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研究成果の概要（和文）：本研究では，オルト位配向基に依存することなく，ベンゼン環のC-H結合をアルケン
を用いて触媒的にアルキル化する新手法の創出を目指した。その結果，N-ヘテロ環状カルベン配位子を有するニ
ッケル錯体が，これまでにない高い直鎖選択性で同反応を触媒することを見出した。さらに，アルミニウムルイ
ス酸との協働触媒によって，芳香族カルボニル化合物や同スルホニル化合物，アニリドなど含ヘテロ元素官能基
を有する置換ベンゼンの直鎖選択的アルキル化反応を，パラ位あるいはメタ位で進行させることに成功した。

研究成果の概要（英文）：Alkylation reactions of arenes without ortho-directing groups have been 
investigated using alkenes as alkylating agents. First, we have found that nickel complexes bearing 
N-heterocyclic carbenes catalyze the reaction of benzene with 1-alkenes with unprecedentedly high 
linear selectivity to give linear alkylbenzenes. We have also shown that the nickel complexes in 
combination with aluminum-based Lewis acid cooperatively catalyze para- or meta-selective alkylation
 of benzenes bearing heteroatom-containing substituents such as aromatic carbonyl compounds, 
aromatic sulfonyl compounds, and anilides.

研究分野：有機合成化学・有機金属化学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
金属触媒を用いて C–H 結合を直截的に官

能基化する反応の研究が，世界中で隆盛を極
めている。なかでも芳香族 C(sp2)–H結合の官
能基化は，「ポスト・クロスカップリング反
応」として極めて注目されているが，芳香族
ケトンのオルト位アルキル化（Nature 1994, 
366, 529）に代表されるように，大部分の研
究が，ベンゼン環上の配向基を利用したオル
ト位選択的反応である。この状況は，多くの
研究が，古くから知られている Pd 触媒系や
村井反応で見出されたRuおよびRh触媒系を
利用した応用研究に過ぎず，本質的に新しい
触媒系の開発が停滞していることに起因す
る。 
芳香族 C(sp2)–H 結合のアルキル化につい

ては，アルケンに酸触媒を作用させて生じる
カルボカチオンを経由する Friedel–Crafts 反
応が，最も一般的な手法の一つであり，工業
的にも実施されている。しかしながら，
Markovnikov 則に従って必ず分岐体を生じる
ため，直鎖型の生成物を得ることは不可能で
ある。このような背景から，遷移金属触媒に
よる直鎖選択的アルキル化が検討されてき
たが，その成功例は，上述のようにオルト配
向基を有する基質に限られている。ベンゼン
の 1-アルケンに対する付加では，l/b（直鎖／
分岐）= 1.6:1 がこれまでの最高記録である
（JACS 2003, 7506）。この反応開発に長年従
事している Virginia大学 Gunnoe教授が，”The 
catalytic hydrophenylation of a-olefins to 
selectively form linear alkylbenzenes continues 
to be a major challenge.”と，最近の総説の中で
述べているように（JOMC 2011, 305），直鎖選
択的なベンゼンの逆 Markovnikov型アルキル
化は，極めて重要でありながら未踏の触媒反
応であった。 
 
２．研究の目的 
上記のような背景から本研究では，アルケ

ンに対するベンゼンの直鎖選択的付加によ
って，直鎖アルキルベンゼンを合成する手法
の開発を目指した。また，ベンゼン環上の含
へテロ元素置換基にルイス酸を配位させ，そ
のメタ位あるいはパラ位をアルキル化する
反応を開発し，配向基に依存する従来法では
困難であったパラ位やメタ位におけるサイ
ト選択的アルキル化反応の創出を目指した。 

 
３．研究の方法 
ベンゼンや芳香族カルボニル化合物，同ス

ルホニル化合物，アニリド類を用いて，ニッ
ケルおよびルイス酸触媒存在下，アルケンと
反応させる実験を行った。ガスクロマトグラ
フィーによって反応の進行状況を確認し，シ
リカゲルカラムクロマトグラフィーによっ
て反応生成物を単離した。生成物の分子構造
は，核磁気共鳴スペクトル，紫外吸収スペク
トル，質量分析および元素分析によって決定
した。	

４．研究成果	
(1) ベンゼンの直鎖選択的アルキル化反応 
ベンゼンの 1-アルケンによるアルキル化

反応をいろいろな遷移金属触媒を用いて精
査した。その結果，N-ヘテロ環状カルベン
（NHC）配位子を有するニッケル錯体が極め
て良好な直鎖選択性で同反応を触媒するこ
とを見出し，さらに塩基触媒の添加によって，
反応が加速されることを明らかにした（式 1）。 
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(2) 芳香族カルボニル化合物のパラ位および
直鎖選択的アルキル化反応 
芳香族カルボニル化合物のカルボニルの

ルイス酸触媒への配位によって芳香環 C–H
結合の反応性を電子的に向上させながら，ル
イス酸触媒とニッケル触媒の立体反発によ
ってパラ位選択性を制御することを目指し
た。まず，安息香酸アミドと 1-アルケンとの
反応において，既存の NHC配位子 IPr*OMeの
外周部フェニル基の置換基効果を精査した
結果，3,5-位への置換基導入によって良好な
パラ位選択性を実現できることを見出した
（式 2）。同様の触媒系は，芳香族ケトンのパ
ラ位選択的アルキル化反応にも有効である
ことも見出した（式 3）。理論化学計算により，
NHC配位子の外周部フェニル基の3,5-位の置
換基と，カルボニルが配位するアルミニウム
上の置換基との立体反発によって，メタ位
C–H活性化の遷移状態が不利となり，パラ位
選択性が発現していることを明らかにした
（図 1）。同時にルイス酸触媒は，ルイス酸非
存在下での反応に比べ，C–H活性化を促進し
ていることも明らかにした。 
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Figure 1. Transition states of the C–H activation 
step at the meta- and para-positions 

 
 
(3) 芳香族スルホニル化合物のパラ位および
直鎖選択的アルキル化反応 
上記の触媒系が，芳香族スルホニル化合物

のパラ位選択的アルキル化反応にも有効で
あることを見出した（式 4）。 
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(4) アニリドのパラ位あるいはメタ位選択的
アルキル化反応 
上記の触媒系が，アニリドの直鎖選択的ア

ルキル化反応に有効であることを見出した。
ここでは，アニリドの置換基と NHC 配位子
の組み合わせによって，メタ位選択的（式 5）
あるいはパラ位選択的（式 6）アルキル化の
いずれかを制御することに成功した。 
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(5) ベンゾフランの 6 位選択的アルキル化反
応 
本研究において，当初想定していなかった

研究成果として，2 位にカルバモイル基を有
するベンゾフランの 1-アルケンによるアル
キル化反応が，6 位選択的に進行することを
見出した（式 7）。通常，この種の複素環の
C–H官能基化反応は，ヘテロ原子を含む 5員
環で進行する例がほとんどである。本反応の
ようにベンゼン環側で反応が進行し，そのサ
イト選択性が制御できることはこれまでに
ほとんどなかった。 
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