Aus dem Pharmakognostischen Institut der Universitit Graz.

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

Von
R. Figeher und M. 8. Karawia.
(Eingelangt am 13. Juli 1953.)

Zur Identifizierung von Alkaloiden und besonders von Analgeticis
liegt: bereits eine Anzahl von Arbeiten vor. Davon seien nur einige
neuere Mitteilungen genannt: Kofler und Miillert, Kofler und Lennartz?,
- L. und A. Kofler?, Griebel®, Opfer-Schaum?, Wegners, Vidic?, Brandstitters,
Breinlich®. Im allgemeinen unterscheidet man drei Verfahren der Identi-
tizierung: 1. die Herstellung kristallisierter Fillungen oder die Anwendung
von Farbreaktionen ohne genauere (detaillierte) Kennzeichnung; 2. die
Bestimmung von Schmelzpunkten der mit Féllungsreagenzien erhaltenen
Addukte; 3. die Bestimmung des Schmelzpunktes der Reinsubstanz
(Alkaloidsalz) und deren Kennzeichnung durch Eutektika und gegebenen-
falls durch den Brechungsindex der Schmelze.

In den vorliegenden Arbeiten wurde jeweils nur ein Teil der gebrinch-
lichen Analgetika beriicksichtigt und — bis auf das Verfahren von Kofler
und Brandstitter® — die Identifizierung nicht immer mit allen zur Ver-
fiigung stehenden Mitteln durchgefiihrt. Auf die Unsicherheit der Er-
kennung von Substanzen und Fillungen an ihrer Kristallform allein
wurde bereits vor 20 Jahren von uns 6fter hingewiesen (Kofler'®, Fischer
und Moort, Fischer und Paulus'?) und betont, daB die erhaltenen Kristalle
ihrerseits wieder durch Schmelzpunkt, Eutektika und Brechungsindex
der Schmelze gekennzeichnet werden miissen.

Wir haben deshalb die nstigen Daten fiir die Erkennung von 13 Anal-
geticis durch die Herstellung kristallisierter Derivate und durch die
Bestimmung von deren Schmelzpunkten und eutektischen Temperaturen
festgestellt. Als neues Féllungsreagens wurde — neben den schon be-
kannten Nitrokdrpern — das Kalignost (Tetraphenylbornatrium) ver-
wendet. Auf die Ausmittlungs- und Reinigungsverfahren soll hierbei
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nicht eingegangen werden. Erwdhnt sei in diesem Zusammenhang die
Mitteilung von Fischer und Chalupa® und besonders die verdienstvollen
Arbeiten von Breinlich® und Vidic?. Unsere Untersuchungen zerfallen
in drei Teile:

1. Umsetzung von 13 Analgeticis und 17 Alkaloiden mittels Kalignost,
Bestimmung des Schmelzpunktes der Fallung und der Eutektika mit
zwei bis drei Testsubstanzen.

2. Umsetzung der Analgetica mit drei Nitrokorpern: Pikrolonséiure,
Styphninsédure und Trinitrophloroglucin, wobei die Addukte mit ersterer
durch die Eutektika mit zwei Koflerschen Testsubstanzen, die der beiden
letzteren durch das Futektikum mit dem Reagens selbst identifiziert
werden.

3. Spaltung der Addukte von Analgeticis mit Nitrokérpern in einer
Aluminiumoxyd-Séule (Hesse!) und Gewinnung der Reinsubstanz aus
dem Eluat. Dieses Verfahren ist bei der Isolierung aus biologischem
Material von Bedeutung (#ischer und Chalupal3).

1. Versuche mit Kalignost.

Kalignost bildet mit Kaliumsalzen schwer 16sliche Niederschlige und
wird zu deren gravimetrischer Bestimmung mit Erfolg verwendet ( Wittig's,
Raff und Brotz%). Uber eine gravimetrische Mikrobestimmung des
Kaliums berichtet Flaschkal?, iiber eine mikrotitrimetrische Flaschka,
Holasek und Amin'®, iiber eine titrimetrische Bestimmung von Arznei-
mitteln mit Kalignost im Mikromaf8stab Flaschka, Holasek und Amin'®.
Schultz und Mayer® beniitzen die Schwerloslichkeit der Fillungen mit
stickstoffhaltigen organischen Verbindungen fiir die quantitative Be-
stimmung. Wir beobachteten nun, dafi diese Fallungen meist schmelzbar
sind und sich zur Identifizierung eignen. '

Methodik: Kalignost wird in 3%iger wilriger, wenn méglich frisch
bereiteter, vollig klarer Losung verwendet. Bei lingerem Stehen triibt
sie sich infolge Zersetzung. Durch sorgfiltige Filtration kann sie wieder

“verwendbar gemacht werden. Die Alkaloidlésung verwendet man etwa
0,1%,g, hergestellt durch Losen des Salzes in Wasser oder der Base in
Essigsdure ; den py-Wert hilt man bei etwa 3 bis 4, denn in alkalischem Me-
dium tritt meist keine Féllung ein. Sollte der Niederschlag nicht gut kristal-
lisiert sein, so versetzt man entweder mit Aceton bis zur Wiederauflésung
und 146t das Aceton an der Luft zum Teil abdunsten, wobei sich meist schéne
Kristalle bilden. Oder man erhitzt auf 70° (nicht héher), wobei sich die
Fillung 16st, und 146t langsam abkiihlen. Reiben mit einem Glasstab
beférdert die Kristallisation. Man wischt sorgfiltig, um das nicht schmelz-
bare, verkohlende Reagens zu entfernen. Hierauf werden nach kurzem
Trocknen der Mikro-Schmelzpunkt und die Eutektika nach  Koflerd
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bestimmt. Der Vollstandigkeit halber sind in der Tabelle 2 (erste Kolonne)
auch die Mikroschmelzpunkte von Salzen dieser Basen angegeben.
Diese Schmelzpunkte sind infolge von Zersetzungsvorgingen oft unscharf
und wechseln von Prédparat zu Priparat. AuBerdem sind hiufig ver-
schiedene Modifikationen anzutreffen (Brandstditters).

Fir die meisten dieser Salze geben Kofler und Brandstitter® auch die
eutektischen Temperaturen an. Soweit dies nicht der Fall ist, sind diese
Werte der folgenden Tabelle zu entnehmen:

Tabelle 1. Kutektische Temperaturen.

Benzil : Acetanilid ! Benzanilid‘ Salophen ! Dicyandiamid
i ! ) 1 [
Dromoran-HCI . ... 94° 3 91° " !
Permonid-HCI ... .. : oo1sre L 169°
Ticarda-HCl ...... ¢ 105° 120—121° :

Aus Tabelle 2 ersieht man, daBl die scharfen Schmelzpunkte der
Tetraphenylborate von Morphinderivaten meist iiber 150°, die der
itbrigen 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 von Emetin, Eserin, Pilocarpin, Papaverin
und Aconitin. Letztere Fillung schmilzt recht scharf und ermiglicht
mit ihren eutektischen Temperaturen eine gute Kennzeichnung. Infolge
der Ahnlichkeit mancher Substanzen liegen bei diesen auch die Schmelz-
punkte und Eutektika der Tetraphenylborate einander ziemlich nahe,
wenn auch die Reproduzierbarkeit der Schmelzpunkte recht 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 Nitrokérpern giinstigere Resultate.

Zum Ticarda sei erwihnt, daB hierbei lediglich die hustenwirksame
Komponente Diphenyldimethylamidohexanon, die wohl nicht als Analge-
ticum anzusprechen ist, geprift wurde, und zwar nur mit Rilcksicht auf
ihre Ahnlichkeit mit Polamidon.

Das Eutektikum zwischen Scopolamin-Hydrobromid und Pilocarpin-
Hydrochlorid wurde mit 172° gefunden.

2. Kennzeichnung mit Hilfe von Nitrokorpern.

Von den Nitrokérpern erwiesen sich Pikrolonsiure, Styphninsiure
und Trinitrophloroglucin als die geeignetsten. Die Fallung (auf dem Objekt-
triger oder in der Proberéhre) und das Waschen und Trocknen erfolgte
in der iiblichen Weise (Kofler und Miiller'). Bei den Pikrolonaten wurden
die von Kofler® empfohlenen Testsubstanzen zur Bestimmung der eutek-
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tischen Temperatur verwendet, da sich hier das von Opfer-Schaum?
empfohlene Eutektikum zwischen Fallung und Reagens nicht bewihrt
hat. Bei den Addukten der restlichen zwei Reagenzien wurde die eutek-
tische Temperatur zwischen diesen und dem Addukt bentitzt. Zum
Teil wurden befriedigende Ergebnisse erhalten.

Mit Riicksicht auf die Ubersichtlichkeit der Tabelle 3 seien im folgen-
den die Kristallformen und die bei und vor dem Schmelzpunkt zu beob-
achtenden Verdnderungen beschrieben. Es bedeuten hierbei: P = Pikro-
lonat, St = Styphnat, T = Trinitrophloroglucinat.

Morphin P: lange Nadeln und SpieB3e, relativ scharfer Schmelzpunkt;
St: erst nach lingerem Stehen kriftige Nadeln, hiufig amorph.

Heroin P: kriftige Nadeln, auch vereinzelt. Plittchen, die sich bei
zirka 180° in feine Nadeln umwandeln, bei 205° Tropfen; St: grofle
plattenférmige Kristalle, Braunfirbung der Schmelze.

Permonid P: sternformige, dicke SpieBe und Nadeln; St: Nadeln
und spieBférmige Kristalle; T: zarte lange Nadeln, Schmelzen unter
Zersetzung.

Dionin P: Nadeln, scharfer Schmelzpunkt; St: prismatische Kristalle
in Biischeln, Tropfen bei 215°, Schmelzen unter Braunfirbung: T:
prismatische Kristalle und Nadeln, Schmelzen unter Zersetzung.

Dromoran P: orangefarbene Korner; St: prismatische Kristalle, Gelb-
braunfirbung der Schmelze infolge Zersetzung.

Bucodal P: rechteckige, prismatische Kristalle, gegen 240° braunliche
Tropfen, Schmelzen unter Zersetzung; St: lange, dicke Spiefie, um 200°
gelbe Tropfen, Schmelzen unter Zersetzung.

Dicodid P: Nadeln und Prismen, Tropfen um 230°, Schmelzbeginn 235°
unter Zersetzung; St: Aggregate von Nadeln, ab 200° beginnende Braun-
farbung infolge Zersetzung; T: Nadelbiischel, bei 220° beginnende
Braunfirbung, Schmelzpunkt relativ scharf, hernach Verkohlung.

Acedicon P: Nadeln und Séulen, tiber 210° braune Tropfen, Schmelzen
unter Zersetzung; St: Aggregate feiner Nadeln; T: lange Nadeln und
Saulen.

Dolantin P: lange, diinne Nadeln, Schmelzpunkt unscharf; St: lang-
liche Prismen, schmilzt scharf nach Erweichen bei 183°; T: fiederig
verzweigte Kristalle, Tropfen bei 172°, scharfer Schmelzpunkt.

Ho 10720 (Cliradon) P: Buschel kurzer, diinner Nadeln, scharfer
Schmslzpunkt; St: kleine Nadeln, scharfer Schmelzpunkt; T: groBe
Prismen, Schmelzpunkt scharf.

Polamidon (Algolysin} P: Aggregate kleiner Nadeln, erste Tropfen
bei 114°; St: kurze Nadeln, Erweichen bei 150°; T: lange Nadeln*.

* W, Hoffmann?? identifiziert das Polamidon u. a. mittels des Pikrats
und Rhodanids.
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Hi 10600 ( Heptalgin) P: Aggregate kleinster, prismatischer Kristalle,
vereinzelt Tropfen bei 180°; St: Nadeln und SpieBe; T: Aggregate von
Nadeln und S#ulen, Schmelzpunkt scharf. '

Ticarda P: dinne Prismen, Tropfen bei 180°, Schmelzpunkt relativ
scharf; St: kurze, abgeschrigte Prismen, scharfer Schmelzpunkt; T: flache
Kristalle. ‘

Pilocarpin P: kubische Kristalle und Prismen, Schmelzpunkt scharf
bei 179°, Kofler und Miiller finden meist 170 bis 180°; St: lange, dicke
Nadeln, schmilzt unter Gasbildung; T: prismatische Kristalle, schmilzt
unter Gasbildung.

Scopolamin P: nach langem Stehen Sphérokristalle, Schmelzpunkt
scharf, fibereinstimmend mit Kofler und Mdllert; St: olige Tropfen,
Kofler und Miiller erzielten Sphérokristalle.

Die beiden letzten Alkaloide fanden hier Aufnahme, teils da sie in
Gemischen mit Analgeticis vorkommen, teils weil sie zuweilen mit-
einander verwechselt werden.

Mit MHexanitrodiphenylamin geben folgende Analgetica amorphe
Fiallungen: Morphin (Fp = 138°), Heroin (123°), Permonid (11°), Dionin
(119°), Eucodal (127°), Dicodid (129°), Acedicon (120°), Heptalgin (62°).
Der Wert dieser Fillungen im Hinblick auf die Identifizierung ist jedoch
gering.

3. Spaltung der Addukte.

LaBt man eine Losung der mit Nitrokérpern erhaltenen Addukte
(in Chloroform oder in Chloroform mit 20%, Aethanol, in einzelnen Féllen
in einem Gemisch von zwei Teilen Chloroform und einem Teil Isopropanol)
fiber eine Aluminiumoxydsdule (Merck, stand. n. Brockmann) laufen,
so wird das Addukt gespalten, der Nitrokorper haftet fest als gelbe Zone
im oberen Teil der Sdule und im Eluat findet sich die reine Base. Man
muf3 natirlich darauf achten, daB die Aluminiumoxydsiule (7 mm o
und 3 em Linge) unten in einer Lénge von zirka 1 cm weil bleibt. Auf
diese Weise wird bei der Untersuchung biologischen Materials eine zu-
sitzliche Reinigung der Base ermoglicht. Fischer und OChalupa'® haben
darauf hingewiesen, daff die Pikrolonsdure fiir solche Zwecke besonders
gereinigt werden muf}, da sie Begleitstoffe enthilt, die mit den in
Betracht kommenden Losungsmitteln eluiert werden und das Eluat
verunreinigen.

Wir stellten Addukte der Analgetica mit Nitrokorpern dar, losten
5 mg davon in den erwithnten Losungsmitteln — s. die Tabelle 4 — und
lieBen diese Lisungen iiber die Aluminiumoxydsiule laufen. Nach
grimndlichem Durchwaschen wurde der Riickstand des ‘Eluates gravi-
metrisch bestimmt. Er war immer rein weill. 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 Tabelle 4 entnehmen kann,

stimmen. dic Werte befriedigend iiberein, so dall von quantitativer Aus-
beute gesprochen werden kann.

Tabelle 4., Spalﬂung von Addukten der Analgetica mitNitrokérpern.

mg Base
5 mg Addukt gelést in 5 ml ge- be-
funden | rechnes$

Heroin-Pikrolonat .......... i Chloroform 3,00 ¢« 3,00
Morphin-Pikrolonat ......... Chloroform-Isopropanol 2,70 | 2,70
Permonid-Pikrolonat . ....... Chloroform 2,50 | 2,50
Dionin-Styphnat ........... Chloroform 3,00 | 0,00
Dromoran-Styphnat ........ Chloroform 2,48 | 2,60
Eucodal-Pikrolonat ......... Chloroform-Aethanol 2,90 | 3,00
Dicodid-Styphnat........... Chloroform-Isopropanol 2,65 | 2,70
Acedicon-Styphnat ......... Chloroform 2,90 | 3,20
Dolantin-Trinitrophloro-

glucinat . ............ ... Chloroform 2,30 | 2,40
Cliradon-Pikrolonat ......... ' Chloroform-Isopropanol 2,35 | 2,40
Polamidon-Trinitrophloro-

glucinat ................ Chloroform 2,60 | 2,70
Heptalgin-Pikrolonat ....... Chloroform 2,80 ¢ 2,90
Ticarda-Trinitrophloro-

glucinat ................. Chloroform 2,60 | 2,65

Das Nachwaschen der Aluminiumoxyd-Saule erfolgt mit 15 ml Lésungs-
mittel. ‘

Fir die freundliche Uberlassung von Reinsubstanzen sei an dieser
Stelle folgenden Firmen verbindlichst gedankt: Heyl & Co., Hildesheim,
fir das Kalignost; Farbwerke Hochst fir Hé 10720, Ho 10600 und
Ticarda; Hoffmann-La Roche, Basgel, fir Dromoran und Permonid;
Sanabo, Wien, fiir Algolysin (Polamidon).

Zusammenfassung,

Zur einwandfreien Identifizierung von 13 Analgeticis und 17 Alkaloiden
wurden von den Fillungen mit Tetraphenylbornatrium die Mikro-
schmelzpunkte und mehrere eutektische Temperaturen bestimmt. AuBer-
dem wurden die Analgetica noch durch die Schmelzpunkte und eutektischen
Temperaturen der Addukte mit Pikrolonsiure, Styphninsiure und
Trinitrophloroglucin gekennzeichnet. Fir jede Substanz stehen somit
elf bzw. vier Zahlenwerte zur Verfiigung. SchlieBlich wurde die Spal-
tung der Addukte mit Nitrokérpern auf einer Aluminiumoxydsiule
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 eutectic 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 adduects with nitro compounds on an
aluminum oxide column was followed quantitatively.

Résumé.

Pour une identification sure de 13 analgésiques et de 17 alcaloides, on
détermine les micro-points de fusion et plusieurs des températures d’eutexie
entre les préeipités obtenus avec le tétraphénylbore-sodium. De plus, on
caractérise les analgésiques par leurs points de fusion et par les températures
d’eutexie des produits d’addition avec ’acide picrolonique, ’acide styphnique
et le trinitrophloroglucinol. Pour chaque substance, on obtient par conséquent,
onze respectivement quatre valeurs. Finalement, on effectue la séparation
quantitative des produits d’addition avec les dérivés nitrés sur une colonne
d’alumine.
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