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whetherthismethy1-fl-butyrateandmalathion

werehydrolyzedbyasingleenzyme.As FK)inted

out by Asperen and Oppenoorth,I,2)in the

housefly,thereare more than twokindsof

carboxylic ester hydrolases having different

characteristics,andthecharacteristicsofhydro･

lasehaveoverlapping substratespecificities.

Furthermore,untilbeingclearthecharacteristic

ofenzyme,authorswouldliketoconsiderthat,as

theyareverycomplicated,theso･calledB･esterase

showstheactivityofenzymewhichhydrolyzes

carboxylicestersofnon-insecticidalproperties,

andalsocarboxyesterasemeanstheactivityof

enzymewhichhydrolyzesinsecticidescontaining

carboxylicester.

4) Resistantstrainhydrolyzedmalathionfn
vitromorerapidlythansusceptiblestrain,but

bothstrainsdidnothydrolyzemalaoxon,andalso,

theseresultssuggestthattheresistanceto

malathioninthisinsectiscorrespondingtothe

increaseofcarboxyesteraseactivityhydrolyzlng

malathion.

5) Atthisstageofinvestigation,itwascon･

sideredthatactivitiesofpbospl一ataSeShydrolyzing

malaoxon(malaoxonases),paraoxon(paraoxonases)

andDDVP(DDVPases)didnotincreaseinresistant

strain.Malaoxonaseandparaoxonaseactivities,

however,Couldnotbemeasuredinbothstrains

bytheanalyticalmethodusedinthisexperiment･

DDVPaseactivitydidnotshow anydifference

betweenthebothstrainsinvilro.

6) Carboxyesteraseactionsofbothstrainsin

viLrowereinhibitedbyhhibitorssuchaspara･

oxoll,malaoxon,DDVPandDibrom. Thesensi-

tivitiesofcarboxyesterasetoparaoxon,DDVP

andDibromdidnotshowanydifferencebetween

theboth strains,butthecarboxyesteraseof

resistantstrainhadmoreresistancetomalaoxon

thanthatofsusceptiblestrain,aspointedout

above.

7)Remarkablesynergismwasrecognizedwhen

malathionandDibrom wasapplied jointly to

femaleadultsofresistantstrain.Themaximum

synergismwasobtainedinamixtureofmalathion

andDibromintheratioof1:1.

8) Atthesametime,Dibrom potentiatedthe

oraltoxicityofmalathiontomicewhenmalathion

and Dibrom administrated jointly as water

emulsion.Thedegreesofpotentiationwere5.0,

6.9and6.2inthe75:25,60:40and50:50mixtures

ofmalathionandDibrom respectively.
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従来の研究では置換 phenylN-methylcarbarnate

(以下PNMCと略す)の穀虫jJは,一般にmeta,ortho,

para,の噸序にあるものとされている.しかしながら.

alkoxy-PNMC田政体ではO-isopropxy-PNMCの

ようなorth0円換体が,それらの meta田換作よりも

払いT7;･性を示すことから,PNMC置換体の化学鵬辺

と比苛浅山 力を調べるべく,49樫 (そのうち22理研化合

物)の PNMCir上牧作を合成し,それらの,三控の昆

虫に対する抗 chE作Jr]と-'173性に就いて検討した.

材 料 と 方 法

すでにいくつか0)PNMCirl換肘 こ就いてほ述べら

れているが,一般には,相当するphenolと過剰の50

%methyl･isocyanateとを トルエン申耐圧瓶をJT]いて

100oCで反応せしめて合成し,狩られた carbamates

はske11ysolveBやhexane等から朽結した.その他の

合成法としては,たとえばm-iodophenolは m-amino

phenolか ら diazonium中岡体を経 て, 0-cyclo

pentyloxyphenolは pyrocatecolと cyclopentyl

bromideから Klarmannの-JJ'班で合成した.これら

ほいずれもN-rnethylcarbamateesterとして元訪三

分qfにより椛.1Bした.

昆虫に対すYJlf姻;Ill;.びに1)'cchE作用の検定は=R々,

Fukuto,Kolbezenの方法によった.

その結凪 以的得られていた Ⅰ5｡値がごく償かに修

正されるものがいくつかみられた.

考 察

Cabamatesは昆虫のchEに対する括抗的阻害剤で

あって,阻害剤の存,不存鴫の酵素作用速度に対して
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のその速度論的表現から阻害恒数 Kiは次の様に言う

ことが出来る.

阻害恒数 Ki-Ⅰ50×憲 k
I6.:50%速度への阻害剤のモル氾皮

Ks･.ハエの chE とAch(1.75×10~3M)の

Michaelis恒救

S:Ach淀等皮 (1×10~2M)

従って,Ki-0.149･IB｡となる.

Ⅰ5.伯は引きつける力の尺度であり,chEに対する

Carbamatesの親和力を意味するもので,PNMCに対

するPNMC田換体のⅠ与｡値の割合はPNMCに対する

各班の覇道換体によってもたらされる結合の長さ,或

いは,相対的親和力にとって定量的に用いらるべきも

のである.従って,寂に示されている Ⅰ50位は car･

bamatesと酵讃Fa)の梢迫の祁足性を指示し,これらの

Carbamatesに対する生物活性への寂小虫的な取舵を

示すものである.

Carbamatesの戊虫指としての意義は,作用面にお

いてのr亡dすすの生化学的YFJtlのみならず,この作用面に

対する沙述とか,誠いは生化学的に活性をもっている

他の跡9-Tでの朋i諒作用等の二次的因子として反映する

a)で-ltyJ配雑なものであるといえる.従って多種の'8

枚兆やiFJi性体の相対的なljJ'3位と抗chE作用の抑 こは本

Ti的に一致する税印riがあることは注目すべきである.

また.piperonylbutoxideの如き,methylenedioxy･

phenyl)t･力剤とCarbamatesとの共力作用は,例え

ばイエバエに対しては共力剤がCarbamatesの生体内

酔i蛭を;A:しく阻召 し,表 に示 されているように,

Carbamatesと piperonylbutoxideとを1:5の割合

で用いて/1iiられるLD50値は,Carbamatesのみで狩ら

れるLD50値より強いiFj性を示している.
0
ll

多くの研兜からAch,(CHS)3N'CH2･CH20･CCH3が

chEと多点結合されていることが示されている.ester

川で求'lLL子的な C-0基が cyclicnitrogenの求核

的攻畔によって,おそらく,glycyl･aspartyl-seryl-

glycin の oxazoline斑に結合されている.斬弟…の

proteinchainから凡そ5Aの距離のところで披くfl

に荷成したanionおそらくaspartic或いはglutamic

acidの coo~兆がある.この anionが正に荷'iLEした

Ach の N' を静tLUJで引きつけ,そして短い相の

VanderWaals力によってほぼ球形に近い二つのCH3

基に結合した形をしている.

PNMC田換体にみられるchE阻害の作用機構の説

明には,これらの酢束表面の構造学的形態と.Ach分

子と carbamate分子闇の大きさとか形状とかの同一

性を考ばにいれなければならない.このことはchE阻
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告に対してのみならず,Ach に対しても,Ach と

CarbamatesのfAJの屯接的な結抗作用にもあてはまる

ことである.これは被作用蛋白質とAchが祁足的川

出をもつが故にみられることである.

以上要約すれば,殺虫剤として,また,抗chE剤と

しての最大の活性度は,その構造がchEの作用両に対

して極めて密接した祁足関係にある時に光印される.

このことは carbonyl益から凡そ5Aのh!臼雛にあって

相互作用の大きなVanderWaals力をもったbulky

なphenyl置換基と結合している化合物に認められた.

ハロゲン置換 PNRIC

ハロゲン置換 PNMCのchEに対する親和力(-log

I50) はVanderWaalsradiusとの関係をみると,各

位田異性体は親和力とその大きさとの跡 こす嘆上の心

線関係にあり,ortho異性体は meta異性体より明ら

かに効果的であり,para異性恥 ま何も田換益をもた

ない pbenyl化合物とほぼ同程度の効果しかもたない

ことから,虫大祁足の概念に一致してanion川での退

合がorthofPi政体で最大なることを示している.すな

わち,C-02左からN'までが約5Aの距離にあるよう

な広がりをもつAchのFischer-Hirschfeldermodel

を用いると,ortho爽性体がこの構造に対して山も柳

足的であり,また,C-0からハロゲン広く子のFf叫ミま

での托舵が約5Åであることを示し,また一九 para

但換化合物ではハロゲンは全くanion川のLPu非外にあ
ることを示すことが山来る.

Alkyl-及び &Ikoxy-PNAIC

ChE阻EJJZと投出作川が,phenyl'B換誠の大きさと,

枝分れに従って漸進的に土削f]し,Ach の trimethyl

ammonium部と.isostericな関係にあるisopropyl

誠と,sec･butyl非で成高に述する.弧 こ'E換兆の火

きさが増しても,つまった状態にある cyclo･penty1

兆･や,cyclo･hexyl益になると生物活性はは少する.

このように,JIJTl者が平面的であるのに対して,後省が,

ねじれ1盟や椅子型の空間構造をとることに注目しなけ

ればならない.

phenylFB換31-の大きさが増加するに従って,椎々

の位JB異性による活性度の芸は,alkylJlではmeta位

alkoxyl益では ortho位で相加する.paratEi換兆は

一般に劣るが,sec･butyl兆やCyClo-hexyl兆のよう

に大きなTB換基のものではかなり活性である.

これらalkyl基とalkoxy12左のいずれに1..いてもそ

の匝換基の大きさ,枝分れの増加に伴ってNられる結

果は同一のもので,alky1兆系では meta凡王rEl]性,

alkoxyl韮系ではortho配向性であることはさQ昧ある
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ことである.飛退配向性にJ5けるこの迎いは.C-0

兆とanion州の Achに見糾された5Åの抑郡に一致

させる様なU,仔川の中火とのILTi)の空lLIJの必盟性をもっ

ぱら反映したものと考えられる.このh'日脈はmetairt

換化合物にわいて-)_.M !W,仔 分f=･け･良く,1.39ÅのH,:

香取のC-C糾合の良さのn･:川によるものである.し

かし,ortho･alkoxyIJ,E･系においては.1.42ÅのC-0

結合の長さをもって附加した恨苅尻.:子のTi在によって

祁われる.それ故に,広く子冊蹄耶は二つの系において

は1/10ATJ'd後しか迎わない.

Foldesらは prostigmine型のChE類縁体に対す

る結uFluの屈も子fI'出距離の性質について,分子模型の5u定

及びその他の考祭から,chEの虫高活性は C-0 の

N･に対する距離が,4.7-5.3Åの場合であると結論

している. この測定は,Carbamatesの C-∝ 結合I
がとり得る共鳴構造に対して平田的であるとの仮定に

基くものである.研兜された斑も活性ある化合物は,

(2-hydroxy.benzyl)-trimethylammonium(brom-

ide)dimethylcarbamateで.この物11はO-isoproI

poxy-PNMCが m-isopropyl-PNMCに対してFI11じ

矧LTu的な抑Lm性をもつのとrIllf剃こ.prostigmineに対

してrFlJ桜の空目tJ的関係をもっていろ.C-N紙合(1.47

A)とC-O紙台 (1.42A)のInIの良さの追いは小さ

く.結晶の原子r乱和郎の近似仙 こ碓轡しない.従って,

Foldesらによって与えられたC=0とN'間の距離を

0-及び m-isopropyl並びに O-及び m-isopropoxy-

PNMCのC-0とisopropyl基の中央の炭素麻子の閲

の距離として用いることが出来るのでO-isopropoxy-

PNMCでは4.6A,m-isopropy1-PNMCでは5Aを

与えるFischer-Hirschfeldermodelの測定と近似的

に一致する位を与える.実際にchEに対する親和性を

(-logI5｡として)原子関節雛に対して121示すれば5Å

の犯用にnj]瞭な応舵lLrlを示している.

把換 phenylN-methylcarbamatesの生物折性

unsubstituted 2.0×101

0-Br 2.2×10~O

m-Br 1.3×10-6

p-Br 1.0×101

0-iso-C3H7 6.0×1016

m-iso-C3H7 3.4×10~7

p-iso-CatI7 7.0×10-8

0-iso-C3HIO 6.9×10~7

m-iso-C3H70 9.2x10-8

p-iso-C3H70 8.8×10~5

0-cyclo-C5H9 1.1×10~6

m-cycloIC8Ho 1.5×10~8

p-cyclo-C5t79 2.7×10-5

0-cyclo-C8HBO 4.0×10-7

m-cyclo-C8H10 8.0×10~●

p-cyclo-coH10 1.7×10-ち

●Piperonylbutoxide.
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