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水希釈及び塩析効果に よるヘ ッ ドス ペ ー ス ガ ス ク

ロ マ トグ ラ フ ィ
ー の 高感度化 の 検討 と医薬 品残留

溶媒分析へ の 応用

長 井 裕 美
＊

（藍992 年 4 丿jl7F1受 理 ）

　ヘ
ッ ドス ペ ース GC に お け る 検出感度 は測 定 成 分 の 蒸気圧 に 比例 す る．蒸気圧 に 関係 す る パ ラ メ ー

ター
の
一

つ に 活量 係数 が あ り，こ れ は 保温温度，溶媒組成，共存成分の 組成 な どに よ り変化す る．従 っ

て ，分析試料の 前処理 と して 溶媒組成を変え た り塩析効果の利用に よ り ， 測定成分の 活量係数を高 め，

そ の 結果 と し て 検出感 度 を 向上 させ る こ と が で き る．本研究 に お い て，lppm 標準溶液 （溶媒 ： N ，N ・

ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド）を用 い て ，20種類 の 有機溶剤 に 対 す る，水及び 塩 の 添加 に よ る感度向上 を 検

討 した．そ の 結果 を顆粒剤及 び 錠剤医薬品 の 残留瀋媒分析 に 応 用 し た．

1 緒 首

　ス タテ ィ ッ ク ヘ
ッ ドス ペ ース 法 は ， 試料中の 低沸点揮

発 成分 の 分 析法 と して有効 な方法 で あ る．こ の 方法は ，

試料を 密封 し気液平衡 下 に お い て そ の 気相 の
一

定璽 を

GC に 導入す る た め，各成分 の 検出感度 は，気相中の 分

圧す な わ ち蒸気圧 に 比例す る．一
定容量の 容器 に

一一
定量

の 試料を 封入 し た と き
， 試料 中の 成 分 A の 蒸気圧 P

＾

は，pk ： 成分 A の 純物質状態 に お け る 蒸気圧 ，　 X 八 ： 試

料 中の 成分 A の 濃度，γA ： 試料中の成分 A の 活量 係

数 ，と して，次 の 式 で 表 さ れ る．

PA ＝ P気λ
「
A γA

　 こ こ で ，pPa は 平衡時の 温 度 で 決 ま る 値 で あ る．と こ

ろ が
， γ^ は 温 度 だ け で な く

， 試料溶媒 の 組成 ， 他 の 共

存成 分 の 種類 や 量 な ど様 々 な パ ラ メ
ー

タ
ー

に よ っ て 変化

す る．

　そ こ で ， 溶媒の 組成を変え た り塩析効果を用 い て 活量

係数 （γA ） を増大 さ せ れ ば，蒸気圧 （PA ）が 大 き く な

り，そ の 結果 と し て ヘ ッ ドス ペ ース 法に お け る感度 の 向・

上 が 期待 で き る．

　既 報
1｝に お い て ， 活量 係 数 の 増大 に よ る 感度向上 を酒

類 の 香気成分 に つ い て 検討 した結果，溶媒 に水 を添加 し

た OP　、適当 な無機塩 を加え る こ と に よ り，各香気成分 の

＊
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感度向上が得 られるとい う知見を得た．こ の 研究に お い

て は，主 に エ ス テ ル 類及 び ア ル コ
ー

ル 類 に つ い て 検討 し

た．

　
一

方，医薬品残留溶媒分析 も食品香気成 分 分析と並ん

で ヘ ッ ドス ペ ー
ス 法 が 広 く用 い られ て お り ，

一
般的 に

は ，固 体医薬品 試 料 を な ん ら か の 溶剤 に 溶解又 は 懸 濁 さ

せ た もの を密封 し，気液平衡
．
トに お い て そ の 気相を分析

し て い る
2）吻 ．そ こ で，本研究 に お い て ，種 々 の 有機

溶剤 に つ い て の 水 の 添 加 と塩析効果 を調べ ，そ の 結果 を

医薬品残留溶媒分析に応用 した．

2 分 析 条 件

　分析装置 と して，島津全自動ヘ ッ ドス ペ ース ガ ス 分析

シ ス テ ム HSS −2B 十 GC −14A を 用 い た，装 置 の 概要 を

Fig．1 に 示 す．試料を 20　m1 容バ イア ル （耐圧性 ： 最大

5 気圧）に 封人 （  ） し，HSS −2B の ターン テ ーフ ル に

セ ッ トす る （  ）．試料の 保 温 条件 や 分析 カ ラ ム の 昇温

条件 な ど を データ 処 理装置 （c −R4A ） か ら人 力す れ

ば，そ の 後 は 全自動 で 試料 の 保 温 ，
ヘ ッ ド ス ペ ー

ス ガ ス

の サ ン プ リ ン グ， 及 び GC 分析 を 行 う．な お ，
ヘ

ッ ド

ス ペ ース ガ ス の サ ン プ リ ン グ の 前後 に   の ラ イン か

ら ， 不活性 ガ ス で シ リ ン ジ 内 をパ ージす る こ と に よ り，

ク ロ ス コ ン タ ミネ
ーシ ョ ン を除去 し t：．

　 分析条件 は 以下の と お りで あ る．

試料保温 条件 ： 100℃ ，30 分

ガ ス タ イ トシ リ ン ジ保温温度 ： 120℃
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Fig・　1　　Schcmatic　diagram　of 　headspace　analysis

system （HSS
−2B 十 GC −14A＞

ヘ ッ ドス ペ ー
ス ガ ス サ ン プ リ ン グ量 ： O．8　ml

GC 分離、カ ラ ム ： 溶融 シ リ カ キ ャ ピラ リ
ー

カ ラ ム

　　　　　　　 CBJWAX −W30 −1〔〕0 （PEG −20　M 相当 ，

　　　　　　　 長 さ 30m ，内径 0．53　mm ， 膜厚 1μm ）

カ ラ ム 温度 二 45℃ 〔5min ）一炉190℃ 　at 　lO℃ ／min

キ ャ リヤーガ ス ： He 　4，8　mi ／min

ス プ リ ッ ト比 ： 1 ：3．2

3　検討用試料

　代表的 な 有機溶剤 を 20 種類選 択 し，各々 lppm の

標準溶液 を調製 し て
， 検討用 試料と した．検討 した有機

溶剤 を同族体 ご とに まと め て Table　1 に 示 す．な お，

溶媒 に は ，医薬品残留溶媒分析 に お い て 溶媒 と して し ば

し ば 用 い ら れ て い る N
，
N 一ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド

（DMF ）を用 い た
2〕．

Table　 lOrganic 　c   mponents ・f　standard 　s・luti・ ns

（lppm 　each ）

4　溶媒組成 （水の 添加 ）

　酒 類 の 香気成 分 分析
t〕に お い て ，溶媒組成の 検討 で 劇

的な 効果 が み ら れ たの が 水 で あ る．特 に エ ス テ ル 類 に お

い て 顕著で あ っ た．そ こ で，上記検討用 試 料 を水 で 段階

的 に 希釈 した もの を そ れ ぞ れ 2ml ず つ バ イア ル 瓶 に 封

入 し ， 同様に保温分析 して ， 各成分 の ピーク面槓を比較

した．Fig．2 は，ア ル コ
ー

ル 類 を例 に と り，水 を添加 し

な い 試料 の 各 成 分 の ピー
ク 面積 を そ れ ぞ れ 100 と し

て，20〜80％ の 割合 で 水 を添加 し希釈 した 試料の ピー

ク面積 の 変化率をプロ ッ トし た も の で あ る ．

　仮に 水が 活量係数 に 全 く影 響 を 与 え な い と す る と
，

ピー
ク 面積 は 試料中の モ ル 濃度 に 比例する か ら，水 に よ

る試料希釈度 に 比例 して ピーク面積 は減少 す る は ずで あ

る．メ タ ノ
ー

ル が こ の 仮 定 に ほ ぼ近 い 挙動 を示 し て い

る．

　 しか しな が ら ， 他の 成分 に つ い て は，その ピーク面積

の 減少 は モ ル 濃度の 減少に 比例 しな い ばか りか，逆 に 増

大 す る成 分 も あ る ．す な わ ち
， 水 に よ る活量 係数 の 増大

が モ ル 濃度の 低 下 に 打 ち勝 っ て 感度 の 向 ヒが 認 め られ

る．そ の 効果 は沸点 の 高 い もの ほ ど顕著で あ る こ と が 分

か る，な お ，他 の 同族 体 に お い て も同様 の 傾向が 認 め ら

れ た．

　従っ て ，異種 グ ル ープ間の 効果 の 違い を比較 す る た め

に は そ の 沸点 を考慮す る 必 要 が あ る．Fig、3 は横 軸 に 各
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め られ て い る．こ れ らの 陽イオ ン は ，他の 成分 に 対 して

も，柑対的 に 効果 が 高 か っ た ．

成 分の 沸点 を，縦軸 に 水添加 に よ る ピー
ク 面積増加率 の

最大値をプロ ッ トし， 同族体同士を直線 で結ん だ もめ で

あ る （縦軸 は 対数 目盛 り 〉．

　Fig．3 よ り，塩素系炭化水素 及 び 芳香族 炭 化水素に お

い て 特に顕著な 結果が 得 ら れ て い る こ とが 分 か る．逆 に

エ ーテ ル 類 や ア ル コ ー
ル 類 に つ い て は 比 較的効果 は 小 さ

い ．す な わ ち疎水性の 高 い も の ほ ど 効 果的 で あ る と言 え

る．

5 塩 析 効 果

　次 に 共存成分の 影響 の 検討 と して ， 各種 イオ ン の 塩析

効果 を検討 した．

　5 。1 陽イオン

　実験 と し て，検討用試料 0．8ml に 蒸留水又 は 各種陽

イオ ン 塩化物の 飽和水溶液 （又は 濃厚水溶液 ）L2m 畳を

加 え て バ イア ル 瓶 に 封人 し， 同様 に 保温分析 し た．

　各陽 イオ ン の 塩析 効果 を ， 蒸留 水 を添加 し た も の

（Fig．2 に お け る 水 60％ の 試料に 相当す る ）の ピー
ク

面積 を 100 と して 比 較 した．塩 析効果 に お い て も，水

の 添加 と 同様，同族体 で は 沸点 の 高い もの ほ ど効果が高

く な る傾 向が 認 め られ た．そ の う ち，沸点 110℃ 前後

の 4 成 分 に つ い て 客 陽 イ オ ン の 塩 析効 果 を プ ロ ッ トし

た もの が Fig．4 で あ る ．

　イオ ン の 中で 特 に効果的 な も の は，マ グ ネ シ ウ ム ，カ

ル シ ウ ム 及 び ア ル ミニ ウ ム な ど で あ り，沸 点 の 高 い ア ル

コ
ー

ル 類及 び ケ トン 類 で は
， 2．5 倍近 く の 感度向上 が 認

　5 ・2　陰イオン

　陽イオ ン と同様 の 実験を陰イオ ン の ナ トリウ ム 塩 〔又

は カ リ ウム 塩 ）に つ い て 行 っ た．

　そ の 結果，塩 に よ っ て そ の 効果 に 多少の 違 い は 認め ら

れ た．硝 酸 イ オ ン （NaNO3 ）及 び 聴 硝 酸 イ オ ン

（NaNO2 ）が 塩 化 物 イ オ ン （KCI ） よ り も わ ずか に 効果

が 高 か っ た ．しか しな が ら，Fig．4 の 陽イオ ン と比較す

る と 陰イオ ン で は 目立 っ た効果 は み られ な か っ た．

　5 。3　塩析効果の 評価

　各種陽イオ ン及び陰イオ ン の 検討結果 か ら，更 に 塩化

カ ル シウ ム ，硝酸 カ ル シ ゥ ム ，塩化 マ グ ネ シ ウ ム 及 び 硝

酸マ グ ネ シ ウム に つ い て 同様の 実験を行い
， そ の 効果 を

比較 した が カ ル シ ウム 塩 もマ グネ シ ウ ム 塩 も塩 化物塩 の

ほ うが 硝酸塩 を上 回 っ た．

　そ こ で 最 終 評 価 と し て，ナ トリウ ム
，

カ ル シ ウ ム
，

マ

グ ネシ ウ ム 及 びア ル ミニ ウ ム 塩 に つ い て そ の 塩析効果の

濃度依存性を調べ た 結果 ， 最 も効果 の 大 きか っ た の は カ

ル シ ウ ム 塩で あ っ た，塩析効 果 は塩 化 カル シ ウ ム の 濃度

に 依存 して 大 き く な る が，4M か ら 5M に か け て 効果

の ．上昇 は鈍 く な っ た．

　Fig．5 は 異種 グル ープ間 の 効果 を比較 す る た め に ，塩

化 カ ル シ ウ ム 5M を 添 加 し た と きの 各成分 の 塩析効果

と沸点 の 関係をプロ ッ トした もの で ある．ケ トン類，エ

ス テ ル 類及び ア ル コ ール 類 に 対 して 効果が大き い こ と が

分 か る．逆 に パ ラ フ ’i ン 類 に 対 し て は ほ と ん ど 効 果 は な

い ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Society for Analytical Chemistry

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Sooiety 　for 　Analytioal 　Chemistry

494 BUNSEKI 　KAGAKU V Ω 1、4厘　（且992｝

003δ
 

」

幡

老
巴

　20｝
o

〇一
『コ

』

　

　

　

　

　

10

亀。

石
ω

邸

 ・
δ

占

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ロ

　　　　　，，一濃
一一 一 ‘

塩
　　　 r

．
＿ r．．

・
／

b ” ．… 一‘

ニー ・
・

4 ．．．．一一一一一一一一一卩4
　 　 　 　 　 　 一

A

50 　 　 　 100

Boiling　point 〆℃

Fig ．5　Effect　o11 ＄al しing　uut 　of 　calcium 　chioride 　on

SenSitivity 　fbr　variOuS 　Organic 　coln
｝） 

nentS

□ ： alc ・h・1・； ■ ・ e・t・・s ；
△

・k・t・ n ・・； ○・ P… 田・・；

● ： aromatics ；　× ： chlorinatcd 　hydrocarbons； ▲ ：

ethcrs

6　医薬品残溜溶媒分析 へ の 応用

150

　 6・1 顆粒剤

　市販顆 粒 剤 の 分 析例 を Fig．6 に 示 す．（A ＞は 顆粒剤

O．2g 及 び DMF 　l　 ml を バ イア ル 瓶 に 封 入 し
， 加 温 〔約

60℃ ） と振 り 混 ぜ を 繰 り返 して 懸 濁液 に し た も の
，

（B ） は （A ） に 水 L5　ml を 添 加 し た も の ，（G ） は

〔A ）に 5M 塩化 カ ル シ ウ ム 水溶液 1．5　m 且を添加 した も

の を そ れ ぞ れ バ イ ア ル 瓶 に 封 人 し，2 の 条件 で 保 温 分

析 し た もの で あ る （こ れ らの ク ロ マ トグ ラ ム は ，島津

データ処理 装置 ク ロ マ トパ ッ ク C −R4A に よ る べ 一
ス ラ

イン 補正 処理 を行 っ て い る 1．

　 ア セ トン，エ タ ノール 及 び トル エ ン が 検 出 さ れ て い

る．ア セ トン は水の 添加 に よっ て感度が 0，5 倍 に減少 し

て い る （A →B ）が，塩 析効果 に よ り感度 は 2，5 倍 に な

り （B → C ），最終的 に 塩 化 カ ル シ ウ ム 水溶液の 添 加 に よ

っ て 1．2 倍 の 感度向上 が認 め ら れ る （A →G ）．

　又， トル エ ン に つ い て は ，水の 添加 で 3．4 倍 ，更 に 塩

析効果 で 1．5 倍と な り 最終的 に 4．9 倍の 感 度 向上 と な

る．な お，こ の 条件下 で標準添 加 法 に よ る トル エ ン の 定

量値 は 1．3ppm で あ っ た．

　6 ・2　錠　剤

　錠剤 の 分析例を Fig．7 に 示す．錠剤 正個 （0．2　g）を

用 い て Fig．6 の 顆粒剤 と 同様 の 実験 を行 っ た．水の 添

加 に よ り酢 酸 エ チ ル の 感 度 は 5，1倍 ， トル エ ン に つ い て

は 7．2 倍 の 感度 h昇 と い う結果が得 ら れ て い る．しか し

こ の 試料 の こ れ ら 2 成 分 に つ い て は，塩 化 カ ル シ ウ ム

に よ る 塩析
．
効果 は 認 め ら れ な い．
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Fig・6 　Analysis 　 of 　 residua ［ solven しs　 in　 granu且ar

medicine

A ： sample 　O．2g 十 DMF 　I　ml ； B ： A 十 water 　 1、5　ml ；

C ： A 十 5M 　 of 　 CaCl2　 water 　 solution 　L5　ml ；

1： acet ・ ne ，2： ethanol ，3 ； teluene
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Fig．7　Analysis　of 　residual 　solvents 　in　tablct 　medi −
ClnCSA

： sample 　O ．2　g十 DMF 　 l　 m ［； B ： A 十 water 　 r．5　ml ；

C ： A 十 5M 　of　 GaC12　 watcr 　 solution 　L5 　ml ；

IIcthylacetatc
， 2；　ethano 且

，
3 ：　to且uenc

　こ れ らの デ ータ に 見 られ る よ う に，実試料 の 場合は 複

雑 な 組成を もつ た め に ，標準溶液 で 得 ら れ た結 果 と全 く

同 様の 効果 を 予 想す る こ と は 難 しい ．し か しな が ら，実

試料 に お い て も，水 の 添 加 や 塩 析効果 に よ り感度 を 向上
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させ る こ と が で き る こ と，又 標準試 料 に よ る検討 結果が

そ の 指針 と な る こ とが 分 か っ た．

　　　　　　　　　　　　　　　　（
1991 年 5 月 ， 第 52 回分析化 学

討 論 会 に て
一一

部 発 表 ）
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　　Improved 　sensitivity 　of 　headspace　gas　chromatography 　and 　its　apPlicatio 皿 to　re ・

sidua 且 solvents 　analysis 　of 　medicines 。　 Yumi 　NAGAI （Kyoto　Analytical　Application

Ccnter，　 Shimadzu　Corporation，1，
　Nishinokyo

，
　 Kuwabara −cho ，　Nakagyo −ku

，　 Kyoto−shi ，

Kyoto　604）

　　The　sensitivity 　of 　headspace　gas　chromatography 　depends　on 　the　vap 〔〕r　pressure　of 　the

・bject ・・ mp ・ n ・nt ，　and 　th・ v・p・・ p・e・su ・c　d・p・ nd ・ ・ n ・cv … 1P・・am ・ters・ 0 ・ ・   f　th・・e

is　thc 　active 　coe ｛葦icient　which 　is　influenced　by　solvcnt 　composition 　 ar 且d　coexisting 　compo −

nents （e．9．　salting 　eH ヒct ）．　Improved　sensitivity 　f‘）r　various 　organic 　components 　in　stan −

dard　solution 　was 　investigatcd　by　dilution　with 　water 　arld 　s乱iting　ellbct ，　and 　apphcd 　to

the　analysis 　of 　residuai 　solven1s 　in　medicines ．　Generally，　sensiti ＞ity　was 　highest　when 　a

L5　times 　volume 　of　watcr 　was 　addcd 　to　the　standard 　solution 　using 　the　salting 　ctrect　with

calcium 　chloride ．　 In　thc　casc 　 of 　a 　tablet 　in　DMF 　solution ，
　the 　peak 　arca 　of 　toluene　frc♪m

alml 　sample 　with 　l．5ml 　of 　calcium 　chloridc 　watcr 　solution （5　M ）is　6，8　times 　larger

than 　that　from　a 　sample 　without 　calcium 　chloride 　water 　solution ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcccived　April　 l　7，1992）
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