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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

多くの有機分子は，分子骨格が炭素—炭素結合によって構築され，その表面を炭素—水素結合が覆う構造を持っている．そのためこれらの結合を活性化して直接変換する反応は，分子を事前に官能基化する必要がないため原子効率にきわめて優れており，有機合成反応として最も理想的である．そのような観点からC–H結合の直接変換反応の開発は，近年世界中で最も活発に研究されている研究領域の1つであり，不飽和化合物への付加反応や，有機ハロゲン化物や有機金属反応剤とのカップリング反応などが相次いで報告されている．本研究では，ピリジンの2位C–H結合をニッケル／ルイス酸協同触媒によって活性化し，アルキンを挿入させる反応を開発した．ここでは，ピリジンの窒素をルイス酸触媒に配位させることによって，2位C–H結合の反応性を触媒的に向上させ，ニッケル触媒がこれを活性化したものと考えている．用いるルイス酸触媒のルイス酸性の違いによって，挿入するアルキンの分子数をコントロールできることもわかった．ピリジンの2位C–H結合を直接変換する従来の遷移金属触媒反応は，いずれも150 °C以上の過酷な条件を必要としたり，基質適用範囲に制限があったが，本ニッケル／ルイス酸協同触媒反応は，50 °C程度の穏和な条件で進行するうえ，官能基許容性もきわめて高い．また，同様にニッケル／ルイス酸触媒が，ホルムアミドの炭素—水素結合の活性化と不飽和化合物の挿入反応にも有効であることもみつけている．一方，ニッケル／ルイス酸触媒を用いてニトリルの炭素―シアノ基結合に分子内のアルケンを挿入させる分子内カルボシアノ化反応を開発し，さらに光学活性配位子を用いることによってこれを触媒的不斉合成反応へと発展させ，ベンジル位不斉4級炭素の新しい構築法を確立した．これを利用して，アルツハイマー病治療薬の候補品である(–)-physostigmineの合成中間体として知られている(–)-esermetholeや鎮痛剤 (–)-eptazocineの不斉全合成も達成した．
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	欧文概要　ＥＺ

Most of organic molecules are constructed by C–C bonds, and their surface is covered with C–H bonds. Therefore, the activation and direct transformation of these bonds would be highly useful and desirable in view of atom economy. We have recently reported that the C-2 selective alkenylation of pyridine derivatives is achieved with nickel/Lewis acid-catalysis under mild conditions. C-2 monoalkenylation and dienylation are controllable depending on a Lewis acid-catalyst. The coordination of the nitrogen of pyridines to a Lewis acid-catalyst would be responsible for the activation of the C(2)–H bond by a nickel catalyst. The cooperative catalysis has also been applied to the activation of the C–H bond of formamides followed by the insertion of unsaturated bonds to give variously substituted amides. On the other hand, the C–CN bonds of aryl cyanides are also activated by the nickel/Lewis acid catalysts, and alkenes were found to insert into the C–CN bond intramolecularly. The use of optically active phosphorus ligands allows the enantioselective version of the intramolecular arylcyanation of alkenes to give nitriles having a benzylic quaternary stereocenter. Total syntheses of such biologically active alkaloids as (–)-esermethole and (–)-eptazocine were achieved with this catalytic enantioselective C–C bond-forming reaction. 



- 2 -


