
114

第3表 : ぴ ごL"'tl九'の廿日鼠体内分布

豊 時 .檎 肝 臓 肺 胞 .牌 臓 腎. 臓 脳 . 注 射 部

0.1g- -4 : - - - - - 十 ､13 - - - - - +

※27 + + 十 + - +

0.5g 4 - - - - - 1-

註)※鹿際内注射O腹膝内E/7'Lは多量の薬剤が存在し冷却すると固牝するo

Diazo化法による時はAmino基がAcetyl基等七保辞されて居れば検出されないので､凡てに就い

てAlkaliで加水分解して行って見たが結果は変 らなかった｡更に叉生体中でNH2一基がOH基で置換

されて居る垂も疑ほれるのでFeCl与によるPhenol類の槍田を､も行ったが､検出されなかった｡

(el:(:tNL- )に就いてBlancte声tを行った結果は明らかに槍出されたO

3.結 論

以上の結果から薬剤は筋肉円注射によっては如何なる形に於ても動物俸円に循環せず､ 注射部位に

そのまiの形で止まっている事は明かである. これが試験管円では有効でありながら動物実験で無効

である原因であるo 体内に循環せしめる馬には腹腔円に匝入しなければならないが､この夢合にも脳

には殆んど;発見されてV･,ない｡

以上の結果朋 旨溶性薬剤を試験管内実敵から動物実験に移す場合には､ その間に俸円に循浸するか

否かを披討する必要がある事を示唆するものであるo
＼

結 核 の 化 学 療 法 の 研 究

(第3報)Brenzcatechinmonoalkyletherの合成並びに結核菌に対する扶菌作用I
野津龍三郎 ･渡辺 腰 ･岡信三郎 ･桑田 蕃 (京大理学部有機化学敬窒)

長石 息三 ･寺政 孝 ･有馬弘輩 ･高亀正治 ･舞鶴 - (京 大 結 研 第 4部) I

舞1報に於て O-Aminolhenol-alkyletherの Alkyl基の長さと､ その結核菌に対する抗菌作用と

の間に一定の関係がある事を知ったので､ これが他の系統の化合物にも適用され得べき一般的法則ゼ

あるか否かを知る馬に､各種の Brenzcatechin一monoalkyl.etberを合成しその抗菌力を検定した｡
母体として Brenzcatechinを挟んだ理由は

I)構造的に､Brenzcatechinが O-Aminophenolによく似ている事､射ち oIAminophenol-alkyl
etherの NH2を OH で遣換した形である事O

Ⅱ)Brenzcatecbinと oIAminophenolとは酸化遺元機構が同じである事o

LA=～
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Ⅲ)0-Aminophenol､系は塩基性化合物であり､ Brenzcatechin系は酸性化合物である事｡

Ⅳ)Brenzcatechin-monoalkyletherの第 1員､即ち Guajakolが古 くから抗結核剤として用いら

れて釆尭事､等である｡

1)薬剤の合成並びに各薬剤の物理恒敦

薬剤の合成法は攻の如 くである｡

ROH→ CHS･C6H4･SOS･Rg虹oo"I→ ∈正33
合成した各薬剤の物理博数は第 4表の如 くである｡

昇 4表 :BrenzcatechinlnOnOalkykther Q[冨S の物理恒数

R 沸点(oC)(mr'lHg)融点 (OC).屈折率 n芳 比桑 dl喜 R 沸点(cc)(Tr" lIJg)融点 (こ-,C)育屈折和 圭ヲ比酎 1喜

CⅠⅠ3 58(4) 31-2 - - p-C8.H】7 126(2)

C2H5 68(4) 28 - - n-C]oH 2l 136(1) 21｣2 - -

n-C4Ⅰi9 84(4) 1.515 l1.024 n-C】2tJ25 162(3) 28.5 - -

.2.抗菌試験

使用菌株 :鳥型菌

薬 剤 :高級のものは水に難溶性であるので凡てAIcohol溶液となし倍数稀釈は凡てAIcoholで

行ったo界Na一塩を使用した場合もあるが結果は変らない｡Blanctest,標準薬剤は第 1幸民と同様であ

るo

培 地 :第1報に同じ｡

実験綜具は第2図に示す｡

3.結 論

第 2図に見る如 く抗菌力が極めて′トさい篤に適確なる3曲線

を向 く事は困杜であるが､検鎖した菌の形状等からも綜合判断

して､恐らく図の如き曲線で結び得るのではたいかと考えられ

る｡これより次の結論を導 く事が出乗る｡

工)Brenzcatechin-monoalkylether中には抗結核剤として

有効なものは発見されない｡ 但 Alkyl基は直鎖飽和､茨素数

偶数であるo

第 2PEl:Brenzcatechir)-TnOnOalkylether1

餌 ooRH の給奴常発育阻止染直

6 S ′0 72 /4

Il)0-Aminophenol-alkyletherの NH2基をOH基で置換すると､その抗菌力は著しく低下するo
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Ⅲ)抗菌力と Alkyl基の茨素数一との間には O-Aminophenol-alkyletherに見られたのと略々同様

な傾向が存在するのではないかと考えられるo

結 核 の 化 学 療 法 の 研 究

I(第4報)o志 t)odeoyloxy-3nilino化合物の合成並びに輯核菌に対する抗菌作用

野津龍三郎 ･渡辺 無 ･岡信三郎 ･桑田 蕃 (京大理学部有機化学教望)

長石 息三 ･寺橡 孝 ･弓猿谷証書 ･舞鶴 - (京 大 結 研 第 4部)

有馬 弘毅 (市立京都病院)

小林 岩美 (国立 比 良 園)

前報までに於て薬剤は脂溶性であると同時に､ 水溶性でもあらぬぼならぬという結論を得たので､

0-Aminophenol-alkylether突戻の中最 も有効であった Ⅰトdodecyletherを水溶性化する目的で次のも

のを合成したo

I)0-guanylpheno1-n-dodecylether塩酸塩 餌 oNCH.;"{Z:SH.･,Hd

Ⅱ)p･n-Dodecyloxy-anilino酵酸 ナ t.リサム & £三豊 ｡.～.

Ⅲ)o･n･Dodecyloxy-anilino･methanesulfon酸 ナ トl)サム O ocNH.A:zsf.仙

Ⅳ)0-n-Butyloxy-anilino･methanesulfon酸 ナ 7-)サム O NOCJf:S仙●
これ等の化合物は構造から明らかな棟に､何れも界面活性剤であり､水に溶ければ石鹸溶液となる.

島型菌に対する抗菌力を検した結果はⅠのみが有効で Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ は凡て無効であった｡そこで工の系統

に就いて Alkyl基の抗菌力に及ぼす影響を検討する篤に次の化合物を合成した.

eEoNCN;;JN%':･Hd n-4,8,12,16(但 凡て直鎖)

その鳥型菌に対する抗菌力を Kirchner培地で検定した処第3図の如き結果を得た.

第3蘭 O-Gua-I)ylphenolalkylether

盆酸三臣の締核菌発育阻止濃度
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考 察

以上の結果を検討して見ると､同じく QEoA'."'' の水溶性誘

導体であ･り別 号ら､陽性の基である NHC∈NNHH2を有するもめ

のみが有効で､陰性の基であるNHCH2COO～3叉はNHCH2SO-3

等を有するものが凡て無効である事は注目すべき事項である｡

且つ陽性の Guanyl化合物に於では第 3図に見る棟に､扶菌

力は明らかに Alkyl基の長さによって影響を受 け て居 り､

0-Aminopheno1-alkyletherの場合と同様な結果を輿えている

が､Methonesu王fon酸化合物の場合はⅡ及びⅣの抗菌力が何れ もに2,叫0程度 (Kirchner)でAlkyl


