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論文内容の要旨

序論

核酸は遺伝情報を貯え，伝達する分子であり，重要な生体分子である。また核酸の構成単位である

モノヌクレオチ官およ.<Jモノヌクレオシドについての構造化学的研究は核酸の構造に対する基礎的な研

究として有用なものである。特にアデニンは ATPや cyclic AMP，補酵素の FAD ， NAD に含ま
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れ，生体内で重要な反応に関与している。そこで演者はアデニン塩基をもっ，ヌクレオシド，ヌクレ

オチドの性質を調ペる目的で，アデニン塩基と糖をイオウまたは酸素原子を介して固定した，シクロ

ヌクレオシドやシクロヌクレオチドの構造化学的研究を行った。シクロヌクレオシドやシクロヌクレ

オチドはグリコシド結合まわりの回転が制限されているため，結晶中左溶液中での分子構造の比較に

よいモデルである。また 8， 2' -S-cycl~ .5' ーAMP のdimer や oligomerは CD等より左巻きスタックを

すると言われており 1) 興味あるモデル化合物である。

はじめに図 1 に示す 4 つの S ーシクロアデノシン誘導体の X線構造解析を行い結晶中での分子構造，

分子間相互作用を明らかにした。なお各化合物の正式名称は次のとおりである。

8 , 2'-Anhydro-8-mercapto-9-ß-O-arabinofuranosyladeninc 

5'-monophosphate [8 ， 2 ・ -S-cyclo S'-AMP] 

8 ， 3 ・ -Anhydro-8-mercapto-9-ß-D-xylofuranosyladenine

[8 , 3'-S-cyclo A1 

8 ， 5 ・ -Anhydro-8-mercapto-9-(2 ・， 3 ・ .O-ethoxymethylidene

a-O-ribofuranosyl)adenine 

[8 ， 5 ・ -S-cyclo A EOM] 

8 ， 5'-Anhydro-8-mercapto-9-(2' ， 3' ーO-isopropylidene

a-D-ribofuranosyl)adenine 

[8 ， 5 ・ -S-cyclo A 工SP)

次に溶液中での構造を研究するためにプロトン及び 13C N M Rの測定を行い，結晶構造と溶液中

で、の構造の比較を行った。 NMRの測定に用いた試料は， 8-2' -S-cyclo A, 8, 2' -O-cyclo A, 8, 3'

S-cyclo A, 8, 5' -S-cyclo A, 8, 2' -S-cyclo 5' -A M P の 5 つの SーおよびOーシフロアデノシン誘

導体である。

本論

表 1 Crystal data 

-・・・圃ー 8.2 ・ -S'cyc1o 5 ・-.A.i'~?1 8 ， 3 ・ -S-cyclo A 仇， 5'-5・cyclo A [01・1花 .5 '・ 5・ cydo A ISP 

Formu1a Cl0H1ZN50�S.3HZO '1 OHll NS 035 ・ HZ( ClOH1SNS04S ClOHll NS03S ・ O.43HZO

Mo1ecular Weight 415.32 299.31 337.36 329.11 

Crystal System Tetragon盈 1 OrthorhomLi c Orthorhomb;c H~xagonal 

Space group P41212 P212121 P212121 
P63 

a(A} 9. 782( 1) 6.846{4} 8.577(2) 20.S55(1) . 
b{AAi. 3 1 } 

9.782(1) 25.804(4) 20.714(6) 20.555(1) 

34.387(5) 6.830(4) 8.467(1 ) 6.498(2) 

V(A") 3290.7 1206.5 1504.1 2377 .6 

z 8 4 4 6 

伽l(Mgm・3) 1.672(5) 1.640(2} 1.485 (3) 1.376(1) 

Ox(~gm・J} 1.677 1.647 1.491 1.379 
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(1) X線結晶構造解析

表 1 に 4 つの化合物の結晶学的データを示す。強度データは理学電機製全自動四軸型回折計により，

8, 2' -S-cyclo 5' -AMP は Mo-Ka 線を用い，他の 3 つの化合物は Cu-Ka 線を用いて測定した。

構造決定は 8， 5' -S-cyclo A EOMは直接法で他の 3 つは重原子法で行った。最終の信頼度因子R値

は， 8-2' -S-cyclo 5' -AMPが 5.0% ， 8， 3'-S宅 cyclo Aが5.9% ， "8， 5' ー S-cyclo A EOM が 5.1% ，

8, 5' -S-cyclo A ISP が1 1. 6%であった。 8， 5' -S-cyclo A ISPのみ精度が悪いが分子構造につい

ては 8， 5' -S-cyclo A EOM とよく似ていたので 8-5' -S-cyclo A EOMで代表させ， 8, 5'-S-cyclo 

A ISP については結合距離，結合角には触れないでパッキングについてのみ述べる。

糖の 2' ， 3' , 5' 位がそれぞれ S原子を介して塩基の C(8) と共有結合しているために，新たにでき

た S- シクロ環は 8， 2' -S-cyclo 5' 喧 AMP は 5 員環， 8, 3' -S-cy輙o A は 6 員環， 8, 5' -S-cyclo A 

EOMは 8 員環である。この cyclo 化による影響は結合角に現われているo cyclo化に関与している結

合角をまとめて表 2 に示した。この 7 つの結合角について， 8, 2'-S-cyclo 5乞AMP → 8， 3'-S-cyclo 

A • 8, 5' -S-cyclo A EOM の順に変化が見られる。

表 2 Comparison of bond ang1es(勺

8 ， 2 ・圃S-cyc10・ 8 ， 3 ・-$-

5 ・ -AMP cyc10 A 
1 C(8)-S-C(x) 91.3 99.8 

2 S・C(8)-N(9) 113.8 121.1 

3 C! S3 )-N(9) ・ C{1・} 119.2 127 .2 

4 ~(9) ・ C(l ・)・C(2 ・) 105.2 106.7 

.5 N( 7.}・ C(8)-5 131.1 124.5 
6 N(7):"C(8)-N(9) 115.1 114.3 

7 C(4)-N(9} ーC(l ・} 134.1 127.4 

合) Neidle. Kuhlbrant & Achari (1976) 

図 2 に示すように S- シクロ環の 4 つの 1---4 の結

合角は Sーシクロ環が， 5， 6 ， 8員環と大きくなるにつ

れて， }II頂に大きくなっており，逆に S-シクロ環の外

側の結合角 5---7 は順に小さくなっている。その変

化は小さいが塩基の結合角 N(7)ー C(8)-N(9) にまで，

cyclization の影響が出ているのは興味深い。また，

5' ーAMp2) の結合角と比較すると， 8, 5' -S-cyclo 

A EOMが5' -AMP に一番近い値になっており cycli

zation によるひずみは 8， 2七 S-cyclo 5'-AMP が一

番大きく，次いで、 8， 3' -S-cyclo A，一番小さいの

カ~'8 ， 5' -S-cxclo A EOM である。

(2) NMR 
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Comparison of bond angles 
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装置は JEOL- FX-I00および Brucker WH-400 を用い， スペクトルの帰属はデカップリングによ

って決定した。ヌクレオシドについては12mM重水中で測定し， 6 スピン系のシュミレーションのの

ち最小二乗法により Coupling constant, chemical shift を決めた。たとえば 8， 5' -S-cyclo Aの場

合を示すと，図 3 の上は 100MHz，下が400MHzのプロトン NMRのスペクトルである。

100MHz では H2' ， H4' が重なって正確なスピン解析ができないのに対し， 400MHz では H2' ， H 

U が分れているのでケミカルシフトを完全に決めることができた。 H5' ， H5庁のスペクトルパターン

8,5' -S-cyclo A 
。
凸
Z

100MHz 
H2' +H4' 

8 765  4 3 2 PPM 

。

自 IIH3'
400MHz 

7 6 5 4 3 PPM 

図 3

2-Dimensional J-resol ved 
400MHz PMR spectrum 

図 4
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図 5

は 100MHz では ABXty P e の AB部分になっているのに対し， 400MHz では AX(X') type に近く

なっている。図 4 は同じ sample の 400MHz 2 次元のスペクトルである。この 2 次元のスペクトルの

場合は一つの軸がchemical shift に対応し，もう一軸が coupling constant に対応する。したがっ

て chemical shift に近いものでもスピン解析をしないで、正確に coupling constant を決めることが

できる。図 5 の上は chemical shift に対して投影したスペクトルで，それぞれの chemical shift の

位置が決められる。下のスペクトルは上のスペクトルのピーク部分を J に対して投影したスペクトル

で coupling constant が簡単にかつ正確に決められることがわかる。

13C-NMR の測定は， 0.3MDMSO 中で35"Cで行い， T 1 の測定は 180 0 -r-90・ pulse sequence を

用いて行った。ヌクレオチドの濃度変化の測定は DzO 中 15"C pH 7.0 で行った o

(3) 分子構造

Sーシクロアデノシンの分子構造特に糖のコンホーメーションについて結晶構造と溶液中の構造を対

応させながら示す。

a) 8， 2' ー S- シクロアデノシン誘導体

図 6 は X線結晶解析より得られた分子構造である。表 4

はプロトン NMRより得られた糖のプロトンープロトン

coupling constant および結晶構造の対応する ωrsion

angle である。 A1tona 3 ) らの modified Korplus 式を用い

てゆobs より Jcal を計算してみると，実測値Jobs と明らか

に対応していない。これより結晶中での構造がそのまま溶

液中で存在していると考えられない。そこで今までにX線

結晶構造解析された 2' シクロヌクレオシドの H-Hの tor-

-298-
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表 3

1 ・ 2 ・ 2 ・ 3 ・ 3 ・ 4 ・

8.2 ・ -5 ・cyclo A 

Jobs(HZ) 6.80 2.44 3.30 

Jca 1(Hz) 9.3 0.9 0.0 

初旬{・} 10・ 91 

8 ， 2 ・ -0・cyc10 A 

Jobs(~Z) 5.50 1.22 2.56 

Jcat(Hz) 8.9 0.5 0.2 

令。bs( ・} 11 100 97 

Jcal(Hz) 

C(4 ・ )-endo 9.2 0.2 0.0 

C(4 ・ )-exo 9.1 4.9 8.9 

JHH・ 10.5c052•・1.2c05$ (Altona I Sundaralingan 1973) 
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sion angle を表 4 4)-7) に示す。この表より，上の 6 つがC(4' )申 endo コンホーメーション，下の 2 つ

が C(4')-exo コンホーメーションであることがわかる。下にそれぞれの平均値を示している o cycliｭ

zation をしていない通常のヌクレオシドの結晶構造では， C(2')-endo と C(3' )-endo コンホーメー

ションが多いので，溶液中では C(2' )-endo と C(3' )-endo の平衡状態と考えられているが， 2' ーシク

ロヌクレオシドの場合は C(4')-endo と C(4' )-exo の平衡を考えるのが妥当であると思われる。そこ

で表 4 中の C (4') ーendo， C( 4' )-exo の平均の角度を用いて，それぞれのコンホーメーションについ

て coupliQg constant の予想値を求め表 3 に示す。 Hl' -H2' については C(4')-endo， C( 4')-exo 共

9Hz の予想値であるが，実測値は 8， 2' -S-cyclo 5' -AMP, 8, 2' -O-cyclo A共かなり小さい値にな

っている。図 7 は 8， 2' -S-cyclo 5' -AMP, 8, 2' -O-cyclo A8
) , Ara A9) の cyclo 化に関与した結合

距離，結合角である。 Hl' -H2' の予想値と実測値が対応しないのは cyclo 化によっ.て C(γ) ， C(2') ま

わりがひずんだためと考えられる。 Coupling constant の計算に用いた Altona らの式は通常のヌク
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bond lengths(ﾅ) 

8, 2' -S-cyclo 5' AMP 
8 , 2' -O-cyclo A 
AraA 

bond angles ( • ) 

図 7

レオシドに対して予想したものであるから，このようにひずんだ Hl' 圃 H2' については適用できない。

表 5表 5 は 13C-NMR による C-H coupling constant を示

している。 C3' , C4' , C5' については cyclo化による影

響が現われていないが Cl' ， C2' については Adenosine ，

8, 2' -S-cyclo A, 8 ， 2' ー O-cyclo A のJI慣に coupling

c-H one bond coupli ng constant (Hz) 

constant の値は大きくなっており，これは結合角のひず J
みとよく対応している。そこで cyclo 化によるひずみの 3 

Adenosine 

164.2 

147.7 

150.8 

最も少ない表 3 中の JH3'H4' の値を用いて，計算値より， 4' 148.9 

8， 2' ー s-
cyclo A 

178.Z 

155.0 

151.4 

150.2 

8, 2' -0-
cyclo A 

185.5 

169.0 

150.7 

C(4' )ーendo と C(4')-exo の population を計算すると， Y 141.0 140.4 139.8 

8, 2' -S-cyclo A は C(4')-endo 60% , C(4')-exo 40% になり， 8， 2' ー O-cyclo A は C(4' )-endo 

70%, C(4')-exo が30% になる。

b) 8， 3'-Sーシクロアデノシン

図 8 に X線結晶構造解析より得られた分子構造を示す。

表 6 はプロトン NMR より得られた coupling constant 

とその値から予想される H-Hの torsion angle，およびX

線解析より得られた角度である。ゆcal と4>008 の差は15。

以内に入っておりよく対応しており，結晶中の糖のコン

ホーメーションは水溶液中でも優位であると考えられる。

c) 8， 5' ーシクロアデノシン誘導体

図 9 に X線結晶構造解析より得られた分子構造を示す。

5' ーシクロアデノシンの場合は構造解析したのはC2' , 

C3' に dioxolane環をもったものでNMRの測定に用い

た試料は dioxolane 環のないものなのでそのまま比較で

きない。表 7 は 8， 5' -S-cyclo A のプロトンープロトン

coupling constant (Jobs)，それから予想される角度

-300ー

1'2' 

2'3' 

3'4' 

表 6

8, 3' -S-cyclo A 

Jobs0(.H。z) ゆca9l0(。) ゆob7s7(・)

0.0 90 85 

4.25 46 37 



(供&1)，および8， 5' -S-cyclo A EOM の結晶構

造より得られた角度(仇bS) を示す。分子モデルを

用いて X線解析より得られた 8， 5' -S-cyclo A 

EOMの構造の C(2' )ー C(3') まわりを回転させる

ことによって供&1 に対応する C(2') -exo のモデル

を作ることができた。したがって，溶液中では，

C(2' )-exo コンホーメーションをとるものと予想

される。

d) 分子構造のまとめ

糖のコンホーメーションについては 3' ーシクロ

アデノシンおよび 5' ーシクロアデノシンは溶液中

で一種類であるとして矛盾がないが， 2' ーシクロ

アデノシンの場合は C(4' )-endo と C(4')-exoの

平衡があると考えられる。

次に通常のプリンヌクレオシドと対応させると

グリコシド結合まわりの回転角 x は 8， 2' -S-

1'2' 

2'3庁

3'4' 

8,5' -S-cyclo A EOM 

図 9

表 7

8, 5' -S-cyclo A 8, 5' -S-cyclo A EOM 

Jobs(Hz) ゆcal( 0) 。obs( 0) 

1. 47 109 133 

6.35 33 8 

0.0 90 87 

cyclo 5' -AMPは通常の high anti 領域， 8.3'ｭ

S-cyclo Aおよび8， 5' -S-cyclo A EOMは anti

領域にある。糖のコンホーメーションを表わす

X values for β-purine nucleoside derivatives 

pseudorotation 10) Pは通常のプリンヌクレオシド

は C(2')-endo および C(3' )-endo領域にあるが，

Sーシクロアデノシンの場合は cyclo 化のためにそ

れぞれユニークな糖のコンホーメーションをして

270・

いる o X の分布を図1011) に Pの分布を図11 に示し syn 

ている。

(4) 分子運動

表 8 は Adenosine と 8 ， 2'-S-cyclo A の NT 1

表 8

NT1 (msec) 

8, 2' -S-cyclo A Adenosine 

324 320 
271 

400 317 
407 355 

anti 

8, 5' -S-cyclo A EOM 

8, 3' -S-cyclo A 

-~ - 8, 2' -S-cyclo 5' -AMP 

8 ・ high anti 

P value for β-purine nucleoside derivatives 

72
0 

1080 

C(2) 

C(8) 

C(γ) 

C(γ) 

C(3') 
C(4') 

C(5') 

408 352 8.2' -S-cyclo 5' AMP 

393 333 
632 376 

図11
-301ー
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(N :結合しているプロトンの数， T1 :スピンー格子緩和時間)の値である。この結果をみると全体

としてAdenosineより 8， 2' 申 S-cyclo A の方がNT 1 が長くなっており ， 8,2'-S-cyclo A は cyclo

化により分子全体が rigid になり，回転のまさつが小さくなって動きやすくなったと考えられる。また

Adenosine は分子中どの原子でも同程度の値であるのに， 8' 2' -S-cyc 10 Aは C(5') のみ NT 1 が大

きくなっている。これから考えられることは， Adenosine は分子全体として等方的回転をしているの

に対し， 8, 2' -S-cyclo Aでは， S-シクロ環形成のために 3 つの環が平面をなし分子全体として，

Adenosine に比べて rigid なだ円体になり，回転の異方性が生じたためだ円体の長軸と直角方向に突

き出ている C(5') が最も長軸に対して回転運動しやすくなったこと， C(4') ーC(5' )まわりの局所的な

回転がおこりやすくなったための 2 つの理由が考えられる。

(5) 分子間相E作用

塩基間相互作用には塩基水素結合対とスタッキング相互作用の 2 つが考えられる。 S-シクロアデ

ノシン誘導体の結晶構造では 8， 5' -S-cyclo A EOM に塩基対がみられ他の 3 つの結晶構造には大き

な重なりのスタッキングが見られた。

a) 塩基対

アデニンーアデニン塩基対には図12に示すような 3 つのタイプがある。 (B) は N1 のみ水素結合に関

与しており (C) は， N 7 のみ水素結合に関与しているが， (A) は N1 と N7が両方とも水素結合に使わ

れている。今回の 8， 5' -S-cyclo A EPM の場合は (A) のタイプである図13に示すように 2 回らせん

軸で関係づけられるアデニン分子聞で塩基対を形成しているので，分子は 2 回らせん軸( 21 ) 方向につ

ながった構造になっている。このようなタイプの塩基対は表 9 12)-附に示すように多く見出され， 中
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図13

表 9

• Compar~son of the Hydrogen-bond lengths(A) 
in adenine self base pairs 

Ref. 
this work 
Watson 1964 
Stewart 1963 
Kaneda 1976 
Prusiner 1976 

Neidle 1976 
Sprang 1978 

性アデニン環をもっ化合物の一般的なタイプであると考えられる。 NMRによる溶液中での研究でも N1 と

N7 が同程度関与しているという報告m もあり 結晶構造とよく対応している。

N6・ N7
3.090 
3.033 
3.06 
3.01 
2.99 
3.00 
3.034 
3.097 
3.046 

3.03(3) 

N6-Nl 
3.047 
2.877 
2.96 
2.99 
2.95 
3.00 
3.050 
2.864 
2.890 

2.96{6} 

8 ， 5 ・ -S-cyc10 A EO阿
Oeoxyadenosine 
9・methy1adenine
9・ethy1 ade,.i ne 
2 ・ -0・methy1adenosine a 

b 
8 ， 2 ・ -0・ cyc1 0 A 
Adenosine ISP a 

b 

mean 

b) スタッキング

今回解析した 4 つのふシクロアデノシン誘導体のうち， 8 , 5' -S-cyclo A EOM を除く 3 つの化合物

で大きな重なりの分子間スタッキングが見られたことは非常に興味深い。スタッキングは図14に示す

ように塩基の方向が同じか逆かによって cis ， trans スタックに分けられるし，塩基面の表裏によっ

て face to face , back to back, face to back に分けられる。 S-シクロアデノシン誘導体のスタッ

キングの様子を図15に示す。 8， 2' -S-cyclo A-(3' , 5') ー 8 ， 2' -S-cyclo A 18) にも，大きな重なりの

分子間スタッキングが見られたのでそれも合わせて示している。図15の左の 2 つは共にりん酸があり

qo 
A
U
 

円δ



N 

sugar 

図 14

N 

8 ,2' -S-cyclo A-(3 勺 5' ・)ー

図 15

sugar 

N 

N 

N 

sugar 

N 1 がプロトネーションしておりスタッキングの様式は cis stack であり， face to face である。一

方右の 2 つは trans スタックで face to back である。これらは N 1 がプロトネーションしていない。

いずれも，大きな重なりのあるスタッキングをしているがN 1 のプロトネーションの有無によって，

スタッキングの様式が変わることは興味深い。また通常のアデノシンではアデニンの一部だけがスタ

ックしていることにより， S- シクロアデノシン誘導体では 3 つの環からなる平面のもつ固有の性質と

して，大きな重なりのスタッキングが起りやすくなったと考えられる。

溶液中でのスタッキングを調べるために重水中プロトン NMRの濃度変化の測定を行った。図16は

アデノシン， 8, 2' -S-cyclo A および 8， 5' -S-cyclo A の30t における chemical shi ft の濃度依存

性を示している。ヌクレオシドの場合は溶解度が低いので、12mM までしか測定していないが S- シク

ロアデノシンの場合は非常にわずかではあるが(約 4 Hz) 濃度依存性を示し，アデニンと比べて強
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いスタッキング相互作用をもつことを示している。図17は 5'

AMP と 8， 2' -S-cyclo 5' -AMP の chemical shift の濃度依

存性を示している。この濃度変化を定量的に取扱ってみた。ス

タッキング相互作用による complex は一般に n-mer まで存在

すると考えられるが，今回は complex 体として dimer のみを考

慮した。

2A ご A2 (1) 

会合定数K，観測 chemical shift( lJobS) と各化学種の濃度 (CO

:全濃度 ; CA : monomer 濃度， CAz : dimer濃度)聞には次の

関係がある。

K=芸与へんbS= 九o…争仇lmer 与
'-'A 

CO に対する lJobs の data を用いて他のパラメータ

K, lJmonomer , lJdlmer を curve fitting 法により決

定した。得られた結果を表10に示している。

表10

8 ， 2 てS-miyClo 5 ・ -A~lr
5 ・ .A~'P

1inding constant(門・ 1) 6.8{2) 3.0(2) 

limiting shift(ppm) 
H・ 2
H-8 
H・ 1 ・

0.345(3) 

0.317(3) !;;;i j;; 

5'-AMPに比べて S-cyclo 5' -AMPの方が大き

な会合定数をもつことがわかる。また 5'-AMP

と 8， 2' -S-cyclo 5' -AMP では明らかに各ピー

クの limiting shift (lJdlmer- lJmonomer) の大きさ

に差があり， S-cyclo 体になることにより，

purine環の ring current が通常のアデニンと

異なることを考慮しでも，そのスタックした
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図 17

complex の聞に相違があると予想できる。 8， 2' -cyclo 5'-j削P の 1 imiting shift から H-2， H-1' 共

同じように ring に近づいていると予想され 5' -AMp9)で考えられたアデニン環のpyrimidine環が重な

って imidazole 環がはなれているスタックの様子とは異なる様式のスタックをしていると考えられる。
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結論

1) 4 つの Sーシクロアデノシン誘導体の X線結晶構造解析を行い，シクロ化による結合角のひずみ，

および結晶中での分子構造，分子間相互作用を明らかにした。

2) S-シクロアデノシンの分子構造の特徴としてグリコシド結合まわりのねじれ角 (X) に関しては

通常のヌクレオシドの領域にあるが，糖のコンホーメーションは cyclo 体独得なものであることを

明らかにした。

3) 4 つの S およびO シクロアデノシンの重水中でのプロトン NMRの測定を行い coupling constant 

を求めそれから予想される分子構造と結晶構造との対応を検討し， 8， 2' ーシクロアデノシンの溶液

中でのコンホーメーションは C(4')-endo と C(4')-exo の 2 つが考えられることを明らかにしたo

また， 8, 3' -S-cyclo A および 8， 5' -S-cyclo A では溶液中で 1 つの安定構造が存在すると考えて

矛盾のないことがわかった。

4) 8, 2' -cyclo Aの 13C-NMRの T1 の値から溶液中における分子運動について Adenosine のそれと

比較検討を行ない，新しい知見を得た。

5 )重水中での 8， 2' -S-cyclo 5' -AMP のプロトン NMRの測定より，スタッキング相互作用が 5'

AMPに比べて強いことおよびスタッキングした構造が 5'-AMP と異なることを明らかにした。
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.文の審査結果の要旨

塩基部分としてアデニン環をもち，そのアデニン塩基部と糖部とをイオウ原子を介して固定した数

種の Sーシクロアデノシン誘導体について，田中かおり君は X線結晶構造解析法， lH-NMR法および

' 13 C-NMR法を用いて研究し，固体状態と溶液伏態での分子構造ならびに分子間特異相互作用についての詳細

な比較検討から多くの新しい知見を得た。

これらの業績は，構造化学の分野に寄与するところ大で，薬学博士の学位論文として十分価値あるものと認

める。
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