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Liebe Studierende des 8.Semesters! Frankfurt, Marz 2010

Dieses Praktikumsskript verdanken wir Uwe Geil3, aber vor allem den Autorinnen
Arzu Aktas, Rita Fredebeil, Heike Fritsch und Ulrike Mohr, die als Studentinnen
des 8.Semesters im Januar 1999 unter der Betreuung ihrer damaligen Assistentin
Birgit Linz das Skript in der hier vorliegenden Version ausarbeiteten.

Dankenswerter Weise haben Frauke Scholz, Benjamin Weichand und Otto Quin-
tus Russe im Sommersemester 2008 alle Farbreaktionen mit den Sprihreagenzi-
en Uberprift und eine Tabelle zu Reaktionen mit Saure und Lauge erarbeitet.

Hier noch einige Worte zur Richtigkeit dieses Skriptes. Nattrlich sind alle Anga-
ben ohne Gewahr. Sollten also mehrere, voneinander unabhangige Experimente
zu anderen Ergebnissen kommen, sollte dies den Assistenten des 8.Semesters
mitgeteilt werden. Es wird darauf hingewiesen, dass das Farbempfinden subjektiv
ist. Dazu ein Zitat der Studenten:

Wir haben die Farben zu Zweit ausgewertet und ausdiskutiert ob es nun
Lachs- oder Aprikotfarben ist, aber zumeist haben wir uns auf den reell exis-
tierenden Farbbereich, der auch Mannern zuganglich ist (Flieder gibt es nicht,
es heildt lila), geeinigt.

Dieses Skript soll das Bearbeiten der Analysen mit Hilfe des Stas-Otto-

Trennungs-gangs durch folgende Informationen erleichtern:

e Trennungsgang zum Nachweis der Tragerstoffe

e Liste aller verwendeten Spriihreagenzien, deren Herstellung und Behandlung
der Platten

e Auffihrung der wichtigsten nasschemischen Nachweise

e Liste der Arzneistoffe mit Loslichkeit, Eigenfarbe und Geruch sowie Einordnung
in den Trennungsgang

e Schema des Stas-Otto-Ganges mit allgemeinen Hinweisen

e Gruppen-DC und Detektionsmadglichkeiten flr die einzelnen Arzneistoffgruppen

Und um ein paar Vorworte der vier Autorinnen aufzugreifen:
Jetzt aber genug der Vorrede und ‘ran an den Speck! Und nicht verzweifeln.
Denkt immer daran: Dies ist das letzte Semester, bald ist alles vorbei...

Viel Erfolg!

Die Assistenten
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Fliel3mittel
FM |[Gruppe |Zusammensetzung Mischungsverhéltnis
1 |Bh- Cyclohexan + Methylenchlorid + Essigséaure + Es-| 50 + 50 + 10
sigsaure im Glas

2 |Blyy Methylenchlorid + Aceton 90 + 10

3 |Bls Cyclohexan + Methylenchlorid + Diethylamin 50 +40 + 10

4 | BIl Methylenchlorid + Aceton + Diethylamin 50 +40 + 10

5 |BIll Methylenchlorid + Isopropanol + NH3 im Glas 50 + 50 + 10

6 |BIV n-Butanol + Eisessig + Isopropanol + Wasser 10+ 25+50 + 15

7 Toluol + Xylol + Dioxan + Isopropanol + NH; 25% |10 + 10 + 30 + 30 + 20
8 Methylenchlorid + Ethanol 90 + 10

9 Xylol + Dioxan + Ethanol + NH3; 25% 30+30+40+10

10 n-Butanol + Aceton + Ethanol + Diethylamin 90 +10+ 10+ 10

11 |PEG Methanol + Wasser + Methylenchlorid 90+10+1

12 |Salben |n-Hexan + Diethylether + Eisessig 60 +32+8

13 |Zucker |Ethylacetat + Ethanol + Eisessig + ges. Borsaure |50+ 20 + 10 + 10

Methylenchlorid/NHs-gesattigt: Methylenchlorid mit 25% NH;-L6sung schiitteln, CH,Cl,-Phase verwenden

ACHTUNG - FlieBmittel 1 ist sehr anféllig fur die Ausbildung einer B-Front, FlielBmittel deshalb vor jeder DC neu

herstellen und auf Kammersattigung achten

Grau hinterlegte FlieBmittel enthalten KMR-Substanzen der Kategorie 3. Die DC-Kammern dieser Flielmittel sind
entsprechend mit schwarz-gelbem Klebeband zu kennzeichnen.
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1 Sprihreagenzien

1.1 Allgemeine Spruhreagenzien

1.1.1 Mandelins-Reagenz

0,05 g Ammoniumvanadat
+ 10 ml H,SO, (conc.)

Lichtgeschutzt aufbewahren!
auch gut als Reagenz fur die Tupfelplatte geeignet

1.1.2 Vanillin/H,SO4-Reagenz

0,5 g Vanillin
+ 50 ml Ethanol
+ 1 ml H,SO,4 (conc.) (Vorsichtig hinzutropfen!)

Nach dem Bespruhen fur 10 Minuten in den Trocken-
schrank (110°C). Sofort nach dem Herausnehmen bewer-
ten.

Lichtgeschutzt aufbewahren!

1.1.3 Kaliumpermanganat-
Reagenz

0,5 g KMnO,4
+ 50 ml Ethanol

1.1.4 Anisaldehyd/H,SO;4-
Reagenz

Nachweisreagenz fur Steroide
und mehrwertige Alkohole

0,25 ml Anisaldehyd

+ 5 ml CH3;COOH (98%)
+ 42,5 ml Methanol

+ 2,5 ml H,SO,4 (96%)

Nach dem Bespruhen fur 10 Minuten in den Trocken-
schrank (110°C).

1.2 Spruhreagenzien fur Amine

1.2.1 Ehrlichs-Reagenz

Nachweisreagenz fir Sulfon-
amide und primare aromatische
Amine

0,5 g Dimethylaminobenzaldehyd
+ 25 ml Salzsaure 36%
+ 25 ml Ethanol 96%

Lichtgeschutzt ca. 4 Wochen haltbar!

1.2.2 Dragendorffs-Reagenz

Nachweisreagenz fur tertiare
Amine und Stickstoffheterocyclen

0,85 g basisches Bismutnitrat

+ 40 ml H,O

+ 10 ml CH3;COOH

versetzen mit 20 ml KJ-Losung (40%)

Stets frisch herstellen!

1.2.3 Ninhydrin-Reagenz

Nachweisreagenz fur Amino-
sauren, Isoniazid, andere primare
aliphatische Amine

0,15 g Ninhydrin (2,2-Dihydroxy-1,3-indandion)
+ 47,5 ml Isopropanol
+ 2,5 ml Essigsaure (96%)

Nach dem Bespruhen fur 10 Minuten in den Trocken-
schrank (110°C).
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1.3 Sprihreagenzien fur Carbonséaurederivate

1.3.1 Ammoniummolybdat-
Reagenz

Nachweisreagenz fur Hydroxy-
carbonsauren

2 ml Ammoniummolybdat 25%

+ 2 ml Ascorbinsaure 10%

+ 2 ml Schwefelsaure 29,45% mischen
+ 4 ml H,O

Nur 1 Tag haltbar!

1.4 Spruhreagenzien fur Phenole

1.4.1 Marquis-Reagenz

1 ml Formaldehyd-Lésung 35%
+ 5 ml Methanol
+ 4 ml H,SO, (conc.)

Farbe nach dem Bespriihen einige Minuten beobachten,
dann in den Trockenschrank (110°C).

Stets frisch herstellen!

Beim Zusammengeben sehr stark exotherm, nur sehr
langsam vermischen; am besten fortwahrend kihlen.
Reagenz muss farblos sein!

1.4.2 Gibbs-Reagenz

Nachweisreagenz fur in para-
Stellung unsubstituierte Phenole,
N-unsubstituierte Imidazole

0,2 g 2,6-Dichlor- bzw. Dibromchinon-4-chlorimid
+ 50 ml Methanol
(notigenfalls filtrieren)

Nach dem Trocknen beobachten und danach Uber NHs-
Flasche facheln, nicht erwarmen.

1.5 Spriuhreagenzien fur Zucker

1.5.1 Thymol/H,SO4-Reagenz

Nachweisreagenz fur Zucker

0,25 g Thymol
+ Mischung aus: 2,5 ml H,SO, (96%) + 47,5 ml Ethanol
(96%)

DC bei 130°C 10 Minuten erwarmen.

1.6 Spruhreagenzien fur Grundlagen

1.6.1 Molybdatophosphor-
saure-Reagenz

Farbung der Salbengrundlagen

2,5 g Molybdatophosphorsaure
+ 50 ml Ethanol

Nach dem Besprihen fur 5-10 Minuten in den Trocken-
schrank (150°C).

Lichtgeschutzt ca. 2 Wochen haltbar!

Seite 8




Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt, Institut fir Pharmazeutische Chemie
Praktikum ,Pharmazeutische Chemie IlI“, 8. Semester

2 Tragerstoffe

Als Tragerstoffe kommen folgende feste anorganische bzw. organische Stoffe und Salben-

grundlagen in Frage:

Anorganische Tréger Organische Trager Salbengrundlagen
Calciumcarbonat Fructose Hydrophile Salbe
Calciumphosphat Glucose Lanolin
Magnesiumoxid Lactose PEG-Salbe
Natriumchlorid PEG-Pulver Vaseline

Talkum Saccharose Wollwachs

WeilRer Ton (Bolus alba) Starke

Zinkoxid

2.1 Salbengrundlagen

Handelt es sich bei der ausgegebenen Analyse um eine Salbengrundlage, so wird folgender-
malden vorgegangen.

e Priufung auf Ldslichkeit in Wasser:
— Nur Hydrophile Salbe und PEG-Salbe sind wasserloslich.
— Hydrophile Salbe ergibt einen positiven Sulfatnachweis.
— PEG-Salbe reagiert mit Dragendorffs-Reagenz positiv.
— Identifizierung von PEG-Salben per DC:
Fliemittel: 11
Laufstrecke: 10 cm in 80 Minuten
Auftragslosung: 1%ige Losung in Dichlormethan
Detektion: Bespriihen mit Dragendorffs-Reagenz
bei 120°C erhitzen => orangerote Flecke

e Priufung auf Lanolin und Wollwachs (Liebermann-Burchard-Reaktion):
— Die Loésung von 0,5 g der Salbe in 5 ml Dichlormethan farbt sich nach Zusatz von 1 mi
Acetanhydrid und 0,1 ml konz. Schwefelsdure smaragdgriin.

e I|dentifizierung aller Grundlagen (aufl3er PEG) per DC:
FlielBmittel: 12
Laufstrecke: 12 cm in 20 min
Auftragslosung: 2%ige Petroletherlésung der jeweiligen Salbengrundlage
Detektion: 1. UV
2. Bespriihen mit Molybdatophosphorsaure
5-10 Minuten bei 150°C: Blaufarbung der Substanzflecke

e Hydrophile Salbe kann verursachen, dass der Arzneistoff an der Startlinie verbleibt. Auf Re-
ferenz-DCs nach Mdéglichkeit auf die Substanz tipfeln.

2.2 Anorganische Tragerstoffe

Zur Prufung auf anorganische Substanzen wird eine Spatelspitze der Analyse auf einer ausge-
glihten Magnesiarinne in der nichtleuchtenden Bunsenbrennerflamme geglinht.

Ein verbleibender Rickstand weist auf einen anorganischen Trager hin.

ACHTUNG: NaCl kann bleim Gluhen auf der Magnesiarinne komplett verschwinden! Ein Rick-
stand ist somit nicht immer vohanden, es ist jedoch eine starke Natriumflamme zu sehen. Diese
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sollte mit der Referenz verglichen werden, da auch Arzneistoffe ausgegeben werden, die Natri-
um enthalten. Die Flamme sollte sich aber weniger intensiv farben.

Bleibt kein Rickstand, wird Verkohlung beobachtet oder tritt Karamelgeruch auf, so sind dies
Hinweise auf organische Trager, siehe 2.3, S. 10.

Aus Alkalisalzen organischer Sauren entstehen beim Glihen meist Carbonate, wohingegen aus
Alkalisalzen von Sulfonséuren in der Regel Sulfate bzw. Sulfite resultieren.

Ein verbliebener Ruckstand wird in Wasser aufgeschlammt:

Niederschlag: Lésung:
CaCOs; Caz(POy,), MgO Zn0O Bolus Talkum NacCl

Der verbliebene Niederschlag wird dann mit verdiinnter Salzsaure versetzt und erwarmt:

Niederschlag: Ldsung:
Bolus Talkum CaCO3 Caz(POy), MgO Zn0O

Nachweisreaktionen:

Natrium — gelbe, langanhaltende Flammenfarbung
Chlorid — weil3e Fallung mit Silbernitrat aus salpetersaurer Losung
Calcium — ziegelrote Flammenfarbung (beim Phosphat sehr schlecht zu erkennen)
— Ausfallung als Calciumoxalat
Carbonat — CO,-Entwicklung beim Anséauern
— Tribung von Bariumhydroxidlésung
Phosphat — gelbe Fallung mit Ammoniummolybdatoreagenz aus salpetersaurer Lésung;
evtl. Erhitzen n6tig
Magnesium — Ausfallung als Magnesiumammoniumphosphat

— als hellroter Farblack mit alkalischer Titangelbldsung (Phosphat gibt falsch-
positiven Nachweis)

Zink — nach Alkalisieren und Zugabe von Dithizon pinkfarbig
— ZnO0O beim Erhitzen gelb/beim Abkuhlen wieder weil (Thermochromie)
Aluminium - bildet in neutraler oder essigsaurer Lésung mit Morin eine intensiv fluoreszie-
rende kolloidale Suspension eines Farblackes
Bolus/ — Bolus (Aluminiumsilicat) und Talkum (Magnesiumsilicat) geben Gluhrickstan-
Talkum de, die sich in heil3er konzentrierter Salzsaure nicht vollstandig l16sen!

— Mit dem Niederschlag wird ein alkalischer Aufschluss nach DAB durchgefthrt.
Danach kénnen Aluminium bzw. Magnesium nachgewiesen werden.

— Diese wasserunloslichen Trager bleiben bei Ausschuttelungsoperationen zwi-
schen den Phasen suspendiert und sollten mdglichst abgetrennt werden.

2.3 Organische Tréagerstoffe

e Loslichkeit in Wasser: Fructose, Glucose, Lactose, PEG und Saccharose gut l6slich, Starke
erst in der Hitze

e Positive Fehlingreaktion auf reduzierende Zucker: Fructose, Glucose und Lactose

e Starkenachweis mit lodlésung: Der Zusatz von einigen Tropfen lodlésung zum Feststoff
ergibt Blaufarbung.
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e PEG-Pulver lasst sich genauso wie PEG-Salbe mit Dragendorffs-Reagenz nachweisen.

Identifizierung der Zucker per DC:
FlieBmittel: 13
Auftragslosung: 0,1%ige Losung in H,O/EtOH (1:2)
Detektion: 1. UV
2. Bespruhen mit Thymol/H,SO,
5-10 Minuten bei 110°C: Braunfarbung der Zucker

3 Nasschemische Nachweise
3.1 Allgemeine Hinweise

Die Reaktionen sind, wenn nicht anders angegeben, fir eine Spatelspitze Substanz beschrie-
ben.

Blind- bzw. Vergleichsproben sind unbedingt erforderlich.
Reaktion durchfiihren mit:
1. Arzneistoff, der negativ reagieren sollte
2. Arzneistoff, der positiv reagieren sollte (ggflls. vermuteter Arzneistoff)
3. eigene Probe (Ursubstanz und/oder Trennungsgangsfraktionen)
4. wenn maglich: Positivkontrolle+Tréager+schon identifizierte Arzneistoffe in der Analyse,
um Stoérungen weitgehend auszuschliel3en

3.2 Gluhprobe

Etwas Substanz auf eine ausgeglihte Magnesiarinne bringen und in die nichtleuchtende
Bunsenbrennerflamme halten.
— Nachweis fur Natrium: intensiv gelbe Farbung (wichtig — lang anhaltend)

Calcium: rotlich

Zucker: Karamelgeruch

Harnstoffderivate, quart. Ammoniumverb.: Ammoniakgeruch
Fiur die Flammenfarbung von Natrium und Calcium eine Spatelspitze Substanz mit verdinnter
HCI versetzen, ein ausgeglihtes Magnesiastéabchen eintauchen und in die Flamme halten. Die
Calciumfarbung ist bei Calciumcarbonat gut zu erkennen, beim Phosphat eher schlecht (Ver-
gleich!).

3.3 Sulfatnachweis

Die Losung von etwa 45 mg Substanz in 5 ml Wasser wird mit 1 ml Salzs&ure 7 % und 1 ml Ba-
riumchloridlésung versetzt.

Dabei entsteht ein weil3er Niederschlag.

Bariumchloridlésung: 0,61 g Bariumchlorid werden in 10 ml Wasser gelost.

3.4 Chloridnachweis

2 ml einer LOsung der Substanz werden mit Salpetersaure 12,5 % angesauert. Nach Zusatz von
0,4 ml Silbernitratldsung wird geschittelt und stehengelassen, wobei sich ein zusammenballen-
der, weilRer Niederschlag bildet, der in 17 %iger Ammoniaklésung leicht I6slich ist.
Silbernitratlésung: 0,425 g AgNO3; werden in 10 ml Wasser geldst (Vor Licht geschiitzt lagern!)
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3.5 Beilsteinprobe

Kupfercent ausglihen; etwas Substanz auf den Cent geben und in die nichtleuchtende
Bunsenbrennerflamme halten.

— Nachweis fur Halogene: Griine Flammenfarbung

Anmerkung: Die Arzneistoffe konnen auch als Chloridsalze ausgegeben werden.

3.6 Elementaranalyse

3.6.1

3.6.2

3.6.3

3.6.4

Lassaigne Aufschluss
Durchfihrung nur im sonst leeren Abzug!

20-50 mg trockene Substanz werden auf den Boden eines Mikroreagenzglases ge-
geben. Ins oberen Drittel des Reagenzglases wird ein maximal erbsengrof3es Stiick
Natrium gegeben. Man erhitzt das Reagenzglas langsam von oben nach unten. Das
Natriumstiick schmilzt dabei zu einer metallischen Kugel und gleitet auf die Analysen-
substanz. Wenn das geschehen ist, gliht man das Gemisch Natrium-Substanz eini-
ge Minuten lang stark durch und lasst das Glas in Rotglut in ein Becherglas mit 3 ml
Wasser fallen. Dabei zerbirst das Reagenzglas. Man filtriert und zieht den Rickstand
mit 3 —4 ml heilBem Wasser aus. In Teilen des Filtrats wird auf Stickstoff, Schwefel
und Halogene gepriift.

Prifung auf Stickstoff

Ein Drittel des Filtrats wird mit einer Spatelspitze Eisen(ll)-sulfat versetzt und einige
Minuten zum Sieden erhitzt. Nach Abkihlen I6st man das entstandene Eisenhydroxid
durch vorsichtige Zugabe von 6N-Salzsaure (Uberschuss vermeiden). Enthielt die
Substanz Stickstoffverbindungen, so tritt spatestens nach dem Erwarmen eine blaue
Farbung oder Fallung auf (Berliner Blau). Im Zweifelsfall filtriert man die Lésung und
gibt etwas Eisen(lll)-chlorid zum Filtrat, das sich bei positivem Ausfall blau farbt. Bei
schlechtem Aufschluss oder geringem Stickstoffanteil zeigt die Losung nach einigem
Stehen eine grunblaue Farbung. Bleibt die Losung gelb, war kein Stickstoff anwesend.
Anmerkung: Die Probe kann bei schwefelreichen Verbindungen versagen
(Rhodanidbildung). Schlecht nachweisbar sind zyklisch gebundene Stickstoffe oder
flichtige Stickstoffe.

Prufung auf Schwefel

Ein Drittel des Filtrats wird mit einigen Tropfen einer frisch bereiteten, ca. 2,5 %igen
Natriumpentacyanoferrat(ll)-Lésung versetzt. Bei Anwesenheit von Schwefelverbin-
dungen in der Substanz entsteht eine violette Farbung, die nach blutrot Gbergeht.
Anmerkung: Schlecht nachweisbar ist Schwefel in hohen Oxidationsstufen (z.B. in
Sulfongruppen).

Prufung auf Halogene

Ein Drittel des Filtrats wird mit 3 N-Salpetersaure vorsichtig angeséauert und 2 — 3 Mi-
nuten zum Sieden erhitzt (Abzug! H,ST HCNT). Die noch hei3e Losung prift man wie
gewohnt mit Silbernitratlésung (s. 3.4).
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3.7 Fehling-Reaktion

Die Substanz zu 0,5 ml einer Mischung aus gleichen Teilen Fehlingscher Losung | und Il geben

und anschlieend im Wasserbad (bis zu 30 Minuten) erhitzen.

— Nachweis fur reduzierende Verbindungen (Aldehyde, Zucker, Hydrazinderivate,
Brenzcatechine): roter bis rotbrauner Niederschlag

Anmerkung: Ascorbinsdure (evtl. Isoniazid) ergeben schon in der Kélte diesen Niederschlag.

Fehling I: 6,9 g CuSO,4 werden in 80 ml Wasser gel6st, das 0,1 ml Schwefelsaure (96 %) ent-

halt; mit Wasser wird zu 100 ml verdinnt.

Fehling II: 35,2 g Kaliumnatriumtartrat und 15,4 g Natriumhydroxid werden in Wasser zu 100 ml

gelost.

3.8 Liebermann-Burchard-Reaktion

Die Substanz in 2 - 3 ml Dichlormethan |6sen, 10 Tropfen Acetanhydrid und 2 - 3 Tropfen konz.
Schwefelsaure hinzusetzen.
— Nachweis flr Steroide: Blaue bis griine Farbungen

3.9 Vitali-Morin-Reaktion

5 mg Substanz und 0,5 ml rauchende HNO3; werden auf dem Wasserbad zur Trockne einge-

dampft. Nach Erkalten I6st man den gelblichen Rickstand in 5 ml Aceton und tropft bis zur Far-

bung etwa 1 ml 0,1 N ethanolische KOH zu.

— Nachweis fur Tropasaureester und quartare Ammoniumverbindungen: Auswertung s.
Auterhoff/Kovar S. 66

3.10 Nachweise fur Amine

3.10.1 Reaktion mit Ehrlichs Reagenz

Die Substanz wird in drei Tropfen Methanol gelost bzw. angeldst und mit einem Trop-
fen Ehrlichs-Reagenz versetzt.

— Nachweis fur priméare aromatische Amine: Gelb- bis Orangefarbung

Anmerkung: Nach 10 Sekunden deutlich dunkler als eine Blindprobe.

3.10.2 Reaktion mit Folins Reagenz

Etwas Substanz in Wasser I6sen und mit einer schwach alkalischen Lésung von
Folins Reagenz (1,2-Naphthochinon-4-sulfonsaure, ca. 0,5 %) versetzen.

— Nachweis fur primare aliphatische Amine: rotviolette Farbung (Ausfallung im
Sauren)

Anmerkung: Sekundéare aliphatische Amine ergeben nur eine gelbe Farbung, primare
aromatische Amine geben schon im Alkalischen einen roten Niederschlag.

Eine alternative Durchfiihrung findet sich auch im Auterhoff/Kovar.

3.10.3 Diazo-Kupplungsreaktion

50 mg Substanz werden in 1 ml 10,5 % Salzsaure gelost und mit 2 Tropfen Diazo-
Reagenz | versetzt. Man giel3t die Losung in 2 ml Diazo-Reagenz Il.

— Nachweis fur primare aromatische Amine: Orangerote Farbung oder Fallung
Anmerkungen: Beim Versetzen mit Diazo-Reagenz | farben sich Bamipin rot,
Metamizol-Na blau und Phenazon grin.

Diazo-Reagenz I: 1 g NaNO, in 10 ml H,O

Diazo-Reagenz II: 0,05 g 2-Naphtol in 10 ml 12 % NaOH
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3.10.4 Reaktion mit Dragendorffs-Reagenz

Die Substanz in 0,5 ml Wasser l6sen, ein Tropfen Salpetersaure und ein Tropfen Dra-
gendorffs Reagenz dazugeben.

— Nachweis fur tertiare Amine, Stickstoffheterocyclen: gelb-orange bis braun-
orange geféarbter Niederschlag

Anmerkung: Sekundare Amine geben schwache Reaktionen.

3.10.5 Ninhydrinreaktion

Zu 1 ml der zu prifenden neutralen Losung gibt man einige Tropfen einer 0,1 %igen
Ninhydrinlésung und erhitzt zum Sieden.

— Nachweis fur Aminoséauren: Rétliche, violette bis blaue Farbungen

Anmerkung: Auch sekundare Amine reagieren. Die Reaktion verlauft aul3erdem positiv
bei Ascorbinsaure und Isoniazid.

3.11 Nachweise fur N-Heterozyklen
3.11.1 Zincke-Kdnig-Spaltung

5 mg Substanz mit 10 mg 1-Chlor-2,4-dinitrobenzol verreiben und das Gemisch auf
der Magnesiarinne kurz schmelzen. Die erkaltete Schmelze in 2ml 05N
ethanolischer KOH l6sen.

— Nachweis fur Pyridinderivate: tiefrote Farbung

Anmerkung: Die Farbe schlagt beim Ansauern irreversibel nach gelb um

3.11.2 Murexid-Reaktion

Die  Substanz  wird in einer kleinen Porzellanschale mit 0,1 ml
Wasserstoffperoxidlésung 30 % und 0,3 ml Salzsdure 7 % auf dem Wasserbad zur
Trockne eingedampft, bis sich ein gelblich-roter Rickstand gebildet hat. Dieser farbt
sich auf Zusatz von 0,1 ml Ammoniaklésung 3,5 % rotviolett.

Der Versuch kann durch Calciumionen gestort werden.

— Nachweis fur Xanthine

3.12 Nachweise fir Carbonsaurederivate
3.12.1 Hydroxamsaurereaktion

Fur Carbonsauren:
100 mg Substanz werden mit 6 Tropfen Thionylchlord auf dem Waserbad erhitzt, bis
keine sauer reagierenden Dampfe mehr auftreten oder bis der Rickstand trocken ist.

Ab hier auch fur Ester, Amide und Anhydride:

Man gibt 1 ml 7 %ige Hydroxylaminldsung hinzu und versetzt mit 2 N-methanolischer
KOH bis zum Umschlag nach Blau. SchlieRlich figt man einen Uberschuss von 5
Tropfen der Lauge zu. Es wird kurz zum Sieden erhitzt, abgekihlt und mit 3 N Salz-
saure bis zum Verschwinden der Blaufarbung versetzt. Nach Zugabe einiger Tropfen
einer 10 %igen Eisen(lll)-chlorid-Lsung tritt Rotfarbung auf.
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3.12.2 Zwikkerreaktion

Auf einer Tupfelplatte werden 10 mg Substanz mit 10 Tropfen Zwikkerreagenz | ver-
setzt. Nach Zugabe von 2 Tropfen Zwikkerreagenz Il entsteht bei positivem Verlauf ei-
ne bleibende Violettfarbung.
— Nachweis fur Barbiturate (Lactamstruktur)

auch fur Hydantoine, Purine, Pyridin- und Piperidinderivate, Sulfonamide
Anmerkung: Isoniazid und einige andere Substanzen verhindern diese Reaktion.
Zwikkerreagenz I: 0,1 g Kobalt(l)nitrat in 10 ml Methanol
Zwikkerreagenz Il: 1 g Piperidin in 10 ml Methanol

3.12.3 Reaktion nach Perlia-Buchi (modifizierte Zwikkerreaktion)

10 mg Substanz werden in 2 ml einer Pyridin-Dichlormethan-Mischung (1:9) geldst
und mit 1 ml Fehlingscher Ldsung| geschittelt. Es erfolgt eine Farbung der
Dichlormethanphase.
— Nachweis fur Barbiturate: Violett

Hydantoine und Saccharin: Blau

Thiobarbiturate und Indometacin: Grin

3.13 Nachweise fur Phenole
3.13.1 Eisen(lll)chlorid-Reaktion

Die Substanz in 0,5 ml Wasser l6sen (bei schlecht wasserloslichen Substanzen aufko-
chen und nachfolgend abkihlen) und mit einem Tropfen Eisen(lll)chloridiésung (5 %)
versetzen.
— Nachweis fir Phenole: Violettfarbung

Brenzkatechine: Grinfarbung

Hydroxamsauren und Pyrazolone: Rot-Violettfarbung

3.13.2 Gibbs-Reaktion

2 ml wassrige Probeldsung (ca. 5 mg Substanz) mit 2 ml kaltgesattigter Boraxldsung

und 1 ml Dichlorchinonchloriminlésung (0,1 %ig in Methanol) versetzen.

— Nachweis fur in para-Stellung unsubstituierte Phenole, N-unsubstituierte
Imidazole, Theophyllin: Tiefblaue Farbung

3.14 Vorproben zum Stas-Otto-Trennungsgang

Es empfiehlt sich, je eine saure, neutrale und basische Ausschuittelung aus einer wassrigen
Probelésung gegen Ether durchzufihren. Durch Auftipfeln der Probe auf ein Stick einer DC-
Platte und anschlielRendes Ansprihen mit verschiedenen Sprihreagenzien bekommt man Hin-
weise auf die Detektionsmdglichkeiten seiner Analyse.
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4 Gruppeneinteilung der Arzneistoffe

4.1 GruppeB |2

Nr. |Arzneistoffname INN Loslichkeit Farbe Feststoff
1 |Acetylsalicylsdure Ethanol weil3/transparent
2 |Barbital Ethanol weil3/transparent
3 |Benzylpenicillin Methanol weil3

4 |Bufexamac Methanol weil3

5 |Captopril Methanol weil3

6 [Diclofenac Wasser schmutzig weil3
7 |Ethinylestradiol Aceton weil3

8 |Furosemid Methanol weil3

9 |Glibenclamid Ethanol weil3

10 [Hydrochlorothiazid Ethanol weil3

11 |Ibuprofen Ethanol weil3

12 |Indometacin Ethanol weil3

13 [Paracetamol Ethanol weil3

14 |Phenobarbital Ethanol transparent

15 [Phenprocoumon Methanol weil3

16 [Phenytoin Methanol weil3

17 |Salicylséaure Ethanol weil3

18 [Thiopental Wasser gelblich weil3

19 [Tolbutamid Ethanol weil3/transparent

4.2 Gruppe B lg7

Nr. |Arzneistoffname INN Loslichkeit Farbe Feststoff
20 |Dexamethason Ethanol weil3

21 |Hydrocortison Methanol weil3

22 |Leflunomid Methanol weil3

23 |Levonorgestrel Ethanol weil3

24 |Menadion Ethanol gelb

25 |Prednisolon Ethylacetat weil3

26 |Spironolacton Ethylacetat weil3

109 |Prednisolonacetat Ethanol weil3
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4.3 Gruppe Bl;

Nr. |Arzneistoffname INN Loslichkeit Farbe Feststoff
27 |Allopurinol Ethanol weil3

28 |Amitryptilin Ethanol weil3

29 |Benzocain Ethanol weil3/transparent
30 |Biperiden Ethanol weil3

31 |Carbamazepin Ethanol weil3

32 |Chloramphenicol Ethanol weil3

33 |Chlordiazepoxid Ethanol gelblich

35 |Clotrimazol Aceton weil3

36 |Coffein Methanol weil3

37 |Diphenhydramin Ethanol weil3

38 |Flunarizin Ethanol weil3

39 |Levomepromazin Ethanol weil3

40 |Levomethadon Ethanol farblos

41 |Loperamid Ethanol weil3

42 |Miconazol Ethanol weil3

43 |Nicotinamid Ethanol weil3

44 |Nitrazepam Methanol transparent
45 |Oxazepam Ethanol transparent
46 |Papaverin Wasser weil3

47 |Phenazon Aceton weil3

48 |Prazepam Methanol farblos

49 |Propyphenazon Aceton weil3

50 [Telmisartan Methanol weil3

51 [Terfenadin Dichlormethan weil3

52 [Theobromin Methanol weil3

53 [Theophyllin Methanol weil3

54 [Triamteren Dichlormethan gelb

55 |Verapamil Ethanol weil3

Seite 17




Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt, Institut fir Pharmazeutische Chemie
Praktikum ,Pharmazeutische Chemie IlI“, 8. Semester

4.4 GruppeB Il

Nr. |JArzneistoffname INN Loslichkeit Farbe Feststoff
56 |JAmbroxol Methanol weild

57 |Atropinsulfat Ethanol weil3

58 |Bamipin Methanol weil3/farblos
59 |Chinidin Methanol weil3

60 |Chinin Ethanol weil3

61 |Chloroquin Methanol weil3

62 |Chlorpromazin Ethanol fast weild (rotlich)
63 |Clonidin Methanol weild

64 |Dextromethorphan Ethanol weil3

65 |Lidocain Methanol weild

66 |[Metoclopramid Ethanol weil3/farblos
67 |Prazosin Ethanol weild

68 |Procain Ethanol weil3

69 |Promethazin Methanol weil3

70 |Propafenon Methanol weil3

71 |Propranolol Ethanol weil3

72 |Tetracain Ethanol weild

73 [Thiamazol Ethanol weild

74 [Tramadol Ethanol weild

75 [Trapidil Ethanol weil3

76 [Trimethoprim Ethanol weil3

77 [Xylometazolin Ethanol weil3

78 |Yohimbin Ethanol weil3

4.5 Gruppe Bl

Nr. |JArzneistoffname INN Loslichkeit Farbe Feststoff
79 |Atenolol Ethanol weild

80 |Clioquinol Ethylacetat braunorange
81 |Etilefrin Ethanol weild

82 |Fenoterol Methanol weild

83 |Metoprolol Ethanol weil3
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4.6 GruppeB IV

Nr. |Arzneistoffname INN Loslichkeit Farbe Feststoff
84 |Acarbose \Wasser hellgelb/hellorange
85 |Aciclovir Wasser weil3

86 |Ampicillin 1 N NaOH hellgelb

87 |Ascorbinsaure Methanol weild/transparent
88 |Benserazid Methanol hellorange

89 |Cefaclor Wasser orange

90 |Cimetidin Methanol weil3

91 |Cromoglicinsaure Wasser fast weild

92 |Doxycyclin Methanol fast weild (orange)
93 |Isoniazid Wasser weil3/transparent
94 |Levodopa Wasser weil3

95 |Metamizol Ethanol weil3

96 |Minocyclin Ethanol grunlich

97 |Nikotinsaure Ethanol weil3

98 |Nystatin Methanol hellgelb/hellorange
99 |Pyridoxin Ethanol weil3

100|Rutosid Methanol gelb

101 |Scopolamin-N-butylbromid Aceton weil3

102 |Sotalol Methanol weil3

103 |Sulfamethoxazol 0,1 N NaOH weil3

104 |Sulfasalazin=Salazosulfapyridin [Methanol orange (intensiv)
105[Thiamin Methanol weil3
106|Trospiumchlorid Methanol weil3

4.7 Nicht einordenbare Substanzen

Nr. |Arzneistoffname INN Loslichkeit Farbe Feststoff
107 [Bezafibrat Ethanol weil3
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5 Vorproben mit Saure und Lauge

Samtliche Farbungen sind, wie bei den nasschemischen Nachweisen, flr eine Spatelspitze
Substanz beschrieben. Blindproben und, soweit ein Verdacht auf eine mégliche Substanz be-
steht, Referenzsubstanz sind zwingend erforderlich.

Einige Arzneistoffe sind durch ihre besondere Reaktionen mit Sdure und Lauge direkt identifi-
zierbar.

F= Feststoff, leere Felder = farblos

5.1 GruppeB Il

Nr. |Arzneistoffname INN H,SO, HNO; NaOH
1 |Acetylsalicylsaure
2 |Barbital
3 |Benzylpenicillin farblos (schwach gelblich)  |gelblich (F: orange)
4 |Bufexamac farblos (schwach gelblich)
5 |Captopril farblos — orange + NO,1
6 |Diclofenac farblos (rosa/hellbraun) blutrot/blutpink
7 |Ethinylestradiol blutrot/pink (Konz.abh.) gelb-orange farblos — schwach gelb
8 |Furosemid grasgrun (F: dunkelgriin) grau (F: schwarz)
9 |Glibenclamid orange farblos (schwach gelblich)
10 |Hydrochlorothiazid farblos (schwach gelblich)
11 |Ibuprofen
12 |Indometacin gelb (F: orange) gelb — grinlich (1 min) schwach griinlich (1 min)
13 |Paracetamol orange
14 |Phenobarbital schwach blaugriin
15 |Phenprocoumon
16 |Phenytoin
17 |Salicylsaure
18 [Thiopental gelblich (1 min)
19 [Tolbutamid
5.2 GruppeB lszz
Nr. |Arzneistoffname INN |H,SO, HNO; NaOH
20 |Dexamethason farblos (schwach gelblich)
21 |Hydrocortison gelborange (3 sek)
22 |Leflunomid
23 |Levonorgestrel grinbraun — braun farblos — gelblich (1 min)
24 |Menadion orange-gelb gelblich
25 |Prednisolon farblos — rétlich
26 |Spironolacton gelblich — gelb
109 |Prednisolonacetat farblos — blutrot
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5.3 GruppeBl;

Nr. |Arzneistoffname INN |H,SO, HNO; NaOH
27 |Allopurinol

28 |Amitryptilin intensiv rot (-orange)

29 |Benzocain

30 |Biperiden rot — rostbraun farblos — gelblich

31 |Carbamazepin gelblich

32 |Chloramphenicol farblos — schwach gelblich farblos (gelblich)
33 |Chlordiazepoxid farblos (schwach gelblich) |gelblich

35 |Clotrimazol farblos (schwach gelblich) [farblos — gelblich (5 min)

36 |Coffein

37 |Diphenhydramin gelb — orange

38 |Flunarizin schwach gelb (zunehmend)

39 |Levomepromazin violett — am Rand orange |violett — griin — braun

40 |Levomethadon farblos (schwach gelblich)

41 |Loperamid

42 |Miconazol

43 |Nicotinamid

44 |Nitrazepam gelblich (reversibel)
45 |Oxazepam farblos (schwach gelblich)

46 |Papaverin schwach gelb — blaugrin  |gelb

47 |Phenazon

48 |Prazepam

49 |Propyphenazon schwach gelblich (1min)

50 |[Telmisartan

51 |Terfenadin gelb (F: orange)

52 |Theobromin

53 |Theophyllin

54 |Triamteren gelb (gelost) gelb (gelost)

55 |Verapamil orange (-gelb) gelb
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5.4 GruppeBIl

Nr. |Arzneistoffname INN |H,SO, HNO; NaOH
56 |Ambroxol schwach gelblich (1 min)

57 |Atropinsulfat

58 |Bamipin rot — orange (1 min)

59 |Chinidin gelblich blaulich

60 |Chinin gelblich blaulich

61 |Chloroquin gelblich (zunehmend)

62 |Chlorpromazin pink pink — gelb

63 |Clonidin

64 |Dextromethorphan farblos (sprudelnd) gelb (1 min)

65 |Lidocain

66 |Metoclopramid gelb

67 |Prazosin pink — rétlich orange (1 min)

68 |Procain

69 |Promethazin pink (grinlich am Rand) pink — gelb

70 |Propafenon gelb-grinlich

71 |Propranolol orange (F: rot) dunkelviolett — griin — orange
72 [Tetracain farblos — intensiv gelb

73 |Thiamazol farblos — griin + NO,?1

74 |Tramadol intensiv gelb

75 |Trapidil

76 |Trimethoprim gelb (-orange) (zunehmend) |blutrot

77 |Xylometazolin

78 |Yohimbin grau-grunlich gelbgriin
5.5 GruppeB Il

Nr. |Arzneistoffname INN |H,SO, HNO; NaOH
79 |Atenolol

80 |Clioquinol gelb gelb — dunkelgriin

81 |Etilefrin farblos (gelblich) farblos — gelb (1 min)

82 |Fenoterol farblos — gelblich farblos — braunorange (1 min) [farblos — gelblich
83 |Metoprolol farblos — schwach gelb farblos — hellgelb (1 min)
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5.6 GruppeB IV
Nr. |Arzneistoffname INN H,SO, HNO, NaOH
84 |Acarbose farblos (F: gelborange) farblos (F: hellgelb)
85 |Aciclovir
86 |Ampicillin farblos (F: gelblich) hellgelb
87 |Ascorbinsaure gelb
88 |Benserazid hellorange rostrot — gelb (5min) gelb-braunl. (zunehmend)
89 |Cefaclor farblos (F: orange) hellgelb (F: gelb) hellgelb/orange (F: gelb)
90 [Cimetidin
91 |Cromoglicinsaure intensiv gelborange intensiv gelb
92 |Doxycyclin intensiv gelb hellgelb hellgelb
93 |Isoniazid
94 |Levodopa gelblich bis rostrot
95 |Metamizol farblos (schwach gelblich) grunblau — gelblich
96 |Minocyclin hellgelb — intensiv griingelb [rot
97 |Nikotinsdure
98 |Nystatin roétlich — schwarz hellgrau/schwarz gelblich
99 |Pyridoxin farblos (sprudelnd)
100 |Rutosid hellgelb/hellgriin rostrot intensiv gelb
101 |Scopolamin-N-butylbromid farblos — hellgelb

102

Sotalol

farblos (schwach gelblich)

103 |Sulfamethoxazol farblos (schwach gelb)

104 |Sulfasalazin rotorange/gelb intensiv orangegelb intensiv orangegelb
105 [Thiamin gelb

106 |Trospiumchlorid orange — gelb — blaugrin

5.7 Nicht einordenbare Substanzen

Nr.

Arzneistoffname INN

H,SO,

HNO;

NaOH

107

Bezafibrat

farblos — schwach gelblich
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6 Stas-Otto-Trennungsgang

ein 3% H,SO, suspendieren
org. |eextrahieren mit Ether

A 4 \ 4

¢ extrahieren mit 7,5% NaOH e extrahieren mit . | e mit NaOH auf pH=12
or CH,Cl,/i-Propanol | e extrahieren mit Ether
g.
\ 4 A 4 (31)
org.
e ansauern e extrahieren mit org. v X
mit HCI 12,5% HCI - . B .
« extrahieren e neutralisieren mit e ansauern mit
mit Ether org. { ges. NaHCO;3 CH;COOH
- e mit Weinséaure auf e mit NHz auf pH=9
or » alkalisieren pH=4 e extrahieren mit
9. mit NaOH e extrahieren mit Ether CH,Cl./i-Propanol
e extrahieren (3:1)
mit Ether orgl
org.l 1
OrgJ ‘y J -
Bl Bl v Bl Bl BIV

Bl,

6.1 Allgemeine Hinweise

Allgemein muss man davon ausgehen, dass Stoffe auch in anderen Fraktionen als in der
angegebenen erscheinen, wenn sie in hohen Konzentrationen vorliegen. Einige Arzneistoffe
zersetzen sich auch in den ausgeschttelten Fraktionen.

Auf jeder DC sollte man die geldste Ursubstanz mitlaufen lassen.

Durch Ubereinandertiipfeln der Probe und der in Verdacht kommenden Referenzsubstanz
kann sichergestellt werden, dass es sich wirklich um die vermutete Substanz handelt (ein
Fleck => Hinweis, dass es sich um die Referenzsubstanz handelt, zwei Flecken =>es han-
delt sich um unterschiedliche Substanzen).

Zur sicheren ldentifizierung der noch gesuchten Stoffe sollten bereits gefundene Stoffe im-
mer auf die DC mit aufgetragen werden.

Da sich die Stoffe in ihrem Flie3verhalten gegenseitig beeinflussen kénnen, sollten bereits
sicher identifizierte Stoffe Uber die Referenzen aufgettpfelt werden.

Bei der Durchfihrung des Trennungsganges sollte man bedenken, dass einige Arzneistoffe
auf der DC bei 254/366 nm nicht oder kaum sichtbar sind.

Liegt die Analyse in einer Salbengrundlage vor, kann es notwendig sein, den Trennungs-
gang zu modifizieren oder den Salbentrennungsgang (Auterhoff/Kovar S. 34) zu nutzen.
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Im Folgenden sind die Arzneistoffe jeweils entsprechend ihrer Laufhohe im Gruppen-
flieBmittel angeordnet (gréf3ter Ri-Wert oben).

Da Farbempfinden vom Betrachter abhangt sind die Farben als relativ zu betrachten und
kdnnen durch Verdinnen in die nachst hellere Farbe liberfiihrt werden. (rot — rosa)

F = Feststoff

i. = intensiv
n. = nachher
s. = schwach
v. = vorher

z. = zunehmend
(+) = schwach
leere Felder = keine Farbung

6.2 GruppeB li

e saure Stoffe mit lipophilem Grundgerust: Carbonsauren, NH-azide Stoffe, Phenole, Ureide

6.2.1 Gruppen-DC und Detektionsmoglichkeiten — FM 1

Rf |INN VIS 254 nm | 366 nm Mandelins Fluoreszenz Vanillin/H,SO,4
nach Mandelin
(366 nm)
1 [Thiopental braunlich + weild
2 |Ibuprofen + grau hellblau violett
3 |Diclofenac + weinrot
4 |Phenprocoumon + blauviolett |orange violett
5 [Tolbutamid + violett
6 |Indometacin + s. hellblau |grau violett
7 |Salicylsaure + blauviolett |grau
8 |Acetylsalicylsdure + grau-rot hellblau
9 |Phenytoin (+)
10 [Glibenclamid + blau
11 |Phenobarbital + violett
12 [Barbital + silbergrau
13 [Ethinylestradiol + blauviolett |rot-braun schwarz
14 [Captopril (+) weild weild
15 [Bufexamac + grau
16 [Furosemid + blauviolett [schwarz graubraun
17 [Benzylpenicillin (+) weild
18 [Paracetamol + weild violett
19 [Hydrochlorothiazid + S. grau gelbgriin
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Rf [INN Dragendorff Ninhydrin Gibbs -NH3 Gibbs +NH; Marquis
1 |Thiopental s. gelb hellbraun

2 |lbuprofen

3 |Diclofenac hellrosa hellbraun grau, v: graurosa
4 |Phenprocoumon s. orange rosa hellgelb hellgriin grau

5 [Tolbutamid rosa

6 |Indometacin hellbraun s. orange hellgrau

7 |Salicylsdure s. grauorange |ocker hellbraun hell orange

8 |Acetylsalicylsaure orange

9 |Phenytoin

10 |Glibenclamid s. orange

11 |Phenobarbital s. orange weilRorange

12 |Barbital s. orange hellorange

13 |[Ethinylestradiol hellrosa orange olivgriin dunkelviolett
14 |Captopril s. orange weild gelb gelb-weil3

15 |Bufexamac s. orange ocker hellorange olivgriin

16 |Furosemid rosa hellorange s. hellbraun v+n: graubraun
17 |Benzylpenicillin rosa hellbraun

18 |Paracetamol s. orange hellorange hellbraun braun hellorange

19 |Hydrochlorothiazid braun

e Tolbutamid fluoresziert in der Etherphase gelb. (Nach Trennungsgang und Referenz)

6.2.2 Spezialtrennungen

e Barbiturate in FM 7 trennen

6.2.3 Spezielle Hinweise

Barbiturate sind in alkalischer Losung nicht sehr stabil

Nitrazepam wird haufig neben Bls auch in Bl;; gefunden!

Wie schon erwéhnt, zersetzen sich einige Arzneistoffe in den ausgeschuttelten Fraktio-
nen z.B. ergeben Thiopental und ASS mehrere Flecken.

Thiopental lasst sich nicht quantitativ ausschutteln. Es ist daher sinnvoll, neben der aus-
geschuttelten Fraktion, auch eine Lésung aufzutragen, welche die Gesamtanalyse ent-
halt.

Fluoreszenzprobe auf Hydrochlorothiazid, Furosemid und Salicylséure (letztere mit
NaOH) aus der Ursubstanz

ASS zeigt nach Zersetzung Fluoreszenz (— Salicylsdure), neigt wie Salicylsdure zum
Tailing.

Hydroxamsaurereaktion auf Ester und Séauren

Phenole: Vorprobe mit FeCl; empfehlenswert,

Phenole: Gibbs Reagenz, Emerson-Reaktion, diazotierte Sulfanilsaure
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6.3 Gruppe B 147

unpolare Neutralstoffe, d.h. Verbindungen mit lipophilem Grundgeriist ohne saure oder basi-

sche Funktionen

6.3.1 Gruppen-DC und Detektionsmdglichkeiten — FM 2

Fluoreszenz nach
Rf |INN VIS | 254 nm | 366 nm Mandelins Mandelin (366 nm) Vanillin/H,SO,4
1 |Menadion gelb + s. gelb
2  |Leflunomid + s. lila
3 |Spironolacton + braun-rot gelb orange
4 |Levonorgestrel + olivgriin rot braun
5 |Prednisolonacetat + s. orange
6 [Dexamethason + weild
7  |Hydrocortison + fast weil3 hellgelb
8 |Prednisolon + grau-braun
Rf |INN Dragendorff |Ninhydrin Gibbs -NH; Gibbs +NH; Marquis
1 |Menadion s. orange s. hellbraun hellgelb hellbraun braun
2  |Leflunomid
3 |Spironolacton orange hellbraun gelbgriin
4 |Levonorgestrel s. orange hellbraun graubraun
5 [Prednisolonacetat braun
6 |Dexamethason [orange pink hellbraun braun
7  |Hydrocortison S. rosa ocker
8 |Prednisolon s. orange pink hellbraun dunkelbraun

Menadion lauft in allen FM sehr hoch, und farbt sich in FM Bl3 und BIl auf der Platte blau

6.3.2 Spezialtrennungen

Hydrocortison, Dexamethason und Prednisolon bleiben in FM 2 am Start, lassen sich je-
doch in FM 8 gut trennen
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6.4 GruppeBl;

schwach basische Verbindungen mit lipophilem Grundgerust

6.4.1 Gruppen-DC und Detektionsméglichkeiten — FM 3

Fluoreszenz nach
Rf |INN VIS |254nm | 366 nm Mandelins Mandelin (366 nm) Vanillin/H,SO,4
1 |Biperiden ((+) schwarz s. violett
2 |Flunarizin + s. gelb grau-weif3
3 |Levomethadon + s. violett |grau gelb
4 |Levomepromazin |s. violett + s. violett  |lila blau
5  |Amitryptilin + blau blau
6 [Verapamil + grau
7  |Propyphenazon + weild s. gelb
8 |Diphenhydramin (+) braunlich s. weild
9 |Prazepam + s. blau s. gelb
10 |Clotrimazol + braunorange
11 |Miconazol (+)
12 |Papaverin + gelb grau blau
13 |Loperamid (+) weild
14 |Terfenadin + grauweifd s. gelb
15 |Carbamazepin + s. violett |griin s. violett
16 |Phenazon s. blau weild gelb
17 |Coffein
18 |Theobromin (+) [s.violett [rosa
19 |Oxazepam + s. blau
20 |[Nitrazepam s. gelb + grau-braun
21 |Chlordiazepoxid + s. gelb
22 [Nicotinamid + s. gelb
23 |Chloramphenicol + orange
24 |Allopurinol +
25 [Theophyllin +
26 [Triamteren gelb + violett gelb blau gelb
27 [Telmisartan + violett s. grau
28 |Benzocain + hellviolett gelb
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Rf [INN Dragendorff Ninhydrin Gibbs -NH; Gibbs +NH; Marquis
1 [Biperiden orange grau, v: turkis
2  |Flunarizin orange S. rosa s. gelb

3 |Levomethadon orange hellgelb

4 |Levomepromazin |orange grau hell blau, v: lila

5 |Amitryptilin orange s. hellgelb s. hellorange orangebraun
6 |Verapamil orange orange s. olivgrin grau

7 |Propyphenazon [orange hellgrau s. hellrot

8 |Diphenhydramin |orange S. rosa s. hell s. ocker

9 |Prazepam orange s. gelb hellgrau hellorange
10 [Clotrimazol orange hell gelb

11 [Miconazol orange

12 |Papaverin orange orange hellgrau graurot

13 [Loperamid orange s. hellgelb

14 |[Terfenadin orange s. grau braun olivgriin braunrot

15 [Carbamazepin orange hellgelb s. hellorange

16 |Phenazon orange s. hellorange hellgrau

17 |Coffein s. hellgelb

18 [Theobromin s. orange orange

19 [Oxazepam orange hellgrau s. gelb

20 |Nitrazepam orange hellgelb hellgrau hellgelb

21 |Chlordiazepoxid [s. orange

22 |Nicotinamid s. orange dunkel

23 |Chloramphenicol S. rosa s. dunkelbraun

24 |Allopurinol

25 [Theophyllin lila s. ocker

26 [Triamteren orange s. gelb gelb gelb gelb

27 [Telmisartan orange hellorange

28 |Benzocain s. orange pink hellbraun braun

6.4.2 Spezialtrennungen

6.4.3 Spezielle Hinweise

In FM 3 bleiben die Substanzen unterhalb von Chlordiazepoxid am Start. Es eignet sich

FlieRmittel 4.

Trennung von Oxazepam, Nitrazepam und Chlordiazepoxid:

— Unterscheidung von Chlordiazepoxid/Oxazepam bzw. Chlordiazepoxid/Nitrazepam in

FM 9

— Unterscheidung von Nitrazepam/Chlordiazepoxid bzw. Nitrazepam/Oxazepam in

FM10

1,4-Benzodiazepine sind in saurer Losung nicht sehr stabil
Nitrazepam wird in basischer Lésung gelb (reversibel)
Nitrazepam wird héufig auch noch in Bl;-, gefunden
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6.5 GruppeB Il

stark basische Verbindungen mit lipophilem Grundgerist

6.5.1 Gruppen-DC und Detektionsméglichkeiten — FM 4

Fluoreszenz nach

Rf |INN VIS |254nm | 366 nm Mandelins Mandelin (366 nm) | Vanillin/H,SO,
1 |Propafenon + gelb s. lila

2 |Lidocain (+) s. grau s. weil}

3 [Tramadol + grau violett

4 |Promethazin + s. violett |dunkelpink braun

5 |Chlorpromazin s. violett + s. blau dunkelpink s. lila

6 [Bamipin + orange — pink s. gelb

7 |Tetracain + s. grau gelb s. gelb

8 |Procain + s. violett |grau-braun gelb

9 |Yohimbin + rot-griin hellblau s. grau

10 |Chloroquin + s. blau

11 |Dextromethorphan (+) grau s. weild
12 |Trapidil +

13 [Clonidin + s. weild
14 JAmbroxol + orange s. gelb

15 |Metoclopramid + s. violett  |rot-braun violett gelb

16 |Prazosin + s. violett |orange-rosa s. hellblau
17 |Atropinsulfat + s. grau s. hellblau
18 |Xylometazolin + weild s. weil}
19 |Propranolol + turkisgrau violett s. lila

20 [Chinidin + blau s. hellblau
21 [Thiamazol + weifd weifd

22 |Chinin + blau s. hellblau
23 |[Trimethoprim + braungrau
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Rf [INN Dragendorff Ninhydrin Gibbs -NH; Gibbs +NH; Marquis
1 [Propafenon orange rotbraun s. gelb orange ocker

2 |Lidocain orange

3 [Tramadol orange blauschwarz
4 |Promethazin orange rotbraun grau lila lila, v: rosa
5 |Chlorpromazin orange grau s. braun pink

6 |Bamipin orange s. ocker blaugrau braun

7 [Tetracain orange s. hellbraun lila braun

8 |Procain orange pink rotbraun s. braun

9 |Yohimbin s. orange s. braun s. braun grau

10 [Chloroquin orange farblos, v: pink
11 [Dextromethorphan |orange s. ocker grau

12 [Trapidil orange s. orange hellbraun

13 [Clonidin orange s. gelb

14 |Ambroxol orange hellbraun hellbraun braun s. hellrosa
15 [Metoclopramid orange rosa rotbraun s. grau

16 |[Prazosin s. orange weild

17 |Atropinsulfat orange s. gelb gelb

18 [Xylometazolin orange s. gelb blaugriin

19 |[Propranolol orange hellbraun rosa orange grau-blau
20 |Chinidin orange s. graublau s. gelb

21 [Thiamazol orange rosa braunorange orange

22 |Chinin orange s. graublau s. gelb

23 [Trimethoprim orange s. orange

6.5.2 Spezielle Hinweise

Loslichkeit:

— Die Substanzen sind mit Ausnahme von Chloroquin in organischen Lésungsmitteln

gut l6slich. Chloroquin 16st sich in Wasser.

— Allerdings hat es sich bewébhrt, eine basische Ausschuttelung zu verwenden, da eini-
ge Substanzen als Hydrochloride ausgegeben werden. Hierzu schittelt man die Ba-

sen aus ca. 1,5 N NaOH in Ether oder Methylenchlorid aus.
UV-unsichtbare und schlecht sichtbare Stoffe:
— Schlecht sichtbar: Atropin (sehr viel auftragen!)
— Schlecht sichtbar: Xylometazolin

Propafenon kann wéhrend des Laufs verschwinden. Der nach dem Auftragen sichbare

Fleck ist bei der Auswertung nicht mehr auffindbar.
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6.6 GruppeB Il

e Verbindungen mit sauren und basischen Gruppen und lipophiler Struktur, d.h. amphotere
Stoffe (Phenolbasen)

6.6.1 Gruppen-DC und Detektionsmdglichkeiten — FM 5

Fluoreszenz nach
Rf |INN VIS 254 nm | 366 nm Mandelins Mandelin (366 nm) Vanillin/H,SO,
1 |Clioquinol gelbgriin + gelb blau-grau gelbgriin
2  |Metoprolol + lila hellblau
3 |Fenoterol + grau-violett ocker
4 |Atenolol + weifd weifd
5 |Etilefrin + orange violett
Rf |INN Dragendorff Ninhydrin Gibbs - NH3 Gibbs + NH; |Marquis
1 |Clioquinol graugriin olivgriin grinlich griinblau gelb, v: gelb
2  |Metoprolol orange S. rosa s. weild
3  |[Fenoterol s. orange S. rosa ocker braun braunorange, v: ocker
4 |Atenolol orange hellbraun s. hellbraun hellbraun
5 |Etilefrin s. orange pink intensiv blau  [rosa

6.6.2 Spezielle Hinweise

e Die Substanzen der Gruppe konnen stets bei pH 9 in die organische Phase Uberfihrt
werden. Zur besseren ldentifizierung der Stoffe ist es sinnvoll, zusatzlich eine basische
Ausschuttelung herzustellen und aufzutragen.

e Clioquinol ist braunorange und gibt schon ohne Besprihen auf der Platte einen gelben
Fleck, der besonders nach dickem Auftragen zum Tailing neigt.
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6.7 GruppeB IV
alle hydrophilen Stoffe

sehr

heterogene

Gruppe

u.a.

mit

Aminosauren,

Zuckern,

Hydroxycarbonsauren und Arzneistoffen mit permanenter Ladung

6.7.1 Gruppen-DC und Detektionsmoglichkeiten — FM 6

Tetracyclinen,

Fluoreszenz nach
Rf |INN VIS 254 nm | 366 nm Mandelins Mandelin (366 nm) | Vanillin/H,SO,
1 |Levodopa grau + grau
2  |Sulfamethoxazol + grau-violett gelb
3 |Sulfasalazin gelborange + gelb orange
4 |Rutosid gelb + gelb gelborange
5  |Ascorbinsaure grau + weild
6 [Nystatin gelblich + s. hellblau |dunkelbraun braunschwarz
7 |Nikotinséure + s. weild
8 [Sotalol + grau blaugriin
9 [Metamizol + weild s. gelb
10 |Pyridoxin + violett blaugrau
11 JAmpicillin + s. hellblau gelb
12 |Cefaclor gelb + blau
13 |lsoniazid + rosa gelb
14 |Aciclovir + s. blau gelb
15 |Cimetidin (+) weild
16 |Scopolamin (+) s. weild
17 |Cromoglicinséaure + s. hellblau |gelb
18 |Doxycyclin gelb gelb orange
19 |Benserazid grau orangebraun
20 [Trospiumchlorid rotbraun
21 |Acarbose (+) [s. violett
22 [Thiamin +
23 |Minocyclin gelb + rotbraun s. gelb
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Rf [INN Dragendorff [Ninhydrin Gibbs -NH; Gibbs +NH; Marquis

1 [Levodopa granweild lila braunorange grauschwarz graugriin, v: grau
2 |Sulfamethoxazol |[s. orange pink hellbraun s. braun

3 |Sulfasalazin braun gelb gelb s. hellgelb v+n: gelb

4 |Rutosid graulich hellgrin grungelb graugrin gelbbraun, v: gelb
5 |Ascorbinséure rosa hellbraun weild hellbraun

6  |Nystatin s. orange rosa hellbraun s. hellbgelb v+n: graubraun
7 |Nikotinsaure

8 |Sotalol orange rosa

9 |Metamizol s. orange pink hellbraun braun

10 [Pyridoxin blau intensiv lila

11 [Ampicillin grinweil3 rotorange blau hellgelb

12 |Cefaclor grinweild braunrot hellbraun s. orange hellgelb

13 [Isoniazid orange gelb rotbraun rotbraun

14 |Aciclovir grinweil3 weild

15 [Cimetidin orange hellbraun gelb

16 [Scopolamin orange

17 [Cromoglicinsure |orange s. hellblau v+n: gelb

18 [Doxycyclin orange ocker gelbgriin gelb v+n: hellbraun
19 [Benserazid griin braunorange braunorange orange braun, v: ocker
20 |[Trospiumchlorid |orange hellgelb

21 |Acarbose grinweil3 lila hellbraun

22 [Thiamin orange orange

23 |Minocyclin orange orangebraun griinbraun schwarz v+n: ocker

6.7.2 Spezielle Hinweise

Metamizol zersetzt sich in saurer Losung relativ leicht

Tetracycline zeigen eine Fluoreszenz bei 366 nm.
spezifische Farbung mit konz. Schwefelsdure: Doxycyclin wird gelb-orange

Acarbose lasst sich durch Féhnen der DC mit dem Hei3luftfon anfarben (Verkohlung, tritt
bei vielen anderen Arzneistoffen ebenfalls auf)

6.8 Nicht einordenbare Substanzen — Bezafibrat

INN VIS 254 nm |366 nm |Mandelins Flz. nach Mandelin Vanillin/H,SO,
Bezafibrat + weild s. lila

INN Dragendorff Ninhydrin Gibbs -NH; Gibbs +NH; Marquis
Bezafibrat s. orange hell

Bezafibrat zersetzt sich in 3% H,SO, und laf3t sich deshalb nicht in den Trennungsgang einord-
nen.
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Anhang

Verantwortlichkeitsbereiche

Leitung:

Semesterleitung:
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Prof. Dr. D. Steinhilber

Dr. Julia Metzner
metzner@pharmchem.uni-frankfurt.de

Michael Ermisch
Laura Pufahl
Svenja Steinbrink
Thea Wobke
Astrid Fischer

Technikerin: Angelika Tintschl-Korbitzer
Lehrbeauftragter: Dr. Eugen Proschak
proschak@bioinformatik.uni-frankfurt.de
Laboroffnungszeiten: Mo, Mi, Do 12-17:45 Uhr
Di 13-17:45 Uhr
Fr 9-14:45 Uhr
Saaldienst

Aufgaben des Saaldienstes:

v' Entsorgung der Abfallkanister und der Feststofftonne
v Allgemeinen Bedarf an Lésungsmitteln aus der Chemikalienausgabe besorgen

Ubergabe des Labors an den Assistenten zu Praktikumsende:

AN N N N NN

Kontrolle aller Abziige (sauber zu hinterlassen)
Computer und Geréte ausschalten, ggf. Netzstecker ziehen
Wasserhahne (zugedreht)

Fenster (gesschlossen)

Entsorgung unbeschrifteter Gefal3e und der Flie3mittel
Chemikalien/Losungsmittel in die Schranke
Referenzen einsortieren

Ausgabe Uberarbeitet und aktualisiert: Dr. Julia Metzner, Méarz 2010

N250, Raum 3.03

N250, Labor 3.20
3.20
3.26
3.27
3.28

N250, Labor 3.10
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