Лекция: «Ароматические кислоты и их производные. Бензойная кислота, натрия бензоат, кислота салициловая, натрия салицилат. Амиды и эфиры салициловой кислоты. Производные фенилуксусной и фенилпропионовой кислот».
Производные фенилуксусной и фенилпропионовой кислот
К числу современных нестероидных противовоспалительных средств относится ряд лекарственных веществ, производ​ных арилалифатических кислот: фенилуксусной (I) — диклофенак, применяемый в виде натриевой соли, и фенилпропионовой (II) — ибупрофен.
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В орто- или пара-положении фенильного радикала они имеют заместители ароматической или алифатической структуры. Синтезируют ибупрофен из п-изобутилацетофенона по схеме:
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Синтез натрия диклофенака осуществляют из 2,6-дихлорацетанилида и бромбензола. Образующийся N-(2,6-дихлорфенил)-индолинона-2 подвергают щелочному гидролизу:
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Таблица. Свойства натрия диклофенака и ибупрофена
	Лекарственное вещество
	Химическая структура
	Описание

	Diclofenac Sodium — натрия диклофенак (Ортофен)
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	От белого с кремоватым оттенком до светло-кремового цвета кристалличе​ский порошок без запаха


	Ibuprofen — ибупрофен
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	Белый или почти белый кристалли​ческий порошок с характерным запа​хом. 

Т. пл. 75-77,5°С



По физическим свойствам (табл.) натрия диклофенак и ибупрофен — белые или почти белые кристаллические ве​щества. Ибупрофен, являющийся органической кислотой, практически нерастворим в органических растворителях (эта​ноле, эфире, хлороформе), мало растворим в этилацетате. Натрия диклофенак, представляющий собой натриевую соль, мало растворим в воде, легко — в этаноле и метаноле, практически нерастворим в хлороформе.
К ФС на натрия диклофенак и ибупрофен прилагаются рисунки ИК-спектров, полосы поглощения которых должны полностью соответствовать ИК-спектрам испытуемых лекарственных веществ в области 4000-400 см-1.
Подлинность устанавливают также с помощью УФ-спектров. Растворы ибупрофена в 0,1 М натрия гидроксиде в обла​сти 240-350 нм имеют максимумы поглощения при 265, 273 нм и плечо от 257 до 261 нм, а УФ-спектр натрия диклофена​ка втом же растворителе — максимум поглощения при 276 нм и минимум при 249 нм.
Для испытания на подлинность используют реакции солеобразования и комплексообразования. При добавлении к нейтральному раствору натрия диклофенака по 2 капли растворов солей тяжелых металлов: 2% нитрата серебра, 3% хло​рида железа (III), 10% сульфата меди (II) выпадает соответственно белый, желто-коричневый, светло-зеленый осадок.
Под действием концентрированной серной кислоты кристаллы натрия диклофенака приобретают малиновое окраши​вание (реакцию выполняют на часовом стекле). Окрашенные продукты окисления получаются при действии растворами дихромата калия, нитрита натрия, перманганата калия, йодата калия в той же кислоте. Реактив Марки образует зелено-бе​лое кольцо при наслаивании на раствор натрия диклофенака в концентрированной серной кислоте.
Диклофенак-натрий дает характерную реакцию на ион натрия и на хлориды в фильтрате (после прокаливания в тигле и растворения содержимого в воде).
При добавлении к водному раствору натрия диклофенака разведенной хлороводородной кислоты выпадает белый оса​док 2-[2,6-(дихлорфенил)-амино]-фенилуксусной кислоты, которая частично превращается в индолинон:
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Подлинность ибупрофена подтверждают также методом ВЭЖХ, сравнивая со стандартным образцом. Наличие посто​ронних примесей в ибупрофене устанавливают методом ГЖХ (по отношению суммы площадей пиков, обусловленных примесями, к площади пика ибупрофена) и методом ТСХ на силикагеле по сравнению интенсивности окраски пятен рас​творов испытуемого вещества, содержащих 100 мг/мл и 1 мг/мл.
При испытании на чистоту натрия диклофенака устанавливают методом ВЭЖХ наличие примесей промежуточных продуктов синтеза: [2-(2,6-дихлорфенил)-амино]фенилуксусной кислоты и N-(2,6-дихлорфенил)индолинона-2. Исполь​зуют подвижную фазу. метанол-0,1% раствор ортофосфорной кислоты (6:4), детектор — спектрофотометр (длина волны 254 нм).
Колтчественное определение ибупрофена выполняют алкалиметрическим методом. После растворения в предварительно нейтрализованном этаноле титруют 0,1М раствором гидроксида натрия (индикатор фенолфталеин):
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В титранте не должно быть примеси карбонатов. При выполнении определения ставят контрольный опыт (титруют без испытуемого вещества).
Для количественного определения ибупрофена используют метод ВЭЖХ с подвижной фазой: хлоруксусная кислота-раствор аммиака-ацетонитрил, детектируют при длине волны 254 нм.
Натрия диклофенак определяют методом неводного титрования в среде ледяной уксусной кислоты, титруют 0,1 М рас​твором хлорной кислоты (индикатор кристаллический фиолетовый). Точку эквивалентности устанавливают потенциометрически.
Хранят лекарственные вещества по списку Б, в сухом, защищенном от света месте при комнатной температуре, в хоро​шо укупоренной таре.
Натрия диклофенак и ибупрофен обладают противовоспалительной, анальгезирующей, жаропонижающей активнос​тью. Их применяют при ревматоидном и других артритах, артрозах, а также при болевом синдроме (невралгии, миалгии).
Натрия диклофенак выпускают в виде таблеток по 0,025 г, таблеток-ретард по 0,1 г; 2,5% растворов в ампулах по 3 мл, гелей и мазей для наружного применения. Ибупрофен — в виде таблеток по 0,2 г.
Ароматические кислоты  и их соли
Ароматические кислоты — производные ароматических углеводородов, у которых в бензольном ядре один или несколько атомов водорода замещены карбоксильными группами. В качестве лекарственных веществ и исходных продуктов IX синтеза наибольшее значение имеют кислота бензойная (I) и кислота салициловая (II) (фенолокислота):
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Константа диссоциации у кислоты бензойной имеет несколько меньшее значение (К= 6,3·10-5), чем у уксусной (К = 1,8·10-5). Аналогичными химическими свойствами обладает и кислота салициловая, однако присутствие фенольного гидроксила в ее молекуле повышает константу диссоциации до 1,06·10-3 и расширяет число аналитических реакций, кото​рые могут быть использованы для качественного и количественного анализа. Бензойная и салициловая кислоты при вза​имодействии со щелочами образуют соли.
Натриевые соли бензойной и салициловой кислот в отличие от самих кислот легко растворимы в воде. В водных рас​творах они ведут себя как соли сильных оснований и слабых кислот, диссоциируя на ионы натрия и, соответственно, бензоат- или салицилат-ионы.
В медицинской практике применяют кислоту бензойную, кислоту салициловую, натрия бензоат и на​трия салицилат.
Бензойная кислота и ее эфиры содержатся в бензойной смоле, гвоздичном масле, перуанском бальзаме.
Кислоты бензойную и салициловую получают, используя общие методы синтеза ароматических кислот. Синтезируют кислоту бензойную, окисляя толуол различными окислителями — азотной или хромовой кислотами, дихроматом калия, диоксидом марганца:
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Современный промышленный способ основан на жидкофазном окислении толуола кислородом воздуха при 130-160°С и давлении 308-790 кПа по схеме:
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В химической промышленности кислоту салициловую получают карбоксилированием фенола по реакции Кольбе-Шмидта:
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Выпаренную досуха смесь фенола и эквивалентного количества гидроксида натрия нагревают в автоклавах (130°С) с диоксидом углерода под давлением 450-500 кПа (4,5-5 атм). Продукт реакции растворяют в воде, подкисляют хлорово​дородной кислотой и выделившуюся кислоту салициловую перекристаллизовывают.
Механизм реакции Кольбе-Шмидта заключается во внедрении (электрофильной атаке) диоксида углерода в бензоль​ное ядро в орто- и пара-положения, активированные наличием фенолята. Важную роль в этом процессе играет природа щелочного катиона. При карбонизации фенолята калия происходит образование смеси салициловой и п-оксибензойной кислот. При использовании фенолята натрия получается в основном кислота салициловая. При синтезе кислоты салици​ловой могут образовываться также небольшие количества оксидифенила:
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Натрия бензоат и натрия салицилат получают, выпаривая досуха раствор соответствующей кислоты (бензойной или са​лициловой), нейтрализованной эквивалентным количеством карбоната или гидрокарбоната натрия:
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Полученную соль перекристаллизовывают из спирта. В физических свойствах и способах испытания ароматических кислот и их солей имеются как сходства, так и различия. Все они либо кристаллы, либо кристаллические порошки. Одна​ко форма кристаллов у них различна (по форме кристаллов кислоты можно отличить от соответствующих натриевых со​лей). При 370°С кислота бензойная разлагается до бензола и диоксида углерода. Кислоты бензойная и салициловая лету​чи с водяным паром и при осторожном нагревании возгоняются, отличить их можно по температуре плавления (табл.).
Таблица. Свойства ароматических кислот и их солей

	Лекарственное вещество
	Химическая структура
	Описание

	Acidum benzoicum — кислота бензойная
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	Бесцветные игольчатые кристаллы или белый мелкокристаллический порошок. Т. пл. 122-124,5°С


	Natrii benzoas — натрия бензоат
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	Белый мелкокристаллический поро​шок без запаха или с очень слабым запахом


	Aodum salicylicum — кислота
салициловая
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	Белые мелкие игольчатые кристаллы или кристаллический порошок без запаха. 

Т. пл. 158-161°С


	Natrii salicylas — натрия салицилат
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	Белый кристаллический порошок или мелкие чешуйки без запаха


Кислоты мало растворимы в воде (растворимы в кипящей воде), легко растворимы в этаноле и эфире. Кислота салици​ловая, в отличие от бензойной, умеренно растворима в хлороформе. Натрия бензоат легко, а натрия салицилат очень лег​ко растворим в воде. В этаноле натрия салицилат растворим, а натрия бензоат — умеренно растворим. Обе соли практи​чески нерастворимы в эфире. Натрия салицилат легко, но медленно растворим в глицерине.
Подлинность натрия салицилата подтверждают с помощью ИК-спектра в области 4000-400 см-1 (спрессованный в таб​летках с бромидом калия), который должен полностью совпадать со спектром, прилагаемым к ФС. УФ-спектр водного раствора натрия бензоата в области 220-300 нм должен иметь максимум поглощения при 226 нм. Раствор (0,001%) кисло​ты салициловой в 0,5 М растворе серной кислоты имеет два максимума поглощения при 235 и 300 нм.
Кислота бензойная и натрия бензоат дают характерную реакцию с раствором хлорида железа (III). Кислоту бензойную предварительно растворяют в 0,1 М растворе гидроксида натрия (реакция раствора должна быть нейтральной). В резуль​тате реакции образуется нерастворимый в воде основной бензоат железа (III) розово-желтого цвета:
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Идентифицировать кислоту бензойную можно путем превращения ее в кислоту салициловую. Для этого нагревают раствор кислоты бензойной с избытком карбоната натрия и фильтруют. К нейтральному фильтрату добавляют 0,3% рас​твор пероксида водорода и 1% раствор железоаммониевых квасцов. После нагревания в течение 5 мин на кипящей водяной бане появляется фиолетовое окрашивание.
Для испытания подлинности кислоты салициловой и натрия салицилата также используют в качестве реактива раствор хлорида железа (III). Окраска и состав образующихся комплексов непостоянны и зависят от соотношения лекарственно​го вещества и реактива, а также от рН среды. При рН 2-3 образуется окрашенный в фиолетовый цвет моносалицилат же​леза (III), при рН=3-8 — красного цвета дисалицилат, а при рН=8-10 — желтого цвета трисалицилат:
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При добавлении минеральных кислот указанные комплексы разрушаются, окраска исчезает и выпадает белый осадок кис​лоты салициловой. В присутствии уксусной кислоты окраска сохраняется, под действием ацетата натрия переходит в бурую.
Бензоат- и салицилат-ионы вступают в реакции и с другими солями тяжелых металлов. Белые осадки образуются при взаимодействии с раствором нитрата серебра. С раствором сульфата меди натрия салицилат образует зеленого цвета салицилат меди:
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При нагревании кислоты салициловой или натрия салицилата с концентрированной серной кислотой и метанолом возникает резкий характерный запах метилсалицилата.
При нагревании выше температуры плавления кристаллов кислоты салициловой или нагревании ее смеси с кристалла​ми солей органических кислот (цитрата или ацетата натрия) происходит разложение с образованием фенола (запах) и ди​оксида углерода:
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Образование диоксида углерода происходит и при нагревании кислоты салициловой с концентрированной серной кис​лотой. Диоксид углерода можно обнаружить по образованию опалесценции при пропускании выделяющегося газа через известковую воду:
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Кислота салициловая образует окрашенное в красный цвет соединение (ауриновый краситель) при действии раствором формальдегида в присутствии концентрированной серной кислоты.
Подлинность натрия бензоата и натрия салицилата устанавливают по иону натрия (окраска бесцветного пламени го​релки в желтый цвет) и по выделению соответствующих кислот после нейтрализации растворов натриевых солей разве​денной азотной кислотой. Выделившийся осадок отфильтровывают, промывают водой, сушат и идентифицируют по тем​пературе плавления (120-124,5°С у бензойной кислоты и 156-161°С — у салициловой).
При испытании на чистоту устанавливают отсутствие или допустимые пределы примесей исходных или промежуточ​ных продуктов синтеза (фталевая кислота, фенол, оксидифенил), а также восстанавливающих веществ и органических примесей, кислотность или щелочность, прозрачность и цветность растворов, микробиологическую чистоту.
Способы количественного определения бензойной и салициловой кислот основаны на использовании алкалиметрического метода. В качестве растворителя используют этанол (так как кислоты мало растворимы в воде). Этанол предвари​тельно нейтрализуют по фенолфталеину (феноловому красному). Затем растворяют навеску и титруют 0,1 М раствором гидроксида натрия (не содержащим карбонатов) с тем же индикатором:
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Наличие сильной внутримолекулярной водородной связи между карбоксильной и гидроксильной группами обуслов​ливает более активные кислотные свойства кислоты салициловой. С одним эквивалентом щелочи образуется соль по кар​боксильной группе, а с избытком — также и феноксид:
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Натрия бензоат, натрия салицилат, как и другие соли сильных оснований и слабых кислот, количественно определяют ацидиметрическим методом. Титруют раствором хлороводородной кислоты, используя смешанный индикатор (смесь рав​ных количеств метилового оранжевого и метиленового синего). Титрование ведут в присутствии эфира, так как выделяю​щаяся кислота (бензойная или салициловая) изменяет рН водного раствора до 2,5-3,0. Это приводит к изменению окрас​ки индикатора до наступления эквивалентной точки. Присутствие эфира предотвращает это явление, так как он извлека​ет выделяющуюся бензойную (салициловую) кислоту:
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Количественное определение кислоты салициловой и натрия салицилата 
можно выполнить также бромид-броматометрическим методом, так как они являются производными фенола:
Избыток брома затем определяют йодометрическим методом
[image: image27.jpg]Bra + 2Kl — |, + 2KBr

I2 + 2Na,S203 — 2Nal + Na:S;06




Определить содержание кислоты салициловой и натрия салицилата можно йодхлорометрическим методом, основан​ным на йодировании этих веществ в орто- и пара-положениях до дийодпроизводных:
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Затем прибавляют 10% раствор йодида калия, который взаимодействует с избытком йодмонохлорида, и выделив​шийся йод оттитровывают 0,1 М раствором тиосульфата натрия:
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Натрия салицилат определяют (по ФС) также методом неводного титрования в среде ледяной уксусной кислоты (титрант 0,1 М раствор хлорной кислоты, индикатор кристаллический фиолетовый).
Хранят ароматические кислоты и их соли в сухом, защищенном от света месте, при комнатной температуре, в хорошо укупоренной таре, учитывая возможность возгонки кислоты бензойной и кислоты салициловой.
Применяют кислоты бензойную и салициловую наружно в качестве антисептических средств. Натрия бензоат назна​чают как отхаркивающее средство (в микстурах по 0,2-0,5 г или внутривенно в виде 15% раствора). Кислоту салици​ловую назначают в качестве антисептического и кератолитического средства наружно, в виде спиртовых растворов, при​сыпок (2-5%), мазей и паст (1-10%). Натрия салицилат оказывает противоревматическое, противовоспалитель​ное, болеутоляющее и жаропонижающее действие при приеме внутрь в дозах по 0,5-1,0 г.
Производные фенолокислот
Общая характеристика
К этой группе могут быть отнесены сложные эфиры салициловой кислоты и производные амида салициловой кисло​ты. Салициловая кислота образует сложные эфиры как с органическими кислотами (I) за счет взаимодействия с фенольным гидроксилом, так и со спиртами или фенолами (II) за счет взаимодействия с карбоксильной группой. Производ​ные амида салициловой кислоты имеют общую формулу (III):
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Сложные эфиры салициловой кислоты
Из группы лекарственных веществ, производных сложных эфиров салициловой кислоты, будет рассмотрена кислота ацетилсалициловая, представляющая собой сложный эфир салициловой и уксусной кислот.
Промышленный способ получения кислоты ацетилсалициловой основан на нагревании смеси салициловой кислоты, уксусного ангидрида и концентрированной серной кислоты:
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Кислота ацетилсалициловая (табл.) — кристаллическое вещество. Она мало растворима в воде, но легко раствори​ма в растворах гидроксидов щелочных металлов, этаноле, хлороформе.
Таблица. Свойства кислоты ацетилсалициловой
	Лекарственное вещество
	Химическая структура
	Описание

	Acetylsalicylic acid — кислота ацетилсалициловая
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	Бесцветные кристаллы или белый кристаллический порошок без запа​ха или со слабым запахом. 

Т пл. 133-138°С




 

Подлинность кислоты ацетилсалициловой подтверждают по ИК-спектру в области 4000-400 см-1 (в дисках с бромидом калия). Он должен полностью совпадать с полосами поглощения прилагаемого к ФС спектра. УФ-спектр 0,007% раствора кислоты ацетилсалициловой в хлороформе имеет в области 260-350 нм максимум поглощения при 278 нм, а УФ-спектр 0,001% раствора в 0,1 М растворе серной кислоты в области 220-350 нм — два максимума при 228 и 276 нм и один минимум поглощения при 257 нм.
Для испытания подлинности используют реакцию гидролиза в кислой или щелочной среде с последующей идентифи​кацией продуктов гидролиза. Кислоту ацетилсалициловую подвергают гидролизу в щелочной среде:
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Затем подкисляют разведенной серной кислотой и наблюдают образование белого кристаллического осадка салицило​вой кислоты:
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К фильтрату, содержащему уксусную кислоту, прибавляют этанол и концентрированную серную кислоту — образуется уксусноэтиловый эфир, имеющий характерный запах:
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Салициловую кислоту, содержащуюся в осадке, растворяют в этаноле и идентифицируют с помощью хлорида железа (III) по образованию фиолетового окрашивания.
Кислоту ацетилсалициловую можно подвергнуть и кислотному гидролизу. При добавлении концентрированной серной кислоты и воды ощущается запах уксусной кислоты. Если затем добавить раствор формальдегида, то появляется розовое окрашивание (цветная реакция на салициловую кислоту).
Кислота ацетилсалициловая при взаимодействии с 2% растворами 4-аминоантипирина и гексацианоферрата (III) калия приобретает желтое окрашивание (хлороформное извлечение).
При испытании на чистоту устанавливают содержание примеси свободной салициловой кислоты (не более 0,05%) фо​токолориметрическим методом, с использованием в качестве реактива железоаммониевых квасцов, измеряя светопоглощение при длине волны 520 нм. Расчеты выполняют по РСО кислоты салициловой. Обнаруживают также органические примеси и вещества, нерастворимые в растворе карбоната натрия.
Кислоту ацетилсалициловую количественно можно определить цериметрическим методом, основанным на окислении сульфатом церия (IV) до образования глутаровой, муравьиной и других алифатических кислот. Химизм и методика опре​деления сходна с цериметрическим определением резорцина.
Для количественного определения кислоты ацетилсалициловой может быть использована реакция щелочного гидро​лиза. Для этого берут избыток 0,5 М раствора гидроксида натрия (не содержащего карбонатов) и гидролизуют при нагре​вании на кипящей водяной бане с обратным холодильником (химизм указан при описании испытания на подлинность). Избыток титрованного раствора гидроксида натрия оттитровывают 0,5 М раствором хлороводородной кислоты.
Для определения кислоты ацетилсалициловой ФС рекомендован способ, основанный на ее нейтрализации без предва​рительного гидролиза:
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Кислоту ацетилсалициловую растворяют в нейтрализованном и охлажденном до 8-10°С этаноле и титруют 0,1 М рас​твором гидроксида натрия (индикатор фенолфталеин).
В результате исследования УФ-спектров поглощения растворов кислоты ацетилсалициловой и других сложных эфиров салициловой кислоты в различных растворителях (вода, этанол, хлороформ, дихлорэтан, 0,1 М раствор гидроксида на​трия) разработаны методики их спектрофотометрического определения непосредственным и дифференциальным метода​ми (С.Г. Тираспольская).
Описан УФ-спектрофотометрический способ определения кислоты ацетилсалициловой, основанный на предвари​тельном ее гидролизе в щелочной среде до салицилата натрия в присутствии пероксида водорода. Последний ускоряет процесс гидролиза, окончание которого наступает через 15 мин. Затем измеряют оптическую плотность раствора на спек​трофотометре в максимуме поглощения (290 нм).
Кислоту ацетилсалициловую хранят в сухом месте, в хорошо укупоренной таре. Она устойчива в сухом воздухе, во влажном — постепенно гидролизуется с образованием кислот уксусной и салициловой.
Кислоту ацетилсалициловую применяют внутрь в качестве противоревматического, противовоспалительного, болеуто​ляющего и жаропонижающего средства по 0,25-0,5 г 3-4 раза в день. Исследования последних лет показали, что кислота ацетилсалициловая в малых дозах оказывает также антитромботическое действие, так как угнетает агрегацию тромбоци​тов.
Кислоту ацетилсалициловую называют лекарством XX века. Считают, что указанным ее «лечебный потенциал» не ис​черпан. Однако она не лишена побочных явлений, т.к. раздражает слизистую оболочку желудка, может вызвать кровоте​чение, аллергические реакции и др.
Производные амида салициловой кислоты
Из этой группы применяют салициламид и осальмид (оксафенамид).
Исходными продуктами для их синтеза служат сложные эфиры салициловой кислоты (метилсалицилат и фенилсали-цилат). Салициламид получают действием 25% раствора аммиака на метилсалицилат по схеме:
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Для получения осальмида фенилсалицилат сплавляют с п-аминофенолом:
[image: image38.jpg]OH
g i /©/
o-cH . Of%
+
OH OH

OH
thenuncanuuunat n-amuHodbeHon ocanbmup, theHon

OH




Производные амида салициловой кислоты различаются по физическим свойствам (табл.).
Таблица. Свойства производных амида салициловой кислоты

	Лекарственное

вещество
	Химическая структура
	Описание

	Salicylamide — салициламвд
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	Белый кристаллический порошок. Т шт. 140-142°С


	Osalmid — осальмид (Оксафе-намид)
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	Белый или белый с лиловато-серым оттенком порошок без запаха. 

Т пл. 175-178°С



Салициламид (как и кислота салициловая) при нагревании возгоняется. Салициламид мало растворим, осальмид прак​тически нерастворим в воде. Салициламид растворим в этаноле, умеренно растворим в эфире, мало растворим в хлоро​форме. Осальмид легко растворим в этаноле и растворах щелочей, умеренно растворим в эфире.
Производные салициламида и содержащие их лекарственные формы можно идентифицировать с помощью ИК-спектроскопии в области 3600-700 см-1. Подлинность салициламида и осальмида подтверждают по «амидным полосам погло​щения», а также по поглощению в области 3600-3200 см-1, обусловленному наличием гидроксильных и аминогрупп (С.Г. Тираспольская). ФС рекомендует устанавливать подлинность салициламида и осальмида по совпадению полос по​глощения ИК-спектров в области 4000-400 см-1 с прилагаемыми к ФС рисунками спектров.
Идентификация производных салициламида может быть выполнена также по характерным параметрам УФ-спектров поглощения (длина волны в максимуме и минимуме светопоглощения) в различных растворителях. Так, у 0,001%-ного водного раствора салициламида максимумы поглощения расположены в области 235 и 300 нм; у 0,002% раствора осальмида в 0,1 М растворе гидроксида натрия — в области 310 и 335 нм. По ФС подлинность салициламида устанавлива​ют по УФ-спектру 0,0015% раствора в смеси этанол — 0,01 М раствор хлороводородной кислоты (1:49). Он должен в области 220-350 нм иметь по два максимума (238 и 300 нм) и минимума (225 и 263 нм) поглощения. Раствор осальмида в этаноле в области 220-360 нм должен иметь максимум поглощения при 298 нм. Известны методики спектрофотометрического количественного определения салициламида и осальмида в указанных максимумах.
Подлинность салициламида и осальмида устанавливают также с помощью общей реакции на фенольный гидроксил, действуя раствором хлорида железа (III). Учитывая растворимость, для испытания салициламида берут водное извлечение, а для осальмида — спиртовой раствор. В обоих случаях появляется красно-фиолетовое окрашивание.
Наличие фенольного гидроксила в ароматическом ядре молекулы салициламида подтверждают по образованию дибромпроизводного:
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Для качественного и количественного анализа используют реакцию гидролиза в щелочной или кислой среде. Амидную группу обнаруживают по выделению аммиака (запах, изменение окраски красной лакмусовой бумаги) при кипячении салициламида в 30% растворе гидроксида натрия:
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Выделившийся п-аминофенол идентифицируют по цветной реакции с резорцином в щелочной среде:
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Для испытания подлинности осальмида используют реакцию гидролиза в кислой среде, в результате которой образу​ются п-аминофенол и салициловая кислота:
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Образуется индофенолят натрия, окрашенный в синий цвет, который переходит в кислой среде в индофенол (красно​го цвета). Процесс окисления до индофенола происходит за счет кислорода воздуха. В некоторых методиках рекомендуют в качестве окислителя добавлять небольшое количество раствора йода (появляется темно-фиолетовая окраска).
С азотистой кислотой в присутствии концентрированной серной кислоты салициламид образует розоватое, а осальмид — грязно-фиолетовое окрашивание. Аналогичные результаты получаются при взаимодействии с раствором формаль​дегида в серной кислоте (реактив Марки). Осальмид при взаимодействии с хлороформом и гидроксидом натрия образует ауриновый краситель желто-зеленого цвета.
Подобно другим фенолам салициламид и его производные дают положительную реакцию с 2,6-дихлорхинонхлоримидом, образуя в присутствии аммиака индофенолы, извлекаемые бутанолом. В случае салициламида его слой окрашивает​ся в синий, а осальмида — в зеленый цвет.
Салициламид и осальмид при взаимодействии с 5% раствором сульфата титана образуют осадки желтого цвета. Осальмид можно отличить от салициламида по реакции с 0,5% раствором молибденовой кислоты в присутствии кон​центрированного раствора аммиака. Раствор приобретает синее окрашивание. Осальмид и салициламид дают цветную ре​акцию с 2% раствором 4-аминоантипирина в присутствии гексацианоферрата (III) калия. Образуется продукт крас​ного цвета, который переходит в хлороформный слой.
Посторонние примеси определяют в салициламиде методом ТСХ на пластинке со слоем силикагеля F254. Испытуемое вещество и свидетель (растворы в метаноле) наносят на пластинку, сушат и хроматографируют в системе н-бутилацетат-хлороформ-кислота муравьиная (3:2:1). Пятно примеси по совокупности величины и интенсивности окраски не должно более чем на 1 % превышать пятно свидетеля.
Исходные продукты синтеза могут быть источниками примесей в осальмиде. ФС рекомендует обнаруживать примесь п-аминофенола (не более 0,3%) в этанольном извлечении из осальмида (без предварительного гидролиза). Испытание вы​полняют методом ТСХ на пластинке «Силуфол УФ-254» или «Армсорб УФ-254», сравнивая пятна испытуемого вещества и СОВС после хроматографирования в системе метанол-этилацетат (1:1). На хроматограмме после проявления парами йода должно появиться одно пятно, не превышающее по величине и интенсивности пятно СОВС.
По ФС количественное определение салициламида и осальмида выполняют методом неводного титрования, используя кислотные свойства, которые придают в безводной среде растворам вещества, имеющие в молекулах фенольные гидроксилы. Растворителем служит диметилформамид, титрантом — метилат натрия:
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При определении осальмида конечную точку титрования устанавливают потенциометрически (индикатор — стеклян​ный электрод). Салициламид титруют 0,1 М раствором гидроксида натрия в смеси метанола и бензола до ярко-лилового окрашивания (индикатор ализариновый желтый Р).
Количественное определение проводят, также устанавливая содержание образующегося при щелочном гидролизе аммиа​ка (салициламид) или определяя содержание азота (осальмид). Поэтому методики определения различаются степенью разру​шения молекул веществ. Салициламид гидролизуют в колбе Кьельдаля действием 30% раствора гидроксида натрия (ще​лочной гидролиз амидной группы). Образующийся аммиак количественно отгоняют в приемник, содержащий раствор бор​ной кислоты, затем оттитровывают 0,1 М раствором хлороводородной кислоты. Осальмид подвергают полной минерализации по методу Кьельдаля (действуя смесью сульфатов калия, меди (II) и концентрированной серной кислотой) до образования сульфата аммония. После этого добавляют 30% раствор гидроксида натрия и количественно отгоняют выделившийся ам​миак в приемник (далее поступают как указано выше). Аммиак образует с борной кислотой тетрагидроксиборат аммония:
[image: image46.jpg]H3BO3 + H20 — H[B(OH)4]; NH; + H[B(OH)s] —— NH4[B(OH)s]




Отгон титруют 0,1 М раствором хлороводородной кислоты:
[image: image47.jpg]NH4[B(OH)4] + HCl — NH,4Cl + H:BO; + H20




Броматометрическое определение салициламида основано на образовании амида 3,5-дибромсалициловой кислоты (дибромсалициламида). Навеску растворяют в воде, прибавляют хлороводородную кислоту, бромид калия и избыток 0,1 М рас​твора бромата калия. Выпавший осадок дибромсалициламида (химизм указан выше) не мешает определению избытка бро​мида калия, поэтому добавляют йодид калия и выделившийся йод оттитровывают 0,1 М раствором тиосульфата натрия.
Салициламид и осальмид хранят в хорошо укупоренной таре, в сухом, защищенном от света месте. При хранении сле​дует учитывать способность салициламида возгоняться.
Салициламид назначают внутрь, подобно кислоте ацетилсалициловой, по 0,25-0,5 г в качестве противоревматическо​го, противовоспалительного, болеутоляющего и жаропонижающего средства. Осальмид применяют как желчегонное средство в таблетках по 0,25-0,5 г 3 раза вдень.
