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研究成果の概要（和文）：本研究課題では, 高い環境調和性を兼ね備えた, 酸化剤として酸素を用いる水中フロー酸化
反応を実現できる不均一系ポリマー担持ユビキタスメタル触媒の開発について検討を行った。その結果, ポリスチレン
およびポリスチレンーポリエチレングリコール担持アルキルアミン系およびピリジルアミン系配位子の銅錯体の新規開
発に成功した。開発したポリマー担持銅触媒を用いて, バッチ系およびフロー系での一連の酸化反応（末端アルキンの
酸化的カップリング反応, アルコールの酸素酸化反応）やアジドアルキン環化付加反応について検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Development of heterogeneous polymer-supported ubiquitous metal catalysts was 
investigated to realize the aqueous flow aerobic oxidation reactions using oxygen under highly 
green-sustainable conditions. As the results, new polystyrene and polystyrene poly(ethylene 
glycol)-supported alkylamine and pyridylamine copper catalysts were successfully developed and applied to 
a series of oxidation reactions with oxygen such as the oxidative homocoupling of terminal alkynes and 
aerobic oxidation and azide-alkyne cycloaddition under batch and flow conditions.

研究分野： 触媒化学

キーワード： ポリマー担持触媒　フロー反応　酸素酸化反応　ユビキタス金属
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１．研究開始当初の背景 
	 近年, フロー反応システムを用いた有機
分子変換工程が, コンビナトリアルケミス
トリーのみならず, 有機合成化学の分野に
おいて, 従来のフラスコを用いた反応工程
を凌ぐ, 次世代の効率的な物質合成工程と
して注目を集めている。フロー反応システ
ムの主な特徴として, 1. 短寿命活性種の反
応制御が容易, 2. 拡散効率および熱効率が
優れていること, 3. 反応条件を精密に設定
できることによる高い反応再現性, 4. 溶液
混合部や触媒等が既に流路に装備されてい
るため, その取り扱いが安全かつ容易, 5. 
反応基質の溶液量を増やすことによる簡便
なスケールアップ合成が可能, などの点が
挙げられる。これらの優位性から, より短
時間で簡便に高効率・高収率で標的とする
化合物を得ることが可能になるため, 種々
の有機分子変換工程が従来のフラスコを用
いるバッチ反応系から, フロー流路内で反
応を実施するフロー反応系へと移行しつつ
ある（最近の総説：吉田ら ChemSusChem 
2011, 4, 331, Kirschningら Chem. Commun. 
2011, 47, 4583）。 
	 一方, 社会的に要請が高まる環境・資源
問題の観点から,「地球資源の有効活用」や
「環境調和」の要件を満たした次世代型有
機分子変換工程, すなわち地球資源として
貴重で高価なレアメタル種の使用軽減を可
能とし, 且つ反応により得られる副産物を
最小限にできる環境調和性の高い遷移金属
触媒による分子変換工程の開発が必要不可
欠とされている。特に一般的によく用いら
れている過マンガン酸やクロム酸 , 活性
DMSO, およびDess-Martin試薬などの化学
量論の酸化剤を使用するアルコールなどの
酸化反応は, 多くの副生成物を産出するこ
とが課題であることから, より環境調和性
の高い実用的な遷移金属触媒酸化工程の開
発が活発に展開されてきている（総説：小
林ら, Chem. Asian. J. 2008, 3,196）。 
	 魚住らは, これまでに回収・再利用が簡
便な両親媒性ポリスチレン―ポリエチレン
グリコール共重合レジン(PS-PEG)担持プラ
チナナノ触媒(ARP-Pt)を開発し, 水中にお
ける酸素を酸化剤として用いた触媒的アル
コール酸化反応工程を開発し, 環境調和性
の高い酸化工程を達成している(魚住ら , 
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 704; Chem. 
Asian. J. 2009, 4, 1092)。もし, この酸化工程
がフローシステムで達成できるのであれば, 
高い環境調和性の実現に加え, 簡便性や反
応効率および収率が大幅に向上することが
期待できることから, 従来のフラスコを用
いた工程を凌駕する酸化反応の達成に繋が
るものと期待される。これまでに報告され
ているガスを取り扱うフロー反応（ガス／
溶液／固相担持触媒 3相系フロー反応）の
多くは水素ガスを用いた触媒的水素化反応
が主であり, 酸素ガスを用いたフロー酸化

反応に関しては, 適応できる担持遷移金属
触媒自体限られており, 特に環境調和性の
高い水中での実施例はこれまでにほとんど
ないのが現状であった。 
	 このような背景・現状を踏まえ, 申請者
らは, 環境調和性の高い実用的なフロー酸
化反応工程の開発を目指し, その研究を展
開しつつある。上述の PS-PEG 担持プラチ
ナナノ触媒(ARP-Pt)をカラムカートリッジ
（φ 4 mm x 70 mm: 2 本）に充填した後, 
X-Cubeフローリアクタ(ThalesNano社)に装
着させ, 1-フェニルエタノールの水溶液を
フローリアクタに送液し, 100 °C, 50 barで
酸素酸化反応を実施したところ, フラスコ
反応では 24 時間必要とした反応が, 滞留
時間わずか 55 秒で反応が完結し, 目的と
するアセトフェノンが 95%単離収率で得ら
れることを見出した。さらに, 本フローシ
ステムを用いた数十グラムスケールによる
水中アルコール酸素酸化反応についても達
成している(大迫, 魚住ら, RSC Adv., 2015, 5, 
2647)。このような結果は, 従来の酸化工程
に比べ, より安全, 簡便, 高速・高効率であ
るのみならず, 高い環境調和性を兼ね備え
た酸化反応工程の実現に大きく寄与するも
のである。しかしながら, 本フロー反応工
程は, レアメタル種であるプラチナを使用
しているため, 社会的要請が高まる環境・
資源問題を踏まえた「地球資源の有効活用」
や「環境調和」の要件を十分に満たすため
には, 触媒金属としてレアメタル種ではな
く, より地球資源が豊富な鉄や銅などのユ
ビキタスメタル種への変換が, 究極的な次
世代型環境調和酸化反応工程の達成のため
の重要な課題と言える。 
 
２．研究の目的 
	 本研究課題では, 次世代型環境調和酸化
反応工程の達成を目指し, 1)水中フロー酸
素酸化反応工程に適応可能な新規ポリマー
担持ユビキタスメタル触媒の創製およびそ
れらのカートリッジ化, 2)得られた触媒カ
ートリッジをフローリアクタ（X-Cubeフロ
ーリアクタ）に装着し, 種々の水中フロー
酸素酸化反応工程を実施することでこれま
でに先例のない究極的な環境調和性を兼ね
備えた新規ユビキタスメタル触媒によるフ
ロー酸化反応工程の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
	 本研究課題では, 一連のポリマー（ポリ
スチレンや両親媒性ポリスチレン―ポリエ
チレングリコールレジン）担持アルキルお
よびピリジン系アミン配位子を合成し, ユ
ビキタスメタル塩（銅や鉄など）と作用さ
せることにより, フロー酸素酸化反応を実
施可能なポリマー担持ユビキタスメタル触
媒の開発を行った。得られた触媒をカート
リッジ化し , 装着したフローリアクタ
(X-Cube フローリアクタ, ThalesNano 社)を



 

 

用いて, 種々のフロー酸素酸化反応を実施
し, 反応条件の最適化および適応できる基
質の拡張について検討を行った。 
	 
４．研究成果	 
(1)	 ポリスチレン(PS)担持 N,N,N’,N’-
テトラエチルジエチレントリアミン銅(II)
錯体による末端アルキンの酸化的ホモカッ
プリング反応の開発	 
	 
	 クロロメチルポリスチレンと N,N,N’,N’-
テトラエチルジエチレントリアミンをトリ
エチルアミン存在下,アセトニトリル中
80 °C, ３日間加熱することにより, ポリス
チレン(PS)担持 N,N,N’,N’-テトラエチルジ
エチレントリアミン配位子を得た。得られ
たポリスチレン担持配位子と硫酸銅(II)を
エタノール中において作用することにより
目的のポリスチレン(PS)担持 N,N,N’,N’-テ
トラエチルジエチレントリアミン銅(II)錯
体を得た(Scheme 1)。	 
Scheme 1. 
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	 得られたポリスチレン(PS)担持
N,N,N’,N’-テトラエチルジエチレントリア
ミン銅(II)錯体を触媒として,	 フェニルア
セチレンの酸化的ホモカップリング反応に
適用したところ,	 空気下,	 トルエン中,	 
60 °C,	 24時間で反応が効率良く進行し,	 
目的とする 1,4-ジフェニルブタ-1,3-ジイン
が 96%収率で得られた。本触媒を用いて,	 
種々の末端アルキンの酸化的ホモカップリ
ング反応を検討したところ,	 いずれの場合
も,	 目的とする 1,3-ジインが最高 99%収率
で得られた(Scheme 2)。	 
Scheme 2. 
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	 反応終了後,	 本ポリスチレン(PS)担持
N,N,N’,N’-テトラエチルジエチレントリア
ミン銅(II)錯体は,	 濾過により反応溶液か

ら容易に回収することができ,	 触媒活性を
失うことなく連続 8 回の再利用が可能であ
った	 (Synlett, 2016, 27, 1232-1236)。	 
	 本反応の水中反応を目指し,	 ポリマー担
体として両親媒性ポリスチレンーポリエチ
レングリコール(PS-PEG)を用いて同様に検
討したところ, バッジ系条件下, 酸化的ホ
モカップリング反応が効率良く進行した。
しかしながら, 触媒の回収再利用性が著し
く低下することがわかった。 
	 また、得られたポリスチレン担持銅触媒
をカートリッジ化, フローリアクタ
（X-Cubeフローリアクタ）に装着し, 末端
アルキンの酸化的ホモカップリング反応を
フロー条件下で実施した。しかしながら,
様々な条件におけるフロー反応を行ったが,	 
いずれの場合においても反応の進行は確認
できなかった。この結果は,	 フロー条件に
おいて,	 ポリマー担持触媒から銅種が漏洩
し,	 触媒が失活したため,	 反応が進行しな
いことが考えられる。したがって,	 フロー
条件下において,	 銅種を高分子配位子に強
く固定化できる高分子配位子の設計が必要
不可欠であることが判明した。 
	 
(2)	 ポリスチレンーポリエチレングリコー
ル(PS-PEG)担持ポリアミンデンドリマー銅
(II)錯体の開発およびヒュスゲン 1,3-双
極子環化付加反応やアルコールの酸素酸化
反応への応用	 	 
	 
	 上述の研究成果(1)を踏まえ,	 フロー条
件下において,	 銅種を高分子配位子に強く
固定化できるように,	 多座配位子であるポ
リアミンデンドリマーの高分子ポリマーを
合成し,	 より安定な銅触媒の調製を検討し
た。	 
	 ポリスチレンーポリエチレングリコール
(PS-PEG)担持ポリアミンデンドリマー配位
子 PS-PEG-TD2は,	 ポリスチレンーポリエ
チレングリコールアミノレジンより
Scheme 3に示す 4 段階を経て合成した。	 
	 次にポリスチレンーポリエチレングリコ
ール(PS-PEG)担持ポリアミンデンドリマー
配位子 PS-PEG-TD2をメタノール中, 硫酸
銅(II)５水和物と室温, 6時間作用させるこ
とにより目的とする, ポリスチレンーポリ
エチレングリコール(PS-PEG)担持ポリアミ
ンデンドリマー硫酸銅錯体を得た（Scheme 
4）。 
	 まず初めに,	 得られたポリスチレンーポ
リエチレングリコール(PS-PEG)担持ポリア
ミンデンドリマー硫酸銅錯体を水中,	 バッ
チ系における有機アジドと末端アルキンと
のヒュスゲン 1,3-双極子環化付加反応に適
用したところ, アスコルビン酸ナトリウム
存在下, 反応が効率良く進行し目的とする
1,2,3-トリアゾールが最高 99%の収率で得
られた(Scheme 5)。また, アルキルブロミド, 
アジ化ナトリウム, 末端アルキンからの水



 

 

中反応にも本触媒が適応できることが判明
した。	 
	 水中におけるヒュスゲン 1,3-双極子環化
付加反応終了後,	 本ポリスチレンーポリエ
チレングリコール(PS-PEG)担持ポリアミン
デンドリマー硫酸銅錯体は,	 濾過により反
応溶液から容易に回収することができ,	 触
媒活性を失うことなく連続 8 回の再利用が
可能であった。	 
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	 本触媒のバッジでの結果を踏まえ,	 得ら
れた触媒をカートリッジ化し, フローリア
クタ（X-Cube フローリアクタ）に装着し, 
ヒュスゲン 1,3-双極子環化付加反応をフロ
ー条件下で実施した。その結果,	 水溶液中
でのヒュスゲン 1,3-双極子環化付加反応が
速やかに進行し,	 目的とする 1,2,3-トリア
ゾールが最高 99%の収率で得られた

(Scheme 6)。この結果は, 水溶液中において
も, 触媒からの金属種漏洩が抑制されてい
るため, フロー反応が効率良く進行してい
る こ と が 考 え ら れ る （ Manuscript in 
preparation）。 
	 
Scheme 6. 
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	 次に,	 効率的な酸素酸化反応の実現を目
指し,	 ポリスチレンーポリエチレングリコ
ール(PS-PEG)担持ポリアミンデンドリマー
銅(II)錯体をバッジ系におけるアルコール
の酸素酸化反応に適用した。その結果,	 一
連のベンジルアルコールは,	 触媒量の
TEMPO 存在下,	 空気中において酸化され,	 
目的するベンズアルデヒドが良好な収率で
得られた(Scheme 7)。	 
Scheme 7. 
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	 反応終了後,	 本担持銅(II)錯体は,	 濾過
により反応溶液から容易に回収することが
でき,	 触媒活性を失うことなく連続 8 回の
再利用が可能であった（Manuscript in 
preparation）。	 
	 以上、本ポリスチレンーポリエチレング
リコール(PS-PEG)担持ポリアミンデンドリ
マー銅(II)錯体は,	 研究成果(1)において,	 
課題であった金属種漏洩による触媒失活を
解決し,	 ヒュスゲン 1,3-双極子環化付加反
応の水中フロー反応に成功している。また、
アルコールの酸素酸化反応に関しても有効
な活性を示している。現在,	 水中フロー酸
素反応を目指し,本アルコール酸素酸化反
応のフローシステムへの展開を行っており,	 
今後の結果が期待される。	 
	 
(３)	 ポリスチレンーポリエチレングリコ
ール(PS-PEG)担持トリスピリジルメチルア
ミン銅(I)錯体の開発およびベンジルハラ
イドの酸素酸化反応	 
	 
	 ポリスチレンーポリエチレングリコール
(PS-PEG)担持トリスピリジルメチルアミン
配位子をポリスチレンーポリエチレングリ



 

 

コールのアミノレジンとトリスピリジルメ
チルアミンのカルボン酸誘導体との反応に
より得た(Scheme 8)。	 
Scheme 8. 
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	 得られたポリスチレンーポリエチレング
リコール(PS-PEG)担持トリスピリジルメチ
ルアミン配位子をアセトニトリル中,	 塩化
銅(I)と作用させることにより,	 ポリスチレ
ンーポリエチレングリコール(PS-PEG)担持
トリスピリジルメチルアミン塩化銅(I)錯体
を得た(Scheme 9)。	 
Scheme 9. 
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	 本ポリスチレンーポリエチレングリコー
ル(PS-PEG)担持トリスピリジルメチルアミ
ン塩化銅(I)錯体をバッジ系におけるベンジ
ルハライドの酸素酸化反応に適用したとこ
ろ,	 アスコルビン酸ナトリウム存在下,	 反
応が効率良く進行し,	 ベンズアルデヒドが
良好な収率で得られた(Scheme 10)。	 
Scheme 10. 
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	 今後は,	 本反応の更なる基質適応性につ
いて検討したのち,	 フロー反応への展開を
行う予定である。	 
	 
(４)不斉銅触媒によるエナンチオ位置選択
的アジド−アルキン環化付加反応の開発	 
 
	 研究成果(2)のヒュスゲン 1,3-双極子環化
付加反応に関連し, 不斉ヒュスゲン 1,3-双
極子環化付加反応を実現する新規不斉銅触
媒反応の開発も行っている。 
	 CuOTfおよびセリンから誘導されるピリ
ジンビスオキサゾリン不斉配位子(L*)存在
下, プロキラルビアリールを有するジアル
キンとベンジルアジドを 1,2-ジクロロエタ

ン中, 室温, 3 時間反応させることにより, 
軸不斉を有する光学活性ビアリール誘導体
が最高 76％収率, 99% eeで得られることを
見出した（Scheme 11）(Org. Lett., 2014, 16, 
5866-5869)。また, 本不斉反応において, 不
斉増幅が観測されたことから, 反応中間体
として二核キラル銅錯体が関与しているこ
とが示唆された(Synlett, 2015, 26, 1475-1479)。 
	 今後は, ピリジンビスオキサゾリン不斉
配位子のポリマーへの固定化、触媒調製を
行い, その担持触媒を用いたバッジ系での
触媒反応やフロー反応を実施していきたい
と考えている。 
Scheme 11. 
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今後の展望	 
	 
	 本研究課題を実施した 2 年間で, 分子状
酸素を酸化剤とする有機分子変換反応を促
進する 3つの新規ポリマー担持銅触媒の開
発に成功した。特に, 研究成果(2)で示した
ポリスチレンーポリエチレングリコール
(PS-PEG)担持ポリアミンデンドリマー銅錯
体は,	 触媒からの金属種漏洩による触媒失
活なしに水中フロー反応を執り行うことが
できるため,	 本系におけるフロー酸素酸化
反応の実現が多いに期待できるステージに
到達し,	 当初の目的を満たす成果が得られ
たものと考えられる。今後は,	 本課題研究
2 年間で得られた知見および方法論を駆使
して, これらまでに開発した触媒系の更な
る酸化反応への適用や高機能化に注力し,	 
研究を加速することで,	 数多くの環境調和
性を兼ね備えた新規ユビキタスメタル触媒
によるフロー酸化反応工程の創出を目指し
ていきたいと考えている。 
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