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略語表 

 

 

 

AcOEt ethyl acetate 

AcOH acetic acid 

Boc tert-butoxycarbonyl 

brsm based on recovered starting materials 

CAN ceric ammonium nitrate 

DCC dicyclohexylcarbodiimide 

DCM dichloromethane 

DDQ 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone 

DIPEA N,N’ -diisopropylethylamine 

DMAP N,N’ -dimethyl-4-aminopyridine 

DMF N,N’ -dimethylformamide 

DMPU N,N'’ -dimethylpropyleneurea 

eq. equivalent 

Et3N triethylamine 

mCPBA m-chloroperoxybenzoic acid 

MTBE methyl tert-butyl ether 

n. d. no data 

NMR nuclear magnetic resonance 

on overnight 

PMBCl p-methoxybenzyl chroride 

PMS Pseudononas minimal salt 

PhIO iodosobenzene 

pyr. pyridine 

rt room temperature 

TASF tris(dimethylamino)sulfonium difluorotrimethylsilicate 

TBAF tetra-n-butylammmonium fluoride  

TBAI tetra-n-butylammonium iodide 

TESOTf triethylsilyl triflate 

1 
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TFA trifluoroacetic acid 

THF tetrahydrofuran 

TLC thin layer chromatography 

TMS trimethylsilyl 

TMSE trimethylsilylethyl 

Teoc trimethylsilylethoxycarbonyl 



3 

1. 序論 

1.1 汎用されている除草剤 

 

除草剤は多くの場所で用いられている。例えば、芝生の管理、道路などの雑草防除、そして

私たちが生きていく上で欠かせない食物を得るための農業に広く使用されている。また時には、

ガラパゴス諸島など野生生物生息地の保護に利用されることもある。 

除草剤は、接触した全ての植物を枯らす非選択的除草剤と、農作物に比較的害を与えず対象

とする植物を枯らす選択的除草剤に分けられる。現在汎用されている除草剤の中で、非選択的

除草剤の代表的なものはラウンドアップ®であり、選択的除草剤の代表的なものは 2,4-ジクロ

ロフェノキシ酢酸（以下；2,4-D）である (Figure 1)。 

 

Cl Cl

O COOH

HOOC N
H

P
OH

O
OH NH2

2,4-Dの構造グリホサートイソプロピルアミン塩
（ラウンドアップの有効成分）の構造

�

Figure 1 汎用されている除草剤の化学構造  

 

ラウンドアップ®は現在世界で一番売れている除草剤である。ラウンドアップ®は、1970 年

にアメリカのバイオ化学メーカーであるモンサント社が開発した商品であり、種間での効果の

差はなく、直接接触したすべての植物を枯らす非選択的除草剤である。有効成分であるグリホ

サートイソプロピルアミン塩は、5-エノールピルビルシキミ酸-3-リン酸（EPSP）合成酵素阻

害剤であり、植物体内でシキミ酸経路を阻害、ひいてはアミノ酸（トリプトファン、フェニル

アラニン、チロシン）やこれらのアミノ酸を含むタンパク質や代謝産物の合成を阻害する 
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(Figure 2)1。 

 

 

2,4-D は、世界で広く使われるようになった最初の除草剤であり、第二次世界大戦直後から

小麦やトウモロコシ用の除草剤として使われた。2,4-D は植物ホルモンであるオーキシン 

(Figure 3) のミミックであり、植物の茎頂に作用して異常な細胞分裂を引き起こすことで除草

効果を発揮するとされている。2,4-D は選択的除草剤であり、双子葉植物を枯らすのに対し、

イネ科などの単子葉植物にはあまり影響を与えない。そのため、現在も水田や芝の除草に広く

用いられている。 

Figure 3 オーキシンの構造
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1.2 除草剤が抱える問題 

 

これら汎用されている除草剤のヒトに対する安全性に関しては現在もはっきりとした結論が

出ていない。2,4-D は製造法が簡便であることからベトナム戦争で枯葉剤として使用されてい
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Figure 2 グリホサートによる除草活性のメカニズム



http://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%AC%AC%E4%BA%8C%E6%AC%A1%E4%B8%96%E7%95%8C%E5%A4%A7%E6%88%A6
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B3%E3%83%A0%E3%82%AE
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%88%E3%82%A6%E3%83%A2%E3%83%AD%E3%82%B3%E3%82%B7
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%8F%8C%E5%AD%90%E8%91%89%E6%A4%8D%E7%89%A9
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た経緯もあり、ヒトに対する生殖毒性や発がん性の問題が指摘され、以前から安全性の調査が

行われてきた 2。しかしその毒性に関しては賛否両論の意見があり、現段階では安全性が完全

には明らかになっていない。ラウンドアップ®は分解が速いため安全と言われていたが、最近

になってラウンドアップ®がシトクロム P450 の働きを抑制し、アルツハイマーやがん、糖尿病

などのリスクを増大させるという報告もなされている 3。 

また除草剤の作物への影響を回避するために、これまで除草剤耐性遺伝子組み換え作物が開

発され利用されてきた。ラウンドアップ®耐性を有する遺伝子組み換え作物はラウンドアップ

レディーと総称されており、現在ダイズ、トウモロコシ、ナタネ、ワタ、テンサイなどが開発

され、世界中の農家でラウンドアップ®とセット利用されている。2,4-Dに関しても、世界最大

級の化学メーカーであるダウ社が 2,4-D 耐性を有する大豆を開発しており 4、日本国内でも

2012 年末に 2,4-D に耐性を有する遺伝子組み換えトウモロコシの輸入が農林水産省により承

認されたばかりである。このような、除草剤が作物を枯らすという欠点を除草剤耐性作物を創

り出すことで補うという方法は、遺伝子組み換え作物が環境や人体に与えうる影響の観点から

も最良な方法とは言い難い。 

更に、除草剤の利用という行為自体が、耐性株の出現リスクを負うことも問題である。現在

世界中で何らかの除草剤に対する耐性株は383種類確認されている 5。この主な要因としては、

ラウンドアップレディーが開発され、ラウンドアップ®の大量利用が行われたことが挙げられ、

世界中でラウンドアップ®耐性株の出現が認められている 6。 

除草剤の利用と耐性株の出現はいたちごっこの状態であるため、耐性株を発生させないこと

は難しく、いかに発生頻度を抑えるかが重要となる。そして、そのためには、異なるメカニズ

ムの除草剤を多剤併用することが必要となる。そこで最近では、ダウ社がモンサント社と提携

し、2,4-Dとグリホサートからなる合剤除草剤であるエンリスト®を開発・販売し、これに耐性
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を有する遺伝子組み換えトウモロコシも同時に発表している。この多剤併用法は耐性株出現の

リスクを軽減することは可能であるが、作物と雑草間の選択性の問題を解決することは出来な

い。そのため今後は、既存の除草剤のみの利用ではなく、新たなメカニズムによる、優れた選

択性を有する除草剤の開発が望まれる。 

 

1.3 有害微生物の除草剤としての利用 

 

そのような新規除草剤候補物質の探索場所として、有害微生物が注目され始めている。根圏

に生息する病害微生物が産生する二次代謝産物は植物の生長に悪影響を及ぼすが、これを雑草

に対してうまく利用すれば新たなタイプの除草剤として利用が可能となる。例えば、病原バク

テリアの一種である Xanthomonas campestris pv. poasを含む微生物除草剤は、イネ科雑草と

してよく知られるスズメノカタビラの生育を抑えるためゴルフ場などで利用されている 7。ま

た、糸状菌の一種である Drechslera monoceras は同じくイネ科雑草であるノビエの生長を抑

制するため水稲用微生物除草剤として利用されている 8。このように微生物の二次代謝産物に

は除草活性を有するものがあり、それらを新規除草剤として利用することは、現在の除草剤が

抱える耐性株出現や作物と雑草間の選択性という問題に対する解決策となりうる。 
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2. 本論 

2.1 発芽停止活性を有するアミノ酸 FVGの生物学的、化学的性質 

 

筆者は、序論で述べたような現在の除草剤が抱える問題に対する解決策として、除草活性を

有する微生物の二次代謝産物を除草剤として利用することを目的とし研究を行うこととした。

対象とした二次代謝産物は、種選択的な発芽停止活性を有するアミノ酸化合物である。本節で

は、そのアミノ酸の生物学的、化学的性質に関して、Banowets ら単離グループが行った研究

の概要を紹介する。 

2008 年に彼らのグループは、Pseudomonas fluorescence WH6 をはじめ、数種類の根圏バ

クテリアが産生する特定の化合物が発芽停止活性を有することを見出した 9。この発芽停止因

子は高極性な低分子化合物であることは推測されていたが、単離が難しくその生理活性につい

てのほとんどは、発芽停止因子を産生するバクテリアを培養した培地の上清を用いて行われた。 

 

発芽停止因子の単離が難しかった理由は、熱に弱く高極性であったためである。しかし最初

に発芽停止因子の存在が報告されてから 2 年後の 2010 年には発芽停止因子の単離がなされた

10。単離の際には熱による分解を抑えるために、濃縮は 45°C 以下で、保存は 4°C 以下で行わ

れ、セルロースカラム精製および数回のゲルろ過精製を経てなされた。その後、因子の化学構

造は 4-Formylaminoxyvinylglycine（Figure 4, 以下：FVG）と決定された。 

 

HO
O

N
H

O

NH2

CHO

Figure 4　発芽停止活性を有するFVGの構造
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Figure 5 は、発芽前のスズメノカタビラの種子を、FVG を生産するバクテリアの培地ろ液

中に置き、発芽の有無を観察したもののイラスト図である 9。上段のコントロール（水、PMS

バッファー、FVGを産生しないバクテリア Pf-5の培地）と比較して、FVGを含む培地（FVG

を産生するバクテリア AD31、AH4、E34、WH6、WH19の培地）を用いた場合は発芽が見ら

れなかった。 

 

Figure 5 FVGによるスズメノカタビラの種子に対する発芽停止活性 9 

 

FVGによる発芽停止活性の特徴は、不可逆的かつ種選択性を有する点にある。Banowetsら

は、Figure 5 に示したような視覚的な発芽の度合いをスコア化して、FVG による発芽停止活

性評価を行っている(Table 1)9。単子葉類では子葉鞘や幼芽、子葉の成長度合い、双子葉類では、

幼根、双葉、芽の生長度合いによって、スコアを 1.0 から 4.0 まで定義し、通常の分化の場合

は 4.0、発芽が確認されない場合は 0.0 と規定している。 
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Table 1 Banowetsらによる発芽停止活性のスコア 9 

 

以上の発芽スコアを用いて彼らは、発芽前のスズメノカタビラの種子を最長 24時間 FVGを

含むろ液に浸漬し、その後通常の発芽条件に戻し１週間後の発芽の程度を調べる実験を行って

いる (Figure 6)。縦軸は発芽の程度を表しており、FVGに接する時間に依存して発芽は抑制さ

れていることがわかる。また一週間後に回復が見られないことから、FVGによる発芽停止活性

は不可逆的であることがわかる。 

また、Table 2は、Banowetzらにより FVGによる発芽停止活性の効果を種ごとにスコア化

したものである 9。コントロールとして水、PMS バッファー、FVG を産生しないバクテリア

Pf-5 の培地を用い、FVG を含む培地として、FVG を産生するバクテリア A31、WH6 の培地

を用いている。 

 

発芽スコア 単子葉類
0.0 発芽が見られない。
0.5 種皮は剥がれているが、子葉鞘や幼芽は見られない。
1.0 子葉鞘や幼芽が見られるが、幼芽の長さは種子より短い。根は出ていない。
1.5 幼芽の長さは種子より短い。根が伸びている。
2.0 幼芽が種子と同じくらいの長さに成長している。子葉は見られない。
2.5 幼芽が種子より長く成長している。子葉は見られない。
3.0 子葉が見られるが、子葉鞘より短い。
3.5 子葉が見られ、子葉鞘と同じくらいの長さに生長している。
4.0 子葉が見られ、子葉鞘より長く生長している。

発芽スコア 双子葉類
0.0 発芽が見られない。
0.5 種皮は剥がれているが、幼根は見られない。
1.0 幼根が見られるが伸びていない。双葉は見られない。
1.5 幼根が伸びている。はっきりとした双葉は見られない。
2.0 双葉が見られるが、ほとんど種子から出ていない。双葉は白っぽい。
2.5 緑色の双葉が見られるが、完全には種子から出ていない。
3.0 緑色の双葉が見られ、完全に種子から出ている。 頂端はかぎ状に屈曲したままである。
3.5 頂端が伸びているが芽は完全に上向きに伸びていない。
4.0 頂端が伸びて芽が上向きに伸びている。



10 

 

Figure 6 スズメノカタビラの種子に接触する FVGの時間が発芽停止活性に与える影響 

 

 

Table 2 FVGによる単子葉類、双子葉類に対する発芽停止活性 9 

 

単子葉類であるスズメノカタビラ、ホソムギといった雑草種に対して、FVGは発芽停止効果

を及ぼしていることがわかる。また、これら雑草以外にも、同じく単子葉類である小麦、大麦

も FVG の作用を受けている。一方で、双子葉類であるアマランス、ニンジン、レタス、タバ

コに対しては、コントロールと比較してほとんど FVGの作用は認められない。このように FVG

の発芽停止活性は単子葉類と双子葉類の間で顕著であり、これは除草剤として望ましい性質で

あると言える。 

Water PMSバッファー Pf-5 A31 WH6
単子葉類
Poa annua  (スズメノカタビラ) 4.0±0.0 4.0±0.0 4.0±0.0 1.0±0.0 1.0±0.0
Lolium perenne  cv. Derby (ホソムギ） 4.0±0.0 4.0±0.0 3.5±0.4 2.0±0.0 1.3±0.2
Triticum aestivum  cv. Stephens (小麦） 3.5±0.2 3.7±0.3 2.9±0.4 1.1±0.1 1.5±0.1
Hordeum vulgare  cv. Baronesse (大麦） 3.5±0.2 3.4±0.3 3.5±0.3 2.0±0.2 2.3±0.2

双子葉類
Amaranthus hypochondriacus  L. cv. Burgundy (アマランス） 3.9±0.1 4.0±0.0 4.0±0.0 3.5±0.1 3.5±0.1
Daucus carota  L. cv. Imperator (ニンジン） 2.8±0.4 3.8±0.2 4.0±0.0 3.4±0.2 3.4±0.2
Laetuca sativa  L. cv. Butter Crunch (レタス） 3.6±0.2 3.9±0.1 3.9±0.1 3.1±0.1 3.3±0.1
Nicotiana tabacum  L. cv. Wiscinsin (タバコ） 3.8±0.1 3.4±0.2 3.1±0.2 3.5±0.1 3.4±0.1

発芽スコア±標準誤差
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 彼らはFVGを添加した溶液を用いてFVGと類似化合物との発芽停止活性の比較も行ってい

る 10。類似化合物として Figure 7 に示すアミノ酸化合物 L-AVG（アミノエトキシビニルグリ

シン）および AOA（アミノオキシ酢酸）を用いている。 

活性試験の結果、L-AVG 100 M、AOA 1 mM、FVG 3.5 Mが、スズメノカタビラに対し

同程度（スコア 1.0）の発芽停止活性を示した。L-AVG と AOA にもスズメノカタビラの種子

に対する発芽停止活性が認められたが、FVGの発芽停止活性はこれら二化合物より強いことが

判明した。 

HO
O

O

NH2

L-AVG AOA

Figure 7 　FVGと同様に発芽停止活性を有することが認められたL-AVGとAOA
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FVGによる発芽停止のメカニズムは現段階では明らかになっていないが、L-AVGや AOAが

共にピリドキサールリン酸（PLP）依存性酵素を阻害するという知見をもとに、Banowetz ら

のグループは一つの可能性として、PLP依存性酵素の阻害を挙げている 10。FVGと L-AVGは

その構造中に共通するオキシビニルグリシン構造を含んでおり、同じようなメカニズムで PLP

依存性酵素を阻害すると考えられる。その具体的なメカニズムについては、次節で L-AVGを例

に挙げて紹介する。 

また、Banowetzらのグループは、FVGが発芽停止活性以外にも、抗火傷病活性を有すると

報告している 11。火傷病は Erwinia amylovora がその病原体となっている植物の流行性伝染病

であり、特に米国では毎年 1億ドル以上の損害が出ている。現在治療にはストレプトマイシン

が用いられているが、これにも耐性菌の出現が確認されており、新たな抗火傷病薬剤の誕生が
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望まれている。FVGの抗火傷病活性に関しては、まだほとんど調べられていないが、今後 FVG

の利用の幅が除草剤以外にも広がる可能性を秘めている。 

 

 

FVGの化学的性質を知ることは、除草剤としての安定性と残留性のバランスを考える上で重

要である。FVGは構造内に多くの官能基を有するために、一般的なアミノ酸と比較すると安定

性の低い化合物であることは容易に推測できる。これまでに FVG 単独での安定性に関する試

験は行われていないが、FVG を含む培地の熱、pH に対する安定性は、活性の低下度として

Banowetz らのグループにより調べられており、先に示した活性スコア値により示されている

12。 

熱に対する安定性に関しては、FVGを含む培地を一定の温度下 1時間さらした後、スズメノ

カタビラの種子に対する発芽停止活性の程度を調べており、65°C以下であれば活性の消失は認

められないが、75°C 以上の熱にさらすことで活性が消失することがわかっている (Table 3)。  

また、pHに対する安定性に関しても、同様に FVGを含む培地を一定の pH下に室温で 3時

間さらした後、スズメノカタビラの種子に対する発芽停止活性の程度を調べており、pH 2 ~ 12

の範囲では FVGの活性はほとんど消失しないという結果が得られている (Table 4)。 

さらに培地を 4°Cで保存し、その活性の消失の程度を時間を追って観測すると、11カ月後に

およそ 75%減少し、17カ月後におよそ 90%が減少することがわかっている。 
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Table 3 FVGの発芽停止活性に熱が与える影響 12 

 

 

 

Table 4 FVGの発芽停止活性に pHが与える影響 12 

 

 

除草剤としての利用においては、残留性の問題を考えるとある程度の分解しやすさを持って

いる化合物の方が好ましい。FVGに関して室温下での長期間における安定性に関する記載は現

在報告されていないが、熱に対する不安定性と低温下(4°C) での失活の度合いを考えると、室

温下でもある程度の速度で分解していくことが推察され、新規除草剤として期待できる。 

培地濃度×1.0 培地濃度×0.3

温度 (
o
C)

22 1.1±0.0 1.0±0.0
35 1.0±0.0 1.0±0.0
45 1.1±0.0 1.0±0.0
55 1.0±0.0 1.0±0.0
65 1.0±0.0 1.0±0.0
75 1.8±0.2 1.2±0.1
85 3.5±0.0 3.0±0.0
95 3.0±0.0 2.6±0.2
100 (30 min) 3.0±0.0 2.9±0.1
オートクレーブ (30 min) 3.0±0.0 2.9±0.1

発芽スコア±標準誤差

培地濃度×1.0 培地濃度×0.3
pH
WH6 培養培地 (pH 6.8) 1.0±0.0 1.0±0.0
2 1.1±0.0 1.0±0.0
4 1.1±0.0 1.0±0.0
6 1.0±0.0 1.0±0.0
8 1.0±0.0 1.0±0.0
10 1.0±0.0 1.0±0.0
12 1.0±0.0 1.0±0.0

発芽スコア±標準誤差
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2.2 類似化合物による PLP依存性酵素の推定阻害メカニズム 

 

FVG はビニルグリシンの類縁体である。ビニルグリシン類縁体の生理活性は、1970 年代か

ら Randoらにより行われてきており 13、その作用としてはピリドキサールリン酸（PLP）依存

性酵素の阻害が知られている。 

 

N
H

HO

CHO

O
P

OH

O

O

Figure 8　PLPの構造  
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P
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O

Figure 9　ピリドキサールリン酸の補酵素としての働き方
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PLP (Figure 8) は酵素中のリシンの ‐アミノ基とイミンを形成し、基質であるアミノ酸が

近付くと、アミノ酸のアミノ基とイミンを形成後、‐プロトンの異性化反応や脱アミノ化反

応、アミノ基転移反応などを引き起こす (Figure 9)。すなわち、PLPはデアミナーゼやラセマ

ーゼ、トランスアミナーゼなどの補酵素ということになる。ビニルグリシン類縁体による PLP

依存性酵素の阻害メカニズムは、以下に示すようにビニルグリシン類縁体とオキシビニルグリ
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シン類縁体とで若干異なると考えられている。 

 

 

2.2.1 ビニルグリシン類縁体による阻害メカニズム 

 

ビニルグリシン類縁体の阻害メカニズムをＬ‐ビニルグリシンを例に示す。Ｌ‐ビニルグリ

シンは、アミノシクロプロパンカルボン酸（ACC）合成酵素 14やアスパラギン酸アミノ基転移

酵素 13aの阻害剤として機能することが知られている。 
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Figure 10　Ｌ‐ビニルグリシンによるピリドキサールリン酸依存性酵素の阻害メカニズム
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Ｌ‐ビニルグリシンは、酵素の活性中心で PLP とイミンを形成後、位の脱プロトン化によ

りキノロイド中間体を形成し、その後プロトン化を経由してマイケルアクセプターである,

‐不飽和イミンを形成する。この不飽和イミンは、PLPのヒドロキシ基によりイミニウムカチ

オン様の性質を有しており求電子性が高まっている。そのような不飽和イミンに対し、近接す

るリシンの‐アミノ基がマイケル付加反応を起こすことで酵素の阻害が起こると考えられて

いる 15。 

 

 

2.2.2 オキシビニルグリシン類縁体による阻害メカニズム 

 

オキシビニルグリシン類縁体の阻害メカニズムをアミノエトキシビニルグリシン（AVG）を

例に示す。E体の AVGは Streptmyces種により生合成されていることが知られている 16。AVG

はＳ‐アデノシルメチオニン（SAM, Figure 11）と構造が類似しており、AVGは SAMを ACC

に変換する PLP依存性酵素である ACC合成酵素の阻害剤として知られている 17。これは植物

がエチレンを生合成するうえで重要な段階であるために、AVGは果物の成熟を抑制する目的で

広く用いられている。 
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その阻害メカニズムは Figure 12のように推測されている。阻害メカニズムは途中までビニ

ルグリシン類縁体によるものと同一である。ACC 合成酵素の活性中心で AVG は PLP とイミ

ンを形成する。その後、キノロイド中間体を経て不飽和イミンを形成するが、この不飽和イミ

ンは非共有電子対を有するエノール酸素が電子供与性を示すために、イミニウムカチオン様の

性質を有するイミンは電子の非局在化により安定化される。そのためビニルグリシン類縁体の

ようにマイケル付加反応は受けずに、不飽和イミンの段階で停止し酵素阻害を引き起こすと考

えられている。ACC 合成酵素と L-AVG の共結晶構造解析は、このメカニズムを支持する結果

を与えている 18。FVG も AVG と同様にオキシビニルグリシンタイプのメカニズムで PLP 依

存性酵素を阻害すると推測されている。 
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O

Figure 12 　L-AVGによるピリドキサールリン酸依存性酵素であるACC合成酵素の阻害メカニズム
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2.3 FVGの類似化合物とその合成例および FVGを有機合成する利点 

 

次に、FVGの類似化合物とその合成例を紹介する。 

Ｌ‐ビニルグリシンの合成例はいくつか報告されている。そのほとんどはアミノ酸から始ま

るものであり、例えばＬ‐メチオニン 19やＬ‐ホモセリン 20、Ｌ‐グルタミン酸 21を出発化合

物として合成されている。 

Afzali-Ardakaniと Rapoportは、Ｌ‐メチオニンを原料としてＬ‐ビニルグリシンの初の合

成を報告している 19。この合成法では、硫黄原子の酸化によりスルホキシドを調製し、その熱

分解によりビニル基を合成している。 

 

 

 

 

 

Pellicciari らは、Ｌ‐ホモセリンのヒドロキシ基をセレニドに置き換え、セレノキシドの脱

離によりビニル基を合成している 20。 
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1. Pyrolysis, 148 °C, 3 min, 80%

2. 6 N HCl, 90% NH2

HO

O

Scheme 1 　Ｌ‐メチオニンを出発物質とするＬ‐ビニルグリシンの合成

Ｌ‐メチオニン保護体

1. H2O2, 81% (2 steps)

2. 6 N HCl, 74%
NH2
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Scheme 2　Ｌ‐ホモセリンを出発物質とするＬ‐ビニルグリシンの合成
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HOOC

H2N

OMe

Figure 13　オキシビニルグリシン類縁体の例
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Hanessian らは、銅―パラジウム触媒を用いてＬ‐グルタミン酸のカルボキシ基を酸化的に

脱離させることでビニル基を合成している 21。 

 

 

 

 

 

 

 左図のように FVG が有するオキシビニルグリシン構造を含む化合

物もいくつか知られている。ここではそのうちの有名な化合物を三つ

紹介する (Figure 13)。 

 

 

 

 

 

 

AVGの活性については先ほど述べたとおりである。 

E体のメトキシビニルグリシン（MVG）は、オキシビニルグリシン類として最初に発見され

たものであり、日本では日和見感染症の原因菌として知られる緑膿菌 Pseudomonas 

aeruginosa から単離された 22。MVGはメチオニンと構造が類似するため、メチオニンを基質

1. Cu(OAc)2, Pb(OAc)4, PhH, 60%

2. 6 N HCl, 82% NH2

HO

O

Scheme 3　Ｌ‐グルタミン酸を出発物質とするＬ‐ビニルグリシンの合成
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とする酵素に対して作用する。E 体の MVG はメチオニンリアーゼの基質となることが知ら

れている 23。 

Rhizobitoxine は、Rhizobium japonicum などの根粒菌から単離された 24。Rhizobitoxine

もまた SAMと構造が類似するために、SAMを基質とする ACC 合成酵素を阻害する 25。これ

は、根粒菌が宿主であるマメ科植物の根のエチレン合成を阻害するメカニズムのうちの一つで

ある。エチレンは植物ホルモンとして、根の根粒形成を阻害する働きがある。 

 

AVGの合成例は現段階では報告されていない。 

MVG の合成はいくつか報告されている。Keith らは酵素による速度論分割を利用してアキ

ラルなアルデヒド体から E体のMVGを合成している 26。 

文献既知のアルデヒド化合物をメチルアセタールへと変換し、無水酢酸を用いてエノールエ

ーテルを形成し、ナトリウムメトキサイドにより脱炭酸を伴い MVG の保護体を EZ 比 3:1 で

得ている。これら幾何異性体をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離後、E 体に対し、

塩基性条件下でメチルエステルを加水分解し、E‐MVGのアセチル化体のラセミ体として得た。

このラセミ体に対し、Ｎ‐アシル化酵素を用いて望みのエナンチオマーのみ脱アセチル化を行

い、E‐MVGの合成を行っている。 
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Figure 14　アミノオキシビニルグリシン類
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また Keithらは、Rhizobitoxineの合成法も報告している 27。彼らは、MVGをパラジウム触

媒を用いたカップリング反応に付すことで Rhizobitoxineの合成を行っている。 

 

 

 

 

更に左図のように FVG が有するアミノオキシビニルグリシン構造を

含む化合物の報告例は大変少なく、FVG以外に天然からの報告は二例の

みである (Figure 14)。 
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Streptmyces sp, WAP-5044 株から単離された WAP-5044A、WAP-5044C、および

WAP-5044C をアルギナーゼ処理して得られる WAP-5044B は、カンジダ症及びアスペルギル

ス症などの真菌感染症の治療に有用な新規抗生物質として、わくもと製薬株式会社の平田らに

より、1993年に特許が取得されている 28。またこれら三化合物の合成法に関する報告は現段階

ではない。 

 

 

また、左図のように FVGが有するホルムアミドオキシビニル構造を

含む化合物の報告例は現段階では報告されていない。 

 

 

先にも述べたように、現在、除草活性を有する二次代謝産物を産生する微生物をそのまま生

きた除草剤として利用する方法も取られている。しかし微生物除草剤の利用は、温度や湿度な

ど、微生物に影響を与える外的要因の影響を受けやすく、その効果が安定して得られるもので

はない。そこで微生物から産生される活性化合物を単離して利用する手法も試みられてはいる

が、これは FVG のように熱に不安定で高極性な単離の難しい化合物に対しては効率的な方法

ではない。一方で有機合成により活性化合物を合成する手法は、環境の影響を受けずに恒常的

に除草剤を供給することを可能とする。 

また、有機合成により FVG を基本骨格とした類縁体合成を行うことで、残留性と安定性の

バランスや活性の種間での選択性などの除草剤としての性能がより優れた化合物を創造するこ

とが可能である。 
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さらに、現段階で FVGの発芽停止活性のメカニズムは推測の段階でしかなく、FVGの標的

タンパクを同定することは、生物学的に重要なことである。合成した FVG やその類縁体を生

化学実験に用いることで、標的たんぱくの同定に貢献できる可能性もある。 

以上のように筆者は、除草剤としての可能性を有する天然物 FVG を有機合成することが、

特異な構造の構築法の開発、環境に依存しない恒常的な試料供給、作用メカニズムの解明、優

れた除草剤候補化合物の創製につながると考え、FVGの合成研究に着手することとした。 
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2.4 １,３‐双極子環化付加反応を利用した合成の検討 

2.4.1 合成戦略 

 

 先にも述べたようにFVGが有するホルムアミドオキシビニル構造を含む化合物はこれまで

に報告例がなく、この骨格をいかに効率的に構築するかが鍵である。そのような FVGの合成

戦略として、筆者は１,３‐双極子環化付加反応を利用することを考案した。その詳細を

Scheme 6に示す。 
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Scheme 6　１,３‐双極子環化付加反応を利用した合FVGの合成法

PG: Protecting Group

 

 

アルデヒド体 1 をニトリルオキシドとの１,３‐双極子環化反応に付すことで、５員環化合物

2 を得、2 に PMBCl を作用させることで、中間体 3 や 4 を経由して、五員環を開環させ、一

気に FVG の保護体 5 を得ようというものである。本スキームはホルムアミドオキシビニル構
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造が短工程で構築できるため効率的であり、かつユニークである。しかし本戦略における第一

段階のアルデヒドとニトリルオキシドの１,３‐双極子環化付加反応の前例はなく、望みの環化

反応が起こるかどうかが懸念材料であった。そこで筆者はまず、モデル化合物としてより単純

なアルデヒドを用いて、１,３‐双極子環化付加反応の検討を行うこととした。 

 

 

2.4.2 モデル化合物を用いた検討 

 

筆者はモデル化合物 6を用いて、ニトリルオキシドとの１,３‐双極子環化付加反応の検討を

行った。結果を Table 5に示す。 
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8
7

(1 eq.)

 

entry

1
2
3
4

base

Et3N (1 eq.)
Et3N (1 eq.)
Et3N (1 eq.)

DIPEA (3 eq.)

result

no reaction
6 + 8 (quant.)
6 + 8 (quant.)
6 + 8 (quant.)

solv.

benzene
benzene
benzene

DCM

reagent

TMSCl (1 eq.)
PhNCO (2 eq.)
PhNCO (2 eq.)
PhNCO (2 eq.)

temp.

rt
rt to 45 ºC

45 ºC to 85 ºC
rt

6

1 eq.
1 eq.
1 eq.
4 eq.

time (h)

20
7
7
30

Table 5　アルデヒド6とニトリルオキシドの１,３‐双極子環化付加反応の検討結果  

 

ニトリルオキシドは不安定な化合物であるため、ニトロメタンより系中で発生させることと

した。Entry 1に示すように、ニトリルオキシド発生剤として TMSClを用いた場合反応は進

行しなかった。この際ニトリルオキシドが生じていない可能性も考えられたため、次に entry 2, 
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3, 4 では、ニトリルオキシド発生剤としてフェニルイソシアネートを用いた。この際、溶媒や

塩基の条件を変えても目的とする環化反応は進行しなかった。ニトリルオキシド発生剤として

フェニルイソシアネートを用いた場合には、原料であるアルデヒド 6 を回収するとともに、フ

ェニルイソシアネートがニトロメタンと反応して生じた（Scheme 7）と考えられるウレア 8

が定量的に得られたことから、ニトリルオキシドは系中で生じているものの、アルデヒド 6 と

の環化付加反応を起こさなかったと考えられた。 

 

CH3NO2

PhNCO

H N O

NH2

NH2 PhNCO

N
H

N
H

O

8

Scheme 7　ニトロメタンとフェニルイソシアネートからウレア8が生じる過程  

 

 

また、ニトリルオキシド発生剤としてオキシム 9 を用いてベンズアルデヒドやアルデヒド 12

との１,３‐双極子環化付加反応を試みた (Scheme 8)。酸化剤として PhIOと NaOClのどちら

を用いた場合でもニトリルオキシド 10同士の環化付加体 14やオキシム 9とニトリルオキシド

10の環化付加体 15 が得られる結果となり、アルデヒドとニトリルオキシド 10の環化付加体

11 や 13を得ることは出来なかった。このようにモデル化合物を用いた１,３‐双極子環化付加

反応の検討の結果、アルデヒドとニトリルオキシドの環化付加は進行せず、望まない生成物の

みが得られたため、本反応を用いる FVGの合成戦略は断念した。 
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9
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Scheme. 8　オキシム9を用いた１,３‐双極子環化付加反応の検討結果
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2.5 Ｌ‐メチオニンを出発物質とした合成の検討  

2.5.1 合成戦略 

  

2.3 でも述べたように FVGの類似化合物であるＬ‐ビニルグリシンは安価なＬ‐メチオニン
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から合成されている。そこで筆者はＬ‐メチオニンを出発物質とする FVGの二つの効率的な合

成戦略を考案した。その詳細を Scheme 9に示す。 

 

PGO
O

N
PG

O

PG2N

CHO

SMe

PGO

O

PG2N O
N
PG

CHO

SMe

OH

PGO
O

N
PG

O

NPG2

CHO

PGO

O

PG2N

SMe

O
N
PG

CHO

HgX

PGO

O

PG2N

SMe

HgX2

PGO

O

PG2N

SMe

HO
N
PG

CHO

ルート1

ルート2

or

PG: Protecting Group

1918

17

2120

H

FVG

Scheme 9　Ｌ‐メチオニンを出発物質とするFVGの合成法

16

22

脱保護

 

 

ルート 1は、Ｌ‐メチオニン保護体 16にヒドロキサム酸 17を酸化的に付加させ、チオアセ

タール体 18 を合成し、続いて SMe 基の脱離によりエノール部位を構築するか、Rapoport ら

のＬ‐ビニルグリシンの合成に倣い (Scheme 1)19、18 を酸化してスルホキシド 19とし、スル

ホキシドの脱離によりエノール部位を構築しようというものである。スルホキシドの熱分解に

よるオレフィンの構築は汎用性の高い反応であり、熱に不安定な FVG も保護基が付いている

状態では反応に耐えうると考えた。 

一方、ルート 2 は硫黄と水銀の親和性を利用するものである。メチオニン保護体 16 から調

製したデヒドロ体 20のビニルスルフィド部位に対して、ヒドロキサム酸 17を用いてオキシマ
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ーキュレーションを行うことで 21を生成させ、更に逆チオマーキュレーションにより SMe基

を脱離させて、一気に FVG の骨格を構築しようというものである。このような反応はこれま

でに例がなく、ルート 2による合成は有機合成化学的に価値が高い。 

また本ルートを用いて FVGを基本骨格とした各種類縁体の合成も可能となるはずである。 

 

 

2.5.2 チオアセタールおよびスルホキシドを用いた合成 （ルート 1）  

2.5.2.1 PMBを保護基とするヒドロキサム酸 25を用いた検討 

 

はじめにヒドロキサム酸の PMB 保護体 25 の合成を行った (Scheme 10)。ヒドロキシルア

ミン塩酸塩を 2 当量の(Boc)2O で処理することにより、ヒドロキシ基とアミノ基を Boc基で保

護した 23 を得た。さらに PMBCl を用いてアミノ基を PMB 基で保護し、酸処理により Boc

保護基を除去してヒドロキシルアミンの PMB保護体 24 を得た 29。最後に 24 をホルミル化剤

30と反応させることで、25を得た。 

 

(Boc)2O, Et3N

H2O, MTBE, 

petroleum ether

0oC, 6 h then r.t., on, 77%

1) PMBCl, K2CO3,   
    DMF, r.t., on

2) TFA, DCM, r.t., on;

    aqK2CO3, 45% (2 steps)

MTBE, reflux, 5 h, 88%

CF3CH2OCHO

ヒドロキシルアミン
塩酸塩 23

24

BocO
N
H

BocHO
NH3Cl

HO
N
PMB

H HO
N
PMB

CHO

25

Scheme 10　ヒドロキサム酸25の合成  
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またアミノ酸部分の合成であるが、Ｌ‐メチオニンのカルボキシ基をメチルエステルとし、

続いて一級アミンを 2 つの PMB 基で保護し 27 を得た。27 を塩化スルフリルで処理した後、

先ほどのヒドロキサム酸 25と反応させ 29 を得た (Scheme 11)。 

 

HO
N
PMB

CHO

SO2Cl2 (1.1 eq.)

DCM

0 oC, 1h

MeO

O

N(PMB)2

Cl
SMe

25 (1 eq.)

NaH (1 eq.)

DMF, 50 oC

0.5 h, 40%

MeO
O

N
PMB

O

N(PMB)2

CHO

SMe

28
29

MeO

O

N(PMB)2

SMe
MeO

O

NH2

SMe
HO

O

NH2

SMe MeO OMe

conc. HCl
90 %

PMBCl (5 eq.)

DIPEA (5 eq.)

TBAI (5 eq.)

toluene, 80 oC

on, 88%
Ｌ‐メチオニン 26 27

Scheme 11　チオアセタール体29の合成  

 

 

得られたチオアセタール 29に対し、塩基として DIPEA存在下で、銀塩や水銀塩を作用させ

SMe基の脱離を試みた。しかし目的とする 30は得られず、副生成物としてアルデヒド 31が

少量得られ、残りは原料回収するのみであった (Scheme 12)。 

 

MeO
O

N
PMB

O

(PMB)2N

CHO

SMe

MeO
O

N
PMB

O

(PMB)2N

CHO
AgX or HgX2

MeO CHO

O

(PMB)2N

29 30 31

DIPEA

Scheme 12　チオアセタール体29のSMe基の脱離の検討

(X= Cl, OTf ···)
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そこで、29 を酸化しスルホキシド 32として、脱離させる方法を試みた (Scheme 13)。しか

し、この場合でも目的とする 30は得られず、今度はヒドロキサム酸部位に由来すると考えら

れるアルデヒド 33 と、‐アミノ基に由来すると考えられるホルムアミド 34が生じる結果と

なった。 

MeO

O

(PMB)2N O
N
PMB

CHO

SMe

OH

(PMB)2N
CHO

OHC

OMe

32

33 34

mCPBA (1.1 eq.)

DCM

-30 oC, 1 h

80%

MeO
O

N
PMB

O

(PMB)2N

CHO

SMe

MeO
O

N
PMB

O

(PMB)2N

CHO

29

30

1,2-dichlorobenzene
150 °C

or 
DMPU, 150 °C

Scheme 13　スルホキシド32の熱分解の検討  

 

この二つの生成物が生じたメカニズムとして、Scheme 14に示すように系中で生じた 30が

N-O結合の開裂を伴い分解したのではないかと考えている。 

 

MeO
O

N

O

(PMB)2N

CHO

OMe

H

N
NH(PMB)2CHO

OMe

H+

NH

OMe

H2O

30

Scheme 14　33, 34が得られる推測メカニズム

34

33
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このように、スルホキシドの脱離においては望む 30が生成しても、すぐに N-O結合が開裂

して生成物が分解してしまう可能性が考えられた。この分解には、ヒドロキサム酸部位の PMB

保護基のベンジルプロトンが影響していると考えられたため、分解を抑えるためにヒドロキサ

ム酸の保護基をカルバメート系保護基である Boc基に変更することとした。 

 

 

2.5.2.2 Bocを保護基とするヒドロキサム酸 38を用いた検討 

 

文献既知の化合物であるヒドロキサム酸 3531に対して、塩基として NaH存在下臭化ベンジ

ルと反応させることで、O‐ベンジル化された 36を得た。アミド部位を Boc基で保護して 37

とし、パラジウム触媒存在下水素添加によりベンジル基を除去して 38を得た (Scheme 15)。 

 

OHC
N
H

OH

NaH (1.0 eq)

DMF, 0oC;

BnBr (1.0 eq), 0oC,

0.5 h, 38%

OHC
N
H

OBn

(Boc)2O (1.1 eq), 
DMAP (1.1 eq), Et3N (1.0 eq)

 
DCM, rt, 1 h, 93 %

OHC
N

OBn
Pd/C, H2

AcOEt, rt, 2 h, quant
Boc

OHC
N

OH

Boc

35 36

37 38

Scheme 15　ヒドロキサム酸38の合成  

 

合成したヒドロキサム酸 38を用いて、先ほどと同様にチオアセタール体 39の合成を試みた

(Scheme 16)。しかし目的とする 39は得られずにデヒドロ体 40と、ヒドロキサム酸部位のホ

ルミル基が脱離した 41 が得られた。ホルミル基の脱離を抑えるために温度を下げたり、塩基
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を DIPEAに変更したりした場合は 38の求核反応が遅くなり、40 が得られるのみであった。 

 

MeOOC O
NHBoc

PMB2N SMe

NaH or DIPEA

or no base

-78 oC to rt or rt

MeOOC

PMB2N

SMe

40 (major) 41 (minor)

38 in DMF SO2Cl2 (1.1 eq)

DCM, 0oC, 1h

27

MeOOC

PMB2N

O
N
Boc

CHO

SMe

39

HO
N

CHO

BocMeOOC

PMB2N

SMe

28

MeOOC

PMB2N

SMe

Cl

Scheme 16　チオアセタール体39の合成に向けた検討　その1  

 

そこで、塩化物 28 を経由するのではなく、スルホキシドを経由してヒドロキサム酸部位を

導入するルートを試みた (Scheme 17)。mCPBAにより 27を酸化してスルホキシド 42を得た。

(COCl)2 を 42 に作用させヒドロキサム酸 38 の付加を試みたが、この場合も 40が得られるの

みであった。 
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O
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MeOOC

PMB2N

SMe 39
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Scheme 17　チオアセタール体39の合成に向けた検討　その2  
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ヒドロキサム酸の保護基を、電子豊富な PMB基から電子不足な Boc基へと変えたことで、

ヒドロキサム酸の求核性の低下とホルミル基の脱離能の上昇が起こり、チオアセタール 39 を

得ることが出来なかった。ここでルート 1は断念し、水銀と硫黄の親和性を利用するルート 2

を試みることとした。 

 

 

2.5.3 オキシマーキュレーションと続く逆チオマーキュレーションによる合成 

2.5.3.1 PMBを保護基とするヒドロキサム酸 25を用いた検討  

 

ルート 2の鍵反応はこれまでに例がなかったため、より単純なモデル化合物 43を用いて反

応の検討を行うこととした (Table 6)。ビニルスルフィド 43に対し、ヒドロキサム酸 25、塩

化水銀、DIPEAを一当量ずつ加え室温で一晩回すと、THF溶媒中では反応は進行しなかった

が、DMF溶媒中では 4%と低収率ながら目的とする反応が進行し、FVGと同様のホルムアミ

ドオキシビニル部位を有する 44が得られた (entry. 1)。水銀塩の検討を行った結果、entry 7

の水銀トリフラートおよび entry 8 の水銀テトラフルオロボレートを用いた場合収率が上がる

ことがわかった。また、水銀テトラフルオロボレートを用いると、FVGと同じＥ体の生成比が

大きくなることが分かった。 反応の副生成物としては、PMB基由来のｐ‐メトキシベンズア

ルデヒドが得られたが、これは、モレキュラーシーブスの添加によりある程度抑えられた。 
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ちなみに、モデル化合物 43に対して保護基の付いていないヒドロキサム酸 45を鍵反応に付

すと 46 は得られず、副生成物として二つの化合物が単離された (Scheme 18)。それらは 1H 

NMR 解析により水銀化合物 48、および 48 から水銀が脱離した 49 であることが推測された。

これら二つの副生成物は、44 に対してオキシマーキュレーションが起こり 47 のような中間体

が生じた際、アミド酸素の巻き込みによる SMe 基の脱離が進行したために得られたと考えて

いる。この結果は、今後本反応を用いた FVGの類縁体合成を行う際に役立つ知見である。 
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続いてモデル化合物での結果を参考に実際の基質を用いて検討を行うこととした。アミノ基

の保護基は、前節でも用いた PMB基を用いることとした。前節ではカルボン酸部位をメチル

エステルとして保護したが、保護・脱保護の工程数を短縮するために、カルボン酸部位の保護

基も PMBとした。前節でスルホキシドの加熱による脱離で FVGの骨格構築を試みた際には、

ベンジル位の脱プロトン化と続く N-O結合の開裂による生成物の分解が示唆されたが、本反応

は室温で進行するため、以前のような分解も起こらないと考えた。 

Ｌ‐メチオニンのカルボキシ基とアミノ基を PMBClにより PMBで保護し、50 を得た。50

を塩化スルフリルで処理しデヒドロ体 51 (E / Z = 4 : 1) を得た (Scheme 19)。 
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得られた 51と 25 を、モデル実験で収率の良かった水銀トリフラート (entry 1) と水銀テト

ラフルオロボレート (entry 2) を用いて DMF溶媒中で反応させた (Table 7)。水銀トリフラー

トでは 52が E / Z = 4 : 1 で、また水銀テトラフルオロボレートでは 52が E体選択的に得られ

た。収率は水銀トリフラートを用いた時の方が良いが、E体と Z体の分離を行わずに済むとい

う精製の簡便さを考えて、試薬を水銀テトラフルオロボレートに固定し溶媒の検討を行った。

その結果、アセトニトリル (entry 3) やニトロメタン (entry 4) を溶媒として用いる条件がよ

い結果を与えた。このように、本反応の収率は中程度であるものの、Ｌ‐メチオニンから 3工

程で FVGの PMB保護体 52を得ることに成功した。 
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なお、本反応においてはヒドロキサム酸の保護基は必須であることがわかっている。 

保護・脱保護の工程の省略を目的として、51に対して保護基のついていないヒドロキサム酸を

用いて鍵反応に付した際、目的とする生成物 53は得られなかった (Scheme 20)。この際 TLC

上でヒドロキサム酸のスポットの消失が認められ、ヒドロキサム酸がこの反応条件では分解す

ることが考えられた。 
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また、本反応にはアミノ基の保護基の種類が影響することもわかっている。デヒドロメチオ

ニン誘導体としては 54 が既知化合物であったため 32、検討の初期には 54 を用いた。しかし、

54を鍵反応に付したところ目的とする生成物 55は得られなかった (Scheme 21)。この際、出

発物質 54のオレフィン部位が異性化した 56 が得られた。この異性化はアミノ基の保護基がイ

ミドであるためその電子吸引性により位が電子不足となり、脱プロトン化が起こりやすくな

ったために起こったと考えられた。また同時に、正確な構造の決定には至っていないが 57 と

思われるような化合物も得られた。いずれにしても、ビニルスルフィド部位に近接するアミド

酸素の反応への影響が示唆された。 
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 FVGの PMB保護体 52が得られたので脱保護の検討を行った。DDQおよび CANを用いた

結果 (Table 8)、アミノ基のPMBが一つ外れた58は低収率ながら得られるものの (entry 1, 6)、

温度を上げたり (entry 2, 5) 酸化剤の当量を増やしたり (entry 3, 6) すると、N-O結合が開裂

して生じる 59やアミノ基が脱離した 60 が生成することがわかった。 

 

PMBOOC

N(PMB)2

O
N
PMB

CHO PMBOOC

NHPMB

O
N
PMB

CHO

solv.

DCM / H2O

DCM / H2O

DCM / H2O

DCM / H2O

ACN / H2O

ACN / H2O

ACN / H2O

time

on

1 h

3 h

~0.5 h

1.5 d

1.5 h

3 h

entry

1

2

3

4

5

6

7

temp.

0 °C

rt

0 °C

rt

rt

0 °C

rt

result

58 (13%)

 59

 59

unknown compounds

58 + 60

58 (20% - 40%) + 60

unknowm compounds

eq.

1

1

5

5

1

5

5

PMBHN
CHO

N
H

PMBPMB

52 58 59 60

Table 8　酸化剤を用いたPMB基の除去の検討結果

(entry 1, 2では30min以内には58のスポットがTLCで確認されたがその後消失した。)

 

 

 

そこで次に、還元的条件による脱保護の検討を試みた (Table 9)。通常の条件としてパラジ

ウム炭素を用いると、水素圧を高めても反応は進行せず原料を回収するのみとなった  (entry 

1, 2)。そのため還元反応を加速させるべく 52 に対して 1当量のプロトン酸を加えると、アミ

ノ基の脱離が認められた (entry 3)。これはパラジウム炭素によるものではなく、プロトン酸の

みでも 52の分解は確認された(entry 4)。またパラジウム炭素以外にパラジウムブラックを用

いた場合も反応は進行せず (entry 5)、より高活性なパラジウム触媒としてパールマン触媒を用

いると、N-O結合の開裂が認められた (entry 6)。 
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PMBOOC

N(PMB)2

O
N
PMB

CHO

52

N

PMB

OHC H

59

N
H

PMBPMB

60

Table

solv.

MeOH / AcOEt

MeOH / AcOEt

MeOH / AcOEt

MeOH / AcOEt

THF/MeOH/H2O

MeOH / AcOEt

time

on

5 h

on

on

on

on

entry

1

2

3

4

5

6

temp.

rt

rt

rt

rt

rt

rt

reagent

Pd/C (10 %)

Pd/C (10 %)

Pd/C (10%)

-

Pd black

Pd(OH)2

result

NR

NR

60 (55%)

60

NR

 59 (70%)

atm of H2

1.0

1.0 to 4.8

1.0

-

1.0 to 4.5

1.0

additive

-

ClCH2CHCl2 (5 eq.)

TFA (1eq.)

TFA (1eq.)

-

AcOH (2 eq.)

Table 9　還元的条件によるPMB基の脱保護の検討  

 

 

FVGの保護体 52 を用いた脱保護の検討では良い結果が得られなかったため、ひとまずヒド

ロキサム酸部位の PMB基の脱保護を検討することとし、モデル化合物 44を用いて脱保護の検

討を行った (Table 10)。前項の検討結果から酸化的条件・還元的条件は適用できないことが分

かっているので、それ以外の脱保護の条件としてルイス酸を検討することとした。TMSClを

用いた際には反応は進行せず (entry 1-3)、更にルイス酸性の強い TMSOTfや TMSSPhを用

いた際には、副生成物 62のみが得られた (entry 4, 5)。副生成物 62は、ベンジル位の脱プロ

トン化とN-O結合の開裂により生じた 63に対してチオフェノキシドアニオンが求核付加した

ことで生じると考えられた。AlCl3を用いた際には生成物の同定には至っていないが、61 は得

られなかった (entry 6)。 
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当初、ヒドロキサム酸部位の PMB基に関しては、スルホキシドの熱分解のような高温条件

でなければある程度ベンジル位の脱プロトン化は抑えられると考えていた。しかし、脱保護の

検討のいくつかにおいては脱プロトン化による副生成物が得られており、ヒドロキサム酸部位

の保護にベンジル系の保護基は適切ではないとの結論に至った。 
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2.5.3.2 Bocを保護基とするヒドロキサム酸 38を用いた検討 

 PMB基の除去がうまくいかなかったので、ヒドロキサム酸の保護基を変更することとし、

ルート 1の検討の際に合成した Boc基で保護したヒドロキサム酸 38 を用いることとした 

(Scheme 22)。モデル化合物 43に対し 38 を用いて鍵反応に付し 64 を得た。ジクロロメタン溶

媒中 64に対し 0°Cで TFA処理を行うと、Boc基が外れた 65 が 3割程度で得られた。低収率

ではあるものの脱保護体を得ることが出来たため、保護基として Boc基を用いて FVGの合成

に取りかかることとした。 

 

 

 

 

Ｌ‐メチオニン側の保護基も PMBは望ましくないことが脱保護の検討でわかったので変更

することとした。フッ素を用いた除去を考え、シリル系保護基を用いることとした (Scheme 

23)。Ｌ‐メチオニンのアミノ基に対し Teoc化剤 66 を反応させることで一つ Teoc基のかかっ

た 67を得 33、67 のカルボキシ基をトリメチルシリルエタノールと縮合させることで TMSE保

護をかけた 68を得た。さらに 68に対し、二つ目の Teoc基を導入しようと試みたが、種々の

Teoc化剤を試しても反応は進行しなかった。 
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そこで、アミノ基のもう一つの保護基には、ヒドロキサム酸の保護基と同じ Boc基を用いる

こととした。68 に対し Boc化剤を反応させアミノ基に Bocのかかった 70を得た。塩化スルフ

リルを 70に作用させ、デヒドロ体 71 を得た。この際、副生成物としてオレフィンが異性化し

た 72が得られた。生成比は、E‐71 : Z‐71 : 72 ＝ 10 : 2 : 1であった。ここで E‐71 は副生

成物 72および Z‐71とシリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離可能であったが、Z‐71

は 72と分離が出来なかったため、鍵反応には E体のみを用いることとした。 

 

 

TMSEOH (2.5 eq.)
DCC, DMAP

DCM, rt, on
87%

TMSEOOC

NHTeoc

SMe TMSEOOC

N(Teoc)2

SMe

Ｌ－メチオニン

66, Et3N

H2O / dioxane
rt, on, 92%

68 69

HOOC

NHTeoc

SMe

67

N

O

O

O
Teoc

66

HOOC

NH2

SMe

SO2Cl2 (1.0 eq.)

Pyr. (3.0 eq.), DCM
0 °C, 1.5 h; rt, on

48%

TMSEOOC

BocNTeoc

SMe

TMSEOOC

BocNTeoc

SMe
(Boc)2O (5.0 eq.)

Et3N, DMAP

DCM, rt, on, 88%
68

70

E�71

TMSEOOC

BocNTeoc

SMe

72

TMSEOOC

BocNTeoc SMe

Z�71

Scheme 23　メチオニン保護体69の合成に向けた検討とデヒドロ体71の合成  
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デヒドロ体 E‐71を、これまでに最も良い結果を与えた条件 (entry 1) に付したところ、反

応の進行は遅く、また系中で 73の分解が観測され、ほとんど 73を得ることは出来なかった 

(Table 11)。この際の副反応として、71の 2割程度が異性化を起こし、72となっていた。また、

ホルミル基が取れた 74 も得られた。溶媒をアセトニトリルからジクロロメタンに変えると、

71から 72 への異性化は抑えられたものの、反応の進行は更に遅くなり収率は上がらなかった 

(entry 2)。そこで、基質の分解を抑えるために反応温度を 0°Cまで下げると、ある程度分解が

抑えられ、73を 10%程度得ることが出来た (entry 3)。しかし得られた 73の EZ比は１：１で

あり、51を用いた際とは異なり、E選択性は見られなかった。そこで、同じ 0°C下で水銀ト

リフラートを用いると、今度は反応が速やかにかつ E体選択的に進行し、73を中程度の収率

で得ることが出来た (entry 4)。この際 71が 2割程度回収されたために、ヒドロキサム酸 38、

水銀塩、塩基の当量を 2倍に増やしたが収率の改善は見られなかった (entyr 5)。試薬の当量

を増やすと原料は消失するものの、副反応が進行しアルデヒド 75も得られた。 

また、73の精製はシリカゲルカラムクロマトグラフィーで行ったが、シリカゲル上で 73 の

一部が脱ホルミル化し 74を与えることを確認している。 
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得られた FVGの保護体 73に対し脱保護の検討を行った。シリル系保護基である TMSE基

と Teoc基の除去を行うため、73 に対しフッ素化合物である TBAFや TASF、フッ化セシウム

を試したが、脱保護体 76を得ることが出来なかった (Scheme 24)。この際数種類の副生成物

が得られたが、1H NMR解析の結果、エノール構造は確認されず、またアルデヒドの存在を示

すようなピークが確認されたため、N-O結合が開裂したのではと考えている。 
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TMSEOOC

BocNTeoc

O
N
Boc

CHO

73

TBAF
TASF
CsF HOOC O

N
Boc

CHO

NHBoc

76

Scheme 24　FVG保護体73を用いた脱保護の検討　その1  

 

そこで先に Boc基の除去を検討することとした。FVG保護体 73 はシリカゲル上でホルミル

基の脱離が起こることがわかっていたために、TFAなどのプロトン酸処理ではなくルイス酸を

用いて脱保護を行おうと考えた。そこで 73に対しルイス酸として TESOTfを 5当量作用させ

た (Scheme 25)。その後重水と重クロロホルムを加え、そのまま有機層と水層の 1H NMR測

定を行った。有機層にはシリル基由来のピークしか確認されず、水層には Boc基以外に Teoc

基も除去された 77 のピークが確認された。ここで 77は有機溶媒による抽出が困難であったた

め、そのまま重水中で TMSE基の除去を試みることとした。しかし 77の重水溶液中にフッ化

セシウムや TBAFを加えても FVGを得ることは出来なかった。 

TMSEOOC

BocNTeoc

O
N
Boc

CHO

73

TESOTf 5 eq.

DCM
0 °C, 1 h

TMSEOOC O
N
H

CHO

NH2

77

HOOC O
N
H

CHO

NH2

FVG

CsF

or
TBAF

Scheme 25　FVG保護体73を用いた脱保護の検討　その2  
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 そのため、再度保護基の検討を行うこととした (Scheme 26)。73 に対する脱保護の検討で

TESOTfが良い結果を与えたため、TESOTfによる除去が可能なターシャリーブチルエステル

としてカルボキシ基を保護し、アミノ基は Boc 基で保護することとした。文献既知のＬ－メチ

オニン保護体 7834のアミノ基を Boc基で保護することで 79を得、塩化スルフリルを作用させ

デヒドロ体 80 をＥ体選択的に得た。この際反応は完全には進行せず、79 と 80 がおよそ 1:1

の混合物として得られた。得られた混合物に対し、鍵反応に付したところ、水銀トリフラート

が１等量ではほとんど反応は進行しなかったが、更にもう１等量加えると速やかに反応は進行

し、FVG の保護体 81 が E 体選択的に得られた。81 に対し、0 度にて TESOTf を作用させ、

重クロロホルムと重水を加え 1H NMRおよびMS解析を行った結果、重水中に FVGの存在を

確認することができた。この際、同定には至っていないが FVG と極性の近い副生成物が確認

されており現段階でFVGの単離には至っていない。今後副生成物との分離を行う予定である。 

 

81
E only

TESOTf (10 eq.)

DCM
0 °C, 1 h

HOOC O
N
H

CHO

NH2

FVG
D2O溶媒中

SO2Cl2 (1.0 eq.)

2,6-t-Bu-pyr. (3.0 eq.), DCM
0 °C, 1.0 h; rt, on

(E only)

t-BuOOC

(Boc)2N

SMe

79

Hg(OTf)2 (2.0 eq.)
DIPEA (1.0 eq.)

MS4A, CH3CN, 0 °C, 0.5 h
11.4% (2 steps)

N
Boc

CHOHO

38 (1 eq.)t-BuOOC

(Boc)2N

SMe

80
(79 : 80 = ca. 1 : 1)

t-BuOOC

(Boc)2N

O
N
Boc

CHO

t-BuOOC

NHBoc

SMe

78

(Boc)2O
DMAP

CH3CN
rt, on, 63%

 

Scheme 26　FVG保護体81を用いた脱保護の検討  
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2.5.3.3 鍵反応に関する考察 

 

 以上のように FVG の単離を検討中であるが、ここで鍵反応のメカニズムを考察することと

した (Scheme 27)。 
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Scheme 26　鍵反応の推定メカニズム  

 

  通常のオキシマーキュレーション反応では、二重結合に対して水銀と求核剤の付加はアンチ

で進行する（すなわち(E)-A から C が、(Z)-A から D が得られる）が、ビニルスルフィドの場

合は硫黄原子の非共有電子対の押し出しにより生じたカチオン種Bに対してヒドロキサム酸が

付加する経路も考えられる。 

 
Scheme 27　鍵反応の推定メカニズム
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生じた中間体 C や D が、水銀と硫黄が分子内で相互作用し syn 脱離を起こすとすれば、そ

れぞれ(E)-E、(Z)-E を生じる。C と D の syn脱離の遷移状態である C’と D’を比較すると D’に

は置換基 R と OR’が重なり型であるため C’により不安定である。すなわち syn 脱離は C の方

が起こりやすいと考えられる。そのため、生成物としては E体の方が生じやすい。しかしなが

ら、水銀と硫黄の親和性が十分に強く、置換基同士の立体反発を乗り越えて Dからの syn脱離

が進行すれば Z体も得られる。 

逆にこの脱離が anti で進行するとすれば C’’のほうがゴーシュ相互作用が多いため、より安

定な遷移状態を取りうる D のほうが anti 脱離は起こりやすく、この場合も生成物としては E

体が優先して得られることになる。 

さらに、脱離は Scheme 28 のように硫黄原子の水銀イオンによる活性化と酸素原子の孤立電

子対の押し出しにより、まずオキソニウムカチオンが生じ、その後に水銀塩が脱離する経路も

考えられる。この場合も置換基 Rと OR’の間の立体反発の小さい F’を経由して脱水銀反応が進

行することにより、生成物は E体が優先して得られることになる。 
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R
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Scheme 27　カチオンを経由する脱離メカニズム
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 Scheme 28　カチオンを経由する脱離メカニズム
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すなわち、逆チオマーキュレーション反応はどのような経路をとっても生成物は E体を優先

して与えると考えられる。 

 

実際の実験結果をまとめると以下のようになる。モデル化合物 43 は揮発性があるために反

応後の回収量を量ることができなかったが、デヒドロ体 51、E‐71 については、その回収率を

それぞれの表に記載した。 
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まず、反応のメカニズム、特にカチオン種 Bを経由するかどうかとどのような経路で脱離が

進行するかは、用いる水銀塩のルイス酸性などの要因によって大きく異なると考えられる。 

デヒドロ体 51に対しヒドロキサム酸 25、水銀トリフラートを用いた場合 (結果 3、entry 1) 

は、回収原料の(Z)‐51 (29%) が反応前 (E/Z = 4:1 より 20%と算出される) より増加しており、

これは反応がカチオン種 B を経由して異性化が起こったことを裏付けている。水銀テトラフル
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オロボレートを用いた場合 (結果 3、entry 2-6) には、反応前と反応後で(Z)‐51 のほぼ全てが

回収されている。また、51を水銀テトラフルオロボレートと混ぜても異性化が起こらないこと

も別途確認しているので、この場合は(Z)‐51 は反応せずに(E)‐51 のみが反応して E体のみ

を与えていると考えられる。どのような経路で脱離が進行しているかはこの結果からは断言す

ることはできないが、少なくとも A から Bへの経路は取らないことはわかる。(E)‐71に対し

ヒドロキサム酸 38、水銀テトラフルオロボレートを用いた場合 (結果 4、entry1, 2, 3) には 73

の Z 体も生じており、水銀トリフラートを用いた場合 (結果 4、entry4, 5) には 73 の E 体の

みが生じているが、これらは脱離の経路が不明であり、カチオン種の関与については断言でき

ない。カチオン種 B の関与や脱離の経路については、脱離を起こす前の C や D を NMR 等で

確認したり、Z 体のみのビニルスルフィドを用いて反応の結果を見たりすることができれば何

かしらの結論を出すことが可能であり、今後の課題である。 

生成物の EZ選択性に関して、結果 3と結果 4では用いる水銀塩の種類によって選択性が逆転

している。この際の EZ選択性には、ヒドロキサム酸の求核性の高さと水銀塩の活性の高さが影

響すると考えられる。まず、基質の求核性の高さに関しては、付加する官能基の電子密度に依る

ところが大きい。そのため、より電子豊富な PMB を保護基とするヒドロキサム酸 25 は、Boc

を保護基とするヒドロキサム酸 38よりも高い求核性を有すると考えられる。次に水銀トリフラ

ートと水銀テトラフルオトボレートの活性の高さを比べると、溶媒等の条件が同じ場合は常に水

銀トリフラートを用いたほうが収率がよい (結果 1、entry 3, 4 や結果 3、entry 1,2、結果 4、

entry 3, 4)ことからより活性が高いと考えられる。そのため、25、38と水銀トリフラート、水

銀テトラフルオロボレートの組み合わせの中で最も反応条件の強い組み合わせは 25と水銀トリ

フラートを用いた結果 3 の entry 1 になるが、これは E 体選択的な結果を与えていない。すな

わち、ヒドロキサム酸の求核性が強いほど、水銀塩の活性が高いほど選択性が良いというわけで
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はなく、それらの組み合わせが重要と考えられる。水銀塩は、オキシマーキュレーションと逆チ

オマーキュレーションの両方に関わるため (Scheme 27) 、現段階でこれ以上のはっきりとした

結論を出すことは難しい。 

また、アミノ酸の保護基が本反応に与える影響はさほど大きくないと考えている。それは、

結果 1 と結果 3、結果 2 と結果 4 を比較すると、同じ水銀塩を用いた際に生成物の EZ 選択性

にはほとんど影響を与えていないためである。 

また本反応において当量や温度によるの生成物の EZ 比への影響はこれまでのところ見られ

ていない (結果 4、entry 1, 3, 4, 5)が、これらの要因が反応に与える影響は十分に考えられる

ため、今後さらに調べていきたいと考えている。このように本反応に関しては興味が持たれる

点が多く残っているが、現段階での第一目標は FVG の全合成であり、まずはその目標に向け

て研究を進めたいと思う。 
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2.6 まとめと今後の展望 
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 本研究では、ビニルスルフィドに対するオキシマーキュレーションと続く逆チオマーキュレ

ーションを鍵反応として、Ｌ‐メチオニンを出発物質として短工程で FVGの保護体を合成した。

PMBを保護基とするヒドロキサム酸を用いた際にはベンジルプロトンの脱離とつづく N-O結

合の開裂が認められるなど、FVGが有する連続した官能基構造が与える予想外の分解反応に苦

戦した。またアミノ酸のアミン部位の保護基の影響による異性化や副反応も認められた。そこ

でこれらの実験結果をもとにカルバメート系保護基を用いて FVGの保護体 81を合成し、重水

溶液として FVGを得た。水銀を用いた鍵反応に関しては、反応収率が中程度であり、またそ

の EZ選択性に関しての知見も十分には得られていない。本反応は新規性を有し、ビニルグリ

シン類縁体など他の天然物を始めとする生理活性有機化合物の合成研究に応用可能であるため、

今後の本反応の発展のためにもビニルスルフィドの幾何異性などが本反応に与える影響、そこ

から推測される反応メカニズムに関してより詳細な研究を行いたいと考えている。 
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新規除草剤の開発を最終目的とした今後の展望として、まずは、FVG の全合成を達成する。

その後は、本経路を利用して FVG に関する発展的な研究を行っていきたいと考えている。ま

ずは、FVGの類縁体合成を行う。具体的には、デヒドロメチオニン体に対して、種々のアルコ

ール体やヒドロキサム酸化合物等を反応させ、FVGの類縁体化合物を合成する。この際、反応

の条件を変えることで二重結合の幾可異性体の合成も可能である。次に、除草剤候補化合物の

探索を目的として、合成した FVG およびその類縁体化合物を用いて、スズメノカタビラを中

心とする単子葉類雑草の種子に対する発芽停止活性評価を行う。また現在、FVGによる発芽停

止メカニズムは PLP依存性酵素の阻害によるものと推測されているのみであり、具体的な阻害

機構の解明に向けた研究にも利用したいと考えている。 

除草剤として売り出すには、雑草に対する活性の強さのみではなく、作物と雑草間の選択性

や、化合物の安定性と残留性のバランスも大切であるため、これらに関しての評価も行いたい

と考えている。 
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総括 

 

筆者は、新規除草剤の開発を目的として、発芽停止活性を有する新奇アミノ酸 FVG の全合

成研究を行った。現在 FVGの合成は完了していないものの、あと少しのところまできている。

本経路は効率的であり、かつ類縁体合成も可能であるため、今後 FVG に関する発展的な研究

を行ううえでの土台となると考えている。 

序論でも述べたように、現在汎用されている除草剤は選択性や耐性株出現の問題を抱えてい

る。それらを解決する一つの手段として、種選択的な発芽停止活性を有する FVG やその類縁

体の利用は大いに期待が持たれる。また、FVGのような天然の除草活性化合物の利用は、自然

界における作用をそのまま使用するということから環境への負荷が少ないという利点もある。

今後のFVGやその類縁体に関する研究により、現在の除草剤問題が解決されれば幸いである。 
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実験の部 

 

 無水反応には以下のように処理した溶媒を用いた。DMF は水素化カルシウムで一晩乾燥さ

せたものを蒸留した。ジクロロメタンは五酸化二リンより蒸留した。アセトニトリルは五酸化

二リンを加え加熱還流したものを蒸留した。 

 1
H NMR スペクトルは、重水素化溶媒中の残存プロトンピーク(CDCl3 : 7.26 ppm) を内部標

準として用い、JEOL JNM GSX500 (
1
H : 500 MHz) または JEOL JNM-ECS400 (

1
H : 400 MHz) を

用いて測定した。 

 シリカゲルカラムクロマトグラフィーは関東化学社製シリカゲル 60N (球状、中性、63-210 

m)を用いて行った。 

 TLC 分析にはMerk Kieselgel 60 F254 (0.25 mm, No. 105715)を用いた。 
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N-(benzyloxy)formamide (36) 

OHC
N
H

OBn

 

 氷冷下、35 (8.0 g, 131 mmol) を無水 DMF (50 mL) に溶かし、NaH (60% in mineral oil, 5.4 

g, 131 mmol) の無水 DMF (50 mL) 懸濁液を加えた。さらに臭化ベンジル (16 mL, 131 mmol) 

の無水 DMF (30 mL) 溶液を 5分かけて滴下し、その後同温度にて 30分撹拌したのち、反応

溶液を飽和塩化アンモニウム水溶液にあけて、ジエチルエーテルにて 4回抽出した。有機層を

合わせ、硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムク

ロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 1 : 1) にて精製し、36 (6.8 g, 38%) を無色油状物

質として得た。なお以下の 36の 1H NMRはアミド部位のアトロプ異性体の混合物 (2 : 1) と

して観測された。 

 1H NMR (500 MHz, CDCl3):  = 4.84 (2/3H, s), 4.96 (4/3H, s), 7.30-7.45 (5H, m), 7.85-8.22 

(5/3H, br m), 8.35 (1/3H, br s). 

 

 

tert-Butyl N-benzyloxy-N-formylcarbamate (37) 

N
Boc

OBnOHC

 

 室温にて、36 (6.8 g, 44.7 mmol) の無水ジクロロメタン (50 mL) 溶液にトリエチルアミン 

(6.2 mL, 44.7 mmol)、DMAP (54 mg, 4.50 mmol)、(Boc)2O (11 g, 49.0 mmol) を加え、1時間

攪拌した。続いて、反応溶液を減圧濃縮し、残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(ヘキサン：酢酸エチル = 5 : 1) にて精製し、37 (10 g, 93%) を無色油状物質として得た。 

  1H NMR (500 MHz, CDCl3): = 1.52 (9H, s), 4.98 (2H, s), 7.37-7.47 (5H, m), 9.06 (1H, s).  
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tert-Butyl N-formyl-N-hydroxycarbamate (38) 

OHC
N

OH

Boc  

 水素雰囲気下、室温にて、37 (1.0 g, 3.83 mmol) の酢酸エチル (20 mL) 溶液にパラジウム

炭素 (1.0 g, 5 w/w%) を加えて 2時間激しく攪拌した。反応溶液をセライトを用いて濾過した

後、濾液を減圧濃縮し 38 (0.64 g, quant.) を無色油状物質として得た。 

 1H NMR (500 MHz, CDCl3): = 1.59 (9H, s), 9.00 (1H, s). 

 

  

N, N-tert-butoxycarbonyl-L-methionine tert-butyl ester (79) 

t-BuOOC

(Boc)2N

SMe

 

 0 °Cにて、78 (11 g, 37 mmol) の無水アセトニトリル (40 mL) 溶液に DMAP (0.50 g, 4.0 

mmol)、(Boc)2O (12 g, 55 mmol) を加え、室温にて終夜攪拌した。続いて反応溶液を飽和炭酸

水素ナトリウム水溶液にあけて、ジクロロメタンにて抽出し、有機層を 10%クエン酸水溶液、

飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、硫酸マグネシウムにて乾燥、濾過、減圧濃縮した。残渣

を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：ジエチルエーテル = 6 : 1) にて精製

し、79 (9.3 g, 63%)を白色固体物質として得た。 

 1H NMR (400 MHz CDCl3): = 1.45 (9H, s), 1.51 (18H, s), 2.07 (1H, m), 2.09 (3H, s), 2.39 

(1H, m), 2.54 (2H, t, J = 6.4 Hz), 4.90 (1H, m). 
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tert-butyl (S,E)-2-[bis(tert-buthoxycarbonyl)amino] 

-4-[(N-(tert-buthoxycarbonyl)formamido)oxy]but-3-enoate (81) 

t-BuOOC

(Boc)2N

O
N
Boc

CHO

 

 アルゴン雰囲気下室温にて、79 (1.2 g, 3.0 mmol) の無水ジクロロメタン (30 mL) 溶液に

2,6-ジ-tert -ブチルピリジン (2.0 mL, 9.0 mmol) を加え、-78 °Cに冷却後、塩化スルフリル 

(0.24 mL, 3.0 mmol) を加えた。続けて反応液を氷冷下 1.0時間攪拌し、更に室温にて終夜撹

拌した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけて、ジクロロメタンにて抽出し、

有機層を硫酸マグネシウムにて乾燥、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロ

マトグラフィー (ヘキサン：ジエチルエーテル = 5 : 1) にて精製し、80 を 79 との混合物 (510 

mg, 79 : 80 = ca. 1 : 1) として得た。 

 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、79 と 80の混合物 (79 : 80 = ca. 1 : 1, 81 mg) の無水アセト

ニトリル (0.4 mL) 溶液に 38 (16 mg, 0.1 mmol)、ジイソプロピルエチルアミン (16 L, 0.1 

mmol)、モレキュラーシーブス 4Aを加え、最後に水銀トリフラート (100 mg, 0.2 mmol) を

加えて同温度にて 30 分撹拌した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけて、ジ

エチルエーテルにて 3回抽出した。有機層を合わせ、硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減

圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：ジエチルエーテル = 

3 : 1 to 2 : 1) にて精製し、81 (28 mg, 11% from 79) を無色油状物質として得た。 

1H NMR (400 MHz CDCl3): = 1.49 (9H, s), 1.53 (18H, s), 1.60 (9H, s), 5.31 (1H, d, J = 8.4 

Hz), 5.63 (1H, dd, J = 8.4 Hz, 12.4 Hz), 6.60 (1H, d, J = 12.4 Hz), 9.09 (1H, s). 
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