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はじめに

　シアニド（－
CN）は，炭素と窒素からな

る最小の分子状アニオンである。有機合成
における 2元素ビルディングブロックの代
表格であり，基礎的な分子変換反応にも多
用されている。有機化学の教科書的にはニ
トリル（R-CN）を合成するための求核剤と
して知られている。一方で，シアニドの炭
素・窒素の両末端にはともに非共有電子対
が存在し，潜在的に「窒素末端でも求電子
剤と反応する」可能性があることはあまり
知られていない。シアニドの窒素末端で置
換反応が進行すれば，イソニトリル（R-
NC）という化学種が得られる。しかし，先
にも述べたとおり，シアニドは一般的にニ
トリル合成のためのシアノ化剤でしかな
い。これは，シアニドの炭素末端に存在す
る HOMOのローブが非常に大きいこと，
ニトリルの形成がイソニトリルの形成と比
較して速度論的にも熱力学的にも有利であ
ることに起因している（図 1）。
　筆者は，特にこの従来見過ごされてきた
「シアニドの窒素末端での反応性」に着目し
た研究を行ってきた。その結果，シアニド
をシアノ化剤としてではなく，イソシアノ
化剤として活用する新たな触媒系を見いだ
すに至った。本稿では，筆者らが見いだし
た触媒的な求核的イソシアノ化反応を中心
に研究内容を紹介する。

触媒的イソシアノ化反応

　求核的イソシアノ化反応そのものの歴史
は古く，その初報は1859年にまでさかのぼ
る 

1）。臭化アリルに過剰量のシアン化銀を
作用させると，シアニドの窒素末端でアリ
ル化が進行し，置換反応によりイソシアノ
基が導入される。その後も，散発的ではあ
るが求核的イソシアノ化反応が報告されて
きた 

2）。しかし，その多くがいずれもシアン
化銀をはじめとする遷移金属シアニドを化
学量論量以上作用させるものだった。ご存
知のとおり，金属シアニドには高い毒性が
あるため，好ましい合成法だとはいえな
い。世界で初めて触媒量の遷移金属塩を用
いてイソシアノ化反応を実現したのは
Gassmanらの研究グループであった 

3）。彼ら
は，シアニド源として比較的毒性の低いシ
アン化トリメチルシリル（TMSCN）を用
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図 1　シアニドの反応性と選択性
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い，ZnI 2を触媒とすることで，エポキシド
の開環的なイソシアノ化反応が進行するこ
とを見いだした（図 2）。このように，適切
な求電子剤と触媒を見いだせば，シアニド
の「逆転」導入が実現できるのである。そ
の後，Utimotoらや Shenviらのグループか
らも独立して触媒的イソシアノ化反応の研
究が報告されるようになった 

4, 5）。しかし，
1982年から 2019年の筆者らの報告までに
触媒的イソシアノ化反応の種類は「環状
エーテルの開環」と「第三級アルコール誘
導体の変換」の 2種類しか存在しなかった。

触媒的アリル位イソシアノ化反応の実現

　筆者らは2019年，史上初の触媒的アリル
位イソシアノ化反応を報告した 

6）。今でこ
そ，様々な講演会で「こうすれば触媒的イ
ソシアノ化反応ができます！」と謳ってい
るが，もともと触媒的イソシアノ化反応は
半ば偶発的に見いだされたものだった。当
時，筆者らは不斉シアノ化反応の研究に取
り組んでいた。その過程で，一緒に研究し
てくれていた谷君が，「すみません，なんだ
かとても臭い化合物ができました」と訴え
てきた。この「臭い」というのが，イソニ
トリルの重要なキーワードであった。使用
したことのある人はご存知であろうが，イ
ソニトリルには猛烈な不快臭が存在する。
筆者が，彼に「一緒にやるから，この臭い
化合物をとことん追求しよう」と提案した
のがきっかけだった。
　反応条件は非常に単純だ。Pd（OAc） 2を
触媒とし，求電子剤にアリルリン酸エステ
ルを用いると，3時間ほどで直鎖型のアリ
ルイソニトリルが得られるのである（図
3）。
　また，本反応を詳細に追っていくと本反
応でしか見られない特徴が見えてきた。Pd

触媒を用いたアリル位置換反応では π -ア
リル Pd（II）中間体が生じるのが容易に想像

される。しかし，この中間体を経由すると，
アリルニトリルが形成することが知られて
いた 

7）。一方で，アリルリン酸エステルと
Pd（OAc） 2の組み合わせでは π -アリル Pd

（II）中間体が生じない。その代わりとして，
Pd（OAc） 2とTMSCNが反応し，反応系中で
平衡的にシリルシアノメタラート錯体
（TMS）［Pd（CN） 3］が生じていることを見い
だした。この活性種の有機ケイ素部位がリ
ン酸エステルを活性化すると同時に，シア
ノメタラート炭素末端の保護されたシアニ
ド源として働くことで，アリル位でのイソ
シアノ化反応が実現したのだった。この反
応が単純な置換反応で進行していること
は，非常に筆者らの研究を後押しした。そ
の後，ベンジル位など様々な位置での一般
的な触媒的イソシアノ化反応の開拓につな
がっていったのである 

8, 9）。

おわりに

　以上，本稿では特に一般的な触媒的イソ
シアノ化反応について，その歴史から紹介
させていただいた。今後も様々な求電子剤
に対して，イソシアノ基を導入する反応を
実現していきたい。なお本研究は，研究室
を主宰する大熊毅先生のご指導の下で行わ
れたものである。また，地獄のような匂い
にもめげずに頑張ってくれた学生たちの努
力の賜物であるのは言うまでもない。この
場を借りて厚く御礼申し上げる。
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図 2　Gassmanらによるイソシアノ化反応
図 3　触媒的アリル位イソシアノ化反応


