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研究成果の概要（和文）：有機スズ化合物は炭素ースズ結合を有する有機化合物で、クロスカップリング反応の
原料として様々な有機化合物の合成に汎用される。そのため、その多様な合成法を確立することは、医薬化学・
材料化学など様々な分野において重要な課題である。本研究では、光励起を利用した新たなスズ化学種「有機ス
ズジラジカル」を創出した。購入可能な反応剤であるスタニルシラン (Si-Sn) とフッ化物イオンから生じる有
機スズアニオンの光励起状態を作り出すことで、末端アルキンへのヒドロスタニル化反応や、フルオロアレーン
の脱フッ素スタニル化反応が進行することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Organotin reagents are ubiquitous and versatile building blocks in modern 
organic chemistry, especially for the Stille reaction. While many stannylation reactions have been 
established, their reagents limited to stannyl cations, anions, and radicals for a long time. 
We revealed the unique reactivity and selectivity of an entirely new stannyl reagents (species): the
 excited (T1) stannyl diradical generated by photoexcitation of a stannyl anion. This species 
enabled hydrostannylation of alkynes and defluorostannylation of fluoroarenes without the need for 
any catalyst. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 光反応　励起状態　有機スズ化合物　ジラジカル　計算化学　創薬化学　典型元素化合物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
有機スズ化合物を合成・導入するための試薬として、古くより有機スズカチオン種・アニオン種・ラジカル種が
開発されていたが、ここに約50年ぶりに新たな化学種スズジラジカル種を加えることができた点は、学術的意義
が高い。
また、有機スズ化合物は汎用性の高い合成中間体で、材料化学や創薬化学における探索的合成に幅広く利用され
てきた分子である。そのため、本研究は機能性材料や医農薬などの研究開発の促進や安定的供給に貢献する点で
社会的意義も高いと考える。

※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 
有機典型元素化合物は、重要合成中間体であるとともに、機能性材料・生理活性分子の構造単
位として利用されており、効率的で多様な合成法が求められている。その中でも、有機スズ化合
物は、Stille カップリング反応の前駆体など、汎用性の高い唯一無二の合成中間体として知られ、
材料化学や創薬化学における探索的合成に幅広く利用されてきた (Figure 1A)。 
有機スズ化合物を合成・導入するための試薬として、古くより有機スズカチオン種 1) / アニオ
ン種 2) / ラジカル種 3) が開発され、多種多様なスタニル化（スズ化）反応が実現されてきた 
(Figure 1B)。しかし、より幅広い有機スズ化合物にアクセスするために、新しい概念に基づくこ
れまでにないスズ化学種が求められてきた。 

２．研究の目的 
本研究では新しい概念に基づくスズ化学種として、有機スズアニオン種の光励起状態 4) に着
目し、その物理化学的性質の理解、およびこれを利用した新規スタニル化反応の開発を第一の目
的に設定した。また、開発した反応を利用することで、機能性材料や医農薬分子の誘導体を合成
する手法を確立することを第二の目的に設定した。 
 
３．研究の方法 
有機スズアニオン種の物理化学的性質の理解に関しては、Me3Sn アニオンをモデル化合物と
した TDDFT 計算を検討することとした。新規スタニル化反応の開発に関しては、通常のスズ
アニオン種では進行しにくい反応として、「末端アルキンへのヒドロスタニル化反応」と「フル
オロベンゼンの脱フッ素スタニル化反応」を検討することとした。「末端アルキンへのヒドロス
タニル化反応」では、末端プロトンの脱プロトン化反応という副反応が競合するために、また「フ
ッ化アリールの脱フッ素スタニル化反応」では安定な C–F 結合が不活性であるために、通常の
反応条件では反応が進行しないことが知られている。 
また、機能性材料や医薬品分子の誘導体の合成に関しては、フッ素を含有する医薬品を対象と
するスタニル化反応や、Stille カップリング反応と組合せる連続反応を検討することとした。 
 
４．研究成果 
(1) モデル化合物を用いた「有機スズアニオン種の光励起状態」の解析 

Me3Sn アニオンをモデル化合物として TDDFT 計算を行った (Figure 2)。まず、基底状態にお
いて Me3Sn アニオンは青色光を効率的に吸収することが示された。これは、Li–SnnBu3の THF
溶液が赤色を示す過去の報告とも一致している。一般的な中性の有機スズ化合物は可視光を吸
収できないこととは対照的であり、アニオン種特有の現象である。光励起された Me3Sn アニオ
ンは重原子効果によって項間交差 (ISC) を起こし、励起三重項状態 (T1) の Me3Sn ジラジカル
が発生すると考えられる。励起三重項状態における構造最適化と分子軌道解析の結果、この 
Me3Sn ジラジカル (T1) の高エネルギー SOMO は結合形成には直接関与はできないと考えら
れるが、占有する電子は強力な一電子還元能を有することが示唆された。一方、スタニル化（結
合形成）に関与する最重要な分子軌道は、低エネルギー側の SOMO と考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 「アルキンへのヒドロスタニル化反応」の開発 
上記の理論的な予想をもとに、Me3Si–SnnBu3 (2) とフッ化物イオンの組み合わせから生じる有
機スズアニオン種と 1-octyne (1a) を用いてヒドロスタニル化反応の検討を行った (Figure 3A)。
これまでに知られているとおり、本反応は光を照射しない条件では、アルキン末端の脱プロトン
化のみが進行し、目的の反応はほとんど進行しなかった。一方、blue LEDs 照射下に本反応を行
ったところ、ヒドロスタニル化が進行し、生成物 (3a) が得られた。プロトン源としてメタノー

Stannyl cations
(Since 1850)

Sn
R

R
R

Stannyl anions
(Since 1952)

Stannyl radicals
(Since 1968)

SnH
nBu

nBu
nBu

Sn
R

R
R Sn

R

R
R

Sn
I

Me
MeI Li Sn

nBu

nBu
nBuH

+ AIBN

δ δ

B

Sn C N C

O C

C C Drugs

Bioactive natural products

Functional materials
Sn
Tin

118.7150

A

Figure 1

Sn
R

R
R

hv
Sn

R

R
R
*

Sn
R

R
R
*ISC

(S0) (S1) (T1)

0

–0.1

(eV)
+0.1 Higher SOMO

Lower SOMO

@ (U)B3LYP/LANL2DZ (Sn), 6-31+G* (for others)

Figure 2



 

 

ルを添加したところ収率が劇的に向上した。本反応は水中でも進行する一方、空気中では進行し
なかったことから、本反応の活性種は、有機スズアニオン種・ラジカル種とも異なる性質を有す
ることが示唆された。 
最適条件をもとに基質一般性の検討を行った (Figure 3B)。本反応は、プロトン源を調整する
ことで、脂肪族・芳香族アルキンに広く適用可能で、電子的な影響をあまり受けず反応が進行し、
E 体が位置/立体選択的に得られた。塩基性/求核性を有するアニオン性試薬と共存困難な水酸基
やピリジル基などの官能基を損なうことなく反応が進行した。また、ラジカル反応により容易に
損壊することが知られているシクロプロパン環も共存可能であった。 
本反応の想定反応機構を以下のように考えた (Figure 3C)。系中で発生したスズアニオン (A) 
は、S1 状態 (1A*) へと光励起された後、項間交差によって T1 状態 (3A*) へ変換される。次に、
3A* の高エネルギー SOMO からアルキンの LUMO へ一電子移動 (SET) が進行し、 B が生じ
る。その後、アルキン炭素上でラジカルの再結合が進行し、ビニルアニオン (C-1) が得られる。
最後に、C-1 がプロトン化されることで、ヒドロスタニル化体 (D) が得られる。一方、アセチ
リド (C-2) が生成する機構では、不安定な sp 炭素ラジカルを経由しなければならず、副反応が
抑制されたと考えられる。この想定反応機構は、理論計算によっても裏付けられた。 

 
(3) 「フッ化アリールの脱フッ素スタニル化反応」の開発 
次に、有機スズジラジカルの高い一電子還元能を、C–F 結合の切断に利用できないかと考え
た。C–F 結合は機能性分子や医薬品などの様々な分子に含まれる一方、高い結合エネルギーを
有する安定な結合であるため、電子的に中性なフッ化アリールの変換は困難であることが知ら
れている。種々検討の結果、有機スズアニオン種を DMF 中 blue LEDs 照射下、フッ化ビフェ
ニル (4a) と反応させることで、78% 収率にて目的の脱フッ素スタニル化体 (5a) が得られるこ
とを見出した (Figure 4A)。本反応は、光非照射下ではほとんど進行せず、スタニルジラジカル
種が有する高い一電子還元能の重要性が確認された。本手法は様々な電子状態のフッ化アリー
ルに適用可能であるだけではなく、ヨウ化アリール (6) のスタニル化反応も進行した。 
本反応の想定反応機構は以下のように考えた (Figure 4B)。先ほどと同様の機構により系中で
発生した T1 状態のスズジラジカル種の高エネルギー SOMO からフッ化アリールの LUMO へ
一電子移動 (SET) が進行し、 E が生じる。その後、フッ化物イオンが脱離するとともにスズラ
ジカルの付加が協奏的に生じることで、目的物であるスタニル化体が得られる。この想定反応機
構も同様に、理論計算によって裏付けられた。 
 

 
 

H

SnnBu3H
H Me3Si SnnBu3

2 (2 eq) 3a1a

F– source (2 eq)
additive (1 eq)

solvent (0.5 M)
light, rt, 24 h

entry light F– source additive solvent NMR yield ratio (trans/cis)

1

2

3

4

5

6

none

none

blue LEDs

blue LEDs

blue LEDs

blue LEDs

various

-

CsF

CsF

CsF

CsF

none

none

none
MeOH

under air

MeOH

nBu3SnLi
(instead of Si–Sn)

dioxane

dioxane

dioxane

dioxane

dioxane

water

n.d.

12%

32%

90%
86%

trace

-

-

72:28

83:17
83:17

-

H H

H SnnBu3 H SnnBu3

MeO

H

H SnnBu3

H

H SnnBu3

H

H SnnBu3

N
H

H SnnBu3

OH

3a 90%              3b 77%            3c >99%            3d 83%               3e 83%               3f 77%

3

R H

SnnBu3H
1

R H Me3Si SnnBu3

2 (2 eq)

Condition A (for R = alkyl)
CsF (2 eq), MeOH (1 eq)

Condition B (for R = aryl)
KF (2 eq), 18-crown-6 (2 eq), H2O (1 eq)

dioxane (0.5 M), blue LEDs, rt, 24 h

Yields and trans/cis ratio were determined by 1H NMR analysis. Unless otherwise noted, the trans/cis ratio was >98:2.

Ph

(83:17) (89:11) (84:16)

BA

Figure 3

Me3Si SnnBu3
hv * *ISC

HR SnnBu3

HR

R H

SnnBu3

a) b)

a)

b)
R

H SnnBu3

R’OH

R’O

R H

SnnBu3H

B

C-1

C-2

DSET

A 1A* 3A*

SnnBu3 SnnBu3 SnnBu3

F

F–SiMe3+
2

C

X
FG

SnnBu3

FG
Me3Si SnnBu3

2 (2 eq)4 (X = F)
6 (X = I)

5

Condition C (for X = F)
CsF (2 eq), DMF (0.25 M)

Condition D (for X = I)
KF (2 eq), 18-crown-6 (2 eq), THF (0.25 M)

blue LEDs, rt, 24 h

5a 78% (X = F)                 5b 88%a (X = F)              5c 37% (X = F)         5d 54% (X = F)     5e 77% (X = F)

SnnBu3

MeO

O
SnnBu3

Ph
SnnBu3

N
SnnBu3Ph SnnBu3

70% (X = I)

Yields were determined by 1H NMR analysis. a CsF (0.4 eq) and 2 (4 eq).

75% (X = I)

Figure 4

Me3Si SnnBu3 Ar SnnBu3

Ar F

SnnBu3

SnnBu3 SnnBu3
*hv

single-electron transfer

EAr F

FF

BA



 

 

 
(4) 連続反応の開発 
最後に、本手法のさらなる応用可能性を検討するために、Figure 5 に示す連続スタニル化反応

/Stille カップリングを検討した。7 の脱フッ素スタニル化によって合成したスズ化合物を、ワン
ポットでヨウ化アリール 8 と Stille カップリングさせたところ、反応は円滑に進行し、目的の
トリアリール誘導体 9 が得られた。9 には、8 由来の芳香族 C–F 結合が含まれており、これを
さらに脱フッ素スタニル化、次いでヨードトルエン (11) と Stille カップリングさせることで、
テトラフェニル誘導体 12 が合成された。このように連続反応に展開することにより、末端アル
キンや芳香族 C–F 結合を有する多様な分子の合成終盤における官能基化に、本スタニル化反応
が利用できると考えられる。また、末端アルキンや芳香族 C–F 結合を足がかりとした、機能性
分子や医薬品の一挙構築法としての有用性も示された。 

 
以上、本研究では典型元素の一つであるスズ元素の特性に着目し、理論計算と実験化学を組合
せることにより新たなスズ化試薬の開発を目指した。まず理論計算を用いてスズアニオンの可
視光吸収を予測し、重原子効果による項間交差を利用したスズジラジカル発生、ジラジカル種の
高い一電子還元能に基づく新たなスズ化反応を企画し、新規ヒドロスタニル化反応および脱フ
ッ素スタニル化反応を開発した 5)。 
本研究で見出したスズ化学種は、これまで合成困難であった新たな典型元素化合物の供給に
貢献し、材料科学や創薬化学の発展に寄与することが期待される。 
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