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7１ 

プテリジンの水和反応に関する理論的考察

中田和秀

緒言

することができるＣ－Ｎ二重結合は複数ある。中性条件下ではN3-Gに水分子が

付加したｌ：ｌ付加体（以下3-H,4-0Ｈ体）が生成し，非付加体と平衡混合物

を与える。酸性条件下ではｌ：ｌ付加体（3-Ｈ４－ＯＨ体）がまず生成た後，ＮｓＦ

Ｃ６およびN8-C7に水分子が付加したｌ：２付加体（以下5,8-H,６，７０H体）が

:弾M-H卓Ⅲ。,“
…｡i“ 

１０〔Ⅱ川M-iC亡Ｉ工::②
5,8-Ｈ,6,7-0Ｈ体

速度論的研究から本反応は酸，塩基，および水触媒による競争反応であり，

広いpH領域において3-H,４０Ｈ体が速度論支配の生成物であり，5,8-H,6,7-OＨ
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7２ 

物の熱力学的安定性を知ることが必要不可欠である。同時に各素反応の活性化

エネルギーを明らかにすることも必要である。実験では測定困難なこれらの物

理量を明らかにするために非経験的分子軌道計算を行い，本反応について理論
的な説明を試みた。

方法

プテリジンの水和反応性を反応物および生成物の熱力学的安定性を用いて説

明することを目的として，プテリジン１水和物の論理的に可能な全ての付加体

についてエネルギーを計算し互いに比較した｡プテリジン２水和物については，

１水和物の中で最も安定な3-Ｈ４－ＯＨ体から生成可能な全ての２水和物および

実際に観測されている5,8-H,６，７０Ｈ体についてエネルギーを計算した。熱力

学的安定性の計算では，全化学種の構造をRHF/321ＧおよびRHF/631Ｇ＊レベ

ルで最適化しエネルギーを得た。さらにRHF/631Ｇ＊レベルでの最適化構造を

用いてMP2/631Ｇ＊レベル“)で一点計算を行い電子相関を考慮したエネルギ

ー値を得た。また，RHF/3.21ＧおよびRHF/631Ｇ＊レベルで振動計算を行っ
て零点エネルギーを補正した。

５，８－H,６，７ＣＨ体の生成過程は多段階反応であり，その反応機構の理解は反

応制御に重要である。反応速度は活性化エネルギーによって直接的に決定し，

反応物，生成物，および中間体の安定性に必ずしも依存しない。この観点から

水和過程を決定するため，極々の水和反応について気相中の素反応過程を非経

験的分子軌道法によって計算した。遷移状態構造はSchlegelらのSTQN法'いに

よってRHF/3-21Ｇレベルで最適化した。同レベルで振動計算を行って虚の振

動の数から遷移状態であることを確認すると共に零点エネルギーを補正した。

さらにIRC計算の後，最適化を行い反応物および生成物の構造を求めた。零点

エネルギーは振動計算を行って補正した。

本研究においてプテリジンｌ水和物の熱力学的安定性が反応機構の理解に璽

要であることがわかった。各1水和物の相対安定性の要因の解明に必要な種々

の化学種についてもエネルギーを計算した。１水和物についてはSCFの解も

しくは最適化榊造が近傍にもう一つ無いこと確認するため，先の熱力学的安定

性の決定で用いた計算レベルに加えてB3LYP/631Ｇ＊レベル(5)で計算し，零

点エネルギーを同じレベルで補正した。他の全ての化学極も同じレベルで計算
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した。

全ての非経験的分子軌道計算はGaussian98プログラム（liiを川いて

DECAlpha互換機上で行った。

結果および考察

(1)プテリジンの水和反応における反応物および生成物の熱力学的安定性

プテリジンｌ水和物の論理的に可能な全ての付加体についてのエネルギー計

算の結果を表ｌにまとめた。プテリジン２水和物については，１水和物の中で

表1．プテリジン１水和物の相対安定性

相対安定性‘1水和物
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a）鼠安定１水和駒に対する相対安定性をｋｃｗｍ⑪I単位で表したもの．

b､Ｃ）零点エネルギーはblの坦合経験的な因子0.9409で､c)の坦合08929

でそれぞれスケールした．
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最も安定な3-H,4-0Ｈ体から生成可能な全ての２水和物および実際に観測され
ている5,8H,6,70Ｈ体についてエネルギーを計算し，結果を表２にまとめた。

表2．プテリジン２水和物の相対安定性
２水和物 相対安定性。
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図２では無水和物，ｌ水jlill物，および２水和物のエネルギーを直接比較した。
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(図２．プテリジンおよび水和プテリジンの相対安定性）
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RHF/3-21Ｇ＋ZPEおよびRHF/6-31Ｇ＊＋ZPEレベルの訓･算結果では全ｌ水和

物の安定性が65kcal/ｍClにわたって得られた。この結果は定lil的には信頼性に

乏しいけれども，単純な理論および基底関数を使用しているために安定性に寄

与する要因を知るうえで重要である。最安定種に対して40kcal/ｍ０１以上の不安

定性を示す5Ｈ,４０Ｈ体以下のｌ水和物については，５－H,９０Ｈ体を除いて古典

的な構造式を描くことが出来ない。この事実はｌ水和物の安定性に共鳴の寄与

が重要であることを示す。また，橋頭位（9-および１０位）にヒドロキシル基を

導入したｌ水ｷﾞⅡ物は30kcal/ｍCl以｣二の不安定性を示す。橋頭位のsp:;炭素が正

四面体型WW造をとるため，この原子に接続する複数の汀電子系が平面をとりに

くくなり共鳴安定化の度合いが減少したと考えられる。電子相関を考慮したよ

り鞘度の高いMP2/631＊//RHF/631Ｇ＊＋ZPEレベルでは，安定性の広がり

が40kcal/ｍClに減少したが，順序などのIIIi向は|荷]等であり，共|嶋安定化の堕要

性を支持する。MP2/631Ｇ＊//RHF/631Ｇ＊＋ZPEレベルでは，３－Ｈ,4-0Ｈ体

が蛾も安定であり無liVli摸ブテリジンに対して2.8kcal/ｍCl安定である。次に安

定な化合物は，８H,７－０Ｈ体およびl-H,2-0Ｈ体であるが，３Ｈ４－ＯＨ体に対して

それぞれ1.5および2.0kcal/ｍCl不安定である。この事実は，生成物の安定性に

よって活性化エネルギーが支配され，速度論的生成物が3-H,4-0Ｈ体となるこ

とを示唆する。

２水和物については，５，８H,６，７，Ｈ体（anti体）がlliも安定である（表２）。

これに対して1,3Ｈ,2,4-0Ｈ体（syn体）は5.1kcal/ｍｏ1,3,8Ｈ,4,7-0Ｈ体（anti

体）は26.7kcal/ｍｏ１，３，５H,４，６０Ｈ体くanti体）は32.9kcal/ｍCl不安定である

という結果を得た。３，８Ｈ,4,7-0Ｈ体および3,5-H,６０Ｈ体は非環状共役系で芳

香族性を持たないので大きく不安定化したと考えられる。５，３H,6,7-0Ｈ体お

よび1,3-H,2,4-0Ｈ体の環状共役系だけを取り出したピリミジンおよびビラジ

ンのエネルギー差は3.7kcal/ｍClであり，５，８H,6,7-0Ｈ体と1,3-H,２，４０Ｈ体の

エネルギー差に‐･致した。また，iiIi化合物のヒドロキシル基を水素に置き換え

た化合物同士のエネルギー比絞も同様の結果(10kcal/ｍCl）を与えた。これら

の結果から，liIi化合物の安定性の差がピリミジン環とビラジン環の芳香族安定

性の差に由来することが示された。２水和物のなかで最も安定な5,8Ｈ,６，７‐

ＯＨ体は，３－H,４０Ｈ体に対して15.6kcal/ｍCl安定である（図２）。これは熱力学

的生成物が二水和物であること支持する。３－Ｈ,４０Ｈ体にさらに水ｌ分子が付

加した化学種の''１で１１１も安定なのは1,3H,2,4-0Ｈ体であるが，５，８Ｈ,６，７－OＨ
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体に対して5.1kcal/ｍCl不安定である。生成した８H,7-0Ｈ体に水分子が速く付

加し，最終的に5,8H,6,7-0Ｈ体が主生成物となると考えられる。

ＯＨ 

速度険支配 熱力学支配

闘xl〕〔Ⅱ〕鶚N:､〕〔#〕型,〔ii〕〔円型〔i〕〔Ⅱ〕〔:！
H 

8-HD7･ＯＨ体

Ｈ 

5,8-H06,7-0H体
PIendine ３．H,4-0H体

（図３．生成物の安定性から決定された反応機樹）

速度論支配の生成物および熱力学支配の生成物がそれぞれ3-H,4-0Ｈ体およ

び5,8H,6,7-0Ｈ体であることが，ｌ水和物および２水和物のエンタルピー比

較によって説明できた。

(2)プテリジンの水和反応計算

速度論支配の生成物が3-H,４０Ｈ体であるのは3Ｈ,4-0Ｈ体生成反応の活性化

エネルギーが他のｌ水和物生成反応のそれよりも小さいからである。（１）にお

いて，ｌ水和物生成反応の活性化エネルギーが生成物の熱力学的安定性に支配

されることが明らかになった。また。８－Ｈ,７－０Ｈ体が5-Ｈ６－ＯＨ体に対して

6.5kcal/ｍCl安定であることから，８H,7-0Ｈ体がまず生成し熱力学支配の生成

物（5,8H,6,7-0Ｈ体）を与えることが示唆される。このような多段階反応を

理解するためには‘反応計算を行ない各索反応過程の活性化エネルギーを決定

することが直接的である。この観点から重要な素反応過程をRHF/321Ｇレベル

で最適化した。

図４左に１水和物生成反応の水触媒過程のエネルギープロファイルを示す。

本反応は水２分子が付加するC-N二重結合と六貝環状の遷移状態をとる。縦軸

はプテリジンと水２分子のエネルギーの利を基準とし，kcal/ｍCl単位で値を示

した。反応物は全ての系で3kcal/ｍCl以内に収まっており溶媒和の仕方によっ

て安定性に大きな変化は見られない。水ｌ分子あたり12-13kcal/ｍClの水和エ

ネルギーを持つ。遷移状態では3-H,４０Ｈ体が最も安定であり活性化エネルギ

ーは28.0kcal/ｍClである。この結果は速度論的生成物が3-H,４０Ｈ体となるnli実

を直接支持している。次に安定な化合物は，１－H,2-0Ｈ体およびSH7-OH体で

あるが，３－H,4-0Ｈ体に対してそれぞれ1.4および2.2kcal/ｍCl不安定である。５
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H,６０Ｈ体は3-H,4-0Ｈ体に対して10.3kcal/ｍCl不安定である。生成物について

は各付加体間のエネルギー差は遷移状態のそれと同等であった。生成物の安定

性によって活性化エネルギーが支配され，速度論的生成物が3-Ｈ,4-0Ｈ体とな

ることを示す。遷移状態および生成物共に３H,7-0Ｈ体が5Ｈ,６０Ｈ体よりも安

定であり，生成した８H,７０H体に水分子が速く付加し最終的に5,8H,6,7-0Ｈ

体が主生成物となる機構を支持する。

図４石に２水和物生成反応の水触媒過程のエネルギープロファイルを示す。

縦軸はプテリジンと水４分子のエネルギーの和を基準としている。５H,６０Ｈ

体およびSH,7-0Ｈ体に水が付加する反応では遷移状態の安定性が互いに同等

であるという結果を得た。２水和物生成反応においても遷移状態の安定性が生

成物の安定性に支配されている。５，８H,６，７ＣＨ体が生成する全素反応過程の

中で，５H,６０Ｈ体生成反応の活性化エネルギーが最も大きい（37.6kcal/ｍCl)。

この結果からａＨ７－ＯＨ体を経て熱力学支配の生成物を与えると結論すること

が出来る。
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全水和過程の計算によって得られた重要な結果は，遷移状態の安定性が常に

生成物の安定性に支配されているということである。このことは遷移状態構造

が生成物の構造に近い（late）ことを示唆する。そこで3-Ｈ４０Ｈ体が生成する

ときの遷移状態構造を図５に示した。数値は各結合長をＡ単位で表したもので

ある。また，（）内および［］内の数値は対応する生成物および反応物の

結合長を示す。N5-C10のピラジン環の構造は反応をとおしてほとんど変化が

見られないのに対して‘水分子が付加しつつあるピリミジン環の榊造は大きく

変化している。特にN3-C4およびC4-C9結合は，原系でそれぞれ1.309Ａおよ

び1.413Ａであるのに対して，生成物はそれぞれ1.438Ａおよび1.503Ａと変化し

た。これらの長さは典型的なＮ－ＣおよびC-C単結合の長さに等しい。反応後に

ピリミジン環側の芳香族性が消失することを示している。結合長が大きく変化

するこれらの結合およびC4-O11において遷移状態の結合長は生成物のそれに

近い値を示す。一方でN3-H14の結合長は原系に近い値を示しているが，この

変化は共鳴構造の変化に寄与しない。このことは遷移状態および生成物の安定

性が二重結合の消失に伴って変化する共鳴安定化によって支配されていること

を示している。

Ｍｉ 

（ 

､鰯Ｉ晉陛 のポ胃合長

/１ 

iIj11llI:fiii二i:ijIif:iiiiiii
グ

グ

{|:鏡｝ ||淵｜|:斜 }脇｝

(図５．３－H,4-0H体生成時の遷移状態梢造）
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(3)生成物の熱力学的安定性の検射

（１）において各プテリジンｌ水和物の熱力学的安定性の比較から興味ある

結果が得られた。３－H,４０Ｈ体を基準にすると，８H,7-0Ｈ体および1-H’2-0Ｈ体

はほぼ同程度の熱力学的安定性（3-Ｈ,４－０Ｈ体に対してそれぞれ1.5および

2.0kcal/ｍCl不安定｡）を示す。それに対して5-H,６０Ｈ体は3-H,４－０Ｈ体に対し

て8.0kcal/ｍCl不安定であった。気相中の反応計算においても同様の結果が得

られた。水触媒によるプテリジンの水利反応計算をRHF/3-21Ｇ＋ZPEレベル

で行ったところ‘遷移状態および生成物共に８H,７０Ｈ体および1-H,2-0Ｈ体は

3-H,4-0Ｈ体とほぼ同程度の熱力学的安定性を示す一方で，５Ｈ,６０Ｈ体は3-H，

4-0Ｈ体に対して約１０kcal/ｍCl不安定であった。このエネルギーは水素結合1

つ分に相当するほど大きい。この事実は，全ての遷移状態の安定性が生成物の

安定性によって決定されるとすればⅢ２水和物の生成経路が5-Ｈ,６０Ｈ体が生

成した後，５，８Ｈ,6,7-0Ｈ体が生成するのではなく，８H7-OH体が生成した後，

5,8H,6,7-0Ｈ体が生成するという重要な結論を導く。したがって5-H,６０Ｈ体

と8-H,7-0Ｈ体の安定性の差の原因を解明することは本反応機構を理解するう

えで重要である。この観点から，図６に示した各1水和物の相対安定性の要因

の解明に必要な極々の化学極についてもエネルギーを計算した。

まずプテリジンｌ水和物（1a-1d）について，ＳＣＦの解もしくは最適化構造

が近傍にもう一つ無いことを確認するため，（１）で用いた計算レベルに加えて

B3LYP/6-31Ｇ＊//RHF/631Ｇ＊＋ZPEおよびB3LYP/6-31Ｇ＊＋ZPEレベルで

計算した。これらのレベルでも5Ｈ,60Ｈ体は3H,7-0Ｈ体に対して約10kcal/ｍＣｌ

不安定であった。８H,７０Ｈ体，３－H,４０Ｈ体，およびl-H,2-0Ｈ体はほぼ同程度

の安定性を示した。この結果は他の計算レベルの結果と－．致する。このように

理論,基底関数を変更してもｌ水和物の安定性について同様の結果が得られた。

この事実は5-Ｈ,６－０Ｈ体の不安定性が基底関数や破適化などiil･算上の問題に起

因するものではないということを示している。

つぎに５H,６０Ｈ体のC4とＮ５上の水素原子同士の反発の大きさを見積もるた

め，プテリジンに水分子ではなく，メタノールが付加した2cおよび2.につい

て各種計算レベルで櫛造を最適化した。２cおよび2.は，５－H,６０Ｈ体（1c）の

N5上の水素原子および&H,7-0Ｈ体（1．）のＮ８上の水素原子が、それぞれ嵩高

いメチル基に置き換えられたものに対応している。B3LYP/631Ｇ＊＋ZPEしべ
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ルで2cは2.に対して8.9kCa/ｍCl不安定であった。これは1ｃと１．のエネルギー

差（8.3kcal/ｍCl）に等しい。他の計算レベルでも同様の結果を与えた。水付

加体とメタノール付加体で安定性の差にほとんど変化がないので，５H,６０Ｈ

体（1c）においてC4とＮ５上の水素原子同士の反発は大きくなく，これが1cの

不安定性の原因ではないことを示している。

:蟻ｉ工!Ⅷ１１:i〕〔靴xili〔Ｉ工M
ILＩＣＨ 

Ⅷ織鮒
SCH3,6.0H体(2c）B-CH3,7-0H体(2.）

Ｈ 

糯・験Ⅱ
1-H2-OH体(1a）

△ 
Ｃｓ 

PyrimIdina4-NH2(3c）PyrimidinB,４－NH2(3Ｃｌ） 

纐榊

鼈鮴

欺工W
O110 

Ｈ 

OuinoxalinB 

1-H2-CH(4cd） 

QuinazoIine 

3-H,4-0Ｈ(4b） 

１１ 

１〔i〕〔Ⅱ鰍。MIiiiIiろｑＩＩ〕
H2NjO 

Pirazina Pynmidine， 
２－N=CH-NH2(5b）４－N=CH2,5-NH2(5c） 

(図６．計算されたヘテロ環化合物）

Pimzina 

2-NH2,３．CH=ＮＨ(5a） 
Pynmidina 

4-NH2,5-N=CH2(銅）
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５Ｈ６０Ｈ体（1c）の不安定性がＮ１とＮ８のローンペア同士の反発に由来する

と仮定し，その大きさを見檀もるために4-アミノピリミジン（3cおよび3c1）

の榊造を計算しエネルギーを比較した。３c1はアミノ基のローンペア（非共有

電子対）をピリミジン環のＮ３上のローンペアの反対側に固定して最適化した

ものであり，３cは3ｃ１のアミノ基を180度回転させてエネルギーの１点計算を

行ったものである。全ての計算レベルでは3cは3ＣＯに対して約5kcal/ｍCl不安

定であった。この値は1ｃと1.のエネルギー差にほぼ等しい。５－H,６０Ｈ体（1c）

と8-H,７０Ｈ対（1．）のエネルギー差がＮ１とＮ８のローンペア同士の反発に起

因することを示唆している。

－番安定な生成物である3-H,4-0Ｈ体（1ｂ）にもローンペア同士の反発が存

在する。３－H,４０Ｈ体（1b）が8H,7-0Ｈ体（1．）と同程度の安定性を有する事

実を説明するため4a-4cdにの各基質について計算を行った。ローンペア同士

の反発のないモデル系として，水が付加していないほうの環のＮ原子をＣ原子

に置き換えた，４ａ４ｂ，および4cdの構造を各柧計算レベルで最適化した。そ

れぞれ，１－H,２０H体（1a)，３Ｈ,４０H体（1b)，および5H,６０H体（1c）と８

Ｈ,7-0Ｈ体（1．）に対応している。全ての計算レベルで4aと4cdの安定性に顕

著な差は認められない（エネルギー差はB3LYP/6-31Ｇ＊＋ZPEレベルで

3.5kcal/molo)。３Ｈ,4-0Ｈ体（1ｂ）のモデル系である4bは，４aおよび4cdに比

べて安定であり，４bは4cdに対して8.4kcal/ｍCl（B3LYP/631Ｇ＊＋ZPEレベル）

安定であった。この結果から，３－H,４０Ｈ体（1ｂ）には何らかの安定化要因が

作用していると考えられる。そこでさらにつぎのような考察を行った。

安定化要因が汀電子共役による安定化にあると仮定し，図６に示した5a-5d

を各種計算レベルで最適化した。これらはプテリジンｌ水和物（1a-1d）の汀

電子系を抜き出し，かつローンペア同士の反発がないようなコンホメーション

をとらせたものに相当する。５aと5cは互いに同程度の安定性を示した（エネ

ルギー差は1.0kcal/ｍｏＤｏ５ｄは5aおよび5cと比較してわずかに安定であるが，

エネルギー差は5cに比べて3.6kcal/ｍClにすぎない。１－H,２０Ｈ体（1a)，５H,６

０Ｈ体（1c)，および8H’７LOH体（1．）は互いに同程度の元電子共役による安

定化を持つと考えられる。３－Ｈ４０Ｈ体（1ｂ）の汀電子モデル系である5bは最

も安定で，５cに対して7.5kcal/ｍCl安定であった。この結果から，図７に示す
ように3-H,４０H体（1ｂ）には他の系（1ａ，１ｃ，および1.）と比較して大きな

汀電子共役による安定化が存在すると考えられる。この効果が同程度のローン
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ペア同士の反発によって相殺され，l-H,２０Ｈ体（1a）や8H,7-0H体（1.）と

同程度の安定性を示している。５－H,６０Ｈ体（1c）には1aや１．と同程度の元電

子共役による安定化が存在するがⅢＮ１とＮ８原子上のローンペア同士の反発に

よって不安定化している。

鯛.序ⅡエロⅡ蟻:工i戦漸ｉＱｌｏｏＩｏ 
ｌ－Ｈ,2-0H体(１日）３－H,4-0H体(1b）５－H,6-0H体(1c）B-H7-OH体(1.）

(図７．プテリジン１水和物の安定化要因）

結言

プテリジンの水和反応性を理解するために，論理的な可能な全ての水和過程

の反応物および生成物の熱力学的安定性を非経験的分子軌道計算によって決定

した。また，反応`性は活性化エネルギーによって直接決定するため,種々の水

和反応について気相中の索反応過程を非経験的分子軌道法によって計算した。

ｌ水和過程においては，生成物および遷移状態ともに3-Ｈ４－ＯＨ体が最も安定

であった。この結果は速度論支配の生成物が3Ｈ,４０Ｈ体となること支持する。

8-H,7-0Ｈ体の生成過程において生成物と遷移状態の安定性は，３－H,４０Ｈ体と

同等であり，５H,６０Ｈ体に対して約10kcal/ｍCl安定であった。８H,7-0Ｈ体お

よび5H,６０Ｈ体から5,8-H,６，７０H体が生成する反応の遷移状態の安定性は等

しい値を示した。これらの多段階反応において5-H,６０Ｈ体が生成するときの

活`性化エネルギーが最も大きいことから，生成した8-Ｈ,７０Ｈ体に２分子目の
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水付ljllが起こり熱力学支配の生成物（5,8H,6,7-0Ｈ体）を与えると結論でき

た。また，計算した全ての水ｷﾞ11過程において遷移状態の安定性が生成物の安定

性に支配されていることが明らかになった。このように水和物の熱力学的安定

性が反応機構の理解に重要であるという結果から〆水和物の相対安定性の要'１１

の解明に必要な極々の化学種についてもエネルギーを計算した。その結果，水

H1物の安定性は共鳴安定化と非共有ｆＩｉ子対同Ttの反発による不安定化要因とか

ら成立していることが明らかになった。酸．蝋基両触媒過程ではそれぞれヒド

ロニウムイオン．水酸化物イオンのプテリジンに対する安定化の寄与が各反ｌ６

過程で異なるので実験値を再現しない。これらについては溶媒和を考慮した計

算が必要である。今後は，溶媒効果を考慮した全索反応過程に対して計算を行

い，本反応性を理論的に検討する予定である。
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