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的製造法 に つ い て 概要 を述べ る
1〕．

は　 じ　め　 に

　ピ リミノバ
ッ ク

・メチル 〔1；Fig，　D は
一
連の ピ リ ミジ ニ

ル サ リチル 酸化合物 （PS：2）の 研究 の 中か ら見出され，（株）

ケ イ
・ア イ研究所，クミアイ化学工業 （株）） イハ ラ ケ ミカ

ル 工業 （株）の 3社によ っ て開発された 水田用除草剤であ

る，本剤 は ノ ビ エ に特異的 に高活性 を有し， 有効成分量 が

3〜12gai ／10aとい う低薬量 で ノ ビ エ の 発生前か ら 3葉期

まで 使用 で き，か つ 直播水 稲 と移植 水稲の 双 方に高い 安全

性を有する使用適期幅の 広 い 化合物 で ある，一
方，環境や

人畜に対する安全性が高い 事も各種試験か ら証明 されて い

る．低薬量 と い う利点か らコ ン パ クト化および省力化製剤

に も適し，豆 つ ぶ   剤，ジ ャ ン ボ剤，フ ロ ア ブ ル 剤，lkg 粒

剤等が 製剤化されて お り，
1996年に 日本 で の 登録取得後，

「プ ロ ス パ ー  lkg 粒剤」，
「
パ

ッ トフ ル   ジ ャ ン ボ ，
250グラ

ム
」 ，

「
サ ッ トフ ル

SC
フ ロ ア ブ ル 」，「トッ プ ガ ン  

フ ロ ア ブ ル 」

等の 商品名で初 ・中期
一一
発剤 と して 広 く販売され ， また韓

国等 へ の 輸出も行われ て い る．さ ら に，現在も各種 除草剤

の 混合母斉IIと して の 開発 が継続的に 進め られて い る．本稿

で は ピ リ ミノ バ ッ ク
・

メ チル の 研 究の 経緯，合成お よび最

適化 ， 構造活性相関， 除草特性 ， 作用機構 と選択性 ，
工 業

1
〒 437−1213　静岡県磐田郡福 田町塩新 田 408−l
E−mail ：tumaru ＠ ki−chem ．co ．jp

研究の 経緯 ， 合成展開 と ピ リ ミノバ ッ ク ・

　　　　　　 メチ ル の選抜

　1．研究を開始 した 当時の 状況

　本剤の 研究が開始され た 当時，

一
発処理剤が 急速 に普及

しつ つ あ っ た ．こ れらの
一

発処理 剤は ヒ エ の 葉齢の 小さ い

極 く限 られ た短 い 期間に 処理 時期が 限定され て い た．その

為農家は 有効な処理時期を逸すると，残草した ヒエ の 防除

を，しば しば手取 り等大変な労力を費やす人的防除 に頼 ら

ざるを得なか っ た．一一
発 剤とい う雑草防除の 省力化技術を

より確実な もの にする ため に も， 薬剤の 処理適期幅 の 広い

ヒエ 剤 が 切望されて い た．また当時，い わ ゆ る CNP 問題や

既存農薬の モ ニ ターリン グ基準の 引き上げ等 ，
河 川や湖沼

等，水系へ の 既存水 田除草剤の 影響等が社会問題化して来

た事か ら，時代の 要請 と して 環境負荷 が 小 さく，低薬量で

有効な剤や植物特有の 作用点に働き，人畜に対する安全性

が高い 剤な どの 実用化 が望 まれて い た．

　2 は 1986年 に ス ル ポ ＝ ル ウ レ ア 系除草剤や イ ミダ ゾ リ

ノ ン 系除草剤 と は 別 の 化学構造 を持 っ ア セ ト乳 酸酵 素

（Acetolactate　synthase ：ALS ）阻 害剤 と して ケ イ・ア イ研究

所の 根津らに よ っ て 見出され た 2・3〕．発見当初 か ら社内に 大

きな合成 プ ロ ジ ェ ク トが 発足 し，3 の 4 つ の 重要 な 部 品 （ピ

N 工工
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Fig．　l　 Pyriminobac−methyl （1）．　Pyrimidinylsalicylates（PS）
（2）and 　four　moieties 　or 　PS　compeunds （3）．

Table　l　 Efi
’
octs　of　substituents 　of　pyrimidinyl −

salicylate 　 herbicides（PS−compounds ） on 　the

herbicidal　activity 　against 　Ec，　Me ，　Sc　and 　Oryza
sativa （Or）．

◎
R4
　　　　　　　R4
　CO2H
　 　 　 OMe

・祭

ALsa）EDg。（gaitha）
b・c）

plso　Ecd）Mo 　 Sc　Or

　 　 4H 　　 660

　 　 5Me 　 6．89

0M 。
60Me 　736

　 　 7CI 　 689

16e｝16　　63　16

16　16　63　16

63　16　16　16

16　 16　63　玉6

a）The　activity　is　expressed 　as　pl50，　where 　Ise　is　defined

as　the　molar 　cencentration 　reqUired 　fbr　50％ inhibitien　as

reported4
）、b）Pre．emergenOe ．　c）DAT ．21days　d）Eo、

Echinochloa‘）rylicola ；Mo ：Monoc乃oria 　yegfnalis ；Sc：

Scirpus／unco ’des；Or10 り
，fa 　sattva．　e）Amount　ofac 伽 e

ingredient（g〆ha）needed 　for　mere 　than　90％ control 　of

weeds 　a皿d　Oryza　sut’りα．

リミジ ン 環部位，架橋原予部位、カル ボ ン 酸部位，ベ ン ゼ

ン 環部位置換基 ：Fig．1）に つ い て，構造一活性の最適化作業

が 精力的に行 われた．2 はおおむね高い ALS 阻害活性や除

草活 「生 を示すもの の，作物へ の 選 択 性 は 思 うよ うに な らな

か っ た．特に水田除草剤 としては除草活性は強 い もの の，

水稲に対する選択性 は な く（Table　1），研 究の 興 味 は脂肪族

骨格やヘ テ ロ 核骨格へ と移行 して い
っ た．そこ で ， 新 たな

プ ロ ジ ェ ク トの も とで，オ リジ ナル で あ るサ リチル 酸を母

核 とした合成展開をもう一
度見直す こ とに なっ た．デ

ー
タ

を詳細 に解析 した結果，4 つ の 部品の うち，特にベ ン ゼ ン 環

6位 の 置換基 効果 は
， 母核 の 持つ 性能（例 えば活性強度）を

加え た り引い た りす る加成則が成 りたつ とい うイメ
ー

ジ で

い た とこ ろ，置換基 を変える こ とで 剤全体，つ まり母核全

体の 殺草スペ ク トラ ム や作物との選択性まで変化させ て し

まうこ とが 明らか とな っ た．こ の こ とか ら，一
見平凡 に 見

え る置換基変換に強 い 動機づ けが で き， 従来の 4 つ の部品

に 分散して い た 合成展開を 6位置換基 に 集中する こ とと

な っ た．

　2．6一ア シ ル サ リチ ル 酸の有機化学的特徴 と選択性を考

　　 慮した展開

　新た な展開の 6位置換基の候補 と して，電子吸引基に高

い 酵素阻害活性 が 期待出来 た．従来の 合成展開で は疎水性

基が中心であっ たが，そ れ まで，導入例の 少ない 親水性基

を導入す るこ とで
， 殺草 ス ペ クトラム の 単イ葉 植物へ の 変

化が期待され る こ とか ら， そ の 両性質を併せ 持つ ア シル 基

に 着 目した．

　6位に 嵩高い 置換基を持つ 2の エ ス テル 誘導体 （14−16）

は オ ル ト位 の 置換基 の 立体障害 に より加水分解に 抵抗する

（Table　2）．また ， こ れらの エ ス テ ル 体 は ALS 阻．害活性や除

草活性が相当する遊離カル ボ ン 酸より著しく低 い こ とが判

明 して い る．清水らは 2 の 遊離カ ル ボ ン 酸 が除草活性 を示

す ALS 阻害剤の 活性本体 と報告 して い る
4・5｝．6位に嵩高い

置換基の 入 っ た 2 の エ ス テ ル 体 （14
−16）の 除草活性 が 弱 い

事実は，こ れらが，相当する遊離カ ル ボ ン 酸に植物中で変

化しに くい こ とを示唆して い る．一一
方 ，

6一ア シル サ リチ ル

酸 エ ス テル （9）は γ
一ケ ト酸エ ス テル であ り，オ ル ト位の ア

シ ル 基の 関与に よリエ ス テル の 加水分解はむ しろ加速 され

る こ とが 文献等 で予想 で きた （Fig，2）
6・T）．後に実際に加水分

解 を測定 し た と こ ろ他の 置換基 よ りは るか に 速か っ た

（Table　2：17）．

　また，9 は そ の分子内閉環化合物フ タ リド類縁体 （10）や，

6一ア セ タ
ー

ル 類縁体 （11），
オ キ シ イ ミ ノ類縁体 （12）な ど

9 との 生物等価性 （Bioisosterism）が期待で きる類縁体 に誘

導 で きた （Fig．3）．こ れらの 化合物に おけるア シ ル 基 と カ ル

ボ キ シル 基 の脱保護 の過程 は ， 解毒不活性化や活性化反応

と想定す る こ とが で き，こ れ らの 過程 が 都合良く植物間で

起こ れ ば 選択性の発現等が期待で きた．

　さらに，9 の 類縁体合成の 鍵中間体で あ る 6一ア シ ル サ リ

チル 酸 （8）は ア シ ル 基 ， カル ボキシル 基 ， 水酸基 とい っ た

反応性に富む置換基が 互い に隣接 して い る三 置換ベ ン ゼ ン

Table　 2　 Alkaline　 deesterjfication　 Qf 　6−sub ・

stituted 　 pyrimidinylsalicylate　herbicides（PS−

compounds ）．

　 　 R4

鴫 ll
　 　 　 　 　 　 OMo
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 15
in　pHg　buffer　solution 　at　 16
50℃ forユweek

＊．
　　　　　　　

＊days　17

％ of 　deesterification

R4　　　 ゴ　 デ

H　　　　　　39．5　97．O

Me 　　　1，0　 0．5

0Me 　 　O．0 　 0．0

01　　　　　34　　11．8

COMe 　lOO．0100 ．0

→
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9

 

」
。

瓢
。

短
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攣
・

Fig．2　A且kaline　deesterification　of 　g　as γ
一ketoester．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

190 日本農薬学会誌　第 27巻　第 2 号　平成 14年 5月

廴。
、

Q … R2

　 XH

1レ
。

・

瞥・

　 　 XH

◎
π

蕎
R

　幵
　 c− Rd

　 c。
・
RK

　　 閥
感

　 一くt　 z

　　
囲
 

暁
9

＼
蕗f ◎

　　N誥10

　　ぐ
へ

｝
　 　 L−c −Rd

− Q・

 季
　 　 　 　 xK ’　 Z

：d↓篇
　　　　b．NfJ
　　　　　CO2R2
　 　 　 　 　 　 　 A
　 　 　 　 　 　N一憲
　 　 　 　 X−〈1　 Z

　　 d2　 髑 

Fig．3　Strategy　for　designing　 a 　novel 　 selective 　 herbicide

and 　tautomerization　of　6−acylsalicylates （8）．

で ある．また，8は隣接 し合 うカル ボキシル 基とアシ ル 基が

互 い に 分子 内ア セ タール を形成 し，相当する フ タ リ ドとな

る互変異性が 知 られて い る（Fig．3）．こ の ような有機化学的

挙動 か ら，9 に は従来の 2 と は異 な る生 理 活性が 期待 で き

る反面，合成展開には特異な有機化学的性質の 理解 が 必要

と思われ た．

　3．鍵化合物 の合成 と6一ア シル ピ リミジ ニ ル サ 1丿チル 酸

　　　類縁体の 合成

　6一ア セ チル サ リチ ル 酸 メ チル （Fig．4：24）を最初 の 標的

化合物 と して，原料入手の容易さ を考慮しつ つ ，幾つ か の

ル
ー

トに つ い て 検討 した
s）．A 法 （Fjg．4）は 文献既知 の 方

法 で あ るが ， 操作が 煩雑で しか も収率が極端に低く類縁体

合成展開の 原料供給上の 問題 が あ っ た た め，全 ス テ ッ プ に

改良を加えた結果， 奈収率は 16か ら42％へ 向一トした．B 法

（Fig，5）で は従来試 み られ て い なか っ た フ タ リド化合物

（27）の 酸化的開環を検討した．27 の 過マ ン ガ ン 酸カ リウ ム

に よる酸化を行 っ た が，一旦 開環 したフ タリドが フ タル 酸

（30）まで過剰に 酸化 さ れ， こ れ を制御する 目的で，硝酸マ

グネシ ウム 六水和物 を添加するこ とで 27から 28 を得 る方

法 を見出 した
9〕．そ の 際，2位水酸基の 保護基 と して メ チ ル

基 を用 い ると，メ チ ル エ ス テ ル との 選択的脱 メ チ ル 化

（Step5）の 収率が 低 か っ た．また，保護基をベ ン ジル 基 にす

る と，脱保護反応は 問題な い もの の
， 鍵 となるフ タリドの

酸化的開環反応 の 収率は低下 した．C 法（Fig．6）は ア セ ター

ル （33）の オ ル ト位 を位置選択的に リチオ化 し，それに 続

い て カ ル ボ キシ ル 基の 導入 を行 う方法 で ， 従来報告さ れ て

い な か っ た
10｝．− 50℃ とい っ た低 温 で の 予備検討 で は良好

な結果が 得られなか っ た．B 法で の ブチル リチウム，二 酸化

炭素に よ る フ タ リ ド形成反応 （Step2）で は むしろ室温 で 収

率が向上した経験か ら， 室温 で の 反応を検討 した とこ ろ，

生成 した リチウム 塩 は極め て安定で あ る こ とが判明 した．

低温 で 反応を行 う必要 の ない こ とは ， 大量合成や将来 の 工

業的製造 に とっ て 大 きな利点 で あっ た．リチオ化お よび そ

れ に 続 くメ トキシ カル ボ ニ ル 化反応 の 収率は 使用する溶媒

　 ，9　　　　　　　　　　　　　　　曾　　　　　　　　　　　　　　　　　　幵　　　ρ02：t

》讐 ◎〔：lll論 （ズ；：：薪野
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浬
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（Step1）MeOH ，　reflux ；（Stcp2）SOCI2，　ref 】ux ；（Step3）
Mgq2 ，　Et3N，CH2（CO2Et）2，　MeCN ，0−5℃ tben　 r．t．；
（S1ep4）conc ．　HC】，　H20，9DDC；（Step5）Mel，　K2CO3，
MoCN ，　r巳f］ux ；（Step6）H2 ，　Pd！C ，　AcOEt ；（Step7）NaNO2 ，
oonc ．HC 　l，　H2SO4 ，　toluene，83℃．

Fig，4　Synthesis　of　meth ｝
・16−acetylsalicylate　from　3・nitro・

phthahc　anhydride （18）（Method　A ）．
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瓠課 鰭
゜

籌 鷲
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岸瞳：細 咢
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拿　 　 CO2HOMe30

　　9　　　　　 曾
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29 　　　　　　　　　 24

（Slep1）MeMgl，　ether−THF ，r．t．；（Step2）2eq．　BuLi，hexane，
CO2，：r．t．　then　60DC；（Step3）KMnO4 ，　Mg（NO3）z．6HzO，
H20 ，70−80℃，3h ；（Step4）Mel，　K2CO3 ，　DMF ，　r，t．，20h；

（Step5）2．5eq．　BBr3，　CH2Cl2，く 一15℃．

Fig．5　Synthesis　 of 　 methyl 　 6−acetytsalicylate （M ）from
3−methoxybenzaldehyde 〔25）（Method　B）．

に 大 きく依存し，最終的 に トル エ ン を選択 し良好な結果を

得た．こ の 3 つ の 方法の うち，位置選択的なオ ル トリチ オ

化法 （C 法）は 6一ア セ チル 以外 の
，

一
般的な 6一ア シル サ リ

チル 酸 の 合成法と して も有用 で あ っ た．後述する ように最

終的に C 法をもとに，1の 工 業的製造法 を開発 した．

　4． blア シ ル PS 化合物の 合成 と活性
11 ）

　中閤体である 6 ア シル サ リチル 酸 （8）を用い て 9 を各種

合成した．誘導体合成は 従来 の 2 の 合成法 と同様に ， 相 当

する 6一ア シ ル サ リチ ル 酸誘導体 とピ リミジ ン や トリア ジ
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　　9　　 　 9　 　 A
c 閘

里 〔》r亜 ◎芦・

璽 」QO
囲　　　　95％　　　　06n 　　　g4 ％ 　　　OB ”　　　　73 ％

　 31　 　　 　 　 32 　　 　　 　 　　 　33

継 驫滞 審
゜ B14

　
°

、5 　 　 24

（Stじp1）BnBr，　K2CO3，　CH3CN ，　re且ux，5h；

（Step2）（E重O ）3CH ，（HOCH2 ）2，　p−TsOH ，120℃，1．5h；（Step3）

BuLi，CICO2M 己，　toluenc ，　r．1．；（Step4）H2，　Pd〆C，　AcOEt ，　r．1；
（Step　5）5％HCI ，MeOH ，r．1，6h．

Fig，6　Synthesis　 of 　 methyl 　 6−acetylsalicylate （M ）from

3−hydroxyacetophenone（31）〔Method 　C ）．

ン との 塩基を用 い た 縮合 で 問題無く合成で きた が，幾つ か

の 化合物は 6一ア シル 基特有の 反応性を示 した た め に従来

の 2 とは 異な っ た 合成上 の 工 夫が 随所 で 必要 だ っ た．それ

らの 例 を幾つ か示す．各種 6一ア シ ル サ リチ ル 酸メ チル （36）

とピ リ ミジ ン （37）との 縮合反応は 6一ア セ チル 基の 場合は

問題な く進行 した （Fig．7）．6 ．ア セ チ ル 以外の 36 を反応 さ

せ た とこ ろ通常 の 条件 で は目的 とす る 38は得 られず，相当

す るイ ン ダ ン ジ オ ン 化合物 （39）の み が 得 られ た．こ れ は

ア セ チル 基以外 の ア シ ル 基の α 位カル バ ニ オ ン はア セ チ

ル 基 の そ れ よ D安定な た め容易 に 39 を生成 した と 考 え ら

れ た．そこ で ， 分子内の 閉環反応を避けるた めに低温下 で

反 応を行 い ，プ ロ ピ オ ニ ル 体 （71％），ブチ 11 ル 体 （51％）を

得た．より立体的に か さ高 い バ レ リル
，

フ ェ ニ ル アセ チル

で は 39 の み が僅か に得られた，また，赫述 した ように，9

の 生物等価性 が期待された 10
，
11等を合成 した．

　 こ うして得られ た化合物群の 中か ら，水 田 ヒエ 剤の先導

化合物 と して 17 が見出された （Table　3）．しか しなが ら 17

は浅植えの 水稲 の 苗 に対して深刻な薬害を示 し， 実用上間

題 が 多く，更な る最適化 の 作業 が 必要 だ っ た．また，40，

41等は 17に匹敵する活性 を示 した が，選択性は 17 よりは

るか に低 く， 実 用 上不充分 だ っ た．

　5． ピ リミ ノバ
ッ ク

・メ チ ル 誘導体の合成
12｝

　6一ア シ ル 基と生物等価性の ある置換基 の 候補 として，オ

キ シ イ ミ ノ 基を検討した．メ トキ シ イ ミ ノ基は カ ル ボ ニ ル

基 と類似 した ［σ］値
13）

を示 し，立体的にも類似 した形状 を

持 っ て い る（Fig，8）．さ らに，こ の メ トキ シ 基を他の ア ル コ

キ シ基やア シ ル オキシ 基に変化させ るこ とで、疎水性を調

整する こ とが で き る．ま た，イ ミ ノ基は 6一ア シル 基 の 保護

基 として も考えられ，選択性 の 発現も期待 で きた．12 の 合

成 は相 当す る 6−acyl −2−（2・pyrimidinyloxy）benzoate（Fig．3：

9）の 6位 ア シ ル 基 の 直接 イ ミ ノ化や，相当す る 6−（ト

alkoxyjminoethyDsalicy 呈ate とピ リ ミジ ン や トリア ジ ン と

　　B1
ザ

凹“R2
　 c

璽 襯
　 　 36
　 　 　 　 　 　 37

↓　　9

蘇

NaH ，0℃ thon　r・量・
1弼 OMF

MgK2CO380

℃

MoIn 　OMF

　　　　味　Rd
ゴ

讐 誌

　　距。
、

奪
　 　 　 　 OMe

　　↓
CO2Mo 　 Me

ザ
臥

38　 0Me

Fig．7　CQndensation　 of　pyrimidine 　with 　a　variety 　of 　6−

acylsalicylates 　（36）．

　Table　3　Herbicidal　 activity 　 Qf　tbree　1ypes　 of 　6−

　acyl 　PS　analogues 　against 　Echinechtoa　o りに〜co1α

　 and 　injury　of 　Oリ
ノza 　sativa ．

Me ・
cirO　　　　　

M

齶象C
＿（〜　　　　Me ＿3騙 e

α：黔 峨拶 ：驚
　　17　　　0Me 　　 40　　　 0Me 　　 41　　 0Me

Compd． 17 40 41

　AcUvityL）
　 　 　 　 　 　 16
｛耳Dgo．gaifha）

16 16

珂・げ〕

（ED 且o　gaレha）

　 Ocm3）　　　 4

　 2cm4）　　　 63 4 16

1）Minimum　effective　dosage　fi）r　more 　than　90％ control

against 」E「oノ雀’nochlo α oり
，zicola　in　pre−emergence 　tes亡s

2）MaXimum 　effective　dosage　for　lesythan　lO％ 司ury　of

transplanted　Oryza　sativa．3）at　a　depth　ofOom ．
4）At　a　depth　of2cm ．

fi一 一 淵
晦

σ
P
＝o・4 　 　 　 σ

P
＝o・3

Fig，8　1ntroduction　of 　an 　imino　group　into　the　acyl 　group

of 　6−acyl 　PS　compounds ．13 ）

の 縮合で問題な く合成出来た が ， 誘導体 に よっ て は以下 に

示すような別途合成法が 必要 で あ っ た．

　イミノ部位 （Fig．3：12 の R3）の 誘導体合成 の 出発原料 と

して は ヒ ドロ キシ イミ ノ体 （Fig．9：42）が有利 で あ る．42

の 合成 を定法で行うとベ ン ゾ オ キサ ジ ン 化合物 （43）が 主

要な生成物であっ た．水分 の 存在が 43 へ の 閉環反応を減速
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　 　 　 Me 　　　　　　　　　　　　　　　　　 M ●　　　　 ，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　 　 　 　 C ＝ O 　　　　　　　　　　　　　　　　 C ； N “・O −H

賢で驚
　　　　　

坦 （

悔
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　43　　 0M ．

Fig．9　Synthesis　 of　 hydroxyjmino　 derivatives　 and 　 their

CycliZatiOn　reaCtiOnS ．

Fl9．10CDI
，

滞
吟

゜
°

△

　 閉 00 　 44

　

Nu；S匿t70 閥＝C｛Mo 〕2

凹

マ
閥

葺
　 　 　 　 OM ●

　 　 45

戲 ．語 衡
33　 　　　 　　　　 　　　 　 46
　 　 　 　 　 　 　 M ・ 　　 OMe
　 　 　 　 　 　 　 　 　

　 NH20Me ．開Cl　　 c＝N
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 47　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ON 〔Mo ｝2
　 MeOH

，
ro 們闘x

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OSn

Fig，11　Synthesis　of 　benzan童lide　derivative　47，

Table　4　Herbicidal　 activity 　 againsl 　 Echinochloa

orアzTicota （Ec）and 　selectivity 　between　Ec　and 　Oryza
sativa 　of 　pyriminobac−methyl 　der重vatives （12）．

　 　 　 　 　 　 　 Rd− C ＝ N へ 八 〇R3

　　　　　　　働砦
　　　　　　 ¶2　　　N＝〈
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 6

　 H ●由 ic画“aI 　のctiu 匠ty　　　　　　　　　　　　　　SO■octiv 鷺y

Introduction　 of 　the　R2 　 moiety 　 in　 the　presence　 of

させ る と考 え， 低 温 下 の 含水条件 で の 反応 で期待通 り42

（63％）を得る事が で きた．42 を出発原料に オ キシイミノ基

へ の アル キル 化 を行 っ た が
， 分子内閉環反応が先行し，

い

ずれも目的物は得 られず 43 の み が得られ た．そこ で，アル

コ キ シ イ ミ ノ 基を変換した 誘導体 の 合成 は 17 と相当す る

ア ル コ キ シア ミン をそ れ ぞれ 縮合させ る方法を用 い て合成

した．

　カ ル ボ ン 酸部位 （Fig．3：12 の R2）の修飾で は，縮合剤に

1，1
’一カ ル ボ ニ ル ジ イ ミダゾー

ル （CDI）を用 い ると （Fig．

10），
2位 の か さ高い 基の 立体障害に よ り 6 位との 環化反応

が優先し，オキソ イン ドリン 化合物 （45）の み が得 られた

の で ， ピ リ ミジ ン 環 の 導入 を後に 行 う方法で 目的物を得 た．

ジ メチル ア ミ ド 〔47）の 合成は前述した位置選択的 オ ル ト

リチオ 化法 を用 い ，カル バ モ イル ク ロ リ ドとの 縮合反 応 で

原料の ア ミ ド （47）を合成した （Fig，　lI）．中間体 の リチウ

ム 塩は通常 の こ の 種 の 反応 で は希 な 60℃ とい っ た高い 温

度で の カ ル バ モ イル 化に も十分な安定性を有して い た．続

い て ，
46の ア セ タ

ー
ル を脱保護せ ずメ トキシ ア ミン 塩酸塩

と 直接 反 応 させ る こ とで，相当す るメ トキシ イ ミノ 化合物

（47）を得 た．この ように誘導体の合成に際して は，反応性

に 富む 胃換基 が 隣接 しあ っ た三 置換ベ ン ゼ ン で ある 6一ア

シ ル サ リチ ル 酸 の 有機化学的特性 を充分 考慮して 合成 を

行 っ た．

　6． ピ リ ミノバ ッ ク ・メチ ル 誘導体の 構造 と活性
12｝

　 1の 誘導体 の 水 田条件に お け る除草活性と，イネへ の 安

全性 を評価 した．そ の 結果を Table　4に 示 した ．6一ア シ ル 部

RI　Mo ＞ H ＞ Et ＞ Pr

職
20M

●，　OH ，ON2CMo2
　 　》 O 蹴 ，O ・卩rOP 円 yI
　　ON ”CEも 》》 othor5

R3　Mo ，Et，卩r，AIIy1，　Proprgy■

　　〔C 開
2，2Cl ， ｛C闔

2，3Cl
　 　 》 ＞ o ヒh ●r5

X 　O 》》 S
，
NH

M ε 》 H ＞》 ：  Fr
OMo ＞＞ OEt ＞》

OHION 雷CMe2

M ●，Et，　Pr，　Allyl
＞＞ Others

（A ，B）（OMe ρMe ｝〉｛OMe ，OCHi2 ）〉》 Oth。 r5

z　 CH 》》 N

位 （Ri）に つ い て は ア ル キル 基の 長 さが 長 くなるに従っ て

除草活性は低下 した，エ ス テル 部位 （RZ）の 効果 は 明瞭 で ，

メ チル エ ス テル （1）の み が高い ヒエ に 対する活性と水稲選

択性 を示した．遊離 カル ボ ン 酸 （48）は 選択性が 消失した．

ピ リ ミジ ン 部位 （X ，Y ，Z）や酸素原子以外の 架橋体 （X ）は

い ずれ も 1 よりは るか に除草活性が 低下した．S 架橋体に

よる選択性の変化は見られなか っ た．イミノ部位 （R3）の

変換 に より大きな変化は見られず発芽時の 除草活性を維持

して い た．オキシ イミ ノ部位の 両異性体を含め て 発芽時と

3葉期の ヒ エ に 対する活性 と，水稲 に 対す る薬害 につ い て ，

オ キ シ イ ミ ノ部位 の定量的構造活性相関を行 っ た とこ

ろ
14 ），発芽時，3葉期 の ヒエ の 活性 は い ずれ も，

log　P （オ ク

タ ノ
ー

ル ！水中で の 分配係数の 対数）の 二 次式で表され，最

適 logP値が得られ た．その 値 は 3 葉期 の ヒエ に対して は

発芽時ヒエ に 比べ より親水性 の 化合物が適 して い るこ とを

示 して い た．水稲 に対する薬害 に つ い て は ，
土 壌吸着性 の

係数 Kd 値 と負の 相関が あ り，よ り土 壌吸 着性 の 高い 化合

物ほ ど水稲に対する安全性が 高い こ とが 判明 した．生育期

の 活性 ， 発芽時の 活性 ， 水稲安全性 の 3 っ の バ ラ ン ス か ら，

1が最適化合物と して確認され た．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

ノournal 　qズPesticide∫cience　27 （2）May　2002 193

ピ ■丿ミノバ ッ ク ・メ チル の 作用機構と選択性機構
15〕

　1の イネ ・ヒエ 選択殺草性は根部吸収条件で 50％生育IS冖

害濃度で約 100倍程度の 差があ っ た （Table　5）．
一・

方，
1の

対応する遊離酸化合物 （Fig．12：48）で はイネ
・
ヒ エ 聞に 選

択性はみ とめられなか っ た （Table　5：pEC5。 参照）．イネ・

ヒエ 双 方の ALS 阻害活性を比 較 した結果 ，
エ ス テル で あ

る 1の ALS 阻害活性 は 弱 い が
， そ の 遊離酸 48 は 1000倍

強い 阻害活性 を示 した （Table　5：15
。 参照）．一

方，1お よび

関連化合物の イネ・ヒ ェ ALS 阻害活性 を比較 した と こ ろ

両植物間で差は み とめ られ なか っ た．植物代謝モ デ ル 系の

1つ で ある培養細胞を用 い た実験で は ，
1 を添加 した ヒエ 細

胞培養液で は ALS 阻害活性が増大し，イネ培養細胞液 で

は増大 しなか っ た．以 ヒの 結果から，1は ヒエ 体内で メ チル

エ ス テル が 加水分解された 48 （対応する遊離酸）に 変化 し

て 活性化 し，
ALS を阻害 し除草活性 を発現する こ とが推察

され た （Fig．12）．イ ネ・ヒエ 間の 殺草選択性 は両植物由来

の ALS の 感受性 の 差 で はな く，両植物体 内で の 活性化 と

不活性化 の 速度の 違い が要因 の 1つ と して 示 唆 さ れ た．

ピリミノバ
ッ ク ・メ チ ル 誘導体の幾何異性，

それ らの 除草活性 および物性値 へ の 影響
4，

　1 お よび そ の 誘導体は オ キシイミ ノ 基の 幾何異性体の 混

合物が E／Z ＝911の 比 で 生成 した．こ れ らの 立体配置 に つ

い て は EfZ 両異性体の NMR デー
タの 比較や 1−E の X 線

解析結 果 か ら， 主生成 物 が E 体 で あ る こ と が 確 認 され

た
’2・14）．1の ように オ キシ イ ミ ノ基 を有する化合物の EfZ

両異性体聞の 生物活性は，ど ちらか
一

方が よ り優れた 活性

Table　5　50％ Growしh　inhibiしion　and 　ALS 　inhibi・
ω ry　 acdvity 　of 　pyriminobac−methyl （1）and 　 the

proposed　activated 　form （48）．

　 　 50％ Growth　inhibition　　50％ InhibLtion　ofALS

　　　　　 pEC50（M ）　　　　　　 150（mM ）

Compd ．　barnyardgrass！rice　　 barnyardgrass／ r孟Ge

を示す例が あ る
16・17）．1 お よび そ の 誘導体に つ い て もそ れ ぞ

れ の 異性体間の 除草活 ［生の 違 い を考察 した．

　両異性体 の 除草活性 ， 物性値 （log　P，　Kd ），コ ン フ ォ
ー

メーシ ョ ン，分子表面積の 比較分析か ら，Z 一立休配置は E一

配置よりもコ ン パ ク トな立体配座 をと り，分 子 の 表面積 を

減少させ て ， 対応する E 一
異件体 よ りも親水性 に なると考

察された．つ ま り両異性体間の 非常に僅か な除草活性の 差

は，主に コ ン フ ォ
ーメー

シ ョ ン に由来する化合物全体 の 親

水性 の 差に 由来すると示唆 され た．こ の こ とは 前述 した 両

異性体を含め た オ キ シ イ ミノ部位 の 定量的構造活性相関 の

結果 とも矛盾 しなか っ た．一
方，1の 両異性体 1−E，1−Z の

エ ス テ ル をそれ ぞ れ加水 分解す る と （Fig．12），そ れ ぞれ 同

一
の 遊離酸 （48）が得られた，また ，

1−E
、
1−Z か ら別々 に

得られ た 48 を別々 に ジ ア ゾ メ タン で メ チル エ ス テ ル 化す

る と， 双方か ら 1−E 体が得 られ た．こ れ らの事か ら両 異性

体 1−E，1−Z の 酵素阻害剤 として の 活性本体 は 同
一（48）で

ある と示唆され ，
1の 誘導体は植物中で 活性本体で あ る遊

離酸 に なっ た場合に は，異性体閔で の 酵素阻害活件の 差は

無い と考えられ る．こ の こ とか らも両異性体 の 除草活性の

差 は，物性値の 関与した吸収や取 り込み に由来するとの 考

察が 支持された ．

ピ リミノ バ ッ ク ・メ チル の 作用特性
’S，19）

　1 は発生前お よび 生育期処理 と もタイヌ ビ エ に対 して非

常に高 い 効果が認められたもの の 他草種 に対 して は発生前

処理 の ヘ ラオ モ ダ カ を除き低 い 活性で あ っ た 〔Table6 ）．0−

4葉期 に おける葉期別試験 で は，
い ずれの 時期 の タイ ヌ ビ

エ に対して も低薬量 で高い 効 果を示 し，対照 剤 の メ フ ェ ナ

セ ッ トの 1／10〜1／20の 薬量 （7．5〜6egaVha ）で 同等の 効

果が得られ た （Fig．13）．残効試験 で は 50 日後 の 播種 で も

90％以上 の タイヌ ビ エ を枯殺 し， 対照剤 の チオ ベ ン カ ル ブ

以上 の 長 い 残効性が 認め られ た （Fig．14）．移植イネ に 対す

る移植深度別薬害試験 で は ，
30gai／ha で は移植深度 O〜3

148 74
卩

77 7
イ
峠

57 47　 　 　 59
0016 　　　0．Ol8

Table　 6　Herbicidal　 activity 　 of 　 pyriminobac
−

mothyLApplicatlen

　　　Dosage　　　Herbicidal　actiVity

timi”g 　 　 （9 ・ith・）E。
　 M 。

　S、
　 Al

・） S、
　 Cy

闡 ・、 ，

OMe 　　　　　 Me
丶 eOMe

嶋 鴛 鷽
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 48　 　 eMe

　 　 　 　 　 　 　 63Pre−emergence
　 　 　 　 　 　 　 31
［lday　a丘er
　 　 　 　 　 　 　 l6
soWing 　ofweeds ］
　 　 　 　 　 　 　 　 8

loa） 25940
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1

／
竺 一 一 ／ l

　　　　　 Each　isomer　gives　　 tzform
IEfOrm
　 　 　 　 thc　samc 　4S　by　hydro】ysis

Fig、12　Proposed　metabolically 　activated 　form（48）．　Each
isomer（IE，1Z）gives　the　same 　activated 　form（48）．
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Fig．16　Crop　safety　ofpyriminobac −methyl 　in　water −seeded
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Table　7　CroP 孟njury 　by　and 　herbicidal　 activity 　Qf

pyriminobac−methy 生alone 　and 　in　combination 　with

bensulfuron−methyl 　 against　 Echinochloa 　spP．　 at

different　growth　 stages 　in 行eld 　trials（Kikugawa ，
Japan）、

　 　 　 　 　 ユ0　　　　20　　　30　　　40　　　　50　　　60

　　　　　　　　Days　after　application

Fig．14　Residuat　activity 　of 　pyrirninobac−methyl ．
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Fig．［5　Crop　safety 　ofpyrjminobac −methyl 　inしransplan しed

rice 〔Kinmaze ）．

cm の い ずれ も全く薬害は認 め られ なか っ た．高薬量 に おい

て も移植深度 O〜1cm で 軽 い 生育抑制 が 認 め られ た もの

の，対照剤の メ フ ェ ナセ ッ トよりも明 らか に軽微なもの で

あ っ た （Fig．15）．湛水直播 イネに 対して は ，
30　g　ai！haで

は発芽前お よび 2 葉期 処 理 の い ずれも薬害は 認め られな

か っ た．発芽前処理 で は高薬量区に お い て 明らか な生育抑

制が 見られ た もの の，対照剤 の モ リネ
ー

トよりも軽微な も

a）DAA 　is　days　afヒer　app 晝iGation．　b）DAT 　isdays　after
transplanting、。）O

＝no　effect，　10＝。omplete 　kill．

の で あっ た （Fig．16）．さ らに 直播 イネ II種 につ い て の 試験

で も全 て に 高い 安全性 を示 し，水稲 品種間 に は ピ リ ミ ノ

バ
ッ ク ・メチル の薬剤耐性で際立 っ た違 い は無 か っ た．ま

た
，

ピ リ ミ ノバ ッ ク
・
メ チル は単剤 お よび ベ ン ス ル フ ロ ン

・

メ チル との 混合剤に お い て発芽時か ら 4 葉期 まで の ヒエ に

優れ た 殺草力を示 した （Table　7）．以 ヒの 事 か ら ピ リミノ

バ
ッ ク ・メ チル は低薬量 で ， 発芽時か ら 4 葉期の タ イヌ ビ

エ の み に高い 活性 を持ち，イネ，ヒエ 問に極め て高い 選択

性を有 し， 水稲除草剤 （ヒ エ 防除剤） と して 高い 適応性を

示すこ とが 明らか と なっ た．

ピ リ ミノバ
ッ ク ・ メチ ル の安全性

　ピ リミ ノ バ
ッ ク ・メ チ ル の 安全性 に つ い て Table　8に 71k

す．代謝試験や残留試験 の 結果か らも 1 は環境的にも安全
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一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

Journal　of 　Pesticide∫c融 c827 （2）May　2002 195

性 が 高 い こ とが確認 さ れ て い る．

ピ リミ ノバ
ッ ク ・メ チ ル の 工 業化

2°−22，

　工 業的製造法 は ， 前述 したオ ル トリチオ化法 （Fig，6）を

基本に 改良を加える こ とに なっ た．最終的な工 業的合成

ル
ー

トを示す（Fig．17）．工 業的 に も容 易に 入 手可能な 3一ヒ

ドロ キ シア セ トフ ェ ノ ン を出発原料 と した．C 法 で の エ チ

レ ン グ リコ
ー

ル に よるア セ タ
ー

ル 化 で は 十分な転化率 を得

る ため に は大過剰の エ チ レ ン グリコ
ー

ル と艮時間を必要 と

した．過剰 の エ チ レ ン グリコ
ー

ル の 回収操作は工業的に は

問題 と なっ た．また，脱保護の際に フ タ リド （Fig．18：54）

の 副生成 が 避 け られなか っ た ，フ タ リ ドの 副生成は隣接の

嵩高い ベ ン ジ ル 基が 原因 と考え，脱保護を先行させ た が
，

それ で も副生成は避け られなか っ た （Fig，18：55）．酸触媒

濃度 を下げると脱ア セ タ
ー

ル 化も進行しなか っ た．そ こ で ，

ア セ タ
ー

ル へ の 直接イミノ化 も検討 した が フ タ リドの 副生

成 は押 さ え られ な か っ た （Table　9）．エ チ レ ン ア セ タ
ー一

ル で

は 多くの 問題 が あるため ， より導入や脱保護 が容易 な ジ メ

チ ル ア セ ター
ル に変更 し検討 を行 っ た．排水負荷や溶媒回

収を念頭 に お い た プ ロ セ ス を検討 した．クロ ロ ベ ン ゼ ン 中

で，メ タ ノー
ル 6 当量，メ タ ン ス ル フ ォ ン 酸 を触媒としオ

ル トギ酸 メ チル を作用 させ ると短時間 ， 高収率 で ジ メチル

Table 　8　The　results 　on 　toxicity　studies 　of 　pyrimino−

bac−methyl ．

ア セ タ
ー

ル 体 （49）を得る条件を見出した，こ の ときに ，

p一トル エ ン ス ル ホ ン 酸
一

水塩 を触媒 に 用 い る と反 応は 完

結しなか っ た．メ タ ノー
ル の み を溶媒と して 用 い るよりも，

溶媒の 回収操作で の 化合物 の 分解 を避け る こ とが で きた．

オル トリチ オ化法は低温反応を必要 とせ ず工業的な有用性

は高か っ た が，当初の 収率は実験室的に 70〜809台で，より

高い 変換率 が求められ て い た．リチ ウ ム 塩 の 溶解度や溶媒

中の 濃度が 収率に大きな影響を与えるこ とか ら，特に 溶媒

の 最適化を行 っ た．種 々 の 検討結果か ら，
シ クロ ヘ キサ ン

中，ブ チル リチウム 1シ クロ ヘ キサ ン 溶媒を用 い る組 み合せ

が最良 で あっ た （Table　10）．ジ メチ ル ア セ タ
ー

ル へ 変換し

た こ とか ら，期待通 り， 非常 に温和 な条件で全くフ タ リ ド

の 副生 成 もな く容易 に脱 ア セ タール 化 が 進行 した．3．．ヒ ド

　 〔

嚇鎌 偽 蒼
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Fig．且8　Debenzylation　and 　deacetalization．
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Table　g　Direct　N −methoxyimine 　f（）rmation 丘Qm

the　acetal　35，

　 〔 　　　　　　　　　　　　　　N へ rOMe

糞 

」璽 鰤
　　35　　　　　　　　　　　　 53

　 　 O　　　　　　　Me 　　　　　　　 閘 e

ゲ曳 ず童 竃諜、讐
　　　 98％ 　　06n 　　　　　 OBn　　 ea ．71％OB 晦

33　　　　　　49 　　　　　　　50

　　 0 　　　　　唱
〜 OMe

　　　 閥〜 OMe
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1［　 　 ll

響  噺ぎ悩鮪隆、

　　51　　99％　　　　52　　95％　　　　53

　　Temp　Time　additive

Run　［℃ ］　　［h］　（cquiv ．）

Product　distributic〕ns ［％］
　 　 　 　 MeO 　 Me

　　　　嚥・

　 　 　 　 HO 　 　O

35　 25　 55　　 53

　 （Step1）CH〔OMe ）3，　MeSO3H ，MeOH ，CsHsCl ，r．t、，5h；

　 （Step2）i）BuLi ，cycle・hexane，　r．t、，3hr．　ii）CICO2Me ，
　 r．t．、2h ；（Step3）di1．−HCI，MeOH ；（Step4）MeONH2 −H2SO4，
　 NaOH ；（Step　5）Pd〆C，　H2．

Fig．17　Final　optimized 　route 　ror　industrialscale　produc・

tion　of　pyriminobac−methyl ．
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a）Aqueous　2正q，　of　McONH2 ．HCI（1．2eq）　was 　uscd 　in

MeOH ．b）EIZ　mixture （ca，9：ユ），G）Aqueous　40％ of

MeONH2 （H2SO4 ）vz　was 　used ．　d）isolated　yield，
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Tabte　10　Lithiation　or 　the　 dimethylacetal　 com −

pound　in　various 　solvent 　systems ．al

So【vent

　　　　 GC 　Composition（％ ）

　 　 　 　 　 Me 　 　 　 　 Me

ず
鵬

鶚 叢
nBuLi 　　OBn 　49　　　0Bn 　50

草剤開発に関する三社の 技術的伝統 に よ っ て成し遂げられ

た．こ こ に深 く感謝 の 意を表 します．最後 に ピ リ ミ ノバ ッ

ク ・メチ ル の 開発上市にあた り，御指導 とご支援 を賜 りま

した 大学，各地 の 試験場な らび に （財） 日本植物調節研 究

協会の 諸先生方に厚く御礼 申しあげます．

Hexane　　　 15％ hexane　soln．　　　　 24：60

Toluene　　　 15％ hexane　soln　　　　　　l6：73
Cyclohexane　：5％ hexane　soln．　　　　　　　 6：83
Cyclehexane　2Q％ Cyclohexane　soln．　　　　3：86
　　　　　　　　　　　　　　 35：13c）Cy・1・he・a・ ・ 20％ Cy・1・h・x   … 1・．

b）

ether　　　　　　l5％ hexane　soln．　　　　　　　15： 2の

a）Acetal　compound ：BuLi：CICO2Me ＝1二1．1’l
b）TMEDA （1、leq．）was 　added

c）3−Benzyloxyphenylacetylene　was 　obtained 　in　340／o　yield．
d）The　remainder 　was 　a　complex 　m 孟xture．

ロ キ シ ア セ トフ ェ ノ ン か ら4工 程通算収率 71％で純度 99％

以 ヒの 6一ア セ チ ル 体 （51）を得る こ とが で きた．こ れ を工

業的に 入手 可能な メ トキシ ア ミン 硫酸塩水溶液を最適条件

に中和するこ とで，フ タリドの 副生成を避けて 98％以上の

収率で イ ミノ体 （52）に誘導 した．定法 で脱ベ ン ジル 化 （53）

し，最終的 に 1 を 7 工 程 で 工 業的ス ケ
ー

ル で 合成で きるプ

ロ セ ス に 仕上 げ た．

お　わ　 り　 に

　 ピ リミノバ
ッ ク ・メチル の研 究は ピ リ ミジ ニ ル サ リチル

酸除草剤の 研究の 見直しか ら始まっ た．本系統の 除草剤 は

既 に 高い 除草活性 を示 して い た の で ， 選択性の 付与を研究

の 目標に 置 い た．ある リー ド化合物 に 着 目した 場合 に ， 殺

菌剤や殺虫剤 の それ と異な D，除草剤の 場合 の 合成展開は

む しろ 選択性探し とい っ て も過 言 で ない ．本研究で は選択

性付与の 鍵を見出すこ とが 重要だ っ た．その 鍵 となるもの

が，反応性 に富む置換基が 隣接 しあ っ た三 置換ベ ン ゼ ン で

ある 6一ア シ ル サ リチル 酸で あっ た．合成法 を開発 し，その

有機化学的挙動を埋解するとい う，2 つ の ハ
ー

ドル を越え

る こ とが 出来て 始 め て 類縁体や 誘導体 の 合成 が 可能に なっ

た，また，こ の 特異な有機化学的特徴 を活か しつ っ
， 生物

活性的に もユ ニ
ー

クな 1 を見山すこ とが で きた．また，本

剤の 葉齢の 高 い ヒエ に 高活性 で ， イネへ の 高い 選択作を有

するとい う性質を活か した剤 の 開発手法も好結果を得た要

因の 1つ だ と思 う．1 の 異性体間の 物性的特徴や ， イネ・ヒ

エ 間 の 高度な選択性 の 機構 を明らか に した こ と．また，1 の

工 業的製造に有機 リチ ウム を用 い る合成法を開発 した．本

研究は筆者らの 研究 の み ならず， （株）ケ イ ・ア イ研究所，

ク ミア イ化学工業 〔株〉，イハ ラ ケ ミカ ル エ業 （株）3社の ，

研究，開発 ， 製造 ， 営業部門の 関係者の
一
致 団結した努力

の 成果と，チ オベ ン カ ル ブ以来の 連綿と先輩達が 培 っ た 除
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（on 　prominent　achievement ）

Discovery　and 　Development　of 　Pyriminobac−methyl
ANovel 　Herbicide

　In　l989，　Pyriminobac−methyl （Code　KIH ・6127：Fig．1，
1）was 　fbund　to　be　particularly　effective　against 　bar匸】y−

ardgrass （Echinoc〃∂α spp ，）over 　a　wide 　range 　ofgrowth

stages　from　pre−emergence 　through　to　the　4．O　leaf　stage ，

with 　excellent 　crop 　safety　in　both　direct−seeded 　and 　trans−

planted　rice ．　It　was 　registered 　in　late　l996　in　Japan　as

an 　active　ingredient　of　the　one −shot 　mixture 　herbicide，

ProsperTM（registered 　trade　name 　of　Kumiai　ChemicaD

and 　was 　commercially 　launched　in　early 　l997，　fc）llowed

soon 　after　by　the　commercialization 　of 　mixtures 　such 　as

Pat−fu】
，
　Sat・ful　and 　Topgun　which 　all　contain 　this　com −

pound　as　an 　active　ingredient．

　Sulfbnylurea　herbicides　like　bensulfuron−methyl 　and

pyrazosulfuron−ethyl　control 　sedge 　and 　broad−leaf　weeds

at　very 　low　application 　rates　in　transplanted　rice．　These

herbicides，　however，　have　only 　moderate 　levels　ofactivity

against　 barnyardgrass，　 the　 most 　problemat且c　weed 　 ln

paddy　rice
，
　at　practical　application 　rates．

　Since　ALS （plant　enzyme ：acetolactate 　synthase ）inhib一

itory　low−dose　herbicides　including　sulfbnylurea 　were

not 　commerciaUy 　available 　f（）r　the　control 　of 　barnyard−

grass　 when 　our 　 studies 　 were 　initiated，　we 　fbcused　 on

low−dose　herbicides　particularly　those　effective　in
controlling 　barnyardgrass　in　paddy 　f「elds．

　Studies　of　pyrimidjnyl　salicylates （Fig．1，2），　bearing

common 　fUnct沁nal 　groups，　which 　act　by　inhibiting　ALS ，

had　already 　been　made 　by　the　authors ．　Although　most

of 　the　compounds 　had　good 　herbicidal　activity，　only 　a

few　had　a　broad　spectrum 　of　act 重vity 　and 　acceptable 　level
of　crop 　safety　f（〕r　commercial 　use ．　 Theref（）re

，　a　study 　of

6−substituted 　compounds （Fig．1，2）was 　initiated．　 For

the　preparation　of　a　variety 　of6 −substitutions ，　certain 　key

synthetic 　intermediates　containing 　a　highly　reactive 　func−

tional　group　linked　to　the　6−position　of　the　salicylate

moiety 　were 　required ，

　Our　prcvious　studies 　of　2　had　provided　the　ibllowing
findings：substitution 　乱t　the　6−position　of 　the　salicy】ate

moiety 　was 　preferable　for　herbicidal　and 　ALS 　inhibitory
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activities; electron-withdrawing  groups  contributed  to

ALS  actii'ity;  and  hydrophilic groups led to better activ-

ities against  grass weeds  than broad-leaf weeds,  We
considered that a 6-acy] compound  could  be ef  interest,
since  it is hydrophilic and  has an  electron-withdrawing

effect.

  A  6-acyl compound  can  also  be used  as an  intermedi-
ate for conversion  to the corresponding  acetal, alcohol

andimino  compound.  Thus  a novel  pathway for the
synthesis  of  methyl  6-acety[sa]icylate (Fig, 4, 24), a key
intermediate for this chemistry.  was  studied,  Three
approaches  ",ere successfu1  (Figs. 4-6, Method A, B, C).

Among  them,  regioselective  ortholithiation  (Method C)
proved the most  promising  and  was  applied  in this study.
Moreover, an  industrial scale  production of  1

(Pyriminobac-methyl) was  accomplished  by modifying

this method  (Fig. 17).

  Using the intermediate 6-acyl 2 (Fig.3, 9), acetal

analogues  and  closely  related  phthalide analogues  (Fig.
3, 10 and  11) were  prepared and  herbjcidal activities  were

evaluated  (Table 3), Three analogues  of6-acyl  2 (Table
3, 17, 40 and  41) were  found to achieve  excellent  control

of  barnyardgrass but cause  unaceeptable  injuries to rice.

However, the herbicidal profile of  17 satisfied  our  re-

quirements as a prototype for a  barnyardgrass herbicide.

  In order  to reduce  rice  crop  injury while  retaining  the

herbicidal activity  of  17, the introduction of  an  oxyimino

group  was  attempted  to give a hypothetical bio-isosteric
analogue  of  17, The methoxyimino  group has a  similar

[el,] value  and  a steric similarity  to a  carbonyl  group,
and  the hydrophi]icity of  the oxyimino  moiety  can  be
varied  by alkylation and  acylation,  (Fig, 8), Extensiye
modifications  were  then  made  to the 6-alkyl moiety  of  12

(Fig.2: Ri), the ester moiety  (R2), the alkoxyimino

moiety  (R9), the bridge-atom (X) and  the 4,6-
disubstituted pyrirnidine moiety  (A, B, Z). Structure-
activity relationships  ofthe  synthesized  compounds  were

studied  by examining  their herbicidal activities against

barnyardgrass (Eehinochloa o4yzicola)  in paddy rice at

various  gro",th stages, including pre-emergence (Tab[e 4),

  Synthesis of  12 yielded a mixture  of  two  isomers in
a >9i1  {EfZ) ratio and  the stereochemistry  of  the

isorners was  investigated and  confirmed  by X-ray crystal-
lography. We  also  studied  the role  of  the iminoxy
moiety,  based on  the difference in the EIZ  configurations

ofthis  moiety  determines biological activity. However.
no  clear  ditlerences in herbicidal activity were  observed

among  these isomer groups. The configurations  merely

contributed  to the activity  by way  of  hydrophilicity,

  According to a study  ofmode  of  action  (Table 5), the
ALS-inhibitory activity  of  1 against  barnyardgrass and
rice  was  almost  identical and  about  1000 times lower
than  that of48.  Also the metabolic  transfbrmation of1

to 48, which  is considered  to be the metabo]ically  activat-

ed  fbrm of  an  ALS  inhibitor, was  enhanced  in barnyard-

ng2X Yak 14ff5fi

grass, but not  in rice (Table 5, Fig. I2). Therefore, the

selectivity of  1 for rice must  be determincd by these

metaboLic  factors. On the basis ofQSAR  and  mode-oF

action  studies, 1 was  finally selected  as a candidate  for
commercialization  as a noyel  barnyardgrass herbicide.

  The herbicidal actiyity of  1 was  as follows, 1 pro-
vided  excellent  control  of  Echinochloa spp.  f[om pre-
emergence  to tbe 4 leaf stage  at rates of  30-90g ai/ha

(Fig, 13), 1 provided excellent  control  of  Echinochtoa
ot:yzieota until  50 days after treatment, The residual

activity  of  1 at 30 g aYha  was  superior  to that ofthioben-

carb  ut 3000g ai/ha  under  flooded conditions  in the

greenhouse (Fig, 14). The  phytotoxicity of  1 in trans-

plunted rice at  a  soil  depth soil  of  O-3cm  and  water-

seeded  rice  at  pre-emergence and  the 2 leaf stage  under

flooded conditions  was  very  slight at 30-90g ai/ha,

Particularly, the crop  safety of  1 in pre-emergence treat-
ment  of  rice and  transplanted depth of  O-1 cm  rice  was

superior  to that of  other  rice herbicides targeting  Echino-
chloa  spp,  such  as  mefenacet  and  molinate  (Figs. 15, 16).
In field trials, 1 alone  and  mixed  ",ith bensulfron-methyl

provided good to excel]ent  control  of  Echinochioa spp.
from pre-emergence to the 4 leaf' stage. Hewever, the
mixture  with  bensulfuron-methyl was  superior  to 1 alone
in eMcacy  at the 3-4 leaf stage.  1 did not  affect  the

eficacy  of  bensulfron-methyl against  sedge  and  broad-
leaf weeds  (Table7), 1 showed  an  excellent  level of

salety for all 11 varieties of  water  seeded  rice tested.

There was  no  significant  diflerence in susceptibility  to 1
among  the rice varieties  tested, Also, test of  the tox-

icological and  environmental  fate of  1 showed  favorable
results  (Table 8).

  The industrial preparation of  1 was  examined,  which

was  considered  an  improvement over  method  C involv-
ing an  ortho-lithiation  reaction  as  a  key step  (Fig. 17).
Commercially available  3-hydroxylacetophenone was

simultaneously  protected by benzylation of  the hydroxyl
group under  phase transfer  conditions  and  dimeth-

ylacetalization ofthe  acetyl group using  trimethoxymeth-

une  in ch[orobenzene  containing  an  absolute  minimum

vo]ume  of  methanol.  Dimethylacetal was  preferable to

ethylene  aetal regarding  protection and  deprotection
under  mi]d  conditions  to give the desired products in
high yields, It is important to avoid  the formation of

side  products. The protected 75 was  next  subjected  to

ortho-1ithiation  followed by carbomethoxylution  at  room

temperature. The lithiation step  ",as  fu[ly examined

and  found to have best results  when  a  cyc]ohexane  solu-

tion of  n-butyllithium  was  used  as the cyclohexane  sol-

venL  Recrystallization from methanol  after deacetaliza-
tien afforded  a  pure 6-acetyl deriyative {51) in 71%
overall  yield in 4 steps from 3-hydroxyacetophenone, A
largescale synthesis  of  1 was  finally accomplished  by
conventional  methoxyimination,  debenzylation, and  cou-

pling with  a fragment of  the pyrimidine moiety,
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