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　　　　　　　　　　　　　　　Meta－Substituted　Benzoates
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Laboratory　ef　Pesticide　Chemistry，　Division　of　Plant　ProtectioR，　Department　of　Applied

　　　　Genetics　and　Pest　Management，　Facnity　of　Agricniture，　Kyushu　Vniversity，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fnkuoka　812－8581，　JapaR

　　　　　　　　（Rθcθ乞？ノθ認Oe孟obθr　5｝2000（葛％dαco印＞tθd△め即θ窺わθγfe，200θ）

　　　TWe蕊y一◎鼓e　ethyl　meta－SabStitUもed　be訟ZO就eS　Were．　Sy蓑もheSiZed餓d　eXa猿i轟ed旛¢呈r

¢鷲《∋eもs（澱lar▽a王growζh　a嚢d蹟ok魂ofもhe　si㎞（）r膿，　Bomb解x？noγ乞．0£もhe　compoumds　tesもe（i，

oniy　2一（3－ethoxycaybeRylpheRexy）ethyl　2－methyl－5－pyridyl　ether　（21）　induced　prececious

metamorphesis　wheft　applied　to　24－hr　old　3　rd－instar　larvae．　IR　contrast　to　ethyl　4一［2一（t－butyl－

earbonyloxy）butexy］beRzoate　（ETB），　a　juveni｝e　hormone　aRtagonist，　compouRd　21　showed

precocious　metamorphosis－inducing　activity　at　a　high　dose　of　IOO　2sg．　Cempoimd　21　as　well　as

E［lrrB　sigyiificaRtly　prolenged　the　duration　of　the　｝arval　period．　Preliminary　structure－activity

relationship　stuclies　indicated　that　the　presenee　of　a　methyl　substitueRt　on　the　6－positien　of

3－pyridme　ring　was　important　for　precocious　metamorphosis－induciRg　activity．

INTRODUCTION

　　　It　is　well　known　that　precocious　metamorphosis　is　induced　by　allatectomy　or　juvenile

hormone　（JH）　deficiency　caused　by　anti－JH　agents　such　as　precocenes，　fluoromevalonate

（FMev），　ethyl　（E）一3－methyl－2－dodecenoate　（EMD），　and　ethyl　4一［2一（t－butylcarbony－

loxy）butoxy］benzoate　（ETB）　（Staa｝，　1986）．　Among　them，　ETB　has　been　found　to　show

JH－like　activity　as　well　as　aRti－JH　actwity　for　Masnazeca　se　ifta　（Staal，　1982）　and　Bemby　c

mori　（Kiguchi　et　esg．，　1984），　depeRding　eR　the　dose　applied；　low　doses　of　ETB　induced

antFJH　activity，　but　as　the　dose　iricreasiRg，　JH－like　activity　was　observed．　Edwards　et　ag．

（1983）have　rep艦ed嶽at　apPhcaも沁R◎f　ETB・resUlted・in・a　t澱e　reducもi◎鼓◎f　e貧d◎ge難。鷲s

JH　titer＄　in　Ma？zdzgcff　se‘z7ta　larvae，　probab｝y　due　to　the　inhibitioit　of　JH　biosyRthesis

either　directly　er　indirectly．　［［？tey　have　proposed　the　existeRce　gf　Regative－feedback　coxx－

trel　oN｝1　biesynthesis．　｝｛owever，　the　exact　mode　of　actioR　of　ETB　is　still　tml〈riown．

　　　We　have　focused　oR　ETB　as　a　lead　compeimct　for　the　development　of　a　Rew　aRtFM

ageRt，　and　feuRd　that　ethyl　3－f2一（t－bgtylearbeRyloxy）butexy］beRzoate　（meta－E　TB）

inct＝ced　precociegs　inetaraorphosis　in　tke　3　rd　instar　larvae　ef　Bembg」g　mcrt　at　both　iew

aRd　high　deses　（K“waRo　et　at．，　1988）．　［1）o　disccver　raere　effective　aRtl－JH　ageRts　we

syrithesized　additioRa｝　ethyl　meta－substituted　benzoates　aRd　eva｝uated　their　effects　oxx

larval　growth　and　molting　in　B．　mori．　ln　thi＄　paper　we　report　the　syntheses　and　struc一
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ture－activity　relationships　of　a　new　series　of　meta一一ETB　analogs．

MATERIALS　AND　METHODS
Synthesis

　　　Al｝　me｝tiRg　peikts　（mp）　are　uncorrected．　iH－NMR　spectra　were　reeerded　gR

JNM－EX400　spectrometer　with　tetramethylsilane　as　an　internal　startdard　and　all　samples

were　prepared　in　deuterochloroform．

Ethyl　＄イ’4－phenoxyben2ylo　ify．）ben20αte（1）

　　　To　a　＄olutioR　of　4－phenoxybeRzyl　alcohol　（1．50　g，　7．5　rrwnol）　in　dichloromethane　was

added　thionyl　chloride　（O．65mi，　9．0　mmol）　at　room　temperature．　After　sturing　for　2　hr，　to

the　reactioR　irtixture　was　added　water　（2　e　mi）．　The　produet　was　extracted　with　ether，

dried　over　Na2SO4，　and　coneentrated　to　afford　erude　4－phenoxybenzyl　chloride　（1．31g，

800／e）．　To　a　suspensioR　of　sodium　hydride　（O．29g，　7．2mmol）　in　dimethylformamide

（DMF，　i　O　mi）　was　added　ethy｝　3－hydroxybenzoate　（1．Og，　6．emmel）　aRd　the　mixture　was

stirred　for　30　minutes　at　room　temperature．　To　the　mixture　was　added　the　above　chlo－

ride，　Afもer　stir痴9　f◎r　5　h欝凶◎the　reaction磁x綴欝e　was　added　water（10m1）a難dもhe

product　was　extracted　with　ether．　The　ether　solution　was　washed　with　brtne，　dried　over

Na2SO4，　and　eenceRtrated　to　diyRess．　The　residue　was　purified　by　co｝ume　chrgmateg－

raphy　on　s皿lca　gel　elut血g　with　hexane　and　ethyl　acetate（5：1）to　aff（）rd　1（1．259，60％）as

aR　oll．　2H－NMR　6：1．39　（3H，　t，　」＝7．3Hz），4．37　（2H，　q，　」＝7．3　Hz），　5．06　（2　H，　s），　7．13－7．66

（13　H，　m）．

　　　Corrtpounds　2　and　3　were　prepared　iR　the　same　maRRer　as　1　by　using　the　eorre－

sponding　ehloride　instead　of　4－phenoxybenzyl　chloride．

Ethy93イ4－3）henygben2ygoxge．）わen20αte（2）．　mp　93－94℃．　iH－NMRδ：L40（3　H：，　t，

」＝7．3　Nz），　4．38　（2　H，　q，　」＝7．3　ffz），　5．15　（2　H，　s），　7．23－7．64　（i3　H，　m）．

Eth宝ノ93一（4－ben2ygogv雪乏）enx彩9◎諮鋭♪乏｝θ？z£rgαte（3）．　mp　6◎OC。　1H－N陶MR　δ：L39　（3　H，　t，

」＝7．3　Hz），　4．37　（2　H，　q，　Jxe　6．8　Hz），　5．03　（2　H，　s），　5．08　（2　H，　s），　7．00　（2　H，　d，　8．8　Hz），

7．1・4一一一7．45　（9　H，　rrt），　7．64－7．69　（2　H，　m）．

，Ethyl　3一つ吻lo　vybeneoαte（8）

　　　Ethyl　3－hydroxybenzoate　（1．0　g，　6．0　rnmol）　was　added　to　a　stirring　suspension　of　NaH

（◎29g，7，2㎜◎1）圭n　DMF　aもr◎◎搬te即e臨ure．餓er　s惣ri難g　f◎r　3◎m鎗，も。　the　reacti◎n

rnixture　was　added　1－iodooctane　（1．16g，　6．Ommol）．　Then　10ml　of　water　was　added　to

the　reacticR　aftey　5　hr　aRd　the　prodwct　was　extracted　with　ether．　［1］he　ether　solntieR　was

washed　with　brine，　dried　over　Na2SO4　aRd　concentrated．　The　residue　was　purified　by　col一

㎜曲m就◎脚y◎ns澱cagelelut沁g嘘hhexa筑eaRdethylace蜘3：1）t◎aff◎rd8
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（1．Og，　600／o）　as　an　oil．　’H－NMR’a：O．87　（3　H，　t，　」＝6．8　Hz），　1．29－1．57　（13H，　m），　1．72－1．77

（2　H，　m），　3．98　（2　H，　t，　Jex　6．8　Hz），　4．35　（2　H，　q，’　」＝7．3　Hz），　7．07　（1　H，　dd，　」＝7．8　and　1．5　Hz），

7．24　（1　H，　t，　」＝7．8　Nz），　7．53　（1　H，　d，　」＝1．5　Hz），　7．60　（1　H，　d，　」＝7．8　｝｛z）．

　　　Compounds　4－7　and　9－10　were　prepared　in　the　same　manner　as　8　by　using　the

corresponding　bromide　or　iodide．

Ethyg　g－／2一（4－pheno　ifyphenoxy）etho　ifg／ben2effte　（4）．　mp　75　SC．　iH－NMR　5：1．39

（3　H，　t，　」＝7．3　Hz），　4．33一一4．37　（6　H，　m），　6．94－7．64　（13　H，　m）．

Eth瑠g　3一！6一（4－pheno　nc鯉Ptenoxy．）hexygoxyノわθ？z20ate（5）．　mp　85－86℃．1H－NMRδ：

1．39　（3　H，　t，　」＝73　Hz），　1．55－1．59　（4　｝1，　ra），　1．81－1．84　（4　H，　ra），　3．96　（2　E｛，　t，　」＝6．4　Hz），　4．02

（2H，　t，　」＝6．4　Hz），　4．37　（2　H，　q，　」＝7．3　｝lz），　6．86－7．35　（llH，　m），　7．56　（1　H，　d，　」＝1．5　Hz），

7．63　（1　H，　d，　」＝6．3　Hz）．

Ethy9　3一拶イ4－ethylg）henoxy．）ethoxy／beneoαte（6）．　mp　50－53℃．1H－NMRδ：1．21（3　H，

t，　」＝7．3　Hz），　1．39　（3　H，　t，　」：7．3　Hz），　2，59　（2　H，　q，　」＝7．3　Hz），4．284．43　（6　H，　m），　6．88　（2　H，

d，」＝7．8Hz），7．◎7－7ユ9（3　H，　m），7．33（1　H，　t，♂＝7．3　Hz），7．58－7．70（2　H，艶）．

EthyZ　3－16一（4－ethylphenoxy）hexgloxylbengoate　（7）．　iH－NMR　6：　1．20　（3　H，　t，

」＝7．3　Hz），　1．39　（3　H，　t，　」　xx　7．3　Kz），　i．48－1．64　（4　H，　m），　1．79－1．91　（4　H，　m），　2．54－2．61　（2　H，

m），　3．95　（2　K　t，　」＝6．3　Hz），　4．01　（2　H，　t，　」＝6．3　Hz），　4．37　（2　H，　q，　」＝73　Hz）），　6．82　（2　K　m），

7．05－7．13　（3　H，　m），　7．32　（1　H，　t，　」＝7．8　Hz），　7．56　（1　H，　d，　」＝1．5　Hz），　7．62　（1　H，　d，　」＝6．4　Hz）．

Ethgl　3－hθxyZoxyわengoαte（9）。唱1－NMRδ：0．91（3　H，　t，」＝6．8Hz），1．34－1．49（9　H，　m），

1．76－1．84　（2　H，　ra），　4．00　（2　H，　t，　」：68Hz），　4．37　（2　K　q，　g＝7．3　Hz），　7．08　（1　H，　dd，　」＝7．8

and　1．5　Hz），　7．32　（1　H，　t，　」＝　7．8　Hz），　755　（1　H，　d，　」＝1．5　Hz），　7．61　（1　H，　d，　wl＝7．8　Hz）．

Ethyt　3一（4－t－bzLtytbengyloxy）ben　xoate　（10）．　iH－NMR　6：1．29－1．42　（12H，　m），　4．37

（2　H，　q，　」＝7．3Hz），　5．06　（2　H，　s），　7．17　（1　H，　dd，　」＝7．8　and　1．5Hz），　7．32－7．43　（5　H，　m），

7．64－7．66　（2　H，　rn）．

2一（3－EthoxycaTbonylphenoxy）ethyl　2－methgl－5－pyridyl　ether　（21）

　　　Amまx敏re　of　ethy13－hy（lr◎xybenzo就e（1．50　g，9mm◎1），　K2CO3（3．74　g，27mm◎D，　and

1，2－dibromoethaRe（8．48　g，51㎜ol海DMF　was　st登red　f◎rユ0㎞aもr◎◎m　temperature．

Then　water　was　added　to　the　reaction　mixture，　and　the　product　was　extracted　with　ether．

The　ether　solution　was　washed　with　brine，　dried　over　Na2SO4　and　conceRtrated　to

dryftess．　The　residue　was　purdied　by　colimalt　chromategraphy　gR　silic．a　ge｝　elnting　with

hexane　and　ethyl　acetate　（3：1）　to　afford　ethyl　3一（2－bromoethoxy）benzoate　（1．23　g，　500／o）．

To　a　suspension　of　sodium　hydride　（O．14g，　3．5mmol）　in　DMF　（10ini）　was　added

2－methyl－5－hydrexypyridine　（O．32　g，　2．9mmol）　and　the　iRixture　wa＄　stirred　fgr

30minutes　at　reom　temperature．　To　the　mixture　was　added　the　above　bremide　（O．80　g，

2．9mmol）．　After　sturing　for　5　hr，　to　the　rea¢tion　raixture　was　added　water　（10ml）　and

the　product　w我s　exもrac艶d　wi撫奪ther．　The　e撫ef　s◎玉uti◎R　wa§washed　with　br泌e　a丑dもhe

product　was　extra’cted　with　20　mi　of　l　N　H2SO4　solntioR　froiyi　the　grgaBic　layer．　After

neutralizing　the　acidic　aqueous　solution　with　K2CO3，　the　product　was　extracted　with　et，her

aga血．　The　ether　s◎｝uti◎漁was　was魏d　with　b血e，　dried　over　N「a2SO4，　and　c◎n．centraもed　to

afferd　21　（O．44　g，　57“／e）　as　a　wnke　＄olid，　mp　’135℃．　iH－NMR　5：1．40　（3　H，　t，　」＝7．3　Hz），

2．51　（3　H，　s），　4．35－4．41　（6　K　m），　7．08　（1　H，　d，　」＝8．8　Hz），　7．14－7．20　（2　H，　m），　7．36　（1　H，　t，

」＝7．8　Hz），　7．62　（1　H，　d，　」　＝2．0　Hz），　7．67－7．69　（1　H，　d，　」＝7．8　Hz），　8．25　（1　H，　d，　」＝　2．9　Hz）．

　　　Compourtds　12－2e　were　prepared　in　the　same　maRRer　as　that　used　for　compoimd　21

frem　ethyl　3一（2－bremoethoxy）berizoate　oT　3一（3－brompropyloxy）beRzgate．

2一（3－Etんα吻。α乃。％〃隊）henoxy．）ethyl　2一ρywi吻‘θther（12）．　mp　48－49℃．1H－NMRδ：
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1．39（3H，　t，」＝7．3Hz），4．31，「4．41（6　H，．　m），6ユ8（1　H，　t，」＝6．8Hz），6。58（1　H，　d，」＝9．3　Hz），

7．05（1H，　dd，」＝8．8　and　2．4　Hz），725－7．46（3　H，　m），7，52（1　H，　s），7．64（1　B：，　d，」＝7。8月：z）．

2一（3－Ethoxycarbonylphenoxy）ethyl　3－pyTutyl　ether　（13）．　mp　50－5　i　eC．　iH－NMR　6：

1．40　（3　H，　t，　」＝7．3Hz），　4．34－4．43　（6　H，　m），　7．15　（1　H，　dd，　」＝7．8　and　1．5Hz），　7．22－7．29

（2　H，　ra），　7．36　（1　H，　t，　」＝7．8　Hz），　7．62　（1　K　d，　」＝1．5　Hz），　7．68　（1　H，　d，　」＝6．8　Hz），　825　（1　H，

d，　」＝　4．4　Hz），　8．37　（1　H，　d，　」＝2．5　Hz）．

2一（3－EthexycaTbonygphene　vg）ethyg　4－py7’idgg　ether　（14）．　rap　5e－550C．　il｛一NMR　6：

1．40　（3　H，　t，　」＝7．3　Hz），　4．34－4L44　（6　H，　m），　6．89　（2　H，　d，　」＝5．4　Hz），　7．14　（1　H，　dd，　，f＝8．8

and　2．4　Kz），　7．37　（i　H，　t，　」＝7．8　Hz），　7．62　（1　K，　s），　7．68　（1　H，　dl　Jth6．8　Hz），　8．47　（2　H，　brs）

3一（T3－Ethoxycarbonylphenoxy）propyl　2－pyridyl　ether　（15）．　iN－NMR　8：1．40　（3　H，　t，

」＝7．3Hz），2．29（2　H，　qul㎞t，」＝5．9Hz），4．03（2　H，　t，」＝5。9Hz），4ユ6（2　H，　t，」＝7．3Hz），4．37

（2H，　q，　」＝　7．3　Hz），　6．12　（1　H，　t，　」＝6．8　Kz），　6．58　（1　H，　d，　」＝9．3　Hz），　7．08　（1　H，　d，　」＝5．9　Hz），

7．25－7．37　（3　H，　m），　7：55　（1　H，　d，　」＝1．5　Hz）1　7．65　（1　H，　d，　」＝6．3　Hz）．

3一（3－Etho　vycewbonygphe？zoxy）puropyg　3－pywtdgg　ether　（16）．　iK－NMR　S：1．39　（3　H，　t，

」＝7．3Hz），　2．30　（2　H，　qtmt，　」＝5．9Hz），　4．16－4．27　（4　H，　m），　4．37　（2　H，　q，　」＝7．3　Hz），　7．IO

（1　H，　dd，　」：7．8　and’2．OHz），　7．20－7．28　（2　H，　m），　7．34　（1　H，　t，　」＝　7．8　Hz），　7．58　（1　H，　d，

」＝2．0　Hz），　7．64　（1　H，　d，　」＝7．8　Hz），　8．21　（i　H，　d，　」＝5．9　Hz），　8：32　（1　H，　d，　」＝2．0　Hz）．

3一（3－Etho　vycewbenylpheGKboxy）pTopgg　4－pyridyg　ether　（17）．　iK－NMR　5：　1．4e　（3　｝1，　t，

」＝7．3Hz），　2．34　（2　H，　qtmt，　」＝5．9Hz），　4．2e－4．40　（6　H，　m），　6．80　（2　H，　d，　」＝5．4　Hz），　7．07

（1　H，　dd，　」＝　8．8　and　2．4　Hz），　7．37　（1　K　t，　」＝7．8　Hz），　7．62　（1　H，　s），　7．68　（1　H，　d，　」＝6．8Hz）

8．41　（2　K，　brs）．

1－／2一（f3－Ethoxycαr［）onglX）he7乙。欝鉱）ethy（ノー2一（4－jP9γi（Zyl）乞midαgolθ（18）．　1H－NMR　δ：

1．39　（3K，　t，　」＝7．3　Hz），　4．26－4．52　（6　H，　ra），　7．00－7．09　（3　H，　m），　7．34　（1　K，　td，　」＝6．4　aRd

2．0　Hz），　7．63　（1　H，　dd，　」＝6．4　and　1．5　Hz），　7．67　（1　H，　d，　」＝7．3　｝lz），　7．81　（1　H，　dd，　」＝2．9　and

l．5　Hz），　8．59　（1　H，　d，　」＝4．9　Hz），　8．72　（1　H，　d，　」＝4．9　Hz）．

2一（3－Ethoxycarbonylphenoxy）ethyl　6－methgg－2－pyrutyg　ether　（19）．　mp　83“C．
’H－NMR　a：　1．39　（3　H，　t，　」＝7．3　Hz），　2．54　（3　H，　s），　4．32－4．46　（6　H，　m），　6．04　（I　H，　d，

」＝6．8Hz），　6．45　（1　H，　d，　」＝8．8Hz），　7．04　（1　H，　dd，　」＝8．8　aRd　2．4Hz），　7．21－7．32　（2　H，　m），

7．51　（1　H，　d，　」＝1．5　Hz），　7．63　（1　H，　d，　」＝　7．8　Hz）．

5LChtoro－3－pyridgg　2一（3－ethoxycesrboirzygpuhe？zGxy）ethgg　ether　（2e）．　’R－NMR　5：1．40

（3　H，　t，　」＝7．3　Hz），　4．36－4．43　（6　H，　m），　7，14　（1　H，　dd，　」＝8．8　and　2　A　Hz），　7．29　（1　H，　d，

」＝2．4　Hz），　7，37　（1　H，　t，　」＝7．8Hz），　Z　61　（1　H，　s），　7．69　（1　H，　d，　Jxe　78Hz），　8．23　（1　H，　d，

」＝1，5　Hz），　8．27　（1　H，　d，　」＝2．4　Hz）

Ethyl　3一／2一（t－bzttytcaTbo7zgloxy）一2－puhenyeetho　vy／be7z2；oate　（11）

　　　To　a　sllspeRsioR　of　sedium　hydride　（O．48　g，　12　mmcl）　irt　DMF　（10　mi）　was　added　ethy1

3－hydroxybenzoate　（1．67g，　11　mmol）　and　the　mixture　was　shrred　for　20　nr［inutes　at　room

temperature．　Te　the　mixture　was　added　a　selutigR　cf　2－bremeaeeeophekeRe　（2．00　g，

11　mmol）　in　5　mi　of　DMF．　After　stirring　for　10　hr，　water　was　added　to　the　reaction　mixture

and　the　prodgct　was　extracted　with　ether．　’1］he　ether　selyttigR　wa＄　washed　with　brine，

dried　over　Na2SO4，　and　concentrated．　The　residue　was　purified　by　colurrm　chromatogra－

phy　on　silica　gel　eluting　wtth　hexane　and　ethyl　acetate　（3：1）　to　afford　phenylcar－

beRylmethyl　3－ethexyc3rbeRy｝pheity｝　ether　（2．29g，　80e／e）．　To　this　ketoke　compoukd

（2．29g，　8．1mmol）　in　ethanol　（20mi）　was　added　NaBH4　（O．91g，　2．4mmol）　at　O　OC．　After

stirring　for　3　hr，　water　was　3dded　to　the　reactioR　mixtgre　and　the　a｝eehc｝　prgdgct　was

extracted　with　ether．　The　ether　solution　was　washed　with　br血e，　and　dried　over　Na2SO4．
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Concentration　of　the　so至venむgave　cr慧de　ethy｝3一（2－hy（lroxy－2－ph¢nylethoxy）benzoate

（2．309，100％）．To　a　solution　of　the　alcoho1（0．109，0．42㎜01），4－dtmethylaminopyri（i㎞e

（0．◎51g，α42㎜d；D闘a幽ieもhyla血e（◎．◎42　g，α42㎜oD血di曲r◎methaRe
was　added　pivaloy三chloride（◎．◎509，◎．42㎜oD　with　stirri盤g　at　r◎◎mもempera加re．　Afもer

stirring　for　l　O　hr，　the　product（11）was　obtained　by　same　purification　man貧er　to　thaも

described　above血40％yield．（α062　g）as　a　ye恥wish　o昼．．　iH－NMRδ；L22（9H，　s），　L39

（3H：，　t，」諜7．3Hz），婆21－4．28（2　H：，　r良），4・．37（2　H，　q，」＝73），6．13－6．エ7（エH，　m），7。◎6－7．◎9

（田：，m），7，31－7．41（6H，　m），7．53（lH，　d，」＝29B：z），7．65（田：，　d，」＝7．3Hz）

Ethy9　4イ2一（t－bZLtyLcαγbonyloxy．）bZLtoxy／ben20αte　（ETB）

　　　Amixもure　of　ethyl　4－hydroxybeBzoate（2。◎◎g，12mm◎1），　K：2CO3（1．83　g｝13蟄mo玉），

and　1，2－butylene　oxide（1．74　g，24　mmo1）in　acetonitrile　was　stirred　at　60℃for　24　hr．

After　coQ1加g　the　reaction　mixture　to　room　temperature，　the　product　was　extracted　wi撫

e撫er、　The　ether　solutioR　was　washed　with　2　N　NaOH　so至ution　and　br拠e　and　dried　over
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　タ

Na2SO4．　C◎Rcentration◎f撫e　s◎1ve批aff◎rde（l　eもhy14《2－hydroxybutoxy）benzoaもe

（1．33g，46％）as　an　oi1．　To　a　reaction血ture　of　the　above　alcoho1（1．33　g，6．Ommol），

DMAP（0．68　g，6．0㎜ol）and　triethylamine（0．57g，6．Ommo1）in　dich｝oromethane　was

ad（led　piva玉oyl　chl（）ride（◎．74　g，6．1m瓢oD　W　ith　stirriRg　aもr◎◎mもempera撫re。　Afもer

stirring　for　4　hr　at　room　temperature，　the　product　was　extracted　With　eむhα，　andもhe

organic　Iayer　was　washed　with　brine，　dried　over　Na2SO4，　and　concentrated．　The　residue

was　purified　by　cOlumR　chromaも◎graphy　oR　s澱ca　gel　e1磁ng　with　hexane　aれd　ethyl

acetate（5：1）も。　aff◎rd　ETB（L62　g，95％）as　an　o丑．圭H－NM：Rδ：α97（3　H，も，」＝6．8Hz），

L20（9　H，　s），1．38（3　H，　t，」＝6，8H：z），1。75－1。77（2　H，　m），4．06（2　H，　d，」＝5．9Hz），4．34（2　H，

q，．」＝6．8Hz），5．13（1　H，　m），6．90（2　H，　d，」＝8．3Hz），7．98（2　H，　d，」＝8．3Hz）．

Bielogical　evaluations
　　　B．　mori　（Shunrei　X　Shougetsu　strain）　larvae　were　reared　on　artificial　diets　as

previously　described　（Yoshida　et　asg．，　2000）．　Test　compoultds　in　acetone　so｝ution　（1－4　ps｝

per　larva）　were　applied　topically　to　24　h－o｝d　3　rd－iRstar　larvae．　The　time　required　for

ecdysis　to　4　th　and　5　th　instar　was　recorded．　The　precocious　metamorphosis－inducing

activity　was　evaluated　by　spinniRg　a　cocoon　and　subsequent　pupation　or　formation　of

｝arvai－pupal　interraediates　from　the　4　th－irtstar　（penultiraate）　larval　period．

RESULTS　AND　DISCUSSION

Synthe＄is
　　　Fig．　1　shows　the　structures　of　synthesized　compounds．　Compounds　1一一10　were　pre－

pared　by　reactioR　of　the　corresponding　alkyl　halide　with　ethyl．3－hydroxybenzoate　as

shown　in　Fig．　2　（A）．　Ethy｝　3一［2一（t－butylcarboRyloxy）一2－phenylethoxy］benzoate　（ll）

was　symthesized　by　the　procedure　outlmed　in　Fig．　2　（B）．　Alkylation　of　ethyl　3－hydroxy－

benzoate　with　2－bromoacetophenone，　followed　by　reduction　with　sodium　borohydride

gave　aleohol，　which　was　estenfied　with　piva｝oyl　chloride　using　4－dmethylaminopyridine

（DMAP）　as　a　base　to　give　11．　3－Ethoxycarbonylphenyl　pyridyl　ethers　12－17　and　19－21

were　prepared　as　illustrated　in　Fig．　2　（C）．　Reaction　of　ethyl　3－hydroxybenzoate　with

dibromoalkanes　gave　phenoxyalkyl　bromides，　which　were　treated　with　an　appropriate

hydroxypyridine　in　the　presence　of　sedium　hydride　as　a　base　in　dimethy｝formamide　to
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afford　pyridyl　ethers．　lmidazole　analog　18　was　similarly　prepared　from　2一（3－ethoxycar－

bonylphenoxy）ethyl　bromide　and　2一（4－pyridyl）imidazle　（Baldwin　et　al．，　1977）　The

synthesis　of　ETB　was　accomplished　by　the　procedure　outlined　in　Fig．　2　（D）．　Ethy1

4－hydroxybenzoate　was　treated　with　1，2－butylene　oxide　in　the　presence　of　potassium

carbonate　as　a　base　in　acetonitrile　to　afford　ethyl　4一（2－hydroxybutoxy）benzoate，　which

was　esterified　with　pivaloyl　chloride　in　the　same　manner　as　compound　11　to　provide　ETB．

Biological　activity

　　　ETB　has　been　known　to　induce　precocious　metamorphosis　in　the　silkworm　when

applied　to　3　rd－instar　laivae．　ln　this　case　precocious　metamorphosis　always　occurred　in

the　4　th　（penultirnate）　laival　stage．　When　E　TB　was　applied　to　4　th－instar　larvae，　none　of

the　treated　larvae　showed　any　sign　of　precocious　metamorphosis，　and　all　of　the　treated

larvae　molted　into　the　normal　5　th－instar　（Kiguchi　et　al．，　1984　and　Kuwano　et　al．，　1988）．

Since　24－hr　old　3　rd－instar　laivae　was　more　susceptible　to　E　TB　than　newly　molted　laivae

（Kuwano　et　al．，　1988），　we　exarnined　the　effects　of　ethyl　meta－substituted　benzoates　on

larval　growth，　molting　and　metamorphosis　against　24－hr　old　3　rd－instar　larvae．

　　　Although　the　strain　of　the　silkworm　used　in　this　experiment　was　not　susceptible　to

ETB，　clear　induction　of　precocious　metamorphosis　was　observed　by　ETB　treatment

（Table　1）．　As　previously　reported　（Kuwano　et　at．，　1988），　the　activity　of　ETB　to　induee

precocious　metamorphosis　did　not　correlate　with　the　applied　dose；　ETB　at　10pag　exhibited

some　activity，　while　at　a　high　dose　of　100pag　none　of　the　treated　larvae　metamorphosed

into　precocious　pupae．　Among　the　compounds　shown　in　Fig．　1，　only　2一（3－ethoxy－

carbonylphenoxy）一ethyl　2－methyl－5－pyridyl　ether　（21）　induced　precocious　metamor－

phosis　against　24－hr　old　3　rd－instar　larvae，　though　very　low　activity．　ln　contrast　to　ETB，

compound　21　had　activity　at　a　high　dose　of　100ptg，　but　no　activity　at　10ptg．

　　　Precocious　metamorphosis　induced　by　ETB　and　compound　21　was　always
accompanied　by　the　prolongation　of　the　larval　period，　similar　to　that　induced　by

treatment　with　1，5－substituted　irnidazoles　（Kadono－Okuda　et　al．，　1987）　and　3－pyridine

derivatives　（］Yoshida　et　al．，　2000）．　Therefore，　we　obseived　the　effects　of　ethyl　meta－sub－

stituted　benzoates　on　growth　and　4　th　ecdysis　in　the　larvae，　iR　which　precocious

metamorphosis　could　not　be　induced　by　the　compound　treatment．

　　　A　topical　application　of　ETB　at　10ptg　slightly　but　significantly　prolonged　the　duration

of　both　3　rd　and　subsequent　4　th　larval血star（Table　2）．　In　control，　the　3　rd　and　4　th　larval

period　was　3．0　and　4．0　days　on　average，　respectively，　wlrrile　ETB　treatment　resulted　in　3．3

±O．4　and　4．4±O．5　days，　respectively．　ETB　at　1002Lg　clearly　delayed　the　3　rd　and　4　th

ecdysis　by　1　to　1．5　days，　respectively，　compared　with　the　control　period．　However，　it　is

Table　1．　Precocious　metamorphosis－inducing　activity　of　ETB

　　　　　　　and　compound　21　against　24　h－old　3　rd－instar正arvae

Activity　（O／o）

Compound
Dose　（luag／larva） 100 10

㎜
別

O
r
D

0
0

1
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Table　2．　Larval　periods　of　the　silkworm　treated　with　ETB　and

　　　　　　　ethyl　me孟α一substituもed　be蓑Z（）aも¢＄

Compolmd Dose
⑫9乃arva）

Laxval　period

（Day＄±SD．）

3　rd　instar 4　th　instar

ETB

5

6

7

CoRtrol

IC

100

10

1CO

10

1eg

lg

leo

3．3±O．4a

4．0　±　O．2a

3．1±O．3

3．o±e．g

3．1　±　O．2

3．2±g．4

3．c±go
3．1　±　O．2

3．0±O．O

4．4±e．sa

or　．6　±　o．sa

4．3　±　O．4a

4．3±O．4a

4．ユ±0．3

4．7±e．6a

4．2　±　g．4

4．4±O．5a

4．e±g．o

aSig1韻ca鼓弓i鐸ere嚢ce　fr◎臨he　c幡rol　vぬe（P＜0．◎5）．

，Table　3．　Larval　periods　of　the　s皿ζworm　treated　with（3－ethoxy－

　　　　　　　carbonylpheRoxy）a1ky｝　substituted　pyrldyl　ethers

Corapourtd Dose
（2‘gAarva）

Larval　period

（Days±S．D．）

3　rd　instar 4　th　instar

19

2e

21

Co魏ro1

10

10C

IO

leo

IO

IOO

3．1　±　O．3

3．4　±　e．5

3．1±O．3

3．5±e．5

4．1　±　O．3a

3．7　±　O．5a

3．2±O．4

4．6±09

4．5±Q6

4．2　±　O．6

4．6±O．9

5．1±O．6a

4．8　±　O．5a

4．3　±　e．5

aSignificaRt　differeRce　frorrt　the　control　value　（x｝〈O．05）．

not　elear　whether　or　not　the　prolongation　of　3　rd　and　4　th　periods　is　due　to　the　anti－Jff

actioR　ef　ETB．　Compoimds　1－4　which　have　a　partia｝　striicture　of　［［H　pt　racs　sgch　as　a

phenoxyphenoxy　or　benzyloxyphenoxy　group　did　not　show　aRy　effe　ct　on　larval　growth　or

r嚢◎1t血9，　result血9拠m◎1t血9血to　the　5　th拠star　s認ar　t◎that◎fもhe　coRtrol（data　rlot

shovvR）．　Compo｝mad　5　with　a　pheRoxypheRoxy　groi］p　at　10psg　did　Rot　delay　the　3　rd　ecd－

ysis，　but　prolonged　the　duration　of　the　4　th　larval　p　eriod，　Compounds　6　and　7　at　100pag

delayed　the　4　th　ecdysis　by　aR　approxiiyiate｝y　hal£　day　coiRpared　wtth　that　of　eoRtrol，

while　at　a　low　dose　of　10　pag，　they　had　no　infiuence　on　larva｝　growth．

　　　Pyridy｝　ethers　12一一17　irrespective　of　the　positioR　of　the　nitrogeR　atem　did　Rot　caxiSe

any　delay　of　larval　growth　（data　not　shown）．　2－Methyl－5－pyridyl　ether　21，　which　showed

precocious　metamorphosis－inducing　actwity，　sigAificant｝y　pro｝onged　the　duration　of　the

instar　froiyt　3　rd　to　4　th，　beirtg　corrtparable　to　that　of　ETB　（Table　3）．　6－Methyl－2－pyridy｝

ether　19　and　5－ch｝oro－2－pyridyl　ether　20　was　inactive，　sugges廿ng　that　the　presence　of　a
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methyl　substituent　on　the　6－position　of　3－pyridine　ring　is　essential　for　activity．　Although

the　prececiogs　metaraorphgsis－indxcing　actwity　ef　compowwd　21　was　weak，　a　series　cf

2－methyl－5－pyridyl　ether　is　werthy　of　further　investigation　for　new　insect　grow　regu－

lators．
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