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2-( -Nitro-2-furyl)-5~alkylthio-1,3,4-thiadiazole was prepared by oxidation of 5-nitro-
2-furfural alkyldithiocarbohydrazone with ferric chloride or by dehydration of (5-nitro-
2-furoyl)alkyl dithiocarbazate with conc. sulfuric acid. Antibacterial action of these 
compounds are shown in Table I.
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1944年,Doddお よびStillma纂1)が エ トロ フ ラ ソ誘 導 体 の抗 菌 力 を 見 出 して 以来,数 多 く の ニ トロ フ ラ ソ誘

導 体 の 合 成 研 究 が 行 な わ れ て き た0そ の 間,ニ ト旨 フ ラ ソ誘 導 体 が そ の抗 菌 力 を発 現 す る た め に は,そ れ らが容

易 に分 解 して,5-nitrofurfuralを 生 ず る こ とが 必要 で あ る と考 え られ て いた.し た が って 主 にhydrazone-type

の誘 導 体 の 合成 が 行 な わ れ て きたtl

しか し,l960年, Rubinsonお よびIfverson2)はfuran核 とthiadiazole核 が 直 接 結 合 し た2一 く5-nitro-2-

fury1)一5-amino4,3,4-thiadiazoleお よび そ の 誘 導 体 が 比 較 的 強 い抗 菌 力 を有 す る こ とを発 見 した.

この よ うにBran核 と異 項 環 が 直 接 結 合 した 化 合 物 は,そ れ 自身 安 定 で あ り,分 解 して5-nitrofurfuralを 生

ず る とは考 え られ ず,吟 後 の ニ ト ロ フ ラ ン誘 導 体 の進 む べ き一 方 向 と して興 味 が あ り9す で に い くつ か の報 告 も

見 られ て い る3Q)著 者 等 も こ の一 連 の系 統 に興 味 を い だ きth呈adiazoleを 持 つ エ ト ロ フ ラ ソ誘 導 体 と して2一(5-

nitro-2-furyl)-5-alkylthio-1,3,4-thiadiazoleの 合 成'を行 な い,そ の 抗菌 力 を 試 験 した の で 報 告 す る.

dithiocarbazic acid-hydrazine(1)に ア ル キ ル ハ ラ イ ドを作 用 さ せ る とdithhiocarbazic acid ester(Ⅱ)を

得 る.こ の際methyl ester,4)e出yl, cster,5)benzyl ester6)な ど は す で に 交 献 既 知 で あ る が, propyl以 上 の

アル キ ル エ ス テル は 見 られ な い.著 者 等 もそ れ ら の合 成 を 試 み た が,は っ き り した 化 合 物 は 得 られ な か った.∬

に5-nitrofurfural diacetateを 少:量 の 鉱 酸 の 存 在 下 に 作 用 さ せ る と5-nitro-2-furfural alkyldithiocarbo脚

hydrazone(Ⅲ)が 得 ら れ る。 こ こ に 得 た Ⅲ をSandstrom5)の 方 法 を応 用 し て三 価 の鉄 塩(塩 化 第 二 鉄 な ど〉

で 酸 化 す る とthiadiazole閉 環 を お こ して2一(5一 鷲itro-2-fury1>一5-alkylthio-1,3,4-thiadiazole〈 Ⅳ)が 得 られ る.

な お Ⅳ はYoung等 の5-alkylthio-1,3,4-thiadia201e合 成 法 に 準 じ て,5-nitre-2-furoyl ch.1ｮrideを Ⅱ

*1 第1報:本 誌
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に 作 用 させ,得 られ た(5-nitro-2-furoyl)alkyldithio carbazate(V)を 濃 硫 酸 中 で 脱 水 閉 環 し て得 られ た 化 合 物

と混 融 に よ り融 点 の 降下 を認 め ず, IRス ペ ク トル も完 全 に 一 致 した(Chart 1).

Chart 1,

I Ⅱ

Ⅳa: CH3

Ⅳb: CH3CH2

Ⅲa: CH3

Ⅲb: CH3CH2

V

以上 の Ⅳ お よび中間体の抗菌力を寒天平板画線法 にて試 験 した結果はTable Iの よ うであ った.

TABLE I. Antibacterial Activity

(Minimum inhibitory concentration(γ/ml.)(37°, 24hr.))

Table lの 結果 に よれを鮮hiadi段zole閉 環前 の化合物 に 比 いhiadiazole体 は10～100倍 の抗菌力が増強 さ

れるが対 照に用 いたFurazolidoneよ りは幾分抗菌 力が劣 る こ.とが認め られた.な お一般 のニ トロフ ラソ剤 と同

様グ ラム陽性菌 よ りグラム陰性菌に強い作用 を示す が,変 形菌並びに緑膿菌 には あま り抗菌作用 を示 し ていない.

実 験 の 部

5-Kitro-2-furfural alkyidithiocarbohydrazone(III)　 5-nitrofurfura1 diacetate 13.4g.(0.1×1.1mole)

お よ び Ⅱ 0.1moleを10%H2Sq 200ml.に 懸 濁 し, 20ml.のMeOHを 添 加, 60～70° に1hr.撹 拝,冷 後

結 晶 を 炉 取, MeOHか ら 再 結 晶 す る.

2-(5-Nitro-3-furyl)-5-alkylthio-1, 3, 4-thiadiazole(IV)　 (a)酸 化 閉 環 法 Ⅲ0.05moleを, FeCl 3・6H2O

 40.5g.を250ml.の 水 に溶 か した溶 液 に 懸濁 し, 800に 1hr.撹 鉾,熱 時 結 晶 を 炉 取,水 洗 後9 MeOHか ら再

結 晶す る.

(b)硫 酸 閉 環法　 Ⅴ 1.0g.をconc. H2SO4 10ml.に 溶 解 し, 3min.後,氷 水 に そ そ く.析 出 した 結 晶 を

炉取, EtOHか ら再 結 晶. Ⅳaの 黄 色 針 状 晶. 収 量0.6g., m. p. 172～173°.こ こに得 た 化 合 物 ほ Ⅲ を酸 化 閉

環 して製 した もの と混 融 して も融 点 降 下 を 示 さず,IRも 完 全 に一 致 した.

(5-Nitro-2-furoyl)methyldithiocafhazate(Ⅴ)
　 5-nitro-2-furoyl chloride 3.9g, Ⅱ(R=CH3) 2.4g.を

dichloroethane 50ml.に 懸 濁 し, 1hr.還 流 す る.溶 媒 を留 去,残 渣 を 水 洗, dichloroethaneか ら再 結 晶.
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Ⅲ

Ⅳ

白色 不 定形 晶.収 量1.9g., m. p. 159°. C7H7O4N3S2 Anal. Calcd.: C, 32.21; H, 2.70; N, 16.10. found:

 C, 32.27; H, 2.40; N, 15.68.

抗 菌 力試 験 方 法　 各 試 料 をMe2COに 溶 解 させ た 後Me2COで2倍 希 釈 系 列 を 作 成 し,こ れ ら各 希 釈 液 よ り

1ml.を と り平 板 上 でbrairl heart infusion agar培 地(Difco)10ml.と よ く混 和 して 試 験 平 板 培 地 を調 製 し

た(pH 7.4).こ れ らの 平 板 をMe2COが 揮 散 す る ま で 約3hr., 37° 培 養 器 中 に保 存 した 後, slant上 で24hr.

前 培 養 した 各 被 検 菌 の 希 釈 液(菌 数4～8×104/ml.)よ り1白 金 耳 量 を 平 板 に画 線 塗 抹 し,37° に24hr.培 養 後,

最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 決 定 した.

終 わ りに 本 研 究 発 表 の機 会 を与 え られ た エ ー ザ イ 株式 会 社 内 藤 豊 次 社 長,横 山 復 次 研 究 部 門 長,田 辺 普 研 究

所 長 な らび に 元 素 分 析 を 担 当 され た 星 田郁 代 女 史,青 木怜 子 女 史, IRス ペ レ ト ル の測 定 を 担 当 され た 坂 口健 哉

氏,抗 菌 力試 験 を 援 助 され た 池 田友 久 氏 に厚 く感 謝 す る.
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