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検問不満性感チ』』攻撃法の進歩  

染  井  正  徳串  

Non－Activated Angular MethylAttacking Methods．  

MasanoriSoMEI事  

無理である㌔ このような立体化学的環境にある不活性  

なメチル，メチレン，メチン基などに官能基を直接導入  

することは，生物学的方法以外には，不可能であると考  

えられてきた。1952年Simpsonl）らにより単離された  

生命維持に重要な作用を持つステロイドホルモン，アル  

ドステロン（1）は，構造式から明らかなように，不活性  

な核間18位メチルの位置が酸化されたへミア七夕ール環  

を有している。時代の要請もあり，アルドステロンの合  

成は，早くから合成化学者の目標となり，1955年に最初  

の金台成がCibaのA．Wettstein2）らにより報告され  

て以来1960年代までに数多くの合成法がいろいろなグ  

ル←プによって確立されてきている3）。しかし18位にへ  

序  

ある元素、Ⅹ，Ⅴ間に，Ⅹ一Y結合を作ろうとする場  

合，結合の作り方には次の4つの方法がある。   

℡ypel．X⑳＋Y∈）orXO十Y◎→Ⅹ－Yイオン反応   

甘ype2．X。＋Y。－－－ウⅩ－Yラジカル反応  

（三言諾台三才芽‡組む）  

Ⅴ 
＋→∠＋Y。→乙 （∠≡：言 ≡二‡宕‡ジ）   

℡ype3．X：＋Y orX＋Y：－－－－－－－→－Ⅹ－Y（カルベン，  

ナイトレンなど）   

℡ァpe超．将来発見されるべき反応。   

甘アp母1のイオン反応には，たとえばMichaelconde－  

nsation，Pschorrreaction（Ⅹ＝Y＝C）；Schotten－Baumann  

reaction（Ⅹ＝C，Y＝0）；Schiff reaction（Ⅹ＝C，Y＝N〕；  

PicteトSPenglerisoquinolinesynthesis など数多くの有  

名な反応が属している。しかし，このTypeの反応は，  

元素Ⅹ，Yに何らかのPOSitiveまたはnegativecharge  

を付与し滞る官能塞が必ず隣接していなけれぼならない  

欠点があるo（MichaelcondensationではⅩ∂㊤＝C－Cく3R  

＋Y∂㊤－Cく0のカルポニル基れ）そのために，匡＝に  

示すような4級炭素上のメチルⅩ（Ⅹ＝C〕と，適当な位  

置にあるYとの問に結合を作ろうとすると，Ⅹ一H結合  

のイオン的な性質がほとんど皆無であり，またⅩ一H結  

合を活性化し得るような基（図1でC＝C）も4毅炭素   

c馳。ti ミアセタール環を作る方法を，  HO  

0  甘ypelの方法のみに固執した  

がゆえに種々の素晴らしい合成  

法も，多くの巧みにデザインさ  

（1）  れた長いステップを経なけれぼ  

ならなかった。たとえばWettstein らの改良合成法！）は  

図2のごとくである。   

甘ype2，Type3のラジカル，カ′レベン等のC－H結  

合との反応性は3級＞2顔＞1級の順であり，選択的に  

メチルのみを攻撃することはむづかしい。しかし特殊な  

立体的規制を受ける分子内反応を適用することによって  

この制約を克服し，1960年 D■H．R■ Barton はニトリ  

ットの光分解反応5〕（一名バートン反応という）を開発  

した。本法によりアルドステロンアセテ←トは，コルチ  

コステロンアセテートから，わずか3行程で，かなりの  

収率で部分合成された6）（図3）。それは，余りにも劇的  

であり，見事な方法であって，合目的的な新反応の開発  

が如何に価値の高いものであるかを如実にものがたって  

いる。   

不活性メチル基に直接官能基を導入する方法の開発  

は，アルドステロン合成の際に投げかけられた難問であ  

を間に介しては，全然効果  

がないために，どんなにY  

をpositiveまたはnegative  

にしてやっても，Ⅹ－Y結合  

を作ることiも 一般的には  

H、／往  
時   

I Y‾OTs  
＿。＝。／ト仙ノ  
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ku，Tol甲0，面158〕  ＊ 不活性メテレンの埼台にほtransa工ulular反応がある。  
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り，多くの人々が研究してきていたのであり，すでに  

1883年に【IoflllalTn により有力な反応が見出されてい  

たにもかかわらず1958年まで0．Jeger；E．J．Coreyら  

により核間不活性メチル攻撃に応用されるまで75年の  

歳月を経ねばならなかった。以後，現在まで10数年間  

の間に多くの種類の反応が開発されてきている。それら  

は，すべて℡yp包2か℡ype3の反応に属し，攻撃す  

る側の元素は，窒素，酸素，炭素のみに限られている。  

以下，この順にこれらの反応について簡単な紹介をして  

みたい7）。  

Ⅰ。童真原子   

】．ホフマンレプラ一反応8）  

⑳・  
i，アミニウムラジカル：〉N－H1883年Hofmann9）  

は，N－bromoconiineを濃硫酸中加熱した役，アルカリ  

処理すると，末端メチルとNとが結合して∂－COniine（3）  

ができることを認めた。その後LoefflerやFreytaglO）ら  

の研究によりN－methylpyrrolidine（4〕，1，3－dimethyl  

pyrrolidine〔5），l－methyト2－ethylpyrrolidine（6）など  

が得られ，ピロリジンの一般的な製法としてN一ノ、ロアミ   
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ヴュ   
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‾‾‾ 二‾・   
CHり C王も  
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【6I  

ニンを強酸中加熱するかまたは光照射する反応が確立され  

た。本反応はホフマンレプラ一反応と名づけられてい  

る。N，N一ジノ、ロ体でも同様に反応が起こり熱の場合  

ニコヲ㌫光照射をすると29％の収率で（7）を得ることがで  

きる11） 。キヌクリジン（8）なども得られる12）。ここで注  

旧すべきことは，不活性メチ′レおよびメチレン炭素とN  

とが結合を作りうる点である。Coreyによる詳細な反応  

機構の研究1ユ）により，この不活性な炭素原子を攻撃して  

■いるのは，アミニウムラジカルであることがわかった。  

すなわち，N一ノ、ロアミンは強酸中なのでアンモニウム  

塩になっており，熱または光エネルギーを受けて切断し  

易いN一ノ、ログン結合がhomoliticに切れてアミニウム  
㊤■  

ラジカル〉NH とハロゲンラジカルになる。アミニウム  

ラジカルは，アミノラジカナレと異なり水素を引き抜く力  

が大であるために，メチルの水素を引き抜くことがで  

き，生成した炭素ラジカルがさらにN一ノ、ロアミンから  

ノ、ロダンを引き抜きアミニウムラジかレを生成するとい  

うラジカル連鎖反応である事がわかった（図4〕。N一  

・Cl〕loro－n－hexylamlne を光分解すると4位および5位炭  

H3C耳竃＼乱／晋＼、CHヱ／晋＼c軋  cl O ¢①  

便して？89・5±1てタ  

血  
（9）  

誓㌢辱。H。  
c上す3 （10）  

ロビー因子，角のひずみなどがきいてくるため，結尾  

最も安定な遷移状態は図4（Ⅰ〕のような6員環を形成  

することになるためと考えられている。4位炭素が2個  

ある化合物〔11），（12），（13）について反応を行なうと，  

（14），（15），（16〕のみが生成してくる。これはアミニウ  

ムラジかレの水素引き技きの反応性は〔3緻＞2顔＞1  

級）ラジカルのそれと何ら変化のないことを示してい  

、l   ㌣  牒  
CH3：（CH2）3（CH2）3－C勘‾CH3  

Cl  
（11）  

れOt 管 
4，）3。H3 ，4。H。  

H   

＿・ ‡Ⅰ－（LlI ・・、、：  
H  

‖‖   

∠ユoT  

、・：一  

CH3＼ H  I  

。（。。。）3ニネー㈱rCH。  ‘∪ 
／〉一‾、  

（引  

Cl112）  

仇＼ ㊥  
→ c－（CHe－㌃H三  

田a／ム   ーcH2）。  

CH3  

〔1霊 CI H  

nlTt∋  

・1∴こ  not 

（CI‡ヱ）5  

1  

CH  

益3ヽⅡ。  

（15）  CH3  
図4  

素のアタックされたピロリジン（9〕およびピペリジン  

（10）が生成してくるが他の位置はアタックされない。  

4位アタックが優先して起こる理由は，水素の引き抜き  

は，C－H‥・苧Nが一直線上にあるときすなわち角度が  

180度のとき最も起こり易いが，遷移状態が4員環とか  

5員環をとる場合にほこの角度のひずみが大きすぎるた  

め，また一直線になり易い多員環では立件障害やェント  

舐   1′  

cH3＼鳶．職）。＿ヰ珊，3－C椀－CH3  
・l  

Cl（13）   

CⅡ3＼ 庄）  

－ケc－く叫3－叩2   

cHさ／  

not9  
1   （C‡ち）3  

1  

C王王  ∴l、こ．・．   

CH3／ム   ご）㌻C粍－CIも  
（16）  
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る。しかし，メチ7レ基のみが攻撃され得るような立体的  

配置を待った系で本反応を行なったらどうであろうか？  

1958年Coreyら14）は，3β－dimethylami－  

害が大きいが，20〔古体ではそれがないからである。Adam  

ら17a）は（25）をホフマンレプラ一反応にかけると予期  

M古            書  甲e  
÷、  H lト  

no－5（∠－pregnane 誘導体〔17）をNタロ  

ル化後90％H。SOヰ中光分解を行ない  

C18グロル体を得，ア／レカリで閉環して  

dihydroconessine（18）を80％の収率で  

得て，予想通り核間不活性メチル攻撃に  

成功した。同時にJeger15）らも20d－  

methylamino－5c；－Pregnane（19）をホフ  

マンレプラ一反応にかけconanine（20二）  

H（▲2釘 」ペニニ H  

StereOi50mer），．」7誉  

も十   
C－Ⅰ七5 〔Lr遥  一＼ノバl＋  

05～35：ら  

04   

－
〓
 
 

y，22／し38ウム  （30■）  ri 
6′）8てち  （ 

十…ニヱ／。。。、。Hノ  
（■31、   

丸′Ie／  H  

に反して，クロル停（26），（コ7〕を得た。そこでN－Chloror  

COniine（28〕について検討してみると ∂一COniine（29）  

以外にプロピ）LJ・クロリド（30）と，Piperideine（31）がで  

きることがわかった。（31）は（32〕に導いて同定して  

いる。このようにα－β炭素結合の homolitic開裂を起  

こすこともある。  

＼④・   

呈孟．S¢。一因一斑 類例としてN－Chlorosulfonamideの  

ホフマンレプラ～反応がある。Arylsulfonamide17b），  

（18）y二郎ケ～fromAmine  

町紅慨）3憲一弛◎R′  

85㌔HニSO。  

△or鬼⊥－  

Rぜ瞞）甘SOヱ◎′一堂→R¢  
H  

表】  

H  
（19）  （20）  

を得た。（21）や（ココ）も得られている16）。20β一N－Chlo－  

roamin占では収率がかなり悪くなる。それは遷移状態  

（23），（24）において20β体では12位とメチルの立体障  

lて ∴＼T  

rノCl  

ヽイe旦堅竺些 
少    2）RO王i  

か  ：  11 ・  
シ ーC札－CH一（C賃∑）。－SO∑一封一求  

I  

Cl   

♂  
＋－C叫恥）。恥‾R  

I  

Cl  

表2  

R－SO〇－N－R  

Cl  

yietd％  
（22）y・71ウ～  solven仁  

H£SO∫－A亡OHln－CsHllトCヰHo】 34l 22  

7Z－C。Hl1  

7乙－CJ㌔   20ビ（2凛）  〇0ノダ し23）  
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Alkylsulfonamide17C）から、∂およびEpクロロ体が得  

られる（表】，2）。生成物をBaseで処理すると対応す  

るpyrrolidineやsultamを得ることができる。   

Nealeらは，Baseの種類Fこよっては，CyClopropane  

5ulfonamideができることを認めている。  

解されたものと考えられる（図6）。直鎖のNTbromo  

Carboxamide（35）を光分解するとやはり予想通りに4  

恥‾CⅡ‾C払‾鴨－SOニ‾計－C晶－   1  
CJ  

H （33）   H  
（封）Y．55二百  

C首2－CHo ／  ＼  

CI‡三  C＝0 ＼。／  
CHニー仁王も ㌔ユー㌔、£  

O N 

＝り   

1J亡   

トC▲l勘／N  

C打○－C甘、  

H二0   

→。＝Ⅳ。＿⊥＿                 ＼。／  
NaN打ノT、】1，F．  

Y．55－、ら〕芳  

ユ ＿⊥  

H－H  
‡i  

t－C．1貰ユー封エSO  

図6  

位炭素にハロゲンが入った化合物（36）を得ることがで  

きる20）（表3）。（36）は熱することにより容易に2－im－  

ino－tetrahydrofuranの臭化水素酸塩〔37）になることが  

わかり，上記の説明の正しいことがわかる。  

Y．・川，、5Jぷ  

本反応も不活性メチル攻撃に十分使いうることが予想  

されよう。  
0  

11  2．アシルアミノラジカルーC一国。   
主．Ⅳ－駄al¢earもゆEy認mide ホフマンレフラー反応  

からわかる如く，不活性C－H結合攻撃の際，次の一般  

式で示すように遷移状態は6貞環を形成していることが  

わかった（図5〕。Bartonらは18）Ⅹ＝Y＝0，hal＝Cl，Br，Ⅰ，  

。。雲1？苧  l）トCl即Br  
RユーC‡もーCHエーC王もーC－N－良三  

（35）   

r  

苧   ？守 Rl－CH－CIす2CHユーC－N－Rユー仝－ウ  

（36）  

表3  

Rr鰐 Y，63」71ガ  
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／  ／  
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】  
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（38）から作ったN－Iodoamide体を光分解すると，5  

員ラクトン体（39）と6員テクトン体（40）が得られて  

くる。これらのことから，不活性メチ7レ攻撃に本法は十  

／  

＿一－ナ CHニ  
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Ⅹ
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図
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11 ローC14Hコ9－CIもーCIIニーCHニーC首エーC－Ⅳ鴫  

（3日）  

1）老少，‡。／㍍idaれt  
2）EOIi  すなわちacylhypohaliteの場合について調べたところ  

脱力ルポキシル反応が非常に早いために不活性メチル，  

メチレンなどが酸化された生成物をつかまえることはで  

きなかった。Ⅹ＝0，Y＝Nの場合はどうであろうか？  

Barton らは1g）3β一aeetOXy－1ト0Ⅹ0－5d－Pregnane－20－  

1Carboxamide（33）をCHC13中Pb（OAc）4 とⅠ2でNr  

†nr】nRmiJp 左・爬1トゝト日召丘土后■一子こ恵，1ナー飽i 一加フレノ公、伝記」一ス ▼‾‾■‾‾‾‾‾‾‾‾  」－11 ／ ノL⊥ハ＼ヽ一っ」仇J’Ll▼」一 ｝■／－じ、｝  ／■H ノJヽノJ ／JT ノ ’y  

と，ラクトン（34）が得られてきたが目的とするC18－  

メチルが酸化された化合物ではなかった。（34〕がとれ  

るのは，図5のメカニズムで生成した生成物（Ⅱ）がさ  

らに酸素のnucleophilic アタックを受けて後，加水分  

。刷＿。恥ノ訪。＋n－Cl・1H。9、n。  
¢0）  〔39）   

0Ⅹida∬ヒ  

Pb（OAc）ヰ 609ら  17チら  

トC■胃〈∩（「1Gl％  22   

分使い得ることが予想された。森ら21）は，アミド（41〕  

を用いて不活性メチル攻撃に成功したがr【ラクトン件  

の方が収率は良かった。ところが（－）カウレン系ダイ  

テルペンの（4二2）からは∂－テクトン（43）のみが好収率   
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を導入することができる24）〔蓑4）。しかし長鎖アシル  

基側への酸化は成功していない捌（表5〕。  

背00 11  

鱒きC－lCIi2）√CIもーCH2一甲2‾が‾C－R  

N－0＃  H 9  
11     且L－H。C－（C軌TC－（いも古－N－C－R  

（48）  

O  
H ll  

十  H3C－tC往古「（C王‡コ）3－N－C－R■  

（49〕  
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1）pも（OAc†，  

2） 0托（‡  

COI（Ⅱ〇 （41）  

∂－ヲ7トニノ  トチアト＝′  

2一㌧3㌔  

で侍られ，r－ラクトン体は全く生成していない22〕。∂－ラ  

クトンを得るためには遷移状態は7員環をとらねばなら  

PbloA亡）tノ10  

トl   

仁oN恥（頼  0 （43）Y．40ガ  

ない。この説明は次のアシル了ヂドト3，iで取り扱う。   

不活性メチルが二重三重に酸化されることもある。  

Barton23）らは18－hydroxy estroneを合成する目的でア  

ミド（44）をPb（OAc〕4，Ⅰ2の存在下光照射反応をした  

後，Zn－AcOHで還元してジカルポン酸（45）を44％  

の収率で得た。光照射艶 反応生成物をわけると（46）  

および（47）が存在することがわかった。このことから  

t■  －－l－  

．    Me－NLC－（CH：）n－CfI3」⊥→Me－N－C一（C＝：）n－CH3 ＋ 二軋0 1   
NO  

【50）  （51）  

表5  

yield％  HOOC COOIi  

（50）l（51）  
♂㌧＼ 

＼ 裟芸heT……   

（45）y・44坊  

丸  

3．アシルナイトレンしCO－ぷ。⑳r－CO諭：  

i・アシルアジド法 アトルアジドを熱分解するとイ  

ソシアネート体になるのはよく知られてし、る（クルチウ  

ス転位〕。この反応のメカニズムはアジドが脱窒素して’  

アシルナイトレンが生ずると考えられている。もしもこ  

のアシルナイトレンがⅠ一2の図5のような立体的環境二  

で発生したらどうなるであろうか？］hⅧWSki26）は 7ト  

アルキルカルポン酸アジドの光分解を試みた。表6には  

ラクタム体のみの収率をかかげイソシアネート体や副生  

物については省略する。  

R－CHニーC粍－CIIt－CHま－CON：） 一－∠左上ちN2  

＋R－CITコーC王Ⅰ2－CIち－CHニーN＝C＝q ＋  

亡詳＋等㌘ご   

九450  

（47）  

18一ヨード体にさらにPb（OAc）4，Ⅰ。が反応してトリヨ  

←ド体が生成し図7のようにして（45）が生成したと  

考えることができる。  

∵H  

CON上†三   

H  

憲打  
て7㌻／  

，‾一っ   

図7   

主i．因一皿itros¢eaでも¢Ⅹamide N－nitrosocarboさ：a一  

皿ideを光分解すると，選択的に∂位炭素にオキシム基  
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表6  

36〔l  （43）  

hリin cyclohexane  R′CON。 1  hシin CH已C12  

くニン〉仝01％  

H  

／く云：＞勺07．8％  
H  

ゝ ＼／モ05．1％，  

H  

／‾＼  

、H／バ0 3・5％   

N  

／‾＼ ／′、＼Nバ0 23・5％  
H  

、／勺。 
＼  

1。．8％i  
H  ハNバ0 22．7％  

H  

／‾＼ ／へ、  
＼／＼／㌧＼／ハ011％， 

／、／N。21％  

H   

R′＝C8H7  

C4H9  

C5Hll  
／＼ 
＼ 11  

ハN八011，5％＊   

H   

／／‾＼   

′   ＼／＼／㌧＼N／ぺ0 5・5％，l   
＝   ／、＼／＼バ011・5％   

C7H15  

串 Bro7Vnらほ8睾に13％al）  

耳－1，正一2 と同じく不活性メチレン攻撃が起こった。そ  

れではメチルについてはどうであろうか？二Meyerら  

は27）1，1Tdimethyl－t7Ⅵ71Srdecalin－10－Carbonylazide（52）  

をヘキサン中00Cで光分解してメチルアタックに成功し  

た。rオ∫一decalinでも同様の結果が得られている28〕。  

Apsimonはヱ9）ガリヤ属植物アル’カロイド，アチシンの  

C仁IN3  N＝C＝0   

同じくダイテルペンの分野でアチシンの全合成が正  

宗31）により完成されたが，そのノレートは，（58）から  

（59）へ導く本反応を使った過程がkey－pOintである。  

（60〕においては，アシルアヂド基がェカトリアル配位  

0
 
 
0
 
 

〕
 
 

′ん，  

ヘキサン  
（59：）r．5％  

CONHコ  

十 声－ラクダム  

1・い1・  

アナシソ   

のため立体的にC5位しか反応できないので（61）を与  

えるのみである。以上みてきた如く遷移状態が6員環形  

成メカニズムを経るならば，r－ラクタムが優先して生成  

9坊  8ウ～   

絶対構造を決定するために，その分解産物の合成に本反  

応を応用した。すなわち（53）から（54〕を25％の収  

率で得ている。その他（55），（56），（57）30）なども得られ  

ている。  

・・い  

十Jl一子ニ？ヌム  

y．5ワl  

するはずなのに，実験事実は∂一ラクタムすなわち7員  

環遷移状態を経て生成した化合物の方がはるかに多い。  

召roⅥrnらは32），7員環遷移状態を通るのではなく 図8  

のような，カルベン，ナイトレンの挿入反応メカニズム  

としてよく知られている炭素と窒素にまたがったコンサ  

ーテッドな3中心水素移動を考え，やはり形式的に6員  

環を経ているのだと考えている。光学活性な（62）を反  

応にかけると（63〕が得られてくるが光学活性は完全に  

保持されており33），Singletacylnitreneが図8のメカ   
かレポン酸581mg 

， 
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Y－H＝N3の場合にはどんなことが起こるだろうか？光  

分解で脱窒素し生成したナイトレンは，1，2水素移動を  

起こしてイミン体（二70）を，溶媒などから永素を引き抜  

いて（71）を，分子内の4位炭素をアタックしてpyrroト  

idine（72〕を与える3つの反応が考えられる（二図柑）。  

（∋ （∋  

Rie 

〆＿恥＿レC恥－CHヱ           ］  

H  C打○  

封30C／  

R   

（6ニさ）  

‾－＝三■、   
S卜）（83）  

Y．ヰ3三石  

Opt】Calpurity  

9Sガ  

＼J′  CtもーC首ヱ  

→虹C㌔／鴨  

亡打ニーClも  
～  ト．．．∴ －・・・‥．‖・．．」！．   

図8  

ニズムでC－H結合へ挿入したことがわかる。  

ii．ニトリルオキサイド法－C≡N→OJustとZehet・  

nerにより1967年に見い出された方法である。Syn一オ  

キシムをPb〔OAc）4で酸化するとニトリルオキサイド  

が好収率で生成する3‘1〉。Podocarpic acid methylether  

からこの方法で導いたニトリルオキサイド（64〕を光分  

解してラクタム（65）を25ヲ石の収率で得ている35）。  

mesitonitrile oxide（66）を同様に光照射するとイソシ  

i■－  

R叫ユIrCH2－CIもーCIもー鮒屯  

く71）  

図川   

Morganは37）7lbutylazide（73），7lrHeptylazide（74），  

7卜Octylazide（75）などを光分解し，それぞれ対応する  

pyrrolidine体を得ることができた。この基礎実験に基  

き3β，20a－bisazidor5－Pregnene（76）をシクロヘキサン  

中光分解し，LiAIH∴還元後，メチル化してconessine  

（77）を合成することに成功した。  

‥  ＿－∴‾・、⊥＿∴  
（73）  iT〉EtOH 22ガ 12タぢ  

etller14ガ 五6只；   

／－∴：‾‾一ニーー「。．‥  
（74）  

＼÷‾－‖－．∴ －  

川 0←N  

（64）  

‥  

十∴・テ三  

（65）Y．25ガ  

（68）  （8乃   

アネート体以外にアミド（67）を得る。本反応は，ニト  

リルオキサイドがオキサジレンを経由してアシルナイト  

レンを生成してⅠ－2のii）と同様に反応をしたのだと  

説明されている（図9）。   

－。宴Ⅳ→。 一弘卜息ト→ム‥  

図 9  

iii．－＄¢2阿。Smolinskyらは（68）のようなsulfo－  

nazideを熱分解してメチンに挿入反応を起こした化合  

物（69）をつかまえている36）。  

鱒 

1藩i。㊦．2，LjA用4，。情，レ√L  

（77）  

1九ゝトアルき・7レア÷フドの躯ノ左ゝ色空f石■rた乙十＿．魚蟄自白鼻二 月1」i＿  

mineを与えるのが普通であり7h）MorganのPyrrOlidine  

合成のレポートは画期的なものであった。ところが，そ  

の後の研究で3う）乱40rganの追試は成功せず，現在のと  

ころではやはリアルキルアジトにおいては不活性メチル   

C王i3 ・∴、∴・＿＿＿＿．  
bUニ：m3  

（68）  

丸・1e  

SOヱ  

代9）  

増．ナイトレン一因：or一房。7C）  

i．アジド法 一般式ト2の図5においてⅩ＝H2，  
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またはメチレンをアタックした成功例はないと判断せざ  

るを得ない。たとえば≠」Butylazido formate（78）は  

0ⅩaZOlidinone（79）を好収量で与える39）が，それに対応  

するアジド〔80）はpyrrolidine（81）を与えない40）。活  

性なべンジル位メチレンを持った（二82〕でさえ4－phenyl  

pyrrolidineの生成は認められず41），6－aZido－5α－Cholest・  

ane（83）もただイミン倖を与えるのみであった42）。  

46）  

印○   ′）16ガー   

5．ニトレニウムイオン＝因⑳⑳p＝田⑳＝せ串シム  

Lansburyら47）は4－bromo－7－t－butyト1rindanoneoxime  

〔84）をP．P．A．中Beckmann反応を試みて，不活性メ  

チルに窒素が挿入反応する事実を認めた。この反応に関  

斗  

（79） H  

o T・60〉80た；  （CH〇〕。C－0－CO｝J3 －－－一  

（78）  

む   
H（81），  

tcHコ）。C－CH2－CIi2一封3〉（ケ  

（80）  

◎印2－油類⑥く）  
ⅠⅠ  

Br しYノ 加  
商方でT．20露   

与しているのは図一層で示すようにしてできたニトレニ  

ウムイオンである48〉。メチルのC－H結合への挿入メカ  

ニズムは図月2に示すような3中心水素移動が考えられ  

ている叩一局アシルアジドのメカニズム参照）。】〕．P．A。  

でビニルナイトレン（85）ができるのだという説は，完  

票  
Or ム   

しかしArylazideは不活性C日結合挿入反応を起  

す例が知られている43）。  

C甘言 転職ム感十麗。 
エt lこ∴：  。7ぷ  

i量．ニトロ，ニトロソ基 ニトロ基やニトロソ基をト  

リエチルホスファイトで処理するとナイトレンが発生す  

ることが知られている叫。しかし不活性C－H結合アタ  

ックに適用された例は少ない。わずかにある何で，収  

率がかなり悪いのは，生成したナイトレンがN－Alkyl  

phosphorimidateを形成してしまうためである。  

4S）  

／H  
CHこミ▲   
′′′ノ′ふせ  ′一員  

≡こc＝キL→註c＝冨‥ 
タ  

図1唱  

Br  

図「ほ  

全にD化したP．P．丸で反応を行なってもD化された生  

成物（粥）ができないことから否定されている。  

塘  
桓亡描〇  

ちr  事f  

（85）  

CE2 
＼c壬Ⅰ＝C王ち  

ⅣHご  

‡耳。酪：素原子   

瑠。忍粗野竜⑳馳反応＝・顧素ラジカル7e）政一詭。 次の一  

般式で示されるように，不活性メチル攻撃の際に遷移状  

態が6員環を形成しているらしいことがわかった。それ  

では熱的にまたは光分解でホモリティックに切断し易い  

Ⅹ－Yにはどんなものがあるだろうか？（図摘）Ⅹ＝0の  

場合についてBartonは系統的に実験を行ないY＝′、ロ  

ダン，NO。，NO，ORなどについて調べた結果nitrite  

が目的にかなった反応を好収率で行なうことを見い出し   

6ガ  

45）  

広†～へcHユ  

ヾニ入射0ニ  

向「  
＼＼／′へN／l  

H：＋軋k  

9ご憲  

＋臼ユ丸Ⅰ。＋較：≡…‾CⅡ＝CH瑚  

F  

2莞；  
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Y   。Y  

－ ニ ∴．－㍉．うー． 

国号3  

た。（Y＝ハロゲンについてはⅠ互－3でとり扱う。）たとえ  

ば（87）を光分解して生成した19一ニトロソダイマーを  

如一PrO‡iで熱して19－オキシム体（朗）を得る49）。ア  

ルドステロンアセテートの部分合成も本反応を使って行  

なわれた（序論）。Kavasakalian らは心－フユニルアル  

0  
r95）  

CdH17  

l）£け，柏  
2）iPrO托  

ONO  

（87）  （8＄）  

キル亜硝酸エステルを光分解してみると，水素引き抜き  

の際6貞環の形成できない（89）や（90）では副反応が  

起こるだけでニトロソダイマーは生成しなかった50）。  

く91）になると，3申左の収率で（92）を得る。ところが  

メチレンをもうひとつのばした（93）ではベンジル位と  

いうラジカルに引き技かれ易い永素があるにもかかわら  

ず（94）のみが得られている。  

¢「Cて二0聖ゝ 釘C“rC州0  
加ソディマーブ  

／毛呂 ‾二佃 （96）y。7的も  

H150  

（100）  

0  

L CtエーC王子ニーCIIユーC王子2－OH  

（把）  
y．35シ♭  

ノ  C比－C王寸ユーCH3－CfI2－CHニーONO  

（93）  

しnニ‾  

◎  
－ン（訂£                   ／ノへノCH＝－Cti－ 

（94） y・35訴  

（101）  
（1（〉2）   

この実験は，Barton反応が6員環遷移状態を経てい  

る証拠となっている。ダイテルペン（95）からはajaeo－  Bartonらは54）N15 を98．3％含むCholestane〔100〕  

nine関連物質が得られているSl）。ラノスタン系化合物   とN＝のAn血ostane〔99〕を混合して光照射した後生  

において1如－メチルアタックも起こる（96）52）。（97）か  成したオキシムを酸化してケトニトリル体（101），（102〕  

らはニトロソダイマ←（9即が得られてくる53）。  として単離し，質量分析をしてみると，実験誤差の範囲   



（47）  核問不活性メチル攻撃法の進歩  

内で（101），〔102）のどちらのNも，N14）とN15がほぼ  

1：1で存在して1、た。反応が少し起こったところでや  

めて回収原料を調べると，（99〕はⅣ＝のみを，（100〕  

はN15のみを含んでいた。この事実から，最初の0－NO  

開裂は SOlventcage 中で行なわれるが，その後にフリ  

ーラジカルの段階があることがわがる（図臣扶  

づ呈〔む…0ト  
さ■）1vent c¢gくニ  

（105）   

NOのかわりに入ってくる。たとえば（103〕55），〔104）56），  

（1由）5りなどがとれる。生成したオキシムを単離するこ  

となく無酢一酢酸ソーダ処理するとニトリル俸（106）が  

得られる58）。  

■こ ・．1  NO→上U 
十  

free radical  

図「摘  

そこでプロムラジカル源としてプロムトリクロロメタン  

や，Ⅰ。などを共存させておくとUとしてBrやⅠが，  

ノノ  1「㌶ノ，ウH  
再】，Cし1J罠r  

ニJAcこ0－AcO工くa  

ユ′1  

A⊂0   
（106）   

フニリ←ラジカルが分子内三重結合と作用する場合もあ  

るq c亘titosterone21－qCetatell－nitrite（107）を糞分  

プ軒g）するとC18メチルが攻撃された（108）を21％で得  

るが1主成績体は（109）で奉った0これは生成したClき  

炭素ラジカル（110）が年率子と作周して革員環を作り，  

できたラジカルがカ′レポニル塞と共鳴して安宅化（111）  

するためと考えられる。かレポニル基をェチレンケター  

ルで隙護すると打結合はアタックされない（112）。C18一  

メチレンフリーラジカルが転移60）を起こして環拡大を起  

CHzOAc 

HO－N＝C胃  

＿〆  

CIキコOAぐ  

／
■
F
㌧
 
 

（108）  

｝  

∴l  
く
 
 

↓
 
 
 

1
1
－
ノ
 
 

し・0てW  
（111）  華ニ。1。9，  

s匝←antiisomer忌め  

史匠呈 4ぎ粥   
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9N 

査  
句‡   

）  

仁王す＝OAc  

H †ユ20  

十が澱佃02こ港    7宍≠       2ガ           7〉3     2タ董   （121）且封‾O 

「
－
」
－
I
し
 
 
 

↓
 
 

1
－
－
し
ー
ー
ー
ノ
 
 

工IO ▲CI壬二0  
H Oギ  

C－nOトD」拍mOSterOid系で63），20（石（117）の場合には  

18一メチルアタックが起こった化合物（118〕と，さらに  

酸化された（119）が，20β系（120）では，（121）がと  

れてくる。（121）が得られるのはD環がboatformをと  

って反応が起こるからと解釈されている。トリテルペン  

では，β－Amylinから 01eanolicacid合成の際（123）  

■
 
－
 
 

＼
ノ
 
 

麿
L
岳
 
 

江口  

→桓ク㌔ 。  

犀卜門  

こすこともある（図層5）。アタックされた後酸化された  

化合物（113）も得られることがある61）。pinane系化合  

物（114）はcZ∫一ニトロソダイマー（115）を50ヲ石の収率  

で与える62） メチルがアタックされたことは5員ラクト  

ン（116）へ導いて決定している。  

ーー＞一鴫・・与、  

を得ている別）。   

2・四酢酸鉛法Pも（0如）ヰ7j）……酸素ラジかレR－b。  

互‡－1の→般式（図13）においてⅩ＝0，Y＝Hのままい  

きなりⅩとCを結合させることはできないだろうか？  

Jegerらはpregnan－20－01（124）をベンゼン中，Pb  

（OAc）4とリフラックスして，C18メチ／レがアタックさ  

れたエーテル体（125）が25％ の収率で生成すること  

を見い出した65〕。シクロプロパン環を有する（126）も  

ONO  
、．・・ト、  pb（OAc）4  

ー、  

ニーニニ  

Y．2：：ガ  

少H  

●T．＝5ユ；  

ヰ
 
 
 

9
＼
 
 

H
。
ふ
卦
 
 

十
 
 
 

cI王メ調－0Ⅰま   

tJ℡  0壬王 静か  

すが  
l118）15ガ  

Oli（126）   
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C19メチルアタックを受けた（127）を22％の収率で与  これは立体式（133）からわかるように5β一ステロイド  

える66－。17〔憲一メチルアタック（128）67），14cトメチ／レアタ  ではC2の水酸基とC9α水素とが→般式（図13）に対  

ックも（12968l，130〕69）好収率で起こる。5β－Cholestane   応する6員環遷移状態をとれるためである。  

このように本反応は環状エーテル生成に最適な方法／  

0－－CrIご  

〔131）はC2位とC・9位と結合Lた〔132Jを与えた70）。  

H〔〉 丸′le  
CO〔）トIe  

clelし・tle＝、ane  

H  H  

q31）  
（13：：）  

（133．）   

になる。分子内で③を通る反応が起こった例がある  〆／′である。  

Mihailovicらは詳細に本反応のメカニズムを検討し  （141）73〕。  

た71〉。   

2－methyトl－pentanOl，nOnanOl，nOnanOIp2，を  

non－POlarsoIvent中，または，POlarbasicsoIvent  

中で反応を行なうと表了のような結果が得られた。  

この事実は，同相のメカニズムでよく説明され  

る72）。 すなわち，まず，アルコー／レ体とPb（OAc二）ヰ  

と反応して左1coxyleadacetate（134）が生成する。  

polarbasicsoIvent中では①を通ってOPb結合が  

へ≠ロリシスしてカルポ三ル体を与え易い。一方，  

non－pOlarsoIvent中でE′ま0－Pb結呑はネモリテイ  

R－〔－Ⅰ  

㌍  
1トI  

R－〔二H。一e り⊥f－L．「二OAclユ  

（iゝ若H定ウ  

十AcClIi  

／  I…汀上0】；ti亡  0押1arbnsi。S。1γent  

Cle㌢ご了：二二ごaて  

、こ■ l  

◎′Obfissi〔■n  
fissi・爪  

toniじ㌣b－O cl仁a＼▼age   

R‾〔CHこ■rC二0  

′  

H  
）舟  

十／H一  
ック開裂して②を通って，生成したア7レコキシラジ R－CH三甲コ  

カ／レ（135）が∂位または占位と反応して，それぞ  

れテトラヒドロフラン（136〕，テトラヒドロピラン  

（137）を与える。遷移状態が6員環を形成している  

ため（136）が（137）に優先して生成してくる。⑧  

のように0－Pb結合およびC－C結合が同時に切  

断されると炭素ラジカル（138）が生成する。これが  

さらにアセチル体〔141）や炭化水素（139），（140）  

（5′’   

…ご 

（ 

l  

n n ノ0＼  
R一。。榊。139） 

R－（C配ユCH＝Cロコ（140こ〕  
（二136こ－   （137）  

R－忙軌、）3Cri：‾OAc（1相  

国18   
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原  料 l反 応 条 件  

6β－ハイドロキシステロイド（142）から（143），（144）  

を得る反応で種々の酸の鉛塩で反応を行なった例74）があ  

佃）るが（143）を得るた捌こは四酢酸鉛が最も良い結果を与  

J申■α′jぷ；s叩erS えている（表8）。  
Y．49ガ  

（145）をPb（OAc）。と反応させると，C18、C19メチ／レ  

のアタックされた（二146），（147）．カルポニル′体，以外に  

11Gfと1位でエーテル環を作った（148〕が生成してき  

た75）。  

OAc・  

【）H  

（142）  

H  

r145）  

十
 
A
C
 
 
 

÷1l－よe仁0簸  

yield of  

養う亮「古あ毒  

白  
（148〕  

（146）（147）（14頃 11－keto体  
J 4．5ヲら  7．郎ら  239ら  549ら  
by16．5子ら  30ヲら  42ヲら  4．5ヲら  

Pb（OAcyl）4  
（14乃  

1ead acetate  

benzoate  

proplOnate  

butyrate  

isobutyrate  

hexahydrobenzoate  

pivalate  

trichloracetate  

ワ
】
 
ご
U
 
n
O
 
3
 
5
 
5
 
9
 
7
 
 

n
V
 
（
U
－
〇
 
1
 
3
 
1
 
八
U
 
5
 
 

9
 
や
U
 
ウ
一
 
ワ
】
 
 

ごれは回目をこ戻す如くC壬聖が闇烈†ノてC∧仲己丁ラヾカ  

ルが出来た後，再結合して安定な11cトアルコキシラジ  

カルとなった後，1位と反応したものと解釈されてい  

る。他に同様な反応がMihailoviトらによ与〕報告されて  

いる76）。   
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J ‡J 

I  

J‡i  
t l  

二・∴一・∴－－∴／・二・、＿－∴∴こ  

苧 ．。  巨pb（呵  

l 二‾∴・十‾、三／・－  J‾ト‾J  
告  

ーーーケ（1粛〕  
）  

rで〕   

（157  

イノ  
J  

J＼ 三頚  園仁‖  

3。Ⅱyp⑳取払l呈七e法C－0一Ⅹ 酸素  

く159）   （161）  q6q）  

図「柑  

収率良く進行する。3β，20β－diaeeto＝くyr5a－Pregnane  

（153）をPb〔OAc）4 とⅠ。の存在下光分解79）すると，  

エーテル体（154）以外に少量ながらへミアセタール体  

（155）が得られる。五Ⅰ－2でみてきたようにPb〔OAc）ヰ法  

では，このようなラクトールの生成は認められないがヒ  

ポハライト反応ではしばしば起る。それは図柑に示す  

如き反応機構によって説明されている80）。すなわちヒポ  

イオダイドが光分解されてヨ←ドヒドリン（156）になり  

Baseで脱ヨウ化水素してエーテル俸を与える。〔156）  

は反応液中に存在する Pb（OAc）4－J2 とさらに反応して  

再びヒポイオダイド（157〕になる。（157〕はpath〔A〕  

を通ってα－Iodoether〔158）になりカ日永分解されてラク  

トール（159）に変化する。path〔超〕を通ると生成した  

アブレコキシラジカ／レがヨウ素と作用してヨードラジカ／レ  

（160）となった後，エレクトロンを他のヨウ素原子に与  

えて，ヨードニウムオキシド（161）になり，d－Iodoe血er  

（158）に変化してテクト←ルになる。ラクトー 

はヨ←ドヒドリンの立体構造と密接な相関関係があるこ  

とがわかった。（151）のような6位から19一メチルアタ  

ックの場合には，中間体のヨードヒドリンは，2鑑 4  

位，8位，11位の1，3－diaxial効果のため，大きなヨー  

ド原子が外側に向かった図用のⅡのようなコンホーメ  

ーションしかとれない。このときトC－0が丁度一直線  

上にくるので分子内SN2置換反応が最も起こり易くな  

り，エーテル体のみが得られてくる。ところが〔153）の  

ように11位に置換基が入ると11位との立体障害により   

ラジカルR－6。‡五一1で述べた如く，  （158）  

Bartonらは3β－aCetOXy－20．methyl－5a－  

Pregnan－20rolをクl］リンモノオキシドで hypochlorite  

とした後，光照射し，さらにアルカリで処理するとエー  

テル体（149）が得られることを認めた77）。同様に3β一  

acetoxy－6〔J－methyl－5（Z．cholestaneJ5β－01からは（150）  

が得られる77）。〔151）を酸化水銀とヨウ素の存在下光照   

H  

（149） Y．20琵  

R声OAe Y．78写  

R＝COCIも Y．75ニぢ  

射すると，ヒポイオダイドが中間にできた後，光分解し  

て〔152）が生成してくる78）。「股にヒポタロリトよりも  

ヒボブロミド，ヒポイオダイドの方が反応がスムースに   

か  
でもrOAc）d．！空  

0Ⅱ f153）  

R三く弘。 740mg  

R＝0  600mg   
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ラクトール生成は，不活性メチルが二重に酸化されて  

a■Iodoetherとなるためであるが，さらに立体的条件が  

良いところに別の不活性メチル′があると，もとの水酸基  

からは，はるかに離れたそのメチルまでも→挙に酸化で  

きることをWenkertらは発見して，Billiard反応と名  

づけている31）。すなわちma？001の分解物（167）を，  

亨ポノ、ライト反応にかけると1（168）以外に、〔169）を  

箪2％の収率で得ることができた。（169）はBaseで容  

易に6員ラクトン体（170）を与える。Friedelan3β一01  

Pb（OA〔14，1ニ  
Ⅴ  

図Ig   

トC－0が一直線になれなくなり，SN2置換反応の最適  

条件がくずれるためにエーテル′生成と，ラクトール生成  

が競争して起こってくることになる。この説明が正しい  

ならば，2位および4位アルコールの場合，中間ヨード  

ヒドリンはそれぞれn「，Ⅴ（図19）なる立体構造をとる  

と考えられラクトール生成が認められるはずである。そ  

こで4β一01俸（162），2β－01件（163）をPb（OAC）1一Ⅰ2処  

理すると（164〕80〕，（166）80）が得られてくる。（163）を  

Pb〔OAc）。だけで反応させるとエーテル体〔165）を75  

％の収率で与えるがテクトール体（166）は生成しない。  

ヒポノ、ライト反応とPb（OAc）4法とのメカニズムの違い  

がよくわかる。  

Ⅰ一HoC  
（169）  

y，22％  

pb（OA亡〉1，Ⅰ。 

0〇） 

蓑⊥7  
Cl  Cl  

（164）   

R＝O  T＿77た；  Y．1〔い嵩  

COEt R＝こT・43ガ Y・21誓  

1）1■1＝｝八一＝）ヰ  

1。  

コりon〔事ミr、ユ；d  

・．．‡二戸  
l）Pも（OAcトt一丁コ  

ご）CrO立  
（175二） 

l二174二）  

H  

tlG3）  
（171）を同様に処理すると（172）以外に，（173〕が15ヲ忘  

の収率で得られる。2β一hydroxymonoyloxide〔174）か  

らは（175）が得られる？これは周20のメカニズムで  

説明されている。すなわちセb（qAc㍉一Ⅰ2で，生成した  

ア′レコキ1／雪トヾ㌧わ7レカミ メ喪心Aの謀壷を7h蜜緒～一県  

来た炭素ラジカ／レ〔176〕が，さ、らに立体的に適切な位置  

にあるメチルBをアタックして，炭素ラジカル〔177）と  

なり，これがヨウ素と結合して（178）となった後，再び   

11川＝g  

H  
（166J  

T．5ヰ汀1言  
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ヨウ素化合物は図21に示す如く α－β結合のホモリシ  

スによって生成したと考えられる。  

．J・l・ h． ‘＝－  

R－CH2－CH。一0－JR－CH2－CH。－0。  

→R－C恥→R－CH。一J  
十CO  

図 2†  

ダイテルペンの分野では（189）から（190）が得られ  

ている85）。田原らS6）はダイテルペン合成研究で次の反応  

〔191），（19コ）を行なっている。  

＠
 
 

H ．H（B） 1  
0 CH、＼モIl。  

→し／し」  

〓
－
い
 
 
 
）
 
 
 u㌔．CH三 し⊥」  

（176）  〔177）  

i、T  

H：写－ ㊥ l  

pb（OAc）1 0 CIJ3 CHニーJ ㌃‾宕「しノし」  

（17S）  

J  

／ 0一亡ⅠⅠニ CI 

iJ LJJ   
（179）  

㌣勅頼し皐  
l． － 

メ′ノ，  

図 20  

これまで述べた如くアルコールがPb（OAc）小Ⅰ。と反応  

してメチルAをアタックして（179）になる。  

1，3，3trimethylcyclohexanol〔180〕6ヱ），1，1－dimethyl  

butanol（181），6a－methyleholestane（182〕を酢酸銀  

の存在下，光を断って，臭素を作用させるとエーテル体  

（183），（184），（185）がかなりの収率で得られることがわ  

かった。これは，光が存在しなくても，Ag㊦イオンに  

よって，ヒボブロミドから，ア／レコキシラジカルが発生  

するためと考えられている頼。  

（At‾〉eノ11Ⅰ2  

ん，クH，   

入骨e  

Y．75霜（1呂3）  

孔】ごぴre   

（18り）  

Br＝I  

AcOノ1g 雨Tk   

3β，コ0βdiacetoxy－5a－Pregnan－19－01〔193）を，反応  

にかけると，（194）および（195）が得られてきたS7）。  

（194）の収率が良いのは，ア．7レコキシラジカ′レによる水  

素引き抜きの反応性（3級＞2級＞1級）で説明されて  

● ●－ 
－  ‥  

（】Sヰ）T．50ぷ  

丸fe  cH3  
入！。－占／CII二＼cH。／  

l  

r）H  

（1Sl）  

H五Ie（182）  偏5JH這e T・55Jご   

C－nOr－Dhomosteroid（186）からは，エーテル体以  

外にヨウ化物（187）が37％の収率で得られている8り。  

尤1｝、’Ⅰユ．Pb（0丸右  

いる。（＿194）の14－15二重結合は，図22のメカニズム  

で生成したものと考えられている。同様に（二196）からは  

〔197）が得られる88）。〔198）をHgO－Br。でヒボブロミ  

ドとし，光分解するとェ←テル価ができるが，単離せず   H Tエ∵J  n（187〕r＝コ7ユニ  
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恥＼c践 浄CI￥＼c洩一鰻 
一膀H2＼cILHぴ＼cH  

COCITNユ  OMe  

喋〉  
¢COOAg 
＞  f上Tこ   

丸f亡・0江   

H  

●＼描  （202）  ぴCl昆← ロこC賢芯ロ  
図22  

〉＋仁工二  
日・ざ＼＼／ちt）  

［〔二）（）E仁  

1）王l【イん二  

仁（こ）l二IEt  

丘」  
T。丁  ↓j諾   

＞「＼   

し、ノミ／」白  
「卸．・′／J  （。05）L＿′し舗  十 ケトン1七  丘い1㍉，ム  

コ1A〃「に一1））．†F  二「－  

H√うIl定ま‡三三g  

（197ノ  

）∴334nl冥  

〔l－一【－｛H。  

し三も   
（208）  

y。22妨  

得られることを見出した。そこでdiazomethyl（‡一methyl－  

CyClo壬1eXylketone〔209）を同じ条件で反応すると，挿  

入反応した生成物（210）以外に、カップリング反応が起  

こることがわかった（211〕。このカップリングに注目し  

⊂漂。恥一禦て濃。。恥．tJ   
（20g）  

y・51竹  

入′fe   α？H－？距卜恕O  
COO鼠te COOM巳  （210）  

〔211）StereOison－erS  y．6ヅ，  

こ∴lト・  

てWenkertは，Ⅵ701ff反応は」投にケも 中間にアシル  

カルベンができると考えられているが，実際は，有機銀  

化合物たとえばれ7レべノイド反応によく見られるような  

RCOCHAgN2㊤ とかRCOCAgN2 というようなコンプ  

レックス92）が生成しているのではないかと考えている。  

∴ノ・－ ノニ  

十E〔二〕／十肛）／ハ＼（212）ささ－8｝  

N－封‡トでS 「≠「止㌔00十く⊃〇  
L＼〉／＼ノ  ＼ J  、イ  

18％  62野  

牛こ〕＋CO。2畔）  

血石h＝加  
－    ＝  

〔199ノ   

酸化すると（199二）が侍らヨtる62）。  

瓦亙乱 炭荒原子  

¢  
0  

－，，一  瑠．W⑳且fぎ転移反応 力ルベンー¢→近⑳訂－C－¢。，  
l  

1  1   

－C： 不活性メチ／レ攻撃にカルベンを作用させたらど  

うであろうか？ －・般式瓦一2の図5においてY－H＝C：  

Ⅹ＝0または‡一3の五の図8においてNのかわりにC：  

を入れたら同様な反応が起こるのではないだろうか？  

Jeger らはウ′レフ反応で中間に生成するアシ／レカル・ベン  

を不活性宣子ル攻撃に利用すべく，アロエチアン酸から  

導いたジ7ゾケトン体（200）に光をあてた39〕。予想通り  

にC18位に挿入反応を起こしたケトン障（201）を得た  

が収率ははなはだ悪かった。   

House ら90）は（ニコOコニ）の ArndトEistert反応取 手期  

した生成物（：203）1（20⊥豊）以外にシクロブタノン件（コロ5）．  

（206）を両方台∵bせて25％ の収率で得た。   

Ⅵ7enkertら91）は，同様にdeh）r血oabieticacidから導  

いたdiazoketon捧（207二）を，MeOH中酸化銀処理を  

したところ，シクロブタノン梓（208）がご戦；の収率で  

白 ¢01）  
14彩  6形   
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ブタノール体（218〕以外に，（219）が17チ左の収率で得  

られてきた95〉。これは図別に示すようにα－β結合開  

裂が2回続けて起こったためである。  

（220〕からは，ケタール俸（221）が副生する銅）。これ  

は図25のメカニズムでみられる如く，中間にエノ←一ノレ  

その他，カ／レベンによるC」ほ挿入反応には〔212）と  

か（213），ジクロルカルベンによるアダマンタンへ由）  

の挿入反応などがある。  

ⅠⅤ。ジラジカル   

1．炭素と酸素〉¢－0…ケトンの光照射 ケトンは  

光照射により7Z→打率遷移を受けジラジカル〉C－0にな  

る。このときr位に水素があると，6員環遷移状態を通  

って水素引き抜きが起こり，1，4一ジラジカルを形成する  

であろう（図23のⅦ）。Ⅶはpath（a）を通って，シ  

0 

R－。‡くR′玄沢－。∵抒 〟′   
、  －C  

ヽ7Ⅰ 隼＝   

→R－．。／R⊥少 1二｛  

＼＼ 
（もナ＼  

eH二OAc  

＋  

（ 
＼／（㌘りY．20夕方  

エーテルが生成し，これにアルコー′Jレが付加したものと  

考えられている。  
し  ＝n  

「  R叫C、c一  
＋）□ざ  

VlII  

医123  ：（   

クロブタノール体Ⅸを，path（b）すなわちα－β結合開  

裂によりケトン体Ⅹを与えることができると予想され  

る。   

そこで，3，20－bisethylenedioxy－5aFpregnan－1l－One  

（214）をエタノール中光励起すると、61％の好収率でシ  

クロブタノール体（215）が生成することがわかった94）。  

（215）はPb（OAc）4で容易に19－ハイドロキシル体（216）  

にかえることができる。（217）を光励起すると，シクq  

図25   

光学活性ケトン 5－R－5，9－dime血yldecan－2－One  

〔222），4－R－4，8－dimethylnonanal〔223）をペンタン中  

光照射すると活性がある程度保持された生成物（224），  

（225），（226）が得られてくる97）。このことは回23のラ  

l‡」ノ  

－－ ‥   

EtOE  

Y．29見ぎ（218）  y．17ヱ；（コ19）  

⊂〉  
I！  

＋ CIi3C－CHこ｛   

占十重戸→鞄 →重  
囲24  
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ジカ′レpathⅧ→Ⅶ→Ⅶ十蘭 の他にコンサーテッドな  

path〔c〕，Ⅵ→Ⅸ が存在することを示唆する。  

R…日朝＋ 
Rぜ  

鼠宵乱Te蓋ア  
（2ココ）  T・8－5芸ご（2ご⊥〉 Y・8・5ガ（225）  

請櫨牒美幸16亡J ご舌且位童幸1コ％  

殿  
R
 
R
 
R
 
 
 

－＼＼」kRl、．▲∴で   ‖
Ⅰ
‥
 
 

Y
‥
 
 
 

e＝0十R㌻バ：  

・－ 

． 

－   

Lewis98）らは図23に示すシクロブタノー′レ環形成  

（a：）と，脱離反応〔b）に対する置換基効果を調べ表  

彗に示すような結果を得ている。1，4－diradicalⅧが，  

生成ないし切断する結合とラジカル軌道とが最大の重  

なりをする遷移状態をとるとすると，path（a）の場合  

には刃（図24：），path（b）の場合にはⅦのようなコ  

ンホー㍉ヌーうノヨンをとらねばならない。  

（コ2日J  （ヱ29）  

（232J  （2．33ノ  
表g   

cyclobutar101の生成収量  
0 九イe  

弓11  
し’  

図 26  

ン，ナイトレンアナローダとして酸素原子（1D or3P）  

を（ⅩⅦ）放出しないだろうか？（path（g〕）。arOmatic  

amilュe OXideなどの転位反応，酸化反応は酸素原子の  

挿入反応として説明することができる101） 。筆者はこの  

考えを立証するために適切な立体化学構造は（227）であ  

ると（図26）考えた。（227）ならば立体的に近接した  

位置にメチル基があるために放出された酸素原子101d）  

（path（g））を通ってはメチルに挿入して（228）とな  

り，（229）として単離されるだろうと考えられる。さら  

にこのように，環のひずみが大きい上に，切断し易い  

N－0結合があるため，path（e）を通ってジラジカ／レに  

なるかも、しれなtr。この場合にも，生成したジラジカル  

はメチルC－H と（230）のような立体環境にあるため  

に、永素引き抜き能の強い酸素ラジカルがメチ／レの水素  

を引き技くことができ，メチル炭素と窒素が結合して  

（231）になるだろうと考えられる。－「方オキサジリジン  

は，高熱でアルデヒドとナイトレンになると考えられる  

実験事実がある川2）。path（f）のようにナイトレンが生  

成するとしても，ナイトレン（232）がメチルに挿入して  

（233）を経て（231）を与えるだろう。   

そこで，ニトロン体（234）を光照射すると，予想通り  

にCユ。メチルアタックのおこった化合物（235）が得ら  

れてきた。種々の成績体が得られるが，（229）に相当す  

る化合物の存否についてはまだ何もいえない。（235）が  

得られるのは，path（e）または（f）を通ってできた（236）   

Ph／ノ  10％  

α置 換 l  ノラ 置 換   フ■ 置 換  

α一位に置換塞があると，迎では1，2eCiipsing効果が  

効いてくるため，遷移状態鱒瑚よりもずっと安定な刃透：  

通るためシクロブタノール俸の収率は増加する。β一位に  

置換基が入ると，OHまたはPhと1，3．diaxialinter－  

actionが効いてきて黒をとることができず環化はしにく  

くなる。「位置換基はほとんど影響しない。  

2・酸素と窒素¢く岩：ニトロンの光照射99）ニト 
．  

ロン（ⅩⅢ）はI光照射によりオキサジリジンになり，転  

移して‡path〔d））アミドⅩⅣを与える100）ことはよく知  

られている。しかし，ニトロンは励起により，カルべ  
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は，homolytic eleavageすることのできる原子団Ⅹ－Y  

を，ⅩⅨにおいては，ナイトレン，カ／レベン、ニトレニ  

ウムイオンなどを発生し得る原子団をZ－Ⅹに，ⅩⅩ，ⅩⅡ  

においては，分子内にジラジカルせ形成し得る原子団  

Ⅹ一Yを任意に選択した後，結合解離エネルギーを与え  

てやればよいのである。  

．．・‥l一  恵耶「ガ＋Y・ 叩  

t三35J  （336 

が，7位にBrがあるために脱臭化水素して安定化する  

ものと考えらヨtる。（235）の収率は反応条件によって表  

柑のように変化する。  

表10 Photolysis of Nitrone〔234）  

■
 
－
 
－
1
－
 
 
－
 
 
 
■
 
 

「甘㌦  

（ →  
55abs．THF，41   

99％EtOH，40  

99％EtOH，87  

J．P．EtOH，75  

J．P．EtOH，40andH20，4  

J．P．EtOH，70  

and H。0，14  

51j 

250  

1003  

28：：  

900  

592，  

三£昌…3≡≡  

101VlovF－preSSurelamp；inanicebatll  

まとめとイマジネーション  

以上現在までにわかっている不活性メチル攻撃法と  

官能基との開拓を一覧表（表1りにしてまとめた。   

遷移状態が6員環を形成し，しかもその立体モデル  
図27 遷移状態のタイプ  

ただL空≡は，一柳省こbondをあらわしたものであって，Singlebond，で  
もtriplebondでも如何なるbondでも良い。同様にⅩ，Y，Zはあらゆ  
る元素りあらゆる電子状態を示すものとする。   

それでは，本論で紹介した以外にⅩ，Y，Zとしてどん  

な原子団が有望であるか，過去のdataと，推測をおり  

まぜて少しだけ考えてみよう。  

i）エステ／レと炭素原子と反応させたら？   

たとえば，遷移状態（ⅩⅨ）をとる（237）のような化  

合物に炭素原子を作用させれば，（238）が得られないだ  

ROOC C‡も  RO－C： CH3  

森ゴ  森ゴ上  
ー237）   

_3 芸扮  
〔238）  

ろうか？Skellらは酸素原子の研究で（239）式のよう   

某COOCH3 十・C・－－－－→ CO＋HC－OCI‡3  

（239）  表】l  

が，図27のⅩⅧ→ⅩⅢに属するようなものでは，必ず  

不活性メチルノ攻撃に成功するであろう。ⅩⅧにおいて   
昌。ノeX。is。me，S．－   

：ご′  
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なアルコキシカルベンの生成を認めている…）。  

ii）エポキサイドの光分解では？   

Griffinらは，〔240）式に示すようにカルベンの発生  

を認めている104）。ジラジカルができるという説もある 

冬十C声Cム cc：ニ H川  

i）で考えたのと同様にタイプⅩⅨ→ⅩⅩⅡに属ナる化合  

物で利用できるだろう。  

iii）RLN＝S＝0，R－N＝C＝0，R－N＝C＝Sなど同類を光  

一分解または適当なエネルギーを与えたら，タイプⅩⅨ  

などとして利用できるのではないか？WentrupID5）は  

（封1）式のように熱分解でナイトレンの発生を認めてい  

るし，チオイソシアネートではイソニトリ／レが生成Lて  

いる186a） 。アレンでC－H挿入反応も起る106b〕。  

基として次のような基が有望と考える。Sulfoxide，pe∫－  

acid，aZOXy，nitrone．amine oxideなど。Ylideからは  

同様にカルベンやナイトレン（酸素原子）を発生させ得  

ると考える。シレンや金鳳錯体などでもよいであろう。   

過酸を例にとるならば，（244），（245），（封揖）のような  

H蔚  

C打巳－0ⅠI  

釦 （24j）j   

H   

醸7→H。ニ鑓7（呵  
反応はいかないだろうか？  

Hl〕OC CH二0‡王  

「＝ヰ6）   

NO。基を別にとると，古くは1901年にすでに（247）  

の反応が知られている－…。〔248）式の反応など＝），新   

較＝－－一三㌔較：三OH（247）  

封＝S＝0 650～980C  
‘ 十 SO   

垣だ式＝S  

見♪  
ーS  

2537A  
一・－  

－∴、＿・  
孟∋  

r．44たr （24S）  

しいところでは，メチ7レのアタックされた例がある  

（249），（250）。複雑なメカニズムが考えられているが，  
呈Ⅴ）アセチレンと過酸ではどうであろうか？（242〕  

式のように中間にアシルカルベンが存在する107）ことは  

兵ロられている。  
11）  

（コ49  

〉琴…＋垂≡ 鹿02⊥む  
〔／生、〕→且己、  

RCOユー里  
1■－■＝■  －       ＞  

÷   

ト ）  

。  十闇＋〔⊇c三0  
ご1∴一   

ミニー、二、ニ  
0  

0王i  

40飽  fb ニやへ｛250；12｝  

C汀ヱC12   

Y．  

酸素原子放出と，ニトロン生成さらにニトロンの光分解  
C軋一Oli  

轡   畢  
▼三こ・   
封＝0   

J   

｝丁－0   

Ⅴ）その他タイプⅩ1皿としてはニ｝N－NO3，）・N∵NO，  

〉N－OH，〉N－ORなど108a），チオカルポニルイリド…b）  

チオケタール，C－S－Rなどは？   

Ⅴ呈）タイプⅩ避，ⅩⅩⅡのような反応はいかないだろ  

うか？たとえばZとして酸素原子を考える。すでにニ  

トロンの鱈で取1γ知L（カ∵ボ ニトロ丑不審与でユニ し                                                   ’ 一ごココー 、 ′「7′」   、  〉′▼ ▼qノ   」  

〔封3）式のような反応である。筆者は酸素原子放出官能  

ぷ諾血 豊0→ムN＝。靭                            CH3－0Ⅰ‡  

ァ督 l  
・ 

∵－こ  

OH 】  

m ニ aT－－ide   

、、→  T  
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で（図銅〕容易に説明できるのではないか？   

SulfoxideJ、S－0は，酸素原子放出以外にジラジカル  

〔タイプ（ⅩⅢ）など）として利用できないであろうか？  

Arcller らは，ジラジカルを通るのではないかと考えら  

れる反応例（251〕を報告している113〕。  

→鞄㌢鞄（251｝   
S－Ylideでは，次のようなカ／レベン中間体を通る反応  

（252〕が知られている。同様にP－Ylide，N－Ylideなど  

からも発生させて中間カルベンなどを反応に使えないだ  

ろうか？  

口㌔干i態 苧〔げC注‥ 0   

→ロC蛸半→ロ㈲OR 
｛252｝   

その他いろいろ考えられるが，容易に推測できうるこ  

とを少しだけ紹介した。  

おわりに  

今回不活性メチ／レにのみ限って，攻撃法を紙面の都合  

で簡単に紹介したが，メチルという言葉のかわりにメチ  

レン，メチン，芳香族C－H結合などの言葉を置き換え  

てもさしつかえない。ただその場合には，本論で述べた  

方法以外にも，種今の反応が知られている。   

筆者の不勉強のため，見落した文献，独断がかなり多  

いと思うが，読者諸氏の何かのお役にたてれば幸いであ  

る。  （昭和46年10月4日受理）  
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