
关千毗咯类化合物的研究报告 (引

。 一叱咯甲醛具茄酞服的合成及其抗结核菌活性的拭触

育琶康
/

侯 余斯律 李仕政

中山大肇化率系 联合胸科卧沈

近年来
、

有机化学家和医学家在找寻有效抗桔核化合物的工作中进入了一个新

的倾域
,
这就是 自从 1 9 52 年苏联

、

美国和德国等各个国家的科学家先后不初而同的

发现界费耽脐对拮核病的疗效以后
,
引起各国的普遍注意

,

而 日
.

对于化合物桔构及

其抗桔核效能之阴系
,
亦进一步的进行研究

。

于是速年以来
,

阴于显贷耽脐的各契

衍生物和相似拮构的化合物
,

大量被合成
, 同时进行扣菌及动物的拭蝙

。

坦 y k o aH
` ” 及其同工作者在醚 )AJ 与除的系 列中

,

发现了一叙新的抗桔核 化 合

物
,

他们在 19 52 年初期所发表的榆文中 妙指 出 : 某些有效的抗桔核化合物 ( 如新i甄
} }

硫瓜 〔I〕
,

苯骆唾嗓酮 〔n 〕等 )
,
都含有特殊的睐子 l4[ 合
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这种原子粗合亦存在显赞醚肪这类化合物
`

1
` ,

根据 L议y K MI 幼 等的实输材料
,

更有

趣的是那些山醛或酮与捉费再翻井反应而制得的踪类 〔 11 1
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这些化合物
,

不但 具有很高的有效性
,

等放或超过原来的肤肪
,

扑 .1[ 也具有很小的

毒性
。

川 y K H
aH

〔 `〕〔 2 ,
等的希文发表不久以后

, D o m a

gk
仁“ J
也获得了显获肤粽较遏
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敖界获醚月j卜的相同桔渝
。

其他如 F o x 〔` ’ ,

w e n n e r 〔 “ 〕 、 S i e b e n m a n n 〔 6 , ,
S a h 〔 , ’ 、

Br o w n 〔` 〕 、

和 H a此 〔 , J
等人及其同工作者也都合成了各种类型的踪类

,

在疗效方面
、

有的隆放或相等放醚眺
,
井且毒性低

,

有的摊低能万朋井
,

但有效度高放触锥素
。

他

佣的工作
,

进一步蔽实了 以 y K I , aH 阴触界获醚踪较俩淤显费醚肪的拮谕
。

一9 5 4年
,

B y e r m a n 〔 ` “ 〕
在合劝U琏葵醚肪的毗咤撰上的十发个衍生物

,

不一七个

类化合物的报告中
,

指出他所得到的这些化合物
,

对于抑制拮核菌的生长完全无

效
,

其中位得注意的
,
有下列二例 :

一显葵醚麟与糠醛所成的腺
,

( B y e r m a n 氏报告中是无效 ) ,
在以 y K H H a

,

F O X 〔 ` ’ 、

和 B e 几毛T M a 。 〔’ 工’ 的渝文中已报告遇
,

糠醛界葵肤踪具有抗桔核菌的性能
,
在最近

,

能康侯
、

梁紫珊
〔 1“ 〕 的工作中亦越实这个赊类同样有抗拮核作用

。

2
.

界费酸解与 “

— 叽咯 甲醛所成的膝
。

这个踪类
,

除 B y er m an 氏所银告的爵为然效之外
,
在文献 L

,
询未出现过

。

作者在本文中的工作
,
刚与 B ye r m an 氏的拮果不同

。

我佣翁这个化合物作体内和

体外的拭输
,
挽明是具有服著的抗桔核菌性能

,

井且征突了 班外 H aH 等所提出的

脸点
。

作者所制备的腺化合物
,
可以用下面反应式表示 : 一
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实 脸 部 份

.

“ 一毗咯甲醛具获酸膝的合成

根据 w ey g “ “ d L
133 在有机制备一睿中所述之步骤

,
以毗咯为原料进行合成

,

作者在 120 一 1 2 1
O

C / 20 m m
.

的偏分中得到 “ 一 毗咯 甲醛
,

趣在石油醚中重桔晶后

得到燕色畏金以犬的桔品
,

熔点为 4 a6 的 “ 一毗咯 甲醛
。

牌 4 克 a 一 毗咯甲醛和 5克显费跳耕 ( 熔点 : 17 0一 1 7 1
O

C )
,

混合后
,
加入

10 0 毫升热水乙醇
,

在水浴上加熟姻流三小时
,
冷却至室温

,

将此作用物倾入 3 00

毫升蒸留水中
,

静置 20 分撞
,

郎完全析出黄色畏针状桔晶
, 吸谧后

,

将桔品假于其
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空干操器 (矽膝 )中进行于燥
,

得到粗品 9克
,

再分别逐次用无水乙醉重拮品四次
,

得到带有阴光光泽的亮黄色多于肤桔品
,
熔点 : 2 30 一 3 31

“
C ( 分解 )

。 〔
川

分析拮果 : 按照 C , I H i o o N `

卦算值矛 N
,

26
.

16

实易值矛 N
,

2 6
.

0 1

2
.

在试管内拭歌的情况

为桔合临床实除
,

采用从病人痰内新分雕的无抗梁性桔核五株
,

分别种入含不

同量的 “ 一毗咯醛男费醚除
,

于 P et ar g an in 氏培养基
,

再不11界葵醚肪及无桑的培

养基
,

培养于 37
“

C 三个星期
,

比较生长情况
,

以推断抑菌力
。

现脸抑菌拈果 列表

放下 :

表 1

减

ppp e t r a g n a n i 氏堵餐基基 菌菌菌菌菌 每 毫 升 姗 釜 从 含 塑 量量 汇 梁 对 照照
内内加入集物种翔翔 株株 1 0 YYY l YYY ( 微克 )))))
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一 : 表示无菌生长

十 : 全斜面菌落不足 10 个
,

生长少

杆 : 菌落生长茂盛
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这个粽化合物于拭管内抑苗力与界蔚酸肪相同 ( 表一 )
。

3
.

动物拭吸的 清况

拮核菌 : 从病人新分滩的无抗菜性菌株
,

种于 iK
r c h n er 氏培养基

,

于 37
“

C 培

养二个星期
,

挫规检无推菌
,

取沉下菌瑰称重量
,

研磨
,

作威菌液
。

实输动物 : 体重 2 50 一 3 00 克膝鼠
,

桔核素反应除性
,

皮下注射派重 0
.

5 毫克桔

核菌
,

分下列三粗 :

甲刹1: 接种拮核菌前四天
, 开始皮下注射 “ 一毗咯 甲醛显葵耽踪

,
征天一次

,

集量按体重侮公斤 5 毫克补算
,

持值雨个月
,

实输膝鼠 10 只
。

乙叙 : 接种桔核菌后
,
不用任何某物治疗

,
突验膝鼠 20 只

。

丙叙 : 接种桔核菌前四天
, 开始皮下注射奚葵醚腆

,

征天一次
,

葵量同 甲粗
,

持掖南个月
,

突输琢鼠 40 只
。

( 乙
、

丙二粗
,

系对照 411
, 原针划用豚鼠 10 只

,

因同时献输其他架物
,

对照粗

重复
,

故对照动物增加各如
_

L数 )

以上各4lt
,

均祝察二月
,

中途死亡者
, 随时剖输查菌

,

征明均患桔核病致死
。

二月后同时剖输
,

比校内朦
,

病理燮化
,

死亡数
、

病死期和体重增加的多寡
,
以推

晰菜效
,

现舫试输桔果列表如下 :

从豚鼠病死数比饺
,

无桨治疗粗 (乙祖 ) ,
在成染二月内病死过半 (相当

“
·

“ l’l o)
,

而突输粗 ( 甲机 )
,

病死谨
` l/ 。 ,

但较甜奚葵酸肪 ( 丙粗 )在同时期内谨病死相当

” , 遥八。 ,

故对 于动物的拭场拮果
,

此粽化合物是有疗效
,

惟馨逐于龚费醚刀乳

无染治疗粗
,

豚最病死 11 只
,

其中 7 只在第 6 趟前死亡 ( 表三 )
,

而 突墩 粗

( 甲粗 )
,

病死豚只 4 只
,
第 6 趟前死亡谨 2 只 ,

买蔚酸解 411 ( 丙粗 )
,

病死 12 只
,

第 6 迎前死亡谨 6 只
。

郎沈明这腺化合物和具费酸刀井同样能延涯实输动 物 的 病 死

期
。



第二期 阴于吭咯烦化合物的 111 究报告 ( 三 )

表 2
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表二的锐明 :

十: 蚁度
,

病燮沾麟器不过 1 / 4 ,

精筋稀少
。

任: 中度
,

病燮估隧器 1 / 4一? / 4 ,

精筋多
,

仍琉隔散阴
。

供 : 重度
,

病夔估陡器 2 / 4一3/ 4 ,

桔筋广泛分怖
。

册 : 最里度
,

病塑估喊器 3/ 4一全部
,

桔筋密芬涌怖
,

无法舒数
,

粗擞阴有壤死
。

肝脾肺及病死巡墩项下的数宇
,

表示豚显数
`

肝脾重量
,

按平均克戮
,
反 11灿刊卑馗大的一而

。

艘重坪孑力n ,

有止常豚鼠 4 只作对照
,

平均塘加 120 克
。

全部膝鼠剖输后
,
朦器途片均发现桔核菌

,

惟培养拮果如下 :

减
表 3

了

额额 另lJJJ 培 釜 标标 培 姜 精 果果

本本本 欺欺欺欺欺欺欺欺欺欺欺欺欺欺欺欺 陵陵陵陵 性 ... 生
,

长 少少 生长 茂 盛盛

甲甲姐姐 555 lll lll 333

((( 。 一此咯甲醛显获味月宗)))))))))))

乙乙余且且 99999 III 888

((( 无粱 》》》》》》》》》》》》》》》》》》》》

丙丙粗粗 2 777 444 1 000

((( 界获阱眯 )))))))))

. 培赞除性的
,

徐片份查仍肠喝性
。
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无集治疗粗 ( 乙粗 )
,
肝病艇

,

全数动物呈现最服重程度 ( 璐 )
,

踪化合物实

酸粗 ( 甲粗 )
,

谨
“ /。 动物履最服重程度

,

而翼赘为精拜粗 ( 丙粗 ) 中无一动物建最

雄重病夔
,
其中

2“
/

: 。
呈现樱度或中度病燮 (表二 )

。

脾和肺的病樊情况
,

各粗樱重

比例
,

昙典上述相似
。

部显醚获 在此动物献端中
,

效力较爱于 “ 一毗咯醛晃获酸

膝
。

无集治疗机动物的体重
,

平均谨增加 76 克
,
而踪化合物实殷粗 ( 甲粗 ) 是增如

90 克
,
舆显矜肤眺机 ( 丙粗 ) 增加 97 克

,

可兑这脍化合物舆界酸获肪同样对于拮核

菌成染动物的健康
,

有一定校好的常助
。

摘 要

1
.

“ 一 吐L咯甲醛与界获酸脐在无水乙醇中起掀合作用
,

得到熔 点 为 2 30 一

2 3 l
O

C ( 分解 ) 的 “ 一毗咯 甲醛 j皂赘醚踪
。

2
。

这个踪类在试管内抑制人型拮核菌敏成株的繁殖力量与界费酸脐的效力完

全相同 ( 1 : 1
,

0 00
,

00 0 )
,
而在动物体内拭验方面

,

略逛于具获耽腆
。

本文栩菌及动物献验部分得到题之英教授熟情的指滇
,
特致谢意

。
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