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論 文 内 容 の 要 旨

最近, 薄層クロマ トグラフィー (TLC)はその簡便さのために分離分析の手段としてか くべからざる

ものとなった｡ しかし金属とキレー ト生成能を有する化合物ではテ- リングがしばしば観察されて本法を

適用する上での障害となっているが, 現在までにその原因の究明および防止法についての詳細な研究はな

されていない｡

そこでこのテ- リングの原因を明らかにし, キレー ト生成能を有する化合物一般に対する迅速な分離 ･

確認法を確立すれば, 薄層クロマ トグラフィーの適用範囲を拡大することができ, とくに医薬品ならびに

その関連化合物にはキレ- ト生成能を有する化合物が多いので医薬品分析の立場から意義のあることと考

えて本研究を計画した｡

〔Ⅰ〕 キレ- ト生成能を有する化合物のTLCに関する基礎的検討

テ- リングは吸着剤中に含まれる微量金属とのキレー ト反応によるのではないかと考え, 典型的なキレ

ー ト剤を用いて吸着剤との反応を検討した. まずシリカゲルおよびアルミナなどの吸着剤を水可溶性成分

と水不溶性成分とに分け, それぞれのE D T A との反応をしらべその消費量の測定を行なったところ, 水

可溶性成分のみならず水不溶性成分もE D T A を消費することが判明したが, その際の pH 低下はわずか

でテー リングを単なるキレー ト化反応のみでは説明できないと考えた｡ そこで吸着剤中の微量金属は単に

不純物として存在 しているのではなく吸着剤と結合 しており, それがキレー ト生成能を有する物質とイオ

ン交換をおこす結果金属とキレー トを生成するのではないかと考え, IRスペクトルにより検討したとこ

ろ次の式で示されるような反応が推定され, この反応によるキレー ト化合物の生成がテ- リングの主要因

であろうと推定された｡

t I
m(-Si-OH)+Mn'→ (-Si-0)mM(n-m)十十mH+

1 1
1 1

(-Si-0)mM(n-n)'+LHl→ m(-Si-OH)+〔ML〕(n~ 1)'

l l
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+ (1- m )H + ただし, M n+, L H lは金属イオン, キレー ト生成能を有する物質を示す｡

また吸着剤中に不純物として含まれる金属としては呈色試験の結果, 鉄 (Ⅱ), (Ⅱ), 亜鉛 (Ⅱ) が検

出されたが, ジチゾンおよびオキシンについてTLCを行ない, TLC中に生成した物質を単離 し, 主と

して紫外, 赤外スペクトルによりそれらは前者においては亜鉛 (Ⅱ) との, 後者においては鉄 (Ⅱ) との

キレー トであることを確認した｡ そこでこの検討結果よりテー リングの防止法として吸着剤をE D T A で

予め処理する方法を考案した｡ これを用いて多くのキレー ト剤の分離を試み, 良好な結果を得た｡ またそ

のためのE D T A 必要量は吸着剤の水不溶性成分が消費する量以上であればよいことを確めた｡ この事実

より吸着剤中に水に不溶性の形で存在する微量金属がテー リングの原因であることがわかった｡ また従来

行なわれていた吸着剤の精製法と本法を比較するとテー リング防止の完全さ, 迅速性の点で本法が優るも

のであった｡

つぎに種々の配位基を有する代表的なキレー ト剤36種およびオキシン誘導体12種について末精製吸着剤

を用いてTLCを行ないその際にみられるテー リングの程度とキレー ト安定度定数との関連を考察 し, そ

の関連性からテ- リング現象を説明しようと考えた｡ テ- リングの程度はキレ- ト安定度定数が大きいキ

レー ト剤ほどはなはだしく, 鉄, 亜鉛, 銅などのキレ- トの logK が17- 18以上のキレ- ト剤でとくに顕

著であった｡ またオキシン誘導体でも同様の傾向が認められたが, 一方キレー トの安定度とテ- リングの

程度とに関連がみられない例も見出され, さらに他の要因が影響していることがうかがわれた｡

そこでテー リング現象がキレー ト化によっておこることを証明するためには, キレー ト剤とTLCを行

なった際に生成 したキレ- トとの吸着剤に対する吸着性の比較を行なうことが適当と考えてオキシンを使

用し, 分布係数, 吸着等温線の解析を行なったところ, オキシンシとその鉄 (Ⅱ) キレー トとにおいて吸

着性にかなりの相違がみられ, それがテー リングとして表われることを証明した｡ またE D T A 処理によ

るテ- リング防止効果もこの検討結果から実証された｡ この結果はキレー ト剤一般に通用されるものと考

えられる｡

〔Ⅱ〕 キレー ト生成能を有する医薬品および関連化合物のTLC分析

上記のテー リング防止法をキレー ト生成能を持つ医薬品および関連化合物の分析- 応用したところ良好

な結果が得 られ, かつ従来の方法では得られなかった種々の新しい知見を得ることができた｡

まず, 数種のエピレナミン系薬物においてはこの方法により良好な分離が行なわれることを認め, さら

にその分解過程の追跡にも応用して好結果を得た｡ つぎにイソニコチン酸ヒドラジド関連化合物およびヒ

ドラゾンにも本法を適用し, 新検出方法を考案しヒドラドンにおいて Rf値の傾向とヒドラジド部分およ

びアルデヒド部分の構造とに関連があることを明らかにし, さらに相互分離を行なった｡

また, テ トラサイクリン類の分析にも本法が有効であることを認め種々の異性体への変化および分解の

様子, それらの Rf値に与える諸要因の影響を調べ, 多くの知見を得た｡ その結果, 新 しい分解生成物二

種を単離し, その性質を調べた｡

一方, アミノ酸およびヒドロキシジカルボン酸の銅とのキレー ト化反応を利用してTLCを用いる保留

分析法を考案 した｡

以上, 著者はキレー ト生成能を有する化合物のTLCについて基礎的な検討を行なうことにより, 医薬
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晶および関連化合物の分析へのTLCの適用性を拡大することができた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文の内容はキレー ト生成能を有する化合物の薄層クロマ トグラフィー (TLC)を行なう際におこ

るテー リング現象の原因を追究 し, テー リングの防止法を考案 し, その方法を種々の医薬品および関連化

合物の分析に応用した結果をまとめたものである｡

まず展開剤中に存在する微量金属の種類およびその存在様式を明らかにし, キレー ト生成能を有する物

質をTLCする際に, 展開剤と結合して存在 している微量金属との問のイオン交換反応によりキレー ト化

合物が生成し, その結果おこるキレー ト生成能を有する物質と生成 したキレー トとの吸着性の相違がテー

リングの原因であることを証明した｡ つぎに上記の結果にもとづきE D T A による迅速, 完全なテー リン

グ防止法を考案 し, エピレナミン系薬物, イソニコチン酸ヒドラジド関連化合物, テ トラサイクリン類な

どのキレー ト生成能を有する医薬品の分析に応用し特にそれらの変化物との相互分離に好結果をおさめ,

多くの新知見を得た｡

本論文はTLCの適用範囲を拡大し, かつ医薬品分析に対し新しい有利な方法を提供 したもので, 薬学

博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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