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研究成果の概要（和文）： 
触媒量の 0価ニッケル存在下、アルキンとイミン、トリメチルアルミニウムを反応させた

ところ、アザアルミナサイクルが高収率で得られることを見出した。さらに、イミンの代

わりにアルデヒドを用いて同様の反応を行ったところ、対応するオキサアルミナサイクル

を与えた。これらの反応から得られるアルミナサイクルは、有用なアリルアミンおよびア

リルアルコールへと変換できることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Aza-aluminacyclopentenes, which serve a useful precursor for γ-substituted 
allylamines, were catalytically prepared from novel Ni-mediated three-component 
cyclocondensation reaction of an alkyne, an imine, and AlMe3. In this reaction, 
azanickelacycle generated by the oxidative cyclization of an alkyne and an imine is a key 
intermediate. On the other hand, the use of Me2AlOTf as an additive allowed the oxidative 
cyclization of an aldehyde and an alkyne with nickel(0) to give an oxanickela-
cyclopentene, treatment of which with AlMe3 yielded the corresponding oxaalumina-
cyclopentene. 
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１．研究開始当初の背景 
アリルアミン類は有機合成化学における

基本的な構成要素であるとともに、多くの天
然物や生理活性物質に含まれる重要な鍵骨
格の１つである。それゆえ、単純な基質間で
新たな炭素-炭素結合を形成しながらこれら
を与える反応の開発が望まれている。しかし、

既報のアリルアミン合成法のうち前周期遷
移金属イミン錯体を用いる反応では、量論量
の錯体が必須となるため実用性に乏しい。ま
た、Ir 触媒を用いたアルキンとイミンの還元
的カップリング反応では、アリル末端が水素
原子に限定されてしまうため、多様な置換基
をこの位置へ導入することは不可能である。 
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研究代表者が所属するグループでは、0 価
ニッケル上でのアルキンやアルケン、ジエン
等の炭素－炭素不飽和化合物と、カルボニル
化合物やイミン、ニトリル等の炭素－へテロ
元素不飽和化合物間の酸化的環化を鍵過程
とする炭素－炭素結合形成反応の開発と、こ
れによって生じるヘテロニッケラサイクル
の単離・構造決定に焦点を当てて研究を進め
てきた。例えば、不飽和化合物としてイミン
とアルキンを用いたところ、5 員環アザニッ
ケラサイクルの単離に初めて成功するとも
に、2 分子目のアルキン挿入とこれに続く還
元脱離によりジヒドロピリジンへと変換さ
れることを見出した。また、アルデヒドとア
ルキンから調製されるニッケラヒドロフラ
ン中間体に対してジメチル亜鉛を作用させ
ると、3 成分カップリング反応が進行し、ア
リルアルコキシドが得られる反応を開発し
ている。 

これらの知見を踏まえ、上述のアザニッケ
ラサイクルにトリメチルアルミニウムを作
用させたところ、ユニークなアザアルミナサ
イクルが生じることを見出した。アリルアミ
ンの等価体であるアザアルミナサイクルを
触媒量のニッケルから合成する方法を確立
できれば、多種多様なアリルアミンの新規合
成法が確立できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
（１）０価ニッケル上でのアルキンとイミン
との酸化的環化と、ニッケルからアルミへの
金属置換反応を鍵過程とする高効率なアザ
アルミナサイクルの触媒的合成を開発する。 
（２）アザアルミナサイクルを合成前駆体と
するアリルアミン類の汎用性の高い合成法
を確立する。 
（３）イミンの代わりにカルボニル化合物を
本系に適用することにより、対応するオキサ
アルミナサイクルの合成法へと発展させる。 
 
３．研究の方法 
（１）０価ニッケル触媒を用いたアザアルミ
ナサイクルの合成：０価ニッケル上でのジフ
ェニルアセチレンと N-ベンジリデンベンゼ
ンスルホンアミド（N-BBSA）の酸化的環化に
よって生じるアザニッケラサイクル (1a) 
に対してトリメチルアルミニウムを加える
と、アザアルミナサイクル (2a) が得られる
（式１）。この反応をビニルトリメチルシラ
ン存在下で行うと、０価ニッケル錯体 
(PCy3)Ni(CH2＝CHTMS)2 (3) の再生が確認さ
れたことから、本反応の触媒反応への展開
ができると考えられる。そこで、アルキン
とイミンの基質適用範囲、および配位子の種
類や反応温度・溶媒等の諸条件を系統的に精
査し、０価ニッケルを触媒とするアザアルミ
ナサイクルの合成法を確立する。 

 

 
（２）アザアルミナサイクルを合成前駆体と
するアリルアミン類の新規合成法の開発： 
アザアルミナサイクルは、反応活性な Al-
C(sp2) 結合を有する有機アルミニウム化合
物であることから、求電子剤を作用させるこ
とにより種々の置換基をビニル末端に導入
できると考えられる。そこで、アザアルミナ
サイクルと一連の求電子剤との反応性を検
討し、アリル位に多様な置換基を有するアリ
ルアミンへの変換を検討する。 
 
（３）オキサアルミナサイクルの創製と触媒
反応への展開：０価ニッケル上でのアルデヒ
ドとアルキンの酸化的環化によって得られ
るニッケラヒドロフラン中間体とジメチル
亜鉛との反応から３成分カップリング体が
得られる知見を踏まえ、０価ニッケル存在下、
イミンの代わりにアルデヒドをアルキンと
トリメチルアルミニウムに作用させること
により、オキサアルミナサイクルを合成する
方法を確立する。さらに、オキサアルミナサ
イクルの触媒的合成法へと展開するととも
に、これを前駆体とするアリルアルコール誘
導体への変換法を確立する（式２）。 
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４．研究成果 
（１）０価ニッケル触媒を用いたアザアルミ
ナサイクルの合成：式１で示した反応の触媒
反応への展開を検討した。その結果、触媒量
の０価ニッケルおよびホスフィン配位子存
在下、ジフェニルアセチレン、イミン 
(N-BBSA) の混合溶液にトリメチルアルミニ 

 
図 １.アザアルミナサイクル 2a の分子構造 
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ウムをゆっくり滴下すると、高収率で 2a が
得られた（表１）。本触媒反応における主な
副反応は、N-BBSA とトリメチルアルミニウ
ムとの反応によりアミド (3) が生じる反応
であった。そこで、トリメチルアルミニウム
の系中濃度を slow addition により抑制した
ところ、アザアルミナシクロペンテン 2の収
率および選択性が大幅に改善されることを
見出した。 

以上のように最適化れた反応条件を用い
て、種々のアルキンの基質適用範囲を検証し
た。電子供与性、および電子求引性置換基を
有するトラン誘導体にも適用可能であり、対
応する生成物 (2b, 2c) を高収率で与えた。
さらに、N-BBSAに対して 5等量の Ph-C≡C-TMS
を用いると、非対称アルキンであるにもかか
わらず対応するアザアルミナシクロペンテ
ン (2d) が単一の生成物として得られた。一
方、Ph-C≡C-Me を用いた場合には、アルキン
の配向が異なる生成物 (2e) を異性体混合 

 

 

run 
alkyne 4 

yield (%) a 
5 

(%)b R1 R2 
 1 R1 = R2= Ph  4a: 86 (71) - 
 2 R1 = R2= p-Me-C6H4-  4b: 85 (82) - 
 3 R1 = R2= p-CF3-C6H4-  4c: 90 (99) - 
 4 c Ph TMS  4d: 85 (73) 7 
 5 d Ph Me  4e: 65 (44)e 13 
 6 Et Et  4f: 27  59 

General conditions: alkyne and N-BBSA (0.3 mmol 
each), solvent (10 mL).  After dropwise addition of 
AlMe3, the reaction mixture was stirred until the color 
derived from 1 disappeared. a Isolated yield as allyl-
amines 6 after protolysis. Cited yield in parentheses 
are of isolated 4. b Cited yields, determined by 1H 
NMR, were of the corresponding protonated products. 
c The reaction was carried out using 1.5 mmol of 
TMSC≡CPh. d The reactions were carried out with 
concomitant addition of AlMe3 and the alkyne. e The 
minor regioisomer (11%) was also obtained.  
 

 
 
図 ２. 推定反応機構 

物として与えた。また、脂肪族アルキンを用
いた場合には、生成物 (2f) の収率は大幅に
低下した。本触媒反応の推定反応機構を図２
に示す。 
 
（２）アザアルミナサイクルを合成前駆体と
するアリルアミン類の新規合成法の開発： 
単離したアザアルミナサイクル 2a をプロ

トンやハロゲノニウムイオンで処理したと
ころ、ビニル末端に水素原子やハロゲン原子
が導入されたアリルアミン誘導体 (6a−8a) 
へと変換できることを明らかにした（式３）。 

Al
NSO2Ph

Ph

Ph

Ph

Me
2a

6a: X = H (86 %)
7a: X = Br (89 %)
8a: X = I (95 %)

rt
X

NHSO2Ph

Ph Ph

Ph (3)

 

ハライド置換されたアリルアミン類は、量
論量のニッケルを犠牲にすればアザニッケ
ラサイクルをハロゲン X2 で処理することに
よって得ることもできる (下図 点線)。これ
に対して、本手法のニッケルの使用量は触媒
量で済むことから（下図 実線）、原子効率や
元素戦略の観点からもその意義は大きい。 

 

 
（３）オキサアルミナサイクルの創製と触媒
反応への展開：PCy3存在下、０価ニッケル上
でアルキンとアルデヒドとの酸化的環化に
ついて検証したところ、Me2AlOTf を添加する
ことによりアルキン-アルデヒド間での炭素
−炭素結合形成が促進され、対応するオキサ
ニッケラサイクル (9a) が生成した （式３）。
これをトリメチルアルミニウムで処理した
ところ、ニッケルからアルミニウムへの金属
交換反応を経てオキサアルミナサイクル 
(10a) が得られた。 
 

 



 

 

 
図 ３. オキサアルミナサイクル 10a の分子

構造 
 
 
さらに、触媒量の０価ニッケル存在下、ア

ルキン、アルデヒド、トリメチルアルミニウ
ムを Me2AlOTf 共存下で反応させたところ、
対応するオキサアルミナサイクル 12 を高収
率で与える反応の開発に成功した(Scheme 6)。
得られたオキサニッケラサイクルは、プロト
ンで処理することにより対応するアリルア
ルコール誘導体 (13) へと変換できる。 
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