ТЕМА: органічні лікарські препарати 
на основі альдегідів та їх похідних
Мета заняття: опанувати методи оцінки якості лікарських препаратів 
на основі альдегідів: гексаметилентетрамін, хлоралгідрат, камфора; встановлення автентичності, контролю якості, ідентифікації, кількісного визначення.

План

1. Альдегіди. Загальна характеристика.
2. Фізичні властивості альдегідів.
3. Хімічні властивості альдегідів.
4. Фізіологічна дія альдегідів.

5. Кількісне визначення альдегідів.
Основні терміни та поняття: альдегіди, ідентифікація,  випробування на чистоту, кількісне визначення альдегідів, гексаметилентетрамін.
Завдання:

− вивчити загальну характеристику, фізичні, хімічні властивості, біологічну роль і фармакологічні властивості альдегідів;
− ознайомитися з будовою, латинськими назвами, синонімами, фізико-хімічними властивостями, реакціями, що протікають при якісному і кількісному аналізі лікарських препаратів на основі альдегідів та їх похідних;

− вивчити способи отримання і повний фармацевтичний аналіз лікарських речовин на основі альдегідів та їх похідних.

(
1. Альдегіди. Загальна характеристика
Альдегіди – оксигеновмісні органічні сполуки, які містять альдегідну групу (-СОН).

Атом Карбону в карбонільній групі знаходиться в стані sp2-гібридизації.

Оксиген є більш електронегативним елементом, ніж Карбон, і тому електронна густина поблизу атома Оксигену більше, ніж поблизу атома Карбону. Поляризація подвійного зв’язку С=О за принципом мезомерного спряження дозволяє записати наступні резонансні структури і обумовлює високу реакційну здатність речовин, що містять-СОН-групу:
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Подібне розділення зарядів підтверджується фізичними методами дослідження і визначає реакційну здатність альдегідів як виражених електрофілів, що дозволяє їм вступати в численні реакції нуклеофільного приєднання.

2. Фізичні властивості альдегідів
Альдегіди можуть бути газоподібними (формальдегід), рідкими 
(нижчі альдегіди) і нерозчинними твердими (вищі альдегіди) речовинами.

Альдегіди добре розчиняються в спирті і ефірі. 

Нижчі альдегіди мають неприємний задушливий запах. Альдегіди 
з великою молекулярною масою володіють приємним квітковим запахом.

3. Хімічні властивості альдегідів

У хімічному відношенні  альдегіди дуже реакційно здатні  сполуки, що обумовлено наявністю в їх молекулі сильно поляризованого подвійного зв’язку, за рахунок якого протікає більшість реакцій, що характеризують хімічні властивості альдегідів. Багато з цих реакцій, наприклад утворення оксимів, семікарбазинів і ряду інших сполук, використовується для якісного 
і кількісного аналізу лікарських препаратів на основі альдегідів.

1. Окиcнення альдегідів 

а) реакція з амонійним розчином аргентум (I) нітрату (утворення срібного дзеркала); при додаванні до амонійного розчину арґентум (I) нітрату розчину альдегіду при нагріванні на стінках пробірки утворюється наліт відновленого Аргентуму у вигляді дзеркала.
б) реакція з реактивом Фелінга. Реактив Фелінга складається 
з 2-ох розчинів. Розчин № 1 є водним розчином купрум (II) сульфату, що підкиснюється малою кількістю сульфатної кислоти. Розчин № 2 є лужним розчином калій-натрій тартрату. Реактивом Фелінга служить суміш рівних об’ємів обох розчинів. При взаємодії альдегідів з реактивом Фелінга утворюється цегляно-червоний осад купрум (I) оксиду.
в) реакція з реактивом Несслера. 
При взаємодії з лужним розчином калій тетрайодмеркурату, альдегіди дають осад металевої ртуті сірого або чорного кольору.
Примітка. Застосовуючи дані реакції у фармацевтичному аналізі, треба враховувати їх чутливість. Так, для підтвердження достовірності препарату 
з -СОН-групою у молекулі, слід застосувати реакцію з арґентум (I) нітрату 
і реактивом Фелінга; для виявлення альдегідів як домішок, в лікарських препаратах слід застосувати чутливішу реакцію з рективом Несслера.

2. Реакції приєднання представляють  інтерес для фармацевтичного  аналізу, тому що продукти приєднання альдегідів характеризуються визначеною для кожного альдегіду температурою плавлення.
а) Приєднання води. 

Альдегіди зворотно взаємодіють з водою, утворюючи гідратні форми:
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Іноді, за наявності деяких атомів або функціональних груп, можна отримати стійкі сполуки, наприклад хлоралгідрат.
б) Приєднання натрій гідросульфіту. 

Альдегіди легко приєднують натрій бісульфіт, утворюючи бісульфітні похідні альдегідів − кристалічні речовини, що мають певну температуру плавлення.
Примітка. Дану реакцію використовують для отримання лікарських речовин із кращою розчинністю (наприклад, стрептоцид розчинний, анальгін).
Бісульфітні похідні альдегідів при нагріванні з розбавленими кислотами знову розпадаються на альдегід і сульфітну кислоту.
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Примітка. Цією реакцією користуються не тільки для визначення справжності препарату з альдегідною групою в молекулі, але і для очищення альдегідів і виділення їх із сумішей з іншими речовинами, що 
не реагують з  натрій гідросульфітом.
в) Приєднання спиртів. 

Альдегіди приєднують спирти з утворенням напівацеталей і ацеталів:
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альдегід                        напівацеталь                    ацеталь

У кислому середовищі напівацеталі гідролізуються до початкових альдегідів і спиртів. Проте в помірно лужному середовищі вони стабільні.

Напівацеталями є деякі лікарські речовини (наприклад, вуглеводи, глікозиди). 

Примітка. Реакцію використовують також в синтезі, зокрема, для захисту карбонільної групи (у лужному середовищі).
г) Реакції взаємодії альдегідів з амінами і їх похідними: 

− з гідроксиламіном:
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                     альдегід      гідроксиламін

− з фенілгідразином:
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         альдегід                                                 фенілгідразин
− з 2,4-динітро-фенілгідразином:
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                         альдегід  2,4-динітро-фенілгідразин
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Продукти взаємодії цих речовин з альдегідами випадають у вигляді осадів і після висушування мають певну температуру плавлення і забарвлення. 
Ці реакції використовуються для ідентифікації препаратів, що мають в молекулі альдегідну групу.
д) Реакція взаємодії альдегідів з фуксинсульфатною кислотою 
(реактив Шиффа). Розчин забарвлюється в червоний або червоно-фіолетовий колір. При додаванні до реакційної суміші мінеральних кислот забарвлення зникає. Примітка. У присутності формальдегіду забарвлення не зникає. Реакцію вважають специфічною для формальдегіду.
3) Полімеризація. 
У водних розчинах за певних умов альдегіди, зокрема формальдегід, можуть полімеризуватися:

[image: image10.emf]R C

O

H

+

(n+1)

H

2

O

HO

H

2

C

(OCH

2

) OH

n


                          альдегід                                        параформ

Дану властивість ліків групи альдегідів враховують при їх зберіганні, оскільки в результаті реакції полімеризації утворюються речовини з іншими фізико-хімічними, а також фармакологічними властивостями, ніж початкові.
4) Конденсація з фенолами. 
З багатьма речовинами різноманітної структури альдегіди реагують 
з утворенням забарвлених сполук. Найбільш поширеними для диференціації лікарських речовин групи альдегідів є реакції з фенолами, в результаті яких утворюються арилметанові барвники з загальною формулою:
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Забарвлення цих барвників і чутливість реакції залежать від структури альдегіду і реагенту. Дуже чутливою і вибірковою є реакція формальдегіду 
з хромотроповою кислотою (1,8-диоксинафталін-3,6-дисульфонова кислота).

Примітка. Дану реакцію можна використовувати і для визначення справжності лікарських речовин, які утворюють формальдегід 
при гідролітичному розщепленні (анальгін, дихлотіазид, гексаметилентетрамін 
і ін.).

За реакцією з найбільш активними альдегідами, наприклад формальдегідом, визначають морфін гідрохлорид, кодеїн, саліцилову кислоту, ацетилсаліцилову кислоту, сульфаніламіди, барбітурати.

Ароматичні альдегіди − такі, як n-диметиламінобензальдегід і ванілін, дають характерні забарвлені сполуки: атропіну сульфат, ментол, камфора, платифіллін і ін.

За допомогою цієї ж реакції визначають домішки метанолу (після його окиснення до формальдегіду) в лікарських речовинах, наприклад в барбітал-натрію.
4. Фізіологічна дія альдегідів
Фізіологічна дія препаратів, що мають в молекулі альдегідну групу, різна,
і залежить головним чином від характеру алкільного залишку, пов’язаного 
з карбонільним Карбоном (табл. 4).

Подовження алкільного радикалу в молекулі альдегіду призводить 
до посилення фізіологічної активності, але разом з цим зростає і токсичність.

Введення галогену в молекулу альдегіду підвищує його наркотичну| (снодійну) дію. Так, наркотичні властивості хлораля більш виражені, ніж 
у ацетальдегіду (етаналю).
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           хлораль                                                     ацетальдегід

                                                                                 (етаналь)           

Альдегідна група підсилює токсичність речовини, але вона може бути значно понижена шляхом утворення гідратної форми альдегіду.

Здатність до утворення форми гідрату виявляється лише у хлорованого  альдегіду. Так, форма гідрату хлораля  малотоксична, в такій формі хлораль застосовується в медицині під назвою хлоралгідрату, що має  снодійну дію (табл. 4).
Таблиця 4 – Лікарські препарати на основі альдегідів і їх основна дія 
на організм
	Формула 

лікарського 

препарату
	Назва

лікарського 

препарату
	Дія 

лікарського

 препарту на організм

	1
	2
	3
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	Розчин формальдегіду (формалін)
	Антисептична
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	Хлоралгідрат
	Снодійна, противоконвульсійна
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	Глюкоза
	Загальноукріплююча
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	Цитраль
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	Циміналь
	Протимікробна


5. Кількісне визначення альдегідів
Визначення засноване на окисненні альдегідної групи стандартним розчином йоду в лужному середовищі, де утворюється гіпойодит:
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Гіпойодит, що утворився, окиснює альдегіди в лужному середовищі
до відповідних солей  карбонових кислот:
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Потім до розчину додають надлишок сульфатної кислоти, щоб виділити йод, який не вступив в реакцію, взаємодією з альдегіду з гіпойодитом:
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Йод що виділився, відтитровують, стандартним розчином натрій тіосульфату.

Фармакопейними препаратами з групи альдегідів є: розчин формальдегіду (формалін), хлоралгідрат; гексаметилентетрамін, фізіологічна дія якого обумовлена формальдегідом, що виділяється в кислому середовищі 
при розкладанні гексаметилентетраміну.
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лабораторна робота

Мета: провести якісні реакції на альдегіди, опанувати методи оцінки якості лікарських препаратів на основі альдегідів та їх похідних: гексаметилентетрамін; встановлення автентичності, контролю якості, ідентифікації, кількісного визначення.

Завдання:

− навчити студентів працювати з загальнодержавними стандартами 
та нормативною документацією, за якими нормується якість лікарських препаратів на основі альдегідів та їх похідних;

− навчити студентів виявляти шляхи потрапляння домішок; методи їх визначення; умови зберігання, що витікають з фізико-хімічних властивостей лікарських препаратів на основі альдегідів;

− навчити студентів виконувати якісні реакції на функціональні групи, що входять до складу лікарського препарату і проводити кількісне визначення; вміти розраховувати   наважки і  процентний вміст лікарських препаратів.
Хімічний посуд та прилади: пробірки, очні піпетки, груші, скляні палички, предметні скельця, фарфорова чашка, мікропіпетки на 1 і 2, 5 мл, колби для титрування, стаканчики, електроплитка, водяна баня.

Реактиви: фуксинсульфітна кислота, яку попередньо отримують пропусканням SO2 через 0,1%-ий розчин фуксину до знебарвлення, розчин формальдегіду (або оцтового альдегіду), крупинки NaOH, 2%-ий розчин CuSO4, 0,1 М розчин AgNO3,  розчин амоніаку, свіжо приготований
2%-ий етанольний розчин n-фенілендіаміну, 2 М розчин СН3СООН,  
3%-ий розчин Н2О2, 12 н (72%-ий) розчин H2SO4, кристали хромотропової кислоти. 

Хід роботи

Якісні реакції на альдегіди

1 Реакція з фуксинсульфітною кислотою 
(Реакція Шиффа) (для ознайомлення)

Ця реакція використовується для якісного визначення альдегідів.

Альдегіди на відміну від кетонів, утворюють забарвлені похідні 
з безкольоровою фуксинсульфітною кислотою (барвник трифенілметанового ряду фуксину (рожевого кольору) і сульфітна кислота (безкольоровий реагент)).
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                 фуксин                               фуксинсульфітна кислота
              (рожевий)                               (безкольоровий реагент)
Спочатку дві молекули альдегіду взаємодіють з двома вільними аміногрупами реагенту. Утворюється диімін.
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                                                 диімін

Далі до іміно-груп, похідного, який утворився, приєднуються дві молекули сульфітної кислоти. Ця реакція не можлива для кетонів, внаслідок їх меншої реакційної здатності.
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На завершальній стадії відбувається відщеплення молекули сульфітної кислоти, з утворенням забарвленого похідного (фіолетове забарвлення).
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Виконання реакції: 

В пробірку вносять 2-4 краплі фуксинсульфітної кислоти, яку попередньо отримують пропусканням SO2 через 0,1%-ий розчин фуксину до знебарвлення. Потім додають 2-4 краплі розчину формальдегіду або оцтового альдегіду. 

Розчин фуксинсульфітної кислоти при додаванні розчину формальдегіду поступово забарвлюється у фіолетовий колір, при додаванні оцтового альдегіду – рожево-фіолетовий колір. 

Примітка. З ваніліном, n-амінобензальдегідом реакція не відбувається.
Замість фуксину може бути використаний знебарвлений сульфітною кислотою розчин малахітового зеленого. В даному випадку в присутності альдегіду з’являється зелене забарвлення (реакція менш чутлива).

2 Реакція з реактивом Фелінга
Альдегіди – сильні відновники, відновлюють сполуки купруму (II)  
до купруму (I), але при цьому вони окиснюються до відповідних карбонових кислот.

Реактив Фелінга складається з двох частин: I частина – розчин CuSO4 у воді; II частина − лужний розчин солі винної кислоти (сегнетова сіль).
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Зміна розчину Фелінгової рідини і випадіння жовтого або червоно-коричневого осаду купрум (I) оксиду є позитивною реакцією.
Виконання реакції: 

У пробірку вносять 4 краплі натрій гідроксиду, розбавляють 4 краплями води і додають 2 краплі розчину купрум (ІІ) сульфату. До осаду купрум (ІІ) гідроксиду додають 2 краплі розчину формальдегіду і струшують вміст пробірки. Нагрівають до кипіння верхню частину пробірки, залишаючи нижню холодною для контролю. У нагрітій частині пробірки виділяється жовтий осад купрум (І) гідроксиду, який перетворюється у червоно-коричневий осад купрум (І) оксиду.
Примітка. Негативна реакція спостерігається з ароматичними альдегідами.

3 Реакція з реактивом Толленса 
(реакція «срібного дзеркала»)
Всі альдегіди відновлюють амонійний розчин арґентум (I) оксиду.

Аргентум (I) оксид в присутності надлишку амоніаку переходить 
в розчин у вигляді амонійного комплексу:
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Альдегіди, легко окислюються, відновлюють сполуки арґентуму в лужному середовищі до металічного срібла:
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Виконання реакції: 
У чисту пробірку вносять 2 краплі 0,1 М розчину арґентум (І) нітрату і додають 1 краплю розчину амоніаку. Бурий осад арґентум (І) гідроксиду розчиняють при доданні 2-3 крапель 5%-ого розчину амоніаку. До отриманого розчину додають кілька крапель 5%-ого розчину формальдегіду та занурюють пробірку на декілька хвилин у водяну баню з температурою води 60-70 0С. Спостерігають виділення металевого срібла у вигляді блискучої дзеркальної плівки. Ця реакція є якісною на альдегідну групу.
Примітка. Позитивна реакція спостерігається з деякими багатоатомними фенолами, ароматичними амінами, амінофенолами, α-дикетонами. 

Негативна реакція спостерігається з ароматичними альдегідами.

4 Реакція з n-фенілендіаміном
n-Фенілендімамін окиснюється в кислому або нейтральному розчині 
в чорні хіноїдні сполуки. 

Пероксид гідрогену в кислому і нейтральному середовищі окиснює 
n-фенілендіамін в хіноїдну сполуку чорного кольору (основа Бандровського). 

Окиснення прискорюється в присутності альдегідів.
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Окиснення значно прискорюється в присутності альдегідів.

В нейтральному середовищі всі альдегіди дають чорне забарвлення або чорний осад.

В кислому середовищі аліфатичні альдегіди ведуть себе таким чином, як більшість ароматичних альдегідів, спочатку утворюють жовте забарвлення або жовтий осад.

Виконання реакції: 

Краплю свіжоприготованого 2%-ого етанольного розчину 
n-фенілендіаміну, 2 краплі 2 М розчину оцтової кислоти, 2 краплі 
3%-ого розчину гідроген пероксиду змішують з краплею досліджуваного розчину. В присутності альдегідів з’являється відповідне забарвлення  (табл. 5). 

Рекомендується ставити контрольний дослід без оцтової кислоти.

Примітка. У кислому середовищі аліфатичні альдегіди ведуть себе так само, тоді як більшість ароматичних альдегідів утворюють жовте забарвлення або жовтий осад, яке спочатку зберігається протягом деякого часу.

Ця особливість дозволяє розрізняти ароматичні і аліфатичні альдегіди.
Таблиця 5 –  Зміна забарвлення в кислому, нейтральному середовищі 
за реакцією взаємодії відповідного альдегіду з n-фенілендіаміном.

	Назва

альдегіду
	Зміна забарвлення в розчині

	
	кислому 

середовищі
	нейтральному середовищі

	Формальдегід
	Зелене → чорне
	Чорне

	Ацетальдегід
	Зелене → чорне
	Чорне

	Пропаналь
	Буре → чорне
	Буре → чорне

	Бензальдегід
	Жовте
	Жовте

	Фталевий альдегід
	Жовте 
	Чорне

	Ванілін
	Жовте
	Буре → чорне

	Коричний альдегід
	Оранжеве
	Фіолетове → чорне


5 Реакція з хромотроповою кислотою

Хромотропова кислота (1,8-диоксинафталін-3,6-дисульфокислота) 
з формальдегідом в присутності сульфатної кислоти утворює фіолетове забарвлення. При взаємодії формальдегіду з хромотроповою кислотою концентрована сульфатна кислота одночасно виступає в якості водовідштовхувальної речовини і окисником. Спочатку сульфатна кислота викликає конденсацію формальдегіду з хромотроповою сумішшю, а потім окиснює продукт конденсації, який утворився.
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                                                           фіолетове

Виконання реакції: 

У пробірці краплю розчину аналізованої речовини змішують 2 мл 
12 н (72%-ий) розчин сульфатної кислоти. До суміші додають декілька кристалів хромотропової кислоти. Пробірку нагрівають протягом 10 хв. на водяній бані при 60 0С у присутності формальдегіду з’являється яскраво-фіолетове забарвлення.

Характеристика гексаметилентетраміну
Назва

Hexamethylentetraminum 

Гексаметилентетрамін

Urotropinum|
Уротропін

Methenaminum|
Метенамін
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     М.м. = 140,19
Гексаметилентетрамін вперше синтезований в 1860 р. A.M. Бутлеровим при взаємодії водних розчинів формальдегіду і амоніаку. Як лікарський засіб, він почав застосовуватися тільки через 35 років.
Добування

1. Взаємодією формаліну з амоніаком. 

Отримання йде в декілька стадій. Спочатку утворюється гексагідро-1,3,5-триазин, а потім − гексаметилентетрамін:
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                  гексагідро-1,3,5-тріазин

Властивості
Опис. Безбарвні кристали або білий кристалічний порошок, без запаху, пекучого і солодкого, а потім гіркуватого смаку. При нагріванні не плавиться, 
а лише випаровується.
Розчинність. Легко розчинний у воді і спирті, розчинний в хлороформі, дуже мало розчинний в ефірі.
Ідентифікація. Запах формальдегіду після кислотного гідролізу:
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При наступному додаванні натрій гідроксиду виділяється амоніак:
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Випробування на чистоту
Специфічні домішки. Відносно доброякісності препарату вимагається відсутність органічних домішок і домішок солей амонію (не повинно з’являтися жовте забарвлення при додаванні до розчину препарату при нагріванні реактиву Несслера), домішок параформа (помутніння розчину від додавання реактиву Несслера при нагріванні). 
Примітка. Допускаються домішки хлоридів, сульфатів, важких металів 
в межах відповідних еталонів.
Кількісне визначення гексаметилентетраміну
Хімічні властивості гексаметилентетраміну дозволяють застосувати 
для кількісного визначення лікарської речовини різні титриметричні методи.
1. Кислотно-основне зворотне титрування, індикатор − метиловий червоний.
Наважку препарату нагрівають з надлишком титрованого розчину сульфатної кислоти. При цьому гексаметилентетрамін розкладається до амонію сульфату і формальдегіду. Надлишок сульфатної кислоти відтитровують стандартним розчином натрій гідроксиду у присутності метилового червоного як індикатору (фармакопейний метод).
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Паралельно проводять контрольний дослід.

2.
Ацидиметрія, пряме титрування за змішаним індикатором
(метиловий оранжевий і метиленовий синій):
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3. Кислотно-основне титрування в неводному середовищі. 

У середовищі метанолу гексаметилентетрамін титрують стандартним розчином хлоридної кислоти. Закінчення титрування визначають потенціометрично (Британська фармакопея, 2001):
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4.
Окисно-відновне титрування. 

Йодометрія. Будучи азотистою основою, гексаметилентетрамін взаємодіємо з розчином йоду (як загальноалкалоїдним осаджувальним реактивом) з утворенням малорозчинного тетрайодиду:
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Йодохлорометрія – зворотне титрування, індикатор − крохмаль. 

В результаті реакції між гексаметилентетраміном і надлишком титрованого розчину йодмонохлориду утворюється осад комплексної сполуки:
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Після фільтрування до фільтрату додають надлишок калій йодиду і йод, що виділився, титрують стандартним розчином натрій тіосульфату;
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Аргентометрія за методом Фольгарда. 

Метод заснований на здатності гексаметилентетраміну утворювати нерозчинні комплексні сполуки з солями важких металів, зокрема з арґентум нітратом. Надлишок арґентум нітрату титрують стандартним розчином амоній тіоцианату у присутності залізо-амонієвих квасців як індикатору.
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Зберігання
У щільно закупореному контейнері.
Застосування
Антисептичний засіб, застосовується перорально і внутрішньовенно при інфекціях сечовивідних шляхів. Антидот при отруєннях солями важких металів.
Гексаметилентетрамін застосовується як дезинфікуючий засіб. Його дія заснована на утворенні формальдегіду в кислому середовищі, який і надає дезинфікуючу дію. Застосовується при захворюванні сечових шляхів. Слід враховувати при цьому, що, якщо сеча не має кислої реакції, препарат неефективний, оскільки розщеплювання його на формальдегид не відбудеться. 

Разом з антисептичною дією гексаметилентетрамін проявляє в деякій мірі і проти подагричну дію, тому його застосовують також при ревматизмі.

Гексаметилентетрамін знаходить широке застосування і як протигрипозний засіб. Препарат призначають всередину в порошках 
і таблетках і внутрішньовенно у вигляді 40%-ого розчину.

Випускається в порошку і таблетках по 0,25 г і 0,5 г, а також в ампулах по 5-10 мл 40%-ого розчину.
Після проведення аналізу лікарського засобу результати занести 
до лабораторного журналу та зробити висновки про відповідність якості органічних лікарських препаратів на основі альдегідів та їх похідних згідно загальнодержавних стандартів та нормативної документації.

?

Контрольні питання:

1. Дайте характеристику фізичним, хімічним властивостям альдегідів.
2. Дайте характеристику фізіологічній дії альдегідів.
3. Дайте загальну характеристику лікарським препаратам на основі альдегідів: гексаметилентетраміну.
4. Наведіть методи синтезу лікарських препаратів даного ряду.

5. Проведіть порівняльний аналіз автентичності препаратів.

6. Охарактеризуйте методи кількісного визначення препаратів на основі альдегідів.
7. Назвіть області застосування препаратів на основі альдегідів 
у медицині і вкажіть особливості їх зберігання.
8. Напишіть якісні реакції на альдегіди.
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