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Initially, a number of important or established synthetic pyrethroids containing the chrysanthemate 

moiety are introduced, and there are also described the relative insecticidal potencies of specific 

stereoisomers of the chrysanthemates resulting from acid stereochemistry. Recently, many studies on 

structure modification of the acid moiety of pyrethroid have disclosed a number of the most distin-

guished synthetic pyrethroids containing diversely modified acid moieties, which have been success-

fully developed as the most outstanding pyrethroid insecticides in the recent years. 

 Since a majority of the chrysanthemates now have been reinforced on the insecticidal potency 

basis by the synthetic selection of useful stereoisomers, various relevant methods of synthesis are 

progressively reviewed on optical resolutions followed by racemizations, a stereoselective synthesis 

and/ or a synthesis by asymmetric induction of optically active chrysanthemic acids in close refer-

ence to the insecticidal activities of resultant stereoisomers. Relevant methods leading to all the 

fenvalerate stereoisomers and specific stereoisomer mixtures resulting from the chirality of the alco-

hol moiety are also described. 

Finally, some of specific advantages that are delivered by the stereoisomer selection are com-

mented regarding the insecticidal performance aspects essentially linked with developmental poten-

tials of the synthetic pyrethroids.

序 文

天 然 産 の殺 虫 成 分 ピ レ ト リンの構 造改 変 に 由来 す る合

成 ピ レス ロイ ドの 近 年 にお け る研 究,開 発 上 の発 展 は特

に顕 著 な もので あ り,殺 虫 剤 市場 に 画期 的 な変 革 を起 こ

しつ つ あ る。 合 成 ピ レス コイ ドをめ ぐ る話題 は 多岐 に わ

た る が,本 稿 では 前 半 で菊 酸 エ ス テ ル 系 の重 要 な合 成 ピ

レス ロイ ドとそ の 菊 酸 の 立 体 異性 に 由来 す る ピ レス ロイ

ド異 性 体 の殺 虫 活 性 と菊 酸 の 立体 異性 体 の選 択 な い し特

異 的 な合 成 法 につ い て 重 点 的 に紹 介 した い 。後 半 にお い

て は,合 成 ピ レス ロ イ ドの 農 業 分 野 へ の発 展 の基 盤 とな

っ た菊 酸 部 分の 構 造 変 革 に よ る新 規 で か つ 重 要 な 改 変 酸

(非 菊 酸)系 ピレス ロイ ドの 中 か らす で に 先発 グ ル ー プ と

して開 発 ま たは そ の途 上 に あ る もの を紹 介 す る こ と とし

た。 なか ん ず く構 造 的 に も特 徴 を有 す るfenvalerate と

そ の 立 体 異性 体 を選 択 しそ の合 成化 学 と対 生 物 活 性 につ

い て 概 要 を述 べ る 。

1. 天 然 ピ レ トリ ン と合 成 ピ レス ロイ ドの 概 要

1.1. 天 然 ピ レ トリン 成 分 の構 造 と問題 点 除 虫 菊

の 産 生 す る天 然殺 虫 成 分 ピ レ トリン は図1に 示 され る ご

と く,シ ク ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸 の シ ク ロ ペ ン テ ノ ロー

ルエ ス テル を基 本骨 格 と して い る。 そ の酸 部 分 の 側鎖 構

造 に よ って ピ レ トリン-I,お よび-IIに 大 別 され るが, こ

の 中 で は ピ レ トリン-Iが 総 合 的 な殺 虫効 力(速 効 性, 致
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死 性 お よ び揮 散性 等 をひ と し く重 要 因子 と見な した場合)

で は ピ レ トリンーIIに比 して 明 らか にす ぐれ て い る。 し

か し,ピ レ トリンーIは有 機 合 成 上 は 容 易 に は 得難 い物 質

で あ り,そ の 上空 気 中 で 自動 酸 化 お よび 樹 脂化 を起 こ し

やす い難 点 が あ る。 こ れ は主 として シ ク ロペ ンテ ノ ロー

ル部 分 の 側鎖 に あ るシ スーペ ンタ ジエ ニル基 に起 因 して い

る｡天 然 ピ レ トリ ンの 合成 化 学 的 改 変 の発 端 は ま さに こ

の点 に あ った とい え る。 そ して1950年 代 か ら1970年 代

にお け る合 成 ピ レス ロイ ドの ほ とん どは ピレ ト リンー1に

お け る シ ク ロペ ン テ ノ ロー ル 部分 の構 造 改 変 の産 物 で あ

っ た。 従 って シ ク ロ プ ロパ ン カル ボ ン酸 部 分 は,天 然 の

ピ レ トリ ン-Iを 構 成 す る第 一 菊 酸(今 後,菊 酸 と略 称)

が そ の ま ま用 い られ て き た。 さ らに,ピ レ トリ ンは酸 部

分 のC1とC3,お よ び シクロペ ンテ ノ ロー ルC4に 不 斉 炭

素 を有 す るが,図1に 示 され た絶 対 配 置 は,ピ レ ト リン

のみ な らず,こ れ か ら紹 介す る合 成 ピ レス ロイ ドの対 生

物 活性 に とって 不 可 分 の 重要 な関 係 が あ る。

1.2. 菊 酸 系 合 成 ピ レス ロイ ドの代 表 例 表1に 菊

酸 エ ス テ ル構 造 を有す る主 要 な合 成 ピ レス ロイ ドを そ の

発 明 の年 代 順 に ま とめ た の で,そ れ に従 って 個 別 に概 括

す る1)。

AllethrinはSchechterら に よ る ピ レ トリン の合 成 的

簡略 化 の最 初 の 偉 大 な成 功 例 で あ る。 問題 の シス ペ ンタ

ジエ ニ ル側 鎖 を合 成 化 学 上 は格 段 に有 利 で か つ 安 定 な ア

リー ル基 に置 き換 え な が ら ピ レ トリン に 匹敵 す る効 力 を

維持 し,さ らに 分子 の揮 発 性 を改 善 す る等,多 くの 応 用

的 な利 点 を有 す る 。allethrinは1952年 に ア メ リカ,つ

い で 日本 で工 業 的 な生 産 が 開始 され,除 虫菊 に か わ る衛

生 害 虫 の 殺 虫 剤 と し て 蚊 取 線 香,電 気 蚊 取 器(マ ッ ト)お

よ び エ ー ロ ゾ ル 等 の 速 効 性 と揮 発 性 に す ぐれ る 主 剤 と し

て 現 在 も こ の 分 野 で 最 大 の 需 要 を 維 持 し て い る 。

tetramethrinは 加 藤 ら に よ り発 明 さ れ,こ れ は 特 に イ

エ バ エ に 対 す る 速 効 性 で はallethrinに ま さ る 効 力 を 有

し,エ ー ロ ゾ ル の 主 剤 と し て1965年 に 日 本 で 工 業 化 さ

れ,そ の 需 要 は 国 内 外 で 拡 大 を 続 け て い る 。

ResmethrinはElliottら に よ り発 明 され た 致 死 性 の き

わ め て 大 き い 合 成 ピ レ ス ロ イ ドで,特 に イ エ バ エ に 対 し

て は 天 然 ピ レ ト リ ン の15倍 の 致 死 活 性 を有 す る 。 Res-

methrinの 発 明 は,そ れ ま で ピ レ ス ロ イ ドの 致 死 活 性 の

増 強 剤 と して 不 可 欠 で あ っ た ピペ ロ ニ ル ブ トオ キ サ イ ド

を脅 か す に 充 分 な イ ン パ ク トを 示 し た 。 ま た, allethrin,

tetramethrin等,速 効 性 の 合 成 ピ レ ス ロ イ ド と の 混 合 製

剤 に お い て,そ の 致 死 性 効 力 を 著 し く 高 め る 効 果 が あ り,

合 成 ピ レ ス ロ イ ド全 体 の 発 展 に 寄 与 した 意 義 は 大 き い 。

た だ し 空 気 中 で の 被 酸 化 性 が 高 い 点 は な お 問 題 が あ る が,

resmethrinは1971年 よ り ア メ リ カ,フ ラ ン ス お よ び 日

本 で 工 業 化 さ れ て い る 。

Furamethrinは 勝 田 ら に よ り発 明 され,allethrih型 の

活 性 を 有 す る が,揮 発 性 に 特 に す ぐれ て い る の で 電 気 蚊

取 器 の 新 し い 主 剤 と し て1972年 よ り 日 本 で 国 内 向 け に

生 産 さ れ て い る 。

Phenothrinは 板 谷 ら に よ り発 明 さ れ た 。 Resmethrin

に 比 し て 空 気 中 で の 安 定 性 に 富 み,広 義 の 安 全 性 を重 視

す る 立 場 か ら は 最 も 受 け 入 れ や す い 合 成 ピ レス ロイ ドで,

衛 生 お よ び 貯 穀 用 分 野 の 害 虫 類 に 高 い 致 死 活 性 が あ る 。

1976年,当 初 よ り菊 酸 側 を 光 学 活 性 体 と し た 組 成 物 で

Fig. 1 Structures of natural pyrethrin constituents.
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工 業 化 され特 に 海外 で の需 要の 進展 は顕 著 である。cyphe-

nothrinは 松 尾 ら に よ り発 明 され ,そ の 多 様 な害 虫 類 に

対 す る致 死性 の効 力 で は菊 酸 エ ス テ ル系 の 最 高 位 に ラ ン

ク され る。 さ ら に,こ の 発 明 は 近代 にお け る一 連 の 農業

用 ピ レス ロイ ドの 発 明 ・開 発 に実質 的 な 先 べ ん とな っ た

点 が特 に意 義 深 い 。 また,後 出す る高 残 効 性 の非 菊 酸 系

ピ レス ロイ ドとphenothrinを 除 く低 残 効 性(ま た は即

分 解 性)の 菊 酸 系 ピ レス ロ イ ドとの 中 間 に 位す る効 力 ・

物 性 を有 す る ので 今 後 独 特 な 分 野 で の 開発 に も期 待 が も

たれ てい る。

この よ うに,菊 酸 系 の合 成 ピ レス ロ イ ドは屋 内 ない し

家 庭 用 の衛 生害 虫防 除 の分 野 で は顕 著 な発 展 を遂 げ て き

た が,こ れ を屋 外 の 農 業 用 害 虫 駆 除 用 に 開 発 す る多 くの

試 み は成 案 を得 る に至 ら なか った 。 これ は 主 と して 屋 外

にお け る(陽 光 下 での)菊 酸 系 ピ レス ロイ ドの あ ま りに

も低 い 安 定 性 に理 由 が 帰 せ られ た。 われ われ の経 験 で も

陽 光 下 の 植 物葉 上 で の 半 減期 が1日 を越 す もの は 菊 酸 エ

ス テ ル 系 で は ま れ で あ り,害 虫 防 除 の実 態 と経 済性 か ら

菊 酸 系 ピ レス ロイ ドの農 業 分 野 へ の 進 出 には 限界 が認 め

られ て い た。 こ こ に合 成 ピ レス ロイ ドの 酸部 分 の抜 本 的

な改 変,す な わ ち抗 自動 酸 化性 を有 す る分 子構 造 の探 索

の努 力 が合 成 ピ レス ロ イ ドの い わ ゆ る第 二 世代 を開 く推

進 力 と な っ た。

1.3. 改 変 酸 (非 菊 酸) 系合 成 ピ レス ロイ ドの代 表 例

合 成 ピレス ロイ ドの ア ル コー ル側 の新 母 核 探 索 の 成

果 と して す で に 紹介 した主 要 な菊 酸 系 ピ レス ロイ ドの ほ

か に も多様 な ピ レス ロ イ ド活 性 を有 す る アル コー ル類 が

発 見 され て い る が,こ れ に反 し酸 部 分 の構 造 改変 の成 果

は 当初 は遅 々 た る も の で,シ ク ロ プ ロパ ン環 は も とよ り,

そ の側 鎖 の 置 換 基 の 改 変 可 能 な 余地 もか な り限 られ た も

の と予 想 され た2)。 もち ろ ん,Marte1ら に よる エ タ ノ菊

酸1,kadethrin酸3,板 谷 らに よ る ジ エ ニ ル酸2は 菊 酸

改 変 上 の 顕 著 な成 果 で は あ る が(図2参 照),酸 部 分 の 抗

酸化 性 を改 善す る 効果 は認 め られ なか っ た。

この抗 酸 化 性 が顕 著 に改 善 され,か つ 菊 酸 に 比肩 し得

る効 力 を有 す る もの と して は,松 井 らに よ るterallethrin

が最 初 で あ る(図2参 照)。 側鎖 の 簡 略 化 は分 子 の蒸 気 圧

を さら に高 め る効 果 を も ち,加 熱 時 の揮 発 性 にお い て も

Table 1 Major synthetic pyrethroids containing the chrysanthemic acid moiety .
(R  :  chrysanthmoyl)
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1 2

3

有 利 と な っ て い る 。terallethrinは 特 に 蚊 に 対 す る 速 効

性 に す ぐれ る の で 既 存 の 菊 酸 系 ピ レ ス ロ イ ド と併 用 す る

こ と で も利 点 が あ り,現 在 開 発 途 上 に あ る｡

Fenpropathrinは 松 尾 ら に よ りcyphenothrinの 類 縁

体 と し て 発 明 さ れ,農 業 用 ピ レス ロ イ ド と し て の 物 性,

す な わ ち陽 光 下 の抗 酸化 性,多 様 な 害 虫類 へ の有 効 性,

経 済 性(高 コ ス トに見 合 う高活 性)の 諸 点 で期 待 で き る

と初 め て評 価 され た。 そ の 上,fenpropathrinは ピ レス

ロイ ドと して は 例 外 的 なハ ダニ類 に対 す る駆 除効 力 が あ

り,ハ ダ ニ類 の並 行 的 防 除 が 必 要 な分 野 で 開発 が進 展 中

で あ る 。

Fenvalerateは 大 野 ら に よ り発 明 され,シ ク ロプ ロパ

ン環 を もた な い合 成 ピ レス ロイ ドと して は最 初 で,実 用

上 も最 強 の農 業 用 殺 虫剤 で あ る3)。綿 作 害 虫 に対 して は

fenpropathrinよ り も高 活 性 で あ り,陽 光下 の安 定 性 も

さ らに す ぐれ る ゆ え に 当初 は綿 作 分 野 で優 先 して 開発 が

進 め られ た 。 そ の後 も多 岐 に わ た る安 全性 評 価 が進 展 す

る につ れ て 適 用 可能 分野 は拡 大 中で あ る。 そ の 上,合 成

化 学 上 も在 来 の シ ク ロプ ロパ ン カ ル ボ ン酸 エ ス テル に 比

して 有 利 な構 造 を有 し,こ れ らの利 点 に よ っ て1976年

よ り日本 で生 産 が開 始 され,近 代 の農 業 用 合 成 ピ レス ロ

Table 2 Selected synthetic pyrethroids containing the modified acid moieties.

Fig. 2
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イ ド開発 の先 駆 け と して 広 く国 外 に供 給 され 合 成 ピレス

ロイ ドで は 最大 の 生 産 規 模 に達 して い る。

Elliottら も多 くの"photo-stable"な 合 成 ピ レス ロイ

ドを発 明 した4)。そ れ らは シ ク ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸 の

側 鎖 に ジハ ロ ビ ニル 基 を有 し,そ の 中 で はpermethrin,

cypermethrin,decamethrinが 最 もす ぐれ てい る。 これ

ら は 同 じ ア ル コー ル構 造 を持 つ 菊 酸 系 のphenothrin,

cyphenothrinに 比 し耐 光 性 の 増 加 と相 ま っ て数 倍 の 効

力 増 強 がみ られ る。 これ らも1978年 よ り主 と して欧 米

各 社 に よ り生 産 されfenvalerateと 同様 の分 野 で供 給 さ

れ てい る。Permethrinは 日本 で も生 産 され,ゴ キ ブ リ

等 の屋 内 潜 伏 害 虫 の 駆 除 に高 い 効 果 が認 め られ て い る 。

Decamethrinは 開 発 当 初 か ら酸 側(1R-cis),ア ル コ ー

ル 側(8)の 立体 異性 体 のみ を選 択 的 に合 成 し,工 業 上 の

開発 に成 功 して い る 点 で特 筆 に値 す る。

1.4. 光 学 活性 菊 酸 系合 成 ピ レス ロ イ ド 上 述 の ご

と く,改 変 酸(非 菊 酸)系 ピ レス ロ イ ドの農 業 用 分 野 に

お け る 最近 の発 展 は 目 をみ は る もの があ る が,他 方 これ

ま で紹 介 した菊 酸 系 合 成 ピ レス ロ イ ドの い ず れ も,屋 内

の 主 と して衛 生 害 虫分 野 で は依 然 として 主 流 的 存 在 で あ

り,そ の総 需 要 も ま た堅 調 と見 受 け られ る。 こ れ は や は

り菊 酸 系 ピ レス ロイ ドが屋 内用 用 途 にお ける基本 的 要 請,

す な わ ち速 効 性,人 畜 の官 能 に対す る 適 合性 にす ぐれ,

環 境 も含 め た広 義 の 安 全性 に対 す る社 会 的 な トレ ラン ス

もあ り,菊 酸 系 ピ レス ロイ ドの 支持 要 因 は浅 か らぬ もの

と考 え られ る。 しか し,こ の 分 野 では菊 酸 系 ピ レス ロイ

ド総 体 に,性 能 向 上 に対 す る根 強 い市 場 の要 請 か ら,菊

酸 側 の光 学 活性 化 に よ る効力 増 強 とい う合 成 化 学 上 の命

題 が課 され て い た 。

た とえば,allethrinは 生 産 開 始 の当初 は8ケ の立 体 異

性 体 の混 合 物 で 供 給 され,天 然 ピ レ トリ ン との比 較 にお

いて 蚊 取 線 香 に お け る性 能 以 外 で は 見劣 りのす る分 野 も

あ っ た が,1971～1973年 の 間 に菊 酸 部 分 の光 学 活 性 化 に

よ る 効 力 倍 増 の 改 良 製 品 の 供 給 が実 現 し た。 つ い で,

furamethrin,resmethrinも 順 次 光 学 活 性 化 され た。 す

で にの べ た がphenothrinは1976年 の供 給 当 初 か ら光 学

活性 体 で供 給 され て い る。Allethrinで は さ らに ア ル コ
ー ル側 の光 学 活 性 化 も試 行 の 段 階 に あ る と見 られ る

。 こ

の よ うに,菊 酸 の 光 学 活 性 化 の技 術 は 近年 とみ に工 業 上

の重 要 度 が高 ま って い る と思 わ れ る の で,菊 酸 の 立 体 化

学 に 由来 す る合成 ピ レス ロイ ドの立 体 異 性 体 を め ぐる ト

ピ ッ クか ら幾 つ か を選 ん で紹 介 す る。

1.5. 菊 酸 の 立体 異性 体 と そ の殺 虫 効 力 図3に 菊

酸 の シス,ト ラ ンス異 性 体 お よ びそ のお の お のの 対 掌体

が示 され る 。そ の 中 でC1の 絶 対 配 置 がRの もの の み,

す な わ ち1R-ト ラ ン ス と1R-シ ス 体 の み が,生 理 的 に 活

性 で あ る 。 トラ ン ス,シ ス の 幾 何 異 性 体 間,お よ びR, 8

の 光 学 異 性 体 間 の 相 互 変 換 の 関 連 も 図 示 し た 。 後 出 す る

菊 酸 の ラ セ ミ化 で はC1,C3の 同 時 異 性 化 が 必 要 で あ る 。

1Rの 有 効 異 性 体 に お い て,allethrinで は トラ ン ス 体 が

シス体 に 比 して(蚊 取 線 香 に お い て)速 効 性(Knock- Down

effect)で ま さ る こ とが 図4に 示 さ れ て い る 。 し か し,シ

Fig. 3 The  stereoisomers of chrysanthemic acid.

Fig. 4 Knock-Down effect of the allethrin isomer 

mixtures. 

Formulated as mosquito coil (assessed in 

glass chamber)



( 23 ) 最 近 の 合 成 ピ レス ロイ ドとそ の立 体 異 性 体 の 化 学 と作 用 1156

ス体 と トラ ンス 体 が適 当 な 比 に混 合 され る と,明 らか な

連 合 作 用 が認 め られ,そ の 比 が1:4で は ト ラ ン ス 体 単

味 と同 様 に有 効 で あ る。

表3に は 主 要 な菊 酸 系 ピ レス ロ イ ドの1R体 の 殺 虫 効

力 を速 効 性 と致 死性 に お いて 比較 を行 って い る。 多 くの

1R-ト ラ ン ス体 は 対 応 す るシ ス体 に 比 し てイ エバ ェに対

す る致 死 効 力 で は す ぐれ て い る が,シ ス体 は( allethrin

を 除 き)蚊 取 線 香 では トラ ンス体 よ りす ぐれ て い る。

Cyphenothrinの 幾 何 異 性 体 は対 象 害 虫 に よ りか な り

異 な っ た効 力 を示 す(表4参 照)。 た と え ば,1R-ト ラン

ス体 は,イ エ バ エ に対 して は,シ ス体 に 比 してす ぐれ る

が,蚊 に対 して は シ ス体 がは るか に トラ ンス体 を しの い

で い る。 ま た,ど の光 学 異性 体 の組 成物 も,ゴ キ ブ リに

対 し て は 同 程 度 に 活 性 が あ る｡

こ の よ う に,シ ス と トラ ン ス 異 性 体 の 効 力 相 関 は 対 象

害 虫,効 力 の 性 質 に よ り一 概 に 論 じ難 い 。 ま た,異 性 体

の 混 合 物 で は 連 合 作 用 の 発 現 も 見 ら れ 興 味 深 い 。

2. 光 学 活 性 菊 酸 の 合 成 技 術

2.1. 光 学 分 割 法Campbellは1952年 に 合 成 に よ

る ラ セ ミ菊 酸 の 光 学 分 割 に 初 め て 成 功 し た が,こ の 時 は

トラ ン ス,シ ス の 各 幾 何 異 性 体 は 別 途 の 再 結 晶 に よ り単

離 し た も の を 用 い,天 然 ア ル カ ロ イ ド(一)quinine 5( 図

5参 照)の 塩,っ い で,(+)α-phenylethylamine 6 で

再 び 塩 と し て 再 結 晶 に よ る 精 製 を 経 て1Rの 光 学 活 性 体

を お の お の 得 て い る 。1R一 ト ラ ン ス 体 を 得 る に は も っ と

効 率 の よ い 方 法 をGOffinetが1967年 に 発 明 し て い る 。

こ の 方 法 で は ヅ ト ラ ン ス,シ ス 体 混 合 菊 酸 の ラ セ ミ体

か ら 直 接 に1R一 ト ラ ン ス 体 を 得 る こ と が で き る の で 工

業 的 に は よ り 有 利 で あ る 。 さ ら に(一)-α- naphthyl-

ethylamine7は,1R一 ト ラ ン ス 体 を 得 る の に 同 様 な 利 点

を 有 す る こ と が 堀 内 ら に よ り見 い だ さ れ て い る 。 ま た,

(+)一 α一pheny1一 β一tolylethylamine9も 菊 酸 の 光 学 分 割

剤 と し て 用 い られ る が,こ れ は1R一 シ ス と1R一 ト ラ ン ス

の 混 合 物 を 得 る の に 適 し て い る 。 こ の よ う に 各 種 の 光 学

分 割 剤 を 基 盤 と し て 実 用 性 の 高 い 技 術 が 開 発 さ れ,そ の
一 部 は す で に工 業 的 に 実 施 さ れ て い る。 しか し,菊 酸 の 合

成 工 程 の 最 終 段 階 で の 光 学 分 割,ま た そ れ に伴 う ラ セ ミ化

工 程(後 述)等,原 理 的 に 多 工 程 を要 す る 点 が 問 題 で あ る 。

2.2. 光 学 活 性 物 質 を 利 用 す る選 択 的 合 成 法 天 然

産 モ ノ テ ル ペ ン の 中 に は 光 学 活 性 菊 酸 に 利 用 可 能 と考 え

ら れ る 光 学 活 性 な 部 分 構 造 を 有 す る も の が あ り,そ の 一

Table 3 Relative knock-down & killing effects of the (1R)-stereoisomers of 

the major chrysanthemate pyrethroids.

Table 4 Insecticidal toxicities of the stereoisomers of 

cyphenothrin and the other major pyrethroids.
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例 と して(+)⊿3-カ レン10(図6参 照)が あげ られ る。

筆者 らは(十)⊿3-カ レ ンか ら1R一 トラ ンス,お よび1R-

シス菊 酸 を誘 導 で き る こ と を報 告 し た が,こ れ も多工 程

を要 す る 。 しか し,近 年 とみ に 重 要 度 の 高 い1R一 シス の

立 体 異 性 を有 す る3一ジ ハ ロ ビニルー2,2一ジ メチ ル シ ク ロ

プ ロパ ン カ ル ボ ン酸(た と えばdecamethrinの 酸 成 分)

の選 択 的 な合 成 法 を 目標 として 今 な お 多 くの報 告 が見 ら

れ る5)。松 尾 らは(十)パ ン トラ ク トンか ら1R一 トラ ン ス

菊 酸 の 選 択 的合 成 法(8工 程)を 報 告 して い る。 今 後 も

経 済 性 次 第 で は発 展 の可 能 性 が 考 え られ る分野 で あ る。

2.3. 不 斉 誘 起 に よ る 選 択 的 合成 法 顕 谷 らは 1973

年 に光 学 活 性基 を有す る有 機銅 錯 体 を触 媒 とす る菊 酸 エ

ス テ ルの 不 斉誘 起 合 成 を報 告 して い る(図7参 照)。 不 斉

誘 起 は ジ エ ン13に ジ ァ ゾ酢 酸 エ ス テ ル が縮 合 す る際 に

見 られ,1R一 トラ ンス お よび1R一 シ スの混 合 物 が約70%

の光 学 純 度 で得 られ て い る。

不 斉 誘 起 の 効 率 は2一メチ ルー4一トリク ロ ロ メ チ ル ブ テ

ンー214に ジ ァ ゾ酢 酸 エ チ ル を縮 合 させ た時 に は さ らに

高 ま り1Rに お け る不 斉 誘 起 率 は90%を 越 え る6)。 こ

の生 成 物 は ア ル カ リに よ る脱 塩 酸 ・加水 分 解 で1Rの ジ

ク ロロ ビ ニ ル シ ク ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸15に 容 易 に 誘

Fig. 5 Selected examples of the optically active 

amines for optical resolution of chrysanthemic 

acid.

Fig. 6 Synthesis of  (1R)-cis-chrysathemic acid & the halogen analogues from (+) 43-carene .

Fig. 7 Synthesis of optically active chrysanthemic acid & the halogen analogues by asymmetric induction.
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導 で き る の で,近 代 の 一 連 の 農 業 用 ピ レ ス ロ イ ドの 高 活

性 な 異 性 体 合 成 技 術 と し て も 重 要 な 意 義 が 考 え られ る 。

2.4. 1S 菊 酸 の ラ セ ミ化 方 法 光 学 分 割 に よ っ て

1Rの 菊 酸 活 性 体 を 取 得 後 に 残 る(1S)対 掌 体 の ラ セ ミ

化 は,経 済 的 に も 重 要 な 課 題 で あ る 。 ラ セ ミ化 に はC1と

C3の 同 時 の エ ビ化 を要 す る が(図3参 照),C3の カ ル バ ニ

オ ン 化 は 容 易 で な く,加 え て 三 員 環 開 裂 の 可 能 性 が あ り

ラ セ ミ化 の 方 法 に は 制 約 が 大 き い 。植 田 らは1971年 に ブ

チ ロ フ ェ ノ ン を光 増 感 剤 と し て 高 圧 水 銀 灯 照 射 下 で の ラ

セ ミ化 を 報 告 し て い る(図8参 照)。1975年 に は 長 瀬 ら が

菊 酸 ク ロ ラ イ ドに お い て ハ ロ ゲ ン化 ホ ウ素 を 触 媒 と し て

穏 和 な 条 件 下 で 高 収 率 で ラ セ ミ化 す る 方 法 を 発 明 し て い

る 。2,2一 ジ メ チ ル ー3-(2',2'一 ジ ク ロ ル ビ ニ ル)シ ク ロ プ ロ

パ ン カ ル ボ ン 酸 も 光 化 学 的 方 法 で ラ セ ミ化 す る こ と は 可

能 で あ る7)。

3. 2- フ エ ニ ル イ ソ酪 酸 系 の 合 成 ピ レ ス ロ イ ド の 概 要

3.1. 2- フ ェ ニ ル ア ル カ ン 酸 系 合 成 ピ レ ス ロ イ ド の 沿

革1974年 に 大 野 ら が α-フ ェ ニ ル ーn一酪 酸 エ ス テ ル を

初 め と し て 一 連 の2一 フ ェ ニ ル ー2一ア ル キ ル 酢 酸 の エ ス テ

ル が ピ レ ス ロ イ ド性 の 殺 虫 活 性 を有 す る こ と を 報 告 す る

ま で は,ピ レス ロ イ ドの 酸 部 分 に お け る シ ク ロ プ ロ パ ン

環 は 必 須 の も の と 考 え ら れ て い た 。 そ れ 以 前 の シ ク ロ プ

ロ パ ン 環 を 開 裂 的 に 改 変 し た 脂 肪 酸 の ピ レ ス ロ イ ド型 ア

ル コ ー ル との エ ス テ ル に 関 し て 有 意 な 活 性 は 認 め た 例 は

な か っ た 。

多 く の2一 フ ェ ニ ル ァ ル カ ン 酸 エ ス テ ル の 中 で は,

cyphenothrinの ア ル コ ー ル 部 分 と し て 知 ら れ る α一シ ア

ノ-3-フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル の そ れ が 効 力 発

現 上 最 適 と 見 られ,カ ル ボ ン 酸 部 分 と し て は2一 フ ェ ニ ル

ーイ ソ 吉 草 酸 ,な か ん ず く,2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル)-イ ソ

吉 草 酸 が,殺 虫 活 性 と合 成 の 経 済 性 で 最 善 の も の と して

選 抜 さ れ,一 般 名fenvalerate16(図9参 照)と 命 名 され

て,農 業 用 分 野 に 優 先 的 に 開 発 が 進 め ら れ た 。 フ ェ ニ ル

fenvalerate 16

fluvalinate 17

酢 酸 の カ ル ボ ニ ル 基 の α 位 は イ ソ プ ロ ピ ル の ほ か に イ ソ

プ ロ ペ ニ ル,t一 ブ チ ル,ま た は シ ク ロ フoロ ヒ。ル8),さ ら

に ジ ク ロ ロ シ ク ロ プ ロ ピ リ デ ン9)基 で も か な り な 活 性 が

認 め ら れ て い る｡ま た,最 近 で は カ ル ボ ン 酸 の α 位 と フ

ェ ニ ル 基 の 間 に 一NH一 基 を介 在 させ た新 規 な 構 造 と し て

fluvalinate 17も 相 当 の 活 性 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い

る10)。

合 成 ピ レ ス ロ イ ドの 農 業 用 お よ び 屋 内 用 の 主 要 な 用 途

に お け る効 力 指 数(表5参 照)に 示 さ れ る よ う に,近 代

の 合 成 ピ レ ス ロイ ド(中 段)は 全 般 的 に 在 来 の 菊 酸 系 ピ

レ ス ロ イ ド(上 段)お よ び 在 来 の 有 機 リ ン剤,カ ー バ メ

イ ト も し く は 有 機 塩 素 系 殺 虫 剤(下 段)に 比 し て 効 力 が

格 段 に 高 い 点 が 注 目 さ れ る 。

3.2 Fenvalerate と そ の 立 体 異 性 体 の 合 成 化 学

図10に 示 さ れ る よ う に,fenvalerateの 酸 部 分20は 対

応 す る4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア セ トニ ト リル18か ら塩 化 イ ソ

プ ロ ピ ル,カ セ イ ア ル カ リお よ び 適 当 な 相 間 移 動 触 媒 に

よ っ て 対 応 す る イ ソ バ レ ロ ニ ト リ ル19を 経 て,酸 ま た

は ア ル カ リ に よ る ニ ト リ ル 基 の 加 水 分 解 に よ り得 られ る 。

こ の よ う に,fenvalerateの 酸 は ほ か の い か な る シ ク ロ

Fig. 8 Selected examples of the methods for racemization of the (1 S)-chrysanthemic acid.

Fig. 9
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プ ロパ ンカ ル ボ ン酸 よ りも合 成化 学 上 有利 で あ り,工 業

生 産 に適 し てい る と思 わ れ る。

Fenvalerateの 酸 の 光 学 分 割 は1975年 宮 門 らに よ り

(+)iα 一フ ェ ニル エ チ ル ア ミ ンに よ っ て 初 め て 達 成 され

た(図11参 照)。 そ して 殺 虫 効力 上 活性 な エ ス テ ル の酸

部 分 の不 斉 炭 素 はSで あ る こ と も確 認 した。 その 際,8

酸(21)は1R一 トラ ン ス ま た は シ ス 菊酸 と一 部 の 立 体

構 造 に関 し投 影 図 上 でsuperimposableで あ る こ と も提

唱 され て い る。

光 学 分 割 に よ って 副 生 す るR酸 は酸 ク ロ ライ ドと して

加 熱 ま たは ア ル カ リ溶 液 中 で加 熱,あ るい はR酸22 そ

の もの を200～250℃ に加 熱 す る こ とで定 量 的 に進 行 す

る こ と が見 い 出 さ れ て い る｡

8酸 を 常 法 に よ り3一 フ ェ ノ キ シ ベ ンズ ァ ル デ ヒ ドの ラ

セ ミ 型 の シ ァ ン ヒ ド リ ン エ ス テ ル と す る とfenvalerate

A21す な わ ち8酸 のSア ル コ ー ル エ ス テ ル とS酸 の R

ア ル コ ー ル エ ス テ ル の 等 量 混 合 物 が 得 られ る が,こ れ ら

の ジ ァ ス テ レ オ マ ー は ク ロ マ トグ ラ フ で 単 離 す る こ と が

で き る(図12参 照)。Fenvalerateの 立 体 異 性 体 中 で 最

も 活 性 の 高 いAα24の ア ル コ ー ル 部 分 の 絶 対 構 造 は R-

3-フ ェ ノ キ シ マ ン デ ル 酸26と の 合 成 的 相 関 に よ り8と 定

Table 5 Relative toxicities of the pyrethroid insecticides and the conventional insecticides.

Fujita (1979)

Fig. 10 Synthesis of 2-(4-chlorophenyl) 

isovaleric acid.

Fig. 11 Optical resolution of 2-(4-chlorophenyl) 

isovaleric acid, racemization & determination 

of the optically active acids.
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め ら れ た 。

Fenvalerateの す べ て の 立 体 異 性 体 お よ び そ の 特 定 の

混 合 組 成 物 の 対 生 物 活 性 と 物 性 が 表6に ま と め られ て い

る が,殺 虫 効 力 に 対 比 し て 哺 乳 動 物 と 魚 類 に 対 す る 毒 性

は 正 比 例 的 な 相 関 が あ る 。 これ に 反 して,fenvalerate Bβ

は 殺 虫 性 で は 最 も 低 活 性 で あ る が,chlorosis(植 物 に 対

す る 白 化 性)で は 最 強 に ラ ン ク さ れ る 。Aα は1,600 ppm

の 高 濃 度 で も こ の 点 で は 活 性 を 示 さ な い の で 殺 虫 剤 と し

て よ り望 ま し い と考 え ら れ る 。

中 山 ら はAα に 対 して は 格 段 に 低 活 性 なAβ も 200 ppm

の 濃 度 で はtobacco cut worm(ヨ ト ウ ム シ)に 対 し て

摂 食 忌 避 性 を示 す こ と を 報 告 し て い る11)。

総 じ て,Aα はfenvalerate (Aα, Aβ,Bα, Bβ の 等 量 混

合 物)に 比 して4倍 の 活性 を示 し,Y(Aα とBβ の 等量

混 合物)はfenvalerateの2倍 の効 力 が実 用条 件 下 で も認

め られ て お り,今 後 の 開発 上 の観 点 か ら も重 要 な 存 在 で

あ る。

3.3. Fenvaierate Aα,お よ びYの 効 率 的 な合 成 法

既 述 したよ うに,fenvalerate Aα24はA23 (Aα と Aβ

の等 量 混 合物)の 適 当 な溶 液 か ら選 択 的 に 晶析 させ るこ

とが で き る。 ま た,溶 液 に残 存 す るAβ は ア ンモ ニ ァ等,

適 当 な 塩基 の 存 在 でAα3Aβ の 平 衡(等 量)混 合 物 に

転 化 で き る(図13参 照)。従 ってAα の 選 択 的 晶析 と Aβ

の平 衡 的 な異 性 化 反 応 を一 つ の 溶 液 内 で 両立 させ る と,

Aα の 晶 析 は 当 初 存 在 した量 を越 え て 進 行 し,実 質 的 に

はAβ25の ほ とん どす べ て をAα に転 化 す る こ とが で き

Fig. 12 Preparation of the fenvalerate stereoisomers & determination of their absolute configurations.

Table 6 The stereoisomers and the stereoisomer mixtures of fenvalerate and their biocidal properties.
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る 。 こ の よ う に,当 初 の 原 料 で あ るfenvalerateAの 約

2倍 近 い 効 力 増 強 が 一 工 程 で 可 能 で あ り,工 業 的 価 値 も

き わ め て 大 き い と考 え られ る 。

同 様 の 原 理 に 基 づ い てfenvalerate Y(Aα,Bβ の 等 量

混 合 物)もfenvalerate溶 液 に お い てYの 選 択 晶 析 と X

成 分(Aβ,Bβ の 等 量 混 合 物)のX4Y平 衡 を 両 立 さ せ る

こ と でY成 分 濃 度 を 約90%程 度 ま で 高 め る こ と が 可 能

で あ り,応 用 価 値 もAα 合 成 法 と同 様 に 高 く,近 い 将 来

に,Aα あ る い はYの 実 用 化 も期 待 で き る 。

3.4. Fenvalerate お よ び そ の 立 体 異 性 体 の 殺 虫 効 力

表7にfenvalerateの 圃 場 に お け る 農 業 用 の 主 要 な

害 虫 類 防 除 に 要 す る 実 用 濃 度 を 示 し た 。 そ れ に よ れ ば 対

象 害 虫 の ほ と ん ど が50～150ppmの 濃 度 で 防 除 で き,

在 来 の 殺 虫 剤 の 多 く が500～2,000ppmの 濃 度 を要 す る

点 で は,優 に10倍 程 度 の 効 力 が 実 証 され て い る 。Mowlam,

Hanniva1ら3)に よ れ ばfenvalerateを 初 め 近 代 の 農 業 用

ピ レス ロイ ド,permethrin, cypermethrin, decamethrin

は ア メ リ カ を 初 め 世 界 各 地 に お け る綿 花,お よ び 各 種 野

菜,果 実 の 分 野 で き わ め て 高 い 評 価 を得 て い る｡こ の 中

でdecamethrinは 当 初 か ら最 強 の 異 性 体(1R-シ ス, α-S

体)を 選 択 して 開 発 さ れ て い る が,異 性 体 選 択 を 行 っ て

い な い 他 の 農 業 用 ピ レ ス ロ イ ドに 比 して4～10倍 程 度 の

相 対 効 力 が 認 め ら れ て い る 場 合 が 多 い 。Fenvalerate も

Aα 異 性 体 を選 択 す る こ とで4倍 の 効 力 増 が 可 能 で あ る 。

Fig. 13 Efficient preparation of fenvalerate Aa (or fenvalerate Y) from fenvalerate A (or fenvalerate).

Table 7 Suggested or recommended dosages of fenvalerate for control of 

pest in insects in cotton, fruits and vegetables.
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す な わ ち,Aα に よれ ばha当 り施 用 量15～409前 後 で

多 くの 農業 用害 虫類 を駆 除で き る。 在 来 の農 業 用 の殺 虫

剤 の 多 くが1～2kg/haを 有 してい る点 では50倍 にお よぶ

効 力 を有 す る 。

4. 合 成 ピ レス ロイ ド系殺 虫剤 の 活 性 体 選 択 の 効 用

既 述 した よ うに 合 成 ピ レス ロイ ドに お い て,菊 酸 系 で

はallethrin, resmethrin, phenothrinら が遂 次光 学活 性

化 され,改 変 酸(非 菊 酸)系 で はdecamethrinが 当 初 か

ら単 独 の 立 体 異 性 体 と し て 開 発 さ れ た。 ま た,今 後 も

tetramethrin, cyphenothrinお よびfenvalerateの お の

お の の適 当 な立 体 異 性 体 また はそ の 特 定 の混 合 組 成 物 を

工 業化 す る に必 要 な新 規 技 術 も最 近 に なっ て 開発 され て

きた 。 そ こ で,こ れ ら立 体 異性 体 選 択 の 合成 ピ レス ロイ

ドにお け る意 義 と利 用 につ いて 概 括 して 見 るこ と と した

い 。

一 般 に ,医 薬 と異 な り,今 まで に 農 薬 にお い て は,抗

生物 質 を除 き光 学 異 性 体 の選 択 を経 て 製 品化 され た例 は

まれ で あ り,合 成 ピ レス ロイ ドは 例 外 的 とい え る。 総 じ

て,光 学 異性 体 選 択 は多 工 程 を要 し,製 品 に お け る付 加

価 値 の倍 増 程 度 で は多 くの農 薬 にお い て は コス ト障 壁 を

越 え られ な い 。

菊 酸 系 の合 成 ピ レス ロイ ドで は屋 内 分 野 で 天 然 ピ レ ト

リン との 比較 ・対 抗 の 中 で発 展 して きた 独特 な経緯 か ら,

他 の 多 くの純 然 た る農 薬 に比 して けた 違 い とい うべ き付

加 価 値 が認 め られ て き た。 近 代 の 農 業 用 ピ レス ロイ ドで

も効 力 レベ ル で や は りけ た違 い の 付 加 価 値 が 実証 され て

い る。 こ の点 で光 学 活 性 化 に よ る付 加 価 値 増 が製 造 コス

ト増 に 比 し大 とな る可 能 性 を基 本 的 に有 して い る とい え

よ う。 さ らに,立 体 異 性 体 選 択 で大 幅 に効力 増 大 した場

合,そ れ 以 前 の製 品 では 困難 で あ った新 分 野 への 進 出 が

可 能 とな る こ と もあ り得 る。た とえばallethrinは 光 学 活

性 体 選 択 以 前 で は エ ー ロ ゾル に お いて は天 然 ピ レ ト リン

に 比 して 明 らか に劣 り,処 方 中のallethrinを 増 量 して も

天 然 品 を しの ぐ効力 を得 るこ とは 困難 で あ っ た。 エ ー ロ

ゾ ル に お い て は 原 体 に 近 い 組 成 で 微 粒 子 化 し て か ら

標 的 害 虫 と接 触す る点 で特 異 的 な現 象 と見 られ る。 菊 酸

側 の 光 学 活性 化 に よ り性 能面 で実 質的 改 良 を果 た し,天

然 品 を しの ぐ処 方 も可能 とな りさ らに発 展 す る原 動 力 と

な っ た。 この よ うに 原体 の効 力 増 が応 用 面 で好 ま しい 変

化 に つ な が る時 は,新 分野 進 出 が可 能 とな る利 点 が ある。

特 に効 力 的 に 重 要性 の低 い特 定 の異 性 体 が,人 畜 に と

っ て有 害 な作 用 を もた らす場 合 は異 性 体 選 択 は 抜 本 的 な

対 策 とな り得 る。

結 語

天 然 ピ レ トリ ンの 合成 的改 変 に端 を発 した 合 成 ピ レス

ロイ ドは,多 くの菊 酸 エ ス テ ル の発 明 と開発 に よ って そ

の 第 一 世代 を築 き,さ らに主 として 菊 酸 側 の 光 学 活性 化

に よ って 発 展 して きた 。 次 い で,近 代 の改 変 酸 系 の 合 成

ピ レス ロイ ドの 開 発 に よる 農業 用 分野 へ の め ざ ま しい 進

出ぶ りは 明 らか にそ の第 二 世 代 と して認 識 され,殺 虫 剤

市 場 にお い て 急 速 な シェ ア 拡 大 が進 行 中 で あ る12)。当然

な が ら,第 二 世代 で先 発 した有 力 な合 成 ピ レス ロイ ドに

対 して,立 体 異性 体 選択 に よ る大 幅 な レベル ア ッ フ志 向,

お よび さ らに新 規 な構 造 を有 す る合 成 ピ レス ロイ ドの発

明 ・開 発競 争 は年 々激 化 の一 途 をた ど って い る。 この 第

二世 代 の今 後 を予 測 す る こ とは 容 易 で は な い が,効 力 ・

経 済 上 の付 加 価 値 の よ り高 い 化 学構 造 探 索 とそ の立 体 異

性 体 選 択 が研 究 開発 上 の 二 大 命 題 で あ る こ とは 明 白 で あ

る。

(昭 和 55 年 5 月 22 日受 理)
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