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イオ ン会合体の サー モ ク ロ ミズム に よるジブカイ ン と

ジフ ェ ン ヒ ドラ ミン の 同時吸光光度 定量

大野　典子 ， 酒井　忠雄
＊  

（198！ 年 2 月 12 日受 理 ）

　 テ トラ ブ 卩 モ フ ＝ ノ ール フ タ レ イ ソ エ チ ル エ ス テ ル （TBPE ） は ア ミ ン 類 と 1
，2一ジ ク 卩 ロ エ タ ン 中 で

赤 色 に 呈 色 し た 電荷移 動 錯 体 を 形 成 す る． こ の 会 合 体 は わ ず か な 温 度 変 化 に 対 し て 可 逆 的 サ
ーモ ク ロ ミ

ズ 厶 ｛TBPE ・H ・RsN （赤 ）3R3N ＋ TBPE ・H （黄）｝を 示 す． こ の サ
ーモ ク ロ ミ ズ ム は ア ミ ソ の 種 類 に よ

っ て 特異性 を 示 す た め ，こ の 性質 の 差 を 利 用 す る こ と に よ り， 2 種 の ア ミ ン の 分 別 定 量 を 試 み た ．本 法

は 抽 出 後 の 同時 定 量 で あ る の で 感 度 も よ く 又 精度 も よ い ． 本法 の 骨 子 は ， 極 大 吸収波 長 （Rmax） の 異

な る 2 種 の ア ミ ン と TBPE と の 抽 出相 の 25°C に お け る 吸 光 度 を そ れ ぞ れ の 極 大 吸 収 波長 で 測 定 し，
50 ° C に 昇 温 後 再 び 同波 長 で 吸 光 度 を 測 定 し そ の 温 度変化 に 伴 う 吸 光度差 △ E”を 求 め ， 又 25 ℃ と

50°C に お け る 各 ア ミ ン の 各 吸 収 波 長 に お け る モ ル 吸 光 係 数 （ε） を 測 定 し温 度 変 化 に 伴 う △ ε を求 め ，
こ れ らの 測 定 値 か ら数学的取 り扱 い に よ り各 ア ミ ン の 濃 度 を 求 め る も の で あ る．

1 緒 言

　高感度 の 抽 出試薬 で あ る テ ト ラ ブ ロ モ フ ェノ ール フ タ

レ イ ン エ チ ル エ ス テ ル （以 下 TBPE と略記） は 4 級 ア

ソ モ ニ ウ ム 塩 と ア ミ ン ，ア ル カ 卩 イ ド類 と に 対 して 異 な

っ た抽 出挙動を示 し有機相 中 で の 溶存状態 も全 く異な る

こ とが 報告 され て い る．例え ば 4 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 とは

幾分解 離 し た イ オ ン 対
1）を ，

ア ミ ン 類 とは 完全会 合 し た

電荷移動錯体
Z） を形成 し て い る ．そ こ で 著者 らは こ の 溶

存状態 の 違 い に 着 目し ，
4 級ア ン モ ニ ウ ム 塩 とア ミ ソ 類

の 分別定量 を試み た．す な わ ち 電荷移動錯体は 顕著な サ

ーモ ク 卩 ミズ ム
3） を 示す の に 対 し ，

イ オ ソ 対 は 全 くサ
ー

モ ク 卩 ミ ズ ム を 示 さず， こ の 二 つ の 異な っ た 現象を分別

定量 へ 導入 す る こ と を 試 み た ．そ の 結果， 4 級 ア ソ モ ニ

ウ ム 塩 中 の ア ミ ソ 類 の 妨害 は 高温 （60 °C）で 吸光度 を 測

定す る こ と に よ り， 電荷移動錯体 の み の 吸 光度 を 見掛 け

上消去 す る こ とが で き
4）

， 又 ア ミ ソ 中 の 4 級 ア ソ モ ニウ

ム 塩 の 妨害 は 被測定液 の 温度 を
一定範囲 で 上 昇 し （25 °C

か ら 50 °C ）そ の温度変化に伴 う吸光度変化 の 比すな わ

ち △A ／△ t 値を 求め ， 従来の 検量線 の 縦軸 に ，吸光度に

替 え て こ の 値 △ A ／△t を用 い る と 4 級 ア ソ モ ニ ウ ム 塩 の

共存 に は ほ と ん ど影響 され る こ と な くア ミ ソ の み を 定量

する こ とが で きた
5｝．すな わ ち ，

ア ミ ソ と TBPE との 会

＊
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合体 の △ A ／△ t は ア ミ ン ｝こ よ り固有な値を 示 し ， 更に
一

定濃度 に お い て は か な り再現性 の 良 い 値を示 し ， 又 こ の

値 は 共存 4 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 の △ A ／△ t 値 の 影響 は ほ

と ん ど 受けな い た め， 分別定量 が 可能 と な る わ け で あ

る．従来 の イ オ γ 対抽出法 に お い て 選択性を 高 め る こ と

は pH の調節以外に は 困難で ある と思わ れ て い た が，前

述 の サ ーモ ク ロ ミ ズ ム 法 は 抽出後に お い て も分別が 可 能

で あ る と い う点 で 有意義 な 方法 で あ る と思われ る，しか

し な が ら，吸 収種大波 長 を （555−−585）nm の わ ず カ・ 30

nm の 間 に持ち，挙動が似て い る ア ミ ン 類の分別定量は

困難で あ る．そ こ で 著者 らは ア ミ ソ 間の 分別定量 を 種 々

検討した と こ ろ ，
ア ミ ン の 構造 の 違い

， 塩基性度の わず

か な違 い な ど に よ り会合定数が異な り，又 サ
ー

モ ク 卩 ミ

ズ ム に 微妙 な差 を 示す こ と を 見 い だ し， こ の 現象 の 差 を

利 用 す れ ぽ ア ミ ン 類の 分 別同時定量が可能で あ る こ と を

見 い だ した の で 3 級 ア ミ ソ で ある ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン と

ジ ブ カ イ ン に つ い て 報告 す る，なお，構造的 に 類似 して

い る ア ミ ン 類 の 同時分光光度定量 と し て は 紫外 （UV ）

吸 収法 と微分 ス ペ ク b ル 法を組 み 合わせ た 方法
S，7）

， 薄層

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーと UV とを 組み 合 わ せ た 方法

s） な

ど が 報告 され て い る が ，色素 を 用 い た イ オ ン 対抽 出法の

報告 は ほ とん どない ．ジ フ ＝ ン ヒ ドラ ミ ソ は 抗 ヒ ス タ ミ

ソ 剤 ，
ジ ブ カ イ ン は 局所麻酔剤 と し て 使用 され て い る

が ， こ れ ら の 定量法 と して は 公定法の 非水滴定法 e）が代

表 さ れ る 程度 で あ る．しか し ，
こ の 方法 は こ れ ら ア ミ ン
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報　文　　大 野 ， 酒井 ： サ
ー

モ ク ロ ミ ズ ム に よ る ジ ブ カ イ ン と ジ フ s ン ヒ ドラ ミ ン の 同時 吸 光光度 定量 嬲

類が共存す る ときは 多大 の 相互妨害を受け る た め 実用性

に 乏 しい ．

2　実 験

　2・ 1　試　薬

　 ジ フ ェン ヒ ドラ ミ ソ 標 準 溶 液 ：瘟 酸 ジ フ ェソ ヒ ドラ ミ

ン 2・9189 を 水 に 溶 か し て 11 に 希 釈 し 10−2M 溶液

を 調 製 し ， こ の 溶 液 を 適 宜 うす め て 使 用 し た ．

　 ジ プ カ イ ン 標準 溶液 ： 塩 酸 ジ ブ カ イ ソ O．3800　9 を 水

に 溶 か し ，
100　 ml に 希 釈 し て 10’2M 溶液 を 調 製 し ，

こ の 溶液 を 適宜希釈 し て 使 用 し た ．

　 TBPE 溶 液 ： テ ト ラ ブ P モ フ ェノ ール フ タ レ イ ン エ チ

ル エ ス テ ル カ リ ウ ム 塩 （東京 化 成 製）0．28009 を エ タ ノ

ー
ル に 加熱溶解 し ， 100　 ml に 希釈 し て 4 × 10− 3M

溶液

を 調製 し た ．

　緩衝溶液 ： 0 ・IM ホ ウ 砂 と O．2M リ ン 酸 二 水 素 カ リ

ウ ム と の 混合溶 液 に 6N 水酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 加 え，
pH メ ータ ーを 用 い て pH を 8 に 調 節 し た ．

　そ の 他 の 試薬 は 市販特級試薬を そ の ま ま 使用 し た．

　 2 ・2 装 　置

　吸収 ス ペ ク トル ， 吸 光度 測 定 に は 日 立 製 057X −Y 記

録 計 及 び 恒 温 セ ル そ う付 き 556 型 ダ プ ル ピ ーム 分光光度

計 を 使 用 し た ．セ ル 内 の 温 度 は コ マ ツ ヤ マ ト製 循 環 装置

を 用 い て
一

定温度 （25 °C と 50 ° C ）に 保 った． セ ル 内

の 温 度 は 吸 光 度 に 影響 を 及 ぼ す た め ， 安 立 計 器 製 HP −

4F 型 表 面 温 度 計 を 用 い て チ ； ッ ク し た ．　 pH の 測 定 に

は 日 立 堀場製 M −5 型 pH メ ータ ー
， 振 り混 ぜ 器 は イ ワ

キ 製 KM 式万 能 シ ＝一
カ

ー
を 使 用 し た ．

3 定 量 方 法

　ジ フ ＝ン ヒ ドラ ミ ン と ジ ブ カ イ ン の 混合溶液 の 最終濃

度 が 4x10 ’6M
（含有量 と して 約 L3 昭 ／ml ） 以下 に

な る よ うな試料溶液 の 適当量を 50 皿 1 の メ ス フ ラ ス コ

に 採 り， 次 い で 緩衝溶液 （pH 　8・0）5ml
，
　 TBPE 溶液

（4 × 10’SM ）2ml を加 え ， 更 に 水を加え て 50　mI に 希釈

した 後，約 100ml の 分 液漏斗 に 移 し ，
こ れ に 1， 2一ジ

ク ロ ロ エ タ ン （DCE ）10　ml を加 え て 5 分間振 り混ぜ る．

約 5分間静置し た後 ， 有機相 を分離 し ， 混在し て い る水

滴を取 り除 くた め 遠 心分離する．試薬空試 験液又 は 水を

対照 と して 573r皿 と 555 　nm に お け る 吸光度を 25°C

で 測定 し，セ ル そ うに 接続 し た循環装置で セ ル 内の 液温

を 50 °C に 昇温 した後，再 び 同波長 で 各 々 の 吸光度を

測定する．又 ，
2種類 の ア ミ ン の 573nm と 555　nm 　1一

お け る 25°C と 50 °C の モ ル 吸光係数 も測定す る．

4 実 験結果及 び考察

4・ 1 吸収 ス ペ ク トル

ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン 標 準溶液 （5x 　10−5M
） 及び ジ ブ

カ イ ソ 標準溶液 （5x 　IO’SM ）を 各 々 2m 且 採 り，定量

方法の操作に基づ い て それぞれ を抽出 し， それ ぞれ の 抽

出有機相 の 吸収 ス ペ ク トル を と っ た と こ ろ， Fig ・1 の

ス ペ ク トル が 得 られ た ．曲線 1は ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ソ ，

曲線 2 は ジ ブ カ イ ン の 吸 収ス ペ ク トル で
， 前者 の 極大吸

収波長は 573nm に
， 後者 は 555 皿 1 に 存在する．二 つ

の 吸収 ス ペ ク トル の 極大波長は 多少異 なる もの の か な り

の 領域に わ た っ て 重複する た め ス ペ ク トル 的分離は難 し

い ・こ れ らの 抽出相 の 呈色 は TBPE 分子 （黄色）と TBPE

イ オ ソ （青色） の 中闘色 で あ る赤色を呈す る こ とか ら，

電荷移動を伴 っ た イ オ ソ 会合体 を 形成 し て い る もの と思

わ れ る．

0り
毎

コ

」
O
脇

の

く

　 　 　 0

　　　　　　　　　 Wavelength，　 nm

Fig．1　 Ab30rption　spectra 　of 　TBPE −am 血 e　associ −

　 　 　 　 ate3

　 　 　 　 ！ ：2x10 −6　M 　diphenhydraminc ； 2 ： 2x10 −6　 M 　dibu・

　 　 　 　 ca 血 q 　 3 ： Reagent　blank ； TBPE ： 1．6xIO −‘ M
長 pH ；

　 　 　 　 8； Reference ；Water

　4 ・2pH の影響

　抽出有機相の 吸光度が最大 か つ
一

定 に な る pH 領域 は

既 報で 報告され て い るが ，
ジ フ ェ ソ ヒ ドラ ミ ソ の 場合 7

〜95）
， ジ ブ カ イ ソ の 場合 6〜9m）で 至適 pH 領域 は ほ と

ん ど重 な り合 う． こ れ らの 混合溶液 の 抽出は 幾分広 い

pH 領域 で行 うこ とが で きる が本実験 で は pH 　8 で 行 っ

た ． ア ミ ン 類 の 至適 pH 領域 は ほ ぼ 7−h−9il） に ある た

め
， pH 調節に よ っ て ア ミ γ 類を分別抽出する こ とは困

難で ある．そ こ で 抽出後 どの よ うに 分別す る か と い う点

が 重要 に な る が ， 有機相に お ける会合体 の 溶存状態を種

種検討 した と こ ろ，
こ の 会合体が定量的サ

ーモ ク ロ ミ ズ

ム を示す こ とを見 い だ し た．

．，t
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4・3　 ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン 及び ジ ブカ イ ン 会 合体の サ

ーモ ク ロ ミ ズ 厶

　TBPE とア ミ ソ は DCE 中で 赤色 に 呈 色 し た 電荷移 動

錯体を形成 し こ の 錯 体 は わずか な温度変化に 対 し ， 可逆

的 サ ーモ ク ロ ミ ズ ム （RsN ・H ・TBPE2RsN 十 H ・TBPE ）

を示す．既SUIi） で は こ の サ ーモ ク 巨 ミ ズ ム を利用 して ア

ミ ソ と 4 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 を分 別定量す る こ とを 試 み 良

好 な結果を 得た ．とこ ろ が こ の サ
ーモ ク ロ ミ ズ ム 現象は

ア ミ ソ の 構造 ， 塩基度が 異な る こ と に よ り，わ ず か で あ

るが挙動 も異 な る こ とを 見い だ し た ・例えば Fig ・2 に 示

す よ うに ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ソ の 会合体 の 場合 （直線 1），

温度変化 （1／T ，
T は 絶対温度）に 対する 吸光度 の 減少

は やや大 き く， ジ ブ カ イ ソ の 場合 （直線 2 ）は わ ず か に

小さ い ．又 ， 吸光度差 △ A と温度差 △ ‘ の 比 △ A ／△ t

は 2 × 10−eM ジ フ ェ ソ ヒ ド ラ ミ ソ の 場合 7 ・48xlO −s
，

同濃度 の ジ ブ カ イ ソ の 場合 6・96x10 − 1
で あ っ た ．こ の

値は あ る
一

定濃度で は特定 で か つ 再現 性 の 良い 値を 示 し

た ．又 ， 温度変化 に 対す る吸 光度の 減少度合が ア ミ ン の

種類に よ っ て 特異性を示す こ とか ら，混合溶液 の ある特

定波長 に お け る 温度差 に 伴 う吸光度差 △ E を測定する

こ と に よ りア ミ ソ 類 の 同時定量を試 みた．

0．5
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　 　 　 　 　 　 　 3．0　　　　3鹽1　　　　3r2　　　　3，3　　　　3．4

　　　　　　　　　　　 1／T，× 10
−3

Fig。2　Effect　 of 　 temperature 　for　 RsN −・TBPE

　 　 　 　 absorbance

　 　 　 　 l ；2xlO ’6
　M 　dipbe皿 hydramine （2msz ＝・5ア3　nm ）； 2 ：

　 　 　 　 2× 10−GMdibucaine （AmtT＝555　nm ）； TBPE ：1．6X
　 　 　 　 lO−‘ Mj 　 pH ：8 ； Reference　：　Water

は 555nm に
， 後者 は 573　nm 　lt極大 吸 収 を 示 す．又 ，

ス ペ ク トル III は lxlO ’6M
ジ フ ェ

ソ ヒ ドラ ミ ソ と

L5xlO −6M
ジ ブ ヵ イ ソ の 混合 抽出液 の 25 °C に お け

る ス ペ ク ト ル で ，IV は 50°C に 昇温 し た ときの 吸収 ス

ペ ク ト ル で ある．EI，25 。G は 259C
，
555　nm （A 　nm ）　 1こ

お け る吸光度，
EII

，
25°c は 573 　nm （B　nm ） に お け る吸

光度を示す．又 ジ ブ ヵ イ ソ （1） の 25°C と 50 °C に お

け る モ ル 吸光係数を ε1
，
25 。G ，ε1

，
　SU °C と し ， ジ フ ェソ ヒ

ドラ ミ ソ （II） の 同温度 で の モ ル 吸光係数を εll，25 ・C
，

e！1，se　ec とす る と 555　nm （A 皿 1） に お け る EI，25°C と

EI，　so 。c は 次式 で 求め る こ とが で きる．

EI，25 。G 一ε1，25 ・c　C
、
＋ εII

，
25 。cC3 …一 ・・…（1 ）

EI，so。c 一ε1，50。cC 、＋ εn ，　su。cC2 …………（2 ）

た だ し ，
C1 は ジ ブ カ イ ン

，
　 C2 は ジ フ ェ γ ヒ ドラ ミ ソ の

濃度 を示す．

（1｝一（2）を計算す る と

EI，250C − EI，51〕OC ＝（ε1，250C 一
ε1，馴｝

OC

）Cl

　　 十 （εII，250C 一
ε11，馴）

OC ）C2　…………・・r（3）

と な る．EI，25。C − EI，　OO 。Ct ＝
△EA ， ε［，25 °C 一ε1，　SU °C ＝＝

△ ε1、A ，εII，25 ・c 一εII，　m °C − △ εII，　A とす る と

△EA −
△ ε1，A 　c、＋ △ εII，AC2

・・……・・……・・（4 ）

同様 に 573 　nm （Bnm ） に お け る 吸光度差 は

△EB −
△ ε・，BC 、＋ △ ε1：，BC ，

・一 …………（5 ）

（4） と （5）の連立方程式を 解 くと

C
，
＝ △EB △ 町 1，A

−
△EA △ εII，B

c
、
＿△ EA −

△… A 　c
・

　

01

　

卵監盟
噸込恥加卵△

・・・…　一一・（6 ）

　4 ・3　ア ミ ン 混合溶液 の温度変化に伴 う吸 光度差 △ E

の定義 と計算 式

　 Fig ．3 に は 二 つ の 異 な っ た ア ミ ン の 抽出有機相 の 吸

収 ス ペ ク トル の 変化 を示す． ス ペ ク トル 1 は ジ ブ カ イ

ソ
，

ス ペ ク トル II は ジ フ
ェ ソ ヒ ドラ ミ ソ の 吸収で 前者

　　 △ε【1，A 　 　 　 　 △ ε II，B

……………一 ・…………………・一 ・・…（7）

た だ し，
Cl

，　Ca は 50　ml の 水相 か ら 10　m 且 の DCE に

抽出 し た ア ミ ソ の 濃度を表 し て い る．従 っ て 元 の 水 相 の

ア ミ ソ 濃度 Cat，　Ca2 は

ら
⊥
5

＝
　

聞
C

　

19C
⊥
5

＝
　

飢C

とな る．従 っ て，各波長 に お け る温度変化 に 伴 う吸光度

差 △ E と各 ア ミ ン の モ ル 吸光係数 を 測定す る こ と に よ

り，上 記の 計算式 （6）， （7）を用 い て そ れぞれ の ア ミ ン

の 濃度を求 め る こ とが で き ， 又 同時定量が可能 と な る．

4・4　計算式の 妥当性

ジ フ ェ ソ ヒ ド ラ ミ ン 標準溶液 （置x10
− 6M

と 2xlO −s

N 工工
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Table　1　 Determination 　 of　known 　samples 　using 　thermochromism 　method

Amine 　found
　 　 Amine 　 added

−

　 （II》　　　　 σ）
Diphcn 。

　 　 　 　 　 Dibucaine
hydramine

（xIO
−6

　M ）　 （xlO
噂5

　 M ）

　 Rccevery （％｝ by
　 　 TBPE 　 mcthod

−

、體叢 ．
D ・b ・ ・ a …

Determination　of 　each 　amine 　by　this　ther 　lochromiSm 　method

△E （Aas 。 c − Aso。σ）
一 一
at　555　n 【n 　 a 巳 573 ロ 皿

（An 皿 ）　　（Bnm ）

Diphcnhydramine
　 　 　 Ct2

Con  ntration 　　Rec．
（X10

−ffM ）　 　（％）

　 　 Dibucaine
　 　 　 c51
− −
Conc   tration 　 Rec ，
（X10

−sM
）　 　（％）

ll1222 0 ．511

．511

．52

13217520213B15717825519416S2822261990．ll80
．Is60
．珈

0 ．2320
．27SO
．318

0．1250
．1600
．2020
．2450
．2830
，325

LO5Loo

且．042
．Ot1
．971
．94

0500

 

019997

0．490
．99

［．48LO
【

L542

．10

兜

9999010305

Mphenhrdraminc 二 sit 　
eocfibsnm

）
＝＝3。49 × 10 ‘

，　 e21i　ootnTs ロm ｝
・＝3．74XIOI ，‘50 。 o （sffsnm ｝＝2．02XlO4 ，　 esooc （fi7s　、1 叫

＝2．09 × 10‘
； Dibucaine ；

… ° ・ ・5・5 …
＝3・16XIO ‘

… 5 ° 。 ・5 ・・ 叫
＝2 ・9°・ 10’・鰤 ・

… 55・皿・
− 1・49 × 10‘・・・ ・… 573 ・mFL33XIO

・

，
ム・

、，。
− L67 × 10・，ム・

、，广 L57 ×

10‘
，　△ell

，▲
＝1．47XIO4 ，　△ell，E ＝1．65 × 104

9　Ei【，25℃
旨 EI ．2s ℃

壱
塁

芸器

I　 II
0．2 り

丶

丶

丶
丶

0．1
丶
　団

弋
丶

皿
25℃
25 ℃

25℃
o．3

」EA4EB

50℃

．50 ℃

02 IV50

℃

0ユ

　 　 　 　 　 　 　 　 555nm 　573nm

　　　 　　　　　　 （Anm ）（Bnm ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Wavelength ，　 nm

Fig・3　Determination　of 　EI，25。c ，
　EII，25。c ，

　EI，　a〕℃

　　　　and 　EII，　su。c　at　A 　nm 　or　B　nrn 　on 　 amile −

　 　 　 　 amme 　 mlXture

　 　 　 　 I ： 1．5x 星0−6　M 　dibucaine； II ： ］．OxlO −6
　M 　diphcnhy−

　 　 　 　 dramine ； III： （1．5x ！0−6　 M 　 dibucaine十 1．0 × 10’s　 M
　 　 　 　 diphenhydraminc ） mixturc 　 at 　 25ec ； IV ： The 　 mixture

　 　 　 　 at 　500C ； Anm ：555　nm （えm 臨＝
of 　1），　 B 　nm ：57Snm

　 　 　 　 （記mtr 　 of 　II）

体 の 解離が容易 に進 ま な くな り定量的変化を 生じに くく

な る た め と 思わ れ る．又 ， 比較 の た め 25 °C に お け る

通常の TBPE 法を用 い て 定量 した 結果 も同 Table に

示 すが
， 相互姉害 の 程度が大きい こ とが分か る．なお ，

ブ ロ モ フ ェ ノ ール ブ ル ー
（BPB ） や ブ ロ モ ク レ ゾール グ

リ ーン （BCG ）を用 い る場合も イ オ ン 対 の 抽出機構が類

似 して い る た め同様な相互妨害を受ける ．

　4 。5　実試料へ の応用性

　処方せ ん に 基 づ い て 調合 され た 試料溶液 に つ い て 本法

に よ りジ ブ カ イ ン と ジ フ ェン ヒ ド ラ ミ ン を定量 した 結果
を Table　2 に 示 す．従 来の 抽出比色法に お い て は ア ミ

ソ ー
ア ミ ン 間 の 同時定量 は 困難 で あ っ た が ， 本法は ua　％

の 誤差 の 範囲 で 同時定量 が 可能と な っ た．近年 ア ミ ン ー

ア ミ ン の 混合配合剤が多い た め，品 質管理 の うえ で も本

法 は 有用性が高い と 思われ る．又 ， 試料 2〜4 は 4 級 ア

γ モ ニ ウ ム 塩 も少量共存 した 3 成分系の試料で あ るが
，

4級 ア ソ モ ＝ ウ ム 塩 の Amax が 610　nm に あ り， 又微量

の 共存で ある こ と， 4 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 と の イオ ソ 対 は

温度 の 影響を受け な い こ と な ど の 理 由で
，

4 級 ア ソ モ ニ

ウ ム 塩 の 妨害を 受け る こ とな く同時定量 が 可能 で あ っ

た，

M ）に 種 々 の 割合 の ジ プ カ イ ン 標準溶液を 加 え，そ の 混

合溶液 に つ い て，4・3 の 計算式を用 い て計算式の妥当性

を検討 した と こ ろ ，
Table 　l に示 すよ うに 良好な結果

が得られた，既知濃度 に 対す る計算値は 5 ％ 以下の誤

差 で 添 加量 と良い
一

致を示 した ．従 っ て，4・3 は 未知濃

度 の ア ミ ン ー
ア ミ ソ 混合溶液 の 分別同時定量 に 有益な方

法 で あ ると思われ る．た だ し Table　l に は 示 して い な

い が ， 混合溶液の 濃度 が 大 き くな る と誤差 が 大 き くな る

傾 向が あ る．こ の 原 因 は 高温 度領域に お い て イ オ γ 会合

Table 　2A 皿alysis　 of 　 artificial 　 gamples 　comb   ed

by 　 a 　prescription

　　　　　　 Add 司 （m 巳）
Sa 皿 plo 　　−
n”mbe 「

h舞盤 e　 D・加 ・・ 血 ・

　 　 Fo 皿 d （  ）
一 一

、諸臨 。
D ・b ・ c ・…

No ，1No

．2No

．3No

．4

柵

 

 

脚

50

聞

5075

S92．599
．799
．999
．7

ISO，151
．9

馴）．574
．1

Sa皿P！e
　
t ： 皇一Me ロ tho 』29 ； Sample 　2 ：　BcnzethDnium ，5   i　Sample

3 ；Bcrberine，5m 醗 Sa皿 pre　4 ： Berberine ，6mg
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5 結 語

　イ オ ソ 対抽出に よ る 塩基性医薬品 の 分別吸光光度定量

は 構造 が 類似し て い る こ と，同 じ よ うな挙動を 示す こ と

な どか ら 困難 で あ る．pH の 調節 に よ っ て 多少分 別抽 出

する こ とは 可能 で あ る が ， 至適 pH 領域 が 極端 に 異な ら

ない た め 完全分離は 困難で ある
12 ）．そ こ で抽出 に よ る分

離で は な く抽出後 の 分離を試み た ・TBPE とア ミ ソ との

イ オ ソ 会合体 は 可 逆的 な サ ーモ ク Pt ミ ズ ム を示す こ と，

又 そ の サ ーモ ク ロ ミ ズ ム 現象は ア ミ ン の 種類，分子構造

の 違 い に よ っ て幾分異な る こ とに 着 目し数 学的 で は あ る

が
， 分別 同時定量が可能で ある こ と が分か っ た．定量前

の 分雌 と し て は TLC に よ る分離，　 pH 調節 に よる 抽 出

分離が 行 わ れ て い る が ，操作工 程 の 増加 に 伴 っ て 誤差が

大 き くな る 傾 向が あ る．しか しな が ら，本法 は 共抽 出後

の イ オ ソ 会合体 の サ ーモ ク ロ ミ ズ ム の 差 を利 用 し，数学

的に取 り扱 うこ とか ら実験操作上 の 繁雑 さもな く，温度

変化 に 伴 う吸光度差 △ E と それ ぞれ の ア ミ ソ の モ ル 吸

光係数 （ε）の測定 で容易に 同時定量 で き ， 又高感度定量

が可能 で ある ．従 っ て ，ア ミ ソ の 複合製剤に は 有用 な方

法で ある と 思 わ れ る．

　終 わ り に ， 本研究 に 当た り有益 な 御助言 を 賜 わ っ た 岡

山大 学 理 学 部 桐 栄 恭 二 教 授 及 び 広 島 大 学 理 学 部 山 本 勇麓

教 授 に 深 く感謝 し ま す。
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　SimUltaneous 　spectrophotometric 　determina ．

tion　of 　dibuca血 le 　and 　d董phe 血hyd   ヨ皿 e　using

thermochrom 五5m 　 of 　ion −a 開 o 幽 t¢ s，　 Nor 止o 　 OHNo
and 　 Tadao 　 SAKAI （Dcpartment 　 of 　Chemistry

，
　 Gifu

Gollege　 of 　 Dentistry
，

1851
，
　 Takano

，
　 Hozumi −cho ，

Motosu−gun ，　Gifu）
　Tetrabromophenolphthalein 　ethyl 　ester （TBPE ）fbrms

red 　 colored 　 charge 　 tra【tsfer 　 complexes 　 with 　 a   nes
，

such 　as 　diphenhydramine ，　dibucaine　and 　procaine 　in

l
，
2−dichloroethane

，
　and 　the 　 comp 且exes 　show 　 revcrsible

thermochr ・ mism 　 wi 出 temperature 　 changes （T［BPE ・

H ・R
，
N2TBPE ・H 十 R3N ）．　 The 　 decrease　 of 　 absor 卜

ancc 　 with 　 rishlg 　 of 　 temperature （且1T，
　 T ≡absolute

temperature ） is　 linear　 and 　 the　 absorbance 　 changes

against 　 temperature 　 changes （△ Aノムの　are 　 charac −

ter量stic 　for　each 　amine ．　For　instancc，　△A！△ t　fbr

2　×　10−6　M 　diphenhydramine　iS　7。48× 10−3
， △Aノム t　for

2xlO −6　M 　 dibucaine
，

6．96xlO −3
，
　 and 　 the 　 value 　 is

constant 　 when 　the 　concentration 　of 　a   皿 e 　is　definite．
The 　 coe 田 cients 　of 　variation 　fbr　these 　values 　 are 　within

2 ％ ， These　thermochromisms 　 were 　 applied 　 to　 frac−

tional 　determinations　of　basic　phaロ皿 aceuticals 　conr

tain 血 g　amines 　and 　quatcrnary 　am 皿 onium 　salts ・　The
procedure 　iS　as 　fbllows ： Pipette　the 　adequate 　amounts

of 　the 　 samp 毘e　 solution 　 containing 　dibucaine　 and 　di・

phenhydramine　into　a　lOO　ml 　separatory 　fUnnel，　 and

add 　 2 皿 l　 of　TBPE 　 solution （4 × 10−3　M ） and 　 5　ml

of 　borate−phosphate 　 buffer　 solution （pH 　 8．0） to　 it．
Dilute　 the 　 mixture 　 with 　 water 　 to　 50　m1 ．　 Shake　 with

10ml 　 of 　 l
，
2−dichloroeth4ne　 fbr　5　min 皿 echanically ．

A 丘er 　phase　separation
，　transfer 　the 　organic 且ayer 　into

astoppered 　test　tube 　 and 　 centrifUge 　 to　 remove 　 water

droplets．　 Measure 　the 　 absorbance 　 of 　thc 　organic 　laycr

at 　25 °C 　 at 　555　nm （A 　nm ）and 　573　nm （B　nm ）against

the 　 reagent 　 blank，　 then 　 measure 　 again 　 at 　 the 　 same

wavelcngths （A 　nm 　and 　B 　nm ）after　temperatUre 　was

raised 　to　 50 °C ，　 The 　difference　of 　 absorbance 　at

25DC 　 and 　50 °C 　 at 　555　nm （A 　nm ）is　given　by

　　　△EA − △εエ，A σ
、＋ △ εII，AO2

・一 …………（1 ）

and △ EB 　 at 　 573　nm （B 　nm ）is　 given　 by

　　　 △EB −
△ ε、，B　C

、
＋ △ ε・・，B 　Ct ………………（2 ）

Where △ ε 1，A 　 and △ εII，a 　 are 　the 　differences　 of 　molar

absorPtivities 　of 　dibucaine 　and 　diphenhydramine　at

555nm （A   ），　 and △ ε1，B　 and △εll．B　 are 　the 　dif−

ferences　at　573　nm （B 皿 m ）．　 CI　 and 　 Ca　 are 　 the 　 con −

centrations 　of　dibucaine 　and 　diphenhydramine
，　re 嘘

spectively ．　As 　the 　 results
，　 Ci　 and 　 C2　 are 　 calculated

from 　 equations （1） and 　（2）．　 Accordingly
，　 on 　 this

the 皿 ochromism 　 mcthod ，
　 two 　 mixed 　 amines 　 can 　 be

simultaneously 　 determined　 without 　 any 　 interferences．
　　　　　　　　　　　　 （Received 　Feb ．12

，
1981）

　　Keumont 　phntses

simultaneous 　 spectrophotometric 　 determination　 of

　 amines ； in　 the 　 pharmaceuticak 　 of 　 dibucaine 　 and

diphenhydramine ； using 　 thermochromis 皿 。f　 ion−

　 aSSOCIates ．
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