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は　 じ　 め 　 に

　生物体の 構成成分 を分 子 レ ベ ル か らみ ると， すべ て に キ

ラ リテg 一が ある．核酸は D一リボー
ス また は D 一デ オキシ

リボース を含み ， タ ン パ クを構成するア ミ ノ 酸 はすべ て L

型 で あ り， 細胞膜を構成するリン 脂質は L−3一グ リセ ロ リン

酸 の 立体構造 を もつ ．また，エ ネ ル ギー代謝 の 基質は D 一グ

ル コ
ー

ス で あっ て ，
L一グル コ

ー
ス の 存在は知 られて い な

い ．
一

方，生 物に 活性 を示す医農薬の 多くは キ ラ ル 化合物

で あ り， こ れまで研究された例 をみ ると， 鏡像体問で 生理

活性 が 異なる場合が 多く知られて い る．こ れ は当然と もい

える こ とで あ っ て ， 活性物質が 活性発現 の場となる生物側

の キラル な リセ プ ターとの 接点に お い て，光学的性質が 重

要となる の は合理的で ある．しか しなが ら， 過去の 合成医

農薬品 の 創製をみ ると，光学的性質を考慮せずに，キラル

化合物 であ っ て もラセ ミ体 として 開発さ れ た の が実体で

あ っ た．

　 ラセ ミ体 を使用 した こ とに 起因す る 悲劇的な例 と して サ

リ ドマ イドをあげ る こ とが で きる．サ リドマ イ ドはつ わ り

を抑える ラセ ミ型医薬品として 妊婦 に 投与された が
， その

結果両手の ない 胎児の 出現を招い た．1979年 Blaschkeら1）

は キラ ル HPLC を用 い て その 両鏡像体 を光学分割 し，生物

活性を調べ た結果，天 然の グル タ ミン 酸と同じ絶対立体構

造 をもつ （S ）
一
（
一
）
一
体 の み に 催奇性 が あ る こ と を見出 した

（その 後の 研究に よれば，光学活性サ リドマ イ ドは生理条件

下で容易に ラ セ ミ化する こ と，Blaschke らの 報告が 唯
一

で

追試例 が な い こ となどから， （R ）一（＋）
一
体 の み を服用 した場

合 で も催奇性が なか っ た か どうか疑問視されて い る）
2）．し

か しなが ら， 本聞題を契機 と して こ の 頃より生物活性 と光

学異性 との 関係に ， に わか に関心 が もた れ るようにな り，

ラセ ミ型医薬の 光学分割あるい は光学活性医薬品の 合成が

活発 に行 なわれるように な っ た．また，医薬品の みならず，

昆虫 ホ ル モ ン や フ ェ ロ モ ン に つ い て も合成的手法を用 い て

精力的に追求され，興味あ る新事実が 続 々 と発見されてい

る．こ れらキラル 生 物活性化合物に関する研究の 進歩を技

術的側面か らみ れ ば ， キラル HPLC 用充嗔剤 の 開発 とな

り， また 新しい 不斉合成試薬の 開発や新規不斉反応の 創出

として，うか が い 知るこ とが で きる．
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般 に ， キラル な医農薬剤 が 生物 に 投与 され た 際 ， 目的

とする生物活性の 発現に鏡像体間で差異の 生じる こ と以外

に も，鏡像体間で差異が 問題とな る の は哺乳動物へ の 毒性 ，

体 内へ の 吸収 ， 移行，代謝 ， および脱離などが ある．した

が っ て ラ セ ミ体の 代わ りに，光学活性体を用 い れ ば，必要

とする薬効 の み を選択的 に 取 り出す こ とがで きるばか りで

な く，
マ イナ ス となる生体 内へ の 蓄積や毒性な ど を軽減す

る可能性も期待で きる （医薬品分野 で は
“
racemic 　switches

”

とい う．後述）．実際，医薬分野 に おける chiral　drugsの 開

発は め ざ ましく， 1994年の 世界市場に お い て前年の 27％増

の 売り上げを示 した （Table　1）3）．

　現在わが国におい て，登録 ・使用 され て い る光学活性農

薬 は 抗生物質や ジ ベ レ リン の ような天然化合物を除くと非

常 に 少ない ．その 理由は ， もともと光学活性 の 重要性につ

い て の 認識が浅か っ た こ とに加えて，光学活性体の 合成に

は ラセ ミ体の 合成 に比べ 多大の 工 程 と費用 を要する こ と，

光学活性体を製品化して も生物活性が倍増する程度では コ

N 工工
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ス トの 障害が 大 きすぎるこ となどが あげられ る，現在登録

され て い る光学活性合成農薬をFig．1 に 示すが，わずか に

8剤に す ぎない ．こ の うち，ピ レ ス ロ イ ド系殺虫剤 が 5化合

物もある の は，もともと キラル な天然ピ レ ス ロ イドの 構造

変換を基礎として きわめ て活性 の 高い 化合物に た どり着い

た研 究の 歴史の 結果 と考 え られ る．

　本稿 で は，日本における光学活性農薬開発の 現状 と展望

に つ い て 以下 に 述べ る．

キ ラル な合成農薬の両鏡像体間の 生物活性

　現在 日本で 登録 され て い る合成農薬 は 400 以上あ る．そ

の うちで 分子 の なか に キラル 構造を有する化合物は 82種

あり （1996年 6月末現在）， それ らを Fig．1お よび 2 に 示

す．それ らの なか で，Fig．1に示 した 1〜8 の 化合物の み が

光学活性農薬と して登録 ・使用 さ れて い る だ けで あ る．

Table　l　 Worldwide　sales 　of 　enantiopure 　drugs　growing　at

double　digits．3 ｝

Drug　class

　　 ＄BiIlions，
fi… h・d　d・・ag ・f・・m 瀦 瓢
　 足993　　　　　且994

Cardiovascular

Antibiotics
Hormones

Central　nervous 　system

Ant｛−inflammatory
Anticancer

Other

11．310
．8452

．01
．5

星．04
．5

12．612
，56
，53
．Ol
．61
．57
，5

11515

．744
．450
．06
，750
．066
．7

Total　　　　　　　　　　　　 35．6　　　　45，2　　　　　27．0
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　82種 の キラル 合成農薬の うちで，光学活性体の 調製法や

鏡像体間の 生物活性に つ い て報告の あ る もの は ， およそ半

数 の 45化合物で ある，それらの 報告に もとつ い て，鏡像体

（含ジ ア ス テ レ オ マ ー）と生物活性 の 関係をま とめ ると，

　（D　一
方の 鏡像体に は 活性が ある が ， 他方に は な い

（あっ て もきわめ て低 い ），

　（2） 両鏡像体間にそれ ほ ど大きな活性の 差が な い （数

倍〜10倍以内），

　（3）　両鏡像体がほぼ同等の 活性 を有す る，

　（4） 鏡像体間で質的に異なっ た生物活性 を有する，

の 四つ に大別で きる （Table　2）．

　最初に ，
一

方の 鏡像体が活性を示す例と して，ピ レ ス ロ

イ ド系殺虫剤 に っ い て 述べ る．シ クロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸

系ピ レ ス ロ イ ドで ある allethrin （73）や tralomethrin （4），非

シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 系 ピ レ ス ロ イ ドで あ る es−

fenvalerate（6），且ucythrinate （2）お よび fluvalinate（3）な ど

は ，
Fig．3に 示 した絶対立体構造 が も っ とも殺虫活性 が 強

い．シ クロ プ ロ パ ン カル ボ ン 酸部分 の 活性発現 に は （IR）の

立 体配 置 が 必要で あ る．73 は 天 然型 と同 じ（IR，3R ）−trans ・

αS一菊酸エ ス テル が もっ とも殺虫活性 が 高く， その ジ ア ス

テ レ オ マ ーで あ る ［（IR，∬ ）−cis一αS］
一
体 に も約 1！2 の 活性

  滴
levamisole〔1｝〔1986）

博尋論◎

fluvalinate｛3［〔1987）

　 　 　 eH

CI酬 、（CHal3

　　幽
uniconazole −P （5）（1991）

fiucythrinate（2）（1986｝

舗瀞 ・

　 tralomethrin〔4｝〔1987｝

◎
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es 面9冖valer副 e （6｝〔1995｝

［・・C・・HC・・語ゴ撚 ◎ NC −cSOOO’VZOOCgHg
　 　 　 　 　 　 　 CN

　 　 　 ac 囹nath 而n ｛η （1995｝　　　　　　　　cyhalσbp ・bu呼1〔8）（1996）

Fig，1　0ptically　act 量ve 　synthetic 　pesticides　that　have　been

registered 　in　Japan（1996）．
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Fig，　　 Chiral　 pesticides　rcgistered 　in　Japan　（1996，　 the

chemica 且structures 　are 　shown 　on 　the　following　2　pages）．
a） Classification　ofpesticides 　in　parentheses、　1 ：insecticide，
F ： 負mgicide ，　H ： herbjcide，　PGR ：plant　growth　 regulator ，
R ： rodenticide ，　IA ；insect　attractant （72　is　a　component 　of

smalure ）．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

138 日本農薬学会 誌　第 22巻　第 2号　平成 9 年 5 月

　 　 　 S

売 昏
9

　　　翕

・・… 廟 ｝ SCHa

10

　　　Pi
脚 喩も

11

　 　 　 o

嘸 ｛ρ
12

　 　 　 o

，、、。
・騒＿

　　 　　 SCH313

轟 獅
　　 　　 hHCHPHO2

14

　 　 　 S

一 梗 》恥

　 　　 FHCHgeHs ）1

15

　 　 　 S

轟 蚤
魯 咄

　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 o

塾 鑾
17 18

16

　　　RgeHAz
尸 S゚CHI［Hys

　￥

ノ 气ミ。。，eCHs
　 als

　 　　 　　 　H 　　　 O

晶 ．鳳 ・1
’

f、、、Hs
　　　　　　 cla 　　

°’ 　　　龕
にH3q 巳P

冒
　　Ts

／ 气llualk
　　 QiSCOCtng

　　　謹
にH刈 ，

−S ！

　

幅

H

嫣
0

19 20 21 22

　

　

　

12

　

　

　

c8

　
　

嚢
＼

H
ー

气

　

　

　
／

　

　

　

〇

　

　

　一

　

〇

卩

’

　

　

　

酬

　
　

叫

H
−

嘩
 

　
　

／

0
咀

’

　
　

砌

　
　

H

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0

＿ 中 幡
＿ 遣 払 階 讐一

23 24 25 26 27

蠱 一 喋撫
28 29

・谷 畝 ＿
oo ・es，、c，alS

　　　　心 　 　 　 心
30 31

・｛略諞

32

尋
3−

　

地

　

　

α
鳶

34

禽
。

35

褥
。

・−

君
。

37

轟
38

濫
　　 39

畴 一 職
  41

嘔
42

磯）
一 施 …

　　　 01にトw2 群
゜

一 秘 伽 ｛知為
43 44 娼 46 47

ua “凸

　

　
　

 

　

　
　

脚駈
Q〔

。

4

錦
  つ 8・

・

49

辱＿

50

。瞭 か 糧
51

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

PesticideScienceSociety  ofJapan

Journal of Pesticide Science 22 (2) May  1997 139

,"".eo

S2

tQgcooa-

 H

aa>,eo

ss

gecooctt
 H

Qo"131ooeH
   cre54

.rfltsi,-fiig
      Hss

oC",HO

co-,tsouO
ss

-g,g

57

OOOH  nyCzHorOs        J\[coowe e?ma,o-p-catcr-

   ts-s H

se

"laq,rc-fige,/a!ve

    H 
NcoscHIO59

pmane,c-fiIII:tiIMg

        -HCtk

oo

HtCXXH2C･(filll$!?cglH.

61

cakSasoul
   Hea

Q-!fill]XSiiCX,

     Hes

-2ncttS
    CHnec

ee
 masCHrcde)2elaq2rc$t{S

･-3

 owses jup
ee

9, ,x,D
ev

orielS}o(rkoopo ed-
  eiiill,,,.a

.geH,･n),l}l:11-[icr'

   qN  ooocHicncHa,..ow,,:.e",',,h)iiiljlx"ow'       qN

ce 69 70 71 nss

,.gk,.o-c.

72

>tk2i$tx,teNEbz;-

73

8Xwo,74 Fi.)-?2!i>s,.

75

   FeNl)pt

   Fca3F

fG5-i?!$Y,ovOD

   cr1

:-2$.
     oa-ON.Dg)-A,.

     ooy(>oD
 ou

FE.)-zilii?y,exrON,D

 ov

76 n 78 79

:v$.
     oo.rC(:

 owD

A oRoD

   o  ow
QFlaO.,l5'irtoht:a,D

eo Sl ea



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

140 日本農薬学会誌 　第 22巻　第 2号　平成 9年 5月

Table　2　Relationship　between　enantiomers （diastereomers）and 　biological　activity ．

Type　of　biological　activity Compound

One 　enantiomer 　is　strongly 　active
，
　 another ，　in−

　active 　or 　very 　slight

Difference　in　activity 　between　both　enantiomers
　is　slight （the　difference　is　within 　4−10　times）

Both　enantiomers 　huve　comparable 　activtiy

Each　enantiomer 　has　different　type　of　activity

Pyrethroid　insecticides　（2
−4，　73

−82），　2−phenoxypropionic　acid

derivatives（9，52−54，56，57），　tebuconazole （34），　inabenfide（45），
hexythiazox（49），9且ufesinate 〔58）

Levamisole（1），
　cyhaR ）p・butyl（9），　orgallophosphorus 　compounds

（10，11，13，14，21，22），metalaxyl （29），　ipconazole（39），　pefurazoate
（40），bromobutide（妬 ），　 napropamide （50），　 warfarin （碍 ），

10−

methyldodecyl 　acetate （72）

Triadjmefon（30）

Uniconazole−P （5），　esfenvalerate〔6），
　EPN （17），　metolachlor （認 ），

paclobutrazol（32），　propiconazole（37）

聯 冑 籍 押 驫 8 ° 噺 轡
お 4 2：X；CHF2 ，6 ：X＝Cl， 3

Fig．3　The 　most 　insecticidal　enantiomers 　of 　allethrin （73），　tralomethrin （4），　fiucythrinate（2），　fenvalerate（6）and 　fiuvalinate（3）．
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Fig．4　Preparation　of　tralomethrin （4）and 　reproductien 　of 　deltamethrin．

が あっ た．しか し，73 の鏡像体の ［（1∫，
3∫）−trans一α R ］

一
体

に は 1／200 の 活性 しか なか っ た．73の 8種 の 立体異性体の

イエ バ エ に対する殺虫力を Table　3 に 示す
4｝．

　4 は deltamethrinの 臭素付加生成物で，4位 の 不斉炭素 に

つ い てはエ ビ体であるが，昆虫体内で脱臭素化されて生成

す る deltamethrinが 活性 の 本体 と考 え られ て い る （Fig，

4）5）．なお，
deltamethrinは ［（IR，　3S）−ciS一α S］一体 が もっ と

も活性が 強く，［（IR，3∫）−cis・αR ］
一
体に も活性が あ っ た が，

他の 六つ の 立体異性体は不活性 で あ っ た
6）．

　非シ クロ プ ロ パ ン カル ボ ン 酸系ピ レ ス ロ イドの場合は，

酸側 が （S ）， ア ル コ ール 側が （S）の 絶対配置を有す る鏡像

体 （2S，　aS ）が もっ とも殺虫活性 が 強 く，その 鏡 像体 （2R，

αR ）に は ほ とん ど 活性が ない
7｝．Esfenvalerate（6）の 酸部分

の 絶対配置 （2∫）が高い 殺虫活性 を有するこ とは ， 天然の 菊

酸の 絶対立体構造に類似性 が あ る と報告 され て い る （Fig．

5）
8）．他方， ジア ス テ レ オマ

ー
（2S ， αR）に も，

6 の ほ ぼ 1／IO

の 活性 がある（Table　4）．合成ピ レ ス ロ イ ドにつ い て の 詳細

は成書を参考され た い
9〕．

　 フ ェ ノ キシ酸系除草剤には，低濃度では植物ホ ル モ ン の

一
種　IAA と同じホ ル モ ン 作用を有し， 高濃度で は ホ ル モ ン

作用 の 撹乱を起 こ して 除草活性 を発揮するタイプ と，脂肪

酸の 生合成酵素 （A   tyl−CoA 　carboxylase ，　ACC ）を阻害す

る タイプ の 2種類 が ある，前者の タイプ は mecoprop （M ）

Table　 3　1nsecticidal　activities　 of 　 eight 　 stereoiso 皿 ers　 of

allethrin （73）against 　housefiy．4＞

Stereochemistry　of

Chrysanthemic　acid 　　AlcoholLD50
　　　 Relative

（μ9／fiy）　　　 activity

（IR，3R）−irans一 （∫） 0．24 lDO．0

（IR，3S）−cis−

（1尺，3R）−trans−

（1R ，
3∫）

−eis−

（1∫，3R｝−cis−

（1∫，3∫）−trans−

（1∫，3R）
−cis−

（ls，3s）・trans・

ラ

ラ

ラ

ラ

ラ

ラ

ラ

3RR

〜

ε

RR

（

（

（

（

（

（

（

O．41L311

．713
．304
．967
，0245
．2

58518

．314
，07
．34
．843
．420
．53

1：1講  

　　　　　暫
｛1R ，3劭・trans−Chrysanthemic　acid

姦藤
｛恥 一ISopropyi．4℃hlOTOPhenylacetic　aCid

Fig．5　Similarity　of　the　absolute　stereochemistry　bctween
the　most 　insecticidal　 chrysanthemic 　acid 　and 　phenylacetic
acid 　analo9 ，

や naproanilide （56）の ような phenoxy−2−propionic　acid 構

造 をもち，後者は fluazifop〔52）や quizalofop−ethyl 〔53）の よ

うな 4・aryloxyphenoxy −2−propionic　acid 構造 で あ る．両 タ

N 工工
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Table　4　Biological　activities 　of 　four　stereoisomers 　of 　esfenvalerate （6）．

Stereochemistry　in

Acid（C−2） Alcohol（α ）

Ins  ticidal

　activity
Ch 畳o 「osis

LD50

（mouse ）

TLM

（killi且sh ）

Granulomatous

　 change

（s）

（s ）

（s）

（R ）

（R ）

（RS ）

（s）
（R）
（RS ）

（s）
（R）
（RS ）

3，5−4．0
　 0．3
　 2

＜ 1／100
＜ 1／100

　 1

く 1／16

　1／2

　1f4

＜ 114
　 4

　 1

4

蠱

1

　 42
−32
−3

＜0．Ol
＜ 0．01
　 1

十

一

十

糾

　
　

R

　
　

co愚
H

　
　

A 56 57 52 53

側
　

α 焦
α

F
・
c“・

　°e Clql

　
，e

　　　　　　　R ・　 H 　 ・・｛〉　 。H 　 　 C
、
H、 　 　 C・H・

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 師e［hanol
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 amine 　sa10

Fig．6　Bioactive　enantiomers 　of 　phenoxyacetic　acid 　type　herbicides〔52
−54，56）and 　plant　growth　regulator （57）．

イブ とも，propionic　acid の C−2位 は （R）
一
体 が 活性本体 で

あり， その鏡像体に は ほ とん ど活性が なか っ た
1°−13 ）．植物

生長調節剤 と して 登録 された dichlorprop （57）も，（R ）
一
体

の みが 活性 で ある
14 ）．生物活性をもつ 鏡像体 を Fig．6に 示

す．

　Inabenfide（45）は （S）
一
体 に の み植物生長調節作用が あ

り均 ，Streptomyces　sp．の 生産する抗生物質 を加水分解して

得 られる glufosinate（58）の 除草活性 は ， 天然型で あ る （S）
一

体の み に ある
’6）．

　Hexythiazox（49）に は二 つ の 不斉中心 が ある こ とか ら四

つ の 光学異性体が 存在する．そ の うち，
4−methyl と 5−

chlorophenyl の trans 構造 が 活性発 現 に重要で あ る こ とか

ら，その 両鏡像体 が合成され ， 殺ダニ 活性が 調べ られ た．

そ の 結果，（4R ，5R）
一
（十）49 が ラセ ミ体 （4RS ，5RS ）の 約 2

倍 の 活性 を示 し，鏡像体には活性はなか っ た
17〕．

　次に ， 両鏡像体間の 生物活性の 差が それほ ど大きくない

例 を述べ る．絶対配置 （S ）の levamisole（1）は ， 鏡像体や ラ

セ ミ体 （tetramisole と い う）よD数倍程度殺線虫活性が 高

か っ た
18 ｝．しか し，

マ ウス に対する急性毒性に は差はなか っ

た．また，有機 tJ
ン 系農薬の 10，　11，13，　14，21，22などは ，

鏡像体間 に殺虫活性の 差は それ ほ ど大きくなか っ た．Sul・

profos（10）
19〕と profenofos（11）2°）

はイエ バ エ に対 して （R）p
一

体 が （∫）p
一体 よ り殺 虫 力 は 約 4 倍 強 か っ た が，a   tyl−

cholinesterase （AChE ）に対して は （S）
一
体が強 く阻害す る

とい う反対の 結果 で あっ た．有機 リ ン 系農薬の 絶対立体化

学と生物活性の 関係につ い て著者の 総説が ある
2’｝．

　殺菌剤 の metalaxyl （29）は，（R）一体が （S）一体より in　vivo

 罵

φ
・

．

麟
（Sl
−45

誰   濫＿

　とHs　　 H

（蔔
一58

ゐ凝
 

（4R ，5月ゆ曹49

　　管

Pr・
／1こ・｛］FSCH3

  P
・（＋ ｝−10

  1溢
  P

・（＋）−11

で 3〜10倍 ， in　vitroで 1000倍強か っ た
22 ｝．他方，29 と同

様 の 2一ア ミ ノ 酸誘導体 で あ る pefurazoate（40）は 逆 に，

（S）
一体が （R ）

一体 よりエ ル ゴ ス テ ロ
ー

ル 生合成阻害は 4倍，

イネバ カ苗病菌に対して 30倍強い 活性を有して い た
23）．こ

の 場合，propionic　acid および butyric　acid の C −2位 の 絶対

立体化学は逆 とな り，活性発現 に は分子 の 置換ア ミノ基の

構造も重要で あるこ とを示 して い る．除草剤 bromobutide

（46）は （R）
一
体

24）に，殺そ剤 warfarin （68）は （∫）
一
体

25）に強い

活性 が あ っ た．ま た
，

フ ェ ノ キ シ 酸系 除草剤 の cyhafop −

butyl（8）と napropamide （50）は，ともに （R）一体が 強 い 活性

を示 した が，（∫）
一
体 に も活性 が 認め られ た

26・27）．チ ャ ノ コ カ
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クモ ン ハ マ キの 性 フ ェ ロ モ ン （smalure ）の 1成分 で あ る

10・methyldodecyl 　acetate （72）は ， （R）
一
体が （S）

一
体 よりわず

か に 高い こ とが認め られ た
28 ｝が，ラ セ ミ体で も十分 な活性

が あ っ た こ とか ら実用的 に は ラセ ミ体 の ままで 使用されて

い る．

驫 鴫 一

 
一29

　　　〒
「

lH3・晦 ・NH悔
　 　 　 　 　 　 CH3

  ・46

　　　〒
H ・

8 睡

 
一50

  ・40

冬
沁

、

瞭
（臼一68

　〒
2Hs

・，C
・ t・・｛・，、｝、  。CH3

　 　 H

  一72

　両鏡像体 間 に 生 物 活性 の 差 が な い 例 と し て，殺菌剤

triadimefon（30）が ある
29）．分子中の 不斉中心はカル ボ ニ ル

や トリア ゾー
ル 基の α 位に位置するこ とか ら，ラセ ミ化が

起 こ りやすく，その こ とが活性に差の な い 理由と考えられ

て い る
3°）．しか し， カ ル ボ ニ ル 基 の 生物に よる水酸基へ の 還

元反応が生体内活性化反応である との 報告
31）もある．生成

物 triadimenol （83）に は ， 新たに不斉炭素が生 じて四つ の 光

学異性体が存在するようになる （Fig．7）の で，それらを個

別に合成して活性を調べ て み る と，（IS，2R）−83が もっ とも

強 い 殺菌作用 を示 し， 次 い で （IR，2R），（IR，2S），（IS，2S）

の 順であっ た．高い 活性発現に は，（2R）の 絶対立体化学が

必須 で あっ た．

　鏡像体間で生物活性が質的に異な る農薬に は以下の例が

あ る．除草剤 metolachlor （28）は ， 中心性キラ リティ
ー（不

斉元素 に よ る キラリテ ィ
ー）と自由回転が妨げられ る こ と

に起因する軸性キラ リテ ィ
ー （ア トロ ブ 異性）をもっ こ と

か ら， 四つ の 光学異性体が 存在する．混合物 （28）を光学分

割する と，（aR ，
1’S ）が もっ とも強い 殺草作用を示 し， （aS ，

1’s）， （aS ，1
’R），（aR ，1’R）の 順に活性が低下する

3z33 ｝．しか

し， 生物活性 は 軸性 キ ラ リテ ィ
ーよ りも， 中心性 キラ リ

テ ィ
ーに支配され ，（1

’S）の 絶対配置をもつ 2異性体の 活性

が 強か っ た．また，28 は 弱い なが らも殺菌作用を有してお

り，
Pythium　uttinum に 対す る抗菌活性 の 強さは，植物に対

する除草作用 の 強さ と逆転した．

轡轟 轡
・

｛aR ，1’＄−28

鞍塵
　　　

cu

＆

〔aS ，1’劭・28

（aS，11S）−28

塚撫
　　　

Ctt8i

〔a 月，1’m・28

　 ト 1）ア ゾー
ル 系農薬に は，殺菌作用 を示すエ ル ゴ ス テ

ロ ー
ル 生合成阻害剤と植物生長調節作用 を示す ジ ベ レ リン

生合成阻害剤がある．植物生長調節剤 paclobutrazol（32）に

は隣接する二 つ の 不斉炭素が存在する．32 を光学分割する

前 に，erythro
一
ラ セ ミ 体 （2RS ，　3RS ）と threo一ラ セ ミ体

（2RS ，3SR）が合 成 され，両者の 生物活性 が調べ られ た とこ

ろ，植物生長調節作用お よび殺菌作用 は ともに erythro 一ラ

セ ミ体が強い こ とがわか っ た 34）．そ こ で ，
こ れを光学分割し

て得られた 両鏡像体の 生物活性を調べ た結果， 植物生長調

節作用 は （2S ，3S ）
一体 が 強 く， 殺菌作用 は （2R，3R）

一
体 が 強

か っ た．とこ ろが
， 活性 の 弱か っ た threo一ラセ ミ体を別途光

学分割して得られ る鏡像体 を調べ る と ， 植物生長調節作用

は （2R，3S）一体 が強 く， 殺菌作用は （2S ，3R）
一体が 強 か っ

た
35 ），こ の こ とか ら生物活性発現に は，ト 1）ア ゾ

ー
ル 基の つ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　・心 ・盡隰 ，

cK ｝・轟 、13

　　　　ゆ 轟 評
勢 轟　　禽、，

　　　　　　　
心 一 嬰

ゆ 乱 、 ＋
ゆ 煽 、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心　　　ム
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 〔1月2局

幽83　　　　　　　　　　　　　　｛1R2 笥
一83

Fig．7　Microbial　reductio 且 of 　triadimef（｝n　racemate （30）to　four　stcreoisomers 　of 　triadimenol （83）．
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　 　 　 　 　 　 　 　 OH

　　　　
CIOV3c

，CH、13
PGRa °ti”ity

　 幽
〔2S，3畠一32

　 　 　 　 　 　 　 　 DH

・Ung ・・1・・I　 CI−O −
srX

，（。，、la

　　　　　　　幽
activity

〔2R ，3劭一32

　 　 　 　 OH 　　　　　　　　　　　　C旧
CI爆

・

C陶 3　　　　　　　　
CI

螺 ，陶 3

〔2R，3S −a2 uniconazoleP ｛5｝

　
　

9

　
　

酬婦
　

α

　
　

酵

　
　

酬婦
　

q

（2S，3局一瓰 〔印一uniconazere

　 　 c）

・｛総 ，。 al3

｛鋤
一diniCO冖azote ［C局一er］

　 　 CI

　　　　？
H

CI 緲 N
　 　 　 　 C（CHs｝3

〔町
・diniconazole［（用一園 ］

Fig．8　PGR 　and 　fungicidal　activities 　of しriazole 　compounds ．

藷 藤
　 　 α　　　 　　　　　　　 a

｛2S，4罰・37

　？
H

暗
　 　 　 　 CI

 
一34

｛2S，4局■37

藷
　 　 CI

〔2月，4＄−37

　

　

　
α

虚
〔1月12 月15 月S）−39

》

q謡
、

｛2月，4月）−37

　　置
c
・
”・°

−
’

6°ON °，

｛5）P
−17

い た不斉炭素C −2 位より，C −3位の 絶対立体化学が大 きく

作用 してい るように思われる．C −2位 の 不斉炭素に関して

は，uniconazole −P （5）およびその 類似化合物 diniconazole

（SU）に お い て も，植物生長調節作用 は （S）
一体 の ほ うが 強

く， 殺菌作用 は （R）
一
体 が 強 か っ た こ と と

一
致 した （Fig．

8）36｝．また，前述 の triadimenol（83）に お い て，（2R）
一体が

強 い 殺菌作用を発現するこ ととも
一

致 した．

　他方， propiconazole（37）は 四 つ の光学異性体間に殺菌力

の 強 さの 法則はなく，むしろ菌 の 種類 に より異な っ た．ま

た，37に は弱い なが らも植物生長抑制作用があり， （2R）が

（2S）一体 より活性 が 強か っ た
3η．市販 の ラ セ ミ体 （37）は，麦

類，花 き類に登録 されて い る殺菌剤 で あるが ， 散布に あたっ

ては野菜 に かからない ように 注意する必要がある．それ は

薬害の 恐れがある生長抑制作用を示す鏡像体 が 含 まれて い

るため と考 えられる．Tebuconazole（34）は （S）
一体の ほ う

が
38 ），ipconazole （39）は （IR，2R ，

5RS）
一
体 が 鏡像体 （IS ，

2S，5RS ）よ り強い 殺菌活性を示した
39 ）．しか し，こ れ ら化

合物 の 両鏡像体 に は植物生長調節作用が ある とい う報告は

ない ．EPN 〔17）は両鏡像体間の 殺虫作用には大 きな差はな

か っ たが，フ ェ ニ ル ボ ス ホ ン 酸誘導体 に み られ る遅発性神

経毒が （S）p
・17 に の み認め られて い る

40 ）．

Racemic 　switches とは

　 こ れ まで述べ てきたように ， キラル 農薬を光学分割して

得られる両鏡像体 （含ジ アス テ レ オマ
ー

）間に は生物活性

がさまざまに異なる場合があ り， とくに 毒性や薬害等の 使

用上不都合 な性質も鏡像体間 で異な る場合もある こ とが わ

か っ て きた．すで に ラセ ミ体 として承認 され て い るが ， 新

たに単
一

の 鏡像体として再開発さ れた光学活性な薬剤を医

薬品分野 で は
“
racemic 　switches

”
と呼ん で い る．米国FDA

（1992年 6 月）に よれば，キラル 医薬品にお い ては，現在ラ

セ ミ体で 上市 ・市販 され て い る もの は ， 将来は単
一

の 鏡像

体に しなければならない 可能性が高 く，今後開発されるも

の は ， ラ セ ミ体 で よ い と い う十分 な科学的根拠が あ る場合

を除き，最初か ら光学活性体で登録 しなければならな くな

る で あろ うとの こ とで あ る
3，‘ 1｝．Racemic 　switches に よ る利

点は，（D 副作用 の 軽減 ， （2）作用の 分離 ， （3）投薬量の

改善，（4＞安全性 の 向上 （潜在的毒性の 軽減）などが考え

られ る．

　Racernic　switches が 行なわれ た 農薬に は ，
　esfenvalerate （6）

が ある．フ ェ ン バ レ レ ート （fenvalerate，6 の 光学異性体混

合物）は分子中に二 つ の 不斉炭素 を有 して い るこ とか ら，

四つ の 光学異性体が存在する．フ ェ ン バ レ レ ー
トは 1983年

に 四つ の 光学異性体 の 混合物 として登録 され ， 単独 ない し

有機 リン 殺虫剤 との 混合剤と して，お もに ア ブ ラム シ類 の

防除に用 い られた．とこ ろが，本剤 を新葉展開期に散布す

る と，白化（黄化），
旧葉 の 落葉などの 薬害を起 こ す こ とが

あ っ た，そ こで ， 四つ の光学異性体を合成し，それぞれ の

生物活性を調べ て み ると， 酸部分 お よび ア ル コ ール 部分 （ベ

ン ジ ル位〉が ともに （S）配位の絶対構造をもっ （2S，　aS ）
一
体

に 殺虫活性が あり， その （2R，αR ）
一
鏡像体 に は 強 い 白化性

を有する こ とが わ か っ た
7・3°）．さらに，（2R ，α3 ）

一
体には ， 亜

急性毒性の 肉芽腫 の 発生 が 認 め られ た （Table　4）42 ）．各光学

異性体の 殺虫力 と哺乳動物や魚類へ の 毒性 とは正比例の関

係 に あるが，人間 1 日当 た りの 摂取許容量（ADI）は フ ェ ン

バ レ レ
ー

トで 0，007mg ／kg／dayで あっ た もの が ，
　 esfenvaler −

ate （6）で は 0．02　mg ／kg／day と な り，摂取許容量が 3倍に

な っ た （（2∫，αR）
一
体 に は 200ppm の 濃度で ヨ トウ ム シ に

対して摂食忌避作用が ある との 報告が ある）．

　また，ウ ニ コ ナ ゾール は光学活性体 （uniconazole −P，5）

に 切 り替わ っ た こ とによ り， 生長抑制活性が 2倍以上上昇
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し， 成分含有量 が 半減する
43
に とが で き， その うえ魚毒性も

B 類か ら A 類に 低 くなっ た．

光学活性化合物の特許につ い て

　さ て ， 光学活性化合物 の 特許 を取得 しようとする と，ラ

セ ミ化合物の 既知特許との か らみ で種 々 の問題 が 生じて く

る．最初か ら光学活性体 と して特許申請 され た 場合 に は 問

題はな い が，すで に ラセ ミ化合物 として特許が 取得さ れ て

お り，その 後単
一

の 鏡像体 に 光学分割 され た 化合物に っ い

て ， はたして特許取得が できるか否か は重要な問題である．

わ が国に お い て は ，
　 ］975 年特許 に 関する法改正 に よ り，物

質特許制度が導入され，化学物質 自体の 特許が 認め られ る

ように なっ た．化学物質の 発明に おい て も発明の 進歩性，

すなわち， 構成の 困難性が重視 されるが，進歩性を有する

化学物質の 発明 と して ，

　（1）化学構造が 公知化学物質と類似 して い て も， その 化

学構造 か ら予測 で きない 特有な性質を有する化学物質の 発

明，

　（2）構造類似 の 公知化学物質か ら予測で きる性質を有す

る化学物質で あっ て も， そ の 性質の 程度が 著 しく優れて い

る化学物質の 発明，

が あげ られ る．すな わ ち，進歩性 の 判断に あた っ て は ， 発

明 を構成する こ との 難易だ け で な く， その 発明によっ ても

た らされ る効果の 顕著性，意外性 に つ い て も考慮され る と

考えられ る．こ こ で，ラ セ ミ体 と光学活性体 の 関係を化学

構造類似の 化合物 とみ なされ得るとする と，ラセ ミ体を光

学活性体に代えた と こ ろ，毒性が著しく改善され た り， 活

性が大きく上昇 した場合 に は ， 特許性は ト分 にあるもの と

考えられる．

　実例を示す と，−E述の フ ェ ン バ レ レ
ー

トは，1976年に四

つ の 光学異性体 の 混合物 として特許権が 発生 した．そ の 後，

単一
の 鏡像体 と して 光学分割され た esfenva 且erate （6）に

は，フ ェ ン バ レ レ
ー

トに 比較 して 4倍 も高い 殺虫活性が あ

り，さらに薬害も改善さ れ た．その 結果， esfenvalerate の有

する性質が 著 しく優 れて い る こ とが 認め られ，1982年に 光

学活性体 として特許保護され た．また，トリア ゾール 系化

合物 は殺菌作用 と植物生長調節作用をあわせ もつ こ とが 知

られ て い る．ウニ コ ナゾー
ル にも優れ た矮化作用 と弱 い な

が らも殺菌作用 が ある こ とか らラセ ミ体で特許が成立 して

い る．光学分割された （R）一（
一
）
一
鏡像体 に は殺菌作用の み が

あ り，生育抑制作用 が み られ な くなっ た こ とか ら，薬剤 を

誤 っ て 多量に施用 した場合に起 こ る薬害を防止で きるよう

に な り，
1990年殺菌剤と して特許保護され た．こ の ように，

ラセ ミ体で特許が認め られ て い る化合物で も， 光学活性体

にする と生物活性が著しく改善された り， 薬害等 の 副作用

が 弱 くなる，また は 消失する場合に は特許性が 認 め られ る．

光学活性体の合成法

　光学活性体を実際に 調製す る 方法 に は， 大別 して ラセ ミ

体 （racemate ）を光学分割する方法と，必要 とする光学活性

体 の み を直接得 る 方法の 二 つ が あ る．前者の 光学分割方法

に は ， （1）優先晶出法 ， （2）ジア ス テ レ オマ ー法，（3）酵

素・
微生物の 利用，（4）キ ラル HPLC に よ る直接分離法な

どが あ る．また ， 後者 の 希望する光学活性体を選択的に得

る方法に は，（5）光学活性化合物を出発物質として化学誘

導する方法， （6）不斉合成法 ， および （7）酵素・微生物の

代謝反応を利用する方法が ある．不斉合成法は， 日的化合

物を高い 選択性 をもっ て 直接合成す るの で
， もっ と も有効

な方法で あるように みえるが，現時点 に お い て は，多くの

反応ス テ ッ プ と高価な光学活性試薬 を必要 とし，
さ らに分

離
・
精製 に 時間を要するなど，解決すべ き問題も残さ れて

い る，以 下 に キ ラ ル 農薬の 調製法 につ い て こ れらの 方法を

解説 しなが ら述べ るこ とにする．

　 1．優先晶 出 法

　優先晶出法 とは， ラセ ミ体 の 飽和溶液か らい ずれか
一
方

の 鏡像体を優先的に晶出させ る方法 で ある．ラセ ミ体には，

ラ セ ミ化合物（racemiccompound ）， ラセ ミ混合物（conglom −

erate また は racemic 　mixture ）お よび ラ セ ミ固溶体 （racemic

solid　solution）とが ある．これ らの うちで ラセ ミ混合物の

み が分別晶出す るこ とがで きる．ラセ ミ混合物の 過飽和溶

液 に希望する鏡像体 の 種晶を接種する と，そ の 鏡像体が優

先的に結晶化する
44｝．

　Fig．9 に 示す （± ）−cis−chrysanthemic 　acid ［（± ）
−ciS−85］か

ら誘導さ れ る （±）−dihydrochrysanthemolactoneは ， ラセ ミ

混合物と して存在 して い るこ とか ら，

ヘ キ サ ン 過 飽和溶液

に （＋）
一体あるい は （

一
）
一体の種晶接種 に より両鏡像体が得

られ た
4 ）．得られ た ラ ク トン の 両鏡像体 はそれぞれ酸処理

するこ とに よっ て ， （＋）・および （
一

）・cis−85に導か れ た．こ

れ ら を最強 の 殺虫力を もつ （＋）−trα ns ・chrysanthemic 　acid

［（＋）−trans−85］へ 誘導する方法 に つ い ては後述する．

　 また，フ ェ ン バ レ レ
ート （6の 光学異性体混合物）の 酸

部分 で あ る 3−methyl −2−（4−chlorophenyl ）butanoic　acid （86，

CPIA）は，その ラセ ミ体 2分子 とアキラル なジ エ チル ア ミ

ン 1分子の 塩溶液に，希望する 86の 鏡像体 の 種晶を加え，

優先晶析させ る，残 っ た溶液に もう一方の 鏡像体の 種晶を

入れれば，その 鏡像体 も結晶化する．この 方法で 85％以上

の 光学純度 の 86の 両鏡像体が交互に得 られ た （Fig，10）45 ）．

　 2．ジ ア ス テ レ オマ
ー法

　 本方法は，ラセ ミ化合物を光学活性 の 酸 または塩基 との

塩 ， また は ジ ア ス テレ オ マ
ー

に 化学誘導し，そ れ ら ジ ア ス

テ レ オマ
ー

混合物の 物理 的性質の差を利用する光学分割法

で あ る，ラセ ミ化合物 に光学的 に 純粋な化合物 （分割剤）

を作用させて，一
対 の 塩 を形成するか，エ ス テ ル ，ア ミド
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な どの 誘導体にする
44 ），前者は Fig，11に 示 した 各種分割剤

との 塩 の 溶解度 の 差を利用 した 分別結晶法であり，後者は

ジア ス テ レ オ マ
ー誘導体を分別結晶法 ， また は ク ロ マ トグ

ラフ 法で分離する．単離さ れ た各ジ ア ス テ レ オ マ ー
を適切

な試薬に よっ て化学分解し，それぞれの 鏡像体 を得る．ジ

ア ス テ レ オ マ ー
の 化学分解 に際して は，ラセ ミ化が起 こ ら

ない こ とはもちろんの こ と， 分割剤 の 回収率が高 い こ とも

重要 で あ る．

　分子内に塩基性基 を有す る tetramisole（1 の ラ セ ミ体）
46）

や triadimefon （3e）
31 ）は，ラセ ミ体 を（＋ ）一また は （

一
）−10・

camphorsulfonic 　acid との ジ アス テ レ オマ ー塩 を， また酸性

基 を有す る warfarin （68）25 ）は，　 quinidineとの 塩 を形成 さ

せ
， 分別結晶法に よっ て 両鏡像体が得ら れ た．ジ ア ス テ レ

オ マ
ー
塩形成に よっ て ラセ ミ型原料酸を光学分割 し， 目的

とする両鏡像体を得た例として，amiprofos −methyl （15）
4η，

butamifos　（16）47 ），　 EPN 　（17）4°・48），　metalaxy 　（29）22），
bromobutide（46）241，　 napropamide （50）3η，　quizalof（〕p−ethyl

（53）
49 〕，naproanilidc （56）

「1｝，　dichlorprop（57）14 ）が あ る．

　他方，ジ アス テ レ オマ
ー

誘導体 の 形成法 で は，Casidaら

は光学分割剤 と して L・pro】ine　 Et　 ester を用 い て sulprofos

（10）
’e，，profenofos（11）2e♪の 両鏡像体を得て い る （Fig．12）．

また，10−methyldodecyl 　acetate （72）の 原料酸で ある2−ethyr・

10−undecenoic 　acid は ， （S）一（
一

）
一
α
一phenethylamine との 酸ア

ミ ドを分別結晶法また はクロ マ ト分離す る方法 が報告 さ れ

て い る （Fig．13）
5D♪．

　2個以上 の 不斉原子を有する化合物 で は，4個以上 の 光学

異性体が 存在する こ とか ら，光学分割法も複雑となる．二

つ の 不斉炭素が 隣接 した構造 をもつ paclobutrazol（32）に

は 四つ の 光学異性体が存在する．こ れ ら の 光学異性体 の う

ち，（2R，3R）一および （2S，3S）−32は，（2RS ，　3RS ）
−32をそれ

ぞ れ （＋）
一，ある い は （

一
）−10−camphorsulfonic 　acid との ジア

ス テ レ オマ
ー

塩 を形成する こ と に より，また （2R，3S）一お

よ び （2S，3R ）−32 は，（2RS ，3SR）−32 を （IS，3S ）
−trans −

chrysanthemic 　acid との ジ ア ス テ レ オ マ
ー

誘導体 に導き， 次
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Reactions：

＼ ・｛ゾ ＿

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （2S，3助・32

　　　　 1，NaBH4 ；2，　BuMgBr ；3，（i）fractional　crystallization 　ofthe 　diastereomeric　salt　with （十 ）−10−camphorsulfonic 　acid ，（li）
H ＋

；4，（i）fractional　crystallization 　of 　the　diastereomeric　salt　 with （
一
）−10−camphorsulfonic 　acid ，（ii）H ＋

； 5，（i）fractional
crystallization　of 　the 　diastereomer　with （1∫，3S）−transthrysunthemic 　acid ，（ii）KOH 　in　EtOH ，

い で 光学分 割する こ．とに よ っ て得られ た （後者混合物は光

学活性 camphorsulfonic 　acid との 塩か らは分割 で きなか っ

た）．（2RS，　3RS）一お よび （2RS ，3SR）−32は，ラ セ ミ型 32 の

ケ トン 基をそれぞれ NaBH4 ある い は BuMgBr 還元する こ

とに より立体選択的に合成で きた （Fig．14）3‘・35 ）。

　また，hexythiazox （49）に も四つ の光学異性体が存在す

る．Erythro型 2−amino ・1・（p・chlorophenyl ）propanolか ら立

体選択的に誘導されるラセ ミ型 4，5−trans一チア ゾ リ ドン 体

の カ ル バ モ イル 基の 窒素 を， 光学活性 イソ シ ア ン 酸化合物

との ジア ス テ レ オマ
ー

誘導体 とし，カラム クロ マ トで分離

後，49 の 両鏡像体を合成 した （Fig．15）
17）．　 Metolachlor （28）

は軸性 キラリテ ィ
ー

をもつ 唯
一

の 農薬 で ある．した が っ て，

不斉炭素とア トロ ブ異性に よっ て 四 つ の 光学異性体が存在

する．それ らは ジ ア ス テ レ オ マ ー塩 お よび ジ ア ス テ レ オ

マ
ー

誘導体 の 光学分割法 を組 み合 わせ た光学活性体の 合成

法が報告されて い る （Fig．16）
32，　33 ）．
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。  陣
。  盛

〔orythro ｝

靆 藩 、

　 　 瓰 cemio一舶 π5 −
　 　 thiaiolidone　deriv、

＜：鴬：：：廓墾
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｛4S，5S ト49

　　Flg．15　Synthesis　of　the 二nantiomers 　of 　hexythiazox（49）．

携  
　 CH2CH3

　 　 型 21

．◎
へ

2R 獄 ．　crySLaH
†

4．　eHe，CHsSCH：

／
熱 署團

欝

…鎗鬢
　 　 　 　 t，ftu　．　crySL

圜
2 酬

磯 
琴鑄轟

　　
CH3C

髦一 ・・1
・
酬 28

凄響想

　　
CH3C

髦一 ・H，1
’
・・28

鞍馨想

　　　
5c
じ2　 　 　 　 　 　 　 〔aS ，11励一28

　 　 　 　 CI

Fig，16　Synthesis　of　four　stereoisomers 　of 　rnetolachlor （28）．

N
，
C，9。。 Et

一

弊
一

昨
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 置 mix隹ureo「傾 冂5

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ana ¢的 【1；1）

猶 ・

crystalliZaヒIO“　　　　　
0

　 　 　 　 　 〔±｝・transs5

蒔
、．）． 、，毳

Fig．17　Preparation　of　racemic 　trα ns − and 　cis−isomers　of 　chrysanthemic 　acid （85）．

　光学活性ピ レ ス ロ イ ド系殺虫剤 の 合成は，最初は菊酸部

分 とア ル コ
ー

ル 部分 が 独 立 して合成 さ れ た
Sl｝．酸部分 の 合

成法に つ い て は ，
allethrin （73）の 酸部分 で ある chrysanth −

emic 　acid （85）は Fig，17に 示すように，ジ ア ゾ酢酸エ チル

エ ス テル とジエ ン との 反応で得られ る （±）−85 の trans一体

と cis一体 の 混合物 を，分 別結晶す るこ とに よ っ て純粋 な

trans一体 と cis一体が得 られ た．それ ぞれ を ジ ア ス テ レ オ

マ
ー

塩 と して分別結晶 法 で 四つ の 光学異性体 に分割さ れ た

（Fig．18）．また，工業的な製法として ラセ ミ型 85の trans一

体 と （烹∫
一
体 の 混合 物 を分 離す る こ と な く， （＋ ）・trans と

（＋ ）−cis の 混合物 85 を高収率か つ 回収再利用で きるア ミン

と して （十）
・1・phenyl−2−（p−tolyl）ethylamine （Fig．　l　l）が 開発

され た，殺虫活性は trans−85が 強 い こ とか ら， 選択的に 合

成する方法も報告 され て い る （Fig．19）．　 Tralomethrin（4）
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の 酸部分は Fig．20 に示すように trans−85の 両鏡像体か ら

ラ セ ミ化 を伴 わ な い 反応 に よ っ て それ ぞ れ化学誘導され

る
6》．ラセ ミ型 CPIA （86）は ， 光学活性 α

一phenethylamineの

〔±トtran5−e5→
dias巴0旧 ornic　S飢
w 祀h 『凵inine

〔C甲Slal「ino］

1 （》
磐

〔mothgr 　tiquiCtb

憐 。H

　 　 　 o

〔
一
）・trans−s5

泌 。

　｛e
 
OH

　 　 　 o

｛十 ）・trans・85

＿ ＿
一
／ 鷹

　　　　　　　　＼
曙幅
　 〔＋ ｝−d5那

Fig．　 t8　0pticul　 resolution 　or　trans− and 　cな一isomers　 of

chrysanthemic 　acid （85），

両鏡像体 との ジ ア ス テ レ オ マ
ー塩 として 容易 に 光学分割 さ

れる
s，．

　次 に ， ア ル コ ー
ル 部分につ い て は，allethrolon （87）は無

水 フ タル 酸との ハ
ー

フ エ ス テル 酸 の 光学活性ア ミン との ジ

ア ス テ レ オ マ
ー塩 か ら得られる（Fig，21）．　 Tralomethrin（4）

や fenvalerate（6 の 光学異性体混合物）の ア ル コ ール 部分 の

光学異性体の ユ ニ ー
クな合成法として， （± ）一α一hydroxy・α一

（3・Phenoxyphenyl）acetonitrile （88）を光学活性 85 や （S）S6

との ジ ア ス テ レ オ マ ー
に誘導すると，殺虫活性 の 強い ジア

ス テ レ オ マ
ー

が 容易に 結晶化 した （Fig．22）
51）．

　3．酵素 ・微生物の利用

　 こ の 方法は ， 酵素や微生物 が もっ て い る高度の 鏡像体区

別反応 （基質特異性）を利用 して ， ラセ ミ体 を光学分割す

る方法 で ある．一
般 に 酵素や微生物の 利用は，経済性 に 優

れ て い る 点 が あげられる．反応 は通常バ
ッ フ ァ

ー溶液中で，

温度 20〜30℃ で行なわ れ る．しか も反応は基質特異的で，

光学純度（ee）ほ ぼ 100％ で ，

一
方の 鏡像体の み が得られ る．

欠点 と して は，反応が ゆ っ くりと進行 し，基質濃度 も有機

反応に 比べ 希薄 で あ り， 大 きな容器 を必要 とする．さ らに
，

生成物の単離に時間と労力を必要 とする．Allethrin（73）の

アル コ
ー

ル 部分 allethrolon （87）の 酢酸エ ス テル は ，
　 Bacil一

『噂

　
　
　
⇒ー

　
　
　
　
　
 

拿

課ーピ
ザ

箜

瑳 。H

　 　 　 o

〔±｝
−transrS5

　　 ？
”

。。蝋 黌
一

　 ｛resOIUtion， 噪 ・ 晦
｛＋ ）−transモe5
〔CryStalline ）

〔
−1・ε厂ansB5

帥 喇

Fig，19　Stereoselective　synthesis 　and 　chiral 　resolution 　of 　trans−isorner　of 　chrysanthemic 　acid （85）．

》送 、，

　 〔a  
゜H

　 　 　 o

〔十）−trans85

職 ，

　 　 　 0

〔一）−tans−e5

よ

爆 為糧 一 心 一 轟 ・ 一 漣艶

ザ  
1＋｝孀 一85

　　　　ヅ

軾1秘
acid　moiety σ14

Fig20 　Chemical　derivatization　of （十 ）
−and （

一
）−trans−chrysanthemic 　acids （85）to　the　acid 　moiety 　of 　tralomethrin （4）．
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・

を 並c蝿 一 塋嚇 一 一 距
racemic87 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 

’87

Fig．21　Resolution　of 　racemic 　alleIhrolon （87）to　the （S）−87．

　　　　　　　　　 Y

嶋 ゆ 豊
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。轟 ・ge，

・
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　 　 　 　 6

＿ ＿
。轟

・

激
◎β
）
　 NHs
　 〔eplmerizatio冂）

Fig，22　P［eparation 　of 　esfenvalerate （6）without 　resolution 　of　the　racemic 　alcohol 　moiety （88），

　 　 CH3

・

費 〉 騾
 

　 　 　 o

acetate 　Ot　racernic　S7

　 　 CH3H

・ty＞
　 　 　 o
　 　 　 　 　   一87

A ・− IS
−

〉 一
・昏＞

　 　 　 o　　　　　　　　　　　 o

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｛研・87

Fig，23　 A ・ymm ・t・i… n・ymati・ hyd・・ly・i・ ・f・a・emi ・ all・th・。1・n　ac・t・t・t・  
一all・th・・1・ n ［（R ）−87］・

lus　subtitis　var．　Niger また は Trichoderma　sp ．由来の 酵素に

よっ て不斉加水分解 を受けて，（R）・87が選択的に得 られ

た．回収された未反応の 酢酸エ ス テル か らはアル カ リ加水

分解に よっ て （3）
一
体が 得 られた （Fig．23）

52 ）．

　4．キラル HPLC に よ る分離法

　HPLC 用の キラル カ ラム の 開発はめ ざ ましく，多種類 の

カ ラム が市販され て お り， か な りの 化合物の 分離が可能と

な っ た，キ ラ ル HPLC 法の 利点 は，ジ ア ス テ レ オ マ
ー

化す

る こ とな く， 化合物その もの の直接分離が可能で ， かつ 高

い 光学純 度 （100％ ee 達成可能）の 両鏡像体が 得られ る こ と

で ある．しか し，キラル 充槇剤が高価で ある こ と ， 操作上

溶質の 濃度を低 くする必要があるため 多量の溶媒が 必要で

あり， その ため装置も大規模 とな るな ど の 問題点が ある．

生物試験や代謝実験用 として少量サ ン プ ル の た めの光学分

割例に は ，
acephate （13）53），　isofenphos（14）

54・55），　ipconazole

（39）39）が報告され て い る．

　最近 ， 疑似移動床 （simulated 　rnoving 　bed，　SMB ）式 HPLC

法が開発 され て，工 業規模の光学分割も可能 とな っ てき

た
56 ｝．本方法 は，8〜12個 また はそれ以上の キラ ル カ ラム を

直列 に つ ない で使用する方法 で ， 最終 カ ラム の 出 口 が最初

の カ ラ ム に戻 る リサイクル ポ ン プをもつ 循環方式で あ る．

2成分 の 分離に適して い る こ とか ら， ラセ ミ化合物の 光学

分割 に 応用 され る ように なっ た．SMB 法を単カ ラ ム 法 と比

較する と，

一
般 に処理能力 （productivity）で 2〜10倍 ， 溶

媒使用量は数分 の i〜数 10分 の 1程度と報告さ れ て い る．

農薬の 例 で は な い が ， 医薬品 の 合成原料で あ る（R）−3・

chloro ・1−phenylpropanolの ラセ ミ体 を光学分割するに要す

る コ ス トは ， 年間 10 トン 分 離する の に 700 ドル ／kg を要

し，不要 の （S）
一体はラセ ミ化後，リサ イクル される

3）．経済

的ス ケール は年間 40 トン と報告 され て い る．本方法 は今後

農薬の 分離にも応用されるもの と考えられ る．SMB 法 の 原

理 に つ い て は文 献
57 》を参照 され た い ．

　5．立体変換 （ラセ ミ化）技術

　以上，ラ セ ミ体 か らの 光学分割法に つ い て述べ た が，も

し
一

方 の 鏡像体 の みが 必要な場合に は ， 他方の 鏡像体は不

要となる．こ の 不要とな っ た鏡像体 を化学反応に よっ て ラ

セ ミ体に戻して ， 再び光学分割するこ とが で きれ ば ， 不要

の 鏡像体を捨 て るこ となく，必要とす る鏡像体 の みを得る

こ とが で きる．こ の こ とは， 実用化段階 で は非常に重要な

こ とである．Tetramisole（1の ラ セ ミ体）の光学分割 の 結果

生じる不要の （R ）
一
体は ，

t−BuOK 存在下 100℃ で，ま た は

DMSO 中 NaNH2 で容易 に ラ セ ミ化 され る
‘5〕．光学 活性
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Fig．24 　Pyrolytic　racemization 　or（R）− CPIA （ 跖）

　　　　　　　　　　　　　　　

泌 践

〉竺 一萱
〉
一

彑a
静 を 　

・ 87 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　　　　〔tR βR，

・rsFig ．　25　Esterincation　of〔R）−allethrolon［（R） −87 ］with（一ト）− t
ns ・ chrysanthemic 　acid 　 to （1 尺 ，3R，α∫）−allethrin

73 ）， CPIA （86 ）は ，そのま まで 150 ℃以上に 加 熱，

属塩にして 120 〜 200 ℃に加 熱 ，ま たは 酸ク ロラ イドに

換し て80 ℃ 以 上 に 加熱のいずれ か で ほぼ定 量 的 に

セミ化が起こる （Fi

D24 ＞51 ］． 　こ の場 合 ，ラセミ化 を行 な っても

成物の 半 分は不要 な 鏡 像体 とし て残 るため，さら に ラ

ミ化 を 続けなけ れば な らない．もし，希望 し な い鏡像

を ある操作 に よって希 望 す る鏡像体 に変換 することが

き れ ば 望ましい．殺虫活性 の弱い（ R）−allethrolon （87 ）か

（ S） 一 体 への変換方法が報
告されてい る （ Fig．25 ） 51），ま た，殺虫

i 生 の な い （ 2 ∫，αR ） − 6 は ， アン モニ ア 中 で

易にエビ化 を起
こし，活性の強 い （2s，α

s）一体

得ら れ る（Fig ． 22 ） 51 ）． 　もっともよく 研究されている chrys
themic 　acid （85）に

っ
い て は，（IR ，3R ） − tra

一 体 の殺 虫 活性が 最強であるので，他の三つ
の
異性 体を（IR ， 3

j − trans 一体 に立 体 変 換 するた めの化
学反応が開発されて

る
（Fig．26 ）5s ）．すな わち ， （一）・cis 一体のC − 1 一

エ

化 は， 220 〜250 ℃に加熱するか，エ ス テル化 後

媒 量の塩 基 を無溶 媒 中で 作用させると，およ そ 90 ％ の 収率 で得ら

た．（ ＋ ）・ cis 一体 は，パラ ジウ ム錯体触 媒 を用

るか，エ ス テル化物 に ル イス 酸 を 作 用
さ

せると 立 体選択

にC −3位のエビ化
が起こ り，90 ％以

上
の収率で （

＋
）・trans 一体

得られ た ．（一 ） ・trans 一 体 は直 接過 酸 化 物の

在 化 ，三臭化 ホウ素，三 臭化アルミニウ
ム

な
ど
と反応さ せ る と，ラ

ミ化が 進行 した 。また， （一） − trans 一 体 の 酸塩
物をルイス酸で処理すると円滑なラセ ミ 化が起こっ

． 　 6 ．光 学活性化合物から光 学 活性農薬へ の化学誘

法 　 容 易 に 入手 できる光学活 性化合物の両鏡 像体 か ら

学変 換 反 応によって目 的 とする 農 薬の 両鏡像体が合 成

れ て い る ． ピ レスロイド系殺虫剤の 酸部

でもっも殺虫力の強 　　　　　　
　
　1．NBrY丁BHP

匿

》

送
。

　　 　 　　　 　　2・SOCI

BC130r　BF3

　
e 晦 ゜ H

〔旧c°「nlzati

n， （十｝−t

s

噂，　　　

｛一｝−bans− e5 ｛＋｝・dS − es ・ ｛一｝−cisasFig ．26 　1somerizati

　of 　three 　stereoisomers　of 　chry

nth − emic　acid （85 ）to　the （ 十 ）−trans8S ．

｢（ IR，3R ） − trans85 は ，（十） − 3 一カレ

，
（ 十）一α 一ピネンや （ ＋）一リ

モネン
などの 天然物からの化学誘導が報告さ

れ

た 51 ）．

lathion （21）59｝および phenthoate（22 ）60 ）の両鏡像

が，そ れ ぞれ malic 　acid および man

lic　acid の両鏡像体か ら不斉炭 素の反転を 伴う化 学反 応によ
って合成さ れた （Figs ．2

C28）．　Tetramisole
（1 のラセミ体）Is），　pefurazoate （40）23

，10 ・methyldodecyl 　 ac

ate（72）6L 切両鏡 像体 もFigs ， 29〜31に 示した方法で化学合成された． 　 Pr
iconazole（37）は，（S ） − 2−aminobutanoic 　acid か ら誘

ｱ さ れる （S ）− 1 ， 2・pentanediol （89）とacetop

none 誘 導体 と の 反 応
で生成 する ケタ ー ル体に，

C2 ，4− triazole を作用さ せて得られる ジア ステレオマ ーを カ

ム クロマ ト 分離
し

， （ 2R ， 4S ） ・お よび（2

C4S）−37が得られた．同様の反

で 一 ・

轟＿亀謙・攣・ 　　　　　

　 ＋ 1 岨 dlne ｛笥一

一 ） ■malic　aci

　　 s 　 早 C CH
。 1非、ゐ。。。，， 　　　 　 　 CH2COOEt 　　

（
月
）一（十

曹21 瞬撫量畷撫・撃・晶1臨   ’（＋）’而・li・a・td 　　
　
　
　
　　　　　　　  一 （一）．21 　Fig ．27 　Prep

ation 　 of （ R ） 一 （十 ）and （ S ） 一（一）
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（R）−2−aminobutanoic 　 acid か ら（2R，4R ）一お よ び （2S，4R ）−

37が得られた （Fig，32）62）．

　Tebuconazole（斜）の 両鏡像体は， （＋ ）−pulegoneから 2環

性の exathiane 化合物を経由し，　 Fig，33 に示すル
ー

トで合

成された
63）．すなわちt ル

ー
トA に おけるグリニ ヤ

ー
ル 試

薬の 付加反応は，高い 立 体選択性 で進行 し，（∫）−34の 光学

純度は 95％ ee で あ っ た．他方， ル
ー

トB の 立体選択性は低

く （48％ee），
カ ラム クロ マ トで 分離 して 得 た光学的に 純粋

な diastereomer・B か ら （R ）・34が得られ て い る．

　7．不斉合成法

　本方法は ， 目的とする光学活性化合物を不斉反応を利用

して アキラル 化合物か ら直接合成する有効 な方法である．

前述 の propiconazole（37）の 両鏡像体の 合成の キ
ー

ス テ ッ

プは，光学活性 1，2−pentanediol（89）の 合成で ある．その 光

学活性化合物か らの 合成は規模が 小 さく， 実用化が 困難 な

こ とか ら，Chiba・Geigy社は大規模な合成法 と して ， アキラ

ル 1・hydroxypentane−2−one の 不斉還元法 を開発 した （Fig．

34a）37 〕．それに よる と触媒として RuCl2 ［（∫）−BINAP ］を用

い る と，95％ ee の （S）−89が ，
　 RuC12匚（R）−BINAP ］で は （R）−

89が ほぼ 定量 的 に 得 られ た．Arataniら64 〕は （IR ，
3R）−

trans−85 の エ ス テ ル を，キ ラ ル シ ッ フ 塩基触媒を用 い た不

斉合成法 で 90％ee 以上 で得て い る（Fig，35）．この 場合 ，
工

業的な合成法の 問題点 として，不斉触媒 の コ ス ト高の 原因

となる回収率 と再使用の 可否がある．

　植物生長調節剤 uniconazoleP （5＞は ， アキラル なケ トン

体 を（S）
一
ア ミ ノ アル コ

ー
ル 誘導体 の 存在下，NaBH4 還 元

を・ 一畢 轟
・

畔 畦 尸

（R｝一（一｝
−m 日ndelic　acid   ・〔一｝

−22

を・ 一蕚  い孥
曾

峨屮
〔S−｛十 ）−mandetic 　acid  

・
（＋）

・22

Fig．28　Preparation　of （R）一（一）and （S）一（十）enantiomers 　of 　phenthoate（22）．
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　　　Fig．29　Preparation　of 　levumisole（1）and 　its　antipode．
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一
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して高 い 光学収率で得 てい る（Fig．36）65）．また ， その （R）
一

体 は （R）
一
ア ミ ノア ル コ ー

ル 誘導体 を用 い れば得る こ と が

できる．同様 に して，除草活性 の ある glufosinate（58）の

（s）
一
体は Fig．37に 示す方法 で得られた

16）．

a）asymmetriC 　hydrOgenation

，。−
fi

． 〈

・

蝉 ，。
． 賑

　 　 　 　 　 　 H21MeOH
　 　 　 　 　 　 〔quant．）　　　　　　　　【畠．89

，。」し〈
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〉 更く

　 　 　 　 　 日2rMeOH

　　　　　 （quan ヒ・｝　　　　　　　　〔冊一89

bl　 e”zyma 髄c　reduction　by　L・and 　D・lactaヒe　dehydrogenase

・・み 響 里 ・ 」し
O　　　　　　　　　　Cquant｝

｛seg

　　》一 器 臨 一 1H
　　　　　　　　　　　　　　  

一89

Fig．34　Key　enantioselective 　reactions 　for　preparation　of

（∫）and （R）enantiomers 　of　89．
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− san 山ema
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・酬・ 、・ ，

。一堅 ＿CI御、

CH。 　　 　 　
　 憾　心 　ke 量one　derat レe 　　　　　　　　　 　　　　　　uniconazol
|P （5） 　σtunic

azoleF 正g． 36 　Asymmetric　reduGtion 　of　a　ketone　deriva
ve 　ofunico

z ol
e

． 嚇

畿姫」舮轟・ 　　　　　　　　　 　　　　　

　　（S・seFig ．37　Asymmetric 　synthesis 　of（S） − g且 ufosi

te （ 58 ）． 　8 ． 酵 素・微生物利

に よ る不斉合成法 　 レ 乳 酸
脱
水 素酵 素 を 使 っ た

α 一 ケ

酸のアルコールへ の 立 体選択的還 元 は ，よく知ら れ

方法である．本法は， propiconazole （37 ）の合成原 料で

る 89 の両鏡像 体 の合成 にも応用され，アキラルな2−oxopentano

　acid を L 一乳酸脱 水素
酵素によって定量的に（S）−2 − hydroxype

anoic 　acid に 還元し， さらに NaBH4 で還元して99
ee の（S ）

− 89
が高収 率で

得られた3η．同様にして

D一 乳酸脱水 素酵 素を使えば （R）−89が得

れ．る　（Fig ．34b ＞． 　 Glufosinate （ 58 ）は （S ）

体のみに活 性がある こと か
ら，大

量 調製法 がSchulz ら 66

に
よって報告されている ．彼らは， α 一 keto 　 acid を（S）− 58に変換する 酵

aminotransferaseを Escherichia 　 coli 　K − 1
4 か ら

単離した ，この酵素は基質特異 性で，4−aminobutyrate − 2・ketoglutarate

transaminase （EC 　 2． 6 ，1 」 9 ）と同定さ
れた．

ラム酵素反応基を用いて2 −oxo−4− ［（hydroxy）（methyl ）phosphin

nbutyric 　acid に， 4倍モル の L − glutamic 　aci

  ﾁえることに よ って光学純度99 ， 9 ％以 上 の（S）−58 を 50g 〃

hr 製造できた （Fig．38） ．また，未 反応 のglutamic

acid はリサイクルして利用 する． さら に ， 彼 ら は こ の tra

ferase を遺伝 子工学 によ り，従来 の酵
素より

0倍以上に生産力を あ げること に 成 功 した67）． 　他方， 微生物を用

た不斉還元法には， inabenfidc （45 ） が ある

219 菌株が ス クリ ーニングされた 結 果 ，ケトン体原 料 を生物

性型である（ S ）・45 にほぼ100％ee
で 変換する 菌

が得 られた ． 仕込み濃 度も高く（15 ％）， 培養 液から換算

して84 ％の変換 率であり ，さらに培養液から水と有 機 溶

に 対する溶 解 度の 差 を利 用し て 容易 に分離 結 晶化

たこと か ら工業的規模の生 産が可能と考えられる ． この菌は Agonom

etates に属する菌 と 同 定された（ Fig ．3

j6s ｝ ． キラル な合成農 薬 登録にお ける鏡像体の扱

と展望 　 以上， キ ラル農薬の 両 鏡像 体の 生 物 活性と光

活性体の 合成法 につい て述べてきた．現 在，上市され て

る光学活 性農 薬 は 8 種 類にすぎな い． 1980 年代 に4種類で

っ た
， 1990 年

に入
る
と4化合物が追加され，とく 1995年 識 職叢．

　　　　H 〔8・91u
mic 　acidt

nsern
ase 〔EC

　2
．
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セom　E．　ooli　o　　骨 ・・十…
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@Enzymatic　transamin

ion 　Qf （ s ） − glutamate 　 to （ S ） −
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轟
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Fig，39　MicrobiaL　reduction 　of　inabenfide　ketone　deriva−
tive　to （S）−inabenfide（45），

か ら 1996年 6 月まで の 1年半の 間に新規に登録され た 24

種 の 農薬中，3 化合物 が 光学活性体 で あ っ た．

　農薬 の 登録 申請には，農薬取締法に基づ い た 当該農薬の

品質，薬効，薬害，安全性な ど の デ
ー

タ の 提出が義務付け

られて い る．農薬 の 原体につ い ては ， 性状，製造法お よび

成分組成を明記する必要が あ る．と くに成分組成 に つ い て

は有効成分名 ， 構造式および含有量は もちろんの こ と，原

体中の 混在物に つ い て も最新の 分析技術に より可能な限り

不純物 の 構造式および含有量を明らか に するとともに
， 同

定不可能な混在物を含め て総計 100％ に なる ように記載し

なければならない ．た とえば ， 構造未知 の 混在成分 につ い

て も含有量 を GC ピー
クの 切取重 量法で 見 か け の 値を記

載す る．また，混在物 の 確認方法 と して ， 薄層ク ロ マ トグ

ラム の デ
ー

タとともに ， 急性毒性 ， 変異原性 の デ
ー

タの 提

出が 必 要 で あ る．

　また ， 農薬 の 安全性評価 に 関する基準が設定されてお り，

農薬使用時の 安全性お よび残留農薬 （食品中に残留する農

薬お よび そ の関連物質 （不純物， 代謝生成物 、 分解物等））

の 安全性 に つ い て は，科学的資料 に 基づ い て 実証また は確

認 さ れなけれ ば ならない こ とになっ て お り， 実際に は 0．1％

以上 の 不純物 に つ い て は ， 少な くとも化学構造の 明示，急

性毒性，変異原性 の デ
ー

タが 必要である．

　他方，農薬 は安定な農業生産性を維持 ・向上 させ るうえ

で 必須な農業資材 で ある，こ の 場合 ， 「環境保全型農業」の

立場か ら，少な くとも光学活性体を使用する こ とに より，

投入薬量の 減少や毒性 の 軽減な ど の 安全性 の 向上 が 期待 で

きる．効果の ほ とん どな い 混在物や毒性の 強い 不純物を環

境中に放 出す る こ とは，環境保全 の 立場か らも慎 まなけれ

ば な らな い ．すで に 述べ た よ うに fenvalerateや unicon −

azole の光学活性型へ の 変換 は，こ れ らを証 明 して い る．

　生体系は光学活性 で ある こ とか ら， キラル 農薬は薬効 の

より大きい 鏡像体 の み が使用され る こ とが本来望まれ る．

今後は農薬の 新規登録や再登録 に際して ， キラル 化合物に

つ い て はそれぞれ の 鏡像体の 生物試験の デ
ー

タが要求され

よう．した が っ て ， 光学活性体が 技術的に も，
コ ス ト面で

もクリア
ーで きる合成技術が待た れるとこ ろ である．

　本稿の 執筆に際 して貴重 な ご助 言をい た だい た名古屋大学丸

茂晋吾名誉教授に 深 く感謝 の 意を表 します．
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