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論文内容の要旨

序論

今日その存在が確められている酵素は， 1000種以上といわれるが，そのうち金属イオンを含むかあ

るいは要求するものは1/4 をこえ，生体機能にとってなくてはならないものになっている。 金属酵素の最

大の特徴はそれらがもっ特異的かっ高能率な反応にあり， その発現のための原動力のひとつは酵素の活

性複合体である酵素ー金属一基質 (EMS) 錯体における酵素ー基質問の非共有結合性相互作用にある

と考えられている九これらの金属酵素に対して，直接それらを取り扱うのみならず，生体のもつ複

雑さを避け適当な低分子モデル錯体を開発し，その特性から生体系を理解しようとする錯体化学的研

究は Inorganic Biochemistry または Bioinorganic Chemistry と呼ばれて，生体における金属イオ

ンの挙動を理解する上で大きな寄与をなしている 021 生体は multi-ligand と multi-metal の系である

ので，そこに存在する錯体としては混合配位子錯体の可能性が十分に高い。また， EMS錯体は一種

の混合配位体子錯体と考えられる。混合配位子錯体は EMS錯体のモデルとしても生体内における錯

体の挙動を理解する上でも最適のものであろう。混合配位子錯体について中心金属イオン周辺の構造

と反応様式を分子レベルで理解するためにモデルとして三元系混合アミノ酸パラジウム (11) 錯体を

とりあげ，錯体化学的基礎研究と共に，アミノ酸両側鎖の極性基聞における錯体分子内静電的及び水

素結合性相互作用について検討を加えたo

本論

第 1 章 酸性及び塩基性アミノ酸を含む混合アミノ酸パラジウム (11) 錯体の合成と構造

酸性アミノ酸と塩基性アミノ酸とを組み合わせた混合アミノ酸パラジウム (11) 錯体は，中性溶液
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正負の配位子側鎖聞に錯体分子内静電的結合が期待され， EMS錯体の静的なモデルと考えられる。

このような配位子の組み合わせが比較的容易に対応する三元系混合アミノ酸パラジウム (ll) 錯体を

与えることを示した。

[PdC1 4]2・ am1no ac1d '¥ am1no acid B‘ aq. tlaOH~ Pd(A)(B) 
pH adjusted to 句 b

A: L or O-Asp , L or 0・ Glu ， L・CyS03H

B: L-Arg 

ついで，二元系錯体 Pd(Amino Acid)2 において d-d吸収帯での吸収， CDスペクトルより推定さ

れた配位3) が 13C錯体形成シフト(錯体と遊離配位子との 13C 化学シフト差)によって裏づけられる

ことを示した (Table 1)。三元系錯体 pd-(A)(B) (A: Asp, Glu , 

CyS03H; B: Arg, Lys) の d-d 吸収帯での吸収， CDスペクトル，

13C 錯体形成シフトは二元系錯体と同じ挙動を示し， A , B ともに

グリシン様配位 (Fig) であることを示した (Table ll) 。

第 2 章 酸性及び塩基性アミノ酸を含む混合アミノ酸パラ

ラジウム (ll) 錯体系の分子内における静電的配

位子間相互作用と立体選択性

ヘ
/
VFig.2 

Glycine-like 

coordination 

中性溶液下，酸性及び塩基性アミノ酸を組み合せた場合に，側鎖極性基聞で分子内静電的相互作用

が期待される。この際，正負極性基どうしはある距離まで近づき，側錯はなかば強制的に曲げられ，

静電的な結合がない場合，すなわち P d(L-Ala) , Pd(A)2 などの系とは違ったコンホメーションを

とることが考えられる。また，アミノ酸の側鎖のキレート平面に対する方向性のために，分子内の側

鎖聞で静電的な結合ができるには光学活性錯体 Pd(L-A)(L-B) では同一金属に配位したアミノ基に

関してトランス，メソ錯体 Pd (D-A)(L-B) ではシスの関係にあることが立体的に見て要求される

(Scheme 1)。静電的結合を含めて非共有結合性相互作用による安定化エネルギーは小さく，実際には

Table 1. Complex Shifts of Binary Amino Acid-Palladium( 11) Complexesa 

13 
C comp1ex shifts 

System 
α-c=。 α-c 日 -c y-C �-C Others 

Pd(L田ASP)2 10.33 3.81 3.16 -゚c=o 0.61 

Pd(L-Cyso3H)2 11.01 3.97 2~35 

Pd(L-G1u)2 10.78 3.98 2.43 0.26 y-C-O 0.08 

Pd(L岨Lys)2 10.82 3.89 2.27 -0.04 0.04 ε -c 0.11 

Pd(L-Arg)2 10.82 3.96 2.31 0.07 0.16 C b 0.00 
q 

Pd(L-Orn)2 10.70 3.95 2.36 0.04 0.14 

3.42 3.95 2.36 4.55 4.59 

Pd(L-DABA)2 4.31 2.36 3.17 3.41 

a1n ppm downfie1d at pD 6.0. Comp1ex shifts are defined as 

the chemica1 shift differences between the comp1exed and free 
b 

amino acids. ~The carbon of the guanidinium group. 
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Table n. Absorption and CD Spectral Data. 

Absorption CD Re1ative 
spectrum spectrum magnitude 

System So1vent pH 
AIrtaxεAmaxaEaε /6t 
(~;) (M-1cm -1) (~.;) (M-1Cm-1) , .....ca1cd 

Pd(L-Asp) (L-A1a) 日 20 6.4 326 410 345 0.57 1.00 
306 ー0.84 1.00 

Pd(L-Asp) (L-Lys) H
2
0 6.2 328 390 351 0.41 0.70 

308 -0.94 0.80 

Pd(L-Asp) (L-Arg) H
2
0 6.4 327 420 351 0.41 0.86 

308 -1.08 0.92 

Pd(L...G1u) (L-A1a) H
2
0 6.2 325 330 353 0.26 1.00 

310 -1.20 1.00 

Pd(L-G1u) (L-Lys) 日20 6.2 325 310 362 0.15 0.92 
313 -1.41 0.97 

Pd (L-G1_u) (L-Arg) 日20 6.2 325 330 360 0.20 0.93 
312 -1.53 0.98 

Pd(L-CyS03H) (L-A1a) 日20 6~6 304 330 344 0.32 1. 00 
303 -0.76 0.99 

Pd(L-Cys03H) (L-Lys) H
2
0 6.4 304 330 349 0.20 0.87 

306 -0.89 0.90 

Pd(L-CyS03H) (L-Arg) H20 6.5 304 330 349 0.26 0.92 
306 -0.97 0.94 

2d(L-LyS) (L-A1a) 日 20 6.1 325 320 356 0.15 1.00 
311 -1.08 0.99 

Pd(L-Arg) (L-A1a) 日20 6.1 325 320 356 0.20 1.00 
311 -1.20 1.00 

Pd(L-Cys03H) (L-A1a) 50 も MeOH 6.8 321 320 344 0.39 0.98 
306 ー 0.89 0.98 

Pd(L-cyso3H) (L-Lys) 50 亀 MeOH 6.9 320 320 348 0.20 0.74 
306 -0.99 0.95 

Pd(L-Cyso3H) (L-Arg) so‘ MeOH 7.3 321 330 348 0.30 0.76 
305 -1.16 0.99 

相互作用のある状態とない状態との平衡にあり，

H4Jλ その平衡定数は小さなことが予想される。

不斉炭素の不斉性より誘起された d-d 吸収帯にお

ける CDスペクトル強度は静電的相互作用のない

L-アラニンとの混合配位子錯体系は加成則4) と

のよい一致がみられるが Pd(A)(B)系においては M(L-A)(レB) M(O・A)(L-B)、

いずれも予想値よりも小さくなり (Table ll)，立 M = CuW); PdOl) 
体化学的な影響があることを示している。

Scheme 1. 
Pd(L or D-Glu) (L-B) 系の lH-N MR スベク

トルパターンは， Pd(L or D-Glu)a 及び Pd(L or D-Glu) (L-Ala) における同じようなスペクト

ルパターンとは異なったパターンを示し，側鎖のコンホメーション変化が推定された。

相互作用による側鎖のコンホメーション変化は相互作用可能な回転異性体町の存在率(P~ に反映

される (Fig.2)。温度の低下のと， Jち Pd (L-CyS03H) (L-Lys) のシステイン酸の P皿は劇的に増加
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し，少し増加する Pd(L-CySOa) (L-Ala) , Pd 

(L-CySOa-H)z 系のそれよりも大きく (Fig.3) ，

分子内側鎖聞の相互作用の存在を直接示している。

これらの挙動は溶媒である水に有機溶媒を加え

ることにより一層強められる (Fig. 4 , Table 11)。

これらの結果は，溶媒の極性を低下させることに

より静電的な結合力が強くなり相互作用構造をと

りやすくなったことを示している。

水素が直接結合ちた 13C のスピン格子緩和時間

(T1 ) は，分子運動についてのよいパラメータであ

り九非共有結合性相互体用が分子運動にどのよ

うな影響を及ぼすかは興味あるところである。相

互作用のある系はない系にくらべて NT1 は減少し，

側鎖の運動が束縛されていることがわかった。ま

た，グルタミン酸の α 炭素においてより大きな N

T1 の減少がみられたが，アルギニンにおいてはみ

られない ( Table 皿 )0 T 1 の減少は相互作

用構造における各炭素の構造の自由度を示すもの

と考えられ，相互作用状態において側鎖はフレキ

シプルに動いていることが推定された。

立体選択性

静電的相互作用は例えばカルボキシペプチダー

ゼA による基質の取り込みの際の特異性発現の原

動力と考えられているヘ Pd( 11) : L or D-A:D 

L-B= 1 : 2 : 2 の系より単離された Pd(L or 

D-A) (B) に L または D-B どちらが取りこまれるか

という選択性を検討した結果， Pd(A) の光学異

性にかかわらず，メソ錯体がより多く単離され，

(Table W)， モデル系における静電的配位子間相

互作用を利用した立体選択性がみられた。

第 3 章 ヒスチジンを含む混合アミノ酸パラジ

ウム (11) 錯体系の合成と構造

ヒトの必須金属である銅は組織ヘ運ばれる途中，

膜透過の際低分子アミノ酸銅 (11) 錯体を形成す

るが，他に大過剰のアミノ酸が存在するにもかか
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Table m. Preferential Incorporation of Enantiomers of Amino Acids into 

T ernary Compl exes 

Incorporated 

System So1vent Yie1da L-enantiomerb 

{亀}

'd (lI) ・L-Asp-Arq H20 77 35 

50 亀 MeOH 95 44 

'4(II)-D-Asp-Arq H20 76 63 

Pd(II)-Asp-L-Arq H20 66 49 

50 亀 MeOH 71 42 

N(II)-ASp・D・Arq H20 58 55 

a茸i.1d of the iso1ated comp1ex based on the amount of 

b palladium(II) used. ~Estimated by the CD ca1ibrat1on 

C¥lrves. 

Table N. 13C Spin Lattice Relaxation Timesa and their Relative Ratios in Amino 

Acid-Palladium{ 11) Complexes. 

System pD αーC 日 -c y-c t5-C 
Re1a七 ive ratio 

α-c 8-C y-c 

NT
1 

of G1u 

Pd(L-G1u)2 5.8 0.89 1.08 1.56 (1.0) (1.1) {1.1) 

Pd(I...-G1u) (L四A1a) 5.9 0.86 1.02 1.56 (1.0) (1.0) (1.0) 

Pd(L-G1u) (L-Arg) 5.6 0.37 0.68 1.06 (0.43) (0.67) CO.68) 

Pd (D-G1u) (L-A1a) 6.3 0.98 1.12 1.50 [1.0] [1.0] [1.0] 

Pd(D-G1u) (L-Arg) 6.4 0.63 0.92 1.30 [0.64] [0.82] [0.87] 

NT
1 

of Arg 

Pd CL-Arg) (L-A1a) 6.1 0.64 0.78 1.02 1.24 1.0 1.0 1.0 

pd(L-Arg) (L-G1u) 5.6 0.44 0.54 0.70 0.76 0.69 0.69 0.69 

Pd(L-Arg) (D-G1u) 6.4 0.57 0.52 0.94 1.00 0.89 0.67 0.92 

t5-C 

1.0 

0.61 

0.81 

aNT1 va1ues are given in seconds. N is the number of protons dlrect1Y 

bound to the carbon. 

わらずヒスチジンとアスパラギン，グルタミンまたはトレオニンといった特定の混合配位子錯体 Pd

(L-His)(L-AA) を形成しやすいことがトレーサーの実験により示されている九このような特定の

組み合わせを説明する鍵としてアスパラギン，グルタミン， トレオニンの側鎖の CONH2・基あるいは

OH基といった極性基とヒスチジンの COO- 基との聞の水素結合の重要性が考えられた。

さらに直接的な情報を得るために銅 (n) をパラジウム (n) にかえたモデル系についてまずこれ

らの混合配位子錯体が合成単離できることを示した。
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[PdC1 4]2・土2主争 2 ・ L ，M t aq.NaOH で ~ Pd{L-His){L-AA) 
pH adjusted to 句5 remove of Pd{L-AA)2 

AA:_Asn , Gln 

つ，~で吸収， CD スペクトルが Pd (His)zと Pd(AA)2 の中間の挙動を示すこと，また 13C錯体形成

シフトは対応する二元系錯体と同じ挙動を示すことから，形成された錯体がヒスチジンは NN ， AA  

はグリシン様で配位していることを明らかにした。

第 4 章 ヒスチジンを含む混合アミノ酸パラジウム (ll) 錯体系の分子内における水素結合と溶液

平衡

ヒスチジンと側鎖に OH あるいは CONH2 基をも

つアミノ酸 (AA: Asn, Gln, Thr, 8er, Hmser) を O~... ,,-_....y_ -、、、C←一 σがぷふ心“…….“….“寸.
組み合わせた場合に，極性基聞で分子内水素結合が / ¥ 

期待される。アミノ酸側鎖がキレ一ト平面に対して Hr:'H2 N、 M〆NH2-CH

方向性をもつことにより，分子内極性基聞で水素結 H2Cト'N/
門

'0ーふ。
合が形成されるためには，光学活性錯体P札ー \口/' M(l-H泊.)(凶A)
His)(L-AA) では同一金属に配位したアミノ基に関

してシス，メソ錯体 Pd(D-His)(L-AA) ， Pd(Lｭ ...C 
〆スの関係にあることカ HF42N、u/o-cvH?C.'r "， 1町、 1

的にみて要求される。 (8cheme 2) 2....、-N/ '-NH2ーCHPd(L-His) (L-AA) 系は配位様式のちが、う配位子 てjkbCH
H 

が組み合わされているので，従来報告されている d- H X. OH: CONH2 

4 吸収帯の CD強度加成則')は成立しなかった。し tvi(レトlis) (D・ AA) M(D・ His)(l-AA)

かし Pd(L-His) (DL-AA) とPd (DL-His) (L-AA) M =Pd (11) 

の CD強度の和をとると相互作用の期待できない系
Scheme 2 

では加成則とのよい一致がみられるが，相互作用の

可能な系は予想値より小さくなった (Table V)。さらにヒスチジンの COO- 基の相互作用への関与

を明らかにするために Pd(HisOME) (AA) 系の CDスペクトルを測定し比較したところ，加成性が認

められ (Table V)，配位子間相互作用と CD強度の加成性からの減少との対応を明確に示すことがで

きた。

ヒスチジンを含む錯体の NMRスペクトルには幾何異性体の信号が別々に出現し，スベクトルの解、

析が困難で、あったのでヒスチジンをシステイン酸にかえたモデル系について水素結合性相互作用を相

互作用可能な回転異性体の存在確率から検討した (Fig.5)。温度の低下とともに Pd(L-Cy 803H)( Lｭ

Thr) のシステイン酸の P m' トレオニンの P1+Pmの値は増大するのに対して ， Pd(ll) は不在下及

び P d(L-Cy80 3H)(L-Ala) , Pd(L-Cy803H)2 における変化は小さなものであった (Fig.6)。 これ

らの事実は分子内水素結合性相互作用が溶液中ででも存在することを示すものでシステイン酸の 803
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Tabl e V. CD Spectral Data 

CD Re1ativ: a 

System pH 
spectrum magnitude 

"ma ・ aεAε/企ε
(~;) (M-1cm-1) ~~ca1cd 

Pd (L-His') (G1y) 7.1 328 -0.15 1.00 

Pd (L-His) (L-A1a) 7.1 324 -0.10 0.93 

Pd(L-His) (L四Va1) 7.0 319 -0.47 0.96 

Pd (L-His) (L-Ser) 6.9 321 ー 0.11 0.58 

Pd(L-His) (L-Thr) 7.1 315 -0.29 0.90 

Pd (L-His) (L-Hmser) 7.1 323 -0.10 0.64 

Pd (L-His) (L-Asn) 6.8 307 -0.12 0.64 

Pd (L-His) (L-G1n) 7.0 325 -0.15 0.74 

Pd(L-HisOMe) (L-A1a) 6.7 345 -0.042 1.00 

Pd(L-HisOMe) (L-Va1) 5.0 324 -0.31 0.98 

Pd(L-HisOMe) (L-Ser) 6.9 343 -0.003 1.0 

Pd(L-HisOMe) (L-Thr) 6.7 371 0.030 1.00 

Pd(L-HisONe) (L-Hmser) 7.0 339 -0.042 1.00 

pd (L-HisOMe) (L-G1n) 7.0 336 -0.084 1. 04 

aaEca1cd= 位Pd(L-Hi 5 [or'1eD (DL-AA) +釘Pd(DL-His[O~e])(L-AA) ・
The 6εvalues were measured at 入 of Pd(L-H;s[OMe])(L-AA). 

max 

H;;政0・ ;本:- -
M
E
L
F
-
-
A
M

。

P
』ヤ

nuu 

o
i

寸
州
日
目
。

M
H
 

z
円
。ω
h
u，
、H
h
o

+ 0----------.. ------------...一一-.. :がご;-
どotamer I 

H
H
H
色

rotatrler I 工工

1---------..・一一一一量・・・・予・・・・-.一一-・

-20 。 20 40 

Tempe ra ture (・ C)

Fig.5. Ligand Conformations of Pd (Lｭ

CyS03H) (L-Thr). 

Fig.6. Temperature Dependences of Pm of Cysteate and 

( P 1 + P m) of Thrωninate in 50% CD30D. 

o Pd(L-CyS03H)(L-Thr) • L-CyS03H+L-Th,r 
ム Pd(L-CyS03H) (L-Ala) ... L-CyS03H+ L-Ala 

口 Pd( L-CyS03H) 2 • L-CyS03 H 
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基とトレオニンり OH基との間の相互作用は Pd(L-His)(L-AA) における L-His の COO-基と L-A

A の OH基ないしは CONH2 基との相互作用に近い条件にあるので， Pd(L-His)(L-AA) においても

相互作用により側鎖のコンホメーション変化を伴っていることが予想される。

イミダゾール核の H-2 信号は各幾何異性体に対応する信号が観測され，信号強度の定量により各

異性体の存在分布を知ることができ，相互作用との関係を調べることができた (Table VI)o Pd( Lｭ

His)(L-Ala) , Pd(D-His) (L-Ala) ともに混合配位子錯体の 2 個の幾何異性体の割合はほとんど同じ

であり，相互作用のない場合幾何異性体の比が一定であることを示している。一方，相互作用可能な

Pd (His)(L-AA~ 系では Pd (L-His)( L-AA) の幾何異性体比と Pd (D-His) (L-AA) のそれはちが

い， L- ヒスチジンを含む系の αーアミノ基に関してシス配位である幾何異性体の割合は D-ヒスチジン

を含む系のそれろりも多く，相互作用がLーヒスチジンではιアミノ基に関してシス， D-ヒスチジン

ではトランス配位で可能なことから相E作用が幾何異性体の分布に影響を及ぼしていることがわかっ

た。

Table VI. Relative Ratiosa of cis-Isomers in Ternary Systems. 

Temp. rL-His rO-His 
E 

System 
{・ C)

L-His/r
O
_
His 

Pd(II)~His:L-Ala-l:1:1 34 0.33 0.35 0.9 

Pd(II):His:L-A1a-1:1:2 34 0.35 0.34 1.0 

Pd(II):Hia:L-Thr・1:1:1 34 0.18 0.13 1.4 

Pd(II):His:L-Thr-1:1:2 34 0.24 0.16 1.5 

Pd(II):Hia:L-A1a-1:1:2 8 0.33 0.32 1.0 

Pd(II):Hia:L-Thr-1:1:2 s 0.20 0.16 1.3 

Pd(II):His:L-Gln-1:1:1 8 0.40 0.24 1.7 

a r ・ cis/(cis+trans)

溶液平衡

パラジウム錯体に関する安定度定数の報告は非常に少ないo pH 滴定結果をコンビュータープログ

ラム MINIQ-UAD10) により解析し，用いた条件下錯生成平衡が次式でとり扱えることを示し，安定

度定数を求めた。

Pd(L-Hls) + L-AA 、 log ß ‘ PdCL-Hls)(L-AA) 

ここで求めた Pd(L-His) の混合配位子錯体形成の安定度定数は， Pd(en)ll) , Cu(L-His)8)同様配

位子の pKa の総和とよい相関があり，用いた条件下では配位子間相互作用による飛躍的な安定度の

増大はみられなかった。配位子のエナンチオマーを含む錯体聞の安定度定数を比較すると，アラニン，

グルタミンはほとんど同じ値を示し， トレオニンにおいてわずかの差が認められた。しかし，イオン

強度を 1 から 0.1 に低下させても安定度定数の差は大きくならず，この差は配位子間相互作用による
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ものではないことが示唆され，相互作用の存在は安定度に明確に現れていないことが示された。

~Pd(L-His) の混合配位子錯体形成の安定度定数は Pd(en) のそれよりも小さい。この点について各

種錯体の還元電位の比較， Pd(His)及び Pd(His)2 の 13C錯体形成シフトと脱プロトンシフトとの比較，

Pd (His) 錯体におけるピロール型NHの pKa の低下問， Pd(hista)zにおける X線解析の結果m より

り検討した結果，ピロール型NH及び coo- からパラジウムヘ電子がながれこみ，パラジウムの正電

荷がPd(en) のそれよりも低下しているためと考えられた。

結論

1 .配位子閑静電的および水素結合性相互作用が期待できる組み合わせを有する混合7 ミノ酸パラジ

ウム( ll) 錯体が比較的容易に合成できることを示したo

2 .取り扱った系について，その配位構造の吸収， CDスペクトル並びに 13C錯体形成シフトにより

明らかにした。

3. lH-NMR スペクトルよりモデル系において錯体分子内の配位子側鎖間相互作用により，側鎖のコ

ンホメーションの変化が起こること，幾何異性体の存在確率にも影響を及ぼしていること，をた同

時に CDスペクトル強度が加成性からずれることを明らかにし，モデル系における静電的あるいは

水素結合性配位子間相互作用の存在を示した。

4 .配位子間相互間用による影響が溶媒の極性を低下させることにより強まることを lH-NMRおよび

CDスペクトルにより示した。

5 .静電的相互作用が錯体の分子運動を束縛していること またその動的な構造は柔軟なものである

ことを 13c の T 1 により示した。

6 .配位子とりこみの際の立体選択性に対して静電的配位子間相E作用の寄与の大なることを示した。

7. Pd(L-His) に対する混合アミノ酸錯体形成の安定度定数を pH 滴定により求め，用いた条件下水

素結合性配位子間相互作用が安定度定数に明確に現れないことを示した。また 安定度定数を支配

する因子について考察を加え，興味ある知見を得た。
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輸文の審査結果の要旨

本論文は水溶液中におけるパラジウムイオンと混合アミノ酸聞に生成する錯体を多数合成し，その

化学構造を電子スベクトル， CDスペクトル， pH 滴定法， 1H 及び 13C NMR 法によって解明したも

のである。なかでも 13C NMR の T 1 値から配位子側鎖間の静電的相互作用が分子運動を束縛してい

ること，又 lHNMR からは錯生成に際し，配位子聞の相互作用により側鎖の回転異性体の存在率に

変動をおこし，そのコンホメーションが変化し，このことが幾何異性体の存在比に反映されるという

錯体の動的構造の存在を示唆することができた。

以上のように本論文は混合アミノ酸金属錯体の生成に関し重要な成果を得ており，金属錯体化学の

発展に資するところ大である。よって，本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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