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キ ラル な クラウン X 一 テル を用 い た光学活性認識用

シ リカゲル の開発　ア ミノ 化合 物へ の 応用一

　　　　　　　　町 田　佳 男

学位授   二 名占屋市立大学 （1998 年 1e 月 r） 日）

　不斉中心 を持 つ 有機化合物 で は，光学異性体問で 生 理 活

性 が異な る こ と は 良 く知 られ て い る．例えば抗菌剤 の ペ ニ

シ リ ン G ，抗 パ ー
キ ン ソ ン病薬 の ドーパ ，女性 ホ ル モ ン の

エ ス トロ ン はい ずれ も活 性を示 す の は
一

方の 対掌体 の み で

あ る．更 に 特異な例 と して プ ロ ポ キ シ フ ェ ン が 挙 げ られ

る ．プ ロ ポ キ シ フ ェ ン で は d体 に は鎮痛作用が，♂体 に は

鎮 が い （咳）作用が あ る こ とか ら，対掌体 そ れ ぞ れ が 別 の 医

薬品 と して 開発 さ れ市販 さ れ て い る ．最近で は 光学異性体

は 種 の 不 純物 と して と らえ られ て お り，光学活性医 薬品

の 品質，すなわち光学純度の 確保 は 医薬品の 安全 性及 び有

効性を保証す る上 で不 可 欠 とな っ て い る．

　序論で は，光学活性化合物 の 分析 を 目的 と した 様 々 な高

速液体 ク ロ マ トグ ラ フ （HPLG ）用 キ ラ ル カ ラ ム （1†∫販品）

につ い て総 括 し，そ の 中で も ク ラ ウ ン エ
ー

テ ル を セ レ ク タ

ーと した キ ラル カ ラ ム （CSP ）CrOWnpak 　CR （＋ ）がア ミ ノ

酸 の 光学分割 に有用 で ，幅広 い 分野 で 利 用 され て い る こ と

を述 べ た．しか し，本 カ ラ ム は ダイナ ミ ッ ク コ ー
テ ィ ン グ

法 に よ り調 製 され て い る た め ， 溶 媒等に よ り不 斉源で あ る

ク ラ ウ ン n 一
テ ル が 脱離 され や す い 欠点 が あ る．すな わ

ち，使用溶媒 に制 限が あ り ， 疎水性 の 高い ア ミ ノ 化合物 に

は適用 で き な い 場合が 多か っ た．

　本研究で は光学活性 な ク ラ ウ ン エ
ー

テ ル の 高 い 不斉選択

性 に 注口 し，（1）光 学活性 な ク ラ ウ ン エ ーテ ル を化 学 結

合 に よ りシ リカ ゲ ル 上 に 固定化 し，有機溶媒の 使用 に 制限

の ない C9．　P の 開 発 ， 及 び （2）既 存 の Crownpak 　CR （＋ ）

使 用 にお け る 適用可能な移動相条件下で の ア ミ ノ 化合物 の

迅速光学分割 につ い て検討 を 行っ た．

　第 1 章 で は，光学活性 な ク ラ ウ ン エ ー
テ ル 匚（＋ ）−18一ク

ラ ウ ンー6 テ トラ カ ル ボ ン 酸 （18C6H ，）］ を利用 し，それ を

化学結合 に よ りシ リ カ ゲ ル に 固 定化 した cSP の 開 発 に つ

い て 報告 した．合成 し た GSP は，ス ペ ーサ ー
等 の 異 な る

3 種 類 （CSP −18G61 ，
　 II

，
　 III） で

，
こ れ らの 光学認 識 能を

種 々 の ア ミ ノ 化合物 を用 い て 検証 した，そ の 結果，／／　＄m：類
と もア ミ ノ 酸，ア ミ ノ ァ ル コ

ー
ル を 含む ア ミ ノ 化合物 に 対

し て ，良 好 な光 学 認識 能 を示 し ， 本 研 究 の 目的 に か な うも

の で あ っ た．
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　第 2 章で は，開発 した cSPs の 光学 認 識機構 に つ い て 検

討を行 っ た．まず，ア ミ ノ 化合物 に 18G6Ha を加 え る と き

に起 こ る 変化 を NMR を用い て 追跡 した．更に，　 R −1一ナ フ

チ ル エ チ ル ア ミ ン （R ・1−NEA ）と 18C，6H ， か ら得られ た 共

結晶 を単離 し，こ の 共結晶の X 線結晶構造解析を行 っ た．

　HPLC ，　 NMR 及 び X 線結 晶構造解析 よ り得 ら れ た 結果

に は以 下 の よ うに 相関 性が 認め られ た．（1）CSP −18G61 は

ア ミ ノ 化合物 に 対 して 良好な光学認識 能を示 し，中で も

1−NEA は大 きな分離係数 （α
＝1．44）で 光学分割 され，∫

体 よ り R 体が 強 く保持 され た，（2）NMR に よ るセ レ ク タ

ー
（18G6H4） の 光学認 識 能 に 関す る 検討 で は 1−NEA と

18c6H ， の 複合体の 化 学量論比 は Job　plOlか ら 1 ： 1 で あ

る こ とが分 か り，見掛 け の 結 合定数 の 大 き さ は S 体く R

体 と な り，そ の 保持 の 順 と一一
致 し た．（3＞X 線結晶構造

解析 に おけ る検討 で は R 体 の み が 18C6H4 と共結晶化 し

た，また ， そ の 共結晶 は 1 ： 1 で 得 られ，こ れ ら も先 の 知

見 と 一
致 した．

　第 3 章 で は，Crownpak 　CR （＋ ）に お い て ，使用制限 内

の 溶媒量 で の 迅 速 分析が 可能ならば，実用的な意味 で 価値

が 高い と考丸 Grownpak　GR （＋ ） をJlい た 迅 速分 析 法の

開発 に つ い て移 動相修飾法 に よ る検討を行 っ た．その 結果，

β一シ ク ロ デ キ ス トリ ン （β一CD ）を移 動 相 に添 加 す る こ と

に よ り ， 疎水性 の 高い 芳香族ア ミ ノ 化合物を分離係数及び

分離度を損なうこ と な く， 迅速 に光学 分 割す る こ とが で き

る こ とを明 らか に した．こ れ は，GD がその 空洞内 に 疎水

性 で ある 試料化合物 を取 り込む こ と に よ り， GSP と試料

との 相互作用を低滅 させ た こ と に よ る と考 え られ る．この

包 接効果は 芳香族化合物 に 対 して β型 が よ り大 で あ っ た

た め ，β一CD が有効で あ っ た と推定 され た．別に，種 々 の

陽 イオ ン 種 及 び 陰 イ オ ン 種 を移動相 に 添加する検討を行 っ

た．その 結果，陽 イ オ ン 種 は ク ラ ウ ン エ ー
テ ル の 空洞 に 取

り込 まれ ， 固 定相の ク ラ ウ ン エ
ー

テ ル とア ミノ 化合物 との

相 互 作用 を阻害 し，ア ミノ 化合物 の溶 出 を早 め る作 用 を示

す こ とが 分 か っ た．特 に 18一ク ラ ウ ン ー6 型 の ク ラ ウ ン エ 冖

テ ル の 空 洞 の 内径 と 大 きさが よ く適合す る カ リ ウ ム イオ ン

が 検 討 に用 い た 中 で は 最も有効で あ る こ と が 判明 した ．以

ltよ り，β一CD ある い は カ リウ ム イ オ ン を添加す る こ と に

よ り，疎 水 性 の 高 い ア ミ ノ 化合物 の 光学分割 が 既 存 の

GSP カ ラ ム Grownpak 　GR （＋ ）で 達成 で きる こ とを示 した．

　結論 で は ，本研究 を通 して 得 られ た知 見 は，光 学 活性 医
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           Development  of  novel  chiral  stationary  phases derived from  18C6H4  and

                   a  mobile-phase  additive  usecl  in Crewnpak  CR(+)  for

                the  enantiomer  separation  of  hydrophobic  amino  compounds

                                 Ybsh'ioM,xcT-ITDA

       Ana]ytical Chemistry  Department,  Product  &  Techno]ogy  Development  Laboratory,

          Tanabe  Sciyaku Co., [.td., S 
m
 1 6' 89, Kashima,  Yodogawa-ku,  Osaka  532 

-
 8505

                (Awarded by Nagoya City University, dated October 5, 1998)

  Enantioiners  often  differ in pharmucological activity.  Usually, only  one  of  the  various  isomers fully

contributes  te  therapeutic  action,  and  the  others  do  not.  The  separation  of  enantiomers  is a  subject

of  great jnterest because the  antipode  of  a  chiral  drug  is regarded  as  being  an  impurity  from  the  view-

point of  qualit}, contro!.  Recently, chromatographic  techniques,  especially  high-performance  liquid

chromatography  Mtith  chiral  stationary  phases (CSPs), have  been  extensive]y  used  to achieve  direct
enuntiemer  separation.  Various  kinds of  CSPs  are  commerciall>,  available.  In this study,  (1) the

author  designed  and  prepared novel  CSPs  <CSI'-18C61, II, III) which  immobilized  chiral  crown  ether

<<+)-18-crown-6 tetracarboxylic  acid).  Then,  the  CSPs (18C6 series)  were  applied  to the enaiitiomeric
separation  of  amino  acids,  aminoalcohols  and  some  hydrophobic  amino  compounds,  which  were  them

enantioseparated  successfiilly,  (2) Studies of  the  chiral-recognition  mechanisrn  of  18(]6Hd using  NMR

and  crystalline  X-rays were  performed  and  explained.  (3) A  modiflcation  (the addition  of  rnetal

cations  or  cyclodcxtrin)  of  the  mobile  phase used  in Crownpak  CR(+), where  hydrophobic chiral

crown  ether  was  dy-amically coated  on  an  ODS  column,  was  investigated. A  fast analysis  of  hydropho-
bic amino  compounds  was  accomplished  using  this method.

                                                         (Reccived October  22, 1999)
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