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研究成果の概要（和文）：炭素ー炭素多重結合を正確に区別して、位置及び立体選択的にシアノ基を導入する手法を確
立し、様々な環化反応への応用展開を推進した。アレン中の２つの２重結合を厳格に区別できることを世界で初めて見
出し、ヒドロシアノ化を経て単一生成物として得た。さらにアルカロイド合成へ現在展開中である。さらに、アレン分
子中に適切な官能基をもたせておけば、逐次反応への展開が可能である。シクロプロパンの歪み解消を利用して、位置
選択的シアノ基導入を伴う鎖上化合物の合成が可能であることも見出した。キラルなアレン分子の軸性不斉から中心不
斉への不斉転写反応の開発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed the discrimination of CC multiple bonds through Ni-catalyzed 
hydrocyanation and established regio- and stereoselective cyanation of alkynes, allenes, and enynes. 
These substrates are easily transformed to the corresponding carbonitriles and allene system is 
particularly effective to obtain a single product through this methodology. Allenyl cyclopropane are also 
effectively converted to the secondary carbonitriles as a sole product via CC sigma bond cleavage of 
cyclopropane and further application for the synthesis ¥of natural products are currently undergoing.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
シアノ基は安定なカルボニル等価体として
汎用性が高く、その導入法が広範にわたって
研究されてきた。主に遷移金属触媒を用いる
炭素—炭素多重結合への付加反応が重要であ
り、医薬などの有用物質生産においては鍵工
程となる。しかし、多重結合への付加過程に
おける位置及び官能基選択性の制御が依然
困難であり、限られた反応系でしか報告され
ていなかった。筆者らはパラジウム触媒を用
いるアルキンのシアノ化反応をすでに報告
している。この反応系は、アルキン両炭素に
それぞれシアノ基を導入するユニークかつ
前例のない合成手法であり、反応機構として
シアノパラデーションが含まれることを突
き止めている。しかし、生成物に含まれる②
つのシアノ基の区別が非常に困難であり、合
成化学的有用性が欠落していた。そこで多重
結合に対してシアノ基とともに炭素官能基
を導入しうる合成手法の開発を目指して研
究に着手した。 
 
２．研究の目的 
上記の背景をもとに、有機合成化学で汎用さ
れるアルケンやアルキンなどの単純基質に
対するシアノ化反応を詳細に検討すること
とした。特に集積型 2 重結合を持つアレンを
用いる位置及び立体選択的なシアノ基導入
反応とシアノ基導入型環化及び環開裂反応
に着眼した。このような反応基質では、複数
の炭素が反応点になるため、反応経路の単一
化が課題となる。また複数の多重結合ユニッ
トの相対的反応性の差も正確に理解してお
く必要がある。そこでまず反応性の序列の解
明をめざし、複数のエンイン基質を用いる環
化反応に着眼し検討を行った。 
 
３．研究の方法 
広範な炭素—炭素多重結合ユニットを原料と
して、ニッケル触媒存在下、網羅的に条件検
討した。単一反応経路を設計すべく、基質反
応点の固定や鍵官能基の位置を考慮して、反
応経路全体をデザインし、単一成績体として
生成物を得る。その有用性を確認すべく、生
物活性アルカロイドの合成研究に展開する。
着眼してシアノ基の導入と有用物質生産へ
と展開する。 
 
４．研究成果 
(1)1,3-2 置換アレンを用いるヒドロシアノ
化では、水素とシアノ基がそれぞれ位置及び
立体選択的に導入されることを初めて見出
した。基質上の芳香環が鍵官能基であり、生
じるオレフィンは芳香環と共役するように
生成物に残ることがわかった。特に光学活性
なアレンを用いる不斉転写反応では高い転
写率で反応が進行し、ヒドロシアノ化体を得
ることに成功した。この知見を利用してアル
カロイド合成へ検討している。アレニルイン
ドール基質を原料にすると、ケブラカミンの

形式合成に展開できることを見出した。また
位置選択的なシクロプロパン開裂にも展開
し、ユニークな開環的ジエン合成反応の開発
に成功した。メチレンシクロプロパンでもヒ
ロロメタル化工程における水素付加の位置
選択性が完全に制御され、単一付加体を与え
た。 
(2)カルボシアノ化反応では、アレン−イン前
駆体を用いて詳細に検討を行った。炭素不飽
和結合の中でもアレンが際立って高い反応
性を示すことを見出し、多官能基化された含
窒素ヘテロ環を位置及び立体選択的に高収
率で得た。この場合、水素はアレン中心へ、
シアノ基はアルキン炭素へそれぞれ位置及
び立体選択的に導入され単一環化体を与え
た。エンイン基質では導入された炭素ユニッ
トがアルキンに対してアンチ配置であるア
ンチカルボシアノ化が進行した。この反応は、
数あるカルボシアノ化の中でもユニークな
選択性を示す例として特筆に値する。ビスア
レンも閉環基質として有効であり、立体選択
的に環化体を与える。この際、立体的に空い
ているアレンに対し水素が付加すること、形
成される5員環の置換基はシスの関係にある
ことなどを新知見として見出した。一方、１
置換アレンとアルキンエステルを用いると 3
成分連結反応が円滑に進行することを見出
した。アレンユニットがエステルベータ位へ
シアノ基が還元的脱離によってエステルα
位にそれぞれ立体選択的に導入され、複雑官
能基化された生成物を1工程で与えた。なお、
この反応系からアレンを除くとヒドロシア
ノ化が位置及び立体選択的に進行する。この
知見は、内部アルキンのヒドロシアノ化反応
における初めての立体化学の制御である。 
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