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基電気 陰性度 と抗菌活 性 との関係

1.序

山 辺 茂

神戸女学院大学研究所(所 長 喜志邦三教授)

(昭和35年9月15日 受 付)

一定の化学構造をもつ化合物(人 工合成によるもの
,

お よび天然性のもの)に,一 定の抗膏活性が証明された

とき,そ の構造を適当にかえて活性を一そう大きくする

には どうすればよいか｡本 論文はこれにたいする1つ の

解答である｡

薬剤分子ことに抗菌物質の構造 と作用 との比較か ら,

筆者1・2)は分子に主作用部(団)と 助作用部(団)と を定

義した｡前 者は作用にとつて本質的に重要な,か つ最小

限の分子部分であ り,後 者はそれ自体では作用をまつた

くしめさないが,主 作用部の活性を大きくするようには

た らく分子部分である｡な お部 と団との区別は,原 子団

として明確に指定できるときにこれを団 とよび,不 明確

なとき部とよぶ｡一 般に主作用を しめすのは部であるこ

とが多く,助 作用をしめすのは団であることが多い｡サ
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図1SA剤(上)とPen(下)の 主作用部および助

作用団

表1SA剤 とPenに おけるRの 変化による抗菌活

性の変化
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CH3CH2CH=CHCH2£F〕
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かHOC6H4CH2[X】850～900

%-CH8(CH2)6[K]2300

n-CHs(CH2)4〔 ジ ヒ ドロF〕

1680

*E .coliに た い す る最 小 抑 制 モル 濃 度(inviiroテ

ス ト)

**1mgの 国際 単 位(invitroテ ス ト)

ルフア剤(以 下,SA剤 と記す)お よびペニシリン(Peti)

における例を図1に しめす｡

図1に おいて,点 線でかこんだ部分が主作用部で,R

が助作用団である.表1を みると,SA剤 に お いて も

Penに おいても,助 作用団Rの 種類によつて抗菌活性が

いちじるしく影響されていることがわかる｡し たがつて

主作用部の構造が明らかにされたとき,ど のような構造

条件をRが そなえた とき最大活性がえられるかが重要な

問題 となる｡こ れに答えるには,い くつかの実験事実が

先行していて,い わゆる構造 と作用 との関係(structu・

re-activityrelationship)か ら有機化学的に最適な構造

が推定されるとか,あ るいは微生物における必須代謝物

質の構造 と意義 とが明らかにされて,そ れにたいする拮

抗体として生化学的に最適な構造が推定されるのが一般

である｡本 論文は物理化学的に最適な構造を推定する1

つ の方法として,Rの 基電気陰性度と抗菌活性 との関係

か ら,一 義的な解答を出そ うと試みたものである｡も ち

ろんこの方法においても,い くつかの実験事実が先行 し

ているか,あ るいは必須代謝物質の構造と意義 とが明 ら

かにされていることを必要 とするが,有 機化学的方法に

おけるような誘導体をいちいち合成すること,あ るいは

生化学的方法におけるようなこみいつた操作をあまり必

要とせず,か んたんな理論計算によつて最適な構造が推

定され るのが長所である｡

2.定 義8・A)

a.原 子(元 素)の 電気陰性度

原子の電気陰性度(electrenegativity)と い うのは,

分 子を構成 している各原子がそれぞれ自分のほ うへ電子

を引きつける力(power)の 尺 度である｡電 気陰性度は

隔離された原子についてではなく,分 子中の原子に割当

てられた量であるため,こ れをもとめることが一般にむ

ずか しい｡原 子(隔 離された)と 電子 との反応ならば電

極ポテンシアル*,イ オ ン化ポテンシアル**,電 子 親和

力***な どが,そ れぞれの反応において原子の電子を引

きつける力をあ らわす｡電 気陰性度はこれ らの量 といろ

いろの点で関係しているけれども,分 子における化学結

合に関する物理量でなければな らない｡"フ ツ素はあ ら

ゆる元素のなかでもつとも電気的に陰性である"と い う

ことは,X-Fな る化学結合(た だしXはF以 外の元
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素)に おいて,結 合電子の密度がFの 部分に大きく,し

たがつて構造はX+… …F一にきわめて近いことをあらわ

している｡こ のように化学結合の状態か ら電気陰性度の

スケールは定められるので,実 験的方法によるにせよ理

験的方法によるにせよ,分 子の各結合について完全な電

子分布をもとめることが必要な理である｡し かしかんた

んな分子ならとに角,こ みいつた分子についてこのよう

な分布を正確にもとめることは,き わめてむずかしい問

題である｡そ れにもかかわ らず,多 くの研究者によつて

電気陰性度をもとめる方法がいくつか考案され,す でに

50以 上 の元素についてその値がもとめ られている
｡

も ともと電気陰性度 の概念が かな り抽象的であるか

ら,こ れを具体的に実験値か ら誘導するとき,そ の方法

によつて値に差が生じるのは止むをえない｡そ こで異種

の原子(元 素)の 陰性度を くらべるときには,な るべ く

同じスケールによることが望ましい｡こ れらのスケール

の うち,も つともよく用い られているのは,熱 力学デー

ターをもとにしたPAULINGス ケール6)である｡

1価 の原子Aお よび土Bよりなる分子,ABに おいて,

結合エネルギーをP(A-B)と すれば,こ れは一般 に分

子,A2お よびB2の 結合エネルギーり相加平均より大き

い｡PAULINGは その差,

d=・D(A--B)-1小2[D(A-A)十D(B-B)]

がAとBと の電気陰性度のちがいの大なるほど著しいと

考え,

」XA-一・xBl=O.208》/=i

に よつて陰性度を定義 した｡こ こで 蹴 と鋤 はそれぞ

れ原子,AとBの 電気陰性度で,エ ネルギーの単位は

kcallmoie(25℃)で ある｡表2は 主な原子(元 素)に つ

いてのPAULINGス ケ■一・一ルによる値であるが,基 準とし

て水素原子の値を2.1に とつて ある｡な お表2に は

表2原 子(元 素)の 電気陰性度
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*Electrodepotential
,電 極 と これ に 接 す る電 解 賓 溶

液 との 間 に 生 じ る電位 差 に よる エ ネ ル ギ ー で,AニN

(溶 液)十 ゼ な る反 応 に対応 す る｡
**Ionizationpotential ,基i底 状 態 の 原 子 か ら,1つ の

電 子 を 無限 遠 に ひ き は なす に 要 す る エ ネル ギ ーで.

A=A+(気 体)十e一 な る反 応 に対 応 す る｡

***ElectronaMnity ,真 空 中 で無 限 遠 には な れ て い た

原 子 と電 子 とが,結 合 して 負 イ オ ン とな る とき放 出 さ

れ るエ ネ ル ギ ーで,A十eニA-一 な る反 応 に 対応 す る｡

****原 子Aの イ オ ン化 ポ テ ンシ ア ル をIA ,電 子 親 和

力 をEAと す る と,電 気 陰 性 度XAは,XA=(IA十

EA)/2で 定 義 され る｡

*****原 子Aの 価 電 子 数 をn
,共 有 結 合 半 径 をr(単り

位はA)と すると,電 気陰性度XAは,

x・一・・3・(n十1)+e・S・

で定義される｡

PAULINGス ケールと並べてMULUKENス ケール****お

よびGORDYス ケ甲ル*****を しめした｡

b.基 電気陰性度

いまXnABな る型の分子があるとする｡結 合A-B

において原子Bが 受けるAの 効果は,前 項でもとめ られ

た原子Aの 電気陰性度と同じではない｡そ れは,n個 の

X原 子がAを 介 してBに 影響をあたえるからである｡こ

,の ような影響を考慮に入れたAの 電気陰性度をXnAに

おける(原 子Aの)基 電気陰性度(groupelectronega-

tivity)と い5｡基 電気陰性度 につい て,PAULING.

MULLIKEN.GORDYの 定義の拡張 が可能であ るが,

GORDYの 定義を拡張したWILMSHURSIス ケール6)が

理論計算の容易な点です ぐれている｡

WILMSHURSTス ケ ールによれば,YABな る型の分

子における基YAの 基電気陰性度 駕は

x-・ ・3・(ni+-1)+・ ・5・

であたえ られる｡こ こに πはAの 原子価電子数,rはA
ぴ

の共有結合半径(単 位はA)で あ る｡nは(i)非 結合電

子,(ii)結 合電子,(iii)共 鳴電子の3項 か らなる｡し

たがつて,

XAXA
v,n=(N--P)十2m 十sXA十XYXA十Xy

とな る｡こ こに,Nは 遊離原子Aの 価電子数,Pは 原

子Yと の結合にあずかるAの 電子数,2甥 およびsは そ

れぞれ結合電子数および共鳴電子数で,2mとsは 原

子AとYと に電気陰性度に比例して配分される｡

1例 としてC三N基 の基電気陰性度をもとめるとつぎ

のようになる｡
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(i)

(ii)

(iii)

非結合電子=1.00

結 合 電 子 一[澱C2×X
c十XN]×3・ ・2・73

こ こ にXc=2.52,甑=3.01で あ る｡

嬬 電 子一1X識
N-・ ・45fl

n十1==5.18

よ つ てx=・ ・3・(5.180
.602)+・ ・5・-3・ ・7

表3は このようにして計算された基電気陰性度の値で

ある｡

表3.基 電 気 陰 性 度 の 値[WILMSHURSTス ケ ・b-一一ル】
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3.サ ルファ剤への応用

BELLとROBLIN7)は50種 のSA剤 の酸 としての強さ

と抗菌活性 との比較か ら,図2に しめすホープッ線型の

関係を明らかにした｡図 のタテ軸は抗菌活性を 一1egCR

(こ こにCRはE.coZiに た いするpH7.0で の最小抑制

モル濃度)で あ らわ し,ヨ コ軸は酸 としての強さをpKa

す なわち 一logKa(こ こV=Kaは 酸 としての解離定数)

で あらわす｡し たがつて図か ら,?Ka値 が6.0～7・5の

範囲のものに大 きい活性が期待される*｡

BELL-ROBLINの 関係がな りたつのは,SA剤 の主作

*こ の 範 囲 に は い るSA剤 に は ,ス ル フア ピ ラ ジ ン

(6.04),ス ル フ ア ダ イ ア ジ ソ(6.48),ス ル フ ア メ ラ ジ

ン(7.06),ス ル フ アチ ア ゾ ール(7.12)な どが あ るo
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図3.PABA(左)とSAi剤(右)の 分子の形 ・大

きさの相同性およびマイナス荷電分布の相似性

用部がパラア ミノ安息香酸(PABA)と 図3に しめす よ

うに,形 と大きさの相同だけでな く,マ イナス荷電分布

においても相同に近いほど抗菌活性が大 きい ことに よ

る｡す なわち,SA剤 のN!原 子にはいるRの 基電気陰

性度が大きいほ どH+が 解離されやす く(pKα が小さく)

な るか ら,荷 電分布の相似性は大きくなる｡し か し陰性

度がある限度をこえて しだいに大きくなると(pKaが あ

る点より小さ くなつて くると),解 離に よつて生 じたマ

イナス荷電が主作用部よりRの ほ うへしだい に移 るの

で,相 似性もそこなわれてくる｡こ のようにして歪適な

pKaの 存在を説明する ことは できるが,分 子が至適な

pKa値 を もつように,Rに 新 らしい構造を選定するこ

とはなかなかむずかしい｡

筆者はそこでpKa値 の かわ りにRの 基電気陰性度

(WILMSHURSTス ケ・mmmm・ル)を,抗 菌活性にた い してグ

ラフにとつてみた｡図4か ら明らかなように,Rの 陰性

度の値が3.00～3・07の ものに最大活性がみとめ られ,

この範囲を出るにしたがつて活性はかな り小さくなつて

いる｡

図4の 関係を利用すれば,い ちじるしい活性が期待で

きるRを 理論的にもとめることができる｡例 えばB肌L・

ROBLINの 関係に用いられなかつたRと して,
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3.2

図4SA剤 の基電気陰性度と抗菌活性この関係仙辺原図)

一C=X

l
NH2

な る原子団を考え,未 知の2価 原子Xを もとめ てみ よ

う｡Rの 基電気陰性度が3.05と なるように,Xの 陰性

度を計算すると2.58と なる｡こ れに該当するのはS原

子であるか ら,も とめるSA剤 は,

NH・・一く⊃-s・ ・N〈1
.、

爵H,

す なわちスルフアニリルチオ尿素(STU)と なる｡筆 者

はSTUのE.coliに たいする抗菌活性(invitro,pH

7.0)が,ド ミアン*と ほぼひとしいことを認めている｡

WEINSTEINら8)の 研究によると,STUは グラム陽性

菌にたいしては ドミアンより活性であ り,ま た結核菌に

も低濃度ではた らくといわれる｡な おSTU拡 ふつうの

SA剤 とことなつて,PABAに よる猪抗性がない｡こ れ

はチオ尿素部分がふつ うのSA剤 とことなるメカニズ

ム**で 抗菌的にはた らくためで ある｡し たがつて;

STUに おけるRは 助作用団である とともに,主 作用団

としてもはた らいているわけである｡

スルフアチアゾール(ST)に おける助作用団,Rの 基

電 気陰性度***は3.05で あつて至適範囲にあるが,い

まチアゾール環の1つ のC原 子を さらにN原 子にかえ

毎て ,ジ アチアゾール環にしても陰性度にはほとんどひび

*2
,6--dimethyl-4-sulfamidopyrimidine

堵*タ ソパ ク質 変性 作 用 お よび 金 属 キ レー シ ヨ ンが考 え

られ る｡

***環 状 構 造 を とる 基 に つ い て の 陰 性 度 をWILMSH-

URSTス ケー ル で取 扱 か うこ とは,理 論 的 に もか な り

問 題 で あ る｡こ こで は一 応 近 似 的 な もの と諒 解 され た

いo

かない｡ま たCHs基 やC2Hs基 な どを側鎖として導入

しても,Rの 陰性度にはわずかの減少をきたすにすぎな

い｡か つ,こ のようなアルキル化は水溶性を大きくする

ようにはたらくので,薬 剤として好都合である｡ス ルフ

アエチルチアダイアゾールのRはSTに 近 い基電気陰性

度をもちながら,上 述の構造転換をした例 と考えること

ができよう｡

4.ク ロラム7工 ニコールヘの応用2・9》

クロラムフエニコMル(CP)に ついて,主 作用部をは

つきり指定することは,構 造がふ くざつなためかな りむ

ずか しい｡そ こでまず,図5aに しめすように,(i)プ

ロパ ンジオール部,(ii)ジ クロロアセ トアミド部,(iii)

パラ畠 トロフエニル部の3つ に分けてみる｡

HiNHCOCHCI2
'1

(i)は 分子内水

素結合によつて環をつ くつているから,構 造はむしろ図

5bで あらわされる｡多 くの置i喚体の研究から,CP系 化

合物の一般 式(図5c)に おいて,Ri・R2・RSを それぞれ

各部の助作用団と考えることができる｡こ れ らの うち

R2とR8に つ いて,基 電気陰性度と抗菌活性 との関係を

しらべてみよう｡

まず 欝 についてのデーターを表4に しめす｡(ii)の

分子容積が ほぼ一定で あれば,R2の 基電気陰性度と抗

菌活性 とはよく平行していることがわかる｡表 の陰性度

の実測値は,R-COOHに おける解離定数Kαll)で,一 ・

般にRの 陰性度が大きいほどK窃 値が大きくなるところ

か ら,HAHNら が 引用した ものである｡表 の陰性度の

計算値は筆者による引用で,WILMSHURSTス ケールで

ある｡

R3に ついてのデーターを表5に しめす｡天 然のニト

ロ化合物が稀であるか ら,ニ トロ基がCPの 抗菌活性に

・・N-・〈=〉 一〒十CH・ ・H【a]

OHH

NHCOCHC12

-〈錦 噛 田
OH

づ 砦1[c]
図5.CPの 分子 構 造'

【a]3つ の 区 分,左 よ り(iii),(i),(ii)

【b]分 子 内 水 素結 合 の形 成

[c]3つ の 助 作 用 団,R1,R2,R3

X線 結 晶解 析le)か ら明 らか な よ うに,
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表4.R2の 基 電気陰性度と抗菌活性との比較

基 電 気 陰 性 度R2譲 劃
計雛 抗菌瀞

一CHCI25002 .88100

-CH2CN3422 .7160

-CH2C11402 .73 ,80

-CH2Br1382.7615

.CH31 .342.6014

*CPを100と す る
｡

とつ て 本 質 的 な もの と考 え られ た が,表 か ら明 らか な よ

うに 陰性 度 の 大 きい 基 で あ れ ば,か な り活 性 で あ る こ と

がわかる・なお表の陰盤 の鶏 猷 艮〈=〉

-COOHに おける解離定数Ka12)で ,一 般にRの 陰性度

表5.R3の 基電気陰性度 と抗菌活性 との比較

基 電 気 陰 性 度
塑 隷

、馴 計難 抗菌瀞
02N-37.63.45100

NC-313.1740

Br-10.72.6816

Ci-10.63.007

F.7.223.94活 性

H-6.32.176

1-一 一2.364
　

H3C-4.242.60微 小

HsCO-3.383.88か な り活 性

HO・-2.83.89不 活 性

H2N-1.23.30不 活 性

*CPを100と す る｡

が大きいほどKα 値が大きい｡表 の計算値はWILMSH・

URSTス ケールである｡表 からRの 基電気陰性度 と抗菌i

活性とは大たい平行していることがわかる｡た だOHと

聾H2の 計算値寮 大きいにもかかわ らず不活性であり,

またKa値 も小さいのは,こ れ らの基の2個 のローンペ

ア電子がベ ンゼ ン環のπ電子と共鳴するために,環 へ電

子が流れることによる｡

・これを要するに,R2お よびRSに 関するかぎり,CP

ぬ最大の基電気陰性度をもち,ま た抗菌活性 も最大であ

るとい う結論になる｡

本稿を終tteeさ い し,STUを 合成 していただいた住

友化学工業株式会社大阪製造所 山ロ由美所長,森 山弘.

明研究部次長にたいし厚 く感謝の意を表する｡
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