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論文内容の要旨

酵素反応をシミュレートし，金属錯体や有機化合物を用いて酵素と同様の反応を行い，有機合成に活用

する目的で、研究を行った。特lζ アミン類を代謝するオキシゲナーゼの機能に着目し，フラビン類を用いた

研究の過程で，フラビンペルオキシド(1)による第 2 アミンの酸化を行うとニトロンとヒドロキシフラビン

(2)が生成することを見いだした口更に 2 が過酸化水素と反応して 1 を与えること およびこれを利用した

最初のフラビン化合物による触媒反応を見いだし，有機合成への展開を行った。一方金属錯体を用いた研

究の過程でタングステン酸塩を触媒とするテトラヒドロキノリンからのヒドロキサム酸合成反応を見いだ

した。本論文には，これらの研究成果がまとめられている。

第 1 章は緒論であり，本研究の背景及び目的と研究内容の概略が述べられている。

第 2 章では， 1 によるアミンの酸化反応が述べられている。 1 ~Lより第二アミンおよびヒドロキシルア

ミンは相当するニトロンに酸化された。それに対して，ベンジ Jレアミンを酸化すると脱水素された後トラ

ンスアミノ化反応lとより生成したと考えられるイミン化合物が得られた。乙の 1 による脱水素反応は乙れ

まで報告されておらず興味深い。

第 3 章では，えと過酸化水素の反応による上の新合成法とそれを応用したフラビン化合物を触媒とする

過酸化水素酸化が述べられている。 2 がアルコール中で、過酸化水素と反応し 1 を効率よく与える乙とを見

いだした。乙の反応を利用して次に述べる触媒反応を見いだした。1， 2 , 5 ーエチ jレー 3 ーメチノレlレミ

フラビニウム過塩素酸塩包)のいずれを触媒としてもアミンや硫黄化合物は過酸化水素により酸化された。

ジブチノレアミンを用いて反応条件を検討した。本触媒反応は種々の溶媒中で進行した。また種々のフラビ

ンの触媒作用を検討した結果， 5 ーアjレキノレプラビン類は触媒活性を示すが， 5 一位にアルキノレ基を持た
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ないフラビン類は触媒活性を示さなかった。本反応はよのヒドロペjレオキシ基の末端酸素が基質に求電子

攻撃する過程を含むとされている。私は，乙の反応機構の速度論的検討を行った。その結果， 2 よりフラ

ビニウムイオンを生成する脱ヒドロキシ過程が律速である乙とを見いだした。なお，本反応で光学活性な

フラビンを触媒として用いれば，不斉酸化反応も可能である。

第 4 章では，タングステン酸塩を触媒とするテトラヒドロキノリンの過酸化水素酸化によるヒドロキサ

ム酸の新規合成が述べられている。キノリンの選択的水素添加によって得られる1， 2， 3 ， 4 ーテトラヒドロ

キノリンは，タングステン酸ナトリウムを触媒として過酸化水素で、酸化すると，相当するヒドロキサム酸

1 ーヒドロキシー 3， 4 ージヒドロー 2 (1 H) ーキノリノン(4)を与える。 4 の合成は， β ー (0 ーニトロ

フェニJレ)プロピオン酸の水素還元条件下で=の環化により行われているが，この方法は原料が得にくいな

どの難点があるo それに対し，本方法は，原料のアミンが容易に得られ，反応がきれいで効率も良い乙と

から重要であるo また，これらのヒドロキサム酸は，薬理活性を示しキノリンアルカロイド等の生理活性

物質の前駆体として重要なラクタム， 3， 4 ージヒドロカルボスチリノレへ容易に導く乙とができる。

論文の審査結果の要旨

本論文はフラビン酵素の機能を，金属錯体やフラビン化合物を用いてシミュレートし，生合成型の有機

合成反応を開発する研究をまとめたものである。

著者はフラビン酵素の触媒機能を，酵素の基本構造を持つ Jレミフラビンを用いて詳細に検討し， )レミフ

ラピンヒドロベjレオキシドの酸化反応を，アミンを基質として調べた結果，フラピンベJレオキシドを過酸

化水素を用いて容易に生成しうる乙とを見い出した。さらに，フラビン化合物を触媒とする新しい型の過

酸化水素酸化法を開発し，不斉触媒酸化反応として応用できる乙とも明かにしている。本反応を用いると，

第二アミンはニトロン ~C，ス Jレフィドはスノレホキシドに，触媒的に過酸化水素で酸化できるなど，フラビ

ン化合物を触媒とする新しい型の反応が実現できる。

一方，著者は金属ヒドロペJレオキシドによるアミンの酸化について検討し，キノリンから容易に得られ

るテトラヒドロキノリンを，タングステン錯体触媒存在下，過酸化水素で、酸化してヒドロキサム酸を合成

する優れた反応を見い出している。ヒドロキサム酸は抗バクテリア作用を示し，さらに β ー遮断作用など

の生理活性を示すキノリン系アJレカロイドへと容易に導く乙とができる。

以上の結果は，酵素機能をシミュレートして，新しい型の生合成型酸化反応を開発し，その機構と有用

性を明らかにしたもので，有機合成の分野に貢献するものであり，学位論文として価値あるものと認める。
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