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D. ,M ar komc.

ldentnﬁkacua antrahmonsklh derzvata
u mlkrosubhmahma droga

,&l/, Javudd 7 Lxrm'xkoﬂnozmu 1"11'maceutsk0g Iakultem u 7anrubu pledstmmk moi‘
. & ‘dr B, Alu).blt) :

UVOD -

\111{1‘01{@1111751;0 d{}kazwamu antrahmonsﬂnh demvata u dloganm u%pl-
= JCVd, zasada samo sa grupnim reakeijama, specijalnih reakeija
1a pOJedme spojeve nemamo. Za »dolxazwzm;)e ll,]lh()’VO sluze alkalije, pare

amonijaka, sublimacija i t. d. Kao podloga za sve reaikcme sluzi u litera-
turi openito. poznata antr-u,u'ova reakeija. Prmcxp je, da se organskim
otapalom direktno izolirani anfrahinonski derivati ili dobiveni hidro-
~lizom ghkomda pomocu kiseline ili luzine i otopl;]em U nekom orgamkom
_otapalu muékaju s amonijakom, koji se oboji crveno. U jednostavnijoj iz-
*vedb:x ShlZl ova, re: hk(}l:]a i 78 lokahmcmu antrahnmna u po;;ed1mm pzu' ;

«',,1 antranola pomocu oboaemh wakm;;a.‘) ) o ; » o
Izohrdnae antrabinonskih derivata iz dloga subhmacno«m moze se ta-'
“koder izvesti, jer se oni dadu sublimirati, no time nije: dosada Dilo moguee
 prijeéi od grupmh rea[kcm na spwnalnw) 1 :namovm po:kusa;m, da se
mikros
apa,ratx kontlolu uv,]eta I de ne donose u prmcmpu nig
' t samo grupno pomom ha

st adacu da' mesmlo OVOo pltame tal\o, da b1 $6 PONOCH ela«‘ '

tivo ;cdnostavn“g 1>ostupkc1 mogla izolirati iz smjcse razliénih glikozida
1 mjihovih aglukona antmhmonskog karaktera bar jedna karak-
teristiéna komponenta u clbtu gstanju Odredivanjem mi-
kro ahbta 111 uutchtzckﬂl t p,e:ra,tm a8 pmkladmm test- supstancmama ,
mogla bi s ‘supstancl;m todno 1dont1i101 rat; '1dent1mxacmorm barem jedne
kamktemsh‘m» koml)()ncnte bilo bi u veéini sludajeva moguce identifiei-

rati male koli¢i 1Ska droge dotitno njezina ekstrakta, tinkture itd.
Osnn toga 'mogla, bise p. m nazodnost i ras ored pmedunh antrahinon-
skih derivata u razhe*nim vewetau}skn’n stach:uma odnasno u raﬂlmtnn -
O, ganima bilja.
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,,k;fdroga v1d1;uvo e, da je usprlxos cmgemce, _$to antrahinonski derivati

_ relativno lako ssubhmlra;]u iz prasaka droga, tesko dobiti sublimate u kri-
~ stalnom, a jo§ te¥e u distu stanju. Samo jedan dio droga daje sublimate,

. gdje se uz amorfan sublimat dobiju i kristaliéi leOHO 1 obliku iglica?) %)

- Skoro u svakOJ antrahinonskoj drogi nadeni su sterini: vramnol u Cort.
Trangulae i u Cort. Cascarae bagr adae!?), neimenovani sterin u Fol. Sen-
na(,”), htostcrm u Rheum Lmod;. Wall 1) itd.

£y

Osml tog ,]e na pr. u (Jort Frangulae naden \’(}bdh ramnocerin
i avahinska kiselina.’?). Prema tome se moZe svakako zakl)uum, da uz
~_antrahinonske derivate sublimiraju duektno iz praska droge i masti i fi-
ftostenm, u kojima se smjesa antrahmona u neku ruku koloidno otapa, pa
tako ove supstancije smetaju u ~veéini sludajeva kristalizaciji antrahinon-
skih derivata. Holesterin daje kod sublimacije kristaliée*) odnosno ka-
_pljice! 3), a fitosterini samo kaphlce.‘*) Prije istrazivanja pojedinih droga
trebalo je rijesiti 2 opéa problema: 1. uklamame masti 1 fitosterina, koji
~smetaju ml‘kmsubhmacl;u, i2 ldoablvame rkontrcxlmh Supstanm,ja A kon-

trolu rezultata d@bxvemh m;ukromemda,mc,xw ,

bto se tide prvog prublem.a teskoca se kod odgeLuvm ja ‘nmsti i sterina.
,',sasto.’n ugl,a,vmom u tome, Sto ox'ganska otapala, koja otapaju masti i ste-
_ rine, ponajéeSce otapd;]u i antra,hmonske derivate. Ul\l&ﬂ,}chllj@ mastl sa-
ponifikacijom pomodu luzmc takoder se. n(, da prove»%x, jer SO m;cdm}
otapaju i a.ntrahmam. o . , , ~

, Even‘malno prethodno Gi§ (,en;}e ekstl akta dnt'rahmona, od ma@tl preko.
stupea A .0, ili MgO kromatografski, kako su to primijenili C. Bjorling
i Ehrkn“) za fotometricka kvantitativna odredwama antrahinonskin

derivata u Extr Imngulae, bilo bi komplicirano za male koh(ime pmskz:n
- Osim 1 0ga i ovako yreulbcem preparat nije dovoljno &ist nego se mora jo§

dalje éistiti subhmacuom, 'kosmbmacma ove metode 1 Subhmmue ne bi =

'* ;popmvﬂa postupak - .

a uklama,n]e mastx i sterma bar u ‘cohko;] m;}en, da se lxll‘}tdll dobl-w
ve,m subhmammm mogu resubhma,el;]om oelstltl, primijenjeni su Ix()d raz-

;hémh droga 1a.41101t1 nadini, kako je to u spec;;}alnom sludaju Odwwtu alo.

: Uglavnom smo kod toga p&stupa.h tako, da smo iz smjese antrahumnd

~ uklanjali onu komponemu, koju trenutno mismo dokamvah, otapanjem w
-nekom 0tapalu u kox@m se druga komp(menta ne topi, a zajedno s njom
_uklonjena je i mast, vosak i i ste'run. Mali (ystacl masu odatra,u,)esm m na-' '
. ,,fokon resubhmacuom» - f ,

U vezi s druﬂum problemom upotreblh smo 78 kontrolu wzultata i
“izoliranih supstancna konstante dobivene k(mtrolmm supstanm;]ama o
gdistu stamu iz prometcx ili, ako ovm nije bilo, priredili smo ih sami izdroga

makml\eml]bkun putem. Za prec¢iséavanje necistih prepd,rata 1% pl‘()mbtd 111
za konadno oléceme vlastitih komrolnlh supstancija sluzili smo se subli-
©ome ‘t‘wm u apm‘atu, ko;u} nahk na. apara,t O Wmnert za mxkrosubhmd» -

i u valmumu ") ,




. . Apara i oke cijevi, koje su na krajevima zataljene, od koji
) mh‘asn‘;a sluu uaedxm kao hlddll(), a zatvam uvan;)sku na"naenom, gom;)em kram o
 kao ubruSeni Gep, Izvnns]\a cijev ima a trane mali ‘tubus za evakuname i ulmena,
' js u samotnu masu u ]x(),]ll je ulomn 1 Lraml\ s.‘mp-t()plom,)er (dug 160 mm, a u‘oh :

h :mm) sa skalom ol —250 do +360° C (sl 1, a) lavm Tezervoar ﬁoplom_}era nalam 50 e
yzsfm kuu u }\o.;m i komorica za ';ubhnmcuu Topk)maerde odiaelaen od 1zvanaske sti-
Jonl\e apzu*im mnklm elmcm sxmota tako da .;e temperatura 1zvan3ske C]JBYI aparata

Slika L

n \"i‘jjemé sublitaeije mmatno ra/hmtd od outane tempemture na toplmmem, Dz
“se ta razlika mode ovdje 1 zanemamtl. 16j ‘praktmne 56 svrhe preeméavan;a supstancije
i onako upotrebljava m‘rerval od nekohl\() (couto 10"——] ) stupnjeva Kao sublmiacmm

mmmu'l tcmper:tme Samomm nmsa gx‘ne 8 pomocu u1070ne splraxle Temperatum s

srijanta 1'egum~ C8e 1)0mocu nkopc'nmg otpormk'x Bazdaremem poae(hmh t{mal\a“ :
,ofmn*mka duhwone su ompu‘mk; 1"1711cne tempemtm‘ bamotne mase, bamotna qe mazm,

'nm*zn n metalnom m‘om kon ]L preko norrmrmmw aavrtma oblcno elektucne smahce :

: xpoqon na ﬂ'r'xdsku mresn.

Kod mx(mna dolan pstancua,,na dno mv ké"aiiev (sl 1 c), o 17nad nJe je
g 01 mwia plodica od tvrdog' papira za [’11t1'1r m;;e, koji je mbusen iglom na ruplee pu?
Geinika cea OO}«-O] mny, Pn]eﬁmk p]ouee je za cca 2 mm. vedi od nutarmeg prnec— :
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nika izvar vi, tako da papir stoji u cijevi u svedenu obliku (sl 1, d). Kod su-
jbh acue uhvatx se ubhmat 1zmedu papira za filtriranje i stijenke hlddll'l doti¢no
_na s'zmom hladllu. I’a.pu‘ %4 flltluan:(e sluzi kao 1101&1;01 prostora s nediston supstan-
(:me, a zanedno sa hladilom i kao recipijent za premscenu supstaneiiu, Nakon do-
~ vriene subhmacme u vakuumu izvadi se Opresns 1)'lp11" zZa, ﬁltnrzmne s ustom sup=
'atdncuom pomodcu igle ili tanke u,hcne %ice s malom kukicom. :

Kod mlkrosubhmacl;le i identifikacije mlkrosubllmata pomodu. tahstac
odnosno eu tektigkih tempu"ttura sluZili smo se Koflerovom aparaturom za
odredwame mikrotalista.'®) Sve doblvene vrijednosti odnose se na ovakan
nadin rada i na apamturu od Koiler , -

SPECIJ ALNI DIO

Ka‘z%“mm eve za pnm;lenu nove metode istraZili smo ove droge do-
h(,no preparate: Rad Rubiae ‘cmctcuum, Cort. Rhamni Frangulae, Cort.
Purshianae, Cort. Rhammni ialhms, Extr. I‘mngulae fluidum, Extr. Pur-
'shkmae ihudum i %qarada dragées UNRRA. Da bi se ispitala mogucnost
Sire pnm,jene metc«de, 1bp1ta,n1 su uz Gblcne droge i svjezi pmm;xerel Rad.
Rubme tmutorum i Cmt Rhamm I‘lamgulae- '

- Radxx Rublae tmctor
‘ - (Brog) ~
Ova ;1e druga meta prv& u 1sp1t1v(m,1e s‘coga, ato sqd 'zcwa relamvna
jednostavne antrahinonske derivate i majbolje je dosada istraZzena. Kao
_djelotvorne tvari spominju se: ruberitrinska kiselina (alizarin-primvyero-
zid), alizarin, galiozin (pumvemzld 1,2,4 trioksiantrahinon-3- karbonske:
kiseline), purpurin, munjistin i t. d.*) U sviezem se korijenu nalaze gli-
kozidi, a u starom, suhom aglukoni i to uglavnom alizarin i purpurin-
. Prema tome moglo se ocekwam da e dobiveni kristali mikrosublimata
~ sastojati od x&hzarma i purpurina. Kao kontrolne supstancije stajali su
~ nam na 1'aspolag<mzje preparati »Alizarin sice. Mereke i »Pulpurln sice.
Merekg, a njihove su konstante pokazwalc, da su jako oneGiSceni: taliste
 alizarina bilo je 287°- 289" C, mjesto 989°—290° C [Kofler®)], a purpurina.

 915—950° C, mjesto 256° C.11) Vede kolidine alizarina i purpurina u ¢istu

,stamu, koje su nam bile potrebne kao kontrolne supstancije kod 1sp1tlva,-
nja m1krosubhmata iz Rad. Rubiae tinctorum, dobili smo tako da su ob;;e

supstancije preciSéene u aparatu za va.kuum—subhmacmu (sL 1.). Veé kod
prve sublimacije, zbog uklagpan;la ruplcab’cog paplra za hltmram;;c dO*bl— -
veni su potpuno Gisti preparati.

- Kod odredivanja eutektickih ‘nemperatura clstog alIZd.lln»d. ipur pulma, :
1 smjesi sa. salofenom odnosno s dicijandiamidom pokazalo se da su im
eutekticke temperature s ovim supstancmama gotovo iste: sa salofenom

ccal80C,as dlcuandlamldom cea 201°C. To je ukazivalo na 1zomort1,yu ovih

~ dvaju sxpo;leva.“‘) Dalinjim odredivanjem eutektickih temperatmra u smje-
si s novim test-supstancijama moglo se konsta.tlra.tl dasu i ovd:;e njihove

euteku@ke tempcr.‘mule gotovo iste: s benzanilidom E cca 159" C, s fena-

 cetinom E cea 131° C. Kod pri rcdwanm kontaktnog prepm‘ata“) mogli smo

~ utvrditi da Se 1'ad1 o tipun I Roosebooma 1z0morin1h sup-

‘ tancl]a sa svojstvom potpunog Illl] anja tekuéih

:‘raza (sl. 2. 1"“3.). Na bhkama umpada tamnnl dio purpurmu, a wxethr
dhl,amnu. £
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. plaska Dbroé mogh dokam alizarin i pur’pu

temperatura, nego treba odrediti i n31hovo tahste. Kaiko
supstancijama, koje kod vise t

talifta treba uzeti kod mlkrosubhmacue nesto veéu kollclﬂ
bl se dobﬂo dovol:]no nnkrosubhmata- i

8lika. 2.
slzomortija <1h/dl‘llld 1 purpnnna i

"\/11krosubhnmuwm praska broéa iz zbirke Zavodu VA J' &rnmkognoz:uu,'

kcm je bio dmfolmo odlezao, dobiveno je kod obicnog tlaka obilno iglica
crvenosmede boje uz kapl.nce masnih supstancija. Dvokratnom resubli-
macijom dobiven je Gisti alizarin talista 290°C, E sa salofenom = 180°C,
a sa dicijandiamidom = 201°C. Sublimati dobiveni 1'kwsubhmac1]om :
vete kolidine praska pokagzivali su taljenje nekih krista.}i kod 255°C. Iz
toga s¢ moZe zakljuliti, da se u subhmatu, koji se sa,sto:n wvec¢inom iz ahzw :
rma, nalazi i nesto purpurina. ' '
Sto se tite svjezeg korijena, Moh\schis) i 'I’unmann‘) navode da ge mi-
krosubhmacnom svijeeg korijena broéa dobiva ruberitrinska kiselina.
Dokazom za to sluZi im morfologki izgled mikrosublimata (mikrofotogra-
~fija kod Mohseh—a i erte? kod Tunmann-a) i vladanje prema otapalu. Ovi
dokazi nisu bazirani ni na kakvim utvrdenim komstantama i 1ma3u rela-
tivno slabu dokaznu vm;]ednﬂst Kod po{kusaaa sublimiranja sviezeg kori-
Jjena dobili smo vrlo male kolidine srubhmata 1 obliku iglica, a sve ostalo
bile su kapljice masnog ulja. Kako se d;;elotvome tvari nalaze samo u
korl, to je priredena veca koliGina svieZe, stabilizirane kore za subhm% ;
eiju, %ubhma,cnom praska stabilizirane kore dobivene su u frakeijama od
1200——180° C kapljice, a u frakeiji kod cea 180°—2000 C iglice. Frakeija kod
cea 2000—9200 C sadrzava kapljice i 1ghee, kojih je oblik 1 boy bila druga~'
¢ija od onih iz frakeije 180°—2000 C. Resubhnmenom ovih obnu keija
dobivene su iglice, koje su izvijetrile koc ca, 2700 C, a da se prije nisu tahle
Nisu dakle bile ruber itrinska kiselina ‘ahste je ruberitrinske kiseline ,
‘”’60“ (Y] Prema tome se iglice dobi direktnom sublimacijom
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_ kiseline sluz li smo se subim %taﬁk@m vodenag ekstr’
bilizirane kore. Iz suhog ostatks satrtog u prah doblvem su kod m1kro—
Subbmacl;]e 1 irakem kod 180°—200° C kristali, koji su na izgled bili dvo-
~ vrsni. Kod resublimacije dobivene su dvije frakeije: 1. od 12001800 € i 11
od 180°—220° C. Kristali prve frakeije talili su se kod 260°C, prema tome
je to ruberitrinska kiselina. Kmstah druge frakeije, koji su i ‘morfoloski
~ bili drugagiji od onih prve, davali su sa salofenom eutektiCku temperaturu
180°C, a s dlu]andmmldom 201°C — sasto;mh su se dakle od alizarina, Kod
vxbekramuh pokusaja tresublimacije opaZeno je da se mbcmtrmska klse‘ :
 lina kod vise temperature raspada 1 daje alizarin, Ovaj par su'pstanend .
koje kod mlklosubllma013e nastaju J@dllcl iz druge raspadanjem kod visih
temfpemtma, moguce je na ovaj na¢in razluditi i razlikovati. Tako je do-
a ano, da se iz vodenog ekstraﬂct‘t st‘xblhnranog sv;ezeﬂ* korijena broca
( ','te,mpel'ature od 180%— 2«00"(/ sublimira 1'\11)0111;1'111&1{& klsellna, a kod
iperature od 200°—220° C ahzamn na Kkoji se ruberitrinska kiselina kod :
S ,,tempemtuu, ;prcldd. Prema tome kod 11111{1%ub111n4011e svieZeg ko-
rijena bro¢a ovisi o temperaturi su blimacije, da li demo.
dobiti rul i 1',,1nsku kis »linu 111 a glu kon ali zar in.

Cortex Rhamni Frangulae
- o (Krkovma) , , .
L;wna, dmlc»tvoma tvar u Cort. Rhamm I‘rangulac, je emodm-bmndi
glukotranguhn ]Maeder Al N;]Q"‘OVH je strukturu toéno utvrdio Schin-
dler?) i dokazao da je Seéerna komponenta bioza, sastavljena od rammnoze
' koze, preko rammoze vezana u obliku ﬁ-ludrotksmntrahmonghkomd&
Lhamzmx*“) mnasli su osim toga jos J(/dan glikozid — frangularozid :
. 1d fr gulaemodmautmnola), k();u se uglavnom nalam u svn/m,'
' 'emadm u starijoj kori.
- My macijom kore krkovine dobiva se mm masa i J.ghce, ko;ye
laju )omtwnu Borntmﬂerovu reakeiju, Kakvog su lxaraktu' a te iglice I
' m a,m]c d()bada nigdije u literaturi navedeno. Seximt ), osim toénih pO-
maginu mikrosublimacije, ne navodi nista novo prema dotada-
qafmma. Wasicky®) razlikuje u sublimatima svjeZe kore pomocu
' ,.umzpome klsehne« skupno antranole i antrahinone. Antranoli
eagensom obage crvano 1 pm:;edu u zelcmo 111 crno, a <mtr Lh;.nmu, '

, tih pokusaaa. dxrektne subhmd.cue iz dmga i reanbhnmuu,
d"ééénja ‘od masti i sterina nisu se mogli dobiti gisti produlkti, ko;u
talite i eutektitke temperature. Nakon mnogobrojnih ispi-
- ja razlion ih. moguénosti izoliranja i odjeljivanja antrahinonskih de-
~ rivata v svrhu 1dent1hkacne pokazalo se na.3zgodn131m, da se ne podvrgne
' mbhmau;u pradak kove izravno, nego isparni ostatak dobiven obradiva-
njem kore kiselom vodom i ekstrakeijom izvjesnim organskim otapalom'
Na taj je nadin poslo za rukom odijeliti sastoyke medu sobom i dokazati
ih pcaedmacno, a ujedno uklomtl i masne primjese koje smetaju. ,
1. Dokazivanie irangula emodzna»]?rasa}k kore zakuha se sa 1% HCI

, y",ogtaiakk propere sa CCl, da se ukloni mast i sublimira emodin, k031 56 re-
'%ubhmaemorm na obmktnorm stalxa,lcu i ispiranjem sa COI ponovo precxstl

i

tehucum Aa:jedno s praSkom ekstrahira pomoéu etera, eter ispari do suha, .



. od primjesa. Tako se ddbl:m,, . ;
_raju pomodéu odredivanja talista 1 eutektléklh temperatur ] .
= 175“0 s dwumdxamdom ',

264°C, eutektitka temperabura sa salofenomk
= 202°C. f , :

Kod ovog postup.ka, uzet. ]e kao otapalo etcr a kao %edstvo 78 111\1 .
n:;azn;;e masti CCL, jer se emodin prema Seidell- ?2) naaflakéie topi u eteru,
4 najteze u OCl,. Talite je mikrosublimata dobivenih na na;vedem nadin
‘bilo 264°C; a eutektléka temperature su bile za oko 1° viSe nego §to ih na-
“vodi Kofler“‘), aisvi na,vodz iz literature za korigirano taliste emodnm
oznadujn nizu temperaturu negoh Sto smo je mi dobili. Cesto se u litera- .
turi spominje samo »emodin¢ kao sinonim za frangula-, reum- itd. -emodin.
Da se utvrdi, da li ovo dosada najvise posmgnuto taliste pmpa/da zaista
irangula~em0d1nu, bilo je potrebno 7a provieravanje rezultata pmredlva—
nje Sistog frangula—emodma kao kontrolne supsbanel;;e, jer njime nismo
raspolagali. Cisti frangula-emodm prireden je iz nedto vece kolicine ko-
re (vidi eksp. dio)- Konaﬁno diséenje prepa.mta provedeno je subhmacr,]om
u aparatiéu za vakuum-sublimaciju (sl. 1.). Ovako preSiSéeni frangula-
‘emodin sluzio je kao kontrolna supstancija za sva daljnja odredwan:;a a.
pokazivao je ove konstante: F = 264°C, E sa salofenom = 175°C, s dici-
jandiamidom = 202°C. Mjesovito talidte tramgulauemodma kao kontrolne -
supsta:ncne i zmkrosubhmata. iz male kolidine droge nije pdk,a:zwalo de-
~ presije, prema tome su kristaliéi, dobiveni m1krosubhmacnom iz etemog'
e ekqtmkta prdskd krkovine irang,ula emodm.

Sl 4; Frangula-eniodin o Sl 5 I‘rangula emodm Anfrmol

2 Dokazwame frangula emodm antmnola. Prasmk kore zakuhd s6 sa
1% HCI, tekuéina zajedno s pragkom ekstrahira pomodu kloroforma, klo-
roform ispari do suha, ostatak sublimira, sublimat ispere eterom, da se
~uklone masti, sterini i event. emodin. Resubl hacijom se dobnu kristali
frangula-emodin antre mola (sl :).) On ima 0 e kmmt:mte B o= 980 (C, 1
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u s-m,;em sa salofenom 119"0 s dmmandmmldom = 190" C sa frangula—
emodmom 294°C. Da j Jje to frdfngula-emodm antra,nol dokaz je, Sto za njega

Brldel i Oharramx*) ‘navode taliste 280°C, a osim toga daje sa sele«nasto-,

,sumpornoam kiselinom nakon. crvene zelenu, a zatim ernu boju.

Kloroform je upotreb];j@n za ek.st1akc13u fmngula*emodm aaltra.nola,'

a eter za uklanname masti i stelma, jer se frangula-emodin antranol 1ako

topiu kloroformu, a vrlo tesko u eteru [Schw1mmer‘~’“)] Na ovaj naém bilo ’,

je mogucée ispitati koxe antrahinonske derivate sadrzava kora.

bvneza kora's istog mchv1duuma, pobrana u rano proljece, po«duel,)end ;

e w tri dijela. Prvi dio smblhmmn je u autoklavu parama alkohola kod

9 atm, pretlaka kroz tri minute [Perrot?t)]. Drugi je dio navliaZen dobro

vodom i podvrgnut iexmentacmx u termostatu kod 35'—40°C za vrijeme
od 48 sati, a treéi brzo posuSen na z1z aku Kod obine temperature. Sve

tri vrste kore sadrzavale su neposredno nakon branja 1 nakon dva. 1113@—'

scca btaJan,)a, na zraku samo fre mg,ula emodin antranol.

u pumjerclma korve iz ljekara i iz zbirke zavods utvrden 'j(,' fmn»'

g,ula, -emodin i irangula~en10d1n antranol u razlinim omjerima prema
~ yremenu stajanja droge. Sto je kora dul,)e stajala, to je imala manje
frangula-emodin antranola, a vise emodina. No i vrlo dugo odstajali pri-

- mjerci iz zbirke zavoda, (cca 20 g(}dma) nisu bili sasvim bea imngula«

_ emodin antranola.

- Na takav je nadin mowuue S vxlo malo koru utvxdm, da h hora od* '

()Oled zahtjevima taxmakape;u, t. 3. da kora mora sadrzavati emodin,
a ne antranol. Ako se na gore opisani nadin ispita 0,05 g kore, koja od-
govara Mhthvmm idxmakope,}b, .‘gmue sadmcwat} antranola samo u tm«
‘ g,owmd. ,

‘ ' Extractum Frdng,ulae ﬂuldum o

U Phalm Jug. I oficinalan je Extr. l*ranguldp ihnd I*landula—

o emodm “odnosno {r mgula emodm ‘antr a,nol dokazuju se istom metodom

kao i kod pl‘étbkd, samo se ovd;)e mjesto praska droge nzima za dokazi-
 vanje emodina 1 hal ek%tmkta,, a za dokmvame Lr mgula—unodm an-
- tmn@la kapi. ,

‘ Nazoénost iraug.,uld emodm dntranola - elxstrak‘cu daje nam mog,u("
, "naﬁt 1"whkovat1 ovaj e
"'1\0van,}<, Jednostavmm nacmom bﬂo je dosada nemoguée.
v ' ‘ Cortex Rhamni Purshlanae . L

Prema nagnovmm istraZivanjima ‘Schindlera®) gla,vna d‘}elatvomm
'tvar u bozt Rh, ni Purshmnae bio bi glukomd emodin-oksantrona (I ay,
~ koji kod hidrolize pomoéu razrijedene sumporne

HO H OR OH  kiseline daje (frangula)- enmdm. Ovaj hi nastao
/\ /\ /\ bekundarno oksidacijom na zraku, a sam  je
- glukozid zaStiden od oksidacije vezanjem Be-

¢era na -OH skupinu u polozaju 9 (I b) I za

Cort. Rhamni Purshianae navodi novija lite-

ratura®)?) kao i sva stara, da kod mikrosubli-

\ /\ /\ / CH"maclJe daje tekucée mase s eventualno nesto
‘kristaliéa. U nasSim prethodmm pokusnna di-

~'rﬂlx‘cnom mlkrosubumau jom praska doblven(,
su kod cea 160%-—2000C 1 nkcne, koje su se sa-

la R H '
Ibs: R = ostatak glukoze o
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cstr akt od Extr, Rhamni Purshxcmcm. Ovo nuh— :

sto;ale samo od mas‘m, a kod cca ‘)20°-—930°O .

L :




,mem })omow (*nmdma Kod pro T

selom vodom i eterom na natin Ko kod '(;/m‘t
nakon drugog mudkanja skoro Dhezbojni etern_"

je nakon sublimiranja u frakeiji 170%-190°C i i i
maln kolisinu tranguia-unmhna dovolinug toi*f 78 ndxedw e eutn

‘kih temperatura sa salotenom i dictj andl.umdom (175°C, dotiéno 208

~ Za, identifikaciju fr angula-emodina uzeto je 5 g kore Dobwmu frsmguiﬂ»

pmodln nije s kontrolnim frangula- omodmom da 20 :s;‘n:ié a .

; Kiseli vodeni sloj bio je nakon ekst
Zuto obojen (poput 10% otopine kalijeva a
davalo je s amonijakom vrlo jaku Bor rtl agvmm r e zku L. K()d mud\amm,,

s benzenom, kloroformom, (( 1, 08, ostala su sva ova otapala potpune .

bezboma. Dtllm osier oetune }uqolmo obojio se tek slabo Zuékasto. Muc-

wakim volmneuom zzommlnog alko-

,hom (prnnamn ) pr,h ¢ ; ONs jerivati kvantitativono.

Kako Jednokr atno kuhamu;‘a. i 'H.u m;v u}epah) glikozid, p(}]xu-f L

\xano je u.;epall]e sa 9% H faO /;d Vm_}enw od 3 scxm na vodcno,l ,kupeslgl 3

uh mmwmtur 8a salof(,nmfn ’

S

dmu, ko;n je 1dent1fu,1ran pommu (xumk
i dicijandiamidom. Ostatak kon se nije hidrolizirao g,latko su opu otopio

u izoamilnom alkoholu. Za cijepanje glikozida hidrolizirao je Schindler®)
st 0,5 n-H,SO, (otprilike jednako 5%/s) 2 sata na lupmm parnoj kupu i
nakon toga 1"’ sati n termostatu kod 50°C.

Prem& tome se iz Cort. Rhamni Pu rshianae mogu xubhmam
hiti samo minimalne kolidine frangula-emodina. Ostalo je-
tron glukomd vrlo pos’romn. 1\011 se 110 da e'mmt} ni «luhml Luhmx jom’
kiselinom. , ,

Extractum Purghmnﬁe ﬂmdum
, Jedna l\ap ukstmkia Purshianac (Pharm. Hel \ ) obraden
nadin kao i Exte, ¥ wng,ulae fluid: 1(1;0 nakon muc ",f,n,].gzx; 8 eterot
sublimat emodina (F sa salofenom = 175, s di ndmnmi( M
()sta@tak Sﬂéin;iava glikozid identidan s onim iz droge.
- 7 ~ Sagrada dragdes o
N akon otapama vanjskog seé m*n(}g sloja u vodi razdroblie
primirana masa draZeja u tarionici i od suhog praska obradeno jo cea:
10 mg kao i Pulv. Cort. Frangulae. Ekstyakeijom eterom dobiveno je
nesto. frangula-emoding; kQu je nakon resublima 1;10 uiolmim an. pomoéu
eutektickih temperatura sa salofenom i dmmmi,, I 15
komd sa SVms'rvxma ka,o kod praska droge. -
i Cortex Rhamni fallacis
Za ovu koru spominje prvi 'Fumnma;‘”

2096(*) .

; angula:
, cmodm« Virgo#) ga je nazvao »carniolica-emoding premda r cinavodi
njegove konstante nis 3 e dzoki \ ‘
'thomdnog karaktera, iahsta 20100, sa tava (,‘ H,.0., koja, se
cijepa na aglukon tahsm 1710, scasmva (,‘,‘ 106 i na nel
Prema tome kemiis droge € R}mmm ialhe'
todno ¥ ‘ et ‘




"fiiou su xdentlfwn‘am i \ngul&, mo d i n, pumoeu ml ,t‘n i ot

tektiskih tempe,mtu a sa s‘alol‘euom i d)(‘x;audmnudom. S kontrolnim fra
ula—emod_mom nije se u m,;emvztom pra,pqmm snizilo taligte. . ,

Obraden s kloroformom dao je prabzxk kore obilat sublimat fran-

- gula emodin antranola sa svim pripadnim kounstantama. Mije-

, sovz,t preparat sa tmng,uld«unodm anh‘molmn iz Cort, Rhamm qugulae \
. nne pokazivao sniZenje talidta, , ,

. Prema tome smo moghi pryvi put sa mg,umoa 1 k()u&t:,ttlt‘ m, da 1\01

- ,7{a,st1ke (Rhamnus fal]ax Boiss.) sadria va frangula-emodin
i H*a“ngulat emodin antranol®). '

U tabhm donosuno pregled tah§t¢ i outvkuﬁklh temnemm

;.

... , S Eutckt:éka temperatura sa: .}
Supstancija:, | Taliste: | dicijan- | frangula-
~ - , salofenom. _ diamidom: | emodinom:
,; e | owswe | oserc | omec
2560C wooc | oame | e ]
Frangula-emodin | 260c | amec | 20mc - 2640C
Frangula-emodin- | ggwc | 17960 | oame | 2w
_antranol ; o o . 1

IuBSPERIM FNTALNT DIO

et ; Preéiﬁéuvamo »Ahr.mn sxw. Memk« : S

, !),a o >Allzuuu sice. Mer('kf sublindrn so u aparatu 7n vukuum-wubhmav i (~.l H
”imd ﬂaku 12 mm Hg’ i ‘.’.00"%220@(@ 'I‘m.mu,m'suhhmaoue 3 osata 120 min. Dohiveno
048 o ahmmn D tah 290‘( k - ' : o

F . Preciémmme »Purpuuu siee; Merek« o ‘ »

05 '«I'urpmm siec, Morck«c sublimira se u aparatu za vaksmm subhmdmm Lm{

 tlaky 12 mm Hg‘ i 200"»—210"(‘ 'Pm,xanw suhhmnc!m"’ ﬁdtd 4{) mm T}obivma (H‘) iy
' purpumn D i,ahéka‘ 9567 C. e , - ]
'Wikt’asubhmam;ia Pulv. Rubiae hnutorum

B 10 mg pmsk¢ (wdm lancatna igla) sublimira so kod 14»«2 mm mmmulm (ukl.:—:g

~hpumem kwimtm& cbwktnm stakhx) na soblektno staklo. Frakeije & kapljicama i neto
 iglica do cea 190°C zabace se, a ubvati frakelin 190"~«210“ Dvokratnom resublimaeijom
; fkud 0,1 mm raamaka (uklapanwm krhotma pokrovnog stakales) i kod ]50"—-160‘C do-
; gst, pm}mrat, potreban za miredwzmje talista dotmno ﬂutaktml\xh tempnmtum o

uxkrosubhmaeim svsawg‘ stabxlizxmnog kor jona Rubme tnnetornm .
‘wm/e mLofpano korueuw opem sa mlma‘h' mlazom vode, kora brzo oguh i ﬂdmah
" %uéeme fm*m .)»-«10 mm rm ie hmu ‘

“1)[,(1011131@, drogn nalazs e ;;_gt;ok‘ug 7




c;;evewe aa
*mka u mim

Cse iS})dl‘l do s
nb.lckhm qulu, k

ml mvmaka l-2 mm Fl‘ﬂ}v
esublunam,yom kod

01 qunorazmaka bo120% 1700 ()y'c’i(»'bi;ief se
alizaring

' 1‘)okaziv m.w i‘rangul.x»omodnn

'(‘)1403'50 g p’r:xék}x kore Rhamnus Py
,  kad se ohladivanucka 3a4 puta s
mh,whx vudnom centrilugom, uipxpetn‘a,)u et
g l{;ﬂpﬁl,n uporcalanskoy zdjelic dux ostatka od 03~-0,5
" tanke staklene ejevéice na objekinom
jetnikn 12 mmodos s.uim kod wmpermuw od e 80“(* i

mma}m od 12 mi objekinn mqklo ]*‘1’:1L(‘13(, do ol 1(0“ Cse uhlom,. der s adr/,ma
~nghwm)m mm‘tf 5 Livataiu frake ,w ol ITUL'M»I‘)O" ¢ koje \adryavnm emodin, Sublima
so nakos ohladenja mpm-u 3 puta un 130 1 ka}n COLL da se uklmn m:mt Zaostuao, sko:m,
: angula gmmim resublimirva se kod lZlﬂdJ\d o 01 mm na tri pokr(wna ‘takluf
Kod ‘ixdliipke ratiye od 15001800.C. Ko mgz,‘n se pryisublimat ubvati Testo veu jex de
“on sluziti - zn odredivanie taligta, Kod udrmh,mn,m. talista stavi se. 1)1'eptl1'at 11@ qto}w :
: 550 C, da relutivao maln kolicina emodina ne ' "

Ostatakf se Jspam, pouméu

staklu metalnom n‘sfen'u visine 3 mm i pri-
mpzmn ostatak subhnum kod ,

zaswriimiie tek Kod e 2h0r
tadista, :
: : Dokazivanje lr.mg‘uld omodm anfr molei ; ’
Lo pnlm 0,20 ¢ miatamlv ili ()kn 0.0 & w,w/v kores u prasku pik)kuha B¢ U (,juu o
i sa 10 cem 19 L 15 podto s ohladi, prmmwkd 3 puta sa po 10 cem kloro:f ;
ma, Broj nm(’,kan.].x Qpru\wh, svaki putd i 8 10 (uku 56 dulje muéka pl’(,ld'/l i emﬂdm‘
u kloroform u veco) k()hmm). Slojevi se ﬂ(h_;eiv, ‘wko je potrebuo;, u ruénoj centrilu
i ntmpehr it klororormeki slojevi se sjedine 1 wpaw n pnrcu]unbkm djeliof ma vo- '
denoj kupelji do ostatka od 0,3-05 cem. ()%ta’mk s¢pomocu staklene cjevéice ispari
na objektnom »,tal\ht i met ahmm prsteny vigine 8w, i pri ijetnika 12 mm do suba
“kod 100°--1200 § ‘podvrgre sublim: wm o vazmaka od Tmant i temperturs od 1100 1() )‘ :
"%\‘ib‘limnt Be t’)‘ppre”fv‘ putas s po 2 lmm otera nasnagnuton nhwkmom stakm") ires
su“bhmn’.x kod razmaka-od 0.1 mu i temperature od oko 160% na oblektnu stakl(h i od
Sredi mhst{* D wpsmxmm ne mvwln prije t)dreduaum Lali xtc stovi-se mm)m'ni
'xmmu I\ud cen "70\‘ €5 : : :

21,

stolic: /,a @

lmlir anje rrdng‘ula vmmhua Tao kun{mhw Mll)htdll(‘l.](‘ iz (,ort Rhcanni Frangulae

20 pragka kove l\lmnmus » rmxgula Kuha se sa 70() 2210% NaOH u vodenoj knv
sata i h]hf};m kro/, I»uuhner—rw h.mv.lk. ;ln]’t ST m(\vku 28 ndml,;lvanm”

\nlumml i mmm‘o /,alummo. Lumdtu utopmn nmckamo 2 puta 1)0 1()0 wm klowformd.
du S0 uklom» nusie supstancije, kow ulsu .s.ummnu ane, Nakml ponovno” nakiseljenja
Csn H(‘l eksh'ﬂhlrmnn .mh'nhmonu N c»iomm u ljeviw za udu- ,muuuo oter mpammo do

k Acid. acetie, gla-

. an}m i subiostatl Rthgmn,zmu a \udvmm lmpul it 3 mxta s po 00 fem
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usubliuma ,
-‘utr* ‘hm nsl\é, de ‘wa,t;g iz malih
at i njihovu nazoénost i ra pored U
1 stddx‘uma, “0d1<n)1m dobu u p()»

’f;lx mlkmaubhmamyom ﬁuho0 c mtlm, dobwenod ukstmkcuom dmga pr1~
adnim ota,pdlom i isparavanjem ekstrakta. Predigéeni sublimati identi-
f'i‘i’cim‘;u se pomodn odr eclwanm tah%’m i eutektidkih temperatura u smxcm
' pmkladmm ’Lest sunsmme un deu kontrolne supstaneije sluZe pre-
1) '~c11\1()}\t‘1111151<1111 putem i m'eém

parata. :

, ~ . ; ikaetje vrseni auf
na apar a’mm Exoﬂcm za udruﬁ wje mikrotaliste rene komtdnte od«
- noﬁe se na rad s ovom apamtm om. ' ' - :

4. Kao primjevi za pr‘xﬂuenu metode istrazene su dm;,e Rad 'Rnuiae '
,tmctorum, Clort.  Bhamni gulae: Cort: Rhamui Purshianae 1 Cort.
 Rbamni fallacis; prepar: m» }ﬁ\tr' Frangulae  fluidi, “Extr. Purshianace

flnid. i Sagrada dragées. e
b Ova metoda omogucuje razlikovanje farmakopejom propisane od-
, 'bta;]dlo Cort. Rhamni Franguh ¢ od 1101‘)1'()1'71»’4m .svie?e ‘Ism ta;ko mﬂogw
_vu;;e razhkavange E\tr B
Utvrdena f;i '

Pmngula, Hh Purbhmn
5o isti (fmng,u a) omodm :

azi imng.,ula c,modm
t16: m s omm 1z C()r

1 (,z().i,f R mmm Iullaus
a“'i«trx:x,t;stilrly anir mol) ,x(len.

e Utf'dum je da
tmnol (1, 6, 8 trioks
~ Rhamni iy rangulae, o
8 U‘(vrdun‘x }e uomm‘

v alizarina ,('..2 dmk&mnt thou)
o 1. tipn Roozeboom-a.
\s‘m i eutekhduh tempemtur

pur};‘?u? |

ldentxi’icdtmn of (mthrmmuunw der watwes in mncmsubhmut& of ﬁrug%
' - by D. Markovi¢ , Ci

(Summary)

le l)y means of xm(-msubhmatimx Lo 1%0141& ;
u.mll qmmtltws ot‘ (huga 111 pure statu,
u T lrugs in

16 e pe xtmf

Serve gommer




from rh‘um macroc bnmwall and ;mmwd m'.m 'mp.»r"
hfm Dosenphon 01 the appm'ams xs gwﬁn -
B The mulamm, pmn"u,ahon ‘md xdem ' i
: tppamhm tor determination of mzcmme]tmg ;nmm‘;’
iated 10 the wmkxng with this appmatu,s . - i
, A e\&mples oy applieation of {he method 'mUo'\\ ing dr[u,gglm
nined: Rad. Rubiae tinctorum, Cort. Hhamm Frangulae, Corf. Rhamni «P\mRhlﬂ.det,,"'i
(‘oﬂ ‘Rhamni mlla(?m and the px*epamtmns I‘xtrnet F‘muguhw lxqmd Ext;.‘ Cascm», i

ww Hasrmdae hqmd and Sagrada dragées. o : L .

E ‘5, By means ol this method it is possible fo pike 1 dmmctwn betwecn .m u]di
',(;‘m {. Hhamni Fxm}gplae,‘ s pwscnbed hy Pharmacopoen, and o vecent one. 1t w i‘w-
e, ‘pos&imw to Mstinguist Bxtr. Fr zmaulao liquid. irom }uxtr Cﬁaﬁnm’ao Sag'r" n
Yiguid, . L G : . : n .
6. ldonm\ of cmodine in Rh, l~1;mg,ui.x Mx Pur&hmna and Rb. fallax has b('m,'
'nmxed In all ’dnoo drues the same. (t‘rt\n&uln) emodxm» (IbB 'rrm'xy~3~memvlaufh’f‘a-"
cminond nppears, . : S : : S L
ST Wasobeen proved that in Cort mumms, : 1’:1!1:1,@&&'uppiamfi%" i‘yrangﬁl&-’rzmodimg-,, L
‘rmhmnulu ,(I.ﬁ‘b _t.rmx;s .} met.h.xlmxthxmmle)’ identic o tna& of Qoi't., haimzii 'Fra,n-v '

snlae. : cew . : : : .

8, 1%11101‘ph\ of ahmmu (1 2 dmmdmhmmmmuel and of pmpmmv (12,4 iuo~,
: xvmthmqmnone) hqs been proy ed a"wrdmg to Lt t\’pe ol Romeboom o
9. It is gwen in hmne a 1’9\10\\ 01’ meltm;, pmnh« .md u’l‘ enteetw temptmtm'm :

of examined substancc.s ! : e

tInstitute’ of  Phar xnnvognos,\z }’h:mn:w. 'F:u:tili:s*,“ Zz}.g}:’reb. fl‘)iimmm me IB :\kaéié) '~
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