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技術報 告

高純度精製 の た め の 自動 再 結晶装置 の 試作

奈　 良 修
＊

（1985 年 4 月 1 日 受 理 ）

　高純度 精製法 の
一

つ と し て 極 め て 有 用 な 自動 再 結晶法 の 確 立 を 目指 し ， 同装置 の 試作研 究を行 っ た ．

結晶化 の 原 理 に 適合す る ， 再結 晶用 フ ラ ス コ の 形状 と 沸 騰促進 の 仕 方 を検討 し，そ れ に 伴 い
， 加 熱 効率

の 良 い 再 結 晶 用 電 熱 器 を 試 作 し た．更 に ， 長 時 間 の 連 続 無 人 自動 運 転 を 十 分 安 全 に 行 え る よ うに ， 給 水

と 通 電 の 自動安全停 止 器 具 を 試 作 利 用 し た が，化 合 物 再 結 晶 に お け る 防災 と 省力化 に 極 め て 有 用 で あ っ

た．本試 作装置 に よ り ， フ ェ ナ セ チ ン を 水 か ら 5 回 以 上 繰 り返 し 自動 再 結晶 し た と こ ろ ， 国立 衛 生 試験

所 融点測 定 用 標 準 品 と 同等 以 上 の 融点 を 持 つ 高純度精製 品 が ， 煩 わ し い 労力 を ほ と ん ど 要 せ ず に，極 め

て 高 収率 （各 回 の 平 均 98％）に 作 製 さ れ た が ， 主 に ， 密 閉系 で の 再 結晶 ， 低溶解 能溶媒 の 使 用， 低 い

晶 出速度 ， 及 び 熟成 の 過程 に よ り精 製効 果 が 上 が った と 理 解 さ れ た．

1 緒 言

　 先 に 炉 過器を付属し た抽 出系を加熱 し て か き混ぜ る 自

動再結晶器を 考案し た 結果
1）

， 従来 ， 手作業 で 行 わ れ て

い た化合 物の再結晶を 自動化 し ， 遮光再結晶と難溶性化

合物 の 再結晶を確実容易 に し，又 ，低溶解能溶媒 の 使 用

を可能 に し て ，精 製効果 と 収率を著 し く向上 させ た ．そ

の 後，迅 速自動固液抽出法 の 確立 を 目指 し
t）， 同器具抽

出部本体 の 構造 を著 しく単純化 し ， 源 過面積を十分に 拡

大 し，又，溶媒蒸気熱 の 有効利用 に よ る 抽出系 の 加熱効

率 の 向上 を 図 っ た ，極 め て実用性 の 高い 迅 速 自動固液抽

出器を考案 し た 軌

　以上 の 研究結果を もとに ， 今回 ， 自動再結晶法を
一
般

化す る た め ，同装置 の 試作研究 を行 っ た ．結 晶化 の 原理

に 適合す る ， 再結 晶用 フ ラ ス コ の 形状 と沸騰促進 の 仕 方

を検討 し ，それ に 伴 い ，同 フ ラ ス コ に 良 く適合 し て熱損

失 の 少な い 形 状の ，再 結晶用 電熱器を試作 し た と こ ろ，

加熱効 率が 著 し く向上 し，十分 実用的溶 媒循環速度 が 得

られ，旧電熱 器
1］

で は 困難で あ っ た水 か らの 再結 晶を も

確実容易 に し た ．更に ，本法 の 長時間 の 連続 自動運転

を ， 無人 で も十分安全 に 行 え る よ うに
， 給 水 と通電 の 自

動安全停止器具 を 試作 し た が，防災 と 省力化に 極 め て 有

用 と思 わ れ た ，以上 の 各試作器具 を既報
S） の 抽 出部本体

と共 に 組 み 立 て て 実用化 を図 り，フ ェ ナ セ チ ン の 自動再

＊
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結 晶 に応用 し た と こ ろ ，融 点測定用 標準品 と 同等以上 の

高純度 精製 品 が極 め て 高収 率に 作製 され た が ， 既報
‘） と

同様 に 良好な 自動再結 晶結果 と併せ 考え る と，自動再結

晶法 の 有用性及 び 本装置 の 実用性が顕 著に 認め られ る．

2　自動再結晶装置

　 2 ・ 1　構　造

　装置の 本体を Fig ・1 に 示 すが，ガ ラ ス 器具 部分 は パ

イ レ ッ ク ス ガ ラ ス 製 で ， ジ ョ イ ン ト に は 柴田科学 SPC

透 明 ジ ョ イ ン トを使用 した．抽 出部本体 の 構造 は 既報
3）

に 同 じで あ る の で ，こ れ の 詳 し い 説明は 省略す る 。

　 2・2　操作方法

　 テ フ ロ γ 被覆 か くは ん 子 h を 抽出槽 g に 入 れ ，底 を切

り落 と し た 円筒炉紙 c を支持栓 e に は め ，取 っ 手 b を つ

ま ん で こ れ を 受 け fに 密に は め る ．練 りガ ラ ス 沸騰棒 k

を立 て た 結 晶だ め n 付 き 再結 晶 フ ラ ス コ 1を 取 り付 け

る．炉紙そ の 他抽出系を 洗 うた め
， 使用溶媒 で 1〜L5

時間 か ら運転 した後，溶媒を捨て る．漏斗 の 足 を炉紙 の

円筒 内に 挿 入 し ， 粗化 合物を 溶媒 で 抽出槽 に 流 し入 れ，溶

媒を 適当量 追 加 し た 後，冷却器 a を つ な ぎ，再結晶電熱

器 m と磁気 か き混 ぜ 機 iを 働 か せ る ．電熱器 の 加熱強度

は ス ラ イ ダ ッ ク を用 い 任意 の 電圧 に 設定調節 す る。フ ラ

ス コ で沸騰す る と溶媒蒸 気 は導管 jを通 り， 円筒炉紙 の

外側を 上昇す る ．冷却器 に 達 し て 凝縮 した 溶媒は ， 炉紙
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の 円筒内に 滴下し，又 は 取 っ 手 b を伝わ っ て抽出槽に 入

る．抽出系は ，溶媒蒸気で 十分に 加熱 され，か つ ，か き

混 ぜ られ，溶解が 促進され る ．濃度が 均
一

に され た 溶液

は ，連続的に あふ れ て 円筒炉紙 の 外 へ 自然炉過 され ，導

管 jを流れ フ ラ ス コ に 入 る．な お，ジ コ イ ソ トの 数 が ，

旧再結 晶器
1） の 場 合 よ りも更 に 1個 減少 し た こ と は ， 運

転 中 の 溶媒蒸気 漏れ 防 止 の 徹底 に つ な が る．

　2・3 再結晶 フ ラ ス コ の 形状と練 りガ ラ ス 沸騰棒

　本法 の 自動晶出 の 原理 は，母 液 の 濃縮 と沸騰 の 機械的

衝撃 に よ り晶出 が 促 され る こ と で あ る．すな わ ち ， 沸騰

棒 と フ ラ ス コ 加熱壁 の 沸騰核 に 過飽 和 濃度部分が生 じ，

同時 に ， 鵆撃波 の 影 響を受け て 晶出 し，更 に 熟成 を受け

徐 々 に 生長 す る．乂 ，生長 し た 結晶 は 少 しず つ は が れ落

ち，フ ラ ス コ 底に 集積 し ， 更 に 生長を続け る の が 観察 さ

れ る．

　従 っ て ，フ ラ ス コ の 底を加熱す る と析出結晶の 熱分解

や突沸を 引ぎ 起 こ す結果 と な り， 普通 の 形 の フ ラ ス コ

と マ ン ト ル ヒ ー
タ
ー

の 組み 合わ せ で は ， 適さ な か っ た ．

又，二 ロ フ ラ ス ゴ の 側管 に 電 熱加熱棒を 挿 入 し て ，沸騰

促進兼加熱する 方 法 も試み た が ，加 熱棒 の 回 りに 結晶 が

析出 し て 熱分解す る 結果 と な り，こ れ も適さ な か っ た．

以 上 の ほ か に も種k の 形状の フ ラ ス コ と加熱及び沸騰促

進 の 仕方 を 模索 し た が ，す べ て 失敗 に 終 っ た ．結局，

Fig ・1 に 示 す よ う な，結晶だ め を 底 に 設け た フ ラ ス コ

球邦 の 側 面を加熱 し，底は 加熱 し な い考えが，自動再結

晶用 に 最 も適 し て い た と 思 わ れ る．な お ， 同 フ ラ ス コ の

製作 は 最 も容易で あり，ジ ョ イ ン トの 数 を最少 限 に とど

め られ る 点 も有利 で あ っ た ．

　 沸騰促 進 の 仕方 は ，加 熱 されな い 結 晶だ め に 普通 の

仕方 で 沸騰石 を 入 れ て も良好 に 働か な か っ た こ と か ら，

Fig ．1 に 示 す よ うに 沸騰棒 を 同 フ ラ ス コ に 立 て て働か

す方法を 先に 見 い だ し た が 1）
， 清浄 な沸騰棒 を 手軽 に 用

意 で き る 点や ，後で結晶 を 回 収す る と ぎに ，沸騰棒 の 分

離が容易 で あ る 点 な どか ら，極 め て 有効 な方法 で あ る と

思 われた．す な わ ち，十分洗浄 し た パ イ レ
ッ

ク ス ガ ラ ス

管を使用 し，Iida4） の 方法で，溶 融 し て 白 くな る ま で 練

り合わ せ ，容 易に 折れ な い太 さ （外径約 2mm ）に 引い

て 練 リ ガ ラ ス 沸騰棒を 作 り，後 で フ ラ ス コ か らつ ま み 出

せ る よ うに ，少 し長 く切 っ た も の を用意 した ．なお ，
こ

れ よ り 細 い も の で は ，運 転中，沸騰 の 勢い で ，液 の 上 に

飛 び 上が っ て ドりて こ ない こ と が よ くあ っ た の で 適さ な

い ．

k

ede

f9h

Fig．　 l　Automatic　 recrystallization 　apParatus

　 　 　 　 C ］earseal 　joints　 are 　 used 　 to 　 obtain 　a 　leak−tigh 【 system ；

　　 　　 a ： 3piral 　cond 巳囗 ser ；　b ： handle 　of 　且【ter 　p 丘ug ；　c ： 6 且一

　 　 　 　 ter　paper　 thi 皿 bLe （Toγo　Roshi 　No ・84．28　mm 　o・d・）l

　 　 　 　 d ： simp ］ified　 extracto ・ b。dy．　 mnde 　 of 　 Pyrex　 g 【ass ；

　 　 　 　 c ： filter　plug ，　 ground ；　　f ；so じket　for　丘lter　p 匚ug ；　9 ：

　 　 　 　 じ xtraction 　reservoir 　（57　ml 　 cupacity ）　i【且 whtch 　 crude

　 　 　 　 samples 　are 　put，　 heated　by　 solvent 　 vapDr 　 and 　 stirred ；

　 　 　 　 h ； stirrer 　bar　 coated 　 with 　Teflon； i ： magne 匚ic　 sti π mr ；

　 　 　 　 j： so 且v 巳 nt 　 vapor ／extract 　 ou 毛flow 　duc1； k ： 1｝orQus 　 glass

　 　 　 　 boiiing　 rod ；　 1 ： recrV ’stallization 　Hask （100　ml ）；　 匚n ；

　 　 　 　 recrystallizatio 皿 匸・ing 　 heater （2DO 　W ）constructcd 　 i耻 a

　 　 　 　 porcclai ロ 　How εr　PO  　rcgu 且at じd　by 　Variac ；　　n ； Irap

　 　 　 　 fnl一　征一rySta 且s 　、vi τ111♪風↓r　bビ iπLg 　　lleatpd　　dir  町ly

　2・4 　再結晶電熱 器

　本 フ ラ ス コ に 適合す る電熱器 の試作 を重ね た が ，
Fig ．

1 に 断面図 を 示 す，下 げ底わ ん 型環 状電熱器 が最 も実用

的 で あ っ た ．す な わ ち，素焼 きの 植 木 ば ち （上 口 の 外径

96mm ，高さ 77   ）砥 及 び 艟 面 に グ ラ ス ウ
ー

ル を

適当 に 張 り詰 め ，そ の 上 に ，本 フ ラ ス コ の 球 部 に 巻 い て

わ ん 型 の 環状 に 整 え た リ ボ ソ ヒ
ー

タ
ー

（IOO−一・300　W の

も の ま で 試作）を，耐熱 セ メ ソ トを 使用 し て
， は め 込 み

取 り付け た ．従 っ て ，フ ラ ス コ の 結晶 だ め 部 分 は ，以 前

の 環状電熱器
1｝ の 場合 の よ うに 露出さ せ ず に

， は ち 内部

に 包 む 構造 に し た ． こ の 試作方法 に よれぽ ， 手軽 に 組 み

立 て られ るほ か ，
ヒ ータ ーの 分布が 広 が り，湾曲加熱面
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に よ りフ ラ ス コ 球部 との 適合性が良 くな り ， 密着加熱 面

積 が拡大 され る．又 ，
フ ラ ス コ 結 晶だ め 部分 か らの 無意

味な熱損失 を防 ぐこ と が で ぎ る の で ，加熱効率が 向上す

る と考え た ．実際 ， 100V で 新 旧 の 電熱器 を f乍動さ せ

て ， 水 の 定常沸騰時 の 蒸留速度を測定 し た とこ ろ ， 旧電

熱器 （200W ニ ク ロ ム 線使用 ）
1） で 1・Om1 ！皿 in

， 本電

熱 器 （200W リ ボ ソ ヒ
ー

タ
ー
使 用）で 2・2ml ／rnin と な

り，加熱 効率 が 2 倍 に 向上 し た．

　2 ・5 　析出結 晶の 回収 方法

　 自動運転終 了後 ，室温 ま で 放冷 し て 析出を完了 さ せ た

後， フ ラ ス コ の 口 か ら飛び 出て い る沸騰棒を つ ま み 出 し

なが ら ， 回 りに 付着 し た 結晶を は が し落と し ， 沸騰捧を

取 り除 く．フ ラ ス コ 壁 に 付着し た 結晶や結晶だ め 内 の 結

晶を もよ くは がす ．次 に ，フ ラ ス コ の 母液 を吸引炉過器

に あけ た後， フ ラ ス コ を逆 さに 保 持し て ，先に 考案 した

ノ ズ ル 上 向 きの ガ ラ ス 製洗浄瓶
S） に 使 用溶 媒を詰 め て，

フ ラ ス コ 内壁 面 に 溶媒 を吹 き掛け て ，結晶 を ガ ラ ス 泝過

器中 に 流 し出す．こ の 方法が最も手早くで きて ，結晶 の

清浄取 り扱 い に つ な が る と思 われ た ．な お
， 内容積 100

ml の 再 結晶 フ ラ ス コ を使用 し た際， 結晶だ め の 内径 は

約 2恤 （雁 跚   ）が適 し て い た ． こ れ よ り細

い もの （外径 17mm ） で は， 結晶が 詰 ま っ て
， か き取

る の が 困難 で あ っ た ．

　2・6　給水及 び通電の 自動安全停止 器具

　昼夜 の 連続無人運転中 ， 冷却水用 の ゴ ム 管が 抜け る 漏

水事故 の 経験 か ら，本器 具 の 必要性を痛感 した が ，市販

品 が 見当 た らtsか っ た の で ，種 々 試作を 重 ね て きた ．一

方，Bailey ら
e ｝が，排水 を，ア ク チ u ．エ ータ

ー
の さ お の

先 に取 り付け た カ
ッ

プ 内に 導き ， そ の カ
ヅ

プ の 重 さ の 増

減 に よ りマ イ ク ロ ス イ ッ チ を 入 切 して ， 断水時 に 装置 へ

の 通 電 を 自動 停止 さ せ る安全 ス イ ッ チ を既 に 考案 し て お

り，又 ，給水 系に 介 した 電磁弁 を同 マ イ ク 卩 ス イ ッ チ で

作動さ せ れ ば
， 断水 又 は ゴ ム 管 破 裂な どに よ り カ

ッ
プ へ

の 注水 が 停止 した とぎに，装置 へ の 給水 と通電 の 両 方を

自動停止 で き る こ とを も示唆 し て い た ．著者 も，マ イ ク

ロ ス イ ッ チ は 容量 の 大 き い もの が あ り，故障 し に くく，

安価 で あ り，組 み 立 て 容 易 で あ る こ と か ら，同 じ安全器

具を 自作利用 し て きた の で， Fig ・2 に そ の 配線 と 組 み

立 て 略図を示 す．

　本器具 の プ ラ グ を電源 に 差 し，水道 の 蛇 口 を 開け，次

に ，押し ボ タ ソ ス イ ッ チ SW を押す と，電磁弁 SV が

作動 し て 給水路 が 開 き冷却水 が 循環す る．排水管 の 下 に

設け た カ ッ
プ内に 水が注入 され満 た され る と，そ の 重 み

Favcet

5A

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 AC 　 100　V

Fig．2　Automatic 　cutoff 　for　water 　 and 　electricity

　 　 　 　 SV ： solenei 【【 valve ，　 Controls 　Co ．　 of 　Japa皿 Type 　J240−
　 　 　 　 150； P ： pilot　 light； SW ： reset 　switch ，　normally 　opcn ；

　 　 　 　 MS ： micrDswitCh ，5amperes 　 at 】25 Ψ olts ，　 Tatcisi

　 　 　 　 Eiectronics（：o ．　Japan　 Type 　W −5−1A “

で カ ッ プ が下が り ，
マ イ ク 卩 ス イ ッ チ MS が 入 っ た ま

ま に な る の で， こ の と き押 し ボ タ ン か ら指を離 し て ス イ

ッ チ を切 っ て も，
パ イ ロ

ッ トラ ン プ P が点灯し て コ ソ セ

ン ト に 通電 され た 状態 が 保持 され る．こ の ＝ ン セ ン トか

ら磁気 か き混ぜ機及 び 電熱器 の 電源 を 取 る．

　無人運転中 に 断水 あ る い は ゴ ム 管が外れ る など し て ，

カ
ッ

プ 内へ の 注水 が 止 ま っ た 場合に は ，底に あけた穴 か

ら 水が流れ 出 て カ ッ プ の 重 さが 軽 くな り，ア ク チ ュ
エ ー

タ
ーが 自動的 に 上が リ マ イ ク 卩 ス イ ッ チ が 切れ ，

パ イ 卩

ッ ト ラ ソ プ が 消 え， コ ソ セ ン トへ の 通電が止 ま り，か き

混ぜ機 と電熱器 は 自動停止 し
， 同時に ， 電磁弁が 閉 じて

給水 も自動停止す る ．停電 に な っ た ときも，電磁 弁が閉

じ て，同様 に し て 装置 は 自動停止 し た ま ま と な る ．運 転

を 止め る ときに は，水道蛇 口 を閉 じ る と，通電 が 自動 停

止す る か ら，後 は か き混 ぜ 機及 び 電 熱器 の 電源ス イ ッ チ

を 切る ．な お ， カ ッ
プ に は廃品 の適当な 大 きさの プ ラ ス

チ ッ
ク 容器を利用 で き，そ の 重 さや 底に あけ る穴 の 大 き

さや，マ イ ク 卩 ス イ ッ チ を作動 させ る ア ク チ ュ
r 一

タ
ー

の さ お の 長 さ は 試験 し て み て 簡単 に 調 節で き る．

3　実 験

　溶媒 は ，
二 段 式石英蒸留器 よ り得 ら れ た 再蒸留水及

び ウ ィ ドマ
ー
分留管 で 蒸留精製 し た メ タ ノ ール を使用 し

た ．毎 回 水 を 約 140ml 使 用 し，蒸発量 が 十分 で しか も

穏やか に沸 き立 つ よ うに 加熱 （200W 再結晶電熱器 ， 80

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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V ） し た．運転終 了後，室温 ま で 放冷 し た フ ラ ス コ 内容

物を ガ ラ ス 枦過器 で こ し，得た結 晶 を 水 で数回洗浄 ，
80

°C で 4 時 間以 上 乾燥 ，更 に シ リ ヵ ゲ ル 真空 デ シ ヶ
一

タ

ー （減圧度確 実維持 の 確認及 び 結晶 の 清 浄取 り扱 い の た

め ，グ リ
ース を 使わ ず，市販 の ゴ ム パ

ッ キ ソ グ を使用 ）

で 1〜5 日間乾燥後，ひ ょ う量 し ， 融点 測定 し た ，融 点

測定 で は ， ラ ン ダ ム に 試料 を 採取 し，粉砕 し た後，乾 燥

済 み の パ イ レ
ッ

ク ス ガ ラ ス 毛細管 に 手早 く充 て ん し
， 自

作 の Hershberg−Mcrriam 型融 点測定器
7） を用 い ，昇温

速度 1・OnC 〆min で ， 収縮点
一
融解終 点

s） を測定 し た ．

なお ，水 か ら再結晶 した 本精製品 は ， 2種類 の 結 晶形 の

もの を ほ ぼ等量 に 混 合粉砕 し て 用 い た　結品 の 観察 と写

真撮影 に は 日本光学 実体顕微鏡 （SMZ −10−3 型）及 び 写

真撮影装 置 （UFX −II−35A 型 ）を用 い た ．

4　実験結 果 と考察

　4 ・1 融点測 定用標準 品 と 同等以 上 の 融点 を持 つ 高純

度 フ ェ ナ セ チ ン の高収率作製

　化合物 の 再結晶 は ，従来，
一

般に 手作業 で 行 わ れ て お

り，多 くの 技巧 を要 し て い る．す な わ ち，溶媒 へ の 加熱

か き混 ぜ 溶 解，保温 炉過，結晶 析出 を 促す放冷，蒸発濃

縮，種 晶 の 添加な どは ，こ つ を 要する操作で あ り，極 め

て 煩わ し く．多 大 な労力 と 時間が費や さ れ て い る．溶解

能，揮発性 ，悪臭性 ，毒性な どか ら溶 媒 の 選択 は 制限 さ

れ る．母液 の 放冷と静置に よ り過飽 和率 が 高 くな りや す

く結晶化速度が大き くな りや す い た め ，特別 に 熟成操作

を 行わ な い か ぎ り，不純化を起 こ し やす い ．逆 に
， 濃度

希薄な 溶液か らゆ っ く り晶出 させ て 純度 を 上げ よ う とす

れ ば ， 収量 が 著 し く低下 し ，実用性 に 欠 け る．難溶性化

合物や，温度 に よ る 溶解度変化 の 非常に少な い 化合物 で

は ， 再 結 晶が 著 し く困難又 は 不可能 とな る ．溶媒 の 多 量

使用 や 長時間露出操 作 に よ る 汚染や，は い 上 が り晶出 ，

光分解，空 気 酸化 な ど に よ る 精製 効果 の 低
．
ドもあ り得

る．又 ，露 出操作中 の 不 快で 危険 な有機溶媒 の 揮散は ，

化学実験災害や労働環箋の 悪化 に つ な が る
9）te ）． 以 上 の

よ うに ，古典的再結 晶法 に は ，技術面 と精製効果の 両面

に 数多 くの 問題点 が 認 め られ る ．な お ， 高純度 試薬や標

準品 が 極 め て高価で あ る の は ，こ うい っ た理 由 の た め で

あ る と 思 わ れ る ．

　 こ れ に 対 し、密閉系 で 溶解，炉過 ， 濃縮 ， 晶出を 自動

的 に 反復す る 自動再 結 晶法 の 有用性 は 既に 実証 さ れ，従

来の 再結晶法 の 難点 を満足 に 解決 で ぎる こ と を 報告
亘） し

た が ， 本試作装置 の 性能試験 の た め ，フ ェ ナ セ チ ン の 自

動再結晶精製を 行 っ た．

　再結晶 法 に お い て ，目的物 質 の 溶媒 に 対す る親和力が
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鄲 S 　 　 　　　　Multiplied　recrystallization　 t

esFig ．3Melting 　range 　 transition 　of　 phenaceti

@by 　 　　　multiphed 　 automatic 　recrystalliza

ons 　 　 　　O ：cr 凵de 　ph巳ロacetin， 　first 　grade， 　 Wako 　Pure 　Che

cal 　 　　 　Industries ，　LTD ． ； 　1 − B
：
recrystal 【 ized 　 from 　

ter 　　　　 by 　ヒhe 　 prQposed 　procedurc ；　　9 　： 　 successively

from 　　　 　 methanol 　 by 　 an 　ordinary 　manual 　procedur

G 　 9 寧 ： 　　 　　moしher 　liquor 　 in 　 no ．9recrystallizat ｛on 　evapor

ed 　 to 　　　　dryness ；　S ：mclting　 Poi 【 lt　standard，　acc 【【甲hen

ｵidine 　 　　　 of 　National 　Iロstitute 　of 　Hン巳icnic　Sciences ．　contr

l 　 631 ■ 小 さ く， 不純 物 の そ れが大きい場 合 に

不純 物 分 離 の効 果が上
が る と考 えると，一 般 に ， 低

解 能 溶 媒 の使用が 望まし い
11 〕 と 言 える ， 又，このこ

は 同時 に ， 高収率 化 にもつ な がる． し か し ， 従 来の

結 晶 法ではこ れ の 実 施 はほ ぼ 不 可 能 で あ った ． 本法

おい て は ， 抽 出 系 の 加 熱 とかき 混 ぜを 図 ったこ と

，同溶 媒 の使用が可能 と な り， 更 に， 自動 晶出の点

らも好適 で あ ると 考え，溶解 度が極めて小さい （
1　g ／ 1310 　

1 冷水 ）1 ： ）水 か らの再 結 晶 を 繰り
返

し試 み た

再結晶する前の試 薬 一級品 の融 点 ，反 復再 結 晶 によ

各 回で 得 ら れ た本 精 製 品の融点 及 び最終回で 得 られ

母液乾 固 物 の 融 点 を ，同条件 で 同時 比 較 測 定 し た 融

測定用標準 品（アセト フェネチジン， 国立 衛 生試 験所 ， Contr

　 6311 ） の融点と 共に Fig ． 3 に
示 す ．ただ

， 9 回 目の 再 結 晶は メ タノ ールから 従来 法 によ り 行

た． その 結 果， 反 復再 結晶 に よる 融点 の 上 昇傾 向が

ら か に 認 められた （ 粗製 品 から 7 回 目 の精 製 品ま

の融解終 点 に関する 回帰直線の傾斜に ， 危険率 0 ．1 ％

有 意 性 あ り） ．又，7 〜9 回目 に 得 られた 精 製 品 及

9 回目の 母 液 乾固 物 の 各融 点 は 同 等 であっ た こ とか

，本 法に よ る 精 製が 限 度 に 達し たと判断 した．なお ，

回 目 に 融 点 が 低 下した 理 由 は， 炉紙の 洗 浄 を 行 わずに

n めた
た
めで あ り ， そ の 必 要性 を示唆し て い る と考えら N 工 工
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Table 　I　Purification　of 　phenacetin 　by　 multiplied 　 automatic 　recrystalrizations 　from 　 water

　　。＿ ＿ 繭 　 　 ＿
竺 雙 逆

＿ 　 　
Me ’t’

器 留 旨謐 譜
 

　　　　　　　　　　　　　　　　Si・g1・ ・ − g ・ 　 ・ … all 　 　 S− ，

　 Crude ，　first　 grade ，　Wako ．7．lg　 　　 　 　　 　 − 　　 　 　　 　　− 　　 　 　　 　　 　13斗．】士0 ．1　　 　 　　 　 135．3士 0 ．2
　 RecryStallized．5timcs ”）

　 　 　 　 　 　 　 　 f．）8 　 　 　 　 　 90 　 　 　 　 　 　 134．9 士 0 ．3 　 　 　 　 　 136，1土 0．3
　 　 　 　 　 　 ，7times 　 　 　 　 　 　 　 　 　

−
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H アgienic 　 Sciences．　 con 匸rol 　 6311i　 c ） Differencc　 among 　mcan 　valucs 　sLaLcd 　 at 　2％ critical 　 lcveL；　d） DiHerence 　 among 　 mean 　values

stated 　at 　5％　critical 　level

勤
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り
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Fig．　4　Photomicrographs 　 of 　phenacetins
　 　 　 　 alscparated 　in　boiLing　 mo 扎1ユer 　 liquor　durlng　 no ．8

　 　 　 　 automatic 　 Tecrysta 置lization； b ： separa 匸ed 　during 　 letting

　 　 　 　 cuol 　 after 丘nishing 　no ．8automatic　 recrystaltization ；

　 　 　 　 c ： melting 　point 　standard ，　ace 匸ephcnc 匚idine 　of 　National

　 　 　 　 Institute　 of 　Hygienic 　 Scヒnces ．　 control 　6311

れ る， 2 回 目 以 後 か ら は ，同が 紙 を 継 続使 用 し た た め ，

こ の 現象は 消失 し た ．又 ， ば らつ ぎが 大 きい もの が あ っ

た 理 由 は ，結 晶内 に 吸 蔵 し た 水 は ，結晶 が 大 き い た め ，

予 想以上 に 乾燥 しに くか っ た た め で あ る
ta｝ と 考 え られ

る． Table 　 1 に 示 す よ うに ， 試薬
一

級 品 を 5 回 再 結晶

して 得 られ た 本精製品 の 融点は ，標準品 の そ れ に 全 く
一・

致 し た．又 ， 7 回 目に 得 られ た 本精製 品 の 融点 は ， 標準

品 の そ れ よ りわ ず か に 高か っ た と 言え る （収縮点 と融解

終点の 各 平均値 に ，そ れぞれ ，危険率 2％ と 5％ で 有

意差あ り〉．収率 も著 し く高 く， 各同 の 平 均 が 98％ で

あ り， 5 回 の 反復再結晶後で も 90％ で あ っ た ．そ れ に

対 し て， メ タ ノ
ール か らの 従 来 の 再結 晶法 で は ，収率が

45％ で あ っ た ． よ っ て，本装置に よ り水 か ら 5 回 以上

自動再結 晶 を 繰 り返す な ら ば
， 融点標準品 と 同等以 上 の

高純度 フ ェ ナ セ チ ソ が ，煩 わ し い 労力を要 せ ずに ，極 め

て 高収率に 作製で きる と 言 k る． な お ，本実験 に お い

て ，自動運 転中 に 塊状結 晶が 析出 し，終 了後 の 放 冷中

に は りん 片状結晶 が 析出 し た ． 8 回 目に 得 られ た もの の

顕 微鏡観察の 結果を標準品 の もの と 共 に Fig ・4 に 示す

が ，塊状結 晶 は 破片部分を撮影 し た ．り ん 片状結晶 は 薄

く壊れ やす い た め ，取 り扱 い 中 に 破損 し た部分があ っ た

と思 わ れ る．

　4 。2　高純 度精製 に有 利な晶 出条件

　本法 に よれ ば ，不純物 分離の 効果が最 も期待で きる低

溶 解能溶媒を使え る こ と と，使 用溶媒量 が 少 な くて 済 む

の で
， 溶媒中の 不純物に よ る汚染を抑 え られ る ほ か ，再

結 晶 が 実 質上密閉系 で 自動的 に 進む の で ，実験室環境か

らの 種 々 の 汚染を防 ぐこ とが で き る、フ ラ ス コ 内で の 晶

出の 様子 は 既報
1）

の それ に ほ ぼ同 じ で あ っ た が，過飽和

溶液 の 生成一結晶核発生
一
結 晶生 長

一
再 結晶 の 過程が極 め

て 理 想的に 進行 した と考 え られ る．すな わ ち，フ ラ ス コ

に 溶質が 流入す るに つ れ て
， 徐 々 に 母液の濃縮が 起こ

り，過飽和溶液が生成す る ．沸騰 とか き混 ぜ の 機 械的刺

激 及 び 一
種 の 不溶性不純物 で あ る ガ ラ ス 沸騰棒が 核生成

を促進 し ， 誘導期間 を 短 くす る．同時 に ，母液 の 温度が

高 い た め ，過飽和率 が 減少 し て 核生成速 度 が 抑え られ ，

核がゆ っ く り発生 し た と理 解 で き る．又 ，核生成後か ら

は ，過飽和状態 が ほ と ん ど 消失 し
， 濃度希薄で 均一

な飽

和 状態 に あ る 高温 の 母液中で 長時問 の 熟成 を受け て 不純

物 の 吸 着が 防 が れ，結 晶化速度が 小 さ い た め 不純物 の 吸

蔵 が防がれ ， 結 晶の 生長 と純化 が 促 進 され た と理 解で き

る ．なお ，自動運転 が 終了 し，そ の ま ま室 温 ま で 放冷 し

た 後は ，速や か に 析 出結 晶を 回収 し，不 純物の 後沈殿 を

防 ぐよ うに 配慮 した ．又 ，同 放冷 中，母液 中 に 析出 し た

美 しい りん 片状結晶 は ，晶出時 の 観察 や 分 離後の 鏡検 に

よ る か ぎ りで は ，す べ て 単結 晶 と思 わ れ る ほ ど形 が 整 っ

た もの ぽ か り で あ っ た ．以 上 ，結品化 の 原 理 か ら判断 し

て ，本法に よ り低溶解能溶媒 か ら 自動再結 晶 を 行えば，

高純度精製に と っ て 極 め て 理想的 な晶出条件 が得 られ る

と言 え る．

4 ・3　かき混ぜ に よる 抽 出槽 内 溶 液 の 飽 和濃度 の 維 持

同実験で ， 抽出槽 に 採 っ た フ
ェ ナ セ チ ン 7 ・lg を 5 時
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間 で 溶 解完 了 し た が，そ の とき の 溶 媒循環 速度 2 ・Iml ／

min か ら 求 め た 抽出槽内溶 液 の 平均濃度は Llg ／lOO

m1 （水 ，
79・5 ° C ） と な り，100 ° G の 飽和濃度

1t）の 約 91

％ に 相 当す る ．従 っ て
， 抽 出槽内溶液は ， 緩や か なか

き混ぜ で 容易 に 飽和濃度に 維持され た もの と 推察 され

る．

　4 ・4　無人連続 自動 運 転の 安全 性

　昼夜 無人連続運転 に よ り，本再 結晶実験の 能率向上 を

図 っ た ．こ の 数年間に 何回 か 経験さ れ た が ， 断 水 又 は停

電時に は ，装置へ の 給水 と 通電 を確実 に 自動停止 し，実

験 も全 く失敗する こ と が な か っ た．又 ， 漏水事故を 引ぎ

起 こ す ときの ゴ ム 管 の 抜けを実験 的 に 再 現 した が，同 じ

く確実に 安全 作動 し た ．毎回運転終了後 に ，蛇 口 を閉 じ

る と，通電 の 自動停止 を確認で き る が， マ イ ク 卩 ス イ ッ

チ の 故 障も全 く起 こ らなか っ た ．なお
， 予想外 の 事故 と

し て ，ゴ ム 管 劣化 に よる ピ ン ホ ール 漏水 が 起 こ っ た場合

に は ，カ ッ
プ 内に も十 分 な量 の 水 が 注入す る た め ，給水

の 自動停止 が で きず，漏水事故を 引き起 こ す こ とが考え

られ る の で ，本装置 で は ，安全を と っ て 少 し肉厚 の 丈 夫

なもの を用 い て 配管 し，継ぎ目は 抜け な い よ うに 締め 具

で 固定 し た ，

　以上 よ り本装置は 自動再結晶装置と し て ， 極め て 実用

性が高い と判断 し た ．又 ， 高純度精製法 の
一

つ と し て 極

め て 有用 な 自動再結 晶法 が 確 立 され た と 判 断 し た ．今

後，各種高純度試薬及 び有害不純物含有量 の 少 な い 高純

度医薬品 の 作製 へ の 応用研究が価値ある もの と検討中で

あ る．

　 終 わ り に ，本 研究 を 行 う に 当 た り， ご 指導 を 賜 っ た 宮

本 正 俊教授 に 深 謝致 し ま す・又 ， 実験 に 協力 くだ さ っ た

原　健氏 ， 安斉 郷 子 嬢 に 感 謝致 し ま す．
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　  proved 　巳 utomatic 　recrysta 皿勉 adon 　appara ・
加 8for 　 prepa 血 g　 hi客hly 　 pure 　 crystals ．　 Osamu
NARA （Tohoku 　Gollege 　 of 　Pharmacy

，
4−4−1

，
　Komatsu −

shima
，　 Sendai −shi

，　 Miyagi　 983）
　In　order 　to　generalize 　an 　 automatic 　 recrystallization

method 　f｛）r　preparing 　highly　pure 　crystais
，
　an 　improved

apparatus 　 was 　 developed ．　The 　 body 　 of 　the 　 extractor

extremely 　simpli 丘ed 　by 　 a 　novel 　 arrangement 　 of 　a 　fi且ter

paper 　 thimble 　 was 　 easy 　 to　 make ，　 A 　 simple 　 recry −
stallization 　flask

，　an 　effective 　porous 　glass　boiling　 rod
，

and 　a 　high −heating−efHciency 　recrystallization 　heater
were 　also　easy 　to　make 　and 　were 　based　on 　the 　crygta1 −

1ization巳heory，　 A 　 safety 　 device　 f（）r　 water 　 and 　 elec −
tric三ty

，
　 which 　 was 　 easy 　to 　 construct ，　 was 　 useful ：　 sus −

pension 　of 　water 　supPly ，　 a 　burst　rubber 　hose，
　 or 　an

electricity 　failure
，
　 which 　are 　problems 出 at 　accompany

unattended 　operations
，
　 wil 量 automatically 　res 山 　in

shutting 　o 幵
冒
both 　the 　electrical 　apPliances 　and 　the

How 　 of 　cooling 　water ．　 Thc 　wholc 　process　of　the 　 re−
crystallization 　 of 　compounds 　was 　automatically

，
　safely

，

and 　cleanly 　carried 　out 　in　the 　practically　sealed 　system ．
The 　crysta 星lization　conditions 　produced 　in　the 　described
apparatus 　 by　 using 　 practically　insoluble　 solvents 　 were

obviously 　consistent 　with 　the 　crystallization 　thcory ．　In

other 　 words ，　 crystals　 separated 　 slowly 　from　thc 　dilute
solutions ，　and 　these 　separated 　crystals 　ripened 　and

became 　purified．　 The　high−purity　recrystallization

purification　 could 　 be　 perfbrmed 　 more 　 easily 　 by 　 the

proposcd 　 technique 　 than 　 by しhe　 convcntional 　 manual

technique ．　 The 　quite　pure　phenacetins　were 　obtained

肋 mwate 「 at 　ext 「emely 　high　recovcrics （98％ f（）r　each

recrystallization ） by　the 　 repeated 　automatic 　recry −

stallizations 　without 　any 　troublesome 　manual 　procedure
required 　 in　 an 　 ordinary 　 recrystalliza 巨on ．　 Their 　 melt −
ing　po 三nts 　 were 　 equal 　to　 and 　higher　 than 　that 　of 　ace −

tophenetidinc 　which 　 was 　 a　 melting 　point　 standard 　 of

National　 Institute　 of 　Hygienic　 Sciences．　 The 　 trans −

parent 　 extraction 　 reservoir 　 was 　 helpful　fbr　 finding　 the

end 　 stage 　 of 　 recrys 亡aliization ．　 The 　 safety 　 control 豊ed

apparatus 　 should 　be　quite　useful 　 fbr　the　high −purity
automatic 　 recrystallization 　of　compQunds ．

　　　　　　　　　　　　 （Received　April　 1」 985）
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automatic 　recrystallization 　method 　fbr　prepar五ng 　highly

　pure　crystals ； novel 　 apParatus 　based 　on 　crystalliza 璽

　 tion 　 theory ； recrysta11ization 　 process　 automaticaliy

performed　in　 sealed 　 system ； sa 飴ty　d而 ce 財 water

　 and 　electricity 　for　unattcndcd 　operations ；quite　pure
　phenacetins 　 obtained 　 at 　high　 recoverles ．
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