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論文内容の要旨

d-Biotin( 1) は Vitamin H と呼ばれ，生体内において炭酸固定化反応に関与する有用な生理

活生物質である。

1942年 du Vigneaud 等により構造決定され，翌年 Harris 等によって全合成されて以来，多

くの合成法が報告されているが1949年 Goldberg 等が行った方法は唯一の実用的合成法である。

しかし，従来の合成法は何れも工程が長く通算収率が低いことと，異性体を副生する場合の多い

ことが欠点であった。

著者は，これらの欠点を除き， biotin の実用的合成法を確立する目的で本研究に着手した。合

成法として 4 ， 5- 二置換 -2-imidazolidone 類を経由する方法を選び，最初に 4 (δ-car boxyvaｭ

lery 1) -5-hydroxymethy 1-2-imidazolidone (II) の合成を目的として 3， 4-diaminochroman の

合成とその反応，或は 4 ， 5 一二置換 -4-imidazolin-2-one類の接触還元などについて検討し，若

干の興味ある知見を得たが E を得ることは出来なかった。

次いで， Goldberg 等の合成法を基礎として， biotin の合成中間体として有用な化合物である

3， 4ー(1'， 3' -dibenzy 1-2' -oxoimidazolido) -2-oxothiophane (thiolactone) (III) の改良合成を行っ

た。また， III の Grignard 反応について検討を加え， III と 4-benzyloxybutylmagnesium chlo・

ride との縮合体より dl-biotin の改良合成を行った。

最後に， III と 1 ， 4 butylenedimagnesiumhalide との反応の応用により得られた 3， 4-(1'， 3'-di

benzy 1-2' -oxoimidazolido) -2-hydroxy-2-thiophanevaleric acid (IV) を経由する dl-biotin の

簡便な新合成法を見出した。本法は従来法と比較して最も工程数が少く，且つ最高の収率が期待

出来る。
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るに止った。
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第 2 節 3， 4・心iaminochroman ~乙関する化学的研究

4-(�-car boxyvalery 1) ー5-hydroxymethyl-2-imidazolidone 誘導体を得る目的で心chroma

none (IX) を出発物質として 3-amino-4-chromanone (XIII) を経由する 3， 4-diacetamidochｭ

roman (XIX) の合成および (XIX) の反応について検討し， 特に XIX の二種の異性体を

NMR スペクト Jレ並びに imidazolidone 誘導体 (XXa. b) の加水分解の差異に基づいて両者の

立体構造を明らかにしたが目的物を得るに至らなかった。
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第 3 節 4 ， 5 一二置換 4-Imidazolin-2-one 類の接触還元

4 ， 5 一二置換 4-imidazolin-2-one 類より対応する cis型 2-imidazolidone 類への接触還元に

ついて検討した。
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また， dihydrothieno imidazo1one 化合物 (XXXIII) を合成したが biotin~ への還元に成功し
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第 2 章 3， 4-(1'， 3'-Dibenzyl-2'-oxoimidazolido) 一2-oxothiophane および関連化合物の合成

第 1 節 3， 4-(1'， 3'-Dibenzyl-2'-oxoimidazolido) 一2-oxothiophane 合成反応の検討

Goldberg 等による 3， 4- (1'， 3'-dibenzyl-2'-oxoimidazolido) ー2-oxo-5-acetoxytetrahydrofur-

an (acetoxy 化合物) (I) より thiolactone (VI) の合成の反応径路を明らかにした。

CO 
." 

Bz-V 下ーBz
CHー CH

H:lC-O-んよ=0
11 、

S
-
H
 

比
一
郎

，
同

1
A
-
n
 

(
・

i

①
H

一

② ③ 
CO 

Bz-N..... 、N Bz 
Zn -AcOH !.. ~ 

CH-CH 

CH2 C=O 
、 s〆 H

Bz=OC吟

30-40% 

KSH 
in EtOH -

CO 
BzN戸、N-Bz

I I 
CHー CH

CH雪、 I I 
"-CHO・ CH _C=O 

CH :l〆 \of

N与さ Co 、

H 

。

2) 
宮
崎
'
'

H
H
i
 

C

C

 

〆
、

E

H

 

L

c

 

v
s
a
A

勺
6

・
一
H
0

0
吋
1
Jし
，c

c
/
山
口

N
I
C
 

h
一一

-
D
H
 

CO CO CO 
Bz-N....... 不J・-Bz Bz-N.... 、-Bz Bz -N...... 、N-Bz

H20 1 1 SH-l'SH-II  
11 一一一~ CH-CH 011  ÇHー CH 0...>11 CH-CH 

OH I l l l l l 
CHヘCHOECH COzH/HS> CH COJHSCH2COzH  
CH〆 L ， - HS.... N 

SH 
(40%) 

+ Disulfi� 

V (30%) 

W
H
 

K

O

 

寸

H
=

N
I
C
l
C
'
 

。
、
一

υ
s

c
r

叫H
H
\

,NIC1c 
r
 

B
 

十 neutral oiI 

ρ) 

V Zn-AcOH 

(30%) 

-332-



第 2 節 4 ， 5-ニ置換 1， 3-Dibenzyl-2-imidazolidone 類の合成

thiolactone (VI) の改良合成を目的として二， 三の 4 ， 5-ニ置換 1， 3-dibenzyl-2-imidazoliｭ

done 類を合成した。
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第 3 節 3， 4- (1'， 3'-Dibenzyl-2'-oxoimidazolido)ー2-oxothiophane の改良合成

acetoxy 化合物 (1) を dioxane 中 HCl， H2S で処理した後， 亜鉛酢酸で還元することによ

って約80%の収率で thiolactone (VI) を合成した。

I 

co 
Bz-N/ 、--Bz

CH-ーCH

bH2 , b=0 
、sr

w 

-333-



第 3 章 3， 4-(1'， 3にDibenzyl-2にoxoimidazolido) 一2-oxothiophane の Grignard 反応

第1 節 3， 4←一 (σ1'， 3'に一D臥ib加en回1回zy討r刈lト一-2'.仁仁に-0

る動向

thiolactone (1) および lactone (III) の Grignard 試薬に対する動向につい検討した。(1 ) 

は 1 分子の Grignard 試薬としか反応しない。
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第 2 節 dl-Biotin の改良合成

thiolactone (1) に 4-benzy loxybu ty lmagnesi um chloride を反応せしめる乙とによって

Goldberg 法の改良合成を行った。
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第 4 章 1, 4-Butylenedimagnesium halide の Grignard 反応による biotin の新合成法

第 1 節 1, 4-Butylenedimagnesium halide の生成

1, 4-dihalogeno butane に Mg 粉を benzene (toluene)-ether 混液中で作用せしめると円滑

に反応が進行した。このとき MgBらを添加すると Wurtz 反応が抑制されて高純度の 1， 4-bu

ty lenedimagnesi um halide が生成した。

第 2 節 3， 4-(1',3'-Dibenzyl-2' -oxoimidazolido) -2-oxothiophane と 1 ， 4-butylenedimagne

sium halide との反応

toluene 中で thiolactone (1) に 1 ， 4-butylenedimagnesium halide を反応せしめ， 続いて

CO2 を導入することによって hydroxydibenzylbiotin (IV) を合成した。この反応における反応

温度， MgBr2 および 1， 4-butylenedimagnesium halide の濃度の影響を調べた。
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第 3 節 Hydroxy -dibenzy 1 biotin の合成

hydroxydibenzylbiotin (IV) より下記径路により dl-biotin を合成した。脱水体 (VII) より

(VIII) への還元は酸性では脱硫が起ったが， 中J性~弱アノレカリ性では脱硫が抑制され立体特異

的に進行して epi 系列の異性体は与えなかった。 本法は従来の合成法に比較して工程数少く通

算収率も良い。
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論文の審査結果の要旨

申請者はオピチンの新らしい合成法を見出すためにクロラムフェニコーノレ異性体或はクロモン

誘導体を原料とする方法を検討した結果 Goldberg の合成法の中間体であるチオラクトンを原料

とする方法を再検討し有利な方法を発見した。

即ちチオラクトンに 1， 4-butylenemagnesium halide を作用させ， さらに数行程を経てピオ

チンを収率よく合成する乙とに成功した。

乙の合成法はピオチンを経済的に合成する道を聞くもので薬学博士の価値は十分あると認める。
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