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総合論文

カルバモイルメチルラジカルの環化反応と天然物合成への

応用

石橋弘行＊・佐藤達典＊・池田正澄＊

CarbamoylmethylRadicalCyclizationsandApplicationstotheSynthesis 
ofNaturalProducts 

HiroyukilsHIBAsHI＊，TatsunoriSATo＊andMasuzumilKEDA＊ 

Freeradicalcyclizationisrapidlybecominganimportantmethodforthesynthesisofcycliccompounds･This 

reviewsummarizesourrecentstudiesonthesynthesisofnitrogen-containingheterocyclesbymeansofcycliza‐ 

tionofN-alkeniccarbamoylmethylradicalswhicharegeneratedfromｔｈｅｃｏｒrespondmgd-haloamidesbytreat‐ 

mentwithtributyltinhydrideinthepresenceofazobis(isobutyronitrile)(AIBN)．Ruthenium-catalyzedchlorine 

atomtransfercyclizationsofa-chloro-a-thioacetamideshavealsobeenexaminedThesereactionsareclassi-

fiedintoseveraltypesofringclosuresincludingrelativelydifficult4-cxo-mgand5-e〃do-航gcyclizations

whichprovideβ－and7-lactams，respectively・Applicationsofthemethodtothesynthesisofnaturalproducts

arealsopresented 
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して近年脚光を浴びている。

筆者らは最近，カルパモイルメチルラジカル２が多様

なラジカル環化反応を効率よく行うことを見いだした。

このラジカルはα-ハロ_またはα-チオアミド１を

AIBＮ存在下Bu3SnHで処理するか，１をルテニウム触

媒で処理することにより発生させることができる。前者

１．はじめに

ラジカルを活性種として用いる反応は他のイオン反応

では得がたい特異な化合物をしばしば与える。しかし，

ラジカル反応は一般に複雑な生成物を与えることが多い

ため合成化学的に用いられることは比較的少なかった。

ところが，ここ十数年のラジカル反応に関する研究の進

歩には目覚ましいものがある｡その理由の１つとしては，

ラジカル反応を効率的に行う基質が続々と見いだされた

ことが挙げられよう'〉。また，従来用いられてきた

Bu3SnH-AIBN系を用いる反応の他に，トリエチルポラ

ンをラジカル開始剤とする反応2)や遷移金属触媒を用い

る反応3)なども次々と開発された。

ラジカルを用いる反応の中でも，分子内アルケンまた

はアルキンとの反応による環形成反応は｢ラジカル環化

反応｣と呼ばれ，種々の環状化合物の新しい合成手段と
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ができる。一方，窒素原子上の置換基Ｒが水素のよう

に小さいと，６Ｚのアリル基とクロロスルフィド部の反

発により，むしろ，rotamer6Eが有利となり，６Ｅから

発生したラジカル９Ｅはアリル基と環化反応を行うこと

ができない7)。

の反応では，ラジカル２の環化によって生じた中間体３

がBu3SnHの攻撃を受けて化合物４を与える。また，後

者の反応では，脱雛したハロゲンがラジカル３に再結合

することにより化合物５を与える。後者の反応はatom-

transfer環化反応と呼ばれている。

本稿では，このカルバモイルメチルラジカルの環化反

応の詳細とその天然物合成への応用についてまとめる。

なお，天然物合成におけるラジカル前駆体の合成法は誌

面の都合上省略したので，詳細は原著を参照していただ

きたい。
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２．５－EXC一万/g型ラジカル環化反応

我々が本研究に着手した頃，α-ヨードアセトアミド

のパラジウム触媒反応3a)やトリクロロアセトアミドのル

テニウムまたは銅触媒環化反応3mを用いるγ-ラクタム

の合成は知られていたが，α-ハロアミド１をAIBＮ存在

下Bu3SnHで処理することにより発生させる２のような

フリーラジカルの環化反応については報告例がなかっ

た。そこで，まず，常法に従い，化合物６ａの還流ベン

ゼン溶液にBu3SnHとＡＩＢＮのベンゼン溶液をゆっくり

加えたところ，５－ejro-t"ｇ型環化反応成績体７ａが68％

の好収率で得られることがわかった。その際，未環化の

還元体８ａが16％の収率で得られた45)。
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Scheme3 

次に，窒素原子上の置換基をフェニル基に固定し，メ

チルチオ(SMe)基以外のラジカル炭素上の置換基効果を

調べるため化合物１０の反応を検討した。その結果，ラ

ジカル炭素上の置換基Ｒとしてラジカルを安定化させ

るＭｅ，Ｐｈ，Ｃｌ，ＯＭｅおよびOAC基を用いた場合，環化

体１２a-eが好収率で得られることがわかった。また，

無置換(R＝Ｈ)とした場合，環化体１２ｆは12％の収率で

しか得られなかった。さらに，フェニルスルホニル基を

導入した場合，その前駆体１０９の消失が大変遅く，化

合物８に相当する還元体のみしか得られなかった5)。従

来，ラジカル安定化基によって安定化されたラジカルは

アルケン類との反応`性に乏しいと言われてきたが，これ

らの結果はそれに全く反する興味深い結果と言えよう。

〆鳥嶮鶚〆々…〆?…
ａ:Ｒ＝Ｍｅ６８９６１６％ 

ｂ:Ｒ＝CH2Ph8096１２９６ 
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次に，窒素原子上の置換基効果を調べるため，化合物

6ｂ，ｃ，ｄの反応を検討したところ，窒素原子上の置換

基をベンジル基やフェニル基のように大きくすると環化

体が高収率で得られることがわかった(式2)。また，

ＮＨ体６．は環化体を全く与えなかった6)。これらの結果

は以下のように説明できる。すなわち，ラジカル前駆体

６のrotamerにはZ-rotamer(6Z)とE-rotamer(6E)が

考えられる。もし，窒素原子上の置換基Ｒがフェニル

基のように大きいと，その置換基とクロロスルフィド部

との立体反発によりアリル基の方がクロロスルフィド側

を向く。すなわち，rotamer6Zが有利となり，６Ｚから

発生したラジカル９Ｚはアリル基と環化反応を行うこと

Ｓｃｈｅｍｅ４ 

環化体１２ｃ(Ｒ＝Ｃｌ)はBu3SnH-AIBNで還元すると

１２ｆを与えることから，１２ｆのような化合物が欲しい場

合には，ジクロロ体１０ｃ(Ｒ＝Ｘ＝Cl)に２－３当量の

Bu3SnHを作用させることにより化合物１２ｆを収率良く

得ることができる。本反応は後述する天然物合成に大変

（１８ 有機合成化学協会誌8６ 



有用であった。 て，ピロリジジンアルカロイドの１つである(－)‐

trachelanthamidine(21)へと変換することができた9)。
３．ピロリジジンアルカロイドの合成

3.1．Bu3SnH/AIBN系を用いる反応

クロロスルフィド１３をAIBＮ存在下Bu3SnHで処理

したところ，ピロリジジン誘導体１４が得られた8)。また，

ジクロロ体１５を２．２当量のBu3SnHで処理すると，化合

物１６が得られた。

４．ｃ/s-3a-アリールヒドロインドール骨格を有す

るアルカロイド類の合成

橋頭位(3ａ位)に芳香環を有するcis-ヒドロインドー

ル類はmesembrine，mesembranol(31)などSceJctj"肌ア

ルカロイドやhaemanthidine(44)，pretazettine(45)など

クリーン型ヒガンバナ科アルカロイドの基本骨格であ

る。筆者らは前述のγ-ラクタム合成法を利用してこれ

らアルカロイド類の合成を行った。

4.1．（±)-MesembranoIの合成法

化合物２２をAIBＮ存在下２．２当量のＢｕ３ＳｎＨで処理

したところ，環化体23が43％の収率で得られた。同時

に，フェニル基の転位した成績体２４も少量(6％)生成し

た'0Ｊ')。

索辨型cihi二・“

ctFiro塾ci重iｆ

噸幽Ci:i；Lず輪。
２３(43％） ２４(6%） 

Ｓｃｈｅｍｅ７ 

Scheme5 

ヘ
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3.2．Atom-transfer環化反応

α-ハロアミドのatom-transfer環化反応は成績体にハ

ロゲン原子が導入されるため合成化学的に大変有用であ

る。化合物１３をRuCl2(PPh3)3存在下ベンゼン中140°Ｃ

で加熱したところ，１位にクロロメチル基が導入された

ピロリジジン誘導体１７が得られた9)。

化合物24の生成機構は以下のように考えられる。す

なわち，２２から発生したラジカル25が5-“0-t噸型の

環化反応を行うと，まず,ラジカル26が生じる｡次いで，

26がBu3SnHの攻撃を受けると２３を与えるが，２６のラ

ジカル中心が分子内のベンゼン環を攻撃するとスピロ中

間体２７を与える。そして，２７が芳香化すると同時にク

ロロ原子を押し出すと転位成績体２４を与える。dぞiも瀞clhi二:Ⅷ－
Ｈ了OCOEt

cj</－．m…ｃｊ=Iﾐ… 

‐clhiご型飼鮒
２００（－Mrache1anthamIdlne(21） 
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次に，化合物１７をl8-crown-6存在下還流クロロベ

ンゼン中プロピオン酸セシウムで処理すると，少量のシ

クロプロパン誘導体19(8％)とともに置換反応成績体１８

が73％の収率で得られた。化合物１８は化合物２０を経

Mesembranol(31）を合成するためには，ラジカル前駆

体としてアシルアミノ基とベンジルオキシ基が６員環上

第５３巻第２号（1995） 1９ 8７ 



でトランス配置を有する化合物29が必要である。化合

物２９は化合物28から立体選択的に合成し，これを２．２

当量のBu3SnHで処理したところ，環化体30が得られ

た。次に，３０のラクタムカルポニル基を還元し，脱ベ

ンジル化を行うと(±)-mesembranol(31)が得られた'1)。
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ることである。この結果はラジカル中間体36(図１)を考

えることによって説明できる。すなわち，３６において，

Ｒ＝Ｈの場合，空間的にすいている凸面からクロロ原子

が攻撃すると３３ａ,ｂを与える｡一方,Ｒ＝Ｐｈの場合には，

フェニル基の立体障害により凸面からの攻撃が妨げら

れ，クロロ原子が凹面から攻撃することにより３５ａ,ｂ

を与えたものと考えられる。

Pretazettineの合成に必要なクロロスルフイド３８をシ

クロヘキセン３７から立体選択的に合成し，次いで，３８

をRuCl2(PPh3Lで処理したところ，環化体39が57％

の収率で得られた。

化合物３９を４０に変換し，これをＤＢＵで処理したと

ころ，オレフィン４１が得られた。次いで，４１をLiAlH4

で還元し，ピバロイル化を行うと，エステル43が得ら

れた,)。化合物43は，既に，Martinらにより（±)‐

haemanthidine(44)を経て(±)-pretazettine(45)へと変換

されているので，ここにpretazettineの形式合成を行う

ことができた。このように，クロロスルフイド３８の

atom-transfer環化反応を用いることにより，環化体３９

に含まれるクロロ原子およびフェニルチオ基をpre

tazettine合成に必要な官能基変換にうまく利用すること

ができた。

4.2．（±)-Haemanthidineおよび(±)-Pretazettine

の合成

Pretazettine(45)(式11)はクリーン型ヒガンバナ科ア

ルカロイドの中でも最も複雑な化合物の１つであり，強

い抗ウイルスおよび抗腫瘍活性を有することから，有機

合成化学者にとって格好の合成ターゲットとなってい

る。このアルカロイドはそのCI-C2位に二重結合を有す

るため，前述のBu3SnH-AIBN系を用いるラジカル反応

では合成し難い。そこで，筆者らはα-クロロスルフィ

ド38のatom-transfer環化反応を利用するpretazettine

の合成を計画した。すなわち，３８から得られるであろ

う環化体39のクロロ原子を利用して４５のCI-C2位に二

重結合を導入し，また，フェニルチオ基を利用してＣ`ａ

位に酸素官能基を導入することを考えた。

まず，クロロスルフイド３２をRuCl2(PPh3L存在下ベ

ンゼン中150℃で加熱したところ，環化体33ａと３３ｂ

がそれぞれ68％および４％の収率で得られた9,12)。環化

体33ａと３３ｂはフェニルチオ基の立体化学の異なる異

性体である。同様に，化合物３４をRuCl2(PPh3ハで処理

したところ，環化体35ａ(48％）と３５ｂ(trace)が得られ

た。

環化体３３ａ,ｂおよび35ａ,ｂの構造上の大きな特徴

は，３３ａ,ｂではクロロ原子がα配置(equatorial)を，ま

た，３５ａ,ｂではクロロ原子がβ位置(axial)をとってい

有機合成化学協会誌2０ 8８ 
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調べるため，化合物５１と５４の反応を検討した。その結

果，５１からは５－c"do-mg型環化体５２と５３が得られた

が，５４からは還元体５５のみしか得られなかった。すな

わち，ラジカル４９に含まれるラクタムカルポニル基の

存在が5-e"do-mg型反応を促進する上で必須であるこ

とがわかった。しかし，このラクタムカルポニル基の役

割については今のところ定かではない。

５．５－Endo-刀ｊｇ型ラジカル環化反応

5.1.γ-ラクタムの合成

クロロアセトアミド４６ａを還流トルエン中AIBＮ存

在下Bu3SnHで処理したところ，環化体47ａと還元体

48がそれぞれ63％および８％の収率で得られた。また，

46ｂおよび46ｃを同様に処理したところ，環化体47ｂ

(3ａ－Ｍｅ：3β-Me＝６：１)および47ｃ(3ａ－Ｐｈ：3β-Ph＝２

：３)がそれぞれ得られた'３．M)。
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次に，クロリド56のラジカル環化反応を検討したと

ころ，β-ラクタム５７のみが得られた'3.14)化合物56から

57が生成する理由は，５６から発生したカルバモイルメ

チルラジカルの４－ejro-mg型環化反応によって生じた中

間体58ａのラジカル中心が隣接する芳香環によって強

く安定化を受けるためと考えられる。

一方，７員環をもつ化合物５９は７－ラクタム６０のみ

を与えた。分子モデルを考察すると，５９の4-ｃｍ型環化

反応によって生じる中間体５８ｂのラジカルのｐ軌道は

隣接する芳香環の刀軌道とほぼ直交しており，そのた

め，このラジカルは芳香環による安定化を受けないと考

えられる。したがって，５０のような比較的安定なα_ァ

Sｃｈｅｍｅｌ２ 

化合物47は，４６から生じたカルバモイルメチルラジ

カル49が5-ｅＭｏ－ｍｇ型の閉環反応を起こして５０を与

え，次いで，５０がBu3SnHの攻撃を受けることにより生

成したものと考えられる。従来，５－“do-mg型の閉環

反応は困難とされており，実際，ラジカル環化反応で

5-elodo型の反応に成功した例は報告されていなかった。

筆者らは，ここに，５－”do-mg型ラジカル環化反応の

最初の例を見いだすことができた。

ラジカル49が5-elzdo-mg型の環化反応を行う理由を

第53巻第２号（1995） 8９ 2１ 



’ 
６．４－Exo-mg型ラジカル環化反応によるβ-ラ

クタムの合成

6.1．（±)-PS-5の形式合成

前述のように，クロロアセトアミド56は，芳香環に

よって安定化されたラジカル中間体58ａを経てβ-ラク

タム５７を与えた。そこで，次に，ラジカル安定化基と

してフェニルチオ基をビニル基末端に導入した化合物の

環化反応を検討した。まず，化合物６６を還流トルエン

中AIBＮ存在下Bu3SnHで処理したところ，β_ラクタム

６７と還元体68がそれぞれ45％および14％の収率で得

られた１６)。β-ラクタム６７はチオ基によって安定化され

たラジカル中間体69(Ｘ＝Ｈ)を経由して生成したものと

考えられる。

長岳｡､HS-

鵬
錨

58a:、=１

鋼
58ｂ:、=２

｡β一
Sｃｈｅｍｅｌ４ 

シルアミノラジカルを経由して６０が生成したものと思

われる。

5.2．タンデムラジカル環化反応

クロリド６１をBu3SnHで処理したところ，５－e〃ｄｏ型

閉環反応に引き続く６－e"do型閉環反応によるタンデム

ラジカル環化反応が起こり，パーヒドロエリスリナン誘

導体62が44％の収率で得られた'4)。

事,1.欝減恥刀㈱
ＰＭＢ＝pmethoxybenzyl 

○ 

○＆て
○ 

Ｂｕ３ＳｎＨ 
Ａ１ＢＮ 
－ 

０ 

獣;了蠅鶚滅恥斌:”
へ
し

6２ 
6１ 

Sｃｈｅｍｅｌ５ 

5.3.5-アリールー2-ピロリドンの合成：（±)-Cotinine

の合成

ジチオアセタール６３ａを３．３当量のBu3SnHで処理

したところ，６４ａを経て，６５ａが75％の収率で得られ

た。対応するクロロアセトアミドまたはジクロロアセト

アミドの反応では良い結果が得られなかった。同様に，

63ｂから(±)-Cotinine(65ｂ)が97％の高収率で得られ

た'5)。

襖:丁鎌巴。ⅧI.”
ＰＭＢ 

７２ 

Sｃｈｅｍｅｌ７ 

ＰＭＢ 

６８ 

一方，ビニル基末端に２つのフェニルチオ基を導入し

た化合物７０はβ-ラクタム７１を５８％の好収率で与え

た。同時に，化合物６７も少量得られた。化合物６７は

β-ラクタム７１のチオ基が反応条件下で－部脱硫されて

生成したものと考えられる。本反応でβ-ラクタムの収

率が向上したのは，ラジカル中間体69(Ｘ＝SPh)の高い

安定性に基づくものと考えられる。

次に，７０から化合物６７のみを得る目的で，Bu3SnH

の量を２当量に増やしたところ，７１(27％)，６７(18％)お

よび72(14％)の他に化合物68が15％の収率で得られ

た'7)。化合物７２をBu3SnHで処理しても６８を与えない

鵠蝋隔:Ｗ;K}iＰ
Sｃｈｅｍｅｌ６ 
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ことから，６８の生成機構は次のように考えられる。す

なわち，β-ラクタム７１のチオ基が過剰のトリブチルス

ズラジカルによって脱雛すると，ラジカル７３が生じる。

次いで，このラジカルにBu3SnHが攻撃すると化合物６７

が生成するが，一方，ラジカル７３がβ-ラクタム環を開

裂し，生じたラジカル74がBu3SnHの攻撃を受けるこ

とにより６８が生成したものと考えられる。実際，化合

物７１の還流トルエン溶液にBu3SnHとＡＩＢＮの混合物

をゆっくり滴下したところ，脱硫体67(27％)の他に化

合物68が７％の収率で得られた。

6.2.1.2-不斉誘起反応：（＋)-チエナマイシンの合成

（＋)-チエナマイシン(88)の側鎖アルコールと同一の

立体化学の酸素官能基を有するブロミド８０をL-トレオ

ニンから合成し，これを還流トルエン中AIBＮ存在下

Bu3SnHで処理したところ，（31ＭＲ)-体８１ａと

(3s,4s)-体81ｂの約２：ｌの混合物が64％の総収率で

得られた16)。すなわち，８０の環化反応において若干の

1,2-不斉誘起が観察された。しかし，主成績体である

81ａの３位と４位の立体化学は，（＋)-チエナマイシン

教;丁･欝概恥概
afMB（洲８，．に:'）‘化減學幽刷遡源７１ 

;ﾋﾟｺxr趣１１ 

６６ 

(88)のそれとは逆であることがわかった。そこで，、-ト

レオニンから８２を合成し,そのラジカル環化反応によっ

て得られるであろう主成績体83ａの酸素官能基を反転

させることにした。すなわち，８２から得た83ａと８３ｂ

の約２：１の混合物を加水分解し，生じたアルコール体

の混合物をヘキサンー酢酸エチルから分別再結晶すると，

83ａに由来するアルコール84が56％の好収率で得ら

れた。次いで，８４をBu3SnHで処理することにより８５

とし，これをMitsunobu反転にかけると，アルコール

体86が得られた。８６は式２１に示すルートを経て，４－

アセトキシ体８７とした'7)。化合物87は既に，（＋)-チ

エナマイシンへと変換されているので，ここに，不斉ラ

ジカル環化反応を用いる(＋)-チエナマイシンの形式合

成を行うことができた。

6.3.1,3-不斉誘起：（＋)-PS-5の合成

次に，窒素原子上にキラル補助基を導入した化合物の

ラジカル環化反応における1,3-不斉誘起について検討

した。すなわち，窒素原子上に(Ｓ)-1-フェネチル基を

有するブロミド８９を還流ベンゼン中AIBＮ存在下

Bu3SnHで処理したところ，（4s)-体90ａと(4Ｒ)-体90ｂ

の２．４：１の混合物が69％の収率で得られた'8)。化合物

90ａおよび90ｂの立体化学はこれらを既知化合物に変

換することにより決定した。

（4s)-体90ａが優先的に得られる理由については定

かではないが，1つの可能性として，ブロミド８９から

発生したカルバモイルメチルラジカル９１のアミド結合

を二重結合に見立てたFelkin-Anhモデルを考察する

と，（Ｓ)－１フェネチル基の好ましい配座は図２のよう

になる。ここで，ラジカルがビニル基を攻撃する際，

型L:ﾕ』.”
ＰＭＢ 

６８ 

Sｃｈｅｍｅｌ８ 

ラジカル７４はブロミド６６の環化反応，すなわち，ラ

ジカル７３を経由してβ-ラクタム６７を与える反応の中

間体である。したがって，上記のように，ラジカル７３

がラジカル74へ開裂するということは，７４と７３との

閉環および開環反応が可逆性をもつということを意味す

る。

化合物６７は式１９に示すルートを経て，β-ラクタム

系抗生物質の１つである(±)-PS-5(79)の合成中間体７８

へと変換することができた'7)。

雨1M箒量更F~:)=之iW空一
７５(73%） 

抗iri馴一鯨坐
７６(53％） ７７(9596） 

~:》ｒ雨~:》にH才･~川胤“
７８(53%） 

（土)-PS-5(79）

Sｃｈｅｍｅｌ９ 
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讃;丁･鴇擬･くふ柵:鶚諏二r識勵巡
ＰＭＢ（58%）８３ａ８３ｂ 

徽驚霧幽二髄週.髄糠V，ljLjkw：

蔦溌而猟･~Ⅲ

91ｂのようにビニル基が下面を向くと，フェネチル基

のフェニル基とビニル基末端のフェニルチオ基との間に

立体反発が生じる。そのため，より立体障害の少ない

91ａを経て環化反応が進行し，（4s)-体90ａが主成績

体として得られたものと考えられる。

次に，化合物９２を還流ベンゼン中Bu3SnHで処理し

たところ，（3Ｒ’4s)-体93ａと(3s,4Ｒ)-体93ｂの２．３

：１の混合物が77％の収率で得られた。本反応を還流

トルエン中で行うと，収率は70％と若干低下するが，

93ａ,ｂの比は３．４：１と向上した。次に，９３ａ,ｂの混合

物をBu3SnHで処理すると，カラム精製後，９４ａと９４ｂ

がそれぞれ48％および9％の収率で得られた。化合物

94ａは式23に示すルートを経て，（＋)-PS-5(79)の合

成中間体95へと変換することができた18)。

SPh ＳＰｈ 

議欝
ｈ 

＋ 

○ :1） 
９０ａ 

Ｓｃｈｅｍｅ２２ 

90ｂ 89 

蝿::iＷ
Ｔ 

>舗辨，
9lｂ 

Ｉ 
g0b 90日

Fig.２ 

顎驚鱗溺
９３ａ（3.4:1）９０ｂ ｇ２ 

、肩Ｉ！;mir、ｇＵｕ回UＵＵ Ｃ 

94ｂ(9%） 94日(4896）

ＯＨ 

－徽瀞一爾鵬且…鋪紛
SIMe2Bul 

ご》EIF1iF.Ⅷ
－（+)-PS-5(79） 

DＩＴ「i汐、ＳＩＭＳへﾛ

2,6-IuMdInO9５ 

Ｓｃｈｅｍｅ２３ 
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前述のプロミド８２の1,2-不斉誘起と９２の１，３－不斉

誘起を組み合わせれば，高い選択性で(4s)-2-アゼチジ

ノンが得られることが期待される。そこで，プロミド

96の環化反応を検討した。その結果，本反応を還流ベ

ンゼン中で行うと，４０％の収率で９７a,ｂの混合物が

3.5：１の比で得られ，また，還流トルエン中で行うと，

収率は29％と低下するが，７．５：１の高い選択`性で97ａ

と９７ｂが得られることがわかった'9)。次いで，９７ａ,ｂ

の混合物を加水分解し，カラム精製を行うと９８ａが

47％の収率で得られた。さらに，９８ａをBu3SnHで処

理することにより９９とし，これをMitsunobu反転にか

けると，アルコール100が高収率で得られた。化合物

100は（＋)-チエナマイシン(88)の有用な合成中間体と

なろう。

ＡＣＯ 

OTBＤＭＳ 

○ 
０Ｍ⑧ 

101ａ:‐ＯＴＢＤＭＳ 
１０１ｂ:･･･側Ｉ０１ＢＤＭＳ

蝋胤ｌ
ＯＴＢＤＭＳ ＯＴＢＤＭＳ 

＋ 

Ｃ ○ ＯＭｅ 
ＯＭＧ 

103(1796） 102(43%） 

|瓢.．。
－－ 

試丁.'延
關譽剛｡鷲

９６ 

○ ○ ｈ ｈ 

＋ 
ＯＨ ＯＭｅ 

（+)-ipalbIdine(105） 

Sｃｈｅｍｅ２５ 

1０４ 

ｇ７ａ（7.5:1）ｇ７ｂ 

；ｌｗｌ 

駕虹鵜

は，一般に，７－ｃｍ環化体107と８－e"do環化体109の混

合物を与えた(Ｒ＝Ｈ：３８％/44％，Ｒ＝Ｍｅ：58％/36％，

R＝Ｐｈ：23％/63％)21)。しかし，ジクロロ体106(R＝Cl）

は２．２当量のBu3SnH存在下7-ｃｍ環化体107(R＝Ｈ)の

みを与え，ジチオアセタール108は１．１当量のBu3SnH

存在下8-`"do環化体109(Ｒ＝SPh)のみを与えた。この

ように，ラジカル炭素上の置換基を種々変えると，その

環化反応のコース(7-ejro/8-e"do)が変化することがわ

かった。しかし，これらの結果を明快に説明することは

今のところできない。

g8b 98ａ 

Ｈ０ 

－幕瀞､
９９ 

ｈ 

100 艫
飛
蛎

一睡恥一》

＊
》
鱗
．

Sｃｈｅｍｅ２４ 

○ ○ ７．６－ＥＸＣおよび7-Endo型ラジカル環化反応

（Ｓ)-(－ルプロリノールより合成したα-セレネニル

アミド101ａ,ｂの混合物(3.7：１)を還流トルエン中

AIBＮ存在下Bu3SnHで処理したところ，101ａに由来す

る６－ｃｍ型および7-剛do型環化体102と103がそれぞ

れ43％および17％の収率で得られた20)。101ｂに由来

する環化体は未確認である。環化体102はインドリジジ

ンアルカロイドの１つである(＋)-ipalbidine(105)の合

成中間体104へと導くことができた。

８．７－EXCおよび8-Endo型ラジカル環化反応

０－アリルーα-クロロアセトアニリド類106の環化反応

○ Ｃ 
1０８ log 

Sｃｈｅｍｅ２６ 

9．おわりに

以上のように，α-ハロまたはα-チオアミド１より発

生させたカルバモイルメチルラジカル２は，分子内アル

9３ 第53巻第２号（1995） 2５ 



ケンとの反応で４－ejro型から８－el0do型に至る多様な環

化反応を起こして，種々の含窒素複素環化合物を与える

ことが明らかとなった。特に強調すべきは，Ⅳ-ビニルー

α-ハロアミドの５－e"ｄｏおよび4-ｃｍ型環化反応であろ

う。共に難かしい環化様式であるにもかかわらず，ビニ

ル基末端の置換基を変えることにより，その両者の反応

のコースを制御することができた。また，７－“oおよび

8-2"do型反応にみられるように，ラジカル炭素上の置

換基を変えることによっても，その環化の方向が制御さ

れることもわかった。

最近の研究の急速な進歩とともに｢ラジカル環化反応」

は，今や，研究する時代から使う時代になってきたかも

しれない。ただ，「ラジカル環化反応における立体化学

の制御｣はこれからの大きな課題の１つであろう。β-ラ

クタムの合成の項で述べたように，筆者らも還流ベンゼ

ンあるいはトルエン中でも,高いジアステレオ選択性(不

斉誘起)が発現することを見いだした。より適切なキラ

ル補助基の選択は，ラジカル環化反応を合成化学的にさ

らに利用価値の高いものとすることであろう。

おわりに，本研究遂行に際し惜しまぬ努力をはらわれ

た学生諸氏に深く感謝の意を表します。

（平成６年９月１日受理）
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