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研究成果の概要（和文）： 

 アルコールに代表されるような活性プロトンを有する基質を原料とする触媒反応は、触
媒の分解が起こるために一般には困難とされてきた。本研究において、インジウムやガリ
ウムを触媒として用いることで、活性プロトンを有する基質の用いることのできる反応を
達成した。インジウムやガリウムは中程度のルイス酸性を示すことが鍵であり、強すぎず、
弱すぎない性状を利用することで、分解しない活性化を達成した。アルコールのアルキル
化および塩素化が触媒的に効率よく進行した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
In general, substrates bearing protic moiety are difficult to use as starting 
materials for catalytic reactions because the protic conditions cause decompositon 
of the catalyst. In this research, indium or gallium were found to be used as the 
catalytic reactions under the conditions. They have moderate Lewis acidity and 
effectively activates the alcohol without decomposition of the catalyst. The 
catalytic reactions accomplished the alkylation or chlorination of alcohols. 
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１．研究開始当初の背景 
 有機合成反応において、触媒による基質の
活性化を基軸とする手法はきわめて重要で
ある。より高い活性化能力のある触媒の開発
が進められているのは必然である。しかし、
活性化能力の高い触媒は同時にきわめて限
られた反応条件（たとえば、無水、無酸素等）
が必要となる。 
 工業的に多く用いられているアルミニウ
ムはルイス酸触媒として多く利用されてい
るが、空気中では不安定でその扱いには多く
の注意と厳密な条件設定が求められる。また、
用いる反応原料も反応性部位を持ち合わせ
たものは使いづらく、その部位を保護して用
いる必要があった。たとえば代表的なものと
して、自然界に豊富に存在するアルコールは
活性プロトンを有しており、これは通常のこ
れまでの触媒では分解を受け、用いることが
できないものであった。本研究開始当初は、
このような化合物を反応原料に用いる場合
は、アルコールの水酸基をいったんアルキル
化、ケイ素化、アセタール化等により変換保
護するか、トシル化等により脱離能を高めた
化学種に変換した後に、次の反応に用いるこ
とが通常であった。ごく一部ではあるが、特
殊なホウ素化合物を用いて、アルコールの変
換反応を行う例があったものの、その基質適
応範囲はせまく、大きな改善の余地のあるも
のであった。 
 このように、アルコールのような活性プロ
トンを有する基質を原料とした触媒反応は
一般的には実現不可能とされ、当量もすくは
過剰量の促進剤を用いることが化学者の常
識であった。 
 
２．研究の目的 
 耐プロトン性と高活性・高官能基選択性を
もつルイス酸触媒の開発を主目的とする。本
研究ではインジウム種を基本軸として探究
開発し、従来の他の反応剤・触媒にはない反
応性、選択性の向上を引き出すことを目指す。
具体的には、活性プロトンを有することと、
脱離性が低いため、適用できる活性剤が限定
されているアルコールやカルボン酸を反応
原料とし、単一操作による直接置換反応を研
究対象として、新しいプロセス開発手法を確
立する。中性条件におけるアルコールの直接
アリル化反応をはじめに手がける。本反応は、
非ハロゲン溶媒において、室温条件下で進行
する可能性を有しており、実用性に優れるこ
とが強く期待される。 
 インジウム(InCl3)とケイ素(Me3SiBr)の組
合せ触媒があたらしい低濃度高活性触媒と
して利用できることがわかり、これらの知見
をもとに、より最適な触媒開発をめざす。ア
リル化に続き、アルコールの直接塩素化を目
的とした変換プロセス検討する。インジウム

だけではなく、ややルイス酸性の強いガリウ
ムが反応進行に寄与すると期待できる。また
ガリウムは配位子の供与をうけやすく、その
影響を検討する。 
 また、アルコールの水酸基だけでなくカル
ボン酸の水酸基の直接置換反応をターゲッ
トとした検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 活性プロトン基質の代表であるアルコー
ルを基質として 
(1) 炭素炭素結合形成反応 
(2) ハロゲン化反応 
を行なう。触媒は１３族ルイス酸として、イ
ンジウム種、ガリウム種を用いる。これらの
化学種は多くの化合物が知られており、そら
らを徹底的にスクリーニングし、系統的なデ
ータの収集を行なう。 
 また、各種ルイス酸とピリジン等の錯体を
スペクトル的に観測し、その活性化の程度を
見積もり、反応性との相関関係を明らかにす
る。 
 反応機構解明の鍵として、反応中間体を配
位子などで安定化し、その実像をつかむべく
構造解析を行なう。 
 
４．研究成果 
(1)シリルエーテルとケイ素求核種の触媒的
カップリング反応 
 シリルエーテルはアルコールの保護体と
して有機合成に広く用いられる化学種であ
る。通常反応性が低く、脱保護および官能基
変換させた後に、反応に用いる。我々は、イ
ンジウム触媒を用いることで、このような前
処理や官能基変換を行うことなく、シリルエ
ーテルを直接反応剤として用いる手法の開
発に成功した。アリルシランおよびアルキニ
ルシランを InCl3/ヨウ素触媒において、アル
キルシリルエーテルと反応させると、効率よ
く炭素炭素結合形成反応が進行し、直接的に
カップリング生成物が得られた。他の通常反
応性が高いと認識されている官能基よりも
優先的にこのカップリングが進行し、合成化
学的にきわめて有効に利用できる反応系と
して確立された。 
 
(2)有機塩化物とシリルエノラートの触媒的
カップリング反応 
 アルキルクロリドとシリルエノラートの
触媒的カップリング反応は、これまでほとん
ど達成されていない反応形式であった。これ
は、アルキルクロリドを効率よく活性化する
触媒が無く、強いルイス酸の等モル反応に頼
らざるを得なかった背景がある。今回我々は、
臭化インジウムを用いることでこの問題点
を克服し、多様な基質に適応可能なカップリ
ング反応系を確立した。また、アルデヒド由



 

 

来のシリルエノラートを本手法に用いるこ
とができることが判明し、タンデム型の多段
階炭素炭素結合形成を一気にワンポットで
行うことに成功した。触媒、試薬、エネルギ
ー等の大幅なコスト改善を行うことができ
た。 
 
(3)アルコールとアルケニルケイ素の触媒的
カップリング反応 
 これまで、アルケニル求核種とアルコール
を直接触媒的にカップリングさせる手法は、
きわめて限定された基質においてのみ知ら
れていた。今回、インジウムおよびビスマス
を触媒とすることで、この反応が、広範囲の
基質に適応可能であることがわかった。これ
らの触媒が耐プロトン性であることと、その
ような条件下でもルイス酸性を失わず、中程
度の酸性を保持できることが成功の鍵であ
る。また、本反応の反応機構の解明を行い、
ルイス酸とアルコールの相互作用について
も知見を得ることができた。 
 
(4) エ ス テ ル を 出 発 原 料 と す る
Friedel-Crafts 反応の開発 
 Friedel-Crafts 反応は、通常、ハライド（酸
ハライドを含む）を出発として行う。これら
より安定かつ容易に大量に得られるエステ
ルを出発原料として用いることができれば、
実用的にもきわめて価値が高い。本研究にお
いて、ヒドロシラン共存下、インジウム触媒
を用いることで、この反応が効率よく進行す
ることを見いだした。本反応は、多くの反応
基質に適応可能であり、天然物の前駆体合成
にも成功した。 
 
(5)アルコールの触媒的塩素化 
 アルコールを活性化することなく、ガリウ
ム触媒を用いることで、クロロシランを反応
試薬として用いると、効率よくアルコールの
直接塩素化反応が進行した。このとき、酒石
酸の添加が必須で、系中において、新しいケ
イ素反応剤が発生し、ガリウム触媒と巧みに
反応進行を促進していることを明らかにし
た。 
 
(6)開発反応の総合的評価 
 上記の様に、活性プロトンに耐性のあるル
イス酸触媒の開発を行った結果、インジウム、
ガリウム、ビスマスなどが効果的に炭素炭素
結合形成反応に対して効果的に作用するこ
とを見いだした。アルコールおよびその誘導
体と、ケイ素求核種やエノールアセテートが
触媒的にカップリング反応を起こすことを
見いだした。これらは、新しいタイプの反応
であり、実践的な合成反応として確立しつつ
ある。また、カルボン酸誘導体をカップリン
グ対象とする反応への応用にも成功した。こ

れらのルイス酸をスペクトル的に検証し、ル
イス酸性と反応性の相関関係について詳細
なデータを得た。 
 
(7)その他 
 上記の他に、ゲルマニウム、スズを用いた
新規反応を開発し、反応機構を含めて本課題
の知見をサポートする情報を得た。 
 
 以上の研究は、活性プロトン耐性触媒の検
討過程で発見されたものである。活性プロト
ン耐性触媒は、特異な官能基活性化能力を有
しており、これまで知られている通常のルイ
ス酸触媒とは全く異なった官能基を選択的
に活性化できる点が、今回の反応達成要因で
ある。 
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