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キ ノ ン類 に抗 菌 性 の あ る こ とは 古 くよ り知 られ て お り1), ベ ン ゾ キ ノ ン類 で は種 々 の 誘 導 体が 合 成 され2), そ の

抗 菌性 に つ い て も報 告 され て い る し, 抗 菌 性 物 質 とし て の 天産 系 ベ ン ゾ キ ノ ン誘 導 体 も幾 つ か 発 見 さ れ て い る.

 一 方 ナ フ トキ ノ ン類 に つ い て はFieser3) 等 が 抗 マ ラ リヤ 剤 と して ナ フ トキ ノ ン誘 導 体lapinone等 を 合 成 し て い

るが, 抗 菌 性 に つ い て は2-methyl-, 2-ethyl-, 2-chloro-, 2-methoxy-1, 4-naphthoquinone4) 及 びphthio

kol等 の 少 数 に止 ま つ て い る.

我 々 は1, 4-ナ フ トキ ノ ンの2位 に於 け る 等値 置 換 体 及 び そ の 他 数 種 の 誘 導 体 を 合 成 して 数 種 の細 菌, 酵 母, 糸

状 菌 に対 す る抗 菌 性 を し らべ て み た. 即 ちmethyl-, ethyl-, chloro-5), hydroxy-6), amino-7), anilino-8), 

anisidino-9), phenetidino-10) 1, 4-naphthoquinoneを そ れ ぞ れ 既 知 の 方 法 に よ り合 成 し, Escherichia coli,

 Staphylococcus albus, Bacillus subtilis, Actinomyces lavendulae, Oidium lactis, Saccharomyces sake, Willia

 Cinomala, Torula rubla, Aspergillus niger, Penicillium glaucum, Mucor javanicusを 被 檢 菌 と し, こ れ ら に 対

す る抗 菌 性 を し らべ た. そ の結 果 はTable Ⅰ. に 示 され る. こ の うちmethyl, chloro置 換 体 が 強 い 抗 菌 性 を 示

して 文 献 に 報 告 され た もの とほ ぼ 一 致 す る. また 文献 に み られ な い もの と して 興 味 あ る も のは2-amino-1, 4-na

phthoquinoneの 大 腸 菌 そ の 他 に 対 す る 抗 菌 性 で あ る.

* Inohana, Chiba .
1) Cooper, Morgan: J. Soc. Chem. Ind. 43, T 352 (1925); Biochen. J. 15, 587 (1922).
2) 林: 薬 学 4, No. 1 (1950). 3) Fieser: J. Am. Chem. Soc. 72, 996 (1950).

4) Little, Sproston, Foote: J. Biol. Chem. 194, 355 (1948).
5) Scheid: Ber. 34, 1813. 6) Thiele, Winter: Ann. 311, 345 (1900).
7) Fieser, Hartwell: J. Am. Chem. Soc. 57, 1483 (1935).
8) Zincke: Ber. 12, 1648. 9) Grossmann: J. prakt. Chem. (2) 92, 378.
10) Grossmann: J. prakt. Chem. (2) 92, 379 .

こ の研 究 の 進 行 中J. E. Little, J. J. Sproston, M. W. Footeが1, 4-ナ フ トキ ノ ン の2位 に メチ ル メ ル カ

プ ト基 を 導 入 した2-methylmercapto-1, 4-naphthoquinone (Ⅰ) な る新 化 合 物 を 合 成 し, この ものがMonoli

nia fructicolaに 対 し抗 菌 力 の あ る こ とを 速 報 し て い る の を知 り, 追 試 し て 同一 物 を合 成 し, さ ら に広 く各 種 細

菌, 酵 母, 糸 状 菌 に対 す る抗 菌性 を 試験 した と こ ろ, 他 の1, 4-ナ フ トキ ノ ン類 にみ られ ぬ 強 力な 抗 菌 性 の あ る こ

とが 証 明 され た. (Ⅰ) は 病 原 糸 状 菌 で あ るTrichophytonに 対 し160万 倍 で発 育 を阻 止 す る強 い抗 菌 力 の あ る

こ と もわ か つ た (Table Ⅱ). (Ⅰ) と全 く同 樣 に2-ethylmercapto-1, 4-naphthoquinone (Ⅲ) も合 成 す る こ



644 藥 學 雜 誌 Vol. 71

とが で き, 被 檢 菌 に対 し (Ⅰ) と幾 分 異 な つ た 態 度 を 示 して は い るが, や は り強 い抗 菌 性 の あ る こ とを知 つた.

さ て (Ⅰ) の合 成 の 際, 副産 物 と して赤 色 長針 状 のmp 116° の結 晶 (Ⅱ) 得 る. この もの は1, 4-ナ フ トキ ノ ン

に 多 量 の メ チ ル メ ル カ プ タ ンを 反 應 させ る と (Ⅰ) と混 じて生 成 す る も の で, (Ⅰ) の再 結 晶濾液 を 濃 縮 して も得

られ る. 本 品 は稀 塩 酸 と塩 化 第 一 錫 に よ り脱 色 しハ イ ドロキ ノ ン型 の もの とな る と考 え ら れ る が, これ を 單 離 せ

ん と して も空 氣 酸 化 を 速 か に受 け て元 のmp 116° の (Ⅱ) に 復 帰 す る. 又 ア ル コ ール溶 液, パ ラヂ ウ ム炭 で 接

触 還 元 す る と1モ ル の水 素 を 吸 收 し て脱 色 す るが や は り空 氣 酸 化 速 度 が 大 き く前 同樣 ハ イ ドロ キ ノ ン型 の も の が

分 離 で きな か つた. 分 子 量, 分 析 そ の 他 の 結 果 か ら, 位 置 は 不 明 で あ るがdimethylmercapto-1, 4-naphthoqui

noneと 推 定 して いた. この 詳 細 を 檢 討 す るた め多 量 の 材 料 を 得 よ う と して 我 々 は2-methylmercapto-1, 4-na

phthoquinone (Ⅰ) に 更 に メ チ ル メル カプ タ ンを 作用 せ しめ て 收 量73%程 度 でdimethylmercapto誘 導体 を

作 る条 件 を見 出 した. この型 の もの は2-ethylmercapto-1, 4-naphthoquinone (Ⅲ) に つ い て も同樣 に得 られ

そ のmp 84°, 黑 紫 色 葉 状結 晶 (Ⅳ) で あ る.

た また ま 最 近L. Fieser, R. Brown12) がSchistosomiasis治 療 剤 及 び コ リンエ ス テ ラ ーゼ 抑 制 の 研 究 に 多 数

の2位 及 び2, 3位 置 換1, 4-ナ フ トキ ノ ンを 合 成 して い る 報告 に 接 した. そ れ に よれ ば2, 3-dimethylmercapto-

1, 4-naphthoquinoneを2, 3-dichloro-1, 4-naphthoquinoneとmethylmercaptaneと の交 換 反 應 に よつ て 合

成 し て い る. そ の收 量 は12%程 度 で あ る. 我 々 の得 た (Ⅱ), (Ⅳ) は 彼 等 の2, 3-dimethyl及 び2, 3-diethyl

mercapto-1, 4-naphthoquinoneと そ の 融 点, 結 晶 型 の記 載 が 全 く一 致 して い る の で, 一應 同 一 物 と推 定 で き る

が, これ ら物 質 の合 成 法 は我 々 の方 法 が 勝 れ て い よ う.

我 々 は 更 に (Ⅰ) がmenadioneと 類 似 構 造 を もつ て い る の で 一般 薬 理 作 用 に興 味 を感 じた. そ の 研 究 を 依 頼

した 千 葉 大 学 薬 理 学敎 室 の 実験 結 果 を 次 に 記 す. 先 ず30%ア ル コ ール で (Ⅰ) の0.05%溶 液 とせ る も の を 用 い

る と, 蛙 に於 て 大 腦 機 能 は殆 ん ど侵 され な いが 僅 か に 呼 吸 が 促 進 され, 瞳 孔 の散 大 した も の が 多 い. 家 兎 に対 し

て (Ⅰ) の5mg/ccの オ リ ー ブ油 溶 液 を プ ロ キ ロ5mgの 割 合 に用 い る と呼 吸が 僅 か に 促 進 され る事 が み られ

た. 心 臟 作 用 につ い て 檢 討 す る と, 蛙 で はStraub, Engelman法 に よれ ば 心 幅 の 抑 制, 不 整 脈 が み ら れ るが,

 家 兎 に 対 して は 僅 か に抑 制 す る の み で血 管 曲線 は麻 醉 時 に み られ る 如 く一 時 平 靜 と な り, 心 運 動 は 僅 か に抑 制 さ

れ 血 管 作 用 は 概 ね 不 変 で あつ た.

次 に 血液 凝 固 作用 及 び プ ロ トロ ン ビ ン時 間 をmenadioneと 比 較 す る に試 験 管 内 及 び 家兎 に 対 して も共 にme

nadioneと 同程 度 の 凝 固促 進, プ ロ トロ ン ビ ン時 間 の 短 縮 が み られ た. 又5%血 液 浮 游 液 で は 溶血 及 び メ トヘ モ

グ ロ ビ ン もみ られ な か つ た.

本 研 究 に ご協 力 を賜 つ た 千 葉 大 学 小 林敎 授 (医 学 部), 相 磯敎 授 (腐敗 研 究 所) に厚 く感 謝 す る. 尚 本 研 究 の 一

部 は 文 部 省 科 学 研 究 費 及 び科 学 試 験 研 究 費 に 負 う もの で あ る.

実 験 の 部

2-Methylmercapto-1, 4-naphthoquinone (Ⅰ) 及 び2, 3-Dimethylmercapto-1, 4-naphthoquinone (Ⅱ)

 氷 冷 し た100cc無 水 エ タ ノ ール に10gの 氷 冷 した メチ ル メ ル カ プ タ ン を溶 解 し, 16.5gの1, 4-ナ フ トキ ノ

ン を反 應 せ しめ, か き まわ しつ つ30分 間 放 置 す る と黄 色針 状 晶 が析 出 す る. 結 晶 を吸 引 濾 過 して 濾 液 に70%過

ク ロ ー ル鉄 水 溶 液15ccを 加 え 氷 水 中 に 冷 却 す る と黄 赤 色針状 晶 が 析 出 す る. 之 を濾 取 し, 更 に22ccの70%

過 ク ロ ール鉄 水 溶 液 を濾 液 に加 え 冷却 し結 晶 を析 出 せ し め る. 全結 晶 を集 め アル コ ー ル よ り再 結 晶 し黄 色針 状 晶

mp 182° (未 補 正). 收 量10g. 再 結 晶 濾 液 を約 半量 に 濃 縮 し析 出 す る (Ⅰ) を濾別 し濾 液 をな お 濃 縮 し て 氷 室

に 放 置 す る と赤 色長 針 状 結 晶 が析 出 す る. 少 量 の ア ル コ ール か ら再 結 晶 しmp 116° (未補 正). C12H10O2S2計

算 値C 57.57, H 4.0, S 25.61, 分 子 量250.3, 実 驗 値C 56.27, H 4.20, S 24.7, 分 子 量244.7, 247.5.

2, 3-Dimethylmercapto-1, 4-naphthoquinone 0.5gの (Ⅰ) を1.0gの メチ ル メル カ プ タ ン を溶 解 し

た30ccの エ タ ノ ール 中 に投 入 し3時 間 水浴 上 還 流 煮 沸 す る. 反應 液 は黄 色 よ り赤 色 に変 り放 冷 す る と赤 色長 針

状 晶 が 析 出 す る. 結 晶 を濾 取 し, 母 液 を濃 縮 して結 晶 を析 出 せ しめ, 全 結 晶 を 集 め て エ タ ノ ール よ り再 結 晶 し, 

mp 116°. 收 量0.45g. (Ⅱ) と混 融 す る も融 点 降 下 せ ず.

11) Little, Sproston, Foote: J. Am. Chem. Soc. 71, 1124 (1949).
12) Fieser, Brown: J. Am. Chem. Soc. 71, 3609 (1949).

2-Ethylmercapto-1, 4-naphthoquinone (Ⅲ) 及 び2, 3-Diethylmercapto-1, 4-naphthoquinone (Ⅳ) 

(Ⅰ), (Ⅱ) と同 樣 に し て得 ら れ る. (Ⅲ) 黄 色針 状 結 晶, mp 142° (未補 正), (Ⅳ) 黑 紫 色葉 状 結 晶, mp 84°
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(未 補 正).

抗 菌 試 験 細 菌, 酵 母, 糸 状 菌 に対 す る抗 菌 試 驗 の培 養 基 はCzapekの 合 成 培 地 を 用 い, pHは7.0と し た. 

成 績 の判 定 は27℃, 48時 間 培 養 後 の菌 の発 育 如 何 に よつ た.

Trichophytonに 対す る抗 菌 試 験 培 養 基 は4%ブ ド ー糖, 1%ペ プ トン, 1.8%寒 天 よ り成 る もの を用 い37°

 10日 培 養 後 の菌 の発 育如 何 に よつ た. 尚Trichophytonは3種 を選 び被 檢 菌 とし た.

Table ‡T. Antimicrobial spectrum of 2-substituted 1, 4-naphthoquinones

 M.I.D.•~10-4

Table ‡U. Inhibitory effect of 2-methylmercapto-1, 4-naphthoquinone against Trichophyton (T1, T2, T3)

千葉大学薬学部, 腐敗研究所

Summary

Methyl-, ethyl-, chloro-, hydroxy-, amino-, anilino-, anisidino-, phenetidino-, methyl

mercapto- and ethylmercapto-1, 4-naphthoquinones were synthesized and their antibacte

rial properties examined. During the synthesis of 2-methylmercapto derivative, 2, 3-

dimethylmercapto derivative was obtained as a byproduct and a good method for its 

synthesis was found. In the same manner, 2, 3-diethylmercapto derivative was also 

obtained. The results of their antimicrobial tests against bacteria, fungi, yeast and 

trichophyton are given in Tables ‡T and ‡U. Antimicrobial actions of 2-amino-, 2-me

thylmercapto-, 2-ethylmercapto-, 2, 3-dimethylmercapto- and 2, 3-diethylmercapto-1, 4-na

phthoquinones are generally strong. 2-Methylmercapto-1, 4-naphthoquinone possesses a 

structure similar to menadione and therefore, its general pharmacological properties 

were examined. As a result, it was found to possess actions similar to menadione in
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promoting blood coagulation and shortening of prothrombine time.

(Received October 23, 1950)


