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研究成果の概要（和文）：常磁性のニッケル１価錯体を触媒として用いたクロスカップリング反応において、反
応途中の混合液からニッケル３価錯体を検出することに成功し、予想された反応機構を実験的に証明することが
できました。このニッケル錯体は他のクロスカップリング反応にも適用でき、アルキル亜鉛試薬を用いたハロゲ
ン化アリールの根岸カップリング反応に高い活性を示すことを発見しています。
異なる構造をもつニッケル２価錯体を新たに合成し、これがハロゲン化アリールの鈴木カップリング反応を触媒
することを明らかにしました。この触媒反応の経路を詳しく調べた結果、塩基の存在下でニッケル２価錯体が１
価錯体に還元されていることを解明しました。

研究成果の概要（英文）：In a cross-coupling reaction using a normal magnetic nickel monovalent 
complex as a catalyst, we succeeded in detecting the nickel trivalent complex from the mixed 
solution during the reaction, and we were able to experimentally prove the expected reaction 
mechanism. I did. We have discovered that this nickel complex can be applied to other cross-coupling
 reactions and exhibits high activity in the Negishi coupling reaction of aryl halides using alkyl 
zinc reagents.
We have newly synthesized a nickel divalent complex with a different structure and clarified that it
 catalyzes the Suzuki coupling reaction of aryl halides. As a result of investigating the pathway of
 this catalytic reaction in detail, it was clarified that the nickel divalent complex is reduced to 
the monovalent complex in the presence of a base.

研究分野： 有機金属化学

キーワード： 触媒反応　ニッケル錯体　触媒サイクル　クロスカップリング　反応中間体　反応開発
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研究成果の学術的意義や社会的意義
触媒は、生活に有用な様々な有機化合物を合成原料から合成するために、無くてはならない存在です。触媒によ
りエネルギーやコストを押さえたり、有害物質が出ない化学反応を選択することができるようになるためです。
また触媒がなければ実現できない化学反応もあり、これによって新たな物質群が作られ、私たちの生活をより豊
かにします。例えばクロスカップリング反応はその１例です。本研究では、その触媒に使われる金属の一つであ
るニッケルをもつ触媒を開発し、それが従来提唱されていた反応の仕組みとは全く異なる仕組みで反応を起こす
ことを実験的に初めて証明することに成功しました。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

果たしてニッケル１価化学種は本当に触媒活性種として作用するのか？あるいは多くの論文が述べ
ているように、活性なニッケル０価あるいは２価錯体の単なる分解物なのか？研究代表者はこれまで培
ってきた知見を基盤にし、近年議論が続いているこの謎に対して有機金属化学的アプローチによって
正面から取り組み、最終的に有機反応化学におけるニッケル１価化学種の触媒としての可能性を広げ
たいと考えました。ニッケル１価化学種は常磁性であるため、通常安定には存在しないと考えられていま
すが、実は立体・電子化学的に安定化させるための配位子を配位させることによって、酸素分子の非存
在下ならば合成・単離することが可能です。このため、国外の多くの研究グループが現在もニッケル１価
錯体を用いた触媒反応の作用機構を解明しようとしています。 

ニッケルが２つ連結した、２核ニッケル１価錯体が２核構造
を保ったまま、クロスカップリング反応等を触媒する例がいく
つか報告されています(Molecules(review) 2018)。研究代表者
もこれまでに N-ヘテロ環状カルベン(以下 NHC)と呼ばれる大
きな配位子をもつ２核ニッケル１価錯体（右図）の触媒作用に
ついて、速度論解析、理論化学計算によって詳細に明らか
にしています(Organometallics 2017)。同時に、反応の種類に
よっては、中間体形成時に配位子同士が立体的に反発する
ことによって、２核構造を保てず、単核構造をもつ活性なニッ
ケル１価錯体が触媒活性種となる可能性が示唆されました
(Organometallics 2016)。しかしながら、後に述べるように、既にいくつかの論文においては１価錯体では
なく０価錯体が活性種であるとされており、この可能性を支持する研究についても、多くは計算化学によ
る反応経路の予測のみでした。研究代表者は錯体（配位子）の構造や反応の種類によっては、ニッケル
１価錯体が十分に反応活性種になりうると考えていますが、未だ実験的な根拠に欠けるため、活性な単
核ニッケル１価錯体の関与の有無は不明なままです。ところが最近、論文投稿前の予備的な段階では
あるものの、研究代表者は、クロスカップリング反応の一つであるハロゲン化アリールのアミノ化反応に
おいて、単核ニッケル 1 価錯体が触媒活性種となって作用している可能性がある実験的な証拠を発見
しました（右図）。すなわち、ニッケル１価錯体と各反
応基質との１：１の量論反応において、触媒サイクル
の各段階をおおよそ確認できたと考えています。し
かし、この反応で同じく生じると考えられる、ニッケ
ル３価錯体の触媒反応への関与が不明なままで
す。さらに、ニッケル１価錯体はクロスカップリング反
応においてのみ、その関与が議論されていますが、
その他の触媒反応ではほとんど知られていません。 
２．研究の目的 
 以上を踏まえ、本研究では次の４つの目標を掲げました。 
(1)ニッケル１価錯体および３価錯体が触媒反応の活性中間体となりうることを実験的に証明す
ること 
(2)ニッケル１価錯体の反応性の解明と、得られる生成物の構造を解明すること 
(3) (2)の知見をもとに新しい触媒反応を設計・開発すること 
(4)安定なニッケル錯体から活性なニッケル１価錯体が触媒反応中で生成する反応経路を提案す
ること 
 例えば、空気中で安定に取り扱えるニッケル２価錯体をニッケル１価錯体の前駆体にできる
か検証したいと考えました。これらの研究を通じて、ニッケル１価錯体を用いる触媒プロセスが
間違いなく存在し、様々な反応に応用できる可能性があることを示すことができると考えてい
ます。 
３．研究の方法 
本研究では、３年間の研究期間の間に、研究の目標(1)～(4)について具体的に次のような方法で
達成しようと考えました。 
(1) ニッケル１価錯体が熱的に安定に取り出せるのに対して、３価錯体は１価錯体に還元され
やすいため、単結晶として取り出すことができなければ、低温での EPR（電子常磁性共鳴）スペ
クトルや CSI-TOF MS（コールドスプレーイオン化飛行時間型質量分析装置）による質量測定な
どを行う中で、３価錯体生成の証拠を得ます。また、計算化学的手法を用いた構造予測や、場合
によっては学科内の溶液の X 線分析を専門とする教員の助力を得て、放射光を用いた XANES 測
定も視野に入れます。 
(2) 研究代表者が用いている NHC 配位子を持つ、ニッケル１価錯体には、ハロゲン以外のいく
つかの共有結合性配位子（アルキル基、アリール基、アミノ基、ヒドリド等）を有するものがす
でに報告されています。一方近年、パラジウム触媒等を用いてアルキル基やアリール基上の水素
を様々な官能基で置換する触媒反応が数多く報告されています。これに関連して、種々の典型元
素を含む官能基、例えばホウ素やケイ素、酸素、アルミニウムなどの原子が直接１価のニッケル
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に結合した分子は珍しく、その反応性に興味が持たれます。そこでまず、簡便に得られるハロゲ
ン錯体のハロゲン原子を置換して、種々のニッケル１価錯体を合成し、生成物の構造を明らかに
するための研究を行う予定です。 
(3) (2)で得られた構造は触媒反応における中間体となる可能性が高く、合成化学的な知見を
基に新しい触媒反応への応用を考えることが可能になります。特に、金属中心や配位子として結
合した基質の電子的立体的性質を知ることによって、その反応性を推測することができるため、
触媒反応のきっかけとなる基質の組み合わせを設計し、行いたいと考えています。 
(4) これまで、活性なニッケル１価錯体を反応系中で発生させながら触媒反応を行う方法を開
発した例は全くありません。すなわち、特殊な反応容器や実験条件を用意できなければ、今のと
ころニッケル 1価錯体を触媒にもちいることはできません。このため、ニッケル 1価錯体を効率
的に発生できる空気中で安定な前駆体を見出す必要があります。研究代表者は、最も安定な酸化
状態である２価のニッケル錯体を前駆体に、還元的手法によって簡便にニッケル１価錯体が得
られないか、検討したいと考えています。研究代表者は以前、NHC 配位子をもつニッケル２価錯
体による熊田－玉尾カップリングにおいて、ニッケル１価錯体と同じ配位子をもつ錯体で効率
的に触媒が活性化されたことに着目しており（Organometallics 2006）、ここでニッケル１価錯
体中間体の生成の可能性があると考えているためです。 
 以上の研究により、論争が続いているニッケル１価錯体の触媒機能の謎に一定の決着をつけ
ることができると考えています。さらに、ニッケル１価錯体の反応性や特徴的な触媒反応を見出
すことができれば、一気に触媒開発研究は加速するものと考えています。 
４．研究成果 
(1) 研究初年度は、前年度までに手掛かりをつかんだニ
ッケル１価錯体を触媒として用いた芳香族ハロゲン化物
の Buchwald-Hartwig アミノ化反応において、その中間
体にニッケル 3 価錯体が含まれているかどうかを調査し
ました。その結果、電子スピン共鳴スペクトル測定を低
温で実施することにより、新たな常磁性化学種を検出し
ました（右図）。これに予想される構造に基づく DFT 計算
の結果を用いてシミュレーションされたスペクトルが良
い一致を示したことから、３価のニッケル錯体が中間体
として生成する強力な実験的証拠を得たと考えます。ニ
ッケル１価錯体を用いた触媒的クロスカップリング反応
においてニッケル３価錯体が実験的に検出された例はこ
れまでないため、極めて重要な成果です (Catal. Sci. 
Tech. 2019)。また、反応観察のために空気中でも安定に
存在できるニッケル１価錯体の開発にも取り組みまし
た。上記の研究で用いた２座配位子の 2,2’-ビピリジン
配位子も錯体の安定化に有効でしたが、これとは別にト
リフルオロメチル基がベンゼン環に置換したトリアリー
ルホスフィンを用いても、同様の安定性を示すことを明らかにしました（右図）。このホスフィ
ンを配位させたニッケル１価錯体では、固体状態であれば空気中でも酸化されにくいのに対し
て、溶液中ではクロスカップリング反応に高い触媒活性を示しました。この研究の中で、結晶中
ではフッ素置換基が強固な分子間相互作用ネットワークを作ることで固体状態を安定化してい
る可能性を指摘することができました (Molecules 2019)。 
(2) 新たな触媒反応を開発しようとする中で、リチウムアセチリドがニッケル 1 価錯体と反応
し、新たにニッケル２核アセチリド錯体となることを明らかにしました。アセチリドは薗頭クロ
スカップリング反応の求核性反応材として用いられ
るため、同反応に適用しようとしました（右図）。残
念ながらこの錯体は非常に安定であり、アセチリド
が２量化した生成物と臭化アリールとのクロスカッ
プリング生成物を少量与えるのみでした。以上から
この中間体については触媒反応への展開は難しいことがわかりました。 
(3) ニッケル１価錯体を用いて、いくつかのアルキル亜鉛化合物を用いた、臭化アリールの根
岸クロスカップリング反応が効率的に起こることを見出しました。根岸カップリング反応は、こ
れまでにもニッケル１価錯体を用いた反応が知られていますが、実験的に１価錯体の関与が証
明された例はありません。現在、反応基質の適用範囲について検討を行っている段階で、さらに
今後この反応の反応機構を解明していく予定です。 
(4) メソイオン性カルベンとよばれる新たな配位部位を導入した配位子を使って、新たにニッ
ケル２価錯体を合成しました。さらにこれが臭化アリールの鈴木カップリング反応を触媒する
ことを明らかにしました (Eur. J. Inorg. Chem 2022)。この錯体は錯イオンとしてプラスの電
荷をもっており、本来ならばクロスカップリング反応には適用しにくいと考えられるため、触媒



反応の機構に興味を持ちました。反応機構の検
討を進めたところ、２価錯体が過剰の塩基の存
在下で還元され、ニッケル１価錯体が生じてい
ることを電子スピン共鳴スペクトル測定などか
ら突き止めました（右図）。このニッケル１価錯
体は２価錯体と同様の触媒活性を持つことか
ら、触媒反応に関与していること、また２価錯体
から直接１価錯体に変換される経路を明らかにすることができました。以上から、ニッケル１価
錯体も０価錯体と同様に鈴木クロスカップリング反応を触媒することが分かりました。鈴木－
宮浦カップリング反応では、これまでニッケル１価錯体を使った触媒反応の例はあるものの、実
際に活性種として作用していることを実験的に示した例はありません。本研究の成果は初めて
鈴木－宮浦カップリングでニッケル１価錯体が触媒活性種となりうることを実験的に示した例
となります。またこの錯体では、アセトニトリルを溶媒に使っても鈴木カップリング反応を触媒
しますが、アセトニトリル中では、強塩基の存在下で定量的にニッケル２価シアノメチル錯体が
生じることを見出しました。このような錯体が生じるのは珍しいため、シアノメチル錯体が生じ
る反応経路を詳しく調べました。その結果、最初に結合していた塩素錯体は微量に混在する水に
よってヒドロキシ配位子(-OH)をもつ中間錯体に変換されており、さらにその後シアノメチル錯
体を生じることを明らかにしました。アセトニトリルが配位した錯体も単離しましたが、意外な
ことにこの錯体は中間体ではないことが分かりました。さらに DFT 計算を用いた反応経路の研
究により、これまで提案されてきた反応経路とは異なる経路で生じていることが分かりました。
すなわちシアノメチル錯体は、溶液中で塩基とアセトニトリルが反応して生じたシアノメチル
アニオンがニッケルに配位してヒドロキシ配位子と交換していることが分かりました(Chem. 
Lett. 2022)。シアノメチル錯体はいくつかの触媒反応における中間体として考えられており、
その生成経路が示されたのは非常に重要な成果であると考えています。 
 以上をまとめると、本研究においてニッケル１価錯体を触媒中間体とする触媒反応について、
いくつかの新たな知見を得ることができました。すなわち、触媒中間体の一つとしてニッケル３
価錯体を捕捉し、実験的に示すことができました。またニッケル１価錯体と種々の求核性試薬と
の反応では、リチウムアセチリドが安定な２核構造を作ってしまい触媒活性が発現されにくく
なるのに対して、アルキル亜鉛試薬では容易に根岸カップリング反応を触媒することを見出し
ました。さらに、安定なニッケル２価錯体から１価錯体が生じる経路については、単純な強塩基
による１電子還元が有効であることを実験的に確かめることができました。以上の成果は、これ
まで実験的に示されていなかったニッケル１価錯体を鍵中間体とする均一系触媒反応、特にク
ロスカップリング反応が存在することを明確に示すものです。さらに NHC 配位子のような特定
の配位子を用いた場合に安定なニッケル２価錯体からも１価錯体が生じ、触媒活性を示したこ
とから、これまで知られている多くの触媒反応で、１価錯体が関与している可能性があることが
分かりました。今後さらなる研究により、１価錯体を経由する触媒反応と０価錯体を経由する触
媒反応の境界線を明らかにし、双方の特徴を明確にしたいと考えています。
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