
Polarografické stanovenie substituovaných 
fenylmetylketónov 

IVAN JEZO, NORA ŠÁRPY a JOZEF TAMCI1ÝNA. 

Polarografická analytika organických slúčenín nadobúda stále väčší 
význam pre mnohé svoje prednosti. Dnes sa snažíme o uskutočnenie po-
larografiekého stanovenia i tam, kde látka ako taká nejaví nijaký cha
rakteristický efekt v priebehu polar o grafické j krivky a kde je teda po
trebné nejakou štruktúrne öhemickou zmenou či substitúciou previesť 
ju kvantitatívne na látku novú, polarograficky imeratel'nú (6). Na pro
blém tohto druhu narazili sme pri vyhľadávaní vhodnej analytickej me
tódy pre kvantitatívne stanovenie efedrínu. 

Efedrín je jednou z mnohých organických slučenín, ktorej analy
tické stanovenie naráža na značné ťažkosti. Málo obsiahla literatúra, kto
rá sa zapodieva analytickým stanovovaním efedrínu, udáva stanovenie 
kolorimetrické (1) na základe biuretovej reakcie, alkalimetrické (2), na 
základe tvorby jodoformu z efedrínu (3) a potom niektoré nepriame sta
novenia podľa obsahu dusíka (4) alebo optickej otáčavosti. Pri čistých 
produktoch uvedené metódy celkom vyhovujú svojmu účelu. Ináč je to
mu však, ak sa má stanoviť efedrín popri látkach iných, napr. v kombi
novaných liečivách, a tu — prirodzene — stanovenie vyžaduje často na
máhavé delenie, od ktorého je potomi priamo závislá presnosť stanove
nia. 

Pre uvedený účel potrebovali sme spoľahlivú a rýchlu analytickú 
metódu selektívneho stanovenia efedrínu. Pretože sa nám nepodarilo 
nájsť nejakú farebnú alebo komplexne chemickú reakciu, vhodnú pre 
kolorimetrické či vážkové stanovenie, obrátili sme svoju poizornosť k po
larografii, hoci Kirkpatrick (5) správne označuje efedrín ako polarogra 
ficky inaktívny. 

Pravda, našou snahou bolo pripraviť taký derivát efedrínu, ktorý 
by už javil polarograficky meirateľný efekt. Prevedenie na nitrosoderi-
vát v kyslom prostredí dusitanom sódnym nedáva uspokojujúci výsledok, 
ani nepriame polarografické stanovenia cez komplexné alebo adičné 
•si ú ceniny efedrínu s kobaltom, kadmioim či inými kovmi neviedlo k cie 
ľu. Prídavok efedrínu k polairografovanéimu roztoku niektorého kovu 
spôsobil iba pokles kobaltového, kadmiového alebo iného maxima. Po
kles je síce úmerný množstvu pridaného efedrínu, ale celý tento zjav 
nemá praktickej analytickej ceny, pretože potlačenie maxima za podob
ných experimentálnych podmienok spôsobuje veľmi mnoho látok. 

Aj analogicky uskutočnené pokusy s organickými látkami, napr. s 
kyselinou askoiribovou, ukázaly, že ani tu nevznikajú podvojné slúčeniny. 
ale že prítomnosť efedrínu iba snižuje charakteristické vlny na polaro-
g raní e. Silnými oxydačnými činidlanii v alkalickorn prostredí nastáva 
rozštiepenie efedrínu a jedným z produktov tohto rozpadu je benzaldc-
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hyd. Pretože aldehydy sú polarograficky 'Stanovitelné (8), hľadali sme, 
či je možné uskutočniť stanovenie efedrínu cez štiepaním získaný benz-
aldehyd. Oxydačné rozštiepenie sme v alkalickom proslredí uskutočnili 
feririkyanidoni draselným, mangamietanom draselným a peroxydom vo
díka za najrozmanitejších teplôt. 

Experimentálne podmienky sa však nepodarilo upraviť tak, aby aj 
v malých koncentráciách dávala metóda reprodukovateľné výsledky. 

Krátkym zahriatím l-efedrínu s anhydridom octovým na 70° C vzni
ká podľa Welsha (7) N-acetyl-1-efedrín (I), ktorý ß kyselinou soľnou 
dáva hydrochlorid s b. t. 106—107° C. 

/ ~ ^ \ C H CH CH3 anhydrid octový < ^ ~ \ C H CH CH3 
V - ^ I I > ^ ^ I I 

OH NH CH, HCl OH N CH3 HCl 
I 

СО СНз L 

Konštitúcia tejto slúčeniny nám dávala teoretický predpoklad mož
nosti redukcie na akýsi glykol (II) 

CH CH CH <^^\ CH CH СНз S~^y 

OH N CH
3

 ,redukci
* OH Ň СНз 

I > I 
СО СНз HO.CH СНз и . 

alebo azda až na N-etyl-1-efedrín (III) 

x \ C H CH CH3 / — \ CH CH CH 
I , 3 W T : — 

OH N СНз redukcia OH N CH3 

! > í 
HO. CH СНз CH2 СНз m 

čiže niožnoôť polarografického stanovenia katodickou polarizáciou. 
Prvé pokusy v tomto smere sme uskutočnili tak, že k základnému 

acetátovému nárazníkovému roztoku sa pridal anhydirid kyseliny octo
vej, reakčný roztok sa mierne zahrial a k nemu sa prikvapkal roztok 
l-efedrínu vo vode. Na krivkách sa ukázaly akési nepatrné vlny, ktorých 
výška však nebola úmerná množstvu pridaného l-efedrínu. 

Ukázalo sa teda, že takáto úprava reakčných podmienok nie je do
statočne vyhovujúca ipre malú reaktívnosť anhycLridu vo vodnom pro
stredí a bolo teda potrebné pripraviť najprv N-acetyliderivát, tento izo
lovať a použiť na ďalšie poknsy. Reakcia sa uskutočnila takto: 10 g 
l-efedrínu sa rozpustí v 30 cem benzénu a za dôkladného miešania sa 
k iroztoku prikvapká celkove 2,2 — 3 com acetylchloridu. Počas pridá
vania nastane vylučovanie bielej kryštalickej látky. Ajby jej vylúčenie 
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bolo úplné, benzén sa čiastočne oddestiluje a zahustený zvyšok sa pone
chá kryštalizácii . Izolovaná kryštalická látka má neurči tý bod topenia 
od 100 — 180° C. 

/ 
У 

Získanú látku, o ktore j sa predpokladalo, že je smes 1 efedrínhy-
drochlor idu a N-acetyl-l .efedrínu, podrobil i sme polarograf ickému vy 
šetreniu za použitia acetátového nárazníkového roztoku a ukázala sa 
byť taktiež polarograficky inakt ívna. 

P r í ř i n u tolilo neúspechu sine videli v lom, že azda touto reakciou 
vzniká O-acetyl-1-efedrŕnhydrochlorid (IV) 

CH CH C H 3 

I I 
OH N H C H , 

CH3COCI 
v CH CH C H 3 

> C H 3 . CO O N H CH3 
Cl IV. 

k torého chemická konštitúcia nedáva predpoklad polarografiekej ak . 
tivity. 
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Aby sa konečne séria týchto pokusov doplnila, pokúsili sme sa piri-
praiviť 0,N-diacetyl 1-efedrín (V) a s týmto uzavrieť započatú prácu 
acetylováných efedrínov. 

0,N-diacetyl-l-efedrín sme pripravovali takto: 
a) 1 g 1-efedrínu sa rozpustí v 10 — 15 ccm anhydridu octového 

a reakčná smes sa potom varila 1,5 hodiny pod zpätným chladičom. Po 
skončení ireakcie sa nadbytok nezreagovaného anhydridu oddestiloval a 
destilačný zvyšok ponechal kryštalizácii. Z destilačného izvyšku nevy
kryštalizoval nijaký produkt a zostala len červenohnedá olejovatá látka, 
ktorá sa pri cca 80° C vysušila. 

b) Spôsob uvedený ad a) bol modifikovaný tak, že 2 g 1-efedrínu 
sa rozpustily v 6 ccm anhydridu octového a k reakčnému -roztoku sa po
tom přidaly 2 com acetylchloridu. Roztok sa zahrieval 1 hodinu na vod
nom kúpeli pod zpätným chladičom, načo sa zvyšok reakčných čini-
diel vákuovo oddestiloval. Z destilačného zvyšku vykryštalizovala bie
la látka, ktorej bod topenia bol neurčitý a pohyboval sa medzi 118 — 
170° C. 

Získané produkty sme analyzovali a stanovili v nich obsah dusíka, 
pretože z jeho zistenia bolo možné si urobiť predstavu složenia novej 
slúčeniny. 

Jednou z možných slúčenín, ktoré mohly vzniknúť pracovným spô-
öobom, uvedeným ad a), je 0,N-diacetyl-l-efedrínacetát složenia 

1 3 OCH CH CH3 nadbytok / \ CH CH CH3 

I I > ^ - ^ I I 
OH NH CH3 anhydridu C H 3 . CO O N CH 3 CH3COOH 

octového | 
CO CH3 V 

ktorého teoretický obsah dusíka je N — 4,529%. V produktoch nami 
pripravených sa obsah dusíka pohyboval v medziach N — 4,321 — 
4,527%, čo zdanlivo poukazovalo na správnosť urobeného predpokladu. 

V produkte, pripravenom metódou ad b), pohyboval sa obsah du
síka v medziach N = 5,201 — 5,311%, čo by poukazovalo zase na deri
vát složenia 

Л CH CH CH, 

OH NH CH, CH..C0.0 N CH-, H O 
I 

СО CH3 

kloirého teoretický obsah dusíka je N = 5,243%. 
Pretože sa nepredpokladal polarograf i cký efekt, ktorý by mohla 

vyvolať funkčná skupina CH3COO—, malo sa za isté, že obe látky, pri 
pravené metódou ad a) i ad b), budú sa rovnako chovať pri polarogiv.-i. 
fovaní, pretože obe obsahujú rovnakú funkčnú skupinu CH : lCO—. Pri 
podrobnom polarografickom prieskume oboch týchto látok došlo však 
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ku prekvapeniu. Látka, připravená ad a), bola totiž v acetátovom ná
razníkovom roztoku polarograficky aktívna a dávala pekné, (reproduko
vateľné, max. min. vlny. 
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0,2035 g látky v 20 ccm H2O. Z tohto roztoku bolo titrované po 0,1 ccm v 10 ccm 
acetátového nárazníkového roztoku pri citlivosti 1/40. Polarografované je od 1,2 V. 
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Naproti tomu látka, pripravená ad b), bola za rovnakých pracov 
ných podmienok inaklívna a javila oxydačný efekt, ktorý by sa azda 
dal vysvetliť takto: 

CH CH CH, 
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OH N CH oxydacia 
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Složenie roztoku a pracovné podmienky sú tie isté ako PTÍ predchádzajúcom pri-
;lade. Polarografované je od 1,0. V pri citlivosti 1/70. Druhý polarogram je od 

—1,2 V. 

Složenie roztoku a pracovné podmienky sú obdobné predchádzajúcim. Polarografova
né je od —1,2/V pri citlivosti 1/100. 

Zistenie tejto skutočnosti nútilo hľadať vysvetlenie uvedeného zja
vu. Keď sme sa presvedčili o správnosti stanovenia obsahu dueíka, bo
lo treba predpokladať iný spôsob chemickej väzby, a predpokladali eme, 
že metódou, uvedenou ad a), nevzniká 0,N-diacetyl-I-efedrínacetát, ale 
látka e touto tantomerická (VT) a najpravdepodobnejším sa :zdalo takéto 
eloženie látky: 
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0»1934g látky v lOccrti Yody. Z toho do lOccm základného acetátového nárazníkové
ho roztoku pridávané po 2ccm. Polarografované je pri citlivosti 1/200 od +0>2V 

anodickou polarizáciou-

CII3CO ^ — \ CH CH CH3 
^ ^ I I 
СНзСОО N СНз 

I 
CO СНз 

VI. 

čiže 0,N-diacetyl-l-efeidríii-metylketón (poloha metylketo-skupiny je 
uvedená iba s výhradou; o bližšom stanovení jej polohy podáme zprávu 
neskoršie). 

Táto látka má sama teoretický obsah dusíka N — 4,809%, jej mo-
nohydrát N = 4,529% a konečne dihydrát N = 4,280%. Ako sme už 
uviedli, obsah dusíka v nami pripravenej látke bol 4,321 — 4,527, čo 
by teda poukazovalo na to, že látka, ktorú sme pripravili, bola vždy 
směsou hydrátov tohto derivátu, a nie bez vo dá látka. 

Tento predpoklad bolo potrebné však experimentálne dokázať. Po 
dôkaze polarografickej inaktivity efedrínového derivátu, ktorý bol v 
N-polohe acetylovaný (lalka, pripravená ad b), boli sme nútení predpo
kladať, že polarogirafickú aktivitu spôsobuje metylketonická skupina 
a ak je tomu skutočne tak, vtedy bez akéhokoľvek zásahu musí byť v 
acetátovom nárazníkovom roztoku totožné polarog;raificky aktívny napr. 
acetofenán, 4-aminoacetofenón (9) а podobné slúčeniny а nesmie byť 
aktívny čistý acetanilid a pod. Ďalej však tento predpoklad nevyhni ut
ne vyžaduje splnenie ďalších podmienok: 

1. že polvlmový potenciál musí byť aspoň približne rovnaký pri vše
tkých aktívnych látkach tohto druhu, 

2. že všetky musia javiť prianiu úmernosť vzťahu koncentrácia: výš
ka vlny, 

3. že pri všetkých látkach tohto typu musí byť za shodných experi
mentálnych podmienok totožná reprodukovateľnosť. 
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Splnenie požiadaviek bolo dokázané, ako vidieť z nižšie uvedenýcn 
polarogramov: 
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0J087g acetofenónu sa rozpustilo v lOccm vody. Z tohto roztoku sa titrovalo po 
ОДсст v lOccm základného acetátového nárazníkového roztoku pri citlivosti 

1/70 od — 1,0V. 

ľr i ritlivosti 1/40 od —1,2V sa v základnom acetátovom nárazníkovom roztoku 
polarografoval 4 aminoacetofenón. Každá krivka znamená prírastok 0,2mg látky. 

Pri citlivosti 1/40 od -1,2V bol v bežnom prostredí polarografovaný acetanilid. 
Každá krivka znamená prírastok 1 mg látky. 
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Vo rozpustení kyseliny acetylosalicylovej v bikarbonále sodnom sa kyselina polaro-
grafovala v bežnom prostredí pri citlivosti 1/70 od -1.0V. Každá křivka znameuá 

prírastok lrug látky. 

Při citlivosti 1/40 od -1,0V bol polarografovaný v acetátovom nárazníkovom 
roztoku fenacetín. 

Po prevedení analýz sa ukázalo, že možno zaktivizovať i polarogra-
ficky inaktívne látky, ako acetanilid, kyselimu acetyloealicy lovní, a tropin 
pôsobením acetanhydridu spôsobom, uvedeným ad a). 

Při citlivosti 1/40 od -1,0 V bol polarografovaný bežným spôsobom acetanilid po 
pôsobení acetanhydridu. Každá krivka znamená prírastok 0,5 mg látky. 
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Pri citlivosti 1/70 od -1.0V bola polarografovaná kyselina acetylosalicylová po pô
sobení acetanbydridu. Každá krivka znamená prírastok 1 mg látky. 
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Od -1,2V pri citlivosti 1/70 bol polarografovaný atropín sulfát po pôsobení acetan
bydridu v obvyklom prostredí. Každá krivka znamená prírastok lmg látky. 

^ » * * Щ ^ ^ > ; 
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Pri citlivosti 1/40 od -1,0V bol polarografovaný v štandardnom prostredí f en ac et í n 
po pôsobení acetanbydridu. Každá krivka znamená prírastok 1 mg látky. 
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Pri ekúšaní možnosti stanovenia 1-efedrínu uvedenou metódou za 
prítomnosti iných látok sa dokázalo, že prítomnosť kofeínu rôznych bar-
biturátov (s výnimkou fenyletylbarbiturovej kyseliny) a derivátov, ne
obsahujúcich benzenové jadro, stanovenie neruší, pretože i po pôsobení 
acelanhydridu sú tieto polarograficky inaktívne. Prejaví sa síce určité 
potlačenie max. min. vlny, ale toto nie je podstatné. 

Polarografická čaeť tejto práce sa uskutočnila vždy v acetátovom 
nárazníkovom roztoku pri pH = 4,2, po prebublahí roztoku dusíkom. 
Pracovalo sa v Kalouskových polarografických nádobkách s oddelenou 
anódou. Najoptimálnejšia citlivosť je 1/40 až 1/70 pri 4 V. Odkvapká
vame ortuti z kapiláry bolo vyregulované tak, aby za 30 sekúnd padlo 
10 kvapiek. Polvlnový potenciál charakteristickej max. min. vlny je sko
ro stále —1.7 V, avšak stúpajúcou koncenteráciou sa niekedy nepatrne 
posunie ŔiHcrom k negatívnejšiemu potenciálu. 

Ako z uvedených príkladov vysvitá, možno touto metódou pola
rograficky stanoviť mnoho látok. Те tu zaujímavé, že veľký prebytok 
acetanliydridu spôsobuje vznik látok, ktoré za obvyklého spôsobu práce 
v organickej preoairatívnej chémii sú iba ťažšie alebo okľukou pripra. 
viuTné. Preto bolo pre nás značným prekvapením, že tieto reakčné pod
mienky, kde pracujeme s acetanhydridom v extrémne vysokom prebyt
ku, vedú k íátkam, ktoiré možno označiť ako derivátv f enylme tyl ketó
nov a výsledky polarografickóho stanovenia sú tak dobre -reprodukova
teľné. 

Zatiaľ sme dnes nami uvedenú metódu aplikovali okrem efedrínn 
n л stanovenie niektorých iných liečiv, napr. fenacetímu, atropínu, kyseli
ny acetyl osalicylovei, acetanilidu a pod. Sme si vedomí toho, že popí
saná metóda vyžaduje ešte ďalšie prepracovanie v počte slúčenín schop
ných analýzy a pracujeme v lom t o smere ma zistení obecnosti použi
tej metódy Bude aj našou snahou presnejšie definovať polohu substi
túcie na benzénovom jadre tak, ako je napr. bližšie popísaná pri sta
novení efedrínn. 

P r í p r a v a l á t o k . 

1 g látky sa preleje 10 — 20 ccm anhy^dridu octového. Reakčná 
smes sa potom varí 1 — 2 hod. pod zpätným chladičom, pričom nasta
ne úplné vyčírenie roztoku. Po skončení reakcie sa prebytok nezreago-
vaného acetanhydridu oddestiluje a destilačný zvyšok sa ponechá kryš
talizácii. 

S ú h »r n . 

Pôsobením extrémne vysokého nadbytku anhydridu octového (10 — 
20 násobok) za niekoľkohodinového vairu vzniká pri mnohých látkach so 
substitúcie schopným benzenovým jadroim derivá(í Imerylfeínylketólnu. 
Takto získané odvodeniny možno polpirograficky stanoviť, a to v acetá 
tovom nárazníkovom roztoku pri pH = 4,2. 
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Spoločnou vlastnosťou týchto odvodenín je, že polvlnový potenciál 
javí hodnotu —1,7 V tak, ako pri najjednoduchejšej látke tohto druhu 
— pri acetofenóne. 

Polarografické stanovenie na tomto princípe holo vypracované a 
presnejšie popísané pri efeďríne, ace'.ofenóne, 4-aminoacetofenóne, acet-
analide, kyseline acetylosalicylovej, atropine. O ďalších látkpch bude 
podaná zpráva neskoršie. Najmenšie množstvo látok touto metódou po-
larograficky stanoviteľné sa pohybuje okolo 0,2 mg. 
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