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1. はじめに

分子が互いにその違いをどのように認識しているのかと

いう課題は生体内の酵素－基質反応に代表される高い選択

性と高収率の反応を理解する上でも，分子やイオン，原子

などの集合体である物質の秩序がどのように構成されるの

かを明らかにする上でも興味がある。また化学反応の複雑

な連鎖である生体内反応や実験室および産業界で行われる

ほとんどの反応が溶液中で行われており，溶媒に溶けてい

る反応物質が互いに衝突し，化学反応を引き起こした結果

として生成物質が溶液中に生じる。液体状態で液体を構成

する分子が互いにどのように識別しているのかを明らかに

することはこれらの反応を理解する上でも重要である。溶

液を構成する分子の形や大きさ，官能基の種類が溶液の性

質に及ぼす影響を系統的に明らかにするためには，二成分

溶液の相互作用についてまとめる必要がある。多くの先人

が溶液を理論的に理解するための重要な問題を著書1-5)にし

ている。しかし非常に単純でごく僅かの分子構造などの変

化を系統的にまとめ，理論の検証に耐え得る基本的なモデ

ル系での系統的な実験は少ない。溶液中での種々の現象を

理解する上で，生理機能の解明や創薬，ドラッグデリバリ

ーなど現在最も注目されている分子の特異的な立体構造に

基づく非対称性が分子間相互作用に果たす役割を明らかに

することはきわめて重要である。複雑な生体反応などにお

ける分子識別の機構を解明するためには，これは欠くこと

のできない知見である。このような観点から，生命現象に

必須である多くの重要な分子のエナンチオマーといわれる

構造の違いが，溶液の熱力学的性質に及ぼす効果について，

またo -, m -, p -の構造異性体の相互作用，さらに溶液を構

成する分子の構造まで全く同じである同位体同士の相互作

用の違いについても系統的な研究がなされていない。これ

らは基本的問題であるがその変化があまりにも僅かである

ことから詳細な系統的研究がない。これらについて開発し

てきた微少熱量計を用いてその相互作用の様子が明らかに
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なってきた。さらに広範な物質を溶解すると考えられるス

ルホキシド化合物の溶液内での相互作用による分子識別に

ついて得られた知見を紹介する。

2. 装置の開発

分子構造を基にした系統的研究に必要な，ごく僅かの構

造が系統的に異なる高純度試料の入手は極めて困難で，さ

らにその相互作用の違いは極小であり，僅かな高純度試料

で高精度の測定可能な技術が必要となる。主に伝導式微少

熱量計を用いLarkin-McGlashan型，6) 滴定型熱量計を改良

し，約0.8 cm3の動的反応状態で全濃度範囲を精度よく測定

できる熱量計を試作し，その精度と確度を検証した。7,8) ま

た熱力学量はエレクトロニクスの進歩によりとくにエンタ

ルピー測定の進歩が突出しているがギブスエネルギー，エ

ントロピー，熱容量，過剰体積，圧縮率，膨張係数などの

測定手法の開発，高精度輸送現象測定法なども開発した。

2.1 信頼性テスト

全ての物理反応，化学反応，生物学的反応は熱の発生を

伴うため熱量計はその解明に非常に有用である。しかし系

統的な誤差を生じることもある。通常熱量計は電気エネル

ギーで校正されるため高い確度で発生するエネルギー変化

を測定することができる。しかし大きな問題点となるのは

検定用ヒータから，測定対象系の反応と全く同一のサーモ

グラムを示す熱量を熱量計に与えることが難しいことであ

る。とくに正確な熱量が必要な場合は良く調べられた反応

系を使うことによって測定の正確さを確認することが非常

に重要である。溶液熱量測定の標準系としてはIUPACから

ヘキサン ＋ シクロヘキサンが推奨されている。9) また滴定

型熱量測定の標準系として，Wadsö, Goldbergら10,11)は18-

クラウン-6 ＋ BaCl2の結合熱測定や 2-プロパノールの水へ

の溶解熱および希釈熱の測定などを提案している。しかし

ヘキサン ＋ シクロヘキサンは最大100 J mol －1の大きなエ

ンタルピー変化があり，本研究のように最大10 J mol －1の

ような微少な熱量測定の標準系としては適しない。18-クラ

ウン-6 ＋ BaCl2の結合熱や 2-プロパノール ＋ 水系もエン

タルピー変化は小さくない。そこで 10 J mol －1程度の発熱

および吸熱を示す系として1,4-ジメチルベンゼン ＋ 1,3-ジ

メチルベンゼンおよび1,4-ジメチルベンゼン ＋ 1,2-ジメチ

ルベンゼン系について滴定型熱量および測定原理が異なり，

気相部分がなく蒸発熱補正の必要がないバッチ型やフロー

型熱量計，連続希釈型熱量計などで測定した結果と比べて

吸熱・発熱系ともに非常によい一致が得られ，試作した熱

量計は僅かな量で高精度に測定できることが明らかになっ

た。7,8)（Fig.1,2）

3. エナンチオマー系の相互作用

分子を構成する官能基の種類と数がまったく同じで，分

子の立体的構造のみが異なる立体異性体について，その相

互作用がどの様に説明できるのかという基本的に重要な課

題について未だ明らかになっていない部分が多い。立体異

性体には構造異性体と光学異性体があり，構造異性体は官

能基の結合位置が異なり，双極子モーメントのような分子

自身の性質や分子集団の性質である融点，沸点，粘度など

分子間の相互作用に基づく物理的性質が大きく異なること

が多く，それらの相互の分子識別は化学反応，会合および

錯形成等などのいわゆる物理的および化学的反応に大きな

効果を及ぼすことが知られている。しかしながら分子の立

体構造が互いに重ねることのできない光学異性体は旋光度

のみが異なり，他の物理的，化学的性質は殆ど同じである

と考えられている。

光学異性体の反応に及ぼす効果は1858年Pasteurによっ
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Fig.1 Enthalpies of mixing of (1－x)1,4-dimethylbenzene

＋ x 1,3-dimethylbenzene at 298.15 K. ○, titration
calorimeter[6]; □, batch calorimeter[6]; △, flow
calorimeter; ●, isothermal displacement calorimeter.
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Fig.2 Enthalpies of mixing of (1－x)1,4-dimethylbenzene

＋ x 1,2-dimethylbenzene at 298.15 K. ○, this
calorimeter; △, flow calorimeter; ●, isothermal
displacement calorimeter.



て酒石酸アンモニウムのdextro および levo 異性体のペニ

シリウム グラウクムによる分解速度の違いが報告された

のが最初で，1948年になって3点相互作用モデルによる説

明12)がなされ（Fig.3），今日広く使われている｢鍵と鍵穴モ

デル｣を用いた概念的な理解が基本をなしている。とくにサ

リドマイドなど医薬製剤において光学異性体が大きな薬害

を生じて以来，分離や合成などの方面は飛躍的な研究成果

と実用的成果が報告されるようになっている。

しかしながらこの相互作用エネルギーについて定量的に

評価することはヘテロキラル分子間とホモキラル分子間の

相互作用の差が非常に小さいため，ほとんど行われていな

い。この相互作用の違いについては天谷13)による取り扱い

が報告され，1968年酒石酸，スレオニン，グルタミン酸お

よびアラニン水溶液系について，高木ら14,15)によって初め

てそのエンタルピー的差異が報告された。その後数組の研

究グループ16,17)がキラル系の測定を報告している。しかし

試料の純度，量などの問題のため，系統的な研究には至っ

ていない。

微少量の液体試料を用いてヘテロキラル分子の組成を変

えて系統的な測定を行い，ホモキラル分子間とヘテロキラ

ル分子間の相互作用の違いを明らかにする事を目的として，

37系についてR体およびS体の混合エンタルピーを全濃度

範囲で決定し，さらに水溶液や非水溶液中でのキラル分子

間の相互作用の違いについて調べた。18-27)

3.1 キラル液体の相互作用

ヘテロエナンチオマーの液体同士の，混合エンタルピー

の測定結果の1例11,12,16)をFig.4に示した。混合により10 J

mol －1程度の非常に僅かなエンタルピー変化であった。数

種の例外的系を除いてほとんどの系が全濃度範囲で混合に

よる極僅かの不安定化を示し，エントロピー要因による混

合であることが明らかになった。得られた混合エンタルピ

ーと構成成分の純粋状態での相互作用の大きさである凝集

エネルギー密度との関係はFig.5に示したように数種の分

類できる相関が認められた。特に4つの区別できる官能基

の複雑な相互作用も分子の構成要素が単純であるsec -アル

コールやsec -アミンのような系ではその相互作用が分子全

体の表面積の大部分を占める無極性部分に大きく依存する

と考えられ,相互作用をLennard-Jonesの引力項に対応する

1/r 6（∝ 1/V 2）で表すとFig.6のように良い相関が得られ

た。27) 脂肪族アルコールおよびアミンでは

HE (alc.) ＝ 28.9 － 2.30 × 105 V －2 (1)

HE (amine) ＝ 5.75 － 8.39 × 104 V －2 (2)

となり，脂肪族アルコールの傾きが2.7倍の差があり，無極

性部分の相互作用に対する水酸基の寄与が大きいことが明

らかになった。

ヘテロキラルなエナンチオマー分子間の相互作用につい

ての3点のキラルな分子表面間の接触対の相互作用を用い

た所謂3点モデルによるエナンチオマー分子間の識別理論

はEasson等，12) 天谷13)によって報告されている。酵素など

による識別は酵素やレセプターがそれぞれのエナンチオマ

ーを認識するためには少なくとも3つの等価でないキラル

結合サイトとの結合により行われると提案された。レセプ
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Fig.3 Two mirror image molecules cannot be
superposed onto each other.
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Fig.4 Excess enthalpies of (1－x)(R)-enantiomer ＋x(S)-
enantiomer at 298.15 K. ■, 3-Chloro-propane-1,2-
diol; □ , Propane-1,2-diol; ■ , 2-Methyl-1,4-
butanediol; ■, Octan-2-ol; ■, Nonan-2-ol; ●,
Heptan-2-ol; ○, 2-Hydroxy-succinic acid dimethyl
ester; ○, 2-Amino-butan-1-ol; ●, 2-Hydroxy-
propionic acid methyl ester; ● , 4-Chloro-3-
hydroxy-butyric acid ethyl ester; ▲, 3,7-Dimethyl-
oct-6-enal; △, 5-Isopropenyl-2-methyl-cyclohex-
2-enone; △, 4-Isopropenyl-1-methyl-cyclohexene;  

, 1-Phenyl-ethylamine;   ,1-Phenyl-ethanol;

★, 2-Chloromethyl-oxirane; ☆, (2,2-Dimethyl-
[1,3]dioxolan-4-yl)-methanol; ■ , 4-Methyl-
[1,3]dioxolan-2-one.
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ターの分子識別はこのキラルな結合サイト同士の強い相互

作用により説明されている。

液体状態のエナンチオマーが溶液内で互いにヘテロであ

るかホモであるかの認識もこの3点モデルを適応すること

が出来，いわゆる3つの等価でないコンタクトサイトによ

る相互作用対から説明できる。ヘテロなエナンチオマー間

の分子全体の性質はほぼ変わりないが局部的にみると分子

内の結合モーメントの方向が鏡像関係にあり，溶液内で相

互作用をする分子表面の接触対に対する結合モーメントの

ベクトルが異なる方向を向いていることになる。そのため

ヘテロキラル分子間とホモキラル分子間で結合モーメント

のベクトルを相殺するには分子接触の方向が逆向きになる

必要がある。ヘテロキラルなエナンチオマー分子間はホモ

キラルな分子間と異なり，二分子間接触は構造的に安定な

分子接触が可能であり，混合により安定になると考えられ

ることが多いのであるが，実際測定した系では殆どの系が

混合により僅かに不安定化することが明らかになった。

そこでエナンチオマー間の結合モーメントによる立体的

な双極子－双極子相互作用の大きさについて評価するため

エナンチオマーを構造の最適化28)を行い，結合モーメント

による双極子相互作用パラメーターを評価し，等モル混合

のエンタルピーの値との相関を調べた結果をFig.7に示し

た。混合エンタルピーの大きさは分子内の結合モーメント

による双極子－双極子相互作用パラメーター（CSF）と非

常によい相関を示した。Fig.7の直線は

HE/J mol －1 ＝ 0.529 ＋ 0.919CSF,  sf ＝ 0.71 J mol －1

(3)

であり，その相関係数は0.997であった。2つのキラル中心

をもつ分子はFig.7の直線から大きく外れており，光学対称

軸の数によって分子間のジアステレオマー構造の生成によ

って相互作用が異なることが示された。

また液体状態での分子配向の違いによるエナンチオマー

同士の混合による体積変化の効果が考えられ，これによる混

合エンタルピーへの効果もある。Atik等17)やLepori等，29,30)

木村等24)の報告した密度測定の結果は測定した殆どの系で
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Fig.5 Correlation between excess enthalpy of mixing
at equimolar concentration and cohesive energy
density. 1, benzyl-(1-phenyl-ethyl)-amine; 2, 1-
phenyl-ethylamine; 3, 1-phenyl-ethanol; 4, butyric
acid oxiranylmethyl ester; 5, 4-methyl-[1,3]-
dioxolan-2-one; 6, 2-chloromethyloxirane; 7, 3-
hydroxyisobutyric acid methyl ester; 8, heptan-
2-ol; 9, octan-2-ol; 10, nonan-2-ol; 11, 3-chloro-
propane-1,2-diol; 12, 2-hydroxy-propionic acid
methyl ester; 13, 2,6,6-trimethyl-bicycle-[3.1.1]-
hept-2-ene; 14, (2,2-dimethyl-[1,3] dioxolan-4-yl)-
methanol; 15, 8-bromo-2,6-dimethyl-oct-2-ene; 16,
4-isopropenyl-1-methyl-cyclo-hexene; 17, 5-
isopropenyl-2-methyl-cyclohex-2-enone; 18, 2-
methyl-1,4-butanediol; 19, propane-1,2-diol.
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Fig.6 Correlation between the enthalpy of mixing at
equimolar mixture of enantiomers and attraction
force. ○, alcohol systems; ●, amine systems.
Solid and dotted arrows show coordinate axes
of alcohols and amines, respectively.
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Fig.7 Correlation between the enthalpies of mixing at
equimolarcomposition at 298.15 K and
intermolecular interaction energies of bond
dipoles of chiral molecules. CSE: the
contributions of the stabilization energies to the
molecular steric energies due to bond moments.



は混合により体積収縮を示し，その過剰体積の大きさはモ

ル体積の0.001 %程度のであり，その混合エンタルピーへ

の効果はあまり大きいものではないと考えられる。

UNIFACやASOGなどのグループ論ではエナンチオマー同

士の取り扱いは未だ見られないが，Gaussian法による量子

化学的な計算結果はヘテロキラル分子間の相互作用の発

熱・吸熱の符号は予想できる場合もある。31)

3.2 溶液中でのキラル溶質の相互作用

一方溶液中でのヘテロキラル分子間の相互作用について

調べるため，キラルなジカルボン酸（2,3-ジヒドロキシブタ

ンデオイクアシッド，2-ヒドロキシブタンデオイックアシッ

ド，2-メチルブタンデオイックアシッド，2-メチルペンタン

デオイックアシッド，2-ヒドロキシ-2-メチルブタンデオイ

ックアシッド）の水溶液ならびにエタノール溶液24,27)につ

いて，さらにイオン化しない溶質として5つのカンファーと

その誘導体（カンファー，10-カンファースルホアミド，10-

カンファースルホニックアシッド，カンファーキノン，10-

カンファースルホニルクロライド），32) さらに溶解度などの

問題がなく比較的分子分極の小さなエナンチオマー溶質と

溶媒が全濃度範囲で測定可能の系としてリモネン33)やフェ

ンコンなどの環状キラル分子とエタノール，シクロヘキサン，

ヘキサン，ベンゼンなどとの混合エンタルピーを測定した。

ヘテロエナンチオマーの溶液は，混合により非常に僅か

なエンタルピー変化であり，混合エンタルピーは大きな濃

度依存性があることが明らかになった。2,3-ジヒドロキシブ

タンデオイクアシッドとリモネンのエタノール系について

それぞれFig.8およびFig.9に示した。ヘテロエンナチオマ

ーの等モル混合のエンタルピーの濃度変化はFig.10に示し

たように濃度の増加と共に安定性が急激に減少している領

域と緩やかに変化する領域が示された。これはエナンチオ

マー周りにキラル配向したいわゆる強く溶媒和した領域と

弱く溶媒和した領域があり，それぞれの領域でのエナンチ

オマーと溶媒との相互作用エネルギーが異なるため異なる

エンタルピー挙動を示したものと考えられる。溶液のX線

回折34)でも溶液中でエナンチオマー同士の直接接触が高濃

度になるまで認められていないことが調べられており，さ

らに3つの濃度領域でのキラル溶液のMDによる計算機実

験の結果35)からも，キラル分子に強く配向した領域と弱く

溶媒和した領域およびその外側の領域と分けられ，これら

のキラル分子の種々の溶媒中での溶媒和構造についてサポ

ートできる結果が得られた。

4. 構造異性体系の相互作用

o -，m -，p -異性体系は構成要素が同じで立体配置のみが

異なり官能基が系の電子状態に及ぼす効果とその立体構造

が系の性質に及ぼす効果を理解するため，重要な系である。

約40の系について系統的に測定したo -，m -，p -異性体系

の混合エンタルピーは殆んどが100 J mol －1程度以下で混

合によりエンタルピー的に僅かな不安定化を示した。8,36,37)

（1例をFig.11に示した）ベンゼン環への2つの置換基がと
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Fig.8 Comparison of the enthalpies of mixing of
(1 －fD) tartaric acid ＋ fD tartaric acid ethanol
solution  at different concentration ethanol
solutions. ●, 0.5 %; △, 1 %; ▼, 5 %.
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Fig.9 Excess enthalpies of mixing of (1 － f) R-
limonene and f S-limonene at 298.15 K. Limonene
concentration in ethanol solution. (a) ●, 0.5 mol%;

○, 1.0 mol%; ▲, 3.0 mol%; △, 10 mol%. (b) ◆,
30 mol%; ◇, 50 mol%; ★, 70 mol%; broken line,
100 mol%[7].
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Fig.10 Excess enthalpies of mixing of hetero chiral
compounds in ethanol solution at equimolar
concentration ( fS ＝ 0.5). ● , limonene; ○ ,
camphor; □ , 2,3-dihydroxyl-butanedioic acid.



もに電子受容基である場合は混合による不安定化が大きい

が電子供与基である場合は不安定化が大きくない。電子受

容基と電子供与基からなる場合は混合により安定化を示し

た。異性体のab initio計算結果による異性体の最安定構造

における種々の性質を計算した結果から二体間の無極性相

互作用（London dispersion energy），双極子－双極子相互

作用（Keesom energy），双極子－誘起双極子，双極子－四

極子，および四極子－四極子間相互作用などをそれぞれ (3)

～(5) 式で算出した。5,38)

U12 ＝ －
µ12µ22

(3)
3(4πε0)2kTr6

U12 ＝ －
α2µ12 ＋ α1νµ22

(4)
(4πε0)2r6

U12 ＝ －
4hνα 2

(5)
3(4πε0)2r6

異性体間の無限希釈における過剰部分モルエンタルピー

をRedlich-Kister型の (6) 式に整理したパラメーターより

決定し，それぞれの相互作用について検討した。

HE ＝ x1x2

k

i＝1
Ai (x1 － x2)i－1 (6)

同じ官能基をもつp -異性体を含まない系では双極子－双極

子相互作用の大きさが混合エンタルピーに及ぼす効果が大

きく，Fig.12に示した一例のようによい相関を示す群と他

の効果と協奏して単純ではないアミノフルオロベンゼン，

フルオロニトロベンゼンなどの系が区別できることが示さ

れた。

5. 同位体系の相互作用

化学反応は原子核の状態を考慮することが少ない。その

ため反応機構の解析などに同位体が使われている。しかし

軽水素と重水素とでは水素結合の強さが異なることは良く

議論されるところで，DMSOとクロロホロルムの間の重水

素（CDCl3）と軽水素（CHCl3）の水素結合の差によるエ

ンタルピーの差は無限希釈濃度で1 kJ mol －1以上重水素系

の水素結合が小さいことが報告されている。29) しかし重水

素と軽水素の相互作用の違いという観点での報告が殆どな

い。そこで水素結合性の原子を重水素置換した系および水

素結合性水素原子を含まない同位体系のエンタルピー39-43)

を測定した。

まず水素結合性を含まない系として C6H6, C6H12,

CH2Cl2, CH3CN, (CH3)2CO, C6H6NO2, (CH3)2NCO,

(CH3)2SO3系で重水素置換した系での同位体のエンタルピ

ーを測定すると最大でも5 J mol －1の混合エンタルピーを

示した。この混合によるエンタルピー的不安定化は重水素

置換数に依存していることが示され，非経験量子化学計算

からもとめた2体間相互作用と大きさの傾向は一致するよ

うである。またそこで水素結合性の水素と非水素結合性の

水素の両方を含むCH 3OH およびC 2H 5OH 系について，

CH3OD ＋CH3OH, CH3OD ＋CD3OD, CD3OD ＋CH3OH,

C2D5OD ＋ C2H5OH, C2D5OD ＋ C2H5OD, C2H5OD ＋

C2H5OHを測定した結果，全て混合により極僅かな吸熱で，

最大10 J mol－1の不安定化を示した。40)（Fig.13）この測定

したメタノール系およびエタノール系において，OHとOD

のエンタルピー差は (1.82 ± 0.04) J mol－1であった。さら

にCH3-CD3とC2H5-C2D5のエンタルピー差は (0.73 ±0.05)

J mol －1であった。しかし水素結合性の水素を含み水系

（H2O ＋ D2O ＝ 2HDO）のように同位体置換反応を示さな

いCHCl3 ＋ CDCl3系41)について測定した結果，混合により

最大8.6 J mol－1の不安定化を示した。

また軽水素と重水素系の混合エンタルピーは全てが吸熱
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Fig.11 Enthalpies of mixing of (1－x)o-isomer ＋xm-isomer
at 298.15 K. □, dimethylbenzene; ■, diethylbenzene;

●, dimethoxybenzene; ○, difluorobenzene; ▲,
dichlorobenzene; △ , dibromobenzene; ▼ ,
fluoromethylbenzene; ▽, chloromethylbenzene; ◆,
bromomethylbenzene; ◇, iodomethylbenzene;  ,
methoxymethylbenzene;   , chloro-fluorobenzene; ,
bromofluorobenzene;  , iodofluorobenzene; ☆ ,
fluoromethoxybenzene; ●, fluoronitrobenzene; ★,
aminofluorobenzene.
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系ではなくCD2Cl2 ＋CH2Cl2系，CD3COCD3 ＋CH3COCH3

系は混合により極僅かではあるが安定化を示した。38)

6. 両親媒性溶液の相互作用

溶液を構成する成分分子の分子構成が溶液の熱力学的性質

にどのような影響を与えるかについての知見を明確にするた

めに，小倉等42,43)によって開発されたメチルメチルチオメチ

ルスルホキシド（慣用名form-aldehydedimethylmercaptal-

S-oxide，FAMSO）は分子内に疎水性のメチル基と親水性

のスルホキシド基やチオエーテル基を持つ非プロトン性両親

媒溶媒で，その構造から広範な物質を溶解することが期待さ

れており，溶液化学において重要なモデル物質と成り得る。

FAMSOを溶媒として溶液を構成する溶質分子の形や大きさ

の効果を系統的に調べることのできる脂肪族化合物（脂肪族

ニトリル，脂肪族アミン，脂肪族アルコール，脂肪族エーテ

ル，脂肪族ケトン），環状エーテル，芳香族化合物，シクロ

ヘキサン，ハロゲン化メタン，スルホキシドなど107種の溶

媒とFAMSOとの二成分系についての混合エンタルピーや過

剰体積，過剰Gibbsエネルギーなどの熱力学量を全濃度範囲

において精密測定し，二成分溶液を構成する溶質分子のアル

キル基の大きさとアルキル基に結合する官能基に対する効果

の違いについて熱力学的性質と分子構造との相関を明らかに

した。41,44-61) 更にFAMSOのメチルチオメチル基をメチル基

に置換した分子構造に相当するジメチルスルホキシド

（DMSO）と前述の溶質との混合エンタルピーを測定し，溶

媒分子の構造と溶液の熱力学的性質について比較した。30

種の脂肪族化合物［脂肪族アルコール｛H ( C H 2) nO H ,

n＝1－11｝，脂肪族ニトリル｛H(CH2)nCN, n＝1－12｝，脂

肪族アミン｛H(CH2)nNH2, n＝3－10｝］について，混合エ

ンタルピーを決定した。脂肪族化合物（ニトリル，アミンお

よびアルコール）とFAMSOあるいはDMSO系の二体間相

互作用を明らかにするため，(6) 式に整理したパラメーター

より，脂肪族化合物とスルホキシドの無限希釈における部分

モル過剰エンタルピーを決定し，アルキル基の大きさの効果

とアルキル基に結合する官能基の違いの効果についてFig.14

に示した。脂肪族化合物（ニトリル，アミンおよびアルコー

ル）とFAMSOあるいはDMSO系の無限希釈の部分モル過

剰エンタルピーに関してアルキル基中の疎水部分の大きさの

効果をしらべるとFAMSOあるいはDMSO中に脂肪族化合

物を無限希釈状態で溶解した部分モル過剰エンタルピー

H1E,∞は，アルキル基の大きさが増加するとともにエンタル

ピー的に不安定化が増加することが明らかとなった。しかし

ながら脂肪族ニトリルのウンデカニトリルより大きなアルキ

ル基をもつドデカニトリル，テトラデカニトリルではアルキ

ル基の大きさが増えてもエンタルピー的不安定化が増加しな

いことが明らかとなった。脂肪族化合物中にFAMSOあるい

はDMSOを無限希釈状態で溶解した部分モル過剰エンタル

ピーH2E,∞は，脂肪族化合物の疎水性部分の大きさが増加し

てもそれほど大きな変化は見られなかった。しかしアルコー

ル系に関してはFAMSOとDMSO両方ともプロパノールを

境にして，又ニトリル ＋ DMSO系でのブチルニトリルを境

にしてアルキル基の増加に伴うエンタルピー的不安定化の挙

動が大きく異なることが明らかとなった。脂肪族化合物の部

分モルエンタルピーH1E,∞ではFAMSOあるいはDMSO中で

アルキル基の大きさが大きくなるほど分子表面のコンタクト

サイトの数が増加し，分子全体に占める無極性コンタクトサ

イト比が大きくなることにより，極性を有する両親媒性の

FAMSOおよびDMSOの極性－極性の相互作用による安定

化を減少させることによるエンタルピー的不安定化を示すと

考えられる。一方H2E,∞はメチレン基の数が3あるいは4あ

たりから脂肪族化合物の大きさが増加してもFAMSO，

DMSOとの分子接触面の変化が少ないためエンタルピー的

不安定化の増加が少ないと考えられる。脂肪族化合物と

FAMSOあるいはDMSOの分子表面積の比を算出した結果，
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Fig.13 Excess enthalpies of isotopes mixtures of methanols
at 298.15 K. ○, (1－x)CH3OD ＋ xCH3OH; ■,
(1－x)CH3OD ＋ xCD3OD; ●, (1－x)CD3OD ＋
xCH3OH.
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DMSO系ではメチレン基3個以上から分子表面比の逆転がお

こりFAMSO，DMSOより大きな脂肪族化合物分子中では

FAMSO，DMSOと脂肪族化合物の相互作用があまり変化し

ないためだと考えられる。またFAMSO系はDMSO系よりも

チオエーテルの立体効果やスルホキシド基の電子密度の低下

などによりエンタルピー的不安定化がDMSO系よりも大きい

と考えられる。脂肪族化合物とFAMSOおよびDMSOとの分

子間相互作用は双極子－双極子相互作用，双極子－誘起双極

子相互作用，分散力などがある。双極子－双極子相互作用の

効果が無限希釈での部分モル過剰エンタルピーにどのような

影響を与えるかを知るため，式(3)に示したKeesom相互作用

についてしらべた。双極子－双極子相互作用エネルギーはそ

れぞれの純粋成分の双極子モーメントµの2乗に比例し，分

子間距離の6乗に反比例する。そこで，双極子モーメントに

よる相互作用を計算するにあたり実測値がすべて報告されて

いないので先ず非経験量子化学法のGaussian 03を用いて

MP2/6-311Gで構造最適化し，ChemPlus1.6, (Hypercube

Co.) でそれぞれの物性値を決定した。分子間距離は零近似

として分子を球であると仮定してFAMSOあるいはDMSO

と脂肪族化合物の重心距離として計算した。脂肪族化合物＋

FAMSO系あるいは ＋ DMSO系の無限希釈における部分モ

ル過剰エンタルピーと双極子－双極子相互作用項µ12µ22/

(r1 ＋ r2)6とはFig.15に示したように負の相関が得られ，双

極子－双極子相互作用の安定化のエネルギーが増加すると脂

肪族化合物 ＋ FAMSO系あるいは ＋ DMSO系のエンタル

ピー的不安定化が減少し，この寄与が大きいことを示してい

る。又，DMSO（µ ＝ 13.4 × 10 －30 Cm）は純粋液体中で

FAMSO（µ ＝ 10.7 × 10 －30 Cm）より大きな双極子モー

メントを持つため双極子－双極子相互作用の安定化の効果が

FAMSOの混合よりも大きいと考えられる。

脂肪族化合物 ＋ FAMSO系および ＋ DMSO系の分子間

相互作用の主な効果は，FAMSOあるいはDMSOにそれら

より小さい極性成分である脂肪族化合物を混合することによ

って純粋状態での双極子－双極子相互作用の安定化を妨げる

ことが主な要因であることが明らかとなった。

さらに，メチレン基が4個であるブチルを境にして双極

子－双極子相互作用の無限希釈における部分モル過剰エンタ

ルピーに及ぼす挙動が異なるのはブタン以下での脂肪族炭化

水素はTrans-Trans構造が最安定構造であり，硬い構造を有

すると考えられる。しかしブタン以上になるとアルキル基の

分子内回転の自由度が増加するとの報告があり，液体状態で

安定構造であった脂肪族化合物が，両親媒性分子に囲まれた

溶液中でTrans-Gauche構造あるいはGauche-Gauche構造を

とることより，溶液全体として安定化する構造を取り得るた

めではないかと考えられる。

また無極性のベンゼンにハロゲン，メチレン，ニトリル

を置換させた分子構造を有する芳香族化合物は，誘起双極

子相互作用の効果が影響すると考えられる。そこで誘起双

極子相互作用が芳香族化合物の無限希釈における部分モル

過剰エンタルピーにどのように影響するかを調べた。双極

子－誘起双極子相互作用は (4) 式で表される。芳香族化合物

＋ FAMSO系あるいは＋ DMSO系の無限希釈における部分

モル過剰エンタルピーと双極子－誘起双極子相互作用の項

(α2µ12 ＋ α1µ22)/(r1 ＋ r2)6とは負の相関が得られ，双極子－

誘起双極子相互作用による安定化のエネルギーが増加すると

芳香族化合物 ＋ FAMSO系および ＋ DMSO系のエンタル

ピー的不安定化が減少することが明らかとなった。（Fig.16）

代表的なグループ論の1つであるERAS（EXTENDED REAL

ASSOCIATED SOLUTION MODEL）を用いて溶液のミク

ロな構造のモデリングを行った。脂肪族 {CnH2n＋1OH,

n＝1－9} および {CnH2n＋1NH2, n＝3－8} ＋ FAMSO,

+DMSO系の混合エンタルピーの実測値とERASの取り扱い

から計算した混合エンタルピーを比較した。それぞれの化合

物の分子表面積は剛体球モデルと仮定した計算値であり，分

子接触面などの計算が十分でないため，エンタルピーの極値

を示すモル分率は完全に一致しないが，全体の混合エンタル

ピーの絶対値は比較的良く一致した。また，脂肪族アルコー

ルおよび脂肪族アミン ＋ DMSO系に関して相互作用パラメ

ーターは増加しているが，脂肪族アミン系は自己会合を示さ

ない系であり，この誘導の過程から計算した系については異

分子間会合を生じない系であることが明らかとなった。

またDMSO中での溶質分子を構成する官能基の種類の効

果について焦点を絞って調べるため，脂肪族ニトリル

{H(CH2)nCN, n＝1－13}，脂肪族アルコール {H(CH2)nOH,

n＝1－11}，脂肪族ベンゼン {H(CH2)nC6H5, n＝0－8}，脂

肪族アミン {H(CH2)nNH2, n＝3－10} およびアルカン
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{H(CH2)nCH3, n＝5－9} のDMSO中におけるモル分率

10 －3以下の濃度での部分モルエンタルピーを直接測定し，

(7) 式の最小二乗法で整理し，その切片により無限希釈にお

ける部分モルエンタルピーを決定し，Fig.17に示した。

∆solnH∞ ＝ a ＋ b･x (7)

測定したメタノール ＋ DMSO 系，アセトニトリル ＋

DMSO系は混合により発熱を示したが，その他の系におけ

る過剰部分モルエンタルピーは吸熱を示した。また，それ

ぞれの脂肪族化合物の部分モルエンタルピーはアルキル基

の大きさが増加するとともに増加した。メタノールからペ

ンタノール，アセトニトリルからペンチルニトリル，プロ

ピルアミンからペンチルアミンもしくはベンゼンからヘキ

シルベンゼンでの部分モルエンタルピーはメチレン基の数

に対して単純な増加ではなく，この範囲では（メチレン基

数6以下），メチレン基あたり部分モルエンタルピーへの寄

与は脂肪族と官能基の距離が近いため分子内相互作用があ

り，加成性が単純でない。そこで脂肪族化合物のメチレン

基数NCH2が6以上について式(8)で整理した。

∆solnH∞ ＝ ag ＋ bg･NCH2 (8)

溶液中の溶質分子の構造と熱力学的な性質についてグループ

論による解析を行うため，今回解析対象となる脂肪族化合物

をメチレン基，メチル基，フェニル基，ニトリル基，アミノ

基および水酸基のグループに分けた。係数bgはメチレン基

の数の部分モルエンタルピーへの効果を表し，係数agは脂

肪族化合物に結合する官能基の効果を示している。今回測定

したメチレン基数6以上の脂肪族化合物の部分モルエンタル

ピーは，肪族化合物の種類に関わらずDMSO中でメチレン

基あたり (1.55 ± 0.08) kJ mol－1となることが明らかとなっ

た。メチレン基のDMSOに対するエンタルピー効果が同じ

であることが明らかとなった。メチレン基数6以上から決定

した官能基のエンタルピーの挙動を示す (8)式のagは

NH2 ＜ CN ＜ OH ＜ C6H5 ＜ CH3

の順にエンタルピー的に不安定化が増加することが明らかと

なった。これは，これらの官能基とDMSOとの相互作用が

この順で不安定化が大きいことを示している。

これらのDMSOの混合による脂肪族化合物のエンタルピ

ー的不安定化は，コンタクトサイトが関係しているものだと

考え，それぞれの脂肪族化合物のコンタクトサイトを反映す

るAccessible Surface Area（ASA）を算出した。構造最適

化の計算には半経験的分子軌道法AM1を用いて構造を決定

した。ASAはHyperChem (Hypercube Co. Ver. 5.1) を用

いて分子モデルを作成し, 構造最適化を半経験的分子軌道法

AM1を用い，ChemPlus1.6 (Hypercube Co.) によりASAを

決定した。決定した官能基エンタルピーパラメーターは

DMSOの双極子－双極子相互作用を妨害するために生じる

ものと考え，ASAと官能基エンタルピーパラメーターとの相

関を調べた。極性をもつ官能基の官能基エンタルピーパラメ

ーターは負の値をもち，エンタルピー的に安定に寄与する。

一方，無極性の官能基エンタルピーパラメーターはエンタル

ピー的に不安定化に寄与することが明らかになった。同じ無

極性であるメチル基とフェニル基を比較するとフェニル基の

官能基エンタルピーパラメーターはASAが大きいにも関わら

ず，官能基エンタルピーパラメーターが小さく，π 電子によ

る双極子－誘起双極子相互作用および四極子相互作用が働い

ているためではないかと考えられる。この官能基エンタルピ

ーパラメーターは，官能基内の分極が寄与しているのではな

いかと考えられるのでそれぞれの官能基の結合モーメントと

の相関をしらべたが結合モーメントのみで官能基エンタルピ
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ーパラメーターのすべてを表すことはできない。しかし結合

モーメントが大きいものつまり電子密度に偏りがあるものは

官能基エンタルピーが負の値を示し，エンタルピー的安定化

を示した。官能基エンタルピーパラメーターの安定化の要因

には双極子－双極子相互作用や双極子－誘起双極子相互作用

以外に水素結合などによる安定化の要素などが加わるためア

ミノ基と水酸基の安定化の順位が単純ではないと考えられる。

7. おわりに

古い教科書には無熱溶液あるいは理想溶液と書かれている

系は溶液を構成している成分分子と溶液物性の基礎的性質を

理解するための鍵となる系であると考えている。しかし試料

の入手や測定感度のため系統研究がなされていなかった。

色々の環境が整いつつある中で光学異性体の相互作用につい

て測定が可能となり，ヘテロエナンチオマーの相互作用は極

僅かの不安定化を生じ，キラル液体の相互作用の大きさは液

体の凝集エネルギー密度の大きさで分類し，大枠説明できる

ようになった。一方溶液中のヘテロキラル分子間相互作用は

キラル配向した溶媒和によることが明らかになってきた。さ

らに非経験量子化学的計算からも相互作用エネルギーの正負

が予想される第一段階に来ている。また多くの溶質を溶解し

うるスルホキシドについて双極子，誘起双極子，四極子，

van der Waals力による相互作用の寄与を整理することが出

来るようになり，さらに脂肪族化合物の疎水基が溶液中で立

体構造を変え得ることがあることが示唆された。

これらを理解することは生体や産業界で化学反応場として

利用されている溶液中の状態を理解し，制御するため有用な

ものになると考えられる。

謝　　辞

本研究を遂行するに当たり，その機会を頂き，ご指導，

御鞭撻を賜りました近畿大学 高木定夫名誉教授，Lund大

学 Ingemar Wodsö教授に深甚の謝意を申し上げます。ま

た多くの先生方から装置作り，試料など有益な多くのご助

言をいただきましたおかげで最短の進路を進むことができ

たものと心得ており，厚く感謝いたします。さらに近畿大

学で時間を忘れて研鑽を共にした同窓生，Lund大学で研究

を重ねた同僚に心から深く感謝いたします。刻苦勉励をつ

ねに支えてくれた家内に跪謝いたします。

文　　献

1) E. A. Guggenheim, "Mixture", Oxford University

Press, Oxford (1952).

2) J. S. Rowlinson and F. L. Swinton, "Liquids and

Liquid mixture", Third Edition, Butterworths

Scientific Publication, London (1982).

3) I. Prigogine, "The Molecular Theory of Solutions",

North-Holland, Amsterdam (1957).

4) J. H. Hidebrand and R. L. Scott, "Regular Solutions",

Prentice Hall, Englewood Cliffs, New Jersey (1962).

5) K. Shinoda, "Principles of Solution and solubilities",

Marcel Dekker (1978).

6) J. A. Larkin and M. L. McGlashan, J. Chem. Soc.

1961, 3425. (1961).

7) T. Kimura, T. Ozaki, Y. Nakai, K. Takeda, and S.

Takagi, J. Thermal. Anal. 54, 285 (1998).

8) T. Kimura, T. Mastushita, K. Ueda, K. Tamaura,

and S. Takagi, J. Thermal Anal. Calo. 64, 231 (2001).

9) K. N. Marsh, In Recommended Reference Materials

for the Realization of Physicochemical Properties,

Sect. 9, Enthalpy, pp.219-319, Blackwell, Oxford

(1987); R. Sabbah (Ed.) Reference Materials for

Calorimetry and Thermal Analysis in R. Sabbah

(Ed.) Reference Materials for Calorimetry and

Thermal Analysis in Thermochim. Acta 331, 93

(1999).

10) I. Wadsö and R N. Goldberg, Pure Appl. Chem.

73, 1625 (2001).

11) L.-E. Briggner and I. Wadsö. J. Biochem. Biophys.

Methods 22, 101 (1991).

12) E. H. Easson and E. Stedman, Biochem. J. 27,

1257 (1933).

13) K. Amaya, Bull. Chem. Soc. Jpn., 34, 1689 (1961);

K. Amaya, idem, ibit 34, 1803 (1961).

14) 高木定夫, 天谷和夫, 第2回熱測定討論会講演要旨集,

17 (1966).

15) S. Takagi, R. Fujishiro, and K. Amaya, J. Chem.

Soc. Chem. Commun. 1968, 480 (1968).

16) J.-P. Guetté, D. Boucherot, and A. Horeau,

Tetrahedron Lett. 29, 465 (1973).

17) Z. Atik, M. B. Ewing, and M. L. McGlashan, J.

Phys. Chem. 85, 3300 (1981).

18) T. Kimura, T. Ozaki, and S. Takagi, Chirality 10,

722 (1998).

19) T. Kimura, T. Ozaki and S. Takagi Enantiomers 6,

5 (2001).

20) T. Kimura, T. Matsushita, S. Mizuno, N. Kanbayasi,

M. Fujisawa, T. Kamiyama, S. Takagi, and Y.

Toshiyasu, Thermochimica Acta 414, 209 (2004).

21) M. Fujisawa, T. Matsushita, and T. Kimura, J.

Thermal. Anal. & Calori. 81, 137 (2005).

22) M.Fujisawa, T. Matsushita, M. A. Khan, and T.

Kimura, J Thermal. Anal. & Calori. 82, 319 (2005).

23) T Kimura, M. A. Kahn, M. Ishii, K. Ueda, T.

Matsushita, T. Kamiyama, and M. Fujisawa, J. Chem.

Thermodyn. 38, 1042 (2006).

81

溶液中での分子識別の微少熱量計による研究

Netsu Sokutei 36（（2））2009



24) T. Kimura, M. A. Khan, T. Kamiyama, and M.

Fujisawa, J. Chem. Eng. Data 51, 909 (2006).

25) T. Kimura , M. A. Khan, and T. Kamiyama, Chirality

18, 581 (2006).

26) T. Kimura, A. Khan, and T. Kamiyama, J. Thermal.

Anal. & Calori. 85, 575 (2006).

27) T. Kimura , A. Khan, and T. Kamiyama, J. Thermal.

Anal. & Calori. 85, 559 (2006).

28) Gauusian

29) L. Lepori and B. Koppenhoefer, J. Phys. Chem.

98, 6862 (1994).

30) L. Lepori, M. Mengheri, and V. Mollica, J. Phys.

Chem. 87, 3520 (1983).

31) M. Fujisawa and T. Kimura, submitted.

32) T. Kimura, et al. submitted.

33) T. Kimura, et al. submitted.

34) H. Yokoyama, private communication.

35) T. Kimura, et al. submitted.

36) T. Kimura, Y.Takahashi, T. Kamiyama, and M.

Fujisawa, J. Thermal. Anal. & Calori. 88, 587 (2007).

37) H. Liu, et. al. submitted.

38) J. Israelachvili, "Intermolecular & surface forces",

Second edition, Academic Press (1991).

39) T. Kimura and S. Takagi, J. Chem. Thermodyn.

32, 1257 (2000).

40) T. Kimura, T. Mastushita, K. Ueda, K. Tamaura,

and S. Takagi, J. Thermal Anal. Calo. 64, 231 (2001).

41) T. Kimura and S.Takagi, Thermochimica Acta 123,

293 (1988).

42) K. Ogura and G. Tsuchihashi, Chem commum., 1689

(1970).

43) K. Ogura and G. Tsuchihashi, Bull. Chem.soc. Jpn.

45, 2203 (1972).

44) T. Kimura and S. Takagi, J. Chem. Thermodyn.

10, 495 (1978).

45) T. Kimura and S. Takagi, J. Chem. Thermodyn.

11, 47 (1979).

46) T. Kimura and S. Takagi, J. Chem. Thermodyn.

11, 119 (1979).

47) T. Kimura and S. Takagi, Netsu Sokutei 13, 2 (1986).

48) T. Kimura, T. Chyanoki, H. Mizuno, and S. Takagi,

日化誌 1986, 509 (1986).

49) T. Kimura and S. Takagi, J. Chem. Thermodyn.

18, 447 (1986).

50) T. Kimura, T. Morikuni, T. Chanoki, and S. Takagi,

Netsu Sokutei 17, 67 (1990).

51) T. Kimura, Y. Tsuji, Y.Usui, and S. Takagi,

Thermochimica Acta 163, 183 (1990).

52) T. Kimura, S. Tahara, and S. Takagi, J. Thermal

Analysis 38, 191 (1992).

53) T. Kimura and S. Takagi, Thermochimica Acta

253, 59 (1995)

54) T. Kimura, T. Tsuda, and S. Takagi, Thermochimca

Acta 267, 333 (1995).

55) T. Kimura and S. Takagi, Netusokutei 23, 53 (1996).

56) T. Kimura, Y. Sugihara, and S. Takagi, Fluid Phase

Equilibria 136, 323 (1997).

57) T. Kimura, K. Suzuki, and S. Takagi, Fluid Phase

Equilibria 136, 269 (1997).

58) T. Kimura, K. Suzuki, and S. Takagi, Thermochimica

Acta 328, 55 (1999).

59) T. Kimura, T. Matsushita, and T. Kamiyama,

Thermochimica Acta 405, 129 (2003).

60) T.Kimura, T. Matsushita, K. Suzuki, and S. Takagi,

Netsu Sokutei 31, 61 (2004).

61) T. Kimura, T. Sato, M. Hirota, and S. Takagi, J

Thermal. Anal. & Calori. 92, 381 (2008).

要　　旨

溶液中での種々の現象を理解する上で，分子の特異的な

立体構造に基づく非対称性や溶液を構成する分子の官能基

の種類や位置の違いが溶液の性質にどのように寄与するか，

その分子間相互作用に果たす役割を明らかにすることはき

わめて重要である。しかし分子構造を基にした系統的研究

に必要な高純度試料の入手は極めて困難であるので，少量

の試料で高感度の測定が可能な微少熱量測定系を完成し，

その精度および確度を確かめる系を提案した。分子を構成

する官能基が同じであるエナンチオマー同士の混合エンタ

ルピーや溶液中でのエナンチオマーの混合エンタルピー，

o -, m -, p -構造異性体系の混合エンタルピー，さらには重

水素化した化合物と重水素化していない物の系の混合エン

タルピーなどの系統的データを集積した。凝集エネルギー

密度や双極子－双極子相互作用パラメーターからこれらの

系の主な相互作用を分類した。また脂肪族化合物など極性

官能基部分と無極性部分を系統的にデザインしたスルホキ

シド化合物との混合エンタルピーの測定から無極性相互作

用と極性相互作用の効果を明らかにし，溶液内での脂肪族

化合物の分子構造などについての結果を紹介した。
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