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鈴木－宮浦カップリング(SMC)反応の問題点

北海道大学 名誉教授　鈴木　章

1　はじめに

　C-C 結合をつくる反応は有機化合物を合成するキーステップとして重要である。過去40年間に重
要なC-C 結合生成反応として遷移金属を触媒とし有機金属化合物と有機親電子試薬とをカップリング
する方法が報告されてきた。例えば，有機金属化合物として，有機マグネシウム化合物（Kumada-
Corriu 反応），有機スズ化合物（Stille 反応）, 有機亜鉛化合物（Negishi 反応），有機ホウ素化合物（Suzuki-
Miyaura反応），有機ケイ素化合物（Hiyama反応）等が知られている。これらの中で最近有機ホウ素
化合物を用いる反応が最も広く用いられ，有機化合物骨格合成の必須反応であることが認められるよ
うになった。
　鈴木－宮浦カップリング（SMC）反応は多くの長所を持っている。例えば，反応に必要な有機ホウ
素化合物をヒドロホウ素化反応，またはトランスメタル化反応により容易に得られる。これらの化合
物は無毒であり，他の有機金属化合物と違い，水に対して非常に安定である。カップリング反応が温
和な条件で進み，また水溶液中でも，不均一条件下でも進行する。多くの官能基をもった有機化合物
の利用も可能である。反応が位置および立体選択的に進み高收率で生成物を与える。他の有機反応に
比べて，立体障害の影響を余り受けない。用いる遷移金属触媒量が少なくて良い。one-pot合成に利用
できる。さらに，反応後生成する無機性ホウ素化合物を容易に除去することができる。
　このSMC反応は，はじめ alkenyl-alkenylカップリング法として，我々が初めて報告したが，その後
非常に汎用性が高く，各種の C-C 結合生成に利用可能であることが明らかになった（その例を
Scheme 1に示す）1, 2)。
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　本反応のうち，特にaryl-aryl カップリング反応が工業的に多く用いられている。医薬品合成の例を
挙げると，Losartan (Merck)，anti-MRS carbapenem (Merck)，CP-195,543 (Pfizer)，UK-370,106 (Pfizer)，
BMS-232,632 (Bristol-Myers Squibb)，Valsartan (Novartis)，Telmisartan (Boehringer-Ingelheim)，LY-
451,395 (Eli Lilly)，Irbesattan (Sanofi Aventis)，Candesartan (Takeda)等の製造に利用されている。農薬
面では，最近ドイツのBASF社がSMC反応を利用した殺菌剤Boscalid製造の大生産工場を建設したこ
とが報じられている。その他，各種の工業分野でも一般に知られている液晶やOLEDの他にも多用途
複合材，伝導ポリマー，発光高分子材料製造等多くの領域で用いられ脚光を浴びている。biaryl 化合
物の合成法については多くの総説があるが，最近のものとしては文献3) を参照されたい。
　SMC反応で重要な点として次の５点を挙げることができる。１）触媒，２）リガンド，３）塩基，
４）溶媒，５）反応剤（有機ホウ素化合物と有機親電子試薬）。本稿では，紙面の都合もあるので，触
媒，リガンド，反応剤についての問題点について述べ，それ等がどのようにして改良されてきたかに
ついて例を挙げて簡単に説明したい。しかし，その内容は論文の長さの制約から，総括的なものでは
ないことをお断りして置く。

2　触媒

　SMC反応では現在Pd触媒が最も広く用いられるが，その他にNi触媒やRu触媒も最近利用される
ようになった。さらにFe触媒の利用も研究されているようである。Pd触媒の場合，Pd(0)が重要な触
媒種であることが知られているが，欠点として一般に不安定であり分解され易い。それに対しPd(II)
は安定であり，また容易に入手できること，さらに有機金属化合物の存在下容易に Pd(0)に還元され
るので，Pd(II)が用いられることも多い。これらの Pd触媒系として多くのものが報告されている
（Scheme 2）。反応によっては用いる触媒により異なる結果を与える。その例として，PdCl2(dppf)に
ついて述べる。

Scheme 2.  Catalyst system.

2．1．PdCl2(dppf)
　我々は先に 1-alkenyl，1-aryl，1-alkynyl，allyl，benzyl-B化合物は，Pd(PPh3)4と塩基の存在下，各種
の有機親電子試薬と反応してカップリング生成物を与えることを報告1,2) したが，同条件下では B-
alkylboron 化合物は反応させることができなかった（Scheme 3）。 その後，反応サイクルの還元脱離
（Scheme 14を参照）の段階で有効な Pd触媒 PdCl2(dppf) 4) を用いると，非常に高い収率で対応する
生成物を与えることが判明した（Scheme 4）。

Pd(0):  Pd(PPh3)4 , Pd2(dba)3,  Pd/C
Pd(II):  PdCl2(dppf),  PdCl2(PCy3)2,  PdCl2[P(o-tolyl)3]2,   
            PdCl2(PPh3)2,  Pd(OAc)2,  PdCl2[P(C48H24F102)3]2,  PdCl2[P(C42H12F102)3]2

Ni(II):  NiCl2(dppf),  NiCl2(PPh3)2,  NiCl2,  NiI2

Ruthenium: supported on alumina
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Scheme 3.  PdCl2(dppf).
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Scheme 4.  Coupling reaction of alkylboron compounds.

　この反応は，多くの化合物の合成に応用されているが最近の例として，佐々木等の polycyclic ether
構造合成を経由する gambierolや gymnocin-A合成が報告されている（Scheme 5，Scheme 6）5)。

Scheme 5.
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2．2．Ni触媒
　前述したように， SMC反応では，Pd触媒がよく用いられるが，この場合１）触媒が高価，２） 反応
終了時にPdの分離が難しい場合がある，３）有機親電子試薬として，普通の aryl tosylate， mesylate，
chloride等を用いることが難しい等の欠点がある。これに対し，最近Ni触媒の使用が報告されている。
例えば，Percec等はNiCl2(dppf)に還元剤として金属Znを加えるとmesylateが容易に反応することを
報告した（Scheme 7）6)。

MeO B(OH)2 MsO MeO

Ni(II)
Zn

+

NiCl2(dppf)  (10 mmol%)
Zn

K3PO4  (3 equiv)
dioxane, 100 °C,  24 h 81 %

Ni(0)Reducing agent:  Zn

B(OH)2 + Cl

Z Z
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Me

Cl OMe OMe
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3
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Scheme 7.

　宮浦等7)もNi触媒を用いたカップリング反応を報告している。彼等は還元剤として，BuLiを用い
ている（Table 1）。また，立体障害の大きいmesitylboronic acidとの反応についても検討した（Scheme
8）8)。

     Table 1.  Coupling reaction of aryl chlorides.
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Scheme 8.

　その後，Indolese は還元剤が存在しなくても，Ni 触媒の反応が進行することを明らかにした
（Scheme 9）9)。宮浦等も同様に還元剤なしの反応を報告している（Scheme 10）10)。
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NiCl2(dppf)
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Scheme 9.

Scheme 10.
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　alkyl halideとareneboronic acidとの反応でもNi触媒が用いられている（Scheme 11）11)， （Scheme
12）12)。

Scheme 11.

Scheme 12.

　その後，phosphine ligand無しに，NiCl2•6H2Oの反応で aryl iodideや bromideと boronic acidが反応
することが明らかとなった（Scheme 13）13)。
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2．3．SMC反応の機構
　我々は先に，vinyl-vinyl coupling反応の機構は４つのステップからなるScheme 14に示されるよう
なサイクルで進行すると考えた14)。他の SMC反応については詳しい研究は報告されていないが，現
在のところ同様な機構で進行すると考えられている。
　最近，これを支持する報告が発表されている15,16)。 それによると，vinylboron化合物と塩基が反応
して生成する4配位の vinylalkoxy boron化合物が vinylpalladium halide と容易に反応し，必要な中間
体である vinylpalladium alkoxideを生成することが示された（Scheme 14）。

Scheme 14.

　Brown等は SMC反応は他の有機金属カップリング反応［Kumada (Mg)，Negishi (Zn)，Stille (Sn)］
反応等とは異なる機構で進むことを報告している17)。

3　リガンド

　SMC反応の場合，触媒と同様にリガンドが非常に重要である。一般に利用されるリガンドとしては
phosphine類が用いられるが，arsine類を使用する場合もある（Scheme 15）。

Scheme 15.

　我々が初めにaryl-aryl couplingを報告18) した時には，aryl iodide，bromide，triflateは容易にarylboronic
acidと反応し，期待する biarylを得ることができるが，aryl chlorideは反応し難いことを報告した。し
かし，工業的には chlorideの利用が望まれた。私が大学退官後，多くの研究者により適当なリガンド
を用いる反応条件の探索がなされ，chlorideの使用が可能になった。その中で顕著な成果を挙げたMIT
の二つのグループ，Fu教授のグループと Buchwald教授のグループの成果について紹介する。
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3．1．Fuリガンド
　Fu等は Pd(0)触媒に大きな alkyl基をもつ phosphine ligandを用いると電子吸引性基をもつ activated
aryl chloride（Scheme 16）19) でも電子供与性基をもつ unactivated aryl chloride（Scheme 17）19) でも
収率よく期待する生成物を与えることを明らかにした。

Scheme 16.
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+
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Scheme 17.

　また，立体障害の大きいbiarylの合成にもFu等の条件が良好な収率で生成物を与える（Table 2）19)。

     Table 2.  Preparation of sterically hindered biaryls.

Cl

(HO)2BBr

(HO)2B

Aryl Halide Boronic Acid Product Conditions Yield (%)

1.5% Pd2(dba)3
4.2% PCy3, KF
60 °C

0.5% Pd2(dba)3
1.2% P(t-Bu)3, KF
rt

89

98
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+
mol% Pd 4
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3．2．Buchwaldリガンド
　一方，Buchwald等はdialkylbiaryl phosphineがSMC反応の良いリガンドになることを明らかにした。
例えば，o-(di-tert-butylphosphino)biphenylとPd(OAc)2の存在で反応させると高収率で生成物を与える
ことを明らかにした（Scheme 18）20)。

Scheme 18.

　その後，Buchwald等は各種のリガンドを研究し，Sphos，Xphos等が優れていることを報告して
いる。例えば，Sphosは立体障害の大きなaryl-aryl coupling に対しても優れた成果を与える（Scheme
19）21)。また，彼等はＸ線回折とコンピューター計算から Sphos-Pdでは Pを通じての Pdへの電子供
与により触媒系の安定化を促すことが前記リガンドの大きな効果に関係すると報告している。また，
Buchwaldリガンドを用いると Pd触媒量を少量使用でよいことや pinacol arylboronateの反応でも良好
な収率で期待する生成物を与えることが明らかとなった（Scheme 20）21)。

Scheme 19.
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Scheme 20.

　ごく最近，MartinとBuchwaldはPd触媒を用いるSMC反応におけるdialkylbiarylphosphineリガンド
について詳細な総説を公にしている22)。 彼等はこのリガンドにおける触媒能に対する各効果について
の考えを説明している（Scheme 21）。

t-Bu Br (HO)2B t-Bu Br
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i-Pr
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i-Pr

t-Bu Cl (HO)2B n-Bu
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N
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MeO

O

O
S

N MeO

Suzuki Coupling at Low Catalyst loading Using Ligand   SPhos

catalyst, Pd(OAc)2; ligand, SPhos; L:Pd = 2.5:1; K3PO4; toluene

Halide Boronic acid Product mol% Pd Conditions Yield (%)

0.001          110 °C, 1.5 h         96

0.0005        100 °C, 24 h          89

0.01            100 °C, 16 h           97

0.005          100 °C, 10 h         96

0.003          100 °C, 24 h         93

Suzuki Coupling of Pinacol Aryl Boronates Using Ligand   SPhos

+
1% Pd(OAc)2. 2% SPhos

K3PO4, toluene-H2O (10:1)
rt, 24 h

91 %

R4

P

R1 R2

R

R

R3

* Substituent fixes confomation of R2P
  over bottom ring, enhancing rate of 
  reductive elimination

* Alkyl groups increase electron
   density at P, increasing rate   
   of oxidative addition

* Increased size of R enhances
  rate of reductive elimination

* Large R increases [L1Pd(0)].  
  R = Cy usually better for than 
  R = t-Bu for high turnover number

Lower aryl ring
*  Increases size of ligand, slowing
   rate of oxidation by O2
*  Allows stabilizing Pd-arene 
    interactions
*  Promotes reductive elimination

*  R = H  Usually only for
ease of synthesis (e.g. XPhos)

*  R1, R2 = H prevents 
   cyclometallation,
   increasing stability
*  R1, R2 = large group
   (e.g. isopropyl)
   increases [L1Pd(0)]

Scheme 21.  Structural features of the dialkylbiarylphosphines and their impact on the efficacy of
catalysts using these ligands.

　また，辻等は2,3,4,5-tetraphenyl基をもつphosphineリガンドはaryl chlorideを用いるカップリングに
非常に有効であることを報告している23)。さらにこの phosphineリガンドの場合，その bowl-shapeの
底が深い程，触媒活性が大きいことを示している24)。
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NN

H
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H

3．3．その他のリガンド
　Fuリガンドや Buchwaldリガンドは何れも SMC反応に良好な結果を与えることが明らかになった
が，一方これらの化合物は高価であり，また空気に対して不安定である。これらの理由で最近，安価
で空気に対して安定な phosphine oxideをリガンドとして用いる研究も報告されている（Scheme
22）25)。

Scheme 22.  Air-stable phosphine oxide ligand.

　また最近，Mohanty等によって大きな置換基をもち安価なリガンドとして 1,4-bis(2-hydroxy-3,5-di-
tert-butylbenzyl)piperazineが合成され，SMC反応のリガンドとして用いられている26)。かなり有望な
リガンドではあるが，検討されている反応が何れも比較的に容易に進行するものが多いので真に優れ
たリガンドかどうかについては更なる検討が必要である。
　リガンドを用いない Pd触媒を使用するカップリング反応も最近数多く報告されている27,28)。例え
ば，aryl-aryl couplingの場合にはPd/C-Na3PO4-50% i-PrOH室温の条件下反応が進行し良い結果が得ら
れるが，heteroaryl-aryl，heteroaryl-heteroaryl couplingの場合には80 ℃での反応条件が必要であると報
告されている28)。 これらの論文も使用しているcoupling partnerが反応し易いものが多い。
　N-heterocyclic carbene (NHC) ligand についても最近多くの研究がある29)。これはNHCが強い電子
供与性を持ち金属－NHC錯体を安定化することに起因すると考えられている。

4　反応剤（有機ホウ素化合物）

　次に SMC反応に使用される反応剤ついて言及したい。カップリング反応に必要な有機ホウ素化合
物として，現在３種類が用いられている。１）organoborane，２）organoboronic acidと organoboronate
ester，３）organotrifluoroborate。

4．1．Organoborane
　この種の化合物は C-B結合をもち hydroborationにより容易につくることができる（Scheme 23）。
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4．2．Organoboronic acidとOrganoboronate ester
　これ等の化合物はGrignard試薬や有機リチウム化合物のトランスメタル化反応によって容易につく
ることができる（Scheme 24）。

H B B

H B
H
R H

B

H
R Br

B(SIa)2

t-BuLi

H
R B(Sia)2

H

RCH CH2 + RCH2CH2--

+

+ HB(Sia)2

E-

Z-

RC CBr

RC CH

Ph
B

Br Ph
Phb) 89  [98]

Br Hex Bu
Hex

Bu B a) 49  [98]

Br Hex
Bu

Hex
Bu

B b) 88  [99]

Bu
B

Br Ph
Bub) 86  [98]

Bu B Br
Ph

Bu

Ph
a) 49  [99]

Bu B Br Ph Bu
Ph

a) 42  [89]

1-Alkenyl Bromide Product Yield (%)
[Purity (%)]

Reaction conditions:  1-3 mol % of Pd(PPh3)4 / NaOEt / Benzene /  Reflux 2h
 a)  Disiamyl     b)  1,3,2-Benzodioxaboryl

1-Alkenylborane

Ph

Ph

Scheme 23.

　これ等の化合物は SMC反応の優良な coupling partnerとしてよく用いられるが，空気に対して不安
定である等の欠点をもつ他に，場合によっては良好な成果を与えないこともある。例えば，1 -
alkenylboraneと 1-alkenyl halideとの反応で conjugated alkadieneを合成する場合，cis-vinylborane を用
いると生成物の収率が50％ 以下と良くない（Table 3）30)。その理由は siamyl 基の一部が 1-alkenyl
halidesと反応するためで，この場合には次節4.2.に述べるようにorganoboronic acidsかorganoboronate
estersを用いることが勧められる。

     Table 3.  Vinyl-vinyl coupling reactions.
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Bu BY2 RX
Pd(PPh3)4

Br Hex
Bu

Hex

Bu Ph

I
Bu

BY2 RX

B(Oi-Pr)2

B(Oi-Pr)2

PhI

B(Oi-Pr)2

Bu R+
NaOEt / benzene
reflux, 2 h

Product Yield (%) Purity (%)

B(Sia)2 49

87

>98

>99

B(Sia)2

B(         )2

58 >94

49 >83

98 >97

B(Sia)2 54 >92

87 >99

Scheme 24.

　先にTable 3に記したように，cis-vinylborane とvinyl halidesとをcoupling partnerとして用いるとカッ
プリング生成物は低収率でしか得られないのに対し，boronate esterを用いると，高収率で conjugated
alkadieneを得ることができる（Table 4）30)。

     Table 4.  Coupling reaction of cis-1-alkenylboron compounds.

H
B

O

O

B(OR)2

B(OMe)3 ArB(OH)2

i.  By transmetalation  (Grignard reagents and organolithium compounds)

ArMgX +
+

ii.  By hydroboration

+

+ HBBr2•SMe2

2ROH / H+

H3O

H

R

H

H

R

O
B

O
H

RC CH

RC CH

　boronic acidと boronate esterについてもう少し詳しく説明しよう。最近，arylboronic acidと
aryl halideを Pd触媒と塩基の存在下，反応させる方法は優良な biaryl合成法として広く用いられて
いる。この反応は1981年我々がはじめて報告31) したが，それまでは biaryl合成法としては古くから
Ullmann反応が知られ用いられていた。しかし，この反応は高温条件が必要な上，非対称 biarylを選
択的に合成することができない。それに対しSMC反応ではどのようなbiaryl類も容易に高選択的高収
率で合成することができるので，最近は学術的にも工業的にも多くの分野で利用されている。
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　しかし，問題点も指摘されていた。例えば，Thompson等は立体障害の大きいmesitylboronic acidを
用いて biarylを得ようとしたが，期待する生成物は得られず，mesityleneが得られることを報告した
（Scheme 25）32)。

Scheme 25.

　また，Gronowitz等33) は formyl基をもった thiopheneboronic acidの反応で bithiophenyl誘導体を得よ
うとしたが，期待する生成物は極少量しか得られず，大量の thiophene aldehydeを得た（Scheme 25）。
　これらの結果から当時は aryl -aryl -SMC 反応で biaryl を合成する反応は，立体障害の大きい
arylboronic acidや電子吸引性基をもつarylboronic acidの場合には有効でないと考えられた。我々はこ
のような難しいaryl-aryl coupling反応の場合でも有効な反応条件を見つけるべく種々検討した結果，良
好な結果を与える二つの条件を見出すことができた。一つはarylboronic acidそのものを利用した場合
で，このような場合でも適当な反応条件（塩基と溶媒）を用いると高収率で期待するカップリング生
成物が得られることを明らかにした（Table 5）34)。

     Table 5.  Coupling reaction of sterically hindered areneboronic acid.

B(OH)2 +

Na2CO3

Ba(OH)2

TlOH

Na2CO3

K3PO4

Ba(OH)2

Pd(PPh3)4

base

Base
Product yield (%) [Yield of mesitylene (%)]

Reac. time:

Benzene / H2O  25 [ 6 ] 77 [ 12 ] 85 [ 26 ]

  92 [ 13 ]

 91 [ 20 ]

DME / H2O 50 [ 1 ] 83 [ 7 ]66 [ 2 ]

70 [ 0 ] 83 [ 3 ]

99 [ 2 ]

I

24 h 48 h8 h
Solvent

Pd(PPh3)4

aq Na2CO3
benzene, reflux

Pd(PPh3)4

aq Na2CO3
benzene, reflux

B(OH)2 +

N

Br COOMe

S

CHO

B(OH)2
+

S

Br

S

CHO

S S

CHO

N

COOMe

+

very small major

Thompson 1984

Gronowitz 1987
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　さらに，coupling partnerとして，boronate esterを用いると，立体障害の大きな arylboronic acidの場
合（Table 6）でも，電子吸引性基をもつ arylboronic acidの場合（Table 7）でも容易に良好な収率で
生成物を得ることが判明した34)。

     Table 6.  Coupling reaction using sterically hindered areneboronic ester.

B(OR)2 I
Pd(PPh3)4

MesB(OR)2

       OR

Cs2CO3

Cs2CO3

K3PO4

+
Base

Solvent Base Yied / %a

OBu

-O(CH2)3O- DMF / 100 °C

DMF / 100 °C 87  (3)

98  (4)

98  (2)

aGLC yields of the biaryl after 8 h, and the formation of mesitylene is 
shown in the parentheses.

　このようにarylboronate esterはSMC反応で重要な試薬として注目されてきたが，この化合物につい
てもう少し言及したい。boronate esterとして pri-，sec-，tert-alcoholの利用が考えられるが，ester生
成の容易さは pri-＞ sec-≫ tert- の順であり，例えば tert-butyl boronateの生成は非常に難しい。一方，
boronate esterの deboronationによる分解のし易さは pri-＞ sec-≫ tert- であるので，deboronationを避
けるためには tert-alcohol boronateを用いることが望まれるが，その生成が困難なため sec-alcohol
boronateを利用することが多かった（例えば，Table 4）。私の定年退官後，共同研究者石山等，と村
田等がそれぞれ pinacolboronate (tert-alcohol boronate)のよい合成法を見出した。
　石山等は bis(pinacolato)diboronと aryl halide35) あるいは alkenyl halide36) とをPdCl2(dppf)と塩基の存
在下で反応させると良い収率で対応する pinacol boronateが得られることを見出した（Scheme 26）。
詳細は次の総説37)を参照されたい。

B(OR)2

CHO

+ I
Pd(PPh3)4

(OR)2

(OH)2

(OH)2

-O(CH2)3O-

Na2CO3

Cs2CO3

Cs2CO3

CHO

CHO+

Product yield (%)
[Benzaldehyde yield (%)]

DME-H2O / 80 °C

DME-H2O / 80 °C

DMF / 100 °C

60   [ 43 ]

75   [ 34 ]

98   [ 12 ]

Solvent / reac. temp. Base

     Table 7.  Coupling of areneboronic esters having electron-withdrawing functional group.
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Scheme 26.

　しかしこの反応には欠点もある。例えば，使用する bis(pinacolato)diboronが高価である上に，この
試薬の半分しか利用できない。その後，村田等は pinacolboraneを利用する方法を考案した（Scheme
27）38)。

Scheme 27.

　この反応で使用する pinacolboraneは試薬の全部を利用できる点は長所であるが，H-B結合をもつ
ためhydroborationあるいは還元剤として作用する可能性がある。従って，どちらの方法を用いるかに
ついては対象とする反応によって決定されるべきである。
　最近，Ma等は前記の村田反応の場合に aryl iodide を Pd触媒の代わりに CuI (10%)存在下に反応
させ，さらにNaHと作用させる方法を報告している39)。aryl bromideとの反応ではよい結果は得られ
ない。
　勿論，全ての SMC反応に boronateを用いる必要はなく，boronic acidで反応が進行する場合には
それで良いわけである。
　最後に coupling partnerの組み合わせについて述べる。前記したように，ある種のarylboronic acidは
deboronationを起こすためカップリングに利用し難い場合があるが，このような場合には coupling
partnerの組み合わせを考えることも一法である。arylboronic acidに比べて，立体障害の大きい aryl
halideや triflateは比較的に安定であるので，その点を考慮し次のような反応を行うと容易に生成物が
得られることもある（Scheme 28）。

O

O
BB

O

O

O

O
B

X,  OTf
R

B
O

O

O

O
B

R

O

O
B

Ar-X
Ar

PdCl2(PPh3)2

+
PdCl2(dppf)

AcOK / DMSO
80 °C

or  Ar-OTf

+
PhOK / toluene
50 °C

X,  OTf
R R

O

O
B

Ar-X
+

PdCl2(dppf)

Et3N / dioxane
80 °C

or  Ar-OTf

+
PdCl2(dppf)

Et3N / dioxane
80 °C

O
B

O
H

O
B

O
H

O
B

O
Ar

B(OH)2 Br

X (HO)2B

+
Pd(0)

base

Pd(0)

base
+

Scheme 28.
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4．3．Organotrifluoroborate　
　最近，Molander等はトランスメタル化あるいはヒドロホウ素化により容易に得られる organo-
trifluoroborate（Scheme 29）を SMC反応の試薬として用いる組織的研究を報告している。この化合
物は種々の長所をもっている。例えば，小分子量化合物を使用し，その試薬が空気や水に対して安定
である。また，容易に得られ，毒性が小さい上，SMC反応に対し反応性が良い等である。

O
BH

O
R

BF3K

B(OR)3

KHF2

KHF2

1.  Via Grignards or Organolithiums

RMgX  or  RLi +
aq. acetone

RBF3K

2.  Via Hydroboration

+
aq. acetone

Scheme 29.

　SMC反応に対する反応例として alkyl-alkenyl coupling（Scheme 30）40)や alkyl-aryl coupling
（Scheme 30）41) の例を示す。

Scheme 30.

　one-pot法で trisubstituted conjugated dieneを合成することも報告されている。例を Scheme 31に
示す42)。

EtO2C

BzO

Me BF3K

BzO
BF3K TfO

EtO2C

COPhBr COPh

+
PdCl2(dppf)•CH2Cl2

Cs2CO3, THF/H2O

68 %

6

+
PdCl2(dppf)•CH2Cl2

Cs2CO3, THF/H2O

6

92 %

Br

Br MeO
BF3K

O

CO2Me

Br

Ph
BF3K

CO2Me

Ph

+
Pd(PPh3)4, Cs2CO

toluene/H2O
60 °C, 2 h

+ (one pot)

80 °C, 2.5 h

89 %

Scheme 31.
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n-Bu BF3K X Ar n-Bu Ar

n-Bu

O2N Me2N

n-Bu

Ac

n-Bu

N

n-Bu

+
PdCl2(dppf)•CH2Cl2

Cs2CO3, solvent

solvent: A = THF
             B = THF/H2O

A, 98 %, X=OTf A, 33 %, X=Br
B, 61 %, X=Br

A, 87 %, X=OTf
A, 59 %, X=Br
A, 30 %, X=I
A, 40 %, X=Cl

B, 39 %, X=Br

　aryltrifluoroborateと aryl halideとのカップリングで biarylを合成する反応でも良好な成果が
得られる（Scheme 32）43)。

Scheme 32.

　また，alkynyltrifluoroborate（Scheme 33）44) も容易につくられ，この化合物は各種の有機親電子試
薬と反応し，対応するカップリング生成物を与える（Scheme 34）44)。

Br CNBF3KAc CNAc

BF3KMeO Br CN CNMeO

BF3K Br

OHC OHC

BF3K Br OMe OMe

70 %

+
Pd(OAc)2, PPh3

K2CO3, MeOH

+
K2CO3, MeOH

99 %

+
K2CO3, MeOH

89 %

+
K2CO3, MeOH

95 %

Pd(OAc)2

Pd(OAc)2

Pd(OAc)2

Scheme 33.

R H R BF3K

R

1) n-BuLi (1 equiv)

2) B(OMe)3 (1.5 equiv)
3) KHF2

Yield (%)

78
74
78
70
66
77

n-Bu
n-C8H17
Ph
Ph(CH2)2
TBDMSO(CH2)2
TMS

Scheme 34.
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     Table 9.  SMC reaction of reactants sensitive to base-2.

Br B (CH2)10CO2Me

DMF

(CH2)10CO2Me+
PdCl2(dppf)

Solvent Base (equiv.)     Time / hTemp. / °C Yield / %

K2CO3 (4) 50

50

50

50

50

18

18

18

18

20

69

18

64

46

92

CH3CN

DMF

DMF

DMF

KOAc  (4)

K2CO3 (2)

K2CO3 (4)

K3PO4 (4)

　以上のように，organotrifluorborateは有用な SMC反応の試薬として用いられるが，boronic acidや
boronate esterに比べると全ての点で優れた反応剤であるとは云い難いようにも思われる。この試薬の
詳細については最近発表されたMolanderの総説45)を参照されたい。

5　塩基性条件下で不安定な有機化合物を用いるSMC反応

　SMC反応の場合には塩基が必要である。一方有機物の中には，塩基に敏感な化合物がある。例え
ば，Table 8に示される esterを用いる反応の場合，ある条件下では良好な成果は得られないが，適当
な溶媒と塩基を用いると良い結果が得られる。このように，その反応に適した条件を用いると塩基に
敏感な化合物の場合でも良好な収率でカップリング生成物を得ることができる（Table 9）46)。

     Table 8.  SMC reaction of reactants sensitive to base-1.

B (CH2)7CH3

B (CH2)10CO2CH3

B (CH2)10CO2CH3

O

Br

O

(CH2)7CH3

O

Br

O

(CH2)10CO2CH3

O

CH3O

Br

O

MeO

(CH2)10CO2CH3

Halide Borane Product Yield / %

95

88

84

Isolated yields based on halides.  PdCl2(dppf) (3 mol%) / K2CO3 / DMF
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6　おわりに

　本稿では，SMC反応の問題点について少し述べさせて戴いたが，この反応については現在も多くの
研究者により多方面の探索が続けられている。例えば，固相 SMC反応（固体高分子化合物に担持し
た aryl halideと液相の boronic acidとの反応およびその逆反応）が検討されているが，これは
combinatorial法研究のために有用である。工業面での利用の場合，環境に優しい化学プロセスの応用
が望まれているが，SMC反応はこれらの面でも有望である。例えば，この反応は有機溶剤を含まない
水溶液中でも少量の触媒存在下で進行する。最近，Leadbeaterは水溶液中，マイクロ波加熱法で行わ
れるカップリング反応に関する総説を発表している47)。また，Kabalka等は溶媒なしの固体状態でマ
イクロ波照射下に反応させると数分で反応が終了すると報告している48)。
　SMC反応は非常に有望な有機反応であることが認められているが，現在のところ多くの条件下で反
応が行われている。最も良好な方法としては Pd触媒と適当なリガンドを用い，organoboronic acidあ
るいはboronate esterと有機親電子試薬を反応させることが良いようであるが，万能の反応条件は知ら
れていない。従って反応によって最適な条件を見つける必要がある。将来もこのことは変らないと思
うが，もしも汎用性の広い条件が見つけられると SMC反応の応用がより一層広がるであろう。
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Catalysis

[1,1'-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocene]palladium(II) Dichloride
Dichloromethane Complex (1:1)

1g, 5g, 25g  [B2064]

for Boronate Formation

寄稿論文TCI 関連製品

鈴木－宮浦クロスカップリンッグ反応

CH2Cl2.Fe

P

P
PdCl2

Ph

Ph

Ph

Ph

(o-Tol)3P
PdCl2

(o-Tol)3P

Ph3P
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P
NiCl2
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Ph

Ph

Cy3P
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Cy3P
(AcO)2Pd

Ph3P
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Pd Pd

PhPh
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O
Ph Ph (Ph3P)4Pd
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Me

Me

Me
Me
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OMe

Me O
B

O Me

Me

Bis(tri-o-tolylphosphine)-
palladium(II) Dichloride

1g  [B2026]

Bis(triphenylphosphine)-
palladium(II) Dichloride

1g, 5g, 25g  [B1667]

[1,1'-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocene]nickel(II) Dichloride

1g, 5g  [B2226]

Bis(tricyclohexylphosphine)-
palladium(II) Dichloride

1g, 5g  [B2055]

Palladium(II) Acetate
1g, 5g  [A1424]

Bis(triphenylphosphine)-
nickel(II) Dichloride

10g, 100g  [B1571] Tris(dibenzylideneacetone)-
dipalladium(0)

1g, 5g  [T2184]

Tetrakis(triphenylphosphine)-
palladium(0)

1g, 5g, 25g  [T1350]

Ligands

Tri-tert-butylphosphine
5g  [T1912]

2-(Di-tert-butylphosphino)-
biphenyl

1g  [D3387]

1,1'-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocene

1g, 5g, 25g  [B2027]
Triphenylarsine

5g, 25g  [T0508]

Bis(pinacolato)diboron
1g, 5g, 25g  [B1964]

Bis(neopentyl Glycolato)diboron
1g  [B2254]

この他にも多種取り扱っております。詳しくはホームページをご参照ください。
http://www.tokyokasei.co.jp/product/synthetic-chem/S31.shtml
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第12話

分子の世界のギネスブック (3）
－有機化学ギネスブック－

左から硫酸，フルオロスルホン酸，トリフルオロメタンスルホン酸

　これを打ち破ったのが，カチオン化学の巨匠G. Olahだ。彼は五フッ化アンチモンSbF5が，プロト
ン酸の酸性度を大幅に高めることを発見した。特に五フッ化アンチモンとフルオロスルホン酸の１：
１混合物は「マジック酸（magic acid）」と命名されており，炭化水素さえプロトン化して溶かしてし
まう超強力な酸だ。Olahはこの試薬を駆使して独創的な研究を展開し，1995年のノーベル化学賞を
単独受賞している。
　現在最強の酸と目されているのは，五フッ化アンチモン－フッ化水素の１：１混合物であるようだ。
この混酸は単純な組成ではなく，非常に複雑な平衡状態にあると考えられている。酸性度も正確に測
定することは難しいが，少なくとも硫酸の1011倍は強力であると見られている。

HO S

O

O

OH F S

O

O

OH CF3 S

O

O

OH

佐藤　健太郎

　さて前回，前々回に引き続き，化学の世界のレコードホルダーたちをお目にかけよう。今回は史上
最強の酸・塩基を取り上げたい。

　有機化学者にとって，酸と塩基は最もなじみ深く，重要な存在だろう。目的と状況に合わせ，我々
は何十種もの酸・塩基を使い分ける。LDA・PPTS・各種ルイス酸など，新しい酸・塩基試薬が登場す
るたびに有機化学は進歩してきたともいえる。
　では史上最強の酸（ブレンステッド酸）とはどんなものだろうか？一般にもなじみ深い強酸として
は，硫酸H2SO4（pKa＝ −11）がある。ここに電子求引基を結合させれば，さらに酸性が強まること
になる。実際，フルオロスルホン酸FSO3Hと，トリフルオロメタンスルホン酸CF3SO3Hは硫酸を上
回る強酸であり，この２つが最強酸の座を長らく保ってきた。
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　また，近年C. Reedらによって，カルボラン酸と呼ばれる一群の化合物が合成された。この化合物
は炭素1個とホウ素11個から成る正二十面体構造をとっており，このクラスターが陰イオンとしてプ
ロトンと対を成している。これも正確な酸性度の測定は難しいが，少なくともフルオロスルホン酸を
上回る強酸であると考えられている。単独分子で，単離可能な酸としてはこれが現在最強の酸という
ことになる。また，マジック酸はフッ化物イオンを発生するため腐食性が強いが，このカルボラン酸
はそうした問題がなく扱いやすいという特徴がある。
　

カルボラン酸。紫はホウ素，灰色は炭素，白は水素，黄緑は塩素。

　では最強の塩基の方はどうだろうか？有機合成でよく用いられる強塩基としては，n-ブチルリチウ
ムや tert-ブチルリチウムといった有機金属系の試薬がなじみ深い。これらを上回る強塩基としては，
Schlosserによって開発された塩基がある。これはアルキルリチウムとカリウム tert- ブトキシドを
１：１で混合したもので，系中で発生するアルキルカリウムが活性種と考えられる。Schlosser塩基は
ベンゼンの水素さえ引き抜いてアニオンにすることができ，実験室レベルで使える塩基としては最強
クラスだ。
　金属を含まない有機化合物では，どの程度強い塩基が可能だろうか？以前は1,8- ジアザビシクロ
[5.4.0]ウンデカ -7-エン（DBU）など，アミジンやグアニジン骨格を持った塩基がこの分野の王座に
あり，pKb（共役酸の pKa）は25前後が限界であった。
　

N

N

DBU
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　しかし近年，ドイツのR. Schwesingerらが「ホスファゼン塩基」の研究を進め，この記録は一挙に
打ち破られることとなった。これはリン原子に窒素が４つ（一つは二重結合，三つは単結合）結び
ついた構造を持ち，よく用いられるBEMPでは pKbが27.6となる。さらにこのホスファゼン単位を
長くつなげていくと，塩基性は上昇していく。ホスファゼン単位が２つつながった P2塩基では pKb

が33前後，５つつながった P5塩基では，pKbが45にも達し，ブチルリチウムなどにも匹敵する強塩
基となる。ただしさらに多くのユニットをつないでも塩基性はこれ以上向上しない。また，ホスファ
ゼン中心にグアニジンユニットを連結させたものもほぼ同程度の塩基性を示すとされており，今の
ところP5塩基とグアニジノホスファゼンが有機塩基のチャンピオンということになりそうだ。　
　　　
　

左上から BEMP，P2塩基，P5塩基，グアニジノホスファゼン

　では無機塩基まで含めるとどうなのだろうか？実は最近，史上最強の塩基が合成・確認された。
凝りに凝った P5塩基に比べてこちらは拍子抜けするほどシンプルで，リチウムオキシドアニオン
（LiO−）というのがその正体だ。電気的に陽性な元素（リチウム）と結合したアニオンは塩基性が高
くなるだろう，という考え方だ。
　しかしこの化学種の発生・測定は難航した。理屈の上では水酸化リチウムからプロトンを引き抜け
ば合成できることになるが，当然のことながら「最強の塩基」の共役酸からプロトンを引き抜ける塩
基など存在しない。結局気体分子の衝突による方法で，気相でリチウムオキシドアニオンを発生させ
ることに成功している。反応性・塩基性についても通常の方法では調べられず，間接的な方法で推定
することしかできない。
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佐藤　健太郎　（Kentaro Sato）
[ご経歴]　1970年生まれ，茨城県出身。東京工業大学大学院にて有機合成を専攻。製薬会社にて創薬研究に従事する
傍ら，ホームページ「有機化学美術館」（http://www.org-chem.org/yuuki/yuuki.html）を開設，化学に関する情報
を発信してきた。2008年退職し，フリーのサイエンスライターとして活動中。著書に「有機化学美術館へようこそ」
（技術評論社）「化学物質はなぜ嫌われるのか」（技術評論社）など。
[ご専門]　有機化学

　このような次第であるので，リチウムオキシドアニオンは直接合成反応などに使える性質のもの
ではなく，東京化成から試薬としてビン詰めで売り出されるようなことも残念ながらなさそうだ。
しかし物質の極限に挑む基礎研究として，重要な意味を持つ仕事であるのはいうまでもない。

　最後に，前々回取り上げた「合成された史上最大の分子」の記録が破られたようなので紹介して
おこう。フランスの D. Astrucらのグループは，第７世代までの分枝を持つデンドリマーの合成に
成功した（J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 590）。末端には19,683個のフェロセンがぶら下がっており，
分子式はC934893H1495830O49203Si49203Fe19683，分子量は1,600万を突破する怪物分子である。並みのタン
パク質が分子量数万程度であることを思えば，いかにこれが巨大な分子であるかおわかりいただける
だろう。デンドリマーは少ないステップ数でサイズを大きくでき，分子量のわりにコンパクトで溶解
性が低下しないため，巨大分子合成に有利であるようだ。それにしても想像を絶する大きさであるが，
さてこの分野の記録はどこまで伸びていくのだろうか。
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T2592 Trimethylsilylketene Ethyl Trimethylsilyl Acetal
  (mixture of isomers)   (1) 5g 27,900円

F0692 Fluorotrimethylsilylketene Ethyl Trimethylsilyl Acetal
  (mixture of isomers)   (2) 5g 19,900円

OTMS

OEt

TMS

F

H

O

F

O

OEt
CH2Cl2, rt, 1 h

OTMS

OEt

TMS
H

O O

OEt
CH2Cl2, 0 °C, 1 h

+

E : Z = 1 : 99

Y. 96%

E / Z mixture

+
AcONBu4 (5 mol%)

E : Z = >99 : 1

quant.

E / Z mixture

1

2

AcONBu4 (5 mol%)

高立体選択的オレフィン化試薬 /
 Highly Stereoselective Olefinating Reagents

　向山，道田らは，触媒量の酢酸塩の存在下，種々のアルデヒドに対してE／Z混合物の 1および 2
を作用させると，カルボニル化合物のオレフィン化反応が速やかに進行し，対応するα ,β -不飽和
エステル類を高収率，高立体選択性で与えることを報告しています1)。この方法は，従来のPeterson
反応，Horner-Wadsworth-Emmons（HWE）反応などに比べ，等量の塩基を必要としない，生じる共
生成物（TMS2O）が低沸点であるため減圧留去が可能，酢酸塩のカウンターカチオンを選ぶことによ
り高立体選択的に目的物を得られるなどの優れた特長があります。特にフルオロオレフィンの合成
において，フッ素を導入したHWE試薬2) ではE体が主生成物であるのに対し，2を用いると Z体が
選択的に得られます。そのため，両者を使い分けることによってα-フルオロ-α,β -不飽和エステ
ルの E／ Z体を作り分けることが可能で，相補的な利用が期待されます。

文献
1) Lewis base-catalyzed carbonyl olefination

a) M. Michida, T. Mukaiyama, Chem. Lett. 2008, 37, 704.
b) M. Michida, T. Mukaiyama, Chem. Lett. 2008, 37, 890.

2) Synthesis of (E)-α-fluoro-α,β-unsaturated ester
a) R. S. H. Liu, H. Matsumoto, A. E. Asato, M. Denny, Y. Shichida, T. Yoshizawa, F. W. Dahlquist, J. Am. Chem.
Soc. 1981, 103, 7195.
b) A. J. Lovey, B. A. Pawson, J. Med. Chem. 1982, 25, 71.
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p-メトキシベンジル化剤 / p-Methoxybenzylation Reagent

M2016 4-Methoxybenzyl 2,2,2-Trichloroacetimidate   (1) 5g 9,800円

quant.

O

CH3

OMPM

CH3

BnO

CH3

H H

DDQ (1.1 eq.)

CH2Cl2-H2O (20:1), rt, 1 h
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CH3

77
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Et2O, rt
ROMPM

1
MPM = OCH3CH2

NH

MPMO CCl3
1)

　1は酸触媒存在下で進行するp-メトキシベンジル化剤で，水酸基の保護基導入剤として用いられて
います。TfOH触媒の存在下，水酸基と反応して p-メトキシベンジルエーテルを与えます1)。この方
法では，温和な条件下で反応が進行し，酸や塩基に不安定な官能基を損なうことなく水酸基を選択的
に保護することができます。p-メトキシベンジル（MPM）基は塩化メチレン－水溶媒中，DDQと反
応させることにより，中性条件下で速やかに脱保護されます2)。ベンジル基をはじめとする多くの
一般的な保護基はこの条件下では不活性なため，選択的な脱保護が可能です。また，ラネーニッケル
触媒の存在下，接触還元することにより，MPM基を残したままベンジル基を選択的に除去すること
もでき，これらの方法をうまく使い分けることによって，天然物などの複雑な構造を有する化合物の
合成への応用が期待されます。

文献
1) MPM protection of hydroxyl functions under mild acidic conditions

N. Nakajima, K. Horita, R. Abe, O. Yonemitsu, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4139.
2) Specific removal of O-methoxybenzyl protection

a) Y. Oikawa, T. Yoshioka, O. Yonemitsu, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 885.
b) K. Horita, T. Yoshioka, T. Tanaka, Y. Oikawa, O. Yonemitsu, Tetrahedron 1986, 42, 3021.

  関連製品

M0676 4-Methoxybenzyl Chloride (stabilized with Amylene) 25ml 6,500円
M0107 4-Methoxybenzyl Alcohol 25g 1,900円 500g 12,300円
T0751 Trifluoromethanesulfonic Acid 10g 3,300円 25g 5,100円 250g 30,600円
D1070 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) 25g 9,100円 250g 52,300円
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多彩な含フッ素合成ブロック/
Useful Fluorine-containing Building Block

T2547 2,2,2-Trifluoro-N-phenylacetimidoyl Chloride   (1) 5g 13,300円

NC

Nu

CF3 NC

Cl

CF3

1

NCCF2

gem-Difluorinated 
       dianion equivalent

NC

Metal

CF3O

O
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CF3
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OBn

CF3

Benzylation reagent

Si(CH3)3

Si(CH3)3

NC

E2

CF2E1

NC

E

CF3

Metal-halogen
         exchange

Nucleophiles

Electrophiles

E1 E2

Electrophiles
Applications

Glycosyl donors

　トリフルオロ -N- フェニルアセトイミドイルクロリド（1）は含フッ素化合物合成のための有用な
ビルディングブロックとして広く使われています。1のイミドイル炭素に結合した塩素原子はアル
コール1)，アミン2)，カルバニオン3) などの求核試薬と容易に置換します。ベンジルアルコールの
求核反応生成物はO-ベンジル化試薬として用いられています4)。1のグリコシル化生成物は効果的な
グリコシル供与体として使われています5)。1のC-Fと C-Cl結合の還元的開裂反応により生成する
gem-ジフルオロジアニオン等価体は種々のジフルオロ化イミンを与えます6)。1に対して金属－ハロ
ゲン交換を行い，アルデヒド，ケトンなどの求電子試薬を作用させると，イミドイル炭素に置換基を
導入することができます7)。

文献
1) Reaction with O-nucleophiles

F. Xu, S. Zhang, X. Wu, Y. Liu, W. Shi, J. Wang, Org. Lett. 2006, 8, 3207.
2) Reaction with N-nucleophiles

a) K. Kadota, Y. Dan-oh, K. Uneyama, J. Org. Chem. 1996, 61, 2364.
b) J. Xiao, X. Zhang, D. Wang, C. Yuan, J. Fluorine Chem. 1999, 99, 83.

3) Reaction with C-nucleophiles
a) P. Bravo, G. Cavicchio, M. Crucianelli, A. L. Markovsky, A. Volonterio, M. Zanda, Synlett 1996, 887.
b) S. Fustero, A. Navarro, B. Pina, A. Asensio, J. Org. Chem. 1998, 63, 6210.

4) Preparation of benzylation reagents
Y. Okada, M. Ohtsu, M. Bando, H. Yamada, Chem. Lett. 2007, 36, 992.

5) Preparation of glycosyl donors
a) B. Yu, H. Tao, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2405.
b) B. Yu, H. Tao, J. Org. Chem. 2002, 67, 9099.
c) J. Liao, J. Sun, B. Yu, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5036.

6) Defluorinative functionalization
T. Kobayashi, T. Nakagawa, H. Amii, K. Uneyama, Org. Lett. 2003, 5, 4297.
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LDI-MS用光開裂性分子標識剤 /
Photocleavable Molecular Tag for LDI-MS

S0808 Succinimidyl 4-[3,5-Dimethyl-4-(4-nitrobenzyloxy)phenyl]-
 4-oxobutyrate   (1) 100 mg 14,800円
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　4-［3,5-ジメチル-4-（4-ニトロベンジルオキシ）フェニル］-4-オキソ酪酸スクシンイミジル（1）は
真木らが開発した光開裂性分子標識剤で，レーザー照射により選択的かつ再現性よくアニオンを生成
し，効率のよい質量分析を可能にします。例えば，1をアミノ酸や短いペプチド，糖誘導体などに
作用させ，得られた誘導体をネガティブモードでLDI-MS分析（マトリックスを用いないMALDI-MS
分析）することにより，低分子量領域をクリアに，かつ選択的に検出することができます。1を分子
標識として利用することにより，TOF-MSを用いて，微量な化学反応を定量的にモニターすることが
可能となります。
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