
協働金属触媒による炭素̶炭素結合形成付加反応 

京都大学大学院工学研究科 中尾 佳亮 

1. はじめに 
多くの有機化合物は，C–C結合によってその骨格が構築されている。したがって

C–C結合形成反応は，有機合成のなかでも最も重要な変換反応である。新しい C–C
結合形成反応が開発されると，有機合成はしばしば飛躍的に発展する。例えば，グ
リニャール反応剤などの有機金属反応剤を用いる反応や，遷移金属触媒を用いるク
ロスカップリング反応，オレフィンメタセシス反応は，有機合成化学に革新をもた
らしてきた。これらの反応の多くが，ノーベル化学賞の受賞対象に選ばれているこ
とは，新しい C–C結合形成反応の開発が，われわれの身の回りにある有用物質の創
製を通じて人類の豊かな現代生活に大きく貢献していることを示している。 
しかしながら，既存の C–C結合形成反応の多くは，有機金属反応剤や有機ハロゲ
ン化物に代表されるように，事前に官能基化された分子を用いる必要がある。その
ため，標的化合物の合成に多工程を要し，その過程で多量の副生成物を排出する問
題がある。限られた資源を有効に利用して，持続可能社会の実現に貢献できるよう
な有機合成化学を確立するために，これらの問題を解決できるような新しい C–C結
合形成反応の開発は，今世紀の有機化学者に課せられた大きな使命の一つである。 
われわれの研究グループは，そのような新しい C–C結合形成反応の開発を目指し
ている。既存の反応の改良ではなく，真に新しい反応を実現するためには，多彩な
反応性を示す遷移金属触媒をうまく利用することが重要であると考えている。例え
ば，有機分子にユビキタスな C–H あるいは C–C 結合間に不飽和化合物を挿入させ
る付加反応は，副生成物を生じることなく新しい C–C結合を構築できるため有用で
ある（スキーム 1）。この種の付加反応の可能な反応機構の一つは，C–H あるいは
C–C結合を遷移金属によって活性化（酸化
的付加）して生じる有機金属種を不飽和化
合物に付加させ，最後に C–C結合を形成さ
せる（還元的脱離）ものである。特に，安
定な結合を活性化する酸化的付加が鍵過程
になる。本発表では，ニッケルとルイス酸
の協働作用によって，主に酸化的付加を促
進することによって達成した新しい C–C
結合形成付加反応について述べる。 

 

2. 不飽和化合物のカルボシアノ化反応 
直接 C–C 結合を活性化して，ここに不飽和化合物を挿入させることができれば，
副生成物を生じることなく C–C 結合を一挙に二つ構築できる革新的な分子変換が
実現できる。この理想的な触媒反応は，環歪みの解放を利用する小員環化合物の環
拡大反応に限られて実現されていた。一方われわれは，ニトリルの C–CN結合に不
飽和化合物を挿入させるカルボシアノ化反応が，ニッケル触媒を用いると進行する
ことを見つけた（スキーム 2）1)。アリールシアノ化反応の反応機構を理論化学計算
によって解析して，律速段階が η2-ニトリル錯体および η2-アレーン錯体を経由する
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C–CN結合の 0価ニッケルへの酸化的付加であることを明らかにした 2)。この結果に
基づいて，反応条件を再度検討した結果，ルイス酸共触媒の添加によって反応効率
を飛躍的に向上できることを見つけた 3)。シアノ基がルイス酸に配位することによ
って，C–CN 結合の酸化的付加が促進されたためであると考えている。初期の反応
条件を大幅に改善できるだけでなく（式 1），ニトリルの基質適用範囲が格段に広が
り，シアン化アルケニル（式 2）3)やシアン化アルキニル（式 3）4)，アセトニトリル
（式 4）3)やシアン化第二級アルキル（式 5）5)も付加できるようになった。シアン化
アリル6)やシアノギ酸エステル7)のアルキンへの付加は，医薬品plaunotolやpregabalin
の立体選択的合成にも利用できる（スキーム 3および 4）． 
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アルケンの分子内アリールシアノ化反応の反応機構を調べた結果，シアノ基のル
イス酸への配位を伴った反応中間体 A や B の X 線結晶構造解析に成功し，ニッケ
ルとアルミニウムの協働作用による C–CN結合活性化の詳細と，アルケンの配位・
挿入を律速段階とする触媒サイクルを明らかにした（スキーム 5）8)．光学活性配位
子を用いると，この分子内反応はエナンチオ選択的に進行し，不斉四級炭素を有す
る生理活性アルカロイド(–)-esermethole や(–)-eptazocine の不斉全合成に利用できる
ことも示している（スキーム 6および 7）．  
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3. 不飽和化合物のヒドロアリール化反応およびヒドロカルバモイル化反応 
カルボシアノ化反応の研究過程において，電子不足芳香族化合物の C–H結合の活
性化にニッケル触媒がきわめて有効であることを見つけ，いろいろな不飽和化合物
を同結合間に挿入させるヒドロアリール化反応を実現した。芳香族 C–H結合を活性
化して変換する反応は，多置換芳香族化合物の原子効率に優れた新しい合成法とし
て現在世界中で活発に研究されているが，配位性の配向制御基を必要としたり，電
子豊富な芳香族化合物を用いる Friedel-Crafts型の反応や，求電子メタル化を利用す
る反応がほとんどで，電子不足芳香環を穏和な条件下，効率よく活性化できる方法
はほとんどなかった．例えば，フルオロアレーン（スキーム 8）9)や電子求引性基を
有するインドール（スキーム 9）10)，ピリジン-N-オキシド（式 6）11)とアルキン，ア
ルケン，1,3-ジエンを Ni/P(c-pent)3触媒存在下反応させることによって，酸性度の比
較的高い C–H結合を選択的にアルケニル化およびアルキル化できる． 
 

Me t-Bu

cat. Ni/P(c-Pent)3

F

F
F

F

F
H F

F
F

F

F Me
t-Bu

H

88%

2-Np

F

F
F

F

F
83%

H

Scheme 8.

+

100 °C 80 °C

 

Me SiMe3

74%
N
Me

N
Me

EWG

H

CN

Me

SiMe3

H
Ph

N
Me

CO2Me Ph

H
62%

Scheme 9.

cat. Ni/P(c-Pent)3

+

100 °C 50 °C
EWG = CO2Me EWG = CN

 

+ Pr PrN+
cat. Ni/P(c-Pent)3

35 °C
O–

N+

O– Pr
Pr

67%, E/Z = 97:3

Me H Me

H
(6)

 
 

ピリジン（スキーム 10）12)や 2-ピリドンやウラシル（スキーム 11）13)，イミダゾ
ール（スキーム 12）14)の同様の変換反応に，ルイス酸共触媒の添加が有効であるこ
とを見つけた。ここでは，これら複素環の sp2窒素やカルボニル酸素がルイス酸触媒
に配位して生じる中間体において，形式正電荷を帯びた窒素の α位 C–H結合の反応
性が向上し，ニッケル触媒によって活性化されている。このように遷移金属とルイ
ス酸の協働触媒作用によって C–H結合を活性化する手法は他に例がない。 
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ギ酸アミドの C–H 結合に不飽和化合物を挿入させるヒドロカルバモイル化反応
は，アミドの合成法としてきわめて有用である。しかしながらこれまでの報告例は，
過酷な反応条件を必要とする反応や分子内反応に限られていた。われわれは，上記
のニッケル／ルイス酸触媒がこの反応に有効であることを見つけた（スキーム 13）
15)。ここでも同様に，カルボニル酸素がルイス酸に配位することによってホルミル
C–H結合の反応性が向上し，これがニッケルによって活性化されていると考えてい
る。さらに，ホルムアミドとして N,N-ビス(1-アリールエチル)ホルムアミドを用い
ると，ホルミル基 C(sp2)–H結合と C(sp3)–H結合が両方とも活性化され，アルキンと
酸化的に反応して多置換ジヒドロピリドンが一挙に得られる新しい[4+2]環化付加
反応を見つけた（式 7）16)。過剰のアルキンが酸化剤として両水素を捕捉して，アル
ケンが生じていることも認めている。 
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