
氏名

学位の種類

学位記番号

学位授与の日付

学位授与の要件

学位授与の題目

論文審査委員(主査）

論文審査委員(副査）

木藤聡一

博士（工学）

博甲第702号

平成１７年３月２２日

課程博士（学位規則第４条第１項）

不斉を有する複素環式化合物のクリスタルエンジニアリング
国本浩喜（自然科学研究科・教授）

元井正敏（自然科学研究科・教授），中垣良一（自然科学研究科・教授），
千木昌人（自然科学研究科・助教授），宇梶裕（自然科学研究科・助教授）

学位
=△

同HH 文要
』
曰

Abstract

Theterm`crystalengineering，wasprovidedbyG.Ｒ,Desirajuas"theunderstandingofintennolecularinteractions
mlhccontextofcrystalpackingandmtheutilizationofsuchunderstandingmthedesignofnewsolidswithdesired

physicalandchemicalproperties，，、Ihavefbcusedmyrescarchinterestoncrystalengmeeringofracemateand
quasi-raccmateheterocycles・

Insearchingfbrlllecrystallizationconditionofracemicl,3-oxazolidin-2-onesandlheirsulfhranalogs,Ihavefbund

thatracemic4-phenyl-1,3-thiazolidin-2-one(4-PTO)crystallizesasconglomerates・Inthiswork,Ihaveanalyzedthe
X-rayclystalstructureof4-PTOanddiscussedthestructuralfactorsleadingtoUleconglomeratefbrmation・In4-PTO

crystals,ahomochiralinfinitezigzagchainstructuralunitarounda2-fbldscrewaxisisfbnnedthroughtheN-H…O
intennolecularhydrogenbondsoftheｃ応amidemoieties・Inaddition,theintennolecularS…Oclosecontactsare

observedbetweenthethioetherandtllecarbonylgroupsmthesamechainunit・Moreoventhephenylgroupsof
homoChiral4-PTOmoleculesofdiffbrentchainunitstakeUleT-shaPedstackingorientationeaChotherduetothe
aromａｔｉｃＣＨ/mnteraction、

Inaddition,Ihavefbundtllatracemiccompoundclystalsof4-phenyl-l,3-oxazolidm-2-one(4-POO),4-Phenyl-
1,3-oxazolidine-2-thione(4-POT)and4-phenyl-1,3-thiazolidme-2-thione(4-PTT)havemeltmgpoints,solubilitiesand

mspectrasignificantlydifferentfiomthoseofChiralcrystals・Inthiswork,IhaveanalyzedX-raystructuresofchiral

andracemiccrystalsanddemonstratedthatdifferencesmsuChphysicalpropertiesareduetodiffbrencesmthecrystal

packingofchiralandracemiccrystals、TTlesemoleculesarelinkedwitllneighboringmoleculesvmtlleN-H…Ｏ(ｏｒ

S)intcrlnolecularhydrogenbondsofthecなamide(orthioamide)moieties・Howevcnthehydrogenbondingpattcmis
qUitedifferentbetweentheracemicandchiralcrystalsfbrthesecompounds・

Moreover〕IhavefbundthateqUimolarmixtureｏｆ(R)-4-POTａｎｄ(S)-4-PTTclystallizesintheqUasi-racenuc

compoundfbrm、Intheclystals,（R)-4-POTａｎｄ(5)-4-PTTmoleculesareconnectedtofbrmanapproximately
centrosymmetriccyclicdimer血ｔｈｅＮ－Ｈ…Sintennolecularhydrogenbondsofthethioamidemoieties・The

structuralfeaturesoftheqUasi-racematearecomparabletothoseｏｆｔｈｅｔｒｕｅｒａｃｅｍａｔｅｓｏｆ４－ＰＯＴａｎd4-PTmThe

mcltingpoint，solubilityandmspectraarealsomeasureCLinordertocharacteriZeｔｈｅcrystalstructure
thennodynamicallyandspectroscopically6
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【第１章序論】

ラセミ体が溶液状態から結晶化するとき、結晶中でのエナンチオＰｈラセミ体が溶液状態から結晶化するとき、結晶中でのエナンチオ

マー配列の相違により、ラセミ混合物、ラセミ化合物、ラセミ固溶

体のいずれかの結晶形態が現れる。このうち同種エナンチオマー同

士の集合により結晶化（自然分晶）するラセミ混合物は、光学活性

補助剤なしで光学分割ができる可能性がある点で工業的に魅力的で

CompoundsXY

4-PＯＯＯＯ

４－ＰＯＴＯＳ

４－ＰＴＯＳＯ

４－ＰＴＴＳＳ
ＴｍＪプＪｎｕ‘士［－～ノピーコーノＪｐＷＵ－￣～￣￣￣･ｺﾛｰｌＪ－びご－’－Ｊ０，，－－－列～戸己、￣ノニユンザ戸‐‐ Ｙ

ある．しかし、ラセミ体結晶の多くは異種エナンチオマー同士が交Figl4-Phenyl-1,3-oxazolidm-2-one
互に配列するラセミ化合物として品出し、ラセミ混合物となる場合及びそのイオウ置換体

は極めて稀であることが知られている。

さらに、光学活性な化合物（(R)-x）と、これと類似の分子構造でかつ逆の絶対配置をもつ化合物（(5)-X'）
とを等量含む溶液から結晶化させるとき、（R)-Ｘと(S)-X'とからなる共結晶を形成する場合がまれにある。こ

れは擬似ラセミ体（quasi-racemate）結晶と呼ばれている。このような共結晶の形成は、ＸやＸｉのみからなる
光学活性体結晶あるいは真のラセミ体結晶では得られない物性の発現を可能とする点で、新規な工業材料の

設計手段として有用性が高い。しかし、一般に異なる化合物が存在する溶液から結晶化させる場合、同一化

合物同士が集まって結晶化し､全体としてはそれぞれの結晶の混合物になる場合がほとんどである。

上記のように結晶中でのエナンチオマー配列を予測し制御することは、新規ラセミ体及び擬似ラセミ体の

結晶設計（クリスタルエンジニアリング）を行う上で非常に重要な課題である。すなわち、結晶中でのエナ

ンチオマーの配列を決定する要因、及びこのエナンチオマー配列と機能・物性との関係を解明することが可

能となれば、この知見を基に、新規ラセミ体及び擬似ラセミ体のクリスタルエンジニアリングへと発展させ

ることが可能となる。このためには、エナンチオマー配列や機能・物性を制御する分子間相互作用に関し、

十分な理解と知見を得ることが要求される。

本研究では､４位に不斉を有するjVP-及び凡SL複素環式化合物である４－Phenyl-1,3-oxazolidin-2-one(4-POO）

及びそのイオウ置換体（4-POT、４－PTO、４－PTT）（Fig.１）を対象化合物とした。一般に複素環式化合物は、

医薬、農薬品等の生理活性物質として用いられるため、高い光学純度が要求される。また各種工業材料とし

て優れた機能・物性が求められる。これら複素環式化合物のラセミ体及び擬似ラセミ体のクリスタルエンジ

ニアリングを可能とするため、結晶中でのエナンチオマーの配列を決定する因子及びこの配列と物理・化学

的性質との関係を解明することを研究目的として、下記の結果を得た。

【第２章ラセミ体の結晶形態の判別】

本章では、４－POO及びそのイオウ置換体のラセミ体について、その結晶形態（ラセミ混合物、ラセミ化合

物、ラセミ固溶体）を判別した。このために、ラセミ体結晶と光学活性体結晶間で、分子間相互作用を反映

する融点、溶解度、、スペクトル等を比較した。

４－pOOイオウ置換体のラセミ体結晶と光学活性体結晶について、融点、溶解度、、スペクトルの測定結果

をTHblelに示す。この結果、４－PTOのラセミ体結晶の場合のみラセミ混合物の可能性が示唆された。すなわ

ち、４－PIDの場合のみ、ラセミ体結晶のTableｌ融点、溶解度及びⅢスペクトル
融点は光学活性体結晶の場合に比べて低

IRspectra[cm-1］

い値を示し､また､ﾗｾﾐ体結晶のクロCom…叩[℃]澱i慨{'],(M川(H）,(C-S）
ロホノレムに対する溶解度は光学活性体結

晶の場合に比べて高い値を示した。さら（R)-4-P00131.0-132.00.52732511742,1706

に、４－PTOの場合のみ、ラセミ体結晶と（､C)-4-P00137.0-138.00.41232841753,1725

光学活性体結晶の、ｽﾍﾟｸﾄﾙが一致｜;Ikilnll:：TI言:I:|雲ｉＩｌｌｉ，：l霊Ｉｌ１；
（R)-4-PTO175.0-176.Ｏした。0.452３１８９１６７３

４－PTOのラセミ混合物結晶の形成可能（池C)-4-PTO135.0-136.00.884３１８９１６７３

性をより詳しく検討するため、４－pTOの（S)-4-PTT125.0-127.00.875３１２６１０７８
ラセミ体結晶一粒ずつの光学純度を、光（'αc)-4-PTT192.0-194.00.055３１４５１０８１
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学活性カラムを用い測定した。この結果、７０～90％のエナンチオマー過剰率（Ｃｅ%）を示した。このことは、
4-PTOが自然分品したことを示しており、４－PTOのラセミ体結晶はラセミ混合物として析出したことが確認
された。

また､4-PTO以外の4-POOイオウ置換体のラセミ体結晶は､２成分系融点図､溶解度､、スペクトルより、
ラセミ化合物であることが明らかとなった。

【第３章４－POOイオウ置換体の結晶構造】
本章では、４－POO及びそのイオウ置換体のラ

セミ体結晶及び光学活`性体結晶について、Ｘ線

結晶解析を行い、結晶内に働く分子間相互作用

について検討した。

この結果、４－POOイオウ置換体の結晶内での

分子間相互作用の最も大きな特徴は、アミドも

しくはチオアミド部位による相補的な分子間水

素結合の形成パターンにあった。この水素結合

パターンは、水素結合により分子が無限連鎖す

るchain型と２量体を形成するdimer型に分類さ

れた。（Fig.２）これらの水素結合によって、２，
らせん軸を中心とするカテマー構造(chainユニ

ット）または８員環ダイマー構造（dimerユニ

ット）を形成することを明らかにした。（Fig.3）
Table2に、密度及び水素結合ジオメトリーを示

す。

また､４－PTO以外の４－POOイオウ置換体の結

Pｈ

ｈ

(a）chainfbnn （b）dimerfbrm

Fig2水素結合パターン

Table２密度及び水素結合ジオメトリー

Hbondgeometry[Ａ,。］Compoundsdensity
［g/cm3］ Ｄ－Ｈ…Ａ Ｄ…ＡとＤ－Ｈ…Apattem

(R)-4-POO

Odzc)-4-POO

(R)-4-POT

Oqc)-4-POT

(RM-PTO

(S)-4-PTT＊
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(R)-4-POO
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(chain）
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(dimer）

鍵 譲鎮
[］

曇遷塾1二A
L）自

(、c)-4-POO （7αc)-4-POT （7αc)-4-PTT
(chain）（dimer） （dimer）

（太い点線は水素結合を、細い点線はその他の相互作用を示す）

Fig34-POOイオウ置換体結晶の水素結合ユニット.
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晶内では、アミドもしくはチオアミド部位による相補的な分子間水素結合以外に主だった分子間相互作用は
観測されなかった。それに対して、ラセミ混合物を形成した４－PTOの(R)-体結晶では、水素結合によって形
成されたchainユニット内に、チオエーテルーカルボニル相互作用が観測された。さらに、chainユニット間
で、フェニル基によるＴ字型スタッキング相互作用が観測された。

【第４章ラセミ体形成における分子間相互作用の役割】
本章では、ラセミ混合物を形成する４－PTOと、ラセミ化合物となる他の４－POOイオウ置換体の結晶内で
の分子間相互作用の相違を検討することにより、結晶中におけるエナンチオマーの配列を決定する（特にラ
セミ混合物を導く）因子について検討した。

この結果、４－POOイオウ置換体の中で4-PTOのラセミ体結晶のみがラセミ混合物として析出可能であった
のは、以下の結晶構造的特徴に由来することを明らかにした。（Fig.4）

①対称性の点で同種エナンチオマー同士が集合するのに有利なchain型の水素結合によるユニット構造
（chainユニット）が形成された。

②chainユニット内にチオエーテルーカルポニル相互作用がはたらくことにより、ユニット内の同種エナン

チオマー同士がより強固に結びついた。

③（R)-ユニット同士間でフェニル基間でのＴ字型スタツキング相互作用が働くことにより、(R)-ユニットと
（s)-ユニットが交互にパッキングすることによるエントロピー的な有禾りさを上回った。
このことは、ラセミ混合物が形成され

るためには、①同種エナンチオマー同士

により形成されるユニット（(R)-ユニッ

トもしくは(5)-ユニット）が、その対称性

やその内部での相互作用によって、安定

構造を形成可能であることに加え、②

(R)-ユニット同士もしくは(5)-ユニット

同士間で分子間相互作用が働くことによ

り、（R)-ユニットと(S)-ユニットが交互に

パッキングすることによるエントロピー

①chain型の水素結合

②チオエーテルー
カルポニル

相互作用

③T字型スタッキング

相互作用
Ｉ」￣ヨ

的な有禾Ⅱさを上回ること力:必要とされる
chainユニットchainユニット

ことを示している。

Fig.４（R)-4-PTO結晶の構造的特徴

【第５章物理・化学的性質と分子間相互作用】

本章では、４－POOイオウ置換体のラセミ化合物結晶と光学活性体結晶について、分子間相互作用と融点、

溶解度、、スペクトル等の物理・化学的性質との関係を検討した。

1.融点及び溶解度

ラセミ化合物を形成した４－POOイオウ置換体はいずれも、光学活性体結晶よりもラセミ体結晶の方が、融

点はより高く、溶解度はより低い値を示した。（ｍｂｌｅｌ）しかし、両者の物性値の差は各4-POOイオウ置換

体によって大きく異なっていた。４－POT及び４－PTTのラセミ体結晶と光学活性体結晶間での物性値の差は、

融点に関しては、４－POTでは46℃、４－PTTでは67℃近くの差が見られた。また、クロロホルムに対する溶解

度に関しては4-POTでは１０倍､4-PTTでは16倍の差がみられた。これに対し､4-POOの融点及び溶解度は、

光学活性体結晶とラセミ体結晶間であまり大きな差異は見られなかった。

これらの物理・化学的性質の大きな相違がどのような分子間相互作用に由来しているかを調べるため、

4-POOイオウ置換体のラセミ化合物結晶と光学活性体結晶について分子間相互作用を比較した。

まず、４－POOイオウ置換体について、ラセミ化合物結晶と光学活性体結晶問の水素結合距離を比較したと

ころ、いずれも光学活性体結晶の水素結合距離の方がより短い値を示した。（Tnble2）しかし、この水素結合

距離の相違では、融点及び溶解度の大きな相違は説明できない。

-156-



４－POT及び4-PTTのラセミ体結晶と光学活性体結晶とでは、水素結合ユニットのパターンやその対称性に
大きな相違が見られた。（Fig.３）すなわち、４－POTのラセミ体結晶ではdimcrユニットを形成しているのに
対し、４－POTの(R)一体結晶ではchainユニットを形成していた。また、４－PTTのラセミ体結晶では、dimerユ
ニット内に対称心を有しているのに対し、４－PTTの(S)-体結晶では、dimerユニット内に対称要素を有してお

らず、非常に構造が歪んでいた。これに対し、４－POOのラセミ体結晶と光学活性体結晶は、いずれも２,らせ
ん軸を中心とするchainユニットを形成しており､その構造は互いに非常に類似していることが確認された。
また、密度値より、４－POT及び4-PTTでは、ラセミ体結晶の方が光学活性体結晶に比べ、より密にパッキ

ングしていたのに対し、４－POOでは、逆に光学活性体結晶の方がより密にパッキングしていた。（nble2）
さらに、一般に融点、溶解度は、エンタルピー項の寄与に加えて、エントロピー項の影響も受ける。４－POO

において、光学活性体結晶の方がより密にパッキングしていたにもかかわらず、ラセミ体結晶の融点がより

高く、溶解度がより低い値を示したのは、エントロピー的な有利さが、分子間相互作用によるエンタルピー
的な要素を若干上回ったためと考えられる。

これらのことは、分子間水素結合の強さのみならず、水素結合により形成されるユニットのパターンやそ

の対称性、さらにはエンタルピー項のみならずエントロピー的な要素が、ラセミ体結晶及び光学活性体結晶

の物理・化学的性質に影響を与えることを示している。

2.ｍスペクトル

一般に水素結合が強いとｖ(NII)、Ｖ(C=O）（もしくはＶ(C=S)）はより低波数側に観測される。４－POOイオ

ウ置換体のｙ(N-H）及びｖ(C=O）(もしくはｖ(C=S)）は、光学活i性体結晶の方がラセミ体結晶に比べより低

波数側に観測される傾向が見られた。（nIblel）一方、ラセミ化合物結晶と光学活性体結晶問の水素結合距離

を比較したところ、いずれも光学活性体結晶の水素結合距離の方がより短い値を示した。（Tnble2）このこと

は、両者のｖ(N-H)及びｖ(C=O）（もしくはｖ(C=S)）の相違は、結晶内の水素結合ジオメトリーに由来するこ
とを示している。

【第６章擬似ラセミ体の構造と性質】

本章では、４－POO及びそのイオウ置換体の組み合わせのうち、擬似ラセミ体結晶の形成が可能な場合を探

索した。さらに、擬似ラセミ体結晶の形成要因、及び結晶構造と物理・化学的性質との関係を検討した｡
Ｌ擬似ラセミ体の結晶構造

（R)-4-POOに対して(S)-体の４－POT、

4-PTO、４－PTTを、また(R)-4-POTに対して

(S)-体の４－PTO､４－PTTを、さらに(R)-4-PTO

に対して⑥-4-PTTをそれぞれ１／１で混合

し、クロロホルム溶液より結晶化させた．

このときの共結晶形成の有無を、融点、、

スペクトル及び光学顕微鏡観察により検討

した結果、上記の組み合わせのうち、

(R)-4-POT/(S)-4-PTr（1／1）の場合のみ共結

晶の形成が示唆された。

この共結晶についてｘ線構造解析を行っ

たところ、（R)-4-POTと(S)-4-PTTからなる

擬似ラセミ体（qUasi-racemate）結晶である

ことが明らかとなった。(Fig.5)このとき、

(R)-4-POTと(S)-4-PTTのチオアミド基同士

が相補的に水素結合をすることで、擬似的

に対称心を持つ８員環ダイマーを形成して

いる点に構造的特徴が見られた。
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０
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Fig.５（R)-4-POT/(5)-4-PTT擬似ラセミ体結晶の
結晶データ及び結晶構造
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2.擬似ラセミ体結晶の形成要区

４－POOイオウ置換体について、光学活性体及び真のラセミ体の結晶構造を検討したところ、擬似ラセミ体
結晶の構成化合物である４－POT及び4-PTTの真のラセミ体の結晶構造が、以下の点で非常に類似していた。
（Fig.３）すなわち、①互いに格子定数及び空間群が非常に類似していた。さらに、②ラセミ化合物である、
③水素結合により対称心を持つ８員環ダイマーを形成している、④チオカルポニルを水素結合アクセプター
としている点で共通性がみられた。以上のことから、擬似ラセミ体結晶を形成するためには、その構成化合
物の真のラセミ体の結晶構造が、格子定数、空間群、対称性、水素結合様式等の点で互いに類似している必
要があると考えられる。

さらに、Fig.３及び５より、擬似ラセミ体の結晶構造は、（、c)-4-POT及び(、c)-4-PTTの結晶構造と上記①
～④の点で極めて類似していた。また、擬似ラセミ体結晶の格子定数、密度及び分子間水素結合距離は、

(、c)-4-POT結晶と(、c)-4-PTT結晶の中間値をとることが明らかとなった。（Tnble3）
本間壱品の物斑

（R)-4-POT/(5)-4-PTT擬似ラセミ体結晶及びTable３密度及び水素結合ジオメトリー

(、c)-4_POT結晶､(、c)-4-PTT結晶について､融点、Ｃ･mpoundsdensityH-bondgeometry[A,｡］
［g/cm3］D-H…ＡＤ…Ａの-H…Ａ

溶解度等の物理･化学的性質や、スペクトル等の

分光学的性質を比較した。（ｎｂｌｅ４）融点は（…)-4-POT1.359N-H…ｓ3.438(2)176(2)
Ｉｆ１:jg;:ドノⅢ呂鯏彊鯛::鮒｝；:(;｝(７αc)-4-PTT結晶、（R)-4-POT/（５）-4-PTT結晶、

(、c)-4-POT結晶の順に低下した｡またクロロホル（､。)-4-PTrL418N-H…ｓ3.425(2)176(2)

ムに対する溶解度は(、c)-4-PTT結晶、Table４融点、溶解度及び、スペクトル
(R)-4-POT/(S)-4-PTT結晶､(、c)-4-POT結晶の順に

上昇した｡これらの結果は､Mo3で見られる,．．ｍ…川'℃]澱i蝋{']蒜雲{聟
者の密度及び分子間水素結合距離の関係と相関し（「")4-POT171.0-172.00.105３１９１１１７８

（;1:ｵﾆﾄﾞｌ１Ｉｐ，加川ＯＯＯ７２３ｌ７２Ⅲている。

、スペクトルでのｖ(N-H)は､(、c)-4-PTT結晶、
（rqc)-4-PTT192.0-194.00.055３１４５１０８１

(R)-4-POT/(S)-4-PTT結晶､(、c)-4-POT結晶の順に

高波数側に観測された。一般に水素結合が強いとｖ(N-H)はより低波数側に観測されるが、これらの結果は、

nble3で見られる３者の分子間水素結合距離の関係と相関している。

以上本研究で得られた結果は、複素環式化合物のラセミ体及び擬似ラセミ体のクリスタルエンジニアリン

グのための有力な知見になるものと期待される。
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学位論文審査結果の要旨

提出学位論文に関して各審査委員によって個別に審査を行うとともに、平成１７年１月２８曰に口頭発表

会と論文審査委員会を開催し、学位論文並びに資料を検討した。その結果、以下のとおり判定した。

本論文では、不斉炭素を有する一連のＮ、０－及びＮ、Ｓ－複素環式化合物について、主としてＸ線構造解

析により得られた結晶内での分子間相互作用に関する知見からラセミ混合物の形成要因を明らかにしてい

る。ラセミ混合物の形成は、光学活性補助剤を必要としない光学分害'1を可能とするため、工業的に魅力ある

光学分割手法である。しかし、ラセミ混合物を形成する例は極めて稀であり、その形成要因について未解明

の部分が多い。本論文により得られた知見は、新たなラセミ体の結晶設計（クリスタルエンジニアリング）

に関する基本的な方向性を提案している。

さらにラセミ体の結晶形成の議論を発展させ、単一化合物からなる結晶とは異なる機能や物性の発現を

目指し、不斉を有する化合物（(R)‐Ｘ）と、これと類似の分子構造でかつ逆の絶対配置をもつ化合物（(S）

-X'）からなる共結晶（擬似ラセミ体結晶）を設計している。本論文では、Ｎ、０－及びＮ、Ｓ－複素環式化合

物を構成化合物とする全く新規な擬似ラセミ体結晶の形成に成功し、結晶形成の要因、および結晶構造と物

理化学的性質との関係を明らかにしている。

本論文で得られた結果は、複素還式化合物のラセミ体結晶設計に対する基本的な方向性を提案しており、

光学活性体などの材料設計の観点から工業的に重要な知見を与える。以上、本論文は十分に博士の学位論文

｡

に値すると考え、審査員一致で合格と判定した。
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