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総 合 論 文  

水 や ア ミ ン を 反 応 剤 に 用 い る 位 置 お よ び 立 体 選 択 的 反 応  
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* 北 海 道 大 学 触 媒 化 学 研 究 セ ン タ ー （ 0 0 1 - 0 0 2 1 札 幌 市 北

区 北 2 1 条 西 1 0 丁 目 ）、 科 学 技 術 振 興 機 構 継 続 研 究 課 題  

* C a t a l y s i s  R e s e a r c h  C e n t e r ,  H o k k a i d o  U n i v e r s i t y  

( K i t a - k u ,  S a p p o r o  0 0 1 - 0 0 2 1 ,  J a p a n ) ,  S O R S T,  J S T  

( J a p a n  S c i e n c e  a n d  Te c h n o l o g y  C o r p o r a t i o n )  

 

は じ め に  

水 和 反 応 お よ び 加 水 分 解 反 応 は 、 有 機 化 合 物 に 水 を 付

加 さ せ る と い う 最 も シ ン プ ル な 反 応 で あ り 、 実 験 室 的 に

も 工 業 的 に も 重 要 な 物 質 変 換 法 で あ る 。 そ の 歴 史 は 1 9

世 紀 に ま で さ か の ぼ り 、 酸 塩 基 触 媒 、 金 属 触 媒 、 生 体 触

媒 な ど を 用 い た 手 法 が 、様 々 な 角 度 か ら 研 究 さ れ て き た 。

従 っ て 一 見 、 研 究 さ れ つ く さ れ て い る よ う に も 思 え る 反
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応 で あ る が 、 実 は ま だ 多 く の 課 題 と 発 展 の 可 能 性 が 残 さ

れ て い る 。 し か も 「 水 」 と い う 安 価 で 安 全 な 物 質 を 反 応

剤 と し て 用 い る の で 、 そ の 課 題 が 解 決 さ れ た と き に は 、

環 境 調 和 性 や 実 用 性 の 面 で 優 れ た 反 応 が 実 現 で き る こ と

に な る 。  

本 論 文 で は 、 筆 者 が 最 近 数 年 間 で 行 っ た 水 和 反 応 や 加

水 分 解 反 応 、 ま た 関 連 反 応 と し て 取 り 組 ん だ ヒ ド ロ ア ミ

ノ 化 反 応 に つ い て 紹 介 す る 1 。な お 、内 容 に つ い て は 以 前

本 誌 に 掲 載 さ れ た 論 文 1 a , b ) と 重 複 が 少 な い 様 に し た 。  

 

1 .  末 端 エ ポ キ シ ド の 不 斉 加 水 分 解 反 応  

 

 筆 者 が 反 応 剤 と し て 「 水 」 を 用 い る 研 究 を す る こ と に

な っ た の は 、 実 験 中 の 偶 然 の 発 見 を 契 機 と し て い る 。 博

士 研 究 員 を し て い た H a r v a r d 大 学 J a c o b s e n 研 究 室 で は 当

時 、不 斉 エ ポ キ シ 開 環 反 応 の 研 究 を 精 力 的 に 行 っ て お り 、

筆 者 ら は カ ル ボ ン 酸 に よ る 開 環 反 応 を 担 当 し て い た 。 二

置 換 の メ ソ 体 エ ポ キ シ ド の 不 斉 開 環 反 応 に 続 き 2 ) 、 末 端

エ ポ キ シ ド の 開 環 に よ る 速 度 論 的 光 学 分 割 を 行 っ て い た
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際 、未 反 応 原 料 か ら 計 算 す る k f a s t / k s l o w 値（ 基 質 鏡 像 体 間

の 反 応 速 度 比 ） と カ ル ボ ン 酸 で 開 環 し た 生 成 物 か ら 計 算

す る k f a s t / k s l o w 値 に 、な ぜ か い つ も 開 き が あ る と い う 結 果

が で て し ま っ て い た 。 K a g a n の 式 3 ) を 用 い た k f a s t / k s l o w 値

の 計 算 4 ) で は と き ど き 起 こ る こ と で あ る が 、 学 生 時 代 に

動 的 速 度 論 分 割 の 定 量 計 算 法 の 開 発 5 ) を や っ た こ と も あ

り 、 計 算 が 合 わ な い 原 因 を 色 々 探 っ て い た 。 主 な 原 因 と

し て は 、 ( 1 )  変 換 率 の 測 定 に 誤 差 が あ る 場 合 6 ) 、 ( 2 )  異

な る 選 択 性 で 進 行 す る 副 反 応 が 含 ま れ て い る 場 合 、 ( 3 )  

反 応 次 数 が 1 次 で な い 場 合 7 ) 、な ど が 考 え ら れ た 。結 局 、

答 え は ( 2 ) で あ り 、少 量 混 入 し て い た 水 に よ る 副 反 応 が 原

因 と 判 明 し た 。 こ こ で 、 水 に よ る 副 反 応 が k f a s t / k s l o w  >  

1 0 0 と い う 高 い 選 択 性 で 進 行 し て い た の は 幸 運 で あ る 。

こ れ が 、 カ ル ボ ン 酸 に よ る 開 環 反 応  ( k f a s t / k s l o w  ≒  6 )  

と 平 均 さ れ 、未 反 応 原 料 の 数 字 ( k f a s t / k s l o w  ≒  1 4 )  と し

て 現 れ て い た わ け で あ る 。 加 水 分 解 生 成 物 で あ る ジ オ ー

ル は 目 的 生 成 物 で は な か っ た の で 最 初 は 見 落 と し て い た

の だ が 、 カ ラ ム 操 作 後 の 片 付 け を サ ボ っ て い た ら 勝 手 に

結 晶 化 し て き て み つ け る こ と が で き た 。 図 ら ず も セ レ ン
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デ ィ ピ テ ィ を 体 験 し て し ま っ た こ と に な る 。  

 さ て 、 こ の よ う に し て 見 つ か っ た 反 応 を 不 斉 加 水 分 解

と し て 最 適 化 す る と 極 め て 高 い 選 択 性 と 基 質 一 般 性 を 示

し た （ ス キ ー ム 1） 1 0 a ) 。 無 溶 媒 条 件 で も 反 応 が 行 え る の

と 、 触 媒 の 再 使 用 が 可 能 な 点 が 特 徴 で 、 実 験 室 的 合 成 で

よ く 用 い ら れ る だ け で な く 工 業 化 1 0 b ) に も 発 展 し て い る 。

J a c o b s e n ら に よ っ て 応 用 研 究 1 0 c , d ) や 反 応 機 構 研 究 1 0 e ) が

進 め ら れ て い る の で 、 詳 細 は 彼 ら の 論 文 を 参 照 し て 頂 き

た い 。  

 

2 .  末 端 ア ル キ ン の 反 M a r k o v n i k o v 水 和 反 応  

 

 研 究 の 場 を 理 化 学 研 究 所 若 槻 研 究 室 に 移 し 、 今 度 は ア

ル キ ン の 水 和 反 応 に 取 り 組 む こ と に し た 。 ア ル キ ン の 水

和 で は 水 銀 触 媒 が 古 く か ら 用 い ら れ て お り 工 業 化 の 例 も

あ っ た が 、 公 害 問 題 な ど か ら 水 銀 に 代 わ る 金 属 触 媒 の 開

発 が 進 め ら れ て き た 。 し か し い ず れ の 金 属 を 用 い た 場 合

で も 、位 置 選 択 性 は M a r k o v n i k o v 則 に 従 い 、末 端 ア ル キ

ン の 水 和 で は メ チ ル ケ ト ン の み が 生 成 す る と さ れ て き た
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（ ス キ ー ム 2）。ア ル キ ン か ら ア ル デ ヒ ド へ の 変 換 は 水 和

で は 不 可 能 で あ り 、 量 論 反 応 の ヒ ド ロ ホ ウ 素 化 － 酸 化 法

を 用 い る 必 要 が あ る と さ れ て き た 。  

と こ ろ で ル テ ニ ウ ム な ど の 金 属 上 で 末 端 ア ル キ ン が 異

性 化 し て 生 じ る ビ ニ リ デ ン 錯 体 は F i s c h e r 型 カ ル ベ ン 錯

体 の 一 種 と 考 え ら れ 、 1 位 （ 金 属 と 直 接 結 合 し て い る 炭

素 ）が 各 種 の 求 核 剤 の 攻 撃 を 受 け る 1 1 a ) 。こ の と き 水 が 求

核 剤 と な れ ば 、 ア ル デ ヒ ド が 生 成 す る 触 媒 サ イ ク ル が 成

立 し そ う で あ り 、 実 際 に 色 々 試 さ れ て い た が 、 ア ル デ ヒ

ド が 生 成 し た 例 は な か っ た 。R u I I - ビ ニ リ デ ン 錯 体 に 対 し

て 水 を 付 加 さ せ た 場 合 、 確 か に 1 位 に 水 の 付 加 が 起 き て

R u I I - ア シ ル 錯 体 が 生 成 す る の だ が 、こ こ か ら 脱 カ ル ボ ニ

ル 化 が 起 こ り 、ア ル デ ヒ ド は 生 成 し な い（ ス キ ー ム 3）1 1 ) 。

ま た 、 ア ル キ ン と 水 を 用 い た 触 媒 反 応 の 条 件 で も 、 脱 カ

ル ボ ニ ル 化 を 経 た 生 成 物 が 得 ら れ た 例 し か な か っ た 1 2 ) 。 

 と こ ろ が 手 始 め に 、 ご く 一 般 的 な 錯 体 で あ る  

[ R u C p C l ( P P h 3 ) 2 ]  を 用 い て 1 - オ ク チ ン の 水 和 を 行 っ て

み た と こ ろ 収 率 1 2 % で ア ル デ ヒ ド が 生 成 し た 。 低 収 率 な

が ら ア ル デ ヒ ド / ケ ト ン 比 は 1 0 : 1 と ア ル デ ヒ ド の 方 が 多
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か っ た 。 そ こ で 各 種 の ル テ ニ ウ ム 前 駆 体 と ホ ス フ ィ ン の

組 み 合 わ せ を 試 し 収 率 の 向 上 を 図 っ た 結 果 、 前 駆 体 と し

て は  [ R u C l 2 ( C 6 H 6 ) P R 3 ] 、 ホ ス フ ィ ン と し て は 電 子 吸 引

性 の 置 換 基 を も つ P P h 2 ( C 6 F 5 ) を 用 い る と 6 0 － 7 5 ％ の 収

率 で ア ル デ ヒ ド が 得 ら れ る こ と が 分 か っ た 。ア ル デ ヒ ド /

ケ ト ン 比 は 1 - ヘ キ シ ン の と き 2 4 : 1 で あ っ た 。 ま ず は こ

の 結 果 を 初 め て の 反 M a r k o v n i k o v 水 和 反 応 と し て 発 表 し

た が 1 3 ) 、触 媒 回 転 数 が 1 0 回 に 達 し て お ら ず 、ま た 収 率 、

選 択 性 も そ れ ほ ど 高 く は な か っ た（ ス キ ー ム 4）。触 媒 回

転 数 が 低 い 原 因 は 、 や は り 脱 カ ル ボ ニ ル 化 で あ り 、 こ れ

を 経 由 し た と 思 わ れ る 副 生 成 物 が 得 ら れ て い た 。 脱 カ ル

ボ ニ ル 化 を 防 ぐ の に 各 種 の 添 加 剤 を 検 討 し た と こ ろ 、 水

素 や エ チ レ ン ガ ス な ど 配 位 性 の 小 分 子 が 効 果 が あ る こ と

が わ か っ た が 1 a ) 、 こ れ も 十 分 と は 言 え な か っ た 。 そ こ で

ル テ ニ ウ ム 触 媒 の 配 位 子 の 再 検 討 を 行 っ た と こ ろ 、 均 一

系 触 媒 反 応 と し て は 比 較 的 優 秀 な 性 能 を 示 す 触 媒 系 を 見

つ け る こ と が で き た 。 元 々 、 脱 カ ル ボ ニ ル 化 は 起 き や す

か っ た が 、 比 較 的 高 い 選 択 性 を 与 え て い た

[ R u C p C l ( P P h 3 ) 2 ]  の ホ ス フ ィ ン 配 位 子 を 変 え て み た と
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こ ろ 、P P h 3 よ り 塩 基 性 の 高 い ホ ス フ ィ ン や キ レ ー ト 性 の

ホ ス フ ィ ン を 用 い る こ と で 選 択 性 、 収 率 、 触 媒 回 転 数 と

も に 大 幅 に 向 上 で き る こ と が わ か っ た 1 4 ) 。特 に d p p m  を

用 い た 場 合 が 最 も 良 好 な 結 果 を 与 え 、例 え ば 1 - ヘ キ シ ン

の 水 和 で は 定 量 的 収 率 で ア ル デ ヒ ド を 与 え た （ ス キ ー ム

5）。 選 択 性 は ほ ぼ 完 璧 で ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ 分 析 で は ケ

ト ン は 検 出 さ れ な い 。 触 媒 回 転 数 も 1 0 0 回 に 達 し た 。 ま

た こ の 触 媒 系 を 用 い た 場 合 、 基 質 一 般 性 も 向 上 し 最 初 の

触 媒 系 で は 難 し か っ た フ ェ ニ ル ア セ チ レ ン や t - ブ チ ル ア

セ チ レ ン も ア ル デ ヒ ド へ と 水 和 さ れ た （ 表 1）。  

 さ ら に こ の 触 媒 系 を プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー ル 類 へ 適 用

す る と 、 α , β - 不 飽 和 ア ル デ ヒ ド が 生 成 す る こ と が わ か っ

た（ ス キ ー ム 6） 1 5 ) 。こ の 変 換 で は 水 は 必 須 で あ り H 2 1 8 O

を 用 い る と 1 8 O は ア ル デ ヒ ド の 酸 素 原 子 と し て 入 る 。  

 

3 .  ル テ ニ ウ ム 触 媒 に よ る 水 和 反 応 の 反 応 機 構  

 

 二 価 の ル テ ニ ウ ム 錯 体 に 末 端 ア ル キ ン を 作 用 さ せ る と

二 価 の ル テ ニ ウ ム ビ ニ リ デ ン 錯 体 が 得 ら れ る 。 熱 力 学 的
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に 安 定 で 単 離 可 能 な 錯 体 で あ り 、 こ れ に 対 す る 量 論 反 応

と し て の 水 和 が 過 去 試 み ら れ て き た が う ま く い か な か っ

た の は 前 述 の と お り で あ る 。 筆 者 ら の 触 媒 系 で も こ れ を

試 み た が 、 ア ル デ ヒ ド は 得 ら れ な か っ た 。

[ R u C p C l ( P P h 3 ) 2 ] で は 文 献 通 り 脱 カ ル ボ ニ ル 化 が 起 こ り 、

[ R u C p C l ( d p p m ) ] で は 原 料 回 収 に 終 わ っ た（ ス キ ー ム 7）。

こ の こ と か ら も 二 価 の ビ ニ リ デ ン 錯 体 は ア ル デ ヒ ド を 与

え る 中 間 体 で は な い と 考 え ら れ る 。 さ ら に 重 水 素 標 識 実

験 も 二 価 の ビ ニ リ デ ン 錯 体 を 経 由 す る 機 構 を 否 定 す る 結

果 を 与 え た 1 a , 1 6 ) 。 通 常 、 ル テ ニ ウ ム 二 価 の ビ ニ リ デ ン 錯

体 が 生 成 す る と き に は ア ル キ ン の 末 端 水 素 の 移 動 を 伴 う

が 、 こ の 水 和 反 応 で は ア ル キ ン の 末 端 水 素 が ア ル デ ヒ ド

の 末 端 水 素 と し て 残 る こ と が 分 か っ た の で あ る （ ス キ ー

ム 8）。こ の 結 果 を 説 明 す る の に 、ル テ ニ ウ ム 四 価 の ヒ ド

リ ド ビ ニ リ デ ン 錯 体 を 経 由 す る 機 構 を 提 唱 し た 。 水 が 付

加 し て 生 成 す る ア シ ル 錯 体 は 四 価 で あ り 、 ま た ヒ ド リ ド

が 待 ち 構 え て い る た め 還 元 的 脱 離 で ア ル デ ヒ ド が 生 成 す

る ス テ ッ プ が 脱 カ ル ボ ニ ル 化 よ り 速 く な っ た も の と 考 え

て い る 。 以 前 本 誌 に 掲 載 さ れ た 論 文 1 a ) で は 、 四 価 の ヒ ド
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リ ド ビ ニ リ デ ン 錯 体 生 成 の 機 構 を ア ル キ ン の 酸 化 的 付 加

に よ る ア セ チ リ ド 錯 体 経 由 と し て い た が 、 D F T 計 算 に よ

る 検 討 で は ア セ チ リ ド 生 成 は 二 価 の ビ ニ リ デ ン 錯 体 生 成

の 経 路 よ り 不 利 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 1 6 ) 。 そ こ で 代 わ

り に 、ま ず プ ロ ト ン 化 が 起 こ り 後 か ら O H － が 付 加 す る 機

構 を 検 討 し た（ 図 1）。四 価 の ヒ ド リ ド 錯 体 が 生 成 す る 過

程 で 、 元 々 ア ル キ ン の 末 端 水 素 だ っ た 原 子 が ヒ ド リ ド と

し て 移 動 す る 。 二 価 の ビ ニ リ デ ン 錯 体 生 成 の と き に は 、

プ ロ ト ン と し て 移 動 す る の と 対 照 的 で あ る 。 ア ル デ ヒ ド

が 生 成 す る か 、 ケ ト ン が 生 成 す る か の 位 置 選 択 性 発 現 の

メ カ ニ ズ ム を こ の 反 応 機 構 で 考 え る と 、 最 初 に プ ロ ト ン

化 が 起 き て 生 成 す る 錯 体 の 立 体 的 混 み 具 合 で 説 明 で き る

こ と に な る 。 ケ ト ン を 与 え る 中 間 体 は 、 よ り ル テ ニ ウ ム

周 辺 が 混 ん だ 形 に な る 。実 際 、ス キ ー ム ４ の 触 媒 系 で は 、

ホ ス フ ィ ン の 当 量 が 少 な い と ケ ト ン の 生 成 量 が 増 え る こ

と が 確 認 さ れ て い る（ 同 条 件 で ホ ス フ ィ ン 1 当 量 の と き 、

ア ル デ ヒ ド 1 8 % 、 ケ ト ン 2 2 % ）。  

 

4 .  ル テ ニ ウ ム 触 媒 水 和 反 応 の 展 開 ― 末 端 ア ル キ ン の ヒ
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ド ロ ア ミ ノ 化 反 応 の 開 発  

  

筆 者 ら は 、 ル テ ニ ウ ム 触 媒 に よ る 水 和 反 応 の 展 開 と し

て 、 末 端 ア ル キ ン の ヒ ド ロ ア ミ ノ 化 反 応 に 取 り 組 ん で み

た 。 水 の 代 わ り に ア ミ ン を 付 加 さ せ る ヒ ド ロ ア ミ ノ 化 反

応 は 、 高 原 子 効 率 の 理 想 的 反 応 と さ れ て い る 一 方 、 比 較

的 触 媒 化 が 難 し い 反 応 と さ れ て き た 。 オ レ フ ィ ン に 対 す

る 水 和 反 応 、 ヒ ド ロ ア ミ ノ 化 反 応 の エ ネ ル ギ ー 収 支 を 計

算 し た 結 果 は と も に 発 熱 反 応 と な っ て い る が 1 7 ) 、 ヒ ド ロ

ア ミ ノ 化 の 場 合 活 性 化 エ ネ ル ギ ー の 山 が 高 く 、 酸 触 媒 に

よ る ア ミ ノ ア ル キ ン の 分 子 内 環 化 を 行 う の に 1 5 0 －

2 1 0  ℃ が 必 要 に な る 1 8 ) 。水 銀 や タ リ ウ ム の 他 に ラ ン タ ニ

ド 触 媒 が 開 発 さ れ て き た が 、 毒 性 、 安 定 性 、 酸 素 性 官 能

基 を 含 む 基 質 の 制 限 な ど の 問 題 が あ り 、 こ れ ら を 解 決 で

き る 後 周 期 遷 移 金 属 触 媒 の 開 発 が 待 た れ て い た 。 特 に 分

子 間 反 応 と し て の ヒ ド ロ ア ミ ノ 化 は 困 難 と さ れ て い た が 、

こ こ 数 年 精 力 的 に 研 究 さ れ 、 パ ラ ジ ウ ム 、 ル テ ニ ウ ム 、

金 な ど で 優 れ た 触 媒 系 が 開 発 さ れ て い る 1 9 ) 。  

 ル テ ニ ウ ム 触 媒 系 に よ る 最 初 の 分 子 間 ヒ ド ロ ア ミ ノ 化
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は 近 藤 、 渡 部 ら に よ っ て 報 告 さ れ て い る 。 R u 3 ( C O ) 1 2 と

P C y 3 の 組 み 合 わ せ で カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド の N H の 末 端 ア ル

キ ン へ の 付 加 が 達 成 さ れ 2 0 ) 、 ま た R u 3 ( C O ) 1 2 は N - メ チ ル

ア ニ リ ン の 末 端 ア ル キ ン へ の 付 加 で も 有 効 で あ る こ と が

示 さ れ て い る 2 1 ) 。 筆 者 ら は 、 こ れ ら の 知 見 に 基 づ き 、 分

子 間 ヒ ド ロ ア ミ ノ 化 の 検 討 を 行 っ た 結 果 、 ア ニ リ ン 類 の

末 端 ア ル キ ン へ の 付 加 に お い て 、 R u 3 ( C O ) 1 2 に 微 量 の 強

酸 を 添 加 し た 系 が 極 め て 効 果 的 で あ る こ と を 見 出 し た

（ ス キ ー ム 9）2 2 ) 。前 報 1 a ) と 重 複 す る た め 詳 細 は 省 く が 、

ア ミ ン 側 は ア ニ リ ン で 基 質 一 般 性 が あ り 、 ア ル キ ン 側 は

末 端 ア ル キ ン で 一 般 性 が あ る 。 ま た 触 媒 が 市 販 さ れ て お

り 、 大 ス ケ ー ル で の 反 応 も 容 易 で あ る 。 一 般 的 に イ ミ ン

は カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と ア ミ ン か ら の 脱 水 法 で 合 成 さ れ る

が 、 ア ル デ ヒ ド に 比 べ ケ ト ン は 反 応 が 遅 く 、 ま た 副 反 応

を 併 発 し や す い た め 脱 水 法 で は ケ チ ミ ン の 合 成 が 困 難 な

場 合 が あ る 。 実 際 、 脱 水 法 で 合 成 で き な か っ た 物 質 が 本

法 に よ り 達 成 で き た 例 も あ る 2 3 ) 。 ま た ヒ ド ロ ア ミ ノ 化 を

鍵 段 階 と し た 複 素 環 合 成 反 応 で も 、 本 法 が 最 も 反 応 性 が

高 い 触 媒 系 と し て 利 用 さ れ て い る 2 4 ) 。  
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 続 い て 筆 者 ら は 本 法 を 利 用 し た 複 素 環 化 合 物 の 合 成 に

取 り 組 ん だ 。 分 子 内 環 化 反 応 の ヒ ド ロ ア ミ ノ 化 は 複 素 環

合 成 に よ く 用 い ら れ る の で 、 本 法 が 分 子 間 反 応 と し て 進

行 す る 特 徴 を 生 か せ る 反 応 を 考 え た 。 o - ア シ ル ア ニ リ ン

と ケ ト ン か ら キ ノ リ ン 環 を 合 成 す る 手 法 は F r i e d l ä n d e r

法 と し て 知 ら れ る が 、 ア セ ト フ ェ ノ ン の 変 わ り に フ ェ ニ

ル ア セ チ レ ン を 用 い 本 触 媒 系 を 適 用 す る と 3 0 － 4 0 ％ ほ

ど 高 い 収 率 で キ ノ リ ン が 得 ら れ た 1 a , 2 2 ) 。こ れ は ア ミ ノ 化

に よ る ケ チ ミ ン の 生 成 が 、 脱 水 法 に よ る ケ チ ミ ン 生 成 よ

り 速 や か で き れ い に 進 行 す る こ と に 起 因 す る 。  

さ ら に イ ン ド ー ル 合 成 も 試 み た 2 5 ) 。 イ ン ド ー ル 合 成 法

は 1 9 世 紀 後 半 に F i s c h e r 法 が 開 発 さ れ て 以 来 、 実 に 様 々

な 手 法 が 開 発 さ れ て い る 。 し か し 、 原 子 効 率 が 高 く 分 子

間 反 応 に 近 い 形 で 行 え る F i s c h e r 法 が 、依 然 、実 用 法 と し

て 優 位 を 保 っ て い る 。 後 発 の ほ と ん ど の 方 法 が 分 子 内 環

化 に 基 づ い て い る た め 、 例 え ば ア ニ リ ン を 基 本 骨 格 と し

て 利 用 す る 場 合 、 オ ル ト 位 に な ん ら か の 置 換 基 を 導 入 し

て お く 必 要 が あ る 。 さ ら に 多 く の 場 合 導 入 し た 置 換 基 の

一 部 は イ ン ド ー ル 骨 格 に 残 ら ず 、 副 生 成 物 と し て 捨 て ら
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れ る の で 原 子 効 率 の 観 点 か ら は 理 想 的 で は な い 。 分 子 間

反 応 と し て 行 え る 方 法 は 辻 、 渡 部 ら に よ る ジ オ ー ル と の

酸 化 的 縮 合 な ど に 限 ら れ て い る 2 6 ) 。  

筆 者 ら は プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー ル を ア ル キ ン 基 質 と し

て 用 い た 場 合 、 ア ミ ノ 化 に 続 い て 異 性 化 が 起 こ り 脱 水 的

に イ ン ド ー ル 環 が 生 成 す る こ と を 見 出 し た （ ス キ ー ム

1 0）。ア ニ リ ン に 置 換 基 を 導 入 し て お く 必 要 が な く 、ま た

入 手 容 易 な プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー ル を 用 い る こ と が で き

る 点 、 さ ら に 副 生 成 物 が 水 １ 当 量 で あ る 点 な ど 、 優 れ た

合 成 法 で あ る と 考 え て い る 。 実 は 中 間 体 と し て 同 じ ア ミ

ノ ケ ト ン を 経 由 す る 反 応 と し て B i s c h l e r 法 が 知 ら れ て

い る 。 F i s c h e r 法 と ほ と ん ど 同 時 期 に 開 発 さ れ た 反 応 で

あ る が 、 原 料 の ハ ロ ケ ト ン を 合 成 す る 際 に 位 置 選 択 性 の

制 御 が 難 し い な ど の 問 題 が あ る た め か 、利 用 例 は 少 な い 。 

プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー ル と し て 3 - ブ チ ン - 2 - オ ー ル を

用 い た 場 合 、 2 , 3 - ジ メ チ ル イ ン ド ー ル 類 が 生 成 す る （ 表

2）。 添 加 剤 と し て 加 え て い る N H 4 P F 6 あ る い は ア ニ リ ン

塩 酸 塩 は 、 ア ミ ノ 化 反 応 を 加 速 す る 効 果 と 、

F r i e d e l - C r a f t s 的 に 閉 環 す る 反 応 の 触 媒 と い う 二 つ の 役
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割 を 担 っ て い る 。ア ミ ノ 化 触 媒 の 加 速 効 果 は N H 4 P F 6 の 方

が 大 き い が 、 イ ン ド ー ル に 位 置 異 性 体 が 生 じ る 場 合 （ 表

3）、 対 応 す る ア ニ リ ン 塩 酸 塩 を 使 っ た 方 が 位 置 選 択 性 が

高 か っ た 。 B i s c h l e r 法 で は 2 位 に ア リ ー ル 基 が 存 在 す る

イ ン ド ー ル 以 外 は 位 置 選 択 的 合 成 が 難 し い と さ れ て い た

が 、 今 回 の 反 応 で は ま ず ま ず の 選 択 性 で 2 位 ア ル キ ル 置

換 3 - メ チ ル イ ン ド ー ル が 得 ら れ た 。 3 位 に メ チ ル 基 が く

る の は 一 見 奇 異 で あ る が 、 こ れ は ア ミ ノ 化 で 生 じ た ア ミ

ノ ケ ト ン に ア ニ リ ン が 付 加 し て 二 重 結 合 が 異 性 化 す る こ

と に よ る （ ス キ ー ム 1 1）。 律 速 段 階 は イ ン ド ー ル へ と 閉

環 す る 段 階 と 考 え ら れ て お り 、 こ こ で 位 置 選 択 性 も 決 定

す る が 、 例 え ば ど の よ う に し て メ チ ル 基 と エ チ ル 基 が 区

別 さ れ 2 - エ チ ル - 3 - メ チ ル イ ン ド ー ル が 選 択 的 に 得 ら れ

て い る の か は 不 明 で あ る 。 今 回 の 我 々 の 研 究 で は 、 閉 環

段 階 用 の 触 媒 の 検 討 を 詳 し く 行 わ な か っ た が 、 ル イ ス 酸

触 媒 な ど も 含 め さ ら に 色 々 検 討 す れ ば 、 も っ と 温 和 な 条

件 に よ る 反 応 や 選 択 性 の 向 上 な ど が 狙 え る か も し れ な い 。

内 部 ア ル キ ン と で も 反 応 す る ヒ ド ロ ア ミ ノ 化 触 媒 の 開 発

と と も に 課 題 と し て 残 さ れ て い る 。  
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5 .  ア ル ケ ニ ル エ ス テ ル お よ び エ ー テ ル 類 の 加 水 分 解 反

応  

 

酵 素 や 微 生 物 な ど 生 体 触 媒 を 用 い る 不 斉 反 応 は 、 工 業

的 実 用 性 で は 均 一 系 不 斉 触 媒 反 応 よ り 優 位 に 立 っ て い る 。

既 に 1 0 0 以 上 の 工 業 プ ロ セ ス が 稼 動 し て い る よ う で あ る

が 、 加 水 分 解 と エ ス テ ル 化 は 特 に 重 要 で そ の 半 数 以 上 を

占 め る 2 7 。 し か し 、 生 体 触 媒 に も 問 題 が 色 々 あ り 、 潜 在

的 実 用 性 は 均 一 系 触 媒 の 方 が 勝 る と い う プ ロ セ ス 化 学 者

の 意 見 が あ る 2 8 。 希 薄 な 水 溶 液 の 中 か ら 生 成 物 を 単 離 す

る 必 要 が 生 じ る た め 、 コ ス ト の 面 だ け で な く 、 環 境 へ の

負 荷 と い う 点 で も 錯 体 触 媒 よ り 不 利 と さ れ て い る 2 8 。 先

に 紹 介 し た コ バ ル ト 触 媒 に よ る エ ポ キ シ ド の 加 水 分 解 反

応 は 、 基 質 濃 度 が 非 常 に 高 く 、 ま た 緩 衝 液 の 添 加 も 必 要

な い の で 、 製 造 法 を 微 生 物 法 か ら 変 更 し た 企 業 も あ る 。  

一 方 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル の 不 斉 加 水 分 解 が 人 工 触 媒

で 達 成 さ れ た 例 は 実 質 的 に な い 。 生 物 有 機 化 学 的 観 点 か

ら 、 生 体 と 類 似 の 希 薄 条 件 で 基 質 の 取 り 込 み や 加 速 効 果
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を 調 べ た 研 究 は 多 い 2 9 が 、 有 機 合 成 の 見 地 か ら 行 わ れ た

研 究 は ほ と ん ど な い 。 そ こ で 筆 者 ら は 、 こ の 種 の 研 究 で

よ く 使 わ れ る 緩 衝 液 と ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル を 用 い な

い 触 媒 反 応 の 開 発 に 着 手 し た 。 メ チ ル エ ス テ ル や エ チ ル

エ ス テ ル が 錯 体 触 媒 で 加 水 分 解 で き れ ば 理 想 的 で あ る が 、

感 触 と し て は や は り 難 易 度 が 高 い 。 そ の 一 方 で 、 ビ ニ ル

エ ス テ ル や ビ ニ ル エ ー テ ル な ど の ア ル ケ ニ ル エ ー テ ル 類

や エ ス テ ル 類 な ら ば 、 各 種 の 金 属 錯 体 で 速 や か に 加 水 分

解 で き る こ と を 見 出 し た （ ス キ ー ム 1 2） 3 0 。 ビ ニ ル エ ス

テ ル や エ ー テ ル 類 の 加 水 分 解 は 、 酸 触 媒 や 、 水 銀 、 タ リ

ウ ム 触 媒 に よ る 反 応 が 知 ら れ て い る 他 、Wa c k e r 酸 化 の 条

件 ( 2 0  m o l %  P d I I - C u I / O 2 ) で 加 水 分 解 で き る と い う 文 献 も

あ る 3 1 。 今 回 、 各 種 の 金 属 錯 体 の 活 性 を 系 統 的 に 調 べ て

み た 結 果 、 試 し た 範 囲 内 で も P d I I ,  P t I I ,  H g I I ,  C u I I ,  R u I I ,  

C o I I I ,  S c I I I な ど 様 々 な 金 属 で 加 水 分 解 が 行 え る こ と が 分

か っ た （ 表 4）。 特 に P d I I 錯 体 は そ の 活 性 が 高 く 、 安 息 香

酸 ビ ニ ル の 加 水 分 解 を 基 質 濃 度 5 0 % 、 基 質 触 媒 比 5 0 0 0

の 条 件 下 、 定 量 的 収 率 で 行 う こ と が で き る 。 P d I I 錯 体 で

基 質 一 般 性 を 調 べ て み る と エ ノ ー ル エ ス テ ル や エ ノ ー ル
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エ ー テ ル 類 な ど に 対 し て も 活 性 が あ る （ ス キ ー ム 1 3）。

P d I I 錯 体 に よ る 安 息 香 酸 ビ ニ ル の 加 水 分 解 を 1 8 O ラ ベ ル

し た 水 を 用 い て 行 う と 、 ア セ ト ア ル デ ヒ ド の 方 に 選 択 的

に 1 8 O が 入 る 。 こ の 結 果 、 こ の 反 応 で は 水 の 付 加 は 主 に

ビ ニ ル 基 の α位 の 炭 素 上 に 起 こ る こ と が 示 唆 さ れ た 。  

次 に こ の 反 応 の 不 斉 反 応 化 に 着 手 し た 。 活 性 の あ っ た

金 属 と 不 斉 配 位 子 と 基 質 の 組 み 合 わ せ は 数 多 く 存 在 す る

が 、 現 在 の と こ ろ C o I I I サ レ ン 系 の 触 媒 で 、 中 程 度 の 選 択

性 ( k f a s t / k s l o w  =  1 0 )  が 出 せ る 組 み 合 わ せ が 見 つ か っ て い

る （ ス キ ー ム 1 4） 3 0 。 触 媒 活 性 、 選 択 性 、 基 質 一 般 性 と

も に 、 ま だ ま だ 改 良 の 余 地 が 残 さ れ て い る が 、 エ ポ キ シ

ド 以 外 の 基 質 で の 初 め て の 不 斉 加 水 分 解 の 達 成 例 と 言 え

る 。 こ こ で 不 斉 合 成 で き た ア ル コ ー ル は 香 料 に な る が 、

既 存 の 合 成 法 3 2 は キ ラ ル カ ル ボ ン 酸 と の エ ス テ ル 化 と シ

リ カ ゲ ル カ ラ ム で の 分 離 操 作 を 必 要 と す る も の で あ る 。  

 

お わ り に  

 

以 上 、筆 者 ら が 行 っ た 水 和 反 応 、ヒ ド ロ ア ミ ノ 化 反 応 、
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加 水 分 解 反 応 の 概 要 を 述 べ た 。 末 端 ア ル キ ン で は 水 和 反

応 に お け る 位 置 選 択 性 の 制 御 が 可 能 に な っ た が 、 温 度 条

件 や 触 媒 回 転 数 の 改 良 、 触 媒 の 再 利 用 な ど 次 の 課 題 も あ

る 。 さ ら に 、 ジ エ ン や 末 端 ア ル ケ ン の 水 和 な ど 、 よ り 重

要 で 難 易 度 の 高 い 課 題 も 待 ち 受 け て い る 。 錯 体 化 学 的 な

研 究 と し て ア ル キ ン 水 和 の 位 置 選 択 性 に 関 す る も の 3 3 や 、

水 の 活 性 化 に 関 す る も の 3 4 が 進 め ら れ て お り 、 こ れ ら の

課 題 解 決 の 糸 口 に な る こ と が 期 待 さ れ る 。 一 方 、 不 斉 加

水 分 解 は 、 ま だ 小 さ な 一 歩 を 踏 み 出 し た に す ぎ な い 領 域

で あ る 。 逆 反 応 の エ ス テ ル 化 の ほ う が 進 ん だ 状 況 に あ る

が 、酵 素 に 勝 て る 触 媒 系 の 開 発 は 不 可 能 で は な い と 思 う 。

ま た 、 バ ル ク ケ ミ カ ル 生 産 プ ロ セ ス で 使 用 さ れ て い る 酸

触 媒 に よ る エ ス テ ル 加 水 分 解 に も 平 衡 反 応 で あ る こ と に

起 因 す る 問 題 が あ り 、 錯 体 触 媒 に よ る 非 可 逆 型 反 応 の 開

発 が 期 待 さ れ る 。  

最 後 に 、 H a r v a r d 大 学 J a c o b s e n 教 授 お よ び 垣 内 史 敏

博 士（ 現 大 阪 大 学 助 教 授 ）、理 化 学 研 究 所 若 槻 康 雄 主 任 研

究 員（ 現 日 大 文 理 学 部 教 授 ）、鈴 木 俊 彰 研 究 員 、北 海 道 大

学 触 媒 化 学 研 究 セ ン タ ー 辻 康 之 教 授 、 大 洞 康 嗣 助 手 、 青
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山 洋 史 博 士 を 始 め と す る 共 同 研 究 者 の 方 々 に 、 こ の 場 を

借 り て 厚 く 御 礼 申 し 上 げ ま す 。  

ま た 、 現 在 筆 者 は 、 辻 教 授 、 大 洞 助 手 ら と 共 に 、 こ こ

で 紹 介 し た 研 究 の 他 に も 、 従 来 よ り 大 き い サ イ ズ の 配 位

子 を 用 い た 均 一 系 触 媒 反 応 の 研 究 を 進 め て お り 3 5 、 今 回

紹 介 し た 反 応 や 関 連 反 応 へ の 応 用 も 試 み て い る 。  
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[RuCpCl(dppm)]
R R

H

O

n-C6H13 n-C7H15CHO

n-C10H21 n-C11H23CHO

(CH2)6 OHC(CH2)8CHO

t-C4H9 t-C4H9CH2CHO

Ph PhCH2CHO

PhCH2 PhCH2CH2CHO

PhCH2O(CH2)2 PhCH2O(CH2)3CHO

PhCO2(CH2)2 PhCO2(CH2)3CHO

NC(CH2)3 NC(CH2)4CHO

Table 1 anti-Markovnikov Hydration of various 1-alkynes.

+ H2O

entry substrate productcat, mol% yield, %a

2

3

10

10

5

3

3

8

10

1

2

3

4

5

6

7

8

9

93 (>99)

94 (98)

89 (>99)

(81)c

90 (>99)

93 (>99)

94 (>99)

85 (94)

88 (95)d

2-propanol
100 ℃, 12 h

a) Isolated yield. GC yield in parentheses. b) 24 h. c) At 130 ℃ in 2-
methoxyethanol  
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NH2R1

CH3HO

N
H

+
140 °C, 7–9 h

0.3–1.0 mol%
Ru3(CO)12+ additive

R1
without solvent, open air

Table 2 Synthesis of indoles via hydroamination.

NH2

CH3HO

N
H

90a

NH2

CH3HO

N
H

91b,c,d

NH2

CH3HO

N
H

82b,c,e

NH2

CH3HO

N
H

90a
CH3O CH3O

NH2

CH3HO

N
H

80b,c
Cl Cl

NH2

CH3HO

N
H

5b,f

Cl

COOCH3 CH3OCO

aniline propargyl alcohol product yield, %

a) HCl salt of corresponding aniline was used as additive where yield
was calculated besed on total amount of aniline. b) additive: NH4PF6. 
c) Ethylene glycol was used as solvent. d) 17 h. e) 20 h. f) 23 h.  
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NH2R1

R2HO N
H

R2

+
140 °C, 7–9 h

0.3–1.0 mol%
Ru3(CO)12+ additivea

R1

without solvent, open air

Table 3 Synthesis of indoles via hydroamination

NH2

C2H5HO

N
H

C2H5

N
H

R2

R1

+

95 
(9.3:1)

NH2

nC5H11HO

N
H

nC5H11

75 
(11:1)

NH2

PhHO

N
H

Ph
72 

(16:1)

NH2

C2H5HO

N
H

C2H5

97 
(8.4:1)

aniline propargyl alcohol major product yield, % 
(major:minor)

major

minor

a) HCl salt of corresponding aniline was used as additive where 
yield was calculated besed on total amount of aniline.  

 

 24



vinyl benzoatea benzyl vinyl etherb

entry catalyst t, 
h

cat, 
mol%

yield, t, 
h

cat, 
mol%

yield,

0
90

trace
>99

98
89

0
85
90
94
92
73
79
93
87
84
87

none 
HCl
CH3COOH 
PdCl2(MeCN)2  
PdCl2(PPh3)2
Pd(OAc)2 
Pd(PPh3)4
PtCl2(MeCN)2
HgSO4
Hg(OCOCF3)2 
Hg(OAc)2
Co(salen) 
Co(OAc)(salen) 
CuCl2
Cu(OTf)2
[RuCl2(C6H6)]2 
Sc(OTf)3

1
1

48
1

24
23
24

6
1
1

120
41
16

2
18

120
2

100
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1

0
0

>99
trace

27
0

>99
>99
>99

trace
0
0

>99
0

>99
trace

1
24

1
72

2
24
40

1
19
18
24
24
16
24
24
24

2

1
1
1
1
1
1
5
5
1
1
5
5
2.5
5

0.2

0.5

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17

Table 4 Hydrolysis of vinyl benzoate and benzyl vinyl ether catalyzed 
by variouus metal complexes.

a) The reaction was carried out at 40 °C with vinyl benzoate (1 mmol),
1.5 equiv of H2O, and catalyst in 2-PrOH (1 mL) under atmospheric air. 
b) At 40 °C with benzyl vinyl ether (1 mmol), 5 equiv of H2O in
acetonitrile (1 mL) under atmospheric air. c) Yield of benzoic acid was
determined by 1H NMR where mesitylenewas used as internal
standard. d) GC yield of benzyl alcohol. e) At 80 °C.

%c %d

e
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H

O
H

R
H

HR HR

RuII

H+

RuIV

H

OH
H

R

RuIV

H

O
H

R
H

H+

OH－

C
H

R
RuIV

H

H

RuIVH

R

R

RuIVH

H

OH－

R
H

O

H H

Fig. 1  Possible mechanism of Ru-catalyzed hydration of 1-alkynes.

+

+

+

 

 

O

OH
OH

O

O

S

R

S

R

N N

OOtBu

tBu tBu

tBu
Co

Scheme 1 Hydrolytic kinetic resolution of terminal epoxides.

0.2 mol% ((S,S)-salen)CoII

0.4 mol% CH3COOH

0.55 mol

1 mol

+ H2O

50% yield
98% ee

48% yield
98.5% ee

kfast/kslow > 400

((S,S)-salen)CoII

without solvent

substrate 84 wt%
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R R
H

O

R

O

Scheme 2 Hydration of terminal alkynes with conventional catalysts.

+ H2O +

0%

catalyst

catalyst; Hg, Au, Pt, Rh, Ru, etc.

 
 

Ru C C
R

H

Ru
R

O

Ru
C
O

R
H2O

Scheme 3 Stoichiometric reaction of water to Ru-vinylidene complexes.  
 

RuCl2(C6H6)(C6F5PPh2) + 3 C6F5PPh2

R R
H

O

R

O

Scheme 4 anti-Markovnikov Hydration of1-hexyne with Ru complexes.

+ H2O +

71%R = n-C4H9 3%

10 mol% cat

cat =

 
 

[RuCpCl(dppm)]

R R
H

O

R

O

Scheme 5 anti-Markovnikov Hydration of1-hexyne with Ru complexes.

+ H2O +

>99%R = n-C4H9 0%

1 mol% cat

cat = (dppm = Ph2PCH2PPh2)

 

 

R2

OHR1

R2 H

OR1
H2O

Scheme 6 Isomerization of propargylalcohol to α,β-unsaturated 
aldehydes via Ru-catalyzed hydration.

5 mol% RuCpCl(PMe3)2

100 °C, 12 h
2-propanol

E/Z = 80/20–93/7

88–96% yield

R1 = H:  
R2 = Me, Et, n-C5H11, cyclohex, Ph, CHEt(n-C4H9)
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Ru
ClP

P
Ph2

Ph2 Ph

NH4PF6

Ru
CP

P
H

Ph
Ph2

Ph2

H
Ph

OH2O

Ru
ClPh2P

Ph2P

Ph

NH4PF6

Ru
CPh2P

Ph2P
H

Ph

H2O Ru
COPh2P

Ph2P

PhCH3

+

no reaction

Scheme 7 Stoichiometric reaction of water with Ru(II)-vinylodene 
complexes.

+

+

+

 
 

RH RuII C C
R

H

RuIV C C
R

H

H
RH

H2O

RuII

O
R

H
H

R
O

H

RuIV

O
R

H
H

R
O

Scheme 8 Labeling experiment and a possible route to aldehyde 
formation.

+
HO－

 
 

 28



Ph H2N Ph
Ph

N
Ph

+

0.1 mol% Ru3(CO)12
0.3 mol% NH4PF6

without solvent
open air

100 °C, 3 h
36.8 g
0.36 mol

27.9 g
0.30 mol

53.7 g
92% isolated yield

Scheme 9 Intermolecular hydroamination of 1-alkynes with anilines.  
 

O

N
H

N
H

NH2

HO

+
HO

N
Hydroamination

NH2

+

O

X

Bischler Method

Scheme 10 Indole synthesis via hydroamination and Bischler method.  
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RO

N
H

Ph

N
H

R

NH2

RHO

+

RN

N
H

Ph
Ph

R
H
N

N
H

Ph
Ph

R
H
N

N
Ph
PhR

H
N

O

Ph

H
N R

Scheme 11 Mechanism of Indole formation.

major

minor

 
 

RO

R'
R''

R'''
O

R'''

R''
R'

+ H2O ROH +

catalyst: PdII, PtII, HgII, CuII, RuII, CoIII, ScIII...

catalyst

R = acyl, alkyl

Scheme 12 Hydrolysis of alkenyl esters and ethers with metal 
complexes.  
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Scheme 13 Hydrolysis of various alkenyl esters and ethers with Pd 
catalyst.

>99%

n-C7H15 O

O MeO

O

O

>99% >99%

O

O

93%

O

O

72%

O

O

Ph

99%

n-C12H25 O

96%

O

99%

OO
O

O

74%

O OCH3

O

96%

OCH3

RO + H2O ROH +
H

O
1 mol% 
PdCl2(CH3CN)2

(80 °C, 72 h, 5 mol% cat.)(80 °C, 24 h)

(2 h)

(21 h)

40 °C, 1 h

 
 

O

tC4H9

CH3OH
tC4H9

OH

tC4H9

O
90% ee

kfast/kslow = 10

5 mol%
[Co((S,S)-salen)]
+ 2,4-dinitrophenol

–10 °C, 77 h

Scheme 14 Hydrolytic kinetic resolution of vinyl ethers with Co 
complexes.

tC4H9

O

62% convn

+ H2O
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