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Pd/Cを触媒とする
鈴木－宮浦反応とIr触媒を用いた
芳香族ホウ素化反応

はじめに

有機ハロゲン化物と有機ホウ素化合物とのクロス
カップリングを行う鈴木－宮浦反応1)は、炭素－炭素
結合形成反応を行う際の有力な手法である。特に、
アリールハロゲン化物とアリールホウ素化合物との
カップリングは、生成物であるビアリール化合物の
用途の多様性から注目を集めている（Fig. 1）。

Pd/Cを触媒とする鈴木－宮浦反応

1．不均一系触媒を利用した鈴木－宮浦反応

鈴木－宮浦反応では、これまで均一系触媒を利用
した反応例が数多く報告されてきた。しかしながら、

最近では、触媒回収の容易さから不均一系触媒を利
用した研究も活発に行われている2）。

Scheme 1に示した不均一系触媒は、Johnson

Mattheyから工業的に販売されているファイバー担持パ
ラジウム触媒である。この触媒には、従来のポリマービ
ーズ担持触媒に比較して、ろ過性が悪くならないという
工業的なメリットがある。
また、反応点（R部分）が基質に接近しやすいため
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溶媒中で定量的に進行し、その触媒活性は、ろ別回
収3回目使用時にも全く低下していない。

2．Pd/Cを触媒とする鈴木－宮浦反応の工業的メリット

このような不均一系触媒のなかで、鈴木－宮浦反
応の工業化を目標として、Pd/Cを触媒とした研究も
盛んに行われている。Pd/Cを用いる鈴木－宮浦反応
の工業的優位点として、1Pd/Cは工業的には含水品
が市販されており、安全に取り扱える。2触媒回収
が容易である。3回収Pd/C中のパラジウムの金属と
してのリサイクル方法が確立されている。4均一系
に比べ加工費が安価である。という点が挙げられる。

Pd/Cには、主として0価パラジウムを含むPd/Cと、
主として2価パラジウムを含むPd/Cがある。触媒メ
ーカーでは先に主として2価パラジウムを含むPd/C

を調整し、これを還元して主として0価パラジウムを
含むPd/Cとする。以後、主として0価パラジウムを
含むPd/CをPd(0)/C、主として2価パラジウムを含
むPd/CをPd(II)/Cと表記する。

3．Pd(0)/Cを触媒とする鈴木－宮浦反応の反応例

1994年、Bucheckerらは、初めてPd/Cを触媒とし
て使用した鈴木－宮浦反応によるビアリール化合物の
構築を報告した 5)。反応は、基質とホウ素化合物を
DME（ジメトキシエタン）－水中、Pd/C（4.5mol％）
存在下、PPh3（18mmol％）及び、炭酸ナトリウム
（3当量）と加熱還流する。この条件下でアリールト
リフレートのカップリングは収率よく進行する。更に、
臭化アリールを基質とした場合、Pd(0)/CとPd(II)/C

のどちらを触媒として用いても、PPh3を加えずに反
応が進行している（Scheme 4）。

1997年Galaらは、Pd/Cを触媒とする鈴木－宮浦反

活性が高く、特にFibreCat ®1007は、反応性の低いア
リールクロリド類のカップリングも高収率で進行さ
せると報告されている。

Scheme 2には金田らが開発したヒドロキシアパタ
イト担持パラジウム触媒を示してある3)。ヒドロキシ
アパタイトは、生体中の骨、歯といった硬い組織の主
成分で、イオン交換能、吸着能などを有する。実験室
では硝酸カルシウムとリン酸水素アンモニウムを混合
して調整するが、この時カルシウムとリンの比を1：
1.5にすると、組成がCa9(HPO4)(PO4)5(OH)のヒドロ
キシアパタイトが生成する。このヒドロキシアパタ
イトとビスベンゾニトリルジクロロパラジウムを反
応させると、4つの酸素でかこまれた二価のパラジウ
ムフォスフェート錯体を部分構造とする触媒が生成
する。この触媒はヘック反応、鈴木－宮浦反応に対
して有効で、ブロモベンゼンの鈴木－宮浦反応の場
合、TONは4万回に達する。また、再使用可能なこ
ともこの触媒の特徴である。

魚住らは、水にも有機溶剤にも親和性のあるポリ
スチレン－ポリアセチレングリコール共重合樹脂に
担持されたPd触媒を開発した 4)（Scheme 3）。この
触媒を用いたヨードベンゼンのカップリングは、水
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4．広栄化学工業（株）の取り組み

筆者らは、Pd/Cを触媒として用いた場合のハロゲ
ン化ピリジンの反応性に興味を抱き、まず、Bucheck-

erらの条件をもとに、PPh3を加えずに、反応を行って
みることにした。B u c h e c k e rらの条件をもとに
Pd(0)/C（4.5mol％）存在下、炭酸ナトリウム（3当量）
を塩基とし、DME中、種々のハロゲン化ピリジン、
ハロゲン化キノリンとフェニルボロン酸（1.5当量）
とのカップリングを行った。しかし、この条件下では、
ほとんどの基質で、反応が途中で止まる、もしくは全
く進行しないという結果に終わった（Table 1）。

応を用いてキログラムスケールのバッチ反応で4’－フ
ルオロビフェニル酢酸を製造した6)（Scheme 5）。
また、1999年Ennisらもキログラムスケールのバッチ

反応で、鬱病治療薬の製造を行っている7)（Scheme 6）。

Pd/C触媒としては、Johnson Matthey社の type 58

（Pd(0)/C）が使用されている。この反応における溶
媒の選択は重要であり、メタノール－水（1：1）溶
媒では、5時間で反応が完結しているのに対し、エタ
ノール－水系では、どのような溶媒比においても反
応は進行するものの完結はしていない。また、
DME－水系（1：1）では、反応自体が進行しない。
溶媒が反応に影響を与えるもう一つの例として、

2001年に報告されたSunらによる4－トリフルオロメ
チルフェニルクロリドとフェニルボロン酸とのカッ
プリングが挙げられる 8)（Scheme 7）。この反応は、
エタノール－水中で行うと、収率が11％であるが、
ジメチルアセトアミド（DMA）－水中で行うと収率
は95％に向上する。また、この反応の場合、PPh3の
添加は反応の進行を妨げると報告されている。
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そこで、PPh3（18mol％）を加えて、フェニルボ
ロン酸（1.1当量）とのカップリングを行ったところ、
上記の基質でも、収率良くカップリング体を与えた
（Table 1）。
以上の結果より、従来報告されているハロゲン化

ベンゼンを基質とする反応とは異なり、ハロゲン化
ピリジン、ハロゲン化キノリンを基質とした場合、
Pd/Cを触媒として鈴木－宮浦反応を行うと、ホスフ
ィン配位子の添加が収率の向上に必須であることを
明らかとした9)。

5．Pd(II)/C触媒存在下での反応例

2001年、Köhlerは、カップリングに高活性を示す
Pd/Cを、パラジウムの分散度が50％以上で、主とし
て2価のパラジウムを含む含水品であると特徴付けた10)

（Scheme 8）。

この条件を満足する触媒を用いて、4－アセチルフ
ェニルクロリドとフェニルボロン酸のカップリング
を、NMP（N－メチル－2－ピロリドン）と水の混
合溶媒中、水酸化ナトリウムを塩基として行うと、
0.25mol％の触媒量でも、120℃、4時間で反応は完結
し、収率 98％でビアリール化合物が得られている。
ホスフィンなどの添加剤を加える必要はない。また、
p－ブロモアニソールの場合、塩基に炭酸ナトリウム
を用いることが重要で、脱ハロゲン化することなく
反応は進行し、1時間後には、変換率 83％、収率
83％でカップリング体が生成する。その際、TOF

[h–1]は16,600に達する。

6．広栄化学工業（株）の取り組み

筆者らも、Degussaから市販されているカップリン
グ用Pd/C {Pd(II)/C} を用いて、PPh3存在下、電子供

与基を有する2－クロロピリジンの反応を行ったとこ
ろ、Pd(0)/Cを用いた反応では、収率が25％の2－ク
ロロ－6－メトキシピリジンと、19％の3－アミノ－
2－クロロピリジンで、それぞれの収率が 90％と
97％に向上した9)（Table 2）。以上の結果によりハロ
ピリジンの反応においてもハロベンゼンの反応と同
様にPd(II)/CがPd(0)/Cに比べて反応性が高いことを
明らかとした。

Ir触媒を用いた芳香族ホウ素化反応

アリールホウ素化合物は鈴木－宮浦反応を利用して
ビアリール骨格を構築する際に原料となる重要な化合
物である。従来、この化合物はハロゲン化アリールの
メタル化、続くホウ素化によって合成されてきた 11)

（Scheme 9）。しかしながら、最近では、このような
一般的な方法に加えてC－H活性化反応をへて芳香環
を直接ホウ素化する方法が報告されてきている。

1999年、Smith12)はイリジウム触媒とピナコール
ボラン（pinBH）を用いたベンゼンのC－Hホウ素
化反応を報告した（Scheme 10）。また、同年、
Hartwig13)は、レニウム触媒とビス（ピナコラート）
ジボロン（pin2B2）を用いる芳香族直接ホウ素化反応
を報告している（Scheme 11）。
更に2000年になって、Smithはロジウム錯体を用

いてベンゼンとピナコールボランの反応を報告し
（Scheme 12）、Hartwigは同じくロジウム触媒を用い
てベンゼンとビス（ピナコラート）ジボロンを反応
させている（Scheme 13）。
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1. ビピリジル配位子を用いた芳香族C－Hホウ素化

反応

2002年、宮浦 14)とHartwigらはビピリジル配位子
を有するイリジウム錯体を用いた芳香族C－Hホウ
素化反応を開発した。ベンゼンのホウ素化反応はビ
ス（ピナコラート）ジボロンに対して60倍のベンゼ
ンを溶媒兼基質として使用し、ビス（ピナコラート）
ジボロンに対して3mol％の[IrCl(COD)]2、Irに対し

て当量の配位子を加えて加熱還流して行う。一置換
芳香族は、置換基が電子吸引基、電子供与基のいず
れであっても、パラ置換体：メタ置換体＝1：2の混
合物を与える。オルト置換体は生成しない。このこ
とは、反応が基質の電子的な影響を受けず、立体的
な影響を受けていることを意味している（Table 3）。

1/2[IrCl(COD)]2-bpyを用いた芳香族直接ホウ素化
反応は、上述のように過剰量の基質と加熱を必要と
するが、宮浦、Hartwigらは {Ir(OMe)(COD)}2と4,4’-

tert-butyl-2,2’-bipyridineから調整されるイリジウム錯
体を用いることにより、量論量の基質を不活性溶媒
中、室温で反応させることに成功した。

Table 4に示すように、芳香族C－H活性化反応を
利用する芳香族ホウ素化合物の合成法では、メタル-

ハロゲン交換を鍵工程とする従来法で合成すること
の難しかったエステル、ハロゲン等の官能基を有す
るホウ素化合物を合成できる。
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ロヘキシルアミンのイミンの場合、収率27％（Table

5, run 4）であったものが、アダマンチルアミンでは
60％まで向上した（Table 6, run 11）。更にピリジン
環のＡを臭素に、またはピリジン環自体をキノリン
に変えると、配位子の配位能力の低下が原因と考え
られるが、収率が著しく低下した（Table 6, run 9, 10）。
Ａにメチル基を導入した場合は、大きな影響は観ら
れなかった（Table 6, run 8）。以上の結果により筆者
らはかさ高い置換基を有するジイミン8jが配位子と
して有効であることを明らかとした。

（2）ピナコールボランとの反応
Scheme 14に、宮浦らが提唱している反応機構を

示す。この反応では、まず、3個のホウ素がイリジウ
ムに結合した三価のトリス（ボリル）イリジウム（III）
錯体が生成する。続いて、芳香族炭素－水素結合の錯
体への酸化的付加によりイリジウム（V）中間体が生
成する。イリジウム（V）中間体からの炭素－ホウ素
結合の還元的脱離を経てアリールホウ素化合物生成
し、同時にビス（ボリル）イリジウムヒドリド（III）
種が生成する。このようにして生成したイリジウムヒ
ドリド種はビス（ピナコラート）ジボロンと反応し、
ピナコールボランを生成しながら、トリス（ボリル）
イリジウム（III）錯体へ戻る。更に、生成したピナコ

2．広栄化学工業（株）の取り組み

筆者らは、宮浦、Hartwigらが開発した錯体のビピ
リジル配位子のジイミン構造に着目し、Fig. 2に示す
R部分にシクロヘキシル、フェニル、2,6－ジメチル
フェニル基を導入した3種類のジイミンの配位子とし
ての可能性を検討した。その結果、ピリジルアルデ
ヒドのイミンを基本構造として有するType IIの配位
子が有望であることが判明した15)（Table 5）。

（1）ジイミン配位子Type IIの修飾
反応収率の向上を目的として、Type II配位子の修

飾を行った。まず、アニリン環のオルト位置換基の
効果について調べたところ、モノアルキル置換体で
は全く効果が現れなかった（Table 6, run 1–5）。しか
し、ジアルキル置換体では、収率の向上がみられ、
特にイソプロピル基のような大きなアルキル基を導
入すると、74％の収率で目的物が得られた（Table 6,

run 7）。
イミン構造の周辺がかさ高くなると収率が向上す

る傾向は、脂肪族アミンの場合にもみられた。シク

Fig. 2 Diimine Ligands
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N N
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N
N

R

type I type II type III

N N
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9
5
5
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5
6
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Ph

2,6-dimethylphenyl
Cy
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Cy
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R

1
2
3
4
5
6
7
8
9
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a) Yield was determined by GC using 4,4’-dimethylbiphenyl as an 
internal standard.

Table 5 Influence of Ligands Type I–III on the C–H 
Borylation of Benzene 

O
B

O
B

O

O
+ B

OO

80°C, 16 h

1/2[IrCl(COD)]2-Ligand

21
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Yield(%)a)
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8h
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H
H
H
H
H
H
H
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iPr

B

H
H
H
H
H
Et
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C

1
2
3
4
5
6
7
8
9
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a) Yield was determined by GC. using 4,4’-dimethylbiphenyl as 
an internal standard.

Table 6 Influence of Ligands Type I–III on the C–H 
Borylation of Benzene 

O
B

O
B

O

O
+ B

OO

80°C, 12 h 

1/2[IrCl(COD)]2-Ligand 8

N N

8n

N N

C

B
A

N N

8d-l 8m
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2003年、宮浦らは、溶媒による触媒活性の変化に
ついて検討し、ヘキサンのような非極性溶媒で触媒活
性は高く、メシチレン、DME、DMFの順に低くなる
と報告している 16)。そこで常温で液体の基質の反応
では基質を溶媒兼基質として用いた（Table 7, run 1–5）
が、室温では固体のジクロロピリジンの反応はオク
タン中で行った（Table 7, run 6–7）。
以上、筆者らは、ジイミン8jが芳香族C－H活性化

反応に有効な配位子であること、またジイミン構造
の周辺のかさ高さが収率に大きな影響を及ぼすこと
を明らかとした。

おわりに

ビアリール化合物の構築法としては、ボラン化合
物を利用する鈴木－宮浦反応の他にも、グリニャー
ル試薬を用いる熊田反応、スズ試薬を用いるStille

coupling、などが挙げられる。しかしながら、取り扱
い、安全性の点でホウ素化合物が勝り、Grignard試薬
に比して、圧倒的に多品種のボロン酸が工業的にも製
造されている。最近では鈴木－宮浦反応で農薬の量産
体制に入っているところもある。当社ではハロゲン化
ピリジン、ハロゲン化キノリンを基質として、Pd/C

を触媒とする鈴木－宮浦反応の検討を行い、従来報告
されているハロゲン化ベンゼンの結果とは異なり、ホ
スフィンが収率の向上に必須であることを明らかとし
た。PPh3は最も実用的なリガンドで、主として0価の
パラジウムを含むPd(0)/Cとの組み合わせで、ブロモ
ピリジン、ブロモキノリン、2-クロロピリジン、及び
電子吸引基を有する2-クロロピリジンの反応が収率良
く進行した。電子供与基を有する2-クロロピリジンで
は、PPh3と主として2価のパラジウムを含む活性な
Pd(II)/Cとの組み合わせが有効であった。また、Ir触
媒を用いた芳香族ホウ素化反応では、ピリジンアルデ
ヒドのイミンが配位子として有効であり、更にイミン
部分の立体的なかさ高さが収率の向上に重要であるこ
とを見出した。以上、本稿では、Pd/Cを触媒とする
鈴木－宮浦反応とIr触媒を用いた芳香族ホウ素化反応
の話を中心に当社での取り組みを併せてご紹介した。
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