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概 要
医薬品を合成する際には，多くの場合，溶媒を用いる.この溶媒が医薬品に残存した場合には, 

医薬品とともに直接人体に投入されることになるため，ICH(International Conference on Harmonisa

tion of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) によって 「医薬品の 

残留溶媒ガイドライン」が定められている.これは溶媒を3っのクラスに分け，毒性の高いもの, 

環境に悪影響を与えるものをなるべく使わずに医薬品を作ろうというガイドラインである•しか 

し，医薬品の分子構造によっては，人体に低毒性とされるクラス3の溶媒には溶解しないものが 

存在する.そのような場合にはクラス2の溶媒を使い，医薬品中の残存量を厳しく管理すること 

になる.また，近年の地球温暖化問題，オゾン層破壊問題からも，合成に利用できる溶媒はます 

ます狭まってきている.そのような状況の中，ある化合物が溶媒（混合溶媒）にどの程度溶解する 

かを予測する技術は非常に重要になってきている•ハンセンの溶解度パラメータ（HSP : Hansen 

Solubility Parameter〉はCharles M. Hansenによって40年以上前に開発され，現在も改良が続けられ 

ている技術である•これは，ある溶質があったときに，どのような溶媒(混合溶媒）がその溶質を 

溶解するかを判定するのに非常に優れた方法として知られている.本稿では，HSPの簡単な説明 

と，HSPを使った溶媒探索法について解説する.

1.緒 言

有機合成では，さまざまな溶媒が用いられてい 

るが，その溶媒を医薬品合成に使おうとした場合 

には注意が必要である1\医薬品合成の中に残留 

する溶媒は人体に直接，投入されかねないからで 

ある，この残留溶媒に関しては「医薬品の残留溶 

媒ガイドライン」が，ICHによって作成されてい 

る2\このガイドラインは，溶媒をその毒性に 

よって3つのクラスに分ける.

クラス1の溶媒：

医薬品を製造する際には使うべきでない溶媒.

^AGC株式会社中央研究所
英国リーズ大学(Leads)教授

•3元Force Technology上級科学者デンマーク
Introduction of Hansen Solubility Parameter (HPS)

人間に対する発がん性，環境に対して有害な影響 

を与える溶媒がクラス1に相当する.ベンゼン，

4塩化炭素，1，2-ジクロロェタン，1，1-ジクロ ロェ 

チレン，1，1,1-トリクロロエタンがこの分類に属 

する.

クラス2の溶媒：

医薬品中の残留を規制すべき溶媒.動物実験で 

発がん性を示すか，神経毒性，催奇形性などがあ 

る溶媒.アセトニトリル，クロ ロベンゼン，クロ 

ロホルム，エチレングリコール，ヘキサン，メタ 

ノール，DMF,ピリジン，トルエンなどがこの 

分類に属する.

クラス3の溶媒：

人に対しては低毒性とされる溶媒•アセトン， 

酢酸ェチル，イソプロパノールなどがこのクラス
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に属するが，有害大気汚染物質(HAP)などで別に 

規制される（また，安全性が確認されていないが 

汎用である溶媒群を，便宜的にクラス4として分 

類した〉.

クラス1，2の溶媒は，医薬品を作る上での濃 

縮，蒸発除去不足などを考えた場合には使わない 

にこしたことはない•しかし，“溶媒を使うこと 

の意味合い”を考えた場合，全くなしでは済まさ 

れないことが多い.それでは，なぜ溶媒を使う 

か？であるが，溶媒である以上，何か対象となる 

ものを溶かすのが最大の目的である.溶かせば， 

收率や選択性が上がる，再現性があがる，加熱 

(冷却）しやすい，分離(再結晶，抽出）しやすいな 

どを期待して溶媒を利用する.したがって，人体 

や環境に悪影響を与えない溶媒であっても，目的 

とする化合物を溶かさないのでは代替溶媒として 

は不適切である.それでは，どうしたら対象とす 

る化合物を溶解する溶媒を，クラス3の溶媒群に 

あるものだけを使って探索できるだろうか？こ 

れを，HSPを使って探索する方法を紹介する.

2. HSPの基礎

ポリマーの研究者にとっては，溶解度パラメ一 

夕はなじみのある概念であるが，有機合成の分野 

では余り知られていないだろう.おおもとの研究 

はHildebrandによってなされた.

溶媒に溶質を溶解する混合の自由エネルギーは

AG=AH-ATS (1)

であらわされ，これがゼロかマイナスのときに混 

合がおこる.そのときのA//を

^H=^V(ai-a2f (2)

分：volume ratio, c : SP value 

としたときに，初めて溶解度パラメータ（SP値） 

の概念が生まれた.SP値が近いもの同士はA//が 

小さく，AGがゼロかマイナスになりやすい.そ 

こで，“似たものは似たものを溶かす”という原 

理が生まれた.

(t={(AH-RT)/V}°-5 (3)

A// :蒸発潜熱，/?:ガス定数，F :分子体積 

一般的には蒸発潜熱から，式⑶を使ってSP値が 

求められ，さまざまなデータベース，ハンドブッ 

クにその値が記載されている.Hansenはこの蒸 

発のエネルギーを分散項(ゴZ))，分極項(が)，水
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素結合項(ゴ//)に分解し3次元ベクトルとしてと 

らえる考え方を確立した.

そして，このベクトルの距離が短いもの同士は 

良く溶解するというのがHansenらの考え方であ 

る.つまり“ベクトルの似たものは，ベクトルの 

似たものを溶かす”というのが大原則になる.そ 

の距離の計算方法は通常のベクトルの長さの計算 

方法と少し異なり，

HSP distance(Ra) = {4*(dD 1-dD2)2+(dP 1

-dP2)2+(dHl-dH2)2}05 ⑷

と，dDの前に4という係数がつく.

さまざまな溶媒，ポリマ一などのHSPが 

Hansenの著書3〗に記栽されている.また，Abbott 

教授，Hansen先生の作られたソフトウェア， 

HSPiP4> (Hansen Solubility Parameter in Practice)を 

用いれば，溶媒の最新のHSPと，データベース 

にない化合物については分子構造のみから推算す 

ることができる.このHSPの考え方を用いて， 

実際の化合物の溶解性を検討する.

3.溶解度の検討結果

3.1 Abietic acidの溶解度

最初の例としては，Abietic acid(CAS# 514-10-3, 

図1)を取り上げる.

Abietic acidは“松やに”の主成分として知ら 

れる.ハンダ付けをした後に，そのフラックスを 

洗浄除去するのにCFC-113が使われた.その 

CFC-113の代替洗浄溶媒の探索過程でさまざまな 

溶媒に対するAbietic acidの溶解度が検討された. 

Abietic acidの化学構造を見ただけで，どのよう 

な溶媒がこの化合物を溶かすかを予測することは 

非常に困難である.

例えば，13種類の溶媒に対する溶解度を表1 

に示す.

CFC-113 や HCFC-225 では 0.7〜0.8 g/100 g

図1Abietic acidの稱造式
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表1 Abictic aciclの溶解度(g/100ml)と HSP

Name Solubility dD dP dH Vol Ra

Acetone 23.1 15.5 10.4 7 73.8 12.3

methyl ethyl ketone 35 16 9 5.1 90.2 10.7

diethyl ether 81 14.5 2.9 4.6 104.7 11.7

toluene 91 18 1.4 2 106.6 6.4

dichloromethane 94 17 7.3 7.1 64.4 8.0

chloroform 116 17.8 3.1 5.7 80.5 5.0

1,1.1-trichloroethane 71 16.8 4.3 2 99.3 8.4

1,1,2-trichloroethane 45 18.2 5.3 6.8 92.9 4.9

1,2-dichloroethane 35 18 7.4 4.1 79.4 6.9

trichloroethylene 122 18 3.1 5.3 90.1 4.7

tetrachloroethylene 71 18.3 5.7 0 102.8 8.0

CFC-113 0.8 14.7 1.6 0 119.2 12.9

HCFC-225cb 0.7 13.1 2.9 1 165 15.3

Solventと適度に溶解し，例えば半田付けに使っ 

た“松やに”は溶解するが，電子基板上の他のプ 

ラスティックは溶解しないという特性があった. 

なぜある溶媒はAbietic acidを溶解して，他の溶 

媒は溶解しにくいのか？をHSPを使って検討す 

る.

HSPの基本は，似たベクトルは似たベクトル 

を溶かすであった.各溶媒のHSPを表1に記載 

してある.溶媒のHSPはハンドプック3>やイン 

ターネットにも記載がある.Abietic acidのHSP 
は入手が困難なので，HSPiP4>を利用しなくては 

ならない.Abietic acidのSmilesの式は

C[C@](C(CCC(C(C)C)=C3)C3

=CC1)(CCC2)C 1[C@@]2(C)C(0) = O 
になる•これをHSPiPのY-MBに入力して計算 

ボタンを押すと（図2)，自動的に分子を原子団に 

分解して，HSPを推算する.

結果は，[20.3，2.8，6.3]で分子体積は302.5に 

なった.この値と，HSPの距離を計算する式⑷ 

を使ってAbietic acidと溶媒のHSP距離(Ra)を計 

算する.この距離が短ければ，似たベクトルは似 

たベクトルを溶かすという原理によって溶解度が 

大きいはずである.

結果を見ると，例外が3化合物ほどあるが，基 

本的にはHSP距離が8以下の溶媒には良く溶け, 

10以上の溶媒には溶けにくいというルールが成

図2 HSPiPを使ったHSPの推算
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図3 Abictic acidと溶媒のHSP距離と溶解度の関係

C^z=C
/ \

CH3-(CH2)7 (CH2)7-COOH
図4 Oleic Acidの搆造式

立することがわかる.つまり，ここで検討した以 

外の溶媒で良溶媒を探索したいのであれば，HSP 

距離が8以下のものを，貧溶媒を探索したいのな 

ら，10以上のものを探索すれば確率が高いこと 

がわかる.

3. 2 Oleic Acidの溶解度

Oleic Acid (CAS# 112-80-1,図 4)は，FAME

(Fatty Acid Methyl Esters)溶媒の観点から，その

図5各溶媒とOleic AcidとのHSP距離(Ra)と溶解度の関係

溶解度がさまざまに検討されている3 * 5

Oleic AcidのHSPはオフィシャル•データべ一 

ス（#545)にあり，その値は[16.0, 2.8, 6.2]で 

あった.

この場合は非常に興味深いことに，アルコール 

類のOleic Acidの溶解度は特異的におかしな値に 

なる（図5).それ以外の溶媒に関しては，べクト 

ルの似ている溶媒は，ベクトルの似ているものを 

溶解するという原理で考えて問題ないことがわか 

る.

なぜ，アルコールだけ大きくずれるのだろう 

か？ アルコール類は大きなdH(水素結合項）を 

持つ.通常のHSPの考え方は，このdHまで含 

めたHSP距離で評価する.ところがある種の溶

表2 Oleic Acidの溶解度とHSP

name Solubility dD dP dH Volume Ra Ra-Alcohol
Acetonitrile 1,1 15.3 18 6.1 52.9 15.3

Acetone 27.4 15.5 10.4 7 73.8 7.7
isopropyl alcohol 55 15.8 6.1 16.4 76.9 10.7

ethyl acetate 44 15.8 5.3 7.2 98.6 2.7
butyl acetate 48 15.8 3.7 6.3 132.6 1.0
diethyl ether 60 14.5 2.9 4.6 104.7 3.4

1,2-dichloroethane 26.1 18 7.4 4.1 79.4 6.4
nitroethane 2.2 16 15.5 4.5 72 12.8

nitromethane 0.6 15.8 18.8 5.1 54.1 16.0
furfural 1.3 18.6 14.9 5.1 83.2 13.2
butanol 56.5 16 5.7 15.8 92 10.0

methyl ethyl ketone 33.5 16 9 5.1 90.2 6.3
hexane 44.4 14-9 0 0 131.4 7.1

methyl alcohol 31.6 14.7 12.3 22.3 40.6 18.9
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図6 アルコールの疎水性クラスタ一の模式図

Solubility g/100g Solvent

図7 I ISP dP(分極項〉と溶解度の関係

質の溶解性を考えたときには，このdHが効かな 

くなることがある•アルコールの水酸基が水素結 

合によりクラスタ一を作り（図6),アルキル基を 

外側に向けたような構造を作り，水酸基が溶解に 

関与しない構造になっているのではないかと考え 

られている.そのような場合にはHSP距離では 

なく，dP(分極項）のみに対して溶解度をプロッ 

卜（図7)するとアルコールも含めて溶解性をうま 

く説明できる.

このようにアルコールに対して独特の溶解性を 

示す化合物は，分子中にカルボキシル基を持つこ 

とが多い.

医薬品，その原料には分子中にカルボキシル基 

を持つことも多いので，その際には注意が必要で 

ある.また，Abietic acidの3点の異常値も分子 

中のカルボン酸の影響の可能性が高い.さらに， 

溶解度は溶媒分子の大きさにも密接に関連がある. 

大きいもの，枝分かれのある物は浸透しにくいた 

め同じHSPベクトルであっても溶解度は低くな 

る.

3. 3混合溶媒の考え方

医薬品を合成するときに使う溶媒に対して，

[dDl, dPl, dHl]

HSPを利用することを考えるならば，クラス1,

2の溶媒を，クラス3の溶媒，もしくは混合溶媒 

で同等の溶解性を示す溶媒を提案できるかどうか 

が問題になる.HSPでは混合溶媒の溶解度パラ 

メータはベクトルの足し算で表現する（図8)•溶 

媒丨と溶媒2を体積比でa : bで混合すると，そ 

の混合HSPは

[dDm, dPm, dHm] = [(a*dDl+b*dD2)，

(a*dPl +b*dP2)，（a*dHl +b*dH2)]/(a+b)

で表すことができる.

この混合ベクトルの溶質からの距離(Ra)が小さ 

ければ，その溶質を溶かす可能性が高い.また， 

溶媒一つ一つは貧溶媒(ベクトルが似ていない）で 

あっても，混合溶媒のベクトルが溶質のベクトル 

に近ければその溶質を溶解することがあり，事実 

ポリマーの混合溶媒では貧溶媒の組み合わせが良 

溶媒になる例が多数見つかっている•このような 

探索は手作業でもできなくはないが，HSPiPを利 

用すれば非常に簡単に探索することができる.

3. 4 HSPiPによる混合溶媒探索

HSPiPには，ある溶媒群に限って混合溶媒を探 

索する機能がある•拡張子sof(Solvent Optimiza
tion File) は最適化す るのに使う 溶媒群を 登録して 

おくのに使う•そこで，クラス3の溶媒だけを登 

録したファイルを用意すれば，その中の溶媒の組 

み合わせ，混合比率を最適化して，目的とする 

HSPを持っ混合溶媒を探索することができる. 

このファイルを用いて，代替溶媒を探索する方法 

を紹介する.

まず，HSPiPを立ち上げて，OPEN メニューか 

らQ3C(R)1 and2.ssdを選択する.置き換えなく 

てはならないクラス丨，2の溶媒群が読み込まれ 

る（図9).
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図9丨丨SPiPソフトウェアの基木両面

図10 Sol vent Optimizer丨丨丨丨丨•而

そして，代替溶媒を探したい溶媒として，例え 

ば1，2-Dichloroethaneを選択して，画面右のボタ 

ンから “0”，Open the Solvent Optimizer ボタン 

を選択する.すると最適化に使う溶媒群が登録さ 

れている，OptimizerSolvents.sofがオフセットで 

は開く（図10).

そして1，2-DichloroethaneのHSP値が自動的に 

Targetにコピー■されている.ここでOpen an 
Optimizer Solvent Set(書類フォルダ一のマーク）を
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クリックし，sofファイルとしてQ3C(R3) 3 and 
4.sofを選択する（図11)(このファイルにはICHの 

クラス分けの3のものと，安全性が未確認の溶媒 

を4として登録してある.必要がなければクラス 

4のものを削除することもできる).

そして，2と表示されているFind the Best 2 
Solvents を押せば Cumene : DMSO = 62 : 38 の混 

合溶媒が提案される（図12).

この場合は，Cumene-1,2-Dichlorocthane の HSP

[ 399 ] 71



I =.

0) o :

IT ,1'T

図11sofファイルの説み込み

図12混合溶媒探索結果

距離は 6.85, DMSO-l,2-Dichlorocthane の HSP 距 

離は10.90と，どちらも1，2-Dichloroethaneから 

は遠い溶媒である.しかし，その62: 38の混合 

溶媒は HSP が[18.2，7.0，4.6]となり，1，2- 

Dichloroethane の HSP[18.0, 7.4, 4.1]と非常に近 

く，HSP距離は0.8になる.このような混合溶媒 

が探索される溶解理論はHSPだけである.

ただし，ここで注意していただきたいのだが， 

ある反応の溶媒を置き換えたいと考えるときに， 

わざわざクラス1,2の溶媒の代替を探索する必 

要はない.溶解したい化合物のHSPを計算し， 

そのHSPと近い混合溶媒をクラス3の溶媒群か 

ら直接探索する方が効率的である.例えば， 

Abietic acidを溶角？したいのであれば，Abietic acid
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図13 Abietic acidの®合溶媒探索

のHSP [20.3, 2.8，6.3]に近い混合溶媒をクラス 

3の溶媒群から直接探索すれば良い•実際に探索 

してみたところ，トリクロ ロ酢酸を使った系を提 

案した•その溶媒を使いたくない場合，Ctl-ク 
リックすることによってその溶媒を探索から除外 

できる（灰色でマークされる）.そして再び探索し 

たところ，アニソールとクメン= 73: 27の混合 

溶媒が探索された（図13)•卜ルエンやエーテル化 

合物が良溶媒なので，この混合溶媒も良溶媒であ 

ると推測される.

4.結 言

ハンセンの溶解度パラメータ法を用いた溶媒探 

索法を紹介した.似たベクトルは似たベクトルを

溶解するという単純な原理で，溶解性を説明でき 

ることを示した.このHSPを使えば単に溶媒探 

索だけではなく，晶析や液液抽出などにも利用が 

可能であると考えられる.
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