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有機 リ ン 化合物 の 合成 と農薬活性 に 関す る研 究

佐 々 木 満

住友化学工業株式会社農業化学品研究所

Studies　on 　the　Synthesis　and 　Pesticidal　Activity　of

　　　　　　Organophosphorus 　Compounds

Mjtsuru　SASAKI

AgFicultui・al 　Chem −ivals　Research 乙αゐo 剛 o声｝
・，　Sz侃 itomo　Chemival　Co．，〃 ノ．，

　　　　　　　　 Tahat5ukasa ，　Taharaeuka 　665，ノ砂 απ

は 　 じ　め　 に

　有機 リ ン 化合物 の 示 す多様な生物活性 と化学構造 との

関係に着目 して 合成 デ ザ イ ン 研究 を行ない ， 殺菌 ， 殺

虫，除草などの 農薬活性を有す る新規 リ ン 化合物 を 多数

発見 した．こ れ らの 過程 で ， とくに ， 土壌殺菌剤 トル

ク ロ ホ ス メ チ ル （O ，　O −dimethy10 −（2，6−dichloro −4−

methylphenyl ）phosphorothioate）を 開 発 し た． ま

た ， ア ミ ドチ オ リ ン 酸 エ ス テ ル や ボ ス フ ィ ン 酸 エ ス テ ル

な どの 立体化学 と殺菌活性 との 関係の 重要性 ， リ ン 化合

物 の 絶対 立体化学と 殺虫活性 と の 間 の 規則性 ， 新 チ オ

ノ ー
チ オ ロ 転位反応 や 不斉誘起 に よる リ ン 化合物合成 の

有用性，環状 リ ン 化合物 の 立体配座解析に お け る 置換基

効 果 の 特異性 ，
ベ ン ジ ル ジ メ チ ル ポ ス フ ィ ン オ キ シ ド類

の 除草活性などを 見 い だ した．本稿 で は ， こ れ らの 研究

経緯に っ い て 概説す る．

トル ク ロ ホ ス メ チ ル 関連化合物の 定t 的構造活性相関

　 1944 年に パ ラ チ オ ン が 発見 され て 以来 ， 置換 フ ェ ニ

ル チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル 類 は そ の ほ とん どすべ て が 殺虫剤

と して 使 用 され て ぎた ．こ の 関連化合物を合成 ス ク リー

ニ ン グ中，2，4，　6一ト リ ク ロ ロ フ ヱ
ニ ル 　ジ メ チ ル チ オ リ

ン 酸 エ ス テ ル （4）に 抗 菌 活 性 を 見 い だ した
1）
（Fig．1）．こ

れ を リードと し構造改変 を 試 み た．Table 　1 に 示す よ う

に ，ベ ン ゼ ン 環 上 の 置換位置 と 活性 は ，2，4，6−＞ 2，4 ，
5−＞2，3，6−＞ 2，3，4 −＞ 3，4，

5−＞2，3，5一の 順 とな っ た ．

P ＝ S を P ＝ 0 と し た りメ トキ シ 以外 の 置換基 とす る と活

性 は 激減 した （Table　2）．O ，　O −Dimethyl 　O −（4−substi −

tuted−2，6−dichlorophenylphosphorothioatesの 置換

基 効果 を Hansch −Fujita 法 で 解析 した と こ ろ式 1 が

得 られ た．

一10gED5 。
； − 0372L2 十〇9361．− 0．296π 2

　　　　　　　 （0．ll6）　　（0，489）　（0．191）

　　　　　　 十 5，529　　　　　　　　　　　　　　〔1）
　　　　　　　 （0．445）
n ニ 19，5 ＝ 0．258，r ＝ 0．952，　F （呂，15）＝48．16

置換基 の 長 さ （L ）と疎水性 パ ラ メ ータ
ー

（π 〉に 関 して

放物線状と な っ た．ま た ，
O −alkyl 　O −methyl 　O −（2，4，

6−trichlorophenyl）phosphorothioates に っ い て 解析

した と こ ろ ， 疎水性の 増大 は 活性に 不都合 で あ る こ とが

判明 した （式 2）．

　
一log　EDso ＝− 1．420π 十 7．OOO　　　　　 （2 ＞

　　　　　　　 （0．464 ）　（0．856 ）

n ＝6，s＝O．292，　 r ＝0，973，　 F （1，4 ）
＝72．19

　 こ れらの 結果 は ，4一位 の 電子的効果 に 大 ぎく影響 され

る類 似 構造 の 殺 虫 性 置 撰 フ ェ ニ ル チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル と

は ま っ た く異な る 知見 で あ っ た ．した が っ て ， 作用発現

に エ ス テ ラ
ー

ゼ 阻 害 は 関与 して い な い と思 わ れ た． トル

ク ロ ホ ス メ チ ル 〔7 ）が 製造 上 の 容易 さお よび 圃場試験 で

の 効果 の 安定度 か ら選 抜 され ， 現在土 壌殺菌剤 と して 世

界 40 か 国で 使用 され て い る．
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Fig．　l　Chemical 　structure ｛）f　substituted 　pheny1−

Phosphorothioates・

Table　2　Antifungal　activity 　of 　O ，0−dimethyl　O −

（2，6−dichloro−4−methylphenyl ）phosphorothioate

and 　related 　compounds 　against 　Rhi20ctonia　solani ．
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Table　l　 Antifung 乱 l　 activity 　 of 　the 　Positioll　iso−
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メ タクレホ ス 関連化合物の抗藻菌類病活性

　除草剤 メ タ ク レ ポ ス （0 −e ヒ11yl　O −（5−inethyl −2−nitro −

pheny1 ）N −s−butyl　phosphoramidethioate ｝の 構造改

変中 ， そ の 5一メ トキ シ 体 に 薬害 は 強 い もの の べ ト病，

エ キ 病な どの 藻 菌類病害に 活性が見い だ された
2・3）．そ こ

で ， 薬害 の 砥減 と 活性 の 向上 を 目的 に 構造 最 適 化 を行

な っ た （Fig，2）．2一ニ トロ 基 を 他の 電 子 吸 引基や 供与基

で 置換す る と活 性 は 激 減 し た．ア ミ ド部分 の α
一
位の 枝

分 か れ し た ア ル キ ル 基 は 必須 で ， こ れ へ 親水性基 （CN 。

MeO な ど）を 導入す る と活 性 は 保 持 さ れ た ま ま，薬害

も低減 され る こ と が わ か っ た ．P ＝S を P＝0 に 換え る と

トル ク ロ ボ ス メ チ ル の 場合と同様活牲は 消失 した．Fig．

3 に ベ ン ぜ ン 環上 の 置換基 と 活性 との 関係を示 した が ，

Van 　der　Waals 　volume に 対 して パ ラ ボ リ ッ ク と な っ

た．Fig ．2 の 化合物 17 が 薬害の 低減化 に 成功 した もの

と して 選抜 され た E 次 に ，本系統化合物 の 光学異性と抗

菌活性との 関係 を 調べ る た め に 化合物 16 の ジ ア ス テ レ

オ マ ー分割 を 試み た ．〔∫）一（＋ ）
−sec一ブ チ ル ア ミ ン を 用 い

て 光学活 性 ジ ア ス テ レ オ マ ー混 合物 を 得，こ れ を カ ラ ム

弩ρ艢 一 ⇒

　 　 　 　 fenitrothion
　 　 　 　 （lnsecticida1）

NOI
　S

ひ kNHCH（CH3）CH2°CH3

　　　eq2Hs　 　 　 　 　 　 　 信

17，Fungicidal　againstphycomycete
　 pathogen

　　　　 NO2

催
　 　 　 　 NOz

◎瑠 野
CH3016

，Fungicidal　against 　phycomyc じ tc

　 pathogen　but　S巳vere 　phy宅otoxic

Fig ．2　Structural　modificatien 　of 　pllosplloramidotlliQates・
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Fig．　3　E丘ects 　of 　substituents （R ，　R つ olユthe　benzene　ring ・

Table　 3　Antifungal　 activity 　of 　the　 optical 　iso−

merS 　againSt 　PSe ” d砂 ernos カ0雌 昭 わ砌 ∫露 On 　CIICUrn −

bcr．

エ ル ゴス テ ロ
ール 生合 成阻害型

　 含 リ ン 化合物の デザ イ ン

No ，

（÷ 〕
−16

（一）−16

（± ｝
−16

50PP 皿 12．5ppm 31PPm

100100100 1910094 080　

85

　　　　NO2

び魂黜
CH30

Phytotoxictty 　at 　200　ppm ．

（
一

）〉 （＋ ）

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーに よ り分離精製 した．Tab 三e 　3 に 生

物試験結果 を 示 した よ うに （
一
）
一．
体 の 活性 が 強 い こ とが

判明 した が ， こ れ は 同時に 薬害 も激 しか っ た．また，リ ン

原 子 の 回 わ りの 絶対 立 体 配置 に つ い て は X 線解析 の た

め の 良 い 結晶が 得 られず決定す る こ とが で き な か っ た．

　 こ の 研 究 過 程 に お い て，メ タ ク レ ホ ス 合成 の た め の 重

要中間体 5一メ チ ル
ー2一ニ トロ フ ェ ノ ール の 選択合成 を は

じめ，い くつ か の フ ェ ノ ール 類の 新規製法 を 開発 し た
4）．

　殺 虫剤 トリ ク ロ ル ホ ン の 構造改変を展開中， 0 −ethyI

（hydrQxy （pyridin−3−yl）methyl ）phenylphosphinate ，

19 に 抗 う どん こ 病活性 を 見 い だ した
5） （Fig．4）．また，

本系統化合物 は ，SaccharomOices　cerev ・isiaeの cell −free

homQgenate を 用 い た エ ル ゴ ス テ ロ
ール 生台成阻害実

験 で も強 い 活性を示 し た ．こ れ は ， ア ゾール 系 の 殺菌剤

の 作用性 と類似 し た知見 で あ り， 構造最適化を行な うう

えで ヒ ン トに な っ た ．合成上 ， 本系統化合物は 1： 1 の

ジ ア ス テ レ オ マ ー混合物と して得られ た の で ，そ の まま

生 物試験に 供試 した．Table　4 に 示 し た よ う に，エ チ ル

　 　 O
　 　 　 lI
（CH30 ）2？

−CH ・CC13
　 　 　 　 1
　 　 　 　 0H

　 trichlorP卵ou

　 （inseCticidat）

　 　 　 　 　 　 　 　 0

− 《七柵：7Q
　 　 19，Antifungal　againstpowdery 　mildew

　　　　ErgosterDl　biosynthesis　lnhibitor

Fig ．4　Structural 　modification 　 of 　tTichlorphon　to

the 　phoSphinate ，19．
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Table　4　Antifungal 　activity 　and 　inhibitory 　potency　of 　sQme 　phosph 正nate5 ．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 X

　　　　　　　　　　　　誕｝齢
No ． R X Yn A

Protective　 value （％）

500ppm 　　50　ppm

lnhibitory”）

potency 〔％）

890123456789012345112222222222333333　 CH3

　C2Hsn
−C3H7

♂−C3HTn
−C4Hg
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　 CzHs
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．
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且⊃ A七 10冖5M ，　Inhibitory 　poteτlcy （％）＝：1− （C μ））ユx100 ．　C ： radioactivity 　of 　4−desmethylsterols　on 　tre乱 ted

　homogcn 三Lte　of 　Sacoharomycas 　cerevtlsiae ，1）： untreatcd 　ones ・

基 が 活性発 現 に 必須で あ っ た （Ef−18，19，20，21，22）．

　ま た，3一ピ リ ジ ル 基 を 他 の 基 に 変え る と活性 は 低 下 し

た ， と くに ， ピ リ ミ ジ ル 基 で の 活性消失 は 意外 で あ っ

た ，ベ ン ゼ ン 環．．ヒに ハ ロ ゲ ン 原子，と くに ，4一位に フ ッ

素原子 を導 入 す る と活 性は 飛 躍的 に 向上 し た ．抗 う どん

こ 病活性 と エ ル ゴ ス テ ロ
ール 生 合成 阻 害活 性 と の 相関性

は ほ と ん どの 置換基 の 場合 で 良好で あ っ た．例外的 に ，

P ＝S 体 は エ ル ゴ ス テ ロ
ール 生 合成阻害活性 が きわ め て

高 い に も関 わ らず抗 菌活 性を 示 さな か っ た 、 こ れ に

は ，化 合物 の 浸 透 性 が 関与 し て い る もの と推察 され た ．

次 に ， ジ ア ス テ レ オ マ
ーを 分離 し活性差 を 測定する こ と

を試み た
6）． カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ

ー
に よ り容易に 分

離精製 され た化合物 28 （A ，B ）の 結果 を 表 5 に 示 し た ．

Threo 体 で あ る 28B の ほ うが 高活性 で あ る こ とが 判 明

した が ， こ の こ とは ，ア ゾ ール 系 殺 菌 剤 で ヘ テ ロ 環部 と

ベ ン ゼ ン 環部 とが α nti の 関係に あ る ほ うの 活性 が 高 い

こ と と よ く一致 し て い る．28A も，200　ppm で は 活 性 が

み られた が ，
28A ’

の よ うな α盈 型 の CQnformer 分布

の 寄与に よ る もの と推定し て い る （Fig，5）．化合物 28 を

さ ら に 展 開 して ア ゾー
ル を含む ホ ス フ ィ ン ス ル フ ィ ド

Tablc　5　 Antifungal　activityo 正thc　diastereorncrs・
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28A 　　 E ダvthgo 　　　 lOO

28B　　 TIu・eo 　　　　　lOO

0050　

1

08　

8

脚 竄

◇為
F　 　　 28A

◇
F

…

殊ρ
　 　 　 　 OH

28A°

Fig．5　Conbrmation 　of 　the　pho ヨphinate，28A ．
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類 に 同様 の 抗菌活性が あ る こ と を 見 い だ し た
7）．こ れ は ，

有機ケ イ 素系 ア ゾール 殺菌剤 フ ル シ ラ ゾール の Si−CH ・

を P＝S に 等価変換 した と考 え られ ，た い へ ん 興味深 い ，

また ， こ の ス ク リー
ニ ン グ過 程 で ， 中間体 と して 用 い た

ク Pt ロ メ チ ル 4一ク ロ ロ ベ ン ジ ル ポ ス フ ィ ン オ キ シ ド の

除草性発見を き っ か け と して ，dimethyl 　3，5−dichloro−

4−methylbenzylphospliine 　oxide を 含む一連 の 化 合

物群 に イ ネ科雑草に 対 して 選 択 性があ る こ とを 見 い だ し

た
8）．

Table 　6　Biological　activity 　of 　the　optical 　iso皿 ers

of 　1−hydroxyethylphosphinic 　acid ．

　　　　　　　　　　　　官！
・H

　　　　　　　
CH3

需
一P

・

H

A．ntlfungal
Herbicid 乱1

ACUte 　tQxiCity

LD50 （mice ）mg ！kg

　（s）一（十 ）〉 （R ）
一（一）

　（R ）一（一）〉 （5 ）
一
（十 ）

（1｛〕
一
（
一
）〉 〉 〉 （5）一（十 ｝

　 30　 　　 　 　＞ 300

1一匕 ドロ キ シ エ チ ル ボ ス フ ィ ン 酸 の 抗菌活性

　 1一ヒ ドロ キ シ エ チ ル ボ ス フ ィ ン 酸は 1800年代 の 後半

に す で に 合成さ れ てい るが，乳酸 の もっ とも近 い リ ン ア

ナ ロ ーグ で あ りそ の 生物活性 を 調 ぺ る こ とは 興味深 く
9），

また Fig．6 に 示す ように ，殺菌剤 ホ セ チ ル の 構造異｛生体

で もあ り ， さ らに ，フ ェ
ニ ル ポ ス フ ィ ン 酸に も抗菌性が

知られ て い るこ とか ら
1の

， 本系統 の 合成ス ク リ ーニ ン グ

研究 を行な っ た．結果的 に は，1一ヒ ドロ キ シ エ チ ル ボ ス

フ ィ ン 酸 の み 抗菌活性を示す こ とが 判 明 した ．こ の 非常

に 狭 い 構 造要求性は，フ ェ
ニ ル ポ ス フ ィ ン 酸 の 抗 フ ザ リ

ウ ム 病活性で 知見 され た こ と と よ く
一

致 し て い る ．工一ヒ

ドロ キ シ エ チ ル ポ ス フ ィ ン 酸は 加 魂 脚 試験 （ポ ッ ト試

験） で 活性を示 し ，
in　T．，it・1．0 （シ ャ

ーレ 試験）で は 活 性

を ほ とん ど示さない ．した が っ て ， 作 用 発 現 に は 植物 の

抵抗性獲得や 菌の 病 源 性 の 低 減 化 な どが 推定 され k ．次

に，α
一位の 不斉炭素 に 基づ く対掌体 の 生物活性を 調査 し

た ．光学活性な ナ フ チ ル エ チ ル ア ミ ン と の ジ ア ス テ レ オ

マ
ー塩 を 分別再結す る こ と に よ り， 純粋 な 光学 活 性 1一

ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ホ ス フ ィ ン 酸を得る こ とが で きた
1D ，

絶対配置 は 部分分割法 に よ り， （＋ 〉
一
体 を S 配 置 と 決定

し た ，Table　6 に 生物試験結果 を 示 し た．抗菌活性 は （∫）
一

（十 ）
一体が 強 く，除草活性 は 逆 に （R ）一（

一
）
一
体が 強 い ．　し

か も， 急性毒性 は 圧倒的に （R ）
一
（
一）

一
体が高 い こ とが 判

明 した． ち な み に ，急性毒性 の 高い （R ）一（
一
〉
一
体 の ホ ス

フ ィ ン 酸部分は天然 に 存在す る （5）一（＋）
一
乳酸の カ ル ボ

ン 酸部分 と 同 じ立 体 配 置 と な っ て お り興 味深 い ．こ の よ

う に，抗 菌性 と， 除草性および 急性毒性 とが 光学異性体

　 　 　 　 0

・H … F十・H 昌
　 HO 　 H

　 Antifungal
　 （Phycomycete 　Pathogen ）

　 Plant　growth 　regulating

　 　 　 O
　 　 　 Il
C2H50 ，P − OH
　 　 　 l
　 　 　 H

　 Phosethyl

　 （as　Al　salt）
　 Antifungal

Fig．6　Relationships 　 of 　 l−hydruxyethylphosphl −

Ilic　acid 　and 　phosethyl，

間 で 分離 した こ とは 光学活性体を 使用す る 意義 が 大 きい

こ とを示唆 し て い て 重要で あ る．

サ リチ オ ン および関連化合 物の 分子内環化による

　　　　　　　 合成と配座解析

　殺虫剤 サ リ チ オ ン を 含 め ベ ン ゾ ジ オ キ サ ホ ス ホ リ ン 類

は，従来，サ リゲ ニ ン と リ ン 酸 ジ ク ロ リ ドとを 縮合 させ

る こ とに よ り合成 され て きた ．Fig ．7に 示す よ うな分子

内環化反応 に よ る 環状 リ ン 酸 エ ス テ ル 類 の 合成を考案 し

た
12 〕．た と えば ，サ リ チ オ ン は，前駆体 ア ル デ ヒ ドを水素

化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 処理 す る こ とに よ り合成 さ れ た，

青 酸 カ リ ウ ム を 用い る と フ ラ ン シ ス 型 の 反応 が 進行 し，

4一位 が シ ア ノ 化 された 36 が 得 ら れ た ．こ れ は ，1：1 の

13ClI

°
曹

▼

PS

　 　 　 S
　　　 LレCl
CH30 − P

、

　 　 　 　 Cl

　　　l。．，6。

噂 ◎
　 　 　 　 　 　 CHO

NaBH4Y

＝79％

　 　 　 　 　 S

（窟
幟

　 　 H 　　 H

saliIhion

　 KCN

　 Y 譯81％

　 　 　 　 　 S

Q艶
　 　 H 　 　 CN

36a
，　36b　　（1 ：1）

ドig．7　Synthesis　of　salithion 　and 　its　4−cyano 　de−

rivativcs 　utilizing 　intramolecu ］ar 　cyclization ・
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ジ ア ス テ レ オ マ
ー
混合物 で カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ a

一
に

よ り容易 に 分離精製 で きた ．2一位 の 置換基 を C ・H ・ （37），

CHsNH 　（38）と した 化合物を合成 し，それぞれ ジ ア ス テ

レ オ マ
ー

を カ ラ ム 分離 し，立体構造を決定す る こ と を試

み た ，奇妙な こ と に，カ ラ ム の 溶 出 順 序 と JPII4の 関係

が CH30 体 と C2H ， 体 とで 逆転 して い た．　 CH ，NH 体 は

C，H ・ 体 に 類 似 し て い た （Table 　7）．さ ら に 精 査 す べ く結

晶性の 36a と 37b と の x 線構造解析を行な っ た （Fig，

Table　7　Somc 　spectral 　data　of 　the　benzodioxaphesphorins．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 S

　　　　　　　　　　q才
No ， ，

、 mp 　o 「 nnOrder 　　 δH −4 J，
、1【4 δCN Jp〔

・N Assignment

36a36b37a37b3Ba38bCH30CH30C2HsC2HsCHg

｝ζHCH

ぴ
NH

　 79−80D

l，5665　（18）
1．5700 （20）

　 58−60°

　 68−69D

1．5750 　（26｝

121

，臼
12

6．256
．256

．506
．106
、456
．20

0000006777791
　

　

　

　

　
1
　

　

　
1

114，60113
．85114

，90114
、6 

114 ．98H4
．64

6 ．212
．412

，24
．915
，24
．2

（R1 ヒ，5∫）

（RS ，　SR ）

（RR ，∬ ）

（RS ，　SR ）

（RR ，∬ ｝

（RS ，　SR ｝

q
　 sO

　 II

　 P− OCH3
　 1
　 0

salithion

　 　 　s
　 O 　］l
　 　 P − OCH ．
　 　 　I　　　

J

　 　 O

　 CN36a

　 SO
　 ll

　 P −・CIH5
　 r
　 o

　 CN37b

Fig．8　X −ray 　anaLysls 　of 　cyclic 　phosphorlls　compoullds ．
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　 　 　 　 0
・

、ヂ 「
・

S彡7　 CN
　 R

　 　 　 　 　A

　
　 　 　 　 　 H

級一
」・・

Sip − 0
　 I

　
R
　　　B

　 　 　 　 　 　 　 s

− 一

黛掃  

C

　　　　　　荒
一

R6 ・

ヰ ・

　　　　　　　　　D　CN

Conforrnational　prcfcrence

Ha畳f−chajr

の eXO 置換基 の 種類 に よっ て 環の 優位 コ ン ホ メ ーシ ョ ン

が 原因 で ， さ きの 溶出順 と JPH｛ 値 の 間で 逆転 が 起 こ っ

て い る こ とが わ か っ た ．さ らに ，
NMR 測 定 に よ り溶液

中で は，Fig．9 に 示す ように ，36a で は A の conformer

が，37a，38a で は B （また は C ）の それが 優先 し て い る

もの と推定し て い る．Ab 　initio分子軌道 法 に よ る計算

の 結果，こ れ らの 置換 基 効 果 は 分子 内静電相互 作 用 お よ

び 分極度合 い の 差 に よ り説明 さ れ た
13 ，14）．

　ア ル コ キ シ イ ミ ノ チ オ リ ン 酸 エ ス テ ル 類 の

幾何異 性体の 選 択合成，異性化および殺虫活性

36a （R＝CH30 ）

37a （R≡C2H5）

38a （R＝CH3NH ）

Fig，9　Conformation

pllorins，

AB

（DrC ）

B （orC ）

Ha監f・boat

Half−boat

of 　 the 　 benzodiexaphos ・

8）．こ の 結果 ，36a で は サ リチ オ ン と同様，ヘ テ ロ 環部分

が ゆが ん だ 半イ ス 型構造 とな っ て お り厂
一
方 ，37b で は 半

ボ ー ト型 と な っ て い る こ とが 判明 した、す な わ ち，2一位

　 ア ル コ キ シ イ ミ ノ 部分を有する リ ン 酸 エ ス テ ル 類の 殺

虫活性 は 特許上多数報告され て い る が ，C＝N 結合に 基

づ く幾何異性 に つ い て の 詳細な検討は なされ て い な い ．

そ こ で ，幾何異性 と殺虫活性 の 関係 を 明 らか に す べ く，

Fig．10 の ような反応式 に した が っ て 実験 を試 み た
15 〕．

Table　8 に 結果を示 す．塩基 と して 水素化 ナ トリ ウ ム や

生石灰を用 い る と高選択的 に ant ・i体が 得 られ た・炭酸 カ

リ ウ ム だと syn ／a・nti ＝15185とな っ た．一
方，相関移動

触媒 に 塩 化第
一

銅 を 共存 させ ，炭酸水素 ナ ト リ ウ ム を塩

基に 用 い る と高収率か っ 高 S♪
’n 選択的 に 反応 が 進行 し

た ．水酵化 ナ トリ ウ ム を代わ りに 用 い る と収率が低下 し，

テ トラ エ チ ル ジ チ オ ピ ロ リ ン 酸が副生 した．∫翅 選択性

は ，中 間 体 の iV 一メ トキ シ ア セ ト ア ミ ドの 二 つ の 酸素 と

　 　 　 s
　 　 　 Il
（C2H50）2P

− Cl 十

　 　 O
　 　 IICH3

・C − NHOCH3 　　
− 一一

　 　 　 S
　 　 　 H
〔（hHsO＞2P − O

丶 　 ．
QCH ・

　 　 　 　 　 　 C ＝ N

　　　　CH ，
／ 39 堺

　 　 　 S　　 ＋

　 　 　 lI
（C2H50 ）2P

− 0
　 　 　 　 　 ＼

　 　 　 　 　 　 C ＝ N
　 　 　 　 　 ／　　 　、

　 　 　 　CH3　　　　　　　　 0CH3

　 　 　 　 　 　 39 　anti

Fig．1〔工 Selective　sy 且玉thcsis　of 　the 　geometrical　isQmers ．

Table 　8　 Selective　synthcsis 　of 　the 　geometrical　isomers・D ノ

NQ ． Buse Solvent Yicld （％） SJ」n Anti

ー

ワロ
OJ4

亠
5

NaHCaOK2CO3NaHCO3

！CuCl

NaOHiC ，uC ．1

THFMIBKMIBKToluene1H20

Toluene ／H20

9095809380h

）

l15Q

ゴ
Q》

　

　

iO

ソ
〇一

0げ
Q「
民

Jll

Qゾ
98

H ） The　synianti 　ratiQ 　was 　detcr皿 ined　by 　means 　of 　HPI £ analys 孟s．
b ） 0 ，0，0 ，，0 ’−Tetraethyl　dithiopyrophosphate 　was 　obtained 　il112序6　yield　as 　a 　by −prQduct ・
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　 　 　 S
　 　 　 II
（Cユ

H50）2P − 0 − C ＝ N − OCH3
　 　 　 　 　 　 1

　　　　　　 CH3
　 　 　 　 39

△

［
　 　 　 S
　　　 L9
（C2H50 ）2P

− O 　　　十

　 　 　 O
　 　 　 口

（C2HsO ）2P
− S− C ＝ N − OCH3

　 　 　 　 　 　 1

　　　　　　 CH3
　 　 　 　 40

一 岡
Fig．11　（0，5 ）

−Transposition ．

銅 イ オ ン との 閲の キ レ
ー

シ ョ ン に よ り説 明で き る．殺虫

活 性 に 関 して は a．nti 型 の ほ うが 強 か っ た が ，こ れ は，

従来の メ ビ ン ホ ス な どの ビ ニ ル 部分 を有する殺 虫性リ ン

酸 エ ス テ ル 類 で み られ た trαns の 関係が 活性 に 重要 で あ

る との 知見 と よ く一致 した ．得 ら れ た チ オ ノ 体 ，
39 〔∫甥

体， anti 体 とも）を 60°C に 2 日間置 くと，相当す る

チ オ ール 体 ，
40 に 異性化 した ．系中に 0 ，0 一ジ エ チ ル チ

オ リ ン 酸を加え る と こ の 反応 は 促進され た．一方，ア ク

ロ レ イ ン や ア ク リ ロ ニ トリル な どの い わゆ る Micheal

acceptor を添加す る と ， 転位反応 は 抑制され た．した

が っ て ，反 応 機構 と して は，Fig ．11 に 示 す よ うな 解離
一

再結合 を介 し て い る もの と推定 され た，生 じた チ オール

体 の 殺虫活 性 は チ オ ノ 体 に 比 して 弱 か っ た ，

有名な ア シ ル 則を提唱 した ．1970 年代後半 よ り EPN

や ホ ノ ボ ス な ど の 光 学 活 性 リ ン 化合物 が 合成 され ，そ の

立体構造 と殺虫活性 と の 関係も明 らか に さ れ る よ う に

な っ た．た と え ば ，こ れ ま で 得 ら れた 結果を基 に ， イ エ

バ エ に 対 して 活性 の 高 い 立 体構造 を，脱離基 を 紙面の 手

前に 置い て 描 くと，他 の 二 っ の 置換基 の うち ， 立体的 に

み て 小 さい ほ う を 紙面 の 左 手向 う側 に 置 け る と い う

Fig．12 に 示す ような規則性 （ア シ メ ト
1
丿 ッ ク 則）が 生

ずる よ うで あ る
16 ・1T ），こ れ らは ，

ア シ ル 則 の R1 ，　R2 を

含め こ れ まで 平面的 に 捉 え られ て い た リ ン 原子 の 回わ り

の 状態 を 立体化する と と もに，作用点に お い て 許容 され

る 空間 を 示唆 して い る ようで た い へ ん 興 味深 い ．

フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 酸 エ チ ル の 不斉合成

有機 リ ン殺虫剤の 絶対立体化学と活性との 関係

　 1952 年，Bayer 社 の G ．　Schrader は ， 生物活性 を

示す リ ン 化合物 は ， 平面式 ，

　 XRt
丶

ll
　 ！

P− Acyl
R2

X ＝0 ，S，　 R1，R2＝ア ル キ ル ，ア ル コ キ シ ， ア ル キ ル ア ミ

ノ な ど， Ac ｝1＝有機酸，無 機酸残 基 ， で 表 さ れ る と し，

x

誰

鳳

 

  ・ L ・ a ・i・ gG ・ ・叩

X ； 0 ，S

　　　　　　芥

＞Cゾこb
　 　 　 　 　 L．G ，

  ・… G … p

◎ L ・… G ・・up

Fig．12　Stereostructure−insecticidal　 acti 、
・itv　re −

iat童en §111ps．

　 前述 し た よ うに ，リ ン 化合物 も ラ セ ミ体 と し て よ り も

光学活性体 で 使用す る ほ うが 望ま しい 場合が 数多くあ る

こ とは 明 らか で あ る．しか し，現状で は ， 光学活性 リ ン

化台物 の 合成難度 ， い い か え れ ば 製造 コ ス ト面 か らの 制

約が多く，経済的な光学活性体 の 製造法 の 開発が望 ま れ

て い る と こ ろ で あ る．こ の 観点 か ら ，重要合成中間体で あ

る フ ェ ニ ル ポ ス フ ィ ン 酸 エ チ ル （42）の 不斉合成を Fig ．

13 に 従 っ て 試 み た ．ラ セ ミ 体 に っ い て は Hewitt が 報

告 して お り
田 ），そ の 第 3級 ア ミ ン を不斉化 し，フ ェ

ニ ル

ポ ス フ ィ ン 酸 と造塩 させ ，chiral 　salt を 作 り，こ れ を ク

ロ ル 炭酸 エ チ ル と反 応 さ せ 生 成 し た 目的物，42 に 不斉

誘導させ る こ とを 考案 し た
19 ）．種 々 の 光学 活 性 第 3 級 ア

ミ ン を ス ク リーニ ン グ した 結果 を Table　9 に まとめた．

No ．6 に 示す よ うに ，（＋ ）
−DNEA を 用 い た 場 合 ，21．5％

e ．e ．で あ っ た ．本法 は ，未だ e、e．は 低 い もの の 副生す

る ア ミ ン 塩 酸塩 は ， 水洗後 ， ア ル カ リ 処 理 す る こ と に よ

り光学純度 を 落 とす こ と な く光学 活 性第 3 級 ア ミ ン と し

て 再使用 で き る利点が あ る．

　 こ の 関連研究 と し て ， P ＝0 化 合 物 の P ＝ S 化合物 へ の

立 体特異 的硫化法
30 ）や 2 価 サ マ リ ウ ム を用 い る P −Cl 化

合物の P −H 化合物 へ の 還 元 法
21 ）な どを 開 発 し た 。
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DNEA お 　 わ　り　に 　以上の よう に，リン

子を中心と し た 構 造 修 飾 は 多 様 な展 開が 可 能で あり

殺 菌，殺虫， 除 草 などの新規農薬 活 性 化合 物を デザ

ンす る こと ができた ． ま た ， 立 体 化 学と 生物 活 性と

関係 を 解 明 す る こ とにより多 く の新知 見が得られ た

今 後これ ら を生かし， さ らに研 究を 発 展 させ る ため

は，高効率的かっ 経 済 的 な光 学活 性 有 機リ ン 化 合 物

不斉合成法の確 立が急務のよ う に思わ れ る ． 　 本研

を遂行するに 当りご 指 導，ご 鞭撻いただい た九 州大

名誉教
授
・江藤守総先 生（有機リン化学）， 東 京 大
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ﾌ 化学）に感 謝 いた し ま す．ま te ，本 研 究 は 住 友化 学

業 株 式 会 杜 農 業 化学 品 研 究所 に お いて 西澤吉 彦 博士
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