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は　 じ　め　 に

　 イマ ゾ ス ル フ ロ ン （lmazosulfuron）は 武 円薬品工 業 （株）

に よっ て開発さ れ た ス ル ポ ニ ル 尿素系除草剤 で ある．十数

年前，日本の 水田に は 多種 の 除草剤が使用 され
， 通例 ， 初

期剤 ・中期剤 の 体系処理 が行なわれ て い た．処理回数を少

な くする た め，い わゆ る初期
一

発処理剤 も使用され始め て

い た が
， 多くの 場合それだ けでは効果は不十分 で ， 中期剤

に よる補完防除が 必要 で あ っ た．また
一
方で は従来の 除草

剤 で は 防除 しきれ ない 種 類の 雑草 も存在 した た め ， より広

範囲の 雑草に効 き， 処理適期幅が広 く，効果の持続性を有

する 除草剤の開発 が待望 さ れ て い た．

　こ の ような情況 の 下 で ， われわれは 1984年か ら初中期
一

発処理剤 として の 性能を有する除草剤の 創製をめ ざして研

究を開始した．新規母核 の 探索 とと もに 既知骨格の修飾に

も焦点を当て て ス クリ
ー

ニ ン グを進め る なか で，ある種 の

縮合複素環 を導入 した ス ル ポ ニ ル 尿素類 が 水 田用除草剤 と

しての 優れた特性を有するこ とを見い だ した．多数の 類縁

体 を合成 して 評価を重 ね，イマ ゾ ス ル フ ロ ン （TH −913）を

選抜した．1986年か ら日本植物調節剤研究協会の 委託試験

を実施し，
1993年 4 月に単剤 （テイクオ フ 粒剤 ： 水稲用 ，

シバ タイ ト： 芝生用）， 同年 12月に 水稲用混合剤 4種 （ア

ワー
ドフ ロ アブ ル

，
バ トル 粒剤，ハ ヤ テ粒剤，ゴーサ イ ン

粒剤）が農薬登 録 され，その 年 に上市した．

開 発 の 経 緯

当社研究所 で は占くか ら複素環 の合成研究が精力的に行

なわれ， その成果と して 白葉枯病防除剤 「セ ル ジオン 」や

除草剤 「ベ ノ キサ ゾー
ル 」等が 開発 され た．わ れ わ れ は こ

れら複素環研究の 展開の
一

環と して縮合複素環合成法 に関

する研究を行ない
，

セ ル ジ オン の 基本骨格 で ある 4一チ ア ゾ

リン
ー2一チ オ ン を出発原料とするピ ラゾ ロ ［5，1−b］チア ゾー

ル の
一
般的合成法 を開発するなど， こ の 分野の 化学 に 興味

をも っ て い た．

　こ の ような背景の 下 に 除草剤 の リ
ー

ド化合物の探索を進

め る過程 で ， 当時新系統 の 除草剤 と して 注目され始めて い

た ス ル ポ ニ ル 尿素系化合物
L2 ｝

に 縮合複素環部分 を導入す

るこ とを試みた．まず t
一

般式 ユの Ar の 部分 に ピ ラゾロ ［L
5・αコピ リ ミジ ン や ピ ラ ゾ ロ ［5，1−b］チアゾ

ー
ル を導入した

ス ル ホ ニ ル 尿素を合成し除草活性を調べ た とこ ろ，化合物

la，　lb，
1c

，
　ld に 強い 活 1生が 認め られ，

　 lbに は イネ
ー
水 田雑

草間に，ldには トウモ ロ コ シ
ー
畑地雑草間に選択性が見い

だ され た
s・‘）．一

方，la の 異性体 で あ る leや 1fは ほ とん ど

活性を示さなか っ た （Fig．1）．これ らの 知見をもとに ，

一

般式 1で 示 され る ス ル ポ ニ ル 尿素類の 合成研究
5，6）

を広範

に展開した （Fig．2）．縮合複素環として橋頭 に N 原子を有

す るもの を用 い る利点 と して は，1）芳香環 moiety として

の新規 性が高い ，2）置換基導入の 自由度 が高い
，
3）固有

の 物理化学的性質に 由来す る何らか の特長が期待で きる，

な どが あげられ る ze ）．縮合複素環 や 置換 基 の 種類 ，
ス ル ポ

ニ ル 尿素鎖へ の 結合位置などを変えた 多数 の 類縁体を合成

した結果， 除草作用が 強 く，イネ に対する選択性の 高い 構

造要件が次の ように 明らか にな っ た．D 縮合複素環 として

はイミダゾ ［1，2・a］ピ リジ ン ，イ ミダゾ［2，1・b］チ ア ゾー
ル ，
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Fig．2　The　general　formula　 of 　sulfonylureas　 with

fused　heterocyclic　moieties ．

Chemical　name ： 1・（7chloro血ridazo［1，2−a ］pyridin・3y 量suぽonyl ）・3・

（IUPAC〕　　　　　〔4，6dimethoxypyrtmidin・VyDllrea

St「皿c恤 「題1面「mula ：

態 一 弍ミ1：
Empi 重cal　formula；C14H13C困605S

Mo 且ecutar 　weight ：412・83

Physics亘appear 題n ¢ e：Color且ess ¢ rysta 皿ine　solid

Mel血 g　Ix洫 t：IS3・IM ℃

Vapour　pressure：3．4×IO
−tO

　mmHg （25℃ ）

So且ubM 重y（25℃）：67　mgt1000 　m　1　water 　st　pH　6．1

Par“Oon 　coernctenl ：10g　Po伽 ＝ α05

DiSsocintion　constanI ：pK韻 4．0

Fig，3　Chemical　 structure 　 und 　physical　 chemjcal

properties　of 　imazosulfuron・

イ ミダゾ［1，2−b］ピ リダ ジ ン 等，
2）ス ル ホ ニ ル 尿素鎖へ の

結合位置は 橋頭 の 隣接位，3）縮合複素環の 置換基 はハ ロ ゲ

ン 原子，メチル 基等，4）置換位置は ス ル ポ ニ ル 基 の隣接位．

こ れ らの 知見をも とに 化合物の 最適化を進め，除草特性，

選択性 の幅，経済性，安全性等を総合的に判断して イマ ゾ

ス ル フ ロ ン を選抜 した．イマ ゾス ル フ ロ ン の 構造と物理 化

学的性質 を Fig．3 に示す．

構造 と生物活性

　まず ， イ ミダゾ［1，2−a ］ピ リ ジ ン 部分 を導入 した ス ル ポ ニ

ル 尿素類の 構造と除草活性 との 関係
7・S）につ い て 述べ る．な

お ， 除草活性 として は温室内ポ ッ ト試験 （出芽後処理）に

お い て観察評価さ れた 除草効果 を 0〜5の 6 段階 に指標化

した もの を用 い た，ア ジ ン 部分 を4
，
6一ジ メ トキ シー2一ピ リ

ミジ ニ ル 基 に 固 定 し， イ ミダゾ［i，2−a ］ピ リジ ン 環 2位 の 置

換基 R を変えた 場合の 除草活性をTable　1に 示 した．活性

は 置換基 の 種類 に より大きく変動した．ハ ロ ゲ ン 原子 ，
メ

チル ス ル ポ ニ ル 基，メチ ル 基な ど を有す る化合物が高活性

を示 し，次の 順序 で 活性は低下 した ：Cl＞ SO
，
Me ，　SMe，＞

CO2Me ，　Me，　CF3」　Br＞F，　CH2F ，
　CH20Me ，　SOMe ＞CN ，　H 。

こ れ らの なか で ，

ハ ロ ゲ ン 原子，メチル 基を有する化合物

が イネに 対して優れ た選択性 を示 した．2一クロ ロ 誘導体 2g

（lmazosulfuron）が 除草活性，選択性の 両面で もっ とも優れ

て い るこ とが わ か っ た．イ ミダ ゾ［1，2一α］ピ リジ ン 環 2位の

置換基 R を Cl に 固定 した場合の 6 位の 置換基 Ri と活性

との 関係をTable　2に 示す．置換基導入に よる活性の改善

は 認 め られなか っ た．ア ジ ン 部分 の 媾造と活性 の 関係 を

Table　3に示す．4，6一ジ メ トキ シ
ー2一ピ リミジ ニ ル 基を有す

る化合物が も っ とも活性が高 く，メ トキ シ基を メ チル 基や

塩素原子 に変換した り，ピ リ ミジ ン をトリア ジ ン に変換し

た化合物は い ずれも活性が低下 した．イ ミダゾ［2，1−b］チア

ゾー
ル 環を導入 した ス ル ホ ニ ル 尿素類 の 構造と活性

9・1°｝の

関係を Table　4 に 示す．6位の 置換基 R として はハ ロ ゲ ン

原子，メチ ル ス ル ホニ ル基 ，
メ チル 基を有するもの が高活

性を示した．ア ル キル 鎖をメチ ル か らエ チル ，n 一プ U ピル

と延 ばすと活性は 低下す る傾 向が 認 め られ た．イ ミダゾ ［1，

2−a ］ピ リジ ン 環の場合 と同様に 6一クロ ロ 誘導体 3k が もっ

とも強い 活性を示 した．ピ 11 ミジ ン 環 の 置換基 に 関して は

4，6一ジ メ トキ シを4，6一ジ メ チル に 変換す ると， 活性は大幅

に低 下 した．次 に ， 縮合複素環の ス ル ホ ニ ル 尿素鎖 へ の 結

合位置 と活性との関係をTable　5に示す．イ ミダゾ［1，2−a ］

ピ リジ ン
ー2一イル 誘導体 4a や イ ミダゾ［2，1・b］チアゾー

ル
ー

6一イル 誘導体 4bは ， それぞれの 3一イル 異性体 2g や 5一イル

異性体 3k に 比べ て大幅に 活性 が 低下 した．こ の 結果 は橋

頭の 隣接位 で ス ル ホ ニ ル 尿素鎖 に結合する こ との 重要性 を

示唆する もの で あ り， ス ル ポニ ル 尿素の アリ
ー

ル 部分 に関

す る Levittの 指摘
2） （パ ラ位に 置換基 を導入す ると活性低
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Table　l　Structures　and 　herbicidal　activiIies 　of　irnidazo［1，2−a ］pyridin・3・ylsulfonylureas　2 （1）．

　　　　　　　　　　　　
α飄一 ぜ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 o隅o

C °

鷺lund　 R

Activitya）

（10ga 」．／a ） （1ga ．i／a）

a　 　 b　　 c　　 d　　 ef 　　 g a　　 b　　 c　　 d　　 ef 　　gh｝

箆

恥

20

加

艶

蟹

踏
跏

勿

勾
籠

 

跏

HMeCH

，FCH20Me

CF3FClBrSMeSOMeSO2MeCO2EtCN

24444444434434543534422433354444555443235445455444442445444444442 02142322434402444544444443 0　 　 0　 　 1
4　　 3　　 3
3　 　 2　 　 3

2　　 3　　 1
2　 　 4　 　 2

3　 　 3　 　 2
4　　 5　　 4
3　 　 4　 　 2

3　　 4　　 5
2　 　 3　 　 1

4　 　 4　 　 3
4　　 3　　 2
1　 　 2　　 0

13233242104210　 　 0　 　 0

1　 　 4　 　 0
2　 　 3　　 0

3　　 3　　 1
3　　 4　　 0
2　 　 3　 　 0

4　 　 4　 　 0
3　 　 4　　 0

3　 　 4　　 1
2　　 3　　 0
3　 　 4　 　 4

4　 　 4　　 4
1　 　 1　 　 0

a ）Herbicidal　activities 　were 　visually 　evaluated 　by　the　following　rating 　scale ：To　weeds ；5，100％ contro1 （complete 　kill）；4，88　to

　99％ control；3，76 ！087 ％ contro1 ；2，51　to　75％ contro1 ；1，　l　to　50％ control ；0，　zero ％ contro 且（no 　effect），　To　rice　p量ants ：5，
　100Yo　damage ；4，50　to　99％ damage；3，25　to　49％ damage；2，　13　to　24％ damage；正，　l　to　l2％ damage；O，　zero ％ damage，
b）

a：Echinocノ｝’oα oryzicola ，　b：qソperus　dtlformis，　c：Lindernia　procu〃 ibens ，　d：Rotata跏 ゴ’cα，　e：Scirpus／uncoides 　f三Sagitta厂ia

　pygmaea ，　9； 伽 zα 翩 ’vα （ri。e）．
⇔ Imazosulfuron．

Table　2　Structures　and 　herbicidal　activities 　of 　imidazo［1，
2イ〜］pyridin−3−ylsulfonylureas　2 （2）．

　　　　　・
α福 グ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OMe

Table　3　Structures　and 　herbicidal　activities 　of 　imidazo［1，
2一ご〜］pyridin−3−ylsulfonyEureas　2 （3）．

　　　　　　α鑰 〆
　　　　　　　　　　　　　　

N−〈
Y

C °

鷲
und

・
1

、 bcActivity

（置ga ．i．／a ）aレ

d　　e 　　f　 gb
》 噌

ndX

　 Y　 Z
、 砦警

y （lgal 
202P

2gc）

Me　　 3　　 4　　 3
C 且　 　 　 1　 　 2　 　 2

CF ，　　 0　 　2　　2
H 　　　 4　　5　　4

3　 　 4　 　 3　 　 0
2　　 3　　2　　 0
2　　 1　　 2　　 0
4　 　 4　 　 4　 　 0

a｝lb ），c 〕 See　Table　l．

2r　　 OMe 　 Me 　 CH
2s　 　 OMe 　 Cl　 CH
2t　 　 Me 　 Me 　 CH
2膃　　 OMe 　 Me　 N
2g⇔　　OMe 　 OMe 　 CH

4　 4　 3　 4　 4

1　 1　 1　 2　 1
1　 0　 0　 2　 0

0　 0　 0　 3　 1
4　 5　 4　 4　 4

0000042004

a ）・b）・c♪ See　Table　1，

下）との 関連 に おい て 興味深い ．イミダ ゾ［1，2・b］ピ リダ ジ

ン 環を導入 した ス ル ホ ニ ル 尿素類 の 活性 を Tab ］e　6 に 示

す．イ ミダ ゾ［1，
2・a ］ピ リ ミ ジ ン や イ ミダゾ［2，i−b］チア

ゾ
ー

ル 部分を導入 した もの に 匹敵す る活性 を示 し，2 位 の

置換 基 R に 関 して は メ チル 基 の ほ うが 塩素原子 よりむ し

ろ活性は高か っ た．イ ミダゾ［1，2一α］ピ リ ジ ン 環に比べ て π

欠乏性 の 高い イ ミダ ゾ ［1，2・b］ピ リダ ジ ン 環 の 場合に ， 電子

供与基 で あるメ チル 基の導入 に よ り活性が増大する傾 向に

あ る こ とは 注目さ れ る。種々 の 縮合複素環 を導入した ス ル

ホ ニ ル 尿素類 の 活性
1D
をTable　7 に示す．ピ ラゾ ロ ［1，5−a ］

ピ リ ジ ン
，

ピ ラゾ ロ ［1，5−a］ピ リミジ ン
， ピ ラ ゾ ロ ［5，

1−b］チ

アゾ
ー

ル 環 を導入 した もの が 比較的高 い 活性 を示 した．

Tables　2〜7 に 示 され た 化合物の なか で 活性 の 高か っ た も

の につ き，より低濃度 で の 除草活性 とイネ に対する選択性

を lmazosulfuronと比較 して 評価した．結果を Table　8 に示

す．イ ミダ ゾ［2，1−b］チアゾー
ル 環 を導入 した化合物 3i，3k，

3pが高い 活性を示 した が，3k は低濃度の 活性で ，3iと 3p

は 選択性 で Imazosulfuronに 及ばなか っ た．また ， イ ミダゾ
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Table　4　Structures　and 　herbicidal　activities　of 　imidazo［1，2−b］thiazol−5−ylsulfonylureas　3．

　　　　　　　　　　　　：寮臨婚
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Y

Compound
　 No ，

R Ri R2 X Y
Activity（lga 工1a）a ，

ab 　　 c　　 d　　 e　 　 fb）

abcdef9

」
°
且

゜
亅

kmnoP

唖

33333333333

勹
」

3333

HMeEtn

．PrCH2ClCF3SMeSOMeSO2MeFClBrClClClCl

HHHHHHHHHHHHH　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

ビ

HHHHHHHHHHHHM
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畳
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．
2

a〕lb ｝ See　Table　I．

Table　5　Structures　and 　herbicidal　activities 　of　imidazo［1，
2・a ］pyridin−2−yliso【ner 　 4a　and 　imidazo［2，

1−b］thiazol−6−

ylisomer　4b，
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OMe

　　　　　　　・
一

一 畷
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OMe

Q ，

瞭
舶

Table　6　Structures　and 　herbicjdal　activitiEs　of　imidazo［1，
2一う］pyridin−3−ylsulfonylureas　5．

　　　　　　職 瓢蝋 ガ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 o隅o

C°

鷺£
undRR

・

Aclivily（1ga ．i．／a ）
a）

瞭
　 　 　 　 Cl

a　　b　　c　　d　　 e　 P ）

4b

Compound
　 No ，

Activity（lga ．i．／a）a ｝

ab 　　 c　　 d　 　 e 　　 仲）

abC

■
Oe

「
」

5555

Me 　 HMe

　 Cl
Cl　　 HCI

　 Cl

Cl　　 Me

4　　 4　 　 5　 　 4　　 4　 　 4

4　　 5　　 5　　 4　　 4　　 4

4　　 4　 　 4　　 4　　 4　　 4

1　　 4　　 4　　 3　　 3　　 3

3　　 4　　 4　　 4　　 4　　 4

4a4b2gc

）

3kの

0044 0　　 0　　 2　　 0　　 2
0　　 0　　 1　　 1　　 0

5　 　 4　 　 4　 　 4　　 4

4　　 4　　 4　　 4　　 4

of　 4a　（lmazosulfuron）．

a ）・b） See　Table　l．

a〕・b｝See　Table 　l．　 c》 3−Ylisomer
d＞ 5−Ylisomer 　of 　4b （See　Table　4）．

匚1，2−b］ピ リダ ジ ン 環を導入した 化合物は い ずれ も低濃度

の 活性 で Emazosulfuronに劣 っ た．

合 成

　イ ミダゾ匚1，2−a］ピ リ ジ ン ー3一イル ス ル ポ ニ ル 尿素 2 は対

応する ス ル ホ ン ア ミ ド7 を N 一
ピ リ ミ ジ ニ ル （トリア ジ ＝

ル ）カ
ーバ メー

ト8 と反応させ る （Method 　1）か ， 対応す

る N 一ス ル ホ ニ ル カ
ーバ メ

ー
ト9 をア ミノ ピ リ ミ ジ ン （ア

ミノ トリア ジ ン ）10 と反応させ る （Method 　2）こ とに より

容易 に合成で きる（Fig，4）．イ ミダゾ［1，2−a ］ピ 1）ジ ン ー2一イ

ル ス ル ポ ニ ル 尿素や他の 縮合複素環を導入した ス ル ポ ニ ル

尿素も同様の 方法で合成した．鍵中間体 とな る 3一ス ル ホ ン

ア ミ ド7 は次 の 3種 の 方法によ り合成した
8）（Fig，5）．　 A 法

はス ル ホ ン 化に よ り得られ る ス ル ホ ン 酸 12 をス ル ホ ニ ル

クロ ライ ド13を経 て ， ス ル ホ ン ア ミ ド7 に導くもの で，

もっ と も
一

般的 に 用い られる方法で あ る．イマ ゾス ル フ ロ

ン の 工業的合成法もこの ルートを用 い て い る．B 法はブチ

ル リチウム の 存在下二酸化硫黄を反応させ て得られ るス ル

フ ィ ン 酸塩 14 を，
NCS で ス ル ポ ニ ル クロ ライ ドと した後

ア ン モ ニ ア と反応させ る方法で ある．この 方法 は 電子吸引
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Fig．4　The　synthetic 　routes 　for　imidazo［1，2・a］pyridin−3−ylsulfonylureas．

Table　7　Strucmres　a目d　herbicidal　activities 　of　sulfbny1 −
ureas 　with　various 　fused　heterocycles．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 o隔

　　　　　　　・一 一 や
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 伽

ル ホ ニ ル フ ル オ ライド15の 加水分解 を経て ス ル ホ ン ア ミ

ド7 （R ＝ F）に導くこ とが で きる．2一ス ル ホ ン ア ミド18 は

D 法に より得られる．対応する 2一ベ ン ジ ル チオ 体 16か ら

出発 し，塩素に よる酸化を経て 合成 した
5） （Fig．5）．

Compound
　 No ，

ACtivity（lga ．i．／a）a ｝ イマ ゾス ル フ ロ ンの 水稲用除草剤と して の特性

a　　 b　　 c　　 de 　　 fの

6α
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矼
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3331111

！
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恥
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恥
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○黠
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N

69

α｝
・

6h

‘「

　
　

ロ

、

 
6

a〕・切 See　Table 星，

性 の 強 い 置換基 を有する場合 に有利 に 用 い られる．2一フ ル

オ ロ ス ル ホ ン ア ミ ド7（R ＝ F）は C 法に より得られ る．2一

ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル ク ロ ライド13 （R ＝ Cl）か ら出発 し，ス

　ス ル ポ ニ ル 尿素系化合物の 作用の 特徴の
一

つ として ， 種

子の 発芽や塊茎の 萌芽 の 阻止力が 低 い こ とが ある．イマ ゾ

ス ル フ ロ ン の 場合も同様で，処理後雑草は発生 してから成

長が停止 し，枯死す る過程 を通 る。成長停止か ら枯死まで

の 日数は 雑草 の 種 類に依存する．感受性 の 草種 で は出芽後

間もな く枯死するの で発生 を確認するの が難しい こ ともあ

る が，ノ ビエ の よ うに 出芽 して か ら抑制まで に 時間を要す

るもの もある，枯殺まで に 日数が か か る雑草も， その後イ

ネ との 競合 に負け，ほ とん どの 場合問題に は ならな くなる．

　イマ ゾス ル フ ロ ン は ， ノ ビエ を除く水 田 の
一
年生雑草お

よび マ ツ バ イ，ホ タル イ，ウ リカ ワ，ミズ ガ ヤ ツ リ，ヘ ラ

オ モ ダカ，
ヒ ル ム シ ロ

， クロ グワイ， セ リ等の 多年生雑草

に対し，出芽前 （萌芽前）か ら生育初期 まで の 処理 で きわ

め て 高 い 効果を示 した ．その
一．・
例をTable　9 に示 す

12 〕．殺草

スペ ク トラム お よび ス テージ幅が広い た め，処理適期幅が

広 くて使用 しやすい 薬剤 で あ る．ミズ ガ ヤ ツ リに対して

3〜4 葉期の処 理 で も高い 効果を示すの が，イマ ゾ ス ル フ ロ

ン の 特徴の
一

つ で ある．農家な ど で 1週間お きに しか農作

業 が で きない 場合に は，この 処理 適期幅の 広い こ とは有効

である．ノ ビエ に対 しても， 生育初期 の 処理 で高い 抑制効

果 を発揮する が ， 出芽前処 理 に お い て は残効性 の 面で 不足

し，実用的で なか っ た．

　イマ ゾ ス ル フ ロ ン は土性 ， 温度 ， 水深 ， 漏水等に よ る効

果の変動，すなわ ち環境に よる効果変動 が小 さい
13），イネの

移植深度と薬害 の 関係を Fig．6 に示 す．移植深度が 極端に

浅くな り，根部が薬剤に触れるような条件では薬害が出や

すくなるの はこ れまでの 除草剤 と同じで あるが，その 程度

は小さい こ とが 明 らか になっ た．次に漏水 と薬害の 関係 を

Fig．7 に示す．高薬量 に お い て は漏水 に よワ少 し薬害が 増

大す る傾向が み られ るが，実用薬量 付近 （1g／a）に お い て
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Table　8　Postemergence　herbicidal　activities 　of 　sulfonylureas 　with 　fused　heterocycles　against 　nine 　species 　of

paddy　weeds 　at　low　application 　rates ．

Compound 　No ．　　Dose （g　a．i，1a）
Activitya｝

r　　　　 ab 　　 c　　 d　　 e　　 f　　 gh 　　 ib〕

3

■
】3

3k

ρ3

5a

5b

5c

5e

2げ）
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互
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0000000000
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．

441234342424343444232234340313343333341134441424121244442344343444343344242234342334333344

助　See　Table　1，
b］ r：0り

lza ∫α”レα （rice），　a： Ec／iinochloa 　orアzicola ，　b： Cyperus　diffo厂用 酌，　c： Scirpus／uncoides ，　d； Sagittaria

　pygmaea，　e： ムindernia　procu〃めens，　f三1〜otala 　indica，　g： Monochoria　vaginalis ，　h： Cyperus　serotinus ，　i：

　 Eleocharis　 acicuta 厂な．
の Imazosulfu『on ．
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Fig．5　The　synthetic 　methods 　of 　imidazo［1，2−a ］pyridine・3・and 　2・sulfonamides ．

は漏水の影響は まっ た く認め られなか っ た．温度， 移植後

日数 （＝ 処 理時の イネ の ス テ
ー

ジ），
土 性等に よるイネの 生

育 へ の 影響 も小 さ く，イネに対する安全性が大きい ．した

が っ て，製剤 中の イマ ゾス ル フ ロ ン の 含量を地域に よっ て

変える必要はな く， 全国的に同
一製剤を使用で きる こ とは

イマ ゾス ル フ ロ ン の 特長 で ある．

　以上の ように，イ マ ゾス ル フ ロ ン は ノ ビエ を除 く水 田の

一
年生雑草および多年生雑草に対して 09ga ．i．／a で実用
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Table　g　Effect　of　imazosulfuron　on 　paddy　weeds ．a ｝

Weedb， StageC）
Reduct正on 　in　dry　weight （％） 100

■ 　O．75　9　aiJa

圜　且5gaiJa

0．45ga ．i．／a09ga ，i／a

ECHOR

MOOVA

LIDPY

ROTIN

SAGPY

SAGTR

OENJA

PTMDI

SCPJO

CYPSE

SCPPL

ELOKU

監

覦

認
認
認
訊

皿

錯
撮

認
温
蹴

 
 

 

66938399979982998595939596999796939698999493819079　

　

　

＞

　

＞

　

〉

　

　

　

　

〉

58297909386769565789657168999999989999999999999898　

　

　

＞

　

〉

　

〉

　

　

　

　

〉

a〕 In　a　200　cm2 　plaStiC　pα OUtdOors ．
b） ECHOR ： E6伽 oc 物 α oryzicola ，　MOOVA ； Monoehoria

　 vaginalis ，　LIDPY ：ムinde厂n’a　p厂ocumbens ，　ROTIN ：Rotala

　indica，　SAGPY ： Sagittaria　pygmaea ，　SAGTR ： Sagittaria
　trifolia，　 OENJA ： 0 砌 砌 酌θ　ノavanica ，　 PTMDIl

　Petamogeton　dist’nctus ，　SCPJO ：　Scirフus　／uncoides ，
　CYPSE ： （r）perus 　sero 励 us ，　SCPPL ： Scirpus　p’anicuimis

，

　ELOKU ： Eleocharis　kuroguveai．
c〕 Numbers　and 　letters　in　this　column 　show 　lear　stages 　or

　plant　heights　at　 apPlications ．　pre： pre−emergence 　sIage ，
　coty ： cotyledom 　stage ，　L： leaf　stage，　sp ：sproudng 　stage ．

的な効果 が得られた．水稲に安全性が高く，環境条件 に よ

る効果
・
薬害の 変動 も小 さい の で ， 非常に使用 しやすい 薬

剤 で ある．
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Fig．6　Eff  t　of 　transplanting　depth　on 　the 　phytotox−

icity　of 　imazosulfuron　against 　rice　seedlings ．

100

作 用　機 構

　ス ル ポ ニ ル 尿素系除草剤 の 作用機構は ， 分岐鎖ア ミノ酸

の 生合成経路 に おけ る初期段階で ア セ トラクテ
ー

ト合成酵

素 （ALS ）を阻害する こ と に あるとされて い る．イネお よ

びエ ン ドウか ら得られ た ALS に対する イマ ゾ ス ル フ ロ ン

の 阻害力を調べ た とこ ろ，15e値はイネで 14〜15nM
，

エ ン

ドウで 24　nMi4 ）
と既知 の ス ル ホ ニ ル 尿素化合物で報告さ れ

て い る もの とほ ぼ同等の値であっ た．また
，

エ ン ドウおよ

び ダ イズ の 切除根 を用 い た バ リン
， イソ m イシ ン 等の 添加

に よ るイマ ゾス ル フ ロ ン の 阻害か らの 回復実験か ら，
こ れ

ら の ア ミノ酸が イマ ゾ ス ル フ ロ ン に よる阻害を回 復す る こ
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Fig．7　E∬  t　of 　water 　leakage　on 　the　phytotoxiclty　of

imazosulfuron　to　rice　seedlings ．

とが 示 され た
15）．対象作物 で あ る イネを用 い た実験 で も同

様な結果が得られた
16 ）．こ の こ とか ら， イマ ゾ ス ル フ ロ ン の

主た る作用点は他の ス ル ポ ニ ル 尿素系除草剤 と同様に

ALS の 阻害であると推察された．

選択性 と その 機構

　イマ ゾス ル フ ロ ン の 各種 の 植物 に対する影響を調べ た結

果か ら，イネ と水田雑草間 に高い 選択性 を示す こ とが 明ら

か にな っ た
14）．その うちの

一
部を Fig．8に 示す，0，lg／a か

ら 1g／a の 薬量 に おい てイネ
ー
ミズガ ヤ ツ リ，イネーウ リカ

ワ間に高い 選択性が 認められ た。

　
一

般に ， 作物と雑草間に選択性の 生 じる要因として は，

薬剤 の 吸収量 の 相違，植物体へ の 透過量 の 相違 ， 植物体中

での 移行性 の 相違 ， 代謝，分解能の 相違，作用点 で の 反応

の 相違等が考え ら れ る．イネや各種雑草 か ら得 た ALS に

対するイマ ゾ ス ル フ ロ ン の 阻害力を調べ た 結果で は ， 感受

性 に大きな差 は なか っ た
14）： Is。 値 （nM ）はイネ，14； タイ

ヌ ビ ェ ，26 ； ウ リカワ
，
58； ミズ ガ ヤ ツ 1），

20．こ の こ と

か ら，作用点で の ALS 阻害程度の 相違が 選択性 の 要因で

な い こ とは 明 ら か で ある．
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Fig，8　Difference　of　sensitivity　between　 weeds 　and

rice　to　imazosulfUron．

＊ ： days　 after　 transplanting ．　CYPSE ： Cyperus　 ser −

otinus，　SAGPY ： ∫agittaria 　pygmaea ，　ORYSA ：Oryza
sativa （rice），

態 碗≦
　 　 　 1  ■且血 roo

1

OMe

OMe

α福 グ
　 　 　 　 　 HMS 　　　　 OMe

Fig．9　Proposed　metabolic 　pathway　of　jmazosulfuron

in　CYPSE 　 and 　ORYSA （rice）．

Table 　lO　Toxicity　of 　imazosul血 ron 　in　animals ．

ltems Animals Results（LD50，　NOEL ）

Acute　oral　toxicity

Acute　dermal　toxicity
Acute　inhalation　toxicity

Skin　irritation

Eye　irritation
Skin　sensitization

Subacute　oral 　toxicity

Chronic　oral 　toxicity

Carcinogenic重ty

Reproduction，　teratolQgy
Mutagenicity

RatsMiceRatsRatsRabbitsRabbitsGuinea

　pigs
RatsDogsRatsRats

　and 　mice

Rats 　 and 　 rabbits

Jn　 vitro

♂ and ♀； ＞ 5000　mg ／kg

♂ and ♀： ＞ 5000　mg ／kg

♂ and ♀： ＞ 2000　mg ／kg
♂ and ♀： ＞ 2、4　mg 〃

NQ　irritant

No 　irritant
Negative

♂：234．7，♀：265．7mg ／kg／day
♂ and ♀：75　mg ／kg／day

♂： 106．10，♀： 132，46mg ／kg／day
No　carcinogenic

NegativeNegative

　イネと ミズ ガ ヤ ツ リを用 い た 吸収部位 の 実験 で，イマ ゾ

ス ル フ ロ ン による阻害か ら の 回復が 茎葉部処理 に お い て ミ

ズ ガ ヤ ツ リよ ワイネで大 きか っ た こ とか ら，選 択性 は茎葉

部中 での 代謝速度の 違 い に 基づ くこ とが 示唆された．実際 ，

切 除葉を用 い た 代謝研究か ら，イマ ゾ ス ル フ ロ ン の イネ切

除葉身部中で の 半減期は 4．O〜5．1 時間で あるの に 対 して，

ミズ ガ ヤ ツ リ切 除葉中で は 25．8− 35．2時間で あっ た
17）．イ

ネ ， ミズ ガヤ ツ リの い ずれ に お い て も， 主要代謝物 と して

イマ ゾス ル フ ロ ン の モ ノ脱 メチ ル 体 （HMS ）が同定された

（Fig．9）．こ の こ とか ら，
　 HMS へ の 代謝速度 の 相違 が選択

性発現 の 大 きな要因 と考えられ る．

安　　全　　性

　イマ ゾス ル フ ロ ン は 哺乳動物や水産動物に対する毒性が

低 く，有用昆虫 に も影響が 少ない 化合物 で ある．哺乳動物

に対する毒性デ
ー

タの 概要を Table　lOに示す．

混 合剤の 開発

実用場面で イマ ゾス ル フ ロ ン を
一

発処 理 剤と して使用 し

て い くた め に は，ノ ビ エ に対す る効果 ， とくに 持続性を適

当な補助剤で補強 して お くの が好ましい と判断した，また ，

イヌ ホ タル イの 多発 田，だ らだ ら発生 の 水 田で も安心して

使用できるような混合剤化をめ ざ して種 々 検討 し， イヌ ホ

タル イに 出芽前か ら出芽初期に卓効を示すダイム ロ ン を補

助剤 として 混合 した．その 結果， イヌ ホ タル イの だ ちだ ら

発生時で も完全に抑制できる剤 を開発するこ とが で きた．

　混合剤の 第 1段階 と して の ピ リブ チカ ル ブ （アワ
ー

ドフ

ロ アブ ル ），
エ ス プ ロ カル ブ （ゴーサ イン 粒剤），プ レ チラ

クロ ー
ル （ハ ヤ テ 粒剤），

メ フ ェ ナ セ ッ ト （バ トル 粒剤）等

を選択 し，イマ ゾス ル フ ロ ン の性質を十分発揮で きる混合

剤 とするこ とが で きた．ハ ヤテ粒剤は藻類にも効果の 高い

初期 の
一

発処理 剤として，バ トル 粒剤 と ゴーサ イン 粒剤は

初 ・中期
一

発処理剤 として上市した．また，ピ リプチカ ル

ブ との 混合剤で あ るア ワードフ ロ ア ブ ル は 製剤形態をフ ロ

アブ ル とし， 処理 の 省力化 を図 っ た．種 々 検討を重 ね た結

果，成分 の 物性 を生 か し拡散性 に優れ た フ ロ ア ブ ル とする

こ とが で きた
1s 〕．アワー

ドフ ロ ア ブル は イネに対する安全

性が高い こ とか ら， イネの 移植 直後から使用でき，水田の

N 工工
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なか に 入 っ て の 手振 り散布はもちろん ， そ の 拡散性 の 良 さ

から畦畔か らの手振 D散布処理，水口 処理 ， 田植機 に装着

して の 田植同時処理，ラジ コ ン ヘ リコ プ ターに よ る滴下処

理 （RCH 散布）等も可能で あり，今後 の 除草剤 の 処理 の あ

り方を変えてい くもの と期待 してい る．

お　わ　 り　 に

　研究を開始 して か ら イマ ゾス ル フ ロ ン （TH −913）として

上市するまで に 9年 の 歳月を費や した こ とに な る，除草剤

に 限らず農薬 の 開発 に は 10年の 歳月が 必 要 と もい わ れ て

い る．した が っ て， 新 しい 薬剤 の 研究開発 に は IO年先を見

据えて取 り組まなければ ならない が，農業を取り巻く環境

や農業の 形態変化 に 関する予測は難 しく， 的確 に 将来を見

通すこ とは容易な こ と で は ない ．しか し，水 田 の 大型化や

農業労働力 の 不足，農業従事者 の 高齢化 の 進展等に よっ て ，

省力化，省資源化が
一

層加速されて い くこ とは確実 と思わ

れ る．こ の ようななか に あっ て
， イマ ゾ ス ル フ ロ ン が農業

の省力化に少 しで も貢献で きる薬剤であるこ とを願 っ て い

る．

　イマ ゾス ル フ ロ ン は，社内外の 多くの 人た ちの 努力 と協力に

よっ て 開発され た．日本植物調節剤研 究協 会 をは じめ ， 国公 立

の 試 験場の 先生方，関係メ
ー

カ
ー

の 方々 等関係者各位 の ご指導

ご支援に対 し， 心か ら感謝の 意を表 した い ．
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(on prominent achievement)

Development ofa  New  Sulfbnylurea
Imazosulfuron

Herbicide,

              INTRODUCTION

 Imazosulfuron is a new  sulfbnylurea  herbicide devel-
oped  by Takeda Chemical Industries, Ltd. From

among  many  sulfonylureas  having fused heterocyclic

moieties  synthesized  and  evaluated  fbr herbicidal activ-

ity, imazosulfuron was  selected  for development of  a

herbicide for paddy field on  the basis ef  eMcacy,  selectiv-

ity to rice plants and  safety,

  In 1993, imazosulfuron was  registered  and  marketed  in
Japan, and  is now  widely  used  for the control  ofvarious

kinds of  paddy weeds  including Operus serotinus  and

Eleocharts kur{rguwai which  show  persistent resistance

to many  herbicides,

  This paper describes a short  history of  its discovery,
synthesis,  biological properties and  safety,

      DISCOVERY  OF  IMAZOSULFURON

  In 1984, we  started the investigation aimed  for the

development of  high perfbrmance herbicide in the paddy
field. At that time, we  had many  knowledge of  heter-

ocyclic  compounds  accumulated  from the synthetic

studies to produce the new  agrochemicals,  On the other

hand, we  were  interested in the sulfbnylureas  attracted

much  attention  due to their potent herbicidal activity.

  Under these circurnstances,  we  attempted  an  introduc-

tion of  bicyclic heterocycles into the Q portion of  sul-

fonylureas in general formula I (Fig, 1) worth  trying to

find new  herbicides on  the basis ofthe  fo11owing consid-

erations:  1) In spite ofvarieties  ofrecorded  sulfonylureas

with  usefu1  herbicidal spectra, there is no  precedent
record  of  I having a  bicyclic heterocycle for Q; 2) Since
a bicyclic heterocycle differs from a sum  of  component

monocyclic  heterocycles in such  physicochernical prop-
erties as  pKa  values  ofbasic  centers  and  delocalizations

oc
,:k:-,.:<aj:

'

Q:

esqNHCeNH{  S
          Y
    (t}

tttt tttt

Fig, 1 Structure of  imuzosulfuron and

mula  of  sulfonylureas  with  fused heteroeycles.

   ･1'']･ :1''l]

Rl 
'
 

''
 Rl

  ,

 general for-

of  frontier electrons,  etc., there might  be a case  by any

chance  where  an  introduction of  a bicyclic heterocycle

wM  give I characteristic  biochemical properties and

ultimately  desirable selectivity.i)

  A  series  of  sulfonylureas  having fused heterocyclic

moieties  were  synthesized  to examine  their herbicidal
activity, Theherbicidal activity  ofcompound  Imarked-

ly varied  with  the structuTe  of  fused heteTocyclic moieties,

and  also  with  the kind and  position ofsubstituents  on  the

fused heterocyclic moieties.iT3)  The structural  require-

ments  of  compound  I to show  the excellent  herbicidal
activity  and  selectivity to rice plants are summarized  as

fo11ows: 1) It is recommended  that fused heterocyclic

system  for the compound  I is imidazo[1,2-a]pyridine,
imidazo[2,1-b]thiazole or  imidazo[1,2-b]pyridazine

ring. 2) Position ofbonding  to thesulfonylurea bridge

should  be next  to the bridge-headed nitrogen  atom.  3)

As a  substituent  on  the  fused heterocyclic moiety,  chlo-

rine  or methyl  group is the  most  favoTable subgtituent

and  the position ofthis  substituent  should  be next  to the

sulfbnyl  group. Considering these results, the  various

safety factors and  the economics,  imazosulfuron was

finally selected  as the most  appropriate  compound.

    CHEMICAL  AND  PHYSICAL  PROPERTIES

  Common  name:  Imazosulfuron

  Chemical name:  1-(2-Chloroimidazo[1,2-a]pyridin-3-

ylsulfbnyl)-3-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)urea
  Molecular formula: Ci4Hi3CIN60sS

  Appearance: Colorless crystalline  solid

  Melting point: 183-184bC  (dec,)
  Vapour pressure: 3,4× 10-iO mmHg  (250C)
  Solubility (25"C): 67 mg/1000  ml  water  at pH 6.1

  Partition coeMcient:  log R)iw=O.05
  Dissociation constant:  pKa=4,O

                SYNTHESIS

  Synthesis of  2-chloroimidazo[1,2-a]pyridine-3-
sulfonamide  which  is the key intermediate of  imazosul-

furon is aocomplished  by the fo11owing three steps: (1)
sulfbnation  of  2-chloroimidazo[I,2-a]pyridine, (2)
chlorination ofthe  sulfonic  acid  form, and  (3) aminolysis
of  the sulfonylchloride  fbrm, Imazosulfuron is readily

synthesized  by the reaction  of  sulfbnamide  with  phenyl
N-(4,6-dimethoxypyTimidin-2-yl)carbamate, or by the
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Table 1

Synthetic scheme  of  imazosulfuron.

Toxicity of  imazosulfuron in animals,

Items Animals Results (LD,,, NOEL)

Acute oral  toxicity

Acute dermal toxicity
Acute inhalatiQn toxicity

Skin irritatien
Eye irritation

Skin sensitization
Subacute oral  toxicity

Chronic oral  toxicity

Carcinogenicity

Reproduction, teratology

Mutagenicity

RatsMiceRatsRatsRabbitsRabbitsGuinea

 pigs
RatsDogsRatsRats

 and  mice

Rats and  rabbits

In vitro

di and  \:>5000 mglkg
0  and  \: >5eOO  mg!kg

di and  \: >2000 mg!kg
di and  \: >2.4 mgft
No  irritant

No  irritant

NegativeUny:
 234.7, 4: 2651  mg/kglday

di and  \:75mg/kglday
di: 106.10, \: 132.46 mglkg!day
No  carcinogenic

NegativeNegative

reaction  of  phenyl 2-chloroimidazo[1,2-a]pyridin-2-

ylsulfonylcarbamate converted  from sulfonamide  with

2-amino-4,6-dimethoxypyrimidine (Fig, 2),

          BIOLOGICAL  ACTIYITY

  Imazosulfuron exhibited  excellent  activity against  u

wide  range  of  paddy weeds  at the rate of  90 g a,i.lha  with

good safety to rice plants, Annual broadleaf weeds

(Mbnochoria vaginalts; Lindernia procumbens and

Rotala  indica) at  cotyledon  stage  and  perennial weeds

(Sagittaria m;gmaea, Sagittaria trijblia, Oenanthe

javanica, Potamogeton distincts Scirpus juncoides and

C  serotinus)  were  strongly  suppressed  to the degrees
above  95%. Imazosufu[on inhibited shoot  growth and
killed them  gradually. Especially C  serotinus  was  one

ofthe  most  sensitive weeds  to imazosulfuron, and  it was

completely suppressed and  killed at the dosage over 10g
a,i,lha. Even at the  rate  of  less than  3g  a.i./ha, the

plants were  only  stunted  with  mild  chlorosis  and  progres-
sive  necrosis  as secondary  symptoms,  On  the other

hand, transplanted rice plants sufrered  only  slight dam-
age  at the dosage of  100 g a.i./ha  and  the extent  of  the

damage  was  acceptable,  Although imazosulfuron also

showed  gQod  activity to Echinochloa ot:yzicola, Scirpus

planicutmis and  El kuroguwai, they were  alived  while

being stunted.

 At the  applications  of  75 g a.i.lha,  imazosulfuron did
not  cause  any  practical damage against  transplanted rice

plants even  if transplanting depths were  changed  as

-O,5,
 1 and  3cm.`) In case  of  shallow  transplanting

(-O.5 cm  of  depth) only  slight  growth retardation  was

observed  at  the higher dosage of  150 g a.i.fha,  but it did
not  result  in any  practical damage, Water leakage also
did not  cause  any  practical damage against  transplanted

rice plants.`) Imazosulfuron gave almost  no  damage to

rice plants even  at the applications  of  150g a.i.fha by
water  leakage at therate of3cmlday  for3days, From
these facts, it was  revealed  that imazosulfuron nearby  the
conventional  dosage (90g a.i.lha) did not cause any

damage to transplanted  rice  plants irrespective of  plant-
ing depths and  water  leakage conditions,

 Imazosulfuron  stTongly  inhibited the growth ofexcised

pea and  soybean  roots.5) This growth inhibition of

excised  roots  was  alleviated  by the addition  of  branched-
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chain  amino  acids  such  as valine, leucine and  isoleucine,
From these results, it was  assumed  that imazosulfuron
exhibited  inhibition of  acetolactate  synthase  which  catal-

yzed the  biosynthetic pathways of  branched-chain amino

acids, On  the other  hand, the results  of  metabolic  study

of  rice plants and  C. serotinus  using  imazosulfuron

labeled with  
i`C

 suggested  that selectivity to the rice

plants based on  the diflerence of  metabolic  rate  between
rice plants and  weeds  to imazosulfuron,6)

          TOXICOLOGICAL  STUDY

 The toxicity of  imazosulfuron are  summarized  in

Table 1. From  the results ofacute  toxicity studies  using

rats and  mice,  imazosulfuron was  considered  to be a veTy
low toxic  compound.  Imazosulfuron was  no  irritant to

eyes  and  skin. Imazosulfuron showed  no  teratogenie

potential in rats  and  rabbits  studies, no  rnutagenic  poten-

tial in bacteria and

carcinogenic  potentialChinese

 hamsters studies  and  no

 in rats  and  mice  studies,

              REFERENCES

1) Y. Ishida, K, Ohta, S, Itoh, T, Nakuhama, H. Miki &  H.

  Yoshikawa  : J, Pesticide Sci. 18, 183 (1993)
2} K. Ohta, S. Itoh, J, Yamada,  K. Masumoto, H. Yoshikawa

  &  Y. Ishidai X Pestieide Sci. 18, 183 (1993)
3) K, Ohta, S. Itoh, Y. Kando, H. Yoshikawa &Y.  Ishida : X
  Pestieide Sci, 19, 137 (1994)
4) Y. Tanaka, K. Ideno, T, Yarnawaki &  H. Yoshikawa:

  Proc,; 15th APWSSV,  Tsukuba,I(A),  p, 227, 199S
5) N.  Shimizu, J. Sakamoto, H, Kamizono, K. Ohta &  S.

  Tashiro: Abstr,; 19th Annu. Meet. Pestic. Sci. Soc. Jpn.,

  Bl12, 1994 (in Japanese)
6) H. Kamizono, J. Sakamoto, S, Tashiro &  Y. Yoshikawa:

  Abstt; 19th Annu.  Meet. Pestic. ScL Soc, Jpn., BI13, 1994

  (in Japanese)

NII-Electronic  


