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研究成果の概要（和文）：カチオン性有機希土類錯体を触媒に用いることによりアニソール類のオルト選択的アルキル
化反応を実現した。2-メチルアニソール類の場合にはオルト選択的なベンジル位のアルキル化反応が起こることがわか
った。この触媒系はさらに、N,N-ジアルキルアニリン類のオルト選択的アルキル化反応やメチルアミン類のメチル基の
アルキル化反応、メチルベンゼン類のベンジル位のアルキル化反応にも展開することができた。

研究成果の概要（英文）：Ortho-selective alkylation of anisoles has been achieved by use of cationic rare-e
arth alkyl complexes as catalysts. Similarly, 2-methylanisoles underwent ortho-selective benzylic alkylati
on. These catalysts could also be applied to ortho-selective alkyaltion of N,N-dialkylanilines, alkylation
 at a N-methyl group of N-methylamines and benzylic alkylation of methylbenzenes.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
有機化合物にはありふれた炭素－水素(C
－H)結合を直接官能基化する方法は、省資源
かつ短工程で効率的な有機化合物の変換方
法として注目されており、現在、C－H 結合
を官能基に変換する様々な反応が開発され
ている。中でも、配向基を利用した芳香族化
合物のオルト選択的な官能基化反応は、その
高い選択性のため有機合成において重要な
反応となっている。この反応では、触媒であ
る金属錯体が基質の配向基に配位すること
により近接したオルト位の C－H結合を選択
的に切断し、ここで新たな結合を形成する。
このような反応の適用範囲を広げる上で、利
用できる配向基の一般性を拡張することが
重要である。 
従来、このような反応に用いられてきた触
媒はほとんどがパラジウム、ルテニウム、ロ
ジウム、イリジウムなどの後周期遷移金属錯
体である。これに対して、前周期の遷移金属
錯体ではほとんど研究が行われていなかっ
た。前周期遷移金属は、後周期遷移金属と大
きくその性質が異なるため、これまでの後周
期遷移金属触媒では実現できなかった芳香
族化合物の C－H結合を官能基化する新規反
応を実現できる可能性がある。前周期遷移金
属の中でも、3 族元素の希土類金属は、ルイ
ス酸性が強く、酸素原子との相互作用が強い
といった後周期遷移金属にはない特長があ
る。また、希土類のアルキル錯体はベンゼン
やメタンなどの C－H結合を切断することが
知られており、C－H 結合の官能基化の触媒
としての応用が期待できる。 
我々はこれまでに、有機希土類錯体 1を触
媒に用いて、メトキシ基を有するベンゼン誘
導体であるアニソール類のオルト位に選択
的にシリル基を導入できることを見いだし
ている。通常、アニソールのメトキシ基は後
周期遷移金属とは強く相互作用しないため、
これまで配向基としては利用されておらず、
希土類触媒を用いることで従来の後周期遷
移金属触媒では不可能であった反応を実現
できることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、さらにこれまでの成果を発展
させ、希土類触媒の特長を利用することで、
従来の後周期遷移金属では実現できなかっ
た芳香族化合物を基質とする C－H結合の官
能基化反応の開発をめざした。 
 
３．研究の方法 
(1) アニソール類のオルト－アルキル化反応 
先に述べたように希土類触媒を用いるア
ニソール類のオルト選択的シリル化反応を
実現したが、この知見からシリル化剤である
ヒドロシランの代わりにオレフィンを用い
ればアニソールのオルト選択的なアルキル
化反応が可能であると予想された。そこで、
このアルキル化反応を実現するための希土

類触媒の検討を行った。 
 
(2) 基質の拡張 
アニソール類以外に、様々な基質について
も検討を行い、従来の後周期遷移金属触媒で
は適用が困難な基質について希土類触媒を
用いて位置選択的な官能基化反応の実現を
めざした。 
 
４．研究成果 
(1) アニソール類のオルト－アルキル化反応 
まず、スチレンによるアニソールのアルキ
ル化反応において、希土類触媒のスクリーニ
ングを行った(表 1)。その結果、アニソールの
シリル化反応で活性を示したハーフサンド
イッチのスカンジウムアルキル錯体 1やこれ
と同様の希土類錯体はアルキル化には活性
を示さないことがわかった。これまでの知見
から中性の希土類錯体へのスチレンの挿入
が起こりにくいことが原因であることが予
想された。そこで、アルケンの挿入に対して
極めて高い活性を示し、オレフィン重合触媒
として利用されているカチオン性の希土類
アルキル錯体を触媒に用いて検討を行った。
このカチオン性錯体は希土類ジアルキル錯
体 2-Mと 1等量の[Ph3C][B(C6F5)4]の反応によ
って生成する。スカンジウムの場合には目的
のオルト位でアルキル化が起こったアニソ
ール誘導体 5aaを与えたものの、これにもう
１分子のスチレンが挿入した生成物 6aaも生
成しており、選択性が低いことが分かった。
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図 1. ハーフサンドイッチ希土類アルキル錯体 
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Entry [M] Yield of 
5aa [%][a] 

Yield of 
6aa [%][a] 

1[b] 1 0 0 
2 2-Sc 60 15 
3 2-Y 94 (91) 2 
4 2-Gd 91 1 
5 2-Sm 1 0 
6 2-Lu 17 0 

Conditions: [M] (0.025 mmol), [Ph3C][B(C6F5)4] 
(0.025 mmol), 3a (1 mmol), 4a (1.5 mmol), toluene (3 
mL), 70 °C, 24 h. [a] Yield measured by GC (based 
on 3a). Yield of Isolated product is given in the 
parenthesis. [b] With or without [Ph3C][B(C6F5)4]. 

表 1. アニソールのオルト-アルキル化反応 



一方、イットリウムやガドリニウム錯体では
反応は選択的に進行し、目的とするアルキル
化物を高収率で与えた。また、ルテチウムや
サマリウムでは活性が低いことが分かった。
このように希土類錯体の中心金属のチュー
ニングにより触媒活性と選択性を改善でき
ることが分かった。スチレンの重合反応では、
スカンジウム錯体はイットリウムやガドリ
ニウム錯体に比べ高い活性を示すことが知
られており、スカンジウムのスチレン挿入の
反応性が高いため 6aaが生成したものと予想
される。活性を示したカチオン性錯体に対し、
その前駆体であるジアルキル錯体やボレー
トのみでは全く反応は進行しなかったこと
からカチオン性錯体が触媒として重要であ
ることが分かる。本アルキル化反応はオルト
選択的に進行し、メタ位やパラ位でアルキル
化したものは全く生成しなかった。また、ア
ニソールには２つのオルト位が存在するが、
ジアルキル化は全く進行せず、モノアルキル
化したアニソールのみが得られた。 
さらに、このアルキル化反応の一般性を検
討した(表 2)。オレフィンとしてはスチレン誘
導体のほかにも 1-オクテンやアリルシラン、
ビニルシラン、ノルボルネンにも適用できる
ことが分かった。反応性の低い 1-オクテンや
アリルシランの場合にはイットリウム錯体
では低収率となったが、スカンジウム錯体を
用いることで収率良く反応が進行した。 

アニソールの一般性についても検討した
(表 3)。フッ素や塩素、ヨウ素といったハロゲ
ンを含むアニソール誘導体でも、炭素―ハロ
ゲン結合を損なうことなくアルキル化反応
が進行した。さらに、二重結合を含むアニソ
ール誘導体においても問題なく、高収率で対
応するアルキル化物 5fa、5gaを与えた。メタ
置換の 3-メチルアニソールでは２つの位置
異性体が生成する可能性があるが、立体障害
の少ない生成物のみが選択的に得られた。一
方、オルト置換の 2-メチルアニソールではア
ルキル化物は得られなかった。同様に 2-エチ
ルアニソールも全く反応しなかった。これは
メトキシ基とオルト位の置換基の間の立体
障害ために触媒がオルト位の C－H結合に接
近できないためと予想される。オルト置換の

アニソール類は反応しないため、この反応で
は選択的にモノアルキル化が起こったと考
えられる。 

 
(2) 2-メチルアニソール類のオルト選択的ベ
ンジル位のアルキル化反応 

2-メチルアニソールはスチレンとは反応し
なかったものの、1-オクテンやアリルシラン、
ノルボルネンではアルキル化反応が進行す
ることが明らかになった(表 4)。この場合、通
常のオルト位の芳香環のアルキル化ではな
く、オルト位のベンジル位のアルキル化が選
択的に起こった。2,6-ジメチルアニソールで
はベンジル位でアルキル化したものととも
にジアルキル化物も得られた。2,4,6-トリメチ
ルアニソールでも同様に反応が進行したが、
パラ位のメチル基でアルキル化した生成物
は全く生成していなかった。このことは触媒
のメトキシ基への配位が、アルキル化反応が
進行する上で重要であることを示している。
また、オルト位の芳香環、ベンジル位両方で
アルキル化が可能なアニソール誘導体を用
いて反応を行ったところ、オルト位の芳香環
で選択的にアルキル化が進行することが明
らかとなった。このことは、オルト位のメチ
ル基により立体的に触媒がメトキシ基に配
位しにくくなっていることを示唆している。
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表 2. オルト－アルキル化反応でのオレフィンの一般性 
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表 4. 2-メチルアニソール類のベンジル位アルキル化反応 
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表 3. オルト－アルキル化反応でのアニソール類の一般性 



このことによりスチレンの場合にベンジル
位のアルキル化物が得られなかったことも
説明できる。すなわち、配位の弱い 2-メチル
アニソールではベンジル位の C－H結合の活
性化が起こっても、反応性の高いスチレンの
挿入が優先的に起こり、スチレンオリゴマー
となったと予想される。一方、1-オクテンや
アリルシラン、ノルボルネンは反応性が低い
又は立体的にオリゴマーになりにくいため
アルキル化物が得られたと考えられる。 
アニソールのアルキル化反応の機構を図 2
に示す。活性種であるカチオン性アルキル錯
体 Aがアニソールのメトキシ基に配位し、オ
ルト位のプロトンを引き抜くことでアニシ
ル錯体 Eを与える。錯体 Eにオレフィンが挿
入し、アルキル錯体 G又は Fを与え、これが
さらに別のアニソールのプロトンを引き抜
き、アルキル化したアニソールを与えるとと
もに錯体 Eが再生する。一方、2-メチルアニ
ソールの場合にはメトキシ基とオルト位の
メチル基の立体障害のために、オルト位のメ
チル基側で選択的にプロトンの引き抜きが
起こりベンジル錯体 Dを与え、さらにオレフ
ィンの挿入と続いていく。 

 
(3) アニリン類及びアミン類の位置選択的ア
ルキル化反応 
アニソール類以外の基質についても検討
を行った。N,N-ジアルキルアニリン類はアニ
ソール類と同様に後周期遷移金属触媒を用
いたアルキル化反応では適用例がない基質
である。そこで、希土類触媒を用いて N,N-
ジメチルアニリン類のアルキル化反応を行
ったところ、スチレンを用いた場合にはスチ
レンの重合が起こり目的のアルキル化物は
得られなかったが、1-ヘキセンなどの α-オレ
フィンやノルボルネンの場合にはオルト選
択的なアルキル化が進行することが明らか
になった(表 5)。また、窒素上の置換基につい
てはジメチルアニリン以外にもメチルエチ
ルアニリンにも適用できたが、さらに立体障

害の大きなジエチルアニリンは反応しなか
った。 

また、窒素上に芳香環を持たないジアルキ
ルメチルアミンやアルキルジメチルアミン
などのメチルアミン類についてもアルキル
化反応を検討したところ、反応性の高いノル
ボルネンにしか適用できなかったものの希
土類触媒を用いると窒素上のメチル基で選
択的にアルキル化反応が進行することも明
らかになった(表 6)。 

 
(4) メチルベンゼン類のベンジル選択的ア
ルキル化反応 
オレフィン重合やアルキル化反応などの
カチオン性希土類触媒を用いる反応は通常、
トルエン溶媒中で行われてきており、これま
でカチオン性希土類触媒はトルエンのよう
な芳香族化合物に対しては反応しないと考
えられていた。しかしながら、カチオン性錯
体をトルエン溶媒中、ノルボルネンとともに
加熱するとトルエンのベンジル位選択的な
アルキル化が起こることが明らかになった
(表 7)。この反応ではスカンジウム錯体は活性
を示さず、比較的イオン半径の大きなガドリ
ニウム錯体が高い活性を示すことが分かっ
た。この反応はエチルベンゼンでは進行しな
かったが、キシレン類やメシチレンなどメチ
ル基をもつものにも適用できた。このように
カチオン性希土類錯体の新たな反応性につ
いても明らかになってきた。 
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表 5. アニリン類のオルト－アルキル化反応 
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表 6. メチルアミン類のアルキル化反応 
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図 2. アニソール類のアルキル化反応の予想される機構 
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表 7. メチルアミン類のアルキル化反応 


