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は 　 じ　 め　 に

　有機 リ ソ 化合物 は 10Q 以 上 の 1重類 が あ り年 聞 2 億 ポ ソ

ド以 上 も生産 され ，殺 虫剤 ， 殺線虫剤 ， 殺菌剤， 除草剤，

あ る い は 共 力剤 ， 昆 虫避妊剤 ， 抗 ガ ン 剤 な ど と し て 広範

囲 の用途 に使用さ れ て い る．そ れ らの 化合物 の 構 造も ホ

ス フ ォ ロ チ オ エ ー ト ， ジ チ オ エ ー
ト，

チ オ レ ー ト
，

ホ ス

フ ；
一ト， ホ ス フ ォ ネ ート， ア ミデート型 な ど様 々 で あ

る が，農薬 と し て 使用 され て い る 化合物 の 大部分は Fig．

1 に 示 し た
一般式 の 範囲 に は い る だ ろ う．そ れ ら の 内で
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も ， 殺虫性有機 リ ン 酸 エ ス テ ル 類が最 も詳 し く研究 され

て お り， そ の 生理 作用 もよ く解 明され て い る
1 −4 ）．す な

わ ち ，
P −0 型 の 化合 物は ア セ チ ル コ リ ン ニ ス テ ラ ーゼ

（Ach　E）を リ ン 酸化す る こ と に よ りそ の 作」1｛を 阻害 し ，

神経 の 刺激伝達 を攪乱し て 昆虫や 哺乳動物 に 急性毒性 を

示 し，つ い に は 死 に 至 ら し め る．P＝S 型 の 化合物 は 生体

内で mixed 　 function　 exidase （mfo ） の 作用 を 受 け て ，

P＝ 0 型 に 変換され て そ の 作用を現 わ す，殺菌性化合物

の 内 に は 細胞壁 の 合成 を阻害す る もの
5）

， 生体内の SH

基 を ア ル キ ル 化する も の
6）な ど知られ て い る が ， い ま だ

有機 リ ン 殺 菌剤 に 共通 の 性質 を説明 で き る に 至 っ て い な

い ．あ る 種 の 除草剤 は 細 胞 分 裂 を 阻 害 す る と の 報告
7） も

あ るが ， それ の み で 作用性 をす べ て 説明 で き る と は 思 え

ない ．そ の ほ か に ， あ る 種 の 有機 リ ソ 共力剤 が 農薬 の 力IT

水 分解 に 関与 して い る f ’ス テ ラ
ーぜ 類を阻害す る こ と

や ，
P ＝ S 型 化合物が m ∫o の 阻害剤 で あ る こ と は よ く 知

られ て い る
4）．

　一般 に ， こ れ らの 有機 リン 化合物 は 哺乳 動 物 体 内 で

1nfo に よ る 種 々 の 酸化 反 応 お よ び P −0 一
ア リ几 結合 の 切

断，GSH 　S一トラ ソ ス フ ェ ラーゼ 類に よ る メ チ ル 某や ア リ

∫L 基 の 転位 反応 ，
エ ス テ ラ ーゼ 類 に よ る 加水分解を受 け

て す みや か に 代謝 され ， 代謝物は 短時間の 内 に体外に 排

泄 され て し ま い 蓄積性 は ない と考え られ る
1
・
z ）．ま た ， 環

境下 で も植物 ， 微生物 ， 土壌 ， 光 な ど に よ っ て 加 水 分解 ，

酸化 ， 還元反応 を 経 て 容 易 に 分解され ， 残 留性や生物濃

縮性 の 心 配な く使用 で き る 化合物群 で あ る
1・e＞．

　一一
般 式 に 示 した 有機 リ ン 化合物 は A ，

B ，　X の 3 置換

基 が 異 な る場 合 に リ ン 原 子 が 不 斉 と な り，光 学異性体 の

存 在が 考え られ る．ま た ， 中に は置換基に存在す る 不 斉

炭 素原子や ス ル フ ォ キ シ ド基 に 由来す る光 学活性体 もあ

る，こ れ らの 光学活性体 は t／nvitro で の 酵素反 応 ， 生

物活性 ， 哺乳動物 に 対す る 毒性 お よ び 生 体 内 代謝 な ど に

お い て ， 異 性 体 間 に 差 の 見 られ る こ とが 多 い ．こ の よ う

な 立体特異性 は ， 生理活性有機 リ ン 化合物 の 作用機構そ

の 他の 性質を解明す る 上 で 興味 あ る 閇題 を 含ん で い る．
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こ こ で は 有機 リン 光学異性体 に 　 　　 OMe
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 I
関す る文献を紹介 し ， 最近 の こ　 RO ＿p ＝S

の 分野 の 研究を概 観 し て み た 　 6M。
い ．

不斉 リン原子 に 由来す る

　 光学異性体の 合成

一 ［嘲 ∵一 ・一 一

R ＝p
−NO2C6H4

　最．初 に 光学活性 リ ン 化 合物 の 分割 に 成 功 し た の は ，

Meisenheilller ら　（1911 年 ）
9 ） で あ る．彼 ら は ethyl ・

methylphenylphosphine 　 oxide 　 に 　 α
一bromocamphor

sulfonjc 　 acid を作用 させ ，生 じ た 塩 を分別結 晶 し た の ち

齢 ・
墅 ・ 聖 翻 詢

　　　　 　　　　　　　　　　　 ［M ］D ＝十 39
°

　　　　 　　　　　 Fig．2

に ア ソ モ ニ ア 処理 す る こ と に よ っ て 光学活性 な ホ ス フ ．r

ン オ キ シ ドを得た．そ の 後 ，
ホ ス フ ィ ン ス ル フ ィ ド，ス

ピ 卩 第 4 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 ， 普通 の 第 4 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 ，

ホ ス フ ィ ン 酸 エ ス テ ル な ど光学活性体 が つ ぎ つ ぎ と 分割

され た が ， 有機 リ ン 酸 の 光学分割 は なか な か 成功 し な か

っ た
1D ）．　 Aaron ら （1958 年 ）

11 ） は ま ず ア セ トン 中 で 0 −

ethyl 　 ethylphosphonothioic 　 acid と キ ニ ン の ジ ア ス テ レ

オ メ リ ッ ク 塩 を つ く り ， 不 溶性塩 か ら （
一

）体 を得，次

に ， ブ ル シ ン と の 塩 をつ く っ て 不溶 陸塩 か ら （＋ ）体を

得 た ．彼 らは 分割 し た チ オ リ ン 酸 と 2−（e†hylthio）−ethyl −

chlori （le か ら ， 光学活性な ホ ス フ ォ ノ チ オ レ ート （Fig ．
3）を合成 し た 12）．それ以 来，同様 な方法 を

用 い て 相 当数 の 光学活性 リ ン 酸 エ ス テ ル 類

が 合成 さ れ る よ う に な っ た ．

E 匸0 　 0 囂

　 ＼ ／
　 P
　 ／ xNE

ヒ　 　 s

CIC 　H 　SC 　H
　 　 2　4　 　 　 　 　 2　5
−

　 CH 　ONa
　 　 3

　　　　　Fig．3

Fig．4

　 　 0
　 　 11RO

− P − SMe
　 　 l
　 　 OMe

キ ニ ーネ を反応 さ せ る方法 が あ る
14 ）．Fig．4 に 示 す よ う

に ， メ チ ル エ ス テ ル の 脱 メ チ ル 化 が 起 こ り ，
N 一メ チ ル ス

ト リキ ニ ーネ が で き，生 じ た リ ン 酸 と塩 を つ く る．ア セ

トニ ト リル 中で は （十 〉体の 塩 が 多く生成 し ，
メ タ ノ ー

ル 中で は （一）体 の 塩 が 主 成 分 で あ る．お の お の の 塩 を

再結晶 に よ り精製 し た の ち ， 直接 メ チ ル 化す る こ と に よ

り methylparathion の S一メ チ ル 異性体 の 光学活性体 を

合成 し た （Flg．4）．

　光学活性な チ オ リ ソ 酸 か ら ニ ス テ ル を 合成す る に は ，

通 常ハ 巨 ゲ ン 化 ア ル キ ル （RX ，　 X ロIorBr ）を 用 い る．

そ の 際に ， ア ル キ ル 基は S 原子 と反応 し て チ オ レ ート型

の エ ス テ ル を 生ず る
15 ）

（Fig．5）．ハ卩 ゲ ン 化 ア ル キ ル の 代
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 囲

　 　 　 X ；1，Br　R ≡CHa，CzHs，n −C3H7，n −qH ．，n −C5H ，1

　 　　　　　　　　　 Flg．5

わ り に ジ ア ゾ メ タ ン で メ チ ル 化 す る と ， チ オ レ
「一

トと と

もに わず か な が ら チ オ エー ト （P ＝S）も生成す る．Seiber

と Tolknnithi6） は ， こ の 方法 で ホ ス ホ ロ ア ミ ドチ オ レ ー

ト と チ オ エ ートを 10 ： 1 の 割合 で得た （Fig．6）．

2・4−Cl2CtiH3°
＼ ジ 　 　 CH 、Nx

　 　 　 　 　 　 P　　　 　　
−一一一一一一一一一→墜

　 　 　 　 　 ／ ＼
　 ゴーC3H7NH 　　　 O

．

　 　 　 　 　 　 　 NH 含CH3

E 監0 　 0
　 ＼ ク

　 P
　 ／＼
Lt　　S− CH ±

− CH ：− S− Et

　有機 リ ソ 酸 の 光学分割 に は キ ニ ン や ブ tL シ ソ な ど の 天

然 ア ノレ カ
’
P イ ド類 が よ く用 い ら れ る が， α

一phenylethy1，

liil ）irleも優れ た 分割 斉ljで あ る． （＋ ）体 と （一）体の 両

異 性体 が 入 手 で き る し ， し か も 天 然 ア ル カ
’
9 イ ドに 比 べ

て 安価 で あ り， 結 晶性 の よ い 塩 さ えで きれ ば 大量 の 分割

に は 有利 で あ る．Wustner と Fukutoia） は α
一phenyL

ethylamine を 川 い て 0 −2−butyl　 hydrogen　 ethylphos −

phonothiolate を分割 し ，
0 −2−butyl　S−2−（ethylthio ）ethyl

ethylph 【）sphonothiolate の 光学異性体 を合成 し た． そ の

他 の 分割方法 と し て は ， リ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル と ス ト リ

Fig．6

2，4−C12C6H30　 　 　 　 　 　 　 0

　　　　　＼
P
／ 　　　〔10）

　 　 　 　 　 ／ ＼
　 　 　 　 　 　 　 SCH3　 」

−C3H7NH
　 　 　 　 　 　 十

2，4−CI　
・’　C・　Ha°

＞
S
　 （1）

　 　 　 　 　 ／ ＼
　 i−C3H7NH 　　　 OCH3

　光学活性の P＝ S 型化含物を合成す る に は ， も っ と一

般 的な方法 が あ る ．チ オ リ ン 酸 を 光学分割 し た あ とで 五

塩化 リ ン で 塩 素化す る と ， 反転 を 伴 っ て相 当す る ク 卩 リ

デー
トを与 え る

ユ7）
（Fig．7），得 られ た ク ロ リ デー ト に チ

　 　 OEt
　 　 EEt

− P − OH 十 PCIs
　 　 Il
　 　 s

　 　 l

〔
一）or 〔十 ）

　 　 　 　 　 OEt
　 　 　 　 　 I
−一→印・　　Et − P ．−Cl　← POCI3 十 HC 艮

　 　 　 　 　 悶

　 　 　 　 　 s

　 　 　 　 　 II

　 　 　 （＋ ＞or （
一
＞

Fig．7
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オ ール や ア ミ ソ 類 を 反 応 さ せ る と ， 相当す る ジ チ オ エ ー

トや ア ミ デー トを 5．え る
18，19） （Fig．8）．こ の 反応 も反 転

　 　 　 sEto
　 ＼ 〃
　 　 P

　 ／ ＼
　 　 　 ClEt

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 3　 　 　 　 　 　 　 　 　 E ヒO
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＼ ／／
＋ NaSC6H5 − →

　 ／
P

＼

　　
〔°｝

　 　
Et

　 〔9yC・
H
・

Fig．8

を伴 う．こ れ らの方法に よ っ て 各種 の チ オ レ ー トや チ オ

エ ート型 の リ ソ 酸 ユ：ス テ ル 類 を 合 成で きる が ， ホ ス フ 、、．．

一
トや ホ ス フ ォ ネ ートを 同 様 な 方 法 に よ っ て 直 接合成す

る こ と は 難 し い ，可能な方法 と し て は ， 相 当す る P＝ S 型

化 合 物 を 合成 し た の ち に 酸 化す る こ と に ょ っ て ，P ＝ 0 型

に 変換す る こ とで ある．酸化剤 と して は ，
m −chloroper −

ox　ybenzoic　acid が 優 れ て お り， 反応 は ク P ？t フ A
一

ル ム や

ジ ク ロ ル メ タ ン 中 で 定量的 に 進行 す る．こ の 反応 は 立 体

保持で あ る （Fig，9），酸化 の 際 に ト リ ク ロ ロ 酢 酸な どの

噂
　
　一

q】
矇

P

　
　

冫
咄

　
　

甲

所一CIC 疊H働CO ■H

一

Fig．9

う
　
　一

〇
闘

P

　
　…
♂
 

　
　

咄

強い 酸が存在する と反転が 起 こ る
20）．Dyfonate  の 過

酸に よ る 酸化機構 は ，立 体化学的 に 次 の ご と く推測 さ れ

る （Fig．10）．す なわ ち ， 不 斉 リン 化合物 に 過酸 が 求核

的 に 攻撃 し て 5 価の リ ン 化合物 C を 生ず る．こ の C か ら

S 原子 が 除か れ る と ， D ，転位 が 起 こ る こ と に よ っ て E

が 生ずる
19 〕．こ れ ま で 有機

・
リ ン 化合物 の 立 体 選 択 的 合 成

は 偶然性 が伴 うと考え られ がち で あ っ た が ， こ こ に 述 べ

た 方法 は か な りの 一・般性 を 有 し，要領 よ く組 み 合 せ る こ

と に よ り広 範 囲 の リン 酸 エ ス テ ル 類 を 立体選択的 に 合成

で き る と思 わ れ る．

不斉炭素原子 に 由来 す る 光学異性体 の 合成

　 リーピ ソ グ グ ル ープ に 存在 す る 不 斉 炭 素 に基 づ く光学

活 性 リン 酸 エ ス テ ル の 合 成例 を付記 し て お きた い ，di・

ethyl 　 malathion 　と　diethy1　 ma ，
　lao　xon 　は 　Hassarl と

Dauterman21） に よ っ て 次 の よ うに 合成 され た． 」−mahc

acid か らそ の エ チ ル エ ス テ ル を合成 し ， 五 臭化 リ ン で 処

理 す る こ とに よ り （＋）−diethylbrom（）sllccinate を得 た．

こ の プ ロ マ イ ドに 0 ，0 −diethyl　 potasslum 　 phosphoro
−

dlthioic　te を 反応 さ せ て （
一

）
−d；ethyl 　 malathion を得 ，

0
，
0 −diethyl　sodium 　phosphorothiolate との 反応 で （一）−

diethyl　 malaoxon を得 た ．1一昼 spartic 　acid を亜硝酸 と臭

化 ナ 5 リウ ム で 処 理 す る と （
一
）
−bromosuccinic　acid が得

ら れ る． こ れ を エ チ ル エス テ ル に し た の ち に 0
，
0 −di・

ethyl 　pottasium 　phQsphorodithioate と 反応 さ せ る と （十 ）−

diethyl　malathion が ， 0 ，
0 −diethy！ sndium 　phospholo ・

thiolate と の 反応 で （＋ ）
・−diethyl　 maluox   n が得 られ る

（Fig．11−1）．筆者ら
22〕は papthion 　と papOxon の th’？

’
：活

性 体を次 の よ うに 合成 し た．D −（一）
一

と L−（十）
−
mandelie

acid を お の お の エ チ ・レ エ ス テ ル に し
，

チ オ ニ ル プ P マ イ

　　　骨

蕊ヅ℃ x →

S（一）−A ，X ＝H
S（一）−B ，X ＝Br

、砦潜 ・◎ 。 ＿

　 　 　 　 0、
　 　 　 　 　 0−C−Ar
　　　　　　 δ

，雛 翫｝。

　 　 　 　 0 ＋

C，X三H ，　Br

　 　 　 　
．−
S

，紫冷 ・O ・

　 　 　 ＋ 0

亠
　　　E

｝◎
−x

雷：冷

齢爭《｝・
一 一 夢解｝x

　　 　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　 C2H50
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 E

Fig．10

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

328 日本農薬学会 誌　第 1 巻　第 4 号　昭和 51 年 11 月

　　　 S （0 ）
　 　 　 門 ．

（C2HsO ）tPSCHCOOC2Hs
　 　 　 　 I
　 　 　 　 CHtCOOC2Hs

（1 ）

　　
CH3 °

〉體竜 ＿ C 、Hs

　　　　　　　φ
　 　 CH30

　　　　　　 （m
Flg．11

ドで プ ロ ム 化する．得 られ た ブ ロ マ イ ドを sodinm 　 di・

methylphesphorodithioate と 反応さ せ る と papthion が ，

ま た ，
sodlum 　 dimethylphosphorethiolate　と の 反応 で

papoxon が得 られ た
11 ）．こ れ らの 反応過程 で は ， ブ 卩 ム

化 と リ y 酸を結合す る段階 で お の お の 反転 が起 き る．

光 　学 　純 　度

　有機 リ ソ 光学活性体 の 旋光度 は ， 測定条件 に よ っ て 変

わ る こ と が あ る．た とえば，phosphoroamidothioate （Fig．

12）を ベ ソ ゼ ソ に 溶 か し 589m μ で 測定す る と
一23．4

°

で あ っ た が ，
メ タ ノ ール 中 で

は ぴ で あ っ た．メ タ ノ ール

溶液 を 濃縮 し て 再 び ベ ソ ゼ ン

中で測定す る と ， 元 の 旋光度

を
．
示 し た．し た が っ て メ タ ノ

ール ．
中 で ラ セ ミ化 し た の で は

な く ， お そ ら く不 斉 リン 原子

に直結 し た NH 基 の 水素結

　 　 　C1

・◎ ・

）
　　　　／

P
＼

i−C3H7NH 　　　SCH3

［α ］D 　− 23．4
°
　（benzene＞

　　　 0
°
　　（methanol ）

　　　　Fig．12

合性 が こ の 化合物 の 旋光性や 立 体配置に強 く影 響 し て い

る と考え られ る le）．

　合成 した 化合物 の 化 学的純度は，薄層 ク P マ トグ ラ フ

ィ
ー

や ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーで 簡単 に チ 2 ヅ ク で きる

が，旋光度 が 小 さ く し か も標品 の 得 られ な い 化 合物の 光

学純度 を測定す る こ と は 容易 で ない ．比較的 よ く用 い ら

れ る の は，NMR の 測定 で あ る．　 fヒ合物 1 と H （Fig．13）

ぜう
　　　 （1 ）

Flg．ユ3

囑噂
　　　（H ）

の 場合 ，
P −CHs と C −CH ， は お の お の ダブ レ

ッ トの シ グ

ナ ル を 与え る が
，

Table 　 1 に 示 し た よ うに ケ ミ カ ル シ フ

Table　 1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 δ

Cornpound 　　　　　　　　　　　　　　
−
　　　　

．一．．．
　　　　　

．．一．

　　　　　　　 P −CH3 　doublet　 C −CH ，
　 doublet

トに 差が あ る こ と を利用 し て 両異性体 の 比 を測 る こ と が

で きる
2°）．光学活性な シ フ ト試薬を使用 した NMR の 測

定で 成功 した例 もあ る．O −ethyl 　O −methyl 　inethylphos ．

phonate （1）（Fig．14） の NMR を 重 ク ロ ロ フ t，ル ム 1
．
11

声
丶

嗅

♂
（1 ）

Fig．14

璽
，
ノ

”

o！
＼

s“，Se

（H ）

で tris −［3−（heptafluoro
−n −propylhydroxymethylene ）

一
（十 ）

−

campherato ］europium （III）の 存在下で 60　MHz で測定

す る と P−0 −CH3 は ダ ブ レ ッ ト シ グナ ル を 示 す が， ラ セ

ミ体で は一対 の ダブ レ ッ トを示 し そ の 差 は 3〜6　Hz で あ

る．こ の 差 に 基づ い て 両異性体 の 混合 比 を 測定 し た 結果

は ， 旋光度か ら推定 し た 値 と よ く
一

致 した
23）．しか し，

（S）−0 −
ethy10

−isopropyl　S−inethylphosphorothiolate （II）

で は P−S−CH ， の シ グ ナ ル の シ フ ト差が両異性体間 で小

さ く （約 1Hz ）， よい 結果が得られ なか っ た ．特殊 な例

で あ る が
， 異性体間の 酵素阻害度 の 差を 利用 し て 光学純

度を測定 し た 例 も あ る
24）．（

一
）
−
sarin

（Fig． 15） は 　（十 ）
−sarin 　に 比 べ て

AchE 阻害度が 4，200 倍も強 い ．こ の

よ うな両異性体間 の 酵素阻害度 の 大 き

’
鹵QH

へ ／
　 　 　 ／ ＼
　 CHi　 　 　 　 　 F

　 Fig．15

な差 に 基 づ き合成 品の 光学純度 を計算 し た と こ ろ，標品

の 旋光度 か ら求め た 純 度 と よ く一致 し た．

絶 　対 　構 　造

　反応機構 を 立体化学的 に解明す る に は ， 化合物 の 絶対

構造 を 明 ら か に す る 必 要 が あ る ．Allahyari は Dyfonate 

ホ モ 卩 グ の 光 学異性体 の 絶対構 造 を ， X 線回 折 法 に よ っ

て 決定 した
19 ）．Dyfonate  そ れ・自身 は 液体 で あ る が ， そ

の P一プ ロ モ 体 （Fig．16−A） は 結晶 （mp 　 31．5℃ ） を 与

　　　藷

1：か ◎ Br

S −（一）−A

111 1．871

．93

0 ．70 −1，02

　 0 ．40

Fig．16

1：1：ノ畴1乂
3P −〔→．s ，．一（一｝−B

え ， X 線回折法 に よ る 絶対構造 の 決定 が 口∫能で あ っ た ．

ま た ， 0 −ethyl 　 ethylphosphonothioic 　 acid の ア ミ ン 塩

（Fig．16−B） も同様に 絶対配置が決め られ た ．彼 らは こ

れ らの 結果を もと に ，
Dyfonate   の 酸 fヒ反 1、さ機構 を 丶1’二体

化学的 に 解明 し よ うと 試 み た，す な わ ち ，
Dyfonate 
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CO3H

　　　li　 C《）

綴ヅ
丶 ◎

−x 「 記

：：1：ヅ
S ←十 A ，X ＝H
∫（一〉−B ，X ＝Br

〒◎ ・

PxXo

　S （−1−C ，X ＝H

S （
一
〕
−D，X ＝Br

Fig．17

（Fig，17−A ）と そ の ♪
一プ 卩 モ 体 の （

一
）異性体 （Fig．17．．．

B） を ln
−
chloroperexybenzolc 　 acid で 酸 fヒす る と （

一
）体

の C ま た は D ， （
一

）体 の E ま た は F な ど が得 られ た ，こ

れ ら生成物 の 絶対配置は ， 既知 1匕合物 Fig．16　Sp−（一）
−

B に 誘導 し た り，
Fig ．16 −Sp −（一）

−B か ら生 成 物を合成

す る こ と に よ り， S 配 位 と決 め られ た．

（注） 私信 に よ れ ば ， 最近 ，
Fukuto らは Dyfonate 光

　　　学 異性体 の m −chloroperoxybenzoic 　 acid に よ る

　　　oxon 体 へ の 酸化 が 立体保持 で 進行す る と い う 以

　　　前 と は 逆 の 結果 を得 て い る．

コ リ ン エ ス テ ラーゼ （ChE ）阻害 と殺 虫性

　酵素 が 不 斉炭素 を有す る化合物 （基質 ま た は 阻害剤）

と の 反応 に お い て 立 体特異性 を示す こ と は よ く知 られ て

お り， そ の よ うな立体特 異性 は酵素表面あ る い は 活性中

心 の 不 斉性 に 凵コ来す る と 考 え られ る．神経 の 刺激 伝達 に

関与 して い る ア セ チ ル コ リ ソ エ ス テ ラ
・一ぜ （AchE ）は 、

そ の 本来 の 基質 で あ る ア セ チ ル ・・ リ ン が 光学活性 で な い

に も か か わ らず ， 光学活性 な 基質 や 阻害剤 と の 反 応 に お

い て 立．体特異性 を示す．

　Aaron　ら
ユ2）は　0 −

ethyl 　 S−2−（ethylt．hi（，）ethyi 　 ethyl −

phosphonothiolate （Fig．18）の 光学 異性体を合 成 し て 4

種 の ChE 類 との 反 応 性 を 測 定 し た，（一）

休 は （＋ ）体 に 比 べ て 電気 ウ ナ ギ ， 人赤

c2Hs
＼！

　　 ／ ＼
C，HsO　 　 　 　 SCH ，CH ，SC2H5

　　　 Fig．18

　　　　　　？
一
・  ・

・

愉：ヅ
、

＋

　　　　 S （
一
〉
−E ．X　＝H

　　　　 S ←〉−F ，
X ＝Br

ミ ツ バ チ に対
’
して 9 倍の 強 い 殺虫力 を 示 し た ．ま た ，

（
一

）体 は イ エ パ エ 頭 の AchE 阻害も （＋）体 に i・ヒベ て 11

倍 ほ ど強 力で あ り．殺虫性 の 結 果 と よ く　
一
致 した ．

　哺乳勤物 に 対
・
す る 毒性 に つ い て は HilgeLag　と　Leh −

man14 ）
の 報告 が あ り ，

　 InethylparathiQn の S一異性体 で

あ る 0 −
lnethyl 　 S−methyl 　 O −4−nitrophenylphosphoro −

th弖olate の （
一

）体 は ラ ッ ト に 対 し て （十 ） 体 よ り も 5

倍 ほ ど強 い 急性 毒性 を 示 し た ．こ れ らの 結果 か ら ， 有機

リ ン 光学異性体 と ChE 類 と の in τ
litr

’
O で の 反応 ， 昆

虫 お よび哺乳動 物 に 対す る毒性 に お い て は っ き り と 丶
’
｛1体

特 異性 の 存在 が 証 明され た わ け で あ る．

　Ooms と Boteri5・：6 ） は一1毫の S−alkyl 　 f，−nitrophenyl

methylphosphonothiolates に 関 して ，
　 ChE 類 の 阻害や パ

ラ オ キ ソ ナ ー ぜ に よ る加 水 分 解 反 応 に お け る 立体特 異

性 ，
つ ま り （一）休と （＋）体の 活性比 （r、L ＝（

一
）体 の

活性八＋ ）体 の 活性）， に ア ル キ ル 基の 大 き さ が ど の よ う

に 影 響す る 7J・を 系統的 に 研究 し た．さ らに ， キ モ b リ プ

シ ン ， ト リ プ シ ／ ， ア リ エ ス テ ラ
ーゼ な どの 加水分解酵

素 に つ い て も同様 な 実験 を 行 な っ た ．使用 した 酵 素類 は

お の お の
一

連 の 光学異性体 に対 して 多少な りと も立体特

｝
1

尋性 を示
一
し ， ラ セ ミ 体 の 活性は 両異性体 の 中閤 で あ っ た

（Table　2）．そ れ らの 酵素の 内 ，
　 ChE 類は （一〉体 で 阻．

Table　 2　Rati  s　 of 　 actMty （ra ）of 　 enanti （，lners 　 of 　 S−alkyl 　p−nitro ・

　　　　 phenyl　methylphospohnothiolates ，（RS ）MeP （0 ）OC6H4 ！
’
O ，．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 RS 　　 o

　　　　　　　　　　　　 ＼
P
〆

　　　　　　　　　　　・ 」C
／ ＼

a 〈）
一・。・

　　　　　　　　　　 ratios 　of 　actiVit ．y　（ra ＞

nlL，球 了
・
牛 赤血球 の AchE お よ び馬血清

の ChE に 対 し て 10 倍 か ら 20倍 も反応

性 が 高か っ た．つ ま り， 4 種 の ChE 類

は 不 斉 丿 ン ．原十 に 由来す る有機 リ ン 光学

異性体 と の 反応 に お い て ，明 らか な立 体

特異性 を 示 し た の で あ る．Fukuto と

Metcalf25） は ， 上記光学 異性体 の 昆 虫 に

対 す る毒性 を テ ス トした ．（
一

）体 は （＋ ）

体 に 比べ て イ エ バ エ に 6 倍， カ に 10 倍 ，

Enzyme

Acetvlcholinesterase

Butyrylcholinesterase

ParaQXQnase

Aliesterase

Acetvlesterase

ChymotTyp3in

T τypsin

R ＝ 　 　 CH3

　 　 　 　 1．2

　 　 　 　 0，66

　 　 　 　 0 ，81
　 　 　 　 2 ．2

　 　 　 　 8 ，9

　 　 　 　 0 ．07

　 　 　 　 0 ．66

C2Hs　 nCsH7 　 nC4Hg 　 nCsHti

ユ3．10

．860
．260

．15490

，291

．5

36．42

．00
、190

．52422

．／

3，0

50．5

　 2．9

　 0．27

　 0．72125

　 2 ．8

　 L4

29 ．1
　 1．0

　 0 ．06

　 〔〕．21540

　 6 ．9

　 2 ．7

・ a
＝actiVity ・ f （一）

−is。 mer ！・ ctivity ・f （＋ ）
−1… mer ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

330 日本農薬 学会誌 第 1 巻 第 4 号 昭和 5ユ年 11 月

害 されやす く，しか も AchE の ほ うが ブ

チ リ ル コ リ ン ェ ス テ ラ ーゼ （BuChE ）よ

り も大 き な 堂 体特異性を示 した ． AchE

の ra 値 は n 一ブ チ ル ホ モ ロ グで最大 （50）

で あ り，
BuChE もや は り n

一ブ チ ル で 最

大 （3）で あ っ た ．パ ラ オ キ ソ ナ ーゼ も，

これ ら光学異性体 の 加水分解 に お い て 大

きな 立体特異 性を 示 し ，
r

。 値 は n −A “ソ

チ ル ホ モ ロ グ で 最大 で あ っ た ．つ ま り ，

AchE とは 逆 に （＋ ）体 が 早 く水解 され ，

しか も ア ル キ ル 基 が 大 き く な る ほ ど 立 体

特異性 も大 き くな る．ア セ チ ル エ ス テ ラ

ーゼ は便用 した酵素 の 内 で 最 も著 し い 立

体特 異性 を 示 し，
rE 値は ア ル キ ル 基が 大

きくな る に つ れ て 増大 し た ．ア リエ ス テ

ラ
ーぜ

， キ モ ト リ プ シ ン ， ト リ プ シ ン も

立 体特異性 を示 し た が ， ア ル キ ノレ基 の 大

きさ に よ っ て そ の 効果 は 変化 し た．つ ま

り， ア リエ ス テ ラーぜ の 場
・
合 は ア ル キ ル

基 が 小 さ い と き （
一

）体 が ， 大 きくな る

と （十 ）体の f乍用が強い ．キ モ ト リ プ シ

ン と ト リ プ シ ソ は 逆 に ア ル キ ル 基が小さ

い とき （十 ）体 が ，大 きくな る と （
一

）

体 の 反応性 が 高くなる．こ れ らの 事実 か

ら酵素 の 種類 ， 有機 リン 剤の ア ル キ ル 基

の 大 き さ に よ っ て 示 さ れ る立体特異性 も

大 きく変 化す る こ とが 明 らか で あろ う．

　Wustner と Fukuto13） は 2fl司の 不 斉中

心 （リ γ 原子 と ア ル キ ル 基の 炭素）を持

つ 0 −2−butyl　S−2−（ethylthio ）ethyl 　ethyl −

phosphonothiolate （demeton 　ア ナ 卩 グ）

の 光学異性体 4種 を 合成 し ，
ChE 類の 阻

Table　 3　Anticholillesterase　 properties 　 Qf 　 4　 and 　its　 resQlved 　 isomers

　　　　 against 　houseHy　head　acetylcholinesterase 　（HFAChE ），

　　　　 bovine　erythrocy しe　acetylcholinesterase （BAChE ），　 and 　 horg．　e

　　　　 serum 　cholinesterase （HSChE ）．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0

　　　　　　　　　　　　　 」
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 C：H，− P − SC2H 。SC2H5
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
　　　　　　　　　　　　　　0CH （CH3 〕C，H ，
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 鵯

　　　 Con丘gu ・　　 HFAChE ，

N ・， 「ati ° n

雛甑9）

　 　 　 α
一CP 　 x10

−3

BAChE ，
ki（95？多Ci）
M
−1mln 一ユ

　 x10
− 3

HSChE ，
んz （95％ Cl）
M
−1Min

「
i

　 x10
−3

　

aC

τ
q

「
1

44444 Racemic 　　　969　　（29）
一ト　　　ー　　　1，710 　　　（50）
一
ト　　　

ー
ト　　　　　　1．35 （0 ．02）

一
　　　　一　　　1，690　　　（110）

一
　　　　

一
ト　　　　　　G．62 （0 ．30）

31．8　　（0．9）　　　 5．95　（0．21）
65 ．3　　（2 ．1）　　　17．3　　（0 ．9）
0．629 （0 ．020）

54，5　　（2．2）

1．45　（0．07）

O ．483 （0．042）

6．85　（0．30）

1．〔｝1 （O．18）

Table　 4　 Toxicity り f　 the 　 optical 　isQエ1】ers 　 of 　 O −2−Butyl　 S−2−（Ethy1 −

　　　　 thio ）ethyl 　ethyIphosphonothioate （4）tQ　housefiies（topical，

　　　　 adl1 】t，　 female），　 mosquito 　larvae，　 and 　wllite 　mice （c）ra1 ）．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ．il
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 C。H ，

− P − SC2H ， SC2　H ，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0CH （CHs ）C2H5

ConfigurationMusca 　 domestica

No ．

　

abCde

’
t

4444444

α
一C 　　 NAIDM ，　　 SC，P

　　 LDsa，ag ／g　　LD50 μg！g

Culex　　 Mouse ♀，

］arvae ，　　　 LD50
LCsv 　ppnl　　　 m91kg

Racemic

÷

十

十

±

十

±

十

　 10．8
　 　 6 ．7

　 　 9、4

＞ 500

　 　 6．9

　 12．1

＞ 500

　 78

　 33

　 84

＞ 500
　 42

　 122

＞ 500

　 0．65

　 0．25

　 0．66

＞ 1

　 0．15

　 0．57

＞ 1

3．13

．2

110

　 2．8

125

害効果 ， 昆虫や マ ウ ス に 対す る 毒性 お よび浸透殺虫性 を

テ ス トし ， 生 理 活性 に お け る 不 斉 リ ソ 原 子 と α
一
炭素原

子 の 役割 を 推察 し た ．イ エ バ エ 頭 と 了
一
牛赤 血 球 の AchE

お よ び馬 血 清 の ChE に 対す る 4 異性 体の 阻害効果 に は ，

大 きな差が 見 られ た．た と え ば ， イ エ バ エ 頭 の AchE に

対 し て
，

4c と 4d で は 1，250 倍 の 差 が あ っ た （Table　3）．

阻害 力 の 差 は リ ン に 山来す る 異性体間 で 大 きく ， （
一

）体

は （十）体 よ り も強 力 で あ っ た．α
一
炭素の 不 斉性 の 効果

は 丿ン 原 子 と 比 べ て小さ く ， 阻害力 の 異 性体 間 の 差 は わ

ず か で あ っ た ．ま た ， 3 種 の ChE に 対す る 4 異性体 の

阻害力 は 4a ＞ 4d 》 4f ＞4c の 1幀序 で あ っ た． つ ま り，
こ

れ らの 光学活性阻害剤は 3 種 の ChE の 活性中心 と同じ

よ うに 反 応 し ， し か もお の お の の 酵素 の 立体特異 性 も 類

似 し て い る と 考え られ る．一般 に 昆 虫や 哺乳動 物 に 対 す

る有機 リン 剤 の 毒性は ， そ れ ら の AchE 阻害力 と平行 関

係 に あ る．4 異 性体 の 内 ，
AchE の 強 い 阻害 剤 で あ っ た

4a と 4d はイ エ バ エ とマ ウ z に 対す る毒 性 が 高 く， 弱 い

阻害剤 4c と 4f の 毒性 は 低 い ．と く に ，マ ウ ス に 対 す

る 毒性 と AchE 阻害 の 間 に は き わ め て 良 い 相関性 が 見 ら

れ た （Table　 4）． した が っ て ，
マ ウ ス 体内 で は 解毒 に 関

与す る代謝や浸透性 は 両異性体 の 間 で ほ とん ど同 じ と考

え られ る． 4 異性体 の 植物浸透殺 虫 カ テ ス トの 結果 もや

は り リ ン （
一
）体 が 強 く， リ ノ （＋ ）体 は ほ とん ど活性

を示 さ な か っ た，植物体内で の 移行性 な ど に 影響す ると
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思 わ れ る 物理 化学的性 質 に 関 し て は 異性体間 で 差 は な い

と考え られ る の で ， リ ソ （
一

〉体 の 強 い 作用 は AchE の

強 い 阻害力 に 基 づ く と 思わ れ る．興味 あ る こ とに ， リ ソ

（一）体 （4a と 4d）の 効 力 は ラ セ ミ体 よ りも約 3 倍も長

く持続し た．つ ま り， 浸透性殺虫剤 と し て リソ （
一

）体

は ラ セ ミ 体 よ り も優 れ て い る こ と に な り ， 今後実用 面 で

の 研究が期待さ れ る．

　Wustner と Fukuto27 ） の 研究をも う
一・

つ 紹介 し た い ．

彼 らは 絶対構 造 の 解 っ て い る 4 光学異性 体 （i丿 ソ と炭素

に 不 斉中心 あ る ）（Fig．19）を 合 成 し ，
　 ChE 類 の IIL体特

テ ス ト し た ．（＋ ）−papthion は カ （幼虫， 成 虫），
ニ カ メ

イ チ ；・tウ （幼虫）， ゴ ナ ガ （幼虫） お よ び マ ウ ス に 対 し て

（
一）体 よ り も強 い 毒性 を 示 した ．そ れ と は 逆 に ， イ エ

パ ニ （成虫）で は （十 ）体 よ り （
一

）
．
体の ほ うが 強 力 で

あ っ た （Table　5）．こ れ らの 結果は itt 定．・ib’o に お け る

papox ・ n 異性体 の AchE 阻害効果と よ く一致 した （Table

6）。炭素の 不 斉性は リン 原子 と比べ る と 加 1．’itl’O に お け

Table　5　Toxicity　of （十 ）
一，（

一
）
− and （± ）

−papthion

　　　　 to　house且ies（adult ），　 mosquit 〔レes （adult ，

　　　　 larva），　 rice 　 stem 　borers（iarva），　diamond

　　　　 back　rnQths （1arva）and 　 white 　mice ．
Rc （一）　Sp 〔

一）

　 　 　 　 　 H

噛 翻 し が（1：：
Aninnc　1

LD5 。 （μg！insect　 or 　mg ！kg’）
）

　　 or 　LCso （ppm ）
b）

Fig．19

　（十 ）
．一
　 　 （

一
）
一
　　 （± ）

−
Pnpthion　　Papthion　 Papthlon

　 00
　 Il　 IIC−1：0C −COH

異性 を 速 度 論 的 に 解析 し た．砺 配 置 を持つ ｝
IU

生 体 は Rp

異性 体 よ りも強 い 阻害剤 で あ り， 子牛赤 血球 AchE に 対

し て 1，630 倍，イ ニ バ エ 頭 の AchE に 9 ，12（）倍 ，馬血

清 の chE に 40 倍 の 差 を示 し た．　 Sp 異｛生体 の 立 体化

学的特罠性 は 酵素と の 高 い 親和性 （妬） と．甲．い リ ン 酸化

反応 （碗）に 起 因 し て い る ．炭素不斉 1生の 阻害効 果 に 及

ぼ す影響 は ， リ ン 原 子 に 比 べ て 小 さい ．い ず れ に せ よ酵

素阻害 （ki）だ け で な く酵素 と の 親和性 （ka）と リ ソ 酸化

反 応 （ilp） も阻害剤 の 立体化学的 性質 に 影響 さ れ る こ と

が 明 らか で あ る ．

　有機 リ ソ 酸 JL 　X テ ル の リーピ V グ グ ル ープ に存在す る

炭素 の 不斉性 が 生理 活性 に どの 程度影 響す る か に つ い て

は ，
Dauterman ら

21 ・28 ）の diethyl　malat　thion と 〔liethyl

malaox   n （Fi9．11−1）に 関す る研究 が あ る．diethyl　mala ・

thion と diethyl　malaoxon の （
一

）｛本は マ ウ ス と イ エ バ

J ・一に 対 し て （一）体 よ り も約 2 倍 ほ ど強 い 再性 を示 した ．

ま た，（十 ）
−diethyL　 malaoxon は 加 z・・it7’o で （

一
）体 よ

りも AchE と カ ’レボ キ シ エ ス テ ラ ー一ゼ を 強 く阻害し た．

し た が っ て ， （十 ）体 の 強 い 毒性 は （十 ）
−diethyl　 ma ／aoxQn

に よ る強 い AchE の 阻害 の 糸占果 と考 え られ る が ，（十 ）
−

diethyl　malaoxon の 強 1
．

・ ヵ ル ボ キ シ エ ス テ ラ
ーゼ 阻害 も

ma，　lathionと malaoxan の 冫寸（解 を 抑制す る こ と に よ り（＋ ）

体 の 毒性 を高 め て い ると考 え られ る．

　 筆者 ら
2n ）

は mala しhlon と 同様 に リ
ービ ン

．
ググ ・レ ーブの

α
一
炭素 が 不斉 で あ る papthion と papoxon （Fig，11．・JI）

の 異性体 を合成 し て 種 々 の 昆虫や
．
マ ウ ス に 対す る毒

1
陸を

HouseHy

　 Lab−eln −7−en1 （♂♀）　0 ．054

　、VHO 　（♀）　　　　　　　　 0．076

M ⊂レsq11ito

　 Adult

　 LarvaRice

　 ste 皿 bOrer

Dia 【nQDd 　back　n10th

MQu8e （ip）

0．028 　　　 0 ．042

0．03〔〕　　 0 ．051

　O ．0028 　　　0、0069 　　　0．0042

　0．0042b ）
　O．0085b ）

　Q．0051b）

　 0．022 　　　0．109　　　0 ．054
37b ）

　　　　66b ）
　　　　；tOb）

105a）
　　　　2goa）

　　　　152 阻）

Tab ！e　6　Anticholinesterase　 actMty 　 of （十）
一，（＿）

−

　　　　 and 　（± ）
−papoxon 　against 　bovine　erythro ・

　　　　 cyte 　a・　cetycholinesterase ，　houseHy 　head

　　　　 aCetylCholinesteraSe 　arld 　rice 　stem 　b  rer

　　　　 larva　acetylcholinesterase ．

Ilo（M ）

Compound
　 B   vine

erythrocyteHDusenv　 head

8 ．4 × 10
−10

4．7 × 10
−10

6 ．5 × 10
一

工o

Rice　 stelll

　 borer

（十）
−Papoxon

（一）−PaPQxon

（± ）−Pa 国 x 。 n

8 ．4x10
−9

2 ，5 × 10
−6

1．5 × 1（，
−8

8 ．Ox10
　9

1．9 × 10
−s

1．OxlO
−s

る 酵素反応 お よ び昆 虫や哺乳
．
動物 に 文fす る毒性 に は そ れ

ほ ど 大 き な 影 響 を 及 ぼ さない か も し れ な い が ， 酵 素や昆

虫 の 種類 を変 え る と 闘 生体 間 で 微 妙 な 差 が 見 ら れ る こ と

か ら ， 広範囲 の 酵 素や昆虫 に 対 し て テ ス トす る こ と に よ

り ， た と え ば 酵 素 の 活性 中心 の 微細 な 相翼を識別 で き る

か も しれ な い ．ま た ， 通常 ，
AchE は 数 種 の ア イ ソ ザ イ

ム か ら成 り立 っ て い る の で
， 昆 虫の 種類 に よ っ て は 生理

的 に 麓要 な ア イ ソ ザ でム の み を光学異性 体 に よ っ て 選択

的 に 阻害 で き る 可能
1
：生もあ る だ ろ う．
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殺 　 草　 性

　殺草活性を有す る有機 リ ン 化 合物 は 数 多 く知 られ て い

る 溺
，

こ こ で は 良 く似た構造 を持 つ 2 種 の ホ ス ホ ロ ア ミ

ドチ オ エ ー
トの 光学異

’
陶 本の 殺草活性 に つ い て 皈 り上 げ

て み た い ．除草 剤 DMPA （Fig．20 −1）の 不 斉 I！ ン 原子 に

蹴 NH

賊 ｝ ・・

　 　 CH30

　　　　 （DMPA ）

　　　　　 （1）
Fig．20

た

畿 〆
（H ）

山来す る 光学異
．1生体 は Seibeエ と Tolkmithls） に ょ っ て

合 成 さ れ ， そ れ ら の 釈 草 活．1生 は Holmsen29） に よ っ て テ

ス トさ れ た．fes¢ ue に対す る 生育阻．害試験 の結果 ，
　 O

「 o’

）・乙

生育阻害濃度 は （
一
）体 で 1．5ppm

， ラ セ ミ体 で 4．Oppm
，

（十）体 で は 36．5ppm で あ っ た，つ ま り， （一）体 は （÷ ）

体 よ り も約 24 倍，ラ セ ミ 体 よ り 2，7 倍強力 で あ っ た ．署

者ら
ls ）は 　0 −ethyl 　（）−2−nitro −5−inethylphenyl 　八Liso −

propyl　phosphoronmid 〔〕thioate （Fig．20−ID の 光 学異性体

を 合戚 し ， 殺草活性 を テ ス トし た ． ヒ エ に 対 す る 50％

生育阻害濃度は （十 ）体で 1、07xIO −7M ，（
一
）体 で 3．14

x10
’SM

で あ り，
イ ネ に 対 し て は （＋ ）体 が 1．89 × 10

−6

M
， （一）体 が 5．／9x10

−7　”
・1 で あ っ た ．い ず れ に対 して

も，（
一

）体 の ほ うが （＋ ）体 よ り も 3．4〜3 ．6 倍ほ ど強

く ， ラ セ ミ 体 の 活
．
陸 は 両者 の 中間 で あ っ た ．イ ネ や ヒ ＝

に よ る根 か らの 吸収量お よ び 植 物体内で の 分解速度 に 関

して は ， 両 異性体問 で ほ とん ど 差 が な い
33）

こ と か ら 作用

点で の 感受性 の 差が考え られ る が ， 現 時点で は これ ら化

合物の 作用機構は ほ と ん ど解明さ れ．て い な い ．

殺　　菌　　性

　 T 。lkmith ら
30・3t）は 有機 リ ン 光学 異性体 を 合成 し，そ

れ ら の 殺菌効 果 を テ ス ］・し た が ，
Fig ．21 に 示 し た 化 合

物 は 植物病原菌 で あ る　EJIysiphe　　 CH3

繼 驚：儲聯瑠豐 b雫一N … H …！

・ 難 ・間 ・ 差 ・ 認 ・ ・瀞 ・ 　 ○
た，し か し ，

マ ウ ス に対す る急性
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Ftg．21
毒
・1生に 関 し て は，（十 ）体 が （一）

体や ラ セ ミ 体 に 比 べ て 約 2 倍 の 大 きな LD501 直を示 した ．

こ れ ま で に 有機 リ ソ 光学活性体 の 殺菌効 果を
．
ア ス ト し た

例 は 少な い ．今後 ， 種 々 の 化合物 に つ い て 多種 の 病 B｝｛：菌

に 対し て テ ス ト し た り， あ る い は テ ス ト方法を 工 たす る

こ と に よ っ て 立体選択性 を証明 で きる だ ろ う．

代 謝

　塾薬 で は な い が 1’∫11ガ ン 剤 と し て
．
fl
．．
名な　cyclophosph ・

Etmide （Fig．22 ）は ，下 斉 リ ァ 原 了
．
を 白

．
す る こ と か ら鏡像

　 ，CH ・
− NH

、 40
CHz 　　　　　　　 P

　・ CH 、
．
＿

。

！ ’

。 （CH ，C 。 ，CD2

　　　　　　 Fig．22

体 の 存在 が考え ら れ る，Cox ら
鋤

は ラ セ ミ 体 19t “
’3 ／k

の 患者 に 服用 し た 後 24 時 間 の 尿 か ら，
1 人 当た り 9．5〜

17，51ng の 左旋
’1生の cyclophosphaL 　mi （leを得 た ．そ の 後，

彼 ら は 光学 異性体を 合成 し た．標品 の 旋光度 か ら推測す

る と ， 患者 の 尿 か ら得た サ ン プ ル は 83〜9196 の （一）1本

を 含ん で い る こ と に な る．合 成 し た 呉性 体の 抗 ガ ン 窪用

を マ ウ ス の ADJ ／PC6 血．漿細胞腫瘍に対 し て テ ス i’し た

論
：
．兼，（一）体 は （＋ ）体 よ り も殺腫瘍 細 胞 作 用 が 強 力 で あ

っ た． こ れ らの 事実か ら，
cyclophosphamide は 人 体 内 で

．立 体選択的 に 代誹さ れ る と と も に ， 光学異性体 1尚で 抗 ［］重

瘍作用 に 差 が ある こ とが 明 らか で ある．

　筆者 らは 先 に 述べ た よ うに 有機 リ ソ 光学異性 1本 〔．Fi暮・

20−II） の 殺．草性 を テ ス ト し た が ， 引 き 続 き そ れ ら光 学 艮

性体 の ウ サ ギ肝臓 mf   1こ よ る 代諭 を検討 し た
33）．〔十 ），

（
一

）お よ び ラ セ ミ体 を お の お の ウ サ ギ 肝 マ イ ク P ソ ー

i−C3H7NH 　O 　　　　 CH3

。，H ，諾
・
一
◎

　　　　　　 NO2 　　　
0xon 『

計 c

翻）江・ゲ
　 　 　 　 　 　 NO2

亠 十

騾 ） が1陥
Fig．23
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ム
ーNADPH 系 と反応させ る と 種 々 の 代謝物 を 与 え る が ，

そ の 内 の 主 成 分 は oxon 体 と 5−CH20H 体 で あ ．
っ た （Fig．

23）．両代調｝物 の 生成
．
率 は （

⊥

）体 で 9．2
，
4 ．4％ ， （

一
）

体 で 8．3，5 ．3％，ラ セ ミ体 で は 14，9 ， 5，5％ で あ り，

異性体聞 で 差は ほ とん ど 認 め られ な か っ た．こ の 反応条

件下 で 母 化合 物の残存量は （十）で 8 ，3， （
一

） で 9．ユ，
ラ

セ ミ で は 21％ で あ り，ラ セ ミ 体 の 代 謝 速 度 は （十 ）体

や （
一

）体 と 比 べ て わ ず か に 遅 い と思 わ れ る．ま た ， 得

られ た 主 代謝物 oxon と 5 ．CH5QH 体 の 旋光 ［生は母 化合

物に支配 され て お り，（十 ）体 か らは （＋ ）の ， ← ）体か

らは （
一

） の ， ラ セ ミ 体か ら は ラ セ ミの 両代謝物 が得 ら

れ た．ま た ， 得 られ た （＋ ），（一一）oxon 体 の 旋 光 度 は ノ〃
．

chloroperoxybenzoic 　acid に よ る 酸化 で得た 標晶 とほ ぼ 同

じ で あ っ た ．し た が っ て
，

mfo に よ る P−S の P＝ 0 へ

の 酸化 は 立休保持で あ る と推測 さ れ る．しか し，こ れ ら

の 酸化機構を 解明す る た め に は ，絶対 構 造 を 明らか にす

る必要 が あろ う．OXOII 型光学異性体の 子牛赤血球 AchE

阻害を測定 した 結果 ， （一）oxc ）n 体の ほ うが （
亠

）体 よ り

も 7 ，5 倍ほ ど強力 で あ っ た ．UXOII 体 の 生 成 率 に は 差 は な

い ジ ， そ れ、ら の AchE 阻害体内 に は 立 休特 渠性 が 見 ら れ

た ，

　有機 リ ソ 剤や カ ーバ メ ー ト斉1亅で ス ル
．
フ ｛ ド基を持 つ 化

合物 は ， 哺乳動 物や 微生初 の lnfo に よ っ て ス ル フ ォ キ

シ ドに 1梭化 され ， ス ル フ t キ シ ド体 の ほ うが よ り強 力 な

生 理 活性 を 示す こ と が あ る
34 ・35 ）．他方 ， 分 了

・
に ス ル フ ォ

キ シ ド基 が 導 入 さ れ る と 分 子 不 斉 とな り，鏡像休 の 存在

が 考え られ る． ス ル フ ．f ド基 を持つ 有磯 リ ン 殺線虫剤

phDrate （Fig．24−1）は 線虫 ，
．バ グ テ リ ヤ お よ び 菌 に よ つ

C2HsO
＼ ／／

S

C
、
H

，
・・

P
・ SCH 、

SC
、
H5

（1 ＞

C2H50 ＼　／
O

　 　 　 　 P
C2H50 ／　

＼ SCH2SC2H5

　　　　　　　　凸
　　　　 （m

Fig．24　Phorate（1）and 　phorntoxon 　sulphoXide （ll），

て 酸化 的 に 代謝 さ れ る．2 種 の
．
［1壌線虫 の 内，1’

anagi
’
el・

lu5　 i？ dix’it・，us か ら1，s　phorte　SLIfoxide が ，
　 tli ，he／en ‘

・hus

a
’
t’enae か らは phorat・）x ⊂11・ sulf ・⊃xide （Fig．　 Z4 −II）が 得

ら れ ， 両代謝物 は 光 学 活 性 で あ っ た ．ま た ，
βα ご

1
” 螂

mt ’gatel
’iu〃 ）z と ハ功 ‘ノ丿宮 ’畠 ∫ il　1／−9Vl

’
も 光学活性 （

一
） な

phora ヒe　 sulfoxide を 与え た が，線山 か らの 代 1謝 物 と は 旋

光 度が 逆 で あ っ た
3e ）．

　 こ れ らの 事実は 哺乳動物だ け で なく，線 虫 や そ の 他 の

微生物 に よ っ て も立 体選 丁尺的 にf弋謝 が 行 な わ れ ， し か

も，選 択 性 は 生物種 に よ っ て 翼な っ て い る こ と を 示 し て

い る．

（補 ） 景 近 ，Lee42｝ らは Dyfonate光学 異
’1生体 の マ ウ ス

肝 mfQ に よ る oxOn 体 へ の 酸化が 立 体保持で 進

行 す る との 結果を得 て い る．

お　わ 　 り　 に

　冒頭 に 述 べ た よ う に ， 有機 リ ソ 化合物 は 構造を改変 す

る こ と に よ っ て 優 れ た 生理活性 を有す る 化合物 を見 い だ

す こ とが で き ， そ の 作 用 性 は きわ め て 変化 に 富 ん で い る．

した が っ て ，今後 も有用な化 合物を求 め て 種 々 の ス ク リ

ー＝ ソ グ テ ス トで 続 け ら れ る で あ ろ う．し か しな が ら，

あ る 種 の 化 合物 は 遅 延 性神経毒性
3T・3s〕

， 催奇形性
39 ）

r 突

然変異性
40），魚 に 対 して 背骨山 り症状

鋤
な どを発

．
現す る

恐 れ も あ り ， ま っ た くそ れ ら の 危険性 が な い わ け で は な

い ．有機 リ ン 光学 異性体 に 関 し て ｝ま，ゴ〃 祕 ’
齟
o で の 酵 素

反 応 ， 生 物活
’1生，哺乳動物 に 対す る 毒性 ，生 体 内代読 な

ど に お い て 立体特異性 の 存在す る こ とが 示 され た ．今後

さ ら に 多くの 信機 」 ン 光学 翼
．
陸体 に つ い て 広 範囲 の 効 力

や毒性 テ ス トを行 な う こ と に よ っ て ， よ り
．
有宍作用 の 少

な い 化合 物 を 発見 で きる 冂」
．
能性 もあ る だ ろ う．

　農 薬 と して 使 用 さ れ て い る 化合 物 の 内に は Dyfonate 妓

Salithion  ，　 EPN ，　 Malatic）n ，　 Surecide  な ど多くの 化合

物 が 不 斉原子 を持 っ て お り， 鏡像体 が 存在す る．それ ら

は 現 ｛Eラ セ ミ体 と して 使用 され て い るが ， 光学活 1生体に

分割す る こ と に よ り効力が増す こ と は ト分 考え られ る，

ま た ， ラ セ ミ体 を 使用す る よ りも有月 な 異性体 の み を 農

薬 と し て 使用す れ ば ， 環境汚染 や 有害作用 の 危険 「生を よ

り 少 な く で き る だ ろ う．そ の た め に は ， 有機 リ ン 光 学異

性体 の 優 れ た 立 体選択的．合成法や 経済的 な製法 に 関す る

研究 の 進 歩を伴 わ ね ば な らな い ．
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