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フラン誘導体の化学的並びに実験化学療法的研究（第25報）

3－Amino－6一（5’一nitrofuτy1－2’一ethenyl）一1，2，4－triazine

　　　　　　　　のアチル誘導体について
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（昭和36年7月10日受付）

　われわれは襲に1）2）3）Bis一（5・nitrofurfurylidene）・ace・

toneguany1－hydrazoneを加熱し諸種細菌に対し広範

囲な抗菌性を発揮する3－Amino－6一（5ノーnitrofury1－

2なethenyl）一1，2，4－triaziue　hydrochloride〔1〕（以下

Panfuranバンブランと略称する）を得，それより誘導

したアセチル化合体〔皿〕は分解点約300。C（約270

。Cで黒変）を示すもので且つ赤痢駒込BIH菌に対し

約2百万倍の稀釈液に於いてよく菌発育阻止作用並び

に殺菌作用を発揮するものなることを報告した．その

後バンブランのアセチル化について種々検索しバンブ

ランを無酷処理によって化学的に異った2つのアセチ

ル体（Panfuran　A1及びPanfuran　A2）を得た，この

両アセチル体は共にマウスに対する毒性暴くしかも抗

菌力に於いて母体バンブランには及ばないが，その他

のニトロフラン誘導体，フラシン，フラツォリドン

（プラジン）より遙かに強い抗菌性を有することを見

出した，而してバンブランの2つのアセチル体をマウ

スに内服せしむる時はよく長時間に亘って尿に排泄せ

られ尿は高度の抗菌性を保有するものであって腸管よ

り分解無効化することなく吸収せらるる点内服治療剤

として有意のものなることを認めた．

化学的研究

　先ずバンブランのアセチル化反応について検索し

た．（1）バンブラン塩基を130。C，15分間無酷と処

理する，（2）塩基を95。C，30分聞回航と処理する，

（3）塩酸塩を130。C，15分間無水酷酸ソ～ダと忌詞

と処理する，（4）塩基をピリジンに懸濁し冷時（0。

C）アセチルクロライドを作用せしめる．4つの条件

にてアセチル化を行い，この場合全例に於いて分解点

275。Cを示すA1及び204。Cを示すA2の2つのア

セチル体を得ること並びにその量的関係は高温時作用

は主としてA1が，低温100。C以下作用時には主と

してA2が得られることを認めた．尚バンブラン塩基

をピリジンに懸濁しこれにべンツォイルクロライドを

作用せしめて単一の252～4。Cの分解点を示すベンツ

オイル体（Panfuran　B体と称する）を得た。

　以上A1，　A2，　Bの3化合物の元素分析の結果A1は

モノアセチル体であり，A2はヂアセチル体であり，

Bはモノベンツオイル体であることが明らかとなり次

頁に示す化学式を推定することが出来た．

　今次にこれ等の化学的性状を記すればTable　lの

ようである，

　1）3－Amino－6一（5，一日置trofury1－2’一etlleny1）一1，2，4－

　　triazineのアセチル化：

　panfuran塩：基19を無酷10ccに和し130。Cで15

分間加熱全溶し放冷する．黄色の結晶として大部分析

出する，これを一昼夜放置析出を完了させ翠眉濾値し

結晶を水，稀薄なアンモニア水，ついで永にてよく

処理し得た結晶をアセトン又はエチレングリコールモ

ノメチルエーテルより再結晶する．分解点275。Cを

示す．得量0．8g，次いで無酷可溶部分を氷水中に投

豪し固化するを待ち圧濾し水と稀薄アンモニア水にて

よく洗源し，アセトンより再結する，分解点204。C

の黄色の針状晶を得る．得量0．059．

　第1結晶　mp　275。（decomp）（Panfuran　A1）

　C11H904N5計算値　C　48．00，　H　3．30，：N　25．45．

　　　　　　　実験値　C47．63，　H3．64，　N25．35．
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Table　l　Chemical　Properties　of　Acyl　Derivatives　of　Panfufan

Compounds

3－Acetamido－6一（5’一nitfofury1－

2’一etheny1）一1，2，4－triazine

3・Diacetamido－6。（5’・nitrofuryl・

2’一etheny1）一1，2，4－triazine

3－Benzamido－6一（5’一11itrofllryl・

2’一etheny1）一1，2，4－triazine

　mpC。

（decomp）

275。

204。

252。一4。

Solubility　in　hot

H20

inso1．

inso1．

inso1．

C2H50H

very　slightly

　soluble

slightly
solUble

slightly
soluble

CH3COCH3

slightly
soluble

sparingly
soluble

sparingly
soluble

CH2（OH）CH20CH3

sparingly
soluble

soluble

soluble

soluble：from　10　to　30　parts　solvent

spafingly　soluble：from　30　to　100

slightly　soluble：from　100　to　1000

very　slightly　soluble：from　1000　to　10000

insolu1〕1e　：　more　than　10000

　第2結晶　mp　204。（decomp）（Panfuran　A2）

　C13H1105N5計算値　C49．21，tH3．49，N22，08．

　　　　　　　実験値　C49．25，　H3．60，　N21．97．

　2．種々条件によるPanfuranのアセチル化＝

　a）Panfuran塩基19，無酷10cc，1000C，30分聞

加熱反応せしめる．放冷後上法に準じ結晶をとりアセ

トンから再結晶する．A1の量は小量で殆んどA2　mp

204。（decomp）を得る．　　　　　　　【

　b）Panfuran塩酸塩19，無酷iOcc，無水酷酸ソー

ダ19を130。C，15分間加熱，反応後放冷上法に準じ

結晶をとりアセトンより再結する，大部分はmb　275。

（decomp）の結晶A1を得，少量の204。の分解点を

示すものを得．

　c）Panfuran塩基19をピリジン10ccに懸濁し

これを氷冷しつつ1ccのアセチルクロライドを加え

1時間振盈反応せしめ後氷水中に投入し析出した沈澱

を圧濾し沈澱をアセトンより再結晶し0．69のmp

204。（decomp）のものを得．　　　　　　　，

　3）　3－Benzamido－6一（5，¶itrofury1－2’一etheny1）一1，

　　　2，4－triazineの製造：　　l

　Panfuran塩基1gをピリジン9ccに懸濁し氷冷の

もとこれに1ccの塩化ベンツオイルを加え反応せし

め後水浴中で温め全溶せしめ冷却後これを氷水中に投

入し，析出した沈澱をとり水及びうすいアンモニア水

でよく処置し後，アセトンより再結する．1np　252～

254。（decomp）の黄色の針状晶を得．収量1・09・

　C16H1104N5計算値　N　20．77，実験値N21・01・

抗　菌　試　験

　被検の3物質をていか稀釈法（dilution　method）で

，普通ブイオン中での抗菌力を検索しTable　2の成績

を得た．
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Table　2 Inhibition　of　Bacterial　Cultures　by　Acy1：Derivatives　of

　Panfuran　and　some　Reference　Materials

　　　　＼

Microorganism

Eschericha　coli
（GakuseトStrain）

Shige11a　flexineri

　（Komagome　Bm）

Salmonella　typhosa
　（0－Strain）

Staphylococcus　aureus
　（Terashima）

Streptococcus　pyogenes
　（S－Strain）

Baci11us　subtilis
　（NRRL）

Minimal　Inhibitory　Concentration
　　　　　（mcg／m1）

Panfuran　Al
Zp：2750C

Panfura　A2
Zp：2040C

Panfuran　B．
Zp：252－40

　　rCont「01「
Panftlran　　　　　Puradin

＼
ous　new　preparatiolls

／ ＼T。k，d。／

0．18
（0．76）

0．76
（0．76）

0．39
、（0．39）

0．18
（0．18）

0．18
（0．39）

0．18
（0．18）

0．39
（0．39）

0．76

0．039
（0．039）

0．39
（0．39）

0．76

0．018
（0．018）

0．76
（3．13）

2．50

（5．00）

0．76
（1．56）

0．18
（0．39）

●

●

0．10
（0．10）

0，18
（0．18）

0。05
（0．10）

0．39
（0．39）

0．39

0．97
（0。97）

0．97
（1．80）

62．50
（62．50）

0．97
（1．80）

50．0

0．011
（0．011）

●

（　）：Minimal　bactericidal　concentration

Test　performed　by　dilution　method．

　　即ち　1）被出汁グラム陰性菌として大腸菌（学生

　株），赤痢菌（駒込BIII株），チフス菌（0株）及びグ

’ラム陽性菌としてはブドー菌（寺島株），レンサ菌（S一

　株），枯草菌（NRRL）を用いた．2）接種菌量は普通

　ブイオン24時間培養液の10万倍稀釈液の2滴を2ccの

　被検薬物含有メヂウムに接種した．3）ていか稀釈し

　たメヂウムに菌接種：後37。C，24時間培養しメヂウム

　の澗濁の有無によって発育阻止濃度を決し更にそれら

　メヂウムより1白金耳をとり新しい後培地に移植し37

　。C，24時間培養後の菌発育の有無を検し薬物の殺菌濃

　度を決定した．4）被検薬物は何れもエチレングリコ

　ールモノメチルエーテル（G．M）に溶解し原液として

　用いた，G．Mは被検薬物の抗菌性に殆んど影響を与

　えない．対照としてPanfuran，　Puradinを用いたが

　前者は水に後者はG・Mに溶解して原液とした．

　　上表によればPanfuran　A1はグラム陰性菌，大腸

　菌，赤痢菌，チフス菌に対しては効力は母体Panfu・

　ranに劣り約施～％に相当している．しかしながらブ

　ドー菌に対してはPanfuranのアセチル化は何等減弱

　を示さないことが認められる．又Panfuran　A2はA1

　と殆んど同等の効力が見られる，この2つのAcety1

　体は市販品のニトロフラン誘導体プラジンに比し尚遙

　かに有力であることが知られる．

　　Panfuranのベンツオイル体はグラム陰性菌に対し

　ては母体に劣るけれどもブドー菌に対しては同等かや

や強き傾向が見られるは興味あることと信ずる．

毒 性

　Panfufan　A1，　A2，　Bの3化合物のマウスに対する

毒性を検するため次の実験を行った．

　健康なドイツ種マウスを選び体重20gに対し20

mg，50mg，100mg及び130mgを経口的に投与しそ

の中毒症状並びに致死量を検した．被検物質は同量の

アラビヤゴムの存在のもとに水を加えて乳化し各種

％の乳化液を作製しその0．5ccをゾンデにて胃内に

薬液を注入した．被汁物のA1及びBは毒性極めて

勘く130mg　1回投与に於いてすら試獣を致死せしめ

得ず且つ何等の中毒症状をも呈さなかったがA2は

Table　3　Toxicity　of　Acyl　Compounds

　of　Panfuran（oral　admillistration）

　Compounds

Dosage
20gM．（mg）

　　　20

100

130

Panfuran

　A1
Panfuran

　A2

0／3

0／3

0／1

0／3

判／3

1／1

Panfuran
　　B

0／3

0／3

0／1

numerator＝death　mice
denominator＝tested　mice

米投与後10日後に死亡した．
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130mgにて弱い中毒症状の後致死する．3つの化合

物は何れも毒性極めて勘いものであることを知った．

　因にこの母体PanfuranはLD50（経口投与）は8mg

／209マウスでありPanfufanをacety1化並びにBen・

zoy1化することによって著明の毒性の低下が認めら

れることは興味あることと思惟する．

　　　　　　　　結　　　　　語

　われわれは新にPanfuranの2種のアセチル体及び

1種のベンツォイλレ体を製し，それ等の化学構造並び

に化学的性状を知ると共たこれ等が顕著な抗菌性を有

し，市販のニトロフラン化合物Furazolidone（Pufa

din）より遙かに強力であることを実証した．又この

抗菌力は3者共グラム陰性菌に対しては母体のPan一

furanにやや劣るところあるもブドー菌に対しては等

しいかやや優る効力を呈する．而して3者の毒性は極

めて勘く20mg体重マウスに対し1回100mg投与

にてすら何等の中毒症状をも呈さないことを確認し

た．よってこの3化合体は何れも実際の治療に応用し

得る可能性あるものと信ずる．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract
　Several　new　acyl　derivatives　of　3－amino－6一（5しnitrofuryl－2’一ethenyl）一1，2，4－triazine　were

prepared．　Their　chemical　properties，　antibacterial　efεects　and　toxicities　on　mice　were　exa－

mined．

We　found　that　two　acetyl　compounds（monoacetyl－and　diacetyl－compound）and　benzoyl

compound　are　more　active　than　Furazolidon（Puradin）on　the　gram　positive　and　negative
baCteria　in　VitrO．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　They　have　very　low　toxicity　to　mice．　When　they．were　orally　administered　at　the　100

mg　pro　20gm　body　weight　of　mice，　they　caused　neither　death　nor　toxication　to　the　mice．
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