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ピレ ス ロ イ ド系家庭用殺虫剤の 製法研究
＃

山　近 洋 ＊

住友化学株式会社

（」ド丿戊 18年 8 月　20　H受理）

Kevword ，v： allethエill，　chrysanthemic 　acid 　allethro ］one ．

は 　 じ　め　 に

　除虫菊 の 殺虫成分 で あ る ピ レ トリ ン か ら発展 して きた ピ

レ ス ロ イ ド化合物 は，高い 殺虫活性と速効的ノ ッ ク ダ ウ ン

効果 さ らに は哺乳動物に対す る抜群の 低毒性とい う優れた

性質 を活 か し，今 日，家庭 用 殺虫剤 の 有効成分 と して 広 く

用 い られ て い る．

　ビ レ ス ロ イ ド化合物の 研究は，20 世紀初頭からの 天然 ビ

レ ト リン の 構造 研究 よ り始 ま っ た．最終的 に構造が 確定 し

た の は 1947年で ， 以降大然ピ レ ト リ ンの 構造を簡略化 し

て，優 れた安全性を維持しな が らよ り強い 殺虫活性をもち，

か つ 合成の 容易 な化 合物，す な わ ち い わ ゆ る 合成 ピ レ ス ロ

イ ドを創る試み が営々 と続け られて きtc　t｝．

　多くの新規 ピレ ス ロ イ ド化合物が一ヒ市され生産量が 増加

す る と，現代有機合成化学 の 格好の タ
ーゲ ッ トと して 注目

され る よ うに な り， 多 くの 研究者 に よ っ て よ り安価で 合理

的な 工業的製造法の 研究が行われて きた．

　強い 殺虫効力を有す る合成 ピ レ ス ロ イ ドは 1949年に 初め

て合成され ， ア レ ス リ ン と命名 さ れた が，当社 に お い て 4

年後の 1953年に厚生省 （当時） の 製造承認を得 て ，商品

名 ピ ナ ミン
・n

と して 販売を開始 した ．ア レ ス リ ン は以後50

年以 ．ヒも経過 した現在ま で ，家庭用殺虫 剤 と して 継続販 売

されて い る．ア レ ス リン は酸側 が菊酸，ア ル コ ール側が ア

レ ス ロ ロ ン か ら な るエ ス テ ル 化合物 で あ る．続い て 菊酸を

光学活性化 して 殺虫お よ び ノ ッ ク ダ ウ ン 効 力 を 向 Lさ せ た

光学活性 ア レ ス リ ン （ピナ ミン フ ォ ル テ吟 を E市した，さ

ら に ア レ ス リ ン に 比べ て 蚊に 対 して lo倍以 上の 殺虫効力を

もち，速効性 に も極 め て 優 れ る プ ラ レ トリ ン （エ ト ッ ク 吟

を開発 した．

　本報告で は最初 に ア レ ス リ ン （ピ ナ ミン
e’
） の 中間体 で

あ る菊酸およ び ア レ ス ロ ロ ン の 製法の 変遷，さ らに は プ ラ

レ ト リン の ア ル コ
ール 側中間体の ラ セ ミ体の 製法 に つ い て

述べ る．次 に 菊酸 の 光学分割，エ ビ化，ラ セ ミ化，さ ら に

は微牛 物 お よ び不斉合成に よ る光学活性化 につ い て述べ る，

　続 い て プ ラ レ トリ ン の ア ル コ ール 部位の 酵素 に よる不斉

加水分解 と立 体反転を組 み 合 わせ た 有効成分の み の 選択的

合成法 に つ い て述べ る，

1． ア レス リ ン およびプ ラ レ トリン の合成

　ア レ ス リ ン ， 光学活性ア レス リ ン お よ び プ ラ レ トリ ン の

合成法を Fig．1 に 示す．こ こ で は そ の 中間体 で あ る菊酸，

ア レ ス ロ ロ ン お よび プラ レ トリ ン アル コ ール （ラ セ ミ体）の

合成法に つ い て 以下に述べ る．

　1．L 　菊酸 の 合成

　菊酸の合成法を Fig．2 に示す，中間体の 2，5一ジ メチルー2
，
4一

ヘ キ サ ジ エ ン （1）（以 ドオ ク タ ジエ ン と称 す ） につ い て よ

り安価 で 反応 の 容易 な 合成法 へ と改良 し，Route　 lか ら

Routc　2 へ さ らに は Route　3 へ と変更 した．

”
第 31回大会 シ ン ポ ジウ ム講演者 に よ る解説．
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　 L2． ア レ ス 囗 ロ ン の 合成

　ア レ ス ロ ロ ン （2）は従来 Schecherらの 方法 に従 い ，β一ケ

ト酸 とメ チル グリオ キザ ール を縮合 して 得 られ る ジケ トア

ル コ ール を分子内 ア ル ドール 縮合して 得て い た が
ユ冫，Pi−

ancatelli3
”6），庄野

7・s） らの 方法 に つ い て 工業化 の 見地 か ら検

討を行 い，種 々 改良を加 え Hg ．3 に示 す新しい合成法を確

立 した
9），

　Grignard反応 （3→ 4） に つ い て は，従来通常回分方式 で

以 ドの よ うに 行わ れ て い た．す な わ ち ， 固体 の マ グネシ ウ

ム を溶媒と と もに 仕込ん だ後，ヨ ウ素等に よ りマ グネ シ ウ

ム を活性化 させ る，次 に 有機 ハ ロ ゲ ン 化物を仕込ん で Grig・

na エd 試薬を形成させ た後， ケ トン類，あ るい は アル デ ヒ ド
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Fig．1．　Synthesis　ofal ［ethtin　and 　prallethrin．

類を反応 させ て G エignard錯体を作 り，さらに酸で 加水分解

して アル コ ール類を得 て い た，

　 しか しな が ら，こ の 方法 で は マ グ ネ シ ウ ム の 活性化時に

急激な発熱が伴 い，また 以降の Grignard試薬 や Grignard錯

体の 形成時に も発熱が 非常 に 大きい た め，反応温度の 制御

が か な り困難 で あ り，工 業的 に は 小 ス ケ
ー

ル で 実施され て

い るの が 実状で あ っ た．

　 わ れ わ れは，5一メ チ ル フ ル フ ラ
ー

ル （3），ア リル ク ロ リ

ド，マ グネ シ ウ ム ，お よ び 溶媒を同時 に 注入 し，続 い て

Grignard錯体を連続的に 加水分解す る とい う連続法を採用

し，安全 に 大量生産が可能な製造 プ ロ セ ス を確立 した．

　さ らに ，通 常 Grignard反応 に お い て は，ジ メ チ ル エ ーテ

ル
， あ るい は テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン を溶媒 と して 使用 して い

る が，われわ れ は トル エ ン
ーテ トラ ヒ ドロ フ ラ ン の 混合溶

媒を使用 す る こ と に よ り，安全性 の 面 で の 改善を行うと と

もに ， 溶媒の 回収 ・再使用す る際で の 溶媒 の ロ ス を小 さ く

した．

　 フ ル フ リル ア ル コ ール 誘導体 の 分子内転位 （4→ 5） につ

いて は ア セ トン
ー
水混合系で 塩化亜鉛を触媒 と して 用い る

Piancatelliらの 方法に 対 し，反応条件の 詳細 な検討を行 っ た

結果 ， 水系で pH を 3．5〜6．0の 範囲で 厳 しく管理するこ とに

よ り， 収率を 35％ か ら 70％ 以 ．［1に 向上 させ た，さらに 水

酸基の 転位反応 （5→ 2） は 前工 程 が水系 の 反応 で ある こ と

か ら Piancatelliらの ア ル ミナ を用 い る方法 に 比べ ，庄野 ら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2CO2Et
R ・ut・ 1 　 12　 M、 　 　 さ，、c 。，E，
　　　　　 CH30H − CH31 − CH3Mgl −一一一一一一レ

　　　　　　　　　　　　　　 Et20

＼　　　 　　 ／

／9−CH ・
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・
’
〒＼

OH 　　 　　 OH
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廿
＼／
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Fig．2．　Synthesis　ofchrysanthemic 　acid ．
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Fig．3．　New 　synthetic 　route 　tbr　allethrolonc ．

の 方法が⊥ 業的に 有利 と考え pH を調整す る こ と に よ り， ほ

ぼ定量的に ア レ ス ロ ロ ン （2）を得た．こ こ に フ ル フ リル ア

ル コ ール 誘導体   か ら （5） を単離す る こ とな くワ ン ポ ッ

トに て 直接ア レ ス ロ ロ ン （2） を得 る こ とが 可能とな っ た，

　2．1．菊酸の光学分割

　（一）−Quinlneや （一）一α一phenethylamine等の 光学分割剤を

用 い て，菊酸 の トラ ン ス 体，シ ス 体の 各対掌体を 得 る こ と

が で き る
m ，

　1．3．プラ レ トリン ア ル コ ール の合成

　プ ラ レ トリ ン の ア ル コ
ール 側中間体に つ い て も， 松尾ら

の 増炭反応 を繰り返 して 最後 に 分子内ア ル ドール 反応 を 用

い る方法 よ り
H 】．／，Fig．4 に示す よ うな ア レス ロ ロ ン とほ ぼ同

様な方法に 改良した
11｝．

2，菊酸 の 光学活性化

　菊酸に は シ ク ロ プ ロ パ ン環 の C−1位 と C−3 位に 2 個 の 不

斉炭素が あ り，合計 4 個 の 立体異性体が あ る．（Fig．5）各

異性体を各種 ピ レ ス ロ イ ド （エ ス テ ル ）に誘導した 場合，

（IR）体が高い殺虫 活性を有し ， 天然 ピ レ ト リ ン の 酸成分

と同じ絶対配置の （IR）一トラ ン ス 体 （6）の 活性が最も高

い ，そ れ に対し （IS）・トラ ン ス 体 （7） お よ び （IS）・シ ス 体

（9） は （IR）一体 に 比べ 殺虫効力は弱 い ．こ こ で は菊酸 の 光

学分割 に よ る （1R）体 の 取得，（IS）体の 立体変換，さら

に微生物を用 い る不斉加水分解お よ び不斉触媒を川 い る不

斉合成 につ い て 述べ る，

　2．2．菊酸 の相互 立体変換反応

　わ れ わ れ は Fig．5 に示す よ うな菊酸の 相互立体変換反応

に つ い て 検討を行 い ，非常 に効率の よい C−1，C−3 位 の エ ビ

化 お よび ラ セ ミ化 方法を開発 した，こ れ らの 方法 は低活性

の 異性体を高活性な異性体 へ 効率よ く変換す る こ とを可能

に す る もの で あり，殺山効力 の 高 い 立体異性体を極 めて 有

利に 生産す る技術と して 確立 した
13」4）．

　C・1位 の エ ビ化 は菊酸の ア ル キ ル エ ス テ ル に ア ル カ リ金

属 ヒ ドリ ドある い は ア ル コ キ シ ドを反応させ る と常圧下，

比較的緩和 な温度条件で 定量的 に 進 む．ま た 菊酸 で も

220−・250°C に加温す る と進行す る．

　C−3位 の エ ビ化 は菊酸ア ル キル エ ス テ ル に 塩化 ア ル ミ ニ

ウ ム，塩化鉄等の ル イ ス 酸を作用 させ と進行 す る．　　
1

　 ラ セ ミ化 は菊酸 ク ロ ラ イ ドで は 触媒量 の ハ ロ ゲ ン化ホウ

素等 の ル イス 酸を作用させ る こ とに より，また 菊酸 に 対 し

て は 臭化 ほ う素や NBS の よ うな 臭化物の ラ ジ カ ル 源 とペ ル

オ キ シ ド類等の 活性化剤を組 み 合わせ て 作用 させ る こ とに

よ り容易 に 進行す る．

。。ρ 一 H3、厚 。、．

　　　　　　　一 壁 ッ臨，

　　　　　　　　　　　　　H3、蚪 Y
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OH　CI

急 ％
」」弊

CH 　　　　　　 HO
　 　 　 base
　ミ

ー
レ 藤

　 o

Fig．4．　New 　synthetic 　routc 　for　・thc　prarcthrin　alcohO ］．
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Fig．5．　Stereoisolners　and 　interconversions　ofchrysandhemic 　acid ．

　以上 述 べ た光学分割，エ ビ化，ラ セ ミ化を Fig．6の よ う

に 組み 合わせ るこ とに よ り，よ り高活性 な立 体異性体 （IR ）一

トラ ン ス 菊酸 （6）を高純度で 選択的に得る こ とがで きる，

ル （10） に Arthrobacter属の 微生物を作用 させ ると （IR）一ト

ラ ン ス エ ス テ ル が ほ ぼ 選択的に 加水分解 され （IR）一トラ ン

ス 菊酸 （6）が得 られ る，

2．3．微生物 を 用い る不 斉加水分 解

Fig．7 に 示すように 4種 の 異性体 の ラ セ ミ混合菊酸エ ス テ

2．4．不 斉銅錯体触媒を用い る不 斉合成

オ クタ ジエ ン とジ ア ゾ酢酸 エ ス テ ル を不斉銅錯体触媒の

〉  〈
・ N2CHCO2Et ＿

）蟻
　　　　　　　　　　　　 CO2Et

　　　　　 （IRS）−trans，
　eis

叢／誌
　　　　　 CO2H

（IRS）−transopticalresolution

，凶・・、H
　　　カ　　　　　ノ

漏議，

〉送 ・

　 　 　 3　 、

　　H　
’
CO2H

　r1」R丿一trans
　　　　 6

Fig．6．　Synthesis　of （IR）−trans−chrysanthemic 　acid．
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Fig．7．　Sele¢ tive　symmetric 　hydrolysis　of （IR）
−trans −chrysanthcmic 　cstcr　by　microorganism ．

存在下光学活性菊酸 エ ス テ ル を得 る反応 につ い て ， 安価な

ジア ゾ酢酸エ ス テ ル および安価 で 高活性，高選択性 の 触媒

を使用すべ く詳細 な検討を行 っ た，

　ジア ゾ酢酸エ チル を用 い て 不斉銅錯体触媒につ い て ス ク

リーニ ン グを行 っ た結果，Fig．8 に示す よ うに 5一ニ トロ サ ル

チ ル ア ル デ ヒ ドか ら 誘導 され る （11e）の 触媒 が最 も高 活性

で 高選択性を示 した．さ らに Al（OEt）3 の よ うな ル イ ス 酸の

添加 に より，さらに選択性が向．上し，83％ee で （1．R）一トラ

ン ス 体 が得 られ た
15〕．

　ジ ア ゾ酢酸エ チ ル の 代わりに ジ ア ゾ酢酸 t一ブ チ ル を用 い

る と，収率 90％，（］R）一トラ ン ス 体 90％cc とい う好結果を

得 た，

　ビス オキサ ゾ リン銅触媒 につ い て も検討を行 い，Hg．9 に

示すよ うな 極め て 高活性 で 高選択性 の 新規不斉触媒を見い

だ した
T6．17〕．

3． プラ レ トリ ン ア ル コ ール の 光学活性化

　蚊に対 して ア レス リン の 10倍以 上 の 殺虫効力を もつ プ ラ

レ トリ ン は 酸側の 菊酸 は最 も殺虫効力 の 高い （IR）体 と し

た，また アル コ ール 側 の プロ パ ル ギ ル 基 を側鎖に有す る シ

ク ロ ペ ン テ ノ ロ ン は，殺虫活性か ら S 体を選択した．以 ド

に こ の 光学活 性 ア ル コ ール の 合 成 法 に つ い て 述 べ る．

　3．1．微生物酵素を用い る不斉加水分解
IS，19）

　わ れ わ れ は Fig．10 に示 す よ うに ア セ テ ート （12） を 基質

と して ， まず微生物に よ る加水分解を検討した結果， 多く

の 微生物が （R）”ア セ テ
ー

トを優先的 に 加水分解す る こ とが

明 らか に な った ．さ ら にそ の 酵素 が リパ ーゼ で あ る と予 想

して ， 種 々 の 微生物リパ ーゼを用い た と ころ ， 多くの リパ ー

ゼ が （R）一ア セ テートを優先的 に加水分解した，その な か で

も Arthrebacter属起源 の リバ ーゼ が 活 性，選択性，生産性

〉． i− 〈・ 一 ・

マ 涙 唖 ゾ
叫

ttans cis

Ca圃 y轂　　R1 R2　　 Yield’％　　t’c　　％ee   　　％ee｛e

M ，0 じ
MQ ．

呼｛鰹
1

11a

11b

11c

11d

H

t・Bu

NO2copae

H

H

H

H

82

6〔V40

62138

59t41

6α40

25 17

11
11e H NO2 96　 　 58frp　 　 65 60

11f H
　　　　　　　　　　　　　　　冠　　　ffw　　　　，　罪鷺　，　K

co2Me 　 97　　58142　　65　　 駆

　　　　　　　　　 （Reaction　condition　20 ．1　mol ％　80℃，2h）

Fig．8．　 Asymmetric　synthesisof （lR）−lrans−chrysanthemic 　ethy ］ester．
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Fig．9．　 Asymmetric　synthesis 　by　Cu　bisoxazoline　catalyst、

と もに 優 れ て お り，こ の 酵素を用 い る と （R）・ア セ テートが

完全に消費され て 50％ に達す る と反応 は自然に停止 し，か

つ 基質濃度 が 40％ は お ろか 80％ の 場合 で も反応 はス ム ーズ

に進行 す る．

て ，不斉加水分解混合物を分離す る こ とな く，出発物質 で

あ る ラセ ミの ア セ テート （12）を す べ て 目的とす る （S）一ア

ル コ ー
ル （16） に 変換す る こ とが で きた こ と に な る．

お　わ　り　 に

　 3．2．化学合成 とバ イ オ 技 術の 組み 合わ せ

　上 記 の 酵素反応プ ロ セ ス は 多 くの 利点を有 して い る が，
一

方で 殺虫活性の 低い （R）一ア ル コ
ール が 半量 も副生 し，

（S）一ア セ テートと （R）一ア ル コ ール の 分離操作が 必 要な こ と

な どか ら経済性，効率性の 面で 必 ず し も満足 で き る もの で

は な か っ た．こ れ らの 問題点 は水酸基 の 立体反転技術を組

み込 む こ とに よ り解決 す る こ とが で きた （Fig，11）．

　す な わ ち ， リパ ーゼ に よ る不斉加水分解混合物 （13＋ 14）

を分離す る こ と な く，有機ス ル ホ ン酸 ハ ラ イ ドを作用 させ

て （S）一ア セ テート （13） と （R）一ス ル ホ ン 酸エ ス テ ル （15）

の 混 合物に誘導した．続い て こ の 混合物を加水分解す る と

（15）は SN2 反応 に よる加水分解が進行し，立体配置が 反転

した （S）一ア ル コ ール （16） に 変換され る と と もに ， （13）は

副生 した 有機ス ル ホ ン 酸に よ る酸性加水分解を受け ， 立体

配置を保持して （S）一ア ル コ ール （16）を与え た．した が っ

　 以上 ，わ れ わ れ は ピ レ ス ロ イ ド系家 庭用殺虫 剤 の 代表的

な有効成分で あ る ア レ ス リ ン とプ ラ レ ト リン に つ い て，そ

の 骨格で あ る菊酸お よ び ア ル コ
ール部位 に つ い て よ り安価

で 合理 的な 工 業的製法を 指向 して ，鋭意 製法の 変換 を行 っ

て きた．ま た 同時に 光 学分割
一

エ ビ化
一ラセ ミ化 の 反応 の

組み合わ せ，不斉合成，あ る い は酵素に よ る不斉加水分解

等の 種 々 の 方 法 に よ り，菊 酸 お よ び ア ル コ ール 部位 の 種 々

の 立体異性体の うち，高活性な 立体異性体の み を得 る工業

的製造法を確立 した．

　 こ れ ら工 業的製法 の 改良は 従来 「製法 の 合理 化．1 と称 さ

れ て い た が，実際に は現 在，化学や 化学産業が強く指向し

て い る グリー
ン

・サ ス テ イ ナ ブル ケ ミ ス ト リーに通 じる と

い っ て も過 言で は な い，医農薬の 製造 プ ロ セ ス は石油化学

品の 製造プ ロ セ ス に くらべ ，生産量 は小 さ い とは い え，現

在の と こ ろ，残念 な が ら グ リーン度評価に お い て は，は な

o

　　　　　　　 Lipase
グ 　　 OAc
　　　　　　

− 一 一 一 う 　 彡彡

0

　　V　　　　　　　　　 OH

ft °Ac
＋ ／／／

FxS
，

H

o

12
Fig．10．　Asymmetric　hydrolysis　ofacetate （12）by　］ipag．　c．
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　　　　　　　　『6

Fig．　IL 　Se］eetivc 　synthesis 　of （5）−alcohol （1〔i）・

は だ 劣 っ て い るとい わざるを得な い，化学産業は 機能，効

力 に 優れ，か つ 環境 に や さ しい 製品 を供給す る こ と は もち

ろ ん の こ とで あ る が，そ の 製造 に お い て もで き るだ け環境

負荷 の 小 さい ，あ るい は
一
欲 しい もの だ け を造 る 1プ ロ セ

ス へ と変換を図 っ て い か な け れば な らな い，

　 そ の 意味で 本報告が 些 少 な りと もご参考 に な れ ば 幸 い で

あ る．
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