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2．パラジウム触媒法の技術進展

［1］パラジウム触媒を用いるアミノ化反応の開発
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Fig.１　Industrial applications of cross－coupling reactions
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［2］Pd／P（t －Bu）3 触媒法の利用展開
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Table１　Influence of phosphine ligands on the synthesis of triarylamine
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3．ニッケル触媒法の技術進展

［1］技術背景
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［2］ニッケル触媒を用いる鈴木－宮浦カップリング反

　　応の開発

ɹχοέϧ৮ഔɺా۽ʵۄඌΧοϓϦϯάԠͰଟ

༻͞Ε͖ͯͨɻ͜ͷԠͰɺ/J$M�ʢEQQFʣͷΑ͏

ͳχοέϧʢᶘʣɻϗεϑΟϯࡨମ৮ഔ͕ɺܥதͷάϦ

χϟʔϧࢼༀʹΑΓ༰қʹؐ͞ݩΕͯɺχοέϧʢ�ʣ

৮ഔ͕ൃੜ͠ɺԠ͕ਐ͢ߦΔɻҰํɺླ ʵٶӜΧο

ϓϦϯάԠʹχοέϧ৮ഔΛར༻ͨ͠ྫগͳ͍ɻ
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ϯࡨମ৮ഔ͕ϘϩϯࢼࢎༀʹΑΓؐ͞ݩΕʹ͍͘͜ͱ
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͍݅ใ͍ͯ͠ࠂΔ͕ɺ৮ഔ༻ྔ࣭جదԠൣғ

ʹ՝͕Δ ��ʣɻ
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ഔʹΑΔླʵٶӜΧοϓϦϯάԠΛใͨ͠ࠂʢス
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Ԡ͕ਐ͢ߦΔ͜ͱΛݟग़ͨ͠ ��ʣɻຊԠʹٴ΅͢Ξϛ
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Ͱ͋ͬͨɻྑ࠷

Table２　Concentration limits for individual metal catalysts and metal reagents in
                  EMEA(European Medicines Agency) guidance.

Pd，Pt，Ir，Rh，Ru，Os
Ni，Mo，Cr，V
Cu，Mn
Fe，Zn

100
300
2,500
13,000

10
30
250
1,300

Metal
Oral exposure

PDE (μg／day) Concentration (ppm)

（HO）2B

Scheme６

MeO Cl

NiCl2（dppf）（10mol％）
BuLi（4eq.）

K3PO4，Doxane
80℃，24hr

MeO

83％

（HO）2B

Scheme７

Me X
NiCl2（NEt）2（3mol％）

Na3PO4，Doxane
95℃，16hr

Me

X＝Br（80％），X＝Cl（48％）
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ɹ/J$M�ʢUNFEBʣʴ 11I� ৮ഔ๏ͷਪఆԠϝΧχζ

ϜΛ図３ʹ·ͱΊͨɻ/J$M�ʢUNFEBʣࡨମɺϘϩϯ

ʹༀʹΑΓɺ༰қࢼࢎ /Jʢ�ʣࡨମʹؐ͞ݩΕΔɻൃੜ

ͨ͠ /Jʢ�ʣࡨମɺೋ࠲ΞϛϯҐࢠʹΑΓɺۚଐ্

ͷిີࢠ͕ߴΊΒΕͨ۶ߏۂΛ༗͢ΔͨΊɺԘԽ

ݪྉΛ༻͍ͨ߹ʹ༰қʹࢎԽతՃԠ͕ਐ

ΔΑ͏ʹͳͬͨͱਪఆ͍ͯ͠ΔɻՃఴՃ͢Δ͢ߦ

11I� Ґࢠɺᶃ /Jʢ�ʣࡨମͷ҆ఆԽɺᶄؐݩత

ͷଅਐʹد༩͍ͯ͠Δͱਪఆ͞ΕΔɻ

ɹ/J$M�ʢUNFEBʣࡨମɺطԽ߹Ͱ͋Δ͕ ��ʣɺླ

ʵٶӜΧοϓϦϯάԠʹར༻ͨ͠ྫͳ͘ɺࣾ

ΑΓɺͦͷ༗༻ੑ͕ॳΊ࣮ͯূ͞Εͨɻʹڀݚ

MeO Cl

NiCl2（5mol％）
Amine（5mol％）
Additive（15mol％）

K2CO3，THF
reflux，12hr

（HO）2B MeO

Me

Me

Me

Me
N N

Ph

Ph

Ph

Ph
N N

Me

Me

Me

Me

Et

Et

Et

Et
N N

N N

Me

Me

Me

Me
N N

Me

Me

Me
MeN N

Amine Additive Yield（％）

PPh3

none

88

0

PPh3

none

0

0

PPh3

none

0

0

PPh3

none

0

0

PPh3

none

77

0

PPh3

none

0

0

Table３　Influence of amine ligands on the NiCl2 catalyzed Suzuki-Miyaura coupling.

NiCl2
Me

Me
N N

Me

Me

Me

Me

Me

Me
N N
Ni
ClCl

pale green powder
decomp.＝210℃

MeOH
reflux，16hr
＞99％ NiCl2（tmeda）

Scheme８
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4．鉄触媒法の技術進展

［1］技術背景

ɹۀ࢈քͰɺرগۚଐ͕ΫϩʔζΞοϓ͞Εͯ

͍Δɻ表４ʹɺΫϩεΧοϓϦϯάԠͰ༻͞Ε

Δ৮ഔۚଐͷ֪தͷଘྔࡏΛ·ͱΊͨ ��ʣɻΫϩε

ΧοϓϦϯάԠͰଟ༻͞Ε͍ͯΔύϥδϜ৮ഔ

ɺඇৗʹߴՁͳرগۚଐͰ͋Γɺସ৮ഔͷχʔζ

େ͖͍ɻ

ɹమ৮ഔɺ࠷ଘྔࡏͷଟ͍ભҠۚଐͰ͋Γɺۃڀ

ͷ҆Ձ৮ഔͱͯ͠ɺۙେ͖ͳΛूΊ͍ͯΔɻ·

ͨɺ表２Ͱड़ͨΑ͏ʹɺҩༀதͷڐ༰ೱ؇͘ɺ

શੑେ͖ͳັྗͰ͋Δɻ͍҆ߴ

［2］鉄触媒を用いる熊田－玉尾カップリング反応の開発

ɹమ৮ഔΛ༻͍ΔΫϩεΧοϓϦϯάԠͷྺ࢙ݹ

͘ɺ���� ʹ ,PDIJ ΒʹΑΓใ͞ࠂΕ͍ͯΔ ��ʣɻ͜

ͷใࠂͰɺԘԽమʢᶙʣ৮ഔଘࡏԼʹɺϔΩγϧά

ϦχϟʔϧࢼༀͱषԽϏχϧΛ࡞༻ͤ͞ΔͱɺԺ͔

ͳ݅ԼͰΫϩεΧοϓϦϯάԠ͕ਐ͍ͯ͠ߦΔɻ

Scheme９

R1
Cl HO

HO
B

R2 R1 R2

NiCl2（tmeda）（1mol％）
PPh3（3mol％）

K2CO3，Dioxane
reflux，12hr

Me

Me

Me

Me
N N
Ni
ClCl

NiCl2（tmeda）

F3C

NC

Me MeO

F NC NC OMeCF3

95％ 95％ 86％

98％ 97％ 94％

N N

Cl Cl
Ni

NiCl2（tmeda）

R1

R2

R1

R1

R1

R1

R2

R2

R2

R2

Cl N

N Cl

N

N

N

N

Ni（Ⅱ）

Ni（Ⅱ）

Ni（Ⅱ）

Ni（0）
N

N

B（OH）22 R2

 K2CO3
PPh3

PPh3

（PPh3）

R2

R2 B（OH）2

B（OH）2（OR）

B（OH）2（OR）Cl

Fig.３　Proposed mechanism for the NiCl2（tmeda） catalyzed coupling

OR

Pd
Ni
Cu
Fe

Metal

0.0006
80
50
41,000

Weight ratio（ppm）

Table４　The abundance of elements in the
 earth’s crust　　　　    
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ଗ͍͑ͯ͠Δɻ͕ࣾۀԽͨ͠మ৮ഔΧοϓϦϯ

ά๏ɺಛผͳҐࢠΛඞཁͱͤͣɺԠޙͷࢎચড়
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࣭ͳ͕Մͱͳͬͨɻ

ɹ表５ʹɺຊϏχϧԽԠʹٴ΅ۚ͢ଐ৮ഔͷӨڹ

ʢॳظͷϥϘ࣮݁ݧՌʣΛ·ͱΊͨɻా۽ʵۄඌΧο

ϓϦϯάԠͰଟ༻͞Ε͍ͯΔ /J$M�ʢEQQQʣ৮ഔΛ༻

͍ΔͱϏχϧԽԠ͕ਐ͢ߦΔ͕ɺ/J$M� ୯ಠͰ

ऩͰ͋ΔɻύϥδϜ৮ഔͷ߹ಉ༷ͷΛࣔ

͕͢ɺమ৮ഔͷ߹ɺϗεϑΟϯҐࢠͷ༗ແʹؔ

ΘΒͣɺߴऩ͕ൃ͢ݱΔɻಔ৮ഔෆੑ׆Ͱ͋Γɺ

మ৮ഔͷ༗༻ੑ͕֬ೝͰ͖ͨɻ

［3］鉄触媒法の利用展開

ɹۙ࠷Ͱɺڥͷߴ·ΓΛड͚ɺֶज़ڀݚ

Ͱమ৮ഔΛ༻͍ΔΫϩεΧοϓϦϯάԠͷ͕ڀݚ

Խ͍ͯ͠Δɻൃ׆

ɹྫ͑ɺ'VSTUOFS Βɺమ৮ഔଘࡏԼʹԘԽΞϦʔ

ϧͱΞϧΩϧάϦχϟʔϧࢼༀΛԠͤ͞ΔͱΞϧΩ

O Cl
Mg

O MgCl
Cl

FeCl3 cat.

＞90％

O

PTBS

O
O O O

O
HO2C

PACS 4VBAPEESMTBS

Scheme10

Table５　Influence of catalyst on the Kumada-Tamao coupling

O MgBr Cl

Cat.（4.5mol％）
O

PTBSTHF，30℃，1hr

Cat. Yield（％）

NiCl2（dppp）
NiCl2

PdCl2（dppp）
PdCl2
CuCl2

82
19
51
10
1

FeCl2（dppp）
FeCl2
FeCl3

86
83
83
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