
（原著）  丁・菓衛昨報告 第4号 18 1980年   

パラベン頬の酸解離定数および分配定数について  

中島 慶子楽  安出 敏f・ポ   

The Acid Dissociation Constants and the Partition Constants of Parabens 

KeikoNAKAJIMAandToshiko YASUDA  

Summary  

The extractability of parabens was examined．Parabens chosen were rnethylparaben，ethyl－  

Paraben，isopropylparaben，n－PrOPylparaben，isobutylparabenandn・butylparaben．Theseparabensare  

Very uSefulpreservativesin pharmaceuticals，COSmetics and foods．It was found thattheextracta・  

／－bilityoftheseparabensrelatetotheesterstructures．Toexplainthereasonforthesedifferencesin  
extractability，inthefirstplacepKawasdeterminedbyaUVmethod，andsecondlyaflask・Shaking  

methodwascarriedathigherpHthanpKa．  

Fromapparantpartitionconstants（Pa）obtained，realpartitionconstants（P）werecalculated．  

Itbecame clear that not pKabutlogP obviouslyvariedwiththevariationofesterportion．A   

linear relationshipbetweenthenumberofcarbonatomsintheesterportionoftheseparabensand   

logPwasround．  

Ⅰ 緒言  

パラベン顆は，医薬品，化粧品，食品等に広く慣用さ  

れる防腐剤であり，それらの内，主として6種のエステ  

ルが用いられている。従来行なわれてし、るパラベンの分  

析法では，水一エーテル系において，1％炭酸水素ナト  

リウム溶液を用いることにより，安息否酸等酸性防腐剤  

と分離している。炭酸水素ナトリウムの使用は，その後  

処理において二酸化炭素の発生を伴うので，その改善の  

一■－ため0■002N水酸化ナトリウム溶液の使用を検討した〇  

その結果，0．002N水酸化十トリウム溶液の使用が不適  

当であることか明らかになると同時に，以下に述べるよ  

うなパラベン叛の水屑への移行性に興味ある挙動が認め  

られた。すなわちn7、、テルパラベンでは水屑への移行が  

ほとんど見られないのに対し，メチルパラベンではその  

大部分が水層へ移行することが分かった。  

このように，エステルの違いにより分配の挙動か異る  

のは，それぞれの酸解離完数Kaと分酉己定数Pの違十に  

よるものと考え，今回筆者らは，6種のパラベン矧二つ  

いてKaとPを求めたところ，若干の知見を得たので報  

告する。  

H 実験  

1 装置  

（1）pHメータ→  

日立堀場Ⅸト7聖  

（2）高速液体グロマトグラフ装置  

検出器 UV－254nm，Iatron Uvigraph LC－1  

分能管 ガラスカラム（内径5mmX500mm）にイア  

トロビーズ6cp・2020（スチレンジビニル  

ベンゼンポリマー）を充填したもの  

ポンプ オリエンタルモーター㈱製 5SK25GK－  

A  

記録計 日本電子科学㈱製卓上形自動平衡記録計  

（3）自記分光光度計  

EPS－3T型日立自記分光光度計  

（4）振とう機  

㈱常盤製作所製TS式シュー→トー  

2 試薬  

（l）Sarensenの緩衝液  

S6rensenの緩衝液の成分組成およひpHは  

Tablelのとお［）である。  

（2）Kolthoffの緩衝液  

Koltho打の緩衝液の成分組成およびpHは  

Table2のとおI）である。  

♯干葉県衛生研究所  

（1980年3日24日受理）  
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パラベン頬の醸解馳定数および分配定数について  

Table2．ComponentsofKolthoff’sbuffer  Tablel．ComponentsofS6rensen’sbuffer  

p汀 0・05MNalB40T・10Hユ0 0・1MHClO－1MNaOH  
（ml）  （ml）  （ml）  

0・05MNa2B40T・10Hユ0  0．05MNa－COぅ  
（ml）  （ml）  
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0．1MNaOH O．1MNa2HPO4   H20   

（ml）  （ml）  （ml）  

11．2  18  75  57  

むエタノール1mlを30mlのエーテルに加え，これを  

種々のPHの水酸化ナトリウム溶液10mlずつで3回抽  

出し，水屑（i）～（iii）とエーテル層（iv）を得る。それ  

ぞれの水層は塩酸酸性，食塩飽和した後，エーテルで  

2回抽出する。2垣］のエーテル層を合せ，溶媒を留去  

し，残留物をエタノール1mlに溶かし，試料溶液（i）  

～（iii）とする。次にエーテル層（iv）を溶媒留去し，残  

留物を1mlのエタノールに溶かし，試料溶液（iv）とす  

なお，本実験で使用した試薬はすべて試薬特級である。  

3 操作   

実験操作はすべて室温で行ない，（1），（2），（4）で用いる  

高速液体クロマトグラフ（HLC）法による定量法は前報1）  

によった。  

（1）パラベン類の抽出プロ7イ【ル  

操作方法をまとめてFig．1に示した。エチルパラベン，   

n，プロピルバラベン，n－ブナルパラベンを各々1mg含  

1mlofethanoIsolution（COntainsindividuauylmgof  
ethylparaben，n－prOpylparabenandn－butylparaben）  

add to30mlorether  

ether Foluiion 

extractwithNaOH solution  
（pH8，9，10，10．5，11，12）（10mlx3）  

ether  

layer  
Irt aqueous 

一ヽ   

a 

cidifywith  

HCI  

satuIate with 

NaCl  

extract twICe  

with ether  

pTOCeedinthe  
SameWayaSthe  
lstaqueous  

PTOCeedinthe  
SameWayaSthe  
Ist aqueous 

dissoIvehl  

mlorethanol  

tent solution testsolution  tesISOllJtion  testsolution  

f。－HLC  for HLC rorHLC  rorHLC   

lmlof ethanoIsolution（containsindivlduallylmg of methylparaben，isopropylpalaben and  
isobutylparaben）shouldbecarriedinthesameway・  

Fig・1・Preparationoftestsolutionsforexaminlngtheextractabilityofparabens  
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干葉衛師報告 第4号 18 1980年  

1mlofethanoIsolution（COntairlSlndivldua11ylmgof  
ethylparaben，n・pTOPylparabenandn・butylparaben）  

add tolO mlofDORINKUZAl  

aqueour solution 

acidirywithHCI  

saturateⅦ・ithNaCl  

extraet3timeswithether  

aqUrDUS layel ether laVer 

wash withwater   

extraciwithNaOHsolution（PHll，11．5，  
12，12．5，13）（10mlx3）  

2ndaqueous  
layer  

lstaqueous  

el’aporate  

T。1。。e  

J－  PTOCeedinthe  
SameWayaSthe  
lstaqueous  
layeT  

proceedinthe  
SameWayaSthe  
Ist aqueous 
layer  

dissoIvei爪  

1 mlofethanol 

dissoIveinl  

mlof ethanal 

test solution  test solution  tept Eolution test solution  

forHLC  for HLC for HLC forHLC  

lmlof ethanoIsolution（containsindiYidua11ylmg of methylparaben，isopropylparaben and  
isobutylpaTaben）shouldbecarriedinthesameway，  

Fig・2．PreparationoftestsolutionsforexaminlngtheextractabilityofparabensinDORINKUZAl  

る。試料溶液（i）～（iv）をHLC法により定量し，水屑  

（i）－（iii）およびエーテル層（iv）中の三権のパラベン  

の存在割合を求める。なお，水酸化ナトリウム溶液の  

pHは，8，9，10，10．5，11，12とした。次にメチル  

／－パラベン，イソプ。ピルバラベン，イソプチルパラベ  

ンを各々1mg含むエタノール1mlについて，同様の撲  

作を行なう。   

（2）ドリンク剤中のパラベン顛の摘皿プロフィール  

操作方法をまとめてFig．2に示した。パラベン頬を含  

有せず，安息否酸を含有する（約5－ng／10ml）ドリンク  

剤を選び，これにエチルパラベン、nプロピルバラベ  

ン，nブナルパラベンを各々1－ng含むエタノール11ml  

を添加し，塩酸酸性，食塩飽和Lた楼，エーテルで3  

回（10，10，8ml）抽出し，エーテル層を合す。二れ  

を水洗した後，種々のPHの水酸化ナトリウム溶液10  

mlずつで3回摘出し，水屑（i）～（iii）とエーテル層  

（iv）を得る。以下（1）の（i）～（iv）と同様に操作し，三  

権のパラベンの存在割合を求める。なお，水酸化ナト  

リウム溶液のPHは11，11．5，12，12．5，13である。  

（3）パラベン頬のPKa   

′ヾラベンの0．25。g／mlエタノール溶液1mlをS～；ren－   

senの緩衝液で50mlとし，PHl～12の9憧の溶液を作   

製する。それぞれの紫外部吸収曲線を描いた後，PHを   

測定する。このうちl）H12での吸光度をイオン種（解馳L   

た分子）の曙光度とし，pHlでの収光度を分子種（非   

解離分子）の吸光度とし，イオン種の棒大吸収波長で   

ある297nmの怖から次式によリpKaを算出する。  
也二旦  
d－dM  

PKa＝pH＋log  

d．：イオン櫨の吸光度  

d、－：分子権の吸光度  

d：イオン種と分子種の共有溶液の吸光度   
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パラベン精の醸解離定数および分配定数につし－て  

（4）パラベン類の分配  

エuテル200mlとKolthoffグ）緩衝液150mlを振とう   

して互いに飽和させた後，分離しておく。なお，本実   

験ではひとつのパラベンについて，Kolthoffの緩衝液   

のpHを変えて合計3回の操作を行なったが，パラベ   

ンとpHの関係はTable3のとおりであるc  

パラベン50mgをエーテルで50mlとL，その10mlと緩   

衝液で飽和きれたエーテル40mlを200mlの分液ロート   

に入れ，さらにエーテルで飽和きれた緩衝液50†山を合   

せ，振とう機で10分振とうする。両層が分離した後，   

速かに水屑とエ【テル層を試料溶液として4／Jlずつ   

HLCに注入し，標準溶液とのピーク高の絶対比較法に   

より，パラベン濃度を測定する。次に，振とう後の水   

層のPHを測定する。なお，標準溶液はパラベン25nmg  

Table3．pHofKolthoff’sbufferusedina  

flask－Shakingmethod  

pn   
①  ③  

methyl－   

ethyl－   

isopropyl・   

n－prOpyl・  

isobutyl・   

n－butyl－  
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をエタノールで50mlとし，その1mlを試料溶液と同じ  

溶媒で希釈して50mlとLたものを用いる。  

■■l  

pH8 1u皿M  
山山  

一  ■－■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■－■■■■－                －■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ －    －－ － －  

pHlOl拙山山皿  

pHlO・虹山止止血  

pHlll皿山止⊥止  

‾‾丁▲‾‾ ‾‾‾  ‾‾‾ ‾  

methyl  ethy．  1、OPr｛）PyL n－prOpyl  lSObutyL  n－butyL  

parabel－  pmben  pmben  pmben  paraben  paraben  

Fig・3．ExtractabilityofpaTabens  
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干葉衛珊報告 第4号 18 1980年  

pH皿皿皿皿  
10亀   

pHll．5  

50  

＿＿－⊥二二⊥  
＿⊥＿一＿⊥二二＿＿  

pHIM皿止血  

p剋出址址  
methyl ethy】  isopropyl n－prOPyL   ］SObutyl n－buty］   benzoic  
paTaben parab巳n paraben paraben paraben paraben acld  

Fig．4．Extractabilityofparabensandbenzoicacidin  
DORINKUZAI  

■■  

■■  

PHlO．5の水酸化ナトリウム溶液で3回抽出すれば，ほと   

んど水屑へ移行するのに対し，n－プチルパラベンではほ   

とんど移行しなかった。  

2 ドリンク剤中のパラベン頬の抽出70ロフィールにつ  

いて   

得られた結果をFig．4に示した。左から，メチルパラ  

ベン，エチルパラベン，イソプロピルバラベン，n7Gロ  

ビルパラベン，イソプチルパラベン，n一ブナルパラベン，  

安息香醸，上からpHll，11．5，12，12．5，13の順である。  

Fig．4ではFig．3よりも高いPH（約11．5）で水層への移  

行が始まっている。これは，安息香醸その他ドリンク剤  

中の酸性成分のためであろうと思われる。Fig．4からも  

エステルの違いにより，抽出7bロフィールに差があるこ  

とが分かる。   

lII結果   

1 パラベン頬の抽出プロフィールについて   

得られた結果をFig．3に示した。左からメチルパラベン，  

エチルパラベン，イソプロピルバラベン，nプロピルバ  

ラベン，イソブナルパラベン，n－ブナルパラベン，上か  

らpH＆ 9，10，10．瓦11，12の順である。①は1回Rの  

抽出で水屑へ移行したパラベンの割合（％），④は2回目  

の割合（％），⑪は3回目の割合（％），⑭はエーテル層  

に残留した割合（％）を示しており，①－⑭の合計を  

100％とした。   

パラベン焦が水屑へ格行し始めるのは，PH約10，5で  

pKaグ）約8．3と比較して高い。またメチルパラベンでは  

一5－  



パラベン頬の酸解離定数および分配定数について   

3 パラベン頬のPKaについて  Table5に水屑中のパラベン濃度（mg／ml），エーテル   

Table4にそれぞれの′ヾラベンについて得られた7個   層中のパラベン濃度（mg／ml）、抽出後のpH，pHから求  

のpKa値およびその平均値と標準偏差，さらに平均値か   めた〔H十〕，回収率を示した。回収率は，水屑中のパラベ  

ら求めたKa値を示した。  ン含量とエーテル層中のパラベン含量の和の添加量に対  

4 パラベン頬の分配について  する割合（％）である。  

Table4．ResultsofpKaandKaofparabensbyaUVmethod  

Ka  

ester  1   2  3  4  5  6  7   Ave． S．D． （XlOJ9）  

methyl－   

ethyl－   

isopropyl・   

n－prOpyト   

isobutyl－   

n－butyl－  

8．35   8．32   

8．37   8，32   

8．42   8．41   

8．39   8．40   

8．40   8．37   

8．39   8．30  

8．31  8．30   

8．27   8．31   

8．41  8．43   

8．39   g．39   

8．41  8．47   

8．32   8．29  

8．29   8．24   8．16   

8．30   8．33   8．26   

8．31  8．26   8．26   

8．40   8．38   8．28   

8．44   8．39   8．36   

8．29   8．32   8，20  

8．28   0．06  5．2481   

8．31  0．04  4．8968   

8．36   0．08  4．3652   

8．38   0．04  4．1687   

8．41  0．04  3．8905   

8．30   0．06  5．0119  

一ヽ  

Table5．ResultsofPaandlogPofparabensbyanask－Shakingmethod  

COnCentrationofparaben  
（mg／ml）  pH after tH＋］   recovery  

flask－Shaking （x10．11M）   （％）  

paraben   
ester  

Pa  logP  

aqueouslayer etherlayer  

①  0．09130  0．11654  9．81   15．489  98．1   1．277   1．649  

methyl－  ②  0．09778  0．09664  10．00  10．000  92．4  0．988   1．723  

③  0．13155  0．06959  10．19  6．457  97．1   0．529   1，639  

（丑  0．03990  0．16625  10．26  5，496  103．1   4．165  2．574  

ethyl・ （∋  0．05416  0．16475  10．40  3．981  109．5  3．042  2．577  

③  0．07053  0．13240  10．55  2．818  101．5   1．877  2．516  

（∋  0．02989  0．17818  10．55  2．818  104．0  5．961   2．968  

isopropyl・⑦  0．04373  0．16042   10．73  1．862  102．1   3．669  2．936  

③  0．06071  0．14527  10．91  1．230  103．0  2．393  2．930  

①  0．02781  0．17948  10．51  3．090  103．6  6．454  2．943  

nヤrOpyl－ ②  0．03894  0．17368   10．69  2．042  106．3  4．460  2．961  

③  0．05517  0．14314  10．86  1．380  99．2  2，595  2．896  

一ヽ   

（∋  0．02414  0．18662  10．96  1．096  105．4  7．731   3．440  

isobutyl－ ②  0．03130  0．18338   11．10  0．794  107．3  5．859  3．459  

③  0月3982  0．17215  11．26  0．550  106．0  4．323  3．486  

①  0．02285  0．18636  10．93  1．175  104．6  8．155  3．542  

n－butyl－  ②  0．02935  0．17343   11．10  0．794  101．4  5．909  3．572  

③  0．03652  0．17633  11．22  0．603  106．4  4．828  3．604  

は次の関係式が成り立つ。   

Pa＝応ヂ謹打P…………①  

ただし  

lV 考察  

パラベンはフェノール性の一塩基酸である。パラベン  

をAHとし，有機相中のAHのモル濃度を〔AH〕org，  
〔AH〕org  

水相中のモル膿度を〔AH〕aq，AHc7）真の分配定数をP，  Pa＝   〔Afl］aq＋〔A‾〕aq  

見かけの分配定数をPaとする時，t，し有機相中のAH   江角ら2）は，ニの関係から安息杏醸メチル等のPとKa  

のイオン濃度〔A‾〕orgが無視できれば，PとPaの閃に   を同時に求9L）ている。  

6－  
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筆者らは，当袖この方法でパラベン類のPとKaを同   

時に求めることを試みたが，2偶の未知数を同時に求め   

るたれ 実験条件の設定に厳密きが要求きれ，よい結果   

が得られなかった。そこでKaの値を次に述べる方法に   

より走れ ①式に代入してPを求めた。  

Kaを求める方法には，扱光度法，電位差法，溶解度法，   

電導度法左・どがあるが〉，ここでは最も簡便な眼光度法を   

用いた。  

一方，分配操作法には，滞層クロマトグラフ法，高速   

液体クロマトグラフ法などがあるが）、ここでは革も信根   

できるflask・Shaking法を用いた。flask－Shaking   

の水－エーテル両層中のパラベンの全濃度の定量法とし   

て，本実験ではHLC法を用いたが，これはパラベンが加  

J■－こ分解きれた場合に，生成するパラオキン安息否酸を検   

出するためである。当初，HLC法で水層中の〔AH〕と   

〔A〕の合計を測定できるかどうか疑問であったが，   

Table5の回収率がほぼ100％であったことから，〔AH〕   

aq＋〔Alaqを測定できたt，のと思われる。  

また，本実験ではpKaより高いPHでflask・Shaking   

を行なった。①式から，〔H＋〕〉〉Ka（pfI〈pKa）の晩Pa＝  

Table6．pKaandlogPofparabens  

pKaとlog Pの平均値を示した。   

一方，筆者らは①式による方法の他に，パラベンの初  

演度〔AH〕intとエMテル層中の濃度〔AH〕orgを用し、  

次式②よリPを求めることを試みた。  

Ka  
F百『  

〔AH〕org  十1）‥…②  P＝   
〔AH〕int一〔AH〕org  

〔AH〕int：パラベンのエーテル層中における初  

演度（単位M）  

Table7．logPofparabensfromequation（参  

pn  logP  

methyl－  1．68±0．03   

ethyl－  2．65±0．11   

isopropyl－  3．02±0．07   

n－prOpyl－  3．03±0．13   

isobutyl－  3．69±0．05   

n・butyl・  3．73±0．10  

Ave．±S．D．  

②式を用いれば，水屑「PのAHの濃度を定量できない場  

合にPを求めることができる。②式により求めたlogP  

をTable7に示した。Table6とTable7を比較すると  

pn  
pKa  logP  

8．26±0．06   

8．31±0．04   

8．36±0．08   

8．38±0．04   

8．41±0．04   

8．30±0．06  

1．67±0．05   

2．56±0．03   

2．94±0．02   

2．93±0．03   

3．46±0．02   

3．57±0．03  

methyl－  

ethyl－  

isopropyl－  

n・prOpyト  

isobutyl＝  

′■n・butyl・  

Ave．±S．D．   

Pとなるが，二のようなPHにおいては水層に比べエー  

テル層中のパラベン濃度が庄到的に高いため，正確なPa  

を求めることは困経であるc pKaより高し、pHにおい  

て，水屑とエーテル層中のパラベン濃度が近い値となり，  

正確なPaを求めることが可能であった。溶質間の会合  

がある場合には，①式は成立しない。メチルパラベンに  

ついてpHlO．5に設定し，初濾度（解離も分配も起きてい  

ない時の濃度）を変えて実験を行なったところ，Paの値  

がほぼ一定だったことから，パラベンは水層およびエー  

テル層中で会合していなし、ものと考えられる。Table5  

に，見かけの分配定数Pa（エーテル層中のパラベンの全  

濃度／水層中のパラベンの全濃度）およぴ①式より求め  

たlogPを示した。また，Table6に6種のパラベンの  

1  2  3  4 numberor  
caJbonatoms  

Fig．5．Relation between the number of carbon atomsin  

then－alkylportionofparabenestersandlogP  

Table6グ）logPの方が標準偏差が′トさく、Pを求める式  

としては本実験では，①式の方が適当と思われる。   
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パラベン頬の醸解離定数および分配定数について  

logPa＝logPPH－log（Ka十〔H’〕）    …” ③  

が得られる。本実験で得られたpHとlogPaの関係は  

Fig．6のようであり，いずれのパラベンについても傾  

き－1の直線性が認められた。一方，〔H●「1とPa‾1との  

関係を図示したところ，Fig．7（乃ようにいずれのパラベ  

ンについても直線性が認められた。二れらは本実験の結  

果が①式に従うことを意味し，有機相中のパラベンのイ  

オン濃度が無視しうるものであることを示唆している。   

P値は，それ自体興味あるばかりでなく，構造活性相関  

の研究にとっても重要である。Leoら5）は，この立場から  

多数の物質の水オクタノール系における一Pを求めて  

いる。各種の系におけるPの関係および液一液分配法と  

しての高速液体クロマトグラフの応用などが，今後の筆  

者らの研究課題となろう。  

＼’結論   

1 メチルパラベン，エチルパラベン，イソプロピルバ  

ラベン，n－70ロビルパラベン，イソブナルノヾラベン，n  

ブナルパラベンのPKaを吸光度法で，Pをflask－  

shaking法で求めたところ．Table6の値が得られた。  

2 パラベンはエステルの違いにより，異なる抽出プロ  

フィールを持つが，これはそれぞれのpKaの差による・よ  

りも，主にlogPの差のためである。  

3 パラベンのエステル部分の直鎖型アルキル鎖の炭素  

数とlogPの間には，相関関係が認められた8  
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一ヽ  

Fig．6．plot oflogPa as afunctionofpHformethylparaben  
（○），ethylparaben（▲），isopropylparaben（●），n－prOpyl・  

Paraben（△），isobutylparaben（◆）and n－butylparaben  

（□）．  

Table6からpKaの値には，パラベンのエステルの違  

いによる差がないのに対し，logPには顕著な差があるこ  

とが分かった。また，異性体間のlogPグ）差は小さかっ  

た。  

一ヽ   

Fig．7．PlotofrecipIOCalPaasafunctionofreciprocal【H＋】  
for methylparaben（○），ethylparaben（▲），isopropyl－  
paraben（●），n・PrOPylpa∫aben（△），isobutylparaben（◆）  
andn－butylparaben（叶  

パラベンの直鎖型アルキル錆（エステル部分）の炭素  

数とlogPの関係をFig．5に示した。両者の問には，相関  

関係が認められた。   

次に，本実験の結果が①式に従うことを検証した。①  

式より  

8一  




