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0SCILOGRAFICKO-POLAROGRAFICKE STANOVENIE
CHININOVYCH ALKALOIDOV (1)

L. MOLNAR, K. MOLNAROVA

Oddelenie farmaceutickej chémie & biochémie Chemického tstavu Slovenskej
akadémie vied v Bratislave

Polarografickym chovanim chininovych alkaloidov sa ako prvi zaoberali
Uffelie [1], Kirkpatrick [2] a Santavy [3]. Doké4zalo sa, ze redukecia
prebieha na chinolinovom jadre a nie na dvojitej vézbe bodného vinylového
retazca. Na zaklade tychto poznatkov pokusili sme sa o oscilograticko-polaro-
grafické stanovenie alkaloidov s chinolinovym jadrom. Touto problematikou
sa prvy zapodieval Kalvoda [4]. Parrdak [5] kvalitativne opisal oscilogra-
fické chovanie chininu, chinidinu, cinchoninu a cinchonidinu v Britton-
Robinsonovom tlmivom roztoku. Jeden z nas [6] podal struént zpravu o cho-
vani tychto latok, pridom ako elektrolyt sa pouzil 1 N-LiOH a 1 ~N-NH,CL
V tejto praci sa chceme zamerat na moznosti rozliSenia chininovych alkaloidov
vedla seba. '

Pokusy sme rozsirili aj na oscilograficko-polarografické stanovenie esterov
chininu, ako je euchinin, aristochin, dalej na derivaty kupreinu, ako je opto-
chin, eukupin, vuzin, a napokon na toxiny chininu. Pri kvantitativhom stano-
veni sme pouzivali Kalvodovu metodiku [7, 8] v nasej modifikacii pre dvoj-
kanilovy oscilograf [9]. Zékladnym elektrolytom boli nie tlmivé roztoky,
ale len najjednoduchsie elektrolyty, napr. 1 N-LiOH, 1 N-NaOH, 1 N-LiCl
a 1 x~-NH,(1.

Experimentalna ¢ast

Pracovalosana dvojkanélovom oscilogrefe Siemens-Halske Zwénitz 2K O 721 pomocou
oscilografického adaptéra vlastnej konStrukeie [9]. PouZitd kapilara mala vnutorny
otvor @ 0,04 mm a di?ku 25 cm. Hodnoty pradu a zosilnenia st udsné pri oscilogremoch
jednotlivych latok. Ako elektrolytickt nadobku sme upotrebili Heyrovského nadobku
na analyzu plynov. PouZivali sme Heyrovského typ prudcvej elektrédy.

Depolarizatné potencidly sme merali nami navrhnutou metédou [7]. Namerané
potencialy st vyjadrené napétim depolarizdcie vo voltoch v pbtencié.lovom rozsahu
0az—1,8 Vspresnostou 0,02V, Tieto hodnoty majilen orientaény vyznam audédvaja
vzéjomnu polohu jednotlivych zarezov.

Ako Standardné latky sme pouZivali chininum sulfuricum, cinchoninum sulfuricum,
chinidinum sulfuricum, cinchonidinum sulfuricum, chinotoxinum hydrochloricum,
cinchotoxinum oxalicum, hydrochininum hydrochloricum, aristochininum basicum,
optochinum basicum, vuzinum bihydrochloricum, eucupinum basicum (od firmy Verein,
Chinin Fabrik Zimmer & Co., Mannheim), chininum hydrochloricum a euchininum (od
firmy Merck, Darmstadt). Z tychto latok sa pripravili roztoky o koncentrécii 5.10-3 M.
Latky rozpustné vo vode sa rozpustali v redestilovanej vode na vodnom kupeli, bdzy sa
rozpustaliv 0,1 x-H,S0, a doplnilisa vodou.
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KedzZe chinin a chinidin st izoméry, ktoré sa chemicky navzéijom liSia len priestoro-
vym usporiadanim, na kvapkovej elektréde davaji rovnaké oscilogramy [9]. V 1 N-LiC]
na sludke su 3 zarezy (oscilogram 1), z ktorych jeden pri —1,35 V je dobre definovany
a hlboky, dalSie dva pri —1,1 V a —1,26 V st dobre definované, ale mensie. Dobre
vyvinuty anodicky zarez lezi pri 1,19 V. V alkalickom prostredi sa ziska jeden hlboky
dobre definovany zarez. V 1 N-NaOH katodicky zarez lezi pri —1,31 V a anodicky,
ktory je menej vyvinuty, pri 1,0 V (oscilogram 2). V 1 ~N-LiOH zdrezy nie st dobre
vyvinuté. V kyslom prostredi zérezy leZia pri znatne negativnom potencidli, napr,
v 1 ~-H,SO,pri—1,62 V. Charakteristicky zdrez sa prejavilen privyssich koncentraciach,
V1 ~-HClvzhladom na negativny depolarizaény potencidl sa zirez nejavi.

Oscilogram 1. Oscilogram 2.

Oscilogram 1. 1,6.10-3 3 chininu v 1 N-LiC] elektrolyte. Prid 0,2 mA. zosilnenie na
polaroskope P 524 odpoveda hodnote 4.

Oscilogram 2. 1,4.10-% a chininu v 1 ¥-NaOH elektrolyte. Prad 0,3 mA, zosilnenie
na polaroskope P 524 odpoveda hodnote 4.

Oscilogram 3. Oscilogram 4.

Oscilogram 3. 1,5.10-% M cinchonidinu v 1 N-LiCl elektrolyte. Prad 0,2 mA. zosilnenie
na polaroskope P 524 odpovedd hodnote 4.

Oscilogram 4. 1,5.10-% M cinchonidinu v 1 N-NaOH. elektrolyte. Prad 0,3 mA, zosilnenie
na polaroskope P 524 odpovedd hodnote 4.



Oscilografické stanovenie chinfnovych alkaloidov (I) 261

Cinchonin a cinchonidin v 1 N-LiCl ddvaji podobné oscilogramy. Tieto sa od chinino-
vého lisia tym, Ze zo ziskanych troch zdrezov prave stredny pri—1,24 V je definovany
a hlboky, kym druhé dva pri—0,95 V a pri—1,4 V st dobre vyvinuté, ale menej hlboké
(oscilogram 3). Anodicky zérez je vyvinuty pri 1,2 V.V 1 n-NaOH katodicky zérez
lezipri—1,24 V, zatial ¢o anodicky pri 1,18 V (oscilogram 4).

Chinin a cinchonidin alebo cinchonin sa mézu vedla seba dobre rozliSovat na kvapkovej
elektréde v 1 N-LiCl alebo v 1 N-NaOH elektrolyte. V chinine moZno zistit naj-
menej 19, chinidinu alebo cinchonidinu na ziklade toho, Ze v 1 N-LiCl elektrolyte
poloha hlbokych zérezov sa navzajom liSi. Ak méme za dlohu zistit malé mnoZstva
jednej zloZky v druhej latke, premietneme oscilogramy sktimanej a Standardnej latky
na tienidlo dvojkandlového oscilografu [9], ¢im moéZeme bezpeéne urobit kvalitativnu
analyzu (oscilogram 6).

Oscilogram 5. Oscilogram 6.

Oscilogram 5. 2,0.10-% M euchininu v 1 ~-LiCl elektrolyte. Prud 0,2 mA, zosilnenie
na polaroskope P 524 odpovedé hodnote 4.

Oscilogram 6. 1,5.10-% M chininu vlavo a 1,5.10-% M cinchoninu vpravo v 1 ~N-LiCl.
Prud 0,2—0,2 A, zosilnenie na polaroskope P 524 odpoveda hodnote 4.

Na prudovej elektréde chinin, chinidin, cinchonin a cinchonidin déavaju len jeden
hlboky zérez v 1 N-LiCl pri potenciali —1,19 V a v 1 N-NaOH pri —1,20 V., Chininové
derivaty nemozno teda na prudovej elektrode rozlisit.

Hydrochinin, ktory sa od chininu chemicky 1iSi len tym, Ze boény vinylovy retazec
je tu nasyteny, v 1 N-LiCl elektrolyte dava ten isty oscilogram ako chinin. To je tieZ
dékazom toho, Ze redukeia prebieha v chinolinovom jadre a nie na dvojitej viizbe boéného
retazca. V prostredi 1 N-NaOH déva hydrochinin zloZity oscilogrem. Slabé katodické
zéarezy leZia pri potencidli —1,03 V a —1,24 V a hlboky zdrez pri —1,48 V. Anodicky
zdrez bol namerany pri 1,24 V. V kyslom elektrolyte v 1 ~N-H,S80, ddva dva zérezy:
jeden na katodickej vetve pri —0,308 V, druby pri tom istom potenciali ako chinin,
t. j. pri —1,63 V. Anodicky zérez leZi pri 0,618 V, pravda, prejavil sa len pri vyssich kon-
centracidch. Na prudovej elektréde v alkalickom elektrolyte nedéva zéarez, v 1 N-LiCl
déva len nedefinovany lalok. V chinine ho moZno stanovit v 1—1,5 9, koncentrécii
v 1 N-NaOH. ako elektrolyte. Stanovenie moZno urobit aj v 1 ¥-H,SO,.

Z esterov chininu euchinin a aristochin v 1 N-LiCl elektrolyte dédvaju chininu podobny
oscilogram s dobre vyvinutym zérezom pri—1,35 V (oscilogram 5). V alkalickom prostredi



262 L. Molngr, K. Molndrova

aristochin dava podobné zdrezy ako hydr ochinin, pravda, tieto sa lifia od chininv,
V 1 ~x-NaOH ziskany hlbok) zérez leZi pri —1,48 V, maly nevyvinuty zdrez pri—1,28V
a lalok pri ca —1,03 V. Ruchinin déva lalok aj pri — 0,30 V. Anodické zérezy obidvoch
ldtok sa objavia pri 1,24 V a stireverzibilné,

Velmi charakteristické st oscilogramy chinotoxinu a cinchotoxinu. Obidve latky
dévaji na kvapkovej i na pridovej elektréde dobre vyvinuté zdrezy. V 1 x-LiCl hlboky
katodicky zéarez je pri —0,85 V, anodicky zarez pri 0,77 V. alkalickom prostredi kato-
dicky zdrez v 1 x-NaOH: le#{ pri potenciali — 1,03 V, maly zarez pri —1,2 V. Anodicky:
zérez je dokonale reverzibilny. V kyslom prostredi v 1 ¥-H,80, ako elektrolyte ziskame
dva zérezy: Na katodickej vetve pri —0,24 1V je hilboky zérez, ktorému odpoveda na
anodickej vetve mdlo ireverzibilny definovany zéarez pri 0,19 V. Druhy, mélo definovany
katodicky zarez lezi pri —0,88 V.V 1 x-HCI elektrolyte sa zarezy neprejavuja. Chino-
toxin a cinchotoxin uz v malych stopach mozno odkryt v ¢chinine. V' 1 x-LiCl elektrolyte
kvantitativne so 4 %, presnostou sa dda dokazat aZz 0,5 %, chinotoxinu. Aj 1 x-NaOH
elektrolyt je \*lmdm a mozno dokazat 0,4 %, chinotoxinu v chinine, ¢o je velmi vy-
hodné, lebo lickopisy zatial nemaju dost citlivé a vhodné metodiky na zistovanie chino-
toxinu, ktory je toxickym rozkladovym produktom chininu. Oscilopolarograficky mozZna
chinotoxin a cinchotoxin rychlo zistit. Na pradovej elektrode sa chinotoxin a cinchotoxin
v 1 N-LiOH i v 1 N-LiCl elektrolyte chovajii podobne ako na kvapkovej elektrdde,
Poskytuju dobre definované zdrezy.

Z derivatov kupreinu optochin (etyldihydrokuprein) v 1 x-LiCl dava podobny oscilo-
gram ako chinin alebo hydrochinin. V alkalickom prostredi sa chova podobne ako hydro-
chinin, na katodickej vetve poskytuje 2 zarezy a jeden lalok a na anodickej vetve jeden
hlboky zdrez pri potenciali 1,22 V. Na pradovej elektréde dava jednoduchsi oscilogram,

Eukupin (izoamyldihydrokuprein) a vuzin (izooktyldihydrokuprein) v 1 x-LiCl
elektrolyte na kvapkovej i na prudovej elektrode poskytujii dobre definovany zirez,
a to na katodickej vetve pri---1,25 V, na anodickej vetve pri 1,1 V (oscilogram 7 a 8).
Eukupin je mdlo rozpustny vo vodnych elektrolytoch, preto sa z roztoku vyzraZa.
Obidve tieto latky mozno stanovif len v malyeh koneentracidch. V 1 x-LiOH elektrolyte

Oscilogram 7. Oscilogram 8.

Oscilogram- 7. 9.10-% 3 eukupinu v 1 N-LiCl elektrolyte. Prad 0,3 mA, zosilnenie
na polaroskope P 524 odpovedéa hodnote 4.

Oscilogram 8. 1,3.10-5 3 vuzinu v 1 ~N-LiOH elektrolyte. Prad 0.3 mA, zosilnenie
na polaroskope P 524 odpovedd hodnote 4.
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pri —1,05 V ddvaju dobre vyvinuty katodicky zérez a maly lalok. Anodicky zérez
ziskany pri 0,95 V je hlboky.

V uvedenych pokusoch definované a hlboké zarezy v 1 n-LiCl, 1 x-NaOHa 1 x-LiOH
elektrolyte sa vébec nemenia,ak z roztoku vypudime kyslik 5-—10minttovy'm bublanim
s medicindlnym dusikom.

Diskusia

Chininové derivaty vykazuji silnt oscilograficki aktivitu, ¢o umoziuje
ich rychle a bezpeéné stanovenie. Pri kvalitativnych stanoveniach za hranicu
postrehu povazujeme koncentraciu 107* moldrnu v 1 N-LiCl, kym v alkalickom
prostredi koncentraciu 2.107*% molarnu. Oscilografickd polarografia tychto
latok ddva velmi pestré vysledky. Ich chovanie a aktivitu vobec neovplyviiuje
boény vinylovy retazec na chinuklidinovom jadre:

CH.
cir,bE, CH-_CH=CH,
i l CH, |
S — _CH# _CH.
INC SN N\n
Bl 3

7 ! 2
N8 N1
\/ \\Y/ chinin

Na depolarizaény potencial pravdepodobne vplyva substituent na 6. uhliku
chinolinového jadra, éo pozorovat najmé v alkalickom elektrolyte.

Celkom odlisne sa chovaja chinotoxin a cinchotoxin, ¢oho samozrejmou
pri¢inou je ketoskupina s konjugovanou dvojitou vézbou na 4. spojovacom
uhliku (1), ktord vznika po otvoreni chinuklidinového jadra:

CH
CI—IZ(BH2 C‘XH——CH,::CHL_.

\/ / chinotoxin



Tabulka 1

Depolarizaéné potencidly chininovych alkaloidov na kvapkovej elektréde

v 1 n-NaOH elektrolyte v 1 N-LiCl elektrolyte v 1 N-H,S0O, elektrolyte
Alkaloid 1.zar. 2.zér. 3.zdr. |anod.zér.| 1.zér. 2.zar. 3.zar. |anod.zar.| 1.zér. 2.z&r. 3.zar. |lanod.zdr.
v A% A% v v A% v A% A% v v
chinin —1,31 — — 1,0 —1,1 —1,26 —1,35 1,19 —1,62 — —
chinidin —1,80 — e 1,0 —1,1 —1,26 1,35 1,18 | —1,62 — == 8:2
cinehonin —1,24 — — 1,18 —0,95 —1,24 —14 1,2 —1,62 — —
cinchonidin —1,23 — — 1,18 —0,95 —1,25 —14 1,19 —1,62 — —
hydrochinin —1,03 —1,24 —1,48 1,24 —1,1 —1,24 —1,35 1,22 —0,30 —1,63 — 0,61
aristochin —1,28 —1,48 —1,03 1,24 —1,1 —1,26 —1,35 1,22 —1,41 —1,63 — 0,61
(lalok)
euchinin —1,48 — —1,03 1,24 —L15 —1,26 —1,35 1,19 — —1,62 —
chinotoxin (alok) |1 03 | _oss — — 0,77 | - 0,24 —0,885 — 0.19
—1,03 —1,2 —_ ;
cinchotoxin —1,03 —1,2 — 1,03 —0,85 — — 0,77 —0,24 —0,885 — 0,19
optochin —1,03 —1,24 —1,48 1,22 —1,1 —1,26 —1,35 1,19 —  —1,63 — 0,61
eukupin —1,06 —_— — 1,05 —1,25 — — 1,1 —  —1,62 — 0,61
vuzin —1,06 — — 1,05 —1,25 — - 1,1 —  —1,63 — 0,61
Pozndmka: Potencidly su vyjadrené vo voltoch. Potencidly vysadzané tudne odpovedaju hlbokému zérezu. Lavy krajny

bod krivky odpovedé potencidlu 0 V, pravy potencislu —1,8 V.
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Pozoruhodny je aj odlisny obraz oscilogramu chininu a cinchoninu. Pocet
zarezov je rovnaky i poloha zarezov je podobna. Obidve latky sa liSia iba
hibkou zérezov, o natolko ovplyviiuje ich oscilogramy, Ze ich mo#no tplne
bezpecne rozlisit. Tato otdzka nie je zatial rieSend a vyZaduje eSte teoretické
vysvetlenie.

Na zaklade uvedenych poznatkov pokusili sme sa vyuzit definované zarezy
na kvantitativne stanovenie spominanych litok. O vysledkoch budeme
referovat v dalSej praci.

Depolarizaéné potencialy uvadzame v tab. 1.

Stihrn

Po sledovani oscilograficko-polarografického chovania chininovych deri-
vatov opisali sme oscilogramy chininu, chinidinu, cinchoninu, cinchonidinu,
euchininu, aristochinu, hydrochininu, optochinu, eukupinu, vuzinu, cincho-
toxinu a chinotoxinu v 1 N-LiCl, 1 §-LiOH, 1 ~-NaOH a v 1 ~-H,S0, ako
elektrolytoch na kvapkovej a na pradovej elektrode. Uddvame depolarizaéné
potencialy v uvedenych elektrolytoch. Opisujeme moznost rozlisenia jednotli-
vych alkaloidov s chinolinovym jadrom vedla seba.

Dakujeme prof. dr. F. Santavému a doc. dr. L. Zathureckému za ochotné poskyt-
nutie niektoryjch substancii chininovych alkaloidov adr. B. Kalvodov? za rady.

OCLMJIIIOTPAGUUECKO-TIOJIIPOrPAGUUECKOE OIMPEIEJEHUE
XMHUHOBBIX AJIKAJIOUIOB (I)

JI. MOJTHAP, K. MOJITHAPOBA

Oraenenne dapMmaneBTHYeCKOH XHMHH H GHOXHMHH XHMHYECKOro HHCTHTYTA
CunoBaukoii Akagemun Hayk B Bparuciase

Brisoast

H3ayueno ocunanorpaduueckoe nosegenye MPOH3BOAHBIX XHHHHA H CHATHl OCLHJLIOIPAMMBI
XHHHNA, XHHHOMHA, UHHXOHWHA, LMHXOHHAMHA, 3YXHHHHA, apHCTOXHHA, THMAPOXHHHHE, ONTO-
_Xnma, 3yuynyHa, By3HHA, XHHOTOKCHHA M LMHXOTOKCHHA B 1 N-LiCl, 1 N-LiOH, 1N-NaOH,
1 N-H2SO4 3/IeKTPOJIHTaX Ha KaleJbHOM M cTpyHYaToM 3JjekTponxax. Onpenesnbl JenoJsipiaa-
UHOHHBIE MOTeHUHaJbl B TNpHBeNEeHHHIX 3JekTpoauTax. OnucaHa BO3MOXHOCTb ONpefeNeHHs
OTJeJbHBIX aJKaJjolA0B, HMEIOIHX B CBOeH CTPYKType KOJbLO XIHOJHHA, NMPH HX COBMECTHOM

TpICYTCTBIIL.
IMoctynuao B pegakumio 24. 9. 1956 .
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OSZILLOGRAPHISCH-POLAROGRAPHISCHE BESTIMMUNG
VON CHININ-ALKALOIDEN (T)

L. MOLNAR, K. MOLNAROVA

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an de:
Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Nach der Beobachtung des oszillo-polarographischen Verhaltens von Chininderivaten
beschrieben die Autoren die Oszillogramme von Chinin, Chinidin, Cinchonin, Cinchonidin,
Euchinin, Aristochin, Hydrochinin, Optochin, Eucupin, Vuzin, Cinchotoxin und Chino-
toxin in 1 ~-LiCl, 1 ~-LiOH, 1 ~x-NaOH, 1 ~-H,50,-Elektrolyten an der tropfende
und an der strémende Elektrode. Es wurden die Depolarisationspotentiale in den ange-
fuhrten Elektrolyten angefithrt. Weiter wird die Moglichkeit der Unterscheideung
der einzelnen Alkaloide mit einem Chinolinkern nebeneinander beschrieben.

In die Redaktion eingelangt den 24. 9. 1956
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