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Thia 7.o1carhons~iurehydrazic1の抗結-核関作用についてド

高田蒋之
(北海道大学工学部応用化学~n

山本他ー
(北海道大学結援研究所)

高田善宏
(市立札幌病院薬局)

Bernstein， Lott等〉は Isoni巴otinsaurehydrazid及
び関連物質の抗結同盟作用を研究し Carbonsaurehydrazid

中には、ff，皮の去はあるが，抗1?古1玄菌作用を有ずる/f1)Jが多い

事J!;..びf!fに Isonicotinsaurehydrzid が強力な抗結I五百w
用を有することを~f1-?=[している。 Ison;cotinsäure を構成

してL、る Pyridin¥t物理ぬ， 化努il'~性質が Thiazol Iこ罪

符lこ芯i似しているので pyr;din核と Tbiazol援を泣きか

えた Thiatholcarbonsaurehydrazidに就いても抗桔絞首作

用を期待して， 1完結J修了去作用を試験する日 l'l'~で・ Thiazolcar­

bonsau)'・ehydrazid及び呉の同弘、休6H[を合iJli:し， 人~~~).tri

絞首 H37Rvに対する発育阻止作用を試験したが， fnjれ

も Isonicotinsaurehydrazid に比1交すると許しくれ:刊が

弱く 2万伎の稲沢{討なで習の発育をPfiJとしなかった。

Thiazolcarbonsaur巴hydrzidがーCONHNH1i};を有するに

も拘らず:t)L結夜菌作吊を有しないことはかOxychinolinが

伽 vit刊で結段苗に対して~tt\，、tえ苗作用を有するにもれ]ら

ず対応する Thiazol詰巡休の 4-0xybenzthiazolが殆んど

抗菌性を有しないことりと並んで:.~~味あることと思われる。

ThiazolcarbonsaureesterとHydrazinhydratの反応はEe

j免~Eの位置と数により可なり J彩"を3をけ Thiazolラ-car­

bonsaureathyle宝ter，2-Methylthiazolーテcarbonsaure立thy-
lester (土日ydrazinhydratに対して不安:CJEで，混合物は加

~Q~こより容易に赤巴粘加物になるが冷時反応させることに

より Hydrazid を得た。 4- イす.に CH~- 忍~~有する41nは安

定性を士活力目している。

抗菌試目買を行った Hydrazidはきたの6積である。1.

Thiazol-5-carbonsaurehydrazid 2. 4-Methylthiazol-5-

carbonsaurehydrazid 3. 2-Methylthiazol-5-carbonsaure・

hydrazid 4. 2， 4-Dimethylthiazol--テcarbonsaurehyd razid 
5. Thiazol-4-carbonsaurehydrazid 6. 4-Methylthiazol--2 

-carbonsaurehydrazid. 

恭オミ論文は 認学雑;主、第73巻第2号に発表した。

実験の部

Thia'lOl-チωrbonsaurehydrazid') 

1) Formylchloressigsaureathylester 金属Kを使用

する Wislicenu併の万法を Nalili聞に改めたが， Kより

良好な収712が得られた。 Na4， 6 gとトルす{ルを加熱，還

流下.にffi持しつつ無7.Kアルコール 15ccを滴下， Na 'e全

溶させトル十一ルとJ@:剰のアルコ{ルを留去，残脅する

NaOC"Hr;を冷却してエーテル 100cc， ;j.こに Monochlore-

ssigsaurealhylester 2ラgと郎両足エチル 15日の混合物を加

えると均一な溶液になり，徐々にl~l白色の沈i殺を析・出 2

日放官1.後*を加えて祈H¥物Jをflj.;T}r" iKl¥"'iを分間，エ【テル
で会;1rH，7.Kト汗をff;阪絞れにし祈 ~H4~JJをエーテルで抗日-\，エ

ーテル百五を少引の7J(.で洗い Na，SO.l でj~Z:怜， エ【テルをITi

去後'ìI&~~:.~if)乃 KPl7 70-1 10。で¥'IHHし放(出こより結品，

回化。!日日 16ふ

2) Thiazolーテ∞rbons昔ureathylester勺 Formamid 30 

g， p~S" 20 gより Gabrielのブj混ざりで;司法したrn誕の Thi-
oformamidのエ{テル溶液にEormylchloressigsaurea-

thylester 20 gを加え3日開放百，エ戸テルを問去， K，COI 

泌を加えて間枠しエ{テノレで拾問，エーテル取を K"CO;

で乾燥，エーテルを照会後i)戎:吉宗:問。 Kpl"103-104。のi郊

分をICめるの

3) Thiazol-5-carbonsaureydrazid Er1emmeyer ~:l) 

は Thiazol-5-carbonsaureathyle3terと Hydrazinhydrat

からの Hydrazidの生成は日1J反応が多く不適当であるとし

てMethyles土erから合成しているがλthyleserとおdrya-

zinhydratを冷時に反応させて Hydrazidを合成し得た。

λthylester 4 g， 60~~ Hydrazinhydrat 5 CC， 1:T~水アルロ{

ル 2c巴を伝留するとねまり全j容する。 i夜放凶しi:Ji':l-ltif

1111をil:UJ!J， 1~7kアルコールで洗いアルコ{ルからNt/fl~I10

Fp 164。の枯r日戸。
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加えると発然して溶解し間もなく桔品を析出。水浴上に30

分間m.め冷却，析出~古品を目白15.m ，無水アルコールで洗~i?，

アルヨ{ルから帯結晶， Fp 1410 の桔品。 C.HoON:1S計算

位 S22.39，実政値S23. 36.， 

4--Methylthiazol-2-carbonsaurehydrazid 

1) 4-Methylthiazol-2-carbons如reMhylesterMono-

chlora~eton 11 g， Thiooxamidsaure哲也ylester18 gを水浴

上に注立して40分間加熱， KjCO:;液を加え捜狩， エーテ

ルで抽出しエーテル液を KjCU:Jで乾燥，エーテルを沼会

し1\~翠蒸i留。 KplG 130-13100 

2) 4-Methylthiazol-2-carbonsaurehydrazid 4-Me-

thylthiazol--2-carbonsaureathylester 4 g， 60% Hydrazin-

hydrat 5 CC，然水アルコール3ccを 30分間水浴上に還流

し冷却，祈!日給品をi'11別， 1~，~7KアノL コールで洗撚，アルコ

ールから可申iE品， Fp 149。の拍糸状桔品。 CoH70N:;S計算

Iu'( S 20. 33， ')ミ険¥LiS 20. 7言。

抗怠試験 Mycouacleγium tuuercu{osis H37 RvO.3 

mgを討午、lをi容詳した Proskauer-Beck変法培I也(l0:?6午

血消加培地)に2)10叩f台後して発育を視察した。
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4-Methylthiazol-5 carbonsaurehydrazjd1) 

Buchman， Richardsoll の .~;U~\に従って .4-Methyl­

thiazol-5-巴arbons主ut・凶thylesterS)と Hydrazinhydrat の

AA7Kアルヨ戸ル溶液の泣沈によって合成したοFp166'の

結晶味。

2-Methylthiazol-5--carbonsaurehydrazid9) 

Schoberl， StockI{))のブIj)去に従って合成した 2-Me-

thylthiazol-5--carbonsaureathylester 6 g， 60:?6 Hydrazin-
hydrat 8 c巴を振よ号すると発熱して徐々に混合する。!夜放

問し祈rH結品をi'M別，M.水アルコ{ルで洗燃，無水アルコ
ールから符結品。 Fp160。の結品。

2， 4-Dimethylthiawl-5--carbonsaurehydrazid匂1)
1) 2， 4-Dimethylthinzoi'5 -carbonsaure江thylestω

Chloracetessigsaureathylester 16 g， ThIoa巴etamid8g， 

ベ Y 'Y'~ ル 50 CC のijZイ干物を注ぶして水浴[~に 40 分巡ら;f，

KeCO"淡を加えて悶n， ベ y;/-ールれを分三:f~， K~COらで

乾燥，ベ γ ゾールをt11とし~I:rt<~衣 i1ilっ Kpl.124-126"の部

分を集める。

2) 2， 4-Dimethylthiazol--5-carbonsaurehydrazid 2， 

4. Dimethylthiazol-5-carbollsaureathylester 3 g， Hydra-

zinhydrat 4 cc，伊!'，?Kアルコール 7c巴を211:j'¥;;li立も(f，次にi)，長

r.~下に"1r;JãI;吃同しV・2よ341りを !f~7Kアルヨ ~Jレから時計占品。

Fp 140。の1~l1l.! ~:D.iな~;ん日， 然水アルヨ{ルIこ比佼1'1'))容:TI予しあ

L 、。

Thiazol “4-巴arb~ns江uγehydrazid

1) Thiazol-4-巴arbollsヨ'Jremethylester Oxalchlor巴3・

sig;，durcathyl色3t色rとThiofol'mamidから合!えした Thia-

zol-4， 5-dl巴arbonsauredlathyJester町をアルコール製カリ

波で加水分解し， fUた Thiazol-~.， 5-dicarbonsaul'eを 1800

でX~~分:1;'f， して Thimol--4 -cm了bつmäure を1担j己し1 ヨρ 此の

'f:il烈の Thiazol-4-Cill・bonぬu1'eをij，J;1(1Jのメタノールとw:E

阪で~~'H~によりエステル化しメ究 I ~ルのj也車IJを13去，

Na，CO;波て・アルカリ性にしてエーテJL抽出， エ{テル液

は K~CO:I でj;[~~1'，以後エーテルを沼去，減1'\S，病問。 Kp17129-

13000 

2) Thiazol-4--cilrDonsaurehydral，id Thiazol-1'-caで・

bonsauremethylester 6 g iニ6'J%Hy.:lrazinilydrat 7巴巴を

Summary 

Six kinds oE thiazole-cal'boxylic acid hydraj¥ides and their allied compounds wet'e prepared and their 
antibacterial actioll' against Jl，lycobacteriu?n fnúer'culosiヲ ba~jJl i H 37 Rv waョtestedin Proskauer-
Be巴:k'smodified medium but nOlle were found to inhibit the growth of th巴 bacilliat 20，000 diIution. 

体日.Erlenmeyer 等は Fp156-15少を県えてv，る。


	100110.tif
	100111.tif

