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研究成果の概要（和文）：有機金属化合物とハロゲン化アリールのクロスカップリング反応には，従来遷移金属触媒の
利用が必要不可欠と考えられていたが，我々は1電子を触媒とすることで，遷移金属触媒を用いることなく，以下の有
機金属化合物（一部は異なる）をハロゲン化アリールとカップリングさせることに成功した：（１）アリール Grignar
d 反応剤，（２）アリール亜鉛反応剤，（３）アルキル亜鉛化合物，（４）アルキニル亜鉛化合物，（５）アリールボ
ロン酸誘導体，（６）マグネシウムジアリールアミド，（７）ベンゼン誘導体．

研究成果の概要（英文）：In order to promote the cross-coupling reaction of organometallic compounds with 
aryl halides, the aid of transition metal catalysis has been considered to be indispensable. By utilizing 
a single electron as a catalyst, we have developed the transition metal-free cross-coupling reactions of 
aryl halides with organometallic compounds such as arylmagnesium, arylzinc, alkylzinc, alkynylzinc and 
arylboron reagents, as well as magnesium diarylamides and benzene derivatives.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： クロスカップリング反応

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
	 2010年ノーベル化学賞の対象となった「パ
ラジウム触媒によるカップリング反応」を始
めとする，遷移金属触媒を用いるクロスカッ
プリング反応は，直截的に作ることが困難で
あった C(sp2)–C(sp2) 結合の一般性の高い
形成法として，他に代え難いものになってい
た．一方，我々は，アリール Grignard 反応
剤とハロゲン化アリールのクロスカップリ
ング反応において，それまで必要不可欠と考
えられていた遷移金属触媒が必ずしも必要
ではなく，アリール Grinard 反応剤に由来
する電子一つが触媒として働くことを研究
開始前に見つけていた．この反応は，希少で
存在量の限られる遷移金属触媒を用いなく
てもよいということに加えて，しばしば容易
ではない反応混合物からの遷移金属触媒の
除去の必要がないという点で，従来のクロス
カップリング反応に比べて優れていたが，官
能基選択性や基質の適用範囲が充分ではな
いという問題点があった． 
 
２．研究の目的 
	 本研究の目的は，有機金属化合物とハロゲ
ン化アリールの間のクロスカップリング反
応を，従来必要不可欠であった遷移金属触媒
の助けを借りずに実現することであった．こ
の研究は，我々が既に見つけていた，1 電子
移動機構を利用したアリール Grignard 反
応剤とヨウ化アリールのクロスカップリン
グ反応を基としたが（１．で述べた反応），
これを大きく発展させるものであり，幅広い
基質に適用可能なクロスカップリング反応
系の構築を目指した．具体的には，マグネシ
ウム・亜鉛・ホウ素などを含むアリールメタ
ル・アルキルメタル・アルキニルメタルなど
を，ハロゲン化アリール・ハロゲン化アルケ
ニルとカップリングさせる反応系の開発を
目的とした． 
 
３．研究の方法 
	 反応に用いる Grignard 反応剤・有機亜鉛
反応剤・有機ボロン酸誘導体などは，１）有
機ハロゲン化物とマグネシウム・亜鉛の直接
反応，２）他の有機金属化合物とハロゲン化
亜鉛・ホウ酸エステルのトランスメタル化に
よって調製した．ハロゲン化アリールは，基
本的には購入したものをそのまま使用した
が，ハロゲン化ヘテロアリールなど，一部は
合成したものを用いた．ハロゲン化アルケニ
ルについては，基本的には自ら調製したもの
を利用した．これらを，トルエン・THFなど
一般的によく利用される有機溶媒中で反応
させた．必要があれば，塩化リチウムなどの
安価で入手容易なものを添加剤として用い
た．	
	
４．研究成果	
（１）アリール Grignard 反応剤とハロゲン
化アリールのカップリング反応 

	 アリール	Grignard	反応剤が遷移金属の助
けを借りずにハロゲン化アリールおよびア
ルケニルとカップリングを起こすことを既
に報告していた．この種の有機金属化合物を
用いるクロスカップリング反応が，遷移金属
触媒なしで進行することを示した初めての
例である．その際に採用していた，少量の 
THF 存在下トルエン中で反応させるという
条件では，ハロゲン化アリールの適用範囲が
臭化物に限られていたが，今回，塩化リチウ
ムを加えることによって，アリール	Grignard	
反応剤の反応性が向上し，臭化アリールでも
反応が進行することを明らかにした．さらに，
THF	の量も増やすことが可能であることも
判った．クロスカップリグ反応に先立って，
THF 中で調製したアリール	Grignard	反応
剤から溶媒を留去する必要がなく，より実用
的な反応系になったと言える．	
	
（２）アリール亜鉛反応剤とハロゲン化アリ
ールのカップリング反応	
	 アリール亜鉛化合物も遷移金属の助けを
借りずにハロゲン化アリールやアルケニル
とクロスカップリングを起こすことも明ら
かにした．（１）の反応と同様に塩化リチウ
ムの添加が効果的であった．アリール亜鉛化
合物は対応する	Grignard	反応剤よりも求核
性が低いので，エステルやシアノ基のような
求電子性官能基をもつアリール亜鉛化合物
やハロゲン化アリールも反応に用いること
ができ，Grignard	クロスカップリングよりも
基質の適用範囲の広いカップリング系とな
った．	
	
（３）アルキル亜鉛反応剤とハロゲン化アリ
ールのカップリング反応	
	 アリールメタル以外の有機金属化合物が
遷移金属触媒を用いないクロスカップリン
グ反応に利用できることを初めて明らかに
した．ヨウ化アルキルと亜鉛の直接反応で調
製したアルキル亜鉛反応剤よりも，アルキル
リチウムとヨウ化亜鉛のトランスメタル化
によって調製したものの方が高い反応性を
もつことが判った．さらに，（１）や（２）
の反応で塩化リチウムの添加が効果的であ
ったのとは異なり，ここではヨウ化リチウム
がより効果的であることを明らかにした．こ
のクロスカップリング反応には，様々なヨウ
化アルキルを出発原料として用いて，tert-ブ
チルリチウムとのハロゲン–リチウム交換・
ヨウ化亜鉛とのトランスメタル化を経て調
製したアルキル亜鉛反応剤を用いることが
できる．亜鉛反応剤ならではの官能基寛容性
も備えている． 
 
（４）アルキニル亜鉛反応剤とハロゲン化ア
リールのカップリング反応 
	 アリールメタル・アルキルメタルに続いて，
アルキニルメタルも遷移金属触媒を用いな
いクロスカップリング反応に利用できるこ



 

 

とを明らかにした．末端アルキンとハロゲン
化アリールをジエチル亜鉛存在下で加熱混
合するだけでカップリング体であるアルキ
ニルアレーンが得られることが判った．アル
キニル亜鉛種を予め調製する必要がない実
用的な反応と言える．やはり，亜鉛反応剤な
らではの官能基寛容性も備えている． 
 
（５）亜鉛化合物を活性化剤として用いるア
リールボロン酸誘導体とハロゲン化アリー
ルのカップリング反応 
	 アリールボロン酸，あるいは，それを脱水
縮合させることで容易に調製できるアリー
ルボロキシンをアリール求核剤前駆体とし
て用いて，これに適切な亜鉛化合物を作用さ
せハロゲン化アリールと反応させることで，
ビアリール誘導体が得られるという反応を
開発した．入手容易なアリールボロン酸を用
いて，簡便にクロスカップリング反応を進行
させることができる画期的な反応と言える． 
 
（６）Grignard 反応剤を活性化剤として用い
るジアリールアミンとハロゲン化アリール
のカップリング反応 
	 ジアリールアミンと Grignard 反応剤から
系中で調製するマグネシウムアミドがハロ
ゲン化アリールとカップリングし，トリアリ
ールアミンが得られることを明らかにした．
1 電子触媒クロスカップリング反応系にヘテ
ロ原子求核剤を導入した最初の例である．マ
グネシウム以外の金属アミドではカップリ
グ反応は進行しない． 
 
（７）ハロゲン化アリールとベンゼンのカッ
プリング反応 
	 1 電子触媒による有機金属化合物のクロス
カップリング反応ではないが，これを見つけ
るきっかけとなった反応として，我々は，ナ
トリウム tert-ブトキシドと 1,10-フェナント
ロリンを用いるハロゲン化アリールとベン
ゼンのカップリグ反応を報告していた．ここ
でも 1電子が触媒として働いているが，反応
を進行させるには 155 °C という高温が必要
であった．この反応系に少量の次亜塩素酸
tert-ブチルをメチルラジカル源として加え
ると反応温度を 60 °C に下げることがで
きることを明らかにした． 
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