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種々e)複素環式化合物の結核化学療法に関する研究

(其の3)Ben2:Othiazole誘導体の結核菌発育抑制作用に関する研究 (Ⅱ)

相 葉 通 碍

1 緒 論

1949年以釆私は京都大学医学部薬学科教皇にて合嘆され,高橋教授 より遼輿せられた Benzothiazole

誘導体に就て結核菌発育抑制作用に関する試験管内の実鞄的研究を行って来た｡ その試験の結果は既

に前年度の本年報にて本研究 (其の2)に於で発表した.其の後更に同系統の新合成物に就て試験管円

の実験的研究を行った｡
ヽ

2 賓験方法並びに成横

木祈死 (其の 1) と全 く同株の方法にて之を･行った｡私は現在迄に49種の新合成物i/{裁て試助を行 ったが,a:れ ら

の うち13種は常粗L/Th於ては,溶媒 として用いた PropylenglycollJ{も難溶性であるため,これ らは裁ての試胎は不可能

であった｡次に私が現在迄(/7'L得た椅泉を表t,{端げる｡餌同時Z/{試験 したP.A.Sの,iナ借は概ね32万倍 (0.313mg%)

であるo
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番 号 構 造 式 礎 育 抑 制濃度 (倍数)

2 山.2N-e)(SN.>-C2 80,000

7 /C2_H501"-O(sN2C-N＼cZH5 80,000

18 H2N-̂O〔sN三 C-Nくcc….:55 10,000

19 -鼓 〔lsN;CH 10,000

22 clH5OJo(完)rc--N/JJH33 2,000

55 州 急 〔sN>C-0-.#S i H-a 5,000

56 触 り匂〔sN>C- 観 ♂ 40,000

65 cH3COHN,Q〔N?∋C-C2 10,000

66 H2"COHN.."'.HCij (SN>gC-NHCOC.H3 20,000

105 HiRSCNHiO(≡;C-sc3日ら 5,000

106 C.Ha.CONH<≫ C… -e)(NS∋C-.sc千日5 10,000

107 C恥C-O'N拙く≡> CH:■N-負(sN>C-C2 5,000

108 C之H50_匂(SN∋C-NHCH3 2,000

109■ NH2CON.HQ(sN>rトSC3日5 40,000

110 NHユ愈 (.≡)vc-NH-鶴 ce 20,000

116 C'HICONH-く∋ ⊥CH:Nl-46)(sN)rC.-NHユ 5,000
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3 考 察

(其の2)に於て述べた如 くFreedlanderは結核菌に夫J'-する発育抑制作用に酎 ヒ学構造上 6-位意

に AminO基があることが絶対に必要であるとし,之に対して 2-位置につ く側鎖は賦活素としての

作用をあらはすとした｡

前報告 (其の2)にて述べた如 くBenZ;Othiazoleの2の位置にallylmercapto

基のつ くものが,作用が巌 も大であるが斯様な化合物にて前回及び今回試験し

た ものは No.8,64,109,106,105である｡このうち6の陣竃に Amino基

6本 ､ン昌＼

斌 ::C2

"

のつ くものが作用が巌 も強大で,acetoamino基の附著したものはその作用が幾分劣 り,methoxy,

hydroxy/J至 P･acetaminoTbonzylidene-amino基のつ く場合はその作用造かに低下する｡

又2の位置に chlorのつ くBenzothiazole誘導体にて試験を経ったものは No.2,65,107,122,

123であるが,失張 6の位置に amino基の附着せる朗の 2-chlor･6･amino-benzothiazole(No,2)は

抑制が認められ作用が最大 (8万倍)である｡ 然し Freedlanderの示す如き発育抑制が,400万乃至

4000万倍という如き値は得られなかった｡この場合 6の位置に Acetoamino基の附着せるもの (Not

65)はその作用が幾分劣るようである｡ 叉 methoxy基或は bydroxy基がつ くときには蘇著な作用

がみられなかった○

さて6の位置に ATnino基のつ く Benzothia2;Ole 誘導体にて2･の位置に種々の異なる側鎖のつ く

ものは,前回 (其の2)報告せられた (No.1,8,13,14,16,17,48,53,54)｡私は史に No.2,

18,55,56,120をこれに加えることが出釆た｡このうち No･2及び No.56に於て 4乃至8万倍の発

育抑制を認め得たのみで,6-Amino･2-a!1ylmercapto-benzothiazole (No.8) に優る如き化合物は

得 られなかった｡

6の牡置に Nitro基のつ くBenzothiazole誘導体は商回 No･49,53,杢報告に於て No.7,144で

あるがこのうち前回報告した No.53の他に No.7及び No.144も亦,やや優れた抑制作用 (87ほ 5

万.)を示した｡

次に No.138乃至 143,No.156･乃至 158に於ては Benzothiazoleの2の位置に Sulfon基が附

着せるものであるということが出乗るが, この場合 No.139と 140,No.156と 141との比較によ

り,6の位塩に amino基がつ く場合 (No.139,156)と acetamino基がつ く場合 (No.140,141)

の優劣は必ずしも一定の関係を示さなかった｡叉この場合 Sulfonに allyl基のつ くこと (No.143)

は必ずしも優秀な抑制作用を示すtとにはならなかった. むしろ methyl(No.138)或は n･butvl

(No.157)がつ く場合の由制作用は4万倍であり,allyl基に優るということが出乗る.

叉今回は chlor-BengOthiazole､の2の位置に Sltyryl誘導体がつ く所の3化合物 (No.145,161,

167)を試験したが,これらの作用はいづれ も比較的強い抑制作用を有し,殊に No.167は8万倍に

て発育を抑制した｡

結 論

1)Benzothia7.Ole誘導体36種の試験管内結核菌発育抑制作用を試験し,之を前回報告 (其の2)吃

於ける16種と比較した｡

2)前報告による6-Amino･2･al!ylmerscapto-benzothiazole(No.8)の16乃至32万倍に優る所の化

合物を発見し得なかった｡

3)今回の試萌した本系統の化合物に於て 6lAnlin0-2lChlor･benzothlazole (No.2), 6-Nitr0-2-

diethylamino-benzothiazoleCNo.7),21p-Aminostyry1-6-chlorobenzothiazole (No.167)は8万

倍にて結核菌の発育を抑制するoこれは同時に試顕した P.A_S_の作用に比較して脚ねId程度の作用

である｡2-8-chlonethoxymercapto-nitro-benzothiazole(No.144)は5万倍の抑制作用を示した｡


