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論文内容の要旨

印~N、 ~NH. ç_守匂c巴:yP戸H .，C 2 f訓川H
r y しいE一一一-CH
む 11 .....N' ，又
一、::，y-'、CH;'~ ,....{-
~ ~"2 .....ﾇ--CH 

CH,O' I 

モH2-bF12

C
V
\
C
J

印
bc Thi!lmine (I) 

¥.NaOH 

C!!bN"rr 川11. 口匂f切刊N......."NIr 11 ../CIηIOγ一l( - ..... メCHOf灯的o ) 

N、~cII;""， j~ ，，_ /SI-l _,. N~ .l ___/N~ ﾆ 
< :C=く 「一一ー、、/、CH; 、H-Cグけ

CH, C2H.OJ-1 éH3 モ2 1-1.0H

thiol form (II) thioketone form . (111) 

Furothiazine compound 

(V) 

メ
、t
/
\
C

一
一

2U
 

Diazepine compound 
(IV ) 

日 " jイ... _.. "-. H2 S 、\
p I-I 12 ・ 5/NH20H '" pH ト 12 ~ I ，/'， ・

/ 日円以 ............. (+Glycine) 
/ NJ.hOH"-. ..........._，.ー

紅
、
s

〆
u、c

/

¥

/

C

 

U
 
Diazinothiamine 

(VIII) 

CH克
、;:ø ...........NH. 

I 11 ー /CHO
N、ν人CI-Iグ N ，，~.. ~~NOll .....,. ~"2 'CH-C' 

cι 、C.H.OIi

CH....N.. ,NH. 

r n .,/CflO 

N、外CH('''三Cト〆。

CH, C.H.OlI 

Deslhiothiamine 

(Vf) 

-146-



Thiamine (1) はアノレカリ性になると不安定になり， きわめて多様の構造変化を示すが，なか

でも Thiamine の Thiazole 核が開裂して thiol 型になった Thiamine は種々の反応性に富ん

でいる。さらに thiol 型になる Thiamine は低アノレカリ水溶液中で thiol (II) ~thioketone (III) 

型構造の互変の状態で存在し，放置することによって酸化あるいは分解反応が進行する。とくに

後者の分解反応では Thiamine から Diazepine 体 (N) ， Furothiazine 体 (V) の生成が知ら

れている。

著者は倉田らとの共同研究で Thiamine のアノレカリ水溶液中にグリシン等のアミノ酸を共存

させることによって Thiamine 脱硫にもとずく分解反応が促進することを見い出し， 新しい脱

硫成績体として Desthiothiamine (羽)を単離した。 Desthiothiamine はグリシン無添加の Thi

amine アルカリ水溶液中でも Diazepine 体の生成と同時にみとめられる。

そこでアルカリ域での Teiamine 脱硫反応をさらに検討して反応成績体の生成関係、および関連

性を究明し， その検討と関連して， Thiamine とヒドロキシノレアミンの反応で Hydroxyimino

thiamine (W) を得る脱硫置換反応とは別に Thiamine とヒドロキシノレアミンの縮合反応によ

る反応成績体として，新たに Diazinothiamine (溜)を分離し， Hydroxyiminothiamine との生

成関係を求め，さらに Diazinotoiamine の生物にたいする影響をしらべて以下の成績を得た。

1) アノレカリにおける Thiamine からの Desthiothiamine および Diazepine 体の生成

Desthiothiamine および Diazepine 体は Thiamine の脱硫分解反応によって生成するが，酵

母の Thiamine 生合成能を用いた生物学的定量法を用いて Thiamine のア Jレカリ溶液から生成

する両物質を分別定量し，両物質の生成関係を量的に証明することができた。

Desthiothiamine および Diazepine 体の生成は反応溶液中にグリシン等のアミノ酸が共存する

乙とによって Desthiothiamine の生成が促進され， Diazepine 体の生成は抑えられるが， 本定

量によって Thiamine の脱硫がおこるアルカリ条件ではグリシンの有無に関係なく Desthiothi

amine と Diazepine 体がつねに生成していることが明らかになった。さらに両者の生成は Thi

amine-HCl にたいする NaOH 量が 2---3 モノレ比で最大となり， グリシン共存により Desthio・

thiamine の生成が，またグリシン不存により Diazepine 体の生成がそれぞれ促進される乙とが

確認された。

2) Desthiothiamine と Diazepine 体および Furothiazine 体との関連性

Desthiothiamine と Diazepine 体は密接な構造関連性を有し， Thiamine からの生成される

点において類似点が多いので液性を変えて両物質の変化を詳細に検討した。

その結果， Desthiamine と Diazepine 体は酸性域だけでなく， アノレカリ性域でも緩和な条件

下で非水溶媒あるいは pH 8---10 の緩衝液中で加熱することによって両者の相互変換がみとめら

れた。

また両物質は酸性水溶液中でともに N-CHO 基が脱ホ lレミノレ化されて， Desthiothiamine の脱

ホノレミル体になるがアノレカリ性でも乙の変化が容易におこることを明らかにした。さらに以上の

脱硫化合物が高アノレカリ性で Thiamine のアノレカリ分解産物である r-11ercapto-r-acetopropy

lalcohol と反応して収率良く Furothiazine 体になることがわかり，アルカリ性域における De-
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sthiothiamine および Diazepine 体と Furothiazine 体の関連がより明確になった。

3) Thiamine とヒドロキシルアミンの反応による Diazinothiamine の生成

Thiamine の脱硫反応はアミノ酸のほかにケトン試薬を共存させることによっても促進され，

その際ケトン試薬との反応による脱硫置換成績体が得られるが， 間反応を高ア jレカリ域 (Thi

amine-HCl にたいする NaOH モ Jレ比が 3 以上になる)で検討したと乙ろ， Thiamine とヒドロ

キシjレアミンの反応において pH 12.5 前後で脱硫にもとずかない反応が進行し，新反応成績体

として Diazinothiamine を分離した。

Diazinothiamine は 10--200 C の低温で Thiamine-HCl にたいする NaOH 量が 3 モル比で

Thiamine とヒドロキシノレアミンの反応から特異的に生成する安定な化合物であり，その構造を

thiol 型 Thiamine にヒドロキシノレアミンが結合して閉環反応をお乙して Thiamine の Toiazole

部が 1 ， 2, 4-Thiadiazine の環構造になった化合物(噛)である乙とを推定した。

1, 2, 4-Thiadiazine 環の形成反応は Thiamine のほかに Dimethialium， Oxythiamine およ

び N-Benzyl thiazolium においてもみとめられ，下記に示す 1 ， 2 ， 4-Thiadiazine 同族体が得ら

れて高アノレカリ性で Thiazolium 塩から Thiadiazine 化合物を得る閉環反応である乙とが明ら

カ斗乙 Tょっ 7こ。

CH-S 
Rl一時，~ I 

、C=C
/、

CHa R2 

NaOH 
(pH12.5) 

NH20H 

CH=N /"-'" ." 
Rl-N 
. -,.,1"'_""/ 

;C=C 
、

CH R2 

(A) Thiazolium 
compound 

(B) 1, 2, 4-Thiad僘zine 
compound 

(A) (R1) (R2) 
I (B) Re加脚ω叩ac制刷ct凶ti山i

。C (dec∞omp.) 

m
 

u
 

.
‘
B
a

・

噌
E
・

E
.0

 
z
 

m
e

同

u

n

h

 

i
-
-
t
 

叫

m

け

・1
a
z
.

A川
出

m

n
u
F
B
 

川
は

V
A山
一

D

任

N

C6HsNa 

C6H70N2一

ーCH3 ca. 320 

C7Hγ 

ーC2H40H

-C2H40H 

255,....,257 

155 

4) Diazinothiamine の生物にたいする Anti thiamine 作用について

Diazinothiamine ば Thiamine 要求性微生物 L. fermenti にたいして 10-2M の高濃度で増

殖抑制を示さなかったが， Kl. ゆiculata にたいしては同濃度で増殖抑制を示し， Thiamine の

添加により回復された。

また Diazinothiamine の Kl. aρiculata ならびに Sacch. cerevisiae の Thiamine 集積作

用にたいする阻害効果も Pyrithiamine， PTT に比較して弱く， Thiamine が容易に菌体へ取り

込まれ， Diazinothiamine による菌の増殖抑制が弱い点と関連がある乙とがみとめられた。

シロネズミにたいしては， Diazinothiamine それ自身 Thiamine 活性を持たず， Thiamine 欠

乏シロネズミにたいして Thiamine-HCl の1. 000倍量の Diazinothiamine と同時経口投与する
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ことによって Antithiamine 作用を示した。 Diazinothiamine の Anti thiamine 作用は Thiamine

と同時経口投与による腸管吸収での取り込み競合阻害が起因しているものと考えられる。

結 子A、
再開

1) Thiamine のアルカリ域における脱硫分解反応で生成する Desthiothiamine と Diazepine

体を酵母の Thiamine 生合成能を利用した定量法を用いて分別定量し， 両者の生成関係を量

的に明らかにした。さらに Desthiothiamine と Diazepine 体の相互関連性を証明することに

よって，高ア Jレカリ性でから分解生成する Furothiazine 体とこれら脱硫成績体との関連につ

いてより明確にした。

2) Thiamine の高アルカリ性での反応として， Thiamine とヒドロキシノレアミンの新反応を見

い出し反応成績体として Diazinothiamine を単離し， その性状ならびに化学構造を明らかに

した。

本反応は Thiamine 関連化合物に共通な閉環反応であり， Thiazolium 化合物から Thiadi

azine 化合物を得る反応であることがわかった。

3) Diazinothiamine の Thiamine 要求性微生物 Kl. aρt"culata およびシロネズミにたいする

An ti thiamine 作用が比較的弱いことを明らかにし，その阻害機構を検討した。

論文の審査結果の要旨

チアミンのアルカリ域での脱硫反応により生成する Desthiothiamine と Diazepine 体との量

的関係を定量的に測定し，その生成におよぼすアミノ酸添加の意義を明久にした。また強ア Jレカ

リ性でチアミンとヒドロオキシノレアミンとの反応により閉環縮合し Diazinothiamine を生成す

ることを発見し，その化学構造・生物化学的性状を解明した。よって本論文は薬学博士の学位を

授与するに値するものとみとめる。
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