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(第 10報つ
ピリジン系アノレデヒド及び酸ノ、イドラチツド

との縮合物

JjU  

プし研の膏。製核抗

柿本七郎 山本健一
(北海道大学結核研究所制)

融里占.11 (乾燥)

表第

日目fl:130 fr II 月29 日)

さきに著者等は l イソニコチノイルー 2←イソユゴ

チニデン←ヒドラチンは試験管内で人型有毒結核菌 H37

Rv!乙対して，イソニゴチン酸ハイドラチッド (INAH)

より有効なることを報告した。また結核モルモットに対す

る治療効果は INAHより劣ることを報告しため。 invivo 

と in'Vitroの抗菌力の相異は勿論研究されなければなら

(受付
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ないが，一方化学構造と試験管内における発育阻止作用と

の関係も，その基礎として研究されなければならない。そ

の目的でピリジン系の他のアルデヒド及び酸ハイドラチッ

ドの紡合物を合成した。

a-， (_及び T-アJレヒデドと←， f-及び T-酸ハイ

ドラチッドとの縮合lζより 9種の縮合異快体を得る。その

各々について人型有毒結核菌 H37Rv種に対して， 10%

の牛血清添加の Kirchner培地l乙てその発育阻止濃度を測

定した。

2 ピリジンアルデヒド 前報1)においてトピゴ

9 :/の酸化の場合と同様に，酔ピコリシを無水亜ゼレン

酸l乙て酸化して得た。但しこの際は 1300C まで温度を上

昇せしめて反応する 一方 V.Boekelheide等めの如く

ピコ Pンの Nーオキνッドより 2ーピりジンメタノーノレ

アセテートを経て，アルデヒドヂアセテートとするととも

本研究に際し第一製薬株式会社の御厚情を得たととを

此所l乙深謝すヘ

実 部の験

その結果は第一表l乙示す通りである O これによると有

効な酸ハイドラチッドの縮合物はやはり有効であり，即ち

イソユヲチン酸ハイドラチッドと←，ト及びドアルデ

ヒドのいづれとの縮合物も有効であり，ユゴチン酸ハイド

ラチッドのそれは無効であった。また試験管内では酸ハイ

ドラチッドの有効度はアルデヒドの縮合によって増加され

るζとを知った。

a-及び TーアJレデヒドは該当ピヲリンを無水亜ゼレ

ン酸lとて酸化して得た。←アルデヒドはまた Nーオキν

出来るわ

1一ピコリノイルー2一ピコリエデンーヒドラチン(1)

1 gの2-ピリジンアルデヒドヂアセテートと 0.5gの

ピコリン酸ハイドラチッドを 5ccの水と共に30分逆流冷

却器をつけて煮沸する。冷後重曹にて中和すると粗結晶を

y ドを経ても容易に得られる爪 唱方 Fーアルデヒドは上

記いづれの方法でも得られないので，ニヲチン酸ハイドラ

チッドを過沃度酸カリで酸化して得た。4) 縮合物は両者を

水溶液あるいは酒精溶液とし， 30分乃至1時間煮沸する

ことによって得た。その結品7](ならびに融点も第 l表lと示
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折出する 0 7.1<より再結晶す。収量 0.6g，針状結晶，融点

1580 元素分析"CI2 HlO ON4としての計算値 C，63. 

70; H， 4.30.実験値 C，63.48， H， 4.89. 

1-ニコチノイル-2 ピコリニデン ヒドラチン(II)

(1)と同様に 19のアルデヒドヂアセテートと O.ラgの

ニヲチン酸ハイドラチッドより 0.5gを得コ柱状結品，融

点 1020，2分子の結晶7](を有す。乾燥物質の融点は 159。

(融点1580 の(I)と混融すると 200 降下)，元素分析，

C12 H10 ON，.・ 2H20としての計算値;H， 0， 13.73; 

C， 54.95; H， 5.38，実験値;H20 13.82; C，ラ4.59; 

H，5.48. 

1ーイソニコチノイルー2一ピコリニデンーヒドラチ

ン(皿 2gのアルデヒドヂアセテートと1.5gのイ

ソニゴチン酸ハイドラチッドとから (ill)の1.ラgを得，

針状結品，融点 950 1分子の結晶水を有す。乾燥物質の

融点 1680 元素分析，C12 H10 ON4 • H2 0としての計算

値 H，0， 7.35，実験値 HJ0， 7.53. C12 HIQ ON4 

〔乾燥)としての計算値 C，63.70; H， 4.ラO.実験値;

C， 63.48; H， 4.86. 

3 ピリジンアルデヒド H. N. Wingfield等りの

方法ーによりニヲチン酸ハイドラチッドを酸化して得，但し

ナトリワム塩の代りにカリワム塩を用いた 3 アルデヒドを

単離せずクロロホルム溶液を次の縮合lζ用いた。

1一ピコリノイルー2 ニコチニデンーヒドラチン

(IV) 3 gのニゴチン酸ハイドラチッドより上記の如く

酸化して得たるクロロホルム溶液の溶媒を溜去したる

後，15ccの酒精を加へ，それに 1gのピコりン酸ハイドラ

チッドを加へ，約 1時間煮沸す。反応後溶媒を溜去したる

残漬を水より再結晶す。収量 0.3g，針状結晶，融点 16r

1分子の結晶水を有す。乾燥物質も同一融点， (皿)の乾燥

物質(融点 1680) と混融すると 300 降下す。元素分析，

Cl HIQ ON.・H20 としての計算値 HJ0， 7.35，実

験値 ;H_0，7.77，CI2H凹 ON.(乾燥)としての計算値;

C， 63.70; H， 4.50.実験値 C，63.82; H， 4.83. 

1ーニコチノイ11，.-2-ニコチニデンーヒドラチン(V)

同ーのアルデヒドをニゴチン酸ハイドラチッドと縮合す。

収量 0.7g針状結晶，融点 2110 2分子の結晶水を有す。

乾燥物質も同ーの融点を示す。元素分析， C12H川 ON.・

2 H2 0 としての計算値;H 0， 13.73; C， 54.95; H， 

5.38.実験値;H， 0， 13.96; C， 54.76; H， 5.68. 

1ーインニコチノイルー2ーニコチニテソーヒドラチ

ン (VI) 同様にしてイソニゴチン酸ハイドラナッドと

縮合し， 0.3 gの柱状結晶を得るo融点、 2380，元素分析，

Cll HlO ON.としての計算値 C，63.70; H， 4.50;実

験値;C， 63.82， H， 4.83. 

4 ピリジンアルデヒド 前報1)では r-ピコリン

を無水亜ゼレン酸lζて酸化し遊離したゼレンを漉別して，

i白こ縮合lこ用いたが，反応物をエーテノレlζて3度抽出し，

エーテル抽出を乾燥濃縮して縮合iζ用いた。

1 ピコリノイ竺J1，.-2 イソニコチー三三I::~三T

ン(VII) 8ccの r-ピコリンより製したアノレデヒドの濃縮

エーテノレ溶液に 1gのピゴりン酸ハイドラチッドを加へ，

酒精溶液中にて縮合す。反応溶液を湯溶上l乙乾洞し，残澄

を水より再結晶すη 収量 1g，針状結晶，融点 1950，元素

分析， C12 H10 ON4としての計算値:C， 63.70; H， 4.ラO.

実験値 C，63.73; H， 4.73 

1ーニコチノイール-2 イソニコチニデンーヒドラ

聖三壬哩L (VII)同様に製す。収量1.2g，針状結晶，

融点 80
0

，4分子の結晶水を有すO 乾燥物質の融点は 1950

元素分析，C12 HlO ON.・4H!O.としての計算値;H2 

0，24.16; C， 48.31; H， 6.08.実験値 H・0，23.98; 

C， 48.10; H， 6.31. 

1ーイソニコチ三壬竺庄三三二イソニコチニデンーヒ

ヒうそをーと-(些)1) 同僚にして製す。 2分子の結品水を

有すっ乾燥物質も同一融点を示す。前I報1では乾燥物質を

分析したっ元素分析， C12 HIO ON.・2H20としての計

算値;H20， 13.73.実験値;H~ 0， 13.55. 

壁璽望星空 f埜墜堂堕L 培地は 1096牛血清を含む
Kirchner培地を使ったっ菌株は 3週間小川培地で培養し

た人型有毒結核菌 H37Ro種を用いた。而して 3mg/cc 

の菌浮溺液を 0.1cc宛各試験管iζ接種して試験に供すコ

被検物質はプロピレングりゴーノレlζ溶解滅菌し，最終濃度

が 100，50， 10， 1及び 0.5ガンマが 1cc Iζ 含まれる

ように調整した。判定は 370C で2週間培養後，試験管

を振って，全く菌塊が管底より上るのを認めないものをも

ってーとし，その発育したものをその程度により十品併と

した。
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