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しものなり
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　　　　　　各雌コ．ケモモ葉．0鞭に氷

　　　　　　　　　　　　　刈米　蓬　衆

　　　　　　　　　　　　　水　谷　　三　郎

昭和、，年中』妊モ薙鰍の如レ9

　　　樺　　　太　　　15000kg　　　主産地　大神・富内・珍内・朋’母舞

　　　；1ヒ　海　 道　　　　　7500　　　　　　　　　　　　紋兄U君β，　常呂1君1勾　標兄U君1；

　　　朝　　　鮮　　　7000　　　　　　　　成境南道，豊山郡

　　　長野縣　　995　　　　諏訪郡　　　・・
　各地産コケモモ葉に就き分析成績攻の如し．

　　・．　　　　水分％齢％磁篇
　　　樺太富．内　6．12　2．27　10．74
　　　捗適：興ピ霧　；：錐，｛lii．∴・

　　　　　　　　　　　1∵lll　ill「’：1：∫・「ilil’”：

　　　　　　　　　　　”　　　　　．　　　、・　　　　　7．61　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　．　　5．72

　　　朝　　鮮　　豊　山∫　　生69・　　2澱　　　ス82
　　　　　　　　　　　威山北遣．　翫59　　　209　　　6紹

　　　長野縣　原　村　　．828・　 2．63　　8．93

　　　．ウ7・ル細照）”’・1∴『鴛　町．贈．

市販ウ。ウル流動工搾種胴檬紛析せるにアルブチ。韻四隅222％を得

ブヒり．

アルブチンの定量法としては1 ｿq，imm，・）の方法を脚次麟溶液の代りに酷醐溶



2 刈　米・水谷

言夜を用ひたり・　　　：：・・．二　　　　　　　　　　　　　ζ

　アルブチン定量法と．しては現在知らるもの次の六種類あり．

　（1）抽出法．・2）コケモモ葉水浸液より三門酸鉛溶液を用ひ，タンニンを除去し，蒸獲濃

縮後下酸エチルにて温浸してアルブチンを抽出する：方法なり．

　（2）　ヒノン法3）コケモモ葉に直接四三酸を加へて加熱し，アルブチンを加水分解して生

じたるヒドロヒノンをエ「テルにて抽出し騨化第二鐡液を加へてヒえ『・に疎化しクロロホル

ムにてヒノンを抽出したるものに硫酸及ヨードカリ溶液を加へて遊離せるヨードを十分定規

チオ硫酸ソーダ溶液にて滴定する：方法なり．

　（3）　ヒド・ヒノン重量法．コケモモ：葉水浸液よりタンニンを除去し，エーテルと振畳し

てエーテル可溶物を去り硫酸を加へて煮沸し生じ孝ヒドロヒノンをエーテルにて抽出しヒド

ロヒノンとして秤量す．　　　　　　　　　　　・

　（4）フエーリング法．前法と同様にヒドロヒノンを抽出しフエーリング溶液を加へて煮

沸し生じたる亜酸化銅を下取し鐡明糞硫酸溶液にて溶解せしむる蒔は硫酸第二鐡は：硫酸第一

鐵を生じ之を十分定規過マンガン酸カリ液を用ぴ滴定す．　　・’

　（5）　ヨード法

　Gardner　HodgsOI1は重芭アルカリ性溶液にてヒド白ヒノン÷秀子は二原子のヨードを吸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ回することを登表し共の後Grimme　1）は之をウワウルシ野中のアルブチン定量に感用せ’り．

即ちコケモモ葉水浸液に次酷酸鉛1容液をカロヘタン昌ンを除去レ重曹を加へて過剰の鈴を沈

丁㌧め勘テルと附して既存の・ド・ヒノンを除去←磁を加へて煮沸しアルブチンを

加水分解し次で一部分ヒノンに酸化せられ充るヒドロヒノンを亜鉛末にて還元しヒドロヒノ

ンに墾ぜしめ濾液を重曹アルカリ性にして，十分定規ヨード液にて滴定す．余等ば此の方法

に於ける鈴酷の代りに酷酸鉛溶液を用ぴ回るも同様の結果を得たり．

　（6）皿クロム酸カリ法．以上の方法はメチルアルブチンもアルブチンとして定最せら

る。Koltllo艶）は（5）法に干て十分定規ヨ・」ド液の代り1に十分定規重クロム酸カリ液を用ふ

る時はア～レプチンのみ反態するを認めたり．

　以上の諸法を比較實験するに何れも一長一短あり．門門に於ては（1）を除き何れも近似の

成績を得ること次の如し．次の成績は：同一；瞼燈を用ぴて得だるものなり．『1

こで∵　　　　　　　’　　　「　　　　　∵デルプチジ％　　　　　　　　・　’∵

　　　　（1）抽出法　　4．50，　　’・
　　　　（2）ヒ：．ノ　ン法　　1－一・樋3・∴．　、・



各地産コ’ケモモの葉の品質に就て 3

　　　　　　　（3）ヒドロヒノン重量法　　　　　　8．32

　　　　　　　ζ4）フエーリング法・．’、∴　8．30

　　　　　　　．（5）　ヨ　　一層　．ド、　r詫長、：　’、’，　　．　’　8．73

　　　　余等は比較の結果，（5）Griln脚の方法は最も操作簡軍にレて成績も毎回一定なるを認め

　　　・たり，，

　　　・　　　　　　　實験の部・．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アルブチンあ定量　　　　　　　　　　「

　　　　’（1）ヒド・とルゐ滴定　’・1　’〆　　「，，

　　　　ヒド』ヒノンは重岡ナルヵll性溶液に於てヨードご原子を漕費するととは既にGadner

　　　Hodgson　4）の報告せる庭なり．之を確がある爲に精製せるビドロヒノンの』定量を取り水

．　　20ccに溶解し重炭酸ソーダ0．5g’を加へ直ちに十分定規ヨード溶液を用ひて滴定す．標示藥

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
　　　は澱粉溶液を用ひ共の青色が少くも一分聞溝失せざる程度までヨード液を加ふ・

ヒド・ヒノン19）
十分定規ヨー・．

ド液（cc）

理， 離

Hyρ…hi・・盛（・｝！
％

：第1回　q．01144　　2．10　’0．01155　　99．0妥
第　　　　2　　　同　　　　　　　　001364　　　　　　　　　　　　　2．50　　　　　　　　　　　0．01375　　　　　　　　　　　　99．19

　（II）アルブチンの滴定

精製アルブチンー定量を取り水120ccに溶解し酷酸鉛溶液80ceを加へ以下コケモモ半

弓アルブチン定量法の場合に於けると同様定量す．　　　　　　　　　　　　　　．

理論藪アルブチン
アルブチンC■2H1607・邦H20g n／10J（cc）

・　　1 ％

　　　　　0．3200　　　　　　　　　　　　　　　　　　5。35　　　　　　　　　　　　　0．30067　　　　　　　　　　　93．97

爾葡萄糖の重三アルカリ性溶液を十分定規ヨード液ゼは滴定するに之を消費せす．

（III）アルブチン添加試験

コケモモ葉水浸液を二等分し一方に精製アルブチンの一定量を加へ本試験の通り定量す．

計　　算　　藪
アルブチンC12H1607・％H20添加量g n／10」（cc）

アルﾑン［％
1第　　1　回

1第　　2　同

0

0．1333

6．2

8，5 0．12926’ 96．99
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　（IV）コケモモ葉中アルブチン定量法

　コケモモ葉中末4．Ogを水50ccを用ひて水浴上にて主同各30分宛時々振盈し乍ら温め

漉過して120ecとなし次て酷酸鉛溶液80　ceを加へ濾過し濾液150ccを取り重炭酸ソーダ

69をカi1へて10分間放置後鴻過し濾液ユ40ccを取り毎回30ccのエーテルを加へて充6｝振

邊すること3同の後共の水暦を分：噛し加温してエーテルを除去し冷後共の50ccを硝子瓶に

取り稀回せる硫酸（1十4）50ccを加へ還流冷却器を附して1時間煮沸し冷後亜鉛末19を加

へてよくi振邊し5分間放置し豫め水を以て濡せる直径9cmの濾紙を用ぴて濾過し水50cc

を以て容器並に濾紙を洗潅し洗液は濾液に合しナトロン油液を加へて中和して朋酸性となし

次て重炭酸ソ・一ダを加へて中禾［1し更に重炭酸ソーダ1g並に澱粉溶液5ccを加へ十分定規

ヨード液を滴加し少くも1分間持緯する藍色を呈するに至る彗し．

　十分定規ヨード液1ccにアルブチンC12H1607（272・13）0・0136079にli蜀慮す・

　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　　　献

　（1）　C．Grimme：　Pha㎜．　Zentmlhalle　74，669（1933）

　（2）刈米，渥美：彙報19，139（大正9年）
　（3）　刀1口　：　卓照臨藥誌19，4ぐ昭不m13年）

　（4）　1ζoltboff：　遅【assanalyse　2Auf．
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一壷基礎剤としてのカカオ脂代用

　　　　　トリラウリンに干て

刈　米

水　谷

蓮　　夫

三　　郎

　近時製菓用カカオ脂代用として大日本油脂株式會肚より焚贅さるるトリラウリンの坐藥基

礎剤としての適否に就て研究せり．

　本誌は椰子油7）鹸化により得らるるラウリン酸とグリセリンの反憲により製造せらるるも

のにしてラウリン酸トリグリセリド（トリラウリン）’を主成分としモノ及びヂグリセリド混

在す．

　各成分の融勲次の如し，但，丈献上の記載三々なるを以て共最高のものを記す．

　　α一Monolaurin　59。，β一ムlollolaurin　60．50

　αμ一Dilaurin　55。，　Trilaurin　460

　工業上製造せらるるトリラウリンは前記各種のグリセリドの混合物なるを以て融貼は：概ね

低下し29。～38。を示せり．各種グリセリド爽雑の割合は原料の配合，加熱時聞，温度等に

より異なるべきにより，製品の融黙も或る程度任意に調節するを得．

　今，之が軟膏基礎剤としての適否を試験せんとして鰐卵器に入れ温度の二化による熔融状

況を観察する爲，坐藥の三三に作成せる塊及び長さ10cm．直径5mmの二二を・45。の傾

斜に保たしめたものに就て共の軟化欣況を共に観察するに次の如し．

31。 32。 33。

1・分後1・5鋼・・分後i25頒
5分後 30分後

カ　カ　オ　脂

肉　　桂　　脂

トリラウリン
　　A．

トリラウリン

　　B

塊　　　軟　化

回　柱　軟　化

塊　　　不　墾

圓　柱　不　憂

塊　　　軟　化

圓　柱　稗軟化

塊　　　軟　化

圓　柱僅に軟化

屈　曲 下　垂

　　　　　　　熔　融（牛透朋）「

熔融（不透明）　　同　　　　　上

．軟化（形歌不墾）

同　　　　　上

　　　　熔　　　　　融　　熔　融（不透明）

屈曲牛ば熔融　同　　 上

軟

屈

化　　軟　　　　　化

曲　　甚だしく屈曲
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トリラウリン

@　C
塊圓桂 軟　化

B軟化

牛ぱ熔融

?@曲 下　垂

熔　　　　　融

香@ぱ　熔融

熔融（透　四」）

ｯ　　　　　上

熔融鮎の測定は日本藥局方カカオ脂に現定する方渉により㌧共際脂肪が熔融し始め毛管中

に上昇する温度を以て假に軟化貼と記載す．凝固黙は藥局方の方法による．

　上記トリラウリン三種の物理的並に化學的性歌次表の如し，以上の威績により大燈トリラ

リウンBを坐藥基礎剤として適當と認む．三樂病院藥剤長慶松博士は之を以てロート坐剤，．

イヒチオール坐剤等を試製しトリラウリンぱ無臭なる黙に於てカカオ脂に優り，夏期に於て

軟化し易きを峡黙とすべしとの意見なり．

1・リ・ウ・・Aトリラウ…1トリラウ・・c

熔

軟

凝

鹸

ヨ

酸

融

化

固

化

・一 @　ド

鮎

黙占

瓢㌃

数

敷

藁

33．0。

29．6。

26．2。

239．9

7．42

1．137

調L6。

30．6．

27．朗

257．8。

1．391

　2．373

29．4。

28．0。

25．4。．

257．8

1。931

0．633G ﾟ
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大風子酸誘導膿の研究’（第一報）

　大風子アルコ」ル及其大嵐子酸エステル

　　　　　技師．刈米’達夫

　　　　　助手　菅　原　　武　男　　　　・

余等は大風子酸の還元によりて得らるる大風子アルコール誘導髄の癩治療藥としての慣値

に興味を抱き先づ大風チ：アルコール虹に其の大風子酸エステルの嬢造に就て研究を試みた

り．偶々最近入手ぜる猫逸三三會誌九月號にBurschkies（Ber．ワ■，1855〔ユ938〕）の報文あ

．り，二等の研究ぜる二二と多少接燭する庭あり，又著者の一人（菅原）二三の爲研究中断する

を以て此虞に今日迄の成績を報告せんとす．二等が本報に於て大風子酸と稻するはHydnO・

carpuss恥re　C15H27・COOH及Chaulmoogras激re　C17H31・COOHの混合物にして，それにi封

慮する混合アルゴールを大風子アルコールと略回す・大風子アルコー．ルは既に早く1904．年

Power，　Gorn曜爾氏（」・Chem・Soc．85，856〔1904〕）大風子酸をアミルアルコール溶液中』

にNa還元によりて製し其際微量Q大風子酸大風子アルコールエステルの隼成を認め，次

でVan　Dyke，　A．dams（J．　Am・Chem．　Soc‘48，2393〔1926〕1は大風子酸エチルエステルを

エチルアルコール溶液中に同様の還乖によりて製し最近前記Burschkies（Ber・7■・1855

〔1938〕）は之をBouveault－Blanc法に改良せり．三等は本研究の初めに當り大風子アルコー

ルの製造は大風子油を直接βouveault－Blanc法により還元，印ち大風子の温アルコール溶液

をNa上に二三する方法が最も三二量良きを認めたり．

　　　CH2　　　CH　　　　GH2　　　　　　　　　　　　　　CHゴCH－CH2
　　　　i　　　　　　i　　　　　　l　　　　　十12H＝3R－CH20H十I　　l　　l
　　　　　　　　O－C（〉一R　　　　　　　　　　　　　O－CO－R　　　　　　　　　　　　OH　OHOH　　　O－CO－R

　　　R一器〉咄6晦・・H（R＝10：Hyduocarpuss乱ureH＝12：Chaulmoogras配Ure）・

　此方法によれば大風子油に封し約41％の大風子アルコールを得．之を分淘するに其の低

温溜分は分析数Hydnocaゆylalkohol　C16H：290Hに近く高温溜分はChaulmoogrylalkohol

C18互330Hに近し．

　　　　　　Kp且　　　・．「・　Fp　　．．　　　〔α〕D’　　　　　C％　　『　「、　噛H％

　　　　　136～1420　　　　　　　　190　　　　　　　　　十56270　　　　　　　　8045’　　　　　　　　　12．98

　　　　　152～’1580　　．　　　　　230　　　　　　　　　十57。900　　　　　　　　81．09　　　　　　　　　　12。92

　（計算値q6H300：C80。59％，　H　12β9％，　C13H340：C81．12％，　H　12．87％；〔㏄〕Dの測定は溶剤クロ

・・ホルム，・r5》一．　’．．i、．　’　．．　　，　　．＿’　　F’
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　上記低温溜分にフェニルイソチアナートを作用せしむるに融黙69。のフェ昌ルウレタンを

得，分析数Hydnocarpyl－phellylurethanに一致す・ChauImoogry1・phellylurethanに相當

するものは未だ得す．Power，　c6rnall（前出）はchaul叩・・grylalk・h・1の融翁をアセトン

及メタノールを以て再結晶旧約360と記載す．余等は今はアルコールの軍離を目的とせざる

を以て之に鰯れす．

　大風子アルコールを白金を鳥媒する接鰯還元に附するか，或は大風子油をSabatier－Selld－

rens法によりNiを鯛媒として高璽還元に附する時はヂヒドロアルコールを得．’此の混倉

アルコールは室温に放置するに約1／3は固化して，共の液一部分をとり分溜するに2inmの

減三下に155～163。に蒸溜する溜分はその分析鰍Dihydro－11ydllocarpylalkoholによぐ一

致す．融黙約250，非旋光性，共のフ。ニルウレタンは融黙72。なり．固形分を蒸溜するに’

1．51111nの巫下に155～161。に蒸溜する溜分は共分析数Dihydro－cha1111n・・grylalkoholに

一致す，；共融黙26～27．5。なり．

　大風子アルコールを大風子酸クロ‘リツドに作用せしむる時は其のエステルを得．共の方法

は嘗てBurschkies（Ber．71，232〔1938〕）が大風子酸オレインエステル，シンナミルエステ

ル等を製出せる方法による．之を90％アルコールより再結晶し精製したる大風子酸大風子

プルコールエスデル蛇に同様にして得たる大風子酸ヂヒドロ大風子アルコ・一ルエステルの性

三次の如し．

物 質

大風子酸大風子アルコールエステル

分　析　数
C％　　H％

8081　　　12．48

Fp EZ．

・・ P…

　同　　　　ヂヒドロアルコPルエステル　　　　　　　　　32。　　106

上表に於ける上段の分析数はHydnocarpyl・hydnocarpinatに近し・

〔α〕D

十55。40（230｝

十26．69（170，

二二の　部

　　　　　　　　　　　　　　大風子アルコール　　　　　

　二頸壕中3～4片に四切せる金厨Na　359上に大風子油709を350ccの純アルコールと

混合加温せるものを注加し，激しき反慮の絡りたる後水浴上に加熱レNaを溶消せしめ反慮

生三物より水蒸氣蒸溜によりてアルコールを回牧し残液より油雇を分取しエーテル匹溶解せ

しめ稀硫酸を加へてアルカリの大部分を中和し上暦液を分取し更に稀加里濾液にて反覆洗灘
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番號

1

皿

皿

Kp（11nm）

136～14禦

142’》152つ

152～1580

158～1630

分析』藪
C％　　H％

80．45　　1298

80．62　　　12．80

81．09　　　12・92

80。79　　12．81

Fp

工9。

23。

〔α〕弩

十56．27。

十57．90。

したる後脆水しエーテルを溜去し，粗製アルコール399を得．之を減屋蒸溜して次の溜分

に分ちたり．　　　　　　’

　　　　物質　　　　　　　CO2　　　　：　H20

分析31　0．06779　　　　　0ユ9979　　　　0．0785g

　　皿　　0．0725　　　　　　　．　0．2143　　　　　・　・　0．0829

　　皿　　0亀0710　　　　　　　　・　0．2111　　　　　　　　　　0」0821

　　17　　0．0763　　　　　　　　　　02260　　　　　　　　　　0．0873

q6H290H（Hydn㏄arpylalkoho1）として計算値

　C18H830H（Chaul皿oogrylalkohol）として計算値

C％

80．45

80．62

81．09

80．79

80．59

81ユ2

H％『

12．98

12．80

12。92

12．81

12．69

12．87

　上記分析の成績によれば1，II溜分は：：Hydllocarpylalkoho1に近く，　III，　IV溜分はCha－

ulmoogrylalkoho1に近し・但IV溜分は多少分解の爲着色せり．

第一溜分1．1gにフエニルイソチアナートユgを加く砂浴中に30分加熱後石油エーテル

より再結晶し二二6goのフェニルウレタンを得たり．　　　　』　　　　　　　・

Hydnocarpylphenyiu買｝tllan：　　　　　　　　　　　　　　　　　．
　物質’3．535mg：　CO29．9GOmg　H20　3の75mg；　C　76．84％，　H　933％．．

　物質　4．720エng：　N20．157cc（16。，769㎜）；　　　　　　　　　　　．　　　　：N　6。98％。

　　q3H3502Nとしての計算値　　　　　　　　　　　　．C　77．24％，　H　9．87％｝．　N　3．92％．

　　　　　　　　　　　　ヂヒドロ大風子アルコール

　大日本油脂株式會杜の好意により大風子油を高歴還元に附し水洗後脱水し放置するに…部

固結す．先づ共の油分を取り分溜ぜり．各溜分共非旋光性なり．

　C16H320（Dihydm－hydnoca■pylalkohol）としての計算値　C　79．92％　H　13．42％

番號

1

皿

皿

w
v

Kp2

　155～15go

．　159～1630

　工63』｝1660

　166～16go

　169～1730

Fp

25。

25。

32。

分　析　　数
C％　　　H％

79。75　　　　13．65

79．61　　　　1397

79．67　　　　13．85

7943　　　　13．20

79．56　　　　　13．54
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　C18H3GO（pihydro「ρhaulmoogrylalkollo1）としての計算値．C　80．511113．53％

　第一溜液よりフェニルウレタンを製せるに其の融賄72。にして分析数はDikydrollydno－

c爵pylpllellylurethanに近し．

　上記固形分を取り：分溜し次の溜分に分てり

　　　　　　　　　　　　　　　1｛Pユ．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fp’

　　　　　　　　　　　1　　　　145～1500　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21～230

　　　　　　　　　　　11　　　150～1550．　　　　．　　　『　・　　・』　．　　23～250

　　　　　　　　　　　皿　　　155’》1610　　　　　　　　　　　　　　　　　　26一｝27．5

　　分析（III溜分）：物質0．0搬g：CO露0．1457g，　II300．0597g；C8α44％，　H　13．53％

　　　　　　　　　　物質0．（｝189琶：　CO2α1440g，　II200．0602g；C80．51％，　H　13．7＄％

　　　C18H3601Dihyd蹟DcllaullnoogrylalkohoDとしての計算値　　　　C　80．51％，　H　13．53％

　　　　　　　　　　　　　大風子酸大風子アルコールエステル

　大風子酸50g，　PC1333gを水浴上に一時闇加熱し反慮せしめたる後，氷と食尽の起塞剤に

て充分に冷却したる後，傾鴻してIr3PO3と分離し，毎回石油エーテル200ccを加へて2～

3回減堅蒸溜を行ひ可及的完全にPCI3を除去す．之を大風子アルコ」ル369に加へCO2

を通増しつつ反慮せしむ，反撃絡今後両1時胆水特上に加熱し．・冷後，水洗，亥で2～3％

加里滴液にて敷同洗骨し野水予約10倍丑の90～95％アルコールより再結晶す．純白色結

品にして融黒日31。，〔α〕翌＝十55．40。（c＝5．163，’CIIC13）．

　　物質　0．0726g：　CO20．2151g，　II30　0．0810g；　C8α81％，．H　1248％

　　　Hyd皿ocarpy】hydllocarpiPatとしての計算値・　　　　G　81・29％，　II　11・95％　’

　　エステル敷の測定：物質　0．39369：　N！10KOH潰費量　　8・Occ；　E・Z．114・O

　　　q5H．7」〕00．C墨61129としての計算値　　　　　　　　　　　　　　　　EZ．118．8

　　　C17H31．COO．C18H33としての計算値　　　　　　　　　　　　　　　　：EZ・106・2

し



11

昌クケイの種子油に就て

技師刈米達夫
助手　岩　尾　　裕　之

　余等は嚢にヤブニクケイの種子油が坐藥基礎剤に適することを報告せり1）．之と同観なる

昌クケイは肉桂皮原料として和歌山・高知諸縣下に栽培せられ，共栽培昔日に比し著く衰微

せりと雌も伺多数の老樹ありて多量の結實を生するを以て，其利用上種子油の研究に着手せ

り．

　余等は和歌山縣山崎技師拉に高知縣永尾技師の厚意により種子4kg，之より粗製脂15．kg

（牧量37％）を得たるを以て，之をヤブ呂クケイの場合と全く同様に精製せり．共性状をヤ

ブニクケイ脂と比較するに次の如し．

融　　口占 凝　固　黙 酸　　数 鹸化．敷 ヨ　一　ド数

　粗　　製　　坦旨　　　　　32．5～33．50，　　　　　　28．70　　　　　　　　　　　0．9　　　　　　　　　　276．8　　　　　　　　　3．2

　茅寿　　留書　月旦　　　　　　30～340　　　　　　　　28．Oo　　　　　　　　　　　O2　　　　　　　　　　260．9　　　　　　　　　3．1　㌧

　ヤプニクケイ
　粗　　製　　月旨　　　　　　　34」｝350　　　　　　　　　28．80　　　　　　　　　　　8ユ　　　　　　　　　　　276．6　　　　　　　　　　6．3

　ヤブニクケイ
　精　　製　　月旨　　　　　　32角一340　　　　　　　　30．go　　　　　　　　　　　O．2　　　　　　　　　　273．2　　　　　　　　　3．3

　以上の成績によればニクケイ脂はヤブニクケイ脂に此し融黙極めて僅に低き他，性状始ど

相等し・

　共の成分楡川上，鹸化によりて得たる総脂肪酸のメチルエステルを分溜し次の成績を得た

り，

1 K：P2 得 量（％） 鹸 化　藪 ヨ 一　ド 藪

1 ～100。 8．2 296．5 0

2 100～105。 9．6 292．3 0

3 105～110。 14．3 278．6 0．57

4 110旬114。 22．2 274．4 1．17

5 114～116。 182 265．4 1．36

6 116～120。 202 260．6 1．40

7 残留物 7．3 186．2 45．14

　ヵプリン酸及ラウリン酸メチルエステルの鹸化数ぱ夫々301，3，261．9にして，（1）及（2）

溜分はカプリン酸エステル，（5）及（6）溜分はラウリン酸エステルに近し，依て此等各溜分

を鹸化し常法により酸アニリドを製するに，（1）及（2）溜分よりは融貼60・7。（カブリン酸
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アニリド61。），（5）及（6）溜分よりは76。・（ラウリン酸アニリド76．5。）のアニリドを得

ゾこり，分析の結果も亦，夫々カプリン酸ア昌リド及ラウリン酸アニリドに一致せり．故に本

脂肪の酸は：主としてガプリン酸及ラウリン酸よりなることやブニクケイ脂に同じきを知る．

　次に外山・土屋爾氏2）がヤブニクケイ脂よりDilaur∫1－monocapri11を分離せる方法に倣ぴ

ニクケイ脂をアセトン次て純アルコールより数回再糸吉品を繰り返し融黙34．5。に一定せる針

歌結品を得たり．共融勲，分析数蛇に鹸化数はDilauryhnollocapri11に一致し，ヤブニク

ケイ脂より同様の方法により得たるものと混融し融黙の降下を見す．’又M6：Elroy，　King祠1

氏3）及GrUn，　Sゆacllt爾氏4）の：方法セこ從ぴα，α一Dilauryl一β一mo】10caprinを合成し混融し

同一物なることを確めたり．

　以上を要するにニクケイ種子脂肪はヤプニクケイ種：子脂肪と成分，性状共に殆ど相同じく

坐藥基礎剤として同様に使用し得べし．

1）刈米・岩尾：本誌58，238（昭13）

2）　タ｝山・土屋：　エイヒ39，568（昭11）

獄

3）・McElroy，：K：illg＝」．　Amer．　Chem．　Soc。56，1191（19雛）

4）　Grlin，　Schacht：R40，178ア（1907）

實験　の　部

　　　　　　　　　　　　　呂クケイ脂の抽出及び精製

　拾刀探牧せる威熱ニクケイ果實より果肉を取去り洗濃し乾燥するに種子50％を得たり．

之を掲伸し四塑化炭素を加へ加温し，3回抽出を繰り返し浸出液を始め常巫，経りにか或巫下

に蒸獲し溶剤を同牧し璽素の反癒を認めざるに至る．斯して得たる粗製ニクケイ脂は種子の

37％に相當し常温に於て帯黄褐色の結品状固膿をなし特有の臭氣を有す．精製にぱ之を熔融

しユ0％温苛輩ソーダ溶液を酸数封態量より租々過剰（糸勺20％）に加へ2～3時間40～5α♪

に加温しつつ撹挫後分液し温湯にて数同洗灘し洗1條液がフェノールフタレイン溶液によって

蒲色せざるに至り脂肪を分取し保温漏斗を用ぴて濾過すれば殆ど白色（二三黄）に近き精製

ニクケイ脂を得，本品は無味糞奨臭にして常温にて固燈，30。にて軟化熔融し初め鍍。にて澄

明な1る液と1なる．

　　　　　　　　　　　　ニクケイ脂脂肪酸メチルエステル　　　　　・

　粗製ニクケィ脂ユ009を熔融し，，40。に加温せる3％メ．タノール性カリを同量加へ，同

温度に於て約30分間時々振盈し次に水約5倍量を加へ析出する油暦を取り之を水洗晩水後
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減巫蒸溜す．母液は酸性にすれば少量の酸を得るを以て6％堕化水素含有メタノールにてメ

チル化し前記二二に合す．総量約110gなり，幽

　　　　　　　　　　　　　カプリン酸及びラウリン酸の面明

　総脂肪酸メチルを3mmの滅堅下に105。迄及115～120。に得たる溜分を夫々数回繰返

し蒸溜精製したるものの鹸・化撒は：夫々297．0：及263．0なり．之を鹸化し、て得たる酸を前者

右0％アルコール，後者85％アルコールより数同反覆再結晶し充るに夫々白塗30。及43「）

．の白色結品を得．此の1gを取りチ廻田ルクロリドと加温し固態後過剰のチオニルクロリド

を溜組し20c．c，のベンツオールに溶解し〔之にアニリン5e．c．をベンツオー♪レ20ccに溶

解した〕るものを氷冷しつつ加へ反慮物を60％アルコールより再三再結晶するに面心60．7）

．；及76。の結晶を得．

　　　物質4．435mg　N20．232cc（19。766㎜）N6．O　Cエ6H250N計撒5．7
　　　物質16．090mg　N20．281cc（20。765㎜）　N　5．3　　　CI8H290N計算敷5．1

　　　　　　　　　　　　　　Dilauly1－monocaplinの分離

　粗製ニクケイ脂を約10倍：量の熱アルコールに溶解し濾液を一夜氷室に放置して得たる結

三三をアセトン及純アルコールより藪同再結晶するに融黙34．5。の針状二三を得．

　　　物質　0．0824g’CO、0．2200　g　　H30　0．0848g　　C　72．82　1111．51

　　　C37H7006　Il十1算二要乏　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　　72．74　　　　H　　11石5

　　　鹸化藪測定　物質　o．0859g　N／20．81cc　v．z．264．5

　　　　C8H5（02CloHエg）（02G12H23）2計算鍛　　　　　　　　275．7

　　　　　　　　　　　　α，¢’一Dilaury1一β一moロocaprinの合成

　ラウリン酸409より製造せるカリ璽をα，α一Diehlorhydrillユ49と：共に9時聞140～150。

に加熱し冷後頚慮物を無水工・一テルにて抽出し理論の約80％に戒心するα，α一Dilaurinを

・得．リグロイン及アルコールより再結晶するに融黙55。なり．共の109をエーテルに溶解

し計算のコ．5倍量のカプリン酸ク・リドを加ヘユ．時間放置後エーテルを蜜蝋し再び少量の

．エーテルを加へ溶解し之を5％炭酸ソーダ溶液にて始源後脱水しアセトン及純ア歩コールよ

り再結晶するに融鮎350なり．

　　鹸化数測定Dilauガn物質　0．1024g　N／2KOII泊費量0．89cc　V。Z．．243・8　C3H6（OH）（0－Cg

　　CnH23）3計算鍛245．8

　　1）ilauryl・moRocapri11物質．0．8364g　翼／2KOH　7；7費量8．05　cc　V．Z　2699　G3H5（OCO．CgHlg）

　　（0．qO．Cエ1H23）2計物申275．7
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マルバタウキの揮獲油成分

技師刈米蓮夫
助手　寺　　本　　　仁

　マルバタウキL’α？‘認62伽80漉α‘彿L，は樺太に廣く野生する緻形科宿根草にして企草ぱ

當錦と異なる特異の芳香を有す．余等は本植物中，當蹄と共通なる成分の有無を検せんとす．

　本植物の果費をベンゾールにて浸出するにベンゾールエキス34．696を得．之を減歴蒸溜．

に附し2溜分に分ち，エキスに封し15％の三山油を得たり．

　　　　　　K・（5一ゾ押回i鍬比垂（・び！　・碧’C％　・％
　　　　1，　　　～300　　　　　　2．5　　　　　　0．85・15　　　　　　→23。2『　　　　　　88．03　　　　　　11。72

　　　　11．　30～1300　　　　　12．0　　　　　　　1．1429　　　　　　　十　2．20　　　　　　60．90　　　　　　　7。01

　第二溜分はメトキシル基．26．7％あり．聾化第二鐵の反回なし．之を過マンガン酸カリに

て酸化するに結晶性，融黙144。の酸を得．分析の結果は：Icloll、oo6にしてDillapiolsiiu玲

に一致す・故に第二溜分は恐らく主としてDillapiol　c1211：404より成る豫想の下に之を再

溜し分析するに略々之に一致す．．

　　　　　　　　　　　0－CI12　　　　　　　　　　　　　　　0－CII露・

嬉lll：1び．一覧ゆ
　　　　　　　　　　　Cl12－CH－CH2　　　　　　　　　　　　　COOH

　　　　　　　　　　Dillapiol　　　　　　　　　　　　　Dillapiols三‘ure

’精製せる第二溜分を氷酷酸に溶解しプロムを作用せしめ融黙108。のプロミドq2111304Br3．

を得たり．丈献言E載のMollobron1。dillapiol－dibromid（融黙110。）に一致す．叉骨油をナト

リウムエチラートと加熱するに融黙44。のDillisoapiolを得たり．故に上記第2溜分の大

部分はDillapiolより成るを知る．

　第ユ溜分は常巫に七蒸溜すれば150。附近にて溜出す．共分回数C1。IIIGに一致し〔αゴ釜5”

十27ユ53dl旙0！β545・物質少量なる爲・未だ精査を毒す・

　以上の威績によれば本揮獲油の主成分はDillapio1又ぴテルペンにして，本邦産野生植物

中Dillapiolを槍出されしは：本植物を初めとす．
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・・黶f験の　部『西

　ヂルアビオール　　第二溜分（Kp530～1810）509を5倍量のエーテルに溶解しユ0％炭

酸ソーダ濃液次で5％ナトロン滴液にて振現したる後駆一テ沙を同卸するに残液45gを得．

之をナトリウム上に蒸溜し分析するに各溜分共にDillapiolに殆ど一致す．

　　試料　0．0703g．0．0721g：CO2　g．エ667g．0．1722　g．　H20、0．0420　g，：0．0414喜、

　　試肇｝　0．ユ424g，0．1171g：AgJ　O．2967g，α2454g．

　　　C・・戸rO・（OCH・）謝難C648⑤‘一H6・3・・　』OCHぞ』2腐』．
　　　　　　　　　　實下値　’C　64．69，65．13，　　H　6．69，6．43，．　OCH327．61，27．68．

　．ヂルアビオール酸　　原油29をKMnO4129，水700ccの、溶液にて約一時間を要して

酸化し次で水蒸氣蒸溜に附し残液を蒸蛮濃縮し稀硫酸々性とするに：再結晶後Fp　1440の白色

針状結晶を得．其の分析数其他Dillapiols蕊ureに一致す．

　　試料’3．275mg：CO26．399　nlg，　II201．3咲mg一試料．3．203　mg．：AgJ　6，720　mg．

　　試料　0．1670g：n／n　KOH　7。43cc．

　　　C1。HI。0、　計算値　C　53．10，　H443，　0CH327．44，　酸数　衷＆3．

　　　　　　　　　：實瞼値　C　53．30，　H　4護6，　0CH3　27．46，　　酸数　249．1，

　モノブロムーヂルアピオールヂプロミド　　原油29を氷酷酸10セ。に溶解し氷水にて冷却

しつつ徐々にブ月一ム3．5g，氷副官3．5　ceの混液を滴下し曲りたる後氷水中に注ぐ．析出

物を水洗乾燥後アルコールより再結面するにFp　lo80，分析の結果はMonobrom－dillapiol－

dibrOlllidに一致す．

　　試料3．620mg：CO24．144　mg，　IIρ9．252　mg．一計算　3．8281ng：AgBr　4．631ng，．．

　　　C12H13qBr3計算値　　C　3125，　H282，　Br　5204．

　　　　　　　　　皇幣験値　　　 C　　31．23，　　　II　　2．8G，　　　］Br　　5L5．

ヂルイソアピオール　原油69ナトリウム土》ラ「ト29を15σん170。に6～10時

問加熱し次で小量の永を加へ析出せる結晶を：乾燥後石油工「テルにて再結晶するに：Fp　43。．

分析の結果はDillisoapiolに一致す．

　試料3．526mg：CO、8，346　m9，　H2020111ng．一試料　3．504　mき：AgJ　7．2571ng．

　　　C】2111‘04計算値　　C　64．87，　H　6．30，　0CH327．93．

　　　　　　　　實験値　C6妥．57，　H　6．38，　0CH3♀7．36．　．、．．

　テルペン　　第1溜分を常巫にて蒸溜するに大部分150。附近にて溜串すd15・50．8545，

《x雪5　（1dm）十23．200ゴ〔α〕労・5十27．150．　　　　　　　　　　・　　　…　　　　　　　　．・．

　　試料α05489・Cρ・0・17769・II・0．α0562昏　・　・．　　　一
　　　Cユ。H、。計算値　　C　88．23，　H　11．7β，　實鹸値　　C　｛臨37，　H　11．48．
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テオフィロールの試験成績
　　　　　　　　　　　　一・ら

技師　　今　　野　　　蓮　　治

技手　大　　武　　徳　　之

　テオフィロールは今般獲令されたる藥局方名にして，酷酸テオフィリンソーグなり．本品

は利尿剤にして從來テオブロミン化台髄特に局方薬ヂウレチンが此口的に使用さるL重要藥

品なれども，テ牙プロミンの楡入甚だ困難となりたるを以てb之に代用さるべき幽産品とし

て使用さるべきものなり・原料はカフニインにしてその7位置に有するメチルi基一個を麗除

せるテオフィリン（1．3Dilnetllyl－Xalltlli11）のナトリウム麗と酪酸ソーダとの複：堅なり・元

來テオフィリンは利尿作用テオブロミンに比して強大なるものなれども，i凝性も亦比較的弧

き嫌ありと謂はる．外國藥島方中此酷酸テオフィリンを牧載せるは珊西，英國回米國等にし

て，猫逸は未だ探用せざれども製品は搬く販資せり．我國に於ける市販品は外國品一種及國

産を標示せるもの一種あり・カフエインより試製ぜる遥，のと比較試瞼を施行したるを以て鼓

に共成績を報告せんとす・

　ユ．　　タト菰見立立をこ’ヒと歌

　何れも白色結品性粉末にして苦餓味を有し25分の水に溶解しアルコール，エーテル及ク

ロロホルムに瀞解せす凡て異状を認めす．

　2．　’實　’ヒk　反　 痕息ミ

　本四の實性反慮はテオフィリンを主とし酷酸蛇にナトリウムの反感を加ふべきなるも，ナ

トリウム反慮は日本藥局方ヂウレチン，安息香酸ソーダカフェイン，或はサリチル酸ソーグ

カフ。イン等に於て省略され，：水に溶解並に液性等にて察知する事を得るを以て此所に於て

も主成分の反慮を以て足るものと信ず．印ち原品直接に日本藥局方テオフィリンの條項の雄

を磨用すれば，何れも明かに同反億を呈す．直れ共此反回はキサンチン化合健に共通なるム

レキシード反癒たるを以て之に加ふるにテオフィリンの熔融黙を加ふる必要あり．テオフィリ

ンの熔融黒占は：國によりて差違あり．

　　　　　　　口：本及猫逸　　　　　瑞　西　　　　　　英　國　　　　　　米　國

　　　　　　　264～2650　　　　　　　261～2650　　　　　　　265～2720　　　　　　　2G9～2720

　帥ち前後を樋じて之を見るに11。の開きあり．今テオフィロールの各種より析出せしめて

得たるテオフィリン結品をユ00。に於て乾燥の後共熔融勲を楡するに
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　　　　　　　　　外　國　品　　　　國産として市販品　　　　試　製　品

　　　　　　　　　　2680　　　　　　　　　　　　　　　　　26go　　　　　　　　　　　　　　　　　2670　．

にして日本藥勘方規平なる264～2650より何れも高し，故に藥局方テオフィリンの熔融黙及

析出検定のテオフィリン共に264～2720の野駆に訂正決定さるべきものと信ず．

　酷酸の反掌は本位0．1gを硫酸1eeに溶解し，之にアルコール2ccを和して熱すれば何

れも酷酸エチルの香氣を着す．

　3．爽雅不純物

　単品に爽雑を豫想さるべきカブ呂インの槍出には本品を水に溶解し，ナトロン毒液を以て

アルカリ性となし，クロロホルムを以て振襯してカフェイン分を抽出し水浴上に蒸獲乾燥し

てムレキシf一ド反慮を施行するに何れも陰性なり・水溶液を酷酸々性として放置して生する

テオフィリンの結晶を止別し，濾液に就き硫化ソーダ溶液に由る爽雑金厩類の反腱ミ，水溶液

に就て修酸アンモン溶液に由るカルシウムの反慮，硝酸亀卜にて硝酸バリウム溶液拉に硝酸

銀溶液に由る硫酸，クロルの反慮は何れも憎むる程度にあらす．但しクロル憂慮を槍する場

合水溶液の硝酸々性になしたるものに冷麺硝酸銀溶液を加ふればテオフィリンと銀が結合し

て析出物を生するを以て硝酸々性度を比較的強くし，水浴中に熱し熱時歯並を加ふ・此試験

にて徴蛋白石濁を起すものあるも，H本々局：方酷酸ソーダの試航に：於てクロルは蚕白石濁を

許容せるを以て此限度迄の濁度は許容すべきものと思考す．叉本品を硫酸姓に硝酸に溶解す

る際に著訂すべき有機不純物拉にモルヒン，ブルチンの如きアルカロイド試験は何れも陰性

なり。

　4，　テオフィリン含量

　カフェインは水に難溶なれどもク・・ロホルムに容易に溶解するを以て，之を以て抽出定量

する事を得又テオブロミンは水に溶解せざるを以て共化合髄より析出せしめ水洗して重量法

を以て定量する事を得．テオフィリンは：120～200分の水に溶解し，アルコール，エーテル，

拉にクロ・ホルムに難溶なり．故に抽出して重：量を以て定：冠すること難し．故に瑞西は共定

量法を記載せ：す，英米は木品にヂメチル硫酸を作用して，メチル化しテオフィリンをカフェ

インとなし，クロロホルムを以て抽出して得たるカフニインの：重量を以てテオフィリンに換

算する方法を取れり．然れ共我國に於ては二品試瞼試藥としてヂメチル硫酸を用ぴるものな

く且毒性強きを以て危瞼性あり，加ふるに貯脳中比較的分解し易きを以て此試藥の使用を回

せす，他方法の適當なるものを物色の結果猫逸藥局：方ヂウレチン中テオブロミンの追加改正

定量法を癒用して簡軍客易に且正確にテオフィ・リンを定量する事を得たり・帥ち楡髄0・39を
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内容100ccのメスコルベンに取り，水10　ccを加へて溶解し，講演駿1ccを和し之に十分

定規ヨード液50cc，次に食盤20gを加へ更に稀璽酸6ccを和して1時聞放置したる後，

飽和食璽水を加へて100ccとなし，よく振醒したる後直径約9c111の乾燥濾紙を以て濾過し

初めの濾液30cc．を除去し，　i次の濾液50ccを取り，十分定規チオ硫酸ソーダ液を滴加しそ

過剰のヨードを測定するものなり・此際三三上テオフィリン1分子はヨード2原子を吸満し，

更にヨード2原子はヨードナトリウムとなるを以て十分定規ヨ雫ド液、ユccは純テオフィリ

ン0，0045gに相當す．

　　　　　　　　　　　　・C7H8N‘02十2J2＝C7H6芯‘0呂J2十2JH

　ヨードテオフィリンは實験上水に難溶なれども多少溶解性を有する蔀を認めたるを以て，

メスコルベンを満すに獅逸藥励：方ヂウレチンのテオブロミン定量の如く水を以てする代りに

食聖飽和水を以てする事に由り完全にヨードテオフィリンの溶液化するを防ぎ得たり・

　以．上の如くして得たる成績次の如し．

　　　　　　　　外國品　　　　市販晶　　　試製品　　　理論含量
　　　　　　　　　62．02％　　　　　　　　71．11夕6　　　　　　　　69．50夕6　　　　　　　　6339夕‘

　市販骨導試製品の含量高きは本署の製造がテオフィリンソーダ及酪酸ソーダの等分子量が

水に混和溶解され，之を蒸焚乾燥するにあるを以て四四の混和量適正ならざるに由るものな

るべし．

　以上の成績を以て見る時は含量定量規格としてはテオフィリンの含有最は少くも60％と

なし，從って二二数は過剰のヨード液の脱色に十分定規チオ硫酸ソーダ液の漕巽最を5．Occ

以内とすれば適當なるべし．

　樹ヨード法に櫨るテオフィリン定量に就ての實瞼を以て見るに，下記例の如く熔融黙高き

ものは：その低きものよりヨードの結合量多きを知る・巨llちテオフィロールより析出ぜしめて

乾燥せるテオフィリン0．189（テオフィロール0．39の60％に當る量）を取り，酷酸ソーダ

0・39ナトロン三二5滴を加へて加温溶解し，前記と同様ヨード法を以てテオフィリンを定

量せる成績次の如し．

　　　　　　　　　　テオフィリンの熔貼　263．50　のものより　58．23％

　　　　　　　　　　　　1”　　　　　　　　　　2G5．50　　　　　”　　　　　59．315｝｛∫

・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”　　　　　　　　　　　269・。　　　　　　ダ　　　　　　6Q・40夕〔∫

豊成髄以て見ればテォラ。り・の熔隔虫腿題画榛肪記載の2晦2650餉未だ不

純を丁丁ざるものにして269。若くはそれ以上のものが丁丁なる熔融鮎ならんと信ずるもの

なり．
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クエン酸ソーダの試験成績

技師．今・野蓮治
技手　七　井　　綱　三

　クエン酸ソ・一ダは簡軍なるク土ン酸ゐナトリ・ウム中’逡璽なれども，本字の水溶液は輪寸時

に血液の旋固を防正の自的に加へられ，輸血後血液は髄内にて再び凝固性を復活するものと

謂はる．又里下の目的に艀脈内注射さる曳ものなるを以て可威的化二丁晶たるを要ナ．然る

k此中野洲には共結品水一二ならす，二分子のもの或は五分子牛のもの等あり，且市販品は

共品質翌々なるもの多きを以て試漕規格の確實なる制定の必要を認め，市販品数種に就て共

試験を實施せり．依て共成績を報告ぜんとす．

　試瞼に供し充るものは外國製記標のものを入手する事困難なりしを以て國産銘のあるもの

三種を購入せり・其一は注射用と記されたるもの（A）．他の二種は何れも化學用最純と紀さ

れたるもの（B．C）なり．而して外國藥局：方を見るに英二丁國は結晶水二分子のものを探用

し，瑞西國は五分子牛のものを取り，猫逸國は藥局方には未潜牧載されざるも製品は五分子

牛のものを販費す．

　　　　　　　　　　　　　　　1．外観虹に性歌、

　外國局方の形歌は無色の結贔，若くは白色結晶性粉末或は白色穎粒歌結晶と規定されたる

も，Aな白色粒を混在せる結晶凹凹，　Bは白色門下，　Cは徴に汚色を帯びたる白色結品性

粉末等外凹凹揃へにて風化せる結晶犀在せるが如き外観を呈し良品と認め難し．

　水に溶解のナ伏・外野局方規矩中水量最大のものは2分となり居れ共實瞼成績次の如し，

＼水
槍＼

1．3cc ・1．4cc 1。5cc 4cc

ム　　　不溶分あり　　　微濁し不溶分（少量）　　　　微濁　　　　微濁（微細不漆質あり）

：B　　　．　”　　　　　　　　ぞ『　　（僅少）　　　　　僅微濁　　　　　値微濁（　　”　　）

c　　　　　”　　　　　　　〃　　（多：量）　　　　　”　　　　　　　　　　〃

　帥ち何れの品に於ても水に澄明に溶解するものなく良品と認むる事を得す．

　實性反慮．クエン酸及ナトリウムの反慮には異歌なし．部ち槍禮の水溶液（1＋19）5ccに

璽仕カルシウム溶液1ccを加ふるに墾但せす，11分問煮沸すれば白色沈澱クエン酸カルシウ

ムを生す・此沈澱はナトロン油液に溶解せす稀肇酸には溶解す・此クエン酸カルシウム生成

の試験ぱ多くの場合熱時に沈澱となし，放冷若くは冷却して再び溶清せしむるを普通とすれ
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共冷後杢部溶泊するに至らざる事多きを以て稀酸を以て溶解せしむる方適當と信ずるに依

る㌔ナトリウムの焔色反響は何れの品に於ても異歌を認めす．

　　　　　　　　　　　　　　　2，酸アルカリの試験

　本品は三型基性酸の中性璽にして主として注射用なるを以て過剰の押脚はアルカリに重き

注意を要す．故に外割下局方に於ても此世を例示製し徴にアルカリ置型を認めて酸性を許さざ

るは通し液のplIが徴にアルカリ性に偏する事に擦るものなるべし．筆者等も基黙を此所に置

き次の如く規定して試験を行へり．即ち本品の水溶液（1十19）は赤色リトマス紙を微に青憂

し，青色リトマス紙を赤愛せす．ヌ之にフェノールフタレイン溶液1滴を添加するも液を中

肋せすとなす，大約pl18以下のアルカリ性より【11性（plI7）に至るものとするものにて試藥

のP1∫表示差違を利用せり。試験の結果は次の如し・

譜

会

C

リトマス紙

青色紙を微に赤墾

赤色紙を微に青攣

　　　〃

アエノロルフ
タレイン溶液

無　　攣

　ノ

　ヴ

・鈷KOIIにて赤興す

る前翫殿11十1ω溶液

帥ちBCは此試瞼に適合するものなり．

　　　　　　　　　　　　　　　3．爽雑異物の試験

59

6

6

　常法に諜り贈品の（1十19）水溶液に就き酷高々性にして硫化ソーダ溶液に由る金属試瞼，

叉硝酸々性にして硝酸バリウム溶液並硝酸銀溶液に山る硫酸，クロルの試瞼，叉アンモニア

アルカリ性にして修酸アンモン並燐酸ソーダ溶液に由るカルシウム，マグネシウムの試瞼等

は陰性にして，只何れの品に於てもクロル友態のみは徴蛋白石濁内外呈出するを以て此限度

を超過せざる事必要なるべし．叉酒石酸の來雑試験には本品0．5gに硫酸5ccを加ヘフk浴rl・

に15分間加熱するに淡黄色に過ぎすして全部適合品なり．此反態は島方クエン酸に於ては

此試瞼に加ふるに酷酸カリ溶液をクエン酸の濃厚水溶液に加へ，更にアルコールを注果して

酒石酸カリの結品析出を重ねて施行すれ共共必要を認めす．荷本品0．5gを水5ccに溶解し

たるものに発て稀硫酸1ccを加へて酸性となし，町彫盛野掛雑の際の泡沸有無，之を水浴中

に熱して酸性蒸氣酷酸の有無，又（0．59十5cc）水溶液に璽化カルシウム溶液2・5cc・を加へ1

時間以内に生すべき野州平門雑試験の何れも陰性を示せり．

　　　　　　　　　　　　　　　　4．乾燥減失歩

・本品の結晶水腕除は比較的高温を要し大約1500の温を以てするにあらざれば恒量を得る

に至らす．かくして得たる成績次の如し．
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　　　　　　　　　．△、＝11．25タ6　　　　　　　B＝18．16茅6　　　　　　　　C＝12．56夕6

　而して理論値は結品水2分子の場合は12．25％5分子∠ドの場合に27．75％なるを以てAB

Cの何れも2分子結品水のものに近く且本品製迭上の難易は経瞼ある製藥會杜の照合に由れ

ば乾燥に注意すれば2分子結晶水のものは5分子牛のものより製造容易なる旨の報告融り・

加ふるに之を態測に當り溶解濃度の誤差を僅少に止むる意味に於ても2分子の結品水に統一

すべきを安當と信ずるものなり．故に乾燥減失量の許容範園を10～13％と規定すれば事實：

一上2分子結品水のものとなり槍髄中A及Cは其範園内に入る．

　　　　　　　　　　　　　　　5．定量　試験

　上述の如く本構の水分は一・・定ならざるを以てナトリウム含量を知る爲には條件を一定にす

る必要あり．故に乾燥滅失量を検出せるもの郎ちユ50。に討て乾燥したるもの］gを取て塁

上次化し水50ccを加へて溶解し定規慶酸を以て中和滴定す．（標示藥メチルオレンジ溶液〉

共成績は．

　　　　　　　　　　A＝97．0％　　　　　　　］B＝99．5％　　　　　　　C＝＝974％

にて3％の不純を見るものあり．然れ年越風局：方規定を見るに米國は無水物より少くも99％

英國は2分子結品水のものとして少くも99％，瑞西國は5分子牛結呼水のものとして少くも

98％を要求せるを以て見れば無水物より少くも99％を望むこと難きにあらすと信ずるもの

にしてユ9の検艦に就ての定規聖酸の量は11．5～11．7cc（99～100。6％）と規定して可なるべ

し．

　以上の成績によりてみるに市販製品の品質は未だ良好なるものとは認め難く，使用時の重

要性に鑑み速に：優良品の出現を希望して止まざるものなり．
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ロベリンの合成に就て

技師　　近　　　藤　　　　龍

留日　’苔　ロ　　一　正

　　　　　　　　　　　　　　第1章　緒　　　言

’山鳥として重要なるロベリン（Lobcli11）はロベリア草仙obelia　hlnata，　Campallulaceac）

中に含有されるアルカロ・fド中の一一なり．ロベリア（Lobelia）なる名前は：最初旧師　M・v・

：Lobe1により命名されしものにして，カナダ，バージニヤ，などに原産する一年生植物なり．

此の植物は：1829年以來欧洲に於ても所謂インディア煙草（hldiallischer　Tabak）と稻し，回

心に利用されたり．乾燥せる地上董はその約0．25％に當る総アルカロイドを含有しゾ該生

藥は喘息に有敷なるも同時に催吐，獲汗などの厭ふべき副作用を有す．これ圭成分たるロベ

リン以外の爽雑物によること明かなり．

　。ベリシの精製並三三への慮鼎よII・i11・i・h　Wi・1・hd並にII・・ma・m　Wi・1・nd兄弟の

　　　　　　　　　　　　　　め
努力に負ふ所にして，既に1915年その第一報が出されたり．Ileinricll　Wielandはロベリ

ンが人命救助の偉大なる轡三品たることを知りC・II・Boehringer　Solmの二二研究所と合

同し，ロベリアアルカロイドの系統的研究に茄手し，約10種類のアルカロイドを下見せ’り．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ
藥二者1工ermann　Wielalldは：Eckstei11，　Rolnillger　と共にロベリンを小児科領域に慮川し

三山績を牧めたり．それ以來この新陽藥品は：一般の興味を喚起するに至り，今同貴重なる呼

吸弧盛藥の一に数へらるるに至れり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ
　今日迄獲見されし約10種のロベリアアルカロイド中11eillricll　Wielalldはロベリン，ロ

ペラニン，ロベラ昌ヂン，ノルロベラ晶ン，ノルロペラニヂンの5種につき記述せり．而し

て前にロペリヂンと穗せ’しものはロベリンのラセミ禮なることを明にせり．此等アルカロイ

ドは非常に近縁なる關係を有し，化身構造上全く同一骨罷を有するものなり．一方合成的研

究の結果ロベリンの構造は確定さるるに至れ，り．

　從來ロベリア植物より抽出せる縛アルカロイ1珂」より結品性ロベリン塵基（ロベリン，ロ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
べラニン，ロベラニヂン等）を分離するにはその璽酸盛がその水溶液よリグロロホルムに移

行し抽出さる玉性質を利用せり．この際他の副アルカロイド距る非結砧幽基はそのまま璽

酸盤として水溶液中に残存するものとす．
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●

訪・ペリ。の徽の葡と共に種切合成法が鮪さるるに至上、獅に蓮ぶるが如

き諸法は代表的なるものなり．併し，之等を直ちに工業的製造に移すことは不可能事に回

す．即ち絡て合成の行程は：長く複雑なるのみならす，術原料關係タり見るも頗る困難なるも

のなり．

　余等はロベリン合成の工業化の研究を進め，安便なる原料簡易なる合成行程にして而も

牧得率を大にすべく新境地の開拓に努力したり．

第2章　合成的諸製法

　ロベリンの構造がII．　Wielalld並に0．　Dragelldo遣爾氏に』：り聞明せられ，一方諸種ゐ

合成的研究と相侯ちて全く不動のものとして確定されるに至れり．

　次に此等諸方法につきて略述すべし．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ
　　1）II．　Wieland及び1．　Drishausの法・・

　分解反慮に封辞する意味に於ける合成法と見倣される方法なり．1，7」ヂベンゾイルヘプタ

ヂォンー2，61，7－Dibenzoylheptadion－2，6（IV）．とアンモニアとを結合ぜしめて．α，α’一ヂフェ

ナチリデンピペリヂンα，α’一Diphenaeyliden－pipeエidin（V）となし，之ま』りノル・ベラニヂ

ンNor一隅obelanidinに導きたり．帥ち次に示すが如し．

　グルタFル酸エステルGlutars翫11reester（1）を2モルのアセトフェノンAeetophellon（H＞

とナトリウムアミドの存在の下に縮合せしめる．其際目的のテトラケトンTetraketon（IV）

の外にヂケトヵルボン酸Diketocarbons蕊ure（［II）を副生す・これは更にエステルとなしア

セトフェノンと縮合せしめ（IV）に導く．

　　　　　　　　CH2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／＼　　　　　　　　／＼
　　　　　　　CH2　CH2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2　CH2

　　　　　　　　111　　＋1も㍗CαC恥　　　　　ll
　　　　　Ro－Co　qo・ol｛　　　　　　・H、Cビco・CII，・Co　CO，H

　　　　　　　＋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿：

　C6H5・CO・CH3　CH3・CO－C6H5＼　　　　　　　　　　　　　　　　　十cH3・co－c6H5
　　　　　　　　　　　　　　　＼＼
　　　　皿　　　　　　　　　　．＼．＼　・　’　　　　↓
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼＼　　　　　　　CH2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　／＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　　CH2　CH2

’11．　　．鵡，臨／。↓σ，麟α瓦．

このテトラケトンたる1，7一ヂベンゾ・fルヘプタヂオンー2，6の100。の熔融態中にアンモニ
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アガスを画する時は反磨起りα，α’一ヂフェナチリヂンピペリヂンα，α㌧Diphenacylidenpipe－

ridin（v）を生成す，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2
　　　　　　　　　　　　・　　v　　　／＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　CII2　CH2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　目

　　　　　　　　　　　　　II5C5・CO。CH昌C　C＝CH・CO－ColI5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　NII

　（V）を還元により直：にノルロペラニヂンに導かんとせしも絡て失敗せり．今（V）をピリヂ

ンに溶解し酸化白金を使用して接腸還元すれば雨側のカルボニ・一ル基のみを還元するを褐た

り．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CHユ
　　　　　　　　　　　　　　　、1　　　／＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　CII2　CH2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

　　　　　　　　　　　115C。・CIIOII・CII嵩C　C＝CH・CIIOH・C6115
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　逼

　このこ：重結合を有する盛基（V∫）には暗黙148。及び1739を示す2種の異性髄あり．共

によく結平す．魑 O者をα一ノルロベラニヂエンα一110r孤obelallidie11，後者をβ一ノルロベラニ

ヂエンβ・110r・■obelmlidie11と稻す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CII2
　　　　　　　　　　　　　　　皿　　　／＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　H出CCII2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1i

　　　　　　　　　　　II6C6・CIIO】日【・C】i12・CII　CH－CIIゴCIIOII・C6U5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NII

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2
　　　　　　　　　　　　　　　珊r　　　／＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　II塞C　CH2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　目

　　　　　　　　　　　HbC5－CIIOH・CII2－CII　CH・C正12・GHOH・CoU5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：N
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　『
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CII3

　β一ノル・ペラニヂエンをアルミ昌ウムアマルガムを用ぴエーテル溶液中に於て還元せば，

反照目今に刊行し，生成せし盤基の混合物中より分子式砺1玩0避の盤酸盤を遊離するに

威等したり．その遊離盤領は120。にて熔融し，天然のノルロベラニデン110r一：Lobelallidi11

〈VII）と比較するk全く一致せり，叉その際同時に副画せる異性禮の1由歌物は無水クローム

酸にて．酸化しノルロベラニンに導くことを程たり．ノルロベラニヂンはメチル化によりてロ ＼．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
べラニ・ヂンLobelanidin（VIII）に導き得る．而して’ロベラニヂンの酸化によりロペラニン．

五。b，1。ni。（IX）及び、・，Z．。刈婁（X）に導き得，又かくしてそ映，1，，．』ペリンを，Z．酒石

酸にて分割し，天然品と同一なる左旋性ロベリシを得たり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH三
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H：2C　CH2
　　　　　　　　　　　　　　　　遇’　H

　　　　　　　　　　　　　II5C6－CO・CH2・CH．　CH・CH2・CO・C6H5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H2CCH2
　　　　　　　　　　　　●　X　ll
　　　　　　　　　　　　H5C6・CHOH・CH2・CH　CH・CII2・CO・C6H5，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　併し以上の方法は原料，製迭行程，操作等に種々の難論を有す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9）
　　2）C．Schδpf及びG．　Lehmannの法（C．　II．　Boehringer　Sollnム．　Ges．，　Niederinge1－

　　　heim：工）．　R．　P．598823）

　ロベラニン並にその近縁アルカロイドの製法なり．グルタールヂアルデヒドGlutardialde・

hyd（1）1モルに2モル又はそれ以上のベンゾイル酷酸BenzoyIessigs蕊ure（II）とメチルア

ミンMetllylamin（III）とをpII　7．以下にて縮合せしむる時反慮は次式の如く圓滑に進行す．

　　　　　　　CH2
　　　　　　　／＼
　　　　　　CH2　CH：2

　　　　　　！臨．　　・

　　　　　　凸凸　　　　一（2H20＋2CO2

C6H5－CO・CH2　　　　CH2－CO。C6H5
　　　　1　　H2　1
　皿　　　COOH　N　　　COOH　　皿
　　　　　　　　1
　　　　　　　CH3

　　　　　　　皿

　　　　　　　CH2
　　　　　　　・／＼
　　　　　　HユCCH2．
　　　　　　　口

H6CビCO－CHゴCH　C旺CH2－CO－C“U5
　　　　　　　＼／
　　　　　　　　N
　　　　　　　　l
　　　　　　　CH3

　　　　　　ロペフニン

　即ち先づ（1）に（III）を混じ，次にクエン酸ソーダとクエン酸にてpH＝3に保たれたる．水

溶液中に溶解したる（II）を加へ，7日間25。に放置す．然る後二二液をエーテルにて洗1條

　　　　　　　　　　　　　　　　コし，水溶液はアルカリ性ξなし，エーテルにて振糧抽出し，エーテルを溜去し，残渣を稀魍

酸にて庭理する時は璽酸ロベラニン（融鮎195G）の結晶を得．

、
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／＼

　　　　　　H、命ゴ

、、、C。C猛，H。H』」跡，H。Cα。、H、H、C。C、、CH。、1、」曲H。CH動H、、、、C。Cσ，H。昼，ゐ1。CH。Cα，、1、山

　反感は比較的滝壷なり．併し原料的に見れば難黙多し．

　　3）（｝．Scheu三ng及びL．　Willlerllalderの法10）

　ロベリンの工業的合成法の一として研究されし法なり・

　ロベリンの基本骨儲たる2，6一ヂーβ一フェネチルビペリヂン2，6－Di一β・phen証thyl－piperidin

は2，6一ヂメチルピリヂン（1）とベンツアルデヒドとの縮合によりて容易に得らるる2，6一ヂス

チリールピリヂン2，6－Distyrylpyridi11（II）の還元によりて得らる．

　I　CH　　　　　　　　　　　H　　　CH　　　　　　　　　　　　皿I　　CH
、1（ピ㌔、、，C、。、孤。　　H論H　　，。，、　H論H

H、σ晶。H、一→H、C。CH．C、。とよCH。C∬，、。、一TI、C。C、。C、。』占。旺CI。，茜

　　＼／　　　　　　　　　　　　　　＼／　　　　　　　　　　　　l　I　＼／i　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2，6一ヂスチリ’ルピリヂンーテトラブロミド

　　　　　　　　　　　　W　　　　C正I　　　　　　　　　　　　　　　T　　　　CII

　　。。，一ル。。リ　　H♂㌔H　。、S。，　　、1論、、
　　　　一、。B，→H、C。C．σ』ざ，≡σ，，1、、＋，H、8、1．，。Cσ正IC。とε，H。Cσ，、1、，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／　　　　　　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N

　　　　　　　　　2，6一ヂー（β一フエネチニル）ピリヂ著　　　　2，6一ヂ7エナチー～レピリヂ．ン’

　　　　　　　　　　　　CH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2
　　　　　　　　　　　　ノ’＼　　　　　　　　　　　　　　　　／＼
　　　十21∫2　　　　　HCCH　　　　　　　　十3H2　　　　　　H2CCH2
　　　一レH、C。C、。CH。尉CIIβ、、．C。H。→、1、C。C、。CI、。1、占。1玉，，1海，、H。

　　　　　　　己IIYJH　　　己H　Y　ムH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lI

　　2，C一ヂ（β一オキシーβ一フエネチル）一ピリヂン　　’　　　　　ノルーロペラニヂン

　　　　　　　　　　　　一剛　　　　　 ’　　　化ルチメ

　　　　c璃／　

1

0H 　　Y　　　　　　もII　Y　　dII　　　　　Y
　　　H　　　　　　塑　ch、　・》　　　　　　II
♂1一ノルーロベリン、　　　　　　　　ロペラ昌ヂン　　　　　　　　　　ノルーロペラニン

　　　　　　　　　　　CII電　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH2

　　　　　　　　　　H、6もH，　　　　、1、♂≧H、

　　　　　　　　　　　l　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　l
　　H5C6・HOHC・H2C・IIG　CH・CIIゴCO・C611。　H5CビCO・CII2・HC　CII・CII2・CO・C6Hl

　　　　　　　　　　　＼／　　　　　　　　　　　　　　　＼／・
　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N
　　　　　　　　　　　　さII3　　・．・　　　巳占t13　　　　・

　　　　　　　　　d，Z一ロベリン．　　　．　　　　　　　　ロベラニン
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　ヂーβ一フ昌ネチルピペリヂンの目的の位置に2個の酸素を入るるにはLadenburg研究所

に於けるE．Rothの：方法が適當なりと考へらる．既ちα一ピコリンとベンツアルデヒドとの

縮合によりα一スチリ・一ルピリヂン．酔緯yrylpyridinを得る代りに二級アルコ三ルたるフェ

ニルーα一ピコリールーアルキンPhelly1・α一picolyl－alkinを得る方法なり．併しこの反回はピ

コリンに於ては生成物の牧得率悪しく，2，6一ヂメチルピリヂンの場合には更に不成功なりき・

よって款の如く多少廻り道を取りたり・．26頁に反慮の経過を圖示せり．．

　次にNにメチル基の入りしロベリアアルカロイドはピリヂン誘導艦のアンモニウムバー

ゼの還元により直接容易に作り得べし．2，6一ヂフ．エナチルピリヂンに於ては：先づ水素は爾側

のカルポニル基に次でピリヂン核に入る．これに反し2，6一ヂ．フェナチルピリヂンのアンモニ

ウムバーゼの還元に於ては先づピリヂン核を飽和し，然る後に両側のカルボニー～レ基が還元

さる．よってアンモニウムバFゼの還元によりて水素の吸牧量を3モル或は5モルに調節す

ることによリロベラニン或はロベラニヂンを得だり．：叉非常に困難なるも直接アンモ．ニウム

バーゼに4モルの水素を吸牧せしむることにより郵一ロベリン．を得ること可能なりと云ふべ

し．圖に示さば次の如し

　　　　　　　　（1H　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　CH
　　　　　　　　ノ＼　　『　　　　　　　　　　　　　　　　ノ＼
　　　　　　　11C　CH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IIC　CH
　　　　　　　　ll　　　　CH・℃・HrSO・CH・．　　’　　1．ll　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　→　　H5C♂CO・CH2－6　C・CH2・CO・C6H5　　　115C6－C≡C・C　C－C≡三C・C6H5

　　　　　　　　Y　　．隅熱糊　　　Y’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH30。SO2－C6H‘一CH3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／ヂフエナチルピリヂ．ントルオ「ル　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スルホン酸メチラート
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼

　　　　GH2
　　　　／＼．
　　　II2C　CH2
　　　　1　1

1　　　＼／
OH　　　　　N
　　　　　I
　　　　　CH3

　　　ロペラニヂン

〆

．H5C6・CH・CH2－HC　CH－CIIゴCH・C6H5　H5C6・CH－C正12－HC　CH・CH2－CO・Co甘5　H5C6・CO・GH2－HG　CH・CHがCO・C6H5
1

011．

’レ
OII

第3章

　　　　　　／

　CH2
　／＼’〆
1あl1・・

　Y
　　I　　　　　－
　　CII3

とZ，Z一ロペリシ

ロベリンの製造

　CH2
　／＼
H2CCH2
　1」

　＼／

　N　　l

　CH3
ロペフ昌ン

　余等は以上の諸法の内工業的に便値ありと目されるSeheuing及びWillterhalderの法に

つき追試再丁丁を加へ，改良法を考案し，以て工業的製法としての完成を期したり．以下改

良法につき詳述すべし．
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　　1）2，6一ヂスチリールーピリ層ヂン2，6－Distyryl－Pンridin．

　　　　　　　　　　　　ラ
　Fr．　Scllusterの一悪法に改良をカロへたり・Schusterはα，α’一ルチヂンα，α’一：Lutidinにベ

ンツアルデヒドを璽化亜鉛の在存の下1こ225。，6時間作用せしめベンチリデンーα，α’一ルチヂン

　　　　　　　　　　　　　”　　　「　　I　　　CH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IIG　CII
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II、C一もよCI1置CIrc、H、

　　　　　　　　　CH　　　　　　　　　　　　　　　’　　＼／

　　　　　　　　Hl、…郵　…・嘉一ヂ・

　　　　　　　1毛αVCい物’豆H器II

　　　　　　　偽・…チヂ・　　　1、、C。CH．C且と6！，H。，猛，、H。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Y

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヂペンチリデンーα，驚’一ルチヂン

Benzylide11一α，αLlutidin（1）及びヂベンチリヂンーα，αLルチヂンDibρl12yliden一α，（ガー1utidin

（II）（＝2，6－Di、ty。ylpy，idi。）め混合物端たり。余等は（II）を主購成績凹して得るべ

く二二上記件を研究せる結果，1モルの・，α」ルチヂン瑚し2モ・域妙し丁田1のべ』ン

ツアルデヒドを混じ，接醐剤として盛化亜鉛少量を加へ245～2500にて2．5～3時間作用せ

しむる時好結果を得たり．この場合反慮成績胆は専ら（II）の結晶と少量の油歌物の混合物

にして（1）の生成は殆んど認めざりき．（II）の牧得率は原料α，α’一ルチヂンに封し43～50％

にして，融勲178。の光輝ある長針状品なり・

．　　2）2，G一ヂスチリールビリヂンーテトラブロミッドTetrabrolllid　des　2♪6－Dis亡yry1－pyri－

　　　　　dins

　　2，6一ヂスチリールピリヂン1モルに臭素2モルを四聾化炭素の溶液中にて作用ぜしむれ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
ば多少褒熱しつつ図滑に臭素は吸噛せらる．溶媒として：Fr・Schuste■は二硫化炭素を使

用せしも，著者等の實瞼によればこ死）場合は牧得率は80％以下にして，而も樹脂状物を副

生爽雑するためプロミッドは不純なるを冤れす，樹該溶媒は引火性及び有毒性欺る黙より考

ふれば工業上好ましき溶媒ならす，之に反し四三化炭素の場合に於ては以上の訣黙を補ひ，

　　　　　　　　　　CH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH
　　　　　　　　　　ノ＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ＼
　　　　　　　　　HC　CH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IIC　CII

　　　　　・H哩・・一凸1毛鷲二一

　　　　　　　2，住ヂスチリールビリヂン　　　　　　2轟一ヂスチリールビリヂγ一テトラブロ「ツト
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牧得率は80～90％に及び何等樹脂歌物を俘は：す純晶として得らる，而も引火性：なき貼は使

用上安心なるを以て工業上有利なるブローム化の溶媒なりと信’す．テトラブロミッドは功

勲183。の集合針欺晶なり．

　　3）2，6一ヂー（β一フェネチニール）ビリヂン13）2，6－Di一（β・一phen試thilly1）pyridin，

前記2，6一デスチリー・レビリヂンーテトマブ・ミ・ド1モ嘩タノ「、・咋溶解せし耀き

之に4～6モルのアルヲール性苛性カリを加へ沸騰蒸溜レ？：つ反感せレむう時は脱プローム

反慮は圓滑に進行す．

　　　　　　　　CH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C紅
　　　　　　　　ノ＼　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　，／＼
　　　　　　　HC　C旺　　　　　　　　アルコPル性カリ　　　　　　　　HC　CH　・
　　　　　　　　　　ll　　　　　　　　　　　　　→　　　　　　　　1　11　　　　　　　　［
　　H6C6・qH・CH・C　GCH・CH・qH5　　　　－4HBr　　　　　　H：5Cぎ・C≡C－G　GC…≡C－C6H5
　　　　　1　1　＼／l　l　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　＼／
　　　　　：Br・Br　NBr13r　　　　　　　　　　　　、　N
　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　2，6一ヂー（β一フェネチニール）ピリヂン’

　　4）2，6一ヂフェナテルピリヂンーメチルメトスルファート

　　　Me士11ylmethosulfat　des　2，6－Diphenacylpyridins

　2，6一ヂー（β一フェネチニール）ピリヂン1モルにi翻し1．5～2モルのヂメチル硫酸を100。に

て作用せしめメチルメfス）しラァートとなす．之は游離せしむることなく直に硫酸（約70％）

を作用せしめ170。～ユ90。に加熱し加水反慮を起さしむ14≧

　　　　　　　CH　　　　『　一　　　．　　CH　　…　　　　　　　　　　CH・

　　　　　　H命H（CH3）2s％．一H論，f，誓　　H論H「
H、街，≡αもよ，≡ひ照隠。≡σ品，≡σ幅晦。σH、σ』ε，H。Cσq臥．

　　　　　　＼／　　　　　　　　　　＼／　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　N’．・　．’』　八　　　・・　　．λ
，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH30SO8C耳3．　　　　　　　CH30SO3C耳3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2，6Lヂフエナチルピリヂンーメチルメ昏スルファ．rト

．かく．して得る2，6一ヂフ。ナチルピリヂンーメチル．メ．トスルファートは微黄色細針歌晶，融

瓢約2100にして，室門並に光線に肥し頗る鋭敏にして直に濃黄色に三色す．

　5）（～IZ－1官ベリ．ン　（τ，ε一Lobelhi　・　　　　　　’　　　　　　　　　　　』　　　　一　　一　　．＝
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　　　　　　CH．
　　　　　　／＼
　　　　　HC　CII　　　　　　3112
　　　　　　1　障　　　　　　一一→
IlbCビCO・CIIゴC　σCli12・CO。C6115

　　　　　　＼／
　　　　　　N
　　　　　　／＼幽
　　　　　CII80・SO2－OCH3

　　2，6一ヂフェナチルピリヂン

　　　メチルメトスルファート
　　　　　　　　　　　　　＼

　　　　　　　CH2
　　　　　　　／＼
　　　　　　H2C　CII露
　　　　　　　l　l
H5CビCO。CII2・IIC　CH・CH2・CO・C8H5
　　　　　　　＼／
　　　　　　　N
　　　　　　　　I

　＼

1

011

　　CH3
ロペフニン

　　↓H2

　CH2
　／＼H2CCH2
　1　1

　＼／
　　N
　　l
　　CH3
（～ノーロベリン

　　↓H2

　CH2
　／＼H2CCH2
　1　1

　＼／
　　N
　　i
　　CH3

ロペラニヂン

（1）

II5CビGH。CH2・HC　CH・CH乙・CO－C6115

＼
＼

（皿）

HbC6・CH－CH2・HC　CH・CHゴCH・C6115
1

0H：

1

0H
（皿）

　2，6一ヂフ．ナチルピリヂンメチルメトスルファートの還元15）に於ては水素の吸牧の相違に

よりて上式の如く生成物を巽にするものなり．即ち3モルの水素の上牧によりてロベラニ

ンσ）を得べく，4モルの水素の吸牧によりて‘Z，Z一ロベリンσ1）を得．3ζ5モルの水素の吸．

牧によりロベラ昌ヂンを得る筈なり．

　以上の想定の下に還元を途行せり・水素を定量的に入れる關係上士も便利なる接燭還元法

によりたり．　　　　　　　　　　”　　．

　溶媒はアルコール類特にメタノールを適當とす．

　鯛媒にパラヂウム，白金黒その他還元ニッケルを用ひ試駿したるもそれ等の場合に於ては．

水素の吸牧は起らす，唯酸化白金を用ぴて行ふ時のみは水素は吸牧さる．

　よって216一ヂフ亀ナチルピリヂンメチルメトスルファトをメタノールに溶解せ’しめ置き，

酸化白金：PtO2の存在の下に水素3モル，4モル或は5モルを入れ（1），（II）或は（III）の塵

基を得んと努力せしも唯樹脂駿物質を得るに過ぎナ反慮威績燈を結晶に導くを得す，又誘．

導燈を作りて結晶性に導かんとせしも不成功に絡りたり．よって余等はSclleuing及び

Willterllalder法に倣ひ硫酸バリウムの存在の下に行ひたるも依然として樹脂歌物を得るに．

止りたり．
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　三等は還元成績腱が樹脂化するは恐らく還元の際生すべきモノメチル硫酸によりて塵塞が

分解されるによるものならんとの満想の下に研究を進め，種々の三三性物質の添加の下に還

元を行ひ，生威盛韮を結晶として捕捉することに成功せり．騒基性の添加剤として三種の金

属酸化物及び或種の有機盤韮が布敷なることを獲見したり．．以上の内最も實用に適し且有奴

なるばマグネシアM90なり．．その他ヂエチルアミン（C2115）」NIIの如き低級アミンも有致

なり。余等は専らマグネシアの添加の下に還元を行ぴ，奇功を奏したり．而もマグネシアの

添加量は還元される物質に封し當量を用ふるを最も二三なりと認めたり。

　溶媒メタノールは無水のものを可とす．但し水分を25％含有するものに：ても還元速度に

は殆ど影響を及ぼさす．

　水素の吸牧歌態は温度に薯しく影響せられ，低温にては頗る悪く，湿度の上昇と共に著し

く促進さる，40。前後にて吸牧速度は最高度に下す．

．以上豫試瞼により得たる最もよき條件，即ちメタノール溶液にて酸化白金を燭媒とし，マ

グネシアの添加の下に40。にて還元を試み水素の吸牧朕態を観察するに，最初の3モルは容

易に吸牧されるに反し後の2モルの水素の吸牧に封しては頗る抵抗彊く，特に最後の1モル

は抵抗最も強し．蓋し還元に當り最初の3モルにてはピリヂン核の3個の二重結合が飽和

さる．この際ピリヂン榎の窒素原子はアンモニウム二丁の形を成せる故ピリヂン二本來の性

質は消滅し3個の二重結合は脂肪挨化合禮のそれと性質を同一にせる爲水素は容易に入り

得るなり．かくしてロベラニンを得べく，次の2モルの水素によりては爾側鎖のケ．ト基2個

が還元されて第二級アルコールを形成す．かくしてロベラニヂンとなる．この際水素は階段

的に入ると考へてよく，從てロベラニヂンに：至るには中聞の‘Z，Z一ロベリンの段梯を経て還元

されるわけなり，このケト基の還元は前記ピリヂン核の二重結合に比する時は著しく抵抗す．

實際工業的にロベラニヂンを製することはこの鮎に於て困難を俘ふと考へらる．

　上述め如くロベリンは理論上前記メチルメトスルファートに直接4モルの水素を吸牧せし

めて得らる．よって余等は同物質を原料とし接鯛還元により直にロベリンに導くべ’く努力せ

り．

　從來のロベリン合成法に於ては專ら一度ロベラニヂンに導き，然る後に酸化しロベリンと

なすか，或はロペラニンの接鰯還元によりて得允るものなり．

　實二上メチルメトスルフ、・トに4モルの水素を入るる場合の二二は必ずしも定：量的に層σ1）

を生するものに非すして常に（1）或は（【II）と混ずるものなり．3～4モルの水素にては還元

域績髄は（1）及び（II）の混合物なり．4㌣5モルの水素にては（II）及び（III）’の混合物を
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生す．

　而して『（II）と（III）との混合物は分別結品法によりて分離し得るも該操作には甚だしく

乎数を要し容易に純品を得難し，．（II）と（1）との混合物は：（II）の盤酸塵が水に可溶なるに

反し（Dのそれが不溶なる性質を利用し容易に分離するを栂．よって余等は4モルよりも少

．き水素最を吸回せしめ（II）を三生三物とし（1）を副生成物として得ることに成功せり．そ

の際水素量は3．6～4．0屯ル入るるを適當とす．而してこの場合還元所要時聞は比較的短し．・

　要約せばロベリンをメチルメトスルファートの還元によりて直接合威せんには次の如き條

件にて途行ずるを有利とす．　’　　　　　　　．

　先づ2，6一ヂフェナチルピリヂンーメチルメトスルファートをメタノ」ル中に6～S％．に溶

解しこれにメチルメトスルフ7一トに封し1％の酸化白金及び當量のマグネシアを加へ，温

度を400に保ち，水素を通じ丁丁しつつ還元を行ふ．水素の吸牧は頗る野牛なり．氷解の吸

牧量が3．6～4．0モルに至る時還元を打切る，所要時間約2み》3時間．かくして原料に甥レ約

ユ5～ユ7％の牧量にてロベリンを得，製品は特徴を有する光澤ある籏品，融黙110。なり．

　以上還元の際三鷹反績罷としてはロベリン及び旦ベラニンの結晶性盤基の外に如何なる誘

導農に尋くも結晶せざる赤褐色粘稠の油欺物質を得たり．この油を氷野中にて無水クロム酸

にて酸化する時は牧量約30％にて粗製盤酸ロペラニンに導くことを得たり・

　接下剤たる酸化白金の使用量は前記條件に於ては原料メチルメトスルファートに劃し1％

にて充分なり．1度使用したる酸化白金は還元され金厨白金となるも僧門に室氣の遮断の下

に操作せる場合には爾もとの牛分の活性を有するを以てこれに更に酸化白金を邉加1して繰返

．し使用するを得る．

　更に三等はロベリン製造の際副生するロベラニンを還元しロベリンに導かんとせり．部ち

bペラ昌ンをメタノールに溶解し，酸化白金の存在の下に1モルの水素を吸回せしめたるに

ロベリンを得ることは：不可能にして，大部分還元の更に進行せるロベラニヂンと未反悠物を

伺回するに過ぎざりき．之に反し興味あることは盤酸ロベラニンの還元成績にして，之をメ

タノール溶液とし酸化白金の存在の下に1モルの水素を吸罪せしむれば，吸牧速度は割合に

緩慢なるも生成物に大部分ロベリン（牧旧約25％）にしてこれに一部丁丁患のロベラニンと

油状物を混ず．この法により只ベラニンより戸ベリ．ンを合成し得らる．

　余等はロベラニヂンを酸化剤（例へば無水クローム酸，過鷲ンガン酸カリ，或ば二酸化マ

ンガンと硫酸）によりて部分酸化しロベリンを得る法8）につき追試したるもこの場合には牧

得量悪しく好結果を得ざりき．．　　　　　　　　　．
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　　6）光學的分割

余等は合成によって得たる郡一・ペリンを光烏丸活性酸例へば酒石酸の如きを使用し分割

を試み盛作品就難・1ペリ・を儲り・

　帥ち盤酸♂，トロペリンを少量の水に溶解し置き，これに當量の酒石酸ソーダの濃厚溶液を

加へて放置する時は油歌物を析出し，暫くにして凝固す．この場合ト・ペリンの酒石酸麗を

微量加へ接種する時ばその結晶化は一層促進さる．該結品は油歌物を爽雑するを以てこれを

除くために再結晶せば時によ、り融貼、70。，或は融顯ユ80。を示す結晶を得．この温温の盤より

堅基を遊離せば融瓢130～1！1。の結晶を得．これを天然ロベリンと混融するも融黙の降下を

認めす．

　但し上記の方法によるもτ一ロベリンの牧山悪しく術再槍討の必要を認む，これを今後の研

究に保留す．　　　　　．・．1　　　：　　．．　　　　、

　　　　　　　　　　　　　　　　實験φ部．

　　　　　　　　　　　　　2，6一ヂスチリーリレピリ・ヂ．ン

　原料ルチヂンは合威によりて製造せる沸顯143～145。のものを使用したり．ペンツアルタ

ヒドは出回るだけ脱水せるものを用ふるを可とす．　　「　、’ 　1’　1・

　ルチヂン2149（2モル）とベンツアルデヒド4459（4．02モル）とを混じとれに盤化亜鉛約

1gを投入しカn巫釜中にて・245～2500に2．5～3時間加熱す．この際約．30氣厘に達す．・品

品反慮物を取出すに褐黒色の固き塊状をなし少量の油欺物質を含める結晶を得これを細く

砕きエーテルにて油歌物を二三し，吸引濾過す．かく数回エーテルにて洗温言ば美山なる結

晶を得．再緒晶は約20倍量のトリクロルエチレンより施行す．製品は美麗なる光澤ある長

針ナりこ晶，　隔虫黒占1780　なり．

　工業上トリク・ルエチレンを用ぴて再結晶を行ふには次の如く操作するを有利とす．粗製

物質を約20倍量のトリクロルエチレンに熱時溶解し置き，濾過し後冷却せば原料に封し約

2／3量を析出する故結晶を濾過後母液は更に粗製物質の再結晶に利用し得る・かくして同一

溶媒にて通常5～6回の使用に耐え，途に液が著しく着色し三旬不能に陥る時始めて蒸溜し

回ク・ルエテレンを回牧引

　…次に二二例を表示すべし．
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賀験
播號

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9
10

挙均

ルチヂン

　2149

　〃
　　〃

　　〃

　　〃

　　ぞ．．

・　、、”

　　〃　・

　’〃

　　〃

　　〃

ベンツア
ルデヒド

　445g

　〃
　　〃

　．”

　　〃．

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

2，6一ヂスチリールピリヂン

牧得量
（粗製）

3359

310

290

323．

290

300

308

310

278

290

303．4

牧得簸
（精製）

　3009

　305

　2S5

　300

　28妥

　262

　282

　289

　240

　251

279．8

2，6一ヂスチリールビリヂンーテトラブロミッド

牧得率
（精．製品’）

53．0％

53．8

50．3

53，0

50．3

46．2

49．8

51。0

42．4

44．3

49．43

　前記ヂスチリールピリヂン283．29（1モル）を四盤化炭素3Zに溶解し置き，これにブロー

ム3329（2．08モル）を滴加する時は直に反態し黄色架1伏の沈澱を析出し同時に少しく獲熱す・

反恋は45～50。にて行ふを適當とす．ブロームの吸牧は頗る圓滑な． 閨D析出せし紮1伏沈澱は暫

時にして結品性に饗じ器壁に附茄す．プロ・一ムを加へ経りし際プロミッドは多量に四璽化淡

素に溶解せ’り．四盛化淡素を溜去し，少量の苛匪ソーダを溶解せるメタノールを加へ充分混

撹し徴量に残留せるプロ、一ムと不純物を溶出せしめ，残留物をよく細未となし吸引濾過す・

結品は更に少量のメ汐ノールにて数回よく洗灘して不純物を去る．ここに得る結品は殆ど純

粋にして融黙ユ77～ユ80。を示す・純アルコールより再結晶せるものは融黙183。の針朕品な

り。但し次の操作に移るには再結品は不要なり・

　牧量は使用せる原料2，6一ヂスチリールピリヂンに封し89～90％なり．

　回牧せる四盛化炭素は炭酸ソーダにてブロームの色をぬき次の操作に再び使用し得・燕溜

操作によりて失ふ量は僅かなり．次に實瞼例を表示すべし・

2，6一ヂスチリールピリヂンテトラブロミッド

．賓験1番號

　　1

　　2

　　3

　　4

　　5

　　6

　　7

2，6一ヂスチリールピ．リヂン

　　　283．29・

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

ブローム

332・・

　o
　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

牧得：猛

5629

45S

辱502

515

476

475

467

牧猫率

87．2％

75．9

83．3

85．4

78．9

78．8

77．4
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　　　　8　　　　　　　　　　　　283．29　　　　　　　　　　　　　3329　　　　　　　　　5129　　　　　　　　8壬，9％

　　　　g　　　　　　　　　　　”　　　　　　　　　　　　”　　　　　　　　542　　　　　　89．8

　　　　10　　　　　　』　　　　　　”　　　　　　　　　　　　　　　”　　　　　　　　　　538　　　　　　　　89．2　・　’

　　　　牢均　　　『　　1　　　　　　，　　　　　　　　．　504．3　　　．83．6

・』

@　　　　・　　　　　2，6一ヂー（β一フェネチ呂一ル）ビリヂン

　2，6一ヂスチリールピリヂンテトラブ’ロミッド90．59（0．ユ5モル）をベンゾール200’・》220ce

「k溶解し，苛性カリ2009（約6モル）を純アルコール1500～1800cGに溶解せる溶液を茄へ

『還流冷却器を附し振邊概控しつつ沸騰水浴中にて反感せしむ．然る後更に溶媒を蒸溜しつつ

：反慮せしめち時は2，6一ヂー（β一フェネチニール）ビリ’ヂンは長針歌晶として祈出す。吏に減璽

の下に溶媒を溜去す．残留物は：淡褐色の結晶塊なり．これに水1500ccを加へ掩俘して塵類

めみを水に溶解せしむる時は．2，6一ヂー（β一フェネチ呂一ル）ビウヂンは黄禍色の針訣晶として

　　　　　　　　　　●
器底に沈着す．吸引濾面し，少量の水にて洗際し，更に三門のアルコールにて洗潅すれば美

麗なる白色結晶を得．これ，を四堅化炭素より再結晶せば融貼137～138。の長針状晶を得．但

し次の操作に移るには前記粗製の儘にて充分なり．

　上記反憲にて使用同牧ぜるベンゾール・アルコール混液は生石次にて三水後分溜装置を用

ひて同丁丁（ρ約2／3をアルコーノセとレ分溜し得らる・次に1例を示さば

　　　　　　　混液，。。。，cこ／（沸塁！占　71～750）750cc（A）

　　　　　　　　　　　　　　　＼（澱75～78・）2000cc（B）

　（A）．㊧部分はアルコール・ベンゾール混生にして，（B）は少量のベンゾールを含むアルコ

ールなり．これは次回反憲にアルコPルとして使用し差支へなし．

　次に實瞼例を表示すべし．

　．　實験番號

　　　　1

　　　　2・

　　　　3

　　　　4

　　　　5

　　　　6

　　●　7
！　　　　　8‘

　　　　9

　　　　10

　　　　李均．

2，6一ヂスチリ・一ルピリ

ヂンテトラプロミッド

　　　　909

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃、

　　　　〃

　　　　〃

　　　　〃

　　　　　〃

　　　　〃

苛性カリ

　2009
　　〃　　・

　　〃

　　〃

　’『〃　’「

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃　・

　　〃

　　〃

2，6一ヂー（β一フェネチニ．一ル）ビリヂン（組製）

牧得：量

35．09

41。0

36．0

35．5

31．0

．34。6

37．0

33．0　　．

・30．0

32．0

34．8

　　　牧得率

　　・　83．6ρ6’　・

・　　　98．0

　　86．0

　　　84．8

　　　81．2

　　．82．7

　　　88．4

　　　78。9　　　1c

　　．71．7

　　　76．5

　　　832
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　　　　　　　　　2，6一ヂフェナチルビリヂンーメチルメトスルフ7一ト

　2，6一ヂー（β一フニネチニール）ピリヂン100gにヂメチル硫酸70gを加へ沸騰水浴中にて加温

すれば反慮起り暫時の後禍色粘稠の液髄となる．約20分間加熱反回せしむ．

冷徽轍・…c及び・k・r！ccの三二力nふ耀臨ゆ蝋し言芝温は約…o・・齢

反恋を完結する：爲に：190～200。に約ユ5分聞加熱す．：放冷すれば冷後結品析出す．水800

～1000CGを加へ析出する黄禍色の三品を吸引濾取し結晶は：数回水にて洗ぴ更に少量のメタ

1ノールにて洗濫す．これをメタノール■5～1．Sτに溶解し活骨炭にて脱色し溶媒を溜去し再

結晶す．製品は淡黄色の針状晶にしてその融黙約210。，室氣並に光線に感じ易し・次に實瞼

例を表示すべし．

ユ三番號

　1
　2
　3
　4
　5
　6
　7
　8
　9
　10
　2F均

2，（トヂーβ一フェネ

チニ階ルピリヂン

　　10q9
　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　’〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

ヂメチル
硫　　酸

　7qg
　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃
　〃

　〃

　〃

2，（トヂフェナチルピリヂンメチルメトスルファート

‘厚一口ペリン

牧谷量

130。Og

13壬．5

137．0

123．0

ユ26．0

124．0

132．0

133．0

135．0

128．0

130．3

　　牧得率
●

　　　82．2％

　　85。7
　　　86。7

　　　77．8

　　　79．7

　　　78．4

　　　83．5

　　　84．1

　　　854

　　　80．9

　　　82．2

　余等は2，6一ヂフェナチルピリヂンメチルメトスルファートの接鯛還元により直接♂，Z一ロベ

リン或はロベラニン，ロペラニヂンの如きロベリアアルカロイドに到達すべく努力ぜり・接

鯛剤としては酸化白金が最もよく，溶媒としてはメタノールを最適とす．

　余等は：4モルの水素の吸牧によりて得べき‘τ，Z一ロベリンが少量の不純物の火回によりても

容易に結言せす，又誘導髄に導くも容易に下品せざるを知り，5モルの水素の吸引によりて

結晶し易きロベラニヂンに導きその還元歌態を親旧せり．

　メチルメトスルフ，一トをメタノールに溶解せしめ酸化白金添加の下に5モルの；水素を吸

牧せしむ．還元後聾基を遊離し三品に尋かんと努力せしも，徒に樹脂欺物質を得るに琿ぎざ

りき．恐らく遽元の際副隼せるモノメチル硫酸の爲にロベラ昌ヂンに到る途上に於て分解ぜ

られ居るならんとの想定の下に次の如く添力n剤の研究を行ひ，以てモノメチル硫酸の影饗を

除去せり．
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　　　　　　　　　　　　．　　添加剤の研究

　弱盤基性の金厩酸化物藪種を選び遊離し回るモノメチル硫酸を丁度中和し得るだけの量を

添加し接鯛三元を行ぴたり．、それ等金島酸化物中マグネシアめ添加の際に最：も好結果を得た

り．その他有機弱盤基性物質中にてはヂニチルアミンの如き低級アミシに於セも同様好結果

．を得たり1　　　　　　‘　．　　　　　’＼　、、　　　・　　　1：　，．　　　㌃灯：

　次にヤグネシァを添加剤とし5モルの水素を吸回せしめロベラ．ニヂンに導造たる實験例を

掲ぐ．

’實験

番號

　1

　2
　3
　’4：

　5
　6
　7

メチルメト

スル7アト

59

5

20

25

25

25

25

酸化
白金

0．0759

0。070

0．300

0250

0．300

0．300

α300

マグネ
シア

α259

0．25

1．10

1．30

1．30

1．30

1．30

還元
温度

6。

7．5

40

30

30

30

30

水　素
吸牧寧

91．0％

93．4

98．0

94．0

93．5

94．0

95．0

　逓元
　時間

6．0時聞

14。0

6．0

7．5

7．5

8、0

8．5

ロペラニヂン
牧得：量　　牧得率

1．359　　　35．0％

1．40　　　　36．4

6．00　　　　37．2

6．50　　　　33．8

8．00　　　　41．6

9．00　　　　468

10．50　　　　54．7

　以上の實瞼により温度の上昇と共に水素の吸牧速度が著しく増大することを認め曲り．低

温（6～7。）にては水素の吸牧悪し．30～40。にて行ふ時は水素の吸牧は速にして1～1．2％

の酸化白金にて7～8時間にて絡了す．而も低温時還元に比する時は2～3倍の吸湿速度を

有す．最後の5モル迄水素を完全に入るることは非常に困難なり．絡未黙附近に於て還元に

封し著しき抵抗を有すればなり．

　以上の實瞼例に於て見る如く，マグネシアは添加剤として優秀なる性能を有ナるを認めた

り．

　更にヂエチルアミンを使用せし場合の威三次の如し．

　　メチルメト　酸化　　メタノ　　ヂエチル　　還元　　水素　　還元　　　ロペラニヂン
　　スル7アード白金　　一ル　　　アミン　　　温度　　吸牧率　　時間　　牧得量　　牧得率

　　　109　　　　　0．125g　　　】50cc　　　　　1．59　　　　　　　300　　　93．0％　　　7．00寺…間　　　　2．39　　　　30．0％

　　　20　　　　　　0．250　　　　300　　　　　　　3．0　　　　　　　　30　　　　94．0　　　　10．0　　　　　　　5．0　　　　　32．5

　還元はマグネシア使用の場合と同檬に：進行す．製晶は純檸なり．．併し牧得率前者に比すれ

ば多少懇し．工業的には安田なるマグネシアを添加剤として使用するを得策とす．以後實瞼

．は総てマグネシア添加の下に亭亭せり．．．　

　次に、2，6一ヂフ「エナチ〃ピリヂンメチノレメトスルフ1．．；一・トに4モルの水素を吸牧せしめて

戸ベリ、ンに導く・場合還元作用に影響を及ぼす種々の條件にづき研究し最良好㊧條件を見出さ
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’むと努力せり．郎ち還元作用に大なる影響を及ぼす溶媒，温度，鯛媒量，添加剤の量等にっ

き實験を行ひ最適條件を求め友り．

　　　　　　　　　　　　　　　　メタノールの濃度

　還元の際の瀞媒としてはメ’タノ・一ルが最適なるがその濃度による影響を研究ぜリゲメチル

メトスルフ7一トは無水メタノールには割合よく溶解するも含水メタノールには水分の含量

の壇大と共に溶解し難くなる．從って多量の水分を含有せるメタノールは使用に適せす．試

　Fi言．ユ
　　　　　　〃00

1000

300

800

700

600

500

　　400

杢3。。

姦．

姿、。。

CC
レ・・ ¢　　！

●

■

●

●一●一●一●　無7量くノタノーノLイ蒙び月

。一」印く）引一一〇一一●Q　 757・ノタノーノしイ更用

　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　～　　　　　　　　　3
　　　　　　　　一→時間

に25％の水分を含めるメタノールにつき二二を行ひ，無水メタノールを使用ぜしものと比較

せり．59のメチルメトスルフプートを80ccの含水メタノール或な無水メタノールに溶解

し，これに酸化白金01059，マグネシア0．239を加く、30。に於七水素3．7モルを吸牧せし
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めたる場合の三二をグラフにて示せばFig．1の如くにして，殆ど水素の吸牧速度には攣化

を認めざりき．以後は専ら無水メタノールを使用し實瞼を進めたり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　温度の影響

　一般の接鯛還元に於ては水素の吸牧速度は温度によりて大なる影響を受く．よって余等は

次の如くにして最i適温度を求めたり．

　メチルメトスルファート5gを70～80ceのメ’タノールに溶鰹し，0ρ5gの酸化白金並ζ

0239のマグネシアを加へ一定温度に保ちつつ水素氣流中にて振量し還元を行ひ種々の温度

に於る吸牧歌態を観察したり．水素吸牧量は3。7キルの所にて打切りたり，簡明を期するが

Fl昏2
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爲に種々の温度に於る水素の吸牧状態（：Fig．2）並に水素吸牧量が3．7モルに蓮する迄の還元

時間をグラフを以て示せばFig．3の如し．
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牧速度は最高に達ぜり．よって余等は以後40。を最適盗度と認めて費験を進めたり．

　　　　　　　　　　　　　　　　酸化白金の使用量

　59のメチルメトスルフナートを70～80ccのメタノール中に溶解し，これにマグネシア

0．23gを加へ，温度は40。に保ちつつ酸化白金の使用量を種々埜化せしめ還元せり．使用酸

’　Fig．4
111［
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　部ちFig・2に於て見る如く30。に於ては水素め吸牧は

緩漫なり．35～40。に於ては水素の吸腺速度は非常に接近

す．但し35。に於ては3モルの：水素を吸牧後は急激に吸牧

速度を滅退するも40～50。にては3モルを過ぐるも水素

の吸牧速度殆んど滅退を認めす．而して時間的に見る時は

Fig．3に見るが如く40。に於て還元時聞は最短にして吸
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化白金の量による水素の三牲状態は：Fig・4に示す如く，叉3・7モルの：水素を吸淫せしむる

に至る所要時間は，rig．5に示す如くなり．使用せるメチルメトスルファートに謁して。．5

％の酸化白金使用の場合は吸牧速度は非常に逞く到底最用に供し得す．1％使用の場合に於

ては吸湿は速にしてユ二心50分目て絡る．1．5％，2％，2．5％と次第に直訴速度は増大するも

酸化白金の量に比例して増大するものに非す．實用的には1～1．5％の酸化白金使用の場合

還元は比較的短時間に回り，工業的製法に適するを知る．よって以下にはユ％の酸化白金を

使用し實験を進めたり，

　　　　　　　　　　　　　　　　マグネシアの使用量

　添加剤マグネシアの使用量はメチルメトスルファートに封し丁度當量を使用するを可とす．

1／4素量のマグネシアを使用する場合にては還元中途に於て水素の誌面悪しくなり，3／4脂1

當量の使用に於ては水素の島牧絡乱心滑なるのみならす反慮成　・Fig・5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3二三は三山にして三二：量良好なり．

　1當量以上を使用せし場合に於ては成績艦は著しく褐色に着　　2

回し結晶の析出悪し・從って牧山低下す．　　「　・　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　慈
　以上の最：適山高を綜合し二等は：次の如く旧びたり．　　　　　↑　。σ、，。。、。。，，。，。。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　→酬し臼％
　20窪の2，6一ヂフェナチルピリヂンメチルメトスルファートを

320ecのメタノールに溶解しこれに酸化白金029，マグネシア0，9159を加へ40。に保ちつ

つ水素山流中にて振乱す．然る時は水素の二三は二二に進行し3ラルまでは水素の吸牧は時

間に話し殆ど正比例して直線的に入る．3モルを過ぐると吸高速度は急に弱まる．メチルメ

トスルファート1モルに蜀して3．8～タ．0モルにて還元を打切る・

　還元前メタみ一ル溶液は黄色を呈し，．水素3．モルを吸記せし頃より急に無色に攣す．

　還元絡らば白金を忌忌し，濾液のメタ．ノール溶液は減璽下低温にて蒸溜し，残溜物を少量

の水に溶解し，茨酸ソーダアルカリ性となしエーテルにて塵基を抽出し，．ここに得るエーゲ

’ル溶液を1～2％の盤酸にて振乱し唇二心となして水溶液に移し暫時放置する時は盤酸ロベ

ラニンは長針状晶として少量析出す．この盤酸ロペラ出ンを悩乱後濾液を炭酸ソーダアルカ

リ性となし，エーテルと振減して盤基をエ・一テル暦に移し，エーテル溶液をソーダ友にて乾

燥後土rテルを蒸溜濃縮し放置する時は6ちZ一ロベリンは光澤ある結晶として析出す．結晶は

多量の油と共存する故エーテルにて洗上し結晶ロベリンと油とを分つ．’がくして得る粗製ロ

ベリンは二二103～6。を示し，牧得率は15～ユ8％なり．これをエーテルより再結晶する時

は融黙1108～110。となる．粗製ロベリンより70～75％の牧量にて精製ロkリンを得べし．
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　この際副生する盤面ロペラニンの量は水素の吸三度により墾動ずるも水素3・ε～4ρモルを

入れし場合には僅少なり．殊に4．0モルに接近せる場合には殆ど副生せす．

　前記聖血にて振盈し析出し來れる塩酸ロベラニンの結晶は不純にして，水より再結品する

時は心高195～6。の長針欺晶或は柱状晶として得らる。粗製品に封し50～60％の牧量にて

純盤面ロベラニ’ンを得．ここに得る乳酸ロベラニンは後述b如く二分的還元によりて一郡分

4，Z一ロベリンに導き得らる．

　術この還元の際副生せる油はロベリンの5～6倍量あり，後述の如く之は氷酷酸中にて過．

剰の無水クローム酸にて酸化し一部分を盤酸ロベラニンに導くを得たり。

　次に實瞼例につきて読明すべし，

　次の例は20～300に於て還元を行ひ友る結果なり．

箕験
番號

　1

　2
　3
　4
　5
　6
　7
　8
　9
　10

　】1

メチルメト酸化
ス．ルフアート　白金

　　59　　　0．059

　　10　　　0．10

　　10　　　0．10

　　20　　　0．35

　　20　　　0．35

　　20　　　025

　　20　　　0．25

　　20　　　0．25

　　20　　　025

　　20　　　0．25

　　20　　　0．25

マグネ
シア

0．289

0．56

0．56

1．10

1．10

1．10

1．10

1．10

2．20

220

0．91

温度

20。

20

21

2G

26

27

28

21

30

29

28

水　素　最　還元　　　　　　　　　朧酸ロペラ晶’ン’　ロベリン
（奪樋袴窒菰）時間．牧町量牧得寧牧得量牧得率

3，6モル

3．6

3．6

3．5

3．5

3．6

3．7

3．7

3．6

3．6

6．6

4．5時聞

6．0．「』

6．0　’

6。5

7．0

4．0

4，0

8．0

3％

3％

55

α59　　11．9％

1．1　　13。1

1．2　　14．3

7．0　　41．6

5．0　　29．7

6，3　　37．4

4．0　　24．0

4．1　　．24．3

3．0　　17．0

4ユ　　24．3

5．0　　29．7

0，59

1．0

1．2

1．8

2．0

2．5

27

2．5

1．7

1．85

1，6

13．1％’

13．1

15．7「

，11．8

13ユ

16．4

17．7

1G4

11。】

’12．1

105

　以上の例に見る如く温度の上昇と共に還元容易となり還元時間は著しく短縮せらる．水素

は3．6～4．0モルにて打切りたり．同一條件にて行ひたるものにてもロベリン並に盛酸ロベラ

昌ンの牧得量に差異を生するは逡元の際多量に副生する油朕物質によりて結品の生成を著し

く妨げられる：爲ならんか．粗製盤酸ロペラニンは白色の点心品にして融黙186～1S8。なり・

水より再結品せば融職1960の結晶を得．粗製ロベリンは融黙103～6。を示し・エーテルよ

り再結晶せぱ融黙108～110。となるよ

　次に409に於て還元を行ぴたる實瞼例を示噸ち4モル或は4モル前後の水素を吸牧せしめ一

盤酸ロベラニンの生成を防ぎたり．
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灘談二黒酸化醗・ゲ・・ア・ホ漁

1　‘　20g∴　　　ro．2零

2　『　20　　　　　　0．2

3　　　20　　　　　0．2

420“’0．2『’
5　　20．1　　　0．2

6　　　20　　　　　．9．2・

7　　　20　　　　　　0．2

　　0．919　　　3．75モル

　o．91／2　　　3．75

　0．91μ　　　吸転せず

091×％　　　4．1モ・レ

　　0．911　　　　　3．95

　．0．91　　　’　　　4。0

　　0．91　　　　4．0

　還元
’時問

2。0時間

2．0

失敗

2％時開

2％

2％

2％

ロ　ペ　　リ　　ン
　　　　　　　　　油二二量　　二二寧

2，49　　15．7％　　9・19

1．5　　　　　9．85　　　　　6．8

2．6

2．4

2．5

2．3

1．70

15．7

164

15．1

9．5

9．2

8．7

98

　　弄の場鰹酸・ベラニン踊ど得るを得ざりき・巨ロち蝉の吸椥r4、モル｝で接準ぱ殆ど

ぢ㍗ン眸成せさることを知り．たり・牧得報4ラル砂噸過せる方がよ．きが如P・・．

鞭用するマグネシアの量は丁度メチルメトスルフ・一ト燭し1糧鞭肘る際好結果

を得ること明かなり，又前記の20～30。に於る還元に比すれば40。にてぱ還元蒔間が著しく

短縮さるること明かなり．

　．次にメチルメトスルファートを50g使用し，前記20gと同一條件にて行ひたる場合につき

見るに，

灘二三三酸化白・・金ザ・・ア・魔鶴幽三三，油
4　　5（聖　　　059－　　229ぎ3．7モ姦　3．OH鋼5㎏層14．7％2＆09馳

　2　　501同使用の白金！こ酸化白金0・2592・29　4・2　3％　S・8　23・0　22・0

　3　50．2回使用の白金に醇化醗0・259・2・294・1　3％　’G2』・一】6・2　23・0

4　5・鯛脚の醗に酸化醗“259・・29’・・5・．・〉≦・・・・・・・…

　1回使用せし酸化白金は還元され白金となるも，術新しき酸化白金の％の活性を有するを

以て之を繰返し使用せんと諦たり，・灘転瞬る如く第・同齢1同封用せし躍畔

‘新に酸化白金の第1同倖用の牛量，．部ち0．25gを加へ還元を行登，第｝回と同一時間に下還

元を経了したり・第3回は第2同の接煎剤に第1同使用の酸化白金の牛量巨Pち0．25gを添加

し還元を行ひ，第1同，第2同と殆ど同一時間内に還元を絡へたり．第4同に干ても第3同

に於ける如く酸化白金を加へ，還元は同様に進行せり．斯くの如くして接鯛剤を繰返し使用

｝ノ得るものとす．3度蓼巧し乾燥せし接鰯剤はiiき氣に鯛れすして保存されたもQのみ，拘も

との酸化白金の％の活性を有す．この例に於ても4モルを少し超過せる場合の方がロベリン

の牧野率木なり・但｝イ42モルを超過サる場合はロペラ子ヂンを副生す恐勉あり・．

　次年メチノヒメ腎ろルフ7一トユ叩gを当用し還元せし場合の成績を示せば次死）如し．
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二蕩油酸fヒ自金．・グ・・ア・｝・撒還元回気ぜ鼓轟油
　　　1009　　　　　1．0ぎ　　　　　4，589　　　4，1モル　　6．5時…照1　　　13．Og　　17．0％　　52．Og

　　　lOO　　　　　　　　10　　　　　　　　　4．58　　　　・｝．05　　　　　　6．0　　　　　　　　12．5　　　　16．4　　　　　475　’

　反紬｛温度は40。なり．この下野より見るも原料50g使用の場合と同機の結果を得たり．但

しメチルメトスルフ7一トが多量になると共に所要時聞が延長するを冤れす．

　　　　　　　　墜酸ロベラニンの部分的還元による仰一ロベリンの製法

　璽酸・ベラニン10gをメタノール300ccに溶解し置き酸化白金0．3gを加へ水素三流中に’

冒て振邊し接鯛三元を行ふ．盤酸ロペラニン1モルに1封し丁度1モル或は僅に過剰の水素を

吸牧せしむ．温度30。にて還元を行ふ時は1．5～2時聞にして水素1モルを吸牧す・還元

はこれにて打切る，接醐剤を濾去後泌液よりメタノールを減退にて溜去し，残渣を少量の水

に溶解し炭酸ソーダアルカリ性となし，盤基をエーテルにて振出し，次にエーテル溶液を1％

の盛酸と振漫し盤基を鯉酸騒として水溶液中に移行せしめ放置する時は少量の未反磨盤酸ロ

ベラニンの結晶を析出す．これを濾去後液を再び炭酸ソーダアルカリ性となし，エーテルと

振聴しこれに移し，エーテル溶液を濃縮し放置せばロベリンは特徴ある結晶として析出す．

ロベリンの得量は2．7～2．89にして盤酸ロベラニンに封し約30％を得べし。その際ロベリン

の下品と共に非結晶性の油を野生す．その量ロベリンの2～3倍に蓮す・實験例を次に示す．

　　獺耐酸・…ン酸化白金　翫嚇・1　当面1噌ロペリ薮郷　1…

　　　1　　　　　　　109　　　　　　　　　　　0．39　　　　　　　　　　2．OIIと…rli】　　　　　　　　　2．79　　　　　　　　　29．8％　　　　　　6．0．ξ

　　　2　　　’　　10　　　　　　　　　　0β．　　　　　　　　1ラ6　　　　　　　　　　　2。8　　　　　　　　30．8　　　　　　　6．5

　　　　　　．　　　‘ε，ε一ロベリン製造の際副生せる油猷物質の酸化

　前記2，6一ヂフェナチルビリヂンメチルメトスルファートに水素を吸牧せしめて‘1，Z一ロベリ

ンを得たるが，その三三生せる多量の油を酸化し結品性璽酸ロベラニンに導かんとせり．こ

の油を氷酷酸中にて無水ク・一ム酸にて酸化し油に封し約30％の門門にて粗製盤酸・ペラ

三ンの結晶を得たり。

　帥ち59の油状物質を氷酷20ecに溶解し無水クローム酸（CrO3）1．49を同量の水に溶解

せるものを加へ水浴上にて70～80Qに於て30分加熱し反慮液の赤色より青色に愛するに至

り，減塵蒸溜を行ひ氷酪酸を殆ど蒸溜し去り，，残渣に水を加へ，ソーダ1矢にてアルカリ性と

なし，遊離せる盤墓をエーテルに取り，エーテル溶液を1％盛酸にて振り，璽酸酸性溶液を

氷冷すれば盤酸ロベラニンの長針部品を得べし．今回欺物質をロベリンと考ふれば，本粗製

盛酸ロベラニンの得：量は約30％に當る・
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次に門門二二の数例を掲ぐ．

　　　　　　　　油状物質

　　　　　　　　　　59

　　　　　　　　　　7

　　　　　　　　　ユ65

　　　　　　　　　　9

　　　　　　　　　14．5

　　　　　　　　　】3．3

　　　　　　　　51．65

鰹酸ロペラニン（粗製）．

　　　1．59

　　　2．55

　　　5．4

　　　3．3

　　　5．05

　　　4．1

　　　17．8

牧得率
28．0％

34．6

　29．7

　33．3

　31．6

28．0

31．3

　かくして得る粗製塵世・ベラニンは再結晶後前記部分的還元によりて昭頑ベリ．ンに導ぎ

得べし．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　　　　　　　　　　　　　‘τ・レロベリンの光學的分割

　‘1，～一ロベリン盤酸盤（融黙170。）19を水2Ccに溶解し，これに計算量の‘Z一酒石酸ソーダ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　験
0．629を水1eeに溶解せる溶液を加ふれば透明なる油を祈出す．これにZ一ロベリンの‘Z一酒石

酸盤の種を加へ放置する時は暫時にして結晶性となる．該結晶に少量附着せる油分を除き，

熱湯少量より再結晶せば條件の如何により融黒占68～70。の結晶或は融貼ユ80。の星歌の籏晶

を得．

　この2種の結晶より融黙130～131。の長針三三の旧基を得．天然Z一ロベリンと混融するも

丁丁の降下を認めす・塵酸璽は融鮎180。なり．

　かくしてラセミロベリンより左旋性天然ロベリンに分割し得べし．
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　Heinrich　Wieland　u．0．　Dragendor任：A．473，83（1929）

　Hein㎡cll　WielaHd　u．1．1）risllaus　l　A．473．1（2（1929）

　IIei】㎡ch　Wieland，　W．　K：oschara　u．　E．　Dalle：A．473，118（1929）

4）C．H．　Boehringer　Sohn　A．　G．：D．　R．1λ336335，340116，362380；E．　P．145621，145622．

　1561ε0，

5）Heillrich　Wielalld　u．0．　Dragendorff；A．4ワ3，83・》101

｝エWO型K・・ch・r…瓦D・n・・醐3・118－126
6）H．Wieland　u．1．　Drisllaus：A，4ワ3，102～118

7）A．4ワ3，124

8）A．4ワ3，92，125
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　91706
9）BQehri孕ger　So111i　Ak鉱Ge祭．，：Niedcrillgelhei】n（Er6nder：GSc116pf　u．　G．　Lehmann）：1）．

　R．P．598823

10）（｝．Scheuing　u．　L．、Vinterllalder：A．4r73，126～136

11）Fr」Scllusにr：　　　　　　　　　　　　　13．25，2398～2403（1892）

12）Fr．　Schuster：　　　　　　　　　　　　B．25，240壬

13）G．Scheuing　u．工．、Vinterhalder：∠、．473，129

14）A．4ワ3，133　（妻鰐）

】5）A．4ワ3，134　（参考）lSchw．　P。147452　（参考）；E．　P．312919　（参考）。

●

’



47

5曲卿id誘鞭9種の實験黙想鎖状球菌

　　　　　　感染に封ずる敷果¢）比較

（實験的化撃療法研究　第1報）

技師’i秋葉朝・一郎『

囑託　1風　間　美　．佐　雄

緒 言

　細菌性疾患の治療に使用．されおるSulfollamid誘導禮並にSulfon誘導禮の種類は，現在

に於ては十洋種に達するも，其多数にづきて毒性及奴果を同一條件の下に比較槍討せし報告

は極て煙し．かくの如き耳蝉は，Original漁tを．もたざるものなれども，　Chemotherapeutica

の本質的究明の問題として叉一方臨床的磨用への基礎的研究の問題として，：重要なる意義を

布すべきもの響声か・る見脚・悠ζ嘩柳樽て響く使縢棚あるゆ

にして，其溝造式を異にするもの9種を選びて，其毒性並に連鎖歌球菌感染に甥する早早を

比較槍恥し，‘ ｾたる結果を鼓に報告せんとするものなり．勿論，同一構造式の藥剤と難も其

純度如何によって，毒性及敷果に若干の相違を來たすべきは容易に想像せらるX所なるも，

其差は構造式の相違に基く差に比すれば僅少なるべしとの想定の下に7構造式を異にする誘

導騰9種を選聾したるものなり．f棚構造式を異にすれ嗣子敷果⑱菌琿特異性を異にすべ

き事も考へ得らる玉を以て，當然，多種の菌種に就きて奴果を比較楡回すべきの要あるは論

を侯たす，葡萄状球菌・肺炎双珠菌・溺菌等に回する二三は目下進行の途上にあり，逐次報：

告するの三三なり．

　槍禮は次の如し．

　（1）4’一Sulfamido－2，4－dialnino－1㌧1－azobenzol・hydr㏄hlorid（Sulfamidcllrysoidin），

　　　　　　NH2SO2・C8H4・N＝N。C6H3（NH含）2・HCI……・・…・∴・・…∴・板井學士試製

　（2）・Dhlatriulnsalz　der　4，一Sulfamidobenzol－1’，2－azo－7－acetylamino一．

　　　　　1－oxynaphthalin－3，6－disulfor旧汽ure

　　　　　　NH・SO・心・H・覗一NG・・H・0…NHCOCH・綿0・N賊…∵・∵二二市販品

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・（SO3K：）ガ・…∴・板井學士試製

．（3）P－Aminobenzolsulfonamid（S111fanilami（1，　Slllfaminuln）

　　　　　　NH、・C6H4・SO21NH2・…・…，………・…・・…………・…板井學士試製

　（4）かACetylamin・benZ・1SUIfOnan廿d

　　　　　　CH3CO｝マH・C6HぺSO2NH望‘…………・・…’・……：……・國産市販品
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（5）4一（4’一Aminobenzolsulfollamid）be】【Molsulfonamid（Sulfallilylsulfanilamid）

　　　　　　XH2・C611‘・SO2NH・C6H6・SO2MI2・…・……・…・………1・…肝心市販品

（6）1）i＋（4LAminobenzolsulfonamid｝be：泌olsulfohamsもQff

　　　　　　N｝12。C6凪・SO2NH・C6H‘・SO3NH＼　　　　　　　　　　　　　　唱
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO　　　・…　…・・…・…・…丁零市販品
　　　　　　NH2・C611‘・SO2NH・C6H‘・SO2NH／

（7）4一（4’一Aminobenzolsulfonamid）be1田olslllfonlnonQmethylami（1

　　　　　　NH2・C6H‘・SO裂NH・C5H‘・SO2NH・CHガ…・…　……　…・・…・…國産市販品

（8）　4一（4LAminobe皿olsuifonamid）benzolsulfondimethylamid

　　　　　　NH2・C6H，SO2NH・C6H‘・SO2N・（CH3）3．…・・……・……・…板井學士試製

（9）　2一（ρ一Aminobenzolsulfonamid）pyridin（Sulfanilalnidpyridin）

　　　　　　NII乙。C6正1‘。SO2NII・C5H‘N…　……　………・…・…・…・…一曲産10販品

第1章　検禮の最小致死量及最大耐量の測定

　槍艦を乳剤と．して経ロ的に授記する方法と溶液として皮下に注射する方法とによりて測定

せり．’爾法を併用せる理由は，二三（2）を際き他のもρ）は何れも難溶性なるを以て，軍に乳

応訴ロ投與の方法にのみ依る時は，吸牧不良な句誘導髄は毒性勘き結果を示し，かくては各

種製剤の血液中に吸回せられたる量の崔性を比較し鴛ざる事となるべく，之に反して溶液と

して注射する場合には，殆ど同様の速度を以て且完全に血行中に移行すべきが推定され，之

によって眞の毒性を比較し得るならんかと考へられ且爾法の威績を比較せぱ消化管に於ける

吸牧の良否を容易に月一し得べく想像せらるしが故なり．

　諸家の報告を見るに，専ら乳剤経ロ投與の方法のみによりて毒性を云云したるもの多く，

此黙に：成績の不備を指摘せざうを得す．しかしながら，上記の検燈を，旧誼画幅貼なき溶液

　　　　　　　　　　　　　ム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

となす窺は極て困難なるべく’＝之を臨床的に使用するが如くA．thylenglycol又は其alkyl－

ester等を溶媒として溶液化祠るものを以てしては，マうスの如き小動物は溶媒自身の毒性

によりて発死するを以て，槍儂の濃厚溶液を作りて投與する事を得す．こ製に於て余等は，

壮丁を相當強き盤二又は二二ソーダ液に溶解したる後，酸溶液にはアルカリを，アルカリ溶

液には酸を滴加し，属託を溶液となし得る最低限度の酸度又はアルカリ度となせるものを使

用せり・部下記の如くSulfaminulnはpH　2飽の誘導髄はpII　9～11の溶液にして，かく

の如く中性より著く偏りたる液を0。5～1．0セ。注射する事は，決して愛當なる方法と云ふべ

きものに非ざるは勿論にして，たとへPII　2のIIC1，1）IIユ1～12のNaOH溶液1ccを注

射するも，外見上マウスの健康歌態に異常を認めす，2週間以内に発死する事なしと雌も，

一過性のAeidosis叉はAlkalosisが検燈の毒性を増張する事あるべきは當然推定せらるL
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所なり．しかれども，か曳る無理を敢てして，溶液皮下注射を行びたる理由は，上記の如く，

乳剤経ロ投與によっては，輩に見かけの毒性を知り得るに止まると思考したるが故なり．余

等の溶液の皮下注射法によって艀充る成績が血行中に入りたる濃度の眞の毒性を示すも．のな

聴否やは遽噸言し得ざる所なるも，之に近きものを示すべき三三して・從つ略種
　　ロきコ

誘磁髄の毒性の比較値としては，・相當の意義を有すべきものと信ず．

　鳥山方法

（イ）総雄マウス，髄・6～・・9，生後・告～・÷肋ものにして標準畷髄示す

　　ものを選用せり．

　（ロ）径口投；與法　15％局方アラビアゴム溶液に槍禮を加へ，瑞璃乳鉢を以て充分研磨

　　して乳剤となしたるものを，胃ゾンデを以て食道内に注入せり．

　（ハ）皮下注射法　槍禮の溶液は次の如くして作れり．

　検農（1）Sulfanlidchry＄oidin（10％溶液）；槍膿を5％NaOII液の適量に溶解し37Q

　　にて溶存する最低アルカリ度ΦH：13）の溶液を使用したるも，之をマウス皮下に注射す

　　るに，析出して吸牧せ’られざるもの相當量に認められ，本溶液は不適當なうを知りたる

　　も，他の適法を見出し得ざりしが故に，本溶液の皮下注射による毒牲は明にし得ざりき・

　桧膿（2）（ユ0％溶液）＝毒性の試験には板井氏試製の：K一璽を使用せり．

　　外國製市販品は2．5％水溶液として販費せられおるを以てなり．本品は水溶性比較的良

　　好なるを以て，0．5％NaOH溶液の適：量に溶解しpH　9．9～10』の溶液とせるものを使

　　用せり，

　桧禮（3）Sulfamillum（20％溶液）＝楡禮を5％IICI溶液の適量に溶解せる後1％NaOH

　　溶液を二三し，370にて溶存する限界の酸度（pll　2）となせり．

　槍膿（4）p－Acetylaminoわellzolsulfonamid（10％溶液：）：検髄を5％NaOH溶液のi適：量

　　に溶解し徴温にて溶存する最低アルカリ度（pll　11．5）のものとなせり．

　；瞼禮’1（5）4一（4」Aminobenzolsulfonanlid）1，ellzolsulfonalnid（ユ0％溶液）：5％NaOH：．溶

　　液の適：量に溶解して後N～N／1011Cl液を適加し，透明に溶存する最低アルカリ度・（pH

　　9．5）の溶液とせり．

　；楡骨豊（6）Di－4一（4F－Alllillobellzolsulfonamiのbenz61sulfoharnsto仕（20％．溶液）：（5）と

　　同様の方法によりて溶液となす（pH　8．5～9）

　オ金置豊　（7）4一（4’一Aminobellzolsulfonalllid）benzolsulfonlnonolnetbylamid　（10％　　溶液．）：

　　（5）と同様の：方法に依る（pH：9．5）．’

炉
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　左致骨豊（S）　4一（4’一．△11iillo1⊃ellzo1叙11foηaluid）bellzolshlfolldillietll｝・la111id（1096霊容ご夜）：（5）と

　．同様の方法による．（旗110）．　　　　　，　　　　　　　　　　　・・

松髄（9）S・】f・・1ik・・iqpy・idi・（ユ0％溶液）・（5）と同様の方法による（1・II・11～ii・5）・

　かくして作り九る溶液をマウスの背部皮下に注射し，大量注射によって発死せるヤウスに

就き，注射局所を剖見するに，槍髄は何れも完全に吸牧されたる纂を認めたり，

　投與童はユOm9，20m9，50mg，1001119，2001n9，の間隔を以て施行せり．　　　1∴　　ち

（二）．成績の判定．1同投與の方法1こより，投與後10日間観察せり・1群のマウスは5

～10匹とし，試獣の2／3以上生存せる最大投與量を最大耐量（Dosis　tolera悟maxilm）とし，

2／3以上発死ぜる最小投與量を最小致死量（Dosis　letalis　lnininla）とせり、．・

　二三成績　　　　・　　　　　　　　　・　　　　一

　楡礎（1）は前述の如く適切なる溶液とな』し得ざりしが故に，皮下注射による毒性を測定し

得ざりき．槍燈（2）は水溶性注射液としてのみ使用するものなるを以て経口酌投與による毒

性は測定せす．　　．　・　　　　　　　　　　　　　　　・

成績は第1表の如し・『　　　’・＼　　　　‘・11’∴
　乳剤経ロ投與法に於て最も毒性砂きは検膿（7）sulfallilyIsulfanilamidLclf3，（8）sulfこト

1iilylsulfzulila111i（レ（CII3）2，（9）Sulfa1ユilalllidpyridinの．3種にして，マウスに2001119を投

回するも発死する事なし・2001119以上を投與せんと試みたるも，40％以上の孚L剤は：濃厚に

過ぎ且粉末の沈降速にして正確なる量の投與は不可能なるを以て，上記3極の致死量測定は

断念せり．槍髄（3）Sulfamillu111，（5）Sldfalliiylsulfallilalliid，（6）Di－4一（4’一Alllillobehzo1－

sulfollalnid）beDzρlsulfollanlsto鉦の3極の致死量は2001119，（4）ムcetylamillobellzolsul－

follamidは1001ng，（1）．　Sulfこmlidcllrysoidi11は20mgにして経口投與による．毒性最も強し．

以上の経口投與の成績によ’る時はダ検艦（7），（S），（9）の諜性は極めて徴弱なるが如く，，從

來sldfa111illよりも毒性勘しとせる報告は何れもかしる経ロ投與による成績を述べたるもの

なり．しかし，該化合髄は難溶性なるを以て，泊化管に於ける吸敢挙の良否を考慮して毒性を

槍討す．るの要あり．，こ瓦に於て，溶液皮下注射による毒性を見る1こ，槍髄．（8）Sulf～milylSulf－

allilamid」（CII3）2，（9）Sulfanilalllidpyridi11は毒性弓張く致死量20111g，　Sulfallilylsulfani】amid

及（7）Sul£allilylsulfanila颯id－CII3ば50111gなり．色口経ロ投與に於て潔性勘しと見られたる

樵骨豊（7），（S），（9）の3種は吸牧不良なるが爲見かけの毒性が勘．きものにして，吸牧せられた

る量：を以て比較ぜば，三三の製剤に比し毒性かへって強しと解鐸すべきものなりと思考す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　皮下注射に於て，毒性最妙きものは検髄（6）Di－4マ（41－Alnillobellzolsulfollalllid）belfzolslト
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．．
謔P．表　致死：量；及耐t量・．

1経・投與． 皮下注射
検　　　　　　　　彊

致死量
@　mq

耐　　量

@mg
致死：量

@mg
耐　量m9　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、P．NH2忠02・C6H4。N＝N・C6H3・（NH2）‘。HC1層 20 10

　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　幽

Q．NH亜SO皇・C6H4・N＝N・Cl。H3・OH・NHCqCH3・（SOざK）」 100 50

3．耳H霊。C6116・SO2NH2　　　　　　・． ’200 100．
B

『、100　． 5dこ、、

4．CIIおCONH・C。HlべSO2NH：2 100 50 50 20

5．　NH『2・C6耳4。SO2NH・C6H4gSO2NH2 200 100． ．50 、20

・謡：：1：暑：：銘：翻：晋：：1£：器〉・・
200 100 200 】00

7．NH2・C5「H6・SO2NH・C6H4・SO2N：H・CH3 ＞200
50．「 20

8．NH2・c6H盛・sQ2NH・c6H4・so2N（cH3）2 ＞200 20 1b「

　9．：NH2・C5H4・SO2HH・C5H4N．　　　　　　’　　　　　＞200　　　　　　　　’20　　　10・．

　　誰　1．投與は1回とす．2．量はmg　pro　Mausを意昧す．3．投興量は】0，．20，50，．iOO，200mg

　　　　ρ牌による・　　　　　　　　　　　　　　　　　　．、
lf・h・・11・1ρ出・して，畑野200・・9なる三三才弾にし9その干割磁側5）

＄・lfa・il・1・ulf蜘m・・g致暉卵・・gな・幽比畔ふ・・r，灘？働・醐郷

合髄となりたるが高ならんと想像せらる．

知経・娯皮下注射・に・‘る致死茸及耐二十三す・た瀦鍮購泌懸隔

を示すは，鱒（・汚（・あ（・）φ・翫之た郷磁膨・）にし七・峰の船三半齢管

よりの昌昌麟るが爲にが・巌を示せるも幌思考す謬論・鞠獺と輝r懲
とにより生端内に於ける明週並作用を異にする事あるを以て，か玉る黙を考慮するの要ある

も，之に關する問題ぱ鼓に燭れす．

　槍艦（6）は上記化合艦と反封に，爾法kよる致死童同一にして，経ロ三十の際の吸牧頗る

前良なるを思はしむ．

　術，3，一Acetylalnillo1；e屹olsulfonamiaの毒性が二二たる』P一ムmillobellzolsulfonamidより

も強き事實は，既にMarshallが指摘せる庭なるも，一NII2；を、Acetyliefb11すれぼ毒性減弱・

すと云ふ」般原則に適合せざる一例と云ふべし．∵』’ @．L．’．　．．　　・　ピー：噂
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　次に，余勢の威績を女獄記載のものと比較せん．比較の便宜上余等の投與量mg　pro　MaUS

（ンF均即下ユ79）を9pro　kgに換算せり．

　．橡髄（1）Sulfamidocllrysoidin盛酸盤の耐量（マウス経ロ）0．69　Pr・〕㎏はD・111agk

の0・59pro　kgと，楡髄（2）の耐量（マウス皮下注射）39　pro　kgは1）omagkの49　pro

k9と些々一致す・Sulfamihulnの経ロ投與の致死量1291｝ro　kgはButt】e，　Gray　alld

昌tephellso11及びMarsllall，　Cutting　alld　E：nersolkの10g　prolkgと概ね一致するものと

見るべし．P－Acetylamillobellzolsulfona111idの四一致死量69pro　kgはMarsha11，　Cutti119

alld蛇111erso11の成績と一致す．

　Sulfallilylsulfanilamid及共methyl一誘導艦に就ては，経口投與法によっては致死量を決

定し得すと云ふ黙に諸家の報告は略々一致し，從って信線すべき数字なし．

　Sulfallila111idpyridi11（橡髄9）に就ては，　Whitbyはマウス経ロ致死量（L。　D，50）を

を16．6g　pyo　kg．と記載しおるを以て，余の成績129　pro　kgが致死量以”ドなる事は當然

と云ふべし．

　爾Sulfanilalnidpyridi11は：経ロ投與に於ては毒性叩きも之を水溶性Na盤として注射し

血中濃度によりて比較せばSlllfanila111idよりも毒性強しと云ふMarshall，　B■attoll　a11〔1

：Litcllmeldの報沓は，余等の上逃の成績と一致するものなり．

　次に，化合髄の中毒症状に就きて簡翠なる記載を試むべし．

ユ．4’一Sulfalnido－2，4－diaminoazobcnzol－IICI：　アルカリ性溶液100　mgを皮下に注射すれ

　ば（注射局所に析出するもの多量），30：分後には興奮不安の状を示し，つしけば飛躍す．60

　分後には後肢の不全癖癖を示し，・やがて3時間後には三野期に入って横臥し頻死の歌を示

　す．乳剤50mgを経ロ的に投與すれば，興奮歌態は認められす50分後に後肢癖痺による

　下行失調を示し，2～3時後には全身の癖痺を來たし野尻間内に発言ナ・．

　2011】9経ロ投與は：致死量なるも歩行失調を示すものは：約4ミ数，10111gにては中毒症1伏を示

　さす且全一獣生存す．

．．2・4’一Slllfamidol）henyl－1’，2－azo－7－acetylamillo－1－oxy1紅aphthalin－3，6－disulfonsitllreのK

　盤：アルカリ性溶液200111g（致死量）を注射するに，2時聞後に試獣の二四撒に，興奮

　歌態と吟興失調とを認めるにすぎざるも20時後には奈部艶死す．「1001りg（致死量）注射

　に於ては格別ρ症状を認めざるも，過宇数は2～3日目に発死す・

・3．　1｝一△1ninobellzolsulfolla111id　3

　大量（…～2・・mg）搬與（経。並皮下）せる場合に眼醐を示さす，÷～・÷時御

’
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　はマウスは軍に鱒：回するのみ，之をつ」けば失調性歩行をなす．やがて癖癖期に入りて横

　臥し呼吸促迫を示し，次いで呼吸緩慢になり，数時聞内に発死するか，或は漸次恢復する

　に至る．経口50mg，溶液皮下25　mgの如き中等量を與へたる場合には，40～90分後に

　登症，著しき興奮状を示し，後肢は硬直し，後肢を開いて立上り，或は右に倒れ左に薄び

　つ鼠色えす運動す．之をつ瓦けば飛躍するものあり・かしる興奮状態にある事3～4時聞

　にして沈静期に入りて横臥し呼吸頻回なり．途に発死するものあるも大多数は20時間以

　内に恢復す．経ロ投與25mg，溶液注射10mgにては大多数は獲比せす，症歌を呈するも

　のも輕症にして数時間内に平常に復す．

4．かAcetylaminobenzolsulfonamid＝経ロ投與にては致死量100mgを與ふるも途に生歌を

　示さす，翌日異常なきも2日後には発死す．溶液として100mg注射するも，興奮，痙攣

　二二，運動矢二等を示さす，2～3時後には二二なく踵り，つ具ナば山雪に歩行して四肢の癌

　痺を認めす，5～20時ρ間に発死す．

　一Nlr，をAeetylie士enせる事によりて，致死的毒性は増強するも，興奮，痙攣等の喪症性

　は溝失するものと云ふべし．

5．4一（4’一Aminobenzolsulfonalnid）benzolsulfohalnid：．維ロ的致死：量200nlgを投與するに，

　数時間中には異常なく元三良好なるも，2日～7日の聞に大多歎発死す．溶液致死量100m9

を話するに，興醐を認めすして・告時鳥・姻山霊となりて翻し・～・時間中

　に死す．』

・6．Di4一（4’一Alninobenzolsulfollamid）benzolsulfoharllsto任：経ロ的に200mgを投與する

　にeo～30分後にはマウスは静臥し，時々蓮動ずるも四肢の癖痺と蓮動失調あり，吸呼促

　迫，2～6時聞中に発死す．1001ng～50エngを投與するに30～60分後には，興奮状態に、

　入りSulfanilalnidと同様の二二を示し，遽V・で癖痺期に入’りて横臥す，6～7時問後に

　は大多数恢復す，201ng投與にては症朕獲呈せす．

　皮下注射に於ても同様なり．本剤による中毒症状はSulfallila111idと同様なるも，吸牧良

　好なる爲か症状の二二速かにして且症状の消複i恢復も二二なり．

7及8・4一（4’一」Alnillobenzolsulfonalniのbenzolsτ11follmonomethylalnid，一一dimethylamid：

　経ロ的には200mgを投與するも何等の二二を呈せす．溶液50～100mgを注射するに，

　1時二二には元三なく二二し，突けば失調性歩行をなす，やがて横臥し，敏二二内に発死

　す．興奮，痙攣を認めす．

9・2一（P－Aluillobellz61sulfollamldl　pyridin：100～2001n9を経ロ的に投與するも症状を呈，
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せす．然るに三夜201119以上を注射ナれば，20～40分後に先づ首，4三等の局部的な痙

　華も回し，時に興奮跳躍するものあり，次いで激烈なる全身性描搦現はれ，’．ユ0～20分間に

　して揺捌漸次緩除となりマウスば二死ナ．本剤は特に痙攣毒と云ふべきものなり．10m9

注射セウスは，時に輕度の痙攣を示すものあるも，暫時にして泊失し四獣は生存す．

　　　　　　　　第2章連鎖状球菌感染にi封ずる救果の測定，

實高力法

イ．菌株　丹毒患者の病竈より分離せるStreptoeoccus　llaelllolyticusにして，共マウスに

，封ずる毒力は，血清加葡萄糖ブイヨンユ8立聞培養め100萬倍稀裸（稀灘は普通ブィコン

　による）0．2cc腹腔内注射を最小致死量とするものなり．

。．マ戯雄，鵬・6～ユ89，生後2÷～3÷肋も醜翻し，5～2・匹面して・・匹

　を以て一群とせり．

ハ・接種菌量　血清加葡萄糖ブイヨン18時間培養の千倍稀稗0．2cc帥ユ，000致死量（M．

　L．D．）をマウスの腹腔内に注射せり．培養液の稀稗は普通ブイヨンを以て行ふ．

二．藥剤の投與　接種後1時聞を経たる後，第1同の径口投輿3ぐは皮下注射を行ひ，爾後第

　1同と同量を毎日1同4日間，絡計5回の投與を行ふ．経ロ投與には15％局方アラビア

　ゴム液を以て乳剤となしたるものを，皮下注射には毒性測定の際に用ひたると同様にして

　溶液となしたるものを使用せり．

ホ．判定　経過を2週聞に亙りて親察せり．共晶に発死せるマウスは，常に心血及腹腔液の’

　濃厚塗抹標本をつくりて鏡検し，敗血症1こて法れたるもσ～なりや否やを確認せり．最大耐

　量に近き量を投與せる場合には，感染は治癒するも毒性によりて回れるものあるを以てな

　り．而してかYるものは感染治癒の結果槻察期間中生存せるものと見倣して算定したる数

　字を併記する事とせり．

　有敷の程度を標示するに，所定日微聞耐過生存せる匹数と二二忌数との比を以で現はす方

　式と，杢試獣’の生存日敷め平」6コ値を以て現はす方式とあるも，前脅に．よる時は，親察期

　間の中途に於て発死するマウスの生存口数（生存期間の延長と云ふ三三性の尺度）が表

　示され得ざるを以て，・2F均生存日数を算出する方が一二正確なりと思考す．余等は2週聞

　観察せるも，．1記載の便血上10．日間の成績に擦、り，試獣1’匹の2F均生存日撒を算出せり．

　此際の最大値（全試獣が10日間生存せる場合）は10となる．而して2F均生存日救711

『（小数黙下4捨．．5，入）．』以上の場合を有敷量としジ共最小量を以て最小治癒量（DosiS　CIlm・
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　tiVa　111illilna）となす．最小治癒量ρノ1託るもの上敷果は大なりとナる見：方を以て，各楡艘

．の敷力を比較せんとするものなり．

　二三成績．　・　　’　　　　　　　　．

　乳剤経ロ投與の成績は第2表，溶液皮下注射の成績は第3表に掲示せり．

　乳剤経ロ投與による敷力は槍燈（9）Sulfanilamidpyridin（最小治癒量。．11119）が最も強ぐ，

膿（1）S・lf・mid・h・y・・idi・・槍膿（3）S・lf・mimlln・櫨（8）S・1日目・ily1・ulf卿mid一（CII蔑）・

（最小治癒量各々’．0．5mg）の3種が同様にして次位にあり，槍膿（5）Sulfanilylsulfallilamd，

槍膿〔6》Di－4一（4’一Aminobenzolsulfollalnid）benzolsulfoharnstoff，槍背豊（7）Sulfallilylsulfa11！1－

alll三d－CH3の3種（最小治癒量各々2．09ロ1g）カ｛同様にして乏に…欠ぎ，槍艦（4）か△cetylami11一

　　　　　　　　　　渉2表　乳．捌経ロ投與による数果．

　　　　　　　　　　　：量　（h19｝．．．

｝　　　．

1，NH2SO2。C611‘・N＝N・C5H3・（NH2）2・

　HC1
3．NH2・C6H‘・SO2NH2

4，CH3CONH。C6H4・SO押H2

5。．｝可H2・C6H4・SO2NH・C6H4・SO2NH2

罵：：濃澱：鴇：：：1：難〉・ρ

7．｝荘12・C6H4・SO2NH・C6正1‘・SqNI1・CH3

8，NH2。C6H4・SO2NH・C6H4・SO2N（CH3）2

9．RH2・C6H4・SO3NH・C5H4N

封 照 （無　庭　置）

10

5．2

（10）

10

6．7

9．4

10

9．2

9．6

5

78
（9．9）

8．0

3．9

8．9

8．4

8．G

9．9

2

6．3

．（8．8）

7．6

鯉

蟹

皿
9．0

9．0

1

8．4

7．3

5．9

4．7

4．0

82

9．3

05’

7．9

堕

里
9．1

0．2’

1．6

1．7

．1．4

8．2

0．1

璽、

．0．5

2．3

』最　小
．治癒：量

　（mq，

0．5

0．5　　”

10．0

2．0

2．0

2．0

05

0。1

1．2．

　　註．1．睡中の数字はマウスの李均生存鞍敷を示す．最大値は10．　‘．　．　　　　　　　　．、

　　　2．二二（1）の列に於ける（　）内の数字は，謡物中毒によりて発死したるマウスを感染治癒

　　　　　と認め10日生存と見凹して銘回したる場合の丁字なり．

obellzolsulfonalnid（最ノ」・治癒量10　mg）は最劣弱なり．

　溶液皮下注射による敷果を見るに，何れの化合燈に於ても，経口三門による三三に劣る事

を認む（第4表参照）．しかも，皮下注射による敏果の減弱度は，化合髄により．て相違し，

槍膿5～8のSulfallilylsulfallilamid系化合同に：於ては減弱度著明ならざるも，検艦（3）

sulfaminumは1／10楡禮（9）sulfanilamidpyridinに於ては1／50．と云ふ顯著なる減弱度を

認む．かくの如き理．由により，皮下注射の成績に於ては，．経ロ投與の際と数果の順位を異に・

し，、槍艦（8）Sulfanilylsulfallilamia一（CH3）2（最小治癒量11血9）が敷果最も彊く，槍膿（3）
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第3表　溶液皮下注窮による敷果

1．NII5SO2・C611‘・N＝N。C6113。（MI2）2・HC1

2．　N｝12SO琶●C6H‘●N禺N．C星olI3・OII●NHCOCII3・

　｛SO3Na）3
3．NII塩・C6H‘・SO3NH2

4．CH3CONH。C6114・SO2NII謬

5．NII2・C6H4・SO2WI・C6114・SO昌NH　　　、、

盤：1：暮：：：麗：：：藍：：：1雲ll＞・・

7．NH2・C6H：‘・SO2NH6C5H‘・SO2NII・CII3

8．NH2・C611‘・SO2NH。C6114・SO2N・（CII3）2

9．NII2・C6H‘・SO2MI・C5｛1‘N

鋤 照　　（無　蔵置）

10

2。2

8．4

’8．6

2．8

8．4

10

7，2

9．8

5

4．2

5．6

＆4

2．2

6．9

5．2

6G

10

98

2

3．5

4．6

04

6．3

、4。2

24’

9．Q

4．6

1

3．0

1．6

5．8

3．1

30

8．1

4．6

0．5

3．6

3．4

34

最小治
癒i阯

｛m9｝

10

5

5

10

5

1

5

1．2

第4表 而∫鼠と＝最：ノ」・イf敷五ヒ

検

1．NII2SO2・C6116・N＝N・C“II3・（RII2）盛。HC1

2．NII2SO2。Coll‘・N＝N・C二〇II3。OH。：NIICOC正13・（SO3Na）」

3．NII‘・C6H4・SO2NII1

4．CH3CONH。C611‘・SO2NII2

5．NII2・C6正1‘・SO2NI｛・C6H‘・SO2NII3

・葺瓢器撚雛〉・・

7．NIL・Coll‘・SO2NH・C6H‘・SO2NH・GII3

8．NII2・CoH‘。SO2NH・C6H‘。SO2N・（C正13）2

9．NII2・C6H4・SO2NH・C5］E【4N

耐　　　　盤
（m9レro瓦laUS〕

超　lI
（乳剤）

10

100

50

100

100

＞200

＞200

＞200

皮　下
（溶液）

50

50

20

20

100

20

10

10

　最小治癒量
（mg　Pro　MaU臼）

紹　「1

（乳剤）

0．5

0．5

10．0

2．0

2．0

2．0

0．5

0．1

皮　下
（溶液）

lo

5

／

5

1α

5

1

5

　　註　1．i空欄は1實瞼せざりしもの

　　　　2．　／印は殆ど致果を認めざりしもの

Sulfamillum，検髄（5）Sulfallilylsulf星milamid，楡髄（7）Su！fこulilylslllfanilami（1－CII3及槍胞

（9）Sulfallilamidpyridinの4種（最小治癒量51119）が之に次ぎ，検｛魏（6）Di－4一（4」△millo・

bellzolsulfolla111id）bellzolsulfollarllstoπの奴果は更に若干劣るものなり．楡髄4P－Acetyl－

a111illobenzolsulfonamidは最大耐童を注射するも殆ど共敷果を認め得ざりき．

　血液内に移行する量は溶液注射の：方が，経ロ投與よりも多き筈なるに拘らす，敷果は経ロ
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投與に劣る事實は，経ロ投與に：於ては小量なるも持績的に移行し藥剤が長時間髄液中に存績

するに反し，溶1夜注射に於ては多量に移行するも速に排泄されて髄液中の存績旧聞が短かき．

が爲に上記の如き結果を招回するに非ざるか．又経ロ投與に於て微：量にて有敷なりしに，溶

液注射に七は極て多量を要するSulfallila111idpyridi】1の如きは，経ロ及皮下注射の最小治癒

：量に大差なきSulfanilylsulfallila111id・系化合髄に比し，儂液中よりの排泄清失の速かなるに

依るものならんか．かくの如き事實は，臨床的立場より一暦の閑明を要すべきを示唆するも

のなり，

　　　　　　　　　　　　　　第3章　　考　　　　察

　以上得たる實瞼成績に關し既往の報告に徴し若干の考察を試み々とす．

　Rosellthal（ユ937）及Dolnagk（1937）はSulfallilyIsulfanHami｛iは，経ロ投與法により

て，Sulfaminum（Sulfallilanlid）よりも毒性臨く敷果は同様なりと報告したるも，余等の成

績によれば之を否定せざるを得す・毒性に就きて見るに，経回投與に減てはRosentllal及

Domagkの報告に一致するも，そは三三不良なるが爲にして，溶液となして注射すれば二二
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■
牧量によりて比較すればSulfanilamidの方毒性記し・次に三二に就て見るに，経ロ投與に

よりて之を精細に記すればSulfallilalnidの方優秀にして，溶液皮下注射によれば島々同等

なり．

　Slllfallilylsu】fanilalnidの2分子を一CO一を以て蓮結せるDi－4一（4’一Alnjnobenzolsulfolla－

1nid）bellzolsulfollamst破の敷果も：叉同様Sulfallilamld量こ劣るものなり．但し毒・性は尿素

結合禮となしたる爲かSulfaIIilalnidよりも毒性減弱せる感あり．かくの如くSulfollamid

基の数が増加する事’は，決して奴果の増彊を嵐らさす寧ろ減弱を來たすものなり．

　叉Sulfallilylsulfanilalnidに一CH’3を導入．する事に就きて見るに，一CII31個を導入した

検艦σ）は母髄化合物と敏果も毒性も同様；なり，然るに一CII32個を導入すれば毒性も若干

壇加するも奴果は数倍に増張ぜらる曳ものなり．之は注目すべき事象なりと信ずド而して本

物質が溶液として9種の楡髄中最有敷なる事は治療的憲用上の便値を示唆するものなり．

　P－Alllillobellzolsulfollalnidの一NII2をAcetylierenせる2，一Aeet∫laln玉nobenzols111fon－

amidは敷果前者に劣る事費はTr6fouel（1937）のの既に指摘せる庭なるも，余等の實験に於

きても約ユ／20に減弱する事を知りたり．，而して毒性も亦母化合艘に比し若干旧きを以て，

治療上に慮用するの便位なきものと云ふべし．

　Sulfanilalnidpyridinに匿罰し，　Whitby（1938）は蓮菌感染に封ずる敷果及毒性を経ロ投與
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法によりてSμlfalLilalnidと比較し乳本化合髄は毒性は．Sμlfapila蝉d，よりも紗も奴果は

之に優ると報告せり．

．Sulfallila1111dpyridinを野川的に投罰する時Sul£allilamidよ、り．も毒性勘きは余等の戒績

も一致する庭なるも，溶汲皮下注射によりて二二すればSulfImikmll“pyridi11の：方毒性「

層張きものなり・而して敷果に於ては，Whit取．の報告記載の爾化合盟の最小治癖量により

て比較すればSulfallilamidl｝yridi11はSulfanilamidの約5倍の輯さを示す，余等の成績

も亦前記の如く5倍の弧さを示しWhitbyの報告に一致するものなり．但し溶液皮下注射

に於ける蜀江は惚者略々同様なり．

結 論

ユ．Sulfonamid透聖地9種に就きて，共毒性並幅鎖状球菌感染に封ずる敷果を比麟楡卸せり．

2．毒性の試験は，從卒置く試みられ早る勃剤経F投與法の他に，盤酸盤幽くは：：Na壁水溶液

　・となせるもρの皮下注射法を用ひ，以て藥剤の吸牧が完全に行はμ左る昂合g）毒性を比較

　せんと試ヶたり．共結果乳型來経ロ投與によってSulfanilamid・よ．りも毒性砂レと報告さ
　　　　　　　■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　「

　剋たる昌111fallilylsulfanilalllid系化合理智Sulfanilalnidpyridi11の如警世，溶液皮下注

　射によればSIUfallilamidよりも毒性古き事を明にし得たり．

3．紫煙感染に封ずる単果を，．下側経学投明法とi容液皮下注射法とによりて槍討比較せり．

【、最小治癒量を以て比較し，．何れの誘導禮も乳剤経口投與による方が，溶液皮下注射‘ζよる

　よりも一居有炊なる事と，各誘導健の敷果弧弱の順位が繹ロ投與と皮下注射とによりて異

　る事を1知れり．

附記槍髄．1，2，3及8の4種は製藥部稼井技師の合成になる．も．のなりf楡龍の分與に樹し

　謝意を表す・

　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　　．獣

　G．1）omagk：　Angewalldtc　Chemie　Jg．48，657，1935

　　　　　　　Klin．、Vschr．　　　　●JgJ■6，1412，1937

　：Blltも1e，　Gmy　mld　Stephenso11：　Lance亀：【，1286，1936

　Marsh2U，　Cutfhlg　a11ユ：E1ηe路on：エameL　Med．．Asso瓜ユ10，252，1938

　Marshall，　Brat．toll　and　I、itchfield：　Science　88，597，1938

　Rosontllal：　　　　　　　　　　　　　　　　　pllb。　Ileal廿1　Rep．52，48，『1937’

　Tr6fouel：　．　　．　　　　　　　　　　　．△11n．　de　I，insも．　Pasも，58，30，1937　‘

　H・Taeger：　　　　　　　　　　　　Samm！ung　von　Vergiftungs臨Uen・Bd．9，　Lf．5，49，193S

　　Iり、Vllitby：　郭anCet　I，1210，1938
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P－Amimbenzolsulfonamid及4一（4’・Aminobenzo卜

s麗lfommid）benzolsulfodimethylamidのアセチ

ール誘導膿並ρ・Aminobenzolsulfonamidの三二

ンスルホン酸誘導膿に就て　　．　　　　　『一

　　　　　　（實験的化撃療法研究　第2報）

技師　秋　葉　朝．一・郎

些事風間美佐雄

　　　　　　　　　　　　第1章アセチール誘導鶴

　ノ，一Alnillobellzolslllfolmm；〔1，4一（4’一A111illobellzolsulfollamid）bellzolsulfodimetllylami‘1，4，

4」Dia111illodiphellylslllfon，2－lpAllliuobellz61su】folla111id）pyエilli11等の化合罐は，生禮内

に於て一：NII2のAcetyliemllgを受くるものなり．血L話中にありては，アセチβル髄は小量

9（10～20％）にし七游離禮大部分なるも，尿中に排泄されるものに於てはアセチ」ル礎大部分

なるは諸家の報告の一致する虞なり．

　生髄内に於ける一NIL基のAcetylierungの意義に關しては，一種の解毒作用な・りと解澤

さる曳ものなり．從って若しア・セチール誘導禮が燈化合膿と田散同等の敷果を有するものと

せば，艦内攣化の最絡禮たるアセチール誘導燈を治療上に利用するは合理的なるものとす．

しかれども，從來の報告に徴すれば，毒性減弱と共に敷果も亦減退しアセチール誘導髄は無

敷なりとするもの多し．只，此例外としてアセチール誘導髄が治療上に使用されつつあるも

のに4，4」Di旦・etyl。1。i、、。diphe・yls・lf。。あり∵Di・mi・・di血h・・yls・lf・・｝轍果顯著なるも毒

性強きに封し，其アセチール艦は毒性著く減弱するも奴果は比較的輕度の減弱を來たすに過

ぎざるを以て，2，一A111illobellzolstllfollami些1よりも優秀なりとせられ，佛國に於てRodib11

なる名稻を以て治療界に提供せられたり．　　　　　　　・’‘・．

　余等も亦一yH2基の五e61yliermlg「め影響を槍すべく，2，一A　lhhlobenz（，lsulfollamid，ノ，一

Amillobellzolsulfoacetylamid，’ y4一（4’一Alnillobellzolsulf｛〕11mlli（D　bellzolslllfodimethylamill

のアセチール誘導禮3種たつき共毒性と蓮鎖状球菌感染に封ず．る奴果どを試駿せり∴試瞼に

供せるは封照（・母化合燈）・と共に次の5種なり．，．　．1　　．．．
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ユ．　1’一∠、1nin｛，bellzolsulfollalnid

2．2卜Aceをyla111illobenzolsulfollalllia

3．2，一Acety1、mlin・1・ellz・1s・lf・acety1・ullid－Na

4．　4一（4’一A111inbbel1201sulfolla1星1id）bellzolsulfodiille止lly1こし1ni〔1．

5．　4一（4’一Acetylalnhlobenzolsulfolla111id）bllzolsulfodhnetllyhunid－Na

機の毒性轡型の測定は，熔1陀つくb．，皮下潮ナの方淘翻1ミオしり・

實験方法
　　　　　　　　　　　　　　　（1）溶液の調製

イ．2・一A1。i・・b・11z・1・・lf・11・mid・珊瑚を1－5％盛酸液の遡に溶解したる後1％N・OII液

　を滴下し，徴温にて溶存する最低の酸度約pll　2の溶液を使用せり・

ロ．ノ’一Aeetylamiu（，bellzolsulfohalllid：槍腔を5％NaOI【液の適章に溶解し，徴温にて溶

存すζ最低；のアルカリ興野pll　11の溶液を使用せり，

・＼．3・一A・・tyゆ・1・・11ellz・1・・llf…ety1・mid－N・・本品は・熔性にして共10～20％1撒｝‡

　Pll旧く」7．8　なり・

二・4一（4’一Ami・・be1…1・・1f一・id）be11・・1・・lf・di・・rtllyl・mld・槍髄5％N・OH液の適

量に1肥したる後，NLN／1011Cl瀧滴下し・鞭の溶存する雑のア1レ刺聯・pH19

　の溶液を使用せり・

ホ・4「（4LAcetyla111i畦obe】Lzolsulfollnmid）bellz・1・ulf・1・di・1elhylamid－N・1水1融三して共

．1％1賓準依PII　1ρ・1なり・．、　　　　．　　　　　　　　　　、．．

　　　　ぎ・2）致死量（Dori51etali5　millima）及耐量（D。sis　tole「rta　m継i111a）∴、一

　　　　　　の測定

雄吻噸・・一・S明後．ゴ告～・告月）0匹を・群・し1漸三巴珊倣下

，・
ﾉ1回注射L，．爾後P．II聞観察せり，試獣の9！3以上発タピせる最小二靴致死茸とセ213

　以上生存せる最六量を耐量とす．．

　　　　　　　　（3）最小治癒量〔Dosis　cuτatiマa　millima｝ρ測皐．．：1　』「・㌃

　St■eptococcus　hae11101yticusの」典L清加葡萄番唐ブイヨン］昌時間培養の千倍磁馨g唱ec

・勾…，・・LD）を雄マウス（樋・・一・8緯後・訥告ノ1）の腹腔内・・難・，塒

間を経たる後検髄溶液の所定：量を頸部皮下に注射す．．爾後箪1回と，同一皐を毎日1同4日

湖，総計5同の注射を行ふ．観察は10日間とし1その開に発死し九るアウス．は毎常心血及



1）一Ami皿obenzolsulfonamid及4一（4LAminobe11π，lsulfollamld）1，enzolsulfodimethylalni（1β1
のアセチール誘灘門並P一由nillobellzolsulfOIlamidのメタンスルホン酸誘導燈に隔て

　腹腔液の塗抹標本をつぐりて鏡検し，敗血症死なるや否やを確めたり．試獣は5～10匹

を以て1群とし，、試論g）2P均生存日数を算出し（1群の全区獣が、ユ0日間生存せる時は最天

位にして10）；7以上．（小数顯下4捨5入）を以て治癒量と、し其最小：量を最小治癒量とす．

功験成　績

　　　　　　1・．毒　　　　．性

．．
齣謌黶Dユー表・「．Acetyl一誘導燈の毒性（溶液皮下注射）

1．NH2・C6H‘・SO3NII2

2．CII3CO・NH・06H6・SO2N正12・9・・

3．CH3CO・NH・C6114・SO留N｝1・COCH3－Na

」4NH、。C6H、。SO2NH・C6H‘・SO2N・（CII3）零．

5．CH：3CO・N耳・C6H壷。SO2NH：・C6H‘・SO2N・（QH3）2

　、一Na　．　　　　　　　・．

　　　・註：

　2

性強き事は，Marsha11，　Chtti1ユg，

200’

6／6

6／G

joO

1！6

・6！6

0！6

’6／6．

4／6

．50

2／6

6／6

0／6

6／6

0！6

20

216

2／6

4／6

q’6

10

0／6

0／0

0／6

0／6

致死量耐　量
（mg）．』（n19）

100

50

200

20’

・100

50

20

100

1｛迦

5①，

　　　　　　分子は艶死マウズ籔．分母ぽ試獣数を示す．

　　，」Acetylaminobenzolsulfommidが．炉Anlinobeエ且zolsulfonalnid（Sulfanilamid）よりも毒

　　　　　　　　　　　　　　　　　Emerso11（193S）が蝋引関電試験に於て指摘せる虞にし

て，余矯め経験投與成績も前之に一致す（第1報記載），1而して溶液皮下注射に出ても亦2，一

Acetylalhi。bb，脚1・ulf。h、midの方若干毒幽最きは上表の如レ此鞭は咽H・のA・etyl・

ierullgが鱗虫意義を有するとなす見解に反封ずるものなれども，こば例外と見るべきもり

な．り．．．∵．’1．．．［　て．、’．’『’一．．　　　　　　　　　…　　　　’　．”∫．’　　．1．

　ψ茜P－Amih・b・h・・1・ulfbace七シ1・1・idがアーA・1i撃・b・…1ミ・1£噸mid．‡』り・．も三度良好に

して且毒性弱き事はDohf11瓜Dledrie11，　Von　Kenller　u．：Korth．等の報告せる腱なり8余

等は本物質を入手する事を得ざり．しも，之を更にアセチール化せるρ一Aeetylalnipobenzol－

sulfoaゼetyla血id－Na：k就て槍するに，1叶Amillo恥nzolsμlfonalnid・より：も毒性減躬せ1る．を認

めたり．更に，4一（4」Acetylamihbbenzolslllfonalllid）』bαlzoユsμlfodimethylalnidづNaと．そ㊧母

化合龍との毒性を比較するに，Aeetyl艦の毒匪は遙に減弱し面高の約王／5に當る結果を示

せり．

　　　　　　　　　　　　　II・蓮鎖状球菌感染に學ナる高高

。ア娩嘱鞭の堺は，・母化舗より嘩に減弥鰐嫡脚ドざるも到副用

の蹴なきものと云ふべし悌陵参脚・　　一・．＼・・い．
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第2衷　．《cety1・誘導慨の敷身亀（溶液皮下注射）

　　　　　　皮ト注射鼓叱mg　proハ1aus♪

氈@　　　｛織

20 10 5 2． 1 α5
最　小
｡癒最
imの

】．NH霊・C壼II4・SO2NII霊

2．CII㌃CO・NII・C611｛・SO呂NH2

3．CII300・NII・C6114・SO3NII・COCH3－Na

4MI2・C611‘・SO2NII・C611‘。SO2N・（CH3）2

翫珊CO’NII’C・II・’SO・NIIσC8H・●SO・NのσつII・）・

　　　8．6　　　8．4　　　6．4　　　5．8　　　3．6　　　　　5

　　　2．8　　　2．2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く10

2．0　　工8　　1．6　　　　　　　　　　　　　＜20

　　　9．8　　　10　　　　9．9　　　8．1　　　3。4　　　　　　1

5．2　　　　3．2　　　3．2　　　1。6　　　　　　　　　　　　　　＜20

6．封　　　．照　　（無慮置）

　　註．薮字は2ト均生存11数を示す（Max．10）．

1．2

　　　　　　　　　　　第2章メタンスルホン面一誘導髄

　7｝一AmhlobezolSlllf・lmmi⊂1の誘導燈にして水溶ll｛三なると共に奴三二髄1こ劣らざるものを得

んとする研究は1937年來各國に覧て廣く試みられつ玉ある庭なり．而して現在水溶性誘導

燈として市販化されたるものに，Di！1ξ1triulllsalz　der　4’一Sulfalnidophellyl－1’，2－azo－7」acetぎ1・

amillo－1－oxynaPhthal：n－3，6－disulfonsl沁reとDi11瓢riumsalz⊂ler　1，一（γ一Phenylp■opylami－

no）benzolsldf《mεmlill一α，γ一disulfollsiillreの2極あるにすぎす．

　次に，賢験的報沓としては，S6〔lium　f⊂，nユmldollyde　slllf‘Dxylateを一NII2に結合．したる

’Sodium　sulfallilamido　f｛lrn1｛D1｛lelhyde　s111foxylatoが水溶1’1聖なるも奴果は徴弱なりとする

Rosenthal（19371等の報告あり。．

　余等はSulfanilaluillめ一MI2にMethallsulf【）nsliul（トNaを結合して水1容性となりたる

もめに就て，共瀧性及奴果を試瞼したうものなり．實験法は第1章に同じ．

・．S髄・1．2戸Sulfonねilidbenzolalnh盈・・1瓦etha1≧s111fo115三iure－Na

　　　　2．　2戸Sulfohamidbellzolalninodinletllallsulfons三ture－N’a

・心髄1ぱ冷水にては7～8％迄溶解し微温水を用ふれば20％の溶液となす車を得．

　楡礎2は吏k可溶性にして冷時20％の溶液となす事を41｝；

憎憎成覧L績

　　　　　　　　　　　　　　　　1・毒　　’　性

　Methahsulfons註urerNaを結合する班によりSulfallilamidの毒性は明に減弱せり．且中

毒症状に於てもSulfa11五】alllidに見る如き興奮，痙攣等の症欺を認めナ．
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鋼表　・タ．ンス・はン酸繍慨の毒†生（溶液皮1・注射）

検

皮ド注＝射ム≧（mg　proム1aus）
200 100 50 20 致死量

（mg）
耐　量
（m9）

　NH2・C6H4・SO2NH2　　　．　　　　　　　　　　　6β　　　2／6　　　2／6　　　　100　　　50

　　NH2so2・C6H4・NH・CII2sO3：Na　　　　　6！6　　1／6　　0／6　　0／6　　　200　　100

　　NH2SO2・C6H‘・N・（CII2SO3Na）3　　　　　　6！6　　　2／6　　　α6　　　0！6　　　　200　　　100

　　註：分子は二死マウス藪：を分母は試冊数を示す，

　　　　　　　　　　　‘II．二二状球菌感染に學ナる数果．

　Me士hansulfons蕊ure－Naを一NH2に結合する事によりSulfanilamidの敷果は著減するも

のにして，一CH2SO3Na　1個なる場合には術若干の敷果を認むるも2個結合せるものは殆ど

無敷：なり．（：第：4表）

　　　　　　　　　第4表メタンスルブホン酸誘導艘のi挑果（溶液皮下注射）

槍

皮下湖櫨n・9P・・皿・｝・・

盤　　　　　．　　～
NH2・C6H4・SO2N耳2

NH2SO2。C5H4・NH・CH2SO3：Na

NH2SO2・C6H4。N・（CH2SO3Na）2

920 10 5 2 1 0．5

　　　8．6　　　8．4　　　6，4　　　5，8　　　　3．6

6．6　．　　　2．0　　　2．0　　　1．6

2．8　　　12

　　封　　」照・（無　慮．置）　　　　　　　　　　　　1・2

註：敷字はマウスの挙均生存日数を示す（Max。10）

最　小
治癒量
（mω

2勺一5

　20

＜20

P

　　　　　　　　　　　　　　　第3章　総　　　　括．

ユ．P一．Aminobenzolsulfonamidのアセチール誘導艦中P一．Acetylamillobenzolsulfonamidぱ

磯より細心強し・P－A・elyl・1・i・・b・…1・ulf・nacetyl・midは磯よりも毒性微易肱

　り．4一（4’一．Ace七ylaminobellz61sulfonanlid）bellzolsulfondillletnylamidの毒性は母膿よりも

　遙に弱し・帥一NH2・のAeetylierlmgに：より蒋牲減退するは通例なるも必しも然らざる

　を知る．而して，A．cetyl髄の蓮鎖歌球菌感染に封ずる敏果は，母化合艦の1／10以下に著

　減するものなり．

2・・一Ami・・b・…1・ulf…lmidの一M・・にM・th…ulf・n・蓑・・e－N・を糸姶ηtば・水離

となり高齢靴艦の約ユ／2敏るも蘇の減弱は一瀦明にしてユ／10以下となる・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　　猷

　　（1）Marshal】，　Cutting　a．　Emerso1≧：」．　AmeL　Med．　Ags〔，c・■10，252，1938
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　　（2）

・　（3）

　　（4）

　　〈5）

秋葉。風間　　 ”：

Dohm　u．　Died㎡ch　　　　　　　：

Von　Iくenllel　u．　Klo】出h　　　　　　；・

Rosentha1，　Baller　a．13ranlla111：

衛生試験所魏報同．號47頂：（昭15）

｝IUnch．ム1ed．、Vschr．85，2017，1938

．Miillch．　med．　Wschr．85，2018，1938

1｝ub．11ea｝th　Repts．52，662，．1937

で

，　．
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ヒス’^ミン製造試験成績（其二）
　　　　　　　　　　　　　　　　f

与

　　　　　　　　　　　　　技師　　田　　　中　　　　穣

　　　　　　　　　　　　　技手1帥谷正夫

　三角の一三敷成分たるヒスタミンIllstaminに就ては其製造旧記成績を既に一一同報告せり

（衛生試験所彙報第3S號，41頁〔昭和六年〕）二該報告に於てはクエン酸（1）を二二原料と

な．し；先づ亘：L．Pylhalln．氏1）に從ひてアセトンヂカルボン酸：Acetolldicarbb11崩11r6・（II）

を製」次で之をヂ・fソニトロゾアセトンDiisollitrosoacetoh（III）ビ攣じ，’G．　Kalisch6r　1

氏法2）に1より還元してヂアミ．ノケセトンbialninoa6eto11（IV）を簑し，吹にGabriel氏3）○

法により之た直グジカリを作用ぜしめて得；たるチオ回しアミノメチルダリオ’キサリン置hi。）F

aminometlly】glyoxali11（V）を硝酸と共に熱してオキシメ手ルグリォギサリン　ONym6thぎ1」

91yoxalilf（VI）を得たり．・．

CH詔一COOH．　　　CI．【ゴCOOII　　　　CH：XOII

l・器・H－1・　一1・
CH。一COOH　　　　CIL－COOII　　　CH：NOrI

　I　　　　　　　　　II　　　　　　　　　III

一議〔フ野OII一議U野HO

　　　　CH　　　　　　　　　　　CH

　　　　VI　　　　　　　　VII

一野一言罧興・
CIIY1恥　奪II

　又一方P．Girard及J．　Pεlrrod二二4）の方法を二目しy果糖又は蜂蜜を水酸化銅．及アンモ

ニア水と共に酸素二流中にて振盟する事によりてオキシメチルグリオキサリンOxyllleth∫！一

glyoxalillを得，　此爾法によりて得たるオキシメチルグリオキサリンを硝酸を以て酸化し

グ．リオキサリンホルムアルデヒドGlyoxalillfomaldehyd（VII）’を得1たる事を報告ぜり・而

して此アルデヒドに昌ト・メ汐ンNit：Ollletllallを作用せしあ蝕に得たちもあを三二じてグ

リ・オキサ’ 潟泣Gチルアミンαlyoxalylaethylalllin　印ヒスタミンを製せんと．して種菱試み：た

るも目的を達し得す，材料め關係上本試験を一時中止せり．’

　然るに近時ヒスタミンは産科藥玖外に凍傷治療藥として盛に實用せらるる様に成りし爲，

之溶調査の績行を命ぜられしにより1今同は常法によ1り前記オキシ．メチルグリガキサリン

に塩鱗を作用せしめてク・ルメチルグリオキサリンCIll・r1・♂hylgl諏。1ibσ∫X）となし，



G6 田ll：・剃1谷

次に之にシアンカリを作用せしめてシアンメチルグリオキサリンCyanmeth∫】gly（，xalin

GX）となしfしと後に之を還元してヒスタミン（X）を得る：方法を試みたれば共成績を簡単に報

告せんとす．

ll賦哩謡〇四繁〔震。哩1：〔群鍋腿
　　　　αI　　　　　　　　　　　　　CII　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CII　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CII
　　　　　　　　　　　　　llX　　　　　　　　　IX　　　　　　　　　　X

　今同の試瞼中，ク手ン酸よリオキシメチルグリオキサリンに至る各階程の反慮成績は大艦

前同帯留の夫と大差なきを以て之を省略せり．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　先づオキシメチルグリオキサリン（塩酸塩の艦供用す）に．適量の五塩化燐を添加上半せレ・

め，反雌経管後ク・・ホルムを以て洗即し更に之を純アルコールより再塗筆すれlfクロルメ

チルグリオキサリン（塩酸塩）を無色針歌結晶として得，共熔融勲139～ユ42Qなり．

　次にこのクロルメチルグリオキサリンを少量の純アルコールに溶解し，之に，適量のシア

ンカリを濃厚水溶液となしたるものを冷時添加作用せ・しめ然る後炭酸ソーダ溶液を加へ七減

座蒸稜し，酷酸土チルを以て抽出し，溶媒を溜博すればシアンメチルグリオキサリンを無色

針；伏結晶として得，共熔融黙138～140Qなり．

　最後の還元歩程は之を種々の還元剤を以て試みたるが結局ナトリウムとアルコールとを以

てする方法最も適當なるものの如し．帥還元後成績鰹をアミルアルコールを以て抽出しビク

リン酸塩として牧得す，共熔融黙約239（）（分解）なり．3く常法によりて塩酸壇となしたるも

のは熔融黙235～240。（分解）にして：文獄の記載に一致せり．

實験之部
　・　・，　　・　　　　　　クロルメチルグリオキサリン

贋シメオルグリ搾列ン（塩髄）29を搬に着て，3・69の一塩二三1！に少凱添

加すれば徐々に油欺化しつつ反慮す．全量添加後水浴にて少しく加浬し反慮を完結せしむ．・

冷後ぞ『．只ホルムを以て充分洗潅し・クロロホルムに不潴の分を更に純アルコールよつ再結

品すれば無色一三の下品1，29を得．共三酉虫黙139～142。なり．

　　　　　　　　　　　　　シアンメチルグリオキサリン

　クロルメチルグリオキサリン（塩酸塊）4鍋を純アルコール5ecに溶解し之1『，セアンか

リ39：を水3ccに溶解し左るものをOQに於て徐々に添加す・反慮後10％深酸ソーダ溶液
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6ccを加へ弓懸にて蒸獲乾燥しその残渣を20ccの酷酸エチルを以て3同抽出し，全抽出液

を合し乾燥後濃縮し放冷すれば無色針歌結晶を析出す・牧得量0・29熔融黙135～140。なり・

　　　　　　　　　　　　　　グリオキサリルエチルアミン

　シアンメチルグリオキサリン029を純アルコール10ccに溶解し，之に三厩ナトリウム

0・r・搬入し・30分間水浴上にカ月温したる働50c三吟璽にてηレ　ルを群し・

アミ・・アルコ「ルを以そ抽出し・このアミルア～・・一ル溶液を螺と弍回して塩基を塩酸に

移行せしめ，塩酸溶液を濃縮後炭酸ソーダにて中和し，ピクリン酸飽和溶液をヵ口ぺ旧基をピ

クリン酸塩として沈澱せしむ，牧得量0，15g．　’　．．：、　・　．　’　．．・．　一1

・本品を塩酸にて分解し塩酸塩と、なしたるものは熔融黙235～240。（分解）にレて丈職の記

載に一致す．

　　　　　　　　　　　　　　　　文　．　．獄　　　　　　　　　・　　　　ド．

　　（1）　F．L．1，yユnalln：　Soc．99，668（1911）．

　　（2）　　α　 Kaliscller：　　　B。　28，　工51a

　　（3〕Gab㎡e1：　B．26，2197；：B．27，1037；B．28，2036．　　　　　　　　　　　　’n・’

　　（4）　P．Girard　ul　J，　ParrQd二　C．二190，328；C．1930，ち1．225α　　　・　　　　　　．二：

　　　　昭和十四年一月　　　，　．　　　　　・　　　　’　　　　　　　』　’

墾
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活性炭に依るコデインの精製に就て

技師　　青　　lll　新　次　郎

胃軸　　輻　　田　　現　八

・活1生炭にα，β「 ?Q．種の型が存在することは巳に知られたる庭なり．而して溶液中の吸

着に於で溶質粒子の大なるものめ吸着ばβ塑が優り溶質粒子の小なる物質の吸着は旗型が

優るを特色とすと稔せらる」）果して然らば諸種の無品の乳色精製に活性炭を使幽する場合，

共の種類の選揮は製品の褥量品質等に重大なる影響を來すやも計り難し．余等は此の關係を

粗製コデインの脱色精製につき研究したり．コデインは分子量の小なる物質と考へらるるに

依りこの脱色にはβ型のものが適すと考へらる．而して實験の高話も大骨豊1司様の結果を得た

り．此の結果を次に山雨すべし．

活嵌の試滅して肥に市販1・供血られつ！ある國酬・を撫4聾考咳るるもの・

種・β型と考へらるるもの2種及骨炭を使用せり・骨壷は未精製品を購入し之．をユ⑪％稀盤酸

にて煮沸し後水洗して盤酸を去りたるものを灘りたるま！羽『場に入れ蓋を付したるま玉初め

ブンゼン燈の室氣口を閉ぢて弱く熱し漸時火を強め30分間熱し，之を島方6號籟を通過す

る程度の粉末となしたるものに付き試瞼を實施せり．今高等の検臆を夫々E，K，T，　H’とす．

活性炭の色素吸着力試験

　本試瞼に先ち活性炭の色素吸着力を豫話し置くは必要なりと認め之が試験を施行せり．試

験方法は勝田，岡部爾氏のメチレン青脱色試験法2）に準幽し色素3種につき試験せり．即

ち色素溶液及比色用標準溶液を作り．ユ200にて置時聞乾燥せる試料0．1g．に色素1賓液一定

ce及び局方盤酸1滴を和し5分間振盈し海る後定量∫B濾紙にて濾過し共の濾液を1票重悠液と比

色し濾液と標準1夜との色度が一致せし時の色素溶液添加ec数を以て脱色力を表はす．更に試

料丁による色素1宕液の吸蒲容量を標準としたる時の他のものM及着比を算出し吸着力の比

較に供したり．但し各色素聞の關係は全然別個のものなり．色素としてはメチレン青，アゾ

ブリユー，ウオタープリユウの3種を∫∬ぴたり・而してメチレン青Methylellbllleの分子式

はCI61118N3SCIにして溶質粒子小なる色素と考へられアゾブリユr　AzobhleはC341124N4

08S2Xa2，ウオーターブリユーWaterblue　lよC321125N30gS3N’aバこして共に高次の化合物にし

て比較的溶質粒子の大なるものと考へらるる色素なり．前記の如き方法にて試験し第一・一表に
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示すが如き結果を得たり，1．

第1表活性炭色素吸殖力表

Azoblue溶液0．03％
ｯ上，．比色標準液0．00015％

Waterblue溶液0．03％
@比色標準液0．00015％

MethylellblUe溶液0．15％　比色標準液0疋｝00015％

備考
　　　色素

似ｿ 綴囎容嚇比 無鰭容1嚇此 ’簸吸瓢■嚇比

　以⊥の上瞼の結果を観察するにメチレン青の脆二二ばEが良ぐ，反劉にアゾブ、リ

オークーブリ訳一の脱色に回しては：K．Tが良し．骨炭は吸遊比に示せる如くアゾブリ’

溶液中に於ける脱色は比較的良く，メチレン青に面しては他と比較して悪し．以上の結果よ

りEはα型，：K，Tはβ型にして骨炭もβ型に周すと見倣す事を得

試料E　5．5％　砿7　5・cc甥∂・　】島・，6・ユ・・。型
”　　　　K　　　「　　　　　8cc　　　　　　　1．0　　　　　　　’　75cσ　　・　　　1ρ2　　　　　　　・．15．5cc　　　　　　O．88　　　　β　型

〃　T　　．8cc　　．1，0　、　乳ecc　スoo　　駐ユ7，5cc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1ρ0　、β型
今（言F2）…　3：5cc　昭　　＿　・＿　國2．。6c　住・・β型戸

　※註しウオーターブリューに就ては試料Eに於ける試験にて標準液と色調一致せざるk依り不

　　　正確なるやも計り難けれ，ば次の如き方法にて迫加試験を行ひたり．帥ち0．03％．ウ牙鼠タープ

　　　リュー溶液30ccに試料α19を加＾｝5分間糊し蓮心沈濯器を用ひて炭を分三田灘しめ脆

　　　色されたる液を比色計を用μて標準液と比較せり．第1表中ウオータープリューの坂の比はこ

　　　の系課碧示ぜるものなり・

　　　△註2∴骨淡は吸着力躬きに依り各色素溶液を更に2倍に稀宜し試験せり．帥ちアゾプリ義

　　　一．3015％．メ妙ン青溶液？075％1ζで鞭舛嚇粋．2にて除塗る醜以て狸り・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・」一㍉ウ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　畠

〉

’　　　．・r　　　，粗製俗解コデイン精製比較試験

　本試写ぱ次の如く行へり．先づ合成粗製コデイン塵基1k9に封し熱アル当Pル2500cc

を加へτ全部を溶解せしめ之に局方塵酸500ccを加へて擁拝しつ玉結晶を析出せしめ1夜

麗引：ζの繍を瀾し充分にア・レ・一・吟を転たる三三硬磁肚に馳出しこ

れにアルコβル700eeを加へてよく研：磨し置旧となし距る後：再び濾過し得たる塵酸騒を眞

室乾燥に附したる後粉末となしたるものを原料とせり．この盤酸盤は外観一構褐色にして熱

湯に溶解（1：5）すれば濃褐色を呈す．この龍馬コデイン209を内容200ccゐベッヘルに秤

記しこれに80。の温湯100ecを加へ掩虚しつ工重盛煎王に5分間加温して溶解し之に試料

の炭ユgを加へ30分聞三三三拝しつ曳75～80。にて加温し面ヒ吸引濾過しユOcc¢）温湯

を以て2同洗灘し濾液は濾過コルフに容れたるまし時々携挫して結晶を析出せしめ氷室中に

24時聞放置す・析出せる盤酸コデイ、ンの結晶を重量既知の濾紙を使用し七吸引濾過し水ユO

ccを以て2回洗瀦したる後充分に母液を去り）セる結晶を重量飢知の結晶皿に取り’600にて
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恒量を得る迄眞室乾燥し之を秤量し粉末となしたるものに付き外観並に色相を観察し更に各

みの1．2gを30ccの蒸溜水に溶解したるものにつき比色計を用ぴて検液相互の比較を行ぴ

試料炭Eの第1回測定の色相を以て1としたる時の各の比率を求めたり．部ち1以上なる

ものば色相淡き事を示す．結晶を濾弔したる酬衡よ全章を200ccと叛し其の10ccを取り

・デ・・を定鮪活性脚長．N／lo－IIc’100・cにや時IH増し濾過せる雌

更に：N／ユ。～Hci　50ccにて301三間温浸1しよく洗回したる．後：全量：を200ecとなし共の40cc

を取りコデインを定量す．コデインの定最方法は一定量の溶液を取り租弧き苛性ソーダアル

カリ性となし．クロ・ホルム50ecにて3回絶品しクロ・ホルムを溜去せる残渣をアルコー

ルに濤解し過剰のN／10～Ilclを加ヘメチルロートを指示藥としてN／lo～KolIにて過剰

の酸を属す・N／・…cl…は・侃992・の純鰍・ディ・慰圃池｛す・、

　前記の方法に依り試些したるに第2表に示すが如き結果を得たり．蝕にイ｛｝たる精製慶酸コ

デインは大回同程度の白色を呈するも結晶聞の馬歯を観察する時は試料Eよりのものは黄

色を帯び：K及丁よわのものは青色を帯ぶ．但し共の色調は輕徴なり．從て共め比色液も亦

多小色調を異にせ一るも測定に用ひし比色液の濃慶にては大なる支障なく比色するを得たり．

更に注意すべきはその母液は脱色淡の腫類に依り著しく色相を異にする事にして

　　　　　　　　　　　　　　第2衷　　乳酸コデイン精製試喰

ユで　験

ﾔ　號

活性

Yの
嵭ﾞ

精製鯉
_コデ
Cン牧
ｯ：【k

阿コデイン品変 阿コデイン

q得寧

鞭酸＝ゲ
Cンを泌
獅ｹ・る母

t中のコ
fイン

炭泌紙等に附莞｝せ

驛Rデイ

コデイ

淘獄ﾒ

蜷酸コデ
Cンを溝
獅ｵたる
皷tの色

龍神盛酸コデイン

ﾌホ溶液の色相の

芫

　1

　2
準　均

　3　』

　4
2F　均

　’5

　6
卒　均

E，

E，

E，

K，

K，

1｛，．

T；

①，

T，

16．739

16．69

16．71

i6．74

16．78

1び，76

16．55

1647

10．51

75ユ0％

76．C6、

75．88

75．5壬

75．33

75．4｛

7G．11

75．34

75．71

12．569

12．79

12．69

12．65

12．G壬

12．6些

12．59

12。4f

12．5θ

81．40％

82．89

82．14

81．98

81．91

5！ρ4

81．59

8042

81．oo．

2．799

2．72

2．75

2．63

2・70

2．ぴ6

2．73

2．86

2．81

0．059　　　15．4qg

O．06　　　　ユ5．56

‘，。（，5　　　　15．48

0．07　　　工5。35

0．08　　　　15．41

0．0ア　　15．38

0．08　　　　15．41

0．1〔｝妥　．　15．38

0．θ9　　　15．39

費．’色

〃

〃’

線　色

〃

線黄色

〃・

．1．00

1．08

1．θ4

1．1G6

0．987

1．07

「1．10　’

1．28

1．20

　㈱蜘L前表の撒は1，II　5・7ド於て施行せり・’

，　環1粗二野rは1屯辱・7ろ17％にして20琶‘画ゲイン『‡15・439嫉，

　Eは黄色∴Kは緑色，Tに緑色ρ勝てる黄緑色を夫々呈せるはEはα型K及’Tはβ

型なる事と考へ合せるに興味ある：事實な’り・モルヒネよリコデインを合成するには，「フニニ
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ルトリメチルアムモニウムクロリドPhellyltrimetllylamm（miumelll（，rid　C6115N（CII3）3C1を

駆るが故に蛾せう粗製ザイン‘1重には阿胴有の色素とヂメチ・レア刈ン噸記する色

素とを鮪すべレ鴫て前回粒子面して後桝・励と回る事を得べし・市・て・

．の現象はpll　4附近迄にしてpH　4以下の酸距にては此の現象を呈ぜす．（後文参照）

　第2表を観察するに

干講靴鰐三鷹難三二譜端山同讐
2・鞭鰍・ヂインを比色せる結黙魚調を異にする故鮒的には興趣にあら齢ど備

　括的に見て試料TはE，：Kよりも優れたる二色力を有す・牧得量に差なしとすれ嬉脱色

再結晶を反覆し精製すれば脱色力優れ牽るTは他の3試料より良綜果を得るもρと信ず．

種々なる．THに於ける脱色試験’』

襯触9雄材感興照臨炭の岐幽幽働～喚化のあ譜面1蜘られ
たる素意なり．3）前項の古謡は一定のpHに於て行はれたるものにして，溶液の酸性度を攣

柘・種・なる・m・於て鰍・畑・餅あ・結果を生じた卿ち瀬鱒の過程油酸・

・ディンの言辮鞭用する翻の代りにx／・・…x／2・・，N／25・N／・・等ρ三三燃を

使用し同様の操作にて箕嘱す・之等の盤酸溶液100ec中に盤酸コデイン20g’を溶解せるplI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2は第3表の歯し．

　　　　　　　　　　　　、1第3表盤酸コデインの溶液のplI　　　　．『，

溶 酬 　　　水　1』LIIα
　　口OJO

N
一一

gC1
200

N
一一

hIC1
100

一N

一一
gCI

25・

N
一一

gC1
10

　　溶疲・H｝朗・…　．．解∵・．・・
　　　〔備考〕前表のpH測定は：東洋濾紙曾鮭製pH試験紙を使用したり．

　此の三二の結果は第4表に示すが如し．此の實験に於ては製品よりも結晶を濾回して得た

る母液の方が脱色結果を親るに便利なるに氣付き母液の比較無きを紐けり，即ち脱色再結

晶に依り得たる盟酸コデインは更に水20ceにて三三することに依り殆んど無色となり正確

を期する意味に於ては母液の着色歌態を槻察比較する方が優れたる方法なりゼ第4表中實三

番號21よりは原料箆酸コデインに不足を生じたるに依り從來の20gを10琴に減じ他の物

’質をも夫々孚減して實瞼せ少・骨炭は倍量帥ち塵酸コデイン109にi封し手9，を倖用せり・

　前記の實験結果を凱察するにα・βともに酸性が彊くなるに從ひ脆色力が減少し共の程度
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第． 4． 2こ

∫ど験

番號

活性

淡の
種類

　7　E，

　8　E，

　9　K，

10　K，

11　T，

12　T，

13　E，

14　、K・

15　T．

16　E，

17　T，

18　K，、

1g　E，

、20　T，

31　E，

22　．T・

23　・Kp

2塾　II粟

25　11，

：PH、

精製腕
酸コデ
イ．ン牧

得：肚、．

　　　　ち1。6　　　工733

5．2　　1634

工6　　　17．14

5．2　　　16．47

ゴ6．17ρ1

5．2　　　16。35

3．4　　　15．96

34．　　15．？8

3．4二　　　15．92

4．4　　　16．22

4．4　　　 15．77

44　　　16．07

2．3　　　15。78

23．‘@15．73

5．7．　　　8．66

5．7　　8．50

57　　・寧．46

5．7　　　　．7．96

1．6　　8．40

同

コデイ
ン純度

　％76．32

7729

75．80

76．10

76．05

77．39層

76．98．

7α41

77．41

77．46．

77．54

75．58

75．47．

74．99

’同　　　炭，濾紙
コディ，庭理液中
ン鼓　・の詔デイ

　　　ン
　お13．22

12．63

12。99

12．48

12．94

12．43

12．35

12，15

12．32

12．56

12．23

12．14

．11、91

11．81

　。　9
0．06

0．05

0。07

0．06・

0。08

．0．07

0．06

0．06

0．08

0．0ぴ

0．08

0．07

0．05

0．09

精製盛酸コ
デインを濾
去，せる母液

中のコデイ
ン

　ら209

2．98

：2．58

昇9壬・

2．59

293

3．05

3。2些．

3．05

289

3．07

3。15

338

3。77

同母液

め色

渡黄色

黄　色

濃黄色

嵜線色

濃茸角．

』黄緑色

黄　色

幣隷黄色

　〃

黄、色

幣線黄色

　〃　．

黄’色

線黄色．

黄・色

緑．色

　〃

微赤七色

黄描色

．コデイ

シ総量

馳酸諺ゲ
インのコ
デイン牧
得寧

　　ぜ　　　　　　
≡【5・37．　　串5・（｝4

工5．66　”81．85層

15．5｛」　　　84．18

．15．48・　　80．88

15．61　　　8ξ3．86

1543　　　80．55

15．46　　　80．03

15．45　　　．78．7r些

15：45　　　79．8rを

15．50　　　　81．39

15．38　　　79，26

15．36　　　78，68

＝15．341　　　77．19．．

15．67　　』　76，53　．

母液を’

比色せ

し比恵

0嘩
0．98

．0．3．’．

1．00

0．42

LOO’

0．75

0．75

0．78

0．76

0．85

0．9

0．71

0．69．
D

工．07．

0，99

1．00．『

032

0。2

ば4種：ともほ呼F行ず．而してpll　2附近に至り急に脱色力が減少しα，βの将性を見別け

難し．從て同一炭にて脱色せ．る辣も1）ln．6とpII　4以上とにては明に色調を5婆にす．β型，

にありては特に茸の傾向著明なり．pll　3附近にては3者ほ蛛0一の色調を呈す．　pH　4附

近に至り始めて4，βの特異の色を呈するに至る．

　　　　　　　　　　　　　　　総括結論

　1）試料活ヒh炭の内Eはα型K，鳴IIはβ型に出す．而して粗製盤酸ゴディンめ脱色

に除して同型のコデイシの吸着力め差異は殆ど見出されす．・『

　2）・コタイ．ン精製に最も適すと思はれる・もめは試料・T’にし」（T‘はβ型なるも比較的タ．チ

レン青をも良く吸着する黙．α型とβ型の中間に位するものと思推するを得．合成粗製ヌデ

イン中には阿片画有ゐ色素とヂメチルアニリンよりの色素とを含有ずるに侮り：二般にα型及

びβ型を混用ずるを得策とすべし．．∴「．．．’，　　　　　　’．．’

、
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3）随り1塑評1・は榔灘あり・一ll；pH　3～6に於て七三適｝rして3肝灘

を増すに從ひて晩色力を減少し殊忙2以デにては急に脆色力を二三す．而して脱色後の色相

は4迄は明かにα，βの三三を示ぜども以ギ酸性を増す時は爾者の差異を認むること能は

す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4）骸は適當なる附三三僻行ふにあらざれ1姉販の活鹸より線・晩働弱く使用に

耐へす．

　5）脆色施行後の濾紙及活三炭はN／ユ0－11C】にて温浸すれば殆んど損失なくコデインを

回牧する事を得べし．

　　　　。．　．．　　　．．一　引用．卒病．．．　　　　，

　■）一調山31漸彙報5り些8．一＿，，．．．．　．、．、．．、、　，．．
　　重～）3）勝…田，　岡部二　　常所回報－40，　161

　　　昭和十三年七刀　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　 　…　　　r・　　　　　・一
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　　　　　　ヂヒドロコデイノン及ヂヒドロモルヒ’ノン’

　　　　　　　　　　　　の製造に就て　（第＝報）

　　　　　　　　　　ヂヒドロコデイノンの製造　（其の＝）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

　　　　　　　　　　　　　技師青ill新次郎「

　　　　　　　　　　　　粥託　　lii　　に：1　　刃1　一・

　コデインを原料としてヂヒドロコデイノンを製造する3種の：方法中コヂイノンを接隅還元

する方法及ヂヒドロコデインを酸化する：方法の2：方法に關しては第一・報に於て南者は共に得

点触らざる・とを試せり・1）’ {訴醸ては・ゲイン油鼠にて輝する方法而て9

製造試験め結果を報告せんとす・

　富商法には次の2：方法あり．

　i　コデインを酸性溶液中に於て水素を通じつ吐ヒ較的多量の鰯媒にて庭理する方法．

　iiコデインを永素を加へす魚油と共に加熱する方法

　余等は豫試論として上記の2方法を追試して鳥威績を比較せり．巨ilちii法に就ては共操

作に濾する詳細なる記載無きを以て不取敢コデイン盤塞を盤酸潴液又はアルコール瀦1難な

しその各にパラヂゥム黒を加へ，その添加臨反慮温度及時間を適雷に愛回して反慮せしめ

たるもヂヒドロコデイノンを得す．然るにi法にありては追試の結果が比較的良好なるを以

て余等は同法に就き更に詳細に製造試験を行ぴたり。

　豫試験の結果に依れば本方法にては全部をヂヒドロコヂイノンとすることを得す常にヂヒ

ドロコデインを傍生することを認めたるを以て豫めヂヒドロコヂインとヂヒドロコデイノン

との融黙曲線を作成しそれに依り製品の純度を調査し成績の比較に供せり．但し融黙測定は

n本藥掃方規定の方法に準櫨し参考として始回議及透明黙をも測定せ’り．曲線に依り明らか

なる如くヂヒドロコヂイノンとヂヒドロコデインとは分子化合禮を作らす．

　猫ヂヒドロコデインをパラヂゥム黒と共に水素を通ぜすに加熱したるにヂヒドロコデイン

は未反慮の儘同牧されたり．

　倦余等は次の如く反一目件を墾更して威績を比較せり．

　　　　（i）鰯媒の極類及使用量　　　　　　　　（iii）反慮温度及反慮時間

　　　　（ii）溶剤の種類及濃度　　　　　　　　（iv）共他の條件

　帥ちコデイン盤墓を酸の10倍最に溶解し之に鱗媒を加へ水素を通じつ瓦加温したる後反
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ヂヒド・コデイ’搭yヂヒド・コデイノンの融舳線
200●

ノgoo

’8グ

ノ700

’60

1500

ノ40。

130σ

．ノ2δo

〃0の

0

メ

　　　＼

を

，

●

一　’∂＼

　　　o曳
　　　　　o

＼
　　　大＼
　　　　　　κ＼ミこ
　　　　　　　　　　×、X－X’

ノ0　　　　20　　　　30　　　　40　　　　50　　　　60　　　　7

　一→デヒドロコディン艶

　　　　　　第一表・鯛媒の比較試瞼成績．表

30． @’30 100’

賀験
番號

1

2

3

4

5

6．

コデ
イン
（9）

3

〃

〃

τ〃

〃

〃

註：

盛酸

4％温度
（cc）

30

〃

〃

〃

〃

〃

60～70。

　〃

　〃

　〃

　〃．

　〃

時聞
（分）

120

〃

〃

〃

〃

〃

角蜀 媒

種　　類

監！イヒノ｛ラヂウム

パラヂウム黒

白　金　黒
パラヂム黒十
活　性　炭
白　金　黒＋

活　性．炭

　Pd：BaSO4

使用：量
（霧）

0．72．

0．36

0．36

0．36

1．00

0．36

1．00

0．36

550

生 物 質

得：量

（9）

2．50

2．39

2．35

2．10

2．49

2．48

．融　　怨占．

110網r115～エ600

141～159～1820

110～1120

149｛r169～1810

110～112。

110～115～1600

季三顯得難磁鐵％1

30

69

78

β0、

眠あ欄中3個藪字を詑載せる．は左よわ順次に始融鮎，礁占，透明漂占を宗す．

7．05

L65

1．64．

0．74・

25．00

55．CO

54．67

24．67
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表

粗製ヂヒドロコデイノン
賀瞼：餌料 コデ

Cン
i9）

P（1一黒

i9） 溶　　捌 温度
ロ芋問

i分） 得　：吐

@（9） 融　　鮎 純魔　純　量
i％）　　‘9）

歌碑峯
i％）

0．20

O．50

O．25

O．ユ0

O．30

P．50

R．00

P．50

@〃

@〃

@〃

@〃

@〃

@〃

@〃

@〃

@〃

@〃

@〃

4％IIC！

@　　　〃

@　　　〃

@　　　〃

@　　　〃

@　　　〃

@　　　〃

@　　　〃

@　　　〃

@　　　〃

@　　　〃

@　　　〃

@　　　〃

@15％：HCl

@10％HC1
@　7％IICl

戟D2％HCl

m－C皿。COOII

@　3％IINO、

60～70。

@　〃

@　〃

@　〃

@　〃

@　〃

@　〃

@　〃

@　〃

@　〃

@　〃

S5～55。

W5～95。

U0～70。

@　〃

@　〃

@　〃

@　〃

@　〃

120

@〃

@〃

@〃

@〃

@〃

@〃

R0

X0

U0

R60

@〃

@〃

X0

@〃

@〃

@〃

@ツ

@〃

2．44

W．01

V．90

V．95

Q．42

Q．49

Q．45

Q．42

Q．46

Q．38

Q．42

Q．猛

Q．49

Q．72

Q．69

Q．56

P．71

Q．43

k38

135～154～178。

P35～154～179。

P33～146～173’

@　UO～ユ60。

P41ん158～182。

P50～167～183。

P51～171～183。

P45～161～180。

P52～171～183。

P54～173～185。

P53～173～ユ87。

P5壬～172～187。

P48～1G壬～182。

P25～138～172。

P45～163～1SO。

P50～1GG～183。

P52～170～183。

@　ユユ1～工12。

P40～155～175。

　65

@65
T9

�Q0
@68

@76

@79

@70
@79
@81

@81

@80
@73
@52
@72
@　75

@　78

@　－

@65

1．59

T．21

S．66

�P．59

@1．65

@1．89

@1．｛温

@1．69

@■92

@1．93

@工96

@1．95

@1．82

@叉．41

@工．94

@1．92

@■33

@　－
@1。22

53．00

T2．10

S6．60

�P6
T5．00

U3．00

f4．67

T6．33

U壬．00

O美33

U5．33

U5．00

U0．67

S7．00

U4、．67

U4．00

S4．33

@　－

S0．67

慮液より十四を濾去し濾液にナトロン油液を加へpl工9，2～9．6となし析出せる盤上を素煽

板上にて歴搾乾燥後眞室乾燥して褐量及三十を測定し融勲曲線に依り三二を求め成績を比較

せげ．餅課は第一表及第二表の如剖戊績を得たり．

　上表に依りて見るに次の如き結呆を穏ベレ

　　　　　　　　　　　　　①鯛媒の種類及使用量

　D．R．　P．365683は郷媒として特に白金筏を指摘し3くD．R．P，380919は該燭媒をMohr

の形となすときは更に有敷なるべきことを記載せり．余等はパラヂゥム，白金の中何れが優

秀なるかを知るべく二者の比較試瞼を施行せるに白金無，盤化白金にてはヂヒドロコヂイン

のみを生成しヂヒドロコデイノンを褥す（混融試験に依り確認す）．然るに蟹化パラヂ壺ム，

パラヂ・ 瘢浮ﾍ何れもヂヒ帥デイノンを甥そみ中パ7死・：ム畢は蹄ぐうヂ・ムに

優る成績を示す．次ぎにバラヂゥム，．白金に活性炭を添加せしも結果に何等の影響も及ぼさ

す・又Pd・13aSQ4・の形となレ作用せしめたるに結果良好ならす（以上第一表を参照すべし）．・
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　本鯛媒法σ～特徴は接鯛還元に比し鯛媒を比較的多量に使用するにあり．第二表の7～14號

に徴するに斗酒の使用量コデインに封し50％に至る迄は共増量に從ひヂヒドロ．コデイノ．ン

の得量は上昇す．然れどもパラヂゥムは高債なるを以て畑町青帽に於ては可及的少量（コデ

インに封し約2～与％）に使用してヂヒドロコデイノンと同時に傍生するヂヒドロコデイγと

を分離精製するを有利なりと認む．因に文献所載の鰯媒の使用量はパラヂゥム黒をコデイン

に封しユ2％使用せり．

　　　　　　　　　　　　　　（ii）溶剤の種類及濃度

　溶剤として盤酸，硝酸（3％），硫酸（3％），燐酸（5％）及定規酷酸を試みたるに盤酸は得

量，操作其他の勲に於て他の何れの溶剤よりも優秀なり．而して慶酸ぽ5～10％溶液を最適

と認む．反慮液の酸性弱き時は得量著しく低下し中性溶液（燐酸コデイン，盤酸コデインの

水溶液）に於てはヂヒドロコデイノンの得：量は僅少にレて大部分はヂヒドロコデインとなる．

定規酷酸を溶剤として使用するときは殆んどヂヒドロコヂインのみを生成す（混融試瞼に依

り確認す）．又酸の濃度高き時も得量低下す．狛プロム水素酸，ヨード水素酸を溶剤として試

み充るも爾者は溶剤として全く不適當なり．

　　　　　　　　　　　　　（iii）反膝温度及反雁時間

　反慮温度は．50～80。の間に於ては得量に回し殆ん「ど關係なし・80～gooの製r吊は梢汚染

す（19號）．

　50～gooに於て水素吸嫁は：約40分にて殆んど絡了するも余等は90分を最適の反慮時間

と認めたり．　　　　　　　　　・　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　（iv）其他の條件

3氣歴の下に加堅反慮せしめたるに成績良好ならす・但し本反慮は加璽釜にて行びしものに

して朝比奈接燭還元装置の如く充分なる振盈を行ふことを得ざりし爲他の條件との嚴密なる

比較となし得す．

　　　　　　　　　　　　　　　第　　　　三　　　　表

粗製ヂヒドロコデイノン實験『番號
コヂ

Cy
i9）．

P蟹
盤［酸

挙．度 甥 鰹，）牟陣　　馴隙隙書1響
26　　　　30　　　　3　　　　250　　　60～700　　　90．

』27　　”’　　〃・

28　　　〃　　　ぞ

29　　　〃　　　〃

〃

〃

〃

〃　　　　　　』〃

〃　　　　　　　〃

〃　　　　　　　〃

19．71

20．39

22．21、

22．50

178～184～1910

174～’182r蟹1goo

．156～177～1850

155～174～1860

91

89’

85

82

17．94

18．15

18．88

18．45．

59．80

60．50

62ρ3

61．50
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　上述の如く極々條件を愛更して得たるヂヒドロコデイノンの最良の牧得率は約65％なり．

　次ぎに余等は上記條件の中第11號を選定しコデ・fン騒基309を原料として試瞼せり．

共成績第三表の如し．

　猫一度使用せる鯛媒は：共儘猫数同反覆使用し程ることを認めたり．共試験威績第四表の如

し，

　　　　　　　　　　　　　　　第　　　　四　　　　表

反　覆
ｯ　敷

コ　デ
C　　ン

i9）

1，d一黒

i9） 溶　　測 反磨温度
反　慰
栫@間
i分）

牧得串
i％）

1

2

3

4

30

〃

〃

〃

3．0

〃

〃

〃

5％HC1

　〃

　〃

　〃

60～70。

　〃

　〃

　〃

90

〃

〃

〃

59．73

56．07

48．92

47．32

　　　　　　　　　　　　　　　　　分離精製

　既述の如く本鯛三法にては常にヂピドロコデインを傍生する故余等は家記の如く操作して

ヂヒドロコデイノン及ヂヒドロコヂインの三者を分離せり．

　デヒドロコデイノン及ヂヒドロコデインの混合物たる反慮液によく携挫しつ曳アルカリを

注加しpll　8．3～8．5となすときは：先づ初めにヂヒドロコデイノンは少量のヂヒドロコディン

を俘ぴ殆んど全く赫出す’次ぎに該璽基を濾取して得たる母液を低温に於て通風の下に注意

して蒸獲濃縮したる一更にアルカリを注罪してpll’9．2～9．6　となすときはヂヒドロコヂ・f

ンを析出するを以て一夜間放冷後濾取し濾液は共雄クロ・ホルムを以て浸出す．浸出液よレ

溶刺を溜去せる後残渣をアセトン中に溶解し燐酸水を注回して中和するに残鍛のヂヒドロコ

デインは燐酸璽として析出す．

　初めに得たる粗製ヂヒドロコデイノンはアルコールにて再結品してヂヒドロコデインより

分離精製す．結晶母液（第三次，第四次）中に少量含まる曳ヂヒドロコデイノンは容易に分

離し褥ざるを以てその混合物をヒドロキシルアミンにて庭理してヂヒドロコデイノンオキシ

ムとなし共難溶性を利用してヂヒドロコデイノンを分離する方法を試みたるに比較的良好な

る結果を得たり．而してこのオキシムを盛酸叉は硫酸中にてペンズアルデヒドと共に加熱す

るときはヂヒドロコデ・fノンを再生す．融黙ユ94．5～195．5。にして混融試瞼に於て融黙降下

せす・〔α〕琴＝一198．71（クロ・ホルム溶液）なり．今實験26及27號に就て施行せる試瞼成：

績次の如し．
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1コデイン309

　　　　　　pH　8・5

及応后

　　　　　　　　　　　　　　岸声製ヂ●ヒドロNO．2616．00g（Fpi9生5一署95．‘）

　　　　　　　　　　　　　　コデイノ　ン　　Nα27　16．10g（Fp　194．5～1956）

ギ二十ヂヒド［1　NO．2619！119アルコー，レ

コディノンN・・”2σ399再結晶週液

　　　　　　　　　　　　　　　↓
　　　　　　　　　　　　　　うドヒドロコディノン

　　　　　　　　　　　　　　オキシム
　　　　　　　　　　　　　　ヂ千三、ン階蹄麟蕩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nα27　1．50g（Fp｝50～2300）　・　　　　　　　　　　　　　　コテイン

　　　　　　實験の　部’

　　（1）水素iを加へずに虞理する方法

　今州法に就て施行せる實瞼のユ例を示せば次の如し．

　コデイン二三39を4％已下30ecに溶解し之にPd一黒0．39を加へ躬焔にて約90分

聞煮沸後鰯媒を濾去し濾液にナトロン滴液を注擁してアルカリ性となすに淡褐色回状物質に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　硝，●
黒色粘稠性物質を爽雑音るものを析出す．共儘クロ・ホルムを以て浸出したる後浸出液より

溶剤を溜去せる残渣に就きアルコールに依る再結三法を試みたるもヂヒドロコディノンの結

’晶析出せす．

　　　　　　　　　　　　　　　（2）水素添加法

　該法に就ての試験の1例を示せば次の如し．

　コデイン璽基39　を朝比奈式接鯛還元装置に：取り之に堅酸30cc，隅媒G．39を加へたる

後装三内の一同を水素に：て置換す・次V・で60～700に於て水素を通じつエ90分間振凹した

る後鰯媒を濾去し濾液にナトロン滴液を滴下してpH　9・2～ρ・6となし折出せる盤墓は濾回

して素焼板上にて乾燥したる後眞室乾燥して得：量，融鮎を測定す．

　但し蝕に使用せるコデイン盤基は100。にて1時間眞室乾燥茸るものにして融黒占1550存

り．

　　　　　　　（3）ヂヒドロコデイノン及ヂヒド回コデインの融黙曲線

　原料：ヂヒドロコデイノンは：アルコールより再結晶して得たる柱聯結晶にして融貼194．5

～195．5。．ヂヒドロコデ・fンは水より再結晶せる後眞室乾燥して使用す・融貼ユユ1～1ユ2。な
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り．

　測定法：下記各種割合の混合物のアセトン溶液よりアセトンを溜去して得たる残渣を硝

子容器中にて研磨せる後眞室乾燥せるものに就き毛管法に依り融貼を測定す．但し融黙測定

は日本藥局方規定の方法に準櫨し参考として始融黙及透明鮎をも測定す・蝕に二二黙は槍晶

の牧記し始むる黙，融鮎は三品全礎が正に液歌となりたる黙を求めたり・故に多くの場合に

は未だ結品残留して白濁せ’り．

　　番號

　　　1

　　　2

　　　3

　　　4
’　　　5

　　　6

　　　7

　　　8

　　　9

　　10

　　11

　　12
　　13
　註：

ヂヒドロコ
デイノン

　0．05

　0．10

　0．15

　0．20

　0．30

　0．40

　0．50

　0．60

　0．70

　0，SO

・．ゆ O．90

　1．00

ヂヒドロ
コデイン

　1．00

　0．95

　0．90

　0．85

　0．80

　0．70

　0．60

　050
　0．40

　0．30

　0，20

　0．10

％

’0

5

10

15

20

30

40’

50

60』

70

80

90

100

熔融烈占

111～1迎P

109～110一｝152つ

108～109～工54、0

108’｝109一一1560

109角r110～1570

112～115～1600

11G’r》12壬ru1650

125～135～1700

ユ35～工47～1760

146～161一し1820

155～172～1870

175～183～1910

19壬．5～195．50

　，　　熔融黙の欄中3個の数字を記載せるは左より順次始融黒占，融駄透歩」黙を示す．

　　　　　　　　　　　　　（4）パラヂゥム黒の製法

　Willst三ittcr及Waldsch111idt一工eitz法を参考として製す．2）盤化パラヂゥム約109（パラ

ヂゥム約59を含有す）を少量の塵酸含有の水約150ccに溶解し之にホルムアルデヒド（35

％）50ccを棍合す．混合液を塞剤中に於て一10。に冷却したる後50％苛性カリ溶液1009

をよ．く三拝しつ曳約20分を費ぴやして滴下す．共際液温0。以上とならざる様注意す．訳

いで約60。に於て15分間加温し二色無色透明となるに至らば上澄液を傾潟したる後温水を

加へて析出せるパラヂゥム黒を何回も洗浄す．次いでパラヂゥム黒を輕く吸引濾過して取り

濯紙聞に刷窄したる後硫酸上に乾燥して使用す．

　　　　　　　　　　（5）ヂヒドロコデイノンオキシムの製法

　ヂヒドロコデイノン4gを定規酷酸20ccに溶解し之に璽酸ヒドロキシルアミン2g（理

論量0．939）を水15ccに溶解せるものを混合し水浴上に約30分聞加温せる後無水炭酸ソ

・一 _4gの水溶液を混合し水浴上に更に30分間加温するときは白色物質を析出ず．得量
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4．16gにして理論量にi回し99．07％なり・融黙263～2640（分：解）にしてアルコールより白

’色絹綜ノ伏に：三品し，i融黙265～266。となる．

　　　　　　　　　　（6）ヂヒドロコデイノンオキシムの分解試験

　（a）ペンズアルデヒド及酸に依る分解

9ヂヒドロコデ・fノンオキシみ（融貼265～266Q）19を稀硫酸叉は稀堅酸ユOgcに溶解し

之にベンズアルデヒド3gを加へ水浴上に撤時聞加温したる後工のテルと擢してベンズア

ルデヒドを除去しナトロン油液を加ヘアル‡リ性となすときは白色物質析出す・融黙ユ92～

ユ94。．アルコールより再結晶するとき・はユ94．5～195．50となりヂヒドロコデイノンと混融す

るも融鮎降下せす．得量0．919にして理論量に劉し95．56％なり・

　（b）酸のみに依る試み　　　　　　　　　　．・

　ヂヒドロコデ・fノシオキシム19を稀硫酸又は稀慶酸10cc，アルコール10ccと共に水

浴上に4～5時聞加温したる後減塵蒸溜してアルコールを除去す・ナトロン滴液を加ヘアル

カリ性となすに白色璽基を析出す・得量0．95g・融黙約245。（分解）．帥ちヂヒドロコヂイ

ノンオキシムは酸のみに：ては殆んど分解せられざるも’のと認めらる一

　　　　　　　　（7）ヂヒドロコデインをパラ≠ウム黒と加熱ナる試験

　ヂヒドロコディン39を4％堅酸30eoに溶解し之にパラヂゥム黒0．39を加へ撒時間薫

沸し友る後ナ桓ン滴液を滴下してアルカリ性となすに淡褐色物質析出す・得量2・87g・融

黙110～112。にしてヂヒドロコデインと混融して融黙降下せす．

　　　　　　　　　　　　　　　　　結　’　　論

　（1）ヂヒドロコデイノンの製造に於てコデインを水素を通ぜすに比較的多量の鯛媒（パ

ラヂゥム，白金）と共に加熱する方法にては殆んどヂヒドロコデイノンを生成せす．

　（2）然るに酸性溶液中に於て水素を通じつ玉鯛媒と共に加熱する方法にてはヂヒドロコ

デイノンを生成す．但し白金黒，慶化白金にてはヂヒドロ，コデブンのみを生威す．爾飴の三

三中パラヂゥム黒最も優秀なり．酸として酷酸を用ふるときはヂヒドロコデインのみを生成

しヂピドロコデイノンを生成せす．共他の酸中最も良好なるは盛酸なり．

　（3）水素添加法に於ては全部をケトン燈とすることを得す常にヂヒドロコヂインを傍生

せり．故に雨物質の融貼曲線を作成して生成物質の純度を槍定し條件の攣更に依る威績を比

較ぜり．

　（4）慶酸の濃度は5んユ0％，厘悉温度は50～80。，反慮時時は90分を最良と認む．而
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して本製造試瞼に於ける最良の得量は65．33％なり．　魯

（6）實際製造に於てはパラヂゥム黒はコデインに封し2～5％を使用しヂヒド戸コデイ

ノンと傍生するヂヒドロコデインとを分離精製するを有利なりと認む．而してパラヂゥム黒

は反覆使用することを裾．

　（6）分離精製法は先づ反憲液よりpHの差異に依り：分劃析出ぜしむ．粗製ヂヒドロコデ

イノンは初めアルコールより再結品して精製す．次いで結品母液中に少量含まる玉ヂヒドロ

コデイノンはヒ下戸キシルアミと反感せしめて難溶性のオキ・シムとなし容易に分離すること

を得．

　（7）ヂヒドロコディノンオキシムは酸のみにては殆んど分解されざるもベンズアルデヒ

ドを添加するときは容易に分解せらる．

　（8）ヂヒドロコデインをパラヂゥム黒と加熱するもヂヒドロコデイノンを生成せす．

　　昭和十五年一月

　　　　　　　　　，．　　．引用文献
　（1）　　青口富　●μ1ロ　；　　オこ棄報　5■，　50（1938）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　．

　（2）Wi11st醐er　u．　Waldschm1dt一工eitz：：B．54，123，137（1921）

て
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フェノール・フタレインの製造に就て

（昭和十四年四月十一口官報登載）

技師9 R’ {　允秋
技乎熊：木正芳
蠕　大　原　　三　郎

’フェノール・フタレインの工業的製造法に關しそば既に術生試鹸所藥品製造三三成績報告

第1巷（大正八年四月十五日官報参照）に獲表せられたる所なるも現時我國に於ける石炭酸

：及精製に要するアルゴール等の原料は比較的高便なるため本法に依る之が経面的製造は：殆ん

と不可能なる歌態にあり．而してフェノール・フタレインの一般的製造方法は無水フクール

酸と石炭酸とを縮合せしめて得るものなるを以て之が原料たる無水フタール酸の製出は本意

遙工程中最も重要なる事項なるも高率國内鼠學女業の獲麟に俘ぴ現今に於ては本品は既に比

較的低廉に多量製出せられフ禺ノール・フタレイン製造原料として使用し得るに至れるを以

て仁心は直に無水フタール酸を原料として之が製造研究に止手し比較的良好なる結果を得た

るを以て：妓に報告せんとす．

　幽霊に徴するにフェノール・フタイレンの製造法として無水フクール酸及石炭酸を原料と

するものに次の如き諸法あり・

　　　（1）H2SO4法1）

　　　（2）　ZnCI2法2）

　　　（3）ZnCI2十II2SO4法3）

　　　（4）Benzo1又はToluolsulfons勘rechlolid法4）

　　　（5）α一β一Naphtalinsulf・nsaure．’法5）．

　　　（6）　Athylschwefels三iure法6）

　　’（7）　AIC13法7）

　　　（8）　SnCI4法8）

　前記八法の内，（1）法は融洲大戦當時，大阪衛生試瞼所に於て試験報告せられたるものに’

して現下の歌勢に於ては之が経濟的製造法として之を鷹用するを得ざる憾みあり．（4）（5）

（6）（7）及（8）法は共の原料の比較的高便なる黙に於て之亦（1）法と同檬なり，從って結局
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経鼻的製造法としては（2）及（3）法に蹄茄すべし・依て余等は寡ら（2）及（3）の二方法

のみに就き遊試せるも比較封照の爲一敗（1）法も試験せるを以て次に共の論点を記述せんと

す．

1，硫　　酸　　法

　　　　　　　　　　　　　　　la）通常硫酸法

　無水フタ’一ル酸1009を乳鉢中に良：く研磨して粉木となし次に之を内容1」のコルペンに

容れ局：方硫酸809を加へ還流冷却器氣密捌1三器及臨急計を附し海貧中にて約ユ25度に加熱

するときは内容物は漸次褐赤色となり盈溶するに至るべし．溶液の温度約115度に降るを待

ち熔融せる純石炭酸200gを加へ掩虚しつΣ115度～120度に於て’．1ユ’》12時聞加熱を績

行ずるに反畑物は黒虫色濃稠工・㌣ス歌を呈す．之を約1Zめ熱湯中に注意しつL注ぎ暫時掘

回するときは最初飴状をなせる粗製フェノール・フタレイ：ンは漸時黄褐色頼古謡となり器底

に沈澱すべし．

　上澄液を傾心して残渣に熱湯を注ぎて未反慮のフタール歯面石淡酸を溶画し此の操作を反

覆して石炭酸の臭氣泊夫するに至り沈澱物を吸引濾過し蒸氣乾燥壷中に三時間乾燥す；粗製

品（A）97．2gを得たり．

　鼓に得たる粗製品（A）を乳鉢中にて粉砿し之に適量の水を加へて練合したる後氷冷せる1

％ナトロン油壷湧網を加へてフェノール・フタレインを溶出す．此の際火玉せるフェノー

ル・フタレインの無水物フルオランはナトロン馬肉に1宕解せすして残存すべし．蝕に注意す

べきは粗製フェノ・一ル・フタレインのナトロン雨曇は可及的迅かなるを要す．由れアルカリ

液との接寓意聞に比例レて色相温々不良となり．精製に際し相慮の困難を秘すを以てなり．

斯くして得たるナトゴン抽出液に善く；氷冷せる15％酷酸を徐々に加へ紫紅色の漕失するに

至り更に30％堅旧約20滴を加へそ三所に三夜放置すればフェノール・フタレ・fンは次白

色砂状となりて器底に沈澱す．之を吸引濾過し：水洗した為後蒸氣乾燥器中に尊燥す然るとき

は帯黄白色のフェノール・フタレイン（粗製品Bとす）859を得

　前記硫酸法に於て余等は私案法として局方硫酸に代ふるに20％蛮煙硫酸を使用したるに

通常硫酸法に比し遙かに良好なる結果を得ることを認めたり．依って次に硫酸法に依る新方

’法として記述すへし．1

　　　　　・　　　　　　　（b）蛮煙硫酸法

　前記硫酸法に於て使用せる硫酸と同一量の20％爽煙硫酸を加へて全く前記の如く庭理す
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るとき粗製品（A）の牧得量は112．5gにして壇牧量僅かに15．3gに過ぎざるも色相は淡褐

色を呈し共の純度は著しく増加せり．從って精製操作は極めて容易なり故に獲煙硫酸法は通

常硫酸法に比して輝々優るものと罰すべきなるも未だ経濟的製造法としての便値なし．

II．踵化亜鉛法

　無水フタール酸1009及溶融せる石翠酸1429を内容11のコルベンに取り氣密撹性器を

附して油墨中に加熱し内容温度約120度に啓するに及び新に熔融し小豆大に破墨せる塵化亜

鉛96gmを撹拝しつ巧余熱に約2時間を要して投入すポ璽化亜鉛は吸灘性頑なるを以て可及

的室氣との慨則を避くるを要ナ．塵化亜鉛の全量を加へたる後同一温度に強，く撹拝しつ」36

時聞加熱を願行す．然るときは内容物は次第に拳蟹となり反慮絡了に近づくに從ひ加熱ぜざ

れば流動ぜざるに至るべし．反癒絡了後下に乗じ内容物を熱湯中に注ぎ未反慮のフタール

酸，石茨酸及鰹化亜鉛を溶去し更に熱湯にて数回洗濫して完全に石淡酸の臭氣漕失するに至

り之を吸引濾過し蒸氣乾燥器中にて乾燥す．粗製品ζA）190gを得たり．粗製品（A）を硫酸法

に於けると同様にナトロン盧理を行ひ帯黄自色の粗製品（B）1809を得たり，

　前述せる如く硫酸法に於ける粗製品（B）は859にして盤了知鉛法粗製品（B）1809に比

し牧得量に著しき差異あり．而も原料隣る石炭酸の使用量は無水フタール醇ユ009に聾し盤

化亜鉛法は：硫酸法の約3分の1量を減少し得べく帯化亜鉛の便格累累債なり．從って粗製品

（B）の精製法良しきを得ば経塔繭製造法として璽化亜鉛の充分に適用し得べきを信ぜしむ・

更に余等は（3）法に準じ丁年亜鉛に少量の硫酸を添加する方法を試みたるに頗る満足すべき

結果を得たり帥ち前記黒化亜鉛法に於けると全く同一條件にて無水ブタ・一ル酸100g，石炭酸

1289壁化亜鉛67．59．硫酸3．59をカロへて反癒せしめたるに粗製品（B）．ユ809を得たり・

更に通常硫酸に代ふ、るに20％難境硫酸3．5gを添加するに粗製品（B）184gを得たり・重

量の鮎よりすれば盛化亜鉛のみに依る：方法とは何等著しき差異を示さざるも其の純度は可な

グの相異を示し次の精製を極めて容易ならしむる長所を有す．又硫酸を使用せす乾燥璽酸瓦

斯を補助剤どし七試験したるに瓦斯の導入程度の不均一なりし爲かHaelbacher　3）の報告せ

る如き期待せる牧得量を得ざりき，素に硫酸法，等化亜鉛法及塵化亜鉛＋硫酸法の手得量を

表示し便覧に供す．
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硫酸法

賀瞼
番號

1

2

3

4

5

6

7

8

平　均

石淡酸

純2009

純200

純200

純1GO

純ユ60

純200

純200

純160

無水フ
タール
酸

1009

〃

ン

γ

〃

〃

〃

〃

硫　　酸
四 川

粗製晶刈御母B隈霧宏響
　809
　〃　　　　　　｝

　〃
　’〃

　〃

20％臥煙80g

　〃

　〃

97．29

・95．4

96．0

76．7

78．6

108．0

】12．5

80．1

9壬．3

硫酸法に於て石炭酸を減少せしむるときは牧得量低下す．

盛1化亜鉛法

85．Og

8LO

85。8

6G．7

6壬．5

943

95。1

728

80．7

39．57％

37．70

39．94

31．05

3D．02

43．90

44．27

33．89

37．54

實合

番號
｝一・・叩．

　9

10

11

12

13

14

挙均

石弓酸

純　　詳429

防疫用142
〃

ゲ

〃

〃

142

142

200

200

無水フタ

ール酸

100g

ゲ

〃

〃

〃

〃

〃

鯉化亜鉛

陣門用969

グ　　　96

ゲ　・　96

工　用96

化學用67．5

工　用67．5

硫　　酸

局方3．59

獲魎3．5

牧 得 量

粗製品A瞬品・1撚織論
2209

210

203

210

208

201

209

1869

183

184

178．7

190

18壬

1842

86．59％

85．19

85。G6

83．19

8S。45

85．66

85．79

硫酸を補助剤として添加するときは石炭酸の量を増加したる場合牧得量は増加す．

III精 製 法

　粗製品（B）の精製はフェノール・フタレイン製造工程中最大の意義を有するものにして乏

が経回的製造の可否は一に精製方法如何に依って決せられると云ふも敢て過言ならす．襲に

獲表せられたる試製報告に依るときは粗製品（A）にナトロン庭理を行なぴ得たる粗製品（B）

を純アルコールに溶解し多量の脱色炭を加へて熱時濾過し脱色して御こるアルコール濾液を

蒸黙して共の2／3量に至る迄濃縮したる後之に冷水を加へて樹脂様物質を祈出ぜしめ以て精

製の目的を達せるも本法に依るときは丁丁高便なる多量の脱色炭を要し而も操作の煩雑なる

黒」1に於て工業的精製法としては不適當なるを回れす，叉粗製品（A）のナトロン庭理は既蓮せ
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る如くフェノール・フタレインのアルカリ液に接隅する時開の長き程精製に最も深き關係を

有する色相に著しく影響を及ぼし特に苛性アルカリ使用の場合甚し．又苛性アルカリにて溶

出せる溶液を濾紙を用ひて濾過するときは濾紙は苛性アルカリのため出面せられ濾過は漸次

困難となるべし．

　心心は此の黙を改良せんとしてHugo　Krause　9）の方法に從ひNaOHに代ふるにCa

（OH：）』を以てし更に之にホルマリンの少量を加へて操作中に於けるフエノー・ル・フタレイン

の酸化を防ぎアルカリ虞理を行なぴたるに良好なる結；果を得たり．

　即ち粗製品（A）194gを取り乳鉢にて良く粉末となし之に適量の水を加へて練合したる後

添め氷冷せる石面乳を注ぎ局：方ホルマリンユ5ccを加へて撹拝しつ玉フェノール・フタレイ

ンを充分良く溶解せしめたる後速に吸引濾過しフルオランを除去し残渣は更に同一操作を反

覆してフェノール・フタレインに依る紅色殆んど溝失するに至り濾液を合し氷冷せるユ5％

酷酸を加へてフェノール・フタレインを析出せしめ更に30％堅酸20・滴を添加し良く携重

したる後冷所に一夜放置するときはフェノール・フタレインは次白色砂状の粉末となりて器

底に沈降す之を濾過水洗し蒸氣乾燥器にて3時間乾燥し粗製品（B）180gを得．　Ca（OHL法

に依るときはNaOII法に比し粗製品（B）の色相は遙かに良好にして次の精製を容易ならし

め且又樹脂様物質の混入も極めて少なく暗面も又大なる長所を有す又Ca（OH）2法に於て更

にアルカリ塵理を窒素瓦斯を導入しながら施行するときはアルカリ液中に於ける酸化に依る

ラエノ・一ル・フタレインの着色度の進行は殆んど防止するを得べし．Ilugo　K■ause　9）は叉ア

ルカリに溶解せる粗製フェノール・フタレインに脱色淡を加へて精製の目的を達したること

を報告せるも共の純度は特記すべきものなく牧得：量寧ろ減小せり．Max。H・Helbacher　10）

は粗製フエノ’・一ル・フタレインを1．4％のナトロン油液に溶解し之に脱色炭及び少量の亜硫

酸曹建を加へ35度に2～3時聞放置したる後フェノール・フタレ・fンを硫酸にて析出せし

める方法を獲表せるも追試するに至らざりき．

　斯くして得たるフェノール・フタレインは可なりの純度を有するもアルコールに溶解する

ときは共溶液は倫幾分着色せるを以て更に之が精製を要せり・丈獄に依るに粗製品（B）の精

製法として次の如き諸法あり．

　（1）　Ilarold．　P．　Roberts法（1）

　極めて稀薄なる炭酸曹達の溶液に粗製フェノール・フタレインを茄岱て加熱溶解せしめ之

に硫酸を加へてフェノール・フタレインを析出せしあたる後アルコーールより再結晶する法

　（2）Frederik．　H．：Krahz法（2）
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粗製フェノール・フタレインをベンゾール5，アルコール1の混合溶剤或はヂクロール・

ベンゾール（KP　174度）に溶解ぜしめ精製する法

　（窪）　　Sc11、veizer　法　（3）

　粗製フエノ・一ル・フタレインρアルコール溶液に亜鉛華及脱色炭の少量を添加して精製す

る法

　（4）Payne及△nderson法（4）

　Butylalkohol　and．Anlyl日lhollolに於ける法

　（5）　Pfizcr＆Co法ミ（5）

．Ather法

　余等は前記各種精製法を忠實に追記したるに（1）法ぽ炭酸暫達溶1夜の極めて稀薄なるた

め，フェノール・フタレインを｛容解するに多最の液最を要し操作不便なるとアルカリ液中に

て煮沸するはアルカリの如何に稀薄なりと難も色相に攣化なしと解し得ざる鮎（2）の混合溶

禦のフェノール・フタレインに射する液解度の小なる黙及本法に依り得たる製品は常に少し

く色相の不純なる勲に於て（1）と同様なり但しヂクロール。ベンソール法は相當良好なる方

法と推考せらる瓦も之を追試するに至らざりき（4）法のブチルアルコール，アミルアルコー

ルの如きは到底賓用的ならす（5）のPnzer＆Co法及（3）Schwcizer法は経｛勢｝的方法と

して比較的良好なる方法なりと見回し得るも共のまし適用し得るとは考へられす鼓に於て余

等は前記（5）法を参考に供し以て次の如き精製法を考案し施行せり・粗製フェノール・フタ

レイン50gをアルコール300ccl｛1に投入し亜鉛塵0．01g及脆色淡3gを加へ還流冷却器

を附し約2時聞加温したる後之を濾過して濾液を蒸溜して残液約40ccとなし一夜放置せる

後析出せる結晶を濾過し得たる徴黄白’色のフェノール・フタレインを20％アルコール約

300ccにてよく洗灘し素焼板上に披回し乾燥す・牧得量449を得・蜘ζ注意すべきは和CG

位に濃縮したるアルコール残液を一一夜放置することなく急速に晶生せしむるときは色相に著

しき影響を興へ次の精製に困難なり此の黙揮めて重要にして大いに注意を要す・

　斯くして得九るフェノール・フタレインを之をアル冶一ルに溶解するにfA1少レ．く著色する

を以て更に前記フエノ．一ル・フタレイン449をアルコール270ccに溶解し脆色炭19を加

へて加熱したる後濾過しアルコール溶液は蒸溜濃縮す．アルコールの溜出量約230cc　とな

るに至り蒸溜を止め冷所に放置するときは純白色のフエノ、一ル・フタレインー35gを得追口ち

理論量の61．92％に相慮す．斯．く精製し得たるフェノール・フタレインは白色無晶形¢）粉末

にして臭氣なく水に殆んど溶解せす．ユ2分のアルコールに溶解しSmp　256。Cを示し叉本
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品0．5gはアルコール20ccに全く染色せすして溶解する等総て藥局方条項に適す・

　以上の結果よリフエノール・フタレインの純精品1砂を製出するに要する原料並びに藥

品の雨量脇立格を表示すれば次の如し．．、　　，

　フェノール●フタレノfン1ゐg、

石　　淡　　酸

無水フタール酸

駆　化　亜　鉛

酷、　　　酸

姫　　　　　酸

消　　石　　三

野　　　　　精

亜　　鉛　　小

股　　色　　淡

■1089

　7809・

　7499　’

60009

　709
3．0009

14．976g～14476g（同輩）

　α39

　1149

　　合　計

　　（昭和十三年九月現在）

．257銭

盤」「錠

．「

R0銭

120錠

　9錠

18銭
90：鈍

59銭・

827錠

　巨Pち1砂の製造原慣は8圓27鏡にして現市場慣格はρ月現在に於て11圓なるを以て

充分なる経濟的方法とは：稻し難きも工業的製造に下用し得べきを期待す．又粗製品（B）は相

慮の純度を有するを以て之を原料として其の誘導髄を製出するときは製造費は著しぐ節減し

得べし．

　侮前記1砂の製造原便は未反回石炭酸フタール酸及び精製母液よりのフニノール・フタ

レインの同牧を全く無覗したるものにじて之等を考慮すれば前記の製造費は更に低下し得べ

きと信ず；るも本研究は短期日に施行し且つ揮めて小規模の實瞼にして工業的に充分追求し得

ざりしを遺憾とす．

　之が詳細なる試験成績は他日機會を得て改めて報告すべし．

　　　　　　　　　　　　　　　　　結　　　　論

　1．石炭酸及無水フタール酸を原料とする製法として硫酸法は経濟的製造法とは認め難し．

　2．硫酸塩に於て20％稜煙硫酸を使用せるに製品の純度著しく良好となれり．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　　　セゆ
　3．盤化車台法に依る方法は経濟的製造法として充分可能性を有するものと認む．

　4．盤化亜鉛法に於て更に之に20％登煙硫酸を少量添加するときは共の純度を増進せしめ

　　得べし．　　　　　　　　　　．

　5．余等ゐ施行せ’る精製法に依るときは充分藥局方二項に回する純フェノール・フタレ・f

　　ンを経濟的に製造し得べく又粗製品（B）より直接誘導燈を作るときは共の製造債格は著
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アドレナリン蛇にエルゴタミンの
　　　　　交感虚血作用知見

附　アトロピン雄にバリウムの末梢血管に封ずる作用

　　　．’　　技師　　松　　島　　　義　　一

緒 言

　アドレナリン粒にエルゴタミンは藥理學上最も重要なる藥品に幸し從って之等藥品に賊す

る業績は：甚勘しとせす，然れども共の作用の亘細の黒占に至りては諸家の玉笹だ全くは一致せ

りと云ふ可らす，余は或種藥物の玉器學的試験の必要上之等藥晶の交感神経にi封ずる作用の

追試をなし一定の威績を得たるを以て此所に是を報告せんとす．

伺ほ末梢血管に封してはアト・ピン虹にバリウムの作用をも合せ行ひたるを以て其の威績

をも附記す可し・

1，末梢血管に謝する作用

　　　　　　　　　　　　　　馬験材料並に方法

　實験材料としては数周間室温にて養へる健康なる青蛙を選び共の後肢血管を用ゆ，而して

i之等標品は手術後主として一夜氷室内に放置し使用に際し約1時間以前より賢宰室内に翻塾

し，：嵐wen－Trendelenburg法に準題し春秋1～4，9～10月の候室温に於て施行す．此の際

注意を要するは動脈カニユー・レの大きさ，灌流速度並に藥剤の注射位置とす，何となれば之

等の條件は共の藥剤の濃度を左右し從って共の作用に影響を及ぼす事あればなり，依ってカ

ニューレには注射針（1／2號）を用ゐ三流速度は主として毎分20～50滴（水璽約10～20cm）

．のものを選び注射位置はカニューレに使用せる注射針の韮底部とす．

　螢養液としてはリンゲル液を使用す．特にアドレナリン及びバリウムを以てする試瞼に際

しては時として晩アルカリリンゲル液（重炭酸ソーダを除去ぜる螢養液）を使用し普通螢養

液に依る試瞼と封照す．

　實験に供する下品は盤化アドレチリン（三共製），酒石酸エルゴタミン（Sandoz製Gyner－

gen），硫酸アトロピン及び慶化バリウム（共にMerck製）とす．

　　　　　　　　　　　　　　　アドレナリン



鰐齊＿＿＿牧誌明1＿＿＿＿然れ
　ども時として逆作用を呈し期待に反する事あるも亦よく知られる庭なり．

　　アドレナリンの逆作用に關する報告を一瞥するにMoor，　Puri11色OI11）は副腎エキスの少量

　が∫nL贋下降を招く事あるを三見し，　Cushny2）はアレドレナリンに就きても同様の事：實あるを

　認め，Cmmoll，　Ly111a113）Hartma114）等は斯の如き通し巫下降の原因は末楕血管の部分的蹟張帥

　ち皮膚筋肉lnL管の搬張と内臓血L管の牧縮との二作用の關係に下るものにして前者の作刀1弧き

爲め」腿馳維持し能は：ざるに到り搬張的現象を呈するものなりと論きMeyα5）も木挽ld肇同

せり．小川6）は腎及び皮膚筋肉血管に回し一定濃度以下のアドレナリンは一過性の敗縮後著

　明なる振張を呈し，腸血管に回しては非常に稀薄なる時始めより披張を起し牧縮を呈せざる

　を三三し本剤の1血管作用は交感祠i経牧縮，払貰張爾織維末楕を興奮せしむるも一定濃度以上に

　於ては牧縮機能の興奮，搬張機能の夫に勝り以て後滑を抑制すと雌も適當なる濃度に於ては

　振張作翔の比較的持績する性質あるにより牧縮去り九る後始めて弓張作用を呈し，腸血管に

在りては一掬稗度に於て弓張繊維の絡黙が牧紐1繊維に比し容易に反慮することを以て；溌明し

　　　　　　　　館　1　岡　（膏蛙後肢血管）　　　　　　　　　　勢　2　闘　（青蛙後肢血管）
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・得可しと云へり．然るに石上7）は本剤の一定量は静脈縦條ヌ1亀に於ては常に牧縮作用を呈する

も牛の頸，脾，腸間膜動脈共の他の縦條片に於ては主として弓張旧規を呈するを見，本作用

は三七筋牧縮に因る筋容積の増加にて漕極的に標品の仲回せしものならんと読明せり。伺ほ

竹島8）は四肢m庄管に封しアドレナリンは直接作用として大量は牧縮性，小量は披張性に作用

し間接作用として大量は他働的に初期鑛張匠次ぐ強烈なる牧縮を示し小量は振張性に作用す

と報告せ’り・

　余の實瞼に於てぽアドレナリンぱ10』5／21ng（0．05ce中の含量，以下同じ）以下の注射にて

はヲ∫蛙後肢血L管は何等作用を認めす．10『4／2～10一3／2nlgにては牧縮作用を呈し（第1圖（B）

第6圖），10－2／2mgに至れば主として啄縮作用を呈するも時として之に先立ちて一過性の著

明なる披張を見，10－1／2mgに蓮せば二二顯著なる一過性の乙張後詰明なる牧山作用に醇す

く第1圖（A），第7圓）．

　術ほ灌流毒忌液のアルカリ度の上昇はアドレナリン血管作用を増強せしめ酸度の上昇或は

脱アルカリは之を減弱し叉は逆韓9）せしむと云はるるを以て脱アルカリリンゲ液を螢養液と

し同心の實験を重ぬるに一般に普通醤養液に於ける結果と大差なきも時として共の乙張癬用

の甚しく増強せらるる（但し共の持績時間には影響なし）を認む（第2圖）．

　以⊥青蛙後U畑漕に回する放績を考察するにアドレナリンは上棚止管に乏し牧縮，二品爾

・作用’を有し共の一時的作用（注射）に際し濃度低き時は交感乖中経血管牧縮繊維の末楕を刺戟

して血管の牧縮を來さしめ濃度の増加するに從ひ牧縮繊維の他乙張繊維の旧記をも刺戟し血

管に鑛張，牧縮爾作用を費現す．而して此の時に在りては振回繊維は牧縮繊維に此して感受

性強きを以て直ちに二言現象を呈すと難も持績1生甚しく劣れるを以て速かに逆縛現象に移行

す．術ほ脆アルカリリシゲル液を瞥養液となす時は交感神維血管弓張繊維の感受性は幾分塘

強ぜられアドレナリンの鑛張作用の増大を來す事あり．　　殉

　　　　　　　　　　　　　　　　エルゴタミン

　土ルゴタミンはエルゴトキシンと共に三角の特殊有敷成分と認めらるるものにして之等の

アルカロイドはDalelo）Dale，　Spiro11）：Rothli1112）永甲13）等の諸氏に依りて全く同一の生

理作用を有する事を認められ交感神経系を侵襲するを共の主要の任務となすは三界の通読な

り．然れども共の細部に託しては諸家の三二だ一致せりと云ふを得す．

　三角アルカロイドの．血行系に封ずる軍濁伶用としてDa1♂o）はエルゴトキシンが猫に在り

ては著明なる血璽の上昇を冷すも家兎及び猿に在りて依僅に上昇すうか叉は全く無反慮なり

．と云ぴ，時枝】りは青蛙後肢血管に樹し共の稀薄溶液の無作用なるを報じ，石上7）は家兎胸部

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
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大動脈條片に於て時として微弱なる披張作刑を認め，井輻15）は交感紳経回癖の他筋自己を刺・

戟して血管牧縮作用を呈し，家兎實験に於ては血巫の上昇は極めて一過性にして二次的に持

績性の1nL砥下降を招回するを認め恐らく牧縮糸麻痺に起因するものならんと述べたり．

’余はエルゴタミンの灌流試鹸に於て4×106倍以下の濃度にては全く無作用なるも4）く1ぴ

倍に至れば間々比較的著明に振張作用を呈するを認む（第3圓（A）参照）．

　1）alelo）は各種動物の生禮諸器官に就き交感祠1経系の物理的或は化皐的刺戟に封ずるエルゴ

トキシンの影響を研究し本剤に依りてアドレナリン作用の三韓現象を呈するを親察しアドレ

ナリンは交感利1経催進，抑制列｛繊維を刺戟するもエルゴトキシンは軍に二進繊維のみを侵し

共の少量は之を興奮し多量は之を麻手せしむ．而して抑制繊維に樹しては何等作用する事な

しと主張し爾來同氏16）Cus1111y2）17）Barger，　Dale】8）Dale，　Spiro11）等の諸氏に依りて萎角ア

ルカロイドの作用がDalelo）の所読に符合すると報ぜられ本學設は漸く學界一般の認むる所

となれり．
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　然るにPlanc11es19）

はアドレナリン腸管蓮：

動抑制作用のエルゴタ

ミンに依りて阻止せら

るるを認め，Rothli1112）一

は家兎及び猫の」血鵬

家兎の耳殻血管，蛙・

後肢血管等に於ては

Dalelo）の回読に一致す’

るも豚鼠血管，子宮蚊’

に牛心冠状動脈等に於

てはアドレナリン称用＝

のエルゴタミンに依り

て阻止せらるるを實瞼’

し，時枝14）は別出家兎．

子宮，腸管，白鼠子宮，

青蛙後肢血管等に於て

エルゴトキシンはアド



アドレナリン拉にエルゴタミンの交感神副作用知見 95

レナリン作用を抑制するも逆蒋に至1らしめざるを認め此等の爾氏はDalelo）の設に反して萎

角アルカロイドは密に催進繊維のみならす抑制繊維をも麻痺するものなりと論ぜり，3くFor－

st20）は蛙後肢血管に於てアドレナリン作用のエルゴタミン又は姿角エキスに依りて抑制せ

らる玉を認め之を萎角製剤の定量法に慮用せり．

　次に永田13）は之等爾アルカロイドの摘出子宮に封ずるアドレナリンとの併用試瞼の結果萎

・角アルカロイドは何れも交感紳経回進，抑制爾繊維に僻回し共の小量は興奮性を壇張せしむ

　　　　　　　　　　　　
るも大量は之を減弱せしむ而して共の感受性は催進繊維の方概して抑缶旺繊維より大なりと云

へり．

　然るに余の實瞼に於てはエルゴタミンは共の4×ユ07倍以下の溶液灌流中に於てはアドレ

ナリンの．血管作用に影響を及ぼさす，4×106倍溶液灌流中に於ては時として，4×105倍以

．上の溶液の三流中に於ては常に多量のアドレナリン（10占1／2m9）の血管搬張作用の甚だ顯著

なる増張と持績とを招豪し殆ど牧縮作用を爽現せしめす（第3圖（A））．然れども共の牧縮作

用は全く三三するに非す数分後其の振張作用の全く同復（幾分牧縮の氣味）せるものに同量

のアドレナリンを追加するに旧著なる牧縮作用を獲現し，又少量のアドレナリン（10－3／2nlg）

の牧縮作用は阻止せらるる事なし（第3圖（B））．此の纂實は交感耐経牧縮繊維麻痺読1。）或は

伺牧山，弓張雨繊維麻痺詮12）1り’又は此等爾繊維の興奮性の減弱読13）とも符合せす；從ってエ

ルゴタミンは交感示巾経．血管弓張，牧縮爾繊維中共の披張繊維末楕の興奮性をのみ唯顯著に増

弧せしむるも牧縮繊維に封レては何等作用せすとなすを至當とす．

　三軍濁作用に依り鑛張を起すが如き血管は恐らく共の個性に依り交感神経撞張繊維末梢が

幾分興奮歌態にまで到達するものならん．

　　　　　　　　　　　　　　　　　ア　トロピン

　アドロ．ピンが汎く副交感示申経末楕を侵襲するは周知の事實なり．而して其の末梢血管に樹

する作用を槻るに森田21）近藤22）等は無作用なりとなすも永瀬23）長澤24）伊藤5）等の諸氏は青

蛙血管系に封し少：量は弓張作用を，多量は牧縮作月を呈すると告げ，瀬戸26）は家兎耳殻縁静

脈に封して無作用なるも青蛙腹部静脈に封しては大量の時振張作用を認め，江塚27）は青蛙後

肢血管三流試験に於て毎常一定の結果を得難く共のユ05～104倍溶液に在りては僅に縮少作

用を呈する・も時に反封の結果を見，2×ユ03倍溶液に在りては著しき牧縮作用を認めたり・と云

へり．

　余の實鹸に依ればアトロピンは灌流試験に於て104倍溶液にては時に血管の牧縮を來すこ

とあるも2×103倍に至れば一般に牧縮作用を呈す（第4圖）．
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拡作用を呈す．是れアトロピンは交感帥経末世の

（青蛙後肢血管）

60

50

40

30

20

10．

回

　t
A・＋珂

　　vA

T
qAd

　OP　　　　　5’　　　　　10／　　　　0’　　　　　5’　　　　　　10’

　　　　　　　　経過時間　（分数）
At十Er＝0．01％アトロピン十〇・00025％エルゴタミン溶液．

cAd＝0．1％アドレナリン0．05cc
vAd＝0．001％アドレナリン0．05cc．
Ba＝1．0％バリウム0．25cc
h＝灌流位置．↑＝注射位置・

疲野性を急激に憎憎し以てア，

ドレナリンの興奮に拮抗する

ものなりと訟明せり．

　余の試験結果に依ればアト

・ピンユ04倍溶液数分間の

濯1流に依りてはアドレナリン

0．05111g．の呈する7｛軸L管作用

は伺醇影響せられす．q・05％

アトロピンの数分乃至拾分灌

流後に於て　10司～10－3／2111g

のアドレナリンの血管牧野作

田1は拮抗せらるるを見る．

　然らばデドレナリンの血管

引張作用に封ずるアトロピン

の影響如何と云ふに石上7）1よ

家兎の静脈條片に於てエルゴ

トキシン蛇にアドレナリンに

よりで狡現する振張作那はア
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トロピンの前庭柑に依るも全く阻止せられすと云へり．，

　今，エルゴタミン4×105倍アトロピン104倍の混合瞥養液を灌流し之にテドレナリンを

注射するに10－1／2mgの呈する振張作用は甚だ顯著に増強せらるる事エルゴタミン訟訴潮流

時に於けるアドレナリンの現象と全く異らす．10一『／2m9の呈する牧縮作用は幾分減弱せら

るるとは云へ全く阻止せらるる事なし（第5圖）．

　即ちアト・ピンは：末棺血管に噛し夫れ自身牧縮作用を起さしむると同時に交感神経に話し

ては：共の牧縮繊維末桁を麻痺して一定量のアドレナリンの牧縮作用に拮抗するも其の振張繊

維に虚しては影響を面す．’

　　　　　　　　　　　　　　　　バ　リ　ウ　ム

　バリウムの血管作用に画する研究も山勘からす．而して本剤は一般に血管筋自己に作用し．

て之を牧着せしむ30）となす．然れども内臓1血管と一般血管23）と或は動脈と翻脈31）とにて其の

牧縮の度に強弱の差ありと云はる．Amsler，　Piek32）は青蛙に就き内臓血t管蛇に後肢血管は：本

剤に因りて牧縮作用を呈するに反し肝臓1血管は寧ろ搬出するを認め」血管領域を異にするに從

ひバリウムの作用も亦異るを報告し，松島器）は家兎耳殻血管に煽てはバリウムが却って据張

作用を呈する事あるを認め，Renz鋤は蛙後肢血管に於て局所文無心慮用後に在りては本剤は

常に心張的に作用すと述べ，Amsler，　Pick32）はバリウムに因りて血管の振張を属せる場合に

アドレナリン，ヒスタミン等の無作用なるを見，本搬張は三章瀞経麻痺に因るものなりと論

ぜり．術後藤鋤は家兎の一側耳殻の血管乖申経を切断し3～30日経過後屈袖垣殼の土嚢試験を

行ぴバリウムの0．05～0．1％溶液は健康側血管に在りては殆ど常に一過性の甚だ僅微なる｛廣

張を示し次で輕度の牧縮を來すも手術側1血管に在りては多くの場合・一過陸の擾張は見すして

直ちに比較的高度の牧縮を示すを認めたりと云ふ．

　余はバリウムの濃厚液（1．0％或は夫以上）の少：量（0．25cc）を蛙後肢血管に感用するに著

明なる一過性の撰張後強度の面諭を浴し，而して一旦牧縮ぜる．血管に更に本剤を追加するも

再び出張作用を見る事なく更に強摩の牧縮を見るのみなり・

　叙上の尊實より考察するに本剤に因る血管の搬張は筋自己の麻痺に非ざるは勿論乱軍なる

璽類作用にも非ざる溢し．

　然らば本剤に因る振張は末梢神経の麻痺32）か或は興奮かに蹄す可きなり．今アトロピン拉

にエルゴタミンを灌流したる血管にバリウムを注射するに其の反癒は健康血管に於けると同

様顯著汝る一過性の鑛張後著しき牧野を見る，術ほ三等混合螢養液の灌流中アドレナリンを

作用し顯著に振張せしめたる血管に於てもバリウムは其の特異の血管作用を完全に焚揮し
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得（第5及び第8岡参＝照）．　　　　　　　　　”　　　　　　　　1　　　　　　’

　アトロピンは一定濃度に於て副交感聯経末棺は勿論，交感昌昌血管藁囲繊糸雄末楕をも麻庫

してアドレナリンに拮抗するは既に述べたる庭なり．而してかかる時に於ても血管は牧縮こ

そすれバリウムに見る如き披張現象を呈せす．fll∫ほ又アトロピン作用中に於てもバリウムは：

完全に共の蹟張作用を獲現し得るを以て副交感祠！経末梢の關する虞に非す．叉交感祠1経血管

牧縮繊維末梢の麻痺に因るにも非ざる可し．而してエルゴタミンとアドレナリンとに依りて

弧度に振張繊維を興奮せしめたる時に於てもバリウムの損張作用は術ほ良く顯著に稜現する

纂實より推測するに共の侵襲黙は交感榊経回L管搬張繊維中田ルゴタ，ミソ及びアドレナリンが

作用する黙と筋自己とにの中間に位するものならん．

　　　　　　　　　　　　　　　　血管作用結論

　青蛙後肢血管に於ける叙⊥の成績より次の如く結論す．

　1）アドレナリンは末桁血管に封し牧縮，損璽こ南作用を有す．而して共の濃度低き時は交

感神経血管牧縮繊維雨晒を刺戟して」血L管の闇闇を來さしめ濃度の増すに從って牧縮繊維の他

　　　　　　　　　　　　　　錦　　6　　圖　（青蛙後肢血管）

　　ロ
a・・0．001％．0．（5ccアドレナリン注射

　　　　　蕗　　7　　岡　（肯蛙後肢1面し管）

　ユa・・0．1％，0．05ccアドレナリン注射．＝

　　　　　第　　8　圃　（青蛙後肢血管）

　　　a　　　　　　　　　　　　b
a・・0．01％アトロピン　　　b・・0。1％，0．05cc

　α00025％エルゴタミン　　’アドレナリン注射
　溌合溶液灌流

　　　　　　　　「各岡中　上線は滴数；　中線は作用澱；

　　　　　　
　　　　c・・1．0％，　025cc

　　　　　皇制イヒノ｛リ’ウ『ム注身｝’

下線は時間（6秒）を示す，
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弓張繊維末棺をも刺戟す，而して此の時に在りては披張繊維は牧縮繊維に上ヒして感受性弧き

も其の二巴性は甚しく劣れり．

　2）エルゴタミンは並L管に下し一般に無作月」なるも濃度p上昇につれ弓張を即す事あり．

而して交感荊1経血L管籏張，牧縮爾繊維中振張繊維末楕の興奮1生をのみ唯顯著に壇張せしめ牧

『縮繊維に回しては何等作用せす．エルゴタミンの軍濁作用に依り振張を來すが如き血管は恐

らく共の個性に依り交感神経搬張繊維末梢が幾分興奮歌態にまで到達するものならん．

　3）アトロピンは濃度高き時は血管を牧回せしむ．而も交感紳経血管牧縮繊維末梢を麻痺

して一定量のアドレナリンの牧縮作用に拮抗す．然れども振張繊維末梢に封しては何等影響

せす．

　4）バリウムは一定量に於て頑L門門縮作用に先ちて交感淋経学張繊維末楕の刺戟に因る一

過性の二三作用を呈す．而して共の侵襲黒占はエルゴタミン，アドレナリンの作用黒占と血管筋

自己との中間に在るものの如し．

　　　　　　　　　　　　　II，子宮に謝する作用

　　　　　　　　　　　　　　實験材料並に方法・

　實瞼動物としては成熟せる2kg内外の不妊家兎を用ゆ，帥ち10日以上自家飼養をなし共

の常態なるを確めたる雌家兎を麻醇することなく開腹し，子宮を捌出し，，Tyrode氏液に浸

し氷室内に1～3日間貯へ必要に慮じ取り出して約2cn1の小片となし實験に供す．

實瞼：方法としてはMagllus法に準憎し，100ccの田yrode氏液を容れたる硝子圓筒中に於

ける子宮の自獲運動をキモグラフィオン煤紙上に自記せしむ．子宮は直ちに蓮動を始むるこ

とあるも永回して整調なる運動を保つ事少く之に0．5～1．0時間を要すること屡々なるを以

て毎回装置後約1時間経過後實瞼を施行す・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　亀

　實瞼に供する．町回は前記アドレナリン，エルゴタミン，アトロピンの他丁丁ピロカルピ

ン（Merck製）とす．

　　　　　　　　　　　　　　　　アドレナリン

　本剤峠動物の種類，子宮の歌態によりて明かに共の作用を異にす・例へば豚鼠子宮に鋼し

ては一般に抑制を，人の子宮條片に封しては興奮を，叉猫に於ては妊娠子宮は興奮を，然ら

ざるものは抑制を見るが如し36）．

　不妊家兎摘出子宮に封ずる本剤の實験報告を一瞥するに專ら曲論的に作用するとなすもの

最も多し37），然れども晶川鋤は催進前ζ，岡本39）HilZ40）石田41）等は催進後に，抑制作用の
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出現する班あるを報じ，佐波古42）Langecker43）ラ｝く田13）等は時として，松村44）は：本剤の小量は

　常に，抑制的に作用すと云ふ．

　　余は4×108～2×10弓倍の溶液を以て實拝するに殆ど常に顯著なる催進作月を呈す（第9圓

及び第12圖参照）．然れども甚だ稀に而も強度の催進作用の後逆韓を見る例あり依って共の

際同一子宮の他の一片に就きて試験するに前回同様の威績を見る．

　　以上の事實と後に述ぶるエルゴタミンとのfli：用に於てアドレナリン作用の逆韓する琳實と

　より観るにアドレナリンは家兎子宮に即し共の交感憩経即発，抑制爾繊維の末柵を同時に刺

戟す．而して不妊家兎子宮に於ては前潜の興奮性後者に比して弧大なる爲め一般に催進現象

　を呈し稀に催雨後逆劃するが如き子宮は主として共の個性に依るなら1んも恐らく催進繊維末

梢が弧度の興奮を蒙り…欠で疲ケ5状態に蓮し絡に抑制繊維丁半の興奮に凌駕ぜられ逆弔するに

　至もるのならん．

　　　　　　　　　　　　　　　　　エルゴタミン

　　萎角アルカロイドの子宮に回する研究も亦甚だ多し，而してSchegg45）Rothli1⊥12）時枝14）

Langecker43）等一般に不妊家兎子宮に卸し専ら昇進的に作用すると言ふも永田B）は共の小量

　は緊張を上昇せしめ大量は之を下降ぜしむと蓮ぶ．而して四角アルカロイドのかかる子宮興

　奮作用はDalelo）以來筋自己の興奮に蹄せ・しも永田13〕は交感紳経催進，抑制雨示引当の本剤に

　1封ずる感受性の相違と共の量的關係とに因るとせるが如し．

　　余は：2×108～2×106倍溶ll嫡以て實瞼を施行するにエルゴタミンは樫度乃至商度の催進

作用を呈するを常とす（第10～11圓参照），然賭しども時として殆ど無作用の事，又甚だ福に

抑制作用を見る事あり．而して之等作用の相違は適用するエルゴタミンと殆ど量的關係を見

　出さす．

・　萎角プル山州イドとアドレナリンとの子宮に封ずる併用試瞼の業績を一瞥するに前述の如

　くDale1。）がエルゴトキシンに依りてアドレナリン作用の逆刺1を見，本剤の交感弾手催進繊維

癖痺論を柵へて以來幾多諸氏の業績の之を裏書するものありて萎角アルカロイドの交感帥経

催進繊維癒痺娩は一般の認むる所とならんとす．然れども本甲を否定せんとする者も亦無と

せす墜ちRotllli1112）は豚鼠の子宮，時枝14）は家兎或は白舐の子宮等に於て萎角アルカロ・f’ドが

　アドレナリン作用を只阻止するに止まり迦博するに至らざるを實験し此の爾氏は萎角アルカ

　ロイドは蕾に催進繊維のみならす抑制繊維をも疵即するものなりと論じ，本詮を裏書する業

　績も亦砂しとせす43）46）．次に永田13）は不妊家兎子宮に於てアドレナリンの催進作用は萎角ア

　ルカロイドに依りて常に減弱せらるるに止まらす時として逆樽ぜらるる場合あり又抑制作用
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に就きても同様の現象を認め輝輝アルカロイドは催進，抑制爾繊維の末椚を侵襲し共の小量

は爾繊維の興奮性を増加ぜしめ大量は之等を減弱せしむ．而して共の感受性は発進繊維の方

抑制繊維より概して大なりと論ぜり．然るに是より：先Broom，　Clark47）は摘出家兎子宮に於

てアドレナリン作用のエルゴタミンによりて逆榑すると否とは子宮の状態によりて異り不妊

のものに在りては：軍に催進阻止を認むるに過ぎす逆噂作用の起るは妊娠子宮のみなりと主張

し，Scllegg45）は：かかる作用の相違は之等爾藥物の量的關係にして不妊子宮に在りてもエルゴ

タミンの量比較的小なる場合に墨画阻止或は逆韓作用を認め大量の：場合に在りては：軍に催進

作用の阻止せらるるのみなりと云ふ．之に反して井輻48）はアドレナリンの早出子宮角縮作用

ぱエルゴトキシンに依りて一般に抑制せ’らるるも後者の濃度大なる時節輻現象を認むる事あ

りと云ふ．

　余は2×108～2×106倍のエルゴタミンと4×108～2×106倍のアドレナリン溶液との併用

試刷をなすに其の何れを前騙せしむるも其の子宮興奮作用は後唄藥剤に依りて只抑制せらる

るに止らす多くは逆手せられ而も屡々其の緊張は極度に弛緩し手甲蓮動は全く停止するに至

ることあり（第9～12圖）．即ちエルゴタミンは不妊家兎摘出子宮に封し輩猫にて一般に之

を興奮せしむる作用と，軍制にては甚だ稀なるもアドレナリンとの併用に際しては屡々之を

抑制し早牛せしむる作用とを併有す．依って此所に其の興奮作用と抑制作用とに就きて考察

せんとす．

　興奮作用　先づ本剤に依る子宮催進作用が副交感神経の關與するに非ざるを確認ぜん．帥

ちアトロピンが凡て末位臓器に於て副交慈神経末梢を麻痺するは澗知の事實にして子宮に在

りても副交感神経毒に依る興奮は其の小量によりてもよく之を除去することを得，ピ・カル

ビンも亦副交感神経毒にして子宮興進剤たるは古くより人の知る所なり49≧依って余は摘出

子宮にアト・ピン2×105倍溶液を投壷しピロカルピン2×105倍溶液によりて其の副交感

神経麻痺を確めし後エルゴタミン2×106倍溶液を作用せしむるに本剤の興奮作用は全く抑

制せらるることなし．

　既に述べたるが如く併用試験に側てエルゴタミン或はアドレナリンの興奮作用は夫々其の

後駆藥剤に依りて全く逆浮せられ抑制現象の極度に達する事展々なるを以てエルゴタミンに

依る興奮作用は交感神経抑制繊維末梢の麻痺に非ざるは勿論，筋自己の興奮忙起因するにも

非ざる可し．從って本剤に依る興奮作用は交感神経催進繊維末楕の興杏に起因するものなる

可し．
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：第9圖　（家兎摘出子宮）

　　　　　　　　a　　　　　　b

　　　　　　　誘く兎＝・七織コR　　1．8kg

a…アドレナリン　4×106倍溶液：　胴飼作刀1（高度）．

b・・エルビタミン　4×106倍溶液：逆薄作用（静止）．

　　　　　勢11圖　（家兎摘出子宮）

　　　　a　　　　　　　　　　　　　　　b

　　　　　　　　家兎＝間近72。Okga

a・・エルゴタミン2x106倍溶液言で世促作用（輕度）．

b・・アドレナリン　2×106倍溶液；逆韓作用（瀞止）．

　　　　　　　弟11岡　（家兎摘調子1・わ

　　　　c　　　　　　　b　　　　　　　c　　d

　　　　　　　　封く兎L＝獅‘一蹴1と1司一4　1．8kg

a・・エルゴタミン2×1α倍溶液：催進作用（中韓度）．

b・・アドレナリン　4×106位　溶　液；催進後逆ll卓（高度）；

c一アドレナリン　4×106倍溶液遭加：催進イう言加（中等度）．

（1・・工几ゴタミン　2×106　倍溶液辿加：　逆重事f乍ノ∬（高　度），
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第12圓　（家兎摘出子宮）

　　　　　　　　　　　　a　㍉b　・　　・．c　・d
　　　　　　　　　　　　　　家兎二三2圖と同一　2．Okg

　　　　　　　　　a・・アドレナリン　2×106倍　溶・液：柵戸作用（高度）。

　　　　　　　　b・・エルゴタミン2×106倍溶液；逆軸作用（高度）．

　　　　　　　　　c・・アドレナリン　2×106借溶液迫加：日進（輕度），後逆輔（輕度）．

　　　　　　　　　d・・エルゴタミン　2×106倍溶液追加：殆ど無作用．

　抑制作用　今エルゴタミンとアドレチ，リンとの併用試験に於宕る結果を精査するに共の何

れを前駆せしむるも主として逆轄作用を起すと難も其の順序に依り’現象に幾分の差異あるは
　　　　　　　　　へ
興味あるものなり・柳ぢエルブタミ・シP後駆に依りてはアドヒナリセφ興奮作用は直ちに阻

止せられ一般に逆韓現象に及ぶもめとすζ第9及第12圖参照）．然るにアドレナリンの後

騙に依りては間々一過性の催進後，逆蒋交ぼ阻止せられ或は唯心進作用の抑制を見るに過ぎ

ざることあり（第11圖参照）．叉爾藥剤の併用に依りて遡專叉はり阻止現象を呈せる子官に

更にアドレナンを追加作用せしむる時は輕源頭は一過性の催進作用を獲現す（第11及び第

12圖参照），之等の纂費はエルゴタミンが交感耳蝉経催進繊維末世を麻痺するに非ざる一誰と

なすに足る可く，然かのみならす前項に於て本剤に依る興奮作用は丁丁繊維末梢の刺戟に依

ると考察せり．帥ちエルギタ，ミン峠交感紳経回進繊維末楕を麻痺ぜざるのみか反って之を興

奮すると云ふ可し．從って之幽幽剤の併用に依る所謂Vasonlotorisehe　Ulnkehrph三illome11

の原因は抑制繊維の興奮となさざる可らす・而してエルゴタミンは直接該繊維末楕を興奮す

るに非ざるを以て末梢血管に於けると同様子宮に於ても交感紳経抑制繊維末梢に回して共の

興奮性を著く増強せしむるものならん・

　以上を要約するにエルゴタミンは不妊家兎子宮に封し交感紳経日進繊維末梢を興奮せしむ

ると同時に抑制繊維末楕に鮒しては三共の興奮性を丁丁に糟張せしむるものならん．

　　　　　　　　　　　　　　　　子宮作用結論

　1）アドレナリンは家兎子宮に劉し一般に興奮作用を呈するも稀に興奮後抑制作用に弊す

る事あり・是れ本剤は交感示中経爾繊維末梢を刺戟すると難も子宮に於ては催進繊維末梢の興
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奮性が抑制繊維末梢の興奮性に比して大なる爲め一般に興奮作用を呈するも稀に（主として

個性に依る）催進繊維末季宵が弘渡の興奮に依り疲努状態に建し書rl！制繊維末柵の興奮に凌駕せ’

られ絡に逆撃現象を呈するに至るものならん．

　2）エルゴタミンは家兎子宮に封し一般に興奮作用を呈するも稀に反劉現象を見る事あ

り．而してアドレナリンとの併用に際しては共の幽幽劃の興奮作川ぱ他のものの後園に依り

て抑制ぜらるるに止まらす多くは逆榑に及ぶものなり．是れエルゴタミンは交感祠1経催進繊

維末楕を興奮せしむると同時に抑制繊維末棺に嘱して唯共の興奮性を顯著に増強せしむるも

のにして共のエ1圭蜀適用に際し稀に抑制作用を呈するが如き子宮は恐らく共の個性により抑制

繊維末楕が興奮せらるる爲め激らん．

III　腸管に射する作用

　　　　　　　　　　　　　　　實験材料並に方法

　域熟せる約2kg内外の家兎の小腸を使用す・多くは子宮試験に用ゐ友る勲物の腸片を利

用しNagnlls法に準無し子宮応訴に於けると同様に施行す．

　　　　　　　　　　　　　　　　アドレナリン

　アドレナリンは腸管に封しi交感祠1経抑制繊維を刺戟して共の緊張を弛綾し運動を抑制せし

　　踏13圖（家兎摘lll腸管）　　　　蕗14岡（家兎摘出腸管）　　　錆15闘（家兎摘出腸管）

　a　　　b
　　割く兎＝♀　　1．8kg

a’●アドレナリン4×106倍

　溶液：抑制作用（高度）
b・・エ・・ルゴタミン4×106f畠

　溶液；興奮作用（振幅は

　逆韓するも緊張は不鍵）．

　　島　　　　　b

　轟く兎＝♀　　2．Okg

a・・アドレナリン4×1（ド倍

　溶液：抑制f1三用（高度），

b・・エルゴタミン2x1し6で音

　溶液：逆締作用（振幅，

　緊張火に興衡す）．

　a　　　　　　　　b

　劣く兎＝♀　　：～．Ukg

a…ニル；ゴタミン2×106ゴ吉

　溶液：抑制作用（軽度）．

b・・アドレナリン4x106倍
　溶液：抑制作用（減弱），

むるは周知の事實なり5軌　然れ典他の臓器に於けると同様亦反封現象を呈する事なきに非
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す51）

　余は：家兎摘出腸管に封しアドレナリンの2×ユ06～5×ユ06倍溶液を二三するに毎例抑制作

用のみを認む．然れども後に述ぶる如くエルゴタミンの後駆によりて本剤の抑制作用の逆韓

を見る場合あり（第13～14圖参照）．從って本剤は腸管に回し交感赫経抑制繊維末梢刺戟の

外二進繊維末梢をも刺戟（潜…在）するを認めざる可らす．

　　　　　　　　　　　　　　　エルゴタミン

　萎角アルカロイドの腸管作用は一般に顯著ならざるが如し．’郎ちRothl茸n12）はエルゴタミ

ンの小量が二二陽管に回し，時枝14）はエルゴトキシンが家兎腸管に上し何れも無作用なるを

認め，：Kaufmalm，　Kalk52）はエルゴタミンの抑制作用を認め，　Salant，　Parkins53）蚊に許51）は

共の稀薄溶液にては興奮作用，濃厚溶液にては抑制作用の出現を見たりと云ふ．

　余の實験威績に依ればエルゴタミンは2×10G～5×10G倍溶液にて家兎摘出腸管に回し一

般に二度の緊張弛綾と振幅の縮少とを來さしむるも（第ユ5圖二三）又全く無作用の事も屋

々なり．

　抑々，．腸管に於ける所謂Dalelo）の學詮に反する業績を視るに：Rothlin12），時枝14）は三二或

は家兎の摘出腸管其の他に於てアドレナリン作用の萎角アルカ・イドに依りて阻止せらるる

を認め二等は二二アルカロイドが交感紳経催進繊維の外抑制繊維をも麻痺するものなりと論

じ，Planelles】9），：Lallgecker43）等の業績も亦是と一致す．．許51）は犬の生艦腸管に在りてはアド

レナリン抑制作用のエルゴタミンによりて逆弊するも家兎蛇に豚鼠摘出腸管に在りては減弱

或は消失するを認めエルゴタミンは腸管に於ては交感紳経抑制繊維を麻痺するものにして生

膿及び摘出腸管に於ける興奮作用は此の機韓に依りて詮明し得可しと云ひゴ倫ほ氏は家兎生

禮腸管に於て例外としてアドレナリンが興奮作用を呈するものに於て該作用がエルゴタミン

の前駆に依りて逆簿するを認め是れエルゴタミンが該腸管に於て特に優勢なる催進繊維を麻

痺せる結果ならんと述ベエルゴクごンは交感神経催進，抑制爾繊維中其の優勢なるものを先

づ麻痺せしむと云ふ井輻15）の家兎血管に於ける所読に賛同す，許5りは叉エルゴタミンの大：量

に依りて抑制せられたる腸管に於てピロカルピン蚊にバリウムの良く興奮作用を呈し，ニコ

チンに依る興奮作用の滅弱或は溝失する場合の多きを認め（時枝14）は反封にエルゴトキシン

の前駆はニコチンの腸管興・奮作用を著しく壇強すと報告す）該抑制作用はエルゴタミンが腸

管壁に存するアウエルバッハ紳経叢を麻痺するが爲めならんと論ぜり．

　余はアドレナリン2×ユ06～5×ユOG倍溶液適用の前叉は後に同濃度のエルゴタミンを以て

虎致しアドレナリン腸管抑制作用に封する影響を親察するにエルゴタミンの後騙に於てはア

◎
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ドレナリンに依りて縮少せる振幅ば毎回著明1ご回復増弧し，弛緩せる緊張は陶復一般に著明

ならすと雌も（第13匿1）至く呪縛｝こ及ぶ事あり（第14圃），然托どもエルゴタミンの前駆

1ζ於てはアドレナリンの腸管抑制作川｝よ拮抗せらるるとは云へ蠕動振幅縮少し緊張亦弛緩し

全く蒲失或は逆縛する事なし．

　今，摘出腸管に於て抑制現象を呈する丁丁を探求するに次の五項を考へ得可し．

　　A．筋自己の麻癖．’B．副交感祠1経末楕の麻痺．　c．アウエルバッハ帥経叢の麻癖

　　D．交感神経催進繊維三脚㌃の麻庫旦交感祠1経閉llll職維末棺の興奮

　然るに余はエルゴタ§ンに伏りて抑制せ’られたる腸管にピロカルピンを下用するに良く共

の興奮作用を獲現するを認む三って本剤に依る抑制作∫mよ（b）副交感刺！経冴ミ梢の麻痺に因る

に非ざる可く，侮ほ旧事實とアドレナリン作用が本刻の後駆に依りて逆韓するに至る事賓と

は叉（A）筋自己の麻痺1と非ざるを立澄するに足らんか，浩し該抑1｝lll作用がアウエルバッハ融

経叢の麻痒或は交感耐1経催進繊維丁丁の｝1；！1癖に囚るとせんかアドレナリンの腸管抑制作川1オ1

ホ剤の後駆に依りて更に抑制度を増すか少くとも無反慮なる可し（アドレナリンに依って抑

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ制作用が極度に蓮せるとせば），然るに事實に之に反してアドレナリン作用の阻止叉は逆縛に

至るを以て（C）アウエルバッハ耐曜叢の｝ll匡痺叉は（D）交感紳糸ζ蓋催進繊維の獅痺にも非ざる

可し，故に本剤こ依る抑lli！1は（均交感示ll！経1∫1！制繊維末棺の三哲享と考ふるを至嘗とぜん．

　然｝ば何故にアドレナリンの腸管抑制作用が木剤の前騙に依りて阻害せられ將久後ll線こ依

りて逆偲に及ぶやの疑を狡するに至らん．回れ本剤は家兎子宮に於て交感祠i経回巡回椎を

興奮すると同時に抑制繊維に整∫しては只共の興奮性を壌弧するの關係と同様，腸管に於ては

正反封に抑制繊維を興奮すると同時に催進繊維に封しては只共の興奮性を増強せしむるが下

めならん．即ち摘出腸管に於てエルゴタミンは抑制繊維を刺戟して抑制現象を呈すると難も

共の作用は高度ならす更に多量0）刺戟を受け入る可き蝕裕を有し，同時にイ111進繊維は共の興

奮性をゴ曾弧せらる．此所に於てアドレナリンを作用せげむる時は交感尉1経爾繊維は直ちに之

に感じ南勢力の相殺に倉の優勢なる抑制作用が減弱し蛮現するに過ぎざるもアドレナリンの

前鵬に於ては抑制繊維の興奮，催進繊維の興奮τ比し大なる爲め顯著なる抑制現象を呈し共

の作用は極度に蓮せすと難も多量の刺戟を受け入る三下矧｝少し帥ち共の興奮は飽和に近

し，此所に於てエルグゴミンを二二する時は本四の抑制繊維に封ずる刺戟はアドレナリンの

夫に比すれば輕度にして此の三更に共の作用を追加するに至らす，然れ共催進繊維の興奮作

用はエルゴタミンの爲めに著しき興奮性の増弧を費して危激に堆大し以て勢力の均衡に墾化

を生じ催進作用を褒現し絡に逆縛現象に蓮するに至るものならん．
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　　　　　　　　　　　　　　　腸管作用結論

　1）アドレナリンは家兎腸管に封し抑制作邦を呈す．然れ共該作用はエルゴタミンの後駆

に依りて逆轄に及ぶ事あり．是アドレナリンの腸管に於ける交感紳経刺戟が抑制繊維末桁の

外催進繊維三三にも及べる爲めなり．

　2）エルゴタミンは家兎腸管に封し抑制作月を呈す．回れ共アドしナリンとの併用に於て

は共の作翔は互に抑制せられて三門現象を稜現する～二とあり．是エルゴタミンは腸管に於て

其の交感祠1経抑制繊維を刺戟する．と同時に催進繊維に封し其の興奮性を増強するが爲めなら

ん．

IV・交感騨緯作用三三

　　　　　　　　　　　　　　　　総　　　　括

　此所にアドレナリン虹に土ルゴクミンの青蛙後肢血管，家兎摘出子宮蛇に腸管に封ずる成

績を総括せん．

　ユ）アドレナリンは青蛙後脚血管に甥し濃度低き時は牧縮作用を呈するも濃度進みて高度

となるに從ひ一過性の振張後牧縮作用を呈す．

　2）エルゴタミンは青蛙後肢血管に封し一般に無作用なるも時として撰張作用を呈す・

　3）アドレナリンの血管振張作用はエルゴタミンの併用に依りて甚しく増彊せらる．然れ

共共の牧縮作用は全く歓如するに非す増強せられたる振張作用に依りて覆はれたるに過ぎ

す．

　の　エルゴタミンは一般に無反慮にしてアドレナリンの併用を待って始めて顯著なる血管

披張を來し，時として呈する事ある血管振張作用はアドレナリンを得て顯著に増張せらる・

　5）アドレナリンは家兎子宮に掲し一般に興奮作用を呈するも時として興奮後三韓す．

　6）エルゴタミンは家兎子宮に樹し一般に興奮作用を呈するも時として抑制作用を呈する

事あり．

・7）アドレナリンの子宮興奮作用はエルゴタミンの後騙に依りて抑制せらるるのみならす

逆輕に及ぶ事多し．

　8）エルゴタミンの子宮興奮作用はアギレナリンの後門に依りて一般に直ちに．叉時とし

て一過性の興奮増進後，阻止せらるるのみならす逆肥する事多し．

　9）　アドレナリンは家兎腸管に嬉し抑制作用を呈す．　　　　　　　　　　　　　　　　、

10）　エルゴタミンは家兎腸管に封し抑制作用を呈すゆ然れどもアドレナリンに比すれば其
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の作用は遙に弱し．

11）アドレナリンの腸管抑制作用はエルゴタミンの後騙に依りて減弱せらるるのみならす

時として逆縛す．

ユ2）　エルゴタミンの腸管抑制作用はアドレナリンの後騙に依りて幾分増張せらるるも顯著

ならす（アドレナリン軍猫作用に比すれば著しく劣る），叉反封に全く泊失或は逆蒋せらるる

講なレ

ユ3）アドレナリンは交感紳経催進，抑制爾繊維末楕を刺戟す．而して青蛙後肢血管に於て

は肝般に牧縮繊維の興奮強きも濃度の増加に三って憤張繊維の興奮壌大す．然れども一過性

にして直ちに牧縮繊維の興奮に凌駕せらる．家兎の子宮に於ては一般に催進繊維の興奮弧き

も腸管に於ては抑制繊維優勢なり．　　　　　　　　　　　’　　　　●

ユ4）エルゴタミンは青蛙後肢血管に蜀し一般に交感帥経酉繊維中何れをも直接に興奮する

事無く只共の振張繊維末桁の興奮性を顯著に増弧す．然れども時に直接にも該繊維を興奮せ

しむる專あり．家兎子宮に：封しては稀に抑制繊維を興奮する事あるも一般に催進繊維を直接

興奮すると同時に抑制繊維に封し只其の興奮性を顯著に増強せしめ，家兎腸管に封しては直

接抑制繊維を興奮すると同時に催進繊椎に回し共の興奮性を」曾張せしむ．

結 論

　余は此所に知見を綜合して次の如く結論す．

　1）アドレナリンは交感御経の二進，抑制爾繊維末梢を同時に刺戟す．然れども動物の種

類，臓器の部位或は三二の濃度叉時として動物の佃性に依りて共の作用に自ら優劣強弱の差

あり．

　2）エルゴタミンは交感紳経催進，抑制爾繊糸偉中共の劣勢支配の繊維（アドレナリンが一

般に作用を表さざる繊維）末楕に作用して共の興奮性を増進せしむると同時に直接爾繊維末

；梢をも刺戟して之を興奮せしむ．然れども直接刺頓を受ける繊維は動物の種類，臓器の部位

又時として動物の個性によりて異り共の作用にも亦弧弱あり．

實瞼の部
　　　　　　　　　　　　1．末梢血管に封ずる作角

・1）　アドレナリン（ユ，2，6，7圖参照）

晋蛙後肢血管にアドレナリンを注射するにユG一与／2mg（0・05　cc中の量）以下にては攣化な
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し．10尋／21ngにては4例中2例に於て輕度の滴数減少を認む．　io－3／21ngにては4例何

れも滴数の減少を証し4～6分にして共の極に速し後徐々に回復す．

　10－2／2mgにては：6例中4例に於て注射後直ちに二二を減じ約ユ0分にして共の極度に達

し永く持績す．2例に於ては注射後直ちに著明に記数を増加し然る後に比較的徐々に減少し

約1～2分にして作用前以下となり約8分にして減少の極に達し永く持績す．

　ユ〇一1／2mgにては毎常直ちに滴数の顯著なる増加を來し然る後減少す．而して共の滴数増’

加持績時間は長短ありと錐も概ね］／2～1分を出です・依って注射前後に於げる1分聞の滴：

激を比較する時は全く増加を見ざる事もあり．

　術ほ晩アルカリンゲル液を二二液として實験を重ねるにアドレナリン0．05mgは一過性の

弓張後減縮を來す鄭普遙榮養液に於ける現象と異らざるも時として共の高張率の高きを見る

然れども其の持績時聞には影響を認めす．

　2）　エルゴタミン（第3圖i参照）．

　エルゴタミン溶液は共の灌三二瞼に湿て4×10G倍以下の濃度にては全く血管作用を認め

す．

　4×ユ05倍溶液にては5例中4例に於て殆ど作用を認めす他のユ例に於て数分後滴数の檜

加を來す．

　3）　アトロピン（第4圖参照）

　105倍以下の溶液の灌流に於てアトロピンは血管作用なし．ユ04倍溶液にては4例中払敷『

に点ては殆ど血管作用を認めざるも他の二心に於ては僅かに忌数の減少を見る．2×103倍溶

液に点ては4例中3例に在りては比較的著明に滴数の減少を來し時経るにつれて其の度を檜

すも他の1例に在りては減少後次第k回復す．　　　　　　　．

　4）　バリウム

　ユ．0％溶液0．25ceを注射するに一例直ちに顯著に流出量を増加す．然れども其の作用は一

過性にして又直ちに減少に移行す．共の厭アドレナリン0．05mg注射時に見る．現象と彷彿

允り．而して一定度に減少後更確同量又は多量のバリウムを追加するも本同は虚数の増加を．

諭すして一暦減少の度を加へるのみなり．

　本剤の濃度を増して1・0～100％となし同様の晶晶をなすに共の作用の加重を見るも其の・

高聞的現象は同様の経過を：取る，

f苛ほ脆アルカリンゲル液を二一液として實験を重ねるも全く同様なる結果を來す．

　5）　エルゴタミンとアドレナリン（第3圖参照）
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　エルゴタミン灌流中アドレナリン0．05mgを注射し偉康舶L管に於けるアドレナリン作川と

上ヒ派するにエルゴタミンの濃度4×107台目てはアドレナリン作用に影響を認めす・

　4×100倍1穿液の焼亡にてぽ6例中3例に在りてアドレナリンの一過．性の酒面作用応急に

」曾返せられ從って牧縮作用は幾分滅男話せらる，他の3例に在りては振張作用著しく増幅せら

れ後回復の傾向あるも約ユ0分間の親察にては殆ど牧縮作用を認めす・

　4×105倍溶液の灌流qEにては面立甚だ帳代に滴数の増加を出し徐々に回復の傾向あるも

一般に10分以内に全く回復する事少し，今，比較的急速に回復せる踊L管に（5分後）更に

アドレナリンの同量を追加作用せしむるに一過性の滴数」上智後急速に著しき減少を來す，

　又同濃度溶液の血流中継鐸アドレナリン0．005mg　を注射するに毎例直ちに滴数の減少を．

塾し蝋画作用を見す．

　次にアドレナリン0．05m9を健康血管に注射し一過性の忌数」曾二二旧著に江茂少し約10分

聞同一の減少i率を保持する血管に4×105倍エルゴタミン溶液0．5ccを注射するに全く逆傳

現象を呈するを見る．

　6）　アトロピンとアドレ・ナリン

　アトロピン。．0196溶液を前騙ぜしめ5～6分後之にアドレナリン。．0511i9を注射するに

アドレナリンの1nL管作用に影響なし．

　0．05％アトロピン溶液拾数分間の灌直後壱こ於てはアドレナリン10－4～10－3／41n9の∫白し管牧

縮作用は減弱せらるるも企く醤抗せらるるに至らす，30～40分の灌流後に於ては毎例アド

「レナリン10－3／2mgの細細作用に全く拮抗す．

　7）　エルゴタミン立立にアト呼ピンの共同作用とアドレナリン（第5，8圓参照）

　エルゴタミン4×105倍，，アトロピンユ04倍を含有する榮養液を灌流するに6例中’4例

に在りては殆ど滴数に攣化を認めざるも他の2例に在りては一過性或は持久性の函数減少を

見る．

　之等混合滋養液の曲流rl：アドレナリンの少量帥ち10－3／21n9を注射するに直ちに函数の減

少を面す但し減少率は健康1白し管に方冬けるよりは租々小となり，2～3分後未だ虚数減少中に

’更｝ピ多量のアドレナリン印ち10－1／21ngを注射するに直ちに顯著なる持績・1生の滴数壇加を見

る．

　同様なるエ・レゴタミン，ア団ピンの混合液晶沖初めより10砲1・ぎのアドレナリンを

注射するに直ち匠顯著なる持績性の三野増加を見る．

　3）　エルゴタミン拉にアトロピンの共同作用とバリウム
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　エルゴタミン4×105倍，ア1・ロピンユ04倍の混合丸面液の面諭中バリウムユ．0～ユ0．0％

の溶液0．25ccを注射するに毎常著明なる一過性の滴数増加後直ちに減少す．

　9）エルゴタミン，アドレナリン（蛇にアトロピン）の共同作用とバリウム（第5，8圖

　　　；参照）

　前項同様のエルゴタミン，アトロピンの混合榮養液灌流出アドレナリン0．05mgを注射し，

山高に持績性の滴敷増加を回せる血管にバリウム1．0％溶液0．25ecを注射するに更に著し

き一過性の滴数増加後直ちに減少す．

　　　　　　　　　　　　　　11子宮に封ずる作用

　ユ）．アドレナリン（第9及びユ2圖参照）

　20例の不妊家兎摘出子宮にアドレナリンの4×108～2×10G倍溶液（標品を察れたるユ00

君。の蕾養液に注加作用せしめたる時の濃度）を作用ぜしむるに：ユ9例に在りて1よ高度の催進

作用を呈し，ユ例に在りては高度の痴話作用を呈せし後逆転す，依って之と同一子宮の一片

に就き同様の實験をなすに前回と同様の経過を取る．

　2）エルゴタミン（第ユ0～11圖参照）

　21例の素論にエルゴタミンの2×108～2×ユ06倍溶液を作用せしむるに17例に在りては

画面離の髄㈱観し・鋤」に締ては殆ど鯨漏して他の1騨反って抑制
作月を呈す．

　3）　アド1／ナリンとエルゴタミン（第9～12圖姜参照）

　アドレナリンの4×108～2×106倍溶液を作用せしめ興奮せる子宮標品にエルゴタミンの

2×108～2×106倍溶液を作用せしむるに13例中1例に於ては無影響，3例に於ては只興奮

作用の阻止，9例に於ては逆心現象を來し多くは殆ど全く自動運動の静止を．見るも比較的速

に同復するものもあり．

　エルゴタミンの2×108～2×106倍溶液の磨用に依りて催進作用を呈するユ7例，殆ど無

反癒なる3例に夫々アドレナリンの4×108～2×10弓倍溶液を作用せしむるに催進作用を呈

するものユ例，催進後阻止せるもの1例，二進後逆簿するもの3例にして一二のユ5例は直

ちに逆轄現象を呈す．1例に在りてはエルゴタミン2×108倍溶液の億用に依り反って抑制

作用を呈し之にアドレナリンの同濃度を作用せしむるに高度の催進作用を呈す．

　以上アドレナリン蛙に≒ルゴタミンの併用に依り・阻止或は高畠せる後高にアドレナリンを

遁加して2～3倍の濃度となすに10例中7例に於ては二度乃至中等度の催進作用を呈し．

ユ例は無反癒，1例は催進後阻止，残除のユ例は催進後逆韓す．伺ほ之等の中催進作用を呈
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するものは更にエルゴタミンを追加して倍量とたすに再び逆韓作用を呈するも他のものに於

ては殆ど無反慮なり．

　4）アトロピンとエルゴタミン

　ビロカルビンの2×105倍熔液を作用ぜしむるに家兎子宮は毎常輕度乃至中等度の催進作

用を呈し之にアトロピンの同濃度を睡用するに共の興奮作用は全く泊失す．此庭に於てエル

ゴタミンの2×106倍溶液を作用せしむるに3例何れも催進作用を狡現す．

　別に3例の標品にアトロピンの2×105倍溶液を作用せしむるに殆ど無原慮なり，之にエ

ルゴタミンの2×10G倍溶液を作用せしむるに何れも三度乃至中等度の催進作用を呈す．

　　　　　　　　　　　　　　111．腸管に謝する作用

　1）アドレナリン（第13～14圖参照）

　家兎摘出腸管にア1’レナリンの2×106～5×10G倍溶液を踏凋するに16例何れも著しき・

緊張弛綾と振幅縮少とを回す．

　2）　エルゴタミン（第15圖参照）

　11例の摘出腸管にエルゴタミンの｝2×106～5×ユOG倍溶液を作用せしむるに7例に於て

は三度の緊張下降と振幅の縮少とを認むるも4例に干ては殆ど無作用なり．　　　．

　3）　アドレナリンと土ルゴタミン（第13～15圖参照）
　　　　　　覧
　アドレナリンの2×106～5×106倍溶液に依りて著しく緊張下降と振幅の縮少とを來せる

11例の家兎摘出腸管にエルゴタミンの2組OG～5×106倍溶液を作月】せ’しむるに5例に於

ては只共の振幅の塘大を児るも回復に至らす，2例に於ては共の緊張は回復せざるも振幅は：

全く同復し逆縛するに至る，3例に於ては緊張，振幅共に全く同復す，残瞭の2例に於てば

全く逆穂作用を呈す然れども共の緊張は暫時にして殆ど常態に還元す．

　エルゴタミンの2×10G～5×106倍溶液に依り全く無反他｛或は轍の緊張下降，振幅の縮

少を回せる11例の摘出腸管にアドレナリンの2×106～5×106倍溶液を惚用するに毎例抑

制作月を呈すると難も共の緊張下降，振幅縮少の程度はアドレナリ．ン賜蜀作用時に比すれば

甚だ微溺なり．

　4）　エルゴタミンとピロカルビン

　エルゴタミン2×ユ06～5×ユ06倍溶液を作月せしめ輕度の抑制作用を呈する5例の腸管標一

品にピ・カルビンの2×105倍溶液を作用せしむるに毎例興奮作用を呈すること健康腸管に

於けると異らす．
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青蛙後肢を以ってする三角製剤の

　　　　　定性並に敷力検定法蒔

技師　松　島　　義　一

緒 言

　変角に就きては幾多の學者ρ研究ありて種々の盤基匪或は酸性物質獲表せられ何れも有敏

成分なりと即せられしも多くは混合物にして共の生理的敷カー定せす，就中エルゴタミン，

エルゴトキシンの爾者は一般に其の特殊有致成分と認φらる」ものなり．萎角には共の他無

数のアルカ・イド並ピ既存物質には非ざるも蛋自箪の爾解に因りて生成せられ且つ生理的致

慣に：参上するヒスタミン，チラミン並にアセチルビヨリン等を含有す．・而して萎角或は共の

製剤中に於ては昏冥の有敏成分は貯藏中攣化する虞ある1）を以て適時之が有敏分の検定を必

要とす．　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ご（

　町角の特殊生理作用は血管に封し痙攣性牧縮を來し血璽を上昇せしめ身膿末梢部命に三冠

を生起せしむ殊に其の作用は鶏冠に於て著明なり．子宮に寄しては定期性にして陣痛様の救

縮を帯し其の浸出液は2×107倍溶液に於ても摘出子宮にi封し緊張ρ上昇と蓮華の促進とを

招來す2）．，特に最も注意に便するは交感榊経諸県管に封ずる所謂アドレナリン作用の逆韓現

i象3）なり，是等の作用は主としてエルゴタミン並にエルゴトキシンに起因するものにして萎

角の生理的力便槍定法は是等の作用の態用に他ならす，帥ち生髄或は摘出子宮を以てする法

1）3）4），腸管を利用する法5）6），末梢血管を利用する法7）又は鶏冠に壌疽を生ぜしむる法8♪等種

々あり，然れ共是等の諸方法には夫々得失ありて一般に藥局方に探回せらるしに至らす只鶏．

冠法は猫り半國藥局方の採用する所なり．余は次に記する方法に擦り小實瞼を行びしに萎角

製剤或は其の特殊有敷成分の定性並に敷力検定法として簡軍にして然も其の成績の少しく見

る可きものありたるを以て此所に是を報告せんとす．

原 理

’余は別報，，アドレナリン並にエルゴタミンの交感紳経作用知見“9）に於て述べたる如くア．

＊　Forst（Arch．　exp，　Pa七h．　Pharmako！、114，125〔1926〕）はアドレナリン血管作用の抑制を癒

　用せるも本法は其の逆韓作用を慮用ナピ．
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ドレナリンは青蛙後肢血管に思し濃度の如何に依りて共の作用を異にし濃度低き時は牧縮作

用のみを呈し濃度の壇加に從ぴ弓張作用をも獲現し一定四丁（0．1％，0．05ccの注射）に於て

は牧縮作用に：先立ちて常に一過性の弓張作用を現はし，エルゴタミンは濃度低き時はアドレ

ナリンの血管作用に殆ど影響を及ぼさざるも濃度の糟加に從ひ交感紳経振張繊維末梢の興奮

性を増強しアドレナリンの血管弓張作用の増’進と持績とを招來す，帥ちアドレナリンは共の

各種濃度の一定最0．05ecを注射するに稀薄溶液にては假令エルゴタミンの濃厚溶液0⑩0025

％の門流中に在りても三下作用の幾分減弱せ’らる曳に止り弓張作用を獲現するに到らざれ共

その濃度塘加しO．1％（0．05co》となればエルゴタミン0．000025％溶液の灌流に11にては時と

して，0．00025％溶液の灌流記にては常に，持績性の搬張作．用を四丁するを實瞼せり．今此

所に記せんとする方法は全く此の論標と事3受とに旧くものなり．

　　　　　　　　　　　　　　　情感　方　法

　血管宇品の作製　健康なる中等大の青蛙を選びL翫me11－Trendelenbtlrg氏法10）に撮りて作

製す，但し使用に際し営門を保持せしむる蛙板に後記の如き一端の尖りたる硝子板を用ふる

時は静脈カニューレを省略して簡易に作製し得一度に多数の標品を必要とする場合にはf融ま

好都合なり．

　　　　　　　　　　　　　　　の　青蛙の延髄を破壌し腹部を廣く切開して腹腔後壁に走れる腹部大動脈を分離し糸にて糸ll紮

し共の．上位に於て切断し九る後全身儂部分をも爾断して不用の部分を除去し動脈にカニュー

レ（1／2號注射針を用ゆ）を挿入し糸にて之を結び付けし後蛙リンゲル液にて徐々に血管内

の1血L液を洗潅し（カニューレ忙三三なき時叉は一時に多数の標品を豫製する時はカニューレ

’を使用せす注射器にて血管内を洗即し置き川に臨みてカニューレを結写せしむ）リンゲル液

にて潤せるガ・一ゼを以て蓋ぴ乾燥せ’ざる様注意して貯平す（長時闇の丁丁には氷室を用ゆ，

然る時は1～3日後に於ても使用し得責∫く，氷室内に）ll臓せる標1｝11は使用に先立ち30～60

分前に常湿に放置す）・　　　　　　　　　　，　　　　　軌

　装置及び準備　⊥記の如く作製せる後肢血管標品を一端約30。の角を有する硝子製蛙板

（共の尖端を下方に約ユ5Qに傾斜ぜしむ）上に仰臥せしめカニューレを二個のマリオット瓶

に蓮結せる三方コックの一端となる凹く短きゴム管にて室氣の侵入せざる様注意しつ三吉合

せしめて螢養液を灌流し（水塵約15cln）流出液は硝子板上を億って共の尖端より落下せし

め時数計，液量器或は重量既知のづツヘルに受けて一定時間（箪位分）中の数：量を測定し得

可く準備す．流出速度毎分30滴前後の標品は本費験に最適にして20滴以下めものは不適
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當なり．水回は10～20cmの聞に於て滴敷を調節す．

　測定法　流出速度の殆ど一定せる後三方コックを切り替へて一方のマリオット瓶より下槍

萎角製剤の蛙リンゲル溶液を灌流し3～ユ0．分間（5分位が乱国）に流出する1分聞の平均数

：量を測定し然る後動脈カニューレの基底部に盤酸エピレナミ．ン液0・05ccを注射し注射後ユ0

分間に流出する液量を測定し共の1仏間の李均数量を以てエピレナミン液作用前の1分間の

沼目数量を要するに其の商常に1より小なる時は可槍液中特殊北斗成分の濃度は0．000025％

以上（エルゴタミンとして）なり．

　注慧本法施行に際し注意を要するは灌流液の流出速度とエピレナミン液注射の位置と

す．何となれば之等の條件はエピレナミンの濃度に影響を及ぼすものにして若し其の濃度が

一定度以下に稀記せらる～に於ては假令三角有敷成分の量相當量た達すると難も逆縛作用を

焚現せざればなり9）、依って三流速度は毎分20滴以上の三品を選ぶを要す，：水墜は三流速度

の遅速に從ひ20～10elnに調節する事を得，動脈カニューレに注射針を使用し充るも上記の

理由に擦るものにしてエピレナミン液の注射は：其の基底部を最適とす．

標晶黒物の三野咽塒として例外の成織表郷継にしもあらざれば3～5例以一

上に旧いて實験し其の敷力を決定するを良とす．

實　験成　績

本法に擦り酒石酸エルゴタミン並に三角エキスに就きて施行せる成績は次表の逸し。

　　　　　　　　　　　　　　成　　　　績　　　　表

實験
番號

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

可惜液

の濃度

普遽榮養液

　　〃

　　〃
エルゴタ　ミ

ン10刃4％
　　〃

10－4／4％

　　〃　’

　　〃

　　グ
エ。－3／4％

　　〃

　　〃

　　補縞離1一ピ・ナ・・佛後・蔽
胴彦綱合計三三多夢1ラ三図三諦均
28

22

35

24

21

22

25

24

28

27

56

29

22

35

23

2】

23

25

24

27

28

56

28

22

36

24

20

22

25

22

27

28

56

28

23

36

24

21

22

25

21

27

28

58

29

23

35

23

20

22

26

24

26

28

58

142

112

177

118

103

111

126

115

135

139

284

28．4

22．4

35．4

23．6

20．6

22．2

252

23．0

27．0

27．8

56，8

42

25

37

28

22

25

38

35

39

50

90

26

6

20

21

8

23

34

19

誕

61

110

10

3

12

12

6

9

30

14

31

54

1αo

7

2

8

8

5

7

29

13

33

52

92

7

2

8

8

5

6

28

10

30

55

83

6

3

7

7

3

6

29

10

31

54

77

6

3

6

6

3

6

29

10

29

54

78

5

4

6

5

4

』7

27

10

27

57

73

4

4

5

5

3

6

27

10

27

騒

75

4117

3r55

5114

5105

3』 ﾀ2

6101

26297

10141

26307

54545

70848

11．7

5．5

11．4

10．5

6．2

10．】

29．7

11．1

30．7

54。5

84．8

作用前後の
李均’敷：量の比

284／117＞2

224／55　＞4’

354／114＞3

236／105＞2

20《1／62＞3

222／101＞2

252／297＜1

230／141＞2

270／307＜1

278！545く1

568／848く1
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エビレナミン
?p葡の畳数

エビレナミン作用後の滴数
作用前後の賀験

ﾔ號
可検液

ﾌ濃度 胴ラ圖群呼出 券1刻ラ1415
〃 ソ 〃彫1夢1糊倒細李轍ムヒの比

…織キス222・2・2・・91・12α・・986－31・1・1256・・

ユ3ユ0秘．⑳20202029】002α019】287544414370乳O
ii　ll：謙iliiii騨iiiiiii蕪iiil羅iiiiiil

　備考　使用せる盟酸ニビレナミン液：の量は0．1％溶液：0．05ccなり．

　此所に使用せる堅酸エビレナミンは三共製アドレナリン液，

doz製Gynergen，萎角エキスは○○製にして封絨後約2年を経過せる品なり．

202／56＞3

20〔y70＞2

186／213く1

198！259く1

292／414く1

酒石酸エルゴタミンはSall一

　本成績に依る時は此所に使用せる萎角エキ・スは特殊有高成分（エルゴタミンとして）0．025

％以上を含有す。

結 論

　本法は未だ實瞼例少き詠め俄に其の優劣を論じ難しと錐も二二動物の容易且つ安債に入手

し得られ．操作の簡易にして比較す可き敷ブ噸i知の基本藥品を不要とする黙等より藻局等に

於て手輕に萎角製剤の生理的定性並に数力槍定特に共の最低規格を決定するに適當なる：方法

なりと信ず．伺ほエルゴタミン溶液の濃廉に就きて更に劃度的研究を重ぬると共に市販萎角

製剤の多数に就きても訴訟を施行するに於ては：更に正格度を一段と増す事を得’噛し．

　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　　獣

　　D　Kehrer：　Arch．　exp．　Path．　Pharmakol．589336〔1903〕

　　2）　Meyer－Gottlieb＝　‘‘Exp・Parmakol・‘‘259〔1933〕

　　3）　Dale＝　J．　PhysioL　34，163〔1906〕

　　4）：Broom，　Clark：J．　Pharm．　exp．　The二22，59〔1923〕

　　5）　Fo聡t，、Weese；　Arch．　exp．　Path。　Pharmakol．1ユ7，125〔1926〕

　　6）　　18sekutz，　Leinzinger：　ebcndaユ28，164　〔1928〕

　　7）　Forst　3　ebcnda　1■4㌧】25〔1926〕

　　8）　米國藥局方策11版．

　　9）松島1木報91〔昭15〕
　10）琉wen：Arch．　xp．：Palh．　PharmakQ1．61，415〔1904〕；Tre夏delellbarg：ebellda　63，

　　　　　　　161〔1910〕；ebenba　69，79〔1912〕
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4一（4’判minobenzolsulfonamid）benzols翻1fonamid及び

4一（4’一Aminobenzols甑lfonamid）benzolsulfondi叩et血ylamid

（Urilon）の合成に就て　　　　　　　　　　・

技手　板　　井　　孝　　信

助手　山　　本　　　榮

（1）緒 言

、

　細菌性疾病の化學的治療法界に於ける近世の一大上記と樗せらる玉プロ1ントジル誘導禮の

研究は各回の化學，馨二者の競ひて行ひつ玉ある所なり．’ ､中呂アミノベンゾールスルフ

ァミド（白色プロントジル）に優るものとして1937年1．G一．倉杜より・爽寳せられしものに

ウリロン（Urilon）あり．本四は下記の如き構造を有し蓮鎖1伏球菌，葡萄伏球菌及び淋菌に

起因したる疾病に回して内服し卓敷ありと回せらる．之と同時に研究せられしものに下記の

如き2種のものあり．今同は此中のDB・32．及びDB．90・（ウリロン）を合成したるを以て

其知見を蓮べんとす．本實験三二だ充分ならざる所あるも目下事情により實二二行不’可能な

り．從って伺改良の山地あるものなれども一先づ二二めて報告する次第なり．術本四の動物

に封ずる毒性，治療試験は目下秋葉技師の下に施行せられつ玉あるを以て他日報告せらる曳

機會ある可し．　　　　　．　　　　　　　・　　　　　・一

　　　珪N〈⊃〉一S・・NH＜⊃唱・・N恥　D・・32（・・sep・・I　C・

　　　H・N〈＝〉・αNH〈＝＞S…H・・璃DR・・（…ep・・I　B）

　　　恥N〈＝〉一Sq・H〈＝〉・・劃・恥DR・・（…ep・・I　A）（U・il・・）

伺本品誘導髄の合成せられ，し記載としてはJug・P．13597あり・

　　　　　　　　　　　　　（II）合成過程

實験を行ぴ回る合成法を次の如く分類して記載す．

　　NH・COCH、　　　NH・COCH。　　　　芯H2　　　　　NH・COCH、

（・・

　　6…H・　忌q・（・H・）・　忌・・N（・H・）・忌…H一〇一S・・N・CH…



■
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NH2
ノ＼

）
も…H一く｝…N（・…）・

　　　NII2　　　　　　NH・COCH3　　　　　　　NII・COCII8．
　　　ロ　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

抽鮎ユ儀一く拳＿！賦熱論
　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　翠H・

遡一（
　　　　＼／

　　　　SO．NH一

〈：〉…M・・

豫試験實験にて庭期の反態起らざりしものを防ぐれば

　　　NH・COCH3　　NH・COCII3　　　　　NH・COCH3
　　　1　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

1（C）

くD）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MI・COCH3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

（）マ（）　→（）　　（）　の鵬
忌・・NH一く＝）も・・NH＜＝＞SqCl忌叫・H一〇一S・・NH・忌qNH・

H・ccα冊O　H側・・◎1・H・N－O－s・…cH…一H・ρ・・NKO－s…H

｛＞S・・N（C・1・）・

　樹脂様物質を得るのみ．何れも2～3回の實瞼なり・

　上記合域に用みたるp一アセタミノベンゾールスルポクロリドの合成は民報にも蓮べたる

：如く五盤化燐を用ふるよりアセタニリドとクロルスルホン酸を用ふる法の方容易にしてアセ

タニリド1分子に就きク撃ルスルホン酸（市販工業用のものを共盤用ふ）5．8モルを使用し

・融勲142～144。の純度のクロリドを2F均牧得率75．4％にて得たり．

　前述（A）（B）法を比較すれば（A）法の方製造法として穏當なる如し．（A）（3）に．於ける反

，慮より（B）（1）の方牧得卒幾分優るのみ1

　（A）（1）ρ一アセタミノベンゾールスルホンヂメチルアミドの製造

　本晶のヂメチルアミンを用ふる合成は前報に述べたるも今回はヂメチル硫酸を用みて行ひ

：共容易にして用ふ可き：方法なる事を知れり．印ヂメチル硫駿に依るメチル化の常法に搬リス

ルファミドをアルカリと混じヂメチル硫酸を滴下するか，ヂメチル硫駿，スル7アミドを水

・に懸濁し之にアルカリを滴下す．此2法とも大差なきも前法はスルファミドが溶解し居るを

．以て行ひ易し．ヂメチル硫酸は市販「最純」品を蒸溜する駆なく使用し3．5モル（スルファ

：ミド1モルに就き）き用うる時最良牧得…率93．4％を示す．アルカリの種類は炭酸ソ・一グ1ア
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ンモニアを月うる時は原料をそのま曳回牧し，背性アルカリの場合メチル仁山慮進行す．苛

性ソーダの濃度は隔り影響なきもの～如く5％水溶液が僅かに牧得率に於て優る．反態の完

結，ヂメチル硫酸の分癬は：60。1時間の加温にて充分なり．冷後濾過すれば融鮎103～’ユ30。．

位の無色結晶を得．之を沸湯約ユ00分より再結晶すれば無色針晶，融貼145。のものを得．

之は劣メチルナミンより作りたるものと混融して降下なし．粗製品の雫均牧得率88．2％・

　賓験例一2，一アセタミノベンゾールスルファミド209“を5％苛匪ソーダ300CG溶液にi幽艶

しつL溶解し10～150に外部より冷却しつ玉ヂメチル硫酸459を滴下す．之に約30分を

要す．後60。に1時間ヵロ温し冷後向出し余る結晶を吸濾す．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　精製には本意を約100分の沸湯に溶解せしめ濾過放冷す．無色針晶，融勲ユ45。，粗製昂の

約95％を得（精製に於ける牧得卒は第一結晶の量のみより計算す．以下之に同じ）・

Nr．

1

2

3

4

5

6

P一アセタミ
ノペンソー
ルスルフア
ミド

20⑩9．

〃

〃

〃

〃

〃

ヂメチル硫酸

45．Og（3．5モル）

38．0（3．0）

53．0（4．0）

45．0（3．5）

　　〃

　　〃

苛性ソーダ

濃度

5％

〃

〃

5

10

10
5

陣
300cc

260

330

3GO

150

75
ユ50

反慮戌絞盟
牧得
量

21．29

15．5

21．0

21．2

20．2

21．0

牧得

934％

6S．3

92，4

93．6

89．0

92．4

融　　響占

103r一130Q

．102～126

1（殴～128

103～130

102～133

101～130

摘

表に於ける計算（乗除）には計測尺を用みたり．

ヂメチル硫酸の量の鑓化

｝・・カ・濃度・墾化

　　　　スルフアミドをアルカリに摩解後ヂ・チ・硫醐下

’（A）（2）かアミノベンゾールスルホンヂメチルアミドの製造

　盤酸若しくは硫酸と急流冷却器を付して直火上に加熱煮沸し溶解せしむれば容易に加水分

解せらる．毒心を用みたる方仕上り良きもの玉如し．30倍の沸湯より再結晶す．無色針晶，

融黙ユ72。．2F均粗製品牧得率96．2％．精製に於ける牧得率66．8％なり．

　實験例一1，一アセタミノベンゾrルスルホンヂメチルアミド30gにユ0％法認180Ccを加

Nr．

1

2

3

4

P一アセタミ

ノベンソール
スルホンヂメ
チルアミド

30．Og

30．0

30．0．

30．0　’

鑛 酸

種　類

IIC且

HCI
II2SO4

．H2SO4

濃　度

10％

〃

5　『

10

：量

18cc

〃

272

180

粗　　製　　品

融　鮎

168。

163

165

168

三三量

23．79

24．0

23．9

23．9

牧得率

955％

96．8

96．2

〃

精　　製　　品

融　貼

1720

172

171

172

牧得：量

14。09

17．0

16．5

16．2

牧得率

5911％

70．§

69．2

68．0
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へ還流冷却器を附し直火上に加i熱溶解せしめ更に30分間煮沸を績け冷後ソーダ次を以て中

和し・析出せる無色結品を鴻逃す・精製は30倍の沸湯より再結品す．

　　　（A）（3）4一（4’一アセタミノベンゾールスルホンアミド）ベンゾールスルホンヂ

　　　　　メチルアミドの製造

　2，一アセタミノベンゾールスルホクロリドとp一アミノベンゾールスルホシヂメチルアミド

を有機溶媒に溶解し中和剤たる盤基存在の下に加温結合せしむ．此際前二者の比は殆どすべ

ての場合1モルにて行ひたり．有機溶媒とレては予報にて結果良好なりしメタノーノヒ，アル

コールはスルホク・リドと作用しスルホン酸エステルを生成し・叉スルホン酸ソーダへの

分解を惹起す．アセトンを用うる時は此等を防止し得て結果良好な’り．アセトンは可及的脱

水するを可とす．又四脚としては沈降炭酸石灰及び皿暫の粉末を加へて行ひたるに重病の時

最も結果よし．反慮碧空は原料及び中和剤を溶媒と混じ1夜常温に放置後2時間水浴上に加

温する際最良きもの瓦如く粗製品の牧得卒75％附近なり．之を30倍のアルコールより再

結品すれば無色針晶として析出し融黙245。，炭酸ソーダ，苛座ソーダ水溶液に溶解す．本過

程は多量の原料を用うる場合に些か牧得率を減する傾向あり．之に封しては蝿挫も用ふ可き

一方斜なるべし．

　結合し難かりしニトロアニリン類に行ひし方法，帥ち爾者をよく粉末にし混和熔融する：方

法は本品に施行するも良き結果を示さす．

　實験世一　新に製造し1夜減懸乾燥器rl　3に放降し元る（朱だ幾分の滋氣は残存す）p一アセ

タミノベンゾFルスルホクロリド5．79，1，一アミノベンゾール不ルホンヂメチルアミド5．09

をアセトン100ccに溶解し之に互E暫2．09を加へて1夜常温1こ放置す・翌朝2時間煮沸せし

めて後アセトンを溜淋し残渣を水ユ00ccにて出時す．誤固形物を’5％苛性ソーダに溶解，

吸引濾過し濾液を憎憎酸性とすれば結品析出す．本品は融黙244。の稽着色せる結品にして

頁r．

1

2

3

4

5

6

7

P一アセタミノペンゾ
ールスルホクロリド

　5．79

　5．7

　5．7．

　5．7
　13．6
（L16モル）

　50（1．23モル）

　86．0

融黙

139。

142

142

143

143・

139

142

P一アミノペン
ソールスルホン
ヂメチルアミド

5。09

5．0

5．0

5．O

lO．0

35．0

73．0

溶　　媒

種類

アルコ
ーノレ

アセト
ン

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

宕虻

20ecc

100

100

100

200

5〔10

1000

中和弗

種類

冨aHCO2

〃

CaCO3

KaHCO3
〃

〃

〃

2．09

2．0

2。5

2．0

4。0

エ5．0

28．0

反廠條件

濫度
？ll’盗

沸騰
常温
沸騰
シ

ゲ

グ

〃

〃

時聞

1夜
2時聞
1時聞
2時聞
1夜
2時間

，

〃

〃

〃

反億成絞｛燈

牧猫：触

45・P

　o
7．8

54
7．9

15．0

66．0

79．0

牧得寧

46．4％

80．4

55．8

81：5

64．8

774

662

融駿占

241。、

240

238

244

235

240

235－40
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　30倍のアルコールより：再結晶す・無色面面，融黙245。．粗製晶の約75％を得．

　　　　（A）（4）4一（4’一アミノベンゾールスルホンアミド）ベンゾールスルホンヂメチル

　　　　　　アミドの製造

　　前回と同じく30％胃酸＋アルコール等一二液と直火上に2時聞加熱煮沸せしむる方法峠

　良きも今同工に稀璽酸を用みたり．此際と難も他の物質に於けると異り殆ど結晶は溶解せす，

　攣化せざる如く見ゆ．然れども之を常法の如く水にて稀町回ソーダ友にて中和すれば融黙

　ユ81～190。附近の結晶を析出し明かに加水分解行はれたるを知る．本島は20倍のアルコ』

　ルより再結晶して無色針晶・融貼194。，早上牧得率73・6％（；更：に増加し得べし）・精製時の

　牧得率約60％．加水分解に硫酸を使用したる時は往々にして樹脂様物質を生じ易く両両は

　アルコールにて抽出再結晶すれば製品とは爲し得るも牧得率の低下は群れす，又塵酸＋アル

　コール混液と共に封管中120。附近にユ時間加熱するも別に差異なし．

　　精製に當りて一般に活性炭を用ふれば容易に脱色す．然れども時に撒度の脆色によりても

　侮色調悪きものあり．かくの如き際は竪酸を加へて溶解し少量の亜鉛末を加へて還元しつ玉・

　一通眼色し，後常法の如石活性炭虚蝉を吊す時は純白色のものを得

．　實験例一冷却器，三聖器を附せる1Zコルベン中にアセチル燈40gを取り之に10％塵

　酸，93％アルコール各350（cを加へて撹拝しつL金網上に直火にて加熱静かに沸騰せしむ

　る窺約30分にして放冷し水を加へてソーダ次を以て中和すれば結晶析出す．吸濾し20倍

　の93％アルコールに警報溶解活性炭を用みて脱色濾過放冷す．無色翠苔．

Nユ アセチ
挙

鍍　　　　酸 93％アルコー

mレ

反恋戌績燈

種類 濃　度 容　量 牧押目 牧得率 融　貼
摘　　　　　要

栃09

S．5

T．0

T．0

S0．0

HCI

g2SO4

gC豆

g2SO‘

gCI

15％

Tu

P0

R0

P0

5UCC

Q7

R0

P5

R50

50cc

|30－350

3．29

Q．0

Q．9

Q2

R0．5

71．7％

S9．7

U4．5

S8．7

W52

192－3。

P90

P92－3

P91－2

P85－93

延応中に120。1時問p加熱

p戦野雛ど溶解せ

前記物質を減巫乾燥器中に60。2時間乾燥し分析す．

元素分析：一物質3・627個口　H201・638mg　CO26・263mg

　　　　　　　　　の　　　　　　物質3．158mg　N20．318cc（17．3。　764．9mm）

　　　　　　　物質3．050mg　N20308cc（18。Od　755．4mm）

CI‘H：170‘N3S2としての　理論敷．C；4729　：H：482　N：11．83

　　　　　　　　　　　エ「受験敷　　．　47．09　　　　　5，05　　　　　11β1
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　　　（B）（1）4一（4’一アセタミノベンゾールスルホンアミド）ベンゾールスルファミ

　　　　　　ドの製造

　（A）（3）に於て述べたると同様にしてアセトン，重曹を翔るて行ぴたり．粗製品牧得率

77．7％，粗製晶は穂著色せる二品，融黙268～70。を示し僅か泡の如く見ゆるものを残存す．

本丁は沸湯にも殆ど溶解せす・アルコールにも難溶にして三糸1∫品に際しても約100分の熱ア

ルコよノレを要す．冷後無色板品を析出す．県門246。にて熔融獲泡分解し租熔存するものあ

る如く見ゆ．；炭酸ソーダ，瀞匪ソーダ水溶液に溶解す．

　實駐例一709のP一アミノベンゾールスルフアミドを77・09の新に製し乾燥したる2・一ア

　　　　　　　　　　　　　　セタミノベンソールスルホクロリドと共にアセ1・ン1Zに溶解し粉末重曹289を加へてユ夜

放置後9時聞沸騰せしむ．後アセトンを溜去し残渣に水を加へて灘條濾過す．此結品を＝乾燥

すれば融黙258～60。のもの759を得，本品を熱アルコールより一糸1ヤ品すれば無色板1兄融

黙244．5～246．o。となり精製時の尉面旧約，80％なり．

Nr．

1

2

3

4

P一アセタ
ミノベンソ
ールスルホ
クロリド

13．09

55．0

60．0

77．0

．1ρ一アミ

ノベンゾ
ρ一 mレスノレ

フアミド

10．Og

40．0

51．5

70，0

アセトン

500cc

1000

1000

1000

重当

5．09

19．2

20．0

28．0

反慮与件
温度

常温
沸騰1
〃

〃

〃

時　　聞

1　　夜
2時問

．，

2　　夜
1時問
1　　夜

2時間

反雌成績髄
収得：騒

17．89

73．0

33．0
26。吐，

，95．0

牧得率

　86．5％

　83．7

｝・巽

　78．2

融　　鮎

245』｝25GO

243～2GO
252
258

翠58、GO

　　　（B）（2）4一（4’一アセタミノベンゾールスルホンアミド）ベンゾールスルホン

　　　　　　　ヂメチルアミドの製造

　大盟（A＞．（2）に於て述べたる方法に準沖して行ふ．此方法にて考へ得らる」事は3個のメ

チル悲の移入帥ちCII3COgNIIC6114SO2N（CII3）・CGII4・SO2N（CII3）」なる物質・の生成なり．

然るに今i酬よ僅か2回の實瞼結果なれども3．5～5．0モルのヂメチル硫酸にて常盗より60。

の加温にては殆ど之は起らざるもの曳如く反慮成績髄は苛性アルカリ浩しくは炭酸ソーダに

殆ど全溶しそれを野比として得らる」結品はヂメチルアミドのそれに一致す，本品は全野を

精製する事なく加水分解しアルコールにて再結品したり，融黙193～1949の無色針晶にし
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
て（A）法にて作れるヂメチルアミドと混融して融貼降下なし．本反慮は幾分試瞼不充分なる

も事情に依り實験の績行不可能なれば之にて留む．

　實験例一p一アセチルースルアァミド燈59．Ogを5％背性ソ㌘グ651ccに溶解し10～ユ5つ



4一（4’一Aminobenzolslllfonalnid）benzolsulfonamid及び4一（4’一Alninoben－
zolsulfonalnid）benzolsulfondimethylamid（Urilon）の合戌に就て

工25

に保ち撹搾しつ」．ヂメチル硫酸73．59を徐々に滴下し，絡りて後1時間60。に加温す．放

冷後不溶物（極めて少量にして栓色樹脂様物質）を濾過す．此不溶物はメタノールにて塵理

すれば結晶となるも今山精査せす．濾液は盤酸酸性とすれば結品析出す．吸濾すれば殆ど無

色の結晶，融黙1830，48．09．アルコールより再一品して融黒［i245。の無色針山，36．09を得

N士．
1〕Fアセ

チル燈
ヂ〆チル
硫酸

5％苛
性ソー
ダ

反鷹成績｛匿

牧得率瞬占

精　　製　　物 加水分解成績彊．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　牧櫨　　　 牧徽i鵬糊燃婦量鵬輔虫黒占・

1幽：：斜ii墾：；1謙1；鞭…響：：：別　：罪1：1；；：野！l饗

　　　（B）（3）4一（4’一アミノベンゾールスルホンアミド）ベンゾールスルファミぜ

　　　　　　　の製遙　　，　．．．．．　　、、

　15％塵酸水溶液と直火上に1時聞煮沸す．之より牧得率70．9％にて粗製品（二三110。

』附近）のものを得．之を沸湯（難生なり）叉は50％ナルコールにて再結晶すれぱ無色二品

三三ユ350（幾分泡の如きもの残る）．温アルコール，ベンゾ・一ルに素謡なり．又苛性ソーダ，

炭酸シ国グに溶解す．此極僅かのネ熔物質はアルコール，歳ンゾール＋石油エーテル，酷酸

酸陸水瀞二等よめ再結晶するも．又は30％塵二十アルコール混液と常三又は加三下に加熱

する．熄恚獅ｷる事を得す．　．’

　實験例一還流冷却器を附せるコルベンにアセチル艦17．8g及びユ5％豊酸水溶液110ee，

を加へ直火上に加熱し静かに沸騰せしむ．結晶はやがて全溶するを以て初めより50分程に

て中止し冷後ソーダ荻を加へて中和し析出せる結品を吸濾す．粗製品は融黙116。～113。の

無色針晶にして約30倍の50％アルコールより温時：再結晶すれば無色門下，融黙135。のも

のを60％附近にて得．

NL

1

2

アセチル髄

17．89

73．0

15％顛酸

110．Occ

．430．0

反慮時間

50分

50

反慮　成績韻
牧　得　量

1L39

45．3　．

牧得率「融　澱

71．7％

70．0

1104》1130

108㌔・1140

昭和ユ3年8月
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ク自ラミンの製造試験及び其製造に断て

　　　　　　　　　　　　技庭而　　　板　　　 井　　　　　孝　　　 イ言

　　　　　　　　　　　　技手　水　　野　　辰　　次

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト　クロラミンはP一トルオールスルホン酸一N一クロルアミドナトリ』ウムなる組成を布しi藥局

方に四二され居れり・漕毒剤として，又近來は或種毒瓦斯（イペリット，ルイナイト鯵）の

酒毒剤としての敷力は衆知の部に恐し，既に國産品も数種あり，之が由卒，製造法，敷力試

験等に就ては當所彙報に於ても既に衣笠，西原1）酉氏の報告あり．著者等は先年命によりて

之が製造を行ひたれば亜：ねて當時の経瞼，知見を記述し参考に資ぜんとす．

（A）製造試験成績

　　　　　　　　　　　　（1）2」一トルオールスルホンアミド

　　　　　　　　　　　　　　　（1）從來の製法

　（a）鋭トルオールスルホクロリドに炭酸アンモン水溶液，叉はアンモ三ア水2）と撹搾且徴

に加温して作用せしむる：方法．

　（b）1戸トルオールスルフィン酸水溶液にヒドロキシルアミ『’ンを加へ水溶上にi蒸獲乾測し3）

又はアセトンオキシムを同様作用せしむる方法3）等あ’り．

　之を飛雪的見地より見れば先づ（a）法にして，此の中炭酸アンモンを用ふる法は商慣なる

⊇1ら反物のおそき衷等に群肝ありと樗ぜらる．

　　　　　　　　　　　　　　　（2）　製　造　試　瞼

　上述せる如き理由にて初めよリアンモニア水（液膿アンモニア十水）を用ふる方法を採下

せるに容易に牧得李よく三品を得たるを以て共2，3の實験を子下に述ぶべし．

　（a）p一トルオールスルホクロリドを水中に蝿拝浮溝せしめ之にアンモニア水を徐々に滴

加する方法．

　先づ17．5kgの1，一トルオ・一ルスルホクロリド（後述する市販品）を等量の水にて三三し吸

引濾過河及的琳を行ひたる後之を・5ゆ庫翻せしめ充分憎しつ・之に24端ア

ンモニア水16．Ok9（約2．5モルに相當す）を3回に分ち徐々に添加し反慮せしめたり．

　アンモニア水を添加するに從ひ反慮熱起り50～60。に上昇するを以て常温に下る迄撹挫を

績け冷却後再びアンモニア水を添加し反慮せしめたり．
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　アンモニア水を全部添加したる天工10時間撹罰し反感完了後吸引濾過し1同等量の水に

て洗糠，再び吸引濾過し次に之をユ5倍容の熱湯より再結晶を行ひたり．

　熔融黙1360白色美麗なる結晶にして牧得：量11・77Gkg牧得率74．89％なり・

　（b）アンモニア水を作り之にp一トルオールスルホク・リドを添加反越せしむる方法．

　ユ0％アンモニア水ユ3．410kgを容器に取り充分掩挫しつL之にp一トルオ・一ルスルホクロリ

ド5kgを少量宛添加し反慮ぜしむ．添加する1（約異事聞孚を要し，添加丘珠後術10時間撹

拝して耳蝉を完了せしめ，然る後覚を濾過し1同等量の水にて楽浪し，次に15倍容の熱湯

より再結晶を行ひ，熔融勲ユ36。ρ白色美麗な結品3。22kgを得・たり。牧得摩は71・71％に

當る・

　次に11％アンモニア水を使用して数同行ひたるに順次露量増加し量るを以てその後は専

ら此の方法によりて行ひたり・今その撒同分を表記せば次の如し・

P一トルか・以

ノレホクロリド

　20ρkg
．　　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

11％アンモニ
ア水

10．160kg

　〃

　〃

　〃

　〃

1）一トルオールスルホンアミド

牧　得　　：量

13．150kg

14，100

工5200

16．700

16．900

牧　得　率

7321％

7850

84．63

92．98　．

94．09　’

　術数十同行ひたるに最高17．400kg　96。88％，最低11300kg　62．91％．　r三均14．300kg　79．62％

の成績を得たり．

　　　　　　　　　　　　　　　　（3）精　　　製

　原料比較的翠玉なる時は熱湯より1同再結晶を行へば熔融黙130～70を示し且ナト・ン滴

液に封ずる溶解度も略良好なるも原料既に多少分解を始め尽るもの，或はオルト化合物の除

ききれざるもの等存在する時は熱時精製のみにては完全とは云ぴ難く，著者等はその爲に正

時精裏の：方法としてナト・ン滴液に溶解し濾過し，然る後硫酸にて分解アミドを析出せしむ

る方法を取り以來この方法を1回乃至2同行ひて次の反感行程に進む事にせり，

　　　　　　　　　　　　　　　（11）クロラミン

　　　　　　　　　　　　　　　』（1）從來の製法

　（a）p一トルオールスルホンアミドに次畑島素酸3くは晒粉を2モル作用せしめてp－1・ルオ

ールスルホン」X一ヂツロ』ルアミドを製し，之を10％の苛性ソーダ中に溶解し食盤を加へて盛
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析せしむる法，4）

　（b）2，一トルオールスルホンアミドを1モルの次亜盤素酸ソーダと作用せ’しめ，3くは背性

ソーダに潴解せしめ置き之に三三を通じて直接オトリウム盤を製する方法，5）・

の二法に大別ぜらる．然し（a）法はカルシウム塵を経て聞接にソーダ盛に鎖する迂同仁方法

にしてヂクロルアミドを取出す爲め中和に多量の酸を要する事，漕費したる次全盤素酸1モ

ルの再び遊離する事，ヂクロルアミドの中和の際著：しく獲熱する爲生じたるクロルアミドナ

”トリウムが独々分解し再びヂクロルアミドを生する等等の不便あり．（b）法は直接法なるが

故に著者等は直ちに之を試拙したり・（b）法の十二を式示すれば次め如し．

　　　　　　　p－CH3・C5H4・SO2NH：2十NaOH→多一CH3・C6H‘。SO2NH・：Na十H30

　　　　　　　　　　　　　　　NaOH十Cl摺→IIOCI十NaCl・

　　　　　　　p－CII3・C6114・SO2NH・Na十HOC1→1，一CII3・qH‘・SO2XCI。Na十Hρ

　　　　十
p－CII3・C611‘・SOgNII2十2NaOII十C』→p－CH3・CoII‘・SO2NCI。Na十NaCl十211嵩0

　　　　　　　　　　　　　　　（2）製造　試験

　（a）實瞼法：一前述の如くして精製したるスルホンアミドを苛性ソーダ水溶液中に溶解

せしめ，携拝しつ乱外部より冷却し，之に盤陀ガスを通冠す．容器の風袋を秤量しつ曳通じた

る盤素鼠を知る．一定量の増量を得れば反態を中止，遅駆の粉末を加へて盤析，吸引濾過，滞

れたる結品を直ちに温湯に溶解活性淡を以て脱色，再品品す．再品品1鴇は結品藩中に減雁に

て乾燥したり．斯くして得たる結晶の局方試瞼をなしたるに，水に封ずる溶解度和悪しく渦

濁あり，且有敷クロルの量に於て時に不足の品ありたり．之ぽ後述の如き囚子に起因せしも

のなるが，當時之を精製に譲り先づ粗製品を牧得卒よく得んとの方針を以て實験を進めたり．

　lb）マ・1牲ソーダの濃度・昂質及び量に就て：一　苛1生ソーダ水溶液は10％15％，40％に就

き試瞼せり．40％の如く濃厚なるものは結品析出して撹挫不義分となる。10％附近が種々

の黙に於て優れ居れり．

　苛性ソーダの品質に於ては局方品，工用品（塊1伏，フレーク）典に用ひ試験したれども共

含量を豫め定年して用ふれば工業用品と難も大差なく共含有せる不純物は製品の品質に殆ど

影響を認めす．　　　　　㌧

　其用量は2モル（純苛性ソーダとして）を用うれば充分なるも，引退の過剰に通濁せられ

たる場合を考慮し僅か過剰を用ふるを常とし反慮絡三三反回液がアルカリ性を呈し居る事に

注意したり．誤って丁丁を通じ過ぎ反雄1液酸性となりたる際はスルホン酸ヂクロルアミドの

油歌物質を生するが故に冷却しつ鳳嗣生ソーダ水溶液（10％）を追加してアル均リ性となし
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允り．

　（c）反慮温度ト　小亭験に於ては周園より氷十食塵を以て冷却したり．5～ユOQを最適と

なす・之より低温なる時も携控の幾分困難等の他はさしたる障害は認めざるも，15Q以上は

白白が白熱白白なる爲温度上昇し易く20。を超ゆる時は往々激しく獲熱しヂクロルアミドへ

の分解を惹起す．殊に大規模に操作する際は温度の調節に注意を要す．

　（d）反感時間：一之は全く携挫冷却等に關了するものにして，反慮温度を適宜に保ち7

可及的よく携挫して帯下が全部吸干せらる製程度に璽素を迂導し絡る時聞を以て充分なり．

　（e）懸析に就て：一　實験の初期には反憲に用ひたる水の絡量に平して殆ど飽和する量

（約28％）の食璽を加へて慶析を行ひたるが経濟的の食唇の量を知らんとして10％，ユ5％，

20％食塵溶液を作り置き，之等に封ずるクロラミンめ溶解度を大礎常溜（約150附近）に於．

て測定したり．

　之より判断すれば食盛水ユ5％溶液にはクロラミンは殆んど溶解せざるが如く，換言すれ

ば盤析の食盛はユ5％の濃度を呈する如くに加へて充分なり．大規模に製造をなすには工業

用食塵の：方経管なり．然るに工業用晶はクロルナトリウムの外にカルシウム璽其他を含有し

居るものにし七，此影響により製品の水，アルコールに封ずる溶解度は著しく不良となる・

　　　　　　ノ
此の1國濁は再結晶のみにては除去ぜられす．故に特別の場合の外食盤を加へすして蓮績操作

により補はん事を考究せり．

　元暦反慮液より析出するクロラミンの結晶は3分子の結晶水を含有する・ものなり．之より

考ふれば：1回の反鷹守りたる時結品を去りたる反慮母液は初め用ぴたる：水より1分子の水を

減じ，且1分子の食璽を壇即す．若しその反響母液に何等水を加ふる事なく次の賢慮に必要

なる苛匹…ソーダを溶解し第2同の解悟を行へば，第2回の反響母液の食管濃度は14．5％とな

り，同様に第3同，第4同と繰返せば食璽濃度は20．7％，264％となる．かく蓮干反慮を行

ふ時は第2同を絡りたる時既に母液より殆んどクロラミンは盤下し霊されたそ事となる．實

当行ひたる威績ば下表の如し

1實験 P一トルオー 溶 媒 ● 精製クロラミン

ルスルホン 苛性ソーダ 鯉　　素 反慮時間
番號 アミド 種　　類 量 牧得：量 牧得率

謄分
1 ’17．lg 水 1幻9 13．4g 7万9 2．30 18．59 ’6紙84％

2 〃 （1）反慮母液 11．0 〃 ＆0 2．00 27．5 97．86

3 〃 ②　” 91
｛。、ノ。

17．0 2．15 16．7 59．45

4 〃
｛（3）。糸 75

Q0
13．4 8．0 2．30 20．6　　● 73．31
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　（f）精製に就て：一　温湯よりの再結晶によりたり．之によれば塵埃，食盛，差色物質等

は除去せらる曳も，二丁物質の混入せるものにありては再結品法は無力にして，遡りて原料

を精選するを要す．

　上記の三種物質を含有せざるものは之を約1．1～2．0分の温湯乃至沸湯に溶解し濾紙にて温

時濾過すれば放冷後細柱状結晶若しくは鱗片欺結晶を析出す．之を放置後吸引濾過し，ペッ

ヘルに移し少量の水と練り合せて洗1條後：再び吸引濾過すれば殆ど純白乃至帯類黄色の結晶を

得・脱色は殆ど必要なけれども特に茄回せる時は活性淡を温時少：量加へ一度吸予後裾付濾紙

にて濾過したり．此活性炭としてはエドコール（特製）特に良好なりき．或活匝炭は却て赤

褐色の満色度を増したり．濾紙は束洋濾紙131號を川ぴて．良結果を営めたり．濾過の際凹々

．混入する繊維を防止する爲に長繊維を有する織物師ち羽二重，ベンベルグ（旭ベンベルグ會

肚製白ブロード），人絹等を試験したるに，朋二重はクロラミン溶液の通過にあたり無褐色と

なり，化骨愛野の生起を暗示するものあり．人絹は耐水性弱き訣勲あり．此黙ベンベルグは

爾者の訣黙を補ぴ居りたれば爾後此品のみを使用せり．

　上記の如くして再結品せる製品にして術水，ア〉レコール叉は爾者に勤する溶液度の悪きも

のあり．

　水のみに即し1国濁を生する原因に於て第一ば1，．一一ヂトルイルスルホン，第二はクロル化

より再結品の間に日数を経て分解生成ぜる原料スルホンアミド等が考へらる．前者は精製を

る原料を用ふるに非ざれば此庭に到りての除去は困難なり．後者は再慶少量の璽紫野を繰返

し再下品する事によりて回復：せしめ得．

　アルコールに溶解悪しきものは大抵の場合水洗する鵬3ζは再序品を繰返して精製し得た

り．

　次に：水，アルコール共に潤濁するものは冷水に溶解濾過，局方食璽にて盤折し必要なれば

再結品をなしたり．

　：叉今回の製造中購入せる二種2戸トルオールスルホクロリドより二丁ぜるものはスルホン

’アミドの三品粉末朕にして（熔融黙は大回一致す），それより’製せるクロラミンも粉末1伏結晶

となり溶解度非常に悪しく，途に局方適の製品となす能はざりき．此原因は不明なり．

　二二化の際誤りて苛性ソーダを過剰に加へたる時は後の泌過に覧て往々三又は濾紙を破る

事あり．此際は酷酸を加へてアルカリ性を溺めたり・

　（g）製品の乾燥卜　加温減懸乾燥に備へて400にて製品約5gを減巫乾燥試験に付する

に初めの3時間は水，アルコールに封ずる溶解度共良好にして有敷クロル最も殆ど愛化ぜす。
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然るに3醐を過ぐる頃より水晶解する臣・・鰍姻濁を認めア・レ・一ルに塁ナして鰻化

なし．一定量検禮に就ては有敏クロル量増加し結品水を失ひたるものに一致す．50。に於て

の乾燥に於ては更に顯著且速かに土記の現象現はる．故に乾燥に際しては400附近の温度に

て飴り長時間に渉らざる如き注意肝要なり．

　（h）爽雑物p・pLヂトルイルスルホンに就て：一　熱湯よりの再結晶のみにて精製したる

アミドを用ひてクロラミンを製造し，之を叉再結晶法にて精製したる製品が藥局方に溶解

度，有敷クロル含量に於て抵鯛する事は既に述べたり．此の二二は相當に強く水溶液は青白

色牛透明なり．アルコール叉はエ」テ～レを加へて振箆すれば淘濁漕回す．此エーテル溶液よ

リエーテルを溜去して得る残渣は極めて少量なれども95％アルコールより再結晶すれば無

色鱗片晶，熔融貼ユ57～8。なり，硫黄の反回著明にして窒素の反慮陰性なり・之より思ひ當

りたるは源料p一トル・fルスルボクロリドを製する際副生ずるp・〆一ヂトルイルスルホンに

して此物質をBeekurts　u．　Otto6）氏法により合成し前記物質と混融するに融黙降下なし・

此ものは水，温湯に極めて難溶なれ共爽雑物とし七含有さる曳が如き少量は再結晶の際に溶

解して除去せられす・．前述の如き苛性ソーダ＋硫酵によるスルホンアミドの精製の外には種

々の試瞼は全く不成功に絡りき．

（B）製迭の實際に当て

　　　　　　　　　　　　（■）了，一トルオールスルホクロリド

　クロラミンの原料たる本品はサッカリン製造の副産物として多：量生する爲，之を購入して

使用に供ぜり．本品はトルオールにクロルスルホシ酸を作用せしめたる油より結晶せしめて

取出したる儘のものなるが故に，汚黄色に汚染し居り，又幾分分解の爲塵酸を農生し且特異

の臭氣を有する結晶塊なり．今回は4同に分ち3二三より購入したるが，其の性二次の如し・

（軍．便は昭和12年9月～13年5刀頃のものなり）．一

　　A會批製．　｝迂1．50円

　　　可成り汚染し且固塊多し．臭氣最強く容羅は4斗樽を使用ぜり．

　　B會杜製　　冠1．48円

　　　殆んど白色，結晶亦良質且均一にして分解程度少なく容器も新しき木箱を用ゐ完全な

り．

　　C會杜製　　妊1．19円

　　　僅かに汚染せる程度，結晶中稀に固塊あるも大部分は均一にして容器も亦比較的新し
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き石汕箱を使用せり．

　而して購入に際しては之の一定量を取り11kg位）アミド化したる後熱湯より1同再結品を

行ひ熔融職136～1370，牧得率70．0重量プロセント以上のものを標準とせ1）．

　使用に際して汚染度蝕りに甚だしき時は水或は少量のアンモニア水を含有する水（スルホ

ンアミド製造の際の母液を使用せり）にて1回洗潅，遽心力脱水機にかけ然る後使用せり．

又塊狭となれるもの比較的軟かき場合はその儘使用せるも例へ小弓と難も固化せるもの多き

時は之を粉砕し1分日の節を通し疫る後之を使用せり．

　　　　　　　　　　　　（II）”『トルオールスルホンアミド

　　　　　　　　　　　　　　　（1）製造　過程

　2，一トルオールスルホクロリドより1）一トルオールスルホンアミドを製造するに際し圃に示

すが如蟹法郷引鐵製一旦釜を使角せり．（硬鉛張反感釜にても可）

O　　＼O

o　　　o

、o

　　O

　o

o

o

　o　　o
o　　（P

o

o

　O

O

　　o　　O　　O　　　O．
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　　　　　　o
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@　＿＿恥　　　温　　　器

　　　　　　　o
　　　　　　　一　　一沁舶用蛇管入ロ
　　　　　　　O
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　　o
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9

』

O

一擾　　拝・機

一虞空吸引管

一一 蛻�p蛇管出口

一一＿＿一
d　　込　　　口

　：先づ反慮釜に水404Zを入れ之に液禮アンモニア50kgを畢入し大約11％のアンモニア

水を作る．この50kgのアンモニアは吹に添加するp一トルオールスルホクロリドのアミド
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化に要するアンモニア量め約ユ．4倍に和當する景にしてボンベを横たへて鉛管にて直接尋入

し，この操作は約2時間位にて絡了するものとす．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　次にこのアンモニア水中に充分蝿回し

　！

』

　　　一

　　　ll
　　　li

一一r u；，

　一一一一　l
F＿曽一F一 u一
　一　曽　一　一一　一　曽

F＿一@一一一　r一

　　一Il一
　＿＿　一一一卜一『
　　　　　　　　　ロ

　一一一一4曽1一一
＿　＿＿一一　　　「　　

　一一　r’　　一
　＿　一＿1｝　一　

　一　一　，「　　　」’

　ロロレす　

ii
ii
」［F

ンアミドは之を精製したる後書の操作に進むものとす．

融黙（136夕137。）及び溶解度（5％ナトロン二三に殆んど澄明に溶解する）によりて大胆決定

せり・”　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　精製法も製造試瞼の部に於て蓮べたる如く熱湯より再結晶を行ふ方法と冷却アルカリに溶

解し濾過後酸にておとす方法と爾者を共に行ひたるも結局後者好威績なるを以てこの方法を

專らそ＝了ひたり．

．、 Yち粗2，一トルオールスルホンアミド20kgを取り，之に工用苛性ソ・一ダ4．5kgを水に溶

つ》一トルオールス～レホク・リド200kg

を40kg宛約2時聞おきに5同に分ちて

添加し反帯せしめたり．p「トルオールス

ルホクロリドを添加する時は直ちに反慮

を開始し反慮熱の爲反回釜中は：60。位迄

　　　　　　ノ
温度上昇す．此際極く徐々に蛇管に水を

通し反慮の進行を妨害せざる程度に冷却

せり．2・一トルオールスルホク・リド全量

添加後16～20時間撹搾を避け充分反胃

を完了せしめたる後干を反悠釜より：取出

し遠心力脱水機にかけ母液を分離するに・

こ具こ汚黄白色結晶性，微にアンモニア

臭を有する粗p一トルオールスルホンア

ミドを得，熔融黙134～6。を示す・この

粗p一トルオールスルホンアミドの国章

は遠心力脱水機にかけたるま製にて最高

190．32kg，　最f氏147．プkg，　2F」士≒1ユ72．15kg

なりき．

　　　　　（2）精　　　製

　こ瓦に得たる粗p一トルオールスルポ

　　而してその精製標準は前述の如く熔
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解せるものを加へ充分撹搾溶解ぜしめたる後水を加へて全量ユ50」位に稀回し，数時間放置

後200以下に於て油濾紙（東洋83號濾紙）にて濾過し捷捨しつ製之に7％硫酸を加へ中和し

1夜廻置後遠心力腕押機にかけ母液を分離せり．

　次にこの第1回精製品の20kg宛を：再び取り野性ソーダ4．Okgを使用して第1回同様に溶

解し専び濾過し（東洋83號131號濾紙を重ねて使用す）中和し遠心力晩水に付す・

　こ製に：於て熔融賄溶解度を楡査し適品のみは水分を定量して，然る後次の行程に廻逸ぜ

り．

　この2回の精製に於て殆んど大部分のものは熔融黙も溶癬度も標準品として橡杢を通過す

るも稀に3同行ひたるものもありたb．

　水分は結晶析出欺態に依て異り最高30％，最低11，5％平均20％位なりき，

　無水物に換算したる牧旧卒は最高89．2％，最低65．0％．2ド均76．3％なり．

　今数回分を表示せば次の如し．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

r一トルオール

スルホクロリド

　200．Ok9
・　　　　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

液盤アンモニア・

50．Ok9

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　グ

精製p一トルオールスルホンアミド
　　　（無　水　物）

牧　得　量

116乃80kg

135．937

13＆465

1生0．592

150．920

149．322

160．198

150．652

144．400

140436

牧　得　率

（3）使用機械

64．97％

75．69

77。10

78．28

84．03

83．14

89。20

83．89

80．40

79．17

（i）以響町鐵干反慮釜　（圓参照）

（ii）遠心力野水機，バスケット経24”の．もの使用せり．布袋は天竺にて作り使用す．

（ii1）モーター付携捧機，三菱電氣ドリルを改装し使用せり．　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　（III）クロラミン

　　　　　　　　　　　　　（1）製　造　過　程

前述の製造試瞼の結果に徴し前掲圓の如き班珈三歳製反悪釜を以て製造を行へり．

前階程より含有水分を定量して廻付されたる精製2，一トルオ・一ルスルホンアミドを正味

’

y
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100kgある如く秤取．水400Z，工業用苛性ソーダ（主としてフレークを使用す）52　kg（純度

90％とし，’2モルに相野す）より作りたる苛性ソーダ水溶液に三門しっしスルホンアミドを

加昏溶解す．加へ絡れば外部及び釜中のコイルに水を通じて冷却ユ5。以下になれば液禮下男

リボンベを開き：瓦斯を導入す・注意して5～15。を保ちつ」反胃せしめ約12～20時間にて

41440kgに達し中止す．此時反骨液がアルカリ性なる事を確め，然らざれは苛性ソーダ溶液

を追加す．遠心力晩水機にて天竺木綿の濾過袋を以て結晶を分取す．此粗製クロラミンは塊

状をなし殆んど白色，水，アルコールに微にi蛋白石濁を呈し溶解す．201kgあり．之は精製

へ廻付す．次に此濾液500Zを反慮釜中忙取り』，此一部を以て52．Okgの苛性ソーダを溶解

（必要に慮じては水蒸氣を吹き込み丁丁す，此際は加温ゐ爲ヂクロルアミドを生じたる事な

し）反感釜に加へ掩回しつ曳更にスルホンアミド正味ユ00kgを加へ反慮せしめる事前回の

如し．三三に於ける遠心分離後の液はクロラミンを残留する事極めて少し．實際には之を展

棄せり・之より後の仕込には再結晶母液を用ひて仕込み｝その次回はその反慮緑液にて仕込

み，それより生する反鷹母液は棄てたり．かくして再結晶母液は竪析することなく，殆ど過

不足なく製造に用ぴ得たり．

　粗製クロラミンは：水分その他を含有するものとして，182～286kgを得．

　此製造過程にて注意する可きは冷却及び撹挫なり・参期は水道の水にて充分なれ共夏期は

全然不能なるが故に蛇管及び外釜中に冷却せる50附近の水を通じて冷却を途肥せり．

　掩挫は冷・却及びクロルを充分反恋せしむる爲重要にして撹二丁の砲韓数約150／分となせ

り．叉仕込の際三門ソーダ溶液にスルホンアミドを溶解して作業を中止する事はスルホンア

ミドナトリウムの結晶が沈澱固結する爲二目の作業に困難を來たす．之はクロルを数kg通

じて中止すれば防止し得られ九り．

　　　　　　　　　　　　　　　（2）　精　　製　　草乞　　燥

　粗製クロラミンは含水物にて其量を異にすれ共大髄1．5～1．1倍の熱湯により再結晶した

り．豫め水道水に水蒸氣を吹き込みて熱湯とせるものに溶解必要に慮じてはユ80Zに封し約

300g位の活性炭（特製エドコール）を加へて暫時加温，天竺木綿一東洋濾紙131號一天竺木

綿を挿みたる肥溜漏斗にて吸引濾過，濾液は直ちに，或は必要なれば瓦斯バーナ・一：又は水蒸

氣にて加温後，天竺木綿，東洋濾紙131號及び脚部の尖端をベンベルグ布にて包める保温漏

斗にて常墜濾過をなし，よく水洗せる門中に放冷す．硝子又は樫製の棒で時々携拝すれば鱗

層片歌に，放冷のみにてはかたき板状乃至針歌結晶を析出す．約2日間放冷後，結晶は：多く淡

黄色を幣びたる固塊となるを以て突砕き内側にベンベルグを重ねたる天竺木綿製袋又は麻製
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袋にて逮心分離し少量の水て洗灘す・結晶は王法邸弓レミットに披げ，必要なれば固塊をつぶし

耐酸性の締にて飾過，然る後40。附近ユ0～50mluの減勢にて乾燥す・約8時聞の乾燥適當

なる如し．此牧得率第1回は52．64％にて最低，再結品母液を用ぴて仕込たる場合最高牧

得i率93．12％（スルホンアミドよりの理論牧得量に封し）に蓮せ●る事あり．一般に：再結晶紐液

を用ひて仕込みπる時牧得卒90％附近，反地1母液を用ひて仕込みたる時は65～75％附近に

して，全製造を通じたる早均牧得率80．4％なりき．下に此数回の威績を示す．

1

2

3

4

5

P一トルオール
スルホンアミド

100．Okg

　〃

　〃

　〃

　〃

苛性ソーダ

52．Ok仔
　　む
　〃

　ヴ

　〃

　〃

媒

　水
反癒母液
再結晶母液

反施｛母液

再結品母：液

羅

42．皇』k9

41．70

41．94

41。44’

4144

埆葺製クロラミン

牧　得　：触

86．5kg

1042

153．0

114．8

149．3

牧得　串

（3）使用機械
（i）反照釜，鐵製耐酸珊珊引，前聞参照．

（ii）遠心力脱水機，廣瀬式銅製錫引．

（iii）芝浦マツダ製電i氣冷水装置

52．（嫉％

63．36

93．12

G9．99

9148

　　　　　　　　　　　　　　　（エv）錠剤製造

　前述の如く精製し且局：方試瞼に適合したる製品は命により之を錠剤となしたり．今結晶よ

り錠剤となし，且つ一定量づL包装し納庫する迄の行程を簡軍に記述せんとす．

　元來錠剤には漁製錠剤Postilliと巫搾錠齊I　TabulcUeとあり，而して此庭に錠剤と稻する

ものは局方に規定せられ守る白搾錠剤を云ふものなり．

　この錠剤を製造するに門下のみを用ひプこる揚合と，主藥に添加す響きもの，所謂賦形藥

Gestaltgebendcs　Mitte1を必要とする場合とあり・陥凹藥を耳1味にて製錠する場合にもプ

ロムカリ，ウロトロビン，アスピリン等のある場合g）如く結品そのものを直接丁丁製写し得

る場合とr日野粒となしたる後製陣するものとあり．而してクロラミンは種々試験したる結

果軍味にて一旦門門となしたる後腰搾製錠するを最も野鴨なりとし次に記せる順序に依りて

之を製肥したり．

　先づ結品クロラミン約15kgを取り石川式撹挫括潰機に入穿L擁挫し糸1㌃晶を充分細末となし’．

之に15～20％に相當する水（結晶によりては此の水の約10％のアルコールを混入せる事

ヤ
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もあり九り）を噴霧機にて吹き付け乍ら荷擁捨拙潰を績行し，適當な粘灘度を持つに至り据

拝を止め之を二丁製造機（三共製）に移し漁穎粒を製逝せり．

　この適當な粘灘度は数回の費験により會得し得可く，又撹拝時聞は此の時々の結品状態

等によりて一定せざるも，標準品は水を添加する前30分，添加後30分間位にて略完了し

たり．

　頼粒製造機より取り出したる漁頼粒は之をバット上に展開し約1日塵埃を避けて放置乾燥

し，次に2號締（耐酸金網）を通したる後壽式ジャイ・シフターにかけ適當な願粒と粉末を

分離し，然る後密室乾燥機に入れ40～450に2．0～2．5時間韓註し，蚊に始めて製錠機にかけ

得る完全な頼粒を得るものとす，この乾燥の程度は初め用ひたる水を全部除去したる程度な

り．この階程に於て最高97％，最低68％，干均90％の割合にて頼粒が得らる．

　錠剤は一言1瓦と訂するも種々の條件を考慮して1，］g宛にて丁丁したり．而してその得量

は原料の局方クロラミンに封し最高95．5％，最低67．6％，平均89．4％なりき．

　かくして出來上り売る錠剤は不完全品を撰別しつエ10錠宛褐色管瓶に入れパラフィンに

て密封し再び外観槍査を：なしつ玉5本又はユ0本宛ボール箱に詰め封絨をなし始めて製品と

しτ之を倉庫k納入するものとす．

　今その一回分を表記せば次の如し．

1助・・ラ・・

1

2

3

4

5

6

7

15。Okg

30．0（2回分）

3L8　（2グ　　）

6L5　（4ヴ　　）

多0．5　（2グ　．）

434（3グ　）

51．8　（4”　　）

日 誌

13．15kg

27．77

30．34

55．07

29．36

39．51、

48．13

錠 捌

13。10kg

26．31

30．14

54．80

29．24

39．猛

48．08

瓶 詰

1175本

2285

2728

4994

2682

3850

4340

製品（納入減量）

使用レたる主なる機械次の如し，

　　（1）石川三門控播潰機

　（ii）　エアーコンプレッサー附噴霧塗装機

　（iii）　　三≡三≡1竃3製耳ξ頁粒製遙機

　（iv）眞室乾燥機

　　（V）壽式ジャイロシフクー

　（vi）上野式錠剤製造機

コ132本

2244、

2672

4909

2629

3796

4198．
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技手　藤　本 磯　男

緒　冒

試　料

第6次試験

　試験法

・（1）水分の検定

　（2）モルヒネの定量

　　（イ）　第2…欠國際聯盟法

　　（ロ）

　　（ノ・）

　　（二）

　試験成績

第7i次試験

　（1）水分の検定

　（2）　モルヒネの定量

内　　容　　目　　次

　　　　　　　（2）阿片及純モルこネ混合物に就ての試

　　　　　　　　　瞼

　　　　　　　（3）純モルヒネ及阿片副アルカロイド混

　　　　　　　　　合物に就ての試験

　　　　　　　（4）牧得モルヒネの熔融黙に就て

　　　　　　　（5）牧野モルヒネ中の無機塩主として石

　　　　　　　　　次の有無試瞼

第2i欠E．　Knaf正1・Lenz法

第11版一一藥局方規定法

第5改正日本藥局方鍵法

　　（A）R．Eder＆E．「～V三｛ckerlin法

　　（B）工」．van　Itallie法

　　（C）：第3次旦．Knam・Lenz法
　　　　　　　ぢぞコ　
　　（D）新改良法

　試験成績

第8次試瞼

　i新改良法に關する基礎的試験

　　（1）補正量の決定
．　、

第9次試験

　新改良法の癒用上に關する検討的試験

　　（1）粗製モルヒ率に就ての試験

　　（2）阿片アルカロド塩酸塩に就ての試瞼

　　（3）瑞西藥局方牧載オピアルに就ての試

　　　験
蕗10次試験

　新改良法とW．Stu¢ki一罪城野清次郎氏

　法の比較試験

　　（1）、V．　Stucki法

　　（2）城野清次郎氏法

　　（3）新改良法

　試駈誠績

各種試験法に劃する考察

総　括

緒 言

サ

第1報（術生試瞼所彙報第51號）に於て第6次試瞼として新に交付さるべき試料に就き第

2次國際聯盟法，第2次E．Kna丘1－1」enz法，第11版米國藥局：方規定法及第5改正日本藥

局方攣法の四法の雌馬を施行すべき旨報告し置きたりしが，昭和13年5月2日新試料五種

の交付を受けたるを以て，上記試験を途行し，更に石次法とw．Stucki氏のクロロホルム・

イシプロパノール抽出法とを組合せたる新法を考案中會，國際聯盟より梢麦其軌を一にせる

工，van　Itallie法並に：R．　Edor＆E．　W蕊ekerli11法の通牒を受けたるを以て，之を参考と
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して新改良法を創定し，是等に就き比較試瞼を行ぴ，之を一括して第7次試験となし本改良

法に回する基礎的試瞼並に共慮用上にB訂する検討的三巴は便血上第8及第9次試瞼となし，

f・11第ユ。次試験に於て木改良法とw．Shlcki法並｝こ扱野清次郎丁丁とに就き比較試験を爲

せり．以下1順次回成績を報告せんとす．　　　　　　　　　　　　し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　試　　　料

　昭和13年5月2n交付の試料は次の五極とす．

　　　　　（1）　Benares．　　　　（2）　Calcutta．　　　　（3）　han．

　　　　　（4）　Tyrkey．　　　　　　（5）　Jllgo－Slavia．

　　　　　　　　　　　　　　　　第　6次　試　験

　第6次試瞼として次の諸法を試みたり．

　試　瞼法

　　（1）　水分の楡定

　第1報の試験法に從ひ約19を正秤し．103～105Qに於て佐量を得るに至るまで乾燥し共減

失：量（水’分）を％に換算したり．

　　（2）モルヒネの門下

　　　　（イ）第・2次國際聯盟法

　試験法は第1報牧載に付省略す．

　　　　（・）第2次E・Kn・m・1・enz法　　　　　　　靴

　　　　　　　　　　　　　　　　　試　　験　　法

　試料6．09．を内容約100ceのマィエル堤に取り，之に芒砧硫酸溶液30ccを注加し亜：湯煎中

に揺動しつL5分間浸漬し冷後更に15分”汀放置したる後豫め濾過容易なる弧靱の濾紙を装

したるショット氏漏斗（3G3）を用ひて可及的完全に吸引濾過すべし．漏斗は丁字型硝子管

を以て特に規定したる硝子圓筒（第1圓参照）に蓮糸κすべし．阿片糊泥の殆ど乾回するに至

り，芒砧溶液3ccを以てコルベン及漏斗を洗灘し濾液に511ナトロン液を加へ，屡気振盈す

べし．阿片棚泥はスパーテルを以て可及的完全に再び前のコルペン中に移し，芒硝溶液10cc

を二二し重湯煎中に推動しつL数分聞浸漬し，冷後阿片糊泥を前上の漏斗上に移し，吸引濾

過し殆ど乾田するに至り，芒硝溶液3CCを以てコル’ミン及漏斗を洗灘すべし．該操作は更に

二三反復すべし．斯くして得たる濾液は通常72ccに達せざるを以て，圓筒を水中に浸漬し

定規温度となし芒硝溶液を加へて標線に蓮せしめ，軽く振盈し30分聞放贋後小濾紙を用ひ

て濾過すべし．

》
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　副アルカロイドは：一般にナトロン溶液注加後善く析出分離するも，然らざると’きは抽出液

を容れたる硝子圓筒を数分聞重湯下中に浸漬したる後速かに冷却すべし．斯くして得たる濾

液毎30cc（阿片2．5g）に就きモルヒネの定量を行ふべし・

　a法上記抽出濾液30ccにモルヒネ飽和水25ccを加へて稀暫し，エーテル20ccアルコ

ール2CG及硫酸アンモン0．4gを和し10分間張く振明し，少くも10時聞放置の後析出せ

るモルヒネ結晶をショット氏漏斗（3G3）中に集めエーテル5cc及モルヒネ飽和水10ccを

以て洗瀞したる後常法に從ぴメチルロートを標示藥としn／lo塩酸を以て滴定すべし．

　　　　　　　　　　　　　　‘2×0．0285十〇．015、×40×α00十7ア｝
　　　算　式　モルヒネ％＝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100
　　　　　　　　　　　　　　〔灘×1140十〇．060）α00十1り

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100　’

　　　　　　F＝試料の水分

　　　　　　炉η／10塩酸の消費cc敷

　b法上記抽出濾液30ceにモルヒネ飽和水10cc，エーテル15cc，ナルコρル1ce及硫

酸アンモン04gを加ヘユ0分聞強く振引し，少くも10時間放置の後析出せるモルヒネ結

晶をショット氏漏斗（3G3）中に濾暫しa法に從ぴ洗源すざし・次に漏斗を丁字型硝子管を

以て小マィエル場に下し，モルヒネ結晶に2握ナトロン液10ceを滴旧しつ玉門解し吸引

濾過し；次で水10ceを以て定量的に漏斗を洗干し・濾洗液に硫酸アンモン0．3gエーテル

10cc及アルコール1ccを和し10分聞叩く振聴し敏に析出したる結品をa法に於けるが如

く滴定法に依りモルヒネ含量を測定すべし・

　測定補正恒数は20mg・とすべし．

　c法　上記抽出濾液30ccを’分液漏斗に取りエーテル40eeを以て振盟し水層を他のタ｝液

漏斗に分取し，エーテル層は二三水各5ceを以て途次振潤し洗液を水液に合し之に硫酸アン

モン晦を和したる後にク・・ホ・レム・エチ・レア・・コー・胆液（3V・2V）75・・，35・・，25・・

及10ccを以て順次振回し，斯くして胆液はMarquis試藥によリモルヒネの完全に抽出せ

られたるや否やを楡討し不完奎なる場合は更に振盟抽出すべし．

　全抽出混液は無水芒硝を以て脆水し群群綿を用ぴて漉過し次で溶剤を溜労し，残渣を二

同温n／4ナトロン液各5cg宛に溶解しショット氏漏斗（3G3）を以て濾過し，塚及漏斗は水

10ce、を滴期して定量的に洗解すべし．

　斯くして得允るモノセヒ率溶液に就き上記b法に從ひ虞理すべし．モルヒネ踏液ぽ極めて粘

稠なるを以て30e6ピペットは5分間放置滴下せしむること必要なるは言を侯たす，補正恒

数は：10mgなり．
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使用試藥

　　　ユ5％芒硝水溶液

　　　15％芒石宵，3／100樹6酸1容言f逗

　　　5nナ1・・ン液

　　　塀4ナトロン液

　　　モルヒネ抽出液の二一に要するモルヒネ飽和水

　　　　　モルヒネ塩韮0．729を，410ナトロン液25ccに溶解し水を加へて1Zとなした

　　　　　る後硫酸アンモン0259を加！〉強く振邊し，次で24時間放置の後，泌過して得

　　　　　たる濾液なり（15。に於けるモルヒネ含二ll董0．04％なり）．

　　　析出モルヒネ洗瀞用モルヒネ飽和水

　　　　　モルヒネ塩瀬0．69を沸騰メタノールユOCGに溶解し50。の水1Z中に張く摘動

　　　　　しつL注入し24時間放置の後濾過して得たる溶液なり．

　　　　（ハ）第11版米國藥局方規定法

　本法は第1回心載につき省略す．

　　　　（二）第5改正日本藥局方焚法

　本法も亦第1報牧載につき省略す．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　上記4一匹法中第2次E・K：naff1－Lenz法は豊硝溶液を以て阿片よりモルヒネを浸出す

るにあるも，共濾過困難にして到底口的を達すること能はざる有様にて困惑中の虞，同氏に

於ても共歓黙を認め第3次E．Kllam－Lenz法として改正法を提供せ’られたり依て芽∫6次

試験の威績には同氏の第2次方法による成績は之を牧録せす．

　以上の試験方法による威容次の如し．

　　　　　　　　　　　　　第　　　1　　表　　　　　（壷中太字は補正をなしたるものなり）

試 料

1．：Benare5

2．Calcutta

3．Iran

’4．Tyrkey

5．Jugo　Slavia

水　分
　％

4．5壬

4．0壬

6．69

6．謎

329

石次水可溶：分

　　％

52．13

47．71

44．G8

43．21

4198

モ　ル　ヒ　ネ　％（原品中）

改正國際聯蜆法

10．12
11．31

9。71

1090

10．41

11．62

10．76

11．96

15．37

1656

　錦11版
米國藥局方規定法

10。41

10．27

10．91

11．05

15．83

　第5改正
日木藥届力’鑓法

10．17

9．59

10。41

10．76

15．30

7
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2 表　　（表中太字は補正をなしたるものなり・）・

試 料

1．’ FBenares

2．Calcutta

3．Iran

4．Tyrkey

5．Jugo　Slavia

水　　分

　％

4．54

4．04

6。69

6．34

329

石面水可溶分
　　％

52。13

47．71

44。G8

4321

4工98

モ　　ル　　ヒ　　ネ　％（乾燥品中）

改正國際聯盟法

10．60

11．85

1（瓦12

11．36

1LI5
12．45

11．49

12．77

15．89

17．12

　1第11版
米國藥局方規定法

10．91

10．70

11．69

11．80

16．37

　1第5改正
日本藥局方憂法

10．65

9．99

11．16’

11．49

15．82

　　　　　　　　　　　’　　　　第．7　次　試　験

　第7次試瞼として下記の諸法を試みたり．　　　　　　　．　　　　第1圖

　　試験法

　　　（1）水分の卜定

　上記水分の検定に從ひ試瞼したり，

　　　（2）モルヒネの定量

　　　　（A）R』der＆E．　W蕊ckerlin法

　　阿片抽出液の製法

試料］gを内容約30ceの内面粗懸なる乳鉢に取り，水1ccを和へ

善く研和し均等の糊稠となり小粒を認めざるに至り，水1CG及消石鎚

0㎏を灘和し，最後に水8ccを徐々に加へ全内容物を内容約150ccの

分液漏斗上に装置したる硝子漏斗（3G3）或は（3G4）中に移し1弱く

吸引（標準大氣璽の下に於ける水銀柱ユ00～200mm）して充分濾過し

（第2圖参照）濾過修れば直ちに吸引を中止すべし．

　乳鉢に附着ぜる阿片渣は水7ccを以て硝子漏斗中に洗入し漏斗の内

壁は該洗液を以て洗ひ，次て濾過板上の阿片餅と水盤とを善く撹和し

て均等の薄き粥朕となし，然る後吸引濾過すべし．

　此洗縢操作は同様の方法に從ひ各永7CGを以て更に5同反復すべし，全濾液を次の操作に

使用すべし．

　　　上法は試料1gの場合にして試料．5gの場合には試藥等総て五倍の條件に於て虞理し

　●
@13G3

ゴム

72CC
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　　分液漏斗に濾入する代りに内容250ccの暗唱曇を使用し濾洗液を集め，更に水を加へて

　　遺臣に達せしめ振心し，共50ccを取り試験すべし．

　分液漏斗中の浸出液（阿11’］9相等量）に粉末塩化アンモン0．39を加へ，次でク・・ホ

ルム・イソプロパノール混液60cc（3V十1V）を加へ1分間振齢しユ0分聞静置したる後術幾

分潤濁せるクロロホルム・・fソプロパノール暦を可及的完全（乳化せる部分約1cc～残すべ

し）にクロロホルム・イソプロパノール混液を以て濡ほし元る直径約8cmの二重濾紙を以

て内容約250ccの分液漏斗中に毒断すべし．此抽出操作は更にクロロホルム・イソプ㌃zパノ

ール混液40cc及30ccを以て順次二回反復すべし・而して是等の抽出液は液の分離後直ち

に同一濾紙を用ひて最初の抽出紅中に濾出し，濾紙は取後の抽出液の完全に流下したる後ク

ロロホルム・・fソプロパノール毒液15ccを以て洗場すべし．

　分液漏斗に集めたる全抽出1夜に，～／10ナ．トロン液20ccを加へ：r分画振画し爾液の分離し

水暦殆ど澄明となるに至り伺幾分掴濁せるクロ・ホルム溶液をマイエル心中に流下し，分液

漏斗中のナトロン液は分液漏斗の⊥ロより内容約ユ50こ口の第二の分液漏斗中に移し，初めの

分液漏斗の上ロは数滴の水を以て洗ぴ洗液を第二の分液漏斗の液に合すべし．クロロホルム

・イソバロバノール抽出液は再び前の250ccの分液漏斗中に移し，7／10ナトロン液15ce及

ユOccを以て順次同様に庭耕し，最後に水3ccを以て分液漏斗を洗涜すべレ第二の分液漏

斗に集めたるナトロン液及水洗液に硫酸アンモン末O．5gを加へ，次でクロロホルム・イソ

プロパノール滑液60ccを加へ1分朋弥1く振比し，二液の分離後10分間師卜し1・1磯分泌｛1下

せるクロロホルム性比層をクロロホルム・イソプロパノール混液を以て沈ほしたる21二滑にし

て原「1の濾紙を以て250～300cρのマイエLル吠面に濾忙し，次でクロロホルム・イソプロパ

ノール1蔓荊40cc及30ccを以て順次同様に情理し．名跡禺ll芝の分離後最初川ひたる濾紙を用

ひて鴻過し最後に濾紙はクロロホルム・イソプロパノール焔心15ccを以て洗灘すべし．

　クロロホルム性抽出液を容れたるマイエル場に沸騰石として2～3個の小面子棒片を入れ

重湯計上に於て即妙し，約10ccを残留するに至り之を内容約50ccのマイエル塚に移し三

回各5ccのクロロホルム。イソプロパノール混液を用ひて蒸鯛コルベンを洗除し約80。の

重湯煎中に激て液面に途劃しつ玉懸盤の下に完全に隠忍すべし（術生試瞼所彙報第51比湿

170頁エーテル可溶エクゴニンの楡定の項重量法末段の装置に準擦するを便とす）．　　　　・

　下働淺渣に冷後アルコール1cc，410ナトロン液10cc及純エーテル（麻醇用エーテル）5ce

を加へ栓を施し之に液の鯛れざる様注意しつL持二二に振盈して内容物を完全に溶解せし

め，次に塩化アンモシ0・4gを和しモルヒネの析出する迄弧く振盈し，更に術5分間振盈を

o
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持記したる後，マイエル壕を租一定の温度に保てる場所に一夜間艀置すべし．而して共際の

温度を記録すべし．翌朝マイエル場を強く振邊し，速かに水を以て冷却し注意して開栓し，内

容物を小硝子棒の補助を以て内容約ユOceの小硝子漏斗（3G4）上に移し吸引すべし．場及

漏斗は純エーテル2ccを以て次に四同各モルヒネ飽和水2CGを小度盛噴薦堤より噴潟して洗

潅し，漏斗の内容物は吸引に際して各回硝子棒を以て混撹すべし．場及漏斗中のモルヒネは

温メタノール約3cc宛総量ユ5ecを小三二堤より喚濡して溶解すべし．此メタノール溶液は

濾過コルベン或は内容約250ccのコルベン中に吸引すべし．而して漏斗の：先端に附着したる

幾分のモルヒネは15ceのメタノβルの最後の小量にて洗入すべし．

　此メタノール溶液にメチルロ“ト溶液4滴を如へ，次に，～／10塩酸或は硫酸を溶液微に榿

黄色となるまで滴下し次で新に煮沸し冷却したる水45ceを加へて稀繹し溶液の色再び黄色

となるに至り更に酸液を滴下し紅色に至らしむべし．

　滴定に際し使用し九る試藥の混合液，巨PちメタノPル15Ge水45cc及メチルロート溶液

4滴の混合液は度口0．01ceの精密ピレツトを用ひ鶉！10酸液を以て盲験すべし．

　　　　　　　η／10酸液ユcc＝o．02859…・モルヒネ塩基

　滴定し得たるモルヒネ量に補正：量を加算すべし，補正量はモルヒネ析出の爲め一夜間放置

し充る際の温度によりi墜化す．帥ち訳の如し．

　　　　　ユOo　　・0．0053g，　　　　　　200　　　0．0062g，　　　　　　300　　　0．0080g

　爾中間盗度に封しては上記の敬量に旧び適當に攣更すべし．補正を施し允るモルヒネ量を

百倍するときは即ち試料のモルヒネ％を得べし．

　　　　（B）Lvan　ltallie法

　試料2．Ogを内面粗霧なる内容約30eeの乳鉢に取り水2CGを加へて善く研和し均等の糊

稠となり小粒を認めざるに至り，水5ce，亜塩化マンガン0．59及最後に消石次ユ9を和し更．

に水5ecを加へて稀回し強く撹和しユ5分間放置し光る後之を内容的150ccの分液漏斗或は

瀧壕に装したる湘ヅ眠漏斗（3G3）（第2圖参照）中に移し躬き減即下に完全に回

し濾過経らば直ちに吸引を停止すべし．

　孚L鉢中に附着せる阿片渣は水10ecを以て漏斗中に洗入し，漏斗の内壁は箆を用ぴて該洗

液にて洗ぴ次で濾過板上の阿片餅と水液と善く撹和して均等の薄き粥状と冷し，然る後吸引

濾過すべし．

　此洗糠操作は更に五同各水8ccを以て反復すべし．全抽出液に塩化アンモン0．5gを加へ

次にクロ直ホルム・イソプロパノ・一ル混液（3V＋1V）60ccを加へて1分間振遇し溶液ゐ分離1



146 藤 本

後更に10分間艀置し術幾分｝国濁せるクロロホルム性溶液を乳化せる部分を混入せざる様注

意し，可及的完全に豫めクロロホルム・イソプロパノール混液を以て濡ほしたる直径8cm

の二重泌紙を月ひて内容約300ccのマ・fエル」曇中に二二すべし．同一方法に從ぴクロロホル

亭・イソプ・パノー～レ混液40cc及30ccを用ぴて抽出操作を反復すべし．但し各抽出液分

離の後直ちに同〒濾紙を用ひて初の抽出液中に濾入し，最後にクロロホルム・イソプロパノ

ール混液15ccを以て鴻紙を洗i條すべし．

　全抽出液は約10ccとなる迄蒸鋼し，残液を少量の鍛液を用ぴて内容約50ccの三三付マ

イエル堤中に定量的に洗入し，溶液を更に蒸鯛し最後に氣流を通じて三三に蒸獲すべし．マ

イエル場中の残渣にアルコールユcc及べンゾール2．5Ccを加へ重湯煎上に於て大部分溶解す

る迄温め，然る後93／2ナトロン液20cc及硫酸アンモン1・59を加へ2分朋強く振盛し，12

時聞静置しシコット氏漏斗（3G3）を以て濾過し塚及漏斗は初めベンゾール2ccを以て次で

3回各モルヒネ他和水5ccを以て最後にエーテル3ccを以て洗源すべし．滴定は普通の方法

に從ひ施行し，且補正として泊費せる酸1容液の：量に04ccを加算すべし．

　　　　（C）第3…火E．Knα血11－1ユenz法

　試料5．09を内容約100ccの廣ロマ・fエル塚中に秤取し78／20硫酸50ecを注加し，屡々

振盈しつL5分間沸騰重湯煎中に浸渥老し，次に乾燥芒硝8．5gを加へ之が全く溶解するに至

る二重湯煎上に置き，次で1時聞室温に放置したる後阿片棚泥を棚子圓筒（第1圃の如くに

して内容100ccのもの）に装したるショット氏漏斗（濾過板は強靱なる濾紙にて被袈す）中

に移し殆ど乾燥するに至るまで吸引濾過し少量の芒硝溶液にて堤及漏斗を洗ひ，次に濾紙上

の阿片泣は箆を以て前の塚中に移し之に，画／20硫酸20ceを加M溜回しつ玉沸騰重湯煎中に

浸漬し，硝子棒を以て擁挫し之に輩硝3．59を如へ重湯煎上k放置しそ溶解せしめ，・然る

後水を以て速かに冷却し前の漏斗を用ぴて吸引濾過すべし．残渣を芒硝溶液少量kて海條す

べし．．次に芒硝3．5gを用ぴ剛兼の操作を一回反復し抽出すべし・

　最初の抽出液の濾過後濾液く肋ナトロン液5ecを加へ振邊混和し抽出液は順次該溶液中

に吸引濾過し，第3の三二三三三下芒硝1容液を加へて100ccとなし，・三二混和し30分間齢

置後直径15clnの弧靱なる濾紙を用ぴて濾過し，此鴻液に就き上記第2次E．　Kna∬1一：LenZ

法中C法に從ひ嚴密に操作すべし．

　補正量は試料ユ．59に肥し0．0ユ9とすべし．

　　　　（D）新改良法

　試料2．09を小乳鉢に秤取し水2ceを加へ乳棒を以て研磨し水5ccを加へて稀澤し，沸騰

■
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重湯煎上に於て15分間携和し冷後消石園1・09を加へて再び充分携和し，更に水10ccを

加へ時々撹浴しつ玉30分間冷浸したる後分液漏斗に無したるショット氏漏斗（3G3）中に移

し吸引濾過し（第2圖参照）濾過絡らば吸引を止め乳鉢に附着せる残留物を水10ceを以て

可及的完全に漏斗中に庭井し，内容物を箆を以て均等に混拙し，再び吸引濾過し次に漏斗中

の残留物に水8ccを加へて撹和し吸引濾過すべし・此操作を更に四同公水8ccを以て反復し

売る後分液漏斗中の全濾液に塩化アンモン0．5gを加へ溶解し之にクロロホルム・イソプロ

　　　　　策　　2　圖　　　　パノール混液（3V十1V）60ce・を加へ2分間張く振盗し二、

3G5

←吸引

150
c c

ゴム管

一ゴム栓

液暦の分離したる後10分間静置し．然る後下暦めクロロ

ホルム性溶液を豫めクロロホルム・イソプロパノール混液

を以て濡ほしたる直径9cmの二重濾紙を用ぴて内容約

250eeの場中に順調し，1上製の液は更にクロロホルム・イ

ツプロパノール混液40CG及30ccを以て順次同様に虚理

し同ア濾紙を用ひて濾忙し，最後にクロロホルム・イソプロ

パノール混液15ccを以て濾紙を洗撮すべし．ク・ロホル

ム性抽出液は：亟湯煎上に於て蒸臥し全くクロロホルム臭を

留めざるに至り，残留物に73／2ナトロン液15ecを加へて
　　　　　　　　うし
溶解し直径7cmの濾紙或は：シヨツト氏漏斗（39G3）を応

ぴて内容約50ccのマイエル堤中に濾継し前の場及濾紙は

9多／2ナトロン液5ee攻に五同各水2ce．を以て順次洗瀕すべ

し．濾洗液にアルコPル1ケ日及エーテル5ee’を加へて揺動’

し，孜で硫酸アンモンユ・59を和し30分間強く経理し24

時聞放置し，蚊に析出せる結晶を直径7emの濾紙，或はシ

ヨリト氏漏斗：（3G4）上に集め結晶は三蘭越モルヒネ飽和水5cc・を以て洗溢し60。を超えざ

る温に於て乾燥し冷篠純エーテル・5c6を以て洗際し初め感温次に960～ユ00。に於て尊慮潤し

たる後濾紙上の結晶を温メタノール5eeに溶解し，濾紙は更に三回各温メタノール3ccに

て洗洗し，メタノール溶液にηノユ0塩酸15ec或は他の適當量を加へ新に煮沸し冷却したる水

5qccを添加して稀凝し次にメチルロ・一ト溶液3滴を添加し，3／10カリ液を滴印して中和し

次式に從ひモルヒネ％を算出すべし．』

，、㌃一ラ♪ﾅ伽2852響）100・⑩・2852・ゆ・・．∫’
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　但し　4＝モルヒネと結合したる，ε！10塩酸のCc数

　　　　刀＝補正量にして結合酸の最より：求め得たるモルヒネの量を別表重量補正表に封照

　　　　し加算すべきモルヒネ量を定むべし．

上記各試論法による威績次表の如し．

　　　　　　　　　　　第3表　モルヒネ％（原品中）

試　　量 新改良法
R．：Eder＆

@E．W証ckerlin法
L．vaロ1右aUie法

　　　第3次：E．Knaff1－Lellz

1．：Beneres 10．壬1 10．55 10．55 】0。26

2．Calcutlta 10．27 10．27 10．27 10．07

3．Iran 10．84 10．84 10．84 10．46

4．Tyrkey・ 11．12 11．12 11．12 10．85

5．Jugo・S】avia’ 15．69 】5．54 15．83 15．40

　　　　　　　　　　　　　　　　第8次試験

　新改良法の基礎的試駿として次の送梅を施行したり．

　　（1）補正量の決定

　本定量法の如くモルヒネの抽出副アルカ・イドの分離及モルヒネの析出等相等繁雑なる蓮

紋操作を必要とする方法にありては，モルヒネの逸脱殊に結品偲液中に液解残存する最を考

慮する要あり，而かも敢てモルヒネを結品状に於て牧得せんとする所以のものはモルヒネの

糸t度可及的高きを望む結果に外ならす・從って逸晩の爲め賢島し能は：ざる量は補正に仰ぎ以

て完塑を期せんとする3ζ鴬然なりと謂はざる可からす．三際聯詩法共他結品法による定量法・

に於ては共の損失量を補はんが下めに補正量を規定せるもの多し．蓋し愛當の虞置と謂ふべ

きなり國際聯外法E．1（nam一■enz法及Lvan　Itallie法等に隔ては何れも，z／10塩酸の一

定cc数を以て補正量を表はしR．　Eder＆E．　W漁kerlin法にありてはモルヒネの一定量

を補正せんとす．今假りに前法を容量補正と稔し後法を重量補正と稻せん．而して容最補正『

は計算に便にして重量補正は不便等の長短あれ共是等從來の補正量は何れ’も輩」数量に限定

せ．られたり，然るに阿片中のモルヒネ含量は甚だ画々にして，少きは3～4％より多きは

24～25％にも及ぶものあり・斯くの如き丸面園のものを試噛するにあたり，果して軍．一の補’

才量を以て充分なりや否や想像に泊りあり．此補正量の決定は最も愼重を要すべきものと思．

治し，三冠に由て決定せんと試みたり・即ち新改良法に從ひ純モルヒネの一定三四を病田し．

滴定kより求め得たる量と探試量とを比較するに次め成績第4表を得たり．

　本實験に依て探試量0．02g及0．04g未満の場合は結晶析出せす從って測定し能はざるこ



阿　片　試　験　報　告　（第二報）　・ 149

とを識れり此秤定し能はざる量を阿片中のモルヒネ量として計算すれば1％及2％に該當せ

り．3ζ損失量は一定ならす依て軍一数量の補正の不可なる黙を獲回したり．

　本成績によ』り補正表を定むる事第5表の如し．本表には参考の爲めし．van　Itallie法の容

量補正を用ひたる場合を比較封照して掲げたり・此の塁撫表により考察するに阿片中のモル

ヒネ含量8～19％該當にありては爾者殆ど一致すれ共8％以下及20％以上の場合は何れも

容量補正は本補正に比し低倣を示し不充分なるを認めたり．

第4衷　　純モルヒネを以てせる新改良法の試験成績

番　　號

1

2

3

4

5

．6

7

8

9

10

11

工2

13

14

15

16

17．

18

】9

20

21・

22

23

24

純モルヒネ探試：量g

0．02

0．04

0．06

0．08

0．10

0．12

0ユ4

0．16

0ユ8

Q珍0

0．22

0．24

0．26

α28

030

0．32

0．34

0。36

0．38

0．40

042

0．44

0．46

0．48

滴定に．よる

モルヒネ量　9

秤堅し得ず

秤堅し得ず

　004848

0．06S15

0．OS841

　0．10S38

　0．12834

　0．14973

　0，16969

　0．18966

　0．20962

　0．22958

　0．24898

　0．26809

　028805

　0．30SO2

0．32798

　0．34794，

0，36791

「038645　．

0．40641

0．42637

0．44636

0．46630

探試量と滴定量

．との差9

0．02

0．Q4

0．01152

0．01155

0．01159　0

0．01162

0．0116G

O．01127

0．01031

0．01034

0．01038

0．010生2

0．01102

0．01191

0．O1195

’0．OI198

0．01202

0．01206

0．01209

0．01355

0．01359

0．01363

0．OI3G壬

0．01370

採試量に封ずるモ

ルヒネの得量％

0

0

80．80

85．56

8841

90．31

91．67

93．58

94．27

94．84

95．28

95．66

95．76

95．75

96．02

96．26

96．46

96．65

96．82

96．61

96．78　　　＼，

96．90

97．03

97，15
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第5表　　新改良法に於ける捕正表

滴定に　よ　る

モルヒネ玉hg

0、06＆15オこ訊前

0，068拓以上

0．08S魏以上

0．10838以上

α12834以上

0．14973以上

0．16969以上

0．189GG以上．’

0．20962以上　．

0．22958以上

02489S以上

0。2G809以上

0．28805以上

0．30802以上

032798以上

0．34794以上

0367田以上

038G15以上

0．40（鎚1以上

0，42637以上

0．44636以．上

0．4qg鈴以上

重＝駄補正虻9

0．01152

0．01155

0．01159

0．01162

0．OU66

0．01012

0．01031

0．01034

0。01038

0．01042

0．01102

0．01191

0．01195
の

0．01198

0。01202

0．01206

0．01209

0．01355

0．01359

0．01363

0．013（｝壬

0．01370

：重鼓補正をなした
るモルヒネ鼠のi深
目量に封ずる（％）

100．00，

100．00

100．00

100．00

100．00

．100．00

100．00

100．00

100．00

100．（0

100．（0

100．00

ユ00．00

100．00

1CO．0＝）

100．00

100。00

100．00

100．00

100．00

100．00

1GO，00

答雄補正〔η110且GI
O．4cc）カ1！算したるモ

ルヒ五とネの採試量に
封ずる％

99．82

99．82

99．82

99．82

99，82

100．71

10e．61

100．54

10046

10041

100．15

99．82

99．82

99．82

99．82

99．82

99．82

9946

99，48

9950

99．51

99．52．

容量補正の：重：！正禰

正に封ずる過不足

　9

（2）阿片及純モルヒネ混合物に就ての試面

一〇．18

－0．18

－0．18

－0ユ8

－0．18

十〇．7工

十〇．61

十〇54

十〇．46

十〇．41

十〇．15

－0ユ8

－0．18

－0．18

－0．18

－0．18

－0．18

－0．54

－0．52

－0．50

－0．49

－0．48

　新改良法によるモルヒネ含量の正確度を確かめんとして，和め本改良法によリラルヒネ量

を試験したる阿片に更に純モルヒネを添加したる混合物を試下し，以て添加モルヒネの全量

が果して完全に測定し得らる』や否やを試瞼したり．帥ち豫翁面瞼に於てモルヒネ含量

ユ3．0998％の威績を得たる阿片ユgに純モルヒネ0．ユgを混和し新改良法により試験したるに

典結果滴定により求め得たるモルヒネ量は0．2207448gにして之に補正表より得たる補正：量

O．01089を加へたる和Q．23】12489は阿片及純モルヒネ況合物中のモルヒネ量なり．然るに阿
　　　　　　　　　　r．「冒』一　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〆．一．

片白純モルヒネ混合物中に存在すべきモルヒネは理論上0．23099Sg（0．1309989十〇．109）なる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　う　　　　　　　　　　　　　　　り

を以て南威績殆ど全く一致し，添加モルヒネは殆ど完全に測定する審を得たり・是を二二表

示すれば次の如し．
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　　　　　第6表　阿片及純モ・辱ネ混合物試験成績

豫　備　試　験　　　　　　　　　　　　　　　　　比　較　試　瞼

／ 阿 片（29》 ＼ ／ 阿片及純モルヒネ混合物 ＼

モ　ル　ヒ　ネ　：量

滴定により
求め得たる
モルヒネ量9

α250976‘

補正量9

0．01102

モルヒネ
糖　量9

0．261996

モルヒネ
　1％

13．0998

モ　ル　ヒ　ネ　量

理　論　数9

0．230998

内

阿片19中の
モルヒネ量

0．130998g

純モルヒネ

　0．19

實　験　数霧

0．2311248、

内 耳・

滴定により
求め得たる
モルヒネ量
02207448g

補正量

0．0108g

理論数と賀
瞼激の差
9

0．0001268

＼
＼・

　　　　（3）純モルヒネ及阿片副アルカロイドの混合物に就ての試験

　　　新改良注に關し純モルヒネの場合並に純モルヒネ及阿片の混合物に就ては上記の威績を得

　　たるを以て夏に純モルヒネ及阿片副アルカロイドの混合物の場合如何なる成績を得るやを試

　　験せんとして純モルヒネ0．2gにW．　Stucki法に從ひ阿片2gより抽出したる所謂阿片副ア

・　ルカロイドを混合し之に就き新改良法を試みたるに次の如き成績を得て何等の影響なきを確

　　めたり．

　　　　　　　　　第7表　　純モルヒネ及阿片副アノレカロイド漉合物ρ試験成績

純　モ　ル　ヒ　ネ　（0．29） 純モルヒネ（0・29）＋阿片副アル加イ『 h

滴定により求め得，

ｽるモルヒネ量9
補　正　量君 モルヒネ糖量9

滴定により求め得たるモルヒネ量9

補　正：量9． モルヒネ総：量9

0．18966 0．01034 0．20 α18966 α01034 020

　　（4）出血モルヒネの熔融黒占に凍て

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　上記新改良法により牧得したるモルヒネ結晶を規定量の汁液を以て溌白したる後乾燥し日

本藥局方規定の鵬蝿槍定法に從ぴ1。目盛360・験温器を用ひて其熔融黒賊回したる．に

237。～23soに於て分解熔融せり．叉純モルヒネ並に純モルヒネ内牧得モルヒネの混合物の

熔融鮎も共に同一温度を示豊り．本結果よ睨｝15に牧得モルヒネは既に純品に近きもρと認

め得べし・

　　（5）牧得モルヒネ中の無機塩主として三二の有無試験

　モルヒネを石炭水にて浸出する場合共牧得モルヒネ中に同友の混入することなきや否やを
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確かめんが爲め石次法によりて得たるモルヒネを試験法規定の如く洗臥し，之を次化し残澄　・

を，担。塩酸に溶解し，3／10カリ液を以て還写するに米國藥局方，城野氏及口本国有半等何

れによる牧得モルヒネも酸液を泊費したり．且石灰の反慮著明なり，然るに新改良法による’

，モルヒネは酸の泊費なく毎次心慮陰性なり．

　是れ師ち本改良法はモルヒネをモルヒネ石衣として浸出する黙は一般石次法の原理と同様’

なれ共アンモニアを以てモルヒネを遊離せしむるに：あたりクロロホルム・イソプロパノール

混液を以て抽出する爲め石次は該抽出剤に不溶解匪なれば，之に移行することなし．然るに

前記諸他の石次法にありてはモルヒネの石次抽出液は塩化アンモン等の混和により共石次は

塩化カルシウム等となりて溶存し．モルヒネより分離すべき理なれ共アンモ昌アによりモル

ヒネの析出に際し漸次の一部は：可溶匪となるに：先だちモルヒネ結晶中に抱合せらるしもの

の如し．是が爲に石次浸出液より直接結品せしめたるモルヒネ中には石灰を混血し，滴定に

際し酸を泊費し該酸液より算出したるモルヒネ量は實際析出せるモルヒネ量より常に多きを

示す結果となれり．然るに本邸良法によるモルヒネ中には石塊を混入せす，石次泥入に依る

誤差は全く除去せられたりと謂ふべし．

　　　　　　　　　　　　　　　　　策9次試験

　　　　　　　　　　　　新改良法の慮用上に關する樵討的試験

　第9次試瞼として新改良法を阿片以外のモルヒネ含有物即ち粗製モルヒネ，阿片アルカ

ロイド塩酸塩及瑞西藥局方牧載オビアル（Opialuln）等のモルヒネ含量試験に慮遣する場合如

何なる域績を得るやを適し売り．

　　　　　　　　　　　　　　（1）粗製モルヒネに調ての試瞼

　粗製モルヒネを口慰従局：聖寿片戸の試瞼に準じて試画するに共含量は共採試航により甚だ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ
しく移動史る．ものなり．モルヒネ含：量60～70％附近のものにありては採試料29の場合最

　ぐ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

高合量を示し探試料の壇減によリモルヒネ％低下するを見るべし・是帥ち定量法の不備と

いふべし．然るに法による採試料0．49，059及0．69の三階程に分ち試験したるに次表の如

　く採試料の如何に力尽はらす殆ど同一％を得たり．

　　　　　　　　　　　　　　　　錦　　　　8　　　表

番號 探㌶　量9 滴定により求め得た．るモルヒネ量g 補　正　量9 モルヒネ％

04

O．5

O．6

0．265236

O．333G8壬

O．402132

0．01102

O．01202

O．01355

69．14，

U9．14

U9．27
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　　　　　　　　　　　（2）片阿アルカロイド塩酸塩の試験

　阿片アルカロイド塩酸塩に就て．も日本藥局方に準亡し共採試量を増減せぱ粗製モルヒネ同

様モルヒネ％の増減著しきを見る・然るに新改良法に從ひ探肝煎0．39，0．49，0β9及0．69

の四階程に分ち試射したるにモルヒネ％は殆と一定なるを確めたり．帥ち次の如し本試料は

目本舗局方面面法によりモルヒネ合量45％の晶なり・

　　　　　　　　　　　　　　　第　　　　9　　　　表

番　魏

1

2

3

4

探’試　：量9

0．3

0．4

0．5

0お

滴定により註脚たるモルヒ．ネ量9

α1232

0．1699

02168

0．2595

補　正　：量g

α0116

0．0103

0．0103

α0113

モルヒネ％

（3）瑞西藥局方オピアルに就ての試験

44，93

45．07

45。41

45．24

　瑞西藥局方牧載Opialumそ同学局方六師の方法に從ぴ，其含有モルヒネ量を試験し叉本

改良法に從ぴ試料0．4gを探り試験したるに其成績次の如し〔．

　　　　　　　　　　　　　　第　　　．10　　　表

モルヒネ％

瑞西藥局方

V改良法

49．55

S9．99

　以上の成績の如く’爾試験威績殆ど一致するを見るべし．

　　　　　　　　　　　　　　　第　10次試験

　　　　　　　　　i新改良法とW」Stucki法及披野清次郎氏法の比較試験

il、衛生試瞼所彙報第51號に於て城野清次郎氏は：石憲法の一部改良法を獲表され，又市川氏

は．W．　Srueki法を推奨されたり，’是等の方法は：國際聯盟の共同調査とは關係なけれ共一悪

比較調査する必要を認めたるを以て，屠所阿片3種帥ち粗悪阿片，内地阿片及トルコ阿片の

3種を選び，之に就き上記2法及新改油粕…を比較したり．而してw．Stucki法は他の2法

に比しモルヒネ含：量遙に高きを示せども，共抽出モルヒネの純度に顧て劣れり．又城野氏法

は牧得モルヒネの石友混入及母液中の並存モルヒネに封ずる考慮無き瓢真直來の石垢法の短

所を脱せざるもの曳如し．．

　試瞼成績次の如し．
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義μ表　　i新改良法．W．　Stucki法及城野氏法の比較成績

阿片の種類

粗悪阿片
トル郵可片

内　地　阿　片

モ　　えレ　　ζ　　ネ　　％「（原　品　中）

、V．　Stucki法

9ユ3

14．26

16．54

城野氏法（冷浸法）

7．27

12．33

15．40

新　改　良法

8．29

13．12

15．99

各種試験法に劉する考察

　叙上第1次より第ユ0…欠に吊る試吐血由仁成績等に：就き考察するに，心際聯盟に於て虚無

感委員より提案されたる：方法は箪なる水浸法，一連勝芒硝浸出法，二桀にして他は何れも石

原虫幽法なり．之に参考試験としてクロロホルム・イソプロパノール抽出法を加へたり．而

して水浸法及芒硝浸出法は何れも．良好なる試瞼法と謂ふを得す・之に反し石次法は操作簡ヱに

にして各國の試験成績殆ど一致する等の長所あり．之れ獲に1931年4月ユ8ロジユネヴに

於て開催されたる國際聯盟保健部委員會に於ける意見帥ち「石友法はモルヒ’ネ含量の如何

を問はす使用し符べく，從て原則としては藥用阿片及生阿片に潔し適用し得べきものなり・・

一」に一致し，共後充分の調査研究の結果到嘉したる威案たる國際聯盟法も亦結局石灰法の

一士良法に過ぎざるを見ても明かなり．然り而して日ジ英，米，瑞等の藥局：方視定の：方法

も亦共操作の一部又供試量及試藥上等に多少の差異あれ共，大同小異にして原則的に石次法

を探冒し居れり．然に是等從來の石友法に満足せす，更に一歩を進めて研究したる結果R．

Eder・＆E．　Wltckerlin法，　L　vall　Itallie法及新改良法の提案を見たり是等は他の石次法

と共赴を異にし，而かも石次法本來の長所を善く失は：ざるものにして初め石友水を以て可及

的完全にモルヒネを浸出し，次に之をクロ・ホルム・イソプ・パノール混液に弊溶せしむ．

此際モルヒネ中に爽雑の腱ある石次は該溶剤中に移行せナ，石次除去に最も敷果的なり．而

してL．van　Itallie氏はクロロホルム性抽出液を四四し，残留物をナトロン液に溶解し，之

よりモルヒネを析出せしめ，R．　Eder氏等はクロロホルム性抽幽液よリモルヒネをナトロン

液に弊溶せしめ，喜びクロロホルム性溶剤に纏溶せしめ，之を蒸正し残留物をナトロン液

に溶解し，之よりモルヒネを祈出ぜしむ．帥ちクロロホルム性溶剤轄溶を二回犀復するにあ

り．斯くして爾酒壷モルヒネを品品状に於て分離し，共議失に面し補止を施せり．今假りに

石子浸出法とクロロホルム性溶剤抽出法の併用を組合せ法と柵せん．共組合せ法に關しては

し．von　Itallie拉R．恥er．＆E・Wackerlin等の稜表に先だち，衣笠所長夙に茄眼せられ・
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此方法の完成を命ぜられ，依て種々なる型に於ける組合せを考案し，鋭意調査中に國際聯盟

より上記南方法を入手したり．顧ふに洋の東西時を同ふし，此組合せ法を研究中なりしは，

蓋し遇然の結果に非らすして共釣ふ所蹄一したるものと云ふべし・、然るに不幸にして當方未

．だ成案を獲表音ざるに：先だち爾氏の方法を得たるは最も遺憾とする所なり．

　蝕に於て爾氏の方法も併せ調査したるにR』der＆E．、職ekerlin法は繁雑なるに比し，

全席的ならす・之に反して1」．van　Itallie法は租良好なれ共共の一部に於て未だ充分ならざ

るを識りたり．墜ち石友浸出に際し亜塩化マンガγの混和は著敷なく共の必要を認めす，又

クロロホルム性抽出液を蒸暑し光る後残留物をラ’トロン液に溶解するに常に一部不溶分有る

も，之が分離を行はざるを以て析出モルヒネの純度に及ばす影響なしとせす，又モルヒネ析

出を充分ならしめ，且副アルカロイド分離の目的にベンゾールを使用するも重液は水液と乳

化し分離困難なる不便あり．倫ほ補正：量も稽不完全なるを認めたり．

　是等諸貼の綜合的改良に留意し新改良法を創越したり，帥ち新改良法は上記諸試験により

明かなる如くモルヒネを石墨を以て浸出し，クロロホルム・イソプロパノール混液に翻意し

之を灘留し残渣をπ／2ナトロン液に溶解し，之を濾過し副アルカ只イド等を分離したる後，

モルヒネを析出せしむるにあり，女晶出せざりしモルヒネゐ損失補正には純モルヒネを試翻

し，實如上の補正表を定めたり．叉新改良法は探試量從來藥局方所定のユOgに比し僅かに

ユノ5の少量にて足る便利あり．牧得モルヒネの純度高く，前之が測定の正確度等より考ふる

ときは虚位阿片の試験に適すべく，且粗製モルヒネ，阿片アルカ・イド塩酸塩並オピアル等

にも充分適用し得べし．但しモルヒネ含量3％未満ρ生阿片に広しては定量不可能なる嫌あ

るも，我國産阿片のモルヒネ最低含：量を調査するに1～2％のものは極めて稀有にして最低

含量は3％と看るも大過なきものと認むるを以て，本改良法は生阿片の試瞼に態座するも支

障なかるべし．而してモルヒネ含量3％未満のものに封しても正確に定量し得べき方法に適

しては他日弾機を得て研究せんことを期す．　　　　　　　　　　　。

　W．Stucki法はモルヒネ含量障りに高きに失す．知れ即ちモルヒネの純度低き爲めとして

國際聯盟委員會に潤ても推奨するに至らす，著者の意見．も亦是に州致す．次に城野氏法尽從

來の石灰法の域を脱せざるものと謂ふべし．

総 括

　（1）三際聯盟との關係の下に本試験に於て施行せる阿片のモルヒネ定量法は其：方法に從ぴ

之を次の三種に大別し得べし．
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　　（イ）　水浸法，瑞西藥局方愛法

　　（ロ）芒硝溶液浸出法，：第2及第3次E．KIla∬1一五enz法・

　　（ハ）石次浸出法，日，英，米，蘭各藥局方規定法，：第ユ次E．Knam一：Lenz法N，

　　　　　Rusting法第1及第2「次國際聯ヨ艮法，　R．．Eder＆E．　W罰ckerlih法，　L　vaR

　　　　　ItalliG法蛙當所に於ける新改良法・

　（2）是等三法中石灰法の最も良好なるは國際聯盟専門委員會に於て一致せる意見にして小

官も亦推奨に便するを確信すと難も本法に封しては

　（a）モルヒネの浸出を可及的完全ならしむる事

　（b）副アルカロイドの分離を充分になす事

　（c）抽出モルヒネ中に石友の混入を防止する事

　（d）晶出せざりしモルヒネの損失に心し完全なる補正を施すこと

　以上の重職に就き最も．注意を挑はざるぺからす．然るに從來の諸法は是等の黒岱に話し乖IJほ

不充分なる所あるを認む．敏に於て：R．：Eder＆E．　W試ckerli夏並に：L　van　Itallio等は之

が改良に鋭意努力し，油土共試案を提出せり．然れ共査証良法も亦（b）及（d）の二黙に於て術

ほ遺憾なき能はす依て小官は是等の訣黙の改良に留意し所長指導の下に幾多の實瞼の結果稽

浦足すべき新改良法を案出せ．り．

　（3）参考試験として施行せるW．Stucki法ぱ抽出モルヒネの純度に於て，3ζ城野春画は

くa）（C）及（d）の諸黙に於て不充分なる黙あるを認む．

　　　昭和十四年一月

●

学
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甘　草　の 成 分

幣

　　　　　　　　　　　　　技手　黒　野・　吾　1if

　刈米，野中締結1）は本誌第57懇に於てグリチレチン酸め誘導艦を製しC30：H4804なる分

子式を與へたり．余は共後千生試験所に於て刈米博士指導の下に本研究を綾配せるも，間も

無く時局による要急作業の爲，本研究を暫く中止せり，故に中止血塗に得たる成績を此虞に

報告せんとす・刈米・野中爾氏は前述の如くグリチレチン酸にC30H4804なる身子式を與へ

たるもW．Voss2≧Ruzicka3）等はC30114604．式を用ぴ，其誘導髄は縮て血忌を強固に保

留するを以て高度眞庭中に約1300に於て韓面するを要す旨記載せり．余は共注意ρ下に物

質をキシ・一ルの沸貼に簸て高度眞室中に乾燥せるに前記諸家の読の正しきを認めたり．其

後余はグリチレチン酸メチルエステルをクロム酸・氷酷熱・硫酸の内液にて酸化せるに臆面

247。（補正）の鱗片状結晶を得たり．之はグリチレチン酸メチルエステル中の第二級アルコ

ホル基が酸化せらμカルボニル基となれるものにして融黙288・5。（補正）なるモノオキシム

C3エH4704N及び融黙2540（補正）なるモノセミカルバツオーンC32H4904N3を生す．玉詠原

子の酸素中妻酸基及び水酸基に歯せざる一原子の酸素に寓し：Ruzieka4）はグリチレチン酸の

農牧スペクトル分析及び接鰯還元生成物よりしてα，β不飽和のケトンなりと獲表せり．即

ちグリチレチン酸を酸化白金を用ひて接鯛還元する時はα，βの二：重結合はそのままに残留

し，ケト韮はCH2に還元せられ爲にテトラニ．トロメタンにより黄色を呈すると云ふ．

　著者はグリチレチン酸をLadenbu19法にて還元したるに融黙278。（未補正）の結晶を得

たり．之はテトラニトロメタンにより黄褐色を呈す．分析の結果は‘C30H：4603に：相応し，共

メチルエステル，アセタートの分析及びヨ・一ド微測定等の結果より次式に示す如くグリチレ

チン酸中のCO．基がCHOHに迄還元せられ進んで之に隣るCH2とより一分子の水が分離

し新しき二重結合を生じたるものとして読明せらる．

　　　　　　　　　一CO－CH2一→一CH（OH）一CH2一→一CH＝CH一

　更た著者はグリチレチン酸を約400。に加熱乾溜しC：3H20なる分子式を有する不飽和炭

化水素を得．之にSeを作用せしむるにサポタリンC・窪HMを生す．依てC1＄H20は恐らく

ヒドロサボタリンならん．帥ち以上の結果を綜合するにグリチレチン酸はケトオレアノール

酸Keto・01eanoIs蕊ureの異性髄にして只CO基の存在位置を異にし，　CO基とCOOH基

との位置はCO基がCHOH基となれる：場合COOH基と容易にラクトンを形成し得ざる如



158 黒 野

き關係にあるものならん．本研究に際し種々御懇話なる御指導を給はりし刈米博士に謎謝の

恋を表す．

　　　　　　　　　　　　　　　　實験の部

　　グリチレトン酸メチルエステル

　5gのグリ．チレチン酸メチルエステルを約5ccのクロロホルムに溶解し，之にユ00CGの氷

酷酸に5．39の無水クローム酸，40Ccの水，及89の濃硫酸を加へ充る混液45ccを滴加す

る．全量を加へたる後約一時間放置するに美麗なる鱗片状結品を析出する．之を濾取し純ア

ルコホルより再結晶するに融黙247Q（補正）の四品を得たり．テトラニトロメタンにて殖色

せす．

　　　分析：物質　3．830mg　CO210．800mg　II303．2151ng　C夕676．91　11％9．39

　　　　　　　　C3111‘504の理論敷　　　　　　　　　　　　　　，，　77．12　，，　　9」｝1

　　グリチレトン酸メチルエステルオキシム

　0．29の璽酸ヒドロキシラミン及0，39の結晶炭酸ソーダを少量の水に溶解し，之に0・59の

グリチセトン酸メチルエステルのアルコホル溶液を加へ，重湯煎上に約一跨寺間煮沙1｝後水を加

へ，析出せる結品を吸引濾取し純アルコホルより再結品するに融貼288．5。（補正）の小稜柱

歌結品を烈｝たり．

　　　分析＝物質　3．625mg　CO29」920nlg　H203．（珪0111g　C％74．63，］a％9．38　　　・

　　　　　　　　　C3LH470‘N理；論放　　　　　　　　　　　　　　　　，，　　74、β5，，，　　945

　　　　　　物質4．325・hg（20’G　7676mm）N，α126㏄N％3．28，　C、111、，II、N理論数N％281

　　グリチレトン酸メチルエステルセミカルバツオン

　0．2gの聖酸セミカルバチツド及び0．2gの酷酸ソーダを少量の水に溶解し，之に0．3gのグ

リチレトン酸メチルエステルのアルコホル溶液を加へ，重湯煎上にて約一時間煮沸後水を加

へて析出せる結晶を吸引濾取し，之を純アルコホルより再結品するに融黙2540（補正）の結

晶を得たり．

　　　分析：物質　　3．900mg　CO21α185mg　H202．8501ng　C夕671．28　11％8．18

　　　　　　　　C52H490‘N3理論敷　　　　　　　　　　　，ヂ　7LO6　，，　8．18

　　　　　　物質　5．5Sgmg（21。C　7758mm）X20，382cc　N％7。75，　C3zH‘gO‘N3理論敷N％7．78』

　　デヒドロヒドログリチレチン酸

　59のグリチレチン酸を50ccの純アルコホルに溶解し重湯煎⊥にて煮沸しつつユ09の金

厩ナトリウムを加へ良く振掘する，金腸ナトリウムの大部分溶解するに至り更に適當量のア

’

ぐ
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ルコボルを加ヘナトリウムを完全に溶解したる後反乱液を多量の水にて薄め稀硫酸にて酸性

となし析出せる結晶を吸引気取し，之を初めに氷漆塗より次でベンゾールより再結議するに

融黙2870（補正）の結晶を得たり．テトラニトロメタンにより栓黄色に着色す．（クロロホ

ルム溶液）

　　　分析：物質　3375mg　CO29．780mg　H203ρ60mg　C％79．03　H％10．15　・

　　　　　　　　　CεoH4608理論敷　　　　　　　　　　　　，，　79．29，，　10．13　　　　　　・

　　　　ヨード敷：物質　0．32649，N！10　Na2S露03（F昌0．9833）沿費量14．806c　ヨード数56．58

　　　　　　　　　　C80H‘603（ご：重結合一つが反癒したとして）理論敷　　　，，　　　55．90

　　デヒドロヒド回グリチレチ・ン酸メチルエステル

　0．59のデヒドロヒドログリチレチン酸を2％メタノール性カリ5ccに溶解し，ヂメチル硫

酸1ccを加へ煮沸し，更に少量つつメタノール性カリを加へ溶液をアルカリ性に保ち一時間．

後水を加へ，稀硫酸を加へて陵性となし，祈出せる結品を濾取水洗し，メタノールより再結

晶するに融貼272。（補正）の針状結晶を得たり．テトラニトロメタンにて榿黄色に差色す．

（ク・ロホルム溶液）

　　　分析：物質　3275mg　Cq9．5即mg・H202．995mg3　C％79．361i％10．24

　　　　　　　　C31H4803理論物　　　　’　　　　　　．，　7949，，’10．26

　　　旋光度　C＝2．615，溶朔クロロホルム，Z＝1dln，〔α〕｝1，＝十195．8。

　　　　ヨード数，物質　o．1717g　NlloNa2S203（F＝o．9833）游費量7．80cc　ヨート’数56．68

　　　　　　　　　　C31H‘803理論数　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，，　　　　　　542

　　デヒドロヒド回グリチレチン酸アセタート

　02gのデヒドロヒドログリチレチン酸をユccのピリヂンに溶解し，氷冷しつつユCcの無水

酷酸を加へ，一夜放置後水をカ”へ析出せる結晶を濾取水洗し，之を純アノレコホルより再結晶

するた融勲261。（補正）の結晶を得翻り．テトラニト二目タンにて栓黄色に着色す．（クロ

・ホルム溶液）

　　　分析：物質　3．220mg　CO29．075mg　H202．700mg　C％77．04　H％9．41

　　　　　　　　C3211480琶　∫璽論婁乏　　　　　　　　　　　　　　　　　　，，　　77．42　　，，　　　9．67

　　グリチレチン酸の熱分解

　10gのグリチレチン酸を長き硝子管を附したる硬質コルベンに取り金属渦中にて加熱し約

30分聞にして3800・に達せしめ，次に蒸溜管を附し380～400。に上昇せしめ蒸溜し來る特

異臭ある油朕物質を築むるに約1ceに達せり・之をエーテルにて浸出し浸出液よリエーテル

を同牧し，金馬ナトリウムにて脆出し三栖蒸溜（2mm）に附するに大部牙は60。～90。にて溜

出す・之を再溜（2mm）するに：K：P2＝95。～100。の溜分を得たり，之を分析虹に分子：量測定
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の結果C131120なる分子式を得たり．

　　　分子量測定：物質021329ぺ”一ル9・0259イ＝0駕0分子且173・8

　　　　　　　　　　　　C18H2。理論敷　　　　　　　　　　　　　，，　　工76．0

　　　分祈＝物質　0，0781gCO2α2534gHρ0．0781g　C％88．28　H％11．19

　　　　　　　　　C13H：2。理論数　　　　　　　　　　　，，　88．5　，，　11．35

　　　旋光度：物質　0．50619，溶媒クロロホルム，Z罧1dn1，〔α〕翌。＝十36．35比：重0．9708（20。C）

　　熱分解生成物に劃するゼレンの作用

　309の熱分解生成物及び309のゼレンを硬質コルベンに取り金凪浴中にて約3000に加熱

し，次でゼレン10g，5959の順1こ追加し70時間300。～350。に加熱したる後反慮物をエ

ーテルにて浸出し，浸出液よリエーテルを二二し，減巫蒸溜（2mm）に附するに1000僧130。

に蒸溜し耽る．此溜分に金属ナトリウムを加へ，一夜放置後之より融黙129Qのピクラ・一ト

を得たり．分析姓に混融の結果サポタリンピクラートに一致せり．又共のスチフナートは融

黙156。にして混融の結果サポタリンスチフナートに一致せり．

　　　　分析：物質　0ρ743g　CO20．15G2gII200・0294gC％57．26H％4・43

　　　　　　　　　CエgH1707N3理論敷　　　　　　　　　，，　57．ユ2，，　429

　　　　倣＆320mg耳・0・320cc（744mm・22。）N％10・70・C・gH・・O・・N・理論敷N％10・53

」

　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　　献

1）　　メり米，　塁｝rF　：桑言き　57，　1GG（1936）

2）．W．　Vos8：Zeit．　f．　angQw．　Che11L　49，556（193ω

3）　L．Ruzicka　ulld　E　Leuellberger：　Helv．　Chim．　Acta．■9，1402（1936）LRuzicka，　M．

　　Furter　und】E【．　Leuenberger；Ilelv．　Chim．．Acta．20，312（1937）

4）ム．：Ruzicka　und　8．　L．　Coben：Ilelv．　Chim．ム．cta　20，80壬（1937）LRuzicka，　H・工euc11・

　　bcrger　und　H．　Schellenbe＝g　l　Ilelv。　Chi】n　Acもa・20，1271（1937）



161

2；6一ヂメチルピリヂンの製造

　　　　　　　　　　　　　　囑託　苔　ロ　　一一　正

　2，6一ヂヌチルピリヂン（．＝α，α’一ルチヂン）は石炭タール，骨油，頁岩タ漏ノレ中の璽基の一

成分を形成す．本物質をこれ，らタール中より純粋に製出せんには，． 謔ﾃタ・」ノレより得らるる

盤基性物質を反覆蒸溜」，次V・で昇果複璽或はピクラ・一トとして精製する（：Ladenburg，1）

Selluster，2）Lunge＆Rosenberg，3）Mohler4）），呉他ウルタール（Urteer）中にも存在す’

（Oparina5））．又市販のβ一Picolinより屡々その中に爽雑ぜる2，〔トヂメチルピリヂンをその

難溶性のフェロチアナートFerocyallatとして分離し得る　（W．　K：oenig＆G・．　Happe6））．

：Eps七ein7）は2，6一ヂメチルピリヂンー3，4，5一トリカルボン酸のカリ盤をソーダ石衣と水素氣

流中にて乾溜し2，トヂメチルピリヂンを得たり．

　　　　　　　　　　　　　　COOK
　　．　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　　　　　　C　　　　　　　　　　　　　　．　　　C
　　　　　　　　　　K。。σ（《あC。。Kエニ1璽こ　H♂、H

　　　　　　　　　　　　　l　ll　　　　乾場　　　　　1・ll
　　　　　　　　　　　H3C・C　C・CH3　　　　　　　　　H3C－C　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C・CH3
　　　　　　　　　　　　　＼／　　　　　　　　　　　’＼／
　　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　N

而してトリカルポン酸8）はHantzschの一般合成法に從ぴチムトアルデヒドZimlntaldehyd

とアセト酷酸エチル及びアンモニアとの縮合によりて得らるるベンチpデンヂヒドロコリヂ

ンヂカルボン酸エステル（1）Benzylidendihydroco11idindicarbons蕊ure（おterを酸化レペンチ

リデンコリヂンヂカルボン酸エステル． iII）Benzylidencollidindicarbons蕊ureeste■となし，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　び
テルコール性カリにて鹸化し酸（III）となし，夏に過マンガン酸カリにて酸化して得らる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　CH＝CH・C6H5　　　　・．．　CH＝CH－C6H5．　　　　　　　　CH＝CH・C6H5

　　　　　　とH。　　　　　とH　　　　・己　・’
H、C、。。臨CH。C。。，、H、→H、C、。。σ♂㌧。。。G、H、聾H、C，。。σぬ．，。。6、H。

　　　CHゴ凸0と0佃，　．　　H、（｝とεCH、．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H，（泌凸℃H、

N耳、

アルコール性ヵリ

鹸　　化

　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　　　　XH
　　　　　　　　　　・（1）

　　　　　　　CH＝GH・C6H5
　　　　　　　ゐ

＿H。。α♂憲C。。H

　　　　　　　lll
　　　　H3C・CC－CH，
　　　　　，＼／
　　　　　　　N
　　　　　　　（III）

　　　　　　　　　　〉

　　　　　　　　　　　（II）

　　　　　　　COOH：
　　　　　　　占

攣HOOσ♂bcOOH
　　　　H，。品朋。

　　　　　　　Y



162 苔 口

　M．Conrad及びW．：助stei119）はルチドンヂカルボン酸：Lutidondiearbolls蕊tlre（次式III）’

を亜鉛末乾溜に附し，2，6」ヂメチルピリヂンを得たり・而して前記ヂカルボン酸はそのエス

テル10）（II）を銅アセト酷酸エステル（Kupferacetessigeste量）にホスゲンを作用せしめて得る

2，6一ヂ薯チルー3，トピロンヂカノヒポン酸エステル（1）2・6－Dilnenlyl－3・5－Pyrondicarbons恥re－

esterにアンモニアを作用せしめて4尋たり．即ち，

　　　　　　co　　　　　　　　　　　　　　CO　　　　　　　　　　　　　　　　　CO
H、C、。。，．♂㌧，。。C、H、。。、、1、q。。G．デも．C…、H、ア、レー。性。・H鵬♂㌔b・・II

　　　　　　　　　　　　　－　II、σ品16H、　　「→H、C況心H，　　　II、C港とく）H、

　　　　　＼／　　　　　　　　　　　　＼／　　　　　　　　　　．　　　＼／
　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N

　　　　　　（1）　　　　　　H（II〕　　　　　　　H，（1耳～

　　　　　　二

三　　Hdノ＼b11　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　，
　　　II、（｝己も｛）H。

　　　　　　＼／　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・
　　　　　　N

　L．Claisen12）はエトキシメチレンアセト酷酸エステルAethoxymethyle皿aeetessigesterを

パラミドアセト酷酸エステルParalnidoacetessigesterと作用せしめて得たる2，6一ヂメチル

　　　　　　　　　　　　㌣C・II・　　　1　　　　琴

　　　　　　　　　　　ノII　　　　　H。C、00C♂、．COOO、II，

　　　　　　’1・C・00Cり．ドH●COOC・III一→’H、σ品心H、＋C・1150H＋II20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／　　　　　　　　H3C・CO　C・CII3『
　　　　　　　　　　　　／　　　　　　　　　　　　　　N
　　　　　　　　　　　皿2N　　　　　　　　　　　　　　　　（1）

ぜリヂンー3，5一ヂカルボン酸エステル（上式1）より2，6一ヂメチルピリヂンを訳出せり．而し

て前記エトキシメチレンアセト面容エステル13）はアセト酷酸エステルにオルト蟻酸エステル

を作用せしめて得らる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH－OC2H5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　CHゴCO・CH2・CO2C2H5十CII（002H5）3＝CHゴCO・C・CO2C2H5十2C2H50H

　以上の方法は簡箪の爲オルト蟻酸エステルの代りk蟻酸を以て表はさば，次の圓の如く示

し得る．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　　　　　HCOOH　　　　　　　　　　　　　G

　　　　　　　鴫・課器・嶋嚇磯・q畢　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　　　　　　　NH3　　　　　　　　　　．　　　N

鯛
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託って第二のIlantzsehの法と稽さるる所以のものなり・

　0．Mumm及びH．　II伽cke14）はβ一アミノク・トン酸エステルβ一A皿inocmtolls益ureester

（次式1）とアセトンオキザ・一ルゾ・fレエステルムceton－oxais蕊Ureester（II）．を作用せしめて

ヂエチルエステル（III）を得，更にそれを鹸化し2，6一ヂメチルシンコメロン酸2，6－Dimethyl‘

cinchomerolls蕊uro（1V）とし，そのカリ璽を2倍量の三石友と弱赤熱し「2，6一ヂメチルピリ

ヂンを得たり．

　　COOC2H5　　　　　　　　　　　　COCC2H6　　　　　　　　　COOH　　　　　　　　　　　　H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　C　　　l　　　　　　　　　　　l
　　CO　　　　　　　　　　C　　　　　　　　　C　　　　　　　　　ノ＼1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ＼　　　　消石次　　HC　CH　　／　　　一　　　　一2H20　　　ノ＼

恥。器麗00α恥㌦認鍛。侮珪→野葬謄H→．・咬蜘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／　　　／　　　　　　　　　　、／
II　NH2　1　　　　　　　　　耳　．皿　　　　　　　　N　　IV

　本法は非常に牧得卒よしと敵せらる．

OP・・i・・15）は2．モルのア耐ンとユモルのホ禍アルデヒドとを過乗1ρ㍗モ昌アの存在

の下に3閃ヶ34gマにカ1熱ト鋒土上にて作用せしめ，主産物としで2，6一ヂメチルビリ。ヂンを

得（次式1の反論），樹少量の2，4一ヂメチルピリヂンの副生（2の反慮）を認めたり・．

I　　　　　　　　　　　　　　　H　　　　II　　CII3
　　　　　　　　　　　　　G　　　　　　】　　　CII20　亀
　　　　　　　　　　　　　ノ＼　　　　　　qo
　　CH呂CH3　　　　　　　HC　CH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
，H。とδ』σ。H、．→H、。昌，H，『海CH・

　　　　　　　　　　　　　＼／　　　　　　　　　　　　　　　　　CH8・CO　CH20
　　　：NH3　　　　　　　　　　N
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：NH3

　　　　　CH3
　　　　　1
　　　　　C
　　　　．ノ＼
一　　HC　C旺
　　　　1　111
　　　CHゴG　CH
　　　　　＼／
　　　　　N

　文獄記載によれば牧得量頗る悪しく而も爾生成物の混合物を得る訣黙あり・

　最近ムIvill　Singer16）及びS・M．⊃IG．　Elvai11雨曇は次の如くHantzschのピリヂン合成

法により容易に而も牧得率よく2，6一ヂメチルピリヂンを合成し得ることを報告せり．

40％ホルマリンとアセト酷酸エステルとの混合物に少：量のヂエチルアミンを添加し，アン

モニアガスを通じ2，6一ヂメチルー1，4一ヂヒ．ドロピリヂンーヂカルボン酸一3，5一ヂエチルエステル

2，6rDinlethy1－1，4－dihydropyridindiearbons蕊ure－3，5－di蕊thylester（次式pとなし，更に碑

酸と硫酸の二二にて酸化し2，6一ヂメチルピリヂンヂカルポン酸一3，5一ヂエチルエステル2，6一

．Di皿ethylpyridindicarbons蕊ure－3，5－d翫hylester．、（II）となし，之をアルコール性カリ液に

て鹸化しカリ盤となし，更に生石灰と加熱乾溜し2，6一ヂメチルピリヂンを得たり．
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　　　　　　CH2
　　　　　　髄
　　　　　　O

H。C200C・CII2　H2C。COOC2H5→
一　　　・i＋　l
　　　II3C・C＝00；C・CH3

　　　　　　NH3

　　　　　　　　　　　琴

アル’一ノ@K。。σ♂翫沿。K
　　鹸化　恥占ε。H。
　　　　　　　　　　　Y

　　　　　　　　　　　σII）

　　　　　H重　　　　　　　　　唱　　　　　　H
　　　　　C　　　　　　　　　　　　　　　　　　C
　　　　／＼　　　　　　　　　　　　　ノ＼
H5C200C・C　C・COOC21151INo3＋n2so4　H5C200C－G　σCOOC2115

恥紬㎝。
　　Y
　　誌

　　　　　　琶

u。0　　　ノ＼
→　　　HC　CH
乾溜　　　　l　i［

　　　H3C－C　C・CH3
　　　　　＼／
　　　　　　N

蘇炉 　　i　ll
H3C－C　C－CH8
　　＼／

　　（II）

　此の方法による時は使用されしアヤト酷酸エステルに封して30～33％にて2，6一ヂメチル

ビリヂンを得ると云ふ．　　　　　　　　　　　’

　画竜は以上の諸法につき吟味し，工業的応用恢値ある法として最後の法を選びたり．原料

の貼より見るも容易に手に入り，而も安債なり．・又反慮の摸様より見るも階程比較的少きを

以て有利なりと思考せり．

　余事は此の法を追試し，反慮機構を一部改良し’，反懸段階を短縮し，而も高き牧得率にて

2，6一ヂメチルピリヂンを得たり．これを次に報告すべし．

　ヂヒドロルチヂンヂカルポン酸エチルエステルDillydrolutidindic殿bol楓11re甜≧ylcster：

　本化合彊の合成は前記Alvin　Singer及びS3L丑工。．　Sillger爾氏の法に從ひたり．但し

原報にて使用したるヂエチルアミンの存在せざる場合に却って好結果を得たり．即ちア聖ト

酷酸エステル2モルにi封しホルマサン（局：方35％）1モルを混じ置きアンモニアガスを通す．

ればよく吸牧され登熱す．副反憲を防ぐ爲温度50～700にて反慮ぜしむるを可とす．アンモ

ニアを飽和後水浴上にて2～3時聞加熱し反態せしめ黄色のヂヒドロ髄を得べし・

　　　ルチヂンヂカルポン酸エチルエステル：Lutidindicarbolls蕊ure三itllylester＝

　前記ヂヒドロ化合艦を硝酸と硫酸の混液にて酸化する時は副反慮の爲牧得率58～65％に

過ぎす．從來一般にヂヒドロ髄の酸化に隔ては屡々アルコール溶液に於て亜硲酸ガスを通す

る法使用されたり．併しこの法は操作は不便なり．

　余等は距硝酸HNO露にてエPテル溶液中にて酸化を行ふ時は反態定且的に進行するを知

りたり。17）帥ちヂヒドロ化合髄1モルをエーテル中に懸濁ぜしめ置き，之に2モルの亜硝酸

ソーダの水溶液を加へ丁度亜硝酸ソーダを遊離せしむるに足る20％硫酸を徐々に加へ反態

せしむる時は酸化は圓滑に進行す．生成せしルチヂンヂカルボン酸ヂエチルエステルはエ」

　　　，
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’テル中に溶解して存在するを以てエーテルを溜去せは殆ど100％の牧得量にて本物質を得べ

し．

　　　2，トヂメチルビリヂン．　　　　　・

　從來前記AIvin　Singer及びS．　M・Me．　Elvain爾氏法に見る如く，〉レチヂンヂカルボン酸

．エステルを1度アノレコール性カリにて加水分解し固形カリ盤となし，然る後石衣或は漕三次

を加へ乾溜に附し2，6一ヂメチルピリヂンとなしたり・　　　　　　　　　　　　　　・　　「

　Mai：及びムseho鉦爾氏18）は：コリヂンの合成に於て示ぜる如くコ動ヂンヂカルボン酸ヂエ

チルエステル　Collidindicarbons蕊uredi髄thylester　をソーダ石弓と乾溜することにより直接

脱カルボキシルを行ひ得ることを示せり．此の法による時はカリ塵を遊離する必要なく，．操

作の簡易化を意味するものなり．余等は此の法を慮用しルチヂンヂカルボン酸エチルエステ

ルにつき行ぴたるに好結果を得るを得たり．帥ち1分置ヂエチルエステルを4．5分のソ・一ダ

石次粉末と混和し，之を弱赤熱にて乾溜しヂエチルエステルに蜀し74％にて2，6一ヂメチル

ピリヂンを得たり．

　よって余等の法に於ては次の3段梯にて直に2，6一ヂメチルピリヂンを得るを以て，前記

　　　　　　　CH2　　　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　ノ＼　　　　　　　　　　　　　C　　　　　　　　　　　　　　C
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈　　　　　　　　　　　　ノ＼　　H、C200C・C　C－GOOC2H5H1⑩2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HG　CH　　　　　　　　　　　　　一→H5C200C・C　C・COOC2H5ソーダ石次　　　　　　ll　ll

　　　　胆気，9C璃　酸化　璃σ品，氏　乾溜→耶二野
　　　　　　　NH　　　　　　　　　　　＼／　　　　　　　　　　　　＼／
　　　　　　　（1）　　　　　　　　　　　　　笈　　　　　　　　　　　　　　　N
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（II）　　　　　　　　　　　　　　（III）

Alv｛n　Singer及びS．玉L　MG．　Singer三四法の4段梯に比して操作を短縮するを得た

り．而も牧芋酒は：アセト酷酸エステルに凹し45～48％に達す．從って從來の：方法に比すれ

ば遙に高き牧得率を示すものなり．

實験の　部

　　　　　　　　　1．ヂヒドロルチヂンヂカルボン酸エチルエステル

　　　　　　　　　　　1）ihydτ01覗tidindicarb6夏sauτeathylester

　ア・セト酷酸エチル1040g（2モル）及びホルマリン（35％F）360g（4．2モル）を還流冷却器並

に験温器を整備せる反慮器（三頸コルベン）に入れ，器の他の1ロよりアンモニアガスを聴

入す．アンキニアガスは頗る圓滑k島牧され蛮熱す．而して同時に水の分離を起し黄色油状

‘『

ｨ質が下暦に分離す．蛮熱絵りに強き時は：アンモ昌アガスの通導を調節し，濫度は50～700



166 苔 口

に保つを可とす．反響絡末に近づくに從ぴアンモ呂アの吸牧緩除となり，液温は次第に低下

し液は洋々黄色を帯び，途には屡々一部結晶の析出を見うに至る．アンモ昌アを飽和せしめ

たる後（約6～ケ時間を要す）水浴上に加熱す．油状物質は過剰のアンモ昌アガスを放散しつ

つ反書して途には黄色の結晶塊を形成するに至る．本加熱は約2～3時聞を要すべし．結晶

塊は充分細末となしエーテルを加へる時は結品は不溶のまま残存し，油状物はエーテルに溶

解す・瀧器を脚繍紛離し・、更にエーテルにて洗ぴ繍に附着せる汕ナ駒銑全に洗

蔑す．美四なる費色の結晶にして，本属は殆ど純粋なり．融鮎ユ80～184。なり．アルコール

より再結品せば融黙ユ85～187。の淡黄色針布結品を得併し次の酸化操作に移す原料：として

は再結晶は不要なり．

　次に實瞼成績の惣山を示す．

箕験
番號
1

2

3

4

5

6

7

アセト酷酸
エ　スチル

　10409

　〃
　〃
　〃
　〃
　〃
　〃

ホルマリン
（35％）

　3GOg

　〃
　〃
　〃
　〃
　〃
　〃

ヂヒドロルチヂンヂカルボン酸
牧得：鼓

6159

640

610

696

666

670

648

牧得寧
63．6％

63．2

60．8

68．8

65．9

66．2

64．3

2．ルチヂンヂカルボン酸エチルエステル

　Lutidindica■bon8aureathyle8teτ

　伽　　　考

アセト酷酸エステ
ルに封ずる遡聴瞼牧
4昏ゴi上をよ　1012．Ogな

り

　約8～1αの二頸コルペンにヂヒドロルチヂンヂカルポン酸エチルエステルの粉末10129

（4モル）を入れ，更にエーテル2．5～3Zを入れて懸垂せしめ置き，之に亜硝酸ソーダ563g

（8．08モル）を30％：水溶液となして注尽し上下四界贋を形成せしむ．この際爾液の境界面に

ヂヒドロエステルは存在す．一風には還流冷却器，他頸には分液漏斗を附し20％硫酸を滴恥

しゆく．反慮は境界面にて徐々に起り泡を褒セρつ1苅醸し，少しく蛮熱す．硫酸の滴加速度

を調節し適度に泡を害する如くし，急速な反憲による蛮熱を避く．硫酸は全最2000ccを翔

ふ。かくして酸化反感は至極緩和に進行し，ヂヒドロエステルは次第に酸化されルチヂンヂ

カルボン酸エステルとなりエPテル暦に溶解し行く．かくして稀硫酸を滴謁し絡る頃にはヂ

ヒドロエステルは完全に溶解し反患は遡る．この揚合上鮎のルチヂンヂカルボン酸エステル

を含める澄明なるエーテル液と下居の水溶液とに分離す．‘よって飽和茨酸ソーダ溶液を加ヘ

アルカリ性となし分液漏斗を用ひ水暦をエーテル暦より分ち，水溶液は2～3同少量のエー

テルにて振盈し抽出し，こヒに得るエーテル液は前のエーテル溶液と合し，少量の水にて水
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洗後炭酸ソーダ或は苛性ソβダにて乾燥し，エーテルを蒸溜し残溜液を冷却せぱ無色の美

麗なる扁卒柱状4）大結品を得べし．その融鮎68～70。なり．更に石油エーテルより再結晶ぜ

ば融顯72（イ3。となる．本品は盤i雄性は殆どなし・エーテルを充分蒸獲せしめ結晶を細粉と

なし充分乾燥せしむ・；次の操作には：再結晶を要せす．次に實瞼例を示す．・

1實験ヂヒドロルチヂン
番號　 ヂカルボン酸エステル

1　　　　　　　10129

2　　　　　　　　　”

3　　　　　　　　．”．

4　　　　　　　　”

’6　　　　　　　　”

ルチヂンカルボン酸エステル
牧得量

10059

　990

1000

　980

　985’．

　995

牧得率

1GO％

98．6

96，6

97．6

98．1

99：1

3．α，α一ルチヂン

　備　　　　　考

ヂヒドロ化合髄に封ず
るルチヂンヂカルボン
酸エステルの理論牧得
量は1004gなり

　ルチヂンヂガルポン酸エステル1分をソーダ石次粉末4．5分と密に混和し，その混合粉末

を径3cm長さ約ユmの鐵管に充填す．但し該鐵管の中心には高網を馨きたるものを忌め装

備しおく・鐵管は原素分析用の：Liebig燃嶢櫨に乗ぜ・一方の口より窒素ガスを塗治する如

くし，他方のロに冷却器を備へたる受器を接記し，「更に逃れる少量のルチヂンをエーテルに

て洗藤し捕足す．窒素ガスを通じつつ窒素ガス導入ロに近き方より櫨の鮎火を行ひ次第に次

次に鮎火し加熱すれば大艦30～40分にして蒸溜を絡る．受器には黒褐色の汚い油状物を得

る．此の鐵管を使用する時はルチヂンヂカルボン酸エチルエステル約40gを1同に虚理し得

べし・かくして得たる回忌蝶め・雛ソ．一ダにて油分醗離し・分群附しユ42ケ145．に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　oて蒸溜する部分を集む．

牧糧は原糠る・レチヂンヂカ・レボン酸工・テル燭し雫均74％にてルチヂンを得次

に實瞼成績を示す．　’

實験．

番號

1

2

3

4

5

6

7

8

ルチヂンヂカル
ボン酸エステル

　100qg
　　〃’

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

　　〃

ソ。ダ石次

　45009

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

　　ル　　チ
goo～工420

　929

　45
　106

　60

　15

　93

　134

131

ヂ　ン
1420～1450

　27（㎏

　300

　290

　297

　285

　265

　295

　303
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9

10

11

12

10009

〃

〃

〃

4500g

〃

〃

　〃

　　　189

　　116

　　176

’　　17．

250g・

317

306　’

253　　・．

　　　　　　総計．，　　12000　　、　　54000　　　、　1002　　．．　3431　．

　90。～1420の溜分の分溜を行ひ原料100聖よりルチヂン3749を得たり・よって12kgの

ルチヂンヂカルポン酸エステルの乾溜によりてルチヂン総計3805kgを三三り．印ち74．3％

の牧得率なり．

故に使用されしアセト酪酸エステルに封しては：45～48％の牧得率に相當す．
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