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二 塩基酸染料 ， キニ ー ネ及び第四級ア ン モ ニ ウム イオン

の 三 元 イオ ン 会合性に 基づ く医薬品中の 陽イオン系消毒

剤の 抽出一吸光光度定量

酒井忠雄   ＊

，　小 島　聡 ，　佐伯栄 二 ，　田 中昌也
＊＊

（1985 年 9 月 30 日受理 ）

　プ ロ モ ク 巨 ロ フ ニノ ール プ ル ー （BCPB ） や プ ロ モ ク レ ゾー
ル パ ープル （BCP ） は キ ニ ーネ と 中性付

近 で 青 紫 色 の イ オ ン 会 合体 を 形 成 す る． こ れ らの 二 塩基酸染料 （A2
−
） と キ ニ ーネ （HQ ＋

） は 玉 ： 2の

組成 の 抽出種 を 形成 す るが ， こ の 系 に ベ ル ペ リン や セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 な どの 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 系

消 毒剤 （R ‘N ＋

）が 共存す る と （R4N ＋ ・HQ ＋ ・At −
） の 三 元 イ オ ン 会合体 が 形成 さ れ● 第 四 級 ア ン モ ニ ウ

ム イ オ ン の 抽 出率 が 3〜5 倍高 め ら れ る．キ ニ ーネ の 添 加 に よ リモ ル 吸光係 数 の 増大 も 図 る こ とが で き，

10−6M オ ーダーの ｛ ル ベ リ ン や セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 の 定量が 可 能と な っ た ・BCPB に よ る 三 元 イ オ

ン 会合体 形 成 の 最適 pH 領 域 は 6．3〜6．9， 又 BCP で は 7・8 で あ っ た ・こ れ ら の pH 領域 に お い て

は ア ミ ン ，ア ル カ ロ イ ド類及び ネ オ ス チ グ ミ ン な ど は 抽 出 さ れ ない た め ， 選択的 か つ 高 感 度 に ベ ル ベ リ

ン や セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 薀 を 定 量 す る こ と が で きる ．

1 緒 言

　 プ ロ モ フ ニ ノ ール ブ ル ー （BPB ）， プ ロ モ ク レ ゾール

・
グ リー

ン （BCG ）， プ ロ モ チ モ ール ブ ル ー （BTB ） な ど

の 二 塩基酸染料 （H ，
A ） は 従来 よ り　HA 一

型 あ るい

は A2 一
型 の 陰 イ オ ソ と し て 第 四 級 ア ソ モ ニ ウ ム イ オ ン

（R4N ＋

）な ど の 溶媒抽出に 利用 され て い る．例 えば，

Irving ら
皿）は pH 　4 ．7 で HRsN ＋・HBCG 一

や R4N ＋ ．

HBCG 一
の 会合体 を 1

，
2一ジ ク ロ ロ エ タ ソ に 抽出し ， 又

Gupta ら1）8） も種 々 の 二 塩基酸染料 と ア ミ ン と の 会合

体形成 に 適した 溶媒の 選択 ， pH 領域の 検討を 行 っ て

い る．更に Auerbach4 ） は ア ル カ リ領域で （R4N ＋

）2・

（BPBi
”
）会合体 を 1

，
2一ジ ク ロ ロ エ タ ソ Pこ 抽出し第四級

ア ン モ ニ ウ ム 系消毒剤 の 定量 を行 っ た．Irving ら の 方

法 は 感度的 に は 満足 で きる が ，
ア ミ ソ 類 の pKe 値 が 近

似 し て い るた め ，選択性 に 欠け る．一方 Auerbach の

方法で は BPB が 水 和 力の 強 い 一SOe”基を有する た め ，

会合体がなお 親水性を有 し低濃 度の 第四級 ア ソ モ ニ ウ ム

イ ナ ソ の 抽 出 は 定量的 で ない ．BPB は 中性付近 で ＋ 1

＊
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　 山町南 4−1−1

価 の キ ニ
ーネ イ ナ ン （HQ ・

）と 1 ： 2 の 会合体 （HQ ＋

），
一

（Ai
−
）を形成す る こ と が 報告され て い る 5）が，著者 らは

HQ ．
＋−AZ一抽 出系に微量 の 陽 イ オ ソ 界面活性剤 が 共存

す る と有機溶媒 へ の 抽出率が か な り高め られ，最適 pH

領域 で は 選択性も高い こ とを見い だ し た
6）7）．　本 報 で は

更に プ ロ モ ク ロ ロ フ ェ ノ ール ブ ル
ー（BCPB ），プ ロ モ ク

レ ゾール パ ープ ル （BCP ）に つ い て も検討を行 い
，

三 元

イ オ ソ 会合体 の 形成能，最適条件 ， 抽出機構 ， 溶存状態

な どに つ い て 検討 した．又 こ れ に 基 づ い て 陽 イ オ ソ 性消

毒剤で ある ベ ル ベ リ ソ ，セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 の 微量定

量を試み ， 良好 な結果を得た の で 報告す る．

2 実 験

　 2 ・1 装　置

　吸光度 測 定 に は 日立 100−50 型分光光度 計 を 使 用 し ，

セ ル は 光路長 10mm の パ イ レ ッ ク ス セ ル を 使 用 した．

pH の 測 定 に は 東 亜 電波製 HM −5B 型 pH メ ータ
ー

を

使 用 し た ．振 り混ぜ 器 は イ ワ キ 製 KM 式万能 シ ェ
ーカ

ーを 用 い ， 有機相 の 水 滴 を 取 り除 く た め ， 日立製 05P −

21 型 遠 心 分離 器 を 使用 し た・

2・2 試　薬

　ペ ル ペ リソ 標 準 溶 液 3 塩化 ベ ル ベ リ ン ニ 水 和 物 0・0408

g を 温 水 に 溶解 し ， 冷却後 100ml と し て 10− 8M 溶液

を 調 製 し た ． こ の 溶液 の 濃度 は ニ ク P ム 酸 カ リ ウ ム 溶液
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を 用 い る 比 較 吸 収 法 S） に よ り標 定 し た ．

　 セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩標準溶液 ： 塩 化 セ チ ル ピ リ ジ ニ

ウ ム 0 ．17909 を 水 で 溶 解 し ，
100m1 と し て 5 × 10’3M

溶液 を 調 製 し た ．

　 そ の 他 の 第 四 級 ア ソ モ ニ ウ ム 塩 標 準 溶 液 は そ れ ぞ れ の

適 量 を 水 に 溶 か し て ， 5xlO −SM
溶液 を 調製 し ， 適 宜 希

釈 し て 使 用 し た ．

　 キ ニ ー
ネ 標準 溶 液 ； 塩 酸 キ ニ ーネ 0．36969 を 水 に 溶

か し 100m1 と し て 10−2M
溶 液 を 調 製 し た ・

　BCPB 溶液 ： BCPB 　O ．145　g を エ タ ノ ール に 溶か し て

250m1 と し ， 10−SM 溶 液 を 調 製 し た ．

　BCP 溶 液 ： BCP 　O．6759 を エ タ ノ ール に 溶 か し て 250
ml と し，5 × 10’3M 溶 液 を 調 製 し た ・

　BPB 及 び BCG 溶液 は 既報
7》 と 同様に 調 製 し た が ，

溶媒 と し て は エ タ ノ
ール を 使 用 し た ．

　緩 衝 溶 液 ： ホ ウ 砂 と リ ン 酸二 水素 カ リ ウ ム の 混合 溶 液

（ホ ウ 砂 と し て 0．1M
， リ ン 酸 塩 と し て O．3M ）に 6M

水 酸 化 ナ ト リウ ム 溶 液 又 は 0．5M 硫酸 溶 液 を 用 い て 所

定 の pH に 調 整 し た も の を 使 用 し た E

　そ の 他 の 試薬 は 市 販 の 特級 品 を 用 い ，水 は 蒸 留水 を使

用 し た ．

　2・3 標準操作

　2・3・ 1BCPB 法　　ベ ル ベ リソ 標準溶液 （5 × 10−s

M ）の 1〜5m1
，

キ ニ ーネ 標準溶液 （5　x 　10−4M
）4ml

，

BCPB 溶液 （1x10
−3M

）Iml 及 び 緩衝溶液 （P且 6・6）

10皿 1 を 50ml の メ ス フ ラ ス コ に 採 り，標線ま で 水を加

え て 約 5分間放置 した 後，分液漏斗 に 移 し ， 10皿 1の 1，

2一ジ ク 卩 ロ エ タ ソ を 加 えて 約 5 分 間 振 り混 ぜ る ・約 5 分

間静置 した後，有機相を遠心分離 し混在し て い る 水滴を

取 り除 く．水 又 は か ら試験液 を 対 照 と し て ，605nm に

お け る吸光度を測定す る．他の第四 級 ア ン モ ＝ ウ ム 塩溶

液 に つ い て も同様 に 操作す る．

　2・3・2BCP 法 　 ベ ル ベ リ ソ 標準溶液 （5 × 10−SM
）

の 1〜5ml
， キ ニ ーネ 標準溶液 （1xlO

−2M
）lm1

，
　BCP

溶液 （5 × 10−3M ） Im1 及 び 緩 衝溶液 （pH 　7．8） 10ml

を 50ml の メ ス フ ラ ス コ に 採 り， 標線 まで 水を加 え た 後，

2・3・1 と同様に 操作する．有機相 の 吸光度 は 593・nm で

測定す る．BPB 法 及び BGG 法 は 既報
7｝ と 同様に 操作

し，そ れ ぞ れ 610   及 び 6跚 nm に お け る 吸光度を 測

定す る，

3 結果 と考察

　3・1 二 塩基酸染料と キ ニ ーネの イ オ ン 会合体

　 Irving ら
t） は BCG を用 い ，長鎖 ア ル キ ル ア ミ ン を

pH 　4．7 で 抽 出 し，そ の 組成 が 1 ： 1 で あ る と述べ て い

る．又 Auerbach は BPB を用 い て 第 四 級 ア ソ モ ニ ウ

ム 塩を ア ル カ リ 領域 で 抽出 し，そ の 組成 が 2 ： 1 で あ

る と報告 し て い る
4）． そ こ で 著者 らは pKz 値 が 異 なる

B（】PB （pKt 　4 ・1＞及 び BCP （pKt 　6 ・3） に つ い て ， 異

な っ た pH 領域 に お け る BCPB 一キ ニ ーネ，　 BCP 一
キ ＝

一
ネ会合体 の 組成を連続変化法 に よ り検討 した．キ ニ ー

ネ （Q）は窒素原子を 二 つ 持つ 三級 ア ミ ソ で pK ，
＝4・1，

pK2 ＝8・0 の 値
e）を持 ち ，

　 pH ＜ 4・1 で は H2Q2 ＋

，
4 ・1＜

pH ＜ 8．0 で は HQ ．t ，
　pH ＞ 8．0 で は Q の 状態 で 存在す

る．Fig，1 は 異な っ た pH に お け る BCP と キ ニ ーネ

の 有機相 に お け る イ オ ン 会合体 の 組 成を検討 し た もの で

あ る． pH 　2。6 に お い て は キ ニ ーネ ： BCP 　・・　1 ： 2，　pH

5 ・0 で は 1 ： 1，又 pH 　7．8 で は 2 ： 1 の モ ル 比 とな っ

た ．こ の 結果 と BCP 及 び キ ニ ーネ の pKi，　pK ： を 考え

合 わ せ ると，

1 ．pH 　2．6

H2Q2 ＋

十 2HBCP −一一→ ｛（H2q2 ＋

）《HBCP う 2｝  rg

　　　　　　　　　　　　　　　　λmax 　404 　nm

2 ．pH 　5．O

　HQ ，
＋

十 HBCP − 一
→ ｛（HQ

＋

）
・
（HBCP

−
）｝org

　　　　　　　　　　　　　　　　λm 。 。
4e4 ・nm

3 ．pH 　7・8

2Hq ＋

十 BCP2 − 一一 → ｛（Hq
＋

）2
・
（BCP2

−
）｝org

　　　　　　　　　　　　　　　　Am
。 、 585　nm

0．6

なq
Φ

O
＝

電
の
」

O
 

』

く

0．2

00
　 　 　 　 　 0．5　　　　　　　　　 1．0

［Quinine］1（［Quinine］十 ［BCP ユ）

Fig．　l　 Continuous 　variation 　plots

　 　 　 　 Φ ： pH 　2．6，匚Quinineコ十［BCP コ＝4× 10−s　M ，
　　　　Wavelength 　4（胤　nm ｝ O ： pH 　5．e

，［Quinineコ十

　　　　［BCP ］＝2 × 10−E　M ，　 Wavelength　 404　nm ；

　　　　● ：pH 　7．8，匚QUinineコ十 匚BCP ］・＝4 × le−‘ M ，
　 　 　 　 Waveleng 出 麟   ；BCP ；　Bratnncresol　Purple

の イ オ ン 会合体が形成 さ れ て い る も の と思 わ れ る．

BCPB も同様 に ，　 pH 　 2．5 ： （HaQ ．
： ・

）・
（HBCPB

−
）t，

2rnax艙 7   ； pH 　4 ，0 ： （HQ
＋

）・（HBCPB
−
），　 A

皿 ax

407　nm ； pH 　6．6　： （HQ
＋

）2
・（BCPB2

’
），

λmE 、
　 580　nm
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の 結果が 得 られ た．本実験に お い て は BCP
，　BCPB と

も特定の pH で 組成 の 検討を 行 っ た が，各 々 の pK 値

か ら 2 ： 1
，
1 ： 1

，
1 ：2 の 組成を示す pH 領域を推測す

る こ とが で きる． BCP に つ い て み る と，
　 pH ＜ 4．1 で

は （HzQt
＋

）
・
（HBCP

冖
）2，

4．1〈 pH ＜ 6 ．3 で は （HQ
＋

）・

（HBCP
−
），6 ．3＜pH く 8・0 で 1ま （Hq

＋

）t
・（BCP2

−
）の

イ オ ソ 会合体が形成され る と予想され る．

3・2 イ オ ン 会含体 の 吸収 ス ペ ク トル

　第四級 ア γ モ ニ ウ ム 塩溶液と し て ベ ル ベ リ ン 標準溶液

を 用 い ，2・3・1 に準 じて操作 し て得 られ た 有機相 の 500

〜650nm に お け る吸収 ス ペ ク トル を Fig・2 に 示す．

曲線 3 は ベ ル ベ リ ン 標準溶液 を 加 え ず に 操作した 場合，

すなわ ち （HQ
・

）ガ （BCPB2
−
） 会合体 の ス ペ ク トル で

580　nm に Ama
、 を 示す．又 曲線 2は キ ニ

ーネ 標準溶液

を加えずに 操作 した 場合 の （Berberine
＋

）z
・（BGPBi

−
）会

合体 の ス ペ ク ト ル で λma 玉 は 605　nm に 存在する．添加

し た ベ ル ペ リ ソ の 濃度は 1x10 ｝5M で （Berberine
＋

）：
・

（BCPBt
−一
）会合体 の pH 　6 ・6 に お け る 抽出率 は か な り

悪 い こ と が分 か る ．一
方 HQ ＋−BCPBi 一

の 抽 出系に 微

量の ベ ル ベ リ ン を共存させ た と こ ろ，曲線 1の ス ペ ク ト

ル が得ら れ た，λma ． は 605   で あ る．ベ ル ベ リ ン 濃

度は 3 ・ 10−・M で 曲線 2 の 場合 の べ ・レベ 〃 濃度の

1／3 で あ る に もか か わ らず， 605　nm に お け る 吸光度 に

約 6 倍 の 増大 が み られ た ． 曲線 1の 吸収 ス ペ ク トル は

曲線 2 と 3 の ス ペ ク トル の 単 純な和で は な い こ とか ら，

pH 　6．6 に お い て キ ニ ーネ の 共存に よ り，有機相に 抽出

さ れ に くい ベ ル ベ リ ソ の 抽 出率が高め られ，吸 光度も大

幅に 増大 し た もの と思わ れ る．セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム イ オ

ン に つ い て もキ ニ
ーネ の 共存に よ り有機相の 吸光度が顕

著 に 増大 した ．又 BCP は BCPB に 比べ 抽 出効果は 小

さ い が，同様 な結果が得 られ た ．

　3・3 三元 イオ ン会合体の 組 成

　キ ニ
ーネ の 共存に よ り，ベ ル ベ リ γ の 抽出率がなぜ高

め られ る の か ，そ の 機構を検討す る た め に ，抽出後 の 有

機 相 の 電気伝導度 の 測定を 行 っ た ．そ の 結果を Table

1 に 示す．

Table 　l　Electric　conductivity 　 of 　 ion　assoclatlon

　　　　 complexes 　of 　cety 且pyridinium 　ion　and

　　　　 qUinine　 with 　 BGPB 　extracted 　into　1，
2・

　 　 　 　 dichloroethane

Species　 of

ion−associate

Concn ，　of　ion−　Electric　conduc ・
associate

　in　　　tiVity　of　ion−

1，2・〔lichl・ r・
・　 ass ・date／

ethanOfM 　 　 崢  

一1†

（R4N ＋ ）s （BCPB ）2
−
　　　 2x10 −4

（R4N ＋ ・HQ ＋ ・BCPB ：
”
）　 2x10■‘

（HQ ＋ ）t （BCPB ：
一
）　　　 1× 10■‘

34．833
．63
．6

 

り

8
£
8

』

く

　　　　

　　　　　　　　　　　 Wavelength／nm

Fig．2　Absorption 　spectra 　of 　ion−associates 　of

　　　　berberine　 and 　quinine　 with 　Bromochloro ・

　　　　phe皿 ol 　Blue　（BCPB ）　in　organic 　layer

　　　　1 ： 3x10 冒．　M 　berberine， 4x10 −5　M 　 quinine

　　　　a ロdBCPB ； 2 ： lxlO − s　M 　 berberine　 and

　　　　BCPB ； 3 ：4× 10−5　M 　 quinine　 and 　 BCPB ；

　　　　BCPB ： 2x10
−5M ，　 pH ：6．6； Reference−

　　　　1 ：Reagent 　blank， 2and 　3 ：Water； BCPB ：

　　　　 Bro皿 ochlorephenol 　Blue

† Conductivity　was 　measured 　at 　25℃ using 　Toa 　con
−

ductometer，　Model 　CM −2A ．　 Initial　 concentration 　in

aqueous 　solution （25　m1 ）：Quinine（HQ ＋）4× 10−‘ M ，

Cetylpyridinium　ion （R4N ＋り 4× 10−‘M ，　 BCPB 　 2x

10−‘ M ； pH 　 6，6； Extra面   solvent ： 1，2−Dichlorv−

ethane （25　ml ）

　2．5 × 10− 3MBCPB 溶液 2　ml ，10 −2M キ ニ ーネ 標準

溶 液 lml ，
5x10 −SM セ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム 塩標準溶液

2m1 及び緩衝溶液 （pH 　6・6 又 は 7・8）5ml を水 で 25

皿 1 に 希釈 し た後 ， 分液漏斗に 移 し，25　ml の 1
・
2一ジ ク

ロ ロ エ タ ソ とともに 10 分間振 り混 ぜ ，有機相を分取 し

て ee°C の 恒温槽中で 電導度を 測定した ．又 有機相中

の 会 合体の 濃度 は 酸性染料の 抽出率 よ り 見積もっ た ．

Table　 1 の 結果 か ら （R4N
＋

）ガ （BCPBt
−
） 会合体 は

（HQ ＋

）t
・
（BCPBi

’
）会合体 に 比 べ かな り解離した形を

と っ て い る と思 わ れ る，い ず れ も 1 ：2 の 会合体で ある

が有機相 に お け る 溶存状態は 大 きく異 な る．著者 らは

Fig ．2 の 吸収 ス ペ ク トル の Rmax の シ フ ト と考え合わ

せ て Chart　1 に 示す会合体 の 存在 を 推測 し た ．す な わ

ち （R4N
・

）ガ （BCPB ，
”
） は 解離型 イ オ ン 対 と し て存在

し，（HQ ・

）ガ （BCPB2
−
）は 水酸基 の

一〇 一
と会合 し 水

素橋に よ る 電荷移動錯体 を形成 して い る もの と 思 わ れ

る．又 R ，
N ・ −HQ ．＋ −BCPB2

一
系 に お け る会合体 の 電導

N 工工
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藩響
嚇
諾

W

Chart　1

　 　 　 　 Br　 　　 Br
R ‘N ＋ ’TSI

〕〔N
，
窟1、

　　　　　（》…
’・HQ ’

　 　 （RaN ＋ ・HQ ＋ ・BCPB2 −
）

Chart　2

性 は （R ・
N ＋

），
・
（BGPB2 つ よ り少し小 さ く ， （HQ ．’ ），

・

（BCPBi
−
） よ り大 きな値 を 示 し， λm 。 ． は 　（R4N ＋

）2・

（BCPB2
−
）会 合体 の   a 。

605　nm と同 じ である こ とか

ら Chart　 2 の 会合体 が形成 され て い る もの と思われ

る が ， 詳細 に つ い て は 今後検討した い ．以 上 の 結 果 よ り

R4N ＋

（ベ ル ベ リ ン あ る い は セ チ ル ピ リジ ニ ウ ム イ オ ン ）

は （HQ ＋

）2
・（BCPB2

−
） の HQ ＋ 一

つ と入 れ 替 っ た 形

の R4N ＋ −HQ ＋ −BCPBt − 1 ： 1 ： 1 の イ オ ン 会合体を形

成 し，R4N ＋

に 対する 対 イ オ ン （HQ ＋ ・BCPB2 “
）
一

が

バ ル キ ーに な る た め ，
1

，
2・ジ ク ロ ロ エ タ ン へ の 抽出率も

高め られ る もの と思 わ れ る．

　 3・4　抽出に及ぼす pH の 影響

　 2・3・1 あ る い は 2・3・2 に 準 じて 操作 し，水溶液 の pH
を種 々 変化 させ て 吸光度 に 及ぼす影響を調 べ た．Fig ．3

に BCPB を用 い た と きの イ オ ン 会合体 の 抽出挙動を 示

す，BCPB 一キ ニ ーネ会合体 （曲線 1） は pH 　6．2 に お

い て 最大 の 吸収を 示す が，最適 pH 領域 は 極 め て 狭 い ・

二 塩 基酸染料 と キ ニ ーネ の 会合体に つ い て は い ずれ も同

様 の 傾向が み られ た ．こ れ よ り酸性あ る い は ア ル カ リ 性

に な る と吸光度は減少 し pH 　7 以上 で は BCPB 一キ ニ ー

ネ会合体は ほ とん ど有機相に 抽出 されなか っ た ．こ れ は

キ ニ ーネ が 中性 の 分子種 と して 抽出 され る た め と考え ら

れ る・又 BCPB 一ベ ル ベ リ ン 会合体 （曲線 3）は pH 　7 付

近 で は ほ と ん ど有機相 に 抽出され ない が ，pH 　8 以上 に

なると徐 々 に 抽 出率は 上 が り，pH 　8．8〜9，8に お い て 最

大 か つ 一定の 吸光度 が 得 られ た ．しか し そ の 際 の 吸光度

は あま り高くない ．一方 BCPB 一
キ ニ ーネーベ ル ペ リ ソ 三

元 イ オ ン 会合体 （曲線 2）は pH 　6・3−6，9 に お い て最大

か つ
一

定 の 吸光度 を示 し， 曲線 1に 比 べ 広い 最適 pH

領域を 示 した ． こ れ は 三 元 イ オ ソ 会合体が BGPB 一キ ＝

0．8

β
0
　

　
　

　

　
　　
4

D
　
　
　
　
　

“

　
　

 り
口

“

』

』

O 
』

く

0．2

　 　 　 5　　　　6　　　　 7　　　　 8　　　　 9　　　　10

　　　　　　　　　　　　 pH

Fig．3　Effect　of 　pH 　 on 　 the 　 absorbancc 　of 　ion−

　　　　associates 　 of　 berberine　and 　 quinine　 with

　　　　BGPB 　in　organ 三c　laye「

　　　　1 ：4xlO 唖 Mquinine 　and 　BCPB ，　Wave 且eng 山

　　　　580nm ； 2 ：3× 10曽・ M 　 berberinq　 4x 　10− s　M
　　　　quinine 缸 nd 　BCPB

レWaveleng出 ：605　nm ； 3 ：

　　　　5× 10−6Mberberine 　and 　BCPB ，　Wavelength：

　　　　605nm ； Reference− 1　and 　3 ：Water ，2 二

　　　　Reagent 　blank； BCPB ：2× 10−5M

一ネ会合体 よ り もイ オ ソ 対性 を 帯 び て い る た め と思わ れ

る．とこ ろ が pH 　7・3 以上 に な る と 吸光度 の 急激な減

少 が み られ た ・こ れ は BCPB 一
キ ニ ーネ 会合体の 場台 と

同様，キ ニー
ネが 中性の 分子種と し て 抽出され る よ うに

な り，三 元 イ オ ン 会合体 の 形 成 が 抑 え られ ，
ベ ル ベ リン

が抽 出 され に くくな る た め と思わ れ る．そ こ で ，本法 で

は pH 　6．6 で抽出を 行 うこ とと した ．

　BCP 一
キ ニー

ネ 会合体は pH 　7・2，　 BCP 一ベ ル ベ リ ソ 会

合体 は pH 　9・5，　 BCP 一
キ ニ ーネーベ ル ベ リ ン 三 元 イ オ ン

会合体 は pH 　7・8 で最大 の 吸光度を示 し た が ，
　 BCPB と

比 べ る と 三 元 イ オ ン 会合体 形 成 の 最適 pH 領域は狭い ．

こ れ は BCP の pK ， 値が BCPB に 比べ 大きい ため ，

三 元 イ オ ン 会合体 の 形成が難 し くな る た め と思 わ れ る．

　3・5 二 塩基酸染料濃度の 影響

　4 × 10−SM
の キ ニ ー

ネ と 3 × 10−SM
の ベ ル ベ リ ン を

含む溶液に 各種濃 度に 調製した BCPB エ タ ノ ール 溶液
lml を加 え，三 元 イ オ ン 会合体形成に 対す る 二 塩基

酸染料濃度 の 影響を 検討し た と こ ろ， lx10 −SM
か ら

5 × 10−SM
の 範囲 で 最大 か つ

一
定 の 吸 光度が 得 られ た

（Fig ・4）．しか し BCPB が 大過剰 に な る と黄色 （2max

407　nm ）の 会合体が 抽出 され る よ うに な り， 逆 に 三 元 イ

オ ン 会合体 の 減少が み られた ・

N 工工
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0．8

Table　2Extractability　of 　ternary 　ion　association

complexes 　with 　various 　solvents

  　0．6
り

冩
£
畠 O．4
龕

　 0．2

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Berberine−　　　　 Berberine−
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Quhnine−　 　 　 Quinine−
　　　　Dielectric　　　 BCPB †　　　　　 BCPt †
Solv  t
　 　 　 　 constant 　　　− 　　　　｛

　　　　　　　　 λmti ／ εノmo1
− 1　 A 皿 a 、／ ε／皿 ol

−1
　　　　　　　　　   　 c皿

一11 　 nm 　  
一ユ 1

　　　　　 Concentration　 of 　BCPB ／10−5　M

Fig．4　Effect　of 　BGPB 　concentration 　on 　the

　　　　absorbance 　 of 　ternary 　 lon −associate 　 among

　　　　berberinc，　 quinine　and 　BGPB 　in　organlc

　　　　且ayer

　　　　Berberine： 3× 10−6M ，　 Quinine：4x 　10’E
　M ，

　　　　pH ：6．6，　 WaveSength：605　nm ，　 Reference　：

　　　　Reagent 　blank

西．BIsoamyl
−OH

MIBK1

，2−DCEo
−DCBMCBCHCIs

34．814
．713
．110
．49
．95
．64
．8

609　 　 24500

605　　　 7600

600　　 　 4300

605　　 49900

611　　 27500

611　　　 7700
610　 　 31400

608　　 3886

601　　　 406

598　 　 1160

593　　 18000

585　 　 2726

　3・6 抽 出溶媒 の 選択

　2・3・1 及 び 2・3・2 に 準じて 操作を行 い ，
’
抽 出溶媒の 検

討を行 っ た、結果を Table　2 に 示す．三 元 イ オ ン 会合

体の 形成 に は BCPB ，　BCP の い ずれ の 場合 も 1
，
2一ジ ク

ロ ロ エ タ ソ が 最も有効 で あ っ た． 3・3 で も述 べ た よ う

に ，三 元 イ オ γ 会合体はイ オ ソ 対性と イ オ ソ 会合性の 両

方の 性質を 示すた め ， 中程度の 誘電率を持つ 1，2一ジ ク ロ

ロ エ タ ソ が 最も適し て い る もの と思われ る．ニ ト 卩 ベ ン

ゼ ソ は 誘電率が大きい た め ，形 成 さ れ る会合体 は イ オ ソ

対性の 強 い もの とな り，そ の結果として 1
，
2一ジ ク ロ ロ エ

タ ソ よ り三 元 イ オ ソ 会合体 の 形成能が弱 くなるため に ，

第四級ア ソ モ ニ ウ ム 塩 の 抽出率が低下 し た もの と思わ れ

る．

　3・7　三 元 イ オ ン会合体を形成ずる酸性染料

　第四級ア ソ モ ニ ウ ム 塩と して ベ ル ベ リ ン を 用 い ，BGPB ，

BCP
，
　 BPB ，

　BCG の 4 種類 の 二 塩基酸染料 に よ る三 元

† QUInine： 4xlO
−5M ，　BCPB ： 2× 10冒6M ，　 pH 　6．6；

†† Quinine：2× 10−4　M ，　 BCP ：1x10
−4M ，　 pH 　7．8；

N ．B ； Nitrobenzene，  ny1
−OH ； Isoamyl　alcohol ，

MIBK ：Methylis6butyl　 ketone，1，2−DCE ：1，2−Dichlo・

r  thane ， 〔トDCB ： o・Dichlorobenzene，　 MCB ：Mono ・

chlorobenzene ，　CHC1 昌

．
：Chloroforrn

イ オ ソ 会合体 の 形成能や ベ ル ベ リ ソ の 抽出効果を比較 し

た ．結果 を Table　3 に 示す．モ ル 吸光係数 の 大 き さ は

BPB ＞ BCPB ＞ BCG ＞ BGP の 順 で ，　 pK2 の 小 さ い 順 に

大 きくな っ て お り，pK2 の 最 も大きい BCP は 三 元 イ オ

ソ 会合体 の 形成能や ベ ル ペ リ ン の 抽出効果 が最も小さ か

っ た ．そ こ で ，BCP よ り更 に 大 きな pKi を持つ プ ロ モ

チ モ ール ブ ル ー （BTB ，　pKi　6 ・8） に つ い て も検討を行

っ た と こ ろ，BTB とキ ニーネ の 会合体 の 形成 は観察さ

れたが，ベ ル ベ リ ソ を 共存させ て もベ ル ベ リ ソ は有機相

に ほ とん ど抽出されなか っ た．一方 BGG 及 び BGP は

疎水 基 で あ る メ チ ル 基をそれぞれ オ ル ト及 び メ タ 位 に 有

す るた め，三 元イ オ ソ 会合体 の 形成 が 立 体的 に 阻害 さ

れ，抽出率が下が り，三 元 イオ ソ 会合体 の モ ル 吸光係数

が 小 さ くな っ て い る もの と思われ る．

　又三元 イオ ン 会合体 の 形成 に 対する キ ニ ーネ の 濃度の

影響に つ い て も検討を 行 っ た が，キ ニ ーネ の 添加量 の 増

加 に 伴い 三 元 イオ ン 会合体 の モ ル 吸光係数 の 増 大が み ら

れ た ．

Table 　3　 Tcrnary　ion　 association 　complexes 　of　quaternary　ammonium

　　　　 ion　and 　quinine　 with 　various 　dycs

Dye ，K 、　 Dyec ・・

猛
・tr・… n ・ ・

體
ガ

。鑑齢 。

Ω・’・’・・

咄
cent 「at ’° n ／

。 。1一脇一・ I　
R
騨

’†

BPBBCPB

BCGBCP

8134

634
バ
リ

4．8x10 −s

2．OXIO ”5

2．ox10 冒e

1．Ox10
−4

610 ・

605

036359

8666

20087

4xlO − 54

× 10−s

2XIO −42x10
−一‘

5．95x10 ．

4．99× 10‘

4．68x10 ‘ ††

3．55＞く10‘

1，80× 10‘

1111

．41
．5

† Relative　standard 　deViation．Ωuatemary 　ammonium 　ien　
：
　Berberine．廿 　Cetylpyridinium　ion．
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　 3。8　共存物質の 影響

　 2・3 ・1 及 び 2・3・2 の 操作 に よ っ て 3 × 10−6M の ベ ル ベ

リ ン を定量 する場合 の 共存物質 の 影響に つ い て ，種 々 の

塩基性有機化合物を共存させ て 検討を行 っ た．そ の 結果

を Table 　4 に 示す． ク 巨 ル フ ェ
ニ ラ ミ ソ は 他の ア ミ ン

類に 比べ 許容限界濃度 は 低 い が， 1〜2 倍程度 の 共存で

は 妨害 を 与え な か っ た ．中性付近 の pH で は イ オ ン 会

合力 の 大 きなキ ニ
ー

ネ の み が会合体を形成 し，他 の ア ミ

ン 類 は こ の 領域 で イオ ソ 会 合 しな い た め，本法 は他の イ

ォ ン 会合性試薬を用 い る場合 1°）
と比 べ 極め て 選択性が 高

い と思 わ れ る．又 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 で あ る テ トラ エ

チ ル ア ソ モ ニウ ム 塩や ベ ル ベ リ ソ な どと同 じ 目的で 使 わ

れ る ネ オ ス チ グ ミ ン も妨害を与えなか っ た．しか し ア ク

リ ノ
ー

ル
，

ス パ ル テ イ ン は 微量 の 共存で も妨害 を 与 え

Table　4　Effect　 of 　diverse　substances 　 on 　the 　deter．

　　　　 mination 　 of 　3× 10 −6Mberbcrine

　　　　　 ReCOvery ，％

瀦 贏 一
　 　 　 　 　 BCPB 　　　 BCP

た ．通 常 の 無機 イ ォ ン （Na ＋

，
　K ＋

，
　CaZ ＋ ，　Mg2 ＋

，
　NH4 ＋

，

Cl− ，　Br
−
，　NO8

−
，　So4z

−
）lm　1000倍量共存し て も妨害

を 与えなか っ た ．

　3・9　実試 料 へ の 応用

　市 販 の 整腸剤，消毒剤中 の ベ ル ベ リ ン 及 び セ チ ル ピ リ

ジ ニ ウ ム 塩 を 本法を用 い て 定量 し た結果を Table 　5 に

示 す．試料 中 の ク 巨 ル フ ェ
ニ ラ ミ ン ，ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ

ン ・ ジ ブ カ イ ソ ， エ フ ェ ド リ ン な ど は TBPE 法
コo｝ や

BCG 法
1 ）で は 大ぎな妨害を 与 え る が，本法 で は 全 く妨

害な く定量す る こ とが で きた ．試料 2に は ア ク リ ノ ール

が 含有 され て い る が
，

ベ ル ベ リ ン の 1／6 の 含有量 で あ

る こ とか らア ク リ ノ
ー

ル の 影響は認め られ な か っ た．

Substance

Table　5　Analytical　results 　of 　berberine　and 　cetyl齟

　　　　 pyridinium　salt 　used 　 as 　 disinfectant　 in

　　　　 commercial 　drugS　by　the 　proposed
　 　 　 　 me 出 od

Sample†
　　　 Found ／mg ††

− 　 　Nomina1 ／
R ‘N ＋ −HQ ＋− R ‘N ＋ −H Ω＋−　　mg
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†　Other　contents
−

sample 　1 ： carbOxymethyl 　cellur

lose　sodium 　salt 　20　mg ，　thiamine 　hydr   hloride　10　mg ，
chlorpheniramine 　 maleate 　 10　mg ； sampIc 　 2 ； acrinol

5mg
，　diphenhydramine 　hyd1  hloride　20　mg

，
　bismuth

subnitrate 　200　mg ，　calcium 　 carbOnate 　 200 　mg ，　 lactese
230mg ；　 sample 　 3 ： dibucaine　hydrochloride　65　mg ，
ephedrine 　 hydrochloride　97，5mg ，　 chlorpheniramine

maleate 　I301ng ．†† The 　 value 　is　the 　mean 　
value

　
of

three 　determinations．

　以上 の 結果 ， 本法は 二 塩基酸染料の 新 し い 利用法 を 開

発 し た もの で あり，微量 の 第四 級 ア γ モ ニ ウ ム 塩系の 消

毒剤，陽 イ オ ン 界面活性剤を 選択的 に 定量 で きる 実用的

な方法 で ある と 思 わ れ る，

　　　　　　　　（
1984 年 10 月， 日本分析 化 学 会

第 33 年 会 に お い て
一

部発表 ）
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BCPB ： 2× 10
− sM ，　 Quinine 二 4x10 −s　M ，

「
pH 　 6．6．

Wavelength ：005　nrn ； BCP ； 1x10 ’‘ M ，
　Quinine：2x

10−4M ，　 pH 　7−．8，　 Wavelength：593　nm
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　 The 　 sensitive 　 and 　 selective 　 method 　 dcscribed　 here

is　based　on 　the 　reaction 　of　monovalent 　cation 　of 　qUinine

（HQi
＋

） and 　 quaternary 　 ammonium 　ion （R4N ＋
） with

divalent　 anion 　（A2
−
） of 　diprotic　 acid 　dye

，　 such 　 as

Bromochlorophenol　Blue （BCPB ）or 　Bromocresol　Purple

（1970）．
T ．Sakal ： Analyst（London ），108，608 （1983）．

酒井忠雄 ， 大野典子 ： 分化 ，
32，302 （1983）．

日 本 公 定 書 協 会 編 ： 第 9 改 正 日 本薬局 方 ， C −312

（1976）， （廣 川 書 店）．

内藤俊
一訳 ：

“

臨床薬剤学
”

， p．239 （1980），（廣

川書店）； ｛D ．E．　Franckie，　H ．　A ．　K ．　whitney ，　Jr・：
“PersPectives　in　Clinical　Pharmac］

”
， （1972）， （Drug

InteUigents　Publications
，
　IllinoiS）｝・

T ．Sakai： 」．　Pharm ．　Sei．，68， 875 （1979）．

　　　　　　　　　　　 ☆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 deterrnination

（BCP ），to 　foml 　a 　h 　h 　l　ternary 　ien　association 　complex

（R4N ＋ ・H （）＋ ・A2−） extractable 　into　 l
，
2−dichloroethane

at 　 nearly 　pH 　 7．　 Berberine　 and 　 cetylpyrid 血 ium 　 ion
could 　be　 extracted 　in　large　 amounts 　into　 l

，
2−dichlo−

roethane 　with 血 e 　above 　dyes　only 　in　the 　presence　of

quinine，　 Other　amines 　and 　some 　kinds　of 　quatemary
ammonium 　ions　 were 　 not 　extracted ．　 Accordingly， 山 e

f（）rmation 　of 　 R4N ＋ ・HQ ナ・A2
−
　 m 三ght　 enhance 　ex −

tractability 　and 　selectivity 　of 　berberine　and 　cetylpy
・

ridinium 　 ion．　 Molar　 absorptivities 　 were 　 4．99 × 104

mol
−l　 cm

−11fbr 　berberine−quinine−BCPB 　 associate ，

L24 　x 　lO4　fbr　berberi皿 e−quinine−BCP 　and 　4．68　x　10r

for　 cetylpyridinium 　ion−quinine−BCPB ，　 r
’
espectively ．

These 　 blue　 associates 　 with 　 BGPB 　 and 　 BCP 　 showed

maXimum 　absorbances 　 at 　605　and 　593　nm ，
　respectively

and 　could 　be　applied 　in　spectrophotometric 　detemina ・

tion　 of 　berberine　 and 　 cetylpyridinium 　 ion　 used 　 as

cationic 　disinfectantS　in　drugs．

　　　　　　　　　　　（Received　Septcmber　 30， 且985 ）
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