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Prefazione

uesto testo nella forma di Manuale fornisce un agevole strumento nel percorso di appren-

dimento dell’analisi chimico-qualitativa con una particolare applicazione alle Scienze far-

maceutiche e alla separazione e all’individuazione dei farmaci iscritti nelle Farmacopee
Italiana ed Europea. Lo scopo della presente opera ¢ quello di fornire allo studente, attraverso un
percorso sistematico, le conoscenze sia delle basi teoriche e delle tecniche di laboratorio impiegate
per I’analisi chimico-qualitativa, sia dei criteri utili alla loro scelta ed al loro impiego. A tale scopo
vengono fornite le nozioni fondamentali sulle proprieta chimico-fisiche dei composti chimici di natu-
ra organica ed inorganica, nonché i principi e 1’appropriato utilizzo delle tecniche pitt comunemente
impiegate nella separazione e purificazione di una miscela di composti. Vengono, inoltre, presentati
in maniera sistematica tutti i saggi volti ad individuare i gruppi funzionali presenti in una molecola
ignota. In considerazione, poi, del fatto che tra le prestazioni di prima istanza erogabili da tutte le far-
macie di comunita, nell’ambito della “farmacia dei servizi”, rientrano test di autodiagnostica utili alla
determinazione di svariati indicatori biochimici, si ¢ deciso di dedicare un Capitolo alla descrizione
dei principi e delle applicazioni delle determinazioni qualitative utili alle analisi chimico-cliniche. In
tal modo si ¢ inteso fornire al Farmacista le conoscenze fondamentali e professionali nello specifico
settore.

Il testo ¢ focalizzato sull’analisi qualitativa organica ed inorganica non strumentale, trattata in
modo da sottolineare I’importanza di questi metodi non solo negli odierni laboratori didattici di ana-
lisi qualitativa, ma anche il ruolo che I’analisi qualitativa ha nell’ambito delle Scienze farmaceutiche,
del controllo degli alimenti e delle analisi cliniche.

Nel fare tutto cio, la nostra speranza ¢ che anche gli studenti che leggono questo testo acquisiscano
una concezione della chimica analitica qualitativa non strumentale come una scienza viva, che non
appartiene solo al passato, bensi risulta alla base anche delle piut moderne applicazioni tecnologiche
in tale ambito.

Lo studente viene introdotto al metodo e guidato attraverso una serie di argomenti indispensabili
alla comprensione e all’utilizzo di questa materia in uno stile didattico che ha lo scopo di facilitare
la comprensione e sottolineare I’importanza di ogni argomento nel momento in cui esso viene pre-
sentato.



PREFAZIONE

L’organizzazione ¢ i contenuti descritti possono, inoltre, fornire al docente e agli studenti ulteriori
opportunita di esplorare argomenti e metodi correlati a quelli presentati nei diversi capitoli ma che
non sono normalmente trattati in un Corso di Analisi qualitativa.

La presenza di opportune Appendici riportate alla fine del testo fornisce in forma immediata sia le
proprieta chimico-fisiche di molte sostanze chimiche sia un ampio elenco delle modalita di prepara-
zione di tutti i reagenti utilizzati nei saggi descritti, aggiornati rispetto alla pit moderna Letteratura
scientifica.

Confidiamo che il testo possa rappresentare un utile strumento didattico e ringraziamo 1’Editore
che con la sua spiccata sensibilita ha permesso la realizzazione di quest’opera, che ci impegniamo a
mantenere viva e, quindi, suscettibile di successivi aggiornamenti e/o integrazioni qualora I’evoluzio-

ne scientifica e tecnologica lo rendessero necessario.
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Carta A, Piras S.

farmaci e le reazioni chimiche che individuano ciascuna classe e ne consentono

una rapida identificazione. Inoltre, sono riportate le formule, le proprieta e i sag-
gi di identificazione di alcuni fra i piu interessanti composti appartenenti a ciascuna
classe descritta. L asterisco che affianca il nome di alcuni composti o dei loro sali in-
dica che sono presenti nella Farmacopea Europea (F.E.), 9* ed.

In questo capitolo sono presentate le caratteristiche peculiari di diverse classi di

7.1 DERIVATI DELLA PIRIDINA

La reattivita della piridina e dei suoi derivati di condensazione con 1’anello benze-
nico (come chinolina e isochinolina) ¢ fortemente influenzata dalla presenza del-
I’atomo di N nell’anello benzenico. La presenza dell’azoto, infatti, richiama ver-
so di sé gli elettroni del sistema aromatico, rendendolo elettron-povero. Nelle varie
strutture mesomeriche che descrivono tale molecola, la densita elettronica ¢ mino-
re nelle posizioni 2, 4, 6 ¢ maggiore sull’atomo di N; inoltre, I’effetto induttivo (—I)
dell’atomo di azoto impoverisce di elettroni anche le posizioni 3 e 5, sia pure in mi-

sura minore.
+
X X X
RN LS

Di conseguenza, gli agenti nucleofili attaccano I’anello nelle posizioni 2, 4, 6.
Al contrario, gli agenti elettrofili reagiscono prevalentemente con I’azoto e, seconda-
riamente, nelle posizioni 3 e 5.
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Rispetto al benzene, la piridina subisce piu facilmente le reazioni di sostituzione
nucleofila e con piu difficolta quelle di sostituzione elettrofila.

Le piridine sono composti basici con K}, minori di quelle delle ammine terziarie
di un fattore 10%; infatti, il doppietto libero dell’azoto piridinico sta in un orbitale sp?
per cui ¢ meno disponibile a essere protonato di quello delle ammine terziarie (che
sta in un orbitale sp?). Inoltre, nelle ammine terziarie ci sono tre effetti induttivi po-
sitivi che arricchiscono 1’azoto di densita elettronica.

Sull’anello piridinico possono essere presenti vari gruppi funzionali, che si com-
portano in maniera indipendente, dando i rispettivi saggi caratteristici. La piridina e
i suoi derivati alchilici sono riconoscibili per 1I’odore intenso e sgradevole. Sono li-
quidi mobili e bruciano tutti con fiamma aromatica. Sono solubili in acqua e nelle so-
luzioni di acidi diluiti. La piridina forma con I’acqua una miscela azeotropica (1:3)
che bolle a 92-93 °C.

7.1.1 Saggi di riconoscimento

Saggio con 2,4-dinitroclorobenzene

1l saggio ¢ positivo per i derivati privi di sostituenti nelle posizioni 2 e 6 ed ¢ carat-
teristico per questa classe di composti.

Si mescolano quantita uguali di sostanza e di 2,4-dinitroclorobenzene ¢ si fonde
alla fiamma. Dopo raffreddamento, si riprende la massa fusa con una soluzione alco-
lica di NaOH al 10%: in caso di positivita compare una colorazione rossa.

Nella reazione si forma un derivato dell’aldeide glutaconica, intensamente colo-
rato di rosso. La reazione inizia con un attacco nucleofilo dell’azoto piridinico sul re-
attivo con formazione di un sale di piridinio; in ambiente basico, alla posizione 2 del-
lo ione (attivata) si addiziona uno ione OH™, e cio produce una pseudo-base. L’aro-
maticita dell’eterociclo viene cosi distrutta e I’azione attrattiva del sostituente sul-
I’atomo di N causa I’apertura dell’anello, dando origine a un composto intensamente
colorato a causa dell’estesa risonanza nell’ambiente basico di reazione.

NO, NO,

OQN/ o
‘w —
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7.1 Derivati della piridina

Reazione di Fujiwara

A una pastiglia di NaOH (o KOH) disciolta in acqua si aggiungono la sostanza e 10
gocce di cloroformio: per riscaldamento appare una colorazione rosso-viola nel ca-
so della piridina (si forma principalmente il derivato 1, che presenta un’estesa riso-
nanza con A.,,, 536 nm) oppure giallo-arancio nel caso dei derivati sostituiti (si for-
ma principalmente il derivato 2, con A, 360 nm).
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Per reazione della piridina con il cloroformio si forma il sale di piridinio; a que-
sto segue un attacco nucleofilo sul C2 a opera di OH", con apertura del nucleo piri-
dinico e successiva eliminazione di uno ione cloruro.

In realta, nella reazione si formano vari prodotti, che assorbono a diverse lun-
ghezze d’onda nella regione del visibile. Di seguito viene riportata la formazione
dell’altro composto responsabile del colore, ossia il derivato (2), a partire da una sola
molecola di piridina e con un meccanismo analogo a quello spiegato in precedenza.
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7.1.2 Composti rappresentativi della classe

Acido nicotinico(*)
(niacina)

Appartiene al complesso vitaminico B, necessario per la sintesi del coenzima NAD,
che funziona da accettore di protoni per varie deidrogenasi. Una carenza di niacina
provoca la pellagra.

Solido con p.f. 234-237 °C; ha pK, = 2.

Moderatamente solubile in acqua fredda, piu solubile a caldo a pH leggermente aci-
do; solubile in acidi e basi; insolubile in etere.

Saggi degli acidi — Positivi.

Saggi dei derivati piridinici — Positivi.

Fusione con KOH — Decarbossila e libera odore di piridina.

Saggio con acido citrico e anidride acetica — Positivo.

Nicotinammide(*)

Appartiene al complesso vitaminico B e si distingue dalla niacina per la mancanza di
effetti vasodilatatori. E presente nel corpo umano ed ¢ intercambiabile con la niaci-
na. Viene usata nel trattamento della pellagra.

Solido con p.f. 128-131 °C.

Molto solubile in acqua a pH neutro e in etanolo; poco solubile in etere e cloroformio.
Fusione con KOH — Odore di NH; e di piridina.

Riscaldamento con NaOH — Per riscaldamento all’ebollizione con NaOH si svilup-
pa odore di NH;.

Saggio con HNO, — Libera azoto (N,).

Saggi dei derivati piridinici — Positivi.

Saggio degli acidi idrossammici — Positivo.

Dietilammide nicotinica(*) X N~
(niketammide) \ \

\
m

E un farmaco stimolante che agisce a livello dei centri respiratorio e cardiovascolare.
Liquido viscoso a temperatura ambiente con p.f. 22-25 °C.



7.1 Derivati della piridina

Solubile in acqua, etanolo ed etere.
Fusione con KOH — Odore di piridina e di dietilammina.
Saggio degli acidi idrossammici — Positivo.

Isoniazide(*) X

Viene utilizzata nel trattamento delle infezioni causate da Mycobacterium tubercu-
losis. E ’idrazide dell’acido isonicotinico.

Solido con p.f. 171-174 °C.

Solubile in acqua a pH > 7; molto solubile in etanolo, poco solubile in cloroformio.
Saggi di Fehling e di Tollens — Positivi.

Saggio con HNO, — Libera azoto (N,).

Saggi dei derivati piridinici — Positivi.

Fusione con KOH — Odore di NH;.

Saggio specifico — A una soluzione acquosa della sostanza si aggiunge una soluzio-
ne calda di vanillina e si lascia a riposo: si forma un precipitato giallo con p.f. 226-

231 °C.
o, N 0 NH_ ~ OCH
\NH2 H o \N/\C[ 3
X AN OH
" H,O
NT ocH, NT
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Piridossina cloridrato(*) ‘

Fa parte del complesso vitaminico B6 (piridossale, piridossalfosfato, piridossammi-
na, piridossina); come fosfato, funge da coenzima per molti enzimi che agiscono su-
gli amminoacidi. E utilizzato per prevenire e correggere le carenze del gruppo B6;
inoltre, ¢ utile nel trattamento dell’anemia sensibile alla piridossina e nella preven-
zione delle neuriti periferiche conseguenti alla somministrazione di farmaci come
isoniazide, idralazina e penicillammina.

Polvere bianca cristallina (p.f. 205-212 °C) dal sapore acido, salato e amaro. (La ba-
se libera ha p.f. 160 °C).
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Solubile in acqua; insolubile in etere e cloroformio.

La contemporanea presenza del gruppo ossidrilico aromatico e di un atomo di N
nell’anello determina caratteristiche anfotere.

Saggio con AgNOj; — A una soluzione acquosa della sostanza, acidificata con HNOs;,
si aggiungono alcune gocce di AgNOs: a freddo si ottiene un precipitato bianco di
AgCl.

Saggio con KMnO, — Positivo.

Saggio con FeCl; — Positivo.

Fusione con KOH — Odore di piridina.

Saggi per la funzione fenolica — Positivi (vedi paragrafo 6.4.3).

Saggi per la funzione alcolica — Positivi (vedi paragrafo 6.6.3).

Saggio con il reattivo di Gibbs — Si tratta la sostanza con il reattivo di Gibbs (solu-
zione di 3,5-diclorochinonclorimmina al 5-10% in etanolo) e una soluzione tampone
di acetato di sodio: si forma una colorazione blu, che schiarisce e diventa marrone.
In alternativa, su una cartina da filtro si mettono 1-2 gocce del reattivo e 1-2 gocce
di soluzione acquosa di piridossina: esponendo la cartina ai vapori di NH;, compare
una colorazione blu-verde scuro.
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Bisacodile(*)

e ST s
H3C)KO OACH

E un lassativo di contatto.

Polvere bianca cristallina con p.f. 131-135 °C.

Insolubile in acqua e in NaOH, lentamente solubile in etanolo; solubile in acidi di-
luiti e in cloroformio.
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