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研究成果の概要（和文）：有害なスズ化合物を用いることが多いため、ラジカル反応は有用な化
学変換法の１つでありながらその利用には制限がある。我々の見いだしたスズ化合物を用いな
いラジカル反応の有用性拡大を目的とする研究を行い、ラジカルの発生と反応を促進する添加
剤や、アルキリデンマロネートの特異な反応性、アルコキシカルボニルイミン類の高い反応性
と室温でのイソシアナート生成などの新事実を発見した。 
 
研究成果の概要（英文）：Development of tin-free radical process is an important research field because 
of the indispensable utility of radical reactions and the toxicity of tin reagents. We have already 
developed dimethylzinc- and triethylborane-mediated tin-free radical processes. During this research 
project to increase the scope of our process, we found the acceleration effect of ferric chloride, an 
interesting reaction switching of alkylidenemalonate, efficient radical accepting ability of 
N-alkoxycarbonyl-imine, and isocyanate forming reaction of the imine. 
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１．研究開始当初の背景 
 有機化合物の骨格構築の基礎が炭素−炭素
結合形成反応である以上、新規炭素−炭素結
合形成反応の開発は有機合成化学の中心的
研究課題である。医薬品を初めとする生理活
性物質の多くは複数の官能基を有する複雑
な有機化合物である。これらの効率的合成に
は、他の官能基を傷めずに標的とする官能基
だけ反応させる方法論と、すでに官能基化さ
れた炭素単位をその官能基を傷めずに導入
する方法論とを駆使する必要がある。これま
で、これら官能基選択性の発現は保護基の活

用や有機ホウ素や有機亜鉛などの比較的反
応性の低い有機金属反応剤を用いることで
達成されてきた。 
 近年我々はジメチル亜鉛を開始剤とする
エーテルα位水素の引き抜きによる直接的
な炭素ラジカルの発生とイミンへの付加反
応を見いだした。ジメチル亜鉛と空気中の酸
素との反応で生じたメチルラジカルがエー
テルα位の水素原子を引き抜き、エーテルα
位の炭素ラジカルが発生する。本反応の合成
化学的価値はエーテルラジカルとアルコキ
シアルキルアニオンとの等価性である。すな
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わちエーテルラジカルは極性転換されたシ
ントンである。また、高い官能基共存性を示
し、他の官能基を傷めずに標的とする C=N 結
合や C=C結合とだけ反応させることができる。
さらに我々はヒドロキシメチル単位導入を
伴うインダン骨格の構築および、その不斉反
応化に成功した。しかしながら、ラジカル源
としてジオキソラン誘導体を溶媒量、大過剰
に用いなければならず、ラジカル源の低減が
未解決課題であった。 
 
２．研究の目的 
 我々はジメチル亜鉛を用いると、有害な有
機スズ化合物を用いること無く、第一級アル
キルラジカルを対応するヨードアルカンか
ら効率よく発生させ、イミンへの付加体を高
収率で得ることができることを見いだした。
この知見を基に、ジメチル亜鉛開始剤を用い
てヨードアルカンからのエーテルラジカル
発生を試みたところ、メトキシメチル基がイ
ミンへ定量的に付加することが分かった。さ
らなる検討の結果、アシロキシメチルラジカ
ルも同様に発生できることが分かった。注目
すべき点は、付加体をアルコールへと変換す
る際にアシル基の方がメチル基よりも容易
に除去可能なだけでなく、メトキシメチルラ
ジカルの反応が低温（−78℃）を要するのに
対して、アシロキシメチルラジカルでは室温
でも反応が著しい副反応を伴うこと無く進
行する点である。すなわち、D1 シントンとし
て有用なアシロキシメチルラジカルを、有害
なスズ化合物を用いずに比較的温和な条件、
すなわち室温・空気中で発生させることので
きる点が特長である。本研究課題の目的はこ
の新手法の有機合成化学的有用性の飛躍的
な向上にある。そのために生理活性含窒素複
素環合成を志向した環状イミンへの付加反
応や連続環化反応への応用、不斉反応化への
挑戦、およびラジカル受容体の一般化、アミ
ノメチル化、チオメチル化反応への展開を計
画した。 
 
３．研究の方法 
（１）アシロキシメチルラジカルのイミンへ
の付加反応を環状イミンへと適用する。最適
なラジカル開始剤、ルイス酸等の添加剤、溶
媒の探索を行い、収率を改善する。 
（２）イミンへの付加を契機とする連続反応
を用いてイソキノリン合成を試みる。
6-endo-dig型の他、6-exo-dig、6-exo-trig
型の環化も検討する。その際、最適な窒素上
およびアセチレン部位の置換基、ラジカル開
始剤、ルイス酸等の添加剤、溶媒の探索を行
う。さらに、不斉補助基を用いてキラルイソ
キノリン合成法に展開する。 
（３）イミンへの付加を契機とする連続反応
を用いて glycosidase inhibitor 合成を検討

する。最適な窒素上の置換基、アリル位の脱
離基、ラジカル開始剤、ルイス酸等の添加剤、
溶媒の探索を行う。さらに、ピペリジン、ピ
ロリジン等の含窒素複素環合成としての一
般化を行う。 
（４）上記ワンポット反応の実現が困難であ
った場合は、段階的な環化も視野に入れて検
討する。 
（５）ラジカル受容体として様々な不飽和結
合との反応を検討する。不飽和結合として具
体的にはイミン、アルデヒドの他、ケトン、
ケチミン、α,β-不飽和カルボニル（ケトン
及びエステル）、α,β-不飽和ニトリル、ニ
トロアルケン、スルホニルアルケン、ホスホ
リルアルケンを用いて反応を行い、反応の適
用範囲を拡大する。 
（６）ラジカルメディエーターとして有機金
属化合物を用いる特徴を利用して、不斉配位
子を用いるエナンチオ選択的反応の開発に
挑戦する。配位子としては、亜鉛やホウ素に
強く結合することが期待されるジアミン、ア
ミノアルコール系の不斉配位子をまず試み
る。また、ラジカル受容体の活性化を狙い、
キラルルイス酸による立体制御も検討する。 
（７）ラジカル種の持つ官能基寛容性を活か
し、水、エタノールなどの低環境負荷溶媒で
の反応を検討する。 
（８）反応を有効に加速する遷移金属触媒を
探索する。銅、パラジウム、ニッケル、鉄、
コバルト、マンガン等の各種錯体の添加剤と
しての効果を検討する。反応加速のあったも
のに関しては不斉配位子を用いる触媒的不
斉反応化も試みる。 
 
４．研究成果 
 研究期間に以下の成果をあげた。 
（１）ジメチル亜鉛を開始剤としてアセター
ルからから発生させたヒドロキシメチル基
の合成等価体ラジカルをアルキリデンマロ
ネートに共役付加させ、生じたラジカルもし
くは生じたラジカルから発生させたエノラ
ートを分子内のアルデヒド基に付加させる
タンデム型反応の開発に成功した。付加体は
インダン誘導体へと変換可能である。 
（２）上記反応をキラル補助基を用いる立体
選択的反応に展開した。 
（３）ジメチル亜鉛を開始剤としてアセター
ルからからヒドロキシメチル基の合成等価
体ラジカルを発生させる際、塩化鉄を添加す
ると発生効率が著しく向上することを見い
だした。使用するアセタールの量を１／１０
に減量することができる。 
（４）光学活性受容体イミンの立体的チュー
ニングを行ない、ジメチル亜鉛を開始剤とし
てアセタールからから発生させたヒドロキ
シメチル基の合成等価体ラジカルの付加反
応における選択性を向上させることに成功



 

 

した。 
（５）メチル亜鉛を開始剤としてヨードメチ
ルエステルから発生させたアシロキシメチ
ルラジカルをアルキリデンマロネートに共
役付加させたところ、β位がアシロキシメチ
ル化されただけでなく、α位もヒドロキシメ
チル化された生成物が収率良く得られるこ
とを見いだした。 
（６）上記反応をアルゴン雰囲気下で行なう
と、α位のヒドロキシメチル化が抑制され、
β位のアシロキシメチル化だけが進行した
生成物が主生成物として得られることを見
いだした。 
（７）上記反応を応用して生理活性リグナン
類であるヒノキニンの短段階合成に成功し
た。 
（８）トリエチルボランを開始剤としてヨー
ドメチルエステルから発生させたアシロキ
シメチルラジカルを N-アルコキシカルボニ
ルイミンへ付加させたところ、アシロキシメ
チル基が付加したカルバマートだけでなく、
イソシアナートが副生成物として得られる
ことを見いだした。イソシアナートの生成は
プロトン源の添加、もしくは反応温度を低下
させることによって抑制できることを見い
だした。また本反応において N-トシルイミン
よりも N-アルコキシカルボニルイミンの方
がより良いラジカル受容体として働くこと
を見いだした。 
（９）トリエチルボランを開始剤に用いるヨ
ードアルキル類から発生させたアルキルラ
ジカルの付加反応において、N-アルコキシカ
ルボニルイミンが一般性高く、高収率で付加
体を与えることを見いだした。また、付加し
たアルキル基やイミンの置換基の構造が、本
反応の副生成物であるイソシアナートが生
じる温度に大きく影響を与えることが分か
った。 
（10）N-ヨードメチルイミドから発生させた
イミドメチルラジカルのイミンへの付加反
応を検討した結果、59%収率にて付加体を得
ることに成功した。本反応でも、N-トシルイ
ミンよりも N-アルコキシカルボニルイミン
の方がより良いラジカル受容体として働く
ことが明らかとなった。 
（11）N-ヨードメチルイミド、N-ヨードメチ
ルアミドから発生させたイミドメチルラジ
カル、アミドメチルラジカルのイミンへの付
加反応を検討した。その結果、電子求引性イ
ミド基の影響によりイミドメチルラジカル
の求核性が著しく低下しており、アミドメチ
ルラジカルの反応と比べて得られる付加体
は低収率であった。 
 
 以上のように当初狙った複素環合成には
至らなかったものの、エーテルラジカルの発
生と反応を促進する塩化鉄の添加効果や、ア

ルキリデンマロネートの特異な反応性、アル
コキシカルボニルイミン類の高いラジカル
受容能と室温でのイソシアナート生成など
の新事実を突き止めるに至った。また新たに
検討を開始したアミノメチル基導入法の開
発に関して期待できる予備的知見を得るこ
とができた。複素環合成の達成には中間体ラ
ジカル種のさらなる安定化と求電子性の向
上が鍵となることが上記知見より示唆され
た。今後は反応条件に耐えうるさらに強力な
電子求引性置換基の探索が合理的な研究の
方向性と考える。 
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