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新しい固相遷移金属触媒の創製と有機合成反応への応用

山 田 陽 一
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Highly active and reusable polymeric catalysts were produced by a self-assembly process of non-cross-linked am-
phiphilic polymeric ligands with inorganic species. Thus a new insoluble tungsten polymeric catalyst PWAA 1 was pre-
pared from H3PW12O40 and poly[(N-isopropylacrylamide)-co-(acrylamide with ammonium salt)], which was suitable
for the oxidation of alcohols, amines, and sulˆdes in aqueous hydrogen peroxide. A new insoluble palladium polymeric
catalyst PdAS 2 was produced by self-organization of (NH4)2PdCl4 and poly[(N-isopropylacrylamide)10-co-diphenyl-
phosphinostyrene], which is an excellent recyclable catalyst for the Suzuki-Miyaura reaction in water, water-organic sol-
vents, and organic solvents. It is commercially available from Tokyo Kasei Kogyo (TCI). An improved insoluble pal-
ladium polymeric catalyst PdASV 3 was assembled from (NH4)2PdCl4 and poly[(N-isopropylacrylamide)5-co-
diphenylphosphinostyrene], providing a reusable system for the Mizorogi-Heck reaction. A solid-phase titanium asym-
metric polymeric catalyst TiSS 4 was made from Ti (O-i-Pr)4 and poly(styryl-linked binaphtholate-co-styrene) which
promotes an enantioselective carbonyl-ene reaction as a recyclable catalyst.

Key words―immobilized polymeric catalyst; reusable solid-phase catalyst; self-assembly; tungsten; palladium; titani-
um

1. はじめに

金属固相触媒の開発は近年の有機合成化学，プロ

セス化学において重要なものとなっている．1―9)理

論上この触媒系では，ろ過などの簡便な操作により

触媒の回収，再利用が可能で反応生成物の単離が容

易になり，金属の生成物への混入も回避でき得るこ

とから，医薬品合成等の化学プロセス，コンビナト

リアル合成への適用が期待されている．これまで

に，架橋ポリスチレンなどの高分子樹脂やシリカゲ

ル，酸化金属などの不溶性担体に均一系金属触媒が

担持された様々な金属固相触媒の開発が行われてき

た（Scheme 1 上）．例えば架橋ポリスチレンはスチ

レンとジビニルベンゼンの共重合から調製される粒

径数 10 から数 100 mm の樹脂であり，ファインケ

ミカル，医薬品プロセスにおける回収再利用可能な

触媒開発を目的として，官能基が導入された架橋ポ

リスチレン樹脂に金属部位が担持された固相触媒が

開発されてきた．固相触媒を用いることで，高価な

金属錯体の再利用，生成物の容易な分離，金属への

浸出の回避が理論的には可能となるが，現実には低

い触媒活性，金属の浸出，触媒の再利用が困難，反

応溶媒として毒性を有するハロゲン系溶媒をする必

要があるといった問題を有していた．10―15) 1990 年

代にコンビナトリアル合成でのライブラリー構築に

固相触媒が利用され始めるとこの領域での新機軸が

登場し，修飾ポリスチレン担持型遷移金属触媒を始

めとした新しいタイプの触媒が開発され固相触媒の

化学が発展期を迎えている．ようやく実用性の観点

から固相触媒が議論されるようになってきたという

のがここ数年の固相担持遷移金属触媒化学の現状で

ある．

このような現状を踏まえ，筆者らは新たな概念を

基盤とした固相触媒の開発が学術的，実用的両観点

から重要であると考えた．すなわち，上述の固相担

体に金属部位を担持する方法論と異なる固相触媒の

調製法の確立が学術的に必要であると考え，そのコ
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Scheme 1. Hypothesis of Formation of a Self-assembled Complex for an Insoluble Oxidation Catalyst
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ンセプトを具現化することにより極めて高活性で再

利用可能な実用性のある固相触媒が開発できるので

はないか，との作業仮説を立てた．その方法論は，

触媒活性部位となる金属化合物と非架橋両親媒性高

分子配位子との自己集合により架橋型不溶性超分子

錯体を生成させ，これを固相触媒に適用するという

ものである（Scheme 1 下）．この方法論の概要は次

の通りである．

1) 非架橋型両親媒性高分子配位子同士の，金属

―配位子結合を介した架橋形成による不溶性超分子

錯体の生成

2) 多数生成した両親媒性の網目状超分子構造の

中での基質，試薬両方の効果的な濃縮（高分子効果）

3) 網目内に存在する触媒部位の近傍に高濃度で

存在する基質，試薬との効率的な反応

4) 熱力学的に安定なマトリックス構造を有する

触媒の必要に応じた解離，反応，再超分子化

この作業仮説の下，配位子を導入した両親媒性高

分子ポリ N- イソプロピルアクリルアミド（PNIPAA)

鎖状共重合体を用い，高分子と金属部の自己集合に

よる超分子化での不溶性固相触媒調製を目指した分

子設計を行った．

その結果，筆者らは，新規固相タングステン触媒

PWAA (poly{PW12O3－
40 [(N-isopropylacrylamide)-co-

(acrylamide with ammonium salt)]3}) (1)，新規固

相パラジウム触媒 PdAS (poly{PdCl2[(N-isopropyl-

acrylamide)10-co-diphenylphosphinostyrene]2}) (2),

PdAS-V (poly{PdCl2[(N-isopropylacrylamide)5-co-

diphenylphosphinostyrene]2}) (3）の開発とその有

機合成反応への応用に成功した．これらの触媒は

水，有機溶媒のいかなる反応溶媒中で高い触媒活性

を示し，再利用可能であることが明らかとなった．

さらにこの触媒調製の方法論は不斉触媒調製にも適

用可能であり，新規固相チタン不斉触媒 TiSS (poly

(Ti styryl-linked binaphtholate-co-styrene)) (4）の



hon p.3 [100%]

751

Scheme 2. Preparation of PWAA 1

751No. 10

開発とその不斉反応への展開を図ることができた．

以下にその詳細を記載する．16―23)

2. 新規固相タングステン触媒 PWAA の創製と

過酸化水素水中での酸化反応

2-1. 固相タングステン触媒 PWAA の調製

PWAA は Scheme 2 に示したように，アンモニウ

ム塩 5 は市販の N- [ 3- ( dimethylamino ) propyl ]

acrylamide と 1-bromododecane から収率 92％で調

製された．アンモニウム塩 5 と 12 当量の N-

isopropylacrylamide (6)との共重合は 4 モル％の

AIBN 存在下 t-BuOH 中 75 度 48 時間行うことによ

り完結し，非架橋型高分子 7-Br が生成した．この

高分子 7-Br の臭化物イオンは硝酸イオンに変換さ

れ，7-NO3 が得られた．24)これは両親媒性を示し，

t-BuOH，塩化メチレン，水に可溶であった．また

この高分子内での N-isopropylacrylamide 部位とア

ンモニウム塩部位の導入比は 1H NMR の測定によ

り再現性よく 12/1 であった．得られた 7-NO3 とリ

ンタングステン酸(8)との錯体形成は［p-C5H5N

(CH2)15CH3]3PW12O40
25) の調製法を参考にして行

った．すなわち 8 と 7-NO3（アンモニウム塩として

3 当量）との自己集合を室温下水中にて 7 日間行う

ことで不溶性白色沈殿物が生成し，これを水で洗浄

することで PWAA 1 を白色粉体として得た．

PWAA 1 は水，メタノール，エタノール，2- プロ

パノール，アセトン，酢酸エチル，塩化メチレン，

トルエン，エーテル，ヘキサンに対し不溶性を示し

た．対照実験として poly(N-isopropylacrylamide）

と 8 との反応を行ったが全く沈殿物が生成しなかっ

た．この結果は，7 のアンモニウム塩がホスホタン

グステン酸を介して架橋されていることを意味して

いる．さらに PWAA の構造を明らかにすべく分光

学的測定を行った．元素分析の結果 PWAA 1 ユニ

ット当たり 22H2O を含んだ構造であること，そし

て IR 測定，ゲルフェーズ 31P NMR の測定（Fig‚ 1）

から PW12O3－
40 構造（Keggin structure）が導入され

ていることが明らかとなった．26―29)また SEM での

観察により，PWAA が直径数 100 nm のメゾ孔を

多数有する多孔質であることが判った（Fig. 2）．

2-2. PWAA を固相触媒としたアリルアルコー

ルのエポキシ化 PWAA が得られたことから，

これを固相触媒したアルコールのエポキシ化を有機

溶媒非存在下，過酸化水素水を酸化剤かつ溶媒とし

て室温中検討した．30―42)本触媒は非常に高活性で

あり，2.7×10－5 モル当量の 1, 2 モル当量の 30％過

酸化水素水存在下 phytol (9a)の酸化に付したとこ

ろ，対応するエポキシアルコール 10a を収率 94％

で得た（Scheme 3）．このときの触媒回転数は

35000 に達しており，今までに報告されている触媒

に比べ高い触媒回転能を有することが明らかとなっ

た．

様々なアリルアルコールを基質としたエポキシ化

の結果を Table 1 に示す．触媒量 5.0×10－4 モル当

量（500 ppm）の 1 を用いて検討したところ，3 置

換アリルアルコールについては，収率よくエポキシ

アルコール体 10a―e が生成することを見い出した
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Fig. 1. A Gel-phase 31P-NMR Chart of PWAA

Fig. 2. Scanning Electron Micrographs (SEM) of PWAA
(left) scale bar: 10 mm, (center) scale bar: 500 nm, (right) scale bar: 100 nm.

Scheme 3. Epoxidation of Phytol (9a) Promoted by PWAA
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（entries 1―5）．長鎖脂肪族を有する phytol (9a)の

酸化では，10a の収率は 96％であり（entry 1), Far-

nesol (9b)での反応は非修飾オレフィン存在下アリ

ルアルコール部位のみが選択的に反応し，10b が収

率 84％で得られた（entry 2）．これに対し geraniol

(9c）を用いた場合，エポキシドの開環が起こり

10c の収率が大幅に低下した．検討の結果，6.0×

10－3 モル当量のピリジンを添加することにより，

収率が向上し 80％で 10c を得た（entry 3).43) 他の

3 置換アリルアルコール 9d,e においてもピリジン

の添加により収率よく成績体 10d,e が生成した

（entries 4 and 5）．

同様に 2 置換アリルアルコール 9f,g でも，ピリ

ジン存在下 1 を 2.0×10－3 モル用いることにより定

量的にエポキシアルコール体 10f,g が与えられた
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Table 1. Epoxidation of Allylic Alcohols Promoted by PWAA

Entry Substrate PWWA 1
(mol eq.)

Pyridine
(mol eq.)

Time
(h)

Yield
(％)a)

1 9a 5.0×10－4 ― 7 10a: 96

2 9b 5.0×10－4 ― 13 10b: 84

3 9c 5.0×10－4 6.0×10－3 15 10c: 80

4 9d 5.0×10－4 6.0×10－3 12 10d: 83

5 9e 5.0×10－4 6.0×10－3 13 10e: 96

6 9f 2.0×10－3 9.6×10－2 30 10f: quant

7 9g 2.0×10－3 2.4×10－2 33 10g: quant

8 9h 2.0×10－3 9.6×10－2 85 10h: 73
(threo：erythro＝91：9)

a) Isolated yields.

Scheme 4. The Epoxidation of Phytol Derivatives

Scheme 5. Epoxidation of the Mixture of Phytol and Cyclo-
hexene Promoted by PWAA
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（entries 6 and 7）．

これに対し，2 級アルコール 9h のジアステレオ

選択的エポキシ化反応では，長時間を要するがスレ

オ：エリスロ＝91：9 の選択性で 10h に変換された

（entry 8).44)なお反応中における触媒活性種が固相

触媒 1 であり，1 の分解物若しくは浸出化合物が反

応系に関与していないことが確認されている．

また Schemes 4 と 5 のように様々なオレフィン存

在下，アリルアルコールのみが選択的に酸化される

ことも明らかとなり，さらに 1 は再利用可能である

ことが示された（Scheme 6）．

2-3. PWAA を固相触媒とした 2 級アミンの酸

化によるニトロンの合成 次に PWAA の多様性

を提示するために 2 級アミンの酸化によるニトロン

合成に本触媒系を適用した．45―56)ニトロンは様々

な生物活性物質の合成に用いられており，アミンか

らの直接的合成法の開発は重要な研究課題である．

Table 2 に示す通り，2×10－3 モル当量の PWAA を

用いて様々な置換ジベンジルアミン 11a―g を基質

とした酸化反応を 2.5％過酸化水素水57)を酸化剤並

びに溶媒として行ったところ，対応するニトロン

12a―g を良好な収率で得た．このときの触媒回転

数は 450 程度である．非対称アミン 11e―g を用い
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Scheme 6. Epoxidation of Phytol (9a) Catalyzed by Recy-
cled PWAA

Table 2. Oxidation of Secondary Amines by PWAA

Entry Amines R1 R2 Temp(°C) Time(h) Nitrone Yield(％)a)

1 11a Ph Ph rt 24 12a 86
2 11b p-CF3-C6H4 p-CF3-C6H4 rt 24 12b 90

3 11c p-Cl-C6H4 p-Cl-C6H4 rt 24 12c 56

4 11d p-MeO-C6H4 p-MeO-C6H4 rt 48 12d 62

5 11e p-MeO-C6H4 p-CF3-C6H4 rt 24 12e＋12e′ 94(12e＋12e′＝1.7/1)

6 11f Ph p-CF3-C6H4 rt 24 12f＋12f′ 80(12f＋12f′＝1.3/1)

7 11g Ph p-CN-C6H4 40 24 12g＋12g′ 71(12g＋12g′＝1.5/1)

8 11h (CH3)3 Ph rt 24 12h 34

9 11i rt 12 12i 70

10 11j rt 12 12j 30

a) Isolated yields.

754 Vol. 125 (2005)

たレジオ選択的酸化反応を検討したところ，より酸

性プロトンを有するベンジル位で反応が優先的に進

行するものの，その選択性は低いものであった．58)

一方環状アミン 11i を用いた場合，選択的に 12i が

収率 70％で生成した．

2-4. PWAA を固相触媒としたスルフィドの酸

化によるスルホンの合成 PWAA を，医薬品，

生理活性物質の合成シントンとして有用なスルフィ

ドの酸化に適用した（Table 3）．59―67)カッコ内に示

した通り，無触媒でも反応は進行するものの，その

速度は遅く，低収率でスルホキシド 14 が生成する

に留まる（Entries 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20

and 22)．68)それに対し，PWAA を 2×10－3 モル当

量用いることで有機溶媒非存在下過酸化水素水を酸

化剤及び溶媒としたスルフィドの酸化は効率的に進

行し，所望のスルホン 15 を高い収率で得ることに

成功した（Entries 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19 and

21）．特にベンゾチアゾール環（Entry 11)，69)アル

デヒドホルミル基（Entry 13），オレフィン（Entry

15），ヒドロキシル基（Entry 17）のような酸化の

影響の受け易い官能基存在下，選択的にスルフィド

の酸化が進行した．またプロスタグランジン関連物

質合成の有用な 15j70,71) の合成では酸性条件で脱保

護されるアセタールも本反応条件に影響しない

（Entry 19）．

13a の酸化反応にて本触媒の再利用実験を行った

（Scheme 7）．1 回目の反応にて 97％の収率で 14a

が生成したものの，2 回目以降 80％台の一定の収率

で 14a が得られた．これは再利用時において触媒が

微粉化するとともに反応容器に触媒が吸着すること

で攪拌効率が低下し反応効率が下がったことに起因

すると考察している．利用前，再利用後の PWAA

をゲルフェーズ 31P NMR を測定したときに相違は

観測されなかったことから，触媒分解はないものと

考えている．72)これは今後解決すべき課題である．

一方，PWAA は水，有機溶媒の両者に不溶であ

る特性を活用すべく，水（過酸化水素水)―有機溶

媒混合系での反応を検討した（Table 4）．その結
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Table 3. Oxidation of Sulˆdes to Sulfones with and without
PWAA

Entry 13 Catalyst 14(％)a) 15(％)a)

1b) PhSMe(13a) PWAA 3 97

2b) 13a ― (74) (26)

3 p-Me-C6H4SMe(13b) PWAA 9 90

4 13b ― (71) (22)

5 p-Br-C6H4SMe(13c) PWAA 12 87

6 13c ― (70) (15)

7 p-MeO-C6H4SMe(13d) PWAA 6 84

8 13d ― (76) (24)

9 PhSEt(13e) PWAA 3 91

10 13e ― (75) (17)

11c) (13f) PWAA 17 78

12c) 13f ― (9) (0)

13 p-CHO-C6H4SMe(13g) PWAA ― 86
14 13g ― (53) (33)

15c) (13h) PWAA 3 81

16c) 13h ― (80) (10)

17 (13i) PWAA ― quant

18 13i ― (80) (13)

19 (13j) PWAA 11 71

20 13j ― (54) (trace)

21 PhSPh(13k) PWAA 10 6

22 13k ― 4 (0)

The yields of the oxidations without PWAA were in parentheses. a) Iso-
lated yields. b) 3 mol eq. of H2O2 was used. c) The reaction was per-
formed for 7 h.

Table 4. Solvent EŠect on the Oxidation Catalyzed by
PWAA

Entry Solvent 12aa) 13aa)

1 ―(neat) 3 97

2 Toluene 3 75
3 CH2Cl2 8 90

4 THF 8 91

5 Et2O ― 96

6 DMF ― 100

7 EtOH ― 99

a) Isolated yields.

Scheme 7. Oxidation of 11a Catalyzed by Recycled PWAA
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果，トルエン混合溶媒系で反応性が低下したものの

（Entry 2），塩化メチレン，テトラヒドロフラン，

エーテル，ジメチルホルムアミド，エタノール混合

溶媒系においてほぼ定量的に 13a が得られ，

PWAA が有機溶媒存在下で機能することが明らか

になった．

3. 新規固相パラジウム触媒 PdAS の創製と鈴木

宮浦反応への応用

3-1. 固相パラジウム触媒 PdAS の調製 この

ように我々の方法論による固相触媒調製法が有効で

あることが見出されたので，次に本手法を固相パラ

ジウム触媒創製に適用した．触媒活性部位として

（NH4)2PdCl4 (18)，配位子としてアリールホスフ

ィンを有する非架橋型両親媒性高分子 poly(N-

isopropylacrylamide) 17 を用いた自己集合プロセス

により新規パラジウム固相触媒 PdAS 2 の開発に成

功した．73,74) Scheme 8 に示す通り， 4-diphenyl-

styrylphosphine ( 16 )と 12 モル当量の N-isopro-

pylacrylamide(6)の共重合を AIBN 存在下に付すこ

とで 17 を 89％の収率で得た．17 におけるアクリル

アミド部位とホスフィン部位の導入比は再現性よく

10 対 1 であり，ホスフィンはほとんど酸化されず

に 17 が単離された． 17 と 18 との自己集合は

PdCl2(PPh3)2の調製法を参照して検討した．75)その

結果，ホスフィン部位として 3 モル当量の 17 の

THF 溶液と 18 の水溶液を混合し，室温下 62 時間

攪拌後，精製することで濃赤色不溶性超分子錯体

PdAS 2 が得られた．この錯体は水，メタノール，

アセトン，塩化メチレン，酢酸エチル，THF 並び

にヘキサンに不溶性を示すことを確認している．

本触媒の構造情報を得るためにゲルフェーズ 31P

NMR の測定を行ったところ 2 価パラジウムに結合

したホスフィンと帰属できるピークが確認された．

一方，ホスフィンが存在しない poly(N-isopro-
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Scheme 8. Preparation of an Assembled Catalyst PdAS for the Suzuki-Miyaura Reaction and Its Working Model

Table 5. The Heterogeneous Suzuki-Miyaura Reaction of Iodobenzene (19a) with Phenylboronic Acid
(20a) Catalyzed by 5×10－5 Mol Eq. of the Recycled Catalyst PdAS

Entry Catalyst(cycle) Yielda) Turnover number (TON)

1 1st cycle 95％ 19000

2 10th cycle 93％ 18600

3 1st-10th consecutive cycle ave: 95％ a total of 190000

a) Isolated by crystallization under organic solvent-free conditions.
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pylacrylamide）と 18 との錯体形成により沈殿物が

生成しなかった．以上のことから，Scheme 8 に示

したようにパラジウム（II）がホスフィンを介して

高分子同士を架橋していることが確認された．

3-2. 固相パラジウム触媒 PdAS の鈴木宮浦反

応における触媒活性 非均一系での鈴木宮浦反

応における PdAS の触媒活性を確認した（Table

5).76―89)水は安価で安全で無毒な溶媒として近年注

目されているものの，90,91)その利用は困難にしばし

ば直面していた．しかしながら PdAS の両親媒性

の効果が鍵となり本触媒系においても水の使用が可

能であると予見し，Tables 5―7 及び Scheme 9 で
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Scheme 9. The Heterogeneous Suzuki-Miyaura Reaction Catalyzed by 8.0×10－7 Mol Eq. of PdAS

Table 6. The Heterogeneous Suzuki-Miyaura Reaction of Aryl Iodides, Bromides and Tri‰ate with Arylboronic Acids Catalyzed by
PdAS

Entry Ar1Br(Ar1OTf) Ar2B(OH)2 Time Product Yield

1 PhI 19a 20b 24 h 21b: 97％

2 19a 20c 24 h 21c: 98％

3 22a 20a 24 h 21d: 98％

4 22b 20a 9 h 21e: 97％

5 22c 20a 9 h 21f: 98％

6 22d 20a 12 h 21g: 94％

7 22e 20a 9 h 21h: 95％

8 22f 20a 24 h 21b: 87％

9 22g 20a 9 h 21h: 93％

10 22h 20a 4 h
(24 h at rt)

21i: 91％
(80％ at rt)

11 22i 20a 4 h 21j: 95％

12 22j 20a 9 h 21k: 99％

13 22e 20a 9 h 21l: 91％

14 22e 20d 9 h 21m: 95％

15 22e 20e 9 h 21n: 87％

16 22e 20f 9 h 21o: 84％

17 22k 20g 24 h 21p: 93％
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Table 7. The Heterogeneous Suzuki-Miyaura Reaction of Alkenyl Halides and Alkenylboronic Acids Catalyzed by PdAS

Entry Halide Boronic acid Time Product Yield

1 19a 23a 9 h 24a: 91％

2 22a 23a 9 h 24b: 86％

3 22a 23b 6 h 24c: 82％

4 22c 23b 6 h 24d: 82％

5 25a 20b 6 h 24e: 97％

6
25b(E：Z(10：1))

20b 24 h 24f: 91％

7 25c 20b 9 h 24g: 90％

8 25c 20f 9 h 24h: 92％

9 25b(E：Z(6：1)) 23a 5 h 24i: 81％
(E：Z(5：1))

10b) 25d 20ba) 24 h 24j: 70％

11b) 25e 20b 9 h 24k: 81％

a) 3.0 mol eq. of 20b. b) The reaction temperature was 80°C and 2.0×10－3 mol eq. of PdAS was used.
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は有機溶媒を使用せず水を反応溶媒として使用し

た．その結果，Table 5 に示すように iodobenzene

(19a)と phenylboronic acid (20a) (1.1 モル当量）と

の反応を 5×10－5 モル当量の PdAS を用いて水中

で行ったところ，biphenyl (21a)を収率 95％で得る

ことに成功した．このときの触媒回転数は約 20000

に達した．担体からの触媒活性部位の浸出は大きな

問題となるが，92)反応後のろ液を用いて同様の反応

に付したところ原料のみが回収され，ろ液には全く

触媒活性がなかった．したがって，触媒活性は

PdAS によるものであることが判明した．93)

この反応の後処理も完全に有機溶媒を使用せず水

のみを用いて行うことが可能である．すなわち反応

終了後に熱時ろ過，引き続き 21a の結晶化を水中に

て行うことで PdAS の回収94)と高純度の 21a の定

量的な単離に成功した．

再利用可能な触媒としての PdAS 2 の活性を確認

するために，Table 5 のように 19a と 20a の反応に

て 10 回連続での PdAS の再利用実験を行ったとこ

ろ 10 回の PdAS の利用が可能であることを確認し

た（Table 5）．すなわち，10 回の利用で PdAS は

合計 190000 回転したことになる．なお，この場合

も有機溶媒を用いることなく水のみで後処理を行っ

た．
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Table 8. The EŠect of Organic Solvents as a Co-solvent on the Heterogeneous Suzuki-
Miyaura Reaction Catalyzed by PdAS in Water

Entry Co-solvent Yield(％)

1 ― 95

2 THF 91

3 Toluene 92
4 DMF 94

5 1,4-Dioxane 95

6 2-Butanone 89

7 2-Butanol 87
8 EtOH-DME(1：4) 90

Table 9. The Heterogeneous Suzuki-Miyaura Reaction of Alkyl-9-BBNs Catalyzed by PdAS

Entry R1-X R2-9-BBN Time Product Yield

1 19a C8H17-9-BBN 26a 1.5 h Ph-C8H17 27a: 95％

2 19b 26a 1.5 h 27b: 88％

3 22a 26a 1.5 h 27c: 91％

4 22d 26a 10 h 27d: 91％

5 22k 26a 10 h 27e: 93％

6 25b 26a 1.5 h 27f: 97％
(E：Z(8：1))

7 19a Ph(CH2)2-9-BBN 26b 10 h Ph－(CH2)2Ph 27g: 93％

8 19b 26b 10 h 27h: 91％

9 25e 26c 15 h 27i: 77％

10 25f 26c 15 h 27j: 86％

759No. 10

さらに PdAS を 0.8 ppm 用いても定量的に 21a

を与えることが判った（Scheme 9）．このときの触

媒回転数は 125 万に達し 1 時間当たりの触媒回転数

も 1 万以上で機能しており PdAS は既存の触媒に

比べ，極めて高い触媒回転能並びに再利用活性を有

することが明らかになった．
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Table 10. The Heterogeneous Suzuki-Miyaura Reaction of Benzyl Halides Catalyzed by PdAS

Entry R-B(OH)2 Time Product Yield

1 28a 20b 9 h
(1 h)

29a: 95％
(92％)a)

2 28a 20c 9 h 29b: 92％

3 28a 20h 9 h 29c: 95％

4 28b 20a 12 h 29a: 98％

5 28c 20b 12 h 29d: 72％
(＋29d′: 9％)

6 28d 20a 12 h 29c: 92％

7 28b 23a 5 h 29e: 99％

29d′

a) The reaction was performed with 2.0 mol eq. of 20b in the presence of 2×10－3 mol eq. of PdAS.
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3-3. 固相パラジウム触媒 PdAS の鈴木宮浦反

応への多様性 PdAS の適用性を検討すべく，様

々なアリールハライド，アルケニルハライドとア

リールボロン酸，アルケニルボロン酸とのクロスカ

ップリング反応を触媒量を 5×10－5―10－4 モル当量

を用い水中で行った．95) Table 6 に示す通り，よう

化アリール 19，臭化アリール 22 とアリールボロン

酸 20 のカップリングは，電子供与基，吸引基，96)

ヘテロ化合物，親水性，疎水性の存在いかんを問わ

ず，効率的に進行することが明らかとなった．この

合成法により，アンジオテンシン II 阻害薬の合成

原料97―99)である 21p の調製も効率的に行える．

さらに Table 7 に示した通り，様々なよう化アル

ケン，臭化アルケン 25，及びアルケニルボロン酸

23 を用いた反応も上記と同様の条件で効率に進行

し，所望のアルケンを異性化することなく高い収率

で得ることに成功した．この反応を用いることで

GABA 取り込み阻害活性スクリーニング化合物で

ある 24k100,101)も 81％で合成することが可能である．

3-4. 固相パラジウム触媒 PdAS の有機溶媒中で

の活性 有機溶媒非存在下の鈴木宮浦反応の開

発が成功したことで，われわれは有機溶媒中におけ

る PdAS の触媒活性の検討に移行した．PdAS の

NMR での構造情報を得る際，PdAS が重クロロホ

ルム中で膨潤することが観察されたことより，本触

媒が有機溶媒中にても基質，試薬と効果的に相互作

用することを期待した．その結果，Table 8 に示す

ように 22b と 20a との反応を様々な有機溶媒―水

混合溶媒系において効率的に触媒反応が進行するこ

とが見出された．すなわち，THF，トルエン，

DMF，ジオキサン，2- ブタノン，2- ブタノール，

エタノールジメトキシエタン有機溶媒混合系の各

種非プロトン，プロトン溶媒と水との混合溶媒系に

おいてほぼ 90％以上の収率で 21e が生成した．
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Fig. 3. Working Model of PdAS and PdAS-V

761No. 10

3-5. 固相パラジウム触媒 PdAS による有機溶媒

中でのアルキル -9-BBN，ベンジルハライドのカッ

プリング 有機溶媒中での効果を提示するため

に，有機溶媒中で要時調製されるアルキル -9-BBN

のカップリングを検討した．このカップリングによ

り Sp3 炭素結合形成が可能であり有機合成化学上の

反応の 1 つである．アルキル -9-BBN は THF 中 9-

BBN-H とアルケンから調製され，精製せずに使用

した．102) Table 9 に示すようにアリールハライド，

アルケニルハライドとアルキル -9-BBN との反

応103)は効率的に進行し対応するクロスカップリン

グ体が高い収率で与えられた．

さらに PdAS はベンジルハライドとアリール，

アルケニルボロン酸104)とのクロスカップリングに

も効果的である．Table 10 のように，電子供与

基，吸引基を有するベンジルハライドともに有効な

基質であり，対応する生成物がほぼ定量的に得られ

た．105―109)

4. 新規固相パラジウム触媒 PdAS-V の創製と溝

呂木ヘック反応への応用

4-1. 固相パラジウム触媒 PdAS-V vs. PdAS

高活性で再利用可能なパラジウム触媒 PdAS の開

発に成功したことから，次に一般的に再利用が難し

いとされていた溝呂木ヘック反応110―113)の非均一

再利用触媒反応系への適用を行うことにし

た．110―122)溝呂木ヘック反応を鍵反応とした天然

物化合物，生理活性物質の合成が数多く報告され，

化学プロセスにも使用されている一方で，実用性の

高い非均一触媒系の構築は今なお検討段階にある．

触媒反応機構を鑑みたとき，本質的に触媒が失活の

克服，配位子からの金属の解離，再配位の制御の解

決が大きな問題点となると考えられた．

PdAS を用いたときの予備実験では反応性に問題

はなく高い収率でカップリング体を与えたものの，

再利用時に触媒の微粉化が起こった．そこでより架

橋度の高い触媒を調製することで触媒強度の向上を

目指した（Fig. 3）．すなわち，N-isopropylacrylamide

部位とホスフィン部位の比が 5/1 (PdAS では 10/

1）からなる高分子とパラジウム塩からなる改良型

固相パラジウム触媒 PdAS-V の調製を行った．理

論上，PdAS に比べ PdAS-V は単位体積当たり 8 倍

架橋していることになる．この触媒を Table 11 に

示した通り，よう化ベンゼン(19a)とアクリル酸 -t-

ブチル(30a)との反応を PdAS-V 3 を 5×10－5 モル

当量用いトルエン中で反応を行ったところ，シンナ

ミル酸 -t- ブチル(31a)を収率 92％で得た（Entry

1）．この触媒の再利用を行ったところ 2 回目以降 5

回目まで触媒活性が低下することなく 31a が 90％

以上の収率で与えられた．さらに Scheme 10 のよ

うに，PdAS-V を 0.8 ppm 用いた場合でも反応が進

行し 31b を 92％で得ることに成功した．このとき

の触媒回転数は 100 万を超え，1 時間当たりの触媒

回転数も 12000 であり，PdAS-V は既存の触媒に比

べ，極めて高い触媒回転能並びに再利用活性を有す

ることが明らかになった．

4-2. 固相パラジウム触媒 PdAS-V を用いたトル

エン中での溝呂木ヘック反応 Table 12 に示し

た通り，トルエン中 PdAS-V 3 (5×10－5 モル当量）

を様々なよう化アリール 19 とアクリル酸エステル

30，アクリル酸 32 とのクロスカップンリングに付

したところ，いずれの場合も高い収率で対応するシ

ンナミル酸エステル誘導体 31，シンナミル酸誘導

体 33 を得ることに成功した．このときの触媒回転

数は約 20000 である．
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Scheme 10. The Heterogeneous Heck Reaction Catalyzed by 8×10－7 Mol Eq. of PdAS-V

Table 11. Recycling of PdAS-V for the Heck Reaction

Entry Cycle Yield(％) TON TOF(h－1)

1 1st cycle 92 18400 1230

2 2nd cycle 93 18600 1240

3 3rd cycle 95 19000 1270
4 4th cycle 94 18800 1250

5 5th cycle 95 19000 1270

A total TON: 94000 Av. TOF: 1250
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さらに Table 13 のように，電子供与，吸引基を

有するスチレン 34 を用いることが可能である．そ

の結果，対応するスチルベン誘導体 35 が高い収率

で与えられた．

また，この反応系を鈴木宮浦反応の場合と同

様，水中にて行うことにも成功している（Table

14)．123―126)本触媒系において，よう化アリール 19

とアクリル酸(32)並びにスチレン(34)との反応を水

中で行うと，対応するカップリング体が高い収率で

生成した(Scheme 11)．

本触媒系を鍵反応として，新しい抗腫瘍活性物質

であるレスベラトロール（33h）の合成を行った．

レスベラトロールはキノンリダクターゼ活性導入，

シクロオキシゲナーゼ -2 (COX-2）阻害などの活

性による抗腫瘍性を示す．127―130)天然からの供給が

少ないため合成化学的手法による生産が重要であ

る．現在までに様々な合成法があり，液相合成で溝

呂木ヘック反応を鍵工程としたものも報告されて

いるが，鍵反応における収率，パラジウム金属の生

成物への混入など改善すべき点があった．131―133)そ

こで，PdAS-V を用いた溝呂木ヘック反応を鍵反

応（収率 93％）とした合成により 3 工程 75％でレ

スベラトロールが与えられた．

5. 新規不溶性固相不斉触媒 TiSS の創製とその

不斉カルボニルエン反応への応用

この触媒調製の方法論は，固相不斉触媒134―137)の

調製にも適用可能である．中井らによる不斉カルボ

ニルエン反応138―140)に有効なビスビナフトール -m-

オキソジチタノラートの調製法を参考に，138)無機

化合物としてチタンイソプロポキシド，非架橋型高

分子不斉配位子として binaphthol ユニットを有す

る鎖状ポリスチレンから自己集合を行うことで不溶
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Table 12. The Heck Reaction of Aryl Iodides with Acrylates

Entry R1I Time Product Yield

1 19a 30b 12 h 31b: 93％

2 19a 30c 20 h 31c: 98％

3 19a 30d 20 h 31d: 97％

4 19a 30e 5 h 31e: 95％

5 19b 30b 20 h 31f: 95％

6 19c 30b 20 h 31g: 92％

7 19d 30b 20 h 31h: 95％

8 19e 30f 20 h 31i: 93％

9 19f 30b 20 h 31j: 92％

10 19g 30b 40 h 31k: 90％

11 19h 30b 60 h 31l: 82％

12 19a 32 5 h 33a: 93％a)

13 19i 32 4 h 33b: 90％a)

14 19f 32 8 h 33c: 87％a)

a) The product was puriˆed by recrystallization without column chromatography.
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性固相不斉チタン触媒 TiSS 4 の創製に成功した．

この触媒を用いる不斉カルボニルエン反応の検討の

結果，高い化学収率，不斉収率で対応する成績体が

生成した．TiSS の 5 回までの再利用を確認し，不

斉合成触媒としての有効性も見出した（Table 15）．

6. おわりに

以上のように，非架橋型高分子配位子と金属化合

物との自己集合法により様々な固相高分子金属触媒

の創製に成功し，新規固相タングステン触媒

PWAA，新規固相パラジウム触媒 PdAS, PdAS-V，

新規固相チタン不斉触媒 TiSS を提示することがで
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Table 13. The Heck Reaction of Aryl Iodides with Styrenes

Entry R1I Time Product Yield

1 19a 34a 12 h 35a: 90％

2 19j 34a 20 h 35b: 86％a)

3 19c 34a 20 h 35c: 75％a)

4 19d 34a 20 h 35d: 87％a)

5 19f 34a 20 h 35e: 92％a)

6 19a 34b 20 h 35c: 95％a)

7 19a 34c 20 h 35d: 88％a)

8 19a 34d 20 h 35e: 93％a)

a) These products were puriˆed by recrystallization without column chromatography.

Table 14. The Heck Reaction in Water

Entry R1I Time Product Yielda)

1 19a 32 6 h 33a: 94％

2 19d 32 6 h 33d: 91％

3 19i 32 4 h 33b: 91％

4 19k 32 6 h 33e: 94％

5 19f 32 24 h 33c: 88％

6 19g 32 24 h 33f: 95％

7 19l 32 8 h 33g: 92％

8 19a 34a 36 h 33a: 76％

9 19i 34a 30 h 33f: 97％

a) These products were puriˆed by crystallization without column chromatography.
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Scheme 11. E‹cient Synthesis of Resveratrol via the Heck Reaction by PdAS-V

Table 15. Recyclable Catalysis Promoted by 4 (TiSS)

Entry Catalyst Yield(％) ee(％)

1 1st use 85 88

2 2nd use 83 88

3 3rd use 79 87

4 4th use 77 85
5 5th use 86 81
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きた．これらの触媒は高活性で再利用可能であり，

多様性に富んだ基質へ適用できる．現在 PdAS は

東京化成工業にて市販されており産学協同を果たし

た（Fig. 4）．今後，多種の触媒系への展開を目指

すとともに，超分子化学を基盤とした新素材の開発

も視野に入れた錯体系の構築への発展を考えている．
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