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種々の複素環式化合物の結核化学療俵に関する研究

(其の-) Pyridine,Pyridothiazole及び Phenyl-pyridylether

誘導体 の結核菌発育 抑制作用 に関す る研 究

楢 .菓 通 信

1 緒 論

Domagkによる Sulfonamid剤の発見や､1940年 Penicillinの発見によって､種}rの化膿性疾忠

の化学療津に劃期的な成功が もたらされた. 結核への問率 もこの成功に励まされ､全世界に於て努力

せられていたが､連に1944年 Waksmannによって､Streptomycinが発見せられ､臨床治療に使用

されるに至った. 更に有効な抗生物質-の 研究と共に､ 合成化学療法剤の研究も益々盛んにな り､

1946年J.Lehmannによる P.A.S.¢発見､同年 DomagkによるTB1.-698の発見によって､こ

の研究はなお進展し,つ iある圭見放である○ (1)(2)(3)
そのうち Pyridine系誘導体については､1947年 Friedman等が､叉 Diphenylether系誘導体に

(4) ､
ついては､ 同年 VincentC.Barry等が夫々試験管円結核菌発育阻止作用を報告しているo

さて1949年以釆京都大学 医学部薬学科教皇 高橋教授喧よって Pyridine誘導体其の他の合成に関す

る研究が行はれ､Pyridine(山本学士)､Pyridothiazole(山本学士)､Phenyl-pyridylethr(紫崎助

辛)､誘導体が多数合成されるに至った｡私は発づ高橋教授 より題輿せられたこれ等の合成品の結核菌

発育抑制作用に関する試験管円の実験的研究を行ったo ′

2 突放方法並びに成績

1) 方 . 法

a) 供就結核菌

京都大学結核研究所上坂､友田培地 .(I.Oewenstein堵地を簡易化せるもの)を用いて 4週間培養 し●

た人型結核菌 Frankfurt株 より､津に従って作成した､生理的食塩水によるlmglc.C.ゐ平等浮遊液●
を使用したo /

b) 供拭培地

p.H.6.8の10%牛血清加 Kirchner培地を庸いたO･ ●

C) 英 二指

紋投薬 10mgを秤量して Propylenglyco12C･Cに加熱溶解 (被検薬200倍稀釈液)し､法の如 く拭園

した後､その0.5C.C.を上記の KirchI塘r培地4.5C.C.に加-七2000倍稀釈液とし､その中2C.C.を更に

Kirchner培地3C･C･に加へて､被桧葉5000倍稀釈液を作成し､以下順次倍数稀釈法によって1万倍 より

256万倍に至る被槍薬稀釈液各 2C.C.を作成した｡ /

別に対照 として Kirchner培地のみ2C.C.分 注せる試験管1本を用意した｡

か く準備した各試験管に､上述の結核菌浮遊液を滅菌 ピペットにて1滴づつ添加して管 Llを封蝋し

37oCの貯卵辞におさめた.

以上q)操作は､すべて無菌的に行ったo

d) 判 定

その後1週間毎に管底並びに液面に於ける結核菌の発育状態を記録 しながら､ 罪4週 目に於て対照と /.J-



16.r:)

肉眼的に比較して結核菌の発育が抑制せられていると認められる渡度を発育抑制濃度と判定したO

その際､翠に対照 として蒸滑水に菌浮遊液を同量滴下する場合にも1 管底に結核菌の冴澱が発生す

るものであるが､これは樹ね南径2-3mm以下の白斑 となる｡ それ故に試験時に於て､ 液面に薗膜の

発生を認めず管底にのみ慣径2-3mm以下の菌液の 沈澱物を認める場合には､ 之を結核菌の発育が抑

制せられているものと解釈 した｡但 しその次蔵物が厚みをもった明らかな菌苔を形成する時は､ 菌の

発育が行ほれているものと判定したO

Ⅱ) 実験成績 ′

私は現在迄に34種の化合物について試験を行ったが､これ らのうち4硬は常温に於ては､溶媒 として ､

用いた Propylenglycolにも難溶性であるため､これ らについての試験は不可能セあったo

次に私が現在迄に得た結果を第1表及び第2表に掲げる｡

第 1喪 Pyridine誘 惑 体

称
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●

15 5-Amih0-2-(n)I)utoX.ypyTi伽 e lL】 ■?主やC4pH. 2,000 50.0.㌔

23 5-ATLlin0-2-(n)butyh.lerCaPtO-pyridinehydrochloride Tl".elsc.HS .Hα 10,000i lq.0

24 5-Nitr0-2-(n)butoXypyTidinehydrochlorid8. 干 魚 oc4日, .Ha s,0?0 20.0

37 - Thn;nd7,-.2:h::dy:0- idine , 十 Q oi lCH..iH22日長 5,000 20.0

40 S,N-Acetamir)ometheny1-(5-amino｣トInercapto)-2-acetyloxypyridine. ムH,COO甜sT:C-NHCOCH 2,000 50.0

4142 S,N-AⅠnin.Ineth.enyト(5-amino⊥:eI:he;::;etrOc'a-p2:opyidine. ti C｣S舘 _3 -NH2 10,000 10.0

S,N-ATninoⅠnethenyト(5--amip0-6-In,-r-capt.o)-2-allyloXypyridine. 去H;.tHCHz.甜S"喜一NHZ 20,000 5.0

43 S,.N-:AcetaminoIneth占nyト(5-albino-6-ⅠilerCaPtO)-2-ethylTnerCaPtOPyridine. C,HS離::C--NHCOCh, 上 0,000 10.0

ヽ80,000 1.2声

44 S'"((言:iTl.in喜芝uf '喜;ne,三三npeto)-2-. cCt,i=cHi.H.爵 sTlIc-N～Hz
45 2-- --5-aTqin-pyidin H瓶. 10,000 10.0
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欝2表 -Eth噺 型誘漫体

番号 也 発育抑制濃度
コ上土 倍 数 い Llg:

25 (≡;:dD: こ120,r,P,h_ee:hy:.-〔3′-a.nino. Oi".Hも αα IIi 20,?00 1 5.8

26 (2p:i-::il20,r,P,I.leetnhy2.-[5'-amin0- Hz"魯-Oぺ∋ αCe 4P,000 2.5

27 ･;;5d-::;_h(120,r,P,Teetnhy:.一〔5′-amino. H,"蝕0番 20,000 5.0

_29 ･慧 二;1:;21,e,n,Iit,il:,-aILlino. h Z"紅Oも 十2日誓 10,000 10.0

34 (2p.;ihdl;.,: i,t,r:ep;,..eern.y,'一【5′-nibo.i oz/"恥o常山~ol 2,060 50.0

36 (2p芸 .h(126,r,p,Teetnhy:.-'5'-nib0- 02"紅 o# ､■ 5,000 ?0.0

47 (;-?,t,hh:e:nry器 :sojT:ineirncoapto, HzN-C1"S瀞.匂.α 10,000 10.0

-55 2~'bOe'nTzn::ahzloolrePrieynd:oyci:0-r=ei:no､ Hl"eKsN;C-O鞄竿 40,000 2.5

3 考 察
(])(e)し3)

Pyridine系誘導体についての Friedman等の報告は第3表並びに第4表の如 くである｡
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算3義 FriOdlnan等の 托 よる研究成窟

汰 抑 一別 濃 度

1 Methyl. 32 Illg%

2 Ethyl- 4 111g%

3 (n)-Propy1-- 1/4 mg%

4 AHyl一 ,,m 1とき Tng%

5 (n)-Butyト 1/32Illg%

6_ (i)-Buty1- 1/2 Ingro

7 (S)-fhtyl. 2 Ing%

8 (n)-AIJiyl- 1′32Ⅰ止g% .

9 (n)-Hexy1- 1/32mg%

10 (∩)-Hopty1- 1/2 mg%

12 (n)-Decyト 16 Illg%二

13 Phenyl. 4 711g%

14 (o)-TO.ly1- 16 ILlg%

15 (P)-Naphthyl. 8 Tng%

16 (p)_-AILlinopheny1-. 0.5 Tug%

17 Benzyト 4 -Iilg%

18 (♂)-Pyridy1- 64 TLlg%

第4表 Fr:iedTllannの

C.H"O R･'L{よる- .
良 糖 核 菌 廃 育 抑 制 濃 度

1 -NH.1 1/32mg%

2 -NfTC4H9 1/2 _li虹
3 I-NH_CH2SOeNA 1/8 mg%

4 -NH CH2SO3Na 1/16rLlg%

.5 -NH CH (Cf‡3)SO,3Na 1/32Ⅰng%-

6 -NfIC6HH05 1/161mg%

7 -NfIC6H1205(SO待)NA 1/8 Illg%

8 -NH COCHTi 1/16Illg%

9 -NH CONH2 16 mg%

10 -NH SO.3Na >64 Illg%

この表に見 られる如 くFriqdmannは尭づ 5-Aminoを固定して､2華 置の側鎖を色･kと変-て､

n-Butoxy,n-Amyl,n-Hexylがついた時に作用が最 も張 くなることを見出し､･攻いで2-Butoxyを:

固定 して5-陣置の側鎖を色Jkとつけかえた結果､Amino基等の作用が強いことを見出している.

この5-Amin0-2-(n)Butoxyの作用が強いことは､別に1947年 Freedlander等が Benzothiazole誘



169

(5)
導体について試験管内結核菌発育阻止作用の結果を報 告してゐるが､ その中で述べてゐる化学構主立と

作用の比率 と全 く一致 している｡

名焦しなが ら私の得た結果では､ 5-Amin0-2-(n)butoxypyridne (No.15) と 5-Nitr0-2-(n)

butoxypyridine(No.24)との比較で示 されている枝に､Amino基とNitro基の間に差が認められないO

虞に彼等の実験で優秀な結具を示 した､ Butoxy或は A11yloxyが2-位置に ついた もの もあま り良

い成績をあらはしていない｡

夏に第3表に見 られる如 く,Friedmann等は側鎖の衆素数を漸次増 して比較 したのであるが,4乃至6個

の茨素数を有する倒鏡のついた化 合物 を温 点として､その作用は地物線状の曲線をなす と言っている｡

また側鎖の分枝 した ものは,同じ衆素数の分枝のない ものに比 して著 しく作用が劣 ると述べてゐるO

私の緒具では､現在までは側鎖の茨素数の関係はなお明かにし得ていないが､恭 し5･Amin0-2-(n)

butoxypyridine(No.15)､5-Amin0-2-(n)butylmercaptopyridne(No.23) との間にも大 した差

は認められない｡
(4)

Phenyトpyridylether系誘導棒は､1947年 VincentC.Barry等が 報告した Diphenyletherの結

果 を参考にして合成 章れたものであるO彼等の得た結果は策5表に示 されている〇

第 J表 VincentC.Barry等の併託成坑

●
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vincentC.Barryは､Diphenylether塊の側鎖を

･型く⊃-0-くニト 束 Ⅱ型⊂> 0-P
X

にわけで､p-Aminodiphenyletherの時に (Ⅰ型)､作用が強 く､ また Amino基のつ く Phenyl現

と反対の Phenyl環にノ､｡ゲンがつ くときに､強い作用をあらはす ようになると述べているo

更に彼はその うち一方の Phenyl環に､3箇のノ､ログンのついた時､即ち･(0,m,p-Trichlorphenyl-

(pl-Aminophlenyl)-ether等の作用が最 も強いと述T<ているo

私の試験した化合物は､Diphenyletherではな く､一方の頚は Pyridine,Benzothiazole等で置換

されているが､これ らの結果によっては､ - ロゲンの位置や数の差に よる作用の認むべき相違は見出

せなかったo

又先に述べた Friedman等は､艶3表に示 した如 く､Pbenyトpridyle也er,Benzyl-pyridylether等

について/も､同瞳に実験を行っているが､綬等は､ これ らの化合物の作用は､Phridyl-alkyletherの

場合 に上ヒして､著 しく貞盛V､と報告して)､るo

私の実験 した Phenyl-pyridylether誘導体には､彼等の報告と全 く同じ化合物はないが､弊以の構

造を示す ものは､ほぼ彼等 と同程度の結果を示 しているように考えられた.

4 結 論

1) Pyridine系誘導体に於では､S,N-Aminomethenyト〔5-amin0-6-mercapto〕-2-(i)amylo-

Ⅹypyridine(No.44)が､8万倍 (1.25mg%)で結核菌の発育を抑制 した｡ これ以外の合成薬品中には

何等認むべ き作用を示す ものを得ていない.

2) Ether型化合物に於ては､現在まで検査 した ものは､ 何れ も4.5倍 (2.5mg%).以下の発育抑

制作用を示すのみであるo

稿を終るに臨んで､各棟化合物を御意輿下 された京大医学部薬学科 高橋酉蔵教授､御指導御校閲を

辱 うした帝大医学部病理学教卑 森茂樹教授､京大綜研 家森武夫助薮携､御擾臥 御堺言を賜った国

立字多野療養所長 日下部周利博士並びに多大の御助力を得た森芳茂氏に対 して感謝の念を表 しますo
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