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研究成果の概要（和文）：

タンデム環化反応とは一度環化反応が開始された後、続けて次から次へと分子内環化が起こる
反応のことであり、有機環状化合物を合成する効率的な手法として重要である。そこで本研究
では酢酸マンガン(III)による酸化的ラジカルタンデム環化反応を用いた新規プロペラ型複素
環化合物やシクロファン型大環状化合物合成の開発を行った。プロペラ型複素環化合物や大環
状化合物は生理活性や薬理活性が期待され、構造的にも興味がもたれる。

研究成果の概要（英文）：
Tandem cyclization is a successive intramolecular cyclization when the cyclization is
once started, and important for the synthesis of organic cyclization compounds as an
efficient synthetic technique. In the research project, the synthesis of novel
propellane-type heterocyclic compounds and cyclophane-type macrolides using
manganese(III) acetate-based oxidative radical tandem cyclization was studied. The
biological activities and physicochemical interests of these compounds are expected.
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１．研究開始当初の背景
タンデム環化反応とは一度環化反応が開始
された後、続けて次の環化が引き起こされる
反応のことであり（図 1）、有機環状化合物を
合成する効率的な手法として重要である。研

究代表者はこれまでに酸化的ラジカル環化
反 応 を 利 用 し た ビ シ ク ロ 化 合 物 A
（ Tetrahedron 2005, 61, 11107-11124; 
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を行ってきた。ビシクロ化合物 A やスピロラ
クトン類 B は様々な生理活性天然物の基本
骨格にも含まれる重要な化合物群である。

プロペラ型化合物（プロペラン類）は小員環
プロペラ型化合物について物性面から興味
が持たれ、研究されてきた（図 2）。しかし、
5～7 員環やさらに大きな中員環や大員環か
ら成るプロペラ型化合物の合成や反応・物性
はあまり知られていない。そこでタンデム環
化反応を利用して 5 員環以上から成るプロペ
ラ型化合物の合成を計画した。研究代表者は
近年酢酸マンガン(III)を用いるトリケトン類
C とアルケン類の酸化的環化反応からタンデ
ム環化反応を見いだし、ビシクロ化合物 D の
合成を達成した（Tetrahedron Lett. 2004, 45,
3373-3377）。

２．研究の目的
本研究では二次元的タンデム環化反応から
一歩進めて三次元的タンデム環化反応の開
発を目指した（図 3）。この反応を利用して 2
本のそれぞれの側鎖に反応部位を持つ次の
ような環状化合物 E を合成し、分子内タンデ

ム環化反応を起こさせれば、目的とするプロ
ペラ型化合物Fが得られるのではないかと考
えた（図 3）。生成するプロペラ型化合物は三
次元的なので、この環化反応のことを三次元
的タンデム環化反応と称した。また、開発し
た反応により複素環プロペラ型化合物（複素
環プロペラン類）の合成を行い、DNA、RNA
や各種タンパク質の特定部位切断活性など
をもつ化合物の合成を目指した。

３．研究の方法
（1）三次元的タンデム環化反応
一般に、酢酸マンガン(III)を酸化剤として用
いるラジカル反応では基質および試薬の濃
度、反応温度、圧力、雰囲気、反応時間など
の反応条件に左右される（The Chemical Times,
2006, No. 1, 4-12）。そこで、次のような反応
条件を検討し、三次元的タンデム環化反応を
詳しく調べた。
①反応温度はマンガン(III)錯体のラジカル反
応を考慮し、酢酸還流温度と室温とした。ま
た、反応にはマイクロ波式有機化学反応実験
装置（購入設備）を使用し、本反応における
有用性を検討した。
②室温の反応では空気中の酸素を取り込み
やすくするために、エアーバブラーを取り付
けた反応装置で実験を行った。
③圧縮空気の効果を調べるために、オートク
レーブ(15 kg/cm2～200 kg/cm2)（現有設備）
中での反応を検討した。
④濃度依存性を調べるために、高濃縮条件下
から高希釈の条件下で、本反応を検討した。
⑤複素環-1,3-ジカルボニル化合物はそれ自
身酢酸マンガン(III)により酸化分解される恐
れがあるので、酢酸マンガン(III)の触媒的酸
化によるラジカル反応の反応条件を詳細に
検討した。
⑥本反応との比較のため、オゾン発生装置
（購入備品）により発生させたオゾンをマン
ガン(III)錯体のかわりに用い、プロペラ型有
機環状過酸化物の生成を調べた。
（2）分離精製
反応生成物は溶媒留去後、フラッシュクロマ
トグラフ装置・中圧および高速液体クロマト
グラフ装置（現有設備）、薄層クロマトグラ
フィーで分離精製した。
（3）構造決定
生成物の構造決定は、FT 赤外分光光度計
（FTIR）および核磁気共鳴装置(300 MHz 
FTNMR)・質量分析装置（GCMS）・X 線結
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晶解析装置を使って行った。また、元素分析
は熊本大学機器分析センターで行われた。
（4）生理活性試験
合成できた複素環プロペラ型化合物につい
て、抗菌活性や除草活性などの生理活性試験
を、外部化学関連企業と熊本大学大学院自然
科学研究科理学専攻生命科学講座所属教員
の協力を得て実施した。

４．研究成果
新規なジオキサ[4.3.3]プロペラン類やトリオ
キサ[4.3.3]プロペラン類、ポリキナン型化合
物などを得ることができた。また、それぞれ
の化合物の収率も向上させることができた。
同様の反応を用いた各種 5～7 員環から成る
複素環プロペラ型化合物の合成を種々検討
した。いくつかの反応では三次元的タンデム
環化反応が途中で止まってしまい、プロペラ
型化合物を得ることができなかった。そこで
予想されたプロペラ型化合物の前駆体であ
るビシクロ中間体を単離し、その中間体を
Lewis 酸存在下でさらに分子内環化反応させ、
相当する 5～7 員環を含むプロペラ型化合物
へ変換することができた。複素環プロペラ型
化合物の合成を、酢酸マンガン(III)を用いた
酸化的ラジカルタンデム環化反応で達成し
たことは有機合成上、極めて有用であり注目
されている。さらに、同様の反応を利用して
構造的に興味ある 21員環から 56員環までの
シクロファン型マクロジオリド類の合成を
達成した。一般に大環状化合物の合成は希釈
条件下で極性反応を利用して行われるが、そ
の収率は低い。しかしながら、本研究で開発
した酸化的ラジカルタンデム環化反応を用
いれば、マクロ環化反応が極めてスムーズに
進行し、さほどの希釈条件を使わずに高収率
でシクロファン型マクロジオリド類が合成
できたことは極めて注目されている。
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