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combinationofthethreeconstituentswithalle･

thrjnwereslightlylessthanthesewithpyre.

thrins. Thistendency isalmostassameas

when 3,4-methylenedioxyphenylsynergistsare

usedassynergists. Combinationsofal]ethrin

withthesethreeconstituentSWerelesseffective

than thosewithpiperonylbutoxideorsafroxan.

Astestedwithmosquitolarvae.thesynergistic

activityofchavicineoroIeoresinwithpyrethrins

wasabouttwiceasthatoEpiperonylbutoxide.

ThesynergiSticactivitiesofabovetwoconsti･

綜

tuentswithallethrinwerelessthan thesewith

pyrethrins,andshowingapproximatelythesame

as piperonylbutoxide. The combination of

pyrethrinswithpipe一inewasthelesseffcCtive

thanthatwithanyothersynergists. rlutthe

combinationofallethrinwithpiperinewasthe

n10Steffectiveone.

Theseresultsindicatedthattheconstituents

ofpepperhaveinsecticidaland synergisticacti･

γities,andmaybeapplicableassynergistsfor

practicaluse.
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FurtherStudies0nTnSeCtHot)]tingⅡormone8.SynthesisofEcdysonandnewSteroidHormones.

IchiroToMD̂ (PesticideResearchInstitute,KyotoUniversity,Kyoto).Botyu･Kagaku.31,167.

1966. 托山変値ホルモンのその後の発Fie- エクチゾンの令戒と2,3の新Lも山ホルモン- (河田一郎,

3;く邦大学戯学部rTj,対等研究施設)

1954年 Karlsonと Butenandtl)は初めて昆虫の変

懸ホルモンであるエクチゾン (Ecdyson)を結晶状に

単離した.その梢iZiは爾来10年の年月を経て.やっと

1965年に至り,矧 こⅩ緑解析法の進lJi･(Faltmolekiil.

methode)の助けによって2)離定せられた.当然のこ

とながらひきつづいてこのホルモンの人工rrJ介成が各

所で茂って行なわれた.

1. ェクチゾン (Ecdy80n)の合成

1) Schering社 (Berlin)とHoffmann･RaRoclle

祉(Basel)の研究陣による合成= )

エクチゾンの川辺がステロイドであることが判nJ]す

るや,先ずこれに旺日したのがScheringおよびHof･

fmann･RaRoche両社の協同研先師であった. 従来

ステロイドホルモンの合成にわいて多彩な成果を挙げ

てきた彼らにとっては,まさに挑え向きのテーマであ

ったにちがいない.そしてlfF･半の研究の結凪 僻母

から容易に大量にえられるエルゴステリンを出発原料

とし,19段僻を経て,ついに今年の初めエクチゾンの

企合成に成功した.

エルゴステリンから数段階をへてえられる methy1

3-ethylenedioxy-23,24-bisnorchol-5-en-22-°ate(Ⅰ)

をェポキシ化,次いで酸処理して 3,6-diketone(ⅠⅠ)

に村く.酢職カ1)ウムの存在下プロム化して 2α-bro･

midione(m)とし,これをLiAl(t-BuO)3Hで還元し

て bromohydrine(VIa),つづいてアセチル化して

VIbとする.酢僻申酢恨税で反応:せしめて diacetate

(ⅤおよびⅤⅠの2和)をrLB.VあるいはⅤⅠをプロム

化 つづいて脱 HBrして A7-6-ketone(VIt)を狩

ち.これはルチヂン巾沃化リチウムで加水分解し.同

時にC8で只性化を起こさせてカルボン概 (VIII)とす

ち. これは carboxylicacidimidazolideを経て,

LiAl(t-Duo)3TIで還元して aldehyde(IX)とする.

次に州別をつけるのであるが. ⅠXのアルデヒド非
に対して 2-methyト3-butin-2-01tetrahydropyrane

etherのグ.)ニヤー試兆を鋤かせてXとする.これを

メタノール申PtOBで水i;･化するとA715β-cholesten1

2P,3P.22R.251tetrOtl6-one251tetrahydropyranyl

ether(XI)が油状物としてえられるが,このとき触媒

のアルカ1)性のためエステル31はすでにはずされてい

る.

XIをジオキサン巾Se02でア1)ル酸化すると,田ち

に目的とするエクチゾン(ⅩⅠⅠ)(融点232-30)がえられ

ち.このものは Karlsonが カイコから叩耶した天然

物と氾徹して一致し,生物活性,UV,IR.NMRお

よびTrfnスペクトルも完全に一致した. ここに始めて

エクチゾンの人工的企合城に成功したわけである.

Scherl'ng研兜印の田村許の WiechertのT_Tによる

とこのような研兜の退rJにあたってJnもTrt望なことは.

あらゆる部門の人々の緊弼なt;U,nlYl;XSであって,合成

師を放火性tに批1することは勿礼 物刑化学者,生物

学者も'/tll'Tに途中でrけられた細粒について検討試験して

ゆくことが大切であった. また大rTaの原料物質を速や

かに供給してくれるLL:柁部門の存在も畔祝すべからざ
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tva R=II
lVb R=Ac

る役割を果たしたことを強調している.

2) カリフォルニヤの SyntexResearchの研究者

による合成丁･8)

上記のグループと殆んど時を同じうしてアメ1)カの

研先陣も別の方法によってエクチゾンの全合成に成功

した.

彼らはスティグマステリンから既知の方法でえられ

る 3β-hydroxy-23,24-bisnorchoト5-en-22-oicacid

(ⅩIII)をELI発原料に選んだ.そしてこれより7段階,

すなわち 1)3-OHのアセチル化 2)カルボン酸のメ

チル化,3)5,6-C-CのIyans水酸化,4)加水分級

168

#vcIOOCI-3

5)6-OHだけを酸化してケトン,6)3,5-OHのtOSyl

化 7)脱離反応して2,3-C-Cの形成の諸反応を経て,

50%の収虫でmethy16-ket0-5α-hydroxy-23,24-bis･

norcho1-2-en-22-°ate(ⅩⅠⅤ)をうる.

これをcl'S水酸化して,2,3位にOHを入れ.つい

でアセチル化する.このとき5-OHはそのままである.

プロム化して7-プロム化合物とし,つづいて脱 lIBr

して6-ket0-7-ene化合物 (XVa)とする.次に姐ルこア

セチル化して5-OHをもアセトキシにして triacetate

(ⅩVb)とする.これをSe02で酸化すると-diは lJh -

OH基が封入される(XVI).XVIを塩化クロム(CrCl壬)
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0 xva R=II

XVb R=Ac

XVII (5′-) ⅩⅤIII (5β)

で処即して3級のアセトキシだけを脱耶すると, この

とき水邦は〝川から入って.A/B環が trans型のも

のだけが立体持}Tq的に生ずるが, これは熱力学的にい

って不安起形である.2,3位のアセトキシZBを加水分

節すると,非結晶性の 2β,3β,14rT-triol(XVII)とな

るが,これをメタノール性アルカ.)で処世すると,C4

の位置でエピマー化して,5α(XVII):5β(ⅩVIII)が

2:3の比で得られる.XVIIの2,3-OHをアセトン化

してからエピマー化した方が,5Lr:5β(ⅩlV)が1:3

の比で生成し,β一型を狩るにはこの方が有利である.

XlX

0Il

XXll

*印エピマーの位匠

このようにしてここにエクチゾンと同一の稲造の4環

佐竹柄が合成されたことになる.なお19位のプロトン

のNMRシグナルは5βのモデル物Tiの場合とよく一

致し.5ryの場令とはかなりの相迎を示す.

以上のようにして村られる methyl14-α-hydroxy

-2β,3β-isopropylidenedioxy-6-ox0-22,23-bisnor-
5β-cho1-7-enoate(XIX)を LiAl(t-Duo)3Hで還元

すると61位のケトンがアルコールとなるが.この際6ry

-01と6β101の況令物がLEずる.この氾合物を2-methy1

-41Sutfoxyphenytbutnn-210ttetrahydropyranyl

脚 THP

XXIII

169
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XXIV

etherのt)チウム塩(ⅩⅩI)でアルキル化すると,~6,14̀r

-dihydroxy-2β.3β･isopropylidenedioxy-25･tetrahy･

dropyranyloxy-23-sulfoxypheny1-5β-cholest-7-en

-22-one(XXII)が得られるが,これはC4とC23にお

けるエピマーの混合物である. アルミニウムーアマル

ガムで水新化分解し七C22のケトンを アルコールにす

ると,ここで今度はC22のエピマー混合物 (XXlII)が

和られる.ついでこれを Mn02で酸化して,ア.)ル

位の6-OHをケトン(ⅩⅩIV)とする.これを加水分解

して acetonideとtetrahydropyranyl基をはずし,

生成物を蒋屑クロマトグラフで分離するとA,ち,C,

DおよびEの5桐の留分が15,12,6,6および5% の

収宜(ⅩⅩから計界)で得られたが,このうちBが目的

とするエクチゾンの川辺をもつもので, テトラヒドロ

フランから再結して搬点237-9°の結晶(Xll)がえられ

た.UV,IRおよびNMRのスペクトル並びに他のす

べての物理的佐田は天然エクチゾンと一致した.

合成物の結晶は,水に桁解 して5FLgをカイコやェ

.)サンの2gの除脳ArJに注射すると, 3日後に成虫変

態を起こした.このようにして彼らもまたエクチゾン

の全合成に成功した.

2.エクチステロン (Ecdy8terOn)の単軌l)

Hoffmeisterはさきにカイコからェクチゾンを叫離

し梢造決定したが,さらにもうーつの新しい変態ホル

モンを単離することに成功した.BurdetteとBullock

10)らはすでに,粗原料を5個の活性留分に分離しては

いたが純粋な物質としては得ていなかった.

2トンのカイコの乾燥蛸を砕いてメタノール抽出し,

九MIl物をブタノールで改めて抽出する.抽出してえら

れたシラップを水と石油エーテル間に分配すると,大

部分の活性は水屑の方に来る (50CE★/mg).水の方に

来た物円からAl203でクロマトグラフィーしたり.向

流分配の拙作でエクチゾンを村る.各段脈でェクチゾ

ンをとった残 りの留分を災めると(6CE/mg),この活

性はエクチゾンを取り去る以TIIJの12%にL満ちる.これ

を酢酸エチル抽出し.拙山物をA1203カラムでメタノ

ール/ベンゼンの gladientelutionで分離し.有効フ

ラクションを災める.さらに比湿土の縛層 クロマトグ

ラフで分離し,UV吸収のあるバンドを抽出して.そ

れぞれクロルリバェ試験した.そしてRrO.05と0.3か

170

Jjn水分解 H0
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IIO

O

Xll

らホルモン活性の高い留分として260mgの物Tiを得た.

このものについてさらに縛屑 クロマトグラフを種々の

系で組合わせて用いて分離梢製した｡有効バンドはパ

ニt)ン/H2SOlで淡紅色となり,加熱す ると探紅色に

移行する.最後に再結晶によって 9mgの無色の結晶

(融点2260)をえた.このものはエクチステロンと名命

された.

質虫分析から分子式は C2TH山08であ f).IRはLr,

β-不飽和ケトン基をもっていて (C-0.1645cm-1;

C-C,1612cm-1)ェクチゾンと酷似するが,微 細な梢

造では相適がある.NMRでは末舶 isopropanol誠の

シグナル (8.66T)がある.多分C27ステロイ'ドでコ

レステリンと同一心u飢をもつと考えられる.エクチゾ

ンよりも極性大で水に一層よく掛 ナる. クロルt)バエ

試験は2-3×105CE/mgでエクチゾンのそれの1×105

CE/mgと比べると作用が強い.

3. クルストエクチゾン (Cru8teCdyson)の単離

と構造11)

Hampshireらは海水ザリガニの一斑(JasusLaLan･
dL'i)およびテッポウェビ(CYangonvulgan'S)からエ

クデノンと同様の作用をもったホルモンをlti離し,こ

れをクルストエクチゾンと名付けた.甲･JIA切の抽山物

はエクチゾンの生物試験(クロル.)バェ試吸)にも!.Bず

ることから,EP殻額の変値ホルモンはエクチゾンに似

たものであるが,しかし同一物ではないと考えられて

いた.クルストエクチゾンのIti雛はエクチゾンの場合

よりも困難である. 3トンのテッポウエビを班って,

エクチゾンの場合と同様の操作で叫舵が試みられたが,

物只の同定を行なうほどには得られなかった.それは

瀬水ザリガニのintermoultstageでは,同じ時期のカ

イコからのと比べてホルモン活性が1/100以下である.

そしてこのホルモンはアルミナで クロマトグラフする

とかなり分解するため,エクチゾンと同じ方法では711

離できない.しかし,彼らは長い段階の約‰手段を-,

クロル.)バェ試験法も改良して,送に1トンの.iEに

脱胸部からなるザt)ガ二を原料として純粋の.非肌Tt71

位のホルモン2mgをえた. これはクロル1)バ工.誠映

*CE-Chaliphora主‡王位.あるいはクロル')バェ711化.

1匹のクロルI)バ工の幼虫に旺射して如化せしめる

に要する物Tiの斑少虫を表わす.
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で30,00OCE/mgでエクチゾン (100,000CE/mg)より

はずっと活性は低い.

クルストエクチゾンはエクチゾンよf)も相同クロマ

トグラフによると柘性が拓く,このことはtRスペクト

ルでのOH吸収の状倭からもわかる.TI爪JJl桝による

とエクチゾンよりもOHが1つ多い.UVJ,..tびIRス

ペクトルは7-en-6-oneのchromophoreのIlJ･:在をホ

す.またエクチゾンと同様CH-OHのあることがわか

る.両者のNMRを比伐すると.Cl8-メチル兆のシグ

ナルがクルストエクチゾンではC211メチル誠のそれと

同様,放く低磁跡 こシフトしている.そして C2.-メチ

ル基は,エクチゾンでは∂1.28でdoubletであるが,

クルストエクチゾンは∂1.56で singletである.この

ことからC20にもう1つのOHのあることが推定 され

るが,このことはモデル物質のデータからも支持され

ち.弼許のTI爪スペクトルの比較からも同一の結果

がえられる.したがってクルストエクチゾンに対して

は次の式(XXV)が与えられた.

!l
CH30H
＼/ OH

H0､〈 ･/'h)il)/)/

HO/し ■Y + oHxxv

4. 201ヒ ドロキシーエクチゾン (20lHydroxy･

ecdy80n)の昆虫からの単離12)

先述したように Scheringの研究者適はエクチゾン

の企合成という栄冠をかちえたのであるが, この合成

IVIを天然物と完全に同定するため,新たにKarlsonの

JJ一法に従って,2.8トンのカイコの乾燥蛸から206mg

の純粋エクチゾンをrll離した.

しかしこの際,次のような即実を発見した.虫後の

向流分村操作でえられた粗エクチゾンはある物質を随

伴していて,これは朽屑クロマトグラフで分離され,

エクチゾンよりもわずかに柘性が高いということであ

ち.この物質に署目して,さらに大鏡にクロマイドグ

ラフ法で分別 し,テトラヒドロフラン/酢エチから朽

約品して48mgの板状結晶 (融点237.5-239.5o)を灯

ることができた.IRおよびUVスペクトルはエクチ

ゾンに桁似し,質量スペクトルでみると.その分子流

は480(エクチゾン+0に相等)であった.またNMR

スペクトルではもう1つのOHはC20にあることがわ

かった. したがってこの申離された化合物はA7-5β-

Cholesten-2β.3β.14α.20.22βF.25-hexo1-6-one

(ⅩⅩⅤⅠ)とtJ.I.諭された.C20の立体稲造が コレステ.)

ンの梢出を伴っていると仮定 すれば20rlF-OHとなる.

OH(βF)
I

/､;)'笹 ＼(o"ト
HO＼/＼l/＼/-J

l I 】0II

HO/W xxvI

さきに Hampshireと HornがWL3水ザー)ガ二の-

和から油状物 (ⅩXV)をえているが,そのホルモン77;I

性は1/3程度である. しかし.その物Fr!化学的データ

は,ここに得られた化合物とよく一致している.UV-

スペクトルから判断すると.Hampshine等の油状物は

60%に洗縮されたものであろうという. ここに狩 ら

れた201ヒド13キシ-エクチゾンは クロル1)バエ試験

ではエクチゾンの1.25fK･で少し致い.以上のことから

桐器はおそらく同一物TIであり,ここにC-20ヒドロキ

シーエクチゾンが叩L;n刑 ばかf)でなく,庄山にも却っ

て多虫に存在するというFrしいTJf実が見目されたこと

になる.

5. 変態ホルモン作用をもつ合成ステロイド13)

Scheringの研兜新市はさらに合成によって,天然

エクチゾンよりもそれぞれ 1,2および 3偶だけ水慨

非の少ない規緑物TI(XXVn～XXIX)を柑た.これら

の化合物はクロルL)バエ試験でそれぞれ天然エクチゾ

ンの1/80,1/50および1/15の活性を持つことを見目し

た.これらは妃初の非天然ステロイド変頂ホルモンで

ある.

RZ
Rll
＼V＼/＼∠R3

･＼了＼ ＼
HO＼〈 V＼/･I---J

ト

I IRI

HO/＼骨

梢造

Rl,Re.R8.Rl-H

Rl,R2,R1-H,R1-OH

Rl,Rl-H,RZ,R3-OH

Rl-H,R2.RS.Rl-011

Rl,R2,R3.Rl,-Oli

式 !I･:物iFtJ.班

XXⅠX 1/15

XXVIH 1/50

XXVII 1/80

ⅩⅠⅠ(Ecdyson) l

XXVⅠ(Crusト 1.25
ecdysonあるいは

20-Hydroxy･ecdyson)
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ThalidomideasaGrowth ModifierintheGer･

manCockroach.W.G.Waldron,R.E.Smithetal.

I.Eton.Entomot,59.1006(1966).

サ1)ドマイド〔N-(2,6-dioxo-3-piperidyl)phthal･

imide〕が哨乳動物に先天的布形を起こし, ある柾の

原山で成艮阻EIul･を起こすことが知られている.そこで

チャバネゴキブリに対する効果を調べた.幼虫に0.1,

正 誤

録

1.0,5.0,10.0,25%兆剤を含む飼料を与え,6カ月

6tLr代観察したが成長光姫にほとんど効果を認めなか

った.非剤処理によってフンが白色化 大型化する邪

が認められ,処世丑と相関がある.25%処斑のフンは

紫外線吸収分析により75%のサリドマイドまたは籾紬

物質を含んでいた.フン巾の紫外線吸収物Tiが未変化

で排出されたサリドマイドと仮定しているが.化学的

な同定は行なっていない.(桑原保正)

義

怨 jj･頁 訳 正

31(3)134 Fig.2. O CHsO o CH30ll ll ll I ll
(CH80)皇-p-S-CH2CH2SCH-C-NHCH3 (CHsO)2-p-S-CH2CH2SCH-C-NHCH3
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