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研究成果の概要： 
  

 ニッケル触媒及びトリエチルホウ素存在下、デオキシリボース又はグルコース等の単糖類と

共役ジエンを反応すると、単糖類に対するホモアリル化反応が進行し、ビスホモアリルアルコ

ールを与える反応を見出した。同条件下、一級アミン共存下で反応を行うと、系中で発生した

N,O-アセタールに対するホモアリル化反応が進行し、ビスホモアリルアミンを 1,3-選択的に与

えた。水を溶媒に用いても同形式の反応が進行することから、ニッケル触媒作用を活用したホ

モアリル化反応の高い許容性が明らかになった。 

 ニッケル触媒存在下、ジメチル亜鉛、アセチレン、共役ジエン、アルデヒド、一級アミンを

反応させると、５成分がそれぞれ１分子ずつ位置及び立体選択的に付加反応し、オクタジエニ

ルアミンを一挙に与える反応を見出した。アセチレンの代わりにノルボルネンを用いると、メ

チル基、ノルボルネン、ジエン、アルデヒド、アミンが１分子ずつ順次に付加反応を起こし、

５成分連結反応が進行した。この場合、ホスフィンリガンドとして dppf を用いると、共役ジエ

ンが２量化反応を起こしつつ、同様の多成分連結反応が進行した。これはホスフィンリガンド

とニッケル共存下では、共役ジエンが２量化反応を容易に起こし、ビスアリルニッケル中間体

がカルボニル類に対する求核剤として作用することで６成分連結反応が進行するものと考えら

れる。以上のように、有機ホウ素、有機亜鉛を促進剤又は炭素源として用いることにより、高

位置及び高立体選択的な炭素-炭素結合形成反応が可能になった。本反応はいずれも、ニッケラ

サイクルを中間体に介した反応機構で進行していると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 これまでオキサメタラサイクルを用いた有機

合成反応が検討されているが、専らTiやZr等の前

周期遷移金属を用いた反応例が大半を占める。そ

の理由として前周期遷移金属は酸素親和性が高

く、金属-酸素間結合エネルギーが比較的大きい

ことが挙げられる（Ti-O結合エネルギー; 159.5 

kcal/mol） [Merer, A. J. Ann. Rev. Phys. Ch

em. 40, 407 (1989)]。一方、Ni金属は前周期遷

移金属よりも酸素親和性が低いため（Ni-O結合エ

ネルギー; 89.2 kcal/mol）、他のメタラサイク

ルとは異なり、アルキルメタロイドなどの反応性

が低い有機金属試薬とも容易に反応し、特異な反

応挙動を示す。 

 近年、J.Montgomery（Michigan大学,米国）やT.

F.Jamison（MIT,米国）によって、オキサニッケ

ラサイクルを経由する炭素-炭素結合形成反応が

精力的に研究されている。また、生越ら(大阪大

学)はニッケル錯体、共役ジエン、アルデヒドを

量論量反応させることで、オキサニッケラサイク

ルを単離し、その構造をX線構造解析によって明

らかにしている。このように申請者の研究内容を

含め、ニッケラサイクルを用いた反応は現代精密

有機合成化学の牽引的立場にあるといえる。 

 

 
２．研究の目的 
 本研究では、オキサニッケラサイクル又はアザ

ニッケラサイクルと有機金属試薬との特異な反応

性を活用し、高選択的な炭素-炭素結合形成反応を

開発すると共に、有用生物活性物質の効率的な創

製を目的とする。とりわけ、共役ジエン、アルキ

ン、アルケンなどの不飽和炭化水素系化合物とア

ルデヒドやアルドイミンを用いた多成分連結反応

を開発する。 

３．研究の方法 
 ブタジエンやイソプレノイド等の共役ジエン、

エチレンやプロペン等のアルケン及びアルキン類

を求核剤として用いた。一方、親電子剤として、

カルボニル化合物やアルドイミン、糖類又はラク

タミンを用い、高選択的な炭素-炭素結合形成反応

を行った。このような多成分が一分子ずつ、しか

も分子間反応においても位置及び立体選択的に付

加反応する例は非常に珍しい。本研究は高効率有

機合成反応の開発という学術的な観点から興味深

いだけでなく、医薬品開発や機能性有機材料の創

製としても期待され、その波及効果は極めて大き

い。 

 
 
４．研究成果 

（ⅰ）ニッケル触媒を用いた多成分連結反応 

ニッケル触媒存在下、ω-ジエン-インに対してラ

クトール（ω－ヒドロキシアルキルアルデヒド）と

ジメチル亜鉛を反応させたが反応は全く進行しな

かった。一方、一級アミンを共存させ同様な反応

を試みるとジエン-イン、ラクトール、アミン、ジ

メチル亜鉛の５成分が一挙に付加反応を起こし、

ヒドロキシホモアリルアミンを単一生成物として

与えた。興味深い点はアミンが共存した場合にの

み多成分連結反応が進行することにある。しかし

ながら未だ１位と５位における絶対配置は明らか

になっておらず、詳細な反応機構の解明を行うた

めにも立体化学の決定が急務である。今後、構造

決定を明らかにした上で、様々なラクトールやア

ミンとの反応を試み、なぜこのような反応性に違

いが生じるのか検証する必要がある。 

 また、ラクトールとして単糖類を、アミン成分

としてアミノ酸を用いた反応を検討し、生体関連

物質を利用したタンデム反応の開発に成功した。 



 

 

 

（ii）アルドイミンとニッケラサイクルを活用し

た選択的応を発展させ、より高度な多成分連結反

応を目指した。とりわけアルデヒドと一級アミン

から調製したアルドイミンに対する多成分連結反

応を試みた。アザニッケラサイクル中間体を経由

する多成分連結反応が展開したと思われる。 

 分子間反応として異なる６成分を一挙に連結反

応させた例もなく、学術的にも合成的にも極めて

興味深い。また、これらのカップリング反応を不

斉合成反応へ拡張した。 

 

（iii）ノルボルネンを用いたカップリング反応 

アセチレンの代わりにノルボルネンを用いると、

メチル基、ノルボルネン、ジエン、アルデヒド、

アミンが１分子ずつ順次に付加反応を起こし、５

成分連結反応が進行した。この場合、ホスフィン

リガンドとして dppf を用いると、共役ジエンが２

量化反応を起こしつつ、同様の多成分連結反応が

進行した。これはホスフィンリガンドとニッケル

共存下では、共役ジエンが２量化反応を容易に起

こし、ビスアリルニッケル中間体がカルボニル類

に対する求核剤として作用することで６成分連結

反応が進行したと考えている。 

 

 

（iv）エン-インを基質として用いたカップリング

反応を検討した。申請者は、ニッケル触媒存在下、

エン-インとアルデヒドをジメチル亜鉛と共に反

応すると、亜鉛がアルキン炭素と、アルデヒドが

アルケン骨格と反応し、アレニルアルコールが得

られる新規反応を見出した。既に、T.F.Jamison

らによって、エン-インとアルデヒドをトリエチル

ホウ素共存下で反応すると、アルデヒドがアルキ

ン骨格と選択的に付加反応することで、2,4-ジエ

ニルアルコールを与える例が既に知られている。

まさに本研究は、Jamison らが報告したカップリ

ング反応とは、対照的な反応性を示し、アルキン、

オレフィン骨格を求核炭素として使い分けること

とができ、研究意義は極めて高い。 
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