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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を申請者は見出している。この効果をもとに、アリル位ヒドロキシ
基の保護/無保護によってジエンイン化合物に対するタンデムエン－インメタセシス反応の方向性を切り替えることが
でき、その一般性を示すことができた。反応機構解析から、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、反応条件の調節によって基質－触媒間水素結合相互作用を操るこ
とで、タンデムエン－インメタセシス反応の方向性の制御を試み、実現性が示された。

研究成果の概要（英文）：We found that an allylic hydroxy group can activate the adjacent olefin in Ru-alky
lidene catalyzed enyne metathesis.  The substituent effect could be switched ON/OFF by protection or non-p
rotection of the hydroxy group.  By using the switching of the substituent effect, direction control of ta
ndem enyne metathesis of dienynes has been accomplished.  The generality of the direction-controlled tande
m enyne metathesis was proven by applying to various enyne compounds.  Since mechanistic studies suggested
 that the activation effect of an allylic hydroxy group arises from hydrogen-bonding interaction between t
he substrate and catalyst, direction control of the tandem enyne metathesis by regulating the hydrogen-bon
ding interaction was investigated.  In this stage, the distinct direction control has not been accomplishe
d completely, but the possibility was shown. 
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１．研究開始当初の背景 
 オレフィンメタセシス反応は、結合形成後
エチレンが放出されるのに対し、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。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 1)。 
 
 
 
 
Figure 1. Tandem enyne metathesis 
 
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(D. 
Lee et al. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 509-519.)。
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。 
 申請者はこれまでにアリル位ヒドロキシ
基の導入による高効率的エン-イン閉環メタ
セシス反応を見出しており（Tetrahedron Lett. 
2008, 48, 265-268.）、反応機構解析から、ア
リル位ヒドロキシ基がオレフィンを活性化
していることが推定されている（Chem. Eur. J. 
2008, 14, 10762.）。また、その効果をジエン
イン化合物のオレフィン部位認識に活用し
たタンデムエンインメタセシス反応につい
て、興味深い知見を得ていた。アリル位ヒド
ロキシ基の保護、無保護によってアリル位ヒ
ドロキシ基のオレフィン活性化効果を切り
替えることで、触媒が認識するオレフィンを
識別し、部位選択的なタンデムエンインメタ
セシス反応を進行させることで、その方向性
を 制 御でき る ことが 明 らかと な っ た
（Scheme1）。 
 また、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ところ、
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。即ち、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
構解析研究からも、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.)。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 1. Direction-controlled tandem enyne 
metathesis by protection or non-protection 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 1. Effect of dielectric constant of solvent in 
direction selectivity 
 
２．研究の目的 
 基質—触媒間の水素結合相互作用が、エン-
インメタセシス反応におけるアリル位ヒド
ロキシ基のオレフィン活性化効果の本質で
あると示唆され、本研究では、その水素結合
相互作用を自在に制御することで、エン-イン
メタセシス反応の選択性を制御し、より環境
調和的な化学変換を実現することを目的と
した。弱い分子間相互作用である水素結合相
互作用は、反応条件を調節することで容易に
制御可能であると考えられる。例えば、プロ
トン性溶媒は水素結合形成に干渉するため、
溶媒の種類をプロトン性/非プロトン性で切
り替えるだけで、基質−触媒間水素結合相互
作用の形成を操り、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と期待され
る。化学構造の変換を伴わない方向性制御は、
余計な化学変換を省き、資源・エネルギーの
浪費を避けた環境調和型の選択性制御法で
あると認識できる。基質−触媒間水素結合相
互作用の自在制御を基盤に、環境調和型のエ
ン−インメタセシス反応の方向性制御の実現
を目指した。 
 
３．研究の方法 
 一方のオレフィンのアリル位にヒドロキ
シ基を有する多様なジエンイン化合物を合
成し、溶媒の種類や、添加剤の有無等の反応
条件の調節によって、基質−触媒間水素結合
形成を操り、タンデムエン-インメタセシス反
応の方向性の制御を試みた。 
 溶媒の種類は、プロトン性溶媒としてメタ
ノール、非プロトン性溶媒としてトルエンや
ジクロロメタンを選択し、それらの混合溶媒
についても検討を行った。 
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 添加剤についても、水素結合相互作用に干
渉することができるアルコール性の化合物
（フェノールやメタノール等）の添加を検証
した。 
 また、合成したそれぞれのジエンイン化合
物に対し、アリル位ヒドロキシ基の保護/無保
護によるタンデムエン-インメタセシス反応
の方向性制御を行い、上記基質−触媒間水素
結合相互作用制御による方向性制御の比較
対象とするとともに、保護/無保護によるタン
デムエン-インメタセシス反応の方向性制御
の一般性を確認した。 
 
４．研究成果 
＜反応基質合成＞ 
 タンデムエンイン-インメタセシス反応の
初めのエン-インメタセシス反応において５
員環の形成（アリル位ヒドロキシ基を有する
オレフィン側からの反応）と６員環の形成が
競合するジエンイン化合物 8を設計し、その
合成を行った（Scheme 2）。エタノール中、
ジエチルマロネートに NaOEt を作用させて
生成したエノラートに、2-ブロモアセトアル
デヒドジメチルアセタールを反応させるこ
とでアセタール体 2を得た(72%)。続いて、2
を NaH で処理し、生成するエノラートと 4-
ブロモ-1-ペンテンを作用させ、ジアルキル化
体 3 とした(56%)。その後、DMSO 中、LiCl
存在下、加熱することで脱炭酸体 4へと誘導
した（58%）。4 をジクロロメタン中、-78˚C
で DIBAL によって処理し、アルデヒド体 5
とした後、TMS ジアゾメタンに LDA を作用
させた溶液を低温下滴下し、アセチレン構造
を導入した（6, 47%）続いて、触媒量の TsOH
で処理し、アセタールを脱保護後、ビニルグ
リニアール試薬と反応させることで所望の
ジエンイン化合物 8を得た（93% for 2 steps）。
二つのジアステレオマーは SiO2 カラムクロ
マトグラフィーによって分離可能であった。
ジエンイン化合物 8は、タンデムエン-インメ
タセシスによってアリル位ヒドロキシ基を
有するオレフィン側から反応した５員環/７
員環双環性化合物 9と他方のオレフィンン側
からタンデム反応が進行した６員環/６員環
双環性化合物 10 を与える可能性がある
（Scheme 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 2 
 
 

 
 
 
Scheme 3 
 
 また、タンデムエンイン-インメタセシス反
応の初めのエン-インメタセシス反応におい
て形成される環の大きさによる影響は受けな
い（５員環の形成が競合）が、配位性のヘテ
ロ原子を多く含み、基質−触媒間水素結合形成
に影響を与えることが考えられる含窒素ジエ
ンイン化合物18を設計し、合成を行った（
Scheme 4）。1,1,3,3-テトラメトキシプロパン
に12％リン酸水溶液を作用させ、一段階アセ
タールを外した12をとした（35%）。続いて、
硫酸マグネシウム存在下、ジクロロメタン中
、アリルアミンと作用させることでアルジミ
ン体13を反応系中で発生させ、TMSアセチレ
ンをBF3•Et2Oで処理することで得られるホ
ウ素アセチリドをイミンに付加させることで
アミン体14とし、その後、生成せずにアミン
をTs化することで15を得た（21% for 3 steps
）。TMSをTBAFで除去して16とした後（91%
）、脱アセタール化（17, 81%）と続くビニル
グリニアール試薬によるビニル基の付加によ
って、望む含窒素ジエンイン化合物18,19を得
た。二つのジアステレオマー18a、19aはSiO2

カラムクロマトグラフィーによって分離可能
であり、それぞれ23%と15％得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 4 
 
 得られた含窒素ジエンイン化合物 18a,19a
に関して保護/無保護によるタンデムエン-イ
ンメタセシス反応の方向性制御を適用した
ところ、優位な方向性制御を実現できた
（Tables 2,3）。 
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 同様に基質—触媒間水素結合形成に影響を
与えると予想される酸素を含むジエンイン化
合物26, 26’（ジアステレオマーを区別）を設
計し、合成した（Scheme 5）。 
 12%リン酸水溶液によるテトラメトキシ
プロパンの部分的脱アセタール化によって
調整したアルデヒド体にエチニルグリニア
ール試薬を付加させ（49%）、生成したアル
コールをアリル化した（83%）。p-TsOH を作
用させて残ったアセタールを脱保護し、生成
したアルデヒドにビニルグリニアール試薬
を作用させて所望のジエンイン化合物 26a
（27%）, 26’a（33%）とした。 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 5 
 
含酸素ジエンイン化合物 26a, 26’a に関して
も、保護/無保護によるタンデムエン-インメ
タセシス反応の方向性制御を適用したとこ
ろ、優位な方向性制御を実現できた（Tables 4, 
5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また、タンデムエンイン-インメタセシス
反応の初めのエン-インメタセシス反応にお

いて６員環の形成（アリル位ヒドロキシを有
するオレフィン側からの反応）と５員環の形
成が競合するジエンイン化合物 33（ジアステ
レオマー有り）を設計し、その合成を行った
（Scheme 6）。 
 1,3−プロパンジオールの一方のヒドロキ
シ基を TBDPS 化後（94%）、残ったヒドロキ
シ基をPCC酸化し、アルデヒド体35とした。
6-へプテン酸にベンジルブロミドを作用させ
てベンジルエステル体 37（100%）とした。
37 に nBu2BOTf, iPr2NE を作用させ、続いて
アルデヒド体 35 と反応させることで立体選
択的に連結した（38, 90%）。形成されたヒド
ロキシ基を MOM 保護した後（39, 88%）、
DIBAL を作用させてベンジルエステルを還
元してアルコール体 40とした（76%）。PCC
でアルデヒドに酸化後（41, 81%）、PPh3, 
CBr4を作用させジブロモエチレン体 42 を調
整し、nBuLi と作用させてエチレン体 43とし
た（76% for 2 steps）。TBDPS 基の除去（84%）、
PCC による酸化（67%）を経て得られたアル
デヒド体 45 にビニルグリニアール試薬を作
用させて、目的とするジエンイン化合物 46
（ジアステレオマーA: 42%, B: 22%）を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 6 
 
 
＜水素結合相互作用を駆使するタンデムエン
-インメタセシス反応の方向性制御＞ 
 合成したジエンイン化合物46（
diastereomer A）を用いて、水素結合相互作
用を阻害する添加剤の有無によってタンデム
エンイン-インメタセシス反応の方向制御を
試みた（Scheme 7）。 
 基質−触媒間水素結合相互作用を干渉する
添加剤としてフェノールを選択し、46
（diastereomer A）に 8 mol%の第一世代
Grubbs 触媒をジクロロメタン中作用させる
ことで進行させるタンデムエンイン-インメ
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タセシス反応において、10 等量のフェノール
の添加の有無によって反応の方向性が変化
するかを調査した。フェノールを添加しない
場合、アリル位ヒドロキシ基を有するオレフ
ィン側からタンデムエンイン-インメタセシ
ス反応が進行した双環性ジエン化合物 47 を
24%、他方のオレフィン側からタンデムエン
イン-インメタセシス反応が進行した双環性
ジエン化合物 48が 7%、また同じ方向性で一
段階のエン-インメタセシス反応のみ進行し
た 49 を 22%与えた。この結果から、オレフ
ィン識別能はアリル位ヒドロキシ基を有す
るオレフィン：アリル位ヒドロキシ基無しの
オレフィンが 45:55 となり、アリル位ヒドロ
キシ基のオレフィン活性化効果が十分発現
されない反応基質であることが分かった。こ
の反応において、水素結合形成に干渉する添
加剤によって基質−触媒間水素結合相互作用
を制御することは適切でないと考えたが、念
のため、フェノール添加の条件においてタン
デムエンイン-インメタセシス反応を行った。
前述の反応と同条件の反応にフェノールを
10 等量添加してタンデムエンイン-インメタ
セシス反応を進行させたところ、アリル位ヒ
ドロキシ基を有するオレフィン側からタン
デムエンイン-インメタセシス反応が進行し
た双環性ジエン化合物 47 を 27%、他方のオ
レフィン側からタンデムエンイン-インメタ
セシス反応が進行した双環性ジエン化合物
48 が 9%、また同じ方向性で一段階のエン-
インメタセシス反応のみ進行した 49 を 19%
与えた。オレフィン識別能はアリル位ヒドロ
キシ基を有するオレフィン：アリル位ヒドロ
キシ基無しのオレフィンが 49:51 となり、フ
ェノールの添加によって優位な方向性の変
化は見られなかった。この反応基質を用いる
反応ではフェノール添加による方向性に対
する効果を正当に評価できないと考えてお
り、現在、他の基質を用いたタンデムエンイ
ン-インメタセシス反応において再評価を行
う準備を進めている。 
 
 
 
 
 
 
Scheme 7 
 
 また、溶媒の選択による基質−触媒間水素
結合相互作用の制御を基盤とするタンデム
エンイン-インメタセシス反応の方向性制御
についても検討を行った。 
 水素結合相互作用に干渉する溶媒として
メタノールを選択し、合成したジエンイン化
合物 8（diastereomer A）に対するタンデム
エンイン-インメタセシス反応において、溶媒
メタノール成分の有無と反応の方向性の関
係を調査した（Scheme 8）。 
 ジエンイン化合物 8（diastereomer A）は

トルエン中、60˚Cで第一世代 Grubbs 触媒を
作用させることでタンデムエンイン-インメ
タセシス反応が速やかに進行し、アリル位ヒ
ドロキシ基を有するオレフィン側からタン
デムエンイン-インメタセシス反応が進行し
た 50 と他方のオレフィン側から逆の方向で
進行した 51を 66%（50+51）、87:13（50:51）
の比率で与えた。プロトン性溶媒による基質
−触媒間水素結合相互作用の排除を期待し、
この反応の溶媒にメタノール成分を加えた
トルエン/メタノール（1:1）中でのタンデム
エンイン-インメタセシス反応を行った。メタ
ノール成分の添加によって、反応の進行は遅
くなり、オレフィン側からタンデムエンイン
-インメタセシス反応が進行した 50 と他方の
オレフィン側から逆の方向で進行した 51 を
19%（50+51）与えた。また興味深いことに、
タンデムエンイン-インメタセシ反応の方向
性も変化し、50:51 が 58:42 となり、メタノ
ール成分の添加により、アリル位ヒドロキシ
基による基質−触媒間水素結合相互作用が減
退したと捉えられる結果が得られた。期待ど
おりの方向性に対する効果が得られたため、
引き続きプロトン性溶媒成分の種類、割合等
条件検討を進め、溶媒の選択によるタンデム
エンイン-インメタセシス反応の方向性自在
制御を実現したい。 
 
 
 
 
 
 
 
Scheme 8 
 
 添加剤、溶媒によるタンデムエンイン-イ
ンメタセシス反応の方向性自在制御は現段
階で完了しておらず、検討途中の段階である
が、基質合成が進み、方向性制御の可能性が
支持され、期待どおりの成果が得られてきて
おり、着実に研究は進んでいる。更なる検討
によって、化学変換を必要としない環境調和
型のタンデムエンイン-インメタセシス反応
の方向性自在制御を実現できると考えてお
り、今後も引き続き研究を展開する。 
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