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A morfin polarografiias meghatarozasa

JAMBOR BELA

Magyar Tndomdnyos Akadéimia Elektronmikroszképiai Luboratériuma, Budapest

Gyodgyszeriparunknak egyik fontos 4ga a mak alkaloidainak, elsgsorban a
morfinnak el6allitasa. A ndlunk mar régen folyo gyartas tovabbi tokéletesitése,
valamint a nagy morfintartalmi makfajtik nemesités ttjan valé eldallitasa kap-
csin felmeriilt egy megbizhato és gyors morfinmeghatarozasi madszer szitksége.
Iigyrészt a Gydgyszeripari Kutaté Intézet, masrészt a Mezdgazdasagi Kisérleti
Kézpont felkérésére vizsgilat ald vettem a kérdést, hogy a szakirodalomban
talilhaté-e megfelelé médszer és az a gyakorlatban hogyan valik he,

A morfintartalom meghatdrozésa tobbféle alapelv szerint is térténhet
(titrdlas, fotometralas, polarografias meghatarozas, sth.). A gyorsasig, egyszertiség
és meghbizhatdsdg kovetelményének leginkabb a polarografids médszer latszott
megfelelni s ezért vizsgilataimat ebben az irinyban folytattam,

A morfin polarografids meghatarozasat Rasmussen (3) dolgozta ki és 1ényegileg
ugyanigy irja le a médszert Nosek € Krestynovd is (2). A mddszer lényege az,
hogy a morfin sésavas kizegben nitrittel reagilva 2-nitrozo-morfinna alakul, ennek
kaliumsdja pedig polarografalhata.
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Rasmussen kozleményében kimutatja, hogy a tarsalkaloidik a meghatirozist
nem zavarjék : részint azért nem, mert més vegyi szerkezetiik folytan nitrittel
nem adnak nitrozo-vegyiiletet, részint pedig elenyészfen csekély mennyiségilk
miatt nem befolydsoljak a morfinra kapott értéket (laudanidin, kodamin). Ki-
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mutatja tovibba azt is, hogy a kapott polarografiss hullim magassdga egyenes

aranyban 4ll a morfin mennyiségével €s metodikai kisérletek alapjan kézli az
ajanlott médszert :

Az 5—100 mg%, morfint tartalma=s n-HCl-es vizegilandé oldat 5 ml-éhez
2 ml mélos KNO, oldatot adunk, felrizzuk és pontosan 5 percig allni hagyjuk.
Azutédn 3 ml 20%-0s KOH-val megligositjuk, hozzdadunk még 1 ml 29.-os
metilcelluléz (tiléz) oldatot és Op-mentes N, atiramoltatisa utin polarografiljuk.

A morfinnak nivényi részekbsl vals kivonasira Rasmussen tobb médszert
kizil, leginkabb azonban a kivetkezdt ajanlja: 10 g finoman poritott anyagot
5 ml etdnollal megnedvesitiink és fél 6ra mulva hozzaadunk 5 ml Na,CO, oldatot
(35 g Na,CO; - 10 H,0-1 100 ml-re oldva). Ujabb ¢l 6ra mulva ebbél g drognak
megfeleld mennyiséget 5 ml vizzel felhigitunk és pH-jat iivegelektréddal meg-
mérjitk. Ezutdn Gjra egyesitjiik a két keveréket és 8 ora hosszat 60 ml forrs CHCl,-
al extrahaljuk. Azutan a kloroformot led esztillaljuk, a maradékot 25 ml n-HCl-el
15 percig vizfiirdén melegitjitk és 50 wml-es mérdlombikba &tmossuk n-HCl-el,
majd ugyancsak n-HCl-el jelig téltjik. E torzsoldat 5 ml-ét (= 1 g drog) polaro-
grafiljuk a szokdsos médon.

Az idézett kozlemény nem tér ki a polarografalas kivitelének néhény rész-
letére, ezért, tovabba, hogy a mdédszer megbizhatésagit a mi polarografunkkal

dolgozva is ellenérizhessiik, (Rasmussen dan gyartmanyd »Radiometert« hasznalt)
az alibbi kisérleteket végeztem.

Kisérleti rész
1. A haszndlt vegyszerek és késziilékek :

@) kristilyos morfinhidroklorid. Ph. Hung. 1V.
n-HCl puriss.
molos NaNO, puriss.
20%,2-0s KOH puriss.
2% -0s metilcelluloz.
tisztitott és desztillalt Hg, »Hungiria Vegyimivek«
palackos N,-gaz, »Hydroxigén«

b) Heyrovsky féle V 301 tipusd, Zbrojovka, Brno gyartményi polarograf.
Pulfrich-féle fotométer.

2. Tiszta morfinoldat polarogrifos vizsgdlata.

A vizsgilathoz hasznalt morfintérzsoldat ugy késziilt, hogy 100 mg morfin-
hidrokloridot feloldottam 100 ml n-HCl-ben. Ebbél 1—5 mg-nek megfeleld mennyi-
séget n-HCl-el 5 ml-re egészitettem ki és a bevezetéshen ismertetett madszer
szerint eljirva felvettem az 1—5 mg morfinhidroklorid polarogrammijat. (1. 4bra,
1—5. girbe).

A 2. 4bra polarogramm sorozata tgy késziilt, hogy fenti torzsoldatot ot-
szorosére higitottam nHCl-el, igy ennek 1 ml-e 0,2 mg morfinhidrokloridnak felel
meg. Ebb6l a II. térzsoldathél szintén 1—5 mi-t mértem be és fentiek szerint

eljarva polarografdltam. A 2. dbra giorbéi tehat 0,2—1 mg morfinhidrokloridnak
felelnek meg.
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(.2—1 mg morfinhidroklorid polarogrammja. PErz. 19/,15 4 V akku.

E felvételek kapesdn nyert tapasztalatok szerint a csepegé higanyelektrod
csepegési ideje nincs észrevehetd befolydssal az eredményre, ha éaltalaban 3 mp.
koriili csepegési idével dolgozunk. A galvanométer érzékenysége az 1. dbran kozolt
sorozat esetén 1/70, a 2. dbran kézéltnél 1/15 értékre volt beallitva. A nitrogén
atadramoltatasat altaldban 10 percig végeztiikk. 5 percnél révidebb Ataramoltatas
esetén a kapott polarogramm elsd szakaszéban az oldott oxigén miatt rendellenes-
ségek mutatkoztak. Ha az elektrolizdlo cellira az oldatban levé alkali vegyiiletek
bomlasi fesziiltségénél magasabb fesziiltséget adtunk, (ha pl. a hengert végig-
jaratjuk 4 volt akkufesziiltség mellett) a polarogramm felvételének esetleges
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megismétlésekor kapott girbe lefutisa lénvegesen eltér a szabdlyostdl. Ez sem N,
bevezetésével, sem az oldat megkeverésével nem sziintethetd meg teljesen. Ilyenkor
tehit Gj oldatot kell bemérni. E jelenség okca az lehet, hogy a magasabb fesziiltségen
megindult elektroliziskor keletkezett anyagok az oldat tsszetételét megvaltoztattak.

Ha a csepegdelektrdd kapillarisa elduagul, igen jol bevilt az a médszer, hogy
a gumidugéba helyezett kapillarist szi~védpalackba téve, a higanytartéedényt
magasra emelve, megszivatjuk. Ez esetben ugyanis a kb. 1 atm. kiilsg légkri
nyoméson kiviil a higany nyomaésa is hozz4adadik a kapillarist eltsmé részecskére
haté nyomashoz és ez rendszerint elegend§ ~olt ahhoz, hogy a kapillaris kitisztuljon.

3. A polarogrammok kiériékelése, alapgirbe felvétele.

Az 1. é 2. dbra gorbéin a morfinmennyiség okozta hullim magassagénak
kiértékelése Heyrovsky (1) »3 tangens«-médszerével tirtént : a gorbe kezdeti viz-
szintes kozépsd emelkedd és az azt kovetS kizel vizszintes részéhez hizott érintdk
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metszéspontjai kiozotti tavolsdgok fiiggdleges vetiilete adja a keresett magassagot.
Az gy kapott, mm-ben mért magassigokat megszorozva a galvanométer érzékeny-
ségének reciprok értékével (az elsG dbra gorbéi esetében, minthogy azok 1/70
érzékenység mellett késziiltek, 70-el, a masodik abra gérbéinél ugyanezen médon,
de 15-€l), megkapjuk a kiilonbdzé morfinmennyiségeknek megfelels h, értékeket :
a sontoletlen, azaz teljes (1/1) érzékenységli galvanomeéterrel ennyi mm hullim-
magassag adédnék. Igy tehat lehetévé valik a kiillonbozé galvanométer érzékeny-
ségelk mellett felvett gorbék tsszehasonlitisa. A bemért morfinhidroklorid meny-
nyiségek és a megfelel§ h; értékek osszefiiggését a 3. abra mutatja. Latjuk ebbdl,
hogy az dsszefilggés a vizsgalt hatarok koézt egyenesaranyi. A h, értékek természe-
tesen minden galvanométerre nézve misok és a galvanométer teljes érzékeny-
ségének abszolit nagysagiatdl fiiggenek. (m Aja). Nyilvanvalé az is, hogy a titkér
tavolsiga a polarografilé hengert&l szintén befolyasolja a galvanométer kilengésének
értékét a polarogrammon,

4. Fotometrids vizsgdlatok.

Osszehasonlitiasképen a 0,2—5 mg morfinhidroklorid polarografidhoz valé
eléhészitése sordn keletkezett barna oldatait (2-nitrozo-morfin K-séja) fotometridsan
is megvizsgéltam. El8szor is megmértem az 1 mg morfinbél a nitrit, KOH és tiléz
hozzaadasaval keletkezett barna oldat extinkeiéjat a Pulfrich-fotométer killonbbzd
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2 nitrozomorfin fényitbocsitdsa kiilonbéz6 hullimhosszusagi
szinsziirGkkel nézve Pulfrich forométeren. Bemérés 1 mg
morfinhidroklorid, 2 cm kiivetta

hullimhossziisdgi szdrdivel. A fényatbocsatdsra atszamitott értékeket a 4. abra
mutatja. Lathatjuk ebbél, hogy az oldatnak a sprektrum lathaté részében jellemz6
maximuma nines s igy fotometrids mérésre nem annyira alkalmas, mint az éles
maximumot mutaté oldatok.

A 0,2—5 mg morfinhidrokloridbél elgallitott sorozat extinkcijat S 47-es
szfir6vel megmérve, a kapott értékeket az 5. dbra mutatja. Az értékek 2 cm.

3
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rétegvastagsigi kitvettara vannak szdmolya, Egy mg alatti mennyiségeknél ezt
hasznaltuk, 1—5 mg morfin esetében azonban a 2 cm-es kiivettaval kapott magas
extinkcickat a latétér sbétét volta miatt meghatirozni nem lehetett, ezért ezeket
0,5 cm-es kiivettdban mértem. Az 5. dbrahgl lathatélag 0,2 mg morfinhidroklorid
extinkeidja még j6l leolvashats (kb. 0,2). Ennél kisebh mennyiségekre ez a foto-
metrids médszer mar nem érzékeny, mert a 0,2 extinkeié érték alatt, kiilénisen
az S 47. kék szilirGvel a leolvasis nagyon bizonytalan. Gyakorlatilag 0,2—5 mg
kozti morfinmennyiségek mérése fordul el4 leginkabb :  ¢bbél a szempontbél
tehdt a fotometrids médszer érzékenysége is megfeleld volna. Hogy gyakorlati célra
mégis a kissé koriilményesebb polarografiss médszert vilasztottuk, annak oka
elsésorban az, hogy névényi anyagokb6l tsriéns morfinmeghatarozas esetén a
kapott oldat sajat szine kb. ugyanolyan barna irnyalatii szokott lenni, mint a
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5. d@bra
2 nitrozomorfin extinkcios alapgirbéje, 2 em kiivettira szamolva
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2-nitrozo-morfiné. Az oldat sajat szinének intenzitasa pedig gyakran sokszorosan
feliilmilja a 2-nitrozo-morfinét s igy a sajat szin okozta I{égy extinkcio-érték
kompenzilasanak hibédja a morfin okozta extinkciéérték megallapitasat hatvanyo-
zott mértékben bizonytalannd teheti.

5. Morfinmeghatdrozds épiumbél.

A polarografids médszer bioldgiai anyagban valé hasznilhatosaginak vizs-
galata céljabol meghatdroztam 2-féle Gpiumkivonat morfintartalmat, tovibba a
hozzajuk adott 4—4 mg morfinnal egyiitt is elvégeztem a meghatdrozast.

Az 1. oldat Ggy késziilt, hogy 12 g épiumot vizzel, majd 1%,-o0s HCl-el digeril-
tuk ; 10 g 6piumnak megfelel§ alikvot részt 3 6ra hosszat perkolatorban CHCly-al
kivonjuk ; (igy kivonddik a tebain, narkotin és papaverin.). A visszamaradé
HCl-es részt 10 ml 20%-0s NaOH-al ligositjuk és perkolatoron ijbél kivonjuk.
CHCl;-mal. (Igy a kodein is kivonédik.) Az elsé oldatban tehdt a morfin a térs-
alkaloidaktél el van vilasztva.

A TII. oldat készitésmédja: 12 gr épiumot 15 ml vizzel péppé dorzsilink,
éjszakan 4t dllni hagyjuk. 110 ml 1%-os HCl-t adunk hozza (kongéra maradands
reakcid). Néhany orai allas utdn 19;-o0s HCl-lel 147 g-ra egészitjik ki, majd jol
psszekeverjilk és sziirjiik, A mésodik oldatban tehdt az opium osszes alkaloidai
benne vannak.

A polarogrifias vizsgalat elétt mind az I., mind a II. oldatot HCl-re nézve
normalla kellett tenuiink.

Az I. oldat 125-ml volt, hozzaadtunk 20,5 ml cc HCl-t;
a II. oldat 15-ml volt, hozzaadtunk 2,0 ml cc HCI-t,

A 6. és 7. abra az I. és I (sésavval megnovelt) oldat egy-egy ml-énck 4 ml
normal HCl hozziadisa utin a leirt mddon felvett polarogrammjat mutatja,
1/200 galvanométer érzékenység mellett. AzI.a. éIL. a. gorbék ugyanigy késziiltek,
csak 4 mg morfin-hydrocloridot is adtunk hozza.

A kozolt polarogrammok kiértékelési adatait az 1.téblazat kézli. Amint a
tablazathoél lathaté, az I. és I1. oldathoz adott morfin-hidrokloridbél a meghatéro-
zaskor »visszakaptunk« 90%-ot I. a., ill. 102,5%-ot (IL. a).

1. tablazat

Morfinmeghatarozas épinmkivenatokbél

A vizsgalt anyag ‘ mg ‘ O[’i“m“‘ A hozzé adott
. s h, morfin szdmitott morfinbél
| min hidro- ‘ morfin- meghatdrozva
Jele ‘ Megnevezése s menny sige | Klucid tartnalnx:l or
| i o
1. | 70 mg dpiumbol késziilt I. oldat .... } 10800 ‘ 10,4 ‘ 11 l g
La 70 mg opiumbal készult 1. oldat + i ‘ | ‘
' 4 mg morfinhidroklorid............ I 14600 ‘ 14,0 — 90
. | 70 me gpiumbal késziilt 1. oldat ....| 13400 ‘ 12,0 13 I
1T, a‘ 70 mg opiumbél késziilt II. oldat + ‘ ‘
| 4 mg morfinhidroklorid. ........... i 17600 | 17,0 i e 102.5

# Anhidro-morfinban kifejezve.

5%
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Megjegyzendé még, hogy mindkét Vvizsgilt oldat még Stszérésére higitva is
olyan sétét barna szinii volt, hogy a Z-<nitrozo-morfin okozta tovabbi bharnulis
alig volt észrevehets. Ezeket az oldatokat fotometrilni tehat illuzérikus lenne.
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6. dbra

I. opiumoldat polarogrammja, 4 mg hozzdadott morfinhidrokloriddal (La)
€s anélkil (1.) Erz, 1/200

N 1

/4 Ha.
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7. dbra

IT. opiumoldat polarogrammja a, 4 mg hozzdadott morfinhidrokloriddal (IL. a.)
és a nélkil (I1.) Brz, 17200
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Az eredmények megheszélése

Kozolt vizsgalati adatainkbél lathatjuk, hogy a morfin meghatdrozésa mind
tiszta oldatban, mind pedig igen heterogén 8sszetételi Gpiumkivonatban polaro-
grafidsan megbizhatdan végezhetd. Sorozatos vizsgéalatokbsl az elkészitett ki-
vonatbdl a meghatarozas kb. 5—10 percet vesz igénybe, a munka helyes beosz-
tasatol, megszervezésétdl fiiggben. Rutinvizsgalatokndl pl. ajanlatos két csepegd-
elektrédot felallitani s mig az egyikkel folyik a polarografias felvétel, addig a
masikban végezhetjitk a Ny-ataramoltatast. Igy a polarogrif megszakitas nélkiil
fizemben lehet. Jél megszervezett munkédval 1 ember napi 8 éra alatt kapkodas
nélkiil kb. 50 meghatérozést tud elvégezni. Ha névénybd6l térténik a meghatarozis,
akkor fenti idékhéz természetesen hozzdjon a megfeleld kivonasi miiveletek
munkija. Ez utébbiak azonban barmely mis meghatarozasi médszernél is fenn-
allnak, mégpedig fokozott mértékben, mivel a polarografias eljaras kisebb mértéki
elkiilonités mellett is hasznilhaté. (Sem a »sajit szin« sem a tarsalkaloidik nem
zavarnak.) Tapasztalatunk szerint maga a késziilék is iizembiztos, kiiléndsebb
apolast nem igényel s igy a kozolt médszer mind ndvénynemesitési, mind gyértasi,
mind pedig kutatdsi munkék kapcsan igen j6l hasznéalhaténak tekinthetd.

Osszefoglalas

Vizsgilat ald vettem Rasmussen polarografids morfinmeghatarozdsi méd-
szerét, annak megbizhatisiga, gyakorlati hasznalhatésaga szempontjabdl és azt
minden tekintetben kielégitének talaltam.

Kozlok még néhany fogast a médszer tokéletesitésére.

Erkezett, 1951. jilius I-én.
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1. Heyrovsky I.: »Polarographisches Praktikume., Springer. Berlin, pp 118. 1948,
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MOJIAPOTPAGHUUYECKOE ONPENEJIEHHUE MOP®HHA.
Beitna fAmGop.

JJIeKTPOH-MHK pocKoniyeckast JlaGoparopisi BeHrepekoid AxajeMHuu Hayk, Bypanemr.

BHBOJH.

Hami nposepeH MeToj ToJsiporpathHuecKoro onpegeneHusi mopduHa To Pacmycceny ¢
TOUKH 3PEHHS ero Hajle>KHOCTH M TpaKTHuecKol mpumeHsemoctd. OGHapysieHo, uro RAHIbIH
METO]L V/10BIeTBOpSeT BCeM TPeGODaHHAM. .

O0BBACHEHHS K PUCYHKAM M TABJHMIAM

Pucynok 1. IMomsiporpamma 1—5 Mr KHEJIOro Xjopueroro mopuba. UyscTeTeNh-
Hoets 1,70 ; akkymymirop 4 B. .

PucyHnok 2. Tonsporpamma 0,2—1 Mn KMCIOTO XJOpHCTOr¢ MOp(QHHA, UyBCTBH-
teqeHocTh 1/15; akkymynasatop 4 B.

PucyHok 3. CraHiaprHasi KPHBas KHCIOCO XJOPHCTOro mopduHa.

Pucynox 4. CoeronpoHHUAeMOCTh 2-HHTPO30-MOP{IMHA [IPH M3MepeHHH LBETO(HIb-
TPOM € pasAMyHOil ANHI0H BONHM Ha doromerpe ITynpppnxa. Hagecka : 1 MT KHCJIOrO XJ0pH-
croro Mop(uua, Kiopetta B 2 cM,
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PrcyHoK 5. 3KCTHMHKNOHOHHAS OCHOBHasy KpHEAS 2-HHTPO30-MOp(IHHA B Nepecyere Ha
2 cM-10 KIOBETTY.

Pucynox 6. Iomaporpamma pactm Opa OmHy : ¢ foGaBieHHeM 4 MT KHCJIOTO XJIOpH-
croro mopuua (1. a) ; u Ges Hero (1.). UyBeTEXaTe )18 HOCTE * 1/200.

Pucyunok 7. Ilonsporpamma pacre Opa omHA : ¢ AocGapieBHem 4 MI KHCJIOLO XJIOpH-
croro moppuHa (1. a.) — u Ges mero (I1.). YymeranrensHoers - 1/200.

Tadnuuma 1. Onpegenenve mopiHHA pg PacTBOPOB ONHS,

Polarographische Bestimmung des Morphins

B. J AMBOR

Flektronmikroskopisches Labor atorjum der Ungarischen Akademie
der Wissenschaften, Budapest,

Zusammenfassung
Den, zur Priifung der von Rasmussen versffentlichten polarographischen Morphin-

Bestimmungsmethode ausgefiibrten Versuchen gemiss erwies sich die Methode als praktisch
brauchbar. Es werden auch einige Kniffe zur Vervollkommung der Methode mitgeteilt.

Erkldrung der Abbildungen u. der Tabelle.

Abb. 1. Polarogramm von 1—5 mg Moxrphinhydrochlorid. Ewpf, 1/70, Akku. 4 V.

Abh. 2, Polarogramm von 0,2—1 mg Morphinhydrochlorid. Empf. 1/15, Akku, 4 V.

Abb. 3. Eichkurve von Morphinhydrochlorid,

Abb. 1. Durchlassigkeit von 2-Nitroso-Morphin, gemessen im Pulfrich-Photometer mit
verschiedenen Filtern. Eingewogen 1 mg Morphinhydrochlorid. 2 em Kiivette.

Abb. 5. Extinktionskurve von 2-Nitroso-Morphin, umgerechnet auf 2 em Kiivette.

Abb. 6. Polarogramm der Opium-Lésung Nr. 1. ohne (1.) und mit (1. a) zugegebenem 4 mg

Morphinhydrochlorid Empf. 1/200, Akku. 4. V.
Abb. 7. Wie Abb. 6., mit Opiumlésung Nr, II.
Tab. 1. Morphinbestimmungen aus Opiumlésungen.



