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Zur Bestimmung von Morphin in Mohnsaat sind be-
reits verschiedene Methoden zur Probenaufarbeitung
und Messung beschrieben. Bei der ¢berwiegenden
Anzahl der Methoden handelt es sich um GC- bzw.
GC-MS- und HPLC-DAD-Methoden. Allen ist gemein-
sam, dass arbeitsintensive Extraktions- und Clean-up-
Schritte erforderlich sind, um die in der Mohnsaat
enthaltenen Alkaloide in eine messfertige L°sung zu
¢berféihren. Im Falle von GC-Methoden ist zus@tzlich
eine Derivatisierung erforderlich. Im Falle von HPLC-
DAD-Methoden ist haupg die Bestimmung weiterer
mohneigener Alkaloide wie Codein und Noscapin
neben Morphin durch ihr @hnliches chromatographi-
sches Verhalten erschwert [1], [2], [3], [4].

Mit der HPLC-MS/MS steht eine leistungsfehi-
ge Routine-Messmethodik zur Verfigung, die eine
aufw@ndige Probenaufarbeitung h2upg ¢berygssig
macht. Durch die massenselektive Erfassung k°nnen
St°rungen und Trennprobleme umgangen werden.
Die Probenaufarbeitung bei der am CVUA Karlsruhe
entwickelten Methode besteht aus einer einfachen
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Kaltextraktion der ungemahlenen Mohnsaat mit
Methanol (siehe Abbildung 1). Im Mohnsamenkorn
selber sind keine Alkaloide enthalten. Der Morphin-
gehalt der Mohnsaat beruht auf anhaftendem Harz
aus Mohnkapsel, Blattern und Stengel mit dem die
Mohnsaat im Verlauf der Ernte in Ber¢hrung kommt
[5]. Ein Problem bei der Aufarbeitung ist die inho-
mogene Verteilung des Morphins in den Proben. Es
muss daher, bezogen auf das Extraktionsvolumen,
eine mOglichst groCe Einwaage gew2hlt werden. Al-
ternativ kann eine gr°Cere Menge Mohn gemahlen
werden, um ein homogenes Probenmaterial zu erhal-
ten (siehe Tabelle 1).
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Als Chemikalien/Materialien kamen zum Einsatz:
HPLC-taugliches Reinstwasser, Methanol, Essig-
s2ure 99-100 %, Ammoniumhydrogencarbonat,

Ammoniakl®sung, 25%ig und Referenzsubstanzen

(Morphinhydrochlorid, Codeinphosphathemihydrat,
Noscapinhydrochloridhydrat,  Papaverinhydrochlo-
rid sowie als interner Standard (ISTD): Morphin-D3,

1 mg/ml in Methanol, 99%). Als Extraktionsmittel

diente Methanol mit 0,1 % Essigs®ure (100 Ol konz.
Essigs2ure/100 ml Methanol).
Eluenten fir die HPLC waren

A Eluent A = 40 mmol NH,HCO, in Millipore, pH 9:
2,37¢g NH,HCO, wurden in 500 mL Reinstwasser ge-
[°st und durch Zusatz einiger Tropfen 25%iger NH,
am pH-Meter auf pH 9 eingestellt.

A Eluent B = 40 mmol NH,HCO, in Methanol mit 5%
Reinstwasser, pH 9: 2,379 NH,HCO, wurden in 25
ml Reinstwasser gel®st, 475 ml Methanol hinzugege-
ben und durch Zusatz einiger Tropfen 25%iger NH,
am pH-Meter auf pH 9 eingestellt.

Die Eluenten sind mindestens eine Woche ohne K¢ h-
lung haltbar. Als Messger@t wurde eine HPLC-Anla-
ge der 1100er-Serie von Agilent gekoppelt mit dem
Massenspektrometer TSQ 7000 von Thermo Finnigan
eingesetzt. Als analytische RP18-Trenns2ule wurde ei-
ne Synergi Max-RP von Phenomenex, 30, 150x2 mm
verwendet (Elutionsprogramm siehe Tabelle 1).

Die Proben wurden mit Extraktionsmittel kalt extra-
hierten und mit ISTD versetzt. F¢r die Messung wur-
den im Messlabor 6 Kalibrierl°sungen 5 Og/ml, 2,5







