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EINLEITUNG .

Die Kamillenblüten gehören zu unseren meistverwende¬

ten Drogen. Sie erfreuen sich von altersher grosser Beliebt¬

heit und werden sowohl von der Schul- als auch von der

Volksmedizin häufig verwendet. Innerlich wird die Droge vor¬

allem als Tee bei Magen- Darmstörungen und bei Affektionen

der Mundschleimhaut empfohlen; im Vordergrund steht jedoch

die antiphlogistische Wirkung der Kamille bei externer

Applikation in Form von Bädern und Kompressen.

Da heute das ätherische Oel, und insbesondere einer

seiner Bestandteile, das Chamazulen, als Hauptwirkstoff der

Droge betrachtet wird, war die Aufnahme eines Kamillenfluid-

extraktpräparates, das im Gegensatz zu den im Haushalt üb¬

lichen Aufgüssen eine Konstanz der Wirkstoffe garantiert,

ins Suppl.I der Ph.H.V vollauf berechtigt.

Viel umstritten 1st jedoch die Präge der Haltbarkeit

der Wirkstoffe, vorallem des Chamazulens in den verschiede¬

nen galenischen Zubereitungen. Ferner scheint die Herstel¬

lung von Extractum Chamomillae fluidum nach der Perkolations-

methode der Ph.H.V ungünstig, da durch das Eindampfen der

Nachläufe unter vermindertem Drucke beträchtliche Aetherisch-

Oelverluste eintreten.

Es war daher das Ziel der vorliegenden Arbeit, die

Haltbarkeit der Wirkstoffe, die Bedingungen für ihre Halt¬

barkeit und die Eignung verschiedener Extraktionsmethoden

für die Herstellung eines Kamlllenfluidextraktes zu über¬

prüfen.
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ALLGEMEINER TEIL.

I. Das Ausgangsmaterial: Die Kamille.

A. Vorkommen, Botanik, Kultur und Gewinnung.

Die Stammpflanze unserer offizineilen Kamille ist die

über ganz Europa, Nordamerika, Australien und grosse Teile

Asiens verbreitete Komposite Matricaria Chamomilla L., die

nach Wasicky (1) aus Süd- und Osteuropa stammt und seit

Jahrhunderten in Mitteleuropa eingebürgert ist, wo sie auf

Aeckern, Brachland und an Wegrändern als Unkraut häufig an¬

zutreffen ist. Matricaria Chamomilla, auch echte, kleine

oder deutsche Kamille genannt, ist von der Ebene bis in die

Alpentäler in sehr ungleicher Häufigkeit verbreitet. Sie ist

im allgemeinen anspruchslos, gedeiht auf leichten und schwe¬

ren Böden, bevorzugt aber nach Heeger. Bauer und Poethke (2)

sandigen Boden und Lehmboden. Besonders sagen ihr die sog.

Alkali- oder Natronböden zu, so z.B. die Salzsteppen Ungarns

(Szikböden).

Die echte Kamille, eine einjährige Pflanze mit kleiner,

kurzer- Wurzel, weist im allgemeinen 20 bis 50 cm, nach

Heeger. Bauer und Poethke (2) je nach Sorte, Standort,

Düngung und Pflege bis zu 80 cm hohe Stengel auf, an denen

nach Jaretzky (3) zwei- bis dreifach fiederteilige Blätter

sitzen, deren Abschnitte schmallineal sind. Die zahlreichen

Blütenkörbchen stehen einzeln an den Enden der gewöhnlich

verzweigten Sprosspitzen. Der Hüllkelch setzt sich aus zahl¬

reichen, sich dachziegelartig deckenden, gewöhnlich in drei

Reihen angeordneten, länglich-ovalen, am Rande sehmal trocken¬

häutigen Blättern zusammen. Der BlUtenboden ist bei Jüngeren
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Körbchen flach-, bei älteren spitzkegelförmig, bis 6 mm

hoch und bis 2 mm breit, hohl und nackt. Er trägt zahlreiche'

zwitterige, durchschnittlieh 2 mm lange Scheibenblüten mit

gelber, trichterförmiger, fünfzipfeliger Blumenkrone und 5

Staubblättern, deren Antheren zu einer Röhre verwachsen sind,

aus der die gekrümmten Narben herausragen; ferner trägt er

12 bis 20 weibliche, 6 bis 9 mm lange Randblüten mit weisser,

dreizähniger und viernerviger Zunge.

Rand- und Scheibenbltiten besitzen zahlreiche kleine

Drüsenhaare vom Typus der Kompositendrüsen. Auf den fünf

Rippen des Fruchtknotens sowie auf der rippenlosen Seite

desselben sind mit kleinen Zwischenräumen nebeneinander

zahlreiche Schleimzellplatten gelagert, die bandartig zu¬

sammenhängend sich in der Längsrichtung des ganzen Frucht¬

knotens erstrecken. Im Gewebe des Blütenbodens liegen schi-

zogene Sekretbehälter und von Bastfasern begleitete Gefäss-

bündel.

Als Droge werden die getrockneten Blütenköpfchen von

Matricaria Chamomilla 1. verwendet. Für Ph.H.V-konforme Ware

kommt nur die kurzgestielte Droge in Frage, die einen-Stiel¬

gehalt von höchstens 5 $ aufweisen darf, was nach Siegfried(4)

einer auserlesenen Kamillenqualität entspricht.

Ueber das Aufkommen der echten Kamille, sowie über

deren Verbrauch lassen sich keine genaueren Angaben machen,

da dazu die Unterlagen aus neuerer Zeit fehlen* lediglich

aus dem Jahresbericht der Firma Schimmel & Co.A.G.. Miltitz(5),

ist zu ersehen, dass im Jahre 1937 gegen 80'0Ö0 kg und im

Jahre 1938 gegen 29'500 kg trockene Blüten in Deutschland

gesammelt wurden. Nach Stërba (6) wurden im Jahre 1946 allein

in Böhmen und Mähren 101'000 kg Blütendroge verbraucht. Die

Sammlung wildwachsender Kamillen vermag aber bei weitem nicht-

dem Bedarf an dieser heilkräftigen Pflanze gerecht zu werden.

Die grossen Kamillenmengen, die in vielen Ländern verbraucht

werden, können nur durch Kulturen gedeckt werden.
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Hauptherkunftsgebiete sind die Balkanländer, Russland, Bel¬

gien, Frankreich und Spanien, wobei nach Schutze (7) Ungarn

annähernd 50 <f> des gesamten Bedarfes zu decken vermag. Nach

Guenther (8) exportierte vor dem zweiten Weltkrieg allein

Ungarn ca. 600'000 kg getrocknete BiUten und ca. 130'000 kg

Kamillenabfälle (Grus), vorwiegend nach Deutschland, gefolgt

von Jugoslawien, das nach Jaretzky (3) im Jahre 1938

248'000 kg Droge nach Deutschland ausführte.

Auf den 500'000 m2 Szikboden in Ungarn kommt die Kamille

in ungeheuren Mengen vor, und ihre Ernte bedeutet eine be¬

trächtliche Einnahmequelle für die Bewohner dieser Gegenden.

Der Anbau kann nach Heeger. Bauer und Poethke (2) auf

zweierlei Arten erfolgen, und zwar können im zeitigen Früh¬

jahr junge Wildkamillenpflänzchen gesammelt werden, die in

einem Abstand von 20 x 20 cm gepflanzt werden, was aber nur

für den Kleinanbau in Frage kommt, oder man verwendet Saat¬

gut und drillt die Kamillensaat so, wie man Gräser sät. Die

echte Kamille ist in der Pflege anspruchslos, benötigt aber

zur Keimung viel Feuchtigkeit.

Je nach den Bodenverhältnissen ist Düngung vorzunehmen;

nach den Erfahrungen von Heeger. Bauer und Poethke (2) ist

schwache Volldüngung empfehlenswert. Stallmist sollte nicht

unmittelbar zur Kamille gegeben werden. Nach Dafert und

Rudolf (9), die den Einfluss der Düngung auf die Ernte unter¬

suchten, wird der Aetherisch-Oelertrag augenscheinlich vor¬

allem von dem Gedeihen der Pflanze bestimmt. Die Kamille ist

kalifreundlich, aber - was mit einer Beobachtung Hechts (10)

übereinstimmt - gegen überschüssige Phosphorsäure sehr empfind¬

lich. Weichan (11) stellte fest, dass bei Anwendung verschie¬

dener Düngungen gewisse aromatische Pflanzen qualitätsmässig

beeinflusst werden können. Dieselbe Verfasserin, die zwar die

Untersuchungen nicht an Kamillen, sondern an anderen Aetherisch-

Oeldrogen ausführte, beobachtete ferner, dass bei der Lagerung

der Aetheriseh-Oelgehalt derjenigen Pflanzen weniger stark
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abnahm, die mit N-, K- und P-Mineralsalzen in harmonischem

Verhältnis oder mit erhöhten Stickstoffgaben gedüngt worden

waren. Diese Feststellungen dürfen aber nach der Auffassung

von Veichan (11) erst als vorläufig gewertet werden, da wei¬

tere Versuche unter veränderten Bedingungen noch im Gange

sind.

Die Blütezeit der Kamille beginnt Ende April und dauert

ungefähr bis Ende Mai. Oftmals kann nach Schütze (7) die Ernte

sogar während des ganzen Sommers fortgesetzt werden. Das Ein¬

sammeln darf jedoch nicht zu zeitig begonnen werden, da sonst

auch geschlossene oder halbgeöffnete Blüten gepflückt werden,

welche beim Trocknen sich bräunen und so den Wert der Ware

beeinträchtigen. Am besten wird nach Berger (12) bei trocke¬

nem Wetter drei bis fünf Tage nach dem Erblühen geerntet,wenn

die Blutenstände schon genügend entwickelt, die Blüten aber

noch nicht hinfällig sind. Die Kamillenblütenkb'pfchen werden

entweder von Hand oder mittels eines kammförmigen Sammelge¬

rätes (Kammschaufel), das dem bei unserer Bergbevölkerung ge¬

bräuchlichen Heidelbeerkamm ähnelt, abgezupft. Es ist beson¬

ders darauf zu achten, dass die Blüten nur mit ganz kurzen

Stielen geerntet werden. Das qualitativ beste Sammelgut er¬

hält man, wenn die Blüten von Hand gepflückt werden. Die mit

Pflückgeräten geerntete Droge weist nebst längeren Stielen

aus verständlichen Gründen stets mehr oder weniger fremde Be¬

standteile auf. Unter diesen Verunreinigungen finden sich vor¬

allem die Blütenköpfchen anderer Kompositen, dann Gräser und

andere Ackerunkräuter. Sie kommen in ungereinigter Droge so

regelmässig vor, dass nach Plück und Haller (13) anhand der

vorgefundenen Species oft direkt auf die Herkunft der Droge

geschlossen werden kann. Die frisch gepflückten Kamillen wer¬

den nach Berger (12) mittels Siebplatten gereinigt, d.h. von

den langgestielten Blüten, von Gras und von anderen Beimen¬

gungen befreit.

Das Trocknen erfolgt am zweckmässigsten am Schatten,
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wobei die Blütenkörbchen in dünner Schicht auf Dachböden

oder Trockenhorden ausgebreitet werden. Um Aetheriseh-Oel-

verluste zu vermeiden, soll nach Heeger, Bauer und Poethke(2)

die Temperatur 35° nicht überschreiten. Durch den Trocknungs-

prozess erleiden die Blüten einen Wasserverlust von 75 - 85 #.

Die getrocknete Ware gelangt in Kisten oder Ballen verpackt

zum Grosshändler, wo BiUten von gleicher Parbe und Qualität

vermischt werden. In Sortieranlagen oder durch Erlesen von

Hand wird die Droge nochmals gereinigt,wobei nach Berger (12)

ein Verlust von 15 bis 30 # entsteht. Derselbe besteht einer¬

seits aus Blütenstielen, welche als "Badekamillen" Verwendung

finden, und anderseits aus abgefallenen Scheibenblüten, wel¬

che den "Kamillengrus" liefern.

Mit Rücksicht auf die verschiedenen Qualitäten der

KamillenbiUten, die von Ungarn exportiert werden, wurde nach

Guenther (8) die Droge vor dem zweiten Weltkrieg in sechs

Qualitätsabstufungen in den Handel gebracht. Die Qualität

"Extra" war handerlesen, von schönem Aussehen und daher etwa

dreimal so teuer wie die andern Qualitäten. Dass man dem

Aussehen der Kamille keine überragende Bedeutung beimessen,

sondern auch Menge, Parbe und Geruch des ätherischen Oeles

für die Qualitätsbeurteilung in Betracht ziehen soll, haben

bereits die umfangreichen Untersuchungen von Will (14) ge¬

zeigt, der an 72 Kamillensorten aus verschiedenen Ländern

Aetherisch-Oelgehaltsbestimmungen durchführte. Die einzelnen

Kamillensorten wiesen nicht nur grosse Unterschiede in den

Aetherisch-Oelgehalten auf, sondern viele der destillierten

ätherischen Oele zeigten Abnormalitäten in Geruch und Farbe.

Kamillen werden nach Berger (12) selten planmässig ver¬

fälscht, öfters dagegen mit ähnlich aussehenden Kompositen-

biUten verwechselt. Matricaria inodora L., Chrysanthemum

parthenium Bernh., Anthémis arvensis I. und Anthémis Cotula L.

gelten als kamillenähnlich, sind jedoch leicht an ihren

markigen Blütenböden zu erkennen. Ferner sind vielfach als
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Ersatz für die echten Kamillenblüten die strahlenlosen,

ähnlich riechenden Blütenkörbchen der Matricaria discoidea DC.

empfohlen worden, was jedoch abzulehnen ist, da ihr ätheri¬

sches Oel nach Jaretzky (3) kein Azulen enthält,und die Droge

keine entzündungswidrige Wirkung zeigt. Ergänzend können

noch nach Heeger. Bauer. Poethke (2) und Berger (12)Anthemis

austriaca Jacq., Anthémis tlnctoria 1. und Achillea Ptarmica L.

als weitere mögliche Verfälsehungsmittel genannt werden.

B. Inhaltsstoffe.

Die bis anhin in Matricaria Chamomilla L. aufgefundenen

Inhaltsstoffe sind aus Tabelle 1 ersichtlich.

Als Hauptwirkstoff der Kamillenblüten wird auf Grund

der heutigen Erkenntnisse das ätherische Oel angesehen,

welches eine dunkelblaue, an der Luft allmählich grün und

dann braun werdende, dicke Flüssigkeit darstellt (12). Es

findet sich nach einer Untersuchung von Hartwich und Jama(35)

an zwei verschiedenen Stellen in der Blute, und zwar in

schizogenen Sekretbehältern des hohlen Blütenbodens und in

ölsezernierenden Haaren vom charakteristischen Typus der

Kompositendrüsen am Fruchtknoten und an den Blütenröhren.

Der Aetherisch-Oelgehalt der Blütenköpfehen schwankt, wie

weitläufige Untersuchungen von Will (14) gezeigt haben, zwi¬

schen 0,15 und 1,50 £, je nach Ernte, Herkunftsland, Trock¬

nung, Boden- und klimatischen Verhältnissen usw. Sowohl

Hartwich und Jama (35) als auch Kaiser. Eggensperger und

Bärmann (36) untersuchten die mengenmässige Verteilung des

ätherischen Oeles in den einzelnen Blütenteilen. Das äthe¬

rische Oel der Röhren- und Zungenbluten war tiefblau, das¬

jenige der Blütenböden grün gefärbt. Die Resultate sind in

Tabelle 2 wiedergegeben.



Tabelle 1.

Üebersioht liber die Inhaltsstoffe von Flos Chamomillae.

Inhaltsstoffe Chemische Formel Mol.-Sew. Physikalisch-chemische Eigenschaften

Aetherisohea Oel 0.15 - 1.50 < (14)

C15H18 Struktur nicht rest¬

los abgeklärt.

C15H26O (17)
C29H6O (20)
CH3-COOH
CH3-CH2-COOH
CH3'(CH2)8,C00H

Cq^-oho

198,14

222,21
408,48
60,05
74,08
172,26

96,08

Farbe: blau (sofern Oel destilliert wurde)
Spez.Gewicht (15 ): 0,912-0,974
Säurezahl: 5-50
Esterzahl: 3-39
löslichkeit: Lösl.in 95 tigern Alkohol unter Ab¬

scheidung von Paraffinkristallen.

Chanazulen,sowie andere Azulene bilden gut kristalli¬

sierende Additionsverbindungen mit Trinltrobenzol,Tri¬
nitrotoluol, Pikrinsäure und Styphninsäure. (18)
Chamazulenplkrat - Smp.: 114 - 115° (16); 116° (15).
Chamazulenstyphnat-Smp.:. 95 - 96 "(l6).
Ghamazulen rein Sdp.t 159 (11 mm Hg) (16).

>Bel Dehydrierung mit Schwefel entsteht Cadalin (17)-

Smp.: 52 -.54° (20); 53 - 54° (19).
Smp.: 16,7° (23). Sdp.: 118,1° (23).
Smp.: - 22,0° (23).

. Sdp.: 141,1°
Q

(23).
Smp.: 31,5 (23); 31,0°(l5).Sdp.: 268 - 270° (23).

Smp.: - 38,7° (23). Sdp.: 161,7° (23).

Smp.: 61° (21).

(8)
enthaltend:

Chanazulen 1 - 15 < (8).

nur im destillierten Oel

vorhanden, in der Droge
als Proazulen vorliegend.

Sesquiterpene 10 jC (15;17)
Sesquiterpenalkohole 20 £ (15;17)
Trizyklischer Alkohol,wenig (17)
Paraffin (19;20)
Essigsäure (1)
Propionsäure (22)
Kaprinsäure(n-Decylsäure) (15;22)

Furfurol (21)

Flüchtige Fettsäure (21)

Schleim 6,3 jC (12) unbekannt

Harz 5,9 # (12),

enthaltend:

Triaeontan (21)
Phytosterin (21)

Phytosteringlykosid (21)

CH3'(CH2)28*CH3 (21)
O27H46O (21)

C33H56O6 (21)

422,80
386,37

548,45

Smp.: 63 - 65° (21); 65,9° (23).
Smp.: 132 - 134° (21); 120 - 131° (Gemisch!) (24).
Acetyl-Derivat-Smp.: 122 - 123 (21).

Smp.: ca. 285°(Zers.)(21).
Acetyl-Derivat-Smp.: 158 - 160° (21).

Schweisstreibende Glykoside (25)

u.a. ein ß-Heterosid (26)

unbekannt

DaB ß-Heterosid 1st spaltbar durch Emulsin; bei Säurehydro¬
lyse entsteht ein Zucker und eine amorphe Harzmasse (26).

Apigenin (5,7,4'-Trioxy-flavon) (21) k>COo-°h 270,08
Smp.: 344 - 347° (21).
Acetyl-Derivat-Smp.: 176 - 178° (21).
Benzoyl-Derivat-Smp.: 208 (2l).

Apigeninglykosid (21) amorph, nicht kristallisierend (21).

Umbelliferon (7-Hydroxy-cumarin)(21) "tO° 162,05 Smp.: 225° (21).

Umbelliferon-methyläther (21)
(7-Methoxy-Cumarin; Herniarin (84)) *-Cö° 176,06 Smp.: 115 - 116° (21).

Dioxy-cumarin (21) s£Cr 178,05

Die Substanz konnte nicht rein isoliert werden; die nit

Umbelliferon verunreinigte Substanz zeigte einen

Mischschmelzpunkt von 237 - 239 (21).

Säuren:

Sallcylsäure (21; 27)

eine Octyleäure (21)
Palmitinsäure (2l)
Stearinsäure (21)
Cerotinaäure (21)
Oelsäure (21)

Linolsäure (21)

^VcOOH
kJtoH
C7Hi5*C00H
CH3'(CH2)l-4'C00H
CH3,(CH2)i6*C00H
CH3,(CH2)24*C00H
CHy (cSzifCEfiCR' (CH2)7*C00H

CHV(0H2)4*CBWCH*CH2'CB=ÇH
BOOS«(CH2)7

138,12

144,13
256,42
284,47
396,68
282,45

280,44

Smp.t 159° (23).

Smp.: 63'- 64° (23).
Smp.« 69 - 70° (23).

0 ,

Smp.: 77.- 78° (21); 82,5° (23).
~

, %

Smp.: 14 ; Sdp.: 285 - 286°(l00 mm Hg) (23).

Smp.: - 11° ; Sdp.: 229 - 230°( 16 mmHg) (23).

Zucker: d-Fruktosa (21;27}29)

H H OH

HQ-QH2-à—Ç—9—CO-OH2OH
OH OH H

180,16
Optische Aktivität: linksdrehend (21);[xfS° = - 92°.
Smp.: 95 -105° (23).

0

d-Phenylgluoosazon-Smp.: 208 (21).

Oholln (21) H0-CH2-CH2-5^-CH3
0ff*0H3

121,18 (C5Hi40NCl)2'PtCl - Smp.: 255°(Zers.) (21).

Vitamin C (Asoorbinsäure) (2)
(in friaohen Blüten!) C—0—4!—Ç—0—CH2-OH

176,06 Smp.: 192° (23)
r ,20° 0 .

..

OptiBohe Aktivität: rechtsdrehencl; [og'j - + 49 - 51 (34)

Asche 8 i> (30)
9* - 11 i> (31) Zusammensetzung: 49,0 + K20

"

19,7 t Ca-0

10,7 * P2O5
8,0 t 01

5,7<MgO
5,0 £ SO3
1,8 £ 3102
1.5*Fe203

. (30;31)

Fragliche Inhaltsstoffe:

Bitterstoff 2,9 *« (1» 12)
"Anthémissäure" (31;32)

Alkaloid: "Anthemidln" (31;32)
Wachs (31;33)
Fett (31;33)
Ealium-malat (31;33)
Kalzium-malat (31533)

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
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Tabelle 2.

Aetherisch-Oelgehalte der einzelnen Blutenteile.

Kamillen¬

sorte

Aetherisch-Oelgehalt

Gesamte Blüte

(Droge)
Röhren-

bltiten

Zungen¬
blUten

Blütenböden

mit Hüllkelch

Deutsche

Ungarische

0,60 - 0,67 *

0,30 - 0,35 *

0,54 #

0,18 *

0,33 *

0,19 *

0,83 JE

0,55 J«

Nach FlUck und Haller (13) enthalten reine, ganze

Kamillenköpfchen 72,7 - 74,6 JE Höhrenblüten, 8,0 - 11,8 jf

ZungenblUten und 15,0 - 18,3 # Blütenböden und Hüllkelche. Da

die ölreichen Röhrenblüten ungefähr drei Viertel der Gesamt¬

blüte ausmachen, ist es weiter nicht verwunderlieh, dass

Kamillengrus, der Ja zur Hauptsache aus abgefallenen Röhren¬

blüten besteht, unter Umständen einen grösseren Aetherisch-

Oelgehalt aufweisen kann als die Ganzdroge.

Den wichtigsten Bestandteil des blauen, destillierten

ätherischen Oeles stellt nach den heutigen Forschungsergeb¬

nissen das Chamazulen dar, ein bizyklischer Kohlenwasserstoff

von der Formel C15H181 welcher zu 1 bis über 15 jt im Kamillen-

öl enthalten ist und die blaue Farbe desselben bedingt. Cham¬

azulen findet sich auch im Schafgarbenöl und Braunkohlengene-

ratorteer (2). Seine Konstitution ist noch nicht restlos be¬

kannt, dagegen sind andere Azulene, z.B. das Vetiv- und das.

Guaj-azulen in ihrer Konstitution geklärt und von Pfau und

Plattner (37) synthetisch dargestellt worden. Bei Chamazulen

handelt es sich nach Arnold und Mitarbeitern (38) vermutlich

um ein Dimethyl-isopropyl-azulen, wobei die Stellungen der

Substituenten noch abzuklären sind. Der Grundkörper der ver¬

schiedenen Azulene zeigt folgende Struktur:
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Chamazulen ist nach der Auffassung von Kohlstaedt.Staab

und Kesper (39) sehr stabil. Verfärbungen sind selbst bei

jahrelanger Aufbewahrung in reinem Zustande wie auch bei

Lösungen von tiefblauem Kamillenöl oder Relnazulen in z.B.

Paraffinum liquidum selbst bei Belichtung nicht zu beobachten.

Ferner konnten auch Heubner und grabe (40) den Nachweis führen,

dass das Chamazulen gegenüber Sauerstoff und Bestrahlung mit

ultraviolettem licht sehr beständig ist. Demgegenüber finden

sich Angaben von Sherndal (41) und im D.A.B.6, wonach Cham¬

azulen bzw. Kamillenöl leicht verharzen oder sich verfärben.

In eigenen, später beschriebenen Versuchen konnte eindeutig

festgestellt werden, dass bei der Lagerung alkoholische Lösun¬

gen von blauem Kamillenöl durch Licht zersetzt werden (Ver¬

färbung von blau über grün nach gelb! (Abb.15)).

Koch (42) erbrachte den Beweis, dass die Droge das Azulen

nicht als solches, sondern in Porm eines farblosen oder gelben

Azulenbildners enthält, welcher bei Gegenwart von NH3 stabil

ist, jedoch durch Zugabe von Säure Azulen abspaltet. Der

Azulenbildner, auch Froazulen genannt, 1st relativ leicht

löslich in Chloroform, Aether, Methyl- und Aethylalkohol,

ziemlich löslich in warmem Wasser, schwerlöslich in Petrol-

äther. Nach Pommer (43) sind bisher etwa 60 etherische Oele

bekannt, die Azulene bilden können. Trelbs und Hitarbeitern(44)

gelang es in neuester Zeit, die Konstitution von einigen natür¬

lich vorkommenden Azulenbildnern aufzuklären. Es handelt sich

um Sesquiterpene oder Sesquiterpenderivate, vielfach um Sesqui-

terpenoxyde, die bei höheren Temperaturen durch Dehydrierung

in Azulene übergehen. Die Konstitutionsaufklärung des Azulen¬

bildners der Kamille ist bis jetzt noch nicht gelungen.

Jaretzky (3) ist der Auffassung, dass der Azulenbildner nur in

den DrUsenhaaren, nicht aber in den schizogenen Sekretbehältern

deB Blütenbodens vorkommt, da letzterer bei der Wasserdampf¬

destillation nur ein schwach grünliches Oel liefert, während

die reinen Blüten ein tiefblaues Oel ergeben.
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Aus dem vom Azulen befreiten Kamillenöl gewannen

Ruhemann und Lewy (15) zwei Sesquiterpene "B" und "C". Das

monozyklische Sesquiterpen "B" siedet bei 124 - 125°(10 mm Hg)

und liefert bei der Hydrierung einen gesättigten Kohlenwasser¬

stoff Ci5H30- Bas nur in geringer Menge enthaltene, bei

129 - 131°(10 mm Hg) siedende Sesquiterpen "C" ist nicht ein¬

heitlich, sondern vermutlich ein Gemisch eines monozyklischen

(ev. Sesquiterpen "B") und eines bizyklischen Sesquiterpens.

Ruzicka und Rudolph (17) kamen in ihren Untersuchungen zum

Sehluss, dass Kamillenöl etwa 10 i> eines hauptsächlich mono¬

zyklischen Sesquiterpens und ferner eine Mischung von tertiä¬

ren, hauptsächlich bizyklischen Sesquiterpenalkoholen enthält.

In geringer Menge konnte noch ein trizyklischer Alkohol C15H260

isoliert werden. Sowohl die Sesquiterpene als auch die Sesqui-

terpenalkohole lieferten bei der Dehydrierung mit Schwefel

Cadalin.

Sörensen und Stene (45), die aus dem ätherischen Oel von

Matricaria inodora den "Matricaria-Ester", einen hoch unge¬

sättigten Ester vom Schmelzpunkt 37 und der Formel

CH3-CH=CH-C»C-C»C-CH=CH-COO-CH3 isolierten, gaben der Meinung

Ausdruck, dass die Anwesenheit von Kaprinsäure in gewissen

etherischen Oelen auf eine Hydrierung solcher hoch ungesättig¬

ter Ester zurückzuführen sei.

Heeger und Mitarbeiter (2) veranlassten eine Bestimmung

des Vitamin C-Gehaltes der Prischdroge. In frischen Kamillen-

biUten (Wassergehalt 79,2 $) wurden 32,6 mg-jt, in frischem

Kraut mit Knospen (Wassergehalt 87,0 £) 48,5 mg-jt Vitamin C

gefunden.

Die Angaben über Wachs, Pette, äpfelsaure Kalium- und

Kalziumsalze, den Bitterstoff "Anthemissäure" und das Alkaloid

"Anthemidin" sind älteren Datums und bedürfen einer eingehen¬

den Ueberprüfung.
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C. Physiologische Wirkung und therapeutische Anwendung.

Die in der Volksmedizin seit Jahrhunderten so beliebte

und häufig verwendete Kamille ist lange Zeit von der Schul¬

medizin nicht anerkannt worden, bis neue pharmakodynamische

und klinische Untersuchungen den ausserordentlichen Wert

dieser Droge klargelegt haben. Seither findet die Kamille in

ausgedehntem Masse als Karminativum und Antispasmodikum bei

Darmstörungen, Menstruationsbeschwerden und Koliken Anwendung

in Form von Infusen, die peroral oder als Klysmen verabreicht

werden. Aeusserlich wird die Droge feucht oder trocken in

Leinensäckchen zu heissen Kataplasmen verwendet. Häufiger

wird sie jedoch in Form des Aufgusses oder Fluidextraktes

mit Erfolg gebraucht bei Entzündungen der Haut und Schleim¬

häute (als Gurgelwasser und zu Vaginalspülungen), zur Behand¬

lung von Wunden, Verbrennungen und Furunkeln. In der Homöopa¬

thie ist die Verwendung von Chamomilla bei nervösen Schmerzen

und Krämpfen angezeigt (2).

Im Vordergrund steht die entzündungshemmende Wirkung der

Kamille und ihrer Zubereitungen, für die das ätherische Oel

verantwortlich ist, wie Arnold (46)in eigenen Versuchen durch

Vergleiche von normalem Kamillentee mit ölfreiem Tee feststel¬

len konnte. Als entzündungswidriger Bestandteil des ätherischen

Oeles erwies sich nach Untersuchungen von Heubner und Mitarbei¬

tern (40; 47) das Azulen. Als Versuchstest diente die Senföl-

chemosis am Kaninchen- und Meerschweinchenauge, wobei die

Heilungszeit des mit Blauöl behandelten Auges mit derjenigen

des.unbehandelten Auges verglichen wurde. Jaretzky und Neu¬

wald (48) führten in analogen Versuchen pharmakologische Ver¬

gleichsprüfungen der Oele von Matricaria Chamomilla I. und

Matricaria discoidea L. durch. Aus diesen Versuchen ging ein'

deutig hervor, dass nur das echte, blaue Kamillenöl eine ent¬

zündungswidrige Wirkung entfaltet, nicht aber das gelbe,

azulenfreie Oel von Matricaria discoidea L.. AIbath (49), der
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das ätherische Oel ungarischer Kamillen, das vielfach blau¬

grün bis grün gefärbt ist, untersuchte, stellte fest, dass

der isolierte, grüne Farbstoff, der nur zu etwa 0,05 $ im

deutschen Kamillenöl vorkommt, ebenfalls entzündungswidrig

wirksam ist. Pommer (50) überprüfte die Wirkung von Reinazulen,

Grundazulen (CioHa), Vetiv-azulen und"Grünöl" am entzündeten

Meerschweinchenauge, kam aber im Gegensatz zu Albath (49) zum

Resultat, dass nur das aus Kamillen isolierte Reinazulen die

Heilung beschleunigte, während sich die grün gefärbte Fraktion

als unwirksam erwies. Nach Arnold und Mitarbeitern (38) wurden

mehrere di- und trialkylierte Azulene synthetisiert und pharma¬

kologisch geprüft. Während einige von ihnen bei der Senfbl-

chemosis des Meerschweinchenauges eine dem Chamazulen gleich¬

kommende Hemmung der Entzündung zeigten, war ein neues

Trialkyl-azulen dem Chamazulen hierin sogar deutlich überlegen.

Neuwald (51) erbrachte den Beweis, dass gewöhnliche

Kamillenfluidextrakte, die ja wie die Droge fast ausschliess¬

lich Proazulen enthalten, im Tierversuch absolut keine anti¬

phlogistische Wirkung aufwiesen. Erst, nachdem dieselben Fluid¬

extrakte z.B. während drei Stunden am Rückflusskühler erhitzt

worden waren, zeigten sie nach dem Abkühlen deutlich die ent¬

zündungshemmende Wirkung. Dies lässt sich dadurch erklären,

dass durch die Wärmebehandlung der Azulenbildner zum grossen

Teil in Azulen übergeführt wurde, was mit Hilfe der chromato¬

graphischen Adsorptionsanalyse bewiesen werden konnte.

Da einerseits auf Grund dieser Ausführungen nur Cham¬

azulen, das aber in der Droge und ihren galenischen Präparaten

fehlt oder höchstens in Spuren vorkommt, die entzündungswidrige

Wirksamkeit aufweist, anderseits aber doch diese Wirkung der

Kamille und ihren Zubereitungen in der Praxis vielfach beobach¬

tet werden konnte, zieht Kaiser (zitiert nach Wegner (52))

den Schluss, dass im echten Kamillenöl noch ein weiterer,

entzündungshemmender Stoff vorhanden sein muss. Daher dürfte

sich nach Wegner (52) eine nochmalige eingehende Prüfung der
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verschiedenen Kamillenauszüge im pharmakologischen und kli¬

nischen Versuch als erfolgversprechend erweisen.

Ferner untersuchte Bosch (53) an Lichterythemen die

entzündungswidrige Wirksamkeit von verschiedenen galenisehen

Azulen- und Kamillenpräparaten. Während sich das Kamillen-

infus 5,0/100,0 als praktisch unwirksam erwies, zeigten

Kamillenfluidextrakt D.A.B.6 und Kamillosan gute Wirksamkeit

lanolinsalbe mit Zusatz von 1 <f> Kamillenöl (= 0,1 jJ Azulen)

wies ebenfalls gute Wirkung auf, war sogar trotz der gerin¬

geren Azulenmenge einer Lanolinsalbe mit Zusatz von 1 J5

synthetischem Azulen deutlich überlegen.

Janistyn (54) erachtet eine Kombination von Azulen

mit Kamillenfluidextrakten als zweckmässig. Nach Brauer (55)

wirkt Kamillenblauöl nicht nur entzündungshemmend, sondern

bei Ulcéra cruris granulationsanregend.

Neuerdings finden Azulenpraparate auch auf anderen Ge¬

bieten der Therapie Anwendung. Bei der Behandlung von Ozaena-

Kranken mit Azulenol (intramuskuläre Injektion) wurden nach

Palta (56) erfolgv.erheissende Resultate erzielt. Die Wirkung

soll in der Freisetzung von Histamin in den Zellen bestehen,

wodurch die. Phagozytosetätigkeit aktiviert wird. In diesem

Zusammenhang ist noch zu erwähnen, dass Blaszo (57) in der

Behandlung asthmatischer Zustände im Säuglings- und Kindes¬

alter gute Erfolge erzielte durch intramuskuläre Injektion

von 0,5-2 #igen öligen Chamazulenlöaungen. Asthma bronchiale

ist nach der heutigen Auffassung als eine auf allergischer

Basis beruhende Krankheit zu betrachten. Die Wirkung von

Chamazulen ist in diesem Falle der prolongierten und auf

die Zellen des Organismus allgemein wirkenden, histaminfrei-

setzenden Eigenschaft zuzuschreiben. Aehnliche gute Ergeb¬

nisse erzielte Yargha (58) bei der Heilung der allergisch

bedingten Migräne mit Chamazulen (Azulenol).

Aber auch auf dem Gebiete der Kosmetik haben die Azulene

Bedeutung erlangt. Durch Zugabe von Azulen zu ätherischen
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Oelen kann man nach Janistyn (54) deren hautreizende Eigen¬

schaften stark herabsetzen. Azulen wird als 1-2 #iger Zusatz

zu V/0-Crèmes empfohlen; die Salben werden blau ohne zu färben.

Bei der Kamille darf aber die günstige Heilwirkung auf

Entzündungen sicherlich nicht nur dem ätherischen Oel allein

zugeschrieben werden, da die Droge ferner grosse Mengen Schleim

enthält. Die pflanzliehen Schleime sind hochpolymere Kohle¬

hydrate, die mit Wasser stark aufquellen und Gele bilden. Die

Grundwirkung der Schleime kann dahin zusammengefasst werden,

dass diese lokal reizmildernd wirken. Wo auf Schleimhäuten

oder auf der Haut entzündete Stellen mit Mucilaginosis behan¬

delt werden, wird die Empfindlichkeit gegenüber den verschie¬

densten mechanischen und chemischen Reizen herabgesetzt, und

es werden damit günstigere Voraussetzungen für die Heilung

geschaffen. Die Wirkung kann nur lokal sein, weil nach

Jaretzky (59) eine Resorption von Schleimen überhaupt nicht

erfolgt; resorbiert werden können günstigenfalls nur die

Spaltprodukte der Schleime. Es ist daher unmöglich, dass

Schleime eine reizmildernde Wirkung auf die Nieren und auf

andere nur durch die Blutzirkulation erreichbare Organe aus¬

üben. Schleimdrogen finden somit Verwendung zu Umschlägen auf

der Haut, zu Spülungen bei Entzündungen im Bereich der Mund¬

höhle, gegen entzündliche Affektionen im Magen- und Darmtrakt,

zu Spülungen der entzündeten Vagina, der Harnröhre und Harn¬

blase. Schleime wirken sowohl dem Schmerz als auch der Ent¬

zündung entgegen.

Ferner findet die Kamille, wie auch andere Aetherisch-

Oeldrogen, Anwendung als Karminativum. Dieser Wirkungsmecha¬

nismus ist nicht ganz klargestellt und dürfte nach Wasicky(l)

für die verschiedenen ätherischen Oele auch nicht immer der

gleiche sein. In erster Linie denkt man an die vielfach beobach¬

tete entspannende Wirkung, welche ätherische Oele auf glatte

Muskelfasern ausüben und auf diese Welse das Hindernis be¬

seitigen, das kontrahierte Darmstellen dem Austritt von
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Darmgasen entgegensetzen.

Junkmann und Wiechowski (25; 60) beobachteten neben

der schweisstreibenden auch eine antispasmodische Wirkung

der Kamille. Nach ihrer Auffassung handelt es sich dabei um

ein Glykosid, das, in kleineren Dosen gegeben, die Darmmoti¬

lität herabsetzt. Ein von Neuwald und Harder (28) isolierter,

kristallinischer, nicht glykosidischer Stoff, der spasmoly-

tisch wirksam ist und antagonistische Eigenschaften gegen

Acetylcholin am isolierten Kaltblüterorgan zeigt,und den die

Autoren als "Chamlllin" bezeichneten, ist nach einer neuen

Mitteilung von Neuwald (84) identisch mit 7-Methoxy-cumarin

(Herniarin); die Bezeichnung Chamillin ist daher zu streichen.

Aus all diesen Ausführungen geht hervor, dass es sich

bei der Kamille um eine ausgesprochen komplex wirkende Droge

handelt.

D. Verwendung der Kamille als Arzneipflanze in verschiedenen

Ländern.

Dass die echte Kamille sich in den meisten Staaten

Europas grosser Beliebtheit erfreut und als Arzneipflanze

verwendet wird, mag Tabelle 3 veranschaulichen.
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Tabelle 5.

Bedeutung der Kamille als offizineile Droge.

Arznei- und Ergänzungs¬
bücher

Flos Chamomillae

(Matricaria Cham.)
Geforderter

Aether.-Oelgehalt
(Minimalwert)

Brit.Ph.1948 - -

Brit.Pharm.Cod.1949 +
Ganzdroge : 0,4 #
Pulver: 0,2 ^

Codex Sali.6 + -

D.A.B.6 + 0,4 *

Ergb.D.A.B.6 - -

P.Espan.VIII + -

P.Ital.VI + 0,4 JC

P.Port.1935 + -

tfederl.Ph.V + -

Ph.Austr.VIII + -

Ph.Belg.IV - -

Ph.Dan.IX + -

Ph.H.V Suppl.I + 0,5 *

Ph.Hung.IV + -

Ph.Norveg.V + -

Suom.F.VI + -

Svenska F.XI + -

Ü.S.P.XIV - -

Zeichenerklärung^ + = aufgeführt

- = fehlend.

Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, dass die meisten der er¬

wähnten Arzneibücher die Kamille als offizinelle Droge auffüh¬

ren, die wenigsten aber einen Mindestgehalt an ätherischem Oel

fordern. Da heute immer mehr auch von galenischen Arzneizube¬

reitungen erwartet wird, dass sie einen konstanten Wirkstoff¬

gehalt aufweisen, ist eine Normierung des pflanzlichen Ausgangs¬

materials unerlässlich.
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II. Kamillenpraparate.

A. Kamillenzubereitungen der verschiedenen Arznei- und

Ergänzungsbücher.

Tabelle 4.

Uebersicht über die Kamillenzubereitungen der verschiedenen

Arznei und Ergänzungsbücher.

Arznei- 4 Ergänzungs¬
bücher

Kamillen¬

zubereitungen

Geforderter

Trocken¬

rückstand

(Min .Wert)

Geforderter

Aether.Oel-

gehalt
(Min .Wert)

Brit.Ph.1948 - - -

Brit.Pharm.Cod.1949 - - -

Codex Gall.6 - - -

D.A.B.6 - - -

Ergb.D.A.B.6 Fluidextrakt

Tinktur

Sirup
Wasser i

i

i

i

-

P.Espan.VIII - - -

F.Ital.VI - - -

P.Port.1935 Tinktur - -

Nederl.Ph.V - - -

Ph.Austr.VIII Tinktur 3 JC -

Ph.Belg.IV - - -

Ph.Dan.IX - - -

Ph.H.V - - -

Suppl.I Ph.H.V Fluidextrakt 15 $ 0,3 JC

Ph.Hung.IV Tinktur 3,5 *

Ph.Norveg.V - - -

Suom.F.VI - - -

Svenska F.XI - - -

U.S.P.XIV - - -
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Obgleich die meisten Arznei- oder Ergänzungsbücher die

echte Kamille als offizinelle Droge anfuhren, so weisen, wie

aus Tabelle 4 hervorgeht, nur wenige von ihnen Vorschriften

für galenische Zubereitungen auf.

B. Spezialpräparate.

Tabelle 5 vermittelt eine Uebersicht Über die gebräuch¬

lichen Kamillenspezialitäten, ohne Anspruch auf Vollständig¬

keit zu erheben. Berücksichtigt sind diejenigen Spezialitäten,

die entweder den Gesamtwirkstoffkomplex der Kamille (Kamillen-

fluidextraktpräparate), oder nur einzelne Wirkstoffe der Droge

(ätherisches Oel, Azulen) enthalten.

Tabelle 5.

Uebersicht über die gebräuchlichsten Kamillen-Spezialpräparate.

Spezialität Firma Zusammensetzung

Kamillofluid

Kamillosan liq.

Kamillosan Salbe

Kamillocrème

Kamillosan Puder

Kamillozon Tabl.

Kamillosan Supp.

Kamillosept

Azulon Salbe

Paramed

Treupha

Treupha

Treupha

Treupha

Treupha

Treupha

Treupha

Treupha

Extr.Chamomillae fluid.

Extr.Chamomillae fluid, mit einem

Aetherisch-Celgehalt von 0,1 #.

Reizlose Fettsalbengrundlage mit

15 f> Kamillosan liq.

O/W-Salbengrundlage, vermutlich

mit Kamillosan liq.

Extr.Chamomillae fluid.,Acid.boric.,
Adeps Lanae, Kaolin, Talcum.

Kamillosan liq..Extr.Salviae fluid.,
Extr.Arnicae fluid.,Natr.perpyro-
phosphoric. (= 6 <f> H2O2), Excip.
pro eompr.

*

Sterile ölige lösung:
Ol.Chamomillae aether. 1 ?£
Salol. 25 $
Benzylalkohol 25 #
Oleum Olivae 49 #

fcanolin-Vaselin-Grundlage mit lOmgjJ
[synthet.l-Isopropyl-5-methyl-azulen.

*) Zusammensetzung konnte nicht ermittelt werden.
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SPEZIELLER TEIL.

I. Arbeitsplan: Beabsichtigte Untersuchungen.

Unsere Untersuchungen erstrecken sich über folgende

Gesichtspunkte :

1. UeberprUfung verschiedener Methoden zur quantitativen

Bestimmung des ätherischen Oeles in Droge und Auszügen.

Ausarbeitung einer geeigneten Methode, sofern in der

Literatur kein für unsere Zwecke günstiges Verfahren ge¬

funden werden kann.

2. UeberprUfung einer neuen, von Krutzsch (73) entwickelten

Methode zur Bestimmung des Alkoholgehaltes von Tinkturen

und Fluidextrakten unter Umgehung des Destillationspro¬

zesses.

3. Untersuchungen von Kamillen verschiedener Provenienz auf

ihren Aetherisch-Oel- und Azulengehalt und UeberprUfung

des Wirkstoffgehaltes der verwendeten Droge während der

Aufbewahrung.

4. Untersuchungen über die Haltbarkeit von Proazulen und

Azulen in Lösungen; UeberprUfung der Möglichkeit einer

Stabilisierung des Kamillenfluidextraktes durch Zusatz

von Ammoniak.

5. Untersuchungen über die geeignetsten Extraktionsverhält¬

nisse (Einfluss der Drogenvorbefeuchtung, der Weingeist¬

konzentration und des Ammoniakzusatzes zum Extraktions¬

mittel)

6. Ermittlung der geeignetsten Extraktionsmethode für die

Herstellung von Extractum Chamomillae fluidum auf Grund
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von Versuchen über das Perkolations-, Reperkolations-,

Kettenperkolatlons- und Evakolationsverfahren.

7. Vorschlag einer zweckmässigen Arzneibuchvorschrift zur

Herstellung von Extractum Chamomillae fluidum auf Grund

der oben erwähnten Untersuchungen.
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II. üntersuchungsverfahren.

A- Bestimmung des Azulengehaltes im ätherischen Kamillenöl.

1. Methode.

Um den Rein-Azulengehalt selbst kleinster Mengen ätheri¬

schen Kamillenöls quantitativ ermitteln zu können, haben

Kaiser und Prey (61) eine absolutkolorimetrische Bestimmungs¬

methode ausgearbeitet. Sa Chamazulen bis heute noch nicht

synthetisch zugänglich ist, waren die Verfasser auf eine Iso¬

lierung des Azulens aus dem ätherischen Oel mit anschliessen¬

der Reinigung angewiesen, um die für die kolorimetrische Be¬

stimmung unerlässliche Azulen-Eiehkurve aufstellen zu können.

Durch Fällen mittels Ferrocyanwasserstoffsäure konnten sie

praktisch das gesamte Boh-Azulen in direktem Wege aus dem

ätherischen Kamillenöl isolieren. Dieses"Roh-Azulen" stellt

aber noch keinen einheitlichen Körper dar, sondern ist ein

Gemisch von Azulen mit borneol-kampferähnlich riechenden Ver¬

bindungen und besteht aus reinblauen, sowie gelblichen und

hell- bis dunkelgrünen Anteilen. Mit Hilfe der chromatographi¬

schen Trennung ist eine Isolierung des Rein-Azulens möglich.

Für die Charakterisierung der Einzelkomponenten des

Chromatogramms war die Aufnahme von sog. "typischen Farbkurven"

von Wichtigkeit. Zu diesem Zwecke wurden zunächst die Extink¬

tionen E der Lösungen des ätherischen Kamillenöls oder dessen

Chromatogrammfraktionen in Pentan, bezogen auf 1 cm Schicht¬

dicke, mit sämtlichen Filtern des Pulfrich-Stufenphotometers

bestimmt. Die Logarithmen der Extinktionen wurden in Abhängig¬

keit von den Wellenlängen in ein Koordinatensystem eingetragen

Und die einzelnen Punkte untereinander verbunden. Auf Grund

solcher typischer Farbkurven (Abb.l) lässt sich feststellen,

dass nur dort reines Azulen vorliegt, wo bei Filter S 57 über
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S 53, S 50, S 47 nach S 43 des Pulfrich-Stufenphotometers

ein beträchtliches konstantes Sinken der Farbkurve zu ver¬

zeichnen ist.

Nach diesen Vorarbeiten gingen Kaiser und Frey (61)

zur praktischen Anwendung der gefundenen Trennungsmethode

über. Sie stellten verschiedene Mischungen von Rein-Azulen

in Paraffinöl her, deren Extinktionswerte E stufenphotomet-

risch festgelegt und auf 1 cm Schichtdicke bei Filter S 61

(stärkste Absorption des Blauteils) umgerechnet wurden.

TYPISCHE FARBKURVEN.

S 72 66,3 61 57 53 5o 47 43 Filter

Kurve 1 = Rein-Azulen
Kurven 2-6 = Chromatographische Schichten des vom Reinazulen

befreiten Roh-Azulens.

Abb. 1
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Die Ergebnisse wurden tabellarisch zusammengestellt und

graphisch ausgewertet. Aus der konstruierten Azulenkurve

lässt sich der Gehalt an Rein-Azulen quantitativ ermitteln.

Auf diese Weise ist die Möglichkeit gegeben, aus dem Original-

kamillenöl den Azulengehalt zunächst annähernd festzustellen.

Der blaufärbende Anteil der vom Azulen befreiten grünen Kamil-

lenölkomponente ist nämlich verhältnismässig verschwindend ge¬

ring gegenüber der grossen Blauintensität des Rein-Azulens.

Nach Kaiser und Frey (61) lässt sich die Extinktion für Rein-

Azulen wie folgt bestimmen:

Im ursprünglichen Kamillenöl wird zunächst durch geeig¬

nete Verdünnung und Schichtdickenwahl die Extinktion E^ be¬

stimmt. Nach dem Ausfällen des Azulens aus dem Gesamtkamillen-

Öl mittels Perroeyanwasserstoffsäure wird die Extinktion E2

des restlichen, azulenfreien Oeles ermittelt. Durch Subtrak¬

tion (Ei - Eg) errechnet sich die Extinktion für Rein-Azulen.

Aus der oben genannten Azulenkurve ist sodann der Gehalt an

Azulen in g 9(0 ablesbar.

Nach dem Absorptionsgesetz von lambert-Beer ist die Ex¬

tinktion E einer lösung der Schichtdicke d und der Konzentra¬

tion c direkt proportional. Es ist also möglich, Extinktionen,

die bei verschiedenen Schichtdicken gemessen werden, auf die

Schichtdicke von 1 cm umzurechnen. Auf diese Weise erhält man

den Extinktionskoeffizienten l und daraus folgt:

Aus der von Kaiser und Frey (61) aufgestellten Azulen-

Standardkurve (Abb.2) ist nach Ermittlung des Extinktions¬

koeffizienten direkt der Prozentgehalt an Rein-Azulen im Ori-

ginalöl ablesbar. Da diese Eichkurve eine Gerade darstellt,

die durch den Nullpunkt geht, gilt für sie folgende mathemati¬

sche Beziehung:
x = Eichfaktor,

P
_

_

P = Prozentgehalt Rein-Azulen im

£
'• ~ '* Originalöl,

E = Extinktion der 1 jfigen lösung
bei 1 cm Schichtdicke.
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( 6 = E der 1 jSigen Lösung von Rein-Azulen In Pentan)

Azulen im Originalbl
i i i i i i i

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 56

Abb. 2
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Der Vert des Eichfaktors x ergibt sich aus dem Neigungs¬

winkel der Geraden zur Abszissenachse (Kotangenswert) und

ist von Kaiser und Prey (61) experimentell ermittelt worden:

x = 5.81.

Durch Kontrollversuehe auf gewiehtsanalytischem Wege

konnten die genannten Autoren die Richtigkeit der Eichkurve

bestätigen.

Um die gefundenen Werte von E bei einer bestimmten

Schichtdicke nicht erst umständlich auf die einprozentige

Lösung und 1 cm SchlchtdlcKe umrechnen zu müssen, wurden alle

Konstanten nach mathematischer Ableitung zu folgender Formel

vereinigt :

P = Prozentgehalt Bein-Azulen

im ätherischen Oel,

Ea= Abgelesene Extinktion E bei

v _

Ba • L • 5,81 . . einer Schichtdicke von d cm,

X = Angewendete Menge Lösungs¬
mittel in ccm,

100

A = Menge des gefundenen Kamillen¬

öls in g.

Wird ferner bei Einhaltung des nachfolgend beschriebenen

Arbeitsganges stets eine KUvette von 0,5 cm Schichtdicke und

zur Auflösung jeweils 2,5 ccm Paraffinum liquidum verwendet,

so vereinfacht sich obige Formel zu:

jjy Ey= Die im Versuch abgelesene
P =-4

' 0,2905 (II) Extinktion E,

A = Aetherisch-Oelmenge in g.

Werden zur Destillation des Oeles stets 10,0 g Droge

bzw. 10,0 g Fluidextrakt verwendet, so berechnet sich der

Azulengehalt des Ausgangsproduktes nach folgender Formel:

G = By 29,05 (III) G Azulengehalt der Droge bzw.

des Fluidextraktes in mg-jJ.

Anmerkung: Wenn in Zukunft vom Azulengehalt der Droge oder
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des Fluidextraktes gesprochen wird, so ist damit stets der

Gehalt des aus dem Proazulen durch Wasserdampfdestillation

gebildeten Azulens gemeint.

2. Ausführung.

Zur Bestimmung von Rein-Azulen in dem gewonnenen äthe¬

rischen Oel erwies sich die folgende Methode von Kaiser und

Prey (61) mit einigen unbedeutenden Abänderungen als zweck¬

mässig:

In das Kölbchen, welches das ätherische Oel enthält,
werden mittels einer Messpipette genau 2,5 ccm Paraffinum

perliquldum gegeben, der Kölbcheninhalt sachte bewegt und bei

45 zur Lösung gebracht. Das Gemisch, das je nach Qualität
des Oeles kobaltblau bis grün gefärbt ist, wird in eine

KUvette von 0,5 cm Schichtdicke gegeben und im Pulfrich'sehen

Stufenphotometer unter Vorschaltung von Filter S 61 die zu¬

gehörige Extinktion ermittelt. Die Vergleichsküvette kann

mit Paraffinum perliquldum oder mit destilliertem Wasser ge¬

füllt werden, da in beiden Fällen dieselben Extinktionswerte

erhalten werden.

Zum Lösen der sehr geringen Aetherisch-Oelmengen wird

an Stelle von Pentan zweckmässiger Paraffinöl verwendet, da

durch Verdunsten des P'entans bei diesen kleinen Mengen unver¬

meidliche Verluste und erhebliche Fehler eintreten würden.

Der Azulengehalt des ätherischen Oeles berechnet sich

nach Formel II, derjenige der Droge bzw. des Fluidextraktes

nach Formel III (pag.30).

B. Bestimmung des ätherischen Oeles in Drogen.

1. Einleitung.

Man findet in der Literatur vielfach die Bemerkung,

dass man bei der einen oder anderen Methode den wahren Gehalt

der Droge an ätherischem Oel bestimmen oder demselben wesent¬

lich nahe kommen kann. Für die Beurteilung dieser Bestrebun¬

gen ist zu berücksichtigen, dass ätherisches Oel die Bezeich-
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nung eines Handelsproduktes ist, das aus den betreffenden

Pflanzen oder Drogen durch Destillation mit Wasserdampf,

durch Extraktion mit organischen Lösungsmitteln oder durch

Auspressen im Grossen hergestellt wird. Aetherische Oele

stellen keine chemisch einheitlichen Verbindungen dar, son¬

dern sie bestehen aus einer Vielzahl verschiedener pflanzli¬

cher Inhaltsstoffe, denen lediglich die Flüchtigkeit mit

Wasserdampf und die Schwerlöslichkeit in Wasser gemeinsam ist.

Sie enthalten meistens Terpene, es finden sich aber auch phe¬

nolische Körper, Alkohole, Ketone, Aldehyde usw. Je nach der

Art und der Ausführung der Destillation wird die erhaltene

Aetherisch-Oelmenge, selbst innerhalb derselben Droge, stets

etwas variieren. Es kann sich also bei einer Methode zur Be¬

stimmung des ätherischen Oeles nicht um eine absolute Analy¬

senmethode, sondern nur um eine Konventionsmethode handeln.

Es ist daher notwendig, dass die Apparatur und die Vorschrift

genau festgelegt sind und streng eingehalten werden. Auf diese

Weise ist es möglich, genau reproduzierbare Werte zu erhalten,

die einen Vergleich mit von anderer Stelle erhaltenen Ergeb¬

nissen gestatten.

2. Kurze üebersicht über die bekannteren Bestimmungsverfahren.

Die Isolierung des ätherischen Oeles aus dem pflanzli¬

chen Material erfolgt durch

a) Extraktion,

b) trockenes Erhitzen,

c) Destillation.

a)- Extraktion.

Das Prinzip dieser Methode beruht darauf, dass den

Drogen das ätherische Oel mittels geeigneter Extraktions¬

mittel entzogen wird. Für die Bestimmungsmethoden hat nach

Schenker (62) nur die Extraktion mit flüchtigen, organischen

lösungsmitteln praktische Bedeutung erlangt. Beim Ausziehen
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der Drogen gehen ausser dem ätherischen Oel auch noch Harze,

Fette und Farbstoffe in Lösung, welche die Bestimmung erschwe¬

ren und zur Ausarbeitung komplizierter Verfahren Anlass gegeben

haben. Aus diesem Grunde ist das Extraktionsverfahren als

Bestlmnrangsmethode von nur geringer Bedeutung.

b) Trockenes Erhitzen.

Nach einer von Eies (63) ausgearbeiteten Methode wird

die Droge in einer geeigneten Apparatur längere Zeit auf 100°

erhitzt, wobei sie ihr ätherisches Oel und das Wasser verliert.

Die entweichenden Dämpfe lassen sich durch eine Schicht aktive,

bei 120° getrocknete Kohle, die in geeigneter Weise über der

Droge angebracht wird, adsorbieren. Da die Haftfähigkeit des

Wassers geringer als diejenige des ätherischen Oeles ist,

läset sich das Wasser durch zweistündiges Erwärmen auf 60°

vollständig entfernen, so dass schliesslich die Gewichtszu¬

nahme der Aktivkohle der AetheriBCh-Oelmenge der Droge ent¬

spricht .

c) Destillation.

Die meisten Bestimmungsmethoden, die heute Verwendung

finden, beruhen darauf, das ätherische Oel durch Destillation

mit Wasserdampf der Droge zu entziehen. In den erhaltenen

Wasserdampfdestillaten kann das ätherische Oel auf Grund dreier

prinzipiell verschiedener Verfahren bestimmt werden:

aa) Gravimetrische Methoden,

bb) Volumetrische Methoden,

cc) Massanalytische Methoden.

aa) Gravimetrische Methoden.

Das ätherische Oel wird auf physikalischem Wege und zwar

durch mehrmaliges Ausschütteln mit einem tiefsiedenden, organi¬

schen Lösungsmittel aus dem Wasserdampfdestillat abgetrennt.
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Die vereinigten Auszüge, die das ätherische Oel enthalten,

werden mit etwas entwässertem Natriumsulfat getrocknet und

filtriert. Nach erfolgtem Nachwaschen des Filters wird das

Filtrat auf dem Wasserbade bei möglichst tiefer Temperatur

(ca. 40 ) vom Lösungsmittel befreit, das Kölbchen mit dem

ätherischen Oel im Exsikkator getrocknet und nachher gewogen.

bb) Volumetrische Methoden.

Den meisten heute verwendeten volumetrischen Bestimmungs¬

methoden liegt die kontinuierliche Wasserdampfdestillation

mit Rücklaufprinzip (= Clevenger-Prinzip) zugrunde. Das mit

Wasserdampf übergetriebene ätherische Oel sammelt sich nach

der Kondensation in einem geeichten Messrohr an, wobei der

wässerige Teil des Destillates nach Trennung der Schichten

durch eine Rucklaufvorrichtung wieder in den Destillations¬

kolben zurUckfliesst. Bei der Bestimmung von ätherischen Oelen,

deren spezifische Gewichte ungefähr 1 oder mehr als 1 betragen,

wird unter Zusatz einer genau gemessenen Xylolmenge destilliert.

Will man die Aetherisch-Oelmenge in Gewichtsprozenten aus¬

drücken, so muss das abgelesene Volumen mit dem spezifischen

Gewicht des betreffenden Oeles multipliziert werden. Da die

spezifischen Gewichte vieler ätherischer Oele ziemlich grosse

Schwankungen aufweisen, wird mit dem Mittelwert gerechnet,

wodurch die Genauigkeit der Bestimmung beeinträchtigt wird.

Nachteile der ursprünglichen Çlevenger-Apparatur (64)

wie z.B. grosser Drogenverbrauch, störende Emulsionsbildung

und apparativ bedingte Aetherisch-Oelverluste wurden inzwi¬

schen durch vielseitige Modifikationen weitgehend behoben.

Für nähere Angaben über die verschiedenen, weiter entwickel¬

ten, volumetrischen Bestimmungsapparaturen sei auf die mit

reichem Literaturverzeichnis versehenen Ausführungen von

Lang (65) und Kaiser und Lang (66) verwiesen.

Nach Lang (65) bieten die volumetrischen Bestimmungen

nach dem Clevenger-Frinzip das Maximum dessen, was die Praxis
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von der Bestimmung ätherischer Oele fordern muss:

1. Einfachheit der Bestimmungsmethode,

2. Gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse,

3. Weitestgehende Erschöpfung des Ausgangsmaterials,

4. Geringer Zeitaufwand,

5. Geringe Untersuchungskosten.

lang (65) kam auf Grund seiner Erfahrungen, die er beim

UeberprUfen der verschiedenen Apparaturen sammelte, zum

Schluss, dass als zukünftige Arzneibuchmethode eigentlich nur

eine volumetrische Bestimmung in Frage kommen kann.

cc) Massanalytische Methoden.

Sie Grundlage der wichtigeren Verfahren bildet die Oxy¬

dationsmethode von Zäch (67). Die aus 0,1 - 0,2 g Droge erhal¬

tenen 20 ccm Destillat werden mit einem genügenden Ueberschuss

an 0,5 n-Kaliumbichromatlbsung versetzt. Nach Zugabe von

konzentrierter Schwefelsäure läset man die Mischung, ohne zu

kühlen, 30 Minuten lang stehen. Nach dieser Oxydation wird

mit Wasser auf 1 Liter verdünnt, um bei der nachfolgenden

Titration den Umschlagepunkt besser zu erkennen. Die Mischung

wird auf Zimmertemperatur abgekühlt, mit 0,25 g Kaliumjodid

versetzt, und das ausgeschiedene Jod nach zweiminütigem Stehen

im Dunkeln mit 0,1 n-Natriumthiosulfatlbsung, nach Zusatz von

Stärkelösung, zurücktitriert.

Aus dem Chromsäureverbrauch berechnet man den Gehalt an

ätherischem Oel, unter Benützung eines Oxydationsfaktors, der

angibt, wieviel mg des betreffenden Oeles 1 ccm 0,1 n-BiChromat

verbrauchen.

Die Oxydationsmethode erfasst nach Schenker (62) nicht

nur das ätherische Oel, sondern die Gesamtheit der wasser¬

dampffluchtigen Stoffe. Es werden also z.B. auch organische

Säuren, die aus dem Destillationsgut abgetrieben werden, mit¬

bestimmt. Auf der andern Seite hat die Methode den Vorteil,
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wenig Droge zu gebrauchen und verhältnismässig rasch durch¬

führbar zu sein.

3. Wahl der Bestimmungsmethode.

Sie zu wählende 'Bestimmungsmethode soll in unserem

Falle folgenden Anforderungen genügen:

a) Geringer Verbrauch an Ausgangsmaterial,

b) Hinreichende Genauigkeit und Zuverlässigkeit,

c) Verwendung für Droge und Fluidextrakt,

d) Ermöglichung der AzulenbeStimmung.

a) Geringer Verbrauch an Ausgangsmaterial.

Da bei der Herstellung von Fluidextrakten nicht nur der

Aetherlsch-Oelgehalt des Endproduktes ermittelt wird, sondern

auch derjenige einzelner Zwischenstufen, die zugleich für die

weitere Verarbeitung noch zu verwenden sind, ist es wünschens¬

wert, dass die Bestimmung mit wenig Ausgangsmaterial ausge¬

führt werden kann.

b) Hinreichende Genauigkeit und Zuverlässigkeit.

Die Methode soll bei möglichst geringen Streuungen den

absoluten Werten hinreichend nahekommende Resultate ergeben.

c) Verwendung für_Droge und Fluidextrakt.

Um die nach verschiedenen Extraktionsverfahren herge¬

stellten Fluidextrakte beurteilen zu können, ist u.a. die

Ausbeute an ätherischem Oel zu berechnen, weshalb es unumgäng¬

lich ist, den Aetherlsch-Oelgehalt von Droge und Fluidextrakt

nach demselben Prinzip zu bestimmen.

d) Ermöglichung der Azulenbestimmung.

Da nach erfolgter Oelbestimmung auch noch der Azulen-
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gehalt des ätherischen Oeles zu ermitteln ist, kommt nur

eine solche Bestimmungsmethode in Frage, bei der das azulen-

haltige ätherische Oel nicht verändert wird.

Voh den in der üebersicht aufgeführten Bestimmungs-

verfahren vollen wir die von Kiss (63) ausgearbeitete Methode

und die drei verschiedenen Destillationsverfahren im Hin¬

blick auf die obigen vier Forderungen kritisch betrachten.

Die Methode von Kiss (63) ist in unserem Falle unbrauch¬

bar, da der AetheriBCh-Oelgehalt von Fluidextrakten nicht

nach diesem Verfahren ermittelt werden kann. Ebenso scheidet

von den Dest-illationsverfahren die Oxydationsmethode von

Zäch (67) aus, da sie infolge Zerstörung des ätherischen

Oeles eine nachträgliche Azulenbestimmung verunmöglicht.

Fur die Bestimmung des Gehaltes an ätherischem Oel

und Azulen in der Droge könnte das volumetrische Verfahren

als Methode der Wahl bezeichnet werden. Wie jedoch eigene

Versuche zeigten, lässt sich der Aetherisch-Oelgehalt von

Fluidextrakten nicht auf diese Art und Weise bestimmen, da

trotz starker Verdünnung mit Wasser die geringe Alkoholmenge

genügte, milchige Mischzonen zwischen Xylol und Wasser zu

bilden, wodurch eine scharfe Abtrennung des ölhaltigen Xylols

vom Wasser verunmöglicht wurde.

Als einzige Möglichkeit der Isolierung des ätherischen

Oeles aus der Droge und ihren splritushaltigen Zubereitungen

bleibt daher nur noch das alte, gravimétrieche Verfahren,

was auch Kaiser und lang (68) bestätigen.

4. Sigene Untersuchungen.

Auf Grund obiger Ueberlegungen erstrecken sich unsere

Untersuchungen auf das gravimetrische, auf dem Prinzip der

Wasserdampfdestination beruhende, Aetherisch-Oelbestimmungs-

verfähren.
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Die ätherischen Oele, deren einzelne Bestandteile

Siedepunkte von weit über 100 aufweisen, sind trotzdem bei

Siedetemperatur des Wassers flüchtig. Dieser Erscheinung

liegt das Gesetz der Destillation zweiphasiger Gemische zu¬

grunde (Dalton'aches Besetz), nach welchem das Gemisch von

zwei nicht in jedem Verhältnis miteinander mischbaren Flüs¬

sigkeiten bei derjenigen Temperatur siedet, bei der die Summe

der Partialdrucke dem herrschenden Aussendruck gleich ist.

Die Zusammensetzung des Dampfes hängt also von den Eigenschaf¬

ten der Komponenten des betreffenden Flüssigkeitsgemisches ab,

und zwar von den Fartialdrucken und den Molekulargewichten

derselben. Bei zwei nicht ineinander löslichen Körpern a und

Ga
b verhalten sich also die Gewichtsmengen -z- dieser Körper

im Uberdestillierenden Dampf wie:

Ga
_

Ma • Pa G = Gewichtsteile,
Gb Mb • Pb M = Molekulargewicht,

P = Partialdruck.

Mittels dieser Formel können nun bei einheitlichen Stoffen

ohne weiteres die Wasserdampfmengen berechnet werden, die

notwendig sind, um eine bestimmte Menge dieses wasserdampf-

flüchtigen Stoffes vollkommen überzutreiben.

Wenn in der Praxis oft festgestellt werden musste, dass

selbst grössere Dampfmengen, als nach dieser Berechnung er¬

forderlich wären, nicht ausreichen, um alles in einer Droge

vorhandene Oel überzutreiben, so ist diese Tatsache nach

Lang (65) darauf zurückzuführen, dass die ätherischen Oele

in der Droge häufig in für den Danpf schwer zugänglichen

Sekretbehältern untergebracht sind (z.B. bei Umbelliferen),

oder dass die übergehenden Oelanteile in Form von Vorstufen,

z.B. als Glykoside, in der Droge enthalten sind und erst wäh¬

rend der Destillation aus ihrer ursprünglichen Bindung frei¬

gemacht werden. Daher können sie erst gemäss dieser Freisetzung

übergehen.
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a) Einfluss der Destillationsmethode auf die Aetherisch-Oel-

und Azulenausbeute bei Flos Chamomillae.

Zur Abtrennung des ätherischen Oeles aus den Kamillen¬

blüten sind von uns drei Destillationstypen vergleichenden

Untersuchungen unterzogen worden:

aa) Die reine Wasserdestillation,

bb) Die Wasserdampf- oder Dampfdestination,

ce) Von uns modifizierte Wasserdampfdestination.

um diese drei Destillationsmethoden auf Grund der er¬

haltenen Aetherisch-Oel- und Azulenausbeuten beurteilen zu

können, müssen möglichst gleiche Versuchsbedingungen einge¬

halten werden. Daher wurde bei allen Bestimmungen gleichviel

Droge verwendet und jedesmal dieselbe Destillatmenge aufge¬

fangen; ebenso erfolgte die Isolierung des ätherischen Oeles

aus den Destillaten stets auf die gleiche Weise.

aa) Die reine Wasserdestillation.

Prinzip: Das Destillationsgut befindet sich im Kolben mit

Wasser, das durch Erhitzen zum Sieden gebracht wird. Da bei

dieser Methode das Wasser abnimmt, ist davon eine genügende

Menge zuzusetzen, oder es ist von Zeit zu Zeit zu ergänzen.

Ausführung: Als Methode, die auf dem Prinzip der reinen

Wasserdestillation beruht, wurde von uns die des P.A.B.6 ge¬

wählt, wobei einige von uns zweckmässig befundene Abänderun¬

gen angebracht wurden. Die Bestimmungen führten wir nach der

folgenden Vorschrift der modifizierten D.A.B.6-Methode aus:

10 g gerebelte Droge werden in einem 1Y2 liter fassen¬

den Kolben mit 600 cem Wasser übergössen und nach Hinzufügen
einiger Bimsteinstückchen unter Verwendung eines senkrecht

absteigenden liebig-KUhlers von mindestens 40 cm Mantellänge
der Destillation unterworfen. Die Erhitzung des Kolbens erfolgt
auf dem Drahtnetz mit Hilfe eines kräftigen Bunsenbrenners.
Als Vorlage dient ein in Eiswasser gekühlter Erlenmeyerkolben
von 500 cem Inhalt, den man bei 400 cem mit einer Marke ver¬

sehen hat. Um Aetheriseh-Oelverluste möglichst zu vermeiden,
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läset man auf Vorschlag von Kaiser und Frey (61) das Kühler¬

rohr in das Destillat eintauchen. Bei beendeter Destillation

darf, damit nicht das Destillat in den Destillationskolben

zurückgesogen wird, die Flamme erBt abgestellt werden, nach¬

dem die Gummistopfenverbindung zwischen Destillationsbogen
und Kühler gelöst worden ist. Während der Destillation wird

von Zeit zu Zeit, ohne die Flamme abzustellen, der Inhalt

des Kolbens durch vorsichtiges Umschwenken in drehende Bewe¬

gung versetzt, um die dem Kolben anhaftenden Pulverteilchen

wieder is die Flüssigkeit zu verteilen. Nach beendeter Destil¬

lation werden die erhaltenen 400 ccm Destillat in einen

Scheidetrichter gegeben, und die Lösung nach Zusatz von 130 g

Natriumchlorid, - was einer gesättigten Losung von NaCl ent¬

spricht -, 3 mal mit je 25 ccm Fentan während je 5 Minuten

kräftig ausgeschüttelt, wobei die ersten und zweiten 20 ccm

zuerst zum Spülen von Kühler und Vorlage verwendet werden.

Die vereinigten Pentanauszüge werden zur Trocknung mit 5 g
Natrium sulfuricum siccum versetzt und hierauf nach kräfti¬

gem Umschütteln und viertelstündigem Stehenlassen durch ein

kleines, mit Fentan vorbefeuchtetes Papierfilter in ein tarier¬

tes, mit Glasstopfen versehenes 150 ecm-Erlenmeyerkölbchen

filtriert. Scheidetrichter und Filter werden portionenweise
mit insgesamt 30 ccm Pentan nachgewaschen. Das Pentan wird

hierauf in einem Wasserbad von maximal 45 abdestilliert,
wobei die letzten Pentanreste durch Einblasen von trockener

Luft während 3 Minuten entfernt werden. Sofern kein elektri¬

sches, sondern ein mit der Wasserstrahlpumpe kombiniertes

Gebläse verwendet wird, ist die Luft durch Einleiten in kon¬

zentrierte Schwefelsäure und hierauf durch Glaswolle zu trock¬

nen. Das Kölbchen mit dem blauen, ätherischen Kamillenöl wird

während lv2 Stunden im F20§-Exsikkator getrocknet und nach

viertelstündigem Stehen im Vaagekasten gewogen.

Um die Bestimmungen überhaupt durchführen zu können,

ist eB unbedingt erforderlich, dass das verwendete Pentan

bei einer Wasserbadtemperatur von 45° vollständig flüchtig

ist, d.h. dass es keinen wägbaren Rückstand hinterläset.

Pentan gelangt jedoch vielfach verunreinigt in den Handel;

aus diesem Grunde verwendeten wir für sämtliche Bestimmungen

ausschliesslich Pentan, das zuvor im Wasserbad von höchstens

45 abdestilliert worden war.

Nach der Vorschrift des D.A.B.6 werden die Pentanaus¬

züge nicht mit Natriumsulfat getrocknet, da Pentan praktisch

kein Wasser aufnimmt. In eigenen Versuchen konnte jedoch be¬

obachtet werden, dass in gewissen Fällen, besonders bei der
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Bestimmung von Fluidextrakten, minimale Mengen Salzlösung

in die Pentanauszüge gelangen konnten, da bei der Ausschüt-

telung infolge leichter Emulsionsbildung nicht immer eine

saubere Abtrennung der Pentanschicht von der wässrigen Phase

möglich war. Aus diesem Grunde hatten wir bei sämtlichen Ge-

haltsbestimmungen stets 5 g getrocknetes Natriumsulfat zuge¬

setzt, um eventuelle Spuren von Wasser in den Pentanauszügen

zu beseitigen. Bei der nachfolgenden Filtration dieser Lösun¬

gen durch Watte, wie von Kaiber und Prey (61) vorgeschlagen

wird, erhielten wir vielfach durch Spuren von Salz getrübte

Filtrate. Dadurch, dass wir die Auszüge durch ein mit Pentan

benetztes Papierfilter filtrierten, waren die Filtrate stets

klar und frei von jeglichen Salzspuren.

Bass beim Abdestillieren der Pentanlösungen im Wasser-

bad von höchstens 45° noch keine Aetherisch-Oelverluste zu

befürchten sind, zeigten entsprechende Parallelversuche, die

trotz der niedrigeren Badtemperatur von nur 38 dieselben

Aetherisch-Oelausbeuten lieferten. Um die Temperatur konstant

auf 45° halten zu können, wurde ein mit einem Thermostaten

versehenes, elektrisches Wasserbad verwendet. Die Entfernung

der letzten Pentanreste erreichten wir mit Hilfe eines elektri¬

schen Gebläses durch Einleiten von Luft. Bas Kölbchen mit

dem ätherischen Oel wurde im gewöhnlichen P^-Exsikkator ge¬

trocknet, da nach Untersuchungen von Schenker (62) beim Ste¬

henlassen im evakuierten Szsikkator Aetherisch-Oelverluste

auftreten.

Um die Schwankungen innerhalb von Parallelversuchen

auf ein Minimum zu reduzieren, fanden wir es zweckmässig,

folgende Arbeitsphasen genauer zu normieren:

Ausschüttelung: kräftig, 3 mal je 5 Minuten lang,

Abblasen des Pentanrestes: 3 Minuten lang,

Trocknung des Kolbens mit dem Oel: lv2 Stunden im

P20$-Sxsikkator,

Wägen: erst nach viertelstündigem Stehen im Waagekasten.
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bb) Die Wasserdampf- oder Dampfdestination.

Prinzip: Die flüchtigen Bestandteile des mit einer be¬

stimmten Menge Wasser versetzten Destillationsgutes werden

durch Kinleiten von Wasserdampf übergetrieben.

Ausführung: 10 g gerebelte Droge werden mit einigen Bim-

steinstückehen in einen 1 liter fassenden

Rundkolben gebracht und mit 200 ccm Wasser übergössen. Von

einem mit Steigrohr versehenen Blechtopf, der mindestens

zur Hälfte mit Wasser gefüllt ist und der Dampfentwicklung
dient, führt ein Rohr unter Zwischenschaltung eines T-Stückes

bis auf den Boden des Destillationskolbens. Dieser Kolben

ist mit Hilfe eines Destillationsbogens mit einem schief ab¬

steigenden I/iebig-Kühler von mindestens 40 cm Mantellänge
verbunden. Als Vorlage dient wiederum ein in Eiswasser ge¬

kühlter Erlenmeyerkolben von 500 ccm Inhalt, den man bei

400 ccm mit einer Marke versehen hat. Ebenso lässt man das

Rohr des unterhalb des Kühlers angebrachten, gebogenen Ver¬

stosses ins Destillat eintauchen. Erst nachdem der Inhalt

des Destillationskolbens bis nahe zur Siedetemperatur er¬

hitzt worden ist, leitet man einen ziemlich kräftigen Dampf¬
strom ein; auf diese Art und Weise wird im Destillationskol¬

ben eine allzu grosse Volumenvermehrung durch Kondenswasser

vermieden. Sollte sich während der Destillation zwischen

Dampfentwicklungsgefäss und Destillationskolben Kondenswasser

bilden, so kann es durch Oeffnen des am T-Rohr angebrachten
Quetschhahns abgeleitet werden. Ist die Destillation einmal

richtig im Gange, so wird der Brenner unter dem Destillations¬

kolben auf eine kleine Flamme eingestellt. Nach beendigter
Destillation, d.h. sobald 400 ccm übergegangen sind, darf

aus den bereits vorher erwähnten Gründen die Dampfzufuhr erst

unterbrochen werden, wenn zuerst die Gummistopfenverbindung
zwischen Destillationsbogen und Kühler gelbst, und hierauf

der Quetschhahn beim T-Rohr geöffnet worden ist.

Die Isolierung des ätherischen Oeles aus dem Wasser¬

dampfdestillat und die gravimetrische Bestimmung erfolgen in

genau derselben Weise, wie bereits bei der reinen Wasserdeatil-

lation (pag.40) ausführlich beschrieben worden ist.

cc) Von uns modifizierte Wasserdampfdestination.

Prinzip: Durch einströmenden Dampf werden die flüchtigen

Teile aus dem trockenen Destillationsgut übergetrieben. Da

der Behälter mit der Droge im Dampfentwicklungskolben selbst

untergebracht ist und sich daher ebenfalls erwärmt, wird die

Bildung von Kondenswasser im Destillationsgut verhindert.
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T^
Abb.3

Ausführung: Ein Vorstoss von ca. 40 mm äusserem Durch¬

messer und ca. 80 mm Mantellänge wird am Boden

mit etwas Gaze ausgelegt und mit 10 g gerebelter, unbefeuch-

teter Droge gefüllt. Die 40 mm weite Oeffnung wird mittels

Gaze und Bindfaden verschlossen. Hierauf wird der Vorstoss

in umgekehrter Lage mit Hilfe eines Gummistopfens im Halse

eines mit 600 com Wasser gefüllten und mit Bimsteinstüekehen

versehenen 2 Liter-Weithalskolben befestigt (Abb.3)•
Unter kräftigem Erhitzen wird bei senkrecht absteigen¬

dem Liebig-Kühler von mindestens 40 cm Mantellänge in einen

in Eiswasser gekühlten Erlenmeyerkolben von 500 ccm Inhalt

so lange destilliert, bis 400 ccm übergegangen sind. Während

der Destillation muss darauf geachtet werden, dass die Droge
nicht durch Spritzer siedenden Wassers befeuchtet wird, da

sonst die Drogenteilchen aufquellen und als kompakte Masse

im Behälter infolge des Druckes nach oben steigen und das

Rohr des Vorstosses verstopfen würden. Sollte dies eintreten,
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so atteste vegen des Im Kolben entstandenen, gefährlichen
TJeberdruckes die Destillation unterbrochen werden.

Da man auch bei dieser Methode das Kühlerrohr in das

Destillat eintauchen läset, müssen bei beendigter Destilla¬

tion dieselben VorsichtsmaBsnahmen eingehalten werden wie

bei obigen zwei Methoden.

Die Aufarbeitung des etherischen Oeles aus dem Wasser-

dampfdestillat und die anschliessende gravimetrische Bestim¬

mung erfolgen in genau derselben Weise wie bei der modifi¬

zierten D.A.B.6-Methode (pag.40).

Vtlr diese Versuchsreihe gelangten ungarische Kamillen¬

blüten der Ernte 1950 zur Verwendung. Die durch Rebeln zer¬

kleinerte Droge (Sieb III) wurde kräftig durchgemischt, um

für die verschiedenen Bestimmungen ein gleichwertiges Aus¬

gangsmaterial zu erhalten.

Die Resultate der Versuche sind aus Tabelle 6 ersicht¬

lich. Die aufgeführten Werte stellen die Mittel dreier Einzel¬

bestimmungen dar.

Tabelle 6.

Aetherisch-Oel- und Azulenausbeuten derselben Droge bei ver¬

schiedenen Destillationsmethoden.

Destillations¬

methode

Aether.Oel-

gehalt der

Droge

Extinktion

Azulengehalt

d.äth.Oels der Droge

Modif.D.A.B.6-

Methode
0,60 ?C 0,395 1,9 t 11,5 mg-*

Gewöhnl.Dampf¬
destillation

0,56 i. 0,357 1,9 t 10,4 mg-*

Von uns modlf.

Dampfdest.
0,91 * 0,725 2,3 + 21,1 mg-*

Aus Tabelle 6 geht eindeutig hervor, dass die gewöhn¬

liche Wasserdampfdestillationsmethode keine höheren Aetherisch-

Oel- und Azulenausbeuten liefert als die einfachere Wasser¬

destillationsmethode des D.A.B.6; auffallend hingegen sind die

Resultate der von uns modifizierten Wasserdampfdestillations-

methode, welche eine um ca. 50 * höhere Aetherisch-Oel- und
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um ca. 100 # höhere Azulenausbeute gewährleistet als die

übrigen zwei Methoden. Die Vermutung lag nahe, dass das

ätherische Oel aus trockenen, ungequollenen Kamillenblüten

durch Wasserdampf besser ausgetrieben wird als aus der feuch¬

ten, gequollenen Droge. Um dies abzuklären, wurden mit der

von uns modifizierten Wasserdampfdestillationsmethode weitere,

entsprechende Versuche durchgeführt, wobei aber diesmal die

bereite vorbefeuchtete. gequollene Droge in den Behälter ge¬

füllt wurde.

Die erhaltenen Resultate, die in Tabelle 7 zusammenge¬

stellt sind, zeigen, dass die Aetherisch-Oel- und Azulenwerte

annähernd mit denjenigen der D.A.B.6- und der gewöhnlichen

Dampfdestillationsmethode übereinstimmen.

Tabelle 7-

Ausbeuten bei der modifizierten Dampfdestillationsmethode;
Droge jedoch vorbefeuchtet.

Destillations¬

methode

Aether.Oel-

gehalt der

Droge

Extinktion

Azulengehalt

d.äth.Oels der Droge

Von uns modifiz.

Dampfdestination,
Droge befeuchtet

0,63 * 0,401 1,9 * 11,6 mg-*

Auf Grund dieser Resultate war der Beweis erbracht,

dass bei der Kamille das ätherische Oel mit Hilfe von Wasser¬

dampf viel leichter aus der trockenen Droge ausgetrieben wer¬

den kann als aus der gequollenen. Der Austritt des ätherischen

Oeles aus den Drüsenhaaren, d.h. aus den zu äusserst gelegenen

Drogenpartien, dürfte nach unserer Ansicht kaum durch Quel¬

lung erschwert werden. Vielmehr hegten wir die Vermutung, dass

das in den schizogenen Sekretbehältern des hohlen Blütenbodens

lokalisierte Oel infolge Aufquellung der anliegenden Zellen

dem Kasserdampf schwerer zugänglich würde. Um dies abzuklären,

führten wir von trockenen und von in Wasser aufgequollenen
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Blütenböden mittels Mikrotom und C02~Gefrierblock Quer¬

schnitte aus; im mikroskopischen Bilde sahen wir jedoch

unsere Hypothese nicht bestätigt, da sich die Zellformen

des vorbefeuchteten von denjenigen des trockenen Blüten¬

bodens kaum unterschieden. Anderseits konnten wir im mikros¬

kopischen Tuschepräparat grössere Schleimmengen feststellen,

welche infolge der Anwesenheit von Wasser aus den zahlreichen

Schleimzellplatten, die sich in der Längsrichtung des Frucht¬

knotens erstrecken, herausgequollen sind. Man könnte sich

daher vorstellen, dass dieser ausgetretene, aufgequollene

Schleim gewisse Drogenpartien als kompakte Hülle umschliesst,

so dass bei der Destillation dem einströmenden.Wasserdampf

auf diese Weise der Zutritt zum ätherischen Oel erschwert

wird.

b) Einfluss der Destillatmenge bzw. der Destillationsdauer

auf die Aetherisch-Oel- und Azulenausbeute bei Flos Chamomlllae.

aa) Apparatur und Methode.

Die Bestimmungen wurden nach der von uns modifizierten

Wasserdampfdestillationsmethode (pag.43) ausgeführt. Um auch

grössere Destillatmengen ohne erneute Wasserzufuhr auffangen
zu können, wurde als Destillationskolben ein 3 Liter-Weithals¬

kolben verwendet, den man nach Zugabe einiger Bimsteinstück-

chen mit 1400 ccm Wasser versetzt hatte. Als Vorlage dienten

Erlenmeyerkolben, deren Grösse man entsprechend der aufzufan¬

genden DeBtillatmenge wählte. Die zum Aussalzen verwendete

Natriumchloridmenge wurde -bei den verschieden grossen Destil¬

latmengen stets so gewählt, dass die gleiche NaCl-Konzentra-

tion vorhanden war (130 g/400 ccm). Ebenso musste die zur

Ausschüttelung verwendete Pentanmenge dem Volumen der Wasser¬

phase angepasst werden. Das Phasenverhältnis wählten wir

folgendermassen:

Destillatmenge Pentanmenge

100 ccm 3 x 20 ccm

200 ccm 3 i 25 ccm

400 ccm 3 z 30 ccm

800 ccm 3 x 40 ccm

1200 ccm 3 x 60 ccm
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Bei sämtlichen Versuchen wurde stets eine Destillations¬

geschwindigkeit von 6,66 ccm pro Minute eingehalten, was

einer Destillatmenge von 400 ccm pro Stunde entspricht. So¬

bald die gewünschte Anzahl ccm überdestilliert war, wurde

die Vorlage ausgewechselt, ohne die Destillation zu unter¬

brechen. Ein kurzer Unterbruch im Erhitzen hätte infolge
eintretender Abkühlung die Bildung von Kondenswasser im

Drogengut veranlasst, so dass bei der Weiterführung der Destil¬

lation veränderte Versuchsbedingungen vorgelegen hätten. Es

wurden Destillatmengen von 100, 200, 400, 800 und 1200 ccm

aufgefangen, von denen wir den Aetherisch-Oel- und Azulenge-
halt ermittelten.

Für diese Versuchsreihe gelangten ungarische Kamillen¬

blüten zur Bestimmung.

bb) Die Bedeutung der Destillationsdauer für die Ausbeute

an ätherischem Oel und Azulen.

Die für die verschiedenen Destillatmengen auB 10 g

Droge erhaltenen Aetherisch-Oel- und Azulenmengen (Mittel¬

werte dreier Bestimmungen) sind in Tabelle 8 zusammengestellt

und in den Abbildungen 4 und 5 graphisch aufgezeichnet.

Tabelle 8.

Aetherisch-Oel- und Azulenausbeuten aus 10 g Droge im Verlaufe

einer 3-stündigen Destillation.

Destillat¬

menge

in ccm

Destillations¬

dauer

in min.

Aether.Oel-

menge

in mg

Azulen-

menge

in mg

Azulengehalt
des äth.Oels

in f>

100 15 51 1,45 2,8

200 30 67 2,02 3,0

400 60 79 2,36 3,0

800 120 94 2,73 2,9

1200 180 98 2,74 2,8

Bei der Betrachtung der in den einzelnen Stunden über-

gegangenen Aetherisch-Oel- und Azulenmengen (Tab.9 und Abb.6)

kann das erwartete Absinken der Werte festgestellt werden.

Sowohl das ätherische Oel, als auch das Azulen gehen zum

grbssten Teil innerhalb der ersten Destillationsstunde über.
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ZUNAHME DES ÄTHERISCHEN ÖLES WAHREND DER

DESTILLATION.

aus 10 g Droge

Destillat¬
menge.

1fln Destilla-

~£ tionsdauer

Abb. 4

ZUNAHME DES AZULENS WÄHREND DER

DESTILLATION.

mg * aus 10 g Droge

3-

Destillat¬
menge .

Destilla-
tionBdauer

Abb. 5
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Tabelle 9.

Die in den einzelnen Stunden aus 10 g Droge überdestillierten

Aetherisch-Oel- und Azulenmengen.

Destillations¬

intervalle

Aether.Oel-

menge

in mg

Azulen-

menge
in mg

Azulengehalt
des äth.Oele

in <f>

1. Stunde

2. Stunde

3. Stunde

79

15

4

2,36

0,37

0,01

3,0

2,5

0,25

DIE PRO STUNDE ÜBERGEGANGENE

ÄTHER.- ÖL - UNO AZULENMENGE.

(aus 10 g Droge)

Aetherische3 Oel

Azulen

É JZZZL
2. Stunde

Abb. 6

Betrachtet man die erste Destillationsstunde etwas

genauer, so ist aus Tabelle 8 ersichtlich, dass über 50 i*
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der nach dreistündiger Destillation ermittelten Aetherisch-

Oelmenge bereits innerhalb der ersten Viertelstunde überge¬

gangen sind. Wie rein rechnerisch festgestellt werden kann,

destillierte das azulenreichste Oel innerhalb der zweiten

Viertelstunde über (Azulengehalt dieses Oeles: 3,6 j>)• Aehn-

liche Verhältnisse traf Stahl (69) in analogen Versuchen bei

der Schafgarbe an. Nach seinen Untersuchungen geht die Haupt¬

menge des ätherischen Oeles ebenfalls in der ersten Destil¬

lationsstunde über, wobei die azulenreichste Oelfraktion in

den dritten 10 Minuten der insgesamt 6-stündigen Destillation

auftritt. Ueberraschend scheint uns, dass man den höchsten

Azulengehalt im überdestillierenden Oel erst nach 20-minüti¬

ger Destillationsdauer vorfindet, obgleich einerseits die

Hauptmenge des ätherischen Oeles am Anfang der Destillation

übergeht, und anderseits Azulen gut wasserdampfflüchtig ist.

Diese Tatsache führt Stahl (69) darauf zurück, dass das

Azulen in der Schafgarbe und bekanntlich auch in der Camille

nicht als solches vorliegt, sondern als Froazulen und dieses

sich erst im Verlaufe der Destillation zu dem leicht wasser¬

dampfflüchtigen Azulen umsetzt.

Zusammenfassend ist aus diesen Untersuchungen ersicht¬

lich, dass die Destillationsdauer von grosser Bedeutung für

die Ausbeute an ätherischem Oel und Azulen ist. Beachtenswert

ist, dass das Verhältnis des übergehenden Azulens zum äthe¬

rischen Oel in gleichen Zeitabständen nicht konstant ist

(Tab.9), was auch aus den Untersuchungen von Stahl (69)

deutlich hervorgeht.

Um bei der Ausführung weiterer Versuchsreihen repro¬

duzierbare Werte zu erhalten, ist daher eine Festlegung der

DestillationBdauer und Destillationsgeschwindigkeit unerläss-

lich. Auf Grund der in den Abbildungen 4 und 5 graphisch dar¬

gestellten Resultate wurden für alle nachfolgenden Gehalts¬

bestimmungen der Droge, wenn nicht ausdrücklich anders ver¬

merkt, bei einer Destillationsgeschwindigkeit von 400 ccm
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pro Stunde stets 800 com Destillat aufgefangen.

c) Binfluss des NaCl-Zusatzes bei der Aussehüttelung auf_die

Aetherisch-Oel- und Azulenausbeute bei Flos Cn*?^^*6.,:

In dieser Versuchsreihe wurden die Bestimmungen nach

der von uns modifizierten, bereits früher beschriebenen

Methode (pag.43) ausgeführt, wobei unter Einhaltung einer

Destillationsgeschwindigkeit von 6,66 ccm pro Minute stets

400 ccm Destillat aufgefangen wurden. Bei den anschliessenden

Ausschuttelungen der einzelnen Wasserdampfdestillate mit je
3 mal 30 ccm Pentan setzten wir verschieden grosse Natrium¬

chloridmengen zu. Bei starkem Schütteln gelang es uns ohne

Kochsalzzusatz nicht, eine vollständige Trennung der Pentan-

schicht von der wässrigen Phase zu erreichen, da Emulsions¬

bildung eintrat. Aus diesem Orunde wurden die Bestimmungen
ausschliesslich unter Zusatz von NaCl durchgeführt. Bei drei

Parallelversuchen setzten wir je 60 g, bei drei weiteren je
130 g NaCl zum Destillat von 400 ccm hinzu.

Die Mittelwerte der aus je 10 g ungarischer Droge er¬

haltenen Aetherisch-Oel- und Azulenmengen sind in Tabelle 10

aufgeführt.

Tabelle 10.

Einfluss verschieden grosser NaCl-Zusätze auf die Aetherisch-
Oel- und Azulenausbeute.

NaCl-Zusatz

in g

Aether.Oel-

menge
in mg

Azulen-

menge
in mg

Azulengehalt des

ätherischen Oels

in f

60

130

92

106

2,10

2,12

2,3

2,0

Aus den Resultaten ist deutlich' ersichtlich, dasa durch

Zufügen von Natriumchlorid bis annähernd zur Sättigung eine

um ca. 15 £ höhere' Aetherlsch-Oelausbeute erhalten wird als

bei den Versuchen mit geringerer NaCl-Konzentration. Ander¬

seits bleibt die Azulenausbeute durch die verschiedenen Koch-

salzzuBätze unbeeinflusst. Die grössere Oelausbeute bei einer

höchst möglichen Kochsalzkonzentration beruht auf einer
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doppelten Wirkung:

Das zugesetzte Kochsalz erhöht das spezifische Gewicht

der wässrigen Phase, so dass die Oeltropfchen sich leichter

von der Wasserschicht abscheiden, infolge des geringeren

spezifischen Gewichtes nach oben steigen und besser von der

Pentanschicht aufgenommen werden können. Ferner werden die

im Wasser gelösten Oelanteile, die ohne Kochsalzzusatz nicht

mitbestimmt würden, zum grossen Teil durch den Aussalzungs-

prozess wieder ausgeschieden und daher bei der Bestimmung

ebenfalls erfasst.

Auf Grund der Resultate dieser Versuchsreihe wurde bei

allen nachfolgenden Bestimmungen stets eine solche Natrium¬

chloridmenge zum Destillat zugesetzt, dass eine Konzentration

von 130 g NaCl pro 400 com Destillat erreicht wurde.

d) Einfluss der Pentanmenge bei der Ausschuttelung_auf_die

AetheriBch-Oel- und Azulenausbeute.

Die Bestimmungen wurden nach der von uns modifizierten

Wasserdampfdestillationsmethode (pag.43) ausgeführt, wobei

unter Einhaltung einer Destillationsgeschwindigkeit von

6,66 ccm pro Minute Destillatmengen von 400 und 800 ccm auf¬

gefangen wurden. Bei den anschliessenden Ausschüttelungen
variierten wir unter Beibehaltung einer konstanten NaCl-Kon-

zentration (130 g/400 ccm) die zugesetzten Pentanmengen (Tab.11).

Die aus je 10 g ungarischer Droge bei verschiedenem

Phasenverhältnis Pentan/Wasser erhaltenen Aetherisch-Oel- und

Azulenmengen (Mittelwerte zweier Parallelbestimmungen) sind

in Tabelle 11 zusammengestellt.

Tabelle 11.

Einfluss verschiedener Pentanmengen auf die Aetherisch-Oel-

und Azulenausbeute.

Versuch Destillatmenge
in ccm

Pentanmenge
in ccm

Aeth.Oelmenge
in mg

Azulenmenge
in mg

1 400 3 1 25 91 2,18

2 400 3 x 40 92 2,30

3 800 3 1 25 93 2,55

4 800 3 x 40 118 2,45

5 800 3 x 60 116 2,47
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Die Versuche 1 und 2 veranschaulichen, dass eine Pentan¬

menge von 3 mal 25 ccm zur AusschUttelung von 400 ccm Destillat

vollständig genügt, da durch Erhöhung des Pentananteils keine

grössere Aetheri3ch-0el- und Azulenausbeute erzielt werden

kann. Dass Jedoch die Pentanphase im Vergleich zur Wasser¬

phase nicht zu klein gewählt werden darf, geht aus den Ver¬

suchen 3 und 4 hervor. Aus diesen beiden Versuchen ist er¬

sichtlich, dass zur AusschUttelung von 800 ccm Wasserdampf¬

destillat eine Pentanmenge von 3 mal 40 ccm erforderlich ist,

da auf diese Weise die Aetherisch-Oelausbeute um ca. 25 #

höher ausfällt als beim analogen Versuch mit nur 3 mal 25 ccm

Pentan; anderseits kann durch eine weitere Erhöhung des

Pentananteils auf 3 mal 60 ccm keine grössere Oelausbeute er¬

zielt werden. Die bei der AusschUttelung unterschiedlich ge¬

wählten Pentanmengen wirkten sich nicht auf die Azulenausbeute

aus; letztere war lediglich abhängig von der Destillatmenge

bzw. von der Destillationsdauer.

Zusammenfassend geht aus diesen Versuchen hervor, dass

die Grösse des Pentananteils der jeweiligen Destillatmenge

angepasst werden muss. Bei einer Destillatmenge von 400 ccm

werden 3 mal 25 ccm Pentan, bei einer solchen von 800 ccm

3 mal 40 ccm Pentan zur AusschUttelung benötigt.

5. Angewendete Aetherisch-Oelbestimmungsmethode für die Droge.

Auf Grund der in den verschiedenen Versuchsreihen er¬

haltenen Resultate führten wir sämtliche Bestimmungen des

Aetherisch-Oelgehaltes von Kamillenblüten nach folgender

Vorschrift aus:

Ein VoratosB von ca. 40 mm äusserem Durchmesser und

ca. 80 mm Mantellänge wird am Boden mit etwas Gaze ausgelegt
und mit 10 g gerebelter, unbefeuchteter Droge gefüllt. Die

40 mm weite Oeffnung wird mittels Gaze und Bindfaden ver¬

schlossen. Hierauf wird der Vorstoss in umgekehrter läge mit

Hilfe eines Gummistopfens im Halse eines mit 1200 ccm Wasser

gefüllten und mit einigen BimsteinstUckchen versehenen 3 liter-
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Veithalskolben befestigt (Abb.3). unter kräftigem Erhitzen

wird bei senkrecht absteigendem Liebig-Kühler von mindestens

40 cm Hantellänge in einen in Eiswasser gekühlten Erlen-

meyerkolben von 1 Liter Inhalt, den man bei 800 ccm mit

einer Marke versehen hat, so destilliert, dass zur Gewinnung
von 800 ccm Destillat 2 Stunden benötigt werden. Wahrend

der Destillation ist darauf zu achten, dass die Droge nicht

durch Spritzer siedenden Wassers befeuchtet wird, da sonst

die Drogenpartikel aufquellen und als kompakte Masse im Be¬

hälter infolge des Druckes nach oben steigen und das Rohr

des Vorstosses verstopfen würden. Sollte dies eintreten, so

müsste wegen des Im Kolben entstandenen, gefährlichen Ueber¬

druckes die Destillation unterbrochen werden. Um Aetherisch-

Oelverluste möglichst zu vermeiden, läset man auf Vorschlag
von Kaiser und grey (61) das Kühlerrohr in das Destillat ein¬

tauchen. Bei beendigter Destillation wird die Flamme erst

abgestellt, nachdem die Gummistopfenverbindung zwischen

Destillationsbogen und Kühler gelöst worden ist, um auf diese

Art ein Zurückschlagen des Destillates in den Destillations¬

kolben zu vermeiden. Das erhaltene Wasserdampfdestillat wird

hierauf in einen Scheidetrichter von 1 Liter Inhalt gegeben,
und die Lösung nach Zusatz von 260 g Natriumchlorid 3 mal mit

je 40 ccm gereinigtem Pentan während Je 5 Minuten kräftig
ausgeschüttelt, wobei die ersten und zweiten 40 ccm zuvor

zum Spülen von Kühler und Vorlage verwendet werden. Die ver¬

einigten Pentanauszüge werden zur Trocknung mit 5 g Natrium

sulfuricum siccum versetzt und hierauf nach kräftigem Um-

schütteln und viertelstündigem Stehenlassen durch ein klei¬

nes, mit Pentan benetztes Papierfilter in ein tariertes, mit

Glasstopfen versehenes 200 ccm-ErlenmeyerkÖlbchen filtriert.

Scheidetrichter und Filter werden portionenweise mit insge¬
samt 40 ccm Pentan nachgewaschen. Das Pentan wird hierauf in

einem Wasserbad von höchstens 45 abdestilliert, wobei die

letzten Pentanreste durch Einblasen von trockener Luft wäh¬

rend 3 Minuten entfernt werden. Sofern kein elektrisches,
sondern ein mit der Wasserstrahlpumpe kombiniertes Gebläse

verwendet wird, ist die Luft durch Einleiten in konzentrierte

Schwefelsäure und hierauf durch Glaswolle zu trocknen.

Das Kölbchen mit dem blauen, ätherischen Kamillenöl wird

iy2 Stunden lang im P205-Ezsikkator getrocknet und nach

viertelstündigem Stehen im Waagekasten gewogen.
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C. Bestimmung des ätherischen Oeles in Fluidextrakten.

1. Einleitung.

Die Bestimmung kleiner Mengen ätherischer Oele in

pharmazeutischen Zubereitungen bereitet dann gewisse Schwie¬

rigkeiten, wenn diese Präparate mit hochprozentigem Alkohol

hergestellt sind. Kaiser und Fürst (70) gaben ein Verfahren

für volumetrische Bestimmung von spiritushaltigen Zuberei¬

tungen bei Gegenwart grösserer Mengen von ätherischem Oel

an, doch versagt diese Methode nach den in der genannten

Literatur gemachten Angaben bei kleinen und kleinsten Oel-

mengen. Van Giffen (71) überprüfte diese volumetrische Be-

stimniungsmethode, fand sie aber ungeeignet. Kaiser und Lang(68)

kamen auf Grund eigener Untersuchungen tiberein, dass als

einzige Möglichkeit der Isolierung geringer Mengen von äthe¬

rischen Oelen aus ihren spiritushaltigen Flüssigkeiten nur

noch das alte Verfahren bleibt, wonach die spiritushaltigen

Destillate mit Hilfe von Pentan ausgeschüttelt und die auf

diese Weise isolierten ätherischen Oele nach dem vorsichti¬

gen Abdampfen des Lösungsmittels gravlmetrlsch bestimmt werden.

2. Eigene Untersuchungen.

Auf Grund der obigen Ausführungen erstreckten sich

unsere Untersuchungen lediglich auf ein gravimetrisches

Aetherisch-Oelbestimmungsverfahren. Wir wählten die von

Kaiser und Frey (61) zur Bestimmung von Kamlllenfluldextrakten

vorgeschlagene Methode nach Vorschrift des D.A.B.6, wobei

einige von uns zweckmässig befundene Aenderungen vorgenommen

wurden, Im Gegensatz zu Kaiser und Frey (61), die für eine

Bestimmung 100 g Kamillenextrakt benötigten, versuchten wir,

mit möglichst wenig Ausgangsmaterial auszukommen, da wir bei

der nachherigen Herstellung der Fluidextrakte nicht nur den

Aetherisch-Oelgehalt des Endproduktes zu bestimmen beabsich¬

tigten, sondern auch denjenigen einzelner Zwischenstufen, die



- 56 -

zugleich für die weitere Verarbeitung noch zu verwenden

waren. Deshalb führten wir sämtliche Gehaltsbestimmungen

mit nur je 10 ft Fluidextrakt aus.

Einfluss der Destillatmenge bzw. der Destillationsdauer auf

die Aetherisch-Oel- und Azulenausbeute bei Kamillenextrakten.

aa) Apparatur und Methode.

Die Bestimmungen wurden mit der bereits früher bei der

reinen Wasserdestillation beschriebenen D.A.B.ß-Apparatur
(pag.39) ausgeführt. Um auch grössere Destillatmengen ohne

erneute Wasserzufuhr auffangen zu können, wurde die Grösse

des Destillationskolbens der jeweils aufzufangenden Destil-

latmenge angepasst. Als Vorlage dienten Erlenmeyerkolben
verschiedener Grösse, die je nach der auszuführenden Bestim¬

mung bei 100, 200, 400, 800 oder 1200 ccm mit einer Marke

versehen wurden. Zur Bestimmung wurden je 10 g Fluidextrakt

nach Zugabe einiger Bimsteinstückchen mit soviel Wasser ver¬

setzt, dass nach Beendigung der Destillation noch eine Flüs¬

sigkeitsmenge von ca. 200 ccm im Destillationskolben zurück-

blieb. Die vor der Ausschüttelung zum Destillat zugesetzte
Natriumchloridmenge wurde so gewählt, dass bei den verschie¬

denen Versuchen stets die gleiche NaCl-Konzentration vorhan¬

den war (130 g NaCl/400 ccm Destillat). Bei der Ausschütte¬

lung wählten wir das Phasenverhältnis Pentan/WaBser so, wie

früher in der analogen Versuchsreihe bei der Droge an Hand

eines Schemas (pag.46) bereits angegeben wurde. Bei sämtli¬

chen Versuchen wurde eine Destillationsgeschwindigkeit von

6,66 ccm pro Minute eingehalten, was einer Destillatmenge
von 400 ccm pro Stunde entspricht. Sobald die gewünschte
Anzahl ccm überdestilliert war, wurde die Destillation unter¬

brochen. Wir fingen Destillatmengen von 100, 200, 400, 800

und 1200 ccm auf, von denen wir den Aetherisch-Oel- und

Azulengehalt ermittelten.

Für diese Versuchsreihe gelangten zwei verschiedene,
ungefähr drei Jahre alte Kamillenfluidextrakte zur Bestimmung.

bb) Die Bedeutung der Destillationsdauer für die Ausbeute

an ätherischem Oel und Azulen.

Die für die verschiedenen Destillatmengen aus je 10 g

der beiden Fluidextrakte erhaltenen Aetherisch-Oel- und

Azulenmengen (Mittelwerte dreier Bestimmungen) sind in den

Tabellen 12 und 13 zusammengestellt und in den Abbildungen

7 und 8 graphisch aufgezeichnet.
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Tabelle 12.

Aetherisch-Oel- und Azulenausbeuten aus 10 g Fluidextrakt I

im Verlaufe einer 3-stttndigen Destillation.

Destillat¬

menge

in ccm

Destillations¬

dauer

in min.

Aether.Oel-

menge

in mg

Azulen-

menge

Azulengehalt
des äth.Oels

in <f.

100 15 35 279 0,8

200 30 44 450 1,0

400 60 44 604 1,4

800 120 44 758 1,7

1200 180 44 761 1,7

Tabelle 13.

Aetherisch-Oel- und Azulenausbeuten aus 10 g Fluidextrakt II

im Verlaufe einer 3-stündigen Destillation.

Destillat¬

menge

in ccm

Destillations¬

dauer

in min.

Aether.Oel-

menge
in mg

Azulen-

menge

Inf

Azulengehalt
des äth.Oels

in f,

100 15 32 235 0,7

200. 30 40 357 0,9

400 60 40 482 1,2

800 120 40 526 1,3

1200 180 40 532 1,3

Wie aus Abbildung 7 ersichtlich ist, genügt bei der

Bestimmung von Kamillenfluidextrakten eine halbstündige Destil¬

lationsdauer, um sämtliches ätherisches Oel zu erfassen. Dies

lägst sich dadurch erklären, dass das ätherische Oel im Gegen¬

satz zur Droge nicht mehr in DrüBenhaaren und Sekretbehältern

eingeschlossen ist, sondern frei gelöst im Fluidextrakt vor¬

liegt und daher viel leichter mit Wasserdampf ausgetrieben

werden kann. Anderseits ist die Charakteristik der Azulen-

kurven in Abbildung 8 dieselbe geblieben wie im analogen Dro¬

genversuch (Abb.5), was als ein Zeichen dafür gehalten werden
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ZUNAHME DES ÄTHERISCHEN ÖLES WÄHREND

DER DESTILLATION.

(aus 10 g Fluidextrakt)

15 3o

4oo 6op

Fluidextrakt I

Fluidextrakt II

8oo looo

CCS)

12oo

6b Jo12o 15oli9o

Abb. 7

18o

min.

Destillat¬
menge

Destilla¬

tionsdauer

ZUNAHME DES AZULENS WÄHREND DER

DESTILLATION.

(aus 10 g Fluidextrakt)

Fluidextrakt I

18o

min.

Destillat¬

menge

Destilla-
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kann, dass auch im Kamillenextrakt das Azulen nicht als sol¬

ches, sondern als Proazulen vorliegt, und dieses sich erst

im Verlaufe der Destillation zu dem leicht wasserdampfflüch¬

tigen Azulen umsetzt. Aus diesem Grunde ist auch in dieser

Versuchsreihe das Verhältnis des übergehenden Azulena zum

ätherischen Oel in gleichen Zeitabständen nicht konstant

(Tab.13).

Mit Rücksicht auf die Azulenkurven der Abbildung 8 soll¬

ten wir für die zukünftige Fluidextraktbestimmung eine Destil¬

lationsdauer von 2 Stunden vorschlagen, wie wir es auch für

die Droge getan haben. Da anderseits sämtliches ätherisches

Oel schon in einer halben Stunde überdestilliert, und es uns

bei der nachfolgenden Herstellung der Fluidextrakte nach den

verschiedenen Methoden weniger auf die Azulen- als vielmehr

auf die Aetherisch-Oelausbeute ankam, fingen wir bei allen

Gehaltsbestimmungen der Kamillenextrakte unter Einhaltung

einer Destillationsgeschwindigkeit von 6,66 ccm pro Hinute

(400 ccm pro Stunde) stets 400 ccm Destillat auf.

D. Bestimmung des Trockenrückstandes von Fluidextrakten.

1. Methode der Ph.H.V.

a) Vorschrift.

Von Fluidextrakten oder Tinkturen bringt man die jeweils
angegebene oder eine angemessene Menge in ein trockenes, genau

gewogenes, welthalslges Erlenmeyerkölbchen mit Glasstopfen und

dampft unter häufigem Drehen des Kälbchens auf dem Wasserbade

ab. Dann wird während 48 Stunden im Schwefelsäure-Exsikkator

getrocknet und hierauf gewogen.

b) Beurteilung.

Bei der obigen Methode wird der Trockenrückstand von

Fluidextrakten oder Tinkturen nur bis zu einer annähernden

GewlchtBkonBtanz getrocknet. Genaue Gewichtskonstanz ist
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nicht zu erreichen, weil gewisse Anteile der Rückstände etwas

flüchtig sind.

Sofern die Ph.H.V nichts anderes vorschreibt, verwendet

man für die Bestimmung nach dem Kommentar zur Ph.H.V am besten

soviel Fluidextrakt, dass ca. 0,3 g Trockenrückstand erhalten

werden, da das Trocknen allzu grosser Rückstände zu lange

dauern wtlrde.

Die Methode der Ph.H.V schien uns für die Ausführung

grosser Reihenbestimmungen nicht geeignet, da der Trocknungs-

prozess zu viel Zeit beansprucht. Daher verwendeten wir für

unsere Bestimmungen die nachfolgende, etwas abgeänderte

Methode.

2. Angewendete Methode.

Ca. 2 g Kamillenfluidextrakt (genau gewogen) werden in

ein trockenes, genau gewogenes, weithalsiges Erlenmeyerkölb-
chen mit Glasstopfen gebracht und unter häufigem Drehen des

Kölbchens auf dem Wasserbad abgedampft. Das Trocknen des

Rückstandes erfolgt nicht nach der Vorschrift der Ph.H.V,
sondern nach der folgenden, von Zeiger (72) empfohlenen Methode:

Das Kölbchen mit dem Rückstand wird während genau 4

Stunden bei 103 - 105 im Trockenschrank getrocknet, wahrend

5 Minuten im Exsikkator erkalten gelassen und nach viertel¬

stündigem Stehen im Waagekasten gewogen.

Da die bei Parallelbestimmungen erhaltenen Resultate

nur sehr geringe Streuungen aufwiesen, besteht der Vorteil

dieser Konventionsmethode darin, dass trotz geringem Zeitauf¬

wand bei grosser Genauigkeit gut reproduzierbare Werte erhal-
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E. Bestimmung des Alkoholgehaltes von Pluideztrakten.

1. Methode der Ph.H.V.

Unter Alkoholgehalt versteht die Ph.H.V den in Volum¬

prozenten angegebenen Gehalt einer Flüssigkeit an Aethyl-

Alkohol.

a) Vorschrift.

Zur Bestimmung werden 100 gern Wein von 15 oder 25 ccm

Tinktur oder Fluidextrakt von 15 + 75 ccm Wasser in einer

vorgeschriebenen Apparatur solange der Destillation unter¬

worfen, bis etwa zwei Drittel der Flüssigkeit abdestilliert

sind. Das in einem 100 ecm-Messkölbchen aufgefangene Destillat

wird während mindestens einer halben Stunde in Wasser von 15

gestellt, worauf mit Wasser von 15 bis zur Marke aufgefüllt
wird. Von dieser Alkohol-Wassermischung bestimmt man das

spezifische Gewicht mit Hilfe eines Pyknometers von 50 ccm

Inhalt. Dabei ist das Gewicht des leeren, des mit Wasser von

15 und des mit der Alkohol-Waasermischung von 15 gefüllten

Pyknometers zu ermitteln. Das spezifische Gewicht lässt sich

nach der in der Ph.H.V angegebenen Formel wie folgt berechnen:

P - Pl
Spezifisches Gewicht =

p _

„—

Pl = Gewicht des leeren Pyknometers,
P2 = Gewicht des mit Wasser gefüllten Pyknometers,
P = Gewicht des mit der zu untersuchenden Flüssigkeit

gefüllten Pyknometers.

Der dem ermittelten spezifischen Gewichte entsprechende
Alkoholgehalt ist der Tabelle IX 9a der Ph.H.V zu entnehmen.

Bei Tinkturen und Fluidextrakten ist der gefundene Alkoholge¬
halt noch mit 4 zu multiplizieren, da die Destillation mit

nur 25 ccm ausgeführt wird.

b) Beurteilung.

Gegenüber dem Vorteil der grossen Genauigkeit der

Methode der Ph.H.V können als Nachteile aufgeführt werden:

1. Zeitraubende Bestimmung wegen Destillation und mehrfachem

Einstellen der Flüssigkeitstemperatur auf 15°.

2. Fluchtige Stoffe, z.B. ätherische Oele, Ester, flüchtige
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Säuren gehen ebenfalls ins Destillat über, beeinflussen

das spezifische Gewicht und geben daher Anlass zu Fehl¬

messungen (meist zu hohe Alkoholgehalte).

3. Verlust der Tinktur oder des Fluidextraktes, was beson¬

ders bei teuren Zubereitungen ins Gewicht fällt.

Aus diesen Gründen führten wir unsere Bestimmungen

mit einem neuen, von Krutzsch (73) ausgearbeiteten Gerät aus,

das trotz seiner einfachen Handhabung eine rasche und zuver¬

lässige Ermittlung des Alkoholgehaltes erlaubt.

2. Angewendete Methode.

a) Bestimmungsprinzip.

Sie Messung des Alkoholgehaltes mit Hilfe des

Alto-urneters * (Alkoholmeter nach Krutzsch) beruht auf der

Wärmeausdehnung von Flüssigkeiten.

Sie Wärmeausdehnung des reinen Alkohols ist bei 18°

ungefähr sechsmal so gross wie diejenige des reinen Wassers.

Hieraus ersieht man, dass es messtechnisch günstiger ist,

die Wärmeausdehnung an Stelle der Sichte der Alkoholbestim¬

mung zugrunde zu legen (73).

b) Apparatur^

Die Abbildung 9 zeigt den von Krutzsch (73) entwickel¬

ten Apparat, mit dem die Bestimmung von Alkoholgehalten zwi¬

schen 20 und 78 Gew.-jt bzw. 25 und 83 Vol.-jt möglich ist.

A ist eine Grundplatte aus Holz mit eingebautem Bruck-

knopfschalter B. Auf einem Sockel ist eine kleine elektri¬
sche Glühlampe C befestigt. Darüber ist ein Isolationszylin¬
der S aus nicht brennbarem Spezialmaterial gestülpt. In zwei

Ausschnitten dieses Isolationszylinders hängt ein pyknometer-
ähnliches Glasgefäss E von etwa 100 ccm Inhalt, das mit dem

eingeschliffenen Thermometer F (mit yio-Gradteilung), einem

Glasrohrstutzen mit Hahn G und einem Steigrohr H mit Ausbuch¬

tung J und den drei Strichmarken K, I und M versehen ist.

Mittele Iiitzenschnur und Stecker kann der Apparat an 110 bzw.
220 Volt Gleich- oder Wechselstrom angeschlossen werden.

*) Hersteller: Dr.Ing.Krutzsch, Phys.ft Chem.Apparate
(13 b) München-Solln.Buchauerstr.14 (Deutschland).
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Abb. 9

c) Messvorgang.

Das Glasgefäss E wird bis ungefähr zum Anfang des

Schilffhalses S mit der Messflüssigkeit gefüllt. Das Thermo¬

meter P, dessen Schliff man etwas eingefettet hat, wird ein¬

gesetzt, wobei die tlberflieasende Flüssigkeit in einer Schale

aufgefangen werden kann. Bas Glasgefäss E wird mit einem

trockenen Tuch abgewischt und entsprechend Abbildung 9 in die

Ausschnitte des Zylinders gehängt. Nach dem Einschalten des

elektrischen Stromes wird durch Oeffnen des Glashahnes G so¬

viel Flüssigkeit abgelassen, dass die ?lussigkeitsoberfläche
(Meniskus) im Steigrohr H ungefähr bei der Marke M steht.

Wenn die Temperatur am Thermometer auf etwa 24° gestiegen ist,
wird mittels des Glashahnes G nochmals soviel Flüssigkeit ab¬

gelassen, dass der Meniskus wiederum ungefähr bei der Marke M
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steht. Nun beobachtet man das Hochsteigen des Meniskus im

Steigrohr H. Wenn der untere Rand des Meniskus gerade die

Marke I passiert, wird am Thermometer schnell die Temperatur
( = tA) abgelesen und notiert. Infolge der Erwärmung durch

die Glühlampe C steigt die Flüssigkeit im Steigrohr H weiter

empor. Wenn der Meniskus die Marke K passiert, wird wieder

die Temperatur (= tg) abgelesen. Der elektrische Strom wird

hierauf ausgeschaltet. Aus der Anfangstemperatur tA und der

Endtemperatur tg wird die Differenz tE - tA gebildet und aus

den beigegebenen Eichkurven (verkleinert in Abb.10) der

Alkoholgehalt in Gew.-# oder Vol.-£ abgelesen.

i i i i i i i i i i »
•13 AU M 4b A\ 48 48 10 11 11 11°

Abb. 10

aa) Measgenauigkeit.

Wird eine grössere Messgenauigkeit gewünscht, empfiehlt

es sich, mehrmals zu messen und aus den Ergebnissen den Mittel¬

wert zu bilden. Das Ablesen des Thermometers geschieht vor¬

teilhaft mit Hilfe einer Le3elupe.

Wie in eigenen Versuchen festgestellt werden konnte,

beträgt die Messgenauigkeit je nach Alkoholgehalt etwa

0,2 - 0,5 Vol.-?«.
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bb) Messdauer.

Die Zeit für den Anstieg der Temperatur von t^ auf tg

beträgt Je nach dem Alkoholgehalt etwa 5-15 Minuten.

cc) Binfluss der Zimmertemperatur.

Bei den Bestimmungen übt die Zimmertemperatur keinen

Elnfluss aus auf das Hessergebnis:

a) im Bereiche von 15 - 25° bei Flüssigkeiten mit einem

Alkoholgehalt von maximal 45 Sew.-5t bzw. 52 Yol.-jt;

b) im Bereiche von 18 - 22° bei Flüssigkeiten mit höheren

Alkoholgehalten.

dd) Temperatur der Messflüssigkeit.

Vor dem Einschalten des elektrischen Stromes übt die

Temperatur der Messflüssigkeit keinen Einfluss auf das Mess¬

ergebnis aus:

a) bis hinauf zu 21° bei Flüssigkeiten mit einem Alkohol¬

gehalt von maximal 45 Gew.-g bzw. 52 Vol.-3t:

b) bis hinauf zu 19° bei Flüssigkeiten mit höheren Alkohol¬

gehalten.

Sollte die Messflüssigkeit vor der Messung z.B. 23°

warm sein, so muss sie vor dem Einfüllen in das Alkrumeter-

gefäss in einem geeigneten Glaskolben unter fliessendem Wasser

etwas abgekühlt werden.

d) AlkoholgehaltsbeBtimmung extrakthaltiger Flüssigkeiten.

Mit dem beschriebenen Apparat können Lösungen, die bis

zu 2 JE Trockenrückstand enthalten (z.B. Zucker und Extraktiv¬

stoffe in Branntwein, Weinbrand, Rum, Arrak, Kirschwasser und

Trockenruckstand zahlreicher pharmazeutischer Tinkturen), un¬

mittelbar ohne Destillation und ohne Korrektur gemessen wer¬

den, da ein möglicher Fehler maximal nur wenige Zehntel-^ be¬

trägt.. Beispielsweise verringern 2 1> Zuckergehalt den
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gemessenen Alkoholgehalt um nur etwa 0,2 # Alkohol, wogegen

bei der Alkoholgehaltsbestimmung durch Dichtemessung der

gleiche Zuckergehalt einen Messfehler von etwa 4 i> hervor-
.

rufen würde (73).

Um den Einfluss des Trockenrückstandes auf das Messer¬

gebnis festzustellen, wurden an Kamillenfluidextrakten eigene

Versuche durchgeführt.

Zu diesem Zwecke wurden aus einem Eamillentrockenextrakt

Lösungen bereitet, die wechselnde Extraktgehalte aufwiesen und

auf verschiedene Alkoholkonzentrationen eingestellt wurden.

An jedem dieser Fluidextrakte wurden nach erfolgter Bestimmung
des Litergewichtes mit dem Alkrumeter mehrere Messungen aus¬

geführt und die erhaltenen Resultate (Mittelwerte) in einem

Diagramm (Abb. 11) zusammengestellt.

Abb. 11



- 67 -

Um. den wahren Alkoholgehalt eines Fluidextraktes zu

ermitteln, sucht man auf der Abszisse den Punkt des vorher

bestimmten Litergewichtea. Von diesem Schnittpunkt auB geht

man senkrecht in die Höhe bis zum Schnittpunkt mit der Kurve

des auf der Eiehkurve (Abb. 10) abgelesenen, scheinbaren

Alkoholgehaltes A* in Vol.-#, und von diesem Schnittpunkt
aus waagrecht nach links, wo man auf der Ordinate den wahren

Alkoholgehalt A des Fluidextraktes in Vol.-# ablesen kann.

Wie die Abbildung 11 zeigt, wird bei direkter Messung

des Alkoholgehaltes von extrakthaltigen Flüssigkeiten ohne

Anbringen einer Korrektur der Messfehler umso grösser, je

höher der Extraktgehalt und die Alkoholkonzentration sind.

Bei den Bestimmungen von Fluidextrakten, Tinkturen, Likören

usw. muss der scheinbare Alkoholgehalt stets in Volumprozenten

ausgedrückt werden, da die Gewichtsprozente vom Trockenrück-

stand allzu stark beeinflusst werden.

Fluidextrakte und Tinkturen, die Alkoholgehalte von

über 55 Vol.-* aufweisen, werden nach entsprechender Verdün¬

nung mit Wasser auf gleiche Art und Weise bestimmt.

Bei unseren Untersuchungen stellten wir fest, dass bei

Kamillenfluidextrakten mit einem wahren Alkoholgehalt von

ca. 50 - 55 Vol.-jt die Verwendung eines Diagrammes umgangen

werden kann, indem man zu dem mit dem Alkrumeter gemessenen,

scheinbaren Alkoholgehalt als Korrektur soviel Prozent vom

scheinbaren Alkoholgehalt hinzu zählt, wie der Trockenrück-

stand beträgt. Weist z.B. ein Fluidextrakt einen Trocken¬

rückstand von 8 <f> auf und beträgt der mit dem Alkrumeter er¬

mittelte, scheinbare Alkoholgehalt 47,5 Vol.-jJ, so beträgt

der wahre Alkoholgehalt 47,5 + 3,8 (= 8 <f. von 47,5) « 51,3

Vol.-*.

e) Zusammenfassung.

Wie ausführliche Untersuchungen unsererseits gezeigt

haben, lässt sich der Alkoholgehalt von reinen Alkohol-Wasser¬

mischungen, Tinkturen, Fluidextrakten, Spirituosen usw. mit

dem Alkrumeter auf einfache Art und Weise ohne Destillation

bestimmen. Bei Lösungen mit einem Trockenrückstand von höch¬

stens 2 "f> (z.B. Bum, Branntweine, Weinbrand, Arrak, Kirsch¬

wasser usw.) erübrigt sich nach Krutzsch (73) das Anbringen
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einer Korrektur zum gemessenen Alkoholgehalt, da der Mess¬

fehler nur wenige Zehntel-Prozent beträgt. Untersuchungen

von Krutzsch (73) ergaben ferner das überraschende Ergebnis,

dass für die Messung die unterschiedliche chemische Zusammen¬

setzung des Trockenrückstandes augenscheinlich keine beson¬

dere Rolle spielt. Bei Fluidextrakten, gewissen pharmazeuti¬

schen Tinkturen, Likören und anderen Lösungen mit höheren

Trockenrückständen wird die anzubringende Korrektur am bestem

einem Diagramm (Abb. 11) entnommen, das beim Hersteller be¬

zogen oder selbst mit Hilfe von Versuchsreihen aufgestellt

werden kann, wie wir es für Extractum Chamomillae fluidum

getan haben.

Vorteile der Alkrumetermethode;

1. Die Alkoholgehaltsbestimmung erfordert wenig Zeit, da nicht

destilliert werden muss.

2. Die Ausgangstemperatur der Messflüssigkeit und die Zimmer¬

temperatur spielen in grösserem Bereiche keine Bolle.

3. Messgenauigkeit: Der Alkoholgehalt löset sich auf etwa

0,5 Vol.-# genau bestimmen.

4. Flüchtige Stoffe (z.B. ätherische Oele usw.) zeigen gerin¬

geren Einfluas auf das Messergebnis als bei der Bestimmung

mittels Dichtemessung.

5. Die untersuchte Flüssigkeit kann nach erfolgt-er Bestimmung

wieder verwendet werden.

Nachteile:

1. Relativ hoher Preis der Apparatur.

2. Sollten das pyknometerähnliche Glasgeföss oder das Thermo¬

meter zerbrechen, so muss das Gerät mit den ersetzten Be¬

standteilen neu geeicht werden.

Bei den nachfolgenden Versuchsreihen führten wir sämt¬

liche Alkoholgehaltsbestimmungen nach dieser Methode aus.
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F. Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration.

Sämtliche pH-Bestimmungen erfolgten potentiometrisch

mit dem "Metrohm"-pH-Messgerät.
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III. Bestimmungen des Aetherisch-Oel- und Azulengehaltes

von Kamillenblüten.

A. Bestimmung des Aetherisch-Oel- und Azulengehaltes

verschiedener Kamillensorten.

1. Ausgangsmaterial.

Zur Untersuchung gelangten zwei Kamillenqualitäten
verschiedener Provenienz: Argentinische Kamillenabfälle(Grus)
der Ernte 1950/51 und eine erlesene, ungarische Droge (ganze
Blütenköpfchen) der Ernte 1950. Im Zeitpunkt der Bestimmungen
wies die argentinische Droge ein Alter von ca. 4 Monaten, die

ungarische ein solcheB von ca. 10 Monaten auf. Die ungarische
Droge wurde vor der Bestimmung durch Rebeln (Sieb mit 8 Maschen

pro cm) zerkleinert.

2. Resultate.

Die aus je drei Bestimmungen erhaltenen Mittelwerte

sind in Tabelle 14 aufgeführt.

Tabelle 14.

Aetherisch-Oel- und Azulengehalte von Kamillen verschiedener

Provenienz.

Kamillensorte
Aeth.-Oelgehalt

der Droge

Azulengehalt

der Droge des äth.Oeles

Argentin.Grus

Ungar.Droge

1,12 *

0,99 t

33.5 mg-*

22.6 mg-Jt

3,0 ft

2,3 *

3. Beurteilung.

Aus Tabelle 14 geht hervor, dass bei unseren Untersu¬

chungen die billigeren argentinischen Kamillenabfälle einen
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höheren Aetherisch-Oel- und Azulengehalt aufwiesen als die

teurere, erlesene, ungarische Droge. Dieses anscheinend

überraschende Resultat lässt sich ohne weiteres dadurch er¬

klären, dass Kamillengrus zur Hauptsache aus ölreichen Röh-

renblüten besteht, welche ungefähr drei Viertel der Gesamt-

blüte ausmachen (pag. 13). Auf Grund unserer Resultate und

in Uebereinstlmmung mit Will (14) darf man dem Aussehen der

Kamille keine überragende Bedeutung beimessen, sondern muss

auch Menge, Farbe und Geruch des ätherischen Oeles für die

Qualitätsbeurteilung der Droge in Betracht ziehen.

B. Einfluss der Lagerungszeit auf den Aetherisch-Oel- und

Azulengehalt von Plos Chamomillae.

1. Ausführung der Versuche.

Die Untersuchungen wurden mit argentinischem Kamillen¬

grus der Ernte 1950/51 durchgeführt. Um ein einheitliches

Ausgangsmaterial zu besitzen, wurde die Droge gründlich
durchgemischt. Die in einem doppelten Papiersack aufbewahrte

Droge lagerten wir während der gesamten Versuchsserie im

Keller bei einer Raumtemperatur von ca. 16 . In gewissen Zeit¬

abständen wurde auf Grund von je zwei Parallelbestimmungen
der Aetherisch-Oel- und Azulengehalt der Droge ermittelt.

Im Zeitpunkt der ersten Bestimmung wies die Droge vermutlich
ein Alter von ca. 4 Monaten auf.

2. Resultate.

Die erhaltenen Mittelwerte sind in Tabelle 15 aufge¬

führt und in den Abbildungen 12 und 13 graphisch dargestellt.



72 -

1,1s

1,0-

0,9--

o,a-

0,7-

o.e..

0,5 •

0,4-

0,3-

0,2.

0,1-

oL-

ABNAHME DES ÄTHERISCHEN QLES WÄHREND

DER LAGERUNG DER DROGE.

Monate
* >

9 10 11 12 13 .14 15 16

40-

35-

30-.

25"

20-

15-

10-

Abb. 12

ABNAHME DES AZULENS WAHREND DER

LAGERUNG DER DROGE.

Monate
—I 1 1 1 1 1 *

10 11 12 13 14 15 II

Abb. 13



- 73 -

Tabelle 15.

Einfluss der Lagerungszeit auf den Aetherisch-Oel- und Azulen¬

gehalt von Flos Chamomillae.

Lagerungszeit

in lagen

Aether.Oelgehalt

der Droge
in $

Azulengehalt

der Droge
in mg-5*

des äth.Oels

inj«

159

184

218

253

279

365

470

1,12'

0,81

0,77

0,73

0,69

0,66

0,63

0,60

33,5

22,6

20,9

18,5

16,2

14,6

10,6

10,0

3,0

2,8

2,7

2,5

2,3

2,2

1,7

1,7

3« Beurteilung.

Aus Tabelle 15 ist ersichtlich, dass die Abnahme des

Azulens zu derjenigen des ätherischen Oeles nicht proportional

verläuft. Im Laufe der Lagerung nimmt nicht nur der Aetherisch-

Oel- und Azulengehalt der Droge, sondern auch der Azulenge-

halt des ätherischen Oeles allmählich ab. Folglich besitzt

das ätherische Oel einer frisch geernteten Droge den höchsten

Azulengehalt. Durch eine einjährige Lagerung erlitt unsere

Droge eine Abnahme um 43,8 i> im Aetherisch-Oelgehalt bzw. um

68,4 i> im Azulengehalt. Wie ferner aus den Kurven der Abbil¬

dungen 12 und 13 deutlich hervorgeht, traten bei der Lagerung

der Droge die Hauptverluste an ätherischem Oel und Azulen im

Laufe des ersten Jahres auf, während man im zweiten Jahr nur

noch eine geringe Aetherisch-Oel- und Azulenabnahme feststel¬

len konnte. Der Grund fUr diese Erscheinung liegt vermutlich

darin, dass die Droge das in den Drüsenhaaren am Fruchtknoten

und an den RBhrenblüten lokalisierte ätherische Oel, das über

50 # des Gesamtgehaltes der Droge ausmachen kann, zuerst
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verliert, weil es der Verdunstung stärker ausgesetzt ist

als dasjenige in den schizogenen Sekretbehältern des hohlen

Blütenbodens.

Auf Grund unserer Versuche muss die Aufbewahrung von

ätherisch-Ölhaltigen Drogen in Papiersäcken als ungenügend

bezeichnet und abgelehnt werden; vielmehr Bind solche Drogen

in gut verschlossenen, undurchlässigen Behältern aufzubewahren.
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IV. Untersuchungen über die Haltbarkeit von Proazulen und

Azulon in Lösungen.

A. Einfluss des pH auf die Haltbarkeit von Proazulen in

Kamillenfluidextrakten.

1. Ausführung der Versuche.

Zur Herstellung der verschiedenen Kamillenfluidextrakte

verwendeten wir als Ausgangsmaterial argentinischen Kamillen¬

grus der Ernte 1950/51. Sämtliche Extrakte dieser Versuchs¬

reihe wurden nach dem Perkolationsverfahren hergestellt.
Als Menstruum diente stets 55 Vol.-jGiger Alkohol, der aber

je nach Versuch einen Ammoniakgehalt von 0 bis 5 #o aufwies.

100 g Droge wurden mit 50 g Menstruum gleichmässig be¬

feuchtet, durch ein Sieb mit 8 Maschen pro cm geschlagen und

in verschlossenem Gefässe während zwei Stunden stehen gelassen.
Hierauf wurde die Mischung noch einmal durch das gleiche
Sieb geschlagen und so in einen mit Watte verschlossenen

Perkolator gebracht, dasB die Droge den Raum gleichmässig
ausfüllte und die Bildung von Hohlräumen vermieden wurde.
Die Drogensäule bedeckten wir mit einer Scheibe Piltrierpapier,
welche mit etwas gewaschenem Sande beschwert wurde. Hierauf
wurde langsam soviel von dem vorgeschriebenen Lösungsmittel
auf die Droge gegossen, dass sie stets bedeckt blieb. Sobald
der Auszug durch die untere Oeffnung abzutropfen begann, wur¬

de diese geschlossen, der Perkolator mit einer Glasplatte be¬

deckt, und das Ganze während 6 Stunden der Ruhe überlassen.
Nach dieser Mazerationszeit Hessen wir den Drogenauszug in
der Weise abtropfen, dass pro Minute ungefähr 6 Tropfen auf¬

gefangen werden konnten. Durch Anbringen einer in umgekehrter
Lage auf dem oberen Perkolatorrand sitzenden Plasche wurde

für ein automatisches NachfHessen des Menstruums gesorgt.

Aub zeitlichen Gründen wurden bei dieser Versuchsreihe
stets nur 100 g Vorlauf (= 1 T.P.) aufgefangen, mit denen die

nachfolgenden GehaltsbeStimmungen ausgeführt wurden. Mit ein
und demselben Menstruum führten wir je zwei parallel ver¬

laufende Perkolationen durch.

Sämtliche Fluidextrakte (d.h. Vorläufe) wurden in weis¬

sen, mit Kork verschlossenen Medizinalflaschen, die in einen
Schrank gestellt wurden, bei Zimmertemperatur (ca. 22 - 25°)
aufbewahrt. In gewissen Zeitabständen ermittelten wir die
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Gehalte an Froazulen (bestimmt als Azulen), wobei für jedes
Fluidextrakt die erste Bestimmung unmittelbar nach seiner

Fertigstellung erfolgte. Die Kessungen des pH aller Fluid¬

extrakte wurden ebenfalls sofort nach ihrer Fertigstellung
und ferner noch ein zweites Mal nach gewisser lagerungszeit

vorgenommen.

2. Resultate.

Die durch die Bestimmung je zweier gleich hergestell¬

ter Fluidextrakte erhaltenen Mittelwerte sind in Tabelle 16

aufgeführt und in der Abbildung 14 graphisch dargestellt.

Um die einzelnen Azulenwerte der Fluidextrakte von verschie¬

denem pH untereinander eindeutig vergleichen zu können,

wurden sie ferner in Prozenten ausgedrückt, wobei die ur¬

sprünglichen, sofort nach der Fertigstellung der Fluidextrakte

ermittelten Azulengehalte als 100 # angenommen wurden.
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Tabelle 16.

Einfluss des pH auf die Haltbarkeit von Proazulen in Kamillen-

fluidextrakten.

Extr

Nr.

Menstruum Lagerzeit

Tage

PI.Extr.

pH

Azulengehalt

NH3-Konz.
*> pH mg-*

(l.Best'g=100 %)
*

1 0 6,8

42

91

146

240

5,55

5,50

6,3

3,0

1,1

0,9

0,8

100,0

47,6

17,5

14,3

12,7

2 1 11,1

38

90

142

238

5,90

5,70

5,9

3,2

1,5

1,3

1,0

100,0

54,2

25,4

22,0

17,0

3 2 11,3

37

90

141

238

6,15

5,90

6,2

3,8

1,9

1,8

1.7

100,0

61,3

30,6

29,0

27,4

4 3 11,4

35

84

137

231

6,60

6,15

6,0

4,4

2,6

1.9

1.7

100,0

73,3

43,3

31,7

28,3

5 4 11,5

35

84

138

232

7,20

6,35

5,9

4,9

3,2

2,4

1,6

100,0

83,1

54,2

40,7

27,1

6 5 11.6

42

91

146

243

8,30

6,85

6.6

5,1

4,6

3,3

2,7

100,0

77,3

69,7

50,0

40,9
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3. Beurteilung.

Wie aus unseren Resultaten hervorgeht, nimmt der als

Azulen ermittelte Proazulengehalt von Kamillenfluidextrakten

während der Lagerung ab. Die Gehaltsabnähme ist bei Fluid¬

extrakten mit saurem pH am grBssten, bei solchen mit neutra¬

lem oder schwach alkalischem pH am geringsten. Nach Untersu¬

chungen von Koch (42) ist der Azulenbildner bei Gegenwart

von Ammoniak stabil, zersetzt sich aber bereits in schwach

saurer Lösung, zunächst unter Bildung von Azulen. Zu analo¬

gen Resultaten gelangte Stahl (69) in seinen Untersuchungen

an der Schafgarbe, wonach Proazulen in alkalischem Gebiete

beständig ist, und bei einem pH von über 8,8 eine Azulenbil-

dung gar nicht mehr erfolgen kann.

Sämtliche Fluidextrakte unserer Versuchsreihe wurden

in weissen Flaschen aufbewahrt. Es wäre denkbar, dass, in

Analogie zu den Resultaten der nachfolgenden, unter B erwähn¬

ten Versuchsreihe, bei einer zweckmässigeren Aufbewahrung

unter Lichtschutz keine so starke Abnahme, wenigstens im neutra¬

len und schwach alkalischen Gebiete zu verzeichnen gewesen

wäre.

Dass anderseits im Laufe der Lagerung auch die pH-Werte

unserer Fluidextrakte abnahmen, war nicht ohne weiteres zu

erwarten, sonst hätten wir parallel zu jeder Azulenbestimmung

auch eine pH-Messung durchgeführt. Das Sinken der Wasserstoff¬

ionenkonzentration kam vermutlich durch Verflüchtigung gerin¬

ger Ammoniakmengen oder durch eventuelle allmähliche Versei¬

fung von Estern zustande.

Um beim Kamillenfluidextrakt in Bezug auf den Proazulen-

gehalt eine gewisse Stabilisierung zu erreichen, muss bei der

Extraktion dem Menstruum soviel Ammoniak zugesetzt werden, dass

das fertige Fluidextrakt ein neutrales bis schwach alkalisches

pH, auf keinen Fall aber ein pH unter 7,0 aufweist. Kamillen¬

extrakte mit einem zu tiefen pH sollten deshalb durch ZuBatz

von Ammoniak auf das gewünschte pH eingestellt werden.
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B. Einfluss von Licht und pH auf den Azulengehalt

alkoholischer Lösungen von ätherischem Kamillenöl.

1. Einleitung.

Betreffend der Haltbarkeit von reinem Chamazulen oder

von blauem, ätherischem Kamillenöl in Lösungen finden sich
,

in der Literatur verschiedene Ansichten vor. Wie wir bereits

früher (pag.14) ausführten, sind Heubner und Grabe (40), so¬

wie Kohlstaedt. Staab und Reaper (39) der Auffassung, dass

Chamazulen bzw. blaues, ätherisches Kamillenöl sowohl in rei¬

nem Zustande als auch in Lösungen selbst bei Belichtung und

längerer Aufbewahrung nicht zersetzt werden. Demgegenüber

finden sich Angaben von Sherndal (41) und im D.A.B.6, wonach

Chamazulen bzw. ätherisches Kamillenöl leicht verharzen oder

sich verfärben.

Wir untersuchten daher in einigen Vorversuchen die Halt¬

barkeit von blauem ätherischem Kamillenöl in Fluidextrakten.

Zu diesem Zwecke hatten wir bei der vorangegangenen Versuchs¬

reihe einzelnen Fluidextrakten, deren Proazulengehalte («= 0^)
bekannt waren, etwas blaues, ätherisches Kamillenöl zugesetzt

und anschliessend wiederum Gehaltsbestimmungen («= t^) durch¬

geführt. Die gebildeten Differenzen (&2 - Gl) der erhaltenen

Werte entsprachen den zugesetzten Azulenmengen. Da wir nach

bestimmter Aufbewahrungszeit nicht nur Abnahmen der Froazulen-

gehalte, sondern auch solche der zugesetzten Azulenmengen

feststellen mussten, entschlossen wir uns, die Haltbarkeit

von ätherischem Kamillenöl in Lösungen unter verschiedenen

Bedingungen eingehender zu überprüfen.

2. Ausführung der Versuche.

Wir stellten alkoholische Lösungen von blauem, ätheri¬

schem Kamillenöl her und untersuchten den Einfluss von Licht
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und pH auf den Azulengehalt während der Aufbewahrung. Damit

die pH-Bestimmungen dieser alkoholischen Lösungen mit dem

"Metrohm"- Kesegerät potentlometrisch erfolgen konnten, war

ein Elektrolytzusatz unerlässlich. Zu diesem Zwecke wird

meistens Kaliumchlorid zugesetzt. Da man einerseits der lös¬

lichkeit von KCl, anderseits derjenigen des etherischen,
blauen Kamillenöls in Alkohol Rechnung zu tragen hatte, wurde

als Lösungsmittel 90 Vol.-£iger Alkohol verwendet. Diesen

stellten wir durch Verdünnen von 96 Vol.-tigern Alkohol mit

einer entsprechenden Menge gesättigter Kaliumchloridlösung
her. Dabei entstand eine feine, kristallinische Fällung von

ausgeschiedenem KCl, welche abfiltriert wurde. Die im Filtrat

gelöste KCl-Menge genügte, um die pH-Messungen potentlometrisch
ausfuhren zu können.

In vier Bechergläser zu Je 50 ccm Inhalt wurden je 25 ccm

KCl-haltiger 90 Vol.-^iger Alkohol und ca. 10 Tropfen blaues,
ätherisches Kamillenöl "Treupha" gegeben. Durch Zugabe einiger
Tropfen n-Natronlauge stellten wir die blauen Lösungen auf

verschiedene pH ein; eine der Lösungen blieb frei von einem

Laugenzusatz. Den Inhalt jedes Becherglases verteilten wir

auf je zwei Reagenzgläser, die mit Kork verschlossen, bei

Zimmertemperatur (22 - 25 ) aufbewahrt wurden. Die eine Hälfte

der Röhrchen setzten wir für die Dauer der Versuchsreihe der

Bestrahlung durch Tageslicht aus, während die andere Hälfte

vor Licht geschützt, d.h. in schwarzes Papier eingehüllt,
aufbewahrt wurde. Da nach einigen Tagen gewisse Lösungen
Trübungen aufwiesen, wurden nach 10-tägigem Stehenlassen

sämtliche Lösungen filtriert. Während der anschliessenden

Aufbewahrungszeit von zwei Monaten blieben alle Lösungen klar.

In gewissen Zeitabständen ermittelten wir von den Lö¬

sungen im Pulfrich-Stufenphotometer mit Filter S 61 die zu¬

gehörigen Extinktionen, wobei die ersten Bestimmungen unmittel¬

bar nach den oben genannten Filtrationen ausgeführt wurden.

Um die bei der Lagerung eingetretenen Azulenverluste zwis'chen

den einzelnen Versuchen eindeutig vergleichen zu können, wur¬

den die erhaltenen Extinktionen in Prozente umgerechnet, wobei

für jede Lösung der erste Wert als 100 i> angenommen wurde.

3. Resultate.

Die erhaltenen Resultate sind in Tabelle 17 aufgeführt

and in Abbildung 15 graphisch ausgewertet.
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E/NFLUSS VON LICHT UND pH AUF DEN

AZULENGEHALT ALKOHOLISCHER LÖSUNGEN

%
' > VON ÄTHERISCHEM KAMILLENOL.
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4. Beurteilung.

Aus Abbildung 15 ist deutlich ersichtlich, dass Cham-

azulen in alkoholischen Lösungen unter Einwirkung von Tages¬

licht relativ rasch zersetzt wird. Durch eine zweimonatige

Aufbewahrung am Tageslicht erfuhren diese Lösungen, je nach

dem pH, Abnahmen im Azulengehalt um 75 - 89 <f>. Ferner zeigte

sich, dass die Zerstörung von Chamazulen, ähnlich, wie dies

auch beim Proazulen festgestellt werden konnte, bei saurem

pH rascher fortschreitet als in neutralem oder schwach alka¬

lischem Gebiete. Bei den unter Lichtschutz aufbewahrten, neutra¬

len und schwach alkalischen Lösungen war nach zwei Monaten

eine Chamazulengehaltsabnahme um nur ca. 5 - 8 ft> eingetreten.

Bei den unter Lichteinfluss aufbewahrten Lösungen waren

parallel zu den Gehaltsabnahmen Verfärbungen von blau über

blaugrün, grün, gelbgrün bis goldgelb zu beobachten, während

sämtliche, vor Licht geschützten Lösungen ihre tiefblaue Farbe

beibehielten.

Wie schon in der vorangegangenen Versuchsreihe bei den

Fluidextrakten, so zeigten sich auch hier bei den alkoholischen

Lösungen von ätherischem Kamillenöl pH-Abnahmen im Laufe der

Lagerung. Sa die verschiedenen Lösungen ursprünglich nicht

mit Ammoniak, sondern mit Natronlauge auf die gewünschten pH

eingestellt wurden, können für das Sinken der Wasserstoff¬

ionenkonzentrationen nicht Verdunstungs-, sondern eher Ver-

seifungsprozesse (Verseifung von Oelen, Estern usw.) verant¬

wortlich gemacht werden. Durch eine 50-tägige Aufbewahrung

erfuhren die Lösungen eine durchschnittliche Abnahme Im pH

von ca. 0,5.

Zusammenfassend kann auf Grund der erhaltenen Resultate

ausgeführt werden, dass Chamazulen in alkoholischen Lösungen

nur dann mehr oder weniger beständig ist, wenn die Lösungen

kein saures, sondern ein neutrales bis schwach alkalisches

pH aufweisen und vor Licht geschützt aufbewahrt werden.
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V. Untersuchungen der Extraktionsbedingungen für die

Herstellung eines Kamillenfluidextraktes.

A. Einfluss der Drogenvorbefeuchtung auf die Qualität des

Fluidextraktes.

1. Ausfuhrung der Versuche.

Zur Herstellung der verschiedenen Kamillenfluidextrakte

verwendeten wir als Ausgangsmaterial wiederum argentinischen

Kamillengrus der Ernte 1950/51. Wir stellten 6 Extrakte nach

dem Ferkolationsverfahren her, wobei für drei Extraktionen

die vorbefeuchtete, für die drei andern die trockene Droge
verwendet wurde; die übrigen Versuchsbedingungen blieben für

alle 6 Ferkolationen die gleichen. Als Menstruum diente

55 Vol.-jGiger Alkohol mit einem Ammoniakgehalt von 2,5 jfo.

Bei drei Versuchen wurden Je 100 g Droge mit je 50 g
Menstruum gleichmässig befeuchtet, durch ein Sieb mit 8 Ma¬

schen pro cm geschlagen und in einer mit einer Glasplatte be¬

deckten Porzellanschale während zwei Stunden stehen gelassen.
Hierauf wurde die Mischung noch einmal durch das gleiche Sieb

geschlagen und so in einen mit Vatte verschlossenen Ferkolator

gebracht, dass die Droge den Raum gleichmässig ausfüllte und

die Bildung von Hohlräumen vermieden wurde.

Bei den drei andern Versuchen wurde die trockene Droge
unter leichtem Klopfen, aber ohne zu stopfen, in den Ferkola¬

tor eingefüllt. Um beim Zufügen von Menstruum ein Aufwirbeln

der Drogenpartikel zu vermeiden, wurde die Drogensäule mit

einer Scheibe Filtrierpapier bedeckt, welche mit etwas gewa¬
schenem Sande beschwert wurde. Hierauf goss man langsam soviel

von dem vorgeschriebenen Lösungsmittel auf die Droge, dass

sie stets bedeckt blieb. Sobald der Auszug durch die untere

Oeffnung abzutropfen begann, wurde diese geschlossen, der

Ferkolator mit einer Glasplatte bedeckt, und das Ganze während

6 Stunden der Ruhe überlassen. Nach dieser Mazerationszeit

Hessen wir den Drogenauszug in der Weise abtropfen, dass pro
Minute ungefähr 6 Tropfen aufgefangen werden konnten. Durch

Anbringen einer in umgekehrter läge auf dem oberen Ferkolator-

rand sitzenden Flasche wurde für ein automatisches Nachflies-

sen des Menstruums gesorgt. Aus zeitlichen Gründen und um

möglichst geringe Versuchsschwankungen zu erhalten, wurden bei

dieser Versuchsreihe stets nur 100 g Vorlauf («= 1 T.P.)
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aufgefangen, mit denen die nachfolgenden Bestimmungen ausge¬

führt wurden. Die Beurteilung der einzelnen Fluidextrakte er¬

folgte unter Berücksichtigung des Trockenrückstandes, des

Aetherisch-Oel-, Azulen- und Alkoholgehaltes.

2. Resultate.

Die durch die Bestimmungen von je drei gleich herge¬

stellten Fluidextrakten erhaltenen Mittelwerte sind in

Tabelle 18 zusammengestellt.

Tabelle 18.

Einfluss der Drogenvorbefeuchtung auf die Qualität des

Kamillenfluidextraktes.

Art der Perkolation
Versuch

Nr.

Trocken¬

rückstand

i-

Aeth.Oel-

gehalt

Azulen¬

gehalt
mg-jt

Alkohol¬

gehalt
Vol.-5t

Mit Vorbefeuchtung
der Droge

Ohne Vorbefeuchtung
der Droge

1-3

4-6

6,73

5,64

0,23

0,20

7,9

7,5

50,8

53,0

3. Beurteilung.

Wie aus den Resultaten der Tabelle 18 hervorgeht, wirkte

sich das Vorbefeuchten der Kamillenblüten für die Extraktion

günstig aus. Die auf diese Art hergestellten Fluidextrakte

(Nr. 1-3) wiesen durchschnittlich einen um 19,3 $> grösseren

Trockenrückstand und einen um 15,0 ?t höheren Aetherisch-Oel-

gehalt auf als die durch Perkolation von trockener Droge er¬

haltenen Extrakte (Nr. 4-6). Anderseits blieb der Azulenge¬

halt durch die beiden verschiedenen Herstellungsarten prak¬

tisch unbeeinflusst. Wie erwartet werden konnte, waren die

Alkoholverluste bei den mit trockener Droge ausgeführten

Extraktionen geringer als bei denjenigen mit vorbefeuchteter

Droge. Beim eigentlichen Vorbefeuchtungsprozess (Kneten der

mit Menstruum befeuchteten Drogenmasse mit warmen Händen,
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Stehenlassen der Masse In einer weiten, mit Glasplatte be¬

deckten Porzellanschale während 2 Stunden bei einer Zimmer¬

temperatur von ca. 20 - 25°, Schlagen der Masse durch das

Sieb) traten infolge Verdunstung gewisse Alkoholverluste ein.

Auf Grund der Resultate wurde bei allen nachfolgenden

Extraktionen, wenn nicht ausdrücklich anders vermerkt, die

Droge stets mit der halben Gewichtsmenge Menstruum in der be¬

schriebenen Art und Weise vorbefeuchtet.

B. Einfluss der Alkoholkonzentration des Menstruums auf die

Qualität des Fluidextraktes.

1. Einleitung.

In der Literatur findet man verschiedene Angaben betref¬

fend der Zusammensetzung des Menstruums für die Herstellung

von Kamillenfluidextrakten. Im Suppl.I zur Ph.H.V wird

55 Vol.-Jtiger Alkohol mit einem Zusatz von 2,5 }<o Ammoniak

vorgeschrieben, während Spengler und Velsflog (74), sowie

auch Koch (42) ammoniakhaltigen 45 Vol.-£igen Alkohol als

günstig erachten. Einige von uns geprüfte Eamillenfluidextrakt-

präparate wiesen Alkoholgehalte zwischen 40 und 50 Vol.-£ auf.

Es war daher in der nachfolgenden Versuchsreihe abzuklären,

welche Alkoholkonzentration eine optimale Ausbeute in Bezug

auf Extraktivstoff-, Aetherisch-Oel- und Azulengehalt gewähr¬

leistet.

2. Ausführung der Versuche.

Zur Herstellung der verschiedenen Fluidextraktpräparate
verwendeten wir als Ausgangsmaterial wiederum argentinischen
Kamillengrus der Ernte 1950/51. Die Perkolationen wurden aus¬

schliesslich mit der vorbefeuchteten Droge nach Vorschrift
der Ph.H.V durchgeführt, wobei als Menstruum 40 - 70 7ol.-5<iger
Alkohol verwendet wurde, welcher stets einen Ammoniakgehalt
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von 2,5 #o aufwies. Zur Extraktion gelangten unter gleich¬
bleibenden Versuchsbedingungen Jeweils 100 g Droge. Die

Mazerationszeit betrug 6 Stunden, die Abtropfgeschwindigkeit
ca. 6-7 Tropfen pro Minute. Mit dem gleichen Menstruum

führten wir 3-4 parallel verlaufende Perkolationen durch.

Es wurde stets nur 1 Teilperkolat Vorlauf (= 100 g) gewonnen,

von welchem der Aetherisch-Oel-, Azulen- und Extraktivstoff¬

gehalt ermittelt wurde.

3. Resultate.

Die Mittelwerte der erhaltenen Resultate sind in

Tabelle 19 aufgeführt und in Abbildung 16 graphisch ausgewertet.

Tabelle 19.

Einfluss der Alkoholkonzehtration des Menstruums auf die

Qualität des Fluidextraktes.

Alkoholkonz.

d.Menstruums
Trockenrückstand Aeth.0elg3halt Azulengehalt

in Vol.* in * in * in mg-*

70 5,53 0,25 8,0

60 6,58 0,24 7,9

55 6,77 0,23 8,0

50 7,03 0,21 7,2

45 6,85 0,15 4,9

40 6,45 0,10 3,3

4. Beurteilung.

Wie aus den Resultaten ersichtlich ist, nimmt das

Extraktionsvermögen des Menstruums für das ätherische Oel mit

fallender Alkoholkonzentration allmählich ab, was sich auf

Grund der löslichkeitsverhältnisse ohne weiteres erklären

lässt. Von 70 bis zu 55 Vol.-*igem Alkohol zeigte sich in den

Fluidextrakten nur eine minimale Abnahme des Aetherisch-Oel-

gehaltes; hingegen weisen Extraktionsflüssigkeiten mit einem

Alkoholgehalt unter 50 Vol.-* eine zu geringe Löslichkeit
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E/NFLUSS DER ALKOHOLKONZENTRATION

IDES
MENSTRUUMS AUF DIE QUALITÄT

DES FLUIDEXTRAKTES.

5 +

2 +

TrocVcenrückstand
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Azuléhgehalt
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Abb. 16
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fur ätherisches Kamillenöl auf. Aehnliche Verhältnisse können

in Bezug auf den Azulengehalt festgestellt werden. Durch Per-

kolation mit 55 Vol.-jCigem Alkohol konnte die gleiche Azulen-

ausbeute wie mit 70 Vol.-J&igem erhalten werden. Extraktions-

flüssigkeiten mit einem Alkoholgehalt unter 50 Vol.-# liefern

nur noch Fluidextrakte mit niedrigem Azulengehalt. Da Azulen,

d.h. Proazulen in der Droge im ätherischen Oel gelöst vorhan¬

den ist, ist es verständlich, dass mit der Abnahme der Alkohol¬

konzentration des Menstruums der Azulengehalt annähernd pro¬

portional dem Aetherisch-Oelgehalt in den Fluidextrakten ab¬

nimmt .

Bei den Perkolationen mit 50 Vol.-^igem Alkohol wurde

das Maximum an Extraktivstoffen ausgezogen. Sowohl mit höhe¬

ren, als auch mit tieferen Alkoholgehalten resultierten durch¬

wegs Fluidextrakte mit kleineren Trockenrückständen.

Da es uns beim Kamillenfluidextrakt weniger auf einen

maximalen Trockenrückstand, sondern vielmehr auf einen mög¬

lichst grossen Aetherisch-Oel- und Azulengehalt ankam, und

man anderseits auch der Mischbarkeit des Fluidextraktes mit

Wasser Rechnung tragen musste, erachteten wir für das Men¬

struum einen Alkoholgehalt von 55 Vol.-# als zweckmässig. Bei

den weiteren Extraktionsversuchen verwendeten wir daher, so¬

fern nicht ausdrücklich anders vermerkt, stets Menstruum mit

einem Alkoholgehalt von 55 Vol.-#.

C. Einfluss von Ammoniakzusatz zum Menstruum.

1. Einleitung.

Nach Untersuchungen von Koch (42) und Stahl (69) ist

der Azulenblldner in alkalischem Qebiete stabil, zersetzt sich

aber bereits in schwach sauren Lösungen, zunächst unter Bil¬

dung von Azulon. In eigenen bereits beschriebenen Versuchen

stellten wir fest, dass sowohl Proazulen als auch Azulen in
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sauren Lösungen unbeständig sind, dass aber anderseits durch

eine ammoniakalische Extraktion eine gewisse Stabilisierung

deB Proazulengehaltes erreicht werden kann, sofern das ferti¬

ge Fluidextrakt ein neutrales bis schwach alkalisches pH auf¬

weist. Aus Versuchen von Spengler und Weisflog (74) geht her¬

vor, dass eine alkalische Extraktion eine Erhöhung der

Aetherisch-Oel- und Azulenausbeute bewirkt.

2. Ausführung der Versuche.

Wir perkolierten nach Vorschrift der Ph.H.V je 100 g

Droge (argentinischen Kamillengrus der Ernte 1950/51) mit

55 Vol.-Jfigem Alkohol, welcher einen Ammoniakgehalt von

0 - 5 îfe aufwies.

Die Droge wurde in der früher beschriebenen Art und

Weise vorbefeuchtet; die Mazerationszeit betrug 6 Stunden,
die Abtropfgeschwindigkeit ca. 6 Tropfen pro Minute. Mit dem

gleichen Menstruum führten wir 2 bis 3 parallel verlaufende

Perkolationen durch. Bei sämtlichen Extraktionen dieser Ver¬

suchsreihe wurde stets nur 1 Teilperkolat Vorlauf (= 100 g)
gewonnen, von welchem sofort nach seiner Herstellung der

Aetherisch-Oel- und Azulengehalt, der Trockenrückstand und

das pH ermittelt wurden.

3. Resultate.

Die Mittelwerte der erhaltenen Resultate sind in Tabel¬

le 20 aufgeführt und in Abbildung 17 graphisch ausgewertet.

Tabelle 20.

Einfluss verschieden grosser Ammoniakzusätze zum Menstruum.

Fluidextrakt

I II III IV V VI

NH3-Konzentration 1

des Menstruums in #oj

pH des Menstruums

pH des Fluidextraktes

Trockenrückstand in <f>

Aeth.Oelgehalt in #

Azulengehalt in mg-#

0

6,80

5,55

7,82

0,16

6,3

1

11,10

5,90

7,54

0,17

6,0

2

11,30

6,10

7,42

0,18

5,9

3

11,40

6,60

7,22

0,18

6,0

4

11,50

7,20

7,10

0,17

5,8

5

11,55

8,30

7,02

0,17

6,3
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EiNFLUSS DER AMMONIAKKONZENTRATION

i DES MENSTRUUMS AUF DEN FLUIDEXTRAKT.

84

7 +
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3 +
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1 +

Trockenrückstand

*in *.

.Azulengehalt
in mg-5?.

Aeth.Oelgehalt
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NH3~Konzentration

.
des Menstruum3^

Abb. 17
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4. Beurteilung.

Aus Tabelle 20 ist ersichtlich, dass bei der Perkolation

ohne AmmoniakzuBatz ein sauer reagierendes Fluidextrakt

(pH - 5,55) erhalten wird. Bei den ammoniakallachen Extraktio¬

nen konnten wir, im Gegensatz zu Koch (42) und Spengler und

Weisflog (74) praktisch weder eine Erhöhung der Aetherisch-

Oel- noch der Azulenausbeute feststellen. Die geringen Unter¬

schiede zwischen den einzelnen Azulenwerten liegen innerhalb

der Genauigkeit der Bestimmungsmethode und müssen bei der Be¬

urteilung ausser Acht gelassen werden. Hit zunehmendem Ammoniak¬

gehalt färbten sich die Kamillenfluidextrakte dunkler, der

Trockenrückstand nahm aber überraschenderweise etwas ab. Da

diese Dunkelfärbung durch ZuBatz von Säure zum Fluidextrakt

wieder behoben werden kann, müssen für diese Erscheinung Pflan¬

zenstoffe, die bei alkalischem pH dunkler gefärbt sind, ver¬

antwortlich gemacht werden.

Wie aus bereits früher beschriebenen Versuchen (pag.79)

hervorgeht, ist bei der Herstellung von Kamillenfluidextrakten

unbedingt eine alkalische Extraktion notwendig, um eine ge¬

wisse Stabilisierung des Proazulens zu erreichen. Sie für das

Menstruum zu wählende Ammoniakkonzentration hat sich nach der

Extraktionsmethode zu richten. Sofern das fertige Fluidextrakt

ein pH unter 7,0 aufweist, ist es mit Ammoniak bis zur neutra¬

len oder schwach alkalischen Reaktion zu versetzen.

Der Zusatz von Ammoniak zum Menstruum wirkte sich ferner

auf die Mischbarkeit des Fluidextraktes mit Wasser aus. Fluid¬

extrakt I (pH = 5,55), das ohne Ammoniakzusatz hergestellt

wurde, mischte sich trübe mit Wasser, während Fluidextrakt V

(pH = 7,2) mit Wasser nur noch eine sehr schwache Opaleszenz

ergab, und Fluidextrakt VI (pH =8,3) sich sogar klar mischte.

Offenbar bilden sich bei Ammoniakzusatz zur Perkolations-

flü88igkeit Ammoniumsalze an den sauren Gruppen verschiedener

Pflanzenstoffe, welchen dann Emulgator-, Peptisator- oder Netz¬

mitteleigenschaften zukommen. Die Forderung nach einem neutra¬

len biB schwach alkalischen pH für Kamillenextrakte ist folg¬

lich auch im Hinblick auf das Verhalten beim Mischen mit

Wasser berechtigt.
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VI. Untersuchungen über die Eignung verschiedener Extraktions-

methoden für die Herstellung eines Kamillenfluidextraktes.

Die nachfolgenden Extraktionsverfahren wurden in unsere

Untersuchungen einbezogen:

Perkolation,

Keperkolation,

Kettenperkolation und

Evakolation.

A. Perkolation.

(Methode der Ph.H.V, Suppl.I für Extr.Chamomillae fluid.).

1. Prinzip.

Mit Perkolation bezeichnet man nach Feinstein (75) ein

pharmazeutisches Extraktionsverfahren, welches darin besteht,

eine zerkleinerte Droge in einem besonderen Gefässe (Perkola¬

tor) der extrahierenden Wirkung eines beständig zufliessenden

Lösungsmittel (Menstruum) zu unterwerfen. Das charakteristi¬

sche Merkmal des Perkolationsprozesses besteht darin, dass

das Menstruum im Perkolator die Drogensäule durchsickert,sich

hierbei mit Extraktivstoffen beladet, fortlaufend durch frisch

zugefügtes Lösungsmittel ersetzt wird und am unteren Perkola-

torende abtropft. Die ablaufende Extraktionsflüssigkeit ent¬

hält wegen der Filterwirkung der Droge nur gelöste und keine

festen Stoffe. Wenn die Perkolation richtig geleitet und ge¬

nügend lange durchgeführt wird, so sind die ersten Anteile

des ablaufenden Perkolates mit Extraktivstoffen nahezu ge¬

sättigt, wahrend die letzten Anteile nach Verwendung einer

ausreichenden Menge Menstruum beinahe frei von solchen sind.

Bei der Herstellung von Fluidextrakten fängt man nach
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Vorschrift der Ph.H.V einen Vorlauf (meistens ca.4/5 T.P.)

und davon getrennt mehrere Teilperkolate Nachlauf auf. Die

mit der Pressflüssigkeit vereinigten Nachläufe werden unter

vermindertem Drucke eingeengt und im Vorlauf gelöst. Nach

erfolgter Defäkation wird filtriert und mit Menstruum auf

die vorgeschriebene Gewichtsmenge ergänzt.

2. Ausführung der Versuche.

Als Ausgangsmaterial verwendeten wir argentinischen
Kamillengrus der Ernte 1950/51, als Menstruum 55 Vol.-#igen
Alkohol mit einem Ammoniakgehalt von 2,5 ^o.

100 g Droge wurden mit 50 g Menstruum gleichmässig be¬

feuchtet, durch ein Sieb mit 8 Maschen pro cm geschlagen und

in einer mit einer Glasplatte bedeckten Porzellanschale wäh¬

rend zwei Stunden stehen gelassen. Hierauf wurde die Mischung
noch einmal durch dieses Sieb geschlagen und sorgfältig in

einen mit Watte verschlossenen Perkolator gebracht, so dass

die Droge den Raum gleichmässig ausfüllte und die Bildung von

Hohlräumen vermieden wurde. Um beim Zufügen von Menstruum ein

Aufwirbeln und ein Aufschwimmen der luftgefüllten Kamillen¬

blüten zu vermeiden, wurde die Drogensäule mit einer Scheibe

Filtrierpapier bedeckt, welche mit etwas gewaschenem Sande

beschwert wurde. Hierauf goss man langsam soviel von dem vor¬

geschriebenen Lösungsmittel auf die Droge, dass sie stets be¬

deckt blieb. Sobald der Auszug durch die untere Oeffnung ab¬

zutropfen begann, wurde diese geschlossen, der Perkolator mit

einer Glasplatte bedeckt und das Ganze über Nacht der Ruhe

überlassen. Nach dieser ungefähr 14-stündigen Mazerationszeit

Hessen wir den Drogenauszug in der Weide abtropfen, dass pro
Minute ungefähr 8-10 Tropfen aufgefangen werden konnten. Es

wurden 90 g Vorlauf, 3 Teilperkolate Nachlauf zu je 100 g und

die Pressflüssigkeit gewonnen. Die mit der Pressflüssigkeit
vereinigten Nachläufe wurden unter vermindertem Drucke (Druck
in der Vorlage 16 - 17 mm Hg; Temperatur der Extraktbrühe

21 - 23°) eingeengt und im Vorlauf gelöst. Nach einer Defäka-

tionszeit von 8 Tagen wurde filtriert und mit Menstruum auf

100 g ergänzt.

3. Resultate.

Die Resultate (Mittelwerte dreier parallel durchgeführter

Perkolationen) sind in den Tabellen 21 und 22 zusammengestellt

und in Abbildung 18 graphisch aufgezeichnet.
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Gehalt der verwendeten Droge: Aetherisohes Oel: 0.66 ^.

Azulen: 14.6 mg-jt.

Tabelle 21.

Ausbeuten im Ferkolationsversuch.

Teilperkolate Menge

in g

Extrahiert.äth.Oel Azulen¬

gehalt

in mg1-^

Trockén-

rückstand

in *

pHGehalt

in g

Ausbeute in

?» d.Gehalts
der Droge

Vorlauf (l.T.P.)

1.Nachlauf(2.T.P.)

2.Nachlauf(3.T.Pj

3.Nachlauf(4.T.P0

Pressflüssigkeit

Total:

90

100

100

100

230

0,20

0,15

0,15

0,10

0,07

30,3

22,7

22,7

15,1

10,6

5,0

3,5

2,1

0,9

0,3

7,32

5,89

4,76

2,61

1,05

6,3

6,9

8.5

9,3

9,6

0,67 101,4

Tabelle 22.

Ausbeuten im fertiggestellten Fluidextrakt.

Fluidextrakt-

menge

in g

Aether.Oel-

gehalt

in g

Aether.Oel-
auebeute in

f> d.Gehalts
der Droge.

Azulen¬

gehalt

in mg-jC

Trocken¬

rückstand

in J»

PH

100 0,28 46,7 8,0 17,70 6,5

4. Beurteilung.

a) Aetherisch-Oelgehalt.

Wie erwartet wurde, ist der Aetherisch-Oelgehalt des Vor¬

laufes am grössten und nimmt dann von Teilperkolat zu Tellper-

kolat des Nachlaufes ab; die Pressflüssigkeit weist den gering¬

sten Gehalt auf. Die erhaltene gesamte Aetherlsch-Oelausbeute

von 101,4 i> zeigt, dass bei den in Tabelle 21 angeführten

Menstruummengen das ätherische Oel annähernd quantitativ aus
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VERLAUF DER ÄTHERtSCH-ObEXTRAKT/ON.

Ausbeute in ?C des äther.Oels von 100 g Droge.

90 190 290 390 620 g

Perkolatmenge

Abb.18

der Droge ausgezogen wird. Dabei gelangen ca. 30 jî des äthe¬

rischen Oeles in den Vorlauf, ca. 23 £ je in das erste und

zweite Tellperkolat Nachlauf, ca. 15 £ in das dritte Tellper¬

kolat Machlauf und ca. 10 % in die FressflUssigkeit. Unter

Abzug der durch die Wertbestimmungen verlorengegangenen

Aetherisch-Oelmengen sollte in fertigen Fluidextrakt ein
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theoretischer Oelgehalt von 0,60 # vorhanden sein. Das fertige

Fluidextrakt wies jedoch einen Aetherisch-Oelgehalt von nur

0,28 $> auf, was einer Ausbeute von 46,7 ?f entspricht, da durch

das Eindampfen der Nachläufe und der Pressflüssigkeit unter

vermindertem Drucke Aetherisch-Oelverluste entstanden waren.

Beim Eindampfen wurden stets folgende Bedingungen ein¬

gehalten:

Druck in der Vorlage: 16 - 17 mm Hg.
'

Siedetemperatur des Extraktgutes: 21 - 23°

Temperatur des Wasserbades: 38 - 40

Durch das Eindampfen unter vermindertem Drucke gingen

in unseren Versuchen durchschnittlich 75 fi des in den Nach¬

läufen und in der Pressflüssigkeit vorhandenen ätherischen

Oeles verloren. In weiteren Versuchen stellten wir fest, dass

die Grösse der Aetherisch-Oelverluste von der Eindampfzeit

bzw. von der einzudampfenden Flüssigkeitsmenge abhängig ist.

Beispielsweise gingen beim Eindampfen einer kleineren Pluid-

extraktmenge von nur 210 g unter denselben Versuchsbedingungen

nur ca. 20 # des ätherischen Oeles verloren. Die Eindampfzeit

sollte infolgedessen möglichst kurz gehalten werden. Man könn¬

te sich vorstellen, dass beim Eindampfen grösserer Fluid-

extraktmengen mit Hilfe eines Zerstäubungstrockners günstigere

Resultate erzielt werden könnten, was natürlich in einem ent¬

sprechenden Versuche zu überprüfen wäre.

b) Azulengehalt.

In Analogie zum Aetherisch-Oelgehalt findet sich der

grösste Azulengehalt ebenfalls im Vorlauf und nimmt dann mit

jedem weiteren Teilperkolat des Nachlaufes ab; die Press¬

flüssigkeit weist den geringsten Azulengehalt auf. Durch das

Eindampfen unter vermindertem Drucke geht praktisch kein

Azulen verloren, weil das Proazulen bei so niedrigen Tempera¬

turen nicht in das wasserdampfflüchtige Azulen umgesetzt wird.
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c) Trockenrückstand.

Wie ebenfalls erwartet wurde, weist der Vorlauf den

höchsten Extraktivstoffgehalt auf. Mit jedem weiteren Teil-

perkolat des Nachlaufes nimmt der Trockenrückstand ab, um

in der Pressflüssigkeit den tiefsten Wert zu erreichen. Wie

weiter aus den Versuchen hervorgeht, genügt bei der Extrak¬

tion von Kamillenblüten die Gewinnung von drei Teilperkolaten

Nachlauf und der Pressflüssigkeit nebst der vorgeschriebenen

Vorlaufmenge, um im fertiggestellten Fluidextrakt auf den

vom Suppl.I geforderten Trockenrückstand von mindestens 15 fi

zu kommen.

d)_pH.

Der Vorlauf reagiert schwach sauer (pH = 6,3); mit

jedem weiteren Teilperkolat steigen die pH-Werte, um in der

Pressflüssigkeit den höchsten Wert (pH = 9,6) zu erreichen.

Dies lässt sich dadurch erklären, dass zu Beginn der Perko-

lation der Ammoniak vollständig zur Neutralisierung der sauren

Drogenstoffe gebraucht wird. Erst im Verlaufe der Perkolation

gelangt nicht neutralisierter Ammoniak ins Perkolat, welcher

die alkalische Reaktion bedingt. Da das fertiggestellte

Fluidextrakt schwach saure Reaktion zeigt (pH =6,5) und

dessen pH nur sehr wenig über demjenigen des Vorlaufes liegt,

ist fast der gesamte Ammoniak des Nachlaufes und der Press¬

flüssigkeit beim Eindampfen unter vermindertem Drucke verloren

gegangen.
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B. Heperkolation nach U.S.P.IIV.

1. Prinzip.

Die Reperkolation dient der Herstellung von Fluidextrak¬

ten aus Drogen mit flüchtigen Wirkstoffen. Das Gewicht des

fertigen Fluidextraktes soll dem Gewicht der verwendeten Droge

entsprechen. Die Vorläufe von drei Perkolatoren, die insgesamt

dem Gewicht der perkolierten Drogenmenge entsprechen, werden

vereinigt und bilden das fertige Fluidextrakt. Bei der Reper¬

kolation wird das Eindampfen der Nachläufe und der Pressflüs¬

sigkeit unter vermindertem Drucke, das Verlust des flüchtigen

Wirkstoffes mit sich bringt, dadurch umgangen, dass die ein¬

zelnen Nachläufe in der Reihenfolge ihres Abflusses zur wei¬

teren Extraktion von frischer Droge verwendet werden (siehe

Schema).

Da die Nachläufe, welche zum Perkolieren der Drogen¬

säule im 2. bzw. 3- Perkolator bestimmt sind, bereits mit

Extraktivstoffen mehr oder weniger stark beladen sind und so¬

mit schlechtere Extraktionswirkung zeigen, wird der erste

Perkolator, der nur frisches, für die Extraktion sehr geeig¬

netes Menstruum erhält, mit 50 $> der Drogenmenge versehen,

der zweite Perkolator mit 30 <f> und der dritte nur mit 20 #.

Perkolation

I II III Total

Verwendete Drogenmenge

Gewonnene Menge Extraktflüssigkeit

250 g

100 g

150 g

150 g

100 g

250 g

500 g

500 g

Die Nachläufe der Perkolation III werden entweder nicht

gewonnen, oder dann als Pressflüssigkeit für die nächste Re¬

perkolation derselben Droge aufbewahrt.
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Schema der Reperkolatlon.

Befeuchtung mit

125 g Menstruum

Perkolation mit

Menstruum

Befeuchtung mit

75 g Nachlauf la

Perkolation mit

den Nachläufen

Ia-Ie,der Press¬

flUssigkeit I,
dann mit Menstr.

150 g Nachlauf Ia->

150 g Nachlauf Ib-J
150 g Nachlauf Ic—»

150 g Nachlauf Id '

150 g Nachlauf le

PressflUssigkeit I—

£«0 g£
AjDroge £

Befeuchtung mit

50 g Nachlauf IIa

Perkolation mit

den Nachläufen

IIa-IId,der Press¬

flUssigkeit II,
dann ev.mit Menstr.

150 g Vorlauf II

I
I

*
100 g Nachlauf Ila-

100 g Nachlauf IIb-»

100 g Nachlauf IIc—>

100 g Nachlauf Ild '

PressflUssigkeit II—

250 ft. Vorlauf III

keine Nachläufe

(ev.Gewinnung der

PressflUssigkeit,
mit der spHter oine

neue Reperkolatlon
begonnen werden kann)

Perkolation I Perkolation II Perkolation III
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2. Ausführung der Versuche.

Als Arbeitsvorschrift wählten wir diejenige der

U.S.P.XIV unter Anpassung an die von uns für die Perkolation

von Plos Ohamomillae ermittelten Extraktionsbedingungen
(Alkoholgehalt 55 Vol.-#, NH3-Gehalt 2,5 £o, Vorbefeuchtung
der Droge mit dem halben Gewicht Menstruum) (*).

500 g Droge (argentinischer Kamillengrus der Ernte

1950/51) wurden in drei Teilmengen von 250, 150 und 100 g ge¬

teilt. Die erste Teilmenge von 250 g wurde mit 125 g Menstruum

befeuchtet, durch ein Sieb mit 8 Maschen pro cm geschlagen,
zwei Stunden quellen gelassen, nochmals gesiebt und hierauf in

den Perkolator eingeschüttet. Dann goss man langsam soviel von

dem vorgeschriebenen Menstruum auf die mit einer Schicht See¬

sand beschwerte Droge, dass sie stets bedeckt blieb. Sobald

der Auszug durch die untere Oeffnung abzutropfen begann,wurde
diese geschlossen, der Perkolator mit einer Glasplatte bedeckt

und das Ganze 12 Stunden der Ruhe überlassen. Sodann wurden

bei einer Abtropfgeschwindigkeit von ca. 8 - 10 Tropfen pro

Minute 100 g Vorlauf I aufgefangen und beiseite gestellt; fer¬

ner wurden 5 Nachlaufe zu je 150 g (la bis le) und 520 g Press¬

flüssigkeit I gewonnen.

Die zweite Teilmenge von 150 g Droge wurde mit 75 g des

ersten Nachlaufes (Ia) befeuchtet und wie oben weiterbehandelt.

Es wurden ein Vorlauf von 150 g (II), 4 Nachlaufe von je 100 g

(II a bis lid) und 454 g Preseflüssigkeit II gewonnen. Zum

Aufgiessen verwendete man die Nachlaufe la bis le in der Rei¬

henfolge ihres Abflusses und die Pressflüssigkeit I. Die Nach¬

lauf- und Pressflüssigkeitmengen der ersten Perkolation reich¬

ten jedoch nicht aus, um bei der Perkolation II die vorge¬

schriebenen Perkolatmengen erhalten zu können, so dass noch

frisches Menstruum verwendet werden musste.

Die dritte Teilmenge von 100 g Droge wurde mit 50 g des

Nachlaufes IIa befeuchtet und wie oben weiterbehandelt. Unter

Aufgiessen der Nachläufe IIa bis Ild, der Pressflüssigkeit II

und noch einer geringen Menstruummenge gewannen wir 250 g

Vorlauf III.

Untersucht wurden die Vorläufe I, II und III auf den Ge¬

halt an ätherischem Oel, sowie Vorläufe, Nachläufe und Press-

flüssigkeiten auf den Trockenrttckstand und das pH. Durch Ver¬

einigung der drei Vorläufe wurde das fertige Fluidextrakt er¬

halten, welcher nach einer Defäkationszeit von 8 Tagen noch

filtriert wurde. Die Aetherisch-Oelbestimmung des fertigen
Fluidextraktes erfolgte unmittelbar nach der Vereinigung der

drei Vorläufe.

*) Alle Angaben sind in g gemacht. Die U.S.P. rechnet Flüssig¬
keiten nach com; ihre Fluidextrakte entsprechen dem Drogen¬
gewicht in ccm.
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3. Resultate.

Die Resultate sind in den Tabellen 23 und 24 zusammen¬

gestellt.

Aetherisch-Oelgehalt der verwendeten Droge: 0.54 $.

Tabelle 23.

Aetherlsch-Oelextraktion Im Reperkolatlonsversuch.

Extraktflüssig-
keit

Menge

in g

Extrahiertes ätherisches Oel

Gehalt.bezogen auf
ExtraktflüssiÄkeit

Ausbeute,bezogen auf

Oelmenge v.50ög Droge
in *in g in f.

Vorlauf I

Vorlauf II

Vorlauf III

100

150

250

0,14

0,255

0,45

0,14

0,17

0,18

5,19

9,44

16,67

Fertiges Fluid¬
extrakt 500 0,845 0,17 31,30

Tabelle 24.

Extraktivstoffextraktion und pH im Reperkolatlonsversuch.

Perko-

lation

Extraktflüssig¬
keit

Menge

in g

Trockenrückstand der

ExtraktflUssiKkeit PH
in g in f

I

250 g

Droge

Vorlauf I

Nachlauf Ia

Nachlauf Ib

Nachlauf Ic

Nachlauf Id

Nachlauf le

Pressfl. I

Total:

100

150

150

150

150

150

520

5,50

7,50

7,11

6,99

6,18

4,50

6.24

5,50

5,00

4,74

4,66

4,12

3,00

1,20

6,50

6,85

7,20

7,80

8,45

8,90

9,60

44,02

II

150 g

Droge

Vorlauf II

Nachlauf IIa

Nachlauf IIb

Nachlauf IIc

Nachlauf Ild

Pressfl. II

Total :

150

100

100

100

100

454

15,75

9,21

8,41

7,59

6,23

13.17

10,50

9,21

8,41

7,59

6,23

2,90

5,70

5,80

5,90

6,00

6,10

7,80

60.J6
III

100 g
Droge

Vorlauf III 250 32,05 12,82 5,55

Fertiges Fluidextrakt 500 53,30 10,66 5,60
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4. Besprechung.

a) Aetherlsch-Oelgehalt.

Wie aus Tabelle 23 hervorgeht, gelingt es, nach dem

Beperkolationsverfahren 31,3 5* des In der Droge vorhandenen

ätherischen Oeles in die dem Drogengewicht entsprechende

Fluidextraktmenge überzuführen. An Menstruum wurden dabei

1860 g (!) benötigt, also mehr als das Dreifache des Drogen¬

gewichtes, so dass die Reperkolation bei dieser sehr saug-

fähigen Droge, die trotz AuspresBens ungefähr ihr Eigengewicht

an Menstruum zurückbehält, mit einem verhältnismässig grossen

Verbrauch an Perkolationsflüssigkeit einhergeht. Die Aetherlsch-

Oelausbeute im gesamten Fluidextrakt ist nur um 3,3 £ grösser

als diejenige im ersten Teilperkolat (= Vorlauf) unseres, mit

der gleichen Droge durchgeführten gewöhnlichen Ferkolations-

versuchea (Tab.21), wo sie 30,3 jt betrug. Vermutlich besitzen

die Nachläufe, die noch erhebliche Mengen an ätherischem Oel

aufweisen, vorallem infolge ihres Extraktivstoffgehaltes ein

schlechteres Lösungsvermögen für ätherisches Kamillenöl als

das reine Menstruum.

b) TrockenrUckstand.

Wie erwartet, nimmt im Reperkolationsverauch der Trocken¬

rückstand vom ersten zum dritten Vorlauf zu. Bei der Perfla¬

tion I wurde mit reinem Menstruum eine Extraktivstoffmenge

von 17,6 5<, bezogen auf das Drogengewicht (44,02 g Extraktiv¬

stoffe aus 250 g Droge), ausgezogen. Bei der Ferkolation II

extrahierten die Nachläufe und die Pressflüssigkeit, die aus

der ersten Ferkolation stammen und die bereits 38,52 g

(44,02 - 5,50 g) Extraktivstoffe enthielten, weiterhin noch

21,84 g (60,36 - 38,52 g) Extraktivstoffe, was nur noch 14,6 <f,

des Drogengewichtes von 150 g ausmacht; denn diese Flüssig¬

keiten, bereits mit Extraktivstoffen beladen, waren rascher
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gesättigt als das reine Menstruum.

Bei der Extraktion der verwendeten Droge durch Reper¬

kolation erhielten wir ein Fluidextrakt mit einem Trocken¬

ruckstand von 10,66 ?C.

e) pH^

Bei der Reperkolationsmethode wird ein Kamillenfluid-

extrakt mit stärker saurem pH (5,60) erhalten als bei der ge¬

wöhnlichen Perkolationsmethode. Dies lässt sich ohne weiteres

dadurch erklären, dass die zur zweiten und dritten Perkolation

benötigten Nachläufe und PressflUssigkeiten ein weniger stark

alkalisches pH aufweisen als das reine Menstruum, z.T. sogar

schwach sauer reagieren. Ein durch Reperkolation hergestelltes

Fluidextrakt wäre folglich aus den bereits früher erwähnten

Gründen (pag.79) mit Ammoniak auf ein neutrales bis schwach

alkalisches pH einzustellen.

d) Beurteilung.

Das Reperkolationsverfahren nach U.S.P. liefert ungün¬

stige Ergebnisse. Es sind nur ca. 31 i> des in der Droge vor¬

handenen ätherischen Oeles in die entsprechende Fluidextrakt-

menge übergegangen, also weniger als bei der gewöhnlichen Per¬

kolation mit Eindampfen der Nachläufe (Ausbeute: 46,7 jf).

Dieses unter Vermeidung jeglichen Eindampfens arbeitende Ver¬

fahren hat sich für die Herstellung von Kamillenfluidextrakten

als ungeeignet erwiesen.

Die ungünstige Ausbeute an Wirk- und Extraktivstoffen

nach dem von Souibb (80) erfundenen Reperkolationsverfahren

dürfte unseres Erachtens im ungünstigen Konzentrationsgefälle

liegen. Der Extraktionsvorgang kann nach Fischer (81) rechne¬

risch wie folgt ausgedruckt werden:

E - e • 0 (Ei - Ke)* t
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worin bedeuten:

E Gewicht des extrahierten Stoffes in kg,

0 = Oberfläche der Droge in m2/kg,

Ei = mittlere Konzentration des in die Drogenzellen

eingedrungenen Menstruums an Extraktivstoffen

in kj/m3,

Ee = mittlere Konzentration des an den Drogenpartikeln

vorbeifliessenden Menstruums an Extraktivstoffen

in kg/m',

Ki-Ke = Konzentrationsgefälle,

t = Zeit in Std,

e = spezifische Extraktion, d.h. diejenige experimen¬

tell zu bestimmende und von der Droge abhängige

Extraktivstoffmenge in kg, die herausgelöst wird,

wenn 0=1 m2/kg,
t = 1 Std,

Ki-Ke = 1 (*)

beträgt.

Bei der Reperkolation ist nun besonders das Konzentra¬

tionsgefälle ungünstig, d.h. die Differenz Ei - Ee ist zu klein

und damit die Diffusion der in den Zellen gelösten Stoffe

zur strömenden Ferkolationsflüssigkeit hin zu gering, was

sich in der schlechteren weiteren Aufnahme von Extraktiv¬

stoffen im zweiten und dritten Perkolator zeigt, wo mit Nach¬

läufen, also mit schon eine gewisse Konzentration an gelösten

Stoffen aufweisenden Flüssigkeiten perkoliert wird.

Feinstein (82) hat für Cortex Cinchonae, die allerdings

als eine der am schwersten zu extrahierenden Drogen bezeichnet

*) d.h. das Menstruum in den Zellen ist gesättigt (Ki = 1),
das an der Droge vorbeifliessende Menstruum vollkommen

ohne gelöste Stoffe (Ke = 0).
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werden darf, festgestellt, dass die Reperkolation ungeeignet

sei. Unsere Versuche mit den ligninarmen, aus parenchymati-

schem Gewehe bestehenden Kamillenblüten sind auch unbefrie¬

digend ausgefallen, so dass weitere kritische Ueberprtlfungen

des Reperkolationsverfahrens mit andern Drogen aehr am Platze

wären, um den Wert dieses audem noch umständlichen Verfahrens

abzuklären.

C. Kettenperkolation.

1. Prinzip.

Mit der Kettenperkolation verfolgt man das gleiche Ziel

wie mit der Reperkolation nach U.S.P. Die Methode dient eben¬

falls der Herstellung von Fluidextrakten mit dem Endzweck,

unter Vermeidung Jeglichen Eindampfens von Nachläufen und

von Pressflüssigkeiten ein Fluidextrakt zu erhalten, dessen

Menge gewichtsmässig derjenigen der verwendeten Ausgangsdroge

entspricht. Wie aus dem folgenden Extraktionsschema hervor¬

geht, wird bei der Kettenperkolation im Gegensatz zur Reper¬

kolation nach Ü.S.P. für jede der drei Teilperkolationen die

gleiche Drogenmenge verwendet; ebenso bleibt bei allen drei

Perkolationen das Verhältnis von Drogenmenge zu Vor-, Mittel-

und Nachlaufmengen konstant. Die Mittel- und Nachlaufe werden

in der Reihenfolge ihres Abflusses zur weiteren Extraktion

von frischer, noch unverbrauchter Droge verwendet. Der Mittel-

und der Nachlauf der dritten Perkolation werden auch gewonnen

und für die nächste Kettenperkolation derselben Droge aufbe¬

wahrt, die natürlich, wenn man will, sofort angeschlossen

und ad infinitum als "endlose Kette" weitergeführt werden

kann. Durch Vereinigung der drei Vorläufe erhält man das

fertige Fluidextrakt, von welchem ein Gewichtsteil einem Teil

Droge entspricht-
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Schema der Kettenperkolation.

Befeuchtung mit

75 g Menstruum

Perkolation mit

Menstruum

/, 150 g V
A Droge /

150 g Vorlauf I

I

300g Mittellauf I

300g Nachlauf I —

Pressflüssigkeit I—'

Befeuchtung mit

75g Mittellauf I

Perkolation mit

Mittel-,Nachlauf
u.Pre8sf1.1,dann
mit Menstruum

150 g Vorlauf II

t

tte300g Mittellauf II

300g Nachlauf II

PressflUasigkeit II

1
Befeuchtung mit

75g Mittellauf II

Perkolation mit

Mittel-, Nachlauf

u.Preasfl.II,dann
mit Menstruum

/, 150 g £
A Droge

150 g Vorlauf III
—

"Y
I

Y
300g Mittellauf III

300g Nachlauf III

PressflUssigkeit III

Perkolation I Perkolation II Perkolation III

Die Kettenperkolation nimmt eine Zwischenstellung zwi¬

schen der Re- und der fortlaufenden Perkolation (83) ein. Bei

der letzteren werden keine Vorläufe aufgefangen, sondern die

aus einem Perkolator ausgelaufene Plüssigkeit wird direkt und
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gesamthaft in den nächsten Perkolator weitergeleitet. Erst

nachdem das gesamte Menstruum eine gewisse Anzahl Perkolatoren

hintereinander durchlaufen hat, wird ea aufgefangen. Von die¬

ser Methode unterscheidet sich die Kettenperkolation durch

das Abfangen eines Vorlaufes vom Gewicht der Drogenmenge; von

der Reperkolation weicht sie ausser in den schon oben erwähn¬

ten Unterschieden dadurch ab, dass eine Reihenfolge von drei

Perkolationen noch keinen in sich geschlossenen Vorgang dar¬

stellen muss, sondern dass ad libitum weitere folgen können,

weil in jedem Falle ein Mittel- und ein Nachlauf gewonnen

werden.

2. Versuchsreihe I.

a) Ausführung der Versuche.

Unter Anpassung an die von uns für die Perkolation von

Flos Chamomillae ermittelten Extraktionsbedingungen (Alkohol¬

gehalt 55 Vol.-#, Ammoniakkonzentration 2,5 ^o, Vorbefeuchtung
der Droge mit dem halben Gewicht Menstruum) führten wir die

Versuche folgendermassen durch:

450 g Droge - argentinischer Kamillengrus der Ernte

1950/51 - wurden in drei Teilmengen zu je 150 g geteilt. Die

erste Teilmenge wurde mit 75 g Menstruum befeuchtet, durch

ein Sieb mit 8 Maschen pro cm geschlagen, zwei Stunden quellen
gelassen, nochmals gesiebt und hierauf in den Perkolator ein¬

geschüttet. Dann goss man langsam soviel von dem vorgeschrie¬
benen Menstruum auf die mit einer Schicht Seesand beschwerte

Droge, dass sie stets bedeckt blieb. Sobald der Auszug durch

die untere Oeffnung abzutropfen begann, wurde diese geschlos¬

sen, der Perkolator mit einer Glasplatte bedeckt und das Ganze

über Nacht stehen gelassen. Nach dieser ca. 14-stündigen
Mazerationszeit wurden bei einer Abtropfgeschwindigkeit von

ca. 10 Tropfen pro Minute 150 g Vorlauf 1 aufgefangen und bei¬

seite gestellt; ferner wurden je 300 g Mittel- und Nachlauf

und 556 g Pressflüssigkeit I gewonnen.

Die zweite Teilmenge der Droge wurde mit 75 g Mittel¬

lauf I befeuchtet und wie oben weiterbehandelt. Zum Aufgiessen
verwendete man zuerst den Rest des Kittellaufes I, dann den

Nachlauf I, die Pressflüssigkeit I und schliesslich noch fri¬

sches Menstruum. Es wurden ein Vorlauf von 150 g, ein Mittel-

und ein Nachlauf von je 300 g und 377 g Pressflüssigkeit II

gewonnen.
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Die dritte Teilmenge von wiederum 150 g Droge wurde mit

75 g Mittellauf II befeuchtet und wie oben weiterbehandelt.

Unter Aufgiessen von Mittel- und Nachlauf II und der Press-

flüssigkeit II gewannen wir 150 g Vorlauf III.

Sämtliche Vor-, Mittel- und Nachläufe, sowie auch die

PreBBfltiBsigkeiten wurden auf den Aetherisch-Oel- und Azulen-

gehalt, auf den Trockenrückstand und das pH untersucht; zu¬

sätzlich wurde von den drei Vorläufen noch der Alkoholgehalt
ermittelt, da dessen Rückgang und damit wahrscheinlich ein

Rückgang in der Aetherisch-Oelausbeute und eventuell gar

wegen des höheren Wassergehaltes Quellungserscheinungen im

Perkolator zu erwarten waren.

Durch Vereinigung der drei Vorläufe erhielten wir das

fertige Fluidextrakt, mit welchem wir sofort nach seiner

Fertigstellung die genannten Bestimmungen durchführten.

b) Resultate der Versuchsreihe I.

Die Resultate sind in den Tabellen 25 und 26 zusammen¬

gestellt; ferner vermitteln die graphischen Darstellungen

der Abbildungen 19 und 20 ein klares Bild der Aetheriach-Oel-

und Extraktivstoffausbeuten bei den drei Perkolationen.

Gehalt der verwendeten Droge: Aetherisches Oel: 0.66 j>.

Azulen: 10.3 mg-*.

Tabelle 25.

Aetherisch-Oelausbeuten und Alkoholgehalte im Kettenperko-
lationsversuch.

Extraktflüssigkeit
Menge

in g

Aether.Oelausbeute,bezogen
auf Oelmenge v.450 g Droge

in 5*

Alkohol¬

gehalt
in Vol.*

Vorlauf I

Vorlauf II

Vorlauf III

150

150

150

10,1

11,6

12,6

52,0

49,5

48,8

Fertiges Fluidextr. 450 34,3 50,1
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ÄTHER. ÖLAUSBEUTEN IN DEN

3 PERK0LATI0NEN.

%,

%

U
2. 3. Perkolation

Abb.19

EXTRAKTIVSTOFFAUSBEUTEN

1

i

//V Ö£/V 3 PERKQLATIONEN.

1

i
a

1. 3. Perkolation

Abb.20
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o) Besprechung der Resultate der 1. Versuchsreihe.

aa) Aetheriech-Oelgehalt.

Wie aus den Tabellen 25 und 26 hervorgeht, gelingt es,

nach dem Kettenperkolationsverfahren 34,3 # des in der Droge

vorhandenen ätherischen Oeles in die dem Drogengewicht ent¬

sprechende Fluldextraktmenge überzuführen. Die Aetherisch-Oel-

ausbeute ist nur um 13,2 J< grösser als diejenige im Vorlauf I

desselben Kettenperkolationsversuches (Aetherisch-Oelausbeute

des Vorlaufes I: 30,3 5*, bezogen auf 150 g Droge). Betrachtet

man die Aetherisch-Oelextraktion bei den Teilperkolationen

I bis III etwas genauer, so kann folgendes festgestellt werden:

Durch die Perkolation I wird das in der Droge vorhandene

ätherische Oel durch das Menstruum quantitativ ausgezogen

(Ausbeute 101 $), sofern die vorgeschriebenen Perkolatmengen

aufgefangen werden. Pur eine quantitative Aetherisch-Oelextrak¬

tion ist jedoch nicht eine Gewinnung von insgesamt 5 Tellper¬

kolaten erforderlich, sondern es genügt bereits eine solche

von 4 Tellperkolaten und der Pressfltissigkeit, wie die früheren

Perkolationsversuche (Tabelle 21) gezeigt haben.

Bei der Perkolation II stammen von den 1,415 g ätheri¬

schen Oel 0,70 g aus Kittel-, Nachlauf und Fressflüssigkeit

der ersten Perkolation., so dass nur 0,715 g Oel aus den zwei¬

ten 150 g Droge extrahiert worden sind, was einer Ausbeute

von 72,2 }C entspricht.

Noch ausgeprägter zeigt sich der Rückgang der Aetherisch-

Oelausbeute bei der dritten Perkolation. Von den insgesamt

1,455 g ätherischen Oel sind 1,070 g durch Mittel-, Nachlauf

und Pressflüssigkeit der zweiten Perkolation zugeführt worden,
so dass von dem in 150 g Droge vorhandenen ätherischen Oel

nur 0,385 g in die Teilperkolate gelangt sind; die Aetherisch-

Oelausbeute beträgt somit bei der dritten Perkolation nur

38.9 *.
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Dieser Bückgang in der Aetherisch-Oelausbeute muss der

Tatsache zugeschrieben werden, dass die zur Extraktion der

zweiten und dritten Teilmenge Droge dienenden Kittel-, Nach¬

läufe und PressflUssigkeiten wegen ihres Aetherisch-Oel- und

voi-allem ihres Extraktivstoffgehaltee, also wegen des kleine¬

ren Konzentrationsgefälles, ein schlechteres Lösungsvermögen

für das ätherische Kamillenöl besitzen als das reine Menstruum.

bb) Azulengehalt.

Bei jeder der drei Teilperkolationen ist der Azulenge¬

halt des Vorlaufes am höchsten und nimmt mit jedem weiteren

Teilperkolat ab; die PressflUssigkeiten sind praktisch als

azulenfrei zu betrachten. Wie ebenfalls zu erwarten war, weist

unter den Vorläufen der dritte den höchsten Azulengehalt auf.

cc) Trockenrückstand.

Wie erwartet, nimmt im Kettenperkolationsversuch der

Trockenrückstand vom ersten zum dritten Vorlauf zu. Wie aus

Tabelle 26 ersichtlich ist, besitzt bei der ersten Perkolation

die Pressflüssigkeit nur noch einen sehr geringen TrockenrUck-

stand, was darauf hinweist, dass bei der Gewinnung von ins¬

gesamt 5 Teilperkolaten Extraktflüssigkeit und der PressflUs-

sigkeit annähernd alle extrahierbaren Stoffe aus der entspre¬

chenden Droge ausgezogen worden sind, um die Extraktivstoff-1--

extraktion zwischen den drei Perkolationen vergiß!chen zu

können, haben wir die von reinem Menstruum bei der ersten Per¬

kolation ausgezogenen 28,94 g als Gesamtextraktivstoffe von

150 g Droge angenommen, was einem Gesamtextraktivstoffgehalt

der Droge von 19,29 "f> entspricht. Werden nun die in den Mittel-,

Nachläufen und PressflUssigkeiten bereits vorhandenen Extrak¬

tivstoffe in Abzug gebracht, so kommt man bei den drei Perko¬

lationen zu folgenden Extraktivstoffausbeuten (bezogen auf

die Gesamtextraktivstoffmenge von 150 g Droge):
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Perkolation Extraktivstoffausbeute

I

II

III

100,0 #

105,5 *

64,7 *

Da bei der Extraktivstoffextraktion ähnliche Verhält¬

nisse zu erwarten waren wie bei der Aetherisch-Oelextraktion,

überrascht vorallem die sehr hohe Extraktivstoffausbeute bei

der zweiten Perkolation. Mittel-, Nachlauf und Pressflüs3ig-

keit der ersten Perkolation mit ihren noch relativ niederen

TrockenrUckständen vermögen aliso eine ebenso grosse Extraktiv¬

stoffmenge aus der Droge herauszulösen wie das reine Kenstruum..

Sa der Alkoholgehalt dieser Lösungen etwas tiefer liegt als

bei reinem Menstruum, lässt sich die Ausbeute von 105, 5 i>

ohne weiteres erklären, da wir bereits in früheren Versuchen

(pag.90 und Abb.16) feststellen konnten, dass das Optimum an

Extraktivstoffen bei Verwendung von 50 Vol.-jfigem Alkohol als

Menstruum ausgezogen wird. Mittel-, Nachlauf und Pressflüssig¬

keit der zweiten Perkolation weisen erheblich höhere Trocken¬

rückstände auf als die entsprechenden Lösungen der ersten Per¬

kolation. Es ist deshalb verständlich, dass bei der dritten

Perkolation die Extraktivstoffausbeute wegen des zu geringen

Eonzentratlonsgefälles (raschere Sättigung der genannten Lösun¬

gen) kleiner ausfällt.

Bei der Extraktion der verwendeten Droge durch Ketten-

perkolation erhielten wir ein Fluidextrakt mit einem Trocken¬

rückstand von 9,05 ?t, was 46,9 3* der Gesamtextraktivstoffe

ausmacht (bezogen auf den Gesamtextraktivstoffgehalt von 450 g

Droge). Weitere 57,46 g Extraktivstoffe (= 43,1 "f>) befinden

sich im Mittel-, Nachlauf und Pressflüssigkeit der dritten

Perkolation.
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dd) pH.

Aus den nämlichen Gründen wie hei der Reperkolations-

methode wird auch bei der Kettenperkolationsmethode ein Kamil-

lenfluidextrakt mit saurem pH (6,00) erhalten. Ein solches

Fluidextrakt ist aus den früher erwähnten Gründen (pag.79)

mit Ammoniak auf ein neutrales bis schwach alkalisches pH ein¬

zustellen.

ee) Alkoholgehalt.

Wie zu erwarten war, nimmt der Alkoholgehalt vom ersten

zum dritten Vorlauf ab. Sofern während den Ferkolationen die

von uns getroffenen Hassnahmen eingehalten werden (Bedecken

der Perkolatoren während der Mazerationsphase mit Glasplatten,

während der eigentlichen Perkolation mit der Menstruumflasche),

wird ein Kamillenfluidextrakt mit einem Alkoholgehalt von ca.

50 Vol.-j5 erhalten; der Alkoholgehalt ist nur um ca. 9 i> tie¬

fer als derjenige von reinem Menstruum. Selbst bei der dritten

Perkolation war der Alkoholgehalt der Perkolationsflüssigkeit

noch gross genug, eine allzu starke Quellung der Droge zu ver¬

hindern, so dass das Menstruum ohne Erschwerung die Drogensäule

zu durchfliesBen vermochte.

Ob und in wiefern die Abnahme des Alkoholgehaltes für den

Rückgang der Aetherisch-Oelausbeuten von der ersten bis zur

dritten Perkolation verantwortlich ist, wurde in der folgenden

Versuchsreihe abgeklärt.

3. Versuchsreihe II.

a) Ausführung der Versuche.

Die Kettenperkolationsverauche dieuer Versuchsreihe wur¬

den in analoger Weise wie bei der ersten Versuchsreihe durch¬

geführt, mit dem unterschied, dass wir 6 aufeinanderfolgende
Perkolationen ausführten, wobei wir sämtliche Mittel-, Nachläu¬

fe und PressflüSBigkeiten mit 96 Vol.-jSigem Alkohol auf den ge¬
wünschten Alkoholgehalt von 55 Vol.-* einstellten. Die bei den
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einzelnen Ferkolaten jeweils zuzusetzende Menge konzentrierten

(95,9 Vol.-Jtigen oder 93,75 Gew.jfcLgen) Alkohols lässt sich

nach folgender Formel berechnen:

A = Gewünschte Alkoholkonzentration

in Gew.-* (= 47,25),

B = Zu verdünnte Alkoholkonzentration

in Gew.-jf (*),

„M = Menge des zu verdünnten Alkohols

(= einzustellende Perkolatmenge)
in g,

x = Zuzufügende Menge 93,75 Gew.-jÉigen
Alkohols in g.

Von sämtlichen Perkolaten wurde der Aetherisch-Oelgehalt
und der Trockenrückstand ermittelt.

b) Resultate der Versuchsreihe II.

Sie Resultate dieser Versuchsreihe sind in Tabelle 27

zusammengestellt.

(A - B) • M

(93,75 - A)

*) bestimmt mit dem Alkrumeter (Alkoholmeter nach Krutzsch(73)).
siehe Kap.II E und Abb.9.
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Tabelle 27.

Aetherisch-Oel- und Extraktivstoffextraktion im Ketten-

perkolationsversuch.

Perko-

lation
ExtraktfltlsBig-

keit
Menge

in g

Aeth.Oelgehalt
der Extraktfl.

Trockenrückstand
der Extraktfl.

in Jt in g in <f, in g

I

Vorlauf I

Mittellauf I

Nachlauf I

Pressfl. I

Total:

150

300

300

356

0,20

0,14

0,07

0,03

0,30

0,42

0,21

0,10

5,86

4,64

1,30

0,53

8,79

13,92

3,90

1,89

1,03 28,50

II

Vorlauf II

Mittellauf II

Nachlauf II

Pressfl. II

Total:

150

300

300

378

0,24

0,18

0,12

0,07

0,36

0,54

0,36

0,26

9,06

7,14

3,66

0,96

13,59

21,42

10,98

3,63

1,52 49,62

III

Vorlauf III

Mittellauf III

Nachlauf III

Pressfl. III

Total:

150

300

300

203

0,26

0,20

0,10

0,07

0,39

0,60

0,30

0,14

11,50

7,81

3,60

1,01

17,25

23,43

10,80

2,05

1,43 53,53

IV

Vorlauf IV

Mittellauf IV

Nachlauf IV

Pressfl. IV

Total:

150

300

300

415

0,26

0,18

0,14

0,06

0,39

0,54

0,42

0,25

12,86

8,96

4,60

1,37

19,29

26,88

13,80

5,69

1,60 65,66

V

Vorlauf V

Mittellauf V

Nachlauf V

Pressfl. V

Total:

150

300

300

392

0,26

0,19

0,10

0,06

0,39

0,57

0,30

0,23

13,50

9,87

4,70

1,67

20,25

29,61

14,10

6,55

1,49 70,51

VI Vorlauf VI 150 0,26 0,39 13,38 20,07
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c) Besprechung der Resultate der 2. Versuchsreihe^

aa) Aetherisch-Oelgehalt.

Aus Tabelle 27 geht hervor, dass das durch Vereinigung

der ersten drei Vorläufe gebildete ?luidextrakt insgesamt

1,05 g ätherisches Oel enthält, was einer Ausbeute von 35,4 +

(bezogen auf die Aetheriseh-Oelmenge von 450 g Droge) ent¬

spricht. Durch eine Ausdehnung der Kettenperkolation auf 6

Perkolationen läset sich in den weiteren Vorläufen höchstens

ein Aetherisch-Oelgehalt erzielen, wie er bereits im 3- Vor¬

lauf vorhanden war. Werden nun die in den Mittel-, Nachläufen

und Pressflüssigkeiten bereits vorhandenen Aetherisch-Oelmen-

.gen in Abzug gebracht, so kommt man bei den 5 Perkolationen

zu folgenden Aetherisch-Oelausbeuten (bezogen auf die Oelmenge

von 150 g Droge):

Perkolation Aeth.Oelausbeute

I 104,0 *

II 79,8 *

III 27,3 *

IV 56,6 <f,

V 28,3 *

Wie bei der ersten Versuchsreihe zeigt sich auch hier

ein ausgeprägter Rückgang in der Aetherisch-Oelausbeute von

der ersten bis zur dritten Perkolation. Die unerwartet hohe

Aetherisch-Oelausbeute bei der vierten Perkolation läset sich

darauf zurückfuhren, dass bei dieser Extraktion mit einer

grösseren Menge frischen Menstruume ergänzt werden mueste,da

die Nachlaufmengen der dritten Perkolation nicht ausreichten.

bb) Trockenrtlckstand.

Betrachtet man die Extraktivstoffgehalte der einzelnen

Vorläufe, so kann eine Zunahme des TrockenrUckstandes vom
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ersten bis zum fünften Vorlauf festgestellt werden. Da vom

fünften zum sechsten Vorlauf kein Anstieg mehr zu bemerken

ist, durfte der höchste Trockenrückstand im fünften Vorlauf

erreicht sein. Unter Abzug der in Mittel-, Nachläufen und

Pressflüssigkeiten enthaltenen Extraktivstoffe kommt man

bei den fünf Perkolationen zu folgenden Extraktivstoffaus¬

beuten (bezogen auf die Extraktivstoffmenge von 150 g Droge

(= 28,94 g)):

Perkolation Extraktivstoffausbeute

I 98,5 *

11 103,4 *

III 60,5 J<

IV 101,5 +

V 83,4 #

Die Ausbeuten der Perkolationen I bis III stimmen ziem¬

lich genau mit denen der ersten Versuchsreihe überein. Wie

bei den Aetherisch-Oelausbeuten, so ist auch hier bei den

Extraktivstoffausbeuten aus dem bereits genannten Grunde bei

der vierten Perkolation ein auffallend hoher Wert anzutreffen.

Das durch Vereinigung der drei ersten Vorläufe herge¬

stellte Fluidextrakt weist einen Troekenrückstand von 8,81 je

auf, was 45,6 <f> der Extraktivstoffe entspricht (bezogen auf

die Gesamtextraktivstoffmenge von 450 g Droge).

4. Beurteilung.

Durch das Einstellen der Mittel-, Nachläufe und Press¬

flüssigkeiten auf einen Alkoholgehalt von 55 Vol.-jC konnte

im fertigen Fluidextrakt eine Erhöhung der Aetherisch-Oel-

ausbeute um nur 3,2 $>, von 34,3 auf 35,4 $> erzielt werden.

Gleichzeitig ging die Extraktivstoffausbeute, wie erwartet,

etwas zurück (von 46,9 auf 45,6 <f>). Die schlechtere
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Aetberisch-Oelextraktion bei der zweiten.und dritten Perko-

lation ist also praktisch nicht auf einen zu tiefen Alkohol¬

gehalt, als vielmehr auf einen relativ hohen Gehalt der

Extraktionsflüssigkeit an ätherischem Oel und an Extraktiv¬

stoffen zurückzuführen. Bei der Herstellung von Kamillenfluid-

extrakten nach dem Kettenperkolationsverfahren erübrigt sich

ein Einstellen der Mittel-, Nachläufe und der Pressflüssig¬

keiten "auf den Alkoholgehalt des ursprünglichen Menstruums.

Wie das Reperkolation8verfahren nach U.S.P. liefert

auch das Kettenperkolationsverfahren keine befriedigende ur¬

gebnisse, da nur ca. 35 5^ des in der Droge vorhandenen äthe¬

rischen Oeles in die entsprechende Fluidextraktmenge überge¬

führt werden konnten. Auch in diesem Falle können die bei der

Reperkolation angeführten Gründe erwähnt werden.

D. Evakolation.

1. Prinzip.

Die Besonderheiten der Evakolation nach Kessler (76)

beruhen auf der Verwendung einer hohen und ziemlich engen

Röhre, auf der Evakuierung der Drogenmasse und auf dem lang¬

samen Zutropfen des MenstruumB auf die Drogensäule.

Der Durchmesser der Evakolatorröhre ist so zu wählen,

dass die Droge stets eine Säule von ca. 85 - 95 cm bildet.

Nach dem Einstopfen wird die Droge in der Röhre evakuiert,

und das Menstruum mit einer bestimmten Geschwindigkeit, die

meistens 1 Tropfen pro Minute und 100 g Droge beträgt, zu¬

tropfen gelassen, bis auf einen Teil Droge ein Teil Menstruum

eingelaufen ist. Dann wird in demselben Tempo mit Wasser nach¬

gedrängt, bis das Fluidextrakt unten auszulaufen beginnt. Nun

wird unten verschlossen und 24 Stunden stehen gelassen. Nach
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Ablauf dieser Zeit wird die untere Klemme soweit geöffnet,

dass das Fluidextrakt mit derselben Geschwindigkeit abtropft,

wie ursprünglich das Menstruum zugelaufen war. Dabei ist

darauf zu achten, dass oben gerade soviel Wasser zutropft,

als unten Fluidextrakt abfliesst, damit die Droge stets mit

Flüssigkeit bedeckt bleibt.

Bei der Evakolation wird also im Gegensatz zur Perko-

lation ausser der Anwendung von Vakuum die Durchflussgeschwin¬

digkeit des Men8truums durch die Droge reguliert. Wird die

Durchflusage8chwindigkeit möglichst niedrig gehalten, sc hat

das Menstruum mehr Zeit, um sich mit Extraktivstoffen zu be¬

laden, bis es schliesslich vollständig gesättigt ist. Die

Evakuierung des trockenen Drogenpulvers soll die Luft aus den

Drogenzellen entfernen, ein. Vorgang, der nach Ansicht Kesslers

sonst die Aufgabe der Vorbefeuchtung ist.

Die Evakolation stellt eine Vereinfachung des ebenfalls

von Kessler (77) vorgeschlagenen Mulkolationsverfahrens dar

und soll die direkte Herstellung von Fluidextrakten unter

möglichst geringem Menstruumverbrauch gestatten.

2. Ausführung der Versuche.

Als Ausgangsdroge verwendeten wir wiederum argentini¬
schen Kamillengrus der Ernte 1950/51, als Menstruum 55 Vol.jtigen
Alkohol mit einem Ammoniakgehalt von 2,5 £o.

In Vorversuchen führten wir Evakolationen mit unbefeuch-
teter Droge durch, was jedoch misslang. Das langsam zutropfen¬
de Menstruum schlangelte sich an den Stellen des geringsten
Widerstandes in einzelnen Gassen durch die Drogensäule, so

dass grössere Drogenpartien mit dem Menstruum gar nicht in

Berührung kamen. Aus diesem Grunde arbeiteten wir bei den

nachfolgenden Versuchen stets mit vorbefeuchteter Droge.

100 g Droge wurden mit 50 g Menstruum in der bei den

Perkolationsversuchen beschriebenen Art und Weise vorbefeuch¬
tet und hierauf unter leichtem Stopfen in eine Evakolatorröhre
von 29 mm Durchmesser gefüllt, wodurch eine Drogensäule von

90 em Höhe erhalten wurde. Nachdem die Apparatur zusammenge¬
setzt worden war, wurde das System mittels einer Wasserstrahl¬

pumpe evakuiert. Die dabei oben und unten im Evakolatorrohr
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herrschenden Druckverhältnisse sind in Abbildung 21 wieder¬

gegeben. Die Kurve zeigt deutlich den anfänglichen Druck¬

unterschied ober- und unterhalb der Drogensäule. Um jedoch

allzu grosse Ammoniak-, Alkohol- und Aetherisch-Oelverluste

zu vermeiden, unterbrachen wir die Evakuierung nach 15 Minu¬

ten, ohne den vollständigen Druckausgleich im Evakolatorrohr

abzuwarten. Aus der Kurve in Abbildung 21 ist weiter ersicht¬

lich, dass im Moment des Eintropfens von Menstruum das Vakuum

rasch um einige mm abnimmt. Diese Erscheinung wird durch die

Dampfdrucke des Alkohols und des Ammoniaks hervorgerufen, da

bei den herrschenden, niedrigen Druckverhältnissen die beiden/

Substanzen teilweise verdampfen. Nachher lässt sich nur noch

eine langsame und regelmässige Abnahme des Vakuums feststellen.

Nach ungefähr 12 Stunden war der messbare Bereich überschrit¬

ten, so dass während 15 Minuten erneut evakuiert werden musste.

Aus zeitlichen Gründen wählten wir eine Zutropfgeschwin-

digkeit nicht von 1 Tropfen pro Minute, wie es von Kessler

vorgeschrieben wird, sondern von 10 Tropfen pro Minute. Um

eher ein gleichmässiges Durchdringen der Drogensäule mit Men¬

struum zu erreichen, lässt man vorteilhaft am Anfang einige

ccm Menstruum auf einmal einströmen, so dass oben auf der

Drogensäule eine ca. 1 cm hohe Schicht durchgehend befeuchtet

ist. Die Menetruummenge ist nach Buchi und Feinstein (78)um

20 - 30 "ft höher zu bemessen, als von Kessler vorgeschrieben

wird, bevor mit Wasser ausgedrängt werden kann. In unseren

Versuchen zeigte sich jedoch, dass bei der Kamille überhaupt

nicht mit Wasser ausgedrängt werden kann, da die Droge sofort

sehr stark aufquillt und als Folge davon das System vollstän¬

dig verstopft wird. Aus diesem Grunde verwendeten wir zum Aus¬

drängen nicht Wasser, sondern Menstruum. Wir Hessen deshalb

solange Menstruum auf die Drogensäule zutropfen, bis der Aus¬

zug unten, abzufllessen begann. Hierauf wurde der untere Hahn

geschlossen und das Ganze über Nacht stehen gelassen. Nach

14-stündiger Mazerationszeit wurden bei einer Abtropfgeschwin¬

digkeit von 10 Tropfen pro Minute 2 Tellperkolate Fluidextrakt

voneinander getrennt aufgefangen. Durch Regulierung des

Menstruumzuflusses wurde dafür gesorgt, dass die Droge stets

mit Flüssigkeit bedeckt blieb.

Um vorallem den Einfluss der Evakuierung auf die Qualität

der Evakolate feststellen zu können, wurden analoge Versuche

ohne Evakuierung der Drogensäule durchgeführt.

3. Resultate.

Die Resultate sind in den Tabellen 28, 29 und 30 zusam¬

mengestellt.

Gehalt der verwendeten Droge: Aetheriaehes Oel: 0.54 jo.

Azulen: 9.0 mg-3t.
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Tabelle 28.

Evakolationsversuch unter Anwendung von Vakuum.

Extrakt¬

flüssigkeit

Menge

in g

Extrahiert.äth.Oel Azulen¬

gehalt
in mg-£

Trocken-

rückstand

in <f>
PH<f>- Gehalt

d.Extr.fl
in % des

Gehalts
der Droge

Evakolat I

Evakolat II

100

100

0,16

0,12

29,6

22,2

2,2

1,3

7,51

4,35

5,95

6,45

Tabelle 29.

Evakolationsversuch ohne Anwendung von Vakuum.

Extrakt¬

flüssigkeit

Menge

in g

Extrahiert.äth.Oel Azulen¬

gehalt

in mg-jC

Trocken-

rückstand

inj«

pH{«-Gehalt
d.Extr.fl

in % des
Gehaltes
der Droge

Evakolat I

Evakolat II

100

100

0,16

0,13

29,6

24,1

2,6

1.5

7,78

4,38

5,90

6,40

Tabelle 30.

Aetherisch-Oelausbeuten im Ferkolations- und Evakolations¬

versuch mit und ohne Vakuum.

Teil-

perkolat

Aetherisch-Oelausbeuten in jt
bezogen auf Gehalt v.100 g Droge

Perkolation

(aus Tab. 21)
Evakolation
mit Vakuum

Evakolation
ohne Vakuum

I

II

30,3

22,7

29,6

22,2

29,6

24,1

Total: 53,0 51,8 53,7

4. Beurteilung.

Aus den Resultaten geht eindeutig hervor, dass durch

die Evakuierung der Drogensäule weder eine Erhöhung der

Aetherlsch-'Oelausbeute noch des TrockenrUckstandes erreicht

werden konnte. Die Aetherisch-Oelausbeuten entsprechen unge¬

fähr den bei der gewöhnlichen Perkolation erhaltenen Werten.
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Die Erklärungen Kesslers, wonach durch das Evakuieren ein

vollständigeres Eindringen des Solvens In die Drogenzellen

erfolgen soll, dürfen deshalb nicht ohne Vorbehalt hingenom¬

men werden. Kessler will durch das Evakuieren eine Zurück-

drängung der Quellung erreichen. Da eine Quellung jedoch

nicht vom Luftgehalt, sondern nur von der Anwesenheit quell¬

fähiger Substanzen abhängig ist, so ist es nach ?romm (79)

nicht so sehr die in den toten Zellen vorhandene Luft, welche

abgesaugt wird - zumal wenn die Droge einer Vorquellung unter¬

worfen wurde -

,
sondern vielmehr diejenige Luft, die durch

das Stopfen stationär Im Drogenrohr vorhanden ist. Jedenfalls

erfuhren wir beim Ausdrängungsversuch mit Wasser, dass die

verwendete Droge trotz Evakuierung ein ausgesprochen grosses

Quellungsvermögen besass, weshalb innert kürzester Zeit das

System vollständig verstopft war. Diese Tatsache stimmt mit

den Ausführungen Peinsteins (86) überein, wonach bei Drogen,

welche Substanzen enthalten, die mit Wasser aufquellen, die

Ausdrängung von vornherein nicht anwendbar ist.

Sollten bei der Herstellung von Kamillenfluidextrakten

nach dem Evakolationsverfahren, sofern die von Kessler vorge¬

schriebene Zu- und Abtropfgeschwindigkeit von 1 Tropfen pro

Hinute und 100 g Droge eingehalten wird, höhere Aetherisch-Oel-

und Extraktivstoffausbeuten als bei der gewöhnlichen Ferkola-

tlon resultieren, so wäre dies nicht der Evakuierung der Dro¬

gensäule, sondern lediglich der langsameren Durchflussgeschwin¬

digkeit des Menstruums zuzuschreiben.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Evakolations-

methode unter Einhaltung unserer Versuchsbedingungen für die

Herstellung von Extractum Chamomillae fluidum ungeeignet ist.

Die Methode erfordert in apparativer und manueller Hinsicht

mehr Uebung und Geschicklichkeit als die übrigen untersuchten

Extraktionsverfahren und liefert dabei nicht bessere Aethe-

risch-Oel- und Extraktivstoffausbeuten als die gewöhnliche

Perkolation nach Ph.H.V.
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VII. Vorschlag eines Extraktionsverfahrens zur Herstellung

von Extractum Chamomillae fluidum.

A. Einleitung.

Bevor wir uns für das eine oder andere Extraktionsver¬

fahren entscheiden, wollen wir in Kürze unsere Versuchsergeb¬

nisse besprechen. Die Beurteilung der vier untersuchten

Extraktionsverfahren erfolgt auf Grund der erhaltenen Aethe-

riach-Oel- und Extraktivstoffausbeuten; der Uebersieht halber

haben wir in Tabelle 31 die Resultate einander gegenüberge¬

stellt.

Tabelle 31.

Aetherisch-Oel- und Extraktivstoffextraktion bei den ver¬

schiedenen Extraktionsverfahren.

Extraktionsverfahren

Aether.Oelausbeute,
bezogen auf die ge¬
samte Oelmenge der

Ausgangsdroge(=100£)
in *

Troeken-
ruckstand
d.Pluid-

extrakte

in*

Perkolation nach Fh.H.V

Reperkolation nach U.S.P.

Kettenperkolation

Evakolation mit Vakuum

Evakolation ohne Vakuum

46,7

31,3

34,3

29,6

29,6

17,70

10,66

9,05

7,51

7,78

Vie aus Tabelle 31 ersichtlich ist, haben die von uns

bearbeiteten Abarten des Perkolationsverfahrens nicht die

ihnen von ihren Befürwortern zugeschriebenen Resultate gezei¬

tigt. In unsern Versuchen hat sich die gewöhnliche Ferkola-

tion nach Vorschrift der Ph.H.V gegenüber den andern oben er¬

wähnten Extraktionsmethoden als überlegen erwiesen, obschon
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beim Eindampfen der Nachläufe unter vermindertem Drucke er¬

hebliche Aetherisch-Oelverluste entstehen. Dass mit der Re-

perkolations- und Kettenperkolationsmethode keine höheren

Aetherisch-Oelausbeuten erzielt werden können, muss, wie wir

bereits bei der Beurteilung der Reperkolationsmethode (pag.105)

ausführlich dargelegt haben, auf ein ungünstiges, d.h. zu

geringes Konzentrationsgefälle zurückgeführt werden. Die mit

der Evakolation mit und ohne Anwendung von Vakuum erhaltenen

Aetherisch-Oel- und Extraktivstoffausbeuten lassen sich ohne

weiteres mit denjenigen des gewöhnlichen Perkolationsversuches

(Tab.21) vergleichen; sie entsprechen ziemlich genau den für

das erste Teilperkolat (= Vorlauf) des Perkolationsversuches

ermittelten Werten. Die Ansichten Kesslers (76), wonach durch

das Evakuieren der Drogensäule ein vollständigeres Eindringen

des Menstruums in die Drogenzellen erfolgen soll, treffen für

unsere Versuche mit Flos Chamomillae nicht zu, da praktisch

dieselben Ausbeuten resultierten wie beim Evakolationsversuch

ohne Anwendung von Vakuum. Es hat den Anschein, als ob die in

den zitierten Publikationen mittels Evakolation erreichten

günstigen Ausbeuten zu einem grossen Teil der stark verlang¬

samten Einfluss- und Durchflussgeschwindigkeit des Menstruums

zugeschrieben werden müssen. Unsere bei der Evakolation ge¬

sammelten Erfahrungen stimmen grösstenteils mit den Resultaten

der von anderen Seiten durchgeführten Untersuchungen überein.

Dietmann (85) führt u.a. aus:

"Beiden Verfahren (Diakolation und Evakolation) haftet

jedoch der Fehler an, dass durch Nachdrängen von Wasser ver¬

sucht wird, die alkoholhaltige Extraktionslösung vollständig
aus der Droge zu verdrängen. Dies ist jedoch in keinem Falle

möglich. Dafür sprechen folgende Gründe:

1. Die Droge kann durch eine Extraktionslösung vom gleichen
Gewichte (wie die Droge) niemals ganz extrahiert werden,-
da die verschiedenartige löslichkeit der Zeilinhaltsstoffe
eine vollständige Lösung dieser Stoffe nicht zulässt.

2. Durch das Nachdrängen mit Wasser wird die Konzentration
des Lösungsmittels und damit seine LöBungsfähigkeit gestört.

5. Durch den Zusatz des Wassers kann eine Quellung der
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Zellwënde eintreten, wodurch eine Spannung innerhalb der

Röhre erzeugt wird, die den Ablauf verzögert oder aufhält.

4. Weder durch Druck noch durch Sog können die physikalischen
Vorgänge innerhalb der Zellmembran, sowie die Löslichkeit

der Inhaltsstoffe und die Viskosität geändert werden."

Auch Peinstein (86) kommt auf Grund ausführlicher Ver¬

suche zum Schluss, dass eine vollständige, ungestörte Aus-

drängung durch Wasser ohne Vermischung mit dem alkoholhaltigen

Menstruum beim Perkolationsverfahrèn nicht möglich ist. Bei

Drogen, die Substanzen enthalten, welche mit Wasser aufquel¬

len (z.B. Flos Chamomillae), ist die Ausdrängung mit Wasser

von vornherein nicht anwendbar, da, wie wir in unseren Ver¬

suchen erfahren haben, innert kürzester Zeit das ganze System

verstopft wird. Nach Dietmann (85) haben die vielfachen Er¬

fahrungen bei der Perkolation der verschiedensten Drogen ge¬

zeigt, dass das Auspressen des Drogengutes dem Nachdrängen

mit Wasser vorzuziehen ist.

Aber auch das Perkolationsverfahrèn nach Ph.E.V, das

zwar in unsern Versuchen noch die besten Wirkstoffausbeuten

aufwies, ist für die Herstellung gewisser Aetherisch-Oeldrogen-

extrakte ungeeignet, wurde doch in unserem Falle eine Aethe-

risch-Oelausbeute erzielt, die nur 46,7 # betrug. Bei genü¬

gend lang dauernder Perkolation (Gewinnung von insgesamt 4

Teilperkolaten und der Pressflüssigkeit, die ca. 3 Teilperko-

late ausmacht) wird praktisch sämtliches ätherisches Oel aus

der Droge extrahiert. Diese erschöpfende Extraktion wird

aber wieder illusorisch, wenn durch das anschliessende Ein¬

dampfen der Nachläufe und der PreBsflüBsigkeit unter vermin¬

dertem Drucke ca. 75 $> des darin vorhandenen ätherischen Oeles

wieder verloren gehen. Werden die aufzuwendende Menstruum-

menge«(mehr als das Siebenfache der zu gewinnenden Fluldextrakt-

menge (!)), ferner die beim kostspieligen und zeitraubenden

Eindampfprozess eintretenden Aetherisch-Oel- und Alkoholver¬

luste und die kleine Aetherisch-Oelausbeute im fertigen Fluid¬

extrakt vor Augen gehalten', so muss das Extraktionsverfahren
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der Ph.H.V für unsere Verhältnisse als unökonomisch bezeich¬

nest werden.

Die bei weitem am meisten angewendete Zubereitung der

Kamille 1st der im Haushalt übliche Aufguss, weshalb wir auch

dieses Extraktioneverfahren in unsere Untersuchungen einbe¬

zogen. Nach von Czetsch-lindenwald (87) weisen von den ver¬

schiedenen galenlschen Zubereitungen aus Aetherisch-Oeldrogen

die Aufgüsse erwartungsgemäss die niedrigsten Aetherisch-Oel-

gehalte auf. Nach Koch (42) konnten sich aber in der Bevöl¬

kerung keines der galenlschen Kamillenpräparate des deutschen

Arznei- und Ergänzungsbuches (Aqua, Sirupus, Tinctura und

Extractum fluidum Chamomillae) dem einfach herzustellenden

und doch zweifellos wirksamen Aufguss gegenüber durchsetzen.

Es war deshalb interessant festzustellen, welcher Aetheriseh-

Oel- und Azulengehalt den üblichen Kamillenaufgüesen zukommt,

und ob überhaupt das Fluidextrakt als offizinelles Präparat

seine Berechtigung hat.

Zur Herstellung des "haushaltsüblichen Aufgusses" wur¬

den 10 g Droge - argentinischer Kamillengrus der Ernte 1950/51 -

mit 300 g siedendem Wasser Übergossen und unter häufigem Um¬

schwenken während 15 Minuten bedeckt stehen gelassen. Hierauf

wurde der Auszug, ohne abzupressen, durch ein Wattefilter

filtriert, mit Wasser auf 600 com ergänzt, und das Ganze zur

Bestimmung des Aetherisch-Oel- und Azulengehaltes eine Stunde

lang destilliert.

Die aus den Bestimmungen zweier Aufgüsse erhaltenen

Mittelwerte sind in Tabelle 32 zusammengestellt.

Tabelle 32.

"Haushaltsüblicher" Kamillenaufguss.

Präparat Konzentra¬

tion

Gehalt des Aufgusses
Ausbeute in %,
bezogen auf

Aether.Oel Azulen 10 g Droge.

in g in f in mg in mg-£ Aeth.Oel Azulen

Aufguss 10,0/300,0 0,009 0,003 0,2 0,07 16,7 20,4
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Wie erwartet werden konnte, wird mit der Infundierung

im Vergleich zu-den Übrigen untersuchten Extraktionsverfahren

(Tab.31) die weitaus schlechteste Aetherisch-Oelauebeute er¬

zielt. Zur Beurteilung darf Jedoch nicht der Aetherisch-Oel-

gehalt des Aufgusses direkt mit demjenigen eines Fluidextrak¬

tes verglichen werden, sondern es sind die für die Fluidextrak¬

te gebräuchlichen Verdünnungen mit Wasser eu berücksichtigen.

Bei einer bekannten Kamillenfluldextrakt-Spezialität (Kamillo¬

san "Treupha") findet man folgende Gebrauchsanweisung:

Mundspülung: Ca.10 Tropfen/l Glas Wasser,

Spülungen, Bäder, Umschläge: Ca.l Esslöffel/l liter Wasser,

Pinselungen: Unverdünnt anzuwenden.

Legt man beispielsweise einem Kamlllenfluidextrakt einen

Aetherisch-Oelgehalt von 0,2 56 zugrunde und rechnet man damit,

dass 1 g Extrakt 40 Normaltropfen ergibt, so kommt man unter

Berücksichtigung obiger Gebrauchsanweisung zu folgenden Ver¬

gleichswerten:

Aeth.Oelgehalt:

Mundspülung: 0,25/100,0 : 0,5 mg-jt

Spülungen,Bäder,Umschläge: 15,0/1000,0 : 3,0 mg-JÉ

"Haushaltsüblicher" Aufguss:10,0/300,0 : 3,0 mg-jt

Ein Fluidextrakt mit 0,2 jt ätherischem Oel weißt also

in der gebräuchlichen Verdünnung ungefähr denselben Aetherisch-

Oelgehalt wie der Aufguss auf. Hierzu muss allerdings bemerkt

werden, dass im Haushalt im allgemeinen höchstens 5 g Droge

auf 300 g Wasser und kaum 10 g wie in unserem Versuche (Tab.32)

zur Herstellung des Aufgusses verwendet werden. Anderseits

dürfen die für das Fluidextrakt angegebenen Verdünnungen als

die niedrigsten anzuwendenden Konzentrationen betrachtet wer¬

den, da in der Praxis vielfach etwas mehr Fluidextrakt zur

entsprechenden Wassermenge zugesetzt wird. Daraus geht hervor,

dass der Kamillenaufguss in der Praxis meistens einen tieferen
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Aetherisch-Oelgehalt aufweisen wird als verdünnte Extrakt-

lÖBungen.

Die Kamillenaufgüsse, denen man sicherlich ihre thera¬

peutische Wirksamkeit nicht absprechen darf, sofern sie stets

frisch verwendet werden, zeigen aber den grossen Nachteil

der schlechten Haltbarkeit. Schon nach einer Aufbewahrungs-

zeit von wenigen Tagen verschimmeln sie, wobei das Azulen

vollständig zerstört wird.

Ein auf einen Aetherisch-Oelgehalt von 0,2 # eingestell¬

tes Kamillenfluidextrakt hat nach unserer Ansicht seine Berech¬

tigung als offizinelles Präparat. Die Vorteile eines solchen

Präparates gegenüber einem Aufgusse liegen im konstanten

Wirkstoffgehalt, in der besseren Haltbarkeit und in der ein¬

facheren und vielseitigeren Anwendungsmöglichkeit (das alko¬

holische. Fluidextrakt kann wegen seinen zusätzlichen anti¬

septischen und desinfizierenden Eigenschaften auch unverdünnt

zu Pinselungen verwendet werden).

Bevor wir jedoch zu weiteren Versuchen schritten, analy¬

sierten wir ein bekanntes Kamillenfluidextrakt-Spezialpräparat.

Die Resultate sind in Tabelle 33 aufgeführt.

Tabelle 33.

Analyse eines Kamillenextrakt-Spezialpräparates (Kamillosan).

Untersuchungs¬
material

Aeth.Oel-

gehalt

in fi

Azulen-

gehalt

in mg-#

Troeken-

rückstand

in $

Alkohol¬

gehalt

in Vol.J*

PH

Kamillosan 0,15 2,3 7,50 41,7 7,3

Laut Deklaration ist die untersuchte Handelsspezialität

auf einen Aetherisch-Oelgehalt von 0,1 $> eingestellt. Der

Unterschied zwischen dem deklarierten und von uns bestimmten

Gehalt an ätherischem Oel lässt sich wohl am ehesten auf die

Verschiedenartigkeit der Bestimmungsmethoden des ätherischen

Oeles zurückführen, die ja stets Konventionsmethoden sind.
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Aus der Grösse des Trockenruckstandes darf darauf geschlossen

werden, dass das Präparat weder nach der Perkolationsmethode

für Extractum Chamomillae fluidum gemäss Ph.H.V noch nach der

He- oder Kettenperkolationsmethode hergestellt wird, da diese

Extraktionsverfahren höhere Extraktivstoffgehalte bedingen

würden. Der Trockenruckstand von 7,50 <f> entspricht ungefähr

dem in unseren Perkolationsversuchen für das erste Teilperko-

lat gefundenen Wert (Tab.21: Trockenrückstand des I.T.P.:

7,32 $).

Das pH von 7,3 liegt in dem Bereich, wie wir ihn auf

Grund unserer Versuche als gunstig für die Stabilität des

Proazulens befunden haben. Aus der Grb'BSe des Alkoholgehaltes

darf darauf geschlossen werden, dass zur Extraktion der Droge

ein alkalisches Menstruum mit einem Alkoholgehalt von vermut¬

lich 45 Vol.-# verwendet wird. Wie jedoch aus den in Abbil¬

dung 16 dargestellten Resultaten einer früheren Versuchsreihe

ersichtlich ist, werden mit einer Alkoholkonzentration des

Menstruums von nur 45 Vol.-56 erheblich schlechtere Aetherisch-

Oel- und Azulenausbeuten erzielt als mit 55 Vol.-^igem Alkohol.

Die Tatsache, dass das untersuchte Kamillenfluidextrakt-

Spezialpräparat auf einen Aetheriech-Oelgehalt von nur 0,1 "f>

eingestellt wird, und der relativ niedrige Trockenrückstand

von nur 7,50 $> sprechen dafür, dass das Fluidextrakt vermut¬

lich durch Mazeration oder Perkolation ohne Eindampfen von

Nachläufen hergestellt wird, wobei aber aus einem Teil Droge

mehrere Teile Fluidextrakt gewonnen werden.

Die bis heute gesammelten Erfahrungen bei der Herstellung

von Fluidextrakten haben gezeigt, dass die Konzentration

1 Teil Fluidextrakt = 1 Teil Droge vielfach nicht zweckmässig

ist. Unseres Erachtens hat die Forderung, dass das fertige

Fluidextrakt so viel wiegen soll wie die verwendete Droge und

dass ein Mindestgehalt an Extraktivstoffen nötig sei, keine

Berechtigung, wenn die betreffenden Fluidextrakte auf einen

bestimmten Wirkstoffgehalt eingestellt werden, der wichtiger

ist als das Verhältnis 1=1.
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B. Ausführung der Versuche zu einem ohne Eindampfen zuberei¬

teten, auf einen bestimmten Gehalt an ätherischem Oel einge¬

stellten Fluidextrakt.

Als Ausgangsmaterial verwendeten wir ungarische Kamillen

frischer Ernte (1952), als Menstruum 55 Vol.-#igen Alkohol mit

einem Ammoniakgehalt von 2,5 ?So.

Nach Rebelung der Droge führten wir in der früher aus¬

führlich beschriebenen Art (Kapitel VI A) Perkolationen durch,
wobei drei Teilperkolate voneinander getrennt aufgefangen wur¬

den, von denen wir den Aetherisch-Oelgehalt, den Trockenrück¬

stand und das pH ermittelten. Für die einzelnen Extraktions¬

versuche wurden stets 150 g Droge verwendet.

Die Mittelwerte der Resultate zweier parallel durchge¬

führter Perkolatlonen sind in Tabelle 34 zusammengestellt.

Aetherisch-Oelgehalt der verwendeten Droge: 1.03 #.

Tabelle 34.

Ausbeuten im Ferkolationsversuch.

Extraktflüssig-
keit Menge

in g

Extrahiertes äth.Oel Trocken¬

rückstand

in <f>
pHGehalt

in J«
Ausbeute in

?5 d.Gehalts
der Droge

1. Teilperkolat

2. Teilperkolat

3« Teilperkolat

150

150

150

0,264

0,212

0,142

25,6

20,5

13,8

8,75

7,58

6,25

6,50

7,00

8,25

Vereinigte T.P. 450 0,206 59,9 7,53 7,25

Werden diese Resultate mit denjenigen des früheren

Perkolationsversuches (Tab.21) verglichen, so kann festgestellt

werden, dass die Aetherisch-Oelausbeuten der einzelnen Teil-

perkolate in obigem Versuche allgemein etwas kleiner, dafür

aber die Trockenrückstände wesentlich grösser sind. Je nach
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Alter, Rasse, Ernte, Herkunft usw. der Droge können natürlich

die Aetherisch-Oel- und Extraktivstoffausbeuten variieren.

Aus Tabelle 34 geht hervor, dass man bei der verwendeten Droge

durch Vereinigung von drei Teilperkolaten ein Fluidextrakt er¬

halt, dessen Aetherlsch-Oelgehalt 0,206 # und dessen Trocken-

rllckstand 7,53 & beträgt. Der Trockenrtickstand und das pH

stimmen praktisch mit den Werten der untersuchten Handels¬

spezialität (Tab.33) überein, während der Aetherlsch-Oelge¬

halt unseres Fluidextraktes etwas grösser ist. Unseres Erach-

tens sind diese Versuchsergebnisse eine weitere Bestätigung

dafür, dass das untersuchte Kamillenextrakt-Spezialpräparat

nach einem Verfahren hergestellt wird, das jegliches Eindamp¬

fen unter vermindertem Drucke vermeidet, bei welchem aber aus

einem Teil Droge mehrere Teile Fluidextrakt gewonnen werden.

Wie wir in der Einleitung dieses Kapitels ausgeführt

haben, enthält ein Fluidextrakt mit einem Aetherlsch-Oelgehalt

von 0,2 jJ nach der gebräuchlichen Verdünnung mit Wasser immer

noch eine solche Oelmenge, wie sie höchstens durch konzentrier¬

te Aufgüsse (unser, zu Vergleichszwecken hergestellte, kon¬

zentrierte Aufguss war dunkelbraun gefärbt'.) erreicht werden

kann; der Aetherlsch-Oelgehalt eines im Haushalt üblichen

Tees ist folglich in der Regel wesentlich geringer.

Auf Grund unserer Versuche und Erfahrungen geht unser

Vorschlag zur Herstellung eines Kamillenfluidextraktes dahin,

dass nach dem Perkolationsverfahren unter Vermeidung des Ein¬

dampfprozesses eine solche Perkolatmenge (= fertiges Fluid¬

extrakt) gewonnen werden soll, dass ihr Aetherisch-Oelgehalt

0,2 £ beträgt. Diese Forderung bedingt die Verwendung eines

Ausgangsmaterials mit genügend hohem Gehalt an ätherischem

Oel. Die Perkolation kann in dem Momente früher oder später

abgebrochen werden, in welchem der Aetherisch-Oelgehalt des

Perkolates 0,2 ?S erreicht hat. Um einen Anhaltspunkt dafür zu

haben, wie weit zu perkolleren ist, müssen nebst dem Gehalte

der Droge die Aetherisch-Oelausbeuten der verschiedenen Teil-

perkolate bekannt sein. In unseren Versuchen konnten wir für
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die einzelnen Teilperkolate folgende Aetherisch-Oelausbeuten

(bezogen auf den Gesamtgehalt der Droge) festhalten;

Extraktflüssigkeit Aeth.Oelausbeute

1. Teilperkolat

2. Teilperkolat

3. Teilperkolat

ca. 26 - 30 jJ

ca. 20 - 22 #

ca. 14 - 16 $

Mit Hilfe der graphischen Darstellung in Abbildung 22

ist es möglich, bei bekanntem Aetherisch-Oelgehalt der Aus¬

gangsdroge ungefähr die zu gewinnende Perkolatmenge direkt

abzulesen, damit ein Fluidextrakt mit einem Aetherisch-Oelge¬

halt von mindestens 0,2 $> erhalten wird. Da wir die Kurve ab¬

sichtlich auf die niedrigsten Ausbeutewerte basieren, sollte

Gewähr dafür bestehen, dass die dem abgelesenen Wert

Aeth.Oel-
gehalt _

der Droge ^

1,2..

1.1

1,0

0.9--

0,8

0,7

0,6

0,5

ABHÄNGIGKEIT DER ZU GEWINNENDEN

PERKOLATMENGE VOM ÄTHERISCH-ÖL-

GEHALT DER DROGE.

Aeth.Oolgehalt
d.Fluidextraktes

= 0,2 f"

3 feilperkolate

Abb.22
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entsprechende Pluidextraktmenge stets den geforderten Min¬

destgehalt von 0,2 $> ätherischem Oel aufweist. Diese Methode

soll aber nicht eine Umgehung der Gehaltsbestimmung des Fluid¬

extraktes beabsichtigen, sondern sie dient lediglich zu Orien¬

tierungszwecken .

Gelangen z.B. 200 g Droge mit einem Aetherisch-Oelgehalt

von 0,90 jt zur Extraktion, so müssen 2Y4 Teilperkolate(= 450 g)

gewonnen werden, damit das Kamillenfluidextrakt den geforder¬

ten Aetherisch-Oelgehalt von mindestens 0,2 JE aufweist. Sollte

ein auf diese Weise hergestelltes Fluidextrakt noch einen zu

hohen Aetherisch-Oelgehalt besitzen, so wird mit der gewonne¬

nen PressflUssigkeit soweit verdünnt, bis der Gehalt Btimmt(*).

Den Rest der Fressflüssigkeit stellt man beiseite und verwen¬

det ihn für eine neue Perkolation derselben Droge. Auf diese

Weise läset sich die gesamte Extraktion rationeller gestalten

als dies bei den andern untersuchten Verfahren der Pall war.

Von unserer zur Perkolation von 150 g Droge aufgewendeten

Menstruummenge von 1000 g wurden 450 g Fluidextrakt und 410 g

PressflUssigkeit erhalten; 140 g Menstruum verblieben im Drogen¬

rückstand. Der Menstruumverbrauch beträgt ungefähr das Doppel¬

te der gewonnenen Pluidextraktmenge, während bei der Perkola¬

tion nach Ph.H.V mehr als das Siebenfache der Pluidextrakt¬

menge an Menstruum aufzuwenden war. Aber auch die Aetherisch-

*) Beispiel:

Die erwähnten 450 g Perkolat («= P) würden einen Gehalt an

ätherischem Oel von 0,225 5* (= a) aufweisen,die Pressflüssig¬
keit einen solchen von 0,15 i (= b)• Zur Verdünnung auf einen

Gehalt von 0,2 # müssten x Gramm PressflUssigkeit zugefügt
werden, die sich wie folgt berechnen:

450 • 0.225 x 0.15 (450 + x)» 0.2

100 100
=

100

wobei a>°.2
WODel

b<0,2
Oder allgemein: x = P •* ~

°'^
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Oelausbeute lasst sich günstiger gestalten; wie aus Tabelle 34

hervorgeht, gingen 59,9 5^ des in der Droge vorhandenen äthe¬

rischen Oeles in das Kamillenfluidextrakt über, während wir

bei der Perkolation nach Ph.H.V mit Eindampfen der Kachläufe

auf Ausbeuten von höchstens 46,7 # gekommen waren. Zudem gehen

die AetheriBCh-Oelmengen der FressflUssigkeit nicht durch

einen Eindampfungsprozess verloren, da diese für eine neue

Ferkolation derselben Droge aufbewahrt werden kann.

Das pH des Fluidextraktes ist natürlich abhängig vom

Verhältnis der gewonnenen Perkolatmenge zur Drogenmenge. Je

grösser dieses Verhältnis wird, d.h. je erschöpfender bzw. je

länger extrahiert werden kann, umso alkalischer wird das Fluid¬

extrakt. Sofern der Aetherisch-Oelgehalt der Droge eine Ge¬

winnung von drei Teilperkolaten zulässt, wird ein Fluidextrakt

erhalten, welches das günstige pH von ca. 7,25 aufweiet(Tab.34)

Wird eine Droge verwendet, die keine so weitgehende Extraktion

erlaubt, so muss das Fluidextrakt mit Ammoniak auf ein neutra¬

les bis schwach alkalisches pH eingestellt werden.

C. Vorschlag einer Pharmakopöevorschrift für Extraetum

Chamomillae fluidum.

Wie aus den vorangegangenen Versuchen hervorgeht, ist

die Verwendung eines hochwertigen Drogenmaterials unerläss-

lich, da nur auf diese Art die Extraktion rationell gestaltet

werden kann. Aus der graphischen Darstellung in Abbildung 22

ist ersichtlich, das8 die Droge auf keinen Fall einen Aethe¬

risch-Oelgehalt unter 0,8 £, besser aber nicht unter 0,9 jî

aufweisen darf. Zur Extraktion besonders geeignet scheint

uns die als Kamillengrus bezeichnete Handelsware, da sie vie

fach den höheren Aetherisch-Oel- und Azulengehalt besitzt als

die teurere, aesthetisch erlesenere Droge (siehe Tab.14).
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Extractum Chamomillae fluidum.

Kamillenfluidextrakt. Extrait fluide de camomille allemande.

Estratto fluido di camomilla.

Definition;

Fluidextrakt mit einem Gehalt von 0,2 % ätherischem Oel und

einem Alkoholgehalt von 47 - 53 Vol.-jf.

Darstellung:

I Flos Chamomillae (II) 1000 T.

Ammonium hydricum solutum 25 T.

II • Aqua 475 T. > q.s.

Spiritus 500 T.

III Ammonium hydricum solutum q.s.

IV Acidum sulfuricum dilutum q.s.

1000 T. I mit einem Aetherisch-Oelgehalt von mindestens

0,8 i> werden mit 500 I. II gleichmässig durchfeuchtet. Dann

wird mit der nötigen Menge II nach dem Perkolationsverfahren

extrahiert. Je nach dem Gehalt an ätherischem Oel wird die

in der folgenden Tabelle rechts angegebene Perkolatmenge ge¬

wonnen:

Aetherisch-Oelgehalt
der Droge

Ferkolatmenge

0,8 *

0,9 *

1.0 *

1.1 *

1.2 *

1.3 *

1000 T.

2000 T.

3000 T.

3500 T.

4000 T.

4500 T.

Bei Zwischenwerten des Aetherisch-Oelgehaltes werden die Werte

für die PerKolatméngen interpoliert.
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Durch kräftiges Auspressen der Droge wird die Press¬

flüssigkeit gewonnen. Im Perkolat wird nach Prüfung 3 der

Aetherisch-Oelgehalt bestimmt, der 0,2 # betragen soll. Wird

ein höherer Gehalt erreicht, so wird auch in der Pressflüssig-

keit nach Prüfung 3 der Gehalt an ätherischem Oel bestimmt,

und das Perkolat mit einer genügenden Menge Pressflüssigkeit

so verdünnt, dass ein Fluidextrakt mit einem Aetherisch-Oel¬

gehalt von 0,2 $> entsteht.

Das pH soll 7,2 bis 7,6 betragen. Werden diese Werte

nicht erreicht, sind sie durch Zusatz von genügend III auf

ein pH von ca. 7,4, werden diese Werte überschritten, so sind

sie mit genügend IV ebenfalls auf ein pH von ca. 7,4 einzu¬

stellen.

Das Fluidextrakt wird während einer Woche gut verschlos¬

sen und vor licht geschützt an einem kühlen Orte stehen ge¬

lassen und hierauf filtriert.

Die Pressflüssigkeit bzw. der Rest der Pressflüssigkeit,

die vor Licht geschützt und gut verschlossen aufzubewahren

ist, darf nach Einstellen des Alkoholgehaltes auf 55 Vol.-7t

zum Befeuchten und soweit sie reicht, auch für die Perkola-

tion einer neuen Menge I an Stelle von II' gebraucht werden.

Ist die Pressflüssigkeit erschöpft, wird mit frischem II

weiter perkollert.

Prüfungen:

1) Beschreibung und Sinnenprüfung:

Dunkelbraune bis dunkelolivgrüne, klare, stark nach

Kamillen riechende und schmeckende, bittere Flüssigkeit, die

sich mit Wasser und Weingeist trübe, mit Verdünntem Weingeist

klar mischt.

2) Physikalische Konstanten:

pH : 7,2 - 7,6
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3) Wertbestimmung:

10,0 g Kamillenfluidextrakt werden in einem Bundkolben

von 1 liter Inhalt mit 300 com Wasser vermischt. Nach Zugabe

einiger Bimstelnstückchen wird die Mischung der Destillation

unterworfen, bis 200 com übergegangen sind. Das Destillat

wird unter Eiskuhlung aufgefangen und nach Beendigung der

Destillation in einem Seheidetrichter mit 65 g Natriumchlorid

versetzt und dreimal mit je 30 ccm Pentan R. ausgeschüttelt,

das zuvor zum Nachspülen des bei der Destillation benutzten

Kühlers, Vorstosses und AuffanggefäßBes verwendet wurde. Die

vereinigten Auszüge werden mit 2 g entwässertem Natriumsulfat R.

getrocknet und dann in einen mit Glasstopfen versehenen

Erlenmeyerkolben von 250 ccm Inhalt filtriert. Natriumsulfat R.

und Papierfilter werden mit Pentan R. nachgewaschen. Dann

wird das Lösungsmittel in einem Wasserbad von höchstens 45

abdestilliert, wobei am Schluss durch einen massig raschen

Luftstrom während drei Minuten abgeblasen wird. Der Kolben

wird nach andertbalbstündlgem Stehenlassen im P205-Exsikkator

gewogen. Das Gewicht des Rückstandes muss 0,018 - 0,022 g

betragen, was einem Gehalt von 0,18 - 0,22 £ ätherischem Oel

im Fluidextrakt entspricht.

Aufbewahrung:

Vor Licht geschützt, in gut verschlossenem Glase.

Gehaltsangaben:

lg« ca. 51 Tropfen («= ca. 0,002 g ätherisches Oel).
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Kommentar.

Ferkolationsflüssigkeit:

Sie in der Vorschrift mit II bezeichnete Mischung weist

ein pH von ca. 11,3 - 11(6 auf. Der Alkoholgehalt beträgt

55 Vol.-*.

Gehalt der Droge an ätherischem Oel:

Das Suppl.I verlangt, dass die Kamillenblüten mindestens

0,5 i> etherisches Oel enthalten. Mit Kamillenblüten dieses

niedrigen Gehaltes wäre es aber kaum gelungen, ein Extractum

Chamomillae fluidum mit mindestens 0,3 <f> ätherischem Oel nach

Suppl.I herzustellen, es sei denn, man hätte auch noch den

Vorlauf z.T. eingedampft. Es müsste also schon im Suppl.I

bei Extractum Chamomillae fluidum stillschweigend vorausge¬

setzt werden, dass als Ausgangsmaterial eine Droge von wesent¬

lich höherem Gehalt als 0,5 * zu nehmen sei. In der vorge¬

schlagenen Vorschrift ist nun angegeben, was für eine Kindest¬

qualität zu nehmen sei, wobei aber als Wertbestimmung die

von uns verwendete, höhere Oelausbeuten ergebende Destilla¬

tionsmethode für Flos Chamomillae zu nehmen ist (pag.53).

Das will aber nicht besagen, dass eine Droge mit bloss 0,5 #

ätherischem Oel nicht pharmakopöegemäss sei; eine solche

Droge kann ohne weiteres für Tees und Infuse gebraucht werden;

nur für die Extraktbereitung ist eine nochmalige Qualitäts¬

verschärfung zu verlangen.

An Stelle der im Suppl.I geforderten Bestimmungsmethode

für den Gehalt des ätherischen OeleB in der Droge hätte, wie

schon erwähnt, diejenige dieser Arbeit auf pag. 53 zu treten.

Tabelle "Aetherisch-Oelgehalt der Droge; Perkolatmenge":

Die Perkolatmengen sind auf Grund unserer Erfahrungen

(vgl. Tab.auf pag.136 und Abb.22) so gewählt, dass der Gehalt

von 0,2 jJ ätherischem Oel eher überschritten sein wird, so dass

mit Pressflüssigkeit zu verdünnen sein wird.
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Verdünnung mit Pressflüesigkeit:

Auf pag. 137 dieser Arbeit ist angegeben, wie berechnet

werden kann, mit wieviel Pressflüssigkeit die Perkolatmenge

zu verdünnen ist.

pH:

Das pH wird am besten potentiometrisch bestimmt, auch

während der Einstellung mit Ammoniaklösung bzw. verdünnter

Schwefelsäure. Von der Verwendung von Indikator-Papieren

(z.B. Oxyphen-, lyphanpapier) ist abzuraten, da die auf diese

Art erhaltenen pH-Werte z.T. erheblich von den mit dem Poten¬

tiometer ermittelten abweichen. Indikator-Papiere könnten

höchstens dann verwendet werden, wenn sie zuvor mit einem

Potentiometer für das betreffende Fluidextrakt geeicht worden

wären.

Pressflüssigkeit:

Um die Perkolation ökonomisch zu gestalten, wird erwähnt,

dass die Pressflüssigkeit wieder verwendet werden kann, wenn

ihr Alkoholgehalt demjenigen der Mischung II angeglichen wor¬

den ist.

Wertbestimmungen:

a) Entwässertes Natriumsulfat R. = Natrium sulfuricum siccum

Ph.H.V.

b) Pentan R. = Im Wasserbad von höchstens 45 abdestilliertes

Handelspentan.

c) Azulengehalt:

Es wird darauf verzichtet, eine Blaufärbung des ätheri¬

schen Oeles zu fordern, weil es gar nicht immer blau ge¬

färbt ist und weil in älteren Fluidextrakten vielfach kein

Azulen mehr vorhanden ist, aber dennoch eine gute antiphlo¬

gistische Wirkung festgestellt werden kann, wenn der Aethe-

riseh-Oelgehalt noch genügend gross ist.
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Sa Chamazulen im Kamillenfluidextrakt vorallem in Form

seiner Vorstufe, dem Azulenblldner oder Proazulen vorkommt

und über die Bedeutung und physiologische Wirkung des Pro-

azulens vorläufig die verschiedensten, z.T. einander wider¬

sprechenden Auffassungen vertreten sind, - gewisse Autoren

sprechen ihm keine Wirkung zu (51) - wurde auf eine Be¬

stimmung des Azulengehaltes verzichtet.

d) Trockenrückstand:

Auf seine Bestimmung wurde verzichtet, da er nur unmass-

gebende Stoffe erfasst.

e) Alkoholgehalt;

Kr kann nach der Methode der Ph.H.V oder mit dem

Alkrumeter nach Krutzsch (pag.62) bestimmt werden. Bei

Anwendung der letztern Methode müsste noch das spezifische

Gewicht des Fluidextraktes ermittelt werden.

Keimarmut:

Kamillosan wird nach Angabe der Herstellerin keimfil¬

triert, damit Verdünnungen davon mit Brunnenwasser keinen

grosseren Keimgehalt aufweisen als das Brunnenwasser selber.

Zweifellos wird von der Kamille her und dann auch vom Alkohol

und destillierten Wasser her der Sehalt des Fluidextraktes an

Sauerformen, die durch Alkohol und wohl auch durch das ätheri¬

sche Kamillenöl nicht abgetötet werden, vergrössert. Boch

müssten zuerst bakteriologische Versuche den Nutzen und die

Berechtigung dieser Massnahme erweisen.
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VIII. Zusammenfassung der Resultate.

Die Untersuchungen haben folgende Resultate gezeitigt:

1. Oehaltsbestimmungen.

PUr die Bestimmung des ätherischen Oeles und Azulens

der Droge und DrogenauszUge, für die Bestimmung des Trocken-
.

rtlckstandeB und des Alkoholgehaltes von Fluidextrakten wurden

Methoden angegeben, die teilweise modifiziert wurden. Bei der

Aetherisch-Oelbestimmung der Droge wird eine um ca. 50 56

höhere Ausbeute erzielt, wenn die Droge zur Destillation nicht

zusammen mit dem Wasser erhitzt wird, sondern wenn sie in

trockenem, ungequollenem Zustande vom heissen Wasserdampf

durchströmt wird (Kap.II).

2. Stabilität von Azulen und Proazulen.

Um bei wässrig-weingeistigen Lösungen von Azulen und

Proazulen die bei der Aufbewahrung eintretenden Gehaltsabnahmen

auf ein Minimum zu reduzieren, müssen die Lösungen ein neutra¬

les bis schwach alkalisches pH aufweisen und unter licht-

schutz aufbewahrt werden (Kap.IV).

3. Extraktionsbedingungen.

a) Vorbefeuchtung der Droge.

Durch Vorbefeuchtung der Droge wird bei der Perkolation

eine bessere Aetherisch-Oel- und Extraktivstoffausbeute erzielt,

während die Azulenausbeute unbeeinflusst bleibt (Kap.V A).

b) Weingeistkonzentration des Menstruums.

Kit Rucksicht auf die Aetherisch-Oel-, Azulen- und

Extraktivstoffausbeute erachten wir die Perkolation mit

55 Vol.-^igem Alkohol als am zweckmässigeten (Kap.V B).
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c) Ammoniakzusatz zum Menstruum.

Der Zusatz von Ammoniak zum Menstruum bedingt ein dunk¬

ler gefärbtes Präparat. Mit steigender Ammoniakkonzentration

des Menstruums nimmt der Trockenruckstand etwas ab, während

die Aetherisch-Oel- und Azulenausbeuten unbeeinflusst bleiben.

Mit einem Ammoniakgehalt von 2,5 560 wird Im allgemeinen ein

neutrales bis schwach alkalisches Fluidextrakt erhalten,wenn

aus einem Teil Droge zwei bis drei Teile Perkolat gewonnen

werden (Kap.V C).

4. Extraktionsmethoden.

Die Methoden der Perkolatlon nach Ph.H.V, der Reperko-

lation nach U.S.P., der Kettenperkolatlon und der Svakolation

wurden eingehenden Untersuchungen unterzogen. Sämtliche vier

Extraktionsverfahren haben die Erwartungen nicht erfüllt. Das

Perkolationsverfahren nach Ph.H.V war den anderen Methoden

in Bezug auf Aetherisch-Oel- und Extraktivstoffextraktion

überlegen, doch steht die relativ schlechte Aetherisch-Oel-

ausbeute von 46,7 £ in keinem Verhältnis zu der aufgewendeten

Menstrutunmenge (mehr als das Siebenfache der gewonnenen Fluid-

extraktmenge '. ).

Die bis heute gesammelten Erfahrungen bei der Herstel¬

lung von Fluidextrakten haben gezeigt, dass die Konzentration

1 Teil Fluidextrakt = 1 Teil Droge vielfach nicht zweckmässig

ist und dass dieses Verhältnis für Fluidextrakte, die auf

einen bestimmten Wirkatoffgehalt eingestellt werden, gar kei¬

ne Berechtigung hat. Wir haben daher die Perkolationsvor-

schrift der Ph.H.V dahin abgeändert, dass unter Vermeidung

des Eindampfungsprozesses eine solche Perkolatmenge (= ferti¬

ges Fluidextrakt) aufgefangen wird, dass ihr Aetherisch-Oel-

gehalt 0,2 # beträgt, wobei mit Hilfe der graphischen Darstel¬

lung in Abbildung 22 oder der Tabelle auf Seite 139 die ent¬

sprechend dem Aetherisch-Oelgehalt der Ausgangsdroge ungefähr
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zu gewinnende Perkolatmenge abgelesen werden kann. Bei einem

so hergestellten Fluidextrakt gingen 60 <jt> des in der Droge

vorhandenen ätherischen Oeles in das Fluidextrakt über, wo¬

bei die gebrauchte Menstruummenge nur ungefähr doppelt so

gross war wie die erhaltene Fluidextraktmenge. Durch Gewin¬

nung der PressflUssigkeit, die für eine neue Perkolation der¬

selben Droge aufbewahrt wird, versuchten wir diese abgeänderte

Perkolation so rationell als möglich zu gestalten (Kap.VI).

5. Pharmakopöevorschrift.

Es wurde eine Pharmakopöevorschrift ausgearbeitet,

wobei wir das Ziel anstrebten, mit einem einzigen Perkolator

unter geringem Zeit- und Menstruumaufwand günstige Aetherisch-

Oelausbeuten zu erreichen.(Kap.VII).
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