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論 文 内 容 の 要 旨

酵素が関係する生化学反応に対しては,機構的な面から多くの疑問が残されており,それに対してモデ

ル系を用いた研究が数多くなされて来た｡

申請者は,これらの疑問に対し,ニコチンアミド･アデニン･ジヌクレオチド (NAD(P)H)のモデルに

なる化合物の反応を通じて,ヒドリド移動が,電子-プロトンー電子という多段階機構によってのみ説明

されることを見出した｡また,立体選択性の発現に関して,従来の常識であった立体障害の概念では説明

することができない新しい反応系を見出した｡この新規な反応様式に対して,その動力学および熱力学を

詳細に検討した結果,立体化学発現の本質を明らかにすることに成功した｡以下にその概略を示す｡

NAD(P)Hモデル化合物としてN-ベンジル-1, 4-ジヒドロニコチンアミド (BNAH)およびその

4位の重水素体であるBNAH-4-dを用い,アセトニトリル中25℃で種々のキノン誘導体による酸化反

応を行った｡その生成物の重水素含有率から,実際に反応した水素と重水素の比 (YH/YD) を見積 り,

報告されている動力学的一次同位体効果の値 (kH/kD) と比較した｡その結果,YH/YD の値とkH/kD

の値のとの間に大きい違いが存在することがわかり,この反応の立体化学を決定する段階は反応の速度を

決定する段階とは別の過程として存在し,前者は後者より先に来ることが明らかになった｡

次に,中心不斉一軸不斉変換を伴うNAD(P)Hモデル化合物で,キラリティーを持った (4R)-3-

メチル (a-メチルベンジル)カルバモイル-1,2,4-トリメチル-1,4-ジヒドロキノリン ((4

R)-Me3MQPH)を強力な-電子酸化剤であるFe(Ⅲ)錯体やCo(Ⅲ)錯体等の金属錯体を用いて酸化 し,

そこに発生するMe3MQPHのラジカルカチオンからプロトンが解離する過程を塩基が触媒する反応系につ

いて検討を加えた｡その結果,反応に用いた塩基の共役酸のpKa値と生成物の立体選択性との間に相関

関係が存在することを見出した｡

この反応では,電子移動とプロトン移動がそれぞれ別の基質に対して起こっている｡ つまり,電子移動

とプロトン移動は異なった過程で起こっており,その内のプロトン移動過程が立体規制段階であるという
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多段階反応機構を立証することに成功した｡

さらに申請者は,中心不斉から軸不斉への不斉変換反応において,基質の反応性が立体選択性に大きい

影響を与えることを見出している｡ このことは,NAD(P)H依存酸化還元酵素が生化学的に基質を還元す

る時,その基質の反応性によってこの補酵素のre面 (HA(pro-氏)水素)とsi面 (HB(pro-S)水素)を

区別して使用していることに対応する事実として大変興味深い｡このモデル反応の機構について,酸化剤

とモデル化合物のそれぞれを拡張することにより,反応性-立体選択性の相関関係についてその一般性を

追及した｡その結果,新しいモデル化合物である (4R)- 3-メチル (α-メチルベンジル)カルバモ

イル- 1-プロピル- 2,4-ジメチル- 1,4-ジヒドロピリジン ((4R)-Me3PNPH)がMe3MQPH

と同様の挙動を示すことが明らかになった｡さらに,これらのモデル化合物について,それぞれキノン誘

導体との反応における動力学と熱力学を測定し,この反応における活性化エントロピーが非常に大きいこ

と,およびトンネル効果の寄与が反応に重要な役割を果たしていること等を明らかにした｡

また,この反応における立体選択性の温度依存性を測定し,遷移状態において4位の水素とカルボニル

酸素がシンの配座を取った場合,この系はエンタルピー的に安定であり,逆にアンチの配座を取ると,こ

の系はエントロピー的に有利になるという結果を得た｡同時に申請者は,この反応系の基底状態を確定す

る目的で温度可変 lHNMR法を用いた検討を行った｡反応溶媒として使用されるアセトニトリル中,カル

バモイル側鎖の配座が冷却ないしMg(Ⅰ)イオンの添加によって固定されることを見出した｡Mg(Ⅰ)の存

荏,非存在下での4位の水素とカルボニル酸素との配座に関する回転異性体間のエネルギー差を見積もる

ことにより,反応の立体選択性について総合的に検討を加えた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

自然界で進行する化学反応は,そのほとんどが常温,常圧の温和な条件下に,酵素あるいはその働きを

助ける補酵素という類稀な生体触媒の働きの助けを借りて効率よく,しかも立体選択的に進んでいる｡ と

ころが,これだけすぼらしい有機化学反応については,全くと言ってよいほど詳細が知られていない｡生

体触媒がなぜこれほどまでにすぼらしい反応規制を行うことができるのかを知ることは,物理有機化学を

専攻する化学者にとっては夢のまた夢である｡ ここに物理有機化学を研究手段とした生物有機化学が誕生

した｡この分野においては,多くの生体モデル系が構築され,その反応機構を研究することによって,あ

るいは直接生体触媒の反応に関して物理化学的な測定を行うことによって,これらの疑問を解き明かそう

とする試みがなされて来た｡NAD(P)H依存酸化還元酵素の反応もその1つである｡この反応においては,

見掛け上ヒドリド (H~)が立体特異的に移動して酸化 (または還元)が進行するが,なぜ炭素からヒド

リドが解離できるのか,なぜ立体特異性が発現できるのか,酵素の化学進化上,これらの酸化還元酵素は

いかなる道筋をたどって現在の姿になっているのか,等々多くの疑問が未解決のまま残されている｡

申請者は,これらの複雑で巨大な問題と正面から取り組み,生化学反応のみならず,有機化学反応につ

いても,数多くの新規な発見と理論の系統化を行うことに成功した｡

申請者は先ず,重水素同位体効果を利用して,水素が移動する過程が複数の反応から成り立っているこ

とを立証した｡すなわち,この反応には電子が移動する電子移動過程と水素 (原子核または1ケの電子を
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伴った原子核)が移動する核移動過程があり,前者が反応の立体化学を規制するが,反応速度は後者の速

度によって決定されていることを明らかにした｡その上,電子移動,核移動,それぞれの過程に対して,

いかなる条件が反応を促進または阻害するかを検証した｡この理論は,生化学者ないし有機化学者一般に

信じられているH~移動の概念を新しい概念で統一的に説明するものであり,注目に値する｡

申請者は次に,中心不斉一軸不斉変換を伴う有機化学反応系を独自に開発し,その反応の立体化学を詳

細に検討した｡その検討手段は,勤力学,熱力学,分光学,結晶学,理論化学と他方面にわたり,極めて

微細な部分にまで踏み込んだ論議が行われている｡ その結果判明した事実として,モデル化合物の側鎖に

あるカルボニル基の配向が,反応の立体化学に非常に重要な影響を与えていることがあげられる｡ すなわ

ち,カルボニル酸素と反応すべき水素がシン配座を取っている時には,その反応系は比較的安定 (エンタ

ルピー支配)であり,その結果反応性も高い｡一方,カルボニル酸素と反応すべき水素がアンチ配座を取

っている時には,系は比較的不安定になり,その損失をエントロピー的に補うことによって解消しょうと

している｡ これを逆に言えば,反応性の低い基質によってモデル化合物が酸化される反応系 (あるいはそ

の道の反応系)では,カルボニル酸素が存在する面の水素が酸化 (還元)に使用される｡ ところが,反応

性の高い基質によってモデル化合物が酸化される反応系 (あるいはその逆の反応系)では,カルボニル酸

素が存在しない面の水素が酸化 (還元)に使用される｡ここに,立体障害とは異なった,新しい概念であ

る ｢電気的因子にのみ影響を受ける立体選択的反応｣の出現する理由が存在したわけである｡ さらに詳細

な検討をくわえることによって,この ｢電気的要因｣とは反応の基底状態におけるジヒドロピリジン体と

基質との錯体形成時に作用する熱力学であることが判明した｡

申請者は,この新規な有機化学反応系を酸素反応に適用し,酸素の化学進化にまで議論を進めている｡

以上のように,申請者は,生物有機化学に新しい手法を導入し,生体をモデル化した反応の機構を詳細

に検討して,反応理論を一般化することに成功した｡

よって,本論文は博士 (理学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,主論文及び参考論文に報告されている研究業績を中心とし,これに関連した研究分野について試

問した結果,合格と認めた｡
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