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Vzrastajice pouzitie alkaloidov ako terapeuticky, pripadne insek-
ticidne a toxicky téinnych latok je popudom k hladaniu ich technolo-
cicky jednoduchého a lmﬂ'podérneho ziskavamia Zatxial’ sa len pamerne
matenalu na zaklade empnlckych Skllb(fllOStl Rxp()xsolbom, ktory je po-
merne zdihavy a technicky nakladny. S chemickej stramky spoéiva izo-
laény proces obyfajne na zasaditom charaktere alkaloidov a na ich
schopnosti tvorif soli. Pri hladani movych ciest jednoduchej izolacnej
techniky alkaloidev z drég je zavaznd i ti okolnost, Ze alkaloidy sa
vyskytuji v jednotlivych drogich v pomcrne malom mnodstve (velmi
¢asto v mmozstvach okolo 0,1%). Pri priprave vicsieho mnoZstva alka-
leidov treba zvladuut z uvedenych dévodov znaéné objemy podéiatoc-
nych surovia, priom sa spotrebuje vela energie a chemikalii.

Ako priklad uvaddzame obvykly postup starsich izolaénych metdd.
Rozcmletd droga sa extrahuje vodou, okyslenou mimerilnou kyselinou.
Extrakty sa zahustuju vo viakuu a zo zahusteného zvyiku sa frakénym
rozpisfanim v organickych rezpustadlich zmenou reakéného prostre-
dia oddelia alkaloidy od ostatného balastu. Z orgamickych rozptstadiel
sa potom izolujii v podobe zisad a predistuji sa cez soli. Podobny izo-
laény postup ma znaéné mevyhody; velka spotreba emergie, velké vy-
robné straty na alkaloidoch, ktoré sa pre ich zdihavé analytické sta-
novemie za pritomnosti balastov daji pomerne fazko kontrolovat. Je
tu dani aj moZnost rozkladu alkaloidov, najmi pri vys3ich teplotdch.
Uréitym zlepienim pri izolicii alkaloidov je zavedemie protipridovych
cxtrakeii. Vodné zalkalizované extrakty alkaloidov sa perforuji v pro-
tipradovej koléne s vhodnym, vodou nemiesateInym organickym roz-
pustadlom. Z organického rozpugtadla sa potom po zahusteni ziskavaji
alkaloidy. Tédto metdda mna prednosf pred prvou metédou v tom, Ze
netreba zahusfovat znaéné mmo#stva extrzktov; aviak na druhej stra-
ne ma nevyhodu, Ze dasto vznikaji emulzie a hoci sa padari ich vzmik
zamedzif, vzdy si straty na organickom rozptsfadle. Alkaloidy meprej-
dia do organického rozpusfadla kvantitativne, ¢o jednak komplikuje
pracovay postup, jednzk spdsobuje sniZovanie vyfazkov,

V odbornej literatiire mozno najst mnoho dokladev o usili-zjedno-
dusit izolaciu alkaloidov z drég a zda sa, Ze v snéasnej dobe dosiahlo
1oto usilie vrchol tym, Ze sa zadaly pouZivaf vymiehaée iénov,

Vymena iénov bola po prvy raz cbjaveni v pﬁdoihospodzinstve. Uz
pred 100 rokmi pozoroval Way a Tlhomp son [1, 2], Ze niektoré
druhy péd majia schopnost vymenit svoj Ca a Mg ién za K a NH4
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i6n. Podobne r. 1858 H. Eichho rn [3] pozoroval, %e aj prirodzené
zeolity maju schopmost vymienat iény. Praktické vyuZitie tychto ziste-
ni sa dosizhlo az po r. 1905. ked' chemik G ans [4] zistil, Ze vymiefa
e i6mov sa 116Zu pouzivat na mikcéenie vody. Dnesny rozmach vymie-
nalov i6nov sa datuje aZ od r. 1935, ked sa po prvy raz pripravily
syntetické vymieniade i6bnov — umelé Zivice a sulfdnované uhlie [5].

Vcelku sa vymiefaée i6nov rozdeluji ma:

1. anorganické: a) prirodzené (zeolity)
b) umelé (permutity)

orranické, ktoré su prevazne syntetické.

Dalej sa delia na:

katexy, ktoré maju schopnost viazat katiény

anexy, ktoré maju schopmost viazat aniény

elektrénové vymieriace, ktoré sa pcuiivaju pri oxydaéno-reduké-
nych reakeiach.

Organické katexy sa prevaine pripravujii polvkendenziciou sub-
stituovanych fenolov s formaldehydom a chsahuja aktivne skupiny:
—S0sH, —COOH, —OH. —SH, priéom je na vymienati iénov vyme-
ny schopny vodik.

Napr

2O

OH cH OH
n 20 + & —-n O»CH;—Q ]-s-n,%o
SO;H HH | S0/ SQHJ

Anexy sa pripravuji polykondenziciou aromatickych aminov s for-
maldehydom. Obsahuji aktivne skupiny: —NH,. —NHR, —NR: a i.
Napr.:

OH OH OH

ey - p |-
i CHNHCH, I-I,NHCH,J

CHNHCH,

Syntetické vymiefiate i6nov majiu osobitné pouiitie. pretoze.zna-
Saju kyslé aj alkalické prostredie. Niektoré z nich si malo odolné voéi
oxydaénym ¢inidlam.

Pri vizbe alkaloidov prebieha u vymiefacéov iénov reakcia medzi
tuhou a tekutou fizou. RovnovaZna konitanta tejto chemickej reakcie
sa po prvy raz riefila pouZitim Guldberg-Waageovho zako-
na.
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Ak si mapiSeme rovnicu v§meny iénov Na' a K

Na" + KX = K' + NaX
potom rovnovizna komStanta

K = (*Na)X (aK'jaq

(enaX  (aNajaq

kde (aNa)X.(aK)X sa aktivity iénov Na' a K' vo vymieiiaéi ionov

(aK)aq.(aNa')aq su aktivity i6nov v roztoku,

Rovnovazna konstanta sa méZe na zaklade zikona o pésobeni
hmoty odvodit len pre tie pripady, ked dochddza ku skutoénej terme-
dynamickej rovnovihe medzi roztokom a vymiefaom ionov. PretoZe
dej, prebiehajiici pri vymene iénov, ma do velkej miery charakter ad-
sorpcie, pre stanovenie rovnovaznej konstanty sa pouZivaji aj kinetické
iivahy, ktoré predpokladaji, Ze v rovnovahe je rychlost vymeny iénov
obidvoma smermi rovnaka [6].

Usilie izolovat alkaloidy na ziklade ich elektrického naboja z vel-
mi zriedenych roztokov sa uz v literatire vyskytuje. Napr. Ll1oyd [7]
podal patentovii prihlasku na ziskavanie alkalvidov pomocou kremiéi-
tanu horeénatého. R. 1919 bol mu patent aj udeleny. Podobne sa Stu-
dovala aj adsorpcia chininu a strychninu na umele pripravenom hlinito-
kremiéitane vapenalom. Fink [8] si dal patentovat pouZitie smesi
kaolinu a azbestu ma adsorpciu alkaloidov.

Priredzené a umelé zeolity, hoci vyhovovaly t€elom mikéenia vo-
dy, pre izolaciu alkaloidov sa nemohly tdspesne pouZit, pretoze maly
pomerne mali adsorpéni kapacitu a boly nestile voéi chemikéliam.
Prevrat pri izoldcii organickych katidnov za pouZitia vymietadov i6nov
znamenalo objavenie sulfénovaného uhlia a syntetickych umelych Zivie.
V odbore izolacie alkaloidov za pouzitia syntetickych vymiehadov i6-
nov najviac pracovali Applezweig a Nachod [9] so spolupra-
covnikmi. Skutoéne sa im podarilo vymienaémi idnov zachytit chini-
nevé alkaloidy, atropin, nikotin a i. Niektoré z tychto alkaloidov sa
zataly tymto spésobom vyrabat aj po tovarensky.

Pretoze z literatury nepoznime, Ze by sa miekto zaoberal izolaciou
alkaloidov z makovicovych extraktov za pouZitia vymieiiaov idénov.
venovali sme tomuto problému viésSiu pozornost vzhladom na moZnost
ziskat morfin, pripadne ostatné 6piové alkaloidy (narkotin, kodein
a iné) priamo z extraktov suchych makovic.

Pokusna cast

Jemne rozomleté makovice sme extrahovali v perkolatore

a) studenou vodou

h) teplou vodou

¢) vodou okyslenou HCl (ca 19/gq roztok).

MnoZstvo alkaloidov v extrakte sme kontrolovali analyticky (morfin titraéne
a polarograficky, ostatné alkaloidy vazkove). Priebeh extrakcie si méZeme znizornit
graficky dvo akym spésobom a to:

a) zavislost dbytku Mo v makoviciach od mnoZstva extrahovadla v em3

h) zavislost priehehu extrakcie od &asu.
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Z diagramu vyplyva, Ze &im viéSie je mnoZstvo extrahovadla a dlh§ia extraké-
na doba, tym viac Mo prechidza do roztoku. Podobne prechidza zo suchych ma-
kovic do extraktu vidsie mnoZstvo Mo na zadiatku a mensie ku koncu extrakcie.
Tymto spésobom ziskané extrakty mierne okyslime a nechime pretekat cez kolénku
(obr. 1), naplnenti vymiefiaéom iénov.

Vymiefiaée ionov, ktoré sme pri pokusoch pouzivali, boly jednak syntetické
katexy a jednak sulfénované uhlie. Vyskusali smme niekolko druhov za uéelom volby
takého, ktory by mal najviéSiu afinitu k morfinu, pripadne k ostatnym épiovym
alkaloidom. Niektoré vysledky pokusov uvidzame.

Vymieiiaé iénov sa najprv nabotna destilovanou vodou, potom nim naplnime kolén-
ku a prevedieme ho do H'-cyklu. Opatrne a pomaly ho premyvame zriedenou ky-
selinow, v nasom pripade sme pouzivali 2%-ni HySO;. Mnoistro kyseliny a &as,
potrebny na prevedenie do H'-cyklu, zadvisi od druhu vymiefiaéa ionov. Nato znova
premyjeme vymiciiaé i6nov destilovanou vodou, aby sme ho zbavili nadbytoénej ky-
seliny, dotial kym odtekajici roztok nediva kysli reakeciu. Nesmie davat ani pozi-
tivnu reakciu na pozitivne iény, ktoré by ostaly vo vymiefiaéi i6nov pri nedokona-
lom prevedeni do H'-cyklu. Cez takto upraveny vymieniaé iénov nechime pretekal
extrakt, pricom sledujeme rychlost (udiva sa v em3/min.). Cim je rychlost mensia,
tym je adsorpcia tuplnejsia. Dalej meriame pH extraktu, ktory presiel cez vymiefia¢
ionov, a kontrolujeme v fiom mnoZstvo Mo, pripadne ostatnych épiovych alkalo-
idov. Toto robime analyticky. Farebné reakcie na alkaloidy sa v tomto pripade nec-
daji pouZif, kedZe si extrakty sfarhené farbivami a tieto zakryvaju farbu reakcie.
Podobne sa neda ani kvalitativne kontrolovai mnoZstvo vymienafom iénov zachyte-
nych alkaloidov sriZacimi. metédami, ake napr. Mayerovym éinidlom, pretoZe
v extrakte je koncentricia alkaloidov velmi mald a s Mayerovym &inidlom déavai
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srazeninu aj iné Jatky v extrakte pritomné. Chemickd reakciu, ktora prebieha medzi
vymiefiaémi i6nov a alkaloidmi, méieme si znazornit tymto spésobom:

R—S0;H + Alk HCIT = R— SO;AlkH + HCI

Toto plati v tom pripade, ked u vymienaca aktivna skupina je SOsH
alkaloid je pritomny vo forme hydrochloridu.
Priklad

500 g makovic o obsahu 4,285 Mo exirahujeme v perkolitore 12 1 destilova-
nej vody. Extrakcia trvd 48 hodin, pricom 76,9% Mo prejde do extraktu. Obsah
nefenolov v suchych makoviciach klesne za extrakcie s 1,120/g0 na 0,04%ny. (Pod
nizvom nefenoly uvidzame ostatné oOpiové alkaloidy, ako narkotin, kodein a °
ktoré si pritomné v suchych makoviciach, okrem Mo.)

Priebeh extrakcie

Muozstvo extrakiu Obsah Mo Obsah nefenolov
2600 cm3 0,390 0,029/90
2000 cm3 0,26% 50 0,01%/40
2000 cm3 0,110/40 0,06°/00
2000 cm3 0,03%/0 —

Pretoze takto ziskany extrakt obsahuje okrem alkaloidov znafné mnozstvo
balastnych latok, zahrejeme ho do varu, pri¢om niektoré z tychto litok skoagulujn
a daji sa odfiltrovat. Toto sa robi z dévodov, aby niektoré balastné latky, ktoré su
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schopné idnizdcie, nezmensovaly kapacitu vymienaca idnov, pripadné nesnizovaly
svojou lepkavosfou pérovitost vymiefiada iénov a tak nezmendovaly jeho adsorpénu
schopnost.

Takto upraveny extrakt nechime pretekat cez kolonu. Rozmery kolénky:
priemer 21 mm, vyska 245 mm, nipli 50 g FA-KATEX, pH extraktu 5,34.

Tabulka hodnét adsorpcie

tislo mnozstvo pH mnozstvo em3
merania 'm3/min. preslych em? analyzy
1 6,5 1,4 110 110 Obsah Mo v pévod-
2 10,0 1,31 152 262 nom extrakte
3 7,0 1,35 104 366 0,399/¢¢
4 75 1,61 112 478 Obsah nefenolov
5 7,0 3,81 104 582 - 0,03°/4q
6 6,5 4,37 94 676 Ohsah sudiny 3,6%/go
7 6,5 4,83 110 786 Obsah popola 1,1°/g,
8 5,5 4,83 80 866 Obsah Mo po
9 7.0 4,92 103 969 prechode cez
10 7,5 4,96 138 1107 vymienaé iénov
11 11,0 5,10 166 1273 v extrakte  0,250/qg
12 5 5,08 115 1388 Obsah nefenolov
13 9,5 5,08 116 1504 0,019/4,
14 8,5 5,11 128 1632 Obsah susiny 3,2°/49
15 8,5 5,18 144 1776 Obsah popola 0,89/,
16 7.5 518 125 1901
17 6,5 5,29 115 2016
18 45 5,19 134 2150

pH sa meralo sklenou elektrédou clektronkovym pH-metrom Jouan. Zavislost
zmeny pH od mnoZstva extraktu. prejdeného cez vymienaé iénov, modzeme si zndzor-
nit graficky.

"

3 6 [ ~ 18 0 22

v A #
I predlych ml rorloky 110

Obr. 4.

Mozno teda na zaklade pH pri uvedenom katexe stanovif maximdlnu hranicu
vizby alkaloidov. Podobné pokusy sa robily so sulfénovanym uhlim a s niektorymi
injmi katexami. Pomerne z malej afinity katexu FA a Mo vyplyva, Ze sa na izoliciu
alkaloidov z makovicovych extraktov nemdZe tuspeine pouZif, pretoZe viaZe prevaZne
mineralue latky v extrakte pritomné. Niektoré druhy vymiehalov iémov maji viak
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velki afinitu k Mo a viazu az 50 | Mo-zdsady na 100 g svojej vihy. Kedze prdca
uvedenymi vymieiiaér ionov nevykazuje podstatné zmeny, ncuviadzame ju v texte.

Izoldacia alkaloidor z vymiefiaéor iénov

Po skonéeni adsorpcic sa vvmienaé ionov premyje destilovanou vodou, aby sa
zbavil nadbytoénych extraktov, ktoré ostaly vo vymiehaéi iénov a pritomnost kto-
rych by sfazovala izolicin alkaloidov v krySialickej forme. Nato sa nabotna 25%-nym
améniakom na niekolko hodin, pridom prebieha regenericia Mo podla tejto schémy:

R—S0,Alk H + NH,0H = Alk. zasadity + R— SO;NH, + H,0
Z vymienaéa iénov uvolneny alkaloid sa vyextrahuje teplym metanolom, pri-

padne etanolom. Po vikuovom zahusteni alkoholu sa di z neho ziskaf &isty Mo.

Porovnanie vvsledkor :iskavania Mo proiipridovou extrekciou za pouiitiu
vymieriaéov ionov

protiprudové extrakeie vymienaée ionov
adsorpcia Mo v % 70,8 95,4—100
regeneracia Mo v % 76,8 83,9-— 98
tistota Mo v % 82,5 93,4

Pri protipridovej extrakeii sa na adsorpciu pouZila smes trichlér-etylén
+ pribudlina v pomere 1 1, pricom pH extraktu bolo 9,7.

Sihrn

V kratkosti sme uviedli vysledky pokusov izolacie épiovych alka-
loidov z vodnych extraktov suchych makovic pomocou vymieftadov i6-
nov. Len niektoré druhy katexov maji dostatoénu afinitu k épiovym
alkaloidom v tomto prostredi. Ziskavanie épiovych alkaloidov z opi-
saného materidlu uvedenym sp6sobom ma mmoho vyhod oproti inym
izolaénym postupom, lebo v tomto pripade nizka koncentracia alka-
loidov v extraktoch (0,3—0,4°/w) nie je na zivadu dobrym vytfaZkom
a nie je priéinou strit priebehom izolaéného procesu. Podobne sa ostat-
né 6piové alkaloidy (majmi narkotin a prirodzeny kodein daju ex-
perimentilne dobre oddelif od morfinu). Alkaloidy ziskané tymto jed-
noduchym spdsobom su ¢istejiie ako alkaloidy ziskané inymi pracovne
slozitejSimi postupmi.

it Cqst experimentdlnych pric vykonaly: Branisovi, Némethova, Skol
nit ovVva.

TMpumenenne samennmenen MOHOB npn M30AAYHN QAKANOMAOB ONHS
Hocud Tomko

WccnepoBarenbckuii papmaueBTHIECKUd # OGMOXUMHYECKHH MHCTUTYT
B Bparucaase

Brsonawu
Mu B KPaTKOCTH NpHUBENd DPE3YAbTAThbl ONKTOB M3OAAUKH ANKAJOHLOB OIUS
U3 BOIHBLIX 3KCTPAKIOB CYXHX MAaKOBOK OpM NOMOILM 33ameHuTened HOHOB. To:ib-
KO HEeKOTOpble COpra KaTaxCOB B Aroil Cpede MMEKT AOCTATOYHOE CPOACTRO C  I1-
kanougamu onusi. [lpuroroBieHue anxkanoOuAOB ONMS B3 BHILICNPUBEAEHHOTO Ma1lepu-~
4Nd HAMK DPeJIOKEHHBIM CMOCOGOM MMEeT DA NpeHMyLUeck lepej ApyrumMu 0po-
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LLECCAMH M307UMM, TAK KAK B NAHHOM CHIYYdC H43KAS KOHNEHTPALNMA aTKaJouIoB
B axcrpakrax (0,3-0,49/,) He npensiTCTBYET X0, 0Ll M BLIXOA:M M K€ SIBSIETCS NpH-
YHHO# NOTEpPb MpH WBOISLMOHHOM OpOLECCe. TaK K€ XOPOIO MOMHO JKCIEPHMEH-
TANBHO NPOU3BECTH PA3ACJIECHUE OTACAbHBIX AJKAJOHMAOB ONUs (rIaBHLIM 06pasom
HAapKOTHHA M €CTeCTBEHHOro KO/JeMHa) OT MOp(}HHA. AJKAnNOuIbl, ONPUrOTOBIEHHBIE

3TUM OPOCTBIM NyTeEM 6Onee YHCTHI, YeM aJKaJomM1bl, IPArOTOBIEHHBIE APYIHMH,
6onee CNOKHBLIMH IIPHEMAMH.

[Mocrynuno B Pepaxkuuio 24-ro anpenst 1952 r.

ANWENDUNG VON IONENAUSTAUSCHERN ZUR
ISOLIERUNG VON OPIUMALKALOIDEN

JOSEPH TOMKO

Forschungsinstitut fiir Pharmazie und Biochemie in Bratislava
Zusammenfassung

E: werden in Kiirze die Versuchsergebnisse der Isolierung von Opiumalkalo-
iden aus Wasserextrakten von trockenen Mohukopfen mittels Tonenaustauscher an-
gefithrt. Nur einige Arten von Kationaustauschern verfiigen {iber eine geniigende
Affinitit zu Opiumalkaloiden in dieser Umgebung. Die Gewinnung von Opiumalka-
loiden aus erwihntem Material mittels dieser Methode hat mehrere Vorteile vor
anderen Isolierungsmethoden, da in diesem Falle die Ertrige durch die niedrige
Konzentration der Alkaloide in den Extrakten (0,2—0,4%) nicht beeintrachtigt
werden und keinerlei Verluste wihrend der Isolierung entstchen. Auch die Teilung
von anderen Opiumalkaloiden (hauptsichlich von Narcotin und natiirlichem Codein)
kann experimentell erfolgreich durchgefithrt werden. Mittels dieser einfachen Me-
thode gewonnene Alkaloide sind reiner als durch andere, kompliziertere Methoden
erhaltene.

In die Redaktion eingelangt den 24. 1V. 1952
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