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ラジカルの精密制御を基盤とする 
光マクロラクトン化反応

 
Photochemical Macrolactonization by Controlling Radical Reactivity

Kenta Tanaka

　Macrolactones are structurally important motifs found in a variety of natural products and bioactive compounds. Conventional 
approaches to their synthesis include the use of seco acids via activation of acid. This short review focuses on the recent 
progress in photochemical macrolactonization by controlling radical reactivity. The macrolactonization via radical processes 
introduces a new methodology for total synthesis of natural products.

は じ め に
　マクロラクトン構造は，様々な生理活性物質に見ら
れる構造であり，その効率的な合成法が精力的に研究
されてきた。最も一般的な手法はセコ酸の分子内脱水
縮合であり，スキーム 1に示すようにこれまで様々な
脱水縮合剤（あるいは活性化剤）を利用したマクロラク
トン化反応が開発されてきた 1）。
　一方，近年では一電子酸化還元を鍵とするフォトレ
ドックス触媒反応が注目を集めており，ラジカルを活
用した合成反応が精力的に研究されている。このよう
な背景から，本稿ではラジカルの反応性を巧みに利用
した光マクロラクトン化反応の最新の研究について紹
介する。

1． 光脱炭酸を経由したマクロラクトン化反応
　2019 年に吉見らは，フェナントレン（Phen）と 1,4─
ジシアノベンゼン（DCB）の共触媒系を利用すること
により，分子内にα ,   β ─不飽和エステルを有するカル
ボン酸 1の光脱炭酸を経由するマクロラクトン化反応
を報告した（スキーム 2） 2）。本手法は，基質 1の（Z）─
オレフィン部位がラジカル反応に関与することなく
29 員環マクロラクトン 2を高収率で与える有用な手
法である。

2． 環状ケトンの酸化的環拡大によるマクロラクトン化反
応

　2021 年に Zuoらは，青色光照射下，シアノアントラセ
ンおよび Ce（OTf） 3 を共触媒とした環状ケトンの酸化
的環拡大によるラクトン化反応を報告した（スキーム
3）。本反応は基質適応範囲が広く，中員環のみならず
14―19 員環マクロラクトンをよい収率で与える 3）。本
反応の推定反応機構を示す（スキーム 4）。まず，ルイス
酸であるCe（OTf） 3 が環状ケトン 3からラクトールの形
成を促進することで［Ce IIIORCl n］錯体が生じる〔スキー
ム 4（a）〕。次にシアノアントラセンのラジカルカチオ
ン（A •＋, E＝1.61　V vs. SCE）が［Ce IIIORCl n］錯体（E＝
0.40　V vs. SCE）を一電子酸化することで［Ce IVORCl n］
が生成する〔スキーム 4（b）〕。その後，光照射により

Scheme 1　Classical macrolactonization of seco acids.
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Scheme 2　Photocatalytic decarboxylative macrolactonization.

Scheme 3　  Photocatalytic aerobic oxidative ring expansion of 
cyclic ketones to macrolactones.
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生じたオキシラジカル Bの β ─開裂によりアルキルラ
ジカル Cが生成し，これが酸素で捕捉されることで
ペルオキシラジカル Dが生じる。最後に光励起され
たシアノアントラセン A ＊の一電子還元により目的の
ラクトン 4が得られたと考えられる。本手法は環状ケ
トンを基質に用いることができ，環拡大により容易に
マクロラクトン環を構築することができる点が特筆す
べき点である。

　類似の環拡大によるラクトン化反応として，2024
年に Guo らは，青色光照射下，CuSO 4 を用いた一酸
化炭素雰囲気下におけるラクトン化反応を報告した
（スキーム 5） 4）。これは光励起された銅錯体とヘミケ
タールヒドロペルオキシド 5との一電子移動を鍵とす
る環拡大およびアミノカルボニル化反応であり，9―
18 員環ラクトン 7をよい収率で与える。

3． 光エネルギー移動によるマクロラクトン化反応
　2024 年に Schindler らは青色光（427　nm）照射下，
イリジウム光触媒を利用した分子内にアルキンを有す
る 4,5─ジヒドロイソオキサゾール 8の二量化によるマ

クロラクトン化反応を報告した（スキーム 6） 5）。生成
物の収率には改善の余地があるものの，イリジウム光
触媒による 4,5─ジヒドロイソオキサゾール部位へのエ
ネルギー移動およびアルキンとの分子間［2＋2］付加環
化反応により，二量化した 10―30 員環ラクトン 9が
得られる興味深い反応である。

お わ り に
　以上，ラジカルを活用した光マクロラクトン化反応
の最新の研究について紹介した。本手法は研究が開始
されたばかりで報告例が少ないため，光や電気を活用
した新手法の開発や光フロー合成などを駆使したス
ケールアップ技術の発展に期待したい。
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Scheme 4　Proposed catalytic cycle.

Scheme 5　  Photochemical copper─catalyzed macrolactonization 
of hemiketal hydroperoxides.

Scheme 6　  Photochemical macrocyclic dimerization via energy 
transfer.

 （ 66 ） 有機合成化学協会誌340


