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1383، 155-162، ص 3مجلة دانشگاه علوم پزشكي كرمان، دورة يازدهم، شمارة �

معرفي و تأييد روش تيتراسيون در محيط غير مائي براي آناليز اسيدآزلائيك 

2 و دكتر مليحه كرامتي1دكتر پيام خزائلي

خلاصه 

. روندكار مي به پوستهاي ناراحتي و درمان در كنترلاي طور گسترده اسيدها به آلفا هيدروكسيامروزه

 از  آندوژنصورتتواند به مي كه است طبيعياي، مادهHeptane-1,7-Dicarboxylic Acid يا اسيدآزلائيك

 اسيدها  مونوكربوكسيليك و امگا اكسيداسيون اسيد اولئيك بلند، متابوليسم زنجيره اسيدهايكربوكسيليكدي

هوازي و بي هوازيهاي گونه انواع بر عليه و باكتريوسيدال باكتريواستاتيك اثرات مادهاين. بوجود آيد

 صورت به تركيباين شده باعث مفيد اسيدآزلائيكخواص.  است داده نشان آكنه عاملهايميكروارگانيسم

 شامل اسيدآزلائيكگيري اندازه براي شدهمعرفي آناليز هايروش.  شود عرضه دارويي مختلفهايفرمولاسيون

. در پلاسما كاربرد دارند تركيباينميزان گيري اندازه چون در مواردي كه بودهGC  و HPLC از قبيلييهاروش

ز مراحل آناليز نيهاي روش، دراين تركيب اين كروموفور در ساختمان وجود گروه عدم به با توجهالبته

 از چنين شايد استفاده داروييهاي فرمولاسيوناما در انجام. گيرد صورت بايستي از ستون قبلسازيآماده

در اين. شوند بتوانند مفيد واقع دقيقتر و البته سادهييها و روش نبودهگير مورد لزوم و وقت پر هزينههايروش

 و پارامترهاي معرفي آناليز اسيدآزلائيك جهت مناسب روشي عنوان به غير مائيط در محي، تيتراسيونتحقيق

فرماميد، تيتراسيونمتيل اسيد در دي آزلائيك كردن از حل پس روشدر اين.  است شده بررسيتأييد متد آن

ها،  غلظت در تمامي شده مكرر انجامهايدر تيتراسيون. شود ميبلو انجام در حضور تيمولسديم متوكسيدتوسط

 مقدار آزلائيك تعيين براي روش اينLOQ و LODو مقادير % 5 معيار و درصد خطا كمتر از  انحرافضرايب

 در  روش اين داد كه نشان پيشنهادي تيتراسيون تأييد متد روشنتايج.شد محاسبه372/0 و 111/0 ترتيباسيد به

.كار رود بهتواند با اطمينان مي داروييهاي در فرآورده مقدار اسيدآزلائيكينتعي

تأييد روش، غير مائي در محيط، تيتراسيوناسيدآزلائيك:واژه هاي كليدي

 دكتر داروساز -2 كرمان درماني- و خدمات بهداشتي دانشگاه علوم پزشكيگروه فارماسيوتيكس، دانشكده داروسازي، استاديار -1

8/2/1383:يرش مقاله پذ2/2/1383:  مقاله اصلاح شده دريافت6/7/1382: دريافت مقاله 

مقاله پژوهشي 
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مقدمه

Heptane-1,7-Dicarboxylic Acid ويا Nonandioic acid يا اسيدآزلائيك

 زير يي شيميا و ساختمان4O16H9C بسته با فرمولتركيبي

):10 (باشدمي

 صورتتواند به مي كه استاي طبيعي  فرآورده تركيب اين

متابوليسم، بلند زنجيره اسيدهايكربوكسيليك از ديآندوژن

 اسيدها توليد  مونوكربوكسيليك و امگااكسيداسيوناسيداولئيك

:)14 ( عبارتند ازيب ترك اين اسيديهايثابت.شود
5-10×951/2=1 Ka

6-10×677/4=2 Ka

 صفحههاي كريستال صورت به تركيبايناز نظر ظاهري،

 از  يكي عنوان به امروزهاسيدآزلائيك.باشد ميمانند يا سوزني

كهطوريه، ب شده شناخته ولگاريس آكنه مؤثر در درمانعوامل

وارد بازار دارويي% 20 كرم صورت به1989در اروپا از سال

 و  بدخيم ملانوماي در درمان همچنيناسيدآزلائيك. استشده

 و ملاسما  بدخيم لنتيگوي از قبيل هايپرپيگمانتاسيونحالات

 و  خوراكي صورت به تركيباين.  است شده گزارشموفق

 در  آن موضعيلاسيون، فرموولي. است نيز تجويز شدهوريدي

 درمان جهت عاملي عنوان و به قرار گرفتهآمريكا مورد توجه

.)9 ( است تأييد شده1995 در سال ولگاريسآكنه

اسيد آزلائيك مقدار  و تعيينيي شناساهايروش
-HPLC

HPLCگيري و اندازه اسيدآزلائيك تجزيههاي از روشيكي

 از انجام قبلسازي مشتقمرحله. باشد مي آنمايي پلاسغلظت

فاقد ) اسيدآزلائيك ( زيرا آناليت است لازمآناليز كروماتوگرافي

 از  با استفاده فلورسانسسازيمشتق. باشد كروموفور ميگروه

 اسيدها كربوكسيليك مونو و دي برايآميد كهكومارينيلـلوسين

.)12 (پذيرد ميورتصرود،كار ميبه

GC -

 يا  آليفاتيك اسيدهايكربوكسيليك دي شناسايي براي

.)15 (شود مي نيز استفادهGC از روشآروماتيك
 غير آبي در محيط پتانسيومتريك تيتراسيون-

 اسيدهايكربوكسيليك دي پتانسيومتريكتيتراسيون

 جهت ديگري نيز روش غيرمائي در محيط متقارنآليفاتيك

.)2 (شود مي آنها محسوبگيريآناليز و اندازه

 حجميهاي تيتراسيون-

 غلظت در تعيين طور گسترده بهشدن خنثييهاونيتيتراس

 حلالآب.)1 ( يا اسيد و يا بازند كاربرد دارند كهييهاآناليت

ها  از آناليت بعضيي ول استشدن خنثي تيتراسيون برايمعمول

 آنها پذيريانحلال نيستند زيرا تيتر كردن قابل آبيدر محيط

 برخي يا بازي اسيدي قدرت ديگر چوناز سوي. استينيپا

 پايان نقاط كه زياد نيست چندان مائيها در محيطآناليت

 اغلب را موادي چنين كنند لذا غلظت را فراهمبخشيرضايت

 تعيين غير از آب به ديگري در حلال با تيتركردنتوانمي

 تيتركردن قابل آبي در محيط را كه تركيباتدو نوع. )1(كرد

 غيرآبيهاي در حلالشدن خنثي با تيتراسيونتوانمي، نيستند

ا، اسيدها و بازه تركيبات اين اولدسته.  كردگيري اندازهمناسب

 در آب محدوديپذيري انحلال زيادند كه ملكوليبا وزن

 تيتراسيون از روش استفاده امكان به با توجهبنابراين). 1(دارند

 حلاليت علت بهسفانهأ مت) اسيدآزلائيك اسيدي خواصعلتبه (

)  ليتر آب در يكگرم4/2 ( در آبناچيز اسيدآزلائيك

لذا .  نمود استفاده آن تيتراسيون براي مائييط از محتواننمي

البته.شود مي بالا توصيه دلايل به غير مائي در محيطتيتراسيون
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 بتوان حلاليت منظور افزايش نظر برسد بهدر ابتدا شايد به

 رفتار  آنكه به با توجهولي.  داد انجام اتانول را در محيطتيتراسيون

ثر از قدرتأ مت شدت اسيد يا باز به صورت به شدهحلمواد 

هاي ما در تيتراسيونو) 1( باز يا اسيد است يك عنوان بهحلال

 افزايش از طريق مشخص پاياني نقطه ايجاد يكدنباله  بغيرمائي

 ميان در اين اتانولسفانهأ مت،باشيم مي ماده يا بازي اسيديخواص

زيرا خواص.)1 (شود ميبندي طبقه خنثي حلال يك عنوانبه

 خود ثابت. ندارد چنداني تفاوت آن و گيرندگيدهندگيپروتون

 اما ثابت است بسيار برتر از آباتانول كافتيپروتون

 را نآ برشمرده ويژگي با آب در قياس آنيني پاالكتريكدي

 از به حاصل پاياني نقطه كيفيت رو ارتقاي از اينكند و ميخنثي

 عمليدر تجربه. )1 ( است نسبتاً كم حلال اينكارگيري

 تأييد گرديده خصوص در اين اتانوليي كارانيز عدمنگارندگان 

 خوبي به اسيدآزلائيكفرماميد كهمتيل دي غيرمائيو لذا از حلال

،  نسبتاً بازي حلال يك عنوان بهد و همچنينشو مي حلدر آن

سازد استفاده مي را بهتر نمايان اسيدآزلائيك اسيديخواص

.گرديد

 غيرمائيهاي باتيتراسيون در رابطه كلياتي-

 به روش اسيدهادر اين تيتراسيون جهت كههايي حلالهمه

.  هستند غيراسيديات با خصوصيروند الزاماً مواديكار مي

 اسيد بسيار  يك اسيدي، خواص بازيهاي از حلالبسياري

 و آمينبوتيل-n، آميندياتيلن. دهند مي را افزايشضعيف

2CO كه اما از آنجايي.  مناسبند بازيهاي حلال عنوان بهپيريدين

د از اهميت شاه تيتراسيون،نمايند مي جذب سهولتاتمسفر را به

از ديگر ) DMF(فرماميد متيل دي-N و N.  برخوردار استبالايي

از سوي.رودكار مي منظور به بدين كه است بازيهايحلال

 بهبنزنـ متانول در محلول يا ليتيم، پتاسيمديگر متوكسيدسديم

ها اين آناز عيوب. كاربرد دارند ضعيف اسيدهاي تيترانتعنوان

 از موارد سبب در برخي و پتاسيم متوكسيدسديم كهاست

 اينشوند كه مي تيتراسيون در طي مانندي ژله رسوبتشكيل

).3(گردد  مي پايانينقطه)  شدنتيره ( شدن نامعلوم سببرسوب

، تولوئن كار با آنهاي و محدوديت بنزن سميت علتاخيراً به

.  است شده آن دارد جايگزين بنزن به نسبت كمتريسميتكه

كار برده اسيدها به سنجش جهت كه شناساگريترينمهم

 از زرد در محيط تغيير رنگي داراي كهبلو استشود، تيمولمي

 شناساگر در تيتراسيوناين.  است قليايي در محيط آبي بهاسيدي

.  است استفادهقابل سولفاناميدها ودها، ايميدها اسيكربوكسيليك

 جهتاين و بنابر استتري ضعيف شناساگر اسيديآزوويوله

.رود كار ميها به فنل از قبيل نسبتاً ضعيف اسيدهايتيتراسيون

تواند مفيد  مييتروآنيلينن-Oتر،  ضعيف خيلي اسيدهايبراي

 داده آنها ترجيح براينسيومتري پتا روشگرچه. باشد

.)6 (شودمي

 تجزيههاي تأييد روش-

دسته ب از نتايج و اطميناناي تجزيه روش يكاعتماد به

 تأييد  پارامترهايسري يك توسط نتايج اين درگرو بررسيآمده

 مقبوليت آن طي كه استتأييد متد فرايندي. )13 (باشدمتد مي

 و انجام مختلف در شرايطاي تجزيه روشو تكرارپذيري

پارامترهاي. )4 (گردد تأييد مي افراد متفاوت توسطآن

گيرند،  قرار مي در فرآيند تأييد متد مورد ارزيابي كهكارآيي

تكرارپذيري،)Precision (دقت،)Accuracy (صحت: عبارتند از

)Repeatability (تكثيرپذيري) Reproducibility(،حد تشخيص 

(Limit of Detection:LOD)،كميتعيين حد (Limit of Quantitation: L.O.Q) 

، )Selectivity(بودن ، انتخابي)Linearity (بودنخطي

 ، قوت)Ruggedness (بودنسخت، )Specifcity(بودناختصاصي

)Robustness(اي تجزيههاي محلول، پايداري)Stability(،

 غلظتكاري محدوده، تعيين)Recovery( بازيابيميزان
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)Working Concentration Range (سيستم تناسبو آزمايشات 

)System Suitiability Tests .(داشت كه از مجموعه بايد توجه

پارامترهاي فوق، عمدتاً برخي پارامترها نياز به تأييد دارند و 

 و ماتريكسروشرد بستگي به هدف روش انجام كار در هر مو

.)5 ( داردنمونه

ها مواد و روش

: هاي مورد استفاده در اين پژوهش عبارتند ازمواد و دستگاه

 وبلو، سديمتيمول،، تولوئنفرماميد، متانولمتيل، دياسيدآزلائيك

، تهيه شدند آلمان مرك از شركتهمگيكه اسيدبنزوئيك

1/0 با حساسيتAS120 مدلSartoriousونيكي الكترترازوي

، آلمان ساختHeidolph آمريكا، هيتراستيرر  ساختگرمميلي

اي شيشه لوازم وليتر ميلي02/0 با دقتPLANAXاي شيشهبورت

.و پيپتبشر، مدرجاستوانه،زننظير هم

 اسيد يككربوكسيل دي، يك اسيدآزلائيك آنكه بهتوجه با

 براي پيشنهادي روش گرفته انجام مطالعات بهباشد و با توجهمي

 توسطDMF نسبتاً بازي  در حلال اسيد، تيتراسيونآناليز آزلائيك

.باشد ميمتوكسيدسديم

هاي مورد استفاده طرز تهيه محلول

 متوكسيدسديممحلول

بهشده و حل خالص متانول در مقداري گرم سديم5/2

 اضافهليتر تولوئن ميلي50 و ليتر متانول ميلي40 حدود مخلوط

 متناوب با افزودن، شده كنترل با سردكردن واكنش.شودمي

رسانده شدهليتر  ميلي1000به محلول حجم و تولوئنمتانول

 نگهدارياتيلن يا پلي پيركس در ظروفشده تهيهمحلولو 

.)6 (شودمي

 متوكسيدسديماستاندارد كردن

فرماميد متيلليتر دي ميلي10 در  اسيد بنزوئيكگرم ميلي60

(DMF)در حضور  متوكسيدسديم با محلول سپسشده حل 

 تعيينرابطه. )6 (شود تيتر مي آبي رنگبلو تا ظاهر شدنتيمول

:  از استمقدار عبارت

M1/0ml1=2O6H7Cmg21/12متوكسيدسديم
بلو تيمولمحلول

دامنه. باشد مي فتالئين سولفون از شناساگرهايبلو يكيتيمول

 از زرد در  آن و تغيير رنگ بودهpH:6-7/6 در  آنتغيير رنگ

.)3 (استقلياييدرمحيط آبي به اسيديمحيط

در متانول% w/v3/0 شناساگر با غلظت عنوانبلو به تيمول

.شود ميساخته

هاي عمليروش

 استاندارد  منحني رسم-1

، 200، 150، 100 مقدار  به از اسيدآزلائيك مختلف نمونهپنج

 حلDMFليتر  ميلي10 و در حجم توزينگرم ميلي300 و 250

 با  متوكسيدسديمها، توسط محلول اين حجم كل، سپسشده

 با تيتراسيونزمانبلو، هم در حضور شناساگر تيمول معيننرماليته

 ذكر است بهلازم. تيتر شدنداي شيشه بورتتوسطشاهد

بار و در روزهايها، شش از غلظت هر يك برايتيتراسيون

تمامي مراحل فوق براي پنج مقدار . مختلف انجام شده است

گرم  ميلي7 و 5، 2، 1، 5/0، 4/0كمتر از اسيد آزلائيك شامل 

نيز انجام شد با اين تفاوت كه براي افزايش اطمينان و كاهش 

 حدود ده متوكسيدسديم، غلظتكمخطاي تيتراسيون در مقادير 

. شد دادهبرابر كاهش

 روش دقت بررسي-2

 تكراريهايگيري اندازه نزديكي عبارت از  روشدقت

 منحني رسم در مرحلهاز آنجا كه. اشدب مي شونده تجزيه مادهيك

 شد، در اين انجام مختلف در روزهايهايياستاندارد، تيتراسيون

، يني مقدار پادر مورد، سه روز در يك چند تيتراسيونمرحله
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 كه در دو محدوده استاندارد اسيدآزلائيك منحني و بالايوسط

 مرتبه پنجاند، هر كدامكار رفتهه استاندارد ب منحني رسمدر بخش

. شد انجامبامتوكسيدسديم

 روش صحت بررسي-3

 با مقادير  گرفته صورت نتايجنزديكي عبارت از صحت

 شده انجامهاي تيتراسيون به منظور با توجهبدين.)5 ( استواقعي

 صورتد به مت استاندارد، صحت از منحني با استفادهو محاسبه

 در  صحتميزان.  گرديد محاسبه هر دامنه درصد خطا برايتعيين

. شدها بررسي غلظتمورد هر دو سري

فرماميدمتيل در دي اسيدآزلائيك پايداري بررسي-4

 شده برگزيده سيستم بهتوان آناليز مي روش در يكوقتي

بدين.  پايدار باشدر سيستم د مورد سنجش ماده نمود كهاطمينان

DMF در  از اسيدآزلائيك مشخص باغلظت نمونهمنظور يك

 و در آلومينيومي با درپوش پيركس ارلن و در يك شدهتهيه

تا  متعدد زمانيدر فواصل.  گرديد نگهداري آزمايشگاهدماي

 آن روي و تيتراسيون برداشته نمونهml10 از ظرف ماهشش

. شد ميانجام

 بازيابي ميزان ارزيابي-5

شود در اين مي انجام مختلفهاي روش به بازيابيمطالعات

 مورد  نشده و استخراج شده استخراج استانداردهاي مقايسهتحقيق

 رسم جهت آمدهدسته مقادير باختلاف. )7 ( قرار گرفتتوجه

 درصد بازيابي صورت به مقدار واقعي بهت استاندارد نسبمنحني

. گرديدمحاسبه

 مقدار  و حد تعيين حد تشخيص تعيين-6

 مقدار از ترينيني، پا روشيك) LOD (حد تشخيص

 نويز بالاتر از سطح در  تشخيص قابل پاسخ كه استشوندهتجزيه

 و حد )11( ايجاد كند  برابر آن سه طور مشخص و بهسيستم

شونده تجزيه مقدار ماده كمترين صورتبه) LOQ(مقدار تعيين 

گيريرا اندازه آن قبول قابل و صحت با دقتتوان ميباشد كهمي

سيون فرمولا مطالعه اين بعدي در مراحلچون.)13 (نمود

 مد نظر  كرم يعني موضعي معمول پايه در يكاسيدآزلائيك

، از پايهروش) LOD ( حد تشخيص تعيينجهت لذا استبوده

 و  شده تهيهDMF در ml10/g1 با غلظتاي، نمونه مطلوبكرم

.  بار تيتر شد24 معلوم با نرماليته از تيترانتبا استفاده

 بودن خطيدوده مح بررسي-7

 و  استاندارد بررسي منحني رسم در قسمتبودن خطيمحدوده

.  استذكر شده

 روش بودن انتخابي بررسي-8

 مواد  احتمالي تداخلو عدم روش بودن انتخابي بررسيبراي

، تيتراسيون پيشنهادي تنها روش با اسيدآزلائيك يا حاملپايه

. باشد مي دارويي يا حاملپايهزمانهم

نتايج

 استاندارد منحني رسم-1

 براي مصرفي مقدار تيترانت و تعيين تيتراسيون از انجامپس

 مقدار  در مقابل مقدار تيترانتها با رسم از غلظتهر سري

 هر همبستگي از مبدأ و ضريب، عرض خط، شيباسيدآزلائيك

 استاندارد بر اساس منحني گرديد و سپسمحاسبه از خطوطيك

 در نمودارهاي مرحله ايننتايج. شد رسم حاصله نتايجميانگين

:  داشتاهيميج فوق خو نتامطابق.  است آمده2و1

mgAZA5915/10N) ≡1/0Ml  Me-Na(1
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)گرمميلي(آزلائيك اسيد 

 مقادير مختلفسيون تيترا استاندارد براي منحني:1نمودار 

 اسيدآزلائيك آناليز مقادير بالاي جهت متوكسيدسديم توسطاسيدآزلائيك

)گرمميلي(آزلائيك اسيد 

 مقادير مختلف تيتراسيون استاندارد براي منحني :2نمودار 

 اسيدآزلائيك آناليز مقادير كم جهت متوكسيدسديم توسطاسيدآزلائيك

 روشت دق بررسي-2

 مقدار  روز در مورد، سه در يك تيتراسيون از انجامپس

 در دو  استاندارد اسيدآزلائيك منحني و بالاي، وسطينيپا

 هر -اند كار رفته استاندارد به منحني رسم در بخش كهمحدوده

 حجمبراي%CV و SD مقادير - بامتوكسيدسديم مرتبه پنجكدام

2و1 درجداول بررسي ايننتايج.  گرديد محاسبه مصرفيتيترانت

 موارد شود در تمامي مي مشاهده نتايج اينمطابق. استآمده

 مقادير .باشد درصد مي كمتر از پنج تغييراتدرصد ضريب

 برابر  ترتيب به بالا و در هر دو حالت خط همبستگيضرايب

 روش دقتدهنده نشاناينباشد و  مي9999/0 و 9993/0

.باشدمي

 روش صحت بررسي-3

اين. است آمده4و3 درصد خطا در جداول محاسبهنتايج

% 5 موارد درصد خطا كمتر از  در تماميدهند كه مي نشاننتايج

.باشد مي روش صحت نشاندهندهباشد و اينمي

فرماميدمتيلي در د اسيدآزلائيك پايداري بررسي-4

، مقدار  برداشتيهاي نمونه بر روي تيتراسيون از انجامپس

 رسم مربوطه و منحني تعيين زمان با گذشتاسيدآزلائيك

.گرديد

)در يك روز( جهت تأييد دقت روش (AZA)هاي متوالي مقادير بالا از اسيد آزلائيك  حجم تيترانت مصرفي در تيتراسيون:1جدول 

V
AZA(mg)

1V2V3V4V5VXSDCV%

10032/926/958/946/952/9428/91346/0427/1

20074/1888/1830/1830/1844/1854/182376/0281/1

30032/285/2822/2912/2934/299/284584/0586/1

9993/0R=516/0C-974/0   Y=انگينمعادله خط مي
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)در يك روز(هاي متوالي مقادير پايين از اسيد آزلائيك جهت تأييد دقت روش  حجم تيترانت مصرفي در تيتراسيون:2جدول 

V
AZA(mg)

1V2V3V4V5VXSDCV%

4/046/044/042/044/042/0436/00167/083/3

222/216/214/224/228/220/20576/061/2

746/764/732/738/75/746/7122/064/1

9999/0R=0398/0C+0613/1   Y=معادله خط ميانگين

)مقادير بالا( نتايج حاصله از تعيين درصد خطا به منظور تأييد صحت روش :3جدول 

AZA(mg)100150200250300

-18/4-18/3-695/0-767/0-848/1درصد خطا

)مقادير پايين( نتايج حاصله از تعيين درصد خطا به منظور تأييد صحت روش :4جدول 

AZA(mg)4/05/01257

328/0-06/2-6/28/2-2/0-0/2درصد خطا

 نمودار  در اينكهطورهمان.  است آمده3 در نمودار  نتايجاين

 بسيار  زمانذشت با گ اسيدآزلائيكشود تغيير در ميزان ميديده

 مطابق بررسي ايننتايج. باشدمي% 2 كمتر از  و حتيجزئي

. بسيار پايدار است انتخابي در حلال نمونه داد كهنمودار نشان

فرماميد متيل در دي اسيدآزلائيك محلول پايداريرسيبر: .3نمودار 

روش(Stability)  پايداري بررسيجهت

 بازيابي ميزان ارزيابي-5

 رسم جهت آمدهدسته  مقادير ب درصد اختلافبا محاسبه

 روش،درصد بازيابي مقدار واقعي به استاندارد نسبتمنحني

 بازيابي موارد ميزان در تمامي داد كه نشاننتايج. گرديدمحاسبه

.قرار دارد% 100±%5در محدوده

 مقدار  و حد تعيين تشخيص حد تعيين-6

 از منحنيبا استفادهها، نمونه تيتراسيون از انجامپس

 و محاسبه هريك براي اسيدآزلائيكاستاندارد مقدار معادل

 برابر SD .(3=0372/0( شدتعيين) SD( استاندارد مقدار انحراف

SDعنوانهب LOD) 111/0=LOD (عنوان به برابر آن10و LOQ

)372/0=LOQ(شود ميگزارش.

گيري و نتيجهبحث

 مقدار اسيدآزلائيك تعيين براي شده گزارشهايروش

 از  با استفاده فلورسانسسازي مشتقبا كمك) HPLC)8شامل

Lآميد،  ـ كومارينيللوسينـ GC) 15 (تيتراسيونو همچنين 
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 بررسي بهبا توجه.)2 ( است غير آبي در محيطپتانسيومتري

 اسيدآزلائيك شيميايي و ساختمان و خصوصيات مختلفمنابع

توان مي كربوكسيل وجود گروه علت بهشود كه ميمشخص

اما به. نمود استفاده تيتراسيون از روش تركيب آناليز اينجهت

 ترجيح تركيبين ا براي غيرمائي در محيط تيتراسيوندو علت

اسيد با كربوكسيليك دياسيد يك آزلائيكاولاً.شود ميداده

 دارد و  در آب ناچيزي حلاليت كه بالاست ملكوليوزن

ترين از مهم،يكي است شده نيز اشاره در منابعكهطوريهمان

 كه است تركيباتي براي غير مائي تيتراسيونكاربردهاي

 مشكل اين حلبراي.)1 ( دارند در آب محدوديپذيريلالانح

كهطوريهمان. داد انجام را در حضور الكل تيتراسيونتواننمي

 خنثي حلال يك عنوان بهاتانولشد  نيز ذكر  مقدمهدر بخش

 و دهندگي پروتون خواصچراكه.)1 (شود ميبنديطبقه

 كافتي خود پروتونثابت. نداردچنداني تفاوت آنگيرندگي

 آنيني پاالكتريك دي اما ثابت است بسيار برتر از آباتانول

كند و از اين مي را خنثينآ برشمرده ويژگي با آبدر قياس

 حلال اين كارگيري از به حاصل پاياني نقطه كيفيترو ارتقاي

 نيز  تحقيق در اين شده انجام تجربيعهمطال.)1( استنسبتاً كم

 چندان در حضور الكل تيتراسيون عمل ختم نقطه داد كهنشان

 مقدار  بين مناسبي خطي رابطه آنكه ضمن نيستواضح

 وجود  حالت در اين مصرفي و مقدار تيترانتاسيدآزلائيك

 در  كه ضعيفخيليبازهاي اسيد يا از مواد شاملبرخي. نداشت

 با رابطه ندارند و يا فاقد واكنش مشخصي پاياني نقطه آبيمحيط

.)3(شوند تيتر مي غير آبي هستند در محيط مناسباستوكيومتري

 و شناساگر در  تيترانت، حلال، شرايط سيستمابتدا انتخابلذا

 موجود  منابع به و با توجه قرار گرفت مورد توجه غير آبيمحيط

 غيرآبيمحيط، غيرآبيهاي اسيدها در محيطدر مورد تيتراسيون

 عنوانبه) DMF(فرماميد متيلدي: شد طراحي صورت اينبه

 بهبلو در متانول و تيمول تيترانت عنوان بهمتوكسيدسديم،حلال

. )6 ( شناساگرعنوان

 خطي وجود رابطه منظور بررسيبه يافته انجام اوليهمطالعه

 نشان تيترانت شده و مقدار مصرف مقادير اسيدآزلائيكبين

 روش فوق ،)r=99989/0( بالا  همبستگي ضريب علت بهدادكه

از . ، ارزشمند باشد مناسبآناليزتواند به عنوان يك روش مي

 تعيين برايوش ر اينذاريگ منظور تأييد متد و ارزشرو بهاين

، ، پايداري، دقت صحت، پارامترهايمقدار اسيدآزلائيك

 و  بازيابي مقدار، ميزان، حد تعيين، حد تشخيصبودنخطي

 در منابع موارد ذكر شده بر اساس در مورد آن بودنانتخابي

.  شد انجاممختلف

 اسيدآزلائيك از مقادير مختلف، در دو دامنه تيتراسيونانجام

 مستقيم بالا، رابطه همبستگي ضريب به با توجه داد كهنشان

 ضريب ميزان بر آنعلاوه. وجود دارد در هر دو دامنهخطي

باشد و مي%) 5( موارد بسيار كمتر از حد مجاز  در تماميتغييرات

منظور به. آناليز خواهد بود روش يك در انتخاب گام اوليناين

 حد  مقدار در برگيرنده در سه نمونه شش، تيتراسيون دقتبررسي

.  شد انجام مختلف استاندارد در دو دامنه منحني و پايينبالا، وسط

 دقتدهندهنشان% 5در مقادير كمتر از ) C.V ( تغييراتضريب

و  در هر د مقدار اسيدآزلائيك در تعيين حجمي تيتراسيونروش

 تعيين صورت به كه صحت بررسيجهت.  است غلظتيدامنه

 جواببا مقايسه و معلوم نمونه يكگيريدرصد خطا در اندازه

 خطا  موارد ميزان، در تمامي است شده انجام با مقدار واقعيحاصله

 در  وجود صحت نشانه و اينبوده% 5 بسيار كمتر از همواره

 در ، تغييرات اسيدآزلائيك پايداريدر بررسي. ناليز است آروش

 در شرايط اسيدآزلائيكر پايداريگ نشانمقدار اوليه% 2حد 

 داد كه نشان نيز نتايج بازيابي ميزان و در ارزيابي استآزمايش

 و LODمقدار . باشند ميمقدار واقعي% 5 مقادير در محدودههمه

LOQگزارش372/0 و 111/0 ترتيب به روش اين نيز براي 
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 تيتراسيون كهست ا بيانگر آن آمدهدسته ب نتايجكليه. شودمي

 و دقيق مطمئنتواند روشي ميDMF در  اسيدآزلائيكحجمي

 موضعيهاي در فرمولاسيون مقدار اسيدآزلائيك تعيينجهت

 اينگرچه.باشدها ير كرممورد مصرف نظ معمولهاينظير پايه

ترينمهم.  خود را نيز دارد خاص محدوديتروش

 بالايهاي غلظتبررسي با كه روش اينمحدوديت

 در تعيين آن توانايي عدمدهنده شد، نشان انجاماسيدآزلائيك

. استmg/ml700 بالاتر از هاي در غلظتاسيدآزلائيكمقدار
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