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論 文 内 容 の 要 旨

著者はサルファ剤に特異的な定性ならびに定量法を見 出すため, 現在市販 されている15種のサルファ剤

について, そのポーラログラフ的挙動ならびに電極反応を検討 した結果, サルファ剤の N IH の還元に基

づ く水素波を与えるものおよびピリミジンやピリダジン核の還元に基づ くポ- ラログラフ波を与えるもの

に分類するとともにサルファ剤それぞれの定量法を確立 し, 各種製剤および尿中におけるサルファ剤の定

量に応用 し, 好結果を得ることができた｡

本研究の概要を以下に記す｡

〔Ⅰ〕 ポーラログラフィーによるサルファ剤の分類

15種のサルファ剤についてそのポーラログラフ的挙動を検討 し, 4 グル∵プに分類 したO

すなわち支持電解質にテ トラメチルアンモニウムブロマイ ドを用い, 10% のジオキサンを含む電解液で

著明な 1段の還元波を与えるN 1 - (51m ethy1-1,3,4-thiadiazole-2lyl)-sulfanilam ide (スルファメチルチアジ

アゾ - ル), N l- (3,4-dim ethyl151isoxazolyl)-sulfanilam ide (スルフィソキサゾール), N 1- (11Phenyト5-

pyrazolyl)-sulfanilam ide (スルファピラゾール), N 1- (2,6-dim ethoxy-4-pyrim idinyl)-sulfonilam ide (ス

ルファジメ トキシン), N 1-(5-m ethyト3-isoxazolyl)-sulfanilam ide (スルフイソメゾ- ル), N l-acetylsu-

fa nilam ide (アセ トルファミン) の 6 種を第 1 属となし,10% のジオキサンを含む電解液では著明な還元波

を与えず, 80% のジオキサンを含む電解液で完全な波形を現わす N 1-2-pyridylsulfanilam ide (スルファピ

リジン), N 1-2-thiazolsulfanilam ide (スルファチアゾ - ル), N 1- (3,4dim ethylbenzoyl)-sulfanilam ide (キ

シロイルスルファミン) の 3 種を第 2 属とした｡

また支持電解質にラ トラメチルアンモニウムブロマイ ドを用いた10% のジオキサンを含む非緩衝性溶液

中で 1 - 2 段の還元波を与え,緩衝溶液中においても還元波を与えるN 1-2-pyrim idylsulfanilam ide(スルフ

ァジアジン),N l- (4-m etkyト2-pyrim idyl)-sulfanilami de(スルファメラジン),N l- (2,6-dim ethyト41Pyrim -

idinyl)-sulfanilam ide (スルフィソミジン), N l- (6-m ethoxy-3-pyridazinyl)-sulfanilam ide (スルファメ
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｡トキシピリグジン) の 4 種を第 3 属, 以上いずれの測定条件においても還元波を与えない Sulfanilam ide

A(スルファミン), N l-am idinosulfanilam ide (スルファグアニジン) を第 4 属としたO

…〔Ⅱ〕 第 1 属サルファ剤の電極反応

スルフィソキサゾール, アセ トスルファミンなどの第 1 属サルファ剤のポーラログラフィーを検討した

結果, 1) 等モル以上の水酸化アルカリの存在で還元波を与えず, 第 1属サルファ剤のナ トリウム塩も還

元波を与えない｡ 2) 第 1 属サルファ剤の還元波は溶存酸素によっても著 しい影響を受ける｡ 3) 10% の

ジオキサンを含む電解液中に塩酸や酢酸などが存在すると第 1 属サルファ剤の還元波が塩酸などの水素波

と重なり確認できなくなる｡ などの諸性質を見出し, これらの性質より第 1 属サルファ剤の還元波が N IH

の還元によるものと考えたが, 80% のジオキサンを含む竃解液でサルファ剤と塩酸の混合物を測定 した場

令, 2段の還元波が与えられ, 両者が同じ水素の還元によるものとするならば大いに検討を要する問題で

あるため, 塩酸および酢酸を対頂物質として, 有機溶媒の種類およびその含量と半波電位, 被検物質濃度

と半波電位の関係を調べ, さらにミクロクーロメ トリーによる還元電子数の測定, 定電位電解による電解

生成物質の確認, スルファミンとp- トルエンスルホンアミドのポーラログラムの比較などを行なって, 罪

1属サルファ剤の電極反応について再検討を行ない, 次のごとき結果を得た｡

a) サルファ剤水溶液の酸性度が大きいほど, その波高 (拡散電流値) は大きく, サルファ剤と当モル

以上の水酸化アルカリの存在で還元波は完全に消失 し, またその波高は溶存酸素によっても著 しく影響さ

れる｡

b) 第 1 属サルファ剤の還元波に対する有機溶媒の種類およびその含量の影響は塩酸よりも酢酸の還元

波に類似 し, 被検物質濃度と半波電位の関係においても酢酸の挙動によく類似 している｡

C) 定電位電解を行なうと電流値が減少するとともに電解液の pH は上昇 し, pH 7･0 に近づ く｡

また電解の前後におけるサルファ剤の構造には変化はなかった｡

d) スルファミンが還元波を与えないのに対 し, p- トルエンスルホンアミドが還元波を与えることから,

サルファ剤の還元がパラ位のアミノ基によるものではない｡

以上の実験結果から, 第 1属サルファ剤の電極反応が酢酸などの弱酸と同様, 弱酸から水素の析雛に基

づ く還元反応であり, サルファ剤の N IH がこの反応に関与するものと推定 した｡

〔Ⅲ〕 第 2 属サルファ剤の電極反応

スルファチアゾールなどの第 2属サルファ剤は80% のジオキサンを含む非緩衝性溶液中においてのみ著

明な還元波を与えるが, そのポーラログラフ的挙動が80% のジオキサンを含む電解液中における第 1属サ

ルファ剤の挙動によく類似 し, 定電位電解を行なうもその大部分が 未変化のままであり, 還元電子数も

n ≒1 であることから, これ ら第 2 属サルファ剤の電極反応も第 1 属 サルファ剤と同様 N IH の還元によ

るものと推定 した｡ なお第 2 属サルファ剤 の定電位電解の場合, わずかながらテ トラメチルアンモニウム

スルファニレー トが認められた. この物質は詳細に検討 した結果, 電解時, 電位の設定が困難なため, 支

持電解質 (テ トラメチルアンモニウムブロマイ ド) の電解をも行なうにいたり, その電解生成物が強アル

カリ性のため, サルファ剤の電極反応生成物がこのアルカリ性物質により加水分解を受けて生成されたも

のであることが判明した｡

- 318 -



またスルファピリジンはピリジンなどと同様, 酸性溶液中で接触水素波を与えるが, スルファミン部の

二影響により, pH 2.0 以下の強酸性においてのみ著明な接触水素波の性質を示す｡

〔Ⅳ〕 ジオキサン, 水混合溶媒中における強酸および弱酸のポーラログラフィーならびに酸混合物の同

時定量について

著者は 〔Ⅲ〕において第 1 属サルファ剤と塩酸の混合物を, 支持電解質にテ トラメチルアンモニウムブ

ロマイ ドを用い, ジオキサンを80% 含む電解液で測定 した時, 2 段の水素波を認め,強酸と弱酸でその挙動

が異なることを明らかにしたが, さらにこの現象を追究するため, 塩酸, 硫酸, リン酸, ホウ酸などの無

機酸, 酢酸, プロピオン酸, 吉事醸, マロン酸, アジピン酸およびスルファニル酸, アセ トスルファミン

などの有機酸およびその類似化合物を用いて, 80% ジオキサンを含む非緩衝性溶液中における酸の構造お

よびその解離定数と半波電位の関係を調べた結果, (1)強酸と弱酸は電解液に含まれるジオキサンの含量に

よ り, その挙動を異にし, 強酸はシオキサン含量の増加にともないその半波電位は正電位に移動 し, 弱酸

の半波電位は負電位に移行する｡ ゆえに両者の半波電位の差が最も大きくなる80% のジオキサンを含む電

解液で両者の酸混合物を測定すると塩酸と酢酸の水素波が分離 して与えられ 2 段波を示す｡ すなわち塩酸

のごとく, その水素イオンが完全解離に近いものは解離 した水素イオンがジオキサンとオキソニウムイオ

ンを形成 し, このイオンの半波電位がジオキサン含量の増加とともに正電位に移行するものと考えられる｡

また酢酸, アセ トスルファミンのように不完全解離の弱酸はジオキサン含量の増加にともない, 水溶液の

場合よりも, さらに解離が抑制され, 弱酸が未解離状態のまま直接還元されるものと考えられる｡

(2) また80% のジオキサンを含む溶液中では非共鳴酸に属する無機酸の半波電位は酸解離定数によって

異なり,硫酸, リン酸などは 2 段の水素波を与える｡ ただしホウ酸および リン酸の第 3 次解離のどとく, そ

の解離定数が 1 0~10 以下のものは水素波を与えない｡ また共鳴酸に属する有機酸の半波電位は解離定数の

みによって変化せず, 分子内の共鳴効果や感応効果などによっても異なって くる｡ たとえば酢酸と吉草酸

を比較 した場合, その解離定数はC H 3C O O H ; 1.75×10~ 5, C 4H 9C O O H ; 1.60×10~ 5 と両者の間にはほとん

ど差はないが, その半波電位は- 1.96 および- 2.07ボル トと約 0.1ボル ト, 後者のほうが負電位に移 り,

カルボニル基に対する炭素鎖数の影響が現われている｡ なおこれら分子内の共鳴効果などによる半波電位

- の影響は前項の第 1属および第 2 属サルファ剤の還元波にも見 られる｡

以上の実験結果に基づき, 著者はさらに塩酸と酢酸, 塩酸とリン酸, スルファニル酸とアセ トスルファ

ミンなどの酸混合物の 分離確認を 行なうとともに 同時定量についても検討を行ない, 塩酸と酢酸では

0.5- 1.5m M , スルファニル酸とアセ トスルファミンでは 0.5- 1.Om M , の濃度範囲で定量が可能であるこ

とを認め, その定量法を確立 した｡

また酸の濃度が 2.Om M 以上になると塩酸では負電位に, 酢酸では正電位側にさらに 1段の水素波が現

われ, その半波電位が強酸の半波電位と弱酸の半波電位の中間に位置することおよび水溶液中における水

素波の半波電位に近いところから, この水素波がヒ ドロニウムイオンの還元によるものと考え, 80% のジ

オキサンを含む非緩衝性溶液で与えられる水素波の還元機構として, 次の 3 種を推定 した｡

(ヨ ジオキサンオキソニウムイオンの還元に基づ くものO

② ヒ ドロニウムイオンの還元に基づ くもの｡
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@ 弱酸のごとく未解離状態のまま直接還元 されるもの｡

〔Ⅴ〕 第 3 属サルファ剤の電極反応

1) ピリミジン誘導体 ; スルファジアジンなどの第 3 属サルファ剤の電極反応を検討するに当っては対

児物質に 21am inopyrim idine を用いてポ- ラログラフ的挙動の比較, ミクロク- ロメ トリー, 定電位電

解などを行なったが, その結果が 2-am inopyrim idine によく類似 し, これ らピリミジン核を有するサル

ファ剤の電極反応も 2-am inopyrim idine などと同様, ピリミジン核の還元によるものと推定 した｡

2) スルファメ トキシピリダジンは pH l.0- 2.0 および pH 4.0- 7.0 で 2 段波, pH 3.0 で 3段波, pH 8･0

- ll.0 で 1段波を与え, その第 1波および pH 8.0- ll.0 の 1段波に関与する電子数は R iehl および Ilk-

ovic の理論的計算法によって得 られた値ならびにミクロクーロメ トリーによって算出された値が n≒2 で

あり, 〔E l/4-E 3/ 4〕 の値も 60- 80m V と 2 電子還元波の理論値30m V より大きく, 電極反応が非可逆的 2

電子還元とみなされる｡

また E l/2-PH 曲線から AE l/2/ApH が 90m V 程度であるため プロトン数 m ≒2 が考えられ, 定電位電

解によって得 られた電解生成物か らも 2 プロ トン還元が推定 される｡ すなわち pH 3.0- 10,0 における定電

位電解によって生成 された電極反応生成物は pH 1.0 における スルファメ トキシピリダジン ( 2段波) の

第 1波を与えず, 熱時容易にスルファメ トキシピリグジンに酸化されることか ら, この電極反応生成物が

スルファメ トキシピリダジンのジヒ ドロ体と考えられ, pH l,0- 7.0 における第 1披および pH 8.0- ll.0に

おける還元波が非可逆的 2 電子プロ トン還元波と推定 される｡

また以上の酸性領域におけるポーラログラフ的挙動が 3.6-dichloropyridazine の挙動に類似 し, 3-acet-

am ide-6-m ethoxypyridazine にもほぼ類似することおよび核磁気共鳴吸収スペク トルの検討結果から, ス

ルファメ トキシピリグジンの還元がピリグジン核の還元に基づ くことを明らかにした｡

〔Ⅵ〕 各種製剤ならびに尿中におけるサルファ剤の定量

著者は前項において見出したサルファ剤それぞれの最適測定条件によりサルファ剤濃度と波高の関係を

調べ, スルフィソキサゾールなどの第 1属サルファ剤およびスルファチアゾールなどの第 2 属サルファ剤

は0.2- 1.Om M ,スルファジアジン, スルファメ トキシンピリダジンなどの第 3 属サルファ剤は0.1- 1.Om M

の濃度範囲で定量が可能であることを認め, その定量法を確立 した｡

またこの定量法に初期標準添加法を併用 して, 錠剤, 注射剤, シロップ剤, 軟膏などの各種製剤中にお

けるサルファ剤の定量を行ない, ジアゾ化反応を利用 した比色定量の結果と比較 し良好なる結果を得るこ

とができた｡

すなわち錠剤は粉末としてジオキサンに溶解 し, その上澄液をそのまま電解液に加えて定量することが

できる｡

また注射剤ではスルファジアジンなどの第 3 属サルファ剤はそのままで, その他の水素波を与えるサル

ファ剤は注射液に10% 塩酸を加え, 活性炭吸着法を利用 して検液を調製 し, 80% のジオキサンを含む電解

液で測定する｡ またシロップ剤, 軟膏などはそのジオキサン溶液そのままを電解液に加えて測定すること

ができる｡

著者はさらにサルファ剤混合製剤中におけるサルファ剤それぞれの分離定量についても検討を行ない,
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スルファピリジンとスルフィソキサゾールなどの混合サルファ剤における各サルファ剤の分離定量はジア

ゾ化法などの比色分析では不可能であるが, ポーラログラフ法では電解液の組成を変えることにより, 分

離確認および定量でき得ることを見出した｡

また著者はスルファメチルチアジアゾ- ル 2g 1回内服後尿中に排潤される未変化のスルファメチルチ

アジアゾ- ルを活性炭吸着法により電解液を調製 し, ポーラログラフ法により定量を行ない, 向流分配法

を利用 して未変化のスルファメチルチアジアゾールを分離 しジアゾ化法による比色定量を行なって得た結

果と比較 し, かなり良好なる結果を得ることができた｡

以上著者はポーラログラフィーによりサルファ剤に特有な定性ならびに定量法を見出し, その電極反応

についても検討を行ない, その還元機構を明らかにした｡ またポーラログラフィーによる定量法を各種製

剤および尿中におけるサルファ剤の定量に応用 し, ジアゾ化法による比色法と比較 し, 簡便かつ迅速にか

なり良い精度で測定できることを認めた｡ また現在まで困難とされていた塩酸と酢酸などの酸混合物の分

離確認ならびに同時定量の方法を考案 し, 水素波の還元機構およびその確認において新知見を得た｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

スルファニルアミド誘導体のポーラログラフによる研究はその報告きわめて少なく充分解明されていな

い現状である0 本論文においては15種のサルファ剤をそのポーラログラフ的性質にしたがって 4 グループ

に分けその電極反応を解明した｡ 特に多 くのサルファ剤においてはジオキサンの存在で水素波を与えるが,

これらの水素波は塩酸等の強酸のそれとは異ることを見出した｡ 80% のジオキサンを含む非緩衝性溶液で

与えられる水素波の還元機構を種々の実験的事実から推定すると同時に, 強酸とサルファ剤もしくは有機

弱酸との混合物の同時定量を可能にした｡ また各種混合サルファ剤製剤のポ- ラログラフイ- による簡単

な同時定量法を考案 した｡ 本論文は従来からポーラログラフ的に未知であったサルファ剤の性質を明らか

にしその定量法を確立 したもので薬品分析学に寄与するところ大である｡

本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡

- 321-




