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研究成果の概要（和文）：本研究では、カテコールと活性メチレン化合物のクロスカップリング反応を促進する
固定化触媒の開発を行った。本反応は生物活性物質の全合成に有用な反応であるが、量論反応や酵素反応に限ら
れており、O2を酸化剤とする固体触媒反応の例はこれまでになかった。検討の結果、リン酸アルミニウム
(AlPO4)固定化金属触媒が、高選択的にクロスカップリング反応を促進することを明らかにした。開発した触媒
系は、種々の生物活性物質の全合成に有用なカテコール誘導体の合成に適応可能であった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have developed immobilized catalysts that promote the 
cross-coupling reaction of catechol with active methylene compounds. Although this reaction is 
useful for the total synthesis of biologically active compounds, it has been limited to 
stoichiometric and enzymatic reactions, and there have been no examples of heterogenous catalyst 
systems using O2 as an oxidant. As a result of our investigations, we found that aluminum phosphate 
(AlPO4) immobilized metal catalysts can promote several cross-coupling reaction in a highly 
selective manner. The developed catalytic system was applicable to the synthesis of catechol 
derivatives, which are useful for the total synthesis of various bioactive substances.

研究分野： 触媒化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
酸化的脱水素カップリング反応は、基質のC－H結合から新たな結合を直接形成でき、基質の予備官能基化を必要
としない次世代型の分子変換反応である。特に、O2を酸化剤(水素アクセプター)とするカップリング反応は、環
境に負担のない水のみを副生成物とするため、シンプルかつクリーンな分子変換法となりうる。本成果は、環境
調和型分子変換法及びそのための触媒設計指針の提示につながるので、有機化学と触媒化学の両方の発展に貢献
できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
環境調和型のモノづくりが強く望まれている現代社会において、廃棄物や副生成物の排出を

抑制した効率的な物質変換とそのための触媒プロセスの開発は化学工業における最重要課題の
一つである。特に、回収性・再使用性が高い固体触媒を用いた選択的物質変換は、生成物精製プ
ロセスの簡略化やカラムリアクターによるフロー合成への適応が期待できるため、実用的な化
学プロセスの構築につながる。 
 酸化的脱水素カップリング反応は、基質の C−H 結合から新たな結合を直接形成でき、基質の
予備官能基化を必要としない次世代型の分子変換反応である。特に、O2を酸化剤(水素アクセプ
ター)とするカップリング反応は、環境に負担のない水のみを副生成物とするため、シンプルか
つクリーンな分子変換法となりうる。しかしながら、複数の中から特定の C−H 結合を変換する
ことや、異種化合物間の結合形成反応(クロスカップリング)においては、同じ基質どうしの反応
(ホモカップリング)を抑制することが困難であり、選択的なカップリング反応を可能にする固体
触媒プロセスの開発が望まれている。 
 本研究課題では、O2 を酸化剤とする脱水素クロスカップリングにより、フェノール類へ新た
な結合を選択的に直接導入する反応とそのための高機能触媒の開発に取り組んだ。カテコール
と求核剤のクロスカップリング反応は生物活性物質の全合成に有用な反応であるが、量論反応
や酵素反応に限られており、O2 を酸化剤とする固体触媒反応の例はこれまでにない。O2 存在下
でカテコールを触媒的に脱水素酸化できれば、水の副生を伴いながら、4 位に求電子性の高い炭
素原子を有するオルトキノン中間体が生成する。この中間体に求核剤を付加させると位置選択
的なクロスカップリング生成物が得られると考えられる。しかし、不安定なキノン中間体の逐次
酸化分解やホモカップリングによる重合反応が容易に併発する。そこで、キノン中間体の副反応
を促進せず求核剤を活性化できる反応場として機能する固体担体上に、カテコール・O2 活性化
により脱水素を選択的に促進する多核金属種を設計した機能集積型触媒を開発すれば、上記ク
ロスカップリング反応が達成できると考えた。本研究を通して、選択酸化能を有する多核金属種
の創成や固体担体の選択的反応場としての機能探索を行い、さらにはこれらの選択性発現因子
の解明に取り組む。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、上記の環境調和型クロスカップリング反応を可能にする多機能集積触媒の

開発である。本研究の達成は、環境調和型分子変換法及びそのための触媒設計指針の提示につな
がるので、有機化学と触媒化学の両方の発展に貢献できる。 
 
３．研究の方法 
カテコールと活性メチレン化合物のクロスカップリング反応をモデルとし、カテコールの選

択酸素酸化を促進する多核金属種の創成と選択的な求核剤の付加反応を促進する規則性固体担
体の探索に取り組んだ。次に、得られた担体や金属種の知見に基づき、他の求核剤を用いたカッ
プリング反応への拡張を目指した。 
 
４．研究成果 
４．１．AlPO4担持 Ru 触媒によるカテコールと活性メチレン化合物の C−C カップリング反応 
カテコール類と活性メチレン化合物のクロスカップリング反応は、Powelline や Buphanidrin 生

物活性物質の全合成に利用されるが、従来は過ヨウ素酸塩を酸化剤とする量論反応と酸化酵素
による反応に限られており、目的生成物の逐次酸化が進行するなどの問題があった。本研究では、
ルテニウム酸化物ナノ粒子をリン酸アルミニウムに固定化した触媒(Ru/AlPO4)が、O2を酸化剤に
用いたカテコール類と活性メチレン化合物のクロスカップリング反応を高選択的に促進するこ
とを見出した。本触媒反応系は、生成物の逐次酸化は進行せず、触媒の分離回収が簡便であり、
さらには水を反応溶媒に用いることができるなど多くの利点を有する。 
常圧 O2 雰囲気下、種々の固定化金属触媒を用いて 3-methoxycatechol と methyl 2-

oxocyclopentanecarboxylate の水溶媒中でのクロスカップリング反応を行った。Ru/AlPO4触媒は高
選択的に反応を促進し、目的生成物を収率 85%で与えた。AlPO4 に Pd や Rh 種を固定化した触
媒も反応を促進したが、Ru の場合と比べて低い収率であった。Pt 種を固定化した触媒では、生
成物の逐次酸化が進行するため低収率であった。また、Mg3(PO4)2、AlOOH 及び SiO2に Ru 種を
固定化した触媒を検討したが、それぞれ収率は 27、30 及び 8%に留まった。以上より Ru と AlPO4

の組み合わせが本反応に最適であった。活性の低い Ru/SiO2に別途 AlPO4を加えると収率は 62%
まで向上したことから、Ru 種と AlPO4 は独立して機能し、選択的なクロスカップリング反応を
促進している。 
 種々のカテコールと活性メチレンのクロスカップリング反応を検討したところ、電子供与基
を有するカテコールを用いると良好な収率で対応する生成物が得られた。例えば、3-
methoxycatechol と 1-(tert-butyl) 3-methyl 2-oxopyrrolidine-1,3-dicarboxylate との反応から、Powelline
や Buphanidrine などの全合成に用いられる化合物を収率 90%で得ることができた。無置換カテ



コールや電子吸引基を有するカテコールを用いた反応でも、反応時間を延長することにより高
収率で対応するカップリング生成物が得られる。また、Ru/AlPO4 は反応後、ろ過により簡単に
反応液から分離回収可能である。 
 種々の担体に Ru を固定化した触媒で 3,5-di-tert-butylcatechol の酸素酸化反応を検討したとこ
ろ、Ru/AlPO4 が最も高い活性と選択性を示した。また、キノン中間体である 3-methoxy-1,2-
benzoquinone を低温条件下で合成し、methyl 2-oxocyclopentanecarboxylate と反応させる際に、
AlPO4を添加すると求核付加反応が促進されることが分かった。さらに、ethyl cyanophenylacetate
を AlPO4 に吸着させ、FTIR 測定を行なったところ、脱プロトンかした吸着種が表面に観測され
た。以上のことより、Ru 種のカテコール脱水素酸化能と AlPO4 表面の活性メチレン化合物を活
性化する機能により、Ru/AlPO4は選択的な触媒として作用していることが示唆された。 
 
４．２．AlPO4担持 Rh 触媒によるカテコールとピロン誘導体の連続的結合形成反応 
基質の適用範囲の拡大と更なる有用物質の生成を目的として、カテコール類とピロン誘導体

のクロスカップリング反応を検討した。本反応で構築されるベンゾフラン骨格は、wedelolactone 
や flemichapparin C など天然の生物活性物質に含まれる重要な構造である。分子間で C−C 結合
形成と分子内 C−O 結合形成が連続的に進行し、ベンゾフラン環が形成される。これまでに、量
論反応、酵素反応、電気化学的反応を用いた手法が報告されている。しかしながら、量論反応で
は、有害な酸化剤を用いる必要があり、それに伴い金属塩が副生するため原子効率が低い。酵素
反応および電気化学反応では、緩衝液を用いた反応液の pH 制御が必要であり、高希釈条件下で
反応させるため実用的観点における問題点があった。 

Pyrocatechol と 4-hydroxycoumarin を基質としたモデル反応において最適触媒を検討した結果、
AlPO4に Rh を固定化した触媒(Rh/AlPO4)が、酸素圧 3 atm において高い収率で目的生成物を与え
た。他の金属種として Ir や Ru を AlPO4 に担持した触媒を用いたが、活性は Rh/AlPO4と比較し
て低かった。Pt/AlPO4 を反応に用いた際、目的生成物は全く得られず基質も完全転化していた。
これはカテコールやカップリング生成物の逐次酸化反応に伴うそれらの重合や分解反応が進行
したと考えられる。また AlPO4以外の他の担体に Rh 種を担持して反応に用いたが、Rh/AlPO4の
収率を超えることはできなかった。特に MgO を用いた時、目的生成物は全く得られなかった。
本反応においても、脱水素酸化によって生成したキノン中間体が AlPO4 上で活性化されたピロ
ン誘導体と反応することで、効率的な結合形成反応が進行したと考えられる。本触媒反応系は、
flemichapparin C の全合成にも適応可能であった。 
 
４．３．固定化 Pt ナノ粒子触媒によるアクセプターフリー結合形成反応系の開発 
 上述のような O2を水素アクセプターとする触媒反応系に加えて、担持 Pt 触媒によるアクセプ
ターフリーな結合形成反応系の構築にも成功した。例えば、1 級アルコール、2 級アルコール及
びアミジンを原料とするワンポットでのピリミジン合成や、メタノールをメチル化剤とするア
ミンの選択的 N メチル化反応を促進する触媒系を開発した。 
 
以上、AlPO4固定化金属触媒が、O2を酸化剤とする水中でのカテコールと活性メチレン化合物

のクロスカップリング反応に有効であることを見出した。AlPO4は活性メチレン化合物を効率的
に活性化することで、不安定なキノン中間体と速やかに結合を形成し、目的の生成物を高収率で
与えることができる。 
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