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はじめに
　化学反応をつかさどる要因は多様である。反応剤、
触媒、溶媒、温度等、さまざまなものが化学反応をあ
る方向へと導く。新しい分子系を作り出せば、当然な
がら新型の反応を見いだす可能性が高まる。
　炭素を中心とした有機物と金属を中心とした無機物
が同一分子内に存在する化合物は有機金属化合物およ
び配位化合物とよばれ（図 1）、多様な物性を有する
分子デザインに適している。金属の種類、酸化数、置
換基を変化させると金属まわりの環境が変化する。こ
れにより、金属周辺の立体的環境および電子的環境が
変化し、新しい反応性が発現することになる。このよ
うな観点から筆者が行ってきたこれまでの研究を抜粋
して紹介するとともに、現在行っている新しい触媒設
計と反応開発、およびその将来への展望を述べる。

1. スズの反応
　有機スズ化合物は、適度な安定性と反応性を兼ね備
えた反応剤であり、多くの有機合成反応の出発原料と
して用いられている。その中の代表的なひとつである
スズエノラートはカルボニル化合物への付加反応を効
率よく起こし、ハライドとは全く反応しない性質を有
することから、カルボニル／ハライド共存系において
カルボニル基のみに選択的に反応する。ところが筆者
らはこの系に Bu4NBr を添加すると、全く逆の選択性
が発現し 1,2）、カルボニルとは全く反応せず、ハライ
ドとのカップリング反応のみが進行することを見いだ
した（図 2）。これは、Bu4NBr の Br- がスズに配位し、

高配位型種（本来のスズの 4 配位を越えた構造種）の
発生が鍵となっている。実際、スズエノラートと
Bu4NBr を混合すると、高配位化状態がスペクトルに
より確認された。また理論計算により、高配位スズエ
ノラートは、反応部位の炭素 - 炭素二重結合の分極の
増大とスズ中心のルイス酸性の低下が認められた。こ
れは、ハライドとの置換反応を速め、カルボニルとの
付加反応が抑制されることに対応している。ケイ素エ
ノラートは高配位化によりカルボニル／ハライドのい
ずれとの反応も促進することから、スズを用いる本手
法はきわめて特徴的である。

　金属エノラートの不飽和カルボニル化合物へのマイ
ケル付加反応は、1,5- ジカルボニル化合物を与える有
用な手法である。しかし、ケトン由来のエノラートと
不飽和エステルの反応は熱力学的に不利なため通常は
等モルの活性化剤が必須である。ここで、スズエノラー
トと Bu4NBr の系を用いれば、このタイプの反応が触
媒的に進行することがわかった（図 3）。先に述べた
様に、高配位化スズエノラートの求核性向上による効
率的な共役付加が起こり、その後生成したエノラート
の互変異性による安定化が起こる。スズエノラートの
ケト - エノール互変異性はよく知られた事実である
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図 2 高配位化スズエノラートの官能基選択性

図 1 有機金属化合物および配位化合物
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が、これを反応の駆動力として利用することで、初め
ての触媒的反応が実現した 3,4）。

　2 価のスズは空軌道を有し、高いルイス酸性が期待
される。筆者らは 4 価アリルスズと SnCl2 を混合する
ことで速やかに金属交換が進行し、2 価アリルスズが
発生することを見いだした。この種が単純ケトンへ付
加し、高立体選択的にホモアリルアルコールを与えた
5,6）（図 4）。アルデヒドへのこのタイプの反応は多く
知られていたが、ケトンは反応性が低く、求核性の高
い試薬を用いる必要があったため、選択性は低かった。
実際、アリルグリニャールを用いた場合は、反応収率
は高いものの立体選択比は中程度（70：30）であった。
しかし、2 価スズを用いる系は、求核性の向上ではな
く、スズの高ルイス酸性によるカルボニル酸素との相
互作用が起点となり反応が効率よく進行するため高選
択的となった。これは、酸素と 2 価スズ中心の強い相
互作用位基づく堅固な環状遷移状態によるものである

（図 4）。

2. ゲルマニウムの反応
　周期表においてスズの上に位置するゲルマニウム
は、有機合成への利用がほとんどなされておらず、そ
の特徴を活かした反応はほとんど知られていなかっ
た。筆者らは 2 価ゲルマニウムの高い還元力と、4 価
ゲルマニウムの中程度のルイス酸性を活かした還元的
アルドール反応を見いだした 7-9）。また、ブロモケト
ンと芳香族イミンの Mannich 反応を達成した（図 5）10）。
これは、ケトンエノラートのアルキルイミンへの初め
ての付加反応である。理論計算によると、付加体にお
ける窒素とゲルマニウムの相互作用が強く安定化に作
用していることが判明した。本手法を利用することで、
これまで多段階を要していた血圧降下剤 Be-2254 が、
きわめて短工程で合成できた。

3. インジウムの反応
　13 族元素においても、金属中心と配位子の工夫に
より、さまざまな性状制御とその特徴を活かした反応
を開発した。インジウムは筆者らが研究を始めたころ
は、ほとんど有機合成に利用された例はなく、InCl3
が水中において安定なルイス酸として作用することが
少し報告されている程度であった。これは、インジウ
ムのもつ中程度のルイス酸性に起因するものと推察
し、インジウム触媒をアルコールの反応に利用するこ
とを想起した。すなわち、アルコールの OH 基に対し
て安定であり、また酸素に補足されることなく反応触
媒として作用すると考えたからである。
　アルコールの還元反応は一般に等モル以上の酸性活
性化剤を必要とする。しかし筆者らはアルコールに対

図 3 ケトンエノラートの不飽和エステルへの触媒的マイケル
付加反応

図 4 二価アリルスズのケトンへの立体選択的付加反応

図 5 ゲルマニウムによる還元的 Mannich 反応



 ― 15 ―

して、Ph2SiHCl を InCl3 触媒存在下作用させると、
OH 基が H で置換された還元体を得ることに成功した

（図 6）11）。Ph2SiHCl とアルコールから脱 HCl により
ヒドロシロキシ化合物が発生し、そこから InCl3 触媒
の作用により分子内で置換反応が起こったものと考え
られる。

　この系に、ジカルボニル化合物であるベンジルを等
モル添加すると、還元体ではなく塩素化体が得られる
ことが分かった（図 7）12）。Ph2SiHCl がまずベンジル
に付加し、高配位化ヒドロシランが発生する点が鍵で
ある。この種はアルコールと脱 H2 型で反応し、ベン
ジルの脱挿入を経てクロロシロキシ体を与え、InCl3
触媒の作用により塩素化物を与える。

　これらの反応系は、中性の温和な反応条件で選択的
に OH 基のみの置換反応を起こし、塩素、エステル、
第一級 OH 基とは全く反応せず高い官能基選択性を示
した（図 8）。また、大スケールでの合成にも問題な
く適用可能であり実践的な反応系である 13）。アリル
シランを用いることで、アルコールの触媒的アリル化
反応にも成功した（図 8）14）。アレニルシランやアル
キニルシランも同様に利用可能であり、炭素 - 炭素結
合形成にもインジウム触媒は有効であることが示され
た。

　活性メチレン化合物のアニオン体とアリルアセテー
トの遷移金属触媒におけるカップリングは辻 -Trost
反応として知られ、有用な合成手法のひとつである
15,16）。筆者らは、インジウム触媒系において、これら
の親化合物であるアリルアルコールと活性メチレンを
そのまま原料として用いることができる興味深い反応
を見いだした（図 9）17）。水のみを副生物とする、き
わめてクリーンな反応である。本系を発表後、類似研
究が多数報告され、有用な合成手法として認識される
に至っている。

　インジウムは触媒としての利用だけでなく、等モル
の反応剤として利用することができる。たとえばアリ
ルハライドと金属インジウムを混合し、求電子剤と反
応させる Barbier 型反応が知られている 18-21）。ところ
が、その系での発生が推定されるアリルインジウム種
の構造は決定されておらず、さまざまな化学種が提唱
されている状態であった。筆者らは、発生化学種をス
ペクトルで詳細に観測し、また配位子添加による安定

図 6 アルコールの触媒的還元反応

図 7 アルコールの触媒的塩素化反応

図 9 アルコールと活性メチレンの触媒的カップリング

図 8 アルコールの触媒的置換反応における高官能基選択性
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有するインジウムの有用性に着目してきた。インジウ
ムはルイス酸性が低く活性化能力は劣っているが、生
成物との解離が起こりやすく、ターンオーバーの観点
からは利点を有する。すなわち、ルイス酸性を調整す
ることが、触媒利用としてたいへん重要である。もし、
ホウ素やアルミニウムのルイス酸性を調整して、触媒
としての機能を付加できれば、有機合成化学、触媒化
学、元素有効利用等の観点からたいへん興味深いもの
になると直感し、新しいホウ素金属種の創成を行った。
金属種のデザインの概念について図 12 に示す。
　（a）ハロゲン化ホウ素のような強ルイス酸Aに対し、
基質 Sub が空の軌道に配位し錯体化した B となる。
強く活性化された Sub は反応を起こし生成物 Pro と
なり錯体 C となる。ここで強ルイス酸であるため
B-Pro の結合は強く安定であり、Pro がホウ素から解
離せず X が解離し、触媒が分解してしまう。（b）一方、
ボラート A' は、酸素からのホウ素の空軌道への電子
供与によってルイス酸性が低く、基質を十分に活性化
せず反応を起こすことができない。つまり、「強ルイ

化を利用した X 線結晶構造解析に基づいて構造決定
を行った 22）。有機溶媒中での Barbier 型反応において
は、モノアリルインジウムジハライドとジアリルイン
ジウムモノハライドの 2 種が発生し 23）、後者がより
高い反応性を有していることが判明した（図 10）。ま
た、水溶媒系ではこれらの 2 種に加えて、μ - ヒドロ
キシドインジウム種が発生していることを確認した 24）。
このことにより、長年の構造の議論に終止符を打つこ
とができ、今後のインジウム系の反応設計に重要な指
針を与えることができた。

4. 亜鉛の反応
　中程度のルイス塩基性を有する系も触媒反応設計に
重要である。末端アルキンと Bu3SnOMe の反応を亜
鉛触媒存在下で行うと、合成上重要なアルキニルスズ
が室温で容易に得られることがわかった（図 11）25）。

本系は官能基が存在下でも問題なく反応が進行した。
アルキニル基を有するアリールハライドとアルキンの
反応は、通常の薗頭反応条件では複雑な生成物を与え
たが、スズ化を経る本手法ではカップリング生成物を
選択的に効率よく与えた（図 11）。本系では、系中で
発生する亜鉛メトキシドの適度な塩基性とアルキニル
亜鉛の適度な酸性度のバランスによって触媒サイクル
が成立することが鍵である。

5. ホウ素の反応
　ここまで述べたように、筆者らはルイス酸の触媒的
利用に関する研究を進め、特に中程度のルイス酸性を

図 11 亜鉛触媒による末端アルキンのスズ化

図 10 アリルインジウム種の構造決定

図 12 かご型ルイス酸の概念
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に調整されたためである。また、電子的効果を狙い、
ハロゲンをベンゼン環に配した錯体 3B・THF を触媒
として用いた。しかしこれは、本反応においては良好
な結果を与えなかった。このように、触媒としてルイ
ス酸を用いる際には、ルイス酸性と触媒能力にきわめ
て繊細な関連性があることがわかった 28）。

6. πポケットを有するルイス酸
　系内に異なる複数の官能基が存在する中で、それら
を見分けて特定の位置で反応させることは官能基選択
性とよばれ、有機合成化学の重要な位置をしめている。
官能基は通常炭素や水素以外の元素（ヘテロ元素）を
有しており、それらは金属との相互作用の差異を利用
して官能基を見分けることが可能である。ヘテロ元素
を持たない炭化水素部位であるアルキル基とアリール
基を見分けることは困難で、官能基選択的反応として
は考慮されてこなかった。一方、芳香族化合物が選択
的に認識される現象は古くから知られている。そこで
筆者らは、ルイス酸中心の近傍に芳香環を配し、芳香
環のポケット（πポケット）を有する金属錯体を合成
し、それを芳香族選択的な反応触媒として機能させる
ことを計画した（図 14）。これまで述べてきたかご型
ホウ素錯体の中で、オルト位に芳香環を有する錯体
4B はその堅固な構造から、理想的なπポケットを有
する構造であると期待した（図 14）。

　ヘテロ Diels-Alder 反応において、芳香族の選択性
を検討した。かご型錯体 1B・THF と 4B・THF を触
媒として、ベンズアルデヒド 6 ／ブタナール 7 混合
系と Danishefsky ジエン 5 との競争反応を行った（図
15）。πポケットを持たない無置換のホウ素触媒 1B・
THF では選択性を示さなかった（8：9 = 0.92/1）。
一方、πポケットを有する 4B・THF 触媒を用いると、
ベンズアルデヒド由来の生成物 8 が優先的に得られ

（8：9 = 2.37/1）、ホウ素周囲に構築されたπポケッ
ト反応場が芳香族選択性を発現したと推察される 29）。

図 14 πポケットかご型ルイス酸

図 13 かご型ルイス酸の触媒作用

ス酸における触媒の分解」および「弱ルイス酸におけ
る活性の欠如」の 2 つの問題点を克服する必要がある。
そこで、（c）ボラートの配位子を連結し、かご型 A''
にする。この手法により、ホウ素周辺の環境に影響を
与え、ルイス酸性を調整することが可能となり、Sub
の活性化が期待できる。また、三座配位子のキレート
効果によって、C'' から D'' への配位子解離が起こり
にくくなり、生成物を優先的に解離させることができ
る。すなわち触媒の再生が期待できる。
　さまざまな三座配位子を検討したところ、3 つの
フェノキシ基を炭素で連結した配位子 1H3 から、か
ご型ホウ素錯体 1B の合成に成功し 26）、錯形成反応の
溶媒として用いた THF が結合した 4 配位錯体として
単離された（図 13）。この錯体 1B・THF をピリジン
で処理すると容易に配位子交換し、1B・Py となった。
かご型でない一般的なボラートである B（OPh）3 は、
平面型 3 配位であることと対照的である。つまり、か
ご型にすることでルイス酸性の向上がみられたことに
なる。
　かご型ホウ素錯体 1B・THF を触媒として、ヘテロ
Diels-Alder 反応に適用したところ、期待通り触媒反
応が進行した。一方 BF3 や B（OPh）3 は触媒として作
用しなかった（図 13）。
　この錯体のかご状部位は容易に修飾が可能である。
フェノキシを連結している炭素を同族のケイ素に代え
た 2B・THF を合成し触媒として用いたところ、収率
の向上が見られた（図 13）27）。これは、ケイ素が炭
素に比して大きな原子半径を有することからかご状部
分の幾何構造が変化し、それにともなってホウ素周り
の環境が変化することで、ホウ素のルイス酸性が適度
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　次に、πポケットを形作る芳香環の環境を変えるべ
く、フェニル基より大きなナフチル基導入を試みた

（10B・THF，11B・THF）。これらはピリジン錯体（10B・
Py，11B・Py）として X 線結晶構造解析に成功した（図
16）。いずれの錯体も金属周りにπポケットの反応場
が構築され、壁となる芳香環と芳香族基質の間により
高効率なπ - π相互作用の発現が期待される形状をし
ている。X 線結晶構造解析の結果をみると、いずれも
配位子が芳香環に囲まれている様子がわかる。フェニ
ル基をナフチル基にすると 1-naphthyl（10B・Py）で
は周辺がうまく囲まれ、2-naphthyl（11B・Py）では
深いくぼみができている。

　これらの触媒を再びベンズアルデヒド 6 ／ブタナー
ル 7 混合系のへテロ Diels-Alder 反応に適用したとこ
ろ、10B・THF では 2.71/1、11B・THF では 3.62/1（= 
78：22）となり、さらに高い芳香族選択性が達成され
た（図 15）。予想通り、πポケットの形状は選択性に
大きな影響を与えた。
　フッ化アレーンは強いπ - π相互作用が期待できる
ため、ぺンタフルオロベンズアルデヒド 6F を用いて
同様の競争反応を行った（図 17）。この場合もπポケッ
トの無い錯体 1B・THF は全く選択性が見られなかっ
たが（8F：9 = 0.94/1）、πポケット型錯体は、高い
選択性が得られた。中でもナフチル基を有する 10B・
THF ではきわめて高い芳香族選択性を与えた（8F：
9 = 15.9/1 = 94：6）。この結果より、π - π相互作用
が選択性発現の原因であることが明らかとなった。

　このように、有機配位子を巧みにデザインし、新し
い機能を金属錯体に付与することが可能となった。従
来には全くみられなかった、芳香族／脂肪族を見分け
る反応の実現は、有機合成に新しい戦略をもたらすも
のと期待している。

おわりに
　以上のように、筆者らは金属を含有する分子の創成
と、その性状に基づく反応開発を行ってきた。金属は
周期表の中の大部分を占め、また配位子も多様である
ことから、無限のデザインの余地がある。どのような
デザインを施し、どのような新しい反応に利用するか
が知恵の使いどころである。このようなコンセプトを
背景に、今後は有機合成に基づく新しい配位子のデザ
インを基軸とした新物性化合物を数多く生み出してい
きたいと考えている。

図 16 πポケットかご型ホウ素錯体の X 線結晶構造解析

図 17 各種πポケットかご型ホウ素錯体の芳香族選択性

図 15 芳香族選択的触媒反応
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