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Zum Nachweis von Analgeticis und Alkaloiden mittels 
Tetraphenylbornatrium (Kalignost) und Nitrokiirpern. 

Von 

R. Fischer und M. S. Karawia. 

(Eingelangt am 13. Ju l i  1953.) 

Zur Identifizicrung yon Alkaloiden und besonders yon Analgeticis 
liegt bereits eine Anzahl yon Arbeiten vor. Davon seien nur einige 
neuere Mitteilungen genannt:  Ko]ler und Mi~ller 1, Ko/ler  nnd Lennartz  2, 
L. und A.  Ko/ler a, Griebel 4, Op/er-Sehaum 5, Wegner 6, Vidic 7, Brandsti~tter s, 
Breinl ich 9. I m  allgemeinen unterscheidet man drei Verfahren der Identi- 
fizierung : 1. die Herstellung kristallisierter F~llungen oder die Anwendung 
yon Farbreaktionen ohne genauere (detailherte) Kennzeichnung; 2. die 
Bestimmung yon Schmelzpunkten der mit  F~llungsreagenzien erhaltenen 
Addukte; 3. die Bestimmung des Schmelzpunktes der Reinsubstanz 
(Alkaloidsalz) und deren Kennzeichnung dnreh Eutekt ika und gegebenen- 
falls durch den Brechungsindex der Schmelze. 

In  den vorliegenden Arbeiten wurde jeweils nut  ein Teil der gehr~uch- 
lichen Analgetika beriicksichtigt nnd - -  his auf das Verfahren von Kofler a 
und Brandstdtter s - -  die Identifizierung nicht immer mit  allen zur Ver- 
ffigung stehenden Mitteln durchgeffihrt. Auf die Unsicherheit der Er- 
kennung yon Substanzen und Fi~llungen an ihrer Kristallform allein 
wurde bereits vor 20 Jahren yon uns 5fter hingewiesen (Ko]ler 1~ Fischer 
und Moor 11, Fischer und Paulus  12) und betont, dal~ die erhaltenen Kristalle 
ihrerseits wieder durch Schmelzpunkt, Eutekt ika und Brechungsindex 
der Schmelze gekennzeichnet werden miissen. 

Wir haben deshalb die nStigen Daten fiir die Erkennung yon 13 Anal- 
geticis durch die Herstellung kristallisierter I)erivate und durch die 
Bestimmung von deren Schmelzpunkten und eutektischen Temperaturen 
festgestellt. Als neues Fi~llungsreagens wurde - -  neben den schon be- 
kannten !~itrok5rpern - -  das Kalignost (Tetraphenylbornatrium) ver- 
wendet. Auf die Ansmittlungs- und l~einigungsverfahren soll hierbei 
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nicht eingegangen werden. Erw~hnt sei in diesem Zusammenhang die 
Mitteilung yon Fischer und  Chalupa TM und besonders die verdienstvollen 
Arbeiten yon Breinlich 9 und Vidic 7. Unsere Untersuchungen zeffallen 
in drei Teile: 

1. Umsetzung yon 13 Analgeticis und 17 Alkaloiden mittels Kalignost, 
Best lmmung des Sehmelzpunktes der F~llung und der Eutekt ika  mit  
zwei bis drei Tes~substanzen. 

2. Umsetzung der Analgetiea mit  drei NitrokSrpern: Pikrolons~ure, 
Styphnins~ure und Trinitrophloroglucin, wobei die Addukte mit  ersterer 
durch die Eutekt ika  m i t  zwei Koflerschen Testsubst~nzen, die der beiden 
letzteren durch das Eutekt ikum mit  dem Reagens se]bst identifiziert 
werden. 

3. Spaltung der Addukte yon Analgetieis mit  NitrokSrpern in einer 
Aluminiumoxyd-S~ule (Hesse 14) und Gewinnung der Reinsubstanz aus 
dem Eluat.  Dieses Veffa:hren ist bei der Isolierung aus biologischem 
~ater ia l  yon Bedeutung (Fischer und Chalupa13). 

1. u mit Kalignost. 

Kalignost bildet mit  Kaliumsalzen schwer 15sliche Niedersehl~ge und 
wird zu deren gravimetriseher Bestimmung mit  Erfolg verwendet ( Wittig 15, 
Ra]] und Brotz16). Ober eine gravimetrische Mikrobestimmung des 
Kaliums berichtet Flaschka 1~, fiber eine mikr0titrimetrische Flaschka, 
Holasek und Amin is, fiber eine titrimetrische Best immung yon Arznei- 
mitteln mit  Kalignost im Mil~romaBstab Flaschlca, Holaseb und Amin 19. 
Schultz und Mayer ~~ benfitzen die SehwerlSslichkelt der F~llungen mit  
s~ickstoffhaltigen organischen Verbindungen ffir die quanti tat ive Be- 
stimmung. Wir beobachteten nun, da~ diese F~llungen meist sehmelzbar 
sind und sieh zur Identifizierung eignen. 

Methodik: Kalignost wird in 3~oiger w~l~riger, wenn mSglieh frisch 
bereiteter, vSllig klarer LSsung verWendet. Bei l~ngerem Stehen tri ibt 
sie sich infolge Zersetzung. Durch sorgf~ltige Filtration kann sie wieder 

v e r w e n d b a r  gemaeht werden. Die AlkaloidlSsung verwendet man etwa 
0,!~oig, hergestellt durch LSsen des Salzes in Wasser oder der Base in 
Essigs~ure; den pR-Wert h~lt man bei etwa 3 bis 4, denn in alkalischem Me- 
dium tr i t t  meist keine F~llung ein. So]lte der Niederschlag nicht gut krista]- 
lisiert sein, so versetzt man entweder mit  Aceton bis zur WiederatfflSsung 
und l~l~t das Aceton an der Luft  zum Teil abdunsten, wobei sich meist schSne 
Kristalle bilden. Oder man erhitzt auf 70 ~ (nicht hSher), wobei sich die 
F~llung 15st, und l~St langsam abkfihlen. Reiben mit  einem Glasstab 
befSrdert die Kristallisation. Man wttsch t sorgfgltig, um das nicht schmelz- 
bare, verkohlende Reagens zu entfernen. Hierauf werden nach kurzem 
Troeknen der Mikro-Sehmelzpunkt und die Eutekt ika  nach Ko]ler 3 



368 R. Fischer und M. S. Karawia: [Mikrochim. Acta 

bestimmt. Der Vollst~ndigkeit halber sind in der Tabelle 2 (erste Kolonne) 
auch die Mikrosehmelzpunkte yon Salzen dieser Basen angegeben. 
Diese Sehmelzpunkte sind infolge yon Zersetzungsvorgs oft unscharf 
und wechseln yon Pr~iparat zu Pr~parat. AuBerdem sind h~ufig ver- 
schiedene Modifikationen anzutreffen (Brandst~itterS). 

Ffir die meisten dieser Sa]ze geben Kofler und Brandsti~tter s auch die 
eutektischen Temperaturen an. Soweit dies nicht der Fall ist, sind diese 
Werte der folgenden Tabelle zu entnehmen: 

Tabelle 1. Eu tek~ i sche  T e m p e r a t u r e n .  

Dromoran-HC1 . . . .  
Permonid-HC1 . . . . .  
Ticarda-HC1 . . . . . .  

Benzil Acetanilid ]~enzanilid I Salo!ahen Dicyandiamid 

94 ~ 91 ~ 

105 ~ 
181 ~ 

120--121 ~ 
169 ~ 

Aus Tabelle 2 ersieht man, dab die scharfen Sehmelzpunkte der 
Tetraphenylborate yon Morphinderivaten meist fiber 150 ~ die der 
iibrigen Analgetika darunter liegen. Die Basen letzterer sind mit Ausnahme 
von Cliradon fliissig. Bis auf Polamidon und Heptalgin geben alle Anal- 
getika mit Kalignost kristallisierte Verbindungen, ebenso die angefiihrten 
Alkaloide mit Ausnahme yon Emetin, Eserin, Pilocarpin, Papaverin 
und Aconitin~ Letztere F~illung schmilzt reeht seharf und erm5glicht 
mit ihren eutektischen Temperatnren eine gute Kennzeichnung. Infolge 
der A_hnlichkeit mancher Substanzen liegen bei diesen auch die Schmelz- 
punkte und Eutektika der Tetraphenylborate eh~ander ziemlieh nahe, 
wenn auch die Reproduzierbarkeit der Schmelzpunkte reeht gut ist. 
Dies gilt fiir die Substanzpaare Dromoran und Morphin, Dicodid und 
Eucodal sowie Eucodal und Dionin. Bei diesen drei Paaren ergeben die 
Addukte mit NitrokSrpern gfinstigere Resultate. 

Zum Ticarda sei erwghnt, dal~ hierbei lediglich die hustenwirksame 
Komponente Diphenyldimethylamidohexanon, die wohl nicht als Analge- 
ticum anzuspreehen ist, gepriift wurde, und zwar nur mit Rficksicht auf 
ihre Xhnliehkeit mit Polamidon. 

Das Eutektikum zwischen Seopolamin-Hydrobromid u=nd Pilocarpin~ 
Hydrochlorid wurde mit 172 ~ gefunden. 

2. Kennzeiehnnng mit Hilfe yon NitrokSrpern. 

Von den NitrokSrpern erwiesen sich Pikrolons~iure, Styphnins~iure 
und Trinitrophloroglucin als die geeignetsten. Die F~llung (auf dem Objekt- 
tr~ger oder in der ProberShre) und das Waschen und Trocknen erfolgte 
in der fiblichen Weise (Ko/ler und Mi~llerl). Bei den Pikrolonaten wurden 
die yon Ko/ler 8 empfohlenen Testsubstanzen zur Bestimmung der eutek- 
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tischen Temperatur verwendet, da sich hier das yon Opler.Schaum ~i 
empfohlene Eutektikum zwischen F/~llung und Reagens nieht bewihr t  
hat. Bei den Addukten der restliehen zwei Reagenzien wurde die eutek- 
tische Temperatur zwischen diesen und dem Addukt benfitzt. Zum 
Teil wurden befriedigende Ergebnisse erhalten. 

Mit Rficksicht auf die (Jbersichtlichkeit der Tabelle 3 seien im fo!gen- 
den die Kristallformen und die bei und vor dem Schmelzpunkt zu beob- 
aehtenden Vers besehrieben. Es bedeuten tfierbei: P : Pikro- 
lonat, St : Styphnat, T : Trinitrophloroglucinat. 

Morphin P: lange Nadeln und Spiel~e, relativ scharfer Schmelzpunkt ; 
St : erst nach lingerem Stehen kr~ftige Nadeln, hiufig amorph. 

Heroin P: kr~ftige Nadeln, auch vereinzelt Pli t tchen,  die sich bei 
zirka 180 ~ in feine Nadeln umwandeln, bei 205 ~ Tropfen; St: grol]e 
plattenfSrmige Kristalle. Braunfirbung der Schmelze. 

Permonid P: sternf5rmige, dicke Spiel3e und Nadeln; St: Nadeln 
und spielifSrmige Kristalle; T: zarte lange Nadeln, Schmelzen unter 
Zersetzung. 

Dionin P: Nadeln, seharfer Sehme!zpunkt; St: prismatische Kristalte 
in Bfiseheln, Tropfen bei 215 ~ Schmelzen unter Braunf~rbung; T: 
prism~tisehe Kristalle und Nadeln, Schmelzen unter Zersetzung. 

Dromoran P: or~ngefarbene KSrner; St: prismatische Kristalle, Gelb- 
braunfgrbung der Schmelze infolge Zersetzung. 

Eucodal P: rechteckige, prismatische Kristalle, gegen 240 ~ briunfiche 
Tropfen, Schmelzen unter Zersetzung; St: lange, dicke Spiel]e, um 200 ~ 
gelbe Tropfen, Schmelzen unter Zersetzung. 

Dicodid P: Nadeln und Prismen, Tropfen um 230 ~ Schmelzbeginn 235 ~ 
unter Zersetzung; St: Aggregate yon Nadeln, ab 200 ~ beginnende Braun- 
f~rbung infolge Zersetzung; T: Nadelb/ischel, bei 220 ~ beginnende 
Braunf~rbung, Schmelzpunkt relativ schaff, hernach Verkohlung. 

Acedicon P: Nadeln und Siulen, fiber 210 ~ braune Tropfen, 8ehmelzeli 
unter Zersetzung; St: Aggregate feiner Nadeln; T: lange Nadeln und 
Siulen. 

Dolantin P: lange, dfinne Nadeln, Schmelzpunkt unseharf; St: lang- 
liche Prismen, sehmilzt scharf nach Erweiehen bei 183~ T: fiederig 
verzweigte Kristalle, Tropfen bei 172 ~ scharfer Schmelzpunkt. 

H5 10720 (Cliradon) P: Bfischel kurzer, dfinner Nadeln, scharfer 
Sehmelzpunkt; St: kleine Nadeln, scharfer Sehmelzpunkt; T: groBe 
Prismen, Schmelzpunkt scharf. 

Polamidon (Algolysin) P: Aggregate kleiner Nadeln, erste Tropfen 
bei l l4~  St: kurze Nadeln, Erweichen bei 150~ T: lange Nadeln*. 

* W. HoJJmann ~2 identifiziert das Polamidon u. a. mittels des Pikrats 
und l~hoda~ids. 
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H6 10600 (Heptalgin) Y : Aggregate k!einster, prism0~tischer KristMle, 
vereinzelt Tropfen bei 180~ St: Nadeln und Spiel]e; T: Aggregate yon 
Nadeln und S~ulen, Schmelzpunkt scharf. 

Ticarda P: dtinne Prismen, Tropfen bei 180 ~ Schmelzpunkt relativ 
scharf; St: kurze, abgeschr~gte Prismen, scharfer Schmelzpunkt; T: Ilache 
KristMle. 

Pilocarpin P: kubisehe Kristalle und Prismen, Sehmelzpunkt seharf 
bei 179 ~ Ko/ler und Miiller linden meist 170 bis 180~ St: lange, dieke 
Nadeln, schmilzt unter Gasbildung; T: prismatische KristMle, sehmilzt 
unter Gasbildung. 

Scopolamin P: nach langem Stehen S10h/~rokristalle, Schmelzpunkt 
scharf, fibereinstimmend mit Ko/ler und Miillerl; St: 51ige Tropfen, 
Ko/ler und Miiller erzielten Sph~rokristalle. 

Die beiden letzten AlkMoide fanden hier Aufnahme, teils da sie in 
Gemischen mit Analgetieis vorkommen, teils well sie zuweilen mit- 
einander verwechselt werden. 

Mit Hexanitrodiphenylamin geben folgende Analgetica amorphe 
F~tllungen: N[orphin (Flo = 138~ Heroin (123~ Permonid (11~ Dionin 
(119~ Eueodal (127~ Dicodid (129~ Acedicon (120~ HeptMgin (62~ 
Der Wert dieser F~llungen im Hinblick auf die Identifizierung ist jedoch 
gering. 

3. Spaltung tier Addukte. 

Li~Bt man eine LSsung der mit Nitrok6rpern erhaltenen Addukte 
(in Chloroform oder in Chloroform mit 20% Aethanol, in einzelnen Fallen 
in einem Gemisch yon zwei Teilen Chloroform und einem Tell Isopropanol) 
fiber eine Aluminiumoxyds/iule (Merck, stand, n. Brockmann) laufen, 
so wird das Addukt gespMten, der Nitrok6rper halter lest als gelbe Zone 
im oberon Teil der S/~ule und im Eluat finder sich die reine Base. Man 
mug natiirlich darauf achten  dab die Aluminiumoxyds~iule (7 mm 
und 3 cm L~nge) unten in einer L/inge yon zirka 1 cm weig bleibt. Auf 
diese Weise wird bei der Untersuchung biologisehen Materials eine zu- 
s~tzliche Reinigung der Base ermSglicht. Fischer und Chatupa 18 haben 
darauf hingewiesen, dag die Pikrolons/iure fiir solehe Zwecke besonders 
gereinigt warden muB, da sie Begleitstoffe enthalt, die mit den in 
Betracht kommenden L6sungsmitteln eluiert werden und das Eluat 
verunreinigen. 

Wit stellten Addukte der Analgetica mit NitrokSrpern dar, 16sten 
5 mg davon in den erw~hnten L6sungsmitteln - -  s. die Tabelle 4 - -  und 
liel]en diese LSsungen fiber die Aluminiumoxydsaule laufen. Nach 
grfindlichem Durchwaschen wurde der t~iickstand des Eluates gravi- 
metrisch bestimmt. Er  war immer rein weiB. Aus der Molekulargewichts- 
Relation wurde die aus 5 mg Addukt zu erwartende Menge der Base 
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berechnet. Wie man aus den Angaben der Tabe]le 4 entnehmen kann, 
stimmen die Werte befriedigend iiberein, so dab yon quantitativer Aus- 
beute gesprochen werden kann. 

Tabelle 4. S p a l t u n g  yon  A d d u k t e n  der A n a l g e t i c a  m i t l g i t r o k S r p e r n .  

5 mg Addukb gelSst in 5 ml 

mg Base 

ge- be- 
hmden rechnet 

I-Ieroin-Pikrolonat . . . . . . . . . .  
Morphin-Pikrolonat . . . . . . . . .  
Permonid-Pikrolonat . . . . . . . .  
Dionin- Styphnat . . . . . . . . . . .  
Dromoran- Styphna$ . . . . . . . .  
Eucodal-Pikrol0nat . . .  : . . . . .  
Dicodid- Styl0hnat . . . . . . . . . . .  
Acedicon- Styphnat . . . . . . . . .  
Dolantin-Trinitrophloro- 

glucinat . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Cliradon-Pikrolonat . . . . . . . . . . .  
P olamidon -Trinitr ophloro- 

glucinat . . . . . . . . . . . . . . . .  
Hepta]gin-Pikrolonat . . . . . . .  
Ticarda-Trinitrophloro- 

glucinat . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Chloroform 
Chloroform-Isopropanol 

Chloroform 
Chloroform 
Chloroform 

Chloroform-Aethanol 
Ch!oroform-Isopropanol 

Chloroform 

Chloroform 
Chlor oform-lsoproloanol 

Chloroform 
Chloroform 

Chloroform 

3,00 
2,70 
2,50 
3,00 
2,48 
2,90 
2,65 
2,90 

2,30 
2,35 

2,60 
2,80 

2,60 

13,00 
2,70 
2,50 
0,00 
2,50 
3,00 
2,70 
3,20 

2,40 
2,40 

2,70 
2,90 

2,65 

Das Naehwaschen der Aluminimnoxyd-Sg~ule erfolgt mit 15 ml L6sungs- 
mittel. 

Fiir die freundliche Uberlassung yon Reinsubstanzen sei an dieser 
Stelle folgenden Firmen verbindiichst gedankt: Heyl & Co., Hildesheim, 
fiir das KMign0st; Farbwerke HSchst fiir I-I6 10720, tt6 10600 und 
Ticarda; Hoffmann-LaRoche,  Basel,  fiir Dromoran und Permonid; 
Sanabo, Wien, fiir Algolysin (Po]~midon). 

Z u s a m m e n i a s s u n g .  ' 

Zur einwandfreien Identifizierung yon 13 AnMgeticis und 17 AlkMoiden 
wurden yon den Fi~llungen mit Tetraphenylbornatrium die Mikro- 
schmelzpunkte und mehrere eutektische Temperaturen bestimmt. Aul]er- 
dem wurden die Analgetica n0ch clurch die Schmelzpunkte und eutektischen 
Temperaturen der Addukte mit Pikrolons~ure,. Styphninsgure und 
Trinitrophloroglucin gekennzeichnet. Fiir jede Substanz stehen somit 
elf bzw. vier Zahlenwerte zur Verfiigung. SchlieBlich wurde die SpM- 
tung der Addukte mit NitrokSrpern auf einer Aluminiumoxydsgule 
quantitativ verfolgt. 
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Summary. 

In  order to identify with certainty 13 analgesics and 17 alkaloids, the 
micro melting points and several eutectic temperatures were determined of 
the precipitates with tetraphenyl boron sodium. Furthermore, the analgesics 
were characterized also by the melting points and euteetic temperatures 
of the addition compounds with picrolonic acid, styphnic acid, and trinitro- 
phloroglucin. Accordingly, 11 respectively 4 values are available for each 
substance. Finally, the fission of the adducts with nitro compounds on an 
a luminum oxide column was followed quantitatively.  

R~sum~. 

Pour une identification sure de 13 analg~siques et de 17 alcaloides, on 
d4termine les micro-points de fusion et plusieurs des temp6ratures d'eutexie 
entre les prgcipit6s obtenus avec le tgtraph6nylbore-sodium. De plus, on 
caractdrise les analg6siques par leurs points de fusion et par les temp6ratures 
d'eutexie des produits d 'addit ion avee l'acide picroloniquc, l'aeide styphnique 
et le trinitrophloroglueinol. Pour ehaque substance, on obtient par consequent, 
onze respectivement quatre vMeurs. Finalement,  on effectue la s@aration 
quanti tat ive des produits d 'addit ion avee les ddriv6s nitr4s sur une colonne 
d'alumine. 
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