
- 29 - 

《マイレビュー》 

 

溶媒による立体制御を利用したジアステレオマー塩法による 

光学分割法の開発 
 

Solvent-induced chirality control in the enantioseparation via diastereomeric salt formation 
 

大学院理工学研究科物質科学部門 小玉 康一，木村 友理亜，安武 幹雄，廣瀬 卓司 
Department of Applied Chemistry 

Koichi KODAMA, Yuria KIMURA, Mikio YASUTAKE, Takuji HIROSE 
 
Abstract 

Solvent-induced chirality control in the enantioseparation of 1-phenylethylamine 1 by 
N-(p-toluenesulfonyl)-(S)-phenylalanine 2 via diastereomeric salt formation was studied.  (S)-1·(S)-2 salt was 
preferentially crystallized as a less-soluble salt from aqueous alcohol, while (R)-1·(S)-2 salt was mainly obtained by 
addition of solvents with a six-membered ring such as 1,4-dioxane, cyclohexane, tetrahydropyran and cyclohexene to 
2-propanol.  Further investigations were carried out from the viewpoints of molecular structures and X-ray 
crystallographic analyses.  Crystallographic analyses have revealed that incorporation of the six-membered ring 
solvent molecule in (R)-1·(S)-2 without hydrogen bonds changed the molecular conformation of (S)-2 to stabilize the 
salt, which changed the selectivity of 1 in the enantioseparation.. 
 
緒言 

光学活性体は香料や食品添加物などの様々な機能性化合物の合成中間体として工業的に広く用いられてい

る．特に近年開発されている低分子医薬品の多くはキラル化合物であり，光学活性体とラセミ体では薬効が大きく

異なる場合があるため，光学活性体の需要はますます高まっている． 

光学活性体の入手法には多くの方法が知られているが，最も広く用いられている方法はジアステレオマー塩

法による光学分割法である．ジアステレオマー塩法とはラセミ体の化合物に対して光学活性な分割剤を作用させ，

得られたジアステレオマー塩対を再結晶によって分離精製する方法である（Fig. 1a）．一般に両方の立体の光学

活性体を高純度で得るためには，両方の立体の光学分割剤が必要となる．しかし，天然由来のキラル化合物で

は一方の光学活性体しか得られず，安価に両光学活性体が入手可能な人工の光学分割剤も種類が限られてい

るという問題点がある． 

Fig. 1 Schematic representations of the optical resolution methods via a) conventional diastereomeric salt 
formation and b) solvent switch method. 

a) b) 
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そこで本研究では天然由来のキラル化合物を光学分割剤として用い，再結晶溶媒の種類を変えることによって，

得られるジアステレオマー塩の立体を逆転させる方法（溶媒変換法）の開発を行った（Fig. 1b）．また得られた各ジ

アステレオマー塩のＸ線結晶構造解析によって，結晶化溶媒の果たす役割を調査した． 
 
 
1. rac-1-phenylethylamine(1)の N-(p-toluenesulfonyl)-L-phenylalanine(2)による光学分割における結晶化溶

媒の検討 
天然アミノ酸の一つである(S)-L-phenylalanine は安価に入手可能なキラ

ル源であり，古くから光学分割剤としての利用がなされている．我々はそ

の誘導体である N-(p-toluenesulfonyl)-(S)-phenylalanine(2)を光学分割剤と

して用いたラセミアミン(1)の光学分割における結晶化溶媒の影響を調査

した．その結果，結晶化溶媒として水またはアルコ

ールを用いた場合には(S)-1 が優先的に得られるの

に対し，溶媒に 1,4-ジオキサンを添加すると，難溶

性塩から得られるアミンの立体が(R)-1 へと逆転する

ことを見出した（Table 1）．この結果は Fig. 1b に示し

たように，結晶化溶媒を変えるだけで，高価な非天

然型エナンチオマーを必要とせず，単一のエナン

チオマーである(S)-2 のみを用いて光学活性な 1 の

両エナンチオマーを得ることができるということを示

している． 

次に，添加する溶媒の形と大きさに着目し，1,4-ジ
オキサンと類似の構造を有する数種の環状化合物

を結晶化溶媒として検討した（Table 2）．まずシクロ

ヘキサンを溶媒として用い，2-プロパノールに対す

る混合比を 10％ずつ変化させ，光学分割を行った．

その結果，1,4-ジオキサンと同じくシクロヘキサンを

用いた場合にも2-プロパノールに対する混合比を多

くすると，得られるアミンの立体が(S)-1 から(R)-1 へと

逆転することがわかった．さらに，同様の 6 員環構造

を有するテトラヒドロピランやシクロヘキセンを用い

た場合でも逆転現象が確認されたが，それとは対照

的に，5 員環構造を有するテトラヒドロフランを用いた

場合には立体の逆転は確認されなかった．以上の

結果から，得られる 1 の立体の逆転現象には，結晶

化に用いる溶媒分子の大きさおよび形状（6 員環構

造）が極めて重要であることが示唆された． 

 
 
 
 
 

Table 2. Optical resolution of racemic 1 with (S)-2 in 
2-PrOH/cyclic compounds mixed solvents. 

Table 1. Optical resolution of racemic 1 with (S)-2 in 
water, alcohols and their mixture with 1,4-dioxane. 
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2. 光学分割剤の分子構造検討 
上記の溶媒変換法のさらなる適用範囲の拡大を図るために，(S)-2 と

比 較 し て 炭 素 数 が １ つ 少 な く ， よ り 単 純 な 化 合 物 で あ る

N-(p-toluenesulfonyl)-(R)-phenylglycine (3) お よ び

N-benzenesulfonyl-(S)-phenylalanine (4)を分割剤として用い，2-プロパノ

ールおよびシクロヘキサンを溶媒とした rac-1 の光学分割を検討した

（Table 3）．しかし，いずれの分割剤を用いた場合でもシクロヘキサン

の添加によって得られる 1 の立体の逆転は確認されず，(S)-2 を用いた場合と同条件では溶媒変換法が適用でき

ないことがわかった．このことから光学分割剤に関しても，溶媒と同じくわずかな分子構造の違いが溶媒変換法の

可否を決定していることがわかった． 
 

 
 
3．各ジアステレオマー塩（(R)-1·(S)-2, (S)-1·(S)-2, (R)-1·(S)-2·solvent）の結晶構造解析 

溶媒変換法において得られるアミン 1 の立体が逆転する理由を探るため，シクロヘキサンを用いて結晶化させ

た難溶性塩(R)-1·(S)-2 の結晶構造解析を行った．その結果，(R)-1 と(S)-2 はカルボン酸・第一級アミン塩に多く見

られるカラム状水素結合ネットワークを形成しており，さらにカラム間の隙間に等モル量のシクロヘキサンを包接

して結晶化していることがわかった（Fig. 2）．同様の包接現象は 1,4-ジオキサンやテトラヒドロピランの場合でも確

認されたことから，溶媒として用いた 6 員環構造の分子の包接により(R)-1·(S)-2 塩が(S)-1·(S)-2 塩よりも安定化され，

溶媒変換法を可能にしていることがわかった．またいずれの場合も包接された溶媒分子は分子間で水素結合を

形成することなく，ファンデルワールス相互作用のみによって結晶内の空間に包接されていた．これは溶媒分子

の大きさと形が極めて重要な因子であるという上述の結果を裏付けている． 
光学分割の結果はそれぞれのジアステレオマー塩結晶の安定性の差に依存していると考えられるため，

結晶の安定性は(R)-1·(S)-2·solvent > (S)-1·(S)-2 > (R)-1·(S)-2 の順であることが予想される．そこで，(S)-1·(S)-2，
(R)-1·(S)-2 についてもＸ線結晶構造解析を行い，それらの比較を行った（Figs. 2-4）． 

3 種の結晶構造に共通する特徴として，アミン 1 とカルボン酸(S)-2 との間には水素結合によってカラム

状水素結合ネットワークが形成されていたことが挙げられる．しかしこれを詳細に調べると，それぞれの

カラム状ネットワークにはわずかな違いが見られた．即ち，(S)-2 の立体配座に注目すると，(R)-1·(S)-2·solvent
（Fig. 2）のように二つの芳香環がほぼ平行に配向している場合には 4 種の水素結合（①～④）からカラム

状ネットワークが形成されていたのに対し，(R)-1·(S)-2（Fig. 3）のように芳香環がほぼ垂直に配向している

場合にはカラム状ネットワーク形成に関わっている水素結合は 3 種（①～③）だけであった．このことか

ら，(R)-1·(S)-2·solvent ではより多くの水素結合による強固なネットワークが形成されており，(R)-1·(S)-2 よ

りも安定な結晶を形成していると考えられる． 
さらに，(S)-1·(S)-2（Fig. 4）では，平行型と垂直型の2種のカラム状ネットワークが1：1で結晶を構成していたこと

から，(S)-1·(S)-2は(R)-1·(S)-2·solventと(R)-1·(S)-2の中間の安定性を有していると考えられる．即ち，それぞれのジ

アステレオマー塩結晶の安定性は(R)-1·(S)-2·solvent > (S)-1·(S)-2 > (R)-1·(S)-2 の順であることになり，本系におけ

る光学分割の結果を矛盾なく説明することができた． 

Table 3. Optical resolution of racemic 1 with various resolving agents derived from amino acids. 
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総括 

本研究では光学分割の過程において結晶化溶媒を変

えることによって両光学活性体を得ることができる「溶媒変

換法」の開発を行った．立体の逆転現象には各構成成分

の分子構造が大きく関与しており，溶媒および光学分割

剤のわずか炭素数１つの違いによって溶媒変換法の適

用可否が決定されていた． 
光学分割の効率を予測するには各ジアステレオマー

塩結晶の安定性を知る必要があるが，一般に分子構造か

ら結晶構造を予測することは難しく，本系のような多成分

系ではその予測はさらに困難になる．今後は本方法の適

用範囲を拡大していくことにより，どのような分子の組み合

わせであれば効率的に溶媒変換法を適用できるか予測することを目標とする． 
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Fig. 3 Crystal structure of (R)-1·(S)-2. a) Packing of the hydrogen-bonded columns viewed down the columnar axis. 
b) A columnar structure consisting of three kinds of hydrogen bonds. 

Fig. 4 Crystal structure of (S)-1·(S)-2 viewed 
down the columnar axis. 

Fig. 2 Crystal structure of (R)-1·(S)-2·cyclohexane. a) Packing of the hydrogen-bonded columns viewed down the 
columnar axis. b) A columnar structure consisting of four kinds of hydrogen bonds. Hydrogen atoms are omitted 
for clarity and cyclohexane molecules are shown with CPK model.  The dotted lines and circles show the 
hydrogen bonds and columnar networks, respectively.


