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研究成果の概要（和文）：新規キラルビルディングブロックの創製を目的として、光学活性含窒

素 NHC 配位子を組み込んだルテニウムカルベン触媒を用いた、エナンチオ場選択的エンイン
メタセシスの開発研究に取り組んだ。すなわち、プロキラルな 5-アルコキシ-5-エチニル-1-ヘプ
テン-6-イン誘導体を基質とし、種々の光学活性ルテニウムカルベン触媒存在下エナンチオ選択
的閉環メタセシス反応を行った。その結果、最高 34% eeで第四級不斉炭素中心を持つ化合物を
得ることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：In order to create new class of chiral building blocks, enantiotopic 
groupselective intramolecular ene-yne metathesis reaction using ruthenium carbene 
complex bearing a chiral N-heterocyclic carbene ligand was investigated.  As a result, a 
cyclic compound having a tetra-subustituted carbon atom was produced up to 34% ee. 
 
交付決定額 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 （金額単位：円） 

	
 直接経費	
 間接経費	
 合	
 計	
 

2009 年度	
 1,700,000	
 510,000	
 2,210,000	
 

2010 年度	
 1,600,000	
 480,000	
 2,080,000	
 

年度	
 	
 	
 	
 

年度	
 	
 	
 	
 

	
 	
 年度	
 	
 	
 	
 

総	
 計	
 3,300,000	
 990,000	
 4,290,000	
 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：有機化学 
 
１．研究開始当初の背景 
メタセシス反応は多重結合の切断と同時に
再び多重結合を形成するという極めて興味
深い反応であり、現在の有機合成化学にお
いて極めて重要な炭素-炭素結合形成反応
である 1)。このメタセシス反応は金属カル
ベノイドによって触媒され、現在では主に
ルテニウムを中心金属とする Grubbs 錯体
（図 1, Ia and Ib）やモリブデンを持つ
Schrock錯体（II）が用いられている。メタ
セシス反応の中でもα,ω-エンニン 1 を基質
とするエニンメタセシスは、見かけ上二重
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Scheme 1.  Enyne Metathesis.
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Figure 1.  Grubbs (I) and Schrock (II) Catalyst.



結合が切断されそれぞれのアルキリデン部
分が三重結合に転移し、1,3-ジエン部分を
有する環状化合物 2を生成するという極め
てユニークな反応である（スキーム 1）。エ
ニンメタセシス反応は新たに形成される炭
素-炭素結合が sp2炭素同士の結合であるた
め、本質的には新たな不斉炭素中心が生じ
にくく、これまで不斉反応への展開は全く
報告されていなかった。 
 
２．研究の目的 
上記の研究背景を踏まえ、代表者はエナンチ
オ場選択的な反応システムを設計し、初め
ての触媒的不斉エニンメタセシス反応の開
発を目指すことにした（スキーム 2）。すな
わち、プロキラルなエンジイン 3を基質と
して光学活性配位子を有するメタルカルベ
ン錯体 4 を作用させるならば、まず錯体 4
は 3のアルケン部分と反応し、メタルアル
キリデン中間体 5を生成するはずである。5
のアルキリデン部分が分子内のいずれか一
方のアルキン部分と選択的に反応するなら
ば、第四級不斉炭素中心を含む環状化合物
6あるいは ent-6が光学活性体として得られ
てくると予想される。本化合物は分子内に
アルキン及び 1,3-ジエン部を有しているこ
とからさらに化学変換が可能であり、新し
いキラルビルディングブロックとなること
が期待された。 
Scheme 2.  Plan for Enantiotopic Group Selective Enyne Metathesis.
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３．研究の方法 
代表者が所属する研究室では Grubbs 触媒 I
および II を用いたエンインメタセシスの開
発と利用に関する研究を行ってきた。そこで
それらの知見をもとにルテニウムカルベン
触媒を用いて、 
	
 １）ジエン-インを基質とするエナンチオ場
選択的閉環メタセシス 
	
 ２）エン-ジインを基質としたエナンチオ場
選択的閉環メタセシス 
の検討を行うことにした。 

Figure 2.  Ru-Carbene Complex Having a Chiral NHC ligand.
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検討に用いたルテニウムカルベン触媒は図 2
に記した通りである。 
 
４．研究成果 
（１）ジエン-インを基質とした検討 
まずプロキラルなエン-ジイン 9 を基質とし
て、キラルなルテニウム錯体 7及び 8を用い
た不斉閉環メタセシスを行うことにした（ス
キーム 3）。最適な反応条件を確立するため
種々の反応条件下で検討を行ったものの、い
ずれも殆ど不斉は誘起されず、高い鏡像異性
体過剰率で 2 環式化合物 10 を与えることは
困難であることが明らかになった。 
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Scheme 3. Metathesis of diene-yne by chiral catalyst

 
（２）エン-ジインを基質とした検討 
そこで次に、エン-ジイン 11 を基質として不
斉環化反応の検討を行うことにした（スキー
ム 4）。 

chiral catalyst 7 or 8
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Scheme 4. Metathesis of ene-diyne by chiral catalyst
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まず 5 mol%の触媒 7aを用い、CH2Cl2中で反
応を行ったが目的の 12 は得られず原料を回
収するのみであった（表 1、run 1）。溶媒を検
討したところ THFを用いたときに、反応は室
温で進行し、良好な収率で 12 が得られたも
のの、不斉誘起は見られなかった（run 2）。
そこで Grubbsの報告に従い、添加剤として 1
等量の NaIを加えたところ、21% eeで 12が
得られたが、収率は 10％に低下した（run 3）。
反応温度を検討したが、収率の向上には繋が
らなかった（runs 4 and 5）。収率とエナンチオ
選択性の向上を目指し、THF中 38 °Cにて添
加剤の検討を行った（runs 6-11）。LiBrを添加
した場合、収率は 71%に向上したもものの不
斉収率は 3%となり（run 6）、NaBr を用いる
と収率、エナンチオ選択性ともに大幅に低下
した（run 7）。一方、CuIを用いると興味深い
ことにエナンチオ選択性が逆転した（run 8）。
LiIを添加した場合も、NaIを用いたときとほ
ぼ同様の結果が得られた（run 9）。反応速度
の向上を期待し、NaI を存在下エチレン気流
下で反応を行ったものの、不斉収率が低下す
ることが分かった（run 10）さらに、NaI と
CuClを用いた場合も、化学収率及び不斉収率
の向上は見られなかった（run 11）。一方、NHC
配位子の芳香環上にイソプロピル基を持つ
触媒 7bを用いたところ、NaI非存在下ではラ
セミ体の 12を与えたが、NaIを添加したとこ



ろ不斉収率は 34%に向上することが分かっ
た。以上のように、触媒 7を用いた場合、金
属ハロゲン化物を添加剤として加えること
により、エナンチオ選択性が向上することが
わかった。 
Table 1. Metathesis of 11 under Various Conditions

run solvent tempadditive time
(h)

CH2Cl2
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

-
-

NaI
NaI
NaI
LiBr
NaBr
CuI
LiI

NaIa
NaI+Cul

-
NaI

rt
rt
rt

reflux
38 °C
38 °C
38 °C
38 °C
38 °C
38 °C
38 °C
38 °C
38 °C

30
17
16
16
16
15
36
16
14
21
19
18
17

"Ru"

7a
7a
7a
7a
7a
7a
7a
7a
7a
7a
7a
7b
7b

yield
(%)
45
73
10
5

10
71
36
5
9
8
6

55
5

ee
(%)

0
0
21
28
25
3
0

-15
18
9
22
0
34

aThe reaction was carried out under ethylene gas (1 atm).  
次に触媒 8 を用いて 11 の環化反応を検討し
た（表 2）。まず Ar 雰囲気下、トルエン中で
11 を反応させたところ、20%の収率 12% ee
で 12が生成した（run 1）。収率の向上を目指
し、溶媒効果を検討したがトルエンを上回る
結果は得られなかった（runs 2-5）。トルエン
中エチレン雰囲気下で反応させたところ、反
応温度を 80 °Cとした場合に、25％の不斉収
率で 12が得られることが分かった。 
Table 1. Metathesis of 11 using catalyst 8

run solvent tempatomosphere time
(h)

toluene
CH2Cl2

CH2Cl2/Et2O
THF

1,4-dioxane
toluene
toluene

1
2
3
4
5
6
7

Ar
Ar
Ar
Ar
Ar

H2C=CH2
H2C=CH2

80 °C
reflux
reflux
reflux
80 °C
80 °C
reflux

72
5
5

17
6

72
44

yield
(%)
20
0
0
0
6

10
32

ee
(%)
12
-
-
-

15
25
11

 
以上のように、エナンチオ場選択的エンイン
メタセシスの開発を目指し検討を行い、最高
34％ ee で目的とする環化体を得ることがで
きた。収率及びエナンチオ選択性の改善のた
め、新規配位子の設計と合成を進めている。 
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