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1．はじめに
1,3-ブタジエンは最小の共役ジエンであり、

最も安価な C4 炭素源の一つであるので、その
新規分子変換反応の開発は、有機分子の基本骨
格である炭素骨格の構築手法として極めて重要
である。炭素―炭素二重結合に対する付加反応
は、不飽和結合を有する分子を基質とする分子
変換反応の中でも最も有用な反応の一つであり
様々な様式の反応が知られている。一方、ブタ
ジエンが有する共役ジエン構造は、その共役し
た構造に起因する 1,4 付加（Scheme 1, type A）
および 1,2 付加（Scheme 1, type B, C）が可能
であることから、その位置選択性を制御するこ
とで 1,3-ブタジエンから様々な炭素骨格が構
築可能である 1。また、1,2 付加反応では、末端
炭素と内部炭素との付加位置の位置選択性の制
御も重要である。

ブタジエンに対する有機金属試薬の 1,4 付加
と続く求電子剤による捕捉によって、二つの炭
素官能基をブタジエンの両末端に導入する反応
が知られている 2。また、我々のグループでは
以前に、チタノセンもしくは銅触媒を用いたジ
エン類への二つの官能基導入反応を報告してい

るが、用いる求電子剤および求核剤によって位
置選択性が変化し、type Aと type Cの生成物
を与えることを報告している 3。しかし、1,2 付
加は 1,4 付加に比べてその例は少なく、特に内
部炭素に単純なアルキル求核剤もしくは求電子
剤を導入する触媒反応は限られている 4。この
様な反応は、分岐構造を有する末端オレフィン
類の一般的合成手法となり得ることからその合
成化学的価値は高い。
そこで、本研究では 1,3-ブタジエンに対す

る 1,2 付加により内部炭素に炭素鎖を導入し、
分岐構造を有する末端オレフィンの新規合成手
法の開発を目的に検討を行い、銅触媒をグリ
ニャール試薬によって前処理することで、フッ
化アルキルによるブタジエンの内部炭素選択的
なアルキル化反応が進行する type Cの反応を
見出した。興味深いことに、銅触媒の前処理を
行わない場合には、我々の以前の報告の様にブ
タジエンが関与しないフッ化アルキルとグリ
ニャール試薬とのクロスカップリング反応が進
行する 5。そこで、前処理による選択性の変化
に関する知見を得るために種々反応機構に関す
る検討も行ったので併せて紹介する。

2．実験方法
銅触媒とブタジエンおよびアルキルグリ
ニャール試薬を THF中、50 °C, 10 分間加熱撹
拌した後にフッ化アルキルを加えてさらに 50 
°C, 24 時間加熱撹拌し、反応終了後ガスクロマ
トグラフィーにより分析を行った。また、生成
物は GPCにより精製を行い、各種分光学的測
定によりその構造を決定した。
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Scheme 1. Types of addition reaction of 1,3-
diene
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3．実験結果
3.1　反応条件の最適化
初めに 2 mol%の CuCl2 を触媒に用い、前処
理時間の検討を行った（Table 1）。n-BuMgCl

による前処理を行わず、n-NonFを加えると、
直接フッ化アルキルとグリニャール試薬が反応
したクロスカップリング生成物 3が 17%の収
率で得られると共に、ブタジエンの内部炭素に
n-Non基が、末端炭素に水素が置換した末端
オレフィン 2aが 72%の収率で得られた。そこ
で、前処理時間を 3分、10 分と延長すると、3

の生成は抑制され、2aの収率が向上した。最
終的に前処理時間 10 分で 3の生成を完全に抑
制できることが分かった。グリニャール試薬と
しては n-BuMgClおよび EtMgClが利用可能
であり、同程度の結果を与えたが、β水素を持
たないグリニャール試薬では目的のヒドロアル
キル化生成物は全く得られなかった。以上の検
討から、前処理時間 10 分、グリニャール試薬
としてエチルもしくはブチルグリニャール試薬
を用いる条件を最適条件と決定した。

Table 1. Condition Screening of Hydroalkylation

3.2　基質一般性の検討
最適条件下、種々のアルキルハライド類の基
質一般性の検討を行った（Table 2）。本反応で
は、塩化物、臭化物、ヨウ化物では目的のヒド
ロアルキル化体は全く生成しなかったが、対応
するアルコールから容易に調製可能なアルキル
トシラートを用いた場合には中程度の収率で目
的の生成物を与えた。また、本触媒系では、芳

香環上の炭素―フッ素および炭素―塩素結合が
存在してもアルキル鎖上のフッ素官能基が選択
的に反応する。

Table 2. Copper-Catalyzed Reductive 
Alkylation of 1,3-Butadiene with Alkyl 
Halides

触媒量の増量が必要なものの、本触媒系は置
換基を有する 1,3-ジエンにも適用可能であっ
た（Table 3）。なお、置換基を有する場合には
付加位置の異なる異性体が少量生成した。その
収率を括弧内に示す。内部炭素に置換基を有す
る場合には置換基の少ない二重結合が、末端炭
素に置換基を有する場合にはより込み合った二
重結合が選択的にアルキル化された。また、ミ
ルセンの様なトリエン化合物を用いた場合に
は、共役ジエン部位が選択的にヒドロアルキル
化された生成物が得られた。
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Table 3. Copper-Catalyzed Reductive 
Alkylation of 1,3-Dienes with n-Oct-F

3.3　反応機構に関する検討
1,3-ブタジエンの末端炭素に導入される水素
源を明らかにするために重水素を用いた標識実
験を行った（eq 1）。反応を重水で停止させて
も生成物には全く重水素が導入されないのに対
して、重水素で標識したエチルグリニャール試
薬を用いたところ、ブタジエンの末端炭素に重
水素がほぼ定量的に導入された。このことから、
本触媒反応は、アルキル銅種からのβ水素脱離
によって生じる銅ヒドリド種のブタジエンに対
するヒドロキュプレーションを含むことが強く
示唆された。なお、重水素を用いた反応では、
有意な速度論的重水素同位体効果が観測され、
律速段階に重水素が関与することが示唆され
た。

 （1）

そこで、別途調製した銅ヒドリド錯体 6を用
いて検討を行ったところ、単純な銅ヒドリド錯
体ではブタジエンに対するヒドロキュプレー

ションは全く進行しないのに対し、1当量のグ
リニャール試薬を添加することで反応が進行し
た（eq 2）。

 （2）

既に銅触媒と 1,3-ブタジエンを組み合わせ
て用いることでアルキルハライド類とグリ
ニャール試薬とのクロスカップリング反応が円
滑に進行することを報告している 5。そこで、
最も反応性の高い臭化アルキルを用いて同様の
反応条件下、反応を行った（eq 3）。その結果、
本触媒系と同様に前処理を 10 分間行うことで、
クロスカップリング反応が全く進行しなくなる
ことを見出した。また、前処理の過程で反応溶
液の見た目も黄色溶液から黒色懸濁液へと変化
した。このことは、前処理によって触媒活性種
が変化していることを示している。

 （3）

さらに、速度論的検討を行ったところ、本触
媒反応は、銅触媒およびグリニャール試薬の濃
度に対して 1次の反応速度およびフッ化アルキ
ルとブタジエンに対して 0次の反応速度である
ことを明らかにした。このことは、律速段階は、
銅触媒とグリニャール試薬との反応によるアー
ト錯体の生成段階もしくはβ水素脱離の段階で
あり、有機分子で最も強固な炭素―フッ素結合
の切断過程が比較的速やかに起こっていること
を示している 6。
以上の検討から考えられる反応機構を示す

（Scheme 2）。まず、銅触媒をグリニャール試
薬によって前処理することで、触媒活性種が変
化し、ヒドロアルキル化反応に活性を示す銅種
が生成する。詳細な構造についてはさらなる検
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討が必要ではあるが、現在のところ複数の銅原
子が会合した化学種を想定している。この銅種
がグリニャール試薬と反応することでアート錯
体 9が生成し、β水素脱離を経てアート型の銅
ヒドリド種 10が生成する。これがブタジエン
にヒドロキュプレーションし、フッ化アルキル
と反応することで生成物を与えると共に触媒サ
イクルが完結する。

まとめ
銅触媒をグリニャール試薬で前処理すること
で、ブタジエンのヒドロアルキル化反応により
内部炭素選択的にアルキル基を導入する新触媒
反応の開発に成功した。本触媒反応は、単純な
1,3-ブタジエンから分岐構造を有する末端オレ
フィン類を合成する新たな合成手法になり得る
と考えている。また、反応機構研究から、水素
源はアルキルグリニャール試薬であり、ヒドロ
キュプレーションと続くフッ化アルキルとの反
応により生成物を与える機構が示唆された。速
度論的検討から、強固な炭素―フッ素結合が容
易に切断されていることが示されたことは、興
味深い結果であると言える。
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