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    学位論文題名

ルテニウム触媒を用いたエニンメタセシス

    の有機合成への利用

―（－）-Stemoamideの合成及び新規ジエン合成法の開発―

学位論文内容の要旨

はじめに

有機合成化学において炭素―炭素結合を形成させる反応の開発はもっとも重

要な課題である。近年有機金属錯体を利用することによって、これまで考えら

れない新しい炭素一炭素結合の形成反応が開発されてきている。なかでもメタ

セシスは見かけ上、多重結合間で炭素一炭素結合が開裂し同時に新たな炭素一

炭素結合が生成するというこれまで全く考えられない反応である。オレフイン

メタセシスはこの数年急速に進歩し既に有機合成化学の一手段として位置づ

けられている。このオレフインメタセシスは平衡反応であるため当初は反応の

制御が難しく、分子内に2っの二重結合をもっジェンに対する反応、すなわち

分子内オレフインメタセシスとすることによって初めて有機合成反応として

利用可能となった。現在では、特に大員環の良い合成法としてしぱしぱ用いら

れている。しかレオレフインメタセシスでは、二重結合の切断された側はエチ

レンとして放出され利用されないことになる。ところが、分子内メタセシスが

二重結合と三重結合の間で起きた場合、すなわちエニンメタセシスは生成物と

してビニルシク口アルケンを与える。この反応は開環反応を起こしつつ、二重

結合のアルキリデン部分がもう一方の三重結合上に移動するという反応であ

り、炭素一炭素結合の形成の中で最もユニークな反応のーつである。著者はル

テニウム触媒によるエニンメタセシスの開発に成功し、本反応を利用し（す

stemoamideの合成に成功した。更に本反応を分子間反応へと発展させること

によルアルキンからジェンを合成する新たな方法を開発することができたの

で本論文にて報告する。

1）ルテニウムカルベン錯体を用いたェニンメタセシス反応による環化反応の

開発

N-allyl-N-propargyl-p-toluenesulfonylamideに対し、Grubbsらの開発したルテニ

ウムカルベン錯体Cl：(PCyユ）ユRu:CHCH:CPhユを触媒として1mol％用いべンゼ

ン溶媒中加熱したところ、36%と収率は低いもののエニンメタセシスの進行し

た開環体N-p-toluenesulfonyl-3-ethenyl-2，5-dihydropyrroleを得ることができた。

生成物の収率が低い原因について著者は生成物のジェン部が再ぴカルベン錯



体と反応するためではないかと考えた。著者はexo-メチレン型の二重結合はル

テニウムカルベン錯体とは殆ど反応しないという知見をもとに基質の三重結

合上に置換基が存在すれぱ生成物はexo-メチレン型の二重結合を持つことと

なり、生成物はもはやカルベン錯体とは反応しないと考えた。早速、三重結合

上にメチル基を導入した基質を用いて検討をおこなったところ、予想どおり

91％という高収率で目的物が得られた。6員環、7員環の形成についても良好

られた。以上のように、著者はルテニウム触媒によるエニンメタセシスは三重

結合上に置換基を持つ場合対応するピニルシク口アルケンを収率良く与えるこ

とを見いだした。

2）三環性アルカロイド（．）ーstemoamideの合成

(-)-stemoamideは鎮咳薬あるいは殺虫薬として用いられる和漢薬の原料植物で

あるStemona (Stemonaceae)より単離された一群のアルカロイドのひとつである。

三環性を有するこの化合物は4つの不斉点を有し、合成化学的にも興味ある化

合物である。著者はこれまでに述べたエニンメタセシスを用いるならぱ、（‐）I

stemoamideが比較的容易に合成できるのではないかと考えた。検討の結果、著者

はL・ビログルタミン酸を出発原料とし、ルテニウム錯体を用いたエニンメタセ

シスを鍵反応として14工程、総収率9010で（-)-stemoamideの全合成を達成した。

3）分子間エニンメタセシスーアルキンとェチレンからの共役ジェン合成―

上述のとおルメタセシスは反応の制御が難しいという問題を分子内反応とする

ことで解決し、有機合成に利用されるまでに発展した。しかし、分子間オレフ

インメタセシスに関しては数例の報告があるのみで依然として反応の制御は非

常に困難である。一方、分子間のエニンメタセシスを考えた場合、その反応経

路は更に複雑である。すなわち、望みとするエニンメタセシスの他にアルケン

同士で反応するジエンヌタセシス、アルキン同士で反応した場合にはジインメ

タセシスによる重合反応が起きる可能性があり、これまで分子間エニンメタセ

シスが有機合成に利用された例は皆無であった。

そこで著者はエチレンを用いて分子間エニンメタセシスを検討することを計画

した。先ず、対称二置換アルキン1，4-diacetoxyー2-butyneを基質として反応を行な

った。3 mol％のルテニウム錯体と共に、塩化メチレン溶媒中にて1気圧のエチ

レンガス雰囲気下室温で45h攪拌した。その結果、目的とする共役ジエン1，4‐

diacetoxy-2，3-dimethylenebutaneを66010の収率で与えたくconversion yield 89u/o)。本結

果は分子間エニンメタセシスの初めての例である。種々の非対称なアルキンに

対しても検討を行なった。本結果はルテニウムカルベン錯体を用いてアルキン

とエチレンから共役ジエンを合成する新しい方法を開発したことになる。また、

分子間エニンメタセシスにより得られたジエンの分子内Diels-Alder反応によっ

てテルベン類の合成中間体として有用であるピシクロ［4．3．1］ウンデセン骨格の

構築の構築も行なった。

まとめ）以上著者は、ルテニウムカルベン錯体を用いたエニンメタセシスを開

発しこの反応を利用し、（-)-stemoamideの全合成に成功した。さらに、アルケン

としてエチレンガスを用いることにより、はじめて分子間エニンメタセシスに

成功した。また著者は生成したジエンの分子内Diels -Alder反応によルピシク口

［4．3．1］ウンデセン骨格の合成に成功した。本反応は非常に緩和な条件下アルキン



の両端にェチレンのメチレン部分をそれそれ導入し共役ジエンを構築する反応
であり、今回開発した反応はジェンの新しい合成法としてその有用性が期待さ
れる。
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    学位論文題名

ルテニウム触媒を用いたエニンメタセシス

    の有機合成への利用

ー（―）―Stemoamideの合成及び新規ジエン合成法の開発ー

木下淳は表記の題目で学位論文を提出した。その内容は最近急速に利用さ

れてぃるルテニウム触媒によるメタセシス反応をェニンメタセシスに展開

したものでありその概略を以下に示す。

有機合成化学におぃて炭素一炭素結合を形成させる反応の開発はもっとも

重要な課題である。メタセシスは見かけ上、多重結合間で炭素―炭素結合

が開裂し同時に新たな炭素―炭素結合が生成するとぃうこれまで全く考え

られなぃ反応である。オレフアンメタセシスはこの数年急速に進歩し既に

有機合成化学の―手段として位置づけられてぃる。このオレフィンメタセ

シスは平衡反応であるため当初は反応の制御が難しく、分子内に2つの二

重結合をもっジエンに対する反応、すなわち分子内オレフアンメタセシス

とすることによって初めて有機合成反応として利用可能となった。現在で

は、特に大員環の良い合成法としてしばしば用いられてぃる。工ニンメタ

セシスは閉環反応を起こしつつ、二重結合のアルキリデン部分がもう一方

の三重結合上に移動するとぃう反応であり、炭素一炭素結合の形成の中で

最もユニ―クな反応のーつである。木下君はルテニウム触媒によるエニン

メタセシスの開発に成功し、本反応を利用し（-)-stemoamideの合成に成

功した。更に本反応を分子間反応へと発展させることによルアルキンから

ジ エ ン を 合 成 す る 新 た な 方 法 を 開 発 す る こ と が で き た 。

1）ルテニウムカル／ヾン錯体を用いたエニンメタセシス反応による環化反

応の開発



N-allyl-N-propargyl-p‐toluenesulfonylamideに対し、Grubbsらの開発し

たルテニウムカルベン錯体CI2(PCy3)2Ru:CHCH:CPh2を触媒として1

mol％用いべンゼン溶媒中加熱したところ、36％と収率は低いもののエニ

ンメタセシスの進行した閉環体N-p-toluenesulfonyl-3ーethenyl-2，5―

dihydropyrroleを得ることができた。木下君はexo-メチレン型の二重結合

はルテニウムカルベン錯体とは殆ど反応しなぃとぃう知見をもとに基質の

三重結合上に置換基をもつェニンを用いて反応を検討した。三重結合上に

メチル基を導入した基質を用いて検討をおこなったところ、予想どおり

91％とぃう高収率で目的物が得られた。6員環、7員環の形成についても

良好な収率でエニンメタセシスの進行した閉環体が得られた。以上のよう
に 、 木 下 君 は エ ニ ン メ タ セ シ ス を 開 発 す る こ と が 出 来 た 。

2）三環性アルカロイド(-)-stemoamideの合成

(-)-stemoamideは鎮咳薬あるぃは殺虫薬として用いられる和漢薬の原料

植物であるStemona (Stemonaceae)より単離された一群のアルカロイド

のひとつであり、4つの不斉点を有し合成化学的にも興昧ある化合物であ

る。木下君はL‐ピログルタミン酸を出発原料とし、ルテニウム錯体を用い

たエニンメタセシスを鍵反応として14工程、総収率9％で(-)-stemoamide

の全合成を達成した。

3）分子間エニンメタセシスーアルキンとエチレンからの共役ジェン合成

上述のとおルメタセシスは反応の制御が難しぃとぃう問題を分子内反応と

することで解決し、有機合成に利用出来るように開発した。しかし、分子

間オレフィンメタセシスに関しては数例の報告があるのみで依然として反

応の制御は非常に困難である。一方、分子問の工二ンメタセシスを考えた

場合、その反応経路は更に複雑である。すなわち、望みとするエニンメタ

セシスの他にアルケン同士で反応するジエンメタセシス、アルキン同士で

反応した場合にはジインメタセシスによる重合反応が起きる可能性があり、

これまで分子間工三ンメタセシスが有機合成に利用された例は皆無であっ

た。

木下君はエチレンを用いる分子間工ニンメタセシス考え以上の問題点を解

決して新しぃジェン合成を開発した。その方法は3 moI％のルテニウム錯

体と共に、塩化メチレン溶媒中にて1気圧のエチレンガス雰囲気下室温で

45時間攪拌するだけとぃう非常に簡単な方法である。その結果、目的とす

る1，3‐ジェンを良い収率高い変換収率で得る方法を開発することが出来た。

本結果はルテニウムカルベン錯体を用いてアルキンとェチレンからこれま

でになぃ全く新しぃ1，3‐ジェンを合成する新しぃ方法を開発レたことにな

る。



2月6日に審査委員会を開催し審査担当者全員が木下淳の博士論文は：博士

（薬学）の学位に値すると認めた。


