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研究成果の概要（和文）：不飽和化合物とニッケル(0)より生じるニッケラサイクルにおいて、β-水素脱離、続く還元
的脱離により、環状ニッケル中間体から鎖状の有機化合物が得られる。反応は、炭素-炭素結合形成反応以外にもエス
テル類を与える炭素-酸素結合形成反応にも適用できる。特に、2種類のアルデヒドから選択的に1種類のエステルを与
える交差反応はニッケラサイクルを経由することにより可能となる反応である。

研究成果の概要（英文）：The reaction of two different unsaturated compounds with Ni(0) species can give an
 acyclic organic compounds by formation of nickelacycles followed by beta-hydrogen elimination and reducti
ve elimination. This reaction can be applied to the dimerization of aldehyde to give esters. Moreover, the
 selective crossed-dimerization of two different aldehydes to give one ester was also achieved.
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１．研究開始当初の背景  
 過去に報告されたエノンと単純アルケン
との触媒反応ではエノンの炭素-水素結合が
切断されて、アルケンに付加する。すなわち
エノンから置換基の増えたエノンが生成す
る。そのため従来の反応では、単純アルケン
の直接共役付加を実現することができない
ため sp2炭素を共役付加させるにはほとんど
例外なく対応するビニル金属を必要として
いた。実際に合成反応を行う際にはビニルメ
タル種の調製が必要となる。また、ビニル金
属を利用しない反応例も最近報告されたが、
高価なトリアルキルシリルトリフラートが
量論量以上に必要であること、レジオケミス
トリーが乱れること、溶媒とほぼ同量のアミ
ン類が必要であること、触媒量が非常に多い
ことなどから実用的ではなかった。 
 一方、本研究者は本研究課題の採択までに
多様なニッケラサイクルの発生とその単
離・同定と反応に関する研究を展開してきた
(Schcme 1)。そのため、多様なニッケラサイ
クルの発生法とその反応性にに対する深い
知見を有しており、十分な研究課題の遂行能
力を有していた。 
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２．研究の目的 
 項目１において述べたように、本研究課題
では、ニッケラサイクルを経由する水素移動
型炭素-炭素結合生成反応の構築を目的とす
る。また、研究過程において見いだした新た
なニッケラサイクルを鍵中間体とする触媒
反応全般の開発についても研究目的とする。 
 
３．研究の方法 
 反応全体の効率を向上させる新反応構築
のためには、新たな反応設計指針が必要とな
る。本研究課題においては、(A) 触媒反応の
鍵中間体として作用するヘテロニッケラサ
イクルの効率的な発生、(B)β-水素脱離と還
元的脱離の促進を反応設計指針として設定
した。本反応設計指針に基づき、研究を推進
した。 
 
(1)ニッケル(0)錯体と不飽和化合物との量
論反応の検討を行う。本研究課題の目的の達
成には、異なる不飽和化合物が同時にニッケ
ル(0)に配位する必要があるために、より配
位力の高い基質を見極めてから反応条件の

最適化を行うことが望ましい。 
(2)反応条件の最適化を前述の情報をもとに
検討する。特に、配位子の種類も大事なファ
クターであるが同時に基質、触媒、配位子等
の加える順序も反応結果に大きな違いを生
み出す。これらについての検討も量論反応に
よる錯体合成反応からの情報を利用する。 
(3)最適化された条件下での基質展開とさら
なる変換反応への展開を検討する。 
(4)学術的な意義を深めるために、速度論に
関する研究により反応機構の解明を行う。 
 
４．研究成果 
(1)水素移動型炭素-炭素結合生成反応 
①単純アルケンのエノンへの共役付加反応 
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 本課題で開発する反応は、いずれも原子変
換効率 100％でありグリーンケミストリーの
観点からも意義深い。単純アルケンの直接共
役付加反応の開発を行った。この反応で得ら
れる生成物は、エノンの C-H 活性化を経由す
る触媒反応では得られない化合物であり、ヘ
テロニッケラサイクルを経由する反応での
み可能な触媒系である。 

 

②アルケンの分子内ヒドロアシル化反応 
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 アルデヒドの不飽和結合への付加反応は、
ヒドロアシル化反応として知られており、ロ
ジウムを触媒とする反応がよく知られてい
る。しかしながら、分子間反応においては、
脱カルボニルが大きな問題として存在して
いる。これは、反応がホルミル基の炭素−水
素結合がロジウムに酸化的付加した際に生
じる、アシルロジウムからの脱カルボニルが
進行しやすいことが原因であると考えられ
る。そのために、アシル金属中間体を経由し
ないヒドロアシル化反応を構築することが
できれば、脱カルボニルを伴うことなくヒド
ロアシル化反応が進行すると期待される。ニ
ッケルもまた、ヒドロアシル化反応の触媒と
して作用することが知られておりニッケル
を触媒とするアルキンのヒドロアシル化反
応は、既に報告されている。この場合は、反
応系においては少量の脱カルボニル化生成
物も得られているものの他の遷移金属を触
媒とするヒドロアシル化反応に比べると脱
カルボニルが非常に抑制されている反応系
である。我々は、アルキンとアルデヒドとニ
ッケルとの酸化的環化によりオキサニッケ
ラサイクルが生成し、その後分解によりアル



キンのヒドロアシル化生成物に対応するエ
ノンが生成することを報告している。さらに、
アルケンとアルデヒドとニッケルとの分子
内酸化的環化反応によりオキサニッケラサ
イクルが生成することも報告している。これ
らの反応を念頭に、酸化的環化反応を経由す
るアルケンの分子内ヒドロアシル化反応の
開発を検討した。配位子として PPh3や PCy3
を用いたときは、期待されたケトンは殆ど得
られなかった。しかし、N-ヘテロサイクリッ
クカルベン(NHC)配位子を用いて条件を検討
したところ、窒素上に嵩高い t-ブチル基を持
つ NHC 配位子（ItBu）を用いて反応を行った
際に高収率にて対応するケトンが生成する
ことが明らかとなった｡ 
 
 (2)水素移動型炭素-酸素結合生成反応 
①アルデヒドのホモ二量化反応並びに選択
的交差二量化反応 
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 アルデヒドのホモ二量化反応によりエス
テルを与えるティッチェンコ反応は、120 年
前に発見された反応であり広く知られてい
る。工業的にもアセトアルデヒドからの酢酸
エチルの合成法として実際に利用されてい
る。そのために、非常に数多くの触媒が開発
されてきた。しかしながら、アルデヒドのホ
モ二量化反応にのみ適用できるだけあり交
差反応に適用できる触媒は存在していなか
った。過去にも、交差ティッチェンコ反応に
関する報告は存在していたが選択性は低い
ものであった。一方、申請者はニッケルを触
媒とするアルデヒドのホモ二量化反応を報
告した(2010CC3356)。この触媒系では、二分
子のアルデヒドがニッケルに対して同時に
配位するという知見を得た。これを足がかり
に、異なる二種類のアルデヒドがニッケルに
配位する可能性を検討し、世界で初めての交
差ティッチェンコ反応の開発に成功した。本
反応では、ニッケル触媒存在下、二種のアル
デヒドを１：１の比で反応させるだけで非常
に高い選択性で目的とする交差エステルが
生成する。更に、反応速度論に関する研究を
行うことで、実際に上記ヘテロニッケラサイ
クルを鍵中間体として反応が進行している
ことを明らかにした。本研究成果は JACS に
発表し、2011 年 3月の最もダウンロードされ
た論文の第一位を獲得した。また、研究成果
に関しては、化学（化学同人）にも解説記事
が掲載された。 
 
 (3)環化付加反応 
①エノンとアルキンの[2+2+2]環化付加反応 
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 アルキン 2 分子とエノン 1 分子との
[2+2+2]環化反応は、1997 年に報告されて以
来数多くの研究が展開されてきた。一方、エ
ノン 2分子とアルキン 1分子との環化付加反
応では4つの不斉炭素を持つシクロヘキセン
誘導体が合成可能となるが、過去には分子内
反応が 1例報告されているのみであった。申
請者は、嵩高い配位子を導入することでエノ
ンとアルキンとニッケルとの酸化的環化反
応により鍵中間体となるニッケラサイクル
が非常に効率よく反応が進行することを量
論反応にて見いだした。さらに、生成したニ
ッケル錯体中間体がアルキンとは反応しな
いことに着目しエノン 2分子とアルキン 1分
子との触媒反応へと展開した。得られた反応
生成物には不斉炭素が４つ存在しており、8
種類のジアステレオマーが生成可能である。
しかし、実際には 1種類のジアステレオマー
のみが生成した。反応機構の考察から酸化的
環化段階で生じる１つの不斉炭素の立体化
学が残り3つの不斉炭素の立体化学を決定し
ている。 
 
②エノンとアルキンとの[2+2]環化付加反応 
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Selected as Most Read Articles (October, 2012)  
エノンとアルキンとの環化付加反応におい
て、共役エンインをアルキンとして用いた場
合には[2+2]環化付加反応が進行し効率よく
シクロブテン環が生成することを見いだし
た。生成物であるシクロブテン環には不斉炭
素が二つ存在するが一種類のジアステレオ
マーのみが生成した。反応は、エンインの炭
素−炭素二重結合がニッケルに配位すること
で、3-ブテニルニッケル錯体となり、２分子
目のエノンあるいはアルキンの配位・挿入を
抑制するために、５員環ニッケル中間体から
の還元的脱離が進行しシクロブテン環を与
えたものと考えられる。実際に単離・同定し
た錯体に室温にてエノンやアルキンを作用
させても挿入反応は進行しない。本研究成果
は、JACS 誌に発表した。また、この研究成果
も Most Read Articles に選ばれた。 
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