Особенности анализа органических соединений.
Качественные реакции на функциональные группы.
При фармакологической или нозологической классификации ЛС в одну группу объединяют различные по химическому строению вещества, принадлежащие к одному фармакологическому классу.
В фармацевтической химии в основу классификации ЛС органической природы положена их принадлежность к тому или иному химическому классу:
- ациклические соединения, молекулы которых состоят из открытой, прямой или разветвленной цепи атомов углерода;
- карбоциклические соединения, в том числе ароматические, в молекуле которых находится одно или несколько замкнутых колец (циклов) атомов углерода;
- гетероциклические соединения, в молекуле которых кольцо содержит не только атомы углерода, но и атомы других элементов (например, S, N, O).
Каждый из этих классов включает соединения с теми или иными функциональными группами, а значит, и общими химическими свойствами.
Класс ациклических соединений объединяет: углеводороды (предельные и непредельные); галогенпроизводные углеводородов; спирты; альдегиды и кетоны; карбоновые кислоты и их производные; эфиры, простые и сложные и др.
Карбоциклические соединения включают 2 основные группы: 1) циклоалканы; 2) ароматические соединения (арены).
Каждая из этих групп имеет подгруппы. Например, ароматические соединения включают подгруппы фенолов, кислот и их эфиров, аминопроизводных и т.д.
Гетероциклические соединения представлены разнообразными группами ЛС. В частности, к ним относят ЛС-производные фурана, имидазола, пиридина, пурина, индола, изоаллоксазина и др.
Природа органических соединений обусловливает особенности их анализа.
Прокаливание. ЛВ органической природы при прокаливании обычно плавятся, обугливаются, сгорают без остатка. ЛВ неорганической природы, напротив, не горят, не обугливаются, хотя при прокаливании можно наблюдать некоторые изменения: кристаллические вещества плавятся; расплав может кипеть, выделяя пары воды (кристаллогидраты и некоторые гигроскопичные вещества). Неорганическое вещество может при нагревании менять окраску. Например, ZnO и BiONO3 желтеют при прокаливании. Напротив, оксиды щелочноземельных металлов и их сульфаты окраску не изменяют.
ЛВ смешанной природы - к примеру, соли органических кислот и щелочных или щелочноземельных металлов (натрия бензоат, кальция глюконат, аскорбат железа) - обугливаются, и их органическая часть сгорает.
Определение рН водного раствора. Большинство ЛВ органической природы - неэлектролиты, которые малорастворимы в воде. Исключение составляют соли органических кислот и оснований (например, кальция глюконат, натрия бензоат, натрия салицилат, соли различных азотсодержащих соединений), растворы которых в воде имеют то или иное значение рН.
Определение природы функциональных групп. Большинство ЛВ являются полифункциональными соединениями (реакции на различные функциональные группы приведены в ГФ в разделе «0бщие реакции на подлинность»).
Например, в молекуле прокаина (новокаина) одновременно присутствуют аминогруппы, сложноэфирная группа, ароматическое кольцо.
Определение природы гетероатома. Многие органические соединения содержат гетероатомы - серу, азот, фосфор или галогены. При анализе эти элементы переводят в ионную форму и затем устанавливают природу гетероатома. В зависимости от строения ЛВ прочность связи углерода с галогеном или другим гетероатомом различна. Так, при нагревании в присутствии концентрированной серной кислоты разрыв связи облегчается в ряду «C-F, C-Cl, C-Br, C-I» в связи с уменьшением ее прочности.
Природу гетероатома выясняют посредством следующих качественных реакций:
- хлоропроизводные органические соединения дают положительную пробу Бельштейна - вещество на медной проволоке помещают в пламя горелки, пламя окрашивается в зеленый цвет;
- при нагревании некоторые органические соединения йода (например, йодоформ) выделяют фиолетовые пары йода;
- при нагревании спиртового раствора некоторых соединений йода с раствором нитрата серебра AgNO3 образуется желтый осадок серебра йодида
[image: C:\mb4reader\$-client-cashe-64\temp\doc-ISBN9785970426340-0012-pic_0075.jpg]
- галогенопроизводные углеводородов (например, хлороформ, левомицетин) нагревают со щелочью и после гидролиза определяют галогенид-ион в водном растворе. Для переведения ковалентно связанного галогена в ионную форму используют различные методы минерализации:
■ окислительные методы - сжигание в колбе с кислородом; «сухая» минерализация в щелочном окислительном расплаве - смеси натрия карбоната и калия нитрата; «влажная» минерализация в концентрированных серной и азотной кислотах (или других кислотах-окислителях), в растворах пероксида водорода и калия перманганата; более эффективна минерализация при нагревании в тефлоновых реакторах, помещенных в автоклавы или печь СВЧ;
■ восстановительные методы - перевод в ионную форму под действием цинка в кислой или щелочной среде (восстановитель - выделяющийся атомарный водород).
Определение относительной молекулярной массы. Для установления истинной брутто-формулы исследуемого вещества необходимо определить относительную молекулярную массу. В зависимости от свойств вещества, для ее установления используют такие физические методы, как эбулиоскопический, криоскопический, изотермической дистилляции, газометрический.
Определение физико-химических характеристик. Для предварительного заключения о природе ЛВ выполняют определение температуры плавления. Для характеристики природы и чистоты жидких лекарственных средств определяют плотность, показатель преломления (рефрактометрия) и удельное вращение (поляриметрия). Для
идентификации масел и жиров характерны такие химические характеристики, как кислотное число, число омыления, йодное число.
Общие испытания ЛВ с помощью реакций образования красителей. Для испытаний подлинности ЛС в зависимости от природы функциональных групп в молекулах ЛВ используют общие реакции. Например, возможно проведение анализа ЛВ органической природы с помощью реакций образования красителей.
Для того чтобы соединение было окрашенным, энергия возбуждения его молекулы ΔЕ=Е'- Ео (где Еои Е - энергия молекулы в основном и возбужденном состоянии соответственно) должна находиться в пределах 158-300 кДж/моль. Для соединений с сопряженными двойными связями, у которых π-электроны делокализованы, энергия возбуждения соответствует поглощению в видимой части спектра.
Цвет образующегося продукта обусловлен присутствием в его молекуле хромофорной системы - достаточно развитой открытой или замкнутой системы сопряженных кратных связей и электронодонорных и/или электроноакцепторных заместителей. В соответствии с типом хромофора (группы, ответственной за создание сопряженной системы), все используемые в химико-фармацевтическом анализе красители можно классифицировать следующим образом: - арилметановые или ауриновые красители - производные диарил- и триарилметанов:
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- азокрасители (содержат азогруппу -N=N-):
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- азометиновые красители (содержат одну или несколько азометиновых групп -C=N-, входящих в систему сопряженных двойных связей):
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- индофенольные красители, образующиеся при взаимодействии хинонимина с фенолами, например, с нафтолом:
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Образование красителей может быть использовано для определения подлинности субстанции. Так, для идентификации ароматических аминов и фенолов используется реакция образования азокрасителя по реакции азосочетания с солями диазония.







1. На альдегидную группу
1.1. Окисление – реакция «серебряного зеркала»
AgNO3 + 2NH4OH → [Ag(NH3)2]NO3 + 2H2O
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1.2. Окисление – реакция с реактивом Фелинга
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	кирпично-красный осадок


1.3. Окисление – с реактивом Несслера
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	серый осадок


1.4. Образование основания Шиффа
[image: http://ok-t.ru/studopedia/baza12/677122922573.files/image612.gif]
	 
	желто-оранжевое окрашивание





[bookmark: _GoBack]1.5. Образование ауринового красителя
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	красное окрашивание


2. На карбоксильную группу
2.1. Диссоциация – кислая среда
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(метилоранж окрашивается в розовый цвет, лакмусовая бумага розовеет)
2.2. Образование сложных эфиров (этерификация)
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2.3. С солями тяжелых металлов:
– на бензоаты: с раствором хлорида железа образуется розовато-желтый осадок
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– на салицилаты: с раствором хлорида железа (III) образуется фиолетовое окрашивание
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3. На ароматическую аминогруппу Ar–NH2
3.1. Реакция образования азокрасителя – вишнево-красное окрашивание или оранжевый осадок
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3.2. Окисление – образование окрашенных соединений
[image: http://ok-t.ru/studopedia/baza12/677122922573.files/image621.gif]
4. На фенольный гидроксил Ar–OH
4.1. Образование соли
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4.2. Окисление – образование окрашенных соединений
[image: http://ok-t.ru/studopedia/baza12/677122922573.files/image623.gif]
После изучения теоретического материала решить задачи письменно:

1. Сколько мл раствора калия перманганата (0,1 моль/л) УЧ (1/5 КМnО4) с К 1,0000 израсходуется на титрование 1 мл 3% раствора пероксида водорода? М.м. пероксида водорода 34,01.
2. На титрование 2 мл раствора пероксида водорода израсходовалось 26,50 мл раствора натрия тиосульфата (0,1 молъ/л) с К 1,0002. Рассчитайте процентную концентрацию пероксида водорода в растворе.
3. Какую навеску 3% раствора пероксида водорода в мл нужно взять, чтобы на титрование израсходовалось 26,45 мл раствора калия перманганата (0,1 моль/л) УЧ (1/5 КМnО4) с К 1,0000?
4. Какой объем раствора натрия тиосульфата (0,1 молъ/л) израсходуется на титрование 0,3000 г препарата «Магния пероксид» при йодометрическом определении? Содержание магния пероксида в препарате 25%. М.м. магния пероксида 56,32.
5. На титрование 0,3000 г магния пероксида израсходовано 25,00 мл раствора калия перманганата (0,1 моль/л) УЧ (1/5 КМnО4) с К 1,0000. Рассчитайте процентную концентрацию магния пероксида.
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