
特集 C-H 活性化反応

01 はじめに

　ニッケル（Ni）によるC–H活性化は、量論反応が1963年にす
でに報告されていたにもかかわらず（式1）1)、触媒的なC–H官能
基化に利用されるようになったのは比較的最近になってからで
ある。パラジウムやロジウム、ルテニウムなどC–H官能基化の先
行研究に用いられた触媒に比べ、ユニークな反応性を持つこと
が明らかになりつつあり、多彩な触媒反応が次々に報告されて
いる。パラジウムやロジウムのような貴金属触媒に比べ、豊富に
存在し安価な第一周期遷移金属を用いる手法としても注目され
ている。本章では、反応形式を大きく二つに大別して、Ni触媒に
よるC–H官能基化について述べる。なお、紙面の都合上、本章で
紹介できるのは関連研究の一部であるため、他の例については
すでに出版された総説2), 3)を参考にしていただきたい。

02 Ni触媒によるヒドロアリール化反応

　ヒドロアリール化とは、芳香環のC–H結合間にアルケンやア
ルキンなどの不飽和結合を挿入させて、C–C結合形成を行う反
応である。C–H官能基化におけるNi触媒の利用は、複素環を基
質に用いるヒドロヘテロアリール化反応において注目されるよ
うになった。2004年に、Ni触媒存在下、イミダゾリウム塩の2位
をアルケンによってアルキル化する反応が報告された（式2）4)。
さらに、3位に電子求引性置換基を有するインドール（式3）やい
くつかのアゾール類（式4）の2位C–H結合に、Ni/トリシクロペ
ンチルホスフィン（PCyp3）触媒存在下、アルキンがシス挿入す
ることが報告された5-7)。1,3,4-オキサジアゾールの反応も報告
されている8)。この反応条件では、単純なN-置換インドールやイ
ミダゾールでの反応は低収率であったことから、Ni触媒が酸性

度の比較的高いC–H結合の官能基化に有効であることが示さ
れた。
　そのままでは反応性の低い複素芳香環に対しては、複素芳香
環のルイス塩基部位をルイス酸触媒に配位させて高反応性の
化学種を触媒的に生じさせ、これをNi触媒によって官能基化す
る手法が有効であることが示された。例えばイミダゾールのア
ルケニル化反応は、AlMe3触媒を添加すると収率よく進行する
ようになった（式5）9)。同手法は、ピリジンの2位アルケニル化反
応にも有効である（式6）10)。さらに、配位子としてN-ヘテロ環状
カルベン（NHC）を用いると、反応位置を主として4位に制御で
きることも報告された（式7）11), 12)。これらは、同じ基質のC–H官
能基化の反応位置を触媒の選択によって制御した先駆的な例と
言える。なおピリジンの反応は、ルイス酸触媒を用いない条件
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図1　ニッケル錯体による量論的C–H活性化

図2　Ni触媒による不飽和化合物のヒドロヘテロアリール化反応
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ではほとんど進行しない。一方、ピリジン-N-オキシドは、上述の
Ni/PCyp3触媒系で2位選択的にアルケニル化される（式8）13)。

　NHC配位子の利用は、アルケンを用いる複素芳香環のアル
キル化反応に有効である。ベンズイミダゾール、オキサゾール、
チアゾール（式9）14)、電子的に活性化されていないインドール

（式10）やベンゾフラン（式11）の2位選択的アルキル化反応15)

が達成されている。これらの反応では、1-アルケンによるアル
キル化が直鎖選択的に、ビニルアレーン類によるアルキル化が
分岐選択的に進行する。

 
　ルイス酸を添加する協働触媒系においては、NHC配位子の
利用によってピリジンの4位選択的アルキル化反応（式12）12)

や、ベンズイミダゾールのビニルアレーンによる直鎖選択的ア
ルキル化反応（式13）16)が報告されている。前者においては、嵩
高いMADをルイス酸として用いることが4位選択性の発現に
重要である。

　ルイス酸で触媒的に活性化される基質のルイス塩基点とし
て、複素芳香環のsp 2-混成窒素に加え、アミノカルボニル基も
有効である。例えば、2-ピリドンの6位選択的C–H官能基化（式
14）17), 18)や、ホルムアミドのC–H結合にアルキンやアルケンを
挿入させるヒドロカルバモイル化反応（式15）17), 19)もNi/ルイス
酸協働触媒によって実現された。

　置換ベンゼンを用いるヒドロアリール化反応は、Ni/PCyp3

触媒存在下、酸性度の高いパーフルオロベンゼンを用いて最
初に報告された（式16）20), 21)。さらに、NHC配位子を用いて、ビ
ス（トリフルオロメチル）ベンゼンの5位アルキル化反応が達成
された（式17）22)。反応性の低い置換ベンゼンには、ルイス酸触
媒との協働触媒系が有効である。例えば、ベンズアミドや芳香
族ケトンのアルキル化反応は、ルイス酸としてMADを用いる
と4位選択的に進行する（式18）23)。外周部のアリール基として
3,5-二置換フェニルを有するNHCが4位選択性発現に重要で
あることが、Density Functional Theory（DFT）計算によって
明らかにされた。このNi/MAD触媒は、芳香族ケトンやスルホ
ンアミド（式19）24)、アニリド（式20）25)の4位選択的アルキル化
反応にも有効である。
　これらNi触媒によるヒドロアリール化反応は、活性化される
C–H結合と不飽和化合物が配位したNi中間体から、C–H結合
の切断と新しいC–H結合および二つのC–Ni結合の形成が協奏
的に進行するLigand-to-Ligand Hydrogen Transfer（LLHT）
機構26)によるC–H活性化、異性化と還元的脱離によるC–C結
合形成を経て進行すると考えられている（図8）。LLHTにおいて
は、定性的には配位アルケンやアルキンが塩基のように作用し
て芳香環基質のC–Hを引き抜きしているとみなすことができ
る。パラジウム（II）触媒によるC–Hアリール化で提唱されてい
るConcerted Metalation Deprotonation（CMD）機構27), 28)

図3　Ni触媒によるアルキンのヒドロヘテロアリール化反応

図4　Ni触媒によるアルケンのヒドロヘテロアリール化反応

図5　Ni/Al協働触媒によるアルケンのヒドロヘテロアリール化反応

図6　Ni/Al協働触媒による2-ピリドンおよびホルムアミドのC–Hアルキル化反応
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にも似ている。したがって、上述のように基質の酸性度と反応性
に相関があることも合理的に理解できる。またLLHTはNiに特有
で、他の遷移金属による同種の触媒反応においては、C–H結合
の酸化的付加、不飽和化合物の挿入の二段階からなる過程に
相当する。ルイス酸共触媒は、基質のルイス塩基性部位に作用
して、芳香環をより電子不足にすることで活性化する。反応する
C–H結合の酸性度を触媒的に向上させていると解釈すること
もできる。これと同時に、Ni触媒との立体反発によってパラ選
択性などのサイト選択性の発現にも寄与している。

　ヒドロアリール化反応に関連する反応として、ベンズアミド
（式21）29), 30)やホルムアミド（式22）31)とアルキンの[4+2]環化
付加反応が報告されている。後者は、C(sp 2)–HとC(sp 3)–H結
合を同時にC–C結合に変換する反応として注目に値する。これ
らの反応においても、C(sp2)–H結合活性化はLLHT機構で進行
している可能性がDFT計算によって示されている32), 33)。

03 C–Hカップリング反応

　Ni触媒によるC–H官能基化において、よく研究されている
もう一種の反応が、C–H結合を活性化してハロゲン化アリール
やアルキルなどの求電子剤とカップリングさせるC–Hカップリ
ング反応である。この分子変換の一連の研究は、2009年に報
告されたアゾール類などの複素芳香環とハロゲン化アリール
とのカップリング反応（式23）34), 35)に端を発している。この反応
においては、その後のアリール化剤の開発も顕著であり、クロ
スカップリングで通常用いられるハロゲン化アリールに加えて
アリールエステル（式24）36)やアリールカルボン酸エステル（式
25）37)、ハロゲン化アルキル（式26）38), 39)の利用にまで展開さ
れている。

図7　Ni触媒による不飽和化合物のヒドロアリール化反応

図8　Ni触媒によるヒドロ（ヘテロ）アリール化反応の触媒サイクル

図9　Ni触媒による安息香酸アミドおよび
ホルムアミドとアルキンの環化付加反応

図10　Ni触媒によるヘテロアレーンと求電子剤とのカップリング反応
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　酸化剤を共存させると、末端アルキン（式27）40)、アリール（式
28）41-43)あるいはアルキル求核剤（式29）44)や、カルボン酸（式
30）45), 46)との酸化的カップリング反応が進行する。トシルヒドラ
ジンから生じたカルベン種を、Ni触媒存在下、アゾールの2位
C–H結合に挿入させる反応も報告されている（式31）47)。

　置換ベンゼンのC–Hカップリング反応においては、酸性度の
高いパーフルオロベンゼンの利用（式32）48)に加え、配向基置
換ベンゼンのオルト位選択的なC–Hカップリング反応がよく研
究されている。なかでも、二座配向基として知られる2-アミノメ
チルピリジンや8-アミノキノリンから合成した安息香酸アミド
を用いて多彩な触媒反応が開発されている。ハロゲン化アル
キニル（式33）49-51)、アリール（式34）52)、ハロゲン化アリル53-55)、
ハロゲン化第一級アルキル（式35）53), 56), 57)、ハロゲン化第二級
アルキル（式36）58)とのカップリング反応が達成されている。
　酸化的な反応として、ベンジル位C–Hとの脱水素カップリング

（式37）59)、カルボニル化（式38）60)も報告されている。
　この二座配向基の利用により、C(sp 3)–H官能基化も達成さ
れた。アリール、（式39）61-63)、アルケニル 64)およびアルキル求電
子剤（式40）65)、ジスルフィド（式41）66), 67)とのカップリング反応
が報告されている。
　酸化剤を共存させると、カルボニル化（式42）60)、分子内C–N
結合形成によるβ-ラクタム合成反応（式43）68)も進行する。

図11　Ni触媒によるヘテロアレーンの求核剤との酸化的カップリング反応
および C–Hカルベン挿入反応

図12　Ni触媒によるペンフルオロベンゼンおよび安息香酸アミドと
求電子剤とのカップリング反応

図13　Ni触媒による安息香酸アミドのC–Hベンジル化反応
およびカルボニル化反応

図14　Ni触媒によるC(sp3)–H結合と求電子剤とのカップリング反応
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CMD機構に代表されるようにNi(II)中間体と塩基（これがNi(II)
の配位子である場合も含む）およびC–H結合が協奏的に反応す
る段階を経るものと考えられ、パラジウム触媒によるC–Hカップ
リングで提唱されている反応機構によく似ていると言える69)。

04 おわりに

　以上、Ni触媒によるC–H官能基化について紹介した。ここで
紹介した反応のいくつか、特にヒドロアリール化反応やC–Hカッ
プリングにおけるエステルなどの通常不活性な求電子剤の利
用は、Niでしか実現されていない反応であり、Niが他の遷移金
属触媒によるC–H官能基とは相補的な分子変換を提供できるこ
とを示している。同種の反応においても、ニッケルが入手容易で
安価な点で優位性が高い。しかしながら、酸性度の高いC–H活
性化や、配向基の利用など、現状では他の遷移金属触媒系とも
共通する基質適用範囲の制限がある。他の遷移金属触媒で実
現されているC–H官能基化をNiでトレースする研究から脱却し
て、Ni特有の反応性をさらに精査し、今後Niによってはじめて達
成できるC–H官能基化の開発が進展することを期待している。
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図15　Ni触媒によるC(sp3)–H結合活性化：カルボニル化反応
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