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研究成果の概要： 

ビスグアニジン型化合物と各種酸性化合物との複合体を用い、単結晶Ｘ線解析や溶液・固体 

NMR を組み合わせた機能性化合物の分子間相互作用を含む構造解析を行った。ビスグアニジ

ン－ヒ酸複合体の固体 NMR は想定される本数よりも多いシグナルを示した。これは複合体中

のグアニジン部位が非等価であるというＸ線解析の結果を反映したデータであり、固体 NMR

が分子間相互作用を持つ複合体の構造解析に有効な手段となる可能性を示した。  
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１．研究開始当初の背景 

固体及び溶液中における分子間相互作用、特

に水素結合を介したものに関する研究は、生

化学や医学・薬学の分野において重要であり、

溶液状態の核磁気共鳴法（NMR）はそれらの

解明に大きく貢献してきた。一方、固体 NMR

は近年までは高分子化合物や薬剤の結晶多

形の研究などが中心であり、比較的低分子の

有機化合物の分子間相互作用の解明に固体

NMR を適用した例はほとんどなかった。研

究代表者は、単結晶Ｘ線解析法、コールドス

プレー質量分析法（CSI-MS）及び磁場勾配核

磁気共鳴法（PFG-NMR：主に自己拡散係数測

定）から得た情報を相補的に組み合わせ、コ
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レステロール、糖、DNA、タンパク質などの

水素結合を中心とする比較的弱い分子間力

で結合している化合物の溶液動態の構造解

析を行ってきた。しかしながら、X 線解析に

必要な単結晶として得られない化合物も多

く存在し、この場合には単結晶Ｘ線解析の代

わりに、近年ハード及びソフトの両面で進歩

が著しい高分解能固体 NMR が利用できるの

ではないかと考えた。 

ところで我々は、有機塩基

の中でも高い塩基性を示

すグアニジン（一般式 1）

の化学を展開している。こ

のなかで、ベンゼン環のオ

ルト位に２つのグアニジ

ノ基を有するオルトビスグアニジノベンゼ

ン (BG) を開発し、これが安息香酸 (BA) を

始めとする各種水素結合アクセプターと任

意の組成を持つ複合体を形成することを見

出している。この複合体は単結晶Ｘ線解析に

よっても構造が確かめられることから、高分

解能固体 NMR の有用性を示すための基準物

質として適当と考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、単結晶が得られない化合物

における分子間相互作用の解明を目指すと

共に、有機化学者にとってより簡単に高分解

能固体 NMR 装置が用いられるように条件・

手法を確立することである。ここで結晶構造

が解明されている BG – BA 複合体をサンプ

ルとし、CSI-MSや溶液 NMR のデータを総合

しながら、固体 NMR を用いた分子間相互作

用を含む構造解析の手法の確立を目指すと

ともに、広く有機化学領域における利用を広

めることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究で用いた BG のうち、環状グアニジン

部位を持つ BG は、市販の 1,2-phenylene- 

diamineと脱水縮合剤DMCを直接反応させる

ことにより得た。また、非環状 BG は、市販

の tetramethylureaを活性化した後、 1,2- 

phenylenediamineと反応させて得た。この BG

に対して各種酸性化合物（BA、リン酸、ヒ酸）

を溶媒中 (AcOEt、H2O など) で混和し、得

られた複合体を再結晶後、Ｘ線結晶構造解析

や各種機器データ（溶液、および固体 NMR、

CSI-MS）を測定した。 

 

４．研究成果 

BG － BA 複合体の固体 NMR は、もともと

BG、BA 共に芳香族領域に多くのシグナルを

示すために非常に複雑なピークを与え、解析

が困難であった。そこで、BG –ヒ酸複合体に

ついて検討した。このものの単結晶 X 線結晶

構造解析は、BG :ヒ酸が 1 : 2の組成を持つこ

とを示し、元素分析の結果と一致することを

示した。さらに詳細に結晶構造を解析したと

ころ、環状 BG 上の２つのグアニジンが互い

に等価でない位置を占めていることが判明

した（図図図図１１１１）。また、この複合体について NMR

を測定したところ、重水中の溶液 NMR はシ

ンプルなチャートを示したのに対し、固体

NMR ではそれぞれの炭素に対応するシグナ

ルが複数本観測される結果を得た（図図図図２２２２）。

このものは、先の X 線結晶構造解析の結果を

反映しているといえる。  

 

図図図図１１１１ 環状 BG –ヒ酸 1 : 2の ORTEP図 

 

15
9.

01
82

13
4.

52
13

13
0.

81
16

12
9.

46
58

51
.3

72
8

36
.2

15
7

15
5.

97
66

15
5.

19
51

14
9.

33
36

14
7.

67
29

13
1.

06
55

12
9.

79
56

12
7.

93
95

12
6.

86
49

12
5.

69
26

12
3.

64
11

12
1.

68
73

50
.9

59
4

49
.1

03
3

36
.1

10
5

35
.3

29
0

34
.2

54
4

33
.2

77
5

170 150 100 50 20

170 150 100 50 20

(a)

(b)

4 3

2 1

5,67,8

4
3

1,2

7,8 5,6

 

図図図図２２２２ 環状BG –ヒ酸複合体の 13C-NMRスペク
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トル (a) 重水中溶液状態 (100 MHz)、(b)固体

状態 (CP/MAS法、150 MHz) 

 

ちなみに、固体 NMR においては通常スピニ

ングサイドバンドが観測され、解析が煩雑に

なるケースが多いが、今回、サンプルの回転

数を 15 KHzという高回転条件で測定したた

め、観測領域にスピニングサイドバンドが観

測されず、解析が容易になった。 

このような BG と酸性化合物の相互作用は、

非環状 BG やリン酸を用いた場合にも観察さ

れ、固体 NMR が分子間相互作用をもつ複合

体の構造解析に有効な手段となる可能性を

示すことができた。なお、このようにして見

出された BG と各種酸性化合物との相互作用

について、水浄化の観点から水溶液中のヒ酸

や各種重金属塩の除去に利用するべく、BG

をポリマーに固定化したものを合成し、水溶

液中から効果的にヒ酸や Co、Zn などの金属

塩を抽出できることを見出した（雑誌論文１

参照）。 

 

一方、BG – BA複合体については、溶液状態

の PFG-NMR測定により求められる拡散速度

と、想定される複合体の体積との関連性につ

いて評価を行った。任意の割合 (1 : 1 – 1 : 4) 

の BG – BA 複合体の結晶構造中のの単一ユ

ニットの計算化学により算出される体積と、

NMR か ら 求 め ら れ る 拡 散 速 度 と を

Stokes-Einstein式 (D = kT/cπηr) に代入した

ところ、よい相関が見られた (R2 = 0.92) こ

とから、CSI-MS の結果とあわせて、溶液中

においても同じ比率を持つ BG – BA 複合体

を形成していることが示唆された（雑誌論文

２） 

 

その他、BG の各種金属イオンとの相互作用

（雑誌論文３）、キラルなグアニジン類の合

成と不斉反応への適用（雑誌論文４、５）と

ポリマーへの固定化（特許出願）および BG

の持つ強塩基性の計算化学的評価（雑誌論文

６）について論文で発表した。 
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〔その他〕 

① BG とヒ酸との相互作用を利用した水の

浄化に関する研究が日本薬学会第１２８

年会（2008 年）のハイライトに採択（タ

イトル：「環境問題への挑戦！ 有機化学

が飲み水をきれいにする？」） 
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