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PRESS RELEASE  2023/3/10      
 

メカノケミカル有機合成反応に特化した触媒の開発に成功 
～有機溶媒の使用量を低減する環境調和型物質生産プロセスの拡充へ～ 

 
ポイント         
・メカノケミカルクロスカップリング反応において高活性を示す新規ホスフィン配位子の開発に成功。 
・従来の触媒系と比較して、より温和な反応条件下、大幅な収率の向上及び反応時間の短縮を実現。 
・環境調和型の新しい物質生産プロセスの拡充並びに生産プロセスのコストダウンの実現に期待。 

 
概要                    

北海道大学創成研究機構化学反応創成研究拠点（WPI-ICReDD）、同大学院工学研究院の伊藤 肇
教授、久保田浩司准教授らの研究グループは、ボールミルという粉砕機＊１を用いたメカノケミカルク
ロスカップリング反応において高活性を示す新しい触媒を開発しました。 
メカノケミカル鈴木-宮浦クロスカップリング＊２反応は、有害な有機溶媒を用いずに様々な分子骨

格を構築できるため、環境調和型の有機合成プロセスとして注目を集めています。しかし、これまで
のカップリング反応では、溶液条件用の触媒・配位子に添加剤を加えて用いていたため、メカノケミ
カル条件では必ずしも望み通りの触媒性能が発現せず、しばしば高い反応温度が必要でした。 
研究グループは、柔軟なポリエチレングリコール（PEG）鎖を結合したホスフィン配位子＊３を用い

ると、メカノケミカル鈴木-宮浦クロスカップリング反応が劇的に加速することを見出しました。特
に、室温に近い条件下においても、幅広い基質に対して効率良く反応が進行しました。また、これま
での研究で最適とされていた Buchwald 型配位子 SPhos と比較して、多くの反応例で 1.5 倍から 50
倍程度の収率向上効果が見られました。触媒の PEG 鎖が、触媒が固体に取り込まれて失活すること
を防ぐからだと考えられます。 
今後、この配位子を改良することで、超高効率かつ環境に優しい省溶媒メカノケミカル有機合成プ

ロセスの開発が期待できます。 
本研究成果は、2023年 3月 9日（木）に Journal of the American Chemical Society誌にオンライ

ン掲載されました。 
 

 

メカノケミカル反応に特化したホスフィン配位子を開発した。鈴木-宮浦クロスカップリング反応にお
いて、溶液条件向けに開発された従来の配位子よりも、最大 50倍程度の収率向上効果があった。 
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【背景】 
近年、ボールミルを用いたメカノケミカル反応が、有害な有機溶媒の使用量を低減するクリーンかつ

低コストな合成技術として注目されています。当研究グループではこれまで、このメカノケミカル合成
法を活用し、固体状態で進行するメカノケミカル鈴木-宮浦クロスカップリング反応の開発に成功しま
した。しかし、これまでのカップリング反応では、溶液条件用の触媒・配位子に添加剤を加えて用いて
いたため、メカノケミカル条件では必ずしも望みの触媒性能が発現せず、しばしば高い反応温度が必要
でした。したがって、室温に近いメカノケミカル条件において高活性を示すオリジナルな触媒・配位子
の開発が望まれていました。しかし、そのようなメカノケミカル条件に適した配位子設計の原理は明ら
かでなく、これまでに開発例はありませんでした。 
 
【研究手法及び研究成果】 
当研究グループは過去の研究により、メカノケミカル条件ではパラジウム触媒が凝集することで失活

しやすいことを突き止めていました。この知見をもとに本研究では、柔軟なポリエチレングリコール
（PEG）鎖を結合したホスフィン配位子＊３を用いることで、パラジウム触媒の凝集による失活を抑制で
きないかと考えました（図 1）。検討の結果、PEG 鎖をもつホスフィン配位子を用いると、メカノケミ
カル鈴木-宮浦クロスカップリング反応が劇的に加速することを見出しました。特に、室温に近い温和な
条件下においても、幅広い基質に対して効率良く反応が進行しました。また、これまでの研究で最適と
されていた Buchwald型配位子 SPhos と比較して、多くの反応例で 1.5倍から 50倍程度の収率向上効
果が見られました。（図 2）。触媒の PEG鎖が、触媒が固体に取り込まれることによる失活を防ぐため高
性能を示すと考えられます。 

 
【今後への期待】 
今後、この配位子をさらに改良することで、高効率かつ環境に優しい省溶媒有機合成プロセスの開発

が期待できます。また、従来の有機合成反応には高価な高純度の有機溶媒が必要ですが、この方法には
そのような溶媒の使用によるコストがかからないため、生産プロセスのコストダウンが期待されます。
さらに、有機溶媒に溶けないため扱えないような不溶性化合物、例えば多環芳香族化合物、顔料や色素
の効率的なカップリング反応の実現も期待できます。 
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学と応用（JPMJFR201I）」、文部科学省科学研究費補助金「基盤研究 A」（22H00318）、「挑戦的研究 (開
拓)」（22K18333）、「基盤研究 B」（21H01926）、「学術変革領域研究 A (デジタル有機合成)」（22H05328）、
文部科学省世界トップレベル研究拠点プログラム（WPI）の支援のもとで実施されました。 
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触媒メカノケミカルクロスカップリング用の高活性ホスフィン配位子の開発） 
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ＤＯＩ 10.1021/jacs.2c13543 
公表日 2023年 3月 9日（木）（オンライン公開） 

 
お問い合わせ先 
北海道大学創成研究機構化学反応創成研究拠点（WPI-ICReDD）・同大学院工学研究院 
教授 伊藤 肇（いとうはじめ）・准教授 久保田浩司（くぼたこうじ） 
ＴＥＬ 011-706-6561（伊藤）/ 011-706-6563（久保田）（いずれも FAX兼用） 
メール hajito@eng.hokudai.ac.jp（伊藤）/ kbt@eng.hokudai.ac.jp（久保田） 
ＵＲＬ https://itogrouphp.eng.hokudai.ac.jp/ 

配信元 
北海道大学社会共創部広報課（〒060-0808 札幌市北区北 8条西 5丁目） 
ＴＥＬ 011-706-2610  ＦＡＸ 011-706-2092  メール jp-press@general.hokudai.ac.jp 

 
【参考図】  

 

図 1． メカノケミカル条件に特化したホスフィン配位子の開発に成功した。配位子に PEG鎖を導入す
ることで、パラジウム触媒の失活を防ぐ効果があることを突き止めた。 
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図 2．メカノケミカル条件に特化したホスフィン配位子を用いることで、メカノケミカル鈴木-宮浦クロ
スカップリング反応が劇的に加速することを見出した。多くの反応例で、従来の Buchwald型配位子
よりも 1.5倍から 50倍程度の収率向上効果が見られた。 

 
【用語解説】 
＊1 ボールミル … 粉砕機の一種で、セラミックなどの硬質のボールと材料の粉を円筒形の容器に入れ

て回転させることによって、材料をすりつぶして微細な粉末を作る装置。近年、有機合成にも応用
されている。 

＊2 メカノケミカル鈴木-宮浦クロスカップリング … パラジウム触媒及び塩基存在下、有機ホウ素化
合物と有機ハロゲン化物を反応させ、ビアリール化合物を合成する方法。開発者の一人である鈴木 
章 北大名誉教授は、この反応の開発に関する業績により 2010年ノーベル化学賞を受賞した。 

＊3 ホスフィン配位子 … パラジウム触媒の反応性をコントロールする支持配位子として、ホスフィン
化合物がよく用いられている。 

 
【関連する研究成果】 
① 2019年 1 月 11 日付プレスリリース：固体状態で進行するクロスカップリング反応を開発～有機溶

媒の使用による廃棄物，コスト，毒性や安全性の解決へ～ 
URL：https://www.hokudai.ac.jp/news/190111_pr2.pdf 

② 2021年 3 月 31 日付プレスリリース：溶けない化合物でも使えるクロスカップリング反応の開発～
有機合成化学における「低溶解性による合成の限界」の解決に期待～ 
URL：https://www.hokudai.ac.jp/news/pdf/210331_pr2.pdf 
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【WPI‒ICReDDについて】 
 ICReDD (Institute for Chemical Reaction Design and Discovery、 
アイクレッド) は、文部科学省国際研究拠点形成促進事業費補助金
「世界トップレベル研究拠点プログラム(WPI)」に採択され、2018
年 10 月に本学に設置されました。WPI の目的は、高度に国際化さ
れた研究環境と世界トップレベルの研究水準の研究を行う「目に見
える研究拠点」の形成であり、ICReDD は国内にある 17の研究拠点
の一つです。 
 ICReDD では、拠点長の下、計算科学、情報科学、実験科学の三
つの学問分野を融合させることにより、人類が未来を生き抜く上で
必要不可欠な「化学反応」を合理的に設計し制御を行います。さら
に化学反応の合理的かつ効率的な開発を可能とする学問、「化学反応
創成学」という新たな学問分野を確立し、新しい化学反応や材料の
創出を目指しています。 

 

 
 


