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総合論文

ＣＭ的J〃R“ocﾉﾉc梛町q/・RMcaJCycJ伽"0"ＭＭﾉＷＪｊＭｔｊｏ"sｔｏ

鋤eSy"仇Cs応q/Tｿiysj0J0gjcaJ1Mcがz）eCb岬0"Ms
HiroyukiIshibashi＊ａｎｄＯｓａｍｕＴａｍｕｒａ 

Radicalcyclizationsarenowwidelｙｕｓｅｄｉｎｏ岨amcsynthesisfOrtheconstmctionofcarbo-and
heterocycUccompounds,includmgnaturalproducts､hthisrevlew,resultsofourrecentstudies 
onthecontrolofregiochemistryofradicalcyclizaUonsaresunⅡnalized,OnefactordetelTninmg 
thecourse(regiochemistry)ofradicalcyclizationsisthereactiontemperatureused,Fbrexample， 
atalowtemperature,“,underkineticaUycontroUedconditions,４－“-tｿｳﾞIgcyc1izationpredomi-
natedoveranotherpossiblecyclization,５－e"dD-t噸cyclization,whereasatahightemperature，
1.e､，underthermodynamicalIycontroUedconditions,５－e"伽cycUzationproductswereobtained、
AnotherfactordeterminingthecourseofradicalcyCUzationsinvolvestllenatureoftheprefered 
confOrmationoftheradicalprecursors・IngeneraLa5-“0-ｵｧｶgcyclizationispreferedovera
6-e"dD-"Igringclosureinsystemshavinganalkenicbondatthe5-positionrelativetothearyl 
radicalcenter・WefOund,however,thatlWo-bromobenzyDenamidesunderwentCyclizationma
6-eMD-fγjgmannertogiveexclusivelyatetrahydroisoquinolinederivative・Themodeofthe
cyC1izationcanbechangedto5-“obyintroducinga(Z)-phenylthiogroupintotheterminusof 
theN-vinylicbond,indicatingthatthestabilizingeffectofthesulfUratDmonanadjacentradical 
centerishighlyeffectivefOrcontromngregiochemistly・TheintroductionofaPhenylthiogroup
intotheterminusofthelV=vinyUcbondisalsoeffectivefOrachieving6-“-蝿gcyclizationofaryl
radUcals・ApPlicationsoftheseradicalcyclizationstothesynthesisofsomethempeuticaUyimpo形
tantmaterialsarealsopresented・
Keywords：arylradicaLconfOrmation,neophylreaITangement,Ｐｕ､ⅢnererrealTangement,radi‐ 

calcyclization,regiochemistry,radicalcascade,rotamer,tributyltinhydride,vinyl 
sulfide 

２ができてしまうなど様々なケースがある。アリールラ

ジカル４およびその類縁体の環化反応においても同様で

ある。

はじめに

ラジカル種と分子内の不飽和結合との反応による環形

成反応は一般に｢ラジカル環化反応｣と呼ばれており，有

機合成に欠くことのできない有用な手段となってい

る')。しかし，この反応にも様々な問題点がある。その

１つは｢ラジカル環化反応における位置化学をいかに制

御するか｣という点であろう。ラジカル環化反応におい

て２つの環化様式が考えられる場合(多くの場合にそう

であるが)，所望の環化反応をいかに選択的に起こさせ

るかという課題である。たとえば，５－ヘキセニルラジカ

ル１およびその類縁体の環化様式には５員環を形成する

場合と６員環を形成する場合が考えられるが，５員環化

合物２を合成しようとしても６員環化合物３が混ざった

り，６員環化合物３を合成しようとしても５員環化合物

Ｃｒ・型○二三竺一○・
／～ 

~〆

３ １ ２ 

○ｏｒ､饗oy22g2-○○．

〈
〉

○ ○ つ
￣｜ 

へ￣

４ 

Schemel 

筆者らは，ラジカル環化反応において所望の環のみを

いかに選択的に形成させるかという点に焦点をおき，

種々の手法を用いることによるそれらの解決策を提供し

てきた。この領域における最近の研究成果について以下

に述べる。
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Ｌ４－Ｅｘｏ型環化(４員環生成)と５－Endo型環化(５員

環生成)をいかに制御するか ○ Cｌ <〉
クロロアセトアミド５から発生させたカルバモイルメ

チルラジカル６は５－e"do-mg型の環化反応を起こし

て，ラジカル７を経て化合物８を与える2,3)。一方，ク

ロロアセトアミド９から発生させたラジカル１０はβ-ラ

クタム１２を与える4)。ラジカル１０が4-ejco-mg型環化
反応を起こす理由は，ラジカル中間体１１が硫黄原子に

よって強く安定化されるためであろう。

Ｓｃｈｅｍｅ４ 

4-ejco型環化反応が５－elzdo型環化反応より速度論的に

有利であるということを示している。また，環流条件下

(高温)で化合物１５が生成したということは，５－elzdo型

の環化反応が熱力学的に好ましいということを示してい

る。前述のラジカル１０の同族体の４－exo型閉環反応に

可逆性があることを見出しているので4c)，ラジカル１６

とラジカル１７との間にも可逆性があるものと思われる。

温度差を利用することにより４－ejco型環化と５－e7zdo型

環化を制御することが可能となった。

化合物１９の反応においても同じような結果が得られ

た。すなわち，化合物１９をBu3SnH/AIBＮ存在下ベン

ゼン中で加熱すると，化合物２０と化合物２１の混合物が

６９：３１の比で得られた。一方，化合物１９の環化反応を

より沸点の高いトルエン中で行うと，５員環化合物２１

の生成が増え，化合物２０と２１の生成比が３０：７０と

なった6)。
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化合物１３の反応では興味深いことがわかった。化合

物１３をトルエン中室温下Bu3SnH／トリエチルポランで

処理したところ４員環化合物１４が得られた。一方，同

一化合物を環流トルエン中Bu3SnH／トリエチルボラン

で処理したところ５員環化合物１５が得られた5)。
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２．５－EXC型環化(５員環生成)と６－Endo型環化(６員

環生成)をいかに制御するか

2.1ネオフイル転位を経る６－Ehdo環化体の生成

エナミド２２のアリールラジカル環化反応は５－e、環

化に基づく５員環化合物２３を与えた7)。６－E"ｄｏ環化に

よる６員環ラジカル中間体２４がより安定に見えるが，

イソキノリノン誘導体は得られない。一方，オレフイン

部にフェニル基を有する化合物２５は５員環化合物２６と

６員環化合物２７と２８の混合物を与えた7)。

化合物２７は，化合物２５から発生したラジカル２９の

6-e"ｄｏ環化によって生じたラジカル３２に由来するもの

化合物１４および１５の生成機構は次のように考えられ

る。化合物１３から生じたラジカル１６が4-ejco型の環化

反応を起こすとラジカル１７を与え(スキーム４)，ラジ

カル１６が5-e"ｄｏ型の環化反応を起こすとラジカル１８

を与える。次いで，ラジカル中間体１７および１８が数工

程を経てそれぞれ化合物１４と１５を与える。

室温下(低温)で化合物１４を生成したということは
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と考えられる(スキーム７)。また，化合物２８はラジカ

ル３２の酸化によって生成したものと考えられる。しか

し，下記の実験により，ラジカル３２はラジカル２９の

5-ｅｊｃｏ環化に引き続くラジカル３１を経由するネオフイ

ル転位を経て生成したものであることが判明した。

Scheme8 

筆者らは化合物39から化合物４０のみが選択的に得ら

れることに興味をもち，３９のオレフイン末端に種々の

置換基を導入した化合物の環化反応を検討した。その結

果，チオ基やシアノ基やエステル基を導入した化合物

41a,ｂ,ｃはいずれも５員環化合物42a,ｂ,ｃを与えること

がわかった''’'2)。

化合物４０の生成機構に関しては，３９から生成したラ

ジカル４３が6-e"do環化を起こしてラジカル４６を与え，

化合物４０が得られたものと考えられる(スキーム９)。
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化合物２５を環流トルエン中でBu3SnHを４．５時間か

けてゆっくり滴下した(Bu3SnHの濃度を低くした)とこ

ろ，化合物２６と２７＋２８の比は１：６．９であった。

Bu3SnHの濃度を高くすれば，ラジカル２９の５－ejm環

化により生じたラジカル３０が速やかに還元されて，５

員環化合物26が多く得られるであろう。実際，Bu3SnH

を５分という短時間で滴下すると，化合物２６と２７＋２８

の比はｌ：３．４となった。すなわち，Bu3SnHの濃度が高

い条件下で環化反応を行うと，５員環ラジカル３０に由

来する化合物26の生成が増した。

2.2メチレンシクロヘキサンヘのアリールラジカル

環化反応

ブロミド３３から発生させたラジカル３４は５員環を形

成し化合物３５を与える8)。しかし，オレフイン部にメ

チル基を導入した化合物３６は５員環化合物３７と６員環

化合物３８の混合物を与える9)。一方，オレフイン部を

エキソメチレン型にした化合物３９は６員環化合物４０の

みを与える'0)。
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Scheme9 

しかし，筆者らは，本反応はラジカル４３が5-ejco環

化を起こしてラジカル４４を与え，次いで，ネオフイル

転位(44→４５→４６)を起こして６員環化合物４０を与え

たのであろうと考えた。

実際，化合物３９の反応を文献'0)に記載している

Bu3SnHの濃度(0.007-0.02Ｍ)より高い濃度(0.1Ｍ)で

行ったところ，６員環化合物４０のほかに５員環化合物
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48が生成する(４０：４８＝７：ｌ)ことを見出した(スキーム

10)。
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のあるものが見出きれている。

2.4エナミドオレフインに対する６－Endｏ選択的ア

リールラジカル環化反応

前述のように化合物３３のアリールラジカル環化反応

は５員環化合物３５を与える(スキーム８)。化合物５７ａ

および57ｂも５員環化合物５８ａおよび58ｂをそれぞれ

与える（スキーム１２)。化合物２２も５員環化合物２３の

みを与える7)。このように単純末端オレフインに対する

アリールラジカル環化反応はすべて５員環化合物を与え

ることが知られている。ところが，筆者らはエナミド

２２のカルポニル基の位置を変えた化合物５９が６員環化

合物６０を与えることを見出した15)。
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◎ ○ また，オレフイン末端にメチル基を導入した化合物

４９の反応を検討したところ，通常のラジカル反応条件

下では６員環化合物４７のみが得られたが，４９と

Bu3SnHの混合物に室温下トリエチルポランを加えたと

ころ，化合物４７の生成は痕跡程度で，ほとんど５員環

化合物５０が得られた。これらの事実により，６員環化

合物40や47が生成する機構はネオフイル転位(44→４５

→４６）を含むものであることを証明することができ

た'2)。

2.3フイゾスチグミン類の新合成法

化合物５１のアリールラジカル環化反応は５員環化合

物５２と６員環化合物５３の混合物を与える'3)。しかし，

オレフイン末端にシアノ基を導入した化合物５４は５員

環化合物５５のみを与えた14)。化合物５５はフイゾスチグ

ミン誘導体５６の重要合成中間体である。最近，フイゾ

スチグミン誘導体の一部に抗アルツハイマー病治療効果
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エナミド５９が６員環化合物６０を与えることをどのよ

うに説明したら良いのであろうか。スキーム７や９に示

したようなネオフイル転位を経て６員環化合物６０が生

成したのではないことは様々な実験により確かめた。

化合物２２および５９にはアミド構造に基づく様々な

rotamerの存在が想定される。オレフインの向きに注目

すると，２２には２２ａと２２ｂの，５９には５９ａと５９ｂの２

つのコンホーマーの存在が考えられる（スキーム１３)。

22ｂおよび59ａには，それぞれ，アミドカルボニル基と

オレフイン部との立体障害が考えられる。従って，有利

なコンホーマーである２２ａから発生したラジカルがオ

レフイン部の一番近い兀電子を攻撃すると５員環化合

物２３を与え，５９ｂから発生したラジカルがオレフイン

の一番近い兀電子を攻撃することにより６員環化合物

６０を与えたものと考えられる。実際，化合物５９のベン

ジル位の水素原子とオレフイン末端の水素原子との間に

NOEが観察された。

上述のように，エナミドのカルポニル基の位置を変え

るだけで５－ejco型と６－e"ｄｏ型のラジカル環化反応の位

置化学を制御することができた。
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ラジカル７１から７２への５－e"do-t7jg環化反応は起こら

ない。従って，ラジカル６９が5-e"do-mg環化反応を

起こす理由としては，５員環ラジカル７０の環の内部に

カルポニル基が導入されるためであろうと考えられる。

ラジカル７３はラジカル７４への5-e7zdo-mg型の環化反

応を起こさないことから，ラジカル６２や６６が5-e'zdo-

trjg型の環化反応を起こす理由は，環化によって生じる

５員環ラジカル６３または６７の環の内部にカルポニル基
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2.5抗白血病作用物質(±)-Hypoestestatinlの合成

エナミド６１に対する６－e7zdo選択的アリールラジカ

ル環化反応によって生じるラジカル６２の５－ｅＭｏ－ｍｇ

型環化反応は，ラジカル６３を経て化合物６４を与え

た'6)。同様に，化合物６５もラジカル６６および６７を経

て化合物６８を与えた。
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－￣ ５－EMo-かｊｇ型のラジカル環化反応は一般に起こり難

いとされている3)。しかし，ラジカル６からラジカル７

への５－elzdo-trjg型ラジカル環化反応が進行する（ス

キーム２)ように，ラジカル６９は効率良く５－e'zdo-trjg

環化反応を起こしてラジカル７０を与える。ところが，

－－ 

ＭｅＯ） ＭｅＯ 

７９ （±)-Hypoestestatinl（80） 
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が導入されるためであろうと考えられる。

化合物７６のカスケード型ラジカル環化反応は抗白血

病作用を有するHypoestestatinl(80)の合成に応用する

ことができた。すなわち，ジブロミド７５から合成した

化合物７６をBu3SnHで処理したところ，ラジカル７７お

よび７８を経て，化合物７９が得られた(スキーム１６)。

次いで，化合物７９のラクダムカルポニル基を還元する

とHypoestestatinl(80)が得られた'7)。

2.6エナミドオレフインに対する５－ＥＸＣ選択的ア

リールラジカル環化反応

化合物５９はスルホキシド８１を加熱することによって

得られる。一方，スルホキシド８１をトリフルオロ酢酸

無水物で処理し，生じたＰｕｍｍｅｒｅｒ反応成績体を加熱

すると，（Ｅ)－ビニルスルフイド８２と(Ｚ)－ビニルスル

フイド８３を７：２の生成比で与えた。

め５９ｂのようなコンホーマー(スキーム１３)は取りえず，

59ａのようなコンホーマーも取りえない。そのため，化

合物８３のオレフイン部が隣接するアミド結合と共役す

ることなく直交して(スキーム１９)，８３から発生したア

リールラジカルがオレフイン部の最も近い兀電子と反

応することにより，５員環化合物８５のみを与えたもの

と考えられる。

ＣｉＢ 
５－ｅｘｏ 

－－８５ 

亡≦ご志
Ｅｔ 

８３ 

Ｓｃｈｅｍｅｌ９ 

2.7抗ヘルペスウイルス活性物質MappicineKetone

の合成

（Z)-フェニルチオ基を有する化合物83からイソイン

ドリン誘導体８５が得られる反応は抗ヘルペスウイルス

活性を有するMappicineKetone(MPK)(108)の合成に有

用であろうと考えられる。しかし，前述のように化合物

８３はスルホキシド８１の反応の副生成物としてしか得ら

れない(スキーム17)。筆者らは，化合物９０も(Z)-フェ

ニルチオ基をもつためイソインドリン誘導体の合成に有

用であろうと考えた。
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○ ○ 化合物９０はベンジルアミン８７とジフェニルチオアセ

トアルデヒド(88)との縮合により得られるエナミン８９

を，トリフルオロ酢酸無水物でアシル化することにより

容易に得られた。これを過剰のBu3SnHで処理すると

5-ejco環化体９１の脱硫を経て化合物９２が収率良く得ら

れた。

次いで，化合物９２を化合物９３へと変換し，９３をト

リフルオロ酢酸無水物で処理し，生じたPummerer反

応成績体９４を環流メタノール中ＮａＯＨで処理したとこ

ろ，ＭＰＫのモデル化合物９７が得られた'8)。

○ 
8３ 

Sｃｈｅｍｅｌ８ 

一方，（Ｚ)－フェニルチオ体８３は５員環化合物８５の

みを与えた。化合物８３は(Z)－フェニルチオ基をもった
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からＣＯが脱雛した化合物１０３とその酸化体104が得ら

れた(スキーム２２)。

化合物１０３はスルホキシド９９のPummerer反応成績

体の加水分解によって生じたアルデヒド１００が水和物

１０１を与え，１０１からギ酸が脱離し，生じたエナミン

102がカルポニル基を攻撃することにより生成したもの

と考えられる。

そこで，次のようにしてＭＰＫを合成することにした。

ラジカル反応成績体９８をスルホキシド１０５へと導き，

これを加熱するとエナミノン106が得られた。次に，エ

ナミノン１０６を光照射し，粗生成物１０７を酢酸中Ｐ｡/Ｃ

で処理したところMappicineKetone(MPK)(108)が得

られた'9)。
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化合物９７はPummerer反応成績体９４の加水分解に

よって生じたアルデヒド９５の分子内アルドール反応お

よび成績体９６の自動酸化によって生成したものと考え

られる。

スルホキシド９３からＭＰＫのモデル化合物９７を合成

することができたので，ラジカル環化反応成績体９８か

らＭＰＫ(108)の合成を検討した。すなわち，化合物９８

から得られるスルホキシド９９をトリフルオロ酢酸無水

物で処理し，次いで，生成物をメタノール中ＮａＯＨで

処理したところ，予期に反して，ＭＰＫではなくＭＰＫ
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３．６－ＥＸＣ型環化(６員環生成)と７－Endo型環化(７員

環生成)をいかに制御するか

解‐
グー

鬮、￣ 二〉
3.1硫黄原子によって制御された６－EXC選択的環

化反応：（±)-TetrahydropaImatineおよび

SauIatineの合成

エナミド109のラジカル反応では還元体１１０と未確認

物質が得られるのみで，環化体の生成を確認することは

できなかった。ところが，オレフイン末端にフェニルチ

オ基を導入したエナミド１１１は６－ejco選択的に環化反応

を起こして環化体１１３を与えた２０)。ラジカル中間体１１２

が硫黄原子によって強く安定化を受けるため，本反応が

進行したものと考えられる。

化合物１１４の環化反応は化合物１１５を与え，化合物

115は対応するスルホキシドのPummerer反応を利用す

ることによって化合物１１６へと導くことができた。次い

で，化合物１１６の脱硫および還元を経て(±)-Tetrahy-

dropalmatine(117)を得ることができた20)。
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生成比で与えた。また，（Ｚ)-不飽和エステル基を有す

る化合物１２９は同条件下128a,ｂを３．４：ｌの生成比で与

えた。さらに，化合物１２９の反応をBEt3／Bu3SnH存

在下トルエン中－７８℃で行うと128a,ｂを３７：ｌの生成

比で与えた２１)。
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(±)-Saulatine(121） 1２０ 

3.3鎮痛作用物質(_)‐Aphanorphineの合成

６－ｍＣＯ選択的アリールラジカル環化反応は鎮痛作用物

質(－)-Aphanorphine(146)の合成に応用することがで

きた。まず，その予備実験として化合物１３０の反応を検

討したところ，所望の６－ejco環化体131が得られた。し

かし，化合物１３１の収率は極めて悪〈（２０％)，また，

化合物１３２も副生した。化合物１３２はブロミド130から

発生したラジカル１３３が１，５－水素引き抜きを行い，次

いで，化合物１３４がBu3SnHで還元されて生成したもの

と考えられる。

次に，化合物１３０のオレフイン末端にチオ基を導入し

た化合物１３５の反応を検討したところ，化合物136が好

収率で得られ，１３２に相当する化合物は全く生成しな

かった。チオ基がejm環化を促進したものと考えられる

Sｃｈｅｍｅ２６ 

同様に，エナミド１１８は化合物１１９を与え，化合物

119は１２０を経て(±)-Saulatine(121)へと導くことがで

きた20)。

3.2カスケード型ラジカル環化反応を用いるベンゾ

［a]キノリジジン骨格の合成

化合物122のカスケード型ラジカル環化反応を用いる

ベンゾ[a]キノリジジン骨格126の合成を検討したとこ

ろ，目的物ではなくラジカル中間体123の１，５－水素移

動に基づく生成物１２４と１２５を与えるだけであった２１)。

1,5-水素移動はBu3SnDを用いる実験により証明した。

一方，化合物１２７はAIBＮ存在下Bu3SnHで処理す

るとベンゾ[a]キノリジジン誘導体128a,ｂを1.2：ｌの
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(スキーム29)。

本知見を基に(－)-Aphanorphine(146)の合成を検討

した。まず，４－ヒドロキシーL-プロリンから合成した化

合物１３７をラジカル前駆体138へと導いた。次いで，化

合物１３８をAIBＮ存在下Bu3SnHで処理したところ，

ラジカル環化反応成績体139が高収率で得られた。さら

に，化合物139のエステル基を加水分解してカルボン酸

140ヘと導き，これをチオピリドン１４１としたのち，

Bu3SnHで処理したところ脱カルポン酸化合物１４２が得

られた。次いで，１４２をメタノール中ラネーニッケルで

処理したところ，脱硫および窒素原子の脱保護とメチル

化が一挙に進行して化合物１４５が得られた。１４２より生

成したアミン１４３のメチル化は，メタノールに含まれる

ホルムアルデヒドとの反応により生成したイミン１４４が

ラネーニッケルにより還元されることにより進行したも

のと考えられる。最後に，１４５をＢＢｒ３で処理すると

(－)-Aphanorphine(146)が得られた22)。
3.47-Endo環化を含むカスケード型ラジカル環化

反応を用いるCephalotaxine骨格の合成

エナミド１４７の環化反応はｅＪｃｏ選択的に進行して，

6-mＣＯ環化体148と７－e"do環化体149を３：１の比で与

えた。しかし，カルポニル基の位置を変えた化合物１５０

の環化反応はｅ"ｄｏ選択的に進行して７－e"ｄｏ環化体

151のみを与えた23)。これらの挙動は，エナミド２２が

5-eJro環化体２３のみを，また，カルポニル基の位置を

変えたエナミド５９が６－elzdo環化体のみを与える事実
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(-)-Aphanorphine(146） 1４５ 

Sｃｈｅｍｅ３０ 

(スキーム１２)と良く似ている。エナミド１５０のオレ

フイン部にメチル基を導入した化合物１５２は７－e"do環

化体154のほかに６－ejm環化体153も与えた。オレフイ

ン部にメチル基が導入されることによって，その立体障

害により，コンホーマー152がコンホーマー１5５のよう

に変化したためと思われる。

エナミド１５６のカスケード型ラジカル環化反応を検討

したところ，アリールラジカル１５７は７－e7zdo型の環化

反応を起こし，次いで，１５８は５－ｅｍｏ型の環化反応を

起こして化合物１５９を与えた24)。化合物１５９はその配糖

体が制がん作用を示す(±)-Cephalotaxine(160)の基本

骨格である。
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おわりに

以上のように，ラジカル環化反応の位置化学を決定づ

ける要因が次第に明らかになってきた。例えば，反応温

度を変えたり，ラジカル前駆体の優先コンホーマーを変

えたりすることによって環化の方向性(位置化学)を変え

ることが可能となった。また，オレフイン末端に硫黄原

子を導入すると，環化反応をより確実にejco型にするこ

とができることもわかった。ラジカル環化反応をより使

いやすくするために，これらの手法が大いに役立つこと

を願う。
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