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環状 イ ミ ド系除草剤の 分子設計 に 関す る研究
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Molecular　Design　of　Cyclic　lmide　Herbicides　Using　Biorational　Approaches
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　　　Now 　that　many 　biocida工types 　 of 　herbicides　 are 　being 　phased 　 ollt 　in　the　 field　of　 newer

herbicides 　designs，　because 　of 　phytotoxicological 　selectivity 　or 　environmental 　considerations ，

the　photosynthesis 　inhibiting　herbicides，　which 　make 　up 　the　group 　which 　we 　call　inhibitors

in　phQtosyllthetic　 electron 　transport，　ligh七一activated 　herbicides　and 　so 　 on ．　 have 　 come 　to

dominate 　the　herbicide　molecular 　desig11．　 Cyclic　imide　herbicides　belong 　to　this　diverse　group
of 　co 皿 pounds　and 　have 　a　number 　of 　interesting　featllres．　 For　instance，　both 　potency 　and

phytotoxic 　selectivity 　vary 　over 　great　 extremes ，　 all 　the　way 　from 　the　total　herbicides 　to

highly　selective 　compo 皿 ds　which 　are 　almost 　safe 　to　many 　useful 　plants．　 It　is　not 　 at 　all 　difi−

cult 　to　synthesize 　an 　entirely 　new 　photosynthesis 　inhibitor，　because 　there　is　a 　great　deal　of

diversity　of　permitted　 attachments 　tQ　the　 basic　structure ．　 The 　problem　 is　to　design　 coln −

peunds 　 which 　 are 　 of　 modest 　 price，　 excellent 　 potency 　 and 　 appropriate 　 safty 　 to　 useful

pla皿 ts　 and 　the 　 environment ．　 To 且nd 　 ollt　 a　solution 　to　this　problem　in　the 皿 olecular

design　of 　cyclic 　imide　herbicides，　the　author 　has　applied 　so −called 　biorational　approaches 　in

which 　 we 　can 　systematically 　make 　use 　 of 　information 　 obtained 　 from 　 studies 　 on 　 phytotoxic

actions ，　 metabolism ，　 absorp 恒on 　 and 　translocation ，　 mechanism 　of 　action ，　structure 一
乱ctivity

relatio 皿 ships ，　agricultural 　application 　and 　others ．　 The　discovery　of 　phytotoxic　properties　of

N −aryl −3，4，5，6−tetrahydrophthalimides （la）gave 　 a 　 new 　impetus 　 to 　the 　 subsequent 　 research

for　the　related 　iihide　types　of 　herbicides （1b．11a−b ＆ IIIa−d）which 　have 　been 　found 　as 　pre−

emergence 　 or 　 early 　post−emergence 　 herbicides．　 These 　 herbicides　 shows 　phytotoxicity 　at

low　 rate 　 against 皿 any 　grassy　 and 　 broadleaf　 weeds 　 and 　 are 　 exce 胆 tionally　phytotoxic 　to

hairly　galinsoga，　common 　purslane 　and 　toothcup ．　 Further 　biological　and 　bioche 皿 ical　studies

using 　higher 　plants，　e．g．　sawa 　millet ，　tobacco 　plants，　pigment　mutants 　of 　rice 　planbS　and 　mung

bean ，　 and 　 unicellular 　green　 microalgae ，　Seenedesmus 　 aeutt4s ，　have 　revealed 　 that　 these　 cyclic

i皿 ide　class 　of 　herbicides　cemmonly 　indicate　an 　apoplastic 　pattern　of　translocation　in　plantS，　a

light−dependent　bleaching　action 　and 　a 　severe 　decrease　of 　photosynthetic 　pigments 　caused 　by

inhibition　of 　the　light−dependent 　5−a 皿 inolevulinate　formation 　step 　in　chlorophyll 　biosynthesis

and 　photooxidative　destruction　of 　plant　pigments　already 　formed ．　 A 　closer 　Iook　at 　the　struc
−

ture　of　the　compounds 〔la
−b，　Ila−b ＆ IIIa−d）shows 　a 　number 　of 　interesting　features；namely ，

alkylene 　ring （Moiety 　A），　electron −donating 皿 oiety （Moiety 　B ），　imide 　stnlcture （Moiety　C｝
and 　 aryl 　ring （Moiety 　D ），　 all 　of　 which 　could 　be　 responsible 　for　thei1・herbicidal　 activity ．

Having 　 such 　 structural 　 consideration 　in　 mind ，　 aU 　series　 of 　 compounds 　 were 　 analyzed 　 on

the　basis　Uological　and 　biochemical　data 　in　 order 　to　 obtain 　some 　ideas　why 　these　imide

types　of　compounds 　exhibit 　so 　potent 　phytotoxic 　activity 、　and 　also 　to　find　out 　whether 　varia
−

tion　in　their　s廿 uctures 　would 　be　possible．　 In　the　context 　of 　the　molecular 　des三gn　of　cychc

i血 de　herbicides，　principle　information　has　been 　 obtained 　on 　the　structural 　characteristics

required 　for　herbicidaユ activity 　and 　it　suggests 　that　a　large　number 　of　cyclic 　i皿 ide　types　of
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compounds 　can
　be　herbicidal．　 The　incidence　of 廿ユis　activity 　is　extremely 　high　a 皿 ongst 　com −

pounds　whose 　structure 　conform 　tQ　the　fQllowing　rule ；（1＞CL　and 　C2　carbon 　atoms 　in　the 　alkyl −
ene 　Ting 　should 　for皿 part　of 　planer　in　Moieties　A 　and 　B ．（2）Moieties　B　and 　C　should 　form　a

planer，（3）A ： The 　p −substituent 　on 　benzene 　ring 　in　Moiety 　D 　should 　have 　a 　proper 　size 　and

direction　for　the 　activity ，　B ： Introduction 　of 　a　haユogen 　atom （especially 　F　or 　Cl）at 　o−position
Qf　the　active 　P−substituted 　aryl 　derivatives　does　not 　reduce 　activity 　of 　thc 　parents，　C ； Intro−
duction　of 　a 　carboxyl 　or 　an 　amine 　acid 　greup 　as 　a　m −substituent 　on 　benzene 　ring 　may 　enhance

symplast 　uptake 　of 　the　herbicidal 皿 01ecules ．

は　 じ　 め　 に

　新 しい 化学構造 を有す る除草剤 の 探索研究 は 高度 の 殺

草性 と選択性 を 目標 に 進め ら れ て い る が ， こ れ らの 研究

は い ま だ多分 に 偶然性 に支配され た 分子設計 に 基 づ い て

い る，し か しな が ら ， 今 凵 ， 除草剤 を含め た 新農薬 の 研

究開発 は きわ め て 成功率 の 低い 状態に 陥 っ て お り， 従来

行 なわ れ て きた合成化学者が 中心 とな る経験的 ア ナ ロ グ

合成 お よ び こ れ に 引続 く農学者 が 中心 と な る 作用性考察

に よ っ て で は な く， 合成化学者 ， 農学者 ， 植物生理
・
生

化学者 ， そ の 他 が 相互 に 協力す る 総合的 な生 物学的合理

性考察 （biorational　consideration ）に 基 づ い た ， よ り確

率 の 高 い と考え られ る効率的 な研究方法が 模索さ れ始め

て い る．除草剤を含む農薬 が そ の 生理 活性作用 を発現す

る た め に は ， 作用部位に お け る薬物
・
生体相互作用 とと

もに ， 投与 され て か ら作用部位 に 至 る ま で の 透過移行性

や生体内変換 に 対す る安全性 な ど種 々 の 過程 に お け る薬

剤 の 挙動が考慮 され ね ば な ら な い ．

　環状イ ミ ド系化合物 に 有用な除草剤 を 見 い だ す こ と を

意図 し た本研究 に お い て
， 筆者 は 従 来 の 合成 化学的発

想 ・農 学的作用性考察 に 加 え ，基本 的化合物群 に 関す る

浸透移行性 ・代謝安定性 ・作用機構 などの 生 理 ・生化学

的 解 析 ， 各 種 の 活 性一活 性 相 関 法 お よ び 構 造 活性相 関法

を 用 い た解析 ， さ ら に こ れ ら の 解析結果を 細胞培養 ・組

織培養等の 技術 を用 い て 確 認す る い わ ゆ る bioratienal

approaches を採用 した ，か く し て 得られ た情報は ， 定

性的 ・定量的方法 に よ り客観的 に 解析 され ， さ ら に 生物

学的合 理 性考察 に 基 づ い た 吟味 が 加 え られ た 結果，環状

イ ミ ド系除草剤 の 分子 設計 の 基本と な る 化学構造上 の 必

須条件 を 解明す る こ と に 成 功 した ．本 研 究 の 成 果 は 後続

し て い る 同系統除草剤 の 分子 設計 の 基本 と な っ て い る．

ま た ， それ らの 新 し い 分 子設計 の 試み に よ っ て ます ま す

信憑性 を 高 め て い る ．

研究の 興リ （Lead 　Generation＞

　果樹用殺菌剤 且uoroi 皿 idei・！ ），　N −（4−fiuorophenyl ｝
−2，

3−dichloromalei 皿 ide を 中心 と し た 環状 イ ミ ド殺 菌剤 の

薬害 （phytotoxic 　action ＞を検討 中，　 chlorophthalimS ）
，

N −
（4−chlorophenyl ）

−3，4，5，6−tetrahydrophthalimide 　を

含む N −ary1 −2，3−alkylenemaleimide （la）類 に 新除草 剤

分 子 設 計 の 原 型 化合物 （prototype ）と な り う る強 い 殺草

活性を見 い だ した （Fig・1， 2）．こ の 殺草活性 は 光依存性

で ，白化 現 象 〔bleaching ｝
4層8 ） を 伴 っ て い た ，本発研究の

開始時すなわち 1970 年当時，環 状 イ ミ ド構造 を有す る

除草剤 は ま っ た く知られ て お らず ，
Fig・3 に 示 した 殺菌

剤
・殺虫剤が わ ずか に 公知 の 環状 イ ミ ド農薬で あ っ た ．

殺草活性と活性一活性相関 （Herbicidal　Activities

　　　 ＆ Activity−Activity　Correlatiens）

　Prototype〔N −aryl −2，3−alkylenemaleimide ．　Ia）に対し

て い わ ゆ る従来型 の 農学的除草活 性 試 va6
−e）

（畑地土壌

処 理 殺草試験 ， 茎葉処 理 殺草試験，湛水土壌処 理 殺草試

験 ， 各種作物 に 対す る 適用性試験 な ど）と並行し て ， 各

種代替植物
4ny11）を 利用 した 生物検定方法 が 試み られ た．

前者か らは ，除草剤 候 補 化 合 物 と し て chlorQphthalim

（畑地用除草剤）お よ び MK −129（N −
［4−（4−chlorobenzy1 ．

oxy ）Phenyll −3・4・5・6−tetrahydroPhthalimide ．水円用除草

剤）が 幸運 に も選抜さ れ た．一
方後者 の 諸実験か らは ，食

用 ビ エ （Echinochloa 　utitis ） と単細胞緑藻 （Seenedesmus

acutUS ）を使用す る生物検定 方法 が ， よ り高 活 性 な ， よ

り選択的 な 環状 イ ミ ド系除草剤を分子設計す る こ とを目

的 とす る 本研究 に 有用 で ，強力 な 武 器 を 与 え る こ と が 明

らか に な っ た ．す な わ ち ，

　（1） 無作為 に 選 ん だ い わ ゆ る 環 状 イ ミ ド系化合物

　　（Fig．2 の 化合物 1〜III：II お よ び III は fヒ学的厳密

　　さ か らは イ ミ ドで は な い が ， 生理 活性 の 類似性 か ら
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Fig ．2　Cyclic　 imide 　 herbicides　 in　 this　 study ．
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Fig．3　1mide −Pesticides　alrcady 　known 　before　the 　start 　of 　this　study ．

　筆 者 ら は イ ミ ド系除草剤 と し て 扱 っ て い る）の 現わ

　す畑地雑草 （メ ヒ シ バ
，

ス ベ リヒ ユ な ど）お よ び 水

　田雑草 （タ イ ヌ ビ エ ，コ ナ ギ な ど） に 対す る強 い 殺

　草活性 は ，
Echinochloa に 対す る 根伸 長 阻害活 性，

　pl50（Echinoahloa ）と相関 す る
4・9）（Fig ．4）．pls。（Echi−

　nochloa ）＞ 5 の 根伸長阻害活性 が 環状 イ ミ ド系除草

　剤 の 分子設計の 目標と な っ た ．

（2） 無作為 に 選 ん だ環状 イ ミ ド系化合物が，明所 お よ

　び 暗所 に お い て SeenedesmUS に 現 わ す 生育阻害作

　用 pl50（Scenedesmus；L ）お よ び plso（Seeneaesmas；

　D ｝は い ず れ も plso（Echineehloa ）に 相関す るが ， 明

　所 に お け る 阻害 pls。（Scenedesmus ；L ）と の 相関は

　 と くに 良好 で あ る （Fig ．5，6）
12 ・13）．　plso（Eahinochloa ）

　＞ 5， pI50（Scenedesmus ；L ）＞ 7 の 環状 イ ミ ド系除

　草剤 が分子設計の 目標 と な っ た ．EchinochJoa を用

　 い る 生物検定 に は 7 日 間を要す る が ，
Soenedesmus

　 の 場合 に は 1−・2 日 で 精度よ く殺草 活 性 を予測 で き

　 る生物 pararneters を 得 る こ とが で き る
10，11）．

（3） 明所 お よ び暗所 で 培養 し た ScenedesmUS
， お よび

　高等植物 （タ バ コ カ ル ス
11 ）

， 黄化緑豆
14） な ど）を使

　用 した 実験 に よ り，環状 イ ミ ド系 除草剤 の 現 わ す

　bleaching 作用 は 光合成色素ク ロ P フ ィ ル の 減少 に

　よ る こ とが 判明 した （後述 ： 作用機構）．と くに，

　SeenedesmUS に お け る ク P ロ フ ィ ル 減少 効 果 （以 降

　ク ロ 卩 フ ィ ル 阻 害 と略す）す な わ ち pl50（ChlQro
−

　phyll ；L ）お よ び plso（Chlorophy11　；　D ｝と 生 育阻 害

　pls。（Saenedesm” s ；L ）お よ び pI50（Scenedesmus ；D ｝

　 に は きわ め て 良好な相関関係が あ る
12・13） （Fig・5・6）・

（4） Scenedesmusは 高等植物 とは 異な り， 暗所 に お い

　 て も ク ロ ロ フ ィ ル を生合成 で き る．暗所 で は ， チ ラ

　 コ イ ド膜 の 光酸 化破壊 に 伴 う光合成色素分解 の 影響

　が 無視 で き る の で ， 暗所 に お け る ク ロ ロ フ ィ ル 阻害

　plso（Chlorophyll ；D ）は 環 状 イ ミ ド系 除草 剤 が 起 こ

　 す ク 卩 ロ フ ィ ル 生合成阻害作用を反映 し て い る も の

　と考え られ る
tl・12 ）．　 Fig・7 に 示 さ れ る 明所 に お け る

　 ク ロ ロ フ ィ ル 阻害 pls。（Chlorophyll ；L ）と暗所 で の

　 ク ロ ロ フ ィ ル 阻害 plso（Chlorephyll；D ）の 良好な相

　 関 は 作用機構 解明 に 糸 口 を与え る こ と と な っ た
12 ）．
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（ChI… ph…
−t’　・… 6

PI50（5cenedesmvs ｝＝ o．965pI50 ｛carotcnoid ）＋ α 響34
　　　　　　　

951
士0，060 ｝

P150（chlorophyIU 　＝ o．989　pl50（caro星¢ noid ） ＋ α 109

　　　　　　　
95

【士O．035 ｝

［n ＝dfi，　r＝O．962．　s‘O．2SLI

【n ＝ 19、r ＝0．991，5昌0．175 】

【n 冨19，r 旨0．99385昌0，154】

Int19，　r呂0．998、　s＝O．oe81

Fig・5　Several　activity
−activity 　co 皿 elations 　used 　for　this　study ： ［1］　In　autotrophic

∫Cθn8desm ％ s　cultures ．

［Notc 　l］　pl50〔Scenedesm 麗 s）・pl50（Chlorophyl1 ）and 　pI50（Carotenoid ）　correspond

with 　plso （Scenedesmus ；L），　 plso（Chlorophyll ；L ＞　 and 　plso （Carotenoid ；L）in　 the
article ，　 respectively ．　匚Note 　2］　The 　 plso（Chlorophyl 置） may 　be　brought　 about 　by

the　su 皿 of　inhibition　of 　chlorophyll 　biosynthesis　and 　photQoxidative 　destruction　of

the　chlorophyll 　already 　formed ，　［Note 　3］　Data 　in　parentheses 　are 　the 　95％ con ．

fidence　intervals、

　  　環状イ ミ ド系除草剤 の 存在 に よ る もう
一

つ の 光合

　　成色素 の 減少 plso（Carotenoid ；L ）お よび plso（Ca−

　　 rotenoid ；D ）も，作用機構 解 明 に 重 要 な 生化学 pa −

　　 rameters で あ る t2）．　 pI50（Chlorophy11 ；L ＆ D ） と

　　 plso（Carotenoid ；L ＆ D ）の 相 関 は き わ め て よ い

　　（Fig ．5，
　6）．

　以 上 の よ うに ，除草剤 が そ の 作用 を発現す る自然条件

下 に 最も 近 い 通常の 10 点 標 示 の 殺草活性 （土壌，温度

な どか ら来 る 多 くの 要因 が 活 性 に 影響す る），多細胞高

等 櫨物 に 対す る 作 用 （plse（Echinochloa ）： 吸収 ， 移行，

代謝な ど に よ る変動要因を含む ）， 単 細 胞 植 物 に 対す る

効果 （plso（Saenedesmus ；L ＆ D ）： 活 性 に 及 ぼ す 移行の

影響が 消去 で き る）， 生 化学 レ ベ ル で の 作 用効果 （pIs・

（Chlorophyll ；L ＆ D ｝や plso（Carotenoid ；L ＆ D ））等の

生物あ る い は 生化学 parametersの 取揃 え と各 parame−

ters間 の 良好な 相関 が得られ た 。構造活性相関 ， 移行性

の 検討 ， 作川機構 な どの
一

連 の 研 究 は 上 記 parameters

間 の 活性
一
活性相 関 に 基 づ い て 進 め られ た．

　　　 新除草剤の 分子設計と候補化合物の 合成

　　（Molecular 　Design 　of 　Cyclic　Imide　Herbicides

　　　　　　　　　 ＆ Syntheses ）

　殺草活性発現 に 望 ま し い 構造を求 め て ，PTototype （N −

ary1 　
一
　2・　3−alkylenemaleimide ）を 四 つ の 部 分 構造 （［A ］

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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951士0．102）

plso‘cht6rophytt）＝ o ・982 　P150〔carot¢ noid ｝＋ o・232
　　　　　　　　　　

eSt上0，0731

【n富1ア．r羈0，eg3、　s＝0，4巳71

tn＝20，　r＝0．978．　s＝O．296 ］

【n・20，r・0．960．5・0．2861

［冂：20，r＝O．989，5＝0．204亅

Fig．6　Several　activity −activity 　correlations 　used 　for　this　stlldy ： ［2］In　heterotrophic

S6βn 彡d6S甥 例 5 　cultures ．

［Note 　l］　pl5。 （Seenedesmus ），　 pI50 （Chlorophyn） and 　pl50（Carotenoid ） correspond

with 　 pl50（5cenedesmus；D ），　 pl50 （Chlorophyl1 ；D ） and 　pI5G（Carotenoid；D ）in　the

article ．　 respectively ． ［Note 　 2］　The 　pI50（Chlorophyll ｝ may 　 reflect 　 inhibition　 of

chlorophyll 　biosynthesis・

9

8

7

6

5

叫

3

　Ii員 e　expected

　equaily 　affected

　phOteperox：dative

　　　　　　　　　　　　3 　　　　　星昏　　　　 5 　　　　　6 　　　　　7 　　　　 8 　　　　　9

Fig ．7　Correlatio且 of 　chlorophyn 　decrease　in　autotrophic 　vs ・heterotrophic　Seene−

desmUS 　cellS ．

Abbreviations ： pl50（Chl ；L ）≡plse（Chlorophyll ；1．），　plso（Ch1；D ）＝pl5。（ChlorQphyll；D ）．

Alkylene部，［B ］Bridgehead 部，［CコImide 部 ， ［D ］

Ary1 部 ；参照 ： Fig ・8）に 分 け て 当初 の 分 子 設計 を行 な

い ，前項記載 の 生物検定方法で 検定 した ．分子設計に当

た っ て は ， A 部 に お け る疎水性 ，
　 B 部 に お け る二 重結合

性 ， B − C 部間 の 平面性 ，
　 D 部 Aryl 基 の 必要性 な どに

と く に 注意が 払 わ れ tgr4・9・t5・16）．そ の 結果 ，
　N −ary1 −3，4，5，

6−tetrahydrophthalimides （la），3−aryl −1，5−tetra皿 eth −

ylenehydantoins （11a），4−ary1 −1，2−tetramethylene −1．2、4−

triazolidine−3，5−diones（IIIa）お よ び （la）N （IIIa｝化合物

群の チ オ 誘導体や イ ミ ノ誘導体 （1b．　Hb ，　mb ．　IIIc，　IIId）

Fig．8cides
．

¢鎌 i♂
　 　 　 　 　 　 A 　　　　 B 　　 C 　　　 D

Structural　moieties 　of　cyclic　imide　herbi一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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瞭 驫 ぜ 屍ぜ
Fig ．9　Syntheses 　of　N −aryl −3．4，5，6−tetrahydro −

phthali 皿 idcs．

δ  （罫・

瀞 （罫

α冨 一 評 謐 ：：

Fig．　I　O　Syntheses 　of　3−aryl −1，5−tetra 皿 ethylene −

hydantoins ・

　　　　鵠ll」 型 」
鷲

… 巡 鰡 農：弖 α包8器

　　　　　　　　　　脳 」　 　 ， 割
ReNc

・

」

弩 ジ寵腕
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 O

　 　　 Fig．　 l　l　 Syntheses 　of 　4−ary1 −1，2−tetra皿 ethylene −1，2，4−triazolidine−3，5−diones．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 R

α漣 α1目8画 δ齋 c曜

　　　　， 割　　　　　　　　　　　　　　　　　　　固 ，

癖 でざ
　　　　　　　　　c弱 　 α番｛f−

Fig．12　Syntheses 　 of 　 thiocarbonyl 　 allalogs 　 of 　 4−aryl −L2−tetramcthylene −1，2，4−

triazoIidine −3，5−diones，
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に ，殺草活性 の 大 き な 化合 物 が 集中す る こ と が 認 め られ

た （詳しい 結果 に つ い て は ， 構造活性相 関 の 項 を参照 さ

れ た い ）。次 い で ， こ れ ら化合物群 に 関 し厳 密 な 構造活

性相関 の 検討を 行な うた め の 化合物取揃え と将 来 の 製 造

に 備 え る た め に ， 各化合物群 の 合成方法 の 検討 を試み ，

そ れ ぞ れ の 高収率合成法 を確 立 し た
17 ・18）（Fig ，9〜12）．

合 成 方 法 の 中 に は ， た と え ば 1，2−tetramethylene −1−

ethoxycarl ）011ylhydrazine と aryl 　iiothiocyanate の 反

応で IIIb を，1，2−tetramethylene −1−arylthiocarbarnoyl −

hydrazine と 二 硫 化炭素 の 反応 で IIIc を合成す る方法

な ど多く の新反 応を含ん で い る．

　　　　　　　 構造活性相関

（gualitative＆ guantitative　Structure−Activity

　　　　　　　 Relationships ）

　前項で述べ た よ うな考え 方 で 分子設計 され た 化合物の

生物活性値 の 代表的 な も の は Table 　1・−4 の 数 1直で表わ

され る．これ らの 生物 ま た は 生化学 parametersは Fig・

5 お よ び Fig・6 の 活性
一
活性相 関式を十分 に 満足 させ る

し，ま た ，こ れ ら化合物 の 現 わ す殺草 ス ペ ク トル
， 光要

求殺草性 ，
b］eaching 作用 などの 作用性 は 共通 で あ り ， き

わ め て よ く類似 し て い る
9）．　pl50（Eehinochloa ）＞ 5

，
　plso

〔Scenedesmus ； L ）＞ 7
，　pl50（Chlorophyll；L ）＞ 7

，　plso

（Chlorophyll；D ）＞ 6．5 を現 わす化合物を 分 子設計 の 好

ま しい 目標 と し て 定性的搆造活性相関 を行な う と以 下 の

議論 が で きる．

　L 　AIkylene 部 の 重 要 性 （lmPortance 　of 　A ！kylene

　　　 Moiety　A ）

　Fig ・8 の P 〜9 部 に Cs −・C5 の alkylene 基 を導入 す る

と強 い 殺草活性が得 られ る．た だ し J 化 合物 Ia や Ila

の Cs−alky 正ene 化合物 （9， 15）の 活性上昇 は 小 さい （参

照 ： Table　1）．　 Alkylene 基 に さ らに alkyl 置換基 ，
ヘ テ

ロ 原 子 ，二 重結 合 な ど を 導 入 す る と活性 は 低下す る．

こ れ らの 事実は alkylene 基 に 適切な疎水性 が 必 要 で あ

る こ と を示 す．非環状 の di皿 ethyl 化合物 （2， 4， 7）

は 中程度の 生 物活性 を 現 わ すが ，他 の 非環 状 alkyl も し

くは dialkyl 誘導体 は 不 活 性 と い っ て よ い ． 化合物

（10，18）の X 線解析は C1−P −Q −CE 結合 （Fig・8）の 平面

性 を支持する の で ， dimethyl 化合物 の 中程度 の 活性 は

こ れ に 関係 し て い る の か も しれ な い ．

　 2． Bridgehead部 の 重要性（Importance 　of 　Elect 「on 冒

　　　 Donating 　Moiety　B ）

　 活性化合物 （10） の 還元体 で あ る 二 つ の 幾何 異性体

（31，32）の 生 物活性は親化合物 （10） の 1／10 以下 とな

る．ま た，二 重結合 を移動 した 化合物 （33〜35）や二 重

結合 をもたない bis （tetramethylene ）誘 導 体 （36）の 活

性 も ， 親 化 合物 （10） に 比 べ 大幅 に 低下す る．しか し な

が ら，bridgehead 部 の 炭素原 子 を 窒素原子 で 置き換え

た 化 合物 （16，18） の 生物活
．1生は 化合物 （10） と 同等 で

あ る．こ れ ら三 化合物 （10，16 ， 18） の 現 わ す殺草 ス ペ

ク トル ，光要求殺草性 ，
bleaching作用 ， ク Pt ロ フ ィ ル

阻害そ の 他の 作用性 は き わ め て よ く類 似 し て い る
9，n ），

こ の 事実力≦ら ，
bridgehead 部 の 二 重 結合炭素原子 ・窒

素原子 は 作用発 現 上 等価 に 働 い て い る こ とが 推察で き る

（Table 　2＞．

　3． Imide 部 の 重要性 （lmportance 　of 　lmide　Moiety

　　 　 B ＆ C）

　活 性 化合物 （1e）の imide窒素 を methine に 置 き換

えた indanedione 誘導体 （38） の 生 理 活 性 は 親化合 物

（10） に 比 ぺ て 1／10 以下 とな る．ま た ，
imide 構造をも

た な い triazolidinethione お よ び triazelidine誘 導 体

（43，44）の 活性 も小さ い （Table 　3），しか し，活性化合物

（18） の 二 つ の carbonyl 基 を thiono ・dithiono お よ び

thiono −imino 基 な どに 変換 し た化合物 （40〜42）で は ，

植物毒性 は 10 倍以 上増強 され る．こ れ らの 事実 は ，活性

発現 の た め に moiety 　B と C が 平面 環 形 を保持す べ き

で あ る こ と，そ し て そ の 5 員環 が 電子
一非共有電子対 で

形成され る 分子軌道を も つ べ き こ とが 示 唆 さ れ る．化合

物 （18） で 見 られ る S 原子 の 導入 効 果 は ，
imide や hy −

dantoin （37 ，
　39）で は 見 られ ず ， か え っ て 活性 を多少低

下 させ る．

　 Table 　4 に 示 し た 化合物 （47− 53） は 植物の存在す る

環境中で 環状 イ ミ ド除草剤 に 変換する こ と を意 図 して 分

子設計さ れ た もの で あ る
9＞．こ れ ら化合物 の 生 物活性 は

そ れ ぞ れ の 親化合物 （10，．18，40，45 ， 46）の 活性 と大

略同等ま た は 多少劣 る 程慶で あ る．こ の よ うな分子 設計

に よ る 除草 剤 は ，通 常 皿 asked 　herbicidesと か P「 o疊

herbicides と呼 ば れ て い る ．現在ρ と こ ろ，設計 され た

全化合物 に つ い て 具体的データ を持ちあわ せ な い が，少

な くと も化合物 （47，
50，53） に b い て は 多少 の pH 変

化，温 度変化などで 親 化合物 （10，40 ， 46）す な わ ち活

性本 体 に 変換す る こ と が確か め ら れ て い る
19 ）．こ れ らの

事実 も ， 5 員環 imide 構造 が 環状 イ ミ ド系除草剤 の 生 物

活性発 現 に 重要な役割 を果た し て い る こ と の 傍証 とな

る燭
’
　　　　

・

　 4． Aryl部の 重要性 （Importance 　of 　Ary1　Moiety　D ）

　 活性化合物
’
（10）の か chloropheny1 基 を 水素 ，　 alkyl

基，aralkyl 基 ，
　cycloalkyl 基 ，　 o一置換 ま た は m 一置換 の

aryl 基な どで 置換す る と ，活 性 が 著 し く低下す る （Table

5，6）．Fig・13 は IIIa系 化 合 物群 と 他 の 化 合物群 （la ，

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Table  1Influence  of  moiety  A  on  phytotoxic  actions,

No.Cyelic  imides  mp

        toc)
Pl5otE}*plsoCS;L)deplso(Chl;L)de

      .

plsoCChT;D)

 1

 2

 3

 4

5

6

7

8

 9

 10

 11

 12

 13

 14

 15

 16

 17

 IB

 19

20

21

2Z

 HO

 HoMenMeH.N-Bu-MeNN.-Me.L-HsN-

  "-HtMe.N.

 t"--MeEtsN-

  1Et.N--Bu.

 N-
  '
 .N.Bu

)11 >NOcl

  o

<)1[ )N-<IG>-ci
  o

c!!:
iC)i

v
o
ct
ct-･
a"
c:･:
CN:
C:･:
CN:
(t:)I]

<r
NOCt

 12T-9

 157

 ISO-2

 ISI-Z

 235-6

 151-3

 t40-1

 63-4

15U-5

156-7

 93-4

140-1

ISD-1

2eo

138-9

IS7-S

t57-9

19Z-3

t18-9

84-S

221-1

298-9

 2.67

 4.6S

 1-88

 3L7s

 2.72

 4.22

 2.04

 2.78

3.IZ

S-25

4.93

4.29

4.65

2.79

4.44

5.68

S.25

5.IS

5.16

3.69

2.94

2.80

 3.67

 6.35

 2.7Z

 5.21

 3.82

 5.79

 2.93

 3.90

4.35

7.00

6.72

5.88

6.35

3.91

6.08

7.71

7-14

7.01

7.02

5.09

4.11

3.93

 3.8Z

 6.50

 2.75

 5.32

 3.89

 5.97

 2.97

 3.97

4.43

7.10

6.88

6.01

6.50

3.98

6-22

7.89

7.31

7.18

7.19

5.20

4.19

4.00

 3.4S

 6.18

 2.36

 4.98

 3.52

 5.59

 2.58

 3.60

4..  07

6.70

6.57

5.69

6.18

3.62

5.89

7.60

7.01

6.87

6.89

4.86

3.82

3.63
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Table1  (Continlled>

Ne.Cvcltc  imtdes mp

         tec)
plso(E}.plsoCs;L).plso{Chl;L)"plso(Chl;Dl*

23

Z4

25

26

27

2S

29

30

(il],i,M

Nr
[:)E

,nx

,,nJsL-

,,,nx

 q:
o,!,CN:

25S-9

213-4

184-5

180-1

204-S

255-7

176-7

)2SO

2.59

2.60

2.57

3.10

3.58

4.70

4.99

4.57

3.65

3.66

3.G2

".32

4.95

6.42

6.80

6.2S

3.71

3.73

3.69

4.40

S.05

6.57

5.96

6.39

3.34

3.36

3.31

4.05

4.71

6.25

6.65

G.07

*  Abbreviations:  plso (E)=plso (Echinoehloa), plso {S; L) ==plso  (Seenedesmus; L).

 plso (Chl;L) =plso  (Chlorophyll; L), plso (Chl; D)  ==plso  (Chlorophyll; D}.

       Table  2 Tnfluence Qf  moiety  B  on  phytotoxic  actions,

Ne.  Cyclic  imidesmp(oC] plsoCE)  pLsoCS;L)plso{Chl;L)  plsoCChl:D)

10

31

32

33

34

35

3G

16

IS

   oO

 Nec,

   o

ct
a
ct
o
0

c
ct
a:

166-7

152-4

17g-2

183-U

140-1

147-S

127-9

157-S

192-3

5  25

3  92

3  80

4  79

4  6S

4  33

3.05

5  68

S  15

7.00

5.40

5.24

6.54

6.35

5.93

4.25

7.71

7.01

7

s

s

6

6

6

u

7

7

.

'

.

.

.

10

5t

35

69

50

07

34

89

18

6.

5.

5.

6.

6.

5.

3.

7.

6.

70

18

Ol

38

18

74

98

60

87
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Table  3Influence  ofmeieties  B  andC  (cyclic imide) on  phytotoxic  actions.

Na. Cyc ±ic Tmides mptec} plso(E) plso{S;L}plsoCChl:L)plsoCChl;D)

1037

38

1639

1840414243

44

af
   o

of
ojN-
a,IN-
   s

CN,','-.N.
C  NA
  kvN-

NOCtx=ox=s

 x=o
 x=s

x,y=o,o
x.y=s,o
x.y=s.s
X,Y=S,NCOOEt

166-1118-9

12D-1

157-B16e-7o

192-3154-520E-821e-z

138-9

170-2

5.25S.07

3.75

5.68".85

5.156.326.166.213.96

3.12

7.006.91

5.17

7.716.6Z

7.018.558.348.40

5.45

4.35

7.107.07

5.28

7.896.77

7.18ti.768.548.615.57

4.43

6.706.76

4.94

7.606.46

6.878.498.268.335..23

4.07

Table  4Meieties  B  and  C, and  pro-imide  herbicides.

Ne.  Cyclic imides mp

  te Pro-herbicidesl  (eC}
plsoCE}plsoCS;L)plsoCChl;L)  plso(Chl:D)

10e

"7

48

18e

49

4n
 e45so51

52

46  e

S3

ec
a
iJi

ct
[cli

CN)O
CN
c
Ck.Nb
cx

 o

  NOCt

 o

 CONH-

 COOH

 CONH-

 CONHEt

 ots:NOCI

 o

 .CONH-

bl -

 
NCOOEt

 sx

     a
 o

 .CSNH-

 scODEt

N.CSNH-kscooBu-i

N.{i 
E

     CI･

 NCOOEt

 CSNH-

 csNHco6Et

 166-7

 146-7

20Z-4

-192-3

1]3-5

X=H: ･164-S

X=F; 11o-1

X=H; 1fiO-1

X=F: tos-s

X=H:  IT9:21

14S-9

IU8-9

5.

4.

5.

5.

4.

6.6-6.6.

6.

6.

6.

25

85

31

15

46

32442551

28

30

3q

7

6

6

7

5

s888

9

8

8

.oo

.17

.61

.Ol

.96

.55.70.02.24

.02

.52

.oo

7.10

6.75

7.16,

7.18

6.20

8.768.928.688.90

8.71

B.73

8.42

6.70

6.42

6.80

6.87

S.92

S.498.658.408.68

8.40

8.46

8.20



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

∫ournal 　of 」Pestieide　Scienee　13 （2）t ］Sday　1988 347

Table　5　1nfluence　 of 　 moiety 　D 　 on 　phytotoxic 　actiolls．

No ．　　 Cyclic　imides mpl
°C ）

pl50 ｛E，　　pl50 〔S ；凵 pL50 ｛Chl ；Ll　 pI50 ｛Chi ；D 》

　 　 　 　 0
・・ 〔〕峰《｝・・ 166 −7

　 　 　 　 0

545S55

57

58

59

60

61

一H

一CH3

178−952

−3

・・CH2｛〉 liFU・・

 
Cl

　 　Cl

ず
FLOcr

77−8

5 。2S

2 ・843

曜01

馴ト・07

2 ．87

91冒2　　　 ・3049

86

106−7

81曹Z

3 ，93

3 。78

5 ．93

7 ．00 　 7 ．10

3 。98 　 　 4 。05

4 ．20 　 　 3 ．9Z

5 ．00 　 5 ．10

4 曹00 　 　 4 ．05

5 ．22 　 5 ．22

5 ．15 　 5 ．15

5 。二 じ0 　 5 ．“ 0

8 ．03 　 　 8 ．23

6 ．70

3 ．694

・004

．52

z鼻 ．00

に
魯 層70

5 − 00

5 ．60

7 ．95

62

63
曾シ

…

矯シ
細

・4 −◎ 。CH ・《｝CI
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 163 −4

7 。70

7 ・70

6 甲11

7 。70 　 　7 ．70

7 。80 　 7 冒80

8 ．40 　 　 8 ．52

7 ．30

7 。30

8 甲40

【1】　Substltuent　effect 　on 　pl50lEchlnochlea〕

PI50　lla［　＝0．842pl50〔lllal＋ 1．050
pl5D “ la〕 ＝1・080pl50 （匪Ilal 十 〇．152
Pl50 ｛ILbl畜O．858pl50｛lllal十 〇．419
Pl50【巳ILb ）＝0・793pt50Clila ［＋ 2．170
P 匹501ll且c1 ＝0・687pisO ｛II麕日〕十 2．610
pl50 〔巳lld［＝　1．007Pl50（llla［＋ LO33

（n＝19，　r＝O．940，　srO ．286）

（n＝19，　r＝O・981 ，　5昌D．ZO2 ）

（n＝18，　r膤O喞926，　s＝D．286）

（n 昌18，　r ＝0曾953 ，　s＝D鹽2D6 ）

（fi＝19．　 r噐0，887 ，　 StO ．293 ）

（n
旨8，　　r高0。979，　s＝0．上90＞

121Substltuent　effect 　 on 　 pl501Scε nedesmus3L ｝

Pl50 ‘la，　冨0．B70pi50〔1」Ial＋　1．292
pl50 【ILa⊃　簧　1．115pl50 〔11Ia，＋　0．035
pl50 ‘Ilb〕葺0．8B2p 宦50〔1匹Ial＋ 0．491
pl501111bl＝0．777p聾50 ｛1」驢a〕十 2．982
pl5D〔lllc1昌0．699Pl50 〔IUa ｝十 3．445

pl50｛Illdl＝1・012P 聾50〔1” e ⊃十 1．3S7

（n＝18，　【30 ．942，　s−0．329｝

〔n冒18，　r＝0曾977 回　3＝0．262 ）

（n菖19，　r富0．919 ，　s＝O．401 ）

（n昌19，　t＃O．952，　s＝O．264）

（n雷18，　【孟0．8B9 ，　s＝O．3B1 ）

（n富8，　　【塞Or97 且，　s冨0．2B9 ）

【3】　Substituent 　 effect 　 on 　pt50［Chterephyll ；Ll

pl50　〔Iaレ　＝　0・858pl50IItla 〕十　19420

pl5alIla｝罵　1・111ptSO “lla〕＋ 0．D64
pl5glllb｝＝0・880pl50Ilila ｝＋ 0．510
pl501illb）＝0・7S7pl50 （1凵 a ｝十 ］・014

pl50liilc［
＝
　0曾697pl501 麕Ila｝十　3．547

pi501 」【ld）窒LOOlpl5Dl 驢1Ia）十．L464

（n＝18，　r冨0凾921 ，　s冨0．395 ）

（n冒18，　τ＝0．976 ，　s冒0，274 ）

（n；19．　r高0・916 ，　s＝O．420 ）

（n＝1％ T＝o．953 ，s＝o．273 ）

（n＝187 　r＝0＿8B7 ，　s＝0．395 ）

（n＝8，r＝O．942 ，　 s＝0．129 ）

Fig．13　Effect　of 　benzene 　substituents 　on 　phyto −

toxic 　actions ．

Ila，11b，　IIIb，　IIIc，　IIId｝の 現わす生物活性 を ary1 置換

基 に つ い て 比 較解析 した もの で あ る．Aryl 置換基 の も

た らす活性変化は各化合物群 で よ い 相 関を示 し て お り ，

た と え ば，IHa で 高活性 を も た らす aryl 置換 基 は 他 の

化合物群 で も こ の 置換基を採用す れ ば 高活性除草剤 を分

子設計 で きる こ とを意味 して い る．さ ら に 重要 な こ と は ，

こ れ らの 相関式が環状イ ミ ド系除草剤の 作用機構 の 類似

性を示唆 し て い る こ と で あ る．

　よ り高活性 な 環状 イ ミ ド系除草剤 を分子設計す る と い

う立場 か ら， 上記 の 化合物間活性
一
活性相関 お よび Table

5，6 の デー
タ を 中心 に Table 　9 の 結果 （植物中 で の 挙動

の 項）を加 えて 定性的構造活性相関 を行な う と，ary1 置

換基に つ い て 次 の こ とが い え る
9）．

　  高活性発現 の た め に は ， para位 に 置換基を持 つ

　　 aryl 基 が 必要 で あ る．

　（2） pafa 位置換基 と して は，ハ ロ ゲ ン （と くに Cl ま

　　たは Br）， 低級 alkyl 基 ， 低級 alkoxy1 基，　 benzyl −

　　 oxy 基な どが 好 ま しい ．

N 工工
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Table 　6　Biological　and 　biochemical 　parameters 　obtained 　from ［la］．

No ・　・Substituent　　 r四P

　 　 　 　 　 　 　 廷゚ G 〕

　 　 　 　 　 　 　 　 P 工 50

Echinochlea　　Scenedesrn 凵 s 　【Dark ）

　 ｛E〕　　　 〔S ；D ⊃〔Chl ；D ｝〔Car ；D ［

Stenede5mus 　ILight）

〔S ；L ）　（Chl ；L ）（Car ；L ｝

1 H 139−403 ．81
2　　　　Z−F　　　　　l1Z躍3　　　　4．39
．3　　　　 2曾CL　　　　　 91　　　　 3．49
4　　　　 2−Me 　　　　　135−7　　　　 4．64
52 −OMe 　 151 −Z　 3．B1
6　　　　2

−CF3 　　　　 98−9　　　　3．09
7　　　　3−F　　　　　　 gD −、　　　　 3．B7
83 −Cl 　 86 　3．gS
9　　　　ヨーBr 　　　　　IO3　　　　 耳．22

10 　　　　　3−Me 　　　　　 tO7 −8　　　　　3．78
11　　　　 3−CF3 　　　　12D−1　　　　 3．B8
12 　　　　3−OH 　　　　19S−9　　　　3．90
13　　　 3 −OMe 　　 　　 68 　　　　 3．86
1tト　　　 4−F　　　　　152−4　　　　Lト．96
15 　　　　　4−Cl　　　　　 155 −7　　　　　 5．25
16 　　　　4−Br　　　　 18Z−4　　　　5．63
17　　　　 恥一1　　　　　　 151 −2　　　　 5．17
18 　　　　穐

冒Me 　　　　 124 虚5　　　　 恥，34
19　　　　 tトーEt　　　　　 12Z −3　　　　 【｝．ZO
20　　　　4冒CF3　　　　164 −5　　　　 3．43
21　　　　　“魅OMe 　　　　　IDO　　　　　　4．90
22 　 　　　 眺

rOEt
　　　 　 135 　　　 　　 に｝．42

Z3　　　　4−OPr −n 　　　9巳一9　　　　 3．22
24 　　　 4 −SMe 　　　 104 −5　　　 4．3Z
25　　　　　4

−NO2 　　　　175−7　　　　　3，75
25 　　　　4辱CN 　　　　 144 曽5　　　　5」 6

27　　　　 馬一COQH 　　 2S4−5　　　　 3．Z8
28　　　　4 −SCN 　　　 l10 −1　　　　 3．12
29 　　　 4 −SO2Me 　　196

−9　　　 3．44
30　　2，4冒CL2　　　　97 −8　　　 5・33
31　　 2−F．4−Ct　　　　81−Z　　　　 5．93
32 　　 2 −F，4−Br 　　 105 −7　　　 5．84
33　　　374

層C12　　　　　　174　　　　　　4．70
3嶋　　　3

−Cし4−F　　　130 −1　　　　 臨．59．
35 　　 3−C：．4−Br 　　 182 −3　　　　4．B6
36　　 3−Me ．鴨

一CI　　 15Z −3　　　 5，35
37 　　 3 −Me ．4 −Br 　　 159 −70 　　　 5．34
38　　 3騨Me ．恥一〇Me 　　97−8　　　 4．80
39 　　 3 −OMe ．鷺一Br 　 143 −4　　　 5．59
40　　　3

−NO2f 臨冒C【　　108
−9　　　　　4・79

“．75　　5．02　　　叫．B4
5，62 　　5．82 　　 5呷57
5．OO 　　耳．70 　　　4，7Q
5．la 　　 6．10 　　　 6，00
恥．75　　5．02　　　4．84
3．67　　4．03　　　 3．81
耳．8砧　　 5．11　　　 4．93
5．1G 　　 5．00 　　　 L」．70
5．37　　5．59　　　 5．貼3
5．15　　5伽50　　 5．15
跡．85　　5．12 　　　 4r94

4．89 　　5．15 　　　U．97
4．83　　5．09 　　　恥．91
6．48　　6，60　　　6．48
6．70　　6．70 　　 6．30
7．60　 7．52　　 7．60
5．80 　　6．90 　　 5．78
5．5Z　　6．OG　　 6．00
5．34 　　5．55 　　 5呷40
4．18　　臨，50 　　 4。30
6．10　　6．30　　 5．00
5．57 　　 5．87 　　　 5¶71
3，8フ　　4．2t　　 叫．00
5．5Z 　　5r73 　　 5．57
6．ヨD　 　 5．00 　　 　6．22
6 ．78　　6．89 　　 6．77
3．95 　　 4．29 　　　乢．09
3、72　　 4．07 　　　 3．86
4．20　　臨．51　　 “．31
7rO4 　　7，14 　　 7rOl

7．94　　 7．95　　　7．85
7．81 　　 7．82　　 7．フ4

6．09 　　5．25 　　 6．11
6．08 　 　 5幽24 　　　6．10
6，33 　　6＿比7 　　　6，34
7．07 　　 7．15 　　　7．e4
7．05 　　 7．13 　　　 7．OZ
6．24　　6．39　　　5．25
7．鷺3　 　 7．48 　　　 7．38
6．Z3 　　6．38　　　6呷24

525 　　5，35　　 5．3、

5．01　　6．15　　　6．10
5．2Z　　5．2Z　　 5噛2Z
6。叫0 　 　6。70 　 　 6．52
5．Z5　　5．36　　 5．31
鴫．31　　4．39 　　 4．3叫

5．33 　　 5．甲↓　　 5．39
5．15　　5．15　　 5．15
5．79 　　 5．9Z 　　　 5。87
5r臨0　　5．4a　　　5．40
5．34 　 　 5．46 　 　　5．41
5．37 　 5．陪9 　　 5．尊3
5。32　　5．43　　　5。33
6．75　　6，92 　　 5．87
7．OO 　　7」 0　　 7．15
7．陪5　　7．46　　　7．46
7．04 　　7．20 　　 7．15
5．00　　 6，60 　　　 6．60
5，75 　　5？89 　　 5．S4
4．75　　4．85 　　　噂．80
5．30 　　5r82 　　 6．52
6．05 　 6．19 　　 6．1尊
4P48 　　4r55 　　　4r51
5。9Z　　5，05　　 6．00
5．00 　　 5．00 　　　 5．82
7．02 　　7。19　　　7．14
4．55　　 4．65 　　　 4．59
4．35 　　 4．43 　　　4．38
4呷77　　鉢，85　　　4．81
7．25 　　7．L卜2 　　 7．37
8．03　　B．23　　 8．19
7．92 　　 8．11　　　 8．07
6曾42　　6．57 　　 5．52
6．ql 　　 6．55 　 　 6．51
6，63　　6．78 　　 6．74
7．27 　　7．Lト5　　 7．鴨0
7曾25 　 　 7¶弓 3　 　　7．39
6．55　　 6．70　　　6．66
7．59 　　 7．77 　　　 7．73
6．54　　 6．石9　　　6．64

＊ This　No ．　 does　not 　correspond 　 with 　the　compQund
’
s　nunlber 　in　the　discussion

，

　but　is　 only 　used 　for　samples 　i双 gSAR 　calculations ．

　（3） Para 位に すで に置換基をもつ ary1 基 で は ， さら

　　 に ortho 位 に ハ ロ ゲ ソ （と くに Cl ま た は F ），　 meta

　　位 に alkoxyl 基 ，
　 alkenyloxy 基 ，

　 alkinyloxy 基 ，

　　 aryloxy 酢酸構 造 ，
　 carboxy1 構造 ，

　 amino 　acid 構

　　造 な ど を 導 入 す る と著 し く活性 が 増 強 さ れ る こ と が

　　あ る．

　3 項 で ，高活 性 の た め に は imide　5 員環 が π 電子 一
非

共有電子対 で 形成 され る分子 軌道を持つ べ きで あ る と 述

べ た が ，
aryl 基 の 重要性を考慮すれ ば，高活性発現 の た

め に は 環状 イ ミ ド系除草剤は moiety 　B ，　C，　D に ま た が

る π 電了
・一

非共有電子対 で 形成され る 分 子 軌 道 を持つ

べ き で あ る と 改 め ね ば な ら な い ．Aryl 置換基 の 生物活

性 に 及ぼす影響 は ま た ，Hansch −Fujita 法を用 い て 定量

的 に 解 析 され た
9・13 ・17 ），

　 5． 定量的構造活性相関 （Ωuantitative 　Structure−

　　　Activity　Relatienships ）

　測定可能で あ っ た 全 生物活性 parameters 　7 種 （Plso

（Eehinochloa ），　plso（Scenedesmus ； D ），　plse（Chloro −

phy11；D ），　plso（Carotenoid ；D ），
　plso（Scenedesmus ；L ）、

plso（Chlorophyll；L ）お よ び pl50（Caretenoid ；L））を従

属変数 と し て ， 全 7 系統 の 化 合 物 群 （Fig．2 の la，　Ila，

Ilb
，　IIIa，

　IIIb
、　IIIc，　IIId）に つ い て ，

　 aryl 置換基 の 活性

に 及 ぼ す 影響 を 解析 す る た め に Hansch −Fujita 解析 を

行 な っ た。こ こ で ， 化 合 物群 Ia の 生物 parameters は

Table 　6 に 挙げ た も の で あ る が ， 他 の 化合物群 の pa−

rameters に つ い て は紙面 の 都合上 割愛した
1s）．一方 ， 主

変数 に つ い て は σ s μ，
π slogP ，

　 Es
，
　 Sterimol，　 M ．O ．な

ど用 い て 種 々 検討を行な っ た が
， 最終的 に 採用 さ れ た

parameters は ，
　 Hamrnett 　 a と Verloop 立 体 parame 一

N 工工
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pi50　Ila〕　＝4・062 − 0 ．876 σ ＋ 2 ．086Lp 　呷0．370Lp2 　− 1．079B5P 　
．．

　　【n＝“0、　r＝0．912 ．　s ＝0 ，3451
　　　　　　　

95
（土0．197）（土0 ．384 ）　（土0．337 ）　　（±O．．098 ）　　　（±0．221）

pl50　ql 日 ｝＝3・966 　　　　　　　　＋　1．910Lp 　　　　　　　　　　
−
　1．511B5P 　　　

．
　　［n置20．　r言0，953 ，　s＝0．．333】

．

　　　　　　　
95

（±0．262 ）　　　　　　　　（士0 ．312 ）　　　　　　　　　　　　（±0。298 ）

pl50 〔llb）・3・305 　 　 ・ 1．996Lp − 0．352LpZ − 0．881B5P 　 　 【n・21．・
・0．961 ．　 s・0．22“1

　　　　　　　
95

（±O．177 ）　　　　　　　　（±0 ．511 ）　　（．±0，
．
262 ）　　　（±0。20ヨ）

pl50｛llia）＝ 3 ・509 　　　　　　　＋ 1・“隔7Lp 　　　　　　　　　噌0 ．931B5P 　　　
’
　　［n；22、　rヨ0．918，　 s＝0．336 】

　　　　　　　
95

（土0 ．230）　　　　　　　　（±O，370 ）　　　　　　　　　　　　（土 0 ．496）

pl50｛lllb，＝ 4 ・803 　　　　　　　＋ 2．118Lp 　− o ．494Lp2 　− o ，816B5P 　　　　　［n 譽 21．　r＝o ．958 ．　 s≡o．2441
　　　　　　　

95
（±0 ．207｝　　　　　　　　　（±0．456 ）　　　（±0 ，249 ）　　　（±Or177 ）

PI50｛lllc｝＝4．919 　　　　　　　＋ 1．766Lp 　
− 0．福36Lp2 　− 0 ．【t36B5P 　　　　　In＝19ワ　r＝0．9 ！0．　s皇0 ．3臨2】

　　　　　　　
95

（±0．292）　　　　　　　　（±0。684 ）　　（±0．394 ）　　　（土0 ，300 ）

pl50｛hld ［； 　3・980　　　　　　　　　＋　1．恥2qLp 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　【n ≡8．　r旨0．981’　5＝0．180】
　　　　　　　

95
（±0・392 ）　　　　　　　　（土Q．281 ）

　　Fig．14　QSAR ： Growth　inhibition　of 　Echinoch ’oa 　utilis 　by　cyclic 　imide 　herbicides．

pl50 【la｝；5，595 − 0．99町σ ＋ 2．65ZLp − O．471Lp2 − 1．380B5P 　　　　【n ＝ 40，　 r ＝0 。912．　 s ＝O
，
439 】

　　　　　　　s5 （±Or252 ）（土0．488 ）　　（上0，427 ）　　　（±0．124）　　　　（±0．282 ）

pl50｛II・｝＝　 s ．454 　 　 ・ 2 ．507Lp 　 　 　 − 1．98zB5
’
P

：
　

．
［・
’
・19，　r・0 ．950 ．・

・。．450 ］

　　　　　　　
9s

（±0．356 ）　　　　　　　　（士O．441 ）　　　　　　　　　　　　　（±0．411 ）

P墅5・ 〔駐b｝・4 ・586 　 　 ・ 2 ・671Lp − ・・叫57Lp2 ≦ 1・198BSP ． ．．［・・21’・
・0 ・961 ’・

・〇二3・5】
　　　　　　　

95
（土0 ．241）　　　　　　　　（±0，694 ）　　（土O．354 ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．（土0・274 ）

pl5e（Slla｝＝4．858　　　　　　　　＋ 　1．861Lp 　　　　　　　　　　
−
　1
・・189B5P 　　　　　　匸n ＝ 22，　r ＝0・914 ．　s＝0・439 】

　　　　　　　
gs

（±0 ．ヨ06）　　　　　　　　（土0 ．492 ）　　　　　　　　　　　　 （土0．66・1）

plsO（IIIb）；6 ．555 　　　　　　＋ 2 ．742Lp 　
冖0 ．651 しP2 　

− 1．047B5P 　　　　　匸n ＝Z1，　r＝0．955 ，　 s＝0・327 ］

　　　　　　　
95

（±0 ．276 ）　　　　　　　　（± 0 ．614 ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．（±0 ．335 ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（±0．238 ）

PI50C川 ・ 〕・ 6 ．7。5 　 　 ・ Z ．317Lp − d．571Lp2
’
L ・．7SiB

’
5b
’
　 回 9，・

・6．9iL ・
・0．44Bl

　　　　　　　
gs

（±0 ．384 ）　　　　　　　　（±0 ．895 ）　　（iO ．518 ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（土o．394 ）

pl50 〔tlld，
＝
　5 ，恥76　　　　　　　　＋ 　1．868Lp 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　匸n＝8，　r＝0。981 ，　s＝O．237 】

　　　　　　　
95 （±0．514）　　　　　　　　　　（±00369 ）

　　Fig ．15　QSAR ： Growth 　inhibition　of 　．Scenedesmus 耳cutus 　by 　cyclic 　i皿 ide　herbicides．

pl5 ° “al
・1お：ll2、1，1：跏 1，1瀦 ・

〜縱 Yp2〜、1：1；咢・・ 　 【n＝・・’・… 9・9’

pl5° 〔II噌・1，1：1島 　 〜、1：器 ・ 　 　 1、1：臠 ・P 　 ln＝・9’・… 9・・’

pl5° lll屡・τ、巷：911、 　 1孟：1；9k・ 1，9：99； ・
2

〜、1：；19？・P 　 【n＝21’・… 953 ’

尸
15°1川 a9

・ぞ，呂：詈；；、 　 〜、1：9？ly・ 　 　 〜、1：ll9？・P 　 l・
＝22’・・一 ・

pl50 〔lilbド 6・705 　 　 ・ 2・85恥Lp − 0．679LpZ − 1．OSUB5P 　 ．1．・21，．
・0．966．

　　　　　　　
95

（±0．283）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（±0，6Z5 ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（±Or342 ）　　　（±O．243 ）

pl5°〔lll？・〜、1：199、 　 1，1：言；gy・ 1，8：1：；Yp2〜、1：聯 P 　 ．
h ＝ 19’・・・… 9・

P15D〔川 dl＝5・596 　 　 ・ t925Lp 　 　 　 　 　 　 　 　 【．
・8，． ・ 0．981 、

　　　　　　　
95

（土0．526 ）　　　　　　　　（10 ．379）

　　　　　　　　　　　Fig．16　QSAR ： Chlorophyll　decrease　by　cycl1c 　imi4e　herbicides．

s＝O．462 】

s＝O．464 ］

s＝0。307】

5＝o ，4601

s ＝0．333】

s＝O．辱651

s；O 、242 】

ters （Lp ，　B6p）で あ っ た ．

　　得 られ た 相 関
．
式 は い ず れ も精 度 の 高 い もの で あ る

（た と え ば Fig・14〜17）．　 Fig．5 お よび Fig．6 で 示され

た 活性
一
活性相関式 か ら当然予測 され る 結

．
果で は あ る が ，

環状 イ ミ ド系 除草剤 の 多細 胞植 物 に 対 す る 効 果 plse

（Eohinoehloa ），

．
単 細 胞 植物 に対す る生育抑制効果 pl5。
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pl50 〔la）旨5．嘔01 − 1．088 σ ＋ 2．巳0吐 p
− 0．506Lp2 − 1．435B5P

　 　 　
95

（土0．268）（±0．52Z）　　（±O．457）　　（±0。134 ）　　　（±0 ．301）

pl50 田 a ）＝ 5．238
　 　 　

s5
（±0，375）

pl5eCllb ）＝ 4．326
　 　 　

gs
（±o ．24D

pl50‘llla｝零　LL612
　 　 　

95

（±D，3姶 ）

pl50 ｛ilLb）冨6 ．39碍

　 　 　
95

（±0．285 ）

pl50 ｛■llc｝＝　5．555
　 　 　

95
（±0．416 ）

pl50Ulld ，＝5．258
　 　 　

95
（±0．541 ）

＋ 2．630Lp
（±O。456）

一2 ・079B5P
（±o．435 ）

＋ 2．771Lp　− 0 ．478Lp2 　− 1．237B5P
（士O ．692 ）　　（±Or354 ）　　　（±0●274）

＋ 1．871Lp
（±D ．55S ）

一1．175B5p
（圭0噸745 ）

＋　26915Lp 　”　0．684Lp2 　卩　1．118B5P
（±D・6ヨ1 ）　　（土0．346 ）　　　（±0陰247 ）

† 2 』 17Lp − 0．61 吐 P2 − O．795B5P
（±O・972 ）　　 （±O．560）　　　（±0．42B ）

＋　1▼963Lp
（±0，389 ）

【n 冨“0．　r；0・909．　s；e ．L｝701

［n ； 19、　r ＝0 ．949 ．　s ＝0．475 】

【n ＝ 21．　r ＝ O．964、　s＝0。305】

［n＝22、　r＝0・896 ，　s＝O ．495亅

［n≡21．　r冨0．967 ，　5旨0 ．337 】

【n＝19．　r＝0．902 ．　5＝0 ．486 亅

【n ニ 8、　r＝0．981t 　s＝0 ．249 】

Fig ．17　ΩSAR ： Inhibition　of　chlorDphyll 　biosynthesis　by 　cyclic 　imide　herbicides．

｛1｝CI　 and 　C2　carbon 　atoms 　in　the 　alkylene 　ring 　should 「orrn 　part 　of　a　p伯nar 　in

　 Moietles　 A　 and 　B

〔2〕Moieties　B　and 　C　should 　form　a　planar

｛3〕A ： The 　p
−substituent 　 on 　benzen 巳 ring 　［in　Moiety 　D ）should 　 have　a 　proper 　 size

　 　 　 and 　direction　for　the 　ectlvity

　 B ： lntroduction　 of 　a 　halogen 　 atom 〔especially 　F　 or 　Cl ）at 　o −position　 of 　 the 　 active

　　　 卩
一substituted 　 ary ■ derivatives　 does　 not 　 reduce 　the 　 activity 　 of 　the 　parents

　 C ： lntroduction　 of 　 a 　 carboxyl 　 or 　 an 　 amino 　 acid 　 group 　 as 　 a 　 substituent 　 on 　 benzene

　　　 ring 　 may 　 enhanGe 　sYmplast 　 uptake 　of 　the 　herbicidal　 mol 巳cules

　　　【K。Wakabayashl　gLt　al： APWS ≡… 〔Tokyol ．1975，　 and 　ICPC ｛Zilrichl．1978】

　 　 　 　 　 　 　 　 　 1　　 「　 　　 1

に鎌 i♂
　　　　　　　　　 1　 1　 1
　 　 　 　 　 　 　 A 　 　　　B 　　（二　　 【）

Fig．18　Structure　required 　for　herbicidal　activity ．

（SeenedesmUS；L ），生 化学 レ ペ ル で の ク ロ ロ フ ィ ル 阻害

効果 pls・（Chlorophy11；L ） お よ び ク ロ ロ フ ィ ル 生合成

阻害効果 pls。（Chlorophyl1 ；D ）の い ずれ も が ， 同じ pa −

rameters で ，ま た 同 じ よ うな相 関 式 で 説明 で きる こ と

を表わ して い る．こ れ ら の 相 関 式 は ， ク ロ ロ フ ィ ル 生合

成の 阻害と既成光合成色素 の 光酸化分解 とい う現在 ま で

に 判明 し て い る 環状 イ ミ ド系 除草剤 の 作用機構研 究 に 示

唆 を与え る も の で あ っ た が，さらに receptor 　mapping

法等 に よ る 予測 を 採用す れ ば分子 レ ベ ル に お け る環状 イ

ミ ド系 除草剤の 作用機構解明 に も大 きな 手掛 りを 与え る

と考え られ る．分 子 設計 に 対 して は ， para 位 置 換 基 の

大 きさを規定す る もの で あ る．す な わ ち ， 高活性化合物

を得 る た め に は 適切 な大 きさ （長 さと厚み）を持 っ た置

換基 を aryl 部 para位 に 導 入 す る こ と が よ い とい う こ

とで あ る．

　 Fig・18 に 現 在 ま で に 判明 し て い る 環 状 イ ミ ド系除草

剤分 子 設計の た め の 必須条件を挙げ る
4
・
9）．た だ し ， （3）−C

に つ い て は 次項
‘‘
植物中 で の 挙動

”
を参照され た い ．

　　　　植物中で の 挙動 （Behavior 　in　Plants）

　Ia〜IIIa の 除草剤 は 植 物体 中 で ほ とん ど代謝 を受け

ず，生 理 活性 は 吸収 さ れ た 除草剤に よ っ て 発現 され ，植

物中で の 移行 は 典 型 的 な apoplastic 　patternを 示 す よ

うで あ る 6・20 ・2t ）．除草剤 は 植物 に 吸収され ， そ の 体 中を

移行 し，作用 部 位 に 達 して 効 果 を 発揮す る も の で あ る こ

とは 自明 で あるが ， こ の 吸収移行性 と い う観点 で 既存除
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Table 　7Application 　of　Crisp−Wakabayashi
’
s　theory 　and 　pro−i皿 ide　herbicides．

No ．　　　Cyclic　imides　　　　 mp

　 　 ‘9Pre −herbicides｝　　COC〕

　　　　　　　　　　　1501E ｝
pl50 〔E⊃　　 pl50 匸S；Ll
　　　　　　　　　　 l50〔S ；L，

… e （〕畷心 ・・ 166−7

・・ C〔：：1：
一

　 一

48

18 ・ α
・・ α 、。。Et

罅・ C瀕｝・・

（〕〔
　 　 CONH匂

　 　 CONHE セ

絡，o ，、

　 　 o

　 　 CONH一

：1 α

OCSNH
謄

COOEt

・・ α
・ ・ c濤心

53 α

202−4

19Z−3

133−5

5 ，25

4 ■85

5 ．31

5 ．15

4 ・二」6

X＝H ； 絡 辱r5　 6 ・3Z
X＝F3　110−1　　　6 ．匡 昏正｝

X＝H3150 −1　 6 。25
X＝F； 108−9　 6 ．51

CSNH −
　 　 　 　 　 X＝H ； 119−21
COOBu・l
　 F

　 　 　 CI　 14s−9

NCOOEtCSNH
−

　 　 　 　 　 　 148膊9
CSNHCOOE 監

6 骨28

6 ・30

6934

7 ，00

6 。17

6 ．61

7 ，01

5 。96

8 ・558
・70

24020
　
ρ

88

8 ．02

8 ●52

8 ，00

56

21

20

73

32

170182

9355

55

166

46

草剤 の 性質 を 解析 し ， 新農薬 の 分子 設計 に役立 て よ うと

す る 試 み が あ る
22−20 ，CrisP22） や Wakabayashi2s ・

24 ） の

解析 に よれ ば ， 除草剤 の 吸収移行性 と化学構造 の 関係 は

定性的 に次の よ う に ま と め られ て い る。

　（1） 化合物 に存在す る carboxyl 基 また は そ の 簡単な

　　誘導体 （エ ス テ ル
， ア ミ ドな ど）は symplast 系 へ

　　の 取込 み お よび symplast 移行性 を強 め る よ うで あ

　 　 る ．

　  　簡単 な炭水化物や ア ミ ノ 酸 と抱合 しや す い 官能基

　　を持 つ 化合物は 長距離輸送 に 有利 で あ る．

　  　C −N 結合 を 持 ち か つ 共 鳴 で き る よ う な 構造 を持

　　つ 複素環化合物 は 植 物中で の 移行性 が 大きい ．

　（4） s−Triazine 系 除 草 剤 とか urea 系除草剤 と か 除草

　　剤を化合物群 で と ら え る と ， 有用除草剤 の 吸収移行

　　性 に 関 して ， それぞ れ 固有の 好 ま しい lipophilic／hy −

　　drophilic バ ラ ン ス が存在す る ．

環状 イ ミ ド系除草剤 の 分子設計に 上 記の 考え方 を応用 し

た 結果 の
一9Kfi：　Table 　7−・9 に 示 さ れ て い る．多細胞緑

色 植 物 Echinochloa の 根伸長阻害効果plso（Echinoohloa）

は 7 日 間培養の 結果得られ た数値で あ るが ， 単細胞緑藻

ScenedesmUSに 対す る生育抑 制 効 果 pl50（SeenedesmUS；

L ）は 2 日 間培養の 結果 で あ る ．Scemedesmus の 場 合 に

は単細胞で あ る ゆ え に 高等植 物 で 議論 され る移行の 問題

が 除 か れ る の で ， 本研究の 移行性 検討 で は Echinochloa

と ScenedesmUSに 対す る環 状 イ ミ ド系除草剤の 阻害活

性 の 差 を 大略移行性能の 差と仮定 して ，簡易 parameter 、

9tr（lmide ）　＝ 　150（Echinechloa ）　t　ISD（Soenedesmus）を 設 定

し た 。除草剤が そ の 性能を 発現す る の は symplast 中で

あ る の で ， 9tr（lmide ）が小さ い 化合物 は symplast 中で

の滞留性が よ い とい う こ と， とくに 多細胞系 で は sym −

plast 移行性 を 増 して い る と考 え て よ い だ ろ う．薬物吸

収 に対する組織構造な どが 多細胞植物 と単細胞植 物で は

異な る の で ，9tr（lmide ）で 薬剤 の 真 の 移行性 を論ずる

こ と は で きない が ， 環状イ ミ ド系除草剤 の 分子設計 で は
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Table 　8　Herbicide 　transport 　and 　i皿 ide　moiety ．

No ．　　 Cydic 　imide5 mp

｛
° C ）

P150〔E⊃　　　pl50 ｛S ；L ）
tSO〔El150ts

；L⊃

65

56

67

68

69

・・ α
・ αF
・ α福

鱗ゆ

c幡距

αvg−

c昏一

α骭
i・・

182−4

135 −7

17S−7

18e −2

ISO −3

150 −2

Z30冒2

206 −7

5 。63

5 ●18

5 ・90

4 ．76

5 璽11

6 響24

5 曹98

6 ．29

7 啣46

7 ●34

5 ．70

7 圃05

6 ．70

8 ，rl　6

8 ．10

8 引35

68

145

O ．6

195

39

83

132

115

設計 され た 化合物 の お お よ そ の 移行性能を知 る 指標 と し

て 用 い られ た ，

　化合物 （47〜53）は 構造活性 相 関 の 項 で pro−herbi−

cides と して 解析 した 化合物 で あ るが ，　 Qtr（Imide ）値 は

そ れ ぞれ の 親化合物 （10 ，
18

，
40

，
45

， 46）の 1f3 程度 と な

っ て お り，移行性能を増し て い る（Table　7）．こ れ は ， 先

述 の Crisp22） や Wakabayashi2s ・24 ） の 仮説 に 符合す る ．

Table 　8 は，同様 の 考え で Ia−・llld 系化合物 を解析 した

結果で あ 6 ： Carbonyl基 に S 原子や イ ミ ノ 基 を導 入 す

る と移行性能が減少す る．Ila 系 化合物 （67）の 移行性

能は よ い が ， 何分 に も生 物活性 が 低 す ぎ る．Aryl 置換

基 に よ る 9tr（lmide ）減少効果 は ，
　 meta 位 に alkoxyl 基

（propargyloxy 基 を 含 む），　 carboxyl 基，　 aryloxy 酢酸

構 造 ，　amino 　acid 構 造 を 導 入 し た 時 に 著 しい （Table 　9）．

こ れ ら置換基 の 導入 は ， 薬 剤 の symp ユast 移行性能 を 増

し て い る，化合物 （68）は 水 田用選択性除草剤 と し て 期

待 され て い た 化合物 で あ る が ，こ の 薬剤は 固有 の 強 い 植

物 毒 性 を，稲 体に 対 し て Eehinoehloa に 対 す る Qtr
（lmide＞＝195 よ り もさらに 大 きな 9tr（lmide ）を現 わ す

こ と に よ っ て 回避し て い る と考 え ら れ て い る。二 つ の

m −pr。pargyloxy 化合物 （62，63）の 移 行性能 は きわ め

て 優秀 で あ る．Qtr（lmide 〕が 20 近 辺 の 化合物 （73，74）

は 水 田 用除草剤 と し て 注日さ れ て い る．

　環状 イ ミ ド系除草剤の 分子設計に お け る移行性 へ の考

慮 は 現 在 の と こ ろ ， こ の 9tr（lmide ）を利用す る 程度 で 十

分 と考え られ る が ， 化合 物群の 現 わ す頁の 移行 の 姿を標

識化合物や新 しい 微量分析法 （た とえ ば immunoassay ）

を使用 し た 分析 で とらえ る こ と が で きれ ば ， 本系統の 除

草剤 の 分子設計 も さ ら に 正 確 さを増す に 違 い ない
25 ）．

作用機構 （Herbicidal 　Mechanism 　of 　Action ）

　本研究 の 環状 イ ミ ド除草剤 （Fig・2），
　 oxadiazon ，　phe−

nopylate な ど を含む一
群 の 除草剤 は ， こ れ ら除草 剤 が

現 わ す光依存殺草性 お よ び ク ロ ロ フ ィ ル 減 少 効 果 に よ っ

て ，広義 の 環状 イ ミ ド系除草剤 に 分類 され て い る 1°）．作

用機構 の 研究 は 主 に Ia〜IIIdの 化合 物 を使用 し ， 単細胞

緑藻 〔ScenedesmUS ）お よ び 高等植 物 （タ バ コ
，食用 ピ エ

，

緑豆，色 素変異株 イ ネ な ど）を 用 い た 細胞培養
・
組織培

養の 技術を 応用 し て ，生 理 ・生化学的 に 検討 され た ．

　Iar・IIId の 化合物 は 大部分 の diphenyl 　ether 除草剤

と同様 に ，暗所 で は ほ とん ど そ の 作用 を発現せ ず，光存

在 下 で は じ め て 殺草活性 を現 わ し た
6’1°）， ま た イ ネ の 葉
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Table　g　Herbicide　transport 　a 且 d　aryl −substituents ，

No ．　　 Cyciic　imide5 mpI
°C 〕

P15。旧 pl，。｛S 泪 　
1・・〔E）

　　　　　　　　　　 150〔S ；Ll

10

61

ed
。 9CL

　　　　OCi

155冒7

81−Z

6・
』

｛〉・CH・〈｝… 63−4

73

ξゴ

63
‘．

74

お

｛冫・・

　 　 COOPr −i

曾シ

飴
《｝・・

85罸6

146．7

136−7

・ 否1．538s

　 　 NHCHCOOBu イ丶

喬加 一

　 　 NHCHCONHBu 。i
　 　 　 　

　 　 　 Et

5 ．25 　 　 7 ・00

5 ．93 　 　 8 ．03

6 ．118 ．40

5 ．48 　 　 6 ．85

7 ．70 　 　 　7 。70

7 ・70 　 　 　 7 ．80

5 ．88 　 　 7 ．15

5 。63 　 　 7 ．15

56

126

195

23

1

1

19

30

鞘 部をア ル ミ箔 で 遮光 し ， 薬剤を 水面施用す る と ，
Ia−

IIId の 化合物 は 露光部 の 葉鞘 に bleachingお よ び こ れ

に 続 く褐変 （browning ）が 認 め られ る．こ の ア ル ミ 箔を

取 り除 き， 遮光 され て い た 部分を 露光下に置 くと た だち

に bleachin9 お よ び browning が 発 現 す る
6・7）．こ の よ

う に し て
， 化合物 （la−・llld）が そ の 生 理 作用 を 発 現 す る

た め に は 光 が 必要 で あ り， これ らの 化合物が 光存在下 で

惹 き起 こ され る植物 の 生 理 ・生化学過程 に 影響を与え る

こ とが 確認 され た．色素変異株 イ ネ を使用 した 実験 で は ，

カ ロ チ ノ イ ドを含有 し て い る 黄色変異株 と緑色正 常株に

対 して 化合物 （la− IIId）は 低濃度 （1　ppm ）で 強 い 生育

阻害作用 を現わすが ， カ P チ ノ イ ドと ク ロ ロ フ ィ ル の 双

方 を 欠落 した 白色 変 異 株 に は 阻 害 効 果 を 現 わ さ な か っ

た ．こ の 結果に よ り， 前述 の 光依存性生理 作用は光合成

色素 に 関係 し た も の で あ る こ とが 判明 し た
5・6・10）．

　化合物 （la・vllld）の 光合成 色素に対す る影響は Saene−

desmt− S．10−12）
， タバ コ カ ル ス

IO ・11 ） お よ び 緑豆
N ） を使用

し て 行 な わ れ た ．高等植物 と異 な り暗所 で も ク ロ ロ フ ィ

ル を生合成 で き る ScenedesmUS の 使 用 は 環 状 イ ミ ド系

除草剤の 生化学的作用機構解明 に と くに貢献 した ．すな

わ ち，暗所 で は，薬剤の 現 わ す光合成色素減少効果 の
一

つ と考えられ る チ ラ コ イ ド膜 の 光酸化破壊 に 伴 う光合成

色素 の 分解 の 影 響が 無 視 で き る の で ，暗所 に お け る色素

滅 少効果は薬剤の 色素生合成 へ の 影響 を 反映す る も の と

考え て よ い か らで あ る．Table 　10 は 明 所 培 養 Scenede−

smus に 対す る化合物 （la〜IIIc）が 現わす生 理 活性作用

（生育阻害 pls。〔Scenedesmus ；L ｝，ク ロ ロ フ ィ ル 阻害 plso

（Chlorophyll ；L ），カ ロ チ ノ イ ド阻害 plsD（Carotenoid ；L ））

の
一

部 を表示 した もの で あ るエ2）
， こ の デー

タ に さらに 系

統化合物の データ を 加 え て 解析 した 結果 が ，Fig ・5 の 活

性一活 性相関 お よび Fig．14〜16 の 構造活性相関で あ る．

解析結果 は ，
Ia〜HIC の 化合物 の 高等植物 に 発現 す る殺

草活性 が こ れ ら化合物 に よ る 光合成色素減少効果 に よ る

とい う こ とを示 して い る．対照化合物 oxyfiuorfen （76）

の 現 わ す 各生 物 parameters は Fig ・5 の 環状 イ ミ ド系

殺草剤 に お ける活性
一
活 性 相 関 式 に か な りよ くあ て は ま

る の で ，Ia〜IIIc の 化合物 に も oxy 且uorfen で す で に 確

認 さ れ て い る殺草作用機構 （チ ラ コ イ ド膜の 光酸化破壊

に伴う光合成色素の 分解）が 存在す る こ と が 予測 され

た
12〕．明所培養 Scenedesmusの 生育 阻害 pls・（Scenede一
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一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

354 日本農薬学 会 誌　第 13巻 　第 2 号　昭和 63 年 5 月

Table 　lO　Pigmcnt 　inhibition　in　autotrophic 　Seenedesmus 　over 　48　hr 　 cultivation

with 　cyclic 　imide 　herbicides．

No ． HErbicides
　 　 　 オ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 オ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　　

pl50tS ；凵 　pl5e 【Chl ；Ll　pl50 〔Car ；Ll　Carotenoid

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 precursor

・ d ・  ・1 … ・ ・ ・・ ・ ・ …

　 　 　 　 0
関

62

66

《｝・CH2 ｛｝Cl ・ ・4 ・

黛シ
個

O ・・ （・ 一 ・

8 ●5Z

7 ．70 　 7 ．70

7 ．46 　 　 7 ．46

7 ．「巳5

8 ．52

n ．d ．

n ．dL，

7 。70 　 　 　n ．d ・

7 ．臨 6 　 　 n 噂d ・

67　a＆o ・・ 一 ・ ・・ … 82 − 一 …

　 　 　 　 S

68
　CO

。

一
一 ・ ・ …

・ C昏 ・… ・ ・ …

　　　　9
・ α奢

一 ・… ・ ・ … 6

・ α季
一 （− rc ） ・ …

76 、，d 。｛舞。、
。 ．。 ．

7 ．15 「　 7 ．15 　 　 n5d ．

6 ．70 　 　 6 ．70 　 　 n ．d 曹

8 ．恥 0 　 　 8 丿 昏O 　 　 n ．dg

8 ．22 　 　 8 ．Z2 　 　 n ．d ．

8 ．¶5 　 　 8 ．10 　 　 n ．d ，

串 Abbleviations： pl 丘o （S ；L ）＝pl50（Scenedesmtts ；L ），　pl50（Chl ；L ）− plso （ChlQro−

　phy11；L ），　pl50（Car ；L ）三pl50（Carotenoid；L ），　 n ．d．≡not 　detectable．

smus ；L）と 殺 草活 性 pl50（Echinochloa｝の 活
’
「生
一活性相

関 （r ＝ 0，962
，
Fig．5）が ， 暗戸斤培 養 Seenedesm ” s の 生

育 阻害 plso（Scenedesmus ；D ）と 殺草活性 plSD（Eehino−

chloa ＞の 相 関 （r＝O．893，　 Fig．6）よ りも よ い こ と は ，明

所培養 Scenedesmusで 得られ る薬剤 の 生物活性 が ，高等

植物で は 明条件 で の み 発現 す る 薬剤 の 真 の 作用機構 を反

映 し て い る こ と を示唆 し て い る．こ れ は ま た ， 次 に 論ず

る暗所培養 Seenedesmus で 石寉認され た ク 卩 ロ フ ィ ル 生

合成 開害作用 に加 わ る ， ク ロ V フ ィ ル 減少 に 関 わ る 別 の

作用機構の 存在 を 予測 さ せ る もの で あ っ た
12 ）．

　暗所培養 Scenedesmtts に お い て ， 除草 剤 （la〜IIIC＞

は ま た ，大 きな ク ロ ロ フ ィ ル 滅 少効果を現わす
12）

（Table

11），活性
一
活性相 関式 を 用 い て 近似計算す る と， こ の ク

ロ u フ ィ ル 阻 害 は 明 所 に お け る 阻 害 の 1／2 −・113 の 大 き

さ で あ る （Fig・19）．暗所 で は チ ラ コ イ ド膜 の 光酸 f匕的破

壊は 無視 で き る の で ，暗所 に お け る ク ロ ロ フ ィ ル 阻害は

ク 卩 ロ フ ィ ル 生合成阻害 に よ る もの と して 理 解 し て よ い

だ ろ う．暗所 で は ま た ，ク 卩 ロ フ ィ ル 阻害を 現 わ す薬剤

濃 度 で ，ク v ロ プ ラ ス ト中 の チ ト ク ロ ム c −553 の 生 成 も

同時に 阻害され た
26’28）．し た が っ て ， 除草 剤 （la〜IIId｝

は Protoporphyrin 】Ut よ り前 の ク ロ ロ フ ィ ル 生 合 成 の

過程 を 阻害す る も の と判断さ れ る．ま た ，
ALA → perpho −

bilinogen （protoporphyrin 　IX の 前駆物質）過 程 を 触媒

す る酵素 ALA −dehydratase の 阻害 も認 め ら れ な い
tO）．

高等植物 で は ，protopoTphyrin 　IX よ り前 の 過程 で 光依

存性 の 過程 は ，暗 所 に お け る ScenedesmUS で は 光 を 必

要 と し な い glutamate → ALA の 過程 で あ る．こ れ ら の

事実 か ら，高 等植 物 に お い て は 除草剤 （la〜IIIC）は 上

記 の 過 程 に 包含 さ れ る光誘導性 の ALA 合成酵 素 の 合成

阻害もし くは 不活性化す る こ と に よ っ て ， ク ロ ロ フ ィ ル
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Table 　l　l　Pigment 　inhibition　in　heterotrophic　Saenedesmus 　over 　48　hr　cultivation

with 　cyclic 　irnide　herbicides．

No ． Herbicides
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ゆ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 む　 　 　 　 ほ

plSOIS；D ｝ pl50〔ChI ；D 】pl50〔Car ；D ，　Cerotenold ．
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 precu 「50 「

・ 〔琳 グー ・ ・ … ・ …

64

62

65

  。・hO ・・ … b

黛シ
（エ a ＞

《｝・・ （・ 一 ・

8 ．40

7 弓52 　 　 7 。30

7 ．60 　 　 7 ．5Z

・ （堆伽 ・一 ・ …

68c 昏
一 ・一 ・ ・ …

・ α1距 ・… ・ ・ …

　 　 　 　 S

・・ Ct冫一 ・− b … 8 ・

　　　　呈
71 α菷N − ・：rrx ．・ … 6 ・

　 　 　 　 S

・7 ζ｝需｛≦・Me ・ ．・ ・

　 　 　 　 　 0

6 ．30 　 　 n ．d ．

8 ．10 　 　 n ．d ．

7 ．30 　 　 n ．dg

7 ・30 　　　　n ・d 」．

5 ，30 　 　 5 ．30 　 　 n ．d ．

6 ．60 　 　　6 ．60 　 　 　n ．d ・

6 ．00 　 　 6 。00 　 　 n ．d 。

8 。30 　　　　8 。00 　　　　n 。d ・

7 。70 、　 7 ．60 　 　 n ．d ．

5 ．15 　 　 5 ．70 　 ζ ・Caretene

・ Abbreviations ： plso（S；D ）＝pl50（Scenedesmus；D ），　pl5。 （Ch1 ；D ）　＝＝　plso（Chloro −

　phyll ；D ），　plso（Car ；D ）；plso（Carotenoid ；D ）．

生合成 を 阻害 し て い る も の と理 解 さ れ る （Fig・20L 緑化

過程 に ある タ バ コ カ ル ス ，緑 豆 に お け る ALA 添加 に よ

る 除草剤 chleTophthaliin （10）の ク ロ ロ フ ィ ル 阻害 の 回

復
14 ）

や食用 ビ エ に 対す る 除草剤 （10）の 薬害を ALA 添加

が 低減 させ る効果
10〕は ， 除草 剤の ク ロ ロ フ ィ ル 生合成阻

害が 作用機構 の 一
部 で あ る こ との 傍証 と な る ．暗所培養

ScenedesmUS に お い て は，カ ロ チ ノ イ ドも ク 卩 ロ フ ィ ル

と同様に 強 く阻害 され る （Table　U ）．しか し，対照薬剤

methoxyphenone （77）が ζ
一
カ ロ チ ン を蓄積す る よ うな

カ ロ チ ノ イ ド前駆体 の 蓄積は ま っ た く見 られ な い の で ，

カ P チ ノ イ ド阻害 は ク ロ ロ フ ィ ル 阻害 に 続 く 2 次的 な阻

害 で あ る と理 解 さ れ て い る．タ バ コ カ ル ス で は ， 化合物

（10 ，
62，64）の ク ロ ロ フ ィ ル 阻害 濃 度 （た と え ば，150濃

度 10−eM ）で は ヵ P チ ノ イ ド阻害は検出され な い
11）。

　明所培養 ScenedesmUSに 対す る除草剤 （la−・IIIC）の

ク ロ ロ フ ィ ル 阻害作用 は ク ロ ロ フ ィ ル 生合成阻害作用 の

2 ’v3 倍 と解析 され て い る （Fig ・19｝．先 に 述 べ た よ うに

こ の 大 きな 阻害作用に は ，除草 剤 oxyfluorfen で すで に

確認 され て い る 機構 （チ ラ コ イ ド膜の 光酸化破壊 に 伴 う

光合成色素 の 分解）が 加わ っ て い る可 能性 が あ る．Fig ・

21 は，明所 に おける化合物群 （la，　Ilb．　IIIb）の ク ロ ロ フ

ィ ル お よ び カ ロ チ ノ イ ド両色素阻害 に っ い て 9SAR 解

析を行な っ た 結果 で あ る が ， 両 色 素 の 阻害 は 各化合物群

で 大略同 じ式 で 相 関する．こ れ は ，両色素 が 同 じ原因 で

阻害を受 け る こ と を支持し，平均的 理 論 と は な るが チ ラ

コ イ ド膜 の 光酸化破壊に伴 う両色素の 阻害 とい う可 能性

を 強 め る もの で ある
12・“ ）．薬剤に よ る チ ラ コ イ ド膜 の 光

酸化破壊作用 は ， 実際 に は 明所培養 ScenedesmUS を使
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Table　l　2　Chlorophyll　content 　and 　ethane 　production 　in　autotrophic 　Seenedesmus
over 　16　hr 　incubation 　with 　cyclic 　imide 　herbicides．

No ．　 Herbicides 　 　Addition ’
Concen −
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　 　 【M 】
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Fig．22　Herbicidal　mechanism 　of 　action 　of 　cyclic 　imide 　herbicides．

用し 膜破壊 に 伴 う sulfolipid の 定量
29）

と ethane の 定

量
ao）で確認 され た

14）．こ こ で は 実験点数の 多い ethane

の 定量 に よ る 方法に つ い て 述 べ る と，そ の 結果 は Table

12 に 示 し た とお りと な り， 検討 され た環状 イ ミ ド系除草

剤 （10， 62， 65， 70）は 色素阻害 を現 わ す 濃度で ethane

、を発生 ， そ の 作用 力は対照 の oxyfiuorfen （76）と 同等 ま

た は そ れ 以上 とな る
12）・．こ の 作用 は PS −II 系電子伝達系

阻害剤 DCMC の 存在に よ っ て 消去 され ， ま た 暗所培養

で は 起 こ らな い の で ， 光合成 明 反 応 の 電子 が 関係 した 反

応 と い え る．こ れ らの 理由か ら ScenedesmUS の チ ラ コ イ

ド膜 に 多量 に 存在す る a −linolenate が，明反応由来の 電

子 と除草剤 で 誘導 さ れ る ・OH ラ ジ カ ル に よ っ て 酸 化分

解され ，ethane を発生す る と い う機構が 考え られ て い

る
S°）．こ の よ うに して ， チ ラ コ イ ド膜 の 光酸化破壊が 起
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こ り， お そ ら く膜 に よ る 保護を失 っ た両色 素が 光分解 さ

れ る こ と が 両色素の 減少 と い う現象と して 現われ るの で

あろう．

　以 上 の 議論 を総括す る と，現在 ま で に得 られ た 実験事

実 で は ， 環状 イ ミ ド系除草剤の 殺草作用 は除草剤 の 発現

す る光合成色素減少効果 に 基 づ くも の で あ る と い え ，そ

の 減少効果 は 除草剤 の 現 わ す ク ロ ロ フ ィ ル 生合成阻害

（作用機構 1）と チ ラ コ イ ド膜 の 光酸化破壊 に 伴 うク ロ ロ

フ ィ ル お よ び カ ロ チ ノ イ ド両 色素の 分解 （作用機構皿）

に よ る とい うこ とが で き る （Fig・22）．作用機構 1 お よ び

H は い ず れ も光依存性 で あ る ．ク ロ ロ フ ィ ル 生合成 が 進

行 しつ つ あ る幼植物 で は お そ ら く作用機構 1 が主に 作動

し，成葉 に 対す る 茎葉処理 の 場合の よ うに す で に 光合成

色素 の 存在が 十 分 で あ る時に は ， 作用機構 1 が 強力に 作

動 すると考 え て よ い か も しれ ない ．細胞死 （植物死 ）に

対 して 両機構に よ る光合成色素の 滅少 が どの よ うに 係わ

る か に つ い て は ， さらに 検討 を 要す る，

お　わ　 り　 に

　 以上 の よ うに本研究 は，環状 イ ミ ド系除草剤の 分子 設

計 に 要 求 さ れ る 化学構 造 上 の 情報を 適用 可能な 種 々 の 手

段を 通 じ て集積 し ， これ らの 情報を定性的 ・定量的方法

に よ り客観的 に 解析 した 数多くの 知見 に 生 物学的合理性

考察に 基 づ い た 吟味 を加 えて 新除草剤 の 分子 設計 を試み

た も の で あ る．オ ーケ ス ト ラ に た と え る な らば ， 筆者 は

‘‘
分 子 設計

”
とい う演奏 の 指揮者 で あ り ， 各演奏者 が演奏

す る生物 ・化学 ・生化学な どの 部門を調和 させ た に す ぎ

な い ．環状 イ ミ ド系除草剤 の 分子 設計 に 関 し て 得 られ た

情報 は す で に ，
1975 年 （東京），

1978 年 （zurich ）で 発

表 され て い る が ，公表 され た 分子 設計 に 関す る諸必須 条

辭：
占隅

》
OK　　，

δ諾

野 く

汐鳳
人

N 　　旧 　 cl

挙〕σ

Y ．Lshida　 et 　 el： 1983

S ．」．Goddard ， 1977
A ．D ．　Wolf ； 19η
E ・Nagano

皇主ユ⊥； 1984
E・　N 日gano 三工三止二　1986
T ．　Jikihara 　 et 　 a 臨；　1986

｛R ＝Me 、　 CN ．　 OMe 　 or 　SMel
CR＝CO

（R；Cl〕

CR；Me ）

CR； Gl）

MJ ．　AbUgEl −Haj 巳 」．W ．　McFarlend ；　197 ヨ

E．Nagano 　G 　R ．　 Yoshida ； 198嶋

E ．　Nagano 皇二弖1：　1985

A ．D ．　 Wolf ； 197B 　　　　　　　 lX＝O 　 or 　S ｝
S ．　Kobayashi 皇Lt　gLl； 1985 　　〔X＝0 ｝

K 。Wakabayashi 皇主Sl； 1978

H ．Nagase ； 1978
K ．Takemoto 　 et 　 al 二 198 題

H ・Nagase
三韮 且1； 1983

Fig．23　Recent 　progress　of　cyclic 　imide　herbicides： Imide 　moiety ．
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件 を考慮 し て 新環状 イ ミ ド系除草剤 の 分子設計 は その
’
後も続け られ て い る （Fig．23 −・25）．と く に imide 部 と

a 「yl 部に 新構造 が考案さ れ ， ま た pro−imide 　herbicides

の 考え 方 も導入 され て い る．今回 の 受 賞 は，こ れ ら継続

さ れ た 分子設計 に よ り本研究 の 成果に 対す る信頼性 が 再

確認 され た こ とに よ る と理 解して い る ．今後 ， 物 質 レ ペ

ル で の 吸収 ・移行性 の 検討 ， 選択殺草性 と 解毒剤 との 関

zaal）， 作用機構 に お け る （光合成）電子伝達 系 と の 関連，

プ ロ ト ブ ラ ス ト
ー
ク ロ ロ プ ラ ス ト レ ベ ル

a2） で の 作用機構

の 解明な どの 切 口 で ， こ の 系 統 の 薬剤 の biorationa！ap 一

　 　 0
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Fig ．24　Recent 　progress　of 　cyclic 　imide 　herbicides ： Aryl　 rnoiety ．
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Fig．25　Recent 　progress　of　 cyclic 　imide　herbicides： Pro−imide　herbicides ．
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proaches が 展開 され る と 考 え ら れ ，そ れ ら の 結果 に よ

っ て は 環状 イ ミ ド系除草剤 の 分 子設計 も様相 を
一

変す る

か も しれ な い ．筆者 は ま た ，そ れ を 期待 して い る．
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