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緒 言

1840年 、 除 虫 菊(pyrethrumflower>に 含 ま れ る 天 然 ピ レ ト リ ン(natural

pyrethrins,Fig.1)に 殺 虫 活 性 の あ る こ と が 発 見 さ れ て 以 来 、 ピ レ ト リ ン は

蝿 、 蚊 等 の 屋 内 害 虫 の 駆 除 に 広 く 使 用 さ れ て き た 。 そ の 一 方 で 、 よ り 高 い 選 択 的

殺 虫 活 性 や 屋 外 で の 適 当 な 安 定 性 を 有 す る も の を 求 め て 、 構 造 変 換 や 類 縁 体 の 合

成 に 関 す る 膨 大 な 研 究 が 行 わ れ 、 そ の 過 程 で 、 数 多 く の 安 全 で 有 用 な 合 成 ピ レ ス

ロ イ ド系 殺 虫 剤(syntheticpyrethroidalinsecticides)が 開 発 さ れ た 。 有 効

な ピ レ ス ロ イ ド の 大 多 数 は 、 カ ル ボ ン 酸 成 分 と ア ル コ ー ル 成 分 か ら 成 る エ ス テ ル

で あ る が 、 そ の 構 造 上 の 特 徴 と そ れ に 由 来 す る 特 性 に 基 づ き 、 二 世 代 に 大 別 さ れ

て い る(Fig,2)。 第 一 の 世 代 に 属 す る も の は 、 酸 成 分 は 天 然 の 菊 酸(chry-

santhemicacid)に 固 定 さ れ 、 ア ル コ ー ル 成 分 が 様 々 に 変 換 さ れ た 。 用 い ら れ た
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Syntheticpyrethroidalinsecticides

ア ル コ ー ル 成 分 の 中 で 、 特 に 有 効 で あ っ た の は 、 天 然 の ピ レ ス ロ ロ ン(pyreth-

rolone>の2位 置 換 基(ペ ン タ ー2,4一 ジ エ ニ ル 基)を よ り 単 純 な ア リ ー ル 基 や

プ ロ パ ル ギ ル 基 に 変 更 し た レ ス ロ ロ ン 類(rethrolones)、 フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル
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類 、N一 ヒ ドロキ シメチ ル テ トラ ヒ ドロフ タル イ ミ ド類 、 ベ ン ジル ア ル コー ル類

等 で あ った。 第 一 世 代 の 特徴 は、 酸成 分 中 に ジ メチ ル ビニ ル基 、 アル コ ール 成分

中 に ア リール基 、 プ ロパ ル ギ ル基 、 フ ラ ン環 等 、 光 に 対 して 不 安 定 な部 分 を 有す

る ことで あ り、 そ の ため に分 解 しや す く、用 途 は主 に家庭 防 疫 用 に限定 され た。

一方 、 第 二 世 代 の ピ レス ロ イ ドで は酸 成 分 と して 、 菊 酸 の3位 置 換基 を、 ジ メ

チ ル ビニ ル基 か らジ ク ロ ロビ ニ ル、 ジ ブ ロモ ビニ ル或 い は ジア ル キ ル基 に改 変 し、

光 安定 性 を高 め た2,2一 ジ メ チル シク ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸類 、更 には芳 香 環

を 有 す る2一 フ ェニ ル アル カ ン酸 類 が用 い られ た。 ま た、 アル コー ル成 分 と して

は、.殺 虫 活 性 発現 に大 きな寄 与 の あ る ことが 明 らか に され た α 一シア ノ ー3一 フ

ェノ キ シベ ン ジル ア ル コ ール が 大多 数 の もの に使 用 され た。 そ の 結 果、 第 一 世 代

の もの に比 較 して 、 屋外 で の 安 定性(残 効 性)が 格 段 に改 善 され 、 農業 用 殺 虫剤

と して世 界 的 に広 く使用 され るに至 って い る。

と ころ で、 新 規 な化 学物 質 を 実 用 に供 す る場 合 に は、 そ の安 全 性 評価(safety

assessment)が 不 可 欠 で あ るが 、 特 に医 、 農 薬等 は人 体 に直接 影 響 を 及 ぽす もの

で あ るた め 、 これ らに関 す る安 全 性評 価 は、 極 め て厳 密 で な け れ ば な らな い。 農

薬 或 い は 家 庭 防疫 薬 に属 す る合 成 ピレス ロ イ ド殺 虫剤 もこの例 外 で はな く、 その

安全 性 評 価 は厳密 を極 め な け れ ば な らな いが 、 そ の ため に は種 々 の毒 性 試験 と共

に 、 生 体 内運 命 や 環 境 条 件 下 に お け る残 留 、 変 換 等 を 明 らか にす るた め の トレ

ー サ ー研 究 が 必 要 で あ る。 種 々 の 哺 乳 動 物 、 魚 貝 類 、 植 物 、 土 壌 等 に お け る代

謝 研究(metabolicstudies)は 、安 全性 評 価 、 特 に毒 性発 現(toxicological

manifestation)や 解 毒(detoxification)の 機 構解 明 に非 常 に有用 で あ る。 そ

の様 な代 謝 研 究 で は、 微 量 薬物 の 動態 を 定 量 的 に把 握 す る必 要 が あ る こ とか ら、

14C標 識 化 合 物 が汎 用 され て い るが 、 これ は以下 の理 由 に依 る。

(i)14c標 識体 は、 殆 どの場 合、通 常 の 化 合物(非 標 識 体)と 生 体 内、 環

境 中 で 同 一挙 動 を と る。

(ll)且4Cの 半 減期(5730年)が 極 め て 長 いた め 、通 常 の 実 験 期間 にお い て
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はそ の放 射 能 の 減 衰 を 考 慮 す る必 要 が な く、化 合 物 の 形態 が どの 様 に変

化 して も、放 射 能 か ら正 確 な物 質 収支 を 知 る こ とが で き る。

(iiDI4Cの 放射 線(軟 β線 、0.049～0.156MeV)は 極 め て 微 弱 で あ り、

通 常 の 使 用 量 で は、 生 物 に対 して全 く無 害 で あ る。

(iv)Mcの 微弱 な放 射 能(放 射線)を 高 感 度 で 測定 で き る液体 シ ンチ レー

シ ョンカ ウ ンタ ー(liquidscintillationcounter)等 の機 器 が普 及 し

た 。

と こ ろで 、 代 謝 研究 用 の14C標 識 化 合物 の合 成 は、 一般 に、 長 く煩雑 な合 成 ル

ー トを 必 要 とす る点 で天 然 物 の 全 合 成 に 類似 して い るが 、以 下 の 点 で 通常 の全 合

成 と は趣 を 異 に して い る。

(i)出 発 拗 質 が 、K14CN,Ba14CO3等 め 無 機物 、 及 び 低 分 子有 機 物

に限 定 され る。

(ii)放 射 性 物 質 で あ るた め に、被 曝 並 び に環 境 汚 染 の防 止 とい う観 点 か ら、

取 り扱 い 量 及 び取 り扱 い方 法 に関 す る厳 しい 制 約 を受 け る。特 に、 高 揮

発 性 物 質 等 を 扱 う場 合 に は、 特 殊 な 手法 を 必 要 とす る。 また 、 多 くの場

合 、 極 め て 小 さい ス ケ ー ルで の 合 成 を行 わ ね ば な らな い。

(iii)放 射 化 学 的 収率(radiochemicalyield)が 大 切 で あ り、 出 来 る限 り定

量 的 な反 応 収 率、 回 収 率 を 実 現 す る ことが 望 ま しい。 従 って 図C標 識原

料 が 無 機 物 、 或 い は単 純 な低 分 子 化合 物 で あ って 、反 応 試 剤 が大 分 子 量

の複 雑 な 有 機 化合 物 で あ るよ うな 場合 で も、 収 率 の基 準 は口C標 識 原 料

に あ り、 通 念 的 に は貴 重 な反応 試剤 で あ って も大 過剰 使 用 す る こと が あ

る。

(iv)微 量 薬 物 の精 密 な 挙 動 を 定量 的 に把 握 す る 目的 で使 用 され るため 、 化

学 的 並 び に放射 化 学 的 純 度 が98%以 上 の もの が必 要 と され る場 合 が 多

い。

(v>標 識 位 置 に 関 して 、 代 謝 反応 と合 成 法 の 両 面 か ら考 察 しな けれ ば な ら
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な い 。代 謝 されて 脱 離す る部 位 を標 識 化 す るの は、 明 らか に不 適 当 で あ

り、 一方 、 代 謝 的 には適 切で あ って も、 そ の 調 製 が極 め て 困難 な標 識 化

合 物 も非 現 実 的 で あ る。

上述 の 特 殊 事 情 に加 え て、 図C標 識 ピ レス ロ イ ドの 合 成 に は以 下 の 如 き特 異 性

が あ り、 そ の 有 機 合成 的難 度 を 高 め て い る。

(i)標 識 位 置 の 多様 性

所 期 の ピ レス ロイ ドを 構 成す る総 て の部 分 の 生 体 内 運命 や 種 々の環 境

下 にお け る残 留 、 変換 様 式 を 明 らか に す る必 要 か ら、 ピレス ロ イ ド分 子

の 様 々 な部 位 を 独 立 に 口C標 識化 した もの が要 求 され る。 す なわ ち、 一

薬 物 につ いて 、 数 種 の 口C標 識体 を 合 成 しな けれ ばな らな い場 合 が殆 ど

で あ る。

(ii)高 比放 射 能 標 識 体 の要 求

比 放射 能(specificactivity,SA)は 、放 射 性 同位 元 乗(radio-

isotope,RI)で 標識 され た 化合 物 の 一定 量 当た りの放 射 能 を 示 し、

14C標 識 化合 物 で は
、一 般 にmCi/mmo1,mCi/g等 の単 位 が使 用 され 、

放 射 能 測定 値 を 物 質 量 に変 換 す るの に用 い られ る。 特 に ピ レス ロ イ ドの

土 壌 一微 生物 一植 物 系、 水 一水 中生 物 系 にお け る挙 動 解 明の ため の トレ

ーサ ー研 究 に お いて は、対 象 薬物 の 濃 度 や 量 は極 めて 小 さ く、 研 究 精度

を 高 め るた め に は、 哺 乳 動物 にお け る 代謝 研 究等 よ り も遙 か に高 い比放

射 能 を有 す るMC標 識 体 が 必要 と され る。

(iii)光 学 活 性 体 の 需 要

ピ レス ロイ ドは、 殆 どの 場合 、 そ の酸 及 び アル コー ル成 分 中 に数 個 の

不 斉 炭 素 が 存 在 し、 多 くの 光学 異 性体 を有 す るが 、光 学 異 性 体 相互 で は

殺 虫 活 性 や薬 理 作 用 が異 な る場合 が 多 い。 そ して 、実 用 に供 され る ピ レ

ス ロイ ド殺 虫 剤 の 大 多数 は数種 の 光学 異性 体 の 混 合 物 で あ って 、最 近 で

は 、 そ れ らの安 全 性 評価 を 厳 密 に行 うた め に、 含 有 され る総 て の 異性 体
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につ い て 、 個 々 の生 体 内 運命 や 環 境条 件 下 で の 挙 動(異 性 化 を 含 む)を

明 らか にす る こ とが 要 求 され る様 に な って きた 。 そ の 様 な 目的 で 行 わ れ

る トレー サ ー研 究 に は、 十分 に高 い光 学 純 度(立 体 異 性 体純 度)を 有す

る光 学 活 性MC標 識 体 を 使用 しな け れ ば な らない 。

本 論 文 第1部 で は 、 最 近実 用 に供 され た 、 ま た は、 近 い 将 来 実 用 に供 され る予

定 の 多 くの 合 成 ピ レス ロ イ ド殺 虫 剤 につ い て、 厳 密 な安 全 性 評 価 を 行 うた め の 数

々の トレーサ ー研究 に 供す る こ とを 目的 と して行 った 種 々の 光 学 活 性 ピ レス ロイ

ドの 口C標 識 化 に 関 す る研究 につ い て述 べ る。 本 研 究 の 主 要 課 題 は、前 述 の 特 殊

事情 に基 づ き、 下 記 の3項 目 に集 約 された 。

(1)多 様 な 位 置 の 口C標 識 法 の 確立

(2)高 比 放 射 能 図C標 識体 の 微 小 スケ ール で の安 全 で効 率 的 な 合 成 法の 確 立

く3)(総 て の)光 学 異性 体 の 微 小 スケ ール で の効 率 的 な調 製 法 の 確 立

本研 究 にお い て 所 期 の 目的 が達 成 された こ と によ り、 種 々 の ピ レス ロイ ドにつ

い て、 生 体 内或 い は環 境 条件 下 にお け る光 学 異 性 体 間 の挙 動 の差 異 を 解 明す る比

較 代謝 研 究(comparativemetabolicstudies)が 可 能 と な り、 そ の 結 果、 ピ レ

ス ロイ ドの薬 理 作 用 や 毒 性 発 現、 解 毒 等の 機 構 が 明 らか に され た。

ま た、 第2部 で は、 ピ レス ロイ ドの 口C標 識 化 研 究 の一 環 と して 行 った ガ ス ク

ロマ トグ ラフ ーマ ス ス ペ ク トロメ ー タ ーコ ン ピュー タ シス テ ム(GC-MS-C

PU)に よ る14C標 識 化 合物 の新 規 な比放 射 能 測 定 法 の 開発 に関 す る研究 につ い

て 言 及す る。 ピ レス ロ イ ドの トレーサ ー研 究 にお い て は 、投 与 され るMC標 識 化

合 物 及 び その 代 謝 体 の 比 放射 能 値 の 大 き さ並 び にそ の測 定 精 度 は、 トレー サ ー研

究 の精 度 や 信 頼 性 を 左 右 す る重 要 な因 子で あ る。 口C標 識 化合 物 の 比 放 射能 は、

一 般 に、 重 量 と放 射 能 を 測定 して 算 出 され るが 、 測 定 した い 試料 が 微 量 、高 揮 発

性 、低 純 度 、 混 合 物 、 溶 液等 で あ る場合 に は、 この 方 法 で は 正確 な比 放 射能 を 求

め る こと は 出来 な い 。 ま た、 化 学 的 消光 現 象(chemicalquenching)の 顕著 な試料
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で は、汎 用 の 液体 シ ンチ レー シ ョンカ ウ ンタ ーでの 放 射 能 測定 は極 め て 不 正確 な

もの とな る。GC-MS-CPU法 に依 れ ば 、 この 様 な 常法 で は正 確 な比 放射 能

測定 が 行 え な い 目C標 識 試 料 につ い て も、 実 用的 な感度 及 び精 度 で 簡 便 に比放 射

能 測 定 を行 う ことが可 能 で あ った。 更 に、 この比 放 射能 測 定 法 は14C標 識 化合 物

の 純 度 や構 造 、 標識 様 式 等 を 明 らか にす る品質 評 価 法 と して も利 用 可 能 で、 本 法 を

用 い る こと に よ り、 ピ レス ロイ ドの14C標 識 化 にお い て生 じた 或 る深 刻 な 問題 が

解 決 出来 た 。
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第1部 ピ レ ス ロ イ 「ドのMC標 識 化 と

光 学 活 性 体 の 調 製 に関 す る研 究

第1章 酸 成 分 の14C標 識 化

合 成 ピ レス ロ イ ドの酸 成 分 は、 構 造 上 の 特 徴 に基 づ き、3位 置 換2,2一 ジ メ

チ ル シ ク ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸 類 と2一 フ ェニ ル ア ル カ ン酸 類 に大 別 され る。 前

者 の グル ー プ に は菊 酸 と そ の改 変 酸 が 含 ま れ るが 、 中で も菊 酸 の3位 側 鎖(ジ メ

チ ル ビ ニル基)が ジハ ロビ ニ ル基 や ジ アル キ ル基 に置 換 された もの は、 適 当 な 光

安 定 性 を 獲得 した 。 そ して 、 菊 酸 が そ の 分 解 しや す さを 活 か され て 主 に家 庭 防 疫

用 ピ レス ロイ ド(第 一世 代)の 酸 成 分 と して使 用 され て い るの と対 照 的 に 、 これ

らの 改 変 酸 は主 と して農 業 用 ピ レス ロ イ ド(第 二 世 代)に 広 く用 い られ て い る。

一 方 、 近 年見 出 され た2一 フ ェニ ル アル カ ン酸 類 、 特 に2一(4一 ク ロ ロ フ ェニ

ル 〉 一3一 メ チ ル酪 酸 は、 従 来 の 酸 成 分 とは全 く異 な る様 相 で あ る に もか か わ ら

ず 、 ピ レス ロイ ドの 酸成 分 と して 理 想 的 な 性質 を 備 え て お り、 第 二 世 代 ピレス ロ

イ ドを 代 表す る フ ェンバ レ レー トの 構 成 成 分 とな って い る。

と こ ろで、 これ ら ピレス ロイ ドの 酸 成 分 に関 す る トレー サ ー研 究 には 、 これ ま

で 菊 酸 の カ ル ボ キ シル1),環1位2),3位 側鎖 の ジ メチ ル3)等 の炭 素 、 ジ ク ロ

ロ ビニ ル菊 酸 の ジ ク ロロ メ チ レ ン炭 素4)'5)、2 ,2,3,3一 テ トラメ チ ル シ ク

ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸の カ ル ボキ シル 炭 素6)等 の 口C標 識体 が 使 用 され て い た

が 、 何 れ も比 放 射 能 が低 く、 特 に環 境 条件 下 にお け る高 精 度 の トレー サ ー実 験 に

は 不 十分 な もの で あ った 。 また 、 菊 酸 とその ジハ ロ ビニ ル類 縁 体 は、 環1位 及 び

3位 に不 斉 中 心 が存 在 し、 合 計4種 の 光学 異 性 体(立 体 異 性 体)を 有 す るが 、 過

去 の トレーサ ー研究 にお い て は、殆 どの場 合 、全 異 性 体 混 合物 、 ラセ ミ体 、 ま た

は 主 た る有 効 成 分 の標 識 体 が 使用 され てお り、前 述 の 近 年 の ニ ー ズ に対 応 した 例 、

す な わ ち総 て の光 学 異 性 体 につ い て十 分 に高 い比 放 射 能 と光 学 純 度 を 有 す る種 々
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の14C標 識 体 を調 製 して 、 各 々の 挙 動 を精 密 に解 明、 比較 した 例 は 殆 ど無 か った。

そ こで 、 これ ら3位 置 換2,2一 ジ メチ ル シ ク ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸 類 の カ ル ボ

キ シル及 び 環1位 の 高 比 放 射能 口C標 識 体 の 合 成法 とそ れ らの4種 光 学 異性 体 の.

小 スケ ー ルで の効 率 的 な調 製法 の開 発 を行 な った。 ま た、 菊 酸 の ビニ ル炭 素 につ

い て、 望 み の 光学 活 性 口C標 識 体 のみ が得 られ る立体 選 択的 標 識 法 を 確 立 した 。

一 方、2一(4一 ク ロ ロフ ェニ`ル)一3一 メ チル 酪 酸 に 関 して は、 口C標 識体 合

成 法 とその 光 学 活性 体 調製 法 を 新規 に確 立 した。 す な わ ち、 この 酸 成 分 につ いて 、

カ ルボ キ シル及 び フ ェニ ル炭 素14C標 識 体 の合 成 法 と有 効 成分(+)一(2S)

体 の 取得 法 、 並 び に ピレス ロイ ドエス テル(フ ェ ンバ レレ ー ト)で の 直 接 分割 法

を開 発 した。

第1節3位 置 換2,2一 ジ メ チル シク ロプ ロパ ン カル ボ ン酸 類

3位 置 換2,2一 ジ メチ ル シク ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸 類 のMCの 標 識 化戦 略

を逆 合 成 的観 点 か ら考 察 した(Fig.3)。
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方 法1は 、 カ ル ベ ン付加 反応 を 利 用 した一 般 的 な シ ク ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸

類 の 合成 法 に基 づ い た もの で あ り、 カ ル ベ ンの 前 駆 体 と して 〔14C〕 グ リシ ン

エス テ ル(又 は ジハ ロ 〔閥C〕 酢 酸 エス テ ル)を 用 い る こ とに よ りカ ル ボキ シ

ル及 び 環1位 炭 素 の 口C標 識 化 が可 能 で あ る。 過 去 の 〔口C〕 菊 酸 の合 成 の'2)

は、 殆 ど この 方 法 に依 って い るが、 小 ス ケ ー ルで の 高 比 放 射 能 体 合成 に適 用 す

るに は 〔MC〕 グ リ シ ンの 調製 法 を 初 め と して 種 々 の 改 良 が 必 要 と考 え られ た。

方 法1は 、Wittig反 応 に よ り3位 ビニ ル側 鎖 を 形 成 す る もの で あ るが 、 立 体

選 択 的 ビニ ル炭 素 図C標 識 法 と して 、 或 い は3位 側 鎖 の ジ メチ ル メチ レ ン部 分

以 外 を14C標 識 した 菊 酸 の ジハ ロビニ ル体 へ の 効 率 的 な 変 換 法 と して採 用 で き

る と考 え られ た 。 方 法 皿 は、 放射 化 学 的 に1工 程 で カ ル ボキ シル ロC標 識 化 が

達 成 で き る簡 便 な方 法 で あ る。 しか しな が ら、3位 側 鎖(R")に 不飽 和 結 合

等 の 官 能基 が 存 在 す る場 合 に は、 標 識 化 の母 体 とな る有 機 金 属 化 合物 の 調 製 は

容 易 で はな い と予 想 され た 。 そ の他 の 方 法(IV)と して 、 環 化 反 応 や異 性 化 反

応 を 利 用 した 方 法u)'置2)も 考 察 したが 、MC標 識 法 と して実 用 的 な もの は 見

出せ なか った 。

一 方 、光 学 活 性 体 の 調 製 法 につ いて も考察 した 。 カ ル ボ ン酸 の 光学 分 割 法 と

して は、光 学 活 性 ア ミンの 塩 に して ジア ス テ レオマ ー化 し、 これ を分 別 晶 析 す

る方 法 藍3)一 の が 一般 的 で あ るが 、最 近 で は光学 ア ミン等 を使 用 しない 優先 晶

析 法15)'置6)も 開 発 され て い る。 しか しなが ら、 高 比 放 射 能 標 識 体 の 場 合、 種

々の 制 約 に よ り微 小 スケ ール での 分 割 を 余儀 無 くされ るた め 、 いず れ の 晶 析 法

に よ って高 い光 学 純 度 の もの を好 収 率 で 得 る こ とは 困 難 で あ る。 更 に、 近 年 の

ニ ー ズで あ る全 光 学 異 性 体 の 調製 を 晶 折 法で 達 成 しよ う とす れ ば 、各 異 性 体 毎

に晶 析 操作 を 繰 り返 さね ば な らず 、極 め て繁 雑 とな る。 そ こで 、UC標 識 化 し

た 種 々 の酸 成 分 の 光 学 分割 に は、HPCL分 取 法 、 中 で も光学 活性 カ ラムを用

いた 分離 法 及 び ジ アス テ レオ マ ー エス テ ル化 によ る分割 法 を積 極 的 に導 入 した。
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1-1菊 酸

菊 酸 は天然 由来 の もの で あ り、 現 在 も、 合 成 ピレス ロイ ド殺虫 剤 の 成分 と

して汎 用 され て い る。 本 項 で は、 光 学活 性 菊 酸 の カ ル ボ キ シル、 シク ロプ ロ

ピル1位 、 及 び ビニ ル炭 素 の14C標 識 化 につ いて 述 べ る。

り

(A〕 カ ル ボ キ シ ル 炭 素 のt4C標 識 化

(1R)一cis一 及 び(1R)一trans一 〔carboxyl-14C〕chrysanthemic

acid(10及 び11)の 合 成 ル ー ト をFig.4に 示 し た 。 菊 酸 の カ ル ボ キ シ ル
～ ～

14C標 識 化 は、 ジ ア ゾ酢 酸 エ ス テ ルか ら発 生 させ た14C標 識 カ ルベ ン中間 体

の オ レフ ィンへ の 付 加 反 応 を利 用 す る方法(Fig.3,方 法1)に よ り達成 し

た。
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シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 類 の カ ル ボ キ シ ル ロC標 識 化 を 、 そ の 一 般 的 合

成 法 、 す な わ ち 、 カ ル ベ ン 中 間 体 の オ レ フ ィ ン 類 へ の 付 加 法 を 用 い て 達 成 し

よ う と す れ ば 、 カ ル ベ ン の 前 駆 体 と し て 〔1一 且4C〕glycinate(12)15)或

い はdihalo〔1-14C〕acetate(13)16)を 調 製 し な け れ ば な ら な い(Fig.

5)。

ナ
H2NCH2COOR

毘
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一
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ナ
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R3R4
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cyclopropanβcarboxylatesbycarbeneaddit「on

12は 、Saka而 等 の 方 法17}に 従 い 、potassium〔 且4C〕cyanideか ら フ タ

ル イ ミ ド体 を 経 て 容 易 に 合 成 出 来 る と 考 え ら れ 、 一 方 、13は 、 例 え ばParr-

ot等18)、 或 い はHonkanen等 の 方 法 旦9)に よ り 、barium〔14C〕carbo-

nateか ら 〔1」4C〕aceticacid等 を 経 由 し て 合 成 出 来 』る が 、 各 ル ー ト

の 放 射 化 学 的 収 率 、 及 び 高 揮 発 性 の 放 射 性 中 間 物 を 取 り 扱 う か 否 か を 考 慮 し 、

glycinateの カ ル ボ ニ ル 標 識 体(12)を 調 製 す る こ と に 決 定 し た 。 す な わ ち 、

基 本 的 に はSakami等 の 方 法17)に 従 い 、 重 要 中 間 物ethtl〔1一4C〕 一

glycinatehydrochloride(5)を 以 下 の 様 に し て 合 成 し た 。

N-chloromethylphthalimide(2)を 、dioxane¶ethanol中 、 室 温 に

てpotassium〔14C〕cyanide(1)で シ ア ノ 化 し 、 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ
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マ ト精 製 す る こ と に よ り 、1基 準 の 放 射 化 学 的 収 率79%でN一 〔MC〕 一

cyanomethylphthalimide(3)を 得 た 。4は 、Bond等 の 方 法20)に 従 い 、
～ ～

ethanol-dryHCIに て エ ス テ ル 化 し(70～80℃)、 得 ら れ た 粗 結 晶 を 再

沈 殿(ethanol/ether)及 び 再 結 晶(ethanol)に よ り 精 製 し て 、 収 率96%

で 、 放 射 化 学 的 並 び に 化 学 的 純 度99%以 上 のethyl〔1-14C〕glycinate

hydrochloride(5)を 得 た 。1か ら の 通 算 収 率 は63%で あ っ た 。
～ ～

d,4-cis,trans一 〔carbonx1」4C〕chrysanthemicacid(7)の カ

ル ベ ン 付 加 法 に よ る 調 製 は 、NisizawaandCasidaの 方 法1)に 準 じ た 。 す な

わ ち 、5を2,5-dimethyl-2,4-hexadiene一 水 中 、15℃ に て 、 亜 硝 酸

ナ ト リ ウ ム ー10%硫 酸 で ジ ア ゾ 化 し 、 生 成 し たethyldiazo〔1-14C〕 一

acetateを ジ エ ン で 抽 出 、 銅 触 媒 の 存 在 下 、140℃ に て ジ エ ン と の カ ル ベ ン

付 加 反 応 を 行 い 、 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 し て 、 放 射 化 学 的 収 率81%

で 、cis/trans=34/66の 立 体 異 性 体 比 を 有 す るethyl〔carbonyl一14C〕 一

chrysanthemate(6)を 得 た 。6はNaOH/aq.ethanol中 に て 、 還 流 条 件

下 に 加 水 分 解 し 、 定 量 的 に 〔carboxyl-14C〕chrysanthemicacid(7)と

し た 。7の 通 算 収 率 は5よ り80%、1よ り50%で あ っ た 。

次 に7の 立 体 異 性 体 分 離 で あ る が 、 接 種 優 先 晶 析2n、 或 い はcis体 の

み の ラ ク ト ン 化22)に よ る 方 法 は 、 小 ス ケ ー ル の た め に 低 収 率 と な る こ と が

予 想 さ れ た 。 そ こ で 、 ま ず 、 カ ラ ム ク ロ マ ト に よ りcis/trans分 離 す る こ

と と し 、 分 離 条 件 をTLC分 析 に て 検 索 し た(Table1)。
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Table1 Separat{onofthegeometrica}isomersofchrysanthemic

★量)
acidonsiIicagelTLC

Entry

No.

Solventsystems

(v/v)

Rfvalues
」Rf』 ωRf)

ofs カRτπ6

1

2

3

、
4

5

6

7

8

9

10

C6H6

Et20

n層C6H14/Et年0(1/1)

CHC13

CHC13!純 ・OH(10/1)

・一C6H14/A・OEt(3/D

AcOPr1/MeOH(3川

10諾aq・NH3曽sat・A・OEt!

MeOH(3/1)

1・知 ・ 麗H3-sat・A・ ・Pr1!

MeOH(2/藩)

10男 ・q・NH3-sat・A・ ・P・1/

晩0琴(3!1)

0・07(T)0●04(T)0・03

0.730.670.06

0.32(T)0.22(T)0●10

0.13(T)0.10(T)0.03

0.500043(T}0●07

0●32(T)0曜22(T)0.10

10
.610●560・05

0。220.180●04

0.31

0.24

0.25

0.17

(0.43)

0.08

0.31

0 、.23

0」4

0.31

0.08

0」8

0●060。19

0●070.29

★肺 ・・ckSili・ ・G・160F

254(thi・k・essO・25㎜)・

★2)T:tailing
.

★3)R

f(・ 耐 一Rf(蜘 ・・)・

★4)」R
f!Rf(・ 狛)・

そ の 結 果 、 分 離 度 △(△Rf)の 大 き さ と テ ー リ ン グ 傾 向 の 少 な さ の 点 に

お い て 、10%ア ン モ ニ ア 水 飽 和 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル/メ タ ノ ー ル(3/1v

/v)が 、TLC所 見 上 は 最 良 で あ る こ と が 判 明 し た 。 し か し な が ら 、 カ ラ

ム ク ロ マ トグ ラ7イ に は や や 高 極 性 過 ぎ て 不 適 当 で あ っ た の で 、 最 初 は 低 極

性 溶 剤 に て 溶 出 を 開 始 し 、 適 当 な 時 点 で 本 溶 剤 に よ る 溶 出 を 行 っ た 。 す な わ

ち 、10%ア ン モ ニ ア 水 飽 和 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル に て 作 製 し た シ リ カ ゲ ル カ

ラ ム の 上 端 に 、cis,trans一 〔carboxyl一 回C〕chrysanthemicacid(7)
～
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を 同 溶 媒 に て ア プ ラ イ し 、 ま ず10%ア ン モ ニ ア 水 飽 和 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル/

ベ ン ゼ ン(10/1V/V)で 溶 出 し た 。cis体 溶 出 の ピ ー ク を 過 ぎ た 時 点

で 、 溶 剤 を10%ア ン モ ニ ア 水 飽 和 酢 酸 イ ソ プ ロ ピ ル/メ タ ノ ー ル(10/3

v/v)に 変 更 し 、 溶 出 を 続 け た 。cis体 或 い はtrans体 の み を 含 む フ ラ

ク シ ョ ン を 集 め 、 濃 縮 後 、 塩 酸 に て フ リ ー 化 す る こ と に よ り 、 純 度99%以

上 のd,4-cis一 或 い はd,2-trans一 〔carboxyl一 口C〕chrysant-

hemicacid(8或 い は9)を 得 た 。7か ら の 放 射 化 学 的 収 率 は 、 各 々30及

び57%で あ っ た 。

cis体8の 光 学 分 割 は 、Matsui等 の 方 法23)に 準 じ る こ と と し 、 予 備 検 討

を 行 っ た(Table2)。 す な わ ち 、8をd-1-pheny1-2-p-tolyl一
～

ethylamine(DPTE)の 塩 と し 、acetoneよ り 再 結 晶 し た(還 流 下 溶 解 →

室 温 ま で 放 冷)。 得 ら れ た 酸 の 光 学 純 度 は 、d-2-octanolの エ ス テ ル に

誘 導 し 、 キ ャ・ピ ラ リ ーGC(SiliconeDCQF-1W. .C.0.T)に

て 分 析 す るMurano法25)に 従 っ て 決 定 し た 。

Table2 Opticalresolut毒onofoゼs-chrysanthemicacidby

fractionalrecrystallizatIonoftheDPTEsalt

飛epeatingDPTE

No.salt

I9】

距2COC・ ・1・ing

time

【m11【hr】Each

Yield.

岡

Isomericratioof

theacidobtained

0》erallr11η 「ρづ8/{715ノ 「ρf8

-

り
乙

3

4

[
」

1。522

0.838

0.483

0.290

0.145

9.5

6.5

4.5

3.0

2。0

2

6

ザ0

6

6

56.756。7

60.634.4

65。222。4

58●313●1

57.97.6

78.9!21.1

93.7/6.3

98.2/1.8

99。4!0.6

99.410.6

上 記 検 討 結 果 に 基 づ き 、8のDPTE塩(371mg)をacetoneよ り3回 再
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結 晶 し 、 最 終 的 に 得 ら れ た 塩 を5%NaOHに て 分 解 、DPTEを エ ー テ ル

洗 浄 に よ り 除 去 後 、 酸 析 す る こ と に よ り 、(+)一 〈1,旦)一 亘 量一 〔carb-

oxyl」4C〕chrysanthemicacid(10)を 放 射 化 学 的 収 率28%(セ ラ ミ 体

8基 準)で 得 た 。Murano法23)に よ れ ば 、 得 ら れ た10の(1R)一.cis体

含 量 は98.2%で あ っ た 。 な お 、10の1か ら の 通 算 収 率 は4%で あ っ た 。

一 方
、trans体9の 光 学 分 割 に 関 し て は 、Nishizawa等 のquinine-LP

TE法(LPTE=4-1-phenyletylamine)1),DPEA単 独 法 、Ueda-

ToyouraのDPTE法25)等 を 検 討 し た 。 そ の 結 果 、

①quinineは(一)一(1S)一trans体 の 除 去(取 得)に 効 果 的

で あ る 。

②LPEAは 分 割 能 力 が 低 い 。

③DPTEは 、 含 量70～80%程 度 の(+)一(1.旦)一trans

体 を 更 に 光 学 的 に 純 化 す る の に 極 め て 有 効 で あ る 。

等 が 判 明 し た 。 そ こ で 、quinine-DPTE法 を 新 た に 考 案 、 検 討 し た と こ

ろ 、 ラ セ ミ 酸 よ り 通 算 収 率20%以 上 で 一旦/」 §L>98/2の(1.旦)一trans

酸 が 得 ら れ る と い う 好 結 果 を 得 た 。
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Table3 Opticalresolutionof亡rα πs-chrysanthemlcacid

varlousopticallyactiveamines

byuslng

Repeating

爬0.

Reqrystallizationcondition

Salt

[9】

Solvent

【m1】

Temp.

【OC】

Time

[hr】

dle・-Y

]鴬[

Isomer{cratioof

theacidobtained

EachOvera11で11R)一 力r./で ヱ5)一 亡r.

Quinine-LPEAmethod

1

2

3

Qu揃ne

L984

LPEA

O.595

0。241

abs.EtOH

2.3

50諾EtOH

1.7

0.7

70-r.t.

60-r.t.

70-r.t.

(Cryst.44.8.

21Moth.1.50G7

◎
り

q
♂

43.8

55.6

22.2

12。3

18●1!81●9)

81.1/18.9

85●8!14・2

90●2/9●8

LPEAmethod

1

9
」

3

4
,

LPEA

1.162

0.840

0.691

0.556

50%EtOH

3.4

2.0

1.6

1。3

[
」

[
」

[
」

5

7

7

7

7

一r
.t.

一r.t.

一r .t.

一r
.t.

8

8

Q
り

n
O

2 74.0

84.4

82.9

65.3

74.0

62.5

51.8

33.8

50●8/49.2

51●2/48。8

51●4/48●6

51。8/48●2

DPTE由ethod

1

2

3

4

5

DPTE

1.542

1.194

0.838

0.469

0.271

85箔MeOH

5。0

70諾MeOH

7.5

7?7

6.0

6。0

ref1.一r.t.

ref1.

ref1.

ref1.

ref1.

一r .t.

一r .t.

一r .t.

一r .t.

2

り
乙

り
乙

2

2

80.1

72.3

58.8

63.5

67.9

80.1

57.9

34.0

21.6

14.7

53.6!46.4

63.6/

83.0!

95.6!

98.7

36.4

17.0

4.4

1.3
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Quinine-DPTEmethod

1

2

ら
δ

4

Quinineabs.EtOH

1.8282.O

DPτE70男MeOH

O.9206.0

0●6666.7

0●3964.8

(Crys近.31.0

70-r.t.6Moth.1.63。0

10.3/89.7)

70.6'/29.4

ref1.一r.t.276.948.476.2/23.8

ref1。 一r.t.262.030.094.8/5.2

ref1.一r.t.275.822.798.9/1.1

以 上 の 知 見 に 基 づ き 、trans酸9(310mg)を 分 割 し た 。 す な わ ち 、 ま ず 、

当 量 のquinineを 用 い て(一)一(1S)一trans体 を 結 晶 部 分 と し て 除

去 し 、 母 液 よ り(+)一(1R)一trans体 に 富 む 酸 を 放 射 化 学 的 収 率65

%で 得 た 。 続 い て 、 こ れ をDPTE塩 と し、3回 再 結 晶 す る こ と に よ り 、9

か ら 通 算 収 率21%で(+)一(1R)一trans一 〔carboxyl」4C〕 一

chrysanthemicacid(11)を 得 た 。11の(1R)一trans体 含 量 は98 .6%

で あ っ た 。 な お 、1よ り11に 至 る 通 算 収 率 は6%で あ っ た 。
～ ～

と ころで 、 前 述 の如 き光 学活 性 ア ミン塩 の 分 別 晶 析 法 によ る光学 分 割 は 、

数 十mg以 下 の 小 スケ ー ル で は更 に低 収 率 とな り、 光学 純 度 につ い て も98%

以 上 の もの を 得 る ことが 困難 と な る。 また 、 近 年 で は、 よ り精 密 な トレー サ

ー研 究 を 行 う必 要 か ら
、 使用 す る目C標 識 化 合 物 に対 す る高 比 放 射 能 化、 高

純 度 化 の要 求 が一 段 と高 ま って お り、 従 来 の 分 別 晶析 法 で は対 処 出 来 な くな

りつ つ あ る。 一 方 、 最近 で は、菊 酸 の4種 光 学 異性 体 の 総 て のMC標 識 体 を

用 い た比 較 代 謝 研 究 を行 う必 要 が生 じて お り、 この様 な研 究 に供す る標 識 体

を従 来 の 光 学 分 割 法 で調 製 しよ うとす れ ば、4種 の 分 別 晶 析 を 行 わね ば な ら

ず 、 極 め て 非 効 率 的で あ った。 そ こで、 微 小 スケ ー ル にお い て も効 率 的 に4

種 異 性 体 を 分 割 出来 る方 法 を検 索 した。

最 初 に 、 菊 酸 をヱ ーmentho】(LMEN)、 ユ ー1-phenylethanol(D

PEL)等 の光 学 活 性 ア ル コ ール の エス テ ル に 誘導 して ジ ア ス テ レオ マ ー化
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し 、 通 常 の 順 相HPLC(シ リ カ ゲ ル)に よ っ て4異 性 体 を 分 離 す る こ と を

試 み た 。 し か し な が ら 、 結 果(Table4)は 不 満 足 な も の で あ っ た 。 す な わ

ち 、LMENエ ス テ ル に つ い て は 、4異 性 体 は 分 離 可 能 で あ る も の の 、 長 い

溶 出 時 間 を 必 要 と す る た め に 、 各 ピ ー ク 幅 が 大 き く な り 、 分 離 は 不 十 分 で あ

っ た 。 一 方 、DPELエ ス テ ル の 場 合 は 、(1 一旦)一.ci§ 体 と(1S)一

trans体 の 分 離 が 不 良 で あ っ た 。

Table4HPLCseparationoffourstereoison肥rsof

chrysanthemicacldbyderivqtlzationto

diastereomericesters

ヤ 墜

HPLCcondition

Column;μ 一Poras刊(10¥m,4㎜IDx30cm)

Mobilephase:n-hexane/ether2100!0.1(v!v}

Flowrate:LME阿1.0緬1!min,DPεL2.0旧1!min

τemperature:roomtemp.

Detecter:UV(220nm)

Optでcallyactive

alcoho1(ROH)

Stereoisomer Retentiontime

Imin】

外
しMEN

r1Rノ ーoゼ8

θ5ノ ー麗s

伍 ～ノー加 απ6

r15ノ ー診rαπε

39。3

36.7

45。8

43.2

亨H3

◎CH-OH

DPEし

r1丑ノ℃ ゼ8

r15ノ ーoゼε

`1酬 一亡加 πs

rヱ3ノー診搬 πS

肇8.8

,7。5

24。0

18.8

ム
そ こ で 、 次 に 光 学 活 性HPLCを 適 用 す る こ と を 考 え た 。 最 近 、Oi等26)

は 、 α 一bromo一 β 一naphthylchrysanthemateの4種 光 学 異 性 体 が パ ー ク
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ル 型 の 光 学 活 性 カ ラ ム で あ る γ 一 〔(R)一N一(3,5-dinitrobenzoyl>一

phenylglycyl〕aminopropylsilica(SumipaxOA-2000)に よ り 分 離 可 能 で

あ る こ と を 報 告 し た 。 本 法 を 追 試 し た と こ ろ 、Table5に 示 し た 様 な 好 結 果

を 得 た の で 、 こ の 光 学 活 性 固 定 相 を 常 法 に 従 っ て 合 成 し 、 分 取 用 カ ラ ム を 作

製 し て 、 〔carboxyl-14C〕chrysanthe而cacid(7)の4種 異 性 体 を 一 度～
に 調 製 し た(Fig.6)。

Table5 HPLCseparationoffourstereoisomersof

α一bromo一 β一naphthylchrysanthematebyusing

孕chira1-phasecolumn

伎 一歯
HPLCcondition

Co1μmn:SumipaxOA-2000(5りm,4mmIDx25cm)

閥obilephase:n-hexane/1,2-dichloroethane=20/1(v/v)

Flowrate:0。8ml/min

Temperature:roomtemP・

Detector:UV(254nm)

Stereoisomer .Retention.time[min]

rヱRノーσゼε

r15ノ ーoゼε

θ ∫～ノー亡rαηs

r15ノ ー亡rαπ8

12.2

B.4

15.1

η.4
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枝 ㎞
7

μ

(・COC1)2

一 、 ㎞
12

酎

噛
.一 一 一一 一一→

Py.

慢 伽蕊

コ
=

逆

13

"

Chira1-phase

HPLC

→

→

→

→

rヱ丑ノーo¢ε一7(7a)o「塵}

r15ノ ●一〇でε・一7(7b)

rヱ1～ノー亡㎜8-7(7ご)
網ジ の騨9

r二Z5ノー亡]鮫π8-7(7d)
ρ》 四

rヱRノ ーo¢8-13(13a)～ σ口}

rユ5ノ ーoゼs-13(13b)
一6一 》

rヱRノ ー亡搬 πs-13(13c)御 ～

rユ5ノ ー診節α7zε一13(13d)
削 ～

Preparatlonofallstereoisome卜sof

[ca,b。 、y1-14C]、h,y,anth,micacid

す な わ ち 、7に 、n-hexane(ま た はn-pentane)中 、 室 温 に て 、 大 過

剰 のoxalylchlorideを 作 用 さ せ て 〔carbonyl-14C〕chrysanthemoyl

chloride(12>と し 、 こ れ に α 一bromo一 β 一naphtholを 、petroleumben-

zine-toluene(ま た はbenzene)中 、pyridine共 存 下 、 室 温 に て 反 応 さ せ

る こ と に よ り 、 定 量 的 に 、 α 一bromo一 β 一naphthyld,2-cis,tran§ 一

〔carbonyl-14C〕chrysanthemate(13>を 得 た 。 エ ス テ ル13は 、 分 取 用O

A-2000カ ラ ム を 用 い たHPLCに よ り 、 定 量 的 且 効 率 的 に4異 性 体13a-

13dに 分 割 し 、 得 ら れ た4種 の 光 学 活 性 エ ス テ ル の 各 々 を 、 常 法 に 従 っ て 加

水 分 解 す る こ と に よ り 、 何 れ も99%以 上 の 光 学 純 度 を 有 す る7の4種 異 性

体(7a-7d)を 得 た 。
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の 　 ほの

〔B〕 シ ク ロ プ ロ ピ ル 炭 素 の14C標 識 化

〔1-s4C〕Chrysanthemicacid(20)の 合 成 ル ー トをFig。7に 示 し た 。～
(PhNH)2CS超

★LiAIH4★

KEN_NC一 亨・N-Ph_→H2NCH2'9=N'Ph
NH-PhNH-Ph2PbCO

3●Pb(OH)2

11519 四一

十
・q・B・(・H)2

★Et・H★i)NaNO2・H
'→H2NCH2COOHr石 → 騨2COO氏l

i),cu

1718
ψ》 伸

一 竺 〉慢一

坦i迎

14Fi

g.7Synthesisofdl,Zro¢8,亡rα πs一ロ ーC]一chrysanthemicacid

前 述 の カ ル ボ キ シ ル!4c標 識 体7と 同 様 に 、 カ ル ペ ン 付 加 法(Fig.3,方

法1 、)に よ って 三員 環 口C標 識体 麹 を 得 よ うとす れ ば 、 メチ レ ン炭 素 を標 識

し た グ リ シ ン エ ス テ ル が 必 要 と な る 。 そ の 前 駆 体 で あ る 〔2」4C〕glyci-

ne(17)の 合 成 法 と し て 、Fig .8に 示 し た3種 の 方 法 を 文 献 調 査 に 基 づ い て
～

考 案 、 考 察 した。
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25
一
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CHOH3
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～
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CH31

召
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★
CH3CN
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★
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29

押
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★
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磐
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★
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2

Method8-3

★

KCN

1

～

(PhNH)2CS

一
2+Pb

★

NC-C=N-Ph

I

NH-Ph

15
戸

LiAlH4

→

★
H2NCH2†N冒Ph

醐 一Ph

16
～

・q・B・(OH)2

一
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オ

H2NCH2COOH

L7

Fig.8 Plausib1・m・th・d・f・ ト ・h。p,ep、,ati。n。f【2.14C】91y、ine

Cyahoe4C〕methylphthalimide経 由 法(Method8-1)27}とhalo一

〔2一14C〕aceticacid経 由 法(Method8-2)28)は 、 一 般 的 な α 一 ア ミ

ノ 酸 合 成 法 に 準 拠 し た も の で あ り 、 カ ル ボ キ シ ル 標 識 法 と し て も 利 用 可 能 で

あ る 。 一 方 、 〔2一4C〕acetamidine体 を 経 由 す る 方 法(Method8-3)

は 、17の 調 製 の み を 目 的 と し た も の で 、 過 去 に は 非 放 射 性 の13C標 識 体 の 調

製 に 用 い ら れ て い た29〕 。 文 献 上 、 三 者 の 通 算 収 率 は 何 れ も40%程 度 と 推

定 さ れ た が 、 工 程 数 が 最 少 で あ る こ と 、 及 び 揮 発 性 中 間 物 を 経 由 し な い こ と

か ら 、acetamidine経 由 法 が 最 適 で あ る と 結 論 し た 。

1一 〔口C〕CyanoN,N'一diphenylformamidine(15>は 、 塩 基 性 炭

酸 鉛 の 存 在 下 、1,3-diphenyl-2-thiourea(14)にpotassium

〔i4C〕cyanide(1)を 反 応(aq.EtOH中 、60～65℃,1時 間)さ せ る こ

と に よ り 、 カ ラ ム ク ロ マ ト後 の 単 離 収 率60%で 得 ら れ た 。 な お 、 本 反 応 に

お い て 、 塩 基 性 炭 酸 鉛 の 過 剰 使 用 、 及 び 反 応 時 間 の 延 長(6時 間)は 、15の

収 率 を 低 下 さ せ る こ と が 、 予 備 検 討 に よ り 明 ら か に さ れ た 。

Ehrensvard等29)は 、ether還 流 条 件 下 にformamidine15をlithium

al而niumhydride(LAH)で 還 元 し てacetamidine16を 得 て い る が 、 本

法 を 追 試 し た と こ ろ 、40%前 後 の 低 収 率 で あ っ た 。 そ こ で 、LAH法 の 反

応 条 件 の 最 適 化 及 び 他 の 適 切 な 還 元 剤 の 検 索 を 行 っ た 。 代 表 的 な 結 果 をTa-

ble7に 示 し た 。
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Table7 Opti剛izationofthereductionof1-cyano-N・ 閥㌧d{phenylform-

amidineto2-amino-NgNLdiphenylacetamidine

Entry

No'.

Reducer Solvent Temp。

【Oq

Time

[min1

Isolatedyieldof

theacetamidine[銘 】

1

2

3

4

LiAIH4 Et20 reflux

r.t.

一20一 一毛5

-20一 一15

120

65

25

40

らj

rO

3

1

4

4
1

8

7

5

6

LiAIH4'AIC13

(3!璽mo1/mK)1)

(1/3冊01/mo1)

Et20 r.t.

r。t.

30

30

50

15

7

∩O

Q
♂

LiAIH2(OEt)2 Et20 r.t.

r.t.

0-5

30

140

30

Q
♂

5

0

rO

4

7

10 ・・A1・2(・B・t)、 Et20 r.t. 15 65

1

2

り」

N蚕AIH2(OCH2CH20CH3)2Et20

C6H6

r.t.

r.t.

r.t.

15

120

50

[」

0

0

5

rO

14 NaBH4『CoC12

(17!3mol/mo1)

MeOH r.t. 60 35

上 記 検 討 結 果 は 、 以 下 の 知 見 を 与 え た 。

(i)LAHを 用 い た 場 合 の 至 適 条 件 は 、 温 度 一20～ 一15℃ 、 時 間.〈30

min(formamidine溶 液 の 滴 下 時 間 を 含 む)で あ る 。

(ii)MAIH2(OR)、 型 の 還 元 剤(M=Li,Na)も 、LAHと ほ ぼ 同 等 の 還 元 が

有 す る 。
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(ili)反 応 時 間 の 延 長 は 、 い ず れ の 還 元 剤 に つ い て も 、 生 成 し たacetami-

dine体 の 分 解 を 増 大 さ せ る 。

(iv)Lewis酸(AICI3)の 添 加 は 、 所 期 反 応 を 抑 制 す る 。

(v)NaBH4-CoCl2は 、 還 元 速 度 が 遅 く、 副 反 応 を 優 先 さ せ る 。

以 上 の 知 見 に 基 づ い て 、Entry3の 条 件 を 選 択 し 、formamidine15の 還 元～

を 行 っ た 。 す な わ ち 、LAHをether中 に 懸 濁 し 、 こ れ に 一20～15℃ に て 、

15のether溶 液 を 滴 下 、 反 応 の 進 捗 をTLC分 析 に て 確 認 後 、 直 ち に 冷 含

「水etherに て 希 釈 し て 反 応 を 停 止 す る こ と に よ り
、 放 射 化 学 的 純 度85%

の2-amino-N,N'一diphenyl〔2-14C〕acetamidine(16)を 得 た

(収 率80%)。

粗16は 、10%水 酸 化 バ リ ウ ム 中 に て 還 流 条 件 下 に 加 水 分 解 し、 副 生 し た

aniline等 をether洗 浄 に て 除 去 、 ま た 、 バ リ ウ ム イ オ ン を 硫 酸 塩 と し て

遠 心 分 離 し た 。 得 ら れ た 水 溶 液 を 濃 縮 す る こ と に よ り 、 粗16よ り 放 射 化 学 的

収 率77%で 〔2」4C〕glycine(17)を 得 た 。1か ら の 通 算 収 率 は37%

で あ っ た 。

得 ら れ た17を 前 述 の カ ル ボ キ シ ル 標 識 体 の 場 合(Fig.4)と 同 様 に 、 エ チ

ル エ ス テ ル 化 、 ジ ア ゾ 化 、 カ ル 殴 ン 付 加 に 供 し 、 生 成 し た 〔14C〕 菊 酸 エ ス

テ ル(19)を 加 水 分 解 す る こ と に よ り 、17か ら66%(1よ り25%)の 放 射

化 学 的 収 率 でd,4-cis,trans一 〔1一 口C〕chrysanthemicacid(20)

を 得 た 。

カ ル ボ ン 酸20は 、 前 述 の カ ル ボ キ シ ル 標 識 体7の 場 合(Fig.6)と 同 様 に 、

酸 塩 化 物 を 経 て α 一 プ ロ モ ー β 一 ナ フ チ ル エ ス テ ル に 誘 導 し 、 光 学 活 性HP

LC分 取 に よ っ て4種 の 光 学 活 性 エ ス テ ル に 分 割 、 各 エ ス テ ル を 加 水 分 解 す

る こ と に よ り 、 光 学 純 度99%以 上 の(1R)一cis一,(1S)一cis一,

(1R)一trans一 及 び(1S)一trans一 〔1-14C〕chrysanthemicacid

(20a-20d>を 定 量 的 に 得 た 。

一26一



〔C)

(ユ
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ビ ニ ル 炭 素 の14C標 識 化

R)一cis一 及 び(1R)一trans一 〔propenyl-2-14C〕chrysan-

acid、(38a及 び38b)の 立 体 特 異 的 合 成 ル ー ト をFig .9に 示 し た 。～ ～
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前 述 の カ ル ボ キ シル或 い は シ ク ロプ ロ ピル ロc標 識 体 合 成の 場 合(Fig.4,

Fig.7)と 同 様、 ビニ ル ロC標 識 体 の 合 成 に つ いて も、 カ ル ベ ン付 加 によ る

三員 環形 成 反 応(Fig.3,方 法1)を 利 用 す る こ とは不 可 能 で は な い と考 え

られ るが、 そ う した場 合 、 以下 の 不 利 益 が 予 想 され た。

(i)適 切 な14C標 識 オ レフ ィ ンが必 要 と な るが 、 そ の調 製 は、低 沸 点(高

揮発 性)の 放射 性 中間 物 を経 由す る ことを 避 け られ な いた め 、 合成 手

法 上 、 か な りの困 難 が 予 想 され る。

(ii)カ ル ベ ン付 加 に よ る 口c標 識 体 合 成 法 は 、立 体 選 択 的、 立 体 特 異 的 で

ない た め 、特 定 の 異性 体 が 必 要 と され る場合 に も、 不 必 要 な他 の 異 性

体 の 生 成 が避 け られ ず 、従 って 、 標 識 化 後 に光学 分 割 を 行 わ ね ば な ら

な い。

一 方 、Pattenden等3)は 、 前 掲Fig。3に 示 した 方 法Hの 逆 合 成 的 プ ラ ンに

基 づ き、Wittig反 応 を 利 用 して、(1R)一trans一 菊 酸 の3位 オ レフ ィ ン

側 鎖 の2個 の メ チ ル炭 素 の 図C標 識 化 に成 功 した ことを 報 告 して い る。 この

方 法Hに 従 え ば 、菊 酸 の 特定 の異 性 体 の・ビ ニ ルロC標 識 体 の み が随 時 調 製 可

能 とな る ことが 期待 され た 。 そ こで 、(1一 旦)一 £⊥§体 と(1一 旦)一trans体

につ い て 、Fig.9に 示 した プ ロペ ニ ル2位 量4C標 識 体 合 成経 路 を 考 案 した 。

光 学 活 性 ホ ル ミルエ ス テ ル36a,36bは 、非 放 射 性 の 光学 活 性 菊 酸隆 £',

38b'を 出 発 物 質 と し て 、Fig.10に 示 し た ル ー ト に 従 い 、 立 体 特 異 的 に 合 成

し た 。
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Fig.10
Synthesesofmethylrヱ1∂ 一〇でs-andrヱ ∫～ノー 亡rα π8-

2-formy1-393-dimethylcycloPγ ℃panecarboxylates

す な わ ち 、 光 学 活 性 菊 酸(38a',38b')をoxafylchlorideに て 酸 ク

ロ ル 化(n-pentane中 、 室 温 、2時 間)、 続 い てmethanolと 反 応(eth-

er中 、pyridine存 在 下 、 室 温 、 終 夜)し て 得 ら れ た メ チ ル エ ス テ ル37a',

37b'を 、 各 々 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム ー 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム に よ っ て 酸 化

(dioxane一 水 中 、 室 温 、 終 夜)、 常 法 処 理 後 の 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト

精 製 し て 、methyl(1R)一cls-2-formyl-3,3-dimethylcyclopro-

panecarboxylate(36a)を 通 算 収 率44%で 、 ま た 、methyl(1R)一tra-

ns-2-formy1-3,3-dimethylcyclopropanecarboxylate(36b)を 通 算

収 率38%で 得 た 。 な お 、(LR)一cis体37a'の 酸 化 は 、(1R)一

trans体 と 比 較 し て 低 速 度 で あ っ た の で 、pyridineを 添 加 し30)
、30～35℃

に 加 熱 す る こ と に よ り 加 速 し た 。 ま た 、 ホ ル ミ ル エ ス テ ル36a,36bの 単 離

に つ い て は 、 蒸 留 法3)ジ5)も 試 み た が 、 常 法 処 理 後 の 粗 生 成 物 中 に わ ず か に

残 存 し た 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム に よ る 分 解 、 着 色 が 顕 著 で あ っ た の で 、 カ ラ ム ク

ロ マ ト法 に 変 更 し た 。

(1R>一trans一 〔propeny1-2一 馳4C〕Chrysanthemicacid(38b)は 、

Pattenden等3}の 方 法 を 改 良 し て 用 い る こ と に よ り 、 立 体 特 異 的 に 合 成 し た
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(Fig.9)。 す な わ ち 、1-methy1〔1一4C〕ethyltriphenylphosphoni-

umiodide(34)は 、2-iodo〔2-14C〕propane(33)を 過 剰 のtriphe一
～ ～

nylphosphineと 、toluene中 、105～115℃ に て 反 応 さ せ る こ と に よ り 、

放 射 化 学 的 収 率78%で 合 成 し た 。 本 工 程 に お け るtolueneの 使 用 は 、 従

来 の 無 溶 媒 法3)と 比 較 し て 、 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩34の 生 成 を 阻 害 す る こ と な し に 、
～

33の 揮 散 及 び 未 反 応trtphenylphosphineの34へ の 噛 み 込 み 等 を 防 止 す る の

に 有 効 で あ っ た 。 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩34は 、dimethylsulfoxide(DMSO)

と 水 素 化 ナ ト リ ウ ム よ り 調 製(80～90℃,30分 間)し たdimsylsodium(当

量)に よ り イ リ ド化(室 温,30分 間)し て1-methly〔1-14C〕ethylid-

enetriphenylphosphorane(35)と し 、 こ れ と ホ ル ミル エ ス テ ル36bと の 反 応

を 室 温 に て 行 っ た(終 夜)。 常 法 処 理 後 の 粗 生 成 物 に 含 ま れ た 未 反 応 の36b

は 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 処 理 に よ り 、 ま た 、 副 生 し たtriphenylphosphine

oxideは 結 晶 化 濾 別 す る こ と に よ り 除 去 し 、34よ り 通 算 収 率84%で 、me-

thy1(1R)一trans一 〔propenyl-2」4C〕chrysanthemate(37b)を 得

た 。 こ のMC標 識 化 エ ス テ ル37bを 、ethanol一 水 中 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム に

て 加 水 分 解 し 、 酸 一 ア ル カ リ精 製 後 の 酸 成 分 を 更 に カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 す る

こ と に よ り 、(1R)一trans一 〔propeny1-2-14C〕chrysanthemicacid

(38b)を 収 率75%で 得 た 。33か ら の 通 算 収 率 は49%で あ っ た 。 得 ら れ

た38bの 一 部 を 、 酸 塩 化 物 を 経 て α 一 プ ロ モ ー β 一 ナ フ チ ル エ ス テ ル 体 と し 、

前 述 の 光 学 活 性HPLC(SumipaxOA-2000>に よ り 異 性 体 比 を 測 定 し た

結 果 、(1R)一trans体99.8%で あ っ た 。

同 様 の 方 法 に 従 っ て 、(1R)一cis一 〔propenyl-2-14C〕chrysan-

themicacid(38a)の 合 成 を 試 み た と こ ろ 、Wittig反 応 の 生 成 物(口C

標 識 メ チ ル エ ス テ ル)は 、cis/trans=41/59の 混 合 物 で あ っ た 。 こ の

絹ttlg反 応 生 成 物 の 立 体 化 学 を 解 明 す る た め に 、 加 水 分 解 し 、 得 ら れ た 酸

を α 一 ブ ρ モ ー β 一 ナ フ チ ル エ ス テ ル に 誘 導 、 光 学 活 性HPLC分 析 し た と
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こ ろ 、 本 品 は(1R)一 £is体 と(1 .旦 〉 一trans体 ・よ り 成 り 、(1旦)一

cis体 及 び(1S)一trans体 は 含 ま な い こ と が 明 ら か と な っ た 。 こ の 事 実

は 、Wittig反 応 工 程 に お い て(1R)一cisホ ル ミ ル エ ス テ 之 苑aの2位 炭

素 上 の み で 異 性 化 〈epimerization)が 起 きた こ とを 示す もの で あ り、そ の

原 因 は、 イ リ ド化 の残 存 塩 基(ま た は 水 素 化 ナ トリウ ム)に よ るホ ル ミル α

水 素 の 引 き抜 き によ って カ ルバ ニ オ ンが 生成 、 これ が熱 異 性 化 を 受 けた こ と

によ る と推測 さ れた(Fig.11>。
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この(1R)一 亘 § 体合 成 にお け る異 性 化 を抑 制 レて 収 率 向上 を 図 るた

め に 、Wittig反 応 の 温度 、 溶 媒 及 び イ リ ド化 用 塩 基 の 影 響 を調 査 した。 代

表 的 な 結 果 を、Table8に 比 較 して示 した。

Table8 Effectsoftemperature・baseandsolventonayleldar1「l

epimerizationintheWittlgreactionoftherヱ1～ ノーoゼ8

fomlylester

Entry

Base

No.

Reactioncondition
14C

-Labelledester(37)
一

S。1ve,tT,叩.【 ・C]Ti呵h,]一 一 丁一

噌
冨

り
乙

3

4

5

DMSO・Na

D図SO・Na

DMSO・Na

DMSO・Na

n-BuLi

DMSO

DMSO-

THF★3)

D腫SO-

THF★4)

THF

THF

r。t.、

0-5,

r.t.

0-5
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41/59

78/22

90/10
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14★1)Radioche
micalyieldsbasedontheC-1abe遷1edphosphoniumsalt(34

〃)・

★2)RatiosoftheisomersweredeterminedbyRGC(SiponateDS一 璽0) .

★3)3/1(v/v) .

★4)2/3(v/v)
.

Table8の 結 果 よ り 、 異 性 化 は 反 応 温 度 の 影 響 を 顕 著 に 受 け る こ と が 明 ら

か と な っ た 。 す な わ ち 、trans体 の 生 成 量 は 、 室 温 条 件 で59%(Entry1) ,

0～5℃ で10%(εntry3)と 低 温 と な る に 従 っ て 減 少 し 、 一15～ 一20℃

で は 、 異 性 化 に よ るtrans体 の 生 成 は 完 全 に 抑 制 さ れ た(Entry4 ,5)。

ま た 、 一15～ 一20℃ の 低 温 で は 、 イ リ ド化 の た め の 塩 基 と し て は 、dlmsyl
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sodium(DMSO.Na)よ り もn-butyllithium(n-BuLi)3瓢)が 、 反 応

溶 媒 と し て は 、dimethylsulfoxide(DMSO)よ り もtetrahydrofuran

(THF)が 適 切 で あ っ た(Entry4vs.Entry5)。

以 上 の 知 見 に 基 づ き 、(1R)rcls標 識 体38aを 立 体 特 異 的 に 合 成 し た

(Flg.9)。 す な わ ち 、 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩34をTHF中 に てn-BuLiで 処 理

(室 温 、 終 夜)し て 調 製 し た ホ ス ホ ラ ン35に 、(1R)一cisホ ル ミ ル エ ス

テ ル36aを 一20～ 一15℃ に て 終 夜 反 応 さ せ 、 前 述 の(1R)一trans体 合

成 時 と 同 様 の 後 処 理 、 精 製 を 行 う ヒ と に よ り 、34よ り 放 射 化 学 的 収 率83%

でmethyl(1R)一cis一 〔propenyl-2一14C〕chrysanthemate(37a)

を 得 た 。 エ ス テ ル37aを 加 水 分 解 し 、 粗 生 成 物 を 酸 一 ア ル カ リ精 製 及 び カ ラ

ム ク ロ マ ト精 製 に 付 す こ と に よ り 、 放 射 化 学 的 収 率69%で(1R)一cis一

〔propenyl-2」4C〕chrysanthemicacid(38a)を 得 た 。33よ り の 通 算

収 率 は45%で あ っ た 。 得 ら れ た38aの 光 学 純 度 は 、 そ の α 一 プ ロ モ ー β 一

ナ フ チ ル エ ス テ ル 体 と し て の 光 学 活 性HPLC分 析 所 見 に よ れ ば 、(1R)一

cis体99.6%で あ っ た 。

な お 、 上 記 の ホ ル ミ ル 化 し た メ チ ル エ ス テ ル36a,36bを 用 い た 立 体 選 択

的 ビ ニ ル14C標 識 法 と 並 行 し て 、 ホ ル ミ ル 化 し た 光 学 活 性 α 一 プ ロ モ ー β 一

ナ フ チ ル エ ス テ ル を 用 い る 方 法 に つ い て も 検 討 し た 。 後 者 は 、 口C標 識 化 エ

ス テ ル の 取 り 扱 い 易 さ 、 及 び 光 学 純 度 分 析 の 簡 便 さ の 点 に お い て 、 前 者 を 凌

駕 す る と 期 待 さ れ た が 、 検 討 結 果 は 不 満 足 な も の で あ っ た 。 す な わ ち 、 重 要

な 非 放 射 性 中 間 物 で あ る α 一bromo一 β 一naphthyl(1R)一cis-and(1R)

.一tr皇ns-2-formyl-3・3-dimethylcyclopropanecarboxylatesさ ま、 メ

チ ル エ ス テ ル 体 の 場 合(Fig.10)と 同 様 の 方 法 に よ り 、 通 算 収 率85及 び74

%で 対 応 す る 非 放 射 性 の 光 学 活 性 菊 酸 よ り 合 成 出 来 た 。 し か し な が ら、 標

識 化 の た め のWittig反 応 を 室 温 ・終 夜 条 件 下 に て 実 施 し た と こ ろ 、(1
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R)一cis体 につ い て は 目的 とす る14c標 識 エス テ ル 体 が全 く得 られ ず 、 一

方 、(1R)一trans体 の 場 合 も40%以 下の 低 収 率 で 駈ttig反 応 生 成

物 が 得 られた に と ど ま った 。 なお 、特 にcis体 の 場 合 に エ ス テ ル開 裂 等 の

副 反 応 が 優先 した こ とか ら、 このWittig反 応 は、 ホル ミル エ ス テ ル体 の ア

ル コキ シ基 の 立 体 的 影 響 を 強 く受 け る こ とが示 唆 され た。

且0)

1-2ジ ハ ロ ビ ニ ル 菊 酸

ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 菊 酸 〔3一(2,2-dichloroethenyl)一2,2-dimethyl-

cyclopropanecarboxylicacid〕 及 び ジ ブ ロ モ ビ ニ ル 菊 酸 〔3一(2,2-

dibromoethenyl)一2,2-dimethylcyclopropanecarboxylicacid〕`ま 、

菊 酸 の3位 ジ メ チ ル ビ ニ ル 側 鎖(2一 メ チ ル ー1一 プ ロ ペ ニ ル 基)を ジ ハ ロ

ビ ニ ル 基 に 変 換 し た ア ナ ロ グ で あ る が 、 こ の 改 変 に よ っ て 、 菊 酸 よ り も 格 段

に 高 い 光 安 定 性 を 獲 得 し た 。 そ し て 、 こ れ ら の 改 変 酸 の 発 明 に よ っ て 、 パ ー

メ ス リ ン(permethrin)、 サ イ パ ー メ ス リ ン(cypermethrin)、 デ ル タ メ ス

リ ン(deltamethrin)等 の 極 め て 有 効 な 農 業 用 ピ レ ス ロ イ ド殺 虫 剤 が 誕 生 し

た 。32)本 項 で は 、 こ れ ら2種 の ジ ハ ロ ビ ニ ル 菊 酸 の 簡 便 な カ ル ボ キ シ ル 及

び シ ク ロ プ ロ ピ ル 炭 素 のMC標 識 体 合 成 法 と そ れ ら の 効 率 的 な 全 光 学 位 爾 異

性 体 調 製 法 の 開 発 に つ い て 言 及 す る 。

(A〕 ジ ク ロ ロ ビニ ル菊 酸

非 放 射 性 の ジ ク ロ ロ ビニ ル菊 酸 の 大 量合 成 法 と して は、 カ ル ベ ン付 加 法33)'

34) ,ハ ロカ ル ボ ニ ル化 合 物 の環 化 反応35)'36)等 を キ ー ・ス テ ップ とす る方

法 が知 られ て い る。 従 って 、 菊 酸 の 口C標 識 化(1-1・ 〔A〕,〔B〕)

に おい て 適用 した14C標 識 カ ルベ ン中間 体 の 三員 環形 成 反 応 を 利 用す る方 法

(Fig.3,方 法1)等 に よ って 、 所期 の 標 識 化 を達 成 す る こ と も不 可能 で は な

い と考 え られ た。 しか しな が ら、 これ らの 方 法 を適 用 して カ ル ボニ ル或 い は
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シ ク ロ プ ロ ピ ル 炭 素 を14C標 識 化 し た ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 菊 酸 を 合 成 し よ う と す

れ ば 、 長 く 複 雑 な 合 成 経 路 、RI標 識 体 合 成 法 と し て 適 正 化 す る た め の 種 々

の 改 良 、 副 生 す る 異 性 体 等 の 分 離 、 精 製 技 術 の 確 立 等 、 多 く の 困 難 の 存 在 が

予 想 さ れ た 。 ま た 、 放 射 化 学 的 な 通 算 収 率 も 、 文 献 上 、 特 に 小 ス ケ ー ル の 合

成 で は 著 し く 低 い も の に な る こ と が 予 測 さ れ た 。 そ こ で 、Fig.3に 示 し た 逆

合 成 的 考 え 方(方 法1)と 菊 酸 に つ い て 既 に 確 立 し た カ ル ボ ニ ル 及 び シ ク ロ

プ ロ ピ ル 炭 素 の 口C標 識 技 術 を 活 用 す る こ と に よ り 、 ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 菊 酸 の

口C標 識 体 を 合 成 す る こ と を 計 画 し た 。 ま た 、 光 学 活 性 体 の 調 製 に 関 し て は 、

14C標 識 菊 酸(7
,20)に 適 用 し た 光 学 活 性HPLCに よ る 分 取 分 割 法 が ジ

ク ロ ロ ビ ニ ル 体 へ も 適 用 可 能 で あ る と 予 想 さ れ た が 、 そ の 実 施 時 期 に つ い て

は 、7或 い は20を4異 性 体 に 分 割 し て か ら 各 々 を ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 体 へ 誘 導 す

る よ り も 、 全 異 性 体 混 合 物 の ま ま で ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 体 へ 誘 導 し た 後 に4異 性

体 に 分 割 す る 方 が 、 合 成 効 率 と 誘 導 工 程 に お け る 異 性 化 の 可 能 性 を 考 慮 す れ

ば 、 よ り 好 ま し い こ と は 明 ら か で あ っ た 。

Fig.12に は 、 以 上 の 事 を 考 慮 し て 立 案 、 実 施 し た3一(2,2-dichloro-

ethenyl)一2,2-dimethy1〔1-14C〕cyclopropanecarboxylicacidの

全 異 性 体(42a-42d)の 調 製 経 路 を 示 し た 。 な お 、14C標 識 菊 酸 の カ ル ボ

キ シ ル 部 分 の 保 護 基 と し て は 、 光 学 活 性HPLC分 取 に よ る 分 割 を 考 慮 し て,

α 一 プ ロ モ ー β 一 ナ フ チ ル 基 を 使 用 す る 方 針 と し た 。

す な わ ち 、d,4-cis,trans一 〔1-14C〕chrysanthemicacid(20)

(cis/trans=2/3)をoxalylchlorideで 酸 ク ロ ル 化 し(n-pentane

中 、 室 温 、1時 間)、 続 い て 、pyridlne存 在 下 に α 一bromo一 β 一naphtho1

と 縮 合(petroleumbenzine-toluene中 、 室 温 、2時 間)す る こ と に よ り 、

定 量 的 に α 一bromo一 β 一naphthyl〔1一14C〕chrysanthemate(39)と し

た 。 エ ス テ ル39を 加 速 剤pyridine30)の 存 在 下 に 、 触 媒 量 のosmiumtetr-

oxldeと 過 剰 のsodiumperiodateに て 酸 化(dioxane一 水 中 、50～55℃,1
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生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 す る こ と に よ り 、 重 要 中 間 体 で あ る α 一bromo一
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carboxylate(40)を 放 射 化 学 的 収 率 一78%で 得 た 。

当 初 、 ホ ル ミ ル エ ス テ ル45の ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 化 は 、Elliott等4}、 或 い～
はNakatsuka等5)の 方 法 に 従 っ て 、carbontetrachlobrideとtriphenyl-

phosphineよ り 調 製 し たdichloromethylenetriphenylphosphoraneを 用 い

たWittig反 応 を 適 用 し て 達 成 し よ う と し た が 、 こ れ ら 過 去 の い ず れ の 方 法

に 依 っ て も 、cis体 の ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 化 生 成 物 は 得 ら れ な か っ た 。 こ の 結 果

は 、40の プ ロ モ ナ フ チ ル 基 が 、 所 期 のwittig反 応 に 対 し て 重 大 な 立 体 障 害

効 果 を 及 ぼ し て い る こ と が 原 因 と 考 え ら れ た が 、 こ の 推 測 は 、 過 去 の 方 法4)'5)

が い ず れ も メ チ ル エ ス テ ル 体 に 適 用 さ れ て 成 功 し て い る こ と か ら も 支 持 さ れ

た 。 一 方 、trans体 に つ い て は 、 所 期 の ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 体 が50%前 後 の 収

率 で 得 ら れ た も の の 、 ホ ス ホ ラ ン 調 製 時 に 副 生 し たtriphenylphosphine

dichlorideに よ る と 考 え ら れ る ジ ク ロ ロ メ チ ル 体 の 生 成 が 著 し く(Fig。13)37)、

こ の 副 生 物 と 目 的 と す る ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 体 の 分 離 が 困 難 で あ っ た 。

CC14

F19.13

十 2PPh3一 →Ph3P・CC12

!一

十 Ph3PC12

煙
R-CH=CC12メR-CHC12

Competitionbetweendichlorovinyla㌻10nanddichloro-

methylatlonoftheカrα πsformylester

そ こ で 、 こ の 様 な 副 反 応 が 無 く 、 し か も 、 立 体 障 害 が 小 さ く 、cis .体 に つ

い て も 所 期 反 応 が 進 行 す る 良 好 な 彫ttig試 薬 を 検 索 し た 。

Salmond38)は 、bromotrichloromethane(BTCM)とhexamethylphos一
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phoroustriamide(HMP)よ り 調 製 し たdichloromethylenetris(dimeth-

ylamino)phosphoraneを 、 一20～ 一1.0℃ に て 、 予 めBTCMと 共 存 さ せ て

お い た ア ル デ ヒ ド と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 か な り 込 み 入 っ た 環 境 に あ る ホ

ル ミ ル 基 を85%程 度 の 好 収 率 で ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 基 に 変 換 す る こ と に 成 功 し

て い た 。Salmond法 に 依 れ ば 、 ホ ス ホ ラ ン 調 製 時 に 副 生 す る ジ ハ ロ ゲ ノ ボ ス

フ ィ ン 体(ま た は、chlorotris(dimethylamino)phosphoniumbromide等 の

ホ ス ホ ニ ウ ム 塩)に よ る ク ロ ロ ブ ロ モ メ チ ル 化 反 応 は 完 全 に 抑 制 さ れ 、 所 期

の 咀ttig反 応 の み が 選 択 的 に 進 行 す る よ う で あ っ た 。 本 法 をtrans-40に

適 用 し た と こ ろ 、 期 待 通 り 、 好 収 率(74～86%)で 目 的 と す る ジ ク ロ ロ ビ ニ

ル 体 が 得 ら れ た 。 し か し な が ら 、cis体(c-40)に つ い て は 、 プ ロ モ ナ フ
ー一一.一.一一 一 ～

チ ル基 の 脱離 一環化 反 応 に依 る ヘ ミア.セター ル体 の 生 成等 の副 反 応 が 優 先 し、

目的 とす る ジ クロ ロ ビニ ル体 は10%以 下 の低 収 率 で しか得 られ なか った 。

そ こで、 特 にcis体 に 関す るWittig反 応 の 収 率 を 改善 す るた め に、BT

CM、HMP、 及 び ホル ミル エ ス テ ル(c-40)の モ ル 比、 反 応 方 法 、 並 び

に 反応 温 度 につ い て詳 細 に 検 討 した 。 そ の 代表 的 な結 果 を 比較 して 、Table

9に 示 した。

`'r
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★1)A:HMPwasaddedtoamixtureofthaformylester(o一 会Ω)andBTCM

(Sa1揃ondgsmethod).

B:Theformylesterwasaddedtothephosphoranepreparedfrom

BT㎝andH岡P.

★2)Isolatedyieldsbasedono一 受9 。

検 討 の 結 果 、 目 的 と す る ジ ク ロ ロ ぜ ニ ル 化 さ れ たcisエ ス テ ル(c-41)
～

の 収 率 は 、 使 用 す る 試 薬 の モ ル 比 、 及 び 反 応 方 法 に 著 し く 依 存 す る こ と が 明

ら か と な っ た 。 す な わ ち 、HMPの 過 剰 使 用(HMP/BTCM>2.0)は 、

好 ま し い 結 果 を 与 え な か っ た 。 反 応 方 法 に 関 し て は 、BTCMとHMPよ り

予 め 調 製 し て お い た ホ ス ホ ラ ン に ホ ル ミ ル エ ス テ ル(c-40)の 溶 液 を 滴 下

し て 反 応 さ せ る 方 法(MethodB)が 、Salm。nd法(MethodA)よ り も 格 段

に 好 収 率 で 目 的 と す る ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 化 物(c-41)を 与 え た 。 こ れ ら の 事

実 は 、cisホ ル ミ ル エ ス テ ル(c-40)は 、 そ のWittig反 応 速 度 がtrans

体(t-40)と 比 較 し て や や 遅 く 、 未 反 応 のHMP(ま た は ホ ス ホ ニ ウ ム 塩

中 間 体)に よ る 分 解 反 応 を 優 先 的 に 受 け る こ と を 示 唆 し て い る と 考 え ら れ た 。

反 応 温 度 は 、 目 的 物 の 収 率 を 左 右 す る も う 一 つ の 重 要 因 子 で あ っ た 。 す な わ

ち 、 一20～ 一15℃ の 条 件 で の 結 果 と 比 較 し て 一75～ 一70℃ で は 、 ボ ス ホ

ラ ン 中 間 体 の 分 解 が 抑 制 さ れ 、 高 収 率 で 目 的 物 を 与 え た 。

以 上 の 検 討 結 果 に 基 づ き 、 至 適 条 件(Entry6)をcis、trans混 合 物 の

ホ ル ミ ル エ ス テ ル 体40に 適 用 し て 、 ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 化 を 行 っ た 。 す な わ ち 、

BTCMとHMPを 、dichloromethane中 、 一75～ 一70℃ に て45分 間 反 応

さ せ る こ と に よ り ホ ス ホ ラ ン を 調 製 、 こ れ に40のdichloromethane溶 液 を 、
～

温 度 を 一70℃ 付 近 に 保 ち な が ら40分 間 を 要 して 滴 下 、 同 温 に て 更 に30分 間

撹 絆 し た 後 、 希 酸 酸 を 添 加 し て 反 応 を 停 止 し た 。 そ の 結 果 、 カ ラ ム ク ロ マ ト

精 製 後 に 、cis/trans=33/67の α 一bromo一 β 一naphthyl』3一(2,

2rd重chloroethenyl)一2,2-d垂methyl〔1一 聖4C〕cyclopropanecarb一
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oxylate(41)が 放 射 化 学 的 収 率98%で 得 ら れ た 。
～

上記Wittig反 応 によ って ジク ロ ロ ビニ ル化 され た エ ステ ル41の 光 学 活 性
～

HPLC法 に よ る4種 異 性 体分 離 を、 菊 酸 の 場 合(Table5)に 準 じて 検 討

した とろ こ ろ、Teble10に 示 した 如 く、 期 待通 りの 好 結 果 を得 た 。 そ こで 、

同 様 のHPLC分 析 によ り、 効 率 的 か つ定 量 的 に41を4異 性 体(41a-41d)
～ .～ ～ ～ ～

に 分割 した 。

Table10 HPLCseparationoffourstereoisomersof

α一bromo一 β一naphthy13一(2,2-dich10roetheny1)一

.2・2-dimethylcyclopropanecarboxylatebyusing

achira1-phasecolumn

C1

-B
rCl

CO-0
暮!

＼

＼

!

HPLCcondition

Co1り 田n:SumlpaxOA-2000(10りm,4mmIDx25cm)

Mobllephase:n-hexane/1,2-dichloroethane=20/1(v/v)

FIowrate:1.Oml/nlin

Temperature:roomtemP .

Detector:UV(254nm)

Stereoisomer Retentlontime[min3

rヱ細 一〇6S

rヱ5ノーoゼ8

θRノ ー亡rαη8

rヱ5/rラrα ηs

14.1

15.7

21.3

23.2
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得 ら れ た 光 学 活 性 エ ス テ ル(41a41d)の 各 々 を 、metbanol中 に て15
～ ～

%水 酸 化 カ リ ウ ム 水 で 加 水 分 解 し(室 温 、 終 夜)、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水

に よ る 分 別 抽 出 を 用 い て α 一bromo一 β 一naphtholと カ ル ボ ン 酸 成 分 を 分

離 す る こ と よ り 、 高 収 率 で(1R)一cis一,(1S)一cis一,(1R)一

trans-and(1S)一trans一(2,2-dichloroethenyl)一2,2-

dimethyl一 〔1-14C〕cyclopropanecarboxylicacids(42a,42b,42c ～ ～ ～

and42d)を 調 製 し た(Tabel11)。
～

Table11 Opticallyactive3一(2,2-dichloroetheny1)一2,2-dimethy1一

[1-1ヂC}、y、1。P,。P、,ecarb。xylicacid、

Stereoisomer Radiocherhica屡

★1)

yield移 】

Optica10pticalrotatlon

★2)

purityI諾 】

★3)

[α】D

r11～ノーo¢8(42a) 一
で18ノーo履8(42b) 解

ロ 幻 一亡rαπ8(42c)～
rヱ8)一 亡rα718(42d)

～

9.2

:9.9

22.5

24.3

100

99。7

100

99.2

+28。

一27。

+35。

一36。

・1)F・ ・mU」4C】 ・h・y・a・th・micacidω .

★2)Determinedbychira1-phaseHPLCoftheα 一bromo一 β一naphthylesters

(41a-41d}4「 》)・

★3)Measuピedinchloroform(c=1
●0)at230C.

一 方
、 上 述 と 全 く 同 様 の 手 法 に よ り 、 〔carboxyl一4C〕chrysanthemic

acid(7)カ 、ら 、3一(2,2-dichloroethenyl)一2,2-dimethylcycb一
～

propane〔i4C〕carboxylicacid(43)の4種 異 性 体(43a-43d)を 調～ ～ ～

製 し た 。
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C1

一

C1 ナ

COOH

鯉

(B〕 ジ ブ ロモ ビニ ル菊 酸

シク ロ プ ロ ピル炭 素 を14C標 識 化 した ジ ブ ロモ ビニ ル菊 酸 の 調 製 、 及 び そ

の4異 性 体 分 離 も、前 述 の ジ ブ ロモ ビニル 菊 酸 の 場 合 と 同様 の 手 法 に よ り達

成 した 。(Fig.14)

湊 一
20
～

一 o妄
㎜

40

卍

吋 卿
.Br

咬 一

Chira1-phase

HPLC

44

～

Optical

reSOlution

Br

・・ 怠 ◎

aq.髄aOH

`11～ノ昭 飴 一44

(働)

↓

Br★

飾〉母 ・…

強

`ヱ5ノ ーofs-44rヱRノ ー亡rα πs-44
～ 《ノ

(44b)(44c)～ 厚

↓ ↓
B%

.,㎜ 翫〉笥 、
餅 ヌ 肝

知

rヱ5ノ ー亡rα πε一44卍

(44d).～

↓

　じ

又…㌦取
惣

.∫00H

鯉

Fig.14 Preparationofallstereoisomersof3一(2,2-dibromoetheny1)一

2,2-di㎜thy1[1-14C】,y,1。P.。paneca,b。xylicacid
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す な わ ち 、 〔1-14C〕chrysanthemicacid(20)(cis/trans=36/64) ～

を 酸 ク ロ ル 化(oxalylchloride),エ ス テ ル 化(α 一bromo一 β 一naphthol・

pyridine),酸 化(osmiumtetroxide-sodiumperiodate,pyridine)し て 得

た ホ ル ミ ル エ ス テ ル40に 、carbontetrabromideとhexamethylphosphorous

triamide(HMP)よ り 調 製 し たdibromomethylenetris(dimethylamino)一

phosphoraneを 一75～ 一70℃ に て 作 用 さ せ る こ と に よ り 、 カ ラ ム ク ロ マ ト

精 製 後 の 収 率99%で α 一bromo一 β 一naphthy13一(2,2-dibromoeth-

enyl)一 自,2-dimethyl〔1一14C〕cyclopropanecarboxylate(生 竺)(cis

/trans=34/66)を 得 た 。 ジ ブ ロ モ ビ ニ ル 化 さ れ た エ ス テ ル 処 の4種 異 性

体 は、 ジク ロ ロ体41の 場 合 と同 一条 件 の 光 学活 性HPLCに お いて 良 好 に分～

離 した の で(Table12),同 様 のHPLC分 取 に よ り、 処 を 定 量的 、 効 果的

に、 光 学純 度99%以 上 の4異 性 体(44a-44d)に 分割 した 。～ ～

Table箋2 HPLCseparationoffourstereoisomersof

α一bromo一 β一naphthy13一(2,2-dibromoetheny1)一

2,2-dimethylcyclopropanecarboxylatebyusing

achira1-phaseco董umn

Br

鯛一Br

Br 　⑳

HPLCcondition

Column:SumipaxOA-2000(10μm,4㎜IDx25cm)

Mbbilephase:n-hexane/1,2-dichloroethane=20/1(v!v)

Flowrate:1.Om1/min

Temperature:roomtemP。

Detector:UV(254nm)
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Stereoisomer Retentiontime.【min]

でヱ1～ノー0¢8

でヱ5ハofs

でヱRノー亡rαπ8

rヱ5ノー亡rα7τS

11.9

13.2

18.2

19.8

光 学 活 性 エ ス テ ル44a-44dの 加 水 分 解 に 関 し て は 、 ジ ク ロ ロ 体(41a一
～ ～ ～

41d)と 同 一 条 件(aq.KOH/MeOH)で は 脱 臭 化 水 素 反 応 に よ る ア セ チ レ ン
～

体 の 副 生 等 が 顕 著 で あ っ た の で 、aq.NaOH/EtOHの 条 件(室 温)に 変 更

し 、 副 反 応 を 抑 制 し た 。 加 水 分 解 後 の 酸 性 成 分 は カ ラ ム ク ロ マ ト に 付 し 、 高

純 度 の(1R)一cis一,(1S>一cis一,(1R)一trans-and(1S)一

trans-3一(2,2-dibromoethenyl)一2,2-dimethyl〔1-14C〕 一

cyclopropanecarboxylicacids(45a,45b,45c,and45d)を 好 収 率 で
～ ～ ～ ～

得 た 。 得 ら れ た14C標 識 ジ ブ ロ モ ビ ニ ル 菊 酸 の4異 性 体(45a-45d)の20
～ ～ ～

か らの 通 算 収率 と光 学純 度 を 比 較 してTable13に 示 した 。

Table13 Opt考callyactive3一(2,2-dibromoetheny1)一2,2-dimethy1一

【書一14C】 ・y。1。P.。paneca,b。.ylicacid、

Stereoisomer Radiochemica1・Opt{ca1

…1d隅 】★1)・ …t咽 耀)

Opticalrotation

★3)

同D

`1ノ∂一〇¢ε

`1β ノーβf8

r1Rノ ー加 απε

r15ノ ー加 απε

(45a)

(45b)

(45c)

(45d)

11。4

羽.2

20.6

19.3

τ00

100

99.1

100

+16。

一16。

+38。

一4量 。

・響)F・ ・m臼 一14C】 、h,y、,,th㎝icacid(20)
.～

★2)Deter旧1nedbychlra1-phaseHPしCoftheα 一bromo一 β一naphthylesters

(44a-44d)..バ ～
★3)岡easuredinchloroform(c=2

.0)at230C.

一44一



な お、 上 述 の 手法 は、 カ ル ボキ シル炭 素 を 口C標 識 した4種 の光 学 活 性 ジ

ブ ロモ ビ ニ ル菊 酸 の調 製 法 に もな り得 る こ と は明 らか で あ る。

1-32,2,3,3一 テ トラ メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸

2,2,3,3一 テ ト ラ メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 は 、 菊 酸 の3位 側

鎖 を 改 変 す る こ と に よ っ て 殺 虫 活 性 を 損 な わ ず に そ の 光 安 定 性 を 増 大 さ せ る

こ と を 意 図 し た 研 究 の 初 期 に 、Matsui等39)に よ っ て 発 明 さ れ た も の で 、

現 在 も テ ラ レ ス リ ン(terallethrin),フ ェ ン プ ロ パ ス リ ン(fenpropathrin)

等 の 酸 成 分 と し て 用 い ら れ て い る 。 本 項 で は 、 こ の 酸 成 分 の カ ル ボ キ シ ル 及

び シ ク ロ プ ロ ピ ル 炭 素 の14C標 識 化 に つ い て 述 べ る 。

〔A〕 カ ル ボ キ シ ル 炭 素 の 目C標 識 化

Fig.15に 示 し た 如 く 、2,2,3,3-tetramet睡ylcyclopropane一

〔14C〕carboxylicacid(46>の 合 成 に 、 カ ル ベ ン 付 加 に よ る 三 員 環 形 成

反 応 を 用 い る 方 法(Fig.3,方 法1)を 、 菊 酸 の 場 合(1-1〔A〕)と 同

様 に 適 用 す る こ と は 可 能 で あ っ た(通 算 収 率28%)。

')(寿 ノ

KさN_一 一→

ii)aq.HCl

iii)EtOHIHC1

ユ,

★')脚2メ
H2NCH2C。。Et一 →

C1自 ・i)ド 〈,・ ・S・4

iii)OH

三

ダ ㎞
46

四

Fig。15 Synthesisof2,2,3,3-tetramethylcyclopropane一

[14C]carb。 、ylicacidbycarbenecy・1。P・ 。panati6・
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一 方
、Yoshitake等6)は 、Fig.3,方 法 皿 に 示 し た 逆 合 成 的 戦 略 に 基 づ い

い て 、 よ り 効 果 的 なhC標 識 法 を 発 明 し た(Ffg .16)。

女 鰍
廻

牽
弊 ⊥ ・[女 ・・]

馳

47
μ

オ

BaCO3

努

c-H2SO4

オ
聯一一一 一 今[CO

2]

勺 酬

Synthesisof2,2,3,3向tetraπ1ethylcyclopropane一

【14C]ca,b。 、ylicacidby14C。c、,b。,、ti。,

46
一

す な わ ち 、 非 放 射 性 の カ ル ボ ン酸46'よ りHans-Dicker反 応(四 塩 化 炭

素 中 、50～60℃ 、50分 間)に て プ ロ モ 体47を 得(収 率45%)、 こ れ を リチ オ

化 後(ether中 、 還 流 条 件 、70分 間).、 真 空 ラ イ ン 反 応 装 置 中 に て 、barium

e4C〕carbonate(48)に 濃 硫 酸 を 滴 下 し て 発 生 さ せ た 〔14C〕carbondi-

oxideと 反 応 さ せ る こ と に よ りhC標 識 カ ル ボ ン 酸46を 得 た が 、 本 法 は 放 射

化 学 的 に 実 質1工 程 で あ り 、46の 放 射 化 学 的 収 率 も48よ り82%で 、 良 好 で
～ ～

あ った 。 この簡 便 な 図C標 識 法 の適 用 が 可 能 とな っだ の は 、 菊 酸 と異 な り カ

ル ボ ン酸46'が 不 飽 和 結 合 を 有 さず 、 プ ロモ体47の 調 製 が 比 較 的容 易 で あ っ

た こと に起 因す る。
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の

〔B)シ ク ロ プ ロ ピ ル 炭 素 のt4C標 識 化

菊 酸 の 場 合(1-1〔B〕Fig.7)と 同 様 、 カ ル ベ ン 付 加 に よ る 三 員 環 形

成 反 応(Fig.3,方 法1)を 用 い て 、2,2,3,3-tetramethyi〔1-14C〕

cyclopropanecarboxylicacid(50)を 合 成 し た(Fig.17)。
～

i)(PhNH)2CS,Pb2+

痂÷ 　轡 ÷
工i・)EtOH・HC1毘C・SO4

aq.KOH

一

処

廿 一
50
"

Sy,th,,i、 。f2,2,3,3-t,tram,thy1[1-14C】,y,1。P,。P、ne-

carboxylicacid

奨 一
49

一

す な わ ち 、potassium〔 口C〕cyanide(1)よ り4工 程 を 経 て 調 製 し た

ethyl〔2一14C〕glycinatehydrochloride(18)(通 算 収 率31%)を 、 ジ

ァ ゾ 化(2,3-dimethyl-2-butene一 水 中 、5～10℃ 、3分 間)し 、2,

3-dimethyl-2-buteneと 無 水 硫 酸 銅 触 媒 下 に 縮 合(75～85℃ 、40分 間)、

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 す る こ と に よ り 、 放 射 化 学 収 率45%で

ethyl2,2,3,3-tetramethyl〔1-14C〕cyclopropanecarboxylate

(49)を 得 た 。 エ ス テ ル49を 水 酸 化 カ リ ウ ム 水 に て 加 水 分 解(methanol中 、

還 流 条 件 、2時 間) 、し て 、 目 的 の14C標 識 カ ル ボ ン 酸50と し た(収 率97%)。

50の 通 算 収 率 は 、18よ り44%(1よ り14%)で あ っ た 。

な お 、 三 員 環 形 成 反 応 の 収 率(45%)が 菊 酸 の 場 合(81%)と 比 較 し て 低

く な っ た 原 因 と し て は 、 こ の 場 合 に 使 用 し た オ レ フ ィ ン(2,3-dimethyl一
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2-butene)が 菊 酸 の 場 合(2,5-dimethy1-2,4-hexadine)よ り も

低 沸 点 で あ る た め 、 後 者 の 場 合(140℃)ほ ど 高 い 反 応 温 度 が 適 用 で き ず 、 そ

の た め に ジ ア ゾ 中 間 体 の カ ッ プ リ ン グ 等 の 副 反 応 の 比 率 が 増 大 し た こ と が 考

え ら れ た 。

第2節2一(4一 ク ロ ロ フ ェ ニ ル)一3一 メ チ ル 酪 酸4監)'42}

シ ク ロ プ ロ パ ン 部 分 を 持 た な い 、 所 謂 、 非 菊 酸 系 ピ レ ス ロ イ ドの 酸 成 分 と し

て 開 発 さ れ た2一 フ ェ ニ ル ア ル カ ン 酸 類 の 中 で 、 最 も 有 効 で あ っ た の が2一

(4一 ク ロ ロ フ ェ ニ ル)一3一 メ チ ル 酪 酸 〔2一(4-chlorophenyl)一3一

るの

methylbutyricacid〕 で あ っ た 。 そ の α 一 シ ア ノ ー3一 フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル エ

ス テ ル で あ る フ ェ ン バ レ レ ー ト(fenvalerate)、 及 び 、 そ の 酸 、 ア ル コ ー ル 両

成 分 が 共 にS配 置 の 光 学 活 性 体(fenvalerateAα)は 、 究 め て 有 効 で 安 全 な

農 業 用 殺 虫 剤 と し て 、 今 日 、 世 界 的 に 広 く 使 用 さ れ よ う と し て い る 。 本 節 で は 、

こ の 酸 成 分 の カ ル ボ キ シ ル 及 び フ ェ ニ ルt4C標 識 体 の 合 成 法 と 有 効 成 分(+)

一(2S)体 の 取 得 法 に つ い て 述 べ る 。

と こ ろ で 、2一(4一 ク ロ ロ フ ェ ニ ル)一3一 メ チ ル 酪 酸 は 、 ベ ン ジ ル 炭 素

を 不 斉 中 心 と し て 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 カ ル ボ キ シ ル の'3部 分 か

ら 構 成 さ れ て い る 。 従 っ て 、Fig.18に 示 し た 様 に 、 逆 合 成 的 手 法 に よ っ て 導 き

出 さ れ る 目C標 識 化 法 も3種 に 大 別 さ れ る 。
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c1乞 、 ～
lCOOH

要
I

I

6c1《 ㌶

山c1《 或

倉

ナ
÷[CO2]

ロナ
+[CN】

(M=MgX,Li)

(X=C1,Br,etc.)

ゐq嬢
,⇒q⑳ ・詑q谷,・ ド軸

昌c1《 翻 ・
C1番CH・ ・

メH・

〉 ・,て さδ。R

Fig.18Retrosyntheti(三'analysisof2一(4-chloropheny1)繭3-methylbutyrうcacid

f。,14C.1、b,11i,g

方 法1、1'は 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 或 い は 、 そ の 前 駆 基 で あ る シ ア ノ 基 を 基

本 骨 格 に 導 入 す る も の で あ り 、 カ ル ボ キ シ ル ロC標 識 体 の 合 成 に 最 適 と 考 え ら

れ る 。 方 法Hは 大 量 製 法43)に 基 づ い た も の で 、 ク ロ ロ ベ ン ジ ル 部 分 を 母 核 と

し て 、 逐 次 修 飾 し て い く方 法 で あ る 。 本 法 は ・、 カ ル ボ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン

ジ ル ー α 炭 素 等 何 れ の14C標 識 化 に も 適 用 可 能 と 考 え ら れ る が 、 カ ル ボ キ シ ル

標 識 法 と し て は 、 前 述 の 方 法1、1'よ り は や や 効 率 的 で は な い 。 方 法 皿 は 、

ク ロ ロ フ ェ ニ ル 母 核 等 に 総 て を 備 え た 置 換 基 を 導 入 し よ う と す る も の で あ り 、

フ ェ ニ ル 回C標 識 体 の 合 成 法 と し て 有 利 と 考 え ら れ る 。

以 上 の 考 察 に 基 づ い て 種 々 実 験 検 討 を 重 ね た 結 果 、 方 法1、1'、 及 び 皿 は

実 用 的 標 識 体 調 製 法 と は な ら な い こ と が 明 ら か と な っ た 。 そ こ で 、 方 法 ∬ に 従

う こ と に よ り 、 カ ル ポ キ シ ル 及 び フ ェ ニ ル14C標 識 体 の 合 成 に 成 功 し た 。

一 方
、14C標 識 化 し た2一(4一 ク ロ ロ フ ェ ニ ル)一3 .一 メ チ ル 酪 酸 の 光 学 分

割 に 関 し て は 、 常 法 の 光 学 活 性 ア ミ ン 塩 の 分 別 晶 析 法 に よ り 所 期 の 目 的((、+)

一(2S)体 の 取 得)を 達 成 す る と 共 に 、 α 一 シ ア ノ ー3一 フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ
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ル エス テ ル(フ ェ ンバ レ レー ト〉と して 、HPLC分 取 、分 割 す る手 法 につ い

て も確 立 した。(フ ェ ンバ レ レー トのHPLCに よ る分 割 法 につ いて は、 第3

章 で 詳 述す る。)

〔A)カ ル ボ キ シ ル 炭 素 の14C標 識 化

Fig.18に 示 し た 逆 合 成 的 戦 略(方 法LI',及 び 丑)に 基 づ い て 、
、

2一(4-chlorQphenyl)一3-methyl〔1一 口C〕butyricacld(51)の ～
合 成 ル ー ト と し て 、 以 下 の3種 を 考 案 し た(Fig.19)。

RouteA(basedonMethodI):

鴫竺 向⊥吐
(M=MgX,Li)

廻

RouteB(basedonMethodI1):

脈輩q奴
X=C1(52a),Br(52b)C闘り ぼ

153
♂㌧ρ 岬

RouteC(basedonMethodII):

⊥里 α舞 ≒し
艶

Fig.19

3-methylbutyricacid

q《舷
、

旦

H30+

一 一一 → 髭

H30+

艶 一 一→i巳

P1…ib1・ ・y・th・ticr・ut・ ・t・ca・b・xy1-1・b・11・d2一(4-ch1・r・ph・ ・yη 一
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各 ル ー トの 実 験 検 討 は 、 放 射 化 学 的 に 有 利 と 考 え ら れ る 順 、 す な わ ち 、

RouteA,B,Cの 順 に 行 っ た 。

RouteA,Bに お い て 標 識 化 の 母 体 と な る1一(4-chloropheny1)一

2-metylpropylhalides(52a,52b)は 、Fig.20に 示 し た 方 法 に よ り

合 成 し た 。

納C1一 帆

◎舞艦 概
塾

Fig.20Synthesesof1一(4-chloropheny1)一2-methy1-

propylhalides

す な わ ち 、p-chlorobromobenzeneよ り 調 製(ether中 、 還 流 条 件 、1

時 間)し たGrignard試 薬 にisobutyraldehydeを 反 応(還 流 条 件 、1時 間)

さ せ る こ と に よ り 、 収 率91%で ア ル コ ー ル56を 得 た 。56は 、thionylchlo-

ride-pyridineに て ク ロ ル 化(一5℃,2時 間;室 温,2時 間)す る こ と

に よ り 、 定 量 的 に1一(4-chlorophenyl)一2-methylpropylchloride

(54a)に 変 換 し た 。 一 方 、56をtribromophosphine-pyridineに て 処 理

(一5℃ 、2時 間;室 温 、2時 間)す る こ と に よ り 、 単 離 収 率42%で1一

(4-chlorophenyD-2-methylpropylbromide(5幻b)を 得 た 。 な お 、

56の プ ロ ム化 で は、 脱 水生 成 物 で あ るス チ レン誘 導 体 の 副 生(40～50%)が

起 こ り、54・bの 収 率 を低 下 させ た 。

以 上 の様 に して 合成 したハ ロゲ ン化物5夢,5楚 を 用 い て、RouteA及

びB(Fig.19)を 検討 した。RouteAに 関 して は 、甦 三 或 い は 甦 芝 よ り
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調 製 し たGrignard試 薬 に 、 室 温 に て 炭 酸 ガ ス を 反 応 さ せ た が 、 目 的 と す る

カ ル ボ ン 酸51は 殆 ど 得 ら れ な か っ た 。 こ の 原 因 は 、6rignard試 薬 が 不 安 定

で あ る た め と 推 測 さ れ た が 、 こ の こ と は ス チ レ ン 体 が 大 量 に 生 成 し た こ と か

ら も 支 持 さ れ た 。 一 方 、RouteBに 関 し て は 、 ク ロ ル 体54aのpotassium

〔14C〕cyanide(1)に よ る14C一 シ ア ノ 化 を 、 種 々 の 極 性 溶 媒 中 に て 検

討 し た が 、 低 収 率 で あ っ た 。1に 対 し5当 量 の54aを 用 い た 場 合(dimethyI

sulfoxide中 、110～120℃ 、4時 間)に 、 シ ア ノ 体53が あ る 程 度 実 用 的 な 収

率(1基 準 で38%)で 得 ら れ た が 、 収 率 的 に も 純 度 的 に も 不 満 足 で あ っ た 。

な お 、 プ ロ モ 体54bの シ ア ノ 化 は 、 脱 臭 化 水 素 反 応 の た め に 、 ク ロ ル 体54a

を 用 い た 場 合 よ り も 更 に 低 収 率 で あ っ た 。

以 上 の 結 果 よ り 、RouteA及 びBの 適 用 を 断 念 し 、RouteCを 採 用 す

る こ と に 決 定 ・し た 。 本 ル ー ト に よ る(2S)一2一(4-chloro-phenyl)

一3-methyl〔1一4C〕butyricacid(57)の 合 成 の 概 要 をFig .21に

示 し た 。

ゐ

KCN

1

μ

虻q《 転 箒 ・嬉,
54

卍

53

μ

_墾 →c1《 醜
COOH

51

～

LPEA

一 →

Optica1・

resOIution

q《魂

57

一

里 Synthesisofr25ノ ー2一(4-chloropheny1)一3-methy1-

14C]butyricacidu一
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P-Chlorobenzylchlorideの14C一 シ ア ノ 化 に よ る2一(4-chloro-

phenyl)〔1一 図C〕acetonitri16(.54)の 合 成 に 関 し て 、 種 々 の 条 件 を 検～

討 した 。代 表 的 な結 果 を比 較 してTable14に 示 した 。

Table14
壌4C -cyanation

.forthesynthesisofOptimizationof

142
一(4-chloropheny1)[1-C]acetonitri1P

Entry

No.

Reaction condition★1)

SIovent
★2)

τemp.[OC】Catalysち

Yieldofthe

Ti・・ 囲 曲i1・
.甦 箇 ★3)

1

2

3

4

5

H20

H20

C6H6三H20

(1!1V/V)

CHC13-H20

(聾!1v!v)

DMF囎H20

(1!1v/v)

τBAB★4)

BTAC★5)

BTAC★5)

†BAB★4)

90-95

90-95.

reflux

reflux

90-95

3

3

3

3

3

67

31

1

4爆

90

ナ
★1》KCNω5㎜ ・1 ・CIC6H4CH2Cl5・m・1…1vent10m1・

★2)1 ・Omo1%.

★3)Radiochemicalyields.basedonユ
ノ

・4)T・t・a+b・ty1・ ㎜ ・・i・・b…id・ .

★5)Benzyltriethylammoniumchloride。
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検 討 の 結 果 、dimethylformamide(DMF)一 水 中 に て 均 一 系 で シ ア ノ 化

を 行 う の が 、 最 も 効 率 的 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た(Entry5)。 な お 、

相 間 移 動 触 媒 を 用 い た 二 相 系 反 応 に つ い て も 良 好 な 条 件(Entry1)を 見 出

し た が 、 そ の 場 合 、 有 機 相 と し て は 、 炭 化 水 素 よ り も ハ ロ ゲ ン 系 極 性 溶 媒 の

方 が 良 好 で あ り 、 更 に は 、 疎 水 性 溶 媒 無 し で 有 機 相 はP-chlorobenzylch-

lorideの み と し た 場 合 が 最 も 高 収 率 で あ っ た 。 ま た 、 相 間 移 動 触 媒 に 関 し

て は 、 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 の 方 が 、 芳 香 族 ア ン モ ニ ウ ム 塩 よ り も

有 効 で あ っ た 。 本 合 成 に は 、 小 ス ケ ー ル の た め の 不 均 化 に よ る 反 応 阻 害 の 可

能 性 を 考 慮 し て 、Entry5の 均 一 条 件 を 採 用 し 、 カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 後 の 放

射 化 学 的 収 率80%で2一(4-chlorophenyl)〔1一14C〕acetonitrile

(54)を 得 た 。

得 ら れ た ニ ト リル54の ペ ン ジ ル 位 イ ソ プ ロ ピ ル 化 に つ い て は 、 最 初 に 常 法

の 無 水 系 反 応 鞠 を 検 討 し た 。 す な わ ち 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 無 水DMF中 に て 、

54にsodiumhydrideを 作 用 さ せ て ベ ン ジ ル 位 を ア ニ オ ン 化 し 、 次 い で

isopropylbromideを 反 応 し た 。 そ の 結 果 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル 化 を 受 け た 生 成

物58が 生 成 し 、 こ れ と 所 期 の モ ノ イ ソ プ ロ ピ ル 化 物53と の 分 離 が 困 難 で あ っ

た た め に 、53の 単 離 収 率 は60%以 下 と な っ た 。58の 副 生 原 因 と し て は 、 小

ス ヶ 一 ル の た め にsodiumhydrideの 当 量 制 御 が 困 難 で あ り 、 反 応 終 期 に 増

加 す る53の ア ニ オ ン 化 を 回 避 出 来 な か っ た こ と に あ る と 考 え ら れ た(Flg.22)。

碧 」町q《 婁(翫
麗a+

〉 ・・

一 q呼

聾

Fig.22 Aplausiblemechanismofproductlonofthe

・diisopropylatednitrile
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そ こ で 、 や や 反 応 速 度 が 小 さ く て ジ ア ル キ ル 化 の 制 御 が 容 易 な 二 相 系 反 応45)

を 検 討 し た 。 す な わ ち 、45%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 中 、 相 間 移 動 触 媒(benz-

yltriethylammoniumchloride,BTAC)存 在 下 、50～60℃ に て 、 過 剰(1.5

～2 。0当 量)のisopropylbromideを ニ ト リ ル54と 反 応.さ せ た 。 そ の 結 果 、

所 期 の 毛 ノ イ ソ プ ロ ピ ル 体53が 好 収 率 で 得 ら れ 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル 体58は 殆 ど

生 成 し な か っ た 。 一 方 、 非 放 射 性 ケ ト ン 体59の 副 生(約10%)が 新 た に 認 め

ら れ た が 、 こ れ は 生 成 し た53が ゆ っ く り と ア ニ オ ン 化 さ れ 、 次 い で 酸 素 付 加

一脱 シ ア ノ 化 反 応 を 受 け て 生 成 し た も の と 推 測 さ れ た(Fig .23)。 そ こ で 、

本 反 応 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 行 う こ と に よ り 、 ケ ト ン 体59の 生 成 に よ る53の 収 率

低 下 を 抑 制 し た 。59は カ ラ ム ク ロ マ ト に よ り 容 易 に 除 去 さ れ 、 そ の 結 果 、 単

離 収 率80%で 目 的 と す る2一(4-chloropeny1)一3-methyl〔1」4C〕 一

butyronitrile(53)が 得 ら れ た 。

硲÷q寧 ムq《嘘

heat

一 →

。[O]

ぬ
一NaCN

・《跡

59
障

円g.23 Aplausiblemechanismofproductionoftherlon-radioactでve

ketoneimpurity
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イ ソ プ ロ ピ ル 化 し た 二 ト リ ル53を 、64%硫 酸 中 に て 加 熱 、 加 水 分 解(150

～155℃ 、8%時 間)す る こ と に よ り 、 定 量 的 に2一(4-chloro帥enyl)一

3-methyl〔1-14C〕but罪icacid(艶)に 変 換 し た 。 こ の 加 水 分 解 に 関

して は、 硫 酸 濃 度 が60%以 下 で は加 水 分解 速 度 が 著 し く遅 く、 また 、 高

濃 度 の 硫 酸 及 び 高 温条 件(160℃ 以 上)を 使 用 した 場 合 に は、 分 解 反応 が顕

著 で あ った。 反 応 時 間 は6時 間 以上 を 必 要 と した が、 これ は特 に ア ミ ド中 間

体60の 加 水分 解 反応 速度 が ニ トリル53と 同 程度 か それ 以 上 に遅 か ったた め で

あ った(Fig.24)。

艶
.÷q《 碗 ÷ 艶

聾

泌Hyd・ ・1y・i・ ・f2一(4-ch1…pheny1)一3一 ㎜thy1【1-14C】b・ty…it・ 宙1・

totheacidviatheamideinteγrmediate

以 上 の 様 に し て(Fig.21)、potassium〔14C〕cyanide(1)よ り 通 算 収

率63%で 、 カ ル ボ ニ シ ル 炭 素 を14C標 識 し た ラ セ ミ カ ル ボ ン酸51を 合 成 し

た 。

カ ル ボ ン 酸 の 光 学 分 割 法 と し て は 、 光 学 活 性 ア ミ ン の 塩 と し て ジ ア ス テ レ

オ マ ー 化 し 、 分 別 晶 析 す る 方 法 が 一 般 的 で あ る が 、 非 放 射 性 の51に 関 し て 、

乏 一1-phenylethylamine(LPEA)が 有 効 で あ る こ と が 知 ら れ て い た 。46}

そ こ で 、 こ のLPEAを 使 用 し て 、14C標 識 酸51を 小 ス ケ ー ル(5mmol以 下)

「で 分 割 す る た め に
、 種 々 の 晶 析 条 件 を 検 討 し た(Table15)。
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Table15 OptirnizationofrecrystallizationconditionoftheLPEAsaltfortheoptical

resolutionof2一(4-chloropheny1)一3-methylbutyricacidonasmallscale

EntryMolarratioRecrysta雀1izatior陛

N。.★1)LPEA/51。 、th。d★2)障

(+)"r25/Acidobtained(liヱ)一
早i,1d[箔]★3) ・・♂・・OptPl1/Pブ;ty[毘 ユ

1

2

《」

4

5

ρ◎

0.93

0.65

0.65

0.65

0.65

0.65

A

A

B

C

C

D

6

1

5

4

5

8

2

6ζ

3

2

ウ
』

ハζ

+47.3096.9(98.4/1。6)

+45.7093.6(96。8/3.2)

÷43。go90.0(95.0/5.0)

+46.2094.6(97.3/2.7)

+44。2090.6(95.3/4.7)

+47.2096.7(98。3/1.7)

★1)E・t・y1一 艶 ・15mm。1;E・t・y2げ6一 慰 ・5剛 ・

★2)A:recrystallizedtwicefrom80据isopropanolsolut{onwithstirring;B:recrystallizedonce

from80箔ethanolsolutionwithstirring;C:recrystallizedfrこorn80劣ethanolsolutionfirst

andfrom80鴬n-butanolsolutionwithstirring[C,:withoutstirring};D=recrystallizedtwice

from80箔ethanolsolutionwithstirring.

・3)B・ ・ed。 ・theracemicacid(艶);・ 。・・esp・ndi・gt。 ・adi。 ・h・micalyi・1ds(th・ 。・eticalyi・1d・x1/2)・

★4)Opticalrotationsweremeasuredinchloroform(c=0。85-1.66)at250Candcorrectedonthe

basisofthefollowingequation:

[・]15・48・92一 ・・1・2・・

・…e回15・+・8.3』(・ ・6.0・)・ …he◎pt・caUy…e←)イ ・…cld兜)

垢)…ed。 ・ 。・t・ca1・ 。・・t・。ns([・]15)・

そ の結 果 、 ジ ア ス テ レオ マ ー塩(51・LPEA)の 分 別 晶 析 溶 媒 と して は
～

80%ethanolが 最 適 で あ る こと、LPEAの 使 用 量 は半 当量 よ りや や過 剰 .

(65mo1%)で 十 分 で あ る こと、 静置 条 件 よ りも穏 や か な撹 搾 下 に晶析 した

方 が 、 よ り高 い光 学 純 度 を 有す る ものが 得 られ る こ と等 が 明 らか とな った 。

そ こで 、Table15の 至 適条 件(Entry6)に 従 い 、 ラセ ミ酸51をLPEA

塩 と して80%ethanolよ り2回 再結 晶(還 流 下 溶解 、 室 温 まで 撹 搾下 放 冷 、

1時 間)、 得 られ た 結 晶 を 希塩 酸 で分 解 、ether抽 出す る こと'によ り、 放 射

化学 的 収率30%で 光 学 純度97%の(+)一(2S)一2一(4-chlo一
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rophenyl)一3-methy1〔1一 口C〕butyricacid(57)を 得 た 。 通 算 の 放

射 化 学 的 収 率 は 、1よ り19%で あ っ た 。

一 方 、 上 記 の 晶 析 に お け る 母 液 よ り 回 収 さ れ た(一)一(2R)体 に 富 む

酸 は 、40%水 酸 化 カ リ ウ ム 水 中 に て 加 熱(150～155℃ 、16時 間 、 収 率84%)

し て ラ セ ミ化 し 、 再 度 分 割 に 供 し た 。

と こ ろ で 、51の 光 学 分 割 法 と し て 、 最 近 、 光 学 活 性1-pheny1-2-P一
～ 一

tolylethylamine(PTE)(1-1,〔A〕 参 照)を 用 い た 方 法 や4?)diethyl

amineの 塩 と し て 優 先 晶 析 す る 方 法 田 〕も 報 告 さ れ た が 、 い ず れ も 上 述 のL

PEA法 を 凌 駕 す る も の で は な い と 推i測 さ れ る 。

一 方
、 著 者 は 、51の α 一 シ ア ノ ー3一 フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル エ ス テ ル で あ る

フ ェ ン バ レ レ ー ト(fenvalerate)に つ い て 、 光 学 活 性HPLC分 取 法 に よ

る4異 性 体 分 離 法 、 及 び そ の 酸 ま た は ア ル コ ー ル 部 分 の み 光 学 活 性 な も の の

効 率 的 な ジ ア ス テ レ オ マ ー 分 離 法 を 確 立 し た 。 こ れ に よ り 、51の 両 光 学 異 性
～

体 の 調 製が よ り容 易 とな った(第3章 に詳 述)。

(B〕 フ ェ ニ ル 炭 素 の 図C標 識 化

(2S)一2一(4-Chloro〔U-14Cn〕phenyl)一3-methylbutyric

acid(64)の 合 成 経 路 をFig.25に 示 し た 。 『

魁 ㎝≧ ㌦ ・劔 」亀 ・硫.
NaOH

61.6263
∩ノ 《ノ ー

』L→ 、顧 ・
OptlcalCOOH

reSQIution

難

F19・25Sy・th・ ・i・ ・f`25ノ ー2一(4一 ・h1・r。 【U-14C】ph。,y1)一

n

3-methylbutyricacid
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出 発 物 質 は 、Pichat等48)に よ り 、Fig.26の 経 路 に 従 っ て 合 成 さ れ た

2一(4-chloro〔U一14Cn〕phen坦)aceto頃trile(61)を 用 い た 。

カ

BaCO3

蝿

Ba
★H20

一一一→ ・BaC
2一 一一 馴今

Ph3PNi(CO)2

ナ オ

HC葺CH一 一今 ◎

出 占
H2SO4

.Sn

→

HC1
δ 竺 〉〔罫

3Br2

一 →

NHCOCH

中
Br

瓦 拳
Br

C1

響 中
Br

i)糾9
-
ii)CO2

C1

中
COOH

鵬

蝉

學
C琴20H

MO3siBr

→ φ 」⇒1
CH2Br CH2CN

艶

、yl・h,,・ 、 。f2一(牛 ・・1…[U-14C,】phenyη 一

acetonitrileby円chateta1・

フ ェ ニ ル 炭 素 図C標 識 カ ル ボ ン 酸63及 び そ の 光 学 活 性 体64の 調 製(Fig.25)

は 、 カ ル ボ キ シ ル14C標 識 体 の 場 合(Fig.21)と 全 く 同 一 の 方 法 を 用 い て .

行 っ た 。
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す な わ ち 、 ニ ト リ ル61を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、50%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 中 、

相 間 移 動 触 媒BTAC存 在 下 に てisopropylbromide(2,2当 量)で ア ル

キ ル 化 し(50～55℃,6時 間),粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 す る こ と に

よ り 、 放 射 化 学 的 収 率68%で2一(4-chloro〔U-14Cn〕phenyl)一3-

methylbytyronitrile(62)を 得 た 。62を64%硫 酸 中 に て 加 水 分 解(145～

150℃ 、7時 間)後 、 酸 一 ア ル カ リ精 製 に 付 す こ と に よ り 、 放 射 化 学 的 収 率

97%で2一(4-chloro〔U」4Cn〕 帥eny1)一3-methylbutyricacid

(63>を 得 た 。 ラ セ ミ カ ル ボ ン 酸63は 、LPEA(0.7当 量)の 塩 と し 、

80%ethanolよ り 分 別 晶 析(還 流 下 溶 解 → 室 温 、2回)す る こ と に よ り

光 学 分 割 し た 。 最 終 的 に 得 ら れ たLPEA塩 結 晶 を5%塩 酸 に て 分 解 後

ether抽 出 す る こ と に よ り 、 放 射 化 学 収 率29%(理 論 量 の58%)で 光 学 純

度98%の'(+)一(2S)一2一(4-chloro〔U-14Cn〕pheny1)一3-

methylbutyricacid(64)が 得 ら れ た 。 光 学 活 性 カ ル ボ ン 酸64の 放 射 化 学 的

通 算 収 率 は 、61よ り19%で あ っ た 。
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第1部 第1章 に 関 す る 実 験

本 研 究 に お い て 使 用 し た 主 な 分 析 測 定 機 器 類 は 以 下 の 通 り で あ る 。

1.ラ ジ オ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(RTLC>

展 開 プ レ ー ト:SilicaGel60F254(0.25mmthickness,Merck)

ス キ ャ ナ ー:ThinLayerChromatogramScanner101U(Aloka)

2,ラ ジ オ ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ(RGC)

ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ:YanacoG-80ま た はG-180

(FID,柳 本 製 作 所)

放 射 能 検 出 器:RD-4Gas-flowGM-counter(Aloka)

カ ラ ム:ガ ラ ス 製(3mmID)

3.ラ ジ オ 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ(RHPLC)

高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ:Model6000LiquidChromatograph(Waters)

ま た はLC-3A(島 津 製 作 所)

紫 外 吸 収 検 出 器:Model440FixedUV-Detector(Waters)ま た は

SPD-2AUV-Detector(島 津)

放 射 能 検 出 器:RLC-551Radioanalyzer(Aloka)

カ ラ ム:ス テ ン レ ス 製(4mmID)

分 析 温 度:室 温

4.放 射 能 測 定

液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー:ModelTri-Carb3375ま た は460

(Packard)

液 体 シ ン チ レ ー タ ー:PermafhorI(Packard)

5.重 量 測 定

直 示 天 秤:恥delH-20(Mettler)
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6.融 点 測 定(未 補 正)

装 置:ヤ ナ コ 微 量 融 点 測 定 器(柳 本)

7.1H一 核 磁 気 共 鳴 吸 収 ス ペ ク ト ル(NMR)測 定

ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー:R-40(90MHz)ま た はR-24B(60MHz)

NMRSpectrometer(日 立 製 作 所)

内 部 標 準:tetramethylsilane(TMS)

測 定 温 度:室 温

8.赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル(IR)測 定

ス ペ ク トル メ ー タ ー:JascoIR-2A(日 本 分 光)

測 定 温 度:室 温

9.ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー マ ス ス ペ ク ト ロ メ ト リ イ(GC-MS)

ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ー マ ス ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー:LKB-9000(島 津)

デ ー タ 処 理 コ ン ピ ュ ー タ:PAC-300-DGB(島 津)

イ オ ン 化:電 子 衝 撃 法(EI)(エ ネ ル ギ ー70ま た は12eV)

10.旋 光 度 測 定

旋 光 計:DIP181Polarlmeter(日 本 分 光)ま た はMadel241Pola-

rimeter(Perkin-Elmer)
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N一 〔14C〕Cyanomethylphthalimide(3>の 合 成

Potassium〔14C〕cyanide(1)(300mCi,25.OmCi/mmo1,12.Ommol)～
の 無 水methanol(30ml)にN-chloromethylphthalimide(2>(2.499,

～

12.3mmol)の 無 水dioxane(2.3朗)を 添 加 し 、 室 温 に て1時 間 撹 絆 。 溶 媒

を 減 圧 留 去 後 、 残 渣iに 水 を 加 え て 希 釈 し 、chloroform抽 出 。 抽 出 層 を 水 洗 、

乾 燥(Na2SO4)、 減 圧 留 法 し て 粗 生 成 物(黄 色 固 体)を 得 、 こ れ を カ ラ

ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,benzene-methanol100/0-95/5v/v)

る こ と に よ り 、RTLC純 度99%のN一 〔14C〕cyanomethylpht恥1imide

(3)(237mCi,1,59g,8.53mmol)を 得 た 。

RTLC:chloroform,RfO.14

1R(レm己x,cmF㌧CHCI3):1610(aromatic),1725&1775』

(imidocarbonyl)

NMR(δ,ppm,CDCI3):4.46(2H,s,一CH2CN),7.60

-7 .92(4H,m,aromaticH)

〔1-i4C〕Glybinehydrochloride(4)の 合 成

N一 〔14C〕Cyanomethylphthalimide(3)(237mCi,1.59g,8.53mmol)

を 水(12.6m1)一 濃 塩 酸(11.7ml)一 酢 酸(10.8m1)の 混 液 に 溶 解 し 、 還 流 条

件 下 に15時 間 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 乾 固 し た 後 、acetone洗 浄 、 濾 取 、 乾 燥

す る こ と に よ り 、RTLC純 度99%の 〔1-14C〕glycinehydrochloride

(195mCi,782mg,7.01mmol)を 得 た 。

RTLC:n-butanol/aceticacid/water=4/1/1(v/v/v),

RfO.14;70%ethanol,RfO.33

Ethyl〔1一4C〕glycinatehydrochloride(5>の 合 成

塩 化水 素 ガ ス 導入 管 を 装 着 した 反 応 容 器 に 〔1-14C〕giycinehydro
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chloride(4)(195mCi,782mg,7.01mmol)と 無 水ethano1(32.3ml)の

混 合 物 を 仕 込 み 、 乾 燥 し た 塩 化 水 素 ガ ス を 吹 き 込 み つ つ 、70-80℃ に て2時

聞 撹 搾 。 不 溶 物 を 熱 時 濾 過 に て 除 去 し て 得 ら れ た 溶 液 を10mlま で 濃 縮 、 こ れ

に 、 撹 搾 下 、ether(100ml)を ゆ っ く り と 滴 下 し て 晶 析 。 析 出'し た 白 色 結 晶 を

濾 取 し 、ether洗 浄 後 、 更 にethanolか ら 再 結 晶 す る こ と に よ り 、RTLC

純 度.99%以 上 のethyl〔1」4C〕glycinatehydrochloride(5)(188

mCi,943mg,6.76mmol)を 得 た 。

RTLC:n-butanol/aceticacid/water=4/1/1(v/v/

v),RfO。36

1R(ン …,cm一 亘,nulol):1740(C=0)

NMR(δ,ppm,DMSO-d6):1.26(3H,t,J=7Hz,一CH2

-CH3)
,3.75(2H,s,一N-CH2-CO一),4.20(2H,

g,J=7Hz,一CH2-CH3),8.03(3H,bS,一NH3)

Ethy1〔carbonyl一 口C〕chrysanthemate(6)の 合 成

Ethyl〔1-14C〕glycinatehydrochloide(5>(188mCi,943mg,6.76

mmol),sodiumacetate(7.9mg),sodiumnitrite(698mg,10.1mmoDの

水(3.36ml)溶 液 、 及 び2,5-dimethyl-2,4-hexadiene(1.68甲1)の 混 合

物 に 、15℃ に て 撹 搾 下 、10%硫 酸(0.168m1)を 滴 下 し 、 同 温 に て5分 間 麗

搾 。 静 置 後 、 有 機 層 と 分 離 し 、 水 層 を2,5-di鵬ethyl-2,4-hexadiene(2.2

ml×3)に て 抽 出 。 有 機 層 及 び 抽 出 層 を 合 わ せ て 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ 亭 の カ ラ ム

を 通 し 、ethyldiazo〔1」4C〕acetateの 乾 燥 溶 液 を 得 た 。 こ の 溶 液 を 、

2,5-dimethyl-2,4-hexadiene(2.41m1)と 銅 粉(80.4mg)の 混 合 物140

℃ で 撹 拝 し た も の に 滴 下(約5分 間)。 滴 下 終 了 後 、140-150℃ に て20分 間

撹 搾 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(si】icagel,petroleum

ether-ethylether100/0-90/10v/v)に 付 し 、 主 画 分 を 常 圧 濃 縮
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す る こ と に よ り 、RTLC純 度99%,GC上ci§/transニ34/66のethyl

〔carbony1一 図C〕chrysanthemate(6)(153mCi,1..08g,5.49mmol;淡

黄 色 オ イ ル)を 得 た 。

RTLC:n-hexane/benzene=・1/1(v/v),RfO.30

GC:SiliconeDCQF-1WCOT(32m×0.25mmlD),120℃,

HeO.70ml/min,RT〔min〕:8.2(cis)and9.1(trans)

IR(レm&x,cm謄1,liquidfilm):1725(C=0)

d,4-cis,trans一 〔carboxylJ4C〕Chrysanthemicacid(7)の 合 成

Ethyl〔carbonyl一14C〕chrysanthemate(6)(153mCi,1.08g,5.49

mmol)のethanol(5.40ml)溶 液 に 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム(765mg,19.2mmol)

の 水(1.48ml)溶 液 を 添 加 し 、 還 流 条 件 下 に2時 間 撹 絆 。 冷 却 後 、ethanol

を 減 圧 留 去 、 残 渣 を 水 で 希 釈 後 、etherに て 洗 浄 。 塩 基 性 水 層 に 濃 塩:酸 を 滴

下 し て 酸 性 化 後 、ether抽 出 。 抽 出 液 を 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 乾 燥(Na2

SO4)し た 後 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC純 度99%(坐/trans=

34/66)の 〔carboxyl」4C〕chrysanthemicacid(7)(150mCi,5.40

mmo1)を 得 た 。

RTLC:isopropylacetatesaturatedwith10%aq.ammonia/

methanol=3/1(v/v),Rf:cis(8)0.24,trans

(9)0.17;chlorofom/methanol=9/1(v./v>,Rf:

cis(8)0.57,trans(9)0.48一 ～ ～

〔carboxyl-14C〕Chrysanthemicacid(7)の 立 体 異 性 体 分 離

cis,trans一 〔carboxyl一 童4C〕C卜rysanthemicacid〈7)(90.OmCi・544

㊥g,3.24mmol)を カ ラ ム ク ロ マ ト(MerckSilicaGel60,70-230mesh,40

cm×3mmID)に 付 し 、 最 初 にisopropylacetatesaturatedwith10%aq.
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ammonia-benzene(10/1v/v)で 溶 出 し てcis体 を 含 む 画 分 を 得 、 次 に 、

isopropylacetatesaturatedwith10%ag .ammonia-methanol(10/3v/

v)で 溶 出 し てtrans体 を 含 む 画 分 を 得 た 。 各 々 の 立 体 異 性 体 の み か ら 成 る 画

分 を 集 め て 濃 縮 、 得 ら れ た ア ン モ ニ ウ ム 塩 残 渣 に5%塩 酸 を 加 え て 酸 性 化 し 、

ether抽 出 し た 。 各 々 のether抽 出 液 を 、 水 及 び 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫

酸 ナ ト リ ウ ム に て 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC所 見 の 立 体 異 性 体 純

度 が 共 に99%以 上 の _迦 一7(8>(27.3mCi,164mg,0.978mmol)並 び に

trans-7(9)(51 .3mCi,310mg,1.85mmol)を 得 た 。

NMR(δ,ppm,CDCI3):

ci§ 一7〈8):1 .21(3H,s,cyclopropylmethylH),1.25

(3H,s,cyclopropylmethyH),1.56-2.10

(8H;2s,dandd-d,vinylmethylHand

cyclopropy1H),5 .35(1H,d-m,J=7Hz,

vinylH),10.90(1H,bs,一COOH)

trans-7(9):1.11(3H,s,cyclopropylmethylH) ,1.30

(3H,s,cyclopropylmethyH),1.70(6H;

bs,vinylmethy1H),1 .87-2.40(2H,m,

cyclopropylH),4 .87(1H,d-m,J=7Hz,

vinylH),12.40(1H,bs,一COOH)

cis一 〔carboxy1-i4C〕Chrysanthemicacid(8)の 光 学 分 割 〔(1R)一

cis体10の 調 製 〕

≦≡_1£一 〔carboxyl一 塵4C〕 〔=hrysanthemicacid(8)(23.7mCi,164mg,

0.978mmol)のacetone(1.Oml)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 中 撹 搾 下 、d-1-

phenyl-2-p-tolylethylamine(207mg,0.978mmol)のacetone(0.7

ml)溶 液 を 滴 下 、 ジ ア ス テ オ マ ー 塩 を 形 成 し た 。 還 流 条 件 に て 、 撹 搾 下 、ace一
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toneを 追 加 し て 完 溶 し た 後 、 穏 や か に 撹 絆 し な が ら 室 温 ま で 放 冷(14時 間 〉
。

析 出 し た 白 色 結 晶 を 濾 取 、acetone洗 浄 し た 後 、 同 様 の 手 法 で 更 に2回 再 結 晶

(放 冷 晶 析6時 間)。 最 終 的 に 得 ら れ た ア ン モ ニ ウ ム 塩 結 晶 を5%水 酸 化 ナ

ト リ ウ ム(40認)中 に て 分 解 し 、ether洗 浄 に て 遊 離 ア ミ ン を 除 去 。 得 ら れ

た 塩 基 性 水 層 に 濃 塩 酸 を 滴 下 し て 酸 性(pH1～2)と し 、ether抽 出 。ether

層 を 水 及 び 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 後 、 減 圧 留 去 す

る こ と に よ り(1R)一 ≦≧三£ 一 〔carboxyl-MC〕chyysanthemicacid(10)

(7.95mCi,46mg,0.8mmol,〔 α 〕 蟹(cニ3 .28,CHCI3>+84.7。)を

得 た 。 光 学 活 性 酸10の 一 部 をd-2-octanolの エ ス テ ル に 誘 導 し てGC分

析(後 述)し た 結 果 、10の 光 学 純 度 は98.2%で あ っ た 。

trans一 〔carboxyl-MC〕Chrysanthemicacid(9)の 光 学 分 割 〔(1R)一

trans体11の 調 製 〕

乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、trans一 〔carboxyl-MC〕chrysanthemicacid(9)

(51.3mCi,310mg,1.85mmo1)の 無 水ethanol(1 .0認)溶 液 にquinine

(604mg,1.87mmol)を 添.加 、60-70℃ に 加 熱 溶 解 し た 後 、 穏 や か に 掩 搾 し

な が ら 室 温 ま で 放 冷 し て 晶 析(6時 間)。 折 出 し た 結 晶 を 濾 別 、ethanol(0.4

濾)洗 浄 し て 得 ら れ た 濾 液 を 減 圧 留 去 。 残 渣 に5%塩 酸 を 加 え て 分 解 後 、

ether抽 出 。ether層 を 水 洗 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、(1R>体 が 濃 縮 さ

れ た カ ル ボ ン 酸(33.5mCi,203mg,1 .21mmol)を 得 た 。 こ の 酸 を70%me-

thanol(0.4認)に 溶 解 し 、 窒 素 雰 囲 気 下 、d-1-phenyl-2一'p-tolyl-

ethylamine(257mg,1 .21mmol)の70%methanol(1.1㎡)溶 液 を 添 加 。

80-85℃ に 加 熱 し な が ら 、 生 成 し た 塩 が 完 溶 す る ま で70%methanolを 添 加 。

完 溶 後 、 穏 や か な 麗 搾 下 に 室 温 ま で 放 冷 し て 晶 析(2時 間)。 得 ら れ た 結 晶 を 、

同 様 の 方 法 で 更 に2回 再 結 晶 。 最 終 的 に 得 ら れ た 結 晶 を5%水 酸 化 ナ ト リ ウ

ム 中 に て 分 解 し 、ether洗 浄 。 塩 基 性 水 層 に 濃 塩 酸 を 滴 下 し て 酸 析
、ether抽
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出 。ether層 を 水 及 び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧

留 去 す る こ と に よ り 、(1R)一trans一 〔carbokyト14C〕chrysanthemic

acid(11)(10.5mCi,64mg,0.38mmol,〔 α 〕 蟹(cニ4.85,CHCI3>

+26.4。)を 得 た 。11の 一 部 をd-2-octanolの エ ス テ ル に 誘 導 、GC分

析(後 述)し た 結 果 、 そ の 孝 学 純 度 は98.6%で あ っ た 。

光 学 純 度 分 析 の た め のd-2-octyl〔 旦4C〕chrysanthemateの 調 製

光 学 活 性 な 〔14C〕chrysanthemicacid〈10,11)〈1.5mg),pyridine/～～
toluene(1.Omg/50μ4),thiony豆chloride/toluene(4.2mg/50μ2>

か ら 成 る 混 合 物 を 、95-100℃ に て20分 間 振 盟 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を そ

の ま ま 下 記 のGC分 析 に 供 し 、4種 の ジ ア ス テ レ オ マ ー エ ス テ ル の 比 を 測 定 し

た 。

GC:カ ラ ムSiliconeDCQF-1WCOT(32m×0.25mmID),

カ ラ ム 温 度165℃,キ ャ リ ヤ ー ガ スHeO.7漉/min;

RT〔min〕:(1R)一cis9。2,(1S)一cis9.7,

(1R)一trans10.3,(1S)一trans10.8

な お 、 天 然 ピ レ ト リ ン を 加 水 分 解 し て 得 ら れ る 光 学 純 度100%の(1R)一

trans-chrysanthemicacidを 用 い る こ と に よ り 、 使 用 し たd-2-octanol

の 光 学 純 度 を 上 記 と 同 様 の 方 法 で 決 定 、10,11に 関 す る 測 定 結 果 を 補 正 し

た 。

α 一Bromo一 β 一naphthyld,2-cis,trans一 〔carbonyl一 量4C〕

chrysanthemate(13)の 合 成

〔carboxyl-14C〕Chrysanthemicacid(7>(66.OmCi,40.1mCi/mmol,

1.64mmol)の 無 水n-pentane(5.0認)溶 液 にoxalylchloride(1.20

㎡,1.79g,14.1mmoDを 添 加 し 、 室 温 に て2時 間 麗 搾 、 減 圧 留 去 す る こ と ・
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に よ り 、 〔carbonyl」4C〕chrysanthemoylchloride(12)(黄 色 オ イ ル)

を 得 た 。 こ の 酸 ク ロ リ ド を 無 水benzene(5.0認)に 溶 解 、 こ れ に α 一bromo一

β 一naphthol(442mg,1.98mmol)及 び 無 水pyridine(280mg,3.55mmol)

の 無 水benzene(5.0紹)溶 液 を 添 加 、 室 温 に て1.5時 間 撹 絆 。 反 応 混 合 物 を

、5%塩 酸 に て 希 釈 し た 後 、ether抽 出 。ether層 を 水 、5%水 酸 化 ナ ト リ ウ

ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 等 で 順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 後 、 減 圧 留 去

す る,こ と に よ り 、RHPLC及 びRTLC所 見 上 の 純 度99%の エ ス テ ル13

(65.3mCl,cis/trans=36.8/63.2)を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO.55;n-hexane/ethylacetate=20/1

(v/v),RfO.34

RHPLC:SumipaxOA-2000(5μm,25cm)n-hexane/1,

2-dichloroethane=20/1(v/v)0.8㎡/min,

monitoredbyUV(254nm);RT〔 囎in〕:(1R)一

c重s(13a)12.2,(1S)一cis(13b)13.4,(1R)一

trans(13c)15.1,(1S)一trans(13d)17.4

NMR(δ,ppm,CDCI3):

cis-13:1。31(6H,s,cyclopropylmethylH),1.71&

1.74(6H,2s,vinylmethyH),1。99-2.25

(2H,m,cyclopropylH),5.25-5.49(1H,

m,vinylH),7.09-8.L27(6H,naphthylH)

trans-13:1.29(3H,s,cyclopropylmethyH),1.43

(3H,s,cyclopropylmethyl(H>,1.78(6H,

bs,vinylmethylH),2.14-2.39(・2H,m,

cyclopropylH),4.84-5.19(1H,m,vinyl

H>,7.14-8.36(6H,.m,naphthylH)
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光 学 活 性HPLCに よ る α 一bromo一 β 一naphthyl〔carb。nyl」4C〕

chrysanthemate(13)の4異 性 体 分 離

α 一Bromo一 β 一naphthyld,4-cis,trans一 〔carbonyl一14C〕chry-

santhemate(13)(65.3mCi,1.63mmol,608mg)をn-hexane/chloroform

(1/1v/v,7.3㎡ 〉 に 溶 解 し 、 そ の 溶 液 の120μ2(1310mg)ず つ を

分 取HPLC〔SumipaxOA-2000column(10μm,8mmIDx25cm×2+

5μm,8mmlD×25cmx2);n-hexane/1.2-dichloroethane/ethanol

(500/30/0.3v/v/v)asthesolventwithaflowrateof4.95濯/'

min;atroomtemp;monitoredbyUVabsorbanceat254μm〕 に 注 入 。

(1R)一cis .体(13a)(保 持 時 間21.5min),(1一 旦)一 竺 体(13b)(保 持

時 間23.5min),(1R)一trans体 く13c)(保 持 時 間24.2min)及 び(1S)一

trans体(13d)(保 持 時 間27.3min)の 各 々 を 含 む フ ラ ン ク シ ョ ン を 集 め 、

溶 剤 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、4種 の 光 学 活 性 エ ス テ ル13a(10.2mci,

光 学 純 度100%)、13b(11.3mci,光 学 純 度99.1%)、13c(19.7mCi,

光 学 純 度100%)及 び13d(19.OmCl,光 学 純 度99.3%)を 得 た 。

(1R)一cis一,(1S)一cis一,(1R)一trans-and(1S)一

trans一 〔carboxyl-MC〕chrysanthemicacids(7a.7b,7cand

7d)の 合 成

α 一Bromo一 β 一naphthy1(1R)一cis一 〔carbonyl一 図C〕chrysanthe-

mate(13a)(10.2mCi,0.254mmol)のethanol(1.3認)溶 液 に14%水

酸 化 カ リ ウ ム(0.54認)を 添 加 し 、 室 温 に て 終 夜 、 更 に 還 流 条 件 下 に2時 間

撹 搾 。 冷 却 後 、ethanolを 減 圧 留 去 、 水(20認)に て 希 釈 し た 後 、ether洗

浄 。 塩 基 性 水 層 を 、 濃 塩 酸 で 酸 性 化 後 、ether抽 出 。ether層 を 飽 和 炭 酸 水

素 ナ ト リ ウ ム 水 で 逆 抽 出 。 得 ら れ た 炭 酸 ア ル カ リ 抽 出 層 に 濃 塩 酸 を 注 意 深 く滴

下 し て 酸 性 化 し 、 再 度ether抽 出 。ether抽 出 層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、
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無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC純 度99%

の(1R)一cis一 〔carboxyl一14C〕chrysanthemicacid(7a)(10.OmCi)

を 得 た 。

同 様 の 方 法 に よ り 、(1s)一cisエ ス テ ル13b(11.3mci),(1R>一～
transエ ス テ ル13c(19.7mCi)及 び(1S)一transエ ス テ ル13d(19.O

mCi)を 加 水 分 解 し 、(1S)一cis酸7b(10.9mCi),〈1R>一trans酸

7c(18.8mCi)及 び(1S)一trans酸7d(17.7mCi)を 得 た 。

1一 〔14C〕cyano-N,N'一diphenylformamidine(15)の 合 成

Potassium〔14C〕cyanide(1>(159mCi,25.6mCi/mmol,6.22mmol)

の 水(1.15認)溶 液 に1.3-diphenyl-2-thiourea(14)(1.56g,6.a3

mmol),塩 基 性 炭 酸 鉛(純 摩79%,2.17g;2.21mmol,Pb2÷6.63mmol)及

びethanol(2.86濾)を 添 加 し 、60～65℃ に て1時 間 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を 水

(11.5紹)で 希 釈 し 、 氷 冷 。 生 成 し た 沈 殿 を 濾 取 し 、 冷 水 に て 洗 浄 後 、ethanol

(11.5紹)に て 還 流 条 件 下 に 抽 出 。 不 溶 物 を 濾 別 し 、 熱ethano1(7㎡x3)

に て 洗 浄 。 濾 ・ 洗 液 を 合 わ せ て 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト精

製(silicagel,benzene)に 付 す こ と に よ り 、RTLC純 度99%の1一

〔14C〕cyano-N,N'一diphenylformamidine(15)(95.5mCi,黄 色 結 晶 〉

を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO.22;chloroform/methanolニ9/1

(v/v)RfO.68

1R(ンm己x,cm曽 且,CHCI3):1590(aromatic),1640(C=N),

2310(C… ≡N)

NMR(δ,ppm,CDCI3):7.00-7.40(11H,m,pheny1H

and-NH)

MS(m/z):221(M+),220(basepeak),194,129,77

一71一



2-Amino-N,N'一diphenyl〔2」4C〕abetamidine(16)の 合 成

Lithiumaluminiumhydride(689mg,18.2mmol)の 無 水ether(24認)

懸il蜀 液 に 、1一 〔題4C〕cyano-N,N'一diphenylformamidine(15)(94.8

mCi,818mg,3.69m旧ol)の 無 水ether(50㎡)溶 液 を 一20～ 一15℃ に て

20分 間 で 滴 下 。 同 温 に て 更 に5分 間 潰 搾 。 一20～ 一15℃ に て 含 水etherを 滴

下 し て 反 応 を 停 止 し 、 水 で 希 釈 。 不 溶 分 を 濾 別 し た 後 の 水 層 をetherに て 抽

出 。ether層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 後 、 減 圧 留 去 し て 、RTLC

純 度85%の2-amlno-N,N'一dipheny1〔2-14C〕acetamidine(16)

(76.2mCl,黄 色 固 体)を 得 た 。 本 品 は 精 製 せ ず に 〔2」4C〕glycine合 成

工 程 に 供 し た 。

RTLC:chloroform/ethylacetate/methanol/28%ag,ammonia=

60/30/10/1(v/v),RrO.60;chloroform/methano1

=9/1(v/v),RfO .09

1R(ンm邑xcm一 ㌧CHCI3):1590(aromatic),1635(C=N),

3310(一NH2)

NMR(δ,ppm,CDCI3):3.37(2H,s,一CH2一),6.55-

7.33(10H,m,phenylH),7.45-

7.55(1H,m,一NH-Ph)

MS(m/z):225(M+),224,195,133,104,93(basepeak),77

〔2一4C〕Glycine(17)の 合 成

2-Amino-N,N'一diphenyl〔2一 匡4C〕acetamidine(16)(76.2mCi,

671mg,2.98mmol;純 度85%),水 酸 化 バ リ ウ ム8水 塩(6.01g,19.1mmol)

及 び 水(26.6認)の 混 合 物 を 還 流 条 件 下 に5時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、etherに て

洗 浄 し 、 副 生 し たaniline及 び 未 反 応 の16を 除 去 。 水 層 に バ リ ウ ム イ オ ン

と 当 量 の10%硫 酸 を 滴 下 し て 硫 酸 バ リ ウ ム の 白 色 沈 殿 を 形 成 、 こ れ を 遠 心 分
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離 。 得 ら れ た 水 層 を 活 性 炭 精 製 に 付 し た 後 、pH6～7に 保 ち つ つ 減 圧 濃 縮 。

微 黄 色 残 渣 を 小 量 の 無 水ethanolで 洗 浄 、 減 圧 乾 燥 す る こ と に よ り 、RTL

C純 度99%の 〔2一 口C〕glycine(17)(58.5mCi)を 得 た 。

d,2-cis,trans一 〔1」4C〕Chrysanthemicacid(20)の 合 成

前 述 の カ ル ボ キ シ ル ロC標 識 体7と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。 す な わ ち 、

〔2」4C〕glycine(17)(107mCi,22.OmCi/mmo1,4.86mmol)をethanol

一 塩 化 水 素 で エ ス テ ル 化 し てethyl〔2一 図C〕glycinatehydrochloride(18)

と し 、 こ れ を 、 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム ー 硫 酸 に て ジ ア ゾ 化 後 、 銅 触 媒 の 存 在 下 に

2,5-dimethy1-2,4-hexadineと 縮 合 。 得 ら れ たethyl〔1-14C〕 一

chrysanthemate(19)を 加 水 分 解 す る こ と に よ り 、RTLC純 度99%(cis/

trans=40/60)の 〔1一4C〕chrysanthe中cacid(麺 〉(71.OmCi)・ を 得

た 。

(1R)一cis一,(1S)一cis一,(1R)一trans-and(1S)一trans一

〔1-14C〕Chrysanthemicacids(20a,20b,20cand20d)の 調 製

前 述 の カ ル ボ キ シ ル14C標 識 体7a,7b,7c及 び7dの 場 合 と 同 一

の 方 法 で 調 製 し た 。 す な わ ち 、d,2-cis,trans一 〔14C〕chrysanthemic

acid(20)(19.1mCi,22.8mCi/mmol,0.838mmol;cis/trans=36/640n

RTLC)をoxalylchlorideで 酸 ク ロ リ ド化 、 続 い てpyridine存 在 下 に

α 一bromo一 β 一naphtholと 縮 合 し て 得 ら れ た プ ロ モ ナ フ チ ル エ ス テ ル を 光 学

活 性HPLC(Su而paxOA-2000)に よ る4異 性 体 分 離 に 付 し 、 光 学 分 割 し

た 。 得 ら れ た4種 の 光 学 活 性 エ ス テ ル の 各 々 を 加 水 分 解 す る こ と に よ り 、4種

の 光 学 活 性 酸20a(3.25mCi,光 学 純 度100%),20b(2.89mCi,光 学 純

度100%),20c(5.37mCi,光 学 純 度99.8%),20d(5.96mCi,光 学 純 度

99.9%)を 得 た 。
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Methy1(1R)一cis-2-formyl-3,3-dimethylcyclopropane一

carboxylate(36a)の 合 成

(1R)一cis-chrysanthemic「acid(38a')(4.58g,27.2mmol)の 無一 一 ～
n-pentane(22紹)溶 液 にoxalylchloride(9.30紹,13.8g,109mmo1)

を 添 加 し 、 室 温 に て2時 間 麗 搾 。 減 圧 留 去 後 、 無 水n-hexane(10認)を 加

え 、 再 度 減 圧 留 去 し て 、oxalylchloride及 び 塩 化 水 素 を 含 ま な い(1R)一

cis-chrysanthemoylchlorideを 得 た 。 こ の 酸 ク ロ リ ド を 無 水ether(15配 の

に 溶 解 、 氷 冷 下 に 、 無 水methanol(4.40認,3。48g,109mmol)及 び 無 水

pyridine(7.40濾,7.24g,91.5mmol)の 無 水ether(15濾)溶 液 を ゆ っ

く り と 滴 下 、 室 温 に て 終 夜 概 拝 。2%塩 酸(200認)に て 希 釈 し 、ether抽 出 。

ether層 を5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、

溶 媒 を 留 去 し てmethyl(1R)一cis-chrysanthemate(37a')を 得 た 。 本

品 は 、 そ の ま ま 次 の 酸 化 工 程 に 供 し た 。

上 記 の エ ス テ ル37a',四 酸 化 オ ス ミ ウ ム(108mg,0.425mmol),水(16.3

認)及 びdioxane(freshlydistilled,49.0認)か ら 成 る 混 合 物 を1時 間 撹

搾 。 こ れ に 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム(13.6g,63.4mmol)添 下 し 、 窒 素 気 流 下 室

温 に て 終 夜 撹 絆 。 更 に 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム(118mg,0552mmol),pyridine

(1.00認,978mg,12.4mmol)を 添 加 し 、30～35℃ に て4時 間 撹 搾 。 水(150

認)に て 希 釈 後 、ether抽 出 。ether層 を5%炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、5%チ オ

硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 順 次 洗 浄 。 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥

後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(silicagel,n-hexane-

ether3/1v/v)す る こ と に よ り 、GC純 度99%以 上 のmethyl(1

R)一cis-2-formyl-3,3-dimethylcyclopropanecarboxylate(36a)

(1.87g,11.9mmol)を 得 た 。 本 品 は 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム の カ ラ ム を 通 し

て 乾 燥 し 、 拒ttlg反 応 に 供 し た 。
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GC:15%SiponateDS-10(2m)onUniportB(80～100mesh>,

120℃,He20認/mln;RT〔min〕:cis(36a)35.6, ～
trans(36b)26.6～

IR(レm己x,cm}1,liquidfilm):1700(一CHO),1730(一COOR)

NMR(δ,ppm,CDCI3):1.28(3H,s,cyclopropylmethylH),

1.55(3H,s,cyclopropylmethylH),1.85-2.22(2H,

m,cyclopropylH),3.70(3H,s,一COOCH3),

9.69(1H,d,J=6Hz,formylH)

Methy1(1R)一trans-2-formyl-3,3-dimethylcyclopropane一

carboxylate(36b)の 合 成'

前 述 と 同 一 の 方 法 に よ り 、(1R)一trans-chrysanthe而cacid(38b')一 ～

(6.58g,39.1mmol)をoxalylchlorideに よ る 酸 ク ロ ル 化 、methanol-py-

ridineに よ る エ ス テ ル 化 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム ー 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム に よ る

酸 化(室 温,pyridine無 添 加)に 付 し て 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト

精 製 す る こ と に よ り 、GC純 度99%以 上 のmethyl(1R>一trans-2-

formyl-3,3-dimethylcyclopropanecarboxylate(36b)(2.32g,14.8
～

mmo1)を 得 た 。

IR(ンm己 翫cm-1,liquidfilm):1710(一CHO),1730(一COOR).

NMR(δ,ppm,CDCI3):1.19&1.33(6H,2s,cyclopropyl

methylH),2.41-2,51(2H,m,cyclopropylH),3.67

(3H,s,一COOCH3),9.49-9.60(1H,m,formylH)

1-Methyl〔1一4C〕ethyltriphemylphosphoniumiodide(34)の 合 成

2-lodo〔2一 亘4C〕propane(33)(1・00mCi,772mg,4.54mmol;S.A.～

22.OmCi/mmol)とtriphenylphosphine(2.93g,9.12mmol)の 無 水tolu一
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ene(0.9認)溶 液 を 、105-115℃ に て18時 間 撹 絆 。 冷 却 後 、 無 水etherを 加

え 、 生 成 し た 固 体 を 液 中 で 粉 砕 、 濾 取 、 無 水ether(2認 ×4)及 びbenzene

(2認)に て 洗 浄 、 減 圧 乾 燥 す る こ と に よ り 、1-methyl〔1一 且4C〕ethyl-

triphenylphosphoniumio・dide(34)(77.6mCi,1.53g,3.55mmol;白 色 結
～

晶 を 得 た 。

NMR(δ,ppm,CDCI3):1.35(6H,d-d,J=7&19Hz,

P-CH(C」13)2),4.8 .2-5.27(1H,m,一C」 エ

(CH3>2),7.39-8.14(15H,m,phenylH)

Methyl(1R)一cis一 〔propenyl-2」4C〕chrysanthemate(37a)の 合 成

乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、1-methyl〔1」4C〕ethyltrphenylphophonimiodide

(34>(30.1mCi,595旧g,1.38mmol)の 無 水tetrahydrofuran(2.8紹)懸

濁 液 にn-butyllithium(88.5mg,1.38mmol)のn-hexane(0.87彪)溶

液 を 添 加 し 、 室 温 度 に て15時 間 潰 搾 す る こ と に よ り 、1-methy1〔1-14C〕 一

ethylidenetriphenylphosphorane(35)の 溶 液 を 調 製 し た 。 一20℃ に 冷 却 し

た こ の ホ ス ラ ン 溶 液 に 、methyl(1R)一cis-2-formy1-3,3-dimeth-

ylcyclopropanecarboxylate(36a)の 無 水tetrahydrofuran(1.4認 〉 溶 液 を

滴 下 、 一20～ 一15℃ に て18時 間 撹 絆 。 一201℃ に て5%塩 酸 を 添 加 し 、 反 応

を 停 止 し た 後 、ether抽 出 。ether層 を 水 洗 、 常 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 残 渣 に

20%亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム(30濾)を 加 え 、 室 温 に て1時 間 撹 搾 、 再 度ether

抽 出 す る こ と に よ り 残 存 す る ホ ル ミ ル エ ス テ ル36aを 除 去 。ether抽 出 液 を

再 度 常 圧 濃 縮 し 、 撹 絆 下 、 残 渣 にn-pentane(10認)を 滴 下 し てtriphe-

nylphosphineoxideを 晶 析 、 こ れ を 濾 別 。 濾 液 を 常 圧 留 去 し て 、RGC純 度

99%以 上 のmethyl(1R)一cis一 〔propenyl-2一4C〕chrysanthemate

(37a)(24.9mCi,208mg,1.14mmo1)を 得 た 。
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RGC:SiponateDS-10(2m)onUmiportB'(80～100mesh),

120℃,He20滋/min,RT〔min〕:cis(37a)9.9,

trans(37b)11.8

1R(ンm。 κ,cm『1,liquidfilm):1730(>C=0)

NMR(δ,ppm,CDC13):1.21&1.26(6H,2s,cyclopropyl

methylH),1.72&1,79(6H,2s,vinylmethylH),

1.52-1.72(1H,m,cyclopropylH),1.89-2.22(1 .H,

m,cyclopropyl・H),3.68(3H,s,一COOCH3),

5.46(1H,d-m,Jニ7Hz,viny1H)

Methyl(1R)一trans一 〔propenyl-2一 亘4C〕chrysanthemate(37b)

の 合 成

乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、sodiumhydrlde(coatedwithmineraloil,含 量'比

50%,338mg;7.04mmol)を 無 水ether(1溜x2)で 洗 浄 し 、 乾 固 。 こ れ

『

に 無 水dimethylsulfoxide(7,0翫 の を 添 加 し 、80～90℃ に て30分 間 撹 絆 す

る こ と に よ りdimsylsodiumの1.01M溶 液:を 調 製 。 こ の 溶 液 の 一 部(1.51,

配2,dimsylsodium1.52mmol)を 、 乾 燥 窒 素 気 流 下 の1」methyl一 〔1-

14C〕ethyltriphenylphosphoniu醗iodide(34)(30
.OmCi,593mg,1.37

mmol)に 添 加 し 、 室 温 度 に て30分 間 麗 絆 し て 、1-methyl〔1一4C〕ethyl-

idenetriphenylphosphorane(35)の 溶 液 を 調 製 。 こ れ にmethyl(1R)一

trans-2-formy1-3,3-dimethylcyclopropanecarboxylate(36b

(275mg,1.76mmol)の 無 水dimethylsulfoxide(1.38㎡)溶 液 を 添 加 し 、

室 温 に て23時 間 撹 搾 。 以 後 、 前 述 の(1R>一cis体37aの 場 合 と 同 様 の 処

理 を 行 う こ と に よ り 、RGC純 度99%以 上 の 旧ethyl(1R)一trans一

〔propenyl-2」4C〕chrysanthemate(37b>(25.imCi>を 得 た 。

IR(ンmax,cm一 ㌧liquidfilm):1725〈)C=0)
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NMR(δ,ppm,CDCI3):1.13(3H,s,cyclopropylmethyl

H),1.27(3H,s,v玉nyl喩ethy1H),1.40(1H,d,

J=6Hz,一CH-CO一),1.68〈6H,s,vinylmethyl

H),1.95-2.20(1H,m,cyclopropylH),3.71(3H,

s,一COOCH3),4 。98(1H,d-m,J=8Hz,vinylH)

(1R)一cis一 〔propenyl-2-14C〕Chrysanthemicacid(38a)の 合 成

Methyl(1R)一cis一 〔propenyl-2一 目C〕chrysanthemate(37a)(24.9

mC1,208mg,1.14而mol)のethanol(4 .0認)溶 液 に 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム

(990mg,24.8mmol)の 水(2.0祀)を 添 加 し 、 還 流 条 件 下 に2時 間 撹 搾 。 冷

却 後 、 水(100認)に て 希 釈 し 、ether洗 浄 。 塩 基 性 水 層 に 濃 塩 酸 を 滴 下 し て

酸 性 化 後 、ether抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ

ム で 乾 燥 し 、 減 圧 留 去 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 〔silicagel;isopropyl

acetatesaturaredwith10%aq.ammonia-benzene(10/1v/v)and

-methanol(10/1-10/3v/v)〕 に 付 し
、 主 画 分 を 減 圧 留 去 し て 得 ら

れ た ア ン モ ニ ウ ム 塩 残 渣 に5%塩 酸 を 加 え て 、ether抽 出 。ether層 を 水 、

飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 後 、etherを 滅 圧 留 去 し て 、

前 述 のRTLCに お け る 純 度99%以 上 の(1R)一cls一 〔propenyl-2-

14C〕 ごhrysanthemicacid(38a)(17
.2mCi,132mg,0.786mmol)を 得 た 。

カ ル ボ ン 酸38aの 一 部 を α 一bromo一 β 一naphthyl・esterに 誘 導 し て 光 学

活 性HPLC分 析(後 述)し た 結 果 、 光 学 純 度 は99.6%で あ っ た 。

(1R)一trans一 〔propenyl-2一14C〕Chrysanthemicacid(38h)の 合 成

前 述(1R)一cisエ ス テ ル37aと 同 様 の 方 法 に よ り 、methyl(1R)一～
trans一 〔propenyl-2一 重4C〕chrysanthemate(37b)(25.1mCi,209mg,

115mmol)を 加 水 分 解 、 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 す る こ と に よ り 、RT
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LC純 度99%以 上 、 光 学 純 度99.8%(後 述 のHPLC法)の(1R)一

trans一 〔propenyl-2一14C〕chrysanthemicacid(38b)(18.7mCi,144

mg,0.855mmol)を 得 た 。

光 学 純 度 分 析 の た め の α 一bromo一 β 一naphthyl〔propenyl-2-MC〕

chrysanthematesの 調 製

光 学 活 性 な 〔propeny1-2」4C〕chrysanthemicacid(38a・orS8b)

(16.8mg,0.10mmol)にoxalylchloride(34μ2,50.8mg,0.40mmol)

の 無 水n-hexane(0.3認)落 液 を 添 加 し 、 室 温 度 に て2時 間 撹 搾 。 減 圧 留

去 後 、 無 水benzene(0.5擢 の を 加 え て 再 留 去 す る こ と に よ り 、 酸 ク ロ リ ド を

得 た 。 こ れ を 無 水benzene(0.3舵 の に 溶 解 し 、 α 一bromo一 β 一naphtho1

(26.9mg,0.12mmol),無 水pyridine(16.2μ2,15.8mg,0.2ρmmol)の .

無 水benzene(0.2認)溶 液 を 添 加 し た 後 、 室 温 に て2時 間 撹 搾 。2%塩 酸

に て 希 釈 後 、benzene抽 出 。benzene層 を5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 及 び 水

に て 洗 浄 後 、』減 圧 留 去 。 .得 ら れ た 残 渣(α 一bromo一 β 一naphthylester)を

chloroformに 溶 解 し 、 前 述 の 光 学 活 性HPLC分 析(SumipaxOA-2000)。

α 一Bromo一 β 一naphthyld,2,一cis,trans-2-formyl-3,3一

dlmethyl〔1」4C〕cyclopanecarboxylate(40・ 「)の 合 成

α 一Bromo一 β 一naphthyl〔1-14C〕chrysanthemate(39)
.(71.OmCi,

23.9mCi/mmo1,2.97mmol>のdioxane一 水(4/1v/v,28認)溶 液

に 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム(10mg)、 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム(L49g,6.98mmol)

及 びpyridine(2.00蹴 の を 添 加 し 、 窒 素 気 流 下 、50～55℃ に て 一 時 間 撹 搾 。

冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を5%塩:酸(150㎡)で 希 釈 し 、ether抽 出 。ether層

を5%塩 酸 、5%炭 酸 ナ ト リ ウ4、5%チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食

塩 水 に て 順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 油 状 粗 生 成 物
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を 得 た 。 本 品 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(silicagel,benzene)す る こ と に よ り 、

RTLC純 度99%の α 一bromo一 β 一naphthy12-formyl-3,3-di-

methyl〔1」4C)cyclopanecarboxylate(40)(55.3mCi)を 得 た 。～
RTLC:benzene,RfO.12(cis)andO.16(trans);n-hexane/

ethylacetate=20/1(v/v)ジRfO .11

1R(ンmax一 置 ・,cm,liquidfilm).

cls-40. ～

trans-40: ～
NMR(δ,ppm

cis一 .40～

trans-40
～

.1690( 一CHO)
,1750(一COOR)

1710(一CHO),1755(一COOH)

,CDCI3):

:1 。29(3H,s,cyclopropylmethylH),1.62

(3H,s,cyclopropylmethylH>,2.01(1H,

d-d,Jニ6&8Hz,cyclopropylH),2.45

(1H,d,J=8Hz,cyclopropylH),7.22-8.22

(6H,m,naphthylH),9.75(1H,d,J=

6Hz,formylH)

:1.35(3H,s,cyclopropylmet卜yl .H),1..43

(3H,s,cyclopropylmethy璽H),2.51-2.85

(2H,m,cyclopropylH),7.04-8.20(6H,m,

naphthylH),9.55(1H,d,J=4Hz,formylH)

α 一Bromo一 β 一naphthyld,4,一cls,trans-3一(2,2-dichloro一

ethenyl)一2,2-dimethyl〔1一4C〕cyclopropanecarboxylate(41)の 合 成

乾 燥 窒 素 気 流 下 、 潰 搾 し たhexamethylphosphoroustriamlde(1.30g,7.96

mmoDの 無 水dlchloromethane(45配 の 溶 液 に 、 一75～ 一70℃(dryice-

acetone浴 中)に てbromotrichloromethane(9.28mg,4.β8旧mol)のdich-

loromethane(45襯 の 溶 液 を35分 間 を 要 し て 滴 下 、 同 温 に て10分 間 概 搾 す る こ
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と に よ り 、dichloromethylenetris(dimethylamino)phospheraneの 溶 液 を

調 製 。 こ れ に α 一bromo一 β 一naphthyld,4-cis,trans一2-formyl-

3,3-dimethyl〔1一 阻4C〕cyclopanecarboxylate(40)(51.6mCi,2.34

mmol)のdichloro鵬ethane(45認)溶 液 を 、 温 度 を 一75～ 一70℃ に 保 ち な

が ら 滴 下(約40分 間)。 滴 下 終 了 後 、 同 温 に て30分 間i豊 搾 し 、5%塩 酸 を 加

え て 反 応 停 止 。 有 機 層 を 分 液 、 水 及 び 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 乾 燥(Na2SO4)、

減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 褐 色 油 状 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(silicagel,benzene)。

主 画 分 を 減 圧 乾 固 す る こ と に よ り 、RTLC及 びRHPLC所 見 上 、 純 度99%

(cis/trans=32.8/67.2)の α 一bromo一 β 一naphtyl3一(2,2-di-

chloroethenyl)一2,2-dimethy1〔1一14C〕cyclopropanecarboxylate

(41)(50.7mCi,淡 黄 色 結 晶)を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO.58(cis)andO.54(trans);n-hexane/

ethylacetate=20/1(v/v),RfO.28(cis)and

O.25(trans)

RHPLC:SumipaxOA-2000(10μm,25cm),n-hexane/

1,2-dichloroethane=20/1(v/v)1.0・ ㎡/min,

monitoredbyUVabsorbanceat254nm;RT〔min〕:

(1R)一cis(41a)14.L〈1S)一cis(41b)15.7,

(1R)一trans(41c)21.3,(1S)一trans(41d)23.2

光 学 活 性HPLCに よ る α 一bromo一 β 一naphthyld,2,一cis,

trans-3一(2,2-dichloroethenyl)一2,2-dimethyl〔1一 藍4C〕

cyclopropanecarboxylate(41)の4異 性 体 分 離

ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 化 さ れ た エ ス テ ル41(50.7mCi,954mg,2.30mmol)を

chloroform(2.2配 の に 溶 解 し 、 そ の70μ2〈4130mg)ず つ を 分 取HPL

C〔SumipaxOA-2000column(10μm,8mmIDx50cmx2):n-hex一
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ane/1,2-dichloroethane(20/1v/v)asthesolventwithaflow

rateof4 .0η 諺/min;atroomtemp.;monitoredbyUVabsorbanceat

254nm〕 に 注 入 。(1R)一cis体(41a)(保 持 時 間28.7min),(1S)一

cis体(41b)(保 持 時 間32.2min),(1R)一trans体(41c)(保 持 時 間

38.1min),(1S)一trans体(41d)(保 持 時 間42.9min)の 各 々 を 含 む 画

分 を 集 め 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り4種 の 光 学 活 性 エ ス テ ル41a(6.96

mCi,光 学 純 度100%),41b(6.83mCi,光 学 純 度99.7%),41c(15 .7mCi,
～ ～

光 学 純 度100%),41d(16.1mCl,光 額 純 度99.2%)を 得 た 。

(1R)一cis一,(1S)一cis一,(1R)一trans-and(1S)一

trans-3一(2,2-Dichloroethenyl)一2,2-dimethyl〔1一 且4C〕

cyclopropanecarboxylicacid(42a',42b,42cand42d)の 合 成

(1R)一cisエ ス テ ル41a(6.96mCi,0.316mmo1>,15%水 酸 化 カ リ ウ ム

(0.56認),methano1(1.46祀)よ り 成 る 混 合 物 を 室 温 に て 終 夜 撹 絆 。 水 に て

希 釈 後 、ether洗 浄 。 塩 基 性 水 層 を 分 離 、 濃 塩 酸 で 酸 性 化 、ether抽 出 。

ether層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 で 逆 抽 出 。 得 ら れ た 炭 酸 ア ル カ リ 水 層 を

注 意 し て 酸 性 化 後 、 再 度ether抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無

水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC純 度98%の

く1R)一cis-3一(2,2-dichloroethenyl)一2,2-dimethyl〔1-

14C〕cyclopropanecarboxylicacid(42a)(6
.08mCi)を 得 た 。 そ の 旋 光 度

〔α 〕D(chloroform,c=1.00,23℃:)は+28。 で あ っ た 。

同 様 の 方 法 に よ り 、 他 の3種 の 光 学 活 性 エ ス テ ル41b(6.83mCi),41c
～ ～

(15.7mCi),41d(16.1mCi)を 加 水 分 解 、 酸 一 ア ル カ リ精 製 し て 、 対 応 す る
～

光 学 活 性 カ ル ボ ン 酸42b(6.57mCi,〔 α 〕r27。),42c(14.9mCi,〔 α 〕D

+35。),42d(16.OmCi,〔 α 〕o-36。)を 得 た 。
～
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RTLC:isopropylacetatesaturatedwith10%aq.ammonia/

methanal=3/1(v/v),RfO.28(cis)andO.23

(trans);chlorofor鵬/methanol/aceticacid:=100/5

/1(v/v/v),RfO.47(cis)andO.43(trans)

NMR(δ,ppm,CDCI3):

cis-42:1.35(6H,s,cyclopropylmethy1H),1.84-2.34～
(2H,m,cyclopropy1H),6.28 .(1H,d,J=・

8Hz,vinylH),10.30(1H,bs,一COOH)

trans-42:1.21(3H,s,cyclopropylmethylH>,1.34～
(1H,s,cyclopropylmethylH),1.61(1H,d,

J=6Hz,cyclopropylH),2.29(1H,d-d .,

J=6&8Hz,cyclopropylH>,5.64(1H,d,

J=8Hz,vinylH),10.10(1H,bs,一COOH)

(1R)一cis一,(1S)一cis一,(1R)一trans-and(1S)一

trans-3一(2,2-dichloroethenyl)一2,2-dimethylcyclopropane一

〔口C〕carboxylicacids〈43a,43b,43cand43d)の 合 成

前 述 の シ ク ロ プ ロ ピ ル14C標 識 鉢42a,42b,42c及 び42dの 場 合 と 同
～ ～ ～ ～

一 の 方 法 に よ り 調 製 し た
。 す な わ ち 、d,2-cis,trans一 〔carboxyl」4()〕 一

chrysanthemicacid(二 乙)(65.8mCi,33.9mCi/mmol,1.94mmol;cis/

trans=34/660nRTLC>をoxalylchlorideで 酸 ク ロ ル 化 、 α 一bromo一

β 一naphthol-pyridineで エ ス テ ル 化(収 率100%)、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム ー

過 ヨ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 酸 化(収 率82.0%),bromotrichloromethane-hexa-

methylphosplhoroustriamideで ジ ク ロ ロ ビ ニ ル 化(収 率96.1%〉 し て 得 ら

れ た プ ロ モ ナ フ チ ル エ ス テ ル 体(51.9mCl)を 、 光 学 活 性HPLC分 取 に よ

っ て4種 類 異 性 体 に 分 割 し 、 各 々 を 加 水 分 解 す る こ と に よ り 、(1R)一cis

一83一



酸43a(7.21mCi,光 学 純 度100%),(1S)一cis酸43b(6.96mCl,～ 一 一 ～

光 学 純 度99.6%),(1R)一trans酸43c(14.3mCi,光 学 純 度100%)

及 び(1S)一trans酸43d(16.5mCi,光 学 純 度99.1%)を 得 た 。

α 一Bromo一 β 一naphthyld,4-cis,trans-3一(2,2一

dibromoethenyl)一2,2-dimethyl〔1一 且4C〕cyclopropanecarboxylate

(44)の 合 成

乾 燥 窒 素 気 流 下 、 撹 搾 し たhexamethylphosphoroustriamide(626mg,3.84

mmol)の 無 水dlchloromethane(25濾)溶 液 に 、 一75～ 一70℃ に て 、carbon

tetrabromide(747mg,2 .27mmol)の 無 水dichloromethane(25縦 の 溶 液 を

20分 間 を 要 し て 滴 下 、 同 温 に て 更 に10分 間 撹 搾 す る こ と に よ り 、dibromometh-

ylenetris(dimethylamino)phosphoraneの 溶 液 を 調 製 。 こ れ に 、 一75～ 一70℃

に て 、 α 一bromo一 β 一naphthyld,4-cis,trans-2-formyl-3,3-

dimethyl〔1一 量4C〕cyclopropanecarboxylate(40)(27.2mCi,24.OmCi

/mmol,1.13mmol;cis/trans=36/640nRTLC)の 無 水dichloro一

鵬ethane(25㎡)溶 液 を25分 聞 を 要 し て 滴 下 。 同 温 に て 更 に30分 間 撹 絆 し た 後 、

5%塩 酸 を 加 え て 反 応 停 止 。 有 機 層 を 分 液 、 水 及 び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水

硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 残 渣 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製

(silicage1,benzene)に 付 す る こ と に よ り 、RTLC及 びRHPLC所 見

上 の 純 度99%以 上 、cis/trans=34.3/65.7の α 一bromo一 β 一naphthyl

3一(2,2-dibromomethenyl)一2,2-dimethyl〔1一14C〕cyclopro-

panecarboxylate(44)(26.9mCi,無 色 結 晶)を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO.59

RHPLC:SumipaxOA-2000(10μm,25cm),n-hexane/1,2-

dichloroethane=20/1(v/v>1.0η 諺/min,

monitoredbyUVabsorbanceat254nm;RT〔min〕:
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(1R)一c重s(44a)11.9,(1S)一cis(44b)13.2～ ～
(1R)一trans(44c)18.2,(1S)一trans(44d)19.8～ ～

NMR(δ,ppm,CDCI3):

cis-44:1.37(6H,s,cyclopropylmethylH),2.07-2.31

(2H,m,cyclopropylH),6.82(1H,d,J=7Hz,

vinylH),7.21-8.36(6H,m,naphthylH)

trans-42:1 .32(3H,s,cyclopropylmethylH),1.43

(3H,s,cyclopropylmethylH),2.03(1H,d,

J=6Hz,cyclopropylH),2.36(1H,d-d,J=

6&8Hz,cyclopropylH),6。29(1H,d,J=8Hz,

vinyl.H)」7.22-8.33(6H,m,naphthylH)

光 学 活 性HPLCに よ る α 一bromo一 β 一naphthyl3一(2,2一

dibromoetheny1)一2,2-dimethyl〔1-14C〕cyclopropanecarboxylate

(44)の4異 性 体 分 離

ジ ビ ロ モ ビ ニ ル 化 さ れ た エ ス テ ル44(26.9mCi,564mg,1.12mmol)の

chloroform(2.8～ 認 〉 溶 液 を 、75μ4(4415mg)を 分 取HPLC〔Sumipax

OA-2000colu田n(10μm,8mmlDx50cm×2);n-hexane/1,2-

dichloroethane(20/1v/v)asthesolventwithaflowrateof4.0

諺/min;monitoredbyUVabsorbanceat254nm〕 に 注 入 。(1R)一cis

体(44a)(保 持 時 間19.8min),(1S)一cis体(44b)(保 持 時 間21.8

min〕,(1R)一trans体(44c)(保 持 時 間28.7min)及 び(1S)一trans

体(44d)(保 持 時 間31.8min)の 各 々 を 含 む 画 分 を 集 め 、 溶 嬉 を 減 圧 留 去 す

る こ と に よ り 、4種 の 光 学 活 性 エ ス テ ル44a(4.65mCl,光 学 純 度100%),

44b(4.02mci,光 学 純 度100%),44c(7.78mci,光 学 純 度99.1%),

44d(7.68mCi,光 学 純 度100%)を 得 た 。
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(1R)一cis一,(1S)一cis一,(1R)一trans-and(1S)一trans一

3一(2,2-Dibromoetheny1)一2,2-dimethyl〔1-14C〕cyclopropane一

carboxylicacids(45a,45b,45cand45d)の 合 成

(1R)一cisエ ス テ ル(44a)(4.65mCi,0.19mmol),35%水 酸 化 ナ ト リ

ウ ム(0.10認)及 びethano1(1.9認)か ら 成 る 混 合 物 を 室 温 に て 終 夜 撹 搾 。

水(0.9認)を 添 加 し 、 更 に5時 間 撹 絆 。 反 応 混 合 物 を 水 に て 希 釈 し 、ether

洗 浄 。 塩 基 性 水 層 を 塩:酸 に て 酸 性 化 し 、ether抽 出 。ether抽 出 液 を 水 、 飽 和

食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に て 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 粗 カ ル ボ ン 酸 を

得 た 。 本 品 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 ・製(silicage1,chloroform-acetone-acetic

acid400/40/1v/v/v)に 付 し 、 そ の 主 画 分 を 減 圧 乾 固 す る こ と に よ り 、

RTLC純 度99%、 旋 光 度(〔 α 〕D;chloroform,c=2.00,23℃)+16。

の(1R)一cis-3一(2,2-dibromoethenシ1)一2,2-dimethyl一

〔1」4C〕cyclopropanecarboxylicacid(45a)(3.99mCi)を 得 た 。～
同 様 の 方 法 に よ り 、 他 の3種 の 光 学 活 性 エ ス テ 「ル44b(4.02mCi),44c

(7.78mCi),44d(7.68mCi)を 加 水 分 解 、 カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 し て 、 対 応 す

る 光 学 活 性 カ ル ボ ン 酸45b(3.95mCi,〔 α 〕D-16。),45c(7.24mCi,

〔α 〕o+38。),45d(6.76mCi,〔 α 〕D-41。)を 得 た 。

RTLC:chioroform/methanol/aceticacidニ100/5/1

(v/v/v),RfO.41(cis)andO.36(trans)

NMR(δ,ppm,CDCI3>:

cis-45:1.28(6H,s,cyclopropylmethylH),1.89-2.13

(2H,m,cyclopropylH),6.74(1H,d,J=

8Hz,viny1H),9.89(1H,bs,一COOH)

trans-45:1.21(3H,s,cyclopropylmethylH),1.33'

(3H,s,cyclopropylmethylH),1.66(1H,d,

J=6Hz,cyclopropylH),2.21(1H,d-d,J=
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6&8Hz,cyclopropylH),6.18(1H,d,

vinylH),8.50(1H,bs,一COOH)

J=8Hz,

Ethyl'〔2-14C〕glycinatehydrochloride〈18)の 合 成

撹 措≧し た 〔2一14C〕glycine(17)(58.5mCi,255mg,2 .29mmol;25.6～

mCl/mmol)と 無 水ethanol(45糀 の の 混 合 物 に 、 無 水 塩 化 水 素 ガ ス を 、70～

80℃ に て2時 間 導 入 。 約70℃ に て 不 溶 物 を 濾 別 し 、 濾 液 を 減 圧 乾 固 。 残 渣

を 航hanol-etherよ り 再 結 晶 し て 、RTLC純 度99%のethyl〔2一 ・14C〕

glycinatehydrochloride(18)(48.6mCi,無 色 針 状 晶)を 得 た 。～
RTLC:n-butanol/aceticacid/water=4/1/1

(v/v/v),RfO.36

1R(ンmaκ,cm-1,nujol):1735(>C=0),3080(一NH4+)

NMR(δ,ppm,DMSO-d6):1 .23(3H,t,J=・7Hz,

一CH2-CH
3),2.40-2.61(2H,m,一NH2),

3.70(2H,s,N-CH2-CO),4.15(2H,q,

J=7Hz,一ch2-CH3)

Ethyl2,2,3,3-tetramethyl〔1-i4C〕cyclopropanecarboxylate

〈49)の 合 成

潰 絆 し たethyl〔2-14C〕glycinatehydrochloride(18)(48.6mCi,

265mg,1.90mmol)及 びsodiumacetate(2.85隠g)の 水(0.935俄 の 溶

液 に 、5～10℃ に て 、 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム(196mg,2.84mmoD,2,3-

dimethyl-2-butene(0.935認)及 び10%硫 酸(48μ4)を 添 加 し 、 同 温

に て3分 問 撹 絆 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 層 を2,3-dimethyl-2-butene

(1。5㎡x3)に て 抽 出 。 最 初 の 有 機 層 及 び 抽 出 液 を 合 わ せ 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム の カ ラ ム を 通 過 さ せ る こ と に よ り 、ethyldiazo〔2-14C〕acetateの
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乾 燥 溶 液 を 得 た 。

撹 搾 し た2,3-dimethyl-2-butene(1.43認 〉 と 無 水 硫 酸 銅(19.1

mg)の 混 合 物 に 、 上 述 のethyldiazo〔2」4C〕acetateの 溶 液 を75～85

℃ に て10分 間 で 滴 下 。 滴 下 終 了 後 、 同 温 に て 更 に30分 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 反 応

混 合 物 を 水 に て 希 釈 し 、ether抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無

水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に て 乾 燥 、 常 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た 油 状 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ

マ ト 精 製(silicagel,petroleumether-ether95/5v/v)。 主 画 分

を 常 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC及 びRGC所 見 上 の 純 度99%のethyl

2,2,3,3-tetramethyl〔1-14C〕cyclopropanecarboxylate(49)

(21.8mCi)を 得 た 。

RTLC:n-hexane/benzene=1/1(v/v),RfO.28;

chloroform,RfO.60

RGC:10%Bentone34(5m)onChromosorbWAWDMCS

(100-120mesh),135℃,He24配2/min;RT〔min〕:24.O

NMR(δ,ppm,CCI4):1.10-1.32(16H,2s+s+t,J=

7Hz,4cyclopropylmethylgroups十cyclopropylH十

一CH2-CH3)
,4.01(2H,q,一CH2-CH3)

2,2,3,3-Tetramethyl〔1-14C〕cyclopropanecarboxylicacid

(50)の 合 成

Ethyl2,2,3,3-tetramethyl〔1-14C〕cyclopropanecarboxylate

(49)(21.8mCi,145mg,0.852mmol)のmethanol(2.4配 の の 溶 液 に 水 酸

化 カ リ ウ ム(純 度85.5%,929mg;14.2mmol)の 水(1.4磁 の 溶 液 を 添 加 し 、

還 流 条 件 下 に2時 間 麗 絆 。 冷 却 後 、 水 に て 希 釈 し 、ether洗 浄 。 塩 基 性 水 層 を

濃 塩 酸 に て 酸 性 化 し 、ether抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫

酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 常 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC純 度99%以 上 の2,

一88一



2,3,3-tetramethy1〔1一 重4C〕cyclopropanecarboxylicacid(50)

(21.2mCi)を 得 た 。

RTLC:chloroform/methano1=9/1(v/v),RfO.51;

n-hexane/toluene/aceticacid=10/1/1

(v/v/v),RfO.10

2一(4-Chlorophenyl)〔1-i4C〕acetonitrile(54)の 合 成

Potassiun〔14C〕cyanide(1)(150mCi,531mg,8.2mmo1;18.4mCi

/mmo1)の 水(9㎡)溶 液 にp-chlorobenzylchloride(1.32g,8.2mmol)

のdimethylformamide(9雇)溶 液 を 添 加 し 、95～100℃ に て3.5時 間 撹 搾 。

冷 却 後 、 水 に て 希 釈 し 、ether抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗.浄 、 無 水

硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製

(sihcagel,n-hexane-ether92/8v/v)。 主 画 分 を 減 圧 留 去 し て 、

RTLC及 びRGC所 見 純 度99%以 上 の2一(4-chlorophenyl)〔1一

藍4C〕acetonitrile(54)(120mCi)を 得 た
。

RTLC:n-hexane/ether=3/1(v/v),RfO.15

RGC:3%SiliconeOV-17(2m)onChromosorbW(60-80

mesh),140℃,He26紹/min;RT〔min〕:8.4

1R(ンm己 冠,cm-1,CHCI3):2250(一C… …N>,1600(aromatic)

NMR(δ,ppm,CCI4):3.50(2H,s,一CH2一),6.99

(4H,s,phenylH)

MS(m/z):151&153(M+),116(basepeak),89

2一(4-Chlorophenyl)一3-methyl〔1-14C〕butyronitrile(53)の 合 成

窒 素 雰 囲 気 下 、2一(4-chlorophenyl)〔1」4C〕acetonitrile(54)

(120mCi,987mg,6.5mmol)とisopropylbromide(1.31g,11mmol)の
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混 合 物 に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム(1.88g)の 水(2.2祀)溶 液 及 びbenzyltri-

thyla凹moniumchloride(90mg)を 添 加 し 、50～60℃ に て4時 間 撹 拝 。 更 に 、

isopropylbromide(0 .15g,1.3mmol)及 びbenzyltriethylammoniumchlo-

ride(40mg)を 追 加 し 、 同 温 に て1時 間 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を 水 で 希 釈 し 、

ether抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、

減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 油 状 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(silicagel,n-

hexane-ether97/3v/v)。 そ の 主 画 分 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、R

TLC及 びRGC所 見 純 度99%以 上 の2一(4-chlorophenyl)一3-

methyl〔1一!4C〕butyronitrile(53)(95 .8mCi)を 得 た 。

RTLC:n-hexane/ether=5/1(v/v),RfO .27

RGC:3%SiliconeOV-17(2m)onChromosorbWAW

DMCS(60-80mesh),140℃,He26認/min;

RT〔min〕:14.7

1R(ンmaH,cm層 巳,CHCI3):2250(一C≡N)

NMR(δ,ppm,CDCI3):0.95(3H,d,J=3Hz,一CH3),

1.05〈3H,d,J=3Hz,一CH3),1.80-2.45(1H,m,

一CH(CH
3)2),3。60(1H,d,J=6Hz,benzylmethyne

H),7.10-7.40(4H,bs,aromaticH)

MS(m/z):193&195(M+),101&103(basepeak)

2一(4-Chlorophenyl)一3-methyl〔1-14C〕butyricacid(51)の 合 成

2一(4-Chloropheny1)一3-methyl〔1一 量4C〕butyronitr重le(53)

(95。8mCi,1.01g,5.2mmQl)と64%硫 酸(7濾)の 混 合 物 を 、150～155

℃ に て8.5時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 氷 水 に て 希 釈 し 、ether抽 出 。ether層 を5%

水 酸 化 ナ ト リ ウ ム に て 逆 抽 出 。 塩 基 性 水 層 に 濃 塩 酸 を 滴 下 し て 酸 性 化 し、 再 度

ether抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
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燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC純 度99%の2一(4-chlorophe-

nyl)一3-methyl〔1-MC〕butyricacid(51)(94.4mCi,無 色 結 晶)を

得 た9

RTLC:chloroform/methanol=3/2(v/v),RfO.56

1R(ソmax,cm一 量,nujo1):1750(C=0)

NMR(δ,ppm,CDCI3):0.70(3H,d,Jニ4Hz,一C_旦3),

1.07(3H,d,J=4Hz,一CH3),2.00-2.54(1H,m,

一CH(CH3)2> ,3.13(1H,d,J=8Hz,benzylmethyneH),

7.25(4H,s,phenylH),8。13(1H,bs,一COO」1)

MS〈m/z):212&214(M+),167&169(basepeak)

2一(4-Chlorophenyl)一3-methyl〔1」4C〕butyricacid(51)の 光 学

分 割 〔(+)一(2S)体57の 調 製)

(±)一2一(4-Cholrophenyl)一3-methyl〔1一 鳳4C〕butyricacid

(51)(94.4mCi,1.09g,5.1mmol)の80%ethanol(8認)溶 液 に 、 撹 搾

下 、(一)一1-phenylethylamine〈400mg,3.3mmoDの80%ethanol

(9認)溶 液 を 滴 下 し 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 の 白 色 沈 殿 を 形 成 。 還 流 条 件 下 に80

%ethanol(4.5諺)を 追 加 し て 完 溶 後 、 穏 や か に 麗 搾 し な が ら 室 温 ま で 放 冷

し て 晶 析(1時 間)。 析 出 し た 白 色 結 晶 を 濾 取 し 、 同 様 の 方 法 で80%ethanol

(20認)よ り 再 結 晶 。 得 ら れ た 結 晶 を5%塩 酸 中 に 投 入 し て 分 解 し 、ether

抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ`ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留

去 す る こ と に よ り 、RTLC純 度99%以 上 、 〔α 〕 智+47.1。(cニ1.11,

CHCI3)の(+〉 一(2S)一2一(4-dlorophenyl)一3-methyl〔1

=口C〕butyricacid(57)(28 .3mCi,327mg)を 得 た 。
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(+)一(2S)一2一(4-Chloro〔U一 且4Cn〕phenyl)一3一

methylbutyricacid(64)の 調 製

2一(4-Chloro〔U一 且4Cn〕phenyl)acetonitrile(61)(117mCi,592

mg,3 。91mmol;29.9mCi/mmol;purchasedfromCommissariataL'

EnegieAtomique,France)を 出 発 物 質 と し て 、 前 述 の カ ル ボ キ シ ル14C標

識 体57の 場 合 と 同 様 の 方 法 に よ り 調 製 し た 。 す な わ ち 、61を 塩 基 の 存 在 下

に イ ソ プ ロ ピ ル 化 し て2一(4-Chloro〔U-14Cn〕phenyl)一3-methyl-

butyonitrile(62)(79.8mCi,517mg)を 得 、62の 一 部(56 .9mCi,368

mg,1 .90mmol)を64%硫 酸 中 に て 加 熱 、 加 水 分 解 す る こ と に よ り2一(4-

chloro〔U-14Cn〕phenyl)一3-methylbutyricacid(63)(55 .OmCi,

391mg)を 得 た 。 こ の ラ セ ミ カ ル ボ ン 酸63を(一 〉 一1-phenylethyla鵬ine

を 用 い て 光 学 分 割 し 、RTLC純 度99%以 上 、 〔α 〕 智+47 .8。(cニ1.00,

CHCI3)の(+)一(2S)一2一(4-chloro〔U一4Cn〕phenyl)一

3-methylbutyricacid(64)(16.OmCi,114mg)を 得 た 。
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第2章 ア ル コ ー ル 成 分 の14C標 識 化

合 成 ピ レ ス ロ イ ド の ア ル コ ー ル 成 分 は 、 レ ス ロ ロ ン 類 、 フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル

類 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 類 の3種 と こ れ ら 以 外 の 特 異 な も の に 分 類 さ れ る 。 レ ス

ロ ロ ン 類(rethrolones)は 、 基 本 骨 格3一 メ チ ル シ ク ロ ペ ン タ ー2一 エ ン ー4

オ ー ル ー1一 オ ン の2位 に 種 々 の 不 飽 和 置 換 基 を 導 入 し た も の で あ る が 、 天 然 型

が ペ シ タ ー2,4一 ジ ェ ニ ル 基 で あ る の に 対 し、 よ り 単 純 な ア リ ー ル 基 、 プ ロ パ

ル ギ ル 基 を 導 入 し た ア レ ス ロ ロ ン(allethrolone)、 プ ロ パ ル ギ ル ロ ン(propa-

rgyllone)等 が 発 明 ・開 発 さ れ 、 構 造 的 に 類 似 性 の 高 い フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル 類

と 共 に 家 庭 防 疫 用 ピ レ ス ロ イ ド(第 一 世 代)の 主 要 な ア ル コ ー ル 成 分 と し て 使 用

さ れ て い る 。 一 方 、 ペ ン ジ ル ア ル コ ー ル 類 、 中 で も 近 年 見 出 さ れ た3一 フ ェ ノ キ

シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル と そ の α 一 シ ア ノ 体 は 、 高 い 選 択 的 殺 虫 活 性 と 適 当 な 光 安

定 性(残 効 性!を 賦 与 す る ア ル コ ー ル 成 分 と し て 、 農 業 用 ピ レ ス ロ イ ド(第 二 世

代)に 広 く用 い ら れ て い る 。 そ し て 、 こ れ ら ア ル コ ー ル 成 分 に 関 す る 研 究 ・開 発

の 三 大 主 流 か ら 離 脱 し た 特 異 な も の の 代 表 と し て は 、 テ ト ラ メ ス.リ ン(tetrame-

thrln)の ア ル コ ー ル 成 分N一 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ー3,4,5,6一 テ ト ラ ヒ ド ロ フ

タ ル イ ミ ド等 が あ る 。

と こ ろ で 、 過 去 の ア ル コ ー ル 成 分 のhC標 識 化 に 関 し て は 、 合 成 レ ス ロ ロ ン の

代 表 的 存 在 で あ る ア レ ス ロ ロ ン に つ い て 、3位 メ チ ル 及 び 環4位 炭 素 の 二 重

標 識49)'50)、 ア リ ー ル 側 鎖 標 識5D等 の 例 が あ る が 、 何 れ も 低 収 率(6～15%)

で 低 比 放 射 能 体(1～2mCi/mmol)を 得 た に 過 ぎ な か っ た 。 特 に 前 者 の 例 で は 、

標 識 位 置 が 特 定 さ て い な い た め に ト レ ー サ ー 研 究 で 支 障 を 来 す 可 能 性 が あ っ た の

で 、 ア レ ス ロ ロ ン に 関 し て 、 高 比 放 射 能 を 有 す る 環 炭 素 単 一 標 識 体 の 合 成 法 を 新

た に 開 発 し た 。 一 方 、3一 フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル に つ い て は 、 著 者 等 と

同 時 期 に 、Elliott等4)に よ っ て ベ ン ジ ル α 炭 素 及 び フ ェ ノ キ シ 炭 素 の 口C標

識 化 が 達 成 さ れ た 。 し か し な が ら 、 フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル 炭 素 に つ い て は 未 達 で あ
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った の で 、 その 標 識 化法 を新 た に開 発 した 。更 に α 一シ ア ノ ー3一 フ ェ ノキ シベ

ン ジル ア ル コー ル に関 して は、 光 学活 性 体 調 製 法 も含 め 、新 規 な図C標 識体 調 製

法 を 確 立 した。 なお 、特 異 な ア ル コー ル成 分N一 ヒ ドロ キ シメチ ル ー3 ,4,5,6一

テ トラ ヒ ドロフ タル イ ミ ドにつ いて は、 ヒ ドロ シメ チ ル炭 素50)或 い は イ ミ ドカ

ル ボ ニ ル炭 素52)の 低 比 放射 能 且4C標 識 体合 成 法 が 既 に報 告 され て い た の で
、基

本 的 に は これ らに従 って高 比 放 射 能体 を合 成 した。
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第1節

さの

レ ス ロ ロ ン 類

レ ス ロ ロ ン 類 は 、Fig.27に 示 し た 様 に 、 シ ス ジ ャ ス モ ン(坐 一jasmone)

や プ ロ ス タ グ ラ ン ジ(prostaglandins)等 の 重 要 な 天 然 物 と 共 通 の3一 オ キ ソ

シ ク ロ ペ ン テ ン 骨 格 を 有 す る こ と か ら 、 そ れ ら と 共 に 多 大 な 合 成 上 の ・興 味 を 集

め た54㌔

…榔
Rethrolones

R=一CH=CH餉CH=CH2:pyrethrolone(natura1)

=一CH=CH2:allethr・1・ne

=一C冒CH:propargylloηe

HO

!づ00H

0

0盛3-Jasmone

、

0

P・・staglandinB2

里 Rethrolonesandtherelatednaturalproducts

ピ レ ス ロ イ ド の 分 野 に お け る 合 成 研 究 の 成 果 は 、 ア レ ス ロ ロ ン 及 び プ ロ パ ル

ギ ル ロ ン の 発 明 と ア レ ス リ ン(allethrin)及 び プ ラ レ ス リ ン(prallethrin)

の 開 発55)'56)に 見 る こ と が 出 来 る 。

と こ ろ で 、 レ ス ロ ロ ン の 基 本 骨 格 で あ る シ ク ロ ペ ン テ ノ ロ ン(cyclopenten-

olones)の 調 製 法 と し て は 、 大 別 し て 、1,4一 ジ ケ ト ン 中 間 体 の 環 化(方 法

1)、 ジ オ キ ソ シ ク ロ ペ ン タ ン 骨 格 の 修 飾(方 法H)、 分 子 内 転 位 反 応(方 法
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皿 〉の3種 類 が知 られて い た54》 。 従 って 、 その14C標 識 化 を 目的 と した 逆 合

成 的 分 析 結 果 も、上 記3種 の方 法 の 何 れ か に分 類 され た くFig.28)。

III

し,1
、;

,。 、・隷 一 ・
4

0

51

《★,

6瞥 一一〇 ・ ⇒ 藷 ・
0

占 喰 。

R嚇
COOH

O

F{g.28

凸 女 ⇒ !
。'嘉、 ⇒ ノ λ

OH

R・t…y・th・ticanaly・i・ 。freth・ ・1。negf。,14C-1、b,11r,g

R

+＼_岡

(卜雪=トlgX,Li)

YamamotoandCasida5ω は 〔1,3-MC〕acetoneを 出 発 物 質 と し て 、

方 法1に 従 い 、 ア レ ス ロ ロ ン(R=一CHニCH2)の3位 メ チ ル 炭 素 と4位 環 炭

素 の 二 重 標 識 体 を 合 成 し た が 、'通 算 の 放 射 化 学 的 収 率 は6%と 極 め て 低 く 、

高 比 放 射 能 体 或 い は 光 学 活 性 体 を 調 製 す る に は 実 用 的 で は な か っ た 。 一 方 、 最

近 、 フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル 類 が 容 易 に 分 子 内 転 位 し て シ ク ロ ペ ン タ ー2一 エ ン ー

4一 オ ー ル ー1一 オ ン 類 と な り 、 こ れ は 更 に レ ス ロ ロ ン 骨 格 に 異 性 化 出 来 る こ

と が 報 告 さ れ た 。57}'58)こ の 方 法 を 環 炭 素14C標 識 化 に 利 用 し よ う と す れ ば 、

フ ル フ リ ル 基 を 標 識 し た ア ル コ ー ル 体 を 調 製 す れ ば よ い(方 法 皿)。 そ こ で 、

特 に14Cの 導 入 が 容 易 と 考 え ら れ る 〔α 一14C〕 フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル 中 間 体

を 調 製 し 、 レ ス ロ ロ ン の 環2位 炭 素 標 識 体 を 効 率 的 に 合 成 す る こ と を 計 画 し た 。

ま た 、 光 学 活 性 体 の 調 製 に つ い て は 、 従 来 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 化 分 別 晶 析
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法59h60)で は、 小 ス ケ ー ルの た め に低 収 率 とな る ことが 予 想 された の で 、 光

学 活 性HPLC6Dに よ る 分 取 ・分 割 法 、 及 び 、 酵 素 に よ る不 斉加 水 分 解 反

応62)'63)を 利 用 した選 択 的 な 光学 活 性 体 調 製法 等 の 導 入 を 図 る方 針 と した。

1-1ア レ ス ロ ロ ン

フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル の 分 子 内 転 位 一 異 性 化 を キ ー ・ ス テ ッ プ と す る 方 法

IH(Fig.28)に 基 づ い た 〔2-i4C〕allethrolone(2-allyi-3-methyl一

〔2一 図C〕cyclopent-2-en-4-ol-1-one)(69)の 合 成 経 路 をFig .

29に 示 し た 。

c-H2SO4

ヤ を

B・CO3}一 → エCO2】

48
}

傘 、,
一 → メ孕Lさ

。。,

65

一

UA馨H4

一

ρ 〉 ・・
★

66

酎

脚
OH

68
M

MnO2
一 → 傘 輪 遡 →

67
μ

i)pH5.0-5.2,heat

-

ii)pH7.0-7●5gheat

冊都

69

～

Fig.29 Sy・th。 ・i、 。f[2-14C]、11,th,。1。ne
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重 要 中 間 体1一(5-methyl-2-furyl)〔1」4C〕but-3-en-1-

ol(68)は 以 下 の 様 に し て 合 成 し た 。～
す な わ ち 、RamanathanandLevineの 方 法64)に 従 っ て 、2¶ethylfuran

をn-butyllithiumで 処 理(ether中 、 還 流 条 件 、3時 間)し て 調 製 し た

2dithio-5-methylfuranを 、bariume4C〕carbonate(48)に 濃 硫 酸

を 滴 下 し て 発 生 さ せ たcarbon-14dioxideに て カ ー ボ ネ ー シ ョ ン(一78℃ 、

30分 間)す る こ と に よ り 、48よ り 放 射 化 学 的 収 率88%で5-methyl-2一

〔carboxyl一4C〕furoicacid(65)を 得 た 。 カ ル ボ ン 酸 の ア ル デ ヒ ド へ

の 変 換 法 と し て は 、 酸 ク ロ リ ド ま た は エ ス テ ル をsodiumbis(2-methoxy-

ethoxy)aluminiumhydrideで 還 元 す る 方 法65)や エ チ レ ン イ ミ ド 体 をlith-

iumaluminiumhydride(LAH)で 還 元 す る 方 法66)が 知 ら れ て い る が 、

これ らの 直 接 法 を66に 適 用 した と ころ、 目的 とす るア ルデ ヒ ド67は 極 めて 低
～ ～

い 収 率 で し か 得 ら れ な か っ た 。 そ こ で 、 ア ル コ ー ル 体66を 経 由 し て 、 間 接 的

に65を67へ 変 換 し よ う と し た 。 カ ル ボ ン 酸65は 、Divald等 の 方 法66)に 従

い 、LAH還 元(ether中 、 還 流 条 件 、1時 間)し て 定 量 的 に5-methyl一

〔α 一[4C〕furfurylalcohol(66)と し た 。 ア ル コ ー ル66は 酸 性 で 容 易 に

分 解 し、 ま た 、 高 親 水 性 で あ っ た の で 、 還 元 後 の 混 合 物 を 氷 冷 下 に 加 水 分 解

し 、 不 溶 分 を 濾 去 後 、 塩 析 、ether抽 出 す る こ と に よ り 、66を 損 失 無 く 得 た 。

ア ル コ ー ル66の 酸 化 に 関 し て は 、 無 水 ク ロ ム 酸 一 ピ リ ジ ン 法67)、 重 ク ロ ム

酸 塩 法68}等 の 汎 用 法 で は 、 目 的 す る ア ル デ ヒ ド67は20%以 下 の 収 率 で し

か 得 ら れ な か っ た 。 そ こ で 、 適 切 な 酸 化 剤 を 求 め て 種 々 検 討 し た 結 果 、 二 酸

化 マ ン ガ ン が 最 適 で あ る こ と を 見 出 し た 。 す な わ ち 、66をdichloromethane

還 流 条 件 下 に 過 剰 の 二 酸 化 マ ン ガ ン で 酸 化 す る こ と に よ り 、.放 射 化 学 的 収 率

97%で5-methyl〔carbonyl-14C〕furfural(67)を 得 た α こ の ア ル デ

ヒ ド67に 、allylchlondeと マ ク ネ シ ウ ム よ り 調 製(tetrahydrofuran中 、

50～60℃ 、30分 間)し たGrignard試 薬 を 作 用(室 温,1時 間)さ せ る こ と
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に よ り、 所 期 の カ ル ビノ ー ル68(放 射化 学 的 純 度90%)を 定 量 的 に得 た。
～

Piancatelli等5?)は 、 非 放 射 性 の カ ル ビ ノ ー ル68'を 塩 化 亜 鉛 を 用 い て
～

分 子 内 転 位 さ せ て シ ク ロ ペ ン テ ノ ロ ン 体69a'と し 、 こ れ に 塩 化 ア ル ミ ニ ウ
～ ～

ム を作 用 させ て 異 性化 す る こと によ りア レス ロ ロ ン(69')を 得 た が 、通 算～
収 率 は30%程 度 と 低 か っ た(Fig.30)。

凧 》 二≧1嬬 》
OH

聾l

H20

自 　

H2癖 》

9H

Zn2寺

一

一Zn(OH)+

≠ メ駆 》十

HO>〈レ

1+

一一

H+

HO

∠ 一一

争 一一 糞

十一H

一
▼

OH

か
69aI
♂

AIC13

一 ズ
691
～

Fig.30 Synthesisofnon-radioactiveallethrolone

byPiancatelliet.a1.
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しか しな が ら、 近 年 、SaitoandYamachika58)は 、 酢 酸 塩緩 衝 液 を 用 いて

至 適 条 件 で分 子 内転 位 と異 性 化 を行 うこ とに成 功 した 。 予 備 検 討 の結 果 、後

者 につ い て、pH値 を 変 化 させ るだ けで 所 期 の2種 の 反 応 を 行 う こと が出 来 る

one-potreactionで あ る こと、 小 スケ ール に お いて も好 収 率 を 実現 出 来 る

こ と等 が 明 らか とな った 。 そ こで、 この 酢 酸 塩 緩 衝 を 用 い た 方 法 に よ り、

14C標 識 カル ビノ ー ル68を レス ロ ロ ン体69に 変換 した 。 す なわ ち、 まず 、 弱
～ ～

酸 性(pH5.0～5.2)の 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液(濃 度5.3M)中 に て 、 加 熱

下 に 分 子 内 転 位(還 流 条 件 、10時 間)を 行 い 、 次 い で 、 液 性 を 中 性(pH7.0

～7 .5)に 調 製 後 加 熱 、 異 性 化 し た(還 流 条 件 、4時 間)。 反 応 後 は 、 塩 析 、

ether抽 出 し て 得 た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 に 付 し 、 放 射 化 学 収 率

49%で 〔2一14C〕allethrolone(69)を 得 た 。 通 算 収 率 は48よ り41%

で あ っ た 。

1-2プ ロ パ ル ギ ル ロ ン

前 述 の ア レ ス ロ ロ ン の 場 合 と 同 様 の 方 法 に よ り 、 プ ロ パ ル ギ ル ロ ン の 環2

位14C標 識 化 を 行 っ た(Fig.31)。

★

BaCO3

48
バ

一 恩 面一こ浬".
OHHgC1

2

67

～

70

～

i)pH5.1。5.3,heat

-

ii)pH10・6

Fig,31
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配
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上 記 経 路 は 、Grignard反 応 に よ る カ ル ビ ノ ー ル70の 合 成 、 及 び そ の レ ス

ロ ロ ン体 の 変 換 に 関 し て 、 ア セ チ レ ン 部 分 の 存 在 の た め に 、 若 干 の 改 良 が 必

要 で あ っ た 。

Grignard反 応 に 関 し て は 、propargylbromideと マ グ ネ シ ウ ム よ り 調 製

し た6rignard試 薬 を ア ル デ ヒ ド67に 作 用 さ せ る 一 般 的 な 方 法 で は 、 目 的 の

カ ル ビ ノ ー ル70は 殆 ど 得 ら れ な か っ た(収 率3%).。 こ の 原 因 は ア セ チ レ ン

性 プ ロ ト ン が 存 在 す る た め に 、 常 法 で は 所 期 のGrignard試 薬 が 安 定 に 調 製

出 来 な い た め と 推 定 さ れ た 。 そ こ で 、 予 め ア ル デ ヒ ド舅 をpropargylbromτ

ide'と 共 存 させ て お いて 、 触 媒 存在 下 に発 生 させ た6rignard試 薬 と直 ち に

反 応 させ る とい う改 良法 を 検 討 した。 触 媒 と して は、 塩 化 亜 鉛 、 塩 化第 二 水

銀 等 が 有効(収 率61～98%)で あ ったが 、 塩 化 亜鉛 は吸 湿 性 が 高 く、 反応 の

再 現 性 に商 題 が あ った の で 、吸 湿 性 の低 い塩 化 第 二水 銀 を 用 い る こと と した。

反 応 溶 媒 と して は、 溶 解 度 の 点か ら、etherよ り もtetrahydrofuran(TH

F)の 方 が良 好 で あ っ・た が 、 本 反応 の 至適 温 度 範 囲 が30～25℃ と狭 か った

の で、ether-THF混 合溶 媒(3/1v/v)の 穏 や か な 還 流 条件 を 用 い

る こと によ り、再 現 性 を 確 保 した。

す な わ ち、 マ グ ネ シウ ム片 及 び触 媒 量 の 塩 化第 二 水 銀 を 入 れ たether-T

HF(3/1v/v)中 に 、propargylbromideと67のether-THF溶

液 を 穏 やか な 還 流 条件 下 に滴 下 しつ つ 反 応 した(25分 間)。 所 期 反応 は、 滴

下 終 了 時 に殆 ど完 結 して いた の で 、塩 化 ア ンモ ニ ウム水 を 加 え て 反 応 を停 止 、

不 溶 分 を濾 去 後 、 塩析 、ether抽 出 す る こと によ り、 放 射 化学 的純 度80%

の1一(5-methyl-2-fury1>〔1-14C〕but-3-yn-1-ol(70)

を 得 た(放 射 化 学 的 収率97%)。

カ ル ビ ノー ル70の 分子 内転 位 一異性 化 によ る レス ロ ロ ン71へ の 変 換 は、 ア

レス ロ ロ ンと同 様 、 酢 酸 塩緩 衝 液 中 にて 実 施 した が 、前 工 程 で 用 いたTHF

の 残 留 が分 子 内転 位 反応 の進 行 を 著 し く阻 害 し、70の 分 解(不 溶 化 〉を促 進
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した 。 このTHFに よ る反応 阻 害 の 防止 に は、70に 含ま れ るTHFの 疎 水性～

溶 媒(n-hexane等)に よ る 共 沸 留 去 ・置 換 、 酢 酸 塩 緩 衝 液 の 増 量(THF

濃 度 の 低 下)、 や や 酸 性 側 の 条 件(pH4.8～5.1)の 適 用 等 の 措 置 が 有 効 で あ

っ た 。 ま た 、 次 の 異 性 化 反 応 の 至 適 条 件 は 、 ア レ ス ロ ロ ン の 場 合(pH7.0～

7.5、 還 流 条 件)と は 異 な り 、 弱 塩 基 性(pH10.5付 近)、 室 温 条 件 で あ っ た 。

し か し な が ら 、pH12以 上 の 条 件 で は 、 ア レ ン 体 の 生 成 と そ の 分 解 に よ る 収

率 低 下 が 観 察 さ れ た の で 、pH11以 下 の 条 件 を 厳 守 し た 。 す な わ ち 、 窒 素 気

流 下 、 カ ル ビ ノ ー ル70を 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液(2.5mM、pH5.1at100℃)

に 懸 濁 し 、pH5.1～5.3に て 分 子 内 転 位 反 応 を 行 っ た(還 流 条 件 、43時 間)。

本 工 程 で 副 生 し た 不 溶 物 をtoluene洗 浄(室 温)に て 除 去 後 、 リ ン 酸 水 素

ニ ナ ト リ ウ ム を 添 加 、pH10.55～10.60と し て 、 転 位 反 応 で 生 成 し た シ ク ロ

ペ ン テ ノ ロ ン 中 間 体 を 異 性 化 し た(室 温 、6時 間)。 反 応 後 、 中 和 、 塩 析 、

ethylacetate抽 出 し て 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 す る こ と に

よ り 、 放 射 化 学 的 収 率37%で 〔2一14C〕propargyllone〈71)を 得 た 。

通 算 収 率 は 、barium〔 ユ4C〕carbonate(48)よ り31%で あ っ た 。
～

と こ ろ で 、 プ ロ パ ル ギ ル ロ ン の ピ レ ス ロ イ ド エ ス テ ル(菊 酸 エ ス テ ル)は 、

当 初 、 ラ セ ミ体 も の も の(prallethrinF,酸 成 分 は(1R>一cis,trans

体)が 開 発 さ れ て た が 、 現 在 で は 、 よ り 高 活 性 の(+)一(S)ア ル コ ー ル

』成 分 を 有 す る も の(pralleth
rin .SF)に 移 行 し つ つ あ る 。63)従 っ て 、 そ

の 口C標 識 体 に つ い て も 、 光 学 活 性 体 を 調 製 す る 必 要 が 生 じ て き た 。 類 縁 体

で あ る ア レ ス ロ ロ ン の 光 学 分 割 法 は 、 こ れ ま で に 良 く 研 究 さ れ て い る 。 例 え

ば 、LaForge等59)は 、 ア レ ス ロ ロ ン の 光 学 活 性 菊 酸 エ ス テ ル を セ ミ カ ル バ

ゾ ン体 と し て 、 ま た 、Horiuchi60)は 、 ア レス ロ ロ ン の フ タ ル 酸 モ ノ エ ス テ

ル を 光 学 活 性 ア ミ ン 塩 と し て 、 各 々 、 分 別 晶 析 す る こ と に よ り 、 光 学 分 割 す

る こ と に 成 功 し て い る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 方 法 は 、 何 れ も 誘 導 化 、 分
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別 晶 析 、 及 び レス ロ ロ ン体 へ の 再 変 換 を 必 要 と し、 繁 雑 で あ るた め に、 小

スケ ー ル で は著 し く低収 率 と な る こ とが 予想 され た 。 そ こで、 小 ス ケ ール の

t4C標 識体 調 製 にお い て も、 効 率 的 に分 割 を行 え るHPLC分 取 法 の適 用 を

考 え た 。

ム 　け

最 近 、Oi等 は 、 光 学 活 性HPLCカ ラ ム γ 一(N一 〔(R)一1-

naphthyl)ethylamidocarbonyl〕 一(S)一valyl)aminopropylsilica

(SumipaxOA-4100)に よ り 、 レ ス ロ ロ ン 類 の 光 学 異 性 体 比 が 分 析 で き る

こ と を 報 告 し た 。 こ の カ ラ ム を 用 い て 、 プ ロ パ ル ギ ル ロ ン の2種 の エ ナ ン チ

オ マ ー の 分 離 を 検 討 し た と こ ろ 、Table16に 示 し た 好 結 果 を 得 た 。

Table16 DirectHPLCseparationoftheenantiomersofpropargyllone

byusingachira1-phasecolumn

HPLCcondition

Column:SumipaxOA-4100(5りm,25cmx4mmID)

Mobilephase:n-hexane/192-dichloroethanelethano1=100/20!1(v!v/v)

Flowrate:1.Om1!min

Te叩erature:roomtemP・

Detector:UV(240nm)

Isomer Retentiontime[min】

(+)一r48ノ

(■。)rr4R)

41.4

44.2
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そ こ で 、SumipaxOA-4100カ ラ ム(25cm×20mmID)を 用 い たHPLC

分 取 に よ り 、 〔2-MC〕propargyllone(71)を 直 接 分 割 し
、 光 学 的 に ほ～

ぽ 純 品 の旦 体(71a)及 びヱ 体(71b)を 定 量 的 に 得 た(Fig
.32)。～ ～

71

一

PreparativeHPLC

(SumlpaxOA-4100)

冊綱 ミ
麹

H画 ミ

妙

Fig」 』32
14C】 一Directopticalresolutionof[2-

propargyllonebypreparativechira1-phaseHPLC

一 方 、Umemura等63)は 、 酵 素 に よ る不 斉 加 水分 解 反 応 と環4位 水 酸 基 の

反 転 反応 を 併用 して 、 ラセ ミ体 の酢 酸 エ ステ ル か ら選 択 的 にS体 の み を 調 製

す る方 法 を 発 明 した(Fig.33)。
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こ の 方 法 を 応 用 し て71の 光 学 分 割 を 行 っ た(Fig.34)。 す な わ ち 、 ラ セ ミ

レ ス ロ ロ ン71を 触 媒 量 の 硫 酸 存 在 下 にaceticanhydrideと 反 応(4一
～

methyl-2-pentanone中 、40℃ 、1.5時 間)す る こ と に よ り 、 放 射 化 学 的

収 率92%で 酢 酸 エ ス テ ル72を 得 た 。72を 、 リ ン 酸 水 素 ニ カ リ ウ ム 緩 衝 液 中
～ ～

(pH6.0～6.2)に て 、lipaseに よ りR体 の み を 加 水 分 解 し(40℃ 、15時 間)、

カ ラ ム ク ロ マ ト に て エ ス テ ル と ア ル コ ー ル を 分 離 す る こ と に よ り 、(4S)一

〔2-MC〕propargyllonylacetate・(72a)を 放 射 化 学 的 収 率44%で 、

ま た 、(4R)一 〔2-HC〕propargyllone(71b)(R/S=93.5/6.5)

を 放 射 化 学 的 収 率45%で 得 た 。 得 ら れ たSエ ス テ ル72aを2%硫 酸 中
～ ～

に て 加 水 分 解 し(還 流 条 件 、2時 間)、 生 成 し た 粗 ア ル コ ー ル を カ ラ ム ク ロ

マ ト精 製 す る こ と に よ り 、 放 射 化 学 的 収 率92%で(4S)一 〔2-MC〕 一

propargyllone(71a)を 得 た 。71aの 光 学 純 度 は 、HPLC(OA'一4100)
～ ～ ～ ～

所 見 上 、99%以 上 、 通 算 収 率 は 、 ラ セ ミ 体71よ り36%で あ っ た 。 一 方 、

Rア ル コ ー ル71b(R/S=93.5/6.5)を 、triethylamine存 在 下 、meth-

amesulfonylchlorideで 処 理(4-methyl-2-pentanone中 、0～5℃ 、

4.5時 間)し て 放 射 化 学 的 収 率87%で ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル73bと し 、 こ れ

炭 酸 カ ル シ ウ ム 触 媒 下 に 加 水 分 解(還 流 条 件 、2時 間)、 反 転 さ せ る こ と に よ

り 、 放 射 化 学 的 収 率75%でS体71aを 得 た 。 こ の 反 転 法 で 得 ら れ た も の は 、

R/S=17.0/83.0(HPLC所 見 〉 で あ っ た が 、 前 述 の 光 学 活 性HPLC

分 取 法 ま た は 酵 素 に よ る 不 斉 加 水 分 解 法 を 適 用 す る こ と に よ り 、 こ れ か らS

体 の み を 単 離 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。
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第2節3一 フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 及 び α 一

シ ア ノ ー3一 フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ・・)・・2)・69)

3一 フ ェノ キ シベ ン ジル ア ル コー ル及 び その α 一 シア ノ体 は、 フル フ リル ア

ル コ ー ル類 の ピ レス ロイ ドエ ステ ル に関 す る構 造 活 憐 相関 研 究 の予 測 に基 づ い

て発 明 され た アル コー ル成 分 で7の 、 高 い殺 虫活 性 と適 当 な光 安 定性(残 効 性)

並 び に低 い 哺 乳 動 物 毒性 を合 成 ピ レス トロイ ドに賦 与 した理 想 的 な アル コー ル

で あ った 。 と ころ で 、 これ らの ベ ン ジル アル コ ール 類 を 逆 合成 的 に眺 め ると、

4箇 所 で 切 断 で き る(Fig.35)。 図c標 識 化 を計 画 す る場 合、 方 法1は ペ ンジ

ル α炭 素 、 方 法Hは フ ェノ キ シ炭 素、 方 法 皿は フ ェ ノキ シ フ ェニ ル炭 素、 方 法

IVは シア ノ炭 素 の 標 識 法 とす るの が、 放 射 化学 的 に最 良 で あ る こと は明 らか で

あ る。 以 上 の 考 察 に基 づ き、 種 々の炭 素 の14C標 識 化 を行 った 。 な布、 α 一 シ

アノ ー3一 フ ェ ノ キ シベ ン ジル アル コー ルの光 学 分 割 に関 して は、 シア ン ヒ ド

リンで あ る こ との 不 安 定 さを考 慮 して、 ピ レス ロ イ ドエス テ ル と した後 に分 割

す る方針 と した(第3章 で詳 述)。

げ ・愉 ㎜ミ

ゆ∵ ③ 一1《
↓

H竃H3

壁

IIIII工

ii・

釧 で・・辱
IVナ

(R3H,CN)

◎0◎'M・ ・さ・2・

(M含HgX,Li)

》 げ ◎ 脚.画

Retrosyntheticanalysisof3-phenoxybenzylandα 馳cyano-3-phenoxybenzyl

alcohols
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(A)ベ ン ジ ル 炭 素 の 図C標 識 化

方 法1(Fig.35)に 基 づ く3-phenoxy〔 α 一 目C〕benzylalcobol(75) ～

及 び α 一cyano-3-phenoxy〔 α 一4C〕benzylalcohol(77)の 合 成 経 路～

をFig.36に 示 し た 。

c-H2SO4

ナ

BaCO3'}一 一一 一一 一一 ♪

鐘

吻 一戦 げ ・σ㎞
74

一

」 竺 → ◎o◎ ～ 」1竺 → ◎'o◎加
H2SO4

75

一

76

～

」L_σ ♂ ・
AcOH

4

14
Fl9・36Sy・th・ ・es・f3-phen・xy[α 一 C】benzylalcoholand

14α一cyano-3-phenoxy【 α一C]benzylalcoho1

す な わ ち 、3-phenoxyphenylbromideと マ グ ネ シ ウ ム よ り 調 製(tetra-

hydrofuran中 、 還 流 条 件 、50分 間)し たGrignard試 薬 を 、barium〔14C〕 一

carbonate(48>に 濃 硫 酸 を 滴 下 し て 発 生 さ せ た 放 射 性 炭 酸 ガ ス と 反 応(一

15℃ 、1時 間)す る こ と に よ り 、 酸 一 ア ル カ リ精 製 後 に 放 射 化 学 的 収 率87

%で3-phenoxy〔carboxyl」4C〕benzoicacid(74)を 得 た 。 カ ル ボ
～

ン 酸74は 、 常 法 に 従 い 、lithlumaluminiumhydrideに て 還 元(ether中 、～
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一5～0℃
、1時 聞)す る こ と に よ り 、 定 量 的 に3-phenoxy〔 α 」4C〕 一

benzylalcohol(75)と し た(48か ら の 通 算 収 率87%)。
～ ～

ア ル コ ー ル75は 、 更 に 、 ア ル デ ヒ ド76を 経 て α 一 シ ア ノ 体77に 誘 導 し た 。

ア ル デ ヒ ドへ の 酸 化 に 関 し て は 、Yoshitake等 の 空 気 酸 化 法m及 びPletc-

her等 の 重 ク ロ ム 酸 酸 化 法?2)を 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 前 者 は 高 温 ・長 時 間

(dimethylsulfoxide中 、180℃ 、13時 間)を 要 し 、 収 率70%程 度 で 目 的

と す る ア ル デ ヒ ド を 与 え た の に 対 し 、 後 者 で は 、 室 温 度 条 件 下 に 短 時 間 で ア

ル デ ヒ ドへ の 定 量 的 変 換 が 達 成 さ れ た 。 そ こ で 、Pletcher法 に 従 い 、 ア ル

コ ー ル75を 、dichloromethane-9N硫 酸 中 、 相 間 移 動 触 媒tetra-n-

butylammoniumhydrogensulfale存 在 下 、 重 ク ロ ム 酸 カ リ ウ ム に て 酸 化

(室 温 、30分 間)す る こ と に よ り 、 カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 後 に 放 射 化 学 収 率

90%で3-phenoxy〔carbonyl-14C〕benzaldehyde(76)を 得 た 。 ア ル デ

ヒ ド76を 、 シ ア ン 化 カ リ ウ ム と 酢 酸 よ り 発 生(95%ethanol中 、0～5℃ 、

30分 間)さ せ た シ ア ン 化 水 素 に て 、 触 媒 量 のtriethylamine存 在 下 に 処 理

(0～5℃ 、1時 間;室 温 、2時 間)し た 後 、 塩 酸 酸 性 条 件 下 にbenzene

抽 出 す る こ と に よ り 、 定 量 的 に α 一cyano-3-phenoxy〔 α 」4C〕benzyl

alcohol(77)(放 射 化 学 的 純 度95%)を 得 た 。 得 ら れ た シ ア ン ヒ ド リ ン77

は 、 安 定 剤P-toluenesulfonicacidを 少 量 添 加 後 、 そ の ま ま 種 々 の ピ レ

ス ロ イ ド エ ス テ ル の 合 成 に 供 し た 。 な お 、48か ら77に 至 る 通 算 収 率 は79%

で あ っ た 。

〔B)フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル 炭 素 の 口C標 識 化

方 法 皿(Fig。36)に 基 づ く3-phenoxy〔phenyl-U」4Cn〕benzyl

alcohol(81)及 び α 一cyano-3-phenoxy〔pheny1-U-i4Cn〕benzyl

alcohol(83)の 合 成 経 路 をFig.37に 示 し た 。
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3-Phenoxy〔pheny1-U一 口Cn〕toluene(79)は 、m一 〔phenyl-U一
～ 一

14Cn〕cresol(78)とbromobenzeneと のUllmann反 応73)に よ り 合 成 し た
。

す な わ ち 、78を 水 酸 化 カ ル ウ ム ー 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 混 合 物(1:1)と 加 熱

(benzane中 、 還 流 条 件 、1時 間)、 共 沸 脱 水 し て 調 製 し た 塩 を 、 塩 化 第 一

銅 触 媒 下 に 過 剰 のbromobenzeneと 反 応(190～210℃ 、4時 間)す る こ と に

よ り 、 カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 後 の 放 射 化 学 的 収 率76%で79を 得 た 。 次 の ア リ

ル メ チ ル 基 を カ ル ボ キ シ ル 基 に 変 換 す る 反 応 に 関 し て は 、 重 金 属 存 在 下 に 自

動 酸 化 す る 方 法74)'75)が 良 く 知 ら れ て い る が 、 中 で も 、 コ バ ル ト塩 存 在 下

の 酸 素 酸 化 法76)は 、79の 酸 化 に 非 常 に 有 効 で あ っ た 。 す な わ ち 、 臭 化 ナ ト

リ ウ ム 及 び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し た 酢 酸 一 無 水 酢 酸(3/2v/v)中 に

て 、 酢 酸 コ バ ル ト触 媒 下 に79を 酸 素 ガ ス で 酸 化(100～110℃ 、3時 間)す る

こ と に よ り 、 放 射 化 学 的 収 率94% .で3-phenoxy〔phenyl-U一4Cn〕 一
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benzoicacid(80)を 得 た 。

カ ル ボ ン 酸80以 降 の 誘 導 は 、 前 述 の ベ ン ジ ル α 炭 素 図C標 識 体 の 場 合

(Fig.36)と 同 様 に 行 っ た 。 す な わ ち 、84を1ithiumaluminiumhydride

に て 還 元(ether中 、 還 流 条 件 、1時 間)し て 、 定 量 的 に3-phenoxy一

〔phenyl-U一14Cn〕benzylalcoho1(81!を 得 た 。81の 通 算 収 率 は 、78よ
～ ～ ～

り70%で あ っ た 。 更 に 、 ア ル コ ー ル81を 、dichloromethane-9N硫 酸 中 、

相 間 移 動 触 媒(tetra-n-butylammoniumhydrogensulfate)存 在 下 、 重

ク ロ ム 酸 カ リ ウ ム で 処 理 す る こ と に よ り 、 カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 後 の 放 射 化 学

的 収 率98%で3-phenoxy〔phenyl-U一 ・且4Cn〕benzaldehyde(76)を 得 、

こ れ に シ ア ン 化 水 素 を 付 加 さ せ る こ と に よ り 、 定 量 的 に α 一cyano-3-

phenoxy〔phenyl-U一4Cn〕benzylalcoho1(83>と し た 。 所 期 の シ ア ン

ヒ ド リ ン83の 通 算:収 率 は 、78よ り69%で あ っ た 。

(C)シ ア ノ 炭 素 の 同C標 識 化

方 法IV(Fig.35)に 基 づ く α 一e4C〕cyano-3-phenoxybenzylal-

cohol(84)の 合 成 法 をFig.
、38に 示 し た 。

Fig.38
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す な わ ち 、potasslum〔 口C〕cyanide(1)に 酢 酸(2当 量)を 作 用
～

(95%ethanol中 、0～5℃ 、30分 問)さ せ て 調 製 し たhydrogen〔14C〕 一

cyanideを 、 触 媒 量(3mol%)のtriethylamine存 在 下 に 、3-pheno-

xybenzaldebyde(1 .1当 量)と 反 応(0～5℃ 、1時 間;室 温 、 終 夜)、 希

塩 酸 に て 希 釈 後 、benzene抽 出 す る こ と に よ り 、 放 射 化 学 的 純 度99%以 上 、

化 学 的 純 度90%の α 一 〔MC〕cyano-3-phenoxybenzylalcohol(84)

を1基 準 の 放 射 化 学 的 収 率97%で 得 た 。
～

第3節N一 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ー3,4,5,6一 テ トラ ヒ ド ロ フ タ ル イ ミ ド

テ ト ラ メ ス リ ン の ア ル コ ー ル 成 分 で あ るN一 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ー3,4,5,6

一 テ ト ラ ヒ ド ロ フ タ ル イ ミ ド77)は
、 ピ レ ス ロ イ ド ア ル コ ー ル の 構 造 変 換 研 究

の 比 較 的 初 期 に 見 出 さ れ た 特 異 な 構 造 を 有 す る ア ル コ ー ル で あ る が 、 そ の 構 造

の 一 部 に レ ス ロ ロ ン 類 と の 相 似 性 が 見 ら れ る 。 と こ ろ で 、 こ の ア ル コ ー ル の

14C標 識 化 法 と し て は
、2種 の 方 法 が 知 ら れ て い た 。YamamotoandCasida50)

は 、 〔14C〕formaldehydeに よ る3,4,5,6-tetrahydrophthalimideの ヒ

ド ロ キ シ メ チ ル 化 反 応 を 用 い て 口C標 識 化 を 達 成 し た 。 こ の 方 法 は 簡 便 性 に お

い て 優 れ て い た が 、 揮 発 性 の 高 い 〔14C〕formaldehydeを 使 用 し な け れ ば な

ら ず 、 こ の こ と は 、 特 に 高 比 放 射 能 体 の 調 製 に 際 し て 問 題 と な る こ と が 予 想 さ

れ た 。 ま た 、 代 謝 反 応 に よ り 標 識 化 部 分 で あ る ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 が 脱 離 す る

可 能 性 が あ り 、 ト レ ー サ ー 実 験 に は 骨 格 部 分 の 標 識 体 の 方 が よ り 望 ま し い と 考

え ら れ た 。 一 方 、Hazue等52)は 、Fig .39に 示 し た ル ー ト に よ り 、 低 比 放 射

能 の イ ミ ド カ ル ボ ニ ル ロC標 識 体 の 合 成 を 行 っ た 。 本 法 に よ れ ば 、 高 比 放 射 能

図C標 識 体 も 高 収 率 か つ 安 全 に 合 成 出 来 る こ と が
、 予 備 検 討 の 結 果 よ り 明 ら か

と な ・ た の で ・ 基 本 的!こ はHazue法 に 従 い ・N-hyd…y・ ・thyl-3 ・4・5・

6-tetrahydro〔carbonyl-14C〕phthahmide(88)を 合 成 し た 。
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円9.39 SynthesisofN-hydroxymethy1-3,4,5,6-tetrahydro-

14C]phthalimide【carbony1 一

す な わ ち 、potassium〔 図C〕cyanide(1)を 塩 酸 酸 性 下 にethylcyclo一～

hexanone-2一 、carboxylateに 反 応(0～5℃ 、2日 間)さ せ て 調 製 し た シ ア

ン ヒ ド リ ン を 強 酸 性 条 件 下 に 加 熱 ・加 水 分 解(120～130℃ 、8時 間)し 、 粗 生

成 物 をbenzeneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り 、1基 準 の 放 射 化 学 的 収 率69%

で ・y・1・hexan・1-1,2一 〔1-ca・b・xy1-14C〕dica・b・xylicacid(鍾)

を 得 た 。 こ の ヒ ド ロ キ シ ジ カ ル ボ ン 酸85を 、 窒 素 気 流 下 に 加 熱 ・脱 水 し(210～

230℃ 、35分 間)、 粗 生 成 物 をcyclohexaneよ り 再 結 晶 し て 、 放 射 化 学 的 収 率

88%で 、3,4,5,6-tetrahydro〔carbonyl一 口C〕phthalicanhydride

(86)と し た 。 得 ら れ た 酸 無 水 物86は 、20%ア ン モ ニ ア 水 と 加 熱(60℃ 、30分
～ ～
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間)し て ア ン モ ニ ウ ム 塩 と し 、 単 離 後 、 こ れ を 窒 素 気 流 下 に て 加 熱(170℃ ～

180℃ 、1.5時 間)す る こ と に よ り 脱 ア ン モ ニ ア 及 び 脱 水 し 、 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク

ロ マ ト精 製 す る こ と に よ り 、 放 射 化 学 的 収 率77%で3,4,5,6-tetrahydro一

〔carbonyl」4C〕phthalimide(87)を 得 た 。 こ の イ ミ ド87を 、 触 媒 量 の 炭 酸

ナ ト リ ウ ム 存 在 下 に6%ホ ル マ リ ン水 で 処 理(60～65℃ 、2時 間)す る こ と に

よ り 、 放 射 化 学 的 収 率93%でN-hydroxymethyl-3,4,5,6-tetrahydro一

〔carbonyl一 口C〕phthaiimide(88)と し た 。88の 通 算 収 率 は 、1よ り43%

で あ っ た 。
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第1部 第2章 に 関 す る実 験

5-Methyl-2一 〔carboxyl」4C〕furoicacid(65)の 合 成

乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、2-methylfuran(862mg,10.5mmol>の 無 水ether

(15認 〉 溶 液 にn-butyllithiumのn-hexane溶 液(1.88M,5.60瀧2,

10.5mmol)を 添 加 し 、 還 流 条 件 下 に3時 間 撹 絆 し て 、2-lithio-5-methyl-

furanの 溶 液 を 調 製 。 冷 却 後 、 こ の 溶 液 の は い っ た 反 応 容 器 を 真 空 ラ イ ン 反 応

装 置 に 取 り 付 け 、 液 体 窒 素 浴 上 に て 内 容 物 を 凍 結 し 、 ラ イ ン 内 部 を 真 空 と し た

後 、barium〔14C〕carbonate(48)(157mCi,22.1mCi/mmol,7.10mmol)

に 濃 硫 酸 を 滴 下 し て 発 生 さ せ たcarbon-14dioxdeを こ れ に 導 入 、 一78℃

(dryice-acetone浴 上)に て30分 間 撹 搾 。 氷 冷 下 、 反 応 混 合 物 に 含 水ether

を 加 え て 分 解 後 、 希 塩 酸 に て 酸 性 化(PH1～2)。 食 塩 に て 飽 和 し 、ether

抽 出 。ether層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RT

LC純 度95%の5-methyl-2一 〔carboxyl一14C〕furoicacid(65)

(13.8mCi,黄 色 針 状 晶)を 得 た 。

RTLC:benzene/ethylacetate=1/1(v/v),RfO.09

1R(ンmαx,cm　 1,nujoD:1650(Cニ0)

NMR(δ,ppm,CDCI3):2.40(3H,s,一CH3),6.13

(1H,d,J=4Hz,fury1H),7.20(1H,d,

J=4Hz,furylH),11.79(1H,bs,一COOH>

5-Methyl〔 α 一4C〕furfurylalcohol(66)の 合 成

乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 撹 搾 し た5一 晦thyl-2一 〔carboxyl」4C〕furoic

acid(65)(138mCi,6.24mmol)の 無 水ether(40認)溶 液 に 、lithium

alumlniumhydride(94.7mg,250mmol)を 小 量 ず つ 添 加 。 添 加 終 了 後 、 還 流

条 件 下 に1時 間 撹 絆 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 含 水ether及 び 水 で 分 解 し 、 生
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成 し た 不 溶 物 を 濾 別 、ether洗 浄 。 濾 洗 液(約250認)を 飽 和 食 塩 水(50認)

で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC及 び

RGC所 見 の 純 度99%の5-methyl〔 α 」4C〕furfurylalcohol(66)

(139mCi,黄 色 オ イ ル)を 得 た 。

RTLC:benzene/ethylacetate=1/1(v/v),RfO.42

RGC:5%SiliconeXE-60(2m)onChromosorbWAW

DMCS(60～80mesh),80℃,He30祀/min;RT

〔旧in〕:10.1

NMR(δ,ppm,CDCI3>:2.29(3H,s,一CH3),4.49(3H,

2s,一CH2-OH),5.83(1H,d,J=3Hz,furylH),

6.07(1H,d,J=3Hz,furylH)

5-Methy1〔carbonyl一4C〕furfural(67>の 合 成

5-Methyl〔 α 一MC〕furfurylalcohol(66)(135mCi,6.09mmol)の

dichloromethane(30認 〉 溶 液 に 二 酸 化 マ ン ガ ン(2.01g,23.1mmol)を 添 加

し 、 還 流 条 件 下 に1時 間 概 搾 。 同 量 の 二 酸 化 マ ン ガ ン を 追 加 し 、 更 に1時 間 還

流 。 冷 却 後 、 不 溶 物 を 濾 別 し 、dichloromethane洗 浄 。 濾 液 を5%炭 酸 ナ ト

リ ウ ム 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 常 圧 留 去 す る こ と に

よ り 、RTLC及 びRGC所 見 上 の 純 度97%の5-methyl〔carbony1-

14C〕furfural(67)(131mCi)を 得 た
。

RTLC:dichloramethane,RfO.・41

RGC:5%SiliconeXE-60(2m)onChromosorbWAW

DMCS(60～80mesh),80℃,He30㎡/min;RT

〔min〕:9.3

1R(ンm己H,cm　 ㌧nujol):1665(C=0)

NMR(δ,ppm,CDCI3):2.38(3H,s,一CH3),6.20(1H,
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d,J=4Hz,furylH),7.13(1H,d,J=4Hz,

fury1H),9.41〈1H,s,一CHO)

1一(5-Methyl-2-fury1)〔1一14C〕

亀

but-3-en-1-ol(68)の 合 成

乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 撹 絆 し た 無 水tetrahydrofuran(6.5濾)中 の マ グ ネ シ

ウ ム 片(230mg,9.48mg-atom)を 小 量 の ヨ ウ 素 で 活 性 化 。 こ れ にallyl

chloride(707mg,9.24mmol)の 無 水tetrahydrofuran(6.5認)滴 液 を 、

50～55℃ に て15分 間 を 要 し て 滴 下 、 更 に55%に て30分 間 撹 拝 す る こ と に よ

り 、allylmagnesiumchlorideの 溶 液 を 調 製 。 こ のGrignard試 薬 の 溶 液 に

`こ5-methyl〔carbonyl一 且4C〕furfural(67>(93.4mCi,19.7mCi/mmol,

4.74mmol)の 無 水tetrahydrofuran(5.0配 の 溶 液 を 室 温 に て 滴 下 し 、 同 温

に て1時 間 撹 絆 。 反 応 混 合 物 を20%塩 化 ア ン モ ニ ウ ム に て 分 解 し 、ether抽

出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去

す る こ と に よ り 、RTLC及 びRGC所 見 の 純 度93%の1一(5-methyl

-2-furyl)〔1一14C〕but-3-en-1-ol(68)(91
.7mCi,黄 色 オ イ

ル)を 得 た 。

RTLC:ether,RfO.56;chloroform,RfO.25

RGC:5%SiliconeXε 一60(2m)onChromosorbWAW

DMCS(60～80mesh),raisedfrom100℃upto200℃at

therateof6℃/min,He26麗 ゑ/min;RT〔min〕.:9.5

NMR(δ,ppm,CDCI3):2.23(3H,s,一CH3),2.58(2H,

d-d,J;2&6Hz,一CH2-CH=CH2),4 .55(1H,

t,J=6Hz,)CH-OH),4.84-4.94(1H,m,vinylH),

5.02-5.24(1H,m,vlnylH),5.40-5.80(1H,m,

vinylH),5.80(1H,d,J=3Hz,furylH),6.04(1H,

d,J=3Hz,furylH)
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〔2」4C〕Allethrolone(69)の 合 成

1一(5-methy1-2-furyl)〔1一 巳4C〕but-3-en-1-ol(68)

(91.7mCi,4.65mmol)を5.3M酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液(60濾)に 懸 濁 、 窒

素 雰 囲 気 下 に100℃ に 加 熱 、pH5.0-5.2に 調 製 後 、 穏 や か な 還 流 条 件 下

に10時 間 撹 搾 。(pH5.0-5.2を 常 時 保 持)。 続 い てpH7.0-7.5と し 、

100℃ に て4時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 食 塩 で 飽 和 し 、ether抽 出 。

ether層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら

れ た 油 状 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,n-hexane-ether

2/3v/v)。 そ の 主 画 分 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC及 びRG

'C所 見 の 純 度97%の 〔2 -MC〕allethrolone(69)(44
.5mCi)を 得 た 。

RTLC:ether,RfO.23;chloroform,RfO.04

RGC:5%SiliconeXE-60(2m)onChromosorhWAW

DMCS(60～80mesh),raisedfrom100℃upto200℃at

therateof10℃/min,He30翫2/min;RT〔 醗in〕:19.5

NMR(δ,ppm,CDCI3):2.08(3H,s,一CH3),2.36(1H

d,Jニ3Hz,cyclopentenylmethyleneH),2.60(1H,d

J=6Hz,cyclopen毛enylmethyleneH),2.90(2H,d,

J=6Hz,一CH2-CH=CH2),3.97(1H,bs,

一 〇H)
,4.70(1H,m,一CH=CH2>,5.37-6.06

(1H,m,)CH;CH2)

1一(5-Methyl-2-furyl)〔1一14C〕but-3-yn-1-ol(70)の 合 成

乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 撹 搾 し た マ グ ネ シ ウ ム 片(220mg,9.05mg-atom),塩

化 第 二 水 銀(触 媒 量)及 び 無 水ether-tetrahydrofuran(3/1v/v,

4認)遵 こ、5-methyl〔carbonyl一14C〕furfural(67)(131mCi,22.1

mCi/mmol,5,92mmol)及 びpropargylbromide(886mg,7.45mmol)の 無
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無 水ether-tetrahydrofuran(3/1v/v,4濾 〉 溶 液 を 穏 や か な 還 流

条 件 を 保 持 し な が ら25分 間 を 要 し て 滴 下 。 更 に 、 同 条 件 下 に10分 間 麗 絆 。 反 応

混 合 物 を 、 氷 冷 下 、20%塩 化 ア ン モ ニ ウ ム で 分 解 し 、 不 溶 物 を セ ラ イ ト濾 過

に よ っ て 除 去 。 濾 液 に 食 塩 を 飽 和 し 、ether抽 出 。ether層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗

浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム:で 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC及 びR

GC所 見 上 の 純 度80%の1一(5¶ethy1-2-furyl)〔1-NC〕but-

3-yn-1-ol(70)(127mCi)を 得 た 。
～

RTLC:chloroform,RfO .16

RGC:5%S重1iconeXE-60(2m)onChromosorbWAW

DMCS(60～80mesh),110℃ ,He30～ 諺/min;RT

〔min〕:8.2

王R(ンnax,cm}㌧liquidfilm):3400&3280(一 〇H)
,

2120(一C≡C)

NMR(δ,ppm,CDCI3):2 .01(1H,t,J=3Hz,一C≡

C _旦.),2.24(3H,s,一CH3),2.66-2.86(3H,m,C≡

C-C _旦2一+一 〇_旦.),4.72(1H,t,Jニ7Hz,furfuryl一

αH),5.84(1H,d-d,J=1&3H ,furylH),

6.09(1H,d,J=3Hz,furylH)

・〔2-14C〕Propargyllone(71)の 合 成

窒 素 気 流 下 、1一(5-methyl-2-furyl)〔1一4C〕but-3-yn-

1-ol(70)(127mCl,5.77mmol)を2.5'mM酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液(132

濾)に 懸 濁 、100℃ に 加 熱 し 、pH5 .1-5.3に 調 整 し た 後 、 還 流 条 件 下 に43

時 間 撹 搾 。 室 温 ま で 冷 却 し 、toluene(50㎡)に て 洗 浄 。 水 層 に リ ン 酸 水 素

ニ カ リ ウ ム(172mg,1 .27mmol)を 添 加 、 希 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 に てpH

10.55-10.60に 調 整 後 、 室 温 に て6時 間 撹 絆 。 反 応 混 合 物 を 希 塩:酸 に て 中 和
、
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食 塩 を 飽 和 し 、ethylacetateに て 抽 出 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水

硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 。 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 油 状 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト

精 製(silicagel,dichloromethane-acetone92/8v/v)に 付 し 、RT

LC、RGC及 びRHPLC所 見 上 の 純 度99%の 〔2」4C〕propargyllone

(71)(46.4mci)を 得 た 。

RTLC:ether,RfO.23;dichloromethane/acetone=20/1

(v/v),RfO.04

RGC:3%PolyphenylEther7Rings(1m)onChromosorbWHP

(80～100mesh),140℃,He30飛2/min;RT〔mln〕:19.5

1R(ンm己x,cm一 ㌧hquidfilm):1695(C=0),2120(C≡ …C)

NMR(δ,ppm,CDC13):1.99(1H,d,J=3Hz,一C≡

CH),2.22(3H,s,一CH3),2.40〈1H,d,J=3Hz,

cyclopentenylmethyleneH>,2.66(1H,d,J=6Hz,

cyclopentenylmethyleneH),3.08(2H,d,J=3Hz,

一CH2-C三CH) ,3.77(1H,bs,一 〇H),

4.71(1H,d-m,J=6Hz,)CH-0一}{)

光 学 活 性HPLC分 取 に よ る 〔2一4C〕propargyllone(71)の 光 学 分 割

(±)一 〔2-14C〕Propargy歪lone(71)(46.4mCi,2.10mmol,315mg)

をn-hexane-ethanol(3/1v/v,6.3認)に 溶 解 し 、100μ4(71)

5。Omg)ず つ を 分 取HPLC〔Su而paxOA-4100column(5μm,25cm×

2cmlD);n-hexane/chloroform/ethanol(500/50/8v/v/v)

asthesolventwithaflowrateo£8.0η12/min,atroomtemp.,monit-

oredbyUVabsorbanceat240nm〕 に 注 入 。(+)一(4S)体(71a)

(保 持 時 間67.Omin)及 び(一)一(4R)体(71b)(保 持 時 間81.Omin)

の 各 々 を 含 む 画 分 を 集 め 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、 前 述 のRHPLC
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所 見 で の 光 学 純 度99%以 上 の2種 の 光 学 異 性 体71a(21.1mCi),71b
～

(21.7mCi)を 得 た 。

〔2-14C〕Propargyllonylacetate(72)の 合 成

〔2一 量4C〕Propargyllone(71)(153mCi,39.9mCi/mmol,3.83mmol)

のmethylisobutylketone(1.0窺2)溶 液 にaceticanhydride(531mg,

5.21mmol)及 び 濃 硫 酸(2.35mg)を 添 加 し 、40℃ に て1.5時 間 擬 搾 。 反 応 混

合 物 を 水 で 希 釈 し 、ether抽 出 。ether層 を 水 で 数 回 洗 浄 後 、 飽 和 食 塩 水 洗 浄 、

無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 乾 燥 、 減 圧 留 去 し 、RTLC純 度97%の 〔2-14C〕 一

propargyllonylacetate(72)(140mCi)を 得 た 。

RTLC:e七her,RfO.54

〔2一4C〕Propargyllonylaceta之e(72)の 不 斉 加 水 分 解 に よ る(+)一

(4S)一 〔2-14C〕propargyllonylacetate(72a)及 び(一)一

(4R)一 〔2一4C〕propargyllone(71b)の 取 得

(±)一 〔2-14C〕Propargyllonylacetate(72)(139mCi,3.48mmol)

を リ ン 酸 水 素 ニ カ リ ウ ム(419mg)の 水(15認)溶 液 に 懸 濁 、5%水 酸 化 ナ

ト リ ウ ム に てpH6.0-6.2と し た 後 、lipase(5mg)を 添 加 し 、40℃ で6

時 間 潰 絆(常 時pH6.0-6.2を 保 持)。 更 に 、lipase(5mg)を 追 加 し て

室 温 に て15時 間 、lipase(5mg)を 再 追 加 後40℃ に て8.5時 間 撹 絆 。 反 応 混

合 物 を 食 塩 に て 飽 和 し 、ethylacetate抽 出 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無

水 流 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 、RTLC所 見 上 、 エ ス テ ル 体(72a)

/ア ル コ ー ル 体(71b)=46/54の 加 水 分 解 生 成 物(133mci)を 得 た 。 本

品 を カ ラ ム ク ロ マ ト(silicagel,ether)に 付 し 、RTLC純 度99%の

(+)一(4S)一 〔2-i4C〕propargyllonylacetate(72a)(60.9mCi)

及 び(一)一(4R)一 〔2-14C〕propargyllone(71b)(63.2mCi)を
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得 た 。 な お 、 前 述 の 光 学 活 性RHPLC分 析 所 見 に 依 れ ば 、71b

は87.0%(R/S=93.5/6.5)で あ っ た 。

の光学純度

(+)(4S>一 〔2」4C〕Propargyllone(71a)の 合 成

(+)一 く4S)一 〔2一 口C〕propargyllonylacetate(72a)(60.9

mCi,1.52mmol)を2%硫 酸(15認)に 懸 濁 し 、 還 流 条 件 下 に2時 間 撹 絆 。

冷 却 後 、 食 塩 を 飽 和 し 、ethylacetate抽 出 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無

水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 ア ル コ ー ル 体 を カ ラ ム ク ロ

マ ト精 製(silicage},ether)す る こ と に よ り 、RTLC及 びRHPLC所

見 上 の 純 度98%の(÷)一(4S)一 〔2-14C〕propargyllone(71a)

(55.7mCl)を 得 た 。 本 品 の 光 学 純 度 は 、 光 学 活 性RHPLC所 見 上 、99.6%

(R/Sニ0.2/99.8)で あ っ た 。

(4R)一 〔2」4C〕Propargyllonylmethanesulfonate(73b)の 合 成

(一)一(4R)一 〔2一14C〕Propargyllone(71b)(614μCi,320

μCi/mmol,1。92mmol;R/S=94.2/5.8)のmethylisobutylketone

(1.75配 の 溶 液 にmethanesulfonylchloride(270mg,2.36mmol)及 び

triethylamine(233mg,2.30mmol)を0～5℃ に て 添 加 し 、 同 温 に て4時

間 撹 搾 。 更 に 、methanesulfonylchloride(135mg,1.18mmol)及 びtri-

ethylamine(116mg,1.15mmol)を 追 加 し 、0～5℃ に て1時 間 撹 搾 。 反 応

混 合 物 を 水 に て 希 釈 し 、ether抽 出 。e琉er層 を5%塩 酸 、 水 、 飽 和 食 塩:水

で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC純 度

97%の(4R)一 〔2一4C〕propargyllonylmethanesulfonate(73b)

(535μCi,1.67mmol)を 得 た 。

RTLC:ether,RfO.31
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反 転 加 水 分 解 に よ る(+)一(4S)一 〔2」4C〕propargyHone(71a)

の 合 成

(4 _旦)一 〔2-14C〕Propargyllonylmethanesulfonate(73b)(535

μCi,1.67mmol; .旦/.旦=94.2/5.8)のmethylisobutylketone(1.5襯 の

溶 液 に 、 水(2.0配 の 及 び 炭 酸 カ ル シ ウ ム(10mg)を 添 加 し 、 還 流 条 件 下 に

2時 間 潰 絆 。 冷 却 後 、 食 塩 で 飽 和 し 、ether抽 出 。ether層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗

浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC及 びRH

PLC所 見 上 の 純 度80%の(+)一(4S)一 〔2-14C〕propargyllone

(7La)(505μCi)を 得 た 。 本 品 は 、 光 学 活 性HPLC所 見 上 、 光 学 異 性 体 比

旦/一 旦=17.2/82.8(光 学 純 度65.6%)を 有 し た 。

3-Phenoxy〔carboxyl一4C〕benzoicacid(74)の 合 成

乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 撹 絆 し た マ グ ネ シ ウ ム 片(338mg,14 .1mmol)と 無 水

tetrahydrofuran(12濯)の 混 合 物 に 、3-phenoxyphenylbromide(3.20g,

12.9m旧ol)の 無 水tetrahydrofuran(12紹)溶 液 を 、 穏 や か な 還 流 条 件 を 保

ち つ つ 、15分 間 を 要 し て 滴 下 。 還 流 条 件 下 に 、 吏 に30分 間 撹 絆 し て 、3-phe-

noxyphenylmagnesiumbromideの 溶 液 を 調 製 。 冷 却 後 、 こ のGrignard試 薬

の 入 っ た 反 応 容 器 を 真 空 ラ イ ン 反 応 装 置 に 接 続 し、 液 体 窒 素 温 度 に 冷 却 し て 内

容 物 を 凍 結 、 ラ イ ン 内 部 を 真 空 と し た 後 、barlum〔14C〕carbonate(48)

(100mCi,337mg,1.71mmol;58.5mCi/mmol)に 濃 硫 酸 を 滴 下 し て 発 生 さ

せ たcarbon-14dioxideを 導 入 、 一15℃ に て1時 間 潰 絆 。 反 応 混 合 物 に

20%塩 化 ア ン モ ニ ウ ム を 滴 下 し て 分 解 後 、5%塩 酸 に て 酸 性 と し てether

抽 出 。ether層 を5%炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 逆 抽 出 。 炭 酸 ア ル カ リ水 層 に 濃 塩 酸

を 注 意 深 く 滴 下 し て 酸 性 化 後 、 再 度ether抽 出 。 こ のether層 を 水 、 飽 和

食 塩 水 で 洗 浄 。 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、R
.TL

C純 度99%の3-phenoxy〔carboxyl一4C〕benzoicacid(74)(87 .0
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mCi,無 色 針 状 晶)を 得 た 。

RTLC:chloroform/methano1;9/1(v/v),RfO.43

1R(レmaxcm旧1,CHCI3):1695(CニO)

3-Phenoxy〔 α 一4C〕benzylalcohol(75)の 合 成

乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 撹 搾 し た3-phenoxy〔carboxy1-14C〕benzoicacid

(74)(65.4mCi,1.12mmbl)の 無 水ether(24認)溶 液 に 、 一5～0℃ に

て 、lithlumaluminiumhydride(240mg,6.32mmol)を 小 量 ず つ 添 加 し 、 同

温 に て1時 間 撹 絆 。 一5～0℃ に て 反 応 混 合 物 を 氷 水 及 び10%塩 酸 で 分 解

し 、ether抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で

乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC及 びRGC所 見 上 の 純 度99%以 上

の3-phenoxy〔 α 」4C〕benzylalcbhol(65.4田Ci,無 色 オ イ ル)を 得

た 。

RTLC:chloroform/methanol;9/1(v/v),RfO.44;

ether/n-hexane=2/1(v/v),RfO.28

RGC:5%SiliconeXE-60(2m)onChromosorbW(60～80田esh>,

160℃,He32麗/min;RT〔min〕:23.5

1R(ンm己x,cm一1,CHCI3):3600-3000(一 〇H),1595(phenyl)

3-Phenoxy〔carboxyl一4C〕benzaldehyde(76>の 合 成

3-Ph・ …y〔 α 一 ・4C〕benzyl・1・ ・h・1(箆)(65・1・Ci・29・5・Ci/

mmol,2.21mmol)のdichloromethane(10.4蹴 の 溶 液 に 、 重 ク ロ ム 酸 カ リ ウ

ム(247mg,0.840mmol),tetra-n-butylammoniumhydrogensulfate(64

mg)及 び9N硫 酸(10.4栩 の を 添 加 し 、 室 温 に て1時 間 激 し く 概 搾 。 反 応 混

合 物 を 水 に て 希 釈 し 、dichloromethane抽 出 。dichloromethane層 を 水 、 飽 和

食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 生 成 物 を
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カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,benzene)に 付 し 、RTLC及 びRGC所

見 の 純 度99%の3-phenoxy〔carboxyl-94C〕benzaldehyde(76)(58.6

mCi)を 得 た 。

R`TLC:benzene,RfO.36;ether/n-hexane=2/1(v/v),

RfO.46;n-hexane/ethylacetate=4/1(v/v),

RfO.33;chloroform,RfO.33

RGC:①5%SiliconeXE-60(1m)onChromosorbW(60㌣80

mesh),145℃,He21認/min;RT〔min〕:28 .8

②3%SiliconeSE-52(1.5m)onChromosorbW(60～80

mesh),150℃,He40～ 超/min;RT〔mln〕:11.O

IR(ンmax,cm『 ㌧liquidfilm):1690(C=0)

NMR(δ,ppm,CDC13):6。84-7.70(9H,m,phenylH),

9.85(1H,s,一CHO)

MS(m/z):198(M㌔basepeak),169,141,93,77,51

α 一Cyano-3-phenoxy〔 α 」4C〕benzylalcohol(77)の 合 成

Potassiumcyanide(263mg,4.05m旧ol)の95%ethanol(3.85栩 の 溶 液

に 、aceticacid(419mg,6.98mmol)の95%・ethanol(3.85配 の 溶 液 を

0～5℃ に て 滴 下 し 、 同 温 に て30分 間 撹 搾 。 こ の 溶 液 の 一 部(5.42認,

HCN2。85mmo1)及 びtriethyla而ne(10.1μ4)を 、0ん5℃ に て 、

3-phenoxy〔carbonyl一 口C〕benzaldehyde(76)(58.6mCi,1.99mmol)の

95%ethanol(1.52瀧 の 溶 液 に 添 加 し 、 同 温 に て1時 間 、 更 に 室 温 に て2時

間 潰 搾 。 反 応 混 合 物 を 氷 冷 下 に5%塩 酸 に て 希 釈 し 、benzene抽 出 。benzene

層 を5%塩 酸 で 洗 浄 後 、 こ れ に 安 定 剤 と し てp-toluenesulfonicacid

monohydrate(1.5mg)を 添 加 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と

に よ り 、RTLC純 度95%の α 一cyano-3-phenoxy〔 α 一14C〕benzyl
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alcohol(77)(58.6mCi)を 得 た 。 本 品 は 、 精 製 せ ず に 種 々 の ピ レ ス ロ イ ド

エ ス テ ル の 合 成 に 供 し た 。

RTLC:chloroform/methanol=9/1(v/v),RfO.54;

n-hexave/toluene/aceticacid=1⑪/2/1(v/v/

v),RfO.04

3-Phenoxy〔phenyl-U」4Cn〕toluene(79)の 合 成

m一 〔phenyl-U-14Cn〕Cresol(78)(40.5mCi,15.9mCi/田mol,

2。55mmol)の 無 水benzene(10認)溶 液 に 水 酸 化 カ リ ウ ム(67mg,1.20

mmo1)及 び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム(48mg,1.20mmol)を 添 加 し 、 還 流 条 件 下 、 塩

化 反 応 で 生 成 し た 水 を 共 沸 除 去 し つ つ1時 間 概 搾 。benzeneを 留 去 し て 得 ら れ

た 残 渣 にpheny1bromide(1.13g,7.2　 　moD及 び 塩 化 第 一 銅(4mg)を 添

加 し 、190～210℃ に て4時 間 概 搾 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 氷 水 に 投 入 し 、

ether抽 出 。ether層 を10%水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水

硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 油 状 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト

精 製(.silicage1,n-hexane>に 付 し 、RTLC純 度99%の3-phenoxy一

〔phenyl-U-14Cn〕toluene(79)(30.6mCi)を 得 た 。

RTLC:n-hexane/etherニ20/1(v/v>,RfO.54

NMR(δ,ppm,CDCI3):2.29(3H,s,一CH3),

6.60-7.42(9H,m,phenylH),

MS(m/z):184(M+,basepeak),169,14L91

3-Phenoxy〔phenyl-U-14Cn〕benzoicacid(80)の 合 成

3-Phenoxy〔phenyl-U一 竃4Cn〕toluene(79)(30.6mCi,1.92mmol),

aceticacid(7～ π2),aceticanhydride(5濾),cobalt(H)acetate

(100mg),sodiumbromide(45mg),及 びsodiumacetate(17mg)の 混 合
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物 に 酸 素 を 導 入 し つ つ 、100-110℃ に て3時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を

氷 水 に て 希 釈 し 、ether抽 出 。ether層 を 数 回 水 洗 し 、5%炭 酸 ナ ト リ ウ ム

で 逆 抽 出 。 塩 基 性 水 層 を 濃 塩 酸 に て 酸 性 化 し 、 再 度ether抽 出 。ether層 を

水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、

RTLC純 度99%の3-phenoxy〔phenyl-U一4Cn〕benzoicacid(80)

(28.8mCi)を 得 た 。

RTLC:n一'hetxane/ethylacetate=4/1(v/v>,RfO.25

3-Phenoxy〔phenyl-U-4Cn〕benzylalcohol(81)及 び α 一cyano一

3-Phenoxy〔phenyl-U」4Cn〕benzylalcohol(83)の 合 成

前 述 の ベ ン ジ ル14Cの 標 識 体75、77と 同 様 の 方 法 に よ り 合 成 し た 。 す な

わ ち 、3-phenoxy〔phenyl-U-i4Cn〕benzoicacid(80)(28.8mCi,

1.81mmo1)をlithiumaluminumhydrideで 還 元 す る こ と に よ り 、3-phe-

noxy〔phenyl-U-14Cn〕benzylalcohol(81)(28.5mCl)を 得 た 。 本 品 を

二 相 系 重 ク ロ ム 酸 酸 化 す る こ と に よ り 、3-phenoxy〔phenyl-U-14Cn〕

benzaldehyde(82)(28。OmCi)と し 、 こ れ にhydrogencyanideを 付 加 さ せ

て 定 量 的 に α 一cyano-3-phenoxy〔phenyl-U-14Cn〕benzylalcoho1

(83)(28.OmCi)を 得 た 。

α 〔14C〕Cyano-3-phenoxybenzylalcohol(84)の 合 成

Potassium〔14C〕cyanide(1)(49。5mCi,44.6mCi/mmol,1.11mmol)

の95%ethanol(1.1配 の 溶 液 に 、0～5℃ に て 、aceticacid(123mg,

205m鵬ol)の95%ethanol(1.1栩 の 溶 液 を 滴 下 し 、 同 温 に て30分 間 撹 搾 。

こ の 溶 液 に 、0～5℃ に て 、3-phenoxybenzaldehyde(238mg,1.20mmol)

及 びtrlethylamine(3.6mg,36μmo1)の95%ethanol(1.11配 の 溶 液 を

添 加 し 、 同 温 に て1時 間 、 更 に 室 温 に て 終 夜 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を 氷 冷 し た5
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%塩 酸 中 に 投 入 し 、benzene抽 出 。benzene層 を5%塩 酸 に て 洗 浄 し 、p-

toluenesulfonicacidmonohydrate(1mg)を 添 加 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾

燥 、 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC純 度99%の α 一 〔口C〕cyano-

3-phenoxybenzyla董cohol(84)(48.1mCi)を 得 た 。

Cyclohexanol一 〔1-cayboxyl-14C〕 一L2-dicarboxylicacid(85)の

合 成

0～5℃ に て 撹 揖≧し たethylcyclohexanone-2-carboxylate(850mg,

5.00摘mol)さ こ、potassium〔i4C〕cyanide(1)(100mCi,20.OmCi/mmol,

5.00m瑚01)の 水(1,0配 の 溶 液 に 滴 下 し 、 同 温 に て3時 間 概 搾 。 こ れ に 灘 塩

酸(0.65襯 の を 添 加 し 、0～5℃ に て64時 間 放 置 す る こ と に よ り 、 シ ア ン ヒ

ド リ ン 中 間 体 の 溶 液 を 調 製 。 こ の 溶 液 を 還 流 条 件 下 に8時 聞 撹 搾 し 、 加 水 分 解 。

冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 水(10濾)に て 希 釈 し 、 食 塩 に て 飽 和 し た 後 、ether

抽 出 。ether層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し

て 暗 緑 色 油 状 の 粗 生 成 物 を 得 た 。 本 品 にbenzene(1㎡)を 添 加 し 、 非 放 射 性

標 品 の 結 晶 を 接 種 し た 後 、 室 温 に て30分 間 撹 搾 、 晶 析 。 生 成 し た 結 晶 を 濾 取 、

n-hexane-benzene(1/1v/v)に て 洗 浄 、 減 圧 乾 燥 す る こ と に よ り 、

RTLC純 度99%cyclohexanol一 〔1-carboxy1」4C〕 一1,2-di-

carboxylicacid(85)(68.5mCi,707mg,3.76mmol;18.2mCi/mmol;微

緑 色 粉 末)を 得 た 。

RTLC:n-butanol/aceticacid/water=4/1/1(v/v>,

RfO.59

1R(ンmax,cmd,nujol):3550&3440(一 〇H),17.8(C=0)

NMR(δ,ppm,CF3COOH):1.13-2.48(8H,m,cyclohexyl

methyleneH),2.90(1H,t,J=6Hz,)CH-COOH)

MS(m/z):189(〔M+1〕+),125(basepeak)
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3,4,5,6-Tetrahydro〔carbonyl一 団C〕phthalicanhydride(86)の 合 成

窒 素 気 流 下 、cyclohexanol一 〔1-carboxyl-uC〕 一1,2-dicarbox-

ylicacid(85)(67.7mCi,3.7mmol)を210～230℃ に 加 熱 、 撹 搾(35分
～

間 〉 。 同 温 に て 減 圧 下 に 生 成 し た 水 を 留 去 し 、 室 温 ま で 冷 却 。 生 成 し た 燈 色

残 渣 をbenzeneに て 抽 出 。benzene抽 出 液 を 減 圧 留 去 し て 得 た 粗 生 成 物 を

methylcyclohexane(1濾)に 加 熱 溶 解 し 、 標 品 を 接 種 後 、 穏 や か に 概 絆 し つ

つ 室 温 ま で 放 冷(30分 間)。 析 出 し た 結 晶 を 濾 取 し 、n-hexane-me紬ylcyclo-

hexane(1/1v/v)に て 洗 浄 、 減 圧 乾 燥 す る こ と に よ り 、RTLC純 度

99%の3,4,5,6-tetrahydro〔carbonyl-14C〕phthalicanhydride

(86)(59.3mCi,黄 色 結 晶)を 得 た 。

RTLC:benzene/methanol=1/1(v/v),RfO.62

1R〈 ンm己x,cm-i,nujol):1678,1770&1843(C=C&C=0)

NMR(δ,ppm,CCI4):1.63-2.03(4H,m,methyleneH),

2.13-2.58(4H,m,allylicmethyleneH)

MS(m/z):152(M+),79(basepeak)

3,4,5,6-Tetrahydro〔carbonyl一14C〕phthalimide(87>の 合 成

3,4,5,6-Tetrahydro〔carbonyl-14C〕phthalicanhydride(86)

(59.3mCi,3.26mmol)と20%ア ン モ ニ ア 水(3.0罐 の の 混 合 物 を60℃ に

て30分 間 潰 絆 。 ア ン モ ニ ア 水 を 減 圧 留 去 、 乾 燥 し て 得 ら れ た ア ン モ ニ ウ ム 塩 残

渣 を 、 窒 素 気 流 下 、170～180℃ に 加 熱 、 撹 搾(1.5時 間)。 冷 却 後 、 反 応 混 合

物 を 水 に て 希 釈 し、chloroform抽 出 。chloroform層 を5%炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、

水 、 飽 和 食 塩 水 に て 順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 、 燈

色 固 体 を 得 た 。 本 品 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(silicagel,chloroformand

benzene-ethylacetate(9/1v/v))す る こ と に よ り 、RTLC純 度

99%の3,4,5,6-tetrahydro〔carbonyl-14C〕phthalimide(87)
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(43.3mCi,無 色 結 晶)を 得 た 。

RTLC:benzene/ethylacetate=4/1(v/v),RfO.32

1R(ンmaκ,cm　 置,nujol):1692,1723,1735&1755

(C=C&C=O),3240(N-H)

NMR(δ,ppm,CDCI3):1.50-2.04(4H,m,methyleneH),

2.11-2.54(4H,m,allylicmethyleneH),

7.57(1H,bs,)NH>

MS(m/z):151(M+),10a(basepeak)

N-Hydroxymethyl-3,4,5,6-tetrahydro〔carbonyl-14C〕phthalimide

(88)の 合 成

3,4,5,6-Tetrahydro〔carbonyl一 董4C〕phthalimide(87)(43,3

mCi,2.38mmoD,35%aq.formaldehyde(399mg,HCHO4.67旧mol)、

及 び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム(0.70mg)の 水(1.92㎡)溶 液 か ら 成 る 混 合 物 を 、60～

65℃ に て2時 間 撹 絆 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 水 に て 希 釈 し 、benzene抽 出 。

benzene層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 す

る こ と に よ り 、2TLC純 度98%のN-hydroxymethyl-3,4,5,6-

tetrahydro〔carbonyl一4C〕phthalimide(88)(40.2mCi)を 得 た 。

RTLC:benzene/ethylacetate=4/1(v/v),RfO.18

1R(ンmax,cm応1,nujol):1685&1765(CニC&C=0),

3340(0-H)

NMR(δ,ppm,CDCI3):1.05-2.05(4H,m,methyleneH),

2.05-2.85(4H,m,allylicmethyleneH),

3.86(1H,t,J=7Hz,N-CH2-OH),

4.98(2H,d,J=7Hz,N-CH2-OH)

MS(m/z):181(M+),108(basepeak)
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第3章 光 学 活 性 〔14C〕 ピ レ ス ロ イ ド エ ス テ ル の

合 成 ・…)・ ・・・・・・…)・ ・2・…)・69)

第1章 及 び 第2章 で 述 べ た 種 々 の14C標 識 酸 成 分 及 び 目C標 識 ア ル コ ー ル 成 分

の ピ レ ス ロ イ ド エ ス テ ル へ の 変 換 は 、 主 に 酸 ク ロ リ ド と ア ル コ ー ル を 縮 合 す る 常

法(方 法A)に 依 っ た 。 す な わ ち 、 炭 化 水 素 系 溶 媒 中 に て 、 酸 成 分 をthionyl

chlorideま た はoxalylchlorideで 処 理(室 温 ～70℃ 、1～3時 間)し て 定 量

的 に 酸 ク ロ リ ド と し 、 こ れ をpyridine存 在 下 に ア ル コ ー ル 成 分 と 縮 合(室 温 、

2～15時 間)、 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 す る こ と に よ り 、 種 々 の 部 位 が

図C標 識 さ れ た 様 々 な ピ レ ス ロ イ ド エ ス テ ル を 得 た
。

α 一 シ ア ノ ー3一 フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル エ ス テ ル 類 の 合 成 に 関 し て は 、 他 の 方 法

も 用 い た(Fig.40)。 す な わ ち 、 酸 部 分 の 標 識 体 に つ い て は 、14c標 識 カ ル ボ ン

酸 と α 一cyano-3-phenoxybenzylbromideを 、1,1,1-trichloroethane一

水 中 、 炭 酸 カ リ ウ ム 及 び 相 間 移 動 触 媒(tetra-n-butylammoniumbromide)存

在 下 に 縮 合(60～70℃ 、5時 間)す る 方 法(方 法B)78)'79)を 適 用 し 、 ま た 、 ア

ル コ ー ル 部 分 の 標 識 体 に つ い て は 、 酸 ク ロ リ ドが 水 に 対 し て 安 定 な 場 合 は 、UC

標 識 ア ル デ ヒ ド、 酸 ク ロ リ ド、 青 酸 塩 を 、 炭 化 水 素(heptane,toluene等)一 水

中 、 相 間 移 動 触 媒(benzyltriethylammoniumchloride)存 在 下 に 、 一 挙 に 縮 合

(一5℃ ～ 室 温 、2～8時 間)す るFrancis反 応 法(方 法C)80)'81)を 適 用 す

る こ と に よ り 、 工 程 の 短 縮 に 成 功 し た 。 な お 、 シ ア ノ 炭 素 標 識 体 の 場 合 、 及 び 酸

ク ロ リ ドが 水 に 対 し て 不 安 定 な 場 合 は 、 無 水 条 件 下 の 常 法(方 法A)43)に 依 っ た 。
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本 研 究 にお い て合 成 し、 安 全 性評 価 の た め の種 々の トレー サ ー研 究 に供 した

目C標 識 ピ レス ロ イ ドを ま とめ てTable17に 示 した
。 光 学活 性 体 の 調製 は、 各

ピ レス ロイ ド殺 虫 剤 の 開発 経 緯 に従 い、 主 に酸 成 分 に関 して行 った 。 す なわ ち、

多 くの場 合 、 光 学 活 性 酸成 分 と ラセ ミアル コー ル成 分 を 縮 合す る こ と によ り、 光

学活 性 な14C標 識 ピ レス ロイ ドを合 成 した。
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Table17
童4C標 識 ヒ。レス0イト鴨一 覧

ヒ。レスoイ ト噛
14c標 識 位 置

比 放 射 能

[旧Ci!鵬 搬01]

光学異性体判) 1ス テ"化

方 法*2)単 離 収 率 〔組

AIlethrln

P「allethrin

Te七 「a剛ethrin

E剛penthrio

Phenoth「in

Cyphenothrin

esterca而onyl

cyclopen1}ehyl.2
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cyclopenteny1-2

estercarbonyl

i編idocarbonyl
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cyahO
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29.4
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(IR)一trans
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(1R)卿trans
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Per麟ethrin

Phen。xypheny1(U)

cycl。Pトopyレ1

15.7

58。0

phenoxyp卜eny1(U)109」0

Cyper潮eth「inca「bony1
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*1)Fenvalerateの 光 学 異 性 体 表 示 は,以 下 の 通 り。A:酸 側S配 置;B:酸 側R

配 置;α:ア 胆 叫 側5配 置;β:ア 幻 弔 側R配 置 くA=Aα+Aβ,α=Aα

+Bα)。

*2)ビ しス財 ド1ステκの調製法の表 示は,以 下の通 り。

A:ビ リジン共存下 に酸夘リド とア幻湧 を縮 合。

B:炭 酸カリ弘及び 相『問移動触 媒存在下 に赫ボン酸 と α一シア寿3一万ハシベンジ1匹ブoミド

を縮 合。

C:相 問移動触媒存 在下 に酸夘 嚇㍉ シアン化卦リウム,3ワ ェハシベンズ 鶏デヒドの

三者 を縮合.

D:光 学 活性カラム(su鵬ipaxoA。2000等),又 は通 常のシ1'肋弘(胴cPacksH-

043)を 使用 し,自 動 分取"PLCに よって光学異性 体を分 離。後者 のHPしC

カラムは,酸 又 はア幻湧 成分の どち らか一 方が光学 活性 であ るもののジアス

テ財マー分離 のみ に使 用。

E:[14C]FenvalerateA(酸 側S配 置)を トリ1耕アミン共存 下に1ヒ。化 晶析 して

得 られた結 晶部分 を,更 に再結 晶。

臨E.:1ス 耕化せず,酸 成分 をトレサー研究 に供給 。
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プ ラ レ ス リ ン(prallethrin)に 関 し て は 、 酸 ・ ア ル コ ー ル 両 成 分 光 学 活 性 体

(酸 側(1R)一cis体 及 び(1R)一trans体 、 ア ル コ ー ル 側(4S)体)を

も 、 光 学 活 性 カ ル ボ ン 酸 と 光 学 活 性 ア ル コ ー ル を 縮 合 す る こ と に よ り 調 製 した 。

フ ェ ン バ レ レ ー ト(fenvalerate)に 関 し て は 、 酸 側S配 置 のA体 、 ア ル コ ー

ル 側S配 置 の α 体 、 両 成 分S配 置 のAα 体 、 及 び 全 て の 光 学 異 性 体 の 調 製 法 を 確

立 し た 。 す な わ ち 、A体 は(+)一(2S)一2一(4-chlorophenyl)一3-

methylbutyricacid(第1章 第2節)を 用 い る こ と に よ り 、 ま た 、 α 体 は 、 酵 素

に よ る 不 斉 加 水 分 解82)を 用 い て 調 製 し た(αS)一 α 一cyanoご3-phenoxy-

benzylalcoholを 用 い る こ と に よ り 合 成 し た 。Aα 体 の 調 製 は 、 主 にAketa等

の 方 法83)'84)(方 法E)を 用 い て 行 っ た 。 す な わ ち 、A体 をmethanolに 溶 解 し 、

一10℃ 付 近 に て
、triethylamine存 在 下 ア ル コ ー ル 側 ベ ル ジ ル 位 の エ ビ 化(epi-

merization)を 溶 解 部 分 に つ い て 行 い つ つ 、Aα 体 を 優 先 晶 析(一10～0℃ 、3

日 間)、 得 ら れ た 結 晶 を 更 に 再 結 晶(toluene-hepta舵 〔9/1v/v〕)す

る こ と に よ り 光 学 純 度99%以 上 のAα 体 を 放 射 化 学 的 収 率45～50%で 得 た 。

ま た 、A体 或 い は α 体 は 、 分 取HPLC(シ リ カ カ ラ ムYMC-PackSH-043,

n-hexane/ethylacetate〔500/8v/v〕)に よ っ て 容 易 に ジ ア ス テ レ オ

マ ー が 分 離 さ れ 、Aα 体 及 びAβ 体 、 或 い は 、Aα 体 及 びBα 体 の 純 品 を 与 え た 。

更 に 、 光 学 活 性 カ ラ ム を 用 い たHPLC分 取(SumipaxOA-2000,n-hexane

/1,1,1-trichloroethane/isopropanol〔500/30/L25v/v/v))に

よ り 、 定 量 的 且 つ 効 率 的 に4種 異 性 体(Aβ 、Bα 、Aα 及 びBβ 体)を 分 離 し

た 。 こ のHPLC分 取 に よ る 光 学 活 性 体 調 製 法(方 法D)は 、 サ イ パ ー メ ス リ ン

(cypermethrin),デ ル タ メ ス リ ン(deltamethrin)等 、 他 の α 一 シ ア ノ ー3一

フ ェ ノ キ シ ベ ン ジ ル エ ス テ ル 類 へ の 適 用 も 可 能 で あ っ た 。

得 ら れ た 種 々 の 光 学 活 性 〔i4C〕 ピ レ ス ロ イ ド エ ス テ ル の 光 学 純 度(光 学(立

体)異 性 体 比)の 分 析 に 関 し て は 、 研 究 開 始 当 初 は 旋 光 度 、 並 び に ジ ア ス テ レ オ

マ ー 化 法 を 用 い た 。 後 者 に つ い て は 、 例 え ば 、 菊 酸 エ ス テ ル 類 は 、 加 水 分 解 し 、
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光 学 活 性 ア ル コ ー ル(d-2-octanol)の エ ス テ ル に 誘 導 し た 後 、 キ ャ ピ ラ リ

ー カ ラ ム(SiliconeDCQF-1W
.C.0.T.,32m×0.25mmID)を 用 い

てGC分 析24)す る こ と に よ り 、 酸 成 分 の 立 体 異 性 体 比 を 測 定 し た 。 フ ェ ン バ レ

ー ト(Aα)は
、2-menthol存 在 下 、 濃 塩 酸 に て 処 理(toluene一 濃 塩 酸 中 、

80～85℃ 、3時 間)し て そ の シ ア ノ 基 を2一 メ ン トキ シ カ ル ポ ニ ル 基 に 変 換 す る

こ と に よ っ て ジ ア ス テ レ オ マ ー 化 し、4種 異 性 体 の 比 をHPLC(μ 一Porasi1,

n-hexane/ethylacetate〔500/7v/v〕)に よ り 測 定 し た85}。 一 方 、 近

年 に お け る 光 学 活 性HPLCカ ラ ム の 発 展86)'87)は 目 覚 ま し く 、 中 で もPirkle

ム

等88)に よ っ て 発 明 さ れ 、Oi等26}に よ っ て 開 発 、 用 途 拡 大 さ れ た 光 学 活 性 固

定 相 カ ラ ム γ 一 〔(R>一N一(3,5-dinitrobenzoyl)phenylglycyl〕 一

aminopropylsilica(SumipaxOA-2000)は 、 種 々 の ピ レ ス ロ イ ド の 光 学 異 性

体 を 直 接 分 離 ・分 析 す る こ と を 可 能 と し た 。 本 研 究 に お い て 調 製 さ れ た 光 学 活 性

なt4C標 識 ピ レ スmイFの 大 多 数 に つ い て も 、 こ のSumipaxOA-2000を 用

い たradio-HPLC分 析 に よ り 、 正 確 な 光 学 異 性 体 比 を 直 接 測 定 す る こ と が 可

能 で あ っ た(実 験 の 部 参 照)。
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第1部 第3章 に 関 す る 実 験

(1R)一cis一 〔estercarbonyl一14C)Allethrin(1-Oxo-2-allyl一

3-methyl-cyclopent-2-en-4-yl(1R)一cis-3一(2-methyl一

1-propenyl)一2,2-dimethylcyclopropane〔 藍4C〕carboxylate,

allthronyl(1R)一cis一 〔carbonyl」4C〕chrysanthemate>の 合 成

(1R)一cis一 〔carboxyl一 匡4C〕Chrysanthemlcacid(10)(6.36mCi,

17.9mCi/mmol,0.355mmol;光 学 純 度98.2%)及 びthionylchlorid

(66mg,0.55mmol)の 無 水benzene(1.0蹴 の 溶 液 を60～70℃ に て3時 間

漫 搾 後 、 減 圧 留 去 し て(1R)一cis一 〔carbonyl-14C〕chrysanthemoyI

chlorideを 得 た 。 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 こ の 酸 ク ロ リ ド を 無 水toluene(1.0瀧 の

に 溶 解 、 こ れ にallethrolone(71mg,0.43mmol)及 びpyridlne(41mg,

0.52冊mol)の 無 水toluene(70μ の 溶 液 を 添 加 し 、60～65℃ に て2時 間 撹

搾 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を10%塩 酸 で 希 釈 し 、benzene抽 出 。benzene層 を

水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗

エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,n-hexane-ether95/5v/

v)す る こ と に よ り 、RTLC及 びRGC所 見 上 、 放 射 化 学 的 並 び に 化 学 的 純

度99%以 上 、 光 学 純 度98.0%の(1R)一cis一 〔estercarbonyl」4C〕 一

allethrin(3.85mCi,〔 α 〕 冒+34.4。(c=3.28,CHCI3))を 得 た 。

RTLC:rl-hexane/ether=1/1(v/v),RfO.44;

chloroform,RfO.31

RGC:①2%DEGS(2.25m)onChromosorbW(60～80mesh),

180℃,He30蹴 彦/min;RT〔min〕:19.2

②2%SiliconeDCQF-1(2m)onChromosorb

W(60～80mesh),150℃,He28慮/min;RT〔min〕:

cis15.9,trans17.4
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IR(ンmこx,cmFI,CHCI3):1715(C=0)

NMR(δ,ppm,CDCI3):1.25(3H,s,cyclopropylmethyl

H),1.28(3H,s,cyclopropylmethy1H),1.62-1.82

(1H,m,cyclopropylH),1.68(3.H,s,

C=C(CH3)2),1.74(3H,s,C=C(CH3)2),

1.93-2。14(1H,m,cyclopropylH>,2.03(3H,s,

cyclopentenylmethylH),2 .32(1H,m,cyclopentenyl

methyleneH),2.75(1H,d,J=.4Hz,cyclopentenyl

methyleneH),2 .97(2H,d,J=4Hz,一CH2-CH=

CH2),5.00(2H,m,一CH2-CH=CH2),5 .34(1H,

d-m,J=5Hz,(CH3)2C=CH一),5.56-6.00(2H,

ノ
m,一 〇 一CH一&一CH2-CH=CH2)

MS(m/z):302(M+),123(basepeak)

(1R)一trans一 〔estercarbonylJ4C〕Allethrinの 合 成

上 述 の(1R)一cls体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に よ り 、(1R)一trans一

〔carboxy一 豊4C〕chrysanthemicacid(11)(6.01mC童,17.9mCi/mmol,
～

0.336m .mol;光 学 純 度98.6%)を 、 酸 ク ロ リ ド.を経 てallethroloneと 縮 合 、

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 し 、RTLC及 びRGC所 見 上 の 純 度99%以

上 、

rin

光 学 純 度98.6%の(1R)一trans〔estercarbonyl一 置4C〕alleth一

(4.96mCi,〔 α 〕2冒 一5.9。(c=2.38,CHCI3))を 得 た 。

IR(ンm己x,cm一 置,CHCI3>:1715(C=O)

NMR(δ,ppm,CDC13):1..15(3H,s,cyclopropylmethyl

H),1.25&1.28(3H,2s,cyclopropylmethylH),

1.40(1H,m,cyclopropylH),1.72(6H,s,C=C

(CH3)2),2.03(3H,s∴cyclopentenylmethylH),
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2.11(1H,d,J=4H乞,cyclopropylH),2.35(1H,

d-d,J=2&4Hz,cyclopentenylmethyle皐eH),2.77

(1H,d-d,J=1&4Hz,cyclopentenylmethyleneH>

4.80～5.28(3H,m,(CH3)2C=CH一&一CH2-CHニ

ノ
CH2),5.54-6.07(2H,m,一 〇CH一&一CH2-CH=

CH,)

MS(m/z):302(M+),123(basepeak)

(1R)一cis一 〔cyclopentenyl-2一4C〕Allethrinの 合 成

(1R)一cis-Chrysanthemicaci.d(1.52g,9.06mmo1;光 学 純 度99.9

%)の 無 水benzene(30.5認)溶 液 にthionylch三 〇ride(1.39g,11.7

mmoDを 添 加 し 、60～70℃ に て3時 間 撹 搾 、 冷 却 後 、 溶 媒 等 を 減 圧 留 去 す る

こ と に よ り 、 黄 色 油 状 の(1R)一cis-chrysanthemoylchlorideを 得 た 。

こ の 酸 ク ロ リ ド を 無 水toluene(15.1尻 の に 溶 解 し 、 そ の 一 部(4.60認,酸

ク ロ リ ド2.76mmoDを 〔2-14C〕allethrolone(69)(16.5mCi,19.7mCi

/m醗ol,0.838mmol)の 無 水benzene(1.5認)溶 液 と 混 合 し 、 無 水pyridine

(214mg,2.70mmo1)を 添 加 後 、60～65℃ に て1時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 反 応 混

合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈 し 、benzene抽 出 。benzene層 を2%ア ン モ ニ ア 、

水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た

黄 色 油 状 の 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(slhcagel,n-hexane-ether

92/8v/v)に 付 し 、RTLC及 びRGC所 見 上 の 純 度99%以 上 の(1

R)一cis一 〔cyclopentenyl-2一4C〕allethrin(14.1mCi)を 得 た 。

(1R)一trans一 〔cyclopentenyl-2一 口C〕Allethrinの 合 成

上 述 の(1R)一cis体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に よ り 、 〔2-14C〕allethro-

Ione(69)(16.9mCi,19.7mCi/mmol,0.858mmol)を(1R)一trans一
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chrysanthemicacid(光 学 純 度98 .9%)か ら 調 製 し た 酸 ク ロ リ ド と 縮 合 。 粗

生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 し て 、RTLC及 びRGC所 見 純 度99%以 上 の

(1R)一trans一 〔cyclopentenyl-2-14C〕allethrin(13 .7mCi)を 得 た 。

(1R>一cis一 〔estercarbonyl-14C〕Prallethrin(1-Oxo-2

propargyl-3-methylcyclopent-2-en-4-yl3一(2-methyl-1一

propenyl)一2,2-dimethylcyclopropane〔14C〕carboxylate,

propargyllonyi(1R)一cis一 〔carbony1一14C〕chrysanthemate)の 合 成

(1 _R_)一 ≦i_1三Σ一 〔carbonyl一 巳4C〕chrysanthemicacid(10)(9.28mCi,

20.6mCi/mmo1,0.450mmol)のn-hexane(3.5㎡)溶 液 にoxalylchlo-

ride(1 .16g,9.14mmol)添 加 、 室 温 に て30分 間 撹 搾 し た 後 、 減 圧 留 去 し て 、

酸 ク ロ リ ド を 得 た 。 こ れ を 無 水toluene(0.5認)に 溶 解 し 、propargyllone

(73.9mg,0.492mmol)及 びpyridine(55.Omg,0.695mmol)の 無 水tolu-

ene(0.5撹 の 溶 液 を 添 加 し て 、 室 温 に て4時 聞 撹 拝 。 反 応 混 合 物 を5%塩

酸 に て 希 釈 し 、benzene抽 出 。benzene層 を2%ア ン モ ニ ア 、 水 、 飽 和 食 塩

水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル

を 遮 光 下 に て カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(sllicage1,dichloromethane)す る こ と

に よ り 、RTLC、RGC及 びRHPLC所 見 上 の 純 度99% 、 光 学 純 度98.2

%の(1R)一 坐 一 〔estercarbony1-14C〕prallethrin(5 .95mCi>を

得 た 。

RTLC:dichloamethane/acetone=50/1(v/v>,RfO .21;

n-hexane/ethylacetate=10/1(v/v),RfO .18;

benzene/ether=1/1(v/v),RfO .65

RGC:①5%SiliconeOV-101(3m)onChromosorbWAW

DMCS(60～80mesh),180℃,He90皿2/min;

RT〔min〕: .cls25。5,trans26.7
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②5%SiliconeSE-30(1.1m)onChromosorbW

(60～80mesh),170℃,He30認/min;RT〔min〕:

cis12.9,trans13.3

RHPL.C

NMR(δ ,

(1R)一trans一

①LichrosorbRP-18(10μm,30cm),ethanol/water

=7/3.(v/v)1 .0η 諺/min,monitoredby

UVabsorbanceat240nm.;RT〔min〕:cis18.8,

trans21.7

②SumipaxOA-2000(5μm,25cm),n-hexane/1,

2-dichloroethane/isoproparlo1=500/30/0.1

(v/v/v)1.0肋2/min,monitoredbyUV

absorbanceat240nm;RT〔min〕:(1R)一cis

36.3,(1R)一trans39.3

ppm,CDCI3):1.22(3H,s,cyclopropylmethyl

H),1.26(3H,s,cyclopropylmethy1H),1.70

(3H,s,cyclopropylmethylH),1.70(3H,s,

C=C(CH3)2),1.76(3H,s,CニC(CH3)2),

1.86-2.02(2H,m,cyclopropylH),2.15(3H,

bs,cyclopentenylmethylH),2.34(1H,t,

Jニ2Hz,一CH2-C≡CH),2.79(1H,d-d,

J=2&6Hz,cyclopentenylmethyleneH),3.15(2H,

d,J=2Hz,一CH2-C≡CH),5.31(1H,d-m,

J=7Hz,vinylH),5.67(1H,d-m,J=7Hz,

CO-O-CH)

〔estercarbonyl一14C〕Prallethrinの 合 成

上 述 の(1R)一CiS体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に よ り(1R)一trans一
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〔carboxyl-14C〕chrysanthemicacid(11)(15.9mCi,20.6mCi/mmol,
～

0.772mmol)を 酸 ク ロ リ ド を 経 てpropargyllone(光 学 純 度99.6%)と 縮 合 、

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 し て 、(1R)一cis一 〔estercarbonyl-

14C〕prallethrin(9
.88mCi)を 得 た 。

NMR(δ,ppm,CDCI3):1.15(3H,s,cyclopropylmethyl

H),1.31&1.33(3H,s,cyclopropylmethylH),

1.71(6H,s,C=C(CH3)2),1.9-2.04(2H,m,

cyclopropylH),2.14(3H,bs,cyclopentenylmethyl

H),2.34(1H,d-d,J=2&6Hz,一CH2-C… …

CH),2.80(1H,d-d,J=3&7Hz,cyclopentenyl

methyleneH),3 .14(2H,d,J=2Hz,一CH2-C≡

CH),4.86(1H,d-m,J=7Hz,vinylH),5.64

(1H,t-m,Jニ7Hz,CO-0-CH)

(4S>,(1R)一 ℃is一 〔estercarbonyl一 艮4C〕Prallethrin((4S)一

propargyllony1(1R)一cis一 〔carbonyl一4C〕chrysanthemate)の 合 成

前 述 の 方 法 に 従 い 、(1R)一cis一 〔carbonyl」4C〕.chrysanthemic

acid(7a)(11.9mCi,41..3mCl/mmol,0.289mmol;光 学 純 度100%)を
～

酸 ク ロ リ ド を 経 て(+)一(4S)一propargyUone(光 学 純 度99.6%)と 縮

合 、 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 し て 、(4S>,(1R)一cis一 〔ester

carbonyl」4C〕prallethrin(8.46mCi>を 得 た 。

(4S),(1R)一trans一 〔estercarbonyl一4C〕Prallethrinの 合 成

上 述 の(4s),(1R)一cis体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に よ り 、(1R)一

trans一 〔carboxyl一14C〕chrysanthemicacid(7c)(22.OmCi,41.3mCi ～
/mmol,0.533mmol;光 学 純 度100%)か ら(4S),(1R)一trans一
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〔estercarbonyl一14C〕prallethrin(15.3mCi)を 調 製 し た 。

(1R)一cis一 〔cyclopenteny1-2一14C〕Prallethrinの 合 成

(1R)一cis-Chrysanthemicacid(439mg,2.59mmol;光 学 純 度99.9

%)のn-pentane(10皿 の 溶 液 にoxalylchloride(2.97g,23.4mmo1)

を 添 加 し 、 室 温 に て1時 間 撹 拝 、 減 圧 留 去 、 更 に 無 水petroleumbenzine(10

配の を 加 え て 再 留 去 し て(1R)一cis-chrysanthemoylchlorideを 得 た 。

こ の 酸 ク ロ リ ド を 無 水toluene(2.0蹴 の に 溶 解 し 、 そ の 一 部(1.0認,酸 ク

ロ リ ド1.30mmol)を 〔2-14C〕propargyllone(71)(13.2mCi,22。OmCi

/mmol,0.599mmol)の 無 水benzene(1.0漉)溶 液 と 混 合 、 無 水pyridine

(103mg,1.30mmol)を 添 加 し 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 に て1時 間 撹 搾 。 反 応 混

合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈 後 、benzene抽 出 。benzene層 を2%ア ン モ ニ ア 、

水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗

エ ス テ ル を 遮 光 下 に て カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(sihcage1,dichloromethane)。

主 画 分 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、 純 度99%の(1R)一 亘 三 一 〔cyclopen-

tenyl-2」4C〕prallethrin(8.89mCi)を 得 た 。

(1R)一trans一 〔cyclopentenyl-2-uC〕Prallethrinの 合 成

上 述 の(1R)一cis体 の 場 合 と 同 様 に し て 、 〔2」4C〕propargyllone

(71)(13.2mCi,22.OmCi/mmol,0.559mmol)を(1.旦)一trans-

chrysanthemicacid(光 学 純 度98.9%)の 酸 ク ロ リ ド と 縮 合 、 粗 生 成 物 を

カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 し て 、(1R)一trans一 〔cyclopentenyl-2一 目C〕 一

prallethrin(10.2mCi)を 得 た 。

(4S),(1R)一cis一 〔cyclopentenyl-2-14C〕Prallethrinの 合 成

前 述 の 方 法 に 従 い 、(+)一(4S)一 〔2」4C〕propargyllone(71a)
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13.3mCi,40.1mCi/mmol,0.331mmol;光 学 純 度99.6%)を(1R)一cis-

chrysanthemicacid(光 学 純 度99.5%)の 酸 ク ロ リ ド と 縮 合 、 粗 生 成 物 を カ

ラ ム ク ロ マ ト 精 製 す る こ と に よ り 、(4S),(1
.旦)一 亘 § 一 〔cyclopenten-

yl-2」4C〕prallethrin(8.19mCi)を 得 た 。

(4S),(1R)一trans一 〔cyclopentenyl-2一 口C〕Prallethrinの 合 成

上 述 の(4 .旦),(1一 旦)rcis体 の 場 合 と 同 様 に し て 、(+)一(4S)一

〔2一14C〕propargyllone(71a)(13.3mCi,40。1mCi/mmol,0.331mmol;

光 学 純 度99.6%)と(1R)一trans-chrysanthemicacid(光 学 純 度99.2

%)よ り(4S),(1R)一trans一 〔cyclopentenyl-2一14C〕pralle-

thrin(8 .75mCi)を 得 た 。

(1R)一cis一 〔estercarbony1-14C〕Tetramethrin((1,3,4,5,

6,7-hexahydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)methyl

(1R)一c孟s-3一(2-methylpropen-1-yl)一2,2-dimethyl一

cyclopropane〔14C〕carboxylate;3,4,5,6-tetrahydrophthalimido一

methyl(1R)一cis一 〔carbonyl一14C〕chrysanthemate)の 合 成

(1R)一cis一 〔carboxyl一14C〕Chrysanthemicacid(10)(6.85mCi,

17.9mCi/mmol,0.383mmol;光 学 純 度98.2%)にthionylchloride(60mg,

0.50mmol)の 無 水benzene(1.0慨 の 溶 液 を 添 加 し 、65～70℃ に て3時 間 麗

搾 。 冷 却 後 、 溶 媒 等 を 減 圧 留 去 し て 酸 ク ロ リ ドを 得 た 。 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 こ

の 酸 ク ロ リ ドを 無 水toluene(1.0配 の に 溶 解 、N-hydroxymethyl-3,4,

5,6-tetrahydrophthalimide(72mg,0.39mmol)及 びpyridine(31mg,

0.39mmo1)を 添 加 し 、 室 温 に て3時 間 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を10%塩 酸 に て 希

釈 し 、benzene抽 出 。benzene層 を 飽 和 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て

洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム に て 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ
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ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,chloroformandn-hexane-ether(85/15v

/v))。 主 画 分 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC及 びRGC所 見 上 の

純 度99%以 上 の(1R)一cis一 〔estercarbon.yl」4C〕tetramethrln

(4.75mCi,〔 α 〕 智+.9.2。(c=4.45,CHC13))を 得 た 。

RTLC:benzene/methanol=50/1(v/v),RfO.33;

benzene/ethef/chloroform/aceticacid/ethanol/

water=40/10/5/5/1(v/v,upperlayer),

RfO.53;n-hexane/ether=1/1(v/v),RfO.35

RGC:①2%DEGS(1.5m)onChromosorbWAW(60～80

mesh),218℃,He40認/min;RT〔min〕:10.4

②2%SilicneDCQF-1(2m)onChromosorbWAW

(60～80mesh>,195℃,He27～ 濾/min;RT〔min〕:

cis10.7,trans12.1

NMR(δ,ppm,gDCI3);1.15(3H,s,cyclopropylmethyl

H),1.20(3H,s,cyclopropylmethyl.H),1.53-1.98

(12H,m,viny茎methylH,cyclohexenylmethyleneH

andcyclopropylH),2.30-2.44(4H,m,cyclohexenyl

methyleneH),5.30(1H,d-m,J=8Hz,vinylH),

5.45(2}{,d,Jニ1Hz,O-CH2-N)

(1R)一trans一 〔estercarbonyl-14C〕Tetramethrin の合成

上 述 の(1R)一cis体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に 従 い 、(1一 旦)一trans一

〔carboxyl-14C〕chrysanthemicacid(11)(7.15mCi,17.9mCi/mmol・

0。399mmol;光 学 純 度98.6%.)よ り(1R)一tr餉s一 〔estercarbonyl-

uC〕tetramethrin〈5
.26mCi,〔 α 〕 居 一24.0。(c=4.50,CHCI3))

を 合 成 し た 。.
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NMR(δ,ppm,CDC13);1.08〈3H,s,cyclopropylmethyl

H),1.63-1.86(11H,m,vinylmethylH,cyclohexenyl

methyleneHandcyclopropylH),2.05(1H,d-d,J

=5&8Hz
,cyclopropylH),4.83(1H,d-m,J=8Hz,

viny1H),5.48,(2H,d,J=3Hz,0-CH2-N)

(1R)一cis一 〔imidocarbonyl一14C〕Tetramethrinの 合 成

(1R)一cis-Chrysanthemicacld(156mg,0.930mmo1;光 学 純 度99.9

%)の 無 水benzene溶 液 にthionylchloride(144mg,1.21mmol)を 添 加,

し 、60～70℃ に て3時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 溶 媒 等 を 減 圧 留 去 し て 酸 ク ロ リ ド を

得 た 。 こ れ を 無 水toluene(1.0祝 の に 溶 解 し 、N-hydroxymethyl-3,4,

5,6-tetrahydro〔carbonyl-14C〕phthalimide(88)(15.8mCi,18.2

mCi/mmol,0.868mmol)の 無 水toluene(2.0慮)溶 液 と 混 合 、pyridine

(81.6mg,1.02麟mol)を 添 加 後 、 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 に て3時 間 撹 搾 。

更 に 、pyridine(10。Omg,0.12mmol)を 追 加 し 、 同 温 に て30分 間 撹 搾 。 反 応

混 合 物 を10%塩 酸 に て 希 釈 し 、benzene抽 出 。benzene層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ

ト リ ウ ム 水 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し

て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,chloroform)に

付 す こ と に よ り 、RTLC及 びRGC所 見 純 度99%以 上 の(1R)一cls一

〔imidocarbonyl」4C〕tetramethrin〈10.2mCi)を 得 た 。

(1R)一trans〔 孟midocarbonyl一14C〕Tetramethrinの 合 成

上 述 の(1R)一cis体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に よ り 、N-hydroxymethy1-

3,4,5,6-tetrahydro〔carbonyl-14C〕phthalimide(88)(16.5mCi,

18.2mCi/mmol,0.907mmol)を(1R)一trans-chrysaathemicacid(光 学

純 度98.9%〉 の 酸 ク ロ リ ド と 縮 合 、 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 し て 、(1
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R)一trans一 〔imidocarbony1一!4C〕tetramethrin(10 .OmCi)を 得 た 。

(1R)一cis一 〔carbonyl一 量4C〕Empenthrin(1-ethynyl-2-methy・1一

2-pentenyl(1R)一cis一 〔carbonyl」4C〕chrysanthemate)の 合 成

(1R)一cis一 〔carboxyl-14C〕Chrysanthemicacid(10)(2.77mCi,

17.9mCi/mmol,0.155mmol;光 学 純 度98.2%)にthionylchloride(29mg,

0.24mmol)の 無 水benzene(0.53祀)溶 液 を 添 加 し 、60～70℃ に て3時 間

撹 絆 。 冷 却 後 、 溶 媒 等 を 減 圧 留 去 し て 酸 ク ロ リ ド を 得 た 。 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、

こ の 酸 ク ロ リ ド を 無 水toluene(0.26配 の に 溶 解 、1-ethyny1-2-methyl-

2-pentenol(22mg,0.19m田ol)及 びpyrldine(18mg,0.22mmol)を 添 加

し て 、 室 温 に て2時 間 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈 し 、benzene抽

出 。benzene層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水

硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 酸 化 防 止 剤(2,6-di-t-butyl-4-methylphenol,

BHT)添 加 後 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を 遮 光 下 に カ ラ ム ク ロ マ ト

精 製(sillcagel,benzene)。 主 画 分 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、RTLC及

びRGC所 見 上 の 純 度99%の(1R)一cis一 〔carbonyl」4C〕empenthrin

(1.79mCi)を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO.56;n-hexane/etherニ1/1(v/v),

RfO.59;chloroform,RfO.58

RGC:①2%DEGS(2.25m)onChromosorbWAWDMCS

(60～80mesh),127℃,He40～ 超/min;RT〔min〕:12.9

②SiliconeDCQF-1WCOT(20m×0.3mmID),

130℃,He1.0認/min;RT〔min〕:cis18.5&19.3

trans20.0&21.6
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(1R)一trans一 〔carbonyl一!4C〕Empenthrinの 合 成

上 述 の(11p一 亘 § 体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に よ り 、(1R)一trans一

〔carboxyl一 星4C〕chrysanthemicacid(11)(5 .32mCi,17.9冊Ci/mmol,

0・298…1)か ら(1R)一t・ans一 〔carb・nyl」4C〕emp・ ・th・i,(3
.83,Ci)

を 合 成 し た 。

(1Rト ・i・ 一 〔carb・nyl」4C〕Phen・th・i・((3-ph…xyphenyl)・ethyl

(1R)一cis-3一(2-methyl-1-propenyl)一2 ,2-dimethylcyclopane一

〔14C〕carboxylate,3-phenoxybenzyl(1R)一cis一 〔carbonyl-14C〕

chrysanthemate)の 合 成

(1R)一 ≦1_L三…一 〔carboxyl一 聖4C〕Chrysanthemicacid(7a)(8,30mCi, ～

41.3mCi/mmol,0.201mmol;光 学 純 度100%)の 無 水n-hexane(1
.4㎡)

溶 液 にoxalylchloride(504mg,3.97mmol>を 添 加 し 、 室 温 に て1時 間 麗 搾 。

減 圧 留 去 し て(1R)一 逃 一 〔carbony1」4C〕chrysanthemoylchloride

を 得 た 。 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 こ の 酸 ク ロ リ ド を 無 水toluene(0
.7配 の に 溶 解 く

3-phen・xybenzyl・1・ ・h・1(48 .2・1,0.214…1)及 びpy,idine(19.1、g,

0.241mmol)の 無 水toluene(0 .4糀 の 溶 液 を 追 加 し 、 同 温 に て2 .5時 間 撹 絆 。

、反 応 混 合 物 を 水 に て 希 釈 し 、ether抽 出 。.ether層 を5%炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、

水 、5%塩 酸 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、

減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 くsilicagel ,n-

hexane-benzene1/1v/v)す る こ と に よ り 、RTLC、RGC及 びR

HPLC所 見 上 の 純 度99%以 上 の(1R)一cis一 〔carbonyl-14C〕 一

phenothrin(6.04mCi)を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO .51(cis)&0.48(trans);n-hexane/

tetrahydrofuran=3/1(v/v) ,RfO.48;

drichloro冊ethane,RfO .60
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RGC:10%SiliconeDCQF-1(5m)onChromosorbWAW

(60～80mesh),210℃,He65認/論in;RT〔min〕:cis

15.1,trans16.6

RHPLC:SumipaxOA-2000(5μm,50cm),n-hexane/1,

2-dichloroethane=500/1(v/v)0.6認/min,

monitoredbyUVabsorbanceat230nm;RT〔min〕:

(1R>一cis52.7,(1s)一cis57。4,

(.1R)一trans61.9,(1S)一trans65.6

NMR(δ,ppm,CDC13):1.20(3
.H,s,cyclopropylmethyl

H),1.25(3H,s,cyclopropyl阻et.hylH),1,15-

1.92(8H,m,v重nylme毛hylH,andcyclopropy1H),

5.16(2H,s,benzylmethyleneH),5,36(1H,d-m,

J=8Hz,vinylH),6,78-7.45(9H,m,phenylH),

MS(m/z):350(M+),251,183,123(basepeak),81

(1R)一trans一 〔carbonyl-14C〕Phenothrinの 合 成

上 述 の(1R)一cis体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に よ り 、(1R)一trans一

〔carboxyl-14C〕chrysanthemicacid(7c)(9.83mCi,41.3mCi/mmol,
～

0.238mmol;光 学 純 度100%)か ら(1R)一trans一 〔carbonyl一4C〕 一

phenothrin(6.78mCi)を 合 成 し た 。

NMR(δ,ppm,CDCI3):1.14(3H,.s,cyclopropylmethyl

H),1.26(3H,s,cyclopropylmethylH),1.43-1.63

(1H,m,cyclopropylH),1.71(6H,s,vinylmethyl

H),2.06(1H,d-d,J=5&8Hz,cyclopropylH),

4.90(1H,d-m,J=8Hz,vinylH>,5.10(2H,s,

benzylmethyleneH),6.86-7.49(9H,m,phenylH)
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MS(m/z):350(Mつ,251,183,123(basepeak),81

(1R)一cis一 〔benzyl一 α 一14C〕Phenothrinの 合 成

(1R)一 亘 §一Chrysanthemicacid(187mg,1 .12mmo1;光 学 純 度99.9

%)の 無 水n-hexane(7.3四 の 溶 液 にoxalylchloride(2 .74g,21.6

mmol)を 添 加 し 、 室 温 に て30分 間 撹 搾 、 減 圧 留 去 し て 酸 ク ロ リ ド を 得 た 。 こ の

酸 ク ロ リ ド の 無 水toluene(1.1配 の 溶 液 及 び 無 水pyridine(133mg,1 .68

mmo1)を3-phenoxy〔 α 一4C〕benzylalcoho1(75)(13 .OmCi,24.4mCi

/mmol,0.533mmol)の 無 水toluene(2.9四 の 溶 液 に 添 加 し 、 乾 燥 窒 素 雰 囲

気 下 、 室 温 に て3時 間 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈 し 、ether抽 出 。

ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て

得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(silicagel,benzene)に 付 す こ

と に よ り 、RTLC、RGC及 びRHPL所 見 上 の 純 度99%以 上 の(1R)一

cis一 〔benzyl一 α 」4C〕phenothrin(10 .3mCi)を 得 た 。

(1S)一cis一 〔benzyl一 α 」4C〕Phenothrinの 合 成

上 述 の 方 法 に 従 い 、3-phenoxy〔 α 一14C〕benzyIalcohol(75)(15 .O

mCi,24.4mC孟/mmol,0 。615mmol>と(1S)一cis-chrysanthemicacid

(光 学 純 度100%)よ り 、(1S)一cis一 〔benzyl一 α 一4C〕 帥enothrin

(14.1mCi)を 合 成 し た 。

(1R)一trans一 〔benzyl一 α 」4C〕Phenothrinの 合 成

前 述 の 方 法 に 従 い 、3-phenoxy〔 α 一MC〕benzylalcohol(75)(24 .0～
mCi,24.4mCi/mmoLO .984mmo1)と(1R)一trans-chrysanthemicacid

(光 学 純 度99.3%)よ り 、(1R)一trans一 〔benzyl一 α 一14C〕phenoth-

rin(12.7mCi)を 合 成 し た 。
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(1S)一trans一 〔benzyl一 α 」4C〕Phenothrinの 合 成

前 述 の 方 法 に 従 い 、3-phenoxy〔 α 一 且4C〕benzylalcgho1(冤 〉(25.O

mCi,24.4mCi/mmol,1.02mmol)と(1S)一trans-chrysanthemicacid

(光 学 純 度99.2%)よ り 、(1S)一trans一 〔benzy1一 α 一14C〕phenoth-

rin(11.4mCi)を 合 成 し た 。

〈1R)一cis一 〔carbony1一14C〕Cyphenothrin(α 一cyano-3一

phenoxybenzyl(1R)一cis一 〔carbony1」4C〕Chrysanthemate)の 合 成

(1R)rcis一 〔carboxyl-14C〕chrysanthemicacid(10)(4.81mCi,

27.8mCi/mmol,0.173mmol;光 学 純 度98.2%)と α 一cyano-3-pheno-

xybenzylbromide(50mg,0.17mmol)の1,1,1-trichloroethane

(0.74認)溶 液 に 、 炭 酸 カ リ ウ ム(12mg,0.086mmol)とtetra-n-

butylammoniumbromide〈5mg,0.02mmol)の 水(0.49溜)溶 液 を 添 加 し 、

70℃ に て5時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 水 に て 希 釈 し 、1,1,1-trichloroethane

で 抽 出 。 有 機 層 を2%ア ン モ ニ ア 、 水 、5%塩 酸 、 水 飽 和 食 塩 水 に て 順 次 洗

浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク

ロ マ ト 精 製(silcagel,rl-hexane-benzene3/1v/v)。 主 画 分 を 減

圧 留 去 す る こ'と に よ り 、RTLC、RGC及 びRHPLC所 見 上 の 純 上99%

以 上 の(1R)一cis一 〔carbonyl」4C〕cyphenothrin(4.70mCi)を 得 た 。

RTLC:n-hexane/ether=1/1(v/v),RfO.54;

benzene,RfO.39;chloroform,RfO.58

RGC:①3%SiliconeOV-101(1m)onUniportHP

(100～120mesh),190℃,He27認/min;RT〔min〕:

cis33.5,trans35.5

②SiliconeDCQF-1WCOT(34m×0.25mmID),

185℃,HeO.97㎡/min;RT〔min〕:cis 、184.6&
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191.2,trans202.7&211.4

RHPLC:SumipaxOA-2000(5μm,25cm) ,n-hexane/1,

2-dichloroethane=20/1(v/v)0 .8認/min,

monitoridbyU>absorbance.at254nm;RT〔min〕:

(1R)一cis21.0&21.5,(1s)一cis'22 .3,

(1R)一trans22.9&24.4,(1S)一trans22 .3&26.4

1R(ンmax,cm一 且,liquidfilm):1485&1590(phenyl) ,

1750(C=0),2370(C≡N)

NMR(δ,ppm,CDCI3):1.17-1 .24(6H,m,cyclopropyl

me・h,IH),1.61-2 .13(.8H,。_CH。C(CH,)2

†cyclopropylH),5.24(1H,d-m,Jニ7Hz,

vinylH),6 .29&6.32(1H,diastereomeric2s,

benzylmethyneH>,6 .85-7.47(9H,m,phenylH)

(1R>一trans一 〔carbony1一14C〕Cyphenothrinの 合 成

上 述 の 方 法 に 従 い 、(1R)一trans一 〔carboxyl一4C〕chrysanthemic

acid(11
～)(8.00mCi,27.8mCi/mmol,0.288mmol;光 学 純 度98.6%)と

α 一cyano-3-phenoxybenzylbromldeよ り(1R)一trans一 〔carbonyl -

14C〕cyphenothrin(7
.89mCi)を 合 成 し た 。

IR(ン … ・cm一 ㌧liquidfilm):1490&1590(phenyl} ・

1745(CニO),2370(C≡N)

NMR(δ ・PPm・CD
.Cl・)・1・03-1224(6戸 ・ …y・1・P・ ・pyl

.

me・hylH)・1 ・3字(1
.H・d・J-6肱 ・y・1・P・ ・pylH),

1.63(6H,b・_CH・C(CH、)、),2 .0511H,

d-d,J=6&7H乞,cyclopropylH)
,4。80(1H,

d-m,J=7Hz,
,vinylH),6.28(1H,s,benzyl
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methyneαH),6.77-7.44(9H,m,phenylH)

(1R)一cis一 〔propenyl-2」4C〕Cyphenothrinの 合 成

前 述 の 方 法 に 従 い 、(1R)一cis一 〔propenyl-2一14C〕chrysanthemic

acid(38a)(10.OmCi,24.4mCi/mmol,0.410mmo1;光 学 純 度99.6%)と

α 一cyano-3-phenoxybenzylbromideよ り 、(1R)一cis一 〔propenyl-

2-14C〕cyphenothrin(8.62mCi)を 合 成 し た 。

(1R)一trans一 〔propenyl-2-14C〕Cyphenothrinの 合 成

前 述 の 方 法 に 従 い 、(1R)一tra聡 一 〔propeny1-2-14C〕chrysanthe-

micacid(38b)(9.25mCi,24.4mCi/mm。1,0.410mmo1;光 学 純 度99.8%)

と α 一cyano-3-phenoxybenzylbromideよ り 、(1R)一trans一 〔pro-

penyl-2一 口C〕cyphenothrin(8.60mCi)を 合 成 し た 。

(1R)一cis一 〔benzyl一 α 」4C〕Cyphenothrinの 合 成

(1R)一cis-Chrysanthemicacid(600mg,3.57mmol;光 学 純 度99.8

%)の 無 水benzene(17.7蹴 の 溶 液 にoxalylchloride(677mg,5.33mmo1)

を 添 加 し 、65～70℃ に て3時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 溶 媒 等 を 減 圧 留 去 し て 、(1

R)一cis-chrysanthemoylchlorideを 得 た 。 こ れ を 無 水toluene(3.5蹴 の

に 溶 解 し 、 エ ス テ ル 化 工 程 に 供 し た 。

α 一Cyano-3-phenoxy〔 α 一 口C〕benzylalcohol(77)(29.7mCi,29.4

mCi/mmo1,1.01mmol)を 、 無 水benzene(10配 の と 共 沸 留 去(40℃/70

mmHg)し て 乾 燥 後 、 無 水toluene(7.1融 の に 溶 解 。 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 こ の

溶 液 に 上 述 の 酸 ク ロ リ ド 溶 液 及 び 無 水pyridine(85.1mg,1.08mmoDを0

～5℃ に て 添 加 し 、 同 温 に て30分 間 室 温 に て1時 間 、 更 にpyridine(68.5mg,

0.865mmol)を 追 加 し て1.5時 間 麗 搾 。 反 応 混 合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈 し 、
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benzene抽 出 。benzene層 を 水 、2%ア ン モ ニ ア 、 水 、2%塩 酸 、 飽 和 食 塩

水 に て 順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 油 状 粗

エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(snicagel,benzene)に 付 し 、 純 度99%

以 上 の(1R)一cis一 〔benzyl一 α 一14C〕cyphenothrin(22.8mCi)を 得 た 。

(1R)一trans一 〔benzyl一 α 一14C〕Cyphenothrinの 合 成

上 述 の 方 法 に 従 い 、 α 一cyano-3-phenoxy〔 α 一14C〕benzylalcohol

(77)(29.7mCi,29.4mCi/mmoL1.01mmol)を(1R)一trans-chry-

santhemicacld(光 学 純 度98.9%)か ら 調 製 し た 酸 ク ロ リ ド と 縮 合 、 粗 生 成

物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 す る こ と に よ り 、(1R)一trans一 〔benzyl一 α 一

14C〕cyphenothrin(25
.8mCi)を 得 た 。

(1R)一cis一 〔cyano」4C〕Cyphenothrinの 合 成

前 述 の ベ ン ジ ル ロC標 識 体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に 従 い 、 α 一 〔i4C〕cyano-

3-phenoxybenzylalcohol(84)(24。OmCi,44.4mCi/mmol,0.541mmol)

と(1R)一cis-chrysanthemicacid(光 学 純 度99.9%)の 酸 ク ロ リ ド を 縮

合 、 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(sllicagel,n-hexane-ether9/1

v/v)し て 、 純 度99%以 上 の(1R)一cis一 〔cyano」4C〕cyphenoth-

rin(23.4mCi)を 合 成 し た 。

(1R)一trans一 〔cyano一4C〕Cyphenothrinの 合 成

上 述 の 方 法 に 従 い 、 α 一 〔!4C〕cyano-3-phenoxybenzylalcohol(84)

(24.OmCi,44.4mCi/mmoLO.541mmol)と(1R)一trans-chrysanthemic

acid(光 学 純 度98.9%)よ り 、(1R)一trans一 〔cyano-14C〕cyphenothrin

(23.4mCi)を 合 成 し た 。
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〔cyclopropyl-1一 且4C〕Fenpropathrin(α 一cyano-3-phenoxybenzyl

2,2,3,3-tetramethyl〔1一 置4C〕cyclopropanecarboxylate)の 合 成

2,2,3,3-Tetramethyl〔1一 巳4C〕cyclopropanecarboxylicacid

(50)(16.1mCi,25.6mCi/mmol,0.628m鵬ol)及 び α 一cyano-3-pheno-

xybenzylbromide(220mg,0.764mmol)のtoluene(1.0慮)溶 液 に 、 炭 酸

カ リ ウ ム(57mg,0.41皿mol)及 びtetra-n-butylammoniumbromide(28

mg,0.087mmol)の 水(0.5蹴 の 溶 液 を 添 加 し 、70～80℃ に て3時 間 撹 搾 。

冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 水 に て 希 釈 し 、benzene抽 出 。benzene層 を 水 、 飽 和:食

塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ

ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicage,n-hexane-ether97/3v/v)

す る こ と に よ り 、RTLC、RGC及 びRHPLC所 見 上 の 純 度99%以 上 の

〔cyclopropyl-1一 図C〕fenpropathrin(16.1mCi)を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO.41in-hexane/ether=1/1(v/v),

RfO.55;chloroform,RfO.64

RGC:5%SiliconeSE-30(1,6m)onChromosorbW

(60～80mesh),heldat150℃for16minandraisedupto

220℃attherateof32℃/min,He40認/min;

RT〔min〕:29.2

RHPLC:LichrosorbRP-18(10μm,30cm),ethanol/water

=3/2(v/v)1 .0認/min,monitoredbyUV

absorbanceat254nm;RT〔min〕:28.8

1R(レma冠cm一 ㌧CHCI3):1590(phenyl),1730(C=O),

2410(C≡ …N)

NMR(δ,ppm,`CDCI3>:1.32-1.41(13H,2s+s,

cyclopropylmethy1H+cyclopropylH),6.38(1H,s,

benzylmethyneH),6.92-7.59(9H,m,phenylH)
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〔benzyl一 α 一14C〕Fenpropathrinの 合 成

2,2,3,3-Tetramethylcyclopropanecarboxylicacid(2.03g,14.3

mmol)の 無 水benzene(15 .9蹴 の を 溶 液 にthionylc旧oride(7。81g,65.6

mmol)を 添 加 し 、 還 流 条 件 下 に1時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 溶 媒 等 を 減 圧 留 去 し て

2,2,3,3-tetramethylcyclopropanecarbonylchlorideを 得 た 。 こ の

酸 ク ロ リ ド をtoluene(1.4配2)に 溶 解 し 、3-phenoxy〔carbonyl-14C〕 一

benzaldehyde(76>(50 .OmCi,2415mCi/mmol,2.04mmo1)のtoluene(3.5

認)溶 液 、sodiumcyanide(900mg,18 .4mmol)の 水(1。7疏 の 溶 液,及 び

benzyltriethylammoniumchloride(86 .6mg)か ら 成 る 混 合 物 に 、 撹 搾 下 、

一5℃ に て 滴 下
、 同 温 に て2時 間 激 し く 概 搾 。 反 応 混 合 物 を 水 に て 希 釈 し 、

benzene抽 出 。benzene層 を 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、 無 水 硫

酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製

(silicagel,n-hexane-ether(98/2v/v)andbenzene)に 付 し 、 純

度99%以 上 の 〔benzyl一 α 」4C〕fenpropathrin(47.OmCi)を 得 た 。

〔phenoxyphenyl-U-14Cn〕Fenpropathrinの 合 成

上 述 の ベ ン ジ ル ー α 」4C標 識 体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に よ り 、3-phenoxy一

〔phenyl-U-14Cn〕benzaldehyde(82)(13.3mCi,15.7mCi/mmol,

0.849mmol)を2,2,3,3-tetramethylcyclopropanecarbonylchloride

及 びsodiumcyanideと 縮 合 、 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 し て 、 〔pheno-

xyphenyl-U-14Cn〕fenpropathrin(8.75mCi)を 得 た 。

(1R)一cis一 〔cyclopropyl-1一 且4C〕Permethrin(3-phenoxybenzyl

(1R)一cis-3一(2,2-dichloroethenyl)一2,2-dimethyl一

〔1-14C〕cyclopropanecarboxylate)の 合 成

(1R)一cis-3一(2,2-Dichloroethenyl)一2,2-dimethyl〔1一
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14C〕cyclopropanecarboxylicacid(42a>(4
.80mCi,58.OmCi/mmol,

0.0828mmol;光 学 純 度100%)の 無 水n-hexane(1.2蹴 の 溶 液 にoxalyl

chloride(132mg,1.04mmol>を 添 加 し 、 室 温 に て2時 間 撹 搾 、 減 圧 留 去 し

て 酸 ク ロ リ ド を 得 た 。 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 こ の 酸 ク ロ リ ド を 無 水benzene

O.8蹴 の に 溶 解 、3-phenoxybenzylalcohol(25mg,0.13mmo1)及 び

pyridine(17mg,0.22mmol)の 無 水benzene(1.2配 の 溶 液 を 添 加 後 、 室 温

に て2.5時 間 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈 し 、ether抽 出 。ether

層 を5%炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上

で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,

benzene)に 付 し 、RTLC及 びRHPLC所 見 上 の 純 度99%以 上 の(1R)一

cis一 〔cyclopropyl-1」4C〕permethrin(4.08mCi)を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO.54;n-hexane/etherニ5/1(v/v),

RfO.45

RHPLC:①LichrosorbSI-60(5μm,30cm),n-hexane/ethyl

acetate=500/8(v/v)1 .0認/min,monitoredby

UVabsorbanceat254nm;RT〔min〕:cis8.9,

trans12.6

②SumipaxOA-2000(5μm,25cm),n-hexane/1,

2-dichloroethane/ethanol=500/30/0.5(v/

v/v)1.0η 昭/min,monitoredbyUVabsorbance

at254nm;RT〔min〕: .cis6,5,trans8.2

1R(ンm己x,cm-1,CHCI3):1720(C=O),1590(phenyl)

NMR(δ,ppm,CDCI3):1.20〈6H,s,cyclopropylmethyl

H),1.85-2.11(2H,m,cyclopropylH),5.08(2H,

s,benzylmethyleneH),6.30(1H,d-d,J=

1&7Hz,vinylH),6.84-7.36〈9H,m,phenylH>
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(1S)一cis一 〔cyclopropyl-1-uC〕Permethrin の合成

上 述 の 方 法 に 従 い 、(1S)一cis-3一(2,2-dichloroethenyl)一2,

2-dimethyl〔1-14C〕cyclopropanecarboxylicacid(42b)(5.12mCi, ～
58.OmCi/mmo1,0.0883mmol;光 学 純 度99.7%)と3-phenoxybenzyI

alcoholよ り 、(1S)一cis一 〔cyclopropyl-1一 星4C〕.permethrin(4 .20

mci)を 合 成 し た 。

(1R)一trans一 〔cyclopropyl-1一 董4C〕Permethrin の合成

前 述 の 方 法 に 従 い 、(1R)一trans-3一 く2,2-dichloroethenyl)一

2,2-dimethyl〔1-14C〕cyclopropanecarboxylicacid(42c)(11.8 ～
mCi,58.OmCl/揃mol,0.203mmo1;光 学 純 度100%)と3-phenoxybenzyl

alcoholよ り 、(1R)一trans一 〔cyclopr
,opyl-1-14C〕permethrin

(10.4mCDを 合 成 し た 。

1.
IR(ンm己

NMR(δ

x,cm¶,CHCI3).1710(Cニ0),1590(phenyl)

,ppm,CDCI3):1.18(3H,s,cyclopropylmethyl

H),1.29(3H,s,cycloproylmethylH),

1.62(1H,d,J=5Hz,cyclopropylH),

2.25(1H,d-d,J;5&9Hz,cyclopropylH)

5.11(2H,s,benzylmethyleneH1),

5.62(1H,d,Jニ9Hz,vinylH),

6.87-7.42(9H,m,phenylH)

(1S)一trans一 〔cyclopropyl-1-14C〕Permethrin の合成

,

'

前 述 の 方 法 に 従 い 、

2,2-dimethyl〔1

mCi,58.OmCi/.mmol,

(1S)一trans-3一(2,2-dichloroethenyl)一

一14C〕cyclopropanecarboxylicacid(42d).(12
.6～

0.217mmoi;光 学 純 度99.5%)と3-phenoxybenzyl
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alcoholよ り 、(1S)一trans一 〔cyclopropyl-1-14C〕permethrin(9.95

mCi)を 合 成 し た 。

(1R)一cis一 〔phenoxyphenyl-U一 量4Cn〕Permethrinの 合 成

(1R)一cis-3一(2,2-Dichloroethenyl)一2,2-dimethyl-

cyclopanecarboxylicacid(100mg,0.478mmo1;光 学 純 度99.8%)の 無 水

水n-hexane(2.0祝 の 溶 液 に 、oxalylchloride(595mg,4.69m田ol)を

添 加 し 、 室 温 に て2.5時 間 撹 絆 。 溶 媒 等 を 減 圧 留 去 し て 、(1R)一 坐 一3一

(2,2-d1chloroethenyl)一2,2-dimethylcyclopropanecarbonylchloride

を 得 た 。 乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 こ の 酸 ク ロ リ ド の 無i水benzene(1.0観 の 溶 液 、

及 び 無 水pyrldine(47.5mg,0.600mmol)の 無 水benzene(0.6配 の 溶 液 を 、

3-phenoxy〔pheny茎 一U一 臨4Cn〕benzylalcohol(81)(25。2薗Ci,109mCi

/mmo1,0.231mmol)の 無 水benzene(8.0㎡ 〉 溶 液 に 添 加 し 、 室 温 に て2時

間 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈 し 、benzene抽 出 。benzene層 を 水 、

5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(sllicagel,

benzene)に 付 る こ と に よ り 、RTLC及 びRHPLC所 見 上 の 純 度99%以

上 の(1R)一cls一 〔phenoxyphenyl-U一 口Cn〕permethrin22.3mCi)

を 得 た 。

(1S)一cis一 〔phenoxyphenyl-U一4Cn〕Permethrinの 合 成

上 述 の 方 法 に 従 い 、3-phenoxy〔phenyl-U一 口Cn〕benzylalcohol(81)

(25.OmCi,109mCi/mmol,0.229mmol)と(1S)一cis-3一(2,2-

dichloroethenyl)一2,2-dimethylcyclopropanecarboxylicacid(光 学 純 度

99.8%)よ り 、(1S)一cis一 〔phenoxyphenyl-U-14Cn〕permethrin

(24.4mCi)を 合 成 し た 。
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(1R)一trans一 〔phenoxypheny1-U-HCn〕Permethrinの 合 成

前 述 の 方 法 に 従 い 、3-phenoxy〔phenyl-U-14Cn〕benzylalcoho1(81)

(25.2mCi,109mCi/mmol,0.231mmol)と(1R)一trans-3一(2,2-

dichloroethenyl)一2,2-dimethylcyclopropanecarboxylicacid(光 学 純 度

99.9%)よ り 、(1R)一trans一 〔phenoxyphenyl-U一 薯4ρn〕permethrin

(20.6mCi)を 合 成 し た 。

(1S)一trans一 〔phenoxyphenyl-U-14Cn〕Permethrinの 合 成

前 述 の 方 法 に 従 い 、3-phenoxy〔phenyl-U-i4Cn〕benzylalcoho1

(81>(25.OmCi,0.229mmol)'と(1S)一trans-3一(2,2-dlchloro-

e憶enyD-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylicacid(光 学 純 度98 .7%)

よ り 、(1S)一trans一 〔phenoxyphenyl-U一 置4Cn〕permethrin(19.O

mCl)を 合 成 し た 。

(1R)一cls一 〔carbonyl-i4C〕Cypermethrin(α 一cyano-3-phenoxybenzyl

3一(2,2-dich!oroethenyl)一2,2-dimethylcyclopropane〔 置4C〕

carboxylate)の 合 成

(1R)一cis-3一(2,2-9ichloroethenyl)一2,2-dimethylcyclo一 一

propane〔 且4C〕carboxylicacid(43a)(8.65mCi,33.9mCi/mmol,0.255

mmol;光 学 純 度100%)及 び α 一cyano-3-phenoxybenzylbromide(73.5

mg,0.255mmol)の1,1,1-trlchloroethane(1 .1祝 の 溶 液 に 、 炭 酸 カ

リ ウ ム(17.6mg,0.128mmol)の 水(0.7漉 の 溶 液 及 びtetra-n-butyl-

ammoniumbromide(8 .Omg,0.026mmol)を 添 加 し 、70℃ に て4時 間 撹 搾 。

冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を2%塩 酸 に て 希 釈 し 、chloroform抽 出 。chloroform

層 を 水 、5%炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト

リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(sili一
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cagel,benzene)す る こ と に よ り 、RTLC、RGC及 びRHPLC所 見 上 の

純 度99%以 上 の(1R)一cis一 〔carbonyl一 口C〕cypermethrin(8.65

mCi)を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO.49(cis)andO.43(trans);n-hexane/

ether=5/1(v/v),RfO.30(cis)andO.28(trans)

RGC:10%SiliconeSE-30(1m)onChromosorbW(60～80mesh),

230℃,He40滋/min;RT〔min〕:cis12.9,trans13.O

RHPLC:①LichrosorbS.1-60,(5μm,30cm),n-hexane/

ethylacetate=500/8(v/v)1.0認/min,

monitoredbyUVabsorbanceat254nm・;RT〔min〕

:cis16.0&18.8,trans20.3&23.2

①SumlpaxOA-2000(5μm,25cm),n-hexane/1,

2-dichloroethane/ethanol=500/30/0.15(v/

v/v)1.0η 諺/min,monitoredbyUVabsorbance

254nm;RT〔min〕:(1R)一cis16.6&20.5,

(1S)一cis16.5&21.2,(.1R)一trans19.4&24.1,

(1S)一trans19.6&25.2

NMR(δ,ppm,CDC13):1.22&1.28(3H,diastereomeric

2s,cyclopropylmethylH),1.33(3H,s,

cyclopropylmethy1H),1.93(1H,d,J=5Hz,

cyclopropylH>,2.16(1H,d-d,J=5&8Hz,

cyclopropylH),6.18(1H,d,J=1&8Hz,vinyl

H),6.33&6.38(1H,d孟astereomeric2s,benzyl

methyneH),7.01-7.46(9H,m,phenylH)
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(1S)一cis一 〔carbonyl一 置4C〕Cypermethrin の合成

上 述 の 方 法 に 従 い 、(1S)一cis-3一(2,2-dichloroetheny1)一2
.,

2-dimethylcyclopropane〔14C〕carboxylicacid(43b)(13.5mCi,33.9 ～
mCi/m　 　oi,0.398mmol;光 学 純 度99.7%)と α 一cyano-3-phenoxybenz-

ylbromideよ り 、(1S)一cis一 〔carbonyl一 置4C〕cypermethrin(13.3mCi)

を 合 成 し た 。

(1R)一trans一 〔carbonyl一 巳4C〕Cypermethrin の合成

前 述 の 方 法 に 従 い 、(1R)一trans-3一(2,2-dichloroethenyl)一

2,2-dimethンicyclopropane〔14C〕carboxyl.icacid(43c)(19 .8mCi,～
33.9mCi/mmol,0.584mmol;光 学 純 度:100%)と α 一cyano-3-phenoxy-

benzylbromideよ り 、(1R)一trans一 〔carbonyl-MC〕cypermethrin

(19。2組Ci)を 合 成 し た 。

NMR(δ,ppm,CDC13):1.20(3H,s,cyclopropylmethyl

H),1.31(3H,s,cyclopropylmethylH),1 .63

(1H,d,J;5Hz,cyc玉opropylH),2.25(1H,

d-d,J=5&8Hz,cyclopropylH),5 .52(1H,

d,J=8Hz,viny璽H>,6.28(1H,s,benzyl

methyneH),6 .86-7.38(9H,m,phenylH)

(1S)一trans一 〔carbonyl一 巳4C〕Cypermethrin の合成

前 述 の 方 法 に 従 い 、(1S)一trans-3一(2,2-dlchloroethenyl)一

2,2-dimethylcyclopropanee4C〕carboxylicacid(43d)(22 。2mCl,～
33,9mCi/mmol,0.655mmol;光 学 純 度99.2%)と α 一cyano-3-phenoxy-

benzylbromideよ り 、(1S)一trans一 〔carbonyl-NC〕cypermethrin

(20.6mci)を 合 成 し た 。
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(1R)一cis一 〔cyclopropy1-1一4C〕Cypermethrinの 合 成

前 述 の カ ル ボ ニ ル14C標 識 体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に 従 い 、(1R)一 鎚 一

3一(2,2-dichloroetheny1)一2,2-dimethyl〔1一 且4C〕cyclopropa-

necarboxylicacid(42a)(2.97mCi,22.OmCi/mmol,0.135mmol;光 学 純

度98.5%)と α 一cyano-3-phenoxybenzylbromideを 、 炭 酸 カ リ ウ ム 及

び 相 間 移 動 触 媒 存 在 下 に 縮 合 。 常 法 処 理 後 に 得 ら れ た 黄 色 油 状 の 粗 エ ス テ ル を

カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,n-hexane-ether97/3v/v)す る 、

こ と に よ り 、(1R)一cis一 〔cyclopropyl-1-14C〕cypermethrin(2.58

mCDを 得 た 。

(1R>一trans一 〔cyclopropyl-1」4C〕Cypermethrinの 合 成

上 述 の 方 法 に 従 い 、(1R)一trans-3一(2,2-dichloroethenyl)一

2,2-dimethyl〔1-14C〕cyclopropanecarboxylicacid(42c)(5.59

mCi,22.0「mCi/旧mol,0.154mmol;光 学 純 度99.0%)と α 一cyano-3-

phenoxybenzylbromideよ り 、(1R)一trans一 〔cyclopropy1-1一 置4C〕 一

cyper旧ethrim(4.92mCi)を 合 成 し た 。

(1R)一trans一 〔benzyl一 α 一14C〕Cypermethrinの 合 成

(1R)一trans-3一(2,2-dichloroethenyl)一2,2-dimethyl-

cyclopropamecarboxylicacld(433mg,2.07mmol;光 学 純 度99.9%)の 無

水n-pentane(6。9椛 の 溶 液 にoxalylchloride(2.53g,19.9mmol)を 添

加 、 室 温 に て1.5時 間 撹 搾 後 、 減 圧 留 去 、 更 に 無 水n-hexane(7.0配 の を 加

え て 再 留 去 し て 、 酸 ク ロ リ ド を 得 た 。 本 品 を 無 水toluene(2.0飢 の に 溶 解 し 、

α 一cyano-3-phenoxy〔 α 一14C〕benzylalcohol(77)(23.9mCi,31.1

mCi/mmol,0.768mmol)の 無 水toluene(1.4肌 の 溶 液 と 混 合 。 こ れ に 無 水

pyridine(79.1mg,1.00mmol)の 無 水toluene(1.0蹴 の 溶 液 を 添 加 し 、 室
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温 に し3.5時 間 撹 拝 。 反 応 混 合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈 し 、ether抽 出 。ether

層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 表 し て 得 ら

れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(silicage1,benzene)に 付 し 、 純 度

99%以 上 の(1R)一trans一 〔benzyl一 α 一14C〕cypermethrin(20.1mCi)

を 得 た 。

光 学 活 性HPLC分 取 に よ る(1R)一trans一 〔benzy1一 α 一14C〕

cypermethrinの 光 学 分 割((αR),(1R)一trans体 及 び(αS>,

(1R)一trans体 の 調 製)

(1R)一trans一 〔benzyl一 α 一14C〕Cypermethrin(20.1mCi,0.646

mmol,269mg)のchloroform(1.0配 の 溶 液 を 、40μ4(〔14C〕cyperm-

ethrin10.8mg)ず つ 、 分 取HPLC〔SumipaxOA-2000colu用n・(10μm,

8mmIDx50cm);n-hexane/1,2-dichloroethane/isopropanol(500

/30/0.5v/v/v>asthesolvenewithaflowrateof5.0濾/min;

atroomte即.;monitoredbyUVabsorbanceat254nm〕 に 注 入 。 αR体

(保 持 時 間28.Omin)及 び αS体(保 持 時 間33.Omin)の 各 々 を 含 む 画 分 を

集 め 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 光 学 活 性RHPLC所 見 上 、 光 学 純 度99.9%の

(αR),(1R)一trans一 〔behzylyl一 α 一14C〕cypermethrin(10.3mCi)

及 び 、 光 学 純 度99。8%の(αS),(1R)一trans一 〔benzylyl一 α 一MC〕

cypermethrin(9.54mCi)を 得 た 。

RHPLC:①SumipaxOA-2000(5μm,25cm),n-hexane/1,

2-dichloroethane/i60propanol(500/30/0.5v/

v/v)1.0濾/min,momitoredbyUVabsorbance

at254nm;RT〔min〕:(αR),(1R)一

trans20.0;(αS),(1R)一trans27.0
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② μ 一Porasil(10μm,30cm),n-hexane/ethyl

acetate=500/7(v/v)1 .0紹/min,monitored

byUVabsorbanceat254nm;RT〔min〕:(αR),

(1R)一trans18.6;(αS),(1R)一trans20.5

〔α 〕 蓉(c=2.00,CHCI3):(αR),(1R)一trans

-20。;(αS)
,(1R)一trans-8。

IR(レmax,cm-1,liquidfilm):1735(C=O,bothisomers)

NMR(δ,ppm,CDCI3):

(αR),(1R)一trans-e4C〕cypermethrin

1。15(3H,s,cyclopropylmethylH),1.26(3H,

s,cyclopropyl田ethylH),1.63(1H,d,J=5Hz,

cyclopropylH),2 .25(1H,d-d,J=5&8Hz,

cyclopropylH),5.52(1H,d,J=8Hz,vinylH)

6.27(1H,s,benzylmethyne}{),6.82-7.40

(9H,m,pheny1H)

(αS),(1R)一trans一 〔uC〕cypermethrin

1.16(3H,s,cyclopropylmethy1H),1.21(3}1,

s,cyclopropylmethy茎H),1。63(1H,d,J;5Hz,

cyclopropylH),2 .26(1H,d-d,J=5&8Hz,

cyciopropylH),5.53(1H,d,J=8Hz,vinylH)

6.30(1H,s,benzylmethylH),6.85-7.40(9H,

m,phenylH)

MS(m/z):407&405(Mつ,165&163(basepeak)

(bothisomers)

,

,
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(1R)一cis一 〔phenoxyphenyl-U一 阻4Cn〕Cypermethri、n の合成

前 述 の ベ ン ジ ル ー α 一 量4C標 識 体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に 従 い 、 α 一cyano-

3-phenoxy〔phenyl-U一 且4Cn〕benzylalcohol(83)(28.6mCi,109

mCi/mmol,0.262m醗ol>を 、(1R)一cis-3一(2,2-dichloroethenyl)一

2,2-dimethylcyclopropanecarboxylicacid(光 学 純 度99.8%)か ら 調 製

し た 酸 ク 旦 リ ド と 縮 合 、 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 す る こ と に

よ り 、 純 度99%以 上 の(1R)一cis一 〔phenoxyphenyl-U」4Cn〕 一

cypermethrin(24。9mCi)を 得 た 。

(1S)一cis一 〔phenoxyphenyl-U-14Cr1〕Cypermethrin の合成

上 述 の 方 法 に 従 い 、 α 一cyano-3-phenoxy〔phenyl-U」4Cn〕benzyl

alcohol(83)(28.6mCi,109mCi/mmol,0.262mmo1)と(1S)一cis-3一

(2,2-dichloroethenyl)一2,2-dimethylcyc茎opropanecarboxylic

acld(光 学 純 度99.8%)よ り 、(1S)一cis一 〔phenoxyphenyl-U-MCn〕

cypemethrin(24.7mCi>を 合 成 し た 。

(1R)一trans一 〔phenoxyphenyl-U一 且4Cn〕Cypermethrin の合成

前 述 の 方 法 に 従 い 、 α 一cyano-3-phenoxy〔phenyl-U一 口Cn〕benzyl

alcoho1(83)(28.6mCi,109mCi/mmol,0.262mmol)と(1R)一trans-

3一(2,2-dichloroethenyl)一2,2-dimethy玉cyclopropanecarboxylic

acid(光 学 純 度99.9%)よ り 、(1R)一trans一 〔phenoxyphenyl-U-

i4Cn〕cypermethrin(23
.6mCi)を 合 成 し た 。

(1S)一trans一 〔phenoxyphenyl-U」4Cn〕Cypermethrinの 合 成

前 述 の 方 法 に 従 い 、 α 一cyano-3-phenoxy〔phenyl-U一4Cn〕benzyl

alcohol(83)(28.6mCi,109mCi/mmol,0.262mmol)と(1S)一trans一
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3一(2,2-dichloroethenyl)一2,2-dimethylcyclopropanecarboxylic

acid(光 学 純 度98.7%)よ り 、(1S>一trans一 〔phenoxypheny1-U一

且4Cn〕cypermethrin(24
.2mCi)を 合 成 し た 。

(1R)一cis一 〔cyano-14C〕Cyppermethrinの 合 成

前 述 の ベ ン ジ ル 或 い は フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル 回C標 識 体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に

従 い 、 α 「 〔14C〕cyano-3-phenoxybenzylalcohol(84)(8.44mCi,28.5

mCi/mmoLO.296mmo1)を(1R)一cis-3一(2,2-dichloroethenyl)一

2,2-dimethylcyclopropanecarboxylicacid(光 学 純 度99.8%)か ら 調 製

し た 酸 ク ロ リ ド と 縮 合 、 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 す る こ と に

よ り 、(1R)一cls一 〔cyano一4C〕cypermethrin(7.00mCi)を 得 た 。

(1R)一trans一 〔cyano一4C〕Cypermethrinの 合 成

上 述 の 方 法 に 従 い 、 α 一 〔口C〕cyano一 「3-phenoxybenzylalcohol(嬰)

(8.44mCi,28.5mCi/mmoLO.296mmol)と(1一 旦)一trans-3一(2,2-

dichloroethenyl)一2,2-dimethylcyclopropanecarboxylicacid(光 学 純

度99.9%)よ り 、(1R)一trans一 〔cyano-14C〕cypermethrin(6.33mCi)

を 合 成 し た 。

(1R>一cis一 〔benzyl一 α 一 巳4C〕Deltamethrin(α 一cyano-3一

phenoxy〔 α 一uC〕benzyl(1R)一cis-3一(2,2一

dibromoethenyD-2,2-dimethylcyclopropanecarboxylate)の 合 成

(1R)一cis-3一(2,2-Dibromoethenyl)一2,2-dimethylcyclo-

propanecarboxylicacid(445mg,1.49mmol;光 学 純 度100%)の 無 水n-

pentane(6.0繊 の 溶 液 にoxalylchloride(1.82g,14.3mmol)を 添 加 し 、

室 温 に て1.5時 間 潰 絆 。 過 剰 のoxalylchloride、 副 生 し た 塩 化 水 素 等 を 溶 媒
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と 共 に 減 圧 留 表 し 、 更 に 、 残 渣 に 無 水benzene(3濾x2)を 加 え て 再 留 去 す

る こ と に よ り 、(1R)一cis-3一(2,2-dibromoetheny1)一2,2-

dimethylcyclopropanecarbonylchlorideを 得#。 こ の 酸 ク ロ リ ド を 無 水

toluene(2.0蹴 の に 溶 解 し 、benzene共 沸 脱 水(45℃/100mmHg)に て 乾

燥 し た α 一cyano-3-phenoxy〔 α 」4C〕benzylalcoho1〈77)(47.1mci,
～

31.2mCi/mmol,1.51mmol)の 無 水toluene(1.0襯2)溶 液 と 混 合 、 無 水

pyridine(158mg,2.00mmo1)の 無 水toluene(2.0認)溶 液 を 添 加 後 、 乾

燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 に て2時 間 麗 絆 。 反 応 混 合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈 し 、

ether抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、

減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,benzene)

に 付 し 、RTLc及 びRHPLc所 見 上 の 純 度99%の(1R)一cis一

〔benzyl一 α 一HC〕deltamethrin(38.7mCi)を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO.56;n-hexane/etherニ5/1

(v/v),RfO.36

RHPLC:①LichrosorbSI-60(5μm,30cm),n-hexane/

ethylacetateニ100/1(v/v)1.0η 諺/min,

mom孟toredbyUVabsorbanceat254nm;RT

〔min〕:26.9〔(αR),(1、R)一cis〕and31.5

〔(αS),(1』P一 坐 ユ

②SumipaxOA-2000(5μm,25cm),n-hexane/

1,2-dichloroethane/isopropanol(500/30/0.5

v/v/v)1.0η 昭/min,momitoredbyUV

absorbanceat254nm;RT〔min〕:20.4〔(αR),

(1R)一cis〕and28.1〔(αS),〈1R>一cis〕

NMR(δ,ppm,CDCI3>:1。17(3H,s,cyclopropylmethyl

H),1.23(3H,s,cyclopropylmethylH),
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1.85-2。16(2H,m,cyclopropylH),6.35(1H,

s,benzylmethyneH>,6。66(1H,d,J=8Hz,

vinylH),6.82-7.46(9H,m,phenylH)

光 学 活 性HPLC分 取 に よ る(1R)一cis一 〔benzylyl一 α 一4C〕

deltamethrinの 光 学 分 割((αR),(1R)一cls体 及 び(αS),

(1R)一cis体 の 調 製)

(12)一cis一 〔benzylyl一 α 一 且4C〕Deltamethrin(38.7mCi,1.24

mmol,629mg)のchloroform(6.3認)溶 液 を 、160μ4(〔 竃4C〕deltame-

thrln16mg)ず つ 、 分 取HPLC〔SumipaxOA-2000column(5μm,25

cm×2cmID);n-hexane/1,2-dichloroethane/ethanol(500/30/

0.15v/v/v)asthesolventwithaflowrateof16㎡/min;at

roomtemp.;monitoredbyUVabsorbanceat254nm〕 に 注 入 。 α丑 体(保

持 時 間27.8min)及 び αS体(保 持 時 間38。4min)の 各 々 を 含 む 画 分 を 集

め 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、(α 旦),(1R)一 坐 一 〔benzyl一

α 一'4C〕deltamethrin(19.8mCi,光 学 純 度99.0%)及 び(α 旦),

(1R)一cis一 〔benzy1一 α 一14C〕deltamethrin(18.5mCi,光 学 純 度

99.8%)を 得 た 。

〔carbonyl一 口C〕FenvalerateA(α 一cyano-3-phenoxybenzyl(2S)一

2一(4-chlorophenyl)一3-methyl〔1」4C〕butyrateの 合 成

(2S)一2一(4-Chlorophenyl)一3-methyl〔1一 童4C〕butyric

acid(57)(28.3mCi,18.4mCi/mmol,1.54mmol;光 学 純 度97%)及 び

α 一cyano-3-phenoxybenzylbromide(450mg,1.56mmol)の1,1,

1-trichloroethane(6.0祝2)溶 液 に 、 炭 酸 カ リ ウ ム(115mg,0.832mmol)

及 びtetra-n-butylammoniumbromide(68mg,0.22mmol)の 水(4.0㎡)
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溶 液 を 添 加 し 、60～65℃ に て5時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 水 に て 希 釈

し 、1,1,1-trichloroethaneで 抽 出 。 有 機 層 を5%炭 酸 カ リ ウ ム 、5

%塩 酸 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 、 減 圧

留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製(silicagel,n-hexane

-ether65/35v/v)に 付 す こ と に よ り 、RTLC、RGC及 びRHPLC

所 見 上 の 純 度99%以 上 、 〔α 〕 ぢ 一9.33(c=1.46,CHCI3)の 〔carbon-

yl-14C〕fenvalerateA(26.9mCi)を 得 た 。

RTLC:benzene,RfO.38;n-hexane/ether=2/1

(v/v),RfO.45;chloroform/methanol=9/1

(v/v),RfO。78

RGC:10%SiliconeDCQF-1(3m)onchromosorbWAW

DMCS(60～80mesh),245℃,He100認/min;

RT〔min〕:22.2(Aβ,Bα)and24.6(Aα,Bβ)

IR(ンmax,cm帽 ㌧liquidfilm):2300(C≡N),1745(C=0)

NMR(δ,ppm,CDCI3):0.68&0.70(3H,eachd,J=6Hz,

一CH(CH
3)2),0.94&1.04(3H,eachd,J;6Hz,

一CH(CH3)2)
,1.95-2.55(1H,m,一CH(CH3)2),

3.21(1H,d,J=10Hz,CH-CO-0),6,29&6.32

(1H,eachs,一CH(CN)一 〇),6.86-7.60(13H,

m,phenylH)

MS(m/z):419&421(Mつ,225,208,181,167&169

(basepeak),152&154,125&127,77

〔chlorophenyl-UJ4Cn〕FenvalerateAの 合 成

上 述 の カ ル ボ ニ ル 図C標 識 体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に 従 い 、(2S)一2一

(4-chloro〔U一 巳4Cn〕phenyl)一3-methylbutyricacid(64)
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(16.OmCi,29.6mCi/mmol,0.541mmol;光 学 純 度98%)を 、 炭 酸 カ リ ウ ム

及 び 相 間 移 動 触 媒 存 在 下 に α 一cyano-3-phenoxybenzylbromideと 縮 合 、

得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 し て 、 〔chlorophenyl-U一4Cn〕 一

fenvalerateA(14.9mCi)を 得 た 。

〔alcoholicbenzyl一 α 一 量4C〕FenvalerateAの 合 成

3-Phenoxy〔 α 一14C〕benzaldehyde(76>(30.5mCi,33.9mCi/mmol,

0.899mmol)及 び(+)一(2S)一2一(4-chlorophenyl)一3-methyl-

butanoylchloride(374mg,1.62mmol;〔 α 〕 智+53.0(c=5.80,

CHCI3))のn-hepane(10認)溶 液 に 、sodiumcyanide(98mg,2.O

mmol)及 びbenzyltriethylammonuimchloride(8.Omg,0.037mmol)の 水

(4漉)溶 液 を 添 加 し 、 室 温 に て16時 間 概 搾 。 更 に 酸 ク ロ リ ド(230mg,0.995

mmol)及 び 青 酸 塩(74mg,1.5mmol)を 追 加 し 、 室 温 に て8時 間 撹 絆 。 反 応

混 合 物 を 水 に て 希 釈 し 、benzene抽 出 。benzene層 を5%炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、

5%亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silica

gel,n-hexane-ether9/1v/v)に 付 し 、 純 度99%以 上 、 〔α 〕 智

一9 .34。(c=1.45,CHCI.3)の 〔alcoholicbenzy1一 α 一4C〕fenvale-

rateA(27.1mCi)を 得 た 。

〔phenoxyphenyl-U-i4Cn〕FenvalerateAの 合 成

上 述 の ア ル コ ー ル 側 ベ ン ジ ル ー α 」4C標 識 体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に 従 い 、

3-phenoxy〔phenyl-U一14Cn〕benzaldehyde(82)(28.OmCi,15.9 ～
mCl/mmol,1.76mmol)と(+)一(2S)一2一(4-chlorophenyl)一

3-methylbutanoylchloride及 びsodiumcyanideを 、 相 間 移 動 触 媒 存 在 下

に 縮 合(n-heptane-tolueロe一 水(5/2/3v/v/v)中)、 粗 生 成
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物 を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製 くsilicagel,n-hexane-benzene1/1v/v)

す る こ と に よ り 、 純 度99%以 上 の 〔phenoxyphenyl-U」4Cn〕fenvale-

ateA(26 .4mCi)を 得 た 。

〔cyano-14C〕FenvalerateAの 合 成

α 一 〔14C〕Cyano-3-phenoxybenzylalcohol(84)(40 .OmCi,39.2mCi

/mmol,1.02mmol)の 無 水toluene(3認)溶 液 に 、 一5～0℃ に て 、

(+)一(2i F)一2一(4-chlorophenyl)一3-methylbutanoylchloride

(364mg,1.57mmol)及 びpyridine(293mg,3.71mmol)の 無 水toluene

(12認)溶 液 を 滴 下 し 、 室 温 に て 終 夜 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈

し 、benzene抽 出 。benzene層 を5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に

て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ

ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,n-hexane-benzene3/1v/v)に 付

し 、 純 度99%以 上 、 〔α 〕 彊 一9.30(C=1 .40,CHCI3)の 〔cyano一

14C〕fenvalerateA(25
.9mCi)を 得 た 。

エ ビ 化 晶 析 法 に よ る 〔chloropheny1-U一 口Cn〕fenvalerateAα((αS)一

α 一cyano-3-phenoxybenzyl(2S)一2一(4-chloro〔U一 且4Cn〕

phenyl)一3-methylbutyrate)の 調 製

〔chlorophenyl-U-14Cn〕FenvalerateA(14.9mCi,20.9mCi/.mmol,

0.714mmol;酸 側 光 学 純 度98.7%)のmethanol(1 .0配 の 溶 液 にtriethyl-

amine(9.Omg,0.089mmol)を 添 加 し 、 一10℃ に 冷 却 後 非 放 射 性Aα 体 の 結

晶 を 接 種 し 、 一10～0℃ に て6時 間 麗 搾 。 更 に 、 同 温 に て65時 間 静 置 し て 晶

析 。 生 成 し た 結 晶 を 濾 取 、 こ れ をn-heptane-toluene(9/1v/v,

0.43瀧 の に 溶 解 し 、 非 放 射 性Aα 体 の 結 晶 を 接…種 し た 後 、 室 温 に て 終 夜 静 置

し て 再 結 晶 す る こ と に よ り 、 後 述 の4-menthyl誘 導 体 のRHPLC分 析 所
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見 に よ る 光 学 純 度99.9%の 〔chlorophenyl-U一 亘4Cn〕fenvalerateAα

(7.12mCi,143mg,20.8mCi/mmol;〔 α 〕 智 一12.0。(c=1.00,

CHCl3);mp.61～62℃)を 得 た 。

4-Menthylesterへ の 誘 導 化 に よ る 〔chlorophenyl-U」4Cn〕 一

fenvalerateAα の 光 学 純 度 分 析

〔chlorophenyl-U-14Cn〕FenvalerateAα(1.Omg,2.4μmol)の

toluene(0.1η の 溶 液 に 乏 一menthol(100mg)及 び 濃 塩 酸(0.4配 の を 添 加

し 、 反 応 容 器 を 密 封 後 、80～85℃ に て3時 間 振 勲 す る こ と に よ り 、 〔14C〕 一

fenvalerateの シ ア ノ 基 を 加 水 分 解 一 メ ン チ ル エ ス テ ル 化 。 冷 却 後 、benzene

(0.5濾)を 加 え て 振 盟 。 有 機 層 を 分 液 し 、10%炭 酸 ナ ト リ ウ ム(0.4履 の 、

1N塩 酸(2.0祀)、 水(3㎡ ×2)等 で 順 次 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム(0.5

g)で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し て 得 ら れ た4-menthylated〔14C〕fenvalerate

((αS)一 α 一(4-menthoxycarbonyl)一3-phenoxybenzy1(2S)一

2一(4-chloro〔U-14Cn〕phenyl-3-methylbutyrate)の 溶 液 を 、

下 記 のRHPLCに 注 入 、 分 析 。

な お 、 光 学 純 度100%の 非 放 射 性Aα 体 を 用 い て 、 上 記 の 誘 導 化 反 応 に お

い て 、 ア ル コ ー ル 側 の α 位 の エ ビ 化 生 成 物(Aβ 体)が0.6%生 成 す る こ と

を 確 認 し 、RHPLCの 分 析 結 果 を 補 正 し た 。

RHPLC:μ 一Porasil(10μm,30cm),n-hexane/ethylacetate

;500/7(v/v)0 .9π 泥/min,monitoredbyUV

absorbanceat254nm;RT〔min〕:Aβ12.4,

Bβ13.3,Bα14.8,Aα16。8

エ ビ 化 晶 析 法 に よ る 〔phenoxyphenyl-U一14Cn〕fenvalerateAα の 調 製

前 述 の ク ロ ロ フ ェ ニ ル14C標 識 体 の 場 合 と 同 様 の 方 法 に 従 い 、 〔phenoxy一
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phenyl-U一14Cn〕fenサalerateA(26.4mCi,697mg,1.66mmol,15.9

mCi/mmol)をtriethylamine存 在 下 に エ ビ 化 晶 析 し 、 得 ら れ た 結 晶 を 更 に

再 結 晶 す る こ と に よ り 、4-menthyl誘 導 体 のRHPLC所 見 に お け る 光 学 純

度99.9%の 〔phenoxyphenyl-U一4Cn〕fenvalerateAα(11.8mCi,

318mg,15.5mCi/m田ol;〔 α 〕 艘 一12.1(c=1.50,CHCI3);mp61

～62℃)を 得 た 。

〔chlorophenyl-U一 瓢4Cn〕Fenvalerateα((αS)一 α 一cyano-3一

phenoxybenzyl2一(4-chloro〔U一 巳4Cn〕phenyl)一3一

methylbutyrate)の 合 成

2一(4-Chloro〔U-14Cn〕phenyl)一3-methylbutyricacid(63)

(89.1mCi,53.8mCi/mmol,1.66mmol)をdimethylformamide(500PPm)

を 含 む 無 水benzene(3.0㎡,dimethylformamide1.5μ4)に 溶 解 し 、oxalyl

chIoride(419mg,3.30mmol)を 添 加 後 室 温 に て2.5時 間 擾 搾 、 減 圧 留 去 し て 、

黄 色 油 状 の2一(4-chloro〔U一4Cn〕phenyl)一3-methylbutanoyl

chlorideを 得 た 。 こ の 酸 ク ロ リ ド に(αS)一 α 一cyano-3-phenoxy-

benzylalcohol(420mg,1.87mmol;光 学 純 度98.0%(R/S=1.0/99.0)

のtoluene(2.6濾)溶 液 及 び 無 水pyridine(144mg,1.82mmol)を 添 加 し 、

室 温 に て3時 間 撹 搾 。 反 応 混 合 物 を5%塩 酸 に て 希 釈 し 、benzene抽 出 。

benzene層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 減 圧 留 去

し て 得 ら れ た 粗 エ ス テ ル を カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,benzene)す る こ

と に よ り 、RTLC純 度99%以 上 、 下 記RHPLC所 見 に お け る ア ル コ ー ル

側 光 学 純 度94.8%(αR/αS篇2.6/97.4)の 〔chlorophenyl-U」4Cn〕

fenvalerateα(84.OmCl)を 得 た 。

RHPLC:①LiqhrosorbSI-60(5μm,30cm),n-hexane/

ethylacetate=500/8(v/v)1.0η 諺/min,
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momitoredbyUVabsorbanceat254nm;RT〔min

24.4(Bα,Aβ)and28.0(Aα,Bβ 〉

②SumipaxOA-2000(5μm,25cm),n-hexane/1,

2-dichloroethane/isopropanol(500/30/1v/v/

V)1.0η 諺/min,momitoredbyUVabsorbanceat

254nm;RT〔min〕:Aβ19.2,Bα20.5,Aα

23.2,Bβ24.9(α=Aα+Bα,β=、Aβ ÷Bβ)

HPLC分 取 に よ る 〔chloropheny1-U-14Cn〕fenvalerateAの 光 学 分 割

(ジ ア ス テ レ オ マ ーAβ/Aα の 分 離)

〔chloropheny1-U-14Cn〕FenvalerateA(4.10mCi,20.8mCi/mmol,

0.197mmol,82.8mg)のchloroformlO.30紹)溶 液 を 、150μ4(e4C〕 一

fenvalerate41mg)ず つ 、 分 取HPLC〔YMCPackSH-043column

(silica,15μm,25cm×2cmlD);r1-hexane/ethylacetate(500/8

v/v)asthesolventwithaflbwrateof9.9濾/min;atroomtemp.

;monitoredbyUVabsorbanceat254nm〕 に 注 入 。Aβ 体(保 持 時 間38.5

min)及 びAα 体(保 持 時 間44.2min)の 各 々 を 含 む 画 分 を 集 め 、 溶 媒 を 減 圧

留 去 す る こ と に よ り 、 〔chlorophenyl-U」4Cn〕fenvalerateAβ(1.93

mCi,純 度100%)及 び 〔chlorophenyl-U」4Cn〕fenvalerateAα(1.97

mCi,純 度99.1%)を 得 た 。

HPLC分 取 に よ る 〔chlorophenyl-U-14Cn〕fenvalerateα の 光 学 分 割

(ジ ア ス テ レ オ マ ーBα/Aα の 分 離)

上 述 のA体 の 場 合 と 同 一 条 件 の 分 取HPLCに 、 〔chlorophenyl-U-

14Cn〕fenvalerateα(84
。OmCi,53.8mCi/mmol,1.56mmol,656mg)の

benzene/n-hexane/chloroform(2/2/1v/v/v,1.0認)溶 液 を 、
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115μ4(〔MC〕fenvalerate75mg)ず つ 注 入 。Bα 体(保 持 時 間38 .5min)

及 びAα 体(保 持 時 間44.2min)の 各 々 を 含 む 画 分 を 集 め 、 溶 媒 を 減 圧 留 去

し て 、 〔chloropheny1-U一14Cn〕fenvalerateBα(38 .9㎝Ci,純 度100

%)及 び 〔chlorophenyl-U-14Cn〕fenvalerateAα(37 .1mCi,純 度

99.2%)を 得 た 。

光 学 活 性HPLC分 取 に よ る 〔carbonyl一14C〕fenvalerateの

光 学 分 割(4異 性 体Aβ/Bα/Aα/Bβ の分 離)

〔carbony1-14C〕Fenvalerate(44.2mCi,35 .7mCi/mmol,1.24mmol,

520mg)をchloroform(3.13認)に 溶 解 し 、 そ の 溶 液30μ2(〔14C〕 一

fenvalerate5 .Omg)ず つ を 分 取HPLC〔SumipaxOA-2000column(5

μm,8mmlD×25cmx4);n-hexane/1,2-dichloroethane/iso-

propanol(500/30/1.25v/v/v)asthesolventwithaflowrate

of5 .0慮/min;atroomtemp.;monitoredbyUVabsorbanceat254nm〕

に 注 入 。Aβ 体(保 持 時 間42 .4min)、Bα 体(保 持 時 間44.4min>、Aα 体

(保 持 時 間49.Omin)及 びBβ 体(保 持 時 間52 .2min)の 各 々 を 含 む 画 分

を 集 め 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、4種 の 光 学 活 性 〔carbonyl」4C〕 一

fenvalerateAβ(9 .55mCi,光 学 純 度100%),Bα(10 .3叫i,光 学 純 度

99.0%),Aα(8.84mci,光 学 純 度100%)及 びBβ(9 .72mci,光 学 純 度

98。9%)を 得 た 。 な お 、 各 異 性 体 の 光 学 純 度 は 、 前 述 の 光 学 活 性HPLC分 析

に よ り 決 定 し た 。'

光 学 活 性HPLC分 取 に よ る 〔chlorophenyl-U」4Cn〕fenvalerateの

光 学 分 割

上 述 の カ ル ボ ニ ル14C標 識 体 の 場 合 と 同 一 の 光 学 活 性HPLC分 取 に よ り 、

〔chlorophenyl-U一 巳4Cn〕fenvalerate(7 .44mCi,31.6mCi/mmol,

一187一



0.235mmol,98.9mg)を4異 性 体 に 分 割 し 、Aβ 体(1.64mCi,光 学 純 度

100%)、Bα 体(1.61鵬Ci,光 学 純 度99.2%)、Aα 体(1.41mCi,光 学 純

度100%)及 びBβ 体(1.49mCi,光 学 純 度99.6%)を 得 た 。

光 学 活 性HPLC分 取 に よ る 〔phenoxyphenyl-U一14Cn〕fenvalerateの

光 学 分 割

前 述 の カ ル ボ ニ ル14C標 識 体 の 場 合 と 同 一 条 件 の 光 学 活 性HPLC分 取 に よ

り 、 〔phenoxyphenyl-U一14Cn〕fenvalerate(16.5mCi,34.1mCi/mmol,

0.484mmol,203mg)を4異 性 体 に 分 割 し 、Aβ 体(3.75mCi,光 学 純 度99.7

%)、Bα 体(3.71mCi,光 学 純 度99。3%)、Aα 体(2.98mCi,光 学 純 度

100%〉 及 びBβ 体(3.29mCi,光 学 純 度99.1%)を 得 た 。
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第1部 に関 す る ま と め

第1部 で は、 種 々の 有 用 な 合成 ピ レス ロイ ドに関 して 、 酸 、 アル コー ル両 成分

の様 々な 部位 の 図C標 識 化 法 、並 び に効率 的 な光 学 活 性 体 調 製 法 の 確立 に成 功 し

た ことを 述べ た 。

す なわ ち、 第1章 の 酸 成 分 の標 識 化 に 関す る研 究 に よ り、 菊 酸 、 ジハ ロビニ ル

菊 酸 類 、2,2,3,3一 テ トラメチ ル シク ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸 等 の3位 置 換2,

2一 ジ メチ ル シ ク ロプ ロパ ンカ ル ボ ン酸 類 につ いて 、 カ ル ボ キ シ ル及 び シク ロプ

ロ ピル1位 炭 素14C標 識 体 合 成 法 と、 光 学活 性HPLC分 取 法 に よ る効率 的 な全

立体 異 性 調 製 法 等 を確 立 した 。 ま た、 菊 酸 の ビニ ル側 鎖2位 ユ4C標 識 体 の立 体 特

異 的 合成 も達 成 した。 更 に、 非 菊 酸型 酸 成 分 の代 表 で あ る2一(4一 ク ロロ フ ェ

ニル)一3一 メチ ル 酪酸 につ いて 、 カ ル ボキ シル及 び フ ェニ ル炭 素 口C標 識 体 合

成 法 と それ 等 の 光 学分 割 法 を 確 立 した 。

一 方、 第2章 の アル コー ル成 分 の14C標 識 化 に関 す る研 究 で は、 ア レス ロ ロ ン、

プ ロパ ル ギ ル ロ ン等 天 然 型 レス ロ ロ ン類 の オ キ ソ シ ク ロ ペ ン テ ニ ル環2位 炭 素

14C標 識体 の 合 成 に成 功す る と共 に
、 〔14C〕 プ ロパ ル ギ ル ロ ンにつ い て、 光 学

活 性HPLC分 取 によ る直接 分 割 法 、酵 素 によ る不 斉 加 水分 解 を利 用 した選 択 的

なS体 取得 法 等 を 確 立 した。 更 に、 非天 然 型 アル コー ル成 分 の代 表 で あ る3一 フ

ェノキ シベ ンジ ル ア ル コ ール と その α 一 シア ノ体 に つ い て 、 ベ ン ジル α炭素 、 フ

ェノキ シ フ ェニル 炭 素 、 シア ノ炭 素 等 の14C標 識 化 法 を確 立 した。 また 、特 異 な

ア ル コ ール成 分N一 ヒ ドロキ シ メチ ル ー3,4,5,6一 テ トラ ヒ ドロフ タル イ ミ

ドの 高 比放 射 能 カ ル ボ ニル14C標 識 体 も合成 した。

第3章 の光 学 活 性 〔14C〕 ピ レス ロ イ ドエ ステ ル の 合成 に 関す る研 究 で は、 主

に酸 成 分 光学 活 性 体 を 、 酸 ク ロ リ ドとア ル コ ール の縮 合、 カ ル ボ ン酸 とハ ロゲ ン

化物 の 縮 合 、Francis反 応 の3種 の 方 法 の何 れ か に よ って調 製 した。 プ ラ レス リ

ン、 サ イパ ー メ ス リ ン、 デ ル タ メ ス リン、 フ ェ ンバ レ レー トに関 して は、光 学 活
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性 体 同士 の縮 合 、 酸 側 活 性 体 の エ ビ化 晶析 ま た はHPLCに よ る ジ アス テ レオ マ

ー分 離 、光 学 活 性HPLCに よ る全 光学 異 性体 分 離 等 の 方 法 の 何 れ か に よ って、

両 成 分光 学 活 性14C標 識 体 を調 製 す る ことに成 功 した 。

す な わ ち、 第1部 の ピ レス ロイ ドの 口C標 識 化 と光学 活 性 体 の調 製 に関 す る研

究 の 結果 、11種 の有 力 な ピ レス ロイ ドにつ いて91種 のMC標 識体 を調 製 す る こと

が で き た(Table17及 びFig.41)。 調 製 した 標識 体 の 大 多数 は、20mCi/mmo1

以 上 とい う従 来 の もの の10倍 前後 か そ れ以 上 の 高 い比 放 射 能 を有 す る もので あ

り、更 に、98～100%の 高 い光 学純 度 を 有す る光 学活 性 体 で あ った。 また 、放 射

化 学的 並 び に 化学 的 純 度 につ い て は、 何 れ も98%以 上(大 多数 は99%以 上)

に高 め た。

その 結 果 、各 ピ レス ロ イ ドに関 して 、 よ り正確 で精 密 な トレーサ ー研究 が 可 能

と な り、各 々の 生 体 内 運 命 や 環境 下 にお け る挙動 が 定 量 的 且 詳 細 に解 明 され た89)。

例 え ば、 ラ ッ ト、 マ ウス 、 イヌ等 の 哺 乳動 物 に種 々の 部 位 を14C標 識 した ピレス

ロイ ドを経 口投 与 した 場 合 、容 易 に腸 管か ら吸収 され て 体 内 に広 く分 布 したが 、

程 度 に多少 の 差 はあ って も共 通 に、 良 く知 られた 酵 素系 に よ るエ ス テ ル結合 の 解

裂 、 酸側 並 び に アル コー ル側 の 様 々 な部 位の 酸 化(水 酸 化 、 カ ル ボキ シル化)と

これ らに続 く各種 の抱 合 体 形 成 を経 て 速 やか に代謝 され 、 ほ ぼ完 全 に 排 泄 され た。

また 、 シア ノ基 は、 動 物 体 内で 主 と して チ オ シ アナ ー トに変 換 され 、 皮膚 表 面 や

体 毛 へ運 ば れ て 除 々 に体 内か ら消 失 した。 経 皮 的 に与 え られ た ピ レス ロイ ドも同

様 に代謝 され たが 、 皮 膚 か らの 吸 収 は比 較 的緩 やか で あ った 。 一 方 、UC標 識 ピ

レス ロイ ドを植 物 に施 用 した場 合 、 施 用 部位 に留 ま って植 物 体 内 に殆 ど移 行 しな

い こと、 根 部 を通 して 土 壌 か ら植 物 体 内に吸 い上 げ られ る現 象 は無 い こと等 が 明

らか とな った。 ま た 、 ピ レス ロ イ ドは、植 物 体 内 にお いて も、 基本 的 に は哺乳 動

物体 内で 認 め られ た と類 似 した 加 水 分 解 や酸 化 によ って 代 謝 され、 代 謝 産 物 の い

くつ か はオ リゴ糖 と抱 合 体 を 形 成 した。 但 し、 シア ノ基 に つ い て は、 動 物体 内 と

は異 な り大 部分 が有 機 酸 や ア ミノ酸 の構 成 成 分 に変換 され た。 光 分 解 に関 して は、
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酸 化 反応 が 特 に第 一 世 代 ピ レス ロ イ ドで は主 で あ る こと、 そ の 他 の 分 解 反応 と し

て 、 異性 化 、 脱 カ ル ボ キ シル化 、 脱 ハ ロゲ ン化 等 の光 に特 異 的 な反 応 が 存在 す る

こと等 が確 認 され た。 土 壌 中 の ピ レス ロ イ ドは、 微 生 物 に よ って 分 解 され て最 終

的 に は完全 に無 機 化 した が 、 そ の速 度 は好 気 的条 件 の 方 が 速 や か で あ った 。 なお 、

ピ レス ロイ ドは全 般 に 水 溶 性 が極 めて 低 く、 土壌 へ の 吸 着 が 速 や か且 強 固 で 、水

に よ る溶脱 は殆 ど認 め られ な か った。 この こ とは、 ピ レス ロ イ ドの 水 棲生 物 に対

す る影 響 を 防 止す るの に役 立 つ と考 え られ た 。 な お、 ピ レス ロ イ ドは、高 い脂 溶

性 に も係 わ らず、 魚 類 の 体 内で 良 く代謝 され る こ と も明 らか に され た 。

以 上の 図C標 識 ピ レス ロ イ ドを 用 い た トレーサ ー研 究 の 成 果 は、 亜 急 性及 び慢

性 毒 性 、変 異 原 性 、催 奇 性 、 生 殖 性 等 に関す る他 の 多 くの 動 物 実 験 によ って得 ら

れた 知 見 と総 合 され 、 ピ レス ロイ ドが 極 め て低 毒 性 で あ り、 ヒ トに対 して 十分 な

安 全 性 を確 保 で き る化 合 物 で あ る こと、 低 施用 量 で あ る こ と と相 倹 って 、 各 環境

条件 下 で速 や か に代 謝 、 分 解 して 環 境 中 に長 く残 留 せ ず 、 非 標 的生 物 に は殆 ど影

響 を及 ぼ さな い こと等 の 安 全 性 評価 の結 論 を 導 き 出 した 。

ま た、 光 学 異性 体 相 互 の 比 較 代 謝 研究 を可 能 に した こと に よ り、 ピレス ロイ ド

の 薬 理作 用 、 毒 性発 現 及 び解 毒 等 の 機 構 解 明 に大 き く寄 与 した 。 例 え ば 、 ラ ッ ト、

マ ウス等 の 体 内で は、 フ ェ ンバ レ レー トの4種 異 性 体 中Bα 体 の み が 選 択 的 に コ

レス テ ロー ル エ ステ ル に 変 換 されて 残 留 し、 これ が 肉 芽腫 形 成(granulomafor-

mation)の 原 因 とな り得 る こ とが、 各 異 性 体 の14C標 識体 を用 いた 代 謝 研 究結 果

の 比 較 によ り明 らか に され 、 フ ェ ンバ レ レー トの 安 全 性 が再 評価 され たgo)'91)。

な お、 フ ェ ンバ レ レー トにつ い て は、 現 在 、4種 の 異 性 体 の 中 で最 も殺 虫 効 力 が

高 く最 少 の施 用 量 で 所 期 の 目的 が 達成 さ れ、 しか も よ り安全 なAα 体 が 、 開 発 さ

れ て実 用 に供 されて い る。
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第2部 ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ー マ ス ス ペ ク トロ メ ー タ

一 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム(GC-MS-CPU)

に よ る14C標 識 化 合 物 の 比 放 射 能 測 定 法 の 開 発 に

関 す る 研 究

第1章 基 礎 研 究92)

今 日、 医 学、 薬 学 、 農 学 、 生 化 学 等 の分 野 で は、HC標 識 化 合 物 を 用 いた トレ

ーサ ー研 究 が隆 勢 を極 め て い るが 、 それ に 伴 い、 使 用 す る標 識 化 合 物 の放 射 能

(radioactivity>、 比 放 射 能(speciHcactivity)、 純 度 、 安 定 性 等 品 質管 理 に

関 す る諸 問 題 の解 決 は、 一 段 と重 要 性 を 増 して きて い る。 中で も、 安 全 性評 価 の

た め の トレーサ ー研 究 、 す なわ ち、 薬 物 の生 体 内運 命 や環 境 条 件 下 にお け る挙 動

を 解 明 しよ うとす る研 究 にお い て は、M'C標 識 薬 物 を 用 い て、 超 微 量 物 質 の 代謝

様 式 や 移 行状 態 を 定 量 的 に把 握 す る ことが 行 わ れ るが 、 そ の際 、 対 象 部 位 か ら観

測 され る放射 能 と実 験 に用 い た 口C標 識 化 合 物 の比 放 射 能 よ り、 そ の部 位 の 代 謝

量 や 移 行 量 を算 出 す る こ とを頻 繁 に行 う必 要 が あ り、 従 って 、 特 に使 用 され た

MC標 識 化 合物 の 比 放 射 能 の正 確 さは、 所 期 の トレーサ ー研究 の精 度 を左 右す る

重 要 因 子 とな って い る。

と こ ろで 、14C標 識 化 合 物 の 比 放 射能 は、 通 常、 その 放 射 能 と対 応す る重 量 を

測定 して 算 出 され るが(放 射 能 一重 量法 、radloactivity-weightmethod,RW

法)、 この通 常 の 方 法 で は正 確 な 比放 射 能 を 決定 で きな い場 合 が 少 な か らず あ る。

例 え ば、 図C標 識 試 料 が 微 量 で あ る とか、 揮 発 性 や昇 華 性 が 高 い とか 、十 分 に 高

純 度 で な く、 不純 物 や溶 媒 、 水 分 等 を 含 んで い る と言 った 場 合 に は 、 正確 な重 量

測 定 が 困 難で あ る。 ま た、 そ の 放 射 能 測定 につ いて も、 最 も汎 用 され て い る液 体

シ ンチ レー シ ョンカ ウ ンタ ー(liquidscintillationcounter,LSC)に よ る

方法 で は、 化学 的 消 光 現 象(chemicalquenching>の 顕 著 な化 合 物 等 の放 射 能 測
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定 精 度 は著 し く低 下す る こ とが 知 られ て い る。 この 様 な場 合 の 代 替 法 と して は、

UV吸 収やHPLC、GC等 によ り物質 量(重 量)を 推算 す る方 法 、完 全 燃焼 す

る こ とに よ りガ ス(14CO2)化 し、 これ を ア ミン溶 液 等 に吸 収 させ て放 射 能測 定

を 行 う方 法 、 通常 のRW法 で 測 定 可 能 な化 合物 へ 誘 導す る方 法 等 が あ るが 、何 れ

も間 接的 で あ り、 繁 雑 且 つ 不 正 確 とな る こ とは否 め な い。 そ こで 、 試料 が 微量 、

高 揮 発性 、 低純 度 、 溶 液 状 態 、 混 合物 等 で あ る場 合 に も、 簡 便 で 正 確 な比 放 射 能

を 測定 で き る手 法 の 開 発 を 企 画 した。

上 述 の 一 般的 なRW法 とは 全 く異 な ったMC標 識 化 合物 の 比 放 射 能 測定 法 と し

て 、 その マ ス ス ペ ク トル に 基づ く方 法 が あ った。1973年 、GoldsteinandRainy93)

は 、比 較 的 高比 放 射 能 の 口C標 識 プ リン類(purines)及 び ピ リミジ ン類(pyri-

midines)に つ いて 、直 接 導 入法(direct-inletmethod)で マ ス ス ペ ク トル を

測定 し、 そ の相 対 ピー ク強 度 よ り比 放 射 能 を算 出 、結 果 をRW法 に よ る値 と比 較

した 。 しか しなが ら、 この 方 法 は測 定 精 度 や簡 便 性、 汎 用性 等 に問 題 が あ った。

そ こで 、 この マ スス ペ ク トル法 の 欠 点 を 改善 し、 更 に通 常 のRW法 で は測 定 不可

能 な試 料 の比 放 射 能測 定 を も可 能 にす べ く、 ガ ス ク ロマ トグ ラフ ーマ スス ペ ク ト

ロ メ ー タ ーコ ン ピ ュー タ シス テ ム(gaschromatograph-massspectrometer-

computersystem,GC-MS-CPU)を 導 入 した 。

本 章 で は、GC-MS-CPUに よ る14C標 識化 合 物 の比 放 射 能 測 定 法 に関す

る基 礎 研究 、 す なわ ち、 測 定 原 理 に 対す る考 察 、測 定 精度 の 改 善 と 自動 化 、再 現

性 と測定 限 界 の確 認 、 汎 用 性 、他 核 種 標 識 化 合物 へ の 応用 の 可 能 性 等 に つ い て述

べ る。
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第1節 測定原理

口C標 識 化 合 物 は
、 そ の 調 製 法 か ら 明 ら か な 様 に 、 分 子 内 の あ る 特 定 のn個

の 炭 素 が14Cに な っ た 放 射 性 分 子(14Cn標 識 分 子,n=1,2,… …)と そ う

で な い 通 常 め 分 子(未 標 識 分 子 、HCo標 識 分 子(n=0))と の 混 合 物 で あ る 。

例 え ば 、 〔arylmethyl」4C〕fenitrothion(89)94)は 、 未 標 識(14Co標 識)

分 子 と14Cl標 識 分 子 の 混 合 物 で あ り 、 一 方 、 〔phenyl-U-MCn〕fenitro-

thion(90)は 未 標 識(14Co標 識)分 子 と 最 高6種 の 且4Cn標 識 分 子(n=1,2

・… ・・
,6)の 集 合 体 と 見 る こ と が で き る(Fig.42)。

14C

。,14C1

.〆ゾ

園も 一弄一3
0畠CH3

89

川

'

14C

O,14C1,壌 〃C2,・ …,14・6

藩 軌
OCH3

90

ρ

壁 1414Structuresof[arylmethy1-C]一and【pheny1-U-C

n].

fenitrothlons

従 っ て 、 単 位 図C当 た り の 放 射 能(carrier-freeMCの 比 放 射 能)が 一 定

(62.4mCi/mg-atom,2.31GBg/mg-atom)で あ る こ と か ら 、i4C標 識 化

合 物 と し て の 比 放 射 能 は 、MCn標 識 分 子(n篇0,1,2,・ ・… ・〉 の 存 在 比

(モ ル 比)で 決 定 さ れ る こ と に な る 。

と こ ろ で 、2H(D)や13C等 安 定 同 位 元 素 の 標 識 化 合 物 に 関 す る 分 野 で は 、
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マ ス ス ペ ク ト ル に 基 づ く 各 標 識 分 子 の 存 在 比 算 出 法 は 良 く研 究 さ れ て お り95)、

更 に 、 そ の 算 出 原 理 は 、 放 射 性 目C標 識 化 合 物 に も 適 用 可 能 で あ る こ と が 、

Goldstein等93)に よ っ て 示 さ れ た 。 す な わ ち 、 且4Cm標 識 化 合 物(以 下 、mは

最 大 標 識 数 を 示 す)の マ ス ス ペ ク ト ル に お い て は 、 標 識 部 位 を 含 ん だ あ る 特 定

の フ ラ グ メ ン ト イ オ ン(例 え ば 分 子 イ オ ン)は 、HCと12C、 或 い はi4Cnと

14C
。.1の 質 量 差 の た め に 、 未 標 識 分 子 由 来 及 び 各14Cn標 識 分 子(n=1,2,

・…m)由 来 の ピ ー ク 群 の 総 て が
、2質 量 単 位(massunlts)だ け ず れ て 加 算

さ れ た 結 果 の ピ ー ク 群(fragmentationion-cluster)(例 え ば 分 子 イ オ ン 群 〉

と し て 出 現 す る 。 未 標 識 分 子 由 来 の も の に 限 ら ず 、 総 て の14Cn標 識 分 子 由 来 の

フ ラ グ メ ン ト イ オ ン が 各 々 の ピ ー ク 群 を 形 成 す る の は 、2Hや13C等 の 天 然 の

安 定 同 位 元 素(stableisotopes,SI)が 各 々 の 分 子 中 に 存 在 す る た め で あ

る が 、 マ ス ス ペ ク トル の 測 定 に 際 し て 、 放 射 性 同 位 元 素(radloisotopes,R

I)、 及 びSIを 含 む か 否 か に よ っ て フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン 速 度 に 著 し い 差 違

が 生 ず る 現 象(同 位 体 効 果 、isotopeeffect)は 殆 ど 見 ら れ な い の で 、 特 定 の

フ ラ グ メ ン ト イ オ ン に 対 す る ピ ー ク 群 〔M+2n〕+(n=0,1,2,・ …,m)

の 各 ピ ー ク の 強 度 比 は 、 そ の ま ま 分 子 量M+2nを 有 す る 各 分 子 の 存 在 比(モ

ル 比)に 対 応 す る と し て 差 支 え 無 い 。 従 っ て 、 筐4Cm標 識 化 合 物 中 の 各14Cn標 識

分 子 の う ち 最 小 質 量 数(最 大 存 在 量)の も の 、 す な わ ち 、 未 標 識 分 子 の 場 合 は

M,14C1標 識 分 子 の 場 合 はM+2,… …,14Cm標 識 分 子 の 場 合 はM+2mの

質 量 数 の も の の 存 在 比 は 、 以 下 に 示 す 如 く 、14C標 識 化 合 物 の マ ス ス ペ ク ト ル

の 相 対 ピ ー ク 強 度(relativepeakintensity)よ り 、 天 然SI由 来 のP+

2n寄 与 を 考 慮 し な が ら 算 出 で き る 。SIのP+2n寄 与 は 、 分 子 式 に 基 づ い

て 算 出 す る こ と も 可 能 で あ る が 、 繁 雑 で あ る た め 、 非 標 識 標 品(unlabelled

standard)の マ ス ス ペ ク ト ル に 基 づ く 測 定 値 を 採 用 す る こ と と し た 。

と こ ろ で 、u4Cが 分 子 内 に 入 っ て も 、 炭 素 以 外 のSIの 存 在 比 は 変 動 し な い

し 、 炭 素 に つ い て も 、 そ の 天 然SI存 在 比(13C/12C;1.08/100)か ら 考

一197一



え て 、13Cを2個 以 上含 む 分 子 の存 在 比 は究 め て 小 さ く、SI比 の変 動 は無 視

で き る。 従 って 、 前 述 の最 小 質 量 数(最 大 存 在 比 〉を 有す る、 す な わ ち 、分 子

内 に2H,田C,量80等 のSIを 含 まな い 各i4Cn標 識 分 子 の存 在 比 は、 分 子 内 に

そ れ らのSIを 含 む各14Cn標 識 分 子 存 在 比 と一致 す る。 換 言す ると、 最 小 質 量

数 の もの ばか りの ピー ク群M+2nシ リーズ(n=0,1,2,・ …m)の 各 相

対 ピー ク強 度 か ら、SI含 有 分 子 の寄 与 を 差 し引 い て求 あ られ た 口Cn標 識 分 子

存 在 比 は 、 口Cm標 識 化 合物 中 の 全 分子 に関 す る 口Cn標 識 分 子 存 在 比 と同一 と見

なせ る。 そ こで 、 以 下 に具 体 例 を 示 し、 図Cm標 識 化 合 物 の 図Cn標 識 分 子 存在 比

の 算 出法 とそ の 比放 射 能 値へ の 変 換 につ い て 説 明す る。
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14C
2標 識 化 合 物 、 す な わ ち 、 口C。,14C1,及 びHC2標 識 分 子 か ら 成 る 化 合

物 の マ ス ス ペ ク トル 中 の 、 あ る 特 定 の フ ラ グ メ'ン ト イ オ ン(例 え ば 分 子 イ オ ン)

の ピ ー ク 群(fragmentationion-cluster)に お け るm/z=M+2n(n=

0,1,2,・ … ・・ の シ リ ー ズ を 模 式 的 にFig.43に 示 し た 。 図 中 で は 、 標

識 化 合 物 の ス ペ ク トル に お け る 質 量 数M+2nの 相 対 ピ ー ク 強 度 をa、 、 非 標

識 標 品 の ス ペ ク トル に お け る 質 量 数M+2nの 相 対 ピ ー ク 強 度 をb、 、 且4Cn標

識 分 子 の み に 由 来 す る 相 対 ピ ー ク 強 度 をx、 と し た 。 質 量 数Mの ピ ー ク(強 度

a。)は 、14C。 標 識(未 標 識)分 子 の み に 由 来 す る こ と は 明 ら か で あ る か ら 、

a。=b。=x。 と し て 規 格 化 す る こ と が で き る 。 質 量 数M+2の ピ ー ク(強 度

a1)は 、 且4C1標 識 分 子 由 来 の ピ ー ク(強 度x∂ と14C。 標 識 分 子 中 の 天 然S

Iを 含 む も の 由 来 の ピ ー ク(強 度b1)が 加 算 さ れ た も の 、 す な わ ち 、a置=x、

÷b1と 考 え ら れ る 。 質 量 数M÷4の ピ ー ク(強 度a2)は 、14C2標 識 分 子 由

来 の ピ ー ク(強 度x2)と14C【 標 識 分 子 中 の 天 然SIを 含 む も の 由 来 の ピ ー ク

〔蜘x÷ 〕及び1・C・標翻 中のよ一SIを 含むもの轡
す る ピー ク(強 度b2)の3種 が 加 算 され た もの、す な わ ち、a2ニx2+x量

b重

+b2と 考 え られ る。 質 量 数M+6以 降 の ピー クにつ い て も、 全 く同様 の 解 釈

が で き る。 なお 、 例 え ば、 質 量 数M+2の ピー ク中の 図C且 標 識 分 子 由来 の 強

度(強 度Xl)と 質 量 数M+4の ピー ク中の14CI標 識 分 子 で天 然SIを 含 む も
bl

の 由来の 強 度(一x1)の 比 が 、非 標 識 品 の ス ペ ク トル にお け る質 量数Mの

bo

の ピー ク強 度 と質 量 数M+2の ピー ク強 度 比 と一 致 す る こ とは、 前 述 の議 論 よ

り明 らか で あ る。 以 上 の事 か ら、14C2標 識 化合 物 の 各14Cn標 識分 子 のみ に 由

来 す る強 度(x。)に 関 して 、 以 下 の 関係 式 が 成 立す る。

Xo=aoニbo

bl

X巳=a1}}Xo

bo

(ニ100:規 格 化)

(∵bo=Xo)
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b皇

X2=a2}Xl

bo

b2

-Xo

bo

(∵boニXo)

更 に、 前 述 した様 に、 相 対 ピー ク強 度 比 は分 子 数比 、 す な わ ち、 モ ル比 と直

接対 応 して い るの で、 一 般 に14Cm標 識 化 合 物(mは 最 大 標 識 数)に お け る各

1兜n標 識 分 子 存 在比(x
。)は 、 以 下 の式 で 示 され る。

b豊

X職=an-Xh_1

bo

一 。 、 一 君(

k=l

whereXh=

ah=

bh=

n=

Xoニ

b2bh

一 一Xn _2一Xo

bobo

bk

Xn_k)Eq。1

bo

therelat重veabundanceof量4Cn-labelled

moleculesinthe巳4Cm-labelledcompound

therelativeintensityofthepeakorigin-

atingfromthe蹉4C㎝ 一labelledcompound

therelativeintensityofthepeak

originat茎ngfromtheunlabelledstandard

O,1,2,・ ・・…,m

ao=bo(ニ100>

一 方
、14Cm標 識 化 合 物 の 全 モ ル 数 をY、 総 放 射 能 をXと す る と 、carrier

-free且4Cの 比 放 射 能 が62
.4mCi/mg-atom(2.31GBg/mg-atom)で あ る

こ と か ら 、

Y=C×(Xo+Xl+x2・ ・・…+Xm)

の
=CΣXn〔mmol〕

n`O

whereC=aconstant
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Xニ62.4×0×Cx。+62 .4×1×Cxl+62 .4×2×Cx、

++62 .4×m×Cxm

　
=Cx62

.4× ΣnXn〔mCi〕
h=0

ハ

(orC×2.31× Σnx、 〔GBg〕)
h=0

と い う 関 係 が 成 立 す る こ と は 明 ら か で あ る か ら
、 そ の 比 放 射 能(specificacL

tivity,SA)は 以 下 の 式 で 与 え ら れ る
。

の
ΣnXn

Xn-O

SA=

Yニ62・4× 〔・Ci/…1〕E・ 一.2

駆

(or2.31>く

hXn

田
Σ

Oih

〔GBg/mmol〕)

n
X

o

.
Σ

卜

す な わ ち 、 置4Cm標 識 化 合 物 の 比 放 射 能(SA)は
、14Cn標 識 分 子 存 在 比(x。)

　ユ ロ
の 標 識 数(n)に つ い て の 加 重 平 均(Σnx

n/Σxn)にcarrier-freet4C
ぬロ む ハむ り

の 比 放 射 能 を 乗 じ る こ と に よ り 与 え ら れ る 。

実 例 と し て 、 〔鋼ylmethyl-t4C〕fenitrothion(89>(RW法 のSA6
.5～

mCi/mmo1)に つ い て の マ ス ス ペ ク ト ル 法(GC -MS法)に よ るSA算 過 程

をTable18に 示 し た 。
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Table18 Specificactivltymeasurementof[arylmethy1-

bymassspectrometry

14
C】fenitrothion

、
M61eCUlar

■

10n . 277 279 281 .283
m!z

Compound

十

(M ) (【M・2]+) ([M・4エ+) 1【M.6j")

14C -Labelled (89)
ρ

ao= 100 a1・=17・8 a2 =0 .7 a3
.rO

Unlabelled「 bo
.巽

100 b1=6」 b2

`

=0 b3 =0

1

Calculation
X1 17・8一 稲 ・1・ ・

= 11。7

of

6.1

Xn x2 0.7 卿'而x11 ・7 .

一 〇 =0

Relatiyeabundanceof

14C -1abe116d
n

・・1.71・
,1

.xO= 100 x1=11・7 x2 =0 (x3
干o)

Ox100+1x11●7÷2xO
■

●● SA[mCi!mmo1】=62.4「x

100+11.7+0

=6.53
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第2節 測定精度 の改善 と自動化

図C標 識 化 合 物 の 比 放 射能 は
、 そ の マ スス ペ ク トル及 び非 標 識 標 品 の マ ス

スペ ク トルの あ る同 一 フ ラグ メ ン トイ オ ン(例 え ば、 分 子 イ オ ン)に 関 す る

ピー ク群(m/z=M+2nの シ リー ズ)の 相 対 ピー ク強 度 を 用 い、 前 節 で

述 べた 原 理(Eq.1,2)に 基 づ い て 算 出す る こ とが で き るが、 直 接 導入 法

で 測定 した 単 一 の マ ス ス ペ ク トル を使 用 した場 合 、 スペ ク トル の測 定 誤 差 の

た め に、 得 られ る比放 射 能 値 の精 度 が 低 くな る こ と は明 らか で あ る。 ま た 、

標 識 体 存在 比 及 び比 放 射 能 の 算 出を 手 計算 で 行 った 場 合 、 特 に 多重HC標 識

化 合 物 につ い て、・繁 雑 で 長 時 間を 必 要 とす る。 そ こで 、GC-MS-CPU

を 用 い る こと に よ り、 ス ペ ク トルの 多 回測 定 、 平 均化 に よ る精 度 の 向上 と比

放 射 能算 出の 自動 花 を 達 成 しよ う と した 。Fig.44に は、GC-MS-cP

U法 に よ る比 放 射 能 測 定 手順 の 概 要 を示 した。

Sample
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す な わ ち、GC溶 出 した14C標 識 化 合 物 或 い は非 標 識 標 品 の ピ ー クにつ い

て 、 マ ス ク ロマ トグ ラフ ィー的 手法96)で マ ス ス ペ ク トルを10回 前 後測 定 し、

デ ー タを保 存 、 平均 化 した 後 、特 定 フ ラグ メ ン トイ オ ン(例 え ば 分 子 イ オ ン)

に関 す る各 々 の 平均 化 され た 相 対 ピー ク強 度(a、,b、)を 取 り出 して 各

14Cn標 識 分 子存 在比(x 。)をEq.1に よ り算 出、 更 にEq.2に よ ってx。 よ

り比 放 射 能(SA)を 求 あた 。 ス ペ ク トル の平 均 化(a.,b。 の平 均値 の

算 出)x。 及 びSAの 算 出 は、Fig.45に 示 した フ ロー チ ャー トに従 って作

成 したCPUプ ロ グ ラム(Table19)を 使 用 す る こ とに よ り完 全 自動 化 を達

成 した。 なお 、GC-MSを 使 用 した こ とに よ り、 直 接 導 入 法 に よ る スペ ク

トル 測定 で 時 々観 察 され る様 な不 純 物 によ るス ペ ク トルの 汚 染 は 完全 に回 避

され 、 ま た、 平 均 化 した スペ ク トルを 用 い た こと に よ り、 単 一 の ス ペ ク トル

を 使 用 したGoldstein等93)の 場 合 よ り も、 比 放 射 能 測 定 精 度 を 向上 させ

る こ とに成 功 した。
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/分 子量 ・!・

ノ 鰍 分子輌 種轍 討するか入力

(STAR↑)

、'

の入力/

↓
7

'

♂

無

〉

入 力 す る

テ㌧9の 区 別(1)

COLO(1),劉OT(2

、

(2)

!

COLDの テ㌧夕の 有 無 を

自動 的 にテ・ックす る

/・沸 名の入力/

1

K

有
、'

!

テ㌧ 鮒oの 入 カ

ー一 か ら 一 ま で

、'

デ ータを一 つ ず つ 呼 び 出 し,

願 次 岡+の 値 で 規 格 化 しな が ら

M+,印+2]÷,[M+4]+,・ 鱒 の 値 を

それ ぞ れ に積 算 す る

、

Ψ
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使用変数配列一覧

屑

丁
騨

τ

COし0:非 放 射 性

冊 τ:放 射性

(14c標 識)

s[メ]

1

2

N

H

噸



き

岡,[N+2],[凶+4],… の

そ れ ぞ れ の埴 の平 均値 を と る

COLD(1)、 カ}"OT(2)カ 、遊

区 別 す る

(D

(2)

デ ータを置 き換 え る

(2) 仕 事 の 選 択

終 了(1),続 行(2)

(1)

COLDの テ㌧ タの書 き出 し

STOP

"OTとCOmの テ㌧夕の 比 較 に よ り

14C
n標 識 分子 存在 比 を 算 出 ・

これより比放射能を計算 、

Q[ジ](・ ・,)

(2)

噸 ←噸

(bn)(an)

標識分子存在比及び

比放射能の書き出し

蟹

仕事ρ選択

終 了(1),続 行(2)

(D

52

u[φ](・Xn)

←R[卿[内

14C
n標識分子存在比及び比放射能算出のための知イヤ外
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Table19 CPUprogramforcalculationoftherelativeabundanceof

14C
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14C

ボ1ab・ η ・dc・mp…d

し151T
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1曇・1FUTNコ.匙FFヒ1}・1T
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第3節 再現性 と測定限界

単 一 標 識 化 合 物 の 例 と し て 〔arylmeth¥I」4C〕fenitrothion(麹)を 、

ま た 、 多 重 標 識 化 合 物 の 例 と し て 〔phenyl-U」4Cn〕fenitrothion(90) ～

を 用 い、GC-MS-CPUに よ る比 放 射 能 測定 法の 再 現 性 を調 査 した 。 各

々 に 関す る結 果 をTable2LTable22に 示 した 。

Table21 Reproducibilityofmeasuringthespecific

ゆり

of〔arylmethyl一 巳4CI〕fenitrothion

actlVlty

No,

Relative

molecules

abundanceof

ホ　ラ

(x。)

量4Cn-labelled Specific

トactivity

Xo Xl X2 X3 〔mCi/mmol〕

1
1

9
6

り
0

4

貿
」

100

100

100

100

100

45.1

45.3

44.1

44.3

44.9

0

∩
U

O

O

O

0

0

0

0

∩
U

19.5

19.5

19.1

19.2

19.4

Mean±S.D.

(C.V.〔%〕.)

19.3±0.18

(0.93)

*1)ThespecificactivitymeasuredbyRWmethodwas

*2)Molecularionwasusedforthemeasurement

Table22 Reproducibilityofmeasuringthespecific

ホリ

of〔phenyl-U一14Cn〕fenitrothion

20.6mCi/mmo1.

actlVlty

Nα

Relativeabund.ane

molecules(X.)*2)

of
且4Cn-labelled Specific

act1Vlty
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Xo X: X2 X3 X4 Xs x6〔mCi/mmol〕

1

9
白

り
0

4

配
∂

100

100

100

100

100

0

0

0

0

0

O

nU

O

O

nU

0

0

0

0

0

0.7

0.7

0.8

0.7

0.7

2.4

2.3

2.4

2.1

2.3

3.7

3.8

3。7

3.7

3.6

21.7

21.4

21.6

20.9

21.1

Mean

±S.D.

(C.V.〔%〕)

21.3

±0 .33

(1.6)

*1)Thespec重ficactivithmeasuredbyRWmethodwas20
.4

mCi/mmol.

*2)Molecularionwasusedforthemeasurement

各 々 、約20mCi/mmolの 比 放 射 能 を 有す る試 料 に 関 して、5回 測 定 の 平

均 値 と変 動 係 数(C.V.)を 求 め た と ころ、 単一 標 識 体89に つ いて19 .3±

0.18mCi/旧mol(C.V.0.93%)、 多 重標 識 体90に つ い て21 .3±0.33mCi

/mmol(C.V.1.6%)と い う結 果 を 得 た。 これ 等 の 結果 よ り、GC-M

S-CPU法 が 高 い再 現性 を有 す る実 用 的 な比 放 射 能測 定 法 で あ る こ とが 確

認 された 。 な お、GC-MS-CPU法 の 測 定 値 と定 法(RW法 、1回 測 定)

の値 との 間 に5%程 度 の 差 違 が認 め られ た が、 これ はあ る程 度 予 想 され た

結 果 で あ った 。 なぜ な ら、特 に高 比 放 射 能 体 の場 合 、RW法 で は、 通常 、 放

射 能 測定 の 際 に数 回 の希 釈 操 作 が 必要 で あ り、 また 、 重 量測 定 は10～100

mg程 度 の範 囲 で行 わ れ るため 、 純 度 や 測 定 条件 の 影 響 を 受 け易 く
、 結 果 と

して得 られる比放射能値に5%程 度の変動を生ず ることは止むを得ないた

め で あ る。 一 方、GC-MS-CPU法 で は、 変 動 係 数 が2%以 下 で あ り、

そ の測 定 原 理 か ら考 えて 、20mCi/mmol程 度 以上 の高 比 放 射 能 体の 場 合 に
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はRW法 よ り信 頼 性 の 高 い測 定 値 を 与 え る もの と推 測 され た。

と こ ろで 、多 重 標 識 体90の 口Cn標 識分 子 存 在 比(Table22,x。)は 、 よ り

多 重 側(14C4.6)に 片 寄 って お り、 図C卜3標 識 分 子 は事 実上 存 在 しな い

こ とを 示 して い る。 これ は、 合 成 の 初 期 に お い て極 め て 高 い 比放 射 能 を 有 す

る 出 発 物 質 ま た は 中 間物 が 使 用 さ れ た こ と を示 唆 す る も の で あ る。Gold-

stein等93)は 、``unifor副yl4Cn-labelled"adenine(〔U一4Cn〕 一

adenine)に つ い て 、高 多 重 度 の 口C3.5標 識分 子 か ら成 って い ると い う同 様

の 測 定 結 果 を得 て い る。 これ等 の 事 実 は、 マ ス ス ペ ク トル に基 づ く比 放 射 能

測 定 法 が 、 単 に 比放 射 能 値 だ けで な く、 標 識 様 式 や適 用 され た 合成 法 等 に関

す る有 用 な情 報 を も同 時 に与 え る こ とを 示 して い る。 従 って 、 この特 徴 とG

Cの 高 い分 離 能 を活 か した な らば、GC-MS-CPU法 は、MC標 識 化 合

物 の 比放 射 能 測 定 法 と して の み らず 、 その 品 質 評 価 法 と して も利 用 可 能 で あ

る と考 え られ た(第2章 に詳 述)。

次 に 、89及 び90の 各 々 につ い て 、 比放 射 能 の 異 な る3種 の試 料 を 用意 し、

GC-MS-CPU法 の測 定 下 限界(感 度)を 調 査 した 。結 果 をTable23

及 びTable24に 示 した。

Table23Sensitivi'tyofmeasuringthespecificactivity

ホの
of〔arylmethyl-14C〕fenitroth孟on

Specific activity

ホの

〔mCi/'mmo1〕

No

SampleA SampleB SampleC

ー
ユ

リ
6

り
0

4

5。1

5.2

5.2

5.0

1。16

0.92

0.92

0.92

0.47

0.42

0.54

0.43

Mean 5.1 0.98 0.47
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±S .D.

(C.V.〔%))

±0.15

(2.9)

±0 .11

〈11.0)

±0 .054

(11.5)

*1)ThespecificactivitiesmeasuredbyRWmethodwere

asfollows:5 .2mCi/mmolforSampleA,1.OmCi/mmol

forSampleB,0 .51『mCi/mmolforSampleC.

*2)Molecll1・ ・i…as

.usedf・rth・ ・easure・e・t・

Table24Se
、nsitivityofmeasuringthe5Pecificactivity ホけ

of〔phenyl-U一14Cn〕fenitrothion

Specific actlVlty

ホ　ラ

〔mCi/mmol〕

SampleD SampleE SampleF

-
⊥

∩
乙

3

4

K
り

5.7

5.6

5.6

5.7

5.5

1.2

1.1

1.1

1.1

1.1

0.54

0.55

0.48

0.53

0.53

樋ean

±S.D.

(C,V.〔%〕)

5.6

±0 .078

(1.4>

1.1

±0.058

(5.3)

0.53

±0.027

(5.ユ)

*1)ThespecificactivitiesmeasuredbyRWmethodwere

asfollows:5 .1mCi/mmolforSampleD,1.OmCi/mmol

forSampleE,0 .51冊Ci/mmolfoダSampleF.

*2)Molecularionwasused.forthemeasur6ment

単}購 髄 の 場 合(T・bl・23)・ 上ヒ放 射 能(S ・A・)が 約5・Cl/
.mm・1

のSampleAll関 しτ は ・ 変 動 係 数(C・V・)ゐ ミ2 ・9%で ・ 良 好 な 測 定 結
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果 が 得 ら れ た が 、S.A.～1mCi/mmolのSampleB,及 びS.A.～0.5mCi

/mmolのSampleCに 関 し て は 、C.V.>10%と な り 、 測 定 精 度 が 若 干

低 下 し た 。 一 方 、 多 重 標 識 体90の 場 合(Table24)、S.A.二 二5mCi/mmo1

のSampleD,S.A.～1mCi/mmolのSampleE,S.A. .:二〇.5mCi/mmo1

のSampleF,の 何 れ に つ い て も 、C.V.く5%と い う 良 好 な 測 定 結 果 で あ

っ た 。 こ れ は 、 前 述 し た 様 に 、90が よ り 多 重 側 に 片 寄 っ た 標 識 様 式 を 有 す る

た め 、n=4,5,6等 の14Cn標 識 分 子 存 在 比(x。)の 算 出 に 使 用 す る フ ラ

グ メ ン ト イ オ ン ピ ー ク が 、n=0の 未 標 識 分 子 由 来 で 天 然S!が 存 在 す る

こ と に よ っ て 、 形 成 さ れ た と こ ろ の ピ ー ク 群 と 良 く 分 離 し て 出 現 し 、 そ れ 等

の 出 現 強 度 変 動 の 影 響 を 殆 ど 受 け な い た め と 考 え ら れ た 。 し か し な が ら 、 多

重 標 識 体 の 中 に は'4Cl標 識 分 子 側 に 片 寄 っ た 低 多 重 度 の 標 識 様 式 を 有 す る

も の も 存 在 し(第2章 参 照)、 そ の 測 定 精 度 は 単 一 標 識 体 の 場 合(Table23)

と 同 等 と な る こ と が 推 定 さ れ る た め 、GC-MS-CPU法 の 全 般 的 な 測 定

下 限 界 は1mCi/mmol(37MBg/mmo五)と 結 論 し た 。
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第4節 汎用性

種 々の 図C標 識 化 合物 の 比 放 射 能 をGC-MS-CPU法 に よ り測 定 した

結 果 を 、 常法(RW法)の 測 定 値 と比 較 してTable25に 示.し た。

Table25 Measurementofspecific

且4C -iabelledcompo竃 」nds

activ .itiesof variOUS

Labelled

compo"口d

Label玉ed

position

Fragment Specificactivity〔mCi
./mm・1〕

ionused GC MS-CPU

■ 巳.⊃

S.A.±S.D.(C.V.〔%〕)

■2,

Rw

S.A.

41),42)

Fenvalerate

97)

Melinamide

　の

Ciproqnazone

　の

閥lmetazepam

ロ の

Flijdiazepam

lO■}

BHT

4lh42)

CPMB

102)

DCAN

　り

MBA

ユ　　エ

m-Creso1

carbony1」4CI

cya「 ヒo一 厘4Cl

chlorophenyl一14Ch

phenoxypheny1-14Ch

benzy-1℃ 、

4-HC昌

2」 曙c1

2-HCI

arylr白ethy1-14Cl

pheny1-84Ch

carbonyl一 艦4Cl

phenyl-i4Cn

phenyl一14Ch

benzyl一 α 一1℃,

pheoyl一14Ch

〔M一

M4

M卓

M←

M+

M+

M+

M+

M+

M+

M今

M+

M+

M←

1〕+

Mゆ

19.3±0.31(1.6)

15.7±0.39(1.6)

21.5±0.75(2.5)

17.9±0.70(3.9>

3.1±0.04(1.3)

7.1±0.01(0.1>

7.6±0.07(0.9)

5.7±0.22(3.8)

2.9±0.09(3.1>

3.0±0.10(3.2)

19.4±0. .50(2.5)

3£.3±0.80(2.5)

31.5±0.42(1.3>

3.1±0。04(1.9)

21.6±0.19(0.9)

20.6

15.4

20.8

16.8

3.3

6.9

8.0

6.0

3.0

3.0

18。4

31.5

28.0

2.9

■3}

20.4
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ユ　ヱエ

m-Bromophcnolphenyl一 幽4Cn M◇ 12.30.08(0.6) 11.8

■3,

*1)

*2)

*3)

measured

measured

measured

C1
ノ★＼

threetimesa口daveraged.

once.

asnonvolati

ナ

さゆ・巷 ρ

Fenvalerate

eder
'
vatives

lH3◎
一!H一闇 一C・一(・・2)ブC・ ・C・

＼

、,3一(CH2)4-CH。C,メH2

Melinamide

く1製
CH3

71

、

Ciproquazone

lH3。

。2N(1挙

(l

Ni・metazepam

(1壁
Cl

F1

Nl

FIudiazepam

OH

藁1
★
CH3

BHT

◎ 軸2
CH3

MBA

F{9.46 Structures

C!★ 、

CPMB

★

00CH3

H3Cゆ0"

η▽Creso1

,40fC-1abelled

-216一

:画 ・・

DCAN

B「ゆOH

η2-Bromopheno1

compoundsinTable25



Table25の 結 果 よ り、 種 々 の 塞4C標 識化 合 物 の 比 放 射 能が 、GC-MS

-CPU法 に よ ってC.V.く4%と い う高 精 度 で 測 定 で き る ことが 明 らか

と な った 。 ま た、 測 定 値 は常法(RW法)の 値 と良 く一 致 してお り(相 関 係

数0.994)、GC-MS-CPU法 の測 定 結 果 が 十 分 に信 頼性 の 高 い もの で

あ る こ とを 確認 した。

更 に、 実 際 の測 定 操 作 等 に 関 して 、次 の様 な長 所 が あ る ことが 明 らか と な

った 。 第 一 の長 所 は、m一 〔phenyl-U-14Cn〕cresolやm-bro旧o〔U-

14Cn〕phenolの 様 な高 揮 発 性 でRW法 で は比 放 射 能 測 定 が困 難 な化 合物 に

つ いて も、 不 揮発 性 化合 物 へ 誘導 す る とい った 繁 雑 な 手 段 を採 る こ とな しに、

高 い精 度 で 比放 射 能 が測 定 で き る こ とで あ った 。 第 二 の 長所 は、 測 定 に必 要

な試 料 量 が5μg程 度 の極 め て 微量 で あ る こ とで あ った。 第 三 の 長所 は、

測 定 に必 要 な操 作 が 、GC-MS-CPUに 溶 液 状 態 の 試料 を 注 入 す る こと

だ けで あ る とい う簡 便 性 で あ った 。

また 、 フ ェ ンバ レ レー ト(fenvalerate)、 フ ル ジ ァゼ パ ム(fludiazepa田)、

CPMB、DCAN、m一 プ ロモ フ ェノ ー ル等 、 塩 素 や臭 素 を 含 む もの の

口C標 識 体
、す な わ ち、 質量 数 が2だ け大 きい 天然 安定 同位 元 素 が高 い存 在

比(35Cl/37Cl=100/32.5、79Br/81Br=100/98.0)で 含 まれ る様 な試 料

につ い て も、 高 精 度 の 比放 射 能 測 定値 が 得 られ た こ とに よ り、GC-MS-

CPU法 の 適用 範 囲 は飛躍 的 に拡 大 され る こと とな った。

Table25に 示 した 口C標 識 化 合物 の 殆 ど は、 マ ス ス ペ ク トル にお いて 、

ベ ース ピー クの10%程 度 か それ 以上 の 相 対 強 度 の 分 子 イオ ン ピー ク.(質 量

数Mの ピー ク)を 発 現 したの で 、分 子 イ オ ン群(M+2nシ リーズ)を 使 用

して 比 放 射能 を 決 定 した が、 正 確 な比 放 射 能 を 求 め るた め に は、 この程 度 の

ピー ク強度 は必 要 と考 え られ た 。 もち ろん 高 比 放 射 能 体 で 目C標 識分 子 の 存

在 比 が 高 い試 料 につ い て は、 算 出 に使 用 す る ピー ク群 中 の最 大 ピー クが 対 ベ

ー ス ピー ク相 対 強 度5%前 後 で 出現 して も十 分 な 精度 で比 放 射 能が 決 定 で
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き る と 推 測 さ れ た 。

〔benzyl一 α 」4C〕MBAの 場 合 、 分 子 イ オ ン(Mつ が 出 現 し な か っ た

が 、 幸 運 に も 、 脱 水 素 イ オ ン(〔M-1〕+)が 相 対 強 度7%で 出 現 し 、

m/z=M-1+2nの ピ ー ク 群 を 使 用 し て 比 放 射 能 を 決 定 す る こ と が で き

た 。 ま た 、 〔pheny1-U-14Cn〕CPMBに 関 し て は 、 分 子 イ オ ン の シ リ ー

ズ(m/z篇M÷2n)と 〔M-42〕+イ オ ン の シ リ ー ズ(m/z=M-42

+2n)の 各 々 を 使 用 し て 決 定 し た2種 の 比 放 射 能 値 は 良 く 一 致 し 、 何 れ も

C.V.〈4%で あ っ た 。 こ の 様 に 、 分 子 イ オ ン 以 外 の 聖4C標 識 部 位 を 含 む

適 当 な フ ラ グ メ ン ト イ オ ン ピ ー ク 群 を 用 い て も 比 放 射 能 は 測 定 で き る が 、 一

般 に 、 質 量 数 の 小 さ い フ ラ グ メ ン トイ オ ン は 、 よ り 大 き い 質 量 数 の も の の 二

次 フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン の 影 響 を 受 け た り 、 近 接 し た 質 量 数 の 異 な る フ ラ グ

メ ン ト イ オ ン 群 が 重 な り 合 っ た り す る 可 能 性 が 高 い 。 従 っ て 、 殆 ど の 場 合 、

そ の 様 な 可 能 性 の 無 い 分 子 イ オ ン 群(m/z=M+2n)に 注 目 し て 比 放 射

能 を 算 出 す る の が 最 良 で あ る 。

以 上 に 述 べ て き た 様 に 、GC-MS-CPUに よ る14C標 識 化 合 物 の 比 放

射 能 測 定 法 は 、 十 分 に 実 用 的 な 精 度 と 汎 用 性 を 有 す る が 、 〔carbonyl一14C〕

haloperido1(91)の 例(Table26)の 如 く 、GC上 で 不 安 定 で あ っ た り 、

良 好 な マ ス ス ペ ク ト ル を 与 え な い 化 合 物 へ の 適 用 は で き な い こ と は 明 ら か で

あ る 。

Tabie26Measurementofspecificact主vityof〔carbony茎 一

且4C〕haloperidol

0

擁 ゆ巻
C1

91
}
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Fragment

iqnused

Specific actlVlty 〔mCi/mmol〕

GC-MS-CPU
*1)

method RW
*2)

method

S.A.±S.D.(C.V .〔%〕) S.A.

M+

〔M-18〕+

16.8=ヒ4.34(26.3)

9,2±0.39(4.2)

13.4

*1)measured

*2)measured

three

once.

tlmesand averaged.
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第5節 他の放射性 核種 の標識化合物への適用

GC-MS-CPUに よ る 比 放 射 能 測 定 法 が 、 原 理 的 に は 他 の 放 射 性 核 種

の 標 識 化 合 物 へ の 適 用 可 能 で あ る こ と は 容 易 に 推 測 で き る 。 例 え ば 、3H標

識 化 合 物 を 例 に と る と 、carrier-free3Hが1mg-atom当 た り28.9Ci(1.07

TBq)の 放 射 能 を 有 す る こ と か ら 、 量4C標 識 化 合 物 に 関 す るEq.2と 同 様

の 式(Eq。3)が 成 立 す る 。

の り
3H -S

.A.=28.9x(Σnxh/Σxn)〔Ci/mmol〕
n=On=0

の の

(or=1.07×(Σnxn/Σxn)〔TBq/mmol〕
h=Oh=O

Eq.3

where3H-S.A.;specificactivityofa3Hm-labelled

compound

xn=relativeabundanceof3Hn-labelled

moleculesinthelabelledcompound

nニ0,1,2,・ ・・…,m

3Hn標 識 分 子 存 在 比(x
、 〉 は 、14C標 識 化 合 物 の 場 合 と 同 様 の 原 理 に 基

づ い て 、3H標 識 化 合 物 と そ の 非 標 識 標 品 の マ ス ス ペ ク ト ル の 同 一 フ ラ グ メ

ン ト イ オ ン(例 え ば 分 子 イ オ ン)に 関 す る ピ ー ク 群 の 相 対 強 度 を 用 い て 算 出

で き る こ と は 明 ら か で あ る(第1節 参 照 〉。 例 と し て 、 〔chlorophenyl-3-

3H〕fenvalerate(92)の 場 合 をTable27に 示 し た
。

Table27Specificact1v重tymeasurementof〔chlorophenyl-3-

3H〕fenvalerate
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3H

C17、

o噛
。◎

92

～

＼ ＼ 廻

2cul・・翻

・・m・・und＼
、

419

(Mつ

421

(〔M+2〕 つ

423

(〔M+4〕 つ

3H-Labelled(92) a。=100 al=153.7 a2;58 .6
～

UnlubeUed b。=100 b、=37 .2 b2=1.5

37.2

i53.7-x100
Calculation Xl 100

=116 .5

37.2

58.6-xll6.5

100

X2 1.5
一x100

100

=1

.・3

Re1.abn.of.14Cn一

x。 漏ioO x竈=116 .5 x2=1.3
labcledmol(Xn)

す な わ ち 、3

坤放 射 能 は、

H2標 識 分 子(x2)ま で 存 在 す る と 仮 定 す る と 、Eq .3よ り
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Ox100x1×116.5+2x1.3
3H -S .A.=28.9x

100+116.5+1.3

=15 .7Ci/mmol

と な る。 しか しなが ら、92の 合成 法 よ り、3H2標 識 分 子 は存 在 しな い(す な

わ ち、x、=0で あ る)可 能 性 が高 く、 従 って 、3H1標 識 分 子 まで を考 慮

した下 記 の 比 放射 能 が 真 の値 に近 い と考 え られ る。

Ox100+1x116.5
3H-S .A.=28.9x

100+116.5

ニ15 .6Ci/mmol

一 方 、3H標 識 化 合 物 は、 通 常、10Ci/mmol(10,000mCi/mmo1)程 度 の

高 比放 射 能 を 有 し、0.1mg以 下 の 超微 量 しか 取 り扱 わ な い の で 、常 法(放 射

能 一重量 法 、RW法)で 比 放 射能 を 測 定す る こと は不 可 能 で あ る。 そ こで 、

重 量 測 定 の代 わ り に、 紫 外 吸 収 ス ペ ク トル に よ り物 質 量 を 推 定 す る方法(U

V法)が よ く用 い られ る 。91の 放 射 能 一UV法(RU法)に よ る測 定 値 は

16.5Ci/mmolで あ り 、GC-MS-CPU法 に よ る 測 定 値(15.6mCi/

mmo1)と の 差 違 は5%(±2.5%)程 度 で あ った。UV法 に よ る物 質 量 の推

算 に お いて は、 通常 、5%程 度 の誤 差 は 避 け られ な い こ とを 考 え る と、G

C-MS-CPU法 は、RU法 と同 程度 か それ 以 上 の 精 度 を有 す る3H標 識

化 合 物 の 比放 射 能 測 定 法 で あ る と言 え る。

と こ ろで、3H標 識 体 は、 口C標 識体 と異 な り、RI(3H)が 分 子骨 格 に

組 み 込 ま れ て い な いた め 、特 に芳 香 環 や ビニ ル炭 素 等 に結 合 した もの 以外 の

3Hは 容 易 に脱 離 反 応 やSI(1H>と の 交 換 反 応 を 受 け る。 また3Hの 半

減 期(12.35年)が 比 較 的短 い こと もあ って 、一 般 に不 安 定 で あ る。従 って 、

GC-MS-CPUに よ る比 放 射 能 測定 に際 して も、 十 分 な注 意 を要 す る。

35S ,32P,36Cl,巳251等(半 減 期 は 各 々,87.4日,14.3日,3.01×105年,
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60.0日)他 の 放射 性 核 種 の標 識 化 合 物 につ いて も、 原 理 的 に はGC-MS-

CPU法 で 比 放射 能 を 測定 す る こ と は可能 で あ るが、 同 様 の 理 由 に よ り、実

際 の測 定 に 際 して は、 各 々の ケ ース につ いて 、標 識 核 種 及 び 化合 物 形 態 を十

分 考 慮 し、 適 切 な マ ス ス ペ ク トル 測 定 法 を 選 択 す る こ とが 必 要 と考 え られ

る田4㌔
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第2部 第1章 に.関 す る 実 験

GC-MS-CPU法 による比放射能測定

(1)測 定 機 器

GC-MS:LKB-9000gaschromatograph-mass.spectrometer

(島 津 製 作 所.)

デ ー タ 処 理:PAC-300-DGBcomputeddatesystem

(島 津 製 作 所)

(2)GC条 件

14C標 識 化 合 物 GC条 件 *1)

fenitrothion

fenvalerate

melinamide

Clproquazone

nlmetazepam

BHT*2)

CPMB*3)

DCAN*4)

MBA*5)

m-cresol

m-bromopheno!

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

5

3

2

3

3

5

3

20

3

15

15

ApiezonGL(1m),180℃

SiliconeOV-101(1m),250℃

PEG-HT(1m),230℃

SiHconeSE-30(2m),280℃

SiliconeSE-30(2m),270℃

SiliconeOV-17(1m),130℃

SiliconeOV-101(1m),110℃

SfhconeSE-30(1m),150℃

SiliconeSE-30(2m),100℃

CarnabaWax(1m),110℃

CarnabaWax(1m),165℃

*1)glasscolumn(3mmlD),carriergesHe30㎡/miR

*2)2,6-di-t-butyl-4-methylpheno1(so-calledtert-

butyratedhydroxytoulene>

*3)methyl2一(4-chlorophenyl)一3-methylbutyrate
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*4)3,5-dichloroaniline

*5)α 一methylbenzylamine(1-phenylethylamine)

(3)測 定 方 法

14C標 識 化 化 合 物 ま た は そ の 非 放 射 性 標 品 を 適 当 な 溶 媒 に 適 切 な 濃 度 で

溶 解 し 、 所 期 物 質 約5μgに 相 当 す る 溶 液 をGC部 に 注 入 。 溶 出 し た も

の に つ い て 、 マ ス ペ ク ト ル を10回 程 度 測 定 し、 デ ー タ をCPUに 集 積 。 第

2部 第1章 第2節 に 述 べ た 手 法 に 従 い 、 ス ペ ク ト ル の 平 均 相 対 ピ ー ク 強 度

を 用 い て 、14Cn標 識 体 存 在 比 及 び 比 放 射 能 を 自 動 算 出 。

放 射 能 一重 量法(RW法)に よ る比 放射 能 測 定

(1)測 定 機 器

重 量:上 皿 電 子 天 秤H-20(MettlerIns。AG.)

測 定 下 限0.01mg,標 準 誤 差 ±0.02mg

放 射 能:液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ーTRI-CARB460

(Packard正ns.Co..,Inc.)

測 定 時 間5min,変 動 係 数(C.V.)く0.3%

(2)測 定 方 法

重 量 測 定 し た 藍4C標 識 化 合 物(10～100mg)を 適 当 な 溶 媒(50 .0蹴 の に

溶 解 。 そ の 溶 液 の 一 部 を 分 取 し 、 放 射 能 測 定 に 適 し た 濃 度(2～20μg/

配4;0.1-1μci/認,105～106dpm/認)と な る 様 に 、 同 一 溶 媒 に て 希 釈 。

希 釈 液 の 一 部(100μ4程 度)を シ ン チ レ ー タ ー(PermafluorI,Packa-

rd)と 混 合 し 、 放 射 能(壊 変 数)を 測 定 。 こ の 測 定 値 と 希 釈 率 よ り14C標

識 化 合 物 の 総 放 射 能 を 算 出 。 総 放 射 能 と 重 量(モ ル 数)よ り 比 放 射 能 を 計

算 。
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第2章14C標 識 化 合 物 の 品 質 評 価 へ の 利 用 ・・5・

前 章 で は 、GC-MS-CPU法 が 、 口C標 識 化 合 物 の 比放 射 能 測 定 法 と し

て実 用 的 な 精 度 と簡 便 性 を有 す る こ とを 述 べ た 。本 法 は、 更 に、 所 期 の14C標

識 化合 物 の 標 識様 式 や 純 度 等 に関 す る情 報 を も同 時 に与 え る とい う注 目す べ き

特徴 を併 せ 持 って いた 。 前 章第1節 に述 べ た様 に、GC-MS-CPU法 の比

放 射 能 測定 原 理 は、 通 常 の 放 射 能 一重 量 法(RW法)の そ れ と は全 く異 な って

い る。 す な わ ち、GC-MS-CPU法 の 場合 、14C標 識 化合 物 とそ の 非 標 識

標 品 の 良 好 な マ ス スペ ク トルが 測 定 で き るだ け で十 分 で あ った。 従 って 、 比 放

射 能 を測 定 しよ うとす る試 料 が混 合 物 で あ って も、GC-MS-CPU法 で は、

単 離 す る こと な しに、GCの 高 い分 離 能 を利 用 して 所 期成 分 の み の 良好 な マ ス

ス ペ ク トル を測 定 し、 そ の正 確 な 比 放 射 能 を知 る こ とが 可 能 と考 え られ た 。 本

章 で は、 この特 徴 を 活 か し、GC-MS-CPUに よ る比 放 射能 測 定 法 を14C

標 識 化合 物 の 品質 評 価 法 と して利 用 した 例 につ い て述 べ る。 す な わ ち、 世 界 的

に 広 く使 用 され て い る農 業 用 ピ レス ロ イ ド殺 虫 剤 フ ェ ンバ レ レー ト(fenvale-

rate)の 代謝 研 究 を行 う目的 で 、 そ の 酸 側 フ ェニル ロC標 識 体Vの 調 製 を 試 み

た 際(Fig.47>、 酸成 分 で あ る2一(P-chloro〔U-14Cn〕phenyl)一3-

methylb・ty・icacid(」 一 〔U-14C・ 〕CPBA)(Pの 合 成1こ お い て 深 刻

な問 題 が 生 じた が、 この 問 題 をGC-MS-CPU法 を用 い て 見 事 に解 決 で き

た こと を例 に と り、 本 法 が 、UC標 識 化 合 物 の 比放 射 能測 定 だ け で な く、 そ の

純 度 検定 や不 純 物 の構 造 、 比 放 射能 の確 認等 に も有 効 で あ る こ とを 実証 す る。

なお 、 本 章の 事 例 にお いて は、 更 に、GC-MS-CPUに よ る測 定 結果 に 基

づ いて 、 所期 の 図C標 識 化合 物 の 調 製 法 に 対す る評 価 を も行 い得 た 。 以 下 に 、

その 詳 細 につ いて 述 べ る。
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出 発 物 質 と し て は 、 あ る メ ー カ ー よ り 購 入 し た 所 謂 」 一chloro〔U」4Cn〕 一

phenylacetonitrile!∫)を 使 用 し た 。 ま ず 、 購 入 し た 曳 に 非 放 射 製 の 」 一

chlorophenylacetonitrileを 加 え て 希 釈 し 、 比 放 射 能 を15.7mCi/mmolに

調 製 し た 。 こ れ を ア ル カ リ 水 溶 液 中 に て 、 相 間 移 動 触 媒(beyzyltriethy1-

ammoniumchloride)存 在 下 、isopropylbromideと 反 応 、 得 ら れ た 粗 生 成 物

を カ ラ ム ク ロ マ ト精 製 す る こ と に よ り 、 所 謂2一(P-chloro〔U一 口Cn〕 一

phenyD-3-methylbutyronitrile(W)を 得 た 。 』Radio-thinlayer

chromatograpy(RTLC)及 びradio-gaschromatography(RGC)に よ

れ ば 、V皿 は99%以 上 の 放 射 化 学 的 並 び に 化 学 的 純 度 を 有 す る と 考 え ら れ 、 ま

た 、 そ の 比 放 射 能 は 出 発 原 料VIの そ れ(15.7mCi/mmol)と 良 く 一 致 し て い た 。

次 に 、 得 ら れ た ニ ト リ ル 冊 を64%硫 酸 に て 加 水 分 解 、 酸 一 ア ル カ リ 精 製 す る

こ と に よ り 、 ～qか ら の 通 算 収 率60%で 所 謂P一 〔乳4Cn〕CPBA(1)を

得 た 。

こ の 様 に し て 調 製 し たP一 〔14Cn〕CPBA(1)と 考 え ら れ る カ ル ボ ン 酸

は 、RTLC所 見 上 、 放 射 化 学 的 、 化 学 的 に98%以 上 の 純 度 を 有 す る か に 思

わ れ た 。 ま た 、 通 常 の 放 射 能 一 重 量 法(RW法)で 測 定 し た1の 比 放 射 能 は 、

出 発 物 質VI及 び 中 間 体Wの そ れ 等 と 良 く 一 致 し て い た 。 こ れ 等 の 事 実 か ら 、 得

ら れ た1は 、 次 工 程 に 供 す る の に 十 分 な 高 純 度 を 有 し て い る と 考 え ら れ た 。 し

か し な が ら 、1のNMR分 析 を 行 い 、 得 ら れ た ス ペ ク トル を 非 放 射 製 標 品 の も

の と 詳 細 に 比 較 し た と こ ろ 、 δ 〔ppm〕7.20～7.40の 芳 番 環 水 素 領 域 に 僅 か な

異 常 が 認 め ら れ た 。 す な わ ち 、 標 品 で は 鋭 い 一 重 線(sharpsinglet)で あ る

の に 対 し 、14C標 識 体1で は 、 一 重 線 の 裾 に 小 さ な 肩 の あ る シ グ ナ ル(split-

tedpattern)が 観 察 さ れ た 。 こ の 結 果 か ら 、 得 ら れ た 所 謂 」 一 〔HCn〕CP

BA(1)に は 、 上 述 のaTLC分 析 で は 検 出 さ れ な い 未 知 の 不 純 物 が 少 量 含

ま れ て い る と 推 測 さ れ た 。

そ こ で 、 こ のP一 〔14Cn〕CPBA(1)の 純 度 を 正 確 に 決 定 す る た め に 、
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こ,れをRGC分 析 の 容 易 と考 え られ る メチ ル エス テ ル体(皿)に 変 換 した。 す

な わ ち、 乏 を 過 剰 のdiazome楠aneで 処 理 す る こ とに よ り、定 量 的 に中性 生 成

物 を 得 た 。 こ の 生 成 物 は 、 数 種 のRTLC分 析 で 単 品 と 見 な さ れ 、IR分 析 に

お い て エ ス テ ル カ ル ボ ニ ル 基 の 吸 収(1735cm層 量)が 観 察 さ れ た 。 こ の エ ス テ ル

体 を 、2%ApiezonLカ ラ ム を 用 い てRGC分 析 し た と こ ろ 、 保 持 時 間18 .4

及 び16.2minを 有 す る 比 放 射 能 の 異 な る2種 の 放 射 製 物 質 の 混 合 物 で あ る こ

と が 明 ら か と な っ た(Fig.49)。RGCク ロ マ トグ ラ ム 上 の 両 者 の 存 在 比 は
、

化 学 的 に89:11、 放 射 化 学 的 に44:56で あ っ た 。
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前 述(第1章)し た 様 に 、GC-MS-CPU法 に よ れ ば 、2種 の 成 分 を 単

離 す る こ と な し に 、 各 々 の 比 放 射 能 と 構 造 を 明 ら か に で き る と 期 待 さ れ た の で 、

こ の 混 合 物 をGC-MS-CPU分 析 に 供 し た 。

GC保 持 時 間18.4而nの 成 分 は 、 マ ス ス ペ ク ト ル に お い て 、m/z226か

ら 始 ま る 分 子 イ オ ン 群(molecularioncluster)を 発 現 し た(Fig.50(a))。

m/z226の ピ ー ク は 、 こ の14C標 識 成 分 中 の 未 標 識 分 子 が 組 成 式q2H15

02Clを 有 す る こ と を 示 し 、 更 に 、 マ ス フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン 様 式 及 びGC保

持 時 間 が 、 別 途 合 成 し た そ の 非 標 識 標 品 と 完 全 に 一 致 し た こ と よ り 、 こ の 成 分

は 所 期 の 前ethyl2一(P-chloro〔U一4Cn〕pheny1)一3-methylbutyra-

te(P-Isomer)(lmで あ る と 断 定 し た 。
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一 方
、GC保 持 時 間16.2minを 有 す る 成 分 も 、 同 様 に 、m/z226よ

り 始 ま る 分 子 イ オ ン群 を 示 し た(Fig.50(b))こ と か ら 、 こ の 成 分 は 皿 と

同 一 の 組 成 式 を 有 す る 芳 香 環 塩 素 置 換 異 性 体 で は な い か と 考 え ら れ た
。 こ の こ

と は 、 両 成 分 の マ ス ス ペ ク ト ル の 詳 細 な 比 較 結 果 か ら も 明 ら か で あ
っ た 。 す な

わ ち 、 両 者 の フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン 様 式 は 同 一 で あ っ た が
、m/z152とm

/z125に 現 れ た フ ラ グ メ ン トイ オ ン の 相 対 強 康 が 明 ら か に 逆 転 し て い た
。 こ

のHC標 識 成 分 の 構 造 に つ い て も 、 フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン 様 式 並 び にGC保 持

時 間 に 関 し て 、 別 途 合 成 し た 非 標 識 標 品 と の 比 較 を 行 う こ と に よ り 、methyl

2一(旦 一chloro〔U一 団Cn〕phenyl)一3-methylbutyrate(m-lsomer)

(IV)で あ る こ と を 決 定 し た 。

更 に 、Table28に は 、GC-MS-CPU法 で 測 定 し た 両 成 分(皿
,rV)

の 比 放 射 能 を 示 し た 。 」1-Isomer(皿)の 比 放 射 能 は7
.69mCi/mmolと 比 較

的 低 い 値 で あ っ た の に 対 し 、 』L-Isomer(IV)は 極 め て 高 い 比 放 射 能82
.8mCi

/mmolを 有 し て い た 。 な お 、 マ ス ス ペ ク トル 測 定 時 に 全 イ オ ン モ ニ タ ー(to-

talionmonitor)で 測 定 し た 両 成 分 の 比 と 各 々 の 比 放 射 能 値 を 用 い て 算 出 し

た 所 期 の ヱ ーlsomer(皿)の 含 量 比 は 、 化 学 的 に90%、 放 射 化 学 的 に45%で

あ っ て 、 前 述 のRGC分 析 結 果 と 良 く 一 致 し て い た 。

Table28Measurementofspecificactivitiesofmethy12 _

玉旦 一chloro〔U一 口Cn〕phenyl>一3-methylbutyrate(皿)

andmethyl2一(三 塾
_一chloro〔U-14Cn〕phenyl)一3-

methylbutyrate(W)byGC-MS-CPU

Compound
R・1・ ・i・eab・ ・d・ ・ce・f・ ・C・ 一1・b・11・d・ ・1ec・1es(・ll'Specifi、A,、i,i,12'

Xo X X2 X3 X4 X5 x、 〔mCiノ 旧mol〕

P-lsomer(皿)100 4.5 2.6 0。6 0.4 7.69
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m-lsomer(W)100118.589。840。712.4 2.2 82.8

*1)酬olecularionswereusedforthemeasurement.See

Fig.43.

hbk

x"=ah一 Σ 一Xh_k(n=1,2,。 。・㍉6)
k'seb

o

wherexh=therelative量ntensityofthepeakoriginating

fromI4Cn-labelledmolecules.

ah=there1ativeintensityりofthepeakoriginating

fromthe乳4C-Iabel!edcompound.

bh=therelativeintensityofthepeakoriginating

fromtheunlabelledstandard.

x。=a。=b。=、100(n・rmalization) 　 　
*2)Specificactivity〔mCi/mrao1)=62.4x(Σnxh/Σx")

b冨0馳冨0

以 上 に 述 べ て き た 結 果 を 総 合 す る と 、Fig.48の ル ー トに 従 っ て 合 成 し た 所

言胃P一 〔且4Cn〕CPBA(1)は 、2一(m-chloro〔U一14Cn〕phenyl)一

3-methylbutyrlcacld(m一 〔14Cn〕CPBA)(H)を 化 学 的 に10%、 放

射 化 学 的 に55%程 度 含 む も の で あ っ た と い う 結 論 に 至 る 。1の 合 成 に お い て

適 用 し た 反 応 操 作(Fig.48)に 関 し て は 、 塩 素 の 芳 香 環 置 換 異 性 体 が 生 成 す

る 可 能 性 の 無 い こ と は 標 品 合 成 等 で 実 証 さ れ て お り 、 従 っ て 、 高 比 放 射 能 を 有

す る メ タ 異 性 体Hの 由 来 は 、 出 発 物 質VIの 調 製 に 求 め る べ き で あ る と 考 え ら れ

た 。

そ こ で 、 出 発 物 質 で あ る 所 謂P-chloro〔U一4Cn〕phenylacet『onitrile

(VI)の 合 成 法 を メ ー カ ー に 問 い 合 わ せ た と こ ろ 、 今 回 使 用 し たVIは 、 £ 一di-

chloro〔U一4Cn〕benzene(珊 〉 を 原 料 と し てKametani等 の 方 法lo6}に よ

り 合 成 さ れ た こ と が 明 ら か と あ っ た(Fig.51)。
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αρ ・一 論

強

・・ρ ・㎝ ・

亘

　ユ

ρ 甲・㎝塾

旦 廼!Sy・th・ ・i・ ・f・ ・一ca11・dp一 ・h1… 〔U-14C】 一n
pheny肇acetonitrllebyKametani,smethod

Kametani等 は 、sodiumamide存 在 下 にP-dichlorobenzeneをacetoni -

trileと 反 応 さ せ た 場 合 、 シ ア ノ メ チ ル 化 が 塩 素 結 合 部 位 で の み 進 行 し てP -

chlorophenylacetonitrileが 生 成 し 、 メ タ 異 性 体 は 生 成 し な い と い う 報 告

を 行 っ て い た 。 し か し 、 本 反 応 は ベ ン ザ イ ン 中 間 体 を 経 由 し て 進 行 す る と 考 え

ら れ 、1従 っ て 、 シ ア ノ メ チ ル デ ニ オ ン の 攻 撃 は パ ラ位 だ け で な く メ タ 位 に も 起

こ り 得 る 可 能 性 が あ っ た 。 そ こ で 、Kametani等 と 同 一 条 件 下 に 本 反 応 を 数 回

実 施 し、 生 成 物 を 詳 細 に 調 査 し た(Table29)。 そ の 結 果
、P-dichlorobenzene

の こ の シ ア ノ メ チ ル 化 反 応 で は 、 丑 一 及 び
.里 一chlorophenylacetonitrileの 約

1:1混 合 物 が 主 に 生 成 す る こ と が 明 ら か と な っ た
。 な お 、 両 者 は 、NMR分

析 に お い て 酷 似 し た ス ペ ク トル を 示 し 、 唯 、 芳 香 環 水 素 領 域 の 吸 収 に 関 し て
、

パ ラ 体 が 鋭 い 一 重 線(sharpsinglet)を 示 し た の に 対 し
、 メ タ 体 で は 裾 が 少

し だ け 広 が っ た 一 重 線(broadsinglet ,splitted)と な る と い う 僅 か な 相 違

が 観 察 さ れ た の み で あ っ た が 、IR分 析 及 びGC分 析(SiponateDS -10)

お け る 標 品 と の 比 較 に よ り 、 両 者 の 構 造 上 の 相 違 が 確 認 さ れ た
。

Table29Rat藍osofヱ/
_里 一chlorophenylacetonitrilesproduced

bybenzynereaction

　ヨ

φ
Cl

CH3CN

-

Na!NH3 1も 砂
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Run ヱ ー / 旦
壌1)

-
⊥

9
乙

3

4

F
へ」

1

4

=
」

賞
」

/

/

/

ρ
ハU

5

9

R
J

4

4

*1)determinedbyGCanalysis

以 上 の 事 実 は 、 所 謂P一 〔14Cn〕CPBA(1)に 混 入 し て い たm一

〔14Cn〕CPBA(H)が 、P-dicMoro〔UJ4Cn〕benzene(皿 〉 の ベ ンザ

イ ン 中 間 体 経 由 の シ ア ノ メ チ ル 化 に よ っ て 調 製 さ れ たP/m-chloro〔U-

14Cn〕phenylacetoaitriles〈VI/D()中 の メ タ 体 由 来 の も の で あ り
、 所 謂 パ

ラ 体VIに 適 用 さ れ た 分 析 法 が 不 適 切 で 、 メ タ 体 双 を 検 出 し 得 な か っ た こ と に 混

入 原 因 が あ っ た こ と を 示 し て い る 。 ま た 、 メ ー カ ー に お い て 、 約80mCi/田mol

の 比 放 射 能 を 有 す る 田 を 使 用 し て 所 謂 贋 を 合 成 、 そ の 生 成 物 に 非 放 射 性 のP-

chlorophenylacetonitrileを 添 加 し て 比 放 射 能 を 調 節 す る こ と が 行 わ れ て お

り 、 こ の 事 実 は 、 所 期 値(15.7mCi/mmo1)よ り も か な り 低 い 比 放 射 能(7.69

mCi/mmol>のP一 〔14Cn〕CPBA(1)の 中 に 、 非 常 に 高 い 比 放 射 能(82.8

mCi/田mol>を 有 す るm一 〔亜4Cn〕CPBA(H)が 、 化 学 的 に10%程 度

(放 射 化 学 的 に は 約%)混 在 し た と い うGC-MS-CPUに よ る 分 析 結 果 を

良 く 説 明 す る も の で あ っ た 。

本 章 で 述 べ たGC-MS-CPU法 の 応 用 例 は 、 本 法 が 、 単 に 、 混 合 物 状 態

の 目C標 識 化 合 物 の 比 放 射 能 測 定 法 と し て 有 用 で あ る こ と を 示 し た ば か り で な

く 、 単 離 操 作 無 し に そ の 純 度 や 含 ま れ る 不 純 物 の 構 造 等 に 関 す る 情 報 を も 同 時

に 与 え た と い う こ と か ら 、 口C標 識 化 合 物 の 品 質 評 価 法 と し て も 利 用 可 能 で あ

る こ と を 実 証 し た と 言 え る 。 換 言 す れ ば 、 本 章 の 例 は 、GC-MS-CPU法

が 、 標 識 化 合 物 の 合 成 研 究 や そ れ を 用 い た ト レ ー サ ー 研 究 に お い て 発 生 す る 様

々 な 問 題 を 解 決 す る の に 有 効 な 一 手 段 と な り 得 る こ と を 示 し て い る 。

一236一



第2部 第2章 に関 す る 実 験

2一(p/m-Chloro〔U-14Cn〕phenyl)一3-methylbutyronitriles

(W/X)の 合 成

窒 素 雰 囲 気 下 、£/』L-chloro〔U一14Cn〕phenylacetonitriles(VI/

迷;CommissariataL'EnegieAtomique(Francc)よ り 購 入 し たso-called

」≧ 一chloro〔U-14Cn〕phenylacetonitrile)(116mCi,1.12g,7.41mmol;

15.7mCi/mmol>,isopropylbromide(1 .40g,11.4mmo1),benzyltriethyl-

ammonlumchlorlde(40mg,0 .19mmo1)及 び44%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム(2.5

紹)よ り 成 る 混 合 物 を 、55℃ に て3時 間 麗 絆 。benzyltriethylammonium

chloride(50mg,0.20mmol>を 追 加 し 、 同 温 に て 更 に3時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、

反 応 混 合 物 を 水(30雇 〉 に て 希 釈 し 、ether抽 出 。ether層 を 水 、 飽 和:食 塩

水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 、 減 圧 留 去 し て 得 ら れ た 粗 生 成 物 を

カ ラ ム ク ロ マ ト 精 製(silicagel,n-hexane-ether97/3V/V)に 付 し 、

RTLC及 びRGC所 見 の 純 度98%の2一(p/甲 一chloro〔U-14Cn〕

phenyl)一3-methylb戚yronltriles(珊/X).(85.5mCl,1.04g)を 得 た 。

RTLC:n-hexane/ether=5/1(v/v),RfO .29

RGC:2%SiliconeOV-17(1.5m)onChromosorbW

(60～80mesh),130℃,He32観2/min;RT〔 ㎡in〕:6.4

2一(p/m-Chloro〔U-14Cn〕phenyl)一3-methylbutyricacids

(p/m一 〔14C〕CPBA)(1/H)の 合 成

2一(p/m-Chloro〔U-14Cn〕phenyl)一3-methylbutyronitriles

(W/X)(85.5mCl,1.04g,5.45mmol)と64%硫 酸(2.5慮 〉 の 混 合 物

を 、 還 流 条 件 下 に て7時 間 撹 搾 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 水 に て 希 釈 し 、ether抽

出 。ether層 を5%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム に て 逆 抽 出 。 塩 基 性 水 層 に 濃 塩 酸 を 滴 下
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して 酸性 化後 、etherに て再 抽 出 。ether層 を 水 、 飽和:食塩:水 にて 洗 浄 、無 水

硫 酸 ナ トリウ ムで 乾 燥 、 減 圧留 去 してRTLC純 度98%の2一(」 ≧/』.一

chloro〔U一14Cn〕pheny1)一3-methylbutyricacids(乏 ,/2こ)(69.9

mCi,946mg,4.45mmo1;15.7mCi/mmol)を 得 た 。

RTLC:chloroform/methanol=3/2(v/v),RfO.51

Methy12一(p/m-Chloro〔U一14Cn〕phenyi)一3一

methylbutyrates(皿/IV)の 合 成

2一(p/m-Chloro〔U一 且4Cn〕phenyl)一3-methylbutyricacids

(1/1)(4.55mCi,61.6mg,0.29mmol)にdlazomethaneのether溶

液(0.3M,5.0蹴 の を 添 加 し 、 室 温 に て3時 間 撹 絆 。 反 応 混 合 物 をetherに

て 希 釈 し 、5%炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 順 次 洗 浄 。 無 水 硫 酸 ナ

ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 、methyl2一(丑/.旦 一

chloro〔U一 口Cn〕pheny『1)一3-methylbutyrates(皿/IV)(4.54mCi)

得 た 。

RGC:2%ApiezonL(3m)onChromosorb(60～80mesh),

180℃,He30認/min;RT〔min〕:18.4(皿)and

16.2(IV)

IR:(レmax,cm-1,liquidfilm):1735(C=0)

Methyl2一(p/m-Chloro〔U一 嗣4Cn〕phenyl)一3一

methylbutyrates(皿/IV)のGC-MS-CPU分 析

(1)ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

カ ラ ム:2%ApiezonL(2m)onChromosorbW(60～80mesh)

カ ラ ム 温 度:raisedfrom100℃upto200℃attherateof4℃/min

キ ャ リ ャ ー ガ ス:He30認/min
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注 入 口 温 度:250℃

セ パ レ ー タ ー 温 度:250℃

(2)マ ス ス ペ ク ト ロ メ ト リ イ

衝 撃 電 子 エ ネ ル ギ ー:70eV

チ ャ ン バ ー 温 度:250℃

ト ラ ッ プ 電 流:60μA

加 速 電 位 差:3.5kV

ス リ ッ ト幅:0 .20/0.15mm

掃 引 速 度:8

感 度:5

(3)マ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

間 隔:5.5sec

オ フ セ ッ ト 時 間:14min

停 止 時 間:17min

掃 引 質 量 範 囲:m/z10-300

Kametani法 に よ るp/m-chlorophenylacetonitrilesの 合 成

乾 燥 窒 素 雰 囲 気 下 、 一78℃(dryice-acetone浴 中)に て 撹 搾 し た 液 体 ア ン

モ ニ ア(30辺 の に 金 属 ナ ト リ ウ ム(1 .44g,62.6mg-atom)を 溶 解 、 こ れ に

塩 化 第 二 鉄(10mg,0 .062mmol)を 添 加 し 、 同 温 に て3時 間 撹 搾 。 こ の 混 合 物

に 、 一78℃ に てacetonitrile(1 .32g,32。2mmol)を3分 間 で 滴 下 し 、5

分 間 撹 搾 。£ 一dichlorobenzene(1 .51g,10.3mmol)を 添 加 し 、 一78℃ に

て4時 間 撹 絆 。 反 応 混 合 物 に 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム(3 .20g,59.8mmol)を 添

加 後 、 室 温 ま で 昇 温 し 、 ア ン モ そ ア を 揮 散 。 反 応 混 合 物 を 水(10濾)及 び

ethanol(5濾)に て 希 釈 し 、Cellte濾 過 。 濾 液 をbenzene抽 出 。benzene

層 を10%塩 酸 、 水 、 飽 和 食 塩 水 に て 洗 浄 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥
、 減 圧
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留 去 す る こ と に よ り 黄 色 油 状 の 粗p/m-chlorophenylacetonitrilesを 得

た 。 本 品 は 、 以 下 のGC分 析 に 供 し 、 そ の 位 置 異 性 体 比 を 決 定 し た 。

GC:15%SiponateDS-10(5m)onUniportB(80～100mesh),

165℃,He40～ π2/min;RT〔min〕:o-13.3,m-21.8,

p-24.4

非 標 識 標 品 の 調 製

1及 び 皿 の 非 放 射 性 標 品 で あ る2一(p-chloropheny1)一3-methyl-

butyricacidと そ の 蒲ethylesterは 、 前 述 の 方 法 に 従 い 、p-chlor。phe-

nylacetonitrile(Aldricb)よ り 合 成 し た 。1及 びIVの 非 放 射 性 標 品 で あ る

2一(m-chlorophenyl)一3-methylbutyrlcacidと そ のmethylester

に つ い て も 、 同 様 に 、m-chlorophenylacetonitrile(Aldrlch)よ り 合 成 し

た 。 各 々 の 構 造 は 、 以 下 に 示 し たIR、NMR、MSに よ り 確 認 し た 。

2一(p-chlorophenyl)一3-methylbutyricacid:

IR(ンmax,cm¶1,nujol):1705(C=0)

NMR(δ,ppm,CDCI3):0.67(3H,d,J=6Hz,

一CH(CH3)2)
,1.03(3H,d,J=6Hz,一CH(CH3)2),

2.08-2.47(1H,m,一CH(CH3)2),3.08(IH,d,

J=10Hz,benzylmethyneH),7.23(4H,'s,pheny1H),

1LO6(1H,bs,一COOH)

MS(m/z):212&214(M+),170&172(basepeak),

152&154

Methyl2一(p-chloropheny玉)一3-methylbutyrate:

IR(ンmax,cm藺1,liquidfilm):1735(Cニ0)

MS(m/z):226&228(M+),184&186(basepeak),

167&169,152&154,125&127
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2一( _里 一Chlorophenyl)一3-methylbutyricacid:

IR(ン 血aH,cm-1,nujo1):1705(C=0
.)

NMR(δ,ppm,CDCI3):0 .70(3H,d,Jニ6Hz,

一CH(CH
3)2),1.05(3H,d,J=6Hz,一CH(CH3)2),

2.05-2.49(1H,m,一CH(CH3)2),.3.08(1H,d,

J
.=10Hz,benzylmethyneH),7.00-7.40(4H,m,

phenylH),10.07(1H,bs,一COOH)

Methyl2一(m-chlorophenyl)一3-methylbutyrate:

IR(ンmax,cm髄 畳,liquidfllm):1735(℃ ニ0)

MS(m/z):226&228(Mつ,184&186(basepeak) ,

167&169,152&154,125&127
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第2部 に関 す る ま と め

ガ ス ク ロマ トグ ラフ ーマ スス ペ ク トロ メ ータ ー コ ン ピュ ー タ シス テ ム(GC-

MS-CPU)に よ る14C標 識 化 合物 の 比 放 射 能 測定 法 を 開 発 した。 そ の原 理 は、

放 射 能 と重 量 を測 定 して算 出す る常法 と は全 く異 な り、 口C標 識化 合 物 の マ ス ス

ペ ク トル 中 の標 識 位 置 を 含 んだ あ る特 定 の フ ラ グ メ ン トイ オ ンク ラス タ ー(例 え

ば分 子 イオ ン群 中のm/z=M+2n(n=0,1,2・ ・・・)を 、 そ の非 標 識標

品の スペ ク トル 中の 同 一 フ ラグ メ ン トイ オ ンク ラ ス タ ー と比 較 す る こと に よ り標

識化 合 物 の 口Cn標 識 分 子 存 在比 を 算 出 、 これ を 比 放 射 能値 に変 換 す ると い うもの

で あ った 。 測 定精 度 を 向 上 させ るた め に、GC-MSに お いて 、 ス ペ ク トルの マ

ス ク ロマ トグ ラ フ ィ的 多 回 測定 を 行 い 、平 均 化 した 相 対 ピー ク強 度 を計 算 に使用

した。 ス ペ ク トル の平 均 化 、 図C標 識 分子 存 在 比 及 び 比放 射 能 の 算 出 は、 独 自の

CPUプ ロ グ ラ ムを作 成 して用 い る こ とに よ り自動 化 した。GC-MS-CPU

法 を 、農 薬 、 医 薬 、化 成 品 等 の広 範 な14C標 識 化 合 物 に適 した 結 果 、 比放 射 能1

mCi/mmol(37MBg/mmol)以 上 の 試料 につ い て 変 動係 数(C.V.)4%以 下 と

い う実用 的 な感 度 、精 度 を 有 す る比 放 射 能測 定 法 で あ る こ とが明 らか とな った 。

ま た 、 本法 は、 必 要試 料 量 が 微量(5μg程 度)で あ る こ と、高 揮 発 性及 び昇 華

性 物 質へ の適 用 が 可能 で あ る こと、 測 定 が簡 便 で あ る こ と等 の点 にお い て、 優 れ

た 方 法 で あ る ことが実 証 され た。 更 に、 本 法 に よ って 、 口C標 識様 式 や 適用 され

た 調 製 法 に 関す る情 報 を得 る こ と も可 能 で あ った。

一 方 、 第 二世 代 ピレス ロ イ ドの 代表 的 存 在 で あ る フ ェ ンバ レ レー トの 酸成 分 の

フ ェ ニル 炭 素 図C標 識体 合 成 の際 に混 入 して き た高 比 放 射 能 の 不純 物 につ いて 、

GC-MS-CPU法 を 適用 して 、 その 構 造、 比放 射 能 及 び 由来 を解 明 、更 に標

識 体 調 製 法 の 評価 を も行 う ことが で きた 。』この こ と は、 本 法 が 、混 合 物 状態 の

図C標 識 化 合物 の比 放 射 能測 定 法 と して 有 用 で あ る ことを 実 証 す る と共 に、純 度

検 定 や 不 純 物 の構 造 解 明 、比 放 射 能 測定 を も同 時 に行 え る優 れ た 目C標 識 化合 物
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品質 評 価 法 とな り得 る こ とを 明 らか に した 。
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士
口

系 言

本 研 究 に よ り、 広 範 な ピ レス ロイ ドにつ い て 、 様 々 な 部位 のMC標 識 化法 及 び

簡 便 な光 学 活 性 図C標 識 体 調 製法 が 確 立 され た。 本 研 究 にお い そ調 製 された 聖4C

標 識 ピ レス ロ イ ドは、 従 来 の もの よ り もは るか に高 い比 放 射 能 と98%以 上 の放

射 化学 的 並 び に化 学 的 純度 を有 す る もの であ った 。 また 、 多 くの ピレス ロ イ ドに

つ いて 、98%以 上 の光 学 純 度 を有 す る光学 活 性MC標 識 体 が 調製 され た
。 これ

等 の 研 究成 果 は、 種 々 の有 効 な ピレス ロ イ ドの生 体 内運 命 や 環 境条 件 下 に お け る

挙 動 を精 密 に解 明 す る トレーサ ー研 究 を 可能 と し、 それ 等 の厳 密 な安 全性 評 価 に

多 大 な貢 献 を した。 更 に、 フ ェ ンバ レレー ト等 に関 して 、総 てのMC標 識 異性 体

を調 製 した こ とは、 異 性体 相 互 の 比較 代 謝 研 究 を 推 進 し、 その 薬理 作 用 、毒 性 発

現 、 解 毒等 の 機 構 解 明 に大 い に寄 与す る こ と とな った。

ま た、14C標 識 化合 物 の 重票 な固 有値 で あ る比 放 射 能 を 、GC-MS-CPU

を用 いて 、 高 精度 且 つ 簡便 に測 定 す る方 法 を 開 発 した 。本 法 は、 通常 の 放射 能 一

重 量 法 で は測定 不 可 能 な微 量 混 合物 、 溶 液 、 高揮 発 性 等 の 性 状 を有 す る試 料 の 比

放 射 能 測定 を も可 能 と し、 目C標 識 化 合 物 の調 製 にお いて 生 じた 問 題 の解 決 に大

い に役 立 った 。

以 上 の 本 研究 の成 果 は、単 に ピ レス ロイ ドの 分 野 に とど ま らず 、農 芸 化学 、 薬

学 、 医 学 、生 化 学 等 他分 野 にお い て も広 く活用 され る価 値 の あ る もの と考 え る。
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