
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。
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研究の目的と背景

ヒドロキシアパタイト固定化遷移金属触媒システム

不均一系固定化遷移金属触媒システムは、生成物の分離精製が容易であり、触媒の

回収、再利用が可能であること、吸着能または両親媒性能付与により水系で高い反応

性が期待できることから、環境にやさしい反応プロセスを構築できる触媒反応システム

である。そこで、下記の固定相ならびに触媒金属種を選択し、クロスカップリング反応に

おける触媒活性、再利用性能について調査する。選択した固定相、金属種、およびクロ

スカップリング反応について、そのメリットを下に記した。

固定相：ヒドロキシアパタイト［HAP, Ca10(PO4)6(OH)2］

１）イオン交換により遷移金属種を単核で表面に固定化できる。

２）水溶液またはアルコール溶液中、溶出が少なく効率よく機能する。

３）中性担体であるので、担体由来の副反応がない。

触媒遷移金属種：パラジウム（Ⅱ）、銅（Ⅱ）

１）水溶液やアルコール溶液中、空気下で安定に存在するので、扱いやすい。

２）均一系錯体反応に多様性があり、固相系での応用の可能性が高い。

触媒反応：アリル位アルキル化反応、鈴木－宮浦クロスカップリング反応、クリック反応

１）それぞれ多くの錯体触媒反応が知られており、触媒活性の調査に使用しやすい。

２）生理活性物質合成の様々なステップに応用可能である。

HAP固定化遷移金属触媒（MHAP）の調製（M = Pd or Cu）

MHAP調製法

M(NO3)2･3H2O 0.20 mmol

HAP 2.0 mmol

H2O 150 mL

70 ℃, 24 h
MHAP

担持量：0.1 mmol/g

MHAP触媒クロスカップリング反応

π－アリルパラジウム錯体への求核置換反応

鈴木－宮浦クロスカップリング反応

クリック反応：アジドとアルキンの［３＋２］環化付加反応
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PdHAP (1.0 mol% Pd)

PPh3 1.0 mol%

K2CO3 300 mol%

MeOH

50°C, 24 h
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74~83% (in ten-times repeated uses)
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PdHAP (1.0 mol% Pd)

PPh3 1.0 mol%

K2CO3 150 mol%

H2O

50°C, 48 h
COOEt

67~94% (in ten-times repeated uses)
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50°C, 16 h
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78~96% (in eight-times repeated uses)
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MHAP触媒反応操作法

PdHAP触媒が水溶液中またはメタノール中のπ－アリル錯体を経たアリル位アルキ

ル化反応、および鈴木－宮浦クロスカップリング反応に、また、CuHAP触媒が水溶液

中のクリック反応－アジドとアルキンの［３＋２］環化付加反応にそれぞれ8～10回繰り

返して利用できることを明らかにした。このことからMHAP触媒システムが、環境調和

型触媒反応プロセスを構築するための触媒システムとして機能することがわかった。

反応条件の調査やその他2～3のカップリング反応の調査において、配位性の強い溶

媒や補助試薬の使用により再利用性能が低下したことは、触媒金属の溶出が原因で

あると考えた。また、水溶媒中で本触媒システムが有効に機能したのは、担体HAPが

有機物を吸着したこと、ならびに触媒の溶出が抑制されたことに起因すると考えた。ま

たこれとは別途、ピリジン環と有機亜鉛試薬との根岸クロスカップリング反応も検討し

た。

下図のブロックシェーカーにMHAP触媒、基質および水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る。触媒と反応液を分離し、生成物を精製する

。触媒は、塩化メチレンやエーテル等で洗浄後再利用する。

研究成果

MHAPを下記したイオン交換法により調製し、そのイオン交換率は誘導結合プラズ

マ（ICP）質量分析装置により測定した：PdまたはCuのイオン交換率は～99.5%

であった。

ヒドロキシアパタイト（HAP）

ブロックシェーカー

MHAPの構造解析
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下記の水中またはメタノール中での反応において、MHAP触媒を繰り返し利用するこ

とができた。

P2

透過型電子顕微鏡(TEM)写真

Pdが単原子で分散していることを支持

X線回折(XRD)による結晶構造解析

HAPへのPdの担持、触媒使用の前後で構
造の変化は小さい

HAP(無担持)

PdHAP

反応使用後
PdHAP

新規開発したPdHAP触媒


