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学位論文内容の要旨

Jン酸基一金属イオン相互作用の無機化学・錯体化学的研究は数多く報告されている。  特にATPとマグネシ

ウムイオンとの相互作用についてはその結晶中および水溶液中におけるキャラクタリゼーションが行われてきた。

ところが溶液内の相互作用を研究する際、溶媒が水であると金属イオンおよびりン酸基に対する溶媒和が金属

イオン―リン酸錯体の構造をより複雑にする事が十分考えられる。  酵素反応は基質であるllg―ATP錯体が溶媒の

水から隔離された状態で起こる事を考慮すると、リン酸基及び金属イオンを非水溶媒中で研究する事が必要とな

る。  そこで本研究ではりン酸―硫酸結合を有するフェニルホスホ硫酸エステル(PPs)を対象とし、結晶．7Kを持

たないマグネシウム塩及びトリエチルアンモニウム塩の結晶解析および非水溶媒であるN，Nージメチルホルムアミ

ド(DHF)系溶媒中におけるPPsとHg2十、Ca2゙ またはZnz゙ との錯体の構造と錯形成・解離の動力学を31P、170 NHR

測定により明らかにした。  またCd2+の存在下におけるPPSのメタノリシスの反応速度論的研究も併せて行った。

本論文1ま、全9章から成る。  第1章は序論であり、リン酸基→マグネシウムイオン錯体のキャラクタリゼー

ションの重要性、過去の研究成果について述べ、非水溶媒中でのフェニルホスホ硫酸エステル(PPs)と2価金属

イオンからなる錯体の構造と錯形成・解離の動力学に関する研究の意義、行われた研究の概要について述べた。

第2章ではPPsの性質、特にP－0－S結合の加溶媒分解に関して金属イオンの効果、反応機構について述ベ、次

に溶媒の誘電率、ドナー数、アクセプター数の概要の説明の後、本研究に用いられたDHF、水およびメタノール

の溶媒和の性質を述べた。

第3章は研究対象であるPPsの合成法について述べ、リン酸基に170を導入したPPsの合成およびマグネシウ

ム、カルシウムおよび亜鉛の塩化物の脱水方法について述べた。

第4章ではPPS．マグネシウム塩およびトリエチルアンモニウム塩の結晶構造をX線回折により決定し、マグネ

シウム塩は結晶内で2：2錯体として存在する事、ホスホ硫酸鎖が”eclipsed”コンホメーションである事を、また

トリエチルアンモニウム塩では2つの陽イオンがそれぞれりン酸基の非架橋酸素と水素結合をしており、硫酸基



側とは相互作用をしていない事をそれぞれ見いだした。

  第5章はDHF、DIIF/水、DMF／メタノ―ル、水およびメタノール溶媒中における錯形成能と錯体の同定に閲する

成果についての章である。8iP NHR測定からDlIF中において4種類のllg/PPS錯体が存在する事を章の最初に示し、

それらのピーク強度のR（〓［Hg］T／［PPS］↑）依存性および化学シフト値より、2種類のllg：PPs：1：1錯体、1種類の

2：1錯体をHg“゛をPPsの硫酸基に局在しているもの、リン酸基に局在しているものおよび2っのMg“゛がそれぞれ

硫酸基、リン酸基と結合しているものと同定した。  なお、残るひとっの錯体はその化学シフトのR依存性から

Hg：PPS：1：2錯体と同定した。  次に、化学シフトに注目して、各溶媒中における金属イオン漬定をMg2＋、Ca2゙ お

よびZn“゛のそれぞれの金属イオン系に対して行い、水を含む溶媒中では外圏錯体形成により直接の錯形成が阻害

されている事、DlfF溶液中ではllg“゛がPPSの硫酸基よりもりン酸基と結合し易いが、メタノールの存在によって

硫酸基の方と結合し易くなる事を明らかにした。  さらにCa2゙ 系では漕定曲線にMg“゛系とはほとんど違いが見ら

れ な か っ た 事 、 2n2゙ 系 で は そ れ ら と は 異 な っ た 滴 定 曲 線 が 得 ら れ た 事 に つ い て 述 べ た 。

  第6章ではPPSのりン酸基に関して金属イオンに対する直接の配位原子である酸素の情報を得るべく、リン酸

基の架橋、非架橋酸索が‾’Oで置換されたPPs＋Hg”゛のDlIF溶液の‾’ONXR測定について述べた。  スペクトル

には2本のピークが観測されたが、それらは非架橋酸索、P－O―S架橋酸素と帰属され、それぞれのピークの化学

シフトおよび線幅のR依存性から、非架橋酸素のスペクトルにはllg“゛のりン酸基への結合効果が、架橋酸素のス

ペクトルには2:1錯形成の効果が現れている事を見いだした。

  第7章では2種類の1：1錯体と1種類の2：1錯体の計3本のピ―クが得られたR：3のHg／PPS系DHFおよびDHF：

メタノール＝1:1溶液の゜‾PNlIRスペクトルの温度依存性の測定およびスペクトル線形の化学交換シミュレーショ

ンの結果について述べた。DHF中においては、結合・解離の動的性質としてりン酸基の方が硫酸基よりもHga＋

を引きっける能カが高い事およびlIg“゛のりン酸基における寿命は短く、硫酸基における寿命は長い事が判った。

  さらにCaz゙ 系DHF溶液中では錯形成・解離の化学交換がHg“゛系に比べてはるかに速いにもかかわらず金属イオ

ン涜定曲線に両金属イオンの違いが見られなかった。

  第8章はPPSの加溶媒分解のカドミウムイオン効果を反応速度論的に研究したものである。  DlIF:メタノール

：1:1（v/vX）中におけるPPSのメタノリシス反応はCd“゛の存在により加速され、さらにその反応はPーO開裂：o―S開

裂：58：42の混合開裂であった。  メタノリシス反応速度のCd“゛濃度依存性を1：1錯形成モデルによってフィット

し、反応の速度定数を決定した。

  第 9章 で は 、 結 晶 解 析 、 多 核 穏 NMRお よ び 反 応 速 度 論 の 立 場 か ら 行 わ れ た 本研 究を 総括 し た。

  本研究は、一般には水以外の溶媒に溶解しないりン酸基を非水溶媒中において行ったりン酸基一金属イオン結

合のキャラクタリゼーションであり、水の存在しない環境におけるりン酸エステルと金属との直接の結合に関す

る情報が得られた点で貴重で興味深い。
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  アデノシン3リン酸（ATP）の酵素的加水分解の際、Mg一ATP錯体は酵素の活性部

位に取り込まれる。  っまり反応は生体の溶媒である水から隔離された環境下で起こ

る。 ATPをは じめと する 2リン酸 、  3リン酸化合物と2価金属イオンの溶液内相

互作用、特に配位部位に閲して様々な研究報告がされているが、これらの配位子が水

以外の溶媒に溶解しないので研究は水溶液中に限定されてきた。  しかしながら実際

の反応系は水溶液系とは異なることと水和によって外圏錯体という複雑な配位形態を

作リ易いことのため水溶液中ではMgz＋―リン酸基結合のキャラクタリゼーションを行

うのは困難である。  申請者はりン酸一硫酸エステル結合をもつフェニルホスホ硫酸

エステル（PPS）が外圏錯体を形成しにくいN，N―ジメチルホルムアミド（DMF）溶媒に溶

解することに注目し、DMF中でのMg―PPS錯体のキャラクタリゼーションを中心に研究を

行いりン酸墓、硫酸基とMgz゙ との結台に闘する熱力学的、動力学的性質を明らかにし

た。  さらにX縁結晶解析から決定した結晶中のMg’゛の配位形態と溶液中のそれとを

比’較検討した。

    （1）‘‾PNMRを用いてDMF中のMg-PPS錯体のキャラクタリゼーションを行った。

PPSとの各結合部位間のマグネシウム陽イオンの化学交換速度を遅くさせるために、

-20℃の低温で’’PNMRスペクトルのR（〓［Mgz゙ ］T/ [PPS‘ー］T）依存性を測定することによ

って5種類の錯体の存在を示すことができた。  各ピークの強度比およぴ化学シフト

値のR依存性からMg:PPSが1:2錯体、1:1錯体（Mg‘゛が硫酸基に局在）、1：1錯体（Mgz＋

がりン酸基に局在）および2：1錯体（2つのMgz゙ がりン酸基、硫酸基にそれぞれ局在）
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とそれぞれ同定した。  さらにDMF:メタ丿一ル比を変えて溶媒効果を検討し、D一IF中で

はMg’゛はりン酸基と、  メタノール中では硫酸基と結合しやすいことを見いだした。

また化学シフト変化を利用した金属′イオン滴定より錯形成の熱力学的性質を決定した

が、MgーPPS、Ca－PPs両錯体間の違いが認められなかった。

    （2）溶液系と同じ溶媒DMFによって溶媒和されたPPs．マグネシウム塩の単結晶を

作成し、  X縁結晶解析を行った。  マグネシウム塩は2：2錯体として結晶化し、Mg‘＋

に対してりン酸基、硫酸基の酸素がひとっずつ配位したbidentateの配位形態であっ

た。  これは溶液でのMg’゛のPPSに対する琵位形態とは異なっていた。  PPs．トリエ

チルアンモニウム塩の結晶解析を行い、  2つの陽イオンがりン酸基の非架橋酸素の2

つに各々水素結合し、硫酸基とは水素結合をしていないという興味深い構造をしてい

ることが明らかとなった。

    （3）リン酸基部分を1’Oで同位体置換したPPsを合成することによってDMF中に

おけるPPsの‾’ONMRスペクトルのR依存性を測定することができた。  リン酸基の非

架橋酸素スベクトルの半値幅の顕著なR依存性はMg‘゛との結合そのものによることが

判明した。

    （4）3サイト化学交換モデルでR=3のDMF溶液中におけるー20～20℃の‘‾PNMRスベ

クトルを再現することにより2つのt：1錯体および1つの2；1錯体の間の化学交換の

動力学的性質を決定した。PPSのりン酸基は硫酸基よりもMg“゛を引きっける能カが高

く、－g‘゛の滞在寿命（10ー．～ 10-zs）が短い事が分かった。  Caz゙ 系におけるスペクト

ルの温度依存性は、Mg’＾とくらべてCa2゙ はPPS‘－との錯形成・解離の化学交換がきわ

めて速い事を示した。

    （5）DMF／メタノール（1:1，v/vX）溶液中におけるPPSのメタ丿リシス反応のCdz＋

触媒効果を反応速度鎗的に明らかにした。

  いくつかの研究方法を駆使して得た主な成果をまとめると、  （1）溶液中の配位形

態は結晶中とはおなじではなく、Mgz゙ とPPS’－はDMF溶，液中では結晶中に見られる様な

bidentateキレートを両者の間で形成していないこと、  （2）Mgz゙ とCaz゙ では、PPsz-

との錯形成・解離の熱力学的性質には違いが認められないが、これ等の動力学的性質

が大きく異なることが明らかにされた。  この様な新しい重要な知見を得たのは、非

水溶媒という環境下に系を置く事の独創的着想によるものであって高く評価される。

参考論文4駕は既に公表されていて、  3鬢は国際誌に、  1編は国内誌に発表されてい

る。

  以上の研究成果は生物無機化学の分野に溶液化学、錯体化学の立場から寄与するも

のである。  よって審査貝―同は、申請者が博士（理学）の学位を受けるに充分な資

格を有するものと認めた。


