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緒　言

　不斉中心が酸素原子に隣接する光学活性なエーテル部位は天然物や生物活性物質の中に数多く存在しているため，エ
ーテルの触媒的不斉合成法が活発に研究されている．その中でも含酸素複素環骨格はかなりを占めている．さて，オレ
フィンのヒドロアルコキシル化反応は直接的にエーテル部位を構築できる有用な方法である．著者は過去にコバルト
触媒，N-フルオロピリジニウム塩，ジシロキサンを組み合わせることによってオレフィンの触媒的分子間ヒドロアル
コキシル化反応が進行すると報告している．今回，本反応の不斉化を目指す上で基盤となる分子内ヒドロアルコキシル
化反応を開発した．さらに，分子内ヒドロアルコキシル化反応と類似する反応系として分子内ヒドロアシルオキシ化反
応も開発したので合わせて報告する．

方法および結果

１．コバルト錯体を利用したオレフィンの付加反応
　当研究室ではコバルト錯体 1，N-フルオロ-2,4,6-トリメチルピリジニウム塩 2 (Me3NFPY)，1,1,3,3-テトラメチルジシ
ロキサン (TMDSO) を組み合わせたうえで，最適な溶媒を選択することによってオレフィンの分子間ヒドロアルコキシ
ル化反応が進行することを見出している (Fig. 1) 1)．本反応には高い反応性（0℃で t-ブタノールを付加可能）および優
れた官能基許容性（アミノ基，水酸基等）といった特徴があり，開発した反応が多種の基質に適用されるためには必要
な要素である．反応機構の点では中間体としてラジカル種とカチオン種の存在が実験的に支持されている．ルイス酸
などによってオレフィンを活性化する従来のヒドロアルコキシル化反応とは異なったものとなっている．

Fig. 1． Co-catalyzed intermolecular hydroalkoxylation of unactivated olefins.
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２．オレフィンの分子内ヒドロアルコキシル化反応
　オレフィンの分子内ヒドロアルコキシル化反応はフラン環やピラン環といった生物活性物質にしばしばみられる環
状エーテル構造を効率的に構築できる合成法の一つである．さらに，不斉中心が酸素原子に隣接する光学活性な環状エ
ーテルも多く，触媒的不斉分子内ヒドロアルコキシル化反応も過去にいくつか報告されている．しかし，高収率，高エ
ナンチオ選択性，広い基質一般性といった問題をすべて解決している例は未だ報告されておらず，改善の余地を残して
いるのが現状である．著者は過去の方法論と異なるアプローチとして上記コバルト触媒反応の不斉化を目指している
が，まずはその基盤になる反応として分子内ヒドロアルコキシル化反応の開発を第一目標に設定した．
　アルケニルアルコールを本コバルト触媒反応の条件に付すことで水酸基が分子内攻撃して環状エーテルが得られる
と考えた．ただし，分子間ヒドロアルコキシル化反応で見られたようなアルコール溶媒の付加を避けるため，非アルコ
ール溶媒の使用を検討した．著者が既に開発した分子内ヒドロアミノ化反応においては，トルエンやトリフルオロトル
エンが適切な溶媒であることを見出している 2)．そこで，分子内ヒドロアルコキシル化反応においてはどちらが適切か
を判断するため比較検討を行った．すなわち，アルケニルアルコール 5 にコバルト錯体 1，Me3NFPY·OTf，TMDSO
を加えたところ，トリフルオロトルエン中では収率 50%，トルエン中では収率 68%で目的物 6 が得られることを見出
した (Fig. 2)．なお，市販の Me3NFPY 塩の対アニオンには他にもテトラフルオロボレート (BF4) が知られているが，
この場合はヒドロフッ素化反応が進行してしまう恐れがある 3)．特に環化しにくい基質の場合はその可能性が高いた
め，ヒドロフッ素化反応が進行しないことがわかっているトリフルオロメタンスルホネート (OTf) を対アニオンとし
た．

Fig. 2． Co-catalyzed intramolecular hydroalkoxylation of unactivated olefins.

　この最適条件を用いて基質一般性検討を行った (Fig. 3)．テトラヒドロフラン 7，8，9，10 は良好な収率で得られた
ものの，イソベンゾフラン 11 やベンゾフラン 12 は低収率に留まった．六員環生成物の場合では前に述べたピラン 6 に
加えて，イソクロマン 13 と 14 も問題なく得ることができた．現在は収率改善と基質一般性検討を進めている．
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Fig. 3． Scope of alkenyl alcohol.

３．オレフィンの分子内ヒドロアシルオキシ化反応
　オレフィンの分子内ヒドロアシルオキシ化反応ではラクトンを構築でき，これも生物活性物質に見られる構造単位と
なっている．本反応ではアルケニルカルボン酸を用いる必要があり，先程述べたヒドロアルコキシル化反応と同様の反
応条件により生じたカチオン種に対してカルボキシル基が分子内攻撃すればラクトン環が形成されることになる．ヒ
ドロアルコキシル化反応と比較すると求核種が異なるだけなので，同様の反応条件を用いることとした．実際に実験を
行ってみたところ，トルエン溶媒中アルケニルカルボン酸 15 にコバルト錯体 1，Me3NFPY·OTf，TMDSO を加えたと
ころ目的のラクトン 16 を収率 84%で得ることに成功した (Fig. 4)．

Fig. 4． Co-catalyzed intramolecular hydroacyloxylation of unactivated olefins.

　基質一般性を検討したところ，五員環生成物としては二置換オレフィン由来の 17 や 18，イソベンゾフラノン 19 も
合成可能であった (Fig. 5)．六員環としてはピラノン 20，イソクロマノン 21 や 22 を合成することも可能であった．理
由は不明であるがヒドロアルコキシル化反応の時の比べると概ね良好な収率を与えることが多かった．現在は更なる
基質一般性検討を進めている．
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Fig. 5． Scope of alkenyl carboxylic acid.

考　察

　本研究成果から，トルエン溶媒中でコバルト錯体 1，Me3NFPY·OTf，TMDSO の三種を加えることによりオレフィ
ンを活性化することができ，分子内のオレフィン付加反応が進行することを見出した．すでに簡単には述べたが著者は
オレフィンの分子内ヒドロアミノ化反応の開発に成功している 2)．三員環から七員環までの含窒素複素環骨格を構築
可能であり，優れた官能基許容性も明らかとなっている．同一の反応条件を用いているヒドロアルコキシル化反応およ
びヒドロアシルオキシ化反応でも優れた官能基許容性が期待される．
　これらの実験結果を総合的に考えると，本反応条件は環化基質がもつ求核性官能基として水酸基やカルボキシル基と
いった酸素系求核種以外にも，アミドやスルホンアミドといった窒素系求核種も適用可能であり，様々な環状化合物を
合成できることが明らかとなった．今後はまず，ラセミ体を与える環化反応の一般性を詳細に調査しある程度の基質一
般性を確保した後に最終目的である触媒的不斉反応の実現に注力したい．
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