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を報告す る．
は　 じ　 め　 に

　日本バ イエ ル ア グロ ケ ム （株）とバ イエ ル 社 が創製
・
開

発した カ ル バ モ イル テ トラゾ リノ ン 系の 新規除草剤フ ェ ン

トラザ ミ ド （la）（Fig．1）は ， 水 田
一

年生雑草 の ノ ビ エ お

よび 種 々 の 広葉雑草に 有効で ある．本剤は ノ ビ エ に対す る

卓効と長い 残効性か らノ ビエ 発生前より 3葉期まで ， また

移植水稲 に 対す る極 め て高 い 安全性 か ら田植直後よワ使用

で き，水稲用除草剤 と して 広 い 適用幅を有す る．フ ェ ン ト

ラザ ミ ドの 開発は，当初 か らその 広い 適用幅を活か した除

草労力の 省力化，簡便な散布方法 の 開発 ， 散布 コ ス トの 削

減 ， 環境へ の 配慮な ど近年の 水稲作農業事情か らの要望 を

満 たす方向で検討 が 進め られ た．日本 で は 2000年に ベ ン ス

ル フ ロ ン メ チル との 混合剤 （イノーバ   ）が散布時の省力化

を目指 した 田植 同時処理 も可能な剤 と して 農薬登録 さ れ

た．現在 ，
ス ル ポ ニ ル ウ レ ア系除草剤との 混合剤 （ダプ ル

ス タ
ー  ，ドニ チ  ）や トリオ ン 系除草剤 との 混合剤（ス マ

ー

ト
  ）が，粒剤の ほ か簡便な処 理 も可能な ジャ ン ボ剤や顆粒

水和剤 ， フ ロ ア ブ ル 剤 などに 剤型化され ，販売され て い る．

東南ア ジ ア 諸国で は プ ロ パ ニ ル との 混合剤 （レ ク ス プ ロ O）

が 湛水直播水稲用除草剤 として使用されて い る．本報で は，

フ ェ ン トラ ザ ミ ドの 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 知見

ホ
〒 307−ooel 茨城県結城 市結城 95114

E−mail ： akihiko ．yanagi，ay ＠bayenco，jp

研 究 の 経 緯

　1980年代 の 後半 ， 十字科作物の 根瘤病防除に効果 を示す

ベ ン ゼ ン ス ル フ ォ ン ア ニ リ ド系化合物 の 誘導化
1・2｝

を検討

して い た．こ の
一

連 の 化合物中，と りわ け作物に対する薬

害性 の 強い 部分構造と して 3一ク ロ ロ
ー4．トリフ ル オ ロ メ チ

ル ア ニ リン が 認識され た．

　われ わ れ は，こ の 薬害性を新 た な除草剤開発へ の 糸 口 と

して ， 前記アニ リン を原料 とする合成研 究を試み た
3・4）．

　 こ れ らの 研 究 に関連す る文 献検索の 途上，ア ニ リン か ら

誘導される含窒素複素環化合物で 既存の 農薬に は ない 化学

構造と して フ ェ
ニ ル イソ シ アネ

ー
ト類 とトリメチル シ リル

ア ジ ドとの 反応 に よ り得られ る 1 ア リル
ー5（4H ）テ トラ

ゾ リ ノン （2）に着目した
5）．さらに農薬分野 で の 先行技術

6｝

の 調査結果をも考察し，弊社水稲用 除草剤 メ フ ェ ナ セ ッ ト

の 後継剤 開発 を目的 と した 1−（3一ハ ロ
ー4一置換）フ ェ

ニ ル
ー

4 カ ル バ モ イル
ー5（4H ）テ トラ ゾ リ ノ ン 誘導休 の 合成研究

か ら着手 した
7｝
．最適化 を通 して合成 され た化合物群 の 活

性 ・選択性 ・土壌吸着性 ・残効性等を総合的に比較
・
検討

した結果，
1−（2一クロ ロ フ ェ ニ ル ）−4−（N 一シ ク ロ ヘ キ シ ル

ー

！V一エ チル カ ル バ モ イル ）
−5（4H ）テ トラゾ リ ノン （la），一

般名 フ ェ ン トラ ザ ミ ドが 開発 化合物 と し て 選抜 さ れ

た
8・y）．
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　 　 　 CI

帖 や
　　　　　　　　 CH3

　 Fentrazamide （1a）．

Fig．　l　Chemical　structure 　of　fentrazamide（la）．

合 成

　 L 　1−（2一ク ロ ロ フ ェ ニ ル ）−5（4” ）一テ トラゾリノ ン （2a）
　　　の 合成

　 フ ェ ン トラザ ミ ドの 製品化は ，そ の 中間体 で あ る 1−

（2一クロ ロ フ ェ
ニ ル 〉−5（4H ）一テ トラゾ リノ ン （2a）の 安全

で 安価な大量合成法 を確 立 で き る ど うか が 最大 の 課題 で

あ っ た．

　前述した トリメ チル シ リル ア ジ ドを用 い る合成法
5♪は ，

簡便 ・好収率で あり実験室で は応用範囲も広い ．しか し，

原料 と して の 価格 ， リサイ クル コ ス ト，大量使用 に お け る

安全性等の 観点か ら工 業化には不適当で あ っ た．また，先

行技術に記載の 方法
6｝

は ， 高価な反応溶媒 （THF ＞と当量以

上 の 塩化 ア ル ミニ ウ ム を用 い ，2 当量過剰 の ア ジ 化ナ トリ

ウ ム を危険なア ジ化水素酸 として 処理するた め，こ の 方法

も適 さなか っ た．

　
一

方，ジ チオ カル バ メ
ー

ト類 とア ジ化ナ トリウ ム とを反

応させ
， 容易 に得 られ る メル カ プ トテ トラゾー

ル 類 が 知 ら

れ て い る
1°〕．さらに，

1一フ ェ
ニ ル

ー5一メ ル カ プ トテ トラゾー

ル の Na 塩 とシ ク ロ ヘ キ セ ン オ キ シ ドとの 反応 に お い て，

低収率で は あ るが 対応す る 1一フ ェ ニ ル ー5（4H ）一テ トラ ゾ

リノン を与えるこ とが 知 られ て い る
1n
．

　そ こ で，ア ジ化 ナ トリウ ム ・塩化 ア ル ミ ニ ウ ム 法 お よび

ジ チオカル バ メ
ー

ト経由 S−0 変換法の 二 法 を改良す る こ

とに よっ て，工 業化に 対応 で きる 1−（2一ク ロ ロ フ ェ ニ ル ）一

5（4H ）一テ トラゾ リノ ン （2a）の 新合成法開発 を検討 した．

　その 結果 ，
Scheme 　1に 示す二 つ の 方法 が確立された．こ

の うち B 法は大量合成も可能で あ り，殊 に実験室で の 合

成
・
入手 が 困難なイソ シ アネー

ト類を原料 とする低級アル

キル
ー

， 低級フ ル オ ロ ア ル キル
ー
テ トラゾ リノ ン 等の 合成に

有効な手段 とな っ た
12｝．これ に対し，2一クロ ロ フ ェ ニ ル イソ

シ ア ネート （3a）と当量の アジ 化ナ トリウム とを緩和な温

度条件下 に触媒量の 塩化 ア ル ミ ニ ウ ム を用 い て DMF 溶媒

中で 反応 させ，高収率でテ トラゾ リノ ン （2a）を与える A

法は，反応工 程数
・
製造 コ ス ト等，格段に優れ て お り実製

造 に採用 され た
13）．

　2． 1−（2一ク ロ ロ フ ェ ニ ル ）
−5（411）一テ トラ ゾ 1丿ノ ン （2a）

　　 の 選択的 ／V一カ ル バ モ イ ル 化 に よ る フ ェ ン トラ ザ ミ

　　　ド （la）の 合成

　テ トラゾ リ ノン 類 （2）の カル バ モ イル 化 に おい て先行技

術に記載
6）

の 反応条件で は ，
1V一及 び 0一カ ル バ モ イル 体 の

二 異性体混合物を生成し，両異性体 の 生成比 は，溶媒 ・塩

基・
反応温度等により変動する こ とが判明 して い た．2a と

N 一
シ クV ヘ キ シ ル

ーN 一
エ チ ル カ ル バ モ イ ル ク ロ ラ イ ド

（6a）との 反 応 に よる フ ェ ン トラザ ミ ドの 合成に おい ても，

Method 　A 　 13｝

臨・ 帆 ÷ （か岬
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 N ＝ N　 　 　 　 　 　 　 　 　 Yield　90％
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （2a ）（3a ）

Method 　B　 12）

似臨。r黜 び
1撫

N ・

Y、，1、，。％
、． 誤

　 （4a ）　　　　　　　　　　　　　　（5a ）

Scheme　l　New 　methods 　to　synthesiz巳 1−（2−chlorophenyl ）−
5（4H ）

−tetrazolinone 〔2a）．1：・13｝
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こ の 知見と同様の 結果を得た （Scheme 　2）．また，副生する

0一カル バ モ イル 体 （1b）は加水分解 され易 く除草活性 も示

さ なか っ た，こ の 1b を無溶媒で加熱，あるい は 4一ジ メチル

ア ミノ ピ リジ ン （DMAP ）を触媒 として アセ トニ トリル 等

の 有機溶媒中，穏や か に 加熱する と，容易に 0 −N 間 で転移

反 応を起こ し la を与えた．そ こ で ，
　DMAP を触媒及び酸受

容体 とす る カ ル バ モ イル 化 を行 っ た と こ ろ高収率で選 択的

に N 一カ ル バ モ イル 体 （1a）が 得 られた．しか し， 高価な

DMAP の 大量使用は， その リサ イ クル 方法 をも検討 した

が，製造コ ス ト削減には寄与 しなか っ た．そこ で，上記実

験デ
ー

タを基 に ， 安価な酸受容体 （無機塩基・有機塩基）・

触媒
・
溶媒等反応条件 を最適化 し，

Scheme　3 に示す選択的

N 一
カル バ モ イル 化 に よる フ ェ ン トラザ ミ ド （la）の 工業的

合成法 が確立 され た
14 ）．

　この様に ， 農業用化学品の分野 に お い て新規な構造を有

する 7 エ ン トラザ ミ ドは，ア ニ リン の 化学を基 に 短工 程 で

安価に 製造 され る新世代の 水稲用 除草剤と考 え られ る

（Fig．2）．

リ
ー

ド化合物の 最適化 と構造活性相関

　本研究は ， 弊社 メ フ ェ ナ セ ッ ト剤の 後継ヒエ 剤の 開発を

目的と して展開され た．本項では，リ
ー

ド化合物最適化 の

経過 に 沿 っ て ヒエ に対す る活性 と イネに 対す る選択性 に つ

い て，その効果と構造との 相関を述べ る．

　先行技術
6）
に 開示 された比較化合物 （7）及び最初 の リ

ー

ド3一クロ ロ ー4一トリフ ル オロ メ チル フ ェ ニ ル 誘導体（8），こ

れ に関連する化合物群 η の 代表例 （9− 11）の ヒエ に対する

一・次 除草 試 験 （イ ネ移植 5 日後に 薬剤処 理 ）結果を Table　l

c〔載
　↓
　 　 　 Cl

c〔
＿ 詈

（3a）

oH
匙

　 CH3

　　　　HN℃］
→

〈
　　　　　　 CH3

　 　 　 　 　 Cl

（工み
　 　 　 　 　 　 N ＝ N
　 　 　 〔2a ）

　　　　　↓
−

　 　 Gl

（工評べ．○
　　　　　　　へ
　 　 　 N ＝N

　　　　　　　 CH3
Fentraza皿 ide　（1a ）

　　↓
∴ O
　　L’

CHs

　 （6a ｝

Fig．2　The しotal　synthetic　pathway　for　fentrazamide（la）．

ψ ・ 憩 鮨 姑 や
（2a ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ClO

　　CH3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　 CH3
（6a ） Fentrazamide（la ）

Yield　98％

ハ厂：0 ＝99：く 0、1

Scheme　3　0ptjmized　method 　to　synthesize 　fentrazamide（la），
14）

Tablo　l　Herblcidal　 activity 　of 　 l・（substituted ）phenyl−4−dialkylcarbamoyl−

5〔4H ）−tetrazohnones 　agains 芝Echinoch〜oα spP ．　in　the　greenhouse．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

　　　　　　　　　・ゆ 昏編
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 R2

Compound Substituents Eeneac　
a・b

No ． X Y R1R2 500c） 250　c〕

7891011 3・Cl3
・Cl3
・Cl3
−Cl3
−Cl

4−Cl4
・CF34
・CF34
・OCF34
−SCF3

　

　

　

　　
し

　よ
し

　

　

MMEEE e

　

e
　⊥
し

　⊥
し

　

　

　

　

　

MMEEE 095100100100060707070

a） 5DAT ・
application （application 　at　5　days　after　transplanting）．

b）Rating　scale ：0 （no 　effect＞
・100 （completely 　effective ）．

c）
DQsage （ga ．i．／ha ）．
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に 示 した．比較化合物 （7）に対し，リード関連化合物 は高

活性を示 した．カ ル バ モ イル 基 に 関 しては，ジ メ チ ル 体 （8）

よリジエ チル 体 （9〜11）の 方が よ り安定 した対ヒエ 活 性 を

与え た．また，こ れらの 試験 に お い ては，生育抑制効果 に

加えて ネクロ
ー

シ ス や ブ リ
ー

チ ン グの 徴候 が見られ た．

　次 に化合物 9〜11 の カル バ モ イル 基 を固定し、ベ ン ゼ ン

環 Lの 置換基変換 を行 っ た．こ の 結果 か ら，
ベ ン ゼ ン 環 ヒ

2一位 ま た は 2，6一位の 置換基 が，水素，ハ ロ ゲ ン ，メチル 基 ，

トリフ ル オロ メ チル 基などの 時に高い 対 ヒエ 活性 を与え，

4一位へ の ハ ロ ゲ ン 導入 は活性 を著 しく低下 させ た．また
，

2一位 または 2，6一位 の 置換基 が ， フ ッ 素及び トリフル オ ロ メ

チル 基な どの 化合物に お い て は，イネ ・
ヒ エ 間の 選択性が

低 い こ とも示 された．さらに ，
2一位 が 塩素また は メ チル 基

の 誘導体は，他 の 類縁化合物と異な D，ヒエ に対する 強い

抑制効果 を示 した．こ れ は ， 水稲用除草剤 と して好ましい

効果であっ た．こ れ らの うち，1−（2一ク ロ ロ フ ェ ニ ル 〉−4−

（ノ〉，N 一
ジ エ チ ル カ ル バ モ イル ）

−5（4H ）
一
テ トラ ゾ リ ノ ン

（12＞を選抜し圃場試験 に供した．その 試験結果 か ら，選択

性 を付与す る た め に は 化合物 の 土壌吸着性 の さ らなる 向 1二

が求め られ た．

　そ こ で，化合物 12 を基 に ベ ン ゼ ン 環上 2一位 また は 2，6一

位の 置換基 を塩素と メチル 基 に絞り，カ ル バ モ イル 基を変

換した 化合物 を合成 しその 効果
・
選択性を試験 した

li）．　Table

2 は イネ移植 10 日後に薬剤処理 した 二 次試験結呆 を示す

（表 中 に は 比較 の 為 ， 後 に 合成 され た フ ェ ン トラザ ミ ド

（1a）の 結果も示 した）．

　 こ れ らの 結果か ら， （1）：対 ヒエ 活性 とイネ に対す る選択

性 と を考慮した 場合 ，
ベ ン ゼ ン 環上 の 置換基 と して 2．ク ロ

ロ
ー
，2一クロ ロ

ー6一メ チル
ー
が （無置換を含 め）優位性 を示す

（13，la，　18，19）；（2−1）：カ ル バ モ イル 基 は，
一

方が エ チ ル

基 ，
n
一
プ ロ ピル 基 ， もう

一
方が sec

一ブ チ ル 基 ， また は ， シ

ク ロ ペ ン チル 基，シ ク ロ ヘ キシ ル 基，シ ク ロ ヘ プチル 基の

時 （13，la，18，19）最も良好な除草活性 と選択性 とを与え

る ；（2−2）： カ ル バ モ イル 上の 炭素鎖が，何れ も直鎖の 時

（16）， 何れ も分枝鎖 で あ る（21）か ， また は総炭素数 が 6以

下で あ る時 （20，21）は著しい 薬害をもた らすこ とが判明 し

た
9〕．

　これ ら化合物の うち，1−（2一クロ ロ
ー6一メチル フ ェ

ニ ル ）−

4−（N −sec一ブ チル
ーrv−n 一プ ロ ピ ル カ ル バ モ イル ）

−5（4H ＞
一

テ トラ ゾ リノ ン （19＞は，除草活性 ・
選択性と もに優れ て

い た．しか し，原料 となる 2一クロ ロ
ー6一メ チル ア ニ リン は 価

格も高く，その 未知なる毒性をも考慮した結果，化合物 19

および こ れ に 関連す る誘導化 を断念 した．そ こ で ， 前記 2一

クロ ロ フ ェ ニ ル 誘導体 12 を基に上記 （2−D の 要件を満 た

す カル バ モ イル 誘導体 の 合成 を再検討 した
9〕．

　 こ の 最適化に よ っ て得られ た化合物群 お よび比 較対照 化

合物 の 温室内第三 次試験結果 と，こ れ らの 化合物 に 関す る

．
ヒ壌を用 い た ク ロ マ トグラ フ ィ

ー
の 結果を ま とめ て Table

3 に示 した．

　対照薬剤 メ フ ェ ナ セ ッ トの 試験成績を基に 比較する と，

化合物 M ，la，25，26 は ， 参照化合物 22，23 とともに 200〜

300ga ．i．／ha の 薬量に お い て 3葉期 （leaf　stage：表中LS と

略す．）まで の ヒエ に対して も高活性を示 した．しか し， 化

合物 24，26 は参照化合物 と同様な薬害を示 した．また，化

Table　 2　 1−（2− or 　2，6−substituted ）phenyl−4一いCN−dialky藍carbamoyl ）−5（4H ）
−tetrazoli−

nones 　and 　their　efficacy 　against 　Echinochloa　spp ．　and 　compatibility 　with 　rice　in　the　green−
house．
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，　qyc．−Oct：cydoo σ靖厂1，
cyc，−Pen ：cyclopentyL 　

b）10　DAT −applic ぬ on ，　Oryza　sativa 　L ，
，
　cultivar 　Nipponbare ，

c）Rat血g　scale ：0（no 　effect）−100（completi ｝ly　effective ）．　dl　Dosage（ga ．i．1ha），　e）Compa畑 on ．
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Table3　Hcrbicidal　perfbrmance　of 　l−〔2−chloroph 巳nyD4 −
（瓦 A厂一dialkylcarbamoy1）−5（4H ）

一

tetrazolinenes　and 　related 　compounds ，

　　　　　　　　　　　　び叔 ． Rl

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 N；N　 l
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 R2

No，

Comp 帆 md

　 SubstitUents　
e；

Dosagerate Ef且cacア
4b ，

　Dn

　ECHSS 　
a）

1巾 ly
醐 to　 Soil・

ORYsp の
　　　TLC 　

n

X　　　 Rl
Me ∬enacet 　

h，

R2　　 ga，i．tha　　2　LS　9〕　2，5　Ls 　9）　3LS 　9） 町

22hlH

23h｝
　 MeO
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al
　10　DAT −applica 缸on 　for　testing　effreacy 　and 　5　DAT −applicatiOn 　for　investigating　compatibdity ，
1£ aching ：0．5　cmlday 　duri【Lg　the 　test　period．
b）Raimg 　scale　l　O （n・ effect）−100 （・D皿 P1・t・1y・ff・Cti・・）．
¢）

Cye．−Hep ；　Cyclohepty1，　eyc ，−Hex ： cyclohery1 ，　eyc ．−Pen ：cydopentyl ，
d）Echi皿 othloa 　spP ．　e ，

　OIJza　sativa 　L．　transplanted．　
n
　Soil　thick−layer　chromatography 　osing 　clay 　loal皿 ，

尠 Leaf　stage ：Gmwth 　stage　of　ECHSS 　on 　application．　hl　Co皿 parison，

合物 27 と28 は除草活性 の 低下 に 伴 う薬害軽減 が 見 られ

た，こ の 結果をもとに 活性 ・選択性 と もに優位な化合物 と

して，la および 25 が 選ばれた．

　 こ こ まで に 得られ た知 見か ら構造活性相関は 以下 の よう

に ま とめ る こ とが で きる．［1］ベ ン ゼ ン 環上の 置換 基 は，

2一位および1または 2，6 位 が塩素および 1また は メ チル 基 で

あ O，［21 ］カ ル バ モ イ ル 基 は，
一

方が 炭素数 2 また は 3の

直鎖ア ル キル 基で あ り， ［2−2］もう
一

方が 炭素数4 の 分枝

鎖ア ル キル 基また は，炭素数 5 また は 6 の シ クロ ア ル キル

基で あ り， ［2−3］か っ
，

二 つ の炭素鎖 の 総炭素数が 7 また

は 8で ある組み 合わせ の 時，最も良好な除草活性 と選択件

と を．与え る．

　Belll5）らの，除草性カ ル バ モ イル テ トラゾ リ ノ ン 類の 構

造活性相関 に つ い て の 報告 に よれば，

“
ヒ エ に 対す る 活性

は ，
a）ベ ン ゼ ン 環上 ortho 位の 置換基 が，電子供与性で小

さな置換基 （メ チ ル 基，メ トキ シ 基）の 時に 最も高く，電

子吸引性基 は 活性を低下 させ る，b）カ ル バ モ イル 基 の総炭

素数は 6〜8 で あり，特に，両炭素鎖 と も分枝鎖 で あ る N ，

N ．
ジ イ ソ プ ロ ピ ル 基 また は N 一シ ク ロ ヘ キ シ ル ーN 一

イソ

プ ロ ピ ル 基（例えば Table　3 中の 化合物 28）が 最高の 活性を

得 るに 好 ましい ．
”
とされて い る．こ の 相関 と ， 我々 の 得 た

相関と は 明 らか に 異 な っ て い る。

　とこ ろ で，水稲用除 草剤に は その 特性と して 大きくな い

土壌中での 移行性が 求め られる．土 壌 を用 い るク ロ マ トグ

ラフ ィ
ー

におい て得られた 化合物 の 移行性 （Rf 値）を，化

合物 1a，25 お よび メ フ ェ ナセ ッ トで 比較 した．その 結果，

la の L壌中で の 移行性 〔Rプ＝ 0．10）は，25 （Rf − 0、26）や

メ フ ェ ナ セ ッ ト（Rf ＝0．16）と比べ て も極めて小 さか っ た．

こ れ は la の 強い 土 壌吸着性 を示唆する もの で ある．

　この 様に ，
1aすなわちフ ェ ン トラザ ミ ドは ，

ヒ エ に 対す

る高い 活性 ・イネに対する高い 安全性 ・強い 土壌吸着性な

ど， その優 れた 水 旧除草剤として の 性能か ら開発化合物に

選抜され た．

名称 お よ び性状
16 ）

試験番号

CAS 　registry　No．：158237・07−Ol

化学名 ：4−（2−chlorophenyl ）一・〉−cyclohexyl −N ・ethyl・4，5・dihy・

　 　 　 　 dro−5−oxo −IH −tetrazole−1−carboxamide

一
般名 ：フ ェ ン トラザ ミ ド （fentrazamide）

商品名 ：イノーバ   （lnnova  ）， ダ ブ ル X タ
ー  （Double−

　　　　star  ），ドニ チ
 
（Donichia

’
），ス マ

ー
ト

  （Smart  ），

　　　　リーデ a ン グoc （Leadinge），
レ クス プ ロ   （Lecs−

　　　　pro  ）

　 　 　 　 ：BAY 　YRC 　2388．　NBA 　O61

N 工工
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分了式 ：Ci6H20CIN．
．
02

分 子 量 ：349．82

外 観 ：無色結晶

商虫　　，煎　：79
°C

密 度 ：L3091ml （20℃ ）

蒸気圧 ：5× 10−1  　hPa　（20℃ ）；1× 10
−ehPa

　（25℃ ）：

　　　　（OECD 　No ．107法）

分配係数 〔n
一
オ ク タ ノ

ー
ル ／水）：log　Pow＝3．60　（20℃ ）：

　　　　（OECD 　No ．107法）

溶解度 （g／1：20℃ ）：純水 ：O．0025
，

n
一
ヘ プ タン ：20

，
2一プ

　　　　　 ロ パ ノー
ル ：32，ポ リエ チ レ ン グ リ コ

ー一
ル ：

　　　　　 58，ジ メ チル ス ル フ ォ キ シ ド ：210，ア セ トン ：

　　　　　 250 以 E，ア セ トニ トリル ：250 以上，ジ クロ

　　　　　 ロ メ タン ：250以、E， 酢酸エ チル ：250以上 ，

　　　　　 キシ レ ン ：250 以上

　　　　　 フ ェ ン トラ ザ ミ ドの 除草特性

1． フ ェ ン トラザ ミドの 除草活性

フ ェ ン トラザ ミ ドを雑草発生始期 お よび 2 葉期 に 処 理 し

た 温 室試験 に おけ る主 な水 田雑草 に 対す る 除草活性 を

Tab 且e　417｝に 示す．本剤は タ イヌ ビエ ，イヌ ビエ 、タマ ガ ヤ

ツ リ
， イヌ ホ タル イ，ア ゼ ナ，コ ナギな どの

一
年生雑草や

ヘ ラオ モ ダカ ， ミズ ガヤ ツ リなどの 多年生雑草に 対 して高

い 除草効果を示 し た．処 理薬量 125ga ，iVha で は，2 葉期の

タイヌ ビ エ
， イヌ ビ エ および タマ ガヤ ツ リに 対 して 強い 抑

草効果を示 し，発生始期の イヌ ホ タル イ，ア ゼ ナ，コ ナギ

に も効果が高か っ た．Table　518｝は異なる生育 ス テ
ー

ジ に お

けるタイヌ ビエ ，イヌ ビエ に対するフ ェ ン トラザ ミ ドの除

草活性 を示す．本剤は 300ga ．i．／ha の 処理薬量に お い て 発

生前か ら 3葉期 まで の ヒエ に著効を示 し，対照薬剤に 比べ

て 同等以上 の 安定 した 除草効果を示 した．こ の ように，フ ェ

ン トラザ ミ ドは 多くの
一
年生雑草か ら数種 の 多年生雑草ま

で広 い 殺草 ス ペ クトル を有 し， しか も低薬量で 葉齢 の 進ん

だ ノ ビ エ に対 して高い 除草活性 を示すこ とが 判 っ た．

　2． フ ェ ン トラザ ミドの残効性

　フ ェ ン トラザ ミ ドを 200 および 300ga ．i．！ha の 薬量で湛

水土 壌処理 した ときの タイヌ ビエ を 90％以上枯殺 で きる期

間は，200ga ．i．／ha の 薬量 で 42 日間，300ga ．i．／ha で 50 日

Table　4　Weed −killing　spectrum 　of 効 trazamide ．

Weed 　and 　Code
APPlication

　 缸meal

一
　 8c，　　　　15c｝　　　30の　　　　60c｝　　　125c〕　　　2506）　　　500c〕

Echi
’
nochloa 　oryZi

’
cola （ECHOR ）

EChi
’
nochloa 　crus −galli（ECHCG ）

at2LS 90　　　　100　　　　100　　　　100　　　　100　　　　100　　　　100
0　　　　　10　　　　 20　　　　70　　　　 90　　　　 93　　　　 95

就

聡

　

2

Cyperus　differmis（CYPDI） 就

田

　

2

70　　　　 80　　　　100 　　　　100

0　 　 　 20　 　 　 70　 　 　 80

80　　　　　90　　　　　90　　　　　100
20　　　　60　　　　 80　　　　80

100 　　 　100 　 　　100

95　 　 　 98　 　 　 98

100　　　100　　　100

90　 　 　 90　 　 100

SCirupusju皿 coゴdes　（SCPJU ）
　

S
鵠

L
　

2
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POOOり
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2LS 　　　　　　O　　　　 O　　　　 O　　　　50　　　 60　　　 60　　　 85

Sagittaiia　pygmaea （SAGPY ）
　

S
帥

L
　

2
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0　　　 30
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．
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ピ
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Cyperus　serotinus 　（CYPSE）
飢

田

　

2
0082

卩
009
」
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500り
尸
0

ぼ
00nぴ

7

Alisma　camalicUlatu 皿 （ALSCA ）
　

S
鵠

L
　

2

卩
D

｝

8
己

90
の

0
−

9d 0
）

9d

a ）Growth　stage 　on 　app 監ica廿on ；at ： at −emergen じ e　stage ；LS ：leafstage；prop．：Propagation　stage ．
b〕Rating　s曲 ：0（n・ effect）・100（c・mpl ・t・ly・ffe・ti・・）．
の Dosage：ga ，i／ha．d｝　Not　tested．

Table 　5　EMcacy　of　fen【raz己m 圭de　against 　Echinoc〃oa　spp ．　at　different　growth　stages ．

DQsage

（ga．i／ha）　　　　Pre．e＞

　 300 　 　 　 　 　 100

Ef丘cac 　a・b〕

Herbicide ECHOR 　
C）

1．50　　　2．5fi　　　3，0fi

lOO　　　　 100 　　　　　98

ECHCG 　d）

Pre．e）　　 L5　fi　　 2．5fi

fentrazamide 100100983

．oe95

mefenacet 1000 10010010098 10010095 90

Apphcation　at　d丗 erent 　growth 　stages 　in　the　greellhouse，bRating 　scale ：0 （no 　effect）・100（completely 　effective ＞．
c 〕

Eehinecbfoa　oryzicola ．dl　E．　crus ’galli，
e＞Pre・emergence ．DLeaf 　stage ．
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間以上 で あ っ た
1η．こ れは フ ェ ン トラザ ミ ドの 強 い 土 壌吸

着性 と低い 水溶解性に よる もの である．処理 され た本剤は

土壌表層に 強固で 安定した 処理層を速や か に 形成し，その

後は過度の 漏水や降雨 の 影響な どに よる垂直及び 水平方向

の 田 面水の 動きに対して薬剤の 移動が小さ い こ とか ら，安

定した 除草効力が 長期間保持され る もの と考えられ る．

　3． フ ェ ン トラザ ミドの移植水稲 に 対する安全性

　水稲移植 3，7 お よび le 日後 の フ ェ ン トラ ザ ミ ド300g

a．iVha処理 で は，3 日後処理の 場合 に の み対無処理生重量

比 4％の 低下 を示 し た が，他の 処 理 で は 影響は 認 め られ な

か っ た
IB）．本剤 300ga ．i．／ha5 目後処理 で は，移植深度 Ocm

植 えの 水稲 に 対 して 7％以内の 十分許容 で きる生育抑制 が

見 られ た が，lcm 以内の 減水条件下で は移植水稲 に対 して

全 く影響 が見られなか っ た（Table　6）17・1s〕．こ の ように，フ ェ

ン トラザ ミ ドは 田面水移動が関わ る処 理 条件に お い て も移

植水稲に対して優れた安全性を示 した。

　4． フ ェ ン トラ ザ ミ ド剤 の 田植同時処理

　本剤 の ノ ビエ に対する長 い 残効 1生とその優れた選択性か

ら，rH植同時処 理 へ の 適用性が検討され た．　 Table　7’7｝は，

社内お よび 公的機関で実施さ れた スル ポ ニ ル ウレ ア系除草

Table　6　Eficacy　of　leaching　as　a　purameter 　of　crop　safety

for　fentrazamide　in　the　greenhouse．

Herbicide

（Dosage）

Leachingextent

（e皿 1day）

Rice　seedlings 　
a 〕

Fresh　weight 　
b・c〕 Plant　height　b・c｝

fentrazamide
（BOOga ．i．〆ha）

2．01
．00
．50

87．897
．597596

．9

87．797
．5100
、5101
．2

剤ベ ン ス ル フ ロ ン メ チ ル との 混合剤 （イ ノーバ O）の 田植同

時処理 に よる圃場試験の 結果 を示す．本混合剤は，ノ ビエ

を含む 主要一年生 お よび多年生水 田雑草 に対して優れた防

除効果 を示 し， 移植水稲 に対する影響は イ ノーバ 1 キ ロ 粒

剤51aに お い て最大 2．2％の 薬害が報告 されて い るにす ぎな

い．こ の こ とか ら， 移植直後 の 水稲 に 対する優れ た安全性，

1回処理 に よる長期 の抑草効果，ならび に主要水 田雑草 に

対
．
す る広い 殺草 ス ペ ク トル など，本混合剤は田植同時処 理

に求め られ る特性を有する こ とが確認され た．

　5． フ ェ ン トラ ザ ミ ドの 作用機構

　フ ェ ン トラザ ミドの 作用機構は，今まで に得られ た 細胞

の 所見等から， 植物の 細胞分裂組織 に作用する結果，生育

を停止 させ ， 枯死 に 至 らしめ る と考えられ る．本化合物 の

ヒエ 1葉期処理 の 例では，第 2葉葉鞘の背軸側の表皮細胞

につ い て 縦方向の 伸長 と細胞数が 無処理 の もの に 比べ て 抑

制された．さらに ， 第 2葉以降 の 正 常な展開が著しく阻害

さ れ，普通葉の伸長，節間伸長，分げつ
， 冠根 の 伸長 が 影

響を受けた．しか し，ジニ トロ アニ リン 系除草剤でみ られ

る ような根端部膨化な どの 作用性は認め られなか っ た．細

胞生長の 抑制は， ア シ ル
ーCoA 炭素鎖延長系の 阻害と関連

して お り，マ ロ ニ ル
ーCoA お よび Cl8

，
　 C20 あるい は C22一

ア シ ル
ーCoA を初期 基 質 とする脂 肪酸炭素鎖 延 長系が 阻害

さ れ，C20 ，　 C22，　 C24 の長鎖脂肪酸 （VLCFAs ）合成が強

く影響 されるこ とに よる
19〕．本化合物 の 作用 は ク ロ ロ ア セ

トア ミ ド系や オ キ シア セ トア ミ ド系 ， カル バ モ イル ス ル ホ

ニ ル トリアゾー
ル 系除草剤の 作用 と同様で あ り，VLCFAs

合成阻害剤に属する，

aOryza
　sativa　L 、　cultivar　Nipponbare　transplanted 　at 　a 　depth　of

2 ・m ．b＞　s　DAT・・PPIi・ ・ti・ ・ ．［｝・le・f… t・・1．

Table　70
−DAT ．

Herbicida］efHcacy 　and 　crop　compatibility　of　Innova　GR 　alld　SC　applied 　at

heduct
Herbicidal　efficac 　 and 　com 　 atibUit 　 With　rice　

a’li

ECHSS 　c｝CYPDI　dl　SCPSS 　
e）MOOVP 　

O
　BBBBB 　9）CYPSE 　

hl
　SAGPY 　

1
　 0RYSP 　P

Innova　　　　　　　99．3　　　　99．7　　　　99．6

⊥一 一一 （9）　 （17）

Innova　　　　　　　99，4　　　　99．9　　　　 97

1kgGR51D 　　　（52）　　　（41＞　　　（52）

99．9

（11）

98　　　 97　 　　 79

（16）　　　　（10）　　　　（10）

1．7
（18）

99．5

（48）

100
 

．−
98　　　　　95　　　　　86

　 （50）　　　　（39）　　　　（36）

2．2

（52）

1且 nova
　SC　

mi

　　　99
　　　　　　　（12）

100 　　　99．4
（5）　　 （12）

99．9　　　 95
（11）　 　 （6）

97
 

£

の

0

∩［
InnovaLSC 　P〕　 99 　　　99、6 　　 98

　　　　　　　（42）　　　　（32）　　　　（40）
−

）

・
0り
93Qり
（

98　　 　 98　　 　 96
（40）　　　　（30）　　　　（31）

。7
幻

14　

（
aApplication

　at 　O・DATunder 丘eld 　conditions ．　％ of　control ．　 Echinochloa　spp ，
d）
のperus 　difformis．　

e〕Scfrupus　spp ．　o　Monechon
’
a 四 8加a血

9i
　Broadleaved　weeds ．

h）
伽 ・・ … θ贓 加 ・

D
踟 舳 ・ pygma ・・．1）0脚 ・・融 L ，・u1廿… NipP・ nbar ・．

kl
　fentrazamide　and 　bensulfuron−methyl 　2，0　alld 　O，75％ GR 　10　kg　productlha．

1｝fentrazamide　and 　bensu血 ron
−
methyl 　and 　dy皿 ron 　2，0　and 　O．51　and 　4．5％ GR　10　kg　product ！ha．

皿）fentrazamide　and 　bensulfuron・methyl 　3．9alld　1、4wlw％ SC　5　L　productlha ．
nl
　fentrazamide　and 　bensulflren−methyl 　and 　dymron　3．9　and 　1．O　and 　8．8w ！w ％ SC　5　L　producttha ．

P）No．　oftrials ．

N 工工
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Table　8　Toxicological　data　of　fentrazamide．

Study Animal
Acute　oral

Acute 　derma1

Acute　inhalation

Eye　irritation
Skin　irritation

RatMouseRatMouseRatRatRatRabbitRabbit

Skin　sensitization 　 GUinea　pig
Teratogenicity　 　 　 　 　 　 　 Rat，　Rabbit

一

ResultLDso

；＞ 5000　mg ！kg （M ，F）
LD50：＞5000　mglkg （M ，F）
LDsQ：＞ 5000　mglkg 　

a ｝

（M ，F）

LDs。 1＞5000　mgtkg 　
E｝
（M ，F）

LDse：＞5000　mg ／kg （M ，F）
LDso：＞ 2000　mgtkg 　

”♪

（M ，F）
LC50 ；＞ 5085　mg 〆m3 （M ，F）
Non・irritant
Non一宜ritant

Not　sensitive

Negative

フ ェ ン トラザ ミ ドの安全性
20）

　1．人畜毒性

　フ ェ ン トラ ザ ミ ド原体及 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， その 急性毒性 は 低 く普通物で

あっ た．眼及 び皮膚に対する刺激性及び感作性は認め られ

なか っ た．催奇性や変異原性 は い ずれも陰性 で あり， 慢性

毒性，発癌性，繁殖へ の 影響もな い こ とが確認 さ れた （Table

8）．

　2．環境生物に及ぼ す影響

　 フ ェ ン トラザ ミ ドの 鳥類，魚介類，有用昆虫及 び 土 壌微

生物 に対する毒性は低 く，通常の 使用条件
一
ドではこ れら環

境生物に対 して影響 を及ぼさない ，藻類 に 対 して は生長抑

制作用が観察され た が，早い 回復性が確認 され て お り，生

態系へ の 影響はない と考えられる，

　3．代謝分 解 お よ び 残留

　
1‘C 標 識 フ ェ ン トラザ ミ ドをラ 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 ほ ぼ 定量的

に代謝 ・排泄された．移植水稲 へ の 処理 で は ， 可食部 へ の

移行は極 め て 低 い レ ベ ル で あ っ た．フ ェ ン トラザ ミ ドは動

物体 内， 植物中で ア ミ ド結合 の 加水分解 ， アル キル 部位 の

水酸化な ど を経由 して 分解さ れ，さ らに 抱合化反応が見ら

れ た．土 壌中や 水中光分解 試験 で は
，

ア ミ ド結合 の 加水分

解 に 続 きさらに 分解 し，最終的に 炭酸 ガ ス に まで無機化 さ

れ 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 フ ェ ン トラザ ミ ドは検出さ れなか っ た．また ，

水田圃場に お け る土壌中半減期は 10 日以下 で あっ た．

お　わ　 り　 に

　 フ ェ ン トラ ザ ミ ドは ヒ エ に対する優れた 効果 と移植水稲

に 対す る高 い 安全性 を示 し，田植時か らヒエ 3 葉期まで 処

理 適期幅 の 広 い 除草剤 で ある．その 混合剤は多種 の 水田雑

草 を防除対象 と し， か つ 移植同時処理を可能に した．さら

に，フ ロ ア ブル 剤お よび ジ ャ ン ボ 剤な ど の 剤型化 に よ っ て

簡便 に 使用 で きる汎用性 の 高い 除草剤で もあ る．こ の よう

に，本剤は水稲栽培における雑草防除の 効率化 の 点 で 大き

な利点をもたらした とい える．また ， 人畜 ・魚介類
・
有用

昆虫へ の 安全性や 水 中 ・水 田土壌中で の 適度な代謝分解性

の ゆ えに ， 本剤は環境保全 に も優れた除草剤 で ある．

　本研 究の 当初，合成技術 ヒの 安全面に関して懸念さ れ，
一

時は研究継続 も危ぶ まれた．それゆえ，
フ ェ ン トラザ ミ

ド開発の 成否は，中閊体で あ る 1−（2一ク ロ ロ フ ェ ニ ル ）
−

5（4H ）
一
テ トラゾリノン の 実製造 をい か に安全 に ， かっ

， 低

コ ス トで 行え るか に か か っ て い た と思わ れ る．N
一
選択的カ

ル バ モ イル 化法 も効率良 く短期間 で 見出 され た こ とや
，

カ

ル バ モ イル 基 の ア ミン 部分 が，結果 と して ア ニ リン か ら誘

導 され る化合物 で あ っ た こ とも本剤製造の 低 コ ス ト化 に つ

なが り，幸い であっ た．リード化合物の探索 ・展開，最適

化，合成プ ロ セ ス の 検討 ・開発，特許防衛そして代謝化合

物の合成な ど， 本剤の開発に関連し多くの こ とを学ばせ て

戴い た，こ うして 見出された フ ェ ン トラザ ミ ドは，近年の

水稲栽培農業事情を視野に い れ，その 生物学的 ・物理化学

的性質を最大限に活か すべ く開発された除草剤 で ある．農

業生産現場に お け る省労力 ・省資源 型 の 新しい 水稲用除草

剤 と して，フ ェ ン トラザ ミド混合剤は今後 の 市場規模拡大

が 十分 に 予想 され る．食料の 安定供給と環 境保全 型農業の

進展は
一

体 と捉えるべ きあ り， 微力なが らさらなる農業の

発展に 貢 献 した い ．

　最後に フ ェ ン トラザ ミ ドの 開発上市 に あた り，ご 指導 とご 支

援 を賜 ト，ま した大学 ， 国公立 農業 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 くお礼申し上げ ます．また，本剤の 開

発に あた り，ご 指導 ご 支援を賜 りま した増田化学工 業株式会社

な らびに 同社研 究部 の 諸 氏 に深謝 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 弊社内関係各位 の ご協力 とご支

援に より開発され た もの で あり，衷心より感謝の 意を表します．
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（on　prominent　achie ▼ement ）

Development　of 　a　New 　Herbicide
，
　Fentrazamide

INTRODUCTION

　 Fentrazam耐e　belongs　to　a　novel 　class 　of 　paddy 　herbi−

cides 　fbr　the　control 　 of 　grasses　 and 　annual 　sedges ，　It

shows 　an 　excellent 　efncacy 　on 　barnyard　grass　with 　a 　wide

application 　 window 丘om 　pre−emergence 　 up 　 to　 3−leaf
stage ，　and 　with 　good　crop 　compatibility 　lbr　transplanted
rice ．　The　carbamoyltetrazolinone 　herbicide　was 　invent−

ed　and 　developed　by　Nihon　Bayer　Agrochem　K ．K ，　and

Bayer　AG 　to　achieve 　time 　and 　cost　saving 　eHfects　in　rice

cultivation 　by　 the　introduction　of 　convenient 　and 　easy

application 　methods 　fbr　paddy　herbicides、　As　a 　combi −

nation 　with 　bensulfuron−methyl ，　this　herbicide　was 　regis −

tered　in　2000　under 　the　trade　name 　of　lnnovaa　applicable
during　Planting　operation ．　Other　registered 　herbicides
as　e．g．　Doublestar  ，　Donichi  and 　Smart  are　also

suitable 　fbr　
cceasy −to−use

”

　apPlication ，　which 　recently

became　more 　important．

　This　publication　briefly　describes　the　history　ofdigcov −

ery
，
　synthesis

，
　herbicidal　performance　and 　safety　of 　fbntr−

azamide ．

　　　　　　DISCOVERY 　AND 　SYNTHESIS

　During　ongoing 　studies 　on 　3−halo−4−substituted−aniiine
derivatives　fbr　finding　new 　physiologically　active　com −

pounds，
　the　carbamoyltetrazolinone 　group　reached 　the

status　 of 　a 　 lead　 structure 　 as　 a　 new 　 paddy　 herbicide．

Further　optimization 　work 　on 　the　carbamoyltetr −

azolinones 　 resulted 　 in　 the　 discovery　of　fentrazamide．

Process　studies 　regarding 　the 　preparation　of 　1−（2−

chlorophenyl ）−5（4H ）−tetrazolinone 　as 　a 　key　intermediate

to　fentrazamide　included　explosive 　and 　toxic　azide 　chem −

istry．　 Thus，　all　experiments 　were 　perfbrmed　f（）llowing
strict 　safety 　measures ．　Two 　important　pathways　to　the
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1-aryl-5(4H)-tetrazolinone ring  have been described in
the literature. Although  these  methods  are usefu1  for

preparations on  a small  laboratory scale, there were
-from

 the viewpoint  of  production cost-not  suitable

for the large industria] scale synthesis.  To  provide a

more  cost-eMcient  procedure, our  research  work  was

concentrated  on  improving the known methods.  This

goal was  successfully  achieved  and  resulted  in the devel-
opment  of a new  synthetic pathway to the desired 1-(2-
chlorophenyl)-5(4H)-tetrazolinone:  the reaction  of  2-
chlorophenyl  isocyanate and  equimolar  amounts  of

sodium  azide  in the presence of  aluminum  chloride  as  a

catalyst.

  In addition,  it was  desirable to improve the car-

bamoylation step  of 1-(2-chlorophenyl)-5(4H)-tetra-
zolinone,  since  the O-carbamoylated regioisomer  was

fbrmed as  secondury  product, This undesired  isomer
was  unstable  upon  hydrolysis and  additionally  did not

show  any  herbicidal ethcacy.  To suppress  its fbrmation,
modifications  of  the reaction  conditions  were  carried  out

in order  to find an  N-selective carbamoylation  solely to

fentrazamide, The method  of  choice  was  found when

1-(2-chlorophenyl)-5(4H)-tetrazolinonewasreactedwith
N-cyclohexyl-?V-ethylcarbamoyl chloride  in toluene and

in the presence of  potassium carbonate  as an  acid  scaven-

ger and  4-dimethylaminopyridine as a catalyst.

  As a conclusion,  the preparation of  fentrazamide suc-
cessfuIly  combines  aniline  and  azide  chemistry  as key
features,

     STRUCTURE-ACTIVITY  RELATIONSHIP

  Based on  the screening  results and  in comparison  with

the eracacy  of the 3,4-disubstituted original  lead struc-

tures, a  clear improvement in aetivity  against  Echinoch-
loa spp.  was  observed  when  the  derivatives had

substituent(s)  at 2-(or 2,6-) position(s) of  the benzene
ring  of 1-aryl-4-(N,N-dialkylcarbamoyl)-5(4H)-tetra-
zolinones.  Furthermore, 2-chlorophenyl derivatives
corresponding  to the lead showed  stunting  effects, which

is a  favorable property fbr a  paddy herbicide as e,g.

mefenacet,  On  the contrary,  3,4-disubstituted phenyl
derivatives showed  necrosis  and  bleaching symptoms.

Based on  these facts, further precjse evaluation  and

optimization  of  the substitution  patterns of  the car-

bamoyl group were  carried  out,

  According to the results obtained  through  this invest{-

gation, favorable substituents  of  1-aryl-4-(N,N-

dialkylcarbumoyl)-5(41I)-tetrazolinonesforpaddyherbi-
cides  were  found as  (a) chlorine  atom(s)  and/or  methyl

group(s) at 2- andlor  2,6-position(s) ofthe  benzene ring,

(b-1) linear alkyl  chains  with  two or three carbon  atoms

as N-alkyl group, (b-2) branched alkyl  chains  with  fbur
carbon  atoms  and/or  five to seven  membered  cycloalkyl

rings  as secondary  IV-alkyl group and  (b-3) and  more

preferubly, a total of  seven  or  eight  carbon  atoms  of  the

M2e  IZdi14#5H

carbamoyl  group. These  findings were,  however,

different from the  reported  QSAR study  on  car-

bamoyltetrazolinones.

  Taking into account  the leaching properties, IU' values
were  determined by soil chromatography.  The suitable
and  preferable Rf  value  for a paddy herbicide lies rough-
ly in a range  ofO,10-O,I6,  and  the value  for fentrazamide

was  fbund within  this range  as O.10.

  Considering all biological test results, the compound

BAY  YRC2388-known  as fentrazamide-was nominat-
ed  as  a  development candidate  for a  paddy herbicide.

         HERBICIDAL  PERFORMANCE

  Fentrazamide showed  a  broad weed  spectrum  against

annual  weeds  such  as Echinochloa on}]zicola,  E  erus-

gaai, q,perus diLt7Z)rmis, Scirpus juneoides and  Mono-
choria  vaginatis, as well  as against  perennial weeds  such

as  Operus serotinus  and  Atisma canaliculatum.  It was

highly active  to El oi:yzicola and  E. crus-galti  from

pre-emergence up  to 3-leaf stage  at a dose of 200･300g
a,l./ha, Residual activity of  fentrazamide against

Echinochloa spp.  was  fbund 42 and  50 days after applica-
tion  of  200 and  300 g a,i,lha, respectively.  Upon  shal-

low (1 cm  in depth) and  surface  (O cm  in depth) trans-

planting, fentrazamide causecl  some  growth  inhibition on

rice, However, the crop  damage  was  in an  acceptable

range  even  at O cm  transplanted depth. At  theusual  and

common  planting depth (2cm under  test-conditions),

fentrazamide was  safe  (i.e. showed  an  excellent  plant
compatibility)  under  leaching conditions  of  O- 1 cmlday.
These  properties of  fentrazamide resulted  from the  low

mobility  within  the soil due to the strong  soil-adsorption

and  low water-solubility.  The observed  season-]ong

contfol  of  Echinochloa spp.  and  crop  safety under

fiuctuation conditions  were  very  suitable  fbr a paddy
herbicide being applied  at O-DAT  (O days after  trans-

planting, i,e, the simultaneous  application  with  the trans-

planting operation).

  Morphological studies  indicated that fentrazamide
inhibits the cell division and  cell growth, similar  to the

modes  of  action  of  oxyacetamides  and  chloroacetamides,

respectively.  Fentrazamide has a  strong  effect on  meris-

tem  bearing cell division in the root  and  shoot  tips.

This inhibition results in the halted growth and  distor-
tion of  elongated  tissue in the meristematic  regions  ofthe

roots  and  young shoots.

  Recently, fentrazamide was  found active to inhibit
fatty-acid elongation,  Using an  elongase  assay  of

malonyl-CoA  and  C18, C20, or  C22  acyl-CoA  primer
substrates, it was  demonstrated that all elongation  steps

to very  long-chain fatty acids  (VLCFAs) of  C20, C22,
and  C24 are strongly  affected, The inhibition of

VLCFA  synthesis  caused  by fentrazamide is very  similar

to those of  chloroacetamide,  oxyacetamide  and  car-

bamoyltriazole herbicides, respectively.
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            SAFETY  EVALUATION

  The acute  toxicity  of  fentrazamide on  mammuls  via

various  routes  of  exposure  was  found to be very  low.
Additionally, it had neither  irritating nor  sensitizing

effects. As proven via diflbrent testing systems,  neither  a

mutagenic  nor  a teratogenic potential was  found,
Furthermore, there were  no  adverse  effects in chronic,

oncogenic  and  reproduction  studies  on  fentrazamide,

  Fentrazamide showed  very  low toxicity to avian  and

aquatic  animals,  beneficial insects and  soil microorgan-

ism, suggesting  almost  no  effects on  these environmental

organisms  under  norma]  conditions  ofpractical  use. As
expected  fbr a herbicide, effects on  algae  growth were

found, but rapid  recovery  of  algae  populations was

confirmed.

  
i`C-Labeled

 fentrazamide was  excreted  almost  quanti-
tatively within  72 hr after oral  administration.  In rice

plants, the radioactivity  was  translocated  in very  small

amount  into the edible  parts. Fentrazamide was

metabolized  through  hydrolysis of  the amide  bond, and
hydroxylation ofthe  alkyl  moiety,  and  finally conjugated

in both, animal  and  plant. It was  degraded via hydroly-
sis  and  finally to carbon  dioxide in the soil  and  under

photolytic conditions  in water,  Crop  residue  studies

showed  no  fentrazamide residues  in grain and  straw,

The halfilife of  fentrazamide under  paddy field condi-

tions was  below 10 days.

  Based on  these t'acts, fentrazarnide can  be regarded  as

an  environmentally  fi'iendly and  safe  herbicide.

                CONCLUSION

  The development of  fentrazamide as a novel  class of

herbicides in paddy fields was  successfully  achieyed  by

precise biologieal evaluation  and  on  basis of  improved
tetrazolinone  chemistry.

  As a  conclusion,  Fentrazamide combines  an  excellent

performance with  excellent  propertiesi high compatibility
to rice plants; suitable  water  solubMty  (minimum leach-
ing); ease  of  fbrmulation; application  at O-DAT; safety

(to mammals,  birds, beneficial insects, earthworms  and

microorganisms);  low material  costs  for the industrial

synthesis  and  environmental  friendliness. This makes

fentrazamide an  outstanding  agrochemical.


