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研究成果の概要（和文）：炭素—ヘテロ原子結合のように、不活性なため反応に用いることが困

難であった結合､あるいは官能基の活性化法を新たに開発して、これを触媒反応における素反応

として組み込むことで複素環新規合成法の開発を検討した。検討の結果、入手容易なカルボニ

ル化合物の遷移金属触媒への酸化的付加と脱カルボニルを鍵反応に用いる事により､炭素—ヘテ

ロ原子結合の酸化的付加体等価体が反応系中で調製できる事に着目し､これを不飽和化合物の

カルボヘテロアトム化反応に用いる事により､複素環化合物群の新規合成法の開発に成功した。 
 
 

研究成果の概要（英文）：The transition metal-catalyzed insertion reaction of an unsaturated 

carbon–carbon bond into a carbon–hetero atom bond of an heterocyclic compound is a 

useful transformation to prepare a more complicated heterocyclic compounds in a single 

step.  However, there is no precedent for such a potentially valuable methodology.  We 

postulated that oxidative addition of cyclic carbonyl compounds to nickel(0) and subsequent 

decarbonylation are facile and might allow insertion of alkynes.  Thus, we developed the 

decarbonylative addition of anhydrides to alkynes using nickel(0) catalyst to form hetero 

cyclic compounds, which displays a wide range of biological activities. 
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１．研究開始当初の背景 
 複素環化合物は､有機機能性材料や医薬品
などの多岐にわたる有用物質に含まれる主
要骨格である｡その理由は複素環構造の多様
性に由来するとも言える。したがって、複素
環合成法の継続した開発は現代社会を物質

面から支えるためにも必要不可欠である。環
構造を一挙に構築でき、さらに位置および立
体の各選択性に関して高いレベルでの制御
が可能な遷移金属触媒を用いた複素環合成
法の開発は、長年にわたって多くの化学者の
関心を集める重要な研究領域となってきた。
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ところが、構造・置換様式など複素環が有す
る潜在的多様性に比べれば、従前の方法では
合成できる複素環化合物は未だ限られてい
る。この様な状況に鑑み、既存の反応形式の
範疇にない環化付加反応の開発に取り組ん
だ。 
 
 
２．研究の目的 
 遷移金属触媒を用いた環化付加反応は、複
数の結合が一挙にできる点、位置、立体の各
選択性に関して高いレベルでの制御ができ
る点において極めて強力な合成手法である。
様々な形式の環化付加反応が次々に開発さ
れており、従来法では合成が不可能であった
環式化合物の精密合成にも応用されている。
一方、ヘテロ原子を含む複素環化合物の遷移
金属触媒を用いた環化付加反応は反応形式
も限られており、その重要性に比べれば十分
に研究されてきたとは言えない。そこで、炭
素—ヘテロ原子結合のように、今までの合成
手法では不活性なため、反応に直接用いるこ
とが困難であった結合､あるいは官能基の新
しい活性化法を開発し、それを鍵反応として
触媒反応に組み込むことで新しい複素環合
成法の確立とその発展を検討した｡ 
 
 
３．研究の方法 
 ニッケルを触媒として用いることにより、
五員環酸無水物のニッケル金属錯体への酸
化的付加および脱カルボニルにより五員環
ヘテロニッケラサイクルが生成することに
着目した。具体的には合成入手容易な環状カ
ルボニル化合物をニッケル触媒存在下でア
ルキンと反応させることにより、目的する脱
カルボニルを伴った環化付加反応を検討し
た。 
 
４．研究成果 
 検討の結果、脱カルボニルにより五員環ヘ
テロニッケラサイクルを調製する鍵反応を
触媒反応に組み込むことで、炭素—炭素不飽
和化合物との反応により、六員環複素環化合
物が単工程で得られることを見出した。これ
は、複素環化合物のカルボニル基を一酸化炭
素分子として脱離させ、かわりに炭素—炭素
結合に置き換えて、新たに複素環を合成する
分子置換型環化付加反応であり、従来の有機
合成にはない新しい反応形式による複素環
合成法である。開発した反応を用いれば、無
水フタル酸とアルキンを反応させることに
よりベンゾ縮環複素環化合物であるイソク
マリンが得られることを明らかにした。なお、
従来法による[2+2+2] 環化付加反応を用い
た合成法では、ベンザインと二酸化炭素、ア
ルキンを組み合わせて用いる必要があり、反

応制御が困難であるため未だ達成されてい
ない。 
 また、アミド基の炭素—窒素結合が、カル
ボニル基を手がかりにしたニッケルへの酸
化的付加により切断できることを見出し、こ
の反応素過程を分子置換型環化付加反応に
組み込むことに成功した。例えば、フタルイ
ミドとアルキンを用いた場合、カルボニル基
をアルキンで置換する形式の環化付加反応
により、イソキノロンが得られることを明ら
かにした。本反応は、これまでに前例のない
炭素—窒素結合の切断および炭素—炭素不飽
和結合の挿入による、カルボアミノ化を鍵と
する反応である。複素環新規合成法としての
みならず、遷移金属触媒による不活性結合の
新しい活性化法としての応用が期待できる。
さらに、脱カルボニルを用いた分子置換型環
化付加反応では、反応条件を選択することに
より、脱離させるカルボニル基の数と、炭素
—炭素結合が置換・挿入する位置を制御でき
る事を明らかにした。例えば、無水チオフタ
ル酸とアルキンの脱カルボニルを利用した
分子置換型環化付加反応では、反応条件を選
択することにより一種類の原料複素環化合
物から三種類の異なった構造を有する複素
環が選択的に合成できることがわかった。 
 脱カルボニルを利用した分子置換型環化
付加反応には、アルキンのみならずジエンや
アレンなど様々な炭素—炭素不飽和化合物を
用いることができ、立体・位置選択的複素環
合成に応用が可能である。例えば、アレンを
用いた無水フタル酸との反応では、光学活性
リン配位子を用いることにより分子置換型
不斉環化付加が進行することを見出した。さ
らに、炭素—炭素不飽和化合物として、メチ
レンシクロプロパンを用いた場合には、脱カ
ルボニル環化付加反応において C1 合成素子
として利用できることを新たに見出した。遷
移金属触媒反応において、メチレンシクロプ
ロパンは様々な分子骨格を構築するための
有用な合成素子として多用されてきた。しか
し、そのほとんどがメチレンシクロプロパン
を C3 合成素子として利用する反応であり、
本研究のように C1 合成素子として利用した
前例はない。本研究では、メチレンシクロプ
ロパンを C1 合成素子、すなわち二置換カル
ベン等価体として利用できる事を示した。 
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