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論文内容の要旨

ラセミ混合物を分割し，光学活性体を得る研究は，立体化学や医学，薬学の分野で最も重要な課題のひ

とつである。本論文は，セノレロースやアミロースなどの多糖の誘導体を高速液体クロマトグラフィー(HPLC)

用固定相に用いた光学分割について，以下の研究をまとめたものである。

1 章ではセルローストリベンゾエート (CTB) 誘導体のフェニjレ基上に種々の置換基を導入し，それ

らの光学分割能を調べた結果について述べた。置換基の種類と位置によってベン、ノ。エート誘導体の光学分

割能は大きく変化した。乙の変化は，置換基がエステノレ部に及ぼす誘起効果のためであると推定した。

2 章では，セルローストリスフェニlレカ Jレパメート (CT P C) 誘導体のフェニル基の3 ， 5 位に種々の

置換基を導入し，それらによる光学分割の結果について述べた。乙れらの分割能も，置換基の誘起効果lと

より変化した。また，セルロース以外~é，アミロース，キトサン，キシランの誘導体の光学分割能につい

ても調べた。乙のうち，アミロースの 3 ， 5 ージメチ jレフェニルカ Jレバメート誘導体が特に高い光学分割能

を示し，医薬品を含む多くのラセミ体に対して有効であった。

3 章では， CTB , CTPC誘導体以外のセルロース誘導体の光学分割能を評価した。 CTB ， CTP 

C誘導体を起える分割能は達成できなかったが，これらの結果から，極性の高い置換基は不斉中心の近傍

になければならない乙とがわかった。

乙れらの誘導体の光学分割の機構について知見を得るため，セルロースやアミロースのオリゴマーのフ

ェニルカルパメート誘導体を合成し，その光学分割能について検討した。乙のうちセルロース誘導体の場

合，オリゴ、マーとセルロース間で，光学分割能はかなり異なっていた。乙れらの誘導体のCDスペクトル

の強度がかなり異なっている乙とから，光学分割能は，高次構造の影響を受けているものと推察された。
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以上を 4章で、述べた。

5 章では，光学分割の機構について詳細な知見を得るために， CTPC誘導体と 3 種類のカ jレボニノレ化

合物の (R) 体， (S) 体との相互作用をそれぞれ検討した結果を述べた。ラセミ体の最も重要な吸着サ

イトは， CTPC誘導体のウレタン結合である。このウレタン結合のNHプロトンにカルボニル化合物を

水素結合により吸着させ， CTPC誘導体とカノレボニル化合物との間のファンデノレワールス力による相互

作用を計算した。 3種類のカルボニル化合物とも， HPLC による光学分割でより遅く溶出する鏡像異性

体がより吸着しやすいという結果が得られた。

乙れらのCTPC誘導体とラセミ体の混合物のフイノレムを作製し，そのCDスベクト jレを測定すると，

本来ポリマーによる吸収が存在しない長波長側にピークが観測され，その吸収位置から添加したラセミ体

が与えるピークだった。乙の長波長側に観測されたピークの強度は， HPLCで添加したラセミ体の光学

分割を行なった時の分離係数が大きいときほど強く，そのパターンは，より吸着する鏡像異性体のパター

ンであった。乙の現象は， CTPC誘導体の吸着サイトは，鏡像異性体の一方のみをより強く吸着する乙

とを示している。以上を 6 章で述べた。

7 章では，乙れらの多糖誘導体を用いたカルボン酸の光学分割について述べた。通常用いるヘキサンー

2 ープロパノー Jレ系の溶離液で、は，カルボン酸は溶出しないが，乙の溶離液lζ適当な酸を 1%程度加える

ことにより，乙れまで直接分割が困難だったカルボン酸が分割できることを明らかにした。添加する酸と

しては，ギ酸やトリプルオロ酢酸のようなより強い酸が効果的であった。固定相である CTPC誘導体に

吸着したカルボン酸をスムーズに脱着するために，適当な強さの酸が溶離液中~l':必要であることがわかっ

7こ。

最後に 8 章では，乙れらの多糖誘導体の固定相による種々の医薬品類の光学分割について述べた。 β ー

ブロッカー類，ジヒドロピリジン系化合物をはじめ，広範な化合物の分割に利用できる乙とを示した。

論文の審査結果の要旨

本論文は，セルロ←ス，アミロースなどの多糖のフェニルカ jレバメートやベンゾエート誘導体を高速液

体クロマトグラフィーの固定相に用いる光学分割を行い，固定相の構造と分割能の関連を調べ，分割の機

構を明らかにしたものであり， 8 章からなっている。

先ず，セノレローストリベンゾエートおよびトリスフェニルカルバメートのフェニル基上の置換基の性質

と固定相の光学分割能の関係を調べ，ベンゾエート固定相の吸着サイトとして重要なのはカルボニjレ基で、

あるが，フェニJレカ lレパメートの場合はアミノ基とカ jレボニノレ基の両者で=ある乙とを明らかにした。

次いで，上記のベンゾエート，フェニJレカルパメートを含む多くのセノレロース誘導体の結晶性と光学分

割能との関連，ならびに，セルロース，アミロースのオリゴ、マーおよびアミロースの環状オリゴ、マーに相

当するシクロデキストリンの 3， 5 ージメチノレフェニノレカノレパメートのCDスペクトルと分割能との関連か

ら固定相ポリマーの高次構造すなわち吸着サイトの配列の規則性が光学分割能と密接に関係している乙
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とを示した。

さらに，分割の機構についてより詳細な知見を得るために，セルローストリスフェニルカ lレパメートの

アミノ基に数種のカルボニル化合物の(R)体および(S)体が吸着した場合のファンデJレワールス力による

相互作用を計算し，より吸着し易いと考えられる鏡像体が実際のクロマトグラフィーでもあとで溶出して

くることを明らかにした。一方，乙の固定相lζ光学分割可能なラセミ体を混合した膜を作製しそのCDス

ペクトルを測定すると誘起CDスペクト jレが観測され，その強度はラセミ体の光学分割の際の分離係数iζ

比例する乙とを見出した。乙れは固定相の吸着サイトが鏡像異性体の一方のみをより強く吸着する乙とを

示すものである。

一方，乙れまで困難であったカルボン酸の光学分割が，溶離液中lζギ酸，三弗化酢酸などの強い酸を 1

%程度加えることにより可能になる乙とを見出し，アミノ酸のベンジルオキシカノレボニjレ誘導体をはじめ

多くのカルボン酸の分割に成功した。

以上の結果は，セルロースおよびアミロース誘導体の種々のラセミ混合物に対する光学分割能を詳細に

調べる乙とにより，従来殆ど研究の行われていなかったクロマトグラフィーの吸着サイトにおける分子認

識の機構を解明するとともに多くの重要な医薬関連化合物の分割を可能にするなど実用的にも価値の高い

もので，学位論文として価値あるものと認められる。
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