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Biology 

EC50 50% effective concentration 

ErC50 50% inhibition growth rate concentration 
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LC50 50% lethal concentration 
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LD50 50% lethal dose 

NOAEL no observed adverse effect level 
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第一章 緒言 

 

１－１ 農作物の増産と生産性向上 

 

 国際連合食糧農業機関の「世界の食料安全保障と栄養の現状」1 によると、世界の

飢餓人口は 2014 年から穏やかな増加傾向が続いており、2020 年には 7,8 億人程度と

推計されている。また、SDGs 目標 2 では 2030 年までに飢餓を撲滅することを掲げて

いるが 2、2030 年になっても依然 6 億 6000 万人が飢餓に直面しているとの予想もあ

ることから、食料安全保障の基盤となる栄養改善や健康な食生活を実現するため農作

物の増産が社会的に喫緊の課題となっている。 

 農作物増産の手段としては耕地面積の拡大と単位面積当たりの生産性向上の 2 つ

の方法が挙げられる。耕地面積についてはこの 20 年間で拡大が加速しているものの

森林減少を招くという側面もあり、更なる拡大は SDGs 目標 15 に掲げる陸の豊かさ

も守ることとの矛盾があり環境保全の観点から適切な方法とは言えない。また、耕地

面積の拡大よりも人口増加の方が速いため一人当たりの農地面積は減少しているの

というのが実情である 3。よって、農作物増産には、限られた既存の耕作地で如何に

効率的に生産するか、即ち単位面積当たりの生産性を向上させる必要がある。1960 年

代以降、緑の革命など農業の生産性向上に関する様々な取り組みが行われてきており、

特に農薬による病害虫・雑草防除は農作物の増産と安定供給において重要な役割を果

たしてきた。 

 

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、だに、昆虫、ねずみ、草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、除草剤その他の薬剤（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成長促進剤、発芽抑制剤

その他の薬剤」と定義されている 4。また、薬剤ではないが害虫を摂食する昆虫や土

壌病原菌と拮抗する微生物や雑草を枯殺する植物病原菌なども生物農薬として扱わ

れている。 

農作物生産においては、利用したい特定の作物を人為的な環境で単一栽培するため、

病害虫や雑草が発生しやすく、一定の収量と品質を維持・確保することは容易ではな

い。その中で病害虫や雑草を防除するのに有効な手段として利用されているのが農薬

である。また、農薬は除草や摘花・摘果など農作業の負担を減らす目的でも利用され

ている。農薬は他の方法と比べて安定した効果を発揮し使い方も簡便なことから、長

年防除手段の主力となっており農作物を生産するうえで必要不可欠な生産資材とい

われている 5,6。 
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 農薬を使用しない場合の損失は、水稲で 20～30%の減収、大豆で 30%以上の減収、

病害虫の被害を受けやすいと言われる果樹のリンゴでは 100%近くの減収となるとの

報告もあり 7、これらの結果からも農薬は安定的な農作物生産を支える最も重要な資

材の一つであると言える。 

 

１－３ 新規農薬に求められる性能 

 

 これまで多くの農薬が開発され農作物生産に大きな貢献を果たしてきたが、病害

虫・雑草の薬剤耐性リスクの低減、人畜・環境に対してより影響の小さい農薬が求め

られている。また、抵抗性管理のために多様な作用機構を有する農薬のラインナップ

が必要であり、一方で差し迫った課題として抵抗性個体群に有効な新規な作用機構を

有する農薬が必要という事情から、現在でも盛んに新規農薬の研究・開発が続けられ

ている。 

 新規農薬には、既存の農薬と交差抵抗性を示さないこと、単位面積当たりの使用量

が少ないこと、標的以外の生物に対する影響が小さいこと、人畜に対する毒性が低い

こと、環境負荷が小さいこと、経済的であることなど種々の性能が求められている 8。 

 薬剤抵抗性について殺虫剤を例に取ると、国際団体 Crop Life International の下部組

織である Insecticide Resistance Action Committee（IRAC, 殺虫剤抵抗性対策委員会）で

は、殺虫剤抵抗性を「農薬使用基準に準じて使用しても、期待される防除効果を発揮

できない現象が繰返し観察される、害虫個体群における感受性の遺伝的変化」と定義

している。ある種の害虫への殺虫剤の過剰な使用や不適切な使用を通じて、抵抗性を

持った害虫が淘汰され個体群の遺伝子頻度が変化することで抵抗性がもたらされる。

また、抵抗性によって殺虫剤の効果が低下するだけでなく構造が類似した剤にも効果

の低下が引き起こされることがあり、これは交差抵抗性と呼ばれている。構造が類似

した剤は害虫の特定の標的部位を共有しており同じ作用機構となることが多く、標的

部位の変化による抵抗性が発達すれば、共通の作用機構を持つ構造が類似した全ての

農薬に交差抵抗性を与えるという高いリスクを有する。殺虫剤の抵抗性対策としては、

殺虫剤への抵抗性の発達を抑止あるいは遅延させることが必要となるため、特定の作

用機構を有する殺虫剤の偏った使用を避けること、即ち異なる作用機構の殺虫剤のロ

ーテーションや体系使用が持続可能で効果的な対策と考えられている 9。このような

抵抗性対策は既存農薬の効果を維持するための重要な要素となり得るが、まだ十分と

は言えず、既存の農薬と交差抵抗性を示さない新規作用機構を有する新規農薬の創出

が常に求められている。 

 単位面積当たりの使用量が少ない高性能な農薬の要求度は高く、使用量の低減につ

いては予てより検討されている。1940～1970 年代までは 1 つの農薬が 1ha 当たり数

百 g 程度使用されていたものの、1970 年代には 100～数十 g となり、現在では数 g の

農薬も生み出されている。農薬は生理活性機能を有しながら環境中に直接放出する化

学物質であるため、環境負荷の面からも使用量低減に対する研究は現在でも重要なテ
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ーマの一つとなっている。さらに、我が国が掲げる『みどりの食糧システム戦略』10

では、2050 年までに化学農薬使用量をリスク換算で 50%低減することを目指すとさ

れていることからも、少量で高い効果を示す農薬に関する研究は今後益々重要になる

だろうと考えられる。 

 標的以外の生物に対する影響が小さいこととは、防除対象生物に対してのみ選択的

に効果が発揮されるということである。選択性が生じるメカニズムは、主に薬剤が対

象とする作用点の有無や親和性の違い、生物種による代謝能の違いが挙げられる。そ

のため、昆虫・植物・微生物と哺乳動物のように体の構造や生理機能が大きく異なる

異種生物間では、選択性の付与は比較的実現しやすい。一方、害虫と天敵や訪花昆虫、

蚕などの有用昆虫、作物と雑草といった同種の生物種間での選択性の実現は容易では

ないが、新規農薬に望まれる性能としてこれらの選択性が求められている 11。 

初期の農薬はパラコートやパラチオン等、効果に問題は無いものの哺乳類への毒性

が高いものが多くあったが、世界各国にて登録要件が厳格化されており、今日では選

択性を確保し得る有効成分のみが農薬として登録されている 8。即ち、農薬として登

録を取得するためには、消費者への安全性評価として作物残留によるヒトの健康への

影響を検証する必要があり、急性経口毒性試験、1 年間反復経口投与毒性試験、発が

ん性試験や催奇形性試験等、様々な試験を実施しなければならない。更に、家畜への

影響も評価する必要がある。また、農薬使用者の安全性については、使用方法によっ

て異なる暴露量も考慮した評価が導入されている 11。 

農薬は環境中に直接放出する化学物質であるため、環境へのリスク評価も必要であ

り、環境への影響をより小さくすることが求められている。このリスク評価の項目は

多岐にわたり、農耕地土壌や河川等の水域の他に、コイ、ミジンコ、ユスリカ、水草

等の水産動植物、鳥類、野生ハナバチ類等の陸域の生活環境動植物もリスク評価の対

象となる 6。過去に広く使用されていた DDT や有機塩素系化合物は、安定で分解され

にくく環境中での長期残留性等に関する懸念の為、日本を含め多くの国で使用が禁

止・制限された 11。現在では、土壌残留試験での化合物の半減期が一定期間を超える

ものについては農薬登録が取得できなくなっており、新規農薬は適当な期間効果を維

持しその後速やかに分解されるものとなっている。 

農作物は安価に生産されることが求められているため、農業生産資材の一つである

農薬も安価で経済的であることが要求されている。 

近年では、人の健康へのリスクと環境への負荷を軽減するための概念として、化学

農薬に過度に依存しない総合的病害虫・雑草管理（integrated pest management, IPM）

への転換が国際的に提唱されている。農林水産省の総合的病害虫・雑草管理の実践指

針によると、「総合的病害虫・雑草管理とは、利用可能なすべての防除技術を経済性を

考慮しつつ慎重に検討し、病害虫・雑草の発生増加を抑えるための適切な手段を総合

的に講じるものであり、これを通じ、人の健康に対するリスクと環境への負荷を軽減、

あるいは最小の水準にとどめるものである。また、農業を取り巻く生態系の攪乱を可

能な限り抑制することにより、生態系が有する病害虫及び雑草抑制機能を可能な限り
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活用し、安全で消費者に信頼される農作物の安定生産に資するものである。」と定義

されている 12。IPM の実践に当たっては①抵抗性品種の導入や土着天敵等の生態系が

有する機能を可能な限り活用することにより、病害虫・雑草の発生しにくい環境を整

えること、②防除の要否及びそのタイミングを可能な限り適切に判断すること、③防

除が必要と判断された場合には病害虫・雑草を適切な手段により防除すること、が基

本となっており、経済性も考慮しつつ人の健康に対するリスクと環境への負荷を軽減

することができるものと考えられる。IPM で用いられる防除方法には、害虫を捕食す

るカブリダニなどの捕食性天敵等による生物的防除も含まれているため、生物的防除

の効果を打ち消すような天敵昆虫に影響のある化学農薬は IPM 体系下での使用は限

定的になってしまう。そのため、新規農薬には天敵にも高い安全性を持ち IPM に適合

可能な性能を有することも重要視されている。 

 以上のように、新規農薬には、既存の農薬と交差抵抗性を示さず単位面積当たりの

使用量が少ないことに加え、人畜のみならず非標的生物や環境に対してもより安全で

あることが求められる。これらの要求性能は社会環境の変化による影響も受けながら

年々増加している。 

 

１－４ 新規農薬開発のプロセス 

 

 新規農薬開発のうち開発候補化合物を選抜するまでの探索フェーズは、シードとな

るリード化合物を探し出す探索ステージ、リード化合物の構造を最適化し効果や安全

性などの面で優れた開発候補化合物へと導くリード最適化ステージに大別される。 

探索ステージでは、まず、リード化合物となり得る生理活性物質を探索することか

ら始まる。これまでに検討されてきたリード化合物の発見手段としては、天然の生理

活性物質の誘導化、既存の農薬やその類縁体の化学構造と生理活性の関係を基にした

アプロ－チ、ランダムスクリーニングからの選抜、作用点情報に基づいた合理的分子

設計、などが挙げられる 13。 

 リード最適化ステージでは、リード化合物の化学構造をもとに合成した多数の誘導

体の効果と安全性の評価を行い、誘導体の構造と生物活性・安全性の相関を解析しな

がら分子設計と評価を繰り返すことにより開発候補化合物が選抜される（Fig. 1-1）。 
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Fig.1-1. 開発候補化合物を選抜するまでの探索フェーズにおけるプロセス 

 

１－５ 複素環を有する農薬 

 

 複素環化合物は生体分子との種々の相互作用によって多様な薬理作用を発現し、そ

の性質から自然界において生体の維持という複雑な機構を保つ上で極めて重要な役

割を担っている。それゆえ、多数の天然物や生体分子、医薬品などに見られる構造で

ある。特に、ピリジンやピリミジン類は最も重要な複素環の一つであり、天然アルカ

ロイドや抗生物質の骨格を構成しており医薬品などとして多く利用されてきた 14（Fig. 

1-2）。 
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Fig.1-2. 含複素環天然物、生体分子、医薬品の例 

 

農薬の分野においても複素環は重要であり、特に近年上市されている農薬は、殺虫

剤、殺菌剤、除草剤問わず、ほぼ全てと言ってよいほどの高い確率で複素環が含まれ

ている 15。含複素環農薬の特徴としては複素環を有していない既存剤よりも高性能な
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事が挙げられ、農薬の使用量の削減や省力化などに貢献している（Fig. 1-3）。 

 

 

Fig.1-3. 含複素環農薬の例 

 

 ベンゼン環からピリジン環への変換により、性能が向上した例や毒性が軽減した例

が報告されているので以下に紹介する。 

 フルアジホップブチルは広葉作物栽培畑の一年生及び多年生のイネ科雑草の防除

に使用されている除草剤である。本化合物の構造活性相関研究では、ピリジン環とベ

ンゼン環の比較がなされており、生体内での薬剤の輸送にピリジン環が寄与している

ことが示唆されている（Fig. 1-4）16。 

 

 

 

Fig.1-4. フルアジホップブチルと対応するフェニル体との比較 
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 脱共役剤は電子伝達酵素と ATP 合成酵素とのプロトンを介した共役反応を切断す

る薬剤であり、ミトコンドリア内膜の脂質層でプロトン輸送体として働くために適度

な酸性度が求められる。フルアジナムは化合物 2 の置換フェニル基をピリジン環に変

換することで至適な酸性度を実現している 17。脱共役剤は全ての生物に共通の ATP 生

産メカニズムを阻害することから、哺乳類への毒性も高いと思われていたが、フルア

ジナムの毒性は低いことが分かっている。フルアジナムは電子求引基の効果でグルタ

チオン抱合を受けやすく、抱合されたのちは分子全体の疎水性が減少しミトコンドリ

ア内膜へ移行できずその活性を失うものと考えられている（Fig. 1-5）。 

 

 

Fig.1-5. ピリジン環導入によるフルアジナムの創出 

 

 ピリダリルはチョウ目、アザミウマ目の害虫に高い防除効果を示す殺虫剤である。

探索ステージでの検討において、ファーストリード 3 の末端ベンゼン環への置換基導

入は殺虫活性向上に寄与することが分かったが、その中の高活性化合物である化合物

4 でも十分な活性ではなかった。またベンゼン環ではその他の部位の変換が困難であ

った。そこで、ベンゼン環をピリジン環に変換したところ、殺虫活性の保持されたセ

カンドリード 5 が見出された。ピリジン環への変換は合成的にも有利に働き、その構

造は最終物であるピリダリルにも維持されている 18（Fig. 1-6）。 
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Fig.1-6. ピリダリルの探索経緯 

 

 以上の通り、複素環を有する農薬に関しては殺虫剤、殺菌剤、除草剤それぞれで非

常に多くの成功例がある。これらの含複素環農薬の作用機構は一様でなく多岐に亘っ

ていることから、複素環は農薬にとって重要な構造として今後も利用されていくもの

と考えられる。特にピリジン又はピリミジン誘導体に関しては、多くの生理活性物質

が知られており合成法の研究も進んでいることから、新規農薬開発の探索ステージ及

びリード最適化ステージ両面において重要な役割を担うことが期待されている。 

 

１－６ ピリミジン環を有する殺虫剤の公開特許 

 

 農薬として上市には至っていないものの、ピリミジン環を有する化合物の特許は多

数公開されており、以下に幾つかの例を紹介する。 

 1993 年に公開されたヘキスト社の殺虫・殺菌剤特許には、一般式 6 で表される化合

物がうどんこ病、赤さび病、ナミハダニ、マメアブラムシ、ナガカメムシ等に対して

活性を示すことが記載され、化合物 7、8 等の構造が開示されている 19。本系統はヘ

キスト社以外にも広く合成展開され、R2、R3 への置換基導入が活性発現に重要であり、

ピリミジン環 4 位の置換基はフェネチルオキシ基のほか、フェネチルアミノ基等でも

高い活性を示すことが知られている（Fig. 1-7）。 
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Fig.1-7. WO1993/06091 の一般式と化合物例 

 

BASF 社の殺虫剤特許には、一般式 9 で表される化合物がマメアブラムシ、コウチ

ュウ目、ナミハダニ等に対して活性を示すことが記載され、化合物 10、11 等の構造

が開示されている 20。本系統の構造的特徴は、ピリミジン環の 4 位にフェニル基、2

位または 6 位にフェニルオキシ基を有している点である（Fig. 1-8）。 

 

 

Fig.1-8. US2002/045634 の一般式と化合物例 

 

 住友化学株式会社の殺虫剤特許には、一般式 12 で表される化合物がワタアブラム

シ、ミカンキイロアザミウマ、シルバーリーフコナジラミ、トビイロウンカに活性を

示すことが記載され、化合物 13、14 等の構造が開示されている 21。本系統の構造的

特徴は、ピリミジン環の 4 位にアルキニルオキシ基、6 位にフェノキシ基やアミノ基

等多様な置換基が許容される点である（Fig. 1-9）。 

 

 

Fig.1-9. WO2002/ 024663 の一般式と化合物例 

 

 ピリミジン環を有する化合物の特許を以上に示したが、これらはその殺虫スペクト
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ルと置換基傾向に大きな違いがあり異なる作用機構を有することが示唆される。この

ようなシンプルな構造であるにも関わらず多様な生物活性を示すことから、ピリミジ

ン誘導体には新たなリード化合物がまだ眠っている可能性があると考えられる。また、

いずれの特許化合物もピリミジン環の 2,4 位置換体または 4,6 位置換体であり、ピリ

ミジン環 1 位窒素原子の両隣の炭素原子に置換基が導入されている。このことから、

ピリミジン環 2,6 位無置換体の合成展開によるリード化合物発見が期待される。 

 

１－７ 本研究の目的 

 

 これまで多くの農薬が開発され農作物生産に大きな貢献を果たしてきたが、農薬に

求められる性能が年々増加していることから、現在でも盛んに新規農薬の研究・開発

が続けられている。また、複素環を有する農薬は非常に多く、含複素環農薬の探索研

究も盛んにおこなわれているが、多様な生物活性を示すピリミジン誘導体に展開の余

地が残されている。そこで、本研究はピリミジン環を有する新規農薬探索を目的とす

る。 

 

 第二章では、種々のピリジン及びピリミジン誘導体の変換を行い、見出された化合

物 15 が水稲栽培における重要害虫であるトビイロウンカの幼虫に対し高い殺虫活性

を示したことについて述べる（Scheme 1-1）。 

 

 

Scheme 1-1. リード化合物 15 の創出 

 

 第三章では、第二章で見出されたリード化合物 15 の散布効果持続性に課題が認め

られた事とその原因が化合物の安定性にあると推察し一般式 16 による課題解決へ取

り組んだこと、及び光安定性が改善されたオキシメチレン基を有する化合物 17 を見

出したことについて述べる（Scheme 1-2）。 
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Scheme 1-2. 一般式 16 による課題解決と化合物 17 の創出 

 

 第四章では、第三章で見出されたオキシメチレン基を有する化合物 17 のフェニル

基の置換基精査をおこなったことについて述べる（Scheme 1-3）。 

 

N

N

O

OMe

17

N

N

O

CF3

OMe

18  

Scheme 1-3. 化合物 18 の創出 

 

 第五章では、第四章で見出されたトリフルオロメチルベンジルオキシ基を有する化

合物18のピリミジン環への環状置換基導入により散布効果の持続性が大きく向上し、

ベンズピリモキサンを見出すことに成功したことについて述べる（Scheme 1-4）。 

 

 

Scheme 1-4. ベンズピリモキサンの創出 

 

 第六章では、ベンズピリモキサンの生物性能について紹介する。ベンズピリモキサ
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ンは既存剤に対し抵抗性を発達させたウンカ類の個体群にも高い効果を示し、また、

有用昆虫や天敵等の非標的生物に対する影響が小さく、哺乳類や自然環境に対する安

全性試験においても特に問題となる影響が見られなかったことについて述べる。 

 

 第七章では、結論として、ピリミジン環を有する化合物の誘導により実用的な殺虫

剤であるベンズピリモキサンを見出せたこと、本作用機構で初めてとなる詳細な構造

活性相関の解析研究及び化合物の構造と安定性に関する研究の重要性について述べ

る。 
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第二章 リード化合物の創出 

 

２－１ 序論 シード化合物の創出 

 

 複素環化合物、特にピリミジン誘導体がシンプルな構造にも関わらず多様な生物活

性を示すことに着目し、新規農薬創出の探索研究を開始することとした。農薬におけ

るピリミジン誘導体の公開特許公報について調査したところ、第一章で述べた通りピ

リミジン環の 2,4 位置換体又は 4,6 位置換体の報告例が多いことが分かった。このこ

とから、ピリミジン環 2,6 位無置換体、即ちピリミジン環 1 位窒素原子の両隣の炭素

原子に置換基が導入されていない 4,5 位置換体にも生物活性が期待できることから合

成展開をおこなった（Fig. 2-1）。 

 

Fig. 2-1. ピリミジン誘導体の置換パターン 

 

 ピリミジン環 4 位へ置換フェニル基を導入した化合物をデザイン・合成生物評価を

おこなった結果、トリフルオロメトキシフェニルピリミジン 19a が水稲害虫であるト

ビイロウンカの 3 齢幼虫に対して効果を示すことが判明した（Table 2-1）。そこで、周

辺化合物 19b～19d を合成したところ、同様にトビイロウンカに対する殺虫活性が認

められ、フェニルピリミジン誘導体が系統立って殺虫活性を示すことが明らかとなっ

た。これらの化合物を処理したトビイロウンカの幼虫は脱皮時に死亡したが、その作

用症状はブプロフェジン 1 のような既存の脱皮阻害剤とは異なった。このことから、

本化合物群は新規の作用機構を有するウンカ防除剤のシードとなり得ると考えた。 

 トビイロウンカは日本、中国、インド、東南アジアの水稲栽培における最も重要な

害虫の一つで、イネ株元の葉鞘部から養分を吸汁してイネを枯らすという被害をもた

らす。被害株は枯れて株元からよじれたように倒れ、被害を受けた水田は坪単位でイ

ネが枯れ深刻な経済的損害を与える 3。これまで多くのウンカ防除剤が開発・上市さ

れてきたが、既存剤への抵抗性の発達が大きな問題となっており、既存剤に対して感

受性が低下したトビイロウンカにも有効な新規作用機構を有する防除剤が常に求め

られている分野である。 

 フェニルピリミジン誘導体の構造変換の可能性を探るためピリミジン環の代替と

して合成したピリジン体 20a～20d にも概ね同等の殺虫活性が認められた。また、ピ

リジン体とピリミジン体いずれにおいても、フェニル基の置換基としてはある程度嵩
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高い脂溶性基が高活性であった。高活性を示したトリメチルシリル体 20d を用いて置

換位置の検討をおこなったところ、殺虫活性は 3 位置換体 20e が低下、2 位置換体 20f

が大幅低下という結果となり、置換位置は 4 位が好ましいことが明らかとなった。一

方、無置換体 20g にも殺虫活性は認められたが置換体と比べるとその殺虫活性は低い

ものだった。 

 

Table 2-1. ビアリール誘導体のトビイロウンカに対する試験結果 

 

 

 

 並行してフロニカミド 2 のような 4,5 位置換タイプについて、種々検討を行ってい

たところトビイロウンカの幼虫に対して殺虫活性を示すアミジン誘導体 21a 及び 21b

を見出した（Table 2-2）。これらの化合物を処理したトビイロウンカの幼虫は脱皮時に

死亡し、その作用症状はビアリール誘導体と同じであった。このことからビアリール

誘導体とアミジン誘導体が同じ作用機構であると仮定し、二つの構造を重ね合わせた

化合物 22a 及び 22b をデザイン・合成した。その結果、重ね合わせた化合物について

もトビイロウンカの幼虫に対する殺虫活性が認められ、その作用症状も同じであった。 

本化合物群の作用症状は既存剤とは異なることから新規の作用機構を有すること

が期待され、トビイロウンカ防除剤のシード化合物として有望であると考えた。以上

化合物 A X

トビイロウンカ3齢幼虫

LC90 (mg a.i./L)

19a N 4-OCF3 3-10

19b N 4-O-i -Pr 0.3-1

19c N 4-t -Bu 1-3

19d N 4-TMS 0.1

20a CH 4-OCF3 1-3

20b CH 4-O-i -Pr 1-3

20c CH 4-t -Bu 1-3

20d CH 4-TMS 0.3-1

20e CH 3-TMS 3-10

20f CH 2-TMS >500

20g CH H 30-100

ブプロフェジン - - 0.3-1
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から、ビアリール誘導体をシード化合物、トビイロウンカ防除剤を探索のターゲット

として研究を進めることにした。 

 

Table 2-2. アミジン誘導体のトビイロウンカに対する試験結果 

 

 

 

２－２ 殺虫活性発現に関する考察 

 

 シード化合物 19a は既存剤とは異なる新規な作用機構を有すると推察されたため、

本格的な探索研究を進める前に殺虫活性発現に必要な部位の調査をすることが重要

であると考えた。シード化合物 19a と化合物 22a に共通する部位はピリミジン環 2,6

位が無置換であることから、1 位窒素原子に着目し化合物 23、24、及び 25 を合成し

化合物 22a と殺虫活性を比較したところ、化合物 23 及び 24 はトビイロウンカに対す

る殺虫活性を示さず、また窒素原子を含まない化合物25も殺虫活性を示さなかった。

この結果から、殺虫活性発現には 1 位窒素原子が必須であり、且つ、両隣に置換基が

なく空間が必要であることが重要であると考えられた（Fig. 2-2）。 

 

 

Fig. 2-2 殺虫活性発現部位の調査 

 

 昆虫の脱皮・変態が正常に進行するためには、脱皮ホルモン（エクジステロイド）

化合物 R
1

R
2

トビイロウンカ3齢幼虫

LC90 (mg a.i./L)

21a CF3 H 30-100

21b CF3 Me 3-10

22a 4-OCF3-Ph H 1-3

22b 4-OCF3-Ph Me 30-100
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濃度が上昇し、最高濃度に達した後は速やかに濃度を下げて作用系の活性を落とさな

くてはならないことが知られている 4。本化合物群はトビイロウンカの幼虫に対して

脱皮阻害作用を示すことから、脱皮ホルモンの生合成経路で重要な役割を持つ何れか

の酸化酵素シトクロム P450 による反応を阻害し、脱皮ホルモンの生成もしくは分解

に関与している可能性が考えられた。農薬分野におけるシトクロム P450 阻害剤とし

ては、ラノステロールの C14 位の脱メチル化反応を阻害するアゾール系殺菌剤が知ら

れている。その阻害機構は、アゾール系殺菌剤の複素環内窒素原子が C14 位の脱メチ

ル化反応の酵素の活性中心であるポルフィリン環のヘム鉄原子と配位結合するため

に酸素原子がヘム鉄と配位できなくなり、14 位のメチル基が酸化されなくなると推

定されている。そのため、阻害中心として作用する環内窒素原子を含む複素環と疎水

的相互作用する置換基との多様な組み合わせが可能であり、多くの誘導体が開発され

ている（Fig.2-3, 4）5,6。本化合物群の場合も作用症状と活性発現にピリミジン環 1 位

窒素原子が必須であることから、シトクロム P450 を阻害している可能性が考えられ

た。そのため、ピリミジン環 1 位窒素原子を活性中心と仮定し、疎水性領域及び水素

結合又はイオン結合領域に適合する置換基を探索していくこととした。 

 

 

Fig. 2-3 アゾール系殺菌剤の例 
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Fig. 2-4 灰色かび病菌 CYP51 とメトコナゾールの相互作用 6 

 

２－３ リード化合物の創出 

 

 殺虫活性を向上させるべくフェニルピリミジン骨格に構造を固定し周辺展開を実

施した（Table 2-3）。以後の検討においては、多くの農薬の分子量が 150～500 程度で

あることから分子量 600 以下の化合物をデザインした。また、農薬の登録申請 7 にお

いて、化合物の n-オクタノール／水分配係数（logP）が 3.5 以上である場合には生物

濃縮性の試験成績の提出が求められる。さらに、土壌残留試験において有効成分等の

推定半減期が 100 日を超える場合には後作物残留試験成績の提出が求められる。脂溶

性の大きな化合物には上述の試験が追加で必要となり評価期間や開発費用が増大す

る恐れがあるため、脂溶性を極端に大きくする化合物デザインは行わないこととした。 

ピリミジン環置換基 Y は水素原子とアミジニル基という全く異なる構造でも殺虫

活性を示したことから許容が広いことが予想された。水素原子の等価体で電子求引基

でもあるフッ素原子を導入した化合物 26a は無置換体 19a 対比で殺虫活性が低下し

た。電子供与性基であるメチル基、メチルチオ基、メトキシ基を導入した化合物 26b

～26d は高い殺虫活性を示し、特にメトキシ体 26d がシード化合物 19a に優る殺虫活

性を示した。 

続いて、Y をメトキシ基に固定し、フェニル基置換基 X を検討した。無置換体 27a

及びフッ素体 27b は殺虫活性が低下した。トリフルオロメチル体 27c 及びターシャリ
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ーブチル体 27d は、トリフルオロメトキシ体 26d と同等以上の殺虫活性を示した。X

は嵩高い脂溶性基が高活性であり、これはビアリール誘導体と同様の傾向であった。

中でもトリメチルシリル体 15 は既存剤であるブプロフェジンに優る高い殺虫活性を

示した。以上から、化合物 15 をリード化合物として選抜し高次試験を実施すること

とした。 

一方、ピリジン誘導体の殺虫活性を確認したところ、ターシャリーブチル-メトキシ

ピリジン体 27d’も高い殺虫活性を示すことが分かった。ピリジン誘導体はピリミジン

誘導体と比べ遜色ない殺虫活性を示したものの、出発原料が入手容易ではないことか

ら経済的ではなく、また、水酸基の導入には濃硫酸/還流条件を必要とするため許容さ

れるフェニル基の置換基が限定されるという不利な点を有していた 8。新規農薬には

経済的であることも求められるため、ピリジン誘導体よりも経済的であると考えられ

るピリミジン誘導体を中心に化合物をデザインし検討を進めることとした。 

 

Table 2-3. フェニルピリミジン骨格のトビイロウンカに対する試験結果 

 

 

化合物 X Y

トビイロウンカ3齢幼虫

LC90 (mg a.i./L)

19a OCF3 H 3-10

22a OCF3 1-3

26a OCF3 F 30-100

26b OCF3 Me 3-10

26c OCF3 SMe 0.3-1

26d OCF3 OMe 0.3

27a H OMe 30-100

27b F OMe 30-100

27c CF3 OMe 0.3-1

27d t -Bu OMe 0.1-0.3

15 TMS OMe 0.03-0.1

27d'* t -Bu OMe 0.3

ブプロフェジン - - 0.3-1

*:ピリミジン環をピリジン環に変換した誘導体
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２－４ 合成法 

 

 4,6-ジクロロピリミジン(28)とフェニルボロン酸の鈴木・宮浦クロスカップリング反

応によりクロロフェニルピリミジン体 30 とした後、水素とパラジウム炭素を用いた

還元反応にて塩素原子を除去することにより、化合物 19 を合成した（Scheme 2-1）。 

 

 

Scheme 2-1. 化合物 19 の合成法 

 

 4-ブロモピリジン塩酸塩 30 とフェニルボロン酸の鈴木・宮浦クロスカップリング

反応により、化合物 20 を合成した（Scheme 2-2）。 

 

 

Scheme 2-2. 化合物 20 の合成法 

 

 アセチル体 31 を炭酸ジエチルとの反応により 1,3-ケトエステル体 32 を合成し、

N,N-ジメチルホルムアミド-ジメチルアセタールにより増炭しアミノアクリル酸体 33

とした後、塩基性条件下、ホルムアミジンと環化反応をおこなうことによりエステル

体 34 を得た。エステル体 34 を加水分解後、クルチウス転位によりアミノ体 36 とし

た後、N,N-ジメチルホルムアミド-ジメチルアセタール又は N,N-ジメチルアセトアミ

ド-ジメチルアセタールと反応させることにより、化合物 21 又は 22 を合成した

（Scheme 2-3）。 
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Scheme 2-3. 化合物 21、22 の合成法 9 

 

2,4-ジクロロ-5-メトキシピリミジン(37)と 4-トリメチルシリルフェニルボロン酸の

鈴木・宮浦クロスカップリング反応によりクロロフェニルピリミジン体38とした後、

水素とパラジウム炭素を用いた還元反応にて塩素原子を除去することにより、リード

化合物 15 を合成した。（Scheme 2-4） 

 

 

Scheme 2-4. リード化合物 15 の合成法 10 

 

トリフルオロメトキシアセトフェノン 39 を酢酸存在下、臭素と反応させることに

よりフェナシルブロミド 40 とした後、ナトリウムチオメトキシドを反応させること

により化合物 41 とした。化合物 41 を N,N-ジメチルホルムアミド-ジメチルアセター
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ルにより増炭しアミノアクリル酸体 42 とした後、塩基性条件下、ホルムアミジンと

環化反応をおこなうことによりメチルチオ体 26c を合成した（Scheme 2-5）。 

 

 

Scheme 2-5. 化合物 26c の合成法 10 

 

4-クロロ-3-ニトロ-ピリジン(43)と 4-ターシャリーブチルフェニルボロン酸の鈴木・

宮浦クロスカップリング反応によりフェニルピリミジン体 44 とした後、鉄還元によ

りアミノ体 45 に変換した。生じたアミノ基をジアゾニウムイオン経由で水酸基へ変

換した後、トリメチルシリルジアゾメタンを用いるメチル化により、化合物 27d’を合

成した。（Scheme 2-6） 
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Scheme 2-6. 化合物 27d’の合成法 8 

 

２－５ 小括 

 

複素環化合物、特にピリミジン誘導体に焦点を当て新規農薬創出の探索研究を開始

し、トビイロウンカの幼虫に対して殺虫活性を示すシード化合物 19a を見出した。こ

れらの化合物を処理された幼虫は脱皮時に死亡し、その作用症状は既存の脱皮阻害剤

とは異なり新規の作用機構を有すると推察された。トビイロウンカ防除剤を探索のタ

ーゲットとして研究を進めることとして、フェニルピリミジン骨格にて検討をおこな

った結果、殺虫活性発現には 1 位窒素原子が必須であり、且つ、両隣に置換基がなく

空間が必要であることが重要であると考えられた。殺虫活性向上のためフェニル置換

基 X 及びピリミジン置換基 Y を精査し、シード化合物 19a から 100 倍程度殺虫活性

が向上したリード化合物 15 を見出すことに成功した。 

 

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

ムクロマトグラフィーは精製装置 Smart-Flash（山善株式会社）を用いて精製した。 

 1H-NMR 及び 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。 
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 UV スペクトルの測定はダブルビーム紫外可視光光度計 U-3000（株式会社日立製作

所）を用いた。 

 

6-クロロ-4-[4-(ターシャリーブチル)フェニル]ピリミジン(29c) 

 2,6-ジクロロピリミジン(28) 1.0 g (6.7 mmol)をアセトニトリル/水の 1/1 の混合液 20 

mL に溶解し、4-ターシャリーブチルフェニルボロン酸 1.2 g (6.7 mmol)、炭酸ナトリ

ウム 2.1 g (20 mmol)、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 0.77 g (0.67 mmol)

を順次加え、加熱還流下 3 時間撹拌した。反応終了後、反応液を水に注ぎ MTBE で抽

出し飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮によ

り溶媒を除去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製するこ

とにより、化合物 29c を 1.4 g (5.7 mmol)得た。 

収率：85% 

物性：融点 60-61 ℃ 

 

4-[4-(ターシャリーブチル)フェニル]ピリミジン(19c) (CAS No. 1823776-34-6) 

 6-クロロ-4-[4-(ターシャリーブチル)フェニル]ピリミジン(29c) 1.2 g (4.9 mmol)をエ

タノール 30 mL に溶解し、酢酸ナトリウム 0.80 g (9.7 mmol)、5%パラジウム炭素 0.24 

g を順次加え、水素雰囲気下 2 時間撹拌した。反応終了後、セライトろ過により反応

液から固形物を除き、ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣に飽和炭酸水素ナトリウム

水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃

縮により溶媒を除去した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで

精製することにより、化合物 19c を 0.66 g (3.1 mmol)を得た。 

収率：64% 

物性：融点 55-57 ℃ 

 

6-クロロ-4-[4-(イソプロポキシ)フェニル]ピリミジン(29b) 

 4-イソプロポキシフェニルボロン酸を用いて化合物 29c と同様の方法で合成した。 

収率：66% 

物性：融点 58-59 ℃ 

 

6-クロロ-4-[4-(トリメチルシリル)フェニル]ピリミジン(29d) 

4-トリメチルシリルフェニルボロン酸を用いて化合物 29c と同様の方法で合成した。 

収率：80% 

物性：融点 50-51 ℃ 

 

4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン(19a) (CAS No. 1261664-01-0) 

化合物 19c と同様の方法で合成した。 

収率：21% 
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物性：融点 56-57 ℃ 

 

4-[4-(イソプロポキシ)フェニル]ピリミジン(19b) (CAS No. 1309329-81-4) 

化合物 19c と同様の方法で合成した。 

収率：43% 

物性：融点 79-80 ℃ 

 

4-[4-(トリメチルシリル)フェニル]ピリミジン(19d) 

化合物 19c と同様の方法で合成した。 

収率：32% 

物性：屈折率 1.4852(24.5 ℃) 

 

4-[4-(トリメチルシリル)フェニル]ピリジン(20d) (CAS No. 2479442-83-4) 

 4-ブロモピリジン塩酸塩(30) 0.50 g (2.6 mmol)をジメトキシエタン/水の 2/1 の混合

液 15 mL に溶解し、4-(トリメチルシリル)フェニルボロン酸 0.55 g (2.8 mmol)、炭酸ナ

トリウム 1.1 g (10 mmol)、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 0.15 g (0.13 

mmol)を順次加え、加熱還流下 3 時間撹拌した。反応終了後、反応液を水に注ぎ MTBE

で抽出し飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮

により溶媒を除去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製す

ることにより、化合物 20d を 0.54 g (2.6 mmol)得た。 

収率：100% 

物性：融点 39-40 ℃ 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.66 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 7.66-7.61 (m, 4H), 7.51 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 0.31 (s, 9H). 

 

4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリジン(20a)11 (CAS No. 191602-61-6) 

4-(トリフルオロメトキシ)フェニルボロン酸を用いて化合物 20d と同様の方法で合

成した。 

収率：94% 

物性：paste  

 

4-[4-(イソプロポキシ)フェニル]ピリジン(20b) (CAS No. 1623748-82-2) 

4-イソプロポキシフェニルボロン酸を用いて化合物 20d と同様の方法で合成した。 

収率：87% 

物性：融点 74-75 ℃ 

 

4-[4-(ターシャリーブチル)フェニル]ピリジン(20b) (CAS No. 501074-90-4) 

4-ターシャリーブチルフェニルボロン酸を用いて化合物 20d と同様の方法で合成し
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た。 

収率：97% 

物性：融点 64-65 ℃ 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.53-7.50 (m, 4H), 1.37 (s, 9H). 

 

4-[3-(トリメチルシリル)フェニル]ピリジン(20e) 

3-トリメチルシリルフェニルボロン酸を用いて化合物 20d と同様の方法で合成した。 

収率：100% 

物性：屈折率 1.4935 (20.8 ℃) 

 

4-[2-(トリメチルシリル)フェニル]ピリジン(20f) 

2-トリメチルシリルフェニルボロン酸を用いて化合物 20d と同様の方法で合成した。 

収率：40% 

物性：融点 44-45 ℃ 

 

2-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]-3-オキソプロピオン酸エチル(32) 9 

炭酸ジエチル 13.0 g (110 mmol)を THF 100 mL 溶液に加え氷冷した｡当該溶液に NaH 

6.2 g (155 mol)を加えた後､室温まで昇温して 10 分間撹拌した｡反応液を加熱還流し､

そこに 4-トリフルオロメトキシアセトフェノン(31) 15.0 g (54.3 mmol)を加え､そのま

まの温度で 5 時間撹拌した｡室温に戻した後､5%塩酸を加えて酢酸エチルで抽出した｡

有機層を飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ナトリウムで乾燥後､溶媒を留去して化合物 32

を得た｡化合物 32 はこれ以上精製することなく､そのまま次の反応に用いた｡ 

 

2-[4-(トリフルオロメトキシ)ベンゾイル]-3-メトキシアクリル酸エチル(33) 9 

化合物 32 及び N,N-ジメチルホルムアミド-ジメチルアセタール(19.4 g,163 mmol)の

混合物を 3 時間加熱還流した。反応液を濃縮し化合物 33 を得た。化合物 33 はこれ以

上精製することなく、そのまま次の反応に用いた。 

 

4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-5-カルボン酸メチル(34) 9 

化合物 33 のメタノール 80 mL 溶液中に氷冷下で NaOMe-28%MeOH 溶液 19.0 g (100 

mol)、及びホルムアミジン酢酸塩 14.6 g (100 mmol)を加え、５時間加熱還流した。室

温に戻した後、5%塩酸を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄、

無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去して得られた粗生成物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、化合物 34 を 7.4 g (32 mmol)得た。 

収率：59%(3 工程) 

物性：屈折率 1.5068(27.5 ℃) 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 
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δ: 9.34 (s, 1H), 9.14 (s, 1H), 7.68 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 

 3.82 (s, 3H). 

 

4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-5-カルボン酸(35) 9 

化合物 34 12.4 g (41.5mmol)を THF 60 mL に溶解した。水酸化リチウム 2.09 g (49.8 

mmol)水溶液 30 mL を、先の溶液にゆっくり加え２時間反応した。有機溶媒を留去後、

0 ℃に冷却し 6N-HCl を加え結晶を析出させた。ろ過後結晶を乾燥し、化合物 35 を

11.8 g (41.5 mmol)得た。 

収率：100% 
1H-NMR(400 MHz, DMSO-d6, δ 値(ppm)) 

δ: 9.36 (s, 1H), 9.12(s, 1H), 7.80(d, 2H), 7.50(d, 2H). 

 

4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]-5-アミノピリミジン(36) 9 

化合物 35 3.00 g (10.5 mmol)、トリエチルアミン 1.59 g (15.8 mmol、及び DPPA 3.49 

g (12.6 mmol)をターシャリーブタノール 10 mL に加えた後、７時間加熱還流で撹拌し

た。冷却後反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製

することにより、化合物 36 を 0.79 g (2.2 mmol)得た。 

収率：21% 

物性：融点 95-96 ℃ 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.74 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

 3.92 (brs, 9H). 

 

N,N-ジメチル-N'-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-5-イル]ホルムア

ミジン(22a) 9 

化合物 36 136 mg (0.53 mmol)、及び N,N-ジメチルホルムアミド-ジメチルアセター

ル 5 mL を 3 時間加熱還流した。反応液を濃縮して、残渣を MTBE で結晶化させるこ

とにより、化合物 22a を 140 mg (0.48 mmol)得た。 

収率：90% 

物性：融点 52-53 ℃ 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.92 (s, 1H), 8.30 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 8.23 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 

 7.27 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.07-7.94 (m, 3H), 3.07 (brs, 6H). 

 

N,N-ジメチル-N'-[4-(トリフルオロメチル)ピリミジン-5-イル]ホルムアミジン(21a) 

原料に 4,4,4,-トリフルオロアセト酢酸エチルを用い、化合物 22a と同様の方法で合

成した。 

収率：96% 
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物性：融点 53-54 ℃ 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.67 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 3.09 (s, 6H), 1.88 (s, 3H). 

 

N,N-ジメチル-N'-[4-(トリフルオロメチル)ピリミジン-5-イル]アセトアミジン(21b) 

原料に 4,4,4,-トリフルオロアセト酢酸エチルを用い、最終工程で N,N-ジメチルアセ

トアミド-ジメチルアセタールを用いて、化合物 22a と同様の方法で合成した。 

収率：78% 

物性：屈折率 1.5150(16.7 ℃) 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.90 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 3.11 (s, 3H), 3.09 (s, 3H). 

 

N,N-ジメチル-N'-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-5-イル]アセトア

ミジン(22b) 

最終工程で N,N-ジメチルアセトアミド-ジメチルアセタールを用いて、化合物 22a

と同様の方法で合成した。 

収率：77% 

物性：屈折率 1.5589(27.4 ℃) 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.87 (s, 1H), 8.13-8.10 (m, 3H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.07 (s, 6H), 1.75 (s, 3H). 

 

4-クロロ-6-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-2-アミン 

4,6-ジクロロピリミジン-2-アミン 1.5 g (9.2 mmol)をアセトニトリル/水の 1/1 の混合

液 18 mL に溶解し、4-トリフルオロメトキシフェニルボロン酸 0.64 g (3.11 mmol)、炭

酸ナトリウム 9.2 g (9.15 mmol)、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 0.53 

g (0.46 mmol)を順次加え、加熱還流下 3 時間撹拌した。反応終了後、反応液を水に注

ぎ MTBE で抽出し飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、

減圧濃縮により溶媒を除去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

で精製することにより、4-クロロ-6-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-

2-アミンを 0.86 g (2.5 mmol)得た。 

収率：27% 

物性：融点 95-96 ℃ 

 

4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-2-アミン 

4-クロロ-6-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-2-アミン 0.75 g (2.6 

mmol)をメタノール 15 mL に溶解し、トリエチルアミン 0.39 g (3.9 mmol)、5%パラジ

ウム炭素 0.75 g を順次加え、水素雰囲気下 4.5 時間撹拌した。反応終了後、セライト

ろ過により反応液から固形物を除き、ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣に飽和炭酸
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水素ナトリウム水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで

乾燥後、減圧濃縮により溶媒を除去した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーで精製することにより、4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジ

ン-2-アミンを 0.60 g (2.3 mmol)得た。 

収率：90% 

物性：融点 130-131 ℃ 

 

N,N-ジメチル-N'-[4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-2-イル]ホルムア

ミジン(23) 

4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-2-アミン 0.22 g (0.86 mmol)をト

ルエン 3 mL に溶解させ、N,N-ジメチルホルムアミド-ジメチルアセタール 0.31 g (2.6 

mmol)を加え 3 時間加熱還流した。反応液を濃縮して、残渣をシリカゲルクロマトグ

ラフィーで精製することにより、化合物 23 を 0.23 mg (0.73 mmol)得た。 

収率：85% 

物性：屈折率 1.47574(27.0 ℃) 

 

N,N-ジメチル-N'-[6-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン-4-イル]ホルムア

ミジン(24) 

 原料に 4-クロロピリジン-6 アミンを用いて、化合物 23 と同様の方法で合成した。 

収率：59% 

物性：融点 86-87 ℃ 

 

1-ニトロ-2-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ベンゼン 

2-クロロニトロベンゼン 1.5 g (7.8 mmol)をジメトキシエタン/水の 2/1 の混合液 45 

mL に溶解し、4-トリフルオロメトキシフェニルボロン酸 1.8 g (8.6 mmol)、炭酸ナト

リウム 2.5 g (23 mmol)、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 0.90 g (0.78 

mmol)を順次加え、加熱還流下 3 時間撹拌した。反応終了後、反応液を水に注ぎ MTBE

で抽出し飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮

により溶媒を除去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製す

ることにより、1-ニトロ-2-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ベンゼンを 2.3 g (7.8 

mmol)得た。 

収率：100% 

物性：屈折率 1.45666 (27.0 ℃) 

 

2-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]アニリン 

1-ニトロ-2-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ベンゼン 2.1 g (7.4 mmol)を酢酸エ

チル/酢酸/水の 2/1/1 の混合液 20 mL に溶解させ、電解鉄粉 1.2 g (22 mmol)を加え、加

熱還流下2時間撹拌した。反応終了後、セライトろ過により反応液から固形物を除き、
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ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水を加え、酢酸エチル

で抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮により溶媒を除去し

た後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、

2-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]アニリンを 1.9 g (7.4 mmol)得た。 

収率：100% 

物性：屈折率 1.47574 (27.0 ℃) 

 

N,N-ジメチル-N'-[2-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]フェニル]ホルムアミジン

(25) 

2-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]アニリン 0.30 g (0.1.2 mmol)、及び N,N-ジメ

チルホルムアミド-ジメチルアセタール 0.40 g (3.5 mmol)を 3 時間加熱還流した。反応

液を濃縮して、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、

化合物 25 を 0.33 g (0.92 mmol)得た。 

収率：92% 

物性：屈折率 1.45666(27.0 ℃) 

 

2-クロロ-4-[4-(トリメチルシリル)フェニル]-5-メトキシピリミジン(38) 

 2,4-ジクロロ-5-メトキシピリミジン(37) 1.0 g (5.6 mmol)をアセトニトリル/水の 3/2

の混合液 50 mL に溶解し、4-トリメチルシリルフェニルボロン酸 1.1 g (5.6 mmol)、炭

酸ナトリウム 1.8 g (17 mmol)、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 0.65 g 

(0.56 mmol)を順次加え、加熱還流下 3 時間撹拌した。反応終了後、反応液を水に注ぎ

MTBE で抽出し飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減

圧濃縮により溶媒を除去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで

精製することにより、化合物 29 を 1.2 g (4.0 mmol)得た。 

収率：71% 

物性：融点 76-79 ℃ 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.30 (s, 1H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.99 (s, 1H),  

0.28 (s, 9H). 

 

4-[4-(トリメチルシリル)フェニル]-5-メトキシピリミジン(15)10 

 2-クロロ-4-(4-トリメチルシリルフェニル)-5-メトキシピリミジン(38) 0.95 g (3.2 

mmol)をエタノール 10 mL に溶解し、酢酸ナトリウム 0.53 g (6.5 mmol)、5%パラジウ

ム炭素 0.20 g を順次加え、水素雰囲気下 2 時間撹拌した。反応終了後、セライトろ過

により反応液から固形物を除き、ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣に飽和炭酸水素

ナトリウム水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥

後、減圧濃縮により溶媒を除去した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーで精製することにより、化合物 15 を 0.71 g (2.7 mmol)得た。 
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収率：85% 

物性：屈折率 1.5731(29.0 ℃) 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.93 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.04 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 

 3.99 (s, 3H), 0.27 (s, 9H). 

 

4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]-5-メトキシピリミジン(26d) 10 

 原料に 4-トリフルオロメトキシフェニルボロン酸を用いて、化合物 15 と同様の方

法で合成した。 

収率：86% 

物性：屈折率 1.5306(27.0 ℃) 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.92 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.18 (d, J = 12 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 12 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H). 

 

4-フェニル-5-メトキシピリミジン(27a) 

 原料にフェニルボロン酸を用いて、化合物 15 と同様の方法で合成した。 

収率：30% 

物性：屈折率 1.6091(24.5 ℃) 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.93 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.09-8.07 (m, 2H), 7.49-7.47 (m, 3H), 3.99 (s, 3H). 

 

4-(4-フルオロフェニル)-5-メトキシピリミジン(27b) 10 

 原料に 4-フルオロフェニルボロン酸を用いて、化合物 15と同様の方法で合成した。 

収率：61% 

物性：融点 56-57 ℃ 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.91 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.17-8.13 (m, 2H), 7.18-7.14 (m, 2H), 4.00 (s, 3H). 

 

4-[(4-トリフルオロメチル)フェニル]-5-メトキシピリミジン(27c) 10 

 原料に 4-トリフルオロメチルフェニルボロン酸を用いて、化合物 15 と同様の方法

で合成した。 

収率：55% 

物性：屈折率 1.5224(24.0 ℃) 

 

4-[(4-ターシャリーブチル)フェニル]-5-メトキシピリミジン(27d)10 

 原料に 4-ターシャリーブチルフェニルボロン酸を用いて、化合物 15 と同様の方法

で合成した。 

収率：65% 



36 

 

物性：融点 53-54 ℃ 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.90 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.04 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 

 3.99 (s, 3H), 1.36 (s, 9H). 

 

4-(トリフルオロメトキシ)フェナシルブロミド(40) 

4-(トリフルオロメトキシ)アセトフェノン 2.5 g (12 mmol)を AcOH 6 mL 溶液に加え、

70 ℃に加熱し、Br2 2.0 g (13 mol)を滴下して 30 分間撹拌した｡反応液を減圧濃縮する

ことにより、化合物 40 を得た｡化合物 40 はこれ以上精製することなく､そのまま次の

反応に用いた｡ 

 

4-(トリフルオロメトキシ)フェニル メチルチオケトン(41) 

化合物 40 をイソプロピルアルコール 10 mL に溶解させ、NaSMe の 15%水溶液 4.3 

g (9.2 mmol)を加え、室温で 1 時間撹拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出

し、有機層を飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去すること

により、化合物 41 を得た。化合物 41 はこれ以上精製することなく、そのまま次の反

応に用いた。 

 

3-(ジメチルアミノ)-1-[4’-(トリフルオロメトキシ)フェニル]-2-(メチルチオ)プロプ-2-

エン-1-オン(42) 

化合物 41 及び N,N-ジメチルホルムアミド-ジメチルアセタール 1.1 g (9.2 mmol)の混

合物を 3 時間加熱還流した。反応液を濃縮し化合物 42 を得た。化合物 42 はこれ以上

精製することなく、そのまま次の反応に用いた。 

 

5-メチルチオ-4-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]ピリミジン(26c) 10 

化合物 42 のエタノール 10 mL 溶液中に氷冷下で NaOEt の 20%EtOH 溶液 3.1 g (9.2 

mol)、及びホルムアミジン酢酸塩 0.82 g (6.1 mmol)を加え、3 時間加熱還流した。室温

に戻した後、5%塩酸を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄、無

水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留去して得られた粗生成物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、化合物 26c を 0.86 g (2.9 mmol)得た。 

収率：49%(4 工程) 

物性：屈折率 1.5068(27.5 ℃) 

 

4-クロロ-6-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]-5-メチルピリミジン 

 4,6-ジクロロ-5-メチルピリミジン 1.0 g (6.1 mmol)をアセトニトリル/水の 3/2 の混合

液 50 mL に溶解し、4-トリフルオロメトキシフェニルボロン酸 1.0 g (6.1 mmol)、炭酸

ナトリウム 2.0 g (18 mmol)、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 0.71 g 

(0.61 mmol)を順次加え、加熱還流下 3 時間撹拌した。反応終了後、反応液を水に注ぎ
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MTBE で抽出し飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減

圧濃縮により溶媒を除去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで

精製することにより、4-クロロ-6-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]-5-メチルピリ

ミジンを 1.1 g (3.7 mmol)得た。 

収率：61% 

物性：屈折率 1.5341(24.8 ℃) 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.88 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H). 

 

4-[4-(トリフロオロメトキシ)フェニル]-5-メチルピリミジン(26b) 

 4-クロロ-6-[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]-5-メチルピリミジン 0.65 g (2.3 

mmol)をエタノール 10 mL に溶解し、酢酸ナトリウム 0.37 g (4.5 mmol)、5%パラジウ

ム炭素 0.37 g を順次加え、水素雰囲気下 2 時間撹拌した。反応終了後、セライトろ過

により反応液から固形物を除き、ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣に飽和炭酸水素

ナトリウム水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥

後、減圧濃縮により溶媒を除去した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーで精製することにより、化合物 26b を 0.18 g (0.70 mmol)得た。 

収率：31% 

物性：屈折率 1.5103(29.0 ℃) 
1H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 9.13 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

 2.41 (s, 3H). 

 

3-ニトロ-4-(4-ターシャリーブチルフェニル)ピリジン(44)8 

 4-クロロ-3-ニトロピリジン(43) (4.0 g, 21 mmol)、4-ターシャリーブチルフェニルボ

ロン酸(4 g, 23 mmol)、炭酸ナトリウム(6.6 g, 62 mmol)、及びテトラキストリフェニル

ホスフィンパラジウム(1.2 g, 1.0 mmol)を水 10 mL 及びエチレングリコールジメチル

エーテル 20 mL の混合溶媒に加え、反応系内をアルゴンガスで置換し、その後 3 時間

還流した。室温に戻し、反応溶液をセライトろ過した後、溶媒を留去した。残渣を酢

酸エチルで抽出し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、有機層を

無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィーで精製することにより、化合物 44 を 5.6 g (21 mmol)得た。 

収率：100% 

物性：屈折率 1.5829(25.0 ℃) 

 

3-アミノ-4-(4-ターシャリーブチルフェニル)ピリジン(45) 8 

 3-ニトロ-4-(4-ターシャリーブチルフェニル)ピリジン(44) (5.3g , 21 mmol)と鉄(3.5 g, 

62 mmol)を酢酸エチル 30 mL、酢酸 15 mL 及び水 15 mlL の混合溶媒に加え、還流下、
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1 時間反応した。反応溶液をセライトろ過した後、溶媒を留去し、残渣を酢酸エチル

で抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄し、無水

硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーで精製して、化合物 45 を 4.4g (20 mmol)得た。 

収率：96% 

物性：融点 85-86 ℃ 

 

3-ヒドロキシ-4-(4-ターシャリーブチルフェニル)ピリジン(46) 8 

 3-アミノ-4-(4-ターシャリーブチルフェニル)ピリジン(45) (3.0 g, 14 mmol)を濃硫酸

7.6 mL に溶解し、0 ℃に冷却した。その溶液に、内温が 5 ℃を超えないように、亜硝

酸ナトリウム(1.2 g, 16 mmol)の水 14 mL 溶液を滴下し、その後還流下 6 時間攪拌し

た。反応溶液を炭酸カリウム水溶液で中和した後、酢酸エチルを加え、飽和食塩水で

洗浄し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を留去し、残渣を n-ヘキサ

ンで結晶化させることにより、化合物 46 を 1.8 g (8.0 mmol)得た。 

収率：57% 

物性：融点 166-167 ℃ 

 

3-メトキシ-4-(4-ターシャリーブチルフェニル)ピリジン(27d’) 8 

 3-ヒドロキシ-4-(4-ターシャリーブチルフェニル)ピリジン(46) (0.5 g, 2.2 mmol)をメ

タノール 0.9 mL 及びアセトニトリル 7.9 mL の混合溶媒に溶解した。ジイソプロピル

アミン(0.40 g, 3.1 mmol)及びトリメチルシリルジアゾメタンのジエチルエーテル溶液

(1.6 mL. 3.1 mmol)を加え室温で 3 時間攪拌した。反応終了後、反応溶液に酢酸 5 mL

を加えた後、溶媒を留去し、残渣を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を

留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物

27d’を 0.18 g (0.75 mmol)得た。 

収率：34% 

物性：屈折率 1.4730(25.5 ℃) 

 

Formulation 

 

生物試験に供試する製剤は、以下の重量部で均一に溶解して調製した乳剤を使用した。 

 

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 

 

トビイロウンカに対する殺虫活性の評価（室内試験） 

 トビイロウンカ（Nilaparvata lugens）は 1983 年に和歌山県にて採集し、日本農薬株

式会社総合研究所（大阪府河内長野市）にてイネを餌として 25±1 ℃、長日（16 時

間明-8 時間暗）、相対湿度 60-70%の条件下で累代飼育した系統を用いた。上記製剤方

法に従って評価化合物の 10%乳剤を調製し、展着剤（マイリノ―®、0.1 mL/L）を含む

水で希釈して所定濃度の試験溶液とした。対照区には展着剤のみを含む水を用いた。

イネ実生を試験溶液に 30 秒間浸漬し、風乾させた後に高さ 20 cm のガラス試験管に

入れ、トビイロウンカ 3 齢を 10 頭接種して綿栓で蓋をした。ガラス試験管を累代飼

育と同条件下で 8 日間保持した後に生存虫を計数し、補正死虫率を下記の式より算出

した。 

 

補正死虫率（%）= 100×（対照区の生存虫数-処理区の生存虫数）/（対照区の生存虫

数） 
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第三章 リンカーの導入検討 

 

３－１ 序論 リード化合物の散布効果持続性 

 

 リード化合物 15 を含む本化合物群はトビイロウンカの幼虫に対して殺虫活性を示

すが、脱皮（羽化）しない成虫には活性を示さない。そのため、水田圃場での茎葉散

布において本化合物群が高い効果を示すためには、処理後に孵化してくる幼虫にも有

効であること、つまり長期に亘って効果が持続することが重要となる。そこで、リー

ド化合物 15 のトビイロウンカに対する散布効果の持続期間を温室内にて評価した。

対照薬剤には脱皮阻害作用を示す既存のウンカ防除剤であるブプロフェジンを用い

た。その結果、リード化合物 15 の効果持続期間はブプロフェジンよりも 7 日以上短

く、本化合物群の探索研究を進めていく上で効果持続性の向上が重要な課題であるこ

とが分かった（Fig. 3-1）。 

 

 

Fig. 3-1. トビイロウンカに対する散布効果持続性（温室内試験）1 

 

３－２ 散布効果持続性向上のための合成戦略 

 

リード化合物 15の殺虫活性はブプロフェジンに 10 倍優っており、基本活性は十分

な水準にあると考えられることから、効果が持続しない原因は化合物の安定性にある

と推察された。リード化合物15は共役構造を有することと分子量が小さいことから、

太陽光による分解および揮発性に懸念が持たれた。そこで、一般式 16で示すように、

共役構造解消による光安定性改善のためのピリミジン環とベンゼン環の間へのリン
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カーZ1Z2 の導入、分子量増大による光安定性改善のためのフェニル基置換基 X 及び

ピリミジン置換基 Y の精査、による課題解決の合成戦略を策定した（Fig. 3-2）。 

 

N

N

Z
1

Z
2

X

Y

 

Fig.3-2. 一般式 16 

 

３－３ リンカーの導入 

 

 290 nm 以上の波長の太陽光が地表に届くことから、290 nm 以上に吸収領域を持つ

化合物は一般的に光安定性が低いということが知られている 2。リード化合物 15 の

UV スペクトルを測定した結果、最大吸収波長が約 300 nm で 330 nm 近辺まで吸収領

域があることから本化合物は化学構造的に光の影響を受けやすく、光安定性が低いこ

とが示唆された。（Fig.3-3）。 

 

 

Fig.3-3. リード化合物 15の UV スペクトル 
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光安定性の低さは共役系が繋がっていること、つまりフェニル環とピリミジン環が

直接結合していることに原因があると考えられたため、両環の間へのリンカー導入を

検討した。なお、リード化合物のフェニル基置換基はトリメチルシリル基であるが、

変換がより容易で殺虫活性も高いターシャリーブチル基を用いて検討をおこなった。 

 最初にリンカーを酸素原子としたフェノキシ体 44 を合成・評価したところ、殺虫

活性は直結タイプの化合物 27d に 3 倍劣った。またリンカーを硫黄原子とした化合物

48 及び窒素原子とした化合物 49 も供試したが化合物 27d 対比で殺虫活性が大きく低

下した。 

次に 2 原子分のリンカーを検討したところ、エチレン体 50、チオメチレン体 51、

アミノメチレン体 52、メチレンオキシ体 53 は化合物 27d 対比で何れも殺虫活性が低

下したが、オキシメチレン体 17 のみ同等の殺虫活性を示した。ジメチルオキシメチ

レン体 54 やプロピレン体 55 は殺虫活性が低下した。リンカーの導入は殺虫活性に対

して不利な方向に働く傾向があった一方で、オキシメチレン体 17 のみ活性を維持す

ることが分かった。 

続いて、殺虫活性を維持したオキシメチレン体 17 について散布効果の持続期間を

温室内にて評価したところ、その効果持続性は殺虫活性が同等の化合物 27d に若干優

り、リード化合物 15 と同等だった（Table 3-1）。 
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Table 3-1. リンカーを導入した誘導体のトビイロウンカに対する試験結果 

 

 

 

 オキシメチレン体 17 の UV スペクトルを測定したところ、最大吸収波長は約 260 

nm であり 290 nm 以上の吸収領域も確認されなかった（Fig.3-4.）。オキシメチレン体

17 の吸収波長がリード化合物等の直結体に比べ短波長側にシフトしていることから、

オキシメチレン基が光安定性の改善に大きく関与しているとしていると考えられる。

これらの結果から、光安定性の改善が効果持続性の向上に寄与するということが示唆

された。しかしながら、オキシメチレン体 17 の効果持続期間はブプロフェジンに劣

り十分ではなかった。更なる効果持続性向上には、光安定性以外の揮発性低減などの

要素も重要であると考えられたためフェニル基置換基の精査をおこなうこととした。 

化合物 Z
1

Z
2

トビイロウンカ3齢幼虫

LC90 (mg a.i./L)

温室内

散布効果持続性
*

(100ppm)

15** － － 0.03-0.1 C

27d － － 0.1-0.3 D

47 O － 0.3-1 D

48 S － >100 －

49 NH － 30-100 －

50 CH2 CH2 1-3 －

17 O CH2 0.1-0.3 C

51 S CH2 30-100 －

52 NH CH2 3-10 －

53 CH2 O 30-100 －

54 O CMe2 30-100 －

55 O CH2CH2 10 －

0.3 - 1 （B）ブプロフェジン

*:ブプロフェジン125ppmとの比較（A:優る、B:同等、C:劣る、D：大きく劣る）
**:リード化合物（フェニル基の置換基はトリメチルシリル基）
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Fig.3-4. オキシメチレン体 17の UV スペクトル 

 

各リンカーの殺虫活性への影響を検討するため、化合物 17、27d、47、50及び 52に

ついて構造最適化及び振動状態計算を「B3LYP/6-31G*」条件で実施し各化合物の

mulliken 電荷を比較した。その結果、いずれの化合物もピリミジン 1 位窒素原子の

mulliken 電荷は-0.408～-0.392 の範囲にあり、化合物間で大きな違いは認められなかっ

た（Table 3-2）。このことから、リンカーの種類による殺虫活性の違いは、電荷以外の

要素、即ち稲体内や虫体内での化合物の安定性等に起因していると推察した。 
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Table 3-2. ピリミジン環 1 位窒素原子の電荷の比較 

 

 

 

３－４ 合成法 

 

メトキシ酢酸メチル(56)をナトリウム存在下、ギ酸エチルと反応させることにより、

アクリル酸体 57 とした後、チオウレアと反応させることにより、4-ヒドロキシ-5-メ

トキシ-2-メルカプトピリミジン(58)を得た。化合物 58 のメルカプト基を Raney-Ni に

より除去し化合物 59 とし、ヒドロキシ基をオキシ塩化リンでクロル化することによ

り、重要中間体である 4-クロロ-5-メトキシピリミジン(60)を合成した（Scheme 3-1）。 

 

化合物 Z
1

Z
2

トビイロウンカ3齢幼虫

LC90 (mg a.i./L)

ピリミジン環1位窒素原子の

mulliken電荷*

27d － － 0.1-0.3 -0.394

47 O － 0.3-1 -0.397

50 CH2 CH2 1-3 -0.392

17 O CH2 0.1-0.3 -0.401

52 NH CH2 3-10 -0.408

*:B3LYP/6-31G*



47 

 

 

Scheme 3-1.  4-クロロ-5-メトキシピリミジン 60 の合成法 

 

 4-クロロ-5-メトキシピリミジン 60 を塩基性条件下、ターシャリーブチルベンジル

アルコールと反応させることにより、ベンジルオキシ誘導体 17 を合成した（Scheme 

3-2）。 

 

Scheme 3-2. 化合物 17 の合成法 

 

 4-クロロ-5-メトキシピリミジン 60 と 4-ターシャリーブチルフェニルアセチレンと

の薗頭カップリング反応によりアセチレン体 57 とした後、アセチレンを還元するこ

とにより、エチレン体 50 を合成した（Scheme 3-3）。 
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Scheme 3-3. 化合物 50 の合成法 

 

5-メトキシ-4-メチル-ピリミジン 62 を AIBN/NBS を用いてブロモ体 63 とした後、

ターシャリーフェノールと反応させることにより、メチレンオキシ体 53 を合成した

（Scheme 3-4）。 

 

Scheme 3-4. 化合物 53 の合成法 

 

３－５ 小括 

 

温室内での散布効果の持続性を評価した結果、既存剤と同等の殺虫活性を示すリー

ド化合物15の効果が対照剤であるブプロフェジン対比で大きく劣ることが判明した。

この結果は本化合物群の開発研究を進めていく上で非常に重要な課題となった。リー

ド化合物の殺虫活性は十分な水準にあると考えられることから、効果が持続しない原

因は化合物の安定性にあると推察した。リード化合物 15 は光安定性と揮発性が懸念

される構造を有しており、それらを解消すべく合成展開をおこなった。 

リード化合物 15 はフェニル基とピリミジン環が直結した共役構造となっているこ

とから両環の間へのリンカー導入を検討した。その結果、リード化合物等の直結化合

物と同等の殺虫活性を示し、且つ、光安定性が改善したオキシメチレン体 17 を見出

すことに成功した。しかしながら、その効果持続期間は市販剤のブプロフェジン対比
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で十分ではなく、更なる検討が必要であった。 

 

３－６ 実験の部 

 

Chemistry 

 

4-ヒドロキシ-5-メトキシ-2-メルカプトピリミジン(58)3 

 Na 片 6.9 g (0.30 mol)をトルエン 90 mL に加え、当該溶液にメトキシ酢酸メチル 31 

g (0.30 mol)とギ酸エチル 22 g (0.30 mol)の混合物を室温にてゆっくり滴下した。反応

液を終夜撹拌した後、エタノール 45 mL とチオウレア 23 g (0.30 mol)を順次加え、加

熱還流下 5 時間撹拌した。反応液を室温に戻した後、水に注ぎ 6N 塩酸で pH 約 5 に

調整した。析出した固体をろ取し冷水で洗浄、乾燥させることにより、化合物 58 を

1.4 g (0.16 mol)得た。 

収率：53% 
1H-NMR(400 MHz, DMSO-d6, δ 値(ppm)) 

δ: 12.3 (brs, 1H), 7.01 (s, 1H), 3.63 (s, 3H). 

 

4-ヒドロキシ-5-メトキシピリミジン(59)3 

 化合物 58 13 g (82 mmol)をアンモニア水/水の 1/10 溶液 110 mL に溶解させ、ラネー

ニッケル 25 g を加え、加熱還流下 2.5 時間撹拌した。反応液を約 50 ℃まで冷却し、

セライトろ過により固体を除去した後、ろ液を減圧濃縮により溶媒を除去することに

より、化合物 59 を 10 g (80 mmol)得た。 

収率：96% 
1H-NMR(400 MHz, DMSO-d6, δ 値(ppm)) 

δ: 12.3 (brs, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 3.73 (s, 3H). 

 

4-クロロ-5-メトキシピリミジン(60)3 

 化合物 59 9.7 g (77 mmol)とオキシ塩化リン 35 g (0.23 mol)の混合物を加熱還流下 1

時間撹拌した。反応液を減圧濃縮後、水に注ぎ、MTBE で抽出した。有機層を無水硫

酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮により溶媒を除去することにより、化合物 60 を

9.5 g (65 mmol)得た。 

収率：85% 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.67 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 4.05 (s, 3H). 

 

4-[(4-ターシャリーブチルフェニル)メトキシ]-5-メトキシピリミジン (17)4 

 化合物 60 0.30 g (2.1 mmol)を DMF 4 mL に溶解させ、4-ターシャリーブチルベンジ

ルアルコール 0.51 g (3.1 mmol)を加え、0 ℃で水素化ナトリウム 0.12 g (3.1 mmol)を加
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え、室温で 2 時間撹拌した。反応液を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和

食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮により得られた残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 17を 0.14 g (0.81 

mmol)得た。 

収率：26% 

物性：融点 58-59 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.42 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.42-7.39 (m, 2H), 7.30-7.26 (m, 2H), 5.48 (s, 2H), 

 3.91 (s, 3H), 1.32 (s, 9H). 

構造最適化及び振動状態計算結果（B3LYP/6-31G*）： 

 

 

4-(4-ターシャリーブチルフェノキシ)-5-メトキシピリミジン(47) 

 4-ターシャリーブチルフェノールを用いて化合物 17と同様の方法で合成した。 

収率：87% 

物性：融点 69-70 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.38 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 2H),  

4.03 (s, 3H), 1.35 (s, 9H). 

構造最適化及び振動状態計算結果（B3LYP/6-31G*）： 
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4-(4-ターシャリーブチルフェニル)スルファニル-5-メトキシピリミジン(48) 

 4-ターシャリーブチルチオフェノールを用いて化合物 17と同様の方法で合成した。 

収率：86% 

物性：融点 84-85 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.50 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.49-7.48 (m, 4H), 4.02 (s, 3H), 1.36 (s, 9H). 

 

N-(4-ターシャリーブチルフェニル)-5-メトキシピリミジン-4-アミン(49) 

 4-ターシャリーブチルチオフェノールを用いて化合物 17と同様の方法で合成した。 

収率：11% 

物性：融点 138-139 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.39 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.60 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 

7.20 (brs, 1H), 3.97 (s, 3H), 1.32 (s, 9H). 

 

4-[(4-ターシャリーブチルフェニル)メチルスルファニル]-5-メトキシピリミジン(51) 

 4-ターシャリーブチルベンジルチオアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で

合成した。 

収率：83% 

物性：融点 65-66 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.65 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.34-7.33 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 1.30 (s, 9H). 
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N-[(4-ターシャリーブチルフェニル)メチル]-5-メトキシピリミジン-4-アミン(52) 

 4-ターシャリーブチルベンジルアミンを用いて化合物 17と同様の方法で合成した。 

収率：20% 

物性：融点 104-105 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.31 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

 5.51 (brs, 1H), 4.65 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 1.31 (s, 9H). 

構造最適化及び振動状態計算結果（B3LYP/6-31G*）： 

 

 

4-[1-(4-ターシャリーブチルフェニル)-1-メチル-エトキシ]-5-メトキシピリミジン(54) 

 (4-ターシャリーブチルフェニル)-1-メチル-エタノールを用いて化合物 17 と同様の

方法で合成した。 

収率：11% 

物性：融点 64-65 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.37 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.27 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

 3.87 (s, 3H), 1.64 (s, 6H), 1.31 (s, 9H). 
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4-[2-(4-ターシャリーブチルフェニル)エトキシ]-5-メトキシピリミジン(55) 

 (4-ターシャリーブチルフェニル)エタノールを用いて化合物 17 と同様の方法で合

成した。 

収率：70% 

物性：屈折率 1.5439(21.5 ℃) 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.39 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

 4.64 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.12 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.32 (s, 9H). 

 

4-ブロモメチル-5-メトキシピリミジン(63) 

 4-メチル-5-メトキシピリミジン(62) 0.54 g (4.4 mmol)をフルオロベンゼン 6 mL に

溶解させ、NBS 0.78 g (4.4 mmol)、AIBN 0.14 g (0.88 mmol)を順次加え、加熱還流下 2

時間撹拌した。反応液を水に注ぎ酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、

無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮することにより化合物 63 を得た。化合物

63 はこれ以上精製することなく､そのまま次の反応に用いた｡ 

 

4-[(4-ターシャリーブチルフェノキシ)メチル]-5-メトキシピリミジン(53) 

 先の工程で得られた化合物 63 を DMA 4 mL に溶解させ、ターシャリーブチルフェ

ニルアルコール 0.99 g (6.6 mmol)、炭酸カリウム 0.91 g (6.6 mmol)、ヨウ化カリウム 

0.73 g (4.4 mmol)を順次加え、100 ℃で 2.5 時間撹拌した。反応液を水に注ぎ、酢酸エ

チルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧

濃縮により得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することに

より、化合物 53 を 0.043 g (0.18 mmol)得た。 

収率：4%（2 工程） 

物性：屈折率 1.5558(19.5 ℃) 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.89 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.29 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 

 5.20 (s, 2H), 3.98 (s, 3H), 1.29 (s, 9H). 

 

4-[(4-ターシャリーブチルフェニル)エチニル]-5-メトキシピリミジン(61) 

 4-クロロ-5-メトキシピリミジン(60) 1.0 g (6.9 mmol)を TEA 40 mL に溶解させ、4-タ

ーシャリーブチルフェニルアセチレン 0.82 g (8.3 mmol)、ヨウ化銅 0.030 g (0.14 mmol)、

PdCl2(PPh3)2 0.24 g (0.35 mmol)を順次加え、室温で 5 時間撹拌した。反応液を水に注ぎ

酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、

減圧濃縮により得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製するこ

とにより、化合物 61 を 1.2 g (4.5 mmol)得た。 

収率：65% 

物性：融点 76-77 ℃ 
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1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.83 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.58 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 

 4.02 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 1.33 (s, 9H). 

 

4-[2-(4-ターシャリーブチルフェニル)エチル]-5-メトキシピリミジン(50) 

 化合物 61 0.53 g (2.0 mmol)をエタノール 60 mL に溶解し、5%パラジウム炭素 0.16 g

を加え、水素雰囲気下 2 時間撹拌した。反応終了後、セライトろ過により反応液から

固形物を除き、ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水を加

え、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮によ

り溶媒を除去した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製す

ることにより、化合物 50を 0.47 g (1.7 mmol)得た。 

収率：87% 

物性：屈折率 1.5465(22.5 ℃) 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.78 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 

 3.87 (s, 3H), 3.12-3.00 (m, 4H), 1.30 (s, 9H). 

構造最適化及び振動状態計算結果（B3LYP/6-31G*）： 
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4-[(4-ターシャリーブチル)フェニル]-5-メトキシピリミジン(27d) 

 構造最適化及び振動状態計算結果（B3LYP/6-31G*）： 

 

 

Biology 

 

トビイロウンカに対する散布効果持続性の評価（温室内試験） 

トビイロウンカは殺虫活性の評価試験（2-6）と同じ系統を用いた。評価化合物の

10%乳剤を調製し、展着剤（マイリノー®、0.1 mL/L)を含む水で希釈して 100 mg a.i./L

の試験溶液とした。対照薬剤にはブプロフェジン 25%WP(アプロード®)を使用し、同

様に 125 mg a.i./L の試験溶液を調製した。対照区には展着剤のみを含む水を用いた。

試験溶液をスプレーガンでポット植のイネ（6-7 葉期）に散布した後、温室内で保持

した。所定日にトビイロウンカの 3 齢 20 頭を処理イネに接種し、各接種の７日後に

生存虫を計数して 2-6 と同じ方法で補正死虫率を算出した。Table 3-1 の A～D は、ブ

プロフェジンと比較した場合の評価化合物の効果持続期間を示しており、判定は次の

通りである。80%以上の補正死虫率を示した期間が、(A)ブプロフェジンより長い(7 日

以上)、(B)ブプロフェジンと同等(6 日以内)、(C)ブプロフェジンより短い(7～13 日)、

（D）ブプロフェジンよりもはるかに短い（14 日以上）。 
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第四章 フェニル基置換基の検討 

 

４－１ 序論 

 

第三章において、オキシメチレン体 17 は市販剤同等の殺虫活性を示し光安定性が

改善したものの散布効果の持続期間は市販剤に劣る結果となったことについて述べ

た。本章では効果持続性向上のためフェニル基置換基の精査をおこなった。第二章に

おいてフェニルピリミジン誘導体のフェニル基置換基を検討したが、構造活性相関が

変化している可能性が考えられたため、オキシメチレン誘導体でも同様の検討をおこ

なった。 

 

４－２ フェニル基置換基の効果（1 置換） 

 

 フェニル基へ置換基 X を導入した化合物をデザイン・合成生物評価をおこなった

（Table 4-1）。無置換体 64a は殺虫活性が低下し、クロロ体 64b は中程度の殺虫活性

を示した。ターシャリーブチル体 17 やイソプロピル体 64d の殺虫活性はメチル体 64c

に優り、アルキル基は炭素数 3~4 が適していることが分かった。トリフルオロメチル

体 18 はターシャリーブチル体 17 と同等の高い殺虫活性を示し、ハロアルコキシ体

64e 及び 64f も中程度～高い殺虫活性を示した。メチルチオ体 64g は殺虫活性が低下

し、トリフルオロメチルチオ体 64h も中程度の殺虫活性に留まった。トリメチルシリ

ル体 64i はターシャリーブチル体 17 と同等の高い殺虫活性を示したがフェニルピリ

ミジン誘導体とは異なり際立った活性ではなかった。分子量増大という観点からフェ

ノキシ体 64j を合成したが殺虫活性は大きく低下した。 

 以上の結果から、大きな置換基傾向はフェニルピリミジン誘導体と同様であり、適

度に嵩高い脂溶性基が高活性を示すことが分かった。また、脂溶性の観点からは

ClogP3.5～4.2 の範囲に殺虫活性のピークがあると考えられた。しかしながら、置換基

X は多様な置換基が許容されるものの散布効果持続性の改善には至らず、本部位の散

布効果への寄与は小さいものと推察した。 
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Table 4-1. フェニル基置換基 X 変換体のトビイロウンカに対する試験結果 

 

 

 

４－３ フェニル基置換基の効果（置換位置及び多置換） 

 

フェニル基置換基 X の置換位置及び多置換体について検討した（Table 4-2）。4 位置

換体 18 対比で 3 位置換体 64k 及び 2 位置換体 64l は殺虫活性が低下した。また、多

置換体 64m 及び 64n の殺虫活性は低く多置換体とするメリットがないことが分かっ

た。以上の結果から、フェニル基置換基は 4 位の 1 置換が殺虫活性に対して最適だと

考えた。 

  

化合物 X
トビイロウンカ3齢幼虫

LC90 (mg a.i./L)
ClogP

温室内

散布効果持続性
*

(100ppm)

17 t -Bu 0.1-0.3 4.20 C

64a H 30-100 2.93 －

64b Cl 1-3 3.59 D

64c Me 30-100 3.37 －

64d i -Pr 0.1-0.3 3.72 D

18 CF3 0.3 3.50 C

64e OCF3 0.3-1 3.50 D

64f OCF2CF2H 1-3 3.62 D

64g SMe 30-100 3.06 －

64h SCF3 1-3 4.26 D

64i TMS 0.3-1 3.92 D

64j OPh >300 4.15 －

0.3 - 1 － （B）ブプロフェジン

*:ブプロフェジン125ppmとの比較（A:優る、B:同等、C:劣る、D：大きく劣る）
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Table 4-1. フェニル基置換基 X 変換体のトビイロウンカに対する試験結果 

 

 

 

４－４ 小括 

 

更なる効果持続性向上のため、オキシメチレン体 17 のフェニル基置換基の精査を

おこなった。置換基の傾向はフェニルピリミジン誘導体と同様であり、適度に嵩高い

脂溶性基が高い殺虫活性を示すことが分かった。また、脂溶性の観点からは ClogP3.5

～4.2 の化合物の殺虫活性が高く、4 位の 1 置換体が最適であることが分かった。しか

しながら、置換基 X は多様な置換基が許容されるものの散布効果持続性の改善には

至らず、本部位の散布効果への寄与は小さいものと推察した。 

 

４－５ 実験の部 

 

4-ベンジルオキシ-5-メトキシピリミジン(64a) 

 ベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合成した。 

収率：26% 

物性：融点 31-32 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.41 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.49-7.39 (m, 2H), 7.37-7.32 (m, 3H), 5.52 (s, 2H), 

 3.92 (s, 3H). 

 

4-[(4-クロロフェニル)メトキシ]-5-メトキシピリミジン(64b) 

化合物 X
トビイロウンカ3齢幼虫

LC90 (mg a.i./L)
ClogP

温室内

散布効果持続性
*

(100ppm)

18 4-CF3 0.3 3.50 C

64k 3-CF3 1-3 3.50 －

64l 2-CF3 30-100 3.50 －

64b 4-Cl 1-3 3.59 D

64m 2,4-Cl2 30-100 3.92 －

64n 3,4-Cl2 30-100 3.92 －
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 4-クロロベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合成した。 

収率：66% 

物性：融点 31-32 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.41 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.43-7.30 (m, 4H), 5.47 (s, 2H), 3.92 (s, 3H). 

 

4-[(4-メチルフェニル)メトキシ]-5-メトキシピリミジン(64c) 

 4-メチルベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合成した。 

収率：72% 

物性：融点 46-47 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.41 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

 5.47 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). 

 

4-[(4-イソプロピルフェニル)メトキシ]-5-メトキシピリミジン(64d) 

 4-イソプロピルベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合成した。 

収率：95% 

物性：屈折率 1.5548(22.0 ℃) 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.37 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 

 4.02 (s, 3H), 2.94 (sep., J = 6.9 Hz, 1H), 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

 

5-メトキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(18) 

 4-(トリフルオロメチル)ベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合

成した。 

収率：37% 

物性：融点 57-58 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.40 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.65-7.58 (m, 4H), 5.56 (s, 2H), 3.94 (s, 3H). 

 

5-メトキシ-4-[[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]メトキシ]ピリミジン(64e) 

 4-(トリフルオロメトキシ)ベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で

合成した。 

収率：49% 

物性：融点 75-76 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.41 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

 5.50 (s, 2H), 3.93 (s, 3H). 
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5-メトキシ-4-[[4-(テトラフルオロエトキシ)フェニル]メトキシ]ピリミジン(64f) 

 4-(テトラフルオロエトキシ)ベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法

で合成した。 

収率：15% 

物性：融点 65-66 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.41 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.51 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 

 5.90 (tt, J = 2.8, 53 Hz, 1H), 5.50 (s, 2H), 3.93 (s, 3H). 

 

5-メトキシ-4-[(4-メチルスルファニルフェニル)メトキシ]ピリミジン(64g) 

 4-(メチルスルファニル)ベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合

成した。 

収率：37% 

物性：融点 73-74 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.40 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.41 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 

 5.46 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 2.48 (s, 3H). 

 

5-メトキシ-4-[[4-(トリフルオロメチルスルファニル)フェニル]メトキシ]ピリミジン

(64h) 

 4-(トリフルオロメチルスルファニル)ベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同

様の方法で合成した。 

収率：41% 

物性：融点 77-78 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.41 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

 5.54 (s, 2H), 3.94 (s, 3H). 

 

5-メトキシ-4-[[4-(トリメチルシリル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(64i) 

 4-(トリメチルシリル)ベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合成

した。 

収率：15% 

物性：融点 72-73 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.41 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.89 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

 5.49 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 0.25 (s, 9H). 
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5-メトキシ-4-[(4-フェノキシフェニル)メトキシ]ピリミジン(64j) 

 4-フェノキシベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合成した。 

収率：39% 

物性：屈折率 1.5995(21.5 ℃) 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.42 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.46 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 7.35-7.31 (m, 2H), 

 7.13-7.09 (m, 1H), 7.03-6.98 (m, 4H) 5.48 (s, 2H), 3.92 (s, 3H). 

 

5-メトキシ-4-[[3-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(64k) 

 3-(トリフルオロメチル)ベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合

成した。 

収率：68% 

物性：融点 63-64 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.42 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.70-7.54 (m, 4H), 5.56 (s, 2H), 3.94 (s, 3H). 

 

5-メトキシ-4-[[2-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(64l) 

 2-(トリフルオロメチル)ベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合

成した。 

収率：79% 

物性：融点 31-32 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.42 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.71-7.42 (m, 4H), 5.70 (s, 2H), 3.94 (s, 3H). 

 

4-[(2,4-ジクロロフェニル)メトキシ]-5-メトキシピリミジン(64m) 

 2,4-ジクロロベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合成した。 

収率：55% 

物性：融点 106-107 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.45 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.46-7.17 (m, 4H), 5.56 (s, 2H), 3.94 (s, 3H). 

 

4-[(3,4-ジクロロフェニル)メトキシ]-5-メトキシピリミジン(64n) 

 3,4-ジクロロベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合成した。 

収率：12% 

物性：融点 113-114 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.40 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.58-7.57 (m, 1H), 7.45-7.43 (m, 1H), 7.32-7.30 (m, 1H), 

 5.45 (s, 1H), 3.94 (s, 3H). 
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第五章 ピリミジン環 5 位の検討及び全体最適化 

 

５－１ 序論 

 

 第四章においてフェニル基の置換基を精査した結果、様々な置換基が殺虫活性に対

して有効であることが分かったが、散布効果持続性の向上には至らなかったことにつ

いて述べた。本章では殺虫活性向上及び/又は揮発性低減による散布効果の持続性向

上を図るためピリミジン環置換基 Y を精査した。 

 

５－２ ピリミジン置換基 Y の効果 

 

 フェニル基の置換基をトリフルオロメチル基に固定しピリミジン環置換基 Y の変

換をおこなった（Table 5-1）。トリフルオロメチル基を選択した理由は、高活性化合物

の中で化合物 18 の ClogP が最も小さく、置換基 Y との組み合わせにおいて至適な物

性に調整しやすいと考えたためである。炭素数 3～4 のノルマルプロポキシ体 65a 及

びセカンダリーブトキシ体 65b は高い殺虫活性を示し、炭素数の多いベンジルオキシ

体 65c、シクロヘキシルオキシ体 65d 及びフェノキシ体 65e は中程度の殺虫活性を示

し、アルコキシ基は炭素数 3～4 が好ましいことが分かった。チオアルキル体 66a 及

び 66b はアルコキシ体に比べ殺虫活性が劣った。アルキル基はノルマルブチル体 67a

及びシクロヘキシル体 67b が高い殺虫活性を示し鎖状、環状置換基ともに高活性であ

った。フェニル体 68 の殺虫活性は環サイズが同じシクロヘキシル体 67b に劣った。 

 続いて高い殺虫活性を示した化合物に対して散布効果持続性試験をおこなった。本

化合物群で最高水準の殺虫活性を有するセカンダリーブトキシ体 65b でも効果持続

性の改善は僅かであり、大きな改善は認められなかった。ノルマルプロポキシ体 65a

とノルマルブチル体 67a を比較すると、殺虫活性は 67a が優っていたが効果持続性は

65a が優った。また、ノルマルブチル体 67a とシクロヘキシル体 67b を比較すると、

殺虫活性は 67a が優っていたが効果持続性は 67b が優った。さらに、フェニル体 68

は殺虫活性が約 100 倍劣るにも関わらずノルマルブチル体 67a に優る効果持続性を示

した。これらの結果から、酸素原子及び環状置換基が効果持続性に有効であると仮定

し、アセタール誘導体の検討をおこなった。 
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Table 5-1. フェニル基置換基 Y 変換体のトビイロウンカに対する試験結果 

 

 

 

 5 員環アセタール体 69 の効果持続性は短かったものの、6 員環アセタール体 70 及

び 7 員環アセタール体 71 はブプロフェジン対比で同等以上の効果持続性を示した

（Table 5-2）。化合物 70 は環サイズが同じシクロヘキシル体 67b に殺虫活性は劣るも

のの効果持続性が大きく優っており、アセタール構造が効果持続性向上に大きく寄与

していると考えられた。続いて、環状置換基であることの必要性を確認するため、ジ

メチルアセタール体 72 を合成・評価した。開環することで殺虫活性は向上したもの

の効果持続性が低下する結果となり、環状のアセタール構造であることが効果持続性

に重要であると考えられた。なお、化合物 70 の蒸気圧は 1.39×10-5 Pa(25 ℃)であり、

ブプロフェジンの蒸気圧 1.25×10-3 Pa(25 ℃)2 と比べても小さいことから、化合物の

揮発を抑えられたことが効果持続性の改善に寄与していると推察される。 

 

 

化合物 Y
トビイロウンカ3齢幼虫

LC90 (mg a.i./L)

温室内

散布効果持続性
*

(100ppm)

18 OMe 0.3 C

65a On -Pr 0.1-0.3 C

65b Os-Bu 0.03-0.1 C - B

65c OBn 3-10 －

65d Oc -Hex 1-3 －

65e OPh 1-3 D

66a SMe 3-10 －

66b SEt 1-3 －

67a n -Bu 0.03-0.1 D

67b c -Hex 0.1-0.3 C

68 Ph 3-10 C

0.3 - 1 （B）ブプロフェジン

*:ブプロフェジン125ppmとの比較（A:優る、B:同等、C:劣る、D：大きく劣る）
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Table 5-2. 環状置換基誘導体のトビイロウンカに対する試験結果 

 

 

 

５－３ アセタール誘導体の最適化 

 

 市販のウンカ防除剤ブプロフェジンに優る散布効果持続性を示す化合物 70 を見出

せたことから、フェニル基置換基との組み合わせについて検討した（Table 5-3）。第四

章の検討で高い活性を示した置換基を中心に合成・評価した結果、トリフルオロメト

キシ体 73a とトリメチルシリル体 73d は化合物 70 と同程度の殺虫活性を示し、脂溶

性の大きいトリフルオロメチルチオ体 73c 及びターシャリーブチル体 73c では殺虫活

性が低下した。化合物 73a 及び 73d の散布効果持続性は対応するピリミジン 5 位メト

キシ体対比では向上したが化合物 70 には劣った。以上の検討により、散布効果の最

も高い化合物 70 を開発候補剤ベンズピリモキサンとして選抜した。 

 

 

化合物 Y
トビイロウンカ3齢幼虫

LC90 (mg a.i./L)

温室内

散布効果持続性
*

(100ppm)

69 1 D

70 0.3-1 A

71 0.3-1 B

72 0.1-0.3 C - B

0.3 - 1 （B）ブプロフェジン

*:ブプロフェジン125ppmとの比較（A:優る、B:同等、C:劣る、D：大きく劣る）
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Table 5-3. 環状置換基誘導体のトビイロウンカに対する試験結果 

 

 

 

５－４ 構造活性相関に関する考察 

 

 本化合物群の作用点は明らかとなっていないが、その作用症状と殺虫活性発現にピ

リミジン環 1 位窒素原子が必須であることからシトクロム P450 を阻害していると仮

定して、第二章で述べた灰色かび病菌 CYP51 とメトコナゾールの相互作用を参考に

構造活性相関について考察した 1。ピリミジン環 1 位窒素原子がヘム鉄原子と配位結

合しているとすると、フェニル基やベンジルオキシ基は疎水性の相互作用をしている

と考えられる。置換基 X は多様な置換基が許容されるため、疎水相互作用領域はある

程度の大きさの空間を有していると推察される。また、ピリミジン環 5 位置換基 Y は

水素結合領域にあると考えられ、アルコキシ基など水素結合を取り得る置換基が高い

殺虫活性を示す傾向にあった。ベンズピリモキサンのジオキサニル基の酸素原子も水

素結合を形成していると推察している（Fig. 5-1）。 

化合物 X
トビイロウンカ3齢幼虫

LC90 (mg a.i./L)
ClogP

温室内

散布効果持続性
*

(100ppm)

70 CF3 0.3-1 3.81 A

73a OCF3 0.3-1 3.64 B

73b SCF3 30-100 4.33 －

73c t -Bu 30-100 4.28 －

73d TMS 0.3-1 4.00 C

0.3 - 1 （B）ブプロフェジン

*:ブプロフェジン125ppmとの比較（A:優る、B:同等、C:劣る、D：大きく劣る）
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Fig. 5-1 heme と各骨格及びベンズピリモキサンとの推定相互作用 

 

５－５ 合成法 

 

2,4-ジクロロ-5-メトキシピリミジン(74)を LiI/collidine の条件により脱メチル化した

後、水酸基を MOM 基で保護することにより化合物 76 を得た。化合物 76 にトリフル

オロメチルベンジルアルコールを導入し化合物 77 とし、塩素原子を除去することに

より MOM 体 78 とした。酸性条件下で MOM 基を脱保護し OH 体 79 に誘導した後、

光延反応によりセカンダリーブチル基を導入することにより、化合物 65b を合成した

（Scheme 5-1）。 

 

Scheme 5-1. 化合物 65b の合成法 

 

 4,6-ジヒドロキシ-5-メチルチオピリミジン(80)の水酸基をオキシ塩化リンによりク

ロロ化した後、トリフルオロメチルベンジルアルコールの導入、続く塩素原子の除去

により化合物 66a を合成した（Scheme 5-2）。 
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Scheme 5-2. 化合物 66a の合成法 

 

 4,6-ジクロロ-5-アミノピリミジン(83)にトリフルオロメチルベンジルアルコールを

導入し化合物 84 とした後、塩素原子を除去することによりアミノ体 85 を得た。化合

物 85 のアミノ基を亜硝酸エステルを用いる方法によりエチルスルファニル基に変換

し化合物 66b を合成した（Scheme 5-3）。 

 

Scheme 5-3. 化合物 66b の合成法 

 

 ヘキサン酸メチル(86)をギ酸エチルにより増炭した後、ホルムアミジンで環化する

ことにより 5-ノルマルブチル-4-ヒドロキシピリミジン(88)を得た。化合物 88 の水酸

基をオキシ塩化リンによりクロロ化した後、トリフルオロメチルベンジルアルコール

を導入することにより化合物 67a を合成した（Scheme 5-4）。 
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(a) (b)

86 87

(c) (d)

Reagents and conditions: (a) NaOMe, HCO2Et /THF, r.t. (b) formamidine acetate, NaOMe / MeOH,
reflux (c) POCl3, reflux (d) 4-CF3BnOH, NaH / DMA, 0 °C to r.t.

MeO

O

MeO

O

ONa

89

Cl
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Scheme 5-4. 化合物 67a の合成法 

 

 Scheme 5-1 で合成した化合物 79 の水酸基をトリフレート化した後、フェニルボロ

ン酸とのカップリング反応により、化合物 68 を合成した（Scheme 5-5）。 

 

Scheme 5-5. 化合物 68 の合成法 

 

 4,6-ジヒドロキシピリミジン(91)をヴィルスマイヤー反応によりホルミル体 92 とし

た後、酸性条件下でホルミル基を 1,3-ジオキサニル基に変換し化合物 93 を得た。化

合物 93 へのトリフルオロメチルベンジルアルコールの導入、続く塩素原子の除去に

よりベンズピリモキサンを合成した（Scheme 5-6）。 
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94

O

N

N

CF3

(c)

ベンズピリモキサン(70)

O

N

N

CF3

OH Cl

Cl

Reagents and conditions: (a) POCl3, DMF, 90 °C (b) HO(CH2)3OH, TsOH·H2O / toluene, reflux
(c) 4-CF3BnOH, NaH / DMA, 0 °C to r.t. (d) HCO2H, TEA, Pd(PPh3)4 / DMA, 80 °C
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Scheme 5-6. ベンズピリモキサンの合成法 

 

５－６ 小括 

 

 殺虫活性向上及び/又は揮発性低減による散布効果持続性向上を図るため、ピリミ

ジン環置換基 Y を精査した。アルキル体やアルコキシ体は殺虫活性が高いものの散

布効果持続性に大きな改善は認められなかった。一方、環状置換基に着目し検討を進

めた結果、環状アセタール基が散布効果持続性向上に大きく寄与し既存剤に優る効果

を示すことを見出した。本アセタール誘導体の蒸気圧は既存のウンカ防除剤であるブ

プロフェジンと比較して小さく、化合物の揮発性低減が散布効果持続性の改善に寄与

したものと推察される。その後の全体の最適化を経て、トビイロウンカに対して最も

散布効果の高いジオキサニル基を有するベンズピリモキサンを見出すことに成功し

た。 

 

５－７ 実験の部 

 

2,4-ジクロロ-5-ヒドロキシピリミジン(75) 

 2,4-ジクロロ-5-メトキシピリミジン(74)25 g (0.14 mol)をコリジン80 mLに溶解させ、

ヨウ化リチウム 28 g (0.21 mol)を加え、110 ℃で 1 時間撹拌した。反応液を水に注ぎ

酢酸エチルで抽出し、有機層を水、飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネ

シウムで乾燥後、減圧濃縮により溶媒を除去することにより、化合物 75 を 23 g (0.14 

mol)得た。化合物 75 はこれ以上精製することなく､そのまま次の反応に用いた｡ 
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2,4-ジクロロ-5-メトキシメトキシピリミジン(76) 

 化合物 75 23 g (0.14 mmol)をジメトキシエタン 0.14 L に溶解させ、クロロメチルメ

チルエーテル 12 g (0.15 mol)、N, N-ジイソプロピルエチルアミン 22 g (0.17 mol)、ヨウ

化カリウム 23 g (0.14 mol)を順次加え、室温で 1.5 時間撹拌した。反応液に生じた固体

をセライトろ過により除去し、ろ液に MTBE を加え飽和炭酸ナトリウム水溶液、飽和

食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮により溶媒を

除去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で精製することにより、

化合物 76 を 24 g (0.11 mmol)得た。 

収率：82%(2 工程) 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.44 (s, 1H), 5.31 (s, 2H), 3.54 (s, 3H). 

 

2-クロロ-5-メトキシメトキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミ

ジン(77) 

 化合物76 10 g (48 mmol)と4-トリフルオロメチルベンジルアルコール9.3 g (53 mmol)

を DMA 50 mL に溶解させ、0 ℃で水素化ナトリウム 2.3 g (57 mmol)を加え、室温で 1

時間撹拌した。反応液を水に注ぎ、MTBE で抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。

有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮により得られた残渣をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 77 を 16 g (46 mmol)得た。 

収率：96% 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.20 (s, 1H), 7.65-7.54 (m, 4H), 5.54 (s, 2H), 5.21 (s, 2H), 3.50 (s, 3H). 

 

5-メトキシメトキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(78) 

 化合物 77 15 g (45 mmol)を DMA 50 mL に溶解させ、ギ酸 4.2 g (92 mmol)、トリエチ

ルアミン 12 g (110 mmol)、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 5.3 g (4.6 

mmol)を順次加え、80 ℃で 1.5 時間撹拌した。反応液を室温に戻し MTBE、水を加え、

析出した固体をセライトろ過で除去した後、有機層を水、飽和食塩水で洗浄した。有

機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮により得られた残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 78 を 9.1 g (29 mmol)得た。 

収率：65% 

物性：融点 60-61 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.46 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 

 5.57 (s, 2H), 5.24 (s, 2H), 3.52 (s, 3H). 

 

5-ヒドロキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(79) 

 化合物 78 5.0 g (16 mmol)をメタノール 50 mL に溶解させ、1N 塩酸 16 mL(16 mmol)
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を加え、加熱還流下 1 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、残渣に酢酸エチルを

加え、飽和炭酸水素ナトリウム水、飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネ

シウムで乾燥し、減圧濃縮により得られた固体をノルマルヘキサンで洗浄することに

より、化合物 79 を 3.9 g (15 mmol)得た。 

収率：91% 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.33 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.65-7.59 (m, 4H), 5.55 (s, 2H). 

 

5-セカンダリーブトキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン

(65b) 

 化合物 79 2.0 g (7.4 mmol)を THF 12 mL に溶解させ、セカンダリーブチルアルコー

ル 0.60 g (8.2 mmol)、トリフェニルホスフィン 2.5 g (9.6 mmol)を順次加え、DMEAD 

2.3 g (9.6 mmol)の THF4 mL 溶液を滴下し、室温で 1 時間撹拌した。反応液を水に注

ぎ、MTBE で抽出し、有機層を水、飽和食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネ

シウムで乾燥し、減圧濃縮により得られた残渣にヘキサンを加え、析出したトリフェ

ニルホスフィンオキシドをろ過により除去した。ろ液の減圧濃縮により得られた残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 65b を 1.3 g 

(4.0 mmol)得た。 

収率：54% 

物性：1.4965(22.5 ℃) 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.39 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

5.58 (d, J = 13 Hz, 1H), 5.53 (d, J = 13 Hz, 1H), 4.36-4.31 (m, 1H), 1.83-1.63 (m, 2H), 

1.33 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 

 

5-ノルマルプロポキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン

(65a)   

 ノルマルプロパノール、DEAD を用いて化合物 65b と同様の方法で合成した。 

収率：70% 

物性：45-46 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.38 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 

 556 (s, 2H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.86 (tq, J = 6.6, 7.4 Hz, 2H), 

 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 

 

5-ベンジルオキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(65c) 

 ベンジルアルコール、DEAD を用いて化合物 65b と同様の方法で合成した。 

収率：95% 
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物性：48-49 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.99 (s, 2H), 8.11 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.31-7.21 (m, 3H), 

 6.58-6.57 (m, 2H), 4.91-4.88 (m, 4H). 

 

5-シクロヘキシルオキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン

(65d) 

 シクロヘキシルアルコ－ル、DEAD を用いて化合物 65b と同様の方法で合成した。 

収率：22% 

物性：1.5048(20.5 ℃) 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.39 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

 5.55 (s, 2H), 4.32-4.24 (m, 1H), 2.00-1.60 (m, 4H), 1.56-1.26 (m, 7H). 

 

5-フェノキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(65e) 

 原料に 4-クロロ-5-フェノキシピリミジンを用いて化合物 17 と同様の方法で合成し

た。 

収率：85% 

物性：56-57 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.58 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.58-7.53 (m, 2H), 7.35-7.31 (m, 4H), 7.17-7.13 (m, 1H), 

 6.98-6.94 (m, 2H), 5.52 (s, 2H). 

 

4,6-ジクロロ-5-メチルスルファニルピリミジン(81) 

 4,6-ヒドロキシ-5-メチルスルファニルピリミジン(80) 1.0 g (8.9 mmol)をトルエン 6 

mL に溶解させ、N, N-ジイソプロピルエチルアミン 1.6 g (10 mol)、オキシ塩化リン 1.6 

g (10 mol)を順次加え、加熱還流下 2 時間撹拌した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウム

水に注ぎ、MTBE で抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮に

より溶媒を除去することにより、化合物 77 を 0.13 g (0.64 mmol)得た。化合物 81 はこ

れ以上精製することなく､そのまま次の反応に用いた｡ 

収率：14% 

 

4-クロロ-5-メチルスルファニル-6-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリ

ミジン(82) 

 化合物 81 0.13 g (0.66 mmol)と 4-トリフルオロメチルベンジルアルコール 0.12 g (0.66 

mmol)を DMA 4 mL に溶解させ、0 ℃で水素化ナトリウム 0.030 g (0.72 mmol)を加え、

室温で 1 時間撹拌した。反応液を水に注ぎ、MTBE で抽出し、有機層を飽和食塩水で

洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮により得られた残渣を
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シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 82 を 0.14 g (0.40 

mmol)得た。 

収率：61%(2 工程) 

 

5-メチルスルファニル-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン

(66a) 

 化合物 82 0.13 g (0.40 mmol)を DMA 4 mL に溶解させ、ギ酸 0.040 g (0.80 mmol)、ト

リエチルアミン 0.12 g (1.2 mmol)、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 0.10 

g (0.080 mmol)を順次加え、80 ℃で 2 時間撹拌した。反応液を室温に戻し MTBE、水

を加え分液し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮により得られた残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 66aを 0.017 

g (0.056 mmol)得た。 

収率：14% 

物性：融点 52-53 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 9.07 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

5.38 (s, 2H), 3.21 (s, 3H). 

 

5-アミノ-6-クロロ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(84) 

 化合物 83 1.3 g (7.8 mmol)と 4-トリフルオロメチルベンジルアルコール 1.4 g (8.2 

mmol)を DMA 10 mL に溶解させ、0 ℃で水素化ナトリウム 0.34 g (8.6 mmol)を加え、

室温で 2 時間撹拌した。反応液を水に注ぎ、MTBE で抽出し、有機層を飽和食塩水で

洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮により得られた残渣を

シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 84 を 2.3 g (7.4 

mmol)得た。 

収率：95% 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.05 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.52 (s, 2H), 

 4.08 (brs, 2H). 

 

5-アミノ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(85) 

 化合物 84 2.3 g (7.4 mmol)を DMA 10 mL に溶解させ、ギ酸 0.84 g (18 mmol)、トリエ

チルアミン 2.2 g (22 mmol)、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 0.43 g 

(0.37 mmol)を順次加え、80 ℃で 2 時間撹拌した。反応液を室温に戻し MTBE、水を

加え分液し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮することにより得ら

れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 85

を 1.5 g (5.6 mmol)得た。 

収率：76% 
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物性：融点 97-98 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.26 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.65-7.53 (m, 2H), 7.50-7.44 (m, 2H), 5.53 (s, 2H), 

 3.75 (brs, 2H). 

 

5-エチルスルファニル-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン

(66b) 

 化合物 85 0.85 g (3.2 mmol)、ジエチルジスルフィド 1.9 g (16 mmol)、亜硝イソアミ

ル 0.55 g (4.7 mmol)の混合物を加熱還流下 2 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮するこ

とにより得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することによ

り、化合物 66b を 0.11 g (0.38 mmol)得た。 

収率：12% 

物性：融点 44-45 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.61 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.66-7.48 (m, 4H), 5.57 (s, 2H), 2.95 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 

1.34 (t, J = 7.6 Hz, 3H). 

 

4-ヒドロキシ-5-ノルマルブチルピリミジン(88) 

 ナトリウムメトキシド 8.3 g (0.15 mol)を THF40 mL に懸濁させ、ギ酸エチル 7.4 g 

(0.10 mol)、ヘキサン酸(86) 10 g (77 mmol)を順次滴下し、室温で 3 時間撹拌した。原

料の消失を確認した後、反応液にホルムアミジン酢酸塩 8.0 g (77 mmol)のメタノール

溶液 70 mL、ナトリウムメトキシドの 28%メタノール溶液 16 g (81 mmol)を順次滴下

し、加熱還流下 10 時間撹拌した。反応液に水を加え減圧濃縮により有機溶媒を除去

し、MTBE で抽出した。水位層に濃塩酸を加え pH5～6 に調整し、MTBE で抽出した。

有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮することにより得られた残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 88 を 1.3 g (8.5 

mmol)得た。 

収率：11% 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.07 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 2.47 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.61-1.55 (m, 2H), 

 1.40-1.29 (m, 2H), 0.95-0.88 (m, 3H). 

 

4-クロロ-5-ノルマルブチルピリミジン(89) 

 化合物 88 1.3 g (8.5 mmol)とオキシ塩化リン 3.9 g (26 mmol)の混合物を加熱還流下 2

時間撹拌した。反応液を減圧濃縮後、水に注ぎ、MTBE で抽出した。有機層を無水硫

酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮により溶媒を除去することにより、化合物 89 を

1.1 g (6.5 mmol)得た。 

収率：76% 
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1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.84 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 2.72 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.70-1.60 (m, 2H), 

 1.48-1.35 (m, 2H), 0.99-0.88 (m, 3H). 

 

5-ノルマルブチル-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(67a) 

 化合物 89 0.30 g (1.8 mmol)と 4-トリフルオロメチルベンジルアルコール 0.31 g (1.8 

mmol)を DMA 3 mL に溶解させ、0 ℃で水素化ナトリウム 0.077 g (1.9 mmol)を加え、

室温で 2 時間撹拌した。反応液を水に注ぎ、MTBE で抽出し、有機層を飽和食塩水で

洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮により得られた残渣を

シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 67a を 0.35 g 

(1.1 mmol)得た。 

収率：64% 

物性：1.4950(27.5 ℃) 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.64 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 5.52 (s, 2H), 2.59 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.64-1.56 (m, 2H), 

 1.41-1.32 (m, 2H), 0.93 (d, J = 7.3 Hz, 3H). 

 

4-ヒドロキシ-5-シクロヘキシル-2-メルカプトピリミジン 

 原料にシクロヘキシル酢酸エチル、Na/HCO2Et を CH(t-Bu)(NMe2)2 に代え、化合物

58 と同様の方法で合成した。 

収率：38% 
1H-NMR(400 MHz, DMSO-d6, δ 値(ppm)) 

δ: 11.8 (brs, 1H), 10.1 (brs, 1H), 2.59-2.51 (m, 1H), 1.86-1.70 (m, 5H), 1.42-1.11 (m, 5H). 

 

4-ヒドロキシ-5-シクロヘキシルピリミジン 

 化合物 59 と同様の方法で合成し、精製することなく次の工程に用いた。 

収率：70% 

 

4-クロロ-5-シクロヘキシルピリミジン 

化合物 60 と同様の方法で合成し、精製することなく次の工程に用いた。 

収率：97% 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.83 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 2.94-2.89 (m, 1H), 2.00-1.79 (m, 5H), 1.51-1.19 (m, 5H). 

 

5-シクロヘキシル-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(67b) 

 原料に 4-トリフルオロベンジルアルコールを用いて化合物 17 と同様の方法で合成

した。 

収率：74% 
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物性：35-36 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.62 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 

 5.52 (s, 2H), 2.82-2.76 (m, 1H), 1.92-1.76 (m, 5H), 1.48-1.25 (m, 5H). 

 

5-トリフルオロメチルスルホニルオキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキ

シ]ピリミジン(90) 

5-ヒドロキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(79) 0.25 

mg (0.93 mmol)をクロロホルム 10 mLに溶解させ、トリエチルアミン 0.21 mg (2.1 mmol)

を加え、-10 ℃でトリフルオロメタンスルホン酸無水物 0.29 mg (1.0 mmol)のクロロホ

ルム溶液 2mL を滴下し 10 分間攪拌した。反応終了後、反応溶液を水に加え、酢酸エ

チルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。その後、有機層を無水硫酸マグネシ

ウムで乾燥した後、減圧濃縮することにより化合物 90 を得た。化合物 90 はこれ以上

精製することなく､そのまま次の反応に用いた｡ 

 

5-フェニル-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン(68) 

5-トリフルオロメチルスルホニルオキシ-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メト

キシ]ピリミジン(90) 0.40 mg (0.93 mmol)のジメトキシエタン 10 mL 溶液に、フェニル

ボロン酸 0.14 mg (1.1 mmol)、炭酸ナトリウム 0.21 mg (2.0 mmol)、テトラキストリフ

ェニルホスフィンパラジウム 0.11 mg (2.0 mmol)、水 2ml を加え、加熱還流下 3 時間

攪拌した。反応溶液に酢酸エチルを加え、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩

水出で洗浄し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥した後、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で精製することにより、化合物 68 を 0.15 mg (0.46 

mmol)得た。 

収率：49% 

物性：110-111 ℃ 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 

δ: 8.76 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.62-7.40 (m, 9H), 5.58 (s, 1H). 

 

4,6-ジクロロ-5-ホルミルピリミジン(92)2 

DMF 20 g (0.27 mol)にオキシ塩化リン 100 g (0.67 mol)を 0 ℃でゆっくりと滴下し室

温で 10 分撹拌した後、0 ℃で 4,6-ジヒドロキシピリミジン(91) 15 g (0.13 mol)を加え、

90 ℃で 3 時間撹拌した。反応液を減圧濃縮後、氷水に注ぎ、クロロホルムで抽出し

た。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウ

ムで乾燥後、減圧濃縮により溶媒を除去することにより、化合物 92 を 13 g (76 mmol)

得た。化合物 92 はこれ以上精製することなく､そのまま次の反応に用いた｡ 

収率：57% 
1H-NMR(400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)) 
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δ: 10.5 (s, 1H), 8.89 (s, 1H). 

 

4,6-ジクロロ-5-(1,3-ジオキサン-2-イル)ピリミジン(93) 3 

化合物(92) 5.6 g (32 mmol)をトルエン 50 mL に溶解させ、1,3-プロパンジオール 4.8 

g (63 mmol)、トシル酸 1 水和物 0.60 g (3.2 mmol)を加え、加熱還流下、脱水しながら

1 時間撹拌した。反応液に酢酸エチルを加えた後、飽和炭酸水素ナトリウム水、飽和

食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し得られた残

渣をシリカゲルクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 93 を 5.1 g (21 

mmol)得た。 

収率：67% 

物性：融点 122-125 ℃ 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.71 (s, 1H), 6.12 (s, 1H), 4.30, (ddd, 1H), 3.98 (ddd, 1H), 2.41–2.28 (m, 1H), 

 1.49–1.45 (m, 1H) 

 

6-クロロ-5-(1,3-ジオキサン-2-イル)-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピ

リミジン(94) 3 

 化合物 93 1.0 g (4.3 mmol)と 4-トリフルオロメチルベンジルアルコール 0.82 g (4.7 

mmol)を DMA 5 mL に溶解させ、0 ℃で水素化ナトリウム 0.20 g (5.1 mmol)を加え、

室温で 2 時間撹拌した。反応液を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮により得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、化合物 94 を 1.1 g (2.9 mmol)

得た。 

収率：69% 

物性：114-115 ℃ 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.50 (s, 1H), 7.66–7.60 (m, 4H), 6.05 (s, 1H), 5.57 (s, 2H), 4.29-4.25 (m, 2H), 

 4.00-3.93 (m, 2H), 2.32–2.23 (m, 1H), 1.54–1.44 (m, 1H) 

 

5-(1,3-ジオキサン-2-イル)-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン

(70，ベンズピリモキサン) 3 

 化合物 94 1.1 g (2.9 mmol)を DMA 5 mL に溶解させ、ギ酸 0.27 g (5.9 mmol)、トリエ

チルアミン 0.65 g (6.5 mmol)、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム 0.34 g 

(0.29 mmol)を順次加え、80 ℃で 1.5 時間撹拌した。反応液を室温に戻し MTBE、水を

加え分液し、有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮することにより得ら

れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することにより、ベンズピリ

モキサン(70)を 0.81 g (2.3 mmol)得た。 

収率：79% 
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物性：120.1–121.3 ℃ 
13C-NMR (DMSO-d6, δ 値(ppm))  

δ: 164.9, 158.2, 154.8, 141.2, 128.3 (q, JC–F=32 Hz), 127.6, 125.3 (q, JC–F=4 Hz), 

 124.2 (q, JC–F=272 Hz), 118.9, 95.0, 66.8, 66.5, 25.2. 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.75 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 7.64 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 5.77 (s, 1H), 5.55 (s, 2H), 

 4.29-4.25 (m, 1H), 4.02-3.95 (m, 1H), 2.32–2.19 (m, 1H), 1.49–1.44 (m, 1H). 

水溶解度：5.04 mg/L (19.9-20.2 °C). 

logPo/w：3.42 (24.5 °C) 

蒸気圧：1.39×10-5 Pa(25 ℃) 

 

4,6-ジクロロ-5-(1,3-ジオキソラン-2-イル)ピリミジン 

 原料にエチレングリコールを用いて化合物 93 と同様の方法で合成した。 

収率：96% 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.75 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 4.37-4.24 (m, 2H), 4.16-4.04 (m, 2H). 

 

5-(1,3-ジオキソラン-2-イル)-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジ

ン(69) 

 化合物 70 と同様の方法で合成した。 

収率：16% 

物性：38-39 ℃ 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.77 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 

 6.09 (s, 1H), 5.58 (s, 2H), 4.16-4.03 (m, 4H). 

 

4,6-ジクロロ-5-(1,3-ジオキセパン-2-イル)ピリミジン 

 原料に 1,4-ブタンジオールを用いて化合物 93 と同様の方法で合成した。 

収率：16% 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.69 (s, 1H), 6.13 (s, 1H), 4.23-4.18 (m, 2H), 3.88-3.82 (m, 2H), 2.08-1.87 (m, 4H). 

 

5-(1,3-ジオキセパン-2-イル)-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジ

ン(71) 

 化合物 70 と同様の方法で合成した。 

収率：67% 

物性：95-96 ℃ 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 
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δ: 8.73 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 5.58 (s, 2H), 3.97-3.94 (m, 2H), 

 3.76-3.73 (m, 2H), 1.85-1.80 (m, 4H). 

 

4,6-ジクロロ-5-(1,3-ジメトキシメチル)ピリミジン 

 原料にオルトギ酸トリメチルを用いて化合物 93 と同様の方法で合成した。 

収率：100% 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.72 (s, 1H), 5.75 (s, 1H), 3.51 (s, 6H). 

 

5-(1,3-ジメトキシメチル)-4-[[4-(トリフルオロメチル)フェニル]メトキシ]ピリミジン

(72) 

 化合物 70 と同様の方法で合成した。 

収率：61% 

物性：45-46 ℃ 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.75 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

5.60 (s, 1H), 5.57 (s, 2H), 3.37 (s, 6H). 

 

5-(1,3-ジオキサン-2-イル)-4-[[4-(トリフルオロメトキシ)フェニル]メトキシ]ピリミジ

ン(73a) 

 4-トリフルオロメトキシベンジルアルコールを用いて化合物 70 と同様の方法で合

成した。 

収率：45% 

物性：86-87 ℃ 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.76 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 7.47 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

 5.75 (s, 1H), 5.49 (s, 2H), 4.28-4.24 (m, 2H), 4.01-3.94 (m, 2H), 2.31-2.19 (m, 1H), 

 1.48-1.43 (m, 1H). 

 

5-(1,3-ジオキサン-2-イル)-4-[[4-(トリフルオロメチルスルファニル)フェニル]メトキ

シ]ピリミジン(73b) 

 4-トリフルオロメチルスルファニルベンジルアルコールを用いて化合物 70 と同様

の方法で合成した。 

収率：67% 

物性：122-123 ℃ 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.75 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

 5.77 (s, 1H), 5.53 (s, 2H), 4.29-4.25 (m, 2H), 4.02-3.96 (m, 2H), 2.30-2.21 (m, 1H), 
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 1.49-1.45 (m, 1H). 

 

4-[(4-ターシャリーブチルフェニル)メトキシ]-5-(1,3-ジオキサン-2-イル)ピリミジン

(73c) 

 4-ターシャリーブチルベンジルアルコールを用いて化合物 70 と同様の方法で合成

した。 

収率：58% 

物性：84-85 ℃ 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.76 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 7.42-7.36 (m, 4H), 5.77 (s, 1H), 5.46 (s, 2H), 

 4.25-4.23 (m, 2H), 3.98-3.90 (m, 2H), 2.20-2.12 (m, 1H), 1.48-1.38 (m, 1H), 1.33 (s, 9H). 

 

5-(1,3-ジオキサン-2-イル)-4-[[4-(トリメチルシリル)フェニル]メトキシ]ピリミジン

(73d)  

 4-トリメチルシリルベンジルアルコールを用いて化合物 70 と同様の方法で合成し

た。 

収率：72% 

物性：70-71 ℃ 
１H-NMR（400 MHz, CDCl3, δ 値(ppm)） 

δ: 8.76 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

 5.77 (s, 1H), 5.49 (s, 2H), 4.27-4.23 (m, 2H), 3.97-3.90 (m, 2H), 2.20-2.13 (m, 1H), 

 1.48-1.40 (m, 1H), 0.28 (s, 9H). 

 

５－８ 参考文献 

 

1. 須藤敬一 . 殺菌剤開発におけるゲノム創農薬の可能性 , 植物防疫 , 57, 351-

355(2003). 

2. H. Kanno, K. Ikeda, T. Asai and S. Maekaw, 2-Tert-butylimino-3-isopropyl-5-

phenylperhydro-1,3,5-thiadiazin-4-one (NNI-750), a new insecticide. British Crop 

Protection Conference : pests and diseases, 59–66(1981). 

3. Eikoh Satoh, Ryota Kasahara, Kosuke Fukatsu, Takao Aoki, Hiroto Harayama, Tetsuya 

Murata. Benzpyrimoxan: Design, synthesis, and biological activity of a novel insecticide. 

Journal of Pesticide Science, 46, 109-114(2021). 
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第六章 ベンズピリモキサン作用特性及び安全性 

 

６－１ 序論 

 

 第五章において、環状置換基に着目した展開をおこなった結果、散布効果持続性に

優れるベンズピリモキサンを見出すことに成功したことを述べた。 

 本章ではベンズピリモキサンの作用特性と各種安全性試験の結果について述べる。 

 

６－２ トビイロウンカ野外個体群に対する殺虫活性 

 

 新規ウンカ防除剤には、既存剤に対する感受性が低下した個体群にも高い効果を示

すことが求められる。そこで各地から採集した野外個体群に対する殺虫活性を評価し

た。 

 その結果、ベンズピリモキサンは合成ピレスロイド剤やネオニコチノイド剤等への

感受性が低下した個体群にも有効であった(Table 6-1)。 

 

Table 6-1 トビイロウンカ 3 齢に対する殺虫活性 1,2 

  LC50 値(ppm) 

採集年 採集地 
ベンズピリ

モキサン 

A 剤 

（合成ピレス

ロイド剤） 

B 剤 

（ネオニコチ

ノイド剤） 

C 剤 

（フェニル

ピラゾール

剤） 

2020 年 長崎県 0.33 10 12 5.1 

2019 年 鹿児島県 0.32 20 31 19 

1983 年 和歌山県 a) 0.12 3.1 0.061 0.040 

a)累代飼育系統 

 

６－３ 殺虫スペクトル 

 

 ベンズピリモキサンの殺虫スペクトルを確認したところ、カメムシ目害虫、特に水

稲分野のウンカ類及びツマグロヨコバイの幼虫に対して高い殺虫活性を示す一方で、

チョウ目、アザミウマ目及びコウチュウ目害虫には殺虫活性を示さなかった(Table 6-

2)。 
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Table 6-2 ベンズピリモキサンの殺虫スペクトル 1,2 

目 対象種 供試ステージ 

LC50 値

(ppm) 

カメムシ目 トビイロウンカ 幼虫（3 齢） 0.12  

 ヒメトビウンカ 幼虫（3 齢） 0.47  

 セジロウンカ 幼虫（3 齢） 0.87  

 ツマグロヨコバイ 幼虫（3 齢） 4.2  

 ワタアブラムシ 幼虫（1 齢） 31 

チョウ目 コナガ 幼虫（2 齢） >100 

 ハスモンヨトウ 幼虫（3 齢） >100 

アザミウマ目 ミカンキイロアザミウマ 幼虫（1 齢） >100 

コウチュウ目 イネクビホソハムシ 幼虫（1 齢） >100 

 

６－４ トビイロウンカに対するステージ別の殺虫活性 

 

 ベンズピリモキサンの卵、幼虫（1 齢、3 齢）及び成虫に対する殺虫活性を評価し

た。その結果、殺成虫活性は認められず殺卵活性も低かったことから、本化合物は幼

虫に対して特異的に高い殺虫活性を有することが分かった(Table 6-3)。 

 

Table 6-3 ベンズピリモキサンのトビイロウンカに対するステージ別の殺虫活性 1 

 LC90 概算値(ppm) 

薬剤名 卵 1 齢 3 齢 成虫 

ベンズピリモキサン 30-100 0.3-1 0.3-1 >100 

ブプロフェジン >100 0.3-1 0.3-1 >100 

 

６－５ 天敵・有用昆虫に対する影響 

 

 ベンズピリモキサンの有用昆虫、天敵に対する影響を評価した。その結果、セイヨ

ウミツバチやカイコガなどの有用昆虫、クモやカスミカメ類などの天敵に対する影響

が小さく、環境負荷が小さくかつより IPM に適した剤であることが分かった(Table 6-

4)。 
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Table 6-4 ベンズピリモキサンの天敵・有用昆虫に対する影響 1,2 

対象種 供試ステージ LC50 値( g a.i./bee) 

セイヨウミツバチ 
成虫（急性経口） >100 

成虫（急性接触） >100 

対象種 供試ステージ LC50 値(ppm) 

カイコガ 幼虫 >100 

チリカブリダニ 卵 >200 

ミヤコカブリダニ 卵 >100 

キクヅキコモリグモ 成体 >100 

カタグロミドリカスミカ

メ 幼虫 >200 

ムナグロキイロカスミカ

メ 幼虫 >100 

ケシカタビロアメンボ 幼虫 >100 

 

６－６ 作用機構 

 

 ベンズピリモキサンの作用機構に関しては、異なるチームにより検討がおこなわれ

ている 3。ベンズピリモキサン及びブプロフェジンはウンカの脱皮異常を引き起こす

が、ブプロフェジンと異なりベンズピリモキサンでは、ウンカ外皮組織におけるキチ

ン生合成の直接的な阻害が認められなかった。 

正常な脱皮が起こる際には、エクジステロイド濃度がピークに達した後、脱皮前に

一定以下の濃度に低下することが知られているが、ベンズピリモキサン処理区では対

照区対比でエクジステロイドの残存量が高かった。さらに、エクジステロイドの代謝

酵素 CYP18A1 を RNAi 法により阻害したウンカでは、ベンズピリモキサン処理と同

様、エクジステロイド残存量が高く、脱皮異常個体が多く観察された 3。以上の結果

から、ベンズピリモキサンはウンカ虫体内におけるエクジステロイドの濃度推移を攪

乱することにより脱皮異常を引き起こすと推察され、ブプロフェジンなど従来の脱皮

阻害剤と異なる新規の作用機構を有すると考えられた。作用点の特定など作用機構の

詳細については研究中であるが、恐らく CYP18A1 を阻害していると考えている。今

後、作用機構の詳細が明らかとなれば計算科学を利用した作用点情報に基づく更なる

研究の発展にも期待できる。 

 

６－７ 哺乳類、鳥類、魚類及び生活環境動植物に対する影響 

 

 ベンズピリモキサンの哺乳類に対する急性毒性及び長期毒性評価において、特に問

題となる影響は認められなかった。また、鳥類、魚類及び生活環境動植物に対する評

価においても影響が懸念される毒性は認められなかった(Table 6-5)。以上から、ベン
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ズピリモキサンは非標的生物への影響が小さく選択性に優れた化合物であることが

分かった。なお、ベンズピリモキサンの許容一日摂取量は 0.026 mg/kg 体重/日、急性

参照用量は 0.1 mg/kg 体重に設定されている 4。 

 

Table 6-5．ベンズピリモキサンの安全性 

試験名 評価項目 結果 

急性経口毒性（ラット） LD50 >2000 mg/kg 体重 

急性経皮毒性（ラット） LD50 >2000 mg/kg 体重 

1 年間反復経口投与毒性／ 

発がん性（ラット） 

NOAEL 11.7 mg/kg 体重/日 

発がん性 なし 

発がん性（マウス） 
NOAEL 7.7 mg/kg 体重/日 

発がん性 なし 

1 年間反復経口投与毒性 

（イヌ） 
NOAEL 2.68 mg/kg 体重/日 

鳥類急性経口毒性 

（コリンウズラ） 
LD50 >2000mg/kg 体重 

コイ急性毒性 LC50 (96 h) 2.2 mg/L 

オオミジンコ急性遊泳阻害 EC50 (48 h) 3.1 mg/L 

ユスリカ幼虫急性遊泳阻害 EC50 (48 h) >3.5 mg/L 

藻類生長阻害 

（Raphidocelis subcapitata） 
ErC50 (0-72 h) >2.9 mg/L 

 

６－８ 環境に対する影響 

 

 水田圃場におけるベンズピリモキサン及び分析対象とした分解物との合量の推定

半減期は 84～89 日であり、本化合物は環境への残留・負荷が小さい 4。土壌中ではピ

リミジン 2 位の酸化あるいはアセタール環の開裂が起点となり分解が進んでいく経

路が推定されている(Fig. 6-1) 5。 
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Fig. 6-1. ベンズピリモキサンの推定土壌分解経路 

 

６－９ 小括 

 

 ベンズピリモキサンはカメムシ目害虫、特に水稲分野のウンカ類及びツマグロヨコ

バイの幼虫に対して特異的に高い殺虫効果を示し、既存のウンカ防除剤に感受性が低

下した個体群に対しても有効であることが分かった。その作用機構は、ウンカ虫体内

におけるエクジステロイドの濃度推移を攪乱することにより脱皮異常を引き起こす

と推察され、既存の脱皮阻害剤とは異なる新規の作用機構を有すると考えられた。ベ

ンズピリモキサンはセイヨウミツバチやクモなどの有用昆虫や天敵に対する影響が

小さいことから IPM に適した農業資材であると言える。 

哺乳類、鳥類、魚類及び生活環境動植物などの非標的生物に対して影響が懸念され

る毒性は認められず、環境中でも速やかに分解し環境負荷が小さいことが確認された。

以上の結果から、ベンズピリモキサンは環境負荷が小さく選択性・安全性に優れた薬

剤であると考えられる。 

 

６－１０ 参考文献 

1. 高儀春香, 深津浩介, 中野元文. 新規ウンカ・ヨコバイ防除剤ベンズピリモキサン

（オーケストラ®フロアブル）の特徴と使い方. 植物防疫, 75, 350-354(2021). 

2. 深津浩介, 佐藤英孝. 新規ウンカ防除剤ベンズピリモキサンの創出. 月刊ファイ

ンケミカル 2022 年 5 月号, 51, 16-22(2022). 

3. 松倉啓一郎, 田中良明, 中野元文, 村田洋平, 大塚悠河, 藤岡伸祐. 新規ウンカ防

除剤ベンズピリモキサン（オーケストラⓇ）に関する研究（第 5 報）‐作用機
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構：キチン生合成およびエクジステロイド濃度推移に対する影響‐. 日本農薬学

会第 46 回大会講演要旨，p126 (2021). 

4. 食品安全委員会 農薬評価書 ベンズピリモキサン. 

https://www.fsc.go.jp/fsciis/evaluationDocument/show/kya20190619027 

5. 村田洋平, 田中恒之, 佐藤英孝, 吉實隆志, 栂哲夫. 新規殺虫剤ベンズピリモキサ

ン（オーケストラⓇ）に関する研究（第 3 報）‐環境中運命‐. 日本農薬学会第

46 回大会講演要旨，p126 (2021). 
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第七章 結論 

 

 第一章では、農薬が農作物の増産と安定供給において重要な役割を果たしてきたこ

と、新規農薬には既存の農薬と交差抵抗性を示さず単位面積当たりの使用量が少ない

ことに加え、人畜のみならず非標的生物や環境に対してもより安全であることが求め

られ、要求性能が年々高くなっていることについて紹介した。 

 新規農薬の探索研究において、複素環は多様な薬理作用を発現することから非常に

有用な構造であり盛んに研究がおこなわれている。その中でもピリジン/ピリミジン

環は探索ステージとリード最適化ステージ両面で幅広く利用され、非常に多くの成功

例が知られている。ピリジン/ピリミジン誘導体は数多く存在するが多様な生物活性

を示すことから、これらの環に着目し新規農薬創出の探索研究を始めたことについて

述べた。 

 

 第二章では、複素環化合物、特にピリミジン誘導体に焦点を当て新規農薬創出の探

索研究を開始し、トビイロウンカの幼虫に対して殺虫活性を示すシード化合物 19a を

見出したことについて述べた。これらの化合物を処理された幼虫は脱皮時に死亡し、

その作用症状は既存の脱皮阻害剤とは異なり新規の作用機構を有すると推察した。ト

ビイロウンカ防除剤を探索のターゲットとして研究を進めることとし、フェニルピリ

ミジン骨格にて検討をおこなった。その結果、殺虫活性発現には 1 位窒素原子が必須

であり、且つ、両隣に置換基がなく空間が必要であることが重要であると考えられた。

殺虫活性向上のためフェニル置換基 X 及びピリミジン置換基 Y を精査し、シード化

合物 19a から 100 倍程度殺虫活性が向上したリード化合物 15 を見出すことに成功し

た。 

 

第三章では、ウンカ防除剤を開発するにあたり明確となった課題について述べた。

温室内での散布効果の持続性を評価した結果、既存剤と同等の殺虫活性を示すリード

化合物 15 の効果が対照剤であるブプロフェジン対比で大きく劣ることが判明した。

リード化合物 15 の殺虫活性は十分な水準にあると考えられることから、効果が持続

しない原因は化合物の安定性にあると推察した。リード化合物 15 は光安定性と揮発

性が懸念される構造を有しており、それらを解消すべく合成展開をおこなった。 

リード化合物のフェニルピリミジン骨格は、フェニル基とピリミジン環が直結した

共役構造となっていることから両環の間へのリンカー導入を検討した。その結果、リ

ード化合物等の直結化合物と同等の殺虫活性を示し、且つ、光安定性が改善したオキ

シメチレン体 17 を見出すことに成功した。しかしながら、その効果持続性は市販剤

のブプロフェジン対比で十分ではなく、更なる検討が必要であった。 

 

 第四章では、更なる効果持続性向上のためのアプローチの１つとして、オキシメチ

レン体 17 のフェニル基置換基の精査について記した。フェニル基置換基の傾向はフ
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ェニルピリミジン誘導体と同様であり、適度に嵩高い脂溶性基が高い殺虫活性を示す

ことが分かった。また、脂溶性の観点から ClogP3.5～4.2 の化合物の殺虫活性が高い

ことが分かった。しかしながら、置換基 X は多様な置換基が許容されるものの散布効

果持続性の改善には至らず、本部位の散布効果への寄与は小さかった。 

 

 第五章では、殺虫活性向上及び/又は揮発性低減による散布効果持続性向上を図る

ため、ピリミジン環置換基 Y の精査を実施し開発候補化合物選抜に至る過程を記述

した。アルキル基やアルコキシ基は殺虫活性が高いものの散布効果持続性に大きな改

善は認められなかった。一方、環状置換基に着目し検討を進めた結果、アセタール基

が散布効果持続性向上に大きく寄与し既存剤に優る効果を示すことを見出した。本ア

セタール誘導体の蒸気圧は既存のウンカ防除剤であるブプロフェジンと比較して小

さく、化合物の揮発性低減が散布効果持続性の改善に寄与したものと推察される。そ

の後の全体の最適化を経て、トビイロウンカに対して最も散布効果の高いジオキサニ

ル基を有するベンズピリモキサンを見出すことに成功した(Scheme 7-1)。 

 

第六章では、ベンズピリモキサンがカメムシ目害虫、特に水稲分野のウンカ類及び

ツマグロヨコバイの幼虫に対して特異的に高い殺虫効果を示し、既存のウンカ防除剤

に感受性が低下した個体群に対しても有効であることを確認した。その作用機構は、

ウンカ虫体内におけるエクジステロイドの濃度推移を攪乱することにより脱皮異常

を引き起こすと推察され、既存の脱皮阻害剤とは異なる新規の作用機構を有すると考

えられた。ベンズピリモキサンは哺乳類、鳥類、魚類及び生活環境動植物などの非標

的生物に対して問題となる影響は認められず、環境中でも速やかに分解することから、

環境負荷が小さく選択性・安全性に優れた薬剤であると考えられる。 
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Scheme 7-1 ベンズピリモキサンの創出 

 

複素環化合物に着目し農薬探索研究をおこなった結果、ビイロウンカの幼虫に対し

て脱皮阻害作用を示すピリミジン誘導体を見出した。その後の展開において、既存剤

と同等以上の殺虫活性を示す新規なフェニルピリミジン骨格のリード化合物 15 を見

出した。リード化合物 15 の散布効果の持続性には化合物の安定性に由来すると考え

られる課題が認められたが、オキシメチレン基とジオキサニル基の導入により光安定

性と揮発性が改善され、高い散布効果を有するベンズピリモキサンを創出することに

成功した。 

ベンズピリモキサンは既存剤とは異なる新規の作用機構を有すると考えられ、本作

用機構で初めてとなる詳細な構造活性相関の解析研究は後続剤研究において意義が

高い。また、本研究においては化合物の安定性改善による散布効果の持続性向上を目

指しベンズピリミキサンを見出すに至ったが、検討の過程で化合物の分解性に関する

知見を得ることができた。 

農薬は屋外で一定期間効果を持続させなければならない一方で、環境中において適

度な分解性を有することも求められるため、易分解や難分解により上市に至らなかっ

た化合物も多く存在すると考えられる。しかしながら、探索ステージやリード最適化

ステージにおける化合物の安定性に関する研究の報告例は多くない。そのため、化合

物の構造と安定性に関する本研究は、探索フェーズでの安定化もしくは不安定化を推

察する上で有用であり、今後の新農薬創出への新たなアプローチとなることが期待さ

れる。 



91 

 

謝辞 

 

 本研究を学位論文にまとめるにあたり、多くのご支援とご指導を賜りました奈良先

端科学技術大学院大学 先端科学技術研究科 物質創成科学領域 河合壯 教授に

深甚なる謝意を表します。 

 

また、本研究の審査をお引き受けいただき、多くの有益なご助言を賜りました奈良

先端科学技術大学院大学 先端科学技術研究科 物質創成科学領域 廣田俊 教授、

工藤一弘 准教授、森本積 准教授に深く感謝いたします。 

 

 本研究に多くのご支援とご指導を賜りました奈良先端科学技術大学院大学 垣内

喜代三 名誉教授に深く感謝いたします。 

 

 殺虫剤ベンズピリモキサンの共同研究者の日本農薬株式会社 深津浩介様、原山博

人様、笠原良太様、青木隆夫様、村田哲也様、中野元文様、本研究に携わった全ての

皆様に感謝いたします。 

  



92 

 

研究業績リスト 

 

学位論文の主たる部分を公表した論文 

（題目、全著者名、公表時期、雑誌名、巻、ページ） 

(1) “Benzpyrimoxan: Design, synthesis, and biological activity of a novel insecticide” 

Eikoh Satoh, Ryota Kasahara, Kosuke Fukatsu, Takao Aoki, Hiroto Harayama, 

Tetsuya Murata; 

Journal of Pesticide Science, 2021, 46, 109-114(2021). 

 

参考論文 

（題目、全著者名、公表時期、雑誌名、巻、ページ） 

学会発表 

(1) “Synthesis and biological activity of a novel insecticide, benzpyrimoxan” 

Eikoh Satoh, Ryota Kasahara, Kosuke Fukatsu, Takao Aoki, Hiroto Harayama, 

Tetsuya Murata, Akiyuki Suwa; 

The 14th IUPAC International Congress of Crop Protection Chemistry, 

2019 May 19-24, Ghent, Belgium. 

 

(2) “Benzpyrimoxan A Novel IGR Insecticide for Control of Rice Plant Hoppers” 

Takao Aoki, Kosuke Fukatsu, Noriaki Yasokawa, Kazuyuki Sakata, Eikoh Satoh, 

Ryota Kasahara, Hiroto. Harayama, Tetsuya Murata, Akiyuki Suwa, Shinsuke Fujioka; 

The 14th IUPAC International Congress of Crop Protection Chemistry, 

2019 May 19-24, Ghent, Belgium. 

 

(3) 「新規殺虫剤ベンズピリモキサン（オーケストラⓇ）に関する研究（第 1 報） 

‐合成と生物活性‐」 

佐藤英孝、笠原良太、原山博人、深津浩介、青木隆夫、村田哲也； 

日本農薬学会第 45 回大会、2020 年、講演要旨集 p70。 

 

(4)  「新規殺虫剤ベンズピリモキサン（オーケストラⓇ）に関する研究（第 2 報） 

‐動物及び植物代謝‐」 

山本修平、泰永涼子、佐藤英孝、吉實隆志、栂哲夫； 

日本農薬学会第 45 回大会、2020 年、講演要旨集 p166。 

 

(5) 「新規殺虫剤ベンズピリモキサン（オーケストラⓇ）に関する研究（第 3 報） 

‐環境中運命‐」 

村田洋平、田中恒之、佐藤英孝、吉實隆志、栂哲夫； 

日本農薬学会第 45 回大会、2020 年、講演要旨集 p167。 



93 

 

 

(6) 「新規ウンカ防除剤ベンズピリモキサン（オーケストラⓇ）に関する研究（第 4

報） 

‐ウンカ類に対する作用特性‐」 

深津浩介、中野元文、青木隆夫、八十川伯朗、佐藤英孝； 

日本応用動物昆虫学会第 64 回大会、2020 年、講演要旨集 p91。 

 

(7) “Benzpyrimoxan (ORCHESTRA): design, synthesis, and biological activity of a novel 

insecticide” 

Eikoh Satoh, Ryota Kasahara, Kosuke Fukatsu, Takao Aoki, Hiroto Harayama, 

Tetsuya Murata; 

PacifiChem2021, 2021 December 16-21, virtual, 

Future of Insect Growth Regulators and Utilization of in Silico Technology (#154). 

 

(8) 「新規殺虫剤ベンズピリモキサン（オーケストラⓇ）に関する研究 

‐環境中分解経路‐」 

田中恒之、村田洋平、髙橋良典、山本修平、佐藤英孝、浜坂康貴、栂哲夫； 

日本農薬学会第 47 回大会、2022 年、講演要旨集 p103。 

 

特許 

(1) “Arylalkyloxy pyrimidine derivative, pesticide for agricultural and horticultural 

use containing arylalkyloxy pyrimidine derivative as active ingredient, and use of same” 

Eikou Satoh, Tetsuya Murata, Hiroto Harayama, Motofumi Nakano, Kosuke Fukatsu, 

Kayo Inukai, Ryota Kasahara, Yutaka Abe, Nobuyuki Hayashi, Naoya Fujita; 

PCT Int. Appl. WO2013/115391(2013). 

 

(2) “Benzyloxypyrimidine oxide derivative, pesticide for agricultural and horticultural use 

containing benzyloxypyrimidine oxide derivative, and use of same” 

Eikou Satoh, Ryota Kasahara, Hiroto Harayama, Motofumi Nakano, Kosuke Fukatsu, 

Kayo Inukai 

PCT Int. Appl. WO2013/111885(2013). 

 

(3) “Pyrimidine derivatives, horticultural insecticides comprising said derivatives  

and method of use thereof” 

Hiroto Harayama, Eikou Satoh, Noriaki Yasokawa, Motofumi Nakano, Kayo Inukai, 

Kosuke Fukatsu, Ryota Kasahara; 

PCT Int. Appl. WO2010/064688 (2010). 

 



94 

 

(4) “Pyridine Derivative, Insecticide for Agricultural or Horticultural Uses Comprising the 

Same, 

and a Method for Using the Insecticide” 

Hiroto Harayama, Eikou Satoh, Noriaki Yasokawa, Motofumi Nakano, Kayo Inukai, 

Kosuke Fukatsu; 

PCT Int. Appl. WO2010/064711(2010). 

 

(5) “Benzyloxypyrimidine Derivative, Agricultural/Horticultural Insecticide 

Comprising Derivative and Method for Using Same 

Ryota Kasahara, Hiroto Harayama, Eikou Satoh, Motofumi Nakano, Kosuke Fukatsu,  

Kayo Inukai; 

PCT Int. Appl. WO2012/086768(2012). 


