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アル ミは く薄 層 クロマ トグラフ ィーによる医薬品の分析

今枝 一男,大 沢 敬子,白 石 文子*

(1978 年 2 月 17 日受 理)

現在用い られてい る薄層板は,ガ ラス板,ア ル ミ板,プ ラスチ ック板な どの上 に,吸 着剤を物理的に

塗布す る.こ れは,吸 着層がはがれやす く,取 り扱いや保存に不便であ る.ア ル ミはくを用い,そ の表

面 を化学的.物 理化学的に処理 して,均 一で しか もはがれに くく,保 存性に も優れ た薄層を手軽に得る

方法 を考案 した.テ ープ状 又は,大 きなシー ト状に 製造可能であ り,任 意の大 きさに切 って使用で き

る.両 面使用 も可能 で,プ レー トは使用後適 当な溶媒で洗浄 して再使用で きる.

この薄層 は くを用いて,Stahlの 標準色素 の分離や10種 類の医薬品の分離確認 を行 ったところ,良

好 な結 果が得 られた.

1　緒 言

薄層 クロマ トグラフ ィーは,微 量成分 の分離 ・精 製手

段 として,そ の簡易性 ・迅速性 ・分離性 ・鋭敏性 ・呈色

試薬の多様性 ・操 作の簡便性のため多 くの分野で利用 さ

れてい る.現 在の ガラス板を用いた物理 的塗布処理に よ

る薄層板では,ど うしても吸着剤がはがれやす く,プ レ

ー トの取 り扱いや保存 に不便 であ る.又,ガ ラス板の使

用は,し ば しばペ ーパークロマ トグラフィーに適用 され

る下降法 のクロマ トグラフ ィーの技術を適用で きない と

い う不都合が あ り,そ れ らを解決す るため に,Karl1)ら

は,ガ ラス板 の 代わ りに(0.05～0.15)mmの 柔軟性の

あるアル ミは く表面 に吸着剤 を塗布 して,ペ ーパークロ

マ トグ ラフ ィーの技術 と薄層 クロマ トグ ラフ ィーの利 点

を組 み合 わせ た,新 しい薄層 クロマ トグ ラフ ィーを考案

し成 果を得 た.更 に現在 では,メ ル ク社な どか ら,同 様

にアル ミ板を用 い,吸 着 剤を塗布 した薄層 板が市販 され

てお り,適 宜の大 きさに切 って使 用で きる.し か し,い

ず れの薄 層もプ レー ト上 に吸着剤を塗 った状態 であるた

め,層 がはがれる ことがある.

Marian 2) は,ケ イ酸ナ トリウム溶液に 接するセ ロフ

ァン膜 の反対側 か ら塩素イオンを透 過 させ,膜 上 に厚 さ

数 ミクロンの薄 層を作 る方法 を報告 している.固 着剤を

用 いず,折 出 したシ リカゲルは,セ ロフ ァン上 に付着 し

てい るので,層 のはがれやす さの点では,プ レー ト上 に

吸着剤を塗 る形式の もの よ り良法 と思われ るが,高 温の

加熱 による活性化やスポ ッ トの検出 には不適当であ る.

又,陽 極 酸化法 によ り,ア ル ミ板又は針金上 に活性 ア

ル ミナ薄層 を作製す る方法が報告 されている.こ れは更

にはがれ に くい薄層が形成 され,高 温にも耐 える良法で

あるが,薄 層 の作 製には,電 解そ うをは じめ特別 な技術

を要 するため,簡 易性 の面 で少 々問題がある.

奥 村4)ら は,種 々の溶着 プ レー トに よる薄層 クロマ ト

グラフ ィーについて報告 してい る.高 度の技術 を要す る

が耐熱性 ・耐 酸性 ・固着性 に優れた多方面での利用が期

待 され る良法であ る.

著者 らは,よ り手軽に,特 別 に複雑 な装置 も必要 とし

ない方法 で,ア ル ミは くを用いその表面 を化学的 ・物理

化学的 に処理 し,均 一で折 り曲げてもはがれ にくい薄層

を作 る方法 を考案 した.両 面使用 も可能なので,プ レー

トをよ り能率的 に活用 できる.Rosi5)ら が,両 面薄層に

ついて報告 しているが,裏 と表 と片面 ずつ吸着剤 を塗布

するため,先 に作 られた薄層面の損傷には十分 な注意を

払わなければ な らない.著 者 らの方法では,両 面同時に

薄 層を形成 させ るので,更 に能率的であ る.使 用済みの

薄層 は くを溶媒 で洗浄すれば再使用で き,保 存 にも便利

である.

Stahl の標準色素,10種 類の 医薬品の 分 離確認 を行

い,良 好 な結 果を得 た.

2　 材 料 と装 置

2・1　アル ミは く

厚 さ17μ の市販のアル ミホイル(サ ン ・アル ミニウ

ム工業),及 び,厚 さ40,100μ のアル ミはく(福 田金

属箔粉)*星 薬科大学:東 京都 品川区荏原 2-4-41
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2・2　 試 料 及 び 試 薬

試 料:ア ス ピ リン,ア ミノ ピ リン,ア ンチ ピ リン,エ

チ ル炭 酸 キニ ー ネ,塩 酸 キ ニ ー ネ,カ フ ェイ ン,ス ル ピ

リン,タ ンニ ン酸 ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミン,ピ ラ ピ タ ール,

フ ェナ セ チ ン(い ず れ も局 方 品)

試 薬:酢 酸,水 酸 化 ナ ト リウム(試 薬1級,大 成 化

学),ケ イ酸 ナ トリウ ム(キ シ ダ 化 学),シ リカ ゲ ル G

(メ ル ク),ワ コ ー ゲルBテ ス タ ー(和 光純 薬)

展 開剤:ア セ トン,エ ーテ ル,酢 酸 エ チ ル,ヘ キ サ ン,

ベ ンゼ ン(い ず れ も試 薬1級 品)

呈 色 試薬:塩 化 第 二 鉄 試 液,塩 酸酸 性 ドラー ゲ ン ドル

フ試 薬,0.2%過 マ ン ガ ン酸 カ リウム 溶 液,0.1%フ ル

オ レヅセ イ ン水 溶 液,ヨ ウ素 蒸気

2・3　 装 置 と器 具

円 筒 型展 開 そ う(直 径750mm,高 さ180mm)紫 外

線 けい光 燈(100V,50Hz, 0.15A,6W)

薄層 の厚 さ の測 定 に は,マ イ クロ メ ー タ ー を用 い た.

3　 実 験 方 法

3・1　アル ミは く薄眉の作製

アル ミは くを17×20cmの 大 きさに切 り,約2Nの 水

酸化ナ トリウム溶液中で(2～3)分 間処理 し,表 面 に水

酸化アル ミニウムの皮膜 を形成 させ る.風 乾後,約20%

のケイ酸 ナ トリウム溶液 につけ,再 び風乾後,約5%の

酢酸で 処理 し,活 性 度の 大 きい シ リカゲル 表面をつ く

る.17×4cmの 大 きさに切断 して使用 した.

3・2　展 開

展開溶媒は,約1cmの 深 さに入れ る.展 開そ う内部

にろ紙 をは り,溶 媒で十分 に飽和す る.ス ポ ッ トは,プ

レー トの下端 よ り1cmの 所 に行 う.展 開そ うのふたの

中央に通 してある針金 に薄層は くを下げ,溶 媒蒸気飽和

後,針 金を 外か ら押 して 薄層下端 を約51nm溶 媒につ

け展開を行 う.

4　 実 験 と考 察

4・1　水酸化アル ミニウム皮膜形成の条件

4・1・1　温度の影響 厚 さ40μ のアル ミは くを用

い,10, 15, 20, 25, 30, 40, 70℃ で約2Nの 水酸化

ナ トリウム溶液で処理 した とき,薄 層 の重量変動 につ い

てTable1に 示 した.

25℃ の とき3分 間の処 理で,一 面 に白色で均一 な水

酸化 アル ミニウム皮膜が形成 され,こ の生成量 は約20.5

mgで あ った.処 理後の 厚 さは40μ か ら70μ に増加

した.25℃ を境 に,温 度が低 いほ ど反応 速度が小 さく,

アル ミニウムの 溶解が 進 まないため 重量増加 してい る

が,厚 さはそれほ ど増 していない.(30～40)℃ では激

しく反応が起 こ り,処 理後の表面は灰色がか って くる.

アル ミニウムの溶解によ る重量減少が認め られ,厚 さも

全 体に薄 くな る.70℃ では,1分 間の処 理で も約0.32

9重 量減 少 して軟 弱にな り,表 面 は灰 黒色の まだ ら模様

で不均一な層 が生成 した.従 って,均 一ではがれに くい

皮膜 形成 には25℃ 前後 が適 当 と思 われ る.

4・1・2　濃 度の影響 厚 さ40Fの アル ミは くを用

い,25℃ において0.5, 1, 2, 3, 4, 5N の水 酸化 ナ

トリウム溶液 で実験 を行 った とき,薄 層 の重量 変動 につ

い てTable2に 示 した。

(0.5～1)Nで は,表 面 に 薄い膜がで きた程度の 金属

面 で,ア ル ミニウムの 腐食 による 重量滅少が 認め られ

た。2Nを 境 に重量は増加 し,3Nで は アル ミニウムの

溶解が進み,全 体の厚 さは2Nの 処理 よ り薄 くな る.

4,5Nで は激 しく水素を発生 して 反応 し,ア ル ミは く

を溶液か らと り出 した 後 もあわ 状 にな った 水 酸化 ナ ト

リウム溶液が反応を続 ける.そ のため表面はで こぼ こし

た灰黒色 の うろこ状 となる.厚 さも(200～300)Pと な

り,温 度 の影響の項 で前述 した,高 温処理 のものが軟 弱

にな るの とは逆に非常に硬化 し,均 一な皮膜 形成 には不

適当であ る.2Nの 場合 は,本 研 究の 日的 に適 している

と思われ る.

Table 1  Effect of sodium  hydroxide solution

temperature on aluminum hydroxide 

film formation

Table 2 Effect of sodium hydroxide solution

concentration on aluminum hydroxide 

film formation
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4・2　アル ミは くの厚 さと使 いやすさ

厚 さ17,40,100pの アル ミは くの表面 に吸着層を生

成 させた.片 面の厚 さは,そ れぞれ約15,20,23μ で

あ る.17μ の アル ミは くで作製 した ものは,薄 くて しわ

にな るため使い にくく,40,100paの ものは,シ ー ト状

として薄層を得 るの に適当 とい える.ア ル ミは く上 に,

(150～250)μ の厚 さの吸着層を塗布す る方法1)で は,ア

ル ミは くは100μ が好 ましい と 報告 してい る.本 法で

は,40μ で も100μ で も,(20～25)μ 程度の 変わ らな

い厚 さの吸着層が得 られ るため,100μ よ りも柔軟性の

あ る40μ の ものを用いたほ うが,ロ ール状に も調製可

能 と思われる.

厚 さ500μ の アル ミ板を用い る陽極酸化法3)で は,生

成す る吸着層 の厚 さは,約6geほ どで あ り,電 解 ととも

に層は厚 くな ってい くが,一 定の ところまでい くと電解

が できな くなる.も う少 し厚 い層 を得 るには,高 電圧 を

要す るが,生 成 した層ははがれやす くな る.

著者 らの40μ の アル ミは くを使 う調製方法は,特 別

に複雑な装置 も技術 も必要 とせず,使 いやす さ,保 存性

な ど簡易であ ると思われ る.

4・3　吸着層の厚 さとRf値 の 関係

厚 さ17,40,100μ の アル ミは くで作製 した薄層は く

を,約105℃ で30分 問活性化 した後,Stahlの 標準

色素(Butter Yellow, Sudan Red G, Indophenol) を

ス ポ ッ トし,ベ ンゼンで 展 開 した結 果をTable3に 示

した.Buttcr Yellow, Sudan Red G, Indophenol の三

者の分離は,い ずれ も良好であ り,吸 着層の厚 さが厚 く

な るほ ど,Rf値 は小 さくな る傾向 を示 した.

4・4　薄層の活性化時間によるRf値 への影響

厚 さ40geの アル ミは くで 作製 した 薄層は くを,約

105℃ で経時的に活性化 した後,Stahlの 標準色素をべ

ンゼン:ヘ キサン(5:1)の 混合溶媒 で展開 した結果を

Table 4 に示 した.

乾燥前後 の 薄層 はくの 重量減少か ら,30分 間の水分

蒸発率は2.4%,60分 間 で2.7%,90分 聞で2.9%で

ある.7k分 蒸発率 は90分 以降は変化が少 な く,そ れに

対 するRf値 も変化が少な くな っている.す なわ ち,乾

燥時 間が長 くなるほ ど,薄 層表面の水分含量が減少 し,

吸着 層の活性 度が増 してRf値 が小さ くなってい くこと

が分か る.

一度活性化 した薄層は くを室 内で放置 した場合 には,

Rf値 は活性前 の値 と等 しくな る.

5　 解 熱 剤 の分 離 確 認

ア スピ リン,ア ミノピリン,ア ンチ ピ リンりエチル炭

酸 キニーネ,塩 酸キニーネ,カ フェイ ン,ス ル ピリン,

タンニン酸 ジフ ェン ヒ ドラ ミン,ピ ラビタール,フ ェナ

セチンの0.5%エ タノール溶液を試料 としてスポ ッ トし

酢酸 エチル,酎 酸 エチル:ベ ンゼン(4:1),エ ーテル:

ベンゼン(4:1>,ア セ トン:ベ ンゼ ン(4:1)で 展開

した結 果のRf値 をTable5に 示 した.発 色 には塩化

第二鉄試液,0.2%過 マンガン酸 カ リウム溶液,塩 酸酸

性 ドラーゲン ドル フ試液,ヨ ウ素蒸気 を用 いた.塩 化第

二鉄試液 では,ア スピ リン,ア ミノピ リン,ア ンチ ピ リ

ン,ス ル ピ リン,ピ ラビタール,フ ェナセチンが確認で

き,0.2%過 マンガン酸 カ リウム溶液 では,ア スピ リ

ン,ア ミノピ リン,エ チル炭酸 キニーネ,塩 酸キニー

ネ,ス ル ピ リン,ピ ラビタールが,赤 紫色の背景に白色

か ら黄色のスポ ッ トとして確 認できた.塩 酸酸性 ドラー

ゲ ン ドル フ試薬では,ア ス ピリン以外 の試料がだいだい

色 に発色確認で き,ヨ ウ素蒸気では,す べ ての試料が茶

か っ色 に発色確認で きた.ド ラーゲン ドル フ試薬は,保

存 中にアル ミの表面が腐食 される欠点が あるため,主 に

ヨウ素蒸気 を用いた.吸 着層が非常に薄 いため,液 体の

呈色試薬噴霧 は,細 霧状 と して少量を噴霧 しないとスポ

Table 3 Reproducibility of  R values of standard

colors on aluminum foil with treated 

surface

 Solvent-Benzene

Table 4 Effect of drying time on Rf values

 Solvent-Benzene : Hexane (5 : 1); Drying temperature :  105•Ž
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ッ トが流れ ることがある.そ の点 ヨウ素蒸気 による呈色

は,ス ポ ッ トも流れる ことはなく,手 軽 に用い られ,ヨ

ウ素遊離後 アセ トンでプ レー トを洗浄 し,繰 り返 し使用

ができた.ア ミノピ リン,ピ ラビタール,ア ンチ ピ リン

は特 に強 く発色する.フ ェナセチンは薄 くぼやけたスポ

ッ ト,カ フェインは薄 く小 さな スポ ッ トなため.長 くヨ

ウ素蒸気 にさらすか,直 接 ヨウ素 ガス を噴霧す る方法に

よ り顕色 した.ス ポ ヅ トは数秒 で消失す るもの もあ り,

更に0.1%フ ルオ レッセィン水溶液を噴霧す ると桃色に

発色 し,紫 外線下では暗 点 として確認 できた.

不破 らの場合6),通 常 のシ リカゲル薄層板で塩酸(硫

酸)キ ニーネは,酢 酸 エチル,酢 酸 エチル:ベ ンゼ ン

(4:1),エ ーテル:ベ ンゼン(4:1)で は原 点に とどま

るが,著 者 らの薄層 はくでは展開 された.し か し,ア ス

ピリンは,1%の 割合で氷酢酸を加 えても展開で きなか

った.

エチル炭酸キニーネの エタノール溶液 は,調 製時 には

スポ ッ トが一つ であるが,長 期間放置す ると分解物 のキ

ニーネのスポ ッ トも確認で きた.タ ンニン酸 ジフ ェンヒ

ドラ ミンは,ジ フェンヒ ドラミンのみ展開 し,原 点 には

タンニン酸 の呈色がみ られ,加 水分解 した もの と考 えら

れ る.分 子化合物の ピラビタールは,ス ポ ッ トが一つ し

か確認で きず,発 色 したスポ ッ トのRf値 は,ア ミノピ

リンのRf値 と等 しいため,バ ル ビタールは確 認で きな

か った.

Table5の 結果を参考 に,キ ニーネーア ミノピ リン,

スル ピリンーピラビタール,フ ェナセチ ンーエチル炭酸 キ

ニーネ,フ ェナセチンーピラビタール,フ ェナセチンーア

ミノピ リンーカフ ェイン混合解熱剤の分離確認 を検討 し,

Rf値 をTable6に 示 した.

医薬品単独の場合 とほぼ等 しい割合で分離 してお り,

分離能,再 現性 も良好 であ る.展 開には(30～40)分 を

要す る.安 定 した分離 能を与え る溶 媒は,酢 酸エチル:

ベ ンゼン(4:1)の 場合 であ り,表 には 示 さなか った

が,メ タノール系の展開溶媒 では,良 好な分離結 果は得

られなか った.

6　総 括

以上 総括 す る と,本 法 はアル ミは くを約2N, 25℃

の水酸化 ナ トリウ ム溶 液で処理後,シ リカゲル生成処 理

し,表 面 に薄層 を形成 させ る.得 られ た薄層 は くの特 徴

は,

(1) 従来 の薄層板 の層 の厚 さの約1/10～1/20で ある.

(2> 吸着層 は均 一ではがれに くく,ア ル ミは くの電

解処理法 に比べ厚 い層が得 られ る.

(3) 吸着 層は,180° のよ うに 極端 に 折 り曲げない

限 りは くか らはがれ る ことはない.

(4) 処理後 の薄層 は くは,適 宜 の大 きさに切 って使

用 でき保存性が良い.

(5) 両面展 開 が でき 能率的 で,使 用後溶媒 で 洗 浄

し,繰 り返 し使用可能 である.

(6) 分離 の再現性が良好 である.

(7) 耐熱性 に優れ てい る.

最後 に,ア ル ミは くを提供 いただきま した福田金属箔

粉K.K.工 場長,長 谷川徳 四郎氏 に深謝 します.又,

本研究 に協力 され た本学,神 田素子,寺 崎悦子両嬢 に感

謝 します.

(
1977 年 4 月,日 本 薬 学 会 第 97 年 会 及 び,同

年 10 月,本 会 第 26 年 会 にお い て 一部 発 表 )

Table 5  Rf value of drug by aluminum foil 

with treated surface

Table 6 Rf value of drug by aluminum foil 

with treated surface
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☆

 Drug analysis by aluminum foil thin-layer chro-

matography. (Studies on aluminum foil thin-layer 

chromatography. I.) Kazuo  IMAEDA, Keiko OHSAWA 

and Fumiko SHIRAISHI (Hoshi College of Pharmacy, 

2-4-41, Ebara, Shinagawa-ku, Tokyo) 

 The authors investigated a method to make adsorption 

layers of 17, 40 and 100  ƒÊ, in thickness on the surface 

of aluminum foil. In this method, aluminum foils 

treated with 0.5, 1, 2, 3, 4 and 5 N sodium hydroxide 

at 10, 15, 20, 25, 30, 40 and 70•Ž were examined. 

Optimum condition was the treatment with 2 N sodium

hydroxide at 25•Ž about 3  min. Subsequently, the 

aluminum foil was subjected to air drying, immersed 

in about 20% sodium silicate solution, again subjected 

to air drying, and finally treated with about 5% acetic 

acid. In this way adsorption layers with uniform film 

were made up which are not easily peeled off. By this 

method layers of  1/10•`1/20 thickness as compared 

with conventional ones were obtained. From aluminum 

foils of 17, 40 and 100  ƒÊ, double-face plates having 

adsorption layers of about 15, 20 and 23  ƒÊ. thickness 

were obtained, respectively. The 40  ƒÊ. foil may be 

useful because it is not crumpled and is so pliable that 

it can be rolled. Stahl's standard pigments and an-

tipyretics such as aspirine, aminopyrine, antipyrine, 

quinine ethylcarbonate, quinine hydrochloride, caf- 

feine, sulpyrine, diphenhydramine tannate, pyrabital 

and phenacetin as samples were developed on the pla- 

tes (17 •~ 4 cm). The results showed a satisfactory re- 

producibility in separations.

(Received Feb. 17, 1978)
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