
θ 

戸ヘ

学位申請論文

NAD(P)Hモデル化合物による還元反応の

機構と立体化学

199 3 

京 都大学大学院

理学 研究科化 学専 攻

三 方 裕司

本研究の基礎と なる公表論文は次の通りである。

1. NAD(P)+-NAD(P)H Models. 69. Mechanism of Stereospecific 

(Net) Hydride Transfer Controlled by Electronic Effect 

A. Ohno， M. Ogawa， Y. Mikata， and M. Goto 

Bull. Chem. Soc. Jpn.， Vol. 63， 813 -818 (1990). 

2.NAD(P)+-NAD(P)H Models.72.Isotope Effects to Prove the 

Multi幽StepMechanism in the Reduction with an NAD(P)H Analog 

M. Goto. Y. Mikata. and A. Ohno 

Bull. Chem. Soc. Jpn.， Vol. 63，2682幽 2686(1990). 

+ 
3. NAD(P)H-NAD(P). Models. 73. Structure-Stereochemistry 

Relationship in the Reduction of N AD Analog 

A. Ohno， Y. Mikata， M. Goto， T. Kashiwagi， T. Tanaka， 

and M. Sawada 

Bull. Chem. Soc. Jpn.， Vol. 64， 81・86(1991). 

+ 
4. NAD(P)H-NAD(P). Models. 74. Entropy-Controlled Kinetics， 

Stereochemistry， and Tunneling Effect 

A. Ohno， M. Goto， Y. Mikata， T. Kashiwagi， and T. Maruyama 

Bull. Chem. Soc. Jpn.， Vol. 64， 87 -90 (1991). 

5. Stereospecificity Observed in Base-Catalyzed Electrochemical 

Oxidation 

M. Okamura， T. Kashiwagi， Y. Mikata， T. Maruyama， and A. Ohno 

Tetrahedron Lett.， Vol. 32， 1475・1478(1991). 



第 l章 NAD(P)Hとそのモデル化合物の化学

1.1 序論

1.2 生体内でのNAD(P)H

1.2.1 水素移動の機構

1.2.2 水素移動の立体化学

1.3 NAD(P)Hモデル化合物の化学

1.3.1 NAD(P)Hモデル化合物による種々の化合物の還元

1.3.2 NAD(P)Hモデル化合物による不斉還元

1.3.3 NAD(P)Hモデル化合物による還元反応の金属イオン触媒機構

1.3.4 NAD(P)Hモデル化合物による遼元反応の酸触媒機構

1.3.5 NAD(P)Hモデル化合物による還元反応の多段階機構

1.3.6 NAD(P)Hモデル化合物による還元反応の立体化学

6. Stereospecific Electrochemical Oxidation of NAD(P)H Analogs 

Mediated by Radical Cation of Anilines 

M. Okamura， T. Kashiwagi， Y. Mikata， N. Yamazaki， and A. Ohno 

Chem. Lett.， 1247・1250(1992). 

目次

7.NAD(pf-NAD(P)H Models.81.Temperature-Dependent Stereo-

specificity in the Interconversion between Central and Axial Chiralities 

M. Okamura， Y. Mikata， N. Yamazaki， A. Tsutsumi， and A. Ohno 

Bull. Chem. Soc. Jpn.， submitted for publication. 

ヘ
8. NAD(Pt -NAD(P)H Models. 82. Effect of Magnesium Ion on the 

Stereospecificity and Conformations at the Ground and Transition 

States of the Reaction 

M. Okamura， Y. Mikata， N. Yamazaki， A. Tsutsumi， and A. 0加10

Bull. Chem. Soc. Jpn.， submitted for publication. 

第2章

その他の、著者の公表論文を参考論文として以下に示す。

9. High Pressure Mediated Diels-Alder Reaction of Furan with 

Dialky 1 (Acetoxymethy lene )malonate 

A. Sera， M. Ohara， T. Kubo， K.ltoh， H. Yamada， and Y. Mikata 

C. Kaneko and N. Katagiri 

J. Org. Chem.， Vol. 53， 5460 -5464 (1988). 

2.1 

2.2 

2.3 

1

3

5

5

1

1

7

5

8

1

6

 

1

1

1

2

2

3

3

 

重水素を有するNAD(P)Hモデル化合物の酸化反応における多段階

機構

序論 44 

結果と考察 44 

実験の部 51 

第3章 中心不斉ー軸不斉変換を伴うNAD(P)Hモデル化合物の酸化反応、に

おける多段階機構

3.1 序論 54 

3.2 

3.3 

3.4 

3.5 

金属錯体-塩基系による酸化反応、

電極ー塩基系による酸化反応、

アニリンのラジカルカチオンによる酸化反応

実験の部

F3

つ-
A

『

づ

，

戸、J
f
o
f
o
f
o



fヘ

( 

第4掌 中心不斉.軸不斉変換を伴うNAD(P)Hモデル化令物の酸化反応に

おける立体化学発現の機構

4.1 j事論

4.2 新しいモデル系， Me3PNPH-Me3PNP+の立体化学

4.2.1 Me3PNPH 

4.2.2 ( 4R)-Me3PNPHのキノン誘導体による酸化反応における立体選択性

4.2.3 ( 4R)-Me3PNPHの電極.塩基系による酸化反応における立体選択性

4.3 速度論からの検討

4.3.1 二次反応速度および、活性化パラメータの決定

4.3.2 1fuJく素同{立体効果からの遷移状態の位置の見積り

4.4 反応、の立体選択性の温度依存性からの検討

4.4.1 立体選択性の温度依存性からの活性化パラメータの差の見積り

4.4.2 Mg
2
+イオン存在下での反応における活性化パラメータの差

4.4.3 Mg
2
+イオン非存在下での反応における活性化パラメータの差

4.5 原系における配座とMg2+イオンの効果

4.5.1 Me3MQPHの配座とその相対安定性

4.5.2 Me3MQPHの配座に及ぼすMg
2
+イオンの効果

4.5.3 キノン誘導体による酸化反応における立体化学

4.5.4 キノン誘導体による酸化反応におけるエネルギー図

4.6 笑!験の部

謝辞

References 

APPENDIX 1 

APPENDIX II 

APPENDIX III 

71 

71 

72 

75 

78 

81 

81 

82 

87 

87 

91 

93 

94 

94 

98 

101 

103 

105 

124 

125 

138 

150 

154 

第 l章 NAD(P)Hとそのモデル化合物の化学

1.1 序論

向然界に起こっているほとんどの化学反応は常温、常庄の条件下に高活

性、高選択性を発現する酵索、あるいはその働きを助ける補酵素という生

体触媒の類まれな働きにより効率よく進行している。酵素や柿酵素がどう

やってあれほど温和な条件下であれほどスムーズに反応を進行させるのか、

あの厳密な立体選択性はどこから発別するのか、という酵素反応に対する

多くの疑問は、これまで生物化学者や我々有機化学者逮の好奇心、研究心

を駆り立て続けてきた。

化学工業に於ては今なお、金属およびその塩ないし化合物を中心とした

無機触媒によって高温、高圧といった苛酷な条件下で合成反応が行われて

いる。近年徐々にではあるが、発酵工学の分野以外でも酵素を化学反応の

目的に応じて選び出し、工業的に利用するという試みがなされ始めている。

この際、タンパク質である酵紫の梢造的不安定性という欠点以外に、法質

特異性という、生命体で酵素が働く上で非常に重要な特徴が、工業化に対

してはマイナス要因として挙げられている。そのような問題点はあるにせ

よ、反応媒体が水で、ょいということ等、酵素利用の開発については今後援

々興味が持たれるであろう。

一方、酵素自体を合成するには多くの労力を要し、経済的にも引き合わ

ない。そこで、酵素の働きを模倣し、酵素よりも構造的に安定であり、醇

素が活性を示すことが出来ない化学反応にも関与できる合成触娘、すなわ

ち人工酵素の開発というテーマも未来技術の一つの大きな目標となってい

る。

このような酵素化学の分野'に止まらず、 一般に生体機能の発現に関与・す

る諸物質の作用機構の本質を有機化学、鈴体化学および物理化学のレベル

で解明し、その主要な因子を集約することによって生体内での機構の迎解

1 



に役立て、さらには新しい人工システムを開発することを意図した研究が

従来から世界的に注目を集め、今なお大きな盛り上がりを見せている。

Biomimetic Chemistryと呼ばれるこの分野において、酵素モデルあるいは

より実際の模倣に近い補酵素モデルに関する研究は、常にその中心に位置

づけされ、盛んに各学術誌を賑わせている。我々生物有機化学者にとって、

生命の営みを試験管のなかで完墜に模倣でき、さらに生命体を越えたシス

テムをこの手で構築できることができれば、どれだけ素晴らしいことであ

ろうか。

1.2 生体内でのNAD(P)H

NADHおよびNADPHは代表的な酸化還元系補酵素である。これらは生体

内のいたる所に存在し、 370種を越える酵素の反応に関与しているl。図1-1

にその構造を示す。水素移動に伴ってNAD+のニコチンアミド部分は図1-1

に示すように変化する。

"" 

今後、益々研究が発展するにつれ、それによってまた新たな疑問やアイ

デアが生じ、この分野の化学が今よりさらに発展していくであろうことは

疑う余地がない。本研究がその華やかな発展の一部分を飾ることが出来れ

ば幸いである。
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NAD(P)H依存酸化還元酵素の活性部位についてはよく研究されており 2・11
アルコール脱水素酵素はその活性部位に亜鉛イオンを持っていることが知

られている240 この亜鉛イオンの役割については、諸説が挙げられている

2-4が、基質を活性化する1m;)きをするという点では一致している。例えば、

最もよく研究されているものの一つである馬肝臓アルコール脱水素酵素で

は、その活性部位に 2個の亜鉛イオンを含み、そのうちの lつだけが酵素

活性に寄与しているということが報告されている4。この活性のある亜鉛イ

オンは、 Cys-46とCys-174の2つの硫黄原子、 His-67の窒素原子、そして遊

離の水分子の酸素原子によって四面体状に配位されており、反応の際には、

2 3 



この水分チが務質と入れ替わる。亜鉛イオンに配位したこの水分子はまた

Ser-48の水酸よらにも水素結合しており、さらにこのSer-48の水酸基はHis-51

の釜索原 j乙と水素結合し、図1-2に示すように見事な屯荷リレー系を形成し

ている 100

Hydrophobic 
barrel 

His 67 

1.2.1 水素移動の機構

NAD(P)Hによる還元反応においては、形式的にはヒドリド(H-)が移動す

る。しかし、この反応がWestheimer等が最初に提唱したように14-16、 4 段階

のヒドリド移動で進行するのか17・19、あるいは、電子-プロトン・電子('1:伝子
-. _ _ _ • 20-22 

-水素ラジカル)といった多段階反応で、進行しているのか といった議論が

従来から盛んに行われてきた。この論争は、 NAD(P)Hモデル系においてさ

らに活発になり、最近になってようやく、一般的な解釈を与えるため、多

段階機織で進行すると言わざるを符ないという統一概念で落ち着きを凡せ

てきたように思われる。このことについては、のちに1.3.5項で詳しく述べ

る。

fヘ

関1・2 馬肝臓アルコール脱水素酵素の情性仁ド心10

1.2.2 水素移動の立体化学

補酵素NAD(P)Hは水素移動反応そのものに関与する。水素供与基質とし

てアルコールを用いた場合に、そのα位の水素を重水素標識すると次のよ

うな生成物を与える230

CH3CD20H + NAD(Pt ご CH3C以コ+NAD(P)D+ H+ 式1-1

同じNAD(P)Dを用いてαちCHOを逃元すれば24
CH3CHO + NAD(P)D+ H+ 三 CH3CH以)H+ NAD(Pt 式1・2

となり 、さ らに得られたエタノールの絶対配置はR体である。このように

NAD補酵素のニコチンアミド法の 4位の水素は厳格な立体特典性をもって

移動する。またニコチンアミドの面に関しては、移動する水素(D)として次

のように 2つの立体配置が可能である。

( アルコール脱水素醇索以外では活性部位に亜鉛イオンは存在せず、代わ

りにヒスチジン残基のイミダゾールが触媒作川を発現している 10，12，1¥図

1-3)。

ュノ
的 109~川
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A型 B型

図1・3 乳酸脱水素酵素の活性"1心10
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図で、 A型はre面(紙面表側)から重水素が入ったもので、 pro-R水素がDに

置き換わっており、 B型はSl面(紙面裏側)が反応に関与し、 pro-S水素が重水

素になったものである。 NAD(P)Hはアポ酵素に比較的弱く非共有結合的に

取り込まれているので、 A(pro-R)型とB(pro-S)型の何れの水素移動形式を取

るかは、アポ酵素によって支配されているといえる。

この立体選択性に関して、酵素への結合の様式が大きな影響を持ってい

ると考えられる。これまで、乳酸脱水素酵素5，10、マレイン酸脱水素酵素6、

10.12 苧

グリセルアルデヒド-3-リン酸脱水素酵素 等九ついてNADHとの結合がX

線回折によって研究されており 、表1・1に示すように、ニコチ ンア ミド部 と

糖部分との回転角が大きく影響していることが示された(図1・4)。表から明

らかなように、 A型の選択性を示す酵素はanti-NADHの形で、酵素と結合し、

B型の酵素はsyn様式で、結合していることがわかる。

表1・1 各種脱水素酵素に結合したNAD(P)Hの配座

酵素 由来
a 

サプユニット選択性x，deg Ref. 

アルコール脱水素酵素 horse liver s.u.1 A 142 (antl) 11 

s.u.2 A 139 (antl) 11 

乳酸脱水素酵素 dogfish M4 A 106 (antl) 5 

乳酸脱水素酵素 pig H4 A 159 (antl) 10 

マレイン酸脱水素酵素 pig heart cytoplasmie s.u.1 A 132 (antl) 6 

s.u.2 A 133 (antl) 6 

グリセルアルデヒ ドー lobster tail s.u.1 B ー77 (syn) 12 

3-リン酸脱水素酵素 s.u.2 B -69 (syn) 12 

_~ '-25.26 
a ニコチンアミド部と糖部分のなす一面角.--(ぷC2(N)-N 1 (N) -C 1 (R)ーO(R)、-90

0

<χ<900でsyn、900<χ<2700でantiとなる。)

6 

etc 。

OH OH OH OH 

syn-NADH anti-NADH 

図1-4 syn-NADHとantI-NADH

Bennerらはこの立体選択性について、表1-2に示すように、その酵素の触

媒する基質の反応性によって反応の立体化学が決定されるのではないかと

提唱している270彼らは、式1-3の形で示される平衡定数を基質の反応性の

尺度として用い、その対数の負の値ーlogK
j句が11.2より大きい場合はpro-R水

素を用い、11.2より小 さい場合はpro-S水素を用いるとしている。

keqz[ケ トン][NAD問 [水素イオン]/ ([アルコール][NAD+]) 式1-3

また、 Bennerらはさらに、逆アノメ リック効果からpro-R水素が'pro-SJk

素よりも反応性が低いと考え、 "反応性に富む基質は反応性の弱い水素を

用いてエネルギーの浪費を防ぎ、反応性の低い基質に対しては反応性の高

い水素で、還元する。 "と考えている270

HR 

NO 
lρ 

~/、Jミ:' Hοv 、
図1・5 antI-NADHにおける逆アノメリック効果27
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NAD(P)Hからの水素移動反応における立体化学27表1-2

HO OH 

syn-NADH 

anti-， syn-NAD(P)Hにおける立体電子効果28

anti-NADH 

図1・6

立体

化学

に注意が必要であろう。

このように、酵素がエネルギーの浪費を防ぐように進化してきたとい

う説はAlberyとKnowles29.30によって示されているが、 Bennerらによって提

唱されたおnctionalmodelはまさにこの典型的な例といえるであろう 。

この相関関係はOppenheimerによってその例外が示されたが31、

しろそれらの方が除外されるべきであるとして、批判された320
32.33 

しかし1985年、 Bennerら自身がその例外を報告した 。すなわち、 yeast

由来のアルコール脱水素酵素はpro-R選択性を示すのに対し、

パエの一種であるDrosophila由来のアルコール脱水素醇素はpro-S選択性を

示したのである。このことは、"たとえ由来が違っても、

する脱水素酵素は同じ立体選択性を示す。"

む

ショウジョウ

同じ反応を触媒

という、 Bentleyの第一法則34

また、

グリセロールユ脱水素酵素に関して由

'分

逆

とい

それらのサブユニ

に従わない例として注目された。

さらに、

来の違いによる補酵素の立体選択性の相異例を報告し、

ットの分子量および活性部位に着目して、 historicalmodel の立場から、

子量が大きく、活性部位に亜鉛イオンを含むものはpro-R選択性を示し、

に分子量が小さく亜鉛イオンを含まないものはpro-S選択性を示す。"

Schneider-Bemlりhrらは、
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gryoxy1ate reductase 

glyoxylate reductase (NADP+) 

tartronate-semialdehyde reductase 

glycerate dehydrogenase 

glycerol 1-dehydrogenase 

hydroxypyruvate reductase (NADPワ
malate dehydrogenase 

malate dehydrogenase (NADP+) 

malic enzyme 

malic enzyme (NADP+) 

L-lactate dehydrogenase 

D-lactate dehydrogenase 

ethanol dehydrogenase (yeast) 

glycero12-dehydrogenase 

glycerol-3幽phosphatedehydrogenase 

homoserine dehydrogenase 

camitine dehydrogenase 

3・hydroxyacyl-CoAdehydrogenase 

3-hydroxybutyrate dehydrogenase 

3s-hydroxysteroid dehydrogenase 

testosterone dehydrogenase 

3-oxoacy升，l-ACPdehydrogenase 

P 
oestradiol 17 sβ-dehydrogenase 

酵素

( 

p、

Deslongchampsは、 立体電子効果によって、syn判ADHからHs水素が反応、

anti-NADHからHR水素が反応することを説明している(図
16)280

また最近Bruiceらは、 syn-NADHとanti-NADHとの問の反応性について

AM1による計算を行い、両者の問には1kcal/molの差も無いという結果を報

告している
255
。しかしこの報告には、ニコチンアミド環の配座をボート型

し、

9 

う、新しい基準を提唱した3¥表1-3)。
にするとエネルギーが上がることや、基質のカルボニル酸素へのプロトン

イじが早いなど、従来の知見と矛盾する点が多く、この結果の解釈には充分
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戸、

表1・3 NAD(P)依存脱水素酵素のタンパク組成と立体選択性35

脱水素酵素の 活性部位での

基質 由来 分子量 亜鉛の有無 立体選択性

アルコール yeast 38000 + pro-R 

アルコール horse liver 42000 + pro-R 

アルコール L. mesenteroides 33000 + pro-R 

アルコール Drosophila 27000 pro-S 

meJanogaster 

グリセロール B. megaterium 36000 + pro-R 

グリセロール M. ja vanicus 28000 pro-S 

ソルピトール sheep liver 35000 + pro-R 

ー40000

リピトール KeJbsiella 24000 pro-S 

pneumomae 

これを受けてBennerらは、活性部位に鉄イオンをもっアルコール脱水素

酵素について報告している360彼らは、ケトンからアルコールへの変換の

際、金属イオンの配位によって基質のカルボニル基が活性化(不安定化)さ

れ、さらに中間体のアルコキシドが安定化されることによって、-logK叫が

大きくなり 37、立体選択性の境界がpro-Ri~IJ にシフトするのではないかとし

て、 functionalmodel の正当性をアピールしている。

その外に、 Oppenheimer等による N~尽を用いた研究38あるいは、 Weimann
等によるNAD+とリチウムイオン との錯体のX線結晶構造解析39に代表され

る、 NAD(P)H単独での配座から立体選択性を説明しようとした研究も盛ん

に行われている。また、 1.3.6項で詳しく述べるように、各種NAD(P)Hモデ

ルを用いた反応系でも色々なアプローチがなされている。

10 

1.3 NAD(P)Hモデル化合物の化学

上にも述べたように、酵素反応の特徴は、その触媒効果と厳密な立体選

択性、立体特異性にある。"そのような反応を実験室のフラス コの中で化

学的に進行させることは出来ないものであろうか?"あるいは、"人工的

なシステムから実際の酵素反応についての知見が得られないものか ?"そ

ういった興味から酵素あるいは補酵素モデルの化学に注目が集まった。

1.3.1 NAD(P)Hモデル化合物による種々の化合物の還元

酵素はアセトアルデヒドのような比較的単純なカルボニル化合物を還元

することができるが、非酵素系で、還元される基質にはかなり制約がある。

これまで反応の基質として用いられた化合物を分類してみると、

(1)トリフルオロアセトフエノン(1 )40-57、p-べンゾキノン(2 )58・68、オルト
69-99 

ギ酸エステル(3 ) のように非常に強い電子吸引基を持ったカルボニル化

合物

101・108(2)マラカイトグリーン(4 ) 100やアクリジニウム(5 ) のような陽イオン
ーや 許 109 

(3)2・ヒドロキシー4・ニトロベンズアルァヒト(6 ) 、3-ヒドロキシピリジン

-4-アルデヒド(7)110，111のように水素結合(あるいは一種の酸触媒)によって

カルボニル基が活性化された化合物

(4 )1，10-フェナントロリン・2・アルデヒド(8 )112，113や2-ベンゾイルピリジン

( 9 ) 114、トフェニルー2-(2・ピリジル)-1，2-エタンジオン(10)115のように金属イ

オンの配位によって活性化される化合物

の4つに大きく分けられる。ただし、 (4)の例に関してはその後大きな議論

をかもし出しており、金属イオンは、実際は基質の活性化よりはむしろ

NAD(P)Hモデル化合物の方を活性化しているのではないかという議論もな

された。このことについては1.3.3項で詳しく述べるが、いずれにしても、

(3)の例も含めて、実際の酵素内で有効に働いている金属イオンやプロトン

酸が、モデル系でも同じような触媒作用を示すことは非??Jに興味深いとい

える。
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1
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R1=Et， R2=CH2CH2COMe 

R1=Allyl， R2=Ph 

R1=C6H13， R2=Me 

R1=PhCH2・R
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ウCONH2
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AcrH2，14 

153，154 

155 
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1.3.2 NAD(P)Hモデル化合物による不奔還元

NAD(P)H依存酵素の特徴の一つは、水素移動が基質に立体特異的に起こ

ることである。立体選択性というこの酵素の大きな特徴に着目した例は以

外に最近まで報告例がない。

Pandit らは α，~不飽和イミニウム塩(15 ) を Hantzschエステル(4 )とアセト

ニトリル中20時間還流すると逃元反応が起こり、それぞれ対応する飽和ケ

トン(16)が得られることを1974年に見いだした1580 同様な反応はBNAHを

用いても進行する。この報告は立体化学に関する最初の報告例として価値

はあるが、もともと基質白身が規制している経路に沿った反応が進行して

いるだけで、当然とも言える結呆である。

。

。
O 
Me 

CI04-

15a 

CI04-

15b， R = CSH17 
15c. R = OAc 

。

。
H 

16a 

H 

16b， R = CSH17 
16c. R = OAc 

1975年大野らは、アミド部分に光学活性を持つジヒドロピリジン誘導体

(17， PNPH)を合成し、過塩素酸マグネシウム存在下アセトニトリ jレ1/1室温

という温和な条件下でベンゾイルギ酸エチル(3b)を不斉還元し、 20%eeで

対応するマ ンデル酸エチル(18b)を得ることに成功した511590 この反応に
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関しては、その後詳細に検討が加えられ、マグネシウムイオンが立体選択

性に関しても大きな役割を果していること159，160、反応が進行していくに従

い、生成してくるモデル化合物の酸化体と未反応の還元体がコンプレック

スを形成して、立体選択性に影響を与えていること96などが解明されてい

る。

PhγC02R 

0 

3a. R = Me 
3b. Et 

Ph......* /C02R 

H- OH 

18a， R = Me 
18b. Et 

図1・7 1 7によるべンゾイルギ酸エステル(3 )の不斉還元

この研究をきっかけにして、 3位のカルパモイル基に光学活性を持たせた

NAD(P)IIモデルが続々と合成され、不斉収率を向上させようという試みが

盛んに行われた。その中でも井上らによる、側室1'1に(.5)・プロリ ンアミドを持

った19による3bの還元は、(R)-18bを83%eeで得ることに成功している。

この際、マグネシウムの当量によって立体選択性が変化し、 1/2当量の時最

も高いeeが得られることも後に報告されている84，89。またl位の窒素の置換

基に(ごり，プロリンアミドを導入した20では、同様に1/2当立のマグネ シウム

イオン存在下、 90%eeで(R)-18bが得られている79.850

/ヘ .H
i X H HQ  
""""'N' YCONH2 ちご Jl 

~_r"\ r( Y 、NH(CH2)SCH3q=O 11 11 ..， ' \~ 

(CH2)S .......N/ 

Ph ¥ーノ
1 9 20 

18 

さらに井上らは、 2つのニコチンアミド部位を持った"ピス"NADHモデ

ルを各種合成し86，87，161、その"1でも21161は、 l当量(つまりニコチンアミド
部位に対しては1/2当量)のマグネシウムイオン存在下でeeを98%まで向上

させることに成功した。彼らは図1・8の様なc;対称、を持った配座を経由して

反応、が進行し、ニコチンアミドの片側の面がプロックされることにより立

体選択性が飛躍的に上がるものと考えた。

N 

o 11 

O吋
CONH2 

21 

H 

N 

斗叩

図1-8 21におけるジヒドロピリジン環の面制御161

このようなジヒドロビリジン環の面制御という観点から大野らは、 4イ立の

水素の一つをメチル基で置換した22(Me2PNPH)の機なモデル化合物を合成
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一方、また別のアプローチがKelloggらによ ってなされている 164・17001.皮ら

は、 24の様なクラウン架橋型の<;対称、を持つモデルを各稜合成し、 4位の

水素が全く等価になった状態、で金属イオンの位置を規定することにより、

立体選択性を向上させようと試みた。 24は、レバリン骨格を持ち、クラウ

ン環ではなくメチレン鎖で架橋された化合物である。 24をJIJいて3aを還元

すると90%eeで(5)-18aが得られる1700

~ 
0.... _0 0、/.0

HIII"ムH H .A_""lli-Pr 

i・pl-~ H企 .HV14

し、 (R，R)-22を用いてベンゾイルギ酸メチル3aを還元し、 (R)-マンデル酸

メチル18aを98%eeで、得た94.1620彼らは(S，R)ー22を用いた迭元では(めーマン

デル酸メチルが97%eeで得られることから、 22の3位のαーメチルベンジル

アミンの立体配置は生成物の立体選択性には影響を与えないこと及び、マ

グネシウムイオンの存在しない系ではeeは16%まで低下することも同時に

報告している。

r、 Pr 
Me 

22 23 
。 。

4位の炭素がメチル悲で置換されたモデルはVekemansらによっても研究

されており 75.163、2375の様なモデルを川いて、 -250Cで3aを還元し、 96% 

eeの23から反応時間1時間、 92%eeで、(R)ー18aを得ている。しかしこの反応

を室温で行うと5分で反応が終了し、 18aは60%eeまで選択性が低下してし

まう。マグネシウムイオンが存在しない場合は室温で100時間以上の反応時

間が必要となる。また、 23の酸化体のカルパモイル基の1MI不斉の立体配置

から、 4イ立の水素とカルボニル酸素とが同じ方向を向いて反応していること

がわかり、錯体での立体配置が図1-9の様に示された。

MeO 

/_ご" .) 0 
" ， ‘、、 、ご可.，. -‘ 
¥、一-づ/ 、0""川州川‘H刷川川‘H川附‘"仰川‘H‘

H e 

24 

iW索反応では、ニコチンアミドの片方の面は酵素タンパクの壁でブロッ

クされている。反応面の制御のモデル化という観点から考えると、ジヒド

ロピリジン環の片方の面に立体障害になるような大きな置換基を配置する

のが向然なやり方であろう。このような試みは、 Davisらによって精力的に

行われ171・173、25-27の織なモデル化合物が合成された。 3bの辺元反応にお

いて、 25は52%ee、26は89%ee、27は98%eeで(R)ー18bを与-える。特に

27において水酸基によってマグネシウムイオンの位置が規定されているこ

とは注目にイ直する。

N 

Me" 
Me 

弘

N一一Me
M/ 

HR 

目キH

関ト9 23による還元)x.応、の選移状態75 25 26 

20 21 
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図1・10 28および30による還元反応の遷移状態174
~イ立にカルパモイル基を持たないジヒドロピリジン誘導体も NAD(P)Hの

立体選択的還元反応のモデル化合物として多数報告されている。 1986年に

Mayersは、 28-30の様に、 3イ立に水酸基を持ち、 4位にメチル基を持った一

連のNAD(P)Hモデル化合物を報告している 1740 これらの化合物を用いた3a

の不斉還元反応の立体選択性は、モデル化合物自身の光学純度が88%前後

であることを考慮に入れて見積ると28で95%ee(め、 29で91%ee(5)、 30で

62 %ee(R)となり、 5位のエステル基の影響はほとんどなく、反応の立体選

択性に影響を与えないが、アミド基は逆の立体配置を持つ生成物を与える

ほど大きく関与していることがわかった(図1-10)。また3イ立の水酸基をOMe

にすると、若干選択性が下がることも報告している。

。ムγ。

人Ph a門
H
D
'
 

31 

図1・11 31による分子内還元反応の遷移状態、175

岩田らは3イ立に光学活性なスルフィニル基を持った32を用いて3aを還元

し、 96%eeで、(R)・18aを得た760 この高い立体選択性はキラル中心が反応点

から2つの結合しか離れていないという様に説明できるが、銘体内での位置

関係など詳しいことはよくわかっていない。表1・5に各種NAD(P)Hモデル化

合物によるベンゾイルギ酸エステル3の不斉還元反応についてまとめた1760

OH 

。 。
EtO OH Me2N OH 

28 29 30 

また彼らは分子内にαーケトエステル部位を持つ31を合成し、分子内反応、

も行っている 1750 この反応自体の立体選択性は>99%であり、錯体内での

立体配置が図1・11の様に厳密に決まっている。この場合もモデル化合物の

光学純度は90%である。

22 

Pr 

32 
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表1-5 種々のNAD(P)Hモデル化合物による 3の不汗還元176

NAD(P)Hモデル
モデル化合物のee 18のee

(絶対配置) (絶対配置) 反応時間

21 100 (SS) 98 (R) 11時間

fヘ

ほ~
みH
22 100 (RR) 98 (R) 2日

Pr 

なんNMe2 96 (R) 95 (R) 
111守11¥J23 
(・250C). 

Me 

(ペ

~Ir。句H すんH不。j-Pr24 100 (SS) 90 (5) 4日

Me 

Jbi!もh27 100 (RRS) 98 (R) 90分
OH 

Fp' 

。ムOH
28 88 (SS) 94 (5') 5口

N 

にPh

tym 32 100 (め 96 (R) 7日

. 
Pr 

24 

その他の不斉反応への試みとしては、ジヒドロピリジン域の1位にケラチ

ン177あるいは牛血清アルブミン(BSA)178などのタンパク質を結合させたも

のがあるが、あまり良い結果は得られていない。また、アキラルな

NAD(P)Hモデルを用いた、 s-シクロデキストリン存在下あるいはBSA、コ

ラン酸ナトリウムミセル等の光学活性ミセルl-I-lでの反応、179.180も試みられて

いる。

1.3.3 NAD(P)Hモデル化合物による還元反応の金属イオン触媒機椛
2+ 

1.22ilでも述べたように、アルコール脱水紫酵素は、 Zn イオンを活性中

心に持っている。金属イオンが触媒となるNAD(P)Hモデル-辺元の基質のい

くつかの例は1.3.1項の(3)で挙げたが、ここではもう一歩踏み込んで述べた

いと思う。

CreightonとSigman112，113は1，10-フェナントロリンふ アルデヒド(8 )を基質

として用い、 PNAH(11)を川いて還元したが、彼らは、非酵素系でも金属

イオンは基質を活性化するものと最初から思い込んでいる様に受け取れる。
54，97，99，181 ~ . 2+ 

大野らはこの点を厳しく指摘し 、Mg とNAD(P)IIモデル化令物と

の相互作用がuvスペクトルで検知されること、金属との相互イ'/I:)Dが小さい
と思われるベン ゾイルギ酸エステル(3 )の・辺元がMg2+によって加速される

こと、及び重水素同位体効果の結果(第1.3.5項で詳述)から、 Mg2+はむしろ

NAD(P)モデル化合物の還元性(電子移動性)をD)J長していると考えている。

これに対し、Gaseら114は、 2・ベンゾイルピリジン(9 )とBNAHとの反応速度

をMg2+濃度に対してプロットすると、極大点を通ること、及び、Mg2+の添加

によって起こるNJ¥在Rの化学シフ ト変化はBNAHより 9で大きいことなどか

ら、金属配位した 9と配位しないBNAHが反応するとしている。

このよう な議論の問題点は、彼らが用いた基質の性質によるところが大

きいと考えられる。つまり、 3は金属との相互作用が小さく、 8や9は相
2+ 

互作用が大 きいので、 Mg イオ ンは器質とモデル化合物のうち、どちらか
2+ 

配位しやすい方に配位して反応を触媒し、 Mg が過剰にあると両方に配位

してしま い静電的反発によって反応を|山手与すると考えた方が良さそうであ
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る。

このように、金属イオンが反応速度に及ぼす効果には、

(i)トリフルオロアセトフエノン(1)54やベンゾイルギ般エステル(3 )99 

のように金属にほとんど配位しないような法質の場合は、金属イオンの添

加により加速される。

(ii)チオピノてロフェノン(33)181や7，7，8，ふテトラシアノキノジメタン

(34) 182のように金属イオンがなくても反応するような活性の高い基質の場

合は、金属イオンの添加により減速される。

(iii) 2-アシルピリジン(9)114，183、1・アシルイソキノリン(35)183のよう

に金属イオンに対してNAD(P)Hモデル化合物と同程度の親和性を有する基

( 質の場合は、金属イオンの濃度が高くなるにしたがって加速され、極大を

与えて、滅速していく 。

という3つの型が観測される。

Phγ Bu 

R 

。

33 34 35 

福住らはキノン誘導体を基質として用い、 BNAH(12)による還元反応に

おけるMg2+の役割について詳しく報告している611840 ここでも、 Mg2+によ

る加速効果と減速効朱の両方が観測されるが、この場合は、基質の反応性

によってその様子が家わってくる。つまり、酸化還元電位の低い(反応性の

低い)基質では反応が加速されるのに対し、酸化還元電位の尚い(反応性の
2+ 

高い)基質では反応、が減速され、その問の基質ではMg の濃度が増えるにし

たがって減速効果から加速効果へと移っていくというものである(表1・6)。
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表1・6 Mg2+イオ ン存在下でのBNAHのキノン誘導体による酸化以応速度

k(M
1
・o

Mg
2
+の波度(M)

キノン 。 0.01 0.1 1.6 

DDQ 8.4x10 
6 4 
2.0x10 

4 
1.6xlO 2.0x10 

4 

2，3，ジシアノベンゾキノン 7.2xl0 
5 4 
4.6xl0 

4 
2.8xl0 6.0xlO 

4 

クロラニル 1.0xl0 
3 
4.0x10 1.8xl0 5.6xlO 

ブロマニル 7.3xl0 
2 
6.0x 10 2.4xl0 6.1xl0 

2，6.ジクロロキノン 7.5xl0 4.5 5.1 
2 

1.3x 1 0 

25.ジクロロキノン 5.0xl0 2.9 3.0 9.6xl0 

クロロキノン 7.6 5.9xl0 1.0 5.3xl0 

ベンゾキノン 1.3xl0 
-2 -2 _ _ _ _-1 
8.0xl0 - 2.7xl0 1.9xl0 

メチルベンゾキノン 2.3xl0 
-3 -2 . _-2 
1.4xl0- 4.4xl0 3.0 

2，6-ジメチルベンゾキノン 8.4xl0 
-5 
9.9xl0 
4 
3.9xlO 
-3 
1.7xl0 

トリメチルベンゾキノン 1.3xlO 
-5 
2.1xlO 
4 

4.0xl0 
-2 

彼らは、 12とキノンそれぞれについてMg2+存在、非存在下でサイクリック

ボルタンメトリ ー(CV)を測定して酸化還元75イ立を求め、表1・7に示すよ うに、

12はMg2+の存在により酸化されにくくなり、反応性の低いキノンは逆に大

きく反応性が上がるが、反応性の大きいキノンではほとんど劣化がないこ

とがわかった。このことからそれぞれの基質でのMg
2
+濃度による反応速度

の変化が理解できる。また、このようにして求めたMg
2
+存在、非存在下で

の12、キノンそれぞれの酸化還元電位の差から求まる反応推進力と反応速

度定数の対数および、孟水素速度同位体効呆との間に相関関係の成立するこ

とも証明し、この反応、を矛盾なく説明している。
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表1・7 Mg2+イオン存在下でのBNAHおよびキノン誘導体の酸化還元電位

キノン

DDQ 

2，3-ジシアノベンゾキノン

クロラニル

ブロマニル

2，6.ジクロロキノン

2，5・ジクロロキノン

クロロキノン

ベンゾキノン

メチルベンゾキノン

2，6.ジメチルベンゾキノン

トリメチルベンゾキノン

BNAH 

。
0.51 

0.28 

0.01 

0.00 

-0.18 

ー0.18

-0.34 

ー0.50

-0.58 

ー0.67

-0.75 

0.57 

ErcxJ 0 (V， vs. SCE) 

Mg2+の濃度(M)

0.01 0.1 

0.51 0.51 

0.25 0.31 

0.03 0.03 

ー0.04 0.00 

-0.04 0.03 

ー0.04 0.01 

-0.13 -0.03 

ー0.18 -0.01 

-0.32 -0.10 

ー0.30 ー0.28

事0.40 ー0.27

Eox 
0 (V， vs. SCE) 

0.80 0.75 

またMg2+によって生成物を含め反応の機構が大きく変わる例も報告され

ているが、それについては第1.3.5項で詳しく述べる。

1.3.4 NAD(P)Hモデル化合物による還元反応の酸触媒機構

乳酸脱水素酵素やグリセルアルデヒドふリン酸脱水素酵素は、アルコー

ル脱水素酵素とは異なり、ヒスチジン残基のプロトン化したイミダゾール

を活性部位に持っていることを第1.2節で述べた。また第1.3.1項の(3)の例で

示した 6や7の様に、オルト位に水酸基を有する芳香族アルデヒにある
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いはイミン、チオカルボニルなどはBNAH(12)やHantzschエステル(13)によ

り還元できる。これらはプロトンを酸源とする酵素のモデル反応として適

例である。

オルト位の水酸基の役割としては、 (i)水素結合を通して原系でC=x結合

を分極化する、 (ii)遷移状態で生じる酸素上の負電荷を水素結合により安定

化する、の二つの可能性がある。新海;らは36のC=C結合の還元速度はs-ニ

トロスチレン(37)とほぼ同じであり、オルト位の水酸基の役割はほとんど

ないことを報告している1850原系におけるC=C結合と OHの相互作用は、か

なり弱く、この系では(i)の効果は最初から無いと考えられるし、 (ii)の効果

も認められなかった。このことから、オルト位の水酸基の効果が認められ

る系では、(i)の効果が働いて反応が加速されると結論された。

~02 ~02 

CONH2 

OH 

36 37 38 

さらに新海らは、ジヒドロピリジン誘導体が酸に対して非常に不安定で

あるという弱点を克服するために、酸分解に敏感なジヒドロピリジン環の

5，6位を保護した38のようなNAD(P)Hモデル化合物を用いた53038は種々

のプロトン酸に対し、 BNAHに比べて10
3
_10
4
倍の安定性を示す1860 この化

合物を用いて、プロトン酸を添加してトリプルオロアセトフェノン(1)の

還元をpH0.46-4.70の酸性条件下に行い、その影響を見た結果、この還元反

応が一般酸触媒反応、を受けていることがわかった
53
。つまり、オルト水酸

基あるいはプロトン酸による大きな速度増加は、(i)の特殊酸触媒により引

き起こされることが多いが、(i)の効果がない場合には隠されていた(ii)の一

般酸触媒効果が観測されるようになる。
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この後大野らは38よりも反応性の高いジヒドロキノリン誘導体である

39， 40 (Me2MQPH)を合成し、さらにBF3やAIC13などの非常に強いルイス酸

を用いて、ベンズアルデヒド(41)やクロトンアルデヒド(42)のような非活

性アルデヒドの送元を行った1870
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1.3.5 NAD(P)Hモデル化合物による辺元反応の多段階機仇:

第1.2.1項でも述べたように、 NAD(P)Hモデル化合物による還元反応にお

いては、形式的にはヒドリド(H)が移動する。しかし、そのメカニズムを詳

細に見た場合、大きく分類して3種類の可能性が与えられる。つまり、

(a)一段階のヒドリド移動

(b) e + H・の二段階機構

(c)e+H++eの三段階機構

の3つである。 Westheimerらは、(i)溶媒からではなく、 NAD(P)Hモデル化

合物(BNAH，12)の水素が直接基質に移動すること、 (ii)4位に重水素を持

つ12を用いた場合には、速度同位体効果(kHlkD)が4うになること、 (ii i)基質

のベンゼン環に電子吸引基を導入すると反応は促進されること、 (iv)pH依

存性がないこと、 (v)酸素の効果がないことなどから(a)の機構であると結

論し139、しばらくこの考えが受け入れられてきた日0・112，189・1910 しかし、こ

のNAD(P)Hモデル還元がー電子移動を含む可能性があることが、多数報告

されるに至った。例を挙げれば、

(i)ー電子酸化斉IJ(Fe
3
+あるいは電極反応)の辺元剤として働く 63，192・1970

(ii)チオケトンは12で還元できるがヒドリド試薬であるNaBH4で、は辺元

しにくい1980

(iii)4位に重水素を持つHantzschエステル(13)を用いたアルキル過酸化

物の還元ではkHIらが1.58で、あるのに対し、アシル過酸化物ではkJkDが1.0

になる
199
。

2∞、守、 201
(iv)チオケトン 、α，s-ンケトノ 、Fe(CI04)3あるいはCu(CI04h 、

キノン誘導体
66ω，203
などとの反応中に、基質

200，201
及びモデル化合物

202，203

に基づくラジカルあるいは電荷移動(CT)錯体“
ω
がESR
2∞初3
及びuvスペク

トル“・68で検知される。

(v)霊水素を有するNAD(P)Hモデルの反応において、速度同位体効呆

(kHlkD)と生成物同位体効果(YHIYo)とが一致しない
48.101113，101183，2044060

などが挙げられる。とくに(v)については、 一段階のヒドリド移動と考えた

場合には二つの同位体効果は一致しなければならないことから、二段階以

39 40 

f、

〉可/CH

41 42 

福住らは、酸に安定なNAD(P)Hモデル化合物としてAcrH2(14)を用い、

金属イオン触媒反応と同級にキノン誘導体を基質として用いて、 pHの変化

による基質の酸化還元電位の変化を測定した1880その結果、 pHが低くなる

にしたがって、還元電位が高くなる、つまりキノンが還元され易くなるこ

とを示した。彼らは、それぞれのキノンに対してー屯子還元電位(EIM)と二

電子還元電位u!red)のpII依ぶ性を調べ、反応速度定数の対数とElf凶との間に
直線関係の成り立つことは、この反応が最初にー電子移動を合む反応であ

ることを示しているとしている。

このように、実際の酵業内で有効に働いている金属イオンやプロトン酸

が、モデル系でも同じような触媒作川を示すことが非常に興味深いという

ことは前にも述べたが、さらにそのような触媒機榔をモデル系で詳細に検

討することにより、実際の酵素反応の機構についてまた新たな矢"見が得ら

れることもある。モデルイヒ反応、は、実際の酵素反応、を調べていくうえで、

非常に有効な手段の一つであるといえる。
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上の素反応過程が提唱されているが、この同位体効果の不一致については、
204 

最初にこのことを指摘 したChipmanら自身によってモデル化合物と基質

である 1との可逆的な付加体の生成及びその水利分解反応によるものであ

るとして訂正51されるなど、一大論争を巻き起こした。その他の論点、とし

て、 1と同様の付加体が5と12でも確認されたこと 107、基質として用いた

5と生成物である還元体(14)との間の重水素の交換反応が起こってしまう
207，208 ー I

(isotope scrambling)こと や、一次速度同位体効果(k'Jk-)を無視したこ

と208、非線系の遜移状態208，209あるいはトンネル効果208，210によるものであ

るとして霊水素同位体効果の不一致を説明したものがある。

ハ その他の一段階でのヒドリド移動の傍証としては、(i)NAD(P)Hモデル化
合物の1位の置換器効果を調べた場合、 Hammetのp値が負になり、選移状態

211・213
でモデル化合物に|湯屯荷が生じていること 、(ii)また逆に基質の置換

基効果を調べた場合、 Hammetのp値が正になり、遷移状態で基質に陰電荷
190 

が生じていること 、(iii)Marcus理論を元にして、反応迷度と平衡定数か

ら実際に移っていく (in-flight)水素の負電荷の大きさを見積ると・0.23となり、

ヒドリド移動として妥当な値であること214、(iv)シクロプロパングリオキ

シル酸(43)や、シクロプロパン環を持つシッフ税法(44)をNAD(P)Hモデル

化合物で還元しても、 3員環が開環した生成物が符られないこと 131幻5など

がある。

[>---{ [>--c山

43 44 

しかし、以上のような実験結果を総合的に考えてみると、 NAD(P)Hモデ

ル化合物による逃元反応は、一段階の(a)よりもむしろ(b)、(c)のような多段

階反応で説明するのがより妥当である。基質あるいはNAD(P)Hモデル化合

物の性質、反応条件によってそれぞれの索反応過程の寄与の度合いが変化

し、それによって、見かけ上、 一段階のヒドリド移動に見えるものから、

一電子移動がはっきり観測されるものまで述統的に移り変わっていくと考
，103，216 

えられる 。
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その様子をエネルギー図で表したのが図1_12216である。まず、政初の屯

子移動過程が、続くプロトン(または水素原子)移動とはっきり区別できる

場合が図1-12aで、あり、 二段階日の活性化エネルギーが一段階自のそれより

も大きく、それぞれの過程が独立に観測され、また中間体がスペクトル的

に検出できる場合もある。光化学反応や、電位反応がこの例にあたる。

図1・12bでは、プロトン(または水素原子)移動段階が電子移動過程と少し

重なり合った状態を表している。この場合、電術移動錯体はもはや安定な

中間体ではなくなり、特別な場合を除いて観測されなくなる。また、この

系で置換基効果を調べた場合、器質に生成してくる陰電荷(あるいは

NAD(P)Hモデル化合物に生成してくる陽電術)を安定化するようなiE換法は

反応を加速するので、 一段階のヒドリド移動であると結論されてしまう危

険性を含んで、いる。アタリジニウムイオン(5 )やFe
3
+などの金属イオン、そ

の他7，7，8，8・テトラシアノキノジメタン(34)などの強い電子欠乏性をもった

器質との反応がこれにあたる。

さらに基質の電子欠乏性が小さくなると、図1-12cのように電子移動とプ

ロトン(または水素原子)移動過程の間隔が小さくなり、ほとんど一段階の

ヒドリド移動と区別できなくなる。しかし、この場合でも C-H結令の開裂

に先だって電子移動が起こり、その屯子移動が反応、の推進力となる。関

1 ・ 1 2d~ま電子移動過程が完全に二段附口を合んだ状態を表しており、この場

合にはじめて反応は一段階のヒドリド移動で進行するといえる。

図1・13
97
，216は、各種の基質に対するMg2+イオンの効果を多段|併反応から

説明しようというものである。笑総はMg2+の無い系、破線はMg2+の存在す

る系をそれぞれ表しているが、いずれの場合も、 Mg2+イオンは多段階反応、

のうち、最初の一電子移動を主に触媒し、 lド間体を安定化すると考えられ

ている。特に図1-13cの場合に見られるように、電子欠乏性の大きい基質の

場合には中間体が安定化されすぎてかえって反応が阻害されることがある。

また、 Mg2+イオンを添加すると速度同位体効果と生成物同位体効果が一

致するという報告がある48.54，2170Mg2+によって最初の電子移動が触媒され

て、一段階自の活性化エネルギーはほとんど無くなり、実質的に一段階反
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酵素は、できるだけエネルギーの浪貨を避けた触媒作用を行うことがで

きるように進化してきた。例えば、ffiZJ1・15aの笑線で、示されるような多段階

反応からなる酵素反応においては、最初Jから速い(すなわち活性化エネルギ

ーの低い)ステップを触媒しでも、反応全体の加速にはつながらない。むし

ろ図1-15aのiで、示されるように、逆に次の段階に要するエネルギーが高くな

るだけ不利になる。また、逆反応、のエネルギーも高くなってしまう 。最も

進化した酵素というものは、各反応、における活性化エネルギーが低くてし

かも全体で大きな凹凸がなく逆反応も速い、図1-15bのようなエネルギ一関

を示す。図1-15aから図1・15bへ進化するためには、速い過程の触媒作用を

避けて、最も遅い段階のみを触媒するように発達しなければならない(図

1・15aのii)。このようにして省エネルギ一、最大効果の触媒作用が発邸され

るようになった。 NAD(P)Hのpro-R水素はpro-S水素よりも反応性が低いの

で、活性な基質の反応、を触媒する酵素は余分なエネルギーの浪!viを避ける

ために反応性の低いpro-R水素を使い、逆に活性の低い基質の反応、を触がょす

る酵素はその反応、を加速するために反応性の高いpro-S水素を使うことによ

って図1・15bのように必要な段階だけを触媒することができる。

一方、 Buckらは、 1，4-ジヒドロニコチンアミドのカルパモイル越の役割

に着目して、 MINDO/3及びSTO-3Gによる量子化学的計算を行った218，2190

基質-としてプロトン化されたホルムアルデヒドあるいはシクロプロペニル

陽イオンを用い、 HA'H
Bの阿水素について逃移状態の位置を計鉾し218、

の生成エンタルピーを水素移動に対する活性化エネルギーとして、カルパ

モイル基とジヒドロピリジン環とのこ面角(ψ)に対する依存性を調べた(図

1・16)。その結果、カルパモイル酸素が水素と同じ方向を向いたときにその

水素が反応しやすくなるという非常に興味ある結果を示した2190 また彼ら

は、 Me2PNPH(22)のX線結晶精進解析を行い、 4位の水素とカルバモイル般

紫とが給品中において同じ方向を向いていることも報告している2200

大野らは、 45(Me3MQPH)が種々の基質を不斉還元し、酸化体である

46 (Me3MQP +)に変換されると、ジヒドロキノリン環とカルパモイル基の結

合(C3・Cω凶nyl)の自由回転がキノリニウム深の2つのメチル基による立体障

応、のJ僚になり、両方の同位体効果が一致したと考えられる48，54(図1・14a)。

また、アタリジニウムイオン(5 )との反応のように、陽電荷を持った基質
2+ 

との反応、の場合にMg によって滅速される現象が起こる場合には、金属と

錯体を作ったNAD(P)Hモデル化合物との静電的反発によって図1-14bのよう

に電子移動に要するエネルギーが増大すると考えられる。

k
A
O』

ωcω

fヘ

そMg2+による多段階機構から一段階機構への変動

reaction coordinate 

図1・14
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1.3.6 NAD(P)Hモデル化合物による還元反応の立体化学

第1.2.2項で詳しく述べたように、酵素反応においてNAD(P)Hのジヒドロ

ピリジン環の4位の 2つの水素のどちらが反応に佼われるかという疑問は酵

素の進化の問題とも重ねて考えられ、これまで数多くの研究者によって取

り上げられ、議論されてきた。その中でも特に注円されるのは、表1-2から
=，，27 

導きだされたBennerらによる仮説である。ここでもう 一度まとめると、

次のようになる。
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反応、のエネルギー図からみた醇索の進化
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害によって阻害され、軸不斉に由来する2程の異性体がととじることを報告し

た221(図1・17)。さらに大野らは、キノン誘導体をよら質として用い、 45の酸

化反応を行うと、キノンの酸化力によって得-られてくる生成物46の立体化

学が追ってくるという非常に興味のある紡糸を報告した 2220 つまり、

(4R)-45の酸化反応において、表1-8に示すように、酸化力の弱いキノンで

は(11~り・46が多く得られるのに対し、酸化力の強いキノンでは逆に

(11R)-46が多く生成してくる。この反応の遜移状態での4位の水素とカルパ

モイル酸素との配座関係を考慮すると、反応性の弱い基質との反応、では

Buckらのいう、水素と酸素とが同じ方向を向いた的性なノk素が反応、に関与

し、反対に反応性の日ぃ基質との反応、ではノk紫と般ぷが逆を向いた不活性

fヘ な水紫が反応していることになる。つまり、 Bennerらの提唱した酵素の化

学進化のモデルが有機化学的に存在しうるものであることが証明されたこ

とになる。

r、

。Ph 
~'N~勺C、、
N ~ "'H 
I Me 
Me 
Me 

•. .、J

(4R)-45 
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M O-e" 71 
ふN....... むH
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Me 
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(11 R)-46 

Me 皇 Ph

ふN"""'¥"'H 
I Me 
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Me 

(115)-46 

図1・17 45から46への酸化反応における'-1'心不1T-刺!不斉の変換
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表1・8 キノン誘導体による(4R)・45の酸化反応における立体選択性222

キノン g (V vs. SCE) R!S 収率(%)

anthraquinone -0.94 1/4 20 

duroquinone -0.84 1/2 64 

me出oxy-p-benzoquinone -0.62 2/3 40 

p-benzoquinone -0.51 2/3 40 

2，5・dichloro・p-benzoquinone -0.18 1/1 33 

chloranil +0.01 9/1 50 

2，3-dichloro-5，6-dicyano・

p-benzoquinone (DDQ) +0.51 5/1 54 

また、 Eklundらは馬肝臓アルコール脱水素酵素とNADHとの結合部位のX

線結晶構造解析で、ニコチンアミド環のカルパモイル基が環平商に対して

300ほどHA水素側に傾いた配座になっていることを報告している 11。この場

合も、反応する水素の方向にカ jレパモイル酸素が向いていることになり、

興味深い事実であるといえる。

Verhoevenらは、また違った観点から、ニコチンアミドの4位の水ポのJx.
一、 223

応性の違いをモプル化した 。彼らが新しいNAD(P)Hモデルとして合成し

た、 C3とCsを架橋した化合物47は、ジヒドロビリジン環のボート型配座の

反転が抑制されており、 4位のアキシアル水素がエカトリアル水素と交換す

ることはない。この化合物の4位水素の交換反応速度は、アキシアル水素が

エカトリアル水素の2倍から9倍迷く、 Levyらによって提唱されたアキシア

ル水素の反応性の高さ却を笑託した。彼らはMINDO/3による計$tも行い、

アキシアル水素の反応性の高さの理由の一つに、 1.4-ジヒドロピリジン環

のπ電子のHOMOとアキシアル水素が脱離しつつある遷移状態におけるC4-H

結合のLUMOとの軌道の重なりをあげている(図1-18)。
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(':. 

H 

図1-18 遷移状態におけるπ-軌道のHOMOとC-H結合のLUMOとの重なり

+ 
r"， NAD(P)モデル化合物を各種の還元剤で還元する反応においても、カル

バモイル酸素の向きが大きな影響を持っていることが報告されている。例

えば、カルパモイル酸素の向きが固定されているR-46をチオ硫酸ナトリウ
221 ~~T'TT ， ~~ ， 225...._ ，.~ ~ _ _________.225 、四一
ムー" PNAH(11) や(4~り-Me2PNPH(22) を用いて窓フじすると、表1-9に示
すように、どの場合もカルパモイル酸素が向いた方向から還元が起こるこ

とがわかる。 Buckらはカルパモイル酸素とアキシアル水素の効果の両方を

併せ持つNAD(P)モデル48が、チオ硫酸ナトリウムによっても95%以上の

選択性で、カルパモイル酸素(アキシアル)側からの還元が起こることを報

告している2260
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表1・9 種々の還元剤による(11R)ーMe3MQP+の還元反応における立体化学
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第2章 重水素を有するNAD(P)Hモデル化合物の 表2-1 キノン誘導体によるBNAHの酸化反応における
酸化反応における多段階機構227 生成物同位体効果と速度同位体効果

Mg2+非存在下 Mg2+存在下

2.1 序論 ga 収率(%) 収率(%)YH/YO キノン YH/YO kH/ko kH/ko 
第1.3.5項で詳しく述べたように、 NAD(P)Hモデル化合物からのヒドリド

移動反応は、電子ープロトンー電子の多段階機構によって統一的に解釈され 49 +0.50 1.84 1.5 20 1.90 2.0 

る。それぞれの基質に対する反応に応じて電子移動の寄与の度合いが違っ 50 +0.28 10 1.97 2.6 4 2.11 4.3 

ているために、 一電子移動の色彩が強いものから、ヒドリド移動的なもの 51 +0.01 2.30 5.3 43 2.27 5.9 
o まで、様々な機構が連続的に観測される。この章では4位に重水素を有する l 1 52 0.00 100 2.36 5.2 48 2.29 5.8 

NAD(P)Hモデル化合物のキノン誘導体を用いた酸化反応を行い、その生成 53 -0.09 100 2.55 40 2.22 

物同イ立体効果(YH/YO)から、反応の多段階性を確認した研究について述べる。 54 -0.18 2.47 5.6 11 2.41 5.8 

55 -0.18 2.53 5.5 11 2.43 6.3 

2.2 結果と考察 56 ー0.34 2.62 6.1 100 2.31 5.4 

NAD(P)Hモデル化合物としてBNAH(12)およびその4位の水素の lつだけ 3 -0.50 30 3.13 6.2 100 2.29 5.1 

を重水素化したBNAH-4-dを用い、アセトニトリル中250Cで種々のキノン 57 -0.58 65 3.65 5.9 100 2.30 5.2 

誘導体を酸化剤として酸化反応を行った。その生成物の重水素含有率から 58 ー0.66 37 4.5 100 2.62 

実際に反応した水素と重水素の比(YrrlYO)を見積り、報告されている一次速 59 -0.67 15 5.1 5.6 100 2.42 4.6 

() 度同イ立体効果の値(krrlkO) 66.184と比較した O 結果を表2-1に不す。 "< ， 
¥ a VS. SCE. 

この方法は、還フじされた基質の同イ立体含有率を調べる従来の方法と違っ

て、反応後の同位体の交換反応、を考慮する必要がなく、さらに副反応の影

響も除外することができる。今回の結果では、副生成物は全く確認されて

おらず¥得られた YH/YOの値は反応に関与した同位体の比をそのまま表し

ているといえる。
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kJkoの値は、マグネシウムイオンの存在、非存在にかかわらずMarcus式

によく 一致し、キノンの酸化還元電位を横軸にとり、 kJkoを縦軸にとると
66，184 

図2・1のようにベル型の曲線になる 。Kreevoyらによれば

とがすなわち一段階のヒドリド移動である証拠である ことにな るが、それ

ではYJYoの値との不一致は説明できない。 つまりこの反応は、速度決定

段階(rate-determiningstep)と生成物決定段階(product-determiningstep)が別の

段階となっている多段階反応によってのみ、理解することができる。
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図2・1 キノン誘導体によるBNAHの酸化反応における

速度同位体効果(Mg
2
+存在下(・)、 Mg2+非存在下(0))と

生成物同位体効果(Mg
2
+存在下(企)、 Mg

2
+非存在下(d))

。
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。
3 

ジヒドロピリジン環のH-C4-H(D)が傾いていく

モード(bendingmode)が大きく寄与しており、速度決定段階においては、

の大きな一次速度同位体効果からC4・H(D)の伸縮振動(stretchingvibration)の

割合が大きいということが示唆される。また、ほとんどの場合において、

そ

47 

生成物決定段階において、
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YH/YOの値がkH/koよりも小さいことから、 生成物決定段階は速度決定段階

よりも前の段階にあると考えることができる。

以上のようなことから総合的に考えると、式2・1に示すように、この反応、

においては電子移動を含む生成物決定段階と(霊)水素絞の移動する律速段

階が存在することがわかる。また、図2・2に示すエ不ルギー図によって、こ

れまで得られた笑験事実がすべて矛盾なく説明できる。
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2. Mg2+の存在しない系では最初の電子移動は困難になる。特に反応性

の低い基質に対してその影響は大きしこの程の反応においては、屯子移

動を少しでも容易にするために、 i器移状態におけるH-C4-H(D)の原チ核の動

きが大きくなり、さらにC4・H(D)の結合もかなり仰びた状態になると予怨さ

れる。その結果としてYH/YOの値は大きくなり、 kH/koの値に近づいていく 。

電子移動過程に対する遜移状態が(丞)水素移動過程のそれよりもエネルギ

ー的に高くなれば、生成物決定段階と速度決定段階は一致し、 fE下移動、

(重)水素移動の両段階において同位体の区別が容易になる。このような反

応の例としてはトリフルオロアセトフェノン(1 )やベンゾイルギ酸エチル

( 3 )のような基質との反応が挙げられるが、このような場合には、 YH/YOの

値がkH/koの値よりも大きくなる480今回用いた基質の中では2，5・ジメチル-

1，4・ベンゾキノン(59)が最も反応性の低い基質であるが、この場合は YH/YO

の値とkH/koの値はほぼ同じ値になっている。このように、
Mg2+の存在しな

い系では、九/YOの値は基質の反応性(酸化還元電位)に大きく依存している。

3. 2，3・ジクロロJ，6・ジシアノ・1，4・ベンゾキノン(DDQ，49)は非常に氾ニJ二

欠乏性が高く、他のキノン誘導体とは巡った反応挙動を示す。この基質に

式2-1

2+ 
1. これまで、Mg イオンのようなこ価金属イオンが最初のー電子移動を

触媒するということを主張してきた
99.216
が、そのことによって、第一段階

における前性化エネルギーが小さくなり、その巡移状態、が早くなると考え

( られる。そのような早い選移状態、ではジヒドロピリジン澱のH-C4-H(D)の原

子核の動きは小さくなるので、この段階における垂水素同位体効果、つま

り生成物同位体効果(YH/YO)は小さくなる。言い換えれば、速い電子移動反

応においては、基質であるキノン誘導体が、 BNAH-4・dの水素のある面と重

水素側の面を区別することが困難になり、 YH/YOの他は1に近づいていくと

いうことになる。

続く(重)水素核の移動する律速段階では、 2つの同位体の質量の差は、反

応速度にi責接影響を及ぼすので、速度同位体効果(kl-/ko)の値は大きく現わ

れる。この場合、この過程はMg2+によって彩響を受けないので、 Mg2+の存

在、非存在によってkH/koの値はほとんど変わらない。
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対する電子移動は極端に速く、ほとんど原チ伎の移動による補助を受けな

い。したがって、その結果生じる電子移動中間体は原系に近い(reactant-

like)構造を持っている。このようなことから、この反応におけるkH/k
Dの

1.5-2.0というも直は、非線型の遷移状態207-210~こ対して得られる、 C-Hおよび

C-D結合のイljl縮振動の零点エネルギーの差からくる速度同位体効果の値と

して妥当な他になっている。

4. 酸化辺元匂イ立が・0.5から+0.2V(vs. SCE)までの基質に対する YH/YDの

値とkH/kDのイI{Jの大きな違いは、 トンネル効果に起肉する。

上に述べたように、反応性の低い基質との反応では、屯子移動反応、に対

して原子核の動きによる補助が必要なので、この反応における中間体は、

('. Frank -Condon原;盟に従うようなものではなく、生成物に近い(product-like)

構造になっている。そのような場合には、 トンネル効呆が容易に起こる。

一方、 DDQとの反応のようにreactant-likeな中間体を形成する系においては、

次の(霊)水素移動には原子核の大きな移動が必要なため、 トンネル効果は

起こりにくくなる。 kH/k
D
の値をトンネル効果の寄与の度合いの尺度とした

場合、 DDQとクロラニル(テトラクロロ」，4-ベンゾキノン， 51)の間にボー

ダーラインがぷ在すると考えられる。

ここで強調しておきたいのは、多段階反応で解釈されるこの反応におい

て、72子移動 と(霊)水素移動の各過程が完全に独立したものではないとい

う点である。最初の電子移動のエネルギー障壁は次の(霊)水素移動のそれ

に重なっており、その重なりの度合いは、基質の反応性(酸化還元電位)に

よって決まる。トンネル効果の概念を入れると、さらに議論は簡単になる。

すなわち、反応性の低い基質はproduct-likeな氾チ移動中間体を形成し、次

の(霊)水素移動過程には大きなトンネル効呆の待:与が期待される。反対に、

反応性の高い基質との反応で生じるreactant-likeな中間体からは、原系と生

成系のポテンシャ lレ井戸の重なりがほとんどないため、 トンネル効果の可

能性は非常に小 さい。電子移動の障壁と(韮)水素移動の障壁の重なりが十

分大きければ、それはすなわち、一段階のヒドリド移動を怠味するが、 し

かし、全ての器質(DDQや金属イオン、その他のキノン誘導体からベンゾイ

ルギ酸エチルなど)に対する反応を統一的に理解するためには、多段階反応

機構の概念を導入するのが賢明な方法であろう。

2.3 実験の部

測定機器

lHN:t-.在Rスペクトルは200および400恥任-Izで、それぞ、れVarianVXR・200フ

ーリエ変換NMR測定装置およびJEOLGX-400フーリエ変換N恥依測定装置を

j日いて測定 した。

試薬

BNAH(12)およびBNAH-4-dは文献記載の方法で合成したl∞。クロロキノ

ン(56/
30
、 トリクロロキ ノン(53) および2，3・ジシアノー1，4・べンゾキノン

231 

(50) 232，233の合成はそれぞれの文献に記載された手)11貢で行った。その他のキ

ノン誘導体は市販のものを再結晶して精製したものを用いた234.2350過塩素

酸マグネシウムはその都度1600Cで61時間減圧乾燥したものを用いた。反応、

溶媒であるアセ トニトリルは使用前にアルゴン雰囲気下で、水索化カルシウ

ムを用いて5-6時間加熱還流して脱水し、そのまま蒸留して使用 した。

生成物同位体効果(YHIYo)の測定

0.2-2 mmolのキノン誘導体を含んだアセ トニトリル溶液4mlを、

BNAH-4-d(4.0 mg， 0.019 mmol)のアセトニトリルj容液4mlに250Cで加えて

反応させた。過塩素酸マグネシウム(8.3mg， 0.038 mmol)を加える必要があ

る場合はBNAH溶液にあらかじめ加えておいた。 10半減期に相当する時間

撹枠した後、 4mlの1M塩酸を加えて水層を酢酸エチルで3回洗浄した。 7]<

を滅圧留去した後残澄を重水に溶解させ、内部標準として1.0μlのメタノー

ルを加え、lHNMRを測定した。反応に使われた水素と重水素の比、すなわ

ち生成物同位体効果(Yrr/YD)の値は得られたBNA+の4位の重水素含布率
+ . _. ----. + 

([BNA' -4・d]/ [BNA'])から求めた。スペクトルの実際例を図2・3に、結果を

表2・1に示す。

nu 
r
d
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lHNMRデータ (D20;8 from TSP-d4) : 5.92 (s，2H [CH2])， 7.52 (s，5H [Ph])， 8.20 

(dd and d， lH [1-15])' 8.92 (d，xH [1-14])' 9.08 (d，1H肘6])，9.37(s，lH [H2])' 
+_ + 

(x = [BNA'] / ([BNA' -4-d] + [BNA']). 

lHNMRスペクトルから、

&F-

れ』

BNAHおよびBNAH-4，4-~は反応条件下で生じ

ていないことカfわかった。
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BNAH-4・dの酸化反応で生成したBNA+の図2-3

lHNMRスペクトルからのYH/Y
Dの決定
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第3章 中心不斉-軸不斉変換を伴うNAD(P)Hモデル化合

物の酸化反応における多段階機構

3.1 序論

第2章では、速度論的な立場からNAD(P)Hモデル化合物の反応、の多段階性

を主張したが、この寧では、中心不斉ー軸不斉変換を伴う NAD(P)Hモデル化

合物であるMe3MQPH(45)を強力な一電子酸化剤である Fe(phen)33+(60)や

Co(bpy)33+(61)のような金属錯体あるいは電極による酸化によって強制的に

一電子酸化し、発生したモデル化合物のラジカルカチオン(Me3MQPH+・)か

らのプロトン移動過程を窃基で触媒するという反応系について検討した。

その結果を本章で述べる。

60 61 

r". (4R)-Me3MQPHとキノン誘導体との反応において、基質の酸化還元電位

と生成物の立体選択性との間に相関関係が見られることは第1.3.6項で述べ
3+ ~_ _ 2+ 

た。これに対し、 Fe やCu などのβジケトン錯体を酸化剤として用いた

場合には、錯体の酸化還元電位と立体選択性との聞の直線自由エネルギ一

関係はもはや観測されない。しかしこの場合、反応時間24時間後の生成物

の収率で表される反応性と立体選択性との間にある程度の相関関係の成り

立つことが示されている2360

ヒドリド受容体であるキノン誘導体の場合とは異なり、金属錯体との反

応のように、一電子酸化剤を酸化試剤として用いた反応では、最初の電子

移動過程と続くプロトン移動過程がそれぞれ別の基質に対して起こり、ま

54 

た最初のー電子移動は比較的容易に起こると考えられるので、電子移動と

水素核の動きが大きく重なり合った状態ではなく、 2つの過程がかなり独

立した状態にあると考えられる。福住らは、 BNAH(12)とFe(bpy)33+(62)や

62 

Fe(phen)33+との塩基存在下における反応で、 一段階自の電子移動過程と二

段階自のプロトン移動過程がストップトフローで別々に検出可能であるこ

とを示している2370 律速段階であると考えられるこ段階目のプロトン移

動過程に関しては、一電子酸化剤のみを加えた反応、の場合、生成物の収率

で反応全体のエネルギー障壁を見積ることができるにせよ、かなり不明瞭

な点が多い。この章に述べる研-究では、このようなー電子酸化剤との反応

系中にピリジン誘導体やアニリン誘導体のような塩基触媒を存在させ、プ

ロトン移動過程を触媒することによって反応全体のエネルギー障壁を変化

させ、さらに塩基の強さを種々変化させることによって、反応の立体選択

性に与える影響を調べた。

3.2 金属錯体ー塩基系による酸化反応、羽

(4 R)-Me3MQPHを2当量のFe(phen)33+あるいはCo(bpy)33+および1当量の塩

基触媒とアルゴン雰囲気下、アセトニトリル中室温で反応させた。種々の

塩基を用いて反応を行い、生成物であるMe3MQドの軸不斉に由来するジア

ステレオマー比(R/S比)を求めたO 結果を表3・1，3・2および図3・1，3・2に示す。
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表3・1 種々の塩基存在下におけるお(phent+による
0.2 13 _. 1"¥24 

(4R)-Me3MQPHの酸化反応、における立体化学 9Cb152123cP 。180J戸.......-u25 027 
0.0 

No. アミン pKa R!S 収率(%)
き心 、..，.、J

14 ，17 Mg.l+ 、ー_. 3 4 1/3.3 88 0> 。。。
12: 019 

1/2.8 94 
一幽0.4 。2 none 

100 ，...16 28 。 。3 4-ニトロアニリン 1.11 1/1.8 88 
-0.6 。

4 3-シアノアニリン 1.45 1/1.8 98 8 

5 3-ニトロアニリン 2.47 1/1.3 83 ー0.8
6 3・アセチルピリジン 3.18 1/1.5 68 。 2 4 6 8 10 12 
7 3-クロロアニリン 3.50 1/1.5 79 ハ pKa fヘ
8 2-ナフチルアミン 4.10 1/4.3 76 

図3-1 種々の塩基存在下におけるFe(phen)33+による
9 2.2'-ピピリジン 4.12 1.2/1 60 

(4R)-Me3MQPHの酸化反応におけるBronsted関係
， 

10 2-メチルアニリン 4.45 1/3.1 100 

11 3-フェニルピリジン 4.58 1/1.1 72 

12 アニリン 4.60 1/2.7 84 表子2 種々の塩基存在下におけるCo(bpy)33+による

13 8-メチルキノリン 4.60 1.3/1 79 (4R)-Me3MQPHの酸化反応における立体化学
14 3-メチルアニリン 4.72 1/2.2 100 

15 4.4'-ピピリジン 4.82 1.2/1 99 
アミン pKa R!S ~又準(%)

， 
No. 16 N，N'-ジメチルアニリン 5.06 1/3.3 71 

17 4-メチルアニリン 5.10 1/2.1 75 Mg:l+ 1/6.2 76 
18 ピリジン 5.29 1.0/1 70 

わ
2 none 117.7 58 

19 4メトキシアニリン 5.34 1/2.4 75 3 4-ニトロアニリン 1.11 1/6.2 75 
20 2-メチルキノリン 5.42 1/1.1 82 4 3-シアノアニリン 1.45 1/5.8 67 
21 3-メチルピリジン 5.79 1.2/1 90 6 3・アセチルピリジン 3.18 1/4.4 65 
22 4-メチルピリジン 5.98 1/1.2 83 12 アニリン 4.60 1/5.6 76 
23 1-メチルイミダゾール 7.33 1.3/1 73 14 3-メチルアニリン 4.72 1/8.1 55 
24 2-メチルイミダゾール 7.56 1.4/1 94 21 3-メチルピリジン 5.79 1/5.4 82 
25 1，2-ジメチルイミダゾール 7.85 1.2/1 91 24 2-メチルイミダゾール 7.56 1/3.0 77 
26 4-アミノピリジン 9.17 1.3/1 92 25 1，2-ジメチルイミダゾール 7.85 1/3.0 88 
27 4・(ジメチルアミノ)ピリジン 9.71 1.1/1 63 26 4・アミノピリジン 9.17 1/1.7 53 
28 1，8-ピス(ジメチルアミノ)ー 27 4-(ジメチルアミノ)ピリジン 9.71 1/2.9 50 
ナフタレン但+スポンジ) 12.3 1/3.4 72 
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この両極端ともいえる両者の反応を統一的に理解するためには、図3・3，

3-4に示すような多段階反応からなるエネルギー図を考えなければならない。

さらに次に示す 2つの仮定をおくことによって、律速段階の変化に伴う立

体選択性の変動が矛盾なく説明される。

1. 反応、は、少なくとも一対のジアステレオメリックな電荷移動中間体

を持つ。

2. (4R)-Me3MQPHの4位のC-Hが十分伸びたlateな遷移状態(63)において

は、 syn型配座の中間体は、 anti型配座の中間体よりも(エンタルピ一的に)有

利である。また逆に、 C-H結合があまり付lびていないearlyな遜移状態(64) 

ではanti型配座の中間体が、 syn型配座の中間体よりも(エントロピーの面で)

安定になる。

-0.2 026 

-0.4 

C詮T 
6 。

4 

-08「oO/
14 。

イ.0。 2 4 6 8 10 12 
fヘ pKa 

図3・2 種々の塩基存在下におけるCo(bpy)33+による

(4R)-Me3MQPHの酸化反応におけるBronsted関係

図子1および3・2に示すように、生成物のR!S比の対数を川いた塩基のpKa

に対してプロットすると、 pKaが4-6の一部の窟L基を除いて、直線自由エネ

ルギ一関係が成り立つ。言い換えれば、 (4R)-Me
3
MQPHのFe(phen)33+あるい

はCo(bpy)33+による酸化反応における立体選択性は、用いた塩基の温基性に

よって影響を受け、用いた塩基のpKaが大きくなるに従ってR体の生成量が

増加している。これに対し、ヒドリド受容体であるキノン誘導体との反応

では塩悲触媒の影響がないことがわかっている。つまり、今回の反応での

塩基触媒の影響は、金属錯体との反応、において、生成物決定段階が律速的

なプロトン移動過程を含むことを示している。逆にキノン誘導体との反応

では、酸化還元屯位と立体選択性との問に相関関係のあることから、最初

のー電子移動段階が律速的な生成物決定段階であることがわかる。さらに、

塩基触媒による立体選択性の変動が見られないことから、続くプロトン移

動過程の活性化エネルギーはかなり小さいと考えられる。このように、金

属錯体.塩基系によるNAD(P)Hモデルの酸化反応は、キノン誘導体のそれと

はかなり違った機構で進行していることがわかる。

M
川

1
1
1 、(5)ーproduct
63 

H 

、(R)ーproduct
64 

図3・3はキノン誘導体との反応を表しているが、この反応では中間体の生

成は可逆的であり 、また律速段階でもある。高い酸化還元電位をもっ基質

との反応では、最初の一電子移動は、 4位の炭素および反応する水素の原子

核の移動による補助をそれほど必要としない。そのため、このような基質

に対する遷移状態は構造的にearlyになると考えられる(図子3)。従って、仮

定 2よりこのような反応性の向い基質に対してはanti型の遷移状態を経山し
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てR体が多く生成する。

逆に、キノン誘導体の反応性が低くなって最初のー電子移動に対するエ

ネルギー障壁が大きくなると、 4位のC-H結合が伸びることによって電子移

動を助け、従って遷移状態の構造は少しづっ生成物に近くなり、 lateな遷移

状態になる。その場合には逆にsyn型の遷移状態が安定となり、 S体の生成

物が主生成物となる。

電子移動中間体のエネルギー準位は下がり 、もはや、最初の一電子移動過

程は律速段階ではなくなる。この状態では、 syn型とanti型中間体との間の

エネルギー差はほとんどなく 、反応の立体選択性は続く律速的なプロトン

移動過程で決定される(図3-4)。

"..... 

〈泊
s-product 

、
S-product 

~ 
R-product 

~ 
R-product 

( 図3-4 (4R)-Me3MQPHの金属錯体による酸化反応、のエネルギー図

図3・3 (4R)-Me3MQPHのキノンによる酸化反応のエネルギー図

このように、ヒドリド受容体であり、プロトン移動過程にそれほどエネ

ルギーを必要としないキノン誘導体との反応では、酸化還元電位の変化に

よって遷移状態の位置が変化するが、電子欠乏性の極端に高いDDQ(49)に

よる酸化反応では、 一電子移動過程がかなり独立して存在し、他のキノン
- ，--63 

誘導体とは少し違った反応性を不す。その延長として、さらに最初の一

電子移動段階のエネルギー障壁だけが極端に小さくなった状態、が金属錯体

による酸化反応であると考えられる。このような場合、図3-4に示すように、

ここで塩基触媒の作用が重要になってくる。強い塩基を用いた場合は、

一電子移動後のプロ トン移動過程を効率良く触媒するので、この生成物決

定段階における遷移状態、は、弱い塩基を用いたときのそれよりもear1yにな

る。つまり、仮定2より前者のような反応に対してはanti型の遷移状態を経

由してR体が多く生成し、後者のような反応に対してはsyn型の遷移状態を

経由してS体が多く生成する。塩基触媒を全く加えない場合には、溶媒であ

るアセトニトリルが非常に弱い塩基として作用するため、このような高い

エネルギー障壁に対しては、 lateな遷移状態となって、 生成物はS体となる。

nリ
C
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住13・3，3-4に示したエネルギー図は、以前、速度論および熱力学的な検討

から導かれたもの48，103，216と同じであるが、この場合はいずれも、エネルギ

ー的に不安定な中間体の存在を考慮にいれてはいたものの、証明するまで

には至っていなかった。今回、速度論および熱力学からは全く違った、反

応の立体化学からのアプローチにより、その中間体の存在を証明すること

ができた。

ところで、図3-1からも明らかなように、 pKaが4ないし6のEJ臭アニリン

に関しては、上述のような反応の立体選択性発現の機構を直接適用するこ

とはできない。しかし、本質的には、上に述べた機構を迎川することがで

きる系であることが、すでに判明している。このことについては、第3.4節

( で詳しく述べる。

表3・3 塩基存在下における(4R)-Me3MQPHの電極酸化反応

における立1*化学:

No. アミン pKa R/S 

none 

1 2働フ jレオロピリジン

2 4-ニトロ.N，N.ジメチルアニリン

3 3.5-ジクロロピリジン

4 2・クロロ ピリジン

5 4-ニトロアニリン

6 3-シアノピリジン

7 3-クロロピリジン

8 3-アセチルビリジン

9 3-フェニルピリジン

10 ビリジン

11 3-メチルピリジン

12 4-メチルピリジン

13 1-メチルイミダゾール

3.3 電極-塩基系による酸化反応、初

(4R)-Me3MQPHを氾極酸化によって一泡子酸化し、統くプロトン移動過

耗を塩基で触媒する反応においても、 Fe(pheI1)33+あるいはCo(bpy)33+との反

応と全く同じように、生成物であるMe3MQP+のR/S比が、用いた塩基のpKa

に応じて変化した。結果を表3-3および図3・5に示す。

反応、は、白金電極を用い、アセトニトリル溶媒中、過筑紫酸ナトリウム

を支持電解質とし、一当誌の塩基存在下、一電子酸化に十分な電圧(1.0V 

('， vs. Ag! AgC1)で、酸化反応を行った。

この場合も、第3.2節で述べた金属錯体.塩基系の反応、と同じように、用

いた境基のpKaが大きくなるに従って、 R体の生成量が増加し、検制lに用い

た塩基のpKaをとり、縦取hに生成物のR/S比の対数をとってプロットすると

右上がりの直線が得られる。一電子移動後のプロ トン移動過程が境基によ

って触媒されているこの反応の立体選択性の発現機構は、気~3.2節で述べた

ものと全く同じであると考えられる。

A
U寸

ζ

J

f

o

噌
，

A

噌

'A

噌
，

A

乞メ チルイミダゾール

4-アミノ ビリジン

4-(N，N-ジメチルアミノ)ピリジン

0.44 

0.61 

0.67 

0.72 

1.11 

1.45 

2.84 

3.18 

4.58 

5.29 

5.79 

5.98 

7.33 

7.56 

9.17 

9.71 

1/2.57 

1/2.40 

1/2.63 

1/2.51 

1/2.13 

1/2.09 

1/2.09 

1/2.29 

1/1.70 

1/1.95 

1/1.45 

1/1.32 

1/1.51 

1.08/1 

1/1.16 

1/1.11 

1.00/1 

pKaが4から6のアニリン誘導体は、今回の屯極酸化-塩基系においても金

属錯体骨塩基系と同様に、他の塩基と異なった挙動を示した。つまり、これ

らのアニリン誘導体に見られるS体優先性は、金属錯体の配イ立チ等との相互

作用の結果生じたものではなく、これらのア ニリンに特有の別象であるこ

とがわかる。この詳細については次節で述べる。

また、 (4R)-Me3MQPHと類似の構造と反応性を持つ、 (4R)-Me3PNPH(65)

を用いた同様の電極酸化・塩基系による酸化反応では、 (4R)-Me3MQPHとは

少し異なる立体選択性の変動が観測された。このことについては第4.3.2項

で詳しく述べる。
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幽 0.4

13 
0 16 

イヒを受け、生じたラジカルアニオンはかなり安定に存在し、プロトン受容

体ではなく、水素原子(H・)受容体として存在すると考えられる。
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図3-5 境基存在下における(4R)-Me3MQPHの電極酸化反応

におけるBronsted関係

3.4 アニリンのラジカルカチオンによる酸化反応240

第3.2および第3.3節で述べたように、 pKaが4ないし6のアニリン誘導体は、

( 4R)-Me3MQPHの酸化反応の立体化学に関して他の塩基と巡った選択性を

示す。このことが何に起因するのかをIYJらかにするために、 fG気化学的な

( 手法を用いて種々検討を行った。

関3・6に0.1Mの過塩素酸テトラエチルアンモニウムを支持軍解質とした、

アセトニトリル中での、各基質およびその混合物のサイクリックボルタモ

グラムを示す。この測定では、 BNAHとp-フェニレンジアミン(66)を、それ

ぞれ典型的なNAD(P)IIモデルおよびアニリン誘導体として)IJいた。図3-6の

(aHこ示すように、 66の間変化および生じたラジカルカチオンの還元による可

逆のピークがそれぞれ0.43および0.29vに観測される。これと同じ現象は、
他のアニリン誘導体にも共通に観測される。それぞれのアニリン誘導体に

対する酸化ピーク屯位を表3-4に示す。これに対し、ピリジン誘導体の酸化

はこれらの電位では全く起こらない。アニリン誘導体は、谷払にー電子酸

図3・6 BNAHおよび、p-フェニレンジアミンのサイクリックボルタモグラム

(a) 66のみ， (b) BNAH + 66， (c) BNAHのみ

BNAHと66の両方を含む溶液のサイクリックボルタモグラムは、図3・6(b)

に示すように66の酸化ピークのみが観測され、生じたラジカルカチオンの

逃元に由来するピークは消失する。つまり、 66のラジカルカチオンが

BNAHによって完全に捕捉されたことがわかる。このように、 BNAHと66

のラジカルカチオンとが反応することは、図3・6(a)から(b)のようにBNAHの

存在によって酸化電流値が大きく増大することおよび、図3・6(c)で、観測され

るBNAHの酸化ピークが図3-6(b)では見られないことからも装付-けられる。

このように、電極や金属錯体を用いた(4R)-Me3MQPHの酸化反応の系に

おいて、アニリン誘導体が存在する場合には、それらがまずー屯子酸化さ

れて対応するラジカルカチオンが生成することがわかる。このものが次に

Me3MQPHと反応すると考えられるが、この11寺、仮に単なるー電子酸化剤と

して働くとすれば、続くプロトン移動過程はピリジン誘導体を合む他の塩
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基と同様に律速段階となるので、図3-1や図3・5でのアニリン誘導体の例外

性は見られないはずである。つまり、電子移動に引き続いてプロトン移動

も起こり、このプロトン移動過程が律速段階でなくなっている可能性があ
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アニリンのラジカルカチオンによるNAD(P)Hモデルの酸化反応機構図3-7
{' 

電極酸化によって生じたアニリンのラジカルカチオンによる図3-8

( 4R)-Me3MQPHの酸化反応におけるBronsted関係
ヒドリド受容体であるキノン誘導体との反応に近い状

アニリン誘導体のpKa1直とそれらの酸化ピーク電位(表

3-4)および得られたMe3MQP+のR1S比との間に図3-8のような直線関係が得

この反応が電子移動が律速となった水素原子(H・)移動反

これはちょうど、

態になっている。

電子ープロトン，電子移動といった多段階反応で統一的

に説明されるNAD(P)Hモデル化合物からのヒドリド移動反応は、

(1)ー電子(e)受容体で、ある電極あるいは金属錯体とプロトン(H+)受容

体であるピリジン誘導体との反応

(2)水素原子(H・)受容体であるアニリン誘導体のラジカルカチオンとの

反応

以上のことより、

られることより、

応で進行していることがわかる(図3・7)。

種々のアニリン誘導体の酸化ピークポテンシャルと表3-4

(3)ヒドリド(H)受容体であるp-ベンゾキノン誘導体との反応

のすべてについて、中心不斉J袖不斉変換を伴うNAD(P)Hモデル化合物であ

るMe3MQPHを用いた立体化学からの検討によってその多段階反応機構を確

言恋することカすできたO

それらの塩基存在下における(4R)-Me3MQPHの電極酸化反応

における立体化学

R1S Epa (vs. Ag! AgCl) pKa アニリンNo. 

0. 

3.5 実験の部

測定機器

lH Nl¥在Rスペクトルは第2.3節に示した装置を用いて測定した。サイクリ

1/2.09 

1/2.82 

1/4.57 

1/4.26 

1/4.67 

1/5.01 

1.52 

1.09 

1.09 

0.99 

0.73 

0.43 

0.98 

3.81 

4.62 

5.08 

5.29 

6.08 

4-ニトロアニリン

4-クロロアニリン

アニリン

4-メチルアニリン

4-メトキシアニリン

p-フェニレンジアミン
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ツクボルタンメトリー測定にはHokuto-Denko HAB・151定電位装置を用い、
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Riken Denshi F・35X-yレコーダーを川いて記録した。定電位電1o/f.反応、には

Hokuto-Denko HAB・151定電位装置およびHokuto-DenkoHA-211定電位装

置を用いた。作用電極にはテフロンで被覆した白金定後を用いた。

試薬

(4R)・Me3MQPH(45)九 Fe(phen)3(CIO山叫0(60/
41
および、CO(bPY)3(CIO山

3同0(61)ー，…はそれぞれ文献記載の方法で合成した。ピリジンおよびアニ

リン誘導体は市販のものをそのまま使用した。過塩素酸マグネシウムおよ

びアセトニトリルは第2326に示した手)11真で乾燥、精製した。支持電解質と

して月jいた過塩ぷ酸ナトリウムおよび過塩素酸テトラエチルアンモニウム

" は市販のものをそのまま川いたO
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た後、

アルゴン置換し

その溶液に、

金属錯体ー塩基系による(4 R) -M e
3 
M Q P Hの酸化反応

50 mlのフラスコに0.06mmol(2当訟)の金属錯体を入れ、

8 mlのアセトニトリルを加えて錯体を溶解させた。

0.03 mmolの(4R)-Me3MQPHと、士宮111与を加える場合は0.03mmol(l当量)の塩

基をふくむ7mlのアセトニトリル溶液を加えて反応させ、 iE光条件下で
Fe(phen)33+の場合は7時間、 Co(bpy)33+の場合は12時間室温で撹排した。反

応終了後、溶媒を減圧留去し、残、盗から生成物をTHFで拙出した。 THFを

¥
通

N

工

υ
H
υ
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減圧留去した後、粗生成物であるMe3MQfを内部標準である1，1・ジフェニ

ルエチレン(67)と共に霊アセトニトリルに溶解し、lHNMRを測定して生成

物の収率とジアステレオマー比を決定した。スペクトルの笑際例をl刻3・9に、
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結果を表3・1および3-2に示す。

m.守

電極-塩基系による(4R)“Me3MQPHの酸化反応

支持'~解質として過塩素酸ナトリウムを0.1 M溶かしたアセトニトリル溶

液に(4R)-Me3MQPHを溶解させ、 2mMの溶液とした。この溶液に必要な場

合塩基をl当量加え、 10分間アルゴンを吹き込んだ後、 1.0V (vs. Ag! AgCI)の

定電圧をかけて298Kで611寺別電解酸化したo J.:i.応終了後、溶媒を減圧留去

∞ 

図3-9 (4R)-Me3MQPHの酸化反応で、生成したMe3MQP+ (46)の

lHNMRスペクトルからのR/S比の決定

G8 69 



し、残溢から生成物を塩化メチレンで抽出した。塩化メチレンを滅圧留去

した後残溢をエーテルで洗い、粗生成物であるMe3MQP+を内部標準である

1，トジフエニルエチレン(67)と共に重クロロホルムに溶解・し、 lHNf'...侭を測

定して生成物の収率とジアステレオマー比を決定した。反応で得られた

Me3MQP+のlHN恥依は図3・9によく対応した。結果を表3-3に示す。

サイクリックボルタンメトリー(CV)の測定

支持'n11拝質として0.1Mの過塩素酸ナトリウムを含む基質の10mMアセト

ニトリル溶液(基質:BNAHおよび、p-フェニレンジアミ ン(66)、さらにその

両方を含むもの、またアニリン誘導体)を調製し、 10分間アルゴンを吹き込

( んだ後、サイクリックボルタンメトリーを測定した。 BNAHおよび66を含

むものについては、掃引速度0.1Vj秒のサイクリックボルタモグラムを図

3-6に示す。アニリン誘導体の酸化ピークポテンシャルは表3-4に示す。

H2N-Q-川 Ph>=CH2 

66 67 
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第4章 中心不斉-軸不斉変換を伴うNAD(P)Hモデル化合

物の酸化反応における立体化学発現の機構

4.1 序論

第3章では、 4位に中心不斉を持つNAD(P)IIモデル化合物(4R)-Me3MQPH 

が11位に軸不斉を持つMe3MQP+に変換する反応において、 生成物の立体化

学が用いた試剤の反応性によって変化することを示し、このことから、反

応の多段階性を主張した。ではなぜ、試剤の反応性によって立体選択性が変

化するのであろうか?この章では、この興味ある現象についてさらに種々

の観点から検討を加える。

4.2 新しいモデル系， MqPNPHFMqPNP+の立体化学mユ44
ジヒドロキノリン骨格を有するNAD(P)HモデルであるMe3MQPII(45)は酸

などに対して安定である代わりに基質に対する反応性が低いという欠点を

持つ。一方、 ジヒドロピリジン骨格を持ち、 45と類似の構造を持つモデル

Mel JRph 
〉くふ ん......

[4 r ~~~ t;eH 、N- -Me 

Pr 

(4R)-65 

/ 

~ 

. 
.・ 71 

対、NiH
1( 11 I Me 
b土ぷ人 Me 
‘N- -Me 

Pr 

(7R)-68 

在、出H

(75)-68 



+ 
化合物である Me3PNPH(65)の酸化体である Me3PNP'(68)が、 Me3MQP

(46)と同様の軸不斉を有することは以前から予想されていた。そこで本研

究において、 68における軌不斉の存在を雌認し、さらにその絶対配置を決
+ 

定することによって、 Me3MQPH-Me3MQP系よりも反応性に富み、中心不

斉・1IlIII不斉変換を伴う新しいNAD(P)Hモデル系であるMe3PNPH-Me3PNP+系

を擁立した。その詳細を本節で述べる。

マーのうちら-Meがより低磁場で、側鎖のN-Meがより高磁場で共鳴するも

のに対応することが確認できているので、 69の絶対配置を直接68の絶対配

置に関係付けることができる。

69のジアステレオマーのうちC2-Meがより低磁場で共鳴するジアステレ

オマーのORTEP図を図4・1に示す。図から切らかなように、この化合物の絶

対配置は、 (7R，9R)である。ピリジン環のτF面とカルボニル基はちょうど垂

直になっている(どC2・C3・Cγ012=-89.3
0
)。また、 012-C7-N8-CI3の4原子はほぼ

同じ平面に位置されている(ど012・C7-N8-C13= -177.8
0
)。つまり、図から明ら

かなように、 69およびその誘導体に存在する判!不斉は、側鎖のN-Meと、

ピリジン環の2，4位のメチル基との立体障害によって生じていることがわか

る。実際、側鎖のN-Meを持たないMe2PyP(70)およびその誘導体に関して、

室温では軸不斉が非常に不安定であることがわかっている。

viT 
rグ、y号、N........ 品H
1{ )1 H Me 

、 N~ -Me 

+ 
4.2.1 Me3PNPH-Me3PNP系における絶対配置の決定

Me3PNPH(6 5)と同様の骨格を持ち、仮IJ鎖のN-Meを持たない化合物である

ハ Me2PNPH(22 )の4位の中心不斉に関する絶対配置が、オゾン分解162およびX
220，245，_ l- -r ~ -... 1_  

線結品構造解析 によってすでL決定されている。 65の4位の中心不斉

の絶対配置は、絶対配置既知の22をN-Meイヒすることにより容易に決定す

ること治すで、きた。

+、+
HNMRより、 Me3PNP'(68)がMe3MQP'(46 ) と同様の ll~jl不斉を有し、ま

たこの取h不斉はアセトニトリル中500Cでも充分安定であることが確認でき

た。 46の絶対配置はX線結晶構造解析によって決定された65が、しかしそ

の際、結晶の構造がかなり複雑であり、 1MI不斉に関する絶対配置の決定に

は十分であるが、梢逃解析自体としてはORTEP図が描けない等、あまり満-

足できるものではなかった。さらに46や68は有機塩であるがゆえに、かな

r、りの吸湿性を持つ。そこで68の絶対配置の決定には、ピリジン環の窒素原
子がアルキル化されていない(従って電荷を持たない)ピリジン誘導体

Me3PyP(69)を用いることにした。
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70 

臭化プロピルとのMenschutkin反応による69の68への変換は、ラセミ化

を避けるために室温もしくはそれ以下の温度で行わなければならない。そ

こで、この反応は高圧条例二下で、行った。69と臭化プロピルをエタノール溶

媒中、高圧(1O，O00kg/cm2)下、 25日間反応させ、生成物である68をクロロ

ホルムから再結品した。 (7S，9R)-69との反応ではラセミ化した(9R)・68が得

られたが、 (7R，9R)・69との反応では、 (7R，9R)ー68と(7S，9R)-68が、 3:1の比

で得られた。また一方、ヨウイヒメチルとのMenschutkin反応では、 100%立

体保持で対応するメチル化体が得られた。このようにして、 68の絶対配置

を決定することができた。

(75)-69 

III NMRにおいて、 69のジアステレオマーのうちCγMeがより{氏石義場に、

側議員のN品化がよ り日磁場にシグナルを持つ異性体が、 68のジアステ レオ
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(4R)-Me3PNPHのキノン誘導体による般化反応における立体選択性

キノン誘導体を酸化剤として(4R)-Me3MQPHを酸化した場合、 Mg2+の存

在する系でキノンの酸化還元電位によって生成物のRlS比が変化するが(表

4・1)、Mg2+の存在しない系では、九IS比はキノンの反応性に関係なく 一定と

なる(表4-2)0(4R)-Me3PNPHをNAD(P)Hモデルとして用いた場合にも同様に

島公選択性を調べた。また同時に、それぞれのモデル化合物の4位の水素を

重水素化した化合物である、 (4R)-Me3MQPDおよび、(4R)-Me3PNPDとキノン

誘導体との反応についてもそのRlS選択性の変化を検討した。

4.2.2 

Mg2+存在下で、の(4R)-Me3MQPHおよび(4R)-Me3PNPHの

キノン誘導体による酸化反応

表4-1

RlS比(11又窄/%) 

Me3PNPD Me3PNPH Me3MQPD Me3MQPH 

(49)b 

(57)b 

(53)b 

(64)b 

(88)b 

(94)b 

1.0/3.9( 74) 

1.0/4.6( 90) 

1.0/4.7( 79) 

1.0/5.6(100) 1.0/4.9(100) ー0.503 

1.0/2.1 ( 92) 1.0/2.1(100) -0.34 56 
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1.0/4.2( 90) 

1.0/4.1 ( 73) 

1.0/4.0( 68) 

1.0/l.4( 86) 

1.0/1.2( 89) 

1.0/1.4( 71) 

1.0/1.3(100) 

1.0/1.2( 77) 

-0.18 

-0.18 

55 

54 マ寸
図 1.2/1.0(100) -0.13 53 ( 

1.0/l.3( 95) 1.5/1.0( 94) +0.01 51 

1.0/4.2(100) 

75 

1.1/1.0( 74) 

a VS. SCE. 

bスペクトルの問題のため、RlS比は決定できなかった。

1.0/1.8( 62) +0.51 49 
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表4-2 Mg2+非存在下で、の(4R)-Me3MQPHおよび(4R)-Me3PNPHの

キノン誘導体による酸化反応

ルS比(収率/%) 

キノンp;oa Me3MQPH Me3MQPD Me3PNPH Me3PNPD 

3 -0.50 未反応 未反応 未反応 未反応

56 -0.34 1.3/1.0( 7) 1.0/1.0( 22) 1.0/2.3(36) 1.0/2.9( 43) 

55 -0.18 1.3/1.0( 9) 1.2/l.0( 45) 1.0/1.2( 47) 1.0/1.0(67) 

54 -0.18 1.1/1.0(36) 1.2/1.0( 22) 1.0/2.4(51 ) 1.0/2.3(65) 

53 ー0.13 2.011.0(62) 1.7/1.0(100) 1.0/1.5(76) 1.6/1.0(76) 

51 +0.01 1.3/1.0(85) 1.2/1.0( 75) 2.4/1.0(68) 2.4/1.0(93) 

49 +0.51 1.0/1.0(92) 1.0/1.5(100) 1.0/1.2(68) (72)b 

a vs. SCE. 

bスペクトルの問題のため、 R/S比は決定できなかった。

結果を表4・1および4・2に示す。 (4R)-Me3PNPHとキノン誘導体との反応に

おいては、 Mg2+の存在しない場合にRlS選択性がキノン誘導体の反応性によ
2+ ー

って変化し、 Mg の存在する場合には、 R/S比はキノン誘導体に関係なく

r，: 1/4・1/5と、 一定の他となる。第3.2節で述べたように、塩基触媒による
(4R)-Me3MQPHの酸化反応において、選移状態、の位置の変化が、立体選択

性の発現に対して大きな役割を果している2380つまり、早い遷移状態にお

いては、エントロビー的に有利なanti型配座をとり、遅い遷移状態において

はエンタルピー的に有利であるsyn型配座をとる。また、 DDQ(49)を除くキ

ノン誘導体と (4R)-Me3MQPHとの反応においては、最初の一電子移動に大

きな活性化エネルギーが必要であるものの、続くプロトン移動過程も律速

段階に含まれることも既に述べた。

ジヒドロキノリン環はジヒドロピリジン環と比較して、 一電子移動に関

してより深構造の変化を受けにくいと考えられる。つまり、前者の例であ

76 

るMe3MQPHは、 後者の例に属するMe3PNPHと比べて、酸化反応に対してよ

り高いエネルギーを要求し、しかも、 C4・H結合があまり伸びていない早い

遷移状態をとるであろうことが予想される。その結果として、反応するキ

ノンは基質にかなり近づいた状態になっていると考えられる。

同時に、 Me3MQPHはMe3PNPIIよりも立体的に大きいので、?長気的にも立

体的にもエントロピー的に有利なanti型配座が、エンタルピー的に有利な

syn型配座よりもGibbsエネルギー的に安定になると考えられる。以上のこ

とを図で表すと図4-2のようになる。

Energy 

Me3MQPH 

Me3PNPH 

Reaction Coordinate 

図4・2 エネルギー図における遷移状態、の変動

Mg
2
+イオンは、酸化剤および還元剤の両方に配位して、両基質を近づけ

る役割をしていることが知られている160，2460両方の基質は、 Mg2+イオンを

はさんで向き合っているので、ここでの立体的な効果は、 Mg2+イオンがな
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い場合に比べて影響が少ないと考えられる。つまり、遷移状態において、

エントロピー的に不利であるsyn型配座が、キノンの酸化還元電位に応じて

安定になってくるということである。このことは言い換えれば、 Mg2+イオ

ンの存在によって、 一電子移動後のキノンのラジカルアニオンの活性が低

下してプロトンの引き抜きが遅くなり、遷移状態がlateになるということと

等価である。

また一方で、 Me3PNPHとの反応の遷移状態は常にMe3MQPHのそれよりも

2+ 
遅く(より C4・H結合が伸び、た状態になっている)、Mg イオンが存在しない

場合でさえも、よりsyn型配座側に片寄り、キノンの酸化還元電位によって
2+ 

R/S選択性が変化し、さらにMg イオンが存在すると、キノンに関係なく

('. syn選択性を示すようになる。

Me3MQPHの4位の水素を重水素に置き換えたMe3MQPDでは、プロトン移

動のエネルギー障壁は、重水素同位体効果により大きくなる。この系にお

けるR/S比すなわち立体選択性についても検討した。この場合Mg2+イオン存

在下におけるDDQ(49)やク ロラニル(51)の様な酸化還元電位の高い基質と

2+ 
の反応において、Rβ比の逆転が観測された。 Mg イオンの存在しない系に

おいては同位体による影響はほとんど見られなかった。

この結果も全く同様に、遷移状態、の位置の変化で説明される。重水素化

によって電子移動のあとの(重)水素核移動に対する遷移状態、がlateになり、

，..，.， syn型配座が安定となってS体を与えるが、より反応性の低いキノンとの反

応、あるいはMg
2
+イオンの存在しない系での反応の様に、最初のー電子移動

に大きな活性化エネルギーを必要とする反応では、プロトン移動反応の重

要性は相対的に小さくなり、従って同位体効果も小さくなると考えられる。

比)が、用いた塩基のpKaに応じて変化した。結果を表4-3および図4-3に示

す。

No. 

表4-3 塩基存在下における(4R)-Me3PNPHの電極酸化反応

における立体化学

アミン pKa RlS 

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

4

5

6

 

旬
E
A

咽
E
A

旬
E
A

噌
E
A

噌
E
A

噌
E
A

噌
E
A

4.2.3 (4R)-Me3PNPHの電極，塩基系による酸化反応における立体選択性239

(4R)司Me3PNPHを電極酸化によって一電子酸化し、続くプロ トン移動過程

を塩基で触媒する反応においても、 (4R)-Me
3
MQPHの電極ー境L基系による酸

化反応(第3.3節)あるいは金属錯体・塩基系による酸化反応(第3.2節)と同じよ

うに、生成物であるMe3PNfの制|不斉に由来するジアステレオマー比(R/S

none 

2・フルオロピリジン

4-ニトロ-N，N-ジメチルアニリン

3，5・ジクロロピリジン

2-クロロピリジン

4-ニトロアニリン

3-シアノピリジン

3-クロロピリジン

3-アセチルピリジン

子フ ェニルピリジン

ピリジン

3-メチルピリジン

4-メチルピリジン

1-メチルイミダゾール

エメチルイミダゾール

4-アミノピリジン

4-(N，N-ジメチルアミノ)ピリジン

0.44 

0.61 

0.67 

0.72 

1.11 

1.45 

2.84 

3.18 

4.58 

5.29 

5.79 

5.98 

7.33 

7.56 

9.17 

9.71 

1/3.02 

1/3.72 

1/2.96 

1/3.10 

112.76 

1/2.76 

1/2.82 

1/3.24 

1/2.51 

1/2.81 

1/2.63 

1/3.10 

1/2.51 

1/1.86 

1/1.95 

111.65 

1/1.59 
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速度論からの検討247

第3章および第4.2節において、中心心、不斉

JルレMe勺3MQPHおよび、Me勺3PNPHの西酸変化反応応、における立体選択性が、用いた必質

の反応性によって変化することを述べた。このことは、第3.2釘jに挙げた2

つの仮説によって、酸化試剤の反応性と遜移状態の位置の変化とを関連づ

けて統一的に理解することができた。本節では動力学の測定により、

反応にト ンネル効果が観測されることを述べ、さらにそのトンネル効果の

この

4.3 

8 

0 

-0.1 

-0.2 

r=:-・0.3

迂

g>-0.4 

寄与の度合いによって電荷移ntJJIjJ 同体の位置を見積ることができることを

切らかにした。この手法により、"4位のC-Hが十分伸びたlateな遜移状態

-without amine 011 

0 
7 

ー0.5

(63)においては、syn型のrllnu体は、 anti型の中間体よりも有利であり、
た逆に、 C-H結合があまりイヰlびていないearlyな遷移状態(64)で、はanti型の中

官・酔
10 8 6 4 2 

-0.6 
0 

という第3.2節の仮定の正当間体が、 syn型の中間体よりも安定になる。"

性を確認することができた。

pKa 

塩悲存在下における(4 R)-Me3PN PI 1の電磁酸化反応

におけるBronsted関係

関4-3

図から明らかなように、 (4R)-Me3PNPHの屯極-境基系による酸化反応、で

は、 pKaが5以上の塩基を用いた場合に(4R)幽Me3MQPHの反応(第3.3節、図

3-5)と同様の相関関係が見られるが、 pKaが5以下の続法では、塩基に関係

なく R/S比は一定の値となってしまう。この他は邸越を全く加えない ときの

イ直に等しい。つまり、 pKaが5以下の塩基は全く触媒作JTJを持っていないこ

これはすなわち、Me3PNPHが-fS子酸化された結果発生する

ラジカルカチオン(Me3PNPH+・)のpKa値が、 5付近にあることを示している。

一方、図3・5に示した様に、 Me3MQPHとの反応では、広基を加えないとき

のR/S比はちょうどpKa=Oのときの値に等しいので、 Me3MQPHのラジカルカ
+. 

チオン(Me3MQPH')のpKa値は、 0付近にあると結論することができる。

れらの値は、反応速度に及ぼす塩基の効果から見積られたBNAHのラジカ

ルカチオン(BNAH+・)のpKa値(3.6)237と比較しても妥当な他である。

もまた、速度論から導きだされた結果と、立体化学から導きだされた結果

がよい一致を示した。

二次反応速度および、活性化パラメータの決定

本節に述べる実験では、反応の立体選択性を取り扱わないので、安定な

軸不斉を持つ化合物を用いる必要はない。そこで、結品性が良く、取り扱

いも容易なMe2MQPH(40)およぴMe2PNPH(22)を用いて測定を行った。また、

BNAH(12)およびそれぞれの化令物の4位の水素を重水素化した化合物に関

しても検討を加え、 適用範囲の広い理論を打ち立てることを目標とした。

22のアセ トニトリル溶液をクロラニル(51)の溶液とアルゴン雰間気下混

ただちに溶液の色が黄色に変わった。 449nmに短大吸収(ド

8，000)をもっ この強い吸収は、 ESRスペクトルその他から、 51のラジカル

4.3.1 

令すると、

とカfわかる。ハ

アニオンと同定された。また、 2，6-ジクロロキノン(54)も同様の挙動(入m似

= 448 nm)を示した。このようにして生じたキノンのラジカルアニオンは過

剰のキノン存在下では非常に安定であるが、過剰のNAD(P)Hモデル仔在下

では徐々 に消失する。 BNAHとキノン誘導体との反応は、福住らによって

精力的に研究されている66が、本研究においても、彼らによって提唱され

.，.. 
¥.._ 

ここで

このラジカ ルアニオンの生成をたスキーム(式4・1)を適月jすることができ、
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rへ

追跡することにより、 k
obsを決定することができた。このkobsをキノンの濃

度およびNAD(P)Hモデル化合物の濃度に対してプロットすると直線が得ら

れ、キノンおよびモデルに対してそれぞれ一次の二次反応であることがわ

かる。

Kcr k1 
BNAH +0 ムー~ [BNAH-O] [BNAH+・-0-・]

1<..1 

kH fast 
一一一~ [BNA. -OH・] 一一一--BNA++OH-

OH一+0 _fast~ OH・+0-・ 式4-1

20H・一一一~ OH2+O 
さらに反応速度の温度依存性を解析することにより、動力学パラメータ

を決定することができた。結果を表4・4，43に示す。表から明らかなように、

活性化エントロピーの値が非常に大きく、活性化エネルギーの50-90%をエ

ントロピー項が占めるという、エントロピー支配の反応であることがわか

る。これは全く新しい発見であり、これまでNAD(P)Hモデル化合物の反応

において、エントロビーに着目した議論が非常に少ないことを考えると、

重要な結果であるといえる。

4.3.2 重水素同位体効果からの遷移状態の位置の見積り

~ 4イ立に重水素を有するNAD(P)Hモデル化合物に対しでも、反応、速度を測定

して重水素速度同位体効果を求め、さらに反応速度の温度依存性からそれ

ぞれの活性化パラメータを算出した。またBNAHにおける一次速度同位体

効果の結果は、報告されている値184と良く一致した。結果を表44，5に示す。

22と54の反応において、垂水素置換による活性化エントロピーの変化が

最も大きい。また、この反応の立体選択性から考えて、遷移状態でsyn型配

座が安定であることがわかる。この反応においては、 Me2PNPHとMe2PNPD

の活性化エンタルピーの差に基づいて計算した同位体効果の値(7.39)が、実

際に観測された同位体効果の値(3.03)の2倍以上になっている。この結果は、

22における水素と重水素の反応性の差が、 トンネル効果の寄与によるもの

82 

表4-4 NAD(P)Hモデル化合物とクロラニル(51)との反応における

活性化パラメー夕、同イ立体効果および立体選択性a

~MQPD ~MQPH BN~BNADBNAH 凶2PNPD bザ NPH

-1 -1 
kLfM -s TI.8 130 233 716 1210 19fro 45αゎ

(k H/ kD) obsd. 4.68 5.14 2.30 

(kH/ kD¥aJcd. 
b 

4.30 8.90 3.22 

(kH/kD)second 1.01 

G#AE l L10/k.cal mol -15.5 14.6 14.2 13.6 13.2 11.6 11.1 

H/k ・1L1H Ikcal mol 5.84 4.98 4.29 3，(17 3.∞ 1.16 0.47 

L1S/k.cal mol・1 32.3 32.7 33.4 35.2 34.3 35.0 35.6 

SEa/kcairno11 -{)泌 -1.29 -0.69 

AJJAD 1.15 0.62 0.72 
e 

Mechanism Classic Tunnel Classic 

R/S ratio
f 

ratlO 1.2-1.3/1 2.4/] 

a 298 Kでの測定値。速度定数および同位体効果の誤差は3-5%、活性化パ
ラメ ータ の誤差は10%。

b活性化エンタルピーの差に基づいて算出した値。

c PowellとBruiceの式(文献208)にしたがって算出した値。

d O = XH -XDO 

e文献248。
f対応するMeイヒ体((4R)-Me3MQPH，(4R)-Me3PNPH)の酸化反応における立体
選択性。第4.2.2項、表4-2参照。
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表4・5 NAD(P)Hモデル化合物と2，6-ジクロロキノン(54)との反応における

活性化パラメー夕、同位体効果および立体選択性a

同:MQPD~MQPH BNA弓BNADBN削除~NPD ~PNPH 

ki~イl s・16.89259

(kH/kO)obsd. 3.75 

(kH/kO)ωωb 5.35 

0， (kH/kO)sec，ond 

AG#/kcal mol 116315.6 

/:::.H /kcal mo(l 7.98 6.99 

Aダkcalmol-l 280288 

8E.ムcalmol l 
AH/AO 

Mechanism
c 

R/S ratio
f 

-1.∞ 

0.67 

Classic 

1.2-1.1/1 

13.9 

15.9 

6.67 

30.9 

49.5 

6.01 

11.48 

1.01 

15.1 

5.50 

32.2 

ー1.43

0.54 

Tunnel 

84.4 1朔 ω30

3.03 

7.39 

14.8 13.0 12.3 

5.23 2.01 0.829 

32.2 36.9 38.4 

・1.18

0.47 

Tunnel 

1/2.3-2.4 

a 298 Kでの測定値。速度定数および|可{立体効果の誤差は3-5%、活性化パ

ラメータの誤差は10%。

b活性化エンタルビーの差に基づいて鉾出した他。

c PowellとBruiceの式(文献208)にしたがって算出した他。

d8= XH・Xoo

e文献248。
f対応するMeイヒ体((4R)-Me3MQPH， (4R)-Me3PNPH)の酸化反応における立体

選択性。第4.2.2項、表4・2参照。
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であることを強く物語っている。このトンネル効果の重要性は、 Kwartによ

る判断基準によっても支持される2480 このKwartの提案の一部については

異論が唱えられてはいるものの、 Eaの大きな差(約1.5-6kcal/mol)、あるい

は0.6より小さなAH/AOの値からも、この反応にトンネル効果が寄与してい

ることは明らかである。 22と54の反応の他に、 12と51および54の反応に

おいてもトンネル効来の影響が凡られる。このようなトンネル効果は、遜

移状態においてanti型配座をとる40の反応においてはほとんど見られない。

つまり 54との反応において、 298Kで測定された水素と垂水素の活性化

Gibbsエネルギーの差(8/:::.G*)は22と40でほとんど同じ(-0.7kcal/mol)で、ある

が、活性化エンタルピーとエントロピーの貢献度は大きく巡っている。つ

まり、 22では、 8/:::.H= -1.18 kcal/mol， 8/:::.1 =ー1.5cal/mol' degで、あるのに対

し、 40では8/:::.H= -0.99 kcal/mol， 8/:::.1=ー0.8cal/mol' degとなり、 22に対す

るトンネル効果と40における古典的な遷移状態にそれぞれ合致している。

51との反応では、 54に比べて、 トンネル効果の寄与が小さいかほとんど

無視できる状態になっている。これはすなわち、前者のキノンとの反応に

おけるプロトン移動段階での水素核の動きが、後者のそれに比べて大きい

ことを意味する。このことは、 51の高い酸化還元電位によって、ほとんど

環構造が変化していない早い段階で電子移動が起こり、続くプロトン移動

段階には、水素原子核が54に比べてより長い距蹴を移動しなければならな

いことから容易に理解できる。
63.64 

22， 40および12の酸化電位を、掃引速度法 を用いて測定すると、

+0.62 V， +0.83 V， +0.59 V(文献他184，+0.57V)となった。以上の結果から、

反応のエネルギー図を示すと、図4-4に示すようになる。

以上のことは、第3.2節で述べた考えを支持する結果となっている。つま

り、早い遜移状態で立体的に込み合った遜移状態を経由する反応では、

NAD(P)Hモデル化合物とキノンとの間の強い相互作用を緩和するために、

エントロピー的に有利なanti型配座をとり、逆に遅い遷移状態、でエントロピ

ーがそれほど重要でない場合は、エンタルピー的に有利なsyn型配座をとる

と理解できる。
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Energy 

Me2MQPH 

Me2PNPH 

BNAH 

Reaction Coordinate 

図4・4 3粧のNAD(P)Hモデル化合物のエネルギー図からの比較

このように、 syn/anti選択'性が基質の電子的効呆のみで決定されている、

すなわち、反応性.立体選択性の直線自由エネルギ一関係が成り立っている

ことがわかるが、この効果はエントロピー(または立体)効果に起因すると

いうことができる。つまり、電子的効果は、中間体および遷移状態での分

子配置を規定し、反応の立体選択性を規定していると結論できる。

表4・4，5から、反応、が古典的なプロトン移動で進行しているか、またはト

ンネル効来が関与しているかによって、選移状態の位置が変化し、生成物

の立体選択性が決定されていることがわかる。しかし、さらに確立された

立体化学.i器移状態精進の相関関係が確認できるまでには、もう少し時間が

必要であろう。
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4.4 反応の立体選択性の温度依存性からの検討抑

これまで、第3.2節の仮定に基づいた反応性.立体選択性の相関関係の発

現機構について述べた。反応性と遜移状態の位置(earlyで、あるかlateで、ある

か)の関係については、第4.3節に詳しく述べたように動力学の測定によっ

て確認できた。本節では、もう 一つの主たる仮定である、 "syn型配庄はエ

ンタルピー的に安定であり、 anti型配座はエントロピー的に有利である"こ

とを立証する。これは、反応の立体選択性の温度依存性を慎重に検討する

ことにより確認できた。

4.4.1 立体選択性の温度依存性からの活性化パラメータの差の見積り

中心不斉‘軸不斉変換を伴うNAD(P)1Iモデルの反応、における立体選択性は、

100 %の選択性では進行せず、むしろラセミ混合物に近い。従って遜移状

態におけるsyn/antiの配座間のエネルギー差は非常に小さい。しかし、生成

物のRlS比は、正確に遷移状態で、のsyn/antiの配座間のエネルギー差を反映し

ているので、この立体選択性の温度依存性を慎重に検討すれば、遷移状態

で、のsyn/antiの配座間のエネjレギー差を活性化パラメ ータの観点からn義諭す

ることができるはずである。このような観点から、 (4R)-Me
3
MQPI 1および

(4R)幽Me3PNPHとキノン誘導体との反応における立体選択性のぬj支依イF性を

調べた。

反応、は、可能な限り広い海皮純閃で測定した。さらに精度を上げるため

に、反応温度を253Kから323K(誤差0.1K)まで10K間隔で設定した。得ら

れたルS比を表4-6に示す。ほとんど全ての反応において、反応速度の上芥

に伴ってR体の生成量が増えていることがわかる。さらに、 R/S比の対数を

反応温度の逆数に対してプロットすると図4-5のような直線が得られる。式

4・2を用いると 、図4-5の直線の傾きと切片から、遷移状態におけるsyn型配

座とanti型配座との間のエンタルピー差(8d.J!R_S)とエントロピー差(8d.SR_S)

がそれぞれ計算される。結果を表4-7に示す。

-ln(FU57=8AdRjRT=8ムIIR_!lRT・8d.SR_!lR 式4-2
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表4・6 NAD(P)Hモデル化合物とキノンとの反応における

立体選択性の温度依存性

2+ 
NAIXP)Hモデルキノン Mg ηK 

253 263 273 283 293 303 313 323 

へ Me3MQPH 51 + 1.31/11.34/1 1.32/1 1.46/1 1.41/1 1.4811 1.4611 1.45/1 

1/UX) 1/1.侃1/1.051/1.04 1/1.03 1/1.04 1/1.08 1/1.08 

1β.371β却 1ρ.(J71/1.93 1/1.83 1/1.76 1/1.79 1/1.82 

1/8.961ρ.∞1/8.39 1ρ.88 1ρ.61 1/6.30 1β.73 1β.58 

1.24/1 1.32/1 1.35/1 1.38/1 1.28/1 1.43/1 1.39/1 1.3611 

1.54/1 1.31/1 1.47/1 1.7611 1.52/1 1.5811 1.43/1 1.42/1 

(':. 

54 

56 

3 

51 

54 

56 

3 

Me3PNPH 51 

54 

56 

3 

+ 

+ 

+ 

1.24/1 

未開，5

1.53/1 1.96/1 2.42/1 (298K) 2.28/1 

1β.55 1s.2D ls.05 1β.2D 1β.54 1/2.48 1β.21 1β.05 

1/4.26 a 1β.77 1β.38 ls.72 1β.01 1β.13 1ρ.94 

未閃，芯

aスペクトルの問題のため、 R!S比は決定できなかった。
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-2 

米反応 未反応
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r-り 103f(1 

図4・5 ln(R/S)・1/Tプロット
2+ (a) Me3MQPH + 51 + Mg~'" (b) Me3MQPH + 54 + Mg 

(c) Me3MQPH + 56 + Mg2+ (d) Me3MQPH + 3 + Mg2+ 

(e) Me3MQPH + 51 (ηMe3MQPH + 54 

(g) Me3PNPH + 51 (h) Me3PNPH + 54 

(i) Me3PNPH + 56 
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表4-7 298 Kにおける遷移状態、におけるsyn型配座とanti型配座との

活性化パラメータの差

NAD(P)HモデルキノンP;OjV Mg
2
+ D.O*R D.HR_S D.SR_S g LllJ R-S 

(vs. SCE) kca1/mol kca1!mol ca1!mol' deg 

Me3MQPH 51 +0.01 + -0.19 +0.33士0.06 + 1.76:1:0.19 

54 ー0.18 + +0.02 -0.05:1:0.09 -0.24:1:0.11 

56 -0.34 + +0.38 +0.65:1:0.10 +0.89士0.35

3 -0.50 + +1.13 + 1.15:1:0.15 +0.04:1:0.50 

51 +0.01 -0.19 +0.20士0.10 + 1.3O:t0.33 

54 -0.18 ー0.22 +0.04士0.04 +0.86:1:0.07 

56 -0.34 低収率a

3 -0.50 未反応

Me3PNPH 51 +0.01 -0.46 +1.09土0.52 +5.32士1.83

54 ー0.18 +0.37 + 1.18:1:0.34 +2.72:1:1.32 

56 ー0.34 +0.67 +0.92士0.09 +0.84:1:0.56 

3 ー0.50 未反応

a生成物の収率が低いため、信頼のおける値が得られなかった。

4.42 Mg2+イオン存在下での反応における活性化パラメータの差

Mg2+存在下における、 (4R)-Me3MQPHと酸化還元電位の低いキノン(クロ

ロベンゾキノン(56)および1，4-ベンゾキノン(3 ))との反応においては、

(115〉-Me3MQP+が主生成物として得られる。すなわち、これらの反応では

遷移状態においてsyn型配座が安定で、ある。これらのキノン誘導体を酸化剤

とした場合、 Mg2+の存在しない系では、反応が進行しないかまたは収率が

緩端に低いので244、Mg2+を含んだ、選移状態159，160，246，250で反応が進行してい

るが、この三元錯体(図4・6)において、 syn型配座がエンタルピー的に有利で

あり、逆にanti型配座はエントロピー的に有利であることが表4・7からわか

る。そしてこの反応の場合、 syn型配座のエンタルピー的な{憂位性が、エン

トロピー的な劣位性に打ち勝った結果(OD.HR_S>おD.SR_S)、S体の生成物が
得-られている。
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図4・6 遷移状態におけるMg イオンを含んだ選移状態

同じMg2+存在下の反応でも、クロラニル(51)との反応では逆に、

(11R)-Me3MQP+ iJ{多く生成物として得られる。この場合も、表4・7の遜移状

態におけるsyn/antiの配座間の活性イ七ノてラメータの差は、 syn型配座がエンタ

ルピー的に安定であり、逆にエントロピー的には不利であることを示して

nu 
q
u
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いる。つまり、キノンの反応性の速いによって活性化エネルギーにおける

エンタルピーとエントロピーの相対的な重要性が変化することはあっても、

syn/antiの配座間のエンタルピーおよびエントロピー的な安定性の相異の関

係は保たれている。エントロピ一項が重要な役割をしている場合にはanti選

択性を示し(70d.1R-S > od.H R-S)、エンタルピ一項が意味をもっ反応におい
てはsyn選択性が観測されるのt1HR_S>符t11R_S)。
また一方、この(4R)-Me3MQPHと51との反応における立体選択性および

2+ 
活性化パラメータはMg 非存在下のそれとほとんど変わらない。つまり、

Mg2+の存在、非存在にかかわらず、反応している化学種が同ーである、す

なわちMg2+存在下においても、 Mg2+を合まない遷移状態、を経由して反応が

( 進行していることを示唆している。紫外可視吸収スペクトルを用いて測定

したMg2+とMe3MQPHの会合定数は、1.2x 10-(M")であり、この値から反応、
3 __ _-1 

2+ 
条件([Me3MQPH]= [Mg--] = 1 mM)におけるマグネシウム銘:体の割合は38% 

と計鉾され、反応性の高いキノンとの反応では、 Mg2+と鈴形成していない

Me3MQPHが反応に関与する可能性を示している。このことについては次節

で詳しく述べる。

BNAHとキノン誘導体との反応における反応速度に対するMg2+の効果は、

福住らによって報告されているが184、51との反応では反応を阻害し、3や

56との反応では加速効呆を示しており、本節での結果とよい一致を見せて

いる。残念ながら、スペクトル上の問題のため、 Mg2+イオン存在下での

Me3MQPHとキノン誘導体の反応速度に関する検討は行うことができなかっ

た1840

Me3PNPHのMg2+存右:下における反応における立体選択性は、大きく S体
244 

に)T寄っている 。そのよう な選択性の大きな値に対する誤差は大きく、

また実験で得られるRlS選択性も、反応条件のわずかな差によって変化した。

従って、このような再現性の得られない系に関する議論は差し控えること

にする。
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443 Mg2+イオン非存在下での反応における活性化パラメータの差

Mg2+イオンが存在しない系についても、 Mg
2
+イオンの役刻に関する知見

を得るために同様の検討を行った。前項でも述べたが、 Me3MQPHと酸化還

元1町立の低いキノン誘導体との反応では、反応が進行しない(3との反応)

かまたは収率が極端に低い(56との反応)ので、これらのキノンとの反応に

関しては議論の対象から除外する。

2，6・ジクロロキノン(54)とMe3MQPHとの反応においては、反応温度によ

るR/S選択性の変動がほとんど観測されなかった。従ってこの反応において

は、エンタルピー墳は立体選択性にほとんど影響を及ぼさないことがわか

る。従って、立体選択性は主にエントロピ一項によって決定され、この場

合もanti型配座がsyn型配座よりもエントロピーの面で安定なため(8t11
R
_
S
>

0)、R体を与える経路がGibbsエネルギー的にも低い活性化エネルギーとな
2+ 

る。 54や56との反応では、 Mg イオンを反応系から除外することによっ

て、立体選択性がSからRへと変化している。この変化は、立体選択性を決
2+ 

定する主な要因が、 Mg イオン非存在下ではエントロピーにあることを示

している。

ここで、"エントロビー"という言業-を、"反応、の起こりやすさ"とい

う言葉に置き換えて考えることができる。上述の結果は、反応性の低いキ

ノン誘導体との反応では、還元剤と酸化剤との有効な(反応が次に進行する
2+ 

ことのできる)銭形成が、 Mg イオン非存在下では非常に起こりにくいこと

を意味する。有効な鈴形成が起これば、還元斉IJから酸化斉IJへ1G子移動が起

こり、そのまま続いてプロトン移動が起こるが、有効でない鈴形成が起こ

った:場合には、やがて原系に戻ってしまう。つまりこの会令過程における

配峰が、反応の立体選択性を決定しているということができる。有効な銭

形成の後、電子移動が起こってしまえば、あとは非可逆な過程に入ってい

く。この反応の起こりやすさ(つまりエントロピー)が立体選択性を支配し

ている。

Me3PNPHは、 Me3MQPHよりも反応性に俊れているので、ここで述べる結

果はMe3MQPHのそれよりも信頼性が高い。立体選択性がキノンの般化還元
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1ii1.立に応じて変化することから、この反応系はMe3MQPHのMg2+存在下の反

応に近いと考えられる。ここでもまた、活性化エンタルピーはsyn型配座を

より安定化し、エントロピー項はanti型配座を安定化する。特にこの反応、系

における、 sy叫匂ntjの配座間の活性化エンタルビーの差は、すべて約l

kcal/molと非常に大きくなっている。それにもかかわらず、 51との反応に

おいては、それを大きく上回るエントロピー{憂位性によって、 anti型配座が

安定化され、 R体の生成物を多く与える。

，.... 

4.5 原系における配座とMg2+イオンの効果251

前節までは、遷移状態におけるsyn/antiの配座間のエネルギー差を見積る

ことを中心に議論を進めてきた。反応、の立体選択性は、原系での配座の安

定性の差にかかわらず、選移状態(より厳密には立体規制段階)での安定性

の差で決定される。しかし、キノン誘導体等ヒドリド受容体との反応では、

NAD(P)Hモデル化令物は原系での配座を保ったまま基質と衝突し、"効呆

的な"錯体を作ったものだけが活性化状態に入っていくことができるとい

う見方もできる。そこで、 Me3MQPHの原系で、の配座についての検討を行っ

た。また、 Mg2+イオンの配位による影響も併せて検討した。その結果につ

いて本節で議論する。
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4.5.1 Me3MQPHの配座とその相対安定性

室温では、 Me3MQPHのカルパモイル窒素のメチル基(Meω)は重アセトニ

トリル中、 1HNMRスペクトルにおいてシングレットとして観測される。つ

まり、この溶液中の種々の配座間の平衡は、 lHNT.伎のタイムスケールより

も速いことがわかる。ところがこの溶液を243Kまで冷却すると、このシグ

ナルが3本に分裂する。他の部分のメチル基あるいはベンジル位のメチンプ

ロトンも3本に分裂する。 243KにおけるMe3MQPHのlHNMR部分スペクト

ルを図4-7に示す。

この化合物のuvスペクトルの吸収波長から、ジヒドロキノリン環とカル
162，223 

ボニル基は同一平田上にないことがわかっているので 、CPKモデルを

図4・7 -30oCにおけるMe3MQPHの400MHz1 H NMR部分スペクトル
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( 

用いて考察すると、 3つの安定な配座は図4・8に示す71(anti-Z)， 72 (anti-E) ， 

73 (syn・Z)のようなものであると結論できる。 4つめの配座であるsyn-Eは、

大きな立体障害のため存在しないと考えられる。

anti-Z (71) syn幽Z(73) 

H _N-Me 

L-___Iコーミ
耐e U 

anti-E (72) syn-E 

⑧ =山nethyl

図4-8 Me3MQPHの配座異性体

配座の同定は193KにおけるNOE測定によって雌立された。 Meωbの3つの

シグナルのうちの1本(82.58ppm)と、4位の水素との向に11%の相関が観測

された。この配座は、 Me舗と4位の水素とが最も近い関係にある71である

ことがわかる。この配座のべンジル位のメチンプロトンは、85.94ppmに

シグナルを持つ。また、積分比から、82.65 ppmのシング レッ トは85.23

ppmのシグナルに、 82.80 ppmのピークは86.05 ppmのピーク にそれぞれ対

応する。ベンジルメチ ンプロトンの化学シフ トは、Cca的 nyl-Namideの回転に

より大き く影響されると考えられるので、85.23 ppm(8 2.65 ppm)に対応す

96 

る配座は72であり、 86.05 ppm(8 2.80 ppm)のシグナルは73の配座に相当す

ると結論できる。このピークの同定は、カルボニル基のアニソトロピーに

よる非遮蔽効果によっても確認することができた。

これら3つの配座の相対存在比は、 71: 72 : 73 = 34 : 41 : 26となり、カ
ルボニル基の配向に着目した場令は、 syn/anti= 26 : 74と、 加ti型配座が多

く存在する ことがわかった。

3つの配座間の相互変換の速度および活性化パラ メータ は各況u立での)H
、、‘ 252.253 品

NMRスペクトルのシ ミユ レーンヨ / によって計算することができる。

結果を表4-8に示す。図4・9に速度定数の定義を示す。また、 図4-10にはシミ

ュレーションスペクトルと笑|祭のスペク トルの一致を示す。

表4・8 273 Kにおける配座間の交換速度と速度パラメータ

速度パラメータ Mg2+非存在 Mg
2
+銘体

k
12 
(sec -) 0.83 0.24 

k
21 
(sec -) 1.02 0.35 

k
23 
(sec -) 44.7 0.48 

k
32 
(sec -) 50.6 0.092 

k
31 
(sec -) 105 0.077 

k13 (sec -) 75.1 0.28 

/:j.J! 12 (kcal/mol) 11.88士0.43 12.84:t0.30 

aダ12(cal/mo1' deg) -15. 25:t 1.19 -14.2O:t0.76 

/:j.J! 23 (kca1/mo1) 13.65:t0.12 17.4O:t 1.00 

/:j.123 (cal/mol' deg) -0.85:t0.52 3.9O:t0.44 

/:j.J! 31 (kcal/mo1) 10.64士0.61 19.71+0.12 

/:j.131 (cal/mol' deg) -10.15:t0.19 8.7O:t0.42 
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k12 or k21 (C-N rotation) k23 or k32 (C-C and C-N rotation) 
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図4・9 速度定数の定義

4.5.2 Me
3
MQPHの配座に及ぼすMg2+イオンの効果

Mg2+イオンの存在によ ってもシグナルの分裂が観測される。この場合、

より高い温度でピークが3つに分離する。これはつまり、 Me3MQPHとMg2+

イオンとが銘形成した結果、結合の回転速度が低下することを示すもので

あるが、その鈴形成により配座間の平衡が、 71: 72 : 73 = 13 : 19 : 68とな

り、 syn1則(73)へ大きくシフトすることを意味する。この場合においてもシ

ミュレーションによって向転障壁に関するパラメータを決定することがで

き、表4・8に示すような値が得られた。
2+ 

アセトニトリル中でのMe3MQPHとMg イオンとの会合常数(Kass)は

UVNISスペクトルを用いて、(1.18::!:0.6) x 10
3 
M・1と決定された。この値か
2+ 

ら、上述のNMR測定条件ではMe3MQPHとMg イオンとが99%以上錯形成

していることが確認された。 Mg2+の泌度を徐々に変化させた場令の3つの

配座の存在比の変化を表4θに示す。

2.8 2.7 2.6 

calculated 

303 K 

273 K 

263 K 

243 K 

2.筑渇 2.絢2 2.701 2.601 2.5申l

2.5 

8 ppm 8 ppm 

図4・10 Me3MQPHの400MHzlH NMR部分スペクトル(左)および

そのシミュレーション(右)
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表4-9 Mg
2
+当量による回転異性体の存在比の変化

4.5.3 キノン誘導体による酸化反応における立体化学
2+ 

クロラニル(51)との反応では、 Mg イオン存在下においても、 Mg2+イオ

ンと錯体を作っていないMe3MQPHが反応に関与しているということは前節
2+ 

で述べた。これまで、の条件([Me
3
MQPH]= [Mg _. ] = 1 mM)ではこの錯体の割

2+ 
合が38%しかないことから、次にMg イオンを 0.5-100当量加 え、

Me3MQPHのMg
2
+錯体の割合を種々変化させてキノン誘導体と反応させ、生

成物の立体化学を調べた。結果を表4・10に示す。

[Mg2+]加M 。 14 62 41 106 400 
[Me3MQPHJ/mM 40 58 121 57 104 42 

[MgμJ/[Me3MQP同 G 0.24 0.51 0.71 1.0
b 
9.5 

a 。23 50 68 92 Comp1ex % 100 

rヘ

7 1 (anti-Z)， %“ 
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表4・10 (4R)-Me3MQPHのキノンによる酸化反応における立体選択性

クロラニル(51)

Mg2+(当量) 温度(K) R/S比

。 293 1.28/1 

0.5 293 1.16/1 

293 1.33/1 

2.5 293 1.50/1 

5 293 1.52/1 

100 293 1.80/1 

50 255 1.83/1 

。 293 未反応

293 1/ 7.61 

100 293 1/10.8 

キノン
a誤差=:t5%。

2+ 
b通常の反応条件。ただし濃度は、 [Me1MQPH]= [Mg-.] = 1 mM。この濃度
では、 38%のMe3MQPHがMg

2
+と錯体を作っており、 71 : 7 2 : 7 3 = 20 : 24 

: 56となっている。

cMg
2
+と錯体を作っているものと作っていないものの総和。

( 

2+ 
表4・8より、 Mg イオンによる回転速度の低下は、 C3・Cca伽 Iyl結合の回転

を含む73と71および73と72との間で最も顕著である。これは、 Mg2+イオ

ンがカルボニル酸素に配位していることを示している。このかさ高いカル

ボニル酸素と4位のメチル基の立体障害によってanti型配座が不安定となり、

syn型配座が相対的に安定化される。
2+ 

表4・8に示す活性化エントロピーのうち、 Mg イオンと錯体を形成した

72から73および73から71への変換だけが正の値をとっており、他は全て

負の値となっている。前者の2つの回転がC3-Ccar加nyl結合の回転を含むこと

から、この正のエントロピーは回転の遜移状態において、 Mg2+イオンがカ

ルボニル酸素から離れることを意味する。キレートした酸素原子はあまり

にも立体障害が大きいので、そのままでは相互変換できないと考えられる。

ベンゾキノン(3 ) 

2+ 
表4・10から、 Mg イオンの存在しない反応系でのR/S比は1.3/1と、 原系で

のantl冶yn比(75/25)と異なっていることがわかる。ここで、 anti型配座をも

っ71と72の構造を見比べると、 72は、反応する4位水素の側に立体障害の

大きいα"メチルベンジル基が覆いかぶさっている。つまり、 72は、ほとん

ど反応しないと考えることもできる。より立体障害の少ないZ配座を持つ

anti-Zとsyn・Zの原系での比(71/73)は34/25、つまり1.3/1となり、実験で得
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られる生成物のR!S比にちょうど一致することがわかる。 72の反応性が極

端に低いとする根拠についてはさらに検討が必要であるが、 71よりもかな

り反応性が低下することは予想できる。 293Kにおける各配座間の平衡およ
2+ 

び、Mg2+イオンとの会合の平衡は、 Mg イオン非存在下で測定したキノンに
247. ._ _. ，...... _ _ _ _ _ 2+ 

よる酸化反応の速度 よりも速いので、 Mg と銭体を作っていない未反応

のMe
3
MQPHはMg2+存在下においても常に原系での配座の存在比で存在する

と考えてもよい。

100当泣のMg2+イオン存在下においても、生成物のR!S比は1.8/1とほとん

どMg2+イオン非存在下の値と変わらない。このわずかな値の変動は塩効果

によるものであると考えられる。実際、 M~MQPHと銘体をイ乍らないことが

f、 知られている 159.160Li+イオンを存在させた場合の生成物のR!S比と反応速度

fヘ

は、表4・11に示すように塩効果によって多少変化する。すなわちクロラニ

ルとの反応では、 100当量のMg イオン存在下においても、反応はMg2+と
2+ 

-. _ _ 2+ 
錯体を作っていないMe3MQPHから進行し、 Mg イオンはクロラニルとの反

応を不活性にしていることがはっきりとわかる。

表4・11 (4R)-Me3MQPHのクロラニル(51)による酸化反応における

立体選択性および反応速度に対するL(の効果

Li¥当金)

0 

50 

500 

R!S比

1.28/1 

1.38/1 

1.50/1 

a 293 KにおけるMe2MQPHとの反応速度

102 

k
2 
(M・1・sec-1)a

123+6 

11O:t6 

106:t5 

_ _.. _ _ 2+ 
1，4-ベンゾキノンによる般化以氏、では、 Mg イオンが存在しないと反応

2+ 
が進行しないので、 Mg イオンと鈴体をつくったMe3MQPHが反応に関与し

ている。この場合、原系におけるanti-Zとsyn-Zの比は、[71]/[73]=1/5.23と
2+ 

なり、 100当量のMg イオンイj.::(f下での酸化生成物のR!S比0/10.8)と多少異

なっている。つまり、 73が71よりも1.5倍反応性が高いことがわかるが、

これはlateな遜移状態で、のカルボニル基によるエンタルビー的な安定化の結

呆、わずかながらsyn型配座が有利になるためと解釈できる。しかしながら、
2+ 

この差は非常に小さく、この場令も、 Mg イオンが存在しない場合と同じ

ように、 71と73はほぼ同じ反応性を示すと解釈したほうが良さそうである。

すなわち、遷移状態でのsyn/antiの安定性の比は原系で、のsyn/antiの安定性の

比にほぼ等しいということになる。

4.5.4 キノン誘導体による酸化反応におけるエネルギー図

以上のことをまとめると、キノン誘導体との反応においては、原系にお

いてsyn型配座を持つMe
3
MQPHは遜移状態においてもsyn型配座をとり、原

系で、anti配置を持つものはその配位を維持したまま選移状態を迎える。前節

では遷移状態において、そして本節においては原系においてanti/synの配座

間のエネルギー差を見積ることができた。すなわち、 synおよび

anti-Me3MQPHのキノン誘導体による般化反応における定量的なエネルギー
2+ 

図を、図4-11のように描くことができる。 Mg イオンの関与しない反応(ク
2+ 

ロラニルとの反応)およびMg イオンの関与する反応(べンゾキノンとの反

応)の両方において、原系でのエネルギー差はそのまま遊移状態においても

ほぼ維持されている。

このことは、酵素の機能を考える上で非常に重要な概念である。酵素の

関与する反応においては、立体選択性はほぼ100%である。不必要なエナ

ンチオマー(ジアステレオマー)はほとんど生成しない。もしも立イ本選択性

が遜移状態で決定されるなら、誤った立体配置をもって進行する反応も正

しい反応と同様、選移状態近くまで駆け上がり、誤った反応の方はエネル
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r、

( 

anti-Z泡yn-Z= 1.3パ

syn-Z 

anti-Z 
110 

anti-E 一一一一

-4，000 I + Mg2+ 

anti-Z 
220 

anti-E 

740 

syn-Z 

anti-Z/syn・Z= 1/5.2 

d 

anti 円'/S= 1.3パ

1，100 

syn 

reaction with 3 

R/S= 117.6 

図4・11 Me3MQPHのキノンによる酸化反応のエネルギー図
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ギー的に不利なため、また原系まで戻っていくことになる。そのような場

合には、不必要な原子の動き、無駄なエネルギーの浪費がある。加えて、

高選択的な反応の場合、原子配置の差だけでエナンチオマー(ジアステレオ

マー)問の反応に10kcal/molもの活性化エネルギーの差を作りだす必要があ

ることになり、かなりの難しさが生じてくる。

一方、原系での配座が生成物の立体選択性を決定するとすると、正しい

立体配置でのみ酵素に取り込まれ反応していくのでエネルギー的にも経済

的である。つまり 、原系での鋳型効果は、補酵素の周りに立体的な壁がな

くとも、酵素が原系においてカルボニルの双極子を固定さえすれば、この

段階で生成物の立体配置が決定される254ということからも、酵素進化を考

えていく上で非常に重要な概念であろう。

4.6 実験の部

測定機器

lHN:t-.侭スペクトルは第2.3節に示した装置を用いて測定した。サイクリ

ックボルタンメトリー測定は第3.5節に示した装置を用いて測定した。定電

位電解反応、は第3.5節に示した装置を用いた。 UVNISスペクトルはHitachi

U-3210分光光度計を用いて測定した。 ESRスペクトルはJEOLJES-RE 2XG 

分光計を用いて測定した。反応速度の測定はUnionGiken System 77マイク

ロコ ンピューターを備え付けたUnionGiken RA-401ストップ トフロー反応

解析装置を用い、 UnionGiken K2R温度制御装置で反応温度を制御した。速

度データの解析は、オリジナルプログラム(APPENDIX参照)を使用し、パ

ーソナルコンビューターを用いて計算した。元素分析はYanacoMT-3元素

分析装置を用いて行った。

試薬

第2.3節および第3.5節に示した方法で合成あるいは精製した。ただし、第

4.5節に関する実験において使用した過塩素酸マグネシウムは、市販のもの

をその都度新しく購入し、そのまま使用したO
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しばらく室温で撹狩後、 0.125ml(2.0 mmol)のヨウ化メチルを滴

下した。やがて白い沈殿が生じた。そのまま遮光して室温で1時間撹排した。

沈殿を潟、過した後、泌i夜を濃縮し、残溢をジクロロメタンに溶解した。
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を滅圧留去した後に符.られる粗成物をアルミナショートカラムに通して精

製し、 105mg(0.34 mmol)の(4R，9R)-Me3PNPHが84%の収率で淡い黄色の油

状物として得られた。
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図4-12
出液とするシリカゲルカラムクロマトグラフイーによって一部を分離する

ことができた。 X線結品構造解析には (7R)・69を冷蔵庫中クロロホルムか

ら再結品し、待られた単結晶(0.4x0.4x 0.5mm3)を使用した。 (7R，9R)-69 
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の高虫点は104-1050C、(7S，9R)-69の高虫点は80-810Cであった。
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ORTEPを図4-1に示す。

106 mg(0.41 mmol)の(7R，9R)-68と3.4g(27 mmol)の
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臭化プロピルを2ml のエタノールに溶解し、 10，000kg/cmの高圧下で25日

間室温で反応させた。エタノールを滅圧留去した後、

( 7 R， 9 R) -M e3 P N P + ( 6 8 )の合成
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エーテルを加えて結晶化させた。

(7S)・69

7.88 (d，lH)， 8.98 (d，lH). 

lHNMRスペクトルを図4-15に示す。(7 S，9R)-Me3PyP((7 s)・69)のlHNl¥侭スペクトル図4-14
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(7 S，9R)-68も同様の方法で合成した。

が得られた。

1HN1¥在Rデータ(CDC13;8 from TMS) :上述のピークに以下のピークを加えた

もの 2.40(s，3H)， 2.51 (s，3H)， 2.71 (s，3H). 

lHNMRスペクトルを図4-16に示す。

この場合、 7S体と7R体の1: 1混合物
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( 4 R) -M e2 M Q P 0の合成

( 4R)-Me2MQPHの合成法187に基づき、 Me2MQp+のチオ硫酸ナトリウムに

よる水溶液中での還元反応を重水を用いて行うことにより、重水素体を得

た後、メタノールー水系による再結晶を繰り返して4位の中心不斉に由来す

るジアステレオマーを分割し、純粋な4R体を得た。重水素含有率はlH
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lHNMRデータ (CDC13;8 from TMS) : 1.14 (s，3H)， 1.53 (d，3H)， 2.26 (s，3/2H)， 

3.26 (s，3H)， 5.22 (q，lH)， 5.72 (br.d，1H)， 6.80-7.35 (m，9H). 

lHN~在Rスペクトルを図4-17に示す。
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る水溶液中での還元反応を重水を用いて行うことにより、重水素体を得た

後、 エタノール.水系による再結晶を繰り返して4位の中心不斉に由来する

ジアステレオマーを分割し、純粋な4R体を得た。垂水素含有率は1HN1¥在R

から95%以上と決定された。

lHNMRデータ (CDC13;8 from TMS) : 0.88 (t，3H)， 1.45・1.57(d+q，5H)， 3.05 

(m，1H)， 3.25 (m，1H)， 4.58 (d，1H)，5.20 (q，1H)， 5.71 (br.d，1H)， 5.77 (d，1H)， 
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lHNMRスペクトルを図4・18に示す。
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芝

佳f-o をN-メチル化して千尋た。

lHN恥1Rデータ (CDC13;8 from TMS) : 1.22 (s，3H)， 1.57 (m，3H)， 1.97 (br.，3H)， 

2.74 (br.，3H)， 3.22 (s，3H)， 6.17 (br.，lH)， 6.80-7.40 (m，9H). 

lHNMRスペクトルを図4・19に示す。宇.

C¥J 

(4R)-M e3PN POの合成

上述した(4R)-Me3PNPHの合成に準じた手)11買で、対応する(4R)-Me2PNPD

をN-メチル化して得た。

lHN~在Rデータ (CDC13 ; 8 from TMS) : 0.87 (t，3H)， 1.52 (br.d，5H)， 2.71 (s，3H)， 

2.9-3.3 (m，3H)， 4.42 (br.d，lH)， 5.76 (d，lH)， 6.17 (br.，lH)， 7.15-7.40 (m，5H). 

lHNMRスペクトルを図4・20に示す。σ3 

てZ

( 4R)-Me3MQPHおよび(4R)-Me3PNPHの酸化反応

第3.5節に述べた手)11買に準じた方法で行った。ただし、 (4R)-Me3PNPHの

電解酸化反応においては、 0.8V(vs. SCE)の定電圧下で行った。反応で得ら

れたMe3MQP+のlHN恥Rは図3・9によく対応した。得られたMe3PNp+のlH

N~伐を図4-21 に示す。

ぽ3

lD 

Me2MQPHおよびMe2PN PHとキノン誘導体との反応速度の測定

Me2MQPH， Me2PNPH， Me2MQPD， Me2PNPDとキノン誘導体との反応速

度はストップトフロー反応速度測定装置を用い、アルゴン雰囲気下、 298，

303， 308， 313および318Kで測定した。

反応速度はキノンを10当量以上用いた擬一次条件において、対応するキ

ノン誘導体のラジカルアニオンの吸収の増大を観測した。スペクトルの笑

際例を図4・22に示す。擬一次反応速度定数は、 3半減期以上の測定点から反

応の終点を外挿し、それから得られる各反応時間でのNAD(P)Hモデル化合

物の濃度の対数を時間に対してプロットすることにより得られる直線の相

関係数が最大になるように、パーソナルコンピュータによる最小白乗法で

終点を最適化した。プログラムリストをAPPENDIX1に示す。
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活性化パラメータは反応速度の温度依存性からパーソナルコンピュー タ

ーを用いて計算した。各温度での速度定数を表4-12，13に示す。プログラム

リストをAPPENDIXIIに示す。

Me
3
MQPHにおける回転異性体聞の交換速度の計算

Me
3
MQPHのlHNMRスペクトルのシ ミュ レーションは、オリジナルプロ

グラム(APPENDIXIII)を用い、京都大学化学研究所スーパーコンピュータ

ラボラトリーのCrayY-MP2E/264システムを用いて最適化を行っ た。最適

化は、各温度におけるピークの数、それぞれのピークの高さの比、半値幅、

さらに位置についてSimplex法によって行い、活性化パラメ ータを導出した。

なお、回転速度は、式4・3に不す絶対反応速度論の関係式に従うとして扱っ

た。

k = 1C(RT;βVh)exp(d.S/ R)exp( -d.H/RT) 

1内内
~ん

(K = 1) 式4-3

r、

f、

表4-12 NAD(P)Hモデル化合物とクロラニル(51)との反応における

二次反応速度

温度 同!v1QPD ~MQPH BN~BNAD BNAHM当PNPD l¥1elNPH 

50C 13.0 70.2 120 442 790 15600 39600 

150C 17.4 91.7 184 530 1030 17600 44900 

250C 27.8 129.9 233 716 1210 19600 45000 

350C 40.6 181.5 331 904 1610 23100 50200 

450C 55.2 254.3 22500 50800 

500C 429 1110 2010 

表4-13 NAD(P)Hモデル化合物と2，6.ジクロロキノン(54)との

反応におけるこ次反応速度

温度 ~MQPDMち:MQPH BN~ BNAD BNAH ~PNPD 地2PNPH

-1.50C 4.38 19.6 33.5 

50C 2.19 10.0 1290 5250 

100C 6.63 27.9 50.2 

150C 3.72 13.1 1530 5880 

250C 6.89 25.9 13.9 49.5 84.4 1990 6030 

350C 10.64 30.7 2250 6700 

400C 24.9 83.2 139 

450C 14.99 56.7 2240 7420 

500C 35.4 116 185 
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APPENDIX I. 

Rate Constants 

Computer Program for Calculation of the Pseudo-first-order 

1 'save "LSQR" 

10 REM PROGRAM FOR LEAST SQUARES ***LSQR*** 

20 WIDTH 80，25:CONSOLE O，25，l，1:COLOR 4，0，0，6:DEFINT 

I-M，P，Q:MAX=49:Q=1:M=0:ON ERROR GOTO 930 

30 DIM X(MAX)，Y(MAX)，Hも(MAX)，XX(MAX)，YY(MAX)，ZZ(MAX):工F PP=l THEN 

110 

40 KEY 1，"RATE CONST. "+CHR$ (13) :KEY 2，"ACT. PARAM. "+CHR$ (13) :KEY 

3，"Hamme七七"+CHR$(13) :KEY 4， "EQ. CONST"+CHR$ (13) :KEY 5， "" 

50 KEY 6， "AUTO"+CHR$(13) :KEY 7， "MANUAL"+CHR$(13) :KEY 8，"":KEY 

9， "" : KE Y 1 0， " " 

60 PRINT CHR$(12) :GOSUB 2400:LOCATE 10，0:LINE INPUT "JOB 

70 IF RA$="EQ. CONST." THEN L=4 

";RA$ 

80 IF RA$="RATE CONST." THEN L=l ELSE IF RA$="ACT. PARAM." THEN 

L=2 ELSE IF RA$="Hamme七七" THEN L=3 

90 LOCATE 10，1:工NPUT"DATA:";N:工F N>=50 THEN 990 ELSE NN=N:LOCATE 

30，O:INPUT"MOOE: ";AM$ 

100 IF AM$="AUTO" THEN 110 ELSE IF AM$="MANUAL" THEN 120 ELSE 90 

110 PP=O:工F L=3 THEN 170 ELSE LOCATE 30，1:INPUT"r 

120 KEY 1， "sec"+CHR$ (13) :KEY 2， "min"+CHR$ (13) :KEY 

"; R 

3， "hour"fCHR$(13) :KEY 4，"":KEY 5，"":KEY 6，"":KEY 7， "":IF L=4 THEN 

140 

130 LOCATE 10，2:INPUT"UNIT: ";SMH$:IF AM$="AUTO" THEN ON L GOTO 

150，140，170，140 ELSE IF L=2 OR L=4 THEN 140 ELSE 150 

140 LOCATE 50，2:INPUT"TEMP: "iDOG:ON L GOTO 150，170，170，170 

150 LOCATE 30，2:INPUT"FINAL: ";FKN:FJN=FKN:IF AM$="MANUAL" THEN 

170 

160 LOCATE 50，0:工NPUT"INTERVAL:";TER 

170 CONSOLE 4，20，l，l:IF L=1 THEN RB$="TIME" ELSE IF L=2 OR L=4 

THEN RB$="TEMP" ELSE IF L=3 THEN RB$="SIGMA" 

180 PRINT CHR$(12) :COLOR 7:LOCATE 0，3:PRINT STRING$(80，"-") :COLOR 

4:PRINT STRING$(35，31) ;STRING$(19，30) :IF Q=2 THEN GOTO 280 

1:]8 

190 FOR 1 = 0 TO N-1 

200 LOCATE POS(1)+10，CSRLIN:PRINT RB$i"(";I+1i") 一"

210 LOCATE POS(1)+22，CSRLIN-1:INPUT X(工)

220 ON L GOTO 230，240，240，250 

230 LOCATE POS(1)+46，CSRLIN-1:PRINT "Y(";I+1;") = ":GOTO 260 

240 LOCATE POS(1)+46，CSRLIN-1:PRINT "k(";工+1;") = ":GOTO 260 

250 LOCATE POS(1)+46，CSRLIN-1:PRINT "K(";I+1;") = " 

260 LOCATE POS(1)+55，CSRLIN-1:INPUT Y(工)

270 NEXT:IF Q=l THEN 310 

280 GOSUB 380:PRINT:PRINT TAB(21) ;"00 YOU WANT TO CHANGE THE DATA? 

(y/n)" 

290 GOSUB 1200:WW$="":LOCATE POS(1)+34，CSRLIN:INPUT WW$ 

300 工F WW$="YES" THEN 310 ELSE IF WW$="NO" THEN 330 ELSE 300 

310 GOSUB 2500:工F WW$="NO" THEN 310 

320 GOSUB 1100 

330 GOSUB 400:PRINT CHR$(12);STRING$(20，31) :CONSOLE 

0，25， 1， 1:LOCATE O，6:PRINT TAB(32);"MORE JOB? (y/n)" 

340 WW$="":LOCATE POS(1)+49，CSRLIN-1:INPUT WW$:IF WW$="YES" THEN 

350 ELSE IF WW$="NO" THEN 360 ELSE 340 

350 ERASE X，Y，Hも，XX，YY，ZZ:M=0:Q=2:PP=1:GOTO2251 

360 WIDTH 40，20:LOCATE 6，8:PRINT "END OF JOB. 

THEN KILL"lsqどH

THANK YOU.":IF Q=2 

370 KEY 1， "1oad "+CHR$ (34) :KEY 2， "auto ":KEY 3， "go to ":KEY 

4， "lis七 ":KEY5，"run"+CHR$(13):KEY 6，"save "+CHR$(34):KEY 7，"key 

":KEY 8，"print ":KEY 9，"edit .":KEY 10，"cont "+CHR$(13) :END 

380 KEY l，"YES"+CHR$(13) :KEY 2，"NO"+CHR$(13) :KEY 3，"":KEY 4，"":KEY 

5，"":RETURN 

400 REM CALCULATION OF COEFFICIENTS 

410 SX=0:SY=0:SZ=0:S2=0:S3=0:SO=0:DOG=00G+273.15 

420 FOR 1 = 0 TO N-1 

430 YY(工)=LOG(ABS(Y(工)-FKN)}:工F L=1 OR L=3 THEN XX(工)= X ( 1) : GOTO 

450 

440 XX(工)=l/(X(工)+273.15):IF SMH$="min" THEN YY(I}=YY(工)-LOG (60) 

ELSE 工F SMH$="houど" THEN YY(I)=YY(I)ーLOG(3600)

450 IF M=10 OR M=2 THEN 470 
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460 Hも(工}=-1 

470 1F Hも{工)く〉ー1 THEN 490 

480 

SX=SX+XX(工}: SY=SY+YY (1) : SZ=SZ+XX (I) *YY (1) : S2=S2+xx (1) *XX (工): S3=S3+ 

YY(工}*YY(工)

490 NEXT 

500 工F SX=O THEN W1DTH 40，20:LOCATE 9，5:PR1NT "DATA ARE NOT 

SAVED.":GOTO 360 

510 DEN=NN*S2-SX*SX:NOM=NN*SZ-SX*SY 

520 SLOPE=NOM/DEN 

530 SEPT=(S2*SY-SX大SZ}/DEN:ESEPT=EXP(SEPT}

540 CRC=SQR(SLOPE*NOM/(NN大S3-SY*SY}} 

550 FOR 1 = 0 TO N-1 

560 工F Hも{工)く>-1 THEN 570 ELSE 

ZZ(1}=ABS(YY(工)ー (SLOPE大XX(工)+SEPT) ) : SD=SD+ZZ (工)*ZZ(1)

570 NEXT:ON L GOTO 630，580，630，600 

580 ET=-.001987*(SLOPE-DOG} 

590 ER=1.987*(SEPT-(LOG(DOG}}}ー49.203:GOTO 620 

600 ET=一.001987*SLOPE

610 ER=1.987*SEPT 

620 FE=ET-DOG*ER/1000:DOG=DOG-273.15 

630 S1GMA=SQR(SD/NN) 

640 GOSUB 1300:1F L=l THEN 650 ELSE 760 

650 1F AM$="AUTO" THEN 660 ELSE 1F M=3 THEN RETURN ELSE 760 

660 工F ABS(R-CRC}く=.0001 OR M=2 OR M=3 THEN 760 

670 PR1NT:PR1NT:PR1NT TAB(25};"WA1T FOR A MOMENT， PLEASE." 

680 1F KS=l THEN 700 ELSE 1F KS=2 THEN 710 

690 KS=l:CPC=CRC:FKN=FKN+TER:GOTO 410 

700 KS=2:工F CRC-CPC>O THEN KL=l ELSE 1F CRC-CPC<O THEN KL=2 ELSE 

1F CRC-CPC=O THEN KL=3 

710 ON KL GOTO 720，740，760 

720 工F CRC-COCくo THEN FKN=FKN-2*TER:M=2 

730 COC=CRC:FKN=FKN+TER:GOTO 410 

740 1F CRC-COCくo THEN FKN=FKN+2*TER:M=2 

750 COC=CRC:FKN=FKN-TER:GOTO 410 
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760 GOSUB 380:COC=0:CPC=0:KS=0:KL=0:GOSUB 1000:GOSUB 1900 

770 GOSUB 800:工F M=10 THEN 410 ELSE 1F WW$="YES" THEN GOSUB 

1000:GOSUB 1900 

780 PR1NT TAB(25};"MAY 1 GO TO THE PR1NTER? (y/n)" 

790 WW$="":LOCATE POS(1}+57，CSRL1N-1:1NPUT WW$:1F WW$="YES" THEN 

GOSUB 1500:GOTO 770 ELSE 1F WW$="NO" THEN RETURN ELSE 780 

800 REM EL1M1NATION OF POINTS 

810 PR工NT CHR$(31};TAB(25} ; "MAY 1 EL1M1NATE A P01NT? (y/n)" 

820 WW$='"': LOCATE POS (1) +57， CSRL1N-1: INPUT WW$:工F WW$="YES" THEN 

830 ELSE IF WW$="NO" THEN M=O:RETURN ELSE 820 

830 T=O:TAX=ZZ(KO) :J=MAX+1 

840 FOR 工=1 TO N-1 

850 IF Hも(工)く>-1 THEN 870 

860 IF TAXくZZ(工) THEN TAX=ZZ(工)

870 NEXT 

880 FOR 工=0 TO N-1 

890 1F Hも(工)く>-1 THEN 910 

900 IF TAX=ZZ(1) THEN J=I:Hも(工)=J+1:T=T+1

910 NEXT 

920 NN=NN-T:FKN=FJN:M=10:RETURN 

930 IF ERR=56 AND ERL=1130 THEN RESUME 1130 

940 IF ERR=5 AND ERL=520 THEN WIDTH 40，20:LOCATE 10，6:PR1NT 

"DIVISION BY ZERO":GOTO 360 

950 IF ERR=5 AND ERL=540 THEN WIDTH 40，20:LOCATE 11，6:PRINT 

"ILLEGAL VALUE":GOTO 360 

960 IF ERR=5 AND ERL=630 THEN WIDTH 40，20:LOCATE 11，6:PRINT 

"1LLEGAL VALUE":GOTO 360 

970 工F ERR=5 AND ERL=430 THEN FKN=FKN+.0001:RESUME 430 

980 WIDTH 40，20:LOCATE 4，6:PRINT "1 GET AN ERROR 

ON";ERL;"AS";ERR:GOTO 360 

990 W1DTH 40，20:LOCATE 1，6:PR1NT "NUMBER OF DATA SHOULD BE LESS 

THAN 50.":GOTO 360 

1000 REM MINIMUM AND MAX1MUM OF NN 

1010 KO=-1:K1=-1 

1020 FOR 1 = 0 TO N-1 
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1030 IF Hも(工)<>-1THEN 1070 

1040 工F KOく>-1THEN 1060 

1050 KO=工

1060 K1=工

1070 NEXT:RETURN 

1100 REM OATA FROM MEMORY TO 01SK 

1110 PR工NTCHR$(12);CHR$(31);TAB(22) ;"00 YOU WANT TO SAVE THE 

DATA? (y/n)" 

1120 GOSUB 380: WW$='"' : LOCATE POS (1) +34， CSRLIN : INPUT WW$: IF 

WW$="YES" THEN 1130 ELSE IF WW$="NO" THEN P=l:RETURN ELSE 1120 

1130 OPEN "lsqr" FOR OUTPUT AS #1 

1140 FOR 1 = 0 TO N-1 

1150 PRINT 脅1，X (工)，Y(I)

1160 NEXT:CLOSE 持l:RETURN

1200 REM OATA FROM 01SK TO MEMORY 

1210 工F P=l THEN P=O:M=O:RETURN ELSE 1220 

1220 OPEN "lsqr" FOR 1NPUT AS 非1

1230 FOR 1 = 0 TO N-1 

1240 INPUT普1，X (工)， Y (工)

1250 NEXT:CLOSE 普l:RETURN

1300 REM OISPLAY ON SCREEN 

1305 PRINT CHR$(12) 

1310 PR1NT STRING$(25，31) : LOCATE 25，6:PRINT "NUMBER OF POINTS = 

"; NN 

1320 LOCATE 25，4:PRINT "POINT ELIMINATED 

1330 FOR 1 = 0 TO N-1 

1340 1F Hも(1)=-1THEN 1360 

1350 PRINT "No. "iHも(工)， 

1360 NEXT 

1370 ON L GOTO 1380，1410，1390，1410 

":LOCATE 44，4 

1380 LOCATE 25，8:PR1NT "RATE CONSTANT = ";-SLOPE;"/";SMH$:GOTO 

1400 

1390 LOCATE 25，8:PR1NT "ROH = ";SLOPE/LOG(10) 

1400 LOCATE 25，10:PR1NT "1NTERCEPT = ";ESEPT:GOTO 1440 

1410 LOCATE 25，8:PRINT "ENTHALPY = ";ET;" kcal/mol" 

14円、iん

1420 LOCATE 25，9:PRINT "ENTROPY = ";ERi" cal/deg*mol" 

1430 LOCATE 25，10:PRINT "FREE ENERGY =- ";FE;" kcal/mol" 

1440 LOCATE 25，12:PRINT "CORIミELATIONCOEFFICIENT = ";CRC 

1450 LOCATE 25，14:PRINT "STANDARD DEVIATION = ";SIGMA 

1460 IF L需 1THEN LOCATE 25，16:PR工NT "FINAL VALUE = ";FKN 

1470 RETURN 

1500 REM OISPLAY ON PRINTER 

1510 工F JT THEN 1530 ELSE JT=l:LOCATE POS(1)+25，CSRL1N:PR1NT "SET 

YOUR PR1NTER， THEN HIT reヒUどn.":COLOR@

(52， CSRLIN-1)ー(57，CSRLIN四 1)，2 

1520 WA工T &HE1，&H80，&H80 

1530 LPRINT TAB(20);"NUMBER OF POINTS = ";NN 

1540 ON L GOTO 1550，1580，1560，1580 

1550 LPRINT TAB(20) ;"RATE CONSTANT = ";-SLOPE;"/";SMH$:GOTO 1570 

1560 LPRINT TAB(20) ;"ROH = ";SLOPE/LOG(10) 

1570 LPR工NT TAB(20);"INTERSEPT = ";ESEPT:GOTO 1610 

1580 LPRINT TAB(20);"ENTHALPY = ";ET;" kcal/mol at ";DOG;" deg.C." 

1590 LPR工NTTAB(20);"ENTROPY = ";ER;" cal/deg*mol at ";OOG;" 

deg.C." 

1600 LPRINT TAB(20);"FREE ENERGY ";FE;" kcal/mol at ";OOG;" 

deg.C." 

1610 LPRINT TAB(20) ; "CORRELAT10N COEFFICIENT = ";CRC 

1620 LPR1NT TAB(20);"STANOARO OEVIATION = ";SIGMA 

1630 工F L=l THEN LPR1NT TAB(20);"FINAL VALUE = ";FKN 

1640 LPR1NT TAB(20) ;"P01NT ELIMINATEO" 

1650 HM=O:FOR 1 = 0 TO N-1 

1660 1F H亀(工)=-1THEN 1680 

1670 LPR1NT TAB(30) ;"No.";Hも(1) : GOTO 1 690 

1680 HM=HM+1 

1690 NEXT 

1700 PR1NT TAB(25);"SHALL 工 PRINTTHE DATA? (y/n)" 

1710 WW$="":LOCATE POS(1)+58，CSRLIN-1:INPUT WW$:IF WW$="YES" THEN 

1720 ELSE 1F WW$="NO" THEN 1810 ELSE 1710 

1720 FOR 1 = 0 TO N-1 

1730 工F Hも(工)く>-1THEN 1750 
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1740 ON L GOSUB 1820，1830，1830，1840 

1750 NEXT 

1760 工F HM=N THEN 1810 ELSE LPR工NTTAB(20) ; "ELIMINATED DATA" 

1770 FOR工=0 TO N-1 

1780 工F Hも(工)=-1THEN 1800 

1790 ON L GOSUB 1820，1830，1830，1840 

1800 NEXT 

1810 M=3:RETURN 

1820 LPRINT TAB(10) ;RB$;"(";工+1; ") 

" i Y (工): RETURN 

1830 LPRINT TAB(10) ;RB$i"(";工+1 i ") 

" ; Y (工)i"/"SMH$:RETURN

1840 LPRINT TAB(10) ;RB$;"(";I+1i") 

" ; Y (1) : RETURN 

1900 REM PLOTT工NG

" ; X (工); T AB ( 4 0) ; "Y ( " ;工+1;") 

" ; X (工)i T AB ( 4 0) ; "k ( " i 1 + 1 ; " ) 

" ; X ( 1) ; T AB ( 4 0) ; "K ( " ; 1 + 1 ; " ) 

1910 JM=O:PRINT:PRINT:PRINT TAB(25);"SHALL 工 PLOTTHE DATA? (y/n)" 

1920 WW$="":LOCATE POS(1)+57，CSRLIN-1:INPUT WW$:IF WW$="YES" THEN 

1930 ELSE IF WW$="NO" THEN RETURN ELSE 1920 

1930 SCREEN 3 :CONSOLE 0，25，1，1 :PRINT CHR$ (12) :DIM XP (MAX) ， YP (MAX) 

1940 LINE(40，0)ー(40，336)，4

1950 LINE(41，336)ー(616，336)，4

1960 FOR 1 = 0 TO 9 

1970 J=4+8*I:JJ=21-2大工

1980 PSET(41，J*4)，4:PSET(42，J*4)，4 

1990 COLOR 5:LOCATE 2，JJ:PRINT 1 

2000 NEXT 

2010 COLOR 5:LOCATE 2，1:PRINT "10":PSET(39，16)，4:PSET(520，337)，4 

2020 FOR 1 = 0 TO 10 STEP 2 

2030 J=10+12大工 :JJ=6*(工+1)-2

2040 PSET(J大4，334)，4:PSET(J*4，335)，4

2050 COLOR 5:LOCATE JJ，22:PR工NT 1 

2060 NEXT 

2070 X3=1/(XX(KO)-XX(K1)) :Y3=1/(YY(KO)-YY(K1)) 

2080 FOR工=0 TO 140 

2090 X1=XX(KO)-I/(120大X3)
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2100 J=工+10:Y1=84-80*(SEPT-YY(K1)+SLOPE大X1)*Y3

2110 IF Y1<0 OR Y1>87 THEN 2130 

2120 PSET(J*4，Y1*4) ，6 

2130 NEXT 

2140 FOR 1 = 0 TO N-1 

2150 IF Hも(工)く>-1THEN 2200 

2160 XP (工)=130-120*(XX(工)ーXX(K1))大x3

2170 YP (工)=84-80*(YY(工)-YY(K1))大Y3

2180 PSET(XP(工)大4-1，YP (工)* 4) ， 2 : P SET (XP ( 1)犬4+1， YP (工)大4)， 2 

2190 

PSET(XP(I)*4，YP(工)*4-1) ，2: PSET (XP (工)* 4， YP (1)大4+1)，2:PSET(XP(I)女4，Y

P (工)*4)，2

2200 NEXT:COLOR 4 

2210 LOCATE 0，23:PRINT TAB(2);"X(0) = ";XX(KO) ;TAB(22) ;"X(10) 

"iXX(K1)iTAB(42)i"Y(0) = ";YY(KO);TAB(62)i"Y(10) = "iYY(K1) 

2220 IF JM=l THEN GOSUB 2900 

2230 LOCATE 25，0:PRINT "WHEN YOU ARE READY， HIT どetuどれ .":COLOR@

(49，0)ー(54，0)，2

2240 WA工T &HE1，&H80，&H80 

2250 CLS 3 

2251 LOCATE 10，0:PRINT "JOB :";TAB(30);"MODE: "iAM$:LOCATE 

10，1:PR工NT "DATA: ";N:LOCATE 10，2:PRINT "UNIT: "SMH$ 

2260 CONSOLE 4，20，1，1:LOCATE 0，3:PRINT STRING$(80， "一") 

2270 LOCATE 16，0:PRINT RA$ 

2280 IF PP=l THEN NN=N:GOTO 30 

2290 工F L=3 THEN 2320 ELSE IF L=2 THEN LOCATE 30，2:PRINT "TEMP: 

"iDOG:GOTO 2320 

2300 IF AM$="MANUAL" THEN 2310 

2310 LOCATE 30，1:PRINT "r ";R:LOCATE 50，0:PRINT "INTERVAL: 

" ;TER 

2320 LOCATE 30，2:PRINT "FINAL: ";FJN 

2330 ERASE XP，YP:LOCATE 0，6:IF JM=l THEN RETURN 

2340 PRINT CHR$(31) iTAB(22);"MAY 工 PRINTTHE PLOTTED DATA? (y/n)" 

2350 WW$='"':LOCATE POS(1)+34，CSRLIN:INPUT WW$:IF WW$="YES" THEN 

2360 ELSE IF WW$="NO" THEN RETURN ELSE 2350 
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2360 LOCATE POS(1)+13，CSRLIN+1:PRINT "SET YOUR PRINTER 12 PITCH 

AND 1 SPACE， THEN HIT どe七urn.":COLOR@

(61，CSRLIN-1)一(66，CSRLIN-1)，2

2370 WAIT &HE1，&H80，&H80:JM=1:GOTO 1930 

2400 REM LSQR 

2410 COLOR 2:LOCATE 9，14:PRINT"*** ******:永セセ

*，々******* 女****女女**"

2420 LOCATE 9，15:PRINT"*** *，長女 *犬 ョ々*

*~屯* 大安 H

2430 LOCATE 9，16:PR工NT"大大大 ーに古"* ?女?女 女官民

*** 大*"

2440 LOCATE 9，17:PR工NT"女*大 ***古"**合"** 大大 当医?女

大大大******"

2450 LOCATE 9，18:PRINT"**大 *** ** ** 
‘*** 唱に女女

2460 LOCATE 9，19:PRINT"女大大 *** **女官民 主女

大大大 *唱に女、‘

2470 LOCATE 9，20:PRINT"犬大決大大大火大大 *女**女**** **女女*****

告に** ***" 

2472 LOCATE 9，21:PRINT" **" 

2474 LOCATE 9，22:PRINT" 大*".

2480 COLOR 4:RETURN 

2500 REM CONFIRMATION MAIN 

2510 KK=O:PRINT CHR$(12) 

2520 GOSUB 380:PRINT CHR$(12) : LOCATE 0，23:PR工NT

STR工NG$(20，31): LOCATE 33，6 

2530 PRINT "CONFIRMATION":PRINT:CONSOLE 8，16 

2540 FOR 1 = 15*KK TO N-1 

2550 PRINT TAB(10) iRB$i"("iI+1i") " i T AB (2 3) i X (工)

2560 LOCATE POS(1)+48，CSRLIN-1:0N L GOTO 2570，2580，2580，2590 

2570 PRINT "Y("iI+1i") 

2580 PRINT "k("iI+1i") 

2590 PRINT "K("i工+1i ") 

":GOTO 2600 

":GOTO 2600 

" 

2600 LOCATE POS(1)+58，CSRLIN-1:PRINT Y(工)

2610 IF (工+1) MOD 15=0 OR I=N-1 THEN GOSUB 2700 ELSE 2650 
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2620 PR工NT:PRINTTAB(30)i"MAY 1 GO ON? (y/n)" 

2630 WW$="":LOCATE POS(1)+34，CSRLIN:INPUT WW$ 

2640 工F WW$="YES" THEN PRINT CHR$(12) :KK=KK+1:LOCATE 0，23:PRINT 

STR工NG$(30， 31) : LOCATE 0，8 ELSE IF WW$="NO" THEN 2520 ELSE 2630 

2650 NEXT 1 

2660 PRINT:PRINT TAB(22) i"MAY 1 PROCEED TO CALCULATION? (y/n)" 

2670 WW$="":LOCATE POS(1)+34，CSRLIN:工NPUTWW$:IF WW$="YES" OR 

WW$="NO" THEN CONSOLE 4，20:RETURN ELSE 2670 

2700 REM CONFIRMAT工ONAND CORRECTION 

2710 DEF SEG = &HAOOO:K=8:MX=&H530:MY=&H576:FOR J 

2720 IF K=23 THEN K=8 

2730 Q=24:MZ=MX:GOSUB 2770:X(J)=VAL(D$) :MX=MX+&HAO 

2740 Q=59:MZ=MY:GOSUB 2770:Y(J)=VAL(D$) :MY=MY+&HAO 

2750 K=K+1 

2760 NEXT J:RETURN 

2770 LOCATE Q，K:LINE INPUT ABC$:LOCATE POS(1) ，CSRLIN 

2780 FOR LL = 0 TO 9 

15大KKTO 1 

2790 C$=CHR$(PEEK(MZ+2*LL)) :IF LL=O THEN D字=C$ELSE D$=D$+C$ 

2800 NEXT LL:RETURN 

2900 REM SCREEN LPRINT SUBROUTINE 

2910 IF PEEK(&HF351+&H78大工)=&HOTHEN JK=&H1 ELSE JK=&H2 

2920 FOR 1 = &HO TO &H18 

2930 DIM QQ(&H4F，&H1) 

2940 工工=&HO:JJ=&H1:M4=&HF300+&H78大工:M3=&HF350+&H78大工

2950 M2=PEEK(M3) :IF M2=&H50 THEN M2=&H4D 

2960 M1=PEEK(&HF352+II+&H78*工):IF M1=&H50 THEN M1=&H4D 

2970 FOR J = M2 TO M1-&H1 

2980 ON JK GOSUB 3300，3400 

2990 NEXT J 

3000 工F M1=&H4D THEN LPRINT CHR$(&HD) i : GOTO 3060 

3010 M2=PEEK(M3+工工+&H4):工F M2=&H50 THEN M2=&H4D 

3020 FOR J = M1 TO M2-&H1 

3030 ON JK GOSUB 3400，3300 

3040 NEXT J 

3050 工F M2=&H4D THEN LPRINT CHR$(&HD)i ELSE II=II+&H4:GOTO 2960 
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3060 ON JJ GOTO 3190，3070 

3070 FOR J=&HO TO &H4C 

3080 ON QQ(J，&HO)+&H1 GOSUB 

3210，3210，3220，3220，3210，3210，3220，3220，3210，3210，3220，3220，3210，3 

210，3220，3220 

3090 ON QQ(J，&H1)+&H1 GOSUB 

3210，3210，3220，3220，3210，3210，3220，3220，3210，3210，3220，3220，3210，3 

210，3220，3220 

3100 NEXT J:LPR工NTCHR$ (&HD) ; 

3110 FOR J = &HO TO 長H4C

3120 ON QQ(J，&HO)+&H1 GOSUB 

わ 3210，3210，3210，3210，3220，3220，3220，3220，3210/3210，3210，3210，3220，3

220，3220，3220 

F、ー

3130 ON QQ(J，&H1)+&H1 GOSUB 

3210，3210，3210，3210，3220，3220，3220，3220，3210，3210，3210，3210，3220，3 

220，3220，3220 

3140 NEXT J:LPRINT CHR$(&HD); 

3150 FOR J=品HOTO &H4C 

3160 ON QQ(J，&HO)+&H1 GOSUB 

3210，3210，3210，3210，3210，3210，3210，3210，3220，3220，3220，3220，3220，3 

220，3220，3220 

3170 ON QQ(J，&H1)+岳H1GOSUB 

3210，3210，3210，3210，3210，3210，3210，3210，3220，3220，3220，3220，3220，3 

220，3220，3220 

3180 NEXT J:LPRINT CHR$(&HD); 

3190 ERASE QQ 

3200 NEXT I:RETURN 

3210 LPRINT CHR$(&H20); :RETURN 

3220 LPRINT CHR$(&H2A); :RETURN 

3300 REM CHARACTER LPRINT 

3310 QQ(J，&HO)=&HO:QQ(J，&H1)=&HO 

3320 M5=PEEK(M4+J) :IF M5=&HO THEN M5=&H20 

3330 LPRINT CHR$(M5) ;CHR$(&H20); 

3340 RETURN 

3400 REM GRAPHIC LPRINT 

143 
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3410 MQ=PEEK(&HF300+J+&H78大工)

3420 QQ(J，&HO)=MQ MOD &H10:QQ(J，&H1)=MQ ¥ &H10 

3430 ON QQ(J，&HO)+&H1 GOSUB 

3210，3220，3210，3220，3210，3220，3210，3220，3210，3220，3210，3220，3210，3 

220，3210，3220 

3440 ON QQ(J，&H1)+&H1 GOSUB 

3210，3220，3210，3220，3210，3220，3210，3220，3210，3220，3210，3220，3210，3 

220，3210，3220 

3450 JJ=&H2:RETURN 

1 ... 19 



APPENDIX II. 

Parameters 

Computer Program for Calculation of the Activation 

1 'SAVE "ARHENIUS.BAS"，A :' calculaヒedby arrhenius equation 

p-L
 
E
 
H
 
F
 
F
 
*
 

ハυ
E

J

r

o

「
I

n

O

『

I

司

4

「

3

4

・

fo
吋

I

n

ヲ

叶

ム

司

ム

司

ム

吋

ム

吋

ム

q
L

CLEAR 

'CONSOLE 0，25，0，1，0 

SCREEN 3，0，0，1 

DRIVE$: CURRENT DATA DRIVE "B:" OR "C:" OR "D:" 

CANON FLAG OF A KIND OF PRINTER 

CANON=O 

ON HELP GOSUB *FF.HELP 

HELP ON 

GOTO 33 

PAGING ROUTINE FOR PAGE-PRINTERS 

28 

29 

30 

31 

32 

33 ON STOP GOSUB *SUB.STOP:STOP ON 

HELP OFF 

IF CANON=O THEN RETURN 

LPRINT CHR$(&HC);:' 一ーーー-FF CODE 

RETURN 

34 A$="Arrhenius Equation * GOTO 85 * OOUCHI 86(MB司 16000) 大 GOTO

86/10(VM2)" 

35 A1$=" 一一一一> RESTART OF DATA INPUT" 

40 ON KEY GOSUB 610，640 

46 A2$=" 一一一ー> INPUT AGAIN OF DATA JUST BEFORE" 

48 A3$="ARRHEN工USCALCULATION START" 

50 *START:CLS 3:W工DTH80:PRINT :PRINT A$:PRINT 

55 KEY (1) ON:KEY (2) ON 

60 PRINT "push F1 : "+A1$:PRINT :PRINT "push F2 "+A2$:PRINT 

70 CL持=1

80 PRINT "MARK = 999 ， WH1CH 1S SETTED NOW":MARK=999:PR1NT 

90 PR1NT "T1TLE?":L1NE 1NPUT ;T1TLE$ 

l ~O 

fヘ

100 PRINT :PRINT "Temp";N者+1;:工NPUTTi: IF T非=MARKGOTO 190 

110 PRINT "Rate";N持+1;: INPUT K者

120 TEMP非(N非+l)=T持:RATE非(N脅+l)=K非

130 X非=1/(273.15+T非): Y持=LOG(K非)

140*SUM:' 一一-SUMl-仏TION一一一一一一-

150 SMX非=SMX非+X非女CL非

152 SMY非=SMY普+Y弁大CL帯

154 N者=N者+1非会CL非

160 SMXX帯=SMXX非+X非*X非*CL帯

162 SMXY非=SMXY非+X井大Y非*CL非

164 SMYY非=SMYY井+Y非大Y非*CL普

170 CL非=l:GOTO100 

180 'ーーーーーーー CALCULAT10N 

190 KEY (5) OFF:KEY (4) OFF 

200 SXX井=SMXX非-SMX持*SMX帯/N帯

202 SYY非詰SMYY善一SMY帯*SMY非/N#

204 SXY非=SMXY非ーSMX井*SMY非/N非

210 A非=SXY#/SXX帯

212 B非=(SMY#-A井*SMX非)/N普

220 1F N書く=2THEN LET SD非=O:GOTO240 

230 SD非=SQR( (SYY者一SXY帯*SXY非/SXX普)/(N普ー2)) 

240 SDA非=SD#/SQR(SXX#)

250 SDB非=SQR(l/N帯+MX#*MX非/SXX非)

260 D非=B脅/2.3026帯

262 EA脅=-1.9872非*A#/1000帯

264 EAJ=-8.31441*A非/1000

270 E者=SDA非*1.9872非/1000帯

272 EJ=E非*4.184

280 '-一ーー----OUT PUT --ーーー---ーーーーー一ー

290 CLS 3:0PEN "SCRN:" FOR OUTPUT AS #l:PP=l 

300 PRINT 非PP，"大*****大** Arrhenius Equaヒion ****女大大***"

310 PRINT #PP， :PRINT #PP，TITLE$ 

320 PR1NT普PP，:PRINT 帯PP，"Log(ra七e)=a/(temp.+273.15)+b":PRINT非PP，

330 1F NN非=N非 GOTO360 

340 NN非=NN非+1

lS1 



('. 

n 

342 PRINT 非PP，USING "temp(非)=非非非.#非非 どate(井)=

非.非非非非非^̂ ^̂ "iNN#iTEMP非(NN井)iNN非iRATE非(NN非)

350 GOTO 330 

360 PRINT 非PP，

362 PRINT 非PP，USING "Ea 持帯非 .非非非 Kcal/mol SD Ea 普普 .普普普"iEA普iE普

370 PRINT 

372 PRINT 非PP，USING "Ea = 非非帯 .非非非 KJ/mol SD Ea = 井非 .井井非"iEAJiEJ

380 PRINT 

382 PRINT 非PP，USING "LogA = 非持非 .非非非

非井 .帯非帯"i D井iSDB非/2.3026非

390 R非=SXY非/SQR(SXX持大SYY非)

400 PRINT 

402 PRINT #PP，USING "R 普普 .普普普普普普普

持非 .非非井"iR#iSD#/2.3026非

404 PRINT 

406 PRINT非PP，USING "N = 非非非"iN非:PRINT

SDlogA= 

SDlogk= 

410 PRINT 非PP，"*大大犬大*大安**大*大大女大大大*****安安*大犬犬大大大大大**大*大":IFpp=2 

GOTO 450 

420 PRINT :PRINT "DO YOU WANT TO PRINT (Y or N)"i :PR$=INPUT$(l): 

PRINT 

430 IF INSTR("yYnN"，PR$)=O THEN 420 

432 IF INSTR("nN"，PR$) THEN 440 

434 PP=2:NN者=O:OPEN "LPT1:" FOR OUTPUT AS 非2:GOTO300 

440 I一一一一一 CALCULATION OF DATA ON THE OTHER TEMP. 

450 PRINT 

452 INPUT "Temp， PLEASE. IF 999 -> RUN MENUE PROGRAM， AND 1000 -> 

RUN THIS PROGRAM"iH非

454 IF H非=999 THEN RUN "MF" 

456 IF H非=1000THEN RUN 

460 

462 

TN非=1/(H非+273.15非)

F非=EXP(TN#*A非+B非)

470 G非=EA者一1.9872者/(TN非*1000非)

480 GJ=EAJ-8.31441非/(TN非女1000非)

490 S非早4.576井大 (D非-LOG(H非+273.15非)/2.3026非)-49.203非

500 SJ=S非*4.184非

152 

502 CLS 3:PP=1 

510 PRINT 非PP，"女大********** EXTRAPOLATION ***大女女大大大大大*"

520 PRINT :PRINT持PP，"T foど calcd."iH井

530 PRINT :PRINT 非PP，USING "K = 非非 .非井非持̂ ^̂ ^ /sec"iF非:PRINT

540 PRINT 非PP，USING "H 

550 PRINT 非PP，USING "H 

560 PRINT 

非非者 .非非非 Kcal/mol S 

非非非 .非非非 EくJ/mol S 

普普普普 .帯普普 eU"iG普iS普

普普普普 .善普普 eU"iGJiSJ 

562 PRINT 非PP，"大大犬大*大大大大大大大女大大大**********大**女大*大女大犬大*大" : CLOSE 井2

570 IF PP=2 GOTO 450 

580 PRINT :PRINT "DO YOU WANT TO PRINT (Y or N)"i :PR$=INPUT$(l): 

PRINT 

590 IF INSTR("yY"，PR$) THEN PP=2:0PEN "LPT1:" FOR OUTPUT AS 

非2:GOTO510 

600 GOTO 450 

605 I INPUT RETURN 

610 PRINT 

612 N非=0

624 SMX持=O:SMY非=O:SMXX非=O:SMYY井=O:SMXY非=O:SXX非=O:SYY非=O:SXY普=0

620 PRINT A1$:PRINT :RETURN *START 

630 

635 I INPUT INITIAL 

640 CL非=-l:PRINT

650 PRINT A2$:PRINT :RETURN 女SUM

660 

1000 女SUB. STOP : I -一一一一 ON STOP GOSUB ROUTINE -ーーー一一一一一一一一一一一一

1010 STOP OFF:PRINT :PRINT 

1020 PRINT "DO YOU WANT TO CALCULATE OTHER SYSTEM DATA"i 

1025 CHECK$=INPUT$(l) :PR工NT

1030 工F INSTR("Yy"，CHECK$) THEN RUN 

1040 END 

1050 END 

1;)3 
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APPENDIX III. Computer Program for Calculation of the Thermodynamic 

Parameter for the Rotational Isomerism 

BAT LIST (FILE NAME rlmr9. ba七】

持QSUB -ど bigjob

非QSUB-1M 20Mw 

者QSUB-lT 1000 

cf77 nmど9bat.f

a.ou七

DATA (F主LE NAME nmr9. ini】

3 2 0.01 

Me3MQPH 

10 

0.396 

1031.3 

960 

0.792756 

11.8785 

司 40

3 

1031.3 

1058.77 

1119.59 

-30 

3 

1032.03 

1060.6 

1119.59 

ー20

3 

1035.69 

1065.73 

1118.12 

ー10

3 

0.321 0.283 

1058.77 1119.59 

1160 

1.217081 1.174506 

-15.2519 13.64674 

1.63 1 

1.37 0.9323 

2.31 0.4474 

2.63 

1.68 

4.63 

5.68 

3.47 

10.52 

0.89168 

1 

0.3351 

0.8234 

1 

0.2901 

-0.84863 

1:)1 

10.64093 -10.15204 

fへ

1037.16 

1067.57 

1115.56 

-5 

3 

12.37 

7.47 

102.1 

0.7196 

1 

0.2453 

1038.99 19.5 0.6566 

1069.03 

1112.4 

一2.5

2 

11.75 

105 

1 

0.2483 

1040.09 

1069.76 

56.25 0.6162 

14.25 1 。
2 

1041.19 

1070.5 

5 

1 

1072.69 

10 

1 

1073.06 

30 

1 

1071.6 

65 

18.25 

27.5 

29.25 

9.75 

4 2 0.01 

Me3MQPH+Mg 

7 

.19 .13 .68 

0.5657 

1 

l 

1 

1 

1083.32 

1040 

2.75 

12.8 

1120.32 

1200 

1151.83 

2.75 3.0 

-14.14 17.4 3.9 

10 

3 

19.7 0.0 

1:) 5 



1083.32 

1120.32 

3.42 

3.68 

0.263 

0.203 

fヘ

1151.83 3.21 1 

20 

3 

1082.22 4.05 0.279 

1121.79 5.05 0.167 

1151.46 3.32 1 

30 

3 

1082.59 6.84 0.234 

1124.72 12.1 0.146 

1151.46 4.37 1 

35 

3 

1081.85 11.59 0.226 

PROGRAM L工ST (F工LE NAME nmr9ba七.f】

p

v

pし
V

戸
」

F

u

p

u

p
」

"nmど9ba七.f" 9 PARAMETER - peak position & popula七ion

ba七 job 七ype ----- 920309 一一ー一一

MODIFIED ON 920211-920227 BY MUTSU OKAMURA --一一一

DEF工NE EQUATIONS AT SUBROUTINE(EQUATION) 一一ー一一一一一ー一一一------

C 

NON LINEAR DATA FITT工NG PROGRAM ON USE NMR-SIMULATION 

PROGRAM NMR9PBAT 

TX () : HOR工ZONTAL DATA (E)， CY() :VERTICAL DATA 

C 

//////////////////////////////////////////1/111/11/1/1//111/11//11 

C It is necessary to modified Line 73-80 and equa七ion，ini. 

戸、 condi七ions

15.78 0.179 

7.37 1 

1128 

1151.1 

50 

2 

1086 

1148.53 

55 

1 

1148.08 19.6 1 

60 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

+1 

C 

C 

C 

C 

C 

15S 

C 

104.2 

17.95 

0.174 

1 

( 1 

1146.61 22.6 1 

C 

///1////11/////11//11////1/1/1/1///1//1///11///1//11//1111/11/111/ 

一一一 COMMON--一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一一ー

INTEGER*2 

IW: (IW) WEIGHT OF DATA 

AL: (AL) METHOD SELECT NUMBER 

M : (M) NUMBER OF PARAMETERS 

NS : (NS) ? NS=M: NS=NL(J) :820 FOR GRAPH ROUTINE 

LN : (LN) NUMBER OF COURSES 

N : (N) TOTAL NUMBER OF DATA 

NL(10) : (NL()) NUMBER OF DATA ON COUSE RSPECTIVELY 

NN : (NN) NMR DATA NUMBER 

REAL*8 

TT(NN) 

CC (NN， ND) 

CT(NN，LN) 

A(M+1，M+2) 

CS(N，M+l) 

:TIME FOR EQ-NMR 

:RESULT BY EQ-NMR 

: (CT) ? 

: (A) MATRIX FOR SOLUTION， REJECT No.O BY +1 

: (CS) MATRIX FOR GAUSS-NEWTON METHOD， REJECT No.O BY 

P (M) 

xO (M) 

X1 (M) 

T 

CP 

C(ND) 

: (P) PARAMETERS 

: (XO) 

: (X) 

: (T) TIME FOR CALC. 

: (CP) CALC. VALUE BY EQUATION 

CONCENTLATION OF ND SUBSTRATE 

1;57 
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C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

C 

DC(ND) : DIFFERENTIAL VALUE 

司----LOCAL -一一ーー一一一ーー一一一一一一ー---ーーー自由ーー一ー-ーー一------ーーーーー-
CHARACTER大25 ME(4) : (ME$) METHOD DISPLAY 

CHARACTER*10 MEMO(M) :PAR.AM MEAN DISPLAT ON INPUT PARAMETER 

CHARACTER*12 FILEN :DATA FILE NAME FOR INPUT 

CHARACTER*80 TITLE : (N$) SUBJECT NAME 

INTEGER*2 BS 

REAL*8 T 

: (BS) BASE NUMBER OF DATA ON DATA PROCESSING 

: (T) T工ME

TL 

SQ 

: (TL) MAXIMUM TIME 

: (SQ) SQRT (0.5) 

LS(M，M+1) : (LS) MATRIX FOR CHOLESKEY METHOD 

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
COMMON INTEGER*2 LN，NL(10)，ND 

A(M，M+1) ->λ(M+1，M+2) 

LOCAL INTEGER*2 BS 

一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ー一一一一一

CO附 ON TX，CY，P，XO，X1，A，CS，CC 

COMMON CP，DP，PC，CF，Sl，SS，T 

COMMON TEMP，Pl，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

COMMON LN，NL，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK 

REAL大8 TX (200)， CY (200)， P (20)， xO (20)， X1 (20) 

REAL*8 A(21，22)，CS(200，21)，CC(200) 

REAL大8 CP，DP，PC，CF，Sl，SS，T 

REAL*8 TEMP(15)，P1，P2，P3，Rl，R2，R3，W1，W2，w3，N1S，N1E 

INTEGER*2 LN，NL(15)，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK(15) 

C 一一一--LOCALIZED PARAMETER 

INTEGER*2 KK，I，J，JJ 

C 

REAL*8 DS，PW 

CHARACTER*l CO 

CHARACTER*25 ME(4) 

CHARACTER*80 TITLE 

C -一一ーー SIMPLEX -ーーーー

REAL*8 AA，BB，GG 

C 

c 
c 

CHARACTER大 10 MEMO (20) 

1 ~j 8 

n 

///1//1///11/111/11//11/1111111111111111/11111111111111111//1///11/ 

Cーー一一一 NUMBER OF PARAMETERS -ーーー-NUMBER OF DIFFERENTIAL EQ -ーー一ー

M=9 

MEMO(1)='dH12= ， 

MEMO(2)='dS12= 

MEMO(3)='dH23= 

MEMO(4)='dS23= ' 

MEMO(5)='dH31= 

MEMO(6)='dS31= ' 

MEMO(7)=' W1 

MEMO(8)=' W2 

MEMO(9)=' W3 

MEMO(10)='= ' 

MEMO(ll)='= 

MEMO ( 12 ) = ' = 

C一一一一一 DATA INPUT SUBROUTINE 

CALL INPUT(TITLE) 

C 

//////1///1//1/11/1/1/1//11/1/11111111/1/1//111/1111/11///11//11//1 

C 

ME(l)=' 1 gauss-newton 

ME(2)=' 2 damping gauss-newton 

ME(3)=' 3 modified marquardt 

ME(4)=' 4 simplex 

C 

C-ーーー-LOOP 90 一一一一一ー一一ー一ーーーーーーーーーーーーーーーーー

C !!!!!!!!!! 

C90 

CI00 

C110 

C 

C 

10 

11 

WRITE(6，100) (ME(I)，I=1，4) 

FORMAT(A22，' method ') 

WRITE(6，10) ， which algorithm do you select つ '

READ (5，11) AL 

IF (AL.EQ.O) AL=3 

FORMAT(A) 

FORMAT (工1)

C 工F ((AL .LT. 1) .AND. ( AL .GT. 4)) GOTO 90 

C-一一一一一一ーーー一一一一ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー一ー

C125 

c 
c 

WRITE(6，10) ， WEIGHT OF DATA(0，1，2) (工W=O FOR LOG K) ? ' 

READ(5，11) IW 

IF (工W.GT.2) GOTO 125 

1 ~j9 



C 1F (1W.EQ.O) 1W=O 

C -一一ーーーーーーー甲ー司司ーー- RESTART OF CALCULAT10N 

C 一一一一ーー SET 1N1T1AL P(工) 一一ーー一一ー一一一ー一一--ーーーーー一ーーーー一一一ー-----ーー一一一一一一

300 N$=M 

C WR1TE(6，*) 'PARAMETER INPUTつ'

CC320 00 280 I=l，M 

CC 

CC 

CC280 

WRITE(6，*) MEMO(工)

REAO (5，大) P (工)

CONT1NUE 

C 

1000 PC=10-12 

CC WRITE(6，*) ' PC INPUT PLEASE. (1 - 10-14) ? ' 

(
{
 

REAO (5，*) PC 

1F (PC .GT.1) PC=l 

IF (PC .LT. 10-14) PC=10-14 

CC ===== SIMPLEX METHOO =================================== 

1F (AL .EQ. 4) THEN 

CALL SIMPLEX(AA，BB，GG，KK) 

GOTO 2000 

ENOIF 

C ===== GAUSS-NEWTON & MARQUAROT METHOOS ==================== 

C 

1010 CF=100 

C1020 

c 
c 

WRITE(6，10) ， DP for jacobian (0.1-0.0001) つ '

REAO (5，*) OP 

工F (OP .GT. 0.1) OP=O.Ol 

WR工TE(6， *) OP 

00 1040 I=l，M 

A(工+1， 1) =P ( 1) 

1040 CONT1NUE 

CALL CALCSS 

Sl-=S$ 

WR1TE(6，19) SS 

19 FORMAT (' IN1T1AL SS='，G20.12) 

C ===== $TART OF FOR LOOP =========================== 

1060 00 1460 KK=1，1000 

CALL GAUSS1 

CALL GAUSS2 

CALL CHOLE$KY 

lGO 

f崎、

1100 JJ=O 

C ===== START OF JJ LOOP ==============事=============

1120 JJ=JJ+1 

WR1TE(6，20) JJ，SS 

20 

CC !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

FORMAT (' J J= ' ， 15， ' SS '，G20.12) 

1130 

C 

1140 

1150 

1F (JJ .GT. 100) GOTO 2000 

00 1130 1=l，M 

P (工)=A(工+l，l)+A(工+1，M+2) 

CALL CALCSS 

OS=ABS(Sl-SS) 

工F ((AL . NE. 3) . OR . (SS . EQ. 0)) GOTO 1240 

C 1200 ' Fletcheど modification

PW=O 

00 1210 1=l，M 

1210 

1220 

1230 

1240 

C 1300 

1310 

1320 

C 

PW=PW+XO(I)大A(I+1，M+2)+CF*A(工+1，M+2)*A(I+1，M+2)

1F (OS .GT. 0.75*PW) CF=CF/2 

1F (OS .LT. 0.25*PW) CF=CF*5 

IF (OS .LE. PC*Sl) GOTO 2000 

， Oamping 一一一一一一一一一一一ーーーー------ー司ーーーー甲骨ーーーーー由自由ーーーーー一一一一ーー---

IF ((AL .EQ. 2) .ANO. ($$ .GT. $1)) THEN 

00 1320 I=l，M 

A(工+1，M+2)=0.5*A(I+1，M+2)

GOTO 1120 

GOTO JJ LOOP -ーー回目

ENOIF 

C 1400 ' REPORT 一一一ー一ーー司-------ーーーーーーーーーーーーーーーー『ーーーーーーーーーー四ー由ーーーーー---

1410 00 1411 I=l，M 

1411 A(工+l，l)=P(I)

$l=SS 

IF (AL .EQ. 2) WR1TE(6，22) JJ 

22 

1430 

23 

1440 

1441 

24 

FORMAT (' OAMP=' ， 15) 

IF (AL .EQ. 3) WRITE(6，23) CF 

FORMAT ( ， FACTOR=' ，G20. 12) 

00 1441 I=l，M 

WRITE(6，24) I，P(I) 

FORMAT(' P('，I3， ')='，G20.12) 

WR1TE(6，21) KK，$S 

181 



21 FORMAT (' FOR LOOP='，工5，， SS='，G20.12) WRITE(JJ，41) J，MEMO(J)，P(J) 

C ===== LOOP ENO OF 00 KK=1，100 ================誼22==== FORMAT ( ， 41 FINAL P('，I3， ') '，A10，G20.12) 

1460 CONTINUE ~ ENOIF 

C 9910 CONT1NUE 

C 早言===Loop exit =============================================== 

C --- 1F JJ=1 THEN PR1NT TO 01SK 

2000 JJ=1 

OPEN(1，F1LE='nmr9.end') 
C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

2010 WR1TE(JJ，27) T1TLE 

WR1TE(JJ，29) ME(AL) 

WR1TE(JJ，28) IW 

WRITE(JJ，21) KK，SS 

C 一一一一一 CALCULATION OF SO -ーー一一ーーー一一一一一一ー一一ーーー一一ーーーーー由ーー一ーー一一一一一一一一一一

1F ((AL .NE. 4) .ANO. (N .GT. M)) CALL VAR1ANCE 

2040 1F (SS .LE. 0) THEN 

デヘ

戸、

7

9

8

1

3

2

 

C

2

2

2

3

3

3

C

 

40 

35 

C 

WR1TE(JJ，35) SS 

FORMAT(' Final SS='，G20.12) 

1F (JJ .EQ. 1) THEN 

JJ=6 

GOTO 2010 

EN01F 

WR1TE(1，大) ' No. TX 

00 2110 J=1，N 

CY CP' 

WR1TE(1，42) J，TX(J)，CY(J)，CC(J) 

42 FORMAT(14，G20.12，G20.12，G20.12) 

2110 CONT1NUE 

CLOSE (1) 

WR1TE(JJ，10) ， 

ELSE 

WR1TE(JJ，31) N*LOG(SS)+2*M 

aic=-infinit' C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

C 

C2130 WR1TE (6， 10) ， which algoどithmdo you select(1，2，3，4 OR -1) ? EN01F 

工F (AL .EQ. 4) THEN 

WR1TE(JJ，33) AA，BB，GG 

ELSE 

WR1TE(JJ，32) OP 
ENO工F

C2140 REAO (5， *) AL 

C2150 1F (AL .GT. 4 ) GOTO 2130 

C2160 工F (AL .LT. 1) GOTO 2180 

C2170 GOTO 300 

2180 ENO 

C FORMAT (A80) 

FORMAT ( ， by ' ， A22，' method') C ----- ENO OF MA1N PROGRAM -ーーーーーー甲骨ーー一一一一一一一一一一一一一一一ーーー・・ーーーーーー司自ーーー

C 

C===== EQUAT10N ============================================== 

SUBROUTINE EQUATION 

FORMAT ( ， 

FORMAT (' 

FORMAT (' 

FORMAT ( ， 

weight=1/cp** ( ， ， 11， ， ) ') 

aic=' ， G20 .12) 

alpha=' ，G20.12，' beta=' ，G20.12，' 

OP(JACOB1AN)='，F12.6) C 

gamma=' ， G20 . 12) 

00 9910 J=1，M 

1F ((AL.NE.4) .ANO. (XO(J) .GT.O) .ANO. (N.GT.M)) THEN 

WR1TE(JJ，40) J，MEMO(J)，P(J)，SQRT(XO(J)*SS/(N-M)) 

COMMON TX，CY，P，XO，X1，A，CS，CC 

COMMON CP，OP，PC，CF，S1，SS，T 

COMMON TEMP，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

COMMON LN，NL，M，N，NS，NH，NJ，AL，1W，NN，NPEAK 

REAL*8 TX(200)，CY(200)，P(20)，XO(20)，X1(20) 

REAL大8 A(21，22) ，CS(200，21) ，CC(200) 

FORMAT (' 

ELSE 

F1NAL P('，I1， ') '，A10，G20.12，' So ='，G20.12) 

1G2 lG3 



REAL*8 CP，DP，PC，CF，Sl，SS，T 
REAL*8 TEMP(15)，Pl，P2，P3，Rl，R2，R3，Wl，W2，W3，N1S，N1E 

INTEGER大2 LN，NL(15)，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK(15) 

C 一一一一一 LOCALIZED PARAMETER -ーーーー

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

RETURN 

END 

C 

C ===== NMR-SIMULATIONS 

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

SUBROUTINE NMR3HS 

c
c
c
 

3: 3-PEAK S工MULATION， HS: dH， dS INPUT TYPE 

R: ROTATION TYPE(Aくー>Bくー>C<ー>A) くー> L: LINEAR TYPE(A<ー>B<ー>C)

C ===========喧=============================================

C 

COMMON TX，CY，P，XO，Xl，A，CS，CC 

COMMON CP，DP，PC，CF，Sl，SS，T 

COMMON TEMP，Pl，P2，P3，Rl，R2，R3，Wl，W2，W3，N1S，N1E 

COMMON LN，NL，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK 

REAL*8 TX(200)，CY(200)，P(20)，XO(20)，Xl(20) 

REAL*8 A(21，22)，CS(200，21)，CC(200) 

REAL*8 CP，DP，PC，CF，Sl，SS，T 

REAL*8 TEMP(15)，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

INTEGER*2 LN，NL(15)，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK(15) 

C 一一一ー- LOCALIZED PARAMETER -ーーーー

INTEGER*2 I，J，K，L，MF，MX，NP，IMAX，IX，JX，ISW，BS 

REAL*8 VCHECK，X，Y，CHECK，XX，Vl，VL，VS，W1S(15)，W1E(15) 

REAL*8 PAI，CO，Nl，N2 

REAL*8 K12，K23，K31，K21，K32，K13 

REAL*8 T2A，TA，T2B，TB，T2C，TC 

REAL*8 P12，P13，P21，P23，P31，P32 
C --一一- MF+1 ----- DE:Fどequency， V:Specヒrum Inヒensiヒy

REAL*8 DE(501)，V(501)，VP，VH 

C ----- MX ----- peak; XN:No of DE， XV:Frequency， YV:Height 

REAL * 8 0 (3， 3) ， OX (3， 3) ， W (3， 3) ， D (3， 3) ， DM (3， 3) ， P X (3) 

lfj4 

n 

REAL*8 AX(3，3) 

REAL*8 XN(3+2)，XV(3+2)，YV(3+2) 

C 一一一一- ANALYT工CALPOINT NUMBER ---甲ー

C!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!! 

MF=500 

MF=500 

C ----- Number of Conformation -ーーー一

C 

F・》

F・
u

p
し

V

MX=3 

HZN : RESONANCE FREQUENCY (MHz) 

日ZN=400

WRITE(6，*) ， NMR Freq. = '，HZN 

PAI=3.1416 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

N1=N1E-N1S+1 

N2=N1/MF 

DO 100 I=l，MF 

DE(I)=N1S+N2*I 

CONTINUE 100 

C 

C ===== MATRIX OF OMEGA大**O(工，J) 

0(1，1)=R1 

0(1，2)=0 

0(1，3)=0 

0(2，1)=0 

0(2，2)=R2 

0(2，3)=0 

0(3，1)=0 

0(3，2)=0 

0(3，3)=R3 

C ===== UNIT MATRIX *女*W 

W(l，l)=l 

W(1，2)=0 

W(1，3)=0 

W(2，1)=0 

W(2，2)=1 

W(2，3)=0 

W(3，1)=0 
W(3，2)=0 

lG5 
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C 

C ===== CALCULAT工N OF RATE CONSTANT =============詔==========

X=2.083D+I0*TEMP(L) 

K12=x*EXP (ー (P(1)*1000-TEMP(L)*P(2))/1.9872/TEMP(L))

K23=X*EXP(ー(P(3)*1000-TEMP(L)*P(4))/1.9872/TEMP(L))

K31=X*EXP(ー(P(5)*1000-TEMP(L)大P(6)) 11. 9872/TEMP (L)) 

K21=X*EXP(ー(P(7)*1000-TEMP(L)*P(8))/1.9872/TEMP(L))

K32=X*EXP(ー(P(9)*1000-TEMP(L)*P(10))/1.9872/TEMP(L))

CC 

CC 

CC K13=X*EXP(ー(P(11)*1000-TEMP(L)*P(12))/1.9872/TEMP(L))

K21=K12*P1/p2 

K32=K23*P2/p3 

K13=K31*P3/pl 

C !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

C WRITE(6，*) ' RATE'，K12，K21，K23，K32，K13，K31 

C 

C ===== LIFE-TIME OF EACH CONFOMATIONS ========================= 

TA=1/(K12+K13) 

TB=1/(K21+K23) 

TC=1/(K32+K31) 

C ===== PROBABIL工TYOF SPIN-TRANSLATION *** A:1 B:2 C:3 

P12=K12/(K12+K13) 

P13=K13/(K12+K13) 

P21=K21/(K21+K23) 

P23=K23/(K21+K23) 

P31=K31/(K32+K31) 

P32=K32/(K32+K31) 

C ===== SPIN-SPIN RELAXATION TIME ============================== 

T2A=1/P(7)/PAI 

T2B=1/P(8)/PA工

1GB 

n 

T2C=1/P(9)/PAI 

C ===== MATRIX OF D *** D(I，J) 

D(l，l)=ー1/TA-l/T2A

D(l，2)=P12/TA 

D(l，3)=P13/TA 

D(2，l)=P21/TB 

D(2，2)=-1/TB-l/T2B 

D(2，3)=P23/TB 

D(3，l)=P31/TC 

D(3，2)=P32/TC 

D(3，3)=-1/TC-l/T2C 

C ===== INVERSION OF MATRIX D **大

DO 200 I=1，MX 

DO 210 J言 1，MX 

AX(I，J)=D(I，J) 

CONT工NUE210 

200 CONTINUE 

CALL INVGJ(AX，MX，ISW) 

DO 230 I=1，MX 

DO 240 J=l，MX 

DM(工，J)=AX(I，J)

240 CONTINUE 

230 CONTINUE 

C ===== CALCURATION OF V ========================================== 

310 

DO 300 I=l，MF 

DO 310 J=l，MX 

W(J，J)=DE(I) 

CONT工NUE

CALL CALCV(VP，MX，OX，O，PX，W，AX，D，DM) 

V(工)=ABS(Vp*CO) 

C !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

300 CONTINUE 

C 

C ===== check七he height 

DO 320 I=l，MX 

XV(工)=-1

YV(I)=-1 

320 CONT工NUE

VCHECK=-l 

*** 

1fj7 
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戸!

NP=O 

VS=V (1) 

00 330 I=2，MF 

C ===== SEARCH OF PEAK POSIT工ON，HEIGHT ========== 

IF (VCHECK .LT. 0) THEN 

C 

510 

500 

520 

工F (V (工) . GE. VS) THEN 

VS=V (1) 

ELSE 

NP=NP+l 

VCHECK=1 

X=OE(工甲1)

Y=VS 

詰====HIGH RESOLUTION ANALYSIS ===== 

CHECK=O 

00 500 工MAX=O，40 

XX=OE(I-3)+IMAX*N2/10 

00 510 JX=1，MX 

W(JX，JX)=XX 

CONTINUE 

CALL CALCV(VP，MX，OX，O，PX，W，AX，O，OM) 

V1=ABS(VP*CO) 

IF (V1 .GT. Y) THEN 

Y=V1 

X=XX 

CHECK=1 

ENOIF 

IF ((CHECK . EQ. 1) . ANO. (V1 . LT. Y)) GOTO 520 

CONTINUE 

XN(NP)=工-1

XV(NP)=X 

YV(NP)=Y 

ENOIF 

ENOIF 

IF (VCHECK .GT. 0) THEN 

IF (V (工) . LE. VS) THEN 

VS=V (1) 

ELSE 

VCHECK=-1 

ENOIF 

1u8 

ENOIF 

C =====君=============================詔=================

330 CONTINUE 

C ===== print HALF-HIGHT WIOTH of PEAK ============ 

00 400 IX=1，NP 

430 

420 

440 

410 

450 

480 

470 

VL=(VS+YV(IX))/2 

00 410 I=XN(工X)，1，-1

IF (V (工) .LE. VL) THEN 

W1S (IX) =OE (工)

00 420 lMAX=0，40 

XX=OE(工ー2)+IMAX大N2/10

00 430 JX=1，MX 

W(JX，JX)=XX 

CONTINUE 

CALL CALCV(VP，MX，OX，O，PX，W，AX，O，OM) 

Vl=ABS(VP*CO) 

IF (Vl .GE. VL) THEN 

WlS(IX)=XX 

GOTO 440 

ENOIF 

CONTINUE 

GOTO 450 

ENOIF 

CONTINUE 

00 460 I=XN(工X)，MF， 1 

IF (V(I) .LE. VL) THEN 

W1E (工X)=OE(I)

00 470 IMAX=0，40 

XX=OE(工-2)+IMAX*N2/10

00 480 JX=1，MX 

W(JX，JX)=XX 

CONTINUE 

CALL CALCV(VP，MX，OX，O，PX，W，AX，O，OM) 

Vl=ABS(VP*CO) 

工F (Vl .LE. VL) THEN 

WIE(IX)=XX 

GOTO 490 

ENOIF 

CONTINUE 

lu9 



490 GOTO 400 

ENOIF 

CONTINUE 460 

fヘ

400 CONTINUE 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

C -ーーーー SEARCH MAX --ーーー

VH=YV(l) 

00 331 K=l，NP 

工F (VH .LT. YV(K)) VH=YV(K) 

331 CONTINUE 

C 一一ーーー OATA CALC. 

BS=BS+1 

CC(BS)=NP 

工F (NPEAK(L) .EQ. 1) THEN 

CC(BS+1)=XV(l) 

CC(BS+2)=W1E(l)-W1S(l) 

BS=BS+2 

ELSE 

00 340 1=l，NPEAK(L) 

CC(BS+1)=XV(1) 

CC(BS+2)=W1E(工)-W1S (工)

CC(BS+3)=YV(1)/VH 

BS=BS+3 

CONT1NUE 

EN01F 

00 332 K=l，NL(L) 

340 

0.ー CC 

c
c
 

c
c
 

BS=BS+1 

CC(BS)=PX(K) 

CC332 CONT1NUE 

C ///// LOOP ENO 

//////////////////////////////////////////////////// 

2000 CONT1NUE 

C 

C !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

C 

C 

C 

C3000 

OPEN (l，F1LE='TEST') 

00 3000 工=l，N

WR1TE (1， *) TX (1) ， CY (1) ， CC (1) 

CONT1NUE 

170 

l寸

C CLOSE (1) 

C !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

RETURN 

ENO 

C 

C ===== SUBROUT1NE 1NVGJ(AX，MX，1SW) ============================== 

SUBROUT1NE 1NVGJ(AX，MX，1SW) 

C 

C -ー一一一 LOCAL1ZEO PARAMETER -ーー一ー

1NTEGER*2 1，11，JJ，MX，1P，1SW 

REAL大8 W，NW，P，EPSL 

C 一一一一- MX 一一ーー- Peak; XN:No of OE， XV:Frequency， YV:Height 

REAL*8 AX(3，3)，NOSEQ(50) 

C 

100 

EPSL=lE-10 

00 100 1=l，MX 

NOSEQ(工)=1

CONT1NUE 

00 110 I=l，MX 

P=O 

00 120 11=1，MX 

IF ((P-ABS(AX(11，l))) .LT. 0) THEN 

P=ABS(AX(II，l)) 

1P=11 

ENOIF 

CONT1NUE 

IF ((P-EPSL) .LE. 0) THEN 

ISW=l 

RETURN 

EN01F 

NW=NOSEQ ( 1 P) 

NOSEQ(1P)=NOSEQ(I) 

NOSEQ(工)=NW

00 200 JJ=l，MX 

W=AX (IP， JJ) 

AX(IP，JJ)=AX(I，JJ) 

AX(1，JJ)=W 

CONT1NUE 

W=AX(I，l) 

120 

200 

1 ''/ 1 



r 

0: 

210 

230 

220 

110 

C 

310 

320 

330 

300 

C 

00 210 JJ=2，MX 

AX(1，JJ-1)=AX(1，JJ)/W 

CONT1NUE 

AX(1，MX)=1/W 

00 220 11=1，MX 

1F ((11-1) .NE. 0) THEN 

W需 AX(11， 1) 
00 230 JJ=2，MX 

AX(I1，JJ-1)=AX(工I，JJ)-W*AX(I，JJ-1)

CONT工NUE

AX(11，MX)=-W*AX(1，MX) 

EN01F 

CONTINUE 

CONT1NUE 

00 300 工=1，MX

00 310 JJ=1，MX 

1F ((NOSEQ(JJ)-1) .EQ. 0) GOTO 320 

CONT1NUE 

NOSEQ(JJ)=NOSEQ(1) 

00 330 11=1，MX 

W=AX(1I，JJ) 

AX(II，JJ)=AX(11，1) 

AX(工I，1)=W

CONT1NUE 

CONT1NUE 

工SW=o

RETURN 

ENO 

C ===== SOBROUT1NE = CALC. OF 1NTENS工TY =========================== 

SUBROUT1NE CALCV(VP，MX，OX，O，PX，W，AX，D，OM) 

C 

C ----- LOCAL1ZEO PARAMETER -----

1NTEGER*2 J，11，JJ，MX，1SW 

REAL*8 PA1，VP 

C -叫ーー- MX 一一ーー- Peak; XN:No of OE， XV:Frequency， YV:Height 

REAL * 8 0 (3， 3) ， OX (3， 3) ， W (3， 3) ，0 (3， 3) ， OM (3， 3) ， P X (3) 

REAL*8 AX(3，3)，Q(3)，B(3，3) 

172 

n 

C 

PA1=3.1415 

C ===== CALC. OF (OMEGA-W) :OX 

00 100 11=1，MX 

00 110 JJ=1，MX 

*** 

C ===== MULT1PL1EO BY 2大PAI : CONVERTS TO ANGULAR VELOCITY 

OX (工工，JJ)=(O(工工，JJ)-W(11，JJ))*2*PAI

110 CONT1NUE 

100 CONT1NUE 

C ===== CALC. OF [O+OX*OM*OX] 

00 200 II=l，MX 

210 

200 

00 210 JJ=1，MX 

B(II，JJ)=O 

AX(工工，JJ)=O

CONT1NUE 

CONT1NUE 

00 300 11=1，MX 

00 300 JJ=l，MX 

00 300 LL=l，MX 
B(11，JJ)=B(11，JJ)+OX(II，LL)*OM(LL，JJ) 

300 

310 

320 

CONTINUE 

00 310 II=l，MX 

00 310 JJ=l，MX 

00 310 LL=1，MX 

AX(工工，JJ)=AX(I1，JJ)+B(1I，LL)*OX(LL，JJ)

CONTINUE 

00 320 工工=1，MX

00 320 JJ=1，MX 

AX(II，JJ)=AX(工1，JJ) +0 (11， JJ) 

CONT1NUE 

C ===== 1NVERSE OF MATRIX A 

CALL INVGJ(AX，MX， ISW) 

00 400 J=1，MX 

400 

410 

Q(J)=O 

CONT1NUE 

00 410 I1=1，MX 

00 410 JJ=1，MX 

Q(II)=Q(I1)+PX(JJ)*AX(JJ，I1) 

CONTINUE 

173 
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430 

VP=O 

DO 430 J=l，MX 

VP=VP+Q (J) 

CONTINUE 

RETURN 

END 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

C===== Calculation of SS ==ロ==================================

SUBROUTINE CALCSS 

C 

COl'⑪10N TX，CY，P，XO，Xl，A，CS，CC 

COl'⑪10N CP，DP，PC，CF，Sl，SS，T 

cm⑪10N TEMP，Pl，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

COMMON LN，NL，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK 

REAL*8 TX(200)，CY(200)，P(20)，XO(20)，X1(20) 

REAL大8 A(21，22) ，CS(200，21) ，CC(200) 

REAL*8 CP，DP，PC，CF，Sl，SS，T 

REAL*8 TEMP(15)，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，w2，w3，N1S，N1E 

INTEGER*2 LN，NL(15)，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK(15) 

C 一一一一一 LOCALIZED PARAMETER -一一一一

INTEGER*2 J 

REAL*8 TE 

C 

CALL NMR3HS 

5010 SS=O 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

DO 5020 J=l，N 

TE=(CY(J)ーCC(J) ) * (CY (J)四 CC(J))

IF ((CY(J) .NE. 0) .AND. (IW .NE. 0)) THEN 

SS=SS+TE/CY(J)*大IW

ELSE 

SS=SS+TE 

ENDIF 

5020 CONTINUE 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

RETURN 

lt-.1.1 

END 

C -一一一一ー一一一ーーーーーーーーーーーーーー一一一一ーーー一一一一一一一一ーーーー一一一一一一一一一一一一一-

C 

C ===== SIMPLEX METHOD ======巴==================================

C 

SUBROUTINE SIMPLEX(AA，BB，GG，LOOP) 

COMMON TX，CY，P，XO，X1，A，CS，CC 

COMMON CP，DP，PC，CF，Sl，SS，T 

COMMON TEMP，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

cm倒 ON LN，NL，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK 

REAL*8 TX(200)，CY(200)，P(20)，XO(20)，X1(20) 

REAL大8 A(21，22)，CS(200，21)，CC(200) 

REAL*8 CP，DP，PC，CF，Sl，SS，T 

REAL*8 TEMP(15)，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，w3，N1S，N1E 

INTEGER*2 LN，NL(15)，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK(15) 

C ーーーー- LOCALIZED PARAMETER -一一一一

INTEGER*2 I，J，K，JH，JL，JS，LOOP，工X，IY

REAL*8 AA，BB，GG，SG，SR，SL，YFL，YFL1 

C 一一一一一一一一一一一一一一一一

C 

C 

100 

3002 

3003 

IX=(N+工NT(AA))*2+1

AA=l. 

BB=0.5 

GG=2. 

SG=lD+10 

DO 100 I=l，M 

A(I+1，2)=P(工)

CONTINUE 

DO 3003 J=2，M+1，1 

DO 3002 I=l，M，l 

YFL1=ranf () 

YFL=工anf() 

A(工+1，J+l)=2*YFL1*A(工+1，2)+0.01*(YFL-0.5)

CONTINUE 

CONTINUE 

LOOP=O 

DO 3005 K=1，M+1，1 

DO 3004 I=l，M，l 
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3004 

P (工)=A(工+1，K+1) 

CONTINUE 

CALL CALCSS 

C !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

A(1，K+1)=SS 
3005 CONTINUE 

3006 LOOP=LOOP+1 

IF (LOOP .GE. 500) RETURN 

WRITE (6，301) LOOP 

WR 1 TE (6， 302) (1， A (1， 1 + 1) ， 1， P (1) ， 1 = 1， M+ 1) 

C ===== CHECK OF CONVERGENCE =========================== 

SR=O.O 

00 3007 I=1，M+1，1 

SR=SR+A (1，工+1) 

3007 CONTINUE 

200 

IF (ABS (SR-SG) .GT. PC*SG) THEN 

SG=SR 

ELSE 

00 200 I=1，M，1 

P (工)=A(工+l，JL+l)

CONTINUE 

SS=A(1， JL+1) 

RETURN 

ENOIF 

C 一一一一一一一一一一一一一一一ー一ー一ー一一一ーーーーーーーーーーー一一一ー一一ーーーー一一一一一一ー一一一一一一一一ー一一ーーーーー

SR=O.O 

SL=1EIO 

00 3008 J=l，M+l，1 

IF (SR .LT. A(1，J+1)) THEN 

JH=J 

SR=A ( 1， J + 1 ) 

ENO IF 

IF (SL .GT. A(l，J+l)) THEN 

JL=J 

SL=A (1， J+1) 

ENO IF 

3008 CONTINUE 

SR=O.O 

DO 3009 J=l，M+l，1 

1 t-.'6 

IF ((J .NE. JH) .ANO. (SR .LT. A(1，J+l))) THEN 

JS=J 

SR=A ( 1， J + 1) 

ENO IF 

3009 CONTINUE 

3010 

00 3011 工=1，M， 1 

XO(I)=O 

00 3010 J=1，M+l，1 

IF (J .NE. JH) THEN 

XO(工)=XO(I)+A(I+1，J+1)

ENO IF 

CONTINUE 

xO (工)=XO(I)/M

3011 CONT工NUE

00 3012 I=1，M，1 

A ( 1 + 1， 1) = ( 1 + AA)大XO(工)-AA*A(工+1， JH+1) 

P(I)=A(I+1，1) 

3012 CONTINUE 

CALL CALCSS 

C !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

3013 

SR=SS 

IF (SR . LE. A (1， JS+ 1) ) GOTO 3018 

工F (SR .LT. A(1，JH+1)) THEN 

00 3013 I=1，M，1 

A(I+1，JH+1)=A(I+1，1) 

CONTINUE 

A(l，JH+1)=SR 

ENO IF 

00 3014 I=1，M，1 

A(I+1，1)=BB*A(I+1，JH+1)+(1-BB)*XO(I) 

P (工)=A(工+1， 1) 

3014 CONTINUE 

CALL CALCSS 

C !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

3015 

IF (SR .LT. A(1，JH+1)) THEN 

00 3015 I=1，M，1 

A(工+1，JH+1)=A(工+1，1)

CONTINUE 

A(1，JH+1)=SR 
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GOTO 3006 

ENO IF 

00 3017 K-1，M+1，1 

00 3016 I=1，M，1 

A(工+1，K+1)=(A(I+1，K+1)+A(工+1，JL+1) ) /2 

P (工)=A(工+1，K+1) 

CONTINUE 

CALL CALCSS 

C !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

A(1，K+1)=SS 

3017 CONTINUE 

GOTO 3006 

3018 工F (SR .LT. A(1，JL+1)) GOTO 3021 

fヘ c一一

f六

3019 00 3020 I=1，M，1 
A(工+1，JH+1)=A(I+1，1)

3020 CONTINUE 

A(1，JH+1)=SR 

GOTO 3006 

C ===== 

3021 00 3022 工=1，M，1

X1(工)=GG*A(I+1，1)+(1-GG)*XO(工)

P (工)=Xl(I)

3022 CONTINUE 

CALL CALCSS 

C !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 

SL=SS 

IF (SL .GE. SR) GOTO 3019 

C ===== 

00 3023 I=1，M，1 

A(I+1，JH+l)=Xl (工)

3023 CONTINUE 

C 

A(l，JH+l)=SL 

GOTO 3006 

c****** format 

301 format(lx， 'LOOP = '， 13) 

302 foどmat (1 x， 's s ( ， ， 1 2， ') = '，G 2 0 . 1 2，' P ( ， ， 1 2， ' ) = '，G 2 0 . 12 ) 
c*大 女大 * *
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ENO 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

C===== MOOIFIEO CHOLESKY METHOO 

一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

C 

SUBROUTINE CHOLESKY 

cm必10NTX，CY，P，XO，X1，A，CS，CC 

COMMON CP，OP，PC，CF，S1，SS，T 

cm⑪10N TEMP，P1，P2，P3，Rl，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，NlE 

cm⑪10N LN，NL，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK 

REAL大8 TX (200) ，CY (200) ，P (20) ，XO (20) ，X1 (20) 

REAL*8 A(21，22)，CS(200，21)，CC(200) 

REAL*8 CP，OP，PC，CF，S1，SS，T 

REAL大8 TEMP(15)，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，w2，w3，N1S，N1E 

INTEGER*2 LN，NL(15)，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK(15) 

C 一一一一- LOCALIZEO PARAMETER 

INTEGER大2 KS，JS，IS 

REAL*8 LS(21，22)，OS 

C 一一ーー一一一一一ー一ーーーーーーーー---司甲骨『

6010 工F (NS .EQ. 1) THEN 

A(2，3)=A(2，3)/A(2，2) 

RETURN 

ENOIF 

C 一一一一一一一一一一一一ー一一一ーーーーーーー-

6020 00 6025 JS=1，NS 

6025 LS(1，JS)=A(2，JS+1) 
6030 00 6055 工S=2，NS

00 6055 JS=工S，NS

OS=O 

00 6050 KS=1，IS-1 

OS=OS+LS(KS，IS)火LS(KS，JS)/LS(KS，KS)

6050 CONTINUE 

LS(工S，JS)=A(工S+1，JS+1)一OS

6055 CONTINUE 

LS(1，NS+1)=A(2，NS+2) 

00 6080 IS=2，NS 

DS=O 

DO 6075 KS=1，1S-l 
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6075 

OS=OS+LS(KS，IS)女LS(KS，NS+1)/LS(KS，KS)

CONTINUE 

LS(工S，NS+1)=A(IS+1，NS+2)ーOS

6080 CONTINUE 

A(NS+1，NS+2)=LS(NS，NS+1)/LS(NS，NS) 

C -ー一一ーーーーー一ー一一一一ー

00 6120 IS=NS-1，1，-1 

OS=O 

00 6110 KS=工S+1，NS

OS=OS+LS(IS，KS)*A(KS+1，NS+2) 

6110 CONTINUE 

A(工S+1，NS+2)=(LS(IS，NS+1)ーOS)/LS(IS，工S)

6120 CONTINUE 

fヘ 6130 RETURN 
ENO 

C 

C===== Noどmal equa七ion ====================================== 

SUBROUTINE GλUSS1 

C 

COMMON TX，CY，P，XO，X1，λ，CS，CC 

COMMON CP，OP，PC，CF，S1，SS，T 

COMMON TEMP，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

COMMON LN，NL，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK 

REAL*8 TX(200) ，CY(200)，P(20)，XO(20)，X1(20) 

REAL*8 A(21，22)，CS(200，21)，CC(200) 

REAL*8 CP，OP，PC，CF，S1，SS，T 

REAL*8 TEMP(15)，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

INTEGER*2 LN，NL(15)，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK(15) 

C ----- LOCALIZEO PARAMETER 

工NTEGER*2 工，J，L，JS

REAL*8 PT，TE，CT(200) 

C 

C 一一一一ーーーーーーー一一一一-- JACOBIAN -一一一一一ーーーー----ーーーーー一-ー一一一ーー世ー---一一一一一一一一

7050 00 7058 JS=1，M 

PT=P(JS) 

P(JS)=PT+OP 

C P(JS)=PT+OP*PT 

C ///// NMR-SIM ///////////////////////////////////////////////// 

CALL NMR3HS 

1JO 

00 7051 J=1，N 

CT(J)=CC(J) 

7051 CONTINUE 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

P(JS)=PT-OP 

C P(JS)=PT-OP*PT 

C ///// NMR-SIM ///////////////////////////////////////////////// 

CALL NMR3HS 

00 7053 J=1，N 

CS(J，JS+1)=(CT(J)ーCC(J))/(2*OP)

C CS(J，JS+1)=(CT(J)ーCC(J))/(2*OP*PT)

7053 CONTINUE 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

P(JS)=PT 

7058 CONTINUE 

C 一一ーー一一一一一一一ーーー一ー一一ーーーーーーーーーーーー一ーーー

7100 00 7200 I=1，M 

7110 00 7200 J=1，M 

7130 

7132 

A(工+1，J+1)=0

00 7150 L=1，N 

TE=CS(L，I+l)*CS(L，J+1) 
工F ((CY(L) .NE. 0) .ANO. (IW .NE. 0)) THEN 

A(工+1，J+1)=A(I+1，J+1)+TE/CY(L)**IW

ELSE 

A(I+1，J+1)=A(工+1，J+1)+TE

ENOIF 

7150 CONT工NUE

A(J+1，I+1)=A(工+1，J+1)

7200 CONTINUE 

RETURN 

ENO 

C 

C===== MODIFICATION SUBROUTINE ================================ 

SUBROUTINE GAUSS2 

C 

COMMON TX，CY，P，XO，X1，A，CS，CC 

cm⑪10N CP，DP，PC，CF，S1，SS，T 
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COMMON TEMP，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

COMMON LN，NL，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK 

REAL*8 TX(200) ，CY(200)，P(20)，XO(20)，X1(20) 

REAL大8 A(21，22)，CS(200，21)，CC(200) 

REAL*8 CP，OP，PC，CF，Sl，SS，T 

REAL*8 TEMP(15)，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，w3，N1S，N1E 

工NTEGER*2 LN，NL(15)，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK(15) 

C -一一一一 LOCALIZEO PARAMETER 

INTEGER*2 I，J 
REAL大8 TE 

c 
c 
111/111///11/1/111/11111/11111/1111111111111/111/111/11/11111111111 

fヘ CALLNMR3HS 

守)

00 7210 J=l，N 

CS (J， l)=CY (J)一CC(J) 

7210 CONTINUE 

C 

1///111//11111111111/11111111/1111111/111/111/1111111111111/111/111 

7230 00 7290 I=l，M 

7250 

7252 

A(工+l，M+2)=0

00 7270 J=l，N 

TE=CS(J，I+1)*CS(J，1) 

IF ((CY(J) .NE. 0) .ANO. (IW .NE. 0)) THEN 

A(工+1，M+2)=A(工+1，M+2)+TE/CY(J)**IW 

ELSE 

A(工+1，M+2)=A(I+1，M+2)+TE

ENOIF 

7270 CONTINUE 

7290 CONTINUE 

7300 NS=M 

C8000 '一一一一- Maruaどdt modification 

8010 IF (AL .EQ. 3) THEN 

00 8015 I=l，M 

A(工+1，I+1)=A(工+1，I+1)+CF

XO(I)=A(I+1，M+2) 

8015 CONTINUE 

ENO工F

8020 RETURN 

1「〉 η() ，:. 

ENO 

C 

C===== Variance =============================================== 

SUBROUTINE VARIANCE 

C 

COI'倒ON TX，CY，P，XO，X1，A，CS，CC 

COI'⑪10N CP，OP，PC，CF，Sl，SS，T' 

COMMON TEMP，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

COMMON LN，NL，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK 

REAL大8 TX (200) ，CY (200) ，P (20) ，XO (20) ，X1 (20) 

REAL*8 A(21，22)，CS(200，21)，CC(200) 

REAL*8 CP，OP，PC，CF，Sl，SS，T 

REAL*8 TEMP(15)，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

INTEGER*2 LN，NL(15)，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK(15) 

C 一一一一一 LOCALIZEO PARAMETER 

INTEGER*2 I，K 

C 

9010 CALL GAUSS1 

9050 00 9150 K=l，M 

9080 

00 9080 工=1，M 

A(工+1，M+2)=0

CONTINUE 

A(K+1，M+2)=1 

CALL CHOLESKY 

XO(K)=A(K+1，M+2) 

9150 CONTINUE 

9160 RETURN 

ENO 

c 
c 

/11///////1/11111/1///1//11//111/1/1/11111/11//111//111/1111//11/11 

C-ー一一一 OATA INPUT ROUTINE -一一一一

c 
c 

SUBROUTINE INPUT(TITLE) 

TX() : HORIZONTAL OATA (E)， CY() :VERTICAL OATA 

CO削 ON TX，CY，P，XO，X1，A，CS，CC 

COMMON CP，OP，PC，CF，Sl，SS，T 

COl'⑪10N TEMP，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

COI'⑪10N LN，NL，M，N，NS，NH，NJ，AL， IW，NN，NPEAK 
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REAL*8 TX(200)，CY(200)，P(20)，XO(20)，X1(20) 

REAL*8 A(21，22)，CS(200，21)，CC(200) 

REAL*8 CP，DP，PC，CF，Sl，SS，T 

REAL*8 TEMP(15)，P1，P2，P3，R1，R2，R3，W1，W2，W3，N1S，N1E 

INTEGER*2 LN，NL(15)，M，N，NS，NH，NJ，AL，IW，NN，NPEAK(15) 

C -----LOCAL工ZEDPARAMETER 

INTEGER*2 BS，I，J 

CHARACTER*12 FILEN 

CHARACTER*80 TITLE 

C 

C///// 

C 

C160 

C 

C12 

C 

DATA FILE ///////////////////////////////////////// 

WRITE(6，*) ， DATA FILE NAME ? ' 

READ (5，12) FILEN 

FORMAT(A12) 

FILEN='nmr9.ini' 

OPEN (l，FILE=FILEN) 

C ///// RATE DATA READ ////////////////////////////////// 

C -----algolithm - weigth - Jacovian ratio -----

C 

170 

180 

READ(l，*) AL，IW，DP 

READ (1，180) TITLE 

WRITE(6，180) TITLE 

FORMAT (A80) 

REAO(l，*) LN 

WRITE (6， *) ， NUMBER OF TIME COURSES='， LN 

C ///// POPULATIONS & POSIT工ON //////////////////////////// 

REAO(l，*) P1，P2，P3 

WRITE(6，*) ， POPULATION=' 

WRITE(6，190) P1，P2，P3 

READ(l，*) R1，R2，R3 

WRITE ( 6， * ) ， Peak Fどeq.='

WRITE(6，190) R1，R2，R3 

190 FORMAT(G20.12) 

C -ーーー- Range Staど七 日z ; N1S 

REAO(l，*) N1S，N1E 

Range End Hz ;N1E 

WRITE(6，*) 'START '，N1S，' Hz ENO '，N1E，' Hz' 

C --一一- WIOTH -ーーーー一ーー一ーーー自由--

1 f3/i 

'" 

READ(l，*) W1，W2，W3 

WRITE(6，190) W1，W2，W3 

P(7)=W1 

P(8)=W2 

P(9)=W3 

C -----dH & dS -ーー一一 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !! M= 12 B UT 6 !!!!!!!!!!!!!!!!!! 

REAO ( 1， *) P ( 1) ， P (2) ， P (3) ， P (4 ) ， P (5) ， P ( 6) 

WRITE (6，大)P(1)，P(2)，P(3)，P(4)，P(5)，P(6) 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

BS=O 

CC 

CC 

00 200 J=l，LN 

REAO (1，大)T 

TEMP(J)=T+273.15 

WRITE (6，犬) ， Temp= '，TEMP (J) 

READ (1，*) NPEAK(J) 

WRITE(6，*) 'No.(peak)= '，NPEAK(J) 

REAO (1，大) NL (J) 

WRITE(6，女) 'No.{popu.)= '，NL(J) 

K=l 

BS=BS+1 

TX(BS)=K 

CY(BS)=NPEAK(J) 

IF (NPEAK (J) . EQ. 1) THEN 

READ(l，*) CY(BS+1)，CY(BS+2) ，CP 

TX(BS+1)=K+1 

TX(BS+2)=K+2 

WRITE(6，*) K+1，' CY='，CY(BS+1) 

WRITE(6，*) K+2，' CY='，CY(BS+2) 

BS=BS+2 

K=K+2 

ELSE 

00 211 I=l，NPEAK(J) 
REAO(l，大)CY(BS+1)，CY(BS+2)，CY(BS+3) 

TX(BS+1)=K+1 

TX(BS+2)=K+2 

TX(BS+3)=K+3 

WRITE(6，*) K+1，' CY='，CY(BS+1) 

WRITE(6，*) K+2，' CY='，CY(BS+2) 

lfJ5 
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WRITE(6，*) K+3， ， CY='，CY(BS+3) 

BS=BS+3 

K=K+3 

211 CONTINUE 

ENDIF 

CC DO 210 I=l，NL(J) 

CC BS坦 BS+1

CC K=K+1 

CC TX(BS)=K 

CC READ(l，*) CY (BS) 

CC WR工TE(6， *) K，' CY=ー，CY(BS)

CC210 CONTINUE 

200 CONTINUE 

N=BS 

C 

/////////////////////////////////////////////////////////////////// 

CLOSE (1) 

WRITE (6， *) 

RETURN 

END 

" 
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