FARBREAKTIONEN

Praktikum:
Arzneimittelanalytik, Toxikologie, Drug monitoring und umweltrelevante Untersuchungen

— 8. Semester —

Farbreaktionen
I e —
o 1. elementaranalytische Nachweise
01 2. Nachweise funktioneller Gruppen

1 3. Nachweise bestimmter Arzneistoffklassen




1.1 Lassaigne-Aufschluf3

Fe2t+6CN° ——  [Fe(CN)g] +

4Fe®* +3 [Fe(CN)gl + —=  Fey[Fe(CN)gl3 |

Berliner Blau

SCN
HC1
Fe* +3SCN° —  Fe(SCN);

tiefrot
Beachte :

Fe(SCN); + 6 F — [FeFg]” + 3 SCN”
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Stickstoff : Schwefel : Halogene:
CN s* F
SCN° SCN cr
Br
r
1.1 Lassaigne-Aufschlul3
N
N 5> F,CI, Br, T
SCN- SCN-
CN




1.1 Lassaigne-Aufschluf3

CN- 52 F,CI,Br, I
SCN- SCN-
2-
S
oH _
NayS + Nay[Fe(CN)sNO] —3 Nay[Fe(CN)sNOS] violett

NayS + Pb(CH;COO), ——p= PbS| + CH;COONa  Schwarz
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1.1 Lassaigne-Aufschlul3

oN- 5> F,CI, Br, T
SCN- SCN-
Halogenide :

- Nachweis als schwerlosliche Silbersalze,
Fluorid bildet ein 16sliches Silbersalz !

- mit HNO3 angesiuerte Losung aufkochen, um
H,S, HCN und HSCN zu vertreiben, die auch
schwerlosliche Silbersalze bilden !

- Silbernitratfallung auch immer mit der Ursubstanz

machen (Hydrochlorid-Arzneistoffe!)




1.2 Beilstein- Probe

Hal nichtleuchtende ine I q
Cu-Draht, alogen Bunsenbrennerflamme ~ 8FUN¢ Flamme der
Cu-Cent anorganisch oder »  verdampfenden
organisch gebunden Kupferhalogenide

G O

PCDD = polychlorierte Dibenzodioxine 2,3,7,8 - Tetrachlordibenzodioxin
Cl 0 Cl
P P

PCDF = polychlorierte Dibenzofurane

1.3 Schwefelnachweise

Jod - Azid- Reaktion

R—S—R
2NaN;+I, ——2+3N, + 2Nal

Nachweis von Schwefel als Sulfat

Oxidation mit HyO, / Fe** zu Sulfat;

Fillung des Sulfat als schwerlosliches BaSOy4




2.Nachweise funktioneller Gruppen

o1 2.1 Nachweise stickstoffhaltiger Verbindungen
01 2.2 Nachweise sauverstoffhaltiger Verbindungen

1 2.3 Nachweise weiterer Strukturelemente

2.1 Dragendorff- Reagenz
-basischer Stickstoff -

BiONO; / Eisessig / H,O + KI/H,0

Kaliumtetraiodobismutat
K[Bily]

H H
R1\N/R2 H* R1\'L+—R2 [Bily] R1\lll+/R2
| | - [Bily]"

|
R3 R3 R3




2.1 Dragendorff- Reagenz
- basischer Stickstoff -

pKs-Werte N\
Pyridin | 52

Ammoniak NH; 92 -

10,6 N\
Chinolin | 48
P

NHz
Anilin ©/
NH; 9,4
Benzylamin

HSC\ /CH3

Dimethylamin

Piperidin
4,6

€ ZT I—=Z
-
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2.1 Analoge Simon- Awe- Reaktion
- Sekunddre Amine -

R1\ R N
NH + CHO-CHy —»  N—CH=—CH,
RQ/ RJ

NO Fe (CN)s 17 | Rix
& N&=CH —CH,—N Fe (CN)5

||
(0]
+ HzO 3
R O=—=CH—CHy—N Fe (CN)s
N
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2.1 Ehrlichs Reagenz
a) primdre Amine

'

SN
E \) NH,
N\

NL Isoniazid

-

N,N- Dimethylamino-
benzaldehyd

I :
Z—Z/

O

<}

+H*
H,0

2.1 Ehrlichs Reagenz

b) mit Phenazon

H3C H OHC
\’i \©\ H3C
N CH
HC™ N So N 8 \CHe
CH3

. © b,

—’©‘ H@

HaC
roter Farbstoff

NL\ _CHs
N

\
8 CHs




2.1 Ehrlichs Reagenz
c) mit Indometacin

OoN ON, N|+ ~ ON W/

2.1 Zincke-Konig-Spaltung
- Pyridinderivate -

o) _

- N @
o. O O o, . 0 —

N* |

Cl




2.1 Zincke-Konig-Spaltung
- Pyridinderivate -

i Ko)
Cr
OH
—
OoN

\N/O -
—
O,N
OH 3
O O C e
F F X i,

o\N/O o, A

2.1 Diazotierung
primdre aromatische Amine

A. Diazotierung

NO, + H30+ —» HNO, + H,O

HNO, + H;0"+ X —=NOX +2H,0
X =Br, Cl

NHs N*H, —NO | X
(e |

N*=N|
— + X
“H,0




2-Naphthol
OH

Bratton-
Marshall-
Reagenz

2.1 Diazotierung

primdre aromatische Amine

|NN+Q

NH

2.1 Diazotierung
indirekt

O/NHZ

saure Hydrolyse / \Reduktion mit Zn / HCI

H
NTCH3 : _NO,
/©/ O
HO

Paracetamol

10



direkt:

—_—

HCl

2.1 Diazotierung
direkt/indirekt

indirekt

COOCHs OH  COOC,Hs
LH", AT
HO 2 Nal‘\(); H0*

OH

COCH

Furosemld

N=N|
9 el
Paracetamol HC1
Benzocain /’] S
| = HO\
e
m
W
2.1 Diazotierung
nach saurer Hydrolyse
22 |
o. O o._ 0O
>\ 4 )¢ HCl O\\S//O O\S//O
HoN SNH HoN"~ “NH
= 2 2 +HCHO
Cl o cl NH;
Hydrochlorothiazid H
COOH

H—CHQ‘G NH,
—> HaoN._ g
// \\ ot \\o Cl

Furfurylalkohol Lavulinsdure
J CH3-C-CH;-CH,-COOH
Ho—CcH <X || —> I
O (0]
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2.1 Diazotierung
nach saurer Hydrolyse
23
~ .
02N O —N O2N O
g g
HC1
Nitrazepam
+ NH2—CH2—COOH
2.1 Diazotierung
nach saurer Hydrolyse
2]

/\/;\’_f / N
_ H0" o+

H20
Phenylbutazon
Benzidinumlagerung
H+
H H
Hydrazobenzol Benzidin

cancerogen !

OH HQ
D OaWa W

Hydrazobenzo

12



2.1/2.2 Farbkomplex mit CuSO,
- Aminosduren, Ethanolamine -
25|
?OOH
HCl—NHg —_> /2/ “Cu ‘KL
Cu2+
 onpnon,
| | _OH —
OH NH—CH3; ot
H CH
Chen-Kao-Reaktion: OH \?N/ 3H30
Der blaue Komplex ldsst sich rot in Ether Cu’/
ausschiitteln. Spezifisch fiir Phenylalkyl-
amine mit benachbarter Amino- und CHs5 /N\ HO
Hydroxygruppe. Bsp.: Ephedrin H3C H
2.1/2.2 Ninhydrin - Reaktion
-Aminosduren-
| _26_]
COOH
COOH
N¢
+ Hzo R
thydrm Tr1ket01ndan Azomethin
+ Hzo
—> N —» NH,
- R-CHO
Ruhemann’s Purpur

13



2.2 Gibbs Reagenz
- Phenole -
OH

+ Hzo
HOC]

poUegns jjilN@ro

Indophenol (blau)

H2N

O Hs

2.2 Emerson-Reaktion
- Phenole -

TS
£

KONl \CH o N/N\C

<

Hs
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2.2 Eisen (lll)-chlorid
- Phenole, Enole...-

@rOH HO O... Oxime Hydroxamsduren
‘o = “Fe3 OH
O 1\{ o)
I ) S on
N
ﬁ W PS
Fe;— ’

=57 T

Vielen Dank fir die Aufmerksamkeit!

o1 Farbreaktionen Teil 2: Dienstag
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0]

PPN

R1Q

2.2 Hydroxamsdurereaktion
- Carbonsduren & Derivate -

F
o Fe 3* o T/S
- )J\ OH (+ RyOH) == )J\ ©
Ro R N7 R~ "N”
H H

32

H,N-OH
2.2 Hydroxamsdurereaktion
- Carbonsduren & Derivate -
(e}
n o
(0] (0]
R1)k0)kR2
(0]
R1)k0/\R
o o + SOClL, 0
— +S0, +HCI
R1)kOH R1)ko|-| R1)kCI ’
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2.2 Hydroxamsdurereaktion
- Carbonsduren & Derivate -

Beispiele fiir Amide / Lactame , die reaktiv genug sind :

COOH coo
H,CO. { o o5l ot
CH, 1 /ScH
N N.~“ S 3

H
d © Benzylpenicillin

Indometacin

Cl

2.2 Chromotropsdure-Reaktion
- freigese’rz'rer Formaldehyd -

=R
803H H SO3H 503"' g $osH
konz. H2$O4
HO 2H20
HO3S OH HO SOgH HOsS OH HO SOsH
Oxidation
(0]
SOgH W SOgH SO3H Ho SOgH

C+
o+ o)
HO3S OH HO SO4H HO5S OH HO SOgH
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O\\ //O
S
HoN

Cl

"03S

Na*
N
H3C/ jA:'/
o -

2.2 Chromotropsdure-Reaktion
- freigesetzter Formaldehyd -

O AP o 0 0o 0

S\NH HCI >\S// \S/<
HoN NH»
) — > +HCHO
N Cl NH
H 2
Hydrochlorothiazid
N CH
CH ~ 3
P HsC - +S05°
— NS
Hs O N CHgz +HCHO

50 78

Metamizol-Na

2.3 Kupplung mit diazotierter
- Sulfanilsdure -

Kupplungsfihige Aromaten :

z.B. Phenole oder Imidazole

OH

Paracetamol
NH

rot-orange
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(0] ;
é'l) CH>—R ot R—C—CH—R
R—C— _  C—CH—
1 2 N2 H20 1 2
NO2
Q.
OoN
O H
PN NOz .
R cH Oxidation
| -2H o

Ro

Meisenheimer Salz

2.3 Zimmermann - Reaktion
- aktive Methylengruppen -

o OoN

)J\ o
R c= =N*
\

l O.

Ro

Zimmermann-Produkt

Ketotifen : Haloperidol :

o)

2.3 Zimmermann - Reaktion
- aktive Methylengruppen -

auch Zimmermann-Verbindung

Diazepam
(u.a. Benzodiazepine)
nur bis zum

Meisenheimer-Salz
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2.3 Vitali - Morin
- a) nitrierbare Aromaten -
CHs e} ‘CZHS O2N CH3 e} ‘CZHS
N N
NH)K/ “ooHs  HNO3_ NH)K/ “C,Hs
CH; Lidocain O5N CH3
0
H3CJKEH£
o)
L oN o o 02ty
HsC™ “CHy
O NH)K/ “CoHs
H
OoN CHg  grin!
2.3 Vitali - Morin
- a) nitrierbare Aromaten -
40|
0N
o) O2N 0
C4H9—N4®—C</ CHy HNO;_ :N of
H O—CHp-CHyN_ C4Ho L OR
. CHs OoN
Tetracain o
H3CJKEH£
0N
o
/ \
C4Ho 4 O—R
ON" CH,  yiolett !
H30—<
o)
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2.3 Vitali=Variante(ohne Aceton)
- b! TroEqsdureesTer -
+OH
R—O, HC@ o, R—O_ NO, 'H2? ,
% | | -OH
d CH,OH d CH,OH LHO
NV N
%wgo \O-
ro_ /) ®1 o
— N+
((—)MHZOH \O-
R—O, < > 0
p— N+
\
fo CHOH O.

2.3 Bayersche-Probe

- olefinische DOEEerindungen -

+VII
KMnO, —t oo /o

| > i,
(OH) —1T 0 o

+ H,0 —71—OH
-MnO,  ——OH
+IV

Entfirbung von KMnO,
auch durch Ascorbinséure

Anmitriptylin
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2.3 lodoform - Probe

Nachweis folgender Strukturelemente:

R—CH—CHg R—CH—CHp-CH—R -
x1dation

OH OH OH

R—C—CHg R—C—CHp-C—R

Keine Reaktion ergeben :
H3C—%—CH2—X X =CN, COOR, NO,

Mechanismus:
1. Halogenierung
2. Hydrolyse : Es entsteht Jodoform und die um ein C-Atom
verkiirzte Sdure
OH"
R—COO™ + CHI;5

R—G—Clg

3. Nachweis bestimmter
Arzneistoffklassen

o 1. Barbiturate

01 2. Xanthine

o1 3. Morphin-Derivate

0 4.Steroide

o1 5. Endiole ( Ascorbinsdure)

o 6. Papaverin

22



3.1 Zwikker-Reaktion
- Barbiturate -

P‘1 O Amin Q R1

\ ( N/ L
o N Cl N o L//I"'Cl "‘\\\Barb
—C0o— 0o
T )—f Barb/ | \L
Ra Amin R2 L
R O O Rj
mit Amin (Piperidin) : ohne Aminzusatz :
tetraedrischer Komplex oktaedrischer Komplex
hohere Empfindlichkeit da Barb = Barbiturat-Anion
10 fach hohere Absorption L = Solvens, z.B. MeOH

bei 560-570 nm

3.1 Zwikker-Reaktion
- Barbiturate -

Beispiele fiir ebenfalls positiv reagierende Stoffe:

0 0] H O
AL O
oo N~ N
| 0]
; g
Saccharin-Na Theophyllin

Phenytoin

23



3.2 Murexid - Reaktion
- Xanthine -

(0]
O.

HN O NH

PN ' PN
O N O O N (0]

le) Oxidation H H
Alloxan Parabanséure
H N)H;NH HNO3

)\ /& 0 (0}

O N N O

H
H H N o) H20 NH2
. HN
Harnséure Hydrolyse HN \{
Y NH, 02 O)\N o

(0] N (0] - NHj3
H H
Pseudoharnsiure 5-Aminobarbitur-

sdure

3.2 Murexid - Reaktion
- Xanthine -

=
0} (0} +H* 0} O
NH O. -
>N 0o N/&O O)\N o d N/go
H H H H
5-Aminobarbitur- Alloxan Purpursiure

sdure
l NH3

NH4*

Murexid
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3.3 Apomorphin

+H*'
—» O
o
‘CH3 ‘CH3

HO

HO!
C

Umlagerung

U

| -

O CH3
H

Apomorphm

HO O
Frohde : HO ‘
Ammoniummolybdat / HySO4
Mandelin : O

Ammoniumvanadat / HySOy4

Chinon (violett)

3.3 Apomorphin-Umlagerung
-Morphin-Derivate-

Husemann :
HNOj3 / HySOy4

l NO»,
O

Nitrochinon (rot)
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3.3 Morphin- Nachweis

nach Kiefer
=n

+ [Fe(CN)]*

l +Fe’*

Fe4[Fe(CN)gl3
Berliner Blau

Pseudomorphin

3.3 Morphin- Nachweis nach Marquis

26



3.4 TTC - Reaktion

- 0i- Ketol- Steroide -

OH

Céo C/OH CéO CH“"" OH

ﬁi o - éﬂi - |15

Ccr

Q. O] Qo

N-N* NH N
/[ \ e ll\l Il

N N S N
L — Apmax = 485 nm
Triphenyltetrazoliumchlorid Triphenylformazan

3.4 Porter-Silver Reaktion
AS mit Dihydroxyacetonstruktur

P'I'Lenylhydmm

j&" Hydrazon




3.4 Liebermann - Burchard
- ,,oteroide” -

/ 3
Hydroxy-Funktion \f Doppelbindung an C4
oder "latente Hydroxyfunktion" oder Cg

wie z.B. in Glykosiden

HO Cholesterol

Cl

o

N

.

3.5 Tillmanns Reagenz
- Ascorbinsdure -

CHZ0H CH20H

o. _O Oxidation zu Dehydroascorbinséure
HO HO

by

Oo._0O

(o)

Cl

OH
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3.6 Coralyn - Reaktion
- Papaverin -

OCHg
l OCHg
HaCO. Y AcyO
N - HOAc
HsCO Z
Papaverin

+H" CHg

Fluoreszenz

Coralyn

Vielen Dank fir die Aufmerksamkeit!
I |
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