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32. Rotenoidsの化学 深拓 拾,中島 稔 (京都大学 見学部 良薬化学研究室)

デ.)ス根は古くから魚苗として知らJL,また除虫菊

や煙草と並んで有力な殺虫剤でもあって,特にその有

効成分の代衣的なものであるrotenoneは昆虫に対し

て経口詔としては批酸鉛よりも放く接触Trtiiiとしてほ

nicotineの十数倍といわれる反面,温血動物にはタ耗啓

であるという特性のために多くの研究者の注目をひい

た天然物である.デリスやその他の植物からrotenone

削まじめとして,これと類似の化学構造の物質が次々

と111離され,, これらは総称して "rotenOid''と名付け

られている.Rotenoidsについてはすでに二,三の綜

説1･4)があるが,巾でも似托7!.=の瓜tf｢デl)ス｣-)は内

容の完壁さにわいて他の追随を許さぬものであ り,

1940年頃までのrotenoidsに肝J-る化学的研兜が挽れ

なく記載されている.したがってここではそれ以降に

行われたrotenoidsの研兜に斑点をおき特に合成化学

の面を中心として記述する.

まず rotenoidsの化学的研究の歴史を概観するとデ

I)ス板の有効成分については1902年永井5)がその主成

分を畔離しrotenoneとぬ名して本格的な研死のEr'ut絹

が閃かれ,1928年武居6)によってrotenoneの正確な分

子式 C23H2208が与えられて噺くその化学構造の研兜

が宿敵となり,1932年に至って武居等7).Butenandt

等8)およびLaForge等9)の日･独 ･米三国の研兜印に

よってそれぞれ独立に全 く閉 じ川辺式が出されて

rotenoneの化学fl.Lt辺が決Ti:した.一万rotenoneの川

辺と柑 こ印々のrotenoidsもyrしくnt離されrotenone

の只性作であるdeguelinなどの化学川辺もrotenone

のfI.Ll辺を兆礎として唄次決起されていった.このよう

にしてrotenoidsの川辺が明かになって以後は主とし

て Robertson等によりその合成の研究が続けられて

多くの成果10)がえられたにもかかわらず rotenoidsの

全合成はできなかった..1958年になって宮野等11'によ

ってdehydrorotenoneをrotenoneに還元する巧妙な

方法が発見されて以来はじめて rotenoidsの全合成の

道が拓け,1959年には宮野等12)はdihydrorotenoneの

全合成に成功し1960年には深海等18)はdeguelinの,
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引続いて宮野等14)は送に rotenoneそのものの全合成 研究は愈々完成のE]が近いといっても過言ではない.

に成功した.また最近Crombie等15)はrotenoneの絶 "Rotenoids"という言柴は現在までいろいろの忠昧

対梢迄を明かにしたので生合成や実用的経済合成とい で用いられてきて,その抽餌が明確でないけれ ども

う問題は別として理論上の重用なrotenoidsの化学の Hrotenoneおよびこれと類緑の化学拭迫をもつ物質の

Table1. Thelistofrotenoids

Meltingpoint FP.t,rncutluaral l Literatures

Rotenone

Rotenolone-Iand-ilk

SumatroI

Elliptone
MalaccoI

Deguelin

DeguelinoH and-ⅠⅠ★

ToxicaroI

Pachyrrhi∑on

Munduserone

IIarper'sphenoI

Jamaicin

Munetone

)

)

)

)

)

)

)

)

仙

仙

-=

cj

仙

仙

aJ
r3

･･=

u3

･2

LJ?
･J,3

★IandIIarethestereoisomerofeachother.

a;良,R'=H
b;R-H,R′-OH
c;R=OH,R'=H

OCfl-
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総称叫)としてばかりでなく. ここではこれらの出介

f戊の池抑 こ密ほに閑地しているmM勿Tlをも令めて

rotenoidsと呼ぶことにする.別fL:までに知られてい

る天然のrotenOidsは邪lrJlに柑げた過りである.こ

れらの川辺はその一円;分が少しずつ只なっているもの

であり,その多様経から見ても将米 さらにWrしい

rotenoidsが〔ほ長押から発,riされる可能性もある. 忠

たrotenoneに見られるisopropeny1-cumarane梢迫の

ものやdegueh'nに見られるdimethylchromene川辺

のものが rotenoids以外にも広く天然界に分布してい

る1JI災an や枇物界のisoaavone類の分布との関係から

rotenoidsの生合成について種々の説明がなされてい

るが,82,85-87)いまのところ決定的なものとは言い難 く

その脈決は非'l;'Sに舛味深い間組として今後の研究に残

されている.

A.Dehydrorotenone核(Chromanochromanone誌苑特休)の介J戊

Rotenone(la)の構造はその分解産物の詳細な研究

から確実に立証されていたけれ ども同時に derritol

(9a)またはderrisicacid(9a)から出発して閉環反応

によりdehydrorotenone(10)が和られたことは7,S8)

rotenoneの梢造に対する合成上からの1f力な証拠で

あったばかりでなく,dehydrorotenoneの)A;･木冊略で

あるchromenochromone(Ilo)核の合成-の瓜 初

の辺を拓いたものであった.同じ反応によって辰も冊

ltiなdehydrorotenone核であるchromenochromone

(lIa)39)やそのhydroxy訴串体(llb)40)も合成された.

またこのように一段階の反応で一挙に4倍の縮合環を

つくり上げるのではな くて Seshadri 等 37･41)はまず

chromone誘村体(72)を経てchromene環を閉環して

chromenochromone(llb)を合成してこの4環性化合

物の新しい合成班を嗣みLlけ とともにその椛迫に対す

olt 0

COCHI
(9)国

a;R-班
b;R=CH巳COOII

燈
OCHICOOCHJ
CrlGN

OCHJ

る確実な証明を与えたものとしていyL).この ように

dehydrorotenone枝の公l戊-JJ-ははすでにtTLくから確立

されていてRobertsonI.njや Tlarperはderricacidの

半nitri1e(13)とtetrahydrotubanolm(14)との縮合

でdesoxyben2:Oin訴唱体(15)を合成した役,上述の

ような方法でtetrahydro･rotenone(16a),12Lsurnatrol

(16b)20)および-elliptone(16C)43)の仝分戌に成功し

た.この研兜紙料まrotenoidsの合成に蚊も7]J随性の

大きい方法を-'ボナものであって,もしtubanol桝の合

成とdehydrorotenone核のrotenone核への迅元とい

う二つの諏血が耶映されるならば,これらの万u三の過

当な机合わせによってrotenoidsの全合成が5'aT戊され

るわけである.後述のようにrotenoidsの企合成はこ

の緑に沿ってはじめて耶映されたのである.

(LL) (12)

a;R=H R=BrorOC2II5
b;R=OH

RI

"oq o" "O聖 域 "o
(LS) (L4) (LS) LcIl.

Rt

(16) ocfT,

a,'Rl=C5IT‖(iso),R2=ll b;RlニCsITll(iso),R2=0ⅠI c;Rl=C2H5R2-H
d;RI.R2=ⅠI e;Rl=lI,R2:OII

B.Tubanol塀および Tubaicacid祝の合成

Rotenoidsはtubanol(17a)川辺を分子内にもってい

るrotenone系の物Tiとβ-tubanol(18a)構造をもつ

deguelin系の物質とに大別できる.これらのいずれの

系列の合成にとっても重要な出発物質である tubanol

瑞の合成は最近までできていなかった.Tubanol(17a)

と tubaicacid(17b)の合成は1951年 Shamshurin14)

によって発表されたが,1960年宮野等45)によって,よ

り碓かな方法が報告された.Shamshurinによれば
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acetylcoumarone誘導体(Ipa)をpalladium触媒で水

路するとcumarane誘串体(20a)が得られ,その加水分

解と脱炭徴を行ってからCH8MgIを用いてGrignard

反応を施すと鰐三級 alcohol(20b)(m.p.441460)と

なる.･水酸基を臭素でmtEi換して脱臭某化水諺け ること

によって (±)-tubanol(17a)(b.p.1015611570)が得

られたという. これ に carboxyl益を導入して (±)

-tubaicacid(17b)(m.p.126.5-1270)を合成した.

しかし宮野等は同じような条件で(19a)の水添生成物

は Shamshurinの結米とは異なり(20a)ではなくて

(19b)であった.さらに還元を進めるとはじめて cu-

maroneZaが退元されて(20C)となり,さらに(20d)

まで退元されてしまう.そこで彼等は(19C)にCH3MgI

を付加して(19d)を合成し,氷酢酸中Raney-Niで水

添してShamshurinの柑たものとは融点の異なる約三

級 alcohol(Pob)(m.p.150-1510)を持た.このもの

の monoacetateを榊 寺pyridin中で三臭化燐で処理

してiuられるものを加水分解して(±)-tuban01(17a)

を企成したが,この中にはroteol(Ice)が混在するの･

で carboxyl?1･を等入して酸をつくり,これを精製し

て (士)-tubaicacid(17b)(m.p.187-1880)を得た.

Blucinを川いて光学分割を行い,(-)-tubaicacidを

分糾してrotcnoneから守uられる天然の酸と同定した.

こ0);u此性の酸を脱炭燃して (-)-tubanolを得た.

一方deguelin系のrotenoidsからは分解産物として

β-tubaicacid(18b)が柑られるが,この酸の脱炭酸

によってはβ一tubanol(18a)は得られない.β-Tubaic

acidの合成は Nicklによって次の二つの方法で行わ

(17)

a;R=H
b:R=COOH

(18)

a;R-H
b:R=COOH

(22)

a;R,R′=H
b;R=H,R':CH3

C;R=COOH,R′=II

れた.罪-の方法46)は methylβ-resorcylateと 3-

hydroxy-3-methyl-butin-1を縮合して一挙に chro･

mene王顎をつくF)あげる方法で収率は5,%足らずとい

うものではあったが β-tubaicacidの合成の奴初の例

である.第二の方法46)は同じく β-resorcylateとdi･

methylacrylicacidchlorideとのFriedel･Crafts反応

によって生ずる産物の中に一部分(21a)の描出のchro.

manoneも含まれていることを見出し, これを還元

した後脱水反応によってβ-tubaicacid(18b)をNた.

Tubaicacid(17b)が加熱によって簡単に脱炭酸され

て tubanol(77α)になるのに反して,β-tubaicacid

(18b)は同様な条件でもただ樹脂状物のみが生成して

β-tubanolは得ら叶ない.そ こで深海野 8'は(21b)

の梢速の chromanoneを Clemmensen迅元 して

dihydro-メ-tubanol(22a)とし,この acetaLeを N-

bromosuccinimideで臭楽化して脱臭化水井'Sを施して

β-tubanolacetateを得た.これを加水分即しβ-tuba･

not(18a)を合成した.また5-methoxycoumarin(23)

にCH8MgIを付加して β-tubanolのmethyletherを

合成した49)がこの脱 methyl反応はできなかった.こ

の他に Huls50)は同じような Grignard反応を用いて

dihydro-β-tubanolmethylether(22b)を合成し脱

methylしてdihydro-β-tubanol(22a)を打た.Schmid

等8号)はこれにcarboxyl基を導入してdihydro-β-tubaic

acid(22C)を合成している.また toxicarol(3C)の川
道の一部を蛸成す る2,2-dimethy1-5,7-dihydroxy-

chromeneのdimethylether(24)も相当するChroma

noneの還元と脱水によって合成されている51).

(19) (20)

a;R-CHaCO-,R':H,
R′′=COOCH3

b;R-CHaCH(OH)-,
R′=H,R′′ニCOOCHa

c;R=CH3CO-.
R′=CH2C6HS,R′'-H

d;R=(CH3)2C(OH)-,
R′=CH2C6H5,R′′=H

e;R=(CIIS)ヱCH-,
R′.R′′=H

a;R=CII3CO-.R'=lI,
R′′=COOCIl8

b;R-(CII8)2C(0H)-,
R′,R′′=lI

c;R=CIIaCII(0ⅠⅠ)-,
R′-H,R〝こCOOCII8

d;R=C2Ii5-,R'=lI,
R′′=COOCHa

e;R-C=rIr.R',R〝=H

(23) (24)OC178
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C. DerrisicacidFIの分fJq

すでに述べた血 りderrisic.lCid(9b)のような dcs･

oxybcnzoin朴佃 をもった化合杓は rotcnoidsの介戒

にとって ChromcnO-chromonc柁なつくJ)｣:げTJと

きの_･TL死な中日.'JI拘円であるこのような desoxyl児rZOin

調将L小ま-鰍 こPhenolmとphenylacetonitrile甥の

Iloesch反応によって合成されている例が多く.上述

の tetrahydroderrisicacid(15a)42)をはじめとして

(15b～e)叫 0･43,52)や(25a),12)(25b)53)および (26)13)

などいずれも nitrile(13)と相当するphenol誘串体

(tubanol類)との Hoesch反応によって柑られる.し

かしこれらはすべて仰飢あるいは環内に二-Jt結合をも

たない飽和の円換誠をもつphenol誘串体 であっ て

tubanol(16a)のように不飽和の田換?.E･のある糊付 こ

は純合lkFJ見物の組成はu雑となり目的とする desoxy･

benzoin誘中仙 ま1rJられ ない. そ こで宮野 等 53'は

derrisicacidの介戒 には hydroxydihydrotubanol

(20b)を原料として Hoesch反応を行い(2Sc)および

(25d)と(27a)の況合物を柑た.(25C)を脱水反応に

R

~三 一 二 :

a
b
C
d

OCllJCOOr[

吟
(X:IIJ

(25) LX:Ill

R=(CH3)2CH-
R=C2H5-
R=(CH8)2C(OH)-
R=(CIT3)2C(C1)-

(2,?)

よって (±)-derrisicacid(9b)に).qき,光学分利によ

って (-)-derrisicacidを才TJて rotenoneの允合成の

耶二の関門を突破することに1戊功している. この際に

phenol牲水暇鵜の para位 に acyl兆の村人された

(27a)が生ずるが,これと同じことはdihydro-β-tuba-

nol(22)やnordihydrotubanol(20e)を用いて縮合

を行ったときにもみられそれぞれ(28)18)および(27b)

53)が副産物として狩 られている.いずれにしても今述

べたように不飽和の置換基のある場合に8_まこのような

Hoesch反応は日的通 りには進行 しないので,川桁等54'

はこれ以外の方法で不飽和の置換基をもつdesoxyben-

zoin誘導体を合成することを試み (29a)の よ うな

benzofurancarboxylicacidchloride と dibenzyl

cadmium との縮合反応 を行 って (29b)の稲造の

desoxybenzoinU;耕作の合成に成功しているが,この

ことは rotenoidsの合成の今一つの方班の可能性を示

唆するもので:hろ.

OCJI,COO7[

吟a IlJ

(27) OClla

aI,R=-(Ilo)C(CII3)ヱ
b;R=-C2tIS

OCrlJCOOIT

(29)

a;R=COCl
b;R-COCH･lC6H5

D. Rotenone柁 (Chromanochromanone汀苑).qI木)の合JJq

Derrisicacid(9b)からdehydrorotcnone(10)を分

成する方班はTilくから完成されていたことはすでに述

べたところであるからrotenoidsの全合成にとって残

された最後の問跡 まdehydrorotenone核を rotenone

核にまで導く段聯のみである.

Seshadri37)は円然界に存在する Chromanone類や

chromone獄を比較検討して/1合成的な観点からrote-

mi dsの基本骨格であるPhromanochrom.anone(30)

は (31)のようなdihydroxyisoflavanone稲造をもつ

物質の分子内脱水閉環によって生ずるのであろうと考

えているけれども実験室的にはこのような経旅によっ

て chromanochromanone核を合成することは閃邪の

189
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ようである53).Offe55)は2-hydroxymethylchromone

phenylcther(32)を合成しその閉環反応を試みたがl戊

功をみなかった.また toxicaricacid(33)やその近

組物TIの合成を行いtubanol(27a)などとの縮合が試

みられたが目的とするchromanocbromanone核は得

られなかった57-61).このようにchromane環やchr0-

manonc群のいずれかをまずつくり上げた後に第二の

現をはけ てchromanochro㌫anone環を合成する手段

は今まで一つも完成されていない.現在までに成功し

た-JJ'ははすべて chromenochromone環 (ll)の還元

によるものであって,1958年宮野等11)は dehydrorot-

enone(10)をNaBH4で還元するとcarbonyl乏左ばか

りでなくそれに相隣る二重結合も還元されてrotenol'

となることを見出し,これを敢化 して rotenoneの

epimerの混合物である mutarotenone63)を和, この

ものを加熱によって)rJi･性化せしめて天然の rotenone

と同一のものを合成した.この研兜はただch～romano･

Chromanone核の合成法の一つを確立したばかりでな

く rotenoneの分子に存在する三つの不請炭素による

立tnTLtt性のために校雑な約栗を伴うであろうと予畑さ

れていた rotenoneの合成について極めて簡単な方法

をホしたJI:Lに大きな芯味なもつものであった.このよ

うに rotcnoids仝合成のLl後の関門である dehydro･

rotenonc(10)から rotenone(la)への道が拓かれた

ので,まずdihydrorotcnoneの全合成12)が,引続いて

天然物たるdeguelin(伽)18).rotenone(∫α)Ⅰ4)さらに

(34) (XILJ

CHO

JIO
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munduserone(5)64)が合成されるに至った.

他方深沿等̂は chromenochromone(Ilo)の水桁に

よってchromanochromanone(30)が生ずることを知

り65),dihydrodehydrorotenone(35)の水添を行って

dihydrorotenoneの2つの立体異性体を村た66).同じ

ようなことが Dann等67,68)によって行われ debydro･

rotenone(10)からdihydrorotenolが狩られ,懲化し

てdihydror'btenoneのePimerの混合物を和ている.

これらの結果はrotenoidsの立体構造の間組と鵬iu!す

るので別にあらためて述べることとする.

Chromanochromanone核が生ずる今一つの凪L;は

(36)の構造を有するrotenoloneやdeguelinolを瓜破

で処理すると弟三級の水慨基の脱水が起って rotcn･

one(10)およびdeguelin(3a)がそれぞれ生ずる反応

である69,70).

以上述べたことと重役するけれども,次にrotcnonc

とdeguelinがそれぞれ,resorcinolから出発して企合

成された過程を偶単に反応経路で示しておく.このよ

うにしてrotenoidsの代表的な2つの化合物が合成さ

れ,今後数多くの構造只性体や立体異性体がつくり上

げられたなE,ばrotenoidsの生理作用と化学溝辺との

田辺が少しでも明かにされてゆく日も間近いであろう

と期待される.

★この名称はすでに rotenOneの分節物の一つに付せ

られているけれども,ここでは(34)の描出のものの

名称に用いておく.

qaニC:堅｡

(35) ,OCH3

E. Rotenoneの仝合成
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2 ArIO.AcONa
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F. Deguelinの全合成

I-1L:野‥-

OCll-

Co又

Al(OCさHT). rl,∝OC17-

OCE18

ColtOITAcOJ.OtJZ.̂C,0

G. Rotenoidsの立脚乃;pB

Rotenone(37)にはC(2),C(12)およびC(13)の3つの

不京成邦が-ll7gするが,この)･R邦尻(子に関する絶対椛

辺は棒く瓜近 Crombie8;15)によって決定された.そ

の方法はdihydrotubaicacid(38)を020ne慨化して

狩られるものが (+)-3-hydroxy-4-methylpentanoic

acid(39)であって,これが D-glycer-aldehydeと関

迎づけられることからC(2)における構造は (R)一系列

(La)

130Ak
RtECOCH,Ctl(CH'),

OCH,Coon

0 CH-COCHl
Al(OC.IT,)A

∝[lJ
∝lll

Ac,0.
AcONa

(20)

であることが明かにされた.一万dibydrorotenoneの

enolacetate(40)の ozone徴化によって D-glyceric

acid(41)が得られることより,C(13)の構造は (S)一系

列であると結論した.C(12)とC(13)における環結合の

様式は次のようなことからcisであ ると考え,結局

rot甲Oneの絶対構造は (2R,12S,13S)であり,(37)

の構造式であらわされる.C(12)と C(13)の環縮合の

191
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様式については従来から cEsという説71)も transと

いう瀧Ilb･65)も双方出されていたが,Crombie等は

isorotcnoneを還元して得られる isorotenol(42)の

水職兆の吸収1.馴こついて第2表にかかげたように韮弊

化合物としてあげられた(43)および(44a)にみられ

る水成兆の吸収弓削まいづれも1倍であってoriho位の

概訪;朗-T･やphenyl基の7r-昭子のいづれにもchelate

していないことを示しているけれどもisorotenol(42)

では2本の吸収相がみられ,そのうち低波数のものは

(44C)の3本の水酸基の吸収狩の最も低波数のものに

相当する.一万,(44b)では2本の吸収相があらわれ

るが,低地数のものはphenyl基の7卜電子とのchelate

を示すものであり,(44C)の第二番目の吸収相がこれ

に相当する.したがって(44C)の第三番目の吸収掛ま

orlho位の酸宗原子との chelateを示すものであるか

ら,それに相当する吸収相を示す isorotenol(42)の

水散光の水菜‡原子は 0(γ)原子とchelateしていると

考えられる.分子班型の考察からC(12)とC(18)におけ

る環縮合の様式がcisでなければr一位の酸素原子と水

恨益との空IllJ的距離が大きくなり過ぎてchelateの可

能性がなくなるが故にcl'Sでなければならないと結論

している.

今述べたように rotenoneには3つの不請炭素にも

とづいて立体只性休が8桐存在することになり,それ

ぞれに対する命名は･がCahn等 68)によって提案されて

Table2. 1mfraredabsorptionbandsofthe
hydroxylgroupsinisorotenols

IJIIIIll

いる.現在のところ天然に産する l-rotenoneとその

alkaliによる異性化に'よって得られた d-ePi-roteno-

ne68･66)の2つだけが知られているにすぎない.しかし.

dihydrorotenoneでは上記の2つの rotenoneの立休

異性体から串かれる[-dihydro-rotenoneとd-dihyd.

roepirotenoneの他にdihydrodehydrotenoneの水1.Ts

によって dihydroallo-および dihydroalloept-rote.

noneに相当するものが得られていて66),合計4つま

でわかっている, しかし Dannら67,e8)は同じように

dehydrorotenoneを高圧で水添して和らj'L･るdihydro-

rotenolを酸化してdihydrO-とdihydro-ef,i-rotenone

を柑たと報告している.Rotenoidsの立体只性肘 こつ

いては将来さらに詳しい研究がなされることが必出で

あり今後に残された式要な課厩の一つである.

･I毛 ｡H

=/;;
OCHa (43)

HOjip芸HOH"

(39) (4L) (40)
CCTld

a;R=CH才OH R'all

biR-CH9CH,OII R'Jlt

csR王C1もC王もOII R′岩OCIl･

R- Jb ㌍ b
OCllJ 一 ■ C

OCITJ
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Rotenolone(45a),deguelinol(45b)およびisoro･

tenolone(45C)のそれぞれの立脚 (17池について詳しい

研究がなされている69･70172･T3)が従来知られていた rot･

enolone-Ⅰや-ⅠⅠがいづれも(Jl'astcreol'somerの氾介

物であって,さらにそれぞれ2つの e〝anh'omcrに分

けらjt.ることをCrombic笥T3)が発見し柑 こisorotenl

olone(4Sc)についてはPu.肘伽こ可柁な4つのbTG性休の

すべてをIil戊し.その辺元/L成物である.isorotendiol

(46C)の立体川辺を明かにしたことはrotenoidsのrL

附 J'FS出の研兜にとって大きな忠誠のある研兜である.

IL Rotenoidsの化学川辺と生理作用の関係

Rotenoidsの化学鵬迫とJl別作用の関係は従来から

論じられてきた間組であり程々の学説74)があるけれど

も生理作用の比校がすべて昆虫に対する殺虫力をも

って行われていた故に視雑なrotenoidsの薬理作用の

総合された結果としての昆虫の致死現象を化学梢道と

tEi接関係づけて考えることは誤った結論に串くことが

ある. しかし近年深見等74,75177)は昆虫の呼吸代謝に

及ぼす糸剤の拶轡を検討した細栄 rotenoneの作用機

Jlf.flは昆虫休内に入って神経および筋肉の細胞呼吸を抑

制して死に致らしめることを見山し75),この作用の一

部はrotenoneのL-glutamicacid脱水芽…酎弟…の抑制

作用に基因していることを発見した76).そこで多数の

rotenoidsやその近縁化合物を用いて殺虫試蚊と酢素

阻害試験および昆虫神経の邦稚伝導に対する形響を比

較し殺虫九 酵訪…阻告九 興布伝導抑制力の三者のlt'd
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