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は 　 じ　 め 　 に

　科研製薬 （株）が 開発 したベ ン トキサ ゾ ン は ， 移植水稲

に極め て高い 安全性 を示 し，一
年生雑草の ヒエ および種 々

の 広葉雑草 に 卓効 を有す る新規な オ キ サ ゾ リジ ン ジ オ ン 系

の環状イミ ド型 Peroxidizing除草剤である．ペ ン トキサ ゾ

ン は ，
1986年 に （財）相模 中央化学研 究所 で最初に 発 見 さ

れ，その 後，科研製薬 〔株）に より移植水稲 を対象に 開発

が 進め られ ，
1997年に H 本 で農薬登録 が 認可 さ れ た．現在

で は単剤 （ベ クサーts

）や ス ル ポ ニ ル ウ レ ア系除草剤 との

混合剤 （ザ ・ワ ン
  ，ス タ

ー
ボ  

，
ユ
ー

トピア   ），な ら び

に カ ヤ ツ リ剤 との 混 合剤 〔テ マ カ ッ ト
  ，草笛

 
，

シ ョ キ

ニ
ー  ）など十数 品目が 販売されて い る．本稿 で は ペ ン ト

キ サ ゾ ン の 研究の 経緯，合成，構造活性相関，除草特性 ，

安全性，代謝分解お よび残留 につ い て その概要を述べ る．

研 究 の 経 緯

　われわれは ， ビ ン クロ ゾ リン に代表 さ れ るオ キサ ゾ リ ジ

ン ジ オ ン 系殺菌剤の 構造変換に よ る新 しい 殺菌剤 の 探索研

究 の 中 で，オ キサ ゾ リジ ン 環 5 位に イソ プ ロ ピ リデ ン 基 を

導入 した 3−（4一ク ロ ロ フ ェ ニ ル ）
−1，3一オ キサ ゾ リ ジ ン ー2．4一

ジ オ ン 誘導体 （KPP −033）が 種 々 の 雑 草に対して 強力な殺草

活性 を有す る こ とを見出した （Fig．1）．こ の もの は，ジ フ ェ

ニ ル エ ー
テル 系除草剤や オキサ ジ アゾン や クロ ロ フ タ リム

の 様な環状 イ ミ ド型除草剤 と よく似た殺草ス ペ ク トル や薬

害症状 を示 すこ とか ら，PPO 阻害剤 で あ る と推測する こ と

が で き， 新 しい 除草剤開発 の た め の リードとなる化合物 で

あっ た．

　そ こ で ， 新 しい 環状 イ ミ ド型除草剤の 開発を目指して，

オキサ ゾ リジ ン 環 3位 の ベ ン ゼ ン 環上 に様 々 な置換基を導

入 した新 しい オ キサ ゾ リジ ン ジ オ ン 誘導体 を合成 し，そ れ

らの 除草活性 を評価 した．その 結果 ，
3−（5一置換 オ キ シ 4一ク

ロ ロ
ー2．．フ ル オ ロ フ ェ

ニ ル ）
−5一イ ソ プ ロ ピ リデ ン

ー1，3一オ キ

サ ゾ リジ ン ー2，4一ジ オ ン 類が 多くの
一

年生雑 草 と
一

部の 禾

本科雑草に 強 い 除草活性を示すこ とを見出し，さ らに作物

選択性 に 関す る観点 か ら， 移植水稲 に最も高い 安全性 を示

す 3−（4一ク ロ ロ
．5．シ ク ロ ペ ン チ ル オ キシー2一フ ル オ ロ フ ェ

ニ ル ）−5一イ ソ プ ロ ピ リデ ン
ーL3一オ キサ ゾ リジ ン

ー2，4一ジ ォ

ン （1a ：ペ ン トキサゾ ン
， 開発コ ー

ド番号 ：KPP・314）を選

抜する に 至 っ た
1・2）．

合 成

　 15 一
イ ソ プ ロ ピ リデ ン ー1

，
3一オ キサ ゾリジ ン

ー2
，
4一ジ オ

　　　ン 環 の構築

　ペ ン トキサ ゾ ン の 基本骨格 で も あ る オ キ サ ゾ リジ ン ジ オ

ン 環は，イソ シア ネー
ト類 とグ リコ

ー
ル 酸 エ ス テル 類 との

付加環化反応 に より容易 に 構築で き るが，5 位に イ ソプ ロ

ピ リデ ン 基を有するオ キサ ゾ リジ ン ジ オン 環 の 簡便 な合成

法は知 られて い なか っ た．われわれ は，こ の ア ル キ リデ ン

基 の 簡便な導入 方法 に つ い て検討 した結果 ， β位 に 二 重結

合 を有す る 2一ヒ ドロ キシ
・3一メチ ル

ー3一ブ テ ン 酸 エ チ ル （3）

を原料 と して 用 い る こ と に よ り，置換 フ ェ ニ ル イ ソ シ ア

ネー
ト （2）へ の 付加および分子内環化反応 と と もに 二 重結

合 の 異性化 が 同時に 進行 し，目 的 とす る 3一置換 フ ェ ニ ル
ー

5一イソプ ロ ピ リデ ン
ー1，3一オ キサ ゾ リジ ン

ー2
，
4一ジ ォ ン 類（1＞

を
一

段 で合成 で きる こ とを見出した （Scheme　I）1・2・3〕．こ の

オ キサ ゾリジ ン ジ オ ン 環 5位へ の イソ プ ロ ピ リデ ン 基の 簡

便 な導入反応は ペ ン トキサゾ ン 開発に繋が る鍵反応 で あ っ
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　 　 　 vinchlozdin 　　　　　　　　　　　　　　KPP イ）33

Fig，　l　Fungicidal　oxazolidine 　derivative，　vinchlozolin ，　and
aprototype 　lead　compound ，　KPP −033、
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2　　　　　　3 　 　 　 　 　 　 1
1a；R．qlr’clepentyl （pentOxazone）
lb：R＝1−butyn−3・yl（KPP・3CO｝

Scherne　 I　 Construction　 of 　5−isopropyhdene −1，3−

oxazolidine −2，4−dione　ring 　by　the　rcaction 　of 　substi しuled

phenyl　isocyanatc（2）wiIh 　2−hydroxy−3−rnethyl −3−butenoate

（3）．

た．

　 オ キ サゾ リジ ン ジ オ ン 環構築 の 第 2の 方法 として，イソ

シ ア ネ
ー

トよ りは 反応性は劣る もの の ，化学反応的 に は等

価と見なすこ とが で きる N ．．
（置換 フ ェ ニ ル ）カ ル バ ミン 酸

エ チ ル （4） と 2一ヒ ドロ キ シー3一メチ ル
ー3一ブ テ ン 酸 エ チ ル

  との 反応 に つ い て検討 した．その 結果 ， 両者の 混合物

を塩化鉄一ア ミン 触媒系存在下に 190〜195℃ の 高温 に加

熱する こ とに よ り，ア ル コ ール の 発生 を伴 い なが ら反応が

進行 し，目的 とす る 1，3一オキサ ゾ リ ジ ン
ー2，4一ジ オ ン 類 （1）

を収率 よ く製造 で き る こ と を見出 した （Scheme 　2）
4 ｝．こ の

反応で は， カル バ ミン 酸エ チル 〔4）は塩化鉄触媒に よる熱

分解に よ リイ ソ シ ア ネ
ー

トへ と変換 され ， 系中の ブ テ ン 酸

エ チル （3）と反応 して 目的物 を与えるもの と考 えられ る が ，

一
部は プテ ン 酸エ チ ル （3）との エ ス テル 交換反応を経由 し

て 反応 が 進む 叮能性 もあ る と考え られ る．触媒と して は数

多くの ル イス 酸触媒の 中で も塩化鉄，塩化亜鉛，塩化 ス ズ

な どが有効で あ っ た が
， 特 に 活性 に 優れ安価 な 塩 化鉄 を選

抜した．ア ミン は 分子内環化反応を触媒して い る と考 えら

れ る．

ジー 艦 絶 藤
　 　 　 4　　　　 　　 3　　　 　　　 　　　　 　　 1

Scheme 　2　Construction　Qf 　5−isopropylidene−L3 −

oxadiazone −2，4−dione　ring 　by　the　reaction 　of 八1−（substitured

phenyl ）carbamate （4）with 　 2−hydroxy・3−methy 査一3−butenoate

（3）．

　こ の 第 2の 方法 は，反応を無溶媒中で行うこ とが で きる

こ とか ら容積効率に優れ て い る と共 に ， 原料 の カル バ ミン

酸エ チル （4）の 製造 に毒性 の 強 い ホ ス ゲ ン を用 い る必要が

な く工 業的製造法 として有効である．

　2． N −（置換 フ ェ ニ ル ）カ ル バ ミ ン 酸エ チル お よ び置換

　　　7 エ ニ ル イ ソ シ ア ネー
トの合成

　ペ ン トキサ ゾ ン の ベ ン ゼ ン 環 Eの 置換基は ，2位お よび 4

位が フ ッ 素および塩素原子，5位が シ ク ロ ペ ン チ ル オ キシ

基 で あ り， 環状 イ ミド系除草剤 として典型的な置換形式で

ある
5）．4一フ ル オ ロ フ ェ ノール を原料 とする こ の よ うな置

換形式の 2，4一ジ ハ ロ
ー5一ア ル コ キシ ア ニ リ ン や その 誘導体

で あるイソ シ ア ネートや カル バ ミ ン 酸 エ チル の 合成 で は，

塩素化，ニ トロ 化，ニ トロ 基 の 還元お よび 0 一ア ル キル 化が

必要不可欠な工 程 で あ り，こ れ らの 反応 の 位置選択性や収

率向上 の た め に 水酸基やア ミ ノ基 の 保護および 脱離工 程 も

必要と なる．各工 程 の 順序と保護基の 種類に よ っ て様々 の

ル
ートが考えられるが，Scheme　3 に は最終的 に 選択した最

も効率 の よい 製造ル
ー

トを示 した．

　4一フ ル オ ロ フ ェ ノール （5）の 塩素化 に より得 られ る 2一ク

ロ ロ
ー4一フ ル オ ロ フ ェ ノール （6）の ベ ン ゼ ン 環 メ タ位 を位

置選択的に ニ トロ 化する ため に は ， 水酸基を電子吸引性基

に より保護す る必要が ある．こ の た め の 保護基 と して は

種 々 の 電
1
∫  吸引性 置 換基

6・Z8）が 提案され て きた が，ニ トロ

化 の 位置選択性，導入 お よび 脱離の 容易さ ， 生成物 の 物性

や 安定性 な どか ら ，
エ トキ シ カ ル ボ ニ ル 基や イ ソ ブチル オ

キ シ カル ボニ ル 基の 様なアル コ キシ カ ル ボ ニ ル 基 が 適 して

い る こ とが判 っ た，合成 した 2一クロ ロ
ー4一フ ル オ ロ 7 エ ニ

ル （エ チル ）カ
ー

ボ ネ
ー

ト （7）は，通常の 混酸あ る い は発

煙硝酸に より位置選択的に メ タ位 をニ トロ 化す るこ とがで

きた．こ の ような芳香族 ニ トロ 基 は，還 元鉄 を用 い る 試 薬

還 元，あるい は パ ラ ジ ウ ム 炭素や酸化 自金，ラネ
ー・

ニ ッ

ケ ル を触媒 とする接触水添 に よ り容易 に ア ミ ノ基へ と還 元

するこ とが で き，目的とする ア ニ リン 誘導体 （8）へ と簡単

に 変換す る こ とが で きた．

　全行程 の 中で は ベ ン ゼ ン 環 5位酸素原子上へ の シ クロ ペ

ン チ ル 基 の 導入が 鍵 とな る工 程 で あ り，どの 段階で導入す

るの が 最も効率的か を確認する た め に ，種 々 検討 した結果，

Scheme 　3に 示 したように ア ミ ノ基上 を保護した後に シ ク

ロ ペ ン チル 化する方法が全て の 点 で 好結果 を与えた．すな

わち，ア ミ ノ 基をエ チ ル カーバ メー
トと して保護 し， 次 い

で 5 位 の 保護基を加水分解 に より脱保護 し，得ら れ た フ ェ

ノ
ー

ル をシ クロ ペ ン チ ル 化す るこ とに よ り，目的とする N −

（4一ク ロ ロ
ー5一シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ

ー2一フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ）

カ ル バ ミン 酸 エ チル （4a）を高収率 で合成するこ とが で き

た．こ の
一
連の 工 程 は ワ ン ポ ッ トで 実施す るこ とが で き，

また 生成物 は含水ア ル コ
ー

ル か ら結晶化さ せ る こ とに よ

り，極め て純度の 高い 日的物 が 得 られる こ とを見出した．

こ の カ ル バ ミ ン 酸エ チ ル （4a）は前述 の 方法 に従 っ て 2一ヒ

ドロ キ シ
ー3一メチル

ー3一ブ テ ン 酸 エ チ ル （3）と反応 させ るこ

と に より，
ペ ン トキサ ゾ ン へ と収率良 く誘導する こ とが で

N 工工
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麿÷ φ筆 ψ欝
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讐
〔酪 ÷

〔s
，，

NCe

Table　【　Herbicidal　 activity 　 of 　 3−（substituted 　phenyD −5−
isopropylidene−1，3−oxazolidine −2、4−diones　（1）　at 　pre−

emergence 　 application 　under 　 flooded　conditions 　 in　the

greenhouse．

　　　　　　　　ゴ斜
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

Compound Herbicidai　A （nivity　ab ｝

Scheme　3　Synthetic　route 　to　substi ω t巳d　phenyi　isocyana〔e

（2a）　り’α N ・（substituted 　phenyl）じ arbamato 〔4a），

No． R X　　Eoc）Cdd）B］
e ）Mvf）　Sj9）Osh）

き る．また，カ ル バ ミ ン 酸エ チル （4a）は加水分解 して 4一ク

ロ n −5一シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シー2一フ ル オ ロ ア ニ リン （9）と

した後，ホ ス ゲ ン で 処理するこ とによ O，4一クロ ロ 5 シ ク

ロ ペ ン チ ル オ キ シ
ー2一フ ル オ ロ フ ェ ニ ル イソ シ ア ネ

ー
ト

（2a）へ と容易 に変換するこ とが で きる．

構造活性相関

1c　　　 CH3　　　 0
1d　　　 C2H5　　　 0
1e　　　（CH3）2CH 　　　O
lf　CH

［
CH2C（CH3）H　 O

lg　CH3CH2C （C2Hs）H　O
1a　　　cyclo −C5Hg　　　O
lh　　　cyc塵o・C5Hg　　　S
li　　　　cydo −C6Hl1　　　　0
1j　　 HzC＝CHCH2　　 0
1k　　 HC ■CCH2　　　0
1」　　 HC 圃CCH2 　　　S
lb　　HC ■ CC（CH3 ）H 　　O

3　 10　 10　 8　　1　 0
310101061
10 童0101090
810101010 豊

610101090
10　 10　 10　10　10　 0
量OlOlOlO90
10　 10　 10　10　 8　　0
810101090
10　 10　 10　 10　10　 3
10　 10　 10　 10　10　 0
10101010102

　種 々 合成した 3一置換 フ ェ ニ ル
ー5一ア ル キ リデ ン

ー1，3
一
オ
1
キ

サ ゾ リジ ン
ー2

，
4一ジ オ ン 類 （1）の 評価試験 をもとに構造 と活

性の 相関関係を調べ た．オ キサ ゾ リジ ン 環5 位の イソ プ ロ

ピ リデ ン 基を他の ア ル キ リデ ン 基に変換 した場合 に は ，

sec一プチ リデ ン 基以外は活性 の 低下をもた らすこ とか ら，

対称性 の 良 い イ ソ プ ロ ピ リデ ン 基を選抜 した ．また 3位ベ

ン ゼ ン 環上 の 置換基 も活性に 大きな影響を与え，中で も，
ベ ン ゼ ン 環 2 位 お よ び 4 位の ハ ロ ゲ ン 原子，特 に 2位 の

フ ッ 素原 Pが 強力な除草活性 の 発現 に効果的 で あ り， さ ら

に 5位へ の ア ル コ キ シ基 の 導入 が 活性増強 に 有効 で あ っ

た u．こ の ような構造活性相関 か ら選 ば れ た代表的な 3−（5

ア ル コ キ シ
ー4一クロ ロ

ー2一フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ）−5一イソ プ ロ ピ

リデ ン 1，3一オ キサ ゾ リ ジ ン
ー2，4一ジ オ ン 類 （1）の 除草活性

を Table　lに まとめ た．こ の 表 で は，温室内に おけ る各化合

物 の 25ga ．i．／ha 薬量 で の 雑草発 生 前 土 壌処理 に よ る除草

活性と イネに 対する薬害を示 して い る．

　表か ら明らかなように，カ ヤ ツ リグサ，広葉雑 苧：，コ ナ

ギや ホ タル イに 対 してはい ずれ の 化合物も25ga ．i，／ha の

低薬量で 優れた除草活性を示 すが，ヒ エ に 対す る活性 は，
ベ ン ゼ ン 環 5 位酸素 原子上 の 置換基 R の 炭素数や種類 に

影響を受け，シ クロ アル キル 基を含む 二級ア ル キル 基 ， ア

ル ケ ニ ル 基あ る い は ア ル キニ ル 基の 化合物 に特に 強 い 活性

が 認 め られ た，特 に 1一ブ チ ン
ー3一イ ル 基 を有する化合 物

〔lb：KPP −300）が合成 した化合物の 中で は 最強 の 除草活性

を示 した．またベ ン ゼ ン 環 5位 の 酸素原子 を硫黄原子へ 変

換すると活性は低下す る傾向にあっ た．

　さらに 注目すべ き こ とに は
， イネ に対する安全性 もベ ン

a｝DAT ・14・day・；1輔 ・g 曲 ・0＠ 綱 。・ntr・1・・ c・・p　i胸 ）−
10（cornplete　kM　of　weed 　and 　crop ），　

b）［めsage：25　g　a．L！ha，6｝Eo：

Ech’nochiea 　oり
，zicola，　

d）Cd：（ryperus　dtffonnis，　e）Bl：Broadleaf
w 。ed・、　O　M ・・伽 ・・ゐ・・ia・vaginali ・．・I　Sj・S・i・pu・junc・id・・．　h｝0 ，l

Orycα　sativa ，

Table　2　Se］ectivity 　of 　3−（substituted 　phenyD −5・
isopropyiidene−1，3−oxazolidine −2，4−diones　（1）　between　rice

und 　barnyardgrass　 at　pre− and 　post−emergence 　 application

under 　flooded　conditions 　in　the　greenhouse．

　　　　　　　　ジ斜
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

No，

α ）mpound

R

Phytotoxicitya，　　　Activityb
）

EDt。−Osc） 　 EDg。　
−E・

d）

Xpree ）
Pt〕ste） 　pre　 post

le　　 （CH3）2CH 　　O
且a 　　cyclo −C5Hg　　O
lh　　cyclσ C5H参　　S
li　　cycbC6Hn 　　O
lj　 H2C｛ HCH2　0
1k　　HC ■CCH2 　　0
11　　H（」CCH2　　S
lb　HC ■ CC（CH3）H　O

100　 150　　 25　　25
200　 400　　 12．5　 25
200　 800　　 25　 100
20D　 200　　 25　　25
50　　100　　　50　　100
6、25　　　25　　　　3．13　　i2．5
50　　　200　　　　12．5　　100
6．25　　12．5　　　1．56　6，25

a｝Ph卿 ・id鰍（EDIぴ
〔ls）・D ・sag。（gai．働 帥 810 ％ i。j。 ，y・tO・O 、，

b）A面 ・iけ（E【bO一恥 ）・ D … g。（g　ai．肋 ）9i血 990 ％ d躙 9，   lio．・）
dS・0脚 ∫伽 ．　d）E・ ・ Ecぬ助   伽 啣 ・・la．の DAT 」 岫 y・．

ゼ ン 環 5位の 置換基に 大 きな影響 を受け，置換基 R として

シ クロ アル キル 基を導入 した 化合物 が イネに対して優れ た

選択性 を示す こ とが 判 っ た．Table　2 に は，ベ ン ゼ ン 環 5位
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に 代表的 な置換基 を有す る 1，3一オキサ ゾ リジ ン ー2．4一ジ オ

ン 類 （1）の 雑草発生前お よび発生後処理 に おける ヒエ に 対

す る活性 （EDg 。
−Eo）と イネに 対する薬害 （ED 、。

−Os）を調

査した結果 をまとめ た．例 えば ，
ヒ エ に 高い 活性 を示す Ib

（EDgo−Eo ：1．56〜6．25　g　aj ．！ha）は，非常に 低 い 薬量 に お い

て もイネに対して 強い 褐変薬害 を示 し （EDIo−Os ； 6．25〜

12．5ga ．i．／ha），その 選択性指数EDLo −Os／ED ， ，

−Eo は 2〜4

と低 く， 水稲用除草剤と して の 開発 は 困難で あっ た．一方 ，

シ クロ ア ル キル 基 を導入 した誘導体 〔la，　li）は ヒエ に対し

て強い 活性を示 し（EDg 。
−Eo ： 12．5〜25　g　a．i，fha）， イネに 対

．

して は高い 安全性 を示 した （ED 匸。

−Os ；200〜400　g　a．i．／ha）．

中で も特に優れ た選択性指数 〔ED 、。
−Os1EDg

。
−Eo ；16）を示

す laを開発 コ
ー

ド番号 ：KPP −314 と して開発 を進 め る こ

とに 決定 した り．

名称 ・性状 および物性

一
般名 ：ペ ン トキサ ゾ ン （pentoxazone）

商品名 ：ベ クサー  （Wechser   ）， ザ・ワ ン
  （The・One  ），

　　　　ス タ
ーボ   （Starbo  ）・ユ

ー
トピ ア

o （Utopia（コ），

　　　　テマ カ ッ ト  ，草笛
  ，シ ョ キニ

ーO ，草闘力
  ，

　　　　トッ プ ガ ン  

試験名 ：KPP −314

化学名 ：3−（4−chloro −5−cyclQpentyloxy ・2−fluorophenyl）・5−

　　　　isopropy］idene−1
，
3−oxazolidine −2，4−dione

分子式 ：C1，H1，CIFNO 、

分子量 ：353．78

外 観 ：無臭の 白色結晶性粉末

鬲虫　　、点　：104
°C

密 度 ：1．4189／ml （25℃）

蒸気圧 ：＜ 1．llXlOsPa （25℃ ）

水溶解度 ：0．2L6　ppm （25℃ ）

分配係数 ：1・gR 。 w
＝4，66 （25℃）

ペ ン トキサゾン の 除草特性

　 1．殺草 ス ペ ク トル

　ペ ン トキサ ゾ ン を移植前 4 日処理 （ヒエ 発生前）と移植

後 3 日処理 （ヒエ 発生始期）した 屋外試験 に おける主な水

田雑草 に対する除草効果を Fig．2 に示 した，

　本剤 は 0．45　kg　a．i．／ha の 薬量 で タイヌ ビ エ や コ ナギ，広

葉雑草，タマ ガヤ ツ リの ような小粒種子 の
一
年生雑草に対

して極め て高い 活性 を示 し， しか もオ モ ダカ科以外の 多年

生 カヤ ツ リグサ 科草種 に対 して も強い 抑草効果を示 した．

特に本剤 は難防除雑草 の クロ グワイに対 しては 30 日間は

その 生育を強 く抑制するこ とが 判 っ た．また ， 処理時期 の

相違に よる除草活性 を比較すると，ヒ エ 発生前 （− 4）に処

理 した 場合 の 活性 が ほ どん どの 試験雑草に対して優 れ て い

た．特に こ の傾向は カヤ ツ リグサ科雑草に 対 して 顕著に観

5

4
　
　
　

　

　　
3
　
　
　
　
　　
2

身
≧

さ
邸

罵

コ
2
を
。

エ

1

O
　　Eo　Mv 　Bl　 Cd 　CB　Sj　Ea　Ek　Sp　St　Os
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Weeds
コ ：Pre−emergenoe （

・4），鹽 ；Early　post・emergcnce （＋3）；【めsage：0、45　kg　a・i・1ha
（8．6％ flowable）；DAT ：30　daysfor　herbicidal　aclM 監ies　against 　weeds 　and 　14　days　for
rice　injury；Ra口ng 　scalo ：0（no 　effect ）to5 （compLcte ］y　ki【ted）；ED：Ehinochlea
orylico ’α，　Mv ：ハdom）choria 　vaginalis ，　B【：Broad］eaf 　weeds ．　Cd：Cyperus　dtWbrmis，　Cs ；

Cyperas　serotinus ，　Sj：Seirpus／uncoid8s ．血 ；Eleocha厂is　acicutaris ，　Ek；Eleoc加 ris

  厂08 駲 呶 ，SP：＆：8itta「iapy8maea ，　Sし：Sa8itturia　tnfolia，Os：Oryzα ∫傭 vα、

Fig．2　Weed 　spectrum 　of　pentoxazone　with 　pre・and 　early

post−emergence 　apPlication．
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　 　 　 　 　 0　　　　　　0．5　　　　　　1．0　　　　　　1．5　　　　　　2．0
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Fig．3　Herbicidal　activity 　of 　pen［oxazone 　at　various 　leaf

stages 　against 　E．　 oryzi ごola，ルf．　 vaginatis 　and 　R．　indica．

測された．こ れ らの 試験結果か ら，
ペ ン トキサ ゾ ン は 雑草

の 発生初期 に処理するこ とに よワ，多くの
一

年生雑草と
一

部 の 多年生雑草 に 対 して 高 い 除 草活性 を示す こ とが 判 っ

た
9〕．

　2．葉齢 が 活性 に 及 ぼ す影響

　タイ ヌ ビエ
，

コ ナギおよび キカ シ グサ の O〜2．0 葉期に お

け る 90％阻害薬量 （EDy 。
：ga 、i．／ha）を Fig，3 に示 した．0

葉期処理 に おけ る ED
，。 は い ずれ の 草種 に対 して も10g

a．i．fha以下と極 め て 低 く，1．0葉期処理 に お い て も，約 25　g

a．i．／ha の 低濃度で も3 草種 に対 して 有効 で あ っ た．　 L5 葉

期以上 での 処理 で は ， 特 に 2．0葉期 の タ イヌ ビ エ と コ ナ ギ

に 対 して は 活性 は 急激 に低下 した．従っ て，本剤は 1．0 葉期

以下の 発生初期で 処理す るこ とが，雑草を防除する上 で最

も効果的 で あ る こ とが 判 っ た
9）．
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Table　 3　Herbicidal　 activity 　 of　pentoxazone 　 against 　 SU −

resisIant 　and −sensitive 乙indernia　duと評fロ、a〕

1）ose 　　　　　R−LddP躍｝）　　　　　　　　　S−LddP

gaj．1ha　O−L　　l−L　2．5−L　　O−L　　l−L　2．5−L

30　　 100　 80

50　 　 100　 98

150　 　100 　 98

390　　100　 99

68728388100　 95　　40

100　 90　 80
100　 98　 90

100　 99　 　83

　 071421 認 35424956

　　　　　 Days　afIer　the　trea血 ent

o ，pen宦oxazone 〔0，3［ kge．i．1ha）；○ ：pentONazone（0．39　k　gn．i、／ha）；
O ；pentoxazone（0．45　k　ga，i／ha）；口 τpretilachla「〔0，6kga，i，tha）；
△ ：mefenacet ｛1．OS　k　gai．tha）；國 ：espn 　 rb （2．1kg 　a．i．肋 ）

Fig．4　Residual　 activity 　 of 　pentoxazone　 and 　 other 　herbi−

cides 　 aRainst 　E．　 orvzicota ，

Dose　　　 R−Ldmダ）　　　　　　 S−LximP

ga．i．！ha　O−L　　l−L　25−L　　O−L　　1−L　2．5−L60757890

83

％

Qo〃
Qo〃

oDoooooo1　　
1　　
1　　
1

60

箔

葡

83

899399990000000030505090　

　

1
　

3

　3．残効性

　ペ ン トキサ ゾ ン を O、33
，
0．39及 び 0．45kga ．i．／ha の薬量

で ヒ壌表面処理 し た場合の タ イヌ ビ エ に 対する残効性 を市

販対照薬剤 の 結果 と併せ て 示 した （Fig．4）．ペ ン トキサ ゾン

は 0．39　kg　a．i．1ha以上の 薬量で 処理 した場合，薬剤処理 42

日後 に 播種されたタイヌ ビエ を 90％以上枯殺で きる．こ の

こ とは 水稲移植前処理 や 田植同時処理 の ような早期処理 に

お い て 6週間以上の 長期間に わた りヒエ の 発生を抑制でき

る もの で あ り，本剤の 大 きな特長 の 1つ で ある．こ れは本

化合物 が 強い 土壌吸着性 と低 い 水溶解性 を持つ こ とに よ

t）　 ， 処理 され た本剤が 土壌表層に安定 した処理層を形成 し

た後は，過漏水や オ
…バ ー

フ ロ
ー

等の 垂直 ま た は 水平方向

の 水 の動きに伴う薬剤の 移動 が 小さい こ とも， 安定 した効

力が 長期間維持 され る
一・
要因 と 考え られ る

9）．

　4． ス ル ホ ニ ル ウ レ ア 系除草剤抵抗性雑草に対す る効果

　近年，ALS 阻害剤 で あるス ル ポ ニ ル ウ レ ア系除草剤（SU

剤）を含む混合剤を多用 して きた水田に，アゼ ナ ， ア メ リ

カ ア ゼ ナ，タケ トア ゼ ナ， ア ゼ トウガ ラ シ，イヌ ホ タル イ，

ミゾ ハ コ ベ な ど の SU 剤抵 抗性雑草 の 発生 が 認め られ ， さ

らにその 種類や分布域は徐 々 に 拡大す る傾向 に あ る．作用

機構の 異 るペ ン トキサ ゾ ン は タ イヌ ピ エ を含む 多くの 水 田

一
年生雑草等 に 高 い 除草効 果を示すば か りで な く，SU 剤

抵抗性雑草 に対して も優れ た防除効果を示す1°・L1〕．　 Table　3

に は SU 剤抵抗性 タケ トア ゼ ナ お よび ア メ リカ ア ゼ ナに 対

す る本剤 の 除草効果を示 した．ペ ン トキサ ゾン は ， 雑草発

生初期に 処 理 す る こ とに より、
こ れら抵抗性ア ゼ ナ の 発生

を処理後 6週 に 至 っ て も完全に抑 えるこ とが で きる．また

SU 剤抵抗性 の ヒ ナ ガ ヤ ツ リや ミズ ア オ イに対して も高い

除草効果を示 し，本剤は SU 剤抵抗性雑草 の 防除に 有効 な

剤で あるこ とが 確認されて い る．

　5．作 用機構

　ペ ン トキサ ゾ ン は ， 環状 イ ミ ド系除草 剤や ジ フ ェ ニ ル

a）
　pentoxazone〔2．9乾 wp ｝，　DAT ：20days，　Radng　scajc ：0（no 　effect ）
團10D（  pietdykjned），　L ：LeafStagO，　b工LddR　Zj囚囮ヒ厂匹如dubia
va 曲 わ妣 酬 ，　c）LdmR ・“眈 跏 磁 ゴa　va ・．　ma 」

’
・・P・nnc 凵．

Table　4　1nnuence　or 　pen〔oxazone ⊂）n　 cell　growth，　chloro −

phyllcontent　and 　ethane 　formation　inautotrophic　Sceneゴes・

mus 　acu ’us 　 cells 　 after 　a 　16　 hr　incubation　in　 the 　light．

Comp ）unds 　　　 Growth　　　ChloK）phyLl　　　 Ethane
（10

．5M
）　　 1乢 即 v！mL ］　 content 　　 formation

　　　　　　　　　　　iF91rnL　pcv］ ［nmoltmL 　pcv亅

pentoxazone（1a）
KPP −300（1h）
chlorophthalim

　 ControI

001082222 3．193
，064
，go．

7．45

12，3017
．6512
．020
，20

エ
ーテ ル 系除草剤 と同様に ク ロ ロ フ ィ

・ル 生合成系 に お け る

プ ロ トポル 7 イ リ ノーゲ ン
ーIX オ キシ ダ

ー
ゼ （PPO ）活性を

阻害す る こ とが確認 され た
12・13・］4）．こ の Il且害に よっ て最終的

に は光増感作用を持つ プ ロ トポ ル フ ィ リン IX （Proto　IX）

が 蓄積 し，光存在下 で Pro吐o　ix の 関 与に よ っ て 発生 した一一

重項酸素が生体膜成分 で ある脂質 を酸化的に 分解す るこ と

に よ っ て膜 の 破壊 （Peroxidizing作用）が 生 じ，光合成色素

で あ る ク ロ ロ フ ィ ル やカ ロ チ ノ イ ドが 漏出し， 植物体 は枯

死 に 至ると考えられ る．Tuble4に は，単細胞緑藻 Scenedes−

mUS 　 acutUS を用 い た 系 に おけるペ ン トキサ ゾ ン と関連化

合物 の クロ ロ フ ィ ル の 生育濃度と エ タ ン の 発生量を示 し

た．この 表 か ら明 らか なように ，ベ ン トキサ ゾ ン は クロ ロ

フ ィ ル の 生育を有効 に 阻害す る と ともに，生体膜が 過酸化

的に破壊 さ れ て 発生 した と考えられ るエ タン の 生成が 認め

られるこ とより， 明 らか に PPO 阻害剤 で あ 「1，Peroxidizing

除草剤で ある と言うこ とが で きる．

ペ ン トキサゾンの安全性
L5〕

　L 人 畜毒性

　ペ ン トキサ ゾン 原体および製剤は哺乳動物 に対 して い ず

れ の 暴露経路によっ て も急性毒性は低 く，刺激性や皮膚感
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Table　s　Toxicological 　data　of　pentoxazone．

StUdy Anima1Results

Acute　oral

Acute　demal
Acute　inhalation
Eye　irritation
Derm且l　initation
Demmal　sensitization

Teratology
Mutagenecity

RatMouscRatRatRatRatRabbitRabbitGuinea

　pig
Guinea　pig
Mouse，　Rat
血 ヱ血

LD5び＞5000　mg ！kg（♂ ♀）

LD50：＞5α〕O　mglkg （♂ ♀）

LD50：＞5000　mglkg （♂ ♀）
a）

LD50：＞5000　m 創kg（♂ ♀）
b）

LD50：＞2  mg ！  （♂ ♀）

LD5
。
・＞5100　mglm3 （♂ ♀）

Non−iπ itanta｝

Non−i面 tanta｝

Slightly　sensitive

Negativea）

Not　teratOgenic
Negadve

a）8．6％fiowable．　b）1．5％ granu【e．

Table　6　Ecotoxicelogy　of 　pen匸oxazone ．

StUdy AnimatResu ］ts

Aquatic　animals 　　CarP
　 　 　 　 　 　 Water　fiea

Beneficial　insects　Silkwom

　　　　　　 Honey　bee

　　　　　　 Spider

Soil　organism　　Earthworm

Birds

咽Lm ：22　ppm （96　h）
TLm ：＞10D　ppm （24　h）
LC50：＞800　ppm （48　h）
LD50：＞458．5　PPm （96　h）
LC50：＞9　ppm （5　d）
LCso：＞851　ppm／dry　soil（14d）

Japanese　quail　LDN｝：＞2250　mg ／kg（♂ ♀〉

作性 もあ っ て も極めて 軽度で あ り，普通物に相当する．慢

性毒性，発癌性，繁殖へ の 影響 お よび 催奇形性や 変異原性

の 試験 で も安全性 に 問題はない と確認された （Table　5）．

　2．環境生物に及 ぼ す影響

　ペ ン トキサ ゾ ン は鳥類，魚介類や有用昆虫等 に 対 して も

毒性 は 弱 く，調査 した い ずれ の 環境生物 に 対 して も通常 の

使用 で は悪影響を及ぼすおそれは無か っ た （Table　6）．

　3．代謝分解 および残留

　
］4C

標識ペ ン トキサ ゾ ン を ラ ッ トに 経 口 投与し た 結 果，

排泄 は 速や か で あ り，投与後 72時間以内に 大部分 が代謝
・

排泄 さ れ た．移植水稲 へ の 処 理 で は，地 ．ヒ部へ の 移 行 は ほ

とん どみ られなか っ た．ペ ン トキサ ゾ ン は 動物体内 ， 植物

中お よび土壌中で オ キサ ゾ リ ジ ン ジ オ ン 環 お よび ア ミ ド結

合の 加水分解 ，
ア ル キル 鎖 の 酸化 ， シ クロ ペ ン チル の 酸化

お よび脱シ ク ロ ペ ン チ ル 化等を受けて容易に代謝 され，さ

らに植物お よび 土 壌中 で は こ れらの 代謝分解物は無機化 さ

れ て炭酸 ガ ス に ま で分解さ れ た．また，動物体内で は 各種

の 抱合体 を形成 した．移植水稲 に お ける作物残留試験 の 結

果， 玄米 お よび稲 わ ら中に ペ ン トキサゾ ン は検出され な

か っ た．また，水田圃場に お け る 土壌中半減期は 10〜40 日

で あっ た．

お わ り に

　ペ ン トキサ ゾン は ヒエ な らび に広葉雑草に対する優れ た

効果と移植水稲に対する高い 選択性 を示 し， 移植前， 同時

さらに は移植後処理 の い ずれ で も使用 で き る除草剤 で あ

る．本剤 は毒性 か つ 作物残留性 の 懸念 が ない の で 人畜 に 対

して極め て安全性が 高い ．また 強 い 土壌吸着性や低 い 水溶

解性な ど優れ た 物理化学的性質を有す る こ と よ り，環境中

で の 水平お よび垂直移動が 少な く， か つ 水 田 土壌あるい は

水中で は 急速 な代謝分解性 を示す こ とか ら環境中で の 濃度

が極めて低 い ．こ の た め，魚介類や 有用昆虫な どの 環境生

物 に対 して も安全性 が 高 く， 環境 に与える負荷が 小さ い 環

境保全型の 除草剤 とい える．

　ペ ン トキサ ゾ ン の 開発を振 り返 っ て み ると，初期探索研

究 に お い て は，イソ プ ロ ピ リデ ン 基 の 簡便な導入法 の 発見

がその まま新規性の 高い 基本構造構築法の 開発 に繋が っ た

点，生物試験 に お け る症状 の 的確 な観察 か ら PPO 阻害剤 で

ある可能性 を確信 して構造展開 を図れた点，さ ら に活性の

強 さ よ り も水 稲 に対する選択性 を重視 して探索を展開 した

点な どが 好結果 に 結 びつ け るこ とが で きた要因 と思わ れ

る．実用場面で の 探索 で は，除草剤 として の 効 力や殺草ス

ペ クトル に おけ る特長や物理化学的な特質は勿論，本剤が

持つ 弱点や 問題点をも的確に 把握し， 高望 み す るこ とな く，

そ の 長所 を i’二 分 に 生 か せ る使用場面 を追 及する こ と に

よ っ て，既存剤 との 差別化 を図 る こ とが で きた もの と思わ

れ る．ペ ン トキサ ゾ ン は現在 ，
口本 に お け る水稲用除草剤

と して，単剤と混剤合せ て 21 剤が 登録 され るに 至 っ て い る

が ，SU 剤抵抗性雑草に 対して も卓効を示 す こ とか ら，そ の

市場は今後も拡大する と予想さ れ る．ペ ン トキサ ゾ ン の 普

及 に より農業生産現場 で の 雑草防除 の 関心 を高め，我が 国

の 環境保全型農業の 進展と食糧増産に 貢献で きる よう， さ

らなる努力 を続ける所存 で ある．

　最後にペ ン トキサ ゾン の 開発上 市に あ た り， ご指導とご支 援

を賜 りま した 大学，国立 試 験場 な らび に 日本植物調節剤研究協

会の 諸先生 方に 厚 くお礼申し ヒげ ます．また 本剤 の 開 発 に あ た

り，ご指導賜 「）ま した 全国農業協同 組合連合会農薬研究部 の 皆

様 に 深く感謝い た します．さ ら に、本剤は 著者 らの 研 究の み な ら

ず ， 多くの 方々 の こ 攴援 とご協力 に よ り開発 で きた もの で あ り，

こ の 場 をか りて 心 よ りお 礼申し上げ ます．
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Development　of 　a　Herbicide
，
　Pentoxazone

INTRODUCTION

　 Anovel　oxazolidinedione 　herbicide，　pentoxazone，　is　a

pre− and 　early 　post−emergence 　rice 　herbicide　tha重controls

awide 　range 〔〕fannual　weeds 　including　barnyardgrass　at
Iow　rates ，　It　 was 　 discovered　by　Sagami　 Chemical
Research　Center　and 　dcveloped　through 　Kaken 　Pharma −

ceutical 　Co．　Ltd．　The　herbicide　was 　first　registered 　in
Japan　in　1997　under 　the　trade 　names 　ofWechser 町 br　use
on 　 rice 　and 　 also 　 approved 　 in　 combination 　 with 　 su1 −

f（）nylurea 　herbicides　as　The ・One   ，Starbo  　and 　Uto−

pia  ．　Registrations　 f（〕r　 other 　combination 　products
included　Temacut  ，　Kusabue  

and 　Shokineee　mainly

mixed 　with 　sedge 　weeds 　controlling 　herbicides．

　This　paper　describes　a 　short 　history　of 　discovery，
syntheses 、　herbicidal　characteristics 　and 　safety　ofpentox −

azone ，

DISCOVERY 　AND 　SYNTHESIS

　Through 　a　prototype　lead　compound ，　3−（4−

chlorophenyl ）−5−isopropylidene・1，
3−oxazolidine −2

，
4−

dione，　which 　was 　discovered　in　the　course 　of　our 　syn ・

thetic　 studies 　 on 　the　 structural 　 modification 　of 　 ox ・

azolidinedione 　fungicides　 such 　 as　 vinchlozohn ，　 many

oxazolidinedione 　 deriv乱tives　 with 　 various 　 substituents

on 　the　phenyl　group 　at　the　3−position　ofthe 　oxazolidine

ring　were 　synthesized 　and 　their　herbicidal　activities　and

crop 　safeties　were 　evaluated ．　As　a　result　of　the　precise
investigations，　3−（4−chloro −5−cyclopentyloxy −2−

fiuorophenyl）−5−isopropylidene−1，
3−oxazolidine −2，4−

dione（pentoxazone，　KPP ・314）was 　selected 　as 　the　most

potent　candidate 　active 　against 　various 　annual 　 weeds

including　barnyardgrass．1，2｝

　Although　oxazolidinedione 　skeleton 　is　eas 且y　con −

structed 　by　the　reaction 　of 　isocyanates　with 　2−

hydroxycarboxylates　under 　basic　conditions ，　no 　effective

method 　has　been　 reported 　 f（〕r　 the　 introduction　 of 　an

isopropylidene　 moiety 　at　 the　5−position　of　 the　 ox −

azolidine 　ring，　In　the　course 　ofthe 　studies 　on 　the　syn −

thesis　of　new 　oxazolidine 　heterocycles，　we 　f（）und 　that

2−hydroxy −3−methyl −3−buteno飢es　could 　be　used 　with 　an

advantage 　 for　 the　 introduction　 of　the　 moiety　 at　 the

desired　position　by　the　cyclic 　condensation 　with 　various

isocyanates，ll2，3）　Furthermore ．　 we 　also 　fbund　 thal　 N −

（substituted 　phenyl）carbamates 　were 　useful　key　interme−

diates　in　place　of　the　corresponding 　isocyanates　fbr　the
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construction  of  5-isopropylidene-1,3-oxazolidine-2,4-

dione ring  by the thermal  cyclization  with  the 3-

butenoates in the presence of  ferric chloride  and  tertiary

amine.`}  These new  key reactions  made  it possible to

design and  synthesize  various  oxazolidinedjone  deriva-

tives and  led to discovery of  the new  herbicide, pentox-
azone,

  The key intermediate, AI-(4-chloro-5-cyclopentyloxy-2-

fluorophenyl)carbamate was  readily  synthesized  from

4-fiuorophenol by the successive  reactions  of  chlorina-

tion, protection ofa  hydroxy group  regio-selective  nitra-

tion and  hydrogenation fo11owed by one-pot  reaction

consisting  of  carbamation,  hydrolysis and  cyclopentyla-

tion, and  purely obtained  in good yield by crystallization

from aqueous  alcohol.

    STRUCTURE-ACTIVITY  RELATIONSHIP

  Among  a variety  of  3-(5-alkyloxy-4-chloro-2-

fluorophenyl)-5-isepropylidene-1,3-oxazolidine-2,4-
diones synthesized,  the compounds  with  secondary  alky1

groups including cycLoalkyl  ones,  alkenyl  and  alkynyi

groups  on  the oxygen  atom  at the 5-position of  the

benzene ring  exhibited  higher herbicidal activity  than

others,  Particularly, a good safety margin  between rice

and  barnyardgrass was  observed  in the compound  with  a

cyclopentyl  group, Based on  biologically and

agriculturally  detailed examinations  for herbicidal activ-

ity and  crop  safety, 3-(4-chloro-5-cyclopentyloxy-2-

fluorophenyl)-5-isopropylidene-1,3-oxazolidine-2,4-

dione, namely,  pentoxazone was  finally selected  for fur-

ther development as  a new  rice herbicide.i)

PHYSICAL  AND  CHEMICAL  PROPERTIES

Common  name  : pentoxazone
Tradename:Wechser@',The･One@,Starbo@,UtopiaO,

          Temacutg,  Kusabue@,  Shokinee'pa,

          Kusatouriki@ , Topgune'

Experimental name  : KPP-314

Chemical name:  3-(4-chloro-5-cyclopentyloxy-2-

             fluorophenyl)-5-isopropylidene-1,3-

             oxazolidine-2,4-dione

Molecular formula ] Ci7Hi7CIFN04
Molecular weight  : 353.78
Appearance : Odorless white  crystalline  powder
Melting point : 104CC
Density : 1.418 g/ml  (25℃ )
Vapor pressure: < 1,l1X 10-5 Pa (25"C)
Solubility (water) : O,216 ppm  (25CC)
Partition coeMcient  : log R,.=4,66 (250C)

           HERBICIDAL  ACTIVITY

 Pentoxazone is effective against  small-seeded  annual

weeds  such  as  Echinochloa orlvaicola, Monochoria

vaginalis, Operus dij7brmis and  a wide-range  of  broad-

leaf weeds  when  applied  pre- or  early  post-emergence at

the rates ofO.l5･-O.45  kgai./ha. Many  perennial sedge

weeds  such  as Eleocharis kuroguwai are  also  controlled

or  suppressed,  Application tirnings of  pre- or  early

post-emergence (-4-+5) at less than 1.0-leaf stage  of

weeds  are most  effective  to elicit its full eMcacy.3)

Pentoxazone gives rapid burn down and  residual  control

of  Echinochloa oouicola  fbr up  to 6 weeks  when  used

alone  at the rates of  O.39-O.45 kg a,i./ha,  It is thought

that  the long lasting activity  is caused  by the low mobil-

ity due to its strong  soil adsorption  and  low water-

solubility. In combination  with  sulfonylureas,  pentox-
azone  is further efTective  as a  one-shot  herbicide with  a

wide  window  of  application  timings for the control  of

annual  and  perennial weeds  in transplanted  rice.

  Pentoxazone seyerely  inhibited protoporphyrinogen-
IX oxidase  involyed in the plant chlorophyll  biosynth-

esis, which  induced oxidative  disruption of  membranes

by active  oxygen  generated by accurnulated  protopor-

phyrin IX in the light.6･'･S) This difTlerent mode  ofaction

makes  it an  important tool  for controlling  ALS

inhibitors-resistant weeds  such  as Linclernia dubia var.
mcu'or  Pennell, Lindernia dubia var.  dubia Pennell and

Monochoria  korsako}viiD,i")

                 SAFETyii)

  Toxicological studies  using  mice  and  rats indicated
that  pentoxazone has very  low toxicity. Jt did not  irri-

tate the skin  and  eyes  in rabbits  and  exhibited  no  ter-

atogenic  and  mutagenic  potential in mice,  rats and  bacte-
ria, On  the basis ofthese  toxicological studies,  pentox-
azone  is regarded  as an  ordinary  substance.

  Based on  ecotoxicological  studies, pentoxazone ex-

hibited very  Low or neg]igible  toxicities to fish. bird and

beneficial insects.

  Most of  pentoxazone orally  administered  to rats  was

rapidly  excreted  in feces within  168 hours, and  a  very

small  quantity of  the compound  absorbed  was  also  rapid-

ly metabolized  in the liver and  excreted  in feces and

urine.  When  applied  in a  paddy field under  practical
conditions,  pentoxazone rarely  translocated to top  part.

It was  actively  metabolized  in the rice plant and  even  at

the harvest time the residual  amount  was  less than  O.25

ppm  in any  parts of  root,  stem  and  leafl especially,  it was
O.046ppm  in edible  portions, A halfilife of  pentox-
azQne  in soil  under  fioeded conditions  was  40 weeks  at

the maximum,  but a  downward  mobility  of  the active

ingredient and  its metabolites  weFe  very  low and  no

influence on  the ground water  system  was  ascertained.

  Thus, the use  of  pentoxazone would  have no

slgnificant  eflects on  the health or  the  environment.
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