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研究成果の概要（和文）：従来の炭素ラジカルよりも増炭された炭素ラジカルビルディングブロックとして設計された
3-ビニルペンタンジオンや3-シクロヘキシリデンメチルペンタンジオンを合成し、それらを用いたMn(III)特有の酸化
的ラジカル環化反応を調べた。その結果、高温条件下の反応では新規な含酸素複素環化合物である多置換アセトキシジ
ヒドロフラン類やスピロジヒドロフラン類が得られた。一方、同様の反応を室温条件下で行うと、1,2-ジオキシノール
類やスピロジヒドロジオキシノール類が得られた。これにより、1,3-ジカルボニル化合物の3位に共役系側鎖を持つ化
合物は炭素ラジカルビルディングブロックとして有効であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：3-Vinyl-1,3-pentanediones and 3-cyclohexylidene-1,3-pentanediones as a new 
radical building block binded with conjugated side chain were newly prepared and the typical 
Mn(III)-based oxidative radical cyclization was investigated. As a result, when the reaction was carried 
out at elevated temperature under argon, poly-substituted 4-acetoxy-4,5-dihydrofurans and 
spirodihydrofurans such as an oxygen-heterocycles, were newly produced. While the reaction was conducted 
at room temperature in air, 3,6-dihydro-1,2-dioxin-3-ols and spirodihydrodioxinols were preferentially 
produced. Thereby,it turned out that the 1,3-dicarbonyl compounds having the conjugated side chain at the 
3-position were effective as a new carbon radical building block in the Mn(III) oxidation reactions.

研究分野： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 
(1)研究の学術的背景 
金属酸化剤を使う炭素ラジカルの発生法で、
Mn(III)は極めて有効である。特に、酢酸マ
ンガン(III)は酸素中心三核錯体(I)で、1,3-
ジカルボニル化合物と反応系中で容易に配
位子交換反応を起こし、相当するエノラート
錯体 A を生成する。この新たに生成されたエ
ノラート錯体 Aは極性溶媒中で配位子の一電
子酸化を起こして炭素ラジカルBを生成する
(Heiba, E. I.; Dessau, R. M. J. Org. 
Chem.1974, 39, 3456)。申請者はこのことに
いち早く着目し、電子豊富なアルケン類や芳
香族化合物との反応を研究し(Nishino, H. 
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1983, 56, 474)、今
日までに多数の新奇化合物を合成してきた
(Nishino, H. Bioactive Heterocycles I, 
Springer: Berlin, 2006, pp 39-76)。また、
E. J. Corey (1984) や B. B. Snider 
(1985-2012)らは、この酸化的ラジカル反応
による炭素−炭素結合形成をカギ反応とする
天然物の全合成に応用した。この反応の特徴
は電子不足な1,3-ジカルボニルラジカルBが
形式的に生成され、この炭素ラジカル Bが電
子豊富な基質を攻撃することで炭素−炭素結
合を形成し、置換反応、付加反応、環化反応
や転位反応を起こす。そこで本研究では、こ
の1,3-ジカルボニルラジカルBの共役系を延
ばせば、新たな炭素ラジカルビルディングブ
ロックCが構築されるのではないかという着
想に至った。新たに生成された炭素ラジカル
C は分子内および分子間付加環化反応を起こ
すことが予想され、官能基化された複素環化
合物の合成が期待される。また、申請者は電
子不足な Mn(III)-エノラート錯体と電子豊
富なアルケン類や芳香族化合物との間で
donor-acceptor型反応中間体(EDA錯体)を経
由して一電子移動(SET)が起こることを見出
しており（Synthesis 2011, 1365-1374）、芳
香環を含む分子内ビルディングブロックに
応用すると、多様な複素環化合物 Eの合成が
可能であると着想した。 
 
(2)研究期間内に何をどこまで明らかにしよ
うとしたか 
共役系を含む 1,3-ジカルボニル化合物を合
成し、Mn(III)を用いた酸化反応にかけ、新
たな炭素ラジカルビルディングブロック形
成の有無を調べる。環化反応が起これば、複
素環化合物の生成が期待される。また、アル
ケン類や芳香族化合物と反応すれば、増炭さ
れた化合物が得られると期待される。従って、
反応生成物を詳しく調べることで、この新奇
炭素ラジカルビルディングブロックの有用
性を評価する。EDA 錯体 D を経由する反応と
して、マロン酸誘導体 Gの反応からジヒドロ
キノリノン類 H(収率 97%)が得られることを
報告した（Tetrahedron 2009, 65, 9448-9459）。
EDA 錯体 D を形成すると思われる様々な出発

原料 Iや Jの合成が可能であるので、それら
について本申請反応を調べ、様々な複素環化
合物合成の可能性を探る。得られた複素環化
合物は通常の化学変換を行い、さらに官能基
化された化合物へと変換する合成ルートの
開発まで行いたい。 
 
(3)当該分野における本研究の学術的な特
色・独創的な点及び予想される結果と意義 
炭素ラジカルを生成する酸化剤としては
Cu(II),Fe(III),Ce(IV),Pb(IV),Co(III),Mo
(V)など、多数知られている。しかし、本反
応は EDA 錯体を経る極めて Mn(III)に特化し
た反応であり、他の酸化剤では起こらないよ
うなラジカル反応が予想され（Chem. Lett. 
2011, 40, 1349-1351）、通常の反応では得ら
れないような特異な骨格構築（Eur. J. Org. 
Chem. 2008, 2404-2416）が期待される。こ
の反応から得られる独特な基本骨格を持っ
た複素環化合物は様々な生理活性や物性が
期待され、医薬品や材料の開発につながると
思われ、本研究をさらに発展させることは有
機化学上、意義が大きい。 
 
２．研究の目的 
Mn(III)特有の炭素ラジカル発生法に着目し、
従来から知られている炭素ラジカルよりも
増炭された新奇炭素ラジカルビルディング
ブロックの構築を検討し、それを用いたアル
ケン類との反応による新奇複素環化合物の
合成を目指す。また、炭素ラジカルビルディ
ングブロックと芳香族化合物を組み合わせ
た酸化反応からインドール誘導体、キノリン
誘導体、イソキノリノン誘導体、ジヒドロオ
キサジノン誘導体およびアザスピロ化合物
などの官能基化された複素環化合物の合成
を検討し、Mn(III)特有の酸化的ラジカル反
応の有用性を評価する。されに、合成された
新奇複素環化合物について、抗マラリア活性
試験、抗菌活性試験、殺虫試験、除草試験な
どを行い、生理活性の有無を調べる。 
 
３．研究の方法 
(1)共役系を延長した 1,3-ジカルボニル化合
物の合成を行う。また、共役系に芳香環を取
り込んだ 1,3-ジカルボニル化合物の合成を
行う。 
(2)得られた出発原料に対して、分子内付加
反応を検討し、増炭された炭素ラジカルビル
ディングブロックを評価する。 
(3)得られた出発原料に対して、アルケン類
との分子間反応を検討し、炭素ラジカルビル
ディングブロックの合成素子としての評価
と新奇複素環化合物の合成を行う。 
(4)芳香環を取り込んだ 1,3-ジカルボニル化
合物との反応を検証し、複素環化合物の合成
を行う。得られた新奇複素環化合物の生物活
性スクリーニングを実施する。 



４．研究成果 
(1)共役系を延長した 3-ビニル−1,3−ジカル
ボニル化合物の Mn(III)による酸化では、ラ
ジカル中心の延長が起こり、多置換ジヒドロ
フラン類を生成することがわかった(Scheme 
1)。 

 

 
シクロヘキシリデン-1,3-ジカルボンル化合
物でも同様の現象が確認され、スピロジヒド
ロフラン類が得られた(Scheme 2)。 
 

 
アニルン類とジケテンから容易に合成され
た芳香環を取り込んだ 1,3-ジカルボニル化
合物である N-アリール-3-オキソブタンアミ
ド類の酸化反応を検証し、相当するインドリ
ノン類の合成を達成し、さらにインドール誘
導体へと変換することに成功した(Scheme 3)。 

 

 
また、アニリンから誘導した 2-(N-アルキル
-N-アリールアミノ)マロネート類の同様の
反応からジヒドロキノリンジカルボキシレ
ート類の合成に成功し、さらに次ヒドロキノ
リンまで変換できた(Scheme 4)。さらに、ア
ニリン類から 3 段階で合成した(N—アセチル
N-アリールアミノ)エチルマロネート類の同
様の反応から、ジヒドロキノリンジカルボキ 

 
シレート類が得られることを見出した。これ
はされに脱炭酸－酸化的脱炭酸を経てキノ
リンまで誘導できた(Scheme 5)。 

 

 
ベンズアルデヒド類の還元アミノ化、続くジ
ケテンとの反応から誘導した N-ベンジル-3-
オキソブタノエート類を Mn(III)酸化にかけ
たところ、目的としたイソキノリノン誘導体、
ジヒドロオキサジノン誘導体およびアザス
ピロ化合物を得ることに成功した(Scheme 6)。 
 

 
本研究で合成された増炭された新奇炭素ラ
ジカルビルディングブロックを用いた酢酸
マンガン(III)による反応では、官能基化さ
れた新規複素環化合物を多数合成すること
ができ、この研究が複素環化合物の合成に有
用であることが証明された。本研究で得られ
た新規複素環化合物について抗菌活性試験、
殺虫試験、除草試験などを行った。しかしな
がら、ある程度の活性を示す化合物もあった
が、二次スクリーニングまでには至らなかっ
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た。 
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