Farmakognosie II, Cvicent 10 — alkaloidy 1

ALKALOIDY

Alkaloidy jsou organické zasadité¢ latky obsahujici atom dusiku pfevazné zabudovany
v heterocyklu. V naprosté vétSiné jsou produkty sekundarniho metabolismu vyssich rostlin.

Maly pocet alkaloida produkuji nizsi houby a néktefi obojzivelnici.

Z hlediska $ife farmakologickych uc€inktl jsou alkaloidy nejdulezitéjsi sekundarni metabolity.
Jejich fyziologicky ucinek se c¢asto projevuje vysokou toxicitou. Mnohé znich maji
v subletalnich davkach terapeuticky vyhodné farmakologické vlastnosti a uzivaji se jako
1éciva.

V rostlin€ byva obvykle alkaloidl vice (hlavni a vedlejsi), 1isi se odliSnymi substituenty. Jsou
ulozeny ve vakuole ve form¢ hydrofilnich soli s organickymi kyselinami (napf. s kyselinou
vinnou, citronovou, S$tavelovou, jablecnou, akonitovou, chelidonovou, mekonovou).

Vyjimecéné se nachazeji jako nerozpustné slou¢eniny s tfislovinami.

Vlastnosti alkaloidii: Baze alkaloidii jsou lipofilni, ve vod¢é malo rozpustné az nerozpustné,
vétSinou pevné bezbarvé latky. Snadno se rozpoustéji v organickych rozpoustédlech
(diethylether, chloroform, benzen). S kyselinami tvoii vétSinou bezbarvé krystalické soli
hotké chuti, snadno rozpustné ve vodé. Mezi barevné alkaloidy patii napt. zluty berberin a
chelidonin, ¢erveny sanguinarin. Nékolik alkaloidl ve formé baze je tekutych (nikotin, koniin,
spartein) a snadno se izoluji z rozdrcené zalkalizované rostlinné suroviny destilaci s vodni

parou.

VétSina alkaloidh se tvofi z aminokyselin ornithinu, lysinu, fenylalaninu, tyrosinu, tryptofanu
a histidinu. Zakladem nebo souc¢ésti nekterych alkaloidi je terpenoidni skelet (hemi-, mono-,
di-, triterpeny a steroidy). Vyjimecné jsou alkaloidy tvofeny inkorporaci dusiku do

polyketidového skeletu, napt. koniin.

Traduje se déleni na:

e alkaloidy pravé, odvozené od aminokyselin, atom dusiku maji zabudovany ve formé
heterocyklu (napt. morfin, chinin, hyoscyamin, strychnin aj.);

e protoalkaloidy, odvozené od aminokyselin, atom dusiku neni soucésti heterocyklu; jsou to
jednoduché aminy bazického charakteru (efedrin, meskalin, psilocybin, kolchicin);

e pseudoalkaloidy, maji charakter pravych alkaloidd, ale nejsou odvozeny od aminokyselin.
V¢étSina z nich jsou isoprenoidniho ptivodu a oznacuji se jako terpenoidni alkaloidy, napft.
diterpenoidni akonitin. Vyjimecné maji ptivod acetatovy, napt. koniin.

1z13



Farmakognosie II, Cvicent 10 — alkaloidy 1

Vzhledem k vazbé dusiku v heterocyklech ma vétSina alkaloidi charakter terciarnich, mén¢
sekundarnich, vyjimecné pak kvartérnich bazi. Bazicky charakter alkaloidii je vSak pomérné
slaby. Pfislusné disocia¢ni konstanty se pohybuji v rozmezi hodnot 10 az 1078, s vyjimkou
purinovych bazi, jejichz disociaéni konstanty jsou fadu 107'%. Alkaloidy se dvéma atomy
dusiku mohou tvofit dvé fady soli o raznych disociacnich konstantdch, napt. chinin s

roztokem kyseliny chlorovodikové Ki= 10", Ko= 1010,

1.1.1.KVALITATIVNI REAKCE ALKALOIDU

Z analytického hlediska jsou si alkaloidy podobny jen obecnym charakterem organickych
bazi. Tato skutec¢nost tvoii podklad Cetnych skupinovych reakci, které mozno rozdélit na

reakce srazeci a barevné.

1.1.1.1. SraZeci reakce
Jako bazicka srazedla alkaloidl se pouzivaji jednak roztoky hydroxidd a uhli¢itand alkalii,
jednak roztoky amoniaku. Je vSak tfeba pamatovat na to, Ze silné€js$i baze, hlavné alkalické

hydroxidy mohou tvofit s alkaloidy, jez obsahuji volné fenolové skupiny, rozpustné fenolaty.

Mezi skupinova zkoumadla, obsahujici v aniontu komplex s téZkym kovem, patii 1ékopisné
Mayerovo zkoumadlo, obsahujici neutrdlni roztok tetrajodortutnatanu [Hgls]*, nebo

analogické zkoumadlo Dragendorffovo, obsahujici roztok tetrajodobismutitanu [Bil4]".

Srazeniny alkaloidi vznikajici s Mayerovym zkoumadlem v roztocich slab&é okyselenych
ziedénou kyselinou sirovou, jsou Spinavé nazelenalé¢ barvy. Nékteré alkaloidy, napt. slabé
bazické puriny a kolchicin, tvofi srazeniny az ve vétSich koncentracich. Slozeni vzniklé
srazeniny se méni v zavislosti na podminkach sraZeni, Ize ji vSak pfisoudit pfiblizné sloZeni

baze2[Hgl4].

SraZeniny alkaloidt s Dragendorffovym zkoumadlem jsou nejcastéji oranzové cervené barvy
a odpovidaji struktuie baze [Bils]. Dragendorffovo zkoumadlo patfi mezi zkoumadla CL 2009

pro diikaz alkaloidi.

K témto dvéma zkoumadliim mozno pfifadit téz Lugoliv roztok, obsahujici roztok polyjodidii

[15].
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Ze zkoumadel, kterd maji charakter heteropolykyselin mozno wuvést kyselinu
fosfowolframovou [P(W3010)4]*", kyselinu fosfomolybdenovou a jiné. Tato zkoumadla tvofi v
kyselém nebo neutralnim prostiedi srazeniny v poméru baze k aniontu 1:1 az 1:5. Kyselina
fosfomolybdenova tvofi Zlutou sraZeninu, c¢asem se barvici modfe — redukce na
molybdenovou modi. Kyselina fosfowolframova tvofi Spinavé bilou, pozdéji krystalizujici

srazeninu.

Nerozpustné srazeniny s alkaloidy tvoii téz nékteré organické kyseliny, z nichz se pouziva
napf. roztok taninu, ktery tvoii klkaté srazeniny bézové barvy. Kyselina pikrova tvofi s

alkaloidy krystalické soli o definované teplot¢ tani.

Maji-li tyto skupinové reakce slouzit jako podklad pro diikaz totoznosti, je nutné je spojovat
napft. s mikroskopickym posouzenim krystalickych soustav srazenin nebo s uréovanim teploty

tani definovanych derivata.

1.1.1.2. Barevné reakce

Jako zkoumadel, ktera slouzi k vyvolani charakteristickych barevnych reakci alkaloidd, se
pouziva zpravidla silnych anorganickych kyselin, naptf. koncentrované kyseliny sirové,
kyseliny dusi¢né, popiipad€ jejich smési nebo silnych anorganickych kyselin s pfimési

nékterych kondenzacnich, oxidacnich nebo redukénich zkoumadel.

Erdmannovo zkoumadlo je kyselina sirova se stopou kyseliny dusicné. Vyznam kyseliny
dusi¢né jako zékladniho zkoumadla na alkaloidy je dan piedev§im velmi dobrou schopnosti
rozpoustét organické latky, zejména latky bazického charakteru. Tyto latky se pii rozpuSténi
soucasné ¢asto meni, pti¢emz vzniklé produkty jsou nékdy charakteristicky zbarveny. To plati
pro kyselinu dusi¢nou, kterd dava naptiklad s brucinem oranzové zabarveni, s kolchicinem
fialové. Vlivem kyseliny sirové na alkaloid mize nékdy dojit jen k sulfonaci, jindy jsou tyto
zasahy hlubsi, takze mize dojit k pfeskupeni celé molekuly. Barevné produkty vzniklé pfi
reakcich s kyselinou sirovou jsou znacné nestalé za ptitomnosti vody — vzniklé soli slabych

bazi se snadno hydrolyzuji.

Do skupiny zkoumadel slozenych ze smési silné mineralni kyseliny (hlavné kyselina sirovd) a
vedle toho rtizna oxidacni, redukéni nebo kondenzacni zkoumadla patii napt. zkoumadlo
Marquisovo, coz je roztok formaldehydu v kyseling sirové. Marquisovo zkoumadlo je vhodné

pro ditkkaz alkaloidd s fenolovymi a fenoletherovymi skupinami (alkaloidy isochinolinové
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skupiny, hlavné skupina alkaloidi opiovych, déle kolchicin a skopolamin). Pii reakci dochazi
pravdépodobné ke vzniku difenylmethanovych derivatd, jejichz molekula se mize zvlaste za
pfitomnosti vét§tho mnozstvi formaldehydu zvétSovat na vysokomolekularni ttvary, coz se
projevuje vznikem amorfnich srazenin. Pokud latky reaguji pozvolna nebo teprve za tepla,
skytaji obycejné sled zabarveni, v némz se uplatiuje Casto Cervenofialova, poptipad¢ Cervena
barva. Latky, které reaguji ptili§ rychle, poskytuji temné¢ hnédé roztoky, protoze uhelnati. Z
dalsich zkoumadel je tfeba jmenovat zkoumadlo Mandelinovo (roztok metavanadicnanu
sodného v kyselin¢ sirové), které poskytuje pozitivni reakce s efedrinem, kokainem,
cinchoninem, strychninem a pilokarpinem (plisobi oxidacné za vzniku ¢asto charakteristicky
zbarvenych produktil); a dale Frodeho zkoumadlo (kyselina molybdensirova) a Wasického

zkoumadlo (roztok p-dimethylaminobenzaldehydu v kyseling sirové).

Jednotlivd zkoumadla poskytuji barevné reakce obycejné s vétSim poctem alkaloidi. I kdyZz
byvaji tyto reakce nckdy barevné dost rozriznény, pfece jen obycejné u vétsiho poctu
alkaloidd jsou stejné, nebo alespon zna¢né podobné. Nekteré z nich presto maji na rozdil od
reakci srazecich v urcitych ptipadech charakter reakci selektivnich. S pouzitim jediného
zkoumadla nelze ovSem ve vétSin€ piipadi alkaloid identifikovat a ziskat informace o jeho
charakteru byvé takto dost obtizné. Pro i¢ely orientacniho rozliSeni alkaloidii pouziva se vSak
s uspéchem zpravidla vice zkoumadel a vysledky barevnych reakci se navzijem srovnavaji.
Popis zabarveni a sled jejich zmén je obtizné vystizitelny a piisluSné hodnoceni mlze byt
subjektivné rizné a proto se doporucuje, aby byl dodrZzovan piesny navod pii provadéni
kvalitativnich reakci a aby vysledky byly porovnavény se zndmou drogou, uZivanou jako

"standard".

1.1.2.DROGY S OBSAHEM CHINOLINOVYCH ALKALOIDU

1.1.2.1. Cinchonae cortex — Chinovnikova kira (CL 2009)

Je to ususena cela nebo natfezand ktira druhu Cinchona pubescens Vahl (Cinchona succirubra
Pavon.), chinovnik ¢erveny, Cinchona calisaya (Weddell), chinovnik kalisdjovy, Cinchona
ledgeriana (Moens ex Trimen), chinovnik Ledgertiv, Rubiaceae, nebo jejich odriid nebo
ktizencd.

Obsah: Nejméné 6,5 % celkovych alkaloidii, z toho 30-60 % alkaloidi chininového typu,

pocitano na vysusenou drogu.
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chinin R -OMe chinidin R -OMe
cinchonidin R -H cinchonin R -H
Zkousky totoznosti:
1. 0,2 g drogy se zahtivaji ve vodorovné polozené suché zkumavce, vyvijeji se fialové

pary, jez se kondensuji na chladnéjSich mistech zkumavky v tmavé fialové Cerveny dehet.
Lihovy roztok dehtu fluoreskuje pod UV lampou svétle modre.

2. 0,1 g praskované drogy se 1 minutu protiepava s 5 ml 15% kyseliny sirové a zfiltruje
se. Filtrat se pouzije také ke zkouSce 3. K 1 ml filtratu se ptidd nc¢kolik kapek Mayerova
zkoumadla, ihned vznika zlutobild srazenina (alkaloidy).

3. 1 ml filtratu ze zkouSky 2) 1 po zfedéni 10 ml vody pod UV lampou intensivné modre
fluoreskuje. Pfidanim nékolika kapek koncentrované kyseliny chlorovodikové fluorescence
ihned mizi.

4. K 5 ml tekutiny z titra¢niho stanoveni obsahu se ptfidava po kapkach bromova voda,
pokud se vznikajici sraZenina tfepdnim rozpousti a ihned se pfidda nadbytek zredéného
amoniaku, vyluduje se modrozelena srazenina (chinin, chinidin) (CsL 3).

Je to tzv. reakce talleiochinova. Misto bromové vody lze pouZit i jinych oxidacnich ¢inidel
(peroxid vodiku, roztoky chlornanit). Pti reakci dochéazi pravdépodobné k odstépeni methylu a
k oxidaci jak na jadie, tak 1 ve vinylové skuping. Vznikl¢ zelené barvivo se nazyva
talleiochin. Pfida-li se k zelenému roztoku kyselina sirova zfedéna, barvi se obsah do Cervena.
Do chloroformu ptechdzi talleiochin modrofialové. Podminkou vzniku talleiochinu je
soucasna pritomnost jadra chinolinového a chinuklidinového, jakoz i methoxyl v poloze 6.
Cinchonin a cinchonidin, které methoxyl neobsahuji, nedavaji talleiochinovou reakci. V
posledni dobé bylo zjiSténo, Ze kromé talleiochinu vznika pfi reakci dalsi latka konjugaci
dvou chinolinovych jader, vykazujici stejné barevné vlastnosti jako talleiochin.
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5. Tenkovrstva chromatografie:

Zkouseny roztok: 0,10 g praskované drogy se ve zkumavce smichd s 0,1 ml amoniaku 26% a 5
ml dichlormethanu. Obc¢as se siln¢ protiepe a po 30 minutach se zfiltruje. Filtrat se odpaii na
vodni 1azni do sucha. Zbytek se rozpusti v 5 ml ethanolu bezvodého.

Porovnavaci roztok: 17,5 mg chininu, 2,5 mg chinidinu, 10 mg cinchoninu a 10 mg
cinchonidinu se rozpusti v 5 ml ethanolu bezvodého.

Stacionarni faze: Deska s vrstvou silikagelu pro TLC.

Mobilni faze: Smés objemovych dili diethylaminu, ethyl-acetatu a toluenu. (10 : 20 : 70).
Nanaseni: 10 pl do prouzk.

Vyvijeni: Dvakrat po draze 15 cm.

Susent: Pti 100 °C az 105 °C, necha se vychladnout.

Detekce A.: Postiika se kyselinou mravenci bezvodou, necha se na vzduchu ususit a pozoruje
se v ultrafialovém svétle pii 365 nm.

Hodnoceni A: Pozorujeme modie fluoreskujici skvrny chininu a chinidinu ve srovnani se
standardy. Na chromatogramu zkouseného roztoku jsou pritomny jesté¢ dalsi fluoreskujici
skvrny.

Detekce B: Posttika se zkoumadlem jodoplati¢itym. Pozorujeme ve viditelném svétle.
Hodnoceni B: pozorujeme v sestupném poradi cinchonin (fialova skvrna, kterd prechézi do
fialovosed¢), chinidin (fialova skvrna, ktera pfechéazi do fialovoSed¢), cinchonidin (intenzivni
tmavomodrd skvrna), chinin (fialovd skvrna, kterd pfechazi do fialovosedé¢). Na

chromatogramu zkouSeného roztoku jsou pfitomny jesté dalsi skvrny.

Stanoveni obsahu:

1. Stanoveni obsahu alkaloidi titra¢né

1,250 g praskované drogy se smisi se 2,0 ml kyseliny mravenc¢i a 15 ml vody a zahiiva se na
vodni 1azni 30 minut. Po vychladnuti se ptida 20,0 g chloroformu, 40,0 g diethyletheru a po
silném prottepani 3,5 ml koncentrovaného roztoku hydroxidu sodného. 10 minut se silné
protfepava a potom se za Castého protfepavani necha stat dalSich 30 minut. Po této dob¢ se
pfidaji 2 g praSkovaného tragantu a protiepava se do vyjasnéni. Témef €iry roztok se zfiltruje
suchym filtrem. 48,0 ml filtratu (odpovidajicich 1,0 g drogy) se odvazi do titracni banky a
rozpoustédlo se na vodni lazni odpaii. Zbytek v banice se mirnym zahtatim rozpusti v 10 ml
lihu 95%, ptida se 10 ml vody prosté kyslicniku uhli¢itého, 10 kapek roztoku methyléervené a
titruje se z mikrobyrety 0,1 N roztokem kyseliny chlorovodikové do zacinajici zmény
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zbarveni. Potom se pifida dalSich 50 ml vody prosté oxidu uhli¢it¢tho a dotitruje se do
cerveného zbarveni. 1 ml 0,1 N roztoku kyseliny chlorovodikové odpovida 0,03094 g

alkaloidd, pocitano na chinin a cinchonin.

2. Stanoveni obsahu alkaloidi gravimetricky podle Frommeho

2,5 g praskované drogy se 10 minut zahiivd na vodni ldzni se smési 2,5 g roztoku
chlorovodiku 25% a 20 g vody. Po jedné hodiné stani se ptida k roztoku 25 g chloroformu, 50
g diethyletheru a po protiepani 5 g 10% roztoku hydroxidu sodné¢ho. Smés se 10 minut dobie
protfepava. Pak se ptidd 1,5 g rozpraSkovaného tragantu, protfepe se a zfiltruje. 60,0 g
diethyletherového filtratu se v dé€lici nalevce protfepava postupné s 20 ml, 10 ml a 10 ml
ziedéného roztoku chlorovodiku, kyselé vyluhy se zfiltruji do dé€lici nalevky, filtr se promyje
10 ml vody a ke spojenym filtratim se pfidd 15 ml chloroformu a 5 ml amoniaku a protfepe
se. Chloroformovy vyluh se po odd€leni zfiltruje hladkym filtrem do odvéazené
Erlenmayerovy baiiky, vodna vrstva se znovu protiepe dvakrat s 10 ml chloroformu a
chloroform se tymz filtrem zfiltruje. Pak se chloroform odpaii, odparek se prelije 5-10 ml
ethanolu, roztok se odpati a zbytek se susi pti 100 °C do konstantni hmotnosti. Po vychladnuti

v exsikatoru se zvazi. Vaha zbytku nasobena padesati udava obsah alkaloidti v procentech.

Droga se pouziva k ptipravé:

Cinchonae extractum fluidum normatum - Chinovnikovy extrakt tekuty
standardizovany (CL 2009). Obsah: 4,0 % az 5,0 % celkovych alkaloidd, z toho

30 % az 60 % alkaloidl chininového typu.

Quinidini sulfas dihydricus — Chinidin-sulfat dihydrat (CL 2009) a Quinini
hydrochloridum dihydricum — Chinin-hydrochlorid dihydrat (CL 2009).

1.1.3.DROGY S OBSAHEM TROPANOVYCH ALKALOIDU

Tropanové alkaloidy je skupinové oznaceni pro baze zaloZené na pyrrolidin-piperidinovém
neboli tropanovém skeletu. Estery 3-a-tropanolu (tropinu) s kyselinou tropovou jsou

zakladem (-)-hyoscyaminu a skopolaminu. Ester 3-8-tropanolu (pseudotropin) je zdkladem
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kokainu. Vyskytuji se vrostlindch celedi lilkovité — Solanaceae, vrodech rulik — Atropa,

durman — Datura, blin — Hyoscyamus, pablen — Scopolia, duboizie — Duboisia.

HG
N
N N
tropan HOH,C—C—COOH R ﬁH
H3C\ (6]

kyselina ( )-S-tropova

N I

(‘30

L O O
CH OH CH,OH
H HO—C—COOH
tropanol

(tropan-3-a-ol) . .

kyselina D L-mandlova (-)-S-hyoscyamin (-)-S-skopolamin
1.1.3.1. Belladonnae folium — Rulikovy list (CL 2009)

Je to usuSeny list nebo ususSeny list spolu s kvetoucimi a né€kdy i plodonosnymi vrcholky
druhu Atropa belladonna L., rulik zlomocny, Solanaceae.

Obsah: Neyméné 0,3 % celkovych alkaloidli, vyjadieno jako hyoscyamin, pocitano na
vysuSenou drogu. Alkaloidy tvofi pfedevS§im hyoscyamin s malym mnoZstvim hyoscinu
(skopolaminu).

Droga se pouziva k ptipravé:

Belladonnae folii extractum siccum normatum — Extrakt z rulikového listu suchy
standardizovany (CL 2009). Obsah: 0,95 az 1,05 % celkovych alkaloidd, vyjadieno jako
hyoscyamin, po€itano na vysuSenou latku.

Belladonnae folii tinctura normata — Tinktura z rulikového listu standardizovana (CL
2009). Obsah: 0,027 az 0,033 % celkovych alkaloidi, vyjadieno jako hyoscyamin. Alkaloidy
se skladaji hlavné€ z hyoscyaminu doprovdzeného malym mnoZzstvim hyoscinu (skopolaminu).
Belladonnae pulvis normatus — Rulikovy list praskovany standardizovany (CL 2009).
Obsah: 0,28 az 0,32 % celkovych alkaloidli, vyjadfeno jako hyoscyamin, pocitdno na

vysuSenou drogu.
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1.1.3.2. Belladonnae radix — Rulikovy koien

Koten druhu Atropa belladonna L., rulik zlomocny, Solanaceae. Je tvofen valcovitymi, ¢asto
podélné rozpilenymi kusy kofend az 2 cm silnymi, zevné témét hladkymi, na povrchu svétle
Sedohnédymi, uvniti témet bilymi.

Obsah: okolo 0,5 % tropanovych alkaloidli, pocitdino na vysuSenou drogu. Slouzi jako

surovina pro jejich izolaci.

1.1.3.3. Hyoscyami folium — Blinovy list

Je to ususeny list nebo ususSeny list spolu s kvetoucimi vrcholky Hyoscyamus niger L., blin
cerny, Solanaceae.

Obsah: 0,045 - 0,14 % hyoscyaminu a skopolaminu v poméru piiblizné 1:1, pocitdno na

vysuSenou drogu.

1.1.3.4. Stramonii folium — Durmanovy list (CL 2009)

Je to ususeny list nebo ususeny list spolu s kvetoucimi a nekdy i plodonosnymi vrcholky
druhu Datura stramonium L., durman obecny, Solanaceae.

Obsah: Nejméné 0,25 % celkovych alkaloidii vyjadfeno jako hyoscyamin, pocitano na
vysusenou drogu. Alkaloidy jsou zastoupeny zejména hyoscyaminem provazenym
proménlivym mnozstvim hyoscinu (skopolaminu).

Pouziva se k piipravé:

Stramonii folii pulvis normatus — Durmanovy list praSkovany standardizovany (CL

2009)

Zkousky totoZznosti pro dorgy s obsahem tropanovych alkaloid:

1. 1,0 g praSkované drogy se protiepava 3 minuty s 3 ml zfedéné kyseliny chlorovodikové a
5 ml vody a zfiltruje se. K 1 ml filtrdtu se ptida n€kolik kapek Mayerova zkoumadla,
vznika Sedobilé srazenina (alkaloidy).

2. 1 g préskované drogy se protfepava 2 minuty s 10 ml kyseliny sirové 0,05 mol/l a zfiltruje
se. K filtratu se pfidd 1 ml amoniaku 26% a 5 ml vody. Opatrné se protiepava 15 ml
diethyletheru prostého peroxidickych latek tak, aby se netvotila emulze. Diethyletherova
vrstva se oddé€li a vysusi siranem sodnym bezvodym. Zfiltruje se a diethylether se odpaii v
porcelanové misce. Ke zbytku se pfida 0,5 ml kyseliny dusi¢né dymavé a odpafi se do
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sucha na vodni lazni. K odparku se ptidd 10 ml acetonu a po kapkach roztok hydroxidu
draselného (30 g/l) v ethanolu 96%; vznikne tmavofialové zbarveni. Tato reakce byva
oznacovana jako Vitalliho reakce. Davaji ji estery kyselin, jejichz struktura je obdobna
kyselin¢ tropové. Pisobenim kyseliny dusicné dochazi k nitraci fenylového zbytku.
Alkoholicky louh podminuje vznik chinoidni struktury pfislusného nitroderivatu.
Pfitomnost tropanového jadra neni pro pribéh reakce nezbytnd, pfispiva ke stalosti
zabarveni. Vitalliho reakci 1ze rozlisit tropanové alkaloidy atropinového typu od alkaloida
kokainového typu. Stejny prabéh Vitalliho reakce jako u atropinu je téz u skopolaminu, v
jehoz molekule nachazime piislusné strukturni seskupeni. Naproti tomu homatropin, ktery
je esterem kyseliny mandlové a tropinu, nesplituje shora uvedenou strukturni podminku a
dava pti Vitalliho reakci vysledné zbarveni oranzovée zZluté.

3. Praskovana droga se extrahuje amoniakdlnim chloroformem na porceldnové misce. Po
odpafeni vyluhovadla na vodni lazni se droga odstrani. Odparek se pokapne Wasického
zkoumadlem a mirné se zahieje. Vznikne slabé fialové zabarveni (diikkaz hyoscyaminu a

hyoscinu).

4. Tenkovrstva chromatografie

Zkouseny roztok: 1 g praSkované drogy (180) se protfepava 15 minut s 15 ml kyseliny sirové
0,05 mol/l, zfiltruje se a filtr se promyva kyselinou sirovou 0,05 mol/l do ziskani 25 ml
filtratu. K filtratu se pfida 1 ml amoniaku 26% a protfepava se dvakrat 10 ml diethyletheru
prostého peroxidickych latek, je-li tfeba, vrstvy se oddéli odstfedénim. Spojené
diethyletherové vrstvy se vysusi siranem sodnym bezvodym, zfiltruji se a odpafti se do sucha
na vodni 1azni. Odparek se rozpusti v 0,5 ml methanolu.

Porovnavaci roztok: 50 mg hyoscyamin-sulfatu se rozpusti v9 ml methanolu, 15 mg
skopolamin-hydrobromidu se rozpusti v 10 ml methanolu. Smicha se 3,8 ml roztoku
hyoscyamin-sulfatu a 4,2 ml roztoku skopolamin-hydrobromidu a zfedi se methanolem na 10
ml.

Stacionarni faze: Deska s vrstvou Silikagelu G pro TLC.

Mobilni faze: Smés objemovych dili amoniaku 26%, vody a acetonu (3 : 7 : 90).

Nandaseni: 10 pl a 20 pl, odd€lené do prouzkii (20 mm % 3 mm) se vzdalenosti 1 cm mezi
jednotlivymi prouzky.

Vyvijeni: Po draze 10 cm.

Suseni: 15 minut pti 100 °C — 105 °C, necha se ochladit.
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Detekce A: Postiika se jodobismutitanem draselnym (Dragendorffovo zkoumadlo) do vzniku
oranzovych nebo hnédych skvrn na zlutém pozadi; pouzije se asi 10 ml na desku 200 x 200
mm.

Hodnoceni A: Skvirny na chromatogramu zkouseného roztoku odpovidaji polohou
(hyoscyamin v dolni tietin€, skopolamin v horni tfetin¢ chromatogramu) a zbarvenim
skvrndm na chromatogramu porovnavaciho roztoku. Skvrny na chromatogramu zkouSeného
roztoku neptfevysuji velikosti odpovidajici skvrny na chromatogramu porovnavacich roztoka
pii nandseni shodnych objemt. Na chromatogramu zkouseného roztoku mohou byt patrné
vedlejsi skvrny v stfedni ¢asti chromatogramu pii nanaseni 20 pl zkouseného roztoku nebo
v blizkosti startu pfi nandseni 10 pl zkouSeného roztoku.

Detekce B: Vrstva se postiika dusitanem sodnym tak, aby byla prisvitna, a pozoruje se po 15
minutach.

Hodnoceni B: Hnédé skvrny odpovidajici hyoscyaminu na chromatogramech zkouseného i
porovnavaciho roztoku se zbarvi Cervenohnéd¢, ne vSak Sedomodre (atropin), dalsi skvrny jiz

nejsou patrné.

Stanoveni obsahu podle CL 2009:

a) Ztrata susenim: 2,000 g praskované drogy (180) se susi v susarn¢ pii 105 °C.

b) 10,00 g praskované drogy (180) se navlh¢i smési slozenou z 5 ml amoniaku 17,5%, 10 ml
ethanolu 96% a 30 ml diethyletheru prostého peroxidickych latek a dikladné se promicha.
Smeés se prevede do vhodného perkolatoru, je-li tfeba pomoci extrakéni smési, a necha se 4 h
macerovat. Pak se perkoluje smési slozenou z objemovych dilti chloroformu a diethyletheru
prostého peroxidickych latek (1 + 3) tak dlouho, dokud vytékajici perkolat reaguje pozitivné
na piitomnost alkaloidii. Nékolik mililitrli perkolatu se odpafi do sucha, zbytek se rozpusti
v kyseliné sirové 0,25 mol/l a nepfitomnost alkaloidii se ovéfi tetrajodortutnatanem
draselnym. Perkolat se zahusti na vodni ldzni na objem asi 50 ml a pfevede se do délici
nalevky pomoci diethyletheru prostého peroxidickych latek tak, aby jeho objem tvofil
nejméné 2,1 nasobek objemu perkolatu a aby tekutina méla hustotu zfetelné nizsi nez voda.
Prottepe se nejméné tiikrat 20 ml kyseliny sirové 0,25 mol/l, je-li tfeba, vrstvy se oddéli
odstfedénim. Spojené dolni kyselé vrstvy se pievedou do druhé délici nalevky, zalkalizuji se
amoniakem 17,5% a vyttepavaji se tfikrat 30 ml chloroformu. Ke spojenym chloroformovym
vytfepkiim se ptidaji 4 g siranu sodné¢ho bezvodého a necha se stdt 30 minut za ob¢asného
protfepavani. Pak se chloroform slije a siran sodny se promyje tfikrat 10 ml chloroformu.
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Spojené chloroformové roztoky se odpaii na vodni lazni do sucha, odparek se susi 15 minut
v susarné pii 100 °C az 105 °C. Zbytek se rozpusti v n€kolika mililitrech chloroformu, ptida
se 20,0 ml kyseliny sirové 0,01 mol/l a chloroform se odstrani odpafenim na vodni lazni.
Ptida se Cerven methylova smésny indikator a titruje se hydroxidem sodnym 0,02 mol/l.

Celkovy obsah alkaloidl v procentech, vyjadieno jako hyoscyamin, se vypocita podle vzorce:

57,88 x (20 —n)
(100-d)xm

v némz znaci:
d — ztratu suSenim v procentech
n — spottebu hydroxidu sodného 0,02 mol/l v mililitrech

m — hmotnost drogy v gramech.

Drogy s obsahem tropanovych alkaloida slouzi jako surovina pro izolaci:

Atropinum — Atropin (CL 2009)

Atropini sulfas monohydricus — Atropin-sulfat monohydrat (CL 2009)

Scopolaminum — Skopolamin, syn. Hyoscinum (CL 2009)

Scopolamini hydrobromidum trihydricum — Skopolamin-hydrobromid trihydrat (CL
2009)

1.1.4.DROGY S OBSAHEM ISOCHINOLINOVYCH ALKALOIDU

1.1.4.1. Ipecacuanhae radix — Hlavénkovy ko¥en (CL 2009)

Jsou to ususSené ulomky kotene a oddenku druhu Cephaelis ipecacuanha (Brot.) A. Rich.,
hlavénka daviva, obchodniho oznaceni Matto Grosso ipecacuanha, nebo druhu Cephaelis
acuminata Karsten, hlavénka hrotitd, obchodniho oznacdeni Costa Rica ipecacuanha,
Rubiaceae, nebo smés obou druhi. Hlavnimi alkaloidy jsou emetin a cefaelin.

Obsah: Nejméne 2,0 % alkaloidi, vyjadieno jako emetin, poCitdno na vysusenou drogu.

Zkousky totoZnosti:
0,5 g praskované drogy se protfepavd 5 minut s 5,0 ml ziedéné kyseliny chlorovodikové a
jesté za horka se zfiltruje. K 1 ml filtratu se piida 5 kapek roztoku tetrajodortutnatanu

draselného (Mayerovo zkoumadlo); vznikne Zlutobila sraZenina alkaloidd.
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Droga se pouziva k ptiprave:

Ipecacuanhae extractum fluidum normatum - Hlavénkovy extrakt tekuty
standardizovany (CL 2009)

Je to tekuty standardizovany extrakt vyrobeny z drogy Ipecacuanhae radix.

Obsah: 1,80 % az 2,20 % celkovych alkaloidd, vyjadieno jako emetin.

Ipecacuanhae pulvis normatus — Hlavénkovy kofen praskovany standardizovany (CL
2009)

Je to praskovany koten hlavénky, jehoz obsah alkaloidii je upraven ptfidanim laktosy nebo
praskované drogy s niz§im obsahem alkaloidu.

Obsah: 1,9 % az 2,1 % celkovych alkaloidl, vyjadieno jako emetin, poc¢itano na vysusenou

drogu.

Ipecacuanhae tinctura normata— Hlavénkova tinktura standardizovana (CL 2009)
Je to tinktura vyrobena z drogy Ipecacuanhae radix.

Obsah: 0,18 % az 0,22 % celkovych alkaloidd, vyjadieno jako emetin.

Emetini dihydrochloridum heptahydricum — Emetin-dihydrochlorid heptahydrat (CL
2009)

Emetini dihydrochloridum pentahydricum — Emetin-dihydrochlorid pentahydrat (CL
2009)
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