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1.　緒言

　特定の両親媒性化合物の水溶液では，昇温に伴い固有の温
度を境に溶質分子が凝集し相分離するLCST（Lower Critical 
Solution Temperature）現象を発現することが知られてい
る。このような熱応答性両親媒性化合物は，薬物伝達システ
ム，分離剤，化学センサー，スマートウィンドウ，触媒機能な
ど様々な用途に利用されている［1］。 現在までに知られてい
るLCST現象を示す化合物は，poly（N-isopropyl acrylamide）
（PNIPAM），poly（ethylene glycol）（PEG）などの高分子化合
物が殆どであり［2］， 低分子化合物を用いた研究例は大変限ら
れている［3］。高分子化合物は耐久性や強度などの点において
優れているものの，低分子化合物では簡便な化学修飾や精密な
分子設計，刺激に対する機敏で多様な応答性を示す点において
優位性がある。しかしながら，低分子化合物では分子構造中の
親水性と疎水性のバランスがLCST挙動の発現に大きく影響す
るため，その曇点調整が重要な課題の一つとして挙げられる
［3］。

　本研究では，両親媒性低分子化合物として，熱応答性部位で
あるOEG（oligo ethylene glycol）鎖を周辺に配置したアリール
エーテルAB2型デンドロン（1）を用い，塩およびアルコール添
加に伴う曇点への影響を検討した（Figure 1）。化合物（1）の水
中の曇点は，31℃であり代表的な熱応答性高分子化合物である
PNIPAMの曇点（32℃付近）と同程度である［4］。また，化
合物（1）の分子構造は，幾つかの機能性低分子化合物の熱応答
性部位として用いられており，光学材料や分離剤などへの応用
研究が展開されている［5］。そのため，熱応答性部位における
添加物の曇点への影響に関する知見は，熱応答機能性分子の開
発における有用な知見を提供するものと期待できる。
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structure. Hence, free water molecules are consumed by adding monohydric alcohols to the aqueous 
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Figure 1　Amphiphilic aryl-ether AB2 type dendron（1）.
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2.　実験の部

2.1　測定機器について
　1H-および13C-NMRスペクトルは，JEOL EXC-500（500 MHz 
for 1H, 125 MHz for 13C）で測定した。動的光散乱は，Malvern 
Zetasizer Nano-zs ZEN3600を用い測定した。UV-visスペクト
ルは，Shimaz UV-1280を用い測定した。蛍光スペクトルは，
Hitachi F-7000を用い測定した。ESI-MSはJEOL JMS-T100LP
を用い測定した。

2.2　試薬について
　炭酸カリウム，Na塩（NaSCN, NaCl, NaBr, NaI, Na2SO4），
塩化ベンゾイル，ナイルレッド , グリセリン，キシリトール，
D-ソルビトールは，東京化成工業株式会社または関東化学株
式会，和光純薬工業株式会社から購入した。カラムクロマトグ
ラフィー用シリカゲル Kieselgel 60（63-200 nm，70-230 mesh）
は，Merck社から購入した。 全ての試薬は市販品を用い，精
製することなくそのまま使用した。3,5-ビス［3,4,5-トリス［2-［2-
（2-エトキシエトキシ）エトキシ］エトキシ］フェニル］メトキシ］
ベンゾカルボヒドラジド（2）は文献記載の方法により合成した
［6］。

2.3　化合物（1）の合成
　化合物（1）の合成は，以下の手順により行った（Scheme 1）。
化合物（2）（0.948 g, 0.661 mmol）を乾燥THF（15 ml）に溶解
し，炭酸水素ナトリウム（0.167 g, 1.98 mmol）を加えた後，攪
拌しながら塩化ベンゾイル（1.077 g, 0.75 mmol）を室温で滴下
した。滴下終了後，室温で24時間撹拌した。反応完了後，エ
バポレーターで溶媒を留去し，ジクロロメタン（30 ml）に溶
解後，飽和食塩水（30 ml）で 3回，水（30 ml）で 1回洗浄し
た。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒を留去し，得
られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロ
ホルム：メタノール＝9：1）で分離･精製し，黄色油状物と
して化合物（1）（0.865g, 75%）を得た。1 : 1H-NMR（CDCl3）δ: 
1.10-1.35（m, -CH2CH3, 18H），3.30-3.90（m, OCH2-, 72H），4.0-
4.2（m, Ar-OCH2, 12H），4.90（s, -CH2O, 4H），6.64（s, Ar-H, 
4H），6.71（t, Ar-H, 1H, J＝1.8 Hz），7.10（d, Ar-H, 2H, J = 1.8 
Hz），7.41（dd, Ar-H, 2H, J＝7.5, 7.6 Hz），7.53（t, Ar-H, 1H, J
＝7.5 Hz），7.80（d, Ar- H, 2H, J＝7.6Hz），9.47（s, NH-, 1H），
9.61（s, NH-, 1H). 13C-NMR（CDCl3）δ : 164.8（C＝O），164.4（C
＝O），159.9（ArC×2），152.7（ArC×4），138.1（ArC×2），
133.5（ArC），132.3（ArC），131.7（ArC×2），131.5（ArC×2），
128.6（ArC×2），127.3（ArC×2），107.1（ArC×4），106.3（ArC），

106.2（ArC×2），72.2（-OCH2-×2），70.7（-OCH2-×4），70.6
（-OCH2-×16），70.5（-OCH2-×2），70.4（-OCH2-×2），70.3（-OCH2-
×2），69.8（-OCH2-×2），69.7（-OCH2-×4），69.6（-OCH2-×2），
68.8（-OCH2-×2），66.5（-OCH2-×6），15.0（-CH3×6）．ESI-
MS: m/z calc, 1509.81, found, 1509.82（M+H）＋。

3.　結果と考察

3.1　化合物（1）水溶液の臨界ミセル濃度
　化合物（1）は，多くの有機溶媒や水に可溶であった。化合物（1）
の水溶液にレーザー光を照射したところ，チンダル現象が観察
された。一方，クロロホルム溶液中ではチンダル現象は観察さ
れないことから化合物（1）は水溶液中でミセルを形成している
ことが推測される（Figure 2）［7］。
　水溶液中における化合物（1）の臨界ミセル濃度（CMC）を，
有機蛍光試薬であるナイルレッド（NR）を用い求めた。NRは
水中では無蛍光性であるが，ミセル中では650 nm付近に蛍光
性を示すことが知られている［8］。化合物（1）の濃度上昇に伴い，

Figure 2　Tyndall scattering of 1（［1］＝5.0×10－4 mol dm－3）
（a）in chloroform and（b）in water at 20℃（laser 
pointer: 650 nm, 1 mW）.

Figure 3　（a）Emission spectra of NR（［NR］＝2.0x10－6 mol/
dm3, λext 550 nm）in aqueous solutions of 1（［1］
＝1.0×10－6－1.0×10－3 mol/dm3）.（b）Plots 
of emission intensity of Nile Red versus log 
concentration of 1.Scheme 1　Synthesis of 1.
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特定の濃度を境に650 nm付近のNRの蛍光強度の著しい増大が
観測された（Figure 3（a））。横軸に化合物（1）の濃度の対数値
を，縦軸に波長650 nmのNRの蛍光スペクトル強度をとること
で，化合物（1）のCMCを求めることができた。蛍光強度の増
大前（ミセル形成前）までの濃度範囲の直線と，蛍光強度の増
大後（ミセル形成後）の濃度範囲における直線の交点から，化
合物（1）のCMCは，2.0×10－4 mol/dm3と求められた（Figure 3
（b））。

3.2　化合物（1）水溶液の熱応答性挙動
　化合物（1）は室温で水に溶解し透明な水溶液を与えたが，加
熱に伴い白濁する熱応答性の相分離挙動（LCST現象）を示し
た（Figure 4（a））。温度可変透過率測定から化合物（1）（c＝5.0
×10－3 mol/dm3）の曇点（Tc）は31℃であり，透過率変化は加
熱過程と冷却過程において同一の経路を辿り，ヒステリシスを
示さない熱応答性を示した（Figure 4（b））。一般に，熱応答性
高分子化合物のLCST挙動ではヒステリシスを伴うことが知ら
れており［9］，このようなヒステリシスを伴わない機敏な熱応
答性挙動は，両親媒性低分子化合物の特徴である［3］。
　DLS測定から水中の化合物（1）（c＝5.0×10－3 mol/dm3）が
形成する集合体の粒径（Dh）は，20℃で79±30 nmであった
のに対して，曇点以上では1070±300 nmと著しく増大し，上
述の温度可変透過率測定によるLCST挙動の結果を支持した
（Figure 5）。

3.3　塩添加による化合物（1）の曇点への影響
　一般に，水溶液中へ添加する塩は，曇点低下を引き起こす塩
析塩と，曇点上昇を引き起こす塩溶塩に分類される。この効果
の序列はHofmeister系列と呼ばれ，カチオンに比べ水和の影
響を受け易いアニオンの方が大きいことが知られている［10］．
そこで，化合物（1）の水溶液に，カチオンをナトリウムイオン
に固定し，異なる対アニオンをもつナトリウム塩（Na2SO4，

NaCl，NaBr，NaSCN，NaI）を用い塩濃度と化合物（1）の曇点
との関係について検討した。Na2SO4，NaCl，NaBrでは，いず
れも加えた塩の濃度の上昇に伴い直線的に曇点の低下を引き起
こした（Figure 6）。このとき塩濃度Mと曇点Tcとの関係は以
下の式（1）で表すことができた［11］。

　　Tc＝AM＋T0　　式（1）

ここで，T0は塩を含まないときの化合物（1）の曇点，Aは直線
の傾きを表す。
　一方，NaI，NaSCNでは，塩の添加により曇点の上昇が認め
られたものの，塩濃度の上昇に伴い曇点の飽和あるいは降下す
る傾向が認められた．一般に，塩溶塩による曇点上昇は，両親
媒性化合物へのアニオンの吸着に伴い，両親媒性化合物の水溶
性が増大するためと解釈される。塩溶塩における曇点への影響
は，塩析効果の上記の式（1）に，アニオンの両親媒性化合物へ
の吸着を考慮したLangmuir吸着等温式（KBM / （1＋KM））
を加えることで，式（2）のように表される［11］。

　　Tc＝AM＋T0 ＋ KBM / （1＋KM）　　式（2）

ここで，Kは化合物（1）と塩との会合定数，Bは塩添加に伴う
最大温度上昇度を表す。式（1）および式（2）を用い求めた各塩
のA, K, およびBの値をTable 1に示す［12, 13］。
　実験で得られたAの値は，各アニオン種の水和エントロピー
変化ΔShydrationの値と良好な相関関係を示した（Figure 7）。こ

Figure 4　（a）Photographs of LCST behavior of 1 in water.（b）
Temperature dependence of light transmittance 
at 800 nm for aqueous solutions of 1 within one 
cycles of heating（solid line）and cooling（dotted 
line）（［1］＝5.0×10－3 mol/dm3）, heating rate 0.5 K/
min

Figure 5　Size distributions in DLS in aqueous solution of 1 
at（a）20℃（solid line）（b）40℃（dashed line）（［1］
＝5.0×10－3 mol/dm3）.

Figure 6　Cloud points of 1 aqueous solutions in the presence 
of diff erent salt concentrations（●：NaSCN, ■：
NaI,〇：NaBr, △：NaCl, □：Na2SO4,［sodium 
salt］＝0.1－0.7 mol/dm3,［1］＝5.0×10－3 mol/dm3）
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の結果から塩析効果は，塩の水への溶解による水のエントロ
ピー減少に伴い化合物（1）の溶解度が低下することに起因する
ものと推測される［13］。

3.4　LCST現象におけるアルコールの効果
　一般に，水溶液へのアルコールの添加は，誘電率の低下によ
り溶質間の疎水性相互作用による凝集を阻害するため曇点上昇
を引き起こす効果がある一方で，アルコールは，水酸基部分で
の水分子との水和水の形成と，アルキル基まわりでの水の構
造化により自由水が減少するため曇点低下を誘起する効果も
知られている［14］。これらの効果は，アルコールの構造と関
連するため，水酸基の数が異なる多価アルコール（グリセリ
ン，キシリトール，D-ソルビトール）及び，アルキル基の鎖
長の異なる一価アルコール（1-プロパノール，エタノール）を
用い，化合物（1）の曇点への影響を検討した。化合物（1）の曇点
は，多価アルコールの添加により低下し，添加する多価アル
コールの水酸基数の増加に伴い，より大きく低下した。一方，
1 mol%～ 5 mol%の濃度範囲での一価アルコール類の添加では
化合物（1）の曇点は，ほとんど影響を受けないことが示された
（Table 2）。

3.5　アルコール水溶液中のHofmeister塩効果
　次に，化合物（1）のアルコール水溶液について，塩添加に
よる曇点への影響を検討した。添加する塩は，塩溶塩として
NaSCN（0.3 mol/dm3）を，塩析塩としてNaCl（0.3 mol/dm3）
を用い，塩添加時のそれぞれの曇点（Tc（NaSCN），Tc（NaCl））を求めた。
得られた曇点の差の値（ΔT＝Tc（NaSCN）－Tc（NaCl））は，アルコー

ル溶液中での塩による曇点の影響を表している。多価アルコー
ル類水溶液中では， ΔT値は水中の値（ΔT＝12 K）に比べ，わ
ずかに低下したのに対して，一価アルコール水溶液中では，ア
ルキル鎖長の伸長およびアルコールの濃度の上昇に伴いΔT値
は増大した（Table 2）［15］。
　大きなΔT値を与えた 1-プロパノール水溶液について，塩濃
度変化に伴う曇点変化を調べた（Figure 8）。1-プロパノール
水溶液中へのNaCl添加では，式（1）よりA値は－30 K/（mol/
dm3）となり，水中の－13 K/（mol/dm3）との比較から強い塩
析効果が働いていることが示された。この結果は，主に 1-プ
ロパノールのアルキル基まわりの水の構造化による自由水の減
少により塩析効果がより強く働き曇点低下したものと推測され
る［14］。また，1-プロパノール水溶液中へのNaSCN添加につ
いては，式（2）よりA，K, およびBの値は，それぞれ－1.0 K/
（mol/dm3），2.4（mol/dm3）－1，29.5 Kと求められた。ここで，
B値は水中の15.1 Kに比べ，29.5 Kと大きく増大した。B値は，
化合物（1）へのアニオンの最大吸着量と関係することから，1-
プロパノール添加は，化合物（1）間の疎水相互作用を緩和する
ことでB値が増大したものと推測される。DLS測定から，5%
エタノール水溶溶液中の化合物（1）の粒径が，水中に比べ約 2
倍に増大した（Figure 9（a））。同様の傾向は，塩存在下におい

Figure 7　Plot of A values of 1 as a function of ΔShydration.

Table 1　Fitted data for A, B, K from the cloud point data 
corresponding to the compound（1）with sodium 
salts aqueous solutions to Eqs（1）and（2）.

Table 2　Cloud points（Tc/［℃］）of the aqueous solutions of 
1a in the presence of alcohols and/or sodium salts
（NaSCN, NaCl）.

Figure 8　Cloud points of 1 in the presence of different 
salt concentrations（●：NaSCN, 〇：NaCl）in 
1-propanol（3 mol%）/water mixed solutions（solid 
line）and in water（dashed line）.（［sodium salt］
＝0.1－0.7 mol/dm3,［1］＝5.0×10－3 mol/dm3）
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ても観測されたことから，上述の 1-級アルコール添加に伴う
化合物（1）間の疎水性相互作用の緩和がB値の増大に起因した
ものと推測される（Figure 9（b），（c））。また，塩溶性アニオ
ンの化合物（1）への吸着量に対応する式（2）中のLangmuir吸
着等温式の項（KBM/（1＋KM））の値を，水中と 1-プロパノール
水溶液中について算出すると，1-プロパノール添加に伴いア
ニオン吸着量の増大が示された（Table 3）。これは 1級アルコー
ル添加による化合物（1）の吸着部位の増大と，1級アルコール
のアルキル基まわりの水の構造化による塩濃度の上昇が，塩溶
性アニオンの化合物（1）への吸着量の増大を誘起することで，
曇点を上昇させたものと推測される。

4.　結言

　本研究では，両親媒性低分子化合物（1）のLCST挙動におけ
る塩およびアルコール添加の影響について検討した。化合物（1）
の水溶液は，熱可逆性のLCST挙動を示すとともに，水溶液へ
の塩の添加では，Hofmeister塩効果の序列に従う曇点変化を
示した。塩析効果を示す塩の塩濃度と曇点との関係は式（1）で，
塩溶効果を示す塩の塩濃度と曇点との関係は式（2）で表された。
アルコール類の添加（1 mol%～ 5 mol%）による曇点への影響
は，多価アルコール類では曇点の低下が認められたが，一価ア
ルコールでは曇点への影響は小さなものであった。アルコール
水溶液への塩添加に伴う 1の曇点への影響では，多価アルコー
ル水溶液中では，ΔT値はわずかに減少したが，一価アルコー
ル水溶液中では，ΔT値の増大が認められた。一価アルコール
水溶液中で観測されたΔT値の増大は，アルコールのアルキル
基まわりの水の構造化による自由水の減少が塩濃度の上昇を引
き起こすことで，塩溶および塩析の両効果が増大したものと推
測される。また，アルコールの添加による水溶液の誘電率の低
下は，化合物（1）間の疎水相互作用を緩和することで塩溶性ア
ニオンの吸着量の増大を引き起こし，曇点上昇に寄与したもの
と推測される。
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