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報 文

無水酢酸一氷酢酸溶液中に おける塩基の 強酸塩の

過塩素酸滴定
＊

朝 日　 豊  
，　田中　正 己 ， 美馬　和子

＊＊

（1985 年 9 月 30 日 受 理）

日 本 薬 局 方臓 の 塩化 ベ タ ネ ・ 一ル （1）， 塩酸 ピ ph ル ピ ソ （II）， 臭化 水素酸 ス ・ ポ ラ ミ ン （IH ）・

臭化水 素酸 ホ マ ト ロ ピ ソ （IV）， 塩 酸 キ ニ
ーネ （V）， 塩 酸 ジ ブ カ イ ン （VI）， 塩 酸 プ P カ イ ン ア ミ ド

（VII ）， 塩酸 テ ト ラ カ イ ソ （VIII） の 非水 滴 定 法 を検 討 し た ．い ず れ も酢酸第二 水 銀 で 前 処 理 し な く て

も ， 無 水 酢酸
一氷 酢 酸 （9 ：1〜7 ：3）溶 液 中 O．1M 過 塩 素酸 で 電位差滴定 し う る． 第

一
， 第 ニ ア ミ ン

（VII ，
・VIII ） は 直 ち に ア セ チ ・レ化 さ れ る が 第 三 ア ミ ン 塩酸塩 を 滴 定 し う る ・V

・
・VI は 第 三 ア ミ ソ 塩 に

相 当 す る第 2 当量 点で の 電位変化 が 大 き い ．指示薬 塩 化 メ チ ル ロ ザ ニ リ ン よ り電位差法 の ほ うが よ い ・

1 緒 言

　現行 の 日本薬局方 （J・P ・X ）で は約 140 件 の 薬品に

非水滴定法 が 用 い られ て い る 1）2〕．　特に塩 基 の 塩酸塩，

臭化 水素酸塩 は 酢酸第二 水銀 で ハ ロ ゲ ン 化水銀 と塩 基 の

酢酸塩 とに 変え氷酢酸中で 過塩素酸滴定す る方法 （水銀

塩法）が 旧 薬局方
3）（J・PJX ）で採用 され て い た ．しか し

水銀塩 が 環境衛生上 よ くな い の で J・P ．x で は 主 に 無水

酢酸一
氷酢酸 （7：3）中過塩素酸 に よ る電位差滴定法 （直

接法）に 変更されたが， 10 件に つ い て は 検討中の で 水

銀 塩法が まだ残され て い る．

　本報 で は そ の うち 次の 8 件 に つ い て，非 水溶媒の 混合

比 を変え て 過塩素酸 で 滴定 し 当量 点付近 で の 電位飛躍

（△E ），半当量点で の 電位 （Ee．s），指示薬の 変 色な どを

検討 し ， 直接電位差滴定法が優 れ て い る こ と を明 らか に

した ．塩化 ベ タ ネ コ
ール （1 ），塩酸 ピ P カ ル ピ ソ （II），

臭化水素酸ス コ ポ ラ ミ ン （III），臭化水素酸ホ マ ト ロ ピ

ソ （IV）J 塩酸 キ ニ ーネ （V ）， 塩 酸 ジ ブ カ イ ン （VI ），塩

酸 プ ロ カ イ ソ ア ミ ド （VII），塩酸 テ トラ カ イ ソ （VIII）．

2　実 験

　2。1　試料及び試薬

　試料 （1〜VIH ）は Sigma 製試薬 を J．　P．　X に 記 載 の

条件 で 乾 燥 し て 用 い た （Table　1）．氷酢酸 ， 無 水 酢 酸 ，

ジ オ キ サ ン ， 酢酸第 二 水 銀 ， 塩化 メ チ ル ロ ザ ニ リ ン ， 塩

化 リ チ ウ ム ，0．IM 過塩素酸 の 氷酢酸溶液 な どは 和光 純

薬 工 業 製 の 試薬 を 用 い た・0・IM 過塩 素 酸 の ジ オ キ サ ン

Table 　l　Drugs 　examined

No ． Drug Molecular　foエmula M61 ．　 wt ． Baslc　group

−

皿

mw

・

w

温

Be 廿阻 necho1 （血loride
Pilocarpine・HCI
Soopolamine ・HBr
Homatropine・HBr
Ωuinine ・HCl
Dibucaine・HCl
Procainamide・HCl
Tetracaine・HCl

C7HtTNtOt ・Cl
CnHleNsOi ’且 CI
ClTH21NO ‘

・HBr
C16H ：1NO3

・HBr
CzoH “ N202 ・HCl
C2・H コ・N802 ・HCl
C18H ： 1N80 ・H α

C ：sHt ‘NIOz ・HC1

196．68244
，72384
．27356
．26396
．91379
．93271
．79300
．83

R ‘N ＋C1昌

imidazole　H ＋C1−

RINH ＋ Br
　 　 〃

RsNH ＋C卜 ，Ωuinoline

　 　 〃　　　　　　　　　〃　　　　　り
　　” 　　 ， PhNHx

　 　 〃　　　．PhNHR

＊ 局 方 薬 品 の 非水滴定 （第 1 報）
＊＊
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溶液 は J．P．x に 記載 の 方法 で 調製 し た ．

　2・2　滴定装置 及び方法

　東亜 電波 工 業製 の TSC −10A 自動滴定 装置，　 TSB −

10A 自動 ビュレ
ッ ト

，
　 EPR ．−200A 記録計 ， 作用電極 と

して ガ ラ ス 電極 HGS −4005
， 参照電極と して 主 に セ ラ ミ

ッ
ク 隔膜付 き銀ノ塩 化銀電極 HS −205C ， そ の 内部液と し

て 飽 和塩化 リチ ウ ム の 氷酢酸溶液 を 用 い た ．電池 の 構成

は 次 の とお りで ある．

Ag ・AgCllsat ．　LiCl ／AcOHI 「

　　lsample／Ac20 ・AcOHI

　　GIasslKCI［AgC 且・Ag

こ の 参照電極は 内部液 の 漏出が少な く，そ の 組成が検液

に 近 い の で 電位 が 極 め て 安定 で あ る．な お 内部液を 3

M 塩 化 リチ ウ ム の 氷酢酸一無水酢酸 （1：1）溶液 に 変え

た ときの 電位変化 は 一7mV で あ っ た．参照電極 の 内

部液と し て常用 の 飽和塩化 カ リ ウ ム 水溶液，塩化 リチ ウ

ム の エ タ ノ ール 溶液は 好 ま し くな く，ス リ
ーブ型液絡付

き銀
一
塩化銀電極 は 内部液 の 漏出が著 しい の で よ くな い ．

約 0．05M 試料溶液約 10ml を ジ ャ ケ ッ
ト付き滴定 セ

ル に 入れ 25°C で 十分 か き混ぜ なが ら O．IM 過塩素酸

を 0．38アml ／min 　の 一
定 速 度 で 滴下 し， 電位 差 一

時間

（容量）曲線及びそ の 微分 曲線 を 記録 した。滴定曲線に

3 本 の 接線 を 引きそ の 交点間 の 電位差 を当量点付近で の

電位飛躍 （△ E） と した ．同時に 指示薬，塩化 メ チ ル ロ

ザ ニ リ ン の 変色 を 観察 した ．

3 結果 と考察

　 無水酢酸一氷酢酸 の 混合比 を O：10−−9：1 に 変え
一

定量

の 試料 （1〜VIII ＞ を 0」 M 過塩 素酸一
氷酢酸溶液 で 電

位 差滴定 した ．　 Fig ．1 に無水 酢酸一
氷酢酸 （9 ：1）溶液

中で の滴定 曲線を 示 し，Table 　2 に は そ の 条件 で 5回 繰

り返 した と きの 純 度の 平均値 ， そ の 標準偏差，当量点付

近 で の 電位飛躍 （△ E ） 及 び 半 当量点 で の ガ ラ ス 電極電

位 （Ee．s） を 示 し た ．

　 こ の 結果 ， J．P．x の よ うに 水銀塩を 加 え な くて も明

り ょ うな 当量点 が 認 め られ た．無 水 酢 酸 の 混合比 は 大 き

い ほ ど良 い が，試料 の 溶解度 の 点 か ら 9 ： 且〜7 ：3 が最適

で あ っ た ．本法の標準偏差 は 0．3％ （n ＝ 5）で あ っ た ．

　E 、．s か ら無水酢酸
一
氷酢酸中で の 酸強度 は 過塩素酸〉

臭化水素酸〉 塩酸の 順 で あ り，臭化水素酸塩 （III，　 IV ）

は 塩酸塩 （1，II，　 V 〜VIII） よ り も電 位 飛 躍 が 小 さい ．

又塩基強度 は 第四 ア ミ ン （1）〉 第 三 ア ミ ン （III〜VIII），

キ ノ リ ン （V ，VI）〉 芳香族 ア ミ ン （VII ，　 VIII）〉 芳香

〉
日

碕

　　　　　　　　　　 　　　　　　　 ．1）
’
IIJ

　　　　　　　　　O　　　　　　 l　　 VII

　　　　　　　　　　HCIO4，　eq

Fig・　且　Potentiometric　titration　curves 　of 　drugs

　　　　（1〜VIII） shown 　in　Table 　l　 in　 acetic

　　　　anhydride −acetic 　acid 　（9：1）

族 ア ミ ド （VII ，
　 VIII） の 順 で あ っ た ．

　塩 化 メ チ ル ロ ザ ニ リ ン の 色 は 氷酢酸中酸性度及 び ガ ラ

ス 電極電位 の 上昇 に つ れ て 紫 （450mV ）
一青 （550　mV ）

一
緑 （600mV ）

一
黄 （＞ 700　mV ）と 変化 し，△ E が 100

mV 以上 あれ ば 指示薬で も 当量点を 明 り ょ うに 認 め う

るが，電位差法 よ り劣っ た ．

　以下各医薬品 に つ い て 述 べ る．

　 3 ・ 1 塩化 ベ タ ネ コ ー
ル （1 ）

　 1 は 氷酢酸 の み で は 当量点付近で の 電位飛躍 　（△E ＝

50mV ）が小さ く，指示薬 の 変色 （緑 黄 → 黄 ）も不明 り

ょ うで あ り， 定量 に は 用 い られない ．無水酢酸 の 混合

比 を 1：9〜9 ：1 に 増やすほ ど 電位飛躍 （△ E ＝173〜284
mV ） が 増 し， 半当量点 の 電位 　（E 。．s ＝521〜431　mV ）

が 低下し ， 指示 薬の 変色が 明 り ょ うに な っ た ．水銀塩法

（J・P ・x ）で は 電位飛躍 （△ E ＝ 302mV ） が 大 き く， 半

当量 点の 電位 （Ee．5 ＝300　mV ）が 低 く，明 り ょ うな終点

が得られ た 。

　以上 の 結果 か ら無水酢 ee−一氷酢酸 ＝9 ： 正 の溶液中 1 を

過塩素酸で 電位差滴定す る方法 は 当量点で の 電位飛躍が

水銀塩法 に 匹敵 し，環境衛生上 の 問題 が少な く優れ て い

る． 1は強塩基 で あ る 4 級 ア ン モ ＝ ウ ム の 強酸塩 で あ

り，氷酢酸中で は 水 平 化効果 の た め 過塩素酸 と塩 酸との

酸強度差が小さい の で
， 塩化物 イ オ ソ の 過塩素酸 に よ る

追 い 出 し が 困難 で あ る，しか し半 プ ト ロ ン 性溶媒で ある

無水酢酸を加え る と塩 酸の 酸強度が低 下す るた め 半当量

点 の 電位が低下 し，過塩素酸の 酸強度 との 差 が 大 き くな

り，当量点 で の 電位飛躍が大 き くな る と理解 され る．
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　　　　P。、。 n 、i。且j． mp − ・ q・ ival・n ・ p・i・ ・ （△ E 　l　mV ） ・・d　p ・t・n・i・1 ・・ h・lf ・q・量valent
Table 　2

　　　　P。in， （E ．，， ， mv 　vs．・Ag ／Agcl）i… n ・q… u ・
　 ・it・ a ・i・ n 　wi ・h °・IMp ・ ・chl °「ic

　
acid

　　　　i。 、h。　mi ．tu ，e 。f　glaci・1・ ace ・i・・ a ・id （A ・OM ・nd 　acetic　anhyd ・id・ （A ・
・
0 ）with °「

　　　　 without 　mercuric 　acetate （Hg ）at　25
° C

　 　 Medium ノ皿1
．一一一一一一一一一一“”L’

AcOH 　　 　Ac20 　　　 Hg

E　（田．3圭 0，2）島）

戸
』

一

△E　　　　　Eo ．5

11 （S9．2±e．1）e ）

−

AE 　　　　　Eo ．5

III（10D．1土0．3）瓜）

露　　　E 。 ．；

IV　（99．9：LO、3）e ，

− ig 、
ムE 　　 　　　Eo ．5

098765432100O12345678900

3．5

501731992t4223226243

蹴

272

鮒

802insoluble

61152150148147e464452442433t31

300

語
撰

譏

認

騫

鑑

 

 

鵬

55］

Ml530519510497

柵

櫛

358

not 　detc匚ted

92110116128

置34147167174

　 insolublc

263

683

刪

6S5622613a

〕1590587

脚

343

nDt 　deteCted
63

跖

0006132031

ω

50

　 inseluble

別

硼

藷

驪

颱

罵

338

　 M εdi   ノml

−

AcOH 　Ac20 　Hg

　 　V （99．2土0、1）t ）

−
　 　 　 　 　 　 　 　 d ）

ムEb ，　 △Ee 》　 Eo ．5　　Eo ．ll

　 　 VI　（99．6圭O．3s，
−

　 　 　 　 　 　 　 　 b ）d ）

ムEb ｝　 AEC ，　 Eo ．5　 Eo ，bV

【1 （99．0 士 0．3）區｝
一

　 △E　　　　Eo ，5

　 VIII （99．B± 0，3）魯，
一

　 　 　 　 　 　 　 　 の

ムEb ） ムE 。 ，　 Eo．5 　 Eo ．巨

09B765432

皇

000

0123456789100

　　 2

烈〕　　 2．5

230　　　　　　423　　　　　　　 正44

135　　　120　　　440　　　659 　　　　　　44　　　1t5

123　　　M2 　　　436　　　640　　　　　　　　　　　L57

120　　　162　　426　　　621　　　　　　　　　　175

11B　　　互77　　　418 　　　硼 　　　　　　　　　　　且85

102　　　178　　　402　　　592　　　　　　　　　　　199

93　　　179 　　　382　　　577　　　　　　　　　　　20フ

85 　　　195　　　380　　　574　　　　　　　　　　　　216

BO　　　205　　　371　　　562　　　　　　　　　　　　2笳

日D　　　215　　　弸 　　　@559 　　　　　　　　　　　24

80 　　　233　　　33匚　　　541　　　　　　　　　 　25

　 　220　　　　　　　　　370b）　　　　　　　　　　21

　 　253 　　　　　　342b

4510

　　61

@ 　　59

エ 　　57

レ 　　56

｝ 　　55

レ 　　53

， 　　53

】 　　52

】 　　51

） 　　5α

b 】 　　3

b】

53B723455377839

躙

22729673574732261596

82 　insol

le ｛

灘：馨 142 　 　　　

　54070 　　　

　　59592 　　　50 　　　57

@　　730110 　　　　60　　　5

　　　730i20 　　70 　　

0　　730127 　　　　70　　　5

　　　730133 　　　　70　　　5

　　　7SO135 　　　70　　　5

　　　730137 　　　 　70　　　　

　　　　7301a 〕　　　 70　

4Sl　　7SO153 　　　　7D　　
470 　　　73086 　　　113　

　 350 　 　 　459n ） P嚼 ，％、．rn・a ・土 ・…d ・ ・d 　d ・ vi ・・i。・ 5　 b）1呵・三・・1 … （ e ・ 1） 　P 。i・ …）2閃凾 t・ d

i ・5eq 　p ° ’ntR4N ＋ C1
− 十HCIO4 − 一→

N＋C 且04冒 十 HCl 　 3

2　塩 酸 ピ ロカルピ ン但） 　II は 1 と同様に 無水 酢

一氷酢酸 の 混 合比が大きい ほ ど当量 点 で の電位飛躍が

きく ， 9 ： 1 では 水銀塩法と 同 程 度 に明 り ょうな 滴

終 点 が
得

ら れ た．II は弱塩
基 イ ミ ダ ゾールの塩酸 塩 であ り ， m

omeric 　 ion 型 を とる と 考え ら れ，無水酢

中 で 1

量

の
過

素 酸 が 塩

と交換 する． R 回 H 　 　Me3 ・3 臭

水素 酸 ス コポラミ

（皿） ， 臭 化 水 素酸ホマ トロピ
ン（

rv ） 　第三 ア

ンの臭化 水 素酸 塩 （ HI ， 　IV ） は氷 酢酸中
で 当

点での電位飛躍 が 認 めら れない．無水酢 酸一氷酢酸 （ 9 ： 1

中で は 塩酸塩（1 ，II ） や，水銀塩法よ り は 低いが

ｾり ょうな電 位 飛躍が 認 めら れ ，定量 法として 十 分用 い

れ う る．又半 当量点の電位は 塩 酸塩（II ） よ り約 10

皿V 高 い． こ れは臭 化 水 素酸の 酸 強 度 が塩酸よ り強く

塩素 酸より 弱い が ， そ の差 が 少な いの

過塩素酸 と臭化 水 素酸とが 置換し 難 い た め と考 え

れる
．

　 3 ・ 4 塩 酸 キニーネ （ V ）， 塩酸 ジ ブ カ イ

（ W ） 　 V ， VI は第三ア ミン塩 酸 塩及び弱塩 基 （ キ

リソ） を もちよく似た 滴定曲線を与え
た
． V は J・P ．

@では 2 当 量 1 段 の滴 定 曲 線 が得 られ，無 水 酢酸一

酢酸 （20 ： 5 ）中では第三 アミン と キノリ ンとが

程度の塩基性を も ち 2 当量 の過 塩 素 酸 を 消 費した ．

かし水銀塩 を 加え ず氷酢酸 中 で 滴 定 す ると1 当量 1

の明り ょうな 滴 定 曲 線が 得 られた．同 条件で塩 酸

ヌ クリジンは 過 塩 素 酸 を 消 費せず ，キ ノリ ン は 1当

の過塩
素
酸を 消 費 す る の で ，氷酢酸 中 で は Vのキノ リ ン 部分 が
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分 か る，又 水銀塩 を 加えず無水酢酸中 で 滴定す る と 2 段

の それぞれ 1当量ず つ の 滴定 曲線を 与え た ．塩 酸 キ ヌ ク

リジ ン とキ ノ リ ソ との混合比を変えて 滴定 した 結果，第

1段が キ ノ リ ン 塩基 第 2殺が 塩酸 キ ヌ ク リ ジ ン 部分 に

相当す る こ と が確認さ れ た ．第 2 当量点 で の 電位変化 は

J・P・x 法に 匹敵 し，水銀塩 を 用 い な くて も無水酢酸 中 で

滴定する こ と がで きる．

　VI は 無水酢酸一氷酢酸 （9：1） 中 で 2 当量 1段 の 滴定

曲線を 示 し，水銀塩法 よ り電位飛躍 が 大 きく定量法と し

て 最適 で あ っ た ．

　 3・5 塩酸 プ ロ カ イ ン ア ミ ド （VII）， 塩 酸 テ ト ラ カ イ

ン （vm ）

　VII ，　 VIIIは第三 ア ミ ン 塩酸塩 と芳 香 族 ア ミ ン を含み

類似 の 挙動 を 示 した ．水銀塩法 で は 2 段 の それぞれ 1 当

量ずつ の 滴定曲線 を示 した ．そ の 第 1段 は 強塩 基 の 第三

ア ミ ン
， 第 2 段 は 弱塩基 の 芳香族 ア ミ ン に よ る と考え ら

れ る．水 銀塩 を加えず氷酢酸中で 滴定す る と 1 当量 1段

の 滴定 曲線 を 示 した ．そ の 半当量点の 電位 は 上述 の 第 2

段 に 近似す る の で， こ の 滴定曲線は 芳香族 ア ミ ン に よ る

こ とが 分 か る．

　VII は 芳香 族 1 級 ア ミ ン ，　 VIII は芳香族 2 級 ア ミ ン

で あ り，無水酢 酸一氷 酢酸中室温 で 直ち に ア セ チ ル 化さ

れ る．そ こ で ア セ チ ル 化が 起こ らない ジ オ キサ ソ
ー
氷酢

酸溶液中 で 滴定 を 試 み た が，半 プ ロ ト ソ 溶媒で あ る ジ オ

キ サ ン は無水 酢酸 よ り試料の 溶解度も悪 く，又第 1 当量

点 で の 電位飛躍 は 改善され なか っ た．次 に無水 酢酸
一
氷

酢酸の 混合比を変え て ア セ チ ル 化完了後 に 過塩素酸滴定

した結果，第三 ア ミ ン 塩酸塩 の 過塩素酸 に よ る 置換 に 相

当す る 1 当量 1段 の 滴定 曲線 が得 られ た ．当量点 で の 電

位飛躍 は無水 酢酸 の 混合比 が大 ぎい ほ ど 著明で あ り，水

銀塩法 よ り優 れ て い る．同条件 で VII 及 び VIII の 第

2 段 は それぞれ ア セ ト ア ニリ ド及 び 1V一ブ チ ル ア セ ト ア

ニ リ ドに 近似 し ア ミ ドに よ る．

　実 験 に協 力 さ れ た 特別 実 習 生 諸 君 に 感 謝す る．

　　　　　　　　儲 螽1愚 、黥灘 糶〉
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　 Titration 　 of 　bases　 of 　 strong 　 aci “ 5alts 　 w 如上

pefchloric 　acid 　洫 　旦 cetjc 　a 皿 hydride　and 　glacia岨
acetio 　 acid ．　 Yutaka 　 AsAHI ，　 Masam ｛ TANAKA 　 and

Kazuko 　 MIMA （Faculty　of 　 Pharmaceutical　 Science，
Tokushima 　University　of 　Arts　and 　Science，180

，
　Nishi−

harnaboji
，　Yamashiro −cho ，　 Tokushima −shi，　 Tokushima

770＞

　 Ten 　base　halides　in　Japanese　Pharmacopoeia　were

detennlned　by　nonaqueous 　titration　after 　treat三ng 　with

mercuric 　acetate ．　 Aim 　 of 　this 　study 　was 　to　omit 　the

poisonous　reagent ・Bcthanechol 　ch 】oride （1）， P量locarpine
hydrochloride（II），　 scopolamine 　 hydrobromide （III）
and 　homatropine 　hydrobronlide（IV ）could 　be　deter−
mined 　by　potentiometric 　titration　with 　l　eq ．　pcrchloric
acid 　in　acetic　anhydride −acetic 　acid （9：1〜 7：3）．　（2Lui−
nine 　hydrochloride　（V ）　and 　dibucaine　hydrochloride
（VI ）were 　similarly 　titrated　with 　2　eq ．　perchloric　acid ．
Proca 血amide 　hydrochloride（VII ）and 　tetracaine 　hy．
drochloride（VIII） were 　also 　titrated　with 　l　cq ．　per−
chloric 　 acid 　 after 　 acetylation 　of　the 　 aromatic 　 aminc ．
Asilver−s五1ver　chloride 　electrode 　with 　ceramic 　junction
cQntaining 　 acetic 　 acid 　 saturated 　 wlth 　lithium　 chloride

and 　 a 　 reqular 　glass　 electrode 　 were 　 preferred　 as 　 the
electrodcs ．　 Standard　dev三ation 　 of 　this　method 　was 　O，3
％． The 　potentiometry　was 　more 　exact 　than　indicator
methQd 　using 　methylmsanil 血 ium 　chloridc ．　 It　was 　es −
timated 　frorn　the 　potential　of　glass　electrode 　at 　the 　haIf
equivalent 　point　that 　thc 　order 　 of 　acid 　 strength 　 was

perchloric　 acid
，　 hydrobromic 　 acid 　 and 　 hydrochloric

acid 　 and 　that 　of 　base　strength 　 was 　quaternary 　amine

（1）・
tertiary　 amines （III，　 VIII），　 quinoiines （V ，

　VI ），
aromatic 　 am 量nes （VII ，　 VIII） and 　 aromatic 　 amides

（VII ，
　 VIII ）．

　　　　　　　　　（Received　September　30，1985）
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　 haride；acetic 　anhydride 　solution ．
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