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論 文 内 容 の 要 旨

近年の物理化学的研究手法の進歩によりtbiamine(ピタ ミソBl)並びに関連 thiazolium塩のH-D交

換反応について詳細な研究が可能となって以来 thiamineの生体内触媒反応機構に関して thiamineylide

(1) 活性中心説が支持されている｡

著者は thiamine並びに関連 thiazolium ylideの化学的反応性に関する研究に着手し, 種々の親電子

試薬との反応について検討した結果 thiazoliumylideは求核的反応性に富み且つ多様な反応挙動を示す事

を明らかにするとともにthiamineが関与し得る新しい生体内反応モデルを示唆する知見, 並びに thiazo･

lium ylideの反応性を利用した- テロ環化合物の新合成法に関する知見等を得た｡
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(1) ThiamineYlideとAldehydeとの反応

(1)とaldehyde類との反応では付加成績体の構造は溶媒依存性が高く水溶液中では2-(α-hydroxyalkyl)

thiamine(2)を与えるのに対し非水溶液中では C-acyl化が起 り2-acyl塑付加体 (3)を与える知見 を得

た｡

(2)ThiamineYlideと α-Ketoaldehydeとの反応

(1)とα-Ketoaldehyde煩との反応では付加体の構造の溶媒依存性は認められずdiosphenol塑付加体 (4)

を与え(4)の酸加水分解及び hydrideacceptorによる酸化反応を検討したところthiamineが関与し得る

α-ketoaldehydeの新しい代謝反応モデルを示唆する知見を得たO
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(3) Thiamine並びに関連 Thiazolium YlideとHeterocumulene類との付加反応

(1)とisocyanate額との反応では (1:2)環状付加体(6)又は(7)を与えるのに対し isothiocyanate額と

の反応では (1:2)環状付加体 (8)及び (1:1)極性付加体 (9)を与える知見を得, 単純なthiazoliumylide

(5)をモデル化合物に選んで生成物分布と isothiocyanate置換基の電子的効果との関係を明らかにした｡

(1)とdiarylcarbodiimideとの反応では分子内アミノ基関与にもとずく異常付加体 (10)を与えるのに対し単
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純な thiazolium ylide(5)の場合 (1:2)環状付加体 (ll)及び (1:1)付加体(12)を与える知見を得, これ

らの反応に於ける生成物分布は置換基の電子的及び立体的効果に大きく依存する事を明らかにした｡

(4) Thiazolium Ylideと Heterocumulene叛との付加反応を利用した2, 3の- テロ環化合物の新合

成法

Thiazoliumylideと isothiocyanateとの (1:2)環状付加体 (13)は酸又は強アルカ1) の作用によって興
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味ある環変換反応を伴った分解を起して(14 を与え, 液体アンモニアの作用では episul丘de体 (15)を与え

る知見を得たo 更に thiazoliumylideと diarylcarbodiimideとの (1.･1)付加体 (16日こアルカリ水溶液を

作用させると環拡大を起して 1,4-thiazine誘導体 (17)を与え, 一方 RNCX (Ⅹ-Sor0)を作用させる

と thiazolium環の分解脱離を起して(18)を与える知見を得,thiazoliumylideの反応性を利用した- テロ

環化合物の新合成法を見出した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

近年サイアミンの生体内触媒機構に関してサイアゾリウムイリド活性中心説が支持されている｡

著者はサイアミン並びに関連サイアゾリウムイリドの化学的反応性について研究を行ないサイアゾリウ

ムイリドは求核的反応性に富み, 種々の親電子試薬, すなわちアルデヒド摂, α- ケ トアルデヒド撰, -

テロクムレン等と多様な反応性を示すことを明らかにした｡ これらの反能のうちα- ケ トアルデヒドとの

反応によってえられる付加体について, 酸加水分解及び- イドライ ド受容体による酸化反応を検討しサイ

アミンが関与しうるα- ケ トアルデヒドの新らしい代謝反能モデルを示唆する知見をえた｡ 又サイアゾリ

ウムイリドと- テロクムレン類との付加反応を利用して教程の- テロ環化合物の新合成法を見出した｡

以上本論文はサイアミン並びに関連サイアゾリウムイリドの化学に新らしい領域を開き, 重要な知見を

加えたものである｡

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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