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光学活性固定相を用い るガス ク ロ マ トグラ フ ィ
ー に よ る

α
一ア ル キル フ ェ ニ ル 酢酸光学異性体 の 分離

＊

大井 尚文 
， 堀場 正 雄 ， 北 原 　

一 ＊＊

（1979 年 3 月 15 日受 理 ）

8 種 の α
一
ア ル キ ，レ フ ．ニ ル 酢 酸 の 光 学異 性 体 を イ ・ ブ P ピ ル ア ・ ド又 は ’… ヴ チ ル ア ミ ド と し ・ 光

学 活 性 固 定相 OA −3・・ ｛N ，
　IV
・・一［2，・4−（6一エ トキ シ

ー1，3，
5一ト リ ア ジ ン ）ジ イ ・・ ］

一ビ ス ー（L 一刈 ル ーL一刈

ル ＋ 刈 ン イ 。 プ 。 ピ ，レ エ ス テ ，．）｝ を 用 い る ブi　x ク pv ト グ ラ フ ・
一｝こ よ り 分 艦 試 み た・ そ の 結

果 ， 分 離 係 数 は L ・27〜1．・47，分離 度 は L28 〜1・98 で い ず れ 娘 好 な 分離 が 得 ら れ α
一
ア ル キ ル フ ＝

二

鰹 飜 諜 罐 纜 僭 童論 （
一
， 贈 ・ ・先 ・ 醐 る こ と を 認 ・・k ．絶対

配置 の 見 地 か ら す れ ば 饌 鮴 が R 一異 性 体 よ り 速 儲 出 さ れ る と い う 規 貝1亅性 が 存す る と 黼 で き ・

α
一
ア ル キ ，レ フ 。 ． ル 酢酸 光 戦 性 OF　 1・ お け る ジ ア ス テ ・ オ ・ リ ・ ク な 分 子 闇相 互 作 用 に つ い て 興 味 あ

る 情報を 与 え る ，

1 緒 言

　最 近，α
一

ア ル キ ル フ ェニ ル 酢酸 の エ ス テ ル 類 に は 優れ

た 殺 虫効 力を示す化合物が あ り，か つ そ の 殺虫活性 は カ

ル ボ ン 酸 の α 位 の 不 斉炭素原 子 に 基づ く絶対配 置 と密接

な関係 の あ る こ と が 見 い だ さ れ 1）2 ）， α
一
ア ル キ ル フ ェ ニ

ル 酢酸光学異性体 の 分析並 び に そ の 絶 対配置の 決定 が 大

きい 課題 とな っ た ．

　カ ル ボ ン 酸の光学異性 体 の 分析法 と して ガ ス ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ
ーは有用な方法で あ り，例 え ば ピ レ ス ロ イ ド系

殺虫剤 の 重要 な酸成分 で あ る 菊酸や ジ ク ロ ロ 菊酸 の 場 合

に は光学活性 ア ル コ ール 又 は 光学活性 ア ミ ン と反応させ

て ジ ア ス テ レ オ マ
ーに 誘 導 し た後，光学非活性 な 固定相

を用 い る ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーに よ っ て 分離 し光学 純

度が求 め られ て い る 3）− 5）．

　 こ の よ うな ジ ア ス テ レ オ マ
ー法 に 比 べ

， 光学活性 固定

相 を用 い て 光学異性体を分離す る ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ーは 光学純度 の 高 い 反応試薬を必要 と し な い な どの 長所

を有 し て お り，
ア ミ ノ 酸や ア ミ ン の 分離 に お い て は 多 く

の 成 果 が あ げ られ て きた
e）7）

， が カ ル ボ ン 酸 に つ い て は 最

＊
光 学 異 性 体 の 分析 に 関 す る 研 究 （第 6 報）．前報 は

　 大 井 尚交 ， 堀 場 正 雄 ， 北 原 　一 ： 分化 ，
28

，
482

　 （1979）
＊＊ 住 友化 学 工 業 株式会社 生 物 科 学 研究 所 ： 兵庫県 宝 塚

　 市高 司 4−2−1

近 ま で 報告が なか っ た ・こ れ は N 一
ア シ ル 誘導体 と し て 分

離す るア ミ ノ 酸や ア ミ ン の 場合 と異な り，カ ル ボ ン 酸 を

ア ミ ド誘導体 と し て 分離す る と き イ ミ ノ 基 が 不斉炭素原

子 に 直結 し て い な い の で 分離が困難 な た め と思 わ れ る．

　 し か し最 近 に 至 り， Weinstein ら
s 》 は N 一ラ ウ ロ イ ル

ー

S一α
一
（1
一ナ フ ヂ ル ）エ チ ル ア ミ ン な どを 固定相 と し て α

一

メ チ ル 及 び α
一

フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 ア ミ ドの 光学異性体

が 分離可能 な こ と を認 め ， 叉 Frank ら
s） は 乳酸 の 光学

異性体 を シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ド と し て分離す る こ と に成

功 し た ・

　著 者 ら n 〕は 先 に ア ミ ノ 酸 や ア ミ ン の 光学異性体の分離

に有効で ， か つ 熱安定性 に 優 れ た 数種 の 新 しい S一ト リ

ア ジ ン 系光学活性 固定相を 見い だ し た が ，そ の 中 で 使 用

可能温度 の 上限 の 最も高 い OA −300 ｛N ，　N
，一［2，4−（6一エ

トキ シ
ー1

，
3

，
5一ト リア ジ ン ）ジ イ ル ］

一ビ ス ー（L 一バ リ ル
ーL一

バ リル
ーL −一バ リ ン イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル ）｝を固定相 に 用

V ・，数種 の α
一ア ・レ キ ・レフ ェ＝ ル 酉乍酸光学異性体 の 分離

を試み た と こ ろ好結 果 を得た ．又 ， そ の 際各 カル ボ ン 酸

光学異性体 の 絶対配置とガス ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーに お け

る溶出順序との 間 に 規則的 な関係 の あ る こ と を認 め た の

で 併せ て 報告す る．

2　実 験

2 ・ 1　試 　料

α
一メ チ ル フ ’ニ ル 酢酸 （D の ラ セ ミ 体 は 市販試 薬 （A1一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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drich 製）， α
一

エ チ ル フ ェニ ル 酢酸 （II）及 び α
一

イ ソ プ

ロ ピル ー4−teTt一ブ チ ル フ ェニ ル 酢酸 （V ） の ラ セ ミ 体 は 文

献
11｝記 載 の 方法に準 じ て 著者 らの 研究所で 合成 され た も

の ，又 こ れ らの 各 光学異性体 は 文献
11》記 載の 方法に 準 じ

て 著者 らの 研究所 で 分割 され た もの を 用 い た ．α
一

イ ソ

プ ロ ピル フ ．」ニ ル 酢酸 （III）， α
一イ ソ プ ロ ヒ

D

ル
ー4一メ チ ル

フ ェニ ル 酢 酸 （IV ）， α
一
イ ソ プ ロ ピ ル

ー4一ク ロ ロ フ ェニ ル

酢酸（VI ）， α
一
イ ソ プ ロ ピ ル

ー4一メ トキ シ フ ェ ニ ル 酢 酸

（VII ）・ α
一イ ソ プ ロ ピ ル

ー4一プ ロ モ フ ェニ ル 酢酸 （VIII ）

の 各 ラ セ ミ体 及 び 光 学異性体 は Miyakado ら 11） が 用 い

た もの と 同 じで あ る．

　ガス ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーの 試料と して は ， こ れ らの カ

ル ボ ン 酸を ヘ キ サ ン 又 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ドの 存在 下

で 塩化 チ オ ニ ル を 作用 させ て 酸 ク ロ リ ド と し た後，イ ソ

フ ロ ピ ル ア ミ ン 又 は tert一ブ チ ル ア ミ ン を 反 応 させ て 酸

ア ミ ド体と し て 使用 し た ．

　2・ 2　ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

　使用 し た 装 置並 び に カ ラ ム は 既報 12）と 同 じで あ る．キ

ャ リヤ ーガ ス に は ヘ リ ウ ム （流量 0．8　ml ／min ）を用 い

た ，

3　結 果 と
．
考察

　得 られ た結 果を ま と め て Table 　 1 に 示 す． 夊，実際

の ガ ス ク ロ マ ト グ ラ ム の 例 と して Fig．1 に 化合物 （1＞
の分離を 示す．

　 こ れ らの カ ル ボ ン 酸 に お け る 分離係数 （a ）は 1．027
〜1．047， 又分 離度 （R ）は L28 〜1．98 で ， い ずれ も

良好 な 分離 が 得 られ た ．光学 活性固定相 と して 用 い た

一 一
〇　　　　　　　 　　　　　　　　　 　 10

　 　 　 　 　 　 　 　 Retention　time ，　 min

Fig．　 l　 Gas　chromatogram 　of 　racemic α
一methyl −

　　　　phenylacetic　 acid 　isopropylamide

　 　 　 　 COnditions 　 are 　same 　 as 　 in　 Tahle 　 1．

OA −300 は もともと不斉炭素原子 に 直結す る イ ミ ノ基 を

有する ア ミ ノ 酸や ア ミ ン の 光学異性休 の 分離 を 日的 と し

て 作 ら れ た も の で あ る
置の が ， カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド光学異 性

体 の よ うに 不 斉炭素 の α 位 の 炭 素 に 結合 した イ ミ ノ 基を

有 す る化 合物の 場合 に も優れ た分 離性能を有す る こ と は

注 目され る・OA −300 は 又熱安定性が 良好 な の で 180℃

と か な り高 い カ ラ ム 温 度 で 用 い る こ とが で き ， そ の た め

試料の 溶出時間 は 比較的短 く，例 え ば 化合物 （1 ） の

場合 15 分以 内で 分離が行わ れ た． こ の と きの α 値は

1．037 で 文献
s） に お け る N 一

ラ ウ ロ イ ル ーS一α
一
（1一ナ フ チ

T ・ ble　 l　 G ・・ ch ・・ m ・t・9・ aphi ・　・・p ・・ati ・ n ・ f　th ・ enan ・i・ m ・… f α
一

・lkylph・nylace ・i。

　　　　 acid 　isopropylamidesa）

Cumpeuncl
　 　 　 　 　 Peak 　 I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Peak 　II

ti− 。 　 t、飜 譲 。錦 階
R
嬲

 

IIIII11vVVIVIIVIIIα 一Methylpheny ］acetic 　acid

a −Eth γlphenyIace匸ic　 ac5d

a −IsoprOPy】phenylacetic　acid

α 一Isopropy1 −4−rncthyl ・
phenylacetic　acid

cr ・夏seprepy レ4−tert−butyl −
phenylacetic　 acid
a −150propyl −4 −ch 【oro −
phenylacet三c　 a 匸id

α
一lsoprepyl一斗一methoxy ¶

pheny 【aeetic 　acid

a −lsopropy卜4−brOmo ・
phenylacet …c 　 acide 〕

n ．815
．517
．023

．344

．94B

、95U

．247

．6

十

十

＋

十

十

十

十

÷

35Sd

）

ss

且2，2
且6，017
．624

，247

．05e

．66

  ．甅

48．9

RdD

t．037
【、0331
．0351

．0391

．M71

．0341

．033

】．027

1．5j1
．281
．331

．371

．981

．841

．461

．3S

a） C °1” m ” 　 ”　 ・lass　 capilla 「y ・°1・ m ・ ・4° m ・ °・25　mm 　i・d・・ ・ … dwi ・h ・A −3・D｛N ，・N ’一匸2，4−（6−・・h・ ・ y
一
翌
，
3
，
5 −t・重・・ine）di，正コbi，（L −v 。1，1−。−

va ［yl−L−Valine 　 isopr。 pyl　 eSter ）｝．　　　　　　　　　　　　
Ca 「「ier

　g・ s ： helium °・8ml ／mi ・ … 1・ m ・ t・ r・p ・ ・at … ： ］8・
° G ； b） Tim ・ f・。 m ・・1・ ept 　 P・ak 、 。）

Rcf ・1亅），1斗）・15）l　 d）tS ・ig・ m … w ・ s　m ・d ・ by ・ xt ・・P・ 1・ tien
； ・） R ・・Dl ・ ・d　i… h ・ f・ ・ m ・f・・，，t−b。 、y且。midc
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ル ）エ チ ル ア ミ ン を固定相 と した 際 の 化合物（1）の tert一ブ

チ ル ア ミ ド体の α 値 1．051 （た だ し カ ラ ム 温度 は 130 °C ）

よ りも小 さい が ， 文献
s｝ の 場合 に は カ ラ ム 長 さ が 400ft

と長 い こ ともあ り溶出時間に 300分以上 を要 して い る の

に 比べ るとは るか に 短時間 で 分離 で き実用的 に 優れ て い

る とい え る．

　化合物 （VI ）は殺虫剤と して 極 め て 有用 な
“Sumici−

din  ”　2） の 酸成分 と して 重要な カ ル ボ ン 酸 で あ り， そ の

α 値は LO34 で それ ほ ど大 き くは な い が ，
　 R 値は 1・84

で あ り光 学異性体 の 定量 が 可能 とみ な さ れ る・実際に 分

析条件に 関 し詳細に検討 した 結果，日常分析法 と して 簡

便な 定 量法を確立す る こ と が で きた
13 ）・

　一
方 ，

Table　 I に お い て α
一ア ル キ ル フ 」ニ ル 酢酸 の

光学異性体 の 旋光度 の 方向 と ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

に

お け る溶H順 序 と の 関係をみ る と ， 化合物 （1）〜（VIII ）

の すべ て に 共通 して （＋ ）異性体が （
一
）異性体 よ り先

に 溶出す る の が 注 目され る・しか も これ らの カ ル ボ ン 酸

の 絶対配 置に つ い て は化 合物 （V ）に 関 し未報告 で あ る

以外 は い ずれ も （＋ ）異性体が S 配置で あ る こ とが知 ら

れ て い る 11）
h15

） の で ，結局 ，　 s 配置の 光 学異性体が R 異

性体 よ り先 に 溶出す るとい え る．こ の よ うな規則性か ら

絶対配 置 が 未報告 で あ る化合物 （V ）に お い て も先 に 溶

出す る （＋ ）異性体が S 配置を有す る も の と推定 す る こ

と が で き る・

　 こ の 溶出順序 は著者 ら
12） が 同 じ OA −300 を用 い る ア

リル ア ル キ ル ア ミ ン 光学異性 体 の 分離に お い て報告 し た

溶出順序 （R 異性体が S 異性体 よ り先） とは 逆 で ある

が ，
We 三nstein ら s） が N −一ラ ウ ロ イ ル

ーS一α
一
（正一ナ フ チ ル 〉

エ チ ル ア ミ ン を 固定相 と し て 化合物 （1）及 び （II） を

分 離 し た際に得た 溶出順序 と
一

致す る．

　光学異性 体 の 絶対配置の 帰属を定 め る た め ガ ス ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ
ーに お け る 溶出順序 と の 関係 を利用 す る 方法

が有力 で あ る こ とは よ く知 られ て お り， ジ ア ス テ レ オ マ

ーに誘導 し た 後 ， 光 学非活性 な 固定相 を 用 い て分離す る

方法 le）17］と光学活性固定相を用 い て 分離 す る方｝kiS）le）が

あ る．
’

　 α
一

ア ル キ ル フ ェ
ニ ル 酢酸の場合 ，

Halpern ら
Is ）17 ） は

S（十 ）
−2一メ チ ル ア ミ ノー1一フ ェ＝ ル プ ロ パ ン と の ジ ア ス

テ レ オ マ
ーと し ，

SS 型が SR 型 よ り先 に溶出する と い

う規則性 を認 め ，
N −TFA 一プ ロ リル ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル や

IV−TFA 一プ ロ リル ア ミ ドな どに お け る 溶 出順序 とは 逆 で

あ る と報告 して い る が ， こ の 結果 は 著者ら が 今回 OA −

300 を用 い る 分離に よ っ て 得 た結果 と対応 し て お り興味

深 い ・

　結論と し て新 しい 光学活性 固定相 OA −300 を 用 い る

ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に お い て α

一
ア ル キ ル フ ェ

ニ ル

酢酸 ア ミ ドの 光学異性体は 良好 な分離を示 し，α
一ア ル キ

ル フ ェニ ル 酢酸 の 光学純度 の 定量 が 可能 と みな され る と

と もに ， そ の 溶出順序 に 関 し S 異性体 が R 異性体 よ り先

に 溶出す る と い う規則性 が 認 め られ ， こ れ らの 光 学異性

体 に お ける ジ ア ス テ レ オ メ リ ッ クな分 子聞相互 作用 に つ

い て 興味あ る情報が 得 られ た と い え る．

　 終 わ りに ， 試料 を 提供 し て い た だ い た 吉岡宏輔 ， 宮 門

正 和 の 両 氏 に 厚 く感 謝 し ま す ．
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　 Gas 　 chromatographic 　 sepatation 　 of α ・a 皿暈y夏・

phe 皿 y1旦 cetic 　 add 　e   髄 om 《）．rs 　w 二山 　a 　chiral

stationary 　 phase ．　 Naobumi 　 OI
，
　 Masao 　 HoRIBA

and 　Hajimu 　 KITAHARA 　 （1ロsdtute 　for　Biological
Science，　 Sumitomo 　　C  ical　 Co．

，　　1」td．，　 4−2−1
，

Takatsukasa
，
　 TakarazUka −−shi

，
　 Hyogo ）

　 The 　 gas　 chromatographic 　 separadon 　 of 　 enantiomers

of 　various α
一alkylphenylacetic 　 acids 　｛α一methylpheny 蓋一

acetic 　acid （1），α
一ethylphenylacetic 　 acid （II），α

一飴opro −

py且phenylacetic　acid （III），
α
一isopropyl−4−mcthylphenyl −

acetic 　 acid （IV ）， α
一isopropyl−4−tert−butylphenylacetic

acid （V ），　α
一均opropy1 −4−chlorophenylacet 三c 　 acid （VI ），

ct−iSopropyl−4−methoxyphenylacetic 　acid （VI1）and α
一

jsopropyl−4−bro皿 ophenylacetic 　acid （VIII）｝in　the 　fomm
of 　iSopropylamide　and 餅 ’−butyla  de　with 　an 　optically

active 　stationary 　phase　has 　bee凪 studied ．　These α
一

a且kylphenylacetic　 acid 　alkylamides 　were 　 resolved 　illto

their　 antipodes 　 with 　 separation 　 factors　 ranging 　from
LO27　to　l．0470n 　a 　40　m 　glass　capillary 　column 　coated

with 　IV
，
N ’一

［2，
4−（6−ethoxy −1

，
3

，
5−triaz血 e）diyl］　 bB （1．−

valy1 −L −valy1 −L −valine 　 is・propy1 〔ster ）・ Ra 山 er 　 high

co董umn 　 temperature 　 serves 　fbr　the 　 rapid 　 elution ．　 For

example
，
　 the 　 racemlc α

一rnethylphenylacetic 　 acid 　iso。

propylamide　has　been 　separated 　within 　 15　 m 血

at 　I80°G ．　The 　separation 　factor ｛br　（VI ），　 which

is　important 　compound 　as　the 　acid 　moiety 　of 　a 　use 正hl
synthetic 　illsecticide“ SUMIGIDIN  

”

，
　is　not 　so 　large

，

but　it　is　su 缶 cient 　f〜）r　the　determination　of 　the 　 optical

purity　that 　its　resolution 　value 　is　l．84．　It　 is　noticed
that 　the 　 order 　 of 　cmergence 　observed 　 on 　 this　 phase
iS （十 ）−iSomer 　befbre （一）−jsomer　in　 these 　 carbexylic

acids 　consistently ．　 From 　the 　point　of 　view 　of 　the

absolute 　con 丘guration　it　五s　concluded 　that 　the 　S一

凶omer 　 emerges 　 earlier 　 than 　 the 　 R −isomer　 in　 every

carboxylic 　 add 　 with 　 the　 exception 　 of （V ） of 　 which

absolute 　con 丘guration 　is　not 　yet　detemhed ，　since

the （十）−isomers　 of （1）， （II）， （III）， 〔IV ）， （VI ）， （VII ）
and 　（VIII）　are 　known 　to　have　the 　S−con 丘guration．
Accordi19 　to　such 　regularity ，　it　can 　be　easily　deduced
that 　the （十 〉−isomer　of （V ）has　 alSo 　the　S−configuration ．
We 　consider 　that　this　fact　gives　the 　interesting　informa −
tion 　 on 　 thc 　 diastereomeric 　 intermo 且ecular 洫 teractions

of α一alkylphenylacetic 　 acid 　 enantiomers ．

　　　　　　　　　　　 （Received　 Mar ．15
，
1979）

　 KeUivonis

Absohlte 　 configuration

α
一Alkylphenylacetic 　 acid

Enantiomcr 　separation

Gas　 chromatography

OP 丘cally 　active 　stationary 　phase

’

トリチル エ ー
テル 誘導体 とする脂肪族 ア ル コ ー ル の

高速液体 クロ マ トグラ フ ィ
ー

鈴木　義仁  
，　谷　 和 江

＊

（1979 年 3 月 26 日受 理）

　高 速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

に 紫外 （UV ）検 出器 を 用 い る 場合 ，

一
般 に ， 紫 外部 に 強 い 吸収帯 を 持

た な い 化合 物 に 対 し て 紫外吸収 の 強 い 発色 団 を 鸛 入 す る 誘導 体 化 の 方 法 が と ら れ る・更 に ， 微 量 分析 を

可能 に す る た め に も こ の 誘 導体 化 の 方 法 は 重 要 で あ る ・本報 は ， 脂肪族 ア ル コ
ー

ル 類 に つ い て ， こ の 誘

導体 化 を 容 易 に か つ 定量 的 に 行 う 方法 を 検 討 し た ．脂肪族 ア ル コ
ール を ピ リ ジ ン 溶 液 中で ト リ チ ル ク ロ

リ ド と 反 応 さ せ ト リ チ ル ＝ L・一テ ル と し た ．ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ーと 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ーを 用

い て ， 誘導 体化前後 で の 組 成変化 が な い こ と を 認 め た ．又 ， 水
一
メ タ ノ

ー
ル ， メ タ ノ

ー
ル
ー2， 2， 4一ト リ メ

チ ル ペ ン タ ン の 溶媒組 成 で 逆相 カ ラ ム に よ り ， 各 々 の 誘導体 は 明 確 に分離 し た ・

1 緒 言

高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー（以下 HLC と略記）に よ

＊
山 梨 大 学 工 学部 ： 山 梨 県 甲府 市 武 田 4−3−11

る分離の 研究は 目覚 ま しい 発展を 遂げ つ つ あ る． それ

は ， 主 と し て 検 出器 を含 め て 装 置 の 改 良 ・進 歩 と高性能

カ ラ ム と に よ る も の で あ る．更 に ，
HLC に よ っ て 微量

分析 を 可 能に す る た め に は ， 試料 の 前処 理 を も含め て 誘

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


