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Synthesis　and 　Structure−Activity　Relationships

大阪府立大学先端科 学研 究所 西村勁
一

郎

殺 虫剤 と除草剤 につ い て

　Topic　1は，招待講演の部 と五 つ の ポス タ
ー

セ ッ シ ョ ン の 部

に分か れ て行 わ れ た．こ の トピ ッ ク に つ い て の 報告 を佐々 木満

氏と著者の 2 入で 担当す る こ とに な っ た の で，その うちの 副題

に Pt した 内容の 発表 の 中で，著 者が 特 に 興 味 を持 っ た もの を中

心に以下に まとめ る．

1．殺虫剤関係

　殺虫剤 関連化 合物につ い て の 発表は特定 の 化合物群に偏 るこ

とな く，Subtopic　ID （殺 虫斉11）で の 24編の ほ か に Subtopic　IA

（合成）に も 3 編ほ どの 発 表が 含まれ，広範囲の 化合物に つ い て

の 報告が 予定 され て い たが，一部，中止に なっ た もの もあ っ た，

　Neonicotinoid系化 合物 に つ い て は，こ れ らの Subtopicで は

数 編 の 報 告が あ っ た．　Unerne ら（ID−009，武 出薬品）は，　nitenpyr −

am 関連化 合物 と して nitroguanidine 誘 導体 を とりあげ て，構造

活性に つ い て 報告した．その 中で もTI−435 （1）は低薬 量 で広範

囲の 吸汁性昆虫に すぐれ た 効果の あ る こ とが 示 され た．Pittεma

ら 〔IA−025，　Nevartis　Crop　Protection　AG ）は， 従来の ある種

の neonicolinoid 系化合物の 部分 構造の 構築に用 い られ て きた

化合物   の合成 法 に つ い て さらに検討 を加 え， 新 しい 方法を

紹介した．その うえで 同 じ研 究グル ープ の Maienfischら （ID一
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0且0）は，こ の 化合 物 な ど を用 い て CGA293 −343 （3）を含む 多

数の 化合物を合成 した．特に化合物 （3）に つ い て は接触毒性 や

浸透性 にす ぐれ， また従来の neonicotinoid 系化合物 に 比べ て

持続性 に す ぐれ て い るこ とを報告した．こ の ほ か に IA−026 と

IA−027で は，　imidacloprid分子に 含まれ る メ チ レ ン 数 を増加 さ

せ た り，imidazQhdine環を alicyclic 環に 変換するこ とに よる関

連化合物の合成が 行われた が，残念なが ら，それ らの 化合物の

殺 虫 活性 の 強 さは 顕著で は なか っ た．

　Non −ester　pyrethroid 系化 合物 に つ い て は 2編の 報告が あ っ

た．Kuhn ら （ID−007，　Hoechst　Schering）は，化合物 （4）は 合

成 した
一連 の oxime 　eIher 類 や amidoxime 　ether 類の 中で は 魚

毒性や ほ 乳類に 対する毒性 が低 く， 特に 高い 殺虫活性を示 すこ

とを報告した．こ れ らに関連 した amidoxime 　ether 類で 分 子の

極 性 の 大 きな場 合 には，殺虫活性 が 高くな っ て も魚毒性や ほ 乳

類 に 対す る毒性 が 高 くな る こ とが示された．二 重結合で つ なが

れ た non −ester 系ピ レ ス ロ イドの 二 重結合部分 の 水素原
．f を，

フ ッ 素原 子 に変換する と殺虫活性が 高くな る こ とが知 られ て い

る．こ の よ うな事実に 基づ い て Barnesら 〔1D−008．　 American

Cyanamid）は，　 difluorovinylsilane　ma （5）の 中に，魚類や ほ乳

類 に 対する 毒性が 低 くて 高い 殺 虫活性 の あ る化合物を見出し

た．

　Cullenら　（ID−013 と ID−014，　FMC 　Corp．）は 12−dihydro−s−

triazine類 〔6）を合成 し，特に X ＝ 3−Clや 3−CF
，
の 化合物 を餌

に 混ぜ て 経 冂 it’“j・する とオ オ タバ コ ガ 〔tQbacco 　budworm ）や

タマ ナ ギ ン ウ ワバ （cabbage 　looper）に対して強い 殺虫効果が 現

れ る こ と，そ して それは ジヒ ドロ 葉酸還 元酵素の 阻害に よる も

の で あ るこ とを tF した．二 菱化学 の Fukuchi ら 〔1D−011）や

Okui ら （lD−012）は，一
般式 （7）で 示 され る化合物 が 半翅 目

や鱗翅 目昆虫に有効で あるばか りで な く殺 ダニ 活性 の ある こ と

を示 し，その 中か らコ ナ ガ （diamond　rnoth ）に 対 して 有機 りん

剤 や ピ レ X ロ イ ド剤，ベ ン ゾ イル フ ェ
ニ ル ウ レ ア剤 と交差抵抗

性 を示 さ ない OMI −88 （Rt ＝Et、　R2 ＝ Cl，　R3＝ Me，　A ＝CH2 ）が

開発段階へ と選 抜 され た こ とを紹 介 した．

　Durr ら　（1D −002，　Novartis　Crop　Protection）は，　1970年代

まで 長期に わ た っ て マ ラ Ilアの 防除 に使 われ，1990年代 に な っ

て 再び 殺虫剤 と して 注 目 され る よ うに な っ た amidinohydr −

azone 類の 構造 改変 を行 い
， 化合物 （8）の 構造活性相関に つ い

ての 検 討か ら，R ，
＝R2＝Me ，　Y ＝OCF2Brの ように 比較 的小 さ

い 胃換基 を導入す る と，殺虫活性物質 として有望 な化 合物 を見

出せ た こ と，しか しこ の 化合物の 効果の 持続 性 は十分 に長 くは

なか っ た こ とを紹介 した．Hu ら（ID−021，American　Cyanamid ）

は，pyrrole系殺虫・殺ダニ 剤で あ る AC303630 の 誘導体を合成

する過程で 化合物 （9）な どを得た．こ の 化合 物 は容 易に pyrrole

環内窒素原 子 と の 聞 で 閉環 して thiazole誘 導体 を与え るこ と を

示す と ともに，こ れ らの 化合物の 殺虫 活性 に つ い て も報告 した．

　Uehara ら （ID−Ol5，
日本農薬）は，　 quinazolinone誘導体 （化
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合物 10）の 中か ら，有機りん 剤や カ
ー

バ メ ート剤，ピ レ ス ロ イ

ド剤 と交差抵 抗性を示 さない R−768 （R ＝ H，Z；propionyD を

選 抜 した こ と を報告 した，Findeisenら （ID −020，　 Bayer）は

octopaminergic 受 容体 に 対す る作用 の あ るこ とを うか が わせ る

マ ロ ン 酸 ジア ミ ド類 （11）の構造活性相関に つ い て の 検 討か ら，
一
般的に は，ベ ン ゼ ン 環 へ の ハ ロ ゲ ン 原子の 導入 は有利に働 き，

OR と して は OH が 最 も有効 で あ る こ と を示した．

2．除　草　剤

　本 topic の 招待講演 3 で は 「2［世 紀 にお け る除草剤の 発見」と

い う演題 で，J．　V．　Hay博士 （DuPont）が講演 した．講演 で は，
まず 1970年代以 降に お い て 発見され た 主な 除草 剤 の 作用機構

が紹介され た．遺伝 子組 み 替え作物が 今後 とも重要な位 置 を 占

め て い くであろ うけ れ ど も，その 登 録に は ます ます厳格 さが要

求され る とい う見通しか ら，新 しい 作用 機構を持つ 除 草剤 の 発

見へ 向けて の 研 究の 必 要性 が 強 調 され た．その よ うな流れ に 立

脚 して，今後，新しい 化合物 を発 見 して い くた め に は，新 し い

in　 vitro で の 実 験 系や模擬 的な 加 vivo での 試験 系 を含むア ッ セ

イ系の 確 立 が必要 で あ る こ とが 強調さ れ た．

　除草剤 関連化 合 物 にっ い て の poster　 session では ，
　 Subtopic

IC （除草剤）で の 28編 の 他に Subtopic　tA （合成〕に も 5編ほ

ど の 発表が 予定 され てい た が，発表が 中 IL された もの が 数 編

あ っ た．

　Thiolactomycin〔12）は acetoxyacetyl −acyl　carrier　protein

synthase の 阻害に よっ て，脂肪酸の de　 novo 合成 を阻害す る抗

生物 質で ある．Dollingerら （IC−004，　BAYER ）は，こ の ような

作用 機構を持つ 除草活性化合物を発見す るため に，こ の 化 合物

の 構 造修飾 を行 っ た。その 結果，高等植物の 脂肪酸の 生合成を

阻害 して 除草活性を示 す，3−aryl −thiotetronic　acid 誘導体 （13）

を合成 した，

　脂 肪 酸 の 生 合 成 に 関与す る acetyl ・CoA 　carboxylase （AC −

Case）の 阻害 剤 もい くつ か合成 され た．　 Babczinskiら （1C・003，
BAYER ）は

一
連 の N 一置 換 3・aryltetramic 　acid 誘導体 （14）の

中で，G ＝CH3CO ，　A ＝Me，　B；Et，　Xn ＝2，4，6−（Me ）3 を持つ 化合

物な どに，こ の 酵素の 興 味 あ る阻 害活 性化合物を認め た が，ほ

場に おける除草活性は 残念なが ら低 い 結果 で あ っ た．この こ と

は化合物が 紫外線に よ っ て構造的変化 を受 け るた めで あるこ と

が 示 され た．Fischerら（IC−005，　BAYER ）は，　 polycyclic　3−aryl−

tetramic　acid 誘 導体 （15）を合成して ACCase 阻害活性 と除草

活性 に つ い て 検討した．そ の結果，構造式 （藍5）にお い て Rn と

して 3・位に MeO 　N ・基 を導入 した り，2一位 と 3．位 に Me 基 を導

入 した化 合物 に 興 味深 い 生理 活性の ある こ とが 示 され た．同 じ

く Fischerら （lc一  06）は，あ る種 の か び の 培養液か ら得 られ た

フ ァ イ ト トキ シン で あ る pyrenocine　A と B をリ
ー

ド化合物 と

して 3−arylpyrone 類 （16）を合成し，その 中か らACCase 阻害

活性 と除草活性の ある化合物 を見い だ した．Muhlebach ら （IA−

021，Novartis 　Crop　Protectien）は ，
　 AC ⊂ase 阻害型除草剤で あ

る CGA −271312（17）の oxopyrazoline 部の 改 変を行い ，新規な

ACCase阻 害型化合物の 合成を試み た．

　Ortら　（IC・Oll，　Hoechst　 Scherjng）は acetolactate 　synthase

（ALS ）阻害型 除草剤 と して benzylsulfonyi基 と pyrimidinylcar−

bonyi基を持つ 化 合物を合成 し，それ らの 中 で化 合 物 （18）な ど

にす ぐれ た 生理 活 性 の あ る こ と を見出 した．また ，
Kehn 。 ら

　 　 　 　 　 　 　 　 OMe 　　　　　　　 R　　　　　　　R

鰍 嚼 一 ズ蟄ゑ
　 　 　 　 　 19　　　　　　 　　　　　　　　 HO 　　 RL

　

　

　

　
X

　

　

　

ゆ

　

　

　

　

　

ゑ
．

　

　

　

晦

　

創

F

　

H
窺

O

　

NIR
工

　

023

20

　 　 　 o

  弔 ％
　 　 　 O

　 　 　 　 　 　 　 　 R2
　 　 　 　 22

め
。

　
　

　

N＝H

　

　
R
　

　

O

馬
諮
R

　

　

Nゆ
。

餌

O

ゆ
　

X

23・a

　

R

　

　
O

馬
誌

　

　

州 −
N

23−b

　

O
　

R

藩
愉

。

登

　

　

Q

　

　

◎

　

　

　

X

25

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

Jou厂nal （ゾ Pesガcide　Seience　23（4）November　1998 431

（IC−012，　 Hoechst　 Schering）らは化合物 （19）（AEF 　 95404，
ethoxysulfuron ＞の phenoxy 基部分 の 2，6一二 置 換誘導体 や，

pyrimidine上 の 置換 基 や ウ レ ア構 造 の NH 部分 に ア ル キル 基

を導入 した 化合物に つ い ての 構造活性 相関につ い て報告 した．

Scheiblichら　〔IC−014，　Cyanamid 　Forschung ）　は ，　bis−

pyrlrnidylpyrazoljnone　ta（20）の 合成 を行 っ て 除 草活性 を測 定

し，両端の 複素環は pyrimidine環 であるこ とが必須で，　R
’
の 可

能な変換幅は狭い もの で あるこ とを報告した．

　Koizumi ら （IC−OOI，　 Tomono 　 Agrica）は構造式 （21）に 示

した s−triazine類の うち，特 に 3一位や 4一位 に ハ ロ ゲ ン 原了や

CF ， を導人 した化合物，と りわけ 4・Br誘導体に 除草活性 と光合

成 〔PS　II）阻 害活性 に す ぐれ るこ と，また ホ ウレ ン ソ ウの thyla −

koid との 結合 実 験 に よ る と，こ れ らの 化 合 物 は タン パ ク上 で

atrazine と同
一・

部位 で結 合 す る こ と明 らか に した こ とを報 告 し

た．

　Nuyken ら　（且C ・023，　BASF 　AG ）は pretoporphylinogen

oxidase （protox）阻害剤で あ る
一
般式 （22）で 示 され る化合 物

につ い て 報告 し，中で もRl＝halogenの場合に は alkyl 基や H

の 場合よ 1〕除草活性が 高 く，R2＝COOMe や COOEt の 時に，

COOH や CN ，　CH20H な どの 場合より，広葉雑草の 防除活性が

特に 高 くなるこ とを示した．部分構造として 23−a や 23・b をも

っ benzoxazinone類 （23）も protox 阻 害型 除草剤 で あ るこ とが

知 られ て い る．Lyga ら （1C・026，　FMC 　Corp．）は こ れ らの 化合

物の oxazinine 環部分 をさ まざ まな複素環に 置換 した 化合物を

合 成 し，構造 活性 の 相 関 に つ い て検 討 した．

　Birkら （rC−024，　American　Cyanamid）は，あ る種 の arylexy −

phenyt　 cyanurate 系化 合物の 位 置 異性体の 間で，作用機構が 大

き く変 化す るこ とを示 した．つ ま り，分 子中央部の フ ェ ノ キ シ

環 にお け るパ ラ置換体 （24）では，PSII阻 害に よるため処 理 の

2〜3 日後には ク ロ ロ シス が生 じて除 草活性 が現 れた の に 対 し，

関連化合物の こ の 部分に お けるメ タ置 換体（25）で は，protox阻

害に よ るため，処理 の 数時間後には斑 点が 現れて 除 草効果が 観

察された．また 同じ研究グル
ープに よる別の 報告 〔IC−025）で

は，除 草活性 の ある uracil 系化合物 （26）に お い て R ＝H で は，

PSII 阻害活性に よ っ て，葉部に 斑点が 現れ る前に ク ロ ロ シ ス が

現 れ た の に対 し，R ＝Me で は protox阻 害に よ っ て，処 理 後数時

間以内 に 葉部に 斑 点 が 現 れ る とい うよ うに，化 合物の わ ずか な

構造の 変化 に よ っ て作 用様式が 大 きく変化する こ とが 示 され

た．

　Mitchellら （IC−020，
　ZENECA ）は ， 化 合物 （27）や その tetra−

zole 類縁 体が 白化作用 を持つ とい う知見に 基づ い て， こ れ らの

部分構造の 改変を試みた．つ ま り，化合物 （27）の triazo且e 環の

3一位 に 塩素原子や フ ッ 素原子 を導入 して も活性は保持 さ れ た

が，他の 竃換基の 導入で は活性の 大きな低下が 生じた．側鎖の

複素環部分 を他 の 5貝環に 改変 した り，糖部分 を他の 構造に 変

換した 化合物を合成した が，顕著な活性を示す化合物は 得 られ

なか っ た．化合物 （認 ）は，後に な っ て 除草活性の ある こ とが

報告 され た抗 生物 質で あ る thiamphenicol の
一

つ の 誘導体 で あ

る．Langevineら （1C−021，Americun　Cyanam ｛d）は化合物 （28）

に おけ る基本骨格 を保持 した まま誘導体 （29＞ を合成 し， 構造

活性 相関につ い て論 じた．構造式 （30） と　（31）で示 され る化

合物の 中にす ぐれ た 除 草活性を示 すもの が ある．van 　Almsick

　 　 　 　 e

・｛疫 錫

　 　 　 　 O　　　R

　 　 ノ

へ　x
　 sM

・
／

 

26

OH

28

　 　 OHNHCOOHF2

　 　ノR2RL〜N

艙

A
なや

　 Hざ   H

Y

27

　ノ 　　　　　　R2
X
　 X 　　　HN 丶
　 　 　 　 　 R1

爆・P
　 　 　 　 　 　 Y

　 　 　 30

坤
　

　

0

　

1

胤
・

。

　

　

卵

29

　 　 　 NH2

　 i

・《
R−s　　 　 N

　只
　 　 　 O −N
　 　 32

ら （IC
−022，　Hoechst　Schering）は こ れ らの

一
般 式 で示 され る化

合物 につ い て の 構造活性相 関に つ い て 報告 した．

　Novartis　Crop　PrQtection　AG の グル
ー

プ （tA−023，1A−024，

IC−0021 は構 造 式 （32） で 示 され る化合 物 が 除草活性 を示 す こ

とに着 目 して ， 既 知 で あ るこ の 化合物 の 基 本骨 格合成法の 簡略

化 を行 い
， それ を原料 と して用 い た さま ざ まな誘導体の 合成 を

行 っ た．

プ ロ 7 イ
ー

ル

西村勁
一
郎

生年月 冂 ：1941年 8月 31冂

略 　　歴 ：京都大学農学部農芸科学科 卒業後　同大学院修

　　　　 士 課 程 を経 て 博士 課程 中退．そ の 後，同大学助

　　　　　手，助教授．1995年 4 月より，大阪府立大学先

　 　 　 　 端科 学研 究所教 授

研究テー
マ ：殺虫性化合物の 合成 ・神経作用研究

・
構造活

　　　　 性相関

趣 　 味 ：郊外 ・低山 ・高山 を間わ ず，で きれば 人の 少な

　　　　　い と こ ろで，まだ 行 っ た こ との ない 道を歩 い た

　 　 　 　 　 り登 っ た りす る こ と

住友化学工 業株式会社 佐々 木　満

招　待　講　演

　招待講演は 4件で あ っ た が，こ こ で は 前半の 2題 を主 に 紹 介

する．Ley （ケ ン ブ リ ッ ジ 大，　 UK ）は 海綿 よ t）単離同定され た

Okadaic　acid 　1 の全 合成 を発表 した．1は   17個 の 不 斉 中心 

三 っ の ス ピ ロ ケ タール   3種 類の 2重 結 合  
一

つ の α
一ヒ ドロ

キ シ カル ボ ン 酸  ア リ リ ッ クな水酸基等を有 して お り，有機合

成化学上， 格好の 標的化合物で ある．今回，Ley らは 1の 構築を

C14 と C15 お よび C26 と C27 とで行う戦略を企 て，A ，B，C の

N 工工
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三つ の 化合物を合成した．A と B の Coupling は ベ ン ゾ チ ア ゾ

リル ス ル ホ ン を脱離基 とする 亅ulia 法 で，　B と C の Couplingは

彼らの 開発した ヘ ミア セ ター
ル をCaC12 存在下 ，

　 ArSO2H と反

応 させ て 得 られ る ス ル ホ ン 体 B を用 い て 行 わ れ た．す で に

Isobe（名古屋大）らは 109　steps を要 して 1の 合 成 を達成 して い

るが ， 本法 に よれば 2r　stepsで 1が合 成 され た との こ とである．

た だ し，最終 の 脱保 護工 程 の 収率が未 だ悪 くその 改良を継続中

の よ うで ある．

　Ramos （Novart｛s．　Switzerland）は Chiraljty　in　Agrochemistry

と題 して，不斉中心 を有する 農薬の 高効率的合成法の 開発経緯

に つ い て 述べ た．ア ゾー
ル 系殺菌剤 propiconazole 　2 の 4種 の 光

The 酬nal　p 「  ess amoun 量　　　 moI

闡匸Aimine 　 IO，eeOkg　　　4S、700

llr｛ood）Cll2UgandNalH2SO4179

踟

92．592509

O・05（lr｝

O．055o

．6e

．5

学活 性 ジア ス テ レ オ マ
ー

問で は 抗菌活性差が 認 め られ なか っ た

が，同 じよ うに アセ ター
ル部分 を有する 亅HM 　3 で は （2R，4S ）

体 の 活性が 最も高か っ た．ア セ タール 化触媒 と して Rh（CH3

CN ｝3triphos （OTD2 が 有効で あっ た．次 に，エ ナ ン チ オ選択高効

率 触媒 の 開発 応 用 例 と して 除草 剤（∫）
−
metoluch ］or　4 と殺菌 剤

（R ）
・metalaxyl 　6 とを挙げ た．特に ，

4 の 合 成 中聞体 MEA 　imine

5 の 不斉 水素接触還 元反応 に極め て有効 な触 媒 を見出 した．こ

の 触媒は驚異的な効率を示 し工 業的プ ロ セ ス に も十分耐 え うる

もの で あ っ た．最終的に 最適化 され た 反応条件や仕込み 量は ボ

ス タ
ー1A−029 （Blaserら）で 発 表され た （表参照 ）．

　 Hay （Dupont，　USA ）は 21世紀に 期待 され る 除草剤に つ い て，

新 しい 作用様式を有す る新化合物の 発 見が 重 要で あ り，そ の 手

段 の 一
つ と して Combinatorial　Chemistry（CC ）と と もに High

Thro　ughput 　Screens（HTS ），特に，　 Miniaturized 　in　vivo 　g．　creens

が有用 で ある こ とな どを述べ た，こ れ を受けて Petsko（ブ ラン

デ ィ ス大1Arqule，　USA ）は CC −HTS の 現状に つ い て，　Arqule社
の 3rd　generatien（single　 compoundsfhigh 　 purity／assayed　in

solutionf96 　well −plate　format）技術 等 を紹介した．

PH
ト
2

　
へ解

◎

xyiiphos ：

R＝Ph，　R’＝2β響｛CH3｝2Ph

IB　　Fungicides

　発表予定 は 17件で あ っ た が ，発 表中止 が 2件 あ り他の セ ッ

シ ョ ン に 比 しや や寂 しい 感が あっ た．前回 の 8 回大会 〔ワ シ ン

トン ）に 引 き続きい わ ゆ るβ
一
メ トキ シ ア ク リ レ

ー
ト系殺菌剤に

関す る発 表が これ らの 系統を精力的に 研 究 して い る グル
ープ よ

「｝4 件あ っ た．Aspinall （Zeneca ，　UK ，　iB−001）は側鎖を
．
1：夫し

た 化合物 1 を，BASF の Oberdorf（Germany ，　IB−002）と Muller

R

HO

s・・
一

くゆ
A

尋 辱
　　　　　　

Cl
　2

ぐ：：：凱
　 　 　 　 　 　 　 4

OH

1

HH

QR

BHHO2ArR

◎
＼

C

　 F

◎」窺
疇 L

びで
　　　

らHs
　

5

4 ：蠶
　 　 　 CH3 　　CH3

　 　 　 　 　 　 　 　 　 6
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ノ
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眠
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／

…
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5

ひ9 Me
　 　 　 　 　 3　MeO2C

tC4Hg

6

NHC4Hg−n

G汽
7

N＿

CH3

ノ
　 　 CH30

丶
　 CH3

可◇声 ．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 9

（Germany ，　IB・003）は メ トキシ部の 変換化 合 物 2 と 3 を， また ，

Ichinari（塩 野義，　 IB−004）は ，
メ トキシ イ ミノフ ェ ニ ル アセ ト

ア ミ ド4 等をそれ ぞ れ広ス ペ ク トル 剤 として報告 した．うどん

こ 病に 有効な薬剤 と して Kraemer （Bayer，　Germany ，　IB−005）は

Spiroxamine　5 を，　 Pfrengle（ACC ，　 Germany ，　IB−006）は

AC9000856 を，モ ル ホ IJン 系 と同様の 作用部位 の EBI 剤 と し

て 発表 した．Spiroxamine　5 は その 立体異性体間で 抗菌活性に 差

が ない こ とが 明 らか に され た．ア ； リノ ピ リ ミジ ン 系 殺菌剤 と

して Masuda （KI　Chemical，1B−007）は mepanipyrim 　7 関連 f匕

合物の 構造活性相関に っ い て，Crowley （Zeneca，　UK ，1B−008）

は シ クロ プ ロ パ ン ア ミ ド8 をリードと して ピ リジ ル ア ミ ノピ リ

ミジ ン 9 へ の 展開につ い て述べ た．Zeller（Novartis，　 Switzer−

land，　IB−009）は環状 βア ミノ酸 10 と 11が 疫病に 200　ppm で効

果を示 す こ とを，また 同社の Eberte（IB−013）らは 3一ア リ
ー

ル

イン ド
ー

ル 12が ピ ロ
ー

ル ニ トリン 様の 活性を示 し種子 処理剤

と して 有効 で ある こ と を報告 した．AgrEroの Mitchell（UK ，

lB一  旦0）らは イモ チ病に ピ Oジ ル チ オ フ ェ ン カ
ーバ ー

メ
ー

ト13

が 125　ppm で 効 果を示 す こ と を述べ た．　 Sasaki（住友化学，1D −

016）らは イモ チ病に 実用性 の あ る ア ミ ド化合物 と して ジ ク ロ シ

メ ッ ト14 の 立体構 造 と抗 イモ チ活性 の 関係を明 らか に し た．
Parker （Dow ，　USA ，1B・014）らは うどん こ病に 有効 な quinox−

yfen　15 の 誘導体研 究の 中か らア リロ キ シ レ ピ ジ ン 16を見出 し

た．Elbe 〔Bayer，　Gerrnany，　lB−Oll）は新規工 業用 殺菌剤 として

preventol　 VP 　OC 　 306117 を発表した．　 ACC の Simon （Ger−

many ，】B−017）は 18をリードとして 構造改変しベ ト病
・
疫病に

有効な AC9007219 を発 見 した．

1E　Lead　Structure　Detiyery　and 　Design

　 ポ ス ター発表件数 23件の うち，除草剤関連 9，殺虫剤関連 7，

殺菌剤関連 3，コ ン ビ ナ トリア ル ケ ミス トリー関連 3，その 他 1

件で あ っ た．そ の うちの 興味ある い くつ か を紹 介する．

　除草剤関連　Howard （Zeneca，　UK ，　IE−002）らは p−hydroxy−

phenylpyruvate　dioxygene9．e （HPPD ）inhibitorsを目標 に
一

般 式

1の 化 合 物 をデザ イ ン ，構造 展 開 して 見出 した 2 は，予 想 に 反 し

て Sterol　lnhibitorで あ っ た と報告した．　 Sato （玉 川大，　IE−Ol3）

ら は 環 状 イ ミ ド系 お よ び ジ フ ェ
ニ ル エ ーテ ル 系 除 草剤 と

protoporphyrinogen　IX との 分 了・形 状 の 類 似 性 につ い て発 表 し

た．環状イ ミ ド系お よ び ジ フ ェ ニ ル エ
ー

テ ル 系除草剤 と も

protoxを阻害するが その 結合部位 は 異なる ようで ある．　 Webb

（Guelph 大，　Canada，　IE−023）らは Acetyl　Coenzyme−A 　Carbox・

ylase （ACCase）の inhibitorで あ る cyclohexanedione 系 除草 剤

に つ い て 3D・QSAR　CoMFA を行い ，　 ACCase の 抗体 サ ロ ゲー

トが ス ク リー＝ ン グ指標 と し て 有用 で あ る こ と を示 し た，

Chrystal（Zeneca ，　UK ，　lE−025）らは Amino 　Acyl　tRNA 　synthe ・

tasesの inhibitorsと し て dealanylascamysln3お よ び そ の 誘 導

体が その 酵素特異性の 研 究に 役立つ こ とを述べ た．

　殺 虫剤関連　Kagabu （岐阜大，　IE−003）は jmidacloprld　4 を

代表 とす るク ロ ロ ニ コ チニ ル 系殺虫剤の ； コ チ ン 様ア セ チル コ

リン 受容体 へ の N2 か らニ トロ 基酸素また は シ ア ノ 基窒素 へ の

原子問距離を考慮した新結合モ デ ル を提唱 した．Nishjmura（大

N 工工
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阪府大，IE・004）ら は
一
般式 5 の N −arylcarbamoylpyrazolines に

つ い て 構造お よび 酉［座 解析を行い ，殺 虫活性 に お け る置換基効

果 の 重要 性等 を示 した．Nakagawa （京 都大，　IE−Ol5，0且6＞ らは

非 ス テ ロ イド系 エ クダ イソ ン ア ゴ ； ス トとして知 られ て い る

tebufeno 乙ide　6 誘導体 の QSAR解析 を各種 昆 虫の 殺幼 虫活性 を

指 標 に行 っ た結果 お よび CoMFA に よ る 3 次 元解析 にお い て

ジア シル ヒ ドラジ ン の 二 つ の カル ボ ニ ル 酸素がエ クダイソ ン の

20お よび 22位の OH 基に 対応する こ とや t一ブチル 基に 近い 方

の ベ ン ゾ イル 部分が 活性保持 に 重 要あるこ と等を発表した．

Dinan （Exeter大，　 UK，［E−OI7） らはエ クデ ィ ス テ ロ イ ドの

CoMFA を行 い 未知 の エ クデ ィ ス テ ロ イ ドの 活性 予測や 立体配

置 の 決定に 有用 なモ デル を提唱 した．

　殺菌剤 関連　Pees（ACC ，　Germany，　IE−006）らはWL −3782577

等 が，また，同社 の Carter〔IE・007） は AC −9022028 等が うど

ん こ 病に活性を示 すこ とを述べ た．　Green（AgrEvo，　UP ，　rE−008）

ら は ア ゾー
ル 系 殺菌剤 の 分 子 モ デ リ ン グ研 究 の 成果 と し て

fluquiconazole　9 を発表した．

　コ ン ビナ トリア ル ケ ミス トリー（CC ）関連　3題 の 発表 は い

ずれ も Zeneca社か らであ っ た．　 Robson （1E−01D らは ジハ ロ ヘ

テ ロ 環化合物を核 と して合成した化合物 ライブ ラ リ
ー

か ら除草

活性化合物の 発見を，de　Fraine（IE−012）は 固相法に よるア ミ

ノ酸ア ミ ド10の合成を述べ た．Ormrod （rE−024）らは in　vivo

High　Throughput 　Screens（HTS ），すなわ ち，ミニ チ ュ ア化 し，

大量 処理 可能 と した生 物検 定法 が農薬 の ス クリ
ー

ニ ン グ研 究に

有用 で あ るこ とを発表 した．

　ポ ス ターデ ィ ス カ ッ シ ョ ン では cc ／HTS ，
　QSAR の 有用性 が

議論 され た．

　特に ， 生物検定に おける in　vitro と in　vivo との 問の 相関性に

っ い て挙手が求め られたが約半数は懐疑的に思 っ てい る ようで

あ っ た．

1A　Synthesis

　発 表 37件の 前半部分 で 興 味 ある もの の い くつ か を以下 紹 介

する．

　Hooper （IACR ，　UK ，　IA−OO3）らは Scheme−1に したが っ て，

求 電子 的 に フ ッ 素 を導入 し非エ ス テ ル 型含 フ ッ 素ピ レ ス ロ イ ド

1 を合成した．フ ッ 素化剤 と して は（PhSO2）2NF が 用 い られ た．

Ahn （LG 　Chemical，　Korea，】A−OO5） らは メ トキ シ ア ク リ レ
ー

ト系殺菌剤に 属する
一
般式 2 の 化合物の 合成に FAMSO 等を，

Qing（Chinese　Academy 　ofScience ，　China，星A −006）は一般 式 3

の 化 合物の それ に Suzuki−Coupling を鍵 反応 と して用 い た．パ

ラ ジ ウ ム 触媒下，フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸類を使 用 す る Suzuki−

Couplingは他 の ポ ス タ
ー
発表に もしば しば 登揚 して お り ビ

フ ェ ニ ル 型 の 結合形成 に 極 め て 有用 の ようで あ る．Zeller
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（Novartis，　Switzerland，　IA−008）らは Scheme・2 に 示 すように，
Diels−Alder反 応 を利 用 しメ トキ シ ア ク リ レ ート系殺菌剤 4の

ベ ン ゼ ン 環部分 を構築した．Hamprecht （BASF ，
　 Germany

，

IA−O且0） らは ス ル ホ ニ ル ウ レ ア 系除草剤合成の ため の 含フ ッ 素

中間体 5 の ハ ロ ゲ ン 化 お よび ハ ロ ゲ ン 交換反応をキ
ー

ス テ ッ プ

とする新製法を開発 した．こ れ ら中間体を用い て 合成した ス ル

ホ ニ ル ウレ ア 系除草剤の うちの い くつ か が小麦選択性を示し圃

場試験継続中との こ とで ある．Scheme−3に 示すように，　 Lonza

杜 （Switzerland）の Bessard（1A−Ol1）らは chloroheterocycles

の パ ラ ジ ウ ム 触 媒存在下，carbonylation に よ る carboxylates

の ， Roduit （IA−012）らは それ らに よる carboxamides の 効 率

的合成を発 表 した．得 られ た 化合 物は 各種 の 除草剤 中間体 とし

て 重要であ る．Stanetty（ウ ィ
ーン 工 科 大，　 Austrla，　lA−017）ら

は plant　 activator 　 Bion　 6 の チ オ フ ェ ン アナ ロ
ーグ 7 を Hurd−

Mori 反応を用い て 合成 した．　 Hartfiel（AgrEvo ，　 Germany
，
　 IA一

0】8） らは 8 の ベ ン ゾ オキサ ジ ノ ン 類が Protox阻害型除草剤 と

して 有効である こ とを述 べ た．
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