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藤 川 福 二 郎,平 井 邦 夫,石 川 紀 子,中 井 雅 子:o-Aminopheno1誘 導体 の 合成 に つ い て

Fukujro Fujikawa, Kunio  Hirai, Norlko Ishikawa, an asaka 

Nakai : Synthesis of  o-Aminophonol Derivatives.

(Kyoto College of Pharmacy *1)

Fifteen kinds of o-aminophenol derivatives, including 2-(2,  4-dihydroxy-6-methyl- and
-5-ethyl--benzylideneamino) phenol and sodium  (o-hydroxyanilino) methanesulfonate , were 
synthesized, Of the compounds synthesized, sodium (o-hydroxyanilino) methanesulfonate 
is easily soluble in  water and showed antibacterial action, at 6.25r/mL, against human-
type sensitive H37Rv-S strain tuoercle bacilli and on II37Rv-S strain resistant to isonico  
tinoyl hydrazide, streptomycin, and PAS; while o-aminophenol is effective at  1025r/ml. 
concentration, However, the toxicity of this sodium salt is 1/1.0 that of o-aminophenol 
and a fairly good clinical result was observed in combined use with kanamycin and 
cycloserine.

(Received March 6, 1964)

o-aminophenolお よ び これ の誘 導 体 の合 成 な ら び に 結 核 菌 に 対 す る抗 菌 作 用 に つ い て は 金 沢 医 科 大 学 結 核 研 究

所 年 報1)に か な り多 数 報 告 され て い る.今 回わ れ わ れ は15種 の文 献 未 知 の化 合 物 を合 成 し報 告 す る が こ の 目的

は θ一aminophenol自 体 は ヒ ト型 結 核 菌H37 Rvに 対 して か な り強 い 抗菌 力 を 示 して い るが 毒 性 が か な り強 い 点

が 抗結 核剤 とし て 用 い られ な か った 一 因 と も考 え ら れ る.し た が って 毒 性 を 低 下 しか つ 抗 菌 力 の 強 い 化 合 物 の合

成 な ら び に 化 学構 造 と抗 菌 力 と の 関 係 を も吟 味 す るた め で あ った.こ の 蔦 種 の化 合 物 の うち 最後 のsodium

 (0-hydroxyanilino) methanesulfonate2)以 外 は 水 に 難 溶 性 で あ り した が って 水溶 性 で か つ 抗 菌 力 の 強 い 化 合 物 の

合 成 を 企 図 してo-aminopheno1の エ タノ ール 溶 液 中 にsodium . hydroxymethanesulfonateの 水 溶 液 を 反 応 せ し

め て所 期 の 化 合物(XV)を 製 した.

な お他 の14種 の 化 合物 に エ タ ノ ール 溶 液 中o-aminopheno1と14種 の ア ル デ ヒ ド類 す な わ ちorcilaldehyde,
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dimethoxyorcllaldehyde, atranol, haematommic acid , methyl haematommate, methyl isohaematommate,

 butyl isohaematommate, β一orcilaldehyde, chloro-β-orcilaldehyde, 5-alkyl(5-ethyl
, 5-butyl, 5-isoamyl,

 5-hexyl, 5-heptyl)-2, 4-dihydroxybenzaldehyde類 を 反 応 せ し め て 収 率 約70%で そ れ ぞ れ 対 応 す るani1を 製

し 得 た.な おXVのsodium (o-hydroxyani1ino) methanesulfobateとKanamycin, cycloserineと の 三 者 併 用

効 果 は か な り よ い 臨 床 的 効 果 を 示 し て い る.3)

I: R=H

Ⅱ: R=CH3
Ⅲ: R=H

Ⅳ: R=COOH

V: R=GOOCH2

Ⅵ: R=COOCH3

Ⅶ: R=COOC4H9

Ⅷ: R=H

IX: R=Cl

X: R=C2H5

XI: R=C4H9

XⅡ: R=C5H11(iso)

XⅢ: R=C6H13

XIV: R=C7H15

XV

実 験 の 部

2-(6-Methy1-2, 4-dihydroxybenzylideneamino)phenol(I) orcilaldehyde 0.3g.とo-aminophenol 0.22g .

と にEtOH 5ml.を 加 え 水 浴 上 で1hr,加 熱.EtOHを 留 去.残 渣 をEtOHよ り再 結 晶. m.p. 197～1980(de-

comp.)の 黄 色 の プ リ ズ ム 状 晶.収 率 約70%. C14H1303N Anal. Calcd.: C,69.12; H:,5.39. Found: C,

68.84; H,5.46.

2-(6-Methyl-2, 4-dimethoxyhenzyliaeneamino) phenol(II) dimethoxyorcilaldehydeとo-aminophenolよ

り 製 す. EtOHよ り 再 結 晶 m.p. 102～l030の 淡 黄 色 針 状 晶.収 率 約70%. Cl6H17O3N Anal. Calcd.: C,

70.83; H,6.32. Found: C,70,62; H,6.06.

2-(4-Medlyl-2, 6-dihydmxybenzylideneamino) plenol(III) atranolとo-aminophenolよ り 製 す. dil .

 EtOHよ り再 結 晶. m.p. 2170(decomp.)の 黄 色 の 微 細 な 針 状 晶.収 率 約70%, C14H13O3N Anal. Calcd.: C,

69.12; H,5.39. Found: C,69.33; H,5.75.

2-(3-Carboxy-4-methyl-2, 6-dihydroxybenzylideneamino) phenol(IV) haematommic acidとo-amino-

phenolよ り製 す. Me2COよ り 再 結晶. m.p. 2300(decomnp.)の 黄 色 の プ リズ ム 状 晶.収 率 約70%. C15H13O5N

 Anal. Calcd.: C,62.71; H,4.56. Found: C,62.55; H,4.84.

2-(3-Methoxycarbonyl-4-metbyl-2, 6-dihydroxybenzylideneamino) phenol(V) methyl haematommate

とQ-aminopheno1よ り製 す. dil. N, N-dimethylformamideよ り再 結 晶, m.p. 227～229.5°(decomp.)の 黄 色 の

プ リズ ム状 晶.収 率 約70% C16H15O5N Anal. Calcd.: C,63.78; H,5.02. Found: C,63.84; H,5.41.

2-(5-Methoxycarbonyl-6-metbyl-2, 4-dihydroxybenzylideneamino) pheno1(VI) methylisohaematom-

mateとo-aminophenolよ り 製 すadi1. N, N-dimethylformamideよ り再 結 晶. m.p. 2380(decomp.)の 黄 色 の

プ リ ズ ム 状 晶.収 率 約65%. C16H15O5N Anal. Calcd.: C,63.78; H,5.02. Found: C,63.43; H,5.36.

2-(5-Butoxycarbonyl-6-methyl-2, 4-dihydroxybenzylideneamino) phenol(VII) butylisohaematommate

とo-aminophenolよ り製 す.EtOHよ り再 結 晶. m.p. 206～2080(decomp.)の 黄 白 色 の 微 細 な プ リズ ム状 晶.収

率 約65%. C19H21O5N Anal. Calcd.: C,66.46; H,6.16. Found: C,66.67; H,6.34.

2-(2, 4-Dihydroxy-3, 6-dimethylbenzylideneamino) phenol(VIII)β 一orcilaldehydeとo-aminopheno1よ

り製 す. EtOHよ り再 結 晶. m.p. 207～2090の 燈 黄 色 の ブ リズ ム 状 晶.収 率 約70%. C15H15O3N Anal. Calcd.:

 C,70.02; H,5.88. Found: C,69.75; H,6.05.

Chloro-β-orcilaldehyde β-orcilaldehydeにabs. Et2O中SO2Cl2を 反 応 せ し め て 製 す. EtOHよ り 再 結

3)内 藤:日 本 化 学 療 法 学 会.雑 誌,11, 289 (1963).
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晶 m.p. 163° の ほ と ん ど 無 色 の 針 状 晶.収 率 約70%. C9H9O3Cl Anal. Calcd.: C,53.87; H,4.52. Found:

 C,53.95; H,4.93.

2一(5-Chloro-2, 4-dihydroxy-3, 6-dimethylbenzylideneamino) phenol(IX) chloro-β-orcilaldehydeとo-

aminopheno1よ り 製 す. EtOHよ り 再 結 晶. m.p. 213～214.5° の 黄 色 の 針 状 晶.収 率 約70%. C16H14O3NCl

 Anal. Calcd.: C,61.75; H,4.84, Found: C,61.47; H,4.97.

2一(5-Etbyl-2, 4-dihydroxybenzylideneamino)  phenol(X)5-ethyl-2, 4-dihydroxybenzaldehydeとo-amino-

phenolよ り 製 す. EtOH一 べ ン ゼ ン(1:9)よ り再 結 晶. m.p. 204～2050(decomp.)の 燈 赤 色 の 針 状 晶.収 率 約

70%. C15H15O3N Anal. Calcd.: C,70.02; H,5.88. Found: C,70,50; H,6.05.

2-(5-Butyl-2, 4-dihydroxybenzylideneamino) pbenol(XI) 5-butyl-2, 4-dihydroxybenzaldehydeとo-

aminopheno1よ り 製 す. dil. EtOHよ り 再 結 晶. m.p. 173～174°(decomp.)の 燈 赤 色 の 針 状 晶.収 率 約70%. 

C17H19O3N Anal. Calcd.: C,71.56; H,6.71. Found: C,71.96; H,6.65.

2-(5-Isopentyl-2, 4-dihydroxybenzylidenealnino) gheno1(XII) 2, 4-dihydroxy-5-isoamylbenzaldehyde

とo-aminophenolよ り製 す. dil. Me2COよ り再 結 晶. m.p. 1450(decomp.)の 澄 色 の 針 状 晶.収 率 約70%. C18-

H21O3N Anal. Calcd.: C,72.21; H,7.07. Found: C,72.10; H,7.34.

2-(5-Hexyl-2, 4-dibydroxybenzylidleneamino)  pkenol (XIII) 5-hexyl-2, 4-dihydroxybezaldehydeとo一

aminophenolよ り製 す.dil EtOHよ り再 結 晶. m.p. 136～1370の 赤 褐 色 の 針 状 晶.収 率 約70%.C19H23O3N

 Anal. Calcd.: C,72.82; H,7.40. Found: C,72.60; H,7.46.

2一(5-Heptyl-2, 4-dihydroxybenzylideneamino) phenol(XIV) 5-hepty1-2, 4-dihydroxybenzaldehydeと

o-aminopheno1よ り製 す. EtOHよ り.再 結 晶. m.p. 1370の 燈 色 の 針 状 晶.収 率 約70% C20H25O3N Anal.

 Calcd.: C,73.36; H,7.70, Found: C,73.73; H,7.86.

Sodium(o-hydroxyanilino) methanesulfonate(XV) o-aminophenol 2.2g.を40m1.のEtOHに 溶 解 し

こ れ にsodium hydroxymethanesulfonate 3.1g.を12m1.の 水 に 溶 解 し た 液 を 加 え40min.水 浴 上 で 加 熱.大

部 分 のEtOHを 留 去 放 置 す る に 結 晶 性 物 質 析 出.EtOH一 リ グ ロ イ ン よ り再 結 晶.無 色 のm.p. 300° 以 上 の プ リズ

ム 状 晶.収 率 約70%. C7H8O4NSNa Anal. Calcd.: C,37.32; H,3.58. Found: C,37.10; H,3.70.
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