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抗 真 菌 剤 の 研 究 第6報

モ

異項環 ニ トロエ チ レン誘導体 の抗菌,抗 徽性
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日本化 薬株 式会社 王子製薬工場

(昭和35年1月7日 受付)

緒 言

第5韓 おいてX-〈=)・-CH=ρ 一N・2の一nCSで 示

Rノ

され る β 晶 トロスチ ロール誘導体の抗徽性 に ついて報

告 したが,R・CH=C-NO2な る主抗菌 活性 原子 団がRの
R'

種類に よつて もその意義を有す るか否か を検討 す る目的

か ら,Rと してフ ラン,チ オフェン,ピ リジ ン,ピ リミ

ジン,チ ア ゾールの如き異項環及び ナフタ レンを選び,

抗菌,抗 徹性 を検討 した｡

ベ ンゼ ンとチオフ ェン又は ピ リジンが 類似 した物 理化

学 的性 質を示す事は よく知 られ,等 配性(lsosterism)1)

と言われ る｡こ の様 な分子の形,大 きさ,電 気的性 質等

の 物理的に類似 する化合物 が,生 物学的 作用 において も

類 似性を示す事が考 え られ る｡実 際の研究に よる と必 ず

しも類似作用 のみ でな く,拮 抗作用を示す例 もあつて,

これが化学療法剤 の検索 に代謝桔抗の概念が応用 され る

理 由であ る事はす でに第1報 において述ベた所 である｡

あ る化合物の等配化合物が 類似の生物学的活性 を示す 例

はスル ファチ アゾールとスルフ ァピ リジンの如 く等配 原

子 団が 一S一 と 一CH=CH一 の 場 合,(化 学療 法 効果)・、

ジ フェ昌ルア ミンとジフェ轟ル メタ ン の 如 く 一N=と

一CH=の 場合(抗 元作用)等 があ る｡

家験方法 第1報 と同様,寒 天平板法｡

実験結果 実験成績 を一括 して表1に 示 した｡表 に示

す 如 く,Rと して フラ ン,ピ リジン,ピ リミジ ン核 を置

換 した化合物はベ ンゼ ン核 に比 し抗徽力 の低下 を認 め,

チ オフ ェン,ナ フタ レン,チ ア ゾール核を置換 した化合

物 は,同 程 度或はそれ以上 の抗徽性 を示す事が認め られ

る｡又 一般 的には細菌に比較 して真菌 類に高い作用を示

し,中 で も自癬菌 には強い抗徽 力を示 す化合物が多 く見

出 された｡β 位 炭素に置換す るメチル基の抗徽性に与え

る効果はベ ンゼ ン核 の場 合 と異 り,む しろ抗徽 力の低下

を 認めた｡

総括 及び考按

表 に示 した様 にフ ラン誘導体 の構造作 用相関は興味あ

る事を認め ている｡即 ち,DODD及 びSTILLMAN2)に

よるとフラン誘導体 の抗 菌力発現に おいてニ トロ基は必

須であ り,そ の位置 効果 も・5{立が重要 で あ り.3位,4

位は著 しく効 力を低下せ しめ る事が示 され ている｡著 者

の検討に よれ ば,α ブ リル β 晶 トロエチ レン誘 導体は・

5位 のca5ロ 基 の効果 が明かでなかつ た｡即 ち,細 菌に

対 しては5位 のニ トロ置換 体は原体に比 して2倍 の増強

を認め るが,抗 後性 には影響 が少ない｡ナ フタ レンにお

R'

いては 憂>c=加 ・2の効果 はベ ンゼ ン核 とほ胴 様に

発現 し,す ぐれた抗徽性 を示 した｡ぜ リミジンに おいて

は明かでなかつた｡又 ベンゼ ンと等配化合物 である ピレ

ジ ン,チ オ フェソ誘導体 において,ピ リジン核は ベンぜ

ン核 より抗徽 力を相当に減 弱 してい るに比 して,チ オフ

ェンにおいては,ほ ぼ 同様 の抗徽性 を示 し,等配化合物の

生物 活性 に与え る影響 の点 か ら興 味ある事実で あろ う｡

この点については,M.T.TIMBAL3)も その研究 の中で

R<♪-CH†R'X;S・CHニCH・R'CIIO・NO2

Br

R=CNNO2等8種 の各置換体 の抗 菌,抗 徽性 を 検討

してX=S,即 ちチオ フェン 誘導体 とX=CH=CH,即 ち

ベ ンゼン誘導 体 とはその抗徽性が ほぼ 同等であ る事を認

め てい るo

チ ア ゾール誘導体 は種 々の観点か らその生物学的作用

が検討 され ている｡即 ち谷 山G),高 橋5)等 は その抗 結核

性 を,ROUT5)は2置 換 ア ミノ4.5ジ メチルチア ゾール

誘 導体及びそ の水銀化 合物 の植物病原菌 に対 する効果を,

又R,M.BUSHBYτ)は アシルア ミノnト ロチア ゾPル の

抗 原虫性を報告 している｡」.G.HORSFALL8)は 含 窒 素

異 項環 化合物の抗徽性 について多数の化合物 を検討 し,

構造 作用相関の観点 か ら興 味あ る見解 を示 してい る｡即

ち要約 すれば 「置換基 を持 たぬ異 項環 化合物は抗徽 力を

有 しないが,こ れに脂溶性 群 としての アルキ ル,ア リル

基 の導 入,又 は極性群 と して 一・NO2,-SH,-OH,-NO,

-NH2等 の 導入に よつてす ぐれた効 力を示す 化合物 を見

出す｡」

今 回検討 したチ ア ゾール誘導 体に おいて,α 一(チア ゾ
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表1異 項環 ニ トPtエチ レン置換 体の抗徽 性
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リー ル)β ニ トロプ ロ ピ レ ンが 可 成 りの抗 徽 力 を 示 し,

R'

憂>C:と 一N・2鵬 入の効果を認め,チ ア ゾール 核に置

換 す るニ トロエチ レン基 の位置 は4位>5位>2位 の如

くであ る｡

メチル基の導入効果 も位置 に より異 り,2位>4位 で

あ り,フ ェ昌ル基 の導入 は抗 微力を低下せ しめ た｡以 上
イ

述 べた如 く先に示 した主抗 菌活性原子団>C=C-NO2は

異項環及び ナァタ レン化合物に導入す る事に よつて,程

度の差は あるが抗徽性 をいずれ の化合物 も発輝す る事 を

確認 した｡

結 論

コ

1.>C=C-NO2原 子団 の異項環及 び ナ フタ レン化合

物 に与 える効果 を検 討 した結果,チ ォフェン,ナ フタ レ

ン,チ ア ゾール核 は抗徽性 がベ ンゼ ン核 と同程 度であ り,

ピ リジ ン,フ ラン,ピ リミジ ンはやや劣 つた｡

2.等 配 原子団を もつ化合物 に おい ても抗徽性 に与 え

る影響 は 一N=及 び 一CH=-S一 及 びCH=CH等 で異 る

事 を認めた｡

本研究に当 り,御 懇篤 なる御指導を賜つた秋葉教授,

岩田助教授に心か ら感謝 いた します｡
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