代えて芳香族トリフラート、アリールボロン酸だけでな

くボロン酸エステルも基質として適用可能であり、溶媒、塩基などの最適化により含窒

素化合物や複素環化合物のカップリングも効率良く進行する(Scheme 2-1-1-4) [2f]。 

Cl

X

B(OH) 2

X

5%Pd/C 
K2CO3

DMA/H2O(20/1), 80 oC
75 - 95%, X= NO2, CF3, CN, C(O)CH3

32 - 54%, X= H, CH3, OCH3

Br

H3CO

B(OH)2
OCH3

10%Pd/C 
Na3PO412H2O

50% i-PrOH, RT, 24 h
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Scheme 2-1-1-4 

 

 

 

 

しかしながら、幾つかの基質においては反応が遅く収率が十分でないケースがあり、例

えば 5-ブロモインドールと 2-ベンゾフランボロン酸の反応は、24時間で収率は 70%に

留まっている(Scheme 2-1-1-5) [2f]。すなわち Pd/Cを用いたクロスカップリング反応にお

いても基質適応性に一部限界があり、不均一系触媒の更なる高性能化が求められている。 

Scheme 2-1-1-5 

10%Pd/C (1.0 mol%)
Na3PO412H2O (1.0 equiv.)

i-PrOH, Ar, 80 oC, 24 h

O

N
H

Br

O
B(OH) 2

N
H

さらに、Pd/Cは、製造ロットにより触媒品質がバラつく点が問題である。これは、

担体である活性炭が天然物由来であることに起因する。活性炭の一般的な原料であるピ

ートや木質原料は、産地により不純物量（N, S, Fe, SiO2など）や物性が異なり、異なる

産地や品種のものがブレンドして使用されること多いため、一定の賦活工程を経ても、

BET 比表面積、細孔構造、表面官能基量などの物性の振れが生じやすい。このような背

景から、Pd/Cに匹敵する活性を有し、かつ、品質の安定した担体の開発が求められて

いる。 

O
B(OH) 2

10%Pd/C (1.0 mol%)
Na3PO412H2O (1.0 equiv.)

i-PrOH, Ar, 80 oC, 3 h

98%

N

N

Br

N

N

O
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第二項 溝呂木―Heck 反応 

 

溝呂木―Heck 反応は、パラジウム触媒存在下にハロゲン化アリールあるいはハロゲ

ン化アルケニルを末端オレフィンとクロスカップリングさせ、置換オレフィンを合成す

る反応である[4a]｡基質のオレフィンが Pd(0)に配位して酸化的付加を阻害する可能性が

あるため、鈴木―宮浦クロスカップリング反応と比較すると反応が進行しにくい。通常

溝呂木―Heck反応では Scheme 2-1-2-1に示すように電子不足のオレフィンが使用され

ることが多い[4a]｡ 

Scheme 2-1-2-1 

 

 

 

 

本反応も、鈴木―宮浦クロスカップリング反応と同様に、Pd 錯体触媒が使用される

ケースが多いが、生成物からの Pd の分離・精製が課題となっており、不均一系触媒の

適用が望まれている。溝呂木らは Pd black の使用例を報告しているが[4c, 5]、Pd/Cの適

用は、Juliaらによるリガンド（トリエチルホスフィン）存在下、クロロベンゼンとスチ

レンからスチルベンの合成が最初の報告例である（1973年）[21]。その後 Kohlerらは、

Pd/Cを使用したハロベンゼン類とスチレンとのリガンドフリー溝呂木―Heck反応に関

して、Pd/Cの調製条件（Pd担持位置、Pd分散度、水分量および還元度）、前処理法（温

度および雰囲気）、および反応条件（反応溶媒および反応雰囲気）の影響を詳細に報告

している。Pdの還元度が低く、高含水量（>50%）で、Pdが均一に担持されている触媒

が最も優れており、DMAc や NMP 中で反応が良好に進行することを報告している

(Scheme 2-1-2-2) [22]。 

Pd(OAc)2 (1.0mol%)

CH3COOK (1.0 equiv.)

MeOH, 120 oC, 2 h

I

97%

O

O
CH3

O

O
CH3
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Scheme 2-1-2-2 

Pd/C (0.01 mol%)
CH3COONa (1.2 equiv.)

NMP, 140 oC, 3 h

Br

88%

 

不均一触媒を用いた溝呂木―Heck 反応は、溶出した Pd 種が活性種として作用して

進行すると解釈されており[9c]、Kohlerらの報告では、溶出 Pd量（反応後に熱時ろ過を

実施）と触媒活性の間に強い相関が見られなかったものの、良好にカップリングが進行

した DMAc や NMP 中には他の様々な溶媒の 10倍近い Pdが溶出していることと、反応

後の Pd粒子径が成長していることが確認されたことなどから、溶出 Pd種が活性種であ

ると考察している。その後、荒井らも 10% Pd/Cを使用したハロベンゼン類とアクリル

酸メチルとのリガンドフリー溝呂木―Heck 反応における活性種を検討しているが、Pd

溶出量と生成物収率の傾向から、溝呂木―Heck反応に寄与する活性種は溶出 Pd種であ

り、副生するベンゼンやビフェニル体の生成は、Pd 粒子上で固体触媒反応として進行

していると結論している[23]。 

 Pd/Cを用いた溝呂木―Heck 反応に関するこれまでの報告では、分子内に複素環を持

つ基質をはじめとした基質適応性の検討が十分に行われておらず、反応メカニズムの解

析では、Pd溶出量に対する溶媒の影響は確認されているものの、反応系中に存在する

基質や塩基の Pd溶出量や活性への影響について十分な検討がなされていないことから、

基質適用性や反応機構に関するより詳細な検討が望まれている。 
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第三項 薗頭反応 

 

薗頭反応は、パラジウム触媒存在下に末端アルキンとハロゲン化アリールをカップリ

ング反応して、アルキニルアレーンを合成する反応である(Scheme 2-1-3-1) [24]。ほぼ同

時期に Heck[25]や Cassar[26]によりパラジウム触媒による１置換アルキンとハロゲン化ア

リールのカップリング反応が報告されたが、薗頭反応は Cu(I)塩を使用する点に特徴が

あり、系中で生成する銅アセチリドを経由して、Pdにトランスメタル化することでよ

り穏和な条件で進行する。 

Scheme 2-1-3-1 

 

 

 

薗頭反応でも、鈴木―宮浦反応や溝呂木―Heck反応と同様に、Pd錯体触媒が使用され

るケースが多いが、生成物中に混入する Pd を分離・精製する工程が課題となっており、

不均一系触媒の使用が期待されている。不均一系触媒の使用例としては、1990年に Rosa

らが報告した Pd/Cを触媒とした薗頭反応が初めての例であるが、CuI、NEt3に加えて

PPh3リガンドも使用する必要がある[27]。酸素雰囲気下では Cu(I)塩がアルキンのホモカ

ップリング(Glaser 反応) を誘発するため、Cu塩を添加しない系の開発が望まれている

が、Cuフリーの場合はトリエチルアミンやピペリジンを多量に使用する必要があった

[28]。銅塩、アミン、ホスフィン配位子を使用しない手法としては、Li らが多孔質ガラ

スに担持した Pd触媒を用いた薗頭反応を報告しており、良好な収率が確認されている

が、turnover numberが 100程度と低く、また、使用する多孔質ガラスが一般的な材料で

はなく、工業的実用化に利用できる手法とは言い難い[29]。岐阜薬科大学薬品化学研究室

においても、Pd/Cを用いたリガンドフリーのクロスカップリング反応を検討しており

CuI - (Ph3P)2PdCl2
Et2NH
r.t., 6 hI CH CH

64%
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[30]、イソプロパノールと水の混合溶媒中、ヨードベンゼン類と末端アルキンのカップリ

ング反応が温和な条件で効率良く進行することを見出している (Scheme 2-1-3-2) [30a]｡ 

Scheme 2-1-3-2 

Wet type 10%Pd/C (0.4 mol%)
Air, 80 oC, 1 h

Na3PO412H2O (2 equiv.)
50% i-PrOH

IMeO MeO

OH
OH

Pd/C を用いた薗頭反応に関するこれまでの報告例では、複素環を有する基質など基質

適応性の検討が十分に行われておらず、今後の展開が期待されている。
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第二節 不均一系触媒によるニトリルの水素化反応 

 

第一項 ニトリルの水素化反応 

 

ニトリル化合物の接触水素化は、医薬、農薬の中間体、ポリマーや樹脂の原料となる

使用されるアミン類の合成法として簡便で魅力的な手法である[31]。ニトリル化合物の接

触水素化反応では、１級アミンの合成を目的物とする場合が多いが、通常は１級アミン

の選択性が低く、多量の２級アミン、３級アミンが副生する。これはイミン中間体を経

由して生成する１級アミンや２級アミンが、イミン中間体に求核付加することで２級お

よび３級アミンが生成することに起因する(Scheme 2-2-1-1) [32]。 

 

Scheme 2-2-1-1 

 

 

ニトリル化合物の接触水素化による２級および３級アミンの選択的合成法に関しては、

最近、Pd/Cや Rh/Cを用いる手法が開発されたが[33]、温和な条件で進行する１級アミン
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類の一般的で選択的な合成法はいまだ開発されていいない。特に脂肪族ニトリルの水素

化で２級および３級アミンが生成する傾向が強く、１級アミンを選択的に得ることが困

難である。これは生成する脂肪族アミンの求核性が高く、中間体であるイミンと容易に

反応するためである[32]。 

不均一系触媒を用いたニトリルから１級アミンへの接触水素化反応の最大規模の工

業化例は、化学繊維ナイロン 66 の原料であるヘキサメチレンジアミンの製造である。

ヘキサメチレンジアミンは年間 200万トンが製造されている。ヘキサメチレンジアミン

は、アジポニトリルの接触水素化により得られるが、アンモニア存在下、水素圧 28-41 

MPaの比較的高圧条件下にコバルト触媒を用いて製造される方法（高圧プロセス）と、

あるいは、ラネーニッケルあるいはラネーコバルトを触媒として水素圧 2-5 MPaで製造

する方法（低圧プロセス）に大別されるが、ヘキサメチレンジアミンの収率はいずれも

85%である(Scheme 2-2-1-2) [34]。高圧プロセスでアンモニアが使用されているのは、２級

アミンおよび３級アミンの生成抑制を目的としたものであり、Scheme 2-2-1-1の反応機

構で示した１級あるいは２級アミンの求核攻撃を回避するためである。 

 

Scheme 2-2-1-2 

（高圧プロセス） 

 

 

（低圧プロセス） 

 

 

このような工業化の例はあるが、脂肪族ニトリルから選択的に１級アミンを得るため

の実用的な接触水素化法の報告例は均一系触媒[35]、不均一系触媒[36]ともに極めて少ない。

60-100 oC

CN
NC NH2

NH2

Raney Ni
H2 (2-5 MPa)

85%

NH3, 100-200 oC
CN

NC NH2

NH2

Co catalyst
H2 (28-41 MPa)

85%
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Apesteguíaらは、Co/SiO2 を触媒としてブチロニトリルの高選択的水素化を行っている

が、25気圧の高圧水素が必要となっている(Scheme 2-2-1-3) [36d]。 

Scheme 2-2-1-3 

 

 

 

また、Bellerらは、酢酸コバルトと 1,10-フェナントロリンから調製した Co/α-Al 2O3を用

いて、アンモニア存在下、40 気圧の水素圧を掛けてヘプタンニトリルを水素化し、高

選択的に１級アミンを得ている(Scheme 2-2-1-4) [36f]。 

Scheme 2-2-1-4 

i-PrOH, 130 oC, 2 h
+ +C7H15NH2 (C7H15)2NH (C7H15)3N

Co/α-Al2O3

H2 (40 bar)

99% trace trace

CN

以上、ヘキサメチレンジアミンの製造プロセスも含めて、脂肪族ニトリルの接触水素化

による１級アミンの選択合成には、Ni 触媒や Co触媒が有効であるが、これらベースメ

タル触媒はゼロ価の金属として活性を示すため、使用前に水素還元等の活性化処理が必

要であり、また、酸化により活性が低下するため取り扱いが難しく、触媒のリサイクル

使用が困難であるなどの欠点を持つ。 

通常、貴金属触媒は前処理が不要であり、空気中でも活性が低下しないため、リサイ

クル使用が可能で工業化に適している。Pd、Pt、Rh がニトリルの接触水素化反応を触

媒するが、貴金属種に依存して生成物（１級～３級アミン）の選択性が大きく異なる。

特に Pdの貴金属としてのコストが低いため工業化に適しているが、Pdを触媒として脂

肪族ニトリルを水素化した場合には、２級アミンや３級アミンの生成率が高く(Scheme 

2-2-1-5) [32b, 33, 36f]、１級アミンを選択的に得るには、特殊な反応条件が必要となる。 

EtOH, 70 oC, 500 min.
+ +C4H9NH2 (C4H9)2NH (C4H9)3NCN

9.8%Co/SiO2

H2 (25 bar)

97% 3% 0%
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Scheme 2-2-1-5 [33] 

 

 

Hegedusらは、Pd/Cを触媒として、CH2Cl2と水の２相系溶媒中、りん酸二水素ナトリウ

ム存在下、水素圧 6 気圧でベンジルニトリルを水素化し、目的とする１級アミン（2-

フェニルエチルアミン）を 45%の収率で得ている(Scheme 2-2-1-6) [36b]。しかし基質適用

性や収率に問題が残る。 

Scheme 2-2-1-6 

 

 

 

Chatterjeeらは、メソポーラス材料である MCM-41に Pdを担持した Pd/MCM-41を用い

て、超臨界 CO2条件下における脂肪族ニトリル水素化による選択的１級アミン合成を報

告しているが、超臨界 CO2という特殊な条件下の反応であるとともに、水素圧も 2 MPa

必要である[36c]。 

１級アミンの選択性を向上させるために、生成したアミンの求核性の低下を目指して、

反応系内に酸を添加し、アミンを塩としてトラップする手法も古くから検討されている

[37]。小林らは、フローリアクターにシリカ粉末にジメチルポリシランと共に Pdを固定

化した触媒を充填し、デカンニトリルと共に 1.5等量の塩酸を流路に送り、デカンアミ

ン（の塩酸付加物）を高収率で得ている(Scheme 2-2-1-7) [37d]。酸の添加と、フローリア

クターの使用による触媒との接触効率の向上と反応時間の短縮により、高い１級アミン

選択性を達成しているものと考えている。 

+ +CH3(CH2)9NH2 [CH3(CH2)9]2NH [CH3(CH2)9]3N

   10%Pd/C (5 mol% as Pd)
H2 (baloon) 

CH3(CH2)8CN

0%                              1%                                 99%
Cyclohexane, 25 oC, 6 h

10%Pd/C
H2 (6 bar)

CN

45%

NH2

NaH2PO4 (4 equiv.)

CH2Cl2+H2O 

40 oC, 7 h
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Scheme 2-2-1-7 

     

                  

     

 

しかし腐食性の高い塩酸をフローリアクターに流しており、工業規模での大量生産には

問題が残る。 

以上、脂肪族ニトリルの接触水素化により１級アミンを選択的に得るには、ベースメ

タルを触媒として高圧下で水素化するか、貴金属触媒を使用する場合にも特殊な条件下

での貴金属触媒反応が必須であり、温和で高選択的な脂肪族ニトリルから１級アミンへ

の選択水素化法の開発が望まれている。 

nC9H19-CN 
HCl (1.5 equiv.) 
1-PrOH/H2O=4/1 

nC9H19-CH2-NH2・HCl 

H2 (50 kPa(G)) 

Glass column 
60 oC 

DMPSi-Pd/SiO2 

98% 
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第二項 ニトリル接触水素化触媒の選択性改良 

 

触媒反応の選択性を改善するには、反応条件や反応方式を最適化するか、触媒自体の

選択性を改善する必要がある。このうち、触媒自体の選択性改善に関し、貴金属触媒を

例に、考えられる制御項目と目的および具体的施策を下記にまとめる。 

 

表、貴金属触媒の選択性向上施策と詳細 

 制御項目 目的 施策 

活性点 

①分散性（貴金属粒子径） 

1) 反応速度のコントロール 
2) 貴金属粒子上のｺｰﾅｰ、ｴｯｼﾞ
などの配位不飽和な活性点数

のコントロール 
3) 担体との接触点数のコント
ロール 

貴金属塩および担持条

件最適化 

適切な担体種の選択 

②PM担持位置 
4) 反応速度のコントロールに
よる熱バランスのコントロー

ル 

貴金属塩および担持条

件最適化 
適切な担体種の選択 

③電子状態 

5) 貴金属粒子上のｺｰﾅｰ、ｴｯｼﾞ
などの配位不飽和な活性点の

ブロック 
6) 他元素との相互作用による
貴金属粒子全体の電子状態変

化 

第 2成分の添加（N,S,P
含有化合物） 

第 2 成分の添加（ｱﾙｶﾘ
金属、ｱﾙｶﾘ土類金属

etc.）および合金化 

7) 貴金属粒子と担体との相互
作用による電子状態の変化 

適切な担体種の選択 

④活性点の構造・モルフォ

ロジー 
8) 反応に適した活性点の構造
制御、モルフォロジー制御 

第 2 成分の添加および
合金化 

調製法の最適化 

担体 

⑤担体細孔径 
9) 基質あるいは目的生成物に
合った細孔サイズコントロー

ル 
適切な担体種の選択 

（担体上酸・塩基点が反応

に寄与する場合） 
⑥担体由来の酸・塩基強度

および量 

10) 主反応の促進あるいは副
反応の抑制 

第 2 成分の添加（ｱﾙｶﾘ
金属、ｱﾙｶﾘ土類金属

etc.） 

適切な担体種の選択 

担体の熱処理（表面積

の調整） 
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これらの選択性向上施策のうち、「電子状態を制御する」ためには、第２元素を添加

する方法があり、その代表的な例が Lindlar 触媒である[38]。 

Scheme 2-2-2-1 

 

 

 

Lindlar 触媒は、アルキンをアルケンまで部分水素化するための触媒であるが、Pbおよ

びキノリンが Pd表面に吸着して活性の高い Pdをブロックしている、あるいは Pd粒子

表面に吸着することで Pd電子状態を変化させて選択性を発現していると考えられてい

る。また、Pb 添加により高選択性を発現している触媒として、旭化成によって開発さ

れたメチルメタクリレート（MMA）合成用触媒 Pd,Pbシリカ粉末があり、当該触媒で

は Pb3Pd1の金属間化合物が活性種とされており、Pbの添加により Pdの電子状態を大き

く変化させることで MMA 選択性の大幅な改善を達成している[39]。また、岐阜薬科大学

薬品化学研究室においても、選択的接触水素化触媒として、エチレンジアミンやジフェ

ニルスルフィドのようなローンペアを有する含 N あるいは含 S化合物を添加した Pd/C

触媒が開発されている[40]。エチレンジアミンで修飾した Pd/Cを用いるとケイ皮酸ベン

ジル中の Bn 部を脱離することなく、二重結合を選択的に水素化することができる

（Scheme 2-2-2-2）[40b]。 

Scheme 2-2-2-2[40b] 

 

 

 

これらの触媒においても、エチレンジアミンやジフェニルスルフィドが Pd粒子上のコ

ーナー、エッジなどの配位不飽和な活性点をブロックしたり、Pd 粒子との相互作用に

HH

R2R1

R2R1

Pd/CaCO3/Pb(OAc)2

+ quinoline

H2

5%Pd/C(en), H2(baloon)

MeOH

OBn

95%

OBn



- 20 - 
 

より Pdの電子状態を変化させることで選択性が改善されていると考えられる。 

また、「活性点の構造制御」については、酢酸ビニル合成用触媒 Pd,Au シリカ触媒に

おけるAuの役割として、AuがPdと合金化して構造変化が起こり、反応に適したPd-Pd

間距離が得られるため触媒活性が向上しているとされている[41b]。 

担体に関しては、Hao らが Pd 触媒によるブチロニトリルの接触水素化反応において

触媒上の酸点量が生成物の選択性に影響しており、ほとんどの酸点が担体由来であるこ

とから担体上の酸点制御が重要であることを報告している[42]。 

ニトリルの接触水素化による１級アミン合成用触媒についても、上記のような適切な

第２成分の添加により電子状態や活性点の構造制御を行うことで選択性改善が期待さ

れるが、これまで貴金属触媒に関して、第２成分添加により選択性を改善した報告例は

ない。 
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第第第第三三三三章章章章  Pd/HP20 を用いを用いを用いを用いた接触還元反応および炭素－炭素結合形成反応た接触還元反応および炭素－炭素結合形成反応た接触還元反応および炭素－炭素結合形成反応た接触還元反応および炭素－炭素結合形成反応 

 

第一節 Pd/HP20 の構造と特徴 

 

研究の背景で述べたように、接触水素化反応に汎用される Pd/C は、担体であるカーボン

の品質にバラつきがあるため、触媒の活性・選択性にもバラつきが生じる。実際、化学工

業的に使用される場合にも安定操業に影響が出るケースがある。一方合成高分子は、活性

炭に対し品質が厳重に管理された工業製品であり、均質性が担保されているため、固体触

媒用担体として適している。DIAION HP20 は、三菱ケミカル㈱が製造する合成吸着材で

あり、クロマトグラフ分離で使用されるポリスチレン－ポリビニルベンゼンをベースとす

る共重合体で、BET 比表面積約 590 m2/g で直径 120 nm の細孔を有する粒子状（平均直径

440 µm）の材料である[43]。また DIAION HP20 は、有機溶媒や酸・アルカリ溶液中でも安

定であり、不均一系触媒の担体として要求される特性を有している。 

 

 
DIAION HP20 Activated Carbon 

Preparation 
Copolymerization of 

styrene and divinylbenzene 

Steam or chemical 
activation  

of wood or coal 

Structure 

  

Form (size) Particle 
(440 μm) 

Powder 
(1 – 100 μm) 

BET surface area [m2/g] 590 800 – 1,500 

Pore size [nm] 120 4 

Impurities - Cl, Na, N, S, Fe 

Table 3-1. Comparison of the properties of HP20 and activated carbon. 

CH2-CH CH2-CH

CH2-CH

COOHO

O

HO

OH
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本章では、DIAION HP20 に Pd を担持した触媒の調製法、キャラクタリゼーション

と、接触還元反応およびリガンドフリー鈴木－宮浦カップリング反応、溝呂木–Heck

反応、薗頭反応の触媒としての応用について記述する。 

Pd/HP20 触媒は以下のような手順で調製した。DIAION HP20 (5.00 g)を Pd(OAc)2 

(527 mg) を含むメタノール溶液(50 mL)に加え、アルゴン雰囲気下室温にて 4日間撹

拌した。溶液の上澄みは徐々に色が抜けて最終的に透明となり、白色であった DIAION 

HP20 は灰色に変化し、Pd(II)種が担体に吸着されるとともに、Pd(0)へと還元された[44]。

Pd(0)の生成は触媒の XRD にて確認した（XPS はチャージアップの問題で測定不能）。

灰色固体をろ取して、水とメタノールで順次洗浄し、減圧乾燥することで 10% Pd/HP20

が得られた（ICP 分析にて Pd含有量 9.9wt%を確認）。発光測定の結果、300 nm (4=5 ns, 

S1→S0)のポリスチレン由来の蛍光以外に、375 nm(4=1 ms, T1→S0)の燐光が確認され

たことから、パラジウムと吸着材中のベンゼン環上のπ電子との間で物理的な相互作用

があることがわかった[45]。また、熱分析（The thermogravimetry-differential thermal 

analysis (TG/DTA)）の結果、触媒は揮発成分を有していないことが確認された（HP20

は 55–65wt%の水を含んでいるが、Pd 担持工程中および最終減圧乾燥中に除去された）。

STEM（scanning transmission electron microscopy）観察結果から、パラジウム粒子

（Figure 3-1-1 中の白点）は平均で約 3.1nm であり、粉末 X線回折データから計算さ

れた 4 nm と良く合致した。 
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Figure 3-1-1. STEM image of 10% Pd/HP20 

10% Pd/HP20 の EPMA (Electron probe microanalysis)分析により、パラジウム粒子

は吸着材上に均一に分散していることが明らかになった(Figure 3-1-2)。 
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Figure 3-1-2. EPMA of 10% Pd/HP20 

以上、10% Pd/HP20 は高分散 Pd粒子で構成されており、触媒として十分な活性が期

待されることが判明した。 
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第二節 Pd/HP20 を用いた接触水素化反応 

 

触媒としての適用性を確認するため、まずは接触還元反応において、様々な還元性官

能基に対する活性を確認した。10% Pd/C の触媒活性を比較対象として、その検討結果

を Table 3-2-1 に示す。  

Table 3-2-1. 10% Pd/HP20-catalyzed hydrogenation  

Substrate Product
MeOH, rt

catalyst (10 wt% (1 wt% as Pd) 
of the substrate)
H2 (balloon)

 

   10% Pd/HP20 10% Pd/C[a] 

Entry Substrate Product Time 
[h] 

Yield[b] 
[%] 

Time 
[h] 

Yield[b] 
[%] 

1 

  

2 100 1 100 

2 

  

3.5 100 3.5 95 

3 

  

2 85 2 94 

4 

 
 

24[c] 100 24[c] 91 

5 

  

4 97 5 94 

NHCbz

MeO

NH2

MeO

NHCbz NH2

Me

OBn

O

OBn

O

OH

O

OH

O
Me
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6 

  

7 100 2 87 

7 

  

24[c] 100 24[c] 100 

8 

  

2 100 1 93 

9 

  

3 100 4 99 

10 

  

24[c] 100 24[c] 91 

[a] Obtained from the N. E. Chemcat Corporation (product name: 10% Pd-C(W)K-type).  [b] Isolated 

yield. [c] Due to the difficulty in monitoring by TLC, the reaction was continued for 24 h. Cbz = 

benzyloxycarbonyl. Bn = benzyl. 

 

N-Cbz 基は容易に脱保護され (Entry 1 および 2)、アルキンもアルケンも対応する

アルカンまで水素化された (Entry 2-5). ベンジルエステルの水素化分解もベンジルエ

ーテル同様効率的に進行し(Entry 3, 5, 6)、シアノ基、ニトロ基、アジド基も対応する

アミンへと水素化できた(Entry 7, 8, 9)。同様に芳香族臭素も効率よく水素化分解され

た(Entry 10)。以上の観点から、接触還元反応における 10% Pd/HP20 と 10% Pd/C の

触媒活性はほぼ同等であることが明らかになった。 

次に工業的使用の見地から、コスト低減・廃棄物量低減を目的に、4-ニトロアニソー

ルの接触水素化をモデル反応として 10% Pd/HP20 の再利用を検討したところ、少なく

とも 4回まで活性の低下なく使用できることが明らかになった(Table 3-2-2)。 

CN

MeO MeO

NH2

NO2

MeO

NH2

MeO

N3

MeO
OMe

NH2

MeO
OMe

Br H

Me

HO
OMe

BnO
OMe
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Table 3-2-2. Reuse test of 10% Pd/HP20[a] 

 

Run 1st 2nd 3rd 4th 

Yield [%] of 4-Methoxyaniline 100 96 100 100 

Yield [%] of Recovered 10% Pd/HP20 98 95 97 91 

[a] All amounts of recovered catalyst were used for the next run. 

反応液から触媒をろ別した後の反応液に溶出した Pdの濃度を、ICP(Inductively 

coupled plasma)で確認したところ、1 ppm以下（検出限界以下）であり、基本的に Pd溶

出がない事が確認された。 
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第三節 Pd/HP20 を用いた炭素－炭素結合形成反応 

 

第一項 鈴木―宮浦クロスカップリング反応 

 

研究の背景でも述べたが、アリールボロン酸とアリールハライドの鈴木－宮浦カップ

リング反応は、医薬中間体、農薬中間体、液晶などの基本骨格であるビアリール化合物

の合成に有用な方法論である[46]。岐阜薬科大学薬品化学研究室では、Pd/C を触媒とし

た水系での鈴木－宮浦反応を詳細に検討しており、様々なアリールボロン酸と臭化アリ

ールあるいはアリールトリフラートのカップリング反応が効率よく進行することを示

している[2a–e] 。今回、Pd/HP20 触媒のカップリング反応への適応性を確認するため、

まずリガンドフリー鈴木－宮浦カップリング反応への適用を検討した。 

臭化アリールと 1.1当量のアリールボロン酸、0.5 mol%の 10% Pd/HP20、3.5当量

の Na3PO4·12H2O を用いて、50% IPA 水溶系中、室温で反応した（Table 3-3-1-1）。

4-ブロモニトロベンゼンとフェニルボロン酸との反応では、4時間で反応が完結し、4-

ニトロビフェニルが定量的に生成した (Table 3-3-1-1, Entry 1)。ブロモベンゼンは、芳香

環上の置換基の性質に関らず良好に反応し、対応するビフェニルを与えた(Entries 1–8)。

しかしながら、2,6-ジメチルブロモベンゼンを基質とした場合には、恐らく２つのメチ

ル基による立体障害により反応は進行しなかった(Entry 9)。また、1-ブロモナフタレン

とフェニルボロン酸の反応は、80 ℃、1時間で反応が完了した(Entry 10)。極性の高い

カルボキシ基あるいはヒドロキシ基をベンゼン環 4位に導入した基質で、50% IPA水溶

液中では、10% Pd/C と比較して反応の効率が低下したが(Entries 11 and 13)、他の臭化

アリール基質の場合には、触媒活性に差は認められなかった (Entries 1–9)。しかしなが

ら、カルボキシ基あるいはヒドロキシ基をベンゼン環 4位に導入した基質においても、

50% IPA水溶液に代えて水中で反応すると 10% Pd/HP20の活性が大幅に向上した。この



- 28 - 
 

現象は、より極性の高い水中で反応したことにより 4-ブロモ安息香酸と、4-ブロモフェ

ノールの親油性が相対的に増大し、親油性担体 HP20に担持されたパラジウム近傍に疎

水濃縮されることで、効率良い接触が可能になったものと考えれば合理的である

(Entries 12 and 14)。同様の効果は、3-ブロモフェノールとフェニルボロン酸のカップリ

ング反応においても確認された(Entries 15 versus 16)。 

Table 3-3-1-1. 10% Pd/HP20-catalyzed Suzuki–Miyaura reaction. 

 

Entry R1 R2 t [h][a] Yield [%][a,b] 

1 4-NO2 H 4 (3.5) 97 (93) 

2 4-CHO H 2.5 (3) 100 (91) 

3 4-CO2Et H 5.5 (6) 91 (99) 

4 4-NO2 4-COMe 18 (12) 91 (91) 

5 4-OMe H 24 (24) 93 (93) 

6 4-OMe 2-OMe 7 (6) 100 (90) 

7 4-OMe 3-OMe 24 (10) 96 (96) 

8 2-Me H 3 (4) 90 (90) 

9 2,6-di-Me H 48 (48) NR[c] (NR)[c] 

10[d] 

 

H 1 87 

11 4-CO2H H 12 (3.5) 78 (100) 

12[e] 4-CO2H H 6 100 

13 4-OH H 48 (3.5) 78 (91) 
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14[e] 4-OH H 3 88 

15 3-OH H 12 63 

16[e] 3-OH H 4 88 

[a] Results using 10% Pd/C as a catalyst are indicated in parentheses.  
[b] Isolated yield. [c] No reaction. [d] The reaction was carried out at 80 °C.  
[e] The reaction was carried out in H2O. 

 

アミノ基を有する基質の場合 

10% Pd/HP20による鈴木－宮浦カップリング反応は、遊離のアミノ基を持つ 2-ブロモ

アニリンを基質として、室温で反応を行った場合に、反応の遅延が認められた(Table 

3-3-1-2, Entry 1)。しかし反応温度を 80 ℃に昇温することで、反応が促進され目的とす

る 2-アミノビフェニルが単離収率 92%で得られた(Table 3-3-1-2, Entries 1 and 2)。3- およ

び 4-ブロモアニリンを基質とした場合にも同様に昇温により収率が向上した(Entries 

3–6)。これらのカップリング反応は 10% Pd/Cを触媒とすると完結しない (Entries 2, 4, 

and 6)。従ってブロモアニリンの鈴木－宮浦カップリング反応が 10% Pd/HP20の使用に

より達成される点は有機合成化学的に重要である。これは、10% Pd/HP20の担体 HP20

の親油性による、すなわち Pd活性点近傍への疎水濃縮効果によるものと推測している。 

 

Table 3-3-1-2. 10% Pd/HP20-catalyzed Suzuki–Miyaura reaction of aryl bromide bearing a free 
amino group. 
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[a] Isolated yield. [b] Conversion (conv.): the ratio of the product to  
the total amounts of recovered starting material and product.  
[c] The reaction was carried out at RT. [d] Not investigated. 

 

アリールボロン酸エステル類を使用した場合 

アリールボロン酸エステル類は、有機溶媒に対する溶解性と熱的安定性が高いことから

有用である。4-ブロモアニソールおよび 4-ニトロブロモベンゼンは、10% Pd/Cを触媒とし

た場合と同様に、10% Pd/HP20 (臭化アリールの 1.0 mol% )と Na2CO3 (2.5当量)存在下、フェ

ニルボロン酸ネオペンチルグリコールエステルと反応して、50% エタノール水溶液中、室

温で反応が完結する(Table 3-3-1-3, Entries 1 and 2)。 4-ブロモビフェニルを基質とした場合に

は、10% Pd/HP20を触媒とした場合には 24時間では反応は完結しなかったが(Entry 3)、50% 

IPA 水溶液を溶媒とし Na3PO4·12H2Oを塩基とすることで塩基性が向上し、目的生成物であ

るターフェニルが定量的に得られた(Entry 4)。  

 

 

 

 

 

Entry X-NH2 10% Pd/HP20 10% Pd/C 

  t [h] Yield 
[%][a] 

t [h] Conv. 
[%][b] 

1[c] 2-NH2 6 15[b] –[d] – [d] 

2 2-NH2 3 92 24 64 

3[c] 3-NH2 6 0[b] –[d] –[d] 

4 3-NH2 24 69 24 45 

5[c] 4-NH2 6 54[b] –[d] – [d] 

6 4-NH2 1 88 24 65 
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Table 3-3-1-3. 10% Pd/HP20-catalyzed Suzuki–Miyaura reaction using phenylboronic acid 
neopentylglycol ester. 

 

 

 

Entry R 10% Pd/HP20 10% Pd/C 

  t [h] Yield [%][a] t [h] Yield 
[%][a] 

1 OMe 18 87 12 92 

2 NO2 1 94 2 96 

3 Ph 24 incomplete 6 95 

4[b] Ph 24 98 – – 

[a] Isolated yield. [b] The reaction was carried out using 2.5 equiv. of  
Na3PO4∙12H2O instead of Na2CO3 in 50% iPrOH. 

 

 

フェニルボロン酸ピナコールエステルは、フェニルボロン酸ネオペンチルグリコールエ

ステルに比べ、反応性が低いが [47]、10% Pd/HP20 を触媒としたフェニルボロン酸ピナコ

ールエステルのクロスカップリング反応は、塩基性の高い Na3PO4·12H2O を塩基とするこ

とで、室温下効率よく進行し、対応するビフェニルが得られた(Table 3-3-1-4, Entries 1–3)。 

Table 3-3-1-4. 10% Pd/HP20-catalyzed Suzuki–Miyaura reaction using phenylboronic acid pinacol 
ester. 

10% Pd/HP20 (1.0 mol%)
Na3PO4·12H2O (2.5 equiv.)

50% iPrOH, Ar, RT

(1.1 equiv.)
R

Br

R

O
B

O

MeMe
MeMe
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Entry R 10% Pd/HP20 10% Pd/C 

  t [h] Yield 
[%][a] 

t [h] Yield 
[%][a] 

1 OMe 24 89 24 96 

2 NO2 4 88 6 98 

3 Ph 24 99 18 90 

[a] Isolated yield. 

 

ヘテロ元素を有するボロン酸を使用した場合 

ヘテロビアリール化合物は、医薬、天然物、機能性材料などの重要な部分構造である。

ヘテロ環を含む鈴木－宮浦カップリング反応においては、ヘテロ原子がパラジウムに対し

触媒毒として働くことがあるため、収率の低下や反応遅延などが問題となることが多い。[48]

今回著者は、10% Pd/HP20を用いたリガンドフリー（添加リガンドのない）条件でのヘテロ

環化合物の鈴木－宮浦カップリング反応を検討した(Table 3-3-1-5)。4-ブロモニトロベンゼン

と 4-ジべンゾフランボロン酸(1.5当量)を 10% Pd/HP20 (3.5 mol%) と Na3PO4·12H2O (3.5当

量)の存在下、70 ℃で反応したところ、反応の完結に 3.5時間を要したため(Entry 1)、80 ℃

で実施したところ反応は 1時間で完結した(Entry 2)。反応温度を 90 ℃まで上げても反応成

績に改善が見られなかったため (Entry 3)、以下の反応は 80 ℃にて行うこととした。4-ジべ

ンゾフランボロン酸は、電子求引基(-NO2 or -COMe) および電子供与基 (-OMe)、いずれが

置換したブロモベンゼンとも良好にクロスカップリングした(Entries 1–7)。さらに、4-ジべ

ンゾフランボロン酸は、長時間を要するものの 4-ニトロブロモベンゼンや 4-ブロモアニソ

ールと室温で反応した (Entries 4 and 7)。また、2-ベンゾフランボロン酸、2-ベンゾチオフェ

ンボロン酸、2-メトキシ-5-ピリジンボロン酸も良好に反応が進行する基質であることが確

認された(Entries 8–10)。 
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Table 3-3-1-5. 10% Pd/HP20-catalyzed Suzuki–Miyaura reaction between aryl 

bromides and heteroarylboronic acids. 

 

 

Entry R Heteroaryl-B(OH)2 t [h][a] Yield 
[%][a,b] 

1[c] NO2 

 

3.5 88 

2 NO2  1 (1) 89 (98) 

3[d] NO2  1 88 

4[e] NO2  24 95 

5 COMe  1 (1) 84 (96) 

6 OMe  3 (1) 96 (98) 

7[e] OMe  36 100 

8 NO2 
O

B(OH)
2

 
1 (1) 100 (98) 

9 NO2 
 

24 (12) 83 (72) 

10 NO2 
 

24 (24) 97 (99) 

[a] Results using 10% Pd/C are indicated in parentheses. [b] Isolated yield.  
[c] At 70 °C. [d]  At 90 °C. [e] At RT. 



- 34 - 
 

ヘテロ元素を有するブロモアリールを使用した場合 

Pd/HP20 は、含ヘテロ臭化アリール化合物とヘテロ原子を含まないアリールボロン酸

のカップリング反応も効率よく触媒する。2-ブロモピリジンは、無置換あるいは電子供

与性基を持つフェニルボロン酸と反応し、対応する 2-フェニルピリジンを良好な収率で

与えた(Table 3-3-1-6, Entries 1–4)。また、5-ブロモピリミジンは 4-メトキシフェニルボロ

ン酸と反応して、対応するビアリール化合物を収率 74%で与えたが(Entry 5)、3-ブロモ

キノリンの場合には十分な収率が得られなかった(Entry 6)。3-ブロモキノリンの反応は、

溶媒を 50% IPA水溶液から IPA に変更したところ大幅に向上し、5時間で 92%のカップ

リング体を得ることができた(Entry 7)。これは溶媒の変更により Na3PO4·12H2Oの塩基

性が相対的に向上したためと考えている。 

Table 3-3-1-6. 10% Pd/HP20-catalyzed Suzuki–Miyaura reaction between heteroaryl bromides 
and arylboronic acids. 

 

Entry Heteroaryl-Br R t [h][a] Yield 
[%][a,b] 

1 

 
H 24 (24) 92 (94) 

2  4-Me 4 (5) 93 (97) 

3  4-OMe 4 (5) 97 (97) 

4  

 

4 (5) 90 (96) 

5 

 

4-OMe 5 (6) 74 (79) 
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6 

N

Br

 

4-OMe 24 (24) 24 (24) 

7c) 

N

Br

 

4-OMe 5 (6) 92 (99) 

[a] Results using 10% Pd/C are indicated in parentheses. [b] Isolated yield.  
[c] The reaction was carried out in iPrOH. 

 

ヘテロアリールブロミドとへテロアリールボロン酸とのクロスカップリング反応 

ヘテロアリールブロミドとへテロアリールボロン酸とのクロスカップリング反応で

は、10% Pd/HP20と Na3PO4·12H2Oの使用量は、それぞれ 1.0 mol%と 1.0 当量まで低減

できた。5-ブロモピリミジンと 2-ベンゾフランボロン酸（1.5当量）のクロスカップリ

ングは、10% Pd/HP20と Na3PO4·12H2O 存在下、IPA 中 80 ℃、2時間の反応で定量的に

5-(benzofuran-2-yl)pyrimidineを与えた(Table 3-3-1-7, Entry 1)。一方、50% IPA水溶液中で

は、24時間でも反応が完結しなかった(Entry 2)。3-ブロモキノリンや窒素原子が保護さ

れていない 5-ブロモインドールなどのへテロアリールブロミド類も、対応するビヘテロ

アリール化合物へと効率よく変換された(Entries 3–11)。チオフェン誘導体も、触媒毒性

を示すことはなく、カップリング反応が良好に進行した(Entries 6, 10, and 11)。以上 10% 

Pd/HP20は、複素環と複素環のカップリング反応でも、強い触媒活性を示し、N原子を

保護していない 5-ブロモインドールなど幾つかの例において 10%Pd/Cを凌ぐ結果を与

えた(Entry 9)。なお、工業的に利用価値の高いクロロアレーンは、10% Pd/HP20を用い

たリガンドフリーカップリング反応には、恐らく Pd(0)への酸化的付加が進まないため

反応が進行せず、基質として使用できなかった。 
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Table 3-3-1-7. 10% Pd/HP20-catalyzed Suzuki–Miyaura reaction between heteroaryl bromides and 
heteroarylboronic acids. 

 

 

Entry Heteroaryl1-Br Heteroaryl2-B(OH)2 t [h][a] Yield 
[%][a,b] 

1 

  
2 (3) 100 (98) 

2[c]   24 
(24) 

45 (15) 

3 

N

Br

 O
B(OH)

2

 
1 (1) 91 (100) 

4  

 

6 (12) 90 (75) 

5  
 

24 
(24) 

80 (83) 

6  
 

24 
(24) 

80 (91) 

7  
 

24 
(24) 

80 (71) 

8 

 

 

24 
(24) 

72 (78) 

9 

 
O

B(OH)
2

 
24 

(24) 
90 (70) 
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10 
  

24 
(24) 

96 (97) 

11[c]  

 

6 (1) 93 (91) 

[a] Results using 10% Pd/C are indicated in parentheses. [b] Isolated yield.  
[c] The reaction was carried out in 50% iPrOH. 
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第二項 溝呂木―Heck 反応 

 

次に 10% Pd/HP20を触媒とした溝呂木－Heck反応を検討した。 

溶媒の最適化 

水中でヨードベンゼンとアクリル酸ブチル(1.3 当量)を、10% Pd/HP20 (1.0 mol%)と

Bu3N (1.5 当量) 存在下、100 ℃で反応したところ、24時間でも反応は完結せず、目的

とするブチル(E)-シンナメートの収率はわずか 31%であった(Table 3-3-2-1, Entry 1)。し

かし、DMSO、NMP、DMA などの非プロトン性極性溶媒の使用により、反応は劇的に

促進され、4時間以内に完結した(Entries 1–6)。なお、DMF は熱安定性が低く、NMP は

毒性を示すなどの理由により、DMA を選択した。DMA 中の反応は室温では進行しな

かったが (Entry 7)、昇温するにつれ反応効率が向上し、最終的に反応温度を 100 ℃に

することにより、ほぼ定量的に進行することが明らかとなった(Entries 6, 8, and 9)。さら

に 120 ℃でも検討したが、反応性は変化しなかったため(Entry 10)、以下、DMA 溶媒中、

100 ℃を基本条件に設定した。 

 

Table 3-3-2-1. Solvent and temperature effect on 10% Pd/HP20-catalyzed Mizoroki–Heck 

reaction. 

(1.3 equiv.)

IPh

OBun

O

Ar
OBun

O

Ph10% Pd/HP20 (1.0 mol%)
n-Bu3N (1.5 equiv.)

 

Entry Solvent T [°C] t [h] Yield [%][a] 

1 H2O 100 24 31[b] 
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2 MeOH 100 24 6[b] 

3 DMSO 100 9 98 

4 DMF 100 4 96 

5 NMP 100 4 99 

6 DMA 100 4 99 

7 DMA RT 24 trace 

8 DMA 60 12 97 

9 DMA 90 6 95 

10 DMA 120 4 98 

[a] Isolated yield. [b] Determined by 1H NMR analysis using  
1,2-methylenedioxybenzene as the internal standard. 

  

塩基の最適化 

Bu3N存在下では、反応は4時間で完結し、目的生成物が単離収率99%で得られた(Table 

3-3-2-2, Entry 1)。しかし、Bu2NH では反応効率の若干の低下が認められ(Entry 2)、BuNH2

の場合には収率は大幅に低下した(Entry 3)。Et3N や iPr2EtNなどの直鎖状の 3級アミン

でも反応効率が向上したが(Entries 4 and 5)、環状 3級アミンである 1,4-ジアザビシクロ

-[2.2.2]オクタン (DABCO)では良好な結果は得られなかった(Entry 6)。さらに無機塩基

である Na3PO4、Li2CO3、Na2CO3、NaHCO3、Cs2CO3でも、けい皮酸ブチルを良好な収

率で得ることができたが(Entries 7–11)、CaCO3の場合には特異的に反応が進行しなかっ

た(Entry 12)。この結果は、塩基のカウンターカチオンが反応効率に影響を与えること、

すなわち、強塩基がけい皮酸ブチルの生成に有効であることを示唆している。同様の傾

向は、酢酸塩を使用した場合にも確認されており、CsOAcが KOAc や NaOAcに比して

有効であった(Entries 13–15)。なお、Cs2CO3の加水分解促進効果を懸念して、Bu3N を選

択した。 
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Table 3-3-2-2.  Optimization of base on 10% Pd/HP20-catalyzed Mizoroki–Heck reaction. 

(1.3 equiv.)

IPh

OBun

O

OBun

O

Ph10% Pd/HP20 (1.0 mol%)
n-Bu3N (1.5 equiv.)

DMA, Ar, 100 oC, 4 h

 

Entry Base Yield [%][a] 

1 Bu3N 99[b] 

2 Bu2NH 83 

3 BuNH2 20 

4 Et3N 88 

5 iPr2EtN 88 

6 DABCO 59 

7 Na3PO4 71 

8 Na2CO3 61 

9 NaHCO3 60 

10 Li2CO3  52 

11 Cs2CO3 100 

12 CaCO3 trace 

13 NaOAc 54 

14 KOAc 77 

15 CsOAc 90 

[a] Determined by 1H NMR analysis using 1,2-methylenedioxybenzene  
as the internal standard. [b] Isolated yield. 

 

 

基質、塩基および触媒量の最適化 

10% Pd/HP20を触媒とするヨードベンゼンとの反応では、アクリル酸ブチルの使用量

を 1.3当量から 1.0当量まで低減できることがわかった(Table 3-3-2-3, Entries 1–3)。Bu3N
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の使用量に関しては、1.1当量では反応は 4時間で完結しケイ皮酸ブチルは定量的に得

られたが(Entry 4)、1.0当量では収率は 88%まで低下した(Entry 5)。さらに、10% Pd/HP20

も、収率に影響することなく 0.2 mol%まで減量できることがわかった(Entry 6)。さらに

触媒量を減らし 0.1mol%や 0.05 mol%とした場合にも反応は進行したが、収率の低下が

認められた(Entries 7 and 8)。 

 

Table 3-3-2-3. Optimization of quantity of alkyne, Bu3N, and 10% Pd/HP20 for the 

Mizoroki–Heck reaction. 

IPh

OBun

O

OBun

O

Ph10% Pd/HP20
n-Bu3N

DMA, Ar, 100 oC, 4 h

 

Entry alkene 
(equiv.) 

Bu3N 
(equiv.) 

10% 
Pd/HP20 
(mol%) 

Yield 
[%][a] 

1 1.3 1.5 1 99 

2 1.1 1.5 1 100 

3 1.0 1.5 1 98 

4 1.0 1.1 1 96 

5 1.0 1.0 1 88 

6 1.0 1.1 0.2 98 

7 1.0 1.1 0.1 92 

8 1.0 1.1 0.05 92 

[a] Isolated yield. 

 

前頁までに確立した反応条件下、次に基質を 4-ヨードトルエンに変更してアクリル酸

ブチル(1.0当量)との反応を検討したが、24時間では完結しなかった。これは 4-ヨード



- 42 - 
 

トルエンの場合には 4-ヨードベンゼンに比して芳香環上の電子密度が高くなるため、パ

ラジウムへの酸化的付加が進行しにくくなるためと考えられる。この問題を解決するた

めに、アルケンの使用量を 1.2当量に増量したところ、反応は円滑に進行し目的とする

(E)-3-(4-メチルフェニル) アクリル酸ブチルを収率 93%で得ることができた(Scheme 

3-3-2-1)。 

I

OBun

O

10% Pd/HP20 (0.20 mol%)
n-Bu3N (1.1 equiv.)

(1.2 equiv.)Me

DMA, Ar, 100 oC, 24 h

93% OBun

O

Me

Scheme 3-3-2-1. Cross-coupling between 4-iodotoluene and 1.2 equiv. of butyl acrylate. 
 

これまで溝呂木－Heck反応は Ar 雰囲気下で検討したが、Ar 雰囲気下と大気条件下

で反応効率に顕著な差は認められなかった(Table 3-3-2-1 and Table 3-3-2-4, Entry 1)。そこ

で、以下の検討はすべて大気条件で実施した。ヨードベンゼンの芳香環に電子求引基(Br, 

Cl, Ac, CO2Et, CO2H, and NO2, Entries 2–9)、および電子供与基 (OMe, OH, NH2, and Me, 

Entries 10–15)を導入しても、置換位置に関らず、アクリル酸ブチルと効率良くカップリ

ング反応が進行し、ケイ皮酸ブチル類が良好な収率で得られた。ところで、2-ヨード-m-

キシレンを基質とした場合には 100 ℃では反応効率が低かったが、これはヨウ素周辺

の 2つのメチル基による立体障害によるものと考えている(Entry 16)。しかし、触媒量を

2 mol%、反応温度を 140 ℃とすることで収率は 83%に向上した(Entry 17)。10% Pd/HP20

を触媒とした場合には 3-ヨードニトロベンゼンや 4-ヨードアニソールとのカップリン

グ反応は効率良く進行したが、10% Pd/Cの場合には同条件では反応は完結しなかった

(Entries 8および 10)。従って、10% Pd/HP20は、溝呂木－Heck反応の触媒として、10% 
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Pd/Cより基質適応範囲が若干広いものと考えている。 

Table 3-3-2-4. 10% Pd/HP20-catalyzed Mizoroki–Heck reaction between aryl iodides and butyl 
acrylate. 

I

R OBun

O

R

OBun

O

10% Pd/HP20 (0.2 mol%)
n-Bu3N (1.1 equiv.)

DMA, Air , 100 oC

(1.2 equiv.)

 

Entry R t [h][a] Yield [%][a,b] 

1 H 4 95 

2 4-Br 8 91 

3 4-Cl 8 92 

4 4-Ac 12 (12) 97 (93) 

5 4-CO2Et 24 81 

6 4-CO2H 24 (24) 88 (92) 

7 4-NO2 4 81 

8 3-NO2 24 (24) 98 (84[c]) 

9 2-NO2 4 100 

10 4-OMe 4 (4) 98 (83[d]) 

11 4-OH 24 92 

12 4-NH2 24 80 

13 4-Me 24 93 

14 3-Me 4 92 

15 2-Me 8 (4) 90 (97) 

16 2,6-di-Me 24 32 

17[e] 2,6-di-Me 24 83 

[a] Results using 10% Pd/C are indicated in parentheses. [b] Isolated yield.  
[c] Starting 3-iodonitrobenzene was recovered (4%). [d] Starting 4-iodoanisole  
was recovered (4%). [e] The reaction was carried out using 2 mol% of  
10% Pd/HP20 at 140 °C. 
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様々なアルケン類を用いた基質適応性 

次に、Pd/HP20を触媒とした様々なアルケン類とヨードベンゼンとの反応を検討した 

(Table 3-3-2-5)。アクリル酸エチルとアクリル酸ベンジルの反応では、良好な収率が得ら

れ(Entries 1–3)、スチレンやアクリルアミドの反応にも本反応を適用することができた

が(Entries 4 and 5)、アクリロニトリルの場合には反応は全く進行しなかった(Entry 6)。

しかし、触媒使用量を 10倍量、すなわち、2.0 mol%とすることで、反応性は向上し、

対応するケイ皮ニトリルが収率 73%（E/Z 比=86:14）で得られた。なお、E 選択性が若

干低いのは、アクリロニトリルを用いた溝呂木–Heck反応でよく観察される事象であり、

シアノ基が比較的小さい事に起因している[5c]。 

 

Table 3-3-2-5. 10% Pd/HP20-catalyzed Mizoroki–Heck reaction between iodobenzene and 
alkenes. 

10% Pd/HP20 (0.2 mol%)
n-Bu3N (1.1 equiv.)

DMA, Air , 100 oC
IPh

(1.2 equiv.)

R R
Ph

 

Entry R t [h] Yield [%][a] 

1 CO2Bun 4 95 

2 CO2Et 4 96 

3 CO2Bnn 4 90 

4 Ph 24 64 

5 CONH2 24 65 

6 CN 24 0 

7[b] CN 12 73 (E : Z = 86 : 
14)[c] 

[a] Isolated yield. [b] 2.0 mol% of 10% Pd/HP20 was used.  
[c] The ratio was determined by 1H NMR analysis. 
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ヘテロアリルヨード類を用いた基質適応性 

ヘテロアリルヨード類では、ヘテロ原子がパラジウムに配位し易く、触媒活性の低下

が懸念されるため、溝呂木–Heck反応への適用が困難である場合が多い[5c]。3-ヨードピ

リジンを DMA 中 100 ℃にて、1.2当量のアクリル酸ブチルと 1.1当量のトリ-n-ブチル

アミンとともに 0.20 mol%の 10% Pd/HP20を触媒とした反応は全く進行しなかった

(Table 3-3-2-6, Entry 1)。しかし、触媒量を 2.0 mol%まで増量したところ反応が進行し、

カップリング反応生成物が収率 88%で得られた(Entry 2)。4-ヨードピリジン、2-ヨード

チオフェンを基質とした場合も、反応温度を 120 ℃とすることで、反応は進行した

(Entries 3–5)。スチレンとヨードピリジン類の反応では、ヨード体を 1.5当量、トリ-n-

ブチルアミンを 1.5当量として、反応温度を 140 ℃とすることで、60%以上の収率で目

的生成物を得ることができた(Entries 7および 9 と、6 および 8を比較)が、2-ヨードチ

オフェンとスチレンの反応は反応条件の最適化にもかかわらず、24%と低収率であった

(Entry 10)。 

Table 3-3-2-6. 10% Pd/HP20-catalyzed Mizoroki–Heck reaction between heteroaryl iodides 
and alkenes. 

10% Pd/HP20 (2.0 mol%)
n-Bu3N (1.1 equiv.)

DMA, Air , 24h
IHeteroaryl

(1.2 equiv.)

R
R

Heteroaryl

 

Entry Ar-I R T [°C] Yield 
[%][a] 

1[b] 

 

CO2Bun 100 0 

2 

 

CO2Bun 100 88 
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3 

 

CO2Bun 100 49 

4 

 

CO2Bun 120 71 

5 
 

CO2Bun 120 60 

6 

 

Ph 120 53 

7[c] 

 

Ph 140 67 

8 

 

Ph 120 54 

9[c] 

 

Ph 140 60 

10 
 

Ph 120 24 

[a] Isolated yield. [b] 0.2 mol% of Pd/HP20 was used. [c] 1.5 equiv. of  
iodide and 2.0 equiv. of Bu3N vs. alkene were used. 

 

ブロモベンゼン類の基質適応性 

ヨードベンゼン(Table 3-3-2-4, Entry 1)に代えてブロモベンゼンをアクリル酸ブチルと

反応した場合には、触媒量を 5.0 mol%、反応温度を 140 ℃としてもほとんど目的生成

物は得られなかった(Table 3-3-2-7, Entry 1)。しかし、4-ブロモニトロベンゼンにおいて

は、アクリル酸ブチルと効率良くカップリングして(E)-けい皮酸ブチルが収率 84%で得

られた(Entry 2)。この結果に基づき、電子求引基を導入したブロモベンゼンの反応を検

討した。4-ブロモ安息香酸エチルの反応効率は低かったが(Entry 3)、系中にテトラブチ

ルアンモニウムブロミド(TBAB) やテトラブチルアンモニウムヨード(TBAI)などの 4級
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アンモニウム塩を 1.0当量加えることで反応効率が向上することが確認された(Entries 4

および 5)。さらに、4-ヨードアセトフェノンの場合には、TBAI 存在下、触媒量を 10 mol%

まで増量することで収率が改善された(Entries 6および 7)。 

 

Table 3-3-2-7. 10% Pd/HP20-catalyzed Mizoroki–Heck reaction between aryl bromides and 
butyl acrylate. 

Br

R

10% Pd/HP20 (5.0 mol%)
n-Bu3N (1.1 equiv.)
Additive (1.0 equiv.)

(1.2 equiv.)

DMA, Ar, 140 oC, 24 hOBun

O

OBun

O

R

 

Entry R Additive Yield [%][a] 

1 H – 2 

2 4-NO2 – 84[b] 

3 4-CO2Et – 28 

4 4-CO2Et TBAB 50 

5 4-CO2Et TBAI 64 

6 4-Ac – 32 

7[c] 4-Ac TBAI 80 

[a] Determined by 1H NMR analysis using 1,2-methylenedioxybenzene  
as the internal standard. [b] Isolated yield. [c] 10 mol% of 10% Pd/HP20  
was used. 

 

溝呂木―Heck反応は、Scheme 3-3-2-2に示す反応サイクルで進行すると考えられるが、

テトラブチルアンモニウム塩の添加による反応促進効果は、この反応サイクル中カップ

リング生成物が Pdから脱離した後に生成するヒドリド-PdII-Br 種 (Scheme 3-3-2-2中の

B)に対し、テトラブチルアンモニウム塩が水素結合を介して直接的に作用し(Scheme 

3-3-2-2中の中間体 D)、Pd0 種(Scheme 3-3-2-2中の E)への分解を促進することにより、



- 48 - 
 

全体の反応速度を向上させていると考えられる[49]。以上、10% Pd/HP20は、電子豊富な

ブロモアリール類に対しては適用が難しいものの、ヨードアリールや電子不足のブロモ

アリールを基質とした場合には溝呂木–Heck反応を効率良く触媒することが明らかと

なった。 

 

 

Scheme 3-3-2-2. Proposed effect of TBAI on the cross-coupling between 4-bromoarene and 
butyl acrylate. 
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第三項 薗頭反応 

 

次に 10% Pd/HP20の薗頭反応への適用性を調べた。研究の背景でも記したように、

薗頭反応では、銅試薬、アミン、ホスフィンなどの試薬を添加する必要があるため、

Pd/HP20を触媒とすることで、これらを添加しないで反応を進行させることができれば、

実用的にも有効な方法論を提供することができる。 

ヨードベンゼン類と、1.2当量のアルキン誘導体を、0.40 mol%の 10% Pd/HP20、2.0

当量の Na3PO4·12H2O存在下、50% IPA 水溶液中 80 ℃で反応した(Table 3-3-3-1)。アセ

チル基やニトロ基などの電子求引基を持つヨードベンゼンはスムースに反応した

(Entries 1–5)。しかし、ヨードベンゼンやメトキシ基のような電子供与基が置換したヨ

ードベンゼンの場合には、収率の低下が認められた。反応性の低い電子リッチな基質で

は、パラジウムへの酸化的付加が困難となり、アルキンの一部がホモカップリングで消

費されている(Entries 6–11)。3-メチルヨードベンゼンの場合にも反応は進行し(Entry 12)、

アルキンの使用量を 2当量とすることで収率の改善が認められた(Entry 13)。 

Table 3-3-3-1. 10% Pd/HP20-catalyzed Sonogashira reaction between aryl iodides and alkynes. 

 

 

Entry R1 R2 t [h] Yield 
[%][a,b] 

1 4-Ac (CH2)2OH 0.5 (0.5) 89 (85) 

2 4-Ac Ph 0.5 (0.5) 94 (95) 

3 4-Ac 2-CF3C6H4 1 (0.5) 92 (90) 
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4 4-NO2 Ph 1 (0.5) 100 (95) 

5 4-NO2 2-CF3C6H4 0.5 (0.5) 88 (90) 

6 H Ph 0.5 (0.5) 50 (66) 

7 H 2-CF3-C6H4 0.5 (0.5) 88 (86) 

8 H 4-MeO-C6H4 0.5 (0.5) 59 (76) 

9 4-OMe (CH2)2OH 0.5 (0.5) 37 (38) 

10 4-OMe Ph 0.5 (0.5) 42 (51) 

11 4-OMe 2-CF3C6H4 1 (0.5) 71 (87) 

12[c] 3-Me (CH2)2OH 8 52 

13[d] 3-Me (CH2)2OH 8 65 

[a] Results using 10% Pd/C are indicated in parentheses. [b] Isolated yield.  
[c] Determined by 1H NMR analysis using 1,2-methylenedioxybenzene as  
the internal standard. [d] 2.0 equiv. of alkyne was used. 

 

 

次に、ヘテロヨウ化アリールと１置換アルキンの反応を検討した(Table 3-3-3-2)。その

結果、10% Pd/HP20を触媒とした薗頭反応は、10% Pd/Cよりも良好に進行し、対応す

るカップリング体を得ることができた。 

 

 

Table 3-3-3-2. 10% Pd/HP20-catalyzed Sonogashira reaction between heteroaryl iodides and 
alkynes. 
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Entry Heteroaryl-I R t [h][a] Yield 
[%][a,b] 

1 

N

I

 

H 2 (1) 59 (12) 

2  2-CF3 3 (3) 89 (69) 

3 
 

H 3 (24) 64 (42) 

4  2-CF3 3 (1) 80 (18) 

5  4-MeO 6 (1) 51 (58) 

[a] Results using 10% Pd/C are indicated in parentheses. [b] Isolated yield. 
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第四項 触媒の再利用検討（鈴木―宮浦クロスカップリング反応） 

 

不均一触媒は、反応後の単純ろ過により再利用が可能となる場合があり、環境および

経済的観点から大きな利点とされる。4-ブロモニトロベンゼンとフェニルボロン酸（1.1

当量）との反応をモデルとして、Na3PO4·12H2O 3.5当量の存在下、50% IPA水溶液中に

て 10% Pd/HP20の再利用試験を実施した(Table 3-3-4-1)。2回目の反応では触媒活性が低

下することなく反応が進行したが(Entries 1および 2)、3回目、4回目と反応を繰り返す

ことで反応の完結に長時間を要した(Entries 3および 4)。Pdの溶出が懸念されたが、触

媒除去後の反応液からは Pdは検出されなかった（ICP-AES（Inductively Coupled Plasma 

Atomic Emission Spectrometry)の検出下限以下）。さらには 10% Pd/HP20上の Pd粒子の

粒子径は 4回目の反応後においても変化しておらず、フレッシュな 10% Pd/HP20と同

じ 4.5 nmであることが XRD測定により確認された。 

使用回数が進むにつれ触媒活性が低下する原因は明らかではないが、反応後に 10% 

Pd/HP20の粒子サイズが小さくなる様子が観察されていることから、撹拌による機械的

なダメージにより 10% Pd/HP20の担体であるHP20の構造変化に起因するものと考えて

いる。 

 

Table 3-3-4-1. Reuse test of 10% Pd/HP20 for the Suzuki–Miyaura reaction. 
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Run t [h] Yield [%][a] Recovered Pd/HP20 
[%] 

1st 4 92 98 

2nd 4 100 94 

3rd 7 90 93 

4th 24 94 80 

[a] Isolated yield. 
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第五項 溝呂木–Heck 反応および薗頭反応における Pd 溶出量の確認と推定反

応機構 

 

Djakovitchらは、5% Pd/Cを触媒とする鈴木－宮浦反応中に溶出した Pd種の触媒活性

を評価するために「熱濾過法」を開発している[50, 51]。Pd/HP20を触媒として用いてヨー

ドベンゼンとアクリル酸ブチルの溝呂木–Heck反応を行った反応液を反応開始 15分後

に熱時グラスフィルター(<1 mm)でろ過し、カップリング生成物を 13%含むろ液を再度

100 ℃に加熱した。この操作では、10% Pd/HP20やトリ-n-ブチルアミンを添加しなく

とも 2時間まで反応効率良く進行し、2時間経過したところで収率は頭打ちとなった(収

率約 70% , Scheme 3-3-5-1中の hot filtration, ■)。また、15分経過後の反応液を室温まで

冷却してからろ過したろ液でも同様の傾向が認められた (cold filtration, ▲)。なお、ヨー

ドベンゼンとアクリル酸ブチルの溝呂木–Heck反応では、Pd種の溶出は確認されなか

った (ICP-AES検出下限 <1 ppm)。（溝呂木–Heck反応後の10% Pd/HP20上のPd粒子は、

フレッシュ触媒の 4 nmに対し 13 nmまで成長していることが XRD にて確認された。）

これらの結果から ICP-AESでも検出できないごく微量の溶出 Pd種が溝呂木–Heckクロ

スカップリング反応の進行に大きく寄与していることが明らかとなった[52] 
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Scheme 3-3-5-1. Time-course study of the cross-coupling between 4-iodoacetophenone and 
butyl acrylate after removal of the 10% Pd/HP20. 

 

次に Pd/HP20を触媒とする溝呂木–Heck反応における Pd溶出の原因を調査した。ま

ず DMA 中に 10% Pd/HP20を懸濁し、100 ℃で 4時間加熱処理をしたが、Pdの溶出は

全く確認されなかった。このろ液にヨードベンゼン、アクリル酸ブチル、トリ-n-ブチ

ルアミンを加えて 100 ℃に加熱しても反応は全く進行しなかった(Table 3-3-5-1, Entry 

1)。さらにヨードベンゼン、アクリル酸ブチルのいずれかを共存させた状態で 10% 

Pd/HP20を DMA 中で加熱したが Pdの溶出は確認されなかった(Entries 2 and 3)。しかし、

10% Pd/HP20をトリ-n-ブチルアミン共存下加熱すると、そのろ液中での反応が確認さ

れた (Entry 4)。これらの結果より、トリ-n-ブチルアミンの添加により 10% Pd/HP20か

ら Pdが溶出したものと考えている。 

薗頭反応の場合には電子リッチなアルキンと Pdの親和性が高く、不均一系 Pd触媒か

らの Pd種の溶出は不可避であるにも関わらず、4-ヨードアセトフェノンとエチニルベ

ンゼンとの薗頭反応では、反応後のろ液に検出された Pd種の量は 4.2 ppm（担持 Pdの

2.4%）とごく僅かであった（10% Pd/Cの場合には担持 Pdの 25%が溶出[30b]。鈴木－宮

浦反応や溝呂木–Heck反応で Pd溶出が確認されなかったことを考慮すると（ICP-AES
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検出限界 1ppm以下）、PdとHP20のベンゼン環との相互作用が強いために、Pd種がHP20

から非常に溶出しづらいか、もしくはいったん溶出しても HP20上に再担持されている

可能性が示唆される。 

 

Table 3-3-5-1. Confirmation of materials to leach Pd metal.[a] 

 

 

Entry Reagents A[b] Reagents B[b] Yield [%][c] 

1 – PhI 

butyl acrylate (1.2) 

Bu3N (1.1) 

0 

2 PhI butyl acrylate (1.2) 

Bu3N (1.1) 

0 

3 butyl acrylate (1.2) PhI 

Bu3N (1.1) 

0 

4 Bu3N (1.1) PhI 

butyl acrylate (1.2) 

80 (20)[d] 

[a] 0.20 mol% of 10% Pd/HP20 to iodobenzene was used. [b] Equiv. to  
iodobenzene are indicated in parentheses. [c] Determined by 1H NMR analysis  
using 1,2-methylenedioxybenzene as the internal standard. [d] Yield of the  
recovered iodobenzene is shown in parentheses. 

 

以上、市販のポリマー系吸着材である DIAION HP20と酢酸パラジウムを、メタノー

ル中で室温下撹拌するのみで調製される 10% Pd/HP20が、配位子を添加することなく

鈴木－宮浦反応、溝呂木–Heck反応、薗頭反応を効率良く触媒することを示した。10% 

Pd/HP20は、以下のような点で 10% Pd/Cに比して優れた触媒作用を示す。 

（１）鈴木－宮浦反応において、アミノ基を保護することなくブロモアニリンのカップ
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リング反応を効率よく進行させることができる。 

（２）溝呂木–Heck反応および薗頭反応において、ヘテロヨードアリールのカップリン

グ反応を効率よく進行させることができる。 

溝呂木–Heck反応中では ICP-AESでも検出できない程度の極微量のパラジウムが

10% Pd/HP20から反応液中に溶出し、これが活性触媒種になっていると考えられ、反応

を円滑に進行させるために必要な 10% Pd/HP20は 0.5 mol%で十分である。10% Pd/HP20

は、ガラス製のバイアル管中に 3 年以上も長期保管しても変質による劣化がないこと、

また、HP20のロットによる触媒活性の振れがないことも確認されている。以上のよう

に、適用範囲が広く、取り扱いも容易であることから、10% Pd/HP20は有機合成化学者

の魅力的なツールとして、既に広く利用されている。
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第第第第四四四四章章章章    Pd-Au アルミナ粉末を触媒としたアルミナ粉末を触媒としたアルミナ粉末を触媒としたアルミナ粉末を触媒としたニトリルニトリルニトリルニトリルから第１級アミンへの選択から第１級アミンへの選択から第１級アミンへの選択から第１級アミンへの選択

的還元法的還元法的還元法的還元法 

 

研究の背景で述べたように、脂肪族ニトリルを接触水素化して第１級アミンを選択的

に合成する方法は、反応の制御が難しく、いまだ確立されていない。私は、貴金属触媒

による選択的な１級アミンの開発に成功したので、本章でその詳細を記述する。 

 

第一節 触媒の最適化と反応条件の検討 

 

第一項 触媒種の検討 

 

初めに、どのような貴金属種と担体がニトリルから１級アミンへの接触水素化に適し

ているのか確認するため、種々の貴金属担持触媒を用いて芳香族ニトリル（ベンゾニト

リル）と脂肪族ニトリル（吉草酸ニトリル）の接触水素化を検討した。 

貴金属種については、Ru触媒は触媒活性を全く示さず(Table 4-1-1-1, Entry 7)、Pt触媒

および Rh 触媒では２級アミンが選択的に生成した(Table 4-1-1-1, Entry 6および Table 

4-1-1-2, Entry 7)。一方 Pd触媒の場合には、ベンゾニトリルの水素化では２級アミン（ベ

ンジルアミン）が良好な選択率で得られた(Pdカーボン粉末; 77.0%、Pdアルミナ; 92.9%, 

Table 4-1-1-1, Entries 1,2,3 and 4)。一方吉草酸ニトリルの水素化の場合、Pdカーボン粉末

存在下、MeOH、THF、DMAc あるいはアセトン中では、１級アミンは全く生成せず、

３級アミンの選択性が最も高くなった(Table 4-1-1-2, Entries 1-4)。また反応速度に関して

は、ベンゾニトリルでは 50 ℃、3時間で 90%以上の転化率が得られたの対し、吉草酸

ニトリルの場合は、MeOH、THF、DMAc、あるいはアセトン中の転化率は 20～64%と

大きく低下した(Table 4-1-1-2, Entries 1-4)。これは、生成したアミンによる Pd被毒の影
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響と考えている。 

芳香族ニトリルと脂肪族ニトリルとで、１級／２級／３級アミンの選択性が異なるの

は、中間体として生成したイミンに対する水素化反応速度と、先に変換されたアミンに

よる求核攻撃の反応速度の違いによるものと考えられる(研究の背景 Scheme 2-2-1-1)。

吉草酸ニトリルの接触水素化における１級アミン選択率は、酢酸を溶媒とした際に大幅

に改善したが(Table 4-1-1-2, Entry 5)、これは、生成した１級アミンが酢酸によりプロト

ン化され求核性が低下したためである。転化率も 100%へと改善されたが、これは酢酸

がアミンをトラップすることにより、生成した１級／２級／３級アミンによる Pdの被

毒が抑制された結果であると考えている。吉草酸ニトリルの接触水素化で、10% Pd/C

に比して 5% Pd/Al2O3の１級アミン選択性が高くなった理由は(Table 4-1-1-2, Entries 5 

and 6)、担体であるカーボンとアルミナが保有する「酸点の量」の違いによるものと考

察している。Pd 触媒を用いたブチロニトリルの気相接触水素化において、Hao らはカ

ーボンはアルミナより多くの酸点を有するために、カーボン担体を使用した触媒で３級

アミンを生成し易いことを報告している[42]。 

 

Table 4-1-1-1. Hydrogenation of benzonitrile by the use of various precious metal catalysts. 

 

   

Entry Catalyst Solvent Conversion 
[%] 

Selectivity [%] 

1 2 3 

1 10% Pd/C(W)K
[a]

 THF 95.0 77.0 5.8 0 

2 10% Pd/C(W)K
[a]

 MeOH 99.8 79.1 2.0 0 

3 5% Pd/C(W)K
[a]

 THF 97.4 72.4 5.5 0 

Solvent, 50 oC, 3 h
1 2 3

+ +PhCH2NH2 (PhCH2)2NH (PhCH2)3N

H2 (0.15 MPa) 
       Catalyst (0.5 mol% as PM)

CN
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4 5% Pd/Al2O3 THF 79.2 92.9 0.1 0 

5 5% Pd/TiO2 THF 91.2 84.1 0.7 0 

6 5% Pt/C(W)
[b]

 THF 44.4 2.4 40.1 0 

7 5% Ru/C(W)
[b]

 THF 0 - - - 

[a] '(W)' indiates wet type catalyst. 'K' means N.E. Chemcat K-type catalyst.  
[b] Catalyst amount: 20 mg as a metal. 

 

Table 4-1-1-2. Hydrogenation of valeronitrile by the use of various precious metal 
catalysts. 
 

 

1 10% Pd/C(W)K MeOH 24.4 0 10.5 67.5 

2 10% Pd/C(W)K THF 63.8 0 3.7 89.4 

3 10% Pd/C(W)K DMAc 31.5 0 10.8 41.7 

4 10% Pd/C(W)K acetone 20.2 0 0 14.2 

5 10% Pd/C(W)K AcOH 100 56.1 29.1 6.6 

6 5% Pd/Al
2
O

3
 AcOH 100 65.9 19.8 3.2 

7 5% Rh/C(W)
[a]

 MeOH 65.1 0 70.2 5.4 

8 5% Rh/C(W)
[a]

 AcOH 100 39.7 43.9 3.5 

[a] Catalyst amount: 20 mg as a metal. 

 

以上、吉草酸ニトリルの接触水素化による１級アミンへの選択的変換反応においては、

Pd/Al 2O3と酢酸溶媒の組み合わせが最も良好な選択率を与えることが明らかとなった。 

Entry Catalyst Solvent Conversion 
[%] 

Selectivity [%] 

1 2 3 

Solvent, 50 oC, 3 h
1 2 3

+ +C5H11NH2 (C5H11)2NH (C5H11)3N

   H2 (0.15 MPa) 
       Catalyst (0.5 mol% as Pd)CN
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第二項 Pd触媒に対する金添加効果の確認 

 

 第一項に示したとおり、吉草酸ニトリルの接触水素化では、5% Pd/Al 2O3 を触媒とし

て酢酸溶媒中で反応すると１級アミン選択率が最も高くなったが、選択率は 65.9%に留

まった。１級アミン選択性を更に向上させるため、0価 Pd触媒への Au 金属添加を検討

した。Pd金属と Au 金属は、原子半径は異なるものの、ともに fcc構造を有し合金化が

進み易く、いかなる比率においても合金を生成することが知られている(Figure 4-1-2-1) 

[53]。Au との合金化により Pdの電子状態や Pd-Pd原子間距離を変化させることができる

ため、Au は Pd触媒改良の際に添加元素として使用される例が多く知られている。例え

ば、エチレンと酢酸からの酢酸ビニル合成反応では Pd-Au合金触媒が工業的に使用され

ているが、合金化した Au クラスター中の孤立 Pd原子上で反応が効率的に進行するこ

とが知られている[41]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

   Figure 4-1-2-1. パラジウムと金の状態図[53] 
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ニトリルの接触水素化における Pd触媒への Au 添加効果を確認するため、Pdと Au

が合金化し易い調製法（Pd塩と Au 塩の混合溶液をアルミナ粉末に添加）で Pdと Au

をカーボン粉末（ケッチュエンブラックを使用した）に担持した「25% Pd-5% Auカー

ボン粉末（合金ﾀｲﾌﾟ）」を用いて、吉草酸ニトリルの接触水素化を検討した。その結果、

Pdのみを担持した 30% Pdカーボン粉末の１級アミン選択率は 50.9%であったが、25% 

Pd, 5% Auカーボン粉末（合金ﾀｲﾌﾟ）では 71.8%に改善した(Table 4-1-2, Entries 1 and 2)。

この効果が、添加した Au によるものか、それとも Pd-Auの合金効果によるものかを確

認すべく、①Au カーボン粉末のみ、②Au カーボン粉末と Pdカーボン粉末との物理混

合系、および③Pdと Au が合金化しづらい処方（先に Pd塩をアルミナ粉末に添加した

後に、Au塩を添加）で調製した「25% Pd, 5% Auカーボン粉末（合金不完全ﾀｲﾌﾟ）」を

用いて反応した。その結果、Au カーボン粉末では水素化が全く進行せず(Entry 3)、Au

カーボン粉末とPdカーボン粉末との物理混合系と「25% Pd, 5% Au/C（合金不完全ﾀｲﾌﾟ）」

では、１級アミン選択率は共に 28.8%であり(Entries 4 and 5)、「25% Pd, 5% Au/C（合金

ﾀｲﾌﾟ）」の 71.8%から大幅に低下した。従って、単純に反応系に添加した Au は１級アミ

ン選択性向上効果がなく、Pdと Au の合金化が１級アミンの選択合成に有効であると判

断した。 

 

Table 4-1-2. Hydrogenation of valeronitrile using Pd with /without Au on carbon as a catalyst. 

 
 
 
 
 
 

Entry Catalyst Conversion 
[%] 

Yield [%] 

1 2 3 

AcOH, 50 oC, 3 h
1 2 3

+ +C5H11NH2 (C5H11)2NH (C5H11)3N

  H2 (0.15 MPa) 
       Catalyst (0.5 mol% as Pd)CN
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1 
25% Pd, 5% Au/C 

（合金ﾀｲﾌﾟ） 
100 71.8 25.7  2.3 

2 30% Pd/C 100 50.9  35.7 0.5 

3 30% Au/C 0 - - - 

4 
25% Pd, 5% Au/C 

(合金不完全ﾀｲﾌﾟ) 
100 28.8 34.3 10.7 

5 30% Pd/C + 30% Au/C
[a]

 

(物理混合物) 
100 28.8 27.4 5.4 

[a] Catalyst amount: 30% Pd-C 70.1 mg (0.5 mol% as Pd) , 30% Au –C 14.0 mg. 

 
 

 上記実験で使用した 25% Pd, 5% Auカーボン粉末「合金ﾀｲﾌﾟ」と「合金不完全ﾀｲﾌﾟ」

の Pdと Au の合金化状態の確認を目的として、それぞれ XRD スペクトルを測定し解析

した。その結果、Figure 4-1-2-2に示すように、「合金不完全ﾀｲﾌﾟ」は、2θ=68°付近に、

Pd金属由来と Au 金属由来に由来する２つのピーク（Pd(220)面：2θ=68.1°、Au(220)面：

2θ=64.6°）が確認され(Fig. 4-1-2-2(b))、合金化が不完全であることが示された。一方「合

金ﾀｲﾌﾟ」は、Pd および Au 金属に由来するそれぞれのピークが消失し、Pd(220)面と

Au(220)面の間に、合金が形成されたことを示す単一ピークが確認された(Fig. 4-1-2-2(a))。 
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Figure 4-1-2-2. 25%Pd,5.2%Auカーボン粉末(a)「合金ﾀｲﾌﾟ」および(b)「合金不完全ﾀｲﾌﾟ」の
XRDスペクトル 

 

 

(a) Pd-Au 合金ﾀｲﾌﾟ 

(b) Pd-Au 合金不完全ﾀｲﾌﾟ 

Pd metal 

Au metal 

AuPd 合金 

Pd(220） 
Au(220） 
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第三項 触媒仕様（Pd/Au比、担体および Pd,Au担持量）の最適化 

 

 前項で Au 金属の添加（Pdと Au の合金化）が１級アミン選択率向上に効果があるこ

とが確認されたことを受けて、Pdと Au の混合比を検討した。Pdと Au の総担持量（重

量）を 30 wt%に定め、Pd/Au組成比をモル比で 9:1から 5:5まで変化させた触媒を調製

し、吉草酸ニトリルの接触水素化効率を比較した（Pdの使用量を基質の 0.5 mol%とな

るように触媒量を調製）。その結果、Pd/Au 比が高いほど１級アミンの選択率が向上し

(Table 4-1-3-1)、Pd:Au モル比 9:1 の場合に 71.8%の選択性で１級アミンが生成した

(Entries 1)。Au の担持量が多い方が、Pd-Auの合金化は進行し易いが、Au 担持量が過多

になると Pd活性点が被覆され、一段階還元が進行した１級イミン中間体から１級アミ

ンへの接触水素化が遅延することで、１級アミンによる求核攻撃が優先した結果、２級

アミンあるいは 3級アミンへの変換が進んだものと考えれば合理的である。 

Table 4-1-3-1. Pd-Au catalysed hydrogenation of valeronitrile. 

 

Entry Catalyst 
Pd/Au 

molar ratio 
Conversion 

[%] 

Yield [%] 

1 2 3 

1 25% Pd, 5% Au/C 9/1 100 71.8 25.7 2.3 

2 20% Pd, 10% Au/C 8/2 100 63.3 25.7 2.9 

3 17% Pd, 13% Au/C 7/3 100 46.1 24.9 4.1 

4 10% Pd, 20% Au/C 5/5 100 28.8 27.4 5.4 

AcOH, 50 oC, 3 h
1 2 3

+ +C5H11NH2 (C5H11)2NH (C5H11)3N

   H2 (0.15 MPa) 
       Catalyst (0.5 mol% as Pd)CN
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第一項の検討で、Pdカーボンよりも Pdアルミナが良好な１級アミン選択性を示した

ことから、Pdアルミナに Au 金属担持した触媒の活性検討を実施した。Pd:Au比は、Table 

4-1-3-2で最も良好な１級アミン選択性を示したモル比 9:1（重量比 5:1）に固定し、担

持貴金属量を変化させて触媒性能を確認した。その結果、Au 金属の担持が目的物であ

る１級アミン収率の向上に効果的であり(Table 4-1-3-2, Entries 5 vs. 7 and 6 vs. 11)、Pdと

Au の担持量は高い方が良いことが明らかになるとともに(Table 4-1-3-2, Entries 7–11)、ア

ルミナ担持型触媒の方が高い選択性を示すことが明らかになった(Table 4-1-3-1, Entry 1 

vs. Table 4-1-3-2, Entriy 11)。 
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Table 4-1-3-2. Hydrogenation of valeronitrile.a) 

 

 

a) The reaction was carried out at 50 °C under 0.15 MPa H2 for 5 h. b) Determined by GC. The 
generation of a small amount of byproducts including secondary imines was observed.[54]  

 

Entry Catalyst X (mol%) Solvent 1a : 2a : 3a : 4ab) 

1 10% Pd/C 0.5 MeOH 76 : 0 : 3 : 16 

2 10% Pd/C 0.5 THF 36 : 0 : 3 : 57 

3 10% Pd/C 0.5 AcOH 0 : 56 : 29 : 7 

4 5% Pd/Al2O3 0.5 AcOH 0 : 66 : 20 : 3 

5 5% Pd/Al2O3 1 AcOH 0 : 61 : 17 : 1 

6 25% Pd/Al2O3 1 AcOH 0 : 81 : 4 : 0 

7 5% Pd-1% Au/Al2O3 1 AcOH 0 : 70 : 17 : 0 

8 10% Pd-2% Au/Al2O3 1 AcOH 0 : 79 : 12 : 0 

9 15% Pd-3% Au/Al2O3 1 AcOH 0 : 76 : 7 : 0 

10 20% Pd-4% Au/Al2O3 1 AcOH 0 : 79 : 8 : 0 

11 25% Pd-5% Au/Al2O3 1 AcOH 0 : 89 : 7 : 0 
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第四項 反応条件の最適化 

 

最も高い１級アミン選択性が認められた 25% Pd-5% Au/Al2O3を触媒として、反応条

件を最適化した。吉草酸ニトリルから得られる n-ペンチルアミンの沸点が低く（104 ℃）

単離が難しいため、デカンニトリルを基質として使用した(Table 4-1-4)。25% Pd-5% 

Au/Al 2O3 (Pd換算で基質に対して 1 mol%) を触媒として、酢酸(1 mL)中、水素雰囲気下、

デカンニトリルの接触水素化したところ、室温あるいは 50 ℃では反応が完結しなかっ

たが(Entries 1 and 2)、触媒量を基質に対し Pd換算で 5 mol%に増量したところ、室温で

反応が完結するとともに(Entry 3)、水素圧を 0.2 MPaとするることで１級アミン選択性

が向上した(Entry 4)。さらに触媒量を Pd換算で 10 mol%、水素圧 0.8 MPaで、１級アミ

ン選択性はさらに向上し 98%に到達した (Entries 5–7)。酢酸の使用量を 1 mLから 2 mL

に増量するとさらに選択性は向上した(>99%, Entry 8)。反応温度を 50 ℃としても選択

性の改善は見られなかった(Entry 9)。なお、無溶媒で反応した場合には１級選択性はほ

とんど認められず、主として２級及び３級アミンが生成したことから、溶媒として使用

した酢酸の効果は大きいと考えられるが、詳細な溶媒効果は検討していないので詳細は

不明である。 
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Table 4-1-4. 25% Pd-5% Au/Al2O3 catalyzed hydrogenation of decanenitrile (1b).a) 

Me CN

8

H2

25% Pd-5% Au/Al2O3

(X mol% based on Pd)

AcOH (1 mL), 6 h
1b

C10H21NH2 (C10H21)2NH (C10H21)3N

2b 3b 4b

0.5 mmol  

Entry X (mol%) Temp. H2 (MPa) 1b : 2b : 3b : 4bb) 

1 1 50 °C 0.1 52 : 42 : 6 : trace 

2 1 RT 0.1 69 : 28 : 3 : 0 

3 5 RT 0.1 0 : 93 : 7 : 0 

4 5 RT 0.2 0 : 95 : 5 : 0 

5 10 RT 0.1 0 : 92 : 8 : trace 

6 10 RT 0.4 0 : 91 : 9 : 0 

7 10 RT 0.8 0 : 98 : 2 : 0 

8c) 10 RT 0.8 trace : >99 : trace : 0 

9 10 50 °C 0.8 0 : 96 : 4 : 0 

10d) 10 RT 0.8 11 : 1 : 68 : 20 

a) The hydrogenation of decanenitrile (1b) (0.5 mol) was carried out in AcOH (1 mL) at room 
temperature or 50 °C using 25% Pd-5% Au/Al2O3 (1, 5, or 10 mol% based on the Pd content) as 
the catalyst under H2 pressure (0.1, 0.2, 0.4, or 0.8 MPa) for 6 h. b) The ratio was determined by 
1H NMR spectroscopy. c) The volume of AcOH was 2 mL. d) The reaction was carried out in 
the absence of solvent. 
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第五項 基質適応範囲の確認 

 

第四項 Table 4-1-4、Entry 8の反応条件で、様々なニトリルから１級アミンへの選択

的変換を試みた(Table 4-1-5)。シクロヘキサンニトリル(1c) では、１級アミンが 98%の

選択性で生成した(Entry 2)。また、芳香族ニトリル(1d および 1e)の水素化では、目的生

成物であるベンジルアミンが高選択的に得られたが、水素化分解が併発し、脱アミノ化

したトルエンが少量(<5%)副生した(Entries 3および 4)。 

Table 4-1-5. 25% Pd-5% Au/Al2O3 catalyzed hydrogenation of various nitriles (1).a) 

 
 

Entry RCN (1)  1 : 2 : 3 : 4 : 5b) Yield 
(%)c) 

1 CH3(CH2)8CN (1b) td) : >99 : td) : 0 : – 90 

2 

 

(1c) 0 : 98 : 2 : 0 : – 69e) 

3f) 

 

(1d) 0 : 98 : 0 : 0 : 2 98 

4g) 

 

(1e) 5 : 90 : 0 : 0 : 5 64 

a) The hydrogenation of nitrile (1) (0.5 mmol) was carried out in AcOH (2 mL) at room 
temperature using 25% Pd-5% Au/Al2O3 (10 mol% based on the Pd content) as the catalyst 
under 0.8 MPa for 6 h. In the case of benzonitrile derivatives, the formation of a small amount 
of toluene derivatives (5) was observed. b) The ratio was determined by 1H NMR. c) Isolated 
yield. d) Trace amount. e) Yield as a mixture of 2c and 3c is given. f) 1 h. g) 50 °C, 1 h. 
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第六項 触媒の再利用検討およびメタル溶出量の確認 

 

 不均一系触媒は、反応後の単純ろ過で回収・再利用が可能となる場合があり、環境や

経済的観点から大きな利点となっている。25% Pd-5% Au/Al2O3触媒の回収・再利用を、

デカンニトリルを基質として検討した。２回目以降の反応は、回収された触媒量に合わ

せて使用する基質の量を調整した。その結果、２回目までは高い１級選択性を維持して

いたが、３回目では 89%まで低下した(Table 4-1-5, Run1-3)。 

 なお、反応液中のPdとAuの溶出量を ICP-OES (inductively coupled plasma-optical 

emission spectrometry)で分析したが検出限界以下（0.1 ppm以下）であり、触媒からの金

属溶出はほとんど認められなかった。従って、３回目の繰り返し使用で選択性が低下し

たのは、触媒の物理的変化に起因するものと考えているが詳細は不明である。 

 

Table 4-1-6. Recycle use test of 25% Pd-5% Au/Al2O3 using decanenitrile as substrate. 

 
 
 
 
 
 
 

Run 
Used 

decanenitrile 
Used catalyst 

Recovered 
catalyst 

Recovered 
crude 

materials 

1H NMR Ratio 
(SM : 1° : 2° : 3°) 

weight of 
1° 

1 
383 mg 

(2.50 mmol) 
107 mg 

(250 μmol) 
95.5 mg 
(89%) 

406 mg 0 : 96 : 4 : 0 
376 mg 
(96%) 

2 
307 mg 

(2.00 mmol) 
85.2 mg 

(200 μmol) 
69.2 mg 
(81%) 

300 mg 0 : 96 : 4 : 0 
278 mg 
(88%) 

3 
230 mg 

(1.50 mmol) 
63.9 mg 

(150 μmol) 
59.7 mg 
(93%) 

218 mg 0 : 89 : 11 : 0 
173 mg 
(73%) 

 
 

 

 

Me CN

8
C10H21NH2 (C10H21)2NH (C10H21)3N

H2 (0.8 MPa)

25% Pd-5% Au/Al2O3

AcOH (2 mL), 
r.t., 6 hSM 1°°°°                        2°°°°                        3°°°° 
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第二節 各種分析法による触媒の解析 

 

第一節第三項で示した Pd/Al2O3および Pd-Au/Al2O3の１級アミン選択性の違いを説明

するために様々な各種分析法による分析を実施した。 

 

第一項 基礎物性 

 

Pd粒子径に関する情報を得るため、STEM（scanning transmission electron microscopy）

による観察、粉末 X 線回折（X-ray Diffraction）および CO吸着によるメタル表面積（Metal 

Surface Area）を計測した。STEMの結果から、Pd-Au/Al2O3サンプルでは Pdと Au の担

持量に関らず 3-5 nm程度の粒子が観察され、粒子サイズはほぼ一定であった（Figure 

4-2-1）。XRD でも、2θ = 82°の Pd(311)面による回折ピークの半値幅から算出した Pd-Au

粒子径は、STEMとほぼ同等の値であった（Table 4-2-1）。一方、CO吸着から計算され

る Pd 金属表面積は、Pd-Au 担持量が増加するにつれて、減少する傾向が確認された 

(Table 4-2-1)。通常、Pd粒子の大きさおよび構造に変化がない場合には、CO吸着量は

変化しないが、高担持量の触媒で低下した原因としては、Pdと Au の合金化が進んだこ

とに起因するものと考察した（今回 CO吸着を行った室温では、一般に Au は COガス

を吸着する能力がないとされている[55]）。なお、この結果は、次項で示す EXAFS のデ

ータから得られる考察とも一致している。 
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Figure 4-2-1. STEM images of (a) 5% Pd-1% Au/Al2O3, (b) 10% Pd-2% Au/Al2O3, (c) 15% Pd-3% 
Au/Al 2O3, (d) 20% Pd-4% Au/Al2O3,  (e) 25% Pd-5% Au/Al2O3. 

 

 

(a) 5% Pd-1% Au/Al2O3 (b) 10% Pd-2% Au/Al2O3 

(c) 15% Pd-3% Au/Al2O3 (d) 20% Pd-4% Au/Al2O3 

(e) 25% Pd-5% Au/Al2O3 
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Table 4-2-1.  Physical properties of Pd-Au/Al2O3 catalysts and their primary amine selectivity. 

Catalyst 
Pd metal surface area 

(m2/g-Pd)a) 
Pd particle size 

(Å)b) 
Primary amine 
selectivity (%)c) 

5% Pd/Al2O3 234 N.D.d) 61 

5% Pd-1% Au/Al2O3 120 49 70 

10% Pd-2% Au/Al2O3 104 42 79 

15% Pd-3% Au/Al2O3 92 41 76 

20% Pd-4% Au/Al2O3 104 43 79 

25% Pd-5% Au/Al2O3 65 37 89 

a) Determined by CO adsorption experiments. b) Determined by the peak data of Pd(311) at 2θ 
= 82° on the X-ray diffraction (XRD) spectra using Scherrer’s equation. c) From Table 1. d) 
The XRD peak was too broad to determine the crystal size. 
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第二項 EXAFSによる Pd-Au合金化度の評価 

 

活性点と考えられる Pd-Au合金粒子の構造を明らかにするため、Pd-Au含有量を重量

比 5:1 に固定し、担持量を変えた Pd-Au/Al2O3 触媒を用いて、EXAFS (Extended X-ray 

Absorption Fine Structure)を測定し、Au LIII吸収端のデータから(Figure 4-2-2)、金原子周

りの金とパラジウムの配位数(CN)を算出した(Table 4-2-2)。解析に際しては、金原子の

周りに、任意の個数および距離に金およびパラジウムを配置して EXAFSデータをシミ

ュレーションし、実際の EXAFS データにフィッティングさせることによって行った。

理論的には、下記の EXAFSの理論式に基づき、周囲の原子の種類により散乱強度や位

相が異なること、また原子間の距離が長くなると強度が減衰することを利用している。 

 

 

 

 

 

注目原子（今回は Au原子）に隣接する位置に、複数個の Pdや Au を配置し、それらの

数や距離を最適化し、最も EXAFSデータを再現する隣接 Pd原子および Au原子の個数

及び Au-Au 間距離、Au-Pd距離を算出した。 

χ(k):  EXAFS 振動 

S02: 多体効果による減衰因子 

N j:  j番目の散乱原子の個数 

Fj(k):  j番目の散乱原子の後方散乱因子 

σj2 :  j 番目の散乱原子の Debye-Wallar 因子（位置の揺らぎの大きさ） 

Rj:  j 番目の散乱原子と吸収原子の原子間距離 

ϕj(k): j 番目の散乱原子と吸収原子による位相変化 

（EXAFSの理論式） 
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なお、合金化度の評価指標として、仁谷らの PtRu/C触媒中の Ruの Ptとの合金化度

の見積りを定義する'pairing factor' を使用した。 

Pairing factor = CN(Ru-Pt) / [CN(Ru-Ru) + CN(Ru-Pt)] 

仁谷らの PtRu/C では、CN(Ru-Pt)は Ru 原子周りに存在する Pt 原子の数であり、

CN(Ru-Ru) は、Ru 原子周りに存在する Ru 原子の数として定義されている [56]。 

Pd-Au/Al2O3 触媒中の Au の合金化度を CN(Au-Pd) / [CN(Au-Pd) + CN(Au-Au)]として算

出した結果、Pdと Au の担持量が増加するに従い、Pdと Au の合金化度が向上すること

が判明した。さらに、Au周りの配位数（すなわち、Au周りの Pd配位数[CN(Au-Pd)と

Au周りの Au配位数 CN(Au-Au)]の和）は、fcc 構造の配位数 12より低い値が示された

（25% Pd-5% Au/Al2O3の Au周りの配位数 3.7+5.8=9.5）。粒子表面に存在する原子では

（粒子の外側に配位する原子がなく）配位数が小さくなることから、Au は Pd-Au合金

粒子の内部ではなく、粒子表面により多く存在していると考えれば合理的である。 
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Figure 4-2-2. Au LIII -edge EXAFS spectra of (a) 5% Pd-1% Au/Al2O3, (b) 10% Pd-2% Au/Al2O3, 

(c) 15% Pd-3% Au/Al2O3, (d) 20% Pd-4% Au/Al2O3,  (e) 25% Pd-5% Au/Al2O3, and (f) Au foil 

(reference). 

Table 4-2-2.  EXAFS data of the Au-LIII edge of the Pd-Au/Al2O3 catalysts. 

Catalyst 

R/Åa) 
Coordination Number 

(CN) 
Degree of alloying of 

Au in the catalyst 

(%)d) Au–Au Au–Pd Au-Aub) Au-Pdc) 

5% Pd-1% Au/Al2O3 2.84 2.75 8.7 3.4 28 

10% Pd-2% Au/Al2O3 2.82 2.75 7.1 3.0 29 

15% Pd-3% Au/Al2O3 2.83 2.76 5.5 3.0 36 

20% Pd-4% Au/Al2O3 2.83 2.75 5.2 3.3 38 

25% Pd-5% Au/Al2O3 2.76 2.75 3.7 5.8 61 

a) Distance between two metal atoms. b) The number of Au atoms around an Au atom. c) The 

number of Pd atoms around an Au atom. d) The degree of alloying is defined as CN(Au-Pd) / 

[CN(Au-Pd) + CN(Au-Au)], as reported in the literature.[9] 
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以上 EXAFSデータの解析結果から、Pd-Au担持量の増加に伴い、Pd-Auの合金化度

が向上することが明らかになった。Pd-Au合金化度と吉草酸ニトリル水素化時の１級ア

ミン選択率に正の相関があることから、本反応における活性種である Pdが Au との合

金化により、電子状態あるいは Pd-Au粒子の表面構造の変化が生じ、1級アミンへの選

択的還元に適した触媒となっているものと考察している。
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第三項 酸量の影響 

 

次に Pd-Au/Al2O3触媒表面上の酸点を分析した。Haoらは、Pd触媒によるブチロニト

リルの気相接触水素化における触媒の物性とアミン選択率の相関を考察し、カーボンは

アルミナより多くの酸点を持つために、３級アミンを生成し易いと報告している[42]。 

Pd-Au/Al2O3触媒につき、NH3を吸着種とする TPD（Temperature Programmed Desorption）

により酸量を測定した(Figure 4-2-3および Table 4-2-3)。 

 

Figure 4-2-3.  Measurement of acid amount on the Pd-Au/Al2O3 catalysts, Pd black and Al2O3 

powder by NH3-TPD. 
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Table 4-2-3.  Acid amount on the Pd-Au/Al2O3 catalysts, Pd black and Al2O3 powder 

determined by NH3-TPD. 

Catalyst 

Total 

NH3 

desorbed 

(mmol/g-cat) 

NH3 desorbed 

100–500 °C 

(mmol/g-cat) 

NH3 desorbed 

500–800 °C 

(mmol/g-cat) 

Total 

NH3 

desorbed 

(mmol/g-Pd) 

NH3 desorbed 

500–800 °C 

(mmol/g-Pd) 

5% Pd/Al2O3 0.010 0.010 0 0.20 0 

5% Pd-1% Au/Al2O3 0.019 0.012 0.007 0.38 0.14 

10% Pd-2% Au/Al2O3 0.026 0.010 0.016 0.26 0.16 

15% Pd-3% Au/Al2O3 0.028 0.012 0.016 0.18 0.11 

20% Pd-4% Au/Al2O3 0.043 0.009 0.034 0.22 0.17 

25% Pd-5% Au/Al2O3 0.025 0.011 0.014 0.10 0.056 

Pd black 0.065 0 0.065 0.065 0.065 

Al 2O3 0.183 0.180 0.003 – – 

 

Pd-Au/Al2O3触媒は、200 ℃と 650 ℃に NH3脱離ピークを持ち、弱い酸点と強い酸点

の 2種類が存在していることを示している。触媒単位重量当たりの総脱離 NH3量（=触

媒上の酸点の総量）は、Pd,Au 担持量の異なる Pd-Au/Al2O3 触媒間で 0.019~0.043 

mmol/g-catの間で振れているが、Pd単位重量当たりに換算すると、25% Pd-5% Au/Al2O3 

は酸量が 0.10 mmol/g-Pdであり、他の Pd-Au/Al2O3と比較すると有意に少なく、Pdブラ

ックの 0.065 mmol/g-Pdに近いレベルにまで低下している。Pd blackは、Pd粒子が大き

く Pdメタル表面積が小さいために酸量が少ないと考えられるが、25% Pd-5% Au/Al2O3

触媒の酸量が少ないのは、Pd-Au粒子が Pd-Auの合金化により表面特性が変化したため

と考えている。 
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以上、脂肪族ニトリルを選択的に１級アミンに接触水素化することを目的に、Pd/C、

Pd/Al2O3、Pd-Au/Al2O3の触媒特性を検討し、最適化した結果、25% Pd-5% Au/Al2O3が良

好な１級アミン選択性を示すことを見出した。デカンニトリルの接触水素化では、酢酸

を溶媒とすることで、0.8 MPaの水素圧下、室温で転化率 99%以上、１級アミン選択性

99%という極めて良好な結果が得られた。この高い選択性は、Pdと Au が合金化して、

活性点としての Pdの電子状態あるいは触媒表面の性質が変化して発現したものと考え

ている。本触媒の使用により、温和な条件でニトリルから１級アミンを選択的に合成で

きることが明らかになった。 
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第第第第五五五五章章章章    結論結論結論結論 

 

医薬品や電子材料などの機能性物質の構造が多様化・複雑化したことで、新たな有機

合成方法論の開発に対する関心は一段と強まっている。任意の化合物間の炭素―炭素結

合形成や、任意の化合物中の官能基の接触水素化により、目的とする化合物が高選択的

に得られれば、合成戦略の幅が拡大するとともに、廃棄物の少ないグリーンな製造プロ

セスを確立することができる。著者は、回収・再利用が容易な不均一系遷移金属触媒に

着目して、クロスカップリングによる炭素―炭素結合形成反応とニトリル基の水素化反

応における活性・選択性の向上を達成するとともに、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. 新規な不均一系 Pd触媒として、表面積が大きい合成吸着材である DIAION HP20を

用いた触媒「10% Pd/HP20」を開発した。当該触媒は、DIAION HP20を Pd(OAc)2

を含むメタノール溶液中、室温で撹拌するだけで効率良く調製できる。 

2. 10% Pd/HP20は、接触水素化反応において 10% Pd/Cとほぼ同等の活性を示す。担

体である HP20はロット間のバラつきもなく物性が安定していることから、10% 

Pd/Cからの置き換えが可能である考えられる。 

3. 10% Pd/HP20が、リガンドフリーのクロスカップリング反応でも触媒作用を示し、

鈴木－宮浦反応、溝呂木–Heck反応、薗頭反応に有効であることが明らかになった。 

4. 10% Pd/HP20は、特定の基質において 10% Pd/Cより優れた触媒作用を示すことが

明らかとなった。すなわち鈴木－宮浦反応においては、アミノ基を保護することな

くブロモアニリンを基質として使用できる。また、溝呂木–Heck反応と薗頭反応に

おいてはヨードヘテロアリールを基質として使用することができる。 

5. 10% Pd/HP20を触媒とした溝呂木–Heck反応における活性種を検証した結果、10% 

Pd/HP20から反応系中に溶出した極微量のパラジウムが活性触媒種になっているこ
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とを確認した。 

6. 脂肪族ニトリルを第１級アミンに選択的に接触水素化するには、Pd/Al2O3への Au

の添加が効果的であることを見出した。 

7. Pd,Au/Al2O3が発現する高い第１級アミン選択性は、Pdと Au の合金化により、触媒

表面の性質が変化したことに起因するものと考えられる。Pdと Au の担持量の増量

により合金化が進行することを、EXAFS等の解析で明らかにした。 

8. 25% Pd-5% Au/Al2O3を用いて、酢酸中 0.8MPaという比較低圧の水素存在下、室温

で反応すると、転化率 99%以上、選択率 99%で目的とする第１級アミンが生成した。 

以上著者は、不均一系遷移金属触媒を用いた、炭素―炭素結合形成反応（クロスカ

ップリング反応）と炭素―水素結合形成反応（ニトリルの水素化）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) Monguchi Y., Fujita Y., Endo K., Takao S., Yoshimura M., Takagi Y, Maegawa T., 

Sajiki H., A Highly Active Heterogeneous Palladium Catalyst Supported on a 

Synthetic Adsorbent, Chem. Eur. J. 15, 834-837 (2009). 

 

2) Monguchi Y., Sakai K., Endo K., Fujita Y., Niimura M., Yoshimura M., Mizusaki 

T., Sawama Y., Sajiki H., Carbon–Carbon Bond Formation by Ligand-free 

Cross-Coupling Reaction Using Palladium Catalyst Supported on Synthetic 

Adsorbent’ ChemCatChem, 4, 546-558 (2012). 

 

3) Yoshimura M., Komatsu A., Niimura M., Takagi Y., Takahashi T., Ueda S., 

Ichikawa T., Kobayashi Y., Okami H., Hattori T., Sawama Y., Monguchi Y., Sajiki 

H., Selective Synthesis of Primary Amines from Nitriles under Hydrogenation 

Conditions, Adv. Synth. Catal. 360, 1726-1732 (2018). 
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実験の部実験の部実験の部実験の部 

Pd(OAc)2、10% Pd/C、Pd/Al2O3および Pd-Au/Al2O3は、エヌ・イーケムキャット㈱製

の試薬を使用した。DIAION® HP20は三菱ケミカル株式会社からご提供頂いたものを使

用した。他の試薬は、試薬メーカーから購入し、精製することなく使用した。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。マススペク

トルは JEOL 製 JMSSX102A を用いてデータを取得した。TLC には、Merck社製の

Silica gel 60 F-254 plates (32-63 µm particle size)を使用し、フラッシュカラムクロマトグラ

フィーには、関東化学から購入したシリカゲル 60 (40–63 µm)あるいはシリカゲル 60N 

（球状、中性 (100–210 µm)）を使用した。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。 

ICP (Inductively coupled plasma)測定による元素分析は㈱島津製作所製 Shimadzu 

ICP-8001 (Shimadzu, Japan)、熱分析 (TG/DTA) は、リガク製 Thermo Plus TG8120、EMPA 

(Electron probe micro analysis)は日本電子㈱製 JEOL JXA-8100STEM (scanning transmission 

electron microscopy)は㈱日立ハイテクノロジー社製 HD-2000、XRD (X-ray diffraction)は

MacScience社製 MacScience M21あるいは PANalytical㈱製 X'Pert PRO-MPD、蛍光測定

は Perkin Elmer 製 Perkin Elmer LS55を使用した。酸量の測定は、マイクロトラック・

ベル㈱製 BELCAT および BELMass を用いて、NH3–TPD（Temperature Programmed 

Desorption）を測定した。以上の物性測定はエヌ・イー ケムキャット㈱にて実施した。 

Pd K-edgeおよびAu L-edgeのEXAFS (Extended X-ray Absorption Fine Structure) 測定は、

兵庫県にある SPring-8 （公益財団法人高輝度光科学研究センター）内のビームライン

BL14B2にて実施した（課題番号 2010B1774)。データ解析は、㈱リガクの解析ソフトウ

エア REX2000 (ver. 2.5.9) を用いて行った。 

 

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 

 

 

10% Pd/HP20 の調製 

撹拌子を入れた 300 mL丸底フラスコに Pd (OAc)2 (527 mg)と MeOH (50 mL)を加

えて溶解し、アルゴン雰囲気下、室温にて DIAION HP20 (三菱ケミカル㈱製、5.00 g)

を加え、MeOH 溶液のオレンジ色が無色となるまで撹拌した（4日間）。得られた灰色

の固体を桐山ロートにてろ過・回収し、水(15 mL) およびメタノール(15 mL)で洗浄し、

減圧下、2日間乾燥して、10% Pd/HP20 (2.31 g)を得た。 

 

STEM による 10% Pd/HP20上の Pd粒子系の算出法 

 STEM による観察により、各 Pd粒子を球とみなし、各粒子の直径を算出した後 

(Figure 1) 、Figure 2のような Pd粒子径の分布を得た後、このデータから平均粒

子径を算出した（約 3.1 nm）。  

Figure 1. Areas of each palladium particle. 
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Figure 2. Distribution of the diameters of the particles. 
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担体 HP20および 10% Pd/HP20の粉末 X 線解析結果  

MacScience社製 M21X にて、Cu Kα線（波長 1.54 Ǻ）で測定を行い、下記のデータを

得た。 

 

Figure 3. XRD spectra of 10% Pd/HP20 and DIAION HP20. 
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Figure 4. XRD spectra of 10% Pd/HP20 and Pd metal. 
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Table  Curve fitting (Igor 4) – calculation of diameters 

  

2theta / 

degree peak area 

fwhm / 

degree 

diameter / 

nm 

(1,1,1) 39.9691 31662.5 2.41991 3.9 

(2,0,0) 46.3356 13241.6 2.30868 4.1 

(2,2,0) 67.9853 6813.7 2.14031 4.4 

(3,1,1) 81.9013 7245.3 2.52513 3.7 

 

Pdメタルに由来するピークのカーブフィッティングの結果から、Pd粒子径は約 4nmと

なり、STEMのデータと良い相関が得られた。 

 

10% Pd/HP20の蛍光測定結果 

HP20および 10% Pd/HP20のいずれからも蛍光(τ = 5 ns, S1 → S0)が 300nmに観測され

た。10% Pd/HP20において、375nmに燐光(τ = 1 µs, T1 → S0)が観察されていることから、

Pd メタルの軌道と HP20由来の π-電子に物理的な相互作用があるものと考えられる

（Figure 5）。 
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Figure 5. Fluorescence spectra of 10% Pd/HP20 and DIAION HP20. 
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第三章第二節に関する実験 

 

10% Pd/HP20 を用いた水素化反応 (Table 3-2-1) 

撹拌子を入れた試験管に基質(1 mmol)、10%Pd/HP20 (基質に対し 10 wt%)、およびメ

タノール(2 mL)を入れ、セプタムで密封した。系中の空気は、風船に充填した水素を用

いて、真空→水素供給を 5回繰り返してで水素に置換した。室温下所定時間反応した後、

触媒をメンブレンフィルター(Millipore Corporation, Billerica, MA; Millex-LH, 0.45 

µm)でろ過した。ろ液は真空下濃縮して生成物を得た。 

 

10% Pd/HP20 の再利用テスト (Table 3-2-2) 

撹拌子を入れた試験管に 4-ニトロアニソール(153 mg, 1 mmol)、10%Pd/HP20 (15.3 

mg)、およびメタノール(2 mL)を入れ、セプタムで密封した。系中の空気は、風船に充

填した水素を用いて、真空→水素供給を 5回繰り返して水素に置換した。室温下 2時間

反応した後、触媒を桐山ロート(ろ紙目開き1 µm)でろ過した。ろ紙に捕捉された触媒は、

メタノール 15 mL で洗浄し、減圧下に 2日間乾燥した(回収量 15.0 mg, 98%)。ろ液も減

圧下濃縮して、4-メトキシアニリン(123 mg, 100%)を得た。回収された 10% Pd/HP20 (15.0 

mg) は 4-ニトロアニソール(153 mg, 1 mmol)の 2回目の水素化反応に使用した。以下同

じ要領で 4回実験を繰り返した。結果を下記に記す。 

 

Run 1st 2nd 3rd 4th 

Yield [mg (%)] of 4-methoxyaniline 123 mg 

(100%) 

119 mg 

(96%) 

123 mg 

(100%) 

123 mg 

(100%) 

Yield  [mg (%)] of recovered 10% 

Pd/HP20 

15.0 mg 

(98%) 

14.2 mg 

(95%) 

13.7 mg 

(97%) 

12.5 mg 

(91%) 

 

反応液中に溶出した Pd 量の測定 

撹拌子を入れた試験管に 4-ニトロアニソール(1.53g, 10 mmol)、10%Pd/HP20 

(153mg)、およびメタノール(10 mL)を入れ、セプタムで系を密封した。水素置換後、

室温下 2 時間撹拌した後、触媒をメンブレンフィルター(Millipore Corporation, 

Billerica, MA; Millex®-LH, 0.20 µm)でろ過した。ろ液はMeOHを加えて 50 mLとした

後、ICP発光測定（島津製作所製 ICP-8001）して Pd含有量を定量した。 
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第三章第三節に関する実験 

 

10% Pd/HP20 を触媒とする鈴木－宮浦反応の 実験手順 

一般的実験手順（Table 3-3-1-1, 3-3-1-2） 

アリールハライド(500 µmol)とアリールボロン酸(550 µmol)、10% Pd/HP20 (2.7 mg, 

2.50 µmol)および Na3PO4·12H2O (665 mg, 1.75 mmol) の混合物を、水 (1 mL)と 

iPrOH (1 mL)の混合溶媒 (Table 3-3-1-1, Entries 1–11, 13, 15 および Table 3-3-1-2)、

あるいは水(2 mL) (Table 3-3-1-1, Entries 12, 14 および 16)中、アルゴン雰囲気下、室

温(Table 3-3-1-1, Entries 1–9, 11–16 および Table 2, Entries 1, 3,5) あるいは 80 ℃ 

(Table 1, Entry 10 および Table 2, Entries 2, 4, 6)で反応した。アリールハライドが完

全に消費されたことを TLC で確認するか、反応が不完全の場合は 48時間後に、触媒

を取り除くため、反応混合物をメンブレンフィルター(Millipore Corporation,Billerica, 

MA; Millex-LH, 0.45 mm)でろ過した。ろ液に酢酸エチル(10 mL)と水(10 mL)を加え、

相を分離し、水相は酢酸エチル(10 mL×2回)で抽出して、合わせた有機層を飽和食塩

水(10 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過して減圧下濃縮した。残渣は

シリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶剤：n-hexane/EtOAc)で精製し、得られたビ

アリール化合物は文献データと比較して同定した。 

 

4-Nitrobiphenyl (Table 3-3-1-1, Entry 1; Table 3-3-1-3, Entry 2; Table 3-3-1-4, Entry 2)[2c] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.26 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 6.8 Hz, 

2H), 7.51–7.41 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 147.5, 147.0, 138.6, 129.1, 128.8, 127.7, 127.3, 

124.0; MS (EI) m/z (%) 199 (M+, 100), 169 (41), 152 (83), 141 (26). 

Biphenyl-4-carbaldehyde (Table 3-3-1-1, Entry 2) [2c] 
1H NMR (400 MHz) δ 10.01 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.60 (d, 

J = 7.1, 2H), 7.47–7.39 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 191.9, 147.1, 139.6, 135.1, 130.2, 

129.0, 128.4, 127.6, 127.3; MS (EI) m/z (%) 182 (M+, 100), 181 (94), 152 (64). 

Ethyl biphenyl-4-carboxylate (Table 3-3-1-1, Entry 3) [2c] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.10 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.3 Hz, 

2H), 7.43 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.37 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.39 (t, J = 7.1 

Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 166.4, 145.4, 140.0, 130.0, 129.2, 128.8, 128.0, 127.2, 127.0, 

60.9, 14.3; MS (EI) m/z (%) 226 (M+, 55), 198 (28), 181 (100), 152 (48), 141 (26). 

4-Acetyl-4’-nitrobiphenyl (Table 3-3-1-1, Entry 4) [2c] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.09 (d, J = 8.4, 2H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 

7.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 2.67 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 197.4, 147.6, 146.2, 143.0, 137.0, 
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129.1, 128.0, 127.6, 124.2, 26.7; MS (EI) m/z (%) 241 (M+, 38), 226 (100), 180 (18), 152 (32); 

HRMS (EI) calcd for C14H11NO3 (M
+) 241.07390. Found 241.07313. 

4-Methoxybiphenyl (Table 3-3-1-1, Entry 5; Table 3-3-1-3, Entry 1; Table 3-3-1-4, Entry 1) 

[2c]  
1H NMR (400 MHz) δ 7.55–7.51 (m, 4H), 7.40 (t, J = 7.7, 2H), 7.29 (t, J = 7.7, 1H), 6.97 (d, J = 

9.0, 2H), 3.83 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 159.2, 140.8, 133.8, 128.7, 128.1, 126.7, 126.6, 

114.2, 55.3; MS (EI) m/z (%) 184 (M+, 100), 169 (46), 141 (40), 115 (26). 

2,4’-Dimethoxybiphenyl (Table 3-3-1-1, Entry 6) [2c] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.40–7.34 (m, 2H), 7.09 (m, 2H), 7.04 (d, J = 

8.8 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.86 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 158.6, 156.4, 130.8, 130.6, 130.5, 

130.3, 128.1, 120.8, 113.4, 111.2, 55.4, 55.2; MS (EI) m/z (%) 214 (M+, 100), 199 (39), 184 

(20), 171 (14), 128 (21). 

3,4’-Dimethoxybiphenyl (Table 3-3-1-1, Entry 7) [2c] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.50 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.29 (t, J = 8.0, 1H), 7.12 (d, J = 8.0, 1H), 7.08 

(s, 1H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz) δ 159.3, 158.6, 141.5, 132.7, 128.8, 127.2, 118.2, 113.3, 111.6, 111.2, 54.2, 54.1; 

MS (EI) m/z (%) 214 (M+, 100), 199 (24), 171 (23), 128 (13). 

2-Methylbiphenyl (Table 3-3-1-1, Entry 8) [2c] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.40 (m, 3H), 7.33 (m, 3H), 7.25 (m, 3H), 2.27 (s, 3H); 13C NMR (100 

MHz) δ 142.0, 141.9, 135.3, 130.3, 130.0, 129.2, 128.0, 127.2, 126.7, 125.7, 20.4; MS (EI) m/z 

(%) 168 (M+, 100), 153 (32). 

1-Phenylnaphthalene (Table 3-3-1-1, Entry 10) [2c] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.90–7.81 (m, 3H), 7.50–7.37 (m, 9H); 13C NMR (100 MHz) δ 140.2, 

139.7, 133.3, 131.1, 129.3, 127.6, 127.0, 126.6, 126.2, 125.3, 125.2, 125.1, 124.7; MS (EI) m/z 

(%) 204 (M+, 100), 203 (72). 

4-Biphenylcarboxylic acid (Table 3-3-1-1, Entry 12) [2c] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.18 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.3, 2H), 7.65 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 

7.48 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H); MS (EI) m/z (%) 198 (M+, 100), 181 (41), 152 

(38); HRMS (EI) calcd for C13H10O2 (M
+) 198.06808. Found 198.06848. 

4-Hydroxybiphenyl (Table 3-3-1-1, Entry 14) [2c] 
1H NMR (400 MH) δ 7.54 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.2, 2H), 7.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 

7.30 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.72 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 128.7, 
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128.3, 126.6, 115.6; MS (EI) m/z (%) 170 (M+, 100), 141 (16), 115 (13). 

3-Hydroxybiphenyl (Table 3-3-1-1, Entry 16) [56] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.32–7.24 (m, 2H), 

7.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.83(d, J = 8.2, 1H), 5.85 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 

156.0 142.7, 140.7, 129.8, 128.5, 127.2, 126.9, 119.3, 114.2, 114.0; MS (EI) m/z (%) 170 (M+, 

100), 141 (18), 115 (16); HRMS (EI) calcd for C12H10O (M+) 170.07317. Found 170.07370.  

 

フェニルボロン酸ネオペンチルグリコールエステルを使用した場合 (Table 3-3-1-3) 

アリールハライド(500 µmol)とフェニルボロン酸ネオペンチルグリコールエステル

(105 mg, 550 µmol)、10% Pd/HP20 (5.3 mg, 5.00 µmol)および Na2CO3 (132 mg, 1.25 

mmol) の混合物を、水 (1 mL)とエタノール (1 mL)の混合溶媒中、アルゴン雰囲気下、

室温で反応した。反応液は、その後、Table 3-3-1-1 および 3-3-1-2 の一般的手順に従い

精製した。Entry 4 については、Na2CO3 と 50%エタノール水溶液に代えて

Na3PO4·12H2O (475 mg, 1.25 mmol) と 50%イソプロパノール水溶液を使用した。 

 

2-Aminobiphenyl (Table 3-3-1-2, Entry 2) [58] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.44–7.39 (m, 4H), 7.31 (m, 1H), 7.15–7.10 (m, 2H), 6.80 (t, J = 7.4 Hz, 

1H), 6.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.69 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 143.4, 139.5, 130.4, 129.0, 

128.7, 128.4, 127.5, 127.1, 118.6, 115.5; MS (EI) m/z (%) 169 (M+, 100), 83 (10); HRMS (EI) 

calcd for C12H10O (M+) 169.08915. Found 169.08828. 

3-Aminobiphenyl (Table 3-3-1-2, Entry 4) [58] 
1H NMR (500 Hz) δ 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 8.0 Hz), 7.21 

(t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.0 Hz, d), 6.89 (s, 1H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.71 (br s, 

2H); MS (EI) m/z (%) 169 (M+, 100), 115 (9) 

4-Aminobiphenyl (Table 3-3-1-2, Entry 6) [59] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.53–7.24 (m, 7H), 6.73 (t, J = 8.4 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz) δ 

145.9, 141.2, 131.7, 128.7, 128.1, 126.5, 126.3, 115.4; MS (EI) m/z (%) 169 (M+, 100), 115 

(10); HRMS (EI) calcd for C12H10O (M+) 169.08915. Found 169.08963. 

 

フェニルボロン酸ピナコールエステルを使用した場合 (Table 3-3-1-4) 

アリールハライド(500 µmol)とフェニルボロン酸ネオペンチルグリコールエステル

(112mg, 550 µmol)、10% Pd/HP20 (5.3 mg, 5.00 µmol)および Na3PO4·12H2O (475 mg, 

1.25 µmol)の混合物を、水 (1 mL)とイソプロパノール (1 mL)の混合溶媒中、アルゴン



‒ 95 ‒ 
 
 

雰囲気下、室温で反応した。反応液は、その後、Table 3-3-1-1 および 3-3-1-2 の一般的

手順に従い精製した。 

 

p-Terphenyl (Table 3-3-1-3, Entry 4; Table 3-3-1-4, Entry 3)  [2d] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.68–7.64 (m, 8H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 7.36 (m, 2H); 13C NMR (100 

MHz) δ 140.7, 140.1, 128.8, 127.5, 127.3, 127.0; MS (EI) m/z (%) 230 (M+, 100), 115 (10). 

4-(4-Nitrophenyl)dibenzofuran (Table 3-3-1-5, Entries 1–4) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.37 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.08 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.00 (m, 2H), 7.61 (m, 

2H), 7.63–7.37 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 156.1, 153.2, 147.1, 143.0, 129.4, 127.7, 126.8, 

125.4, 123.9, 123.8, 123.4, 123.4, 123.2, 121.4, 120.8, 111.9; MS (EI) m/z (%) 289 (M+, 100), 

242 (22), 231 (10), 215 (20). 

 

臭化アリールとヘテロアリールボロン酸、あるいはべテロアリールブロミドとアリール

ボロン酸の反応(Table 3-3-1-5 および 3-3-1-6) 

アリールハライド(250 µmol)、アリールボロン酸(375 µmol)、10% Pd/HP20 (9.3 mg, 

8.75 µmol)および Na3PO4·12H2O (333 mg, 875 mmol)を水 (0.5 mL)とイソプロパノー

ル (0.5 mL)の混合溶媒中、アルゴン雰囲気下、80 ℃で反応を行った。Table 3-3-1-6, 

Entry 7 においては 50%イソプロパノール水溶液に代えてイソプロパノール(1 mL)を

溶媒とした。反応液は、Table 3-3-1-1 および 3-3-1-2 の一般的手順に従い精製した。反

応温度はそれぞれ 70 ℃ (Table 3-3-1-5, Entry 1)、90 ℃(Table 3-3-1-5,Entry 3)、室

温 (Table 3-3-1-5, Entries 4 and 7)で行った。 

 

4-(4-Acetylphenyl)dibenzofuran (Table 3-3-1-5, Entry 5) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.00–7.94 (m, 4H), 7.61–7.58 (m, 2H), 7.46 (t, 

J = 7.8 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.8 Hz 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 197.6, 

156.0, 153.2, 141.0, 136.0, 128.8, 128.6, 127.4, 126.7, 125.1, 124.4, 123.9, 123.2, 122.9, 120.7, 

120.5, 111.7, 26.6; MS (EI) m/z (%) 286 (M+, 76), 271 (100), 242 (25), 215 (23). 

4-(4-Methoxyphenyl)dibenzofuran (Table 3-3-1-5, Entries 6 and 7) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.84 (m, 3H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (t, J 

= 8.0 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 8.0 Hz 1H), 7.31 (t, J = 8.0 Hz 1H), 7.04 (d, 

J = 8.8 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 159.3, 156.1, 153.3, 129.9, 128.8, 127.1, 

126.4, 125.5, 124.8, 124.3, 123.1, 122.7, 120.6, 119.0, 114.1, 111.8, 55.3; MS (EI) m/z (%) 274 

(M+, 100), 231 (24). 

2-(4-Nitrophenyl)benzofuran (Table 3-3-1-5, Entry 8) [2f] 
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1H NMR (400 MHz) δ 8.31 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30–7.24 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz) 

δ 155.4, 153.2, 147.2, 136.2, 128.6, 125.8, 125.2, 124.3, 123.5, 121.6, 111.5, 105.1; MS (EI) 

m/z (%) 239 (M+, 100), 209 (21), 193 (18), 181 (12), 165 (44). 

2-(4-Nitrophenyl)benzothiophene (Table 3-3-1-5, Entry 9) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.27 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.86–7.81 (m, 4H), 7.70 (s, 1H), 7.39 (m, 2H); 
13C NMR (100 MHz) δ 147.2, 141.2, 140.5, 140.3, 140.2, 126.8, 125.5, 125.0, 124.4, 124.3, 

122.4, 122.4; MS (EI) m/z (%) 255 (M+, 100), 225 (18), 208 (40), 165 (37). 

2-Methoxy-5-(4-nitrophenyl)pyridine (Table 3-3-1-5, Entry 10) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.45 (s, 1H), 8.31 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.69 (d, J 

= 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 164.6, 145.6, 

145.6, 144.4, 137.4, 127.7, 127.1, 124.3, 111.4, 53.8; MS (EI) m/z (%) 230 (M+, 100), 200 (41), 

183 (28), 154 (45). 

2-Phenylpyridine (Table 3-3-1-6, Entry 1) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.69 (m, 1H), 7.99 (m, 2H), 7.73 (m, 2H), 7.50–7.39 (m, 3H), 7.22 (m, 

1H); 13C NMR (100 MHz) δ 157.5, 149.6, 139.4, 136.7, 128.9, 128.7, 126.9, 122.0, 120.5; MS 

(EI) m/z (%) 155 (M+, 100), 77 (17). 

2-(4-Tolyl)pyridine (Table 3-3-1-6, Entry 2) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.67 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.69 (m, 2H), 7.27 (d, 

J = 8.1 Hz, 2H), 7.17 (m, 1H), 2.39 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 157.5, 149.6, 138.9, 136.6, 

129.5, 126.8, 121.8, 120.2, 21.2; MS (EI) m/z (%) 169 (M+, 100). 

2-(4-Methoxyphenyl)pyridine (Table 3-3-1-6, Entry 3) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.64 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.68–7.63 (m, 2H), 

7.14 (m, 1H), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 160.4, 157.0, 149.4, 

136.5, 128.1, 121.3, 119.7, 114.0, 55.2; MS (EI) m/z (%) 185 (M+, 100), 170 (24), 142 (32). 

2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)pyridine (Table 3-3-1-6, Entry 4)  [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.63 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.52 (s, 1H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16 (m, 1H), 6.89 (8.0 Hz, 1H), 6.00 (s, 2H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 156.9, 149.4, 148.4, 148.2, 136.6, 133.8, 121.6, 120.8, 120.0, 108.4, 

107.3, 101.2; MS (EI) m/z (%) 199 (M+, 100), 141 (16). 

5-(4-Methoxyphenyl)pyrimidine (Table 3-3-1-6, Entry 5) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 9.15 (s, 1H), 8.91 (s, 2H), 7.52 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 
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2H), 3.86 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 160.3, 156.8, 154.3, 133.8, 128.0, 126.4, 114.8, 55.3; 

MS (EI) m/z (%) 186 (M+, 100), 171 (29). 

3-(4-Methoxyphenyl)quinoline (Table 3-3-1-6, Entries 6 and 7) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 9.16 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 7.72–7.64 (m, 3H), 7.56 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H); 13C 

NMR (100 MHz) δ 159.7, 149.8, 147.0, 133.4, 132.3, 130.2, 129.4, 129.1, 128.5, 128.1, 127.8, 

126.9, 114.6, 55.4; MS (EI) m/z (%) 235 (M+, 100), 220 (37), 192 (18), 165 (14). 

 

ヘテロアリール－ヘテロアリールカップリング化合物の合成(Table 3-3-1-7) 

アリールハライド(250 µmol)、アリールボロン酸(375 µmol)、10% Pd/HP20 (2.7 mg, 

2.50 µmol)および Na3PO4·12H2O(95.0 mg, 250 mmol)を、イソプロパノール(1 mL)中、

アルゴン雰囲気下にて、80 ℃で反応した。Entry 2 については、イソプロパノールに

代えて、水(0.5 mL)-イソプロパノール(0.5 mL)混合溶媒を使用した。反応液は、Table 

3-3-1-1 および 3-3-1-2 の一般的手順に従い精製した。 

 

2-(5-Pyrimidyl)benzofuran (Table 3-3-1-7, Entry 1) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 9.16 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 

1H), 7.35 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 

157.8, 155.3, 152.7, 149.7, 128.3, 125.7, 124.9, 123.6, 121.5, 111.5, 104.2; MS (EI) m/z (%) 

196 (M+, 100), 142 (24); HRMS (EI) Calcd for C12H8N2O (M+) 196.06367. Found 196.06428. 

2-(3-Quinolyl)benzofuran (Table 3-3-1-7, Entry 3) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 9.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.8 Hz, 

1H), 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56–7.53 (m, 

2H), 7.31 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 155.1, 153.1, 

147.6, 147.5, 130.7, 129.7, 129.4, 128.8, 128.1, 127.7, 127.3, 125.0, 123.7, 123.3, 121.2, 111.2, 

102.9; MS (EI) m/z (%) 245 (M+, 100), 216 (17). 

4-(3-Quinolyl)dibenzofuran (Table 3-3-1-7, Entry 4) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 9.52 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.01–7.94 (m, 3H), 

7.76 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.63–7.56 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.39 (m, 

1H); 13C NMR (100 MHz) δ 156.0, 153.5, 150.7, 147.3, 135.3, 129.7, 129.2, 128.2, 127.6, 127.3, 

127.0, 126.8, 125.3, 124.0, 123.8, 123.5, 123.1, 122.4, 120.8, 120.6, 111.9; MS (EI) m/z (%) 

295 (M+, 100). 

3-(2-Furyl)quinoline (Table 3-3-1-7, Entry 5) [2f] 
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1H NMR (400 MHz) δ 9.21 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.65 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56–7.51 (m, 2H), 6.86 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.54 (m, 1H); 13C 

NMR (100 MHz) δ 151.3, 147.0, 147.0, 143.1, 127.9, 127.9, 127.2, 124.1, 111.9, 106.7; MS 

(EI) m/z (%) 195 (M+, 100), 167 (36). 

3-(2-Thienyl)quinoline (Table 3-3-1-7, Entry 6) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 9.20 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.69 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 5.2 

Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 5.2 Hz, 3.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 148.6, 147.2, 140.7, 131.4, 

129.3, 129.3, 128.4, 127.8, 127.6, 127.3, 126.9, 126.1, 124.4; MS (EI) m/z (%) 211 (M+, 100), 

167 (8). 

3-(6-Methoxypyridin-3-yl)quinoline (Table 3-3-1-7, Entry 7)  [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 9.11 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.88 (d, 

J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.71 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.88 

(d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 164.0, 149.2, 147.2, 145.3, 137.4, 

132.5, 130.6, 129.4, 129.2, 127.9, 127.8, 127.1, 126,8, 111.2, 53.6; MS (EI) m/z (%) 236 (M+, 

100), 207 (36). 

4-(2-Pyridyl)dibenzofuran (Table 3-3-1-7, Entry 8) [2f] 

1H NMR (400 MHz) δ 8.79 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 8.00 (m, 2H), 7.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.38 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 156.1, 153.8, 153.7, 149.8, 136.6, 127.3, 

125.2, 124.3, 124.0, 123.3, 123.0, 122.4, 121.2, 120.7, 111.8; MS (EI) m/z (%) 245 (M+, 100). 

5-(2-Benzofuranyl)indole (Table 3-3-1-7, Entry 9) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.18 (s, 1H), 8.05 (br s, 1H), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.2 Hz, 

1H), 7.52 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.26–7.18 (m, 3H), 7.15 (t, J = 7.2 Hz, 

1H), 6.93 (s, 1H), 6.60 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 157.6, 154.7, 135.9, 129.7, 128.1, 125.1, 

123.5, 122.7, 122.6, 120.4, 119.7, 117.6, 111.4, 110.9, 103.3, 99.4; MS (EI) m/z (%) 233 (M+, 

100). 

2- (5-Methylthien-2-yl)benzofuran (Table 3-3-1-7, Entry 10) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.51–7.44 (m, 2H), 7.26–7.17 (m, 3H), 6.73 (m, 2H), 2.50 (s, 3H); 13C 

NMR (100 MHz) δ 154.4, 151.5, 140.8, 130.9, 129.2, 126.1, 124.6, 124.0, 123.0, 120.5, 110.9, 

100.2, 15.3; MS (EI) m/z (%) 214 (M+, 100), 181 (15). 

4- (5-Methylthien-2-yl)dibenzofuran (Table 3-3-1-7, Entry 11) [2f] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.95 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 3.4 Hz, 
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1H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.6 

Hz, 1H), 6.85 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 2.57 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 156.1, 152.0, 140.0, 

136.1, 127.2, 126.6, 126.2, 124.9, 124.6, 124.1, 123.0, 122.8, 120.7, 119.7, 118.8, 111.8, 15.4; 

MS (EI) m/z (%) 264 (M+, 100). 

 

10% Pd/HP20 を触媒とする溝呂木–ヘック反応の一般的実験手順(Table 3-3-2-4) 

ヨウ化アリール(500 µmol)、アクリル酸ブチル(85.4 mL. 600 µmol)、トリ-n-ブチル

アミン (131 µL, 550 µmol)および 10% Pd/HP20 (1.1 mg, 1.00 µmol) を DMA (2 mL)

中、アルゴン雰囲気下にて、100 ℃で反応した。ヨウ化アリールの完全消費を TLC に

て確認後（反応が不完全の場合は 24時間後）に、触媒を取り除くため、反応混合物を

メンブレンフィルター(Millipore Corporation,Billerica, MA; Millex-LH, 0.45 mm)で

ろ過した。ろ液に酢酸エチル(20 mL)と水(20 mL)を加え、相を分離し、水相は酢酸エ

チル(20 mL×2回)で抽出して、合わせた有機相をを飽和食塩水(10 mL)で洗浄した。硫

酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過して減圧下濃縮した。残渣はシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー(溶剤：n-hexane/EtOAc)で精製し、得られたけい皮酸ブチル類は文献デ

ータと比較して同定した。Entry 17 については、2 mol% の 10% Pd/HP20 (10.6 µg, 10 

µmol) を使用し 140 ℃で反応した。 

 

Butyl (E)-cinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 1; Table 3-3-2-5, Entry 1)  [60] 
1H NMR (400 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.44 (2H, m), 1.69 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 6.45 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.38–7.39 (3H, m), 7.52–7.53 (2H, m), 7.67 (1H, d, J = 16.0 

Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 13.7, 19.2, 30.7, 64.4, 118.3, 128.0, 128.9, 130.2, 134.4, 144.5, 

167.1; MS (EI) m/z (%) 204 (M+, 35%), 148 (90), 131 (100), 103 (60), 77 (45); HRMS (EI) 

calcd for C13H16O2 (M
+) 204.11503. Found 204.11438. 

Butyl (E)-4-bromocinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 2) [61] 

1H NMR (400 MHz) δ 0.96 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.44 (2H, m), 1.69 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 6.43 (1H, d, J = 16.2 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8.4), 7.51 (2H, d, J = 8.4), 7.61 (1H, d, J = 16.2 

Hz); 13C NMR (100 MHz) δ 13.7, 19.1, 30.7, 64.5, 119.0, 124.4, 129.4, 132.1, 133.3, 143.1, 

166.8; MS (EI) m/z (%) 282 (M+, 25%), 226 (85), 209 (55), 181 (15), 102 (100); HRMS (EI) 

calcd for C13H15O2Br (M+) 282.02554. Found 282.02494. 

Butyl (E)-4-chlorocinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 3) [62] 
1H NMR (400 MHz) δ 0.96 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.44 (2H, m), 1.68 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.8 

Hz), 6.41 (1H, d, J = 16.4 Hz), 7.35 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.45 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.62 (1H, d, J 

= 16.4 Hz); 13C NMR (100 MHz) δ 13.7, 19.2, 30.7, 64.5, 118.9, 129.1, 129.2, 133.0, 136.1, 
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143.0, 166.8; MS (EI) m/z (%) 238 (M+, 25%), 182 (100), 165 (80), 137 (20), 101 (25), 75 (10); 

HRMS (EI) calcd for C13H15O2Cl (M
+) 238.07606. Found 238.07671. 

Butyl (E)-4-acetylcinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 4; Table 3-3-2-7, Entry 7) [60] 

1H NMR (500 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.45 (2H, m), 1.70 (2H, m), 2.62 (3H, s), 4.23 

(2H, t, J = 6.6 Hz), 6.53 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.61 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.70 (1H, d, J = 16.0 Hz), 

7.97 (2H, d, J = 8.6 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 13.7, 19.2, 26.7, 30.7, 64.7, 120.8, 128.1, 128.8, 

138.0, 138.8, 143.0, 166.6, 197.3; MS (EI) m/z (%) 246 (M+, 35%), 231 (65), 190 (40), 175 

(100); HRMS (EI) calcd for C15H18O3 (M
+) 246.12560. Found 246.12630. 

Butyl (E)-4-ethoxycarbonylcinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 5; Table 3-3-2-7, Entry 5) [63] 
1H NMR (400 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.38–1.47 (5H, m), 1.70 (2H, m), 4.22 (2H, t, J 

= 6.8 Hz), 4.39 (2H, q, J = 7.1 Hz), 6.52 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.58 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.69 (1H, 

d, J = 15.9 Hz), 8.03 (2H, d, J = 8.2 Hz); 13C NMR (100 MHz) δ 13.7, 14.2, 19.1, 30.7, 61.1, 

64.6, 120.6, 127.8, 130.0, 131.6, 138.5, 143.1, 165.9, 166.6; MS (EI) m/z (%) 276 (M+, 80%), 

220 (100), 203 (90), 192 (70), 175 (90), 131 (60), 102, (40); HRMS (EI) calcd for C16H20O4 

(M+) 276.13616. Found 276.13672. 

Butyl (E)-4-carboxylcinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 6) [62] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.45 (2H, m), 1.70 (2H, m), 4.24 (2H, t, J = 6.9 

Hz), 6.55 (1H, d, J = 16.1 Hz), 7.62 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.71 (1H, d, J = 16.1 Hz), 8.13 (2H, d, 

J = 8.0 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 13.7, 19.2, 30.7, 64.7, 121.1, 128.0, 130.4, 130.7, 139.5, 

143.0, 166.6, 171.3; MS (EI) m/z (%) 248 (M+, 20%), 192 (100), 175 (70), 147 (30), 103 (20); 

HRMS (EI) calcd for C14H16O4 (M
+) 248.10486. Found 248.10441.  

Butyl (E)-4-nitrocinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 7; Table 3-3-2-7, Entry 2) [60] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.46 (2H, m), 1.69 (2H, m), 4.24 (2H, t, J = 6.8 

Hz), 6.57 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.66–7.73 (3H, m), 8.25 (2H, d, J = 8.8 Hz); 13C NMR (125 

MHz) δ 13.7, 19.1, 30.7, 64.9, 122.6, 124.1, 128.6, 140.6, 141.5, 148.4, 166.1; MS (EI) m/z (%) 

249 (M+, 25%), 194 (60), 176 (100), 130 (30), 102 (50), 56 (50); HRMS (EI) calcd for 

C13H15NO4 (M
+) 249.10011. Found 249.10094. 

Butyl (E)-3-nitrocinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 8) [64] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.98 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.45 (2H, m), 1.71 (2H, m), 4.24 (2H, t, J = 6.4 

Hz), 6.57 (1H, d, J = 15.8 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 8.0, 7.8), 7.71 (1H, d, J = 15.8), 7.83 (1H, d, J 

= 7.8 Hz), 8.24 (1H, m), 8.39 (1H, m); 13C NMR (125 MHz) δ 13.8, 19.2, 30.8, 64.9, 121.5, 

122.5, 124.5, 130.0, 133.7, 136.3, 141.7, 148.7, 166.3; MS (EI) m/z (%) 249 (M+, 10%), 194 

(40), 176 (100), 102 (50); HRMS (EI) calcd for C13H15NO4 (M
+) 249.10011. Found 249.09933. 
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Butyl (E)-2-nitrocinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 9) [62] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.44 (2H, m), 1.70 (2H, m), 4.24 (2H, t, J = 6.9 

Hz), 6.37 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.55 (1H, m), 7.64–7.66 (2H, m), 8.05 (1H, d, J = 8.0), 8.11 (1H, 

d, J = 16.0 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 13.7, 19.2, 30.6, 64.8, 123.3, 124.9, 129.1, 130.2, 130.6, 

133.5, 139.8, 148.3, 165.8; MS (EI) m/z (%) 249 (M+, 5%), 176 (70), 147 (80), 130 (100), 120 

(70); HRMS (EI) calcd for C13H15NO4 (M
+) 249.0011. Found 249.10092. 

Butyl (E)-4-methoxycinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 10) [60] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.96 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.44 (2H, m), 1.68 (2H, m), 3.84 (3H, s), 4.20 

(2H, t, J = 6.6 Hz), 6.31 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.90 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.48 (2H, d, J = 8.6 Hz), 

7.64 (1H, d, J = 15.8 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 13.7, 19.2, 30.8, 55.3, 64.2, 114.3, 115.7, 

127.2, 129.7, 144.2, 161.3, 167.4; MS (EI) m/z (%) 234 (M+, 70%), 178 (95), 161 (100), 134 

(30); HRMS (EI) calcd for C14H18O3 (M
+) 234.12560. Found 234.12534. 

Butyl (E)-4-hydroxycinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 11) [65] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.96 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.43 (2H, m), 1.69 (2H, m), 4.21 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 6.30 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.87 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.41 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.63 (1H, d, J 

= 16.1 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 13.7, 19.1, 30.7, 64.6, 115.0, 115.9, 126.7, 130.0, 144.9, 

158.3, 168.3; MS (EI) m/z (%) 220 (M+, 45%), 164 (100), 147 (100), 119 (20), 91 (15); HRMS 

(EI) calcd for C13H16O3 (M
+) 220.10995. Found 220.10945. 

Butyl (E)-4-aminocinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 12) [66] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.96 (3H, t, J = 7.45 Hz), 1.43 (2H, m), 1.68 (2H, m), 3.96 (2H, bs), 4.18 

(2H, d, J = 6.9 Hz), 6.24 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.64 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.34 (2H, d, J = 8.3), 

7.59 (1H, d, J = 16.0 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 13.7, 19.2, 30.8, 64.1, 113.7, 114.8, 124.7, 

129.8, 144.8, 148.6, 167.8; MS (EI) m/z (%) 219 (M+, 90%), 163 (60), 146 (100), 119 (55); 

HRMS (EI) calcd for C13H17NO2 (M
+) 219.12593. Found 219.12624. 

Butyl (E)-4-methylcinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 13) [60] 
1H NMR (400 MHz) δ 0.96 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.44 (2H, m), 1.69 (2H, m), 2.37 (3H, s), 4.20 

(2H, t, J = 6.8 Hz), 6.40 (1H, d, J = 16.3 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.42 (2H, d, J = 8.3 Hz), 

7.66 (1H, d, J = 16.3 Hz); 13C NMR (100 MHz) δ 13.7, 19.2, 30.8, 64.3, 117.2, 128.0, 129.6, 

131.7, 140.6, 144.5, 167.3; MS (EI) m/z (%) 218 (M+, 50%), 162 (100), 145 (70), 115 (20); 

HRMS (EI) calcd for C14H18O2Cl (M
+) 218.13068. Found 218.13004. 

Butyl (E)-3-methylcinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 14) [63] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.44 (2H, m), 1.68 (2H, m), 2.37 (3H, s), 4.21 

(2H, t, J = 6.6 Hz), 6.43 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.19 (1H, d, J = 7.5 Hz), 7.26–7.29 (1H, m), 
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7.32–7.34 (2H, m), 7.65 (1H, d, J = 16.0 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 13.7, 19.2, 21.3, 30.8, 

64.4, 118.1, 125.2, 128.7, 128.7, 131.0, 134.4, 138.5, 144.7, 167.2; MS (EI) m/z (%) 218 (M+, 

40%), 162 (80), 145 (100), 115 (40); HRMS (EI) calcd for C14H18O2Cl (M
+) 218.13068. Found 

218.13151. 

Butyl (E)-2-methylcinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 15) [63] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.44 (2H, m), 1.70 (2H, m), 2.44 (3H, s), 4.17 

(2H, t, J = 6.6 Hz), 6.36 (1H, d, J = 15.8 Hz), 7.19–7.22 (2H, m), 7.27 (1H, dd), 7.55 (1H, d, J = 

8.0 Hz), 7.97 (1H, d, J = 15.8 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 13.7, 19.2, 19.8, 30.8, 64.4, 119.3, 

126.3, 126.4, 130.0, 130.7, 133.4, 137.6, 142.2, 167.2; MS (EI) m/z (%) 218 (M+, 30%), 145 

(100), 116 (60), 91 (15); HRMS (EI) calcd for C14H18O2 (M
+) 218.13068. Found 218.13113. 

Butyl (E)-2,6-dimethylcinnamate (Table 3-3-2-4, Entry 17) [67] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.44 (2H, m), 1.70 (2H, m), 2.35 (6H, s), 4.22 

(2H, t, J = 6.6), 6.07 (1H, d, J = 16.3), 7.06 (2H, d, J = 7.5), 7.13 (1H, m), 7.84 (1H, d, J = 

16.3); 13C NMR (125 MHz) δ 13.8, 19.2, 21.0, 30.7, 64.5, 123.9, 128.2, 134.0, 136.6, 143.2, 

166.9; MS (EI) m/z (%) 232 (M+, 25%), 159 (100), 130 (70), 115 (30); HRMS (EI) calcd for 

C15H20O2 (M
+) 232.14633. Found 232.14710. 

 

ヨードベンゼンとアルケン類の反応 (Table 3-3-2-5) 

ヨードベンゼン(55.8 µL, 500 µmol)、アルケン(600 µmol)、トリ-n-ブチルアミン(131 

µL, 550 µmol)および 10% Pd/HP20 (1.1 mg, 1.00 µmol) を、DMA (2 mL)中、アルゴ

ン雰囲気下、100 ℃で反応した。反応液は、Table 3-3-2-4 の一般的手順に従い精製し

た。Entry 7 においては、2 mol%の 10% Pd/HP20 (10.6 mg, 10 µmol) を使用して反応

した。 

 

Ethyl (E)-cinnamate (Table 3-3-2-5, Entry 2) [68] 
1H NMR (500 MHz) δ 1.32 (3H, t, J = 7.1 Hz), 4.27 (2H, q, J = 7.1 Hz), 6.44 (1H, d, J = 16.0 

Hz), 7.38–7.39 (3H, m), 7.52–7.54 (2H, m), 7.69 (1H, d, J = 16.0 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 

14.3, 60.5, 118.3, 128.0, 128.9, 130.2, 134.4, 144.6, 167.0; MS (EI) m/z (%) 176 (M+, 40%), 

131 (100), 103 (50), 77 (45); HRMS (EI) calcd for C11H12O2 (M
+) 176.08373. Found 176.08341. 

Benzyl (E)-cinnamate (Table 3-3-2-5, Entry 3) [69] 
1H NMR (500 MHz) δ 5.26 (2H, s), 6.49 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.32–7.43 (8H, m), 7.51–7.53 

(2H, m), 7.73 (1H, d, J = 16.0 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 66.3, 117.8, 128.1, 128.2 128.3, 

128.6, 128.9, 130.3, 134.3, 136.0, 145.2, 166.8; MS (EI) m/z (%) 238 (M+, 50%), 192(60), 131 

(95), 91 (100); HRMS (EI) calcd for C16H14O2 (M
+) 238.09938. Found 238.09995. 
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(E)-Stilbene (Table 3-3-2-5, Entry 4) [60] 
1H NMR (500 MHz) δ 7.10 (2H, s), 7.21–7.27 (2H, m), 7.33–7.37 (4H, m), 7.50–7.52 (4H, m), 

7.73 (1H, d, J = 16.0 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 126.5, 127.6, 128.7 (two signals could not 

be located because of their overlaps with other signals), 137.3; MS  (EI) m/z (%) 180 (M+, 

100%), 165 (25); HRMS (EI) calcd for C14H12 (M
+) 180.09390. Found 180.09310. 

(E)-Cinnamamide (Table 3-3-2-5, Entry 5) [70] 
1H NMR (500 MHz) δ 5.53 (2H, s, bs), 6.46 (1H, d, J = 15.5 Hz), 7.39 (3H, m), 7.52 (2H, m), 

7.66 (1H, d, J = 15.5 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 119.3, 127.9, 128.9, 130.0, 134.5, 142.6, 

167.6; MS (EI) m/z (%) 147 (M+, 70%), 146 (100), 131 (60), 103 (80), 77 (60); HRMS (EI) 

calcd for C9H9NO (M
+) 147.06842. Found 147.06911. 

(E)-Cinnamonitrile (Table 3-3-2-5, Entry 7) [68] 
1H NMR (500 MHz) δ 5.89 (1H, d, J = 16.6 Hz), 7.39–7.47 (6H, m); 13C NMR (125 MHz) δ 

96.3, 118.1, 127.3, 129.1, 131.2, 133.5, 150.6; MS (EI) m/z (%) 129 (M+, 100%), 102 (30); 

HRMS (EI) calcd for C9H7N (M
+) 129.05785. Found 129.05764. 

 

ヨウ化ヘテロアリルとアルケン類との反応(Table 3-3-2-6) 

ヨウ化ヘテロアリル(500 µmol)とアルケン(600 µmol)、トリ-n-ブチルアミン(131 µL, 

550 µmol)および 10% Pd/HP20 (10.6 mg, 10.0 µmol)を DMA (2 mL)中、アルゴン雰囲

気下、所定の温度で反応した。反応液は、Table 3-3-2-4 の一般的手順に従い精製した。

Entry 1 については、0.2 mol%の 10% Pd/HP20 (1.1 mg, 1.00 µmol)を用い、Entry 7 お

よび 9 においては、ヨウ化ピリジン(154 mg, 750 µmol)とスチレン(57.3 µL, 500 µmol)

およびトリ-n-ブチルアミン(238 µL, 1.00 mmol)を使用した。 

 

(E)-3-(Pyridin-3-yl)acrylic acid butyl ester (Table 3-3-2-6, Entry 2) [65] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.45 (2H, m), 1.70 (2H, m), 4.23 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 6.52 (1H, d, J = 16.4 Hz), 7.33 (1H, dd, J = 4.4, 7.9 Hz), 7.67 (1H, d, J = 16.4 Hz), 7.84 

(1H, d, J = 7.9 Hz), 8.60 (1H, dd, J = 1.4, 4.4 Hz), 8.75 (1H, d, J = 1.4 Hz); 13C NMR (125 

MHz) δ 13.7, 19.2, 30.7, 64.7, 120.5, 123.7, 130.2, 134.2, 140.8, 149.7, 150.9, 166.4; MS (EI) 

m/z (%) 205 (M+, 20%), 149 (40), 132 (100), 104 (40); HRMS (EI) calcd for C12H15NO2 (M
+) 

205.11028. Found 205.11087. 

(E)-3-(Pyridin-4-yl)acrylic acid butyl ester (Table 3-3-2-6, Entry 4) [71] 
1H NMR (400 MHz) δ 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.44 (2H, m), 1.70 (2H, m), 4.23 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 6.60 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.37 (2H, d, J = 6.3 Hz), 7.59 (1H, d, J = 16.0 Hz), 8.65 (2H, d, 

J = 6.3 Hz); 13C NMR (100 MHz) δ 13.7, 19.1, 30.7, 64.9, 121.8, 122.9, 141.6, 141.7, 150.5, 
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166.1; MS (EI) m/z (%) 205 (M+, 15%), 150 (55), 132 (100), 104 (20), 78 (20); HRMS (EI) 

calcd for C12H15NO2 (M
+) 205.1128. Found 205.10997. 

(E)-3-(2-Thiophenyl)acrylic acid butyl ester (Table 3-3-2-6, Entry 5) [60] 
1H NMR (500 MHz) δ 0.96 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.43 (2H, m), 1.68 (2H, m), 4.19 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 6.24 (1H, d, J = 15.8 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 3.6, 4.7 Hz), 7.25 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.37 (1H, 

d, J = 4.7 Hz), 7.78 (1H, d, J = 15.8 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 13.7, 19.2, 30.8, 64.4, 117.0, 

128.0, 128.3, 130.8, 137.0, 139.6, 166.9; MS (EI) m/z (%) 210 (M+, 40%), 154 (80), 137 (100), 

109 (40); HRMS (EI) calcd for C11H14O2S (M
+) 210.07145. Found 210.07221. 

(E)-3-Styrylpyridine (Table 3-3-2-6, Entry 7) [65] 
1H NMR (500 MHz) δ 7.06 (1H, d, J = 16.6 Hz), 7.16 (1H, d, J = 16.6 Hz), 7.26–7.31 (2H, m), 

7.38 (2H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.52 (2H, d, J = 7.8), 7.82 (1H, dd, J = 7.8, 1.4 Hz), 8.49 (1H, d, 

J = 4.0), 8.72 (1H, s); 13C NMR (125 MHz) δ 123.6, 125.0, 126.8, 128.3 (two signals could not 

be located because of their overlaps with other signals), 128.9, 130.9, 132.7, 133.1, 136.7, 

148.6; MS (EI) m/z (%) 181 (M+, 65%), 180 (100), 152 (10); HRMS (EI) calcd for C13H11N 

(M+) 181.08915. Found 181.08830. 

(E)-4-Styrylpyridine (Table 3-3-2-6, Entry 9) [72] 
1H NMR (500 MHz) δ 7.02 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.29–7.47 (6H, m), 7.55 (2H, d, J = 8.0 Hz), 

8.58 (2H, d, J = 5.7 Hz); 13C NMR (125 MHz) δ 120.8, 126.0, 127.0, 128.7, 128.8, 133.1, 136.1, 

144.6, 150.2; MS (EI) m/z (%) 181 (M+, 80%), 180 (100), 152 (20); HRMS (EI) calcd for 

C13H11N (M
+) 181.08915. Found 181.08986. 

(E)-2-Styrylthiophene (Table 3-3-2-6, Entry 10) [73] 
1H NMR (500 MHz) δ 6.93 (1H, d, J = 16.0 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 3.6, 4.9 Hz), 7.07 (1H, d, J = 

3.6 Hz), 7.18–7.27 (3H, m), 7.34 (2H, dd, J = 7.5, 8.0 Hz), 7.46 (2H, d, J = 7.5); 13C NMR (125 

MHz) δ 121.8, 124.3, 126.0, 126.1, 126.3, 127.6, 128.3, 128.7, 136.9, 142.9; MS (EI) m/z (%) 

186 (M+, 100%), 171 (10), 153 (15), 141 (10); HRMS (EI) calcd for C12H10S (M
+) 186.05032. 

Found 186.04967. 

 

臭化アリルとアクリル酸ブチルの反応(Table 3-3-2-7) 

臭化アリル(500 µmol)とアクリル酸ブチル(85.4 µL, 600 µmol)、トリ-n-ブチルアミン

(131 µL, 550 µmol)および 10% Pd/HP20 (26.5 mg, 25.0 µmol) を DMA (2 mL)中、ア

ルゴン雰囲気下 140 ℃で反応した。Entry 4 では TBAB(161 mg, 500 µmol)を Entry5

および 7 においては TBAI (178 mg, 500 µmol) を使用した。また、Entry 7 において

は 10% Pd/HP20 を 53.0 mg(50.0 mmol)使用した。反応液は、Tables 3-3-2-4 の一般的
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手順に従い精製した。収率は 1,2-methylenedioxybenzene(10.3 µL, 100 µmol)を内標と

して、1H NMR で分析した。 

 

10% Pd/HP20 を触媒とする薗頭反応の一般的実験手順(Tables 3-3-3-1 and 3-3-3-2) 

ヨウ化アリール(500 µmol)と一置換アルキン (600 µmol)、10%Pd/HP20 (2.1 mg, 2.00 

µmol)および Na3PO4·12H2O (380 mg, 1.00 mmol)を水 (1 mL)とイソプロパノール (1 

mL)の混合溶媒中、アルゴン雰囲気下に 80 ℃で反応を行った。ヨウ化アリールが完全

に消費されたことを TLC にて確認した後、触媒を取り除くため、反応混合物をメンブ

レンフィルター(Millipore Corporation,Billerica, MA; Millex-LH, 0.45 mm)でろ過し

た。ろ液に酢酸エチル(10 mL)と水(10 mL)を加え、相を分離し、水相は酢酸エチル(10 

mL×2回)で抽出して、合わせた有機層を飽和食塩水(10 mL)で洗浄した。硫酸ナトリ

ウムで乾燥した後、ろ過して減圧下濃縮した。残渣はシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー(溶剤：n-hexane/EtOAc)で精製し、得られた 2置換アルキン化合物は文献データ

と比較し同定した。Table 15 の Entry 13 においては 3-butyn-1-ol 75.3 µL (1.20 µmol) 

を基質として使用した。 

 

1-[4-(4-Hydroxybut-1-ynyl)phenyl]ethanone (Table 3-3-3-1, Entry 1) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.84 (m, 2H), 2.72 (t, J 

= 6.4 Hz, 2H), 2.67 (s, 1H), 2.57 (s, 3H), 13C NMR (100 MHz) δ 197.5, 135.8, 131.7, 128.3, 

128.1, 90.3, 81.6, 60.9, 26.5, 23.8; MS (EI) m/z (%) 188 (M+, 98), 173 (100), 143 (45), 115 

(24). 

1-[4-(2-Phenylethynyl)phenyl]ethanone (Table 3-3-3-1, Entry 2) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55–7.52 (m, 2H), 

7.34 (m, 3H), 2.57 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 197.1, 136.1, 131.6, 131.6, 128.7, 128.3, 

128.2, 128.0, 122.5, 92.6, 88.6, 26.5 ; MS (EI) m/z (%) 220 (M+, 68), 205 (100), 176 (32), 151 

(13). 

1-{4-[2-(2-Trifluoromethylphenyl)ethynyl]phenyl}eth anone (Table 3-3-3-1, Entry 3) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.69 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.54 (t, J 

= 7.6 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 197.3, 136.6, 133.9, 131.9, 

131.8, 131.5, 128.5, 128.3, 127.5, 126.0, 126.0, 124.9, 122.2, 120.9, 93.9, 88.4, 26.6; MS (EI) 

m/z (%) 288 (M+, 52), 273 (100), 245 (26), 225 (16). 

1-Nitro-4-(phenylethynyl)benzene (Table 3-3-3-1, Entry 4)  [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.57–7.55 (m, 2H), 

7.41–7.37 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ 147.0, 132.4, 131.8, 130.2, 129.3, 128.5, 123.6, 
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122.1, 94.7, 87.5; MS (EI) m/z (%) 223 (M+, 100), 193 (24), 176 (46), 151 (20).  

1-[(4-Nitrophenyl)ethynyl]-2-(trifluoromethyl)benzene (Table 3-3-3-1, Entry 5) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.21 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.72–7.65 (m, 4H), 7.56 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 

7.48 (t, J = 7.4 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz) δ 147.3, 133.9, 132.3, 131.9, 131.6, 129.4, 129.0, 

126.0, 124.8, 123.6, 120.2, 92.5, 90.2; MS (EI) m/z (%) 291 (M+, 100), 261 (16), 245 (28), 225 

(28). 

Diphenylacetylene (Table 3-3-3-1, Entry 6) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.53 (m, 4H), 7.36–7.31 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz) δ 131.6, 128.3, 

128.2, 123.2, 89.3; MS (EI) m/z (%) 178 (M+, 100). 

1-(Phenylethynyl)-2-(trifluoromethyl)benzene (Table 3-3-3-1, Entry 7) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.67–7.63 (m, 2H), 7.56–7.54 (m, 2H), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 

7.38–7.33 (m, 4H); MS (EI) m/z (%) 246 (M+, 100), 225 (14). HRMS (EI) calcd for C15H9F3 

(M+) 246.06564. Found 246.06649. 

1-Methoxy-4-(phenylethynyl)benzene (Table 3-3-3-1, Entries 8 and 10) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.52–7.46 (m, 4H), 7.33–7.29 (m, 3H), 6.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.80 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz) δ 159.5, 133.0, 131.4, 128.3, 127.9, 123.5, 115.3, 113.9, 89.3, 88.0; 

MS (EI) m/z (%) 208 (M+, 100), 193 (38), 165 (32). 

4-(4-Methoxyphenyl)-3-butyn-1-ol (Table 3-3-3-1, Entry 9)  [74] 
1H NMR (400 MHz) δ; 7.34 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.81–3.78 (m, 5H), 

2.67 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.02 (brs); 13C NMR (100 MHz) δ; 159.2, 133.0, 115.4, 113.8, 84.7, 

82.2, 61.2, 55.2, 23.8; MS (EI) m/z (%) 176 (M+, 51), 145 (100), 165 (32). 

2-[(4-Methoxyphenyl)ethynyl]-1-trifluoromethylbenzene (Table 3-3-3-1, Entry 11) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ; 7.66–7.61 (m, 2H), 7.49–7.45 (m, 3H), 7.35 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.87 (d, 

J = 8.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ; 160.0, 133.4, 133.2, 131.3, 131.0, 128.2, 

127.5, 126.8, 126.7, 125.9, 125.8, 125.8, 125.7, 122.3, 121.9, 114.8, 114.1, 114.0, 95.1, 84.2, 

55.2; MS (EI) m/z (%) 276 (M+, 100), 233 (23). 

4-(3-Methylphenyl)-3-butyn-1-ol (Table 3-3-3-1, Entry 13) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.24 (s, 1H), 7.22 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.11 (d, J 

= 7.5 Hz, 1H), 3.81 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.87 (br s, 1H); 
13C NMR (125 MHz) δ 137.9, 132.3, 128.8, 128.7, 128.1, 123.0, 85.8, 82.6, 61.2, 23.8, 21.2. 

3-(Phenylethynyl)pyridine (Table 3-3-3-2, Entry 1) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.77 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.54 (dd, J = 4.9, 1.6 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 7.9, 
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2.0 Hz, 1H), 7.56–7.53 (m, 2H), 7.37–7.35 (m, 3H), 7.27 (ddd, J = 7.9, 4.9, 0.8 Hz, 1H); 13C 

NMR (100 MHz) δ 152.1, 148.5, 138.3, 131.6, 128.7, 128.3, 122.9, 122.4, 120.4, 92.5, 85.8; 

MS (EI) m/z (%) 179 (M+, 100), 151 (9), 126 (16). 

3-[(2-Trifluoromethylphenyl)ethynyl]pyridine (Table  3-3-3-2, Entry 2) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 8.79 (s, 1H), 8.54 (d, J = 4.8, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.68–7.65 (m, 2H), 7.51 

(t, J = 7.4, 1H), 7.42 (t, J = 7.4, Hz, 1H) 7.27 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz) δ 152.0, 148.9, 

138.3, 133.6, 131.6, 131.4, 128.4, 125.8, 122.9, 122.0, 120.6, 119.7, 91.2, 88.4; MS (EI) m/z 

(%) 247 (M+, 100), 226 (14).  

2-(Phenylethynyl)thiophene (Table 3-3-3-2, Entry 3) [74] 
1H NMR (400 MHz) δ 7.51–7.49 (m, 2H), 7.32–7.25 (m, 5H), 6.98 (m, 1H); 13C NMR (100 

MHz) δ 131.9, 131.4, 128.4, 128.3, 127.2, 127.1, 123.3, 122.9, 93.0, 82.6; MS (EI) m/z (%) 184 

(M+, 100), 139 (16); HRMS (EI) calcd for C12H8S (M+) 184.03467. Found 184.03524. 

2-[(2-Trifluoromethylphenyl)ethynyl]thiophene (Table 3-3-3-2, Entry 4) 
1H NMR (400 MHz) δ; 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 

1H), 7.37 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.32–7.31 (m, 2H), 7.00 (m, 1H); MS (EI) m/z (%) 252 (M+, 100), 

233 (16); HRMS (EI) calcd for C13H7F3S (M+) 255.02206. Found 255.02277. 

2-[(4-Methoxyphenyl)ethynyl]thiophene (Table 3-3-3-2, Entry 5) [77] 
1H NMR (400 MHz) δ; 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.25–7.23 (m, 2H), 6.98 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 

6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz) δ; 159.7, 132.9, 131.4, 127.0, 126.8, 

123.6, 114.9, 114.0, 93.0, 81.2, 55.2; MS (EI) m/z (%) 214 (M+, 100), 199 (72), 171 (33); 

HRMS (EI) calcd for C13H10OS (M+) 214.04524. Found 214.04484. 

 

鈴木－宮浦反応における 10% Pd/HP20 の触媒再利用テスト (Table 3-3-4-1) 

4-ブロモニトロベンゼン (9.50 g, 47.0 mmol)、フェニルボロン酸(6.30 g, 51.7 mmol)、

10% Pd/HP20 (250 mg, 235 µmol)、Na3PO4·12H2O (62.5 g, 165 mmol)を水(95 

mL)-iPrOH(95 mL)の混合溶媒中、500 mL丸底フラスコ内アルゴン雰囲気下、室温で

4時間反応した。反応液を桐山ろ紙（No. 5C (1 mm)、直径 60 mm）でろ過し、酢酸エ

チル(300 mL)と水(300 mL)を加え、相を分離させた。水相は酢酸エチル(200 mL×2回)

で抽出し、合わせた有機層を飽和食塩水(100 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し

た後、ろ過して減圧下濃縮した。残渣はシリカゲルカラムクロマトグラフィー(溶剤：

n-hexane)で精製し、4-ニトロビフェニル(8.64 g, 92%)を得た。回収された触媒(244 g, 

98%)は、デシケーター中真空下で 12時間乾燥し、2回目の反応に使用した。2回目の

反応においては、回収された触媒量に合わせて仕込み量を調製した。すなわち、10% 
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Pd/HP20 (244 mg, 229 mmol)、4-ブロモニトロベンゼン(9.27 g, 45.8 mmol)、フェニ

ルボロン酸(6.16 g, 50.4 mmol), Na3PO4·12H2O (60.8 g, 160 mmol)、水 (92 mL)およ

び iPrOH (92 mL)を使用した。 

 

 

10% Pd/HP20除去後の反応液の生成物収量の経時変化観察手順 (Figure 3-3-5-1) 

基準となる反応：6本の試験管を用いて、ヨードベンゼン(55.8 µL, 500 µmol)とアクリ

ル酸ブチルアルケン(85.4 µL, 600 µmol)、トリ-n-ブチルアミン(131 µL, 550 µmol)およ

び 10% Pd/HP20  (1.1 mg, 1.00 µmol)を DMA (2 mL)中、空気下 100 ℃で反応した。

それぞれ 15 分、30 分、1時間、2時間、3時間、4時間の各時間経過後、溝呂木–ヘッ

ク反応の一般的実験手順(Table 11)に従い反応液を処理した。酢酸エチルで抽出、濃縮

した後、収率を 1,2-methylenedioxybenzene(10.3 µL, 100 µmol)を内標として、1H NMR

で分析した。(E)-けい皮酸ブチルの収率は、15 分後、30 分後、1時間後、2時間後、3

時間後、4時間後で、それぞれ 13%、 44%、 66%、 80%、100%および 100%であっ

た。 

熱濾過時： 5本の試験管を用いて、ヨードベンゼン(55.8 µL, 500 µmol)とアクリル酸

ブチルアルケン(85.4 µL, 600 µmol)、トリ-n-ブチルアミン(131 µL, 550 µmol)および

10% Pd/HP20  (1.1 mg, 1.00 µmol)をDMA (2 mL)中、空気下100 ℃で反応を行った。

15 分後、5本の試験管内の反応液を冷却することなくグラスファイバーろ紙(Advantec

製 GS-25, <1 mm)でろ過した。それぞれのろ液を 100 ℃に加熱して、それぞれ 15 分、

45 分、1.75時間、2.75時間、3.75時間加熱を続けた。反応液を水(20 mL)と酢酸エチ

ル(20 mL×3回)で抽出し、酢酸エチル層を硫酸ナトリウムで乾燥した後、ろ過して減

圧下濃縮した。(E)-けい皮酸ブチルの収率は、「基準となる反応」と同じ手法で決定し、

15 分後、45 分後、1.75時間後、2.75時間後、3.75時間後で、それぞれ 30%、60%、

70%、 70%、72%であった。 

冷濾過時： 5本の試験管を用いて、熱濾過時の実験手順と同じ手法で行ったが、反応

後のろ過は冷却してから行った。(E)-けい皮酸ブチルの収率は、基準となる反応と同じ

手法で決定し、15 分後、45 分後、1.75時間後、2.75時間後、3.75時間後で、それぞ

れ 40%、56%、72%、76%、82%であった。 

 

Pd を溶出させる物質の確認実験 (Table 3-3-5-1) 

Entry 1: 10% Pd/HP20 (1.1 mg, 1.00 µmol)を DMA(2 mL) 中、空気下 100 ℃で 4時

間反応し、反応液を冷却することなくグラスファイバーろ紙(Advantec 製 GS-25, <1 

mm)でろ過した。冷却されたろ液にヨードベンゼン(55.8 µL, 500 µmol)、アクリル酸ブ

チル(85.4 µL, 600 µmol)およびトリ-n-ブチルアミン (131 µL, 550 µmol)を加え、空気

下 100 ℃にてさらに 4時間加熱処理した。反応液は、溝呂木–ヘック反応の一般的実験
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手順(Table 11)で処理を行い、酢酸エチルでの抽出後、濃縮し、収率を

1,2-methylenedioxybenzene(10.3 µL, 100 µmol)を内標として、1H NMR で分析した。

(E)-けい皮酸ブチルの収率は、0%であった。 

 

Entry 2: 10% Pd/HP20 (1.1 mg, 1.00 µmol)およびヨードベンゼン(55.8 µL, 500 µmol)

を DMA(2 mL) 中、空気下 100 ℃で 4時間反応した。反応液を冷却することなくグラ

スファイバーろ紙(Advantec 製 GS-25, <1 mm)でろ過し、冷却されたろ液にアクリル

酸ブチル(85.4 µL, 600 µmol)およびトリ-n-ブチルアミン (131 µL, 550 µmol)を加え、

空気下 100 ℃にてさらに 4時間加熱処理した。反応液は、Entry 1 と同様の処理を行

い、収率を 1,2-methylenedioxybenzene(10.3 µL, 100 µmol)を内標として、1H NMR で

分析したところ、(E)-けい皮酸ブチルの収率は 0%であった。 

 

Entry 3: 10% Pd/HP20 (1.1 mg, 1.00 µmol)とアクリル酸ブチル(85.4 µL, 600 µmol)を

DMA(2 mL) 中、空気下にて 100 ℃で 4時間反応した。反応液を冷却することなくグ

ラスファイバーろ紙(Advantec 製 GS-25, <1 mm)でろ過した。冷却されたろ液にヨー

ドベンゼン(55.8 µL, 500 µmol)およびトリ-n-ブチルアミン (131 µL, 550 µmol)を加え、

空気下 100 ℃にてさらに 4時間加熱処理した。反応液は、Entry 1 と同様の処理を行

い、収率を 1,2-methylenedioxybenzene(10.3 µL, 100 µmol)を内標として、1H NMR で

分析したところ、(E)-けい皮酸ブチルの収率は 0%であった。 

 

Entry 4: 10% Pd/HP20 (1.1 mg, 1.00 µmol)とトリ-n-ブチルアミン (131 µL, 550 µmol)

を DMA(2 mL) 中、空気下にて 100 ℃で 4時間撹拌した。反応液を冷却することなく

グラスファイバーろ紙(Advantec 製 GS-25, <1 mm)でろ過した。冷却されたろ液にヨ

ードベンゼン(55.8 µL, 500µmol)およびアクリル酸ブチル(85.4µL, 600 µmol)を加え、

空気下 100 ℃にてさらに 4時間加熱処理した。反応液は、Entry 1 と同様の処理を行

い、収率を 1,2-methylenedioxybenzene(10.3 µL, 100 µmol)を内標として、1H NMR で

分析したところ、(E)-けい皮酸ブチルの収率は 0%であった。 
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第四章第一節に関する実験 

 

基質であるベンゾニトリル、吉草酸ニトリルは和光純薬工業（現富士フィルム和光純

薬）、デカンニトリルは東京化成から購入し、精製することなく使用した。GC定量の際

に標準物質として使用したベンジルアミン、ジベンジルアミン、トリベンジルアミン、

ペンチルアミン、ジペンチルアミン、トリペンチルアミンは、和光純薬工業（現富士フ

ィルム和光純薬）から購入した試薬を精製することなく使用した。 

 

Table 4-1-1-1に関する実験 

100 mLステンレス製封管に、ベンゾニトリル(4.12 g, 40 mmol) 、触媒(貴金属換算で

0.2 mmol)と溶媒(50 mL)を入れ、真空→水素供給を 3回繰り返して系内を水素に置換し

た。水素圧 0.15 MPa、50 ℃で 3時間反応し、触媒をろ過した後、反応液にニトロベン

ゼンを内標として、ガスクロマトグラフィー（㈱島津製作所製 GC-2010（FID 付属））

で、ベンゾニトリル、ベンジルアミン、ジベンジルアミン、トリベンジルアミンを定量

した。 

 

Table 4-1-1-2 (Entries 1,2,3,4および7)に関する実験 

100 mLステンレス製封管に、吉草酸ニトリル(3.32 g, 40 mmol)、触媒(貴金属換算で

0.2 mmol)と溶媒(50 mL)を入れ、真空→水素供給を 3回繰り返して系内を水素に置換し

た。水素圧 0.15 MPa、50 ℃で 3時間反応し、触媒をろ過した後、反応液にニトロベン

ゼンを内標として、ガスクロマトグラフィー（㈱島津製作所製 GC-2010（FID 付属））

で、吉草酸ニトリル、ペンチルアミン、ジペンチルアミン、トリペンチルアミンを定量

した。 

 

Table 4-1-1-2 (Entries 5,6および8)に関する実験 

100 mLステンレス製封管に、吉草酸ニトリル(3.32 g, 40 mmol)、触媒(貴金属換算で

0.2 mmol)と溶媒(50 mL)を入れ、真空→水素供給を 3回繰り返して系内を水素に置換し

た。水素圧 0.15 MPa、50 ℃で 3時間反応し、触媒をろ過した後、反応液に pH が 7 に

なるまで 0 °C に保ちながら、NaOHと氷を加えた。その後、クロロホルム(50 mL)を加

え、有機相を分離・回収した。ニトロベンゼンを内標として、ガスクロマトグラフィー

（㈱島津製作所製 GC-2010 （FID付属））で、吉草酸、ペンチルアミン、ジペンチルア

ミン、トリペンチルアミンを定量した。 

 

Table 4-1-2およびTable 4-1-3-1に関する実験 

100 mLステンレス製封管に、吉草酸ニトリル(3.32 g, 40 mmol)、触媒(Pd換算で 0.2 

mmol)および溶媒(50 mL)を入れ、真空→水素供給を 3回繰り返して系内を水素に置換し
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た。水素圧 0.15 MPa、50 ℃で 3時間反応し、触媒をろ過した後、反応液を 0 °C に保

ちながら、pH が 7になるまで、NaOHと氷を加えた。その後、クロロホルム(50 mL)で

抽出し、有機相を分離収した。ニトロベンゼンを内標として、ガスクロマトグラフィー

（㈱島津製作所製 GC-2010 （FID付属））で、吉草酸、ペンチルアミン、ジペンチルア

ミン、トリペンチルアミンを定量した。 

 

Table 4-1-3-2に関する実験 

100 mLステンレス製封管に、吉草酸ニトリル(3.32 g, 40 mmol)、触媒(Pd換算で 0.2 

mmolあるいは 0.4 mmol)および溶媒(50 mL)を入れ、真空→水素供給を 3回繰り返して

系内を水素に置換した。水素圧 0.15 MPa、50 ℃で 3時間反応し、触媒をろ過した後、

反応液を 0 °C に保ちながら、pH が 7 になるまで NaOHと氷を加えた。その後、クロロ

ホルム(50 mL)で抽出し、有機相を分離した。ニトロベンゼンを内標として、ガスクロ

マトグラフィー（㈱島津製作所製 GC-2010 （FID付属））で、吉草酸、ペンチルアミン、

ジペンチルアミン、トリペンチルアミンを定量した。 

 

Table 4-1-4に関する実験 

50 mL ステンレス製封管に、デカンニトリル(76.6 mg, 0.500 mmol)と 25% Pd-5% 

Au/Al 2O3 (21.3 mg, Pd換算で 50 μmol, 10 mol%)および酢酸(1 mL)を入れ(entry 8: 酢酸

2mL 使用、entry 10: 酢酸使用なし)、所定の水素圧(0.1, 0.2, 0.4, or 0.8 MPa)の下、室温で

6時間反応した。触媒をメンブレンフィルター(0.45 μm)を用いてろ過し、触媒をクロロ

ホルム(5 × 2 mL)で洗浄した。上記を合わせたクロロホルム溶液を減圧濃縮し、再度ク

ロロホルム(10 mL) と飽和 NaHCO3水溶液(10 mL)を加え、有機相を分離した。水相はク

ロロホルム(10 mL × 2 回)で抽出・洗浄し、有機相と合わせ、MgSO4を加え脱水、濃縮

した。得られた反応物を 1H および 13C NMRにて同定した。1H および 13C NMRスペク

トルは 、日本電子㈱製 AL-400 (400 MHz for 1H NMR、100 MHz for 13C NMR)で取得し

た。1H NMR では TMSを内部標準物質(0ppm)とし、13C NMRでは CDCl3 (77.0 ppm)を基

準とした。 
 

1-Decanamine[78] 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.68 (2H, t, J = 6.2 Hz), 1.44 (2H, m), 

1.28–1.26 (18H, m), 0.88 (3H, t, J = 7.0 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 42.2, 33.8, 31.8, 

29.6, 29.5, 29.5, 29.3, 26.8, 22.6, 14.0; MS (EI) m/z (%) 156 [(M–H)+, 4], 55 (100). The 1H and 
13C NMR spectra were identical with those in literature.[10] 

 

Table 4-1-5 (Entry 2)に関する実験 

50 mL ステンレス製封管に、シクロヘキサンニトリル(0.500 mmol)と 25% Pd-5% 

Au/Al 2O3 (21.3 mg, Pd換算で 50 μmol, 10 mol%)、酢酸(2 mL)を入れ、水素圧 0.8 MPa、室
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温にて 6時間反応した。触媒をメンブレンフィルター(0.45 μm)でろ過し、触媒をクロロ

ホルム(5 × 2 mL)で洗浄した。上記を合わせたクロロホルム溶液を減圧濃縮し、再度ク

ロロホルム(10 mL) に溶解し、飽和 NaHCO3水溶液(10 mL)を加え、有機相を分離した。

水相はクロロホルム(10 mL × 2 回)で抽出・洗浄し、有機相と合わせ、MgSO4 を加え脱

水し、濃縮することにより反応生成物を得た。これらを 1H および 13C NMRにて同定し

た。1 級および 2級アミンの混合物として得られており、合わせた収率は 69%で、モル

比は 98:2であった。1H および 13C NMRスペクトルは 、日本電子㈱製 AL-400 (400 MHz 

for 1H NMR、100 MHz for 13C NMR)で取得し、1H NMR では TMSを内部標準物質(0ppm)

とし、13C NMRでは CDCl3 (77.0 ppm)を基準とした。 

 

Cyclohexylmethylamine (2c)[79] 69% as a mixture with bis(cyclohexylmethyl)amine in the ratio 

of 98 : 2. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 2.51 (2H, d, J = 6.0 Hz), 1.75–1.65 (5H, m), 1.31–1.11 (6H, 

m), 0.88 (2H, m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 48.9, 41.3, 30.7, 26.6, 26.0; MS (EI) m/z (%) 113 

(M+, 44), 67 (100). 

 

Table 4-1-5 (Entry 3)に関する実験 

基質としてベンジルニトリル(0.500 mmol)を使用し、室温にて１時間反応した以外は、

Entry 2 と同様に反応および後処理を行い、得られた反応物をシリカゲルのショートカ

ラムで精製した（溶出溶媒：酢酸エチル→メタノール）。4-フェニルベンジルアミンの

収率は 98%であった。 

 

4-Phenylbenzylamine (2d)[80] 98%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.67 (2H, br s), 3.92 (2H, s), 

7.34 (1H, t, J = 8.0 MHz), 7.39 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.58 (2H, dd, J = 8.0, 8.0 Hz), 7.56–7.60 (4H, 

m); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 46.1, 127.0, 127.2, 127.3, 127.5, 128.7, 139.8, 140.9, 142.3; MS 

(EI) m/z (%) 183 (M+, 45), 182 (100).  

 

Table 4-1-5 (Entry 4)に関する実験 

基質として 4-メトキシベンゾニトリル(0.500 mmol)を使用し、50 ℃にて１時間反応を

した以外は、Entry 3 と同等の反応および後処理を行い、得られた反応物をシリカゲル

のショートカラムで精製した（溶出溶媒：酢酸エチル→メタノール）。4-メトキシベン

ジルアミンの収率は 64%であった。 
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4-Methoxybenzylamine (2e)[81] 64%. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 2.50 (2H, br s), 3.81–3.81 (5H, 

m), 6.87 (2H, d, J = 7.0 Hz), 7.23 (2H, d, J = 7.0 Hz); 13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 45.6, 55.3, 

113.9, 128.4, 134.7, 158.6; MS (EI) m/z (%) 137 (M+, 48), 136 (100). 

 

Table 4-1-6に関する実験 

50mLステンレス製封管に、デカンニトリル(383 mg, 2.50 mmol)、25% Pd-5% Au/Al2O3 

(107 mg, Pd換算で 250 μmol, 10 mol%)および酢酸(10 mL)を入れ、水素圧 0.8 MPa、室温

にて 6時間反応した。触媒をメンブレンフィルター(0.45 μm)でろ過し、触媒をクロロホ

ルム(10 mL×3回)で洗浄した。その後減圧濃縮し、再度クロロホルム(20 mL) に溶解し、

飽和 NaHCO3水溶液(50 mL)を加え、有機相を分離した。水相はクロロホルム(50 mL×2

回)で抽出・洗浄し有機相と合わせ、MgSO4 を加え脱水し、濃縮することで 1-デカンア

ミンとジ-n-デシルアミンが 96:4の比率で得られた (粗生成物 406 mg; 1-デカンアミン

376 mg (収率 96%))。回収した触媒は減圧下に乾燥し 95.5 mgを得た(回収率 89%)。2

回目の反応は、デカンニトリル(307 mg, 2.00 mmol)と 25% Pd-5% Au/Al2O3 (85.2 mg, Pd

換算で 200 μmol, 10 mol%)を用いて、1回目と同様に反応を行い、1-デカンアミンとジ-n-

デシルアミンが 96:4の比率で得られた (粗生成物 300 mg; 1-デカンアミン 278 mg(収率

88%))。回収した触媒は減圧下に乾燥し 69.2 mgを得た(回収率 81%)。3回目の反応は、

デカンニトリル(230 mg, 1.50 mmol)と 25% Pd-5% Au/Al2O3 (63.9 mg, Pd換算で 150 μmol, 

10 mol%)を用いて、1, 2回目と同様に反応を行い、1-デカンアミンとジ-n-デシルアミン

が 89:11の比率で得られた(粗生成物 218 mg; 1-デカンアミン 173 mg(収率 73%))。回収し

た触媒は減圧下に乾燥し 59.7 mgを得た(回収率 93%)。 

 

メタル溶出量の分析方法 

Table 4-1-4の Entry 8の条件にて、デカンニトリル(0.500 mmol)を接触水素化し、反応

後触媒をメンブレンフィルター(0.45 µm)を用いてろ過し、触媒をクロロホルム(2mL × 

5 回)で洗浄した。ろ液と洗浄液を合わせて減圧し、得られた残渣をクロロホルム

(100mL )と水(100mL )で抽出し、クロロホルム相と水相を分取した。それぞれを濃縮乾

固した後、硝酸と塩酸で処理し、その後王水と塩酸を加えた。さらに Te溶液を加え Pd

と Au をそれぞれ Pd-Te、Au-Teとして分離した。Pd-Teと Au-Teはろ過し、王水で再溶

解して乾燥した。再度塩酸と少量の硝酸で溶解し、Thermo Fisher Scientific社製 ICP-OES 

iCAP6500にて Pd,Auの濃度を測定し、定量した。 
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第四章第二節に関する実験 

 

メタル表面積測定 

パラジウム表面積は、エヌ・イー ケムキャット㈱の有するマイクロトラック・ベル

㈱製 BEL-METAL-3 を用いた CO吸着試験により測定した。触媒を 40 ℃にて水素パー

ジ処理を行った後、室温で COパルスを与え、触媒に吸着された COを測定した。パラ

ジウム表面積は、COがパラジウム表面で架橋して配位している(CO:Pdモル比=1:2)と仮

定し、CO吸着量から算出した。 

 

粉末 X 線回折測定 

粉末 X 線回折測定は、エヌ・イー ケムキャット㈱の有する PANalytical㈱製 X'Pert 

PRO-MPDを用いて測定を行った。Pdおよび Pd-Au粒子の大きさは、2θ =82°に現れる

Pd(311)のピーク半値幅から Scherrer式を用いて計算した。 

 

EXAFS (Extended X-ray Absorption Fine Structure) 測定 

Pd K-edgeおよび Au L-edgeの X 線吸収スペクトルの測定は、兵庫県にある SPring-8 

（公益財団法人高輝度光科学研究センター）内の Si(311)モノクロメーターを有するビ

ームライン BL14B2 にて実施した（課題番号 2010B1774)。データ解析は、㈱リガクの

解析ソフトウエアREX2000 (ver. 2.5.9) を用いて行い、配位数(CN) と原子間距離 (R)は、

Pd箔およびAu箔をレファレンスとして得られたパラメーターを用いてカーブフィッテ

ィングすることにより得た。 

 

表面酸量測定 

酸量の測定は、エヌ・イー ケムキャット㈱の有するマイクロトラック・ベル㈱製

BELCAT および BELMassを用いて、NH3 –TPD（Temperature Programmed Desorption）

を測定した。触媒は、ヘリウム下、500 ℃にて前処理を行った後に室温に戻し、100 ℃

にて 2.5% v/v NH3/Heに晒し、その後、Heパージした後に、He中で 800 ℃まで 10 °C/min

で昇温し、脱離する NH3 量を定量した。 
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