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7. 有椴弗素化合物の毒性につし､て

邦化耐酸卓立にその誘串附ま動物に色々の非理作用,を

及ぼすために節2次大戦の中頃から大変注目される様

になった｡特に1042年以来methylflllOrOicetateの

Ii!3性に関しては広伯四に研冗きれた｡そのftF':架mcthyl
fluoroacetateは中枢神経叉は心臓を浸すT11が硫認さ

れその LT)50については犬の吻合は 0･06mg/kg,

白ネヅミの朗合は 1･13mg/kg であるが,両アフ))カ

のclalVedtoad(XenoptlSlaevis)の似合は 500mg/

kg を越えている等柘めて多甜多様である邪も碓認さ

れた｡一般に邦化酢酸池にその誘碍休に依って動物が

死亡する原因としては次の三つの症状が認められてい

る｡

1. 極度の疫矧 こ依る呼吸困難

2. 心臓機能の衰弱又は心室の誠純系化
3. 呼吸困難又は心室の例告に伴う中枢神経の麻坤

なはその弼伏期間は30分より数時間にわたるものまで

ある｡

1947年に α卜fluorocarl)oxylicacid ester 〔F

(CII℡)nCOOR)の同族列に於て炭窮原子がfi的nする

につれて招性に著しい交卒性が見られる郡が和告され

たく1)｡すなわちnが行数であると化合物は軌 ､IiS性JをL,

示し列日と耐酸と同様の兆院を示すがnが偶数であると

講性を示さない｡このif3性の交封性の原因については

Knoopの搾案した所那 p-oxidation説く巴･3)を適用

する軒が考えられたo r.甲 β-oxidation説とは動物

体内でb{i状の脂肪幣が p-oxidationを受けて次第に

倒壊するという説である｡この号は的妨酸 (C--1,2,

.-3,4,5)の wIPhenyl誘導体を犬に与えて絶えず尿を

分析した純米,いづれの場合に於てもlDl域に依って艮

終的に形式された鰍 まグリシン誘串体として排泄され

た｡ すなわち命数の炭素原子の脂肪愉 ま椙尿敢 〔Ⅰ〕

として朋故のものは phenylaceturlkacl'(I〔l〕とし

て抑孔Iiされた(4)0

dtyco･NZIC的 COOH
(Ⅰ〕

く=7 clI2CONI･C1.2COOII
〔I〕

これらの鮒爪からDFWJ'矧まPの炭宗が酸化を受けて
次式の如く分解するものと考へた｡

7:G原 弘 和 一

RCfI竺CII..COOTトー RCT1-CHCOOHー

]ミCOCIl℡C()0Ⅰト･一･RCOOIT+CllnCOOH

o卜fll10rOCOrnJ)ot]nllに於てこの β-ol･iEhtionを

抹返せば各段桝で以諸;田-1･が2桐づつmJ:･される邪に

なり,a-fluorocarT)oxylJ'cacidは nが市政の時に

は投終的には汚性の強い弗化耐酸が.tlI来,nが偶数の

時には招性のない β-fluoropropionl'cacidが出来るo

この桜に考えると招性の交替性は理解出来る｡

そこで Pattison等は β-oXidation 説の証明のた

めに次の様な実験を行った(5)｡まず毒性の強い か

fluorocompound と同一の炭素原子構造を有す化合

物で動物体内で p-oxidation を受けない様な u-

fluorocompoundを合成する｡ この合成された化合

物が掛 ､苛性を有するならば β-oxidation説は正し

くないが,もとの化合物と比較して毒性がないならば

〟-oXidation説は正しいと考えた｡そこで稲造的に考

えて β-oxidatio-n を受けない様な a･-fluorocom-

pound として次の2相の化合物を合成して市性を試

験した｡

(1)βの)R芽;に川孤を附した化合物 ･' 詔性の軌 ､
ethylかflt10rObutyratc'[Ⅱ〕 の βの炭素にメチル

非を附加したethylγ-fluoro-P,p-dimethylbl】tyrate

〔TY〕 を合成し試臥した結果irj性がなかった｡･これは

IVでは Pの炭素に仰幻をつけたためにgUJ物体円で
β10Ⅹidationを受 けていないために了Tj'VEを示さない

とWT'諭される｡

F(cue)1COOC℡llT.
∃膿

F(CTli･)i･C(CIh)llCITL'COOCilH.7

〔lY〕

(2)βの)3'L昇;,Tt瑞相 frT池の一部分とした化合物 .･
招性の壬如､rncthylγ-fluoro7)utyrhte〔Y〕の a,

βの炭弄;を群状川辺の-邦分とした次の化合物 1I,
Ⅶ,Ⅷ,Ⅸ を合成した｡ これらは総て苛性を示さな

かった｡

F(CII望)3COOCH3

〔Yコ
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すなわちこの切分も上記 (1)のLP"･合と絹枝にβの炭

邦をB3状llVl辺の一部としたので p-oXidationを受け

ずiu性rJ示さないと結論される｡

(1日2)の実験より Pattison 等は Knoop の β-

oxidation説の正しい郡を明にした｡

弛 こPattison等は多数り んIfluorocompoundを

合成し動物試験を行った結果これらの化合物子羊於て着

るしいiU性の交酋性が見られ p-oXidation説の正し

いIlIを如実に表している(7)｡これらの結果を綜合する

と次の-ilの通りである｡ L＼

鮮 21＼魯-Ⅰ

これらの化合物は夫々動物休内に於て次の様に分解

されるものと考えられる(6,7㌔

1.血卜fluorocarboxylicacids並に誘導体

F(C112)nCOOH一一一F(Cfl℡)∩_℡COOli･-

F(CH2)A_4Coon---

1芸認 諾 詔 .(n.=H禦 =)Aは )

2.a-fluoroalcohols.

F(CH2)nCH20H- F(CH.q)nCOOH･-･-◆

(1)の様に分解す(以下同様)｡

3.a-rlllOrOaldehydes.

F(CII2)nCITO- F(CIT2)nCOOH････1
4.W-fll10rOnitrils.

F(CH2)nCfI2CN一･T一F(CH2)nCOOH+fZCN
++..-+

5.かfluoroalkylamines.

､ F(CH2)nCH2NH2ー F(CH2)nCH-NH-
F(CH2)nCHO- F(CH2)ACOOH････-･

6.a-fluoro一山′-nitroalkanes.

F(CH2)nCH2NO2-- F(CH2)nCH2NII2--

F(CH2)nCH-NH一一→F(CH2)nCHO-

F(CH2)nCOOH････-

F(CH2)nR LD50formice(mg/kg)

l l 2.I3.I4l-5I6 1 7 L 8 I lJ l10 1ll
-COOrlt()> (山Ej~~15 (li)>100(Na)4.ft>100(N;I)3.0>100 l9.0>100･10.0>100(II)I.'25 7.0 5.7

-Clr℡OH 15 46.5 0.fJ>100 1.24 80.0 0.6 32.0 ､1.0>100 1.5 4.0

-CHO (97 15 .】6 1.95-C112CN 25 1.0 50 27 SO

-CPT2NⅠ寸望 46ー 50 0.(J 50

-CJl2NOB _92 ll ilo12.二5
-Cfー2C1 1..25 32 .-5.8>100 2.3>100 5.0

.-CJ121 :28 5.2

_-CIf-C一一2 9.̀3

-C≡三CH O) +(.I)>400 15 20. 7.5 79

-ClI2SH tS) SAG56 >100SA.c1.8>100 1.20

∴CH2SO_.Cl-く10 64. 18 >100plJ

(1).Me- ･COOMe,fI･･-COOlJ,Na- ･COONaで他は COOEtである｡(2)R(CH2)nCH0 は分
解Lやすいので R(CIT2)nCH(OH)2として試験した｡ (3)こ.の場合別記のような分解過程を考えると本式

のように逆の緒果となる(著者)｡(4)Clh(CIT2))C…CHについてである｡(5)SA.clはCIJ2SCOCI13である｡
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･7.41-Lluoroalkylhlides.

F(CIh)nCI72X- F(CII2)nCIT!01トー-

F(CII2)∩COOIト -一･

8.wILluoro;llkenes.

F(CIT!)nCII-Cfl!一一･F(CH空)nCH(OH)CHI･

oⅠトー･F(ClI℡)nCIIO二一F(CLT,)nCOOll･･
4++

9.a,-Lluoroalkynes.辛
F(CIIe)nC=C11-- F(CI72)ACH-CH2-

E(CHe)∩CH(OH)OH201トー→F(CII℡)nCIIO

- F(C112)nCOOI-I-･･-

10.a-Lluorothiocyanates.

-F(CII,)nCH2SCN- F(CH℡)nCfI2SH~+
lZCNー F(Cli2)Ac封℡OIi- F(CI-1℡)nCOOII
II+I+

ll.山一fluoroalkylmerkaptanes.

F(CH2)nCH2SH一一一F(CH2)nCH2011-

F(CH℡)JICOOH････一･

12･a-Lluoroalkanesulphonylchloridesand

LluoTides.t

F(CZl℡)nCH{SOjⅩ･一一二一F(CIl空)ACHごX+So℡

1ー F(CH2)nCIi20H- F(CII2)nCOOH･･
●●-~ナ

次にこれらの化合物は夫々次に示す様な経路で合成

されている(作,7)0

1･a'-flu?rocarl)oxylicacids並に誘村休
KF

l･X(Cf払 Ⅹ一一一F(CH2)爪Ⅹ- F(CEも)AMgX

- F(CH･)nCOOMgX.-I- F(CI寸かCOOII

2･F(CIL2)nCOOL-I+lLOOC(CH2)mCOOlミ→

F(CHC)n+mCOOR十2CO_.+112

3･F(CLIP)nCOOIl+ll0OC(CIL℡)mClー

F(Clr2)n+mCOOII+2COヱ+112

2.dトfluoroalcohols.

HCI KF
l･ZiO(CH2)AOH- Cl(CH,)nOH一一

F(CH!)nOH

KF
2/･Ti'(CIL･l)n･Y- F(CH,)nIト ー'F(CH,hOH

IZlir
3･CH2-CJZ(CL12)n-2017-- rlr(CH2)nOH
KL.I
-ー F(CH2)∩Oil

/CII＼ IIX Klr
4･(CFT2)n-20-･.1'(CH,)∩OHー F(CH血OH
＼cIT/

事これらの動物休伯での分解遡矧こついてはくわしく

述べられてないがP.:捌よこの様に分解するのであら
うと考えた｡

節 21 怨-Ⅰ

/CZ12＼ⅠIF
5.(CII2)n-20ー FC172)rLOII

＼cll空/

LîlZh

rJ･F(CJI℡)n-1COO】ミ- T F(CJI2)nOIf
3.a-fllloroaldchydc.

PBr.1
1ZO(CJJ空)9CH-CII2- 1lr(CIi2)yCll-Cll空

■KF HCOOI-I

- F(C112)9CH_〒CII2- - F(CrI2)9Cll
KIO.I

(0Ⅰ寸)CII20Ⅰトー- F(CH2)9CHO

4.ahfluoronitrils.

NaCN
F(CH2).1X- - F(CH2)nCN+Na又

5.〟-fluoroalkylamines.

LiAIH4
1.F(CH2)nCN- - F(CH2)nCH2NH2-

F(CH2)n+1NH2

2.F(CH2)nNO皇- F(CH2)NH2

6.a-fl110r0-0′-nitroalkanes.

AgN0_P
F(6H巴)n13r- - F(CH2)nNO2

7.a-fluoroalkylhalides.

PI;r30rSOC12.
1.F(CII2)nOH- -- - F(CH空)nX

KF
2.X(CH2)nX- F(CH2)nX

KX
3.F(CfI2)∩OS02R- F(CH_q)nX+KOSOeR

KF
4.It'(CIi!)∩OS02:R- X(CH2hF+KOSOeR

8.a-fltzoronlkcne.

Pllr3.
1IO(Cl12)9CII-CH2-- Br(CH2).JC17-CII2

Kl√
-- F(CE12)9CII-Cl12

9.かfluoroalkynes.

NaC三三CII
l.F(CHh)∩X- 一一一F(CEI2)∩C=CH+NaX

KF
2.Cl(C11巴)∩C≡CII- F(Cfl℡)∩C=CH+KCl

10.W-Lluoro:tlkylthiocy;lmtCS.

KSCN
F(CII空)n.Y- I-F(CIIl.I)nSCN

ll.a-fluoro.llkylmcrL･叩tILnCS.

ĝOSO･lCtiH.JC113
F(CHe)nI - ･F(CH･L)nOSO2･

KSAc
CoIhCI13- ー F(CfI2)nSAc

12.a･-fluoroalkanesulphonylchlorides;In°

fluorides.

KCNS C12aq.
1.F(GH2)∩X- 一一一十F(CH2)nSCN- -
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lIF,KF
F(Cn℡)nSO皇C1- - F(CH望)nSO富F

TsCl, S-C(NH2)2
2.F(CHo)AOH一一 F(CH∂nOTs- - ー

C12aq.

KF,HF
F(CH2)nSO皇C1- I-1F(CH2)nSOSF

〔Tti-PICH3Cr.lIISO2〕

Rcfercnccs.

(1) Saunders;NaluTe,160,179(1947)

(2) Knoop;Beitr.CIiem/Physt'ot.patlL.,6,
150(1904)

(3) Knoop;BeiLr.CFlem.PhysioZ.Patl,.,ll,
111(1906) .

(4) Pattisonand Saunders;I.CFle"1.:Sol.,
1949. 1471

(5) Pattisonand S乙Junders;J.CI,e"I.Sol.,
1949,2745

(6) Pattison;NlluTe,172,1n9(1953)

(7) Pattison;Nature,173,737(1ひ51)

抄

浸透性殺虫剤 `̀Systox"及び `̀Atc一aSySlox"の異性
化現象について

A.flengleinundC.Schrader.'ZurKenntnis
derlsomerie-ErscheinungenLeidenSystem-
Insektiziden"Systox"und"Aletasystox".
Z.Naturforschg.10h..12-19(lf)55)
一巡のチオ燐酸エステル系殺虫剤は班者等によって
発見され,ドイツバイエル社より発売されてゐるも､の
であるが,これらの物質のチオ燐敢部分が次図の様な

苅性化をすることが既に知られてゐる｡

S . 0

:8>p乙0- - 二3'pfs-
'nliono壁壬 .Thiol珪望

?狂者はこの柾の化合物申浸透性殺虫剤として重要な

HSystox"及び uMetasystox''の只性化について報告
してゐる｡

kcal/mol,〃ATetasystox'_'が22.8kcal/molであって,
異性化反応は室温に於て矧 こ除々に起り,又同一山
姥でば朋etasystox"の方が HSystox''J:りも反応迷
収大きく,溢班上昇による反応速F)Eの増加は"Systox"
の方が大である0-万,極性浴媒はこれら反応を促進し,
一無極性溶媒は阻害するが "Systox"はHMetasystox"
よりもこれらの溶媒或は乳化剤等の膨班を受け易い.
これらのことは本反応がイオン反応でありHMetasys-
toxMの methyl基が "SystoxHの Athyl益よりも
強い極性を有することから説明出来る｡

これらの異性化反応の虫的研究は実用面に於いて非
常に韮要である｡即ちこれら化合物の出道条件は当方犬

l 両只牲体の生成割合にLr珍響し,又これら製品の班FT]貯
蔵等に於ける条件が両異性休の平衡に関係する｡一方

〟Systox" ち "Metasystox" もその Thiol型が
Thiono型より10-100倍も水溶性で,従ってこれら
物質の彦透殺虫性は主として Thiol型によると考へ
られ,又その詔性も下表の如くThiol型の方が著し

S

≡…8>pJ7-ocH2Cll,-S-C,flS -

〔0,0-I)iathyトthionophosphors去ure-
-0-(β-S-athyl)-ester〕

Thiono-i･systoxM
(''Metasystox" :

●̀Systox''及び HAIctasystox"の)n特性化は比蚊的鑑
別で山f)副反応等も起りにくく,反応の定虫的研究に
通してゐる｡空荘者等は赤外線分光分析によって, この
L､31比化反応速度を測定し,又 この反応速度に対する溶

脱の雌班をau足した.
その紙Lf主によると Thino型からThi｡l型穴の男
性化反古L;の活性化エネルギーは "Systo羊''-が L)5.4

0

若tt.o>p'-S-cI.,CII2-Si-C2H5

〔0,OII)iathyl-phosphorsaure-S-(p-S-
-athyl)一athyl-ester〕

Thi()1-uSystox''
0,0-Dimetllyl-ester)

く一大であるからである｡
LD50 Ratteperos

Thiono一山Systox'': 30mg/kg
Thio1-HSystoxり: 1.5-2.Omg/kg

諾 霊 '.･～elteatsayssyts.txq･x":: 霊 ooommdkkdg
猶市販品は Thiono艶 70プo/,Thiol星型30% の氾
合物である｡(榊Jfu'i2[5)
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