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略語表 

 

Chemistry 

Ac             acetyl 

Boc            tert-butoxycarbonyl 

Bu             butyl 

cLogP          calculated logarithm of partition coefficient P, hydrophobicity  

partition coefficient 

DEAEA        2-diethylaminoethylamine 

DMA          N, N-dimethylacetamide 

DMF          N, N-dimethylformamide 

DMSO         dimethylsulfoxide 

EDTA          ethylenediamine tetraacetic acid 

Et             ethyl 

EtOH          ethanol 

EtOAc         ethyl acetate 

Hex      hexyl 

i-              iso-  

LogP           logarithm of partition coefficient P, hydrophobicity  

partition coefficient 

m-CPBA        m-chloroperbenzoic acid 

Me             methyl 

MeOH          methanol 

MTBE          methyl tert-butyl ether 

n-              normal 

Pen             pentyl 

Ph              phenyl 

Pr              propyl 

rt               room temperature 

t-               tert- 

THF            tetrahydrofuran 

TLC            thin-layer chromatography 

 

Biology 

ADI      Acceptable daily intake 

IPM      Integrated Pest Management 
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EC50          50% effective concentration 

EC75          75% effective concentration 

EC90               90% effective concentration 

LC50         50% lethal concentration 

LC30               30% lethal concentration 

NADH         nicotinamide adenine dinucleotide hydrate 

NOEC     No Observed Effect Concentration 

NOEL     No observable effect level 

NT      Not tested 

PSA           Potato Scurose Agar 

 

Analysis 

IR             infrared spectroscopy 

MS       mass spectroscopy 

NMR          nuclear magnetic resonance 

UV            ultra voilet 

 

Formulation 

EC            emulsifiable concentrate 

SC      suspension concentrate 
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第一章 緒言 

 

１－１ 農作物需要の高まりとその対策 

 

国際連合の発表によると、2017 年に世界人口は 76 億人を超え、2050 年には

98 億人近くに達すると予測されており(Fig.1-1)１、食料増産の為に農作物の生産

量を今後さらに増やす必要に迫られている。また、農作物は我々が直接食物とし

て摂取するほかに、畜産物飼料や産業用原料といった利用も行われており、加え

て近年では、バイオエネルギーとして燃料用途まで利用方法が拡大している。こ

のような人口増および農作物利用方法の拡大にともなって、今後も農作物の需

要増は続くものとみられ、我々は農作物のさらなる増産の必要性に直面してい

る。 

 

Fig. 1-1.  世界人口の見通し 

 

農作物増産の手段としては耕地面積拡大と生産性向上の 2 つの方法が挙げら

れる。ただし、耕地面積をさらに増やすという方法は、気候条件等から耕作可能

な農地は限られている点、さらなる耕地面積の増加は森林破壊等の地球環境保

全面の観点から適切な方法ではない 2。また、現在耕地として利用している土地

についても砂漠化、土壌流亡、土壌劣化、都市化などの進行により、今後は耕地

面積の減少リスクも考えなければならない状況にあるのが実情である 3。よって、

農作物増産は限られた農地で高収率に農作物を生産するというのが現実的な解

決法であり、これまでも単位面積当たりの収量を増加することを目指してさま

ざまな取り組みが精力的に行われてきた。とりわけ作物保護を担う農薬は農作

物の増産、安定供給において重要な役割を果たしてきた。 
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１－２ 農薬 

 

農薬は農薬取締法において「農作物（樹木及び農林産物を含む）を害する菌、

線虫、ダニ、昆虫、ネズミその他の動植物又はウイルス（以下「病害虫」と総称

する。）の防除に用いられる殺菌剤、殺虫剤その他の薬剤（その薬剤を原料又は

材料として使用した資材で当該防除に用いられるもののうち政令で定めるもの

を含む。）及び農作物等の生理機能の増進又は抑制に用いられる植物成長調整剤、

発芽抑制剤その他の薬剤」と規定されているが 4、病害虫には例示された菌、昆

虫などの他に雑草も含まれることから、農薬は「農林作物を害するウイルス、菌、

雑草、線虫、ダニ、昆虫、ネズミおよびその他を防除する薬剤並びに農林作物の

生理機能の増進または抑制に用いられる植物調整剤などの総称」と定義するこ

とができる 5。 

さらに有害生物の防除に使用する天敵類も生物農薬として含まれ、農薬と言

う言葉は時代の推移に伴って極めて広義に解釈して使用されている 6。 

また、農薬に一応対応する英語は Pesticides であるが、pest は人ならびに人

に有用な生物に有害な生物を指し、cide はラテン語の killer を意味する cida

に由来する。しかし農薬には殺さずしてpestを防除するもの、作物の生育促進、

抑制、抵抗性増進をもたらすものもある。このような機能を持つものに、農薬と

いうイメージを超えた名称として「アグロバイオレギュレーター」という言葉を

提唱する研究者もいる 7。 

以上、狭義・広義があるものの、農薬は「害虫、病害、雑草から農林作物を守

るものである」と定義することができ 8、農作物生産において作物保護の観点か

ら欠かせない存在である。農薬を使用しない場合の減収率を確認する実験にお

いて、農薬を使用しない場合の減収率は日本の例では減収率は 20～100％、アメ

リカの例では 24～100％という結果が報告されており 9、これらのデータからも、

農薬が近代農業において高収率な農作物生産の一端を担っていることが明らか

である。 

 

１－３ 新規農薬の必要性と求められる性能 

 

これまでに多くの農薬が開発され、それら薬剤が農業生産を支えてきたが、将

来的には既存の農薬だけでは農作物の安定生産を維持することはできない。そ

の理由は、同じ農薬を使い続けると病害虫・雑草は抵抗性や耐性を発達させ、既

存の農薬が効果を示さなくなるからである。 

病害虫・雑草が薬剤に対して抵抗性を発達させると農業生産に重大な影響を

及ぼすため、それらを予防するために様々な取り組みがおこなわれている。 
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そのひとつが薬剤のローテーション散布である。これは薬剤を作用性・構造な

どから分類し、これを基に異なる作用性の薬剤をローテーション散布すること

により同一薬剤による淘汰圧を下げ、抵抗性の発達を遅延させるという考え方

である。これらの課題にとりくむため殺虫剤、殺菌剤、除草剤の各分野において

それぞれ殺虫剤抵抗性対策委員会（IRAC、1984 年創設）10、殺菌剤耐性菌対策委

員会（FRAC、1981 年創設）11、除草剤抵抗性対策委員会（HRAC、1989 年創設）12

が抵抗性や耐性の対応を行い、有効な農薬をできるだけ長く温存させる取り組

みがなされている。しかし、既存剤のローテーション散布だけでは抵抗性発達を

遅らせることについては一定の効果が期待できるものの限界がある。 

また、近年の作物生産における大きな流れとして、遺伝子組み換え作物（GM 作

物）を用いた栽培体系が挙げられる 13, 14。代表的なものとして 1990 年代から市

場に投入された除草剤耐性作物が挙げられるが、GM 作物を用いることによりこ

れまで作物雑草間の選択性の問題から利用できなかった除草剤を使用出来るよ

うになった。しかし、これらの GM 作物を用いた防除体系において実際に雑草の

防除に用いられているのはまぎれもなく除草剤であるため、引き続き抵抗性と

無縁ではない。代表的な GM 作物であるグリフォサート耐性作物を用いた防除体

系においてグリフォサートを連用したために周辺の雑草へ本剤に対する抵抗性

を発達させた例が示す通り、近年、GM 作物防除体系で用いられる除草剤への抵

抗性が顕在化している 15。このように、GM 作物の利用は農作物の安定的な生産

や農薬量の低減においては利点があるものの、一方で抵抗性の発達を進めてい

る側面もある。その対策として作物‐雑草間の選択性のある除草剤とのコンビ

ネーションあるいは複数の除草剤に耐性を持つGM作物や新たな種類の遺伝子組

み換え作物と除草剤の組み合わせが実施されているが、いずれの場合も具体的

に実施された解決策の根幹はグリフォサート以外の除草剤との混用である。 

除草剤分野のほかに殺虫剤分野でも既に実用化された GM 作物がある。チョウ

目害虫が食べると死亡するタンパク質を作る土壌微生物（Bacillus 

thuringiensis:Bt）が存在するが、このタンパク質の生合成に対応する遺伝子を

農作物に導入したものが Bt 作物であり、トウモロコシ、ワタ、ジャガイモ等の

分野で実用化されている。ただし、害虫防除効果は一部の害虫に限られ、完全に

殺虫剤による防除がなくなるわけではない。さらに、Bt 作物に対しても既に抵

抗性を発達させた害虫が報告されており、抵抗性害虫の拡大リスクを抑えるた

めに、アメリカにおいては Bt 作物だけを栽培するのは禁止され、Bt 作物を栽培

する際は必ず周辺の一定地域にnon-Bt作物を栽培する事が義務付けられている
16。 

このように、抵抗性への対策として、薬剤ローテーションなどを通じて既存薬

剤の有効性の最大、最長化対策が取られているが、依然として既存農薬への抵抗
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性という我々の生存を脅かす脅威から我々が解放された訳ではなく、引き続き、

抵抗性の抜本的対処には既存剤と交差抵抗性の関係に無い新規農薬の創出が強

く望まれている 16。 

農薬は法律上その農作物を保護するものという役割と定義されているが、農

薬に求められている性能は作物保護だけではなく高い安全性も求められている。

初期の有機リン系化合物等では温血動物に対する毒性の問題を抱えていたが、

現在の農薬には温血動物への高い安全性が求められ、現在使用されている農薬

には毒劇物に該当しないものも多い。また、哺乳類の他、魚類を初めとした水生

生物などに対する高い安全性も求められている。 

加えて、近年、Integrated Pest Management(IPM) (総合的病害虫・雑草管理)

という観点が注目されている。国連食糧農業機関（FAO）の定義によると IPM と

は「農作物に対する有害生物制御に応用可能な全ての技術を精緻に考慮し、それ

らの発生増加を抑制する適切な方法を総合的に組み合わせ、農薬やその他の防

除対策の実施は経済的に正当なレベルに保ちつつ、人や環境へのリスクを軽減

または最小限に抑えること」を意味する 17。農業生態系撹乱の可能性をより少な

くし、有害生物の発生を抑える自然界の仕組みをうまく活かすことにより健全

な農作物を育てることが重要視されており、ミツバチなどの有用昆虫に影響が

なく、害虫を捕食するテントウムシやカブリダニなどの天敵を併用することに

より農薬投下量も減らし、環境負荷を減らすことが出来ることから、新規農薬に

は IPM への適合性も重要視されている(Fig.1-2)。 

 

Fig. 1-2. 病害虫の総合的管理技術の概念図 17 
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さらに、環境中での分解性も重要な要素である。ジクロロジフェニルトリクロ

ロエタン（DDT）の様な難分解性化合物は、現在では残留性有機汚染物質農薬

（POPs 農薬）として使用が禁じられており、現代の農薬において環境分解性は

必須となっている。 

加えて、農薬においては農作物を安価に生産することが求められているため、

経済性も重要なポイントである。 

以上、新規な農薬には、効果面では、既存の農薬との非交差であること、安全

性面では低毒性・高選択的で環境分解性を有すること、さらにこれに加えて経済

性があることが求められており、要求性能は年を追う毎に高くなっている。 

 

１－４ 新規農薬創出のアプローチ 

 

新規農薬を見出すためのステージは、リード化合物を見つけるまでの探索ス

テージ、リード化合物を最適化するステージ、開発の最終ステージの 3 つに大

分され、このうち、新規農薬を見出す作業は前半の 2 つのステージが該当する

(Fig.1-3)。 

 

Fig. 1-3. 農薬の研究開発ステージ 18 

 

新規農薬創出のアプローチは医薬品の開発と同様、まずリードとなる母核化

合物をみつけだすことから始まる。なお、最初に見出された化合物をシード化合

物あるいはヒット化合物と言うこともあり、各研究機関によって化合物の位置

探索

ステージ

• ゼロから１を見出す研究で、リード化合
物となりうる化合物を見出すステージ

リード化合物

最適化ステー
ジ

• リード化合物を最適化し、開発候補剤
を見出すステージ

開発の最終

ステージ

• 開発化合物から上市までのステージ



11 
 

づけが異なる上に、さらに細分化されたステージを設定しているところもあり、

ステージ管理の取り扱い方はさまざまでではあるが、ここではリード化合物と

してとり扱う。 

母核化合物を見つける手法としては、①既存剤の周辺化合物を中心にしたア

ナログ合成、②コンビナトリアルケミストリーの手法を駆使したランダム合成、

③天然物の誘導化、④生物学的な作用点情報に基づいた分子設計を行うバイオ

ラショナルな手法、などがあげられる 18。これまでにさまざまな取り組みがなさ

れているが、実際にはこれらを組みあわせて研究が進められている。 

リード化合物が選抜されるとその化学構造をモデルに数多くの誘導体を合成

し、構造と活性の関係を解析しながらさらなる分子設計を行うが、その過程で効

果や安全性の面から、最適な構造を備えた開発候補剤が導かれる(Fig. 1-4) 19。 

 

Fig. 1-4. 新薬発見の流れ 19 

 

１－５ 新規農薬創出におけるフッ素ケミストリーの利用状況 

 

新規農薬に求められる性能はますます高くなっており、リード化合物が見出

されて以降の検討すべき課題は年々増加傾向にある。それら課題を解決すべく、

リード化合物の構造改変を行っていくわけであるが、近年その解決策として創

農薬の場面でよく利用されているのがフッ素原子の導入を中心とした構造改変

である。 

化学農薬におけるフッ素原子導入の意義は大まかに以下の 4 つにまとめるこ

合成化学的手法

ランダム
スクリーニング

生合理的アプローチ

リード
化合物

偶然

他社特許、既存剤

分子
設計

誘導体
合成

活性
試験

開発
候補剤

探索ステージ リード最適化ステージ
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とができ 20、これらの効果が組み合わされることにより複雑な生理活性を生じ

ると考えられている。 

 

① 脂溶性増大 

芳香環上のフッ素原子やトリフルオロメチル基は一般的には脂溶性基とし

て働き、組織、膜への浸透性・透過性を高める。 

② Mimic 効果（擬似効果） 

フッ素原子は水素原子と van der Waals 半径が似通っており、そのため生物 

が水素原子と識別できずに取り込む。 

③ ブロック効果 

取り込まれた含フッ素農薬が代謝を受ける際、フッ素原子で置換された部位 

で C-F 結合エネルギーの高さのため代謝阻害を起こす。 

④ 極性効果 

生体系に取り込まれた含フッ素農薬は、フッ素原子の電気陰性度の大きさの

ため活性部位に電気的な影響を与える。 

 

含フッ素系農薬の歴史は古く、はじめて登場したのは 1960 年に登場した除草

剤のトリフルラリン(Fig.1-5)である 21, 22。 

 

 

Fig. 1-5. トリフルラリン 

 

当初は農薬市場における含フッ素農薬の比率（金額ベース）は低く、1970 年

代はわずか 3％であったが、80 年代には 10％、90 年代には 28％と徐々に増え、

2000 年代には 55％に達し、現在の農薬にはフッ素化学は欠かせないものとなっ

ている(Table 1-1) 23。フッ素を含む農薬の分野別の比率は最初にフッ素農薬が開

発された除草剤・薬害軽減剤で最も高く 54％であり、殺虫・殺ダニ剤が 26％と

続き、殺菌剤が最も少ない 19％である。ただし、この比率は農薬の各分野の市

場規模の比率とほぼ等しいことから、フッ素原子の利用が各分野で同じように

用いられていることを示す数字と見ることもできる 24。 
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Table. 1-1. 含フッ素農薬の比率 

年代 比率 

1970 - 1979 3% 

1980 - 1989 10% 

1990 - 1999 28% 

2000 - 2009 55% 

 

 以下にトリフルラリン以降、現在までに開発されたフッ素含有農薬の例を紹

介する。 

殺ダニ剤ハルフェンプロックスの開発においては殺虫剤エトフェンプロック

スのエトキシ基をOCF2Brに変換することにより殺ダニ活性が200倍向上したが、

これについては①脂溶性増大と③ブロック効果（ダニ体内の代謝解毒の抑制）の

2つが原因ではないかと推察されている(Fig.1-6) 25。 

 

 

Fig. 1-6. エトフェンプロックスとハロフェンプロックス 

 

 また、殺虫剤シフルトリンにおいては、ベンゼン環 4 位にフッ素を導入され

ているが、このフッ素原子は害虫の生体内での代謝を阻害する役割を果たして

いると考えられている。また、フッ素の代わりに塩素や臭素では殺虫活性が低下

することから、②の Mimic 効果と③のブロック効果が働いたものと考えられて

いる(Fig. 1-7)26。 

 

 

 

Fig. 1-7. シフルトリン 

 

④の極性効果の利用例としては、スルホニルウレア系除草剤のフラザスルフ
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ロンが挙げられる。スルホニルウレア系除草剤はアリール部分、ブリッジ部分、

ヘテロ環部分からなる構造を持つ化合物群であり、極めて高い除草活性を示す

骨格である(Fig. 1-8)。クロロスルフロンの上市以降、現在でも注目を浴びてい

る系統であるが、初期に開発された剤は土壌分解が遅く、キャリーオーバーに伴

う後作作物への薬害という課題があった。フラザスルフロンにおいてはトリフ

ルオロメチルをアリール位へ導入することによりその電子求引性を利用し、ま

たピリジン環との組み合わせることによって、ブリッジ部位の分解に起因する

化合物 1a、1b への分解性を付与することにより、課題であった土壌分解性の改

善に成功している(Scheme 1-1) 27。 

 

Fig. 1-8. クロロスルフロン、フラザスルフロン 

 

 
 

フラザスルフロン         1a                          1b 

 

Scheme 1-1. フラザスルフロンの代謝経路 

 

上記 4 つ以外の特長としてフッ素原子を増やすと融点が下がる傾向にある。

これは分子間力が弱くなることが原因である。最初に登場したトリフルラリン

は蒸気圧が高く、これもトリフルオロメチル基が揮発性に大きく寄与している

ものと思われる 28。 
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また、殺菌剤分野においてはうどんこ病菌のような植物表面に寄生する菌に

効果的に作用させるために、葉面に均一に薬剤が届くベーパーアクションのあ

る剤が好まれる。シフルフェナミドの探索研究時においては、2,3,6-トリクロロ

体 2a ではべーパーアクションがみられないが、一部の置換基をフッ素またはト

リフルオロメチル基に変換した 2b、2c において揮散性が確認され、最終的にベ

ンゼン環置換基として 2,3-F2,6-CF3基を導入することで良好なベーパーアクショ

ン(蒸気圧 3.54×10-5 Pa(20 ℃)を有する殺菌剤シフルフェナミドの創出に成功

している(Table 1-2)29。 

 

Table 1-2. シフルフェナミドおよびその類縁体のキュウリうどんこ病に対する

予防効果 

 

 

No. Xn EC75 (ppm) Vapor phase activity 

2a 2,3,6-Cl3                          0.2 none 

2b 2-F-3-Cl-6-CF3 0.2 moderate 

2c 2-Cl, 3-F-6-CF3 0.8 moderate 

シフルフェナミド 2,3-F2,6-CF3  0.2 good  

 

また、それ以外にも衛生害虫防除分野においてはピレスロイド系化合物にお

いて 2,3,5,6-テトラフルオロベンジルアルコール誘導体が高い蒸気圧を示すこと

を見出し、その後の展開により従来の蚊取線香のような電気や熱を必要とせ

ず、常温で屋内外問わず利用できる常温蒸散性を備えたメトフルトリン（蒸気

圧 1.96×10-3 Pa (25 ℃) が開発されている(Fig. 1-9) 30, 31。 

 

Fig. 1-9. メトフルトリン 

 

このようにフッ素原子の使用が近年増加しているが、上述のような広くフッ

素の有用性が認識されたこととフッ素合成化学の進歩が主な理由としてあげら
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れる。特にリード化合物の最適化においては母核の構造を大きく変化させるこ

となく化合物の特性を変化させることのできるフッ素含有置換基の効果は絶大

であり、活性向上、スペクトル拡大、選択性向上、毒性軽減等の数多くの課題を

解決する手法として利用されてきている。 

当初はベンゼン環の置換基としての使用が中心であったが、近年は上述のフ

ラザスルフロンをはじめとしてフッ素含有ヘテロ環が多数報告されるようにな

っている (Fig. 1-10) 27。 

 

 

Fig. 1-10. フッ素含有ヘテロ環を持つ農薬 

 

以上のとおり、フッ素含有置換基の導入に関しては非常に多くの導入例と成

功例があるが、上市されている含フッ素化合物に導入されている置換基の多く

はフッ素原子やトリフルオロメチル基をはじめとするフルオロメチル基である。

また探索段階においても多くは水素原子あるいはハロゲン原子をフッ素原子ま

たはトリフルオロメチル基に変換するケースがほとんどであり、利用方法も母

核化合物発見後の最適化工程（リードオプティマイゼーション）で利用されるこ

とが多く、探索研究初期のリードジェネレーションの段階で利用されることは

少ないのが現状である。利用されているフッ素置換基が限定的である状況下に

おいても多数のフッ素含有農薬が見出されていることから、これまでと異なる

フルオロアルキル基を活用すれば創薬機会の更なる拡大が図れるものと期待さ

れる。 

 

１－６ ヘプタフルオロイソプロピル基の利用 

 

1990 年後半になり、農薬探索合成分野において、新たなフルオロアルキル基

としてヘプタフルオロイソプロピル基が登場した 32。ヘプタフルオロイソプロ

ピル基は非常に脂溶性の高いフルオロアルキル基であり、導入により大幅な物

性変化が期待できる置換基である。なかでも、ヘプタフルオロイソプロピル基が

4位に置換されたアニリン誘導体 4 は、該当する 4位無置換アニリン誘導体 3 か
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ら２層系でラジカル反応を利用することにより、1工程で合成できることから探

索合成上非常に有用な中間体であり(Scheme 1-2) 33、これまでにフルベンジアミ

ド 34 やピリフルキナゾン 35 の探索合成で利用された。 

 

   3                            4 

Scheme 1-2. ヘプタフルオロイソプロピル基を有したアニリンの合成法 

 

殺虫剤フルベンジアミドの探索においては、4 位置換基 Y の最適化にヘプタ

フルオロイソプロピル基が用いられている。ハスモンヨトウに対してメチル体

5a やメトキシ体 5b は低活性であったが、脂溶性基を導入したトリフルオロメト

キシ体 5c やトリフルオロメチル体 5d では高活性を示し、さらに脂溶性の高い

ヘプタフルオロイソプロピル基を導入した 5e はより高い活性を示し、本剤の創

出につながった 34 (Table 1-3)。 

 

Table 1-3. フルベンジアミドおよびその類縁体のハスモンヨトウに対する効果 

 

No. Y Z LC50  (ppm) 

5a CH3 H >500 

5b OCH3 H 30-100 

5c OCF3 H 1-3 

5d CF3 H 3 

5e CF(CF3)2 H 0.3-1 

フルベンジアミド CF(CF3)2 CH2SO2CH3 0.03-1 

 

また昆虫行動制御剤ピリフルキナゾン 35 の創出においても、オンシツコナジ

ラミ活性向上にヘプタフルオロイソプロピル基が寄与している。Y が無置換で

あるプロトタイプ 6a 36 ではオンシツコナジラミに対し十分な活性を示さなかっ

たが、Y に脂溶性基を導入した 6b、6c、6d はいずれも活性が向上し、さらに脂
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溶性の高いヘプタフルオロイソプロピル体 6e はより高い活性を示し、アシル基

R の最適化を経て本剤の創出につながった 35 (Table 1-4)。 

 

Table 1-4. ピリフルキナゾンおよびその誘導体のオンシツコナジラミに対する

効果 34 

 

No. Y R オンシツコナジラミ

EC90 (ppm) 

6a (R-768) H Et 30 

6b OCHF2 Et 3-10 

6c OCF3 Et 1-3 

6d CF3 Et 10 

6e CF(CF3)2 Et 0.1-0.3 

ピリフルキナゾン CF(CF3)2 CH3 0.1-0.3 

 

また、ヘプタフルオロイソプロピル基は１つの炭素原子に 2 つのトリフルオ

ロメチル基とフッ素原子が結合した構造を有するが、そのフッ素原子は反応性

に富むことから各種反応による誘導化が可能であり 37、本部分の構造改変によ

り、物理化学面、特に脂溶性に関して微調整をおこなうことも可能であることが

特徴である(Scheme 1-3)。フルベンジアミドやピリフルキナゾンの探索研究時に

はヘプタフルオロイソプロピル基の利用に限られていたが、類縁体を利用する

ことによりさらなる創薬機会の拡大が期待できる。 

 

    3a                        7                          8 

Scheme 1-3. ヘキサフルオロイソプロピル基を有するアニリン 7 を利用した合成

展開 
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１－７ 本研究の目的 

 

本研究はヘキサフルオロイソプロピル基を有する置換基を利用した新規農薬

探索に関する。 

 

第二章では、ミトコンドリア複合体 II を阻害することにより殺菌活性を有す

ることが古くから知られている既存のカルボキサミド骨格 9 へヘキサフルオロ

イソプロピル基およびその類縁置換基を導入する展開をおこない、その合成展

開の過程でヘキサフルオロイソプロピル基を導入した化合物 10 が果樹、蔬

菜、茶、綿など多くの作物に寄生する重要害虫であるハダニに対し活性を示し

たことについて述べる (Scheme 1-4)。 

 

 

 

Scheme 1-4. リード化合物 10 の創出 

 

第三章では、第二章で見出された殺ダニ活性を有するリード化合物 10 から

既存のカルボキサミド系殺菌剤の化学構造を参考とし、酸部位の最適化をおこ

なうことにより、より高活性な 1,3,5-トリメチルピラゾール体 11 の創出に成功

したことを述べる (Scheme 1-5)。 

 

 
10                                         11 

 

Scheme 1-5. 化合物 11 の創出 

 

第四章では、第三章で見出された 1,3,5-トリメチルピラゾール体 11 から既存

のカルボキサミド系殺菌剤の化学構造を参考とし、アニリノ部位の改変による
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リード最適化をおこない、化合物 11 と活性が同等レベルでより簡便に合成可

能な 3’-イソブチル体 12 の創出に成功したことを述べる (Scheme 1-6)。 

 

 

     11                                         12 

Scheme 1-6. 化合物 12 の創出 

 

第五章では、第四章で見出された 3’-イソブチル体 12 のアミド基の窒素原子

に、置換基を導入することによってさらなる活性向上を図り、その後の 4’位の

ヘキサフルオロイソプロピル基誘導体の変換により、ナミハダニおよびミカン

ハダニに卓効を示し、また降雨による活性への影響が小さいピフルブミドが見

出されたことを述べる (Scheme 1-7)。 

12                                          ピフルブミド 

Scheme 1-7. ピフルブミドの創出 

 

加えて、本剤がプロペスティサイドであり、脱イソブチリル体である 13 は

ハダニのミトコンドリア複合体Ⅱを阻害すること、およびその阻害活性はハダ

ニ由来のミトコンドリア画分に特異的であったことについても述べる (Scheme 

1-8)。 
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ピフルブミド                                13  

 
Scheme 1-8. ピフルブミドのハダニでの代謝 

 

第六章では、ピフルブミドの生物性能について触れ、ピフルブミドは既存剤

に対し抵抗性を発達させた個体群に対しても高い効果を示し、また、圃場試験

においてナミハダニ、ミカンハダニに対し既存剤と同等以上の効果を示したこ

とを紹介する。また、ピフルブミドはハダニ特異的に殺虫活性を示し、有用昆

虫や非標的昆虫にも影響が小さく、各種の安全性試験においても特に問題とな

る影響は見られなかったことも述べる。 

 

第七章では、結論として、ヘキサフルオロイソプロピル基およびその類縁置

換基を利用した合成展開により実用的な殺ダニ剤であるピフルブミドを見出せ

たことから、これらフルオロアルキル基類は、探索合成研究におけるさまざま

な探索ステージにおいて利用できる極めて有用な置換基であることを述べる。 
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第二章 ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド系骨格へのヘキサ

フルオロ基を有する置換基の導入 

 

２－１序論 

 

２－１－１）ミトコンドリア複合体を阻害する農薬 

 

ミトコンドリアは生命維持に必須の生物界共通のエネルギー源である ATP の

多くを産出する重要な細胞内小器官である。ミトコンドリアの内膜には 5 つの

酵素複合体（Ｉ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ）が存在している (Fig. 2-1)。複合体 I は NADH

脱水素酵素複合体とも呼ばれ、電子伝達系の中でも最も大きい複合体であり、複

合体ⅢとⅣとともに電子伝達によって駆動される H－ポンプとしても働いてい

る。複合体Ⅱはコハク酸脱水素酵素複合体とも呼ばれる。複合体Ⅲはシトクロー

ム b－c 複合体とも呼ばれ、複合体 I と複合体Ⅱより電子が供給され還元された

ユビキノンからシトクロームｃへ電子を伝達する。複合体Ⅳはシトクローム酸

化酵素複合体とも呼ばれシトクローム c から電子を受け取り最終の電子受容体

である酸素へ電子を渡して水を生成し、その際に水素が膜間スペースへ移動す

る。この膜間スペースに移動した水素イオンが、ATP 合成酵素複合体とも呼ばれ

る複合体Ⅴを経由して再びマトリックス側に戻ってくることによって蓄えられ

たエネルギーを利用して ADP とリン酸により ATP が生合成される 1。 

電子伝達系の流れを阻害すれば生物は生命現象を維持できなくなるため、農

薬分野において各複合体の阻害剤の研究が精力的に行われており、これまでに

多くの各複合体の阻害剤が報告されている。 
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Fig. 2-1. ミトコンドリア内膜の酵素複合体 

 

２－１－２） ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド化合物 

 

電子伝達系ミトコンドリア複合体の阻害を示す合成農薬の中で、複合体Ⅱを

阻害するカルボキサミド系化合物は最も歴史が古い化合物群である。本系統の

農業用殺菌剤としての利用は 1966 年のカルボキシンの上市に始まり、その後、

オキシカルボキシン、フェンフラム、ベノダニル、メプロニル 2、フルトラニル
3などのイネ紋枯病菌を含む担子菌類に優れた効果を示す剤が相次いで見出され

た 4。上記の第一世代のカルボキサミド系殺菌剤は、担子菌類への効果に限られ

ていたが、担子菌類への効果を高めた第二世代のフラメトピル、チフルザミドに

おいて、高濃度では黒星病やうどんこ病などの子嚢菌類に対する効果が新たに

発現した (Fig. 2-2) 4。 
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Fig. 2-2. カルボキサミド系殺菌剤の変遷 

 

その後、第三世代の剤として、最初に子嚢菌類への実用的な効果を示す剤とし

てアニリド2’位に4-クロロフェニル基を有するボスカリドが登場した。その後、

三井東圧化学 (株)（現：三井化学アグロ(株)）よりアニリド 2’位に分岐した側鎖

を有することを特長とするカルボキサミド 14 が従来の固定観念を覆し、担子菌

類の高い効果を維持しながら、子嚢菌類や不完全菌類に対して幅広い殺菌スペ

クトルを示すことが報告された 5。以後の合成展開によりベンゼン環部位をチオ

フェンに変換したペンチオピラドが見出された (Fig. 2-3)。これら知見を端緒と

して、その後多くの企業で研究がすすめられ、これまでに多くの剤が開発されて

いるが、いもち病、または疫病、べと病などの卵菌病に対して実用的な効果を示

す剤は見出されていない 6, 7。 

 

Fig. 2-3. オルト位に置換基を有する第三世代のカルボキサミド系殺菌剤 
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２－２ カルボキサミド系化合物へのヘキサフルオロイソプロピル基およびそ

の類縁体の導入（新規殺ダニ剤のリード化合物創出） 

 

2’位に 1,3-ジメチルブチル基を有する新規な構造と生物活性に注目し、さらな

るワイドスペクトルを有する化合物を見出すことを目的としてミトコンドリア

複合体Ⅱの阻害を有するカルボキサミド系殺菌剤へヘキサフルオロイソプロピ

ルおよびその誘導体を導入する展開をおこなうこととした。 

ペンチオピラドとそのプロトタイプである化合物 14 は同レベルの殺菌活性を

有していることから 6、ヘキサフルオロイソプロピル基およびその誘導体の導入

が容易なアニリド体 14 の周辺展開を開始することとした。 

化合物 14 を包含する公開特許公報を解析したところ、酸部位はヘテロ環に限

定されており、さらにアニリノ 4’位へ置換基を導入された化合物については具

体的な実施例は開示されておらず、また、特許の請求の範囲にも含まれていない

ことがわかった (Fig. 2-4) 5。 

 

 

 

Fig. 2-4. アニリド 14 を包含する特許の一般式 

 

実施例にある化合物のすべてがアニリド 4’位は無置換であり、また、これま

でに上市されているカルボキサミド系殺菌剤の 4’位は無置換のものがほとんど

である。しかしながら、チフルザミド 8 の様に 4’位にトリフルオロメトキシ基

を有している例もあることから、4’位に脂溶性の高い置換基を導入しても高活性

を示す可能性があるものと思われた。そこで、酸部をフルトラニルのカルボン酸

に変換することとし、新規アニリド 15 をデザイン・合成し、生物評価をおこな

った。 

ヘプタフルオロイソプロピル基を導入した化合物 15 は殺菌活性を示したもの

の、特許化合物 14 に比べて活性が低下した（Table 2-1）。 

このヘプタフルオロイソプロピル体 15 の殺菌活性低下の原因はヘプタフルオ

ロイソプロピル基導入によってもたらされた大幅な脂溶性増大に起因するもの

と考えられた。そこで、脂溶性低減を目的として、ハロアロキル基のフッ素原子

数を減らすことを検討することとし、15 のベンジル位のフッ素原子を水素原子
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に変換したヘキサフルオロイソプロピル体 10 を合成した。しかし、期待した殺

菌活性に大きな改善は見られなかった（Table 2-1）。 

 

Table 2-1. 生物試験(殺菌剤)の結果（50 ppm） 

 

化合物 X リンゴ 

黒星病 

キュウリ

灰色かび

病 

オオムギ 

うどんこ

病 

イネ 

紋枯病 

イネ 

いもち

病 

14 - 10 8 10 10 ７ 

15 F 8 0 2 4 ４ 

10 H 10 0 3 - ‐ 

 

判定基準： 0：防除価 9％以下、1：防除価 10～19％、2：防除価 20～29％、 

3：防除価 30～39％、4：防除価 40～49％、5：防除価 50～59％、 

6：防除価 60～69％、7：防除価 70～79％、8：防除価 80～89％、 

9：防除価 90～99％、10：防除価 100％ 

 

ミトコンドリア複合体の阻害剤において、90 年代よりフェンピロキシメート

やピリダベン等の殺ダニ剤が報告されている 9。また、これまでに開発された

ヘプタフルオロイソプロピル基が導入されたフルベンジアミドやピリフルキナ

ゾンはいずれも殺虫剤である。 

このような背景から、殺菌活性の評価と並行して、殺虫活性の評価もおこな

うこととした。その結果、ヘキサフルオロイソプロピル体 10 が 500 ppm の処

理濃度においてナミハダニの幼虫に対して効果を示すことが判明した (Table 2-

2)。 
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Table 2-2. ナミハダニに対する試験結果 (500 ppm) 

 

 

 

 

 

判定基準：E（死虫率 50％未満）、D（死虫率 50％以上、80％未満）、C（死虫率

80％以上、90％未満）、B（死虫率 90％以上、100％未満）、A（死虫率 100％） 

 

殺ダニ剤の市場規模は 8.3 億ドル (2013 年) 10 と大きくないものの、ダニ類は

世界のあらゆる地域で果樹、蔬菜、茶、花弁、および綿などの農作物に寄生し、

収量や品質に影響を及ぼすことから重要な防除対象害虫である。加えてハダニ

はライフサイクルが 2 週間程度と短く、また繁殖力が強いため、薬剤に対する

抵抗性の発達が極めて早く、他分野と比較しても新規剤の要望が高い分野でも

ある 11。殺ダニ活性は当初の目的の生物活性ではなかったが、ヘキサフルオロイ

ソプロピル体 10 は殺ダニ剤として新規な骨格であることから、探索ターゲット

を殺菌剤から殺ダニ剤に変更して研究をすすめることとした。 

 

２－３ 殺ダニ活性発現に関する考察 

 

ミトコンドリア複合体Ⅱの阻害剤ではこれまで報告例はないものの、他のミ

トコンドリア複合体の阻害剤においては同一系統から殺ダニ剤と殺菌剤が創出

された例が知られており、複合体 I の阻害剤では、殺ダニ剤ピリミジフェンの展

開から殺菌剤ジフルメトリムが、複合体 III の阻害剤ではストロビルリン系殺菌

剤であるクレソキシムメチルの展開から殺ダニ剤フルアクリピリムが開発され

ている (Fig. 2-5) 12。 

化合物 X ナミハダニ幼虫活性 

15 F E 

10 H A 
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Fig. 2-5. ミトコンドリア複合体 I、および複合体 III を阻害する類似構造を有 

する殺菌剤と殺ダニ剤 

 

これまでミトコンドリア複合体Ⅱを阻害することにより殺ダニ活性を示すカ

ルボキサミド系化合物の報告例はなかったが、化合物 10 はヘキサフルオロイソ

プロピル基を除き、ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド系殺菌

剤 9 と化学構造が類似していることから (Fig. 2-6)、化合物 10 の殺ダニ活性は前

述のカルボキサミド系殺菌剤と同じく、ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するこ

とによって発現したのではないかと考えられた。 

 

 

Fig. 2-6. カルボキサミド系殺菌剤の一般構造 9 と化合物 10 

 

次に、化合物 10 と 14 ならびに 15 の clogP を Table 2-3 に示すが、殺ダニ活性
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を示したヘキサフルオロイソプロピル体 10 の cLogP 値は 5.87 と 4’位無置換体

14 の 2.94 に比べて高い cLogP 値を有している。殺ダニ活性発現は 4’位へのヘキ

サフルオロイソプロピル基導入による大幅な脂溶性付与によってもたらされた

と考えられる。一方、10 よりもさらに高い cLogP 値を有するヘプタフルオロイ

ソプロピル体 15 は殺ダニ活性を示さなかったことから、殺ダニ活性発現には 4’

位への置換基導入による適度な脂溶性付与が重要であることが示唆された。 

 

Table 2-3. 化合物 14,15 および 10 のナミハダニ活性と clogP 

 

 

 

 

 

 

 

判定基準：E（死虫率 50％未満）、D（死虫率 50％以上、80％未満）、C（死虫率

80％以上、90％未満）、B（死虫率 90％以上、100％未満）、A（死虫率 100％） 

 

２－４ 合成法 

 

2－アミノアセトフェノン(16)をイソブチルマグネシウムブロミドと反応させ、

アミノアルコール体 17 を得、その後脱水、オレフィンへの水素添加をおこない、

2-(1，3－ジメチルブチル)アニリン(20)を合成した 13。その後、ヘプタフルオロイ

ソプロピル化によりヘプタフルオロイソプロピルアニリン 21a を得た。ペンタ

フルオロイソプロピル体 21a のベンジル位のフッ素原子を還元反応により水素

に置きかえることにより、ヘキサフルオロイソプロピル体 21b を得た。これら

のアニリン類を 2-トリフルオロメチルベンゾイルクロリドと反応させることに

より、アニリド 15 および 10 を合成した(Scheme 2-1)。 

 

化合物 X ナミハダニ幼虫活性 

(500ppm) 

clog P 

 

14 - E 2.94 

15 F E 6.34 

10 H A 5.87 
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Reagents and conditions: (a) i-BuMgBr / THF (b) p-TsOH・H2O / Toluene, reflux (c) 

H2, 5%Pd/C/ EtOH (d) (CF3)2CFI, Na2S2O4, NaHCO3,  n-Bu4NHSO4 / MTBE-H2O, 

r.t., 3h (68%) (e) LiAlH4/ THF, reflux, 3h (98%) (f) 2-CF3PhCOCl, Et3N / THF, r.t., 3h 

(32-61%) . 

 

Scheme 2-1. ベンゼンカルボキサニリド体 15 および 10 の合成法 

 

２－５ 小括 

 

新規農薬創出を目指してミトコンドリア複合体Ⅱの阻害剤であるカルボキサ

ミド系化合物へヘキサフルオロイソプロピル基およびその類縁置換基の導入を

行った。アニリノ 4’位にヘプタフルオロイソプロピル基を導入した 15 を合成し

たところ、殺菌活性が大幅に低下した。そこで、脂溶性低減のためにベンジル位

のフッ素原子を還元反応条件で水素原子に変換したヘキサフルオロイソプロピ

ル体 10 を合成したところ、殺菌活性は改善されなかったものの、同時に実施し

た殺虫活性の評価試験において、これまで報告例のない新規な殺ダニ活性が見

出された。 

ミトコンドリア複合体Ⅱにおいてはこれまで報告例はないものの、他のミト

コンドリア複合体 I、およびⅢの阻害剤では、殺ダニ剤と殺菌剤が同系統の構造

から開発されていること、および殺ダニ活性を示した化合物 10 とミトコンドリ

ア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド系殺菌剤との構造類似性から、今回の殺

ダニ活性についてはこれまで未検討であった 4’位へのヘキサフルオロイソプロ
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ピル基の導入によりカルボキサミド系化合物から新規な殺ダニ活性が見いださ

れたのではないかと推察した。 

 

２－６ 実験の部 

 

Chemistry 

 

市販の試薬は記載のある場合を除いて精製せずそのまま使用した。シリカゲ

ルカラムは wakogel C-300 を用いるか、あるいは精製装置 purif-α２(Shoko Science

社製)を用いて精製した。 
１H NMR と 13C NMR スペクトルは Bruker Avance III 400 MHz NMR spectrometer

を用いた。測定に使用した溶媒は文中に記載の溶媒を用いて 23 ℃で測定した。 

オクタノール/水分配係数(LogPo/w)はフラスコ振とう法によって求めた。 

UV スペクトルの測定はダブルビーム紫外可視分分光光度計 U-3000 (株式会社

日立製作所）を用いた。 

IR 測定は Nicolet iS 10 FT-IR (ThermoFisher Scientific 社)を用い、KBr 錠剤法に

て測定した。 

 

2-(1,3-ジメチルブチル)-4-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチ

ル]アニリン(21a) 14, 15 

文献記載の方法によって得られた 2-(1,3-ジメチルブチル)アニリン(20) 9 600 

mg (3.4 mmol)を MTBE-H2O の 1：1 の混合液 12 ml に溶解し、ヘプタフルオロ

イソプロピルヨージド 1 g (3.4 mmol)、n-Bu4NHSO4 115 mg (0.34 mmol)、炭酸水

素ナトリウム 284 mg (3.4 mmol) を順次加え、Na2S2O4 574 mg (3.4 mmol)を徐々

に加えた後、室温で 2 時間撹拌した。反応液を MTBE (30 ml)で希釈し、2N 塩酸

20 ml で２回洗浄後、水 20 ml、飽和重層水 20 ml、飽和食塩水 20 ml で洗浄し

た。芒硝乾燥後、減圧濃縮を行い、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーにて精製することにより 21a 791 mg をオイル状化合物として得た。(収

率 68%) 

物性：１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.26 (s, 1H), 7.20 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.71 (d, J=8.4 Hz, 1H), 4.00-3.80 (br, 2H), 2.79 (m, 

1H), 1.65-1.48 (m, 2H), 1.47-1.33 (m, 1H), 1.25-1.18 (m, 3H), 0.90 (dd, J=6.3 Hz, J=8.1 

Hz, 6H) 

 

2-(1,3-ジメチルブチル)-4-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]ア

ニリン(21b) 14 
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水素化リチウムアルミニウム 2.0 g (52.7 mmol)を THF 60 ml に懸濁させ、2-

(1,3-ジメチルブチル)-4-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]

アニリン(21a) 14.0 g (40.5 mmol)を滴下し、3 時間加熱還流した。氷冷下、反応

液に水を少量ずつ加え、その後 10 分間撹拌した。硫酸マグネシウムを加え、さ

らに 10 分間撹拌した。反応液をセライトろ過し、ろ液を減圧濃縮し、得られた

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製することにより、21b 13.0 

g を得た。(収率 98%) 

物性：１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.07 (s, 1H), 7.04 (d, 1H), J=8.4 Hz), 6.69 (d, 1H, J=8.4 Hz), 3.91 (m, 1H), 2.79 (m, 1H), 

1.60-1.30 (m, 3H), 1.30-1.15 (m, 3H), 0.89 (t, J= 6.6 Hz, 6H) 

 

2’-(1,3-ジメチルブチル)-4’-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチ

ル]-2-(トリフルオロメチル)ベンズアニリド(15) 

2-(1,3-ジメチルブチル)-4-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エ

チル]アニリン(21a) 345 mg (1.0 mmol)およびトリエチルアミン 101 mg (1.0 mmol)

を THF 10 ml に溶解し、2-トリフルオロメチルベンゾイルクロリド 232 mg (1.0 

mmol)を氷冷下に加え、室温で 2 時間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈後水

洗した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーにて精製することにより 2’-(1,3-ジメチルブチル)-

4’-[2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-2-(トリフルオロメチ

ル)ベンズアニリド(15) 165 mg をペーストとして得た (収率 32%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.11 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.83 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.71-7.58 (m, 3H), 7.53-7.47 (m, 2H), 7.38 

(s, 1H), 2.93 (m, 1H), 1.68-1.40 (m, 3H), 1.30-1.20 (m, 3H), 0.82 (q, J=6.0 Hz, 6H) 

屈折率  

1.4725 (25.2 ℃) 

 

 2’-(1,3-ジメチルブチル)-4’-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エ

チル]-2-(トリフルオロメチル)ベンズアニリド(15) 

2-(1,3-ジメチルブチル)-4-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エ

チル]アニリン(21a) 345 mg (1.0 mmol)およびトリエチルアミン 101 mg (1.0 mmol)

を THF 10 ml に溶解し、2-トリフルオロメチルベンゾイルクロリド 232 mg (1.0 

mmol)を氷冷下に加え、室温で 2 時間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈後水

洗した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーにて精製することにより 2’-(1,3-ジメチルブチル)-

4’-[2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-2-(トリフルオロメチ
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ル)ベンズアニリド(15) 165 mg をペーストとして得た (収率 32%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.11 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.83 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.71-7.58 (m, 3H), 7.53-7.47 (m, 2H), 7.38 

(s, 1H), 2.93 (m, 1H), 1.68-1.40 (m, 3H), 1.30-1.20 (m, 3H), 0.82 (q, J=6.0 Hz, 6H) 

屈折率  

1.4725 (25.2 ℃) 

 

2’-(1,3-ジメチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-

2-(トリフルオロメチル)ベンズアニリド(10) 

2-(1,3-ジメチルブチル)-4-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]

アニリン (21b) 480 mg (1.5 mmol)およびトリエチルアミン 170 mg (1.7 mmol)を

THF 10 ml に溶解し、2-トリフルオロメチルベンゾイルクロリド 310 mg (1.5 

mmol)を氷冷下に加え、室温で 2 時間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈後水

洗した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーにて精製することにより 2’-(1,3-ジメチルブチル)-

4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]-2-(トリフルオロメチル)

ベンズアニリド(10) 450 mg (61%)をペーストとして得た。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.97 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.77 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.68-7.55 (m, 3H), 7.38 (s, 1H), 7.35-7.27 

(m, 2H), 4.06 (m, 1H), 2.94 (m, 1H), 1.57-1.35 (m, 3H), 1.21 (d, J=6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, 

J=6.0 Hz, 3H), 0.80 (d, J=6.0 Hz, 3H) 

屈折率 

1.4770 (20.1 ℃) 

 

Formulation 

 

生物試験をおこなう製剤は以下の重量部で均一に溶解して乳剤を調製し、生物

試験に供した。 

 

試験化合物                         10 部 

キシレン                        70 部 

N-メチルピロリドン                   10 部 

ポリオキシエチレンノニルフェニルエーテル         5 部 

アルキルベンゼンスルホン酸カルシウム          5 部 
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Biology 

 

１）リンゴ黒星病防除効果試験 

ポットで育成したリンゴ苗木（品種：王林）に化合物を上記の製剤方法に従っ

て調製した 10%乳剤を水で所定量に希釈して（有効成分濃度 50 ppm、散布薬量

50 ml に調整）茎葉散布した。散布翌日に PSA 培地（蔗糖 20 g、寒天 15 g、ジャ

ガイモ 200 g の煎汁 1000 ml、pH 7）で培養して得られたリンゴ黒星病（Venturia 

inaequalis）の胞子懸濁液を噴霧接種し、20 ℃の多湿条件下で保持した。接種 14

日後に下記基準に従って防除価を求め、下記の判定基準に従って、防除効果を判

定した。 

 

防除価（%）＝100×（無処理区の病斑直径－処理区の病斑直径）/ 無処理区の病

斑直径 

 

判定基準 

0：防除価 9％以下 

1：防除価 10～19％ 

2：防除価 20～29％ 

3：防除価 30～39％ 

4：防除価 40～49％ 

5：防除価 50～59％ 

6：防除価 60～69％ 

7：防除価 70～79％ 

8：防除価 80～89％ 

9：防除価 90～99％ 

10：防除価 100％ 

 

２）キュウリ灰色かび病防除効果試験 

直径 9 cm のポットで育苗した 1 葉期のキュウリ（品種：四葉）に化合物を上

記製剤方法に従って調製した 10%乳剤を水で所定量に希釈して茎葉散布した。

散布翌日にPSA培地で培養して得られたキュウリ灰色かび病菌（Botrytis cinerea）

の胞子懸濁液を直径 6 ㎜のペーパーディスクに含浸させてキュウリ子葉に着床

接種し、20 ℃多湿条件下で保持した。接種後 7 日後にリンゴ黒星病で用いた判

定基準に従って防除効果を判定した。 

 

３）オオムギうどんこ病防除効果試験 
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直径 6 cm のポットで育苗した 1 葉期のオオムギ（品種：関東６号）にうどん

こ病（Erysiphe graminis f.sp. hordei）の胞子をふりかけて接種し、1 日後に化合物

を上記製剤方法に従って調製した 10%乳剤を水で所定量に希釈したものを散布

し、25 ℃の恒温室に静地した。接種 1 週間後にその病斑面積を調査し、無処理

区と対比してリンゴ黒星病で用いた判定基準で防除効果を判定した。 

 

４）イネ紋枯病防除効果試験 

ポットで栽培した 10 葉期のイネ（品種：金南風）に化合物を上記製剤方法に

従って調製した 10%乳剤を水で所定量に希釈したものを茎葉散布した。風乾後、

イネの株元にイネ紋枯病菌（Rhizoctonia solani）の菌核を接種し、25℃多湿条件

下に 7 日間置き十分に発病させた。接種部位からの病斑高を計測し、下記式で

防除価を算出し、リンゴ黒星病で用いた判定基準で防除効果を判定した。 

 

防除価(%)＝[（無処理区の病斑高－処理区の病斑高）÷無処理区の病斑高]×100 

 

５）イネいもち病に対する防除効果試験 

ポットで栽培した 7 葉期のイネ（品種：金南風）に、化合物を上記製剤方法に

従って調製した 10%乳剤を水で所定量に希釈したものを茎葉散布した。処理当

日、風乾後にいもち病菌(Pyricularia oryzae)の胞子懸濁液を噴霧接種した。接種

後、20 ℃多湿条件下に 7 日間置いた後、病斑数を調査し、防除価を算出した。 

 

６）ナミハダニに対する殺ダニ活性評価試験 

ナミハダニ（Tetranychus urticae Koch）は日本農薬株式会社総合研究所（大阪府

河内長野市）にて 30 年以上飼育されているものを用い、餌としてインゲン葉

(Phaseolus vulgaris L.)を用いて、25±1 ℃、60-70% R.H. and 16L:8D photoperiod 下

で飼育した。インゲン葉で直径 2 cm のリーフディスクを作成し、湿潤ろ紙上に

置き、そこへナミハダニの雌成虫を接種した後、上記製剤方法に従って評価化合

物の 10%乳剤を調製し、水で希釈して薬剤濃度を 500 ppm とした薬液 50 ml を

均一に散布し、散布後 25 ℃の恒温室に静置した。薬剤処理 2 日後に死亡虫数を

調査し、成虫を除去した。産下卵から孵化してきた幼虫について、薬剤処理 9 日

後に生存虫を計数した。それらの値から下記の判定基準に従って成虫活性、殺幼

虫活性を判定した。試験は 2 連制で行った。 

 

補正死虫率(%)=100×(無処理区生存虫数－処理区生存虫数)/無処理区生存虫数）

判定基準：E（死虫率 50％未満）、D（死虫率 50％以上、80％未満）、C（死虫率

80％以上、90％未満）、B（死虫率 90％以上、100％未満）、A（死虫率 100％） 
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第三章 ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害する既存のカルボキサミド化合物の化

学構造を参考とした酸部位の最適化 

 

３－１ 序論 

 

第二章において、ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害することにより殺菌活性を

示すことが古くから知られているカルボキサミド系化合物の骨格にヘキサフル

オロイソプロピル基を導入した化合物 10 が殺ダニ活性を示すことを述べた。活

性向上を目指し、化合物 10 の構造を酸部位、アニリノ部位、アミド部位の部分

構造に分けて、それぞれの部位を最適化することとした（Fig. 3-1）。 

 

Fig. 3-1. 化合物 10 

 

 前述のカルボキサミド系殺菌剤との化学構造的類似性から、化合物 10 の殺ダ

ニ活性はミトコンドリアの複合体Ⅱの阻害によるものではないかと推察した。

対象病害虫がダニと病原菌の違いはあるものの、同じミトコンドリアの複合体

Ⅱを阻害するのであれば、活性発現に必要とされる構造には高い相同性がある

ことが予想される。そこで上記の仮説のもと、ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害す

る既存の殺菌剤の化学構造を参考に酸部位の合成展開を行うこととした。 

 

３－２ ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド系殺菌剤の酸部位

の導入 

 

酸部位としてこれまで報告されているミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するア

ニリド系化合物を参考に合成展開したところ、ベノダニルのカルボン酸部で用

いられている 2-ヨード安息香酸を導入した化合物 22 がより高い活性を示した。

しかし、10 と同様に成虫に活性を示さず、幼虫のみに効果を示した。ハダニは

Fig. 3-3 に示したようなライフサイクルを持つため 1、限られたステージのみの

活性しか有しない剤では生き残りが多くなり、ハダニの密度低下までに時間を
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要することになる。そのためハダニ剤についてはすべての生育ステージで効果

を示すこと、特に成虫に対する効果を有することが強く望まれる。そこで、成虫

活性付与とさらなる基本活性向上を目指してベンゼン環以外の環の検討を行う

こととした。 

カルボキサミド系殺菌剤においては、Fig. 3-2 に示したようなピラゾール環を

酸部位に有した剤が多数報告されていることから、これらを参考に検討するこ

ととした。ペンチオピラドの酸部位を導入した化合物 23a は殺成虫活性を示さ

なかったものの、ベンゼン環体と同様に殺幼虫活性を示したことから、ピラゾー

ル体に期待がもたれた。次にフラメトピルやペンフルフェンの酸部位を導入し

た 23b および 23c を合成したところ、幼虫と成虫いずれに対しても 5 ppm レベ

ルで殺ダニ活性を示し、幼虫に対して 500 ppm で活性を示した 23a の 100 倍以

上活性が向上した  (Table 3-1)。 

 

  
ベノダニル                   ペンチオピラド 

 

 

    フラメトピル          ペンフルフェン 

 

Fig. 3-2. ミトコンドリア複合体 II を阻害する殺菌剤-1 
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Table 3-1. 酸部位 R の殺ダニ活性に与える影響 

 

 
 

化合物 R 濃度 

(ppm) 

ハダニ 

殺幼虫活性 

ハダニ 

殺成虫活性 

10 

 

500  

50 

5 

A 

E 

E 

E 

E 

E 

22 

 

500 

50 

5 

A 

A 

E 

E 

E 

E 

23a 

 

500 

50 

5 

A 

E 

E 

E 

E 

E 

23b 

 

500 

50 

5 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

23c 

 

500 

50 

5 

A 

A 

B 

A 

A 

A 

 

判定基準：E（死中率５０％未満）、D（死虫率５０％以上、７０％未満）、C（死

虫率７０％以上、９０％未満）、B（死虫率９０％以上、１００％未満）、A（死

虫率１００％）  
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Fig. 3-3. ハダニのライフサイクル 1 

 

３－３ ピラゾール環置換基の精査 

 

フラメトピルの酸部位を導入した 5‐クロロ‐1,3‐ジメチルピラゾール体

23b が高い活性を示したことから、次にピラゾールの各置換基の精査をおこなう

こととした。 

まず 23b のピラゾールの 3 位(R2)を変換したところ、エチル体 23d、クロロ体

23e はいずれも LC50 値が 30 ppm 以上となり、メチル体 23b に比べて活性が低下

した。また無置換体 23f においては LC50 値が 300 ppm 以上となって大幅に活性

が低下し、R2 の置換基としてはメチル基が最も良い結果を示した(Table 3-2)。 

次にピラゾール 5 位(R3)を検討したところ、無置換体 23h はクロロ体 23b に比

べて活性が低下したが、逆にメチル体 11 はクロロ体よりも 3～10 倍活性が高か

った。 

最後にピラゾール 1 位(R１)を検討したが、炭素鎖を伸長した n-プロピル体 23i

においてはメチル体より活性が低下した。 

以上の結果、いずれの置換位置においてもメチル基が最も好ましく、より嵩高

い置換基の導入や無置換体は活性が低下することが分かった (Table 3-2)。 
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Table 3-2. ピラゾール環置換基 R1, R2, R3 の殺ダニ活性に与える影響 

 

化合物 Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ LC50 (ppm) 

23b CH3 CH3 Cl 30 

23d CH3 Et Cl 30-100 

23e CH3 Cl Cl 100-300 

23f CH3 H CH3 >300 

23g CH3 Cl CH3 300 

23h CH3 CH3 H 100-300 

11 CH3 CH3 CH3 3-10 

23i n-Pr CH3 CH3 10-30 

 

３－４ その他のヘテロ環の検討 

 

ピラゾール体において高い活性が確認できたことから、高活性を示した 11 の

類似のヘテロ環を検討したが、イソキサゾール体 24 は高濃度でも殺ダニ活性を

示さなかった。この結果から、ピラゾール環上の窒素原子も活性発現に必要であ

ることが明らかとなった (Table 3-3)。 

 

Table 3-3. ピラゾール環の窒素原子の殺ダニ活性に与える影響 

 

化合物 Q１ Q２ LC50 (ppm) 

11 N CH3 N 3-10 

24 O N >300 

 

３－５ 合成法 

 

ベンズアニリド 22、ピラゾールカルボキサニリド 11 および 23a-i については、
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第 2 章の Scheme 2-1 と同様の下記合成法にて合成した（Scheme 3-2）。 

 

 

化合物 R１ R２ R３ Yield 

11 CH3 CH3 CH3 11% 

22 - - - 64% 

23a CH3 CF3 H 64% 

23b CH3 CH3 Cl 71% 

23c CH3 CH3 F 34% 

23d CH3 Et Cl 25% 

23e CH3 Cl Cl 45% 

23f CH3 H CH3 42% 

23g CH3 Cl CH3 43% 

23h CH3 CH3 H 19% 

23i n-Pr CH3 CH3 60% 

Reagents and conditions: (a) SOCl2/ Toluene, DMF (cat.) reflux (b) 21b, Et3N / THF, r.t. 

 

Scheme 3-2. カルボキサニリド体 11, 22, 23a-i の合成法 
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イソキサゾール体 24 については、縮合剤を用いたアミド化により目的化合物を

合成した (Scheme 3-3)。 

 

Reagents and conditions: (a) 21b, Et3N/ THF, r.t→reflux, 16%.  

 

Scheme 3-3. イソキサゾール体 24 の合成法 

 

３－６ 小括 

 

既存のミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド系殺菌剤の構造を

参考にリード化合物 10 の最適化をおこなうこととし、酸部位の改変を行った。

その結果、フラメトピルの酸部位を持つ 5‐クロロ‐1,3‐ジメチルピラゾール

体 23b がナミハダニの幼虫だけでなく成虫に対しても高い活性を示した。その

後、ピラゾール環の置換基の精査を行い、より高活性な 1,3,5-トリメチルピラゾ

ール体 11 を見出した。 

 

３－７ 実験の部 

 

Chemistry 

 

1,3,5-トリメチル-2’-(1,3-ジメチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオ

ロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(11) 

カルボン酸として 1,3,5.-トリメチルピラゾール-4-カルボン酸 （26j）2 を使用

する以外は、化合物 10 と同様の方法で合成した。(収率 11％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.94 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.32-7.20 (m, 3H), 4.06 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.93 (m, 1H), 2.49 

(s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.57 (m, 2H), 1.40-1.10 (m, 7H), 0.84 (t, J=7.2 Hz, 6H) 

 

2’-(1,3-ジメチルブチル)-2-ヨード-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメチ

ル)エチル]ベンズアニリド(22) 



47 
 

カルボン酸として、2‐ヨード安息香酸（25）を使用する以外は、化合物 10 と

同様の方法で 22 を合成した (収率 64％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.07 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.90 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J=6.3 Hz, 1H), 7.48 (t, J=7.2 Hz, 

1H), 7.40-7.20 (m, 3H), 7.18 (dt, J=1.2 Hz, 7.8 Hz), 4.06 (m, 1H), 3.00 (m, 1H), 1.60-

1.40 (m, 3H), 1.24 (d, J=6.9 Hz, 3H), 0.84 (dd, J=6.3 Hz, 10.8 Hz, 6H) 

 

1-メチル-2’-(1,3 ジメチルブチル)-3-トリフルオロメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ-

1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(23a) 3 

カルボン酸として、3-トリフルオロメチル-1-メチルピラゾール-4-カルボン酸

（26a）を使用する以外は、化合物10と同様の方法で23aを合成した (収率64％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.07 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.91 (m, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.30-7.22 (m, 2H), 4.04 (m, 1H), 4.00 

(s, 3H), 2.95 (m, 1H), 1.70-1.40 (m, 3H), 1.19 (d, J=6.8 Hz, 3H), 0.83 (d, J=6.0 Hz, 6H) 

融点：102-104 ℃ 

 

5-クロロ‐1,3-ジメチル-2’-(1,3 ジメチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリ

フルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(23b) 3 

カルボン酸として、5‐クロロ‐1,3-ジメチル‐4-ピラゾールカルボン酸(26b)4、

5 を使用する以外は、化合物 10 と同様の方法で 23b を合成した (収率 71％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.00 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.29-7.25 (m, 1H), 4.04 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.03 

(q, J=7.0 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H), 1.70-1.43 (m, 3H), 1.23 (d, J=6.8 Hz, 3H), 0.85 (d, J=6.6 

Hz, 6H) 

融点：146-147℃ 

 

5-フルオロ‐1,3-ジメチル-2’-(1,3 ジメチルブチル)‐-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-

(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(23c) 

カルボン酸として、5‐フルオロ‐1,3‐ジメチル‐4‐ピラゾールカルボン酸

(26c)を使用する以外は、化合物 10 と同様の方法で 23c を合成した (収率 34％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.02 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.27-7.25 (m,2H), 4.03 (m, 1H), 3.76 (d, J=0.8 Hz, 

3H), 2.96 (q, J=6.8 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.69-1.43 (m, 3H), 1.24 (d, J=6.8 

Hz, 3H), 0.85 (m, 6H) 

屈折率 1.4974 (22.8 ℃) 
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5-クロロ-3-エチル-1-メチル-2’-(1,3 ジメチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(ト

リフルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(23d) 3 

カルボン酸として、5-クロロ‐3‐エチル‐1-メチル‐4-ピラゾールカルボン

酸(26d) 5 を使用する以外は、化合物 10 と同様の方法で合成した (収率 25％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.98 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.30-7.21 (m, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.10-

2.80 (m, 3H), 1.63-1.40 (m, 3H), 1.33-1.18 (m, 6H), 0.84 (d, J=6.0 Hz, 6H) 

 

3,5-ジクロロ-1-メチル-2’-(1,3-ジメチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフ

ルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(23e) 3 

カルボン酸として 3.5-ジクロロ-1-メチルピラゾール-4-カルボン酸(26e)6 を使

用する以外は、化合物 10 と同様の方法で合成した (収率 45％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.12 (s, 1H), 8.02 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.29-7.23 (m, 2H), 4.09 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.04 

(m, 1H), 1.60-1.40 (m, 3H), 1.23-1.20 (m, 3H), 0.84 (m, 6H) 

 

1,5-ジメチル-2’-(1,3-ジメチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメ

チル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(23f) 

カルボン酸として 1,5-ジメチルピラゾール-4-カルボン酸(26f)7を使用する以外

は、化合物 10 と同様の方法で合成した (収率 42％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.91 (d, J=8.1 Hz), 7.80 (s, 1H), 7.43 (s,1H), 7.32-7.20 (m, 2H), 4.06 (m, 1H), 4.00 (s, 

3H), 2.97 (dd, J=6.9 Hz, 13.6 Hz, 3H), 2.60 (s, 3H), 1.60-1.35 (m, 3H), 1.26 (m, 3H), 

0.90 (d, J=5.8 Hz, 6H) 

 

3-クロロ-1,5-ジメチル-2’-(1,3-ジメチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフ

ルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(23g) 

カルボン酸として 3-クロロ-1,5-ジメチルピラゾール-4-カルボン酸(26g)を使用

する以外は、化合物 10 と同様の方法で合成した (収率 43％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.27 (s, 1H), 7.98 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.30-7.21 (m, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.07 

(m, 1H), 2.62 (s, 3H), 1.67-1.40 (m, 3H), 1.22 (d, J=6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, J=5.8 Hz, 6H) 

 

1,3-ジメチル-2’-(1,3-ジメチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメ

チル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(23h) 

カルボン酸として 1,3-ジメチルピラゾール-4-カルボン酸 (26h) 7 を使用する以
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外は、化合物 10 と同様の方法で合成した。(収率 19％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.04 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.28-7.25 (m, 2H), 7.14 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.43 (m, 

1H), 4.03 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 2.98 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.60-1.38 (m, 3H), 1.24 (t, 

J=4.0 Hz, 3H), 0.86 (dd, J=2.4 Hz, 6.4 Hz, 6H) 

 

3,5-ジメチル-2’-(1,3-ジメチルブチル)-1-n-プロピル-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1‐1-

(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド (23i) 

カルボン酸として 3,5-ジメチル-1-n-プロピルピラゾール-4-カルボン酸 (26i)を

使用する以外は、化合物 10 と同様の方法で合成した(収率 60％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.95 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.33-7.17 (m, 3H), 4.03 (m, 1H), 3.99(t, J=7.3 Hz, 2H), 2.94 (m, 

1H), 2.53 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 1.84 (m, 4H), 1.70-1.40 (m, 3H), 1.30-1.20 (m, 3H), 0.94 

(t, J=7.3 Hz, 3H), 0.84 (d, J=5.8 Hz, 6H) 

 

3,5-ジメチル-2’-(1,3-ジメチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ‐1-(トリフルオロ

メチル)エチル] イソキサゾール‐4-カルボキサニリド (24) 

3,5-ジメチルイソキサゾール‐4-カルボン酸 (27) 8141 mg (1.0 mmol)、2-(1,3-ジ

メチルブチル)-4-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]アニリン

(21b) 327 mg (1.0 mmol)、2-クロロ‐1‐メチルピリジニウムヨージド 255 mg (1.0 

mmol)およびトリエチルアミン 303 mg (3.0 mmol)を THF 10 ml に加え、6 時間還

流した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水洗した。硫酸マグネシウムで乾燥後減

圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、少量のヘキ

サンとジエチルエーテルで洗浄し、目的化合物 70 mg を得た。(収率 16％)。 
１H-NMR[400MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.85 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.31-7.20 (m, 3H), 4.06 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 2.67 (s, 3H), 2.51 

(s, 3H), 1.60-1.40 (m, 3H), 1.22 (t, J=6.3 Hz, 3H), 0.85 (br, 6H) 

 

5‐フルオロ‐1,3-ジメチル‐4‐ピラゾールカルボン酸 (26c) 

5‐クロロ‐1,3-ジメチル‐4‐ピラゾールアルデヒド 9 1 g (6.31 mmol)を DMSO 

10 ml に溶解し、フッ化セシウム 1.92 g (12.6 mmol) を加え、140 ℃で 3 時間撹

拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、4 回水洗した。硫酸マグネシウムで乾燥

後、減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、5‐

フルオロ‐1,3-ジメチル‐4-ピラゾールアルデヒド 166 mg を得た。これを、水

酸化カリウム 8 mg を含む水 30 ml に溶解し、そこへ過マンガン酸カリウム 202 

mg を氷冷下少しずつ加え、室温で 30 分間撹拌後、50 ℃で 5 時間撹拌した。反
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応液をセライトろ過し、ろ液に 1 N 塩酸を加えて酸性にした後、析出した結晶

をろ取し、乾燥させることにより目的化合物 155 mg を結晶として得た(収率

16%, 2 工程)。 
１H-NMR[400 MHz, d-DMSO, δ 値（ppm）] 

12.52 (br, 1H), 3.63 (d, J=1.6 Hz, 3H), 2.25 (s, 3H) 
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第四章 ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害する既存のカルボキサミド化合物の化

学構造を参考としたアニリド部位の最適化 

 

４－１ 序論 

 

第三章において、ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド系殺菌

剤との化学構造の類似性に着目し、既存のカルボキサミド系殺菌剤の化学構造

を参考に化合物 10 の酸部位の変換を行った結果、高活性なトリメチルピラゾー

ル体 11 を見出したことを述べた。アニリド部位についても酸部位と同様に既存

のカルボキサミド系殺菌剤の化学構造を参考に合成展開を行うこととした。 

 

４－２ アニリノ 2’位の変換 

 

アニリド 2’位の側鎖（Y1）の検討を行ったところ、イソブチル体 28a は 300 

ppm の処理濃度でも活性を示さなかったが、主鎖部分が 4 炭素以上の置換基を

有する 28b, 28c, 28d および 11 は 300 ppm の処理濃度で殺ダニ活性を示した。特

に、ペンチオピラドやペンフルフェン（Fig. 4-1）の側鎖と同じ置換基を有する

1，3－ジメチルブチル体 11 が最も良い結果を示した。この結果から殺ダニ活性

を有する化合物のアニリド部位の側鎖についても酸部位の置換基と同様にミト

コンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド系殺菌剤と類似した構造活性相

関を示すことが示唆された (Table 4-1)。 

 

Table 4-1. アニリノ部位の側鎖 Y１の殺ダニ活性に与える影響 

 

化合物 Y1 LC50 (ppm) 

28a i-Bu >300 

28b n-Bu 100-300 

28c CH2CH2CH(CH3)2 100-300 

28d CH(CH3)CH2CH2CH3 100-300 

11 CH(CH3)CH2CH(CH3)2 3-10 
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 ペンチオピラド        ペンフルフェン 

 

Fig. 4-1. オルト位に側鎖を有するミトコンドリア複合体 II を阻害する殺菌剤 

 

４－３ アニリノ 3’位の変換 

 

ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド系殺菌剤では前述の 2’位

に側鎖を有する化合物の他に、メプロニルやフルトラニルのようにアニリノ 3’ 

位に側鎖が導入された化合物も知られている(Fig. 4-2) 1,2。そこで、3’ 位への置

換基導入の検討もおこなうこととした。 

 

  メプロニル              フルトラニル 

 

Fig. 4-2. メタ位に側鎖を有するミトコンドリア複合体 II を阻害する殺菌剤 

 

フルトラニルやメプロニルで用いられている 3’-イソプロピロキシ基を導入し

た化合物 29a を合成したところ、LC50 は 30-100 ppm と活性レベルは中程度であ

ったが期待したとおり殺ダニ活性が見られた。2’ -アルキル体が高活性を示して

いることや、メプロニルやフルトラニルの探索において、3’-アルキル基も高い

殺菌活性を示すことが報告されていることから 1, 2、次に、酸素原子を炭素原子

に置き換えた 3’-イソブチル体 12 およびその類縁体(29b, 29c)を合成した。評価

の結果、12 は 2’-(1,3-ジメチルブチル)体 11 と同等レベルの殺ダニ活性を示すこ

とが分かった。ヘテロ原子を介さないアルキル鎖の方が殺ダニ活性に好ましい

構造であるという違いはあるものの、3’位の置換基の側鎖の分岐については、カ

ルボキサミド殺菌剤で用いられている置換基と同様の分岐を持つ化合物が最も

高い殺ダニ活性を示し、側鎖部分についても酸部位と同様に殺菌活性と殺ダニ

活性を示す化合物の構造に高い類似性が見られた（Table 4-2）。 
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Table 4-2 アニリノ部位の側鎖(Y2)の殺ダニ活性に与える影響 

 
化合物 Y2 LC50 (ppm) 

29a OCH(CH3)2 30-100 

29b n-Pr 30-100 

12 i-Bu 3-10 

29c n-Pen 10-30 

 

４－４ アニリノ４’位の置換 

 

高活性を示した 2’-(1,3-ジメチルブチル)体 11 および 3’-イソブチル体 12 につ

いて 4’位の検討をおこなった。まず、高い殺ダニ活性が認められたヘキサフル

オロイソプロピル類縁体の展開をおこなった (Table 4-3)。ヘキサフルオロイソ

プロピル基のベンジル位（Ｚ）の効果を確認したところ、2’-(1,3-ジメチルブチル)

体および 3’-イソブチル体のいずれもベンジル位がフッ素原子の場合は大幅に活

性が低下することが分かった (30d, 30e)。一方、ベンジル位にアルコキシ基を導

入した化合物においては高活性を示すことが分かった(30a～c)。特に低級アルコ

キシ体が高活性を示した。 

この結果から、殺ダニ活性発現にはアニリノ 4’位への脂溶性基の導入が必要

であるが、ヘプタフルオロイソプロピル基導入体では脂溶性が高すぎ、物性とし

て望ましくなく、ベンジル位に水素原子や、メトキシ基が導入されたヘプタフル

オロイソプロピル基導入体よりもやや脂溶性が低い化合物が望ましいのではな

いかと考えられた。 
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Table 4-3. アニリノ 4’位のヘキサフルオロイソプロピル基およびその類縁体の

殺ダニ活性に与える影響 

 

化合物 Y1 Y2 Z LC50(ppm) 

11 CH(CH3)CH2CH(CH3)2 H H 3-10 

12 H i-Bu H 3-10 

30a CH(CH3)CH2CH(CH3)2 H OCH3 3-10 

13 H i-Bu OCH3 10-30 

30b CH(CH3)CH2CH(CH3)2 H OEt 10-30 

30c H i-Bu OEt 30-100 

30d CH(CH3)CH2CH(CH3)2 H F 100-300 

30e H i-Bu F >300 

 

ヘキサフルオロイソプロピル基類縁体以外の置換基の検討結果を以下に示す

が、無置換体 31a、ヨード体 31b, ニトロ体 31c では殺ダニ活性を示さなかった

ことから、殺ダニ活性はヘキサフルオロイソプロピル導入体とその誘導体に特

異的な活性であることが分かった (Table 4-4)。 

 

Table 4-4. アニリノ 4’位の殺ダニ活性に与える影響 

 

化合物 Y1 Y2 Y3 LC50(ppm) 

31a  H i-Bu H >300 

31b  H i-Bu I >300 

31c  H i-Bu NO2 >300 

 

以上のとおり、側鎖が 2’位に置換されている化合物と 3’位に置換された化合

物はいずれも高い活性を示したが、2-(1,3-ジメチル)ブチル体は不斉炭素を有す

るのに対し、3-イソブチル体は不斉炭素を有しない。さらに、Scheme 4-1 に示す

とおり、3-イソブチルアニリン(35)は安価なイソブチロフェノン(32)を出発原料
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として化合物 333 経由で合成できることから、工業的な優位性を考慮して、更な

る合成展開については 3-イソブチル体 12 の周辺を中心に最適化を行うこととし

た。 

 

 

Reagents and conditions: (a) HNO3, H2SO4, 5-10 ℃ (99%) (b) NaBH4 / MeOH, r.t. 1h 

(100%) (c) p-TsOH/ Tolulene, reflux (51%) (d) H2, Pd/C, EtOH, overnight (100%) 

(e) (CF3)2CFI, Na2S2O4, K2CO3 / EtOAc-H2O, r.t., 4h (67%) (f) NaBH4 / DMSO, 60 ℃, 

3h (99%) (g) 1, 3, 5-trimethylpyrazole-4-carbonylchrolide, Et3N / THF, r.t., 3h (57%). 

 

Scheme 4-1. カルボキサニリド 12 の合成法 

 

4－５ 合成法 

 

化合物 28a～d, 29a～c については、Scheme 3-2 と同様の下記合成法にて合成し

た (Scheme 4-2)。 
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37-39 Y1 Y2 

a i-Bu H 

b n-Bu H 

c CH2CH2CH(CH3)2 H 

d CH(CH3)CH2CH2CH3 H 

e H OCH(CH3)2 

f H n-Pr 

g H n-Pen 

Reagents and conditions: (a) ICF(CF3)2, Na2S2O4, n-Bu4NHSO4, NaHCO3 / t-BuOMe-

H2O, rt. (60-99%) (b)NaBH4 /DMSO, 60 ℃ (51-99%) (c) (i)SOCl2/ Toluene, 

DMF(cat.), reflux (ii) Et3N / THF, rt. (15-54%, 2steps). 

 

Scheme 4-2. カルボキサニリド体 28a～d, 29a～c の合成法 

 

フルオロアルキル基部位にアルコキシ基を導入したカルボキサミド体 13, 30a-e

は Scheme 4-3 に示した方法により合成した。 
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Reagents and conditions: (a) 28%NaOCH3-CH3OH, reflux, 3h (79-87%) (b) 21%NaOEt-

EtOH, reflux (100%) (c) 1,3,5-trimethylpyrazole-4-carbonylchrolide, Et3N / THF, r.t.,3h 

(15-79%). 

 

Scheme 4-3. カルボキサニリド体 13, 30a-e の合成法 

 

4’位にフルオロアルキル基部位以外の置換基を導入したカルボキサニリド体

31a-c はアニリン 35、または 35 から誘導した 42 や 44 をアミド化することによ

り合成した（Scheme 4-4）。 
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Reagents and conditions: (a) 1,3,5-trimethylpyrazole-4-carbonylchrolide, Et3N / THF, r.t., 

3h (45-60%) (b) I2, H2O2aq (74%) (c) AcCl, Et3N / THF, r.t. (62%)  (d) HNO3, 5 ℃, 1h  

(e) 6N-HClaq, 100 ℃, 2h (72%, 2stesps). 

 

Scheme 4-4. カルボキサニリド体 31a-c の合成法 

 

４－６ 小括 

 

既存のミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド系殺菌剤の構造を

参考に第三章で見出された化合物 11 のアニリノ部位の置換基の改変を行った。 

2’位の置換基としてはペンチオピラドやペンフルフェンで用いられている 1，

3-ジメチルブチル基が最も良い活性を示し、3’位の置換基についても、フルトラ

ニルやメプロニルで用いられている 3’-イソプロピロキシ基と同じ分岐構造を持

つ 3’－イソブチル体が最も良い活性を示した。側鎖の構造活性相関については

カルボキサミド系殺菌剤と同様の傾向が認められた。 

また、殺ダニ活性発現に大きな影響を与えた 4’位については、ヘキサフルオロ

イソプロピル基の他にベンジル位にメトキシ基が導入された化合物が高活性を

示したが、アルコキシの炭素数が大きくなると活性が低下した。また、その他の

置換基も検討したが殺ダニ活性は認められなかった。 
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４－７ 実験の部 

 

Chemistry 

 

3-イソブチルアニリン（35）4, 5 

文献記載の方法 3 にてイソブチロフェノン(32)より合成した α－（１－メチル

エチル）‐３‐ニトロベンゼンメタノール（33）11.0 g (56.3 mmol）をトルエン 

300 ml に溶解し、ｐ－トルエンスルホン酸一水和物 4.0 g (20.8 mmol)を加え、デ

ィーンスターク使用下２時間加熱還流した。反応液を酢酸エチルで希釈し、飽和

重曹水、食塩水で順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後減圧濃縮し、残渣をシ

リカゲルクロマトグラフィーにて精製し、オレフィン体 34 5.07 g を得た(収率

51%)。 

このオレフィン体 34 3.4 g (19.2 mmol)をエタノール 140 ml に溶解し、5％パラ

ジウムカーボン 300 mg を加え、水素雰囲気下、4 気圧で一晩激しく攪拌した。

触媒をセライトろ過により除去後、減圧濃縮し、3－イソブチルアニリン（35）

を定量的に得た。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.05 (t, J=7.6 Hz, 1H), 6.56 (d, J=7.2 Hz,1H), 6.52 (m, 1H), 6.49 (m, 1H), 3.58 (br, 2H), 

2.38 (d, J=7.2 Hz, 2H), 1.84 (m, 1H), 0.90 (d, J=6.8 Hz, 6H) 

 

3-イソブチル-4-［1，2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］

アニリン（36a） 

 3-イソブチルアニリン(35) 14.9 g (0.1 mol)をターシャリーブチルメチルエーテ

ル－水（1:1）混合溶媒 300 ml に希釈し、ヘプタフルオロイソプロピルヨージド 

29.6 g (0.1 mol）、テトラブチルアンモニウムハイドロゲンサルフェート 3.4 g, (10 

mmol)、炭酸水素ナトリウム 8.4 g (0.1 mol)、亜ジチオン酸ナトリウム 17 g (0.1 

mol)を順次加え、室温で一晩攪拌した。反応液をヘキサンで希釈し、３規定塩酸

で２回洗浄し、重曹水、飽和食塩水で洗浄した。硫酸マグネシウムで乾燥後、減

圧濃縮し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル）にて

精製し、目的物 36a 14.9 g を得た (収率 47%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）]  

7.23 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.54 (dt, J=2.4 Hz, 8.4 Hz,1H), 6.51 (d, J=2.4 Hz, 1H), 3.90 (bs, 

2H), 2.55 (dd, J=5.6 Hz, 6.8 Hz, 2H), 1.84 (m, 1H), 0.91 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

 

3-イソブチル-4-（2,2,2-トリフルオロ-1-トリフルオロメチルエチル）アニリン

（36b） 
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3-イソブチル-4-［1，2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］

アニリン(36a)  874 mg (3 mmol)を DMSO 20 ml に溶解し、水素化ホウ素ナトリウ

ム 340 mg (9 mmol)を少しずつ加え、60 ℃で 3 時間撹拌した。放冷後、反応液に

氷を加え、その後、酢酸を滴下した。反応液を酢酸エチルで希釈後、4 回水洗し、

減圧濃縮後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィーにて精製し、目的化合物を得

た(収率 99%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.30 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.57 (dd, J=6.0 Hz, J=2.4 Hz, 1H), 6.50 (d, J=2.4 Hz, 1H), 4.28 

(m, 1H), 3.74 (s, 2H), 2.41 (d, J=7.6 Hz, 2H), 1.78 (m, 1H), 0.91 (d, J=6.8 Hz, 6H) 

 

3’-イソブチル‐1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ‐1-(トリフルオロメチ

ル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(12) 

3-イソブチル-4-（2，2，2-トリフルオロ-１-トリフルオロメチルエチル）アニ

リン（36b）279 mg (1.0 mmol）、トリエチルアミン 303 mg (3.0 mmol)を THF 10 

ml に溶解し、1,3,5-トリメチルピラゾール-4-カルボン酸クロリド 259 mg (1.5 

mmol）を加え、3 時間加熱還流した。反応液を酢酸エチルで希釈し、重曹水、食

塩水で順次洗浄した。硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮を行い、残渣をシリ

カゲルクロマトグラフィーにて精製し、化合物 12 250 mg を結晶として得た (収

率 57％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.56 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.41 (dd, J=8.4 Hz, 2.4 Hz, 1H), 7.28 (s, 

1H), 4.40 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 2.56-2.45 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 0.96 (d, 

J=6.8 Hz, 6H) 

 

3-イソブチル-4-［1-メトキシ-2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロメチル）

エチル］アニリン）(41a)  

 3-イソブチル-4-［1，2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチ

ル］アニリン(36a) 1.6 g ( 5.0 mmol) を 28％ナトリウムメトキシドメタノール溶

液（9.6 g）に溶解し、3 時間加熱攪拌した。反応液を減圧濃縮後に、反応液を氷

水中に注ぎ、塩酸で中和後、酢酸エチルにて抽出し、水洗した。硫酸マグネシウ

ムを用いて乾燥後、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーにて精製することにより目的物 41a 1.31 g を得た（収率 79％）。 

１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.25 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.71 (d, J=2.8 Hz, 1H), 6.54 (dd, J=2.8 Hz, 8.8 Hz, 1H), 3.78 (bs, 

2H), 3.43 (s, 3H), 2.81 (d, J=7.6 Hz, 2H), 2.13 (m, 1H), 0.92 (d, J=6.4 Hz, 6H） 
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3’-イソブチル‐1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ‐1-メトキシ-1-(トリフ

ルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(13) 

アニリンとして 3-イソブチル-4-［2，2，2-トリフルオロ‐1-メトキシ-1-(トリ

フルオロメチル)エチル］アニリン(41a)を使用する以外は、化合物 12 と同様の

方法で合成した (収率 79％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.74 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.41 (dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz, 1H), 7.34 (s, 

1H), 3.75 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 2.92 (d, J=7.6 Hz, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 2.22 

(m, 1H), 0.94 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

融点：189-190 ℃ 

 

2-イソブチル-4-[1,2,2,2-テトラフルオロ-2-(トリフルオロメチル)エチル]アニリ

ン(38a) 

アニリンとして 2－イソブチルアニリン(37a) 6 を用いる以外は化合物 36a と同

様の方法にて化合物を合成した (収率 64%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.23 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.71 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.85 (s, 2H), 2.39 (d, J=7.2 

Hz, 2H), 1.92 (m, 1H), 0.95 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

 

2-イソブチル-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］アニ

リン）(39a) 

3-イソブチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］

アニリン(36a)のかわりに、2-イソブチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリ

フルオロメチル）エチル］アニリン(38a)を用いる以外は化合物 36b の合成法と

同様の方法にて化合物を合成した (収率 99%)。 

物性：１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.05 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.67 (d, J=8.0 Hz, 1H), 3.96-3.70 (m, 3H), 2.37 (d, 

J=7.2 Hz, 2H), 1.91 (m, 1H), 0.91 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

 

1,3,5-トリメチル-2’-(1-メチルプロピル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロ

メチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(28a) 

アニリンとして 2-イソブチル-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロメ

チル）エチル］アニリン(39a) を使用する以外は、化合物 12 と同様の方法で合成

した (収率 49％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.15 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.32-7.26 (m, 2H), 7.21 (s, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.54 
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(s, 3H), 2.52 (s, 3H), 1.86 (m, 1H), 0.95 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

 

2’-ブチル-1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチ

ル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(28b) 

2-n-ブチル-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］アニ

リン(39b)5 を使用する以外は、化合物 12 と同様の方法で合成した (収率 50％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.16 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.30-7.20 (m, 3H), 4.00 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.63 (t, J=7.8 Hz, 

2H), 2.54 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 1.60 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 0.90-0.85 (m, 3H) 

 

2-(3-メチルブチル)-4-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]ア

ニリン(38c) 

3-イソブチルアニリン(35)の代わりに 2-(3-メチルブチル) アニリン(37c) 7 を用い

る以外は化合物 36a と同様の方法にて化合物を合成した (収率 84%)。 

 １H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.30-7.15 (m, 3H), 6.71 (d, J=8.8 Hz, 1H), 3.87 (s, 2H), 2.49 (m, 2H), 1.62 (m, 1H), 1.50 

(m, 2H), 0.97 (d, J=6.8 Hz, 6H) 

 

2-(3-メチルブチル)-4-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]アニリ

ン(39c) 

3-イソブチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］

アニリン(36a)のかわりに、2-(3-メチルブチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-

（トリフルオロメチル）エチル］アニリン(38c)を用いる以外は化合物 36b と同

様の方法にて化合物を合成した(収率 75%)。 

物性：１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.05 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.69 (d, J=8.0 Hz, 1H), 3.90 (m, 1H), 2.48 (m, 2H), 

1.64 (m, 1H), 1.53-1.45 (m, 2H), 0.97 (d, J=6.4 Hz, 3H) 

 

1,3,5-トリメチル-2’-(2-メチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメ

チル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(28c) 

アニリンとして 2-(3-メチルブチル)-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオ

ロメチル）エチル］アニリン(39c)を使用する以外は、化合物 12 と同様の方法で

合成した（収率 15％）。 
1１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.14 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.35-7.22 (m, 3H), 4.01 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.62 (m, 2H), 2.54 

(s, 3H), 2.52 (s, 3H), 1.75-1.45 (m, 3H), 0.95 (d, J=6.4 Hz, 6H) 
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2-(1-メチルブチル)-4-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]ア

ニリン(38d) 

3-イソブチルアニリン(35)の代わりに 2-(1-メチルブチル) アニリン(37d) 7 を用

いる以外は化合物 36a と同様の方法にて化合物を合成した (収率 82%)。 

  物性：１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.26 (s, 1H), 7.20 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.71 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.90 (br, 2H), 2.72 (m, 1H), 

1.70-1.40 (m, 2H), 1.38-1.15 (m, 5H), 0.90 (t, J=7.2 Hz, 3H) 

 

2-(1-メチルブチル)-4-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメチル)エチル]アニリ

ン(39d) 

3-イソブチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］

アニリン）(36a)の代わりに、2-(1-メチルブチル)-4-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(ト

リフルオロメチル)エチル]アニリン(37d)を用いる以外は化合物 36b と同様の方

法にて化合物を合成した (収率 84%)。 

  物性：１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.06 (s, 1H), 7.04 (d, J=8.7 Hz, 2H), 6.67 (d, J=8.7 Hz, 1H), 3.91 (m, 1H), 3.82-3.70 (br, 

2H), 2.71 (m, 1H), 1.70-1.50 (m, 2H), 1.40-1.20 (m, 5H), 0.90 (t, J=7.2 Hz, 3H) 

 

1,3,5-トリメチル-2’-(1-メチルブチル)-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-(トリフルオロメ

チル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(28d) 

アニリンとして 2-(1-メチルブチル)-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオ

ロメチル）エチル］アニリン(39d)を使用する以外は、化合物 12 と同様の方法で

合成した (収率 49％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.94 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.31-7.20 (m, 3H), 4.07 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.86 (m, 1H), 2.49 

(s, 3H), 2.47 (s, 3H), 1.70-1.45 (m, 2H), 1.30-1.10(m, 5H), 0.84 (d, J=7.2 Hz, 3H) 

 

3-イソプロピロキシ-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エ

チル］アニリン）(38e)  

3-イソブチルアニリン(35)の代わりに 3-イソプロピロキシアニリン(37e)を用い

る以外は化合物 36a と同様の方法にて化合物を合成した (収率 99%)。 

物性：１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.25 (s, 1H), 7.20 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.20 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.70 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.94 

(br, 2H), 2.78 (m, 1H), 1.00-0.80 (m, 6H) 
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3-イソプロピロキシ-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］

アニリン）(39e )  

3-イソブチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］

アニリン）(36a)のかわりに、3-イソプロピロキシ-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ

-1-（トリフルオロメチル）エチル］アニリン(38e) を用いる以外は化合物 36b と

同様の方法にて化合物を合成した (収率 93％)。 

物性：１H-NMR[400MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.25 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.30-6.18 (m, 2H), 4.83 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 3.90-3.70 (br, 2H), 

1.35-1.21 (m, 6H). 

 

3’-(1-メチルエトキシ)-1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ‐1-(トリフルオ

ロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(29a) 

アニリンとして 3-(1-メチルエトキシ)-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフル

オロメチル）エチル］アニリン(39e) を使用する以外は、化合物 12 と同様の方法

で合成した (収率 28％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.76 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.44 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 6.77 (dd, J=2.1 Hz, J=8.4 

Hz, 1H), 4.95 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 1.36 (d, 

J=6.0 Hz, 6H) 

融点：162‐163 ℃ 

 

3-プロピル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］ア

ニリン） (38f) 8 

3-イソブチルアニリン(35)の代わりに 3-n-プロピルアニリン(37f) を用いる以外

は化合物 36a と同様の方法にて化合物を合成した (収率 70%)。 

物性：１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

 7.22 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.58-6.50 (m, 1H), 4.00-3.70 (br, 2H), 2.65 (m, 

2H), 1.59 (m, 2H), 0.97 (t, J=7.2 Hz, 3H) 

 

3-プロピル-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］アニリ

ン）(39f)  

3-イソブチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］

アニリン）(36a)のかわりに、3-プロピル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリ

フルオロメチル）エチル］アニリン(38f) を用いる以外は化合物 36b の合成法と

同様の方法にて化合物を合成した (収率 51%)。 

物性：１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 
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7.30 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.59-6.57 (m, 1H), 4.00-3.70 (br, 2H), 2.52 (t, J=8.0 Hz, 2H), 

1.58 (m, 2H), 0.99 (t, J=7.2 Hz, 3H) 

 

1,3,5-トリメチル-3’-プロピル-4’-[2,2,2-トリフルオロ‐1-(トリフルオロメチル)

エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(29b) 

アニリンとして 3-プロピル-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロメチ

ル）エチル］アニリン(39f) を使用する以外は、化合物 12 と同様の方法で合成し

た (収率 54％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.63 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.52 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.38 (dd, J=2.4 Hz, 8.4 Hz, 1H), 7.38 (dd, 

J=2.4 Hz, 8.4 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 4.39 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.64 (m, 2H), 2.53 (s, 

3H), 2.50 (s, 3H), 1.63 (m, 2H), 1.02 (t, J=7.2 Hz, 3H) 

 

3-ペンチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］ア

ニリン）(38g)  

3-イソブチルアニリン(35)の代わりに 3-n-ペンチルアニリン(37g) 7 を用いる以

外は化合物 36a と同様の方法にて化合物を合成した (収率 60%)。 

物性：１H-NMR[400MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

 7.22 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.58-6.49 (m, 2H), 3.83 (brs, 2H), 2.66 (m, 2H), 

1.56 (m, 2H), 1.34 (m, 4H), 0.90 (t, J=6.8 Hz, 3H) 

 

 

3-ペンチル-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］アニリ

ン）(39g)  

3-イソブチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］

アニリン(36a)のかわりに、3-ペンチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフ

ルオロメチル）エチル］アニリン(38g) を用いる以外は化合物 36b の合成法と同

様の方法にて化合物を合成した (収率 97%)。 

物性：１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.30 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.59-6.50 (m, 2H), 4.28 (m, 1H), 4.03 (br, 2H), 2.53 (t, J=8.0 Hz, 

2H), 1.54 (m, 2H), 1.38-1.30 (m, 4H), 0.90 (t, J=6.8 Hz, 3H) 

 

1,3,5-トリメチル 3’-ペンチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ‐1-(トリフルオロメチル)エ

チル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(29c) 

アニリンとして 3-ペンチル-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロメチ

ル）エチル］アニリン(39g)を使用する以外は、化合物 12 と同様の方法で合成し
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た (収率 54％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.69-7.62 (m, 2H), 7.50 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.43 (dd, J=8.8 Hz, 2.0 Hz), 4.41 (m, 1H), 

3.72 (s, 3H), 2.64 (t, J=7.6 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 1.59 (m, 2H), 1.37 (m,4H), 

0.91 (t, J=6.8 Hz, 3H) 

 

2-(1,3-ジメチルブチル) -4-［1-メトキシ-2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロ

メチル）エチル］アニリン）(40a)  

3-イソブチル-4-［1, 2，2，2-テトラフルオロ-1-（トリフルオロメチル）エチル］

アニリン）(36a) のかわりに、2－(1,3-ジメチルブチル)－4－［1, 2，2，2－テト

ラフルオロ－1－（トリフルオロメチル）エチル］アニリン）(21a) 5 を用いる以

外は化合物 36b と同様の方法にて化合物を合成した（収率 87％）。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.26 (s, 1H), 7.15 (d, J=8.7 Hz, 1H), 6.70 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.95-3.80 (bs, 2H),  

3.43(s, 3H), 2.79(m, 1H), 1.62-1.50 (m, 2H), 1.37 (m, 1H), 1.30-1.15 (m, 3H), 0.91（t, 

J=6.6 Hz, 6H） 

 

２’-(1，3－ジメチルブチル)‐1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-メトキ

シ‐1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(30a) 

アニリンとして 2-(1,3-ジメチルブチル)-4-［2，2，2-トリフルオロ-1-メトキシ

‐1-(トリフルオロメチル)エチル］アニリン(40a)を使用する以外は、化合物 12 と

同様の方法で合成した (収率 41％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.02 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.44-7.38 (m, 1H), 7.30 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.47 

(s, 3H), 2.98 (m, 1H), 2.54 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 1.62-1.40 (m, 3H), 1.23 (d, J=6.9 Hz, 

3H), 0.84 (d, J=8.7 Hz, 6H) 

 

2- (1,3-ジメチルブチル) -4-［1-エトキシ-2，2，2-トリフルオロ-1-（トリフルオロ

メチル）エチル］アニリン）(40b)  

28％ナトリウムメトキシドメタノール溶液のかわりに 21％ナトリウムエトキ

シドエタノール溶液を用いる以外は、化合物 40a と同様の方法で化合物を合成

した。(収率 100％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.25 (d, J=2.7 Hz, 1H), 7.16 (d, J=8.7 Hz, 1H), 6.69 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.98-3.67 (br, 2H), 

3.64-3.55 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 1.60-1.20 (m, 9H), 0.89 (t, J=6.6 Hz, 6H) 
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２’-(1，3－ジメチルブチル)‐1,3,5-トリメチル-4’-[1-エトキシ-2,2,2-トリフルオ

ロ‐1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(30b)  

アニリンとして 2-(1，3－ジメチルブチル)-4-［1-エトキシ-2，2，2-トリフルオ

ロ‐1-(トリフルオロメチル)エチル］アニリン(40b) を使用する以外は、化合物 12

と同様の方法で合成した (収率 24％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.92 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.30-7.20 (m, 3H), 4.05 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.93 (m, 2H), 2.48 

(s, 3H), 1.60-1.35 (m, 6H), 1.30-1.15 (m, 3H), 0.82 (d, J=5.8 Hz, 6H) 

 

3’-イソブチル‐1,3,5‐トリメチル‐4’ ‐[1-エトキシ-2,2,2-トリフルオロ‐1‐

(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4‐カルボキサニリド(30c) 

アニリンとして 3‐イソブチル‐4‐［1‐エトキシ‐2，2，2‐トリフルオロ‐

1‐(トリフルオロメチル)エチル］アニリン(41b) 8 を使用する以外は、化合物 12

と同様の方法で合成した (収率 60％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.71 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.37 (dd, J=8.4 Hz, 2.4 Hz, 1H), 7.27 (s, 

1H), 3.76 (s, 3H), 3.62 (q, J=8.4 Hz, 1H), 2.94 (d, J=7.6 Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.50 (s, 

3H), 2.23 (m, 1H), 1.33 (t, J=6.8 Hz, 1H), 0.94 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

 

２’ ‐(1，3‐ジメチルブチル)‐1,3,5‐トリメチル‐4‐[1,2,2,2‐テトラフルオロ

‐1‐(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4‐カルボキサニリド(30d) 

アニリンとして 2-(1,3-ジメチルブチル)-4-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフル

オロメチル)エチル]アニリン(21a)を使用する以外は、化合物 12 と同様の方法で

合成した (収率 15％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.08 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.45 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 

2.96 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 1.65-1.40 (m, 3H), 1.26 (d, J=7.2 Hz, 3H), 0.84 

(d, J=6.0 Hz, 6H) 

 

3’-イソブチル‐1,3,5-トリメチル-4’-[1,2,2,2-テトラフルオロ-1-(トリフルオロメ

チル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(30e )  

アニリンとして 3-イソブチル-4-［1，2，2，2-テトラフルオロ‐1-(トリフルオ

ロメチル)エチル］アニリン(36a)を使用する以外は、化合物 12 と同様の方法で

合成した (収率 45％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.61 (s, 1H), 7.58 (dt, J=8.8 Hz, 4.0 Hz, 1H), 7.49-7.42 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.67 (m, 
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2H), 2.49 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.87 (m, 1H), 0.93 (d, J=6.0 Hz, 6H) 

 

3’ ‐イソブチル‐1,3,5‐トリメチルピラゾール‐4‐カルボキサニリド(31a) 

アニリンとして 3-イソブチルアニリン(35)を使用する以外は、化合物 12 と同

様の方法で合成した (収率 45％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.38 (s, 1H), 7.36 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.25 (t, J=7.8 Hz, 1H), 6.91 (d, J=7.5 

Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 2.48 (d, J=7.3 Hz, 2H), 1.89 (m, 1H), 

0.91 (J=6.6 Hz, 6H) 

 

4-ヨード-3-イソブチルアニリン(42)  

文献記載の反応条件を参考に合成した 11。3‐イソブチルアニリン(35) 750 mg 

(5 mmol）を水 25 ml に溶解し、30％過酸化水素水 560 mg (5 mmol)、ヨウ素 700 

mg を加え室温で一晩攪拌した。酢酸エチルで抽出後、チオ硫酸ナトリウム水溶

液、重曹水、食塩水の順で洗浄した。硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、

得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製することにより

目的物 42 1.02 g をオイルとして得た（収率 74％）。 

 

4’ ‐ヨード‐3’ ‐イソブチル‐1,3,5‐トリメチルピラゾール‐4‐カルボキサニ

リド(31b) 

アニリンとして 4-ヨード-3-イソブチルアニリン(42)を使用する以外は、化合物

12 と同様の方法で合成した (収率 60％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.75 (dd, J=8.4 Hz, 1H), 7.41 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.21 (s,1H), 7.15 (dd, J=8.4 Hz, 2.4 

Hz,1H), 3.75 (s, 3H), 2.59 (d, J=7.6 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 1.99 (m, 1H), 

0.96 (d, J=6.8 Hz, 6H) 

 

3-イソブチルアセトアニリド(43) 

3-イソブチルアニリン(35) 8.0 g (24.3 mmol)をTHF 100 mlに溶解し、トリエチ

ルアミン 3.7 g（36.6 mmol）を加えた後、アセリルクロリド 3.9 g (49.7 mmol)

を加え室温で1時間撹拝した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水洗した。硫酸

マグネシウムで洗浄後、減圧濃縮し、得られた粗結晶をヘキサンで洗浄し、目

的化合物 6.0 gを結晶として得た (収率 62%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.33 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.21 (t, J=8.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J=7.6 Hz, 1H), 2.45 

(d, J=7.2 Hz, 2H), 2.17(s, 3H), 1.86 (m, 1H), 0.89 (d, J=6.8 Hz, 6H) 
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3-イソブチル‐4-ニトロアニリン(44) 

3-イソブチルアセトアニリド(43) 1.91 g (10 mmol)を硫酸に溶解し、硝酸を加え

て一時間反応した。反応後、氷水中に注いだ後、酢酸エチルで抽出し、有機層を

2 回水洗した。硫酸マグネシウムで乾燥後減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィーにて精製し、3-イソブチル-4-ニトロアセトアニリド 2.1 g を

得た。これを 6N 塩酸 30 ml に溶解し、100 ℃で 1 時間撹拌した。放冷後、酢酸

エチルで洗浄後に水層に炭酸カリウムを加えて、塩基性にした後に酢酸エチル

で抽出して、水洗した。硫酸マグネシウムで乾燥後減圧濃縮し、目的化合物 44 

1.4 g を得た (収率 72 %)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.96 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.49 (dd, J=2.8 Hz, J=8.8 Hz, 1H), 6.41 (d, J=2.8 Hz, 1H), 4.27 

(brs, 2H), 2.81 (d, J=7.6 Hz, 2H), 1.91 (m, 1H), 0.93 (d, J= 6.8 Hz, 6H) 

 

3’ ‐イソブチル‐1,3,5‐トリメチル‐4’ ‐ニトロピラゾール‐4‐カルボキサニ

リド(31c) 

アニリンとして 3-イソブチル-4’-ニトロアニリン(44)を使用する以外は、化合物

12 と同様の方法で合成した (収率 60％)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.99 (d, J=9.6 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.53 (dd, J=2.4 Hz, 7.2 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 3.77 

(s, 3H), 2.87 (d, J=7.2 Hz, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 1.95 (m, 1H), 0.94 (d, J=6.4 

Hz, 6H) 
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第五章 既存殺ダニ剤の化学構造を参考としたアミド部位の最適化（ピフルブ

ミドの創出） 

 

５－１ 序論 

 

 第三章、第四章において、ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミ

ド系殺菌剤との化学構造的類似性に着目し、酸部位およびアニリド部位につい

て合成展開をおこなってきた。本章ではこれまで未検討であった、アミド部位の

探索を行うこととした。 

 

５－１－１）ミトコンドリア複合体 II を阻害するカルボキサミド系殺菌剤にお

けるアミド基の窒素原子への置換基の導入 

 

カルボキサニリド構造を有するミトコンドリア複合体Ⅱの阻害する殺菌剤分

野においてはアミド基の窒素原子への置換基導入が古くから検討がおこなわれ

ているが、窒素原子への置換基導入は殺菌活性を低下させることが報告されて

いる 1 。メプロニルやフルトラニルの研究過程においても様々な置換基の検討

が行われたが、いずれも置換基を導入すると活性が低下することからアミドに

ついては無置換の 2 級アミドであることが必須であると結論づけられている 2,3

（Table 5-1）。 

 

Table 5-1. フルトラニルのアミドの窒素原子への置換基が殺菌活性に与える

影響 3 

 
化合物 R 紋枯れ病に対する 

防除価%(12.5ppm) 

フルトラニル H 100 

45a COCH3 98 

45b CO-n-Pr 65 

45c CO-n-Bu 61 

45d CO-n-Hex 68 

45e COPh 42 
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それ以後はアミド基への置換基導入検討事例の報告はほとんどなく、これま

で殺菌剤として開発されたカルボキサニリド骨格を有するミトコンドリア複合

体Ⅱの阻害剤においては、アミドの窒素原子に置換基が導入された化合物は存

在しないのが現状である(Fig. 5-1) 4。 

したがって、酸部位やアニリド部位の展開で参考としたカルボキサニリド系

殺菌剤における構造活性相関の知見をアミド部に反映するのは困難であること

から、別の観点で合成展開できないか検討することした。 

 

Fig. 5-1. カルボキサニリド構造を有するミトコンドリア複合体Ⅱを阻害する

殺菌剤 

 

５－１－２）殺ダニ剤分野のプロぺスティサイド 

 

農薬分野においては医薬分野と同様に、活性向上等を目的として活性本体で

ある化合物を修飾する手法が広く利用されており、これまでに多くのプロペス

ティサイドが創出されている 5。殺ダニ剤分野においても、クロルフェナピル 6
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やアセキノシル 7 などのプロペスティサイド体である殺ダニ剤が既に開発され

ている。クロルフェナピルではピロール 1 位の窒素原子の保護基としてエトキ

シメチル基が、アセキノシルでは水酸基の保護基としてアセチル基が利用され

ており、それらの保護基は生体内で脱保護されて活性本体となり殺ダニ活性を

発現することが報告されている(Fig.5-2)。 

 

クロルフェナピル  活性本体      アセキノシル   活性本体 

 

Fig. 5-2. プロペスティサイド構造を持つ殺ダニ剤とそれらの活性本体 

 

ミトコンドリア複合体Ⅱを阻害するカルボキサミド系殺菌剤との化学構造的

類似性に着目すると、アミド基の改変は検討価値が低いように思われるが、既に

いくつかのプロペスティサイドな殺ダニ剤が開発されていることや、病原菌と

ハダニで代謝能の相違を考慮すると、代謝分解が期待できる保護基を導入すれ

は活性向上する可能性はあると思われた。なかでも、実際に活性本体の保護基と

して殺ダニ剤に利用されている置換基は、ハダニ虫体内で同じような代謝を受

ける可能性が高いと考え、アミド部位への置換基導入を行うこととした。 

 

５－２ 既存のプロペスティサイドのハダニ剤の構造を参考にしたアミド部位

への置換基の導入 

 

５－２－１)アルコキシアルキル基の導入 

 

プロペスティサイドであることが知られている既存の殺ダニ剤の知見に倣い、

化合物 12 のアミド基の窒素原子にそれら殺ダニ剤の活性本体の保護基として

用いられている置換基を導入した。 

 まず、クロルフェナピルの活性本体の保護基として用いられているエトキシ

メチル基をアミド基の窒素原子に導入した 46a を合成したところ、無置換体 12

と同等レベルの殺ダニ活性を示した。 

次に、その他のアルコキシアルキル基や置換アルコキシアルキル基の導入体



74 
 

についても検討したが、立体的に嵩高くなるにつれ徐々に活性が低下した 

(Table 5-2)。置換基が大きくなるにつれて代謝がより困難になり、活性が低下し

たものと考えられた。 

アルコキシアルキル基および置換アルコキシアルキル基の導入により活性向

上には至らなかったものの、アミド基の窒素原子に置換基を導入しても活性が

維持されたことから、殺菌剤の場合と異なり、殺ダニ剤分野では本部位の変換に

よる活性向上の可能性はあると考えられた。 

 

Table 5-2. アミド窒素原子への置換基導入の殺ダニ活性に与える影響 

 

 

 

 

 

化合物 R LC50 (ppm) 

12 H 3-10 

46a CH2OEt 3-10 

46b CH2OCH2CH2OCH3 30-100 

46c CH2OCH2Ph 100-300 

46d CH2O(CH2)7CH3 >300 

 

５－２－２) アセチル基の導入とジアシルアニリン誘導体の分解性 

 

次にアセキノシルの活性本体の保護基として用いられているアセチル基を導

入した化合物 47a を合成した。同じアセチル基を有しているものの、アセキノ

シルのような加水分解が容易なエステル結合と異なり化合物 47a はアミド結合

であることから、加水分解を受けにくい構造と考えられた。そのため、アセチ

ル基については保護基の効果は期待できないと思われたが、実際に殺ダニ活性

を評価したところ、アセチル体 47a は無置換体 12 を凌ぐ高い殺ダニ活性を示

した (Table 5-3)。 
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Table 5-3. アミド窒素原子へのアセチル基導入の殺ダニ活性に与える影響 

 

 

 

 

 

化合物 R LC50 (ppm) 

12 H 3-10 

47a COCH3 1-3 

 

アミド構造は比較的安定な構造であり、アミド結合を分解するには通常、強酸

性条件または強い塩基性条件で加温することが必要とされる 8。ただし、アミド

の窒素原子の置換基によってはその状況は変化することが知られており、例え

ば、アミド基の窒素原子が Boc 基で保護された化合物 48 のアセチル基は Boc 基

の求電子性と立体効果によりアミドの結合が弱まり、比較的温和な条件でも加

水分解により選択的に脱アセチル化が進行し化合物 49 になることが報告されて

いる (Scheme 5-1) 9。 

 

  48                        49 

Scheme 5-1. Boc 保護体 48 における温和な脱アセチル化 

 

実際に、化合物 47a のような芳香族カルボニル基とアセチル基が置換した非

対称なジアシルアニリン化合物の選択的脱アセチル化の報告例もある 10, 11。ア

ミド基は水酸基の脱保護で用いられるような温和な条件では通常加水分解さ

れないが、イミド体である化合物 50 は選択的にアセチル基が脱保護されモノ

アシル体 51 となる 10（Scheme 5-2）。また、この選択的脱保護については、立

体的要因によるものと考えられ、より嵩高くないアシル基であるアセチル基が

優先して脱保護を受けたものと考えられる。 
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      50                      51 

 

Scheme 5-2. イミド体 50 における温和な条件化での脱アセチル化 10 

 

これら文献情報の結果から、化合物 47a のアセチル基は比較的脱保護しや

すく、同様に比較的容易に代謝される可能性が考えられ、アセチル体 47a はプ

ロペスティサイドであり、脱アセチル化した化合物が活性本体ではないかと考

えられた。アシル化によりハダニ虫体内への吸収性が向上し、さらに、ハダニ

虫体内で脱アシル化されて産生する化合物 12 の虫体内濃度が増加したことが

活性向上の要因と考えられた(Fig. 5-3)。 

 

 

Fig. 5-3. 化合物 47a の脱ダニ活性発現の推定経路 

 

５－３ アシル基の最適化 

 

アセチル基の導入により活性が向上したことから、アセチル基以外のアシル

基の検討を行うこととした。その結果、プロピオニル基やイソブチリル基の様

な他の低級アルキルカルボニル基を導入した化合物においても高活性を示すこ
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とがわかった(化合物 47b, 47c)。さらに置換基を大きくした 3,3-ジメチルブチ

リル体 47d やベンゾイル体 47e は高活性を示すものの、無置換体 12 と同等レ

ベルの活性であった。アシル基を導入した化合物がプロペスティサイドである

という仮説をもとに考えると、置換基が大きくなるにつれ、立体的嵩高さから

徐々にアシル基の脱離が困難になることで、活性本体への代謝を受けにくくな

り、活性が低下したのではないかと考えた。 

また、最適化を目的に 4’位のヘキサフルオロイソプロピル基を変換した化

合物を検討したところ、C(OCH3)(CF3)2 を有したアシル体 47f-j においても

CH(CF3)2 体と同等の活性を示すことが分かった（Table 5-4）。 

 

Table 5-4. アミド窒素原子へのアシル基導入の殺ダニ活性に与える影響 

 

化合物 Z R LC50 (ppm) 

12 H H 3-10 

47a H COCH3 1-3 

47b H COEt 1-3 

47c H CO-i-Pr 1-3 

47d H COCH2C(CH3)3 3-10 

47e H COPh 3-10 

13 OCH3 H 10-30 

47f OCH3 COCH3 1-3 

47g OCH3 COEt 1-3 

47h OCH3 CO-i-Pr 1-3 

47i OCH3 COCH2C(CH3)3 3-10 

47j OCH3 COPh 3-10 

 

５－４ ミカンハダニに対する効果 

 

作物生産においてはナミハダニ(Tetranychus urticae)とならんで重要なハダ

ニ類として、ミカンハダニ(Panonychus Citri)も知られており、新規ハダニ剤に

ついては本種に対する効果の確認も重要である 12。そこで、ナミハダニに対し

卓効を示した 6化合物(47a-c, 47f-h)についてミカンハダニに対する効果を確認
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することとした。 

その結果、評価した化合物はいずれも高い活性を示したが、その中でも、化合

物 47a, 47f, 47g および 47h が特に高い活性を示した(Table 5-5)。 

 

Table 5-5. ミカンハダニに対する効果 

 

化合物 Z R LC50 (ppm) 

47a H COCH3 1-3 

47b H COEt 3-10 

47c H CO-i-Pr 3-10 

47f OCH3 COCH3 1-3 

47g OCH3 COEt 1-3 

47h OCH3 CO-i-Pr 1-3 

 

５－５ 降雨による活性への影響確認 

 

 実際の作物生産は野外で行われることが多く、ハダニ剤の効果は太陽光によ

る分解や降雨による流亡など、様々な環境要因の影響を受ける 13。このため、ナ

ミハダニとミカンハダニに対し卓効を示した 4化合物（47a, 47f, 47g, 47h）につ

いて降雨による影響の確認を行った。 

その結果、降雨後の活性は 47a < 47f < 47g < 47h の順で高かった(Table 5-6)。

同レベルの殺ダニ活性を示す化合物の中で、cLogP 値が高い化合物ほど降雨後の

活性が維持される傾向にあった。水溶性の低い化合物ほど降雨後でも葉面に残

存する化合物量が多くなり、物性面での差が効果に反映されたものと考えられ

る。 

以上の結果を基に、ナミハダニおよびミカンハダニに対し高い活性を示し、且

つ降雨による活性への影響が小さい 47h（ピフルブミド）を開発剤として選抜し

た。 
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Table 5-6. 各化合物のミカンハダニ活性に対する降雨の影響および cLogP 値 

 

化合物 Z R 供試濃度 

(ppm) 

防除価(%) 

（無降雨） 

防除価(%) 

（1 時間降雨 

10mm/h） 

cLogP 

47a H COCH3 50 100 49 3.77 

   25 / / 

   13 / / 

47f OCH3 COCH3 50 100 100 3.99 

   25 100 13 

   13 100 0 

47g OCH3 COEt 50 100 100 4.52 

   25 100 47 

   13 100 0 

47h OCH3 CO-i-Pr 50 100 100 4.83 

(ピフル

ブミド) 

  25 100 100 

  13 100 100 

 

５－６ ハダニホモジネートによるピフルブミドの代謝とハダニ由来ミトコン

ドリア画分における複合体Ⅱ阻害活性 

   

アミド部位へのアシル基導入により活性が向上したこと、および CH(CF3)2 体

12 よりも効果が 3倍劣る C(OCH3)(CF3)2 体 13 のアシル基修飾体が高活性を示

したことから、アシル誘導体がプロペスティサイドでないかということが強く

示唆された。 

そこでまず、ピフルブミドの水中安定性を確認した。その結果、Scheme 5-2 

の反応で用いられたような強塩基性条件下でなくても、中性条件や弱塩基性条

件(pH 9)のような温和な条件下においても加水分解が進行することが分かった

（Table 5-7）。 
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Table 5-7. ピフルブミドの水中安定性（７日後） 

 

 測定条件 残存率 

pH 7 90% 

pH 9 63% 

 

次に、ハダニホモジネートによるピフルブミドの代謝とハダニ由来ミトコン

ドリア画分における複合体Ⅱ阻害活性を確認した。ナミハダニのホモジネート

にピフルブミドを添加し、その後の化合物量の経過をモニタリングした結果、

添加直後からピフルブミドは経時的に減少する一方、イソブチリル基が脱離し

た 13 が徐々に生成すること、および、ナミハダニ虫体から調製したミトコン

ドリア画分において、化合物 13 は低濃度で複合体 II 阻害を示すが、ピフルブ

ミドは 1000 nM の濃度でも顕著な阻害を示さないことが明らかとなった(Table 

5-8)。この結果から、当初の予想のとおり活性本体はアミド部位が無置換の 13

であり、ピフルブミドはプロペスティサイドであると推察された。 

 

Table 5-8. ナミハダニ由来のミトコンドリア複合体Ⅱに対する阻害活性

 

化合物 R 阻害活性（IC50） 

ピフルブミド CO-i-Pr > 1000 nM 

13 H 25 nM 

 

また、活性本体である化合物 13 を直接ハダニに処理した場合よりもピフルブ

ミドを処理した方がハダニの体内への化合物の取り込み量が多いことも確認さ

れていることから 12、活性向上の理由は、プロペスティサイド化によりハダニ虫

体内への透過性が向上し、取り込まれた化合物が虫体内で 13 へと代謝されるこ

とにより、結果としてハダニ虫体内における活性本体 13 の濃度が増加したこと

が原因ではないかと考えられた（Fig. 5-4）。 
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Fig. 5-4. ピフルブミドの殺ダニ活性発現の推定メカニズム 

 

化合物 13 とピフルブミドの物理化学性を確認したところ、化合物 13 は水溶

解度が非常に低い化合物であるが、イソブチリル基が導入されたピフルブミド

は、LogP が高くなるととともに、水溶解度が向上していることがわかった（Table 

5-9）。これらの水溶性と脂溶性の増大という物理化学面の変化がハダニ体内への

吸収性の向上に寄与したものと考えられる。 

 

Table 5-9. ピフルブミドと化合物 13 の LogP と水溶解度 

 

 

化合物 R LogP 水溶解度(ppm) 

13 H 5.02 0.0123 

ピフルブミド CO-i-Pr 5.34 0.27 
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５－７ 合成法 

 

(置換)アルコキシアルキル体 46a-d は塩基存在下、アミド体 12 に(置換)アル

コキシアルキルハライドを反応させることにより合成し、アシル体 47a-j は塩基

存在下、アミド体 12 または 13 と各種のアシルハライドを反応させることによ

り合成した (Scheme 5-3) 

 

 
                          46a-j 

 

化合物 R Z Yield 

46a CH2OEt H 56% 

46b CH2O(CH2)2OCH3 H 70% 

46c CH2OCH2Ph H 63% 

46d CH2O(CH2)7CH3 H 63% 

47a COCH3 H 28% 

47b COEt H 35% 

47c CO-i-Pr H 60% 

47d COCH2C(CH3)3 H 66% 

47e COPh H 90% 

47f COCH3 OCH3 55% 

47g COEt OCH3 50% 

47h CO-i-Pr OCH3 68% 

47i COCH2C(CH3)3 OCH3 40% 

47j COPh OCH3 98% 

 

Reagents and Conditions: (a) ClR or  Ac2O, NaH /THF, rt. 

 

Scheme 5-3.  N-置換ピラゾールカルボキサニリド(46a-d, 47a-j)体の合成法 
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５－８ 小括 

 

プロペスティサイドであることが知られている既存の殺ダニ剤の構造を参考

にアミド部位の窒素原子にハダニ虫体内における代謝が期待できる置換基の導

入をおこなった。クロルフェナピルに利用されているエトキシメチル基を導入

した 46a において無置換体と同等の活性が認められた。次に、アセキノシルの

活性本体の保護基として用いられているアセチル基を導入したところ、アセチ

ル体 47a は、無置換体 12 を凌ぐ活性を示した。高活性を示したアセチル基導入

体の周辺展開を進めたところ、プロピオニル基やイソブチリル基のような低級

アルキルカルボニル基を導入した化合物においてもナミハダニに対する殺ダニ

活性が向上することが明らかとなった。また、それらの化合物はナミハダニだけ

でなく、ミカンハダニにも高い効果を有することが明らかとなった。 

ナミハダニおよびミカンハダニに卓効を示した 4化合物（47a, 47f, 47g, 47h）

についてさらなる検討を行い、4化合物の中で cLogP 値が最も高い 47h が降雨に

よる影響を受けにくいことが明らかとなった。このことから、47h,すなわちピフ

ルブミドを最終的に新規ハダニ剤とし選抜した。 

作用点レベルでの検討結果およびホモジネートによる代謝検討の結果から、

当初予想した通りピフルブミドはプロペスティサイドであり、その高い殺ダニ

活性については、ハダニ虫体内への透過性向上が要因と推察した。 

また、ピフルブミドのハダニ虫体内への吸収性は 13 よりも高いという結果か

らも、プロペスティサイド化による吸収性の向上が活性向上の要因と思われた。

化合物の物理化学性を確認したところ、化合物 13 と比較してピフルブミドは脂

溶性と水溶性が増大しており、これらの物理化学的性質の変化がハダニ虫体内

への透過性向上に好ましい影響を与えたものと思われた。 

 

５－９ 実験の部 

 

Chemistry 

 

N-エトキシメチル‐3’-イソブチル‐1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフル

オロ‐1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(46a) 

60%水素化ナトリウム 38 mg (0.96 mmol）を THF 10 ml に懸濁し、化合物 12 

278 mg (0.64 mmol)の THF 溶液 2 ml を加え、室温で 30 分撹拌後、エトキシメチ

ルクロリド 90 mg (0.96 mmol)の THF 溶液 2 ml を加え、2時間撹拌した。反応液

を希塩酸中に注ぎこみ、酢酸エチルに抽出し、水洗した。硫酸マグネシウムで乾

燥後、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精
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製し、目的化合物 46a 176 mg (56%)を得た。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.45 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.24 (dd, J=2.0 Hz, J=8.8 Hz, 1H), 6.80 (d, J=2.4 Hz, 1H), 5.30 

(s, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.67 (q, J=2.8 Hz ,1H), 3.57 (s, 3H), 2.40 (d, J=7.6 Hz, 2H), 2.06 

(s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.62 (m, 1H), 1.24 (t, J=6.4 Hz, 3H), 0.78 (d, J=6.8 Hz, 6H) 

 

3’-イソブチル‐N-メトキシエトキシメチル-1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-

トリフルオロ‐1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニ

リド(46b) 

エトキシメチルクロリドをメトキシエトキシクロリドに置き換える以外は化

合物 46a の製造方法と同様の方法で合成した (収率 70%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.44 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.21 (dd, J=2.4 Hz, J=8.4 Hz, 1H), 6.91 (d, J=2.4 Hz, 1H), 5.37 

(s, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.8-3.56 (m, 2H), 3.57 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 2.40 (d, 

J=7.6 Hz, 2H), 2.05 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.63 (m, 1H), 0.78 (d, J=6.8 Hz, 6H) 

 

N-ベンジルオキシメチル‐3’-イソブチル‐1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフ

ルオロ‐1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド

(46c) 

エトキシメチルクロリドをベンジルオキシメチルクロリドに置き換える以外

は化合物 46a の製造方法と同様の方法で合成した (収率 63%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.44 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.38-7.26 (m, 5H),  7.20(dd, J=2.8 Hz, J=8.4 Hz, 1H), 6.87 (d, 

J=2.4 Hz, 1H), 5.39 (s, 2H), 4.69 (s, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.56 (s, 3H) , 2.39 (d, J=7.6 Hz, 

2H), 2.05 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.61 (m, 1H), 0.77 (d, J=6.8 Hz, 6H) 

 

3’-イソブチル-1,3,5-トリメチル-N-オクチルオキシメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ

-1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(46d) 

エトキシメチルクロリドをオクチルオキシメチルクロリドに置き換える以外

は化合物 46a の製造方法と同様の方法で合成した (収率 63%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.44 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.21 (dd, J=2.4 Hz, J=8.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J=2.4 Hz, 1H), 5.45(s, 

2H), 4.33 (m, 1H), 3.62-3.57 (m, 2H), 3.57 (s, 3H), 2.40 (d, J=7.6 Hz, 2H), 2.06 (s, 3H), 

2.04 (s, 3H), 1.65-1.57 (m, 2H), 1.40-1.20 (m,10H), 0.88 (t, J=6.8 Hz, 3H), 0.78 (d, J=6.4 

Hz, 6H) 
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N-アセチル‐3’-イソブチル‐1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ‐1-(ト

リフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(47a) 

60%水素化ナトリウム 38 mg (0.96 mmol）を THF 10 ml に懸濁し、化合物 12 278 

mg (0.64 mmol)の THF 溶液を加え、室温で 30 分撹拌後、アセチルクロリド 75 

mg (0.96 mmol)の THF 溶液 2 ml を加え、2 時間撹拌した。反応液を希塩酸中に

注ぎこみ、酢酸エチルに抽出し、水洗した。硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃

縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、目的化

合物 85 mg (28%)を得た。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.55 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.15 (dd, J=2.0 Hz, J=8.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J=2.4 Hz, 1H), 4.38 

(m, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.49 (d, J=7.2 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.72 (m, 1H), 

0.85 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

屈折率 1.5021 (22.5℃) 

 

3’-イソブチル‐1,3,5-トリメチル-N-プロピオニル‐4’‐[2,2,2-トリフルオロ‐

1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(47b) 

アセチルクロリドをプロピオニルクロリドに置き換える以外は化合物 47a の

製造方法と同様の方法で合成した (収率 35%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.56 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.14 (dd, J=2.4 Hz, 8.0 Hz, 1H), 6.99 (d, J=2.4 Hz, 1H), 4.39 (m, 

1H), 3.68 (s, 3H), 2.54 (t, J=7.4 Hz, 2H), 2.51 (d, J=7.6 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.27 (s, 

3H), 1.73 (m, 1H), 1.19 (t, J=7.2 Hz, 3H), 0.86 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

 

3’-イソブチル‐N-イソブチリル‐1,3,5-トリメチル-4’‐[2,2,2-トリフルオロ‐

1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(47c) 

アセチルクロリドをイソ酪酸クロリドに置き換える以外は化合物 47a の製造

方法と同様の方法で合成した (収率 60%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.52 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.09 (dd, J=2.4 Hz, 8.4 Hz, 1H), 6.92 (d, J=2.4 Hz, 1H), 4.37 (m, 

1H), 3.65 (s, 3H), 3.02 (m, 1H), 2.50 (d, J=12.4 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.70 

(m, 1H), 1.24 (d, J=6.4 Hz, 6H), 0.82 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

 

3’-イソブチル‐1,3,5-トリメチル-N-(3,3-ジメチルブチリル)-4’‐[2,2,2-トリフ

ルオロ‐1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド

(47d) 

アセチルクロリドを 3,3-ジメチルブチリルクロリドに置き換える以外は化合
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物 47a の製造方法と同様の方法で合成した(収率 66%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.54 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.14 (dd, J=2.4 Hz, 8.4 Hz,1H), 6.90 (d, J=2.4 Hz, 1H), 4.36 (m, 

1H), 3.66 (s, 3H), 2.51 (s, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.70 (m, 1H), 1.10 (s, 6H), 1.09 (s, 6H), 1.06 

(s, 3H), 0.82 (d, J=6.8 Hz, 6H) 

 

N-ベンゾイル‐3’-イソブチル‐1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ‐1-

(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(47e) 

アセチルクロリドをベンゾイルクロリドに置き換える以外は化合物 47a の製

造方法と同様の方法で合成した (収率 90%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.64 (dd, J=1.2 Hz, 8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.33 (t, J=7.6 Hz, 

2H), 7.14 (dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz, 1H), 6.95 (d, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz, 1H), 4.37 (m, 1H), 

3.63 (s, 3H), 2.46 (d, J=7.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.65 (m, 1H), 0.78 (d, 

J=6.8 Hz, 6H) 

 

N-アセチル-3’-イソブチル-1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-メトキシ-

1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(47f) 

3’-イソブチル-1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-メトキシ-1-(トリフ

ルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(13) 500 mg (1.07 mmol）

を THF 10 ml に溶解し、60％水素化ナトリウム 60 mg (1.5 mmol)を加えて、15 分

間室温で撹拌した。そこへ無水酢酸 170 mg (92 mmol)を加え、3 時間撹拌した。

反応液を酢酸エチル 100 ml で希釈し、水洗（50 ml）後、有機層を硫酸マグネシ

ウムで乾燥し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィーにて精製し、47f 300 mg を得た (収率 55%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.50 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.13 (dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz, 1H), 3.68 (s, 

3H), 3.46 (s, 3H), 2.88 (d, J=7.6 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.27 (s, 3H),  2.01 

(m, 1H), 0.80 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

 

3’-イソブチル-N-プロピオニル-1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-メト

キシ-1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(47g) 

無水酢酸をプロピオニルクロリドに置き換える以外は 47f の製造方法と同様

の方法で合成した(収率 50%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.50 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.18 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.12 (dd, J=2.4 Hz, 8.8 Hz, 1H), 3.68 (s, 
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3H), 3.46 (s, 3H), 2.89 (d, J=7.6 Hz, 2H), 2.55 (dd, J=7.2 Hz, 14.8 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 

2.27 (s, 3H), 2.02 (m, 1H), 1.21 (t, J=7.2 Hz, 3H), 0.81 (d, J=6.8 Hz, 6H) 

 

3’-イソブチル‐N-イソブチリル‐1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-

メトキシ‐1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド

(ピフルブミド, 47h) 

3’-イソブチル-1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-メトキシ-1-(トリフ

ルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニリド(13) 33.5 g (72 mmol）を

THF 35 ml に溶解し、60％水素化ナトリウム 3.6 g (90 mmol)を加えて、15 分間

室温で撹拌した。そこへイソ酪酸クロリド 9.8 g (92 mmol)を加え、3 時間撹拌し

た。反応液を酢酸エチル 400 ml で希釈し、水洗（200 ml）後、有機層を硫酸マグ

ネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーにて精製し、ピフルブミド（26 g、収率 68%) を得た。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.47 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.10 (d, J=2.4 Hz,1H), 7.07 (dd, J=2.4 Hz, 8.7 Hz, 1H), 3.66 (s, 

3H), 3.45 (s, 3H), 3.03 (sept, J=6.7 Hz, 1H), 2.86 (d, J=7.6 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.24 (s, 

3H), 2.01-1.91 (m, 1H), 1.26 (d, J=6.7 Hz, 6H), 0.77（d, J=6.6 Hz, 6H） 
13C-NMR[400MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

11.12, 13.57, 19.76, 22.03, 28.59, 35.41, 36.02, 39.49, 54.44, 85.37, 114.39, 122.66, 

124.47, 125.00, 129.71, 130.22, 139.90, 143.45, 143.95, 148.50, 168.75, 180.77 

マススペクトル：m/z 535 

ＩＲ(cm-1) ＫＢｒ錠剤法：1452、1493、1601、2849、2923、3026、3060、3082 

水溶解度: 0.27 mg/L (20 ℃) 

LogPow: 5.34 (25 ℃) 

融点: 86 ℃ 

 

3’-イソブチル-1,3,5-トリメチル-N-(3,3-ジメチルブチリル)-4’-[2,2,2-トリフルオ

ロ-1-メトキシ‐1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール-4-カルボキサニド

(47i) 

イソ酪酸クロリドを 3,3-ジメチルブチリルクロリドに置き換える以外はピフ

ルブミドの製造方法と同様の方法で合成した (収率 40%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

7.49 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.13-7.08 (m, 1H), 7.10 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 2.87 

(d, J=8.0 Hz, 1H), 2.52 (s, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.95 (m, 1H), 1.10 (s, 6H), 1.07 (s, 3H), 0.77 

(d, J=6.4 Hz, 6H) 
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N-ベンゾイル‐3’-イソブチル-1,3,5-トリメチル-4’-[2,2,2-トリフルオロ-1-メトキ

シ-1-(トリフルオロメチル)エチル]ピラゾール‐4-カルボキサニリド(47j) 

イソ酪酸クロリドをベンゾイルクロリドに置き換える以外はピフルブミドの

製造方法と同様の方法で合成した (収率 98%)。 
１H-NMR[400 MHz, CDCl3, δ 値（ppm）] 

8.11 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.67-7.40 (m, 3H), 7.34 (t, J=7.2 Hz, 2H), 7.15 (d, J=2.4 Hz, 1H), 

7.11 (dd, J=2.4 Hz, J=8.8 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 2.86 (d, J=7.6 Hz, 2H), 2.34 

(s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.92 (m, 1H), 0.74 (d, J=6.4 Hz, 6H) 

 

ピフルブミドの pH 別水中安定性試験 

日電理科硝子(株)製のねじ口瓶（SV-10）に各緩衝液を 5 ml 入れ、ピフルブ

ミドのアセトニトリル溶液を添加した後、最終アセトニトリル濃度が 1%、ピフ

ルブミド濃度が 0.2 ppm となるよう試験溶液を調製し、7 日間恒温室に静置

後、上記瓶に 5 ml のアセトニトリルを加えて抽出し、測定をおこなった。 

 

Biology 

 

１）供試害虫 

ナミハダニ（Tetranychus urticae Koch）とミカンハダニ(Panonychus citri)を用い

て生物試験を行った。個体群としては日本農薬株式会社総合研究所（大阪府河内

長野市）にて 30 年以上飼育されているものを用いた。餌としてインゲン葉

(Phaseolus vulgaris L.)あるいは シトラスフルーツ（Rutaceae）をそれぞれ用いた。

25±1 ℃、60-70% R.H. and 16L:8D photoperiod 下で飼育した。 

 

２）Leaf disk assay 

 インゲン葉あるいはカンキツ葉（Citrus unshu Marcovich）で直径 20 mm のリー

フディスクを作成し、湿潤濾紙上に置き、そこへ雌成虫 10 頭を接種した。化合

物を有効成分とする薬剤を所定濃度にマイリノー（0.01%）を含む水で希釈した

薬液 50 ml をターンテーブル上で均一に散布し、風乾後 25 ℃の恒温室に静置し

た。薬剤処理２日後に成虫の死亡虫数を調査し、死虫率を算出した。試験は２連

制で行った。 

  

３）降雨による影響の確認試験  

湿潤濾紙上に、かんきつ葉（品種：興津早生、完全展開葉）から作成した径 20 

mm のリーフディスクを葉表が上になるように 4 枚のせた。手動散布機を用い、

所定濃度の薬液（マイリノー0.01％）を散布した。24 時間後、人工降雨装置で 10 
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mm/h の雨に 60 分間曝露した。風乾後、各リーフディスクに４頭ずつミカンハ

ダニ （Panonychus citri ,雌成虫（日本農薬飼育感受性個体群)）を接種した。死

虫率の調査は２日後に行った。試験は２連制で行った。 

 

４）ミトコンドリア画分の調製 

ナミハダニ由来のミトコンドリア画分は以下に記す元場らの方法 13 に従い調

製した。 

 氷上の 0.25 Ｍスクロース、0.1 mM EDTA, 1mM dithiothreitol (DTT)、および

0.1％牛血清アルブミン（BSA）を含む 3 mM Tris-HCl バッファー (pH 7.4)中で

ハダニを軽く摩砕し、1000 ｇで 10 分間遠心した。得られた沈殿を同様の組成

のバッファー中でテフロンホモジナイザーを用いホモジナイズした。ホモジネ

ートを 1000 ｇで 10 分間遠心し、得られた上清を 10000 ｇで 15 分遠心した。

得られた沈殿物を DTT および BSA フリーのバッファーで 2 回洗浄した。最終的

に得られたミトコンドリア画分は使用するまで、‐80 ℃で保存した。 

 ハスモンヨトウ、ルリキンバエ、ラット肝、ニジマス肝からのミトコンドリア

画分は既報に従い調製した 13, 14, 15。 

 

５）ミトコンドリア複合体Ⅱ活性の測定 

 ミトコンドリア複合体Ⅱ内における電子伝達活性は、コハク酸を電子供与体

とし、共役する 2，6‐ジクロロフェノールインドフェノール（DCIP）の環元量

を測定することで決定した。0.25 M スクロース、1 mM MgCl2、2 mM KCN、 5μM

アンチマイシンＡ、50 μM デシルユビキノン、および 50 μM DCIP を含む 50 

mM リン酸カリウムバッファー（pH 7.4）を反応液として使用した。2 mL の反応

液に適量のミトコンドリア懸濁液と化合物のエタノール溶液 2μLを加え、

25℃で 5 分間インキュベートした。二重阻害剤滴定曲線解析においては、2化

合物の溶液を混合してサンプルとした。終濃度 10 mM となるようにコハク酸ナ

トリウム溶液を加えることで反応を開始させた。速度論的解析においては、 

所定濃度のコハク酸溶液を用いた。DCIP の環元量は U-2910UV-Vis 

spectrophotometer (Hitachi High-Technologies Corp., Tokyo, Japan)を用い、600 nm

における吸光度減少を測定することで決定した 
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第六章 ピフルブミドの生物活性 

 

６－１ 序論 

 

第五章において、プロペスティサイドであることが報告されている既存の殺

ダニ剤を意識した展開により、アミド基の改変を行うことによって、さらなる活

性向上を図り、ピフルブミド（47h）を見出すことに成功した。 

本章では本剤の実用性を確認するため生物活性についてさらに詳細に検討を

おこなった。 

 

６－２ ピフルブミドの野外採集系統に対する効果 

 

 新規の殺ダニ剤に必要な性能の一つに既存剤に対し抵抗性を発達させた野外

の個体群に対しても高い効果を示すことがある。そこで、主要産地各地から採集

した個体群に対する開発化合物ピフルブミドの効果の確認を行った。 

その結果、ピフルブミドはフェンピロキシメート、アセキノシル、ビフェナゼ

ート、エトキサゾール、ミルベメクチン等に対し抵抗性を発達させた個体群に対

しても、感受性個体群における活性と同等レベルの活性を示した（Table 6-1)。 
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Table 6-1. Acaricidal activity of pyflubumide and the conventional acaricides against 

the field populations of T. urticae and P. citri collected from major crop-producing 

fields in Japan (2008-2009). 

 

供試種 
ハダニ 
採取地 

LC50(ppm) 

ピフル
ブミド 

フェンピ
ロキシ 
メ-ト 

アセ
キノ
シル 

ビフェ
ナゼー
ト 

エトキ
サゾー
ル 

ミルベ
メクチ
ン 

ナミ 
ハダニ 

青森県 
板柳町 

0.86 > 50 > 150 40-200 > 50 > 10 

長野県 
須坂市 

2.3 > 50 > 150 > 200 > 50 2-10 

熊本県 
熊本市 

0.52 > 50 > 150 40-200 > 50 > 10 

日農感受
性系統 

1.2 0.32 3.3 2.4 0.036 0.44 

ミカン
ハダニ 

和歌山県 
有田市 

5.0 > 50 150 > 200 NT* > 10 

愛媛県 
伊予市 

1.7 > 50 > 150 > 200 NT 2-10 

佐賀県 
唐津市 

1.5 > 50 > 150 > 200 NT 2-10 

日農感受
性系統 

1.3 8.6 8.9 15 NT 0.059 

* : Not Treated 

 

６－３ ピフルブミドの野外圃場試験結果 

 

次に開発剤として選抜したピフルブミドの実際の栽培体系における防除剤と

しての実用性を判断するために、実際の圃場にて効果を確認することとした。 

ナミハダニに対する効果試験では、50 ppm の処理濃度では、21 日後まで高い

効果を示し、さらに 100 ppm の処理濃度では 27 日後まで高い防除効率を示し、

対照剤として用いたミルべメクチンやアセキノシルの各剤の実用濃度における

効果に優った (Table 6-2)。 
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Table 6-2. ナミハダニに対する効果 

供試 

化合物 剤型 

濃度 寄生雌成虫数／50 葉 防除効率 

ppm 

処 

理 

前 

6

日

後 

13

日

後 

21

日

後 

27

日

後 

6

日

後 

13

日

後 

21

日

後 

27

日

後 

ピフルブミド 

20% 

SC 100 180 0 2 6 23 100 100 100 99 

ピフルブミド 

20% 

SC 50 13 0 1 9 82 100 99 97 79 

ミルべメ 

クチン 

1% 

EC 10 30 0 5 42 157 100 98 93 79 

アセキノシル 

15% 

SC 150 6 1 11 36 100 94 82 64 25 

無処理     22 62 178 255 233         

 

ミカンハダニに対する効果試験では、ピフルブミドは 50 ppm～100 ppm の処

理濃度において高い防除効率を示し、対照剤として用いたアセキノシル、スピロ

ジクロフェンの各剤における実用濃度での効果と同等の効果を示した(Table 6-

3)。 

 以上の通り、主要なハダニ種であるナミハダニ、ミカンハダニに対してピフル

ブミドは既存ハダニ剤と同等以上の防除効果を示すことが明らかとなった。 
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Table 6-3. ミカンハダニに対する効果 
  濃度 寄生雌成虫数／100 葉 防除効率 

供試化合物 剤型 

ppm 

処 

理 

前 

7 

日 

後 

14 

日

後 

21 

日

後 

28 

日

後 

14 

日 

後 

28 

日 

後 

ピフルブミド 
20% 

SC 
100  344 0 0 0 0 100 100 

ピフルブミド 
20% 

SC 
75  324 0 1 0 7 100 99 

ピフルブミド 
20% 

SC 
50  210 0 7 0 0 99 99 

アセキノシル 
15% 

SC 
150  134 0 1 1 5 100 99 

スピロ 

ジクロフェン 

30% 

SC 
75  118 5 0 0 0 98 99 

無処理   135 198 110 59 157 0 0 

 

６－４ ピフルブミドの殺虫・殺ダニスペクトル、殺菌スペクトル 

 

ピフルブミドの殺虫・殺ダニスペクトルを確認したところ、ナミハダニ、ミカ

ンハダニと同様に、ハダニ目に属する害虫であるカンザワハダニに対しても高

い活性を示すことが明らかとなった。一方、チョウ目、カメムシ目害虫には効果

を示さず、ピフルブミドはハダニ目害虫に特異的に効果を示すことがわかった

（Table 6-4）。 

 

Table 6-4. ピフルブミドの殺虫スペクトル 

目名       一般名           LC50（ppm） 

ダニ目      ナミハダニ         1.2 

         ミカンハダニ        1.3 

         カンザワハダニ       1.9 

チョウ目     コナガ           >500 

         ハスモンヨトウ       >500 

カメムシ目    トビイロウンカ       >500 

モモアカアブラムシ     >500 
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次に、殺菌活性の評価結果を Table 6-5 に示す。ピフルブミドは殺菌活性を有

する骨格から見出された化合物であるが、殺菌活性は認められなかった。また、

脱アシル体である 13 についても同様であった。 

 

Table 6-5. ピフルブミドの殺菌スペクトル 

 

病害名 
EC80 (ppm) 

13 ピフルブミド 

リンゴ黒星病 >200 >200 

キュウリ灰色かび病 >200 >200 

オオムギうどんこ病 >200 >200 

イネ紋枯病 >200 >200 

 

一方、C(CF3)2OCH3 基を含まない化合物 31a は殺ダニ活性を示さない一方、イ

ネ紋枯病に対し活性を示した。この結果もまた、アニリノ 4’位への C(CF3)2OCH3

基の導入が、殺菌活性から殺ダニ活性へのスペクトルシフトと密接に関係して

いることを示唆している (Table 6-6)。 

 

Table 6-6. ピフルブミド類縁体の殺ダニおよび殺菌スペクトル 

 

化合物 

 

R Y ナミ 

ハダニ 

LC50
* 

リンゴ 

黒星病

EC80
* 

キュウ

リ灰色

かび病

EC80
* 

オオム

ギうど

んこ病

EC80
* 

イネ 

紋枯病 

EC80
* 

ピフル 

ブミド 

CO-i-Pr C(OCH3) 

(CF3)2 

1-3 >200 >200 >200 >500 

13 H C(OCH3) 

(CF3)2 

10-30 >200 >200 >200 >500 

31a H H >500 >200 >200 >200 20-50 

* : 単位は全て ppm 
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６－５ ピフルブミドの有用昆虫、天敵、非標的害虫に対する影響および安全性

試験結果 

 

  参考として、別途評価した内容であるが、ピフルブミドは、カイコ類、ミツバ

チなどの有用昆虫、捕食性ダニ、クモなどの天敵に影響の少ない剤であり IPM

に適した剤であることが明らかとなった 1（Table 6-7）。また、Table 6-8 に示し

たように、急性毒性や刺激性などの評価において特に問題となる影響は認めら

れず 1、長期毒性評価においても同様に特に問題となる影響は認められなかった。

その結果、0.0073 mg/kg 体重/日の一日摂取許容量（ADI）が設定された 2。 

また、ピフルブミドおよび脱アシル体 13 は、Table 6-9 に示す通り、ハダニ以

外の生物種から調製したミトコンドリア画分に対しては、ほとんど複合体 II 阻

害活性を示さなかった 3。この作用点レベルでのハダニに対する高い特異性は、

ピフルブミドのハダニに対する選択的効果と非標的生物における低毒性の要因

と考えられる。 

 

Table 6-7. ピフルブミドの有用昆虫、非標的害虫に対する影響 

  対象種 LC30（ppm） 

 カイコガ ＞100 

 セイヨウミツバチ ＞200 

 マメコバチ ＞100 

 チリカブリダニ ＞200 

ミヤコカブリダニ ＞100 

スワルスキーカブリダニ ＞200 

 ピメハダニカブリケシハネカクシ ＞100 

 ナミテントウ ＞100 

 ショクガタマバエ ＞200 

アオムシコマユバチ ＞200 

 オンシツツヤコバチ ＞100 

 タイリクヒメハナカメムシ ＞200 

キクヅキコモリグモ ＞200 
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Table 6-8. ピフルブミドの安全性 

ラット急性毒性（経口及び経皮） LD50 >2000 mg / kg (雄・雌) 

変異原性（Ames Test） 陰性 

ウサギ眼刺激性 無刺激物 

ウサギ皮膚刺激性 無刺激物 

マウス皮膚感作性 陰性 

鳥類（ウズラ）急性経口毒性 NOEL 2250 mg / kg (雄・雌) 

魚類（コイ）急性毒性 NOEC 0.35 mg/ L 

 

Table 6-9. 各種生物種由来のミトコンドリア画分におけるピフルブミドおよび

化合物 13 の複合体Ⅱ阻害活性 3 

供試種 
IC50 

13 ピフルブミド 

ラット >1 μM >1 μM 

ニジマス >10 μM >10 μM 

ハスモンヨトウ >10 μM NT 

ルリキンバエ >10 μM NT 

ナミハダニ 0.028 μM >1 μM 

 

６－６ 小括 

 

ピフルブミドは既存のハダニ剤に対し抵抗性を発達させた個体群に対しても

高い効果を示し、また、圃場試験においてもナミハダニおよびミカンハダニに対

して既存剤と同等以上の防除効果を示した。 

ピフルブミドおよび 13 の殺虫・殺ダニスペクトルを確認したところ、ピフル

ブミドはダニ目以外の害虫種には活性を示さないことがわかった。殺菌活性に

ついても確認したが、ピフルブミドおよび活性本体である化合物 13 は殺菌活性

を示さなかった。さらに化合物 13 から 4’位の C(OCH3)(CF3)2 基を除いた化合物

31a では殺ダニ活性が消失する一方、殺菌活性が認められた。この結果は、ピフ

ルブミドにおいては4’位の C(OCH3)(CF3)2基が殺菌活性から殺ダニ活性へのス

ペクトルシフトに極めて大きな役割を果たしていることを示唆した。 

その他、各種の有用昆虫や非標的生物に対する毒性試験では問題となる影響

は認められず、また安全性面でも同様に特に問題となる影響は認められなかっ

た。 

ピフルブミドの作用点レベルにおける高い選択性は、本剤のハダニに対する

選択的な活性と非標的生物に対する高い安全性についての要因の一つでないか
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と考えられた。 

 

６－７ 実験の部 

 

Formulation 

 

生物試験をおこなったピフルブミドのフロアブル剤は以下に示す重量部で均一

に混合することにより調整した。 

 

20%フロアブル剤 

 

ピフルブミド                        20 部 

ソルポール 3105(東邦化学工業製)              5 部 

プロピレングリコール                   5 部 

ロドポール 23(ソルベイ日華社製)              2 部 

水                           68 部 

 

Biology 

 

１）供試害虫 

感受性検定に用いた野外個体群のナミハダニとミカンハダニは 2008 年から

2009 年にかけて日本の主要産地から採集したものであり、日本農薬株式会社総

合研究所（大阪府河内長野市）で 3世代にわたって累代飼育後に用いた。カンザ

ワハダニ（Tetranychus Kanzawai Kishida ）は 2008 年に静岡県掛川市で採集

した個体群を採集後直接供試した。コナガ、ハスモンヨトウ、トビイロウンカお

よびモモアカアブラムシについては日本農薬株式会社総合研究所（大阪府河内

長野市）で 10 年以上にわたって累代飼育している系統を用いた。 

 

２）圃場における防除効果 ナミハダニに対する試験方法 

 試験場所：青森県北津軽郡板柳町 日本農薬（株）津軽りんご試験地 

 処理日時：2007 年 8 月 2 日  

 試験樹：リンゴ（品種：きたくれない・王林/3 年生） 

 供試薬剤:ピフルブミド水和剤、対照薬剤は市販のミルベメクチン乳剤(三井

化学アグロ株式会社 コロマイト®乳剤)およびアセキノシル水和剤(アグロ 

カネショウ株式会社 カネマイト®フロアブル)を用いた。  

 試験方法:薬剤を展着剤（マイリノー®）を 0.01%加えた水道水で所定濃度に希
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釈し、動力噴霧機でリンゴ樹に十分に散布した（2L/樹）．調査は処理前および処

理後 7、13、21、27 日に行い、1樹から 50 葉をランダムに抽出し,寄生雌成虫数

を計数した。  

また、防除効率は下記の式 1（日植防 II 式）4 を用いて算出した。 

 

（式１） 

(1 − 𝐶𝑏෍𝑇𝑎𝑖

௡

௜ୀଵ

/𝑇𝑏෍𝐶𝑎𝑖) ×

௡

௜ୀଵ

100 

 

n  : 処理後の調査回数 

Cb :無処理区の処理前虫数 

Cai :無処理区の処理後 i 回目調査の虫数 

Tb :処理区の処理前虫数 

Tai:処理区の処理後 i 回目調査の虫数 

 

３）圃場における防除効果 ミカンハダニに対する試験方法 

 試験場所：大阪府河内長野市小山田町  

日本農薬（株）総合研究所 第２果樹園 

 処理日時：2007 年 7 月 24 日  

 試験樹：かんきつ（品種：青島温州、10-15 年生、樹高 2.5 m） 

 供試薬剤:ピフルブミド水和剤、対照薬剤は市販のアセキノシル水和剤(アグ

ロ カネショウ株式会社 カネマイト®フロアブル)およびスピロジクロフェン

水和剤（バイエルクロップサイエンス株式会社 ダニエモン®フロアブル）を用

いた。  

 試験方法：薬剤を水道水で所定濃度に希釈し，動力噴霧機でカンキツ樹に十分

に散布した（5 L/樹）。調査は処理前および処理後 7、14、21、28 日に行い、1樹

から 100 葉をランダムに抽出し、寄生雌成虫数を計数した。防除効率はナミハ

ダニの場合と同様の方法で算出した。  

 

４）カンザワハダニに対する殺ダニ活性評価試験 

インゲン葉から直径 2 cm のリーフディスクを作成し、湿潤ろ紙上に置き、そ

こへ上記のカンザワハダニの雌成虫を 10 頭接種した。ピフルブミド水和剤を展

着剤（マイリノー®）を 0.01%加えた水道水で所定濃度の薬液（100，30，10，3，

1，0.3，0.1 ppm）に希釈し、リーフディスク上のハダニに手動散布装置（梅谷

鉄工所製）を用い 1 m×1 m あたり 50 mL 散布して薬剤処理を行った。その後
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25 ℃の恒温室に整置した。薬剤処理 2日後に死亡虫数を調査した。試験は 2連

制で行った。 

 

５）コナガに対する殺虫活性試験 

ハクサイ実生にコナガ(Plutella xylostella)の成虫を 10 頭放飼して産卵さ

せ、放飼 2 日後に産下卵の付いたハクサイ実生を得た。これをピフルブミド水

和剤を 500 ppm に希釈した薬液に約 30 秒間浸漬し、風乾後に 25 ℃の恒温室に

静置した。薬剤浸漬 6日後に孵化幼虫数を調査した。試験は 3連制で行った。 

 

６）ハスモンヨトウに対する殺虫活性試験 

ピフルブミド水和剤を 500 ppm に希釈した薬液に、カンラン葉片を約 30 秒間

浸漬し、風乾後に直径 9 cm のプラスチックシャーレに入れ、ハスモンヨトウ

(Spodoptera litura)2 令幼虫を 10頭接種した後、25 ℃の恒温室内に静置した。

接種 8日後に生存、死亡虫数を調査した。試験は 3連制で行った。 

 

７）トビイロウンカに対する殺虫活性試験 

ピフルブミド水和剤を 500 ppm に希釈した薬液にイネ実生を約 30 秒間浸漬

し、風乾後ガラス試験管に入れ、トビイロウンカ(Nilaparvata lugens) 3 令幼虫を

10 頭接種し綿栓をした後、25 ℃の恒温室内に静置した。接種 8日後に生存、死

亡虫数を調査した。試験は 2連制で行った。 

 

８）モモアカアブラムシ（Myzus persicae）に対する防除価試験  

直径 8 cm、高さ 8 cm のプラスチックポットにハクサイを植えてモモアカアブ

ラムシを繁殖させ、それぞれのポットの寄生虫数を調査した。ピフルブミド水和

剤を 500 ppm の 薬液に希釈し、ハクサイの茎葉に散布して風乾後、ポットを温

室に保管し、薬剤散布後 6 日目にそれぞれのハクサイに寄生しているモモアカ

アブラムシの寄生虫数を調査した。 
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第七章 結論 

 

第一章において、農薬は安定した農作物の生産に不可欠な存在であり、近年は

要求性能が高くなり創薬の難度が上がっていることと、様々な農薬探索におけ

る課題克服する手段としてフッ素の利用が進み、フッ素を含有する農薬の開発

が相次いでいるものの、そのほとんどがフルオロ基、あるいはトリフルオロメチ

ル基を含む化合物に限定されていることから、新規なフルオロアルキル基の利

用検討の価値が高まっていることを紹介した。 

そのような中、1990 年代後半より、大幅に脂溶性を増大することが可能なヘ

プタフルオロイソプロピル基が有用な置換基として登場し、フルベンジアミド

やピリフルキナゾンといった殺虫剤の部分構造として実用化された。１つの炭

素に 2 つのトリフルオロメチル基とフッ素原子が結合した構造を有するヘプタ

フルオロイソプロピル基は大幅に脂溶性を増大することが出来るだけでなく、

炭素に結合したフッ素原子は反応性に富み、還元反応、置換反応によって容易に

構造変換が可能であり、物性調整も可能であることから、探索合成研究の様々な

ステージに利用できるものと考え、今回、ヘキサフルオロイソプロピル基および

その類縁体を利用した農薬探索研究をおこなったことを述べた。 

 

第二章ではミトコンドリア複合体Ⅱを阻害することにより殺菌活性を示すこ

とが古くから知られているカルボキサミド系化合物の中で、オルト位に 1,3-ジ

メチルブチル基が導入された化合物は幅広い殺菌スペクトルを示すことから、

その構造に着目し、アニリノ 4’位にヘキサフルオロイソプロピル基およびその

類縁置換基を導入する展開をおこなった。この展開においてヘキサフルオロイ

ソプロピル基を導入した化合物 10 が殺ダニ活性を示すことを見出したことを紹

介した。 

また、ヘキサフルオロイソプロピル基導入に伴う殺ダニ活性の発現について

は、導入体の適度な脂溶性が殺ダニ活性発現に望ましい物性であったことが主

要因でないかと考察した。 

 

第三章では、第二章で見出された殺ダニ活性を有するリード化合物 10 から

既存のカルボキサミド系殺菌剤の化学構造を参考とした酸部位の変換による最

適化をおこなった。フラメトピルの酸部位を有した 5-クロロ-1,3-ジメチルピラ

ゾール誘導体が高活性を示したことから、その後、ピラゾール環の各置換基の

精査をおこない、その結果、より高活性な 1,3,5-トリメチルピラゾール体 11 の

創出に成功したことを述べた。 
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第四章では、第三章と同様に既存のカルボキサニリド系殺菌剤の化学構造を

参考としてアニリノ側鎖の変換をおこなった。2’位ではペンチオピラドやペン

フルフェンと同じ側鎖を有する化合物が最も高い活性を示した。上述のカルボ

キサミド系殺菌剤においてはメプロニルやフルトラニルの様に 3’位に側鎖を有

した化合物もあることから、次に 3’位の検討をおこなった。その結果、メプロ

ニルやフルトラニルと同じ側鎖である 3’-イソプロピロキシ体において殺ダニ

活性が認められ、さらなる合成展開により 3’-イソプロピロキシ基と同様の側

鎖分岐構造を有した 3’-イソブチル体 12 において 11 と同等レベルの高い殺ダ

ニ活性を示すことがわかった。12 は比較的安価な原料から誘導可能な 3-イソ

ブチルアニリンより合成できることから、以後は 12 の周辺について合成展開

することとした。 

 

第五章ではプロペスティサイドであることが知られている既存の殺ダニ剤の

構造を参考にアミド基の修飾を行い、第四章で見出された高活性化合物 12 のア

ミド基の窒素原子にハダニ虫体内における代謝が期待できる置換基を導入する

展開を行う中で、低級アルキルカルボニルを導入した化合物でさらなる活性向

上が認められることを見出した。またそれらの化合物はナミハダニのみならず

ミカンハダニにも高い効果を示すことを見出した。最適化の最終段階において

は、ヘキサフルオロイソプロピル基のトリフルオロメチル基に挟まれた部位を

改変し、降雨による活性変動の小さい 47h(ピフルブミド)が見出された。また、

ピフルブミドはハダニ虫体内で代謝により脱イソブチリル化し、ハダニミトコ

ンドリア複合体Ⅱを阻害する 13 となることから、殺ダニ活性向上はプロペステ

ィサイド化によってもたらされたことが明らかとなった (Scheme 7-1)。 

 

第六章ではピフルブミドの生物性能について触れ、ピフルブミドは既存剤に

対し抵抗性を発達させた個体群に対しても高い効果を示し、また、圃場試験に

おいてナミハダニ、ミカンハダニに対し既存剤と同等以上の防除効果を示すこ

とを述べた。ピフルブミドはハダニ特異的に活性を示し、探索開始の契機であ

った殺菌活性は認められなかった。また有用昆虫や非標的昆虫にも影響が小さ

く、各種の安全性試験においても特に問題となる影響は見られなかった。 
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Scheme 7-1 ピフルブミド創出までの流れ 

 

ヘキサフルオロイソプロピル基を有する置換基は大幅に脂溶性を付与できる

だけでなく、2つのトリフルオロメチル基に隣接する炭素部位の置換基変換によ

り微細な物性調節も可能であることが特徴である。本研究においては殺菌活性

を示すことが古くから知られているカルボキサミド骨格にヘキサフルオロイソ

プロピル基およびその類縁置換基を導入することによって、これまで報告例の

なかった新規な殺ダニ活性を見出すことに成功した。また、化合物の最適化工程

においてはヘキサフルオロイソプロピル基にメトキシ基を導入した化合物にお

いても高い活性が維持されることを見出し、結果、1－メトキシ－2，2，2－トリ

フルオロ－1－（トリフルオロメチル）エチル基という従来の農薬には見られな

い新規なフルオロアルキル基を有する殺ダニ剤ピフルブミドの創出に成功した。 

以上のとおり、ヘキサフルオロイソプロピル基は探索初期から探索後期の最

適化までさまざまな探索ステージにおいて利用可能な有用性の高い置換基であ

り、この置換基を用いることによって、圃場試験でも優れた防除効果を示すピフ

ルブミドを見出した。 

ヘキサフルオロイソプロピルを有する置換基を用いた研究が、農薬分野にと

どまらず、医薬や動物薬分野における創薬探索研究等、今後さまざまな分野にお

いて利用されることを期待したい。 
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