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計算科学を用いる精密有機合成

有機合成化学
金属元素化学

理論化学
計算化学

理化学研究所 機能元素化学研究室　内山 真伸

物理化学
分光学

中心金属：

反応の種類を選択

配位子の種類：

触媒反応を制御

配位数：

反応性(ON/OFF)

を制御
カウンターカチオン

アート型錯体

未来化学・未来技術を支援する有機合成化学を創りたい！
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21世紀の合成化学

２１世紀 
の

合成化学

環境問題
ダイオキシン

CO2
環境ホルモン

エネルギー
資源問題

石油
森林資源

創造力
『欲しいもの』を
『欲しい時』に
『好きなだけ』

作る技術

物質科学
ライフサイエンス
ナノテクノロジー

新材料

環境・資源と共存可能な
物質科学
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有機金属試薬の活性分離を目指して

X

HH

R M+

炭素‒炭素結合反応（求核性）

ハロゲン‒金属交換反応

C

B

A

B

C

水素引き抜き反応（塩基性᳘A

アート型錯体

Me
Zn

R

Me
Me 2Li+

2

R = Me, CN, SCN

中心金属：

反応の種類を選択

配位子の種類：

触媒反応を制御

配位数：

反応性(ON/OFF)

を制御
カウンターカチオン

tBu

Zn

tBu

N Li+ Me Zn

Me

Me

Li+
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異種二核金属錯体でアニオンの化学を切り拓く

中心金属：

反応の種類を選択

配位子の種類：

触媒反応を制御

配位数：

反応性(ON/OFF)

を制御
カウンターカチオン

アー ト型錯体

Lewis AcidBase Ate Complex

比較的中性に近い金属錯体である

M1、M2 いずれにもない反応性を示す

配位環境（金属、配位子）により錯体の機能が制御可能

M1、M2 に様々な金属を選択可能

ZnR

R

R

Li+R Li+ ZnR
R
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環境調和・環境資源について考える（元素の選択）

★Au
★Pt

★Ag
   ★Cu
 ★Zn
★Pb
★Fe
   ★Al

($/Kg)1 10 100 1,000 10,000 100,000

In

安価で低毒性、大量に存在する（容易に手に入る）
この辺りの金属を使う！
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生体内金属酵素（元素の選択、配位空間設計）

中心金属：

反応の種類を選択

配位子の種類：

触媒反応を制御

配位数：

反応性(ON/OFF)

を制御
カウンターカチオン

アー ト型錯体

Carbonic Anhydrase

OH2

N

N
NH

N
HN

NZn

Carboxypeptidase A

OH2

O

N
NH

O
Zn

N
HN

Cu, Zn-Superoxide Dismutase

N

H
N

N
NH

N
HN

N
N

N

O

N

HN

NH

OCu Zn

Zinc Finger

Cys Cys

CysCys
Zn

Cys Cys

CysCys
Zn

・中心金属

・配位子の種類

・配位子の数

ᶒ変化᳂選択ᶏᶬᶮ様᳎ᶎ反応ᶶ行ᵪ
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計算科学で拓く未来反応設計
~試薬のデザインから反応遷移状態のデザインへ~

化学 2004, 59, 64-65.
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H
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米国 Emory 大学 諸熊研究室
超並列型コンピュータ (Mars)
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遷移構造
活性化エネルギー

単核錯体
vs

複核錯体

ホモバイメタル
vs

ヘテロバイメタル

反応経路
反応中間体

官能基選択性

1,2-付加 vs DoM

アート錯体で拓く
有機アニオン化学

中心金属：

反応の種類を選択

配位子の種類：

触媒反応を制御

配位数：

反応性(ON/OFF)

を制御
カウンターカチオン

 アート錯体

・Lewis 酸/塩基の静電的中和よりなる安定錯体
・2つの金属の性質によって様々な錯体化
・配位環境設計によって反応を能動的に制御可能

計算科学でどこまで分かるか？
~試薬の構造から反応遷移状態の解析~

化学選択性

Hard or Soft ?
1,2-付加 vs 1,4-付加
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生体内金属酵素（元素の選択、配位空間設計）

中心金属：

反応の種類を選択

配位子の種類：

触媒反応を制御

配位数：

反応性(ON/OFF)

を制御
カウンターカチオン

アー ト型錯体

Carbonic Anhydrase

OH2

N

N
NH

N
HN

NZn

Carboxypeptidase A

OH2

O

N
NH

O
Zn

N
HN

Cu, Zn-Superoxide Dismutase

N

H
N

N
NH

N
HN

N
N

N

O

N

HN

NH

OCu Zn

Zinc Finger

Cys Cys

CysCys
Zn

Cys Cys

CysCys
Zn

・金属の組み合わせ

・配位子の種類

・配位子の数

ᶒ変化᳂選択ᶏᶬᶮ様᳎ᶎ反応ᶶ行ᵪ
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アート錯体の高い反応性を探る~ジアルキル亜鉛との違い~
ーカルボニル基への 1,2–付加反応ー

Me Zn Me

H H

O

B3LYP/631SVP
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Reactants

-30.0

-10.0

-20.0

TS 1

CP ii

Zn

Zn

Zn O

O

O
1.21

1.96

Zn

O

180.0°
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Me

Zn
Me Me

Li

B3LYP/631SVP
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CPi-1

アート錯体の高い反応性を探る~ジアルキル亜鉛との違い~
ーカルボニル基への 1,2–付加反応ー
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Me

Zn
Me Me

Li

J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 10897.
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アート錯体の高い反応性を探る~ジアルキル亜鉛との違い~
ーカルボニル基への 1,2–付加反応ー
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生体内金属酵素（元素の選択、配位空間設計）

中心金属：

反応の種類を選択

配位子の種類：

触媒反応を制御

配位数：

反応性(ON/OFF)

を制御
カウンターカチオン

アー ト型錯体

Carbonic Anhydrase

OH2

N

N
NH

N
HN

NZn

Carboxypeptidase A

OH2

O

N
NH

O
Zn

N
HN

Cu, Zn-Superoxide Dismutase

N

H
N

N
NH

N
HN

N
N

N

O

N

HN

NH

OCu Zn

Zinc Finger

Cys Cys

CysCys
Zn

Cys Cys

CysCys
Zn

・中心金属

・配位子の種類

・配位子の数

ᶒ変化᳂選択ᶏᶬᶮ様᳎ᶎ反応ᶶ行ᵪ
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M
R R R

R
M

Sort of Ligands

配位子の変化~ハイドライドアート錯体の設計~

CA (Carbonic Anhydrase)

N
N

N
NH

Zn

HCO3

N
HN

N
N

N
NH

Zn

OH

N
HN

N
N

N
NH

OH2

Zn

N
HN

HCO3
  + H+CO2 + H2O
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M
R R R

R
M

Sort of Ligands

亜鉛アート錯体の配位子の転移能の順位
‒反応遷移状態における Kohn-Sham 軌道解析‒

→配位子の軌道相互作用の様式（軌道の方向性・種類・大きさ）が重要！

亜鉛アート錯体上に異なる配位子の場合

Me

Zn

Me Li
O

H H

C
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H
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Me

Zn

Me Li
O

H H

Si
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H
H
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H
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H
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H
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N
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H
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Li O
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(c) TS1-Me (d) TS1-SiH3
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O
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O

SiH3
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1.22

1.77

2.11 1.23

152
.0°

1.24 1.25

82.
6°

1.93

2.66

1.82

1.99

2.12

2.22
1.80

2.24

2.63
2.01

2.07

2.14
1.95

3.02
1.91

2.10

2.00

2.13
1.86

2.91

2.67

2.08

1.99

71.
5°

134
.3°

(ΔE‡=3.1 kcal/mol) (ΔE‡=2.7 kcal/mol)

(ΔE‡=6.1 kcal/mol)(ΔE‡=8.0 kcal/mol)

J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 10897; Angew. Chem., in press (Review).
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ジアニオン型アート錯体
~不活性不飽和結合へのシリル化反応~M

R R R

R
M

Number of Ligands J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 11146; 2005, 127, 13116; 2007, 129, 27.

FG =
Cl

Me

Me
Et2N

O

HO
O

EtO
O

HO

R
Me

SiR
Me Ph

THF, rt, 18 h
5 mol%Cp2TiCl2, SiSiNOL-Zn-ate
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R
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R

OEtO

O
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2
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E
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Me Me

FG

E
OH

Zn

Ph

Me
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FG Si
Me

Me2PhSi-Zn-ate
(SiBNOL-Zn-ate)
cat. CuCN

E+ Tamao-Fleming
Oxidation

 D2O
D

HFG

Si

rt, 5 min

93% (100%D) 94%

HFG

SiBr

rt, 12 h

Ph I

Ph

HFG

Si
88%

5 mol % Pd(PPh3)4

rt, 12 h
 MeI

Me

HFG

Si

5 mol % CuCN
        
         rt, 12 h

82%

分岐型選択的にシリル基を導入できた
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M
R R R

R
M

Sort of Ligands

配位子の変化~ハイドライドアート錯体の設計~

J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11425.

N
N

N
NH

Zn

HCO3

N
HN

N
N

N
NH

Zn

OH

N
HN

N
N

N
NH

OH2

Zn

N
HN

HCO3
  + H+CO2 + H2O

Li
Zn Li

C

C

H

H H

H
H

ハイブリッド型アート錯体

O OH
H OH

Me
+"Hydride"

THF, rt
12 h

カルボニル基への付加反応

0
0
99
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89
91

Entry Yield(%)

1
2
3
4
5
6

"Hydride"

LiH
NaH

NaH+Me2Zn
LiH+Me2Zn+sonication
NaH+Me2Zn (10 mol%)
LiH+Me2Zn (5 mol%)

+sonication
触媒量

当�量
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R R R

R
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Sort of Ligands

配位子の変化~ハイドライドアート錯体の設計~

J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11425.
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H
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O
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H
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H
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H
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H
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O
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Sort of Ligands

配位子の変化~塩基性を持つアート錯体の設計~

J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3539.

R Zn R +
R

Zn

R

Li+NLi N

Lewis Acid Base Ate Complex

TMP-ZincateZinc Ate Base Li-TMP

I2tBu2Zn(TMP)Li

Directed ortho Metalation (DoM) Reaction

DMG

Zn
tBu

tBu
Li+

DMG DMG

IN
Zn

tBu
tBu

H

Li+

DMG

H
N

–
–

DMG (Directed Metalation Group)
= MeO, CN, COOR,…

N

NO COOEt

CONiPr2CNCOOEt
94% 92% 95%

71%

71%
93%
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化学選択性の起源 ~塩基性 vs 求核性~

J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8748.

OMeO

H

B3LYP/631SVP

HH

Zn
Zn

N

N Li
Li

C
TS (N base) TS (C base)

N Zn

tBu

tBu

Li

ether
ΔE‡=+32 kcal/mol

C baseN base

TMP-Zn-ate

ΔE‡=+24 kcal/mol

化学選択性の起源　~ホモバイメタル vs ヘテロバイメタル~

C
N

C

N

Li

R

R

Li

S

R
MLi

R

+

S

M = Li 1,2-Add.M = Zn–RC

N

H

Li

R

R

Zn

R
S

DoM

Double Activation

HomobimetalHeterobimetal

Synergy Activation

1,2-Add.

DoM H

Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46,926.
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Central Metal
M

R R R

R
M

芳香環に位置を制御して直接金属を導入する

J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11526; 2006, in press.
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