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学位論文題名

ルテニウム錯体を用いた

分子内エニンメタセシスの新展開

――閉環メタセシス，開環―閉環メタセシスを利用した

    環 状 化 合 物 の 合 成 お よ び そ の 応 用 一

学位論文内容の要旨

剛

  多重結合の切断および結合形成を伴うメタセシス1）は、遷移金属を用いることにより初めて

可能となった反応であり、モリブデン錯体やルテニウム錯体がSchrockあるいはGrubbsらによ

って見いだされてから飛躍的な進歩を遂げた。中でも、N-ヘテ口サイクリックカルベン配位子

を持つ第二世代のルテニウム錯体（以下2nd‐Grubbs錯体）は高い活性を持ち取り扱しゝ易く市販さ

れており、メタセシス反応は新たな展開を迎えている。

  特にエニンのメタセシスは非常に興味ある反応であり、分子内で行うと骨格が再構築される。

すなわちェニンの二重結合は切断され、そのアルキリデン部位が三重結合上に転位レたジェン

をもつ閉環体が生成する。著者の研究室では第一世代のルテニウム錯体（以下lst-Grubbs錯体）

を用いた工二ンメタセシスについて検討した結果、5～9員環の環状化合物の構築に成功しすで

に報告している弘。

  今回著者は、工二ンメタセシスにおける多重結合上の置換基の効果、シク口アルケン―イン

の開環―閉環メタセシス、および工二ンメタセシスを鍵段階とするAnthramycinの合成研究につ

いて検討を加えた。
I．エニンフ堕セシ丕ヒ蠱吐墨釜重結金上cD置換基0効墨’）

  l'st-Grubbs錯体を用いた工二ンメタセシスにおいて、多重結合上の置換基は反応性に大きく

影響を及ばす。特にアルキン上の置換基は重要で、末端アルキンを持つエニンのメタセシスは、

生成したジェンがルテニウムに配位してしまうため反応は極端に遅くなる。これに対し当研究

室では、本反応をェチレンガス下で行うと高収率で目的物を与えることを見いだした。一方、

アルケン上の置換基も重要である。モノ置換アルケンを持つ工二ン、1，2―ジ置換アルケンを持

つエニンの反応は、それぞれ良好な収率で目的とする閉環体を与える。しかし、1，1‐ジ置換ア

ルケンをもつェニンを1st・Grubbs錯体と反応させても閉環体は全く得られない。そこでさらに
高い活性を有し、多置換アルケンとも反応することが知られている2n0－Grubbs錯体に着目した。

まず1，1－ジ置換アルケンをもつ1．6ーエニンを2nd一Grubbs錯体を用いて撹拌したところ反応は容

易に進行し二種類の生成物が得られた。一方の生成物は当初予想した通常の五員環生成物であ

ったが、もう一方の生成物は誘導体のX線結晶解析により六員環を持つ閉環体であることが

わかった。そこで1,6―エニンの多重結合上の置換基が反応におよぼす影響についてさらに検討

を加えた。その結果、いずれの多重結合も二置換である場合に二種類の生成物が得られること

がわかった。得られた知見をもとに二種の生成物が得られる経路についても考察を加えた。

  環の大きさが異なる二種の生成物が得られるという知見は、2nQ―Grubbs錯体を用いることに
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よって初めて得られたものであり非常に興味が持たれる。

uニ22口アルケンニゴ2Q囲遼〓閉遼基空主2ス4)

シ ク 口 ア ル ケ ン を ル テ ニ ウ ム 錯 体 と 反 応 さ せ る と 、 開 環 一 重 合 メ タ セ シ ス を 経 て ポ リ マ ー を 形

成 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 一 方 、 分 子 内 に ア ル キ ン を 有 す る シ ク 口 ア ル ケ ン と ル テ ニ ウ ム 錯

体 と の 反 応 は 、 も し 開 環 ― 閉 環 メ タ セ シ ス が 進 行 し た と し て も ポ リ マ ー を 形 成 す る も の と 思 わ

れ る 。 し か し 本 反 応 を エ チ レ ン ガ ス 下 で 行 う な ら ば 、 開 環 ― 閉 環 メ タ セ シ ス 生 成 物 を 与 え る こ

とが期待される。

  そ こ で シ ク □ ア ル ケ ン ― イ ン の 開 環 ー 閉 環 メ タ セ シ ス に つ い て 検 討 を行 った 。 シク 口ア ル ケン

― イ ン を 1“ － Grubbs錯 体 と 共 に 、 一 気 圧 の ェ チ レン ガス 雰 囲気 下撹 拌 した とこ ろ 、開 環― 閉 環メ

タ セ シ ス が 進 行 し て 環 が 再 構 築 さ れ た 生 成 物 が 得 ら れ た 。 本 結 果 は 形 式 的 に は ェ ン ― イ ン 間 で

環 を 形 成 し 、 工 チ レ ン が 切 断 さ れ 各 々 の メ チ レ ン 鎖 が シ ク □ ア ル ケ ン 、 ア ル キ ン 炭 素 と 反 応 し

た こ と に な る 。 ま た 末 端 ア ル キ ン と シ ク ロ ア ル ケ ン を 持 つ 基 質 を 同 様 の 条 件 に て 反 応 を 行 っ た

ところ、反応は容易に進行し良好な収率で開環メタセシス生成物が得られた。

  以 上 著 者 は シ ク 口 ア ル ケ ン ー イ ン の 開 環 ― 閉 環 メ タ セ シ ス に 初 め て 成功 し、 新 たに 環が 再 構築

できることを見しゝだした。

III. AnthramycinQ金成班究

  抗 腫 瘍 活 性 を 持 つ 天 然 物 Anthramycinは べ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 骨 格 お よ び ジ エ ン と 共 役 し た ア ミ

ド 構 造 を 持 ち 、 合 成 化 学 的 に も 興 味 深 し ゝ 構 造 を 有 し て い る 。 著 者 は ェニ ンメ タ セシ スお よ びク

口 ス メ タ セ シ ス を 用 い る な ら ば 、 Anthramycinの 骨 格 が 容 易 に 形 成 で き る の で は な い か と 考 え

研 究 に 着 手 し た 。 本 合 成 の 合 成 計 画 は 以 下 の よ う に 考 え た 。 す な わ ち 、 ジ ェ ン の 異 性 化 は 最 終

段 階 で 行 う こ と と し 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 骨 格 は ニ ト 口 基 、 工 ス テ ル 基 を 足 が か り に し て 構 築 す

る こ と に し た 。 ま た 、 末 端 の Q， B― 不 飽 和 カ ル ボ ニ ル 官 能 基 は ジ ェ ン に対 して ク 口ス メタ セ シス

を 行 い 導 入 す る こ と に し た 。 ジ ェ ン は 工 二 ン メ タ セ シ ス を 経 て 構 築 す る こ と に し 、 エ ニ ン は ア

ミノ酸より変換可能と考えた。

  ま ず L-メ チ オ ニ ン か ら 5行 程 を 経 て 工 二 ン ヘ と 変 換 し た 。 得 ら れ た ェ ニ ン を 1“ ー Grubbs錯 体

と と も に 撹 拌 す る こ と に よ り 良 好 な 収 率 で 目 的 と す る ジ ェ ン を 得 る こ と が で き た 。 ジ ェ ン か ら

4行 程 を 経 て ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン ヘ と 変 換 す る こ と が で き た 。 得 ら れ た べ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン を 2nQ－

Grubbs錯 体 存 在 下 ア ク リ ル エ ス テ ル と の メ タ セ シ ス を 行 っ た と こ ろ 、 良 好 な 収 率 で ク 口 ス メ タ

セ シ ス 生 成 物 が 得 ら れ た 。 さ ら に ク 口 ス メ タ セ シ ス 生 成 物 を 口 ジ ウ ム 錯 体 と と も に ェ タ ノ ー ル

中 加 熱 撹 拌 す る こ と に よ り 、 ジ エ ン を 異 性 化 す る こ と が で き Anthramycin‘ の 誘 導 体 を 構 築 する

ことができた。

まき萱

以 上 の よ う に 著 者 は 、 ル テ ニ ウ ム 錯 体 を 用 い た 工 二 ン メ タ セ シ ス つ い て さ ら に 検 討 を 加 え 、 い

く っ か の 興 味 深 い 結 果 を 見 い だ す こ と が で き た 。 す な わ ち 、 2̈ － Grubbs錯 体に よる 1,6― 工 二ン

の メ タ セ シ ス に お い て 、 多 重 結 合 上 の 置 換 基 に つ い て 検 討 し た 結 果 、 い ず れ の 多 重 結 合 も 二 置

換 で あ る 場 合 に 環 の 大 き さ が 異 な る 二 種 類 の 生 成 物 が 得 ら れ る こ と を 初 め て 見 い だ し た 。 ま た

シ ク 口 ア ル ケ ン ー イ ン の メ タ セ シ ス は 、 エ チ レ ン ガ ス 下 で 反 応 を 行 う と開 環‐ 閉 環メ タセ シ スが

進 行 し 新 た に 環 が 再 構 築 さ れ る こ と を 見 い だ し た 。 さ ら に ェ ニ ン メ タ セ シ ス 、 ク 口 ス メ タ セ シ

ス を 利 用 し て 抗 腫 瘍 活 性 天 然 物 Anthramycinの 合 成 研 究 を 行 っ た 結 果 、 有 用 な 合 成 中 間 体 の 合

成に成功した。
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学 位 論 文 題 名

ルテニウム錯体を用いた

分子内エニンメタセシスの新展開

一閉環メタセシス，開環一閉環メタセシスを利用した

    環 状 化 合 物 の 合 成 お よ ぴ そ の 応 用 ―

北村剛君の上記題名の博士論文が提出され2月5日論文審査会が開かれた．その提

出論文の内容は以下の通りである．

  多重結合の切断および結合形成を伴うメタセシスは、遷移金属を用いることによ
り初めて可能となった反応であり、モリブデン錯体やルテニウム錯体がSchrockあ
るいはGrubbsらによって見いだされてから飛躍的な進歩を遂げた。中でも、N-ヘ
テロサイクリックカルベン配位子を持つ第二世代のルテニウム錯体（以下2ndlGrubbs

錯体）は高い活性を持ち取り扱い易く市販されており、メタセシス反応は新たな展
開を迎えている。
  特にエニンのメタセシスは非常に興味ある反応であり、分子内で行うと骨格が再
構築される。すなわちエニンの二重結合は切断され、そのアルキリデン部位が三重
結合上に転位したジェンをもつ閉環体が生成する。著者の研究室では第一世代のル
テニウム錯体（以下1“-Grubbs錯体）を用いたエニンメタセシスについて検討した結
果 、 5～ 9員 環 の 環 状 化 合 物 の 構 築 に 成 功 し す で に 報 告 し て い る 。
  今回北村君は、2̈ －Grubbs錯体を用いてエニンメタセシスにおける多重結合上の
置換基の効果、シクロアルケンーインの開環，閉環メタセシス、およびエニンメタセ
シ ス を 鍵 段 階 とす るAnthramycinの 合成研 究に つい て検 討を加 えた 。

I．工ニンメタセシスi三担泣歪釜重縫金上Q置換基Q効墨
  lst-Grubbs錯体を用いたエニンメタセシスでは、多重結合上の置換基は反応性に
大きく影響を及ばす。特に、末端アルキンを持つエニンのメタセシスは、生成した
ジェンがルテニウムに配位してしまうため反応は極端に遅くなる。当研究室では、
本反応をエチレンガス下で行うと高収率で目的物を与えることを見いだした。一方、
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モノ置換アルケンを持つエニン、1，2－ジ置換アルケンを持つエニンの反応は、それ

ぞれ良好な収率で目的とする閉環体を与える。しかし、1，1‐ジ置換アルケンをもつ

エニンをlst-Grubbs錯体と反応させても閉環体は全く得られない。そこで北村君は

2nd_Grubbs錯体に着目した。まず1．1‐ジ置換アルケンをもつ1、6‐エニンを2nd・Grubbs

錯体を用いて撹拌したところ反応は容易に進行しニ種類の生成物が得られた。一方

の生成物は当初予想した通常の五員環生成物であったが、もう一方の生成物は誘導

体のX線結品カギ析により人！1廉を持つ「剃瞭体であるニとカくわかった。そニで1、6．工

ニンの多重結合上の置換基が反応におよぼす影響についてさらに検討をカl亅えた。そ

の結果、いずれの多重結合もニ置換である場合にニ種類の生成物が得られることが

わかった。得られた知見をもとにニ手重の生成物が得られる経路についても考察を加

えた。

n：-12里アルケZニ4-ンQ囲環〓圀靂ご空童2ろ

シク口アルケンをルテニウム錯体と反応させると、開環ー重合メタセシスを経てポ

リマーを形成することが知られている。一方、分子内にアルキンを有するシク口ア

ルケンとルテニウム錯体との反応は、もし開環ー閉環メタセシスが進行したとして

もポリマーを形成するものと思われる。しかし本反応をエチレンガス下で行うなら

ば、開環一閉環メタセシス生成物を与えることが期待される。

  シクロアルケン―インの開環一閉環メタセシスについて検討を行った。シク口アル

ケンーインを1“-Grubbs錯体と共に、一気圧のエチレンガス雰囲気下撹拌したとこ

ろ、開環一閉環メタセシスが進行して環が再構築された生成物が得られた。本結果

は形式的にはエン―イン間で環を形成し、エチレンが切断され各々のメチレン鎖が

シクロアルケン、アルキン炭素と反応したことになる。また末端アルキンとシクロ

アルケンを持つ基質を同様の条件にて反応を行ったところ、反応は容易に進行し良

好な収率で開環メタセシス生成物が得られた。

  以上著者はシクロアルケン―インの開環一閉環メタセシスに初めて成功し、新たに

環が再構築できることを見いだした。

璽：AnthramycinQ金成研究

  抗腫瘍活性を持つ天然物Anthramycinはベンゾジアゼピシ骨格およびジェンと共

役したアミド構造を持ち、合成化学的にも興味深い構造を有している。著者はエニ

ンメタセシスおよびクロスメタセシスを用いるならば、Anthramycinの骨格が容易

に形成できるのではなぃかと考え研究に着手した。

  まずL．メチオニンからエニンヘと変換し、エニンをlst-Grubbs錯体ではんのうさ

せると良好な収率で目的とするジェンを得ることができた。ジェンから4行程を経

てベンゾジアゼピンヘと変換することができた。得られたベンゾジアゼピンを2nd_

Grubbs錯体存在下アクリルエステルとのメタセシスを行ったところ、良好な収率

でクロスメタセシス生成物が得られた。さらにクロスメタセシス生成物をロジウム

錯体とともにエタノール中加熱撹拌することにより、ジェンを異性化することがで

きAnthramycinの誘導体を構築することができた。

以上のように北村君は、ルテニウム錯体を用いたエニンメタセシスついて第II世

代ルテニウム錯体を用いて再検討を行い、興味深い結果を見いだすことができた。

審査委員会はこれらの結果は北村剛君の博士論文が博士の学位を得るに十分な内容

であると判断した．
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