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研究成果の概要（和文）：医薬品の多くは複素環構造を有する。それらを簡便合成するためには関係性と官能基
化を同時に行う新手法の開発が急務と考え、研究に着手した。ニッケルやコバルトなどの触媒を用いて、様々な
新規複素環合成法の開発に成功した。
ニッケル触媒では、アレンの反応性に着眼した位置・立体選択的環化付加反応を開発した。[2+2+2], [4+2], [2
+2]環化反応の開発にそれぞれ成功し、従来の手法では合成し得ない複雑な炭素骨格を１工程で合成した。計算
科学によって、反応機構や選択性発現を明らかにし、今後の研究展開に有用な知見を得た。
コバルト触媒反応では、新規な炭素ラジカル発生法と芳香環への付加反応の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Heterocycles are significant units for drug and their candidates, therefore 
their simple and efficient synthesis have been key issue in synthetic organic chemistry. One of the 
most powerful solutions is a new strategy that enables both regio- and stereoselective 
functionalization and quick construction of carbon skeleton through a single operation. The author 
focused on allene with transitions metal catalysis that provides a new methodology for highly 
functionalized hetero- and carboxylic compounds. In the case of nickel catalysis, various methods 
such as [2+2+2], [4+2], [2+2] cycloadditions have been successfully developed. Origin of the higher 
selectivity observed in their reactions is the critical discrimination of allenyl C=C bonds during 
the transformation. On the other hand, coal catalysis revealed that examines are suitable substrates
 to give carboradical species, and the electron deficient aromatic ring selectively react to form 
lactams under mild conditions.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 遷移金属触媒　アレン　ニッケル　コバルト　選択的化学合成　環化付加反応
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、医薬品に頻繁に見られる複素環化合物を簡単かつ迅速に組み上げる新技術を確立した。安価なニッ
ケル触媒を用いて２環性構造を１工程で創ることに成功し、コバルト触媒系では、芳香族化合物を直接利用して
環状分子を構築する新手法の開発に成功した。いずれの手法も、実用性が高く環境調和性にも優れている。本手
法を用いて、医薬農薬や生命科学研究に用いられる生物活性分子の簡便供給に有用と考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
合成化学は、医薬品・生命現象解明のための分子ツールを供給するための必須技術であり、精密
な物質合成技術は生命科学研究の根幹である。筆者は、「炭素骨格の精密構築」と「諸官能基の
精密導入」を同時に実現する手法を次世代の物質合成と位置づけ、それを実現する触媒反応の開
発研究に着手した。本研究の狙いは、単一触媒によって自発的に複雑分子が組み上がる反応系の
構築であり、ほとんど前例がないチャレンジングな課題である。同時に、工程数の削減・触媒の
低減化・卑金属の利活用・環境調和性の実現など、現在合成化学が直面する諸課題も解決しうる
ものである。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の主眼は、「複雑分子をいかに単純・迅速・精密に創るか」である。その手法として触媒
制御による骨格構築と官能基導入の同時実現を確立し、医薬・農薬・天然物などに広範に見られ
る複雑環状分子の網羅的合成を目指す。本研究の応用展開として、選択性発現の主要因や反応機
構を計算科学によって解明し、得られる生成物を有用天然物合成に展開する。 
 
 
３．研究の方法 
選択的化学合成の新手法の開発するに当たり、多置換アレン（RC=C=CR）に着眼した。アレンは
合成化学で汎用される有用分子であるが、置換様式の複雑化に伴い精密合成化学への展開が困
難になる。等価性の高い２つの２重結合を正確に区別する基本コンセプトがほとんど確立され
ていないためである。筆者は、このような現状を改善し、有用分子合成におけるアレンの合成化
学的有用性を確立すべく、アレンイン・ボスアレン・アレンアレナミドを利用した新規触媒的環
化反応の検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
１）ニッケル触媒系： 
アレンインを用いる分子間
反応では、６つの不飽和結合
が厳密に区別され適切な３
つの不飽和結合より６員環
形成反応が進行し、単一イソ
キノリン誘導体を与える（式
１）。本環化反応はアレン上
の置換基効果似鋭敏であり、
３置換あれんインを用いる
と共役トリエン型の環化付
加体を単一成績帯として与
えた（式２）。いずれの反応
も、アレン挿入時が位置選択
性決定段階であり、DFT 計算
によって詳細を明らかにし
た。 
ビスアレンを用いると内部
２重結合が反応に関与し、対
応する[2+2]環化付加体を単
一成績体として与えた（式
３）。メチレン炭素を排した
アレンアレナミド基質では
[2+2]-[4+2]連続環化反応が
進行し、３環性骨格の立体選
択的構築に成功した。非等価
な４つの２重結合が明確に
区別され、単一成績体に至る
（式４）。アレナミドの末端
２重結合が最も反応性が高
いことを見出した。いずれも
ニッケル触媒系による新知
見である。 
 

 



２）コバルト触媒系 
コバルト触媒を用いるヒドロシアノ化環化では、オレフィン基質を利用して環化・連続環化反応
に展開できることを見出した。同一分子内に複数のオレフィンがあっても、反応開始点は常に多
置換オレフィンになることを見出した。反応は、安定カルボラジカル中間体が生成する機構で進
行し、ヒドロシアノ化環化成績体を単一生成物として与えた（式５）。３連続立体中心も厳密に
制御可能であった。シクロプロパン環を基質に組み込むと環開裂―再環化を経て、多官能性２環
性化合物を単一成績体として与えた（式６）。この場合も立体中心は完全制御でき、４置換炭素
も構築できる。エナミン基質では、芳香族 CH 結合の位置選択的切断を伴って、有用な含窒素複
素環を１工程で与えることを見出した（式７）。複数の芳香環があっても、最も電子密度の低い
芳香環のオルト位 CH結合のみが反応に関与し、高い位置選択性で反応は進行する。 
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