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抗結核製剤j の研究(第 5報)*

ビヲヂン及びインドーノレの誘導体

柿本七郎両 i[ 純

(北海道大e-~結核研究所化皐部門)糊

結核のイヒ与を療法剤としてイソニコチン酸ノ、イドラヂ'ゥ

ド(.L;J、下INAH)が著しし、効果を示す事が知られて以来p

その種々の誘導体が発表されている。その大部分はINAH

のヒド 7チン墓のアルキル，アラルキル，アチノし，アルキ

リデン誘導休である。

一般に合室素環状化合物はα位より酸化されてし、くと

考えられるので， α位に酸化されやすい置換基を導入した

化合物はより抗結綾性を示すのでなし、かと考えた。従って

早くより当研究室で α位置換誘導体が合成された州へ そ

れ等の中αーク回ノし1九αーメトキシ， (l-エトキシ該導体2)は

既に他の研究者により発表された。

抗結核製剤の中でアノレコキシ基を有するものは，その

1 アノレコキシ基の炭素数がCJ-C♂〆4fJ}の場合と CIO-C(26)の

場合が最も強L、抗菌力を示す。ピリヂン誘導体の場合はC.. 

-C6が最も有効で応るので， αープトキシイソニコチン酸ハ

イF'ラデ¥yド(III)の合成を試みた。

IIIの合成の際， (l-クロロイソニコチン般住)とナトリ

ウムプチラートをプタノール中にて煮沸するも Iを回収す

るのみであるが，これに銅粉を混じて煮沸すると容易にト

プトキシイソユコチン酸となる。

COCH COOH (口NHN.伶

4Jyf今日山子己中仙
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又ペンツチァゾーノし誘導体の場合1'12-プトキシーか

アミノベ‘ンツチァゾーんと 2，6-チ、アミノベンツチァゾー

んとは同程度の抗菌力を有しこの際はアミノ;基とフトキ

シ基は同程度であるから r プトキシイソニコチン酸ヒド

ラヂッ F'と同時に αーアミノイソユヨチン酸ヒ F、ラチッド

(VIむの合成を試みた。

VIIの合成はトピコリンを直接ナトリウムアミドでア

ミノ基を導入し，アミノ基にアセチノし基を導入しておき，

酸化してカルボン酸となしエステノしを経てハイドラヂ¥y

rとしTこ。

CI利 CH.' i CCh [( NH /11Hz 

VCPGdιくん
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しかし此等t乱、ずれも INAHより有効でなかった。

インドーノL核を有するある種の化合物は生物の新陳代

謝に関与し，叉ある種の antibioticsの母授をなすもので

あるが，この誘導体に就いて抗結核製剤としての研究は少

ない。その慕礎実験としてインドール綾に抗菌力を有する

化合基を導入した場合にその位置により抗菌力に差異を生

ずるかを検討して見た。即ちインドールカノレボン酸ハイド

ラヂ、ット及びイン γーノレアノレヂヒドのチオセミカノレパーゾ

ーンがα及び戸の位置によって如何にH37Rvに対する試

験管内の抗菌力が違ってくるかを検討した。第3図に於て

抗菌力はIX>VIII>XI>文であった。
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近時 L.E.Weller等4)はかインドーノレアルデヒドの

チオ七ミカノしパ〆ーンが有効なる事:を報告しているが，余

等の実験によると両岩とも α 位誘導体の方tJ~;有効であり，

ノ、イドラヂッドよりチオセミカノレパ〆ンの方が試験管内で

有効である事を知った。

これ等の抗菌試験の精細は叉別に報告する。

本研究の費用の一郎は北海道科皐研究費補助を受けた

事を此所に深謝す。

持 第四幸面白薬誌.74， 997 (1954). 
附札幌市北 11俗間 F丁目.

脅袋持 其の一部は昭和27年4月日本化主義曾年舎に於て王室表.
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費験の部

会プトキシイソニコチン酸 (11) 2ークロロイソユコ

チン殴0.4gをナトリウム金属0.3gを 15ccのアタノーノレ

に溶解したものに入れ，銅粉 0.1gを加えて3時間煮沸す

る。反応後フタノーノしを溜去し残怖を水に溶解し，塩酸

にて酸性にすると沈澱を生ず。この沈澱を含水沼精に

て再結晶するに，融点 12心。の (II)を 0.2gを得，分析値

Cl刊οHl日弓仁仏hNとしての計算{値直 C，6“I 
6ω0.8街6;日， 6.96。

2-プトキシイツ=コチン酸ハイドラヂツド(II1) IIの

1 gを濃硫酸2gと無水沼精6ccと混じたるものと共に湯

浴上に2時間煮沸したる後.水に注ぎ，炭酸加里にてアノレ

カリ性とし， エ{テノしにて抽出す。エ{テノしを溜去したる

泊状残皆を20ccの無水沼精及び2ccのヒドラチンヒドラ

ート (60%)と共に湯浴上に6時間煮沸したる後，酒精を溜

去すると桔品を得。酒精より再結品す。収量 O.6g，融点

104
0
，分析{直ClOHlo02Naとしての計算値C，56.8ラ;H，7.16， 

実験値C，56.39; H， 7.380 

2ーアミノー7一ピコリン (V) 10gのTーピコリンを 10c巴

のデ、カリンにて稀釈しナトリウムアミト 10gを 10c巴の

グ、カリン中にて粉砕したものに加え 1400~ 150。で 10時間

加熱す。反応後氷室にて処理すると鱗片状の結晶を得。合

水メタノーんより再結晶す。融点 1020，収量8.5g，分析(直

CnHsNzとしての計算値 C，66.63; H， 7.45，実験{値直 C，

66 

2乞『アセチ，ルレアξノ-寸γ-ピコリン VのIgを氷酢駿l同c巴

にとき，無水酢酸2ccを加え2時間煮沸し，溶媒を減圧に

てi留去し少量の71<.に溶解し，アンモニアアノレカリ性とす

ると結晶を得る。酒精より再結晶す。融点 1040(Vと混融

すると約40
0
融点降下す)収量 1g，分析{直CSH100Nzとし

ての計算値C，64.01; H， 6.72，実験値C，64.08; H， 7.目。

エアミノイソ=コチン酸 (VI) 1 gの 2-ア七ナノレアミ

ノ【T一ピコリンを硫酸マグネシュームI.7gを含む水 100c巴

に懸濁せしめ， 1.5gの過マンカン酸加里を加えて60。に4

時間援持する。務過時水浴上にて常圧にて 10~20ccまで

濃縮す， {.令後1白状物質をのぞき滞液を酢般酸性にすると結

品性物質を得る。これをアンモニア水と酢酸を用いて再沈

澱を行う o 融点 300。以上の VIO.5 g を得。分析値 CnH602N~

としての計安値C，52.21; H， 4.38，実験値C，52.7言;H， 

4.100 

2-アミノイツニコチン酸ハイドラヂツド (VII) 0.2 g 

のVIを濃硫酸 0.4ccを含む無水酒精 4ccと共に湯浴と

に4時間煮沸する。反応後 25ccの水に注入し，炭酸加里

にてアノLカリ性としエーテノしにて粗エステんを抽出す，

融点250収量0.17gを得，これを 1ccのピドラチンヒドラ

{ト (60%)及び無水沼精 5ccと共に湯浴とに煮沸し酸ノ、

イトーラヂッF'VIIとなる。酒精より再結晶す。融点 1890収

量 0.1g， 分析倍GJIsON4としての計算値 C，47.35; H， 

5.31，実験値C，47.87; H， 5200 

3インドールカJI..ホン酸ハイドラヂツド (X) 3ーイン

ドーノレカノしボン酸は ElJinger等めにより水溶液中にでア

ノレヂヒドを過マンカン酸加盟にて酸化して得られているが，

収量が極めて少ない。しかしこれをアセトン溶媒中にて酸

化を行うと収量は上る。

3インドーノレカルボン酸1.2gをの C巴のメタノーん

に溶かし乾燥按殴ガスをげにて飽和せしめ，室温にて 12

時開放置したる後メタノーんを減圧にて溜去し残i査を 10

%炭酸ソーダ溶液にて洗い， 50%メタノーんより再結晶す。

白色板状結品，融点 1480~1490，収量Ig，分析値CIρH902N

としての計算値C，68

5.280 

このエステノレ 0.6gをヒドラチンヒドラート (70%)0.9 

Cむを加え，湯浴上にて6時間反応すると冷後桔品となる。

水より再結晶菱状白包結果，融点、22デ(分解)，収量O.5g，分

析値 C"H~ON9 としての計賃値 C， 6ト70; H， 5.17，実験

値 C，61.48; H， 5.230 

2-インドールアルデヒドチオセミカルパヅーン (IX)

2ーインドールカルボン酸は 0-ニトロペングアノレデヒF'よ

りJohnson等10)の方法で製す。 これより常法に従いノ、ィ

F'ラヂ・ッドとなしこれを McFadyenの変注釈により下，

の如くしてアノレデ、ヒドを得た。

ピリヂン 9ccに 2ーインドールカルポン酸ハイドラヂ

ットI.lgを加え， 7.1<71<.で冷却のもとにペンゼンスノレフォ

ユノレクロリF'1.3 gを加えて放置，反ifぷ混合物を減圧にて

斡燥する。残債を60%メタノーんより再結晶して， 2-イン

ドールインぜンスノレアォニノレハイドラヂ¥y ドの白色針状結

晶，融点， 235
0 
(分解)を1.4gを得，分析値 Cl"H120川28と

しての計算値C，日7.12;H， 4.1久実験値C，57.09; H， 3.940 

2-インドーノレベンゼンスノしフォニルハイドラヂ¥ッドO.5g

を炭酸ソーダ0.35g及びチオセミカノレパヂ¥ッド0.25gをF

ccのグリセリンに加え 130'にで2分間保つ， 71<.に注入す

ると桔品析出す， 60%メタノーんより再結晶す，.淡黄色菱

状結品，融点231'(分解)Jf文章:0.1言g，分析値ClOHlON48と

しての計空値C，男.02;H，4.61，実験f直C，54.98; H， 4.600 
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