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抗結核製剤の合成(第 7報)*

アミノ酸ヒドラデツトの抗菌作用

柿本七郎閥川動山本健一

結稜菌には一般動物組織や，一部の細菌と同様に ter-

minal respiratory systemとして tricarboni巴acidcy-

cleが存在してし、る。今回比較試験に供したsuccinicacid 

dihydrazide (1)， glutamic acid dihydrazide (I1)， aspara-

tic acid dihydrazide (I1I)， malic acid dihydrazide (IV) 

は対応するカルポン酸が此の巴ycl巴と重要な関係にある

ものばかりで， glutaric acid dihydrazide (V)は(11)と比

較する目的で使用した。 (11)，(111)の deaminationによっ

て a-ketoglutaricacid， oxalacetateが生ずる事は衆知

の事実で，且つ(11)，(III)のカルポン酸が invitroに於け

る抗;菌試験の場合に窓素源として使用されるものである。

抗菌試験の結果は弐表の通りである。
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炭素数同ーの酸ヒドラヂットに就いて考えれば，a-位

に水酸基，アミノ基を有するものが有効である。叉使用し

たKirchner培地 (10%牛血清添加)の asparaginをglu-

tamic acidで置換して抗菌作用を調べたが変化は無かっ

たので，之等の酸ヒトラヂ¥yドとカノレボン酸の聞には措抗

作用は認められない。

本研究の費用の一部は北海道科皐研究費補切を受けた

持第6報薬誌 57353 (1955) 

事を此Pfrに深謝す。

費験の部

トト

L-Glutamic acid dihydrazide (II) L-glutamic ac-

id 10gを無水アルコーノレ 75ccに加え乾燥塩化水素カスを

飽和し，更に無水アルコーノレ 140ccを追加し3時間湯浴上

加熱する。冷却後アルコーノしを減圧で溜去し，残街に少量

の水を加え，炭酸力日塁で塩基性となし毎回 100ccのエーテ

ノレで3回抽出する。エーテんを溜去し残溜せし油状のエス

テノしを波圧蒸溜す，沸点 1300/8mm，収量5g。

エステノl-5gに当量より 20μ 過剰のヒドラヂンヒド

ラートを加え湯谷上5時間加熱する。 ro芯後内容物を烹空
テ、シケ{ター中で乾燥し残踏を無水アノレコーんより再結晶，

白色針状結晶，融点 1440分解，収量 1.6g。

C5HI".oョN5としての計算値C34.28， H 7.49 
実験値C34.45， H 8.00 

L-Asparatic acid dihydrazide (III) L-asparagin 

6gを無水アルコール 60ccに加え乾燥塩化水素ガスを飽

和し，更に無水アルコーノレ 20ccを加え6時・間湯浴上に加

熱する。冷却後アルコーんを蹴圧溜去し，水20ccを加え

カ日里で塩基性となしエーテノしで抽出する。ヱ{テノし層を水

炭酸洗後乾燥し溜去すればエステんは油状となり残留す。

エステノしを減圧で蒸溜する。沸点 11IO(3mm，収量1.5g， 

此のエステノしに当量より 20%過剰のヒドラヂンヒトヲー

トを加え湯浴上4時間加熱する。反応終了後過剰のヒド・7

ヂンヒドラートを被圧溜去し残消を無水アノレコーんより再

結晶， 白色針状品，融点 1500半融 1550-1560分解，収量

0.8 go C4HIIO.N5としての計算値C29.81，H6.87 

実験値C30.02， H 6.87 

L-Malic acid dihydrazide (IV) リンゴ酸24gを無

水アノレコーノし 100ccに溶解し護研般 2ccを加え湯浴上4

時間加熱する。 冷却後常法に従ってエステノしを得，収量 11

g，沸点 13ZO-1340!18mm。

エステノl-11 g に当量より 10~6 過剰のヒドラヂンヒド

ラ{トを加えると混合物は発熱し黄緑色に変化する。加熱

すれば無色になり 15分後白濁する， アルコール 20ccを
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加えて更に6時間湯浴上で加熱する 0 :Jcでアノレコーノしを減 稀釈方法:検休を蒸溜水に溶解し所要濃度になる如く，培

圧で溜去し残債を無水アノレコーんより再結晶，白色針状晶， 地に加う 4)菌の接種 3mg/ccの菌浮滋液を 0.1cc宛

収量4g，融点 1660分解。 各試験管に接種 5)培養 3r，1週間及び2週間 6)半Ij
C~H100~Nl として計算値C29.63， H 6.22 定:各週間後に試験管を振って，全く菌塊が管底よりとる

実験値C29.29， H 5.90 のを認めなし、ものを以てーとし，その発育したものをその

抗菌献駿 1)培地 10%牛血清加 Kirchner培地里 程度により十~耐とした。

cc 2)菌種 Mycobacteri叫叩 tubel'culosisH 37 Rv. 3) 

場'
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