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■教育論文■　

はじめに
このシリーズも前半の典型金属から後半の遷移金属

の化学に入り、遷移金属錯体の種類に従って解説を

試みてきた。今回からこのシリーズの目的である遷

移金属錯体の反応を解説する。初回で紹介した「化

学と教育」誌の教育論文で学部で教えられる有機化

学では実現できない 3 つのタイプの有機反応が典型

金属（元素）を用いて可能になることを示した 1, 2)。

その 3 つのタイプの反応を図１にまとめた。その１

つが (1)極性結合における求電子置換反応は 1,3- ジ
チアンのリチオ化でとりあげ 1)、2 つ目の (2)二重

結合の求電子置換反応についてはケイ素のところで

β－シリルカチオンを利用することで可能であるこ

とを示した 3)。しかしいずれも硫黄化合物やケイ素

化合物を経由する間接的な反応である。それ対して、
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図 1．有機化学で不可能な反応と有機金属化学で可能な反
応 (1)，C=O 極性結合上の求電子置換反応（硫黄の反応），
(2)，(3) C=C 二重結合上の求核・求電子置換法反応（Oxo 法，
ケイ素の反応，Heck 反応，クロスカップリング反応）．

すでに解説した 3 つ目の (3) オキソ法や、今回解説
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を使う欠点は解決できない。一方、Brown の弟子の

Larock もヒドロホウ素化で生成した有機ホウ素化

合物と水銀とのトランスメタル化を見出だし、この

Heck 反応を参考にジエン化合物やカルボニル化し

たアクリル酸誘導体の合成を報告した（式 2)5)。水

銀の毒性を克服する意味で、同じく 1968 年にヨウ

化アリールと Pd(0) に酸化付加できることが報告さ

れた 6)。さらに 1971 年には東工大の溝呂木がパラジ

ウムがβ水素脱離して生成するパラジウムヒドリド

が塩基でパラジウム (0)）に分解されるのでヨウ化ア

リールと Pd(0) で触媒的に反応が進行することを日

本化学会の欧文誌に速報として報告した 7)。いずれ

も Heck が見つけた量論的ビニル化で考えている中

間体である。残念ながらこの後溝呂木は早世してし

まう。Heck が水銀化合物をアリールヨウ化物に、パ

ラジウムを０価にかえて、いわゆる溝呂木 - Heck 反

応を完成させる（図 2 (1))8, 9)。Heck は会社をリスト

ラされたために 1971 年に退社して Delaware 大学に

する Heck 反応やクロスカップリング反応は直接的

な反応である。今回これら２つの反応について解説

する。

Heck反応
1960 年 Heck は米国の Hercules 社で、有機金属

化学の基礎的研究を行っていた。Oxo 法の反応機

構を解明すると、同僚の Henry がパラジウム触媒

Wacker 法の反応機構の研究をしているのに影響さ

れて、次にパラジウムによる有機水銀化合物のビニ

ル化反応を 1968 年ごろから研究した 4, 5)。この反

応は水銀とパラジウムのトランメタル化とカーボパ

ラデーション、β－水素脱離から成っていて、パラ

ジウム触媒種は II 価の反応である（式 1）5)。その

ため同じ頃に開発された藤原反応のように高価なパ

ラジウムを量論で使う欠点があり、酸化剤を用いて

Pd(0) を Pd(II) にもどしても毒性のある水銀化合物

図 2．Pd(0) の触媒反応 (1)Heck 反応．(2) クロスカップリ
ング反応．
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移ってこの触媒反応の論文の第１報を 1972 年に J. 
Org. Chem 誌に発表する。溝呂木の論文を冒頭に引

用し研究者としての誠実さを示した 10, 11)。Heck らは

ヒドリドパラジウムの分解で生成する酸を補足する

ために Et3N を用いてケイ皮酸の合成に応用してい

る（式 3）11）。Heck 反応は有機合成の方法論を大き

く変えることになった。たとえば Hegedus, 森・伴

らによりインドールなどの複素環合成へ応用された。

（式 4）12, 13)。Overman らはモルヒネの合成に Heck
反応を利用している（式 5）14)。Heck 反応でカーボ

パラデーション後、β水素脱離が起き難いまたはβ

水素がないときどうなるだろうか。三重結合や多置

換二重結合へのカーボパラデーションではβ水素脱

離が起きず、アルキルパラジウム中間体がリビング

で存在する（式 6）。根岸らはリビングのパラジウム

中間体の連続的なカーボパラデーションより縮合多

環化合物がワンポットで合成できることを見出して

いる（式 7）15)。

クロスカップリング反応
有機金属化合物（RM）を炭素－炭素結合生成反応

に利用するとき、2 通りの反応タイプが考えれる（式

8）。１つはホモカップリング二量化反応で、もう１

つはクロスカップリング反応である。反応は酸化剤

[O] または触媒 [M] により進行する。有機水銀化合

物とハロゲン化合物のカップリングは古く 1872 年

に Kekule により Ph2Hg と PhCHCl2 と反応が試み

られているが、触媒がない反応なので、150℃高温で

低収率ながら Ph3CH が得られている（式 9）16)。以

来多くの水銀化合物について研究がなされた。酸ハ

ロゲン化物では有機亜鉛化合物やカドミウム化合物

と同じようにケトンを生成するも低収率である ( 式
10)。水銀のエノレートと酸ハロゲン化物との反応で

は O －アシル化されビニルエーテルが生成する（式

11）16)。

　一般に有機水銀化合物 R2Hg に遷移金属化合物を

加えてもトランスメタル化した有機遷移金属化合物

は得られず、R2Hg が分解してホモカップリング生

成物を与える 16-19)。前節でみたようの Pd を用いる

と触媒量・室温で Hg から Pd にトランスメタル化

することで Heck 反応や Larock の反応のようにカッ

プリングが進行する。そしてビニルハロゲン化物や

ビニルホウ素化合物からクロスカップリングやホモ

カップリング生成物を与える。1970 年代、Grignard
試薬、有機亜鉛化合物、有機スズ化合物、有機ホウ・

ケイ素素化合物のハロゲン化物とパラジウム触媒ク

ロスカップリング反応が登場するが、80 年に少し遅

れて有機水銀化合物もロシアの Beletsukaya らによ

り検討されたが、その毒性のために実用にはならな

かった 20)。

　水銀の次にカップリング反応に使われた金属が銅

である。Ziegler らにより直接法によるアルキルリチ
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古く 1872 年に Kekule により Ph2Hg と PhCHCl2と

反応が試みられているが、触媒がない反応なので、

150℃高温で低収率ながら Ph3CH が得られている

（式 9）16)。以来多くの水銀化合物について研究

がなされた。酸ハロゲン化物では有機亜鉛化合物

やカドミウム化合物と同じようにケトンを生成

するも低収率である(式 10)。水銀のエノレートと

酸ハロゲン化物との反応では O－アシル化されビ

ニルエーテルが生成する（式 11）16)。 

一般に有機水銀化合物 R2Hg に遷移金属化合物

を加えてもトランスメタル化した有機遷移金属

化合物は得られず、R2Hg が分解してホモカップリ

ング生成物を与える 16-19)。前節でみたようの Pd

を用いると触媒量・室温で Hg から Pd にトランス

メタル化することで Heck 反応や Larockの反応の

ようにカップリングが進行する。そしてビニルハ

ロゲン化物やビニルホウ素化合物からクロス

カップリングやホモカップリング生成物を与え

る。1970 年代、Grignard 試薬、有機亜鉛化合物、

有機スズ化合物、有機ホウ・ケイ素素化合物のホ

ロゲン化物とパラジウム触媒クロスカップリン

グ反応が登場するが、80 年に少し遅れて有機水銀

化合物もロシアのBeletsukayaらにより検討され

たが、その毒性のために実用にはならなかった 20)。 

水銀の次にカップリング反応に使われた金属が

銅である。Ziegler らにより直接法によるアルキ 
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ウムが利用でるようになると、Gilman らによりリ

チウムアート錯体が導入され、銅アート錯体を用い

るホモカップリングやクロスカップリングが Corey
らにより報告された（式 12）21)。さらに Grignard
試薬銅アート錯体がアセチレンに付加する反応が

Normant らにより報告されている（式 13）。しかし

ながらこれらの銅アート錯体を用い反応は量論反応

で基質と等量の銅錯体を用いる反応である。銅アー

ト錯体と求核性の強い Grignard 試薬やリチウム化

合物以外に近年、広い範囲の有機金属化合物の組み

合わせが検討されている 22)。

　パラジウム触媒クロスカップリングにつながる

Grigard 試薬と遷移金属化合物の反応をはじめて研

究したのは誰だろうか。Sniekus のクロスカップリ

ングの歴史をまとめた総説 23) によるとフランスの

Turner が 1914 年 Grignard 試薬と量論量の CrCl3

と反応させるとホモカップリングしてビフェニル

を生成することを見出している（式 14）。NiCl2 や
CoCl2, AgBrなどの存在でも同様にビフェニルの生成

を Gilman が確認している 24)。さらに Corriu は両大

戦中にフランスの Job がフェニル Grignard と触媒

量の NiCl2 を反応するとエチレンを吸収してフェネ

チルカルボン酸を生成することを指摘し、この報告

が遷移金属を触媒的にクロスカップリングした最初

であるとしている 23)。これら先駆的な研究ではなく

その後のクロスカップリング研究にもっとも影響を

及ぼしたのは米国の Kharasch である。1940 年代彼

はGrignard試薬に対する触媒量の遷移金属の添加を

精力的に研究した。その当時 Kharasch は Chicago
大でラジカルの化学を研究していた 25)。Robinson、
Ingold の有機電子論はまだなかったのでアルケンへ

の HBr の付加に対する Markovnikov 則（臭素は置

換基の多い側に付加する）を説明するために、Lewis

のオクテット則を適用した ( 式 16)。すなわち分極し

た（孤立電子対が片寄った）結合にプロトンが付加

して反応が進行すると考えた。26,-28)。この分極の方

向はアルケンの置換基 (R と R') の電気陰性度によっ

て決まる。実際に非対称ジオルガノ水銀化合物の塩

化水素による切断が検討された。水銀との結合を切

りプロトンと結合した置換基の R'の方が水銀との

結合を保持した置換基 R よりも電気陰性度が高いと

解釈された（式 17、Kharasch 系列）。その順番はア

リール＞アルキル＞ベンジルの順で結果をよく説明

できた。Kharasch らは非対称型有機水銀化合物を合

成するために Grignard 試薬の置換反応やカルボン

酸水銀化合物の脱炭酸 29) などの新しい合成を開発し

ている ( 式 18)。次に Kharasch はこのオレフィンへ

の HBr 付加の研究途中で臭化アリルに対する HBr

の付加が脱気した反応では 80% 以上 1,2- ジブロモ

プロパンを、一方脱気しない反応では 85％以上が

1,3- ジブロモプロパンが生成する事実を見出した（式

19, R=CH2Br）25)。後者は AntiMarkovnikov 付加生

成物で、それは臭素ラジカルが付加するラジカル連

鎖機構で反応が進行している。それはラジカル禁止

剤で反応が停止し、過酸化物の添加で反応が進行す

ることから明らかにされた 30, 31)。次に Kharasch は

Grignard 試薬とベンゾフェノンの反応に移り、第

３級アルコールが生成するところ、触媒量の CrCl3、

MnCl2 や FeCl3 を加えるとベンズピナコールが副生

し、これはラジカルが関与する反応と考えた 32)。フェ

ニル Grignard 試薬とﾌﾞﾛﾓベンゼンや塩化ビニルの

カップリング反応では 3mol% の触媒量でビフェニル

やスチレンを好収率で与えるのを見出した ( 式 20、
21)。これもラジカルが関与する反応が考えられた
32)。ホモカップリングもクロスカップリング生成物

もラジカルカップリング機構を考えている ( 式 22)。
　Kharasch 反応の機構を詳細に研究したのが Kochi

加部:  反応のタイプと発見のエピソードで学ぶ有機金属化学(9) 13 
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るGrigard試薬と遷移金属化合物の反応をはじめ

て研究したのは誰だろうか。Sniekus のクロス

カップリングの歴史をまとめた総説 23)によると

フランスの Turner が 1914 年 Grignard 試薬と量

論量の CrCl3 と反応させるとホモカップリングし

てビフェニルを生成することを見出している（式

14）。NiCl2 や CoCl2, AgBr などの存在でも同様に

ビフェニルの生成を Gilman が確認している 24)。

さらに Corriu は両大戦中にフランスの Job が

フェニル Grignard と触媒量の NiCl2 を反応する

とエチレンを吸収してフェネチルカルボン酸を

生成することを指摘し、この報告が遷移金属を触

媒的にクロスカップリングした最初であるとし

ている。これら先駆的な研究ではなくその後のク

ロスカップリング研究にもっとも影響を及ぼし

たのは米国の Kharasch である。1940 年代彼は

Grignard 試薬に対する触媒量の遷移金属の添加

を精力的に研究した。その当時 Kharasch は

Chicago 大でラジカルの化学を研究していた 25)。

Robinson、Ingold の有機電子論はまだなかったの

でアルケンへの HBr の付加に対する Markovnikov

則（臭素は置換基の多い側に付加する）を説明す

るために、Lewis のオクテット則を適用した(式

16)。すなわち分極した（孤立電子対が片寄った）

結合にプロトンが付加して反応が進行すると考

えた。26-28)。この分極の方向はアルケンの置換基

の(R と R’)の電気陰性度によって決まる。実際

に非対称ジオルガノ水銀化合物の塩化水素によ

る切断が検討された。水銀との結合を切りプロト

ンと結合した置換基の R’の方が水銀との結合を

保持した置換基Rよりも電気陰性度が高いと解釈

された（式 17、Kharasch 系列）。その順番はアリー

ル＞アルキル＞ベンジルの順で結果をよく説明

できた。Kharasch らは非対称型有機水銀化合物を

合成するために Grignard 試薬の置換反応やカル

ボン酸水銀化合物の脱炭酸 29)などの新しい合成

を開発している(式 18)。次に Kharasch はこのオ

レフィンへのHBr負荷の研究途中で臭化アリルに

対する HBr の付加が脱気した反応では 80%以 

1,2-ジブロモプロパンを、一方脱気しない反応で

は 85％以上が 1,3-ジブロモプロパンが生成する

事実を見出した（式 19, R=CH2Br）25)。後者は

AntiMarkovnikov 付加生成物で、それは臭素ラジ

カルが付加するラジカル連鎖機構で反応が進行

している。それはラジカル禁止剤で反応が停止し、

過酸化物の添加で反応が進行することから明ら

かにされた 30)31)。次に Kharasch は Grignard 試薬

とベンゾフェノンの反応に移り、第３級アルコー

ルが生成するところ、触媒量の CrCl3、MnCl2 や

FeCl3を加えるとベンズピナコールが副生し、これ

はラジカルが関与する反応と考えた 32)。フェニル

Grignard 試薬とﾌﾞﾛﾓベンゼンや塩化ビニルの

カップリング反応では 3mol%の触媒量でビフェニ 

ルやスチレンを好収率で与えるのを見出した(式 

20、21)。これもラジカルが関与する反応が考え 

られた 32)。クロスカップリング生成物もラジカ 

加部:  反応のタイプと発見のエピソードで学ぶ有機金属化学(9) 13 

 

ルリチウムが利用でるようになると、Gilman らに

よりリチウムアート錯体が導入され、銅アート錯

体を用いるホモカップリングやクロスカップリ

ングが Corey らにより報告された（式 12）21)。さ

らに Grignard 試薬銅アート錯体がアセチレンに

付加する反応がNormantらにより報告されている
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で 1970 年代に入ってからである 33)。その結果、AgX
は Kharasch の考えたようにアルキル Grignard 試

薬から生成するアルキル銀の分解とそのラジカル的

ホモカップリングで進行することが示され、ラジカ

ルの不均化でオレフィンが副生する。一方 CuBr は
アルキル Grignard 試薬からアルキル銅が生成しア

ルキルハロゲン化物とクロスカップリング反応する。

FeCl3 もアルキル Grignard 試薬と臭化ビニル化合物

のクロスカップリング反応し、シス - とトランス－

プロぺニル臭化物と立体が保持されたクロスカップ

リング生成物を与えるのでラジカル機構は考え難い

と示唆された 34)。Kochi らの報告が 1971 年に発表

されると翌 1972 年玉尾・熊田とフランスの Corriu
らが独立に Ni 触媒を用いたアルキル Grignard 試

薬と塩化ビニルやアリール化合物とのクロスカッ

プリングを報告した（図 2(2)）Pd が Ni、玉尾・熊

田・Corriu カップリング）35)。玉尾らがこのクロス

カップリングを見出す経緯は成書や総説誌 36-38) に興

味深くまとめられているが、それによると山本らの

ジピリジル錯体が還元的に脱離してホモカップリン

グ生成物のブタンを脱離するとともに、臭化アリー

ルが酸化付加する反応にきっかけがある。玉尾らは

この臭化アリール付加体にアルキル Grignard 試薬

を反応させればアルキルアリール錯体が生成しその

還元脱離でクロスカップリング反応が触媒的に実現

すると考えた（式 23）。果たして予想どうりであっ

た。一方 Corriu らは前述の Job の研究 40) がきっか

になっている。2001 年に第 11 回 OMCOS（有機合

成を志向する有機金属化学）国際会議が台湾で開か

れた。その Post Coference としてクロスカップリン

グ誕生 30 周年を祝う国際会議が京都で熊田らを世

話人に開催され、JOMC に掲載されたそのときの論

文集に Corriu は発見のきっかけを「フランス料理と

日本料理」のタイトルで書いている 41-43)。Corriu と

玉尾・熊田の反応の違いは前者が Ni(acac) 錯体触媒

であるのに対して、後者は Ni ホスフィン錯体触媒

を使っている点である。とくに二座配位ホスフィン

(dppe) ではβ水素脱離や異性化も抑えることができ、

アルキル Grignard 試薬が使える（式 24, 25）35)。何

といっても玉尾・熊田らの貢献は、還元的脱離の考

え方も確立していないときに、Kharasch や Kochi
のラジカル機構と異なり金属はパラジウムではなく

ニッケルであるが、現在の酸化付加・還元脱離の触

媒サイクルの機構を示した点である（図 2 (2)）Pd
が Ni)。これによって他の遷移金属と典型金属の組

み合わせの可能性がでてきたことである。当時米国

Syracuse 大学の Brown の弟子の根岸は渡米してポ

ストドクをしていた玉尾にむりやり講演を依頼した

というエピソードが残っている 41)。クロスカップリ

ング発見の歴史については、先に紹介した成書 36) と

post OMCOS11th の JOMC 誌に掲載された講演集
41) に詳しい。さらにパラジウム触媒クロスカップリ

ングで鈴木・根岸・Heck に 2010 年ノーベル化学賞
44-46) が授与されたときの翌年、化学と工業誌の１月
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ルカップリング機構を考えている(式 22)。 

 Kharasch 反応の機構を詳細に研究したのが

Kochi で 1970 年代に入ってからである。その結

果、AgX は Kharasch の考えたようにアルキル

Grignard 試薬から生成するアルキル銀の分解と

そのラジカル的ホモカップリングで進行しする

ことが示され、ラジカルの不均化でオレフィンが

副生する。一方 CuBr はアルキル Grignard 試薬か

らアルキル銅が生成しアルキルハロゲン化物と

クロスカップリング反応する。FeCl3 もアルキル

Grignard 試薬と臭化ビニル化合物のクロスカッ

プリング反応し、シス-とトランス－プロぺニル

臭化物と立体が保持されるてクロスカップリン

グ生成物を与えるのでラジカル機構は考え難い

と示唆された 36-39)。Kochi らの報告が 1971 年に発

表されると翌 1972 年玉尾・熊田とフランスの

Corriu らが独立に Ni 触媒を用いたアルキル

Grignard 試薬と塩化ビニルやアリール化合物と

のクロスカップリングを報告した（図 2、2） Pd

が Ni、 玉尾・熊田・Corriu カップリング）35)。

玉尾らがこのクロスカップリングを見出す経緯

は成書や総説誌 35-38)に興味深くまとめられてい

るが、それによると山本らのｼﾞﾋﾟﾘｼﾞﾙ錯体が還元

的に脱離してホモカップリング生成物のブタン

を脱離するとともに、臭化アリールが酸化付加す

る反応にきっかけがある。玉尾らはこの臭化ア

リール付加体にアルキル Grignard 試薬を反応さ

せればアルキルアリール錯体が生成しその還元

脱離でクロスカップリング反応が触媒的に実現

すると考えた（式 23）。果たして予想どうりであっ

た。一方 Corriu らは前述の Job の研究 40)がきっ

かになっている。2001 年に第 11 回 OMCOS（有機

合成を志向する有機金属化学）国際会議が台湾で

開かれ、その Post Coference としてクロスカッ

プリング誕生 30 周年を祝う国際会議が京都で熊

田らを世話人に開催され、JOMC に掲載されたその

ときの論文集に Corriu の発見のきっかけを「フ

ランス料理と日本料理」のタイトルで書いている
41-43)。Corriu と玉尾・熊田の反応の違いは前者が

Ni(acac)錯体触媒であるのに対して、後者はNiホ

スフィン錯体触媒を使っている点である。とくに

二座配位ホスフィン(dppe)ではβ水素脱離や異

性化も抑えることができ、アルキル Grignard 試

(24)

+NiPh

L2

Cl

Cl

Cl

MgBr

Ni(dppp)Cl2

MgBr

NiPh

L2

H

NiPh

L2

H NiPh
L2

Ph
+

H-Ph Ph

L=dppe

=dmpe

=dmpf

96%

8%

8%

4%

84%

74%

0%

7%

18%

(25)



102　Science Journal of Kanagawa University  Vol. 32, 2021

号に特集号として掲載された記事が参考になる 47)。

　1975 年最初に Ni 触媒を Pd 触媒にかえて検討し

たのが村橋らである。彼らは玉尾らの系をアルキル

リチウムでいかないか検討したがうまくゆかなかっ

た。たまたまパラジウム触媒のベンゼン環の o- メタ

レーションを研究していたので Ni から Pd ホスフィ

ン錯体にかえたところうまく反応した（式 26）41, 47)。

そして同年 Claser、Heck と薗頭らにより三グルー

プほぼ同時に Heck 反応のアセチレン版と言える末

端アセチレンとハロゲン化アルキルの Pd 触媒クロ

スカップリング反応が報告された ( 式 27)。前 2 者が

脱 HX 試薬として MeONa/DMF や Et3N を利用して

加熱を必要とするが、薗頭らの方法は CuI/ アミンを

用いて系中で銅アセチリドを生成することで、反応

が室温で進行する点である（式 27 薗頭カップリング）
36, 41, 47, 48)。薗頭らは古くから知られている銅アセチ

リドと有機ハロゲン化物からアセチレンの合成法、

Castero 反応 ( 式 28) を玉尾の触媒サイクルに応用し

て見出した反応である。当時石炭から石油化学へ移

行して久しく最初は注目されなかったが、有機電子

材料や構造制御が必要な超分子化合物の合成に不可

欠な反応となっている。例として Tour の鎖長制御し

たアリレンエチニレンオリゴマーの合成が報告され

ている（式 29）49)。

　アセチレンに対するヒドロメタル化でビニル金属

化合物を合成しクロスカップリングに適用できれば

合成的に有用である。根岸らは Brown 研のヒドロホ

ウ素化物の銅触媒によるカップリングを試みたとこ

ろ失敗に終わっている。そこで典型金属をホウ素か

らより極性の高い Al や Zr にかえ、触媒を Cu から

Pd にかえたところ、クロスカップリングが実現した

（式 30）36, 41, 47)。このとき Pd と比較して Ni も試み

えたところ、収率と立体選択性の点から Pd の方が

非常に優れていることも明らかにした。ホウ素を用

いたカップリングとしてはエチ二ルホウ素化合物を

アート錯体にして求核的にするとアリルヨウ化物と

Pd 触媒でカップリングが実現している。しかし根岸

の弟子である高橋によるとこのホウ素カップリング

で研究費を申請したのが却下されてしまった。審査

機関に理由を尋ねると Brown の所で学んだホウ素の

研究をする限り研究費はつかないと言われた。これ

が根岸がホウ素のクロスカップリングを断念した理

由とのことだった 47)。その後典型金属を Zn までか

えることで、Pd 触媒の TON が高収率のクロスカッ

プリングを見出した（根岸カップリング）。前述のよ

うに Cu 触媒によるアセチレンのカーボメタル化が

Normant らにより報告されている（式 13）。しかし

メチルメタレーションはきわめて困難である。根岸

は Zr 触媒を用いたカーボ（メチル）アルミ化反応の

開発に成功した。Zn カップリングと組み合わせて多

くのテルペン系天然物の有機金属による全合成を成

功させた（式 32）50)。

　1977 年まで小杉と右田らはラジカル開始剤による

アリススズを用いたハロゲン化物のラジカルアリル

化を研究していた。しかしラジカルアリル化はヨー

ドベンゼンにはまったく反応しなかった。そこで

Pd(0) 触媒を用いるとほぼ定量的に進行することが

見出された（式 33、右田・小杉・Stille カップリング）。

翌年 1978 年には米国の Stille が、さらに 1980 年代

に入るとロシアの Beletsukaya らが有機スズ化合物

のカップリングを始めて開発競争が激しくなった。

Stille らは反応機構として玉尾・熊田の触媒サイク

ルを適用した。彼らの見出した反応でその毒性は無

視するとしてカルボニル化合物をトリフラート化し

て Pd 触媒でカップリングする方法は有用である（式

34）51)。

加部:  反応のタイプと発見のエピソードで学ぶ有機金属化学(9) 15 

 

薬が使える（式 24,25）34)。何といっても玉尾・熊

田らの貢献は、還元的脱離の考え方も確立しいて

いないときに、Kharasch や Kochi のラジカル機構

と異なり金属はパラジウムではなくニッケルで

あるが、現在の酸化付加・還元脱離の触媒サイク

ルの機構を示した点である（図 2, 2）Pd が Ni)。

これによって他の遷移金属と典型金属の組み合

わせの可能性がでてきたことである。当時米国

Syracuse 大学の Broｗn の弟子の根岸は渡米して

ポストドクをしていた玉尾にむりやり講演を依

頼したというエピソードが残っている 41)。クロス

カップリング発見の歴史については、先に紹介し

た成書 36)と post OMCOS11th の JOMC 誌に掲載さ

れた講演集 41)に詳しい。さらにパラジウム触媒ク

ロスカップリングで鈴木・根岸・Heck に 2010 年

ノーベル化学賞 44-46)が授与されたときの翌年、化

学と工業誌の１月号に特集号として掲載された

記事が参考になる 47)。 

1975年最初にNi触媒をPd触媒にかえて検討し

たのが村橋らである。彼らは玉尾らの系をアルキ

ルリチウムでいかないか検討したがうまくゆか

なかった。たまたまパラジウム触媒のベンゼン環

の o- メタレーションを研究していたので Ni か

ら Pd ホスフィン錯体にかえたところうまく反応

した（式 26）41)47)。そして同年 Claser、Heck と薗

頭らにより三グループほぼ同時に Heck 反応のア

セチレン版と言える末端アセチレンとハロゲン

化アルキルの Pd 触媒クロスカップリング反応が

報告された(式 27)。前 2 者が脱 HX 試薬として

MeONa/DMFや Et3Nを利用して加熱を必要とするが、

薗頭らの方法は CuI/アミンを用いて系中で銅ア

セチリドを生成することで、反応が室温で進行す

る点である（式 27 薗頭カップリング）36)41)47)48)。

薗頭らは古くから知られている銅アセチリドと

有機ハロゲン化物からアセチレンの合成法、

Castero反応(式 28)を玉尾の触媒サイクルに応用

して見出した反応である。当時石炭から石油化学

への移行して久しく最初は注目されなかったが、

有機電子材料や構造制御が必要な超分子化合物

の合成に不可欠な反応となっている。例として

Tour の鎖長制御したアリレンエチニレンオリゴ

マーの合成が報告されている（式 29）49)。 

アセチレンに対するヒドロメタル化でビニル

金属化合物を合成しクロスカップリングに適用

できれば合成的に有用である。根岸らは Brown 研

のヒドロホウ素化物の銅触媒によるカップリン

グを試みたところ失敗に終わっている。そこで典

型金属をホウ素からより極性の高い Alや Zrにか

え、触媒を Cuから Pdにかえたところ、クロスカッ

プリングが実現した（式 30）36)41)47)。このとき Pd

と比較して Ni も試みえたところ、収率と立体選

択性の点から Pd の方が非常に優れていることも

明らかにした。ホウ素を用いたカップリングとし

てはエチ二ルホウ素化合物をアート錯体にして

求核的にするとアリルヨウ化物と Pd 触媒でカッ

プリングが実現している。しかし根岸の弟子であ

る高橋によるとこのホウ素カップリングで研究

費を申請したのが却下されてしまった。審査機関

に理由を尋ねるとBrownの所で学んだホウ素の研

究をする限り研究費はつかないと言われた。これ

が根岸がホウ素のクロスカップリングを断念し

た理由とのことだった 47)。その後典型金属を Zn

までかえることで、Pd 触媒の TON が高収率のクロ

スカップリングを見出した（根岸カップリング）。

前述のように Cu 触媒によるアセチレンのカーボ

メタル化を用いてNormantらにより報告されてい

る（式 13）。しかしメチルメタレーションはきわ
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　そして小杉・右田らはその後、Pd 触媒クロスカッ

プリングの発展に大きく寄与する 2 つの研究も行っ

た。１つはスタナアミンとブロモベンゼンと嵩高

いホスフィンを配位子とするパラジウム触媒で反

応するとアニリン誘導体を生成する反応である（式

35）。これはさらに嵩高いホスフィンを開発した

Buchwald と Hartwig によりスズアミンの代わりに

アミンとナトリウム -t- ブトキシドを用いる芳香族ア

ミノ化に発展した（Buchwald-Hartwig 反応）。2 つ

目はスズエノラートと臭化アリールを用いた Pd 触

媒アリ－ル化する反応で、これもやはり Buchwald
と Hartwig によりα－アリールケトン・エステルの

合成法となっている。詳しくは引用文献を参照され

た ( 式 36)52-55)。

　有機スズ化合物は Grignard 試薬、有機銅、リチ

ウム、アルミニウム、Zr 化合物と違いその毒性は

別として空気中で安定に扱える化合物である。有機

ホウ・ケイ素化合物も安定で容易に取り扱えること

から Pd クロスカップリングに利用できるとその応

用性は計り知れないが、もっとも開発に時間がかか

り 70 年代最後から 80 年代に入って登場した。宮浦

と鈴木は安定な有機ホウ素化合物を有機合成に応用

しようと研究を進めていた。玉尾・熊田の触媒サイ

クルにトリアルキルのアート錯体を適用したところ

ヨードベンゼンとのクロスカップリングはホウ素上

の置換基が混合したカップリング生成物を生成し、

π－アリルパラジウム錯体とトリアルキルホウ素の

反応ではβ水素脱離生成物が得られた。そこでβ水

素脱離せずにアルキンのヒドロホウ素化で合成でき

るビニルホウ素誘導体を検討した。アート錯体にし

て反応を加速させるため塩基として EtOK/EtOH を

加えたところ室温で高い収率でカップリング体を与

えることを見出した（鈴木－宮浦カップリング、式

37）36, 41, 47, 56)。このような塩基によるトランスメタ

ル化の加速効果は Brown と Larock らのホウ素化合

物から Hg へのトランスメタル化でもみられ、宮浦

と鈴木はそれらを参考にした 56)。基質がアリールホ

ウ酸とハロゲン化アリールからのビアリル合成では

NaHCO3 や NaCO3 などの弱アルカリ水溶液で反応

が完結する。その簡便性と取り扱いの容易さから岸

のパリトキシンの全合成に応用された ( 式 38)56)。

　有機ケイ素化合物も空気中で安定であるが、1970
年代に玉尾・熊田・吉田らによりアルキンとトリク
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めて困難である。根岸は Zr 触媒を用いたカーボ

（メチル）アルミ化反応の開発に成功した。Zn

カップリングと組み合わせて多くのテルペン系

天然物の有機金属による全合成を成功させた（式

32）50)。 

1977 年それまで小杉と右田らはラジカル開始

剤によるアリススズを用いたハロゲン化物のラ

ジカルアリル化を研究していた。しかしラジカル

アリル化はヨードベンゼンにはまったく反応し

なかった。そこで Pd(0)触媒を用いるとほぼ定量

的に進行することが見出された（式 33、右田・小

杉・Stille カップリング）。翌年 1978 年には米国

の Stille がさらに 1980 年代に入るとロシアの

Beletsukaya らが有機スズ化合物のカップリング

を始めて開発競争が激しくなった。Stille らは反

応機構として玉尾・熊田の触媒サイクルを適用し

た。彼らの見出した反応でその毒性は無視すると

してカルボニル化合物をトリフラート化して Pd

触媒でカップリングする方法は有用である（式 34）
51)。そして小杉・右田らはその後、Pd 触媒クロス

カップリングの発展に大きく寄与する2つの研究

も行った。１つはスタアミンとブロモベンゼンと

嵩高いホスフィンを配位子とするパラジウム触

媒で反応するとアニリン誘導体を生成する反応

である（式 35）。これはさらに嵩高いホスフィン

を開発した Buchwald と Hartwig によりスズアミ

ンの代わりにアミンとナトリウム-t-ブトキシド

を用いる芳香族アミノ化に発展した（Buchwald-

Hartwig 反応）。2つ目はスズエノラートと臭化ア

リールを用いた Pd 触媒アリ－ル化する反応で、

これもやはり Buchwald と Hartwig によりα―ア

リールケトン・エステルの合成法となっている。

詳しくは引用文献を参照された(式 36)52-55)。 

有機スズ化合物は Grignard 試薬、有機銅、リチ

ウム、アルミニウム、Zr 化合物と違いその毒性は

別として空気中で安定に扱える化合物である。有

機ホウ・ケイ素化合物も安定で容易に取り扱える

ことから Pd クロスカップリングに利用できると

その応用性は計り知れないが、もっとも開発に時

間がかかり 70年代最後から 80年代に入って登場

した。宮浦と鈴木は安定な有機ホウ素化合物を有

機合成に応用しようと研究を進めていた。玉尾・

熊田の触媒サイクルにトリアルキルのアート錯

体を適用したところヨードベンゼンとのクロス

カップリングはホウ素上の置換基が混合した

カップリング生成物を生成し、π－アリルパラジ

ウム錯体とトリアルキルホウ素の反応ではβ水

素脱離生成物が得られた。そこでβ水素脱離せず

にアルキンのヒドロホウ素化で合成できるビニ

ルホウ素誘導体を検討した。アート錯体にして反

応を加速させためため塩基としてEtOK/EtOHを加

えたところ室温で高い収率でカップリング体を

与えることを見出した（鈴木－宮浦カップリング、

式 37）36)41)47)56)。このような塩基によるトランス

メタル化の加速効果は Brown と Larock らのホウ

素化合物から Hg へのトランスメタル化でもみら

れ、宮浦と鈴木はそれらを参考にした 56)。基質が

アリールホウ酸とハロゲン化アリールからのビ

アリル合成では NaHCO3や NaCO3などの弱アルカリ

水溶液で反応が完結する。その簡便性と取りあつ

かいの容易さから岸のパリトキシンの全合成に

応用された(式-38)56)。 

有機ケイ素化合物も空気中で安定であるが、

1970 年代に玉尾・熊田・吉田らによりアルキンと
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おわりに
今回、遷移金属触媒の反応として Heck 反応とクロ

スカップリングを取り上げた。Heck によりアルキル
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