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論 文 内 容 要 旨

〈第一章 緒論〉

優れた景観性を持ち、広 く造園などに利用 されている樹木として、針葉樹ではマ

ツを、広葉樹ではニレ(σ1脚ssp.)をそれぞれ挙げることができる。 しかし、この両

者 とも凶暴な病害虫によって侵されつつある。激 しい侵害力、伝播力を持つマッ立

枯病が日本の景観を支えているマッに甚大な被害を与えていることは周知の事実で

あるが、奇しくも広葉景観樹の代表 ・ニレにもニレ立枯病がある。ニレは世界中で

栽培され、植栽ニレだけで も1.4億本以上 とも言われるが、これらがニレ立枯病によ

って壊滅的な打撃を受けているP。 いずれの場合 もその効果的な防除法は無 く、殺

菌剤や、媒介昆虫を対象とした殺虫剤の散布などが行われているにすぎない。干レ

(主に研n川Sβ1abra)の場合、媒介昆虫であるニレノキクイムシ(SCO1抑S狙U1だS`rfa`ロS)

による食害が少なくニレ立枯病による被害も少ない個体のあることから、Gr。veらに

より共生するカビPho紐OPS∫sob10ηgaが ニレノキクイムシに対する摂食阻害物質を

生産していることが明 らかにされた2}。 この事実は、ニレ立枯病に対する防除法の

一つの可能性を示すものである。摂食阻害物質を使用 した植物の病 ・食害の防除は

化学的防除法ではあるものの環境に対する影響は少ないと考えられることから、今

後、発展が期待される。このように自然界にある現象を応用する場合には、先ず生

物活性を有する天然物をリード化合物とし、その周辺を探る方法が有効であり、合

成化学の手法は不可欠のものである。

本研究では前述のニレノキクイムシに対する摂食阻害物質(Ph。mopsolide類)の

基本骨格である6・substituted-5,6-dihydro-5・acyl。xy(orhydroxy}一2仔pyran-2・one(以

後ジヒドロピラノン)骨 格 を有する一連の化合物(Fig.1)の 簡便かつ効率的な合成

法の確立を目的とした。これには、希望する絶対立体配置を有する化合物を確実に

得る方法論の展開が重要となる。この観点か ら本研究では光学活性な合成中間体の

合成法の確立も併せて目的とした。さらに合成 した化合物の鏡像異性体間の生物に

対する活性についても検討することとした。
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Fig.1

6-Substituted-5,6-dihydro-5-hydroxy(oracyloxy)一2H-pycan-2-ones
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〈第二章〉

ジヒ ドロピラノン骨格の構築法 としては様々な方法が考えられるが、本研究では

糖の6員 環部分を利用することにした。この方法は、既知の立体 を利用するのでFig

2に 示 した方法 より効率的に絶対立体配置の確定したジヒドロピラノン骨格が得 ら

れ、さらに末端の水酸基を利用 し側鎖の導入も容易と考えられる。これまでに1位 を

保護 した2,3一不飽和糖 を用いた天然物の合成例は31・あるが、その脱保護には強酸性条

件を必要とし、分子の他の部分が分解するなどの不具合が生 じやすいことか ら改良

法の開発が望まれていた。以上のことを考慮し、1位 の水酸基を酸化的に脱保護可能

と考えられるフェニルエーテルで保護 した2.3・不飽和糖の簡便な合成法を確立するた

めにフェノール類を用いたFerrier反応 を再検討した。

Fig.2
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〈第一節 、フェノー ル類のFerrier反 応 の再検討〉

Ferrier反 応 とは、グ リカールエステルにアル コール類 を反応 させ不飽和糖 の グリ

コシ ドを得 る反応 であ り、通常はルイス酸 を触媒 と して用いるか、加熱するこ とに

よって反応 を進行 させ る。 この反応 は、これ までにアル コール類 での例は数多 くあ

りその収率 も高 い ものが多い41。 しか し、アルコール類 に換 えて フェノール類 を用

いた例 は少 な く、 いずれ も低い収率 にとどまり、実用 的ではなかった5・6}(Sche搬e

1}。 そ こで数種の フェノール とグリカールエステルを用 いてFerrier反 応 を検討 した

(Table1)。 そ の結果、触媒 と して5モ ル%程 度のBF,・ £t,0を用 い、 トルエ ン中で反

応 を行 えばary1(>glycosideが 高収率で得 られ、これに対 し塩化 メチ レン中20モ ル%
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SchemelFerrierReaction
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程 度 のBF、 ・Et20を 用 い る とaryl(>glycosideが 得 ら れ る こ と が 明 らか と な っ た 。 こ の

反 応 がp'methoxypheno1の 場 合 に 最 も良 い 結 果 を与 え た こ と は 、 同 化 合 物 が 、2,3一 不

飽 和 糖 の1位 の 保 護 基 と し て の 有 用 性 を示 す と と も に 、 こ のaryl(》91ycosideの 合 成

中 間 体 と し て の 有 用 性 を も示 す も の で あ る7)。
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〈第二節 反応機構の解明〉

前節 において塩化メチ レン中20モ ル%程 度のBF、 ・Et,0を 用 いる とary1(>glycoslde

が得 られ るのは、反応 の初期 に生成 したarylσglycosldeの 転 位反応8)が 関与 してい

るためと考え られた。 よって、反応系 よ り経時的 にサ ンプリングを行い反応物 を

TLCで 分 析 したところ、前記 の転位反応が関与 してい ると思われる結果が得 られた

(Fig.3)。 さ らに、σglycoside7とanisoleの 混 合溶液 をBF,・Et,0で 処 理するとary1(>

glycoside8に 加 えて新た に、糖 とanisoleと が 結合 した9が 得 られた(Scheme2)こ と よ

りこの転位反応 の存在 は確認 された。 しか し、反応 開

麟

ao8甥gl㏄ 創◇pm飢ho剛 μ鴇nol

(1mmd)(1.1mmd)
BF3-EtZO(0.3mmolj,CHZCIp

roomtemperature

し99?・ ・誠:,

∵鞭 涯 一
切

量05」0虚1ロin5属血Io血30幽

L_一_.

始直後、既 にary1(>glycos董deの 生 成が認め られること

よ り直接のoグ リコシル化 も否定できない。

なおσglycosideと(>glycoside以 外 にアシルグ リカール2

分 子が結合 した化合物の生成 も認 められた。

Fig.3ReactionProcess
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〈第三節Ferrier反 応 成績体の特徴 と有用性〉

フェノール類 を用いたFerrier反 応 によってσ91yc。sideお よび(》glycosideの 作 り分

けの方法 を確立 した ことはそ れぞれの配糖 体の合成や難溶性 フェノール類めハイブ

リッ ド化 に よる溶解性 の改善への進展が期待 されるだけでな く様 々な天然物合成の

光学活性 な合成中間体 としての応用が期待 される(Fig.41。

Fig.4UtilityofAry(QA2-GlyCOSIdes
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特 に、p・methoxyphenylσglycosideは 、 次の ような特徴 を有 しているこ とが判明 し

た(Fig.5)。

①p・Meth・xypheny1基 は酸化的に脱 保護可能である。

② 種々の反応(接 触水素添加 ・有機金属試薬やヒ ドリ ドな ど)に 対 して安定で

あ る。

③ 非常に結晶性が良 く精製 が容易であ る。1

④ 糖部分 の改変 ・修飾が容易で ある。

この ような特徴 から、p・methoxypheny10glycosldeは 、優 れたキラル素子 と成 り得

ると言 える。

〈第四節p-Methoxypheny1基 の 新規脱 保護法 の開発 〉

P-Me色hoxyphenylσ91ycosideを 合 成中間体 として用いる際に解決すべ き第2の 点は
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Fig.5Featuresofio-MethoxyphenylO-eZ-Glycosides
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1位 の保護基 として導入 したp-methoxyphenyl(MP)基 の 温和 な条件下での脱保護の方

法の確立である。 これ までにMP基 を水酸基の保護基 として利用 した場合の脱保護法

としてはcericammoniumnitrate(CAN)を 用 いる酸化的脱保護法のみが知 られてい 、

た9)(Scheme3・1)。 こ の場合、反応 液が遊離 した硝酸に よって強い酸性 となる こと

か ら不飽和糖 の構造の一部あるいは他 の保護基が分解 してしまうなどの不都合が生

じるため保護基 と してのMP基 の使用は制約の多い もの となっていた。種 々検討の結

側

・・く}・ 鵬 ・2・・脇 ・・・・・・…H・ ・ 一

Scheme3-7
甜㎝9ya劇iccondi髄on

ROH+MeOH+4NH4NO3+2Ce〔NO3,3

・・{》 。・2竺

果、siIver(II)bls・(hydrogendipicolinate)【Ag(DPAH}、1が 好 ま しいことが判明 した

(Scheme3・2》 。本試薬 は二価 の銀イオ ンによって フェニルエーテル類 を酸化す るも

ので あ りキノンの合成に用い られ たLo}。 しか し、本試薬がp・methoxypheny1基 の 脱保

護 に用い られた例は無 く、本研究で用 いたのが最初である。本法の開発 に よってp・

nlethoxyphenyl(>glycosideを 有 用な合成中間体 と して確立することがで きた。

A9(DPAH)2

・・{レ ・M…A9・DPAHい2・ ρ 一

Scheme3-2 weaklyaadiccondition

ROH+McOH+2Ag(DPAHJ
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〈第三章 ジヒドロピラノン類の合成〉

〈 第 一 節Osmundalactoneの 合 成 〉

Osmundalactonen)(3)1ま 、Osmロnda/apσ ηfca(ア カ ボシゼ ンマ イ)よ り単離 され、

キチ ョウ幼虫 に対 し摂食阻害作用 を有する12}。 また、3は 配糖 体osmundalinの ア グ

リコ ン部分 として も知 られ、その絶対 立体配置 は(5R,6gと 決 定 されている。天然型

osmundalactone隊 既 に村 山L3)ら'に よっても合成 されていたが、本研 究で は前章で確

立 した方法 を用いosmundalactoneの 両 鏡像異性体 を合成 した6

す なわち、p・methoxypheno1とacetylrhamnalのFerrier反 応 成績体10の 保 護基 の変

換 を行い11と した後にAg(DPAH),を 用 いてMP基 を除 き、活性 二酸化マ ンガ ンに よる

酸化でジヒ ドロピラノン12を 得 た。最後にTBS基 を除去 し天然型osmundalactone(3)

を合 成 した(Scheme4)。 次 いで、非天然型osmundalactone(eη`一3)の 合 成 を行 った。

すなわち、p-methoxypheno1とacetylgluca1のFerrier反 応 成績 体7を 原料 とし、数段階

でiodlde15へ と導 いた。還元的に ヨウ素 を除去 した後、天然型 と同様の経路で非天

然型osmundalactone(enか3)を 合 成 した(Scheme5)。 両 者の比 旋光度の絶対値 、及び

融 点は天然か ら分離 されたosmundalactoneの もの と良 く一致 した。

Scheme4TotalSynthesisof(一)一 〇smundalactone
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-
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Scheme5TotalSynthesisof(+)一 〇smundalactone
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〈 第 二 節PhomopsolideBの 合 成 〉

Ph。鵬opsohdeB(1)は 、ニ レノキ と共生 関係 にあるカビPhomopsfsobloηgaの 生産

するジ ヒ ドロ ピラノンであ る。ニ レ立 ち枯 れ病 を媒介す るニ レノキクイム シに対 し

て摂食 阻害作用 を示 し、ニ レに とっての外 因性防御物質 とも考 え られ る化合物 であ

る21。 本研究で はこのphomopsolideB(1)の 鏡 像異性体 を合成 した。すなわちp・

methoxypheno1とacetylgluca】 のFerrier反 応成 績体7を 原料 と し、数段階 でアル コール

14を 得 た。 アル コール14をSwern酸 化 でアルデ ヒ ドとした。 これ と乳酸エステルか

ら導 いたホスホナー ト15をHorner・Emmons反 応 で カップリング して側鎖 を導入 し、

16と した。Ag(DPAH)、 を用いてMP基 を除 き活性二酸化マ ンガンによる酸化で ジヒ ド

ロピラノン17を 構築 した後、側鎖のケ トンの還元 ・チ グリン酸エステルの立体反転

を伴 った導入 などを行いphomopsolideBd)の 鏡 像異性体(θη亡・1)を合成 した

(Scheme6}o
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Scheme6TotalSynthesisof( 一)一PhomopsolideB
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当初、天然型phomopsolideBは 別 経路 、すなわちアル デヒ ド23と エナ ミノエステ

ル24と の カップ リングで ジヒ ドロピラノン骨格 を構 築する方法で合成 した(Scheme

7》L%Ferrier反 応 を用 いた非天然型の合 成 との直接の比較 はで きないが、全収率や

合成経路 の長さ ・異性 体を分離す る必要の有無 な どめ点か ら後者の合成法が、 より

優れている と考 えられる。 なお、今回は元 の糖の4位 に相当する部分の立体化学 を

反転 させ て合成 したが、この経路の中で、元の糖の5位 に相当する部位の反転 を行

えば、天然型phomopsolideBの 骨 格が得 られる ことは注 目に値す る。

Scheme7TotalSynthesisof(+)一PhomopsolideB
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〈第四章 生物活性試験 〉

合成 したosmundalactone及 びphomopsdideBの 両 鏡像異 性体 を用 い生物活性試験

を行 い鏡像異性体 間及び化合物問の生物活性の差異 を調べ ることに した。

〈第一節 昆虫に対する摂食試験〉

以下の三種 の昆虫 に対 して摂食阻害活性 を調べ た。

i)ウ リキンウワバ(AηadθyfdfapθPOηfs,鱗 翅 目 ・ヤガ科 ・ウワバ亜科)の 幼虫

ii>オ オニジ ュウヤホ シテ ン トウ(Epflachηav頓 η施c亡opロnc厩a,鞘 翅 目'・ テ ン トウ

ムシ科)の 幼 虫

lli}イチ ゴハムシ(Oale甜cela縦 亡a`fco〃fs,鞘翅 目●・ハム シ科)の 成虫

'鞘翅 目とは
、い わゆ る甲虫類 ・beetle.

そ れ ぞれ以下の結果が得 られた。

i)ウ リキンウワバ に対 して選択試験 を5回 行 った。PhomopsolideBの 両 鏡像異性

体に摂食阻害活性が見 られたが鏡像異性体間に活性の差 は見られなか った。天然型

oslnundalactone(3}に は摂食阻害作用 が見 られなかったが、非天然型osmundalactone

(e舵 一31は 摂 食阻害活性 を示 した(Table2)。

ii)オオニジュウヤホシテン トウに対 して無選択試験を5回 行った。いずれの化合

物にも阻害活性が見られたが各化合物間に活性の差は見られなかった(Table3)。

iii)イチ ゴハ ムシに対 して選択試験 を3回 行 った。PhomopsolideBは 両 鏡像異性体

とも摂食阻害活性 を示 さなか ったが、osmundalactoneは 両 鏡像異性体 とも摂食:阻害

活性 を示 した(Table4)。

以 上の結果か ら、活性 と構造 との間に統一的に解釈で きる傾 向は存在 しない よう

であるが、昆虫の種 に より感受性が異なってお り、これが宿主選択の多様性 と関連

しているのか も知れない。なお 、ウリキ ンウワバ に対す る試験 でosmundalactoneの

鏡 像異性体間 に活性 の差がでた ことは興味深い。
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Table2.ウ リキンウワバに対 する摂食試験

サ ンプル サンプル濃度 摂食面積(mm2)

(十}phomopsolideB 0.005M 19.6ｱ10.0

control
雫 247.6ｱ62.0

(一)phomopsolideB 0.005M 16.0ｱ8.7

control 一 312.4ｱ1.6

(十)ph◎mopsdideB 0.01M 12.8ｱ2.8

control 一 147.6一!'66.1

(一)phomopsolideB O.01M 0

control 8 84.7t56.4

(一)osmundalactone 0.01M 125.4ｱ26.1

control 雪 190.6ｱ?5.6

(+)osmundalactone O.01M 28.2ｱ12.4

control . 255.6t36.8

●ア レチ ウリの葉 を使用
、選択試験5回

Table3.オ オニジュ ウヤホシテン トウに対 する摂食試験'

サンプル 摂食面積(m萌

control 43.4ｱ12.4

(十)phomopsolideB 8.8ｱ3.2

(一)phomopsolideB 2.6ｱ0.9

(一)osmundalactone 3.2ｱ1.8

(一f一)osmundalactone 4.6ｱ2.7

鱒 ホ オズキの葉 を使用
、試料濃度0.01M、 無選択試 験5回

Table4.イ チ ゴハ ムシに対す る摂食 阻害試験●'麟

摩辱'試料濃度0
.01M、 選 択試験3回

(阻害活性のある場合 を+)
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サンプル 活性

(一1一)phomopsolideB ±

(一)phomopsolideB ±

(一)osmundalactone 十

(一1一)osmundalactone
十



〈第二節 レタス発芽試験〉

レタスに対する発芽試験を行い、発芽及び幼植物の成育に対する影響について調

べた。いずれの化合物も50ppm以 上の濃度で発芽率の低下が観察された。非天然型

osmundalactone(eη亡一3)では50PPm～100PPmで 根を伸長させる活性が現れたが、明

らかに根毛が少なく伸長促進作用ではな く異常伸長であると判断された。その他に

ついては伸長阻害活性が観察された。

〈第五章 要約〉

1)こ れ まで例の少 なか ったフェノール類 を用いたFerrler反 応 を検討 し、その反

応条件 を確立 した。特 にρ・鵬ethoxyphenolと ア シルグ リカールの場合 にarylσ

glyc◎sideとary1(>glycosideの 作 り分けに成功 した。

2)p・Methoxypheny1(MP}基 の 非常 に温和 な除去法 を権立 した。このこ とによって

MP基 の保護基 としての利用範囲 を広げ ることがで き、 また、p・methoxyphenylσ

glycosideを 有効 なキラル素子 と して確 立するこ とがで きた。

3)以 前 に合成 した天然型phomopsolldeBに 加 えて、上記の成果 を用 い

osmunndalactoneの 両 鏡像異性体お よびphomopso】ideBの 非 天然型 を効率良 く、 また

高光学純 度で合成 した。

4)合 成 した化合物 につ いて生物活性試験 を行 った。天然 には存在 しない鏡像異

性体 を用 いた ことによ り興 味深 いデー タが得 られた。
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論 文 審 査 の 要 旨

糖質 は植物界か ら多量に得 られる光学活性資材 として,こ れまで種 々の複雑 な生物活性天然物

の合成に利用 されて きた。 また,ジ ヒ ドロピラノン環を有する生物活性天然物 と して ニ レキ クイ

ムシおよびキチ ョウ幼虫 に対す る摂食阻害物質phomopsolide類 お よびosumundalact。ne類 が し

られ てい る。

本研究は,環 境 にや さしい植物病害虫防除法の開発研 究の一環 として,糖 質か ら生物活性 ジヒ

ドロピラノン類 の合成 とそれ らの構造 ・活性相関の解明を 目的 として行われた。

まず,グ ル カールエステルにアル コール類を反応 させて不飽和 グ リコシ ドを得 るFerrier反 応 に

おいて,ア ル コール類 の代 りに フェノール類を用いて反応 を行 いBF3.Et20触 媒 量 と溶媒 等の反応

条件の検討 に よ り効率 良 くarylO-glucosideとaryl-C-glucosideの 作 り分け る方 法の開発 に成

功 した。 さ らに,p-methoxyphenylO-glucosideのp-methoxyphenyl(MP)基 をsilver(II)

bis一(hydrogendipicolinate)[Ag(DPAH)2]で 酸 化的に脱保護す る方法 を見 い出 し,p-methoxyph-

eny10-glycosideを 有 用なキ ラル素子 として用 いる方法 を確 立 した。 この方法 の応 用 に よ り

acetylrhamnalか ら天 然 型(一)一 〇smundalactoneを,acetylgluca1か ら非 天 然 型(+)一

〇smundalactoneの 合 成に成功 した。

さ らに,ニ レと共生関係にあるカ ビPhomopsisoblongaに よ り生産 され,ニ レ立 ち枯れ病媒介

昆虫 ニ レノキ クイ ムシに摂食阻害 作用 を示すphomopsolideBをacetylglucal反 応 成績体 を原料 と

し,乳 酸エステルか ら導 いた側鎖 をHorner-Emmons反 応 に より導 入 しAg(DPAH)2を 用 いて

MP基 を 除 き,数 工程 の反応 に よ り非天然型(一)一phorn。psolideBを 合成 した。 さらに,別 方

法に よ りacetylglucalか ら導 いた キラル素子 とエナ ミソエステルのカ ップ リング反応を用 い て天

然型(+)一phomopsolideBを 合 成 した。合成 した化合物 について数種の昆虫に対す る摂食阻害

活性を明 らかに した。

これ らの結 果 は,糖 質 を用 い る生 物活 性天 然物 の有 機合 成法 の発 展 に 貢 献 す る と共 に,

Ferrier反 応 の改良に よる成績体か ら高い光学 純度 の生物活性 ジヒ ドロ ピラノ ノ ン類 の合成 に成

功す るな ど,生 物有機化学分野の進歩に寄 与す るものであ り,審 査員一同は博士(農 学)を 授与

す るに値する もの と判定 した。
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