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A continuous-flow method is an important technology expected as a method for sustainable 

manufacturing such as energy and waste saving. On the other hand, the N-alkylation reaction 

by Hydrogen Borrowing is an efficient method for synthesis of an alkylated amine using an 

easily available alcohol as an alkylating agent.1 We developed a method for efficient synthesis 

of alkylated amines by applying a continuous-flow method to alkylated amine synthesis via 

Hydrogen Borrowing. 

A cyclopentyl methyl ether solution of amine and alcohol was passed to a column filled with 

a commercially available Raney nickel catalyst to give the alkylated amine in good yield. It is 

an excellent method for facile preparation of alkylated amines using an easily available Raney 

nickel catalyst by a continuous-flow method.  
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連続フロー法は、省エネルギー・省廃棄物といった持続可能なものづくりのための

手法として期待されている重要な技術である。一方、Hydrogen Borrowingによる N-ア

ルキル化反応は、入手容易なアルコールをアルキル化剤に用いた効率的なアルキルア

ミン合成法である 1。今回我々は、Hydrogen Borrowing によるアルキルアミン合成法

への連続フロー法の適用による、高効率的なアルキルアミン合成法開発を目指し検討

を行った。 

検討の結果、入手容易なラネーニッケル触媒を充填したカラムにアミンおよびアル

コールのシクロペンチルメチルエーテル溶液を通液することで、アルキル化されたア

ミンが収率よく得られることを見出した。本手法は、入手容易なラネーニッケル触媒

存在下、アルコールをアルキル化剤に用いて、医薬品原薬などにもみられるアルキル

アミンを連続フロー法により簡便に合成できる優れた手法である。 
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