1 Systematische Identifizierung eines
Arzneistoffgemisches

Die Analysenbearbeitung eines Arzneistoffgemisches gliedert sich in fiinf Abschnitte:

. Allgemeine Vorproben,

. Trennung der Arzneistoffe vom Trager mit anschlieflender Identifizierung des Tragers,
. Ausschiitteln in sechs chemisch definierte Hauptgruppen,

. Vortrennung durch systematische Diinnschichtchromatographie (DC) und

. Identifizierung der isolierten Arzneistoffe.
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Die Arzneistoffe werden zunichst auf Aussehen und Geruch gepriift (»Kap.2.1,
» Kap.2.2). Anschlieflend wird auf die Loslichkeit und auf das Verhalten gegentiber Siu-
ren und Basen untersucht (»Kap.2.3), ebenso auf Farbreaktionen (»Kap.2.4) und hin-
sichtlich moglicher Fluoreszenz (»Kap.2.5). Hier kann die elementaranalytische Unter-
suchung auf Anwesenheit von Stickstoff, Schwefel oder Halogenen sinnvoll sein
(»Kap.2.6). Durch zunichst allgemeine (»Kap.5) und dann spezielle Reaktionen
(»Kap. 6) lassen sich die Arzneistoffe in bestimmte Stoffklassen einteilen und Informati-
onen iiber die Art des Trégers erhalten. Im nichsten Schritt soll der Tréger von den Arz-
neistoffen getrennt und identifiziert werden. In einem modifizierten Stas-Otto-Tren-
nungsgang erfolgt die Extraktion der Arzneistoffe in sechs chemisch definierte Haupt-
gruppen (IA, IB, IL, III, IV und V). Die in den einzelnen Fraktionen des Analysengangs
angefallenen Substanzen werden zunichst im Fliefmittel der entsprechenden Haupt-
gruppe mit den angegebenen Testsubstanzen ein erstes Mal chromatographiert und
damit die Untergruppe, in welche die gesuchte Substanz gehort, bestimmt. Liegt die
gesuchte Substanz im Bereich zwischen T1 und T2, so befindet sich der Arzneistoff in
Untergruppe 1. Befindet sich der gesuchte Arzneistoff im Bereich zwischen T2 und T3, so
ist die Substanz der Untergruppe 2 zuzuordnen (o Abb. 1.1). Uberschneidungen lassen
sich dabei nicht vermeiden, da sich durch die Aktivitdtsinderungen des Sorbens, insbe-
sondere durch die Umgebungsfeuchte, die relativen Wanderungsstrecken zu den Test-
substanzen dndern konnen. Aus diesem Grund werden manche Substanzen in zwei
Untergruppen eingeordnet.

Durch Einordnen der Arzneistoffe in die Untergruppen lésst sich die Anzahl der zu
bestimmenden Arzneistofte deutlich verringern. Somit ist nur noch zwischen den 10 bis
20 Arzneistoften der Untergruppe zu suchen. Durch FlieSmittel unterschiedlicher Polari-



1 Systematische Identifizierung eines Arzneistoffgemisches

Hauptgruppe IA
FlieBmittel: Toluol + Isopropanol + NH3 (25%) (30 ml + 60 ml + 10 ml)
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o Abb.1.1 Schematisches DC zur Einordnung der Analysensubstanzen in Untergruppen

tat konnen die zu einer Untergruppe gehdrenden Stoffe so aufgetrennt werden, dass nur
noch zwischen wenigen Verbindungen zu entscheiden ist.

Die weitere Charakterisierung kann danach durch Sprithmittelkombinationen oder
Gruppenreaktionen (»Kap.5) und durch Einbeziehung der Elementaranalyse und des
Schmelzpunktes erfolgen. Die eigentliche Identifizierung erfolgt durch spezielle Farb-
reaktionen (»Kap.6) und physikalische Nachweismethoden wie z.B. die IR-Spektro-
skopie (»Kap. 10).

Um Misserfolge zu vermeiden, gilt Folgendes fiir die Untersuchungen:

Die Reaktion soll moglichst mit abgetrennten, reinen Substanzen durchgefiihrt wer-

den.

Der positive Ausfall nur einer einzigen Reaktion darf fiir die Entscheidung nicht maf3-

gebend sein. Aus diesem Grund sind moglichst viele chemische und physikalische

Nachweise durchzufithren, um das vermutete Resultat zu bestétigen.

Man sollte nur solche Farbreaktionen verwenden, die eine hohe Spezifitit besitzen und

deren Reaktionsmechanismus weitgehend geklart ist.

Eine Blindprobe wird stets empfohlen.



2 Vorproben

Fiir eine Vielzahl von Arzneistoffen konnen Vorproben erste Hinweise fiir ein sinnvolles
Vorgehen zur weiteren Untersuchung des Arzneistoffgemisches geben. Es sei allerdings
an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die nachfolgenden Reaktionen mit Reinsubstan-
zen durchgefiihrt wurden und die Durchfithrung einer Vorprobe aus einem Gemisch in
vielen Fallen zu anderen Ergebnissen (Farbe, etc.) fithren kann,

2.1 Aussehen/Eigenfarbe (Beispiele)

Benzylpenicillin (beige) Mefloquin Rutosid (gelb bis griingelb)

(weiR bis schwach gelb)
Doxycyclin (gelb) Niclosamid (hellgelb) Sulfadiazin (weiR bis gelb)
Ethacridinlactat (gelb) Nifedipin (gelb) Sulfasalazin (hellgelb bis braungelb)
Indometacin Nimodipin Tetracyclin HCl (ockergelb)
(weiB bis hellgelb) (hellgelb bis gelb)
Menadion (hellgelb) Riboflavin (gelb) Trimethoprim (weiB bis schwach gelb)

2.2 Geruch (Beispiele)

Charakteristisch: Captopril, L-Ephedrin, Lidocain, bL-Methionin,
Penicillin, Phenprocoumon, Pyridoxin, Thiaminsalze

Beim Gliihen:
Karamellgeruch: L-Weinsdure, Zucker, Starke
Mercaptangeruch: Thioharnstoffverbindungen (z. B. Propylthiouracil)

Ammoniakgeruch: Saureamide (z.B. Nicotinamid), Streptomycin



2 Vorproben

2.3 Loslichkeit und Verhalten in Lauge und Saure

2.3.1  Loslichkeit in 3 N NaOH

Im Allgemeinen losen sich Carbonséuren, Phenole, Sulfonsduren, Sulfonamide und viele
Nitroverbindungen in 3 N NaOH. Aber auch andere Arzneistoffe, die andere funktionelle
Gruppierungen aufweisen, konnen sich in 3 N NaOH l6sen. Diese sind den jeweiligen
Monographien zu entnehmen. Generell kann die Loslichkeit in verdiinnter Natronlauge
nicht alleine auf das Vorhandensein einer Nitrogruppe zuriickzufiihren sein, sondern
wenn dann auf eine Kombination dieser mit Phenolen oder auch z. B. mit Amiden.

2.3.2 Farbung mit 3 N NaOH

Gelbfarbungen

Ampicillin Na (hellgelb) Indometacin (gelb)

Biperiden HCl (gelb) Prednisolon (gelb mit orangebraunen Trépfchen)
Cefuroximaxetil (hellgelb) Tetracyclin HCl (gelb, EF)

Chloramphenicol (nach Erhitzen gelb) Thiamin HCl (gelb)

Doxycyclin (gelb, EF) Thiamin NO3 (gelb)

Ethacridinlactat (gelb, EF)

Orange-, Rot- und Braunfarbungen

Acetylcystein (orange) Physostigminsalicylat (helloranger Uberstand,
weiler NS)

Estriol (lachsfarben, unldslich) Propranolol HCl (rot)

Levodopa (orange bis orangebraun) Riboflavin (orange, EF)

Menadion (hellorange = dunkelorange, Sulfasalazin (blutrot)

unloslich, EF)

Niclosamid (brauner NS in gelber Losung)

2.3.3 Loslichkeit in 3 N H,S0,
In 3 N H,SO, 16sen sich gut die Basen der Fraktion III aus dem Stas-Otto-Trennungsgang
(»Kap.4).

2.3.4 Farbung mit 3 N H,S0,,

Gelbfarbungen

Biperiden HCl (hellgelb, milchigtriib) Cromoglicinsdure 2 Na (gelbe Ausflockung,
unldslich)

Chinin HCl (hellgelb) Doxycyclin (gelb)



2.3 Loslichkeit und Verhalten in Lauge und Saure

Gelbfarbungen (Fortsetzung)
Ethacridinlactat (gelb, EF) Riboflavin (gelb, EF)
Niclosamid (gelber NS) Rutosid (gelb, EF)

Omeprazol Na (gelb)

Orangefarbungen

Physostigminsalicylat (weiBer NS in helloranger
Losung)

Tetracyclin HCl (orange)

2.3.5 Loslichkeit in konz. H,S0,

Im Allgemeinen losen sich in konzentrierter H,SO, dieselben Substanzen, welche sich
auch in verdiinnter H,SO, I6sen — Voraussetzung hierfiir ist jedoch, dass fiir die Loslich-
keit kein wissriges Medium notwendig ist.

Zu Bedenken ist, dass sich aufgrund des geringen Wasseranteils in konzentrierter H,SO,
auch eine Vielzahl anderer organischer Substanzen lsen konnen und sich eine generelle
Vorhersagbarkeit der Loslichkeit damit schwierig gestaltet.

Zusiatzlich besteht die Gefahr der Zersetzung bestimmter Substanzen, z.B. solcher mit
funktionellen Gruppen wie sekundiren Alkoholen oder Carbamaten.

Generell ist konzentrierte Schwefelsdure nicht als Losungsmittel zu empfehlen, wenn
anschlieflend mit der Probe weitere Analytik betrieben werden soll.

Nihere Infos siehe Individualmonographien der Ph. Eur.

2.3.6 Farbung mit konz. H,S0,
Es sind lediglich die eindeutigen Gelbfirbungen aufgefiihrt, da die Interpretation leichter
Gelbfirbungen aufgrund der Eigenfarbe von konz. H,SO, nicht eindeutig ist.

Gelbfarbungen

Acetylsalicylsaure (hellgelb)
Chinidin SO, (gelb bis gelbgriin)
Chinin HCI (50,) (gelb bis gelbgriin)

Ciprofloxacin HCI (hellgelb bis gelbgriin +
Fluoreszenz)

Clotrimazol (zitronengelb)
L-Ephedrin HCl (gelb bis gelborange)

Furosemid (gelbgriin)

Indometacin (gelborange)

Metoclopramid HCl (zitronengelb)
Neostigminbromid (gelborange bis orange)
Nimodipin (hellgelb, EF)

Noscapin HCl (gelb - orangerot)

Omeprazol Na (gelb - gelbbraun)
Orciprenalin SO, (hellgelb)

Physostigminsalicylat (gelb = braun
nach Stehenlassen)

Prednisolon (gelb - orangerot - rot)



L Analysengang (Stas-Otto-Trennungsgang)

4.1 Theorie

Der Stas-Otto Trennungsgang dient der Probenvorbereitung zur weiteren chromatogra-
phischen Auftrennung mit anschlieender Identifizierung der Arzneistoffe.

Der urspriingliche Analysengang ist von Jean Servais Stas, Professor fiir Chemie in
Briissel, um 1850 beschrieben worden. Bald danach wurde er von Friedrich Julius Otto,
Professor fiir Pharmazeutische Chemie in Braunschweig, in eine praktikablere Form
umgearbeitet.

«.1.1 Prinzip

Der Analysengang beruht auf der Verteilung von Substanzen zwischen einer wissrigen
und einer organischen Phase, die nicht miteinander mischbar sind. Da die Verteilung
alleine bei vielen Arzneimittelmischungen fiir eine Trennung nicht ausreicht, wird das
Prinzip des Stas-Otto-Trennungsganges erst dann deutlich, wenn die Aspekte der Salzbil-
dung- und Zerlegung mitbetrachtet werden. Dabei werden gegensatzliche Loslichkeits-
verhaltnisse geschaffen, die es ermoglichen aufgrund der unterschiedlichen Aciditit und
Basizitat der Arzneistoffe weitere Trennungsverfahren anzuwenden.

x.1.2 Salzbildungsvorgdnge und Fraktionen des Stas-Otto-
Trennungsganges

Fraktion I: Sduren und Neutralstoffe
Aus saurem, wassrigem Milieu werden mit Diethylether organische Sauren, Phenole und
lipophile Neutralstoffe extrahiert. Man erhilt einen Etherauszug, der als Fraktion I
bezeichnet wird.

Die wissrige Phase wird mit Schwefelsdure angesduert. Die starke anorganische Saure
dringt die Dissoziation der sauren Arzneistofte vollstindig zuriick:
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4 Analysengang (Stas-Otto-Trennungsgang)

R R
hydrophiles Anion, lipophile Saure, protoniert,
wasserldslich I6slich in organischen Losungsmitteln

Nicht ausschiittelbar sind organische Sduren mit hydrophilen Gruppen wie Citronen-
sdure, Weinsaure, Aminoséuren, Sulfonsduren sowie auch hydrophile, enolische Substan-
zen wie Ascorbinséure.

Fraktion IA und IB
Die Fraktion I wird in die Fraktionen IA und IB unterteilt.

Fraktion IB: Neutralstoffe

Schiittelt man die etherische Fraktion I mit wéssriger Lauge, so gehen organische Sauren
und Phenole unter Salzbildung in die wissrige Phase iiber und im Ether verbleiben die
Neutralstofte, die in ihrer Loslichkeit in Ether durch Lauge nur unwesentlich beeinflusst
werden. Die so gewonnene Etherphase wird als Fraktion IB bezeichnet.

Fraktion IA: Sauren, Phenole, Ureide und in wassriger Lauge Isliche Substanzen

Die alkalische wiéssrige Phase wird erneut mit Schwefelsdure angeséuert und wieder mit
Ether ausgeschiittelt. Man gewinnt die etherische Fraktion IA, die Sduren, Phenole und
solche Substanzen enthilt, die mit Lauge aus Ether in eine wissrige Phase gebracht wer-
den kénnen, z. B. manche Ureide:

0 0 0 0~ Na*

LA — AN

RN NK
Eine Auftrennung von Fraktion IA ist in der Weise moglich, dass Carbonséuren in der
Regel mit Natriumhydrogencarbonat in wasserlosliche Salze tiberfithrt werden kénnen,
Phenole jedoch erst durch Alkalihydroxide. Eine solche Auftrennung ist aber nicht zweck-
mafig, da die Trennung keine einheitlichen und von Zersetzungsprodukten freien Frakti-
onen liefert. Manche Stoffe (z.B. Acetylsalicylsdure) konnen sich im alkalischen Milieu
zersetzen; man wird in diesem Fall die Operation mit Natriumhydrogencarbonat- oder
Natriumcarbonat-Losung wiederholen.

Fraktion II: Schwache Basen und in IBMK Iosliche Substanzen

Beim Ausschiitteln mit Ether aus schwefelsaurem Milieu und Abtrennung der Fraktion I
bleiben diejenigen Substanzen in der wissrigen Phase, die basische Eigenschaften besit-
zen und als Sulfate wasserldslich sind, aber auch Sduren, Phenole und Neutralstoffe, die in
Ether eine geringe Loslichkeit zeigen. Es hat sich als zweckmiflig erwiesen, die wéssrige
schwefelsaure Losung zu neutralisieren, mit Weinsdure auf einen ungefihren pH-Wert
von 4 einzustellen und dann mit IBMK (Isobutylmethylketon) zu extrahieren. Man erhilt
die Fraktion II mit schwachen Basen, aber auch mit in IBMK l6slichen Siuren, Phenolen



4.1 Theorie

und Neutralstoffen. Die Aziditit der Weinsdure geniigt nicht, um z.B. ein so schwach
basisches Alkaloid wie Papaverin mit aromatisch gebundenem Stickstoff als Salz in der
wissrigen Phase zu halten, wenn die Base gleichzeitig gut 16slich in IBMK ist:

-0 0 HO 0
HO OH HO OH
OH 0
H5C0 N oA
wasserloslich
N
H5C0
DR I 0CH,
wasserloslich 0CH; I6slich in IBMK 0CH;

Fraktion Ill: Basen

Alkalisiert man die wissrige Phase mit Natronlauge, so werden die Basen freigesetzt, die
in Ether ausgeschiittelt werden konnen. Eine Nachbehandlung mit IBMK vervollstandigt
die Extraktion. Die vereinigten organischen Phasen stellen die Fraktion III dar:

R R
| |

R—I\Il+—H X~ + NaOH —— R=N + NaX + Hy0
R R

Auch hier kénnen bestimmte Basen wie Physostigmin oder Pilocarpin durch Natron-
lauge zersetzt werden und dadurch der Fraktion IV verloren gehen. In solchen Fillen wird
aus ammoniakalischem Milieu ausgeschiittelt.

Fraktion IV: Phenolbasen, in IBMK/Isopropranol losliche Basen
Aus der natronalkalischen Phase sind diejenigen Basen nicht ausschiittelbar, die phenoli-
sche Eigenschaften aufweisen (z.B. Morphin), da diese in Form ihrer Natriumphenolate
in Wasser 16slich sind. Um solche Basen abzutrennen, wird die wissrige alkalische Phase
neutralisiert und sodann mit Ammoniak alkalisiert, denn die Basizitit von Ammoniak ist
zu gering, um wasserldsliche Phenolate zu erzeugen. Bei pH 9-10 liegt normalerweise der
isoelektrische Punkt der phenolischen Basen, und in diesem pH-Bereich sind sie in orga-
nischen Losungsmitteln am besten 16slich. Wegen der Schwerldslichkeit des Morphins
verwendet man ein Losungsmittelgemisch aus IBMK und Isopropanol (3 + 1); man erhalt
die Fraktion IV.

Hat man die Fraktion IIT nur mit Ether ausgeschiittelt, so konnen in Fraktion IV auch
IBMK-16sliche, in Ether schwer 16sliche, nichtphenolische Basen auftreten.

Fraktion V: Nichtausschiittelbare Substanzen

In der wissrigen ammoniakalischen Losung bleiben nach Abtrennung der Fraktion IV
die nichtausschiittelbaren Substanzen. In der Fraktion V treten hydrophile Sauren (z.B.
Hydroxyséuren, Sulfonsduren), Sulfonamide, Kohlenhydrate, Aminosauren und quartére
Ammoniumverbindungen auf.
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28 4 Analysengang (Stas-Otto-Trennungsgang)

4.2  Stas-Otto-Trennungsgang, modifiziert nach H. Auterhoff und
K.A. Kovar

5 bis 10 mg Substanz in 1,5 ml Wasser aufnehmen (evtl. mit 8%iger NaHC03-Ldsung
neutralisieren); mit 3 N H,S0, auf pH 1 ansduern und anschlieBend mit Wasser auf
3 ml auffiillen

mit 3 X 5 ml

o> B s .
Ether ausschiitteln mit 8%iger NaHCO03-Ldsung neutralisieren

und mit 10%iger Weinsaure-Losung auf

l pH 4-5 einstellen
: mit 3 X 5 ml
Etherauszug aus schwefelsaurem BMK I
Milieu: Sduren, Phenole, Ureide, . IBMK-Auszug aus
Neutralstoffe ausschitteln weinsaurem Milieu:

schwache Basen; IBMK-
16sliche Sauren,

wadssrige Phase mit 3 X 2 ml Phenole, Neutralstoffe
mit 3 N H,S0, 0,5 N NaOH
ansduern und ausschiitteln . L
. mit 3 N NaOH auf pH >10 alkalisieren
mit 3 X 5 ml
Ether ausschiitteln mit 3 X 5 ml
Ether und
1A IB 1 X 5 ml IBMK ]|
Sduren, Phenole, Neutralstoffe ausschiitteln Etherauszug aus
Ureide I natronalkalischem
Milieu: Basen
mit 3 N H,S0, neutralisieren und mit
6 N NH5 auf pH 9 bringen
mit 3 X 5 ml
IBMK-Isopro- 'V
panol (3 + 1) IBMI(—IsopropanoI—.
ausschiitteln Ausz‘ug aus arp!'nonl—
akalischem Milieu:
Phenolbasen; IBMK-
Isopropanol-16sliche
Basen
wadssrige Phase
Vv

Nichtausschiittelbare Substanzen: Sauren, (Sulfonamide), Kohlenhydrate, Aminosduren,
quartare Ammoniumverbindungen

o Abb.4.1 Stas-Otto-Trennungsgang



4.3 Hinweise zur praktischen Durchfiihrung

«.3  Hinweise zur praktischen Durchfiihrung

Organische Losungsmittel nehmen bei der Extraktion mit wissrigen Lésungen mehr
oder weniger Wasser auf, so gehen in Diethylether oder IBMK einige Prozent Wasser
iber. Die organischen Phasen sind daher vor dem Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum zu trocknen. Dies geschieht z.B. durch Versetzen der Losungen mit wasser-
freiem, frisch geglithtem Natriumsulfat fiir ca. 10 Minuten. Beziiglich der Verianderung
von Arzneistoffen durch Behandlung mit Natronlauge beachte man die angegebenen
Modifizierungen in »Kap.4.1.2. Bei den ,Nichtausschiittelbaren Substanzen® (Haupt-
gruppe V) ist es zweckmiflig, die wiassrige Losung vorsichtig auf dem Wasserbad zur
Trockene zu bringen und den Riickstand mit Ethanol oder Aceton auszuziehen. Dieser
Auszug wird mit Gruppenreaktionen »Kap. 5 und Diinnschichtchromatographie unter-
sucht. Bei Verdacht auf ,,Nichtausschiittelbare Substanzen® kann die Analysensubstanz
direkt mit Ethanol oder Aceton extrahiert und dieser Auszug untersucht werden. Man
umgeht so die Einwirkung von Sduren und Alkalien, die manche Substanzen wie die Sul-
fonamide zersetzen konnen, hat aber den Nachteil, das Substanzen jeglicher Fraktionen
anwesend sein kénnen.

Zur Bestimmung von Mischschmelzpunkten im Metallblock (Linstromblock) oder in
einer Gallenkamp-Schmelzpunktapparatur nach Tottoli (Biichi 512) beschickt man
zweckmafligerweise drei Schmelzpunktréhrchen: A mit der Analysensubstanz, V mit der
Vergleichssubstanz und M mit einem Gemisch aus etwa gleichen Teilen beider. Schmel-
zen die Substanzen in allen R6hrchen gleichzeitig, so ist die Analysensubstanz mit der
Vergleichssubstanz identisch, also d4hnlich wie das TAV-Schema.

29



102

9 Beschreibung der Arzneistoffe

Acetylcystein

HS™ ™) H

CH3

(2R)-2-(Acetylamino)-3-sulfanylpropanséure
CsHoNO;S (163,2)
Smp. 104-110°C

Pharmakologie
Mukolytikum.

Analysenanfall
V.

Aussehen
Weifles Pulver.

Loslichkeit

Loslich in Wasser Ethanol Methanol Ether

I6slich 16slich 16slich 16slich

Vorproben
Loslichkeit in 3 N NaOH (»Kap. 2.3.1): 16slich.
Farbung mit 3 N NaOH (»Kap. 2.3.2): orange
Loslichkeit in 3 N H,SO, (» Kap. 2.3.3): 16slich.
Loslichkeit in konz. H,SO, (» Kap. 2.3.5): unloslich.
Loslichkeit in konz. HNOj; (»Kap. 2.3.7): 16slich.
Farbung mit konz. HNO; (» Kap. 2.3.8): orange.

Froehde-Reaktion (»Kap.2.4.1): farblos > griin (nach 10 Minuten).

Mandelin-Reaktion (» Kap. 2.4.2): blaugriin.

Gruppenreaktionen
Diazokupplungs-Reaktion (»Kap. 5.1.3): rot.

Analoge Simon-Awe-Reaktion (»Kap. 5.1.4): pink (im Basischen).

Fehling-Reaktion (»Kap.5.2.1): dunkelgriin bis griinschwarz.

Aceton

schwer I6slich

Nachweis organischer Sduren (»Kap. 5.3): rot bis rotbraun. Nach Zugabe von

Hydroxylamin féllt ein oranger NS aus.
Hydroxamséure-Reaktion (» Kap. 5.4): rotbraun.
FeCl;-Reaktion (»Kap. 5.9): orange.



Acetylsalicylsaure

Spezielle Reaktionen
Zwikker-Reaktionen (»Kap. 6.2): dunkelgriin > braun.
Cu-Komplexe (»Kap. 6.5): griiner NS (nach 10 Minuten).

Quantitative Bestimmung
0,14 g Substanz werden in 60 ml Wasser R gelost und mit 10 ml verdiinnter Salzsdure-
versetzt. Nach dem Abkiihlen in einer Eis-Wasser-Mischung werden 10 ml Kaliumio-
did-Lésung R zugesetzt. Unter Zusatz von 1 ml Stirke-Losung R wird mit Iodlésung
(0,05 mol/l) titriert (Ph. Eur.).

Besonderheiten
Werden 0,5 ml Priifldsung mit 0,05 ml einer 5%igen Losung (m/V) von Natriumpenta-
cyanonitrosylferrat R und 0,05 ml Ammoniak-Losung 26 % R versetzt, entwickelt sich
eine violette Farbung (DAB).

Acetylsalicylsaure

o%‘/CH3
ad

= OH

0]

2-Acetoxybenzoesdure
CyH0, (180,2)
Smp. 143 °C (Sofortschmelzpunkt)

Pharmakologie
Analgetikum, Antipyretikum, Antiphlogistikum, Thrombozytenaggregationshemmer.

Analysenanfall
IA.

Aussehen
Weif3es, kristallines Pulver.

Loslichkeit

Loslich in Wasser Ethanol Methanol Ether Aceton

schwer 18slich 16slich 16slich 16slich 16slich
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104 9 Beschreibung der Arzneistoffe

Vorproben
Loslichkeit in 3 N NaOH (»Kap. 2.3.1): 16slich.
Loslichkeit in 3 N H,SO,4 (»Kap. 2.3.3): unléslich.
Loslichkeit in konz. H,SO,4 (»Kap. 2.3.5): 16slich.
Farbung mit konz. H,SO, (»Kap. 2.3.6): hellgelb.
Loslichkeit in konz. HNOj; (»Kap. 2.3.7): 16slich.
Froehde-Reaktion (»Kap.2.4.1): blau > violett.
Mandelin-Reaktion (» Kap. 2.4.2): dunkelgriin.
Marquis-Reaktion (» Kap.2.4.3): hellrot.

Gruppenreaktionen
Nachweis organischer Siuren (»Kap.5.3): rotbraun im FeCl;-Uberschuss, violett im
Unterschuss.
Hydroxamséure-Reaktion (» Kap. 5.4): dunkelrot bis rotbraun.
FeCl;-Reaktion (»Kap.5.9). Wenn die wissrige Losung der Substanz nach kurzem
Aufkochen und Wiedererkalten mit dem Reagenz versetzt wird, tritt eine Violett-
farbung auf.

Spezielle Reaktionen
Vitali-Morin-Reaktion (» Kap. 6.3): brauner NS.
Cu-Kompexe (»Kap. 6.5): hellblau (klare Losung).

Quantitative Bestimmung
1,00g Substanz wird in 10ml Ethanol 96% R gelost. Nach Zusatz von 50ml 0,5 N
NaOH-Losung wird der Kolben 1 h lang stehen gelassen. Nach Zusatz von 0,2 ml Phe-
nolphthalein-Lésung R wird mit 0,5 N Salzsdure titriert (Ph. Eur.).
Titration in Aceton (unter Erwarmen 16sen) gegen Phenolrot mit 0,1 N NaOH-Losung.
Bei Bestimmung neben Coffein wird die Titration in Ethanol 60 % durchgefiihrt.
Ei% in 0,1 N HCI: 485 bei 228 nm und 65 bei 275 nm.

Besonderheiten
Beim Erwiarmen mit 2 ml Ethanol und 2 ml konz. Schwefelsaure tritt der Geruch nach
Ethylacetat auf.





