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綜 説

SyntlleSisofJuYenilcHormone.HirooUEDAandTsutomuSAWADA(DepartmentofAgricultural

Chemistry,CollegeofAgriculture,OsakaPrefecturalUniversity.)

幼若ホルモンの合成* 上田博夫,沢田 勉**(大阪府立大学農学部員芸化学科)

脳ホルモン(Brainhormone),脱皮ホルモン(Mo-

ultinghormone,成分はEcdyson)とともに,昆虫

の変態を司どる昆虫ホルモンの1つである幼若ホルモ

ン (Juvenilehormone,以下 JH と略称する)がセ

クロピア蚕 (HyatoLIhoracecroPia,Cecropiasilk

moth)の雄の成虫腹部に豊富に存在することはかな

り以前から知られていた.これを畔離しょうとする試

みは西 ドイツ MaxPlanck研究所の Karlson134).

ハーバ-ド大学の Williams13b)の夕日こ, ウエスタン

リザーブ大学の Meyerおよびウィスコンシン大学の

R61lcrらのグループによってなされていた.

Mcyerらは抽出物について,分子訴田,冷却メタ

ノールによるコレステロールの除去,クロマトグラフ

ィをくり返えし.1965年には極めて純粋に近いJHを

符た.これはガスクロマトグラフで活性のある2つの

ピーク.CompoundBとCompoundE,を示した17).

しかしながら,1967年春,Meyerらが邦3回目の

セクロピア盃からの抽出物巾の活性物質について梢造

決定にとりかかった頃,R611erらが一足はやくその

梢迫を決定してしまったのである.1965年,Roller

をチーフとするウィスコンシン大学の動物学部のチー

ムは,低温下の沈澱法,分子茶乱 雑fBクロマトグラ

フィ,分取ガスクロマトグラフィの手法を駆班して.

脱却のエーテル地山物から0.0045-0.0051%の収率で
(1匹の蛾から柑られるJHは0･5-1･OFLgになる)
純粋な活性化合物を狩るのに成功したl一,lu. この JH

活性の地さは解くべきもので,たとえば1グラムの

JHはチャイロコメノゴミムシグマシ (Tenebyiomo･

lJ-tor)10位匹を殺す力があるといわれる.

批恨鉛･除虫菊 ･デt)ス･タバコで代表されるのが

過=ilの殺虫剤であるとするならば,DDT･BHC･パ

ラチオンなど職後急激に台頭した有機合成殺虫剤は現

在の殺虫剤である.そして,昆虫だけに選択的活性を

示し,抵抗性の発現を許さないこれら昆虫ホルモンこ

そ未来 の湖山剤 といえよう.JH の生みの親である

Williamsはこれを "耶3の殺虫剤"とよんでいる.

今日,多くの段兆がそのIJfJ性 ･蛇田性･召虫の抵抗性
担得のために,臼然非から手痛い反撃をうけている時.

新しい害虫防除の一手段として,JHが注目を浴びた

**現在勤務先 :鳥取県再生研究所 (鳥取Tff松並町)

+これまでに発表された綜説は文献 1)一12)
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のはけだし当然であった.

JH の構造決定は,同じ大学の化学者であるTrost

の協力を得て,わずか65′̀gの試料からmetllyl10,ll-

epoxy-7-ethy1-3,ll-dimethy1-2,6-tridecadienoate

(Ia)であると決定された10･16).ただ,その立体川辺は.

C23の二重結合がtransであることはNMRスペクト

ルから明らかになったが,C8,7の二韮結合およびC10,ll

の oxiran環の cis,tyansについては全く不明であ

った.また.旋光度を8u定するだけの試料が和られな

かったから.CIO,Cllの不浄17JDにおける絶対配爪に

ついては何らの知見も狩られていなかった.

その後,Meyerは彼が申離した CompoundBは

R61lerらが村た JH(Ia)と同一物質であり,Com-

poundEはIaより炭素原子が1佃少ないIbの構造

をもつ邦2のJHであることを確認した18･L9). 両者の

セクロピア盃中の含有比は抽出したバッチによって只

なるが大体4:1または7:1であり,また活性には韮TbTdl

がないと報告されている.図にIa,Ibの名称･桐山

式を示した.Icは森,Meyerらが活性の有畑をしら

べるために合成したもので,天然には-/J･:在しない.
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これらの化学川辺は.天然物には珍らしい CH.C17

の炊諺;什柄をもち.セスキテルペンと耶似しながらも
以訪壬が1桐または2桐多く.ホルモンFI作物nとしで

はジベレ))ンのみに比られるエポキシ環をもつ.これ

ら2つの†!j徴がhTI･性の発矧 こ大きく'1'J与していると渇

えられ.作用槻作朋明の郎となりそうである.

lR訪:･冊柄が決まったJHについて3つの方ll'IJから研

死が進められた.その1は立体配TrIの決起の全合成で

ある.まず,FJL7al伽こ存在可舵な8和のラセミ体すべ

てを合成し, これを天然のJHと比較することによ

り,Iaはmethy17-ethy1-3,ll-dimethy1-10,ll-cis-

epoxyl2,6-trams,trams-tridecadienoateと決定 さ

れた20･21).それを契機として,全合成の芽が切って落

され tLr界各国の名だたる有機合成化学者がこの新し

い目坪に熱巾した.過去3咋関に発表された合成法は

20以上に迅する.それはJHfn超の速をひらく経折的
な魅力というよりは.むしろtyans三m換二爪結合2

帆 cis三FTL換エポキシ1桐をもつ立体)FTTil性休のみが

活性を示し,この一見mftiそうで仲々手ごわい特殊な
梢造が,化学者たちにとってこれまで習和した立体特

異的あるいは立体選択的合成法の有効性を試めす格好

の目標物たり4EIたわけである.三田換オレフィンの立

体選択的合成法はこのJHの全合成によって大巾に進

歩し,かつ統一されたといって過言ではない22)

最後に,1970咋に到りMeyer23)によって天然のJH

の旋光度がnTJ定され.小西ら121)によってその絶対配

『ほilOR,11Sと決tiji:された.

このエポキシ環をもつ化令物は令成が囚別である上

に,きわめて不安定で.このままm場において召虫防

除に班FT]することは不可能に近い.このW.由から研究

のもう1つの深田は JH-mimicsの開発であった.

Bowers25)の研死に端を発して,莫大な数の合成品が

談作されスクリーニングされて.いくつかの活性が高

く.'R起な化合物が見出されており26),今後の研究が

lyltIfされる.

さらにもう1つの研究方向は,作用機作,昆虫の種

選択性かll心とした生化学的なアプロ-チであり,こ
のJJlnの和文は咋と-北に急激に増加しつつある.
(Table1)

この綜説はJHの合成にかぎって,その進歩を年代

唄に概観する口的で,19の Schemeに分けてまとめ

たものである.矧 こ立体指穴的な反応を主休にして,

その基礎となった考え-JJ'をとらえようと忠図した.目

的が若干なりとも迂せられて.JH に関係する人以外

にも参考になれば率である書.

SchemeIlo)

Schemelおよび2は天発条のJHの立体配Vtを決め

るために.R61lerらによって行なわれた8和 の只性

体の合成法である. まず,ClOllの二Tri結合を trans

に固定して,C6,7およびC2,3の二TrTi結合をcf'Sぉよび
transにした4種のJH異性体を合成し, その生理活

性を天然 JHのそれと比較することを目的としている.

Cl｡,llのLrans三田換二重結合の合成は Juliaの方

法27).すなわち cyclopropylcarbinolを48% HBr

で処耶するとtrans-homo-allylicbromideが得られ

ることを利用した.この切令那2級cyclopropylcarl

binol(A)からは90-95%の立体選択牡で tranS-オ

レフィン(B)が柑られるが.那3級 carbinol(C)か

らの反応は立件送別FI三に乏しく.Lrans-オレフィン
(Da)とcl'S-オレフィン (Db)が3:1の比 でLt:成す

る.(Fig.1)

Table1. JuvenileHormone関係文献分F.

+SchcmcはTITL剛の受m叩月n帆こ配列した (Schcmc1,2および14は例外).化合物の番号は原報のそれと一

致させた.数字の,Oo'は脚光の11い耶り収巧王をソ壬わす.Scparation(dist.), (C.C),(g.1.C), (TLC)はそれぞ

れ邦m,カラムクロマト,分lkガスクロ,叩朋クロマトグラフィで分脈したことを袈わす.t,Cはtrans,cis

をプ1わす,cl'S.tYanSはでき,-)耶t)記入しようとしたが,原相中で不明な場合も多かった.
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Scheme1
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Cyclopropylmethylketone(2)から得た節3級

carbinol(3)を Julia法によりHBrで処理すると,

tyans体を80-90%含むC7-bromide(4)が収率63%

で得られる.(4)のGrignard試薬とプロピオンアル

デヒドを反応させて得た邦2級アルコールは酸化して

C1O-ケトン(5)とする.つぎにWadsworth･Emmons

反応28)を用いて, (5)と triethylphosphonoacetatc

のカルバニオンを反応させると,Lrans,tyansおよび

168
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(10)

cis･transの C12-エチルエチテル(6)が1:lの比率で
生成する.両界性体はシリカゲルクロマトグラフィで

分離する.

Wadsworth･Emmons反応はハロゲン化アルキル

と phosphiteを加熱反応させて phosphonateとし.

これを塩基の存在でphosphonatecarbanionとして

カルボニル化合物 と反応させ,中間生成物 (betainc

がFflrtqに存在するか否か不明)を水で分析してオレフ
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インを柑るものであり,Wittig反応の変法とみなさ

れるが.一般に phosphonateCarbanionは Wittig

反応のこれに相当すろ triphenylpllOSphoraneより

も反応性が火で,配和な条件下でよく進行し,副反応

も少なく.応用昭淵も広い.両反応とも三置換オレフ

ィンの合成に析父に用いられる.立体選択性についで

0

･EtO)2L co(≡:
pllOSphonatecarbanion

Ⅳ

打

R

＼

/
＼

は,非'llTによい例も印臼されているが,一般には余り

]g]符できない.(Fig.2)

trans,trams-エステル (6)は LiAIH4で還元して

アルコールとなし,PBr3で臭素化して C12-bromide

(7)とする. (7)はアセト酢酸 エチルと縮合つづいて

ケトン分解するとtnns,irons-C16-ケトン (8)が符
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られる. (8)にもう一度 Wadsworth-Emmons反応

を行なうと,trams,trams,tTanSとcis,trams,trams

のC17-メチルエステル (9)が3:2の比で得られる.

両異性体 をカラムクロマトグラフィで蝉離し,m-ク

ロル過安息香酸を用いてエポキシ化し,副生するC6,7-
エポキシド,ジエポキシドおよび未反応の(9)からi!]

Scheme2
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層クロマトグラフィで目的とするCIO,ll-エポキシエス

テル(10)を純粋に得る.過酸によるエポキシ化は末3;TzuL

のCIO′11二歪結合だけでなく,C6,7二道結合もエポキ

シ化する欠点がある.同様にして,Gis,trans,trams;

Gis,cis,transおよび Irans,cis,lyansの計4位の

C17-エポキシエステルを合成した.腿密にいうと.

～/k coヱM｡

亙co2Me
1) TJAllI4 86%

2)plir3-Pyr. 45%

39 %

1) LiAlll- 92,Oof
2) Pnr. -Pyr. 52 %

k Br

kJ工B,_杢 k k′､一人｡

--二 一

0

1)(MOO)21'CHeC()ZML.

2) S叩･1r･ltIOll

一 五 へ長 /＼k coLMe
(1) 40%



防 虫 科 学 苅 37 番-1V

(4)に氾-/i:していた10-20,%のcEs一穴性肘 ま除去･して
いないから.たとえば aLLILrans-cpoxidc(10)lMこ

ばlo-20,00'のLrans,trGnS.Cfsが氾7I:していろわけ

である.

以上の合瓜VIと天然のJHを比･陀したもli恥 Tc〃cbrio
motJ'Lorを川いた JtiT7;･作テストでは天然のJHの

TU//Lg(TenebrioUnitpermicrogram)Il)5000に

対して,i,i.i;i,C,i;C,I.I;および C,C.Lはそ

れぞれ2000;150;10;および10であった.すなわち

aZt-tramsepoxideが約ygの活性を示すが他のjrrll:･性体

の活性はきわめて弱い.また.ガスクロマトグラムの

Rt,マススペクトル,NMRともに合成品のいずれも

天然のそれとは一致しなかった.以上の結果から天然

JHのCIO,llはcl'S配田と推定された.

Scheme22L)

Schemelの統諭にもとずき,天然JHと同じtrans,

tra″s,cJ'Sの立体川辺をもつエポキシドの合成が口的

であるが,cis一三円換オレフィンのみを段先r伽こ合成

する方法は従来その例がきわめて少ない. ここでは

Wadsworth･Emmons2%)反応をIT]いて生成した cl'S,

trans穴性体を合成の各段階で分那する方法を採って

いる.

エチルメチルケトンに trimethylphospl10nOaCe･

tateのカルバニオンを作Fr]させて和られる C61エス

テルのcl'S,tranS一況合物をテフロンスピニングバン

ドカラム (600m/m)を付した苅田法円で分田し.-収

率17%でcis-只性体 (2)を狩る.これを還元 ･央系化

して C8-bromide(3)とし, シアン酢酸エチルから

合成した ethy13-0xopentanoate(4)と折合 ･ケト

ン分解して CIO-ケトン(6)を狩る.再びWadsworth･

Emmons反応 をJ11いて C12-エステルのcts,trans-

氾合物に村びき.シ1)カゲルクロマトグラフィで両者

を分耶する.叩即されたtyans,cEs-(7)は再び同様な

坪作をくり返えしてtrans,Lyons,cl'S-C17-メチルエ

ステル(8)を狩る.(8)はエーテル巾m-クロル過安息

香酸でエポキシ化し,生成した CIO,ll-エポキシド(1)

(40,00/),C6,7-エポキシド (9)(10%),ジエポキシド

(10%)および未反応エステル (8)からF!3屑クロマトグ

ラフィで目的物である(1)を純粋にTli離した.同様な

方法で,trams,cis.cl'S;CJ'S,Lrans,cl'S;all-Cfsの

立体只牲休を介成した.

TablC2は Schcmclおよび2で介成された全只

性休 (ラセミ体)のJHIT77性を示したものである.介
成された dl-Lrans,trams,cL'S-エポキシドは天然の

JItと同じ故さの析性を示した.天然の JHが光学活
性か不活性か,右旋性か左旋性かは不nJ]であるが,こ

の時]:1では enantiomerの関には2倍以上の活性の

TL!がないだろうと推定された. (実際には差はもう少

し大きかった.Schcmc19をIT.(I)

Scheme320)

アメ1)カ腿務省 くUSDA)の Br.nun,J.lCObson,'γ.:
柿らはつぎの2つのルートで合成を行なっT:.

RoutcA:SchemelとrI-d様の方仏で1TJられる

Lrans-bromide(3)をpropyltriphcnylphosphonium

bronlideを THF巾 n-BuLiで処現して打た pro･

pylidenetriphenylphosphoraneと反応させると約25

%収率で (1-ethy1-5-methyト4-heptenylトtripheny･

lphosphonium bromide(4)を油状の塩として得る.

一方.メチルへプチノン(ll)か ら Wadsworth-Em･

mons反応,末端二重結合のエポキシ化,エポキシ環

の開裂により得られた methy15-formy1-3-methy1-

2-pentanoate(5)と(4)をTHF中〃-BuLiの存在下

で Wittig反応させると,JH の precursorである

C17-メチルエステル (2)が柑られる.これは立体異性

体の氾合物である.(3)う(4)う(2)の反応はステップ

知新の点から見て,非'i汀にユニークな方法であるが,

惜むらくは収坤ミが.恋い.これは (3)が反応巾に容易に

脱臭化水系してしまうためらしい.例えば下記のモデ

ル実験では,cthylidcnctrjphcnylphosphorane(A)

と央化エチル (B)は耶2扱 phospllOnium bromide

(C)を殆んど疋nrr.)に与え,これから誘将されたpho･

spllOranCは (D)((5)と同じ)と反応して収率75,%で

(E)を与えている (Fig.3).m布は triphenylpho･

sphorancよりもpl10Sphonatccarbanionを用いた

方がよいのではないかと瓜っている.

RouteB:(3)の Grignard試薬と ethylcyclo･

propylkctonc を反LSさせて打た耶3扱 carbinol

(6)をJuliaは27)に従ってHBrで処理しC13-bromide

(7)を和ろ.これのニト1)ル(8)を経てGrignard反応

で Clrケトン(9)とし,さらにWadsworth･Emmons

反応で C17-メチルケトン(2)に導ぴぃている.上記諮

反応のcis,tyansの生成比については記載がない.

上記2つの方法によって和られた く2)のエポキシ化

は,まず NBSでプロムヒドリンとした後.アルカリ

で脱臭化水素してエポキシドに碍いている.この方法

は VanTamelenにより考黙 されたもので.彼は

squalencの米ylr'J二m約合が選紺()に他化された後,

環化してステロイドに吐合成されるという仮説を証明

するため.和々の内引ヒ剤の選択作を検討し,glyme-

H20の柄相川INBSがJtlも侍れた効果を示すことを見
Ilル T=So).さらに非環状テルペンの末9;r'utェポキシ環形
成についても,この方法が95%以上の選択性で末端二

証結合をプロムヒドリンにし,これをアルカ1)で処理

すると容易にエポキシドになることを明らかにした.

この理由として,例えば squaleneは非極性群媒巾で

は垣線状の構造をとっているが,極性の高い水-1J一機
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Table2. BiologicalActivityofSyntheticCompounds

(specificactivitiesinTenebrioUnits/microgram)
B.M.TROST,AccountsChem.Res.,3,120(1970).

10,ll-Epoxide
Compound

Me-Ester EトEster

6,7-Epoxide
Me-Ester

k′､kへ一束 fOzR 500 5,000 50･000 ≦200

k> C｡2R <10

<10

千 ㌔ ｡界 <10 <10

† ㌔ ｡ZR <10

<10

〉 し ､太 〈 〉心 02R 200 2･㈱ 20,000

中 ｡∠R <10 <10

雪 ｡∴ ≦33 ≦20
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/山 ｡｡2Mc
trnwf70%'
'is 30,% (12)

Scheme3

RollteA

人〈 ｣ ｡ o
(ll) B:1%

2)Pb(0̂ e)t

.II｡へ/k co2Mc

(3) 25串 二霊

〉♭ J p仰

･5) i / (4)

(2)

RouteB

･ふ MgBrも＼/噛 + ,nr
(3)

N;tCN-DMSO

85%

0ll
(MeO)2PCtT2CO2Me

Nan-DMF

90%

5∩%

WlE媒Iflでは .'intcrnallysolvated●'されてコイル状の

compactconformation(F)を形成し.非末b;Tzd二3E

結合はコイルの中に立体的に遮粧されて反応性が乏し

くなり,末的二重結合だけが露出してプロムイオンの

(7)

〉 虹 ､Å 〈 〉ふ

(9)

｢

)) NnS
2)110-

〉 レ ム へ 太 ｡｡2Me

攻堺をうけるためであると考えた31･32). (Fig.4)

合成品の異性体組成については, (2)のガスクロマ

トグラフは4本の主ピークよりなっていることを示す

が,可能性のある8種の異性体全部が含まれていると
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Fig.3

QpQ3
(A)

r
芸
+

0-1Cへ//L co2Me
(D)

75%'

推定される.

Scheme433)

特出の立体配位をもつ三位換オレフィンを得る1つ

のJJJ仏として,環状化合物を立体特異的に開裂するこ

とが巧えられる. このためには, まずその環状 pre･

cursorを立体特只的な手法で合成する必要がある.

propylvinylketoneと2-ethyト1,3-cyclopenta･

dioncの Michael縮合を行ない,生成物をベンゼン

lllI)-TsOH を用いて環化させて (3a)を得る.(3a)
をエタノール巾 5oCで NaBH一により選択的に5fl

E3のケトンだけを道元すると,水酸誠と angularエ

チル兆がctsである(3b)が狩られる.(3b)の水酸益

をTHPにして探迎した後.i-BuOKを用いてエノー

ル化し, ヨウ化メチルを OoCで作用させると立体降

El.JEの少ないα-川からメチル2.的,'入って (4a)が和られ

る.このアルキル化反応の立体選択性は95%である.

THPを除去した後,THF申 LiAIH(i-BuO)3で還

元すると結晶性のジオール (4C)を狩る.新しくでき

た equatorialOH は4βのエチル基に対して ct'Sの

Bg係にある.(4C)を塩化メチレン中でm-クロル過安

息香酸を作用させると選択的にβ-エポキシド(5)のみ
を与える.これをジオキサン中 LiAIHlで還元すると

174

去 prL,3B,-

太/､二kc｡ZM｡
(E)

(6a)が得られる,これはC3&-C一およびC5-0結合を

開裂して JH の precursorである三田換オレフィン

を与えるに充分な条件をその4個の不斉炭素原子の立

体配匠にもち,邦5番目の不斉炭原子C3Aの立体配虻
は生成するオレフィンの梢造には宙抜関係はないが,

開裂反応速度を増大する役割を果している.悶矧よ

(6a)を選択的に5β-tosylate(6b)とし,THF中NaH

で処理すると定虫的に行 なわれて,cl'S-オレフィン

(7)を与える. (7)はガスクロマトグラフ分析で全く

tyans一穴性体を含んでいない.さらに残っている5fl

環を同じ工程で開裂すると目的の tl･anS,CEs-CIO-ケ

トン(1)が得られる.

このような環状1,3-ジオールの立体特異的な frag･

mentationは一般的な三ETB換オレフィン生成の一手

法として用いることができるが,環状 precursorを

まず立体特異的に合成する必要があることはこの方班

の欠点でもある.

Scheme531)

Coreyらが行なった立体特只的全合成で,この巾に

は5つの新しい反応が用いられており,これらの反応

は一般の有機合成にも広く応用できるものである.す

なわち,(I)ベンゼン化合物より立体特TC･的にcis-オ

レフィンを狩る方法 (1)う(3),(Ⅰ)有機アルミニウム

および銅化合物を用いるプロパギル型アルコールの三

置換オレフィンアルコールへの立体特只的転換法 (5)

う(7),(Ⅰ)選択的 propynylation(7)う(9)(Ⅳ)ア

リル型アルコールから共役エステルへの "one･flask"

転換法 (14)う(15),(V)邦1級ハロゲン化物の2段旧

homologation(ll)う(13)である.
まず,Birch還元を応用して ♪-メトキシトルエン
(1)をジヒドロ体(2)にすろ.従来の Birch還元35)は

被還元物を披体アンモニアに溶かし,これにNaを作

用させ.さらにアルコールを加えて道元を行なうので

あるが,Coreyは THF-i-AmOH-1iq.NHS(1:1:5)

Ff1-33oCで5hJi.子当虫のLiを用い1時間で還元し

ている. これは従来の Birch還元の欠点であったテ
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Scheme4

0㌢遭

エ 09 5"p且 o#

gcoalJ
Cl CH-Cl,

50-形

1)hTcLi･T:t20
2)111.0

57/qilrolnL7)

L k′､〉人｡
(1)

NalトTIIF

80%

トラヒドロ休 の別ikを抑制する俊れた方法である.

(2)をMeOH-Me2S(10:1)小一78oCで1当.nのオゾ

ンを作Fr]させ.つづいて過剰のNaBIIrE1011を用い
て-78oCで1時rl"J道元するとcJ'S-hydroxycstcr(3)

を狩る.オレフィンをオゾン分節でアルデヒドを才ひる

には,オゾニドの還元を行なうが.従米イJ効な試薬が

なかった,上記のMe2Sはオゾニドがメタノールと反

応して生じるハイドロパーオキシドを融和な条件下で

効邸よく分析してアルデヒドを与えが8).つぎに (3)

の水恨兆を tosylatcにして除i･しアルコール (4)香

狩る.(4)のtosylateをHMPA申OoCで3時間1.75

当.rLtのLiC三三CCH20TIIPを作用させ,酸性メタノー

ルでTIiPをはずし,シリカゲルクロマトグラフィで

精製すると30%収率でcJIs-アセチレンアルコ-ル (5)
を得る.

つ ぎは (5)のプロパギルアルコールか ら γ-…odo-
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1)TT.lzCLIT.I

2)EII

78%

Scheme5

/ 3 /

31日)

OMe Li

TllFILIAmOH-NITJ

(6) G.C..0,v flo" (5)

80% from(7)

棉 - ム coLMe

(7) =
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:し こし､B,
(HHg

OMe 】)03-･MeOH-MeeS

2)NaBH一一Et0日
52% l一〇m (I)

1)♪-TsC1

2)LiC三cctT&OTHP
3)H◆-MeOH

SO洋

ok ｡｡2M｡

藍 .p:'

(4)

m ､ ｡H

(7)

1)Pl与rS
L2日.lClf2Cl-CSIMcJ

kL c多CISiMe3
(8)

1)LIALIl--Mt･ON.I
2)Ⅰ2 -TIIr

3)MegCuT.i

53%

I)NBS-(llcOClf2)2
-17g0

12)トPrONa

&S-LLI･{CtL･

二 /こ /＼ /二も 〈 ∴

(14)
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Scheme5(Con上.)

. MeTIN.ll k､上へ､/.
(13)

allyHcalcollOl(6)を経ての γ-alky1-allyHcalcoI101

(7)への立体持jq.的反応であるが,Corey37)によれば

プロパギル型アルコール(A)をLiAIHrAIC13(60:1)

を用いTHF中で反応させ,生成した有機アルミニウ

ム中間体に過剰のヨウ素を作用させるとβ-ヨウ化ア

ルコール (B)が収率60-75%で得られる.他方,

LiAIHrNaOMe(1:2)-THFを用いて同じように処

理すると同程度の収率でγ-ヨウ化アルコール(C)が和
られるという.(Fig,5)

本合成においては後者の反応を利用して. (5)を4

モル当血のNaOMeを含んだTHF中で2モル当虫の

LiAIH一を加えて45分間還流し.反応紋を-60oCに冷

却した後,過剰のヨウ芽…を加え反応させると65%収率

でT-ヨウ化物(6)が得られる. シt)カゲルクロマトグ

ラフィで副生した6,00'含虫のβ-ヨウ化 アルコールを

除去し和製すろ.

Fig.5

R'- C≡… C- CH20H
(A)

Fig.6

C1-SiMeJ + MeC≡CLi

('ZO'< L･Xt･L･StI)

(1日TJN(CHJl.NIT-
(2)〟-TluT.I
under̂ rI5m'ln.

inEIJO-5'C

))Lie CCIl20THP

LJ)lJ

つぎに,ヨウ化物 (6)のヨウ素原子をメチルまたは

他のアルキル基 で置換するために,Corey37,38)は

lithium dialkylcopper(R2Cu~Li+)を用いている.

例えばMe2CuLi は臭化メチルと金屑.)チウムから作

られたメチル1)チウムのエーテル搭紋に窒素気流申

OoCでヨウ化第-銅を加えて調製する.本合成法では

(6)をエーテル中一30oCに冷却し,4.5モル当量の

Et2CuLiと2時間反応 させ.つづいてOoCで18時間

過剰のヨウ化エチルで処瑚すると78%収率で (7)が得

られる.ヨウ化エチルを加えるのは原料ヨウ化物 (6)

から誘申された金h引ヒ公物を式全にエチル化して収虫

を上げるためである恥 .

つぎのpropynylationについては.(7)を央苅化して

狩られたbromideと下.7己の方旺M)(Fig.6)で.調製した

Iit'hi0-lltrirnethylsilylpropync(D)をエーテル巾0｡C
で反応させて(8)を1rJろ.trimethylsilylZE･は宋耶三

))LîlHr AICl3
2) T暮

60-75%
))LiAIH一_MeONa
lZ) ll

l;∩.-75%

r(イhlX:1.01tr

[･:lzO

lcH2C= CSiMe3rLi'
(D)
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-iE結合の休J#基として俊れた特長を有し,アルコール

性硝酸銀およびシアン化カ1)ウムで処理すると容易に

離脱 して (9)が得られる41). (9)をエーテル中でn-

BuLi処理し,これに乾燥パラホルムアルデヒドを加

えると,溶紋中の有機リチウム化合物は Grignard試

薬とは異なりパラホルムアルデヒドと発熱的に反応

し42)高収率で第1級アルコ-ル(10)を与える.(10)は

また (7)から別のルートによっても合成できる.ここ

では第1級 allylichalide(ll)を2段 階で homo･

iodide(13)に転換する方法13)が用いられている.す

なわち,phenylthiomethyllithium PhSCH2~Li'H)

のTHF溶紋を-50oCに冷却し,投押下にヨウ化邦

1銅を加え, 1)チウムが完全に銅と置換して pheny･

lthiomethylcopperとなってから(7)の臭化物 (ll)

を加え-20oCで12時間反応させると phenylsulfide

(12)が得られる.このphenylthio益をヨウ某に田換

するには(12)を細水条件下でlN-Nat-DMF浴紋中大

過剰のヨウ化メチルと加熱することにより述成される.

生成した(13)はTHF中 LiC…C･CH20THPと還流

し,つづいてTHPを慨で除去すると(10)を与える.

7-Ethy1-ll-methyl-trams,cisl6,10-tridecadien-

2-yn-1-01(10)に対してもう一皮前 回の LiAIHl-

NaOMc道元とヨウ試反応,Me2CuLiによるヨウ化

物のメチル化反応を行なうとtrans,trams,cis-アt)

ル班アルコール(14)が柑られる.これは紳層クロマト

グラフィで精出し純此97,%とする.(14)香 "onepre･

parativestep"でメチルエステル(15)へ転換するのは

新しい手法で46), (14)をヘキサン中OoC30分間過剰
の活性二酸化マンガンで職化し,炉過,減圧汲縮して

α,β-不飽和アルデヒドを柑る. これに過剰のメタノ

ール,シアン化ナト.)ウム,酢酸,活性二髄化マンガ

ンを加えて25oCで12時間把持すると,収率70,%でα,

β一不飽和のメチルエステル (15)になろ. この方法は

反応条件がきわめて温和で,α,β二重結合の conEor･

mationを変える心配もなく,立体特共的な転換法で

あるが.耶1級ア1)ル型またはベンジル型アルコール

にしかi副f]されない.

CIO.11の二ili組合をエポキシ化するには,Scheme3

で脱UjしたvanTameleneの方法により80'32), ジメ

Fig.7

Rl訪 ･H

(A)

178

ft-MgX

トキシエタンー水 (1.5:1)の浴相中OoCで30分間

NBS処理をしてプロムヒドリンとした後.ひきつづ

いてイソプロパノール申 OoCで30分間 isoIPrONa

(1.1モル当昆)で処理し.反応生成物をpH8のシ.)

カゲルクロマトグラフィ (ベンゼンーヘキサン(4:1))

で相知して dLJH(1)を村た.(1)のJH-活性はテス

トした昆虫すべてについて天然のJHのそれと同じ地

さであった.

Scheme646,47)

この合成法は,これまで説明した方法の多くがまず

Cl｡.11の二重結合をつくり,炭素骨格を C6,7,C2,3へ

と伸して行ったのに反し,これは反対の末粥F'dLカルポメ

トキシの合成から始めて,放後の段階で α-ハロゲン

化ケトンを還元してCl｡,11にクロルヒドリンをつくり.

エポキシドに導ぴぃている. またC2,Sの二式結合は

原料にtrans-α,β一不飽和メチルエステルを用い.C8.7
の二正結合を tyansにするためには,Juliaの方法を

改良して用いている一8). Schemelで説明したように,

Julia､によるcyclopropylcarbinolにHBrを作用さ

せてtrans三田換オレフィンを合成する方法は car-

binolが約3級のときには立体特異性が乏しくなるこ

とが知られていた. この欠点を避け,かつHBrによ

って宋跳L二韮結合が転位するのを防ぐために,邦2級
carbinolを原料に用い.(5)う(6a)にみられるように

Julia法を2段階の反応に改良し,収率よく高庇の立

体特輿性を挺柑している.

さらに,CIO,11におけるcis-エポキシの形成につい

ては,Cornforthのクロルケトンに対するGrignard

試薬の立体逃択的付加反応-D)を利用している.すなわ

ち,低弘においてクロルケトン(A)は塩芽:=と酸諌言原子

が anti-parallelの配田をとっている.Grignard吉武

非はカルボニル基に立体障ilLI･の少ない側から付加し,

その結米 (B)が使先的に生成する. この反応は低臥

(-90oC)で行なうと立体特只性が増大すろことが分

っている.つづいて(B)をアルカ1)処frBlするとcEs-エ

ポキシド(C)になるわけである.(Fig.7)

1-アセチル11-エチルシクロプロパン(3a)60)を以恨

メチルとNaHで処理し, 生成 した β-ケトエステル

の Na一塩(3b)をβ,β'-ジメチルアクI)ル酸から合成

Cl
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Scheme6

ay
(.'la)

Nan-Mp-C()I

1)rh(()=), hlcOll
-ll-0
2)II◆-co-
ョ)9H-N･ .
65T% from 3b

毎 C"ot;;C
(:lb)

_型 Cl℡~LICl_r
Jnt)MF

MeMFCl-TIIF

nr壷 co･､.C

TIlF

NaBZlrMeOH

潤 co2Me

(･la)

転 ふ 02Me(5)

N.ll-ZIMPA

Ba(011)J
-E10日

CO2Me I

Cl
(9)

したLrans一災化エステル (2)81)とTHF申0一･23oCで
反応させると (4a)が柑 られる. これを Ba(0ⅠⅠ)2-

MeOH-II20でJJl1水分m･'tL,脱以恨させた後,k:!iLVl析

11け るケト轍 (収畔65,00')をジアゾメタンでメチルエ

ステル (4b)にする.(4b)をメタノール申NaBH一で

還元して那2約 cyclopropylcarbinol(5)とし,こ

れをコ･)ジンを含んだェーテルrllOoCで三災化りんと

LiBrで処理してまずOHをBrに転換させ,つづい

LJもへ太 cozMeCl
(8)

KzCOJ-McOII

H (I)
ぐOntaminate(Iwith
Lrdn.t.Irn耶.LroN.f<8.%
LronI.ll'S.ンis o～5%

でエーテル小OoCで川水ZnBr2を触kfiとして転位さ

せると立体f!ijTJ的に Lrans.Erans-bromodienoic

cstcr(6a)となる仰.刷LLiするtrans.cz'S-JT7!･性肘 ま5

%以下である.(6a)はHMPA小ヨウ化ナトリウムで

処世してヨウ化物 (6b)とし,5,%のHMPAを含んだ

THF申で hcptan-3,5-dioncのLi-エノレートと4

日rt"J還流し,生滅物を Florisilカラムで精製し,収

率45%でジケトンエステル (7a)を得る.(7a)に対し
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て, エノール化しやすいカルボニル基のα一位を塩素

化するKosowerの方法を通用する.すなわち,CuC12

とLiClをDMF中で80oCに加熱し,これに (7a)を

加え80-90oCに1時間加熱すると(7b)坤守られる.

(7b)は Ba(OH)2-EtOHでOoC25分間処理して脱ア

シルさせクロルケトン (8)とする. Cornforthの方

法49)に従って, (8)を THF中一75oCで過 剰の

MeMgClと反応させると, ケトンだけ反応してラセ

ミ体のクロルヒドリン (9)を与える.これをメタノー

ル中炭酸カ.)ウムで室温に10分間処理するとェポキシ

ド(1)を得る. (1)は爽雑物 として LTanS,tYanS,

transおよび tr上川S,Gis,cis異性体 をそれぞれ8%

および0-5%含んでいる (NMR分析から).

以上の合成で,各ステップの収率は (4a)う(4b),

(6b)う(7a)以外はすべて90%以上である. この報文

の後,同じ著者(Johnson)によって12-homojuvenate

の合成17)が報告されているが,方法は殆んど同じであ

るから省略する.

Scheme788,M)

これは蘇らの発表した,JH,14-homojuvenateお

よび12-homojuvenateの立体異性体合成に関するも

のである.この研究のシリーズは各ステップの反応条

件の記岨 化合物の物理恒数 ･スペクトル値が詳細で
非7ほに参考になる.
まず,JHの合成について説明すると. エチルメ
チルケトン(2)に THF中央化ビニールの Grignard

試薬を作用させ収率74%で 3-methy1-1lpenten-3-ol

(3)を狩る.これを48%HBrを用い5-10oCで処理し

収率61%で3-methy1-1-brom0-2-pentene(5a)とす

る.(5a)とethy13-oxo-pentanoate(6)をNaOEt

触媒を用いて縮合させ,つづいてケトン分解し,収率

51%で C.0-オレフィンケトン (8a)を柑る.この組成

はガスクロ分析およびNMRからct'S29%,tyans71

%であることが分った.ガスクロマトグラフィはキャ

ピラリーカラムを用いると2本のピークに分離するが,

Fig.8

+(A)Rl

分取ガスクロで2つの成分を蝉離する試みは,粒々の

カラムおよび法超 を用いても成功しなかった.また

(8a)をセミカルバゾンにして分離すろことも不成功

に終った. しかし, この輿性体混合物を dioxolane

にして相密分留することにより,iyans91%,cL'S4,%

の組成のtyans-(8a)を得た.trams-(8a)にTHF巾

臭化ビニールの Grignard試薬を作用させて86%収

率で第3級アリル型アルコール (9a)とした, この組成

は cis2%,trans90%,梢追不明の成分8,%であっ

た.(9a)にピ])ジンを含んだヘキサン申ジケテンu･88)

を作用させ収率86/Oo/でアセトアセテート(Io且)を才uる.

これを AHsopropoxide触媒存在下に140-160oCに

5時間加熱転位させ収率75%でC16-オレフィンケトン

(lla)を得る.(lla)の組成はcis,Gis2%,cis,Lyons

48.5%,traps,trams44%,梢近不明の成分5.5,%で

ある.この (lla)に Wadsworth･Emmons反応を川

いTHF申NaHを触媒とLmethyldiethylphospho･

noacetateを反応させ Clrメチルエステル(12a)を柑

た.(12a)は塩化メチレン申OoCでm-クロル過安息

香酸と15時間皮応させ収率80%でエポキシドを得て,

シリカゲルクロマトグラフィ (石油エーテル-エーテ

ル)によりCl｡,I.-エポキシエステル (la)を35%収率

で持た.また (lla)の異性体混合物はこれをセミカル

バゾンとして,メタノールー水で再結し,フタール酸

で分解して (lla)から20%の収率でtyans,trans90

,% Cfs,irons+trams,cis8%,梢造不明の成分2,%
組成のフラクションを畔離した.

つぎに,12-homojuvenate(lc)の合成は. アリ

ル塾節3級 アルコール (3)とジケテンをトルエン中

NaOMeを触媒として30oC以下で反応させると74%

収率でアセトアセテート(4)が得られる.(4)は Aト

isopropoxideを触媒として140.-160oCで5時間加熱

すると転位して収率82%で cEs37,%,trams63%組成

の (8C)が得られる.これより先は(la)合成と同じで

ある.

一五 一 -描 - - 鍋
Lrans･.L･tls-9.i･.7

: _二 二 ･〇

Rl
0 (B ) 0

R2-長一RR21瓶 r R2-叫 O-
(D) 00 COOH
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Scheme7

〉ト♂ ･皿
OH

(3)

＼夫〈こし
(1｡a) OyyO0

〉k〈 B,
(51)

1,･≧o(6,
'.'75%NaOH

51%

､一夫 /､コ ザ 一票OIl
(9a)

AlfJ'-l'rOh .J

､ ) 定 一ユ ｡
rls29%

(8a) Lra〃S71%

is.e2PaZtion
trans-8a

purity91%

､ノ虹､k J0
(lla)

ト ー'･on
tr;tnS,trams-lュa

purity90%

(1ikelene

74% /ら0
I(4)oo

ĤI'-Pro)aJ
82%
Yへ√
二kJ ｡
(8C) ;,ios"S3673,7%

1)(lJkelenc

2)^l(l'-Pro)事J
54% 〉 kへ/♭

(9C) OII
メク㌦lgRr
-TIIF
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Scheme7(coれt.)
(llC)

l

(12C)

1)NBS.TIIF一Hz0

I.C ハ(.._ 2)Na2CO一

患 Br ･ca to(6,- 暴 o砦 -/症

0

1)(EtO)zt'Cll2CO JMe
2)Nュll-T llF 79形

3)blep.lration (GLC)

48% (llb)

/止 co2Me巴 /bJも止 coZMc(12b) 20%
アセトアセテート(10a)(4)は前述のアリル型アル

コールとジケテンの反応以外に,アリル型アルコール

を比丘弧性触妹lj･:在下にアセト酢酸エステルと加熱する
Carroll反応n･叫においても中間体として生成する.

一般に邦2級アリル型アルコール,例えば3-hydroxy

-2一methy1-1lbutene(A)より誘申したアセトアセテ

ート(B)の加熱転位反応における立休特異性は非'ii'fに

優れており,生成するオレフィンケトン(C)は Lrans

93%,cis7%である.しかしながら,節3級アルコー

ル (D)の場合には立体特男性は甚だ阻害されて生成

物組成は tyans54%,cis46%になる.本合成法の

(lla),(8C),(1lc)および (llb)はすべて第3級ア

182

(lb)
ルコールの後者の例で,生成物中の cis,tyans組成

は1:1に近い.(Fig.8)

最後に,14-homoiuvenate(lb)の合成は.イソプ

レン臭化物 (5b)と(6)を縮合 ･ケトン分解して収率

61%で C9-オレフィンケトン (8b)を札 これより耶

3級ア.)ル型アルコール (9b)を経てジケテンと瓜 E;

･転位によりCl.-オレフィンケトン(llb)に蛸びく,

この組成は cis52,形,trams48,%である.(llb)のItI

ミカルバゾンを分別再結晶させ, しゅう酸分析して

(llb)混合物から18%の収率で統帥の tyans-(llb)杏

和 た. これより Wadsworth･Emmons反応により

cis,Erans80%,tyans,trans20%組成の CIO-オレ
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フィンエステル(12b)を和る.分取ガスクロマトグラ

フィをIT]いて桐1TWl三体を叩脈し.エポキシド (1b)に

).qいた.14-homojuvenatcは Cfs,trOnS;trOnS,

LronsともにJH-irl'性をホすが.後才子の'JJ'が純化が絹
いという.

Scheme8引け

この合成臼三は Wittig反応を用いてC一十Co+CB+

Scheme8

E10Na

･･･pnLh
(1)

(2)

C2というように各 Iragmcntを唄次3ステップで机

み上げ,そのつなぎnごとに三田換二TRyi合を入れて
行く-JJ-u三である.Wittig反応はilTJに述べたように立

脚 脚WJ,.は期待できないから,各ステップで生成した
FC.性体はその都度スピニングバンドカラム付細密苅田

4.1iTLY上をTr]いて分田し,叩離した異性体について次の反
応を行なっている. この合成法 の特徴はつなぎ目の

03>O-BrJ.豊Br-へも -
1:

)､｡
I)N.lNH2-1iq.NHl r)9%
2)<rl);lr･ltiMt ((list.)

L k〈､Å
(Jl)

cPcoJI
I:I'Jo

; =,

丈 も
cisyicld 12%

IIC10.-lllF
粥 施

XJ-/≡.-
trams,Gisyield 29%

:レ ム -人 co2Me
(7)

tICtO.-TIIF-II20
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C3,C7.Cllにおいて側鎖アルキル基の梢迫を自由に

変化させ多柾塀の同族体を合成できる点にある.

r-プチロラクトンにNaOEtを触媒として酢酸エチ
ルまたはプロピオン酸エチルを縮合させα-アシルtr-

プチロラクトンとし,これをHBr処理して山一プロム

ケトンを狩る.カルボニル基をエチレンケタールで保
瀧した後.triphenylphosphineと反応させて phos.

pllOnium bromide(1および3)を合成する.(1)を紋

体アンモニア申NaNH2で処理し生成したphosphor･

aneとエチルメチルケトンをWittig反応で縮合させ

69%収率でオレフィンケタールを得る.これはtrans
37%,Gis63%の組成であり,100cm のテフロンスピ

ニングバンドカラムで分留Lcis-ケタールを蝉触する.

これをTHF申 3N-HCIO一でエチレンケタールを除

去し,カラムクロマトグラフィで精製してcis-オレフ

ィンケトン(2)を得る.(2)について再び(3)とWittig

反応を行ないLyans,Gis-オレフィンケトン(4)を叩離

する.(4)から(6)の反応については,一般に Wittig

反応に用いるCarboalkoxymethylenetripenylphos-

Scheme9

右.RO2C-声 o 一望CO2R

(1) (5)

()ll
(MeO),PCH2CO2Me
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phorane(5)はケトンと反応しないとされ,この場合

あるが,本合成法では Fodor60)の報文に従ってオー

トクレーブ申1750C17時間反応させて生成物を分留

し混合物からの収率52%で trans,traps,cl'S-メチル

エステル(6)を得ている.

この報文中には3回の Wittig反応により二韮組合

を生成した際のcis,trans異性体の生成比については.

最初の Wittig反応の cz'S:lrans-63:37以外には何

らの記載もない.筆者の1人(沢田)叫はこの点につい

て検討を行なった. (i)α-アシルーγ-ブチロラクトン

のハロゲン化開裂反応はHBrよりHClで行ない.狩

られた塩化物をハロゲン交換でヨウ化物にする方が収

率もよく,Wittig反応も良好であった.(ii)Wittig

反応は種々の触媒 ･浴媒を検討したが phosphonium

iodideに対して DMF巾 NaOEtを用いた場合収故

殺高がであった. (iii)(4)->(6)の反応は'i;亨弧では巡
行しないので Wadsworth･Emmons反応別机 たヽ.

(iv)C1O-オレフィンケトン (2)のcis,Lyans共性体

kJoユ Ⅹ予o
CO2R 79%∫,om(1)(6)

も へ 太 へ 人 /co2Me
(10)
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はガスクロマトグラフイ (PEG-20M,0.̀りcmx150
cm,F.I.D検Il慨)で分耶することはできなかった
のでNMRからcl'S:Lrons-65:35と決)i:した. (V)

(2)う(4)-)(6)の血相は舛性体を叩耶することなく,

氾合物のまま反JE;を行なった.(4),(6)は NMRで

bTW:体を泣m分析することは不可能であっT=ので.〟
スクロマトグラフィで分析し. Co.7二mfJi合のclls,
tronsit:成比はcl'S:Lrans-35:65であり.C23のそ

れは20:80であった.以上の帖より計詐すると(6)小の
trams,trams,cisは34,%,all-transは18,%となる.

Scheme962)

7-Methy1-6-nonen-3-one(4)は Sclleme1,2,7

に出てきたが.合成は案外複雑である.本合成法は.

アt)ルアルコールと活性メチン,メチレン化合物の反

応を用いて天然物合成の中間体としてしばしば用いら

れるr.♂-不飽和ケトンの合成を検討したものである.
3-Methy1-1lPenten-3:ol(1)iethylpropiony1-

malonate(5)を130-200oCに加熱し,生成するエ

タノールを除去した後.脱炭慨するとα-田換-α-エト

キシカルポニルケトン(6)が狩られ,これをアルカ1)

と加熱してケトン分解すろと(4)が狩られる. (4)に

THF巾規化 ビニールの Grignard試薬を作用させ

(7)とし,Carro11反応87)を用いてアセト酢概エステ

ルと165-180oCに加熱してClrケトン(8)を得る.

Scheme10

去<#√n＼1TllP0-91%

･杢-} oH
二定J｡H _莞CrO3-MC2CO

k へ k へ 人

600/a
(7)

(8)は Wadsworth-Emmons反応28)によって(9)にす

るか,Reformatsky反応63)によってハイドロオキシ

エステルとし,ピリジンーベンゼン中オキシ塩化りん

で脱水して (9)を得ている.エポキシ化反応はエ-チ

ル中退フタール酸を用いている.本文中には生成物 ･

巾UrJ休の Cfs.Erons組成については全く記載がない.

SchemelO8l,8n

Claiscn転位反応はCarroll反応と共に三置換オレ

フィンの合成に大きな役割を果してきた68).第2級ア

.)ル型アルコール (A)は ethylvinylether(B)と

反応し.エトキシZlr,･がはずれて巾Pq体のア1)ルビニー

ルエーテルとなろ.これを110°Cに加熱するとtrans-
オレフィンを立休特児rr=こ与えることが知られてい

る87). しかしながら,同様の Cl.liscn.WJ:位を那3扱

ア t)ル型 アルコール (C)と isopropcnylmethyl

ether(D)に用いるときは立件年別TWI三は余りmt:jでき
ない.木合成法にIT]いられるClaiscn柾ti'I.反応は後者

の例であろ叫.(Fig.9)

この邦文は述印と本文に分れ,火映データは詳細で

ある.3-mcthyll1-pcntcn-3-olとethylvinylcthcr

をオルトりん慨のllf･-/L三下で抑合 させてアセタール (2)
を得る,これに少爪のりん他を加えてI･打trll150°Cで
30分R批n熱するとオレフィンアルデヒドのcl'S,Lrans

況合物(3)が狩られる.これを過剰の Grknard詫式氷

ニ〉 ニ
(5)

llCrTlri-I
nrNnS
Lr Lr =

＼J h ′｡TI｡

k～ ｡H.
(3)

HEtMgrlr880cJ
(2 S叩amtionGT.C

I- ,J言- 也 (6,

1)Nnll-I)llSO
2)fl●-TllF 8I%
.1)紺 Ilnr.ltion C.T.C

" co2Me

(I)
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RI Rl

A R2- 杏 - R2嶺 Ii
oy llOR
OEt

Y o(こ
こ_

R雫 .MT R撃

と反応させて節2級 アルコールのcis,trans氾合物

(4)をNる. その組成は cis38%,trans62%であ
る.分取ガスクロマトグラフィを用いて cis-(4)をIti

離し.Joncs試薬で酸化してケトン(5)とする.(5)と

Sclleme8で用いた tripl一enylphosphonium iodide

を DMSO申Naliで反応させ,つづいて俄でエテレ

Scllemell

(12)

RI

R2＼､〆 し 〈 ｡HO

trans:cJ'S=90:10

｣ R//し ～ 私､

trams:cl'S-60:JO

ンケタールを除去するとC18-ケトン(7)の cis,cts:

trams,cts-4:6の混合物を狩る.以後の拙作はIru述
したとおりである.

Scheme1188)

この合成法とつぎの Scheme12は天然のセスキテ

ルペンとして容易に入手できるファルネソールまたは

L_A_ Oz C5tT.N
JJレ 早 息 ん OIF･tOOII

乳 化 J k ふ co2Etユ 人 了､ /町 人 co-･l･:ioli OAc OAc

(13)

MeL2CllT.i

Et20
m /＼息｡｡2Et

(14)

trtzがIIran.<〉trO〟.i l･lbQ
Lyons,rig,ris 8Qo
lron･SJri･<)Ira"･<7600

P.lth ^
R2CIJLi

･･‥ こ∴二三
(A)

X,Y.Z.=lloratkyl.Y>Z
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2:lQQr10111(12)

P.nthrl
RZCul/L

二 二三
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その慨のエステルをllTt料としてJHを狩る万仏である.

mcthylrarnesoatc(12)のfm出をJllの prccursor
であるメチルエステル(14)と比陀してみると.C7,Cll
のメチル?,r,･がェチルJrSになっただけで,非'F;nこ似かよ

っており.(12)のエポキシドも'17-T･のJH一打Wl三をイ1-し

ている.

水分成仏の).r;木はdialkylcopper-Hthium.RZCuLi

とアI)ルyU.アセテートが反応するとアルキル化された

tra〃S一三円換オレフィンが柑られるという叩火に兆づ

いたものである.(A)のような非環状ア1)ルJi').アセテ

ートのⅩが入ってくるR2CuLiのRよりも小さいか同

じで,Zが水素原子のときには,アリル転位を伴なう
アセテ-トの置換 (pathA)が眉接田換 (pathB)

に優先して,trans一三田換オレフィンが立体選択的に.
かつ高収率で狩られる.(Fig.10)

原料の alLtrams-ethylfarnesoate(12)をピ.)ジ

ン巾で光化学的に空気恨化し生成したハイドロパーオ

キシドを trimethylphosphite を用いて5oCで還元

し,純水酢俄で那2級水恨苑をアセチル化し,シ.)カ
ゲルクロマトグラフィで椛撃注し(13)を狩る.ここまで

Scheme12

の収fltは23,00/であろ.(13)をエーテル巾-10oCに冷

11ル Me2CuLiで30分間反応させると定量的にC15-メ

チルエステル(14)が狩られる. この組成は allirons

14%;Lrans,cEs,cEs8%;tyans,cis,tyans76%で

あって. r]的とするtTanS,trams,Cis異性休は得ら

れなかった.これは C6,7においてⅩが入ってくるRよ

り大きい場合にはcl'S-オレフィンが立体特異的に生成

するためである.ただ',エーテルの代りにTHFを使

ITlするとtrans,iyans,clsが若干良生成するという.
Scheme1270)

前例と同じく,原料に alLtrams-farnesolのアセ

テートを用い, C6,7,Cl｡,11において酸化 ･脱離 ･メチ

ル化を行ないJHに導く方法で,メチル化には前例と
同じくMe2CuLiを用いている.

アセテート(2)(ファルネソールをそのまま用いると

エポキシ化の際選択性が低下する)を塩化メチレン申

2当爪のm-クロル過安息香酸で OoC15分間処理し,

加水分節して打たジエポキシド(3)をベンゼン申5当

妃のジエチルアミン1)チウムと1時間還流すると(4a)

となる.これをシ.)カゲルクロマトグラフィで約製し,

-人富 ＼-凡正 - ocghOH (4b)

TsC1 -I.iCl

料 -＼｡｡如
CI Cl

右 へふ へ ん coIM e
(I)

1) MeZCLJT.i

2) S叩aratIOn(C.C.)

I)MnOJ-N-heXLlne
2)MnO,-1ICN一九ILIOTT

naC

I.iN (C,ll■11
uz

ノし了 - 早-人- ｡II
OH OII (1a)

L L -､二定 一､.C,,..

ふ し ､人 へ .H
(.'la)
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Scheme13

/も/co2MeAcOH-AcJO
互 cco2"e

-しこk-〉んC?LMeO
SOCll-～-tlCXanC
stJl''reaction

85%
Cl

(13)

k kへ/k ｡｡zMe
(14)

N;Ll177.-MCOll

1川 rity88%

HNfISITttF-n20

2)KZCO3-MぐOtT

･"eeoo㌢ "MS0ま
(5a) (5b)
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KICOJ-McOIl

81%
h HCOI"e

0H 70%Irom(ll)
(12)

N.ltltT.IDMSO

H (15)
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那1約アルコールのみを tritylchlorjdc-pyridincを

用いて tritylationする.(4b)はStorkの'JJ'払71)に

従ってアー)ルナ印アルコールをエーテルtHMPA 小で

メチルー)チウム処Fl!後♪-TsCl-LiClと;l':77.1で2祁IlrtTrJ

反応させるとIW:tIl.していない bfsallylicchloridcと

なる. これに5oCで1時rJTtl5当Rの Mc2CuLiを作
用させると(5b)になり. シリカゲルクロマトグラフ

ィでfl■絶望役.HCl-THFで加水分肝して和T:(5a)は

Scheme5で述べた方法佃)で (6)とする.ガスクロマ

トグラフィによる組成はtrans,trams,cl'S:all-trams:

tyans,cis,cis:trams,Gis,transが1:1:1:2であっ

た.各反応段階の収率はすべて50%以上である.

Sclleme1372)

Claisen転位反応によるtra〃S一三田換オレフィンの

合成については,SchemelOにおいてア1)ル型アルコ

ールとethylvinyletherまたはisopropenylmethyl

etherとの郁合柾位反応を説nj]したが,mcthoxyiso･

prene(A)もテルペン現の合成 に広くFT]いられてい

る73).しかしながら,これらの反応条件は触媒･氾皮

ともに過政で.生成物の男性化.5Ti合は避け難かった.
Johnsonらはさらに氾和な条件下で使IT]できる試

薬について検討し,5a～dのオレフィンケタール獄が

優れた性質を持っていることを見出した.すなわち.

(i)従来のジユノールエーテルよりも入手しやすい.

(ii)低温.粒時間.弱恨性桁媒巾で反応が並行し,収

fllも良好である. (iii)Diels･Alder反応やfr(合の怖

れが少ないのでハイドロキノンなどを添加する必繋が

ない. (iv)氾和な反応条作のため化合物の放何jm<･性

化を放小限度にとどめる.(Fig.ll)

本合成法はこの olerinicketalClaisen反応を2回

利用してJH を合成するものである. methy13-me･

thy1-2,3-epoxybutanoateをAc20-AcOH (3:17)で

処理するとアセトキシエステルが40,%収率で和られ

K2COrMeOH でOoCl分間処理すろとアセテート

が選択的に加水分印されて郡2級ア1)ル璽rlアルコール

(9)が狩られる.(9)に約10当宛のオレフィンケタール

Fig.12

-I.｡/こ
CTIZ

(5d)と1当最の2,4-ジニトロフェノールを加え, ト

ルエン中で100oCに8時間加熱し得 られる生成物を

Florisi1-クロマトグラフィで精製し(10)を得る.これ

をメタノ-ル申 OoC で NaBH一還元を行ない, シ1)

カゲルクロマトグラフィで精製すると51%収率((9)か

ら)で(ll)を得る.(ll)の組成は trans87%,Gis13

%であった立体化学的純度が期待していたほど高くな

かったのは Claisen転位後直ちに酸触掛 こよる異性

化反応が起るためと考えられる.幸なことに, この

cis一異性体はtransよりも揮発性であるから精密分留

で除去することができる.精製した tyans-エステル

(ll)は再び (5d)と反応させ,つづいて還元すると70

%収率でC17-エステル(12)が得られる.シリカゲルク

ロマトグラフィで柄製した(12)には他の異性体は含ま

れていない. (12)をヘキサン巾OoCで塩化チオニル

と17時間反応させると SNi′反応を行なって85%収率

で脱化物(13)を与える.この小には(12)の OHが Cl

で醗換された那2級別化物も約 12,00'氾在している.

(13)の況公物をそのまま50oCで1,5-hcxadiynを含

んだDMSOrf71当Rの NaBII一でEb-L;するとtrans,

traps,cl'S-メチルエステル(14)が柑られる.(13)のrll

に況在していT:耶2級脱化物にrfl釆する米州 勿は(14)
をプロムヒドリンにしてシリカゲルクロマトグラフィ

でfl1嬰旦するとき'群跡 こ除i:-できろ.

Scheme1471)

前例の Schcmc13では C)aiscn反応を2阿繰返し

て得られた ClS-ケトエステル (Scheme13(12)の前

の化合物)からJIIまで5ステップの反応が必宏であ

った.木介成仏ではこの知縮化をEl的とし,オレフィ

ンケタールの代りにα-クロルケタール (6)を用い一挙

にクロルケトエステル (7)を得て, これを還元したク

ロルヒドT)ンを田接エポキシドに串くことにより見邪

に成功している.

Er-クロルケタール (6)は 3-methy1-2-pentanone

をKosowerの方法52)によりα一位に垢累化し, メタ

ノール申1,-TsOHを触媒としてオルソギ酸メチルと
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0

(El°)2PCIT2COZMe

57%

Separalion

･eo＼了--kco2Mei oHC～ kco2MeOMe

行幸co2Me Cl～

｣

2,-I-r)NPll こ

74%

C帖 速 ≡ozMeo (7)

NaBH.-MeOII
O●C
separation(TLC)

CllC12~LiCl~DMF

90,%

HC(01Te)3-♪-TsOll

81%

clk
MeO OMe

(6)

- 木 ふ ～ k co2Me

反応させて狩る.一方,レプリンアルデヒドのジメチ

ルアセタールにWadsworth･Emmons反応でmethy1

dicthylphosphonoacetateを反応させて得たアセタ

ールエステルを慨加水分光窄してmethy13lmethyll6-

ox0-2-hcxcnoateを柑る. この化合物は Scheme3

の く5)と同じである. これに THF中 2-brom0-1-

buteneの Grignard試薬を作用させると(3)が柑ら

れる.ただ'し.(3)は cis:lyons-1:3の況合物で分

留によりtrans-(3)を叩離せねばならない.また(3)

は Scheme13の方法でも狩られる.

trans一第2級ア1))I,型アルコール(3)に4当塁のク

ロルケタール (6)と0.1当量の2,41ジニトロフエノー

190

(8) 28% from(7)

K2COJ
78%

二レ ム -太 co2Mc

(HE:

ルを加えトルエン中で95oCに14時間加熱し,生成す

るメタノールを Dean･Storkの トラップを用いて除

去する.生成物はシリカゲルクロマトグラフィで精製

し,収率74%でα-クロルケトン(7)を得る.これは

trams,transが98%以上の純度をもっている.(7)香

NaBHrMeOHまたはLiAlH(t-BuO)8を用いOoCで

還元するとクロルヒド1)ンが2柾 (8と10)生成すろ.

(8)が (10)より多く生成する.両者を紬朋クロマトグ

ラフィで分離し.それぞれを K2CO3-MeOHで処理

するとIyans,tyans,cisェポキシド(1)とall-traps

舛性体を柑る.
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Scheme157レ77)

この合成紙では.まず5-mcthylィL'S-4-heptcn-1101

(1)の獅しい立脚 吉相rJ合J成仏が2相兜滋されている.
mla::この合成紙は cJ'S-2-rncthylvinylcyclo･

propane(A)が加矧 こより下.!L!のように柾41'T.して立

体柁5'Jl伽こcJ'S-1,4lhexadiene(B)を与える凪 6781日

を利用している.(Fig.12)

Scheme15
Method1

● ●

(6)
Method2

1IO" oTTIP

Ⅰ.i-0~
lM.i l

1)BuL卜 THF

2)HCHO

3)AC,0-Pyr.

CrO3-l'yr.
!桝ヽ

3-Methy1-1-pentyn-3-olを 172SO一一Ac20 で脱水

しスピニングバンドカラムを川いて分印し,/和られ九

Lrans-3-methyl-3-pentcn-1-yncはTHF小一78oC,

30分間〃一BuLi処州し.つづいてパラホルムアルデヒ

ドを加えて hydroxymcthylationを行ない一2).さら

にピ')ジン巾細水酢概を用いてアセチル化するとアセ

テI 卜(4)が狩られろ.(4)の三韮結合のみをLindlar

1日Tz/Lindlarcat.
2)NaOI1-MeOH

NiltlH一-ELOlltY;～'

OH

CHBT2-Zn(Cu)
90%

k w .H
(1)

0~
･:JlJ-CHCIl. L I

oHC〈 ＼/へoTIIP ･:･.･p-CH-Ct卜rClr2).10TIIP
J

(8) Crl3

◆
Z-｡-IO '･''L'･P＼ /0

; (,?.P=C-CII<CHZ)rOTIIP ∵ Cll.ll--･.C- C:-･-lI
/ ＼

1Li.OCH2 (CII2).iOTfIP

1)tlIHnitll･rt､･lLILti.u
l')lい 11Ll(川

(t'q)
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llLL,FLILi-1llIlLI･:120

CHO
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(Sp≡;CZIz

(1())
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Scheme15(con上.)

kw.H
Kt-Mc2CO

.HCd .THP
(2)

(1) 75カ I.｡m en｡Z

BuLi 50A'
llCl10

1)MnO,I,phcxanC

2)MnO‡･NaCN

IMeOtt

TamctencnlCLhod

触媒を用いて選択的に水訪…化し.NaOHIMeOHで加

水分解すると4lmethyl-Gis,tra〟sl2,4lhexadien-1-

01(5)が高収率で得られる.(5)のエーテル浴液に,

Zn-Cucoupleのエーテル鮭濁液にヨウ化メチレンを

加えて調製した Simmons-Smith試薬82)を加え2時
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L ､Ⅰ

k B THP
(3)

L 太 /＼ 太 ｡｡2Me

Tamelcneme1110d

(8)

･･‖yl

9.･ih'rrom(3)

(lL川IILIL,reLILLCLiun

太 /､五 ､人 へ ｡TII｡

(9)

五 二心 太 cozMe
(6)

問環流すると cis一位換 された cyclopropylcarbinol

(6)が柑られる. パイレックスカラムにパイレックス

のヘリックスを光明して350oCに加熱し.これに(6)

を通すと64%収率で純粋のcis-オレフィンアルデヒド

(7)が狩られる.これをNaBHrEtOHを用いOoCで
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Fig.13

Ⅰ1
. -/
¢3p-C +
＼cII.1

(C)

Li◆ 0~

J H
CH3

(F)

0ll
IIC- C6tI13

(D)

0

十 l

ii3p- C- C- C6H13
l H
CH3

(E)

H2C-0 ¢3P＼ /0
93P= C- _C_- C6H13 = CH31--1･.C- C{--H

/ ＼

n-BuLi

ー::=::
cH20-Li十 C6H13 HOH2cc6H13
(G)

(H)

道元すると96,%収率で目的とする(1)が柑られる.

耶2法 :β-oxidophosphoniumylide法を利用して

いる.Schlosser83'はこゐ方法で狩られた2-methy1-

1lpheny1-I-buteneにtrans:cis-97:3の高度の立体

特異性を見出し,Corey84)はcis-2一methy1-31alkyl

allylalcoholの合成に利用できることを見出した.す

なわち heptanal(D)と ethylidenetriphenylphos･

pllOrane(C)とを-78oCでTHF巾に反応させ,坐

成するbetaine(E)をひきつづき-78oC で 〝-BuLi

で処FJ!するとβ10Xidophosphoniumylide(F)を与

える. この折紙にOoCでパラホルムアルデヒドを加

え生成したβ,β′-dioxidophosphonium誘導休 (G)か

らtriphenylphosphineoxideが脱離して1-hydroxy

-2-methyl-Gis-2-nonene(H)が73%収率で狩られ

る.(Fig.13)

1,4-Butanediolの一方の水酸基を THPで保超し

た後,無水クロル敢-ピリジンコンプレックスで酸化

してアルデヒド(8)を得る.これをTHF中一78oCで

ethylidenetripbenylphosphorane と反応させると

中間体として betaineが生成する.約5分後n-BuLi

を加えると浪赤色の β-oXidopllOSpboniumylideの

溶牧が得られる. これに OoCでパラホルムアルデヒ

ドを加え,生成物をアルミナクロマトグラフィにより

耶撃注すると,収率60,%で純柏のアルコール (9)が狩ら

れる. (9)はヘキサンIf7活性二弛化マンガンで戸別ヒし

てアルデヒド(10)とし.methylenetriphenylphos･

phoraneと反応させて非役ジュン(ll)とt.'た後,ジ

イミド道元85)を行なう. この辺元は三Ir(約分.モノ,

ジir上牧二重結合は還元するが.三m換二_TrEWl=合は還元

しない特徴がある.すなわち,微丘の硫酸銅を含んだ

エタノール中で過剰のヒドラジンと30%過酸化水素を

作用させて道元し.その後,慨他状で加水分解すると

(l)を1fJる.(1)はまた別のルートからも令成される.

すなわち,(9)と過剰のLiBrのエーテルlTllL紋を-78oC
に冷却し,n-BuLiおJ:ぴMeSOBClで処拙すると臭

化物 (12)になる. (12)を TIIF-エーテル (4:1)中

一78oCでMcSFcLiと反LE;させCrosscoupling86)香

行ない.つづいて鵬でTIIP兆を除1け ると収串77,%

で純度95,%の(1)が相られる.MeaFeLiをことさら班

う必射 まなくMc2CuLiの方が7f効である.

上汀己の2法により介成された5-mcthy1-cl'S-4-hep･

ten-1-01をIT]いてJHを柑るには, まず.tosylate

を絶てヨウ化物にし.ベンゼン巾triphenylphosphine

と反応させて‖発物TIから75%収率で phosphonium

iodide(1)をfuろ. これに前述の β-oxidophospho-

nium ylide法Sl)を通用し,THF中OoCでn-BuLi

処理しpbosphoraneとした後, -78oCでアルデヒ

ド(2)(Scheme3のroute-Aから誘導でさそう)香

加え生成した betaineをsec･-BuLiで処理しβ-oxi･

dophospl10nium ylideとする. これにパラホルムア

ルデヒドを加えて50%収率で純粋のtrans,trams-オ

レフィンアルコール(3)を柑ろ.これには他の)FJd･牡帆

不純物は含まれていない.

(3)からdL-CIJH(6)を合成するには,ヘキサン申

活性二恨化マンガンでア1)ル弼アルコールをアルデヒ

ド(7)とし, これに Witt-1g反Jt-L>でメチレン31･をつけ

吐成したビニール化合物 (8)をジイミド還元sS)によっ

てトt)エン(9)とし.THP?A;を除去した後,Scheme

5と同様の方法を用いる.

(3)から dl-C17JH (5)を得るには,Coreyの方

法87)に従い,(3)をTHF中OoCで過剰の C5II6N-SOB

complexを用いて処理し,反応紋は薄層クロマトグ
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ラフィでチェックし完全に(3)が硫酸エステルのピリ

ジン塩になったら,過剰のLiAIHrTHFを加えて完

全にエステルを還元して (4)を得る.この還元法はア

リルまたはベンジル塾アルコールの脱酸素反応に有効

であり,反応申cis,trans異性化,ア.)ル転位などの

副反応が起らない特徴を有している.(4)う(5)の反応

は前述のとおりである.

Scheme1688)

森らは Scheme7を改良し,側鋭アルキル基をお

きかえた同族体が容易に得られる合成法を提案し,右

記のような7種の同族体を合成し,その生理活性につ

いても報告している.(Fig.14)

NilCN-DMSO

69%

0
(ll:10)LPCIl.CO2Mc

DMF-ML･ONa

Et2COa-Nan

87%

Fig･14

R,ふ よ - ふ co2Me

(4a～g)

Ⅳ

Me

Et

Me

氏

Et

Et

pr

e

∫

ど

Ⅳ

H

Me

H

Mee

氏

班

K

Et

M

a

b

c
d

L3a(OH)2-ELOH-1I10

､〉/虹､長 ′､/｡≡N 憲 二 ､〉太/Jも､ふ
(lle) (12e)
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その中,ikとして (4C)の合成について税別する.

迅'lL̂1なケトン(i)(Cの糊合はエチルメチルケトン)と

火化ビニールの Grignardi拭兆より4rJT:那3級ア.)

ルJE!).アルコールをJuliaのJJ'旺によりIIBr処刑して

(5C)を4rJろ.一･JJ-.'r-アセ'J･ルーr-プチロラクトン

(iH)より4'JT=cyclopropylmclhylkctonc(iv)にベ

ンゼン申NalI触媒下で以他ジエチルを作用させ87,%

Scheme17

Method1

/農｡
(2)

1)PEirJ-EtJO
2)I.iC -CSLM p l
71)形

1) hy【trol〉sis
2) C Il2N2-Et20
85,%

収率でβ-ケトエステル(6)を4'Jろ.(5C)と(6)をエ

タノールーベンゼン(1･.2)申NaOEtを川いてWl合さ

せ.吐成したβ-ケトエステル(7e)は Ba(Oll)2･8II20
-EtOIH T20巾で辺流して脱力ルポエトキシして(8e)

をfrJろ. (5e)からの併科ま67%. (8e)に災化エチル

の Grignard試難を作用させて収率87%でアルコー

ル (9C)とする. この節3級 ア1)ル型 アルコ-ルを

"0㌦C｡2M｡
(3)

L J:::-Si"e3

(5)

k ～ --:- oH･iLE F

(7)

rJethod2

cH,♂ /､ oTs

1)LiCLCCII20TTIP
-2)ll'

cH,;a: & 0: IH

(10)

I)Et,CuLi
2)冗ll

1)TsCl-Pyr.

2)LiAlfl一-Et20
71r%'

1) L̂INO1
2)KCN ニ

CH3

〉い ｡H
(4)

L J:a:
(6)

＼ - ＼一 二::
(1)

/J437～

31日E

k､二転 ､｡H
(1)

1) II-TillT.i
2) llCHO =_

/ ∫/､oII T,iAlll.I"ON..
(MeOClizlJ

(8)
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Juliaの方法に従い,氷冷した48,% HBr中に撹押下

に滴下し.5-10oCで30分間反応させ,シクロプロパ

ンElを別封すると収率90,%で (10e)を得る.さらにこ
の災化物をDMSO申シアン化ナト.)ウムで処理して

収畔69,%でニト.)ル(lle)とし,これのベンゼン溶液

をヨウ化 メチルの Grignard試非のエーテル浴液に

摘下し,辺流後稀塩酸で分解してケトン(12e)を得る.

(12e)はWadsworth-Emmons反応を通用してDMF

申 NaOMeを触媒 として methyldiethylphosp1-0･

noacetateと反応させ収率72%でエステル (3e)とす

る. エポキシ化は塩化メチレン申m-クロル過安息香

酸を作用させ,生成物は減圧蒸留 (b｡.2130-145oC)

で精製する.

以上の方法は立体選択性に乏しい欠点はあるが,班

作が簡蝉でステップが短かく,収率がよいという特徴

があり.例えば30gのC6-臭化物 (5e)から10日間以

内にClさ-エステル (3e)を8.5g合成することができ

るという.C18-エポキシド(4e)rtlの trans,tyans,

cis(天然 JHと同じ立体梢追)およびatL-trams(JH

についで活性が大きい)共性体の含有率はそれぞれ12

%と30%である.

Scheme17m)

Coreyは Scheme5と15に合成法を捉案している

が.その申で合成し難い化合物は3-ethy1-7-methyl-

tyans,cJ'S-2,6-nonadien-1-01(1)であった, この

Schcmcはこのホモイソプレン梢道のWrしい立体特異

的合成法についてである.

邦 1江…:∂-ラクトン(2)を加水分解して生成したオ

キシ酸をエーテル巾ジアゾメタンでエステル化し85%

収率で (3)を柑る.これをtosylateにした後LiAIH一

で道元し71,00'収率で3-methyl-Gis-2-penten-1101(4)

を拍る.(4)はエーテル申OoCで2当立のPBraを用い

て央素化し,これに Iithi0-1-trimethylsilylpropyne

を作用させ70%収率で(5)を得る.(5)から(1)への転

換は Scheme5と同じである.

節2法 :3-pentyn-1-01のtosylateをジオキサン中

3-lithiopropargy1-OTHPと還流反応させた後.酸加

水分rB･弔してTHP2丘を除去Locta-2,6-diynl1-01(8)

を子rJる.(8)をジメトキシエタン巾.LiAIHrNaOMe

と20柑I"J辺流すると,生成した1J一機アルミニウム巾rlil

体(10)は班った二正結合と互に付加して(ll)となる.

これをヨウ訪壬化して,シ1)カゲルクロマトグラフィで

精製すると収率45%で(12)が狩られる.これをエーテ

ル中Et2CuLiと反応させ.ひきつづいて大過剰のヨ

ウ化エチルを加えて残っている有機金属化合物を完全

にエチル化すると収率60%で(1)となる.Coreyはこ

の経文では,(1)を用いて dehydro-C18JH(methy1

7-ethy1-3,llldimethyl-10,ll-cis-epoxy-2,4,6-
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trams,tTanS,Lrans-tridecatrienoate)を合成してい

る.これから選択的に二田換二重結合だけを道元しよ

うと試みているが.ジイミド還元で少畠のJHが柑ら

れたが,副生物が多く成功とはいえなかった. この

dehydro体は Pyrrhocorisに対して天然 JHの5倍

の効力があり.Orthopteraに対しても活性があるが.

A.L)Olyphemusに対しては非常に活性が低いと報告

されている.

Scheme1800)

最近イオウ特有の反応性を巧みに利用して,粒かい

ステップで JHprecursorを立体特異的に合成する

方法が発表された.

第1法 :アクl)ル髄メチルと硫化水素から容易に子IJ

られるテトラヒドロチアピロン(1)よりGrignard反

応,脱水を経て4-メチルtA3-ジヒドロチアピラン(2)

を合成し,一方(1)からシアンヒドリン(3)を経てエス

テル(4)を狩る.(4)を道元･臭末化して柑た(6)と(2)
を THF申 〝-BuLi-DABCO(1,4-diazabicyclo⊂2,2,

2〕octane)91)を用いて縮合させると収率50%で二血

休場迫の (7)が狩られる.これにイソプレンから誘召

した (9)を同様に縮合させ収率60,%で(10)を得る.

(10)をラネーニッケルで水素化脱硫した後,THPを

はずすとJHと同じ立体配LEの(ll)がほぼ純品として

蝉離できる.(ll)は Scheme5の く14)と同一物TIで

ある.

節2法 :ジヒドロチアピラン(2)とn-BuLi-DAB･

COから生成したカルバニオンはエポキシドに対して

特に高い反応活性を示すことを利用した合成法である.

すなわち, (1)を dimethyloxosulfonium metlly･

lide92)と反応させると.この試薬はカルポニル誠と反

応してエポキシド(12)を収率56%で与える. これを

(2)と縮合させると二出体稲造のアルコール(13)がN
られる.(13)をエーテル中塩化チオニルーピリジンで

処理すると脱水されて(7)となる. (収率52%)(7)を

THF中n-BuLi-DABCOで処FJiして柑T:亦如也のカ

ルバニオン浴紋にプロピレンオキシドを桜入すると収

率84%で純度95%以上の(14)を得る.(14)を酢臓エチ

ル中ラネーニッケルで処理すると水素化脱硫反応して

(15)となり.これを無水クロム酸-ピ1)ジンで恨化す

ると(16)となる.これは Scheme4のく1)と同一物Tl

である.

放近,JH合成法が発出されているがIS),内矧ま従

来のものと大益ないので省略する.ただ火映データは

詳細であるから参考になる.またJHのマススペクト
ルによる研兜99)がごく奴近発表された.この方両の研

,t'LはTrostlO)の報文しかないから参考になるだろう.

以上の述べてきたように,立体特舛的にまたは非相

異的にJHが色々な方法で合成できるようになった.
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Scheme18
Meth∝11

cl-し＼｡A苦 し-cIJか ｡Ir ｡1､//し､｡TH｡(9)

k ､長 (､ ん へ｡H
31日E

(1) ､S′(2) HIll.i

I)̂1iCO

Tt･lllL.yNi

しかし前述の如く.天然のJtIのEゼ光性は依,Yf;として

不明で.人々は天然のJIlが-Jj'批仕か左旋比か分らな
いままにラセミ体を合成してきたわけであろ.これま

で合成したラセミ体のJH-mt'lHま天文長のJIIのそれと
rLlトであったから,天然のJHはenantioTnCrの何れ
かでなくラセミ体ではないかと考えた人もあったし94),

夫人k＼Å｡
(16)

また-J_Jl-b'L化と'117.放性のJIIはl''lJじ独さの析仕をもつか,
もしZ三があっても一方は他方の2Ll;･以上の強さをもっ

ことはあろまいと州淀 した人もあった21).とにかく旋

光度を測光することが郡-だというわけで,Meyer23)

は朽びセクロピア石からJHの抽出を試み 1.3720mg
の試料を得た. この組成は C18-CeCrOpiaJH が90.2
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Fig.15 AbsoluteConfigurationofCecropiaJuvenileHormone

H lo又 llS

(a⊃iio+12.2°(c1.1)

班 IOS llR

⊂α〕ii0-ll.7o(cIlo)

naturalCecropiaJH(90.2m01,%ofC-18JHand9.8mol,%'oLC-17JH)

〔α〕Zi-=十7●

Scheme19

lcH｡- 竺竺-C1ゝ cH｡

- cl㍉ N華l

CH3(8b)〔q⊃D20+7.Oo

KMnO41HzSO一

cl丈 ｡｡｡H -- C1丈C｡｡1

C転･H-1C;-;9a)⊂('〕fi0-16.28

clh N2

Il一Cニ

CHZNZCl,

IIC(OMc)3
==============｢::≡

(la) 〔畔〕um-10.8･
Coon

〔'r〕芳-7.8●

｡｡｡1- C1三信Nl-CI･～- CMh .MeO 0
(1b)

〔a〕fZ+ll.4●
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Scheme19(coれt.)

cl) 冗
MeO OMe

la(a)琵-10.8●
1b(α)だ+ll.4●

; 上 本 co･w p

40,形 C丸√ユ 人 丸 co2Me

3a〔LT〕苦土0■.,(0]20●+637●
3b(α〕芳士0●;⊂0)2.7-700●

clも - ふ 一､人 -co2Me
OH 4a(α〕芳一12.Oo
4b〔a〕u20+ll.8●

diastereomer

5a〔什〕訂+4.2●
5b〔〝〕fTJ3.8●

も -本 へ 本 co2Me
6a〔LT〕1,m-ll.7°
6b〔EI〕u28+12･2o

all-trons-epoxide

7a(〝〕芳一1.1'
7b〔rr〕fT+1.3■

モル%とC17-CeCrOpiaJHが9.8モル%であった.

両異性体の構造の芸引まchiralcenterであるCIO,lIか

ら相当離れたC1の炭芽;･上のエチル苑とメチル基の迎

いであるから,旋光度に余り変化はないであろう.ま

かり間違っても一方が右旋性で,他方が左旋性という

ことはあるまいとの予想のもとに,両異性体を分離す

ることなく旋光度を測定した.試料をクロロホルムに

mかし,少貝のためNa-D線 (589nm)での他を屯は
柑ることはできなかったので.365-578nmの旋光度

を州rji:し列挿班で⊂〝〕D+70,〔M〕t)+20.50の†爪をiTJ

た.すなわち天然のJHは2相とも-Fl'眺性であること

が明らかとなった.(Fは.15)

Brewsterの"Conformationaldissymmetry●●mo-

dclの経験則を用いて計許すると10R,llSとtfr:.定さ

れる15).しかしこの半経験的な手法をエポキシの大き

い正をもつ化合物に適用することは大胆すぎるきらい

があった.そこでJHのenantiomerを合成する試み

identkalwhhnaturtllJTt

がなされた.

Scheme1998)

JHenantiomerの合成は Scheme14の方法を用

い,光学活性のクロルアセタールをClaisen反応させ

て行なわれた.

まずクロルアセタールの合成と光学分別によるena･

mtiomer(1aおよびlb)の址戒について,〟-メチル

ブチルアルデヒドをDMFr71CuC12を作mさせてα-

クロルー作-メチルプチロアルデヒドにし, これを4N-

硫恨小で]'包マンガン偶力.)ウムをmいて恨化しEY-ク

ロルーα-メチル耐慨にする. この佃を銭l化チオニルで

慨クロライドとし.これと(-)一作-(1-naphthyl)ethy･

lamincをジオキサン-ト.)エチルアミン溶紋巾で反

応させて (8a)(8b)のアミドの diastereomerの混合

物を得る.これをシ1)カゲJt,縛屑クロマトグラフィで

分離して,mp72-73oCの(8a)を1.3gとmp73-

740の (8b)を1.26g得た.それぞれを加水分解して
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他となし,敢クロライドを経てジアゾケトンとし,こ

れを47,%ヨウ化水素酸で処理 してクロルケトンを村

た17). これを♪-TsOHの存在下オルソギ酸メチルと

反応させてクロルアセタ-ルとし,Florisilカラムク

ロマトグラフィで精製して,光学分割以後の収率それ

ぞれ51,56%で (1a)および (lb)を純粋に得た.

(la)および (1b)を別々にdienolester(2)とクロ

ルケタール･クライゼン反応させて互に enantiomer

である(3a)と(3b)を柑た (収率40%).これらは別

々にNaBH一で還元して diastereomerの対であるク

ロルヒドリン(4a)と(5a)杏(3a)から,(4b)と(5b)香

(3b)から得てシ1)カゲル紳層 クロマトグラフィで分

離した.以上4超のクロルヒド1)ンをK2CO3-MeOH

で処理してエポキシド(6)および (7)を得た.すなわ

ち, (4b)は右旋性の JH (6b)杏, (4a)は左旋性の

enantiomerである(6b)を与え,同様に(5a)は左旋

性のatltTanS-エポキシド(7a)杏,(5b)は右旋性の

(7b)を与えた.それらの光学純度は種 検々討の結末大

体90-95%以上であった.

JH一活性テストについては,Siddallらによれば

Waxmoth(GalLenlameLloneLla)に対して(6a)(6b)

ともに活性であるが,天然のJHと同じ右旋性を示す

(6b)がその enantiomerである(6a)より約9倍強

力であり,(6b)は桐1匹に対して0･025FLgで活性を

示すという.

また R611erらによれば Tenebriomon'lorに対し

て(+)-(6b)は天然のJIiと同じ活性があり,(6a)に

対して約6-8把強力であり,alltrams-エポキシド

の (7a)は(7b)に対して約3一一4倍強力であるという.

光学活性JH合成の試みは同じ時に,FaulknerO8)

らによっても報告されているが,方法もよく似ており,

この方は最終生成物の純度が余りよくないので刑愛し

た.
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