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^PRÍSPEVOK K PROBLEMATIKE 

STANOVENIA OBSAHU ALKALOIDOV V MAKOVICIACH 

B. /DVORÁKOVÁ, J / T O M K O 
rUeé€Ľ0^67i&nbicfíej féchnológte-'ďrgani^cýekr látok Slovenskej-akadémie- Wied^v^ßfisiMslave 

Už T i l l o y [1] r. 1827 dokázal, že ópiové alkaloidy, najmä však morfín, sú 
prítomné nielen v ópiu, ale aj v suchých makoviciach. V tom čase sa uvedený 
objav nevedel technologicky využiť, a preto sa tejto práci nevenovala väčšia 
pozornosť. Až od r. 1930, keď sa začínajú makovice priemyselne spracovávať 
na morfín, ako aj na vedľajšie alkaloidy, venuje sa analytickému stanoveniu 
obsahu alkaloidov v suchých makoviciach väčšia pozornosť. 

V literatúre sa stanovením morfínu v makoviciach zaoberajú práce viace­
rých autorov [2—15]. K ü s s n e r [16] okrem stanovenia obsahu morfínu 
venoval pozornosť i stanoveniu obsahu ostatných alkaloidov v makoviciach. 
Niektoré práce sa zaoberajú aj oddeľovaním alkaloidov na základe ich rozpust­
nosti v rôznych organických rozpúšťadlách, resp. tvorby nerozpustných solí 
[17—18]. 

Podstatou analytických metód je prevažne titračné a vážkové stanovenie 
morfínu po vyextrahovaní z drogy. Menej metód je publikovaných na podklade 
kolorimetrického, prípadne polarogiatického stanovenia. 

Stanovenie obsahu alkaloidov v makoviciach sa skladá z dvoch častí: 
1. stanovenie obsahu morfínu, 
2. stanovenie obsahu ostatných alkaloidov. 

Pri stanovení obsahu morfínu v makoviciach sme používali metódu založenú 
na titračnom princípe a pri stanovení ostatných alkaloidov sme používali 
vážkovú metódu. 

V práci uvádzame postup pri stanovení alkaloidov v makoviciach. Ďalej 
uvádzame porovnanie hodnôt získaných titračné uvedenou metódou s hodno­
tami získanými vážkové podľa M a n n i c h a [6]. 

Titračné stanovenie morfínu v makoviciach 

Jemne rozomleté makovice sa sušia 3 hodiny pri 105 °C. Z vysušených makovíc sa odvá­
ži 10 g do kadičky a dôkladne sa premieša s 10 ml 10% NH 4 OH. Kadička sa prikryje ho­
dinovým sklíčkom a nechá stáť 1 hodinu. Nato sa napučané makovice naplnia do extrakč-
nej patróny a extrahujú sa 4 hodiny v Soxletovom prístroji zmesou 250 ml chloroform -
metanolu (9 dielov chloroformu, 1 diel metanolu). Po skončení extrakcie sa organické 
rozpúšťadlo oddestiluje na ca 100 ml, přefiltruje sa cez vatový filter do oddelovacieho 
lievika o obsahu 250 ml, pričom banka a filter sa prepláchnu 3-krát po 10 ml chloroformu. 
V oddelovacom lieviku sa extrahuje chloroform 15 ml 10% NaOH. Po pridaní NaOH 
sa roztoky dobre premiešajú, nechajú sa oddeliť vrstvy a znova sa zamiešajú. Po treťom 
zamiešaní a oddelení vrstiev sa oddelí chloroform a znova sa extrahuje ďalšími 15 ml 
10% NaOH. Po treťom zamiešaní sa chloroform znova oddelí a extrakcia s 10% NaOH 
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sa vykoná ešte raz. Nakoniec sa chloroform vyextrahuje 20 ml destilovanej vody, ktorá 
sa potom pridá do alkalického roztoku. Chloroform sa odloží na stanovenie ostatných 
alkaloidov. Alkalický roztok sa v oddelovacom lieviku pretrepáva s 50 ml chloroformu. 
Alkalická vrstva sa chloroformom premýva trikrát, aby sa morfínfenolát zbavil nečistôt. 
Nato sa v alkalickom roztoku 5 0 % kyselinou sírovou za pridania ca 0,3 g NH4C1 upraví 
p H na 9,1 (slaboružovo sfarbený fenolftaleínový papier) a morfín sa vyextrahuje 3-krát 
po 50 ml organického rozpúšťadla (3 diely chloroformu -f- 1 diel izopropylalkoholu). 
Roztok sa přefiltruje do destilačnej banky a oddestiluje sa do sucha. K zvyšku sa pridá 
5 ml 0,1 N H 2 S 0 4 + 50 ml prevarenej destilovanej vody a zahreje sa na vodnom kúpeli, 
aby sa zvyšok rozpustil. Nato sa banka ochladí, pridá sa metylčerveň a nespotrebované 
množstvo H 2 S 0 4 sa titruje späť 0,1 N NaOH. Zo spotreby 0,1 N H 2 S0 4 na tvorbu morfín -
sulfátu sa vypočíta obsah morfínu v droge. 

1 ml 0,1 N H 2 S0 4 0,02853 g morfínovej bázy. Výsledok udáva množstvo morfínu 
v 10 g drogy. 

Stanovenie ostatných alkaloidov 

Chloroform, z ktorého sa morfín vyextrahoval ako fenolát, spojí sa s chloroformom, 
ktorým sa premyl morfínfenolát, a oddestiluje sa. K zvyšku sa pridá 25 ml 1% H 2 S0 4 
a zahrieva sa na vodnom kúpeli, až uniknú posledné stopy chloroformu. V kyseline sírovej 
sa rozpustia alkaloidy ako sulfáty. Kyslý roztok sa přefiltruje do oddeľovacieho lievika 
o obsahu 250 ml. Banka sa premyje 2-krát po 15 ml 1% H 2 S0 4 za zahriatia na vodnom 
kúpeli a kyselina sa cez predošlý filter znova přefiltruje do oddeľovacieho lievika. Spojené 
kyslé roztoky sa extrahujú 3-krát po 50 ml éteru, aby sa odstránili nečistoty. Po oddelení 
éteru sa v kyslom roztoku upraví pH na 9,1 prídavkom 10% NaOH za pridania ca 0,3 g 
NH4C1. Vedľajšie alkaloidy sa vylúčia ako bázy. Tieto sa vyextrahujú v oddelovacom 
lieviku 3-krát po 50 ml organického rozpúšťadla (3 diely chloroformu + 1 diel izopropyl­
alkoholu). Organické rozpúšťadlo sa přefiltruje do 250 ml banky a oddestiluje do sucha. 
Z destilačného zvyšku sa alkaloidy extrahujú 100 ml éteru 1 hodinu za varu pod spätným 
chladičom na vodnom kúpeli. Éter sa přefiltruje do odváženej banky. Banka, v ktorej sa 
extrahovali nefenolické alkaloidy, a filter sa premyjú 2-krát po 50 ml éteru. Z odváženej 
banky sa éter oddestiluje a zvyšok sa vysuší do konštantnej váhy pri 105 °C. Po vychlad­
nutí banky v exsikátore sa nefenoly odvážia. Rozdiel váh udáva množstvo ostatných 
opiových alkaloidov v 10 g drogy. 

Pred zavedením uvedenej metódy na stanovenie morfínu v makoviciach sa 
rôzne doby napučiavania a extrakcie makovíc, rozličné spôsoby stanovenia 
a konečne celkové výsledky obsahu morfínu porovnali s inými analytickými 
metódami. 

1. Sledoval a porovnal sa spôsob napučiavania makovíc a doba extrakcie. 
Küssner navrhuje použiť 7,5% roztok JSTa2C03 na napučiavanie makovíc pred 
extrakciou. My sme používali 10 % roztok N H 4 O H . Súčasne sme porovnali 
výsled.ky obsahu morfínu v makoviciach získané extrakciou trvajúcou 4 a 8 
hodín. Hodnoty sú uvedené v tab. 1. 

T a b u l k a 1 

spôsob napučiavania 

10 % NH 4 OH 
10 % NH 4 OH 
7,5 % Na 2 C0 3 

7,5 % Na 2 C0 3 

doba extrakcie 

4 hod. 
8 hod. 
4 hod. 
8 hod. 

obsah morfínu 

0,45 % 
0,45 % 
0,43 % 
0,43 % 
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Z porovnania výsledkov v tab. 1 vyplýva, že tá istá vzorka pri napučiavaní 
drogy 7,5% roztokom N a 2 C 0 3 dáva rovnaké hodnoty obsahu morfínu ako pri 
napučiavaní 10 % roztokom NH 4 OH. 

Z porovnania doby extrakcie vyplýva, že extrakcia trvajúca 4 hodiny stačí, 
aby sa morfín vyextrahoval z makovíc kvantitatívne. 

2. Porovnanie titračných výsledkov priamou a spätnou titráciou morfínovej 
bázy. Pretože sa niekedy po oddestilovaní organického rozpúšťadla do sucha 
destilačný zvyšok málo rozpúšťa v O , l N H 2 S0 4 , použil sa pri titrácii morfínovej 
bázy spôsob, ktorý navrhol P o e t h k e [11]. Destilačný zvyšok sa rozpustí 
v metanole a po pridaní destilovanej čerstvo prevarenej vody sa morfínová 
báza priamo titruje 0,1 N H 2 S 0 4 na metylčerveň. Výsledky sú uvedené v tab. 2. 

T a b u l k a 2 

označenie vzorkv obsah morfínu 

s p ä t n o u t i t ráciou p r i a m o u t i t rác iou 
podľa P o e t k e h o 

v O/ 

M K 11—7—52 
M K 11—9—52 
M K 11—11—52 
75/52 
67/52 
71/52 
101/52 
102/52 

0,66 
0,67 
0,67 
0,18 
0,44 
0,20 
0,28 
0,29 

0,63 
0,68 
0,69 
0,18 
0,46 
0,20 
0,29 
0,29 

Z údajov v tab. 2 vyplýva, že výsledky sú zhodné pri obidvoch titráciách. 
Pri priamej titrácii je však metanolický roztok morfínu niekedy viac sfarbený 
ako roztok 0Д N H 2 S 0 4 pri spätnej titrácii. a preto pri priamej titrácii ťažšie 
rozoznať farebný prechod indikátora. 

3. Za účelom porovnania výsledkov obsahu morfínu v makoviciach sa vyko­
nali rozbory aj podľa iných metód uvedených v literatúre. 

Morfín sa stanovil v tých istých vzorkách makovíc: 

a) titračne podľa opísanej metódy, 
b) vážkové podľa M a n n í c h a [6] ako morfíndinitrofenyléter. (Tab. 3.) 

Z uvedených hodnôt vyplýva, že pri vážkovom stanovení sú výsledky 
ca o 0,04% nižšie ako pri titračnom stanovení. Uvedený poznatok sa dá vy-
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svetliť tým, že pri titiačnom stanovení morfínu sú výsledky vyššie o narkotolín 
prítomný v makoviciach. Tento má v svojej štruktúre fenolickú skupinu, a pre­
to prechádza s morfínom do alkalického roztoku. Po reakcii s l-chlór-2,4-di-
nitrobenzénom podľa údajov literatúry [19—20] však nevykryštaluje tak, ako 
morfíndinitrofenyléter, a preto pri vážko vom stanovení je obsah morfínu nižší. 

T a b u ľ k a 3. Porovnanie výsledkov obsahu morfínu v makoviciach titračne a vážkové 
podľa Mannicha 

1 - • 1 
i označenie vzork 
i 
| M K 1—5—52 
! 55/52 
j 47/52 
| 57/52 

48/52 
| 19/52 

44/52 
45/52 

j 49/52 
j 50/52 

Váhovecky/52 

vzorky 

S/49 
9/49 

10/49 
11/49 
12/49 
13/49 

i 
y í 

1 
i 

obsah Mo t i t r a č n e 
v o 

0,48 
0,32 
0,38 
0,51 
0,34 
0,48 
0,46 
0,68 
0,33 
0,57 
0,60 

T a b u l k a 4 

obsah morf ínu c 

T 

0,32 
0,32 
0,33 
0,32 
0,45 
0,31 

TI j 

v % í 
! 

0,31 
] 0,33 
! 0,32 

0,33 
0,46 
0,30 : 

obsah Mo vážkové 
(Mannich) v % 

0,45 
0,26 
0,34 
0,44 
0,30 
0,40 
0,41 
0,64 | 
0,28 j 
0,57 ! 
0,58 j 

>bsah o s t a t n ý c h alkaloidov 

I I I 

v °/ 

0,13 í 0,15 
0,11 ' 0,12 
0,10 . 0,12 
0,08 
0,06 
0,10 

0,08 
0,07 j 
0,12 

Ostatné ópiové alkaloidy sa stanovujú vážkové. Keďže sú dobre rozpustné 
v chloroforme, prechádzajú s morfínom z drogy do organického rozpúšťadla. 
Po oddestilovaní rozpúšťadla a vyextrahovaní morfínu ako fenolátu roztokom 
lúhu sodného zostávajú v chloroforme, v ktorom sa stanovia uvedeným spô­
sobom. 

Pri vážkovom stanovení môžu však byť výsledky oniečo vyššie, čo je spôso­
bené prítomnosťou balastných látok, ktoré sprevádzajú alkaloidy. 
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Robi l i sa p o k u s y s tanoviť t i t r a c n e aj o s t a t n é alkaloidy. T á t o m e t ó d a d á v a 
v š a k nižšie výs ledky, pretože sa n e d á presne s tanoviť přepočí tac í f ak tor . 
P o m e r a obsah o s t a t n ý c h a lkaloidov závisí tot iž o k r e m o d r o d y m a k u aj o d 
p ô d n y c h , k l i m a t i c k ý c h a a g r o t e c h n i c k ý c h p o d m i e n o k . 

V t a b . 4 zároveň u v á d z a m e r e p r o d u k o v a t e l n o s ť výs ledkov pr i p a r a l e l n ý c h 
rozboroch t ý c h i s tých vzor iek. 

Z h o d n ô t u v e d e n ý c h v t a b . 4 vyplýva, že opísaná m e t ó d a d á v a pr i o p a k o v a ­
n ý c h rozboroch r e p r o d u k o v a t e ľ n é výs ledky n a obsah m o r f í n u aj n a o b s a h 
o s t a t n ý c h alkaloidov. 

S ú h r n 

Opísali sme m e t ó d u s tanovenia mor f ínu a o s t a t n ý c h a lkaloidov v m a k o v i ­
ciach a prehľadne sme uviedli n iektoré výs ledky p o r o v n a n é s i n ý m i m e t ó d a m i . 

К ПРОБЛЕМАТИКЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ АЛКАЛОИДОВ 
В МАКОВИЦАХ 

Б. ДВОРЖАКОВА, И. TOMKO 
Словацкая академия наук, Институт химической технологии органических 

соединений, Братислава 

Выводы 

Описана методика определения морфина и других алкалоидов в маковицах 
и приведен обзор результатов и их сравнение с другими методами. 

Получено в редакции 16-го июня 1954 г. 

EIN BEITRAG ZUR PROBLEMATIK DER ALKALOID GEHALTSBESTIMMUNG 
IN MOHNKÖPFEN 

B. DVOŘÁKOVÁ, J . TOMKO 
Institut für organisch-chemische Technologie, Slowakische Akademie der Wissenschaften 

Bratislava 

Zusammenfassung 

Die Methodik der Bestimmung von Morphin und anderen Alkaloiden in Mohnköpfen 
ist beschrieben worden. Einige Ergebnisse sind in einer Übersicht mit den Ergebnissen 
anderer Methoden verglichen worden. 

In die Redaktion eingegangen am 16. VI. 1954 
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