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論文内容の要旨

本論文は、種々の金属酵素の中でも、特に銅含有酸化酵素および酸素添加酵素に着目し、その構造および機能モデ

ルに関する研究結果をまとめたものであり、緒論、本論 5 章、結論から構成されているo

緒論では、本論文の目的、意義、背景および研究成果の概要について述べた。

第 1 章では、ガラクトース酸化酵素活性中心の構造および分光学的特性の精密モデル化を行った。ガラクトース酸

化酵素の有機補欠分子モデル化合物を用いて調製した銅二価および亜鉛二価のフェノラート錯体をー電子酸化するこ

とにより、酵素の酸化活性種に対応するフエノキシルラジカル種を忠実に再現することに成功した。また、有機補欠

分子のチオエーテル基はラジカル種の安定化に大きく寄与していることを明らかにした。

第 2 章では、ガラクトース酸化酵素活性中心の銅イオンや有機補欠分子の役割について検討し、酵素触媒機構にお

ける銅中心は、一電子酸化還元や基質の結合部位として機能していることをモデル系により明らかにした。

第 3 章では、チロシナーゼによるフェノールの水酸化反応は、 (μ ーが:η2_peroxo) 二核銅二価錯体による芳香族

吸電子置換反応を経るイオン的な機構で進行していることを明らかにした。

第 4 章では、 bis (μ ーoxo) 二核銅三価錯体の反応性について検討した。銅一価錯体と分子状酸素との反応により

bis (μ-oxo) 錯体が生成し、分子内アルカンの定量的な水酸化反応が進行することを見出した。また、外部基質と

の反応では、基質の C-H 結合活性化において全く新しい活性種である (μ-oxo) (μ ーoxyl radical)二核銅三価錯体

が関与していることを示した。さらにスルフィドへの酸素添加反応では、 bis (μ ーoxo) 錯体とスルフィドが会合体

を形成し、分子内で直接酸素が移動して進行していることを明らかにした。

第 5 章では、ピリジルエチルアミン系二座配位子を用いて調製した鍋一価錯体と分子状酸素との反応について検討

し、ピジリン環にわずかな摂動を与えるだけで、活性酸素種の構造や反応性を精密に制御できることを見出した。

結論では、これらの銅含有酸化酵素およひー酸素添加酵素の機能モデル化について、本研究で得られた成果を総括し
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論文審査の結果の要旨

金属酵素による分子状酸素の活性化や各種基質の酸化反応は、生化学や錯体化学のみならず、有機合成化学や触媒

化学などの広範な分野においても活発に展開されている。近年、酵素の構造や機能を低分子量錯体で再現するモデル

化学的研究が盛んに行われているが、酵素反応機構についてはまだ不明な点が多く残されている。本研究は、非へム

金属酵素の中でも、特に銅含有酸化酵素や酸素添加酵素の構造および機能について、モデル化学的に検討したもので、

その研究成果は以下の通りである。

(1)ガラクトース酸化酵素の有機補欠分子モデル化合物を用いて、酵素の酸化活性種に対応するフエノキシルラジカ

ル種を忠実に再現することに成功している。また、有機補欠分子のチオエーテル基はラジカル種の安定化に大きく寄

与していることを明らかにしている。

(2)ガラクトース酸化酵素の触媒機構において、銅中心はー電子酸化還元や基質の結合部位として機能していること

を明らかにしている。

(3)チロシナーゼによるフェノールの水酸化反応は、 (μーが:η2_peroxo) 二核銅 (ll) 錯体による芳香族吸電子置

換反応を経るイオン的な機構で進行することを明らかにしているo

(4)bis (μ ーoxo) 二核銅 (III) 錯体による分子内アルカンの定量的な水酸化反応を見出している。外部基質の C-H

結合活性化おいて、全く新しい活性種である (μ-oxo) (μoxyl radical)二核鍋 (III) 錯体が反応に関与している

ことを示している。さらに bis (μ-oxo) 錯体によるスルフィドへの酸素添加反応は、会合体の形成後、分子内で直

接酸素が移動して進行していることを明らかにしている。

(5) ピジリン環にわずかな摂動を与えるだけで、活性酸素種の構造や反応性を精密に制御できることを見出している。

以上のように、本論文は銅含有酸化酵素および酸素添加酵素の構造や機能をモデル化学的に検討することにより、

これまで不明であった生体内における有機補欠分子や中心金属イオンの役割および分子状酸素の活性化機構を明らか

にしている。本研究で得られた知見は、いずれも酵素反応機構の全容解明に重要な情報を提供するものと思われ、さ

らに新しい触媒の開発にも繋がると期待される。よって、本論文は博士論文として価値あるものと認める o
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