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研究成果の概要（和文）：有機遷移金属錯体と無機ルイス酸触媒を協働利用することにより，有機化合物を構成する安
定な炭素－水素や炭素－炭素結合を直截活性化し，いろいろな不飽和結合化合物に付加させることによりアルケニル化
およびアルキル化を実現した．ジメチルホルムアミドやピリジンなどの基礎化成品からポリフルオロアレーンなどの芳
香族機能化合物にいたる広範な化合物が利用できるので，実用性と一般性に優れている．さらに，金属錯体と不飽和結
合基との協働作用による新しい炭素－水素結合活性化に成功し，いろいろな複素環状化合物を一挙に構築することに成
功した．

研究成果の概要（英文）：Catalytic collaboration between transition-metal complexes and inorganic Lewis 
acid was found to show unique activity toward the straightforward activation of otherwise stable 
carbon-hydrogen and carbon-carbon bonds in organic substrates, which are directly alkenylated or 
alkylated by insertion of various unsaturated reactants into the activated bonds. A broad variety of 
π-conjugated frameworks could be synthesized by the collaborative catalysts, e.g. Ni/Al-catalyzed 
hydrocarbamoylation of terminal alkenes using N,N-dimethylformamide as basic organic chemicals and 
Ni/B-catalyzed polyfluoroarylcyanation of alkynes employing polyfluorobenzonitriles for the construction 
of functional organic materials. In addition, the collaborative catalysts between palladium metals and 
silylethynoxy group activated carbon-hydrogen bonds followed by annulation with other unsaturated 
reactants to form chromene derivatives.

研究分野：化学
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応
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１．研究開始当初の背景 
有機合成は，価値創製の礎である．すなわ
ち，高度な文明社会を支える有用物質とくに
π 電子共役系の創製に大きく寄与している．
しかしながら，21世紀に求められている環境
調和，省資源，安全性の観点からは解決すべ
き課題は依然として多い．有機合成における
最も重要な分子変換は炭素－炭素結合形成
反応である．これは，有機分子の骨格を構築
する基本的な手段であり，これまで多くの反
応が開発されている．しかしながら，予め原
料分子に金属やハロゲンなどを導入して官
能基化したのち，これを手がかりに C–C結合
を構築するクロスカップリング反応に限ら
れていた．このため，有機分子に数多く含ま
れる炭素―水素，炭素―炭素，炭素―窒素，
炭素―酸素結合（以下，それぞれ C–H, C–C, 
C–N, C–O 結合と略記）を活性化して新しい
C–C 結合を形成する反応が求められるよう
になった．これらの結合活性化に遷移金属触
媒が有効だが，この選択は簡単でない． 

 
２．研究の目的 
 上記の背景のもと，本研究では異なる金属
触媒を複合的に利用し，その協働的触媒作用
によって，通常は反応しない C–H, C–C, C–N, 
C–O 結合をそれぞれ選択的に活性化し， 
C–C，C–N，C–O 結合を触媒的に形成する実
用性と一般性に優れた変換反応の創出を目指
す．とくに，各種不飽和結合への付加反応に
よって新しい結合を二つ一挙に構築するこ
とを主眼とする．グリーンケミストリーの実
現に貢献し，医薬品から有機材料分子の合成
に関連するファインケミカル，直鎖アルコー
ルの簡便な製造を可能にする触媒反応の創
出を目指す． 
 
３．研究の方法 
ニッケル，パラジウムをはじめとするいろ
いろな遷移金属とルイス酸の協働触媒によ
る不活性結合の新しい変換反応を開発する．
とくに，アルケンを基礎原料とする現代有機
工業化学に鑑み，アルケンに対する付加反応
の開発に注力する．具体的には，これまで開
発してきたヒドロアリール化反応およびカ
ルボシアノ化反応の基質適用範囲拡大をす
すめ，合成反応としての一般性を確立する．
活性化が困難な sp3C–H 結合の活性化による
不飽和化合物のヒドロアルキル化反応を開
発する．ルイス酸に限らず，いろいろな無機
反応剤や遷移金属触媒と協働利用して有機
基の安定結合活性化に研究を展開する．検討
結果は各種NMRスペクトルやGC-Massなど
により解析し，生成物の構造決定も同様の方
法で行う．これらの解析方法では構造決定が
困難な化合物については X 線結晶構造解析
を用いる． 

 
４．研究成果 
 メトキシカルボニル基を 3位に有する N‐

メチルインドールの2位C–H結合をニッケル
触媒により活性化，アルケンへの付加反応を
見つけた（文献 1）．一方，スチレン類を用い
ると，Markovnikov 則に従った付加生成物が
得られる（文献 1，式 1）．1,1-ジアリールエ
タンは多くの医薬品に見られる構造であり，
これらの逆合成に大きく貢献すると期待で
きる． 
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 ニッケル触媒と IPr 配位子，かさ高いアル
ミニウム化合物MADをNi触媒と併用すると， 
ピリジンの4位C–H結合を選択的に活性化し，
アルケンへの付加反応が進行することを見
つけた（文献 2，式 2）．かさ高い配位子とル
イス酸が，通常は反応活性な 2位の C–H結合
を立体的に抑制した結果である． 
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 アセトニトリルや適切な位置に配位性官
能基を有するシアン化アルキルのアルキン
への付加反応を，ニッケル／アルミニウム協
働触媒により達成した（文献 3,4,5, 式 3）．
中間体にニッケラサイクルを形成させるこ
とによって，副反応である β－水素脱離を抑
制している． 
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ニッケル／アルミニウム協働触媒により，
N, N’-ビス（第二級アルキル）ホルムアミド
を内部アセチレンにヒドロカルバモイル化
を行うと，ヒドロカルバモイル化とともにア
ミド窒素上のアルキル末端から水素引き抜
き，アルキルカルバモイル化反応が進行し，
δ‐ラクタムを得た（文献 6, 式 4）．C–H結
合を二つ同時に活性化し，環化反応を達成す
る変換は類似の例が本研究の発表当時は皆
無であり，環境調和型の環状骨格合成法とし
て有用である． 
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ニッケル／アルミニウム協働触媒により，
ジメチルホルムアミドの C–H 結合への末端



アルケンの挿入により，アルケンの炭素数が
一つ増えたアルカン酸アミドの合成に成功
した（文献 7, 式 5）．生成物を還元すると直
鎖のアルコールへ容易に変換できる．毒性故
に扱いにくい一酸化炭素を用いない一炭素
増炭法として高級アルコールやカルボン酸
の製造に応用できる． 

(5)
Me2N

O

10
10

O

HMe2N
+

Ni(cod)2/IAd/AlEt3

 

 
ニッケル／ホウ素協働触媒により

2,3,5,6-テトラフルオロベンゾニトリルの
炭素－シアノ結合を選択的に活性化し，不
飽和結合に付加させることを突き止めた
（文献 10, 式 6）．これを錯体レベルで反応
機構を詳細に検討したところ，ホウ素化合
物が存在すると炭素－シアノ結合の 0 価ニ
ッケル錯体への酸化的付加が容易に進行し，
炭素－水素，炭素－フッ素結合が切断され
ないことを突き止めた（式 7）．得られたニ
ッケルへの酸化的付加体は単離が容易であ
り，つづいてアルキンの挿入反応がおこる
ことを明らかにした． 
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電子豊富な芳香族 C–O結合を活性化，切断
する研究を進める過程で，アルキニルアリー
ルエーテルのアルキノキシ基へのパラジウ
ム錯体の求核攻撃を利用してオルト位 C–H
結合を活性化し，アルキンとの付加環化反応
を見つけた（文献 8, 式 8）．オルト位 C–H
結合の選択的活性化，内部アルキンの C–C
三重結合への付加，つづいて分子内三重結
合への付加が連続的におこることによりク
ロメン体が得られる．アルキニル基は合成
化学的に最も有用な官能基の一つであるこ
とを鑑みると，一般性のある新概念を明確
に提示している．合わせて，C–H結合のパ
ラジウム 0価錯体への酸化的付加という，
これまで容易ではなかった素反応を触媒反
応に展開することに成功した． 
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式 8について，アルキンに代えてアレン
を反応させると，共役ビスメチレン部を 2,3
位に有する複素環化合物ベンゾピラン類が
生成した（文献 12, 式 9）．酢酸パラジウム
／酢酸亜鉛協働触媒によりアルキニルアリ
ールエーテルとイソシアナートが反応し，
ベンゾオキサジノン類が収率よく得られた
（文献 13, 式 10）． 
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パラジウム触媒とアルキノキシ基との協
働作用により，先に記したアリール炭素－
水素結合だけでなくベンジル炭素―水素結
合も活性化し，反応利用できることを突き
止めた．オルト位にアルキノキシ基を有す
るトルエンにパラジウム触媒を作用させる
と，ベンジル C–H 結合を切断し，アルキ
ノキシ基への分子内シス挿入反応が進行し，
続く酢酸で処理することにより 2,3-ジヒド
ロベンゾフランが定量的に得られた（文献
11, 式 11）．本系を利用することにより，い
ろいろなベンゾフラン類を合成することが
でき，合成化学的に有用である． 
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 カルボシアノ化反応の合成的有用性はき
わめて高く，例えば pregabalin（末梢性神経
障害性疼痛治療剤）など多くの医薬品の立体
選択的合成に利用できる．ヒドロアリール化
も同様に複素環を含む幾多の天然物の立体
選択的全合成の強力なツールとして期待で
きる．ホルムアミドの末端アルケンへの付加
反応に見られるように，精密合成のためだけ
でなく，基礎化成品の直截的変換に応用でき
るため，現代工業化学に大きく貢献できると
期待している．アルキニルアリールエーテル
とアルキンとの反応は，有機材料や医薬品の
基本骨格として利用可能な各種ベンゾピラ
ンの合成法として応用が考えられる．したが
って，本研究は触媒反応のみならず有機合成
化学はもちろん工業化学，材料科学，医薬品
創製に貢献すると期待できる． 
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