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農薬の 新 しい 生理活性物質を求あ て

一
ヘ テ ロ 環の 化学的ア プ ロ

ー
チか ら

実 　光 穣 ＊

住 友 化学 （株）農業化学品研究所

（
L1ノ
成 16｛手三 12丿128日 ’受蹕 ）

Ket，”，ords ：　1ead　gencration．　heterooydes，　iminothiazoline、　pyridyltriazole，　phenylpyridazinone、

L は じ め に

　近 年，ヘ テ ロ 環 化 合物群か ら新 し い 農薬が 次 々 と開発 さ

れ て い る，最 近 の 統計 に よ る と，開発中の 注目化合物群の

約 65％ が 含 窒素ヘ テ ロ 環 化 合物で あ る．こ れ ら 新規 剤 の 特

徴を挙げ る と，既 存剤に は なか った 新 しい 性質が 加味 され，

高性能化 （例 え ば，広 ス ペ ク トル 化 ，高選 択 性及 び 低毒性

化等） が 図 られ た 点で あ る．そ れ は，結 果 と して 農薬の 低

薬 量化，作業の 低減 化 お よ び省 力 化 に 貢 献 し，市 場 で 既 存

剤 と の 新 旧 交代を 果 した．こ う した 性能 の 向上 に は，ヘ テ

ロ 環 が 持つ 物性が 大 き く係 わ って い る と言 われ
12 ，，さ らな

る進化 が 求め られ る 新農薬 の 開発 に お い て ヘ テ ロ 環 化 合 物

は 無 限 の 可能性 を 秘 め て い る．

　新農薬を 探索す る過程を図 1 に 示 し た．農薬 の 開発 に 際

し，シ
ーズ とな る リート

’
化合物を生 み 出す リードジ ェ ネ レ ー

シ ョ ン と，リ
ード化 合物 の 構 造 を最 適 化 し効 力，安 全 性 な

どの 面 で 優れ た 開発候補化合物 （新農薬） へ と導 くリード

オ プ チ マ イ ゼー
シ ョ ン とが あ るコ）．す な わ ち，新薬の 発 見 に

至 る まで に は，越 え な けれ ば な らな い ハ
ー

ドル が 二 つ 存在す

る．創 薬 研 究 者 に と っ て ，ま ず 「リ
ー

ド化 合物を い か に し

て 見つ けだ す か 」 が最初の 探索課 題 の
一

つ で あ り，次 に 活

性 が 明 らか に な る と，
「
い か に よい リード化 合物 を 選 ぷ か 」

が 問わ れ る こ とに な る．こ れ らを解 決 す るた め 様 々 な取 り

組み が な され て い るが ， 筆者が 検討 を 重 ね て き た ヘ テ ロ 環

の 化学的手法か らの ア プ ロ
ーチ も，そ の

一
つ で あ る

4・51．化

学的ア プ ロ
ー

チ と は，す な わ ち ヘ テ ロ 環化学を 強力 な武器

と して ，新 し い 生 理 活 性 物 質を 創 り出す と い う こ と で あ る．

　本稿で は，以 E の よ うな 観 点 か ら． リードジ ェネ レーシ ョ

ン に 焦 点 を 絞 り，ヘ テ ロ 環 化 合物群の 中に シ
ー

ズ を 求 め 取

り組 ん で き た 化 学 的 ア ブ ロ
ーチ に つ い て紹介 した い．次 に，

本 ア プ ロ
ーチ を活 用 し，新 しい モ つ の 複素環 化 合物 の リ

ー

ドに 至 っ た 発 見 の 経 緯 に つ い て も解説 す る．
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2．リード化合物の探索手法

　
一

般 に，新 しい 生 理 活性物質を 探索す る手段 と して ，主

に 以 ドの 四 つ の 手法が 挙げ ら れ る （図 D．

　（1）バ イ オ ラ シ ョ ナ ル ア プ ロ
ー

チ か ら の 分子設計

　（2）天然物を ソ
ー

ス と した 化学修飾

　（3） 既知生 理 活性物質の 化学構造の 変換

　（4） ラ ン ダム ス ク リ
ー

ニ ン グか ら の 選抜

　簡 単 に こ れ ら の 内 容 に つ い て 触 れ て み た い ．リ
ー

ド化 合

物を 論 理 的 に 創 出す る 方法 と して （1） が あ る
ω ．農薬の 検

定試験 に 使 用 さ れ る 生物種，す な わ ち昆 虫，微生 物，植物

等 の 生 化 学的知 見 （酵素や 受容体 の 構造） を基 に 分子設計

を 図 り，活性 化 合物の 発 見 に 努 あ る．本法 は ス ク リーニ ン

グ を合理 的 に 進め る点で 魅力 が あ る もの の ，多種 多岐に 渡

る 生 物 種 を ターゲ ッ トとす る農薬 で は，今の と こ ろ デ ザ イ

ン に 活 用 で き る生 化 学 情 報 が ト分 と は 言 い 難 い ．従 っ て ，

そ の 選択 に は リス クが 伴 う．（1） に 対 し，（2） で は 活 性 と

構 造 が 既 に 明 らか と な っ て い る 天 然物が モ デ ル と な る．分

子設計 し合成 した 化合物群 に は 期待 した活性 が確実に 存在

す る た め ，創薬研究者 は 古 くか ら 好ん で 用 い て きた，本法

を利 用 し成功 した 例 と して，古 くは カ
ーバ メ イ ト系殺虫剤，

ピ レ ス ロ イ ド剤を，最近 で は ス トロ ビル リ ン 系殺菌剤の 開

発 を 挙げ る こ と が で き る．ま た，生 理 活性物質 を 探索す る

手段 に 最 も多 く検討 さ れ る方法 と して （3） が あ る．他 社の

特許化合物，既存剤等 の 分子構造 を基 に 改良 し 探索合成す

る こ とか ら
“
ミー・ツ ー”

ケ ミス トリーと呼 ば れ，こ の 方

法 を 活 用 した 多 くの 農薬 が 開 発 され て い る．目的 と した 活
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図 2．除 草活性 を 示す イ ミ ノ チ ア ゾ リ ン 〔5） の 合 成．

　 ま ず ，数 あ る 合成 ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク 類 か ら，人 予 が

容易で あ りか つ ，反応性 に 富 ん で い る とい う条件を考慮 し，

ヘ テ ロ クム レ ン類 （例 え ば，イ ソ シ ア ナ ート，イ ソ チ オ シ

ア ナ
ー

トあ る い は ア ル コ キ シ カ ル ボニ ル イ ソ チ オ シ ア ナ
ー

ト等）を検討対象 と して 取 り上 げ た
IZ丿．特に，イ ソ チオ シ

ア ナ ー ト類 に 含 ま れ て い る硫 黄 原 r一の 優 れ た 反 応 特 性 を 環

の 構築 に活 か す と
Ti14）、新 しい 含硫黄ヘ テ ロ 環化 合物 へ と

展 開で き る （図 2）．そ こ で ，エ トキ シ カ ル ボニ ル イ ソ チ オ

シ ア ナート （1） を用 い て各種 求核剤 との 反応を試み た と こ

ろ ，塩某 性条件 ドで N 一プ ロ パ ル ギ ル ア ニ リ ン （2） か ら ワ

ン ポ ッ トで 5一メチ レ ン チ ア ゾ リジ ン （4） が 得 ら れ た，こ の

反応で は，まず チオ ウ レ ア （3） が 生成 し，次 い で 硫黄原 r一

に よ る 分 子 内環 化 を経 て ，チア ゾ リ ジ ン （4） が生成 し た も

の と 考え られ る．即 ち，硫 黄 原 子 が環 構 築 に 重 要 な 役 割 を

演 じて い る こ とが判 る．他 の 置 換 ア ニ リ ン 類 か ら も環 化 反

応が 進行 し，相当す る チ ア ゾ リ ジ ン 群 を 与 え た ．こ れ ら の

一
つ ，フ ェ ニ ル 部分の メ タ位 に 塩 素を 持つ 化 合物が 弱 い な

が ら除草活性 （8kg／ha＞を示 した．低活性 で あ っ た に も拘

わ らず，ヘ テ ロ 環 の 母核が 新規 で あ り，自化 型 の 作 用 性 と

il壌処 理 活 性 を 有す るな ど の 特徴 が あ っ た，た だ，本化 合

物 を リードと して 本 格 的 に 探 索 を 開 始 す る に は，活 性 の 点

で 不 卜分 で あ った た め，さ ら な る 高活性化へ の 取 り組 み が

必要 とな った．そ こ で ，チ ア ゾ リ ジ ン か ら 新 し い 含硫 黄ヘ

テ ロ 環へ の 変換 を 計 画 し，新 た な る 環 化 反応 の 開発 を 行 っ

た．幸 い ，チ ア ゾ リ ジ ン の 前駆体，プ ロ パ ル ギ ル チ オ ウ レ

ア （3）が 単離で きた た め，ヘ テ ロ 環の 環化条件を再検討す

る こ と に し た．そ の 結果，酸性条件 ドで は，新 た な 含硫 黄

ヘ テ ロ 環，エ トキ シ カ ル ボ ニ ル イ ミノ チ ア ゾ リ ン （5）が 5一

メ チ レ ン チ ア ゾ リ ジ ン （4） か ら異 性 化 して 生 成 して い る こ

とが 判 った．新規 の 構築反 応 が 開 発 で きた こ と に 加 え，イ

ミ ノ チ ア ゾ リ ン （5） が チ ア ゾ リ ジ ン の 実 に 15 倍以 Eの 除

草活 性 を 示 し た こ と は ，予 想 を 越 え る 興味 深 い 結 果 と な っ

た TSI，こ う して 新 しい ヘ テ ロ 環 の 母核 と白化 型 の 作用性 に，

さ らに 高 い 除草効力が 加 味 さ れ た こ と で ，新 規 除 苧：剤 の

リ
ードと して 検討 に 値 す るヘ テ ロ 環 化 合物 を 創 る こ と が で

きた の で あ る
1ω ，

5．殺菌活性 を 有する ピ リ ジ ル トリ ア ゾール

　筆 者 は 新 規 の 除草剤 を開 発す る た め に，当時 ACC 社 （現

BASF ）か ら非選 択性除草剤 と して 開発 され て い た ピ リ ジ ル

イ ミ ダ ゾ リノ ン を 標 的 に 選 抜 した
［7 ／．母 核 に 含 ま れ る テ ロ

環の ユ ニ ークな 構 造 に 注 目 し，イ ミ ダ ゾ リ ノ ン 環 を他 の ヘ

テ ロ 環 に 換え た 分子設 計 を 立案し，検 討 した （図 3）．

　標的化 合物 の 合成 に は，ニ コ チ ン 酸 誘 導体 か ら ヘ テ ロ 環

を 構築 す る 方法 が 簡 便 さで 優 れ て は い る も の の ，出発原料

の 入 手 に は 限 界 が あ っ た．しか し，他 の 原料を 選択す る と，

ピ リ ジ ン部 位 に 存 在 す る カ ル ボ ン 酸 基 を い か に 導 人 す る か

が 問 題 とな る．そ こ で ，こ の 両 者を 同時 に 解 決 す る方法 と

して，環 ltに 置換基を持 た な い ピ リジ ル 化合物 を 前駆体 に

想定 し，最後 に カ ル ボ ン 酸 を 挿入 す る 合成 計 画 を 立 て た．

た だ，カ ル ボ ン 酸の 挿入剤 に使用す る二 酸化炭素 の 反応性

に 多 少の 不 安が あ っ た た め，た また ま身近 に あ っ た ピ リ ジ

ル ト リア ゾ
ー

ル で 挿
．
入反応 の 検証を行 うこ と に した．

　 n一ブ チ ル リチ ウ ム を 用 い て ピ リ ジ ル ト リア ゾ
ー

ル （6） の

リ チ オ 化 を 行 い ，二 酸 化 炭 素 と反 応 さ せ た と こ ろ ，生 成物

は期 待 し て い た カ ル ボ ン 酸誘 導体 （8） で は な く，ピ リ ジ ル

の 6位が n一ブ チ ル 化された 化合物 （7）で あ っ た，と こ ろ

が，予想 外 に も ピ リ ジ ル ト リ ア ゾ
ー

ル 以 外の 基質に 対 して

も同 じ反応 が進行 し，n一ブチ ル リチ ウ ム の 場合は 3 位の リ

チ オ 化 よ りも 6 位 へ の n一ブ チ ル 化 が 優 先 す る こ とが 判 った．

残念 な が ら，カ ル ボ ン酸 の 挿人 反 応 に 抱 い て い た 不安 が 的

中 し，標 的 化 合 物 に は 到 ら な か っ た が，偶 然 の 産 物 と して
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図 3．ピ リ ジ ン の n一ブ チ ル 化 反応 と殺 菌活 性物 質 （9） へ の 展開，

得 ら れ た n一ブチ ル ピ リ ジ ル 化 合物 （7） が 稲 い も ち病 の 予防

お よ び 治 療 の 両 ポ ッ ト試験 に お い て 高 い 活 性 を 示 す こ と が

判 っ た，こ の 他 に も， ぶ ど う，麦類，野菜等 の 各 種 病害 に

も活 性 を示 し，ス ペ ク トル の 広 さに 関 して は，殺 菌剤の リー

ドと して ト分 な 特徴 を持 っ て い た．

　本化 合物を リ
ードと し て 殺 菌剤 の 探索 を進 め る に は，効

力 の 点 で
一

抹 の 不 安 が あ っ た．そ こ で n一ブ チ ル 基 を 他 の 置

換基 に 換 え た 化 合物 に 高 い 殺菌 活性 を 期 待 し，選 択 的 n 一ブ

チ ル 化反 応 か ら Grignard試薬 との 反 応 へ と展 開 し，フ ェ ニ

ル 基を導入 した ピ リジル 化合物群 を 合成 した．こ れ らに は，

筆者 が 当初予想 して い た活 性 を上 回 る もの が 多 く，特 に n一

ブ チ ル 基 か ら o．トリル 基 に 変換 した 化合物 （9）が 化合物

（7） に 比べ て ，効力，ス ペ ク トル の 広 さの 二 点 で 遥 か に 優

れ た 性 能 を 示 した
17 ）．こ う して， ピ リ ジ ン の 選択的 ア ル キ

ル 化 反 応 か ら，新 しい 殺 菌剤 へ の リードとな る複 素環 化 合

物 を発 見 で きた ，当初 の 目的 とは 異な る意 外 な 結 果 と な っ

た が，こ の 探索を 通 して ，ヘ テ ロ 環 化 学の 面白 さ と 同時 に

恬 性 に 対す るヘ テ ロ 環 の 重 要 性 も認 識 で き た．

6．除草活性 を有す る フ ェ ニ ル ピ リダ ジ ノ ン

　1990年 以 降 の 代 表 的 除 草剤 に peroxidizing 除草剤 を挙 げ

る こ とが で き る．特 に 広葉雑草 に 効力が 高 い こ と，速効性

に 優 れ て い る こ と等の 特 徴 が 創薬 研 究 者 の 耳 目を集 め，精

力 的 に 探索 され た 結 果，こ の 系統 か ら数 多 くの 除 草剤 が 上

市 され て い る．な お，perGxidizing除草剤 に 関す る生 物活 性

や分 子設計に つ い て は，既 に 優れ た 数多 くの 成書 ま た は総

説が あ る の で 参照 され た い
IS），

　筆者 も Uniroya 且か ら 非選択性 の 除草剤 と して 開 発 され た

flupropacilを 分 子設 計 の 対象 と し て 選抜 し た ，本化合物 は

含 フ ッ 素 複 素環 を母 核 に 持 ち 同 時 に 強 力 な除 草 活性 を有す

る化 合物群で あ る，そ こ で，こ の 化 合 物 が 持 って い る生 物

活 性 の 特 徴 を 活 か しつ つ ，作物に 選 択 性 を示す 除 草剤の 開

発 を行 っ た （図 4）．

　ヘ テ ロ 環 化 学を 最 大 限 に 活 か す こ とを 念 頭 に 入 れ，トリ

フ ル オ メ チ ル 基 を もつ ウ ラ シ ル 環 を 探 索 の 焦 点 に 定 め た ．

そ して ，他 の ヘ テ ロ 環 に 置 き換 え る分 子 設 計 を 参 考 に，6

員 ヘ テ ロ 環 化 合物，トリフ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ダ ジ ノ ン を取

り上 げ た．こ の 化 合物 の 合成戦 略 を 立 て た 時点 で ，そ の 達

成 が か な り困 難 で あ る こ と が 予 想 され た ．なぜ な ら， ピ リ

ダ ジ ノ ン の 環構築 と 同時 に，望 ま しい 位置 に ト リフ ル オ ロ

メ チ ル 基 を導入す る こ とが 必 要 とな り，そ の ぶ ん合成 の 難

度が 高くな る，探索合成 の 場合，ど れ ほ ど 念 入 りに デ ザ イ

ン を 図 っ て も，そ の 化 合物 が 有効か 否か は 評価 し て み る ま

で 分 か ら な い ，従 っ て ，探索研 究 を 推 し進 め る た め に は．

合成難度 の 高い 標的化 合物 も，あ らゆ る 手段 を駆使 して 創

り上げる こ とが 求め られ る．高 い 除草活性を期待 して デ ザ

イ ン し た ピ リ ダ ジ ノ ン で あ る が，考え 得 る 限 りの 合成法 を

駆使 しチ ャ レ ン ジ す る もの の，全て が 失敗 に 終 わ っ た．半

ば そ の 合成を断念 し，他 の 探索 を始 め て ま もな く，図書 室

で 眺め て い た新着雑誌 の 中に，二 つ の 報告が 目に 止 ま っ た．

そ の
一

つ は， ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基の 合成 シ ン ト ン と して

ジ ブ ロ モ ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ン （U ）が 便利な こ と，二 つ

目は ヘ テ ロ 環 の 構築 に Wittig 反応 が 有効で あ る との 内容 で

あ った．早 速 こ れ ら 二 つ の 反 応例 を 参考 に，図 に 示 し た 合

成 戦 略 に 基 づ き 再 度 ピ リダ ジ ノ ン の 合成 に 取 り掛 か っ た．

まず，4一ク ロ ロ フ ェ ニ ル ヒ ドラ ジ ン （10） と ジ ブ ロ モ ト リ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

Vo［．30，　No ．2，00（》−00〔〕〔2005） 解説　163

：：：壌 排 …当

　 　 　 　 FlupropaGiI

　 　 　 　 O 　　　R2

R ，
／e ・5

，

　 CF3

〔ターゲ ッ トfヒ合物｝

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 o

　　　　　　　　　　人
　 　 　 　 　 　 　 　 F3C　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CHBr2

嘱｝ 眼 　
〔11 ｝

・｛ べ弊
⊂ 卜 if匕斉llぴ ）選主憂

　 　 R1

｛，、｝、P
．6。。。 ，目 13 ，

　 〔R1＝H．　Me）

旧 し LiRltlL び｝
週 川

10 12

　 　 　 　 　 Q 　　 Rl

C ・“ tS
，

　 ・・，

14 〔HI＝H〕
15 〔HI−〜le丿

図 4．除 中：活性 を 有す る フ ェニ ル ピ リダ ジ ノ ン （14と 15） の 合 成．

フ ル オ ロ ア セ ト ン （11） の 反 応 か ら，相 当す る ト リ フ ル オ

ロ ア セ チ ル 基を含む ヒ ドラ ゾ ン （12） を高収率で 得た．次

に ，Wittig試 薬 と の 反 応 を 行 っ た こ ろ，付 加 反 応 と環 化 反

応 が 起 こ り， トリフ ェ ニ ル フ ォ ス フ ォ ラ ン （13） か ら，目

的 と した ト リフ ル オ ロ メ チ ル 基 を 含む ピ リ ダジ ノ ン （14）

が 得 ら れ た．さ ら に こ の 環 化 反 応 を 利 用 し，ピ リ ジ ン 環 lt

に メ チ ル 基 を導 人 した ピ リ ダ ジ ノ ン （15） も合成 す る こ と

が で きた ．

　有機合成 の 分野で は ご く一般的な Wttig 反応 を ヘ テ ロ 環

の 構築 に うま く活 か す こ とが で き た こ と，そ して トリ フ ル

オ ロ メ チ ル 基の 合成 シ ン トン に ジ ブ ロ モ ア セ トン を選抜 し

た こ と が ，簡便 な 合成法の 開発 に 至 るキ
ーポ イ ン トで あ っ

た と 言え よ う，

　得 ら れ た ト リフ ル オ メ チ ル ピ リ ダ ジ ノ ン は 茎 葉処理 で の

効果 が 高 く，有用 作 物 に も選 択 性 を示 した ．さ ら に，ピ リ

ダ ジ ノ ン の 環．kに メ チ ル 基 が 存在す る と 無置換 に 比 べ て 大

幅 に 活 性が 向上 し，構造 と 活 性 の 相 関 に お い て も大層興味

深 い 結 果 が 得 ら れ た．こ う し て ，新 し い peroxidizing の 除草

剤 に繋が る新規母核の トリフ ル オ ロ メチ ル ピ リダ ジ ノ ン を

見 出 す こ とが で きた の で あ る
IV）．

7．終 　わ 　 り　 に

　 以 上，新 農 薬 の シ ーズ を ヘ テ ロ 環 化 合 物 群 に 求 め，化 学

的 ア プ ロ
ーチ か ら新 しい 生 理 活 性 物 質 を 発 見 す る ま で の 研

究展開に つ い て 紹介 した．　 い か に して リード化合物 を 見 つ

け 出す か ． が 探索 の 第
一

関門で あ っ たが，当初困難 と思わ

れ た 本ア プ ロ
ーチ か ら，か な りの 確率 で ヘ テ ロ 環 を母核 と

す る リ
ー

ドを見つ け る こ とが で きた ．こ れ らの リードか ら

新薬を生み 出す た め に は，も う
一

つ の 課 題点，リードオ プ

チ マ イゼ ーシ ョ ン が 残 さ れ て い る．実 際 に は，そ の 後 の 展

開 も終 ∫ しこ れ ら の 中か ら，大 変 興 味 深 い ヘ テ ロ 環 化 合 物

に 繋 が っ た ．詳 細 は 別 の 機 会 に 譲 りた い ．

　本研究 の 遂行 に 当た り多大な 貢献を して 頂 い た農業化学

品 研 究 所 の 加 藤 次 裕 博 士，河 村 伸
一

博 十，佐 藤 純
一
氏，｝1．

山　 忠 氏，泉 　恵一氏，佐 藤 　良 博 士，井上 　悟博士 の 各

位に 厚 くお 礼申し上げ ま す，
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