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論 文 内 容 の 要 旨

グ リセ .) ンやソルビトールのような多価アルコール類のモノアシル誘導体は, 現在, Span, モノダリセ

ライ ド等 として市販 され, 非イオン界面活性剤または坐剤, 軟膏剤等の基剤 として広 く使用 されている｡

一方, 糖類についても同様のことが期待されるにかかわらず, 糖アルキルならびにアシル誘導体について

は, その応用研究はもちろん, 合成に関する報薯 も極めて少ない｡

著者は, 糖誘導体の製剤学的な応用面を開拓するため, 一連の糖アルキルならびにアシル誘導体を系統

酌 に合成し, 純粋物質 100種を得た｡ その中, 文献未知物質は 85種 ( うち, 中間体 37種 )である｡ か く

して, 非イオン界面活性剤の研究の陸路 となってい7=純粋合成に成功 し, 得 られたこれ ら物質について基

礎的検討を行ない, 二, 三の新知見を得た｡ これを用いて, これら糖誘導体の表面張力の測定を行なった

結果, 代表的な界面活性剤であるラウリJL,帝酸ナ トリウムと比較 し, すぐれた表面活性能を示す もの14種

を発見 して, 所期の目的を達成 した｡

⊂Ⅰ〕 糖誘導体の合成

1) 糖アルキル誘導体の合成

糖 として Ⅹylose, galactose, gl ucose, cellobiose を選び;, それぞれについて buty1-より stearyL ま

での各 alkylglycoside 類を合成した｡

Xylose に例をとって反応行程を示せば, 図のごとく Ⅹylose (Ⅰ) をアセチル化 し, ? いで, プロム化 し

て aCetObrom o-α-D -Ⅹylose(III)とし, これとfattyalcohol類 とをクロロホルム溶媒中 K 6nig-K norr 反

応 を行なって縮合せしめ, alky1 2, 3, 4,-tri-0 -acetyL β-D -Ⅹylopyranoside 類 (ⅠⅤ) を得た｡

ついで, これらアセチル体を N aO M e を用いて脱アセチル化し, 各 alkyl β-D -Ⅹyloside 類 (Ⅴ) を得

た｡ galactose, glucose, cellobiose についても, 同様にして合成を行ない, それぞれ al kyl β-D -ga-

1actoside 類 (ⅤⅠ), alkyl β-D -glucoside類 (ⅤⅠⅠ) ならびに alky β-cellobioside類 (ⅤⅠⅠⅠ)を得た｡ これ

らは, 一般に精製が困乾であったが, カラムクロマ 下法尊によって精製を行なった｡ また, これら alky1
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､glycoside類のα体, β体の判定に当っては, エムルジンによる加水分解ならびに赤列部吸収スペクいレ

により, いずれもβ体であると判定した｡
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2) 糖アシル誘導体の合成

糖 としては galactose ならびに glucose を選び, butyric acid よりstearic acid までの m onoester

類を合成した｡

galactose に例をとり反応行程を示せば, 図の如 く galactose (ⅠⅩ) と acetone とを縮合せしめて,

1,2-3,4-diisopropylidene-galactose (Ⅹ) となし, これと fattyacidchloride とをピ.) ジン存在下に縮合

せしめ diisopropylidene一gal actose 61fattyacid m onoester 類 (ⅩⅠ) を得たO ついで, これら(ⅩⅠ) を加

水分解し, galactose 6-fattyacid m onoester 類 (ⅩⅠⅠ) を得た. glucose についても同様にして合成を

行ない glucose 3-fattyacid m onoester 類 (ⅩⅠⅠⅠ) を合成した｡ これ等 も精製が極めて困乾であったが,

カラムクロマ下法等により精製の目的を達 し得た｡

また, これら糖誘導体において, そのアルキル基ならびにアシ.ル基が高級のものは, 一般に融点以外に

転移点が認められた｡
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･⊂IIつ 糖誘導体の表面活性能

これら糖誘導体水溶液の表面張力の測定は D u N oiiy の装置を用いて行なった｡ 測定に先立ち, 測定値

- 53 -



に影響を及ぼす条件について検討した結果, 温度以外に非イオン界面活性剤分子の表面吸着に基づ く張力

の時間的変化や, 接伴による表面膜の破壊等が測定値に大きな影響を与えることを知 った｡ ついで, 一定

条件下に静置ならびに撹拝を行なうことにより二つの平衝値が得 られ, これら二つの値は単なる撹拝なら

びに静置 とい う操作のみで生ずる可逆的な両極限値であることを明らかにした.

ついで, ラウリル硫酸ナトリウムならびに著者の合成した化合物中の代表的な物質について上記両極限

値の再現性を検討した結果, これ等の測定値は信頼性が高いことを知ったので, この条件下で著者の合成

した糖誘導体の水溶液の表面張力を測定したo その結果, ラウリル硫酸ナ下リウム (10~2m ol/L 濃度にお

ける最高値 40dyne/cm , 15oC ) と比較 してすぐれた低下能を示すものは, つぎの 14種であった｡

octyl β-D -Ⅹyloside oleyl β-D -Ⅹyloside decyl β-D -galactoside

decyl B -D -glucoside dodecyl B ID -glucoside oleyl B -D -gl ucoside

decyl β-cellobioside oleyl β-cellobioside glucose 3-hexanoate

glucose 3-0ctanoate galactose 6-hexanoate galactose 6-0ctanoate

galactose 6･decanoate galactose 6-1aurate

これ等はいづれも 10~2m ol/L 以下の稀薄濃度で, 水の表面張力を 15oC で 40dyne/cm 以下に低下せ

しめるものである｡ とくにこれらの中, 最 もすぐれたものは oleyl β-cellobioside であって, lo la,m ol/L

という著しく稀薄な濃度で水の表面張力を 35dyne/cm (15oC ) に低 Fさせる｡

また, これら14種の化合物に G riffin の式を適用して算出した H LB の価は 8- 14 であるO

従来, 困姪であった非イオン界面活性剤の純粋合成に成功するとともに, すぐれた表面活性能を示す化

合物 14種を発見して所期の目的を達し, 界面化学の基礎的な研究に寄与し得たものと考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

薬剤学分野において, 界面活性剤の占める役割は大 きく, 難溶性薬品の可溶化に, 軟膏剤, 坐剤等の基

剤 として利用 されている｡ グリセリンやソルビ下- ルのような多価アルコール類のモノアシル誘導体は,

非イオン界面活性剤 として市販きれ, 多方面にその用途を有 している｡ 糖誘導体についても同様のことが

期待されるが, 糖のアルキルならびにアシル誘導体については, 研究轍告は極めて少ない現状にある｡

堀は, 上記の点に着目し, 糖誘導体の薬剤学的応用面を開拓する目的で, 一連の糖アルキルならびにア

y ル誘導体を系統的に合成し, 純粋物質 100種を得た. この内, 文献未記載の新化合物は 85 種である｡

非イオン界面活性剤の研究の陸路となっていた純粋合成に成功 したので, これを用いて表面張力低下能を

測定した. その結果, 興味ある2,3 の新知見を得 るとともに代表的な界面活性剤であるラウリル硫酸ナ I

リウムに比して優れた表面活性能を有する新化合物 14種を発見し所期の目的を達成した｡

萄文は 2編より成 り, 第 1編では糖誘導体の合成, 第 2編では表面活性能について論 じている｡

1. 糖誘導体の合成

i 糖アルキル誘導体の合成

糖 としては Ⅹylose, G alactose, G lucose, C ellobiose を用い, それぞれ B utyl よりStearyl にいたる-

モノアルキル誘導体の合成を行なった｡ Ⅹylose (Ⅰ) を例 として合成方法を述べると, まず, アセチル化

し(Ⅱ), さらに, プロム化して A cetobrom o-α-D -Ⅹylose (Ⅲ) となし, これに B utyl～Steasylにいた
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るアルコ- ′L を K Onig-K norr 反応により縮合せしめ (Ⅳ ), 次いで, 加水分解 して目的物 A lkyl-p -D -

ゾⅩyloside 類 (Ⅴ) を合成した ｡

G alactose, G lucose, Cellobiose について も同様にして合成を行なった (ⅤⅠ) (ⅤⅠⅠ) (ⅤⅠⅠⅠ)｡ これ らは

一般に精製が非常に困経であっ7=が, カラムクロマ t 等 を用いることにより精鮎に成功したO また, 目的

物 のα体, β体の判定は, 酵素エムルジンによる加水分解ならびに赤外線吸収スペク T ,レにより行ない,

いずれ もβ体であると判定した｡
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ii 糖アシル誘導体の合成

糖 としては G alactose ならびに G lucose を用い酪酸～ステア リン酸にいたる脂肪酸のモノエステル類

を合成したo G alactose (ⅠⅩ) を例 として合成方法を述べ ると, まず, G alactose にアセ トンを縮合せしめ

(Ⅹ), これ と脂肪酸クロリドを反応 させた後, 加水分解 して目的物 (ⅩⅠⅠ) を得た｡ G lucose についても同

様である (ⅩⅠⅠⅠ). これ等 も精製が極めて困饗であったが, カラムクロマ 下法等により精製の目的を達した｡
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,I遍 ! ? I

孟elM e
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(ⅩⅠⅠⅠ)

これ ら糖誘導体において, そのアルキル基 ならびにアシル基が高級の ものは一般に融点以外に韓移点が

認 められた｡

2 糖誘導体の表面活性能

これ等の糖誘導体の水溶液の表面張力の測定には D u N oiiy の装置を用いた｡ 測定に先立ち, 測定値に
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及ぼす条件について検討した結果, 温度以外に活性剤分子の表面吸着に基つ く張力の時間的変化および撹

拝 による表面膜の破壊が測定値に大 きく影響 を与えることを知 った｡ したがって, 一定時間給置または摸

拝を行な うことにより二つの平衡値が得 られることを認め, さらに, これ等の値は横枠または静匿 とい う

操作によって得 られる可逆的な最高最低の両極限値であることを明 らかにした｡

ついで, 堀の合成した代表的な物質ならびにラウリル硫酸ナ トリウムについて, この両極限値の再現性

を検討した結果, これ等の測定値は極めて信頼性 の高いことが明 らかとなった｡ したがって, この条件下

で糖誘導体水溶液の表面張力を測定 した結果, ラウ7) ル硫酸ナ トリウムに比して優れた低下能 を示す もの

14 種を見出しI= .

1. O ctyl β-D -Ⅹyloside 2. D ecyl β-D -galactoside

4. D ecyl β -cellobioside 5. G lucose 3-hexanoate

7. G alactose 6-decanoate 8. 0 1eyl β-D -Ⅹyloside

lO. 0 1eyl β-D -glucoside ll. 0 1eyl β-cellobioside

13. G alactose 6_Octanoate 14. G alactose 6_laurate

3. D odecyi B -D -glucoside

6. G alactose 6-hexanoate

9. D ecyl β-D -glucoside

12. G lucose 3-Octanoate

以上の化合物は, いずれも 10~2m ol/L 以下の濃度で水の表面張力を 40dyne/cm 以 Fに低 卜せしめ,

とくに 11 は 10-4m ol/L とい う稀薄濃度で水の表面張力を 35 dyne/cm (150) に低下させた｡

また, こら14種の化合物に G riffin 式を適用 して算出した H LB 値は 8- 14 である｡

以上が掘了平の論文の要旨で, 従来, 困艶 とされていた非イオン界面活性剤を純粋倉成し, 優れた界面

活性剤14種を得て所期の目的を達 し, 界面化学の基礎研究におい も意義探 く, また, 薬剤学街域に糾 ナる

糖誘導体の利用面を開拓したものと考える｡

なお, この他に参考論文 2 編があり, 審査にあたった富田教授, 宇野教授ならびに私は, 本論文が京都

大学薬学博士の学位論文 として価値あるものと認 めた｡
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