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　The　importance　of　optically 　active 　compounds 　fbr　pharmaceutical 　 use 　has　increased．
The　high−perlbrmance　liquid　chromatographic 　resolution 　on 　chiral 　stationary 　phases　is
use 斂l　fbr　large−scale 　preparation　of 　optically 　active 　 compounds 　and 　estimations 　of　their
separating 　costs 　as　well 　as　detcrmination 　of　optical 　purity．　Chiral　stationary 　phases　con −

sisting　of 　polysaccharide　derivatives　were 　developed　by　adsorbing 　them 　onto 　silica　gel
based　on 　the 員ndings 　obtained 　from　cellulose 　triacetate．　 The　characteristics 　of 　cellulosic

carbamates （OC ，　OF ，　OG ，　OD ）and 　amylosic 　carbamates （AS ，　AD ）as 　well 　as 　celluiosic

esters （OA ，
　OB

，
（）J，

　OK ）in　 ohiral 　recogrlition 　 are 　considered 　here　along 　with 　resolved

compounds ．　 Optimization　of　the　scparating 　conditions 　was 　per負〕rmcd 　while 　considering

differences　 among 　 acldic ，　 neutral 　 and 　 basic　analytes ．　Furthermore
，
　we 玉ntroduced 　 the

principle　and 　applications 　on 　the　Simulated　Moving 　Bed 　process　to　produce　optically 　ac −

tive　compounds 　on 　the 　industrial　scale ．

Keywords ： chiral　stationary 　phases　（CSPs）；polysaccharide 　derivatives；optical 　resolu −

　　　　　　tion ；1iquid　chromatography （HPLC ）；simulatcd 　moving 　bed　process（SMB ）．

1　 は じ め に

　光学活性化合物の 製造 法及 び 分 析法 の 技術確 立 は，医

薬，不斉合 成 の 分 野 に お い て そ の 重 要性 を増 し て き て い

る，キ ラ ル 固定 相 を用 い る液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

に よ

る光学分割法 は ，光学純度 の 分 析 か ら 目的 と す る光学 活

性化合物 の 分 取 ま で と適用範囲 が広 く，簡便 さ と 実用性

＊

ダイ セ ル 化 学 工 業 （株 〉総 合 研 究 所 ： 671−12　兵庫県姫

　 路 市網 干 区新 在家 1239
＊ ＊

現在 ダ イセ ル 化 学工 業 （株）キ ラ ル ケ ミ カ ル ズ事 業 部 ；

　 IOO　東京 都千代田 区 霞が 関 3−2−5，霞 が 関 ビ ル

を兼 ね 備 え た 方法 と して 広 く 受け入 れ られ て い る り，キ

ラ ル 固定相 は
， 用 い る不斉認 識剤 の 分 子量 の 大 き さに よ

っ て ，光学活性 ア ミ ノ 酸誘 導体 な ど の 低 分 子 と，タ ン パ

ク 質 や 多糖誘導体 な どの 高分 子 と に 大別され る
2）．低分

子 の 場合 に は，分割 の 際に 固 定相 と化 合物 との 間 に 生 ず

る で あ ろ う相 互 作用 を予 想 し て 設計 さ れ た 固 定相 が 多

く，分 割 機構 もか な り解 明 され て い る．一方，高分子 の

場合 に は
， 単純 な脂肪族 カル ボニ ル 化 合物か ら複雑 な構

造 の 化合物 ま で 分割 で き る 化合物 の 範 囲 が 広 く，分 割機

構 の 解明 も最近精力的 に 行 わ れ て い る
S）．

　本稿で は，著者らが か か わ っ て き た 多糖誘導体系 の 固
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定相を中心 に ，そ れ ら の 開発及 び 分割特性 ， 大量分取 へ

の 応用 に つ い て 解説す る
t）．

2　セ ル ロ
ー

ス 及 び ア ミ ロ
ー

ス 誘導体系

　　固定相 の 開発経緯

　 セ ル ロ ース は ，p
一グ ル コ ピ ラ ノ ース が β

一1，4 型 で 繰

り返 し結合 した 自然界 に 最 も広 く存在す る 光学活性 な 高

分子で あ る，安価 で 大量 に 高純度品を入手 で き，し か も

誘 導 体 化 が可 能 な 水 酸基 を有 す る 魅 力 的 な 材料 で あ る ．

　開 発 に 着手 した当時 ， 既 に Hesse らに よ っ て 天 然 の

微結晶 セ ル ロ ース を不均
一

条件下 で ア セ チ ル 化 して 得 た

微結 晶 三 酢 酸 セ ル ロ ース （MCTA ） に よ る興昧 深 い 光

学分割 の 例が 知 られ て い た
5）．しか し，分割 で き る化合

物 の 範囲 は 限 られ，粉砕型 MCTA を充 て ん 剤 に 用 い て

い る ため カ ラ ム 段 数 も低 く，実 用性 の 乏 し い もの で あ っ

た．こ れ ら の 欠点は，セ ル ロ ース の 水酸基 をベ ース に ア

セ テートか ら他の 誘導体 へ 変換 し，誘導体を機械的強度

と形 状 の 均
．一・

性 と を兼 ね 備え た担 体 に コ ーテ ィ ン グ す る

こ と に よ り克服 さ れ ，実用 化
S）へ の 道 が 開 け る と 思 われ

た．

　Hesse ら の 論文 に は MCTA を い っ た ん 溶解 後 ，再 析

出 さ せ た 三 酢酸 セ ル ロ
ー

ス で は 光学分割能が ほ とん ど消

c 。a、、． g 。 。1．ff。 n、
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Fig・2　Effecし of 　coating 　solvents 　on 　chirai 　discri−

mination 　ability 　of 　cellulose 　triacetate
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Fig・3　67．8　MHz 　 cross −polarization／magic 　 angle

spirring （CP ／MAS ）
13C

　NMR 　spectra 　for　cellulose

triacctates　 solidi 丘ed 　from　differcnt　 so 置vents

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　VD＝2．5　ml

Fig。1　Chiral　 discrimination　 of 　trans−1，2・diphenyl−
oxiran

ω ： on 　MCTA ； elucnt ，　 ethanell （2）： on 　 cellulose

triacetate　crystaUized 　in　formamide　at　l80℃ ；eluent
，

ethanol ； （3）： on 　 modcrate 　 crystalline 　CTA ； eluent ，
ethanol ｝ （4）： on 　CTA 　 coated 　 on 　 sillca　gel；eluent

，

hexane／2−prrpanol （9／1，　v ／v ）；column 　size 　O．46 匸m

i．d．　X　25　cm ；　now 　rate ，　0．5　m 且／min ；　Ve： elution

volume ；Vb： dead　volume

失 す る こ と か ら，天 然 の セ ル ロ ー
ス が 持つ 結晶構造が 光

学 分 割 に 重要 な役割 を果 た して お り，MCTA の 溶解 を

伴 う操作 は 適用 で きな い こ とが 示 唆 され て い た，

　と こ ろ が，Fig．1 に 示す よ う に 均一条件 下 得 ら れ た 通

常 の 三 酢酸 セ ル ロ ース を粉砕 した 充 て ん剤 で も，又 シ リ

カ ゲル に三 酢酸セ ル ロ ー
ス を コ

ーテ ィ ン グ した充 て ん 剤

で もシ ャ
ー

プな 分離 ピー
ク を 与 え る こ と が分 か っ た

7）．

こ の こ と か ら光学分 割能の 発現 に は
， 天然 セ ル ロ ース に

由来す る 結晶構造 は 必ず しも必要 で は な い こ とが分 か っ
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た．Fig．2 に は コ ーテ ィ ン グ時 の 溶媒の 種類 に よ る光学

分 割能の 変化を示 し た．興味深 い こ と は，溶媒の 種類 に

よ っ て ラ セ ミ体 に 対 す る光学分割能 が変 化 す る こ と で あ

る
a｝．コ

ー
テ ／ ン グ溶媒の 違 い は 三 酢酸 セ ル ロ

ー
ス に ど

の よ う な 変化 を引 き起 こ して い る の で あ ろ う か ．こ の こ

と を知 る ため に，各コ ーテ ィ ン グ溶媒 か ら再沈析出 させ

た三 酢酸セ ル ロ ース の
13C

　NMR ス ペ ク トル を測定 し た

〔Fig，3）．各炭素の 化学 シ フ ト値 は ほ と ん ど 変化 し て い

な い が，多糖 の立体構造 を最 も反映す る グ ル コ
ース 残基

1 位炭素の シ グナル 幅が塩化 メ チ レ ン ，塩化 メ チ レ ン
ー

トリフ ロ ロ 酢酸，塩 化 メ チ レ ン ーフ ェ ノ
ー

ル の 順 に シ

ャ
ープに な っ て お り ，

か つ そ れ ぞ れ の 緩和時間 に は違 い

が 認 め ら れ な か っ た
91
，こ の こ とか らは，Fig．3 に 示 し

た溶媒の 順 に 三 酢酸 セ ル ロ ース の 立体規則性が 増 し，光

学分割能 が 向上 した と考 え られ る．

　三 酢酸 セ ル ロ
ー

ス の 光学分割能発現 の 要件解 明 を契機

に
， 溶解操作 を伴 う 均

…
条件

．．
ドで の 反 応，コ ーテ ィ ン グ

が可能 とな り， 各種 セ ル U 一ス 誘導体開発の 途 が 開 けた

（Fig．4）．一一
方，ア ミ ロ ー

ス は セ ル ロ ース と 同 じ グ ル

コ ース 残基を繰 り 返 し単位 に 持 つ が，結合様 式 が α 型

で あ る た め ア ミロ
ー

ス 主鎖 は ラセ ン 構造 を持つ と 言わ れ

て い る
tO ）．ア ミ ロ

ー
ス 誘導体 に つ い て は，著者 ら の こ

れ ま で の 経験 に よ る と ，エ ス テ ル よ り も カ ル バ メ
ー

ト誘

導体 で 高 い 分割能が 得 られ る傾向に あ る ，こ れ ら多糖誘

導体系 の 固定相 で は，誘導体化で 導入 され た アル キル あ

　　　　　　　　　　　　　　　　 I
　　　　　　　　　　　　R 　 ［II｝−N− R

　　　　　　　　蛎　　　　　　　　　　　　　　Mo − R

　　　　　　　　　　　　　　 hydrogen
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 bonding　 　 　 　 　 dipole

驢 ／飄 一◎≒∠野 ・

　　　　　　　　　　　　　　　 竺
　 　 　 　 H
　 　 　 　 よ

hydroge冂　．
bonding
　 　 　 　 ア

　　 H 瓜 RH
底

R

Fig．5　1ntcractiens　betwccn　a 　chiral 　 stationary

phase　and 　analytes

る い は芳香族エ ス テ ル ，カ ル バ メ
ート基が 規則正 し く配

列 し た
“
不斉 の 場

”
が 形 成 さ れ て い る と考 え ら れ る．

Fig，5 に は，多糖誘導 体 が 持 つ 官 能 基 と 基 質 （ラ セ ミ

体）が 有す る 水酸基 あ る い は ア ミノ基，カ ル ボニ ル 基，

芳香族基 との 間 に 推定さ れ る相互作用を示 した．対掌体

間に お け る こ れ ら相 互 作用 の 違 い が カ ラ ム 内 で の 移動速

度 に 反映 さ れ，光学分割 が行 わ れ る と考 え られ る．

　以下 に 主 な セ ル ロ
ー

ス 系，ア ミ ロ ース 系固 定相 の 特徴

に つ い て 述 べ る，

・ ・
−9⇔ ・H 、

　
’
・J’

K℃埒

0・
C

　
一

　

R

・ ・選｛〉冊

。 、
−9。。，

・
・Ad

・騾 ず  

　 　 　 　 　 　 CH3

・ ・ 一器く｝CH ， …

・ ・
−9曷く｝Cレ ・F

・

　 　 OH
・・

一。・歯◎
』
・C

’

・・器ず 。D’

　　　　　　CH3

・・理
償

器

Fig．4　Commercially　available 　chiral 　stationary 　phases　consisting 　of 　pQlysaccharide　derivatives
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Table 　l　Chiral　recognition 　ability 　of 　celiulosic 　esters

General　tendency Examp 且es　of 　structurcs

　 　 　 　 OA
°Smallcr　size 　cyclic

carbonyt 　compds ・

40r 　5−member 　 ring 　lactone　derlvs．，β一butyrolactonc，　pantolactone，4−hydroxycyc−

1・penten。ne 　etc ・

　　　 0　　　　　　　　　　　　　　　　0
℃゚Qr°n

OH

Ph
・（｝

°

　 　 　 　 　 OB
・Smaller−median 　size

aliphatic 　carbonyl

compds ．
・Smaller．median 　size

aromatic 　compds ．

　
・
cyclic 　ketone，　sulfc）xides ，50r 　6−member 　ring 　imidcs　derivs．

，
　diol　diacetates　etc ，

　
・
acydic 　or　cyclic 　alcohols 　cont

，
g　aromatic 　group　or 　its　esters ，　methyl 　2−phcnoxy・

　 propionates，　ctc．

鰓ぞぬ黨野
・

繋 ，鱒

cyclic 　imides　 cont
’
g　aromatic 　 substituent ，　 aryl 　 propionic　 acid 　dcrivs．，　 aryl

thiophosphate ，　dihydropyridinc　derivs・，　etc ．

　　　　團
　 　 　 　 OK
M ¢ dian　 size 　aromatic

compds ．

　 0

吶　 　 　H  
　丶．ノ 冬
　 　 　 e

　 o

Y〜
噺

　 　 o

　 　 s

僧 。」 一・・、・，   α

  　《◎…

　 h

罫 ♂    dV … H

　　　　　　　　◎ず …

臓 匙 φ難   肥 ・

3 分 割 特 性

　 3 ・1 セ ル ロ
ー

ス エ ス テ ル 誘 導 体

　Table　l に は ，
セ ル ロ ース エ ス テ ル 誘導体で 分割 さ れ

る代表的 な化合物 を示 した．三 酢酸 セ ル ロ
ー

ス を シ リカ

ゲル に コ
ー

テ ィ ン グ し た 固 定相 （OA ）で は ，分了サ イ

ズ の 小 さ い カ ル ボ ニ ル 化合物 が ，セ ル ロ
ー

ス トリベ ン ゾ

エ
ー

ト （OB ）
4〕7＞Ll｝

で は 分子 サ イズ の よ り大 き な カ ル ボ

ニ ル 化合物 や そ の 類縁体 で あ る ス ル ホ キ シ ド類 が よ く分

割 され る，カ ル ボ ニ ル 基 だ け を持 つ 化 合 物 も分 割 さ れ ，

固 定 相 と化 合 物 が 有 す る カ ル ボニ ル 基ど う し の 双 極子
一

双 極子 相互作用が分割 に 重要 な 働 き を し て い る 思 わ れ

る ．セ ル ロ ース ト リ ス （4
一
メ チ ル ベ ン ゾエ

ート〉 （OJ ）

の 分 割特性 は セ ル ロ
ー

ス トリ シ ン ナ メ
ート 〔OK ）と 似

て い る が，溶出時間 は OK よ り も短 く，医薬品 に よ く

見 ら れ る 環 状 イ ミ ドや ア リール プ ロ ピ オ ン 酸系誘導体 に

高 い 光学分 割能 を示 す．

　OB と OJ と の 構 造 的 な違 い は，フ ェ ニ ル 基上 の メ チ

ル 基 の 有無 だ けで あ る が，両者 の 光学分割能 は大 き く異

な る （Table　 2＞，2一フ ェ ニ ル シ ク ロ ヘ キサ ノ ン や フ ェ ニ

ル エ チ ル ア ル コ
ー

ル と い っ た 分 子 サ イ ズ の 小 さ い 化 合物

は OB で ，9一ア ン トラ ニ ル トリ フ ロ ロ エ タ ノール や ト

レ ガー塩 基 の よ う に 分 子 サ イズ の 大 き な 化合物 は ql で

分 割 され や す い ．メ チ ル 基 の 有無 が
“
不斉 の 場

”
の 構造

に大 き な影響を及 ぼ して い る と考 え られ る ．多糖誘導体

の 中 で も，セ ル ロ
ー

ス 3，5
一ジ メ チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ

メ
ー

ト
1’2）

及 び セ ル ロ ース 4一メ チ ル ベ ン ゾ エ
ー

ト
13）− t5）

は 含水 ア セ トニ トリル あ る い は 過 塩素酸ナ トリ ウ ム を含

む水／ア セ トニ トリル な どを移動相 と して ，各種 の 化合

物 が 分 割 さ れ る．興味深 い 分割例 と し て F量g．6 に は，

ニ コ チ ン の 分 割 を示 し た ，化合物 は 塩基性 で あ る が，移

動柑 に トリフ ル オロ 酢酸 を添加 す る こ と に よ り，良 い 分

離 が得 ら れ た ．移動相中で ニ コ チ ン の ピ リ ジ ン 環 窒素 と

トリ フ ル オ ロ 酢 酸 ion−pair　zwitter 　ion 型 の 分 子 が 形成

N 工工
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Tab ！e 　2Dif 艶rence 　of 　the　 chiral 　recogn 正t量on 　 ability （α
一valuc ＞between　 cellulo 呂e 　benzoate （OB ）and 　 cellulose 　4−

methy 】benzoate （〔U）

⊥ OB

α1，、
C（1、
驫

昏
　 Ph

星．0

1，18

2，15

i．17

1，15

1．47

1，19

1．0

　　　　　　 ⊥

♂畆
L17

♂ 1．、8

　　　 CO2CH3

◎
人 ・・

1．21

撃 1．54

鰭 

OB

1．57

L20

1．0

1＿37

1．0

襲＿
。A。

　 　 0

（　　 NCH3

　　 CH3

⊥ OB

1．0

1．0

 

L73

1．21

LO

a

0，0

さ れ ， トリフ ル オ ロ 酢酸 セ ル ロ ース 4一メ チ ル ベ ン ゾ

エ
ートの カ ル ボ ニ ル 基 とが 双 極子

一双 極子相 互 作 用 し，

分割 で きた もの と推 定 して い る．

）b

10，0

　3 ・2　セ ル ロ
ース カ ル バ メ ート誘導体

　 セ ル ロ ース フ ェ ニ ル カ ル バ メ
ート 〔OC ＞ 及 び

一
置換

フ ェ ニ ル カ ル バ メ
ー

ト誘導体 〔OG ： 4一メ チ ル ，　 OF ： 4一

ク ロ ロ ）
1り L6〕を用 い た 固定相 は，そ れ 自体 が 水素結合 の

プ ロ トン ドナー及 び ア ク セ プ ターと して の ア ミ ド官能基

を 有 し て お り，様 々 な ラ セ ミ体 が 分 割 さ れ る （Tablc

3）．カ ル バ メ ート誘導体 の 中で も セ ル ロ ース 3，5
一
ジ メ

チ ル フ ェ ニ ル カ ル バ メ
ー

ト （OD ） は ，広 い 範囲の ラ セ

ミ体 に 高 い 光学 分 割能を示 す，特 に
，

ア リ
ー

ル オ キシ プ

ロ パ ノ
ー

ル ア ミ ン の 構造を有 す る β
一プ ロ ッ カ

ー
系 の 医

薬品及 び軸不斉を有す る ビナ フ チ ル 誘導体，ア ミ ノ基 を

保護 し た ア ミ ノ酸誘導体等 が よ く分割 さ れ る、

O．O 30．0

Fig・6　Fig・6　Rcsolution　of 　raccmic 　 nicotine 　on

cellulose 　p−methyl 　bcnzoate（qJ）
E ！uent ； a ）　hexane／2−propanol＝99／11　b）　hexane〆
EtOH ／trifluoroacetic　 acid

＝90／10／0」； Flow　ra しe ：

艮．O　ml ／min ；De しcction ； UV 　240　nm

　3・3　 ア ミロ
ー

ス カル バ メ
ー

ト誘導体

　 ア ミ ロ
ー

ス カ ル バ メ
ート誘導体 は セ ル ロ

ー
ス と は 異 な

る 特徴的 な 光 学分割能 を有 す る （Table　4）．光学活 性 基

を導 入 し た 〔3 ）一メ チ ル ベ ン ジル カ ル バ メ ート （AS ＞ は

環 上 に 不 斉中心 を 有す る β
一
ラ ク タ ム 類 を 初 め と ず る ラ

セ ミ体 に 高 い 光学 分 割能 を示 す．3，5
一ジ メ チ ル フ ェ ニ ル

カ ル バ メ
ート CAD） は，立 体的 に 込 み 合 っ て い る三 級

あ る い は 四 級 の 不斉 中心 を持 つ 化 合 物 に 対 して ，高 い 光

学 分 割 能 を 本 す，AD は OD と 同 じ 導 入 基 を 持 つ が ，
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Table3  Chira1 recognltlon  ability  ofcellulesiccarbamates

General tendency Examples  of  structurcs

        oc

        OG
        OF
'
 Aliphatic ketones

'
 Arematic compds.

 cont7g  various

 functional groups

     
'
 4-siloxycyclopentenone, 4-alkoxycarbonylmethylcyclopentenone (OC, OG)

     
'
 tetrahydroquinolinc  alkaloides,  biphenyl atrop  isomers sull'oximines,  benzodiaze-

      pine derivs., dihydropyridine derivs., etc.

o"Qtcr"eop

 gyphi 
ra..re

 
owon

 O-&1-es d2t-/l-.
               R.cH,.ctits 

ecr`,
 o`,cu, 

R:[{H;i,
 .rt

  R.cH;caxCH:

                                                .COPh
                                                             "

a 
:"tl]1;ca

 .91

'

i or

 ov:  i' t/=Hicr:i, 2o 
-

K ̀
,

hcu's

                     cr, H

        hm
Aromatic compds.

cont'g  various

functional group

'
 amines  cont'g  aromatic  ring  (s): (tetrahydroquinoline
 homatropine)
'
 aryl  propanolamines (propranolol etc.,),  clihyclropyridines
'
 N-substituted amino  acids

'
 binaphthol anaiogs

alkaloids,atroplnc,

G,,P

 Nlt

 Hocil,

A  eopl

n.cmothet17derivltives

 tM-cezx

oeH,'

 
1
 
OC)-:s

NN7h

M

D

eo,,om`,

e

l{lr
'"`

eqcaorN

o

(l)[(}b
-･N,A

IN
 h

,k

cati

(illl,l;
e

,k

cu-m+ttRR-CH:,C2Hs

Table 4Chiral  recognltlon  abilit>' of  amylosic  carbamates

General tendency Examples of  structures

B-lactames,dihydrobenzothiadiazlne derlvs.

         AS

Heterocyclic compds,
their  chiral  centers  on

the ring

    OM

o/ll

mp
 t

o

H
 ncr,pAc

oou,.,,-,

a.,lig])g.j,YNimab    F

.o

o

pa-K
cote,i

N
 sA

     [Iilli]
Compds. with  bulky
substituents  at  the

chiral  center

mo

ln
 n

eopsDH

 CS-,

x/

  
NN

HPO

ow

mo a etl

o

,nl

on

  rtt
r r  rcrs

ou

   n"'

tl
'

lll!l
an
    XN<sot,1N

emOEI

s:btc:d:

  o  .
  .swo

ntutft#
 E:ni
 CHIPhn=.cllzcu=cHl

H

 crIJ1

 cop,,
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分割 さ れ る化合物の 構造 は OD で 分 割 さ れ る化合物 と

は 相補的で あ る
LJ ）．

　3。4　分離の メ カニ ズ ム

　 ク ロ マ トグ ラ ム 上で 分離 ピー
ク を見 る 度 に ，どの よ う

な 機構で 分割 さ れ て い る の だ ろ う か と考 え る の は，著者

だ け で は な い と思 う．

　分割 を左右 す る 移動相条件 に つ い て は 次節 で 述 べ る

が
，

こ こ で は 不斉認識剤 で あ る 多糖誘導体 に 視点 を置 い

て 述 べ る ．不斉認識 の 中味 は 例 え ば 恫 数 の 右手 と左 手

が 存在す る 系 に ，第三 者 の 例 え ば右手 を差 し 入 れ て，握

手の し や す さ に よ っ て 系 内 の 右，左 手 を識 別 す る
’

こ と

と換言 で き る．液体 クロ マ トグ ラ フ ／
一に よ る不斉認 識

の 場 合 に は，
‘
ラ セ ミ体 が カ ラ ム の 中 を 通 過 す る 際，各

対象 体 と キ ラ ル な 固 定 相 との 間 で ジ ア ス テ レ オ メ リ ッ ク

な会合体 が 可逆的に形成 され ， そ れ らの 安定性の 違 い が

各対象体の カ ラ ム 内 で の 移動速度 に 反映 され て 分 割 が 行

わ れ る
’
と説 明 で き る．

　高分 子 系 の 不 斉認 識剤 の 場 合 に は ， 高分 子 主鎖 の 立体

構造及 び導 入 す る側鎖 の 官能基 の 構造 に よ り不斉識別能

が 変 わ っ て く る．ア ミ ロ ース 　トリス 〔（S）一メ チ ル ベ ン

ジ ル カ JVバ メ
ー

ト）（AS ｝は ，β
一
ラ ク タ ム 類 に 高 い 不斉

識別能 を示 す．一
連 の β

一
ラ ク タム 類 18種類 に 対す る

不斉識別能 を調 べ た と こ ろ ，完全分割 が 15個及 び 部分

分割が 2 個，分割 し な か っ た の が 1 個 で あ っ た．対応

す る セ ル ロ
ー

ス カ ル バ メ
ート （CS ＞ の 場合 で は，完全

分割 が 1 個，部分分割 が 2個，分割 せ ず が 14個 と 能力

に 大 き な 違い が 見 られ，多糖主鎖 の 立体構造 の 違 い が 不

斉識別に 重 要 な影響 を与 え て い る，一方，導入 す る置換

基 の 立 体構造 を変え た ア ミ ロ ー
ス 　ト リス 〔（R ＞一メ チ ル

ベ ン ジル カ ル バ メ
ート）（AR ）の 場合 に は，完全分割 が

8 個，部分分割 6 個 と，CS の 場合 ほ ど で は な い が低 い

不 斉識 別 能 で あ っ た．導 入 基 の 立体構造 に よ る不 斉選 択

性 の 違 い に つ い て は 既 に 報告 され て い る ．例 え ば AS 及

び AR で 共に 分 割 され る が ，

．．．・
方 で の 分離係数 が 小 さ

い 二 ，三 の 化合物 で は，各 々 の 固定相で の 対掌体 の 溶出

順番 の 逆転 が 見 ら れ る
IS）．高 い 不斉識別場 を構築 す る

た め に は 多糖主鎖及 び導入する 置換基の 構造 と の 最適 な

組 み 合わ せ を い か に 行 うか が重要 とな る．そ の よ う な 設

計 指 針 は い ま だ確 立 され て お らず，試 行 錯 誤 に よ る と こ

ろ が 大 き い ．多糖誘導体系 の 固定相で は，誘導体化 で 導

入 され た ア ル キ ル あ るい は芳香族 エ ス テ ル，カ ル バ メ ー

ト基 が 規則正 し く配 列 し た
“
不斉の 場

”
が 形成 さ れ て い

る と考 え ら れ る．そ の 場 に お い て 化合物 と 多糖誘導体 と

の 間 に 生ず る相互 作用 の 強 さ が対掌体間で 差 異 が あ る た

め に ，不斉識別 が 成 され る．分割機構の 解明 に は入 手 が

容易で は な い 多糖誘導体 の 高次構造 に 関す る 情報 が 必要

で あ り
， 分 離結果 を説明 で き る 各対掌体 の 多糖誘導体 に

対 す る 相互作用の 差異の 把握 は 大 き な 関心事 で あっ た ．

し か し，最近 セ ル ロ
ー

ス カ ル バ メ
ート誘導体共存 ドで の

ビナ フ トール の NMR ス ペ ク トル の 詳細 な 解析 が 報告

され て い る．そ れ に よ る と，ビナ フ トール の セ ル ロ
ー

ス

カ ル バ メ
ート誘導体 に 対 す る 相 互 作用 の 強 さ は 対掌体間

で 明 らか に 違 い ，カ ル バ メ ートの カ ル ボ ニ ル 基 の 酸素原

子 と ビナ フ トール 水酸基 の 水素原了
．
と の 水素結合 の 可能

性が 示 さ れ て い る
19’　）．

4　カ ラ ム 分離の最適化

　4 。1　順相系分離の 最適化

　Fig．7 に は，有 機 溶 媒 を移 動 相 に 用 い る場 含 の 分 割 条

件 （カ ラ ム
， 移動相）設定の 考え方 を示 した．ま ず ラセ

ミ体 の 官能基か ら， そ の 化合物が 中性，塩基性，酸性の

い ずれ に 相当す る か を判 断 す る．中性 ，塩基性 な ら ばヘ

キサ ン ／2一プ ロ パ ノ
ー

ル 混合溶媒を移動相 に用 い て ， 分

割能 が 高 い OD ，　 AD か ら順 に 試 み るの が良 い ．部分分

割 し た 場 合 に は，両 溶媒 の 混 合 比 率 を変化 さ せ て 最 適化

を試 み る．特 に ，AD 及 び AS で は 2一プ ロ パ ノ
ー

ル の

代 わ りに エ タ ノ
ー

ル を用い る と良 い 分離を達成 で き る こ

と が 多い ，遊離 の カ ル ボ ン酸基 を持 つ ラ セ ミ体 の 場合 に

は c）D ，OJ を 用 い て 移動相 に トリフ ロ ロ 酢酸 を o．1％

添加 す る と効果 が あ る．酸無添加系 で は ラ セ ミ体 は 溶出

せ ず，酸添加 に よ り ラ セ ミ体が 有 す る カ ル ボ ン 酸の 解離

が抑 え られ，固定相 と の 好 ま しい 相 互 作用 が促進 され る

と考 え られ る，フ ェ ノ ー
ル 性 の 水酸基 を複数個有す る場

合 に も酸添 加 は 効果が あ る．塩基 性化合物の 場合 に は，

酸性 の ラ セ ミ体 ほ ど 顕著な 効果 は な い が ，移動相 に ジエ

チ ル ア ミ ン を加 え る こ と に よ り，シ ャ
ープな 分離 を達成

で き る こ と が あ る ，又，ヘ キ サ ン ／ア ル コ ール 系 で 化 合

物 の 保持能 が 弱 い 場 合 に は，ア ル コ ール の 代 わ り に メ チ

ル t
一
ブ チ ル エ ーテ ル を用 い る と保持 が 強 くな り ， 分離

さ れ る．特 に，光学分割 に 固定相 と ラ セ ミ体 と の 水素結

合相互作用 が 大 き な 役割を果 た し て い る と 考え られ る 場

合 に 効果が ある ．

　4 ・2　 逆 相系分 離 の 最適化

　逆相系の 固定相と して は OD −R ，　 ql−R が あ り，移動

相設 定の 考 え 方 は 両 者共通 で あ る，中性 及 び 塩 基 性，酸

性 の 3 種 の ラ セ ミ体 に 共 通 して 使 用 で き る 移 動 相 は
，

pH 　2 の 過塩素酸 ナ ト リ ウ ム を 含む 含水 ア セ トニ トリ ル

溶液で あ り，ま ず は こ の 移動相 で 試 み る の が 良 い，更 に
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Neutral

　 compds

alcoho ！s，　ketones
esters ，　amides ，
metal 　complexes ，
etc ．

↓
（OD ，　OJ，AD ，　AS ）
Mobile　phase ：

Hex／2　 PrOH
or 　 EtOH

　　　　　　（OJ ・ r　OD ）

Mobile　phase ；

Hex〆2−PrOH 〔EtOH ）！TFA

No　 or 　partial
resolution

Mobile　phase ：

Hex ／MTBE
Mobile　phasel
Hex ／2−PrOHIDEA

No 　or 　partial
resolution

Change　to　different
chiral 　 columns

⊥
　 No
　 resolution

Fig・7　Flowchart 量br　Qp しimizat正on 　ofscP 、1t．1［m い 1・11〔lilio：IH

TFA ： trinu〔，r【｝、LuVt 匚し と鬯じ kヒ　MTI ｛E ； ］ne 【h
ト
［ ’−bu ［y販

・
山【T ； DEA ：

acctonitrilC

diethylamine； ACN ：

良 い 分離 を得 る に は，pH 及 び 有機溶媒，添加塩 の 種

類，温 度 を最 適化 す る こ と が必 要で あ る．Fig．8 に は，

そ れ ぞれ の 分 離条 件 の 設 定 指 針 を 示 した，中性化合物 は

水／有機溶媒 の 混合系 ， 有機溶媒 と して は ア セ トニ トリ

ル で シ ャ
ープ な 分離 が ，メ タ ノ

ー
ル で 大 き い 分 離係 数 が

得 ら れ る 傾向 に あ る．酸性 ラ セ ミ体 の 場 合 に は ，移 動 相

の 酸性度を高 め て ，酸性基 の 解離を抑制す る こ と が ポ イ

ン トで あ り．pH の 調整 に は リン 酸緩衝液 の ほ か に 過 塩

素酸 が 有効で あ る．塩 基性 ラ セ ミ体 の 場合 に は，ア ミ ン

あ る い は ア ン モ ニ ウム 型 い ず れ で も分割 され る．担体 シ

リカ ゲル の 安定性か ら は ， pH 値を下 げて ア ン モ ニ ウ ム

型 と し，移動相中の 塩 と イオ ン 対 を形 成 させ て 分 割す る

方法 が最適 で あ る．添加 す る 塩 と し て は
， 過 塩素酸 ナ ト

リウ ム の ほ か に 六 フ ッ 化 リ ン 酸 カ リウ ム あ る い は トリフ

ロ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ナ トリ ウ ム が 適 して い る，

5　光学活性体の生産手段 と して の有用性

　多糖誘導体系 の 充て ん 剤 は 大量 合成 が 可 能 ， 取 り扱 い

が容易 で 耐久性もあ り，分取用と して もふ さ わ しい 特性

を兼 ね備 え て い る．以下 に ，大量分取技術 に つ い て 紹介

す る．

　 光 学活 性体 を生 産す る手段 に は，不斉合成法 や微生物

で 目的 と す る一方 の 光学活性体 を選択的 に 合成 す る 方法

と，ラ セ ミ体 か ら優 先 晶 出法 や ジア ス テ レ オ マ
ー法 で 片

方 の み を分 離 す る 光学 分 割法 と の 二 つ が あ る，HPLC

法 は 後者の
一

つ で あ り，充 て ん 剤 の 開発 と HPLC 機 器

の 著 し い 進歩 と が相 ま っ て ，こ こ 10 年 の 間 に 急速 に 発

展 して き た技術 で あ る．

　工 業規模 の 生産プ ロ セ ス と して は，総 合的 に コ ス トの

安 い プ ロ セ ス が 採用 され る．実際 に は，そ れ ぞ れ の 製 薬

企 業が 培 っ て き た 自社技術 を 優先的 に 検討 した 後 ， 困 難
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Neutra］co 皿 pounds
aq ・

H20 〆CH3CN ，　H20 〆CH30H

Acldlc　compounds

SupPress　ionization

窟
＠

Baslc　 compounds

Suppress　ionization
　　　　　　　　　 pH　7〜8aq．
［R3N］

…
　
一・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…　一・・・…　一・・・・・・・・・・・・・・…　

’
　R3N 　　CSP

　　　　　　　 pH 　7　phosphate 　bu正正er1CH3CN

！！
（璽） ・ （ 

Salt　aq ・

Ion−pair　concept R3NH ，PF6一 R3NH 〒PF6 −
　　 CSP

KPF6 　aq 。／CH3CN ，　 NaCIO4 ／
’
CH3CN

NaCF3 　SO ，，
−HCF ：iSO ／l　aq ．fCH ：iCN

All　 com 　 ounds pH 　2　HCIO4−NaCIOaaq ・1CH3CN

Fig．8　0ptimum 　mobile 　phases 亘br　rcso 旦ution 　under 　reversed 　phasc　conditions

が伴 う場合 に 他技術で の 可能性を探 る こ と に な る．各技

術 の 特徴 や 対象化 合 物 の 種 類 に よ っ て ，採 用 プロ セ．ス は

干差万 別 で あ り，そ れ ぞ れ に す み 分 けが 進 む もの と思 わ

れ る，

6　擬似移動床法 （SMB 法）に よるキ ラ ル 分離

　 6 ・lSMB 法開発 の 背景

　新 規 医 薬品の 商品化 ま で に は 12〜15 年 の 期間 が 必 要

と 言 わ れ て お り，製薬企業各社 は 時間 との 競争 の 下 で し

の ぎ を削 っ て い る．開発段階 で は，高い 光学純度 を持 つ

評価用サ ン プル を迅 速に 確保す る こ とが 大 き な 課題 で あ

り
， HPLC 法 に よ る 分取 が 極 め て 有効 で あ る こ と は よ

く知 られ て い る，しか し ， 新薬上 市の 段階で は そ の 生産

コ ス トを い か に 抑 え る か が 最 も重要 な 課 題 と な る．・般

に ，医薬品生産 プ ロ セ ス の 決定 は 臨 床 の 初期段階か ら中

期 に か け て 行わ れ，決定 に は 各社の 開発 の 歴史 ， 技術的

背景 が 大 き く影響 す る と思 わ れ る．

　 シ ン グ ル カ ラ ム を 用 い る HPLC 法 に よ る 光学活性体

の 生 産 は 溶剤使用量 が 多 く
， 生産効率 も低 い た め，コ ス

ト面 で の 競争力が 低 く，付加価値の 高 い
一

部 の 医薬品 へ

の 適 用 を除け ば，生産プロ セ ス に は 不向 き と い うの が
．．

般的 な 認識 で あ ろ う．そ こ で ，よ り分 離 効 率 の 高 い 擬似

移 動 床 モ デ ル （Simulated　moving 　bed，
　 SMB 法 ） が 注

目され，工 業規模で の 生産 プ ロ セ ス へ の 応用 研 究が，こ

こ 5〜6 年 の 間 に 円
・
米

・
欧 で 急 ピ ッ チ で 進 められ て い

る．以 下 ，SMB 法 の 原 理，特徴，凵 ・米 ・欧の 開 発 の

現状につ い て 紹介す る．

　 6 ・2SMB 法 の 原理

　SMB 法 の 基本原 理
2e｝は 30 年以 上 前 に 米国 の UOP

社 に よ り，混 合 キ シ レ ン か らパ ラ キ シ レ ン を分離 す る た

め の プ ロ セ ス と して 開 発 さ れ，1970 年代後半 に は 異性

化糖分離 プロ セ ス と して 広 く普及 した，本法 の 基本特許

（米 国） は 19フ6 年 に 切 れ て お り，現在 で は 石油化学製

品 を は じめ と し て 多数 の 商 業 プラ ン トが 稼 動 して い る，

　Fig．9 に ，移動床 モ デ ル （True　moving 　bed，　 TMB

法）と 比 較 し た SMB 法 の 原理 を示 し た．　 TMB 法 で

は，カ ラ ム 内 を充 て ん 斉IIが 左 か ら右 へ 〔速度＝＋ U ＞，

移動相溶液 が 右か ら左 へ （速 度 ＝ − V ） と，向流 で 各々

循環 して い る．中央 か ら ラ セ ミ体 を注 人 す る と，充 て ん

剤 と の 吸着力 の 強 い R 体 は 充 て ん 剤 の 流 れ 方向 （右）
へ 流 され ，右 か ら 入 っ て く る 移動相溶液の

一
部 と と もに
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［TMB ：True 　moving 　bed］

← （＋ u） ←（＋ u ）
Moving　bed

（十 u）→

　．マ．　　s 十 R　　（十 u ）→ 　，……………’”
：：3
”
　　 　　 　

…’’”……’”…
li膠
’

　S　　　　　　　　　　　　　　　 R

　　　．，
ぐ一（

− V）　三　 ．，
← 一（− V）

ぢ・

哩…

じ 健
’1
！岑

…

盤．

Ra懸 nate 　　　　　 Feed　　　　　　Ex之ract

　　　　　　　 Mobl［e　phase

（
− V）→ （

− V＞→

［SMB 二Simulated 　moving 　bed ］

（
− U − V ）→ ←

・U − V）→

Fig．9　Concepts　of 　SMB 　and 　TMB

Fig．10　Schematic　flow　diagram　 of 　SMB 　 system

for・ptical　res ・1uti・ n

且： column
，
150　mrn 　X 　20　mm 　i．d．；2： HPLC 　pump ；

3： rotary 　valve 　（8−port　type ）；　4 ： back−pressure−

va 亘ve ；5 ： feed（racemate ）reservoir ；6 ： desorbent　re−

servoir ；7 ： extract 　 and 　 raffnat 　 oollector ； 8 ： systcm

controller

る．多数本 の カ ラ ム を 直列 に 接続 し， タ ン ク と カ ラム と

の 接続配管 の 途 中に 回転バ ル ブを配 し た シ ス テ ム で あ

る．

　上 記 の
“
静止 して い る 仕込 口 ， 取 出口 の 左方向へ の 移

動
”

は 4 個 の 回 転バ ル ブを
一

定時間 ご と （ス テ ッ ブタ イ

ム ）に 同時に切 り替 え
， 各液の 仕込 口，抜取 口 を順次

一

っ ずつ 左 へ 移動 させ る ，ス テ ッ ブ タ イム は生 産性 を左 右

す る重要 な 運転条件 の
一

つ で ある．

“
抽出液

”

と して 系外 に 抜 き取 られ る．一
方，吸着力の

弱 い S 体 は移動相溶液 の 流 れ 方向 （左） に移動し，
“
回

収液
”

と して 移動相溶液 と と もに 系外 に 排出 され る．し

か し ， 充 て ん 剤を移動 させ る こ と は不可能 な た め ， Fig．

9 上の TMB 法 に お い て ，
“
充て ん剤移動速度 U ＝O”

の

場合を想定 し た 方法 が 下 に 示 す SMB 法 で あ る．　 SMB

法 で
“

充 て ん 剤 移 動 速 度＝0 ， 移 動 相溶 液 移 動 速

度＝− U − V ，仕込 口 及び抜取 口移動速度＝− U ” と す

る と 充 て ん 剤，移 動 相溶液 ， 仕込 口 及 び抜取 ロ の 3 者

間 に TMB 法 と同 じ相対速度 が 再現 され る こ と に な り ，

TMB 法と同様 の 分離結果 が期待 さ れ る．問題 は静止 し

て い る 仕込 口 ，抜取 ロ をい か に 速度 一U で 左方 向へ 移

動 さ せ る か と い う 点 に あ る．こ れ を説明 す る た め に，

Fig．　10 に は シ ス テ ム の 概念 図 を 示 した．  カ ラ ム ， 

ポ ン プ，  8 方回転 パ ル プ
，   逆流防止弁，  仕込液

タ ン ク ，   移動相溶液 タ ン ク
t
！  分離液 タ ン ク （回収

液及び濃縮液），   シ ス テ ム コ ン トロ ーラーを表して い

　6 ・3　SMB 法 の 特徴

　こ の シス テ ム の 特徴 は ，   2 成分 の 分離 に 適 して い

る こ と ，   対象化合物 と 移動相溶液 の 仕込 み 及 び分 離

液 の 抜 き 取 り を連続的に 行え る ，と い う点 に あ る．連 続

操作 で 2成分 の 分離効率 を飛躍的に高め る こ とが で き

る．著者 ら は，光学分割が 主 に 2 成分 の 分離 で あ る こ

と か ら 本方 法 に 着 目 し，工 業 規 模 の 生産プロ セ ス と して

1989年 に本格的な 開発 に 着手 した．シ ン グル カ ラム 法

と比較 した場合 SMB 法 は 小回 りがき か な い た め，多品

種少量 生産 に は 不向き で あ る が，長期間の 連続運転 に よ

り ， 生産性向上や コ ス ト低減 に 威力 を発揮す る．対象化

合物及 び移動相溶液の連続仕込 み が可能 な こ とか ら， 固

定相 の 利用度及び分 離液中 の 目 的成分の 濃度 は シ ン グ ル

カ ラ ム 法 よ り も高い ，そ の た め ， 溶剤 の 使用量 が 少 な

く ， プロ セ ス 循環液量が大幅 に 削減で き，分離 コ ス ト低

減 に 大 き く寄与 す る．両者 の 主 な 違 い を Table　 5 に ま

と め た ．
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Tab ！e　5　Difference　between　single 　co 且umu 　method 　and 　SMB 　sys 【em

Method

Single　co 且umn SMB

（1）Number 　of 　column 1（or　2） 4− 32

（2）Samp 且e 　feeding Batch　feeding continUOUS 　feeding

（3）Suitability　in

　 separation

a）Compo −
　　

・
suitablc 　fer　the　separation 　　　　

・
suitable 　for　the　 separation 　of

　 nent 　 　 　 。f　a　component 　fr。 m

　 　 　 　 　 　 　 many 　components

b）Amount 　　
・smail 　amount

2comp 。nents

’large−huge　am ・ unt

（4）Difficulty　in　setting 　up

　 operating 　conditions

easy many 　factors，　need 　much 　time

（5）OperabMty moderate 　easy 　control complicate 　CPU 　is　indispensable

（6）Sample　concentration
　 in　fractions

low high

（7）Equipment simplc 　system

lewer 　 cost

cemplicated 　system

higher　cost

（8）Others ’short 　equilibration 　time 　in

asystcm

°
easy 　change 　of 　sistem 　f（）r　other

items

l゚ong　equilibration 　time 　in

asystem

’
cest −merit 　in　a 　long　term

operation

　分離 コ ス トは
一般 に ，ラ セ ミ体 の 分 離 の 程度及 び溶解

性 に 大 き く左 右 され る．あ る種 の ラ セ ミ医 薬中間 体 を実

際 に分取 し，生産性及 び溶剤使用量 を シ ン グル カ ラ ム 法

と 比 べ る と，SMB 法 で 生産性 が 3 倍，溶剤使用量 は

1／6 と い う結果 が得られ
， SMB 法 の 優位性 を確 認 で き

た．又 ， シ ン グル カ ラム 法で は 目的物が後成分 の 場合そ

の 生産性 は，前成分を分取す る 場合に 比べ て 大 き く低下

す る が
，
SMB 法 で は 前 ， 後成分 い ず れ で あ っ て も そ の

生産性 に 大 き な 違 い は 見 ら れ な い ．文献 や 学会，カ タ ロ

グ等 で シ ン グル カ ラ ム 法 と比 べ て の 優位性が 多数紹介 さ

れ て い る が，総 じ て 生産性 で 2〜to倍，溶剤使用量 で

数分 の 1一数十分の 1 の 範囲 で あ る ．光学活性体 の 収率

も シ ン グル カ ラ ム 法が 40〜70％ 程度 で あ る の に対 し，

SMB 法 で は 90〜95％ の 高収率 が 期待 で き ，ラ セ ミ体

が 高価 で あ る 医薬分 野 に お い て は 非常 に 重 要 な 要 因 の
一

つ と な る，

　6 ・4SMB 法に よ る キ ラル 分離の 現状

　SMB 法 を利用 した ラ セ ミ体 の 分 離研 究 は こ こ 数 年 で

盛 ん に な っ て お り ， 多くの 医薬品メーカーが新しい 技術

と して 大 きな 関心 を示 して い る．R ・米 ・欧 に つ い て 見

る と ， 開 発 が 最 も進 ん で い る の は 欧州 で あ り ， 1998 年

に は 世界で 最初の 実用 プラ ン トが稼動す る と言 わ れ て い

る．バ イエ ル ，チバ ガ イギ
ー．サ ン ド，ベ ー

リン ガー，

ヤ ン セ ン 等 も開発 に 着手 し て お to　
， 次 々 と 実用化 さ れ る

期待 も大 き い．一
方，日本 で は こ の 1− 2年 の 間に 実用

的 な ベ ン チ 装置 が市場 に 投入 され，本法 に 対 す る 関心 が

よ うや く高 ま りつ つ あ る，最初 の 実用 プ ラ ン トの 稼動 は

欧州 よ り も少 し遅 れ る と見 ら れ て い る．予想 に 反 して 実

用 化 の 立 ち上 が りが遅 れ て い る 米国 に つ い て も，最近 あ

る 企業 が 本格 的 な 検 討 に 着手 し た と の 情報 が あ る ，

Table　 6 に は，こ れ ま で に 報告 さ れ た SMB 法 に よ る 光

学分 割の 例 を示 し た．
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Table　6　Examples 　of 　chiral 　separation 　by　SMB 　process

Year Compounds CSP Companies rじ£

222233333445555569999999999999999999999999999999999111111

且

ll11111111

Phenethylalcohel
D，卜 Threonine
5−lsopropyl−hydantoin （IPH ）
Propranoloi

Chiral　epoxide

Hetrazepine；WEB2170
Thiadiazinc・2・onc ；EMD53986
Praziquantcl

β一Blockers
Pr・ pran・ 1・ 且

Propranolol

Chiral　epoxide
3−Chloro−1−pheny旦一1−propanoi
Pharmaceutical　intcrmediate
Binaphthol

Proprano監ol
Pharmaceutical　interrnediatc

Chiralcel　OD
Chlrosolve　L−Pro玉inc
Poly（N −benzyl−L −9且utaminc ）
Chiralcel　OD

Ccllulosc　triacetate

Cellulosc　triacetate

Celluspher
Cellulose　triacetate
Chiralcel（，D

Chiralcel　OD
Chiralcel　OD

Chiralcel　OD
Chiralce置OD

Chira且ce 且　OJ
3，5−DNBPG −Si
Chiralcel　OD
Chiralcel　OF

Daice｝
SeparexMitsubishi

　Kasei
DaicelSeparex1Sandoz

　Pharma
Separex1Boehringcr　IngeL

Separex！E．　Merck
National　Univ、　of　Singaperc
Daice且

UOPDaicel

UOPSandozUOPUOPSeparexProchrom

Daicet／Nissan 　Chemical

）

）
）

）
）

）
）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

1234566789012334522222222223333333

7　お わ り に

　 三 酢酸 セ ル ロ ース に お け る 光学分割能発現の 要件解明

を契機 に，各種 の 多糖誘導体系固定相 の 開発が 可能 と な

っ た．開発当時 は ，ラ セ ミ体の 溶出 ピー
ク が．t つ に 分離

す る こ とす ら珍 し い 状況 で あ っ た が，現在 で は 大概 の 化

合物 は 分離 で きる ように な っ て きた、しか し，多糖誘導

体の 立体構造 と光学分割能 との 関係解明は ，今後の 大 き

な 課題 と し て 残 さ れ て い る ．一．一
方，分析用 か ら 分取用へ

の 展開 に お い て は，バ ッ チ式 の 従来 の シ ン グル カ ラ ム 法

か ら連 続式 の SMB 法 を用 い て 工 業規模 で の 生 産 を実施

す る段 階 に 入 っ て い る ，

　液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーに よ る光学 分 割 は ，ク ロ マ ト

グラ ム 上 で は二 つ の 分離 ピークで 現 され る単純 な 現 象で

あ るが，高 分 子 系 固 定 相 に よ る 分 割 機 構 の 解 明 は イ メ
ー

ジの 段 階 か ら定量 的 な取 り扱 い へ と推移 して お り ， 今後

の 展開が 期待 され る．

　最 後 に，本 研 究 ・開 発 を進 め る 中 で ご指 導 を 賜 り ま し た

名古 屋 大 学⊥ 学 部 合 成 化学 科 岡 本佳 男 教 授 に心 か ら感謝 を

申 し上 げ ます．又，研 究 の 推 進 に ご配 慮 をい た だ きま し た
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要 旨

　溶解
・
再析出 を経験 した 三 酢酸 セ ル ロ

ー
ス を粉末化あ い は シ リカ ゲル に コ

ー
テ ィ ン グ した 固定相で も

光 学 分 割能 を示 す．そ の 光学分割能 は 微結晶三 酢酸 セ ル ロ
ー

ス で 重要視 され た天然 セ ル ロ 「 ス が 持つ 結

晶構造 に は依存 しな い ．酢酸 セ ル ロ
ー

ス 分子鎖 の 立体構造の 規則性 が重要 で あ り，シ リカ ゲル に 担持さ

せ る 際 に．三 酢酸 セ ル ロ
ー

ス を溶解 さ せ る た め に 用 い る 溶媒に 左 右 され る．セ ル ロ ース ，ア ミロ ース 誘導

体 を用 い た 固定相 で は 多数 の 化合物 が 分 割 さ れ る が，そ れ ぞれ 分 割 され る化 合物 に は 違 い が あ る．多糖

に 導入 す る置換 基 の 構 造 よ り も，多糖 主鎖 の 構 造 の 違 い の ほ う が 光 学 分 割能 に 大 き な 差異 を 示 す．カ ラ

ム 法 に よ る光 学 活 性体 の 生産規模 で の 分離 に は ，シ ン グ ル カ ラ ム を 用 い る バ ッ チ 式 よ り も
．
試料の 注入 と

分 離成分 の 抜 き 取 り を連続的 に 行 う SMB 法 が 高 い 分離効 率 を示 し，工 業規模 で の 生 産 プロ セ ス へ の 応

用研究 が 急 ピ ッ チ で 進 め られ て い る，

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


