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は　 じ　 め　 に

　と くに 戦後の 50年に わ た り，さまざまな有機合成殺虫剤

が ， 衛生害虫の 駆除 と食糧 の 安定供給 に 果 た して きた 貢 献

は，きわ め て大きい と い え るだ ろう．そ して ， 今後 も合成

殺虫剤が 公衆衛生面および農業生産面に お い て，引 き続き

重要な役割を果たすで あろ うこ とは い うまで もない ．しか

し
一

方 で ， あ る種 の 殺虫剤が ，入畜に と っ て 有害で あっ た

だ け で は な く，深刻な 環境破壊をもた ら した こ と も事実 で

あ り， 現在 で は，新 しい 殺虫剤が 実用 され る た め に は高 い

安全性を確保する ように要求され て い る．こ の ような状況

で，哺乳類には存在 しない で，昆虫に特有な生理 現象で あ

る脱皮 ・変態を制御する 昆虫成育制御物質 （lns  t　Growth

Regulator，　IGR）が，安全性の 高さか ら注目を集め て い る．

IGR は，大 き く昆虫幼若ホ ル モ ン 類縁体 ， キチン 合成阻害

剤 ， 脱皮 ホル モ ン 類縁体 に 分類 さ れ，これ ま で に ， ピ リプ

ロ キ シ フ ェ ン   ，
ジ フ ル ベ ン ズ ロ ン （ll），クロ ル フ ル ア

ズ ロ ン （III），テブフ ェ ノ ジ ド（IV ）な ど の 化合物が ， 農業

用殺虫剤 として実用化 されて い る．なか で も，ジ フ ル ベ ン

ズ ロ ン ，クV ル フ ル ア ズ ロ ン に代表されるベ ン ゾ イル フ ェ

ニ ル ウ レ ア （BPU）類，テ ブ フ ェ ノ ジ ドに代表され る ジベ

ン ゾイ ル ヒ ドラ ジ ン （DBH ）類 は，それぞれ，低薬量で 昆虫の

キチン 生合成や，ホ ル モ ン バ ラン ス を撹乱する こ とに よっ

て脱皮を阻 害す る ， 安全性の 高 い 理想的な殺虫剤 で ある．

c　o
£1’bo−〈（｝ ・o 　〈f

，

C・ NHC ・NHOc ］

　 　 　 　 　 〔1）　　　　　　　　　　　　　　　 〔［D

φ響
｛構｝ベレ鞠｛渉

　BPU 類 と DBH 類は，互 い に作用機構は異な るが，い ず

れも脱皮に伴う新しい 表皮の 形成を阻害す る の で，表皮 の

主成分であるキチン の 生合成や，新 しい 表皮の肥厚成長を

指標 と して 活性強度 を測定す る こ とが で きる．筆者ら は，

キチン 合成阻害剤の BPU 骨格と， 脱皮 ホ ル モ ン 類縁体 の

DBH 骨格 に ， 種々 の 物理化学的性質をもつ 置換基の 導入 さ

れた多数 の 化合物を合成 し，種々 の 昆虫に対する殺虫活性 ，

お よび幼虫か ら得 られ た 培養表皮系を用 い て in　 vitroの 活

性を評価 した．続 い て，それぞれ の 活性の 強度変化 を， 分

子お よび 置換基 の 物理化学的パ ラメー
タ
ー

を用 い て定量的

に ［定量的構造 活 性 相関 （Quantitative　 Structure−Activity

Relationship）：QSAR］解析 し，投与部位か ら標的部位へ 到

達す る まで の 輸 送 過 程 ，お よ び そ の 過稈 で 受け る代謝分解

機構 に かかわる因 f’を含め、高い 活性強度の 発現に要求さ

れ る分子構造 h の 条件に関し，置換基効果 の 観点から解明

を試み た．本稿 で は，こ れ ら
一

連 の 研究成果 に つ い て概説

する．

　まず， 本題 に 入 る前に QSAR解析に つ い て簡単に 説明 す

る．
一

般 に，生理活性物質の 構造 の 変化 に基づ く活性強度

の 変化 に は，分 子 あ るい は 置換基の 立 体的な形状、疎水性，

および電子状態などの 物理化学的性質の 変化が 同時に関与

して い る．した が っ て，変化する複数個の 性質 の それぞれ

が ， どの 程度 の 重要性をも っ て活性強度の 変化に関与して

い る か を知る た め に は，それぞれ の 物理化学的性質に 対応

する自由エ ネ ル ギ
ー

関係パ ラ メーターと ， 回帰分析法 を 用

い ，活性強度変化 を各パ ラメー
タ
ー

項の 和 に て 表現 で きる

よ うな定量的方法 を用 い る こ とが 望 ましい ．種 々 の 系列化

合物 に つ い て，分子構造と生物活性強度との 関係を定量的

に解析する 手法 の なか で ，
1964年に発表 され た Hansch−

Fujita法 1｝
は ， 解析結果 の 物理化学的意義が 明確で ， 現在で
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も広く利用 され て い る，

　Hansch・Fujj〔a 法 で は，生理活性強度 の 変化 を支配す る

も っ と も重要 な構造上の 要因は，疎水性，電 f’re造，立 体

構造で ある と考えられて い る．た とえば，芳香環 トの 置換

基が 変化す る こ とに よっ て もた らされ る 活性 強度 の 変化

は，置換基の 物理化学的性質によ っ て支配され ， （1）式 に

示 した 置換基定数項の
一

次結合で 表され る．

log〔艮／C ）＝ a π （十b π
2
）十 c σ 十dS （十 eS2 ）

　　　　　 ＋ cons し
……　 　 　 　 　 （D

　C は ECs。 （50児有効 濃度），1，。 （50％阻害濃度），LD ，。（50％

致死薬量）など の ように ， あ る基準の 応答を示 す ため に要

求され る化合物の 濃度 （あるい は薬量）で ， 通常， 濃度 （あ

るい は 薬量）
一
応答関係より求め られ る．π は t一オ ク タ ノー

ル ／水系における分配係数 P か ら， （2）式に よっ て 定義され

る置換基 X に 対す る疎水性パ ラ メータ
ー

で あ る
2〕．

π
＝ logPx− 10gPκ （2 ）

　 （2）式に お い て X，H は そ れ ぞ れ，置換体 と無 買換体 と

を示す．分子全体 の 疎水性を取 り扱 う場合は ， （D 式 に お

い て π の 代わりに log　P が 用 い られ る．σ は Hammett 定数

で 置換基 X の 電子求 引性 を表す電子的 パ ラ メ
ー

タ
ー

で あ

る が，σ の 代わ りに他 の 電子的パ ラ メーターが 必要に 応じ

て 用 い られ る．S は 立 体的 か さ高さを表すパ ラ メ
ー

ター

で，置換酢酸 エ チル エ ス テ ル の酸加水分解反応速度定数，

お よび，それ と置換基の 平均 van 　der　Waals半径 との 関係

か ら評価 され た Taft−Kutter−Hansch の E
，

s｝
， 置換基の 形状

をもとに算出さ れ た Verloop の STERIMOL パ ラ メ
ー

タ
ー

（B5，　L）
4〕
や ，

　Bondiの 方法に よっ て 求め られた 置換基の van

der　Waals体積 （K ）
5）な どが条件 に 応じて 用 い られる．電

子的 （σ）， 疎水的パ ラ メ
ー

ター（π ）が水素原子 を基準と し

て い る こ とか ら，立体パ ラメー
タ
ー （Es）も水素原子に対

す る値 を基準に とる こ とが 多い ．定義に より置換基の か さ

高さが 増大する ほ ど， 興 は 負の 方向に大きくな る．同様に

他の 立体パ ラメーター
に お い て も，水素原子に 対す る値を

差 し引 き， AL，　AB，，4馬 と して解析に用 い る こ とが望 ま し

い ．疎水性や 立体的か さ高さ に 最適値の 存在する場合 は，

それぞれの 二乗項 （π
2，S2）を付け加える こ とが要求さ れ

る．（1）式に お け る a，b．　c，　d，　e は，生理活性の 変化 が それ

ぞれの 性質の 変化 に 対して ， どの 程度の 感受性をもつ か を

表す係数で ， 最小 二 乗法 に よる回帰分析の 結果求め られ る．

当然な が ら，π
2
，S2項 の 係数 b，　e は ，有意の 場合，負の 値

を と るは ず で あ る．得 られ た解析結果 は ， 優 れ た 活性 をも

つ 化合物の デ ザイン の み な らず，分子下 レベ ル に お け る生

理 活性物質の 作用機構 の 解明 に も適用 で きる．

ベ ン ゾイル フ ェ ニ ル ウ レ ア 類

　BPu 系殺虫剤 （v ）は，1972年 Phnips −Duphar 社 に お い

て除草剤 の 開発途中に お い て偶然に 発見された もの で ， 最

初 に殺虫活性 の 見い だ され た化合物は，Du −19tll （V ：Xn ＝

2，6・Cl2，Y 。

＝3，4−C』）で あ っ た
6｝．この 化合物は ，

二種 の除

草剤 dichlobenilと diuronの 構造が
“

縮合
”
した形態をして

い るが ， 除草活性は示 さなか っ た．しか し，
こ の 化合物に

曝露され た幼虫が，脱皮の 途中で 死ぬ こ とが観察され，そ

の 後の 研 究 で ，BPU 類 （V）は 昆虫の 表皮構成成分 で ある

キチ ン の 生合成を阻害するもの で ある こ とが 明らか に され

た η．

　二 つ の ベ ン ゼ ン 環上 の 置換基 の 効果が検討され ， 得られ

た ジ フ ル ベ ン ズ ロ ン （II）は，　 Du・tgl11に 比べ て オ オ モ ン

シ ロ チ ョ ウ （Pieris　brassicae）の 幼虫に対して 30倍高い 活

性を示す
8−1°）．また，ジ フ ル ベ ン ズ ロ ン は 土 壌中に お け る残

留性 も低 い
1°）こ とか ら， 初 め て実用殺虫剤 と して 登録され

た．さ ら に 置換基の修飾 が 試 み られ，ク ロ ル フ ル ア ズ ロ ン

（III）や テ フ ル ベ ン ズ ロ ン （V ：Xn ＝2
，
6−F2

，
　Yn ＝2

，
4−F2−3

，

5−C］
，）な どが 登場するに 至 っ た．

　筆者らは，BPU 類 （V）の ベ ン ゾ イル 部，フ ェ ニ ル 部に

種 々 の置換基 を有する化合物を合成し，イネの 鱗翅 目害虫

で あ るニ カ メ イチ ュ ウ （Chilo　suppressatis ）に対する殺虫活

性を測定した
ll〜15），また，ニ カ メ イチ ュ ウ の 培養表皮系

16〕
を

用 い て，BPU 類による新 しい 表皮 の 形態学的肥厚阻害活

性
ll・15・17 ）

， お よび，　 N 一ア セ チル グル コ サ ミン の 新しい 培養

表皮系へ の 取込み の 程度か らキチ ン 合成阻害活性
18・19＞を測

定 し，活性強度 の 変化 に 及 ぼ す置換基効果 の QSAR 解析を

行な っ た．また，活性 に 及ぼす代謝阻害剤 の 共力効果 に つ

い て も検討を加え る と と もに，カ イ コ （Bomb ）
’
x 　mori ），

ハ

ス モ ン ヨ トウ （勘 o   μ8厂α 伽 rα）など， 他 の 鱗翅 目昆虫に

対する殺虫活性 に つ い て の 解析
13・2°）も行なっ て，種 々 の 側

面か ら，活性強度の 変化における置換基 の 物理化学的意義

を明らか に した．

　　　　　　　。曾 ・・NHC ・NHOX
。．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （V｝

　1．殺虫活性 に 及ぼ す置換基効果の解析

　1） ベ ン ゾイル 部ベ ン ゼ ン 環上 の 置換基効果

　ベ ン ゾ イル 部 の オ ル ト位 に さまざまの 置換基を導入 した

化合物 （V ：Xn ＝ 2・X および 2，6−X2，　Y 。

＝・　4−Cl）の
，

ニ カ メ

イチ ュ ウ に 対す る殺虫活性 を， ジ メ チ ル ス ル フ ォ キシ ド

（DMSO ）溶液 と して ， 腹部背板上 ，局所施用法に よワ測定

した。こ の 際，酸化的代謝 をで きるだ け抑制するた め，piper−

onyl　butoxide（PB ）を併用 した．殺虫 活 性 に対する 置換 基

効果を解析した とこ ろ，（3）式の 結果が得 られた
13｝．こ こ に

用 い られた化合物 で ，
2−X 置換体 で は，X は ハ ロ ゲ ン ，　Me，

NO2
，
2

，
6・X2 置換体で は，　X は ハ ロ ゲ ン

，
　 CH3，　NO2，　NMe2，

N 工工
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OMe で あ る．

pLDso（Chilo；PB）＝0、59 π 十 〇．44♂

　　　　　　　　　十〇、77ΣE』°十 6．67

　 n ＝20，s二〇．257，　r ＝ 0．895

（3）

　 （3）式に お い て ，
Es°

は外松 ・藤田に よ っ てオル ト置換

ベ ン ズ ア ミ ドの 酸加水分解速度定数か ら決定され た，オ ル

ト置換基 に対する立体 パ ラメ
ー

タ
ー

で
21〕

，
ベ ン ゼ ン 環 Lの

オ ル ト置換基の 立体効果を実験的に 表現する．さきに も示

した Taft−Kutter−Hanschの Esが
，

オル ト置換 基 の 立体パ

ラメーター3｝と して用 い られ る場合も多い が ， 外松 藤 田に

よっ て定義された Es°

は，　 NO2，　 Ph など平面的な π 結合置

換基に関して も，実験的に評価が 可能で あ る．Σ は 2，6一ジ

置換体 に対 して，二 つ の 置換基 の E，°パ ラ メー
タ
ー値の 和

を用 い た こ とを表 して い る．♂ は 2一置換体 に 対 して は

Hammett の σ ，
2，6一ジ置換体に対して は，Chartonに よっ て

定義され た誘起効果に 基づ く電子求引性 パ ラメ
ー

タ
ー

σ」

22）

の 和をとる
“
複合的

”
電子的パ ラメー

タ
ーで ある．すなわ

ち，2，6一ジ置換体 で は ，
ベ ン ゾ イル

ーベ ン ゼ ン 環 とア ミ ド平

面が互 い に垂直に近い 角度をとるた め
23 ），共役に 基づ く電

子求引性 の 効果が 現 れ ない こ と を意味 して い る と考え られ

る．（3）式の 結果から，ベ ン ゾ イル 部オル ト置換基の 物理化

学的性質として ， 疎水性 および電子求引性が高 い ほど殺虫

活性は高 い こ と，4 項の 符号が 正 であるこ とか ら， 立体的

に か さ高い オ ル ト置換基 は 活性に とっ て 不利 で あるこ とが

わか る．2，6−Fz 置換 は，か さ高さが低 く，しか も誘起的電子

求引性 と疎水性が ともに 高い とい う条件 を，同時に 満足す

る オ ル ト置換基の 組合せ で あ る こ とが 了 解 さ れ る．ベ ン ゾ

イル部の メ タお よび パ ラ位 に 置換基 を導入すると活性が劇

的に 低下 し，筆者らの 用 い た検定系 で は活性 を求める こ と

が で きず ， QSAR解析を行なうこ とはで きなか っ た，

　芳賀らは ベ ン ゾイル 部の オ ル ト位 の み ならず，
メ タおよ

び パ ラ位 の それぞれに各種置換基を導入 した ク ロ ル フ ル ア

ズ ロ ン 類縁化合物 （VI）の ハ ス モ ン ヨ トウに対する殺虫活

性を， 代謝阻害剤 を併用 しない 条件 （None）で測定し，（4）

式の結果を導い た
24）．

診 蝉 《≦疑
pLCgo（Spodoptera；None ）

　　　 ＝ 0，23E
』

° 「tho
十3，15五』

meta
十 2，42　E，Pa 「a

　　　　十 〇．36∬十〇59 　　　　　　　　　　　（4）

　 n ＝14
，
s＝0．597，　r；O．931

　

6
　
　
　
　
　　　　　
　
　
　
　

5

「（
 
臥）
o頃

（冖
』
臣一
匸
o

ミ

蒼
Eo

A

゜

；
一

●

●

●

o
●

　 （4）式に お け る Es は Taft−Kutter−Hanschの 立体 パ ラ

メ
ー

タ
ー ，∬は置換基の 数を示す擬変数で あ る．（4＞式 で

は ， 解析され た化合物 の 数 （14個）に 比 べ て パ ラ メーター

　

　

　

7　
　
　
　
　　　　　
　
　
　
　　　　　
6
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Fig，　l　Relationships　between　larvicidal　activ 註ies，

（A ）Chilo　 su〃 re∬ α傭 vs．　 Bombvx 　 mori ，（B） Csup ρres
−

5α傭　vs．5加dopte厂o　litu厂a （Reproduced　with 　permissioll

from　Academic　Press，】nc．）．，

の 数が 多す ぎるの で ， 統計的 に 問題点 は残 っ て い る が
25）

， オ

ル ト位 の 置換 基 の 立体的か さ高さが 活性 に と っ て 不利で あ

る とい う結果は ，
ニ カメ イチ ュ ウに対 して得られ た解析結

果 ［（3）式］と
一

致 して い る．また ，
E

，

meta
および E、Pa’a の

係数が Es° 「th°
の それ に 比べ て非常に大きく，メ タ お よび パ

ラ位に置換基を導入するこ とは ， 活性 に と っ て きわ め て不

利で あるこ とを示 してい る．

　また，ジ フ ル ベ ン ズロ ン 類縁体 （V ：Yn＝4−CI）および ク

ロ ル フ ル ア ズ ロ ン 類縁体 （VI）の カ イ コ ，ハ ス モ ン ヨ トウ

に対する殺虫活性を，同様に局所施用法 に て測定し，ニ カ

メ イチ ュ ウ に 対する殺虫活性 と比較 した と こ ろ，ベ ン ゾ イ

ル 部置換基 の 効果は 3種 の 昆虫の 間 で ほとん ど変わらない

こ とが 明らか に なっ た （Fig，　D　
13・20）．

　2）　 フ ェ
ニ ル部ベ ン ゼ ン 環上 の 置換基効果

　ベ ン ゾイル 部の 置換様式を2，6−F， に 固定 し，
フ ェ ニ ル 部

の バ ラ位に 水素，
ハ ロ ゲ ン

， 直鎖 ある い は 分枝 ア ル キ ル

（C ，

−C7），N ；NPh ，　CN ，　CF ，，　OPh，置換ベ ン ジル オキ シ （置

換基 ：ハ ロ ゲ ン
，

H
，
　Me，　NO2，　CN ）な どの 置換基が導入 さ

れ た，24個の ベ ン ゾイル フ ェ
ニ ル ウレ ア 類縁体（V ：Xn＝2，

6・F2，Yn ； 4−Y ）の ニ カメ イチ ュ ウ に 対する殺虫活性を測定

した
’ 1112・1‘・15 ）．活性に及 ぼす置換基効果 を解析 したとこ ろ，

共力剤 PB を併用 しない 場合 （None），併用 した場合， それ

ぞれ に つ い て （5）お よび （6）式の 結果 が導か れた u ・14 ｝．た

だ し，
PB を併用しない 場合，活性の 測定が 正確に で きるほ

ど に，高い 活性を示 す化合物 の 数が 少なか っ た の で，（5）式

に は 2，6−Cl2体 （V ：Xn ＝ 2，6−Cl2，　Yn ＝4−Y ）を含 む．

　　　pLD50 （Chilo；None）

　　　　　　＝2，94σi十253 π
一〇．42 π

z

　　　
一〇．30∠IB，

− 0．661十 3．22

n 二 16，s ＝ 0．237
，
　r＝0．943

，
　F

，，10；16．0

（5）

pLD5 。（Chilo；PB）； 1．06 σ，十 1．57 π
一〇．17 π

2

　　　　　　　　　− 0．31∠IB5十4，93　　　　　　（6）

　 n ＝ 24
，
s ＝ 0．290

，
厂 ； 0．907

，
　F

，，Lg＝22．1
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Fig．2　Rdationships　between　larvicidal　activities．

（A ）　Chi’o 　su 〃 Jre ∬ alis　レs．　 Bombyx 　mo 广’，〔B）C 　suppres −

salis レs．　Sρodopterra 〃tura，

　（5）式に お い て ，
’は 2，6−Cl2化合物に関して は 1

，
2

，
6・F2

化合物に つ い て は 0の 値をと る擬変数であっ て，係数が

一〇．66で あ る と い うこ とは ，
フ ェ ニ ル 部 が 同

一
の と き ，

2
，
6−Fz化合物の 活性は対応する 2，6−Cl、 化合物に 比べ 4倍

高い こ とを示 して い る．（5）および （6）式 の 結果は、共 力剤

の 併用の 如何に か か わ らず， 殺虫活性は フ ェ ニ ル 部置換基

の 誘起的電子求引性，および疎水性 （最適値が 存在す る）

が 高くな る ほ ど上昇する こ と，逆に，置換基の 結合軸方向

か らの 最大幅 （B5）が 大きい ほど、活性にと っ て不利 で あ

る こ と を示 して い る．そ こで ， 誘起的電子 求引性が 比較的

高 く，立体的に横幅の 狭 く，か つ 適度の 疎水性 をもつ と考

えられ る フ ェ ニ ル 基 ，
フ ェ ニ ル プ ロ ピル オ キ シ基，お よび

パ ラ置換フ ェ
ニ ル 基 （置換基 ： H ，Cl，　Br）を有す る化合物

を合成 し，殺虫活性を測定したとこ ろ， 予想 どお りの 高活

性を示 した．また，  式と （6）式を比較すると，
PB を併

用す るこ とに よ っ て ， σ， 項の 係数が大きく減少 して い る．

こ の 現 象は 後 で詳 し く説明する よ うに，電子求引性置換基

を導入するこ とによ っ て，化合物 の 酸化的代謝分解が 抑制

され る こ とを示 唆 して い る．

　さきに 述べ た ように，ベ ン ゾ イル 部 の 置換基効果は，
ニ

カメ イチ ュ ウ，カ イ コ ，ハ ス モ ン ヨ トウの 間で ほ とん ど変

化しない が，フ ェ ニ ル 部 の 置換基の 効果は，Fig．2の プ ロ
ッ

トが い ずれ も規則的 で ない こ とか ら明 らか なように，3種

の 昆 虫間で 大 きく異 な る
2°）．

　第 4齢 の カイ コ に 対す る殺虫活性 の 解析を行な っ た と こ

ろ ， 酸化的代謝 阻 害剤 （PB ）を用 い た場合，加 水分 解代謝

阻害剤 （DEF ）を用 い た場合，およびい ずれ の 代謝阻害剤

を用 い ない 場合 （None）の
， それぞれに つ い て （7），（8）お

よび （9）式の 結果 が得 られた
20 ）．

　　pLD50 （Boinbyx；PB）＝− 125 σ 十〇．76 π
一〇．14 π

2

　　　　　　　　　　　　− 0．14∠IB5十6．12　　　　　（7）

　　　 n ＝20，s＝0．294，厂
＝O．834，　F ；8．54

　　pLD5D （Bombyx ；DEF ）＝
− L35 σ十 1．09 π

一〇．17 π
2

　　　　　　　　　　　　
− 0．23　AB ，＋ 5，6！　 （8）

　　　 n ＝ 19，s ； 0．333，　r ＝ 0，861，　F 二 10、05

pLD50 （Bombyx ；None ）＝ − 1．38σ十 〇．80 π
一〇．18 π

2

　　　　　　　　　　　
− 0．09∠fBs十 5．80　　　　（9）

　n ＝ 19， s 二 〇、176，　r＝0，943．　F ＝28」3

　なお，（7），（8），（9）式に含まれて い る化合物の フ ェ ニ ル

部置換基 は ， 水素 ，
ハ ロ ゲ ン

， 直鎖ある い は分枝ア ル キル

（C ，

−C7），　 N ＝NPh，　CN ，　CF3，　OPh，　4−Clベ ン ジル オ キ シの

範囲の もの で ， （6）式 に含 まれ て い る化合物 の 置換基の 種類

とほ とん ど変わ らない ．まず，（7），（8）お よび （9）式を比

較 して わか る こ とは，定数項を含め，各項 が 代謝阻害剤併

用 の 影響をあまり受け な い こ とで ある．すなわ ち，長い 年

月の 間 ， 異物 に接す るこ となく
“
飼育

”
され続け て きたカ

イ コ に お い て，異物代謝能は著しく低下 した もの と考えら

れ る．電子求引性 パ ラメ
ー

タ
ー

項 の 係数は，
ニ カ メ イチ ュ

ウ に対す る殺虫活性 に お け る解析結果 ［  ，（6）式］と異な

り，PB および DEF の 併用の 有無 に 関係な くほぼ
一

定 で ，

その 係数は 負で あ る．しか も，電 f的パ ラ メ
ー

タ
ー

と して

は，誘起的電子効果定数 σ∫ より，共鳴効果 を含む本来の 電

子効果定数 σ を用 い る ほ うが良好な結果を与えた，

　第5 齢 ハ ス モ ン ヨ トウ幼虫に対する殺虫活性 （PB 併用）

に おける置換基効果 は，置換基が ハ ロ ゲ ン ，C 且か ら C ， の 直

鎖 お よび分 枝ア ル キル
，
CN ，　NO2 な ど比 較的簡単な場合 ，

（10）式で 表された
20）．

pLD50 （Spodoptera；PB ）＝2．51 π
一〇．44 π

2

　　　　　　　　　　　
− 0．53∠IB

，

一
ト5」2　　（10）

　n ＝18，s＝0．308，　r ＝ 0923，　F ，，14 ＝ 26．8

　（10）式は，B
， で表され る置換基の 最大横幅が 大きくなる

と活性 が低下する こ と， および疎水性に は最適値の 存在す

る点 で，ニ カ メ イチ ュ ウや カ イ コ で得られ た結果と同様で

あ っ た が
， 用 い られ た置換基 の 範囲内 で は ， 電子的効果は

活性 の 変化 に とっ て有意な因子 とは な ら なか っ た，

　さ らに，置換フ ェ ニ ル （置換基 ： H，CL　Br）， 置換ベ ン

ジ ル オ キ シ （置換基 ： ハ ロ ゲ ン
， Me ，

　NO2
，
　CF ，）や 置換ピ

リジ ル オ キ シ （置換基 ： ハ ロ ゲ ン ，H ，　 CF ，，，　 NO2 ．　 Me ，

COOEt ）な どの か な り複雑な構造の 置換基をもつ 誘導体も

含め て解析を行な っ た とこ ろ，（11）式の 結果が 得 られた
2°〕．

pLD50 （Spodopterα ；PB）

　　　＝259 π
一〇．39 π

2− 0，61∠IB5

　　　　
− 1．27 ’（BO ）十 L72J（1）0）→−5．04　　　（lI）

　n ＝39，s ；O．384，　r＝O．919
，
　Fs．　33＝35．6

　 （11）式 に お い て
，

1（BO ），
∬（PO ）は それ ぞれ，置換ベ ン

ジル オ キシ，置換ピ リジ ル オ キシ を 4位 の 置換基 Y とする

化合物 に 対 して 1をとる擬変数で ある．∬（BO ），
1 （PO ）以

外 の パ ラメ
ー

タ
ー

項 に関して は ， （10）式の 結果と矛盾 しな

い もの で あっ た．こ れらの 擬変数の 物理化学的な意味に つ
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い て は 明 確 で は な い が，ベ ン ジ ル オ キシ 基が フ ェ ニ ル 部 の

パ ラ位に導入 され る と，活性が レ20に低下 し，ピ リジ ル オ

キ シ 基の 導入に よ っ て 50倍 ．ヒ昇する こ とが わか る．すな わ

ち，ハ ス モ ン ヨ トウ に対する殺虫活性の上昇に とっ て ，
ピ

リジル オキ シ基が非常 に 有効 で あるこ とを示 してい る．

　芳賀らによっ て代謝阻害剤を併用せず，経 口 投与法で 求

め られ た クロ ル フ ル ア ズ ロ ン 類縁体 （VII：Zn＝ハ ロ ゲ ン，

CF 、，　NO2 ，　Me ，　COOEt な ど）の ハ ス モ ン ヨ トウ に対す る殺

虫活性
鋤

と， われわれが PB 共存下，局所施用法 に よっ て求

め た殺虫 活性 との 関係は （12）式 で表 され る
2°）．

d − ・NHO ・偲 z．
　　 F　　 （VI1）

pLCgo （Spodoptera；None）

　　　＝ 0．81pLD50（Spodoptera；PB）

　　　　十8．69aJ− 4．84

　n ＝12，s＝0．353
，
　 r＝0．934，　F ＝309

（12）

　（12）式の 結果は，投与方法 に違 い は あ るけれども， 置換

基の 電子求引性 （σJ）が 高 い ほど，
PB を用い ない で （None ）

求めた殺虫活性は，PB 共存下で求め た活性に 比べ て高く，

電子求引姓置換基の 導入 は化合物 の 酸化代謝を抑制す る こ

と を示 して い る．こ の こ とは，ニ カ メ イチ ュ ウに対 して 得

られ た （5）お よび （6）式 の 結果 と矛盾 しな い ．

　Bpu 類の QSAR 解析に関す る最初 の報告 は ， さきに 述

べ た Philips−Duphar社 の Verloop＆ Ferre11に よ る もの で，

オ オ モ ン シ ロ チ ョ ウ （Pieris　brassicae）の 第 3齢幼虫に 対す

る殺虫活性 の 解析結果は （13）式で表さ れ る
10）．

pEC50 （Pie厂掴 ；None ）

　　　＝0，95π 十 199 σ
一〇．34L ρa

　
「a − 0．24　B4ρa 「a

　　　　− L30　Lmeta十 1、40　Dl− 0，61　L）2 十 3．38　（13）

　n ＝70，5＝0、535
，

厂 ＝ 0．892
，
F7，　62　＝ 34．37

　（13）式に お い て，L，　B4 は さきに も述べ た STERIMOL パ

ラ メ
ー

タ
ー

で，それぞれ，結合軸 に 沿っ た 長 さ，結合軸に

対して 垂直方向の 幅 を表して い る
26） （こ こ では ，

B5の 代 わ

りに ほぼ 同様 の 意味をもつ B， が 用い られ て い る
4，）．オ オ

モ ン シ ロ チ ョ ウ に対する殺虫活性は ，
フ ェ ニ ル 部 の 置換基

の 疎水性および電子求 引性 が高い ほ ど，また立体的に は メ

タ お よび パ ラ位置換基 の 結合軸方向へ の 長 さが短い こ と

や，メタ位置換基 の 幅の 狭い こ とが ， 活性に とっ て有効 で

ある こ とが 示 され た．D 、 はベ ン ゾイル 部が 2，6−F2 の 化合物

に 対し，D2 は フ ェ ニ ル 部 の
一CONH 一

が メ チ ル 化 され た

一CON （Me ）一に対し，それぞれ 1をと る擬変数で あ る．

　ま た，Yu ＆ Kuhr は タネ バ ェ （Hylemya　ptatura　MEI−

GEN ）の 孵化後 3 日 目の 幼虫に対する BPU 類の殺虫活性 を

PB の 存在下 で 測定 して い るが
2η，彼 らの デ

ータ の フ ち，パ

ラ置換 フ ェ ニ ル 体 （V ：Xn ＝ 2，6−F2 お よび 2，6−Cl2；Yn＝H，

Me
，
　Et

，
　F

，
　Cl

，
　CFs，　NO2）に っ い て， 電

．f的パ ラメー
タ
ー

と して σJ を用 い て解析を行な っ た とこ ろ ， 次の 回帰式が得

られた，

pLC50（Hylemya；PB）＝2．33σ1 十〇．77Σπ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 一1．31∬十 2．83

　 n ； 13
，
s ＝O．267

，
　r ＝O．972

， 4，g＝5L39

（14）

　（14）式に お い て ，
’ はベ ン ゾイル 部 の 置換基 が 2，6・Cl2で

あ る場合 に 1，2，6−F， で ある場合に 0 をと る擬変数で，こ の

系で は，2，6−F2体は対応する 2
，
6−Cl

、体 に 比 べ て 活性 が 約

20倍高い こ とを示 して い る．Σπ は，ベ ン ゾイル 部とフ ェ ニ

ル 部の 置換基 の 疎水性パ ラメ
ー

タ
ー

の 和 を表し， 化合物全

体 として の 疎水性が高い ほ ど，殺虫活性の上昇する こ とが

わ か る．こ の 結果は ，
ニ カ メ イチュ ウ に 対して 得られ た結

果 とよく
一

致 して い るが，（14）式で は PB 併用下 で 活性 を

測定 して い る に もか か わらず，σ、 の 係数 が 2．3 とか な り高

く，こ の 昆虫で は，酸化的代謝能が ニ カ メ イチ ュ ウ に お け

るよりも高 い こ とが示唆され た．

　以上は，フ ェ
ニ ル 部の パ ラ位に の み 置換基をもつ 化合物

に 関する解析結果を論 じた が，さきに も述べ たように ， 強

力な 殺虫活性 を示すもの と して ，
パ ラ位 の み ならず，オ ル

ト，
メ タ位 に も置換基を有す る ク ロ ル フ ル ア ズ ロ ン （m ）

や テ フ ル ベ ン ズ ロ ン （V ：Xn ＝ 2，6−F ， ；Y π＝2，4−F2−3，5−Cl2）

がある。そこ で，オル ト，メタ位置換基 の 効果につ い て も

知見を得 る た め ， （6）式で 用 い たパ ラ位置換体 に，オ ル トお

よび メ タ位置換体，さ らに 多置換体も含 め 108個 の 化合物

に つ い ニ カ メ イチ ュ ウに 対する殺虫活性を求め，解析を行

な っ て
， （15）式の 結果を導い た

且5）．

pLD50 （Chilo；PB）

　　　＝0．59 Σσ1 十 1．OlΣπ
一〇」2 （Σπ）

2 − 127　rr° 「th °

　　　　− 0，68 ∠IB50「thO →−0．27 ∠IBso「 thOX
∠1Bsmeta

　　　　
− 049 Σ∠fBsmeta− 0．07∠IB5ρa 「a

十 5．i5　　（15）

　刀 ＝ 108，s ＝ 0250，厂 ＝ O，890，　F ，、gg ＝ 472

　 （15）式に 含 まれ る化合物 と して は，こ れ ま で に述べ て き

た パ ラ置換体 に 加えて ，
ハ ロ ゲン

，
Me，　Et，　CF3 などの 置換

基 が さ ま ざ まな位置 に導入 さ れ た ジ （2，3 ，2、4−，2，5−，3，4−，

3
，
5−）， トリ （2，3，4−，2，3，5−，2，4，5・，3，4，5・），2，3．4，5一テ

トラ置換体を含ん で い る．（15）式に お い て ， Σは置換基 が

複数個存在する場合に，それぞれの 置換基 に関す る値の 和

を用 い る こ と を示 して い る．た だ し，Σπ は，数 多くの 多置

換ベ ン ゼ ン の log　P 値か ら導い た経験則
2s，に従 っ て 算出 し

た．また， 位置特異的な効果につ い て は，それ ぞ れ の パ ラ

メーターに対し て，その 位置を ヒ付 の 文字 で 表示した．（15＞

式の 結果は ，
フ ェ ニ ル 部の 置換基の 誘起効果に 基づ く電子

求引性（Σσ∫）が 高い ほ ど，殺虫活性 の 高 くなるこ とを示 し，
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hydrophi ］ic

　 　 　 Y2

− CONH
　転 hY6

Y3

Y5

Y4

F正g．3　The　mode 　of 　interactions　with 　the　possible　receptor

wall 　ar 〔｝und 　the　phenyl 　moiety （Reproduced　 w 正th　permis・

sion 　from　Academic　Press，　Inc．）．

パ ラ置換体 で得 られた （6）式 の 結果 と矛盾 しない もの で あ

る。疎水忤 に関して 二 乗項が有意 で ある こ とは，疎水性 に

最適 の 値が 存在す るこ とを示 し， 薬剤 の 輸送過程 に かか わ

る効 呆を表 して い る と考え られ る，こ の よ うに薬物の 輸 送

過程に とっ て重要な疎水性項を分離 しても，位置特異的な

疎水性 （π
゜ 「th°

）の 項が有意 に現れ，こ れは 輸送過程 とは別

に，化合物 と受容体 との 間 の オル ト位置特異的な相互作用

の 存在を意味 して い る．符号 が 負 で ある こ とは ， 受容体側

に親水性 の 部位が 存在 し，そ の 部分 が フ ェ ニ ル 部の オ ル ト

置換基 と対応するこ とを示唆して い る （Fig．3）．

　 2−，3−，4一位 に 立 体的か さ高 さ の 大 きな置換基 を導入 す る

と活性の 低下す る こ とは 明 らか で ある が ， 係数の 大きさか

ら，2一お よび 3一位に お け る負の 立体効果は 4一位の そ れ に

比べ て 非常 に 大 きく，2一および 3一位 に大 きな置換基を導入

する こ とが 活性の 著しい 低
．
ドに つ なが る こ とを示 して い

る，さらに
，
AB5° 「th°

× z［IBsmeta項はオル ト置換基 とメ タ置換

基 が隣接して 同時に導入され る と，AB，の大きさが大きく

なるほ ど，
メ タ置換基が 負 の 立体効果 の 小 さい パ ラ置換基

の 占有する領域に押しや られ ， 負の 立体効果の減少する こ

と を示唆して い る．また ，メ タ置換基 は，相対的 な大 きさ

に よっ て 二 つ の メ タ位置を区別 して い る こ と も明 ら か に

な っ た．すなわち，2，3，5一三 置換体に お い て，3位の 置換基

が 5位置換基 よりか さ高い 場合 に は ，
3位 の 置換基 は 5位

の 置換体として，すなわ ち，む しろ相当する 3，S，6一三置換体

として ， 位置特異的置換基効果 を表す こ とに なる．また
，

パ ラ位が ピ リジ ル オ キシの ように ， 立体的に大きなグル
ー

プ で 置換 され た 場合 に は，5位 の 周辺の 領域を占有す る か

の ように振る舞い ，3位 と 5 位が 識別さ れ る こ とも明 ら か

とな っ た．こ の ように ，多置換体 に お ける複雑な置換基効

果 が ，
100個 を超す多様な系列化合物 に おい て解析され た

こ とは，分子 レ ベ ル で の受容体との 相互作用 につ い て の 情

報 が
，

か な り確度 の 高い もの で あるこ と を示す．

　以上 ，
ニ カ メ イチ ュ ウ， カ イ コ

，
ハ ス モ ン ヨ トウ に対す

る殺虫活性に 関する置換基効果を定量的に 解析した結果，

ベ ン ゾ イル 部 に お い て は 3種 の 昆虫間で ほ ぼ 変化 は なく，

オ ル ト置換基 の 疎水性お よび電子求引性が高く，立体的か

さ高さの 小 さ い こ とが 活性 に と っ て 好 ましい こ とが 明 らか

とな っ た．
…

方，フ ェ ニ ル 部に お け る置換基効果は，3種 の

昆虫間で 大 きく異なり，その お もな原閃は，電子効果の 差

に よるもの で あ る こ とが わか っ た ．カ イ コ に対する殺虫活

性は，共力剤である PB や DEF の 併用条件下に お い て もそ

れ ほ ど変化 しなか っ た．さ きに も述べ た とお り， カ イ コ が

異物代謝能の きわめ て低 い 昆虫で あるた め，共鳴効果と誘

起効果 とを と もに 含 む本質的な電子 効果 が ， 負の σ 項 （電

子供与性基 が有利）と して現れた もの と考え られ る．こ れ

に 対して ，
ニ カメ イガ， オオモ ン シ ロ チ ョ ウ，タネバ エ の

幼虫などで は，異物代謝能が 高い と考えられ，誘起的電子

求引性の 置換基が活性に とっ て有効である．すなわち，高

い 殺虫活性 に とっ て，本質的 に は 電子 供与性基が 好 ま しい

が ， 酸化代謝分解 を抑制するとい う面 で は ， 誘起的電子求

引性 基 が 好 ま しい もの と推察さ れ る．さ らに，酸化的代謝

阻害剤の 併用条件下 で も，酸化的代謝が完全には抑制され

ない こ とが，（6），（14），（15）式に お け る正の aJ 項 の 有意性

か ら示唆される．酸化代謝能が高い と考えられる ハ ス モ ン

ヨ トウに対す る殺虫活性 で は ， 電子的効果の パ ラ メ
ー

タ
ー

項 が有意で な か っ た こ とは，酸化代謝 分解を抑制する電子

求引性効果 と，活性 に とっ て本来要求 される電子供与性効

果 とが，ち ょ うど相殺 され た こ とが 原因で あ ろ う．こ の こ

とに 関 して は ， 培養表皮系に対す る活性 の QSAR解析の 項

に お い て さ らに詳細に 述べ る．

　2． ニ カメ イチ ュ ウ培養表皮系 に おけ る活性

　無菌飼育した ニ カ メイチ ュ ウ の 表皮を切 り取り，脱皮ホ

ル モ ン で 24時間培養iした 後，
ホ ル モ ン を含まない 培地 に移

すと古 い 培養表皮の 内側 に新しい 表皮が 形成さ れ る．ホ ル

モ ン 処理を行な っ た培養表皮 を， キチン 合成阻害剤を含む

培地 で さ らに培養を続ける と，新しい 表皮は時間と と もに

成長する が，その 肥厚成長 は薬剤濃度に 応 じて抑制され ，

薬剤濃度と
一

定時間後の厚さ との関係か ら表皮形成阻害活

性 （pl5。）を定量的に求めるこ とが で きる
11・16，17 ｝．また，薬

剤 と と もに ， キチ ン の 前駆体 で あ る N 一
ア セ チル グル コ サ

ミン の 標識体を含む培地 で培養する と，薬斉1膿 度の 上昇 に

伴い
， 放射能 の 取込 み 量が 減少し， 取込み 量 と濃度 との 関

係か ら， キチ ン 合成阻害活姓 （pl5。）を定量的に求め る こ と

が で きる
ls，19）．

　BPU 類の殺虫活性と表皮の 肥厚成長阻 害活性間に は直

接 の 関係は認め られな い が，分子全体 の 疎水性 togP を別

途に考慮する こ とに よっ て ， （16）式に 示すように 両活性は ，

ほ ぼ 1対 1に関係づ けられ た
13）．

pLD5。 （PB）；0．90　pl50（PB）十 2．3110g　P

　　　　　
− 0，19 （】ogP ）

2− 6．73　　　　　（16）

　n ＝ 46，s ＝0．333，　r＝0，864，　F3，　42 ；4L3

　 （16）式に 含まれる化合物は，（3）式の 解析 に用 い た ベ ン

ゾ イル 部置換体 と，
フ ェ ニ ル 部 の パ ラ位 に 比較的簡単な置

換基（ハ ロ ゲ ン，Ci−C7の直鎖ある い は分枝ア ル キル ，　NO ，，
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一Eleotronio 　Library 　



Pesticide Science Society of Japan

NII-Electronic Library Service

Pestioide 　Soienoe 　Sooiety 　of 　Japan

Journal　〔ゾ　Pesticide　∫cienee 　21　（3）　August　l　996 369

（
o

曽
言
。唱
罵

巨
8
り卩
Q

量
∪

誥
≡
自

晝
晝
5

　 　 　 　 　 　 6　 　　　　 7　　　　　 8　　　　　 9

　 　 　 　 　 　 　   bibition
　ofChi 【in　Synthesis（pi50）

Fig．4　Relationship　between　 inhibitions　 of　 new 　 cuticle

formation　 and 　chitin 　synthesis ．

CN ，　CF3，　N ＝NPh ，　OPh な ど）を有す る 2
，
6−F2お よ び

2，6−Cl2類縁体 で ある．　pLD5。 と pI， 。 とが 1対 1に対応する

こ とは，少な くとも用 い た化合物の 範囲内で は ， 殺虫活性

発現 が 表皮 の 形成阻害 に 基づ くもの であるこ とを示す と と

もに，殺虫活性 測定時の 投与部位 か ら標的部位まで の 輸送

過程 が 化合物 の 疎水性 に よっ て決定され，輸送の 過程 に対

して は最適 の 疎水性が 存在す る こ と を示 して い る．

　殺虫活性 と， 培養表皮系を用 い て求め られた キチン 合成

阻害活性との 関係に関して も，Fig．4 に 示すように 直接的

な直線関係は認め られなか っ た．また，（16）式と同様に疎

水性因子 の 分離だ け を考慮す るこ とに よっ ても， 活性間の

関係を明 らか に す る こ と は で きな か っ た．い ま だパ ラ メー

ター化する こ との で きない 因子の 関与が 残されてい るとみ

るべ きで あろ う
29−31）．

　さ きに ， 電子求引性置換基 は ， 化合物 が 酸化代謝分解 を

受けるの を抑制するの に役立 つ もの で あ る こ とを示 した．

この こ とをより詳細に検討するた め ， 培養表皮系 に おけ る

N 一
アセ チル グル コ サ ミン の 取込み 阻害活性を，PB の 存在

下 ， お よび 非存在下 で 測定 し， 置換基効果の 解析 を行 な っ

て それ ぞれ 次 の よ うな結果を導い た
’9〕。なお，（17）および

（18）式に含まれて い る化合物 に は水素 ，
ハ ロ ゲ ン

，
Ci−C4

の 直鎖 ア ル キル ，OMe ，
　OEt，

　CH2CN ，
　N ； NPh な どの 置換

基が導入 され て い る．

pl50（None ）二2，13σrl十 1．28π
一〇．28 π

2
十 5，69　　（旦7）

　n ＝15， s ＝ 0．375，　r ； O．916，
　F

，．エ1＝19，2

pJso（PB）＝ − 0．59 σ十 1．49 π
一〇，57 π

2
十7．19　　（18）

　n ＝15，s ＝0、267，　r ＝0，916，　F，，ll ＝ 19」

　こ れ らの 結果 か らも明らか なように，in　 vitro に お い て

は，PB を用 い て 酸化代謝を抑制した場合 ， 活性 に 及ぼ す電

子効果 は 正 か ら負へ 変化し，活性に と っ て好ましい 置換基

の 本質的な効果は 電子供与性で ある こ とが わか っ た．（17）

式では誘起的電子効果項（if、）が有意で あ る の に 反 し，（18）

F　　　　　O

・・NH 一 駐一函｝ …
糒 鼎 ・

F　　 　　 　　 　 −

　　　　　e
’〆

　　　　　　 Electron　accept 。r

Fig．5　The　substituent 　effects　on 　the　Qxidative 　metabolism

of 　BPU ．

式 で は共鳴的電子効果をも含む置換基本来の 電子効果を表

す σ 項が有意 となっ て お り，同時に 項 の 符号が逆転して い

る．（18＞式に おける負の σ 項は （7），（8），（9）式の カ イ コ

に 対する殺虫活性に お け る負の σ 項 で 表 される電子効果

（電子供与性効果）
2D）と矛盾 しない 。

　こ れ らの結果か ら，フ ェ ニ ル部に おける代謝解毒反応に

対す る置換基 の 効果として
，

Fig．5に 示 した メ カ ニ ズ ム が

考えられ る．すなわち， 酸化反応の 本質は， 基質からの 電

子放出で あり，フ ェ ニ ル 部ベ ン ゼ ン 環に電子供与性の 置換

基が 導入 され る と酸化を受けやす くな る．
一

般 に ，
ベ ン ゼ

ン 環 に おける酸化は，ベ ン ゼ ン 環の ヒ ドロ キ シ化に よっ て

行なわ れ る こ とが知 られ て い て ， 実際 ジ フ ル ベ ン ズ ロ ン の

代謝実験か ら，フ ェ ニ ル 部ベ ン ゼ ン環 が ヒ ドロ キシ化され

た代謝物質が単離され て い る
32・33）．

　生体 内で の 酸化は，チ トク ロ
ーム P450 に よっ て 加速 さ

れ るフ リーラジ カ ル 反店 で，水素ラジ カ ル あるい は原子上

の 電子 （odd 　electron）が，酵素な どの 電子受容体に よっ て

引 き抜か れ る過程 が critical で ある と考 えられて い る
34 ），し

た が っ て，酸化代謝反応に 及ぼす置換基 の 電子的効果 に対

して は ， ラジ カ ル 反応 に おける置換基 の 電子的パ ラ メー

タ
ー（σ

’
）35）を用 い て解析で きる はずで ある。殺虫活性 に対

す る解析式 に おい て ，
正 の σ、 項が有意で ある場合 ，

PB の 共

存とい う条件に お い て も，酸化代謝 が 完全 に 抑制されず，

か な りの 酸化機構が残存 して い ると考えられ る こ とは さき

に も述 べ た，フ リ
ー

ラ ジ カ ル 反応 に お い て 中間体の 安定化

に 及ぼ す置換基パ ラメー
タ
ー

としての σ
’
値は，数種 の ラジ

カ ル 反応系 に つ い て 求め られ て い るが，その なかで，Fisher

＆ Meierhoeferに よっ て定義さ れ た σ
’
が QSAR 解析結果

をもっ とも合理的 に説明するこ とが わか っ た．Fisherらの

σ
’
は Fig，6 に 示 し た 4一置 換 3一シ ア ノ トル エ ン の NBS に

よる臭素化反応速度定数 より定義され た パ ラメーターで あ

る．

　σ
「
の 値が求められてい る 12種の 置換基 （ECI ，

　 Br
，
1

，

B ・

’
・ 酬 誹 一 一 馬 ぜ呈

Fig．6　NBS 　brominatin　of4 −substituted 　3−CN −to皇uenes ．
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NO2，　CN ，　H，　Me，　OMe ，　N ；NPh，　Ac，　Ph）に つ い て ， σi と

σ との 問に は （19）式で示す関係が存在する
19）．

σン
； O．87 σ

一〇．80 σ
’
十〇．26　　　　　　　　　（19）

　n ＝12
，

∫＝0．136
，
r＝0，829，　F，，　g

＝9．9

　 （19）式か らも明 らか なように ， al は σ と σ
’
と の

一
次結

合で 表され，殺虫活性の QSARに おける正 の σ、項 は，少な

くと もラ ジ カ ル 反応機構 で 経過する 酸化的代謝反応を抑制

する程度が大き く，σ
’
が負の 方向に 大 きい 置換基の 効果

と， 本来の σ で 表され る 電子求引性 が 大 きい ほ ど電子放出

を抑制する こ と とを表現するもの とい えよう．BPU の 類縁

化合物 で あ り， 同 じような脱皮阻害活性 を示すチア ジ ア

ゾー
ル 類 （VIII）に つ い て も，ニ カ メイチュ ウ培養表皮系

を用 い て 測定され た バ ア セ チ ル グル コ サ ミン の 取込 み 阻

害に対する QSAR 解析の結果， 酸化的代謝機構の関与に つ

い て 同様の 結論が 導か れ て い る
3G ）．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 N −N

　　　　　　。か ・・NH 護
，壗 Yn

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （VIII）

　酸化代謝以外に 加水分解代謝を考慮する必要が あるが，

殺虫活性 に お い て NO
，や CN の よ うな強 い 電子 求引性 の

置換基が 導人され た場合 に，加水分解代謝阻害剤 DEF の

効果 が 若十現 れ るに 過 ぎず，
フ ェ

ニ ル 部 に お い て は，酸化

代謝 に 比べ ，加水分解代謝は それ ほ ど置換基の 影響を受け

な い ．また，培養表皮系に お い て は，DEF の 併用 に よっ て

わずかに活性は、E昇 した が，活性 の 上昇は フ ェ ニ ル 部置換

基の 変化 に ほ とん ど依存 しなか っ た．した が っ て ， む しろ

ベ ン ゾイル 部の ア ミ ド結合の 加水分解反応が 2，6−F2 置換

に よっ て促進されるこ とを，
DEF が 抑制するこ とに よるも

の と考 えるほ うが 妥当で あ る．

　以上，＝ カ メ イチ ュ ウ培養表皮系 に 対する in　vitro活性

お よび 種 々 の 昆虫間に対する殺虫活性 に関する QSAR 解

析 の 結果を相互に比較検討する こ とに よ っ て，
BPU 類 の

フ ェ ニ ル 部の 置換基の 示す電子的効果 の 本質と，代謝過程

に お け る置 換基 の 役割 に つ い て 価値 の 高い 知 見を得る こ と

が で きた．

ジ ベ ン ゾイル ヒ ドラジ ン 類

　DBH 類 は，1988年 Rohm 　and 　Haas 社 に お い て 発見され

た もの で
37・3a）

，
の ちに 脱皮 ホ ル モ ン の ア ゴ ニ ス トで あるこ

と
39｝，過剰に存在する と未熟脱皮を誘導し殺虫活性を示す

こ とが 明 らか に さ れ た
40 ）．DBH 類 は，ス テ ロ イ ド骨格 をも

た ず ，
エ クダイソ ン とは構造上 の 特長は

一
見まっ たく異な

るに もか か わ ら ず，エ クダイ ソ ン と同様の 脱皮ホ ル モ ン 活

性を示す．

　1． 二 力 メ イチ ュ ウ に対す る殺虫活性 に おけ る置換基

　　 効果

　ベ ン ゼ ン 環 に さ まざまな置換基を有す る
一

連 の DBH 類

（IX＞を合成し，腹部背板上 に DMSO 溶液と して局所施用

す る方法 に 従 っ て
，

こ れらの 化合物 の ； カ メ イチュ ウに 対

する殺虫活性を測定した．t−Bu 基 に近い ほ うの ベ ン ゼ ン 環

を A 環，遠い ほ うを B環 と呼ぶ こ とに する．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 t・Bu

　　　　　　　。炒 ・・fUHC・一  Yn
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　（IX）

　まず，B 環側を無置換 と し，　 A 環側 （Xn）に さ まざまな

置換基 （F，Cl，　Br，　L　NO2
，
　CF3 ，　CN ，

　alkyl （C ，

−C
，），

OCH3
，

Ph など）を有する オル ト（9個），メ タ （9個），パ ラ （8個〉

の
一

置換体，主 として F，C1 と CH3 を置換基 とす る 2，3−，

2，
4−

， 2，5−， 2，6−， 3，4−，3，5一ジ置換体 （15個），2，3，4−，2，3，5一

トV置換体 （3個），2，3，4，5−F 、 体 お よび 無置換体を含む 合計

46 個の 化合物の 殺虫活性につ い て，置換基効果を解析し，

（20）式の 結果 を得た
41）．

pLD50（Chilo；
」
PB）＝ 0，88Σπ 十 1．50Σσtortho

　　　　　　　　　
− 0，33Σ∠fV．

meta − O，82∠1　V気　
Pa「α

　　　　　　　　　
一2．501

，，6
− 0．94J

，，3，5 十 595　（20）

　〃 ＝ 46，∫ ＝ 0，337，r ＝ 0．904，　F ，，3g ＝ 29．03

　（20）式に お い て Σπ は ， 相当する多置換ベ ン ズ ア ミド類

の log　P よ り評 価 さ れ た 置 換 基 の 疎 水 性 パ ラ メ
ー

タ
ー2B・42 ｝，σ1

°「th°
はオル ト位置換基 の 誘起的電子パ ラメー

タ
ー

， ∠臨
贓 α

お よびA　Vw　Pa　ra は それ ぞ れ水素原 予 を基準に

と っ た メ タお よび パ ラ位置換体 の van 　der　Waals体積
5）
を

示す．1
，，6 は 2，6一置換体 に対して 1 を，ノ

，．3，5 は 2，3一お よび

2，5一置換体に 対 し て 1，2，3，5一お よび 2，3，4，5一置換体 に 対

して 2 を与える擬変数 で ある．

　A 環側 の 置換基 を2・Clに 固定して，　 B 環 （Yn）に ハ ロ ゲ

ン
，
CFs，　NO2，　alkyl （Ci−C4），Ph，　OMe ，　CN など の 導入さ

れた オル ト（7個），メタ （9個），パ ラ （13個）位モ ノ 置換体，

2，3−，2，4−，2，5−，3，4−， お よ び 3，5−Cl，体 ，
2，3・，2，4−，2，5・，

3，4一および 3，5・Me2体 ，
2

，
6−F

，体，
2−F−6−Cl体，2−Br−5−OMe

体，3−Me ・4−n −Pr体，お よび無置換体 の 合計 44個 の 化合物の

殺虫活性につ い て同様 に解析 を行な っ た とこ ろ， （21）式が

得られ た
43）．

pLD5D（Chito；PB）＝ 0．72Σπ
一〇．74　2ZL °「th°

　　　　　　　　　
− 0．87Σ∠fV．

meta − O．49 ∠OLpa「a

　　　　　　　　　一ト6．65　　　　　　　　　　　　　　　（21）

　n ＝ 44，s ＝0．284，厂＝0，896，　F，，3g；39．50

　Σπ は， （20）式に 用 い られ た の と同様， 相当する多置換

ベ ン ズ ア ミ ド類 の logP 値か ら 評価 さ れ た もの で あ

る
28・42 ｝．AL °「th°

および zlLρa 「a
は， それぞれ水素原子を基準
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に した置換基 の 長さを示す STERIMOL パ ラ メー
タ
ーで あ

る
4）．（20），（21）式におい て，疎水性 パ ラメー

タ
ー項の 係数

の 大きさが 近 い の で，分子全体 の 疎水性 パ ラ メー
タ
ー（10g

P）を用 い て
， 両系 列 の 化合物を ま とめ て解析を実行 した と

こ ろ，89個 の 化合物 （無置換体 は 共通）に つ い て ， （22）式

の 結果が 導 か れ た
43 ）．

pLD50（Chiio；PB）

　＝0．7910g　P 十 1．41Σ（rJ
° 「th °〔A ）− O．28Σ∠fレ

’
wMetacA

〕

　　
− 0．75∠『Y

．

ρα「a ｛A）− 2．4012，6〔A ）

− 0．9012，3，5〔A ｝

　　− 0．79Σ∠ILe「th °（B ｝− 094 Σ∠iレ暴
鷹 ‘α（B〕

　　− 0．55∠『ム
ρα 「a 〔B，

十 4．00　　　　　　　　　　　　　　　　（22）

　n ＝ 89
，
s＝0．313

，
　r ＝0，898，　F，．7g＝36，48

　括弧内の A，B は，そ れ ぞ れ X
。，

　Y
。 で 置換された A 環 お

よび B 環 を表し，それぞれ の ベ ン ゼ ン 環上の 置換基 に対応

するパ ラ メーターを表して い る．すなわち ， 分子全体 の 疎

水性 が 高 く，A 環上 の オ ル ト位に誘起的電子求引性の 高い

置換基が導入 され る こ とが ， 高い 活性強度に とっ て好 まし

い ．一
方，負の 立体パ ラ メータ

ー」臨 お よび AL の項は，

A 環に お い て は メ タ，パ ラ位 ，
B 環に お い て は い ずれの 位 置

におい て も，水素より体積 の 大 きい ，あるい は長い 置換基

の 導入 が 活性 に とっ て 不利 で あ る こ とを示 して い る．擬変

数項の 物理化学的な意義は明確で は ない が，A 環側の 両 オ

ル ト位置 が 置 換 さ れ た場合 ， 物理化学的 パ ラメ
ー

タ
ー

項 か

らの 寄与 の ほか に，活性が 1／25  に低下する こ と，2，3−，あ

るい は 2，5一位 が 置換 された多置換体 で は 118に， さらに，

2
，
3，5一の 位置が置換され た場合 は 1／80に低下する こ と を

意味 して い る．以上 の 結果，ほ とん どすべ て の 置換位置 で

立体障害 が観察 さ れ，殺虫活性 を引 き上 げ る ため に は，各

置換位置 に おける置換基 の 大きさを考慮 しなが ら分子全体

の 疎水性 を、ヒ昇 させ な け れ ば な ら な い ．現実的 に は ， 実用

化 され て い る テブ フ ェ ノ ジ ド （IV）が こ の 条件 をほ ぼ 満 た

して い る と い える．

　 2，脱皮ホ ル モ ン様活性 に おける置換基効果

　p．368，2 で 述べ た ニ カ メイチ ュ ウ培養表皮系 を用 い て ，

脱皮ホ ル モ ン 活性物質の in　 vitroに おけ る活性評価法 を開

発した
44 ）．すなわち，表皮をまず各種濃度 の それぞれの 化合

物含む 培地 で 24時間培養 し，N −acctyl・［
14C

］glucosamine を

含む培地 に移して
一
定時間培養を行ない

， 薬剤濃度に応じ

て 表皮 に 取 り込 まれ る放射能の 上昇に お け る濃度
一
応答曲

線か ら中央有効濃度 （EC5。）を求め ， その 逆対数 を活性 の

指標 とした。処理濃度が 高すぎる と，む しろ取 ワ込まれる

放射能の 上昇 は抑制され る．

　脱皮ホ ル モ ン 活性を定量的に 求 め る in　 vitro の 系 とし

て ，
Fristrom＆ Yund は エ ク ダ イ ソ ン 類縁 体 の 活 性 を シ ョ

ウ ジ ョ ウバ エ の 成虫原基 を用 い て測定 して い る
45｝．彼 らの

測定 した 5種の エ クダ イソ ン 類縁体 の 活性 を，
ニ カ メ イ
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Fig、7　Relationship　between　in　vit 厂o 　actMties 　 against

Ckilo　integument　fragments　und 　l）rosophia 　imaginal　discs

（Reproduced　with 　permission　frQm　Elsevier　Science，　Inc．）．

チ ュ ウの 培養表皮系で求め た活性 と比較する と Fig．7 の 直

線関係が 認 め られ
46｝
，1＞−acetyl −［14C ］glucosamine の 培養表

皮へ の 取込み の 促進を指標 に した ニ カ メイチ ュ ウ培養表皮

系 は，脱皮 ホ ル モ ン 活性 を定量的に評価する in　vitroの 系

として有効 で あ る こ とが わ か る，

　DBH 類 の 殺虫活性 に お い て は，
　 PB 併用 の 効果が若干現

れ た
91 〕

の で
，
in　vitro の 脱皮ホ ル モ ン 活性 につ い て も，い く

つ か の 化合物に つ い て PB の 効果を検討 したが，活性の 上

昇は認め られなか っ た
4η．A 環部，B 環部に さまざまな置換

基を含む モ ノ置換体 につ い て， 培養表皮系にお い て ホ ル モ

ン 活性を求め，殺虫活性との 関係を調べ たとこ ろ，
Fig，8の

直線が得られた ．した が っ て
， 殺虫活性 の 発現機構は 未熟

脱皮を促進する脱皮ホ ル モ ン 活性に関係する こ とが 明らか

とな っ た．

　また，脱皮ホ ル モ ン活性に関する置換基効果の 定量的解

析 は ， （23）式 で 示され る
4η．

pEC50 （None ）

　　　＝0．9810g　P 十2，89σr
° rth° （A ）− 0．78 σ

oo
，m ，p〔A ）

　　　　− 0，59 ∠1レ  oπ σ々田）− 0．46∠fレ氣况 θごα （A｝

　　　　− 1．06∠fVwPaTa〔A ）− 1．00∠1駄
o 「tAo 〔B ）

　　　　− L25 ∠1レ気meta （B）− 0．85∠1レ冠ρα「α 〔8）一
ト4．38　（23）

　n ＝37，∫＝0．288，r ＝0934 ，　Fe．27 ； 20，43

　 （23）式は，殺虫活性 に関する （22）式と類似して い る，

相違点 は 負 の ♂ 項 で 示 される A 環部 の 電子供与性効果

（σ
゜

。，m ，ρ）とオ ル ト置換基 の 負の 立体効果 が有意 とな っ た 点

で ある．すなわち，すべ て の 置換位置で置換基 の導入は 活

性 に とっ て 立体的に は不利で あ る こ と，
A 環側 で は 電子供

与性基が好 ましい こ とも明らか に なっ た．（23）式の解析に

用 い られ た化合物 は ，
A 環上 に 置換基 が

一
個導入されて い

るだ けなの で，多置換体 の 殺虫活性の解析に 必要 で あ っ た

擬変数項 は 現れない ．σ
゜

は，Hammett の σ 定数に若干含ま

れて い る 置換基 と官能基 との 直接的共鳴効果 の 無視 され る

場合に用 い られ るもの である．
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Fig．9　X−ray 　structures 　of 　reference 　compounds ，

（D20 −Hydroxy   dysone，（2）RH −5849 （IX ： Xn ＝ Yn ＝ H ），
（3）IX ：Xn＝2−Cl，　Yn＝H （Reproduced　with 　the　permission
of　American　Chemical　Society）．

　3，脱皮 ホ ル モ ン 様活性 に お け るエ ク ダイ ソ ン 類縁体 と

　　　の統一
的構造活性相関

　シ ョ ウ ジ ョ ウバ エ の Kc −Cellか ら得 られ た セ ル フ リー系

におけるエ クダイ ソ ン の 結合実験から，
DBH 類はス テ ロ イ

ド型の エ クダイソ ン 類と拮抗する こ とが 明 らか に され て い

る
39）．ニ カメ イチ ュ ウ培養表皮系 で エ クダイソ ン 類および

DBH 類 の 脱皮ホ ル モ ン 様活性を評価する こ とが で きた の

で ，こ れ ら 2系列 の 化合物 の 活性 を， 統
一

的に ，
か っ 定量

的 に解析する こ と を試 み た．従来の Hansch −Fujita法1）で

は
， 化学構造 Lの 特徴 が 大きく異なる化合物群の QSAR解

析は 困難で あっ た が ，
1988年に Cramer ら に よっ て始め ら

れた Comparative　Molecular　Field　Analysis（CoMFA ）48｝を

用 い る こ とに よっ て ， 統
一
的な解析が可能となっ た．

　 CoMFA 法 に つ い て 簡略 に 述べ る と，3次元空間 で構造

上 の 特徴を異にする化合物群の 立体構造をもっ とも
“
合理

的
”
に重ね合せ，重ね合せ た 分子 を 3次元空間に 固定する。

そして ， それぞれの 分子 と格子点 との 間の 静電的お よび 立

体的相互作用 ポ テ ン シ ャ ル を計算し，多くの 格子点 に お け

る こ れら相互作用ポテ ン シ ャ ル の 値 が，活性強度 と どの よ

うな定量的関係に あるか を解析する方法である．分子内の

部分構造ある い は 置換基 の 疎水性 に 基づ く疎水性相互作用

エ ネル ギ
ーにつ い て は，い まだ 問題が残されて お り，分于

全体 の 疎水性 （logP）を独立変数 として計算に用 い る こ と

が 多い ．CoMFA 法に お け るもっ とも重要な過程 の
一

つ は

立体構造の 重ね合せ である．DBH 類 に つ い て は RH −5849

（IX ；X
。

＝Yn ＝H ）， お よび その A 環の 片方 の オ ル ト位 が塩

素で 置換され た 2−Cl体 （IX ：Xn＝2−Cl，　Y 。
＝H）の X 線結

晶回折デ
ー

タ，エ クダイソ ン 類 に つ い て は文献に 記載 され

た 20一ハ イドロ キ シ エ ク ダ イ ソ ン の X 一線結晶 回折デ
ー

タ
ー

の 座標
49 〕

を基礎として，分子 モ デ リン グ シ ス テム で あ

る SYBYL （Ver．6．0）を用 い
， そ れ ぞれ初期分子座標を構

築 し，半経験的分子軌道法 PM3 に よっ て コ ン フ ォ メー

シ ョ ン の 最適化 を行 な っ た．以上 の ように して 最適化 され

た最安定構造の RH −5849， 2−Cl体（IX；Xn＝2−Cl，　Yn＝H ），

お よび 20一ハ イ ドロ キシ エ クダ イ ソ ン の 立 体構造 は Fig，9

に 示すとお りで あ る．そ の他の DBH 置換誘導体お よび エ

クダ イ ソ ン の 類縁体 に つ い て は ，
こ れ らの コ ン フ ォ メ

ー

シ ョ ン を参考に した初期構造をもと に同様な最適化を行

な っ た．

　 この ような最安定 コ ン フ ォ メーシ ョ ン を有する構造を，

一定の 基準に より，もっ とも重な りの 程度が
“

良好
”

に な

るように重ね合わせ る．DBH 類相互間で は ，
二 つ の ベ ン ゼ

ン 環の 架橋部分 C −CON −NCO −C を，エ クダイソ ン 類相互

間に つ い て は ス テ ロ ール 環 （五つ の 類縁体で共通）とア ル

キル 側鎖の 共通部分を重ね合わせ た．DBH 類 とエ クダイソ

ン 類を重ね合わせ る場合 ， それ ぞ れ の 立 体構造 に お け る折

れ曲が り構造部分 に着目して ，
Fig．　loに示す 2通 りの 方法

（Superimposition−A ，　B）を用 い た．　 Fjg．10に お い て矢印で

関係付けられた 両系統 の 化合物内の 規準原子が で きるだけ

近接するように ，
Fig．11に 示され て い る ように 重 ね合せ を

行なっ た，また，ス テ ロ ー
ル の B 環 の カル ボ ニ ル 基を DBH

類 の
一

方の カル ボ ニ ル 基に ，
B 環上 の α，β

一
不飽和結合の 2

個 の sp2 炭素 を，　DBH 類の ヒ ドラ ジ の 2個 の N 原子に
，

さ

らに，ス テ ロ
ー

ル の 14位 の OH 酸素を DBH 類 の t・Bu 基

瞬

轡
Superimposition−B

・鍵
菅

mb　9H

「諏 星u a ：，w
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 00

　　　　
H

　 H
。
r v 」

Fig．10　Superimpositions　 between　20−hydroxyecdysone
and 　RH −5849　referring 　Io　three−dimensional　bending　s！ruc −

tures （Reproduced　with 　the　permission　ofAmerican 　Chemi−

cal 　Society）．
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Fig．13　Stereoviews　for　superimpositien −C　between　RH −

5849　and 　20−hydroxyecdysone（Reproduced　with 　the　permis−

sめnof 　American　Chemjcal　Society）．

Superimposition−B

Fig．　l　l　Stereoviews　for　superimpositions 　A 　and 　B　between
RH −5849　 and 　 20−hydroxyecdysone（Reproduced　 with 　 Ihe

permiossion　of　American　Chemical　Society），

に近 い カ ル ボ ニ ル 基の 酸素に対応 させ，対応する原 子間の

距離 が も っ とも接近す るよう重ね合せ位 置 を決 定す る

Superimposition・C （Figs，12，13）につ い て も検討を加えた．

こ の ように して重ね合 せ た 後，log　P を分 子全体 の 疎水性

の パ ラメ
ー

タ
ー

として考慮 し，CoMFA 解析を行な っ た
5°）．

　3通 りの CoMFA 解析 の 結果か ら，
立 体構造 の 折れ曲が

りに着目して 重ね合せ た Superimpo9．　ition−A お よび B が，

Superimpositjon−C に 比 べ て 良好な 3次元 QSAR解析結果

を与えた が ， Superirnposition−A お よび B の間に そ れ ほ ど

大 きな違い は認 め られず，どちらの 重ね合せ が 妥当で ある

か に つ い て は 明 確に は ならなか っ た．そ こ で ，
DBH 骨格 の

い ずれ か
一
方の ベ ン ゼ ン 環をア ル キル 鎖 （C ，

−C ，）で 置き換

えた 二 系列の 化合物 を合成 し， 脱皮 ホ ル モ ン 様活性を測定

HOHO

喰 監

　　　　1417

Ho

＠ ・ ζ10

、

’

厂

−醯

0

Fig．　12　Two 　dimensional　similarity 　between　20−

hydroxyecdysone　 and 　 RH −5849　 and しhe　 reference 　 atoms

circled 　for　superimpositlon −C （Reproduced　with 　the　permis−

sion 　of 　American　Chemica且Society）．

した．そ の結果，B一環部分をア ル キル 鎖で置き換えた誘導

体 の 活性 は ，
A一環部分 をア ル キル 鎖 で 置き換えた もの に 比

べ て約 1000倍高い 活性を示 した．な か で も，テ ブフ ェ ノ ジ

ド （IV）の B 環部を C6 の 直鎖 ア ル キル で 置換 した 化合物

（X ）の 脱皮ホ ル モ ン 活性は，テブ フ ェ ノ ジ ドの 約 1！3 であ

るが ，20一ヒ ドロ キ シエ クダイソ ン の 約 20倍 で あ っ た．す

なわ ち，
DBH 類の B 環部は ア ル キル 鎖で代置換が可能で

あ り，ス テ ロ イ ド型エ クダイ ソ ン 類縁体 の 17位 の 脂肪族側

鎖と対応する こ とが わ か っ た
51 ）．

：画鰤
一

お　わ　 り　 に

　以上，定量的構造活性相関解析に よっ て，脱皮阻害剤 で

あるベ ン ゾ イル フ ェ ニ ル ウレ ア類および ジベ ン ゾ イル ヒ ド

ラ ジ ン 類の 生物活性に おける置換基効果を，個体お よび 組

織 レベ ル で比較 し， 活性 の 発現 に と っ て 有意な物理化学的

因子 と構造上の条件を明 らか にすると ともに，活性発現過

程 の み ならず代謝過程 に おけ る 置換基の 物理化学的意義 ，

化合物の 輸送を支配して い る分子全体の，お よび位置特異

的な疎水効果 に つ い て 新 しい 知見 を得 る こ とが で きた．ま

た ， 3次元定量的構造活性相関の
一

つ で あ る CoMFA 法に

よっ て，ス テ ロ イ ド型の エ クダイソ ン 分子中に，DBH 類分

子の 活性発現部位に対応する部分構造の 存在する こ と を明

らか に した．

　昆虫脱皮阻害剤 だ け で な く， 他の 多くの 生理活性物質の

系列 に お い て定量的構造活性相関解析 が 行 なわれ てきた

が ， 最近 で は ，
Hansch −Fujita法は 確立 され た 方法論 と考え

られ，問題点は CoMFA 法などの 3次元 QSAR法 に 改良

を加 え，
い か に巧 み に 活用 す るか に 向け ら れ て い るか の よ

うである．と は い え，い まだ 多くの 生理 活性物質系列 に お

い て
，
Hansch−Fujita法 の 適用可能な例 の 存在 し続けるこ

とは確実であり，本稿で示 した実例と1司様に，分子（下）レ ベ

ル の 作用機構および優れた活性 プ ロ フ ィ ル を示す系列化合

物の デザイ ン に貴重 な 指針を与え る こ とが期待され る．
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QuantitativeStructure-
  Molting

Activity Relationships of

Inhibitors

              INTRODUCTION

  Compounds  which  inhibit the insect metamorphosis
including molting  are well  known  as the insect growth
regulators  (IGRs), which  are  thought to be safe  to

mammals.  IGRs are  broadly classified into juveni[e
hormone  mimics,  chitin  synthesis  inhibitors, and  molting

hormone  mimics,  among  which  pyriproxyfen,
diflubenzuron, chlorfluazuron,  tebufenozide,  and  some

others  have been commercialized,  Diflubenzuron and

chlorfluazuron  belong to the benzoylphenylureas (BPU,
I), and  tebufenozide to the dibenzoylhydrazines (DBH,
II).
                             t-Bu

x./et  
coNHcoNH-Oxy.  x./<E}"cokNHcoexy.

                              {II}         (1)

  Even though  the  exact  mode  of  action  differs between

BPU  and  DBH  analogs,  both series ofcompounds  afllrct

the integument growth by regulating  the chitin  synthesis.

Thus, we  developed systems  using  cultured  integumental
fragments from rice stem  borers (Chilo stmpressatis)  to

measure  the  in vitro activities of  chitin  synthesis

inhibitorsi) and  molting  hormone  mimics,2)  We  synthe-

sized a number  of  BPU3-6) and  DBH  analogs7･8)  having

various  substituents  on  the benzene rings and  measured

the in vitro  activities9･iO) as well  as the larvicidal activity

against  C  si{ppressalis,3-6) silkwoTms,  Bombyx  niori,ii)

and  common  cutworms,  SPodoptera fitura.M The

quantitative analyses  of  the substituent  eflects on  the

activity in terms  of  the  Hansch-FLijita methodi2)  dis-

closed  the  physicochemical properties ofcompounds  and

substituents  determining not  only  the  intrinsic activity,

but also  factors participating in the  transport  and  meta-

bolic process. This article is an  abbreviated  review  of

the quantitative structure-activity  (QSAR) studies  of

BPU  und  DBH,

      QSAR FOR  BENZOYLPHENYLUREAS

  The  etlects ofsubstituents  in the benzoyl moiety  on  the

larvicldal activity  against  C. smpressalis  was  quantita-
tively analyzed  showing  that the  higher the total hydro-

phobicity, the higher the electron  withdrawal  from the

side  chain,  and  the lower the total steric bulkiness of

ortho  substituents,  the higher is the activity.`) We  also

examined  QSAR  for the larvicidal activity against  B.
mori  and  S  fitura, and  fbund that they are  similar  to that

for C  stmpressatls.ii>

  The QSAR result for the etlects ofpara-substituents  in
the  phenyl moiety  showed  that  the larvicidul activity

against  CL stmpressalis  is enhanced  with  the  introduction

of  electron  withdrawing  and  hydrophobic substituents,
but decreased with  the introduction of  broad groups.3･5)
For the expanded  set of  compounds,  in which  not  only

mono-ortho,  -meta and  -para substituted,  but also  a

variety  of  multisubstituted  compounds  are  included, a

similar  QSAR result was  obtained  along  with  the

position-specific steric and  hydrophobic effects for ortho-
and  meta-substituents.6)

  In the course  of  the QSAR  study  for the phenyl sub-
stituent effects on  the larvicidal activity, we  tbund  that

the contribution  of  the electronic  effect to the activity

variations  changes  significantly  between conditions  with

and  without  synergists  against  C  sumpressalZs.  The

value  ofthe  regression  coeMcient  ofthe  electronic  param-
eter term in QSAR  correlation  equations  with  and  with-

out  piperonyl butoxide (PB) was  1,06 and  2.94, respec-

tively, as shown  in Table t.9} Differing from the QSAR
results obtained  fbr the benzoyl substituent  etfects,'i) the

phenyl substituent  effects on  the luryicidal activity

against  C  st{prpressalis are  not  similar  to those against  B,

mori  and  SL litura, The  electronic  parameter term  in

QSAR equations  for the larvicidal activity against Cl
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Table1 Cemparison of  eLectronic  parameter terms  in the

QSAR equations  derived for the larvicidal activity against

Chdo suppressalis  Bombyx  mori,  and  SPodoptera fitura,

Insect species NoneWith  PBWith  DEFa)

C  suppressads

B. moriSL
 fitura

 2,94 ot-1,38a

  ndb)

 1.06 al-
 1.25 a

   o

  ndb}-L3S

 cr

  ndb}

E)
 DEF:  S, S, S-tributylphosphorotrith{oate.

b) Not  determined,

suppressalis,  B. mori  and  S, fitura under  various  syner-

gistic conditions  were  summarized  in Table 1,ii) For
the activity  against  B. mori,  the regregsion  coeMcient  of

the electronic  parameter term  is stable irrespective of  the

synergistic cenditions,  and the regular  electronic parame-
ter cr instead of  di gave the significant  results,  The
electronic  effect was  insignificant in the QSAR  for the
larvicidal activity with  PB  against  S, litura.ii) These
results suggest  that the electron  withdrawing  substituents

play a role  to suppress  the oxidative  metabolism  in the

pheny] moiety,  and  the electron  donating groups are

favorable to the intrinsic activity,

  To ascertain  the above  suggestions,  we  examined  the

substituent  effects on  the in vitro activity, in terrns of  the

inhibition of  the incorporation of  N-acetylglucosamine,
the precursor of  chitin, into the cultured  integumental
fragments, with  and  without  PB.9) The QSAR result  for
the activity without  PB showed  that the electron-

withdrawing  ability  in terms of  the inductive or is favor-
able  to the activity. With PB, however, the sign  of  the

electronic  term was  reversed  and  the regular  Hammett  a

worked  much  better than or. Under conditions  with  S;
S, S-tributylphosphorotrithioate (DEF), the plso value

did not  vary  significantly  suggesting  that  hydrolytic
metabolic  mechanism  is not  important even  for com-

pounds with  strongly  electron-withdrawing  substi-

tuents,9) Similar results were  fbunds in the QSAR for
the phenylthiadiazolylbenzamides (III).i3)
                       N--N

          x./eCONH<s)l'@y.

                   (III)

      QSAR  FOR  DIBENZOYLHYDRAZINES

  The  larvicidal activity against  C  suppressatis7･8)  and

the in vitro molting  hormonal activity  in terms of  the

stimulation  of  N-acetylglucosamine incorporation into
the cultured  integumentiO) were  measured  for a number  of

DBHs  (II). PB and  DEF  scarcely  synergized  both in
vivo and  in vitro activities,7･iO)  The larvicida] activity

was  correLated  with  the in vitro  activity  as  shown  in Fig.
1, indicating that the substituent  effects on  the activity are

similar  between in vivo and  in vitro activities against  C,
suppressalis,iO) The stimulation  of  the immature molt-
ing seems  to be closely  related  to the larvicidal activity of

eg3-V- 1at8.ff8fi

AsA-vn.b-ku<1P-,!it-nt･

              4S6789

            MoltingHormoneActMty{pECso)

Fig. 1 Relatioship between larvicidaL and  molting  hor-
mone  activities against  Chilo suprpressads,

DBHs.

  The efibcts of substituents on  the two  benzene rings
were  quantitatiyely analyzed  to indicate that the activity
is increased with  an  increase in the molecular  hydro-

phobicity as well  as by intreducing the electron  donating

groups into the A-ring with  some  electron  withdrawing

effect  of  ortho  substituents.iO)  As far as  the steric efects

is concerned  separately,  however, the introduction of

substituents  at any  position is unfavorable  to the activity,

  Even though  there is a large difference between DBH
and  ecdysone  structures, it has been shown  that DBH
analogs  are bound to theecdysone  binding site.i`) Thus,
we  sought  for the three-dimensional structural  similarity

between these two  series of  compounds.  There is a

     Superimposition-A

Superimposition-B

'

    tt ..
 ..tt

.t

tt･-.･･-

'>･L
 ,. ...

  Is

Fig. 2 Stereoviews for superimpositions  A  and  B between
RH-5849  and  20-hydroxyecdysone (Reproduced with  the

permission of  American Chemical Society).

NII-Electronic  
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similarity  in three-dimensional structures  of  unsubstitut-

ed  dibenzoylhydrazine (RH-5849) and  20-hydroxy-

ecdysone  as shown  in Fig. 2, in which  two  structures

were  superimposed  on  the basis of  their bending geome-
try in two  different manners,  A and  B,i5)

 After superimposing  37DBHsie) and  5 ecdysone

analogsi6)  according  to the MLS  Cminimum least

squares)  procedure, for distances between some  selected

atoms  in RH-5849 and  their counterpart  atoms  in other

DBH  analogs  as well  as in ecdysones,  similar  to those

indicated in Fig, 2, we  quantitatively analyzed  the in

vitro activity  using  comparative  molecular  field analysis

(CoMFA).") Even  though  a  slightly  better result was

obtained  with  the procedure of  the superimposition-B,
there is no  distinct diflbrence between superimpositions-
A  and  B,i5) as far as the DBH  analogs  presently used  are

concerned.

 To determine which  superimposition  procedure is

more  probable, we  synthesized  compounds  in which

either A- or  B-ring of  tebufenozide  (II: X.=3,5-Me2,

Y.=4-Et)  is replaced  with  short  alkyl  chains  (C4nC6),
and  measured  their in vitro  activity. Compounds  in

which  the B-ring moiety  is replaced  were  about  1000

tirnes more  active than the other. Thus, we  could  sug-

gest that  the B-ring moiety  of  DBH  compounds  corre-

sponds  to the  alky}  side  chain  of  20-hydroxyecdysone.

Among  compounds  synthesized,  IV was  20 times more

active than 20-hydroxyecdysone, but less active  than

tebufenozide in terms of  the in vitro activity.iS)
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