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抗結核製剤j の合成持(第時ru料

グマロ y 誘導体の合成

柿本七次・関川 勅・西江 純

(北海道大学結段研究所)

抗結段製剤jがiJ日溶性である事が望ましいと言う考え方

は多くの研究者1)が一応注目した所で『ある 3 又浮田等ヨ〉は

ウスエ y殴が試験管内で吋る程度有効なのは分子内にトリ

カルボエルメタ y型の構造が;存在する為である事を指4niiし

たが，著者等はウスエ y酸が脂溶性のグマロ yf誌を有する

Z容を見逃す堺がfH来ない:m:を:考慮して，これを突験(I~に検

索して見た。即ちグマロ y按がリポイド1可溶性のブヱノー

Jj"性ピ=ールエーテル主主を有する?えに， これに抗菌力を発

揮すると考えられる原子団を導入して，その試験管内に於

ける有毒結陵扇 (H37 Rv ~Á) に対する抗菌力を検討した。

先に Erlenmer等・りは 5-rミノグマロ y担殴塩山

が 5X10-6 M/lの濃度で結!安習の発育を阻止する炉事を報告

しているが，著者等は前記の考察により第 1~授に示す化合

物を合成した。

第 1表

x Y 

I E NH~.HCI 

II COOH NO~ 

III 日 N02 
IV COOH E 

V CONHNH~ H 
VI CONHNH~ N02 
VII CHO H 
VIII CHO N02 
IX CH:N.NH・CS.NH2 H 
X CH: N.NH.CS.NH2 N02 
XI CH:N.NH・CO・NHョ H 
XII CH:N.NH・CO・NH2 N02 
XIII NHCOCH3 COOH 

エトログマロ y・1)[IIIJ (融点 1l4"-1150C)になる.これは

又 2ーフ庁ノレミルー4ーニトロブヱノキシ酢酸を無水酢酸で

間環:りする場合に [1日と同時に得られる。 グマリル酸

[1VJは OrganicSynthese3の方法めで合成した。 [1口

[IVJを常法によってエステル化後ヒドフジyヒFラート

と加然して宍々対応する殴ヒドラジヴト [V](融点 1710 -

172
o
c)n) [V1J (融点23う。C)を合成した。 Erlenmeyer等め

はラネーエヴケルを用いて?も;i昆で，田中ηは加ial下に [III]

を還元してテアミノ誘浮体を合成したが，著者等i主常医

でアルミユウムアマルガムを使用して 66~~ の好収長で [1J

を得た。

2ーアルデヒドグマロ y [VII]はDey勺によって2-メ

チルグマロ γの二酸化ぜレ γによる酸化で，又Reichstein

等9)，はグマリル殴グロライドを吉ー酸で酸ザイアナイドとな

し，古íi~N:支で如水分i肝後生成するグリすキシルE主体をアエリ

シ中脱炭酸して合成したが，著者等l土口V]より Sonn，
Mullerの方法問で合成した。即ちグマリ Jj"駿アニリッド

を五塩化燐と力口三ちしてイミノグロライ戸となし， #;1イヒ215ー
錫で還元後生成せるシ:ッブ塩基を加水分解して68%の収

並で・アルテ1ヒドを得た。

culmNOEL。;ilq-N0
止型。ユCH><N-C>!!斗OJ::円o

[VII] を混段でニトロ化して 73~'; の!日:日て‘ラーユトロ

グマリルデヒド・ [VIII](敵点 16ぴC)を得た。 この場合副

生を予想された 7-;=.トロ化休は作られなかった。 ニトロ

テニトログマリル段 [IIJ は Dey 等の方法~)で合成 誌のイu:百はzトロアルデヒドを殿イヒ鋲で際化してコトロカ

した。 [II]をキノリ ylド銅粉を使用して脱炭酸すれば 5ー ルポy肢として決定した。 [VIIJ [VII日をアルコール溶

;t[).4，;t品交は 日;4"，{ヒ[}~来ft浴Zl1 74~第 8 械に潟t践した。

州第 2\'止策与\it~; 72， 1646 (1952).・



テル 150cc に加えて乾燥塩化7K;f~ガスを~t:日日せしめる。こ

の溶液中に上記のエーテル溶液 30c巴をt廊下すると液は焚

fH色になり下明から燈:災色彼品が肝!日し，国化する。一晩

放置後trr~l反する。融点 1720~ 1730Cの復:lfJ5.5g(70;'6)が

得られる。 復JS ラ g を 10.9~tJj¥段 5cc に加えて加 ~?~1すると

泊状物質が分;殺する。

水蒸気蒸溜でj沼市したi!11状物質をエーテルで抽出後エ

ーテル屑を飽和険性豆硫酸ソ{ダ溶液で摂設すると白色附

加物が析出する故，総過しm加物をアルコール，エーテル
で洗燃する。収'f0:1.8 g90;，6o H~加物 08g に 10% 苛性ソ

ーダ溶液 8ccを加えて摂湿するとグマリルアルデヒド

[VII]が分間する。 これをアルヨール 10c巴に溶解しチ介

セミカルパチット 0.3gの濃厚7ki容液な加えると灯ちに悶

色汁品がHrlf¥ずる。 アルコ{ルより frv~;[i品， 収悦 0.5g， 

70~';，分iW，t.'，~ 204" -20ゲC，

CJ"H"ON:，S [IV]としての計:仁川口 C54.77;'~ H 4. 13;:'; 

~unlj(Ù'l C 54 42;''; H 4.34;:;; 

2-クマリルアルデヒドセミカルパゾン [X1] [VII] 

0.2gを'アルコ{ル 10c巴に溶解し，七ミカルパチット 0.1g 

の波厚水溶液を加えてiZ浴ーと30分間加熱する。 冷却後析
出せる桔品をアルコールよりfl}治品，目色tr品，収fJ'cO.2g，

75;''::，分解.(1，236
0
C九

5-ニトロクマリルアルデヒド [V111] [VII] 1 g 中

に発川Hi白際(jtlTc1.52) 1 gと渋liTte段 IgとからIJ'<.る)Jも険を

On~デC にて滴下する。洞 l叶:れIfii71がf!rH¥ずる。約30分t~

50g の7]<.片上に注入しj!，~iêする。エーテルより再結品， 1穴

色柱品，収吐09ラg，73;:0，融点 160
0
C。

C;，HJOJN [VII日としての計-:W:(ilIC 56.49;，6 H 2.63;:6 

ゴミ;f!IJru'lC 56.30;-6 H 2.99;''; 

エトロ化物02gを25ccのエーテルに溶解し，これに

がj酸JH0.7 g，アソモェア水7cc(比古0.9)苛1:1:ソーダ0.7g，

水7c'!より成るi容官を加えると「丘ちにJRカ刊行:Hする。約30

分間宝iRで波t設する。 i容 q~を分;夜ずる!IJ:なく iあi谷とで加然

してエ{テルをj沼去し， j;銀I良:をd

lωOc∞己のj混昆:湯効で涜1濃底しi沈先1茨主をi減1成託夜に合し 10アo:tLl段を加え
てt~股性iこすると沈開削する。アルコールより商品，

白色針品，収長0.15g，70;'6耐!点278
0
C，5ーニトログマリ

ル践とj見瑚ずるも融点降下せず。

[V11I)のチ寸セミカルパゾン [X] [VIIIj 0.2 gを

アルヨ{ル 10ccに溶解し， これにチオセミカルパチット

0.15gを水6c~ Iこ溶砕した溶夜を加え湯浴1::1ラ分間加熱

する。冷却後採出せる結晶をアルゴールより百倍fs，ず{白

板品， Jlil.ii止0-17g， 62;，6，分J総点2510C。

CJげH，OlNJS[X]としての計算出 Cの.44;'';H 305;''; 

メミiITIJ[uiC 45.40J6 H 3.335''; 

i8 

探でチオセミカルパチットと力í1ti~して対応するチオセミカ

ルパゾ【 y [IX) (商自点 2040~2050C 分解)[X) (融ボ2510C)

を得た。又 [VII] [VII]をセミカルバチットと前合せし

めて対応するセミ.カルパゾーソ [XI] (問点 236
0
C 分解)

rXII] (胤点323
0
C分解)を得た。

ロIJ を硫化ア yモニウムで泣元して得られるアミノ
カルポγ肢は融点3400C以上で，多くの有機溶媒iこ不溶で

f占拠困難であるが，これをゼリジ ylt無水酢肢でアセチJレ

化すると酢限より再結晶可能の融点345
0
C以上の武色針状

桔品が得られた。

抗菌武!i9¥の結果は有dJ結咳菌 H37Rv型に対して試

験管内 (YoumansJ在地)に1/~\' 、て， Erlenmeyer等の合成

した [1](2万伏)よりも [V](32方的)[1X] (3275f的が

有効で， f也[工作[れも 2万出叫L、はそれ.Lf.ドであった。
、
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費~の部

5-エトロクマロン [111] 2-ブ rルミル--4ーエトロ

7 仁ノキシ高下位11)10g を'~IT~水I'iJ政 90cc に溶解し，淡泊を

120"Cに保ち然水酢段ソーダ 10gを加えたる後， 更に

160"Cに 10分間保ち，冷却後注水し，ア y-1子ニアアルカリ

1生にして不治物を結成する。百!日夜11[IIjのア γモエウム

}lt刊を合む。不i'fi.物を稲荷t段より再t:ff品， Ig，収屯 13.%，

仇武己針品，融点 114
0
-115
0
C九

5-アミノクマロン堕酸盟 [1] [III] 2.3 gを95;'';ア

ルロール 150cc に力nì日ドにìrjiú'~しこれに 2 .4gのアルミユ

ウムアマルガムを加え7Oj浴上 101i年間加黙する。 冷却後ik.

内主化アルミニウム11在地でf;去し，古!日iOに少況の塩酸を加えて

険性となし，減車でアルゴールをi留去する。残i1i.を無7kア

ルコールとエーテノレの混合i'J1'f:より司令占品， 16g，白色釘-

品，分解，Q2440 -2460CI~\ 

5-エトロクマリル駿ヒドラット [V1] [II) 67 g，ア

ルヨ【ル 150c弘法I流政 4-9gの混合物を渇浴と7Ir!j!l¥I力日

告J:，する。;令t[J後祈!日せる結晶を総攻し，アルコールよりTヰ

結晶.間!点 1520-153"Cのエステル 6g(80;'6)が白色佳品

としてf与ら;f1，る。 これをアルゴ{ル 250cc Iこ力日ilili.下にj容

解せしめ 60μ ヒドラジy ヒドラート 6.5gを加えて湯浴

上4時間加然する。冷却すれば白色針品折田。アルコール

より再結品， 4.4 g， 78払分解点253
0
C。

C，H70IN， [V1]としての計J'，c位 C4887%，日3.19%

実測値 C48.87 J';， H 3.34;，6 
2-クマリルアルデヒドチオセミカルパゾン IXj グ

マリ;t.-陪-r:=. 1) '" 1川 3.5g，五ii，¥化燐 35gの混合物を泊

i谷I}I 1400 -1 問。C に 30 分間加古*~後十キシ塩化燐を溜去す

ると白色佳品が民間する。これを完全に乾燥後無;J'(エ{テ

ル30cc に溶解する。別に~I.~水出化zr&~~月 9g を1M7kェー

iji 



rVlll]のセZカルパゾン rXIlj [Vm] 02 gをア

ルロール 10ccに溶解しこれに硫般セミカルパチット 02g

を水6ccに溶解した液を加え，更に炭酸ソ{ダ0.12gを加

え湯浴と 15分間加熱する。 冷却後i仔出せる結晶をアルコ

ールより再結晶， ~~!L色恢品，収量 0.16g， 62;:;;， 分眠気

ヲ280C(Berl-Kullmannのプロッグ02弔)。
CJOHoO，N. [XII]としての計紫位 C48.38~6 H 324;:6 

実測iJUJC48ラ2;;6H3.43;:;; 

5-アセチルアミノクマリル殺 [XIII] 口I}3 gを10

1計五の 28~~ ア y モエア水に溶解し硫化水3誌を氾手口せしめ

2時間湯浴とで加熱する。析出せる硫貨を総攻し，時夜を

減!医で出市fri!iをi色1し残jだに 30coの71<.を加えて不溶物を1差別
し， iぽ"1(を酢険で阪市tl:にすると沈澱i庁.;11する於これを沼

JIえする。 i:tff(~を 30 巴e のメケ 1-ルでJlrl ，[! ~し， ;Jl[ln\~J;;i1tを

少し1ーのア y モニア氷にiu:詳しfGj目':}:~:;:1.~~~ztl:にするとアミノカ

ノl.-;íj;'yP々が!'l~~î分~:~lJ\~i!;，'íll としてねられる。 )!Z:i，\: 1.5 g， 

60;;;; J'，í~l:Z 3400C以とになるも変化せれ

アミノ休0.5gをピリジ y 10cc， 無水型宇段 10c巴と 5

1昨日i!，i:訪日する。 冷却後日Oc巴の7K1t1 1こ?主ぎ:g~B.Z段i生にして

放J22すれば~~\巴C十I百十庁間ずる。目下段より flf結品， )民主0.5g，

61~~7 融点 34S
0

C以上になるも変化せずの

7弓

C1JH"O.N [XIII]としての計'¥，;1:位 C60.57';;H4.13;;';; 

実~R~位 C5986%H436~0

終りに細習試験を担当された当研究所予防部山本健一

氏に官謝する。 f占04三研究費の一部1主文部省科学・研究費によ

るもので，附記してra';2!l!のd立を表する。

(f!s和27竿4月， 日木化学会第 5 1:手会，~Ilì寅)
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