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論 文 内 容 の 要 旨

ジチオカルバ ミン酸は殺菌剤, キレート剤,加硫剤等のほか異項環合成の 中間体として広い用途をも

つ ｡ 特にChartlに記載したように,アミノメチルピリミジン(Va)から誘導したピリミジンジチオカル

バ ミン酸塩 (Ⅱa)を中間体とするビタミンB1(VBl)のチアゾール部の合成法は有名であり, 現在工業的
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に実施されている唯一のものである｡Va→ⅡaぅⅨ の反応はアルカリ下で実施されるが,その際あるPH

条件からはずれるとⅩaを副生しⅨの収率を低下させるだけでなく,VBlの品質にも悪影響を与える｡

ところで ⅡaはN-モノ置換ジチオカルバ ミン酸塩であり,Ⅸは溶液中Ⅶaとの平衡にあるのでⅡaのエ

ステルである｡ しかしこれまでのジチオカルバ ミン酸の生成分解機構の研究は,N,N-ジ置換体に集中し

ており,N-モノ置換体については信頼しうる知見に乏しかった｡

そこで著者は,数種のN-モノ置換ジチオカルバ ミン酸 (以下MDTCと略),およびそのエステルの生

成分解機構を検討し,えられた結果を用いてVa→ⅡaぅⅨの反応に要求されるpHの最適条件を確立する

ことを企てた｡このため,MDTC及びそのエステルの生成分解速度を,UV スペクトル及びポーラログ

ラフィーを用いて測定し,えられたpH一速皮プロフィルからそれぞれの機構を決定した｡ MDTCの生成

分解機構を Chart2に,また,そのエステルの生成分解機構を Chart3に示す｡ ただし k,Kはそれぞれ

速度定数,および酸解離定数である｡

MDTCについては Chart2に示したように,まず酸アルカリ全領域 (H｡-7-H-18)での解離式 (Ⅳ≠

i,i,鵡H-,::I,::_::
ⅩⅤ Ⅹ _

R吉Hti:HH-1RNH-,CIsF Rk;pTHl-kcI42sstg!RN-C/S-
♂sK■Ⅰ

＼S~TTlV

十 RN
RNH3二一でRNH･2 RN-C-S
VI Ⅴ

RNHCOST
XⅡ

OH~

,9 16〔ou;〕

ⅩⅤⅠ

//-5SS~
登吐RH聖cJs一
日

ⅩzI式 二 日ⅩⅠⅤ
(RNH)2C=S

XIII
CHART2

工≠Ⅱ≠Ⅱ)を確立し,さらにMDTCの酸分解がそのアミド型 (Ⅰ)より進行しイミド型 (Ⅳ)はかえっ

て安定であることを見出した｡次にアルカリ分解については,分子内にアミノ基をもたないMDTCはXI

に分解するが,分子内にアミノ基をもつ MDTCは,ⅩⅤを経由して環状チオ尿素体(Ⅹ)となることを証

明した｡また MDTCのこれらのアルカリ分解はアミド型 (Ⅱ)から進行し,イミド型 (Ⅲ)は安定型であ

ることがわかった｡さらに,MDTCのアルカリ分解は二硫化炭素の存在で加速されること(ⅡヰⅩⅣ→Xt

またはⅡヰⅩⅣーⅩ)を見出した｡この事実によって,Ⅴと二硫化炭素からの MDTCの合成に際して,

pHの極端な増大が MDTCの収率の低下と副生物(ⅩⅡまたはⅩ)の増加を招く事実を説明することがで

きた｡
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MDTC ェステル生成 分解機構 を

Chart3に示す｡MDTCェステル(Ⅶ)の

生成は,単純なSN2反応である｡ アルカ

リ分解は,MDTC の場合と同様,分子

内アミノ基の有無によってXl,またはⅩ

に分解する｡ これらの分解は,MDTC

と同様アミド型(Ⅶ)より進行し,イミド

壁(ⅩⅦ)は安定型であった｡

以上述べたように,著者は MDTC及

びそのエステルの普遍的な生成分解機構

の解明に成功した｡その結果,これまで

広く研究されてきたN,N-ジ置換体の

酸分解反応では,N原子上の置換基の立

体効果が反応速度に大きな影響を与える

ことが知られていたが,N-モノ置換体
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では置換基の電子効果が重要であることが明らかにされた｡またジ置換体がアルカリ性では安定であるの

に対して,モノ置換体はイソチオシアネートまたは環状チオ尿素に分解するのであるが,その際にはアミ

ド型(Ⅱ)から分解することが示された｡さらにこれらの反応のpH-速度プロフィルを用いて MDTC及

びそのエステル合成のための最適pH値を理論的に決定した｡すなわちⅡaの合成に対してはpH9.1-

9.3,Ⅸに対してはpH5.6と結論でき,VBlの重要中間体であるⅨの生産をより経済的に安定して行 う

ことに大きく寄与することができた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文はビタミンB1の合成条件を改善するための基礎的知見として重要な,N-モノ置換ジチオカル

バ ミン酸類およびそのエステル類の生成および分解の反応機構に関するものである｡

著者はまずこれらの物質の溶液中における電離状態を,強酸 ･強アルカリを含む全領域にわたって明ら

かにし,また反応速度とpHの関係を研究してこれらの生成分解反応の機構を決定し,N-モノ置換体の

反応がN,N-ジ置換体と異なる点を明らかにした｡ さらに分子内アミノ基を有する場合に環状チオ尿素

体の生ずる機構を解明し,また二硫化炭素の存在下でpHが増大すると分解反応が著しく加速される事実

を説明することができた｡次にこのようなpH一速度プロフィルについての反応速度論的研究にもとづい

て,これらの物質を合成する際の最適pH値を理論的に決定した｡その結果ビタミンB1の生産をより経

済的に安定して行なうことに寄与することができた｡

以上の研究は薬品物理化学上有益であり,特に有機反応速度論の分野における重要な業績であるという

ことができる｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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