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 معرفی و تأیید روش تیتراسیون در محیط غیر مائی برای آنالیز اسیدآزلائیک 

  2 و دکتر ملیحه کرامتی1دکتر پیام خزائلی

 خلاصه 

. درمان  ناراحتی های  پوست  به کار می روند     امروزه  آلفا هیدروکسی  اسیدها به  طور گسترده ای  در کنترل  و             
، ماده ای  طبیعی  است  که  می تواند به صورت  آندوژن  از               Heptane-1,7-Dicarboxylic Acidاسیدآزلائیک  یا    

کربوکسیلیک  اسیدهای  زنجیره  بلند، متابولیسم  اسید اولئیک  و امگا اکسیداسیون  مونوکربوکسیلیک  اسیدها                دی
هوازی   این  ماده  اثرات  باکتریواستاتیک  و باکتریوسیدال  بر علیه  انواع  گونه های  هوازی  و بی                  . بوجود آید 

این  ترکیب  به  صورت      خواص  مفید اسیدآزلائیک  باعث  شده      . میکروارگانیسم های  عامل  آکنه  نشان  داده  است      
الیز معرفی  شده  برای  اندازه گیری  اسیدآزلائیک  شامل         روش های  آن . فرمولاسیون های  مختلف  دارویی  عرضه  شود    

 .این  ترکیب  در پلاسما کاربرد دارندمیزان  بوده  که  در مواردی  چون  اندازه گیری  GC  و   HPLCی  از قبیل     یروش ها
یز نیز مراحل     ، دراین  روش های  آنال    البته  با توجه  به  عدم  وجود گروه  کروموفور در ساختمان  این  ترکیب               

های  دارویی  شاید استفاده  از چنین          اما در انجام  فرمولاسیون     .آماده سازی  قبل  از ستون  بایستی  صورت  گیرد        
در این    .ی  ساده تر و البته  دقیق  بتوانند مفید واقع  شوند        یگیر مورد لزوم  نبوده  و روش ها      روش های  پر هزینه  و وقت    

ر محیط  غیر مائی  به  عنوان  روشی  مناسب  جهت  آنالیز اسیدآزلائیک  معرفی  و پارامترهای                   ، تیتراسیون  د  تحقیق
در این  روش  پس  از حل  کردن  آزلائیک  اسید در دی متیل فرمامید، تیتراسیون                . تأیید متد آن  بررسی  شده  است      

های  مکرر انجام  شده  در تمامی  غلظت ها،         سیوندر تیترا . سدیم  در حضور تیمول بلو انجام  می شود       توسط  متوکسید 
 این  روش  برای  تعیین  مقدار آزلائیک         LOQ و   LODو مقادیر   % 5ضرایب  انحراف  معیار و درصد خطا کمتر از          

ر نتایج  تأیید متد روش  تیتراسیون  پیشنهادی  نشان  داد که  این  روش  د            .شد محاسبه    372/0 و   111/0اسید به  ترتیب     
 .تعیین  مقدار اسیدآزلائیک  در فرآورده های  دارویی  می تواند با اطمینان  به کار رود
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 مقدمه
 Heptane-1,7-Dicarboxylic Acid ویا   Nonandioic acidاسیدآزلائیک  یا   

ی  زیر  ی و ساختمان  شیمیا     4O16H9Cترکیبی  با فرمول  بسته        
 ):10 ( می باشد
 

 
 
 

 این  ترکیب   فرآورده ای طبیعی  است  که  می تواند به  صورت             
متابولیسم    ،کربوکسیلیک  اسیدهای  بلند زنجیره     آندوژن  از دی   

اسیداولئیک  و امگااکسیداسیون  مونوکربوکسیلیک  اسیدها تولید       
 :)14 ( ترکیب  عبارتند از ثابت های  اسیدی  این .شود

5-10×951/2=1 Ka 
6-10×677/4=2 Ka 

این  ترکیب  به  صورت  کریستال های  صفحه        از نظر ظاهری،   
اسیدآزلائیک  امروزه  به  عنوان  یکی  از        .مانند یا سوزنی  می باشد   

که   طوریه  ، ب عوامل  مؤثر در درمان  آکنه  ولگاریس  شناخته  شده        
وارد بازار دارویی    % 20 به  صورت  کرم       1989ل   در اروپا از سا   

اسیدآزلائیک  همچنین  در درمان  ملانومای  بدخیم  و          .شده  است 
حالات  هایپرپیگمانتاسیون  از قبیل  لنتیگوی  بدخیم  و ملاسما            

این  ترکیب  به  صورت  خوراکی  و        . موفق  گزارش  شده  است    
 فرمولاسیون  موضعی  آن  در      ،ولی . است وریدی  نیز تجویز شده    

آمریکا مورد توجه  قرار گرفته  و به  عنوان  عاملی  جهت  درمان              
 .)9 ( تأیید شده  است 1995آکنه  ولگاریس  در سال  

 
 اسید آزلائیکی  و تعیین  مقدار یروش های  شناسا

- HPLC  

 HPLC         یکی  از روش های  تجزیه  اسیدآزلائیک  و اندازه گیری
مرحله  مشتق سازی  قبل  از انجام       .  پلاسمایی  آن  می باشد    غلظت 

فاقد  ) اسیدآزلائیک(آنالیز کروماتوگرافی  لازم  است  زیرا آنالیت        
مشتق سازی  فلورسانس  با استفاده  از      . گروه  کروموفور می باشد  

آمید که  برای  مونو و دی کربوکسیلیک  اسیدها        کومارینیل  ـ لوسین
 .)12 (صورت  می پذیرد ود،به کار می ر

 
GC - 

 برای  شناسایی  دی کربوکسیلیک  اسیدهای  آلیفاتیک  یا         
 .)15 ( نیز استفاده  می شودGCآروماتیک  از روش  

  تیتراسیون  پتانسیومتریک  در محیط  غیر آبی  -

تیتراسیون  پتانسیومتریک  دی کربوکسیلیک  اسیدهای          
مائی  نیز روش  دیگری  جهت       آلیفاتیک  متقارن  در محیط  غیر     

 .)2 (آنالیز و اندازه گیری  آنها محسوب  می شود
 
 های  حجمی    تیتراسیون-

شدن  به  طور گسترده  در تعیین  غلظت          ی  خنثی   هاونیتیتراس
آب  حلال    .)1 (ی  کاربرد دارند که  یا اسید و یا بازند         یها آنالیت

ت  ولی  بعضی  از آنالیت ها     معمول  برای  تیتراسیون  خنثی شدن  اس    
پذیری  آنها   انحلال در محیط  آبی  قابل  تیتر کردن  نیستند زیرا         

از سوی  دیگر چون  قدرت  اسیدی  یا بازی  برخی              .ین  است یپا
ها در محیط  مائی  چندان  زیاد نیست  که  نقاط  پایان                 آنالیت

ی  را اغلب    بخشی  را فراهم  کنند لذا غلظت  چنین  مواد          رضایت 
می توان  با تیترکردن  در حلال  دیگری  به  غیر از آب  تعیین                

دو نوع  ترکیبات  را که  در محیط  آبی  قابل  تیترکردن            . )1( کرد
می توان  با تیتراسیون  خنثی شدن  در حلال های  غیرآبی          ،  نیستند

  بازها  ، اسیدها و  دسته  اول  این  ترکیبات   . مناسب  اندازه گیری  کرد  
 با وزن  ملکولی  زیادند که  انحلال پذیری  محدودی  در آب               

 بنابراین  با توجه  به  امکان  استفاده  از روش  تیتراسیون          ). 1(دارند
سفانه  به  علت  حلالیت     أ مت )علت  خواص  اسیدی  اسیدآزلائیک    به  (

 ) گرم  در یک  لیتر آب      4/2(ناچیز اسیدآزلائیک  در آب        
لذا . از محیط  مائی  برای  تیتراسیون  آن  استفاده  نمود          نمی توان   

البته   .تیتراسیون  در محیط  غیر مائی  به  دلایل  بالا توصیه  می شود          
در ابتدا شاید به  نظر برسد به  منظور افزایش  حلالیت  بتوان                 

ولی  با توجه  به  آنکه  رفتار      . تیتراسیون  را در محیط  اتانول  انجام  داد      
ثر از قدرت    أمواد حل  شده  به  صورت  اسید یا باز به  شدت  مت             

های    ما در تیتراسیون   و) 1(حلال  به  عنوان  یک  باز یا اسید است          
دنبال  ایجاد یک  نقطه  پایانی  مشخص  از طریق  افزایش          ه  غیرمائی  ب 

 میان   سفانه  اتانول  در این    أ مت  ،خواص  اسیدی  یا بازی  ماده  می باشیم      
زیرا خواص    .)1 (به  عنوان  یک  حلال  خنثی  طبقه بندی  می شود       

ثابت  خود   .پروتون دهندگی  و گیرندگی  آن  تفاوت  چندانی  ندارد      
پروتون  کافتی اتانول  بسیار برتر از آب  است  اما ثابت                  

ن  را  آین  آن  در قیاس  با آب  ویژگی  برشمرده           یالکتریک  پا  دی
کند و از این  رو ارتقای  کیفیت  نقطه  پایانی  حاصل  از به             خنثی  می  

در تجربه  عملی     . )1 (کارگیری  این  حلال  نسبتاً کم  است        
ی  اتانول  در این  خصوص  تأیید گردیده        ینیز عدم  کارا  نگارندگان  

فرمامید که  اسیدآزلائیک  به  خوبی       و لذا از حلال  غیرمائی  دی متیل     
 ، می شود و همچنین  به  عنوان  یک  حلال  نسبتاً بازی         در آن  حل     
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خواص  اسیدی  اسیدآزلائیک  را بهتر نمایان  می سازد استفاده             
 .گردید

 
  کلیاتی  در رابطه  باتیتراسیون های  غیرمائی  -
همه  حلال هایی  که  جهت  تیتراسیون  اسیدهادر این  روش  به  کار           

بسیاری  از  . خصوصیات  غیراسیدی  هستند  می روند الزاماً موادی  با     
 ، خواص  اسیدی  یک  اسید بسیار ضعیف  را            حلال های  بازی 
بوتیل آمین  و پیریدین  به        -n ،  آمین دی اتیلن. افزایش  می دهند 

  اتمسفر را    2COاما از آنجایی  که     . عنوان  حلال های  بازی  مناسبند   
 شاهد از اهمیت  بالایی         تیتراسیون ،به  سهولت  جذب  می نمایند    

از دیگر  ) DMF(فرمامید    دی متیل -N و    N . برخوردار است 
از سوی    .حلال های  بازی  است  که  بدین  منظور به کار می رود         

بنزن  به     ـ   ، پتاسیم  یا لیتیم  در محلول  متانول       دیگر متوکسیدسدیم 
ب  آنها این    از عیو  .عنوان  تیترانت  اسیدهای  ضعیف  کاربرد دارند     

است  که  متوکسیدسدیم  و پتاسیم  در برخی  از موارد سبب                
تشکیل  رسوب  ژله  مانندی  در طی  تیتراسیون  می شوند که  این             

 ).3(نقطه  پایانی  می گردد     ) تیره  شدن (رسوب  سبب  نامعلوم  شدن      
  ، تولوئن  های  کار با آن    اخیراً به  علت  سمیت  بنزن  و محدودیت       

 . که  سمیت  کمتری  نسبت  به  بنزن  دارد جایگزین  آن  شده  است           
ترین  شناساگری  که  جهت  سنجش  اسیدها به کار برده               مهم

بلو است  که  دارای  تغییر رنگی  از زرد در محیط              می شود، تیمول 
این  شناساگر در تیتراسیون      . اسیدی  به  آبی  در محیط  قلیایی  است      

 . قابل  استفاده  است    سولفانامیدها  و  اسیدها، ایمیدها   کربوکسیلیک
این  جهت    آزوویوله  شناساگر اسیدی  ضعیف تری  است  و بنابر       

 .تیتراسیون  اسیدهای  نسبتاً ضعیف  از قبیل  فنل ها به  کار می رود           
یتروآنیلین  می تواند مفید         ن -Oبرای  اسیدهای  خیلی  ضعیف تر،       

   پتانسیومتری  برای  آنها ترجیح  داده           گرچه  روش  . باشد
 .)6 (می شود

 
  تأیید روش های  تجزیه -

دست  ه اعتماد به  یک  روش  تجزیه ای  و اطمینان  از نتایج  ب            
سری  پارامترهای  تأیید    آمده  درگرو بررسی  این  نتایج  توسط  یک       

 ولیتتأیید متد فرایندی  است  که  طی  آن  مقب        . )13 (متد می باشد 
 و تکرارپذیری  روش  تجزیه ای  در شرایط  مختلف  و انجام              

 پارامترهای . )4 (آن  توسط  افراد متفاوت  تأیید می گردد         
کارآیی  که  در فرآیند تأیید متد مورد ارزیابی  قرار می گیرند،             

 تکرارپذیری  ،)Precision(دقت    ،)Accuracy(صحت   : عبارتند از 
)Repeatability (پذیری   تکثیر)Reproducibility(،   حد تشخیص  

(Limit of Detection:LOD)، تعیین  کمی   حد(Limit of Quantitation: L.O.Q) 
، )Selectivity(بودن      ، انتخابی    )Linearity(خطی بودن      

  ، قوت    )Ruggedness (سخت بودن،   )Specifcity(بودن اختصاصی
)Robustness(     های  تجزیه ای   ، پایداری  محلول )Stability(، 

 کاری  غلظت    ، تعیین  محدوده     )Recovery( میزان  بازیابی  
)Working Concentration Range (      و آزمایشات  تناسب  سیستم 
)System Suitiability Tests .(     داشت که از مجموعه     باید توجه

پارامترهای فوق، عمدتاً برخی پارامترها نیاز به تأیید دارند و              
روش  و ماتریکس    هر مورد بستگی به هدف      روش انجام کار در     

 .)5 (نمونه  دارد
 
 مواد و روش ها 

: مواد و دستگاه های مورد استفاده در این پژوهش عبارتند از          
 بلو، سدیم  و   تیمول  ، ، تولوئن  ، دی متیل فرمامید، متانول  اسیدآزلائیک

 ،  تهیه شدند  همگی  از شرکت  مرک  آلمان     که  اسیدبنزوئیک   
 1/0 با حساسیت      AS120 مدل     Sartoriousالکترونیکی   ترازوی   

  ، ساخت  آلمان  Heidolphگرم  ساخت  آمریکا، هیتراستیرر       میلی
 لوازم  شیشه ای     و  میلی لیتر 02/0 با دقت     PLANAXبورت  شیشه ای    

  .و پیپت بشر  ،استوانه  مدرج  ،زن نظیر هم
وکسیلیک  اسید   ، یک  دی کرب  توجه  به  آنکه  اسیدآزلائیک     با

می باشد و با توجه  به  مطالعات  انجام  گرفته  روش  پیشنهادی  برای             
 توسط   DMFآنالیز آزلائیک  اسید، تیتراسیون  در حلال  نسبتاً بازی         

 .متوکسیدسدیم  می باشد
 

 طرز تهیه محلول های مورد استفاده 
 محلول  متوکسیدسدیم  

به  شده و   الص  حل     گرم سدیم  در مقداری  متانول  خ        5/2
لیتر تولوئن  اضافه      میلی 50 میلی لیتر متانول  و      40مخلوط  حدود   

 با افزودن  متناوب      ، واکنش  با سردکردن  کنترل  شده        .شودمی 
 رسانده شده لیتر    میلی 1000به    متانول  و تولوئن  حجم  محلول      

ی  اتیلن  نگهدار  محلول  تهیه شده  در ظروف  پیرکس  یا پلی         و  
 .)6 (می شود

 
 استاندارد کردن  متوکسیدسدیم  

 میلی لیتر دی متیل فرمامید   10گرم  اسید بنزوئیک  در       میلی 60
(DMF)     سپس  با محلول  متوکسیدسدیم  در حضور           شده حل 

رابطه  تعیین   . )6 ( شودتیمول بلو تا ظاهر شدن  رنگ  آبی  تیتر می         
 : مقدار عبارت  است  از



 خزائلی و کرامتی                                                                                                             ... آنالیز اسید آزلائیک توسط تیتراسیون در محیط غیرمائی 

158 
 

 ٠ml1 = 2O6H7C mg 21/12/M1متوکسیدسدیم 
 محلول  تیمول بلو

دامنه  . تیمول بلو یکی  از شناساگرهای  سولفون  فتالئین  می باشد      
 بوده  و تغییر رنگ  آن  از زرد در         pH: 6-7/6تغییر رنگ  آن  در     

 .)3 (است   قلیایی  محیط  اسیدی  به  آبی درمحیط
در متانول  ساخته    % w/v3/0 تیمول بلو به  عنوان  شناساگر با غلظت        

 .می شود
 

 روش های عملی
  رسم  منحنی  استاندارد -1

، 200،  150،  100پنج  نمونه  مختلف  از اسیدآزلائیک  به  مقدار        
 حل   DMF میلی لیتر   10 میلی گرم  توزین  و در حجم         300 و   250
ها، توسط  متوکسیدسدیم  با       ، سپس  کل  حجم  این  محلول       شده

زمان  با تیتراسیون     معین  در حضور شناساگر تیمول بلو، هم     نرمالیته   
لازم  به  ذکر است       .توسط  بورت  شیشه ای  تیتر شدند       شاهد

ها، شش بار و در روزهای        تیتراسیون  برای  هر یک  از غلظت       
تمامی مراحل فوق برای پنج مقدار        . مختلف انجام شده است    

 میلی گرم  7 و   5،  2،  1 ،5/0،  4/0 کمتر از اسید آزلائیک شامل       
نیز انجام شد با این تفاوت که برای افزایش اطمینان و کاهش              

 ، غلظت  متوکسیدسدیم  حدود ده      کمخطای تیتراسیون در مقادیر     
 .برابر کاهش  داده  شد

 
  بررسی  دقت  روش  -2

 نزدیکی  اندازه گیری های  تکراری       عبارت از     دقت  روش  
از آنجا که  در مرحله  رسم  منحنی        .  می باشد یک  ماده  تجزیه  شونده    

هایی  در روزهای  مختلف  انجام  شد، در این           استاندارد، تیتراسیون 
 ، ینیدر مورد، سه  مقدار پا      مرحله  چند تیتراسیون  در یک  روز      

وسط  و بالای  منحنی  استاندارد اسیدآزلائیک  در دو محدوده  که            
ارد به کار رفته اند، هر کدام  پنج  مرتبه        در بخش  رسم  منحنی  استاند    
 .بامتوکسیدسدیم  انجام  شد

 
  بررسی  صحت  روش  -3

نزدیکی  نتایج  صورت  گرفته  با مقادیر         عبارت از     صحت 
های  انجام  شده     بدین  منظور با توجه  به  تیتراسیون      .)5 (واقعی  است  

ت  متد به  صورت     و محاسبه  با استفاده  از منحنی  استاندارد، صح        
میزان  صحت  در   . تعیین  درصد خطا برای  هر دامنه  محاسبه  گردید       

 .ها بررسی  شد مورد هر دو سری  غلظت
 
  بررسی  پایداری  اسیدآزلائیک  در دی متیل فرمامید-4

وقتی  در یک  روش  آنالیز می توان  به  سیستم  برگزیده  شده             

بدین  . جش  در سیستم  پایدار باشد    اطمینان  نمود که  ماده  مورد سن     
 DMFمنظور یک  نمونه  باغلظت  مشخص  از اسیدآزلائیک  در            

 تهیه  شده  و در یک  ارلن  پیرکس  با درپوش  آلومینیومی  و در             
تا  در فواصل  زمانی  متعدد    . دمای  آزمایشگاه  نگهداری  گردید    

 روی  آن     نمونه  برداشته  و تیتراسیون      ml10شش  ماه  از ظرف       
 . انجام  می شد

 
  ارزیابی  میزان  بازیابی  -5

مطالعات  بازیابی  به  روش های  مختلف  انجام  می شود در این            
تحقیق  مقایسه  استانداردهای  استخراج  شده  و استخراج  نشده  مورد          

دست  آمده  جهت  رسم     ه اختلاف  مقادیر ب  . )7 (توجه  قرار گرفت   
د نسبت  به  مقدار واقعی  به  صورت  درصد بازیابی           منحنی  استاندار 
 .محاسبه  گردید

 
  تعیین  حد تشخیص  و حد تعیین  مقدار -6

ین ترین  مقدار از    ی ، پا یک  روش ) LOD(حد تشخیص     
تجزیه شونده  است  که  پاسخ  قابل  تشخیص  در بالاتر از سطح  نویز           

 و حد   )11(د کند   سیستم  و به  طور مشخص  سه  برابر آن  ایجا          
شونده   به  صورت  کمترین  مقدار ماده  تجزیه      ) LOQ(مقدار  تعیین  

را اندازه گیری    می باشد که  می توان  با دقت  و صحت  قابل  قبول  آن         
چون  در مراحل  بعدی  این  مطالعه  فرمولاسیون             .)13 (نمود

ظر اسیدآزلائیک  در یک  پایه  معمول  موضعی  یعنی  کرم  مد ن            
 ، از پایه    روش) LOD(جهت  تعیین  حد تشخیص        بوده  است  لذا  
 تهیه  شده  و    DMF در   ml10/g1 ، نمونه ای  با غلظت      کرم  مطلوب 

 .  بار تیتر شد24با استفاده  از تیترانت  با نرمالیته  معلوم  
 
  بررسی  محدوده  خطی  بودن  -7

ندارد بررسی  و   بودن  در قسمت  رسم  منحنی  استا      محدوده  خطی 
  . ذکر شده  است

 
  بررسی  انتخابی  بودن  روش  -8

برای  بررسی  انتخابی  بودن  روش و عدم  تداخل  احتمالی  مواد          
 ، تیتراسیون   پایه  یا حامل  با اسیدآزلائیک  تنها روش  پیشنهادی         

 . زمان  پایه  یا حامل  دارویی  می باشد هم
 

 نتایج 
 دارد رسم  منحنی  استان-1

پس  از انجام  تیتراسیون  و تعیین  مقدار تیترانت  مصرفی  برای            
هر سری  از غلظت ها با رسم  مقدار تیترانت  در مقابل  مقدار                

  ، عرض  از مبدأ و ضریب  همبستگی  هر        ، شیب  خط  اسیدآزلائیک
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یک  از خطوط  محاسبه  گردید و سپس  منحنی  استاندارد بر اساس            
و1نتایج  این  مرحله  در نمودارهای        . حاصله  رسم  شد    میانگین  نتایج 

  : اهیم  داشتیج فوق خومطابق  نتا .  آمده  است2
mgAZA5915/10N) ≡1/0Ml  Me-Na(1 

 
 

 

 

 

 

 )میلی گرم(آزلائیک اسید 
 

 منحنی  استاندارد برای  تیتراسیون  مقادیر مختلف  اسیدآزلائیک  :1نمودار 
 ت  آنالیز مقادیر بالای  اسیدآزلائیک توسط  متوکسیدسدیم  جه

 
 
 
 
 
 

 )گرممیلی (آزلائیک اسید 

 منحنی  استاندارد برای  تیتراسیون  مقادیر مختلف  اسیدآزلائیک   :2نمودار 
 توسط  متوکسیدسدیم  جهت  آنالیز مقادیر کم  اسیدآزلائیک 

  بررسی  دقت  روش  -2
رد، سه  مقدار   پس  از انجام  تیتراسیون  در یک  روز در مو           

 ، وسط  و بالای  منحنی  استاندارد اسیدآزلائیک  در دو              ینیپا
 هر  -محدوده  که  در بخش  رسم  منحنی  استاندارد به کار رفته اند            

برای  حجم    %CV و   SD مقادیر   -کدام  پنج  مرتبه  بامتوکسیدسدیم      
 2و1نتایج  این  بررسی  درجداول      . تیترانت  مصرفی  محاسبه  گردید   

مطابق  این  نتایج  مشاهده  می شود در تمامی  موارد            .آمده  است 
 مقادیر  .درصد ضریب  تغییرات  کمتر از پنج  درصد می باشد          

ضرایب  همبستگی  خط  بالا و در هر دو حالت  به  ترتیب  برابر              
دهنده  دقت  روش       می باشد و این  نشان      9999/0 و    9993/0
 .می باشد

 
  روش   بررسی  صحت -3

این   . آمده  است  4و 3نتایج  محاسبه  درصد خطا در جداول          
% 5نتایج  نشان  می دهند که  در تمامی  موارد درصد خطا کمتر از             

 .می باشد و این  نشاندهنده  صحت  روش  می باشد
 
  بررسی  پایداری  اسیدآزلائیک  در دی متیل فرمامید-4

 ، مقدار  نه های  برداشتی پس  از انجام  تیتراسیون  بر روی  نمو          
 اسیدآزلائیک  با گذشت  زمان  تعیین  و منحنی  مربوطه  رسم             

 .گردید

  )در یک روز( جهت تأیید دقت روش  (AZA) حجم تیترانت مصرفی در تیتراسیون های متوالی مقادیر بالا از اسید آزلائیک :1جدول 

CV% SD X 5V 4V 3V 2V 1V 
V 

AZA(mg) 

427/1 1346/0 428/9 52/9 46/9 58/9 26/9 32/9 100 

281/1 2376/0 54/18 44/18 30/18 30/18 88/18 74/18 200 

586/1 4584/0 9/28 34/29 12/29 22/29 5/28 32/28 300 

9993/0R=      516/0C-974/0   Y=معادله خط میانگین 

  )در یک روز(والی مقادیر پایین از اسید آزلائیک جهت تأیید دقت روش  حجم تیترانت مصرفی در تیتراسیون های مت :2جدول 

CV% SD X 5V 4V 3V 2V 1V 
V 

AZA(mg) 

83/3 0167/0 436/0 42/0 44/0 42/0 44/0 46/0 4/0 

61/2 0576/0 20/2 28/2 24/2 14/2 16/2 22/2 2 

64/1 122/0 46/7 5/7 38/7 32/7 64/7 46/7 7 

9999/0R=      0398/0C+0613/1   Y=معادله خط میانگین 
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  )مقادیر بالا( نتایج حاصله از تعیین درصد خطا به منظور تأیید صحت روش  :3جدول 

300 250 200 150 100 AZA(mg) 

 درصد خطا -848/1 -767/0 -695/0 -18/3 -18/4

 

  )مقادیر پایین( صحت روش  نتایج حاصله از تعیین درصد خطا به منظور تأیید :4جدول 

7 5 2 1 5/0 4/0 AZA(mg) 

 درصد خطا -0/2 -2/0 6/2 -8/2 -06/2 328/0

 

که  در این  نمودار     طور همان .  آمده  است  3این  نتایج  در نمودار      
دیده  می شود تغییر در میزان  اسیدآزلائیک  با گذشت  زمان  بسیار           

یج  این  بررسی  مطابق      نتا. می باشد% 2جزئی  و حتی  کمتر از        
  .نمودار نشان  داد که  نمونه  در حلال  انتخابی  بسیار پایدار است

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

رسی  پایداری  محلول  اسیدآزلائیک  در دی متیل فرمامید جهت  بر: .3نمودار 
 روش (Stability)   پایداریبررسی 

 
  ارزیابی  میزان  بازیابی  -5

دست  آمده  جهت  رسم     ه  مقادیر ب با محاسبه  درصد اختلاف      
 ،درصد بازیابی  روش     منحنی  استاندارد نسبت  به  مقدار واقعی        

نتایج  نشان  داد که  در تمامی  موارد میزان  بازیابی            .محاسبه  گردید 
 .قرار دارد% 100±%5در محدوده  

 
  تعیین  حد تشخیص  و حد تعیین  مقدار -6

 با استفاده  از منحنی       ونه ها،پس  از انجام  تیتراسیون  نم       
 استاندارد مقدار معادل  اسیدآزلائیک  برای  هریک  محاسبه  و           

 برابر  SD .(3=0372/0(تعیین  شد ) SD(مقدار انحراف  استاندارد     
SD ه  عنوان    بLOD) 111/0=LOD (برابر آن  به  عنوان       10 و LOQ 

)372/0=LOQ(گزارش  می شود. 

 بحث  و نتیجه گیری  
 های  گزارش  شده  برای  تعیین  مقدار اسیدآزلائیک           روش

 با کمک  مشتق سازی  فلورسانس  با استفاده  از         ) HPLC )8شامل 
L     لوسین  ـ کومارینیل  آمید،       ـGC) 15 (    و همچنین  تیتراسیون

با توجه  به  بررسی       .)2 (پتانسیومتری  در محیط  غیر آبی  است       
ت  و ساختمان  شیمیایی  اسیدآزلائیک       منابع  مختلف  و خصوصیا   

مشخص  می شود که  به  علت  وجود گروه  کربوکسیل  می توان            
اما به    .جهت  آنالیز این  ترکیب  از روش  تیتراسیون  استفاده  نمود         

دو علت  تیتراسیون  در محیط  غیرمائی  برای  این  ترکیب  ترجیح            
 دی کربوکسیلیک اسید با    اسید یک   آزلائیک  اولاً .داده  می شود 

وزن  ملکولی  بالاست  که  حلالیت  ناچیزی  در آب  دارد و               
ترین    ،یکی  از مهم  که  در منابع  نیز اشاره  شده  است         طوری همان

کاربردهای  تیتراسیون  غیر مائی  برای  ترکیباتی  است  که              
کل  برای  حل  این  مش    .)1 (انحلال پذیری  محدودی  در آب  دارند    

که   طوری همان .نمی توان  تیتراسیون  را در حضور الکل  انجام  داد        
اتانول  به  عنوان  یک  حلال  خنثی        شد  در بخش  مقدمه  نیز ذکر       

چراکه  خواص  پروتون دهندگی  و       .)1 (بندی  می شود  طبقه
ثابت  خود پروتون  کافتی       .گیرندگی  آن  تفاوت  چندانی  ندارد     

ین  آن   یالکتریک  پا  برتر از آب  است  اما ثابت  دی       اتانول  بسیار   
ن  را خنثی  می کند و از این         آدر قیاس  با آب  ویژگی  برشمرده         

رو ارتقای  کیفیت  نقطه  پایانی  حاصل  از به  کارگیری  این  حلال             
مطالعه  تجربی  انجام  شده  در این  تحقیق  نیز          .)1(نسبتاً کم  است     

 نقطه  ختم  عمل  تیتراسیون  در حضور الکل  چندان             نشان  داد که  
واضح  نیست  ضمن  آنکه  رابطه  خطی  مناسبی  بین  مقدار                
اسیدآزلائیک  و مقدار تیترانت  مصرفی  در این  حالت  وجود             

خیلی  ضعیف  که  در     بازهای  برخی  از مواد شامل  اسید یا      . نداشت
دارند و یا فاقد واکنش  با رابطه        محیط  آبی  نقطه  پایانی  مشخصی  ن     

 .)3(استوکیومتری  مناسب  هستند در محیط  غیر آبی  تیتر می شوند        
 ، شرایط  تیترانت، حلال  و شناساگر در         ابتدا انتخاب  سیستم   لذا
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محیط  غیر آبی  مورد توجه  قرار گرفت  و با توجه  به  منابع  موجود             
محیط  غیرآبی     ،ی  غیرآبی در مورد تیتراسیون  اسیدها در محیط ها     

به  عنوان   ) DMF(دی متیل فرمامید   :به  این  صورت  طراحی  شد     
متوکسیدسدیم  به  عنوان  تیترانت  و تیمول بلو در متانول  به             ،حلال

 . )6 (عنوان  شناساگر
مطالعه  اولیه  انجام  یافته  به  منظور بررسی  وجود رابطه  خطی             

ئیک  و مقدار مصرف  شده  تیترانت  نشان          بین  مقادیر اسیدآزلا  
 روش فوق   ،)r=99989/0(دادکه  به  علت  ضریب  همبستگی  بالا       

از .  ، ارزشمند باشد  آنالیز  مناسب می تواند به عنوان یک روش       
ذاری  این  روش  برای  تعیین       گرو به  منظور تأیید متد و ارزش        این

 ،  ، پایداری   دقت   ، ، پارامترهای  صحت    مقدار اسیدآزلائیک  
 ، حد تعیین  مقدار، میزان  بازیابی  و           ، حد تشخیص   خطی بودن

انتخابی  بودن  در مورد آن  بر اساس  موارد ذکر شده  در منابع                
 . مختلف  انجام  شد

 ، در دو دامنه  از مقادیر مختلف  اسیدآزلائیک         انجام  تیتراسیون 
 بالا، رابطه  مستقیم       نشان  داد که  با توجه  به  ضریب  همبستگی         

علاوه  بر آن  میزان  ضریب       .خطی  در هر دو دامنه  وجود دارد        
می باشد و  %) 5(تغییرات  در تمامی  موارد بسیار کمتر از حد مجاز          

به  منظور   .این  اولین  گام  در انتخاب  یک  روش  آنالیز خواهد بود          
در برگیرنده  حد    ، تیتراسیون  شش  نمونه  در سه  مقدار        بررسی  دقت 

. بالا، وسط  و پایین  منحنی  استاندارد در دو دامنه  مختلف  انجام  شد           
دهنده  دقت    نشان % 5در مقادیر کمتر از     ) C.V(ضریب  تغییرات    

روش  تیتراسیون  حجمی  در تعیین  مقدار اسیدآزلائیک  در هر دو           
عیین  جهت  بررسی  صحت  که  به  صورت  ت        . دامنه  غلظتی  است  

با مقایسه  جواب     درصد خطا در اندازه گیری  یک  نمونه  معلوم  و        
 ، در تمامی  موارد میزان  خطا      حاصله  با مقدار واقعی  انجام  شده  است      

بوده  و این  نشانه  وجود صحت  در          % 5همواره  بسیار کمتر از      
در  ، تغییرات    در بررسی  پایداری  اسیدآزلائیک    . روش  آنالیز است  

ر پایداری  اسیدآزلائیک  در شرایط        گمقدار اولیه  نشان   % 2حد  
آزمایش  است  و در ارزیابی  میزان  بازیابی  نیز نتایج  نشان  داد که              

 و  LODمقدار  . مقدار واقعی  می باشند  % 5همه  مقادیر در محدوده      
LOQ           گزارش   372/0 و   111/0 نیز برای  این  روش  به  ترتیب 

ست  که  تیتراسیون     ا دست  آمده  بیانگر آن   ه یه  نتایج  ب  کل. می شود
 می تواند روشی  مطمئن  و دقیق        DMFحجمی  اسیدآزلائیک  در     

های  موضعی    جهت  تعیین  مقدار اسیدآزلائیک  در فرمولاسیون       
گرچه  این   .باشدمورد مصرف نظیر کرم ها     نظیر پایه های  معمول     

ترین  محدودیت    مهم. ز دارد روش  محدودیت  خاص  خود را نی      
های  بالای  اسیدآزلائیک  انجام  شد،      بررسی  غلظت  این  روش  که  با   

اسیدآزلائیک  در   دهنده  عدم  توانایی  آن  در تعیین  مقدار         نشان
  . استmg/ml 700های  بالاتر از  غلظت
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Non Aqueous  Titration for  the Determination of Azelaic Acid: Introduction and Method Validation 
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Alpha-hydroxylic acids are widely used in the treatment and control of skin disorders. Azelaic acid is a naturally 
occuring Alpha-hydroxy acid that can be formed endogenously from long-chain dicardoxylic acids, metabolism of oleic 
acid or omega oxidation of mono carboxylic acids. It shows bacteriostatic and bactericidal activities against aerobic 
and anaerobic micro-organisms present on acne-bearing skins. The beneficial effects of azelaic acid have been lead to 
different pharmaceutical formulations such as creams, gels, etc. HPLC and GC techniques are mostly used for the 
determination of Azelaic acid in plasma. These techniques are very accurate but, they are expensive and time 
consuming due to the lack of chromophore and consequently the necessity of pre-column sample preparation. For the 
determination of Azelaic acid in pharmaceutical dosage forms, a simple method with suitable accuracy and precision is 
needed. In this research, non aqueous titration was used for the determination of azelaic acid. For this purpose, azelaic 
acid was titrated by sodium methoxide in the presence of thymol blue. The results of method validation by considering 
various parameters showed the accuracy of the suggested method in the determination of azelaic acid in 
pharmaceutical formulations. 
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