
A n k a r a E c z . F a k . M e o 

8. 53 (1978) 

J . F a c . P h a r m . A n k a r a 

8. 53 (1978) 

A n a l j e z i k İ l a ç l a r d a k i A l k a l o i t l e r i n A m o n y u m 

R a y n e k a t i l e M i k t a r T a y i n l e r i * 

T h e D e t e r m i n a t i o n o f Alkaloids in Analges ic P r e p a r a t i o n s w i t h 

A m m o n i u m R e i n e c k a t e 
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U y g u l a n a n iş lemlerin a r t m a s ı ise fazla m i k t a r d a m a d d e k a y b ı n a 

n e d e n o l m a k t a , dolayısıyla e lde edi len sonuç lar ın duyar l ığ ı d ü ş m e k -
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Ç a l ı ş m a l a r ı m ı z d a analjezik i l aç la rdak i alkaloit ler in m i k t a r ta-

yinleri esas o la rak al ınmış ve bu t ip p e k çok p r e p a r a t t a o l d u ğ u gibi 

içerisinde Kafein, D i o n i n , K o d e i n ve A m i n o p i r i n b u l u n d u r a n bir 

p r e p a r a t örnek o la rak seçilmiştir. Bu örnekte 350 mg A m i n o p i r i n , 

40 mg Kafein, 15 mg D i o n i n , 10 mg K o d e i n ve 500 mg a k a d a r da dol-

g u m a d d e s i b u l u n m a k t a d ı r . 

A m i n o p i r i n K o d e i n D i o n i n - K a f e i n 

D E N E L K I S I M V E B U L G U L A R 

1. A l k a l o i t R a y n e k a t l a r ı n Ç ö z ü n ü r l ü ğ ü : 

B u n d a n önce y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r d a alkaloit r a y n e k a t l a r değişik 

çözücülerdeki ç ö z ü n ü r l ü k f a r k l a r ı n d a n y a r a r l a n ı l a r a k b i rb i r le r inden 

ayrı labi lmiş lerdir (1,2,3,4). Yapt ığ ımız ç a l ı ş m a l a r d a d a , ü z e r i n d e 

çalıştığımız alkaloit leri, r a y n e k a t l a r ı h a l i n d e aynı y ö n t e m l e birbir le-

r i n d e n ay ı rab i lmek için değişik çözücülerdeki ç ö z ü n ü r l ü k l e r i araştır-

rı lmış ve b u l g u l a r bir t ab lo h a l i n d e gösteri lmiştir . 

T a b l o d a gösteri len çözücü hacımdarı a lkaloi t r a y n e k a t l a r ı n 1 

e r mg l a r ı n ı n ç ö z ü n d ü ğ ü m i k t a r l a r ı gös termektedir . 20 ml ç ö z ü c ü 

i lâves inden sonra çözel t inin renksiz olması h a l i n d e ç ö z ü n ü r l ü k yok 

k a b u l edilmiş, çok u ç u k bir p e m b e r e n g i n v a r l ı ğ ı n d a ise h e m e n h e m e n 

ç ö z ü n m e z deni lmişt ir . Ça l ı şmalar s o n u c u n d a kafein r a y n e k a t ı n su-

d a k i ç ö z ü n ü r l ü ğ ü har iç , ç ö z ü n ü r l ü k l e r a r a s ı n d a kesin farklar ol-

m a d ı ğ ı gözlenmişt ir . Bu özell ikten y a r a r l a n ı l a r a k kafein r a y n e k a t , 

a lkaloit r a y n e k a t l a r k a r ı ş ı m ı n d a n k a n t i t a t i f o l a r a k ayrı labi lmişt ir . 

Ayr ıca laktik asit ve d i o k s a n d a g ö r ü l e n ç ö z ü n ü r l ü k farklılığı 

nedeniy le alkaloit r a y n e k a t l a r ı n ayrı labi leceği d ü ş ü n ü l m ü ş , fakat 

spektrofotometr ik ça l ı şmalar k a n t i t a t i f b ir a y ı r m a iş leminin o l a n a k -

sız o l d u ğ u n u o r t a y a k o y m u ş t u r ( T a b l o I ) . 

2. D i o n i n i n b e n z e n d e k i ç ö z ü n ü r l ü ğ ü ile ilgili h e r h a n g i bir bilgi 

ve ça l ı şmaya r a s t l a n m a m ı ş t ı r . B u n u a r a ş t ı r m a k için, g r a v i m e t r i k 



T a b l o I . Bazı Alkaloit r a y n e k a t l a r ı n ı n değişik çözücülerdeki çözünür lükler i 

Ç ö z ü c ü A m i n o p i r i n R a y n e k a t Kafe in R a y n e k a t D i o n i n R a y n e k a t K o d e i n R a y n e k a t 

Su Ç ö z ü n m e z 4 m l Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z 

M e t a n o l 3.5 m l 0.5 m l 1.5 m l 1.0 m l 

E t a n o l 6.5 m l 0.5 m l 5.5 m l 6.5 m l 

P r o p a n o l (2) h . h . ç ö z ü n m e z 2.0 m l h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 

İ so-propanol h . h . ç ö z ü n m e z 2.5 m l h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 
n-Butanol h . h . ç ö z ü n m e z 3.0 m l h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 
İ so-butanol h . h . ç ö z ü n m e z 4.0 m l h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 
A m i l alkol Ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z 
E t i l e n glikol 0.1 m l 0.1 m l 0.2 m l 0.2 m l 
Benzil alkol 0.4 m l 0.1 m l 0.1 ml 0.2 ml 
Gliser in Ç ö z ü n m e z 6.0 m l h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 

Sikloheksanol h . h . ç ö z ü n m e z 1.5 m l h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 
P r o p a n d i o l 2.5 m l 0.5 m l 0.5 m l 0.5 m l 
F o r m a l d e h i t 5.0 m l 1.0 m l 3.0 m l 6.0 m l 
Aseta ldehi t 3.0 m l 2.5 m l 0.5 m l 1.0 m l 
Benza ldehi t 0.5 m l 0.5 m l 0.5 m l 1.0 ml 

P r o p i o n a ldehi t h . h . ç ö z ü n m e z 2.0 m l Ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 

Aseton kolayca kolayca kolavca kolayca 
Sikloheksanon 0.1 m l 0.1 m l 0.1 m l 0.1 m l 

Met i le t i lketon 0.4 m l 0.1 m l 0.1 m l 0.1 m l 

F o r m i k asit 1.5 m l 1.5 m l 0.5 m l 0.5 m l 

Asetik asit 1.0 m l 1.5 m l 2.5 m l 4.0 m l 

P r o p o i o n i k asit Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z 

Lakt ik asit 3.5 m l 2.0 m l 5.5 m l h . h . ç ö z ü n m e z 
Tioglikolik asit 0.1 m l 0.1 m l 0.1 m l 0.1 m l 



T a b l o I . ' in d e v a m ı 

Ç ö z ü c ü A m i n o p i r i n R a y n e k a t Kafein R a y n e k a t D i o n ı n R a y n e k a t K o d e i n R a y n e k a t 

Et i l a se ta t 1.5 m l 5.5 ml 0.5 m l 2.5 m l 
A m i l ase ta t h . h . ç ö z ü n m e z 11.0 m l h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 
M e t i l a se ta t 6.0 m l 0.5 ml 0.5 m l 0.5 ml 
F o r m a m i t 0.1 m l 0.1 ml 0.1 m l 0.1 ml 
N , N - D i m e t i l f o r m a m i t 0.1 m l 0.2 m l 0.1 m l 0.1 m l 
P i r i d i n 0.3 m l 0.3 ml 0.1 m l 0.1 ml 
D i e t i l a m i n 0.5 m l 1.5 m l 0.5 m l 0.5 ml 
D i m e t i l a n i l i n h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 
F e n i l h i d r a z i n 0.5 m l 0.5 m l 1.0 m l 0.5 m l 
Ani l in 0.1 m l 0.1 ml 0.1 m l 0.1 ml 
T r i e t a n o l a m i n Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z 
N i t r o m e t a n 0.4 ml 0.1 ml 0.1 m l 0.1 ml 
N i t r o b e n z e n 3.5 ml 4.5 m l 1.5 m l 3.0 ml 
D i o k s a n h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 1 m l h . h . ç ö z ü n m e z 
Sikloheksan Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z 
Benzen h . h . ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z h . h . ç ö z ü n m e z 
E t e r Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z 
Kloroform Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z 
K a r b o n sülfür Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z 
T o l u e n Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z 
n - H e k s a n Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z Ç ö z ü n m e z 
% 10 A m o n y a k 4.0 m l 1.0 m l 1.0 m l 1.0 ml 
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y ö n t e m l e y a p ı l a n ça l ı şmalar s o n u c u n d a d i o n i n i n 1 0 m l b e n z e n d e 

0.4 mg, 20 ml b e n z e n d e , 0.7 mg ç ö z ü n d ü ğ ü s a p t a n m ı ş t ı r . 

3 . İ n c e t a b a k a k r o m a t o g r a f i s i i l e y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r : 

L i t e r a t ü r a r a ş t ı r m a l a r ı n d a alkaloit r a y n e k a t l a r için b u y ö n t e m -

le y a p ı l a n h e r h a n g i b i r ça l ı şmaya r a s t l a n m a m ı ş t ı r . Yapt ığ ımız çal ışma­

l a r ise alkaloit ler i r a y n e k a t l a r ı h a l i n d e a y ı r d ı k t a n sonra tek tek mik-

t a r tay in ler in in yapı lmasını a m a ç l a m ı ş t ı r . 

Ç a l ı ş m a l a r d a karşı laşı lan en b ü y ü k zor luk alkaloit r a y n e k a t l a r ı n , 

a lkaloit baz ve r a y n e k a t i y o n u n a p a r ç a l a n m a l a r ı o l m u ş t u r . Ya lnızca 

kodein ve d i o n i n r a y n e k a t ı a s e t o n : % 1 l i k s u l u a m o n y u m r a y -

n e k a t (45:30) y ü r ü t ü c ü sistemi i le 0.30 mm kal ın l ığ ında silika je l 

G F 2 5 4 i le k a p l a n m ı ş ve 105 °C de aktive edi lmiş p l â k l a r d a y ü r ü t m e k 

m ü m k ü n o l m u ş t u r . Bu d e n e y d e k o d e i n ve d i o n i n gerek baz, gerekse 

r a y n e k a t ı h a l i n d e (Asetondaki çözeltisi) p l â k üzer ine t a t b i k edi ldiğin 

de 13 cm lik i ler leme s o n u c u n d a R f = 0.46 da açık p e m b e z e m i n üze-

r i n d e b i raz d a h a koyu p e m b e lekeler h a l i n d e gözükmüşlerd i r . E lde 

edi len bu sonuç l i t e r a t ü r l e r d e ver i len reaksiyon y ü r ü y ü ş ü formülü = 

(5,6,7,8) 

B H + + R - B H R B = Baz m a d d e 

R - = R a y n e k a t i y o n u 

denges inde, o r t a m a k o n u l a n r a y n e k a t i y o n u dolayısıyla reaksiyon 

y ö n ü n ü n B H R (suda ç ö z ü n m e y e n a lkaloi t r a y n e k a t bileşiği) taraf ına 

dönmes i özeliğine d a y a n m a k t a d ı r . K o d e i n ve d i o n i n bu şekilde diğer 

a lkaloit r a y n e k a t l a r d a n ayrı labi lmişsede, o r t a m d a k i aşırı r a y n e k a t -

t a n dolayı, r a y n e k a t l a r ı h a l i n d e m i k t a r tayinler i y a p ı l a m a m ı ş t ı r . 

A m i n o p i r i n i n , b e n z a l d e h i t t e ç ö z ü l d ü ğ ü n d e m a v i renkl i b ir çö-

zelti m e y d a n a g e t i r m e s i n d e n h a r e k e t l e ç a l ı ş m a l a r d a içeris inde ben-

za ldehi t b u l u n d u r a n y ü r ü t ü c ü sistemleri d e n e n m i ş t i r . 0.30 mm ka-

l ın l ığ ında silika j e l G F 2 5 4 i le k a p l a n m ı ş ve 105 °C da aktive edi lmiş 

p l â k l a r a t a t b i k edi len a m i n o p i r i n r a y n e k a t ı n a s e t o n - b e n z a l d e h i t 

(1:1) ç ö z ü c ü s i s teminde 14 cm lik i l e r lemede R f = 0.92 de açık m a v i 

renkl i b ir leke m e y d a n a getirdiği gözlenmişt ir . Bu şekilde a m i n o p i -

r in r a y n e k a t diğer a lkaloit r a y n e k a t l a r d a n ayrı labi lmiş, fakat bu ma-

v i r e n g i n dayanık l ı o l m a m a s ı spektrofotometr ik o la rak m i k t a r tay ini 

yapı lmas ın ı olanaksız laşt ı rmışt ı r . 
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B + H 2 O B H + + O H -

B H + + N H 4 [ C r ( N H 3 ) 2 ( S C N ) 4 ] B H ( C r ( N H 3 ) 2 ( S C N ) 4 ) N H 4

+ 

eşitliğine bak ı ld ığ ında çökmeye p H v e p K a n ı n etki ettiği, o r t a m p H 

n e k a t i y o n u ile birleşecek B H + m i k t a r ı n ı n d a değişeceği görü lmekte-

dir . Bu n o k t a d a n h a r e k e t l e o r t a m pH s ı değiştiri lerek alakloit ler in 

fraksiyonlu o l a r a k çöktürü lerek b i r b i r l e r i n d e n ayr ı lmalar ı m ü m k ü n -

d ü r . (5,6) 

Yapt ığ ımız ç a l ı ş m a l a r d a bu reaksiyon yürüyüşü f o r m ü l ü n ü n 

kodein, d i o n i n ve a m i n o p i r i n ile a m o n y u m r a y n e k a t a ras ındaki reak-

siyonu b ü t ü n ü y l e a ç ı k l a m a d ı ğ ı gözlenmişt ir . Şöyleki : 

4 .1 . (1) eşitliğine göre kode in in p K a = 7.95 değeri yer ine konul-

d u ğ u n d a , baz molekül ler in in p H = 10.00 d a n s o n r a B H + şekline 

d ö n ü ş m e m e s i pH = 8.00 de ise yaklaşık % 50 s inin B H + şekline d ö n ü ş -

mesi v e çökmesi gerekir. H a l b u k i , ça l ı şmalar ımızda kodein in p H = 

10.00 d a n y u k a r ı o l a n o r t a m d a d a , k a n t i t a t i f o l m a m a k l a beraber , 

çökelek m e y d a n a getirdiği, p H = 8 . 0 0 d e ise k a n t i t a t i f o la rak çöktüğü 

gözlenmişt i r . 

(1) 

sı değiş t i r i ldiğ inde o r a n ı n ı n da değişeceği, dolayısıyla ray-

Bu reaks iyonlara göre, zayıf asitler için ver i len 

B u b ö l ü m d e y a p ı l a n diğer ç a l ı ş m a l a r d a p a r ç a l a n m a n ı n o l d u ğ u 

gözlenmişt ir . B u n u n aktive edi lmiş silika j e l i n p o l a r l ı ğ n ı n yüksek 

oluşu, ku l lan ı lan a l ü m i n y u m oksitin bazikliği i le asidik o r t a m d a olu-

şan ( B H R ) yapısını bozması , ayr ıca bir m i k t a r da k a t y o n değiştirici 

özell iğinin olması ( 9 ) : 

Al - O - + B H + C l A l - O H + B + Cl-

nedenler iy le m e y d a n a geldiği d ü ş ü n ü l m ü ş t ü r . 

4- Ç ö k t ü r m e ; 

G e n e l o la rak sulu o r t a m d a alkaloi t ler ile a m o n y u m r a y n e k a t 

a ras ındaki çökelme r e a k s i y o n u n u n aşağıdaki şekilde y ü r ü d ü ğ ü ileri 

s ü r ü l m e k t e d i r (5,6,7,8,10): 
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Grafik 1. K o d e i n ' i n değişik pH lardaki çökelme yüzdeler i 

4.2. Değişik p H lardaki t a m p o n çözeltileri iç inde kodein, a m o n 

y u m r a y n e k a t l a ç ö k t ü r ü l d ü ğ ü n d e (1) eşitliğine göre, t a m p o n d a n do-

layı o r t a m ı n p H sının sabit o l m a s ı n d a n y a r a r l a n ı l a r a k h e s a p l a n a n 

teorik sonuç lar ın deneysel s o n u ç l a r a u y m a d ı ğ ı gözlenmişt i r Bu sonuç 

ayr ıca kodein r a y n e k a t ı n değişik t a m p o n çözlet i ler indeki ç ö z ü n ü r l ü ğ ü 

(spektrofotometrik) sonuçlar ı i le de d o ğ r u l a n m ı ş t ı r (Graf ik 2) . 

Grafik 2 . K o d e i n r a y n e k a t ı n değişik p H la rdak i ç ö z ü n ü r l ü ğ ü 

Ç ö k t ü r m e deney ler inde şöyle bir yol i z lenmiş t i r ; T a r t ı l a n baz 

kodein bir b e h e r d e t a m p o n çözelti leri i ç inde çözülmüş ve bir buz b a n ­

yosuna o t u r t u l m u ş t u r . Ü z e r i n e taze s ü z ü l m ü ş haz ı r lanmış % 1-5 
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a m o n y u m r a y n e k a t çözeltisi i lâve edilerek m a g n e t i k karıştırıcı yar-

dımıy la iyice karıştırı lmıştır. O l u ş a n çökelek b u z d o l a b ı n d a 2 saat 

o l g u n l a ş m a y a bırakı lmış ve s o n r a 1G4 c a m f i l t res inden s ü z ü l m ü ş t ü r . 

Çökelek önce l i t res inde 10 ml % 1.5 a m o n y u m r a y n e k a t b u l u n d u -

r a n soğuk y ı k a m a suyu s o n r a b u z l u su ile f i l trat renksiz o l a n a dek yı-

kanmışt ı r . E t ü v d e k u r u t u l a n çökelek ta r t ı l a rak sonuçlar g rav imetr ik 

o larak elde edilmişt ir . 

4.3. D i o n i n i n , kodein ile benzer y a p ı y a s a h i p olması nedeniy le 

a m o n y u m r a y n e k a t ile a y n e n kodein de o l d u ğ u gibi reaksiyon ver-

mesi beklenir . F a k a t y a p ı l a n ça l ı şmalarda, kodein in en yüksek o r a n -

da çökelek verdiği ş a r t l a r d a ; yani 0.1 N H C 1 l i o r t a m d a ve buz b a n -

yosu içeris inde taze h a z ı r l a n m ı ş reakti f i le ç ö k t ü r ü l d ü ğ ü n d e d i o n i n i n 

en fazla % 86 o r a n ı n d a çöktüğü gözlenmişt i r . Yine, k o d e i n d e o l d u ğ u 

b i ç i m d e çalışı ldığında, t a m p o n l u o r t a m l a r d a d ioninin, kodeine b e n -

zer şekilde fakat d a h a d ü ş ü k yüzde lerde çöktüğü g ö r ü l m ü ş t ü r ( G r a -

fik 3 ) . 

Grafik 3 . D i o n i n ' i n değişik pH l a r d a k i çökelme yüzdeler i 

Bu d u r u m u n d i o n i n (etil morf in klor h idra t ) yapısı iç indeki azot 

a t o m u n u n ( -NH+CI) şeklinde bloke edilmiş olması dolayısıyla, klor 

iyonu ile r a y n e k a t iyonu aras ındaki yer değ i ş t i rmenin yeter ince ça-
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b u k o l a m a m a s ı n d a n ileri geldiği yargıs ına varı lmıştır . Ayr ıca bu 

s o n u ç l a r a b a k a r a k (kodein + dionin) k a r ı ş ı m ı n d a n alkaloit ler in frak-

siyonlu o la rak çöktürü lerek b i r b i r l e r i n d e n ayr ı lamıyacağ ı anlaşı l-

mıştır . 

4.4. D a h a önce y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r d a a m i n o p i r i n i n a m o n y u m 

r a y n e k a t i le o lan r e a k s i y o n u n d a n iyi sonuçlar a l ı n a m a d ı ğ ı (11) ifade 

edi lmektedir . Yapt ığ ımız ç a l ı ş m a l a r d a a m i n o p i r i n i n m o n o r a y n e k a t 

h a l i n d e çöktürülerek m i k t a r t a y i n i n i n yapı labi leceği a n c a k , b u n u n 

kul lan ı lan a m o n y u m r a y n e k a t m i k t a r ı (Graf ik 4 ve 5), o r t a m a k o n u l a n 

asit m i k t a r ı (Graf ik 6) , o r t a m sıcaklığı gibi şar t la ra bağl ı b u l u n d u ğ u 

gösterilmiştir. O p t i m u m şar t la r ın i se : 

Grafik 4 . A m i n o p i r i n ' i n r a y n e k a t ı h a l i n d e çökelmesinde o r t a m a k o n u l a n a m o n y u m 

R a y n e k a t m i k t a r ı n ı n etkisi 

A m i n o p i r i n i , o r t a m d a k i m o l sayısının yaklaşık 2400 kat ı 

k a d a r m o l sayıda 0.1 N H C 1 de ç ö z m e k ; R e a k s i y o n u buz b a n -

yosu içeris inde y a p m a k ; A m i n o p i r i n , asit çözeltisi iç inde çözül-

d ü k t e n sonra çözelti buz banyosu içeris inde ve bir karıştırıcı 

y a r d ı m ı y l a karışt ır ı l ırken a m o n y u m r a y n e k a t çözelt is inden d a m -

la d a m l a i lâve e t m e k ve bu iş leme çökeleğin üzer indeki çözel t inin 

rengi hafif p e m b e o l u n c a y a k a d a r d e v a m e t m e k o l d u ğ u s a p t a n -

mıştır. 
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Graf ik 5 . A m i n o p i r i n ' i n r a v n e k a t ı h a l i n d e çökelmesinde, o r t a m n ı p H sının etkisi 

Graf ik 6 . A m i n o p i r i n ' i n r a y n e k a t ı h a l i n d e çökelmesinde o r t a m a k o n u l a n asit m i k t a r ı n ı n 

etkisi 

4.5. Yine ça l ı şmalar ımızda, buz b a n y o s u n d a pH = 8.00 b o r a t 

t a m p o n u içeris inde a m o n y u m r a y n e k a t i le a m i n o p i r i n i n çökmediği 

gözlenmişt ir . Aynı ş a r t l a r d a k o d e i n i n ise kant i ta t i f olarak, çöktüğü 

4.1 . b ö l ü m ü n d e gösterilmiştir. Bu n o k t a d a n hareket le , k a r ı ş ı m d a n 

kodein in a m i n o p i r i n d e n r a y n e k a t ı h a l i n d e çöktürülerek ayrı lması 

gerçekleştirilmiştir. Yalnız, bu a y ı r m a iş leminin gerçekleşmesi için 

k o d e i n : a m i n o p i r i n m i k t a r ı o r a n ı n ı n en d ü ş ü k 1:5 olması gerektiği 
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saptanmış t ı r . B u o r a n 1:5 d e n d a h a d ü ş ü k o l d u ğ u n d a k o d e i n y a n ı n -

da bir m i k t a r da a m i n o p i r i n i n çöktüğü gözlenmişt ir . Bu nedenle , ör-

nek o l a r a k seçilen p r e p a r a t a u y g u l a n m a olasıl ığının olmadığı o r t a y a 

çıkmıştır. ( K o d e i n 10 mg A m i n o p i r i n 350 mg, o r a n 1:35.) 

5 . S p e k t r o f o t o m e t r i k ç a l ı ş m a l a r : 

D a h a önce y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r d a P a p a v e r i n v e K o t a r n i n r a y n e -

kat h a r i ç (8,10) d iğer a lkaloi t r a y n e k a t l a r ı n 350-700 n m a r a s ı n d a 

y a p ı l a r ı n d a k i r a y n e k a t i y o n u n d a n dolay ı a y n ı s p e k t r u m u verdiği 

gözlenmişt ir . Alka loi t r a y n e k a t l a r ı n m i k t a r tay in ler i d e r a y n e k a t 

i y o n u n a daya l ı o larak, a se tondaki çözel t i ler inin 525 n m deki absorp-

s i y o n u n d a n y a r a r l a n ı l a r a k spektrofotometr ik o l a r a k y a p ı l m a k t a d ı r . 

F a k a t b u t a y i n i ş leminin a lka loi t r a y n e k a t kar ı ş ımlar ına u y g u l a n a -

m a y a c a ğ ı açıktır . Bu n e d e n l e y a p ı l a n ç a l ı ş m a l a r d a a lkaloi t r a y n e k a t -

la r ın 190-350 n m aras ındak i s p e k t r u m l a r ı a l ı n a r a k b irbir ler i i le k a r -

şılaştırılmış ve farklılık gösterdikleri d a l g a boylar ı araşt ır ı lmışt ır . 

S o n u ç t a k o d e i n v e a m i n o p i r i n r a y n e k a t ı n 260 v e 293 n m l e r d e farklı 

absorpsiyon yapt ık la r ı s a p t a n m ı ş t ı r (Graf ik 7 ) . Bu d a l g a boy lar ın-

d a k i absorpsiyon kat say ı la r ı : 

A m i n o p i r i n r a y n e k a t K o d e i n r a y n e k a t 

260 n m d e 14500 8500 

293 n m d e 16200 11600 

o l a r a k hesaplanmış t ı r . Bu ver i le rden h a r e k e t l e kodein ve a m i n o p i r i n 

r a y n e k a t k a r ı ş ı m ı n d a n 

260 n m A 1 = 1 4 5 0 0 . C A m i n o p . R a y n . + 8500. C K o d . B a y n . 

293 nm A 2 = 16200. C A m i n o p . R a y n . + 11600. C K o d . R a y n . 

(A 1 ve A 2 spekt ro fotometreden o k u n a n absorbans değerler idir .) 

2 b i l inmiyenl i d e n k l e m i y a r d ı m ı y l a k o d e i n ve a m i n o p i r i n m i k t a r ı n ı n 

hesaplanabi leceğ i gösteri lmişt ir . 

5.1. A m i n o p i r i n r a y n e k a t b e n z a l d e h i t t e ç ö z ü l d ü ğ ü n d e m a v i 

renkl i bir çözelti m e y d a n a ge t i rmektedi r , bu özel ikten y a r a r l a n ı l a r a k 

alkaloit r a y n e k a t k a r ı ş ı m l a r ı n d a , a m i n o p i r i n i n m i k t a r tay ini yapı l-

m a y a çalışılmıştır. F a k a t e lde edi len bu m a v i r e n g i n dayanık l ı o l-

m a d ı ğ ı , kısa bir sürede önce menekşe, s o n r a da kırmızı r e n g e d ö n ü ş -

t ü ğ ü b u n e d e n l e d e m a k s i m u m absorps iyon d a l g a b o y u n u n 570 n ı n 
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A b s o r b a n s 

Graf ik 7 . Kafein, kodein v e a m i n o p i r i n r a y n e k a t l a r ı n U V s a h a d a k i s p e k t r u m l a r ı 

( m e t a n o l d e ) 

d e n 525 nm ye kaydığı gözlenmişt i r (Graf ik 8 ) . Dolayısıyla bu şekil-

de b i r m i k t a r tay ini gerçekleşt i r i lememişt i r . 

6 . Ö r n e k o l a r a k s e ç i l e n p r e p a r a t t a k i a l k a l o i t k a r ı ş ı m ı n a 

u y g u l a m a : 

Y a p ı l a n t ü m ça l ı şmalar s o n u c u n d a elde edi len b u l g u l a r d a n ya-

r a r l a n a r a k , a m o n y u m r a y n e k a t y a r d ı m ı y l a içeris indeki alkaloit ler in 

64 
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Graf ik 8 . A m i n o p i r i n r a y n e k a t ı n b e n z a l d e h i t iç inde r e n k d ö n ü ş ü m ü , 

m i k t a r tay in ler in in yapı labi lmesi iç in şu şekilde b i r y ö n t e m i n kul-

lanı lması gerektiği anlaş ı lmışt ı r : P r e p a r a t ı n bi leş iminde, 350 mg 

a m i n o p i r i n , 40 mg kafein, 15 mg d ionin, 10 mg da k o d e i n b u l u n m a k -

tadı r . Bu k a r ı ş ı m d a n öncelikle d i o n i n i n ayr ı lması gerekir . Bu a m a ç l a 

karış ım 10 ml b e n z e n d e ç ö z ü l d ü k t e n s o n r a m a v i b a n t süzgeç kağı-

d ı n d a n süzülür, s ü z ü n t ü bir b e h e r d e t o p l a n ı r . K a l ı n t ı 2 ml b e n z e n 

ile y ı k a n a r a k t ü m a m i n o p i r i n , kafein ve kodein in s ü z ü n t ü y e geçmesi 

sağlanır . S ü z ü n t ü d e , k u l l a n ı l a n b e n z e n d e ç ö z ü n m ü ş m i k t a r (0.5 mg) 
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k a d a r d i o n i n d e b u l u n m a k t a d ı r . F a k a t b u m i k t a r d i o n i n a m o n y u m 

r a y n e k a t ile reaksiyon v e r m e d i ğ i n d e n diğer a lkaloi t ler in r a y n e k a t l a r ı 

m e y d a n a gel i rken bir h a t a y a sebep o l m a y a c a k t ı r . D a h a s o n r a ben-

zenl i s ü z ü n t ü d e k i b e n z e n u ç u r u l u r ve ka l ınt ı 40 ml 0.1 N H C 1 de çö-

zü lür . Beher b u z b a n y o s u içerisine o t u r t u l u r ve m a n y e t i k karışt ır ıcı 

y a r d ı m ı y l a karıştırı l ır. K a r ı ş t ı r m a işlemi d e v a m e d e r k e n taze haz ı r-

l a n ı p süzülmüş % 1.5 luk sulu a m o n y u m r a y n e k a t çözelt is inden d a m -

la d a m l a i lave edilir. Bu iş lem çökelek üzer indeki s ü z ü n t ü n ü n rengi 

hafi f p e m b e o l a n a dek s ü r d ü r ü l ü r . V e b u n d a n s o n r a y a r ı m saat d a h a 

a y n ı şekilde karıştırıl ır. S o n r a çökelek 3-4 saa t b u z d o l a b ı n d a o lgun-

l a ş m a y a bırakıl ır . M e y d a n a gelen çökelek daras ı a l ınmış 1G4 filtresin-

d e n süzülür . Çökelek önce l i t res inde 10 ml % 1.5 a m o n y u m r a y n e k a t 

b u l u n d u r a n soğuk y ı k a m a s u y u n u n 10 ml s i i le d a h a s o n r a b u z l u su 

ile s ü z ü n t ü renksiz o l a n a k a d a r yıkanır. Böylece h e m çökelek y ıkan-

mış h e m de K a f e i n r a y n e k a t , kar ış ım çökeleğ inden ayrı lmış olur . Yı-

k a m a suları b i r a y ı r m a h u n i s i n d e top lanı r , sonra çökelek e t ü v d e s ı-

caklık yavaş yavaş yüksel t i lmek şart ıy la k u r u t u l u r . Bu çökelekten = 

100 mg k a d a r t a r t ı l a r a k b i r balonjojeye k o n u l u r ve h a c ı m m e t a n o l 

ile 100 ml ye t a m a m l a n ı r . Bu çözel t iden a l ı n a n 1 ml başka bir ba lon-

jo jede m e t a n o l i le 100 ml ye t a m a m l a n ı r . E l d e edi len bu çözel t inin 

spektrofotometrede 260 ve 293 nm lerdeki absorbans değerleri o k u n a r a k 

(2) d e n k l e m i yard ımıy la , kodein ve a m i n o p i r i n m i k t a r l a r ı hesaplanır . 

A y ı r m a h u n i s i n d e t o p l a n m ı ş o l a n y ı k a m a suları 8 x 10 ml 

kloroform ile ekstre edilir. Bu çözelt ide kafein b u l u n m a k t a d ı r . Bu 

çözelt inin 278 nm deki absorbans ı o k u n a r a k çizi len s t a n d a r t eğri yar-

dımıy la kafein m i k t a r ı hesap lan ı r . 

İ lk i ş lemde b e n z e n d e n a r t a ka lan, k a l ı n t ı d a d i o n i n b u l u n m a k -

tadı r . K a l ı n t ı süzgeç k a ğ ı d ı n d a n % 1 lik H 2 S O 4 i le a l ı n a r a k bir ba-

lonjojeye k o n u l u r . S o n r a 286 n m deki absorpsiyonu o k u n a r a k s tan-

d a r t eğri y a r d ı m ı y l a m i k t a r ı hesap lanı r . Bu t a y i n i ş leminde ya ln ızca 

b e n z e n d e ç ö z ü n m e y e n d i o n i n m i k t a r ı t a y i n edil ir ve e lde edi len so-

n u c a b e n z e n d e ç ö z ü n e n m i k t a r (0.5 mg) i lâve edil ir . 
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K o n u l a n ( m g ) B u l u n a n ( m g ) % 

350 3 5 1 . 0 100 .28 

350 3 5 0 . 6 100 .17 

350 3 5 1 . 2 1 0 0 . 3 4 

350 3 5 0 . 9 100 .25 

350 3 5 1 . 0 1 0 0 . 2 8 

K a f e i n m i k t a r ı : 

4 0 3 9 . 9 9 9 . 7 5 

4 0 3 9 . 8 9 9 . 5 0 

4 0 3 9 . 9 9 9 . 7 5 

4 0 3 9 . 9 9 9 . 7 5 

4 0 4 0 . 2 1 0 0 . 5 0 

D i o n i n m i k t a r ı : 

15 1 4 . 7 + 0 . 5 101 .33 

15 1 4 . 3 + 0 . 5 9 8 . 6 6 

15 1 4 . 4 + 0 . 5 9 9 . 3 3 

15 14 .3 + 0 . 5 9 8 . 6 6 

15 1 4 . 4 + 0 . 5 9 9 . 3 3 

K o d e i n m i k t a r ı : 

10 9 . 9 9 9 . 0 0 

10 1 0 . 0 1 0 0 . 0 0 

10 9 . 8 9 8 . 0 0 

10 1 0 . 1 1 0 1 . 0 0 

1 0 9 . 9 9 9 . 0 0 

7 . Y ö n t e m i n t a b l e t l e r e u y g u l a n m a s ı : 

Bu işlem için 20 t a b l e t tek tek t a r t ı l d ı k t a n s o n r a h a v a n d a , ış ıktan 

k o r u n a r a k iyice toz edilir. Ç a l ı ş m a l a r t o z d a n a l ı n a n 500 mg lık nu-

m u n e l e r üzer ine uygu lan ı r . A l ı n a n n u m u n e 1 0 m l b e n z e n d e iyice 

karış t ı r ı larak ç ö z ü l d ü k t e n s o n r a m a v i b a n t süzgeç k a ğ ı d ı n d a n süzü-

Bu şekilde bir ça l ı şma ile elde edi len s o n u ç l a r : 

A m i n o p i r i n m i k t a r ı : 
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lür ve s ü z ü n t ü bir b e h e r d e t o p l a n ı r . K a l ı n t ı 2-3 ml b e n z e n ile yıka-

n a r a k , s ü z ü n t ü beherdek i çözelt iye i lâve edilir. D a h a s o m a (6) bö-

l ü m ü n d e anlat ı ldığı şekilde çal ışarak s ü z ü n t ü d e kodein, kafein ve 

a m i n o p i r i n , ka l ın t ıda ise d i o n i n m i k t a r l a r ı tay in edil ir . 

S O N U Ç 

Y a p ı l a n ça l ı şmalar s o n u c u n d a , anal jezik i l a ç l a r d a fazla m i k t a r -

da ku l lan ı lan a m i n o p i r i n , kafein, k o d e i n ve d i o n i n ' i n tek tek veya 

k a r ı ş ı m l a r ı n d a a m o n y u m r a y n e k a t reaktif i y a r d ı m ı y l a m i k t a r tayin-

leri iç in bir y ö n t e m geliştirilmiştir. Gelişt i r i len bu y ö n t e m ile, i laç 

kontro l l a b o r a t u v a r l a r ı n d a u y g u l a n m a k t a o l a n y ö n t e m l e r e kıyasla, 

u z u n z a m a n a l m a s ı n a ve d a h a çok çözücü ve reaktife gereks inme 

d u y u l m a s ı n a k a r ş ı l ı k d a h a d u y a r l ı sonuçlar ın elde edilebileceği sap-

tanmış t ı r . 

S U M M A R Y 

Caffeine, codeine, d ionin a n d a m i n o p y r i n e i s e n c o u n t e r e d e i ther 

singly or in c o m b i n a t i o n s in a large n u m b e r of p r e p a r a t i o n s . In con-

trol laborator ies , t h e assay p r o c e d u r e s of these drugs a re r a t h e r long, 

tedious a n d usual ly n o t always re l iable separat ions a n d d e t e r m i n a -

tions. In this work we h a v e selected a p r e p a r a t i o n w h i c h conta ins 

caffeine, codeine, d i o n i n a n d a m i n o p y r i n e as an e x a m p l e a n d have 

a i m e d to develope a m e t h o d w h i c h i s m o r e sensitive a n d quicker t h a n 

t h e previous ones. As a result, we h a v e found t h a t d i o n i n c a n be se-

p e r a t e d from a m i x t u r e of a lka lo ida l bases, by n o t dissolving in b e n -

zene. O n the o t h e r h a n d , caffeine re ineckate c a n b e s e p a r a t e d from 

alkaloidal re ineckates by its solubility in water . I t has b e e n showed 

t h a t codeine a n d a m i n o y p r i n e c a n be assayed in a m i x t u r e of re inec-

kates in m e t h a n o l by the i r absorpt iv i ty differences a t 260 a n d 293 n m . 

As a result, for the alkaloids in t h e p r e p a r a t i o n selected, we h a v e de-

veloped a s e p a r a t i o n a n d assay m e t h o d , w h i c h requires m o r e o p e r a -

tions a n d reagents , b u t on t h e o t h e r h a n d , w h i c h i s m o r e sensitive t h a n 

t h e m e t h o d s in use. 
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y a y ı n l a n a c a k y a z ı l a r i ç i n t e s b i t e d i l e n e s a s l a r 

1) Dergide, başka bir mecmuada aynı isimle ve aynı tarzda neşredilmemiş orijinal ça-

lışmalar yayınlanır. 
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5) Yazı plânı aşağıdaki şekilde olmalıdır: Konunun takdimi, bulgular, denel kısım, 

münakaşa, Türkçe özet, yabancı dilde özet, literatür. 
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