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サ ル フ ァ 剤 の 非 水溶 媒 中 に お け る過 塩 素酸滴定
＊

朝 H 　 豊 ， 田 中　正 己，杉本 真弓
＊＊

（19．　91 年 7 月 22 日 受理 ）

　サ ル フ ァ 剤 （H2NC ，
H

＋
SO2NHR ）14 種 を氷酢酸，無水酢酸 ， ア セ トニ トリル

， ジ オ キ サ ン な ど 非水

溶媒中 ， 過 塩素酸で 電 位差 滴 定 す る 方 法 を検 討 した．ス ル フ ァ メ チ ゾ ール な ど R の 塩 基性 が 弱 い 場合 （8

件）は氷酢酸 （ア セ トニ トリル ）中 で NH2 を滴定 す る 方法が よ か っ た．ス ル フ ァ モ ノ メ トキ シ ン な ど

R の 塩基性が強い 場合 （6 件）は無水酢酸中で NH2 を ア セ チル 化 し R を滴定す る方法 が よか っ た．

正 緒 言

　第十
一

改 1
’
F．口本薬局方 （J．P．XI ）で は約 140 件の 薬

品 に 非 水 滴 定 法 が 用 い ら れ て い る
1）5 ）．著 者 ら は 既

報
u｝
『4〕に お い て 局方薬 品 23 件 につ い て ，主 に 無 水酢 酸一

氷酢酸溶液中，過塩素酸 で 電位差滴定 す る 方法 を報告 し

たC 本報 で は 前報 と 同 じ方法 で Tablc　 l に 示 す サ ル フ

ァ 剤 14 件 に つ い て 検討 し た．J．P．XI で は
，

こ の う ち

II 及 び III の 定量法 と し て ア ル カ リ滴定法，1 及 び

XII に は ジ ア ゾ 滴定 法 が 用 い ら れ て い る．本磅究 の 結

果 ，
ス ル ホ ン ア ミ ド部 （SO2HNR ）の 置換基 （R ＞の 塩

基性 が 弱 い 場 合 （1〜VII ，　XIV ）は 氷 酢 酸 又 は ア セ トニ

トリル 溶液中 で 芳香族 ア ミン （PhNH ワ） の i モ ル が 1

当量 （eq ）と して 過塩素酸 で 滴定 され，精度よ く定量さ

れ た．そ の 他 の 場 合 は 無 水 酢酸溶液中 で 塩 基性置換基

（R ）の 1 モ ル が 1 当量 と して 過 塩 素 酸 で 滴 定 され，容

易に 定暈 さ れ る こ とが 分 か っ た．

2 実 験

　2 ・1　試料及び 試薬

　試 料（XIH ）は 第
一

製薬か ら恵 与 され た 標晶，そ の 他

の サ ル フ ァ 剤 は Si｛　ma 製 の 試薬を 乾燥 し て 用 い た ，滴

定試薬 ， 溶 媒 は 和 光 純 薬 工 業 製 を用 い た．

2・2　装置及び方法

過 塩素酸滴定 に は 前 報の と 同 じ電 位 差 滴 定 装 置，デー

＊

局 方 薬 品 の 非水滴 定 （第 4 報），前報 は 朝 日　豊，田

　 中正 d ，杉本真弓 ： 分析 化学，40，557 （199D ．
＊ ＊

徳 島 文 理 大 学 薬 学 部 ： 77e 　徳島県 徳 島 制 上」城 町 西 浜

　 傍 示 18e

タ 処理装置 及 び 測定方法を用 い た ．ア ル カ リ滴定 に は 同

じ装置を用 い
， 銀塩化銀電極 の 内部液を 3M 塩化 リチ

ウ ム の メ タ ノール 溶液 に換 え，試料の メ タ ノ
ー

ル 溶液を

O．且M 水酸化 ナ トリウ ム で 電 位差 滴 定 した．

　ジア ゾ滴定 に は 定電圧分極電流滴定法を用 い，」．P．XI

に 従 っ て 行 っ た．す な わ ち試料 を濃塩酸 3m 正に 溶 か し

臭 化 カ リ ウ ム 溶 液 （3→ 夏0） 3　 ml 及 び 水 15　ml を加 え，

10℃ に冷却 し e、1M 亜硝酸ナ ト リ ウ ム 溶液 で 滴定 し

た．装置 に は柳本製作所 ボ ル タ ン メ トリ ッ ク ア ナ ラ イ

ザ
ー P−］OOO を用 い ，2 本 の 白 金 線 電 極 （d ＝ lmm

，
　t＝

lcm ｝に 100　mV か け 分 極電流 を 記録 し， そ の 微分 曲

線の 極大を終点と した．

3 結果 と考察

　サ ル フ ァ 剤（［〜XIV ）を氷酢酸，ア セ トニ トリル ，ジ

オ キサ ン ，無水酢酸 な ど非水溶媒 に 溶か し，O．1　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

中 及 び 氷 酢 酸中 で の 滴 定 曲線 を示 した．Table　 2 に 示 し

た終点 で の 電位変化 （△E ／△v，△
2E

／△v2 ）か ら終点 の 明

り ょ う性 を 評 価 し た．そ の 結果，置換基 （R ）の 塩 基 性

が 弱 い 場 合（1〜VII，　XIV ） は 溶媒 と して 氷酢 酸 が 最 良

で ，ア セ トニ トリル が こ れ に 次 ぎ，ジオ キサ ン は よ く な

か っ た ．又 R の 塩基性 が 強 い 場合 （VIII − XIII ） は，

無水酢酸 で 芳 香族 ア ミ ン を ア セ チ ル 化 し た 後，塩基

（R ）を 過塩素酸 で 滴定する 方法が よか っ た．

　
一

般 に 半当量 点の pH は pK 、に 等 し い の で ，非水溶

媒中で も半当量点で の ガ ラス 電極電位 （E 。．s ）が低 い ほ

ど塩基性 が 高 い と 考 え ら れ る．そ こ で Table　2 に 示 す

よ う に ，ピ リ ミ ジ ン （VID に メ チ ル 基 を 導 人 す る と，

VIII
，
　IX

，
　X の よ うに メ チ ル 基 の 電子供与効果 に よ っ て

N 工工
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Table　 l　 Molecular　formula （M ．F，），
　 mo 且ecu 且ar　 weight （M ．W ．），　 average 　 con しent （i，％ ｝

　　　　 and 　relative 　standard 　deviation（RSD ）in　5　runs 　of 　potentiometric　titration　in
　　　　 q．　iacia且 acetic 　acid （AcOH ）fer　I〜VII 　 and 　XIV 　or 　in　acetic 　anhydride （Ac20 ＞
　 　 　 　 f（〕rVIII − XIII

…
一◎ s・州

SantpleNo
． 一R SuTfa　drug 鬥．F1． 鬥．w， ff，鑑

R．S．D．　 Ee，5
　零　 　 　 mV

亘

H

皿

wV

珊

　

　

I

X

凝

刈

XIHXIV

　イ
SyCH ・

　 N− N

宜
c關3

，。
貞

，恥

　
一COCH3

一
… ◎

愉

褻：：

遵：：
R谷

SUlfamethizole

SuI「amethoxazole

Sulfisoxa20ie

Su「facetam｝de

SutfabenzantIde

SuIfathiazole

SU［fadiぎ2ine　（Rt，R2＝一｝D

Sulfa隴era2ir 匱｝　（R覃
＝一輔，R2＝−CHs）

Su「fametha2ine　（R1，Re＝
一
（：H3）

CgHlaN402S2　　　270。32　　　100．】9　　　0。20　　　　555

CleHuN303S 　　　253．28　　　　99．78　　　0．26　　　　593

C1lH13N303S　　　267r30　　　　99．51　　　0．25　　　　581

C6　H1日N203　S　　　　214曾24　　　　98．75　　　0，20　　　　58畳

Cl3HT2N203S　　　276．31　　　　98，42　　　0．26　　　　574

馬HgN302S2　　　　255．31　　　100。94　　　0．20　　　　544

CtsH1騒N4D2S　　　250，27　　　　99．61　　　0．18　　　　565

C11叶L2N402S 　　　264p30　　　　96？90　　　0．23　　　　643

C12HIqN402S 　　　278．33　　　　98．58　　　0・27　　　　610

SuIfisomidine 　（R1，R？
＝−CH3）　　　　　　　Ci2Ht4N402S

SuIfadimethoxine 　（RI　tR2
；
−O⊂II3）　　　C12Hl4N4D4S

Sulfanonorneもhoxi騨e（Rl＝｝1，R〜
＝−OCI  ）　Ct　1　H12N403S

278．33　　　　99．87e，
　　0．20e ）

　　 416日）

310．33　　　　97．12　　　0．12　　　　646

280．31　　　　 99．89　　　 0．18　　　　 622

Su屆fa躙 ethoxypyridazine 　（Rl＝−OC日3 ）　C1　lHL2N403S 　　　28q，31　　　ユ00．32　　　0．22　　　　692

SulfachIoropyridazine　（Rl＝−Cl）　　　CteHgN402ClS 　　284．72　　　　94．00　　　0。29　　　　592

a ）　Ac20／AcOH＝　1！9

0．9

衂

舗

（
δ
b。
＜＼
b。

＜．
3
＞

砧

0．3

X【VXIII

 

彳
“

（b）

01 　 　 　 0　 　 　 1

　 　 Equivalent2

Fig・1　Typical　 potentiometr三c　 titration　 curves 　 of

sulfa 　drugs　五n 　acetic 　anhydride 　（a）　and 　in　glacial
acetic 　acid 　（b）
1〜VI 　are 　close 　to　XIV ； VIII，　XI 　and 　XII　 to　VII ，
and 　IX　to　XIII （b）．

塩基性が 強 く な っ た．一
方 ク ロ ル ピ リ ダ ジ ン （XIV ），

チ ア ジ ア ゾー
ル （1），イソ オ キ サ ゾール （II，　IH ），チ ア

ゾー
ル （VD な ど は N ，　O ，　S，　Cl などの 電子吸引性 に よ

っ て 塩 基 性 が 極 め て 弱 く，ア ミ ド（IV，　V ） は ほ と ん ど

塩棊性 が な い こ と が分 か る。芳香族 ア ミ ン を ア セ チ ル 化

す る と 氷酢酸中 ， 第 1 段の 滴定曲線 が 消失 した の で ，

芳香族 ア ミ ン は 含窒素環 よ り塩基性 が強 い こ とが 分 か っ

た．

　塩化 メ チ ル ロ ザ ニ リ ン の 色 は ， 無水酢酸中で ガ ラス 電

極電 位及 び 酸性 度 の 上 昇 に つ れ て 紫 （550mV ）〜青

（650mV ）
一
緑 （730　mV ）〜黄 〔780　IhV ）と 変化す る ．終

点 で の 電 位変化 （△E ／△ v ）が 40  mV 　mrl 以上 あ れ ば

指示薬 の 色 に よ っ て 終点 を 確認 し得 るが，300mVm 「
1

以下 で は終点の 確認 が 困難 で あ る．しか し電位差法で は

数 値 の 平滑化 を 行 う と，終点 で の 電位変化 が 30mV
ml

− 1
で も終点を確認 す る こ とが で き た．

　最適 の 非水溶媒 （氷酢酸，無 水 酢 酸 又 は そ の 混 液 〉

中 ， サ ル フ ァ 剤 を そ れ ぞ れ 5 回繰 り返 し 過塩素酸 で 電

位差滴定 し
， 平均含量（％）及 び相対標準偏 差 （RSD ％ ）

を Tablc　 l に 示した．

　本報 は 純 品 に つ い て の 結 果 で あ るが，共存物質の 塩基
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Table　2　P〔⊃tcntial　difference　at　equivalent 　point（△E／△〃 and △
2E

／△v2 ： mV ／ml ）and 　p  tential　at　half　equivalent

　　　　　　point（憲り．ゴ mV 〜丿s．　Ag／AgCl）in　nonaqueous 　titration 　with 　O」 Mperchloric 　acid 　in　the　 mixture 　of 　ace −

　　　　　　tic　anhydride （Ac20 ），glacial　acetic 　acid （AcOH ），　acetonitrile （CH3CN ＞and 　dioxane　at 　25℃

　 Medium ／mL

−

AcOH 　 Dioxane

　 lO　　　　　 

　　5　　 　　　 5

1 II

△E／△v 　 △
2E

／△ v2

　231　　 　 0，96
　 173　　 　 0，72

Eo，5555591

− −

△E／△v　 △
2E ’

／△v2　　 Eo．r）
　 149　　　　　　0．62　　　　　　593

　 93　　　　　0．39　　　　　635

III

△E ／△v

　 167

　 56

△
2E

／△v2

　 0．69

　 0．23

Eo．5581619

IV V VI
Medium

AcOHCH3CNDioxane

△E／△T）

　209

　156
　 78

△
2E

／△v2

　 0，67
　 0．50
　 0．25

Ee．5581574724 △E
’
／△v　 △

2E
／△v

’t

　217　　 　　0．70
　 151　 　　 0．49

Eo．s5746

  1

△E／△v

　333
　358

△
2E

／△u2

　 LO7
　 1．15

Eo．s544540

　Medium ／ml

一
VIl ViI 正 IX

AcOH 　Ac20 　　△E／△ v　△
2E

／△v2

　 1  　　　　 0　　　　562　　　　 L80

9876543210123456789

 

　

　

　

　

　

　

　

　

1

1291321361481601752

  7281392420

0．410
．420
．440
．470
．510
．560
．660
．901
．261
．35

En．s565

679678678675674672672661660656

△E ／△v　 △
2E

／△v2

　 191　　　 0．61

1フ62332512632782983233463683880，560
．750
．800
．84

 ．890
．96

墨．041
．111
．18L24

Eo 、5502

642639637633631630629627625622

△E ／△ u

（lst）　 40

（2nd）147

　 　　 186

　　　273
　　　320

　 　　 357
　 　　 380
　 　　 413

　 　　 453
　 　　 508

　　　573
　 　　 639

△
2E

／ム ノ

　 o．ls
　 O．47
　 0．60
　  ．88
　 LO3

　 1．14
　 1．22
　 1．32
　 1．45
　 1．63
　 1．84
　 2．05

5537118634310瑞

5459626262a6161

田

61a61

Medium ／ml

一
AcOH 　 Ac20

　 10　　　　 0

98765432

且

0

1234567890　

　

　

　

　

　

　

　

　

i

X XI XII

△E 〆△ v　　 △
2E

／△ti2

（1st） 108　 0．35

（2nd）23くト　　　 OJ5

　　　684　　　2．19
　　　822　　　　2．64．

　　 　 942　　 3．02
　　 110i　　　　3．53
　　 1242　　　　3．98
　　 1310　　　4．20
　 　 1361 　　　　4．36
　　 1552　　　　4．98
　　 1639　　　　5．25
　 量nsoluble

E 〔，，5444583455443434431430430

斗21417416

△E ／△v　 △
2E

／△v2

　 77　　　 0．25

159195223225234

．

272302338392445

0．51
 ．630
．71

 ．720
．750
．870
，971
．08L26L43

Eo．s609

66064964864864664664464364i641

△E ／△v　 △
2E
／△v2

　 37　　　 　0，12

2442472522622712963333604304680，780
，79

 ．810
．84

 ．870
．951
、07u51

，38
正．50

Eu．5613

654648646643641639636633629622

　Medium ／ml

一
XII Medium ／m 且 XIV

AcOHIo

Qゾ
51

 

Ac20

　 0

150

」
0

　

　

　

亙

△E／△ v

（ISt）　 49

（2nd）60
　　　 110
　 　 　 156

　　　 215
　　　 250

△
2E

／ムノ

0、150
．240
．350
．500
，690
，80

Eo．f）

560655657689690692

AcOHO10

1

Ac20

　 0

　 9

　10

△E／△v　　△
2E

／△v2

1613336 0．520
．110
，12

Eo．s592808822
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性 が主薬の そ れ と 明 らか に 異 な る 場 合 は，原 則 的 に 分 別

定量 が 可能 で あ る ．

　本報 で は 〔）．lM 過塩索酸 を用 い て い る が
， 例 え ば 氷

酢
．
酸中 ， 試料（IV ）の 景 及 び 過 塩 素酸 の 濃度 を 1／5 に し

た 場合，終点 に お け る 電位変化 （△κ／△v ｝ は 120　mV

ml
− 1

に 低下 した が，明 り ょ う な 終点が 認 め られ た，

　
’
ス ル フ ァ ニ ル ア ミ ド （

−SO2NH −
〕 を弱酸 と して メ タ

ノ
ー

ル 溶液中 ， 水 酸化 ナ トリ ウ ム で 電 位 差 滴 定 し た．

IV 及 び X に つ い て 5 回 ずつ 繰 り返 し測 定 した結果，

平均含量及 び相対標準偏差 は過塩素酸滴定σ）そ れ らに ほ

ぼ
一

致 した．しか しア ル カ リ規定液 は二 酸化炭素を吸収

し や す い の で 注 意 す る 必 要 が あ る ，

　又サ ル フ ァ 剤 の 定 量 法 と して ジア ゾ 滴定法 が ある ．サ

ル フ ァ 剤 の 塩酸酸性溶液 を 10℃ で 亜 硝酸 ナ トリウ ム 規

定液 で 滴定 し，定 電 圧 分 極電流滴定法で 終 点 を求 め た．

平均含量 は 酸又 は ア ル カ リ滴定法 の そ れ ら に近似 した．

しか し終点 の 明 り ょ う性 は 上述 の 電位差 滴定法 よ り悪

く，相対標準偏差 （0．3〜0．4％ ） も 劣 っ た ．又 ジ ア ゾ 滴

定法 は分 解 を防 ぐ た め低温で 行 う 必要 が あ り ， 作業性 に

難点 が あ る．

　以下，各薬品 に つ い て 述 べ る，

　3 ・ 1　5 員環化合物 （1，
II

，
　III

，
　VI）

　チア ジア ゾー
ル （D，イ ソ オ キ サ ゾー

ル （II，　III）及 び

チ ア ゾー
ル （VI ）は 塩 基 性 が 弱 く，こ れ ら の 置換 基 を含

む サ ル フ ァ 剤 は 氷酢酸中で 芳香族 ア ミン 1 モ ル が 1 当

量の 過塩素酸を 消費 し 1 段 の 滴定曲線を示 し，定量 す

る こ と が で きた ．し か し無水酢酸中で は芳 香 族 ア ミ ン が

ア セ チ ル 化 され る の で，滴定の 終点 が 全 く認 め られ な か

っ た，

　3 ・2　ア ミド誘導体（IV ，
　V ）

　 ス ル フ ァ セ トア ミ ド｛IV ＞，ス ル フ ァ ベ ン ズ ア ミ ド

（V ）の ア ミ ド部は ほ と ん ど 塩基性 が な く過 塩素酸滴 定

に か か ら な か っ た ．しか し芳香族 ア ミ ン 部 は氷酢酸，ア

セ トニ トリル 溶液中，1 当量 の 過 塩素酸 に よ っ て 1 段 の

滴定曲線 を示 し，定 量 に 用 い る こ とが で き た ，な お ジ オ

キサ ン 溶液 中 で は 半当量 点 に お け る ガ ラ ス 電極電位

（Eo　5 ）が 高 く，当 暈 点 に お け る 電位変化 （△E／△Ll）が

ノ卦さ く，定量 に 適 さ な い ．

　3 ・3　ピ リ ミジ ン 誘導体 （VII・vXII）

　ス ル フ ァ ジ ア ジ ン （VII ）は 芳香族 ア ミ ン と ピ リ ミ ジ

ン とを含み氷酢酸中，2 当量 の 過塩素酸 に よ っ て 旦段 の

明 り ょ う な 滴 定 曲 線 を示 し，こ の 条件 が 定量 に 最適 で あ

っ た．又 VII は 氷酢酸一
ア セ トニ ト リ ル 〔19 ： D 溶 液

中 1 当量ずつ 2 段 の 滴 定 曲 線 を示 す が，終点 に お け る

電 位変化 が 小 さ く，滴定 に 適 さ な い ．史 に Vll は 無水

酢酸中 で は 芳 香 族 ア ミ ン が ア セ チ ル 化 され ，ピリ ミ ジ ン

部 が 1 当量 1 段の 滴定曲線 を 与え る が，終点 に お け る

電 位変化 は氷酢酸中 よ り小 さか っ た．

　 ス ル フ ァ メ ラ ジ ン 〔VIII）は VII と「司様の 性質を示 す

が，氷酢酸中 2 当景 1 段 の 終点 よ り も無 水 酢 酸 中 1 当

量 1 段 の 終点 の ほ う が 明 り ょ う で あ り，定量 に 適 して

い る，

　 ス ル フ ァ メ タ ジ ン （IX ＞ は 氷酢酸中 1 当 量 ず つ 2 段

の 滴定 曲線 を 示 す が
， 第 1 当景 点 よ り も 第 2 当 量 点 の

ほ うが 明 り ょ う で あ っ た，そ の 帰属 を決 め る た め IX の

ア セ チ ル 体（IXa ）を 氷酢酸中で 滴定 し た と こ ろ，1 当

量 1 段 の 滴 定 曲 線 が 得 ら れ ，そ の 半 当 畢 点 の 屯 位

（Eo．5 〕 は IX の 第 2 段 の そ れ に
・
致 した．従 っ て IX

の 第 2 段が ピ リ ミジ ン ，第 1 段 が 芳香族 ア ミ ン に 帰属

す る．氷 酢 酸 ／無 水 酢 酸 の 混 合比 を変 え た 場合 ， 無水酢

酸が 多 く な る ほ ど E 。．rl が 低 く な り終点 で の 電位変化 が

大 き く な っ た．結局 IX の 定量 に は無 水 酢酸 が最適 の 溶

媒で あ る，

　 ス ル フ イ ソ ミ ジ ン （X 〕 は 氷酢酸又 は ア セ トニ トリル

中 で 1 当量ず つ 2 段 の 滴 定 曲 線 を 示 す が，氷酢酸中で

は第 2 当量 点，ア セ トニ ト リル 中 で は 第 1 当量 点 の ほ

う が 明 り ょ うで あ っ た ．X と そ の ア セ チ ル 体（Xa ）と を

比較 した 結 果，IX と 同様 に X の 第 2 段 が ピ リ ミ ジ ン

塩基 に よる こ とが 分か っ た．氷酢酸／無水酢酸中 で X は

1 当量 1段 の 滴定曲線 を示 し，無水酢酸が 多い は う が終

点 で 明 り ょ うで あ る が，X は無水酢酸 の み に は溶 け に

く い の で 氷酢酸
一
無水酢 酸 （1 ：9）が 最適 の 溶媒 で あ っ

た ．

　ス ル フ ァ ジ メ トキ シ ン （XI ）は氷酢酸中 で 2 当量 1

段，ア セ トニ トリ ル 中で 1 当量 ずつ 2段 の 滴定曲線 を

示 す が ，終点 で の 電 位 変 化 が小 さ く，定 量 に 適 さ な い ．

XI の 定量条件 と して は 無水酢酸が 最 良 で あ っ た．

　 ス ル フ ァ モ ノ メ トキ シ ン 〔XII ＞は氷 酢 酸 一ジ オ キ サ ン

中 で 2 当量 置 段，氷 酢 酸 一無 水 酢 酸 中 で 1 当量 1 段 の

滴定曲線 を示 した が，無水酢酸が 最適 の 溶媒 で あっ た．

　3 ・4　ピ リダジ ン 誘導体 （Xm ，　XIV ）

　 ス ル フ ァ メ トキ シ ピ リダ ジ ン （XIII ）は氷酢酸中で 1

当 量 ず つ 2 段 の 滴定 曲線 を示 す が ，定 量 に は 適 さ な

い ，XIII と そ の ア セ チ ル 体 （XIHa ） と の 比較 か ら 第 1

段 が 芳香族 ア ミ ン ，第 2 段 が ピ リ ダ ジ ン 塩基 に よ る こ

と が 分か っ た ．
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氷酢酸
一
無水酢酸系で XIII は 1 当量 1 段 0）滴定曲線 を

示 し，無水酢酸が最適 の 溶媒で あ っ た．

　 ス ル フ ァ ク ロ ロ ピ リ ダジ ン （XIV ）は 氷酢
「
酸中 で 1 当

輦 1 段 の 滴定曲線 を 示 す が，そ の ア セ チ ル 体（XIVa ）

は こ れ を示さ な い の で ，
こ の ピ リ ダジ ン 部 は 塩基性が 弱

く，芳香族 ア ミ ン の み が 滴定 さ れ る こ と が分 か る．無 水

酢酸中で X ［V 及 び XIVa は ピ リダ ジ ン部 に 相当す る 1

当量 1 段 の 滴定曲線を示 す が ， 定量 に は適 さな い ．

　実験に 協力 さ れ た特別実習生諸君に 感 謝す る．
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　Titration 　 of 　sulfa 　drugs　 with 　percl110ric　acid 　in　 nonaqueous 　 solution ．　Yutaka

AsAH夏
，
　 Masami 　 TANAKA 　 and 　 Mayumi 　 SuGIM（，To （Faculty 〔⊃f　Pharmaccuti 〔：al　 Sciences，

Tokushima 　Bunri　 University
，

180，　 Nis．　hihamabouji，　 Yamashiro−cho 　Tokushima −shi ，

Tokushima　770）
　 Sulfa　drugs　wcre 　usual ［y　determined　by　a 且kaline　titration　or　diaz〔，tization 　titration　in

Japancsc　Pharmacopoela ．　Aim 　 of 　this　 study 　was 　to　confirm 　advan ［age 　of 　nonaqueous

titratioll　of 　sulfa 　drugs．　Fourteen　su 晦 drugs　werc 　dctcrmined　by　potentiometric　titration

with 　pcrchloric　acid 　in　glacial　acetic 　acid ，　acetonitri 旦e　and 　acct 重c　anhydridc ・

Su且fanilamides　 with 　 very 　 weak 　basic　 substituents 　 such 　 as 　 su ｝famethizole（1），　 suHamcth −

oxazole （II），　sulfis〔⊃xaz ｛〕le（III），　sulfacetamide （IV），
　sul縣benzamide（V ），　su 撫 thiazolc （VI ），

sulihdiazinc （VII ）and 　suifachl   ropyridazine （XIV ＞were 　titrated　with 　l　cq ，　perchloric　acid

per　l　mol 　bases　in　glacial乱 cetic 　acid ．　Basic　substituents 　such 　as 　pyrimidines　and 　pyrida−

zincs 　 in　 sul 伍merazine （VIII），　 sulfamethazine （IX ），
　 sulfisomidinc （X ），

　 sulfadimethoxine

（XI），　sulfamonomethoxinc （Xll）and 　 su 隻lhmeth〔〕xypyridazine （XIII）werc 　dtrated　 with 　l

eq ．　 pcrchloric　add 　pcr　l　mol 　bases　in　acctic 　anhydride 　inhmediatcly　aftcr 　the 　prirnary
amlno 　groups 　were 　acetylated ．　Standard 　dcvlation　of 　this　me ヒhod　was 　ca ．0．2％．　It　was

estimated 　from　thc　p｛，tential 　of 　glass〔rlectr （エdc　at　the 　halt
’
　equivalent 　point　that　thc　order

of 　basic　strcngth 　was 　sulfanilamide ，　dimethylpyrimidine（X ，　IX ），
　methylpyrimidine （VIH ＞，

pyrimidine（VII）and 　chloropyridaz 三nc （XIV ＞．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received 　July　22，
199　D

　　 Kegwor 〔l　phrases

su旦la　drugs；nonaqueous 　titration ；potcntk ，mctry ；weak 　base；glacial　acctic 　acid 　solution ；

　 acctic 　anhydride 　solution ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


