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論 文 内 容 の 要 旨

ツゾラフジ科植物アオツゾラフジ C occulus trilobus D C . ならびにホウザソツゾラフジ C occulus Sar

m entosus D IE LS 等に合有されるアルカロイ ドである trilobine , isotrilobine , の構造研究は富田によっ

て開始され, この両塩基が dibenzo4,-dioxin 骨格(Ⅰ)を含む biscoclaurine 型塩基であることが明らか
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にされ, 今日その構造も解明されている｡ またホウザソツゾラフジに微量に含まれるアルカロイ ドである

m enisarine も dibenzo-p -dioxin 骨格を含むことが認め られ, 最近はまたイン ド産同科植物 T t'liacora ra-

cem oSa C O LE BR のアルカロイ ドである tiliacorine についても, G ovindachari 等によって, その分子

中に dibenzo-A -dioxin 骨格の存在が推定されている.

著者はまず dibenzoIp -dioxin 誘導体に対して種々の核置換反応を行なって従来の知見を補足吟味し,

また富田によって発見された dibenzo-p -dioxin 誘導体の硫硝酸による呈色反応の呈色機構を解明し, さ

らにまた dibenzoIp -dioxin 核をその分子rllに有する m enisarine 型塩基について合成研究を行ない, そ

の構造を明らかにすることができた｡

〔A〕I)ibcnzo･p -dioxin 誘導体の核闘喚反応

廿) P()lyhalodibenz0本 dioxin の合成

pentachlorophenol の熱分解で得 られる (C oO C I4) n なる組成を有する物質は dibenzo-クーdioxin ( Ⅰ)

を徹底的にクロル化して得られるその octachloro 体および pentachlorophenol の U llm ann 反応で得

cclleX:事l---
- 3 7 5 -

( Ⅱ)



られる中性物質と一致し, octachlorodibenzo-A -dioxin (Ⅱ)に他ならないことを確証したO

対応するプロム化合物についても全く同様のことが云えるO そしてこの両物質は dibenzoIp -dioxin 骨

格を有するにもかかわらず, 硫硝酸等によるdibenzo-A -dioxin 反応が陰性である｡ さらに多数の他の di,

または tetrahalodibenzoIp -dioxin を合成したが, これらはいずれも dibenzoIp -dioxin 反応が陽性であ

る｡ また dibenzo-A -dioxin ( Ⅰ)は- ロゲソ化反応に際してまず 2 , 7 位, ついで 3 , 8 位が置換され,

さらに強い条件のもとで 1 , 4 , 6 , 9位も核置換をうける｡メ

(2) 2 .7-dim ethyldibenzo-p -dioxin の- ロゲソ化およびニトロ化反応

2 .7-dim ethyldibenzoIp -dioxin は 無水ペソゼソ中で紫外線照射のもとにクロル化するとき3 , 8 位がク

ロル化される｡ また氷酢酸中で通常のプロム化を行な うとき, または氷酢酸中発煙1剛軽でニトロ化を行な

うときも好収率で 3 , 8 ジ置換体を得る｡

(3) D ibenzoサdioxin および 2 .7-D im ethyldibenzoIp -dioxin のスルホン化反応

dibenzoIp -dioxin ( Ⅰ) を濃硫酸により, あるいは四塩化炭素中でクロルスルホン 酸によりスルホン化

するときは 2 .7-disulfonic acid を, 2 .7-dim ethyldibenzo-A -dioxin の場合は 3 .8-disulfonic acid を

生成する｡

(4) その他 1 .6-dim eth oxydibenzo-A -dioxin に対する F riedel-C rafts 反応, 1 .61dim ethoxydibenzo･p -

dioxin および 1.6-dibrom odibenzo-p -dioxin の核置換反応, さらに dibenzo-A -dioxin のメタル化反

応成績体等について吟味を加え, それぞれの置換位置を明らかにした｡

rJB 〕D ibenzo-A -dioxin 誘導体の呈色反応

(1) D ibenzo-A -dioxin 誘導体のペーパークロマ トグラフィー

濃硫酸と硝酸カリウムによる dibenzoや-dioxin 誘導体の呈色反応を源紙上で行なう方法を考案した｡

すなわち硝酸カリウムのエタノール飽和溶液を第 1 液として噴霧し, つづいて濃硫酸を噴霧するとき di-

benzoIp -dioxin 誘導体は滅紙上で青色または青緑色に呈色する｡ 本法を種々の溶媒を用い通常の源紙また

は Sillicone (D ow C orn ing Sillicode 1107) 処理を行なった癒紙上で行なうペ- パークロマ トグラフィ

ーに適用して成功をおさめた｡

(2) 1, 2 , 3 , 6 , 7 , 8-H exam ethoxydibenzorp -dioxin , 1 , 2 , 3 , 6 , 7 , 8-H exam ethoxy-4 , 9-di-

ethyldibenzo-p -dioxin および O ctam ethyldibenzo-P ･dioxin (Ⅱ) の合成

･…教 O.i BCc HH88
(Ⅱ)

octachlorodibenzo-A -dioxin (Ⅱ) ならびに対応するプロム化物が dibenzo-A -dioxin 骨格を有るすにもか

かわらず dibenzo-p -dioxin 反応が陰性であるので, dibenzorp -dioxin 骨格上に水素原子をもたない上記

2 種の octa 置換体ならびに hexam ethoxy 体を合成してその異色反応を検討した｡ その結果いずれの物

質も明らかに dibenzo-クーdioxin 反応が陽性であることを認めた｡ また今回あらたに dibenzo-クーdioxin 誘
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導体が五塩化アンチモンあるいは発煙硝酸のみによっても青色または青緑色に呈色することを発見した｡

(3) D ibenzoサdioxin 誘導体の E SR スペクトル

dibenzo-A -dioxin 誘導体の濃硫酸溶液に硝酸カリウムを加えた場合, octahalodibenzoサdioxin 以

外の物質はすべて青色, 青緑色, あるいは紫色に呈色する｡ dibenzo-クーdioxin (Ⅰ) , octam ethyldibenzo

や-dioxin (刀) は濃硫酸のみによっても青色を呈する｡ これらの呈色溶液はいずれもその E SR スペク

トルに吸収を示し, dibenzo-A -dioxin (Ⅰ) は 強 度比 1 : 4 : 6 : 4 : 1 の quintet,dibenzo-p ･dioxin-

2 , 7-disulfonic acid および -2 . 7-dicarboxylic acid は強度比 1 :2 :1 の triplet を与えること,

2 . 3 . 7. 8-tetrabrom odibenzorクーdioxin は 1 本の吸収帯を与えるのみであることから(Ⅰ)の E SR スペ

クトルには 2, 3, 7, 8 位のプロトンの寄与が大であること, すなわち odd electron のスピン密度が

2 , 3, 7, 8 位に高いこと, 2 . 7-disulfonic acid および 2 .7~dicarboxylic acid の E SR スペクトルには

3, 8 位のプロトンの寄与が大きいことがわかる｡ したがって diben7JO矛dioxin 反応においては ( I a)

:◎ H a)

式で示されるようなカチオンラジカルが形成されるということが明らかとなった｡ dibenzo-A -dioxin 骨

格を含むアルカロイ ドである trilobine , isotri lobine 等も dibenzo-A -dioxin 反応に際して E SR 吸収

スペクトルを示す｡ また dibenzo-A -dioxin 誘導体の五塩化アンチモン溶液も E SR 吸収スペクトルを与

える｡

〔C 〕dl-N -M eth y ldih y d rom enisarine の合成

(1) 2 . 7lB is (2 -am inoethyl) -4 . 9-dim ethoxydib e nzo-A -dio xin の合成

4 . 9-dim ethoxydibenzoIp -dioxin-2 . 7-dicarboxylic acid の酸クロライ ドを R osenm und 還元反応

により diform yl 体とし, これをニ トロメタンと処理してニ トロスチレン体とし, ついで L iA IH 4 で還

" 2√ 慣 H 2 (Ⅳ)

元して 2 . 7-his (2-am inoethyl) -4 . 91dim ethoxydibezorp -dioxin (Ⅳ)を合成した｡

(2) dl-N -M ethyldihydrom enisarine の合成

2-m ethoxy-5･chlorocarbonylm ethylphenyl 1,-chlorocarbonylm ethylphenyl ether と上述の (IV )

を縮合させて bis-acetam ide 体を合成, ついでこれを B ischler-N apieralski 反応に付し, 3 .4-dihyd-

roisoquinoline 型塩基に導き, これを還元し, ついで N メチル化して 2-m ethyL1. 2 . 3 . 4-tetrahydro-

isoquinoline 型塩基 (V ) の dl 体を m .p .180- 1830 の結晶として得た｡

一方天然の m enisarine より誘導した光学的活性の N -m ethyldihydrom enisarine (m . p 148- 1500)

をこの合成 dl 休(Ⅴ)と比較して両物質が同一の平面構造を有する物質であることを確認した｡ したがっ
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て m enisarine の構造は(Ⅵa)あるいは (Ⅵb)で示されることを合成的に証明することができた｡

O C H 8

(Ⅴ)

I .､､ 一 ∴

0.r :f･,I.,ら,
OC打B

(3) T iliacorine 分解産物についての検討

G ovindachari が tiliacorine の二酸化マンガソ, 硫酸酸化で得たと称する組成 C 22H 240 4N 2Ⅰ2 , 棉

造式(Ⅶ)の物質,すなわち 6 , 131dim ethoxy-3, 4 , 10 , l l-tetrahydro-p -dioxino 〔2 ,3-h :5 , 6-h′〕diiso -

quinoline dim ethiodide (Ⅶ) および 2 . 9-dim ethyL6 , 13-dim ethoxy-1, 2 , 3 , 4 , 8 , 9 , 10 , l l-octa-

hydroIp -dioxino 〔2 , 31h : 5 , 6･h〕diisoquinoline , (Ⅷ)を合成した｡

(Ⅶ)

H BC - N

(Ⅶ)

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文の内容は防己科植物に含有されるアルカロイ ド trilobiれe , isotrilobine あるいは m enisarine

等の分子を構成する基礎骨格の一つである dibenzoサdioxin とその誘導体について合成法と化学的性質

を吟味するため行なわれた一連の研究である｡

まず dibenzo-♪-dioxin およびその誘導体の- ロゲソ化, ニト可 ヒ, スルホン化等の種々の置換反応を

行なって帯換基の闘免位苗を吟味し, ついで dibenzo-♪-dioxin 核の硫硝酸による呈色反応を種々の角度

から検討した結果, この反応においてはカチオソラジカルが形成されるものであることを証明した｡ また

d ibenzo-A -dioxin 核を有する天然アルカロイ ドm e nisarine の構造について合成方面 より研究した結果,

dl-N -m ethyldihydrom enisarin e を合成L m enisarine の構造に対して積極的の証明 を与えた｡

以上のごとく本論文は dibenzoIp -dioxin 系化合物の化学の領域において未踏の地域を開拓したもので

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. t
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