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論 文 内 容 の 要 旨

この論文は甲状腺ホルモンであるチロキシンの生体内代謝のモデル反応に関する研究とこれに関連して

行なったチロキシン類似体の合成をまとめたもので, 緒論, 本編 6章および総括とからなっている｡

緒論においては, この研究を行なうに到った動機と研究の背景について述べている｡ まず生命現象追求

の手段としての有機化学的研究の重要性と意義について述べ, ついでチロキシンの代謝反応を概観し, 特

に研究の中心となるジフェニルエーテル結合の開裂に関して反応機構の面からの研究が必要であることを

指摘し, これらの観点に立った本研究の概要を記している｡

第1章は従来 Lissitzkyらによって行なわれた チロニンの酵素化学的な酸化によるヒドロキシ-p- ベ

ンゾキノンとチロシン生成反応の機構に関するものである｡ この反応の中間体である 3′- ヒドロキシチ

ロニンのモデル化合物である3′- ヒドロキシテロプロピオン酸 (HTP)を合成し, これを種々の条件下

自動酸化を行なってフロレチン酸が好収率で得られることを見出した｡ さらにこの反応を電子スピン共鳴

法を用いて詳細に追求し, HTPのセ ミキノンラジカルがまず生成し, オル トキノンを経てヒドロオキシ

ーp-一ベンゾキノンとフロレチン酸に加水分解的に開裂するという機構を明らかにした｡

第 2 章では過酸化水素の光分解によって発生させた水酸ラジカルとテロプロピオン酸の反応について述

べている｡ この反応では予想されるように水酸化が起り上記 HTPが生成すると同時に, ジフェニルエー

テル結合の開裂も起りヒドロキノンとフロレチン酸が生成することを見出した｡ この結果からチロキシン

のジフェニルエ- テル結合が開裂する代謝径路として, 第1章で述べた3′一位の水酸化を経ない直接的

な開裂径路が可能であることを示唆している｡ このような直接的なジフェニルエーテル結合開裂のモデル

反応はつづく第3章から第5章においても述べられている｡

すなわち第3章では, チロキシンおよびその類似体の自動酸化をジメチルスルホキシド中t- ブトキシ

ド存在下で行なった結果が述べられている｡ この条件下で3, 5位に置換基をもたないp-ヒドロキシジ

フェニルエーテル類は 容易に酸化され, ベンゾセ ミキノンラジカルと対応する フェノールを 与えること
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を, 電子スピン共鳴法および化学的方法によって確認した｡ さらにこの自動酸化法を2, 6- ジー t- ブ

チルフェノールに適用 し, 通常の塩基性触媒による自動酸化とはちがって2, 6- ジーt- ブチル- p - ベ

ンゾキノンと同セ ミキノンが生成することを見出し, これ らの反応機構に対 して考察を加えている｡

第4章では安定な酸素錯体を作る N,N′一一imino-di-n-propyl-bis-(salicylideneiminato)cobalt

(Ⅱ)を触媒としてチロキシンおよび類似体の自動酸化を行なった結果を述べている｡ この条件下では,

ヨウ素置換の有無にかかわらずジフェニルエーテルが開裂して対応する p - ベンゾキノンとフェノールを

生成することを見出した｡ この反応に対してフェノキシラジカル中間体を含む機構を提出している｡

第 5 章はアニソール および その誘導体をルイス酸の存在下に 光酸化を行なった 結果がまとめられてい

る｡ アニソールおよびその置換体は三フッ化ホウ素の存在下光酸化すると, オル ト位が選択的に水酸化さ

れグアヤコール類を与えることを見出した｡ 一方塩化アル ミニウムの存在下アニソールを光酸化するとオ

ル ト位だけではなくパラ位にも水酸化が起る｡ さらにチロキシンのメチルエーテルのモデル化合物である

p- トルオキシアニソールを三フッ化ホウ素の存在下に光酸化すると, オル ト位の水酸化が起ると同時に

ジフェニルエーテル結合の開裂が起きることを見出した｡ これらの反応に対してアニソ- ル類と三フッ化

ホウ素との複合体の光励起を含む機構を提唱している｡

第6章はチロキシンの生理活性と構造との関連性に関するもので, チロキシン類似体の合成について述

べ られている｡ 従来その合成が不成功に終っている3 , 5 - ジイソプロピル-3′- ヨ- ドーD ,L - チロニ

ンと3 , 5 , 3′- トリイソプロピルーD ,L - チロニンの合成に成功し, 前者がチロキシン様の生理活性を

もたないことから, チロキシンの活性に対して3, 5- 位のヨウ素置換が重要であることを示した｡

最後に総括として以上の結果をまとめている｡

論 文 審 査 の 抽 異 の 要 旨

生体内の代謝反応の機構を明らかにするためには, 生化学的研究だけではなく有機化学の立場からの研

究が重要である｡

本論文の著者はこのような観点から従来生化学の分野でも未知の点の多いチロキシンの代謝反応特にジ

フェニルエーテル結合の開裂反応に着 目して, チロキシンおよびそのモデル化合物の反応を研究し, 生体

内反応との関連性に関して新 らしい知見を加え, さらにこれ らの研究に派生してフェノール類の酸化反応

について新 らしい事実を見出した｡ 本研究によって得られた主なる成果はつぎの通 りである｡

生体内におけるチロキシンのジフェニルエーテル 結合の開裂過程については 従来 3 ′一位が 水酸化され

た中間体が想定されていたが, 著者は この中間体のモデル化合物となる 3 ′- ヒドロキシテロプロピオン

酸の自動酸化を電子スピン共鳴法などを用いて詳細に研究した｡ その結果 このものか らまずセ ミキノンラ

ジカルが生じ, オル トキノンを経てジフェニルエーテル結合が加水分解的に開裂するという機構を明らか

にした｡

ついで著者はチロキシンおよびその類似体の酸化反応を追求し, チロキシンの生体内におけるジフェニ

ルエーテル開裂に対して3′- 位の水酸化を経ない直接的な 開裂径路が可能であることを示唆する数種の

モデル反応を検討して, つぎのような新 らしい事実を見出した｡ すなわち,
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( i ) 過酸化水素の光分解で発生させた 水酸ラジカルを チロプロピオン酸と反応させると, 3′- 位の

水酸化が起るとともにヒドロキノンとフロレチ酸への開裂が起る｡

( ii) ジメチルスルホキシド中 t- ブトキシドの存在下 p- ヒドロキシジフェニルエーテル類を自動酸

化すると, ベンゾセ ミキノンラジカルと対応するフェノールに開裂する｡ この反応を簡単なフェノール置

換休に拡張して, 従来知られている塩基触媒存在下のフェノールの自動酸化とは異なる機構で反応が進む

ことを明らかにした｡

(iii) チロキシンおよびその類似体をコバル ト (Ⅱ) 錯体触媒の存在下自動酸化すると, 対応する p-

ベンゾキノンとフェノールに開裂する｡

(iv)チロキシンのメチルエーテルのモデル化合物となる p- トルオキシアニソールを三フッ化ホウ素

存在下に光酸化すると, オル ト位への水酸化が起るとともにジフェニルエーテルの開裂が起る｡ この反応

をアニソールおよびその置換体に拡張して, 選択的にオル ト位に水酸化が起ることを見出した｡

このほか著者は3 , 5 - 位にイソプロピル基の置換した二三のチロキシン類似体を合成し, チロキシン

の生理活性と構造との関連性について新らしい知見を提供している｡

以上要するに本論文は, チロキシンおよびそのモデル化合物の酸化開裂反応を詳細に研究することによ

って, チロキシン代謝に関する今後の生化学研究に多くの示唆を与えるとともに, 有機化学の面において

はフェノール類の酸化に関しても新知見を加えたもので, 学術上および実際上貢献するところが少なくな

い｡

よって, 本論文は工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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