Polarografické stanovenie substituovanych
fenylmetylketonov
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Polarograficka analytika organickych sliéenin nadobuda stile vicsi
vyznam pre mnohé svoje prednosti. Dnes sa snazime o uskutoénenie po-
larografického stanovenia i tam, kde latka ako taka nejavi nijaky cha-
rakteristicky efekt v priebehu polarografickej krivky a kde je teda po-
trebné mejakou Struktirne-chemickou zmemou ¢ substiticiou previest
ju kvantitativne na latku novi, polarograficky meratelnd (6). Na pro-
blém tohto drubu narazili sme pri vyhladdvani vhodnej analytickej me-
tédy pre kvantitativme stanovenie efedrinu.

Efedrin je jednou z mnohych organickych sluéemin, ktorej analy-
tické stanovenie naraZa ma znaéné ta¥kosti, Milo obsiahla literatiura, kto-
ra sa zapodieva analytickym stanovovanim efedrinu, udiva stanovenie
kolorimetrické (1) ma ziklade biuretovej reakcie, alkalimetrické (2), na
zaklade tvorby jodoformu z efedrinu (3) a potom niektoré mepriame sta-
novenia podla obsahu dusika (4) alebo optickej oticavesti. Pri &istych
produktoch uvedené metédy celkom vyhovujii svojmu téelu. Inaé je to-
mu viak, ak sa ma stanovit efedrin popri latkach inych, napr. v kombi-
novanych lieéivach, a tu — prirodzene — stanovenie vyZaduje éasto na-
mahavé delenie, od ktorého je potom priamo zavisla presnost stanove-
nia.

Pre uvedeny tidel potrebovali sme spolahlivii a rychlu analyticka
metédu selektivneho stanovenia efedrinu. PretoZe sa miam mepodarilo
najst nejaka farebnii alebo komplexne chemickii reakciu, vhodnii pre
kolorimetrické & vazkové stanovenie, obratili sme svoju pozornost k po-
larografii, hoci Kirkpatrick (5) spravne oznaduje efedrin ako polarogra-
ficky inaktivny.

Pravda, naSou snahou bolo pripravit taky derivat efedrinu, ktory
by uZ javil polarograficky merateIny efekt. Prevedenie na mitrosoderi-
vat v kyslom prostredi dusitanom sédnym medava uspokojujici vysledok,
ani nepriame polarografické stanovenia cez komplexné alebo adicéné
sliéeniny efedrinu s kobaltom, kadmiem & inymi kovmi neviedlo k cie-
Tu. Pridavok efedrinu k polarografovanému roztoku miektorého kovu
sposobil iba pokles kobaltového, kadmiového alebo iného maxima. Po-
kles je sice tmerny mnoZstvu pridaného efedrinu, ale cely tento zjav
nema praktickej analytickej ceny, pretoze potladenie maxima za podob-
nych experimentalnych podmienok spdsobuje velmi mmoho litok.

Aj amalogicky uskutoénené pokusy s organickymi latkami, napr. s
kyselinou askorbovou, ukéazaly, Ze ani tu nevznikaji podvojné sluéeniny,
ale Z%e pritomnost efedrinu iba sniZuje charakteristické vlny na polaro-
grame, Silnymi oxydaénymi éinidlami v alkalickom prostredi nastiva
rozsticpenic efedrinu a jednym z produktov tohto rozpadu je benzalde.
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hyd. Pretoze aldehydy si polarograficky stanovitelné (8), hladali sme,
¢i je mozné uskuto¢nif stanovenie efedrinu cez Stiepanim ziskany benz-
aldehyd. Oxydaéné rozstiepenic sme v alkalickom prostredi uskutoénili
ferrikyanidom draselnym, manganistanom draselnym a peroxydom vo.
dika za najrozmanitejSich teplot.

Experimentalne podmienky sa viak nepodarilo upravit tak, aby aj
v malych koncentriaciach diavala metéda reprodukovatelné vysledky.

Kritkym zahriatim 1-efedrinu s anhydridom octovym ma 70° C vzni-
ka podla Welsha (7) N-acetyl.l-efedrin (I), ktory s kyselinou solnou
dava hydrochlorid s h. t. 106—107° C.

QCH (;.H CH, anhydrid octovy OCH CH CH,
OH NH CH, HCl N CH, HA
|
CO CH; I

Konstiticia tejto sliéeniny nam davala teoreticky predpoklad moz.
nosti redukcie na akysi glykol (II)

< > CH CH CH, O CH CH CH,
i | . . | |
OH N CH, _redukcla e OH N CH,
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CO CH, HO.CH CH, IL

alebo azda az na N.etyl-i-efedrin (III)

~ NCH CH CH CH CH CH
Q I ! s . O l ; :
OH N CH, redukcia - OH N CH,
‘ — 1

| |
HO.CH CH, CH, CH, III

&ize moZnost polarografického stanovenia katodickou polarizaciou.

Prvé pokusy v tomto smere sme uskutocénili tak, Ze k zakladnému
acetatovému naraznikovému roztoku sa pridal anhydrid kyseliny octo-
vej, reakény roztok sa mierne zahrial a k nemu sa prikvapkal roztok
l-efedrinu vo vode. Na krivkach sa ukazaly akési nepatrné vlny, ktorych
vyska vsak nebola umerna mmoZstvu pridaného l.efedrinu.

Ukazalo sa teda, Ze takato tiprava reakénych podmienok nie je do-
stato¢ne vyhovujica pre mali reaktivnost anhydridu vo vodnom pro-
stredi a bolo teda potrebné pripravit najprv N-acetylderivat, tento izo-
lovat a pouZit na dalie pokusy. Reakcia sa uskutoémila takto: 10 g
1-efedrinu sa rozpusti v 30 ccm benzénu a za dokladného mieSamia sa
k roztoku prikvapka celkove 2,2 — 3 ccm acetylchloridu. Podas prida-
vania nastane vylucovamie bielej kryStalickej latky. Aby jej vylddenie
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bolo aplné, benzén sa Ciastoéne oddestiluje a zahusteny zvySok sa pone-
cha krystalizacii. Izolovana krystalicki lidtka ma neuréity bod topenia

od 100 — 180° C.

Ziskana latku, o ktorej sa predpokladalo, ze je smes 1-efedrinhy.
drochloridu a N.acetyl-l.efedrinu, podrobili sme polarografickému vy
Setrenin  za  pouZitia acetatového ndraznikového roztoku a ukazala sa

byt taktiez polarograficky inaktivna.

/
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Pritmu tolito netspechu sme videli v tom, Ze azda touto reakeiou
vzuika O.acetyl-l-efedrinhydrochlorid (IVY
H,

CH CH CH, CH CH C
Q CH,COCl O | cl 1IV.

OH NH CH, =" {H,.C0 © NH CH,

ktorého chemicka konstitiicia nedidva predpoklad polarografickej ak-

tivity.
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Aby sa koneéne seria tychto pokmsov doplnila, pokiisili sme sa pri-
pravit O,N-diacetyll-efedrin (V) a s tymto uzavriel zapoiati pricu
acetylovanych efedrinov.

O,N.diacetyl-1.efedrin sme pripravovali takto:

a) I g l-efedrinu sa rozpusti v 10 — 15 cem anhydridu octového
a reakéna smes sa potom varila 1,5 hodiny pod zpdatnym chladi¢om. Po
skonéeni reakcie sa nadbytok mezreagovaného anhydridu oddestiloval a
destilaény zvysok ponechal krysStalizacii. Z destilaéného zvysku nevy-
krystalizoval nijaky produkt a zostala len Cervemohmeda olejovita latka,
ktora sa pri cca 80° C vysusila.

b) Spdsob uvedeny ad a) bol modifikovany tak, Ze 2 g l.efedrinu
sa rozpustily v 6 ccm anhydridu octového a k reakénému roztoku sa po-
tom pridaly 2 cem acetylchloridu. Roztok sa zahrieval 1 hodinu na vod-
nom kipeli pod zpatnym chladi€om, nao sa zvySok reakénych C¢&ini-
diet vakuovo oddestiloval. Z destilacného zvySku vykrystalizovala bie-
la latka, ktorej bod topenia bol meuréity a pohyboval sa medzi 118 —
170° C.

Ziskané produkty sme analyzovali a stanovili v nich obsah dusika,
pretoZe z jeho zistenia bolo moZné si urobif predstavu sloZemia novej
sluéeniny.

Jednou z moZnych sliéenin, ktoré mohly vznikniat pracovnym spé.-
sobom, uvedenym ad a), je O,N.diacetyl-1.efedrinacetat sloZenia

CH CH CH; madbytok CH CH CH,
¢ el

OH NH CH3 anhydndu CH,.CO O N CH; CH;COOH
octového |
CO CH, A

ktorého teoreticky obsah dusika je N = 4,529%. V produktoch nami
pripravenych sa obsah dusika pohyboval v medziach N = 4,321 —
4,527%, o zdanlivo poukazovalo na spravnost urobeného predpokladu.

V produkte, pripravenom metédou ad b), pohyboval sa obsah du-
sika v medziach N = 5,201 — 5,311%, &o by poukazovalo zase na deri-
vat sloZenia

 NCH CH CH, C'\ CH CH CH;
— —
OH NH CH, CH.CO0.0 N CH, H:0
|
€O CH;

kicorého teoreticky obsah dusika je N = 5,243%.

Pretoze sa nepredpokladal polarograficky efekt, ktory by mohla
vyvolat funkéna skupina CH;COO—, malo sa za isté, Ze obe latky, pri
pravené metédou ad a) i ad b), budd sa rovnako chovat pri polarogra.
fovani, pretoZe obe obsahuji rovmaku funkéni skupinu CH.CO—. Pri
podrobnom polarografickom prieskume ohoch tychto litok doslo vSak
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ku prekvapeniu. Latka, pripraveni ad a), bola totiz v acetitovom ni-
raznikovom roztoku polarograficky aktivna a divala pekné, reproduko.

vate[né, max. min. vlny.
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0,2035 g litky v 20 ccem H:0. Z tohto roztoku bolo titrované po 0,1 ccm v 10 cem
acetitového naraznikového roztoku pri citlivosti 1/40. Polarografované je od 1,2 V.
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Naproti tomu latka, pripravena ad b), bola za rovmnakych pracov
nych podmienok inaktivna a javila oxydaény efekt, ktory by sa azda

dal vysvetlit takto:

QClH CIH CH, Q co CIH CH,

OH N CH °xyd‘i°ia> N CH,

I |
CO CH, CO CH,
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SloZenie roztoku a pracovné podmienky si tie isté ako pri predchadzajicom pri-
lade. Polarografované je od 1,0. V pri citlivosti 1/70. Druhy polarogram je od
—12 V.
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SloZenie roztoku a pracovné podmienky st obdobné predchadzajiicim. Polarografova-

né je od —1,24V pri citlivosti 1/100.

Zistenie lejto skutoénosti nitilo hfadat vysvetlenie uvedeného zja-
vu. Ked sme sa presvedé&ili o spridvmesti stanovenia obsahu dusika, bo.
lo treba predpokladat iny spdsob chemickej vizby, a predpokladali sme,
%e metédou, uvedenou ad a), nevznika O,N-diacetyl.1-efedrinacetat, ale
latka s touto tantomericka (VI) a najpravdepodobnejfim sa zdalo takéto

sloZenie latky:
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0.1934g litky v 10ccma vody. Z toho do 10cem zikladného acetitového ndraznikové-
ho roztoku pridivané po 2ccm. Polarografované je pri citlivosti 1/200 od +0.2V
anodickou polarizaciou.

CHL,CO O CH CH CH;
CH,CO0 N CH; VI.
|
CO CH,

¢ize O,N-diacetyl.1l.efedrin-metylketén (poloha metylketo-skupiny je
uvedena iba s vyhradou; o blizSom stanoveni jej polohy podame zpravu
neskorsie). ‘

Tato latka ma sama teoreticky obsah dusika N = 4,809%, jej mo-
nohydrat N = 4,529% a koneéne dihydrat N = 4,280%. Ako sme uZ
uviedli, obsah dusika v nami pripravenej latke bol 4,321 — 4,527, ¢o
by teda poukazovalo na to, Ze litka, ktordi sme pripravili, bola vidy
smesou hydratov tohto derivatu, a nie bezvoda latka.

Tento predpoklad bolo potrebné viak experimentilne dokazat. Po
dokaze polarograficke] inaktivity efedrinového derivatu, ktory bol v
N.polohe acetylovany (latka, pripravena ad b), boli sme ntiteni predpo-
kladat, Ze polarografickid aktivitu spésobuje metylketonicka skupina
a ak je tomu skutoéme tak, vtedy bhez akéhokolvek zasahu musi byt v
acetatovom naraznikovom roztoku toteZne polarogralicky aktivny napr.
acetofendén, 4-aminoacetofenén (9) a podobmé sliceniny a nesmie byt
aktivny éisty acetanilid a pod. Dalej viak temto predpoklad mevyhnut-
ne vyzaduje splnenie dalsich podmienok:

1. Ze polvlnovy potencial musi byt aspon priblizne rovnaky pri vie-
tkych aktivnych litkach tohto druhu,

2. Ze vietky musia javif priamu umernost vzfahu koncentracia: vys-
ka vlny,

3. Ze pri vietkyeh litkach tohtlo typu musi byt za shodnych experi-
mentalnych podmienok totoZna reprodukovatelnost.
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Splnenie poZziadaviek bolo tiokézané, ako vidiet z niZsie uvedenych
polarogramov:
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0,1087g acetofendénn sa rozpustilo v 10cem vody. Z tohto roztoku sa titrovalo po
0,lccm v 10cem zakladného acetiatového naraznikového roztoku pri citlivosti

1/70 od —1,0V.
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P'ri citlivosti 1/40 od —1,2V sa v zikladnom acetitovom néraznikovem roztoku

polarografoval 4-aminoacetofenén. Kazdd krivka znamena prirastok 0,2myg latky.
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Pri citlivosti 1/40 od -1,2V bol v beinom prostredi polarografovany acetanilid.
Kazda krivka znamena prirastok 1 mg latky.
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Po rozpusteni kyseliny acetylosalicylovej v bikarhunite sédnom sa kyselina polaro-
grafovala v beinom prostredi pri citlivosti 1/70 ad -L0V. Kazdd krivka znameud
prirastok lmg latky.

S

Pri citlivosti 1/40 od -1,0V bol polarografovany v acetitovom néraznikovom
roztoku fenacetin.

Po prevedeni analyz sa ukazalo, Ze moZno zaktivizovat i polarogra.
ficky inaktivne latky, ako acetanilid, kyselinu acetylosalicylovni, atropin
posobenim acetanhydridu spdsobom, uvedenym ad a).

Pri citlivosti 1/40 od -1,0 V bol polarografovany beZnym spdsobom acetanilid po
posobeni acetanhydridu. Kazda krivka znamena prirastok 0,5 mg latky.
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Pri citlivosti 1/70 od -1,0V bola polarografovani kyselina acetylosalicylova po pé-
sobeni acetanhydridu. KaZda krivka znamend prirasiok 1 mg latky.

o A Sk

Od -12V pri citlivosti 1/70 bol polarografovany atropin sulfit po pdsobeni acetan-
hydridu v obvyklom prostredi. Kazdi krivka znamend prirastok lmg latky.

-

Pri citlivosti 1/40 od -1,0V bol polarografovany v Standardnom prostredi femacetin
po posobeni acetanhydridu. KaZdd krivka znameni prirastok 1 mg latky.
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Pri skiiSani moZnosti stanovenia l-efedrinu uvedenou metédou za
pritomnosti inych latok sa dokazalo, Ze pritomnost kofeinu réznych bar-
bituritov (s vynimkou fenyletylbarbiturovej kyseliny) a derivatov, ne-
obsahujicich benzénové jadro, stanovenie nerusi, pretoZe i po posobeni
acelanhydridn si tieto polarograficky inaktivne. Prejavi sa sice ur€ité
potlaéenie max. min. vlny, ale toto nie je podstatné.

Polarograficka ¢ast tejto price sa uskutoénila vidy v acetatovom
niraznikovem roztecku pri pH = 4,2, po prebublani roztoku dusikom.
Pracovalo sa v Kalouskovych polarografickych nadobkich s oddelenou
anédoun. Najoptimilnejsia citlivost je 1/40 az 1/70 pri 4 V. Odkvapka-
vanie ortuti z kapilary bolo vyregulovamé tak, aby za 30 sekund padlo
10 kvapiek. Polvinovy potencial charakteristickej max. min. vlny je sko-
ro stile —1.7 V, avSak stidpajicou koncentericiou sa niekedy mepatrne
posunie emerom k negativnej$iemu potenciélu.

Ako z uvedenych prikladov vysviti, moZno touto metédou pola.
rograficky stanovif mnoho litok. Je tu zaujimavé, Ze velky prebytok
acetanhydridu spdsobuje vznik latok, ktoré za obvyklého spasobu préice
v crganickej preparativnej chémii si iba faziie alebo oklukou pripra.
viteIné. Preto bolo pre nis znaénym prekvapenim, Ze tieto reakéné pod.-
mienky. kde pracujeme s acetanhydridom v extrémmne vysokom prebyt-
ku, veda k litkam, ktoré mozno oznaéit ako derivatv femylmetylketo-
nov a vysledky polarografického stanovenia si tak dobre reprodukova-
telné.

Zatial' sme dnes mami uvedenti metédu aplikovali okrem efedrinu
na stanovenie niektorych inych liediv, napr. fenacetinu, atropinu, kyseli-
ny acetylosalicylovei, acetanilidu a pod. Sme si vedomi toho, Ze popi-
sana metdda vyzaduje eSte dalSie prepracovanie v poéte shicenin schop-
nych analyzy a pracujeme v lomto smere ma zisieni obecnosti pouZi-
tej metédy Bude aj nafou snahou presnejiie definovat polohu substi-
tiicie na benzénovom jadre tak, ako je mapr. bliZzfic popisani pri sta-
noveni efedrinn.

Priprava latok.

I g latky sa preleje 10 — 20 cem anhydridu octového. Reakéna
smes sa potom vari 1 — 2 hod. pod zpitnym chladi¢om, priéom nasta-
ne 1iplné vyéirenie roztoku. Po skonéeni reakcie sa prebytok mezreago-
vaného acetanhydridu oddestiluje a destilaény zvySok sa ponecha krys.
talizacii.

Sahrn.

Pésobenim extrémne vysokého nadbytku anhydridu octového (10 —
20 nasobok) za miekolkohodinového varu vznika pri mnohych latkach so
substitiicie schopnjym benzénovym jadrom derivaf Mmetylfenylketdnu.
Takto ziskané odvodeniny mo#no polerograficky stanovif, a to v acet
tovom néraznikovom roztoku pri pH = 4,2,
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Spoloénou vlastnosifou tychto odvodenin je, Ze polvlnovy potencial

javi hodnotu —1,7 V tak, ako pri najjednoduchejiej litke tohto druhu
~— pri acetofendne.

Polarografické stanovenie na tomto principe bolo vypracované a

presnejsie popisané pri efedrine, ace'ofensne, 4-aminoacetofendne, acet-
analide, kyseline acetylosalicylovej, atropine. O dalSich latkech bude
podana zprava neskoriie. Najmensie mnozstvo latok touto metédou po.
larograficky stanoviteIné sa pohybuje okolo 0,2 mg.
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