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論 文 内 容 の 要 旨

カンファはわが国の天然資源として重要なものであるが医薬品としては強心剤として使用される以外に

は実際上見るべき用途は発見されていない｡

これにかんがみ著者はカンファ誘導体の鎮痛剤としての利用を意図し本研究を行なったのである｡

かつて高橋教授は鎮痛剤の合成研究の一環として antipyrin の構造に変化を与えて antipyrin に比 して

鎮痛作用が強 く副作用の少ない 4-dim ethylam inopropionylam inoantipyrin の開発に成功する一方, anili･

ne の誘導体においても鎮痛効果にすぐれかつ水溶性の大きい 2-(N -phenylacetam ido) N ,N -dim ethylace-

tam ide の合成に成功 している｡ これらの化合物はいずれもその基本骨格が単環であるが カンファはcyclo･

pentane, cyclohexane の両環を共有 しており, またカンファの3 位にはアミノ基を容易に導入 しうるので

カンプァを原料とすれば側鎖に高橋教授らの合成 した有効物質と類似 した原子団を持ち, 骨格としてほそ

れよりも複雑な双環性のボルナン環を持 った化合物を合成することができよう｡ 著者はかかる構想の下に

次に述べる 130余程の新規の化合物を合成 し化学構造と薬理作用との関連性の検討を行なったのである｡

Ⅰ) 3-(2-D ialkylam inoacyl) alkylam ino cam phors.

3-alkylam inocam phor に 2-haloacylhalide を作用させて得 られる N -2-haloacylalkylam ino体のhalogen

を dialkylam ine 類で置換 して 3-(2-dialkylam ino acyl) alkylam ino cam phor 類26種を合成 した｡ ここに

得た化合物の鎮痛効果の比較試験の結果は同じ acyl 側鎖を持つ 2 級アミンのN にメチル基, または, エ

チル基を導入 して 3 級にしても作用に影響が少ないかあるいはむしろ作用が低下する傾向を示 した｡ また

dialkylam ino 基の代りに piperidyl 基を導入すると作用を強めることがわかった｡

ⅠⅠ) L D ialkylam inoacyl-3-(3-cam phoryl) ureas.

(I) と同様に 3-cam phorylurea に 21haloacyl halide を作用させて haloacyl 体とし, これに dialkylam -

ine 類を反応させて L dialkylam inoacyト3-(3-cam phoryl) ureas 6 種を合成 したがその中で 1-dim ethyト

am inoacetyト3-(3-cam phoryl) urea に幾分強い鎮痛効果を示すことが 認められたが, 特にとりたててい
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うべき値を示すに至らなかった｡

ⅠⅠ工) 1-alkyト3-(3-cam phoryl) ureas

一般に alkylisocyanate 類が重合 L やすいために本系列の化合物の合成は主に 3-cam phorylisocyanate

に alkylam ine 類を反応させる方法をとったが一部 dialkyl carbam oyl chloride に 3-am inocam phor を作

用させて得た｡ なお 3-cam phorylisocyanate は 3-am inocam phor に phosgene を反応させてほぼ定量的に

えた｡ ここに得た 8 種類の alkyl urea の うち 1-ethyl131(3-cam phoryl) urea および N -(3-cam phoryl)

carbam oyl piperidine に比較的強い鎮痛効果が認められたが他の化合物には顕著な作用は認められなかっ

た ｡

ⅠⅤ) 11m ethyトト(3-cam phoryl)-3-alkyl ureas.

標題の化合物の 合成法としては N -m ethyl-N -(3-cam phoryl) carbom oyl halide に alkylam ine 類を作

用させる方法が一般的であるので主にこの方法を利用して合成 したが, ここに得た化合物はいずれもほと

んど鎮痛効果を示さなかったO なお 3-m ethylam inocam phor より原料である N -m ethyl-N -(3-cam phoryl)

carbam oyl chloride とする際に正常な反応生成物である carbam oyl chloride の他に m p. 1930 の物 質が

副生 して来ることおよびここに得た carbam oyl chloride が酸の存在で isom erisation を起すことがわか

ったので (ⅩⅠⅠⅠ) で述べるとおりこれらについても深 く研究を行なった｡

Ⅴ) トalky1-31(3-cam phoryl)-thioureas および -3-m ethylthioureas.

主に 3-cam phoryl isothiocyanate を原料として (ⅠⅠⅠ) の方法に準じて合成 した｡ ここに合成した11種の

化合物の薬理試験の結果 N -(3-cam phoryl) thiocarbam oyl piperidine に良好な鎮痛効果が認められた｡

しかし 3-m ethylam ino cam phor からの誘導体はいずれもほとんど鎮痛効果を示さなかった｡

なお 3-ami nocam phor に CS2 を反応させて 3-cam phorylisothiocyanate とする中間体の構造は遊離の

状態では 1actol 型閉環体である7a-hydroxy-3aβ･7aβ-bornano (3･2-d) thiazolidine-2-thioneであり,アル

カリ塩とすれば N -(3-cam phoryl) dithiocarbami c acid のアルカリ塩型となることを明らかにすると同時

に 3-m ethlam inocam phor に CS 2 を作用させても lactol 型反応成績体を得, これは N -nor 体に比 して

かなり安定であり acetyl 化すれば 0 -acetyl 体が得 られた｡

ⅤⅠ) 2-〔N -3-cam phoryl一(N -m ethyl)am ino〕-N -alkylacetam ides および 2-propionam ides.

標題の化合物の合成は次の 2 経路で行なった｡

すなわち, まず ethy1 2-(N -3-cam phoryl-N -alkylam ino) acetate (or propionate) としこれをアミド化

する方法および 3-am ino (or m ethylam ino) cam phor に直接 2-haloacyl alkylam ide 類を反応させる方法

を用いた｡ また N -nor 休のメチル化の条件を検討 した｡ なおここにえた 化合物を N aB H 4 で還元 して

2-(2-hydroxy-3-bornanylam ino) N ,N -dialkylacetam ides とし鎮痛効果を比較検討 した｡

なお, この還元成績体の立体構造には合成的な証明を与えた｡

以上得た 31種の化合物の薬理試験の結果 2- (N -3-cam phorylam ino) N ,N -dim ethylacetam ide はすぐれ

た鎮痛効果を有することが明らかになり臨床試験に供された｡

ⅤⅠⅠ) 2-〔N -9-hydroxy-3-cam phoryl am ino (m ethylam ino)〕N ,N -dim ethylacetam ide

標題の化合物は 9-hydroxycam phor を原料として数行程を経て合成 した. その結果 2-(N -91hydroxy-
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3-cam phorylam ino) N , N -dim ethylacetam ide は先にえた2-(N -3-cam phorylam ino) N , N -dim ethylaceta-

m ide に劣らない鎮痛効果を持つと同時に著 しい毒性の低下を示 し, したがって LD /E D > 200 という値を

得た｡

ⅤⅠⅠⅠ) 2-〔N -101hydroxy-3-cam phorylam ino (m ethylam ino)〕N ,N -dim ethylacetam ide

10-hydroxycam phor を原料とし (ⅤⅠⅠ) と同様の方法によって合成 した｡

本化合物も薬理試験の結果すぐれた鎮痛効果を示 したが 9-hydroxy 体にまさる結果は得 られなかった｡

なお本化合物合成の中間体である 10-hydroxy-3-ami nocam phor の化学的性質について検討 した｡

ⅠⅩ) 2-cam phorim ido N -alkylacylam ides

cam phorim ide または cam phoric anhydride を原料として 2-cam pborim ido acetic (propionic) acids

およびesters, alkylam ides などの合成法を種々検討すると同時にここに得た化合物22種について薬理試験

を行なったところ 2-cam phorim ido N ,N -dim ethylacetam ide および N -2-cam phorim idoacetyl piperidine

は特にすぐれた鎮痛効果を示 し著者の合成 した化合物の中で最高の値を示 した｡

Ⅹ) N -A m inoalkyト, N -aralkyl cam phorim ides および cam phorim ide の M annich Bases.

cam phorim ide の N -am inoalky-,N -aralkyl 誘導体を合成するとともに cam phorim ide の M annich 反

応について検討 した｡ ここに得た化合物はいずれもほとんど鎮痛効果を示さなかった｡

ⅩⅠ) cam phidine derivatives

cam phorim ide の L iA IH 4 による Cam phidone, Cam phidine - の還元条件について検討すると同時にこ

こに得た Cam phidine 骨格とこれまでに得た化合物の骨格との薬理作用を比較検討するために各種の置換

基を導入 したが, 同一の側鎖を有する時 Cam phidine 型化合物はこれまでのものに比 していずれの場合も

効果が劣る結果となった｡

ⅩⅠⅠ) 2-benzoyloxy-3-dim ethyl (diethyl) am inom ethyl bornane

標題の化合物の合成法を検討するとともに, この化合物を薬理試験に供 した結果いずれも control に選

んだ 1-benzoyloxy-1-ethy1-2-dim ethylam inom ethylcyclohexane に比 してやや劣る結果を得た｡

X III) bornano l3.2-d] oxazolidin e -2-ones.

3-m ethylam inocam phor と phosgene との反応で得 られる反応成績体について詳細に研究 し, 化学反応

のみでなくN .M .R .スペク トル, 0 .R .D .曲線, その他の方法を用いて総合的に論義を進めた結果 N -m eth-

yl-N -(3-cam phoryl) carbam oyl chlotide の生成における副産物は 3-m ethyl-3a-hydroxy-3aβ, 7aβ-bor-

nano 〔3.2-d〕oxazolidine-2-one であり, また前者 (carbam oyl chloride) は酸性で容易に異性化 し 3-m e-

thy1-7a-chloro-3aβ, 7aβ-bornano 〔3.2-d〕oxazolidine-2-one になることを明らかにすると同時にこの 2

着の化学的性質について詳細な検討を試みた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文はわが国の天然資源として重要な樟脳を出発原料とする新規な鎮痛性薬剤の合成研究に関するも

のである｡

著者は樟脳より容易に製 しうる3-アミノカンファおよび樟脳酸より出発 して 8 群 139 種の新規な化合物

を合成 し, それらを薬理試験に供 した｡ その結果これ等の化合物の中にはかなりすぐれた薬理作用を有す
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るもののあることが見出だされたO 特に2-(31カンプォリルアミノ)-N ,N -ジメチルアセ トア ミド, 2-(10-

ヒ ドロキシ-3-カンプォリルア ミノ)-N ,N -ジメチルアセ トア ミド, 2-(カンフアイミド)-N ,N -ジメチルア

セ トア ミドは動物試験において特に優秀な鎮痛作用を示 した｡ 著者はか くしてはじめて樟脳系の鎮痛剤を

合成するとともにその合成の途上において遭遇 した種々な予期せざる反応生成物についても詳細に検討 し,

その化学構造を明かにしたのである｡

これを要するに著者は末だ何人によっても試み られなかった樟脳を原料とする鎮痛剤の合成に成功 し,

かつその過程において有機化学上の種々の新知見をえたものである｡

本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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