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は　 じ　 め　 に

　ピ ラゾス ル フ ロ ン エ チ ル はス ル ホ ニ ル ウ レ ア系の 水田用

除草剤である．多年性雑草 を含む広範囲の 水田雑草に対し

て ， きわめ て 低薬量 で優 れた 効果を示 し，イネに対する安

全性も高い ．少ない 実用薬量と優れた人畜等に対する安全

性か ら， 環境等に 対す る リス クの 少な い こ とが特徴で あ る．

　雑草の 化学的防除手段 で ある除草剤に関 して，2，4−D 以

来， 数多くの 化合物 が 開発 され，食糧生産に大 きな役割 を

果 して きた．と くに わが 国の 水稲分野に おける除草剤の 貢

献度は高い ，しか しなが ら，水田 に発生する 主要雑草 だ け

で も，ノ ビエ
，

コ ナギ， キカシ グサ ， アゼ ナ，ウ リカワ，

ミズ ガ ヤ ツ リ，クロ グワ イ，オ モ ダ カ と多岐に わたっ てい

るこ とや ，環境へ の 負荷をで きるだ け軽減す る こ とを考慮

すると， さらに低薬量で幅広い スペ ク トラム を有する水 田

用除草剤が 望 まれ て い た ．

　
一

方 ， 社会的要請として ， 農薬を含め た化学物質の 環境

安全性確保が ますます重要視されて きて お り，人畜お よび

環境に対する高い 安全性 と優れ た除草効果を併せ もつ 化合

物 の 創製 は ， 除草剤開発 の 大 きな日標とな っ て い る．

　 こ の ような背景の なか で われわれは，
ス ル ポ ＝ ル ウ レ ア

系化合物
1・2）

の 除草活性と 人畜に対する安全性 に 着 目した．

使用薬量が 少 ない こ とか ら環境 に 対する負荷 も少 な い と考

えられ ， 関連化合物の 合成と除草活性評価を開始 した．そ

の なか か ら最終 的に ， きわめ て 高い 除草活性 と水稲に対す

る優れた選択性を有す るピ ラゾス ル フ ロ ン エ チル   が 選

択され
3−7 ＞，本格開発化合物 に 決定された．

　本剤 は 1989年 に 日本に お け る登録 を取得 ，
1990年より

販売が 開始され た．海外 で も 1995年末現在，17か国に お い

て 販売されて い る．
一

方，ピ ラ ゾス ル フ ロ ン エ チル は 芝 に

も高い 安全性を示す こ とか ら， 芝用除草剤として も使用 さ

れて い る．

　本稿で は探索研究の 経緯 ， 化学構造と除草活性， 合成，

ピ ラゾス ル フ ロ ン エ チル の 除草特性，安全性および代謝残

留等に つ い て ， その 概要を述 べ る．

　　　　　　　　　研 究 の 経 緯

　本研究は，新規な選択性除草剤 の 開発 を目標 として実施

さ れた，ス ル ポ ニ ル ウ レ ア系除草剤は ア リル 部，ブ リッ ジ

部お よび ヘ テ ロ サ イクル部の 三 つ の 部分か らな っ て い る

（Fig，1）．探索研究 の 手始め に，そ れ ぞれ の 部分 に 関 して構

造変換を試 み た．その 結果，
ブ リッ ジ 部 お よび ヘ テ ロ サ イ

クル 部 の 構造変換ではわずか な構造の変化 に より除草活性

が大幅に 低下する場合が 多か っ た．一
方，ア リル 部に お い

て は，シ クロ ヘ キシ ル 基等の 脂肪族化合物 に 変換すると活
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性が ほ とん ど消失 した もの の ，芳香環で あればある程度の

活性を示 した．そ こ で，ア リル 部 の 構造変換，と くに芳香

族ヘ テ ロ 環へ の 変換 に重点 をお い て研 究を進 め た．その 結

　 　 　　　　　　　　　　　　　 x
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Fig．　l　Development　of　pyrazolesulfonylurea　herbi・

cides ，

Table　l　 Postemergence　herbicidat　activities　of　azolesul 一

fonylureas．
　 　 　 　 　 　 　 　 Me

Az −
一 登

　 　 　 　 　 　 　 　 OMe

果 ，
ヘ テ ロ 環の なか で も含窒素 5 貝環の ピ ラ ゾー

ル 環を有

する化合物に 比較的高い 除草活性 が 認められ た （Table　1）．

　こ れ ら除草活性 の 評価をもと に ， 合成展開の 可能性を考

慮し，最終的に ピラ ゾー
ル 環を母核 とするス ル ポ ニ ル ウ レ

ア 系化合物 を選択 して 詳細な探索合成研究を進め る こ とに

した．
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a〕 The　dQse　of 　each 　compound 　is　630　g　a．i．／ha，
bl

　Growth　inhibition二5，　more 　than　90％；0，　less　than　5％．
c｝ a：1）igitaria　 adscendens ，　b； （Jype厂us 　 m ’croir’a，　c：Ga’in−

　soga　c’〜’ate，　d：Rorippa　indiea，　e： 0弓
〜za 　sativa （rice ），

　f

　 Zea　mays 　（corn ），9： Triticum　aestivum 　（wheat ），　 h；

　Glycine　max （soybean ）．

　ピ ラゾー
ル ス ル ポ ニ ル ウ レ ア誘導体 に は，ピ ラ ゾ

ー
ル 環

とブ リ ッ ジ部分の 結合関係に よりピ ラゾー
ル
ー3一ス ル ホニ

ル ウ レ ア誘導体 （3），ピラゾー
ル
ー4一ス ル ホ ニ ル ウ レ ア誘導

体 （4）お よび ピ ラゾー
ル
ー5一ス ル ホ ニ ル ウ レ ア誘導体 （5）

の 3種類の 化合物がある （Fig．2）．代表的化合物の畑作条

件 に お け る 除草活性比 較 を行 な っ た．構造の 種類 に よ っ て

それぞれ活性に特徴があ り，
3一ス ル ホ ニ ル ウ レ ア および 4一

ス ル ホニ ル ウ レ ア 誘導体は 活性は高い が作物選択性 を示 さ

ない の に対 し，
5一ス ル ホ ニ ル ウ レ ア 誘導体 は広葉お よび カ

ヤ ツ リグサ に対する強い 除草活性と主要作物の イネ，小麦，

トウ モ ロ コ シ に 対する選択性を発現 した（Table2）．化合物

1は ピ ラゾス ル フ ロ ン エ チル で ある．なお，化合物 5bは ト

ウ モ ロ コ シ用除草剤 として 1995年 ， 米国で 上市された ハ ロ

ス ル フ ロ ン メ チ ル （halosulfiエron −methy1 ，　NC −319）s，9）で あ

る，

　次 い で ， 上記 5一スル ポ ニ ル ウ レ ア誘導体 5 の イネに対す

る選択性に注目し，水田条件に おけるス クリ
ー

ニ ン グ試験

を行な っ た
3）
（Table　3）．構造 との関係で は ， ピ ラゾー

ル 環

1位 の 置換基 （Rりは メ チル 基が 最良で ， ア ル キル 鎖 が長 く

なるに つ れ活性 が 低下した．3 位の 置換基（R2）は，その 種

類に よ D活性が大幅に 異な り，水素原子，メ チル 基 ， 塩素

原子 ，
メ トキ シ 基の 場合に良好な活性と選択性が み られ た．
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Table 2 Postemergence herbicidal activities  of  pyrazolesulfonylureas,
                      OMe

            R-S02NHCON"11>

                      OMe

Compound Activitya,b)

No. R Ri Rz abcdefg  h,)

3a3b3csa    A)llsi.,

 ke

HCIBrCO,Et HHHH 1442 l543 1553 1453 2544 4554 o444 3454

4a4b4e`ld Rt

igSl.
 lae

HMeMeMe HHCICO,Et o314 2535 1435 i424 1434 242s 1423 1435

5a15b
ni "ii:ig.

 ke

HHCI BrCO,EtCO,Me 111 454 455 445 o1o 441 o1o 454

2 Chlorsulfuron 24s54425

a) The dose of  each  compound  is 40 g a.i.lha,
b) Growth inhibition: 5, mere  than  90%; O, less than  5%.
[)  a: Digitaria adscendens,  b: (l}perus microiria,  c: Galinsoga cutate,  d: Retippa indica, e: Oryza sativa  (rice),
 f: Zea mays  (corn), g: 7)iticum aestivum  (wheat), h: Glycine max  (soybean).

Table 3 Preemergence herbicidal activities  of  pyrazole-5-sulfonylureas in a paddy condition.
                   R2 n2

                   
N)li,]l-,

 so,N;coNH-(:le

X

Compound Aetivitya･b)

No,RT R2 R3 X Y Z abcde[)

5c5ase5e15f5g5h5i5j5k5]5m5n5o5pfu5r5s5t5u5v5w5x5y5zMeMeMeMeMeMeMeMeMeMeMeMeMeMeMeMeMeMeMeHEtBuPhMeMeMeHHHHHMeEtClCF,NO,OMeCO,EtHHHHHHHHHHHHHHMeBrCO,HCO,MeCO,EtCO,EtCO,EtCO,EtCO,EtCO,EtCO,EtCO,EtCO,PrCO,BuCONMe2

S02NMe2
CNNO,COEtCO,EtCO,EtCO,EtCO,EtCO,EtCO,EtCO,Et

OMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeMeMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeOMeMeOMeOMeCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHCHN2oo33422oo3oooo3oo111ooolo23e45s34o14o4oo5oo244o2o4o34o55545o25o5oo4oo345o3o4o43o55555245o5oo5oe345o435oooooooooo1ooooo5ooo11oo1o1

a) The dose of  each  compound  is 5 g a,i.lha.
b)
 Growth  inhibition: 5, more  than  90%; O, less than  5%.

C) a: Echinochtoa crus-gath,  b: Seirpus juncoides, c: Monochoria vaginads,  d: Rotata indica, e: Ot:)ua sativa  (rice).
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4 位 の 置換基 （R3）は低級カ ル ボ ン 酸エ ス テル および ジ メチ

ル ス ル フ ァ モ イル 基が ともに高い 活性を示 した が，低級カ

ル ボ ン 酸エ ス テ ル の 良好 な イネ選択性 と は対照的に
，

ジ メ

チ ル ス ル フ ァ モ イル 基はまっ たく選択性を示 さなか っ た．

他の ヘ テロ 環上 の 置換基 （X ，Y ）は，と もに メ トキシ 基 の

場合に活性お よび 選択性が最良 で ， ピ リミジ ン 環（Z ； CH ）

を トリア ジ ン 環 （Z ＝ N）に変える と活性は大幅に低下 した．

　こ の ように して確認された水 田用除草活性化合物の なか

か ら，経済性 ， 安全 性等を考慮して最終的に ピ ラゾス ル フ

ロ ン エ チ ル が 選 択 され た．

名称お よび性状

　
一

般名 ： ピラゾ ス ル フ ロ ン エ チ ル （pyrazosulfuron・ethyl）

　商品名 ： シ リ ウ ス
  （Sirius  ）／水田 ， ア グ リーン  

（Agrcen  ）／芝

　試験名： NC −3H

　化学名 ： Ethyl　 5−（4，6−dimethoxypyrimidin−2−ylcarbamo−

ylsulfamoy1）・1・methylpyrazole −4−carboxylate

　分子式 ； C ，、HI8N607S

　分子量 ： 414．40

　外 観 ： 白色結晶性粉末

　比 重 ： dlo＝ 1．44

　鬲虫　　，点；　181〜182°C

　蒸気圧 ： 1．1× 10
−7mmHg

（20℃ ）

　水溶解度： L45× 10−2g ／l （20℃ ）

分解係数 （n
一
オ ク タ ノール ／水）： log　Pow ＝ 1．3

1． 中間体の合成

合 成

　中間体 の ピ ラ ゾー
ル ス ル ホ ン ア ミ ド誘導体 に はス ル ホ ン

ア ミ ド基 （ス ル フ ァ モ イル 基）の 置換位置に よ り，
3種類の

化合物がある （Flg，3）．その 合成 に関する報告は 少なく，

ピ ラ ゾール ー4一ス ル ホ ン ア ミド誘導体 （7）に関して若干 の

合成例
1°・1］）が 報告 されて い る ほ か に は，ピ ラ ゾー

ル
ー5一ス ル

ホ ン ア ミ ド誘導体 （8）に適 用性 の 限られた 1例 1z｝が 知 られ

て い るの みであ っ た．また， 置換基の 種類も合成上 の 理由

か らア ル キル 基，（置換）フ ェ ニ ル 基 な ど
， 単純なもの に 限

られて い た．

　以上 の 背景か ら，任意の 位置に 種々 の 置換基の 入 っ た 中

間体ス ル ホ ン ア ミドの 合成法開発 が ， 本探索研究の最大の

NH2SO2 　　　 R2 　　　　　R2　　　　SO2NH2　　R2 　　　 R3

概 s3 穐

課題とな っ た．

　 こ こ で は，ピ ラゾ ス ル フ ロ ン エ チ ル に結 び つ い た 5一ス ル

ホ ン ア ミ ド誘導体 8 の 合成につ い て まとめる （Fig．4＞．各

方法それぞれに特色が あ り， も っ とも適した方法 を選択す

る こ と に より，デ ザイン 上必要な各種 8 の 合成 が可能 と

な っ た
13−’15 ）．

　 2． ピラ ゾス ル フ ロ ン エ チ ル の 合成

　ピ ラゾス ル フ ロ ン エ チル の 工 業的製造法を検討 した．中

間体 の ピ ラ ゾ
ー

ル
ー5一ス ル ホ ン ア ミ ド （1一メ チ ル

ー5一ス ル

フ ァ モ イル ピラ ゾー
ル
ー4一カ ル ボ ン 酸エ チル ：8a）お よび

最終 目的物 1に分 けて検討結果をま とめ る
13・1＃）．

　 ス ル ホ ン ア ミ ド8aは新 規化合物 で あ り， 前述 の 方法

（Fig．4）に より合成可能 となっ た．しか しなが ら，工 業的

製法と して は，収率， 製造 コ ス トおよび工 業化プ ロ セ ス の

面 で 課題が あっ た．新しい 反応 ル
ー トの 探索も含め て製法

検討 を行な い ，実用的製造ル
ー

トを開発 した なか か ら代表

的な 3ル
ー

トに つ い て以下に ま とめ る （Fig，5）．

　A 法は 5一ア ミ ノ ピ ラゾー
ル 誘導体 （9）の ジア ゾ化反応に

よるクロ ロ ス ル ホ ニ ル 基 の導入 である．元来不安定なヘ テ

ロ 環 の ジア ゾニ ウム 塩の 安定化条件 を詳細 に検討 し， 工 業

化可能な方法 と した．B 法の 第 1工 程 は，廃水問題 の ある銅

塩触媒を用 い る従来法 （サ ン ドマ イヤ
ー

反応）に代わっ て

二酸化硫黄を触媒と して使用する新規 な反応である
16）．従

来法に 比べ て収率が大幅に向上 し，次工 程以降の 収率も良

い ．C 法は環化反応に よ り直接 ピラ ゾール 環の 5位に硫黄

官能基 （ベ ン ジ ル チオ基）を導入す る方法 で ある
1η．良好な

収率 で 環化 が 進行 し， ク ロ ロ ス ル ポ ニ ル 誘導体 （10）へ の

誘導も容易であっ た，

　 ス ル ホ ン ア ミド8aか らピ ラゾ ス ル フ ロ ン エ チル へ の 合
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ほ 黯
　 甲　

NH
・

　 R1RR

　　　 R3

，ほ
11CI

R2　　　 R3

砿 Cl

　 占1

　 　 R2　　　 Rl

黜 撤 轟

so2

NIR

R2　　　 R3

、祇
　7　 S°

・
Gl

　 R1

寡｝：劉 聴 記
1凸

　 　 R2　　　 R3

・H4・・ ほ
NIRSO2NH28

1
汁

R

RL 　H，Alkyl．CHF2，　CH20Me ，
　 CH2SMe ，　CONMe ！，　Ph 創 c，
R2＝H，　AlkVl，CI，OMe ．SMe，　CF3，
　 NMez ，　CO ！Et，　NO2 　etc、
Ra＝Alkyl，Cl，　NO2 ，　SO2NMe2 ，
　 COzEt ，　CN ，Ph，2．Py　etc．

3−Sulfonamides　4−Sulf（）namides 　5・Sulfonamides

Fig．3　Pyrazolesulfonamides、
Fig．4　New 　synthetic 　methods 　for　pyrazole−5−
sulfonamides ．
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讐
嘲 ・

塊 囎
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　　　　　　　　　　　　　　　　　占， 　 （”Bu）
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Fig．5　Synthesis　of 　sulfonamide 　8a、

心e
　 　 Ba

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OMe

ぴ：遥 《メ：∵飛 i

凸e　　　　　 点e
　 　 　 8a　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 11

Fig．6　New 　synthetic 　method 　for　pyrazosulruron−

ethyL

成で は ， 中間体 として ス ル ホ ニ ル カ
ーバ メ

ー
ト （11）を経

由する新しい 製法を開発 した （Fig．6）．本法 は従来法 と比

較して有毒な ホ ス ゲ ン を必要 とせず， 得 られる ピ ラゾス ル

フ ロ ン エ チル の 収率も良 い ．

ピ ラゾス ル フ ロ ン エ チル の 除草特性

　1．選 択 性

　ピ ラゾス ル フ ロ ン エ チル は イネ と水田雑草との問に高度

選択性を有す る．Fig．7 は 水耕栽培 に より，イネと代表的な

水 田雑草の
一

つ である ミズ ガ ヤ ツ リの実生 に対する ピ ラゾ

ス ル フ ロ ン エ チ ル の 選択性 を検討した もの で ある．イネと

ミズ ガヤ ツ りの 間に は約 300 倍の 活性差が確認 され た．そ

の 差は， 植物中における解毒反応 の 差，すなわ ち ピ リ ミジ

ン 環 メ トキ シ基の 酸化的脱メチル 化反応の 速度 の 違 い に よ

る こ とが わか っ て い る
1s ｝．

　2．水稲 用除草剤 と して の 適用 性

　ピ ラゾ ス ル フ ロ ン エ チル は，クロ グワ イ，オ モ ダカ な ど

の 難防除の 多年生雑草を含 む ， 多くの 水田雑草 に 対して き

わめ て低薬量で優れ た殺草効果を発揮する （Table　4）．同時

に ， ピ ラ ゾ ス ル フ ロ ン エ チル は雑草の 発芽前か ら生育期ま

での 幅広 い 処理適期幅を有する．温室内試験に お い て ，
ピ

ラゾス ル フ ロ ン エ チル は各種雑草 の 発芽前処理 で は ノ ビ エ

を除き 10ga．i．／ha 以下 の 薬量で高い 効果をあげて い る．生

育期処理 に お い ても， その 効果は ほ とんど変っ て い ない
5）．

　 ピ ラ ゾ ス ル フ ロ ン エ チル の 効果 は 土 壤 の 種 類 に よ り異

な っ たが，粘 土 含量，pH と除草活性 の 間に相関は み られ

ず ， 炭素含量 との 間にある程度の 相関が 認められ た
19）．

10

7

　
　

　

5
　

　
　
　
　　
　　
2

〔
誤V輯工
9
Φ

3
‘
 Φh」

0．1e ．3131030100 〔ppb｝

　 Conoentration　of　pyrazesulfuren■ethyl

Fig．7　Sel  tivi1y　of 　pyrazosulfuron−ethyl 　 between

（）yperus　serotinus 　and 　ri  under 　water 　culture 　condi −

tion．

Table　4　Herbicidal　activities 　of 　pyrazosulfuron
−ethyl

against　paddy　weeds 　in　greenbouse，

Weed 　sp  ics
17s　value （g　a．i／ha）

Pre Post

Ec励 oc 郁o α c厂us・9α躍

SeirPtLS／uncoides

Monochoria　vaginalis

AliSma　 eanaliculatum

Sagittaria　pygmaea
Cyperus　serotinus

Eleocharis　kuroguwai

13，08
，32
．72
．11
．90
．91
．9

18，0 （1．5’）
a ）

13．0　（2 ’）

2，7　（3−51）
L4　（3−41）
2．7 （2 〜）

1．9　（3−4り

7．4 （10−20cm ）
bl

の Leaf　stage 　ofeach 　 weed ．
b） Plant　height．

　
一

方 ， 移植水稲 に 対して は，通常既存の 多くの 除草剤 で

薬害が発現 しやす い 漏水条件 （処理後 1cm × 3 日）や浅植え

条件 （移植深度 lcm）で検討 した．ピ ラ ゾ ス ル フ ロ ン エ チ

ル は 21ga ．i．／ha の 処理薬量 で もほ とんど薬害は認め られ

ず，優れ た選択性を示した
5）．

　次 に ， ピ ラゾス ル フ ロ ン エ チル の 水稲用除草剤と して の

適用性に つ い て圃場試験 で確認 した（Table　5）．ピ ラゾス ル

フ ロ ン エ チル は 20〜30ga．i．／ha の 処理量 で ， 生育期処理 で

の ノ ビエ に効果 が やや低下 した もの の，その 他の 供試雑草
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Table　5　The　field　trial　of　pyrazosulfuron−ethyl （NC −311）for　transplanted　rice　in 且983．

gu ．i．／haApplication
timinga ｝

Weed 　 controlb ） Rice　growth（％）
d）

a b C d e F Plantheight No．　 oftillers

0022 37十

十

98　 　 　 97

98　　 100
】00　 　 100

100　　 100

58010

ノ
9800 4τ

7001
　
1

0096

NC −311 30　　　　 十3　　　　　 97　　　 100
30　　　　　十7　　　　　　　98　　　　100
30　　　　　　十 10　　　　　　　　　90　　　　　93
30　　　　　十 15　　　　　　　　85　　　　　97

100　　　　100　　　　97　　　　100　　　　　　104　　　　　　　　　99
100　　　　100　　　　98　　　　 100　　　　　　 104　　　　　　　　　 99

93　　　　100　　　　95　　　　　97　　　　　　　102　　　　　　　　　101
97　　　　100　　　　95　　　　　97　　　　　　101　　　　　　　　 105

Butachlor oooo1515 37十

十

98　　 100
100　 　 　 8890

　　 100
43　 　 　 83

7022 3067 10300 013019

a） Days　aner 　planting．
b） Growth　inhibition：0 （no 　e俛 ct）

−100（completely 　killed）．
c） a：E酌 加oc 〃oa 　o耀 3・gα躍，　b： Scitpus／uncoides ，　c：ゐ∬onocho 厂fα りaginaliS，　d； annual 　broad−leaf　weeds ，　e：3 αg’ttaria　pygmaea ，
　fCype ！us　se厂o枷 us，
d｝ ％ of　hand　weeding 　plots，

す べ て に きわめ て高 い 効果を示 し，移植水稲へ の 薬害は

ま っ た く認 め られ なか っ た．また メ フ ェ ナセ ッ ト，
エ ス プ

ロ カル プ
，

プ レ チラクロ
ー

ル な ど ノ ビ エ に有効な剤 との混

合化 に より，い わゆ る
一
発処理剤と して の 適用が 十分 に 可

能で あるこ とも， 同時に確認された．ピラゾス ル フ ロ ン エ

チル は水稲の 品種間に よ る感受性の 差は ほ とん どな く，

ジ ャ ポニ カ タイプ の 水稲 に 加えイ ン デ ィ カ タイプ に も適用

性を有する こ とが マ レ
ーシア等の 圃場試験によっ て確認さ

れ て い る
5）．

　3．他分野 へ の適用性

　ピ ラゾス ル フ ロ ン エ チル は 水稲以外 に も麦類や 芝類に も

選択性を有し， すで に一部の 芝に は 実用化されて い る．と

くに，芝中の 難防除なカ ヤ ツ リグサ科 の 多年生雑草 で あ る

ハ マ ス ゲ や ヒ メ ク グに対して卓効を示す．

　4．作 用 機 作

　ピ ラ ゾ ス ル フ ロ ン エ チル は従来の ス ル ホ ニ ル ウ レ ア剤 と

同様にバ リン，イソ ロ イシン などの 分岐ア ミノ酸生合成 に

関与す るア セ トラ ク テート合成酵素 （ALS ）を阻害する．

この こ とが殺草効果の
一

次作用点であると推定 して い る．

Table　 6 に ピ ラゾ ス ル フ ロ ン エ チ ル の in　 vitro に お け る

ALS 阻害活性を示す
7）．

Table　6　1nhibitlon　of 　acetolactate 　synthase　extracted　from
paddy　weeds 　and 　 rice　for　pyrazosulfuron・ethyl ，

Species 150　value
（nM ）

Cyperzas　serotinus

Echinoehloa　erus・galli
Oryza　sativa

20．416
．213
．8

Table　7　Toxicity　studies 　of 　pyrazosulfuron−ethyl ．

Toxicity　studiesAnimals Results

安　 全　 性

Acute　oral

　 　 dermal
　 　 inhaladon
Dermal　irritation

Eye　irritation

RatMouseRatRatRabbitRabbit

Dermal　sensitization 　Guinea　pig

LD50 （M ，F）： ＞5000　mg ／kg
LD50 （M ，F）： ＞5000　mg ／kg

LD50 （M ，F）； ＞2000　mg ／kg
LC5

。 （M ，F）： ＞ 3．9　mg ／1

No 　irritant
No 　irritant

Negative

　ピ ラゾス ル フ ロ ン エ チル 原体 の 哺乳動物 に対する毒性試

験の 結果 を Table　7 に示 した．各試 験 に お い て毒性 は 非常

に低く，普通物に 相 当した．また，亜急性毒性 ， 慢性毒性，

発 ガ ン 性，繁殖性，催奇形性 ， 変異原性 ，

一
般薬理 の 各試

験 に お い て も毒性上問題 と なる所見は認 め られ なか っ

た
20）．

　 ピ ラ ゾ ス ル フ ロ ン エ チル 原体の 有用生物に 及ぼす影響試

M ： male ，　F ：female．

験の 結果 は 以下 の とお りである．コ イ，ヒ メ ダ カ，ニ ジ マ

ス ，モ ツ ゴ，ス ジエ ビ
，

ミジ ン コ の 魚介類 に対する TLm 値

（48hr， ミジ ン コ は 3hr）はすべ て 40　ppm 以上で あり，魚

毒性 は非常に 低 い ラ ン クに 分類された ．また，生物濃縮性

も認め られなか っ た．ミツバ チ， カイコ など の有用昆虫へ

の 影響も認め られなか っ た．マ ガ モ および ウ ズ ラに 飼料添

加 で 5 日 間連続投与した と きの LC
，。 値は 5620　ppm 以上

で あ り，鳥類へ の影響も観察されなか っ た．

　こ の よ うに ピ ラ ゾ ス ル フ ロ ン エ チル は 哺乳動物お よび各

種環境生物 に対しきわめ て毒性が低 く，通常の 使用方法で

は安全性に問題は ない と考えられ た．
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緕ﾓ分 解およ
び
残留 　

［ピラ ゾー ルー 5 − i4C ］および

［ピリ ミジ

ー5 − 14C ］の2 種 類 の 標識 化
合物を用 いて動物，

物，土壤等 における代謝 分解を調べた．推 定されるおもな

謝 分解経

を Fig ， 8 に 示 し た ． 　ピ ラ ゾスルフロ ンエ チ

はラットに 経口投与 さ れ た後 ， 親化合 物として速やか

吸収さ れた．吸収さ れ た後， 主 と して肝で代謝を 受 け

尿中お よ び 胆汁 を介して糞 中 に3 日 以内にほ ぼ完全 に

泄された． 血中放射能濃度の 半減期は 7〜9hr であ り ，

織中の放 射 能も特 定組織に残留すること なく速や か に消

し，残留性や蓄 積 性は 認められな か っ た ． 排泄 割合は

のほうがや や 大きかったが，糞 中排泄は胆 汁 に由来 し

お り ，吸 収 率 は 高 い と判 断 さ れた ．糞尿中では ピラゾ

ルフロン エ チルは ほ とん ど検出され ず，主要 な 代 謝 反応はピ

ミジン環 メ ト キシ基 の 脱 メ チル 化 （ Demeth ・yl ）で あ

た ． 他 にピ V ミジ ン 環 5 位の 水酸化（5− OH ），カ ル ボ

酸エス テルの加水分解（Acid）および尿素 結合の
加 水

解（SAE ， 　 SAA ，　AP ）な ど が み ら れた 21 ） ，

　水稲 に お い ても 根 部吸収 後 ，速 やか にピリミジン 環 メト

キシ基の脱メ チル 化 を受けて 代 謝さ れ た ． 圃 場 試 験 に おけ

る残留試 験の結果 ，玄米中のピラゾスルフロンエチルおよ び代謝物（Demethy
C 　 Acid ，　SAE ， 　 SAA

，　A

j の 残留値は 検 出限 界 （ 5ppb ） 以下であ った 22

． 　 土壤においてピラ ゾスルフロンエチルは 半減期1
  ﾈ 内で減少し，主 代謝反応は5位水酸化以 外はラ

ッ

と同様 で あ った．処理放射能 の多 く は 土 壤 結 合 性残 渣

なり，一 部は 炭 酸 ガ ス に無機 化 され た．ピ ラゾスルフ

ンエチル の 光分解性は小 さかっ

が，田面 水，河川水中では主 として 尿素 結 合の開裂 に

り分 解 された． 　圃場 にお け る水 稲， 土壤，田面水，

川水の 残留試験 の 結 果，安 全性 データと 照合

てとくに 問題 と

る分 析値は な く ， 実 用 面 でも 安 全である ことが確 認 さ

た． お　 わ　 り　に 　ピラ ゾスルフロンエチ ルは

わめて低薬量で広範囲

水 田 雑 草 に 高い 効果 を 示 し ，なおかつ水稲に対 す る高

安全 性 を有する剤 である ． 　した が っ て， わ が

において は 水 田 用 除草剤分野の主流 と なっ て いる一発

の基幹 剤として使用するこ と ができ る．すでにノビエ

有 効 な除草剤を 組 み 合わ せ た 6 剤 が 実 用化され， また

在も 種々の混合 剤の開発研究が実施さ れ て いる
．さら

はピラゾス ルフロンエチ ルは移植水 稲 に加 え， 直播水

にも顕著 な選 択性を 有 することか ら，日本 お よ

海 外 の広範 な 地 域 の 水 稲 栽 培への適 用が 可能であり，

産 性 の向上に大 いに貢献するこ と が 期待で き る． 　 ピ

ゾ スルフロ ン エ チ ル は 合 成 および生物 評価 担 当者の た

まぬ創 意 工 夫や密接
な

連 携に よ り見いだ され た ． さら

ピラ ゾ スル フ ロ ン エ チ ル を 実 用化できたのは ， 研究 開発

ﾉ 携わった関 係 者 の
一

体となった 努 力 の成 果である． 今後

もピラゾス ル フロンエチル が さ らに農業 生 産の

上に寄与 で き るよう に フ ォ ロ ー 研 究 を 進めて い くと と もに
次の新 農薬 創製 に むけ て研究開発に 取り 組ん で いく．

最 後 に，このピラゾスルフロ ン エチルの開 発 上市に あた り，

ｲ指 導 とご支

を賜わ
り
まし た ， 国 立 お よ び公 立の諸先 生 な ら びに 日 本 植物 調
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（en　prominent　achie ▼ement ）

Development　of 　a　New 　Rice　Herbicide
，

　　　　　　　　Pyrazosulfuron−ethyl

INTRODUCTION

　Pyrazosulfuron−ethyl 　 is　 a　 new 　 rice 　 herbicide．　This
herbicide　is　highly　effective　fbr　controlling 　paddy　weeds ，
especially 　annual 　and 　perennial　broad−leaf　weeds 　and

sedges ，　without 　phytotoxicity　to　rice，　 Combination　of
Iow　apPlication 　rates　and 　excellent 　toxicological　profiles
makes 　this　compound 　attractive　from　an 　environmentaI

vlew 　pomt．

　 Pyrazosulfuron−ethyl　is　used 　in　I8countries　as　of　I995

after 　cemmercialization 　in　Japan　in　l990．

　This　report 　describes　a　short 　history　of　its　discovery，
synthesis ，　herbicidal　activities　and 　safety．

DISCOVERY 　OF 　PYRAZOSULFURON −ETHYL

　Our　target　of　research 　was 　to　develop　new 　herbioides
with 　both　 mammalian 　and 　 environmental 　safety　 and

excellent 　herbicidal　activities．　Sulfonylurea　herbicides
were 　 selected　 as　 a　 lead　compound 　 for　 our 　 research

because　of 　their　promising　characteristics 　such 　as　high

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Fig. 1 Development of  pyrazolesulfonylurea herbi-

cides,

Table 1 Herbicidal activities  of  pyrazosulfuron-ethyl
against  paddy weeds  in greenhouse,

Weed  species
I,, value  (g a,i./ha)

Pre Post

Echinochloa  crus-gath

Seirpzas juncoidbs
Mbnochoria vaginads

Adsma  canaficulatum

Sagittaria mtgmaea
C){perus serotinus
Eleocharts kuroguwai

13.08.32J2.11.9O.91.918,O (1.s l)a)

13,O (2 l)2.7
 (3-5 l)

1,4 (3-4 l)
2,7 (2 l)I.9

 (3-4 l)
7.4 (10-20 cm)b)

a)
 Leaf stage  of  each  weed.

b)
 Plant height.

Table 2 Toxicity studies  ofpyrazosulfuron-ethyl.

Toxicity studiesAnimals Results

herbicidal activities and  low toxicities to mammal.

 The sulfonylurea  herbicides 1 consist  of  three majer

parts in the structure, i.e. aryl, bridge and  heterocycle

parts. In the aryl  
'part,

 various  heteTocycles were

introduced to 1 to exarnine  their herbicidal activities,

Some  of  the compounds  having a pyrazole ring  as the
aryl  part (pyrazolesulfonylureas: 2) showed  higher activ-
ities. Then, we  extensively  investigated a series ofcom-

pounds 2 and  found that several  compounds,  in which
the sulfonylurea  bridge was  bound to the 5-position of

the pyrazole ring  (pyrazole-5-sulfonylureas: 3), had selec-

tivity to rice  plants in paddy weeds.  Further evaluation

under  a paddy conditien  on  a series ofcompounds  3 was
carried  out  in order  to find out  a paddy rice herbicide.D
By optimization,  pyrazosulfuron-ethyl was  finally

selected  to be developed as a rice herbicide (Fig. 1).

Acute oral

    dermal

    inhalation

Dermal irritation

Eye irritation
Dermal sensitization

RatMouseRatRatRabbitRabbitGuineapigLD,,  (M,F): >5000  mglkg

LD,, (M,F), >50oo  mglkg

LD,o (M,F): >2ooOmglkg
LCso (M,F): >3.9 mgfl

No  irritant
No  irritant

Negative

   CHEMICAL  AND  PHYSICAL  PROPERTIES

 Common  name  : Pyrazosulfuron-ethyl

 Commercial name:  SiriusO (for rice), Agreen@ (for
turO

 Experimental name  : NC-31 1

 Chemical name:  Ethyl 5-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-

ylcarbamoylsulfamoyl)-1-methylpyrazole-4-carboxylate
 Molecular formula : Ci4HisN607S

 Molecular weight  : 414,40

 Physical state : White crystalline  powder
 Specific gravity : dZO= 1.44

 Melting point:181-1820C
 Vapor pressure : 1.1 × 10-' mrnHg  (200C)
 Solubility (water) : 1.45× IO-2 g/l (200C)
 Panition coeMcient  : log Ila.= 1,3 (n-octanol/water)

               SYNTHESIS

 There were  very  few reports  on  synthesis  of

pyrazolesulfbnamides which  were  the key intermediates
fbr the compounds  2. ThTee new  methods2)  were  devel-

M:  male,  F: female.

oped  for the synthesis  of  pyrazole-5-su]fonamides, as the

key intermediates for the compounds  3. The new

methods  made  it possible to design and  synthesize  vari-

ous  compounds  3 and  led to discover pyrazosulfuron-
ethyl.

 In investigating a manufacturing  process of

pyrazosulfuron-ethyl,2) six new  practical synthetic  routes

for the intermediate sulfonamide  and  a  new  industrial

process fbr pyrazosulfuron-ethyl from the sulfonamide
were  developed.

         HERBICIDAL  ACTIVITIES

 Pyrazosulfuron-ethyl shows  extremely  high activities

against  annual  and  perennial broad-leaf weeds  and

sedges  with  pre and  post emergence  applications,  The
dosage for 75% control  against  paddy weeds  including
EZ]hinochloa crus-gaut  was  less than  18g a.i,lha  in

greenhouse tests (Table 1). Pyrazosulfuron-ethyl was

very  safe  to transplanted rice at 21 g a.i,lha  even  under

water  leaching and  shallow  planting conditions.3)

 In field trials in Japan, pyrazosulfuron-ethyl at the rate

of  20-30g a,i.fha  resulted  in excellent  control  of  most

weed  species  with  no  phytotoxicity to transplanted rice at

various  application  timings.`)

 Pyrazosulfuron-ethyl is also selective to wheat  and

some  kinds of  turfi

           MODE  OF  ACTION

Pyrazosulfuron-ethyl, like other  sulfbnylurea  herbi-
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cides,  inhibits plant enzyme  acetolactate  synthase

involved in branched-chain amino  acid  biosynthesis,

                 SAEETY

  Toxicity of  pyrazosulfuron-ethyl on  mammal  was  very

low (Table 2). Pyrazosulfuron-ethyl did not  show

mutagenic,  teratogenic, reproductive  and  oncogenic

effects. Pyrazosulfuron-ethyl showed  low or  negligible

toxicity to fish, birds and  beneficial insects.
  The  metabolism  studies  were  carried  out  with  two

types of  
i4C-labeled

 pyrazosulfuron-ethyl. In rat, ad-

ministered  pyrazosulfuron-ethyl was  absorbed  rapidly,

and  almost  of  a]1  the  dosed i`C
 was  excreted  into urine

and  feces within  three days, In rice  plant,
pyrazosulfuron-ethyl was  deactivated by the oxidatiye

demethylation of  the methoxy  group in the pyrimidine
moiety.  In soil, pyrazosulfuron-ethyl gradually

degraded, and  was  finally mineralized  to C02. In the
field studies  using  non-radiolabeled  pyrazosulfuron-
ethyl, the residue  levels were  very  low in rice  grain and

paddy field soil. Thus, pyrazosulfuron-ethyl is consid-
ered  to be safe,  and  has a  minimal  impact on  the environ-

ment.
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