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ニッケル及びパラジウム触媒を用いる高アトムエコノミー型新規環化付加反応の開発

斎 藤 慎 一

Development of Novel Nickel- and Palladium-catalyzed Cycloaddition
Reactions which Proceed with High Atom Economy

Shinichi SAITO

Department of Chemistry, Faculty of Science, Tokyo University of Science,
Kagurazaka, Shinjuku-ku, Tokyo 1628601, Japan

(Received July 1, 2005)

In this review we report our development and applications of the highly selective cycloaddition reactions of unsatu-
rated hydrocarbons such as conjugated enynes, electron-deˆcient allenes, and electron-deˆcient methylenecyclopro-
panes in the presence of nickel and palladium catalysts. Homocoupling reactions as well as co-cyclization reactions pro-
ceed with high atom economy, which is an attractive feature of these reactions. The e‹cient synthesis of 47 membered
carbocycles was achieved.
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1. はじめに

近年における有機金属化学の急激な発展に伴い，

数多くの遷移金属触媒反応が開発され，有機合成へ

と応用されてきた．今日では天然物を始めとする複

雑な化合物の合成において遷移金属触媒反応を含ま

ない合成計画を立てるのが困難なほどである．数多

くの反応の中でも，例えばアルキンの 3 量化反

応，1―7)あるいは DielsAlder 型の反応3,4)は比較的

単純な不飽和炭化水素から一気に複雑な化合物を合

成する有用な手法である（Chart 1）．また，目的と

する反応生成物以外の共生成物（無機塩など）が全

く生成しない高アトムエコノミー8)の炭素―炭素結

合形成反応でもあることから，こうした反応を開発

することには今日的な意義がある．その一方で，こ

のような不飽和炭化水素の反応においては反応の選

択性が課題となる場合が多く，高選択的な反応の開

発が望まれている．

筆者は偶然見い出された遷移金属触媒存在下にお

ける不飽和炭化水素の 2 量化反応，そして電子欠乏

性の不飽和炭化水素の特異な反応に着目することに

よりこれまでに類例のない，新しい反応を開発する

ことに成功してきた．本総説では筆者らが開発し

た，パラジウム，及びニッケル触媒存在下における

不飽和炭化水素の新規環化付加反応の概略について

述べる．

2. パラジウム触媒存在下における共役エンイン

の 2 量化反応

遷移金属触媒存在下におけるアルキンの 3 量化反

応は置換ベンゼンの合成法として非常に有用であ

る．1―7)この反応において共役エンインは置換アル

キン（ビニルアルキン）であると考えられており，

実際ニッケル触媒存在下においては 3 量化反応によ

り置換ベンゼンが生成することが知られていた．9)
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Chart 2.

Table 1. Palladium-Catalyzed homo-Benzannulation of 2-
Substituted Enynes

Entry Enyne R Yield of 2 (％)

1 1a n-C6H13 77
2 1ba) CH3 70

3 1c (CH3)2CH(OH)(CH2)2 81

4 1d CH3CO(CH2)2 82

a) Compound 1b (2 mmol) reacted in the presence of 1 mol％ Pd
catalyst.
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しかしながら，パラジウム触媒存在下で反応を行っ

たところ共役エンインの反応性は大きく変化し，高

選択的な 2 量化反応が進行することにより多置換ベ

ンゼンが生成（ベンズアニュレーション）すること

が分かった（Chart 2）．本反応においては，

Pd(PPh3)4 に代表されるようなパラジウム(0)触媒

が高い活性を示す．様々な 2- 置換エンインの反応

結果を Table 1 に示した．10)

本反応の一般性に関してさらなる検討を行った結

果，多種多彩な多置換ベンゼンが合成可能であるこ

とが明らかとなった．例えばビスエンインの分子内

環化反応によりシクロファンを容易に合成すること

ができる（Chart 3).10―13)エトキシカルボニル基な

どの電子吸引基を導入した共役エンインはアルキル

基を導入したエンインよりも反応性が高く，室温に

て反応が完結する場合もある（Table 2）．また，

（Z )- エンインは（E)- エンインよりも反応性がよ

り高いことも明らかにした（Table 2, entries 1 and

2）．共役エンインの反応性は置換基の数が増えるほ

ど低下し，2 置換エンインでは反応が進行しない場

合が多いものの，電子吸引基が存在する場合には 2

置換エンインの反応も進行する（Table 2, entries 4

―7）．また，共役エンインの反応性の違いを利用す

ることにより，選択的な分子間クロスカップリング

反応（Chart 4),16)及び分子内反応17)を進行させる

ことにも成功した（Chart 5）．分子内反応を利用す

ることにより，フタリドの一種である化合物 8 を合

成した（Chart 6).17)さらに，本反応をフルオラス

ケミストリーへと応用した（Chart 7）．すなわち，

ヘキサフルオロプロペン 3 量体とヘプタンの混合溶

液に共役エンイン，及びパーフルオロアルキル基を

導入したパラジウム触媒を加え，加熱するとベンズ

アニュレーションが進行する．反応の完結を確認し

たのち，反応液を冷却することにより混合溶媒が 2

層に分離し，ヘキサフルオロプロペン 3 量体層には

パーフルオロアルキル基を導入したパラジウム触

媒，ヘプタン層には生成した 2 置換ベンゼンが回収

される．回収したパラジウム触媒は再利用可能であ
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Table 2. Palladium-Catalyzed homo-Benzannulation of Electron-Deˆcient Enynes

Entry Enyne R1 R2 R3 Temp
(°C)

Time
(h)

Yield of
4 (％)

1 3a COOEt H H rt 2 88
2 3b H COOEt H 80 2 43

3 3c CONMe2 H H 45 4 62

4 3d COOEt H n-C6H13 80 2 73

5 3e H COOEt n-C6H13 80 3 38
6 3f CN H n-C5H11 80 1.5 84

7 3g H CN n-C5H11 80 5 53

Chart 4.
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る．18)

本反応のメカニズムは不明の点が多い．可能性と

して考えられる反応機構を Chart 8 に示した．すな

わち，共役エンイン 1 はパラジウム錯体と反応し，

パラジウム（0)- エンイン錯体 11 が生成するもの

と考えられる．さらに DielsAlder 型の反応が進行

し，錯体が生成する．ヒドリド移動，そしてパラジ

ウムの還元的脱離により最終生成物 2 が得られる．

あるいは，化合物 15 のようなパラダサイクルが中

間体として生成する可能性もある．反応機構に関す

る知見を得るために，筆者らは 16 あるいは 18 のよ

うなプラチナ―エチレン錯体と共役エンインを反応
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Chart 7.

Chart 8.

Chart 9.
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させることにより 17a, b あるいは 19a, b のような

プラチナ―エンイン p 錯体を合成した（Chart 9).19)

これらの錯体はベンズアニュレーションにおいて想

定しているパラジウム錯体 11 に対応するものであ

り，その構造は X 線結晶解析により確定した

（Fig. 1）．プラチナ錯体 17a は共役エンインと反応

し，置換ベンゼン 2a が生成することから，対応す

るパラジウム―エンイン p 錯体がベンズアニュ

レーションにおける中間体なのではないかと考えら

れる（Chart 10).19)最近中尾，白川，檜山らにより

パラジウム触媒存在下におけるエンイン（あるいは

エンインとジイン）とヘキサブチルジスタノキサン

を用いるスタニル化を伴うベンズアニュレーション

が報告されている（Chart 11).20)この研究におい

て，環状のアレンが芳香環へと異性化する，あるい

は求核剤として反応するのではないかと推測してい
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Fig. 1. X-Ray Structure of a Pt-enyne Complex 19b

Chart 10.

Chart 11.

Chart 12.
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る．21,22)化合物 20 のようなひずんだアレンを中間体

として想定することにより，筆者らの結果，及び中

尾，白川，檜山らの研究の結果を合理的に解釈する

ことができる（Chart 12）．

ベンズアニュレーションに関する研究は Gevor-

gyan，山本らによりさらに展開され，ジインとエ

ンインとのクロスカップリング反応が見い出されて

いる．これらの反応の適用範囲などについては既に

総説等に纏められている．1,23―25)

3. ニッケル触媒存在下における電子欠乏性共役

エンインの 2 量化反応

先にエトキシカルボニルエンインはパラジウム触

媒存在下における 2 量化反応において高い活性を示

すことを明らかにしたが，さらに検討を行ったとこ

ろ一部の電子欠乏性の共役エンインはベンゼン誘導

体ではなく，全く異なる骨格を持つ 2 量体を与える

ことを見い出した．例えば，21a のようなパーフル

オロアルキルエンインをパラジウム触媒存在下で反

応させるとベンゼン誘導体である 23a のほかに，

22a のような 2 量体が副生することが分かった

（Chart 13）．パラジウムと同族であるニッケル触媒

の存在下における 1,3- ブタジエンの反応において，

24 のようなシクロブタン誘導体が得られているこ

と（Chart 14)26)に着目し，ニッケル(0)触媒を用い

て検討を行ったところ，22a が選択的に生成するこ

とが分かった（Chart 15).27)一連の電子欠乏性の共

役エンインの反応について検討を行った結果を Ta-

ble 3 に示す．14,15,27) 2- パーフルオロアルキルエンイ
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Chart 13.

Chart 14.

Chart 15.
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ンを用いた場合には Ni(PPh3)4 の存在下，室温に

て反応が進行しビシクロ化合物が中程度，あるいは

高収率にて得られることが分かった（entries 1, 3

and 4）．また，ジフルオロエンイン 21d からは 22d

が 27％の収率で得られることが分かった（entry

5）．その一方，21e,f のような電子欠乏性のエンイ

ンを原料として用いたときには対応するビシクロ化

合物を効率的，選択的に得ることはできなかった．

すなわち，Ni(PPh3)4 を触媒として用いた場合には

反応生成物が複雑な混合物となり，また Pd(PPh3)4

を用いた場合には 23e（あるいは 23f）のようなベ

ンゼン誘導体が主生成物として得られた（entries 6

―9）．ビシクロ化合物が生成するためには電子吸引

基の存在が必須であり，ニッケル触媒存在下におけ

る 2- アルキルエンインにおいては 2 量化反応が選

択的に進行せず，様々なオリゴマーの混合物が生成

することが分かった（entry 10）．さらにニッケル

触媒存在下における 1- パーフルオロアルキルエン

イン，及び 1- シアノエンインの反応についても検

討を行ったが，この場合には 3 量化反応（アルキン

の 3 量化反応）が選択的に進行し，ベンゼン誘導体

が得られることが判明した（Chart 16).28)

ビシクロ体 22 が生成する際の反応機構について

推測した（Chart 17）．ニッケラシクロペンタジエ

ンはアルキンの 3 量化反応においても一般的に想定

されている中間体であり，本反応においてもまず

26（あるいは 27）のようなニッケラサイクルが生

成するものと考えられる．一般的にはこのような中

間体に対してさらにもう 1 分子の基質が反応する

が，本反応においてはこの中間体からニッケル(0)

が還元的に脱離し，シクロブタジエン錯体 28 が生

成するものと考えられる．還元的脱離が促進される

要因としては，電子欠乏性シクロブタジエンとニッ

ケル(0)種との間の強い p 相互作用により遷移状態

が安定化することが挙げられる．さらに異性化反応

が進行することにより，ビシクロ体 22 が生成する

ものと考えられる．1- パーフルオロアルキルエン

インの反応においては，対応するニッケラシクロペ

ンタジエンからのニッケル(0)錯体の還元的脱離反

応の進行が遅く，26（あるいは 27）のような中間

体に対してさらに共役エンインの挿入反応が進行す

るのでベンゼン誘導体が生成するものと考えられる．

4. ニッケル触媒存在下における電子欠乏性共役

アレンの 2 量化反応

共役エンインの反応において大きな置換基効果が

観測されたことから，われわれは「遷移金属触媒存

在下において，他の不飽和炭化水素の反応において

も大きな置換基効果が観測されるのではないか？」

と考え，さらなる検討を進めることとした．

ニッケル触媒存在下におけるアレンの反応につい

ては Pasto らにより詳細に検討されている（Chart

18).29,30)アルキルアレンの反応においては一般にダ
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Table 3. Palladium and Nickel-Catalyzed Cyclodimerization of Electron-Deˆcient Enynes

Entry Enyne R1 R2 R4 Catalysta) Time
(h)

Yield of
22 (％)

Yield of
23 (％)

1 21a H n-C6F13 H Ni(PPh3) b)
4 0.33 88 0

2 21a H n-C6F13 H Pd(PPh3)4 5.5 33 30

3 21b H PhCF2 H Ni(PPh3)4 0.33 55 0

4 21c H n-C5H11CF2 H Ni(PPh3)4 0.83c) 52 0
5 21d F n-C9H19 H Ni(PPh3)4 20 27 0

6 21e H CN n-C6H13 Ni(PPh3)4 －d) －d) －d)

7 21e H CN n-C6H13 Pd(PPh3) e)
4 16 29 39

8 21f H COOMe n-C6H13 Ni(PPh3)4 －d) －d) －d)

9 21f H COOMe n-C6H13 Pd(PPh3) e)
4 5 f ) 0 68

10 3b H n-C6H13 H Ni(PPh3)4 －d) －d) －d)

a) Ni(PPh3)4 was prepared in situ by the reaction of Ni(cod)2 and PPh3. b) The reaction was carried out in the presence of 5 mol％ of the catalyst. c) A solu-
tion of 21c was added dropwise to a solution of the catalyst for 30 min and stirred for 20 min at 0°C. d) A complex mixture was formed immediately. e) The reac-
tion was carried out in the presence of 2 mol％ of the catalyst. f ) The reaction was carried out at 30°C.

Chart 16.

Chart 17.

777No. 10
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Chart 18.

Table 4. Nickel-Catalyzed [2＋2] Cycloaddition of Electron-
Deˆcient Allenes

Entry Allene EWG Temp
(°C)

Time
(h)

Yield of
30 (％)

1 29a n-C6F13 rt 0.5 79
2 29b C6F5 rt 0.5 81

3 29c COOEt －10―－15 0.5 71

4a) 29d CON(Me)Ph 0 3 66

5 29e COEt －10―－15 3b) 34
6 29f COPh －10―－15 1.5b) 36

7 29g SO2Ph rt 1.5b) 36

a) The reaction was carried out in the presence of Ni(cod)2 (10 mol％)
and PPh3 (20 mol％). b) A solution of allene was slowly added to a solu-
tion of the Ni catalyst.

Chart 19.
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イマー，トリマー，そしてオリゴマーの混合物が得

られることが知られている．また，選択的な 2 量化

反応についてはわれわれの知る限りにおいて，1 例

のみ報告されている．31)そこで電子吸引基を導入し

たアレンを合成し，ニッケル触媒存在下における反

応について検討を行ったところ，高選択的な［2＋2］

環化付加反応が進行することが分かった（Table

4）．例えば，パーフルオロヘキシルアレン 29a は

Ni(cod)2-PPh3 の存在下で 2 量化反応が進行し，化

合物 30a が 79％の収率で得られた．32)また，他の電

子欠乏性のアレンを用いた場合にも本反応は進行

し，対応する環化 2 量体が得られることが分かった．

この反応における中間体単離の試みは成功しなか

ったものの，当量反応の結果，及び関連する研究例

からニッケラシクロペンタンが中間体として生成し

ているものと考えている．例えば，Jolly らは 32 の

ようなニッケラサイクルが 1 当量の Ni(0)-dppe 錯

体と 2 当量のアレンから生成することを報告してお

り，その構造は X 線結晶構造解析により決定され

ている（Chart 19).33) また，筆者らは Ni(cod)2 -

dppe の存在下においてアレン 29a の反応について

検討したところ，触媒反応は進行しなかったものの

当量反応が進行し，化合物 33 のような 2 量化体が

生成することが分かった（Chart 20).32) 化合物 33

は 34 あるいは 35 のようなニッケラシクロペンタン

を経由して生成している，と考えることにより合理

的に説明することができる．

Table 4 に示したアレンの 2 量化反応の推定反応

機構を Chart 21 に示す．まず，36 のようなニッケ

ラシクロペンタンがニッケル(0)錯体と 2 当量のア

レンの反応により生成するものと考えられる．さら

にもう 1 分子のアレンが配位することにより 37 の

ような中間体が生成し，PPh3 の脱離を促進し，さ

らに還元的脱離が進行するものと考えられる（path

a）．二座配位子を用いたときに触媒反応が進行しな

かったことから，リガンドの解離が反応の進行に重

要な役割を果たすものと推測している．もう 1 つの

可能性としては，中間体 36 から PPh3 の解離が起

こり，さらに還元的脱離を経て生成物が得られると

いうことも考えられる（path b）．電子吸引基が存

在することにより，37 あるいは 38 といった中間体

からの Ni(0)錯体の還元的脱離が加速されるものと

考えている．なお，還元的脱離は電子欠乏性のアル

ケンが金属に配位すること，あるいはリガンドが金

属から解離することにより促進されることが知られ

ている．34)

5. ニッケル触媒存在下におけるエチルシクロプ

ロピリデンアセテートの環化 2 量化反応

メチレンシクロプロパンはひずんだ不飽和炭化水

素であり，炭素―炭素 s 結合の開裂，あるいは炭

素―炭素二重結合に対する様々な化合物の付加反応

が遷移金属触媒の存在下で進行することが知られて

いる．35―41)無置換のメチレンシクロプロパンの環
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Chart 22.

Table 5. Nickel-Catalyzed Cyclodimerization of Ethyl Cyclopropylideneacetate 39

Entry Ligand Time (h)
Yield (％)

40 41 42 43

1 PPh3 2 52 28 ― ―

2 PPh3 1a) 0 74 ― ―

3b) P(o-tol)3 0.25 8 32 20 9

4b) ― 42 2 6 21 2

a) The reaction was carried out at 80 °C. b) Yields determined by NMR.

Chart 23.

780 Vol. 125 (2005)

化 2 量化反応がニッケル触媒の存在下で進行する

（Chart 22）ものの，35,36)置換基が導入されたメチレ

ンシクロプロパンの環化 2 量化反応の例はほとんど

知られていない．

われわれは 39 (ethyl cyclopropylideneacetate）の

ような電子欠乏性のメチレンシクロプロパンを合成

し，Ni(cod)2-PPh3 の存在下における反応について

検討を行ったところ，40―43 のような環化 2 量体

が生成することを明らかにした（Table 5).42)また，

化合物 39 の反応性は他のメチレンシクロプロパン

よりも高いことを示した．例えば，アルキル基が導

入されたメチレンシクロプロパン 44 を原料として

用いた場合には反応の進行は遅く，高温にて反応を

行った場合には複雑な混合物を与えた（Chart

23).42,43)本反応の推定反応機構を Chart 24 に示し

た．まずニッケル触媒と 39 が反応することにより，

46 のようなニッケラシクロペンタンが生成する．

さらにシクロプロピルメチル―ブテニル転位35)が進

行することにより，6 員環ニッケラサイクル 47 が

生成するものと考えられる（path a）．あるいは，

39 の炭素―炭素 s 結合に対してニッケル錯体が酸

化的に付加し，ニッケラシクロブタン 45 が生成し

たのちに，もう 1 分子の 39 に対して挿入反応が進

行することにより 47 が生成する可能性もある

（path b）．さらに還元的脱離が進行することによ

り，最終生成物である 5 員環化合物 40（又は 41）

が生成すると考えられる．また，場合によってはさ

らに 47 の転位反応が進行したのちに還元的脱離が

進み， 42（又は 43）が生成する可能性もある

（path c）．電子欠乏性のメチレンシクロプロパンで

ある 39 の反応性がアルキリデンシクロプロパンな

どより高い理由としては，39 の配位能がアルキリ

デンシクロプロパンより高いこと，あるいはシクロ

プロパン環の炭素―炭素結合の極性がより高いこと

などが挙げられる．

6. ニッケル触媒存在下における電子欠乏性メチ

レンシクロプロパンとアルキンとの環化付加反応

ニッケル，あるいはパラジウム触媒の存在下にお

けるメチレンシクロプロパンとアルキン，アルケン

とのクロスカップリング反応は多くの例が知られて
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いる．一般的には［3＋2］環化付加反応が進行し，

シクロペンタン（シクロペンテン）誘導体が得られ

ることが知られている（Chart 25).39―41)筆者らは

39 の高い反応性，ユニークな反応性に着目し，ア

ルケンやアルキンと 39 とのクロスカップリング反

応について検討した．ニッケル触媒の存在下で 39

とアルケンとの反応について検討したところ，［3＋

2］型の環化付加反応が高収率にて進行することが

分かった（Chart 26).42)しかしながら，39 とアル

キンとの反応について検討したところ，予期せぬ

［3＋2＋2］型の環化付加反応が高収率にて進行する

ことが分かった．44)化合物 39 と様々なアルキンと

の反応について検討した結果を Table 6 に示す．か

さだかい置換基を持つ末端アルキンを原料として用

いた際に高い収率，選択性にて 7 員環化合物 50 が

得られたが，1- オクチンなどの末端アルキンを用
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Chart 26.

Table 6. Nickel-Catalyzed [3＋2＋2] Cocyclization of Ethyl Cyclopropylideneacetate 39
with Alkynes

Entry Alkyne R1 R1 Yield of 50 (％)

1 49a (CH3)3Si H 70

2 49b (CH3)3C H 89

3 49c Ph H 74

4 49d 4-MeOC6H4 H 72
5 49e 4-FC6H4 H 59

6 49f HO(CH3)2C H 56

7a) 49g n-C6H13 H ―

8b) 49h n-C3H7 n-C3H7 31

a) An inseparable mixture of cycloheptadiene derivatives, together with benzene derivatives, was isolated.
b) To a mixture of Ni catalyst and 49h in toluene was added dropwise a solution of 1 in toluene for 5 h.

Chart 27.

782 Vol. 125 (2005)

いた場合には異性体の混合物が得られることが分か

った．化合物 51 のようなケトンを用いた場合にも

7 員環形成反応が進行するが，この場合には 52 の

ようなシクロヘプタトリエンが得られた（Chart

27).44)化合物 52 は最初に生成した 53 が異性化す

ることにより生成したものと考えられる．

本反応の反応機構の詳細は不明であるが，現時点

では 54 のようなニッケラシクロペンタジエンが反

応中間体として生成しているものと考えている

（Chart 28）（メタラシクロペンタジエンはアルキン

の 3 量化反応を始めとする様々な反応において想定

されている中間体である）．45)通常はこのような中

間体に対してもう 1 分子のアルキンが反応し，最終

的に置換ベンゼンが生成するが，この反応は取り分
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けかさだかい末端アルキンを用いたときには抑制さ

れ，54 に対するメチレンシクロプロパン 39 の付加

反応が選択的に進行するものと考えられる．さらに

転位反応による 8 員環ニッケラサイクル 55 の生

成，ニッケル錯体の還元的脱離反応を経て最終生成

物である 7 員環化合物 50 が生成するものと推測し

ている．現在本反応を様々な 7 員環化合物の合成へ

と応用しつつある．

7. 結論

われわれはパラジウム，及びニッケル触媒の存在

下で進行する新規，かつ高選択的な不飽和炭化水素

の反応を見い出した．本研究を進めるきっかけは偶

然見い出されたものであったが，系統だった研究を

行うことで不飽和炭化水素の反応における電子的効

果の重要性を明らかにすると同時に，類例のない新

反応を開発することにも成功した．こうした新反応

を用いることにより，これまで合成困難であった様

々な化合物を短工程，かつ効率よく合成できるもの

と考えている．
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