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論 文 内 容 の 要 旨

ヒドロキザム酸 (Ⅰ) が F e3十 と赤色キレー トを形成することはよく知 られており F eiglが Spot test

に利用して以来その呈色反応を用いた分析的応用に関する報告はきわめて多数にのぼっている｡ 一方これ

に対応する硫黄化合物のチオヒドロキザム酸 (Ⅱ) については, 二, 三の合成に関する報告があるにとど

まり, いまだその錯塩化学的研究はほとんどなされていない｡

.金属イオンに配位してキレ- 1･を形成し得る原子としては普通窒素, 酸素, 硫黄の三原子があるが前二

者に比較して硫黄を含む化合物はそのリガンドが不安定な場合が多 く, したがって合成にもやや困難な点

がありその研究が遅れているものと思われる｡ しかしながら錯塩化学的見地からすれば, 配位原子として

の酸素と硫黄の効果を比較検討することはきわめて興味あることであり, このことはまた広く有機試薬の

開発や生体内における硫黄化合物の代謝機構の解明などにも寄与し得るものと思われる｡

著者はこれらの見地に立 って新合成法により, チオヒドロキザム酸を合成し, その金属塩の構造や錯塩

化学的挙動についてヒドロキザム酸のそれと比較検討したのであるが, その研究過程を通じてチオヒドロ

キザム酸自体の化学的挙動をも一層明らかにすることが出来た｡ 以下本研究において得 られた知見を要約

して列挙する｡､

R - C くoNH_ ｡ H - R - CくNO H _ ｡ H R - C くsNH～｡ H - R - C くNSH I ｡ H

( I a) ( I b ) (Ⅱa) (Ⅱb)

(i)_ チオン酸エステル (Ⅱ) とヒドロキシルアミンよりナ ト1) ウム塩としてチオヒドロキザム酸を単離

する新合成法を検討し, その結果これまで不安定で得 られなかった脂肪族化合物を含む19種のチオヒドロ

キザム酸を合成 した｡ またヒドロキシルアミンの代りにメt.オキジアミンを用いることによって 0 -メチ

ルチオヒドロキザム酸のナ トl) ウム塩を得た.

チオン酸エステルの代りにジチオ酸エステル (Ⅳ) も用い られ, 硫黄原子と立体障害をする置換基を痔
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つチオヒドロキザム酸は硫黄を解離し易 く不安定であることなどを明らかにした｡

氏- C く.sR′ (Ⅱ)

氏- C くssR′ (Ⅳ)

N H 20 H

N H 20 C H 3

- 氏- C く器.aH

- R - C 霊 芝ac H ,

(2) ヒドロキザム酸は固体, 溶液のいずれにおいてもケ 十型 ( I a) として存在することが知られてい

るが,チオヒドロキザム酸は固体としてチオン型 (Ⅱb), 液体または溶液としてチオン(Ⅱb) - チオール

(Ⅱa) の互変異性体として存在することを明らかにし, 赤外吸収スペクトルにおける主要な吸収帯を帰属

した｡ 0 -メチルチオヒドロキザム酸 (Ⅴ) はいずれの状態においてもチオール型 (V a) として存在する｡

またチオヒドロキザム酸の解離定数を測定 しH am m et

別の成立をみとめると共に, ヒドロキザム酸より著 しく 氏- C く :芸｡ H 3 - R I C く 三H ｡ ｡ H 3

強い酸であることを知 った｡ (V a) (V b)

(3) チオヒドロキザム酸の誘導体を系統的に合成 して, それら誘導体の構造について検討 した｡ その結

果アルキル化は段階的に起きるが, その置換順序はヒドロキザム酸の場合と異なること, モノベンゾイル

体穏不安定で存在 しないこと, ジスルフィド体のジスルフィド結合はアルカリによって切れ易いことを知

るとともにチオヒドロキザム酸の水溶液中における反応型はチオール型 (Ila) であることを明らかにし

たQ またジスルフィド体のジアシル化物が容易に転移反応を起 こすことを見出し, その機構がヒドロキザ

ム酸における L ossen 転移と同様であることを示 した｡

(4) チオヒドロキザム酸およびその誘導体の金属イオンとの反応性を検討 し, その反応にはメルカプト

基が関与し, オキシム基のプロトンは関与 しないこと, チオヒドロキザム酸は F e3+, U O 22+, V O 2+,

T i4+ と鋭敏な呈色反応または呈色沈殿を生 じ C u 2+ 塩を作るなどその性質はヒドロキザム酸によく似て

おり, 一般のメルカプfl基を持つ試薬とは著 しく異なっていることを明らかにした｡ その色調は, ヒドP

キザム酸の場合よりいずれも深色的である｡

(5) チオヒドロキザム酸の金属塩を単離 してその組成, 物理的性質を検討 した｡ 有機溶媒に対する溶解

皮, アルカ 1) 溶液中における安定性, 紫外可視吸収スペクトル, N i2+ 塩の帯磁率, P d2+ 塩の異性体の存

在などより遷移金属はキレー ト構造を持つことを推定 した.

(6) チオヒドロキザム酸の金属塩およびその重水素化物の赤外吸収スペクTlルをチオヒドロキザム酸誘

導体のそれと比較検討 し, これらの塩がオキシム基を持つことを明らかにし, キレ- Tlの形成によってオ

キシム基に関する吸収の中, C - N 基および O H 基の伸縮振動が底波数に移行することを示 した｡

(7) チオヒドロキザム酸金属キレー トの溶液中における反応性を検討

し, そのオキシム基のメチル化に際 しては金属イオンが解離されるが,

N i2+, Pd 2+ キレー トは冷時アルカリ中でベンゾイル化されることを知

った｡ これは金属キレー トがそのキレー ト環を保持 したまま, 1) ガンド

が化学的反応を示 したきわめてまれな興味ある知見であった｡ この 0 -

ベンゾイルチオヒドロキザム酸の N i2+ キレ- t･の帯磁率, 赤外吸収ス
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ベクトルに関する知見に基づいて (Ⅵ) の S-0 配位 5 員環キレ- 1-構造を推定 した｡

(8) チオヒドロキザム酸の金属塩の転移反応を, チオヒドロキザム酸誘導体のそれと比較検討 し, その

オキシム基の立体的配向はいずれも硫黄原子に対 して Syn- であることを明らかにした｡ N i∑+ 塩に限り

転移反応を起 こしにくいのはそのキレー ト環が安定なためであると結論 した.

(9) 以上(4)～(7)の知見に基づいてチオヒドロキザム酸の金属キレー トの構造として (Ⅶ) の S-0 配位

5員環構造を推定 し (Ⅷ) の S-N 配位 4 員環キレー ト構造はほとんど考えられないことを結論 し, ヒド

ロキザム酸の金属キレー トの構造 (Ⅸ) との差を明らかにした｡

R - C く三二芸二H (Ⅶ) R I C く三〉M ′n (Ⅷ) 氏- C くNOHI_"S n (Ⅸ)
1

0 H

(但 し M は金属イオンを n はその原子価を示す)

(10) チオヒドロキザム酸の F e3+ キレー トは水溶液中において リガンド:F e3' の比が 3 :1 と 2 :1 の

二型がありその色調が異なることを明らかにし, 前者は pH 5 - 6 で過剰のリガンドの存在下に安定とな

り, 後者は pH 2 以下で過剰の F e3十 の存在によって安定であることを知り, 折紙電気泳動による検討結

果に基づいて, それぞれ (Ⅹ), (Xl) の構造を推定 した｡

S / R㌔

嘩 封 〔1

(Ⅹ) H ･0 ＼ ♂C＼R

R- C R _ C / StF -I
､､､ /

鞠 N - 0 ･--

- q -土フ q - N

また pH 5 - 6 において過剰のリガンドの存在下で F e2+ は F e3十と同様の呈色反応を示すが, これは

F e2十 が空気酸化をうけることに起因するもので F e3+ キレー トが安定であることによって酸化が著 しく

促進されることを明らかにした｡

(ll) 上記の知見に基づいて F e3+ によるチオヒドロキザム酸およびアセ ナチオヒドロキザム酸 によ る

F e の比色定量法を検討 し, 2- 20γ/m l の F e または 4- 40×10~ 4M のチオヒドロキザム酸を ♂- 土1.5

% 以下で定量出来る操作法を定めた｡ また 2 :1F e3+ キレー トの安定度定数を測定 しそれが pH 2 以下に

おいてもきわめて安定で F e3十 の解離が起こりにくいことを知 った｡

(12) メルカブナ基とオキシム基の問に配位する金属キレ- Tlは, このチオヒドロキザム酸が最初の化合

物である｡ この意味からさらに(Ⅶ),(ⅩⅡ),(ⅩⅣ) のような化合物の合成研究を行ない得 られた化合物に

ついてその金属イオンとの反応性をチオヒドロキザム酸のそれと比較 し, キレー ト環の大きさの効果およ

びこれら化合物の有機試薬としての可能性を検討 した｡ その結果, これ らの化 合 物 の F e3+, T i4+,

U O 22+, V O 2+ に対する反応性はチオヒドロキザム酸と全 く異なり一般のメルカブナ基を持つ試薬と同様

であることを知り, これらイオンに対するチオヒドロキザム酸の特殊性は, チオヒドロキザム酸に特有の
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ものでメルカプト基とオキシム基の間に配位することによって一般的に起 こるものではないことを明らか

にした ｡

R- C
ll
NOH ct"H2 (H ) R~ 真.? "2- sCrH"｢ 言 'x Ⅱ) R ◎ scHH= N｡H (X Ⅳ)

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

チオヒドロキザム酸は金属キレ- T.を形成能の点から考えるとヒドロキザム酸に比 しさらに興味深 く考

えられる.が,,その合成の困難さからほとんど研究が行なわれていないものである. 永田は新 しい合成法を

考案することにより多数のチオヒドロキザム酸を合成 し, ヒドロキザム酸と比較 しながらチオヒドロキザ

ム酸およびその金属キレーtlの構造について検討を加えた｡

チオヒドロキザム酸はヒドロキザム酸とは異なり固体ではチオ ン型をとり液体または溶液ではチオソ ー

チオール互変異性体として存在することを知るとともにチオヒドロキザム酸の種々の反応についても検討

を加え, その反応型はチオール型であることを明らかにした｡

チオヒドロキザム酸の金属塩を単離 し, 溶液における安定度, 吸収スペク T･ル, ニッケル塩の帯磁性,

パラジウム塩の異性体の存在などより遷移金属はキレ- ト構造を有することを知り, さらにニッケル, パ

ラジウムキレー トでは金属キレー トがキレー ト環を保持 したままで リガン ドが化学反応を行なうという興

味ある知見を得ている｡ また赤外吸収スペク下ノレの知見をも参考にして金属キレー トが S , 0 配位型 5 員

環キレー トであることを明らかにした.

本研究は従来不明であったチオヒドロキザム廠 およびそゐ塩の構造を明らかにし, 金属キレー トの研究

に新知見を加えたもので, 学術上寄与するところが少なくない｡

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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