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l〔1（2ロ），2’―ビピリジン〕―2－オン誘導体の合成、

    化学的反応性及び生物活性j

学位論文内容の要旨

  1）緒言

    現在、世界の人口増加に伴う食糧不足が懸念されつっある。農薬はこのような食糧不足

を解決する重要な手段のーつである。しかし必要陸を認めながらも農薬を取り巻く環境は非

常に厳しい状況になりつっあることも事実である。主たる要因として環境問題、食品安全性

に対する意識高揚、それらのための再登録申請コストの増加などが挙げられる。さらに既存

剤に対する雑草、害虫、菌など抵抗性の獲得や新規有効化合物発見の確率の低下はよりいっ

そう新農薬の開発を困難なものとしている。このような状況下、申請者は新しいより高性能

な農薬を見いだすべく研究を行ってきた。

    医農薬分野では、複素環化学、フッ素化学などを駆使した薬剤開発が数十年前から主流

となっている。申請者も容易に入手可能なトリフルオロメチル基を有するピリジン、2,3-ジ

ク口口-5-トリフルオロメチルピ1」ジン(1a)を用いて種々活´陸化合物の探索を行っていたとこ

ろ、その過程で副生物として単離された[1(2H)-3,3́  -ジクロ口~5,5乙ピス（トリフルオロメチ

ル)-2́ IIピピリジン］－2一オン(3)が殺虫活性を有し、新規な化合物であることが判明した。

  2）  誘導体の合成及び化合物3の改良合成

    この化合物をりードとし、活性を向上させるべく、種々の誘導体を合成した。
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    高活陸化合物のーつであった上記3の合成法を検討した結果、ピリジン1aから一段階

の反応により高収率で得られることを見いだした。
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  3）  求核置換反応の考察

    誘導体の合成は既存の合成法または報告されていない【1(2F-D2′－ピピリジン]-2-オン誘導

体への求核置換反応を解明しながら行った。求核置換反応において特にKCN及びKFを用

いた化合物3との反応はそゎぞ捫異なる生成物21及び25を与えることがX線結晶構造解

析によりわかった。
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    これらの反応性の差異を分子軌道法（めinitio MO CaladationS′HF/6‐31G゙

GAI瓱sI触岬4）を用いたHSAB原理により説明する事ができた。即ち化合物3のそゎぞれ

の反応点C3́ 位及びC3位のIIMOにおけるフロンテイア電子密度、電荷を求めること

により、硬い塩基F－は硬い酸C3́ 位を、軟らかい塩基くN―は軟らかい酸C3位を攻撃し

たことが推察された。

  4）n（2H）2くピピリジン］ー21オン誘導体の殺虫活性

    合成した化合物は一次試験にてチャバネゴキプリ及びイエバエに供試され、R3〓（ユBŕ

くN及びR3′＝C1′F́ くEの化合物が高い殺虫活性を示した。次にこれら害虫に対する低濃

度試験、さらにはクロゴキプりやクロヤマアりなどの評価を行った。その結果、化合物3鴫

〓 R3́ ＝ Q） 及 び化 合 物 21（ R3＝ Q乢 R3́ 〓 a） カ輾 も 高 い活 性 を 示し た 。

  4）  分子軌道計算を用いた構造活´陸相関の検討

    類縁体の漕幽膏鍛より、ピリジン環の 3́ 位及び5′位、ピリドン環の3位及び5位の

4つの置換基は活性発現に必要であることが判明した。さらにピリジン環5′位、ピリドン

環5位の2つのトリフルオロメチル基が活´陸発現に不可欠であった。申請者は活陸に対して

比較的許容性がみられたピリジン環3́ 位、ピリドン環3位の2つ置換基の活性に対する役

割を分子勅道法(AM1）を用いて検討した。その結果、ピリジン環の置換基R3́ は2つの

環の最適な二面角く 51.5～96.10)に影響を与え、ピリドン環の置換基R3は、ピリドン環の

2位カルポこル酸素とともに、その置換基R3上にHOMOの電子密度が局在化することが

活性発現に必要であることを明らかにした。これらのことは、カルボニル基及び置換基R3周

辺の 電 子状 態 が 活陸 発 現に 重 要 な役 割 をし て いる 可能陸を 強く示唆 する。

    3
5）  結論
申請者は、新農薬の探索研究の途上、偶然にも化合物3が殺虫活性を有することを見



いだし、3及びその関連化合物の合成を展開した。これらのスクリーニング過程において興

味深い化学反応´隆や置換基許容度の小さい構造活性相関を分子軌道法を用いることにより考

察した。さらに本系統化合物が、ゴキプリ、ハエ、アりといった害虫に市販剤と同等以上の

効カを有することを明らかにした。
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    学位論文題名

Synthesis，Chemical Reactivity，and Biological Activity

    of [1(2H)，2’-Bipyridinl-2-one Derivatives

    l〔1（2ロ），2’－ビピリジン〕―2―オン誘導体の合成、

    化学的反応性及び生物活性t

  近年 、世 界の 人口 増加 に伴う 食糧 不足 が懸念され、これを解決する手段として
の 新規 有効 農薬 の開 発が 望まれ てい る。 本論文は、著者が複素環化学、フツ素化
学 を駆 使し た高 性能 な農 薬の探 索を 行な って いた 過程 で、 副生 物と してわずか7
％で単離された【1(2めう，3'-ジクロ口‐5，5．‐ピス（トリフルオロメチル)-2．‐ピピリジン］‐
2‐ オン が強 い殺虫活性を示すことを発見し、これを基として新規な殺虫活性物質
の 研究 展開 へと 広が った 多岐に わた る有 益な成果をまとめたものであり、著者の

日頃の研究生活における綿密な観察カの成果と云える。この化合物をりードとし、
活 性を 向上 させ るべ く、 200種 類を 超え る種 々の 関連 ピリジ ル‐ ピリ ドン系誘導
体 を合 成し 、そ れら の殺 虫活性 を詳 細に 検討している。すなわち、一次試験にお
い てチ ャバ ネゴ キブ りお よびイ エバ ェに おいて供試し、ピリドン環部分における
3位 置 換 基 がCl， Brま た は CN基 、 ま た 、 ピ リ ジ ン 環 部 分 に お け る 3位 置 換 基 が
CI，FまたはCF3基を有する化合物において高い殺虫活性を有することを認めた。次

に これ ら害 虫に 対す る低 濃度試 験、 また クロゴキブりやクロヤマアりなどの評価
も実施した。その結果、上述のりード化合物と共に、合成品である［1(2 H)-3-シア
ノ‐3．‐クロロ‐5，5'-ピス（トリフルオロメチル)-2．‐ビピリジン］－2－オンが最も高い活性
を 示す こと を見 い出 して いる。 さら に反 応経過の独自かつ精緻な考察によって、
当 初、 副生 化合 物に 過ぎ なかっ た最 高活 性化合物のーっである上記リード化合物
を 、反 応の 詳細な考察によって検討した結果、市販の安価な出発原料から1工程、

か つ 高 収 率 （ 82％ ） で 一挙 に合 成する 方法 を確 立し てい る。 また 上記 の合 成研
究 の過 程に おけ る芳 香族 求核置 換反 応に おい て、 KCNおよぴ KFが それ ぞれ反応点
の 異な る位 置で の塩 素原 子を選 択的 に攻 撃することを見い出し、この反応性の差
異 を分 子軌 道法 を用 いた HSAB原 理に よっ て明快に説明することに成功している。
さ らに 構造 活性 相関 を分 子軌道 計算 によ って 検討 し、 ピリ ジン 環部 分の3位置換
基 がニ つの 環の 最適 な二 面角に 影響 を与 え、 ピリ ドン 環部 分の 2位の カルボニル
基 お よ び 3位 の置 換 基 の HOMOの 電 子 密 度 の 局 在 化 が 殺虫 活性 の重 要な サイ トに
なっていることを明かにしている。



  これを要するに、著者は、当初、単に合成反応副生物に
ピリドン系化合物の特異な構造と高殺虫活性に着目し、こ
興味深い効率合成、化学反応性ならぴに生物活性の検討と
いて分子軌道計算を取り入れた独自な研究を展開・確立し
発に論理的に考察する道筋を拓いている。これらの業績は
合成化学の分野に対して貢献するところ大なるものがある
  よって著者は、北海道大学博士（理学）の学位を授与さ
める。

過ぎなかったピリジル‐
の化合物を中心とする
いった幅広い分野にお
、今後の新規農薬の開
天然物化学およぴ有機

。
れる資 格あるものと認


