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研究成果の概要（和文）：Ru-アルキリデン触媒によるエン−インメタセシス反応において基質

分子上のアリル位ヒドロキシ基は、隣接するオレフィンを活性化することができる。この置換

基効果を活用することで、エン-インメタセシス反応の活性化、エン構造選択的な反応の開発、

タンデムエン−インメタセシス反応の方向性制御を実現した。また、反応機構に関する実験から、

アリル位ヒドロキシ基のオレフィン活性化効果は基質−触媒間の水素結合相互作用に起因する

ことが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We found that an allylic hydroxy group can activate the adjacent 
olefin in Ru-alkylidene catalyzed enyne metathesis.  Using the substituent effect of an 
allylic hydroxy group, acceleration of enyne metathesis, group (ene) -selective eneyne 
metathesis, and direction controlled enyne metathesis has been accomplished.  It was also 
suggested that the activation effect of an allylic hydroxy group arises from 
hydrogen-bonding interaction between the substrate and catalyst from mechanistic study.  
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１．研究開始当初の背景 
 Ru−アルキリデン錯体によるアルケン−ア

ルケン間やアルケン−アルキン間等における

メタセシス反応（Figure 1）は、高い官能基共

存性と広い適用性を有する有用な炭素―炭

素結合生成反応である。特に分子内でメタセ

シスを行う閉環メタセシス反応は、中〜大員

環構造の構築に非常に有効であり、有機合成

に大きなインパクトを与えた（K. C. Nicolaou 

et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 
4490-4527）。 
 アルケン−アルケン間のオレフィンメタセ

シス反応は高い適用性から有機合成に広く

活用されているが、アルケン−アルキン間の

エン−インメタセシス反応は、オレフィンメ

タセシスにくらべ発展が遅れている。その理

由は、基質適用性と反応選択性の問題を抱え

るためである。 
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Figure 1. Ru-alkylidene catalyzed metatheses 
 
 エン−インメタセシス反応は、無駄な元素

を全く生じずアルケンとアルキンから 1,3−ジ
エンを与える効率性の高い反応である(オレ

フィンメタセシス反応はエチレンが放出さ

れる: Fig.1)。また、エン−インメタセシス反応

はメタセシス後、基質上に Ru−アルキリデン

種が残り、連続的にメタセシス反応を行うこ

とができる (例えば tandem enyne metasesis: 
Figure 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
高次の連続反応が可能となれば、高効率的分

子変換が実現できる。これらの点でエン−イ

ンメタセシス反応は潜在能力の高い反応で

あるが、基質適用性と反応選択性の問題を抱

えるため、現時点では未成熟となっている。

これらの問題を克服することができれば、エ

ン−インメタセシス反応は有用な合成反応と

なり得る。問題を解決すべく、エン−インメ

タセシス反応の制御を目的とする研究が進

められているが (D. Lee et al. Acc. Chem. Res. 
2006, 39, 509-519.)、課題は多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 このような背景のもと、本研究では高い反
応性と選択性を有する高精度エン−インメタ
セシス反応の開発を目的とする。その足がか
りとして、これまでに我々が見出しているア
リル位ヒドロキシ基によるオレフィン活性
化効果を活用し（Chem. Eur. J. 2008, 14, 10762; 
Tetrahedron Lett. 2008, 48, 265-268.）、特に、
高効率的化学変換であるタンデムエンイン
メタセシス反応について選択性の制御を目
指した。 
 
３．研究の方法 
 申請者はこれまでの研究から、Ru−アルキ
リデン錯体によるエン−インメタセシス反応
における興味深い置換基効果を見出してい

る。第一世代の Grubbs 触媒を用いるエン−イ
ン閉環メタセシス反応において、内部アルキ
ンのエン−イン化合物は反応が円滑に進行す
るのに対し、末端アルキンを有するエン−イ
ン化合物は反応性が低いことが知られてい
る。この基質適用性の問題を、基質のアリル
位へのヒドロキシ基導入によって克服でき
ることを見出した。また、このアリルヒドロ
キシ基の加速効果の機構解析から、興味深い
アリルヒドロキシ基のアルケン活性化効果
が示唆された(Chem. Eur. J. 2008, 14, 10762.)。
反応速度論解析から Ru−アルキリデン種の再
生段階がアリルヒドロキシ基によって加速
されていると支持され(Figure 3)、反応性の低
い Ru−ビニリデン種  (R. H. Grubbs et al. 
Organometallics 2001, 20, 3845-3847.)と速やか
に反応するほどオレフィン部の反応性がア
リルヒドロキシ基によって増強されている
と解釈できる。また、我々の報告の後、同様
なアリルヒドロキシ基の加速効果がクロス
エン−インメタセシス反応においても報告さ
れた。(S. T. Diver et al. Org. Lett. 2008, 10, 
2055–2058.)。一方、アリルヒドロキシ基の保
護によって反応性は低下し(Tetrahedron Lett. 
2008, 48, 265-268.)、アルケンの不活性化が推
定された。これらの結果から、置換基効果を
基にアルケンの反応性の調節が可能である
と考えられる。本研究において、置換基効果
を活用したアルケンの反応性制御から、エン
−インメタセシス反応の反応性と選択性の制
御を試みる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3. Allylic hydroxy group accelerated 
ring-closing enyne metathesis 
 
４．研究成果 
 アリル位ヒドロキシ基のオレフィン活性化
効果を活用することでエン構造の識別化によ
るグループ選択的な反応を開発した(Figure 4
、未発表データ、投稿準備中)。 
 ６員環形成と５員環形成が競合する反応基
質において、アリル位ヒドロキシ基の導入に
よって６員環を選択的に合成することができ
た。また、反応基質にヘテロ原子の導入が可
能であり、窒素を含む基質おいても同様な選
択性が発現した。 

Figure 2. Tandem enyne metathesis 
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FIgure 4. Group-selective enyne metathesis 
 
 アリル位ヒドロキシ基のオレフィン活性化
効果を活用したグループ選択的なエン−イン
メタセシス反応を更にタンデムエン−インメ
タセシス反応へと展開した。グループ選択的
なエン−インメタセシス反応後、連続的にメタ
セシス反応を行うことで、タンデムエン−イン
メタセシスの方向性の制御を実現した（Figure 
5、未発表データ、投稿準備中）。これらの反
応の適用範囲の解明を行った結果、５員環形
成と５員環形成が競合する系、６員環形成と
５員環形成が競合する系において、アリル位
ヒドロシ基によって環化形式を制御可能であ
ることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 5. Allyllic hydroxy group induced direction 
selective tandem enyne metathesis 
 
また、アリル位ヒドロキシ基を tetrabutyl 
diphenyl silyl（TBDPS）基で保護すること
で、アリル位ヒドロキシ基のオレフィン活性
化効果を消失させるだけでなく立体反発を
誘起し、方向性を逆転させることができる
（Figure 6、未発表データ、投稿準備中）。 
 アリル位ヒドロキシ基の保護、脱保護によ
って置換基効果を駆使することで、タンデム
エンインメタセシス反応の方向性を制御で
きることが明らかとなったが、この興味深い
置換基効果の理解を進めるために、反応機構
の解明を試みた。NMR 等の分光学的手法を用
いた反応中間体補足を実現することはでき
なかったが、反応条件（溶媒の誘電率）のア
リル位ヒドロキシ基のオレフィン活性化効

果に及ぼす影響から水素結合形成の関与が
示唆された。溶媒の誘電率が下がるに連れて
アリル位ヒドロキシ基の活性化効果が増強
させる結果を示した（Table 1、未発表データ、
投稿準備中）。関連する交差オレフィンメタ
セシス反応におけるフェノール添加による
加速効果の機構解析研究から、ヒドロキシ基
−触媒間の水素結合形成による反応活性種の
前駆中間体の形成が推定されている(G. S. 
Forman et al. Organometalics 2005, 24, 4528 
–4542.)。溶媒の誘電率によって水素結合形
成能が変化するため、今回の実験結果はア
リル位ヒドロキシ基のオレフィン活性化効
果における同様な水素結合相互作用の関与
を支持するものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6 Inversion of direction selectivity in tandem 
enyne metathesis by protection of an allylic hydroxy 
group 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 1. Effect of dielectric constant of solvent in 
direction selectivity 
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