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結晶多形を有するラセミ体の再結晶時に認められた

新しい光学分割現象（優先富化）の機構に関する研究

学位論文内容の要旨

  ［緒言］ラセミ体から光学活性体を得る方法としては、再結晶による方法が最も簡便で

あるが、この方法が使用できるのは、結晶性のラセミ体の中で約10%存在するラセミ混合

物の優先晶出法に限られる。残りの900/0を占めるラセミ化合物結晶は、再結晶による光学

分割は原理的に不可能と考えられていた。しかし、この例外として不斉な2級アルコール

部をもつスルホニウムスルホナート(ST)のラセミ体を再結晶することにより、母液中

で一方のエナンチオマーが大きく光学富化（最高100% ee)する現象を見出した。更に、

析出した低光学純度の結晶の再結晶を行うと、母液中で同様に大きな光学富化が起こると

ともに、新たに析出する結晶は再結晶前の結晶のキラリテイーと逆になる（析出結晶にお

けるキラリテイーの逆転現象）ことも見出した。この新しい光学分割現象を優先富化と命

名した。この現象を利用して、両エナンチオマーを高光学純度に分割する方法を確立し

た。っまり、ラセミ体の再結晶を行い、析出結晶の再結晶を順次繰り返し、同じキラリテ

イーをもつ母液を回収し溶媒を留去することにより、両エナンチオマーを高光学純度で分

離するとぃう方法である。優先晶出法では光学活性体は結晶である必要があるが、本光学

分割法は、ラセミ体が結晶であればよく、得られる光学活性体の形状（油状、結晶）を問

わないのが特徴である。本研究は、優先富化現象のメカニズムの解明と本現象の一般性を

示し、 ラセミ 体の 新たな 光学分 割法と して確 立す ることを目的とする。

  優先富化現象を示した化合物の類縁体（図1）を種々合成し、本現象のメカニズムを、

それらの分子構造、結晶形態、結晶構造、融点相図の作成およぴラセミ体と非ラセミ体の

溶 液 中 で の エ ナ ン チ オ マ ー 間 の 会 合 様 式 と そ の 構 造 か ら 検 討 し た 。



  ［分子構造と結晶形態］本現象を示した

化合物はいずれも対アニオンとしてバラ置

換ペンゼンスルホナートを有するスルホニ

ウム塩(ST，SC，SN）であり、アンモニウ

ムスルホナートの場合はさらにべンゼンス

ルホナートのバラ位に電子求弓I性置換基を

必 要 と し た （ NCMe3， NNMe3， NCMe2，

R2・く｝S03 わ&JnoY°ヘ
ST  R1：  SMe2, R2= CH3      NTMe3  R1= NMe3, R2=CH3

SB  Rl=SMe2, R2=H            NCMe3 R1= NMe3, R2=CI

SC Rl= SMe2, R2=CI           NNMe3 R1= NMe3, R2=N02

SN Rl= SMe2,R2=N02     NTMe2 R1=NHMe2,R2=CH3

                                                NCMe2  R1= NHMe2, R2= CI

                                                NNMe2  R1= NHMe2, R2=N02

NNMe2)。光学分割現象を示した化合物のラセミ体の結晶形態はラセミ化合物結晶であり、光

学 分 割 現 象 を 示 さ な か っ た も の は 、 両 エ ナ ン チ オ マ ー の 混 晶 で あ っ た 。

  【結晶構造］合成した化合物のうち、単結晶が得られたものについて（ST，SC，SB，NCMe3，

NNMe3，NTMe2，NCMe2，NNMe2)X線結晶構造解析を行った。優先富化現象を示した化合物

では、分子間水素結合の様式の違いにより2種類の結晶構造（ST型とNNMe3型）が存在するこ

とが明らかとなった。また、優先富化を示さなかったNTMe2では混晶に特有の不斉中心（2級

水酸基）でのdisorderが見られる結晶構造であった。

  【融点相図］本現象には、準安定な混晶と安定なラセミ化合物結晶のニつの多形の存在が重

要な役割を果たしていると考えられる。そこで優先富化を示したNNMe3の融点相図を作成し、

多形の存在を確認した。その結果、低光学純度の領域ではラセミ化合物結晶由来の相図曲線

（釣り鐘状の曲線）と、中・高光学純度の領域では混晶由来の相図曲線（ほぼ平坦な直線）が

2点で交差する特徴的な融点相図が得られた。この相図から、ラセミ体において混晶とラセミ

化合物結晶のニつの多形の存在が明らかとなった。本現象は安定なラセミ化合物結晶と準安定

な混晶が存在し、このニつの安定性に大きな差がないこと、っまりニつの融点相図が交差して

いることが必須条件であることが判明した。

  ［溶液中でのエナンチオマーの会合様式］溶液中でのエナンチオマーの安定な会合様式を知

るため、蒸気圧降下法によりSTのラセミ体と非ラセミ体(87% ee）の溶液中の分子量を測定し

た。ラセミ体では濃度に依存せず分子量は一定（約360)で、分子の会合は見られなかった。

一方、87u/o eeの溶液では、濃度の上昇にともない分子量が増加し、1X10-2mol/lで分子量は810

とかなりの程度分子の二量化が進んでいた。この結果から、溶液中ではホモキラルな二量体が

へテロキラルな二量体より形成しやすいことが判明した。次に、STにおける最も安定なホモキ

ラルな二量体構造を分子力場計算により求めたところ、STの混晶の結晶構造中に見られた二量



体構造と一致した。

［まとめ］以上の実験結果より優先富化現象のヌカニズム(R体小過剰の溶液から再結晶を行っ

た場合）は、（1）溶液中でのホモキラル二量体［ぼ，R)と＠，S)]の生成、(2)その凝集によるク

ラスターの生成、（3）相転移による混晶核の生成、（4）混晶核からラセミ化合物結晶核への

多形転移による結晶核のキラリテイーの逆転と、それに伴う過剰な凡エナンチオマーの溶液中

への放出と再溶解、さらに（5）ラセミ化合物結晶核の不斉識別によるSエナンチオマーを小過

剰含む低光学純度の結晶の析出（結晶成長）、の一連のプ口セスで説明できることを示した。

また、混品とラセミ化合物結晶の結晶構造を比較することにより、多形転移の原因となる結晶

中での分子の移動の様式を明らかにした。
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結晶多形を有するラセミ体の再結晶時に認められた
新しい光学分割現象（優先富化）の機構に関する研究

  ラセミ体の単純な再結晶による光学分割は通常困難であり、19世紀半ぱにPasteurとGernetz

らにより発見されたラセミ混合物［（十）不斉結晶と（―）不斉結晶の混合物］に属するラセミ体の優先

晶出(Preferential Crystallization)による光学分割法が約300例ほど知られているのみであった。

一方、結晶性のラセミ体の約90 010を占めるラセミ化合物結晶［（士）結晶］の再結晶による光学分

割は、一世紀以上にわたって原理的に不可能であると考えられてきた。これに対して、申請者

を含む研究グループは、ある一群のラセミ化合物結晶の再結晶を行うだけで、容易に光学分割

が生じる場合があることを発見し、この現象を優先富化(Preferential Enrichment)と命名した。

  本論文は、優先富化現象のメカニズムの解明と、優先富化現象が生じるための一般則を明ら

かにすることを目的として始めた研究の成果をまとめたものである。本研究に用いた手法と研

究成果を以下に要約する。

手法：

  優先富化現象を示した化合物の置換誘導体を種々合成し、これらについて優先富化現象を示

すものとそうでないものとに分類し、それぞれの化合物のラセミ体と光学活性体の溶液中と結

晶中におけるエナンチオマーの会合様式を、蒸気圧降下法による分子量の測定、核磁気共鳴ス

ペクトル法、X線結晶構造解析法、粉末X線回折法、示差走査熱量分析法を用いて詳細に検討

し、溶液からの結晶化のプ口セスを優先富化現象と関連付けて説明することにより、優先富化

現象のメカニズムを提唱している。

研究成果：

1）優先富化現象を示した化合物のラセミ体（0ゲ。ee)と非ラセミ体(87一100ゲ。ee)の溶液中での

分子量を測定した。その結果、非ラセミ溶液中では2x 10‥mol/Lの濃度でホモキラルな二量

    ―1195―



体の形成がみられた。しかし、ラセミ溶液中では、同じ濃度ではニ量体はまったく生成しなかっ

たが、濃度が上昇するにっれて徐々に二量体の生成がみられた。従って、溶液中では、ホモキ

ラルな二量体がヘテロキラルなニ量体よりもはるかに生成しやすく、高濃度のラセミ溶液中に

おいても、ホモキラルな二量体がヘテロキラルな二量体よりも優先的に生成することが明らか

となった。一方、優先富化現象を示さなかった化合物のラセミ体（Oゲ。ee）と非ラセミ体(87～

100qo ee)では、溶液中でともに容易に二量体を形成し、両者の会合状態に顕著な差がみられな

いことを示した。

2）優先富化現象を示した化合物のラセミ体の結晶形態は、共通してラセミ化合物であった。

一方、優先富化現象を示さなかった化合物のラセミ体の結晶形態は両エナンチオマー間の混晶

（または固溶体）であった。また、優先富化現象を示したラセミ化合物のラセミ体の結晶構造

には共通して、分子間水素結合によるヘテロキラルな二量化構造がみられたため、これらの水

素結合形成部位を化学修飾したところ、ラセミ体の結晶形態が混晶に変化し、優先富化現象を

示さなくなることを明らかにした。従って、ラセミ化合物結晶中で、ヘテ口キラルな二量体構

造をとることが、優先富化現象が生じるための必須条件のーつであることが判明した。

3）優先富化現象を示した化合物の融点相図は、ラセミ化合物由来の相図曲線と混晶由来の相

図曲線が2点で交差するきわめて珍しいパターンであった。この事実は、優先富化現象を示す化

合物には、ラセミ化合物と混晶の結晶多形が存在し、結晶の光学純度が低い場合には両結晶形

態間のエネルギー差がごくわずかであるため、両者間での結晶多形転移がゆっくり進行するこ

とを物語っている。従って、0% eeもしくは10 90ee以下の低光学純度の結晶を再結晶する場合に

は、まず速度論的に準安定な混晶が生成し、これが徐々に安定なラセミ化合物結晶に相転移

（多形転移）することが判明した。

4）優先富化現象を示す化合物の中で、混晶とラセミ化合物結晶の両方が得られたものについ

て、それらの結晶構造を比較することにより、結晶多形転移のメカニズムを結晶内での分子移

動により説明可能であることを示した。

5）以上の結果より、優先富化現象のメカニズムを、（1）溶液中でのホモキラルな二量体の生

成、（2）その凝集によるクラスターの生成、（3）相転移による混晶核の生成、（4）混晶核か

らラセミ化合物結晶核への多形転移、さらに（5）ラセミ化合物結晶核の不斉識別による低光学

純度の結晶の析出、の一連の結晶化プロセスと関係付けることにより合理的に説明した。

  審査員一同はこれらの成果を高く評価し、また研究者として誠実かつ熱心であり、大学院課

程における研鑽や単位取得なども併せ、申請者が博士（地球環境科学）の学位を受けるのに充

分な資格を有するものと判定した。
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