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はしがき

ラジカル環化反応は環状化合物の新しい有用な合成手段として近年大きな注目を集め

ており，天然物合成を含む有機合成の領域において現在広く用いられている．しかし，

この有用なラジカル環化反応にも解決すべき多くの課題が残されている．その一つは位

置化学の制御である．一般に反応を制御しがたいラジカル反応において位置化学の制御

の問題が解決されればラジカル反応の有用性はさらに増大するであろう．また，ラジカ

ルの新しい発生法の開発も望まれている．そこで申請者らは，ラジカル環化反応におけ

るこれらの諸問題の解決を目指すとともに，これらの成果を生理活性化合物の効率的合

成法へと応用することを目的として本研究を開始し，「研究成果」に述べる知見を得た．

主な成果は下記の通りである．

1）硫黄原子によって制御された5-exo選択的アリールラジカルを利用して抗へルペ

スウイルス活性化合物MappicineKetoneの新しい合成法を明かにした．

2）硫黄原子によって制御された6-exo選択的ア'ノールラジカルを利用して鎮痛作用

物質(-)-Aphanorphineの新しい合成法を明らかにした．

3）2－位にフェニルチオ基またはフエニル基を有する種々 ･の邸(1-シクロヘキセニル)‐

α_ハロアミド類のラジカル環化反応における5-切伽及び4-exo選択性を明らかにし

た．

4）α-アミドイルラジカルの5-enm型ラジカル環化反応を含む新しいカスケード型ラ

ジカル環化反応を見い出した．

5）邸ビニルーα-ハロアミドの5－釦伽型ラジカル環化反応においてヨウ素原子は脱離

基として好ましくないことを明らかにした．

6）α-メチルチオアセトアミドをⅡ価の銅塩存在下酢酸マンガン(Ⅲ)で処理すること

によりエ'ノスリナン骨格の新しい合成法を見い出し，本反応を天然産エリス'ノナア

ルカロイド3-Demetlloxyerythratidinoneの合成に応用した．

7）上記のラジカル反応の前駆体の合成に欠くことのできない2－アミノエチルスルフイ

ド類の簡便合成法を明らかにした．

8）従来起こり難いとされている5-endひ嘩型ラジカル環化反応の成功例を総説とし

てまとめた．
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研究成果

1）硫黄原子によって制御された5-exo選択的アリールラジカル環化反応を用いる抗

へルペスウイルス活性物質MappicineKetoneの合成

エナミド1のア'ノールラジカル環化反応は6－切伽環化体zを与えるが、アルケン末端

に2つのフェニルチオ基を導入したエナミド3は5-exo環化体4を与えることを見い出

した。化合物4は抗へルペスウイルス活性を有するMappicmeKetone(9)のモデル化合物
5へと変換することができた。同様に、化合物6も5-exo環化体7を与えた。しかし、

化合物7は、化合物4から5への変換法を用いてMappicineKetoneへ変換することはで
きなかった。そこで、化合物7を化合物8へと変換し、化合物8の光照射を行ったとこ

ろ、成績体の酸化を経てMappicmeKetone(9)を得ることができた．
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2）硫黄原子によって制御された6-eXO選択的アリールラジカル環化反応を用いる鎮

．痛作用物質(-)-Aphanorphineの合成

乃wzs-4-hydroxy-L-proline(10)から合成した化合物11のア'ノーールラジカル環化反応は

6-exo選択的に効率良く進行し、環化体12を与えた。化合物12は数工程を経て鎮痛作

用物質(-)-Aphanolphine(13)へと変換することができた。
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3）凡(2-フェニルチオー及び2－フェニル‐1-シクロヘキセニル)-α-ハロアミド類のラ

ジカル環化反応における位置選択性について

シクロヘキセニル基の2-位にフェニルチオ基を有するラジカル14a.cの環化反応の挙

動を調べたところ、置換基の種類によって環化反応の位置化学が異なることがわかった。

すなわち、無置換のラジカル14aは4-exo環化体15aに基づく生成物を、ジメチル基が

置換したラジカル14cは5-enm環化体16cに基づく生成物をそれぞれ与えた。また、

モノメチル体14bは14aと14cの中間的な挙動を示し、4-exo環化体1Sbと5-enm環

化体16bに基づく成績体を与えた。
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一方、ジクロロ基が置換したラジカル17の環化反応の挙動を調べたところ、反応温

度によっ環化反応の位置化学が異なることを見い出した。すなわち、ラジカル17は低

温では4-exo環化体18に基づく生成物を、また、高温では5-印伽環化体19に基づく

生成物を与えた。本知見はラジカル17から環化体18を与える4-exo環化反応が速度

論的に有利であることを示しているものと思われる。
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4）α-アミドイルラジカルの5-e/7m環化を含むラジカルカスケードの開発

前述のエナミ液1から6-enm環化体Zを与える反応の中間体はα-アミドイルラジカ

ル20である。このα-アミドイルラジカルは5-enm型の環化反応を起こすことがわかっ

た。すなわち、化合物21の環化反応によって生じたラジカル中間体22は5-enm環化

反応成績体23を与えた。本反応は、化合物21のカスケード型環化反応が多環性化合

物の新しい合成法であることを意味する。
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上記の反応を化合物24の反応に適用すると化合物25が一挙に得られた。次いで、

化合物2Sを還元すると抗白血病作用物質(-)-Hypoestestatinlのラセミ体(26)が得られ

た。本反応は(±)-HypoesteStatinl(2C)の初めての合成である。
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Cephalotaxin(29)のエステル誘導体は抗腫瘍活性を有することが知られている。化合

物27のラジカル反応はCephalotaxinの基本骨格2Sを一挙に与えた。
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5）凡ビニルーα-ハロアミドの5-e/7do型ラジカル環化反応におけるハロゲン原子の効

果について：ヨウ素原子は脱離基として万能か？

一般にラジカル反応の脱離基として用いられるハロゲン原子はヨウ素原子の方が塩素

原子よりも優れている。しかし、α-クロロアミF30aの5-enm型ラジカル反応では生成

物31が63％の好収率で得られるものの、α-ヨードアミド30bの反応では5-enm環化

体31は全く生成せず、還元体32のみを与えた。

そこで、30a,bのかわりに〃ベンジル体33a,bを用いてそれらの反応を詳細に検討

した。その結果、上記とほぼ同様に、クロロ体33aからは5-enm環化体34が92%の

高収率で、ヨード体33bからは5-enm環化に基づく生成物35及び3cが24%の総収率

で得られるだけであった。しかし、ヨード体33bの反応を5等量のBu3SnCl存在下で行
うと5-endo環化に基づく生成物34,35及び36の総収率が66%にまで回復した。そこ

で、これらの事実に対する考察を行った。
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上記のヨード体33bの反応で酸化体SSが得られることに着目し、化合物Wの反応

をBu3SnF存在下で検討したところ、酸化体38を経て化合物39が一挙に得られた。化

合物”を還元するとa-Lycorane(40)が得られることはすでに報告されている。
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