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ANWENDUNG DER OSZILLOGRAPHISCHEN POLAROGRAPHIE
IN DER TOXIKOLOGIE

J. PROKES, F. VOREL, V. DOLEZAL

Laboratorium fiir Toxikologie und gerichtliche Chemie an der Karlsuniversitét in, Praha

Jsou popsény metody stanoveni lokédlnich anestetik, ataraktik a barbi-
turdta. Pb, Tl a Zn v modéi lze stanovit oscilopolarograficky po predchozim
elektrolytickém nahromadéni kovu na elektrodé.

In der klinischen Toxikologie bendtigt man rasche und einfache Methoden,
ohne grosse Anspriiche auf Genauigkeit. Die oszillographische Polarographie
ist fiir diese Zwecke fast ideal. Die Verwendung der oszillopolarographischen
Methode in der anorganischen toxikologischen Analyse eignet sich besonders
fir die Diagnostik der Vergiftungen mit Schwermetallen, vor allem mit
Thalium, Blei und Zink.

Ubersicht einiger Anwendungsmoglichkeiten

Wir gingen aus der Arbeit [1] aus und es gelang uns die sonst langsame und schwierige
Methode der Bestimmung von, Thalium, Zink und Blei im Harn zu verbessern. Es wird
dabei die elektrolytische Anhdufung des zu bestimmenden Metalls an der stationiren
Quecksilberkelchelektrode ausgeniitzt. 50 ml untersuchten Harns séuert man durch
Zusatz von Schwefelsdure an und nach dem Eintauchen der Quecksilberkelchelektrode
und Pt-Bezugselektrode wird das evt. anwesende Metall elektrolytisch ausgeschieden und
an der Hg-Elektrode konzentriert. Bei der Verwendung der ,Mikro“-Schaltung des
Polaroskops dauert dieser Vorgang 20 Minuten. Nach dieser Zeit werden die Elektroden
mit 0,02 m-H,SO, abgespiilt und die meisten stérenden, Stoffe durch kurzdauernde Elek-
trolyse (2 Min.) in der gesdttigten Loésung von KClO, mit 0,2 M-H,SO, beseitigt. Man
schaltet dann den Funktionsschalter des Polaroskops um und bestimmt das Reduktions-
potential und die Tiefe des Einschnittes. Die Menge wird durch die Methode des Stan-
dardzusatzes bestimmt, und zwar so, dass dieselbe Operation mit einem anderen Teil
des Harns (auch 50 ml), welchem eine bekannte Menge des zu untersuchenden Kation
zugesetzt wurde, durchgefiihrt wird. Die Methode des Standardzusatzes ist die einzige,
die man verwenden kann, weil verschiedene Harne ungleiche Mengen von, storenden
Stoffen enthalten. :

Diese Methode ist fiir klinisch-toxikologische Zwecke besonders geeignet. Sie ist genug
empfindlich (4 y in 50 ml Harn) und ausserordentlich rasch (20 Min.). Zum Unterschied
von anderen Methoden ist ndmlich keine Mineralisation, erforderlich. -

Schwieriger ist die Analyse der organischen, Arzreimittel und Gifte, wenn es sich um
biologisches Material handelt. In diesem Fall stellt die Isolation der Verbindung immer
ein Problem dar. Wir beschéftigten uns mit der. Lokalanédsthetika, Ataractika und mit den
Barbituraten. Nur die Analyse der Barbiturate kann man auf diese Weise im biologischen
Material durchfithren. Oszillopolarographische Aktivitdt der Anisthetika und Ataractika
kann nur zur raschen Bestimmung in galenischen Préparaten ausgeniitzt werden. Auch
das ist aber in der toxikologischen Praxis wichtig.

Lokalanisthetika [2] bieten meist kathodischen Einschnitt in 1 M-KOH. Es scheint,
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dass fur die Aktivitdt die Aminogruppe verantwortlich ist. Einzelne Prédparate kénnen
jedoch nach der Lage des Einschnittes nicht voreinander unterschieden werden. Zur
groben, Orientierung dient die Dauer der Hydrolyse ir den beniitzten Elektrolyten.
Kokain, Eukain werden sehr rasch hydrolysiert — der Einschnitt verschwindet in, wenigen
Sekunden. Anédsthetika vom Typus Xylokain, sind in. angegebenem Milieu stabil und ihre
Einschnitte verdndern sich auch wéhrend einer halben Stunde nicht. In der Mitte steht
die Gruppe der synthetischen, Anésthetika vom Typus der Ester, wie z. B. Prokain und
andere. Von, grosser Bedeutung fiir die toxikologische Praxis ist die oszillopolarographische
Aktivitdt des Perkair, (eines LA von grosster Toxizitédt) auch im saueren Milieu. Beim
Verdacht an Perkain wird die analyse folgendermassen durchgefithrt. Wenn die Losung
des untersuchten Stoffes in 1 M-KOH charakteristischen Einschnitt bietet, wird sie
direkt im Geféss bis zum pH 4 angesduert: Verschwirdet der Einschnitt nicht, und bleibt
er praktisch unveréindert, dann ist Perkain ir, der Lésung anwesend. Auf diese Weise
konnen nur relativ reine Proben analysiert werden. Fur die Aralyse des biologischen
Materials eignet sich diese Methode wegen niedriger Empfindlichkeit und wegen Anwe-
senheit von grosser Menge storender und interferierender Stoffe vorldufig nicht.

Fiir rasche und vor allem qualitative analyse der galenischen Préparate kann die oszillo-
graphische Polarographie bei der Bestimmung der Ataractika bentitzt werden. Wir haben
uns tiiberzeugt, dass so alle Ataractika tschechoslowakischer Herkunft (Benactyzin,
Quajakuran, Chlorpromazin, Dichlorpromazin, Meprobamat, Theadryl und Reserpin)
identifiziert werden konnen [3]. Sie bieten charakteristische Einschnitte in 1 M-KOH.
Fir genauere Unterscheidung wird noch eine 10 Minuten dauernde Nitrierung der
Probe bei Zimmertemperatur durchgefithrt. Nach Alkalisierung mit 4 M-KOH wird die
oszillopolarographische Kurve auf dem Leuchtschirm beobachtet. Dadurch kénnen
Ataractika mit aromatischem Ring von anderen unterschieden werden. Nur die Unter-
scheidung des Chlorpromazins vom Dichlorpromazin, ist unmoglich (Abb. 1). Benactyzin
ist charakteristisch durch die Hydrolyse in 1 M-KOH. Die Analyse der Tabletten wird
nach Extraktion mit Methanol durchge-
fihrt. Die ganze Analyse dauert nicht lén-
ger als 30 Minuten. Wir haben vorldufig
keine Erfahrungen mit der Analyse des
biologischen Materials. Fir rasche Orien-
tierungsanalyse der Tabletten eignet sich
diese Methode sehr gut.

Die grosste Zahl der Vergiftungen bilden
die Vergiftungen mit Barbituraten.

Die von uns schon, frither beschriebene
Methode [4, 5] zur Bestimmung der Barbi-

turate wurde mehrmals modifiziert. Die

Abb. 1. dE/dt = f;;!’ﬁzhl;urven einiger Ata- letzte Modifikation, die hier beschrieben
a) Theadryl; b) Benactyzin. Konzentration Wird, bewdhrte sich am besten. Der Har.n
1.10-3m; 1 M-KOH. wird angesduert bis zum pH 3—4, mit

Ather ausgeschiittelt. Das Extrakt wird
abgedampft, in minimaler Menge Methylalkohol aufgelést und quantitativ auf chro-
matographisches Papier Whatman, 3 aufgetragen und 5—10 Minuten in Azeton
chromatographiert. Aus der Front schneidet man einen cca 1 cm breiten Steifen
aus (hier befinden sich die Barbiturate) und extrahiert mit heisser 0,2 m-Na,HPO,-L6-
sung. Dieses Extrakt wird in zwei gleiche Teile in zwei Gefésse eingeteilt. In das eine setzt
man die Standardprobe von Barbituraten zu. Zur Registration werden zwei Tropf-
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elektroden und die Schaltung wie bei Komparationstitrationen beniitzt. Die Menge wird
nach der Methode des Standardzusatzes ausgerechnet. In dieser Modifikation ist die
Methode zuverlédssiger, weil sie die Identifikation des Einschnittes erleichtert und die
Genauigkeit der Analyse erhéht. Aus dem Harn geht natiirlich — trotz der erwihnten
Reinigung — eine schwankende Menge von Stoffen in die Probe iiber, die auf die Analyse
stérend wirken. Ihr Einfluss wird aber durch die Verwendung der Komparationsmethode
beseitigt. Einen gewissen Nachteil stellt die kleine Empfindlichkeit fiir das Hexobarbital
dar. Die Bestimmung ist rasch (eine Stunde) und einfach.

Zum Abschluss kann auf Grund unserer Erfahrungen betont werden, dass die oszillo-
graphische Polarographie eine Methode darstellt, ohne welcher, weger ihrer grossen
Schnelligkeit und Einfachheit, also Eigenschaften, die fiir eine toxikologische Methode
erforderlich sind, in naher Zukunft kein toxikologisches Labor denkbar sein wird.

Fir wertvolle Hilfe bet der Ausarbeitung haben wir Herrn Dr. R. Kalvoda und Dr. J.
Volke unseren besten Dank auszusprechen.

Zusammenfassung

Es wird die Moglichkeit der Bestimmung von Lokalanidsthetika, Ataractika
und Barbituraten erwihnt. Pb, Tl und Zn im Harn koénnen oszillopolarogra-
phisch nach vorangehender Elektrolyse bestimmt werden.

IIPUMEHEHNE OCIHUJIJIOIIOJNAPOIPAO®UN B TOKCUKOJOI'NN

. IPOKEI, ®. BOPEJI, B. JOJEMAJ

JlaGopaTopus TOKCHKOJIOTHR K cyaebHo# xumun HapioBa yauBepchTeTa
B IIpare

OnucaHEl MeTOABI ONpefielIeHHs JIOKAJBbHBIX aHECTe3NPYIOIUX CPENCTB, ATAPAKTHKOB
u GapbutypatoB. Pb, Tl 1 Zn B MOYe MOMKHO OCHMJIJIONOISAPOrpaUIecKH ONPENelATh
nocJie TpeliecTBYIONEro HAKOMJIEHHs MeTajljla Ha 3JIeKTpofe.
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