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は　 じ　 め　 に

　ピ Uチ オ バ
ッ クナ トIJウ ム 塩 は，ワ タ に 高 い 安全性 を示

す頭上処理可能な選択性除草剤で ， ア サ ガ オ 類 を含む広範

囲の 雑草に 効果を示す新規 ピリミジ ニ ル サ リチル 酸系除草

剤である．

　本剤は（株）ケ イ・ア イ研究所で 1987年に合成 され ， クミ

ア イ化学工 業 （株）の 生 物評価検討 を経 て ， イハ ラ ケ ミカ ル

工 業 （株）により工業化が 行われ た．1991 年か らは デ ュ ポ ン

社 と共同 で 米国を中心 と した 地域 で の 開発 に 入 D，現在

Staple  の 商品名で 世界の 主要ワ タ栽培国で 登録 販売 さ

れ て い る．

　本稿 は，ピ リチ オバ
ッ クナ トリウ ム 塩 の 研 究の 経緯，合

成，工 業化 ，
ワ タ用除草剤 と して の 実用性 ， 安全性 に つ い

て その 概要 を述べ る．

研 究 の 経 緯

　 1．背景 と目標

　ワ タ は 初期生育 が 遅 く雑草 と の 競合 に 弱 く，収穫時に

残 っ た雑草は収穫作業の 大 きな妨げ とな り収穫 コ ス トの 増

大 を招 くほ か，雑草 もしくはその 種 子 の 収穫物へ の 混入 は ，

着色や物理的強度の 低下等に よる品質低下 を もた らす．こ

うした 理由か らワ タ栽培 で は全栽培期間を通 じた雑草防除

が 必要 と され る．

　これ まで イネ科雑草の 防除に つ い て は トリフ ル ラ リン 等

の ジ ニ トロ ア ニ リン 系薬剤の 土壌処理 と キザ ロ ホ ッ プ等の

ACCase 阻害剤 の 茎葉処理 に より、

一
部 の 抵 抗性 を発達 さ

せ た セ イバ ン モ ロ コ シを除 い て は 十分な防除効果 が得られ

て い た．
一

方 ， 広葉雑草に対して は ，
MSMA （有機砒 素系），

ジ ウ ロ ン
，

フ ル オ メ ツ ロ ン （ウ レ ア 系），
シ ア ナ ジ ン （トリ

ア ジ ン 系），ノル フ ル ラゾ ン （ピ リダ ジ ノ ン 系）等 の 薬剤が

使用され て い た が，除草効果は 必ず しも満 足 で き る もの で

はなか っ た．特に最重要雑草で ある ア サガオ類
24 〕

をは じめ，

オ オ ニ シ キ ソ ウ 23）

，
ア メ リ カ キ ン ゴ ジ カ ，イチ ビ 等の 雑草は

局部散布か，中耕機 に よる機械的手法に よる ほ か防除手段

が な く，
こ うした 方法で は 直接 ワ タに絡み 付 く雑草や ワ タ

の 畝上に発生する雑草 を防除するこ とは出来なか っ た．そ

こ で ミシ シ ッ ピ
ーデ ル タ を中心 とするア サ ガ オ 類 の 発生が

多い 地域 で は 飛行機散布 によるフ ル オ メ ツ ロ ン の 頭 上 処 理

が 行われて い た が条件に よる除草効果 の 変動が 大 き く薬害

の 危険が高い 防除法で あ っ た
25 ）．また 1980 年代後半に は有

機砒 素剤に対 して抵抗性の オ ナ モ ミも問題化 して い た．

報告者らは こ うした 問題 に解決策 を見出すべ く，ワ タ と雑

草 との 問 に 十分 な選択幅を有し， 問題雑草に効果の 高い 薬

剤 の 創製を志向 して い た ．

　2．新規 0一ピ リミジ ニ ル サ リチル 酸系化合物 の 発見

　一一
方 で 報告者 らは フ ェ ノ キ シ フ ェ ノ キシ ピ リ ミジ ン （お

よび トリア ジ ン ）系化合物 が 強 い Hill反応阻害活性 を有 し

除草活性 も比較的強 い こ とを見出してい た （Fig．1）i，s）。し

か し除草剤 として実用性 の あ る化合物は なか っ た ．そ こ で

既存の 除草剤 の 中で 浸透移行性 を有するア シ フ ル オ ル フ ェ

ン メチ ル ，イマ ザ メ タベ ン ズ メ チル お よび 植物 ホ ル モ ン の

オ
ー

キシ ン 移動 を阻害する フ ェ
ニ ル ピ ラゾール 化合物 の 構

造 を参考に ドラ ス テ ィ ッ クな構造改変を試 み た．すな わ ち，

これ ら化合物に共通して カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 基の 隣 に は必

ずニ トロ 基や イ ミダゾー
ル 環の ような電子求引性基が あ る

こ とから， 電子求引性の ピ リ ミ ジ ン 環に 隣接す る位 置に カ

ル ボ ン 酸 エ ス テル 基 を導入すれ ば除草活性 の 発現が 期待で
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Fig．　l　Gencral　formula　ofthe 　herbicidal　phenoxyphenox・

ypyrimidines　and 　triaZines．

きる と推測 した （Fig．2）．

　Fig．3 に 示 した構造改変の 結果，2位 に カ ル ボ ン 酸エ チル

基 を導入 した化合物 （2）は除草効果を示 さ なか っ た が，ピ

リミ ジ ン 環 Lの 結合位 置 が 異 な る化合物 （3）は 弱 い なが ら

広葉雑草に活性 を示 した．そ こ で移行性を高め除草活性 の

向上 を図 るべ く化合物   の 疎水性置換基 で あ る フ ェ ノ キ

シ基 をひ とつ 取 ワ除 い た 化合物 （4）を 1984年に合成 した．
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Fig．2　The　struGtural 　analogy 　common 　in　several　herbicides　and 　PGR ，
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こ れをガラス 室内で 茎葉処理 した とこ ろ，アオ ビユ 等で ス

ル ポ ニ ル ウ レ ア 剤 に 類似 した作用 症状 が 観察さ れ た た め

ALS の 阻害により活性 を発現 して い るもの と推測 し，の ち

に in　vitro 系 を用 い て 化合物 （4）等が ALS を阻害す る こ と

を確認 しだ
，．ALS は ， 植物や微生物の 分岐鎖ア ミ ノ酸（ロ

イシ ン ，バ リン ，イソ ロ イシ ン ）の 生合成経路の 律速段階

に位置する酵素 で あ り，それまで ス ル ホ ニ ル ウ レ ア系除草

剤，お よび イ ミダゾ リノ ン 系除草剤 が，こ の ALS を強 く阻

害す る こ とで 知 られ て い たが，報告者らは こ れ ら とは 全 く

構造 が 異 な る新規 0一ピ リ ミジ ニ ル サ リチル 酸系化合物が

ALS 阻 害活性 を有する こ とを 見出した
3・9）．

　3．合成展開とワ タ用除草剤 としての 最適化

　更に構造変換を展開し 0−（4，6一ジ メ トキ シ ピ U ミ ジ ン ー2・

イル ）サ リチ ル 酸が 土壌処理及び茎葉処理 で 幅広 い 雉草草

種 に極め て 高い 除草活性 を示す こ と を見出したが作物へ の

安全性 が 認め られず除草剤 と して の 実用性 は なか っ た．

　0 一ピ リ ミジ ル サ リ チル 酸 が有する除草活性 を維持 しつ

つ 作物 に 安全 な除草剤 を開発す る た め，Fig．4 に 示 す
一

般

式の 化合物に 絞 っ て 構造変換 を行 っ た．すなわち，
ベ ン ゼ

ン 環上 の 置換基
“X

”
と 2つ の 環を結ぶ ブ リ ッ ジ部位

“
W
”

を変換する こ とで除草活性 の 向上 と選択性 の 発現 を期待 し

た ．

　除草活性はベ ン ゼ ン 環上 の 置換基 （X ）の 種類 と置換位置

に より大 き く変化 した．置換基 が ク ロ ロ 基 の 化合物 で は 6

位置換が 3 位，
5位置換に 比べ 明らか に 活 ［生が 高 く，

4位置

換 の 活性は明らか に 劣っ た．置換基 が メチ ル 基，フ ル オ ロ

基等で も同様の 傾向が あ り， 高活性 を発現す るに はベ ン ゼ

ン 環 6位置換が 好 ましい と考え た．6位置換基の 中で は ハ

ロ ゲ ン 基 と トリ フ ル オ ロ メ チ ル 基 が 高活性 で あ っ た が，

Table　lに示 した ように作物に安全性を有する化合物は な

か っ た
11115）．

　つ ぎに ベ ン ゼ ン 環 の 置換基を6 位 ク ロ ロ 基 に 固定 し， 結

合部位 の 効果 に つ い て 検討した結果，NH 一ブ リ ッ ジ，∫0一ブ

リッ ジ化合物に は ほ とん ど活性 が 認め られず，
S一ブ リッ ジ

黶 芝：：：
　 　 　 　 　 　 X ： various 　substituents

　　　　　　 W ： 0
，
S

，
NH

，
CH2

Fig．4　Genera亘 formula　 of 　the　herbicidal　pyrimidinyl−

salicylic 　acids ．

Table　l　Effect　of 　substituents 　X　on 　benzene　ring 　of 　the　pyrimidinylsalicylic　acids 　on

herbicidal　 activity 　 at　post−emergence 　treatment．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 X

　　　　　　　　　　　　　α：聡
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OCHsHerbicidal

　activitya 〕

X
　 Dose

（9a ．i．1ha）
CrOP Weed

Zeab〕　　（｝ゲ
レ

　　Go∫
d｝ Eche）

　 Abuf）
　 lpo9｝　 Xanh ）

HFClBrICH

，

C2H5CF

，

CO2CH30CH30C2H50CHF2NH2SCH3NO2

333333333333333666666666666666000000009009777700000009000
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亅
　
−
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1
　

　　
1
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1
　

11
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11

　

1
　
11

　

1
　
1
　

　

　
1
　

11

　

　

　
1

2490049048877841890026006S

呂

475

al
　Rating　scale：0＝no 　effecl−10＝・complete 　controL 　

b）Zea ： Zea　ma アs．　
c〕G ヶ：Glycine

〃 lax ．　　
d ）GOS：　GOSSアP’U〃軍　hirsutum．　　e）Ecノ躍：　正「chゴηOCゐ‘0α　crUS −gαπ孟　　

f）ノ4bu：　14buti ’on

訪θ0助 厂asti． 9〕
加0 ： Ipomoea　lacunosa．　 h ）　Xan ：Xanthi婀 strumarium ．
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化合 物 に は O一ブ リッ ジ に 匹敵す る 活 性 が 認 め ら れ た

（Table　2＞．

　Table　3に代表的な S一ピ リミ ジ ニ ル チオサ Ilチ ル 酸系化

合物の 作物に対する薬害と雑草に対する効果を示 した．0一

ピ リミジ ニ ル サ リチル 酸化合物で は，い ずれも強い 薬害を

示 して い た が，S一ピ リ ミジ ニ ル チオ サ リチル 酸化合物で は

Table　2　 Effecl　 of 　substitutions 　at　bridge　position　W 　 on

herbicidal　 activjty 　 at 　post−emergence 　t「eatment ・

　 　 　 　 　 　 　 　 CI

　　　　　　　α靴

ワ タに 対する安全性 の 著 しい 向、Eが 認め られた ．最終的に

チ オサ リチル 酸化合物の 中か ら広葉雑草に対する除草効果

とワ タに対す る安全性 を勘案し，
2・ク ロ ロ ・6・［（4，

6一ジ メ トキ

シ ピ リ ミ ジ ン・2一イル チオ ）］安息香酸をワ タ用除草剤 として

選抜した
6，10，13）．

　ク ミア イ化学工 業（株）は上記カル ボ ン 酸 （KIH −8921）で

1988年よ り米国大学，お よび 委託試験機関等で 評価試験 を

実施 し， そ の 後，眼刺激 の 懸念か らそ の ナ ト リ ウ ム 膃

（KIH・2031）を開発化合物 とした
1°・2Gl．

合 成

Herbicidal　activitya ）

W Post−emergence

Eehb 〕

　　　Digc〕　　　　Potd）　　　AMae
，

　　　Chef
，

　　　Cyp9｝

　

　

　

　

　

　

　

HOH

OSNSC
尸
⊃

50

つ
」

4「

530041 55034 55355 54035 55054

．

a〕RaIing　scale ： 0＝ no 　efTect
−10＝ complete 　cont 「oi．　 b ）　Eeh ：

EchnOC ん’0 α ご r 〃 ∫−9 α佐　
c｝Dig ：Digitaria　 adscendens ．　 d〕PO1：

PO’igonu〃 1 ηα 105翩 、　 e ）
・伽 α： ・4maranthUS 　 ret厂ojleXUS．　 f）

Che ： Chenopodium αlb翩 ．已〕C〃 ： q脚 厂雄 ’厂ゴa．

　 0一ピ リ ミジ ニ ル サ リチ ル 酸系お よ び S一ピ リ ミ ジ ニ ル チ

オサ リチ ル 酸系化合物は，Fig，5 に示 した合成 ル
ー

トA ，

B
，
C お よ び D の 方法で合成さ れ た．合成ル

ー
ト A は サ ll

チ ル 酸メ チル エ ス テル と 2一メ タン ス ル ポ ニ ルー4，6一ジ メ トキ

シ ピ リミ ジ ン （DMSP ）と を反応させ 0一ピ リミジ ニ ル サ リ

チル 酸メ チル エ ス テル とし，ア ル カリ加水分解 して 日的物

とす る方法 で ある．こ の 方法 で 0 一ピ リ ミジ ニ ル サ リチル 酸

の ベ ン ゼ ン 環 3位，4 位 お よ び 5 位 置換体を合成で きた が，

6位 置換体 の 0 一ピ リミ ジ ニ ル サ リチ ル 酸 メ チ ル エ ス テル

は 加水 分解を受 け に くく目的物へ と誘導す る こ とが で きな

か っ た．合成 ル
ー

トB および C はい ずれ も分解 が容易な中

間体を経て 目的物 とする方法 で ある．目的物へ の 誘導に は，

Table　3　Effect　of 　substituents 　X　on 　benzene　ring 　ofthe 　pyrimidinytthiosalicylic　acids

on 　herbicidal　activity 　at　post−emergence 　treatment．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 X

　　　　　　　　　　　　　螻 ：：：
Herb重cidal 　activitya 〕

X 　 Dose
（gaj ／ha）

CrOP Weeds

Zeab〕
　　 Glyc，　　 Gosd♪ Ecゐe ） 肋 uf ＞　 加091 　 Xanh 〕

FClBriCH

，

CF3COCH

，

OCH
，

0C2H50C3H

，

0i−C3H7SCH

，

SC2H5NO2

333333333333336666666666666690009909096084　

1
　
1
　
1
　
　
　
　
　　
1
　
　
　
@1
　
　
　
　　
　

00998749897985000

】

01386501

5655210740000900068900050080890885640097999684964296

a
）　Rating 　scale ：0 ＝ no 　eHfect−10 ；compleIe 　control． 　b

，　Zea ：Zθ αη2α 蝿
　c｝σか ：Glycin

襯
工d）　GOS ：σ0 ∬ 膨 砌 Z乃か∫  蜘． 　e｝Ech ：εC 伽ochtoa 　crUS ・galli

．「レ 肋U ；Abu’
theophrasti ．9りρ 0 ：加 0 規 0 εα’α‘麗〃05α

，　h  Yan ： X 加 謝翩 ∫跏〃！α 厂

．
N
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X 　　　CO2R

　 　 　 YH

X ：halegen，　alkyl，
　 　 a［koxy，　etC，
Y ：0 ，S，　NH

Route　D

X

aq ．　NaOH

CO2H

　 　 　 YH

X ：NO2 ，　halogen，
　 alky1，　etc．
Y ：0 ，S

一 賦婁：：： aq．、N 、。H

　　　X ：habgcn，　alky且，
　　　　 alkoxy ，巳tc，
　 　 　Y ：0 ，NH

賦掌 一

　　　　　　　　 〇CH3
　　　X ：S−a正kyl

螢 ゴ
　　　　　　　　OCH3

　 　 　 　 　 N
P ；CH3SO2 く・
　 　 　 　 　 N〉

°CH3

　0CH3

Fig．5　Synthetic　schemes 　fbr　the　herbicidal　pyrimidinyl（thio）salicylic 　acids．

X CH （OCH3 ）2　　　　　　　　　　　　×

　　　　　 1）DMSP ！t−C4HgOK
p t2）H

OH

　Cl

亟
　　　 CO2H

　　　 CH3

　X

亟
　　　 CO2H

　　　 NH2HCI

螢≦：：：
」 些 L 媛 嫁：：：

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CI

轟 μ嶝
翫一 一

HCI

　　　　　　　　　　　　　　　　　OCH3

＿ 肥

・

c。
、
H 喊：：｝…

一一一一一一一一一一一一一一一9酔　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
卩■■■■■■■■■■■■■■■9卩

　　　　　　　　　　　　 N2Hα

　 CI

蝦ノ
　　　　　　　 OCH3

　 Cl

幟罫
　　　　　　　 OCH3

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
＊ LDA ；Lithiodiisopropylamine

Fig．6　Synthetic　schemes 　f（）r　other 　pyrimidinyl（thio ）salicylic 　acids 　and 　thelr　derivatives・

前者 は 中間体 2一トリメ チ ル シ リル エ チ ル エ ス テ ル をフ ・
ソ

素イオ ン で分解 し，後者は中間体ベ ン ジル エ ス テル を加水

素分解 した．こ れらに よ り 0一ピ リ ミ ジニ ル サ リチル 酸 の 6

位置換体 が 多種類合成 され た。

　合成 ル
ー

トD はサ リチ ル 酸 ま た は チ オ サ リチ ル 酸 と

DMSP か ら直接合成する 方法 で あ り，合成ル
ートA お よび
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　 CI

亟
　 　 　 COOH

　 　 　 SH5

一 ぜ
　　　　　　　OCH3
　 　 　 6

＼
一

／

　CI

岐ノ
　　　　　　　OCH3
　 　 　 7

　 　 　 　 　 　 　 　 　 CI

−
・　c（： 

　　　　　　　　　　　　　　　 OCH3

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 8

Fig．7　Synthetic　route 　for　pyrithiobac−sodium ．

　Cl　　　　　　　　　　　　 CI　　　　　　　　　　　　 Cl

賦：：里 〔》1：砿讐 〔》篇
9

欝
・

α

礁 9 讐 ＆：：
°H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5

Fig．8　Retrospective　synthetic 　method 　of　2−chloro −6−mercaptobenzoic 　ucid （5）．

　 CI　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Cl

亟：1」 瓢 〔〉（：1
10

　 aq．　NaOH
一

　 Cl

亟
　 　 　 COONa

　 　 　 SNa

11

Fig．9　Synthetic　method 　of 　disodium　2−chloro −6−sulfidobenzoate （11），

C が 利用 で きな い S一ピ リ ミ ジ ニ ル チ オ サ リ チル 酸 は こ の

方法で合成され た．また，その 他 の 化合物の合成に つ い て

は Fig．6 に示 した．

工 　　業　　化

　ピ リチオ バ ッ クナ ト リウ ム 塩 （8）は ，
Fig．　7 に 示すよう

に 2一ク ロ ロ ー6一メ ル カプ ト安息香酸 （5）と ，
4

，
6一ジ メ トキシー2一

メ タ ン ス ル ポ ニ ル ピ リ ミジ ン （6）とか ら合成され る。

　しか しなが ら当初 5 の 合成法は， 入手困難 な 3一ク ロ ロ ー2・

メチル ア ニ リン （9）を原料 とす る低収率なル
ー

トで あ っ た

（Fig，8）．そこ で 入 手容易 な 2，6一ジ クロ ロ ベ ン ゾ ニ トリル

（10）を原料と して，わずか 2工程 で しか も高収率 で対応す

る ジ ナ トリウ ム 塩 で あ る 2一ク ロ ロ ー6一ス ル フ ィ ド安息香酸

ニ ナ ト リ ウ ム （11）を得 る新規合 成法を開発 した （Fig．

9）
16・17 ）．

　
一

方 ，
6 は，Fjg．10に示すように チオ尿素 （12）か ら合

成さ れ るが，課題 で あ っ た精製法を開発した
IB・1e ｝．

　更 に縮合工程 に於 い て は ， 弖1 を加水分解反応液その まま

用 い ，また ナ トリウ ム 塩化工 程 で は ナ トリウ ム メ チ ラー
ト

と低極性有機溶媒 とを組 み合わ せ て ， 精製効果 を併せ 持つ

優れ た工 業的合成法 を確立 した．

名称お よび性状

一
般 名 ： ピ リ チ オ バ ッ クナ トリ ウ ム 塩，pyrithiobac−

　　　　　 sodium （ISO ）

商 品 名 ：Staple  ，「綿花の 繊維 （Lint）」， 「主要な」の 意

　　　　　味が あ る．

試 験 名 ：KIH −2031，　KIH・8921（parent　acid ），　DPX −PE350
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CAS 　No ．
’
123343−16−8　f（〕r　sodium 　salt

　　　　　I23342−93−8　fbr　parent　acid

化 学 名 ：sodium 　 2℃ hloro・6−［（4，6−dimethoxypyrimidin−2−

　　　　　y1）thio］benzoate

分 子 式 ：Ci3HioCIN2NaO
、
S

分 子 量 ：348．74

外　　観 ：白色 固体

融　　点
’
247．7℃ （分解）

密 　 度 ．L6099 ／ml

蒸 気 圧 ：4，80× 10−6mPa （25℃ ）

水溶解度 ：760g〃 （20℃）

ピ リチオバ ッ クナ トリウム 塩の 除草特性

　1． ワ タ用土 壌処理剤としての 特性

　温室内試験例をTable　4 に 示 し，圃場試験結果か ら得 ら

れ た ピ リチ オ バ ッ クナ トリ ウ ム 塩 の 殺草 ス ペ ク トラ ム を

Table　7 に ま とめ た．本剤は 土壌処理 に於い て ワ タ に極め て

高 い 安全性 を有 し， 薬量 35〜70ga．i／ha で ワ タの 重要雑草

で あ るア オ ビユ 類 （Amaranth 　us 　spp ．）， 従来の剤で は防除

し難か っ た ア メ リカ キ ン ゴ ジ カ （Sida　spinosa ），オ オ ニ シ

キ ソ ウ （Euphorbia　niaeulata ）， イチ ビ （Abutilon　theoρhrαs−

ti）等に 高 い 除草効果を示す．また ア サ ガ オ 類 ゆ o醒 oθα

spp ．），お よび メ ヒ シバ （Digitaria　sanguinatis ）や種子発生

の セ イバ ン モ ロ コ シ （Sorghum　haiepense＞等 の 禾本科雑草

し

OR

慌 ・ ：1
12

ρ
R

墜 畷：懸 畷 ：竺

威識 綬 ：骸瞬 ：：：
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 6

　　Fig．10　Synthetic　method 　of4 ，6・dimethoxy−2・methanesulf ｛）nylpyrimidjne ，

Table　4　Herbicidal　e備cacy 　and 　crop 　injury：pyrithiobac−sodium 　pre−emergence 　treatment 　in　greenhouse．

Pyrithiobac−sodium 　Crop　injury（％） Weed 　contro 】（％｝

Rale （g　a．i．／ha） Cotton Ama 厂an 伽 5 厂θ’r（弗 測 ∫ Xanthi翩 ∫跏 脚 r跏們 　Echinoch加 cr配∫
・9α疏

1501251007550 00000 4
）

風

∪

66

〆
0

90

／
0／
0／
01

0000044111 〆
0000088777

Visual　assessrnents 　were 　made 　at　21　days　after　trea匸ment ．　Rating　scale ：0＝no 　effect，100＝complete 　control ．

Table　5　Herbicidal　e伍cacy 　and 　crQp 　injury：pyrithiobac−sodium 　pre−emerg 旦nce　treatment 正n　greenhouse ，

Pyrithiobac−sodium 　Crop　injury（％）

Rate （g　a．i．／ha）　　　 Cotton

Weed　 control （％）

Ipomoea　iaeunosa　 肋 iaranthUS 厂etro］ZeXUS　 Echinochloa　 C欄
一9α醒

10003
 0100

　30
　 10

　 3

00000053 loolooloo968030 1009696908020 rO

♂
00000

Q丿
9854T

−

Visual　assessments 　were 　made 　at　21　days　 after 匸reatment ．　Rating 　scale：0＝no 　effect，且00＝complete 　contro1．
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に対して も枯殺に は 至 らない が それらの 発生 と成長を抑制

するこ とで，ワ タ作物との競合に よる雑草害を大幅に軽減

する．

　2． ワ タ用茎葉処理剤として の特性

　　温室内試験例をTable　5に ， 圃場試験例 を Table　6 に，殺

草ス ペ ク トラ ム を Table　8に まとめた．茎葉処理 に お い て

Table　6Herbicidal 　eMcacy 　and 　crop　injury：pyrithiobac−s．odium 　post　over −the−top　treatment 　in　field．

　　Rate

（9aj ．〆ha）

Crop　injury（％） Weed 　control （％）

Treatment
Cetton

Amaranthu ∫

　retrOLflexu ∫

∫idaSPtnosaIpomoealac
  no ∫alpomoeahederaeeaXanthium

　　　　　　ロ
∫trumartum

Pyrithiobac・sodium

Cyanazine
Fluometuron

fOO．050
．025
．012
，5895
、0895
．0

【

∪

32325
　

　

　

　

81

】009492823745 780725Q／
nb

〆
0
．
⊃

4．
3

10098tOO9810025989

．
988

0！
0／
Q／
0／
41

1GOlooIOO9210032

Visual　assessments 　were 　made 　a【 22　days　after　treatment ，　 Rating　scale ：0＝no 　effect、100＝complete 　control．

Tab ］e 　 7　 Weed 　 spectrum

emerge ．nc．e　treatment ・
of 　pyrithiobac−sQdium 　at　 pre・

Weed 　species

Con しrolled Suppressed

Abutilc）n　theoph1a ∫ti

A 〃夏α厂anthus 　h｝・わ厂’ゴus

A 〃 iaranthu5 　palt〜r刑 f

Atnaranthus　retrojZ ？xus

∠1ma 厂anthu5 　tuわθ厂culato∫

！1noda　cristata
Euphorわia　 maculata

H ゐ’5‘  ∫　’rionum

∫α’v’a 厂ejZexa

Sida　sp’no5a

Cα∬ ia　O （℃麦ゴentalis

Chenopodiu〃1　albu〃l

l）atura 　stra 〃 lon ’  〃置

Digita厂’α sanguina 血9

Eleu∫’ηθ　indica

Ipomoea　coccinea
lpo〃 loea 　hederacea
lPO〃 loea 〜acunosa

lpO〃 loea ’厂ichocarlフσ

尸anieum 　dichoto〃 ufiorum

Polygonuit，！pensア’りanicum
∫θtaria ノねわεrガ

∫orghum 　ゐalepenSt 〜 （seedling ）

Table　8　Weed 　spectrum 　of 　pyrithiobac−sodium 　at　post・emergence 　treatment ．

Weed　species
Controlled Suppressed

．4bu〃on 　tkeoph 厂asti

Acanthospermum 　hispidu〃1

A 加 a アanthu5 　α1わu5

A 〃la厂anthu ∫ 毎ぬ厂idus

A 〃 iaranthus 　palermi
A 〃taranthUS 　psp加 OSUS

・4〃Taranthus 厂et厂oflexus

A 〃iaranthus 　’α〃 la厂is‘fη   5

A 〃1aranthUS 　tube 厂C〃〜drOS

！4noda　cristata

Cassia　OCC ’denta〜ts
Cteome　spinosa
Cucumis　meio
Datura　5‘厂amonium

Des們 odium 　to厂tUO5U麗

Eu ρhorbia　heterophア〃ke
He！iα nthu ∫　annuu5

Hetianthu∫ Pθtio’aris

Ipom　oea 　coceinea

Ipomoeaんθゴera ‘ea

々ワ0 〃loea 　hirsutu’σ
IpomOt〜a ’acuno ∫a

砂0 〃露0 θα tr’chocarpa

々フ0 〃loea　t厂iloba

／acquemontia 　 ta〃 lnifo ’ia

ルfelochia　corchorifolia

Phアsali5 　w ηigh’”
POり，gonu〃 1　pensytvan’CU 〃〜

Probo3cidea 　louisianica

Rumex 　criSlワ麗∫

∫alsola めe厂ica
∫al レ’α reflexa

∫esbania 　exaltata

∫’da　Slガnosa

∫0〜dnu〃謬 η’gru〃重

∫olanum 　 sa 厂厂achoide ∫

Vigna ∫inensiS
Ianthiu用 　st厂umar ’um

Cα∬ゴoobtus ウわlia

c］perus　esculentus
Eupho 厂わ’α den’α’α

Eu ρho厂bia　maculata
Por！U’aca 　O虍α Cθα

∫org ノ〜  刑 hatepense

Tributu5　terre∫t广iS
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Table　g　The　inhibition　or 　acetolactate 　synthase 　by　pyrithiobac．

Enzyme 　source Concentration　required 　for　50％ inhibition（nM ）

Ipomoea　lacunosa
Abutilon’乃θ0舜 厂o∫’f
∫o厂9勧 〃i　halepense

CottonCornSoybeanR

三ce （cv ，　Kinmaze）
Wheat

9050025

ユ

且

7122412

Table　lO　Toxicology　data　of 　pyrithiobac−sodium ．

Study Animal Result

Acute　oral
A じute 　dermal

Acute　jnhalation
Dermal　irritation

Eye　irritation

Dermal　 sensiti 乙er

RatRabbitRat

（4−hr　exposure ）

Rabb 正tRabbitGuinea

　pig

LD50 ：3200　mg ／kg

LD5D ： ＞2000　mg ／kg
LC5

 
： ＞ 69　mg 〃

Non −irritant
Irritant，　positive
Not　sensitizer

Table　l　l　 Ecotoxicology　of　pyrithiobac−sodium 、

S匸udy Animal Result

Aquatic

Bird

Bee

Bluegill　sunfish

Rainbow 　trout
Daphnia 　magna

Sheephead　m ｛nnow

Mysid　shrimp

Bobwhite　quail
Bobwhite　quail
Mallard　duck

Honey 　bee

96−hr　LCso：＞ 930　mg 〃

96−hr　LC50： ＞ 1000　mg 〃
48−hr　EC50； ＞ 1100　mg 〃

96・hr　LC ，b： ＞ 145　mg 〃

96−hr　LC ，。
： ＞140　mg 〃

Oral　LDso：1599　mg ／kg

Dietary　5−day　LCso：＞ 5620　ppm
Dietary　5−day　LCso： ＞ 5620　ppm
Contact　LDso： ＞ 25μ g／bee

は こ れ まで の 広葉用茎葉処理剤 に な い 極 め て 高 い ワ タへ の

安全性 が ピ リチ オバ
ッ クナ トリウム 塩 の特徴で あ る。本剤

は薬害の 危険を冒すこ と な く頭上処 理 に よる雑草防除を可

能に した．この た め 本剤 に は処理時期や散布方法 の 制限が

無い ．また本剤の 殺草ス ペ ク トラ ム は広 く，特に 重要か つ

難防除広葉雑草 で あるア サガオ 類 （Ipomoea　spp ．）， ア オ ビ

ュ 類（Amaranthus　spp ．），オ ナモ ミ（Xanthium　st「umarium ）

（有機砒素剤抵抗性 の もの を含 む〉を中心 に 卓越した 除草効

果を示す．

　3．作用機作

　各種 植物か ら抽出 した ア セ トラ ク テート合 成酵素

（ALS ）に対する ピ リチオバ ッ クの 阻害活性 を調べ た （Table

9）．その 結果 ， 本化合物は ALS を強 く阻害して お り，
こ れ

が本化合物 の
一
次作用点で あると推定した

4）．

安　 全　 性

　 ピ リチ オバ ッ クナ トリウム 塩 の 哺乳類 に 対す る急性毒性

は ，
い ずれ の暴露経路で も弱か っ た．（Table　10）また ， 鳥，

魚，ミジ ン コ ，ミツ バ チ等 の 環境 生 物 に 対す る毒性 も弱 い

もの で あ っ た （Table　11）．

　 こ れ らの 結果と長期毒性試験 そ の 他の 試験結果 か らピ リ

チ オバ ッ クナ トリウム 塩 は通常 の 使用方法 で は安全性 に 問

題 は ない と判断され た．

お　わ　 り　 に

　 ピ リチ オバ ッ クナ トリウ ム 塩 は ，
ワ タに 極め て 高 い 安全

性を有し， 難防除広葉雑草 の ア サ ガ オ 類や ア オ ビ ユ 類等に

卓越 した 除草効果 を有し，土壌処 理 か ら茎葉処 理 ま で 幅広

い 処理適期幅 とい う特徴を持つ 除草剤 で あ る，本剤 は ， 畝

間に 発生する雑草を含め て薬害の 危険を冒すこ とな く頭上

処理 で防除する 技術をワ タ栽培農家に 対 して 初め て 提供 し

た
5・13・2η．また本化合物の 人畜や環境生物に対して安全性は

高く， 実用薬量 もこ れ まで の 剤 に 比較 して著 しく少な く，

環境 に対する影響の 少 な い 薬剤で あ る．

　以上 の ような特徴を有す る ピ リチ オ バ ッ クナ トリウ ム 塩

は ， 独創的な着想に よ る合成と精緻 な観察に よる 生物評価
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の 中か ら見出さ れ，さ らに 工 業化、ヒの 困難 を克服 し合理 的

で 経済的な合成法 を確立するこ とに より企業化 されたもの

で あ る．

　ク ミアイ化学工 業 （株）と イ ハ ラ ケ ミカ ル 工業 （株）は， 本

剤の 開発 に 際し，
ワ タ用除草剤の 最大の 市場で あ る米国を

中心 とした地域 で デ ュ ポ ン 社との 共同開発 を行 っ た．各社

の 研究 ・開発 ・登録担当者らの 努力に加え，本剤に 対する

現地大学関係者や ワ タ栽培農家か らの 熱 い 期待と支持が あ

り，
1995年 に米国で登録を取得と な O ， 短期間に ワ タ栽培

に お け る主要薬剤 に成長す る こ とが 出来た．わ れ わ れは今

後 も世界 の 作物生産 に 貢献 で きる ような技術 の 開発 を目指

して新農薬創製 に 邁進 して い きた い ．

　最後 に，ピ リチ オバ
ッ クナ ト IJ ウム 塩 の 創製・開発 ・上市に あ

た り，ご 指 導 とご支 援 を賜 りま した 全て の 方々 に 対 して，こ の 場

をか りて お 礼申し Lげ ます，
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Development of  a NewCottonHerbicide,  Pyrithiobac

               INTRODUCTION

  Pyrithiobac-sodium, represents  a new  pyrimidinyl-
sa]icylic acid  chemistry  with  the ability to inhibit the

enzyme  acetolactate  synthase,  is a  new  cotton  herbicide
fbr the control of  many  broadleaf weeds  with  over-the-

top  treatment.

  It was  first synthesized  by K-I Chemical Research
Institute Co., Ltd., in I987, fo11owed by the series of

biological eva]uations  conducted  by Kumiai Chemical
lndustTy Co,, Ltd. Then, Ihara Chemical Industry Co.,
Ltd., develeped the  industrial production process fbr the
compound,

  Since 1991, the compound  was  jointly developed by
Kumiai Chemical Industry Co,, Ltd. and  E, I. du Pont de
Nemours  and  Company  in major  cotton  production
coutries,  and  first registered  in USA  in 1995 under  the

trade name  of  Staple@ .

  This paper describes the history ofdiscovery,  synthesis,

process development, herbicidal perfbrmances and  safety

of  pyrithiobac-sodium.

                 DISCOVERY

  EIimination of  weeds  from cotton  is necessary  to
optimise  yield, increase cotton  quality, and  reduce  har-
vest  interference. In the past, many  weeds,  such  as

morningglories  (lpomoea spp.), spotted  spurge  (Euphor-
bia maculata),  prickly sida  (Sido spinosa), and  velvetleaf

(Abutilon theophrasti) can  be controlled  only  by mochan-
ical means  or by use  of  directed herbicide sprays.

Herbicides available  in late I980s can  often  reduce  vig-

our and  cause  inj ury  when  applied  post-emergence to the
COtton  crop,i5)

  The phenoxyphenoxypyrimidines (and tTiazines)

shown  in Fig. 1 were  found to be strong  Hill reaction

inhibitors,i) The structural  analogy  among  acifluorfen-
methyl,  imazametabenz-methyl and  an  auxin  transporta-

tion  inhibitor indicated that the introduction of  alkox-

ycarbonyl  group into neighboring  position to electron

withdrawing  group possibly enhance  the herbicidal activ-
ity of  the lead (Fig. 2).

  Drastic structural  modifications  were  done according

to the hypothesis in order  to pursueing more  active

cempound  with  the ability to translocate in plants. As
a result, several  herbicidal symptoms  common  in the

plants treated  with  either  sulfonylureas  or  imid-
azolinones  were  observed  on  redroot  pigweed <Amar-

anthus  retro]Z?xus)  sprayed  with  the compound  (4)
which  was  confirmed  to have ALS  inhibition activity  by
in vitro  study  later (Fig. 3).2･iS)

  Highly active  compounds  such  as  O-(4,6-
dimethoxypyrimidine-2-yl)salicylic acid  were  found and
none  of  them  had crop  safety.

  Further investigations were  carried  out  by fbcusing on

the benzene ring  substituent  (X) and  the bridge part (W)
between the two  rings  in Fig. 4. Then  S-
pyrimidinylthiosalicylic acids  exhibited  distinctive safety

on  cotton  crop  whi]e  O-pyrimidinylsalicylic acids  didn't,
Finnaly 2-chloro-6-[(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)
thio] benzoic acid  (KTH-8921) was  selected  as  a  cotton

herbicide candidate.4,iO･iO

  The  evaluation  of  KIH-8921 in USA  was  started  in a
few university  extention  services  and  private field
contructors  from 1988,iO･i3-i6} Later Kumiai Chemical
Industry Co,, Ltd., switched  the development compound
from the parent acid  to its sodium  salt (KIH-203l) due to

potential risk  of  eye  irritation.

                 SYNTHESIS

  The  synthetic  schemes  of  the O-pyrimidinylsalicylic
acids  and  S-pyrimidinylthiosalicylic acids  were  shown  in
Figs. 5 and  6.

     INDUSTRIAL  PROCESS  DEYELOPMENT

  Pyrithiobac-sodium  (8) is synthesized  by the  condensa-

tion  of  2-chloro-6-mercaptobennzoic acid  (5) and  4,6-
dimethoxy-2-methanesulfonylpyrimidine (6) (Fig. 7).

  The synthesis  of  5 was  an  issue due to low yield of  the

reaction  and  the availability  of  3-chloro-2-methylaniline

(9) (Fig. 8). Then  the new  cost  effective 2 step  synthesis

method  of  disodium 2-chloro-6-sulfidobenzoic acid  (11)
starting  from 2,6-dichlorobenzonitrite (10) was  devel-
oped  (Fig, 9),i6･i7)

  The purification process of6  synthesis  scheme,  shown

in Fig. 10, was  optimized.'Sii9)  The  condensation  proc-
ess was  improved to al]ow  the direct use  of  the reaction
mixture  of  11 in order  to enhance  productivity. The
final prooess of  sodium  salt formation was  also  improved
in productivity by using  a  combination  ef  sodium  meth-

ylate with  a low polar organic  solvent.

  PHYSICAL  AND  CHEMICAL  PROPERTIES

Common  name:  pyrithiobac-sodium (ISO)
Comrnercial name:  Staple op
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Code  namei  KIH-2031, DPX-PE350,  KIH-8921 (for
   parent acid)
CAS  No.i 123343-16-8 for sodium  salt, 123342-93-8 for

   parent acid

Chemical name:  sodium  2-chloro-6-[(4,6-dimethoxypy-

   rimidin-2-yl)thio]benzoate

Molecular formula: Ci3HroCIN2Na04S

Molecular weight:  348,74

Appearance: white  solid

Melting point: 247.7CC (decomposition)
Density: 1,609 g/ml
Vaper pressure: 4,80X 10'6rnPa (250C)
Solubility (water): 760 g/i (20nC)

          HERBICIDAL  ACTIVITY

  The weed  spectrum  of  pyrithiobac-sodium at  pre-
emergence  is shown  in Table l. Many  important weeds

including pigweeds (Amaranthus spp.), prickly sida

(Sido spinosa), spotted  spurge  (Euphonbia maculata)

and  velvetleaf  (Abutiton theophrasti) were  controiled

without  injurying cotton  crep.

  The  excellent  crop  safety  and  herbicidal activity  were

exhibited  at post-emergence application  of  pyrithiobac-
sodium  (Tables 2 and  3). The weed  spectrum  of

pyrithiobac-sodium at post-emergence is shown  in Table
4. Most of  the broadleaf weeds  in cottoni`)  including

pigweeds  (Amaranthus spp.), morningglories  (ipomoea
spp,), cocklebur  (Xanthium strumarium),  prickly sida

(Sido spinosa), spotted spurge  (Euphorbia maculata)

and  velvetleaf  (Abuttion theophrasti) and  several  grass

weeds  were  controlled  or  suppressed.

 Pyrithiobac-sedium ofTers new  weed  control  options

such  as  application  flexibility, excellent  crop  safety, con-

trol of  weed  species  not  controlled  by previous standards,

and  reduced  need  fbr hand weeding  for the  cotton

farmer.3,i7)

                 SAFETY

  Toxicity of  pyrithiobac-sodium on  mammal  was  very

low. Ecotoxicity studies  showed  low or  negligible  tox-

icity to environmental  species  such  as birds, fish or  bee.

  The use  of  pyrithiobac-sodium would  have no

 Table 1 Weed  spectrum  of  pyrithiobac-sodium at pre-

 emergcnce  treatment,Weed

 speeies

Contro]led Suppressed

Abutilon theophrasti

Amaranthus  hybridus
Amaranthus  palermi
Amaranthus  retrojZexus

Amaranthus  tubercutatos

Anoda  cristata

Euphorbia maeulata

Hthiseus trionum

SaJvia refl?xa
Sida spinosa

Cassia occidentafis

Chenqpodium athum
Datura stramonium

Digitaria sanguinatis

Eleusine indica

ipomoea coceinea
lpomoea hederacea
ipomoea lacunosa
lpomoea triehocarpa
Panicum  dichotomij7brum

PoCzgonum  pensytvanicum

Setaria fl beri
Sorghum  halopense (seedling)

Table 2Herbicidal  eMcacy  and  crop  injury: pyrithiobac-sodium pre-emergencetreatment jn greenhouse.

Pyrithiobac sedium

 Rate  (g a.i.lha)Crop

 iajury (%) VVeed  control (%)
Cotton IPomoea lacunosaAmaranthus  retrojZexusEchinochloa  crus-gant

1ooO3oo

 1oo

 30

 10
  3

so30oooo 1oo100too968030 1oo9696908020 96968050op10

Visual agsessrnents  were  made  at  21 days after  treatment.

Table

Rating scale:  O=no  effectloo=eompletecontrol.

3 Herbicidal eMcacy  and  crop  injury: pyrithiobac-sodium post over-the-top  treatmentin  field.

  Rate(g
 a,i.!ha)Crop

 injury (%) Weed  control  (%)
Treatment

Cotton
Amaranthus
retrojlexus

 sidospmosa lpomoealaeunosaipomoeahederaeeaXanthium
strumanum

Pyrithiobac-sodium

Cyanazine
Fluometuron

100,O50.025.0

 12,S895D895,O

632382I5 1oo9492823745 978S605742351oo981oo981oo259998999948181OO1001OO921oo32

Visual assessments  were  made  ut 22 days after  treatTnent.Rating  scale: O=no  effect,1oo=completecontroL
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Table 4Weed  spectrum  of  pyrithiobac-sodium at post-ernergence treatment,

Weed  specjes

Controlled Suppressed

Abutilon theqphrasti

Aeanthospermum hispidum
Aniaranthus athus

Amaranthus  hybridus
Amaranthus  palermi
Amarantkus  pspinosus

Amaranthus retrqflexus

Amaranthus  tamariseinus

Amaranthus  tubercuiatos

Anoda  cristata

Cassia occidentatts

Cleome spinosa
Cueumis melo

Datura stramonium

Desmodium  tortuosum

Euphorbia heterophylla
Hle1innthus annuus

Hefianthus petiolaris

ipomoea eoecinea

ipomoea hederacea
lpomoea hirsutula
ipomoea lacunosa
lpomoea trichocarpa
lpomoea trilbba
Jacquemontia tamnijbfia

Melochia corchorijblia
PhJsads wrightii

Polygonum pensytvanicum
Proboscidea louisianica

Rumex  crispus

Saisola therica
Salvia rqfllexa

Sesbania exaltata
Sido spinosa
Sotanum  nigrum

Soianum sarrachoides

Vigna sinensis

Xanthium  strttmarium

Cassia obtusijbfia

CMperus esculentus

Euphorbia dentata

Euphorbia maculata

Portulaca oleacea

Sorghum  haiepense

T?ibulus terrestris

sjgnificant  efTbcts on  the health or  the environment.

REFERENCES

1) Y. Nezu, M. Miyazaki, K. Sugiyama&  K, Kajiwara: Pestie.

  Sci, 47, 103 (1996)
2) T.Shimizu, l, Nakayama,  T. Nakao, Y. Nezu &  H. Abe: X

  Pestic. Sci, 19, 59 (1994)
3) S, Takahashi, S, Shigematu, A. Morita, Y. Nezu, J. S. CLaus

  &  C, S. Williams: "Brighton

 Crop  Prot. Conf, Weeds," Vol.

  1, p. 57, 1991
4) Y. Nezu,N. Wada, Y. Saitou, S. Takahashi &T,  Miyazawa:

  JL Pestic, Sci. 21, 293 (1996)
5) S. Takahushi, S. Shigematu, A. Morita, Y. Nezu,  J. S. Claus

  &  C. S, Williams: "Weed

 Science Society of  America-I992

  Meeting," p. 10, 1992

6) Y, Tomoda  (Ihara Chemical Industry Co,, Ltd,): Jpn,

  Kokai Tokkyo  Koho  JP3-255064 <l990)
7) Y, Tomoda (Ihara Chemical Industry Co., Ltd,}: Jpn,
  Kokai Tokkyo  Keho  JP3-173863 (1990)
8) Y. Tomoda  (lhara Chemical Industry Co., Ltd,): Jpn.

  Kokai Tokkyo  Koho  JP4-108776 (1990)
9) Y. Tomoda  &  T. Jinnoh (Ihara Chemical lndustry Co.,

   Ltd.): Jpn, Kokui Tokkyo  Koho  JP6-92944 (1991)
10) Crawford, S,H, &  R,K, Collins: "Prog.

 Rpt.Northeast Res.

   Stn.," Louisiana Agri. Exp. Stn., 1998
11) Y, Saito, N, Wada,  S. Kusano, T, Miyazawa, S. Takahashi,

   Y, Toyokawa  &  I, Kajiwara: United States Patent, No.

   4932999 (1990)
12) Y. Saito, N. Wada, S. Kusano, T. Miyazawa, S. Takahashi,

   Y. Toyokawa  &  I, Kajiwara: United States Patent, No.

   4923501 (1990)
13) M. T. Bararpour, R. E. Talbert &  R, E, Frans: "Proc,

   Southern Weed  Science Society 1989 Meeting," p, 99
14) J. D. Byrd, Jr.: "Proc.

 Beltwide Cotton Conferences 1998,"

   p. 833
15) F. L. Baldwin, J. W.  Boyd and  C, B. Guy: "Recommended

   Chemicals for Weed  and  Brush ControL" Univ, of  Arkan-

   sas  Cooperative Ext, Service, p. 26
16) D, L. Jordan, R, E, Frans und  M. R. McClelland: PVbed

   Tlechnol, 7, 159 (1993)
t7) W. H, Mitchell :"Proc, Beltwide Cotton Confefences 1991,"

  p, 9S8

18) Y. Nezu, M. Miyazaki, K. Sugiyama, N. wada,  K. Kajiwara

  &  T, Miyazawa: Pestic, Sei, 47, 115 (1996)

NII-Electronic  


