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Summary A development of environmentally benign catalytic process and its application to

comprehensive syntheses of biologically active substances is reported. Utilizing

newly invented hydroxyapatite (HAP)-supported catalytic system with palladium,

Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction between aryl bromides and potassium

aryltriflouroborates underwent in excellent yield. Meanwhile, click reaction,

azide-alkyne [3+2] cycloaddition, was carried out using HAP-supported copper

catalyst. Negishi cross-coupling reaction between halopyridines and organozinc

reagent was also improved for the natural product synthesis.

１．研究の目的及び背景

環境問題は今世紀、人類の生存と繁栄を支える上で不可避である。持続可能な社会・未

来を築くためには、従来の資源の大量消費を伴う大量生産方式を改め、有効な資源の再利

用を基盤とした科学技術の発展へ方向転換しなければならない。本研究は学際的な学内共

同研究として、環境により調和したプロセス開発に基づく新たな医薬品の創製を目的とし、

社会的要請に応えようとするものである。

本研究の目的は、人類の福祉に寄与しうる生物活性有機化合物を網羅的に創製するため

の鍵反応となりうる、各種クロスカップリングなどの有用な反応に利用可能な環境調和型

触媒反応プロセスを確立することにある。そして本研究では、ヒドロキシアパタイト（HAP）

を利用した遷移金属触媒システムを開発することにした。

また、改良型クロスカップリング反応の開発とそれを生物活性物質の合成研究への応用

への展開も模索する。

２．研究の方法・内容

①HAP 固定化遷移金属触媒（MHAP）の調製（M = Pd or Cu）

MHAP をイオン交換法により調製し、そのイオン交換率を誘導結合プラズマ質量分析装

置（ICP-MS）により測定したところ、Pd または Cu のイオン交換率は約 99.5%であり、

高効率で有効金属が HAP 上に固定化されることがわかった。



②MHAP 触媒反応操作法

ブロックシェーカーに MHAP 触媒、基質および水またはメタノールを混合した試験管を

入れ、200～250 rpm で振盪することにより反応させた。触媒と反応液を分離し、生成物

を精製する。触媒は、塩化メチレンやジエチルエーテルなどで洗浄後、再利用した。

３．研究の成果

①PdHAP 触媒型鈴木－宮浦クロスカップリング反応

式１に示すような PdHAP 触媒を用いて鈴木－宮浦クロスカップリング反応を検討した

ところ、メタノール中で反応が速やかに進行し、触媒が再利用可能であることがわかった。

撹拌法、溶媒、温度、触媒回収法などを詳細に検討した他、10 回再利用においても収率が

維持できた。

②CuHAP 触媒型アジド－アルキン[3+2]環化付加反応

式２のように、CuHAP 触媒を利用した Azide-Alkyne [3+2] Cycloaddition を検討した。

ところ、有機溶媒中よりも水中での反応の収率が良かったことから、より環境調和型の反応

へ展開できることを見出した。

③MHAP 触媒の構造解析

上記反応で用いた MHAP 触媒の構造解析のため、透過型電子顕微鏡（TEM）および X

線回折（XRD）による結晶構造解析を行った。すると TEM 画像からは、Pd が単原子で分

散していることを支持する結果を得た。また XRD 測定からは、触媒反応の前後において、

Pd の担持構造にほとんど変化がないことが確認された。反応系によっては結晶構造が共存

イオンの影響を受ける場合も見うけられたが、触媒活性には影響を及ぼさなかった。

④改良型根岸クロスカップリング反応の開発とエラスチン架橋分子の全合成

Pd 触媒によるハロピリジンと有機亜鉛試薬とのカップリング反応において、遠心分離操

作で有機亜鉛試薬中の余分な亜鉛を除去することによって、当該反応が再現性よく高収率

で進行することを見出した。そしてこの新しい方法を用いて、エラスチン架橋分子

desmosine の全合成を効率的に達成した。

４．まとめ

本研究では、環境にやさしい触媒プロセスとして MHAP の開発に成功し、それを利用し

たいくつかの化学反応の実践例を示した。反応に用いた触媒は繰返し使用することができ、

水系の溶媒で反応が進行することを見出した。環境調和型の本手法を適用した、様々な有

用な生物活性有機化合物の合成研究への展開が期待される。


