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は 　 じ　 め 　 に

　安定 した 食糧供給を維持するた め に 農薬の 利用は欠か せ

ない ．
一
方，直接人間の健康をつ か さ ど る医薬と異な り，

間接的な寄与をする農薬の 製造に は厳 しい コ ス トダ ウ ン の

制約があ り， 従 っ て ， その 工 業的合成手段の 開発 は ， ある

意味で医薬以上 の 創意と努力が必要 で ある．数
〜

数百 トン

規模で の 生産が
一

般に要求さ れる農薬合成で は，高度で高

価な炭素一
炭素結合反応やア トム エ コ ノ ミ

ー
の 悪い 置換反

応等をな る た け避け ， 安価 で供給可能な 原料や 反応剤を用

い て，短段階 で合理的に 収率 よく合成す るこ とが 必要であ

る．こ の 手法 に，ある種 の 芸術性す ら感 じる の は，こ の 分

野の開発研究に携わ っ て お られ る 人々 の 実感であろ う．

　こ こ では，農薬の 合成に有用な有機反応 ， す なわち，必

ずとい っ て い い ほ ど頻繁に用 い られて い るが，まだ まだ合

理化 さらに は革新的な方法が望 まれる反応 として ， 「エ ス テ

ル 化 ・ア ミ ド化 ・ス ル ポ ニ ル 化」を採 り上 げ，従来の 優 れ

た方法ならび に筆者の 研究 も交え，最近 の 進歩 を眺め て み

た い ．

　と こ ろ で ， 最近の 医農薬の 開発を見ると，一昔前と隔世

の 感が ある．一
つ の 研究グル

ープが ス クリ
ー

ニ ン グか ら工

業化 まで面倒を見る，とい っ た 旧来の シ ス テ ム が稀有 と

なっ て い る．すなわち，
コ ン ビ ナ トリア ル や ハ イス ル

ープ ッ

トと い うメデ ィ シナ ル ス クリ
ー

ニ ン グが導入され た化学 と

ル
ー

ト探索か ら本格生産に結び つ け る プ ロ セ ス 化学 の 分業

で あ る．これ らは 研究か ら企業化の 効率 を追求 した結果で

あるが，
一

方で，相互依存 （お ん ぶ に だ っ こ）とい っ た状

況 を生み やす くして い るの を否めない ．こ の 問題 を考え る

と工 業化をも意識，念頭 に お い た ス ク リーニ ン グを行うこ

とが肝要で ある．従 っ て ，
工業的製法 の 探索は言うに 及ば

ずス ク リーニ ン グ合成の 初期研究段階か ら 「エ ス テル化 ・

ア ミ ド化 ・ス ル ポ ニ ル 化」 とい っ た汎用反応を十分に理 解

し，農薬開発に取り組 む こ とが ， 合成化学者に と っ て 重要

で ある．以下，順 を追 っ て解説した い ．

’

〒 669−1337 三 田市学園 2−l
E−mail ：tanabe ＠ kwansei．ac．jp

1． エ ス テル化

　最も頻繁に 用 い られ る 基本的な反応 で あ り， 当然なが ら

多くの 方法が ある．詳細は優れた教科書 ・成書 ・総説を参

照 さ れ た い
1）が ， 農薬合成 に 役立 つ 合理的なもの を幾つ か

あげよう．（図 1）

　L1 酸 ク ロ リドとア ル コ
ー

ル の 縮合に よる方法

　最もオーソ ドッ クス な収率 ・反応性 ・簡便性 に 優れ た 方

法である．しか し，カ ル ボ ン 酸部位に酸に不安定な官能基

を有す場合は用い られない ．また ， 最近の 環境化学の 観点

か ら， 生産量が 大 きい 場合，塩酸の 副生が 問題となり，さ

らに は脱塩酸剤 で あ る ア ミン
， 特に 高価 な ピ リジ ン な ど の

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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f ． 　 　 　 　 　 　 　　 　 図 1 　 エ

テル化

qR ’
R

2R ． 使用量の削 減が望まれる．例えば，殺 虫 剤とし

最も 汎 用 さ れ て い るピ レ ス ロ イ ド 剤 は 主に エステル構

を 有 し ，カ ル ボ ン
酸

お よ び アル コールはいずれ も貴

な 中
間 体 なの で ，こ の方法 が 適 応され る． こ こでは，

リジン を 脱酸剤 として い る が ， リサイ クル シ X テムが

立 されているよ う で あ る ． 将来 的 に
は

カ ル ボン 酸 と ア

コ ール の直 接エ ステ

級 ｻが求められよ う ． 　

D2 　 酸 触 媒 に よ る 方 法 　直接エ ステル 化 であ り ，最

経済 的 な方 法 として古く か ら用い ら
れ
てき た ． 触 媒 と し

硫酸やp ・ ト ルエ ンスルホン 酸 が 主 に 用 い ら れる ． 通

平衡をエステル側に 偏 ら せ る た め 共 沸 脱 水 操 作 を
用 い

こ と ， カル ボン酸 かアルコ ー ル
か のどち らか を過 剰 （

級ア ルコ ール の場 合が多い） に 用 い る こ と が必要とな

．場合 に よっ

はエス テル 交換反応も 可 能
で

あ る ． 　し かし，中

分子 量の アルコールの場合 ， 高温 ・ 長 時 間 を要したt ）

化 率 が 完 奈 で ないな ど の
短

所 が あり ， 当 量同 士 のカル

ン 酸とアルコールの反応では 困 難で，ど
ち

らか が低分 子

の単純 な化 合物に 限 ら れる ．
一方

， 5 〜7 員環ラ ク ト ン

のよ

にエントロピー一的に有利 な 場合は

効であ る． 　 1 ． 3 　中 性縮合 剤を用 いる方法

@ 酸性ま たは塩基性に 弱い官能基を含む 基 質 の 反 応 で ，中

性 に近い 温 和 な条件下に 特 定 縮 合 剤を用 い てエステ ル化を

s うものである． Ll の酸 クロリ ドを 用いる方法の 問題点で

あ る， 塩酸 の発 生 やアミン 塩 基の 使 用 を 抑 え る 意
味

も あ る

ほと んど の 場合， 当 量同 士 のカ ル ボン酸かアルコール

縮 合を 目指してお り， こ の目 的 のためこれ まで 精 力 的

研究 がな さ れてきた．そ の 結 果，以下に 示す優れたも

が これ まで開発
されてきた

． 後 述の
アミ

ド 化 反 応 に も 可能な 場合

が
多い

。
すなわ ち，DCC2 ｝，

罵
／V厂 一 カ ルボニ ル ジ イ ミ

ダゾー ル3 ｝
，DEA

EPh ，P4 〕， 2 一
ハロ

ピ
1）ジニウム塩5

）
， 2 ，4 ，6

一
ト リ ク

ロロ安 息

酸クロリド 6 ） ， BOP ・ Cl7 〕，　DPCs ｝，

DPTC9 ）など 有機合成で盛んに用

いられ
てい る ．金属縮 合剤 とし

R2SnOio ｝やTiCl2 （OTD21 ’｝ を用

る反応例 も あ る． 　これ ら の 方 法 は，医 薬などの高価

化合物
の 合 成では十 分 可能 で あろう ，しか し農薬には

スト的 に困難な場 合 が 多く，こ の適用例を ほとんど耳

し な い．し か し 将来， 高 性 能の 低 薬 量農薬の 場 合 には

能になろ

し
，

少なくとも スク リ ー ニ ン グ・初 期 サン プ ル製造 に

十 分 役立てると思 わ れる． 　 一方 、近 年 重 要 視
さ

て いる グ リーン ケ ミ ストリー の 観 点 か ら は、さらに高

能・簡便 ・ 安 価・
ア トムエコノミー に優 れ

た 反 応 剤 に よる 方法

強く 望 ま れて いる 。 最 近筆者 ら は 新 規なMe2NSO2C

ｨ よ び N ， N 一 ジ
メ チ ル ア ミン 反 応 剤

が
この役

割
を持つ こ と

見 出 したので紹 介 する 12 ）。カル ボン酸 とアル コ ー

が 共 存 し て い ても Me ，NSO2Cl はカル ボン酸と

択的に反応 し て 混
合
酸 無水 物 を 形 成 し 、

次 い で エ ステル

が首 尾よく進行する 。従って、実験 操 作が簡 便 で 、将

的 には ω 一 ヒド ロ キ シ ア
ル

コールの ラ クト

化が期 待できる 。 両 反 応 剤とも 比 較
的

安 価 に入手でき、

造もシ

プル でアト ム エコ ノミーに優れて いる ． 　L4 　当量

士 のカルボン 酸と ア ルコ ールの直接 ・接触 的 　 　 　反 応

　グリ ー ン ケ ミ ス ト リーの観点 か ら最も 理 想
的な反応 様式 であ

．元 々 は エス テ ル 交 換 反応 か ら出発 し た も のが多い ．

なわち，これ に は Otera の 優れ た 総説
lc

） があるか

参 照 さ れ たい．
こ こ では ，最近 の 動向 に つ い て紹 介 し

い ．こ れらは農薬のみで なく 油脂・ ポリエステ ル ・ 医 薬・化

品 のフ ァインケミカ ル ， さらには高分子・バルクケミカルへ

ﾌ応用も 期待される．
Yamamoto

ら は多くのルイ ス酸 触

を 探 索 し た結果， IVA 族のZr ，　Hf 金属塩 触 媒

優れ た効 果 を 有すことを見出 した13 ，． 中 性に近い温

な条件 で トル エ ン や キシレ ン 中 共沸脱水条 件で 進行す

． これ は 極めて効 率 の良い方 法で
あ

り，Zr 錯体
は 比

的安価で あり使用 量も 極 微 量 で 触 媒 コス トの点 で
期

待で

る．目的の反 応 に対し て 配位
子を変化でき る 点 も 魅 力 あ る

一 方，筆者ら は ，非 金属的 な DPAT （ジフ ェ ニ ル ア

モ ニ ウ ム トリフラート） が 優 れた触 媒であ るこ と を 示

た 14 ） ． トル エン や パラフィ ン 溶媒で使 屠で きる．水 に耐性の あ る非金属
触

であるた め，特に 共沸脱
水操作を

用せ ず 80 ℃付近で反応 が でき る．この 両
方

の 方法は

gew ． 　Chem ． 　Int 　Ed ．誌 のHigh −

ight として紹介され た15 ）

　
こ
のよ う に ， 当 量 同 士の カルボン 酸 と ア ルコール を 効 率
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2．ア ミド化

　ア ミ ン をアル コ
ー

ル の 代わ りに用 い て，カ ル ボ ン 酸 （ま

た は その 誘導体）と反応 させ る もの で ある，従 っ て ，
エ ス

テル 化 の 類推 で 考えるこ とが で きる．ア ル コ ー
ル に 比ベ ア

ミン の求核力は より大き くまた発熱的 で，
一

般 に エ ス テル

化より容易で ある，従 っ て エ ス テ ル 化 と共通する方法が多

い の で前項も参照 さ れ た い ．ア ミ ド結合は エ ス テル に 比べ

安定で，その た め農薬の 構造と して 頻繁に見られ る．基本

的な反応 で あ るの で 詳細は優れた教科書 ・成書
・
総説

1・16）
を

参照 され た い ，こ こ で は，農薬合成に役立ちそうなもの を

概観する．（図 2）

　2．1 酸ク ロ リドと第一級お よび第二 級ア ミンの 縮合

　最 も
一

般 的な方法 で あ る．エ ス テル 化 よりは反応 が 進行

しや すい 場合が 多く，すな わ ち 問題 が 少 ない とも言える．

合理的 な方法 の
一

つ と して，Schotten−Baumann 法
17 ｝が あ

O，水中で行わ れ る．副生する塩酸を酸 ク ロ リドが加水分

解されな い ように pH コ ン トロ
ー

ル 条件下，ア ル カ リ水溶

液で中和すれば収率が向上する．ア ミン の 求核力が 水よ り

も高い 性質 を利用 し，有機溶媒を用 い ない 経済的にも優れ

た グ リーン ケ ミカル な方法 とい える．

　酸クロ リドの 変わりに酸無水物を用 い るこ ともある．環

状 酸無水物 とア ン モ ニ ア ま た は 第
一

級 ア ミン の 反応 は 環状

イ ミドを与 える．ヒ ドロ キ シル ア ミン とヒ ドラ ジ ン も類型

の 反応 で 各々 ヒ ドラ ジ ドと ヒ ドロ キサ ミン 酸 を与え る．ホ

ス ゲ ン は酸ク ロ リ ドの
一

種 であり，第一級ア ミン との 反応

はイ ソ シ アナ
ー

トを与え ， 第二 級ア ミン との 反応はカル バ

モ イル クロ リドを与える．両者とも活性な中間体で，求核

種 と反応 して R （R
’
）NCONu （Nu ≡　O，　N，　S）ユ ニ ッ トを有

す様々 な誘導体を得る こ とが で きる。

Amida 七〇 n−〔1）

　 　 RCQ2H RCOCIR

’
R
．INHbeseRCONRIR

．’
　　＋　　 bese　HCI

鰤 紺a価on．（2）

　 　 RC〔hH　　 ＋　　R
卩
R
’層
NH 　　 ＋　　　oondensatien 　reage ［宦

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 【　1　．D　@equiv 」

Amidation・〔

jRc

川
R’
R．

NHc 呂重趣

stRCONR 唱 RI1 　　 ＋
　　　R ’

’ OH 図

Aミド化 RCO

．R’． 　2． 2 縮合剤

用いる 方 法 　 カル ボン 酸とア ミンと の 問での直接アミ

化は通 常進 行 しない ．ここで 縮 合 剤 が必要となるが，

本的 な 反応 機 構 は エステル 化と同じであ る ．最も 有名

も のはDCC を用 いる 方法で ， これは ペプ チド 合 成から

展したも ので ある． 他 に幾っ か の縮合剤が開発さ れ て

る が，農 薬 の製 造レ ベ ルで 使 用で
きそうな

もの
を 挙 げ る と ，

V ，N ’一
カ

ルボ

＝
ルジ

イ

ミダゾ

ー ル3 ｝，POCI3i8｝，〔MeO ）2POCIi9 ） ，

TiCl ， 2 °〉 など で あ る ．エ
ス
テル化で述 べ たMe ， NS

CCl および
凡N一

ジメチ ル アミン 反 応 剤 12 ） も適
用できる

中 性 に 近 いので α ， β一 不飽 和 カ ルボ ン 酸

用いてもほとん ど 異 性 化 し ない ． 　 2 ． 3 　カル ボ

酸エステルの ア ミ ンによ
る

置 換 反
応

　 有 用 な 反 応 で ある

， 一 般 にp 一ニ ト ロフェニル基 のよう にエ ス テル部位

脱 離 能が 高 い 必 要 があ る．
つ

ま ワ通 常の アルキルエス

ル （メチル， エチル など ）では反応性が低 い．強 塩基 や

や Sn 錯 体触媒 で収 率良く 進 行する ものも あるが ， 実

の ところ農薬の合成に は 高 価 に
つくもの

多 い ． 詳 細 は

書を 参 照
さ

れ た い
21

） ． 3 ． ス ル ポニル 化 　 ア ル

ー ル の p 一 ト ルエ ンス ルポニル（ ト シ ル
） 化や メ タ ン

ル ホニル （メシル ）化は，アル コ ールをアルキル 化 剤

変 換 する基本 的 に 重 要 な 反応で あ る ． ま た ， ス ルホ ニル

G ステ ル ，ス ルホン アミド，ス ルポニ

ウレ ア 自 体も 農 薬 と し ての活 性
を 持 つ

基
本 構造であ る

　ア ルコールの ト シル化 の常法 は，ア ル コ ー ル に対 しピ

ジン を 約 10 当 量用いるも の であ っ た． ピ リ ジ ン
の量が多

こ ともさ
る

こと なが ら ，温度やピリジン鼠によっ ては

．日、 で きたト シラート が クロ リ ドに 転化す る 副反 応

あ っ た． 最 近 ，筆 者 らは ，立体障害の小 さいアミン （

リメ チ ルア ミ ン を塩酸 塩 の
形で
用
い るなど〉を 共存さ せ ると 反 応

が 格段 に 向 上す る ことを 見出し たz2 ・” 4 ） ．（図

j こ の 方法 は天 然物 合 成 やフ ァインケミカルですでに

い
ら
れてお り

，農 薬 のプ ラ ントで 稼 動 して いるもの も

る．すなわち，反応 性・ 経済性・操作 性 等

点でグリ ーン ケ

カル な 方 法 で あ
る．

詳
細 な 反 応 機 構は 原 論 文 を参 照 さ

たい． お 　わ 　 り
　 に 　エステル化・ アミド化 ・

ル ホ ニ ル化
の

汎 用 反応 に つい て， 網 羅 的ではないが，

近の進歩も交え解説した．こ

い

たグリー ンケミカ

な観点に基づいた合成反 応が今後Sulteny）atn ROH T5
M5 ｝ CIl

luene ， 　 MeCN ． 　CH2Clz ， 　 H20 画 鑼
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基礎的 に 研究 され つ づ け
， 実際の 農薬 の ス ク リ

ー
ニ ン グ

，

さらに は工業的生産に 応用され る であろう．
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