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A new catalytic system consisting of[CPRu(CH3CN)31PF6 and 2-quinolinecarboxylic acid has

been found, through combinato� al screening based on "redox― mediated donor―acceptor

bifunctional catalyst"concept,to sho、 v high reactivity and chemoselectivity toward the cleavage

of stable aHyl ether C-O bond.  The reaction proceeds in alcoholic solvents l″ ithout any need

for additional nucleophiles such as anlines,Inetal hydrides,and metal enolates that are rcquired

for the convcntional Pd―based lnethods.  The coproduct is only volatile ethe■   The silnple and

clean condition has realized the operational silnplicity as weH as the easy isolation of

deprotected products.  The advantage is particularly significant in the synthesis of bio― related

POlar 01igomers.  Success in the isolation of the Ru(IV)― 冗―aHyl intellllediatc has lcd to the

development of robust catalyst, which can be stored in a usual vial for at icast six months

without any decomposition.  With thc air and moisturc stable catalyst,not only allyl ethers but

also aHyi cstcrs have been successfuHy cleaved with up to 1000000 turn over number.

Prelinlinary study on mechanism has revealed the illlpo■ ance of combination of a Ru salt of

strong acid with a weck acid C00H to achicve thc bifunctional ability.  The present method

should open a new way to protccting group chenlistry.

研究目的

有機合成において、保護基を用いることなく直接 目的物へと変換することが理想であ

ることはい うまでもない。 しか し、複数の官能基をもつ機能性物質を標的とする場合、

一つの官能基のみを選択的に変換することは容易ではない。直載性が求められる有機合



成において、非効率ではあるが、保護、脱保護の化学が極めて重要となる。本来余分な

これ らの反応は、絶対に効率的でなければならない。とくに脱保護反応は、生体関連高

分子合成において最終生成物を与えるため、高い収率、操作性が求められる。保護基や

反応剤由来の不純物からの精製操作の簡便性 も考慮 されるべきである。数多くある保護

基の中で、ア リル基は魅力的である。アセチル基よりも単純な構造をもち、酸や塩基に

対 して安定であるが、遷移金属錯体による選択的活性化が可能だからである。 とくに、

ア リルエーテル 1と してのアルコール 2の保護はその安定性から大きな利点 となるが、

その一方、除去が容易でない欠陥ともなる。これまでに、様々な除去法が報告 されてい

るが、いずれの場合も多段階を必要 とした り、大過剰の添加剤を用なければならない。

一段階で、触媒以外の何も添加することなく脱保護できれば理想であるが、いまだ達成

されていない。本研究の目的は「アルコール溶媒・無添加」で機能する触媒系の確立に

ある。

構造式 1と 2.(幅 4.5 cm)

研究経過

高活性触媒の確立に向けて、これまでに当研究室で提唱 してきたメタセシス型 ドナ

ー・アクセプターニ官能性触媒概念を発展的に取 り入れた(Fig l)。 中心金属 Ms。負に対 し

て、基質 A―Bが酸化的付加する遷移状態に 卜 Mhal.dを 挿入する。Lの Msoiへ の配位に

より、Ms。負の電子密度が高まるとともに、Bが Mhaだ に配位することで Aの求電子性

が高まる。この相乗効果により、酸化的付加による冗―ア リル錯体形成が円滑に進行する

と考えた。このような概念のもと、求核剤 として溶媒であるメタノールを設定 して、ア

リル 2-フ ェニルエチルエーテル(la)か ら2-フ ェニルエタノール(2a)へ の変換反応の触媒

を探索することにしたc標準条件を、基質濃度 100 mM、 基質触媒比 100、 反応温度を

30° Cと して、触媒発見を迅速化するために、各種配位子 と中心金属 との組み合わせを

自動合成装置を用いて行列式的に調査 した。

metal.Li coordination atom.Mhard: Lcwis acidic metal or proton.A― B: substrate).(幅 6.5

m
その結果、lCPRu(CH3CN)31PF6と 2-キ ノリンカルボン酸の組み合わせが高い活性を示

すことが明らかとなった。標準条件下、30分以内に定量的に脱保護体 2aが得 られる。

さらに、この混合触媒に対 して 1モル量のア リルアルコールを反応 させることで、定量

的にルテニウム四価の冗_ア リル錯体を合成、単離する方法を確立 した。この錯体は空気

に対 して安定であり、通常のバイアルに 6ヶ 月以上保存 しても分解することなく、高い

脱アリル化活性を示す。一級、二級、三級アルコールやフェノールのア リル保護体 la_ld



だけでなく、不飽和結合を含むア リルエーテル leお よび lfに も適用でき、一般性は高

い。化学選択性 も高く、分子内にベンジル、ベンゾイル、メ トキシメチル、′ιrr_ブチル

ジフェニルシリル基で保護 されたジオールのア リル保護体を基質 としてもア リル基の

みを除去できる。溶媒にはメタノールだけでなく広範なアルコール性溶媒を用いること

もでき、ジクロロメタン、THF、 DMF、 水を補助溶媒 としてもよい。基質の溶解度や、

触媒を固相に担持 した際の担体の1彰潤度の問題にも柔軟に対応することができる。

アリルエステル系保護体 3-5に も適用できる。4(R=C6H5CH2CH2)に 対 して、メタノ

ール中還流条件下、共生成物であるア リルメチルエーテルを留去 しながら反応すると、

触媒回転数は 1000000に まで達する。カルバ ミン酸アリルについても、系内に 1モル量

の トリフルオロメタンスルホン酸を共存 させ ることによって定量的にア ミンの塩が得

られる。

構造式 3.4お よび 5.(幅 6.5 cm)

考察

Fig2に 示すように、本触媒はπ―ア リル錯体を経由して進行 していると考えている。触

媒前駆体である Aに 対 して基質のオ レフィンが配位 して、基質触媒複合体 B(R=
C6H5CH2CH2)を 形成する。ここで、配位子の活性プロ トンがア リルエーテルの酸素原子

と水素結合 して基質が活性化される。ドナー性の強いシクロベンタジエニル基 とキノリ

ンの sp2窒素が配位することによリルテニウム上の電子密度が高まっていることも相乗

的に働 き、Bはπ―ア リル錯体 Cに円滑に移行する。この冗_ア リル基にメタノールが求核

攻撃 して触媒アリルメチルエーテル複合体 Dを生成 しよう。Dのア リルメチルエーテ

ル と基質が配位 子交換 して触媒サイクルが完結する。強酸のルテニウム塩 と弱酸のカル

ボン酸の組み合わせが、ルテニウム中心金属のルイス酸性 と活性プロ トンを保持 し、B

で表 される触媒の二官能性機能が発現すると考えられる。

Π g2.SupDOSed CatJvlc Cvde.(幅 H.5cm)

以上、ア リルエーテル、ア リル炭酸エステル、ア リルカルバ ミン酸エステル等のア リ

ル基を効率的に除去することができる新 しい CpRu/2-キ ノリンカルボン酸触媒の確立に

成功 した。アル コール溶媒自身が求核剤 として働 くことができるので、共生成物は低沸

点のアリルエーテル となる。反応後、容易に脱保護体と分離することができる。従来法

の欠点を克服 した新脱ア リル化法 として注目される。活性 も化学選択性 も高く、多官能

性基質にも応用できるので、ペプチ ドゃ核酸など生体関連高分子合成への展開が期待 さ

れる。
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Figl.  Donor― Acceptor Bifunctional Catalysis(X:  nucleophilic group,Msoft:  transition

metal,L: coordination atom,Mhal.d: Lewis acidic metal or proton,A― B: substrate).
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Fig2.  Supposed Catalytic Cycle.
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