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l PRISPEVOK K PROBLEMATIKE
STANOVENIA OBSAHU ALKALOIDOV V MAKOVICIACH

B.[EVORAKOVA, J ‘ TOMKO
Ustav-chemicke] technoldgie-vrganickyeh latok Slovenskejakadémie vied v_Bretislave

Uz Tilloy [1] r. 1827 dokazal, Ze 6piové alkaloidy, najmi viak morfin, sa
pritomné nielen v 6piu, ale aj v suchych makoviciach. V tom &ase sa uvedeny
objav nevedel technologicky vyuzit, a preto sa tejto praci nevenovala vidsia
pozornost. Az od r. 1930, ked sa zadinaji makovice priemyselnc spracovavat
na morfin, ako aj na vedlajsie alkaloidy, venuje sa analytickému stanoveniu
obsahu alkaloidov v suchych makoviciach viésia pozornost.

V literature sa stanovenim morfinu v makoviciach zaoberaju prace viace-
rych autorov [2—15]. Kiissner [16] okrem stanovenia obsahu morfinu
venoval pozornost i stanoveniu obsahu ostatnych alkaloidov v makoviciach.
Niektoré prace sa zaoberaji aj oddelovanim alkaloidov na zdklade ich rozpust-
nosti v réznych organickych rozpustadlach, resp. tvorby nerozpustnych soli
[17—18].

Podstatou analytickych metod je prevaine titraéné a vazkové stanovenie
morfinu po vyextrahovani z drogy. Menej metéd je publikovanych na podklade
kolorimetrického, pripadne polarografického stanovenia.

Stanovenie obsahu alkaloidov v makoviciach sa sklada z dvoch Gasti:
1. stanovenie obsahu morfinu,
2. stanovenie obsahu ostatnych alkaloidov.

Pri stanoveni obsahu morfinu v makoviciach sme pouzivali metodu zalozeni
na titraénom principe a pri stanoveni ostatnych alkaloidov sme pouzivali
vazkova metoddu.

V praci uvadzame postup pri stanoveni alkaloidov v makoviciach. Dalej
uvadzame porovnanie hodndt ziskanych titraéne uvedenou metédou s hodno-
tami ziskanymi vizkove podla Mannicha [6].

Titraéné stanovenie morfinu v makoviciach

Jemne rozomleté makovice sa su$ia 3 hodiny pri 105 °C. Z vysuSenych makovic sa odvé-
#i 10 g do kadiCky a dokladne sa premieSa s 10 ml 109, NH,OH. Kadi¢ka sa prikryje ho-
dinovym skli¢kom a neché stéat 1 hodinu. Nato sa napu¢ané makovice naplnia do extraké-
nej patrény a extrahuji sa 4 hodiny v Soxletovom pristroji zmesou 250 ml chloroform-
metanolu (9 dielov chloroformu, 1 diel metanolu). Po skonéeni extrakcie sa organické
rozpa$tadlo oddestiluje na ca 100 ml, prefiltruje sa cez vatovy filter do oddelovacieho
lievika o obsahu 250 ml, pri¢om banka a filter sa preplachnu 3-krit po 10 ml chloroformu.
V oddelovacom lieviku sa extrahuje chloroform 15 ml 109, NaOH. Po pridani NaOH
sa roztoky dobre premiesajud, nechaju sa oddelit vrstvy a znova sa zamieSaji. Po tretom
zamieSani a oddeleni vrstiev sa oddeli chloroform a znova sa extrahuje dal$imi 15 ml
109, NaOH. Po tretom zamieSani sa chloroform znova oddeli a extrakeia s 109% NaOH
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sa vykon4 eSte raz. Nakoniec sa chloroform vyextrahuje 20 ml destilovanej vody, ktoré
sa potom pridd do alkalického roztoku. Chloroform sa odloZi na stanovenie ostatnych
alkaloidov. Alkalicky roztok sa v oddelovacom lieviku pretrepdva s 50 ml chloroformu.
Alkalické vrstva sa chloroformom premyva trikrat, aby sa morfinfenolat zbavil neéistot.
Nato sa v alkalickom roztoku 509, kyselinou sirovou za pridania ca 0,3 g NH,Cl upravi
pH na 9,1 (slaboruZovo sfarbeny fenolftaleinovy papier) a morfin sa vyextrahuje 3-krat
po 50 ml organického rozpustadla (3 diely chloroformu + 1 diel izopropylalkoholu).
Roztok sa prefiltruje do destilaénej banky a oddestiluje sa do sucha. K zvysku sa pridéd
5 ml 0,1 ¥~ H,SO, + 50 ml prevarenej destilovanej vody a zahreje sa na vodnom ktipeli,
aby sa zvySok rozpustil. Nato sa banka ochladi, prid4 sa metyléerven a nespotrebované
mnozstvo H,S0, sa titruje spéat 0,1 N NaOH. Zo spotreby 0,1 ¥ H,SO, na tvorbu morfin-
sulfatu sa vypocita obsah morfinu v droge.

1 ml 0,1 N H,SO,.......... 0,02853 g morfinovej bézy. Vysledok uddva mnoZstvo morfinu
v 10 g drogy.

Stanovenze ostatnych alkaloidov

Chloroform, z ktorého sa morfin vyextrahoval ako fenolat, spoji sa s chloroformom,
ktorym sa premyl morfinfenoléit, a oddestiluje sa. K zvySku sa pridéd 25 ml 1% H,SO,
a zahrieva sa na vodnom kupeli, aZ unikna posledné stopy chloroformu. V kyseline sirove]
sa rozpustia alkaloidy ako sulfity. Kysly roztok sa prefiltruje do oddelovacieho lievika
o obsahu 250 ml. Banka sa premyje 2-krat po 15 ml 19 H,SO, za zahriatia na vodnom
kupeli a kyselina sa cez predosly filter znova prefiltruje do oddelovacieho lievika. Spojené
kyslé roztoky sa extrahuju 3-krat po 50 ml éteru, aby sa odstrénili necistoty. Po oddeleni
éteru sa v kyslom roztoku upravi pH na 9,1 pridavkom 109% NaOH za pridania ca 0,3 g
NH,CIl. Vedlajsie alkaloidy sa vylutia ako bazy. Tieto sa vyextrahuju v oddelovacom
lieviku 3-krat po 50 ml organického rozpustadla (3 diely chloroformu + 1 diel izopropyl-
alkoholu). Organické rozpustadlo sa prefiltruje do 250 ml banky a oddestiluje do sucha.
Z destilacného zvysku sa alkaloidy extrahuji 100 ml éteru 1 hodinu za varu pod spitnym
chladi¢om na vodnom kupeli. Eter sa prefiltruje do odvaZenej banky. Banka, v ktorej sa
extrahovali nefenolické alkaloidy, a filter sa premyju 2-krdt po 50 ml éteru. Z odvéaZenej
banky sa éter oddestiluje a zvySok sa vysusi do konstantnej vahy pri 105 °C. Po vychlad-
nuti banky v exsikédtore sa nefenoly odvéZia. Rozdiel vdh udava mnoZstvo ostatnych
opiovych alkaloidov v 10 g drogy.

Pred zavedenim uvedenej metody na stanovenie morfinu v makoviciach sa
rézne doby napudiavania a extrakcie makovie, rozliéné sposoby stanovenia
a konelne celkové vysledky obsahu morfinu porovnali s inymi analytickymi
metodami.

1. Sledoval a porovnal sa sp6sob napudiavania makovic a doba extrakecie.
Kiissner navrhuje pouzit 7,5%, roztok Na,CO,; na napudiavanie makovic pred
extrakciou. My sme pouzivali 10 9, roztok NH,OH. Sucasne sme porovnali
vysledky obsahu morfinu v makoviciach ziskané extrakciou trvajiacou 4 a 8
hodin. Hodnoty st uvedené v tab. 1.

Tabulka 1
spOsob napudiavania doba extrakcie obsah morfinu
10 % NH,0H 4 hod. 0,45 %
10 9% NH,0H 8 hod. 0,45 %,
7,5 9% Na,CO, 4 hod. 0,43 %
7,5 9 Na,CO,4 8 hod. 0,43 %
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Z porovnania vysledkov v tab. 1 vyplyva, Ze t4 istd vzorka pri napuciavani
drogy 7,59, roztokom Na,CO; dava rovnaké hodnoty obsahu morfinu ako pri
napudéiavani 10 %, roztokom NH,OH.

Z porovnania doby extrakcie vyplyva, Ze extrakcia trvajica 4 hodiny staéi.
aby sa morfin vyextrahoval z makovic kvantitativne.

2. Porovnanie titra¢nych vysledkov priamou a spitnou titraciou morfinovej
bazy. Pretoze sa niekedy po oddestilovani organického rozpustadla do sucha
destilaény zvySok malo rozpusta v 0,1 N H,SO,, pouzil sa pri titracii morfinovej
bazy sposob, ktory navrhol Poethke [11]. Destilaény zvySok sa rozpusti
v metanole a po pridani destilovanej cerstvo prevarenej vody sa morfinova
béaza priamo titruje 0,1 N H,SO, na metyléerven. Vysledky st uvedené v tab. 2.

Tabulka 2

oznacenie vzorky ' obsah morfinu
e o ' | ; o
i o —e ! priamou titrdciou
.\pdtnourt(l)t/ra( 100 g podla Poetkeho
' N ’ v (}/
i i B
]
! MK 11—7—52 | 0,66 i 0,63
{ MK 11—9—52 [ 0,67 0,68
| MK 11—11—52 5 0,67 0,69
! 75/52 : 0,18 0,18
67/52 | 0,44 i 0,46
71/52 | 0,20 ; 0,20
101/52 5 0,28 ' 0,29
102/52 0,29 ! 0,29 i
|
|

Z udajov v tab. 2 vyplyva, Ze vysledky st zhodné pri obidvoch titraciach.
Pri priamej titracii je v8ak metanolicky roztok morfinu niekedy viac sfarbeny

P vwve

ako roztok 0,1 N H,SO, pri spitne]j titracii. a preto pri priamej titracii tazsie
rozoznat farebny prechod indikéatora.

3. Za ucelom porovnania vysledkov obsahu morfinu v makoviciach sa vyko-
nali rozbory aj podla inych metdd uvedenych v literature.

Morfin sa stanovil v tych istych vzorkach makovic:

a) titraéne podla opisanej metody,

b) vazkove podla Mannicha [6] ako morfindinitrofenyléter. (Tab. 3.)

Z uvedenych hodnét vyplyva, Ze pri vazkovom stanoveni st vysledky
ca o 0,04%, niz$ie ako pri titraénom stanoveni. Uvedeny poznatok sa da vy-
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svetlit tym, Ze pri titraénom stanoveni morfinu si vysledky vyssie o narkotolin
pritomny v makoviciach. Tento mé v svojej Strukttre fenolickd skupinu, a pre-
to prechadza s morfinom do alkalického roztoku. Po reakcii s 1-chlér-2,4-di-
nitrobenzénom podla udajov literatary [19—20] v8ak nevykrystaluje tak, ako
morfindinitrofenyléter, a preto pri vdzkovom stanoveni je obsah morfinu nizsi.

Tabulka 3. Porovnanie vysledkov obsahu morfinu v makoviciach titraéne a vazkove
podla Mannicha

! obsah Mo titra¢ne obsah Mo vaZkove

; oznagenie vzorky [ v o (Mannich) v %
I
i MK 1—5—52 0,48 0,45
% 55/52 0,32 0,26
47/52 _ 0,38 0,34
57/52 0,51 0,44
48/52 | 0,34 0,30
19/52 i 0,48 0,40
44/52 ‘ 0.46 0,41
45/52 0,68 0,64
19/52 0,33 0,28
50/52 0,57 0,57
Vahovecky/52 0,60 0,58
Tabulka 4
! obsah morfinu obsah ostatnych alkaloidov
vzorky I | 11 5 I I II
= | R e e ——
| v % ‘ vy
' I e e S
8/49 ‘ 0,32 g 0,31 0,13 | 0,15
9/49 ; 0,32 | 0,33 0,11 ! 0,12
10/49 0,33 ! 0,32 0,10 ; 0,12
11/49 0,32 0,33 0,08 ! 0,08
12/49 0,45 0,46 0,06 | 0,07
13/49 0,31 0,30 0,10 | 0,12

Ostatné 6piové alkaloidy sa stanovuja vazkove. KedZze si dobre rozpustné
v chloroforme, prechadzaji s morfinom z drogy do organického rozpustadla.
Po oddestilovani rozpustadla a vyextrahovani morfinu ako fenolatu roztokom
lahu sodného zostavaji v chloroforme, v ktorom sa stanovia uvedenym spé-
sobom.

Pri vizkovom stanoveni mézu vSak byt vysledky onieco vyssie, ¢o je sposo-
bené pritomnostou balastnych latok, ktoré sprevadzaju alkaloidy.
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Robili sa pokusy stanovit titratne aj ostatné alkaloidy. Tato metdéda dava
viak niz8ie vysledky, pretoZe sa nedd presne stanovit prepoéitaci faktor.
Pomer a obsah ostatnych alkaloidov zavisi totiz okrem odrody maku aj od
podnych, klimatickych a agrotechnickych podmienok.

V tab. 4 zaroven uvadzame reprodukovateInost vysledkov pri paralelnych
rozboroch tych istych vzoriek.

Z hodndt uvedenych v tab. 4 vyplyva, Ze opisand metdda dava pri opakova-
nych rozboroch reprodukovatelné vysledky na obsah morfinu aj na obsah
ostatnych alkaloidov.

Suhrn

Opisali sme metédu stanovenia morfinu a ostatnych alkaloidov v makovi-
ciach a prehladne sme uviedli niektoré vysledky porovnané s inymi metédami.

K INPOBJIEMATHMKE OINPEJEJIEHUA COIAEPIKAHUA AJNKAJOUIOB
B MAKOBHMIAX

B. IBOPZXAKOBA, 1. TOMKO
Caosaykan akademun Hayk, Hucmumym Tumuueckoli mexrHo102UU 0pP2AHUYECKUT
coedunenutt, Lpamucaasa

BrI1BOABI

OmucaHa MeTOAMKAa OnpeneneHMa MopdMHA ¥ APYTMX aJKajoMAOB B MAaKOBMLAX
U npuBefeH 0630p PE3yJLTATOB U MX CPaBHEHME C APYTMMM METOAAMM.

ITonyuyeHo B pemakuuy 16-ro mioHa 1954 r.

EIN BEITRAG ZUR PROBLEMATIK DER ALKALOIDGEHALTSBESTIMMUNG
IN MOHNKOPFEN

B. DVORAKOVA4, J. TOMKO
Institut fiir organisch-chemische Technologie, Slowakische Akademieder Wissenschaften

Bratislava
Zusammenfassung

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

In die Redaktion eingegangen am 16. VI. 1954
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