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EINLEITUNG.

Die Kamillenbliiten geh¥ren zu unseren meistverwende-
ten Drogen. Sie erfreuen sich von altersher grosser Beliebt-
heit und werden sowohl von der Schul- als auch von der
Volksmedizin h&ufig verwendet. Innerlich wird die Droge vor-
allem als Tee bei Magen- Darmstirungen und bei Affektionen
der Mundschleimhaut empfohlen; im Vordergrund steht jedoch
die antiphlogistische Wirkung der Kamille bel externer
Applikation in Form von Biédern und Kompressen.

Da heute das Htherische Oel, und insbesondere einer
seiner Bestandteile, das Chamazulen, als Hauptwirkstoff der
Droge betrachtet wird, war die Aufnahme eines Kamillenfluid-
extraktpriparates, das im Gegensatz 2zu den im Haushalt ib-
lichen Aufgiissen eine Konsgtanz der Wirkstoffe garantiert,
ins Suppl.I der Ph.H.V vollauf berechtigt.

Viel umstritten ist jedoch die Prage 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 ungiinstig, da durch das Eindampfen der
Nachlidufe unter vermindertem Drucke betréichtliche Aetherisch-
Oelverluste eintreten.

Es war daher das Ziel der vorliegenden Arbeit, die
Haltbarkeit der Wirkstoffe, die Bedingungen fiir ihre Halt-
barkeit und die Eignung verschiedener Extraktionsmethoden
fiir die Herstellung eines Kamillenfluidextraktes zu tber-
priifen.
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ALLGEMEINER TEIL.

I. Das Ausgangsmaterial: Die Kamille.

A. Vorkommen, Botanik, Kultur und Gewinnung.

Die Stammpflanze unserer offizinellen Kamille ist die
iiber ganz Europa, Nordamerika, Australien und grosse Teile
Asiens verbreitete Komposite Matricaria Chamomilla L., die
nach Wasicky (1) aus Stid- und Osteuropa stammt und seit
Jahrhunderten in Mitteleuropa eingebiirgert ist, wo sie auf
Aeckern, Brachland und an Wegrindern als Unkraut hiufig an-
zutreffen ist. Matricaria Chamomilla, auch echte, kleine
oder deutsche Kamille genannt, ist von der Ebene bis in die
Alpenttler in sehr ungleicher Hiéufigkeit verbreitet. Sie ist
im allgemeinen anspruchslos, gedeiht auf leichten und schwe-
ren Bsden, bevorzugt aber nach Heeger, Bauer und Poethke (2)
sandigen Boden und Lehmboden. Besonders sagen ihr die sog.
Alkali- oder Natronbdden zu, so z.B. die Salzsteppen Ungarns
(Szikbbden). ‘

Die echte Kamille, eine einjihrige Pflanze mit kleiner,
kurzer Wurzel,, weist im allgemeinen 20 bis 50 cm, nach
Heeger, Bauer und Poethke (2) je nach Sorte, Standort,
Diingung und Pflege bis zu 80 cm hohe Stengel auf, an denen
nach Jaretzky (3) zwei- bis dreifach fiederteilige Bliétter
sitzen, deren Abschnitte schmallineal sind. Die zahlreichen
Bliitenktrbchen stehen einzeln an den Enden der gewtShnlich
verzweigten Sprosspitzen. Der Hilllkelch setzt sich aus zahl-
reichen, sich dachziggelartig deckenden, gewthnlich in drei
Reihen angeordneten, linglich-ovalen, am Rande schmal trocken-

héutigen Bléttern zusammen. Der Blitenboden ist bei jiingeren
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Korbchen flach-, bei #lteren spitzkegelftrmig, bis 6 mm

hoch und bis 2 mm breit, hohl und nackt. Er trdgt zehlreiche’
zwitterige, durchschnittlich 2 mm lange Scheibenbliiten mit
gelber, trichterférmiger, fiinfzipfeliger Blumenkrone und 5
Staubbléittern, deren Antheren zu einer R¥hre verwachsen sind,
aus der die gekriimmten Narben herausragen; ferner tridgt er
12 bis 20 weibliche, 6 bis 9 mm lange Randbliiten mit weisser,
dreizdhniger und viernerviger Zunge.

Rand- und Scheibenbliiten besitzen zahlreiche kleine
Drilsenhaare vom Typus der Kompositendriisen. Auf den finf
Rippen des Fruchtknotens sowie auf der rippenlosen Seite
desselben sind mit kleinen Zwischenrdumen nebeneinander
zahlreiche Schleimzellplatten gelagert, die bandartig zu-
sammenhiingend sich in der L#ngsrichtung des ganzen Frucht-
knotens erstrecken. Im Gewebe des Blfitenbodens liegen schi-
zogene Sekretbehilter und von Bastfasern begleitete Gefidss-
blindel.

Als Droge werden die getrockneten Blutenktpfchen von
Matricaria Chamomilla L. verwendet. Pir Ph.H.V-konforme Ware
kommt nur die kurzgestielte Droge in Frage, die einen-Stiel-
gehalt von hochstens 5 % aufweisen darf, was nach Siegfried(4)
einer auserlesenen Kamillenqualitdt entspricht.

Ueber das Aufkommen der echten Kamilie: sowle iiber
deren Verbrauch lassen sich keine genauerén 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 80'000 kg und im
Jahre 1938 gegen 29'500 kg trockene Bliiten in Deutschland
gesammelt wurden. Nach Stérba (6) wurden im Jahre 1946 allein
in Btohmen und Mihren 101°000 kg Bliitendroge verbraucht. Die
Sammlung wildwachsender Kamillen vermag aber bei weitem nicht.
dem Bedarf an dieser heilkriftigen Pflanze gerecht zu werden.
Die grossen Kamillenmengen, die in vielen Lindern verbraucht

werden, kdnnen nur durch Kulturen gedeckt werden.
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Hauptherkunftsgebiete sind die Balkanliénder, Russland, Bel-
gien, Frankreich und Spanien, wobei nach Schutze (7) Ungarn
annthernd 50 % des gesamten Bedarfes zu decken vermag. Nach
Guenther (8) exportierte vor dem zweiten Weltkrieg allein
Ungarn ca. 600'000 kg getrocknete Blititen und ca. 130'000 kg
Kamillenabfille (Grus), vorwiegend nach Deutschland, gefolgt
von Jugoslawien, das nach Jaretzky (3) im Jahre 1938

248'000 kg Droge nach Deutschland ausfiihrte.

Auf den 500'000 m? Szikboden in Ungarn kommt die Kamille
in ungeheuren Mengen vor, und ihre Ernte bedeutet eine be-
trichtliche Einnahmequelle fiir die Bewohner dieser Gegenden.

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

zwelerlei Arten erfolgen, und zwar kbtnnen im zeitigen Frith-
jahr junge Wildkamillenpfliinzchen gesammelt werden, die in
einem Abstand von 20 x 20 cm gepflanzt werden, was aber nur
fiir den Kleinanbau in Frage kommt, oder man verwendet Saat-
gut und drillt die Kamillensaat so, wie man Griser sit. Die
echte Kamille ist in der Pflege anspruchslos, benitigt aber
zur Keimung viel Feuchtigkeit.
Je nach den Bodenverhiiltnissen ist Diingung vorzunehmen;

nach den Erfashrungen von Heeger, Bauer und Poethke (2) ist
schwache Volldungﬁng empfehlenswert. Stallmist sollte nicht

unmittelbar zur Kamille gegeben werden. Nach Dafert und

Rudolf (9), die den Einfluss der Dingung 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)
tibereinstimmt - gegen tiberschiissige Phosphorsture sehr empfind-
lich. Weichan (11) stellte fest, dass bel Anwendung verschie-
dener Diingungen gewisse aromatische Pflanzen qualitHtsmiissig
beeinflusst werden ktnnen. Dieselbe Verfasserin, die zwar die
Untersuchungen nicht an Kamillen, sondern an anderen Aetherisch-
Oeldrogen ausfithrte, beobachtete ferner, dass beil der Lagerung
der Aetherisch-Oelgehalt derjenigen Pflanzen weniger stark
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abnahm, die mit N-, K- und P-Mineralsalzen in harmonischem
Verhtiltnis oder mit erhhten Stickstoffgaben gediingt worden
waren. Diese Feststellungen diirfen aber nach der Auffassung
von Weichan (11) erst als vorliufig gewertet werden, da wei-
tere Versuche unter vertnderten Bedingungen noch im Gange
sind.

Die Bliitezelt der Kamille beginnt Ende April und dauert
ungefihr bis Ende Mai. Oftmals kann nach Schiitze (7) die Ernte
sogar wihrend des ganzen Sommers fortgesetzt werden. Das Ein-
sammeln darf jedoch nicht zu zeitig begonnen werden, da sonst
auch geschlossene oder halbgebtffnete Bliiten gepfliickt werden,
welche beim Trocknen sich bréunen und so den Wert der Ware
beeintrichtigen. Am besten wird nach Berger (12) bei trocke-
nem Wetter drei bis fiilnf Tage nach dem Erblithen geerntet,wenn
die Bluitenstidnde schon geniigend entwickelt, die Bliiten aber
noch nicht hinfdllig sind. Die Kamillenbliitenktpfchen werden
entweder von Hand oder mittels eines kammfdrmigen Sammelge-
rites (Kammschaufel), das dem bei unserer Bergbevblkerung ge-
briuchlichen Heidelbeerkamm dhnelt, abgezupft. Es ist beson-
ders darauf zu achten, dass die Bliiten nur mit ganz kurzen
Stielen geerntet werden. Das qualitativ beste Sammelgut er-
h#lt man, wenn die Blilten von Hand gepfliickt werden. Die mit
" Pfliickgerditen geerntete Droge weist nebst léngeren Stielen
aus verstiindlichen Griinden stets mehr oder weniger fremde Be-
standteile auf. Unter diesen Verunreinigungen finden sich vor-
. allem die Bltitenkdpfchen anderer Kompositen, dann Griser und
andere Ackerunkrduter. Sie kommen in ungereinigter Droge so
regelmissig vor, dass nach Fluck und Haller (13) anhand der
vorgefundenen Species oft direkt auf die Herkunft der Droge
geschlossen werden kann. Die frisch gepflilckten Kamillen wer-
den nach Berger (12) mittels Siebplatten gereinigt, d.h. von
den langgestielten Bliiten, von Gras und von anderen Beimen-

gungen befreit.
Das Trocknen erfolgt am zweckmiissigsten am Schatten,
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wobei die Blutenkﬁrbchen in diinner Schicht auf Dachbdden

oder Trockenhorden ausgebreitet werden. Um Aetherisch-Oel-
verluste zu vermeiden, soll nach Heeger, Bauer und Poethke(2)
die Temperatur 35° nicht tiberschreiten. Durch den Trocknungs- .
prozess erleiden die Bliiten einen Wasserverlust von 75 - 85 %.
Die getrocknete Ware gelangt in Kisten oder Ballen verpackt
zum Grosshéindler, wo Bliiten von gleicher Farbe und Qualitdt
vermischt werden. In Sortieranlagen oder durch Erlesen von
Hand wird die Droge nochmals gereinigt,wobel nach Berger (12)
ein Verlust von 15 bis 301% entsteht. Derselbe besteht einer-
seits aus Bliitenstielen, welche als "Badekamillen" Verwendung
finden, und anderseits aus abgefallenen Scheibenbliiten, wel-
che den "Kamillengrus" liefern.

Mit Rticksicht auf die verschiedenen Qualititen der
Kamillenbliiten, die von Ungarn exportiert werden, wurde nach
Guenther (8) die Droge vor dem zweiten Weltkrieg in sechs
Qualitdtsabstufungen in den Handel gebracht. Die Qualitat
"Extra" war handerlesen, von schtnem Aussehen und daher etwa
dreimal so teuer wie die andern Qualititen. Dass man dem
Aussehen der Kamille keine iiberragende Bedeutung beimessen,
sondern auch Menge, Farbe und Geruch des #therischen Oeles
fir die Qualitdtsbeurteilung in Betracht ziehen soil, haben
bereits die umfangreichen Untersuchungen von Will (14) ge-
zeigt, der an 72 Kamillensorten aus verschiedenen Lindern
Aetherisch-Oelgehaltsbestimmungen durchfiihrte. Die einzelnen
Kamillensorten wiesen nicht nur grosse Unterschiede in den
Aetherisch-Oelgehalten auf, sondern viele der destillierten
titherischen Oele zeigten Abnormalititen in Geruch und Farbe.

Kamillen werden nach Berger (12) selten planmissig ver-
filscht, Sfters dagegen mit #hnlich aussehenden Kompositen-
bliiten verwechselt. Matricaria inodora L., Chrysanthemum
parthenium Bernh., Anthemis arvensis 1. und Anthemis Cotula L.
gelten als kamillen#hnlich, sind jedoch leicht an ihren

markigen Blutenbdden zu erkennen. Ferner sind vielfach als
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Ersatz fir die echten Kamilienblﬂten die strahlenlosen,
ghnlich riechenden Bliitenktrbchen der Matricaria discoidea DC.
empfohlen worden, was jedoch abzulehnen ist, da ihr &Htheri-
sches Oel nach Jaretzky (3) kein Azulen enth#lt,und die Droge
keine entziindungswidrige Wirkung zeigt. Erginzend kidnnen

noch nach Heeger, Bauer, Poethke (2) und Berger (12)Anthemis
austriaca Jacq., Anthemis tinetoria L. und Achillea Ptarmica L.
als weitere mdgliche Verfilschungsmittel genannt werden.

B. Inhaltsstoffe.

Die bis anhin in Matricaria Chamomilla L. aufgefundenen
Inhaltsstoffe sind aus Tabelle 1 ersichtlich.

Als Hauptwirkstoff der Kamillenbliiten wird auf Grund
der heutigen Erkenntnisse das Htherische Oel angesehen,
welches eine dunkelblaue, an der Iuft allmihlich griin und
dann braun werdende, dicke Fltissigkeit darstellt (12). Es
findet sich nach einer Untersuchung von Hartwich und Jama(35)
an zwel verschiedenen Stellen in der Bltite, und zwar in
schizogenen Sekretbehfiltern des hohlen Bliitenbodens und in
tlgezernierenden Haaren vom charakteristischen Typus der
Kompositendriisen am Pruchtknoten und an den Bliitenrthren.
Der Aetherisch-Oelgehalt der Bliitenktpfchen schwankt, wie
weitliufige Untersuchungen von Will (14) gezeigt haben, zwi-
schen 0,15 und 1,50 %, je nach Ernte, Herkunftsland, Trock-
nung, Boden- und klimatischen Verhiltnissen usw. Sowohl
" Hartwich und Jama (35) als auch Kaiser, Eggensperger und
Birmann (36) untersuchten die mengenmissige Verteilung des
dtherischen Oeles in den einzelnen Bliitenteilen. Das &dthe-
rische Oel der Rohren- und Zungenbliiten war tiefblau, das-
jenige der Bllitenbbtden grin gefiirbt. Die Resultate sind in
Tabelle 2 wiedergegeben.
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Tabells 1.

Uebersicht iber die Inhaltzstoffe von Flos Chamomillae.

Inhaltsstoffe Chemische Formel ¥ol.-Gew. Physikalisch-chemische Eigenschaften
Farbes blau (sofern Oel destilliert wurde)
\ Spez.Gewicht (15 ): 0, 912 - 0,974
Aetherisches Oel 0,15 - 1,50 % (14) SHurezahl: 5 - 50
Esterzahl: 3 -39 (8)
enthaltend: Ibslichkeits Losl.in 95 %igem Alkohol unter Ab-
scheidung von Paraffinkristallen.
Chamazulen 1 - 15 £ (8), CisHig gtruktur kﬂ.ch’c rest- | 198,14 Chamazulen,sowie andere Azulene bilden gut kristalli-
08 abgeklirt. slerende Additionsverbindungen mit Trinitrobenzol,Tri-
nur im destillierten Oel nitrotoluol, Pikrinsiure und Styphginskure. (18)
vornanden, in der Droge Chamsanlempiirat - Sup.: 114 - 115 (16); ~ 116° (15)
als Px.'oazulexf vorliegend. Chamazulens typhna t-Smp. 1. 95 - 96 16).
Chamazulen rein Sdp.: 159°(11 mm Hg) (16).
Sesquiterpene 10 % - (15;17) ) .
Sesquiterpenalkohole 20 % (15;17) Bei Dehydrierung mit Schwefel entsteht Cadalin (17)..
Trizyklischer Alkohol,wenig (17) |Ci5H260 (17) 222,21
Paraffin (19;20) C29Hs0  (20) 408,48 | Smp.: 52 - 54 (20); 53 - 54° (19).
Essigsture (1) CHz~COOB 60,05 Smp. ¢ 16,70 (23). Sdp.: 118, 1° (23).
Propionsiure (22) - CH3-CH2-COOH 74,08 Smp.: - 22,0, (23). Sdp.: 141,1 (23).
Kaprinsiure(n-Decylsiure) (15;22) |CH3-(CH2)g+COOH 172,26 Smp.: 31,5 (23). 31,0°(15). Sdp.. 268 - 270 (23).
Purfurol (21) '\_OJcno 96,08 | Smp.: - 38,7°  (23). sap.: 161,7°  (23).
Flichtige Fettaure (21) Smp.: 61° (21).
Schleim 6,3 % (12) unbekannt
Harz 5,9 * (12))
enthaltend: .
Triacontan  (21) CH3*(CH2)28°CH3 (21) 422,80 | Smp.: 63 - 65 (21); 65,9° (23).
Phytosterin (21) 0278460 (21) 386,37 Smp.: 132 - 133° (21); 120 - 131, (Gemisch!) (24).
: Acetyl-Derivat-Smp.. 122 - 123° (21).
Phytosteringlykosid (21) C33H5606 (21) 548,45 Smp.: ca. 285°(Zers.)(21).
Acetyl-Derivet-Smp.: 158 - 160° (21).
Schweisstreibende Glykoside (25) unbekannt
Dag f-Heterosid ist spaltbar durch Emulsin; bel SHurehydro-
u.a. ein B-Heterosid (26) _ 1ysepentsteht ein Zucker und eine amorphe Harzmasse (26).
H Smp.: 344 - 347° (21). o
Apigenin (5,7,4'-Trioxy-flavon) (21) : 270,08 Acetyl-Derivat-Smp.: 176 - 178° (21).
HO [9):1 Benzoyl-Derivat-Smp.: 208 (21).
Apigeninglykosid (21) ' emorph, nicht kristallisierend (21).
Unbelliferon. (7-Hydroxy-cumarin)(21) H°'OO‘° 162,05 | Smp.: 225° (21).
Umbelliferon~methyléther (21) CH30 _ o
(7-Methoxy-cumerin; Herniarin (84)) 176,06 Smp.: 115 - 116 (21).
H 0 Die Substanz konnte nicht rein isoliert werden; die mit
Dioxy-cumarin (21) Eo:w 178,05 Umbelliferon verunreinigte Subsganz zeigte einen
’ Mischschmelzpunkt von 237 - 239 (21).
Sduren: 00H T
‘Salicylsture (21;27) OE 138,12 Smp.: 159° (23).
eine Octylsdure (21) 0731 COOH 144,13
Palmitinséure (21) ?032)14 *COOH 256,42 Smp.: 63 - 54 (23)
Stearinsiure (21) GH3 (CH2)16° COOH -284,47 Smp.: 69 - 700 (23).
Cerotinstiure  (21) CH3* (GH2)24 COOH 396,68 | Smp.:  77,- 78 (21); 82,5° (23). R
Oelsliure (21) CH3 (CH2 )7 CH=CH" (CHp) chc:oorr 282,45 Smp.: 14° Sdp.: 285 - 286" (100 mm Hg) (23).
TLinolstiure (21) 03 (083) - o ggz),, 280,44 | Smp.: - 11° Sdp.: 229 - 230°( 16 mm Hg) (23).
H H ' Optische Aktivijht: linkedrehend (21);[«f8° = - 92°.
Zucker: d-Pruktose (21327;29) HO-CH2-0—C 0-CH20H 180,16 Smp.: 95 - 105° (23).
OE OH H d~Phenylglucosazon-Smp. : 208° (21). .
. [4):¢
Cholin (21) HO-CH2~-CH2-] <OK§ 121,18 (CsHlLONCl)Z'PtCl - Smp.: 255°(Zers.) (21).
B CH3 :
I o I : ' (
Vitamin C (Ascorbinsture) (2) H OH 176,06 | Smp.: 192° (23) o
Em frischen Bltiten!) c_(':—g—q—g—cng-on ' Optische Aktivitit: rechtsdrehend; [xP8 = + 49 - 51° (34)
3 H OH
Asche 8 4 (30) o
9'- 11 % (31) Zusammensetzung: | 49,0 % E20
19,7 % Ca=0
g
L
1,8 % 8102
1,5 % Fe203 |
Fragliche Inhaltsstoffe:
Bitterstoff 2,9 %: 1; 12) .
"Anthemissiiure® (31;32) | unbekannt
Alkaloid: "Anthemidin" 31;32) | unbekannt
Wachs (31;33) unbekannt
Pott (31333) unbekannt
Kalium-malat (31;33)
Ealzium-malat (31;33)
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Tabelle 2.

Aetherisch-Oelgehalte der einzelnen Bliitenteile.

Aetherisch-Oelgehalt

Kamillen- Gesamte Bliite R6hren- | Zungen- Bliitenbtden
sorte (Droge) bltiten | bliiten | mit Hilllkelch

Deutsche | 0,60 - 0,67 % | 0,54 % | 0,33 % 0,83 %

Ungarische) 0,30 - 0,35 % 0,18 % | 0,19 ¥ 0,55 ¢

Nach Fliick und Haller (13) enthalten reine, ganze
Kamillenkdpfchen 72,7 - 74,6 % Réhrenbliten, 8,0 - 11,8 %
Zungenbliiten und 15,0 - 18,3 % Bliitenbdden und Hiillkelche. Da
die tlreichen Rhrenbliiten ungefthr drei Viertel der Gesamt-
bliite ausmachen, ist es weiter nicht verwunderlieh,'dass

Kamillengrus, der ja zur Hauptsache aus abgefallenen Rbthren-
bliiten besteht, unter Umstlinden einen gr¥sseren Aetherisch-
Oelgehalt aufweisen kann als die Ganzdroge.

Den wichtigsten Bestandteil des blauen, destillierten
dtherischen Oeles stellt nach den heutigen Porschungsergeb-
nissen das Chamazulen dar, ein bizyklischer Kohlenwasserstoff
von der Formel Cy5Hjg, welcher zu 1 bis Uber 15 % im Kamillen-
61 enthalten ist und die blaue Farbe desselben bedingt. Cham-
azulen findet sich auch im Schafgarbentl 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 gekliirt 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 abzukléren sind. Der Grundkdrper der ver-
schiedenen Azulene zeigt folgende Struktur:
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Chamazulen ist nach der Auffassung von Kohlstaedt,Staab
und Kesper (39) sehr stabil. Verfirbungen sind selbst bei
Jahrelanger Aufbewahrung in reinem Zustande wie auch bel
Lsungen von tiefblauem Kemillentl oder Reinazulen in z.B.
Paraffinum liquidum selbst bei Belichtung nicht zu beobachten.
Perner konnten such Heubner und Grabe (40) den Nachweis fiihren,
dass das Chamazulen gegeniiber Sauerstoff und Bestrahlung mit
ultraviolettem Licht sehr bestiindig ist. Demgegeniiber finden
sich Angaben von Sherndal (41) und im D.A.B.6, wonach Cham-
azulen bzw. Kamillen8l leicht verharzen oder sich verfirben.

In eigenen, spiter beschriebenen Versuchen konnte eindeutig
festgestellt werden, dass bei der Lagerung alkoholische L&sun-
gen von blauem Kamillenl durch Licht zersetzt werden (Ver-
firbung von blau {lber gritn nach gelb! (Abb.15)).

Koch (42) erbrachte den Beweis, dass die Droge das Azulen
nicht als solches, sondern in Form eines farblosen oder gelben
Azulenbildners enthilt, welcher bei Gegenwart von NH3 stabil
ist, jedoch durch Zugabe von Siure Azulen abspaltet. Der
Azulenbildner, auch Proazulen genannt, ist relativ leicht
16slich in Chloroform, Aether, Methyl- und Aethylalkohol,
ziemlich ltslich in warmem VWasser, schwerlislich in Petrol-
ther. Nach Pommer (43) sind bisher etwa 60 ttherigche Oele
bekannt, die Azulene bilden k&nnen. Treibs und Mitarbeitern(44)
gelang es in neuester Zeit, die Konstitution von einigen natiir-
1ich vorkommenden Azulenbildnern aufzuklédren. Es handelt sich
unm Sesqguiterpene oder Sesquiterpenderivate, vielfach um Sesqui-
terpenoxyde, die bei hbheren Temperaturen durch Dehydrierung
in Azulene ubérgehen. Die Xonstitutionsaufkliirung des Azulen-
bildners der Kamille ist bis Jetzt noch nicht gelungen.
Jaretzky (3) ist der Auffassung, dass der Azulenbildner nur in
den Driisenhaaren, nicht aber in den schizogenen Sekretbehiltern
des Bliitenbodens vorkommt, da letzterer bel der Wasserdampf-
destillation nur ein schwach griinliches Oel liefert, wihrend
die reinen Blliten ein tiefblaues Oel ergeben.
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Aus dem vom Azulen befreiten Kemillensl gewannen
Ruhemann und Lewy (15) 2zwei Sesquiterpene "B" und "C". Das
monozyklische Sesquiterpen "B" siedet bei 124 - 125°(10 mm Hg)
und liefert bei der Hydrierung einen gestittigten Kohlenwasser-
stoff CisH30. Das nur in geringer Menge enthaltene, bel
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
Schluss, dass Kamillenbl etwa 10 $ eines hauptsichlich mono-
zyklischen Sesquiterpens und ferner eine Mischung von tertii-
ren, hauptsdchlich bizyklischen Sesquiterpenalkoholen enthilt.
In geringer Menge konnte noch ein trizyklischer Alkohol C3isHpg0
isoliert werden. Sowohl die Sesquiterpene als auch die Sesqui-

terpenalkohole lieferten bei der Dehydrierung mit Schwefel
Cadalin.
Strensen und Stene (45), die aus dem &therischen Oel von

Matricaria inodora den "Matricaria-Ester™, einen hoch unge-
stittigten Ester vom Schmelzpunkt 37° und der Formel
CH3-CH=CH-CmC-CuC-CH=CH-CO0-CH3 isolierten, gaben der Meinung
Ausdruck, dass die Anwesenheit von Kaprinsture in gewissen
dtherischen Oelen auf eine Hydrierung solcher hoch ungesittig-
ter Ester zuriickzuftthren sei.

Heeger und Mitarbeiter (2) veranlassten eine Bestimmung
des Vitamin C-Gehaltes der Prischdroge. In frischen Kamillen-
bliiten (Wassergehalt 79,2 %) wurden 32,6 mg-%¥, in frischem
Kraut mit Knospen (Wassergehalt 87,0 %) 48,5 mg-%¥ Vitamin C
gefunden.

Die Angaben iUlber Wachs, Pette, Hpfelsaure Kalium- und
Kalzjiumsalze, den Bitterstoff "Anthemissiure" und das Alkaloid
"Anthemidin" sind #lteren Datums und bediirfen einer eingehen-
den Ueberpriifung.
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C. Physiologische Wirkung und therapeutische Anwendung.

Die in der Volksmedizin seit Jahrhunderten so beliebte
und h#ufig 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
'Darmstﬁrungen, Menstruationsbeschwerden und Koliken Anwendung
in Form von Infusen, die peroral oder als Klysmen verabreicht
werden. Aeusserlich wird die Droge feucht oder trocken in
.Leinensackchen zu heissen Kataplasmen verwendet. Hiufiger
wird sie jedoch in Form des Aufgusses oder Fluidextraktes

mit BErfolg gebraucht beil Entziindungen der Haut und Schleim-
hiute (als Gurgelwasser und zu Vaginalsplilungen), zur Behand-
lung von Wunden, Verbrennungen und Furunkeln. In der Homtopa-
thie ist die Verwendung von Chamomilla bei nervisen Schmerzen
und Krimpfen angezeigt (2).

Im Vordergrund steht die entzlindungshemmende Wirkung der
Kemille und ihrer Zubereitungen, fiir die das Htherische Oel
verentwortlich ist, wie Arnold (46)in eigenen Versuchen durch
Vergleiche von normalem Kamillentee mit 6lfreiem Tee feststel-
len konnte. Als entzlindungswidriger Bestandteil des #therischen
Oeles erwies sich nach Unfersuchungen von Heubner und Mitarbei-
tern (40; 47) das Azulen. Als Versuchstest diente die Senfsl-
chemosis am Kaninchen- und Meerschweinchenauge, wobel die
Heilungszeit des mit Blautl behandelten Auges mit derjenigen
des.unbehandelten Auges verglichen wurde. Jaretzky und Neu-
wald (48) ftihrten in enalogen Versuchen pharmakologische Ver-
gleichspriifungen der Oele von Matricaria Chamomilla L. und
Matricaria discoidea L. durch. Aus diesen Versuchen ging ein.
deutig hervor, dass nur das echte, blaue Kamillentl eine ent-
ziindungswidrige Wirkung entfaltet, nicht aber das gelbe,
azulenfreie Oel von Matricaria discoidea L.. Albath (49), der
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das #therische Oel ungarischer Kemillen, das vielfach blau-
griin bis griin gefirbt ist, untersuchte, stellte fest, dass

der isolierte, griine Farbstoff, der nur zu etwa 0,05 ¥ im
deutachen Kamillentl vorkommt, ebenfalls entztindungswidrig
wirksam ist. Pommer (50) tiberpriifte die Wirkung von Reinazulen,
Grundazulen (CipHg), Vetiv-azulen und"Griin8l" am entziindeten
Meerschweinchenauge, kam aber im Gegensatz zu Albath (49) zum
Resultat, dass nur das aus Kamillen isolierte Reinazulen die
Heilung beschleunigte, wihrend sich die griin gefirbte Fraktion
als unwirksam erwies. Nach Arnold und Mitarbeitern (38) wurden
mehrere di- und trialkylierte Azulene synthetisiert und pharma-
kologisch gepriift. Wihrend einige von ihnen bei der Senfil-
chemosis des Meerschweinchenauges eine dem Chamazulen gleich-

kommende Hemmung der Entziindung zeigten, war ein neues
Trialkyl-azulen dem Chamazulen hierin sogar deutlich tiberlegen.

Neuwald (51) erbrachte den Beweis, dass gewbhnliche
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. wihrend drei Stunden am Riickflusskilhler erhitzt
worden waren, geigten sie nach dem Abkithlen deutlich die ent-
ziindungshemmende Wirkung. Dies lésst sich dadurch erkldren,
dass durch die Wirmebehandlung der Azulenbildner zum grossen
Teil in Azulen {ibergefihrt wurde, was mit Hilfe der chromato-
graphischen Adsorptionsanalyse bewiesen werden konnte.

Da einerseits auf Grund dieser Ausfilhrungen nur Cham-
azulen, das aber in der Droge und ihren galenischen Préparaten
fehlt oder hichstens in Spuren vorkommt, die entziindungswidrige
Wirksamkeit aufweist, anderseits aber doch diese Wirkung der
Kamille und ihren Zubereitungen in der Praxis vielfach beobach-
tet werden konnte, zieht EKaiser (zitiert nach Wegner (52))
den Schluss, dass im echten Kamillen¥l noch ein weiterer,
entziindungshemmender Stoff vorhanden sein muss. Daher diirfte
sich nach Wegner (52) eine nochmalige eingehende Priifung der
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verschiedenen Kamillenausziige im pharmakologischen und kli-
nischen Versuch als erfolgversprechend erweisen.

Ferner untersuchte Bosch (53) an Lichterythemen die
entziindungswidrige Wirksamkeit von verschiedenen galénischen
Azulen- und Kaemillenpridparaten. Wihrend sich das Kaﬁillen-
infus 5,0/100,0 als praktisch unwirksam erwies, zeigten
Kamillenfluidextrakt D.A.B.6 und Kamillosan gute Wirksamkeit
Lanolinsalbe mit Zusatz von 1 % Kamillentl (= 0,1 % Azulen)
wies ebenfalls gute Wirkung auf, war sogar trotz der gerin-
geren Azulenmenge einer Lanolinsalbe mit Zusatz von 1 %
synthetischem Azulen deutlich iiberlegen.

Janistyn (54) erachtet eine Xombination von Azulen
mit Kamillenfluidextrakten als zweckmiissig. Nach Brauer (55)
wirkt Kamillenblausl nicht nur entziindungshemmend, sondern
bei Ulcera cruris granulationsanregend.

Neuerdings finden Azulenpriparate auch auf anderen Ge-
bieten der Therapie Anwendung. Bei der Behandlung von Ozaena-
Kranken mit Azulenol (intramuskulire Injektion) wurden nach
Falta (56) erfolgverheissende Resultate erzielt. Die Wirkung
s0ll in der Freisetzung von Histamin in den Zellen bestehen,
wodurch die. Phagozytosettitigkeit aktiviert wird. In diesem
Zusammenhang ist noch zu erwihnen, dass Blaszd (57) in der
Behandlung asthmatischer Zustinde im Siuglings- und Kindes-
alter gute Erfolge erzielte durch intramuskulére Injektion
von 0,5 - 2 #igen 5ligen Chamazulenltsungen. Asthme bronchisale
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 Migriéne mit Chamazulen (Azulenol).

Aber auch auf dem Gebiete der Kosmetik haben die Azulene
Bedeutung erlangt. Durch Zugabe von Azulen zu Htherischen
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Oelen kann man nach Janistyn (54) deren hautreizende Eigen-
aschaften stark herabsetzen. Azulen wird als 1 - 2 #iger Zusatz
zu W/0-Crimes empfohlen; die Salben werden blau ohne zu fiérben.

Bei der Kamille darf aber die glinstige Heilwirkung auf
Entziindungen sicherlich nicht nur dem Htherischen Oel allein
zugeschrieben werden, da die Droge ferner grosse Mengen Schleim
enthilt. Die pflanzlichen 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 Schleimh#uten
oder auf der Haut entziindete Stellen mit Mucilaginosis behan-
delt werden, wird die Empfindlichkeit gegeniiber den verschie-
densten mechanischen und chemischen Reizen herabgesetzt, und
es werden damit gilinstigere Voraussetzungen fiir die Heilung
geschaffen. Die Wirkung kann nur lokal sein, weil nach
Jaretzky (59) eine Resorption von Schleimen iiberhaupt nicht
erfolgt; resorbiert werden kinnen glinstigenfalls nur die
Spaltprodukte der Schleime. Es ist daher unmiglich, dass
Schleime eine reizmildernde Wirkung auf die Nieren und auf
andere nur durch die Blutzirkulation erreichbare Organe aus-
iiben. Schleimdrogen finden somit Verwendung zu Umschlégen auf
der Haut, zu Splilungen bei Entziindungen im Bereich der Mund-
hthle, gegen entziindliche Affektionen im Magen- und Darmtrakt,
zu Splilungen der entziindeten Vagina, der Haranrshre und Harn-
blagse. Schleime wirken sowohl dem Schmerz als auch der Ent-
ziindung entgegen.

Perner findet die Kamille, wie auch andere Aetherisch-
Oeldrogen, Anwendung als Karminativum. Dieser Wirkungsmecha-
nisms ist nicht ganz klargestellt und dirfte nach Wasicky(1)
fiir die verschiedenen &therischen Oele auch nicht immer der
gleiche sein. In erster Linie denkt man an die vielfach beobach-
tete entspannende Wirkung, welche titherische Oele auf glatte
Muskelfasern ausiiben und auf diese Weise das Hindernis be-
seitigen, das kontrahierte Darmstellen dem Austritt von
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Darmgasen entgegensetzen.

Junkmann und VWiechowski (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-
1itdt herabsetzt. Ein von Neuwald und Harder (28) isolierter,
kristallinischer, nicht glykosidischer Stoff, der spasmoly-
tisch wirksam ist und antagonistische Eigenschaften gegen
Acetylcholin am isolierten Kaltbliiterorgan zeigt,und den die
Autoren als "Chamillin” bezeichneten, ist nach einer neuen
Mitteilung von Neuwald (84) identisch mit 7-Methoxy-cumarin
(Herniarin); die Bezeichnung Chamillin ist daher zu streichen.

Aus 81l diesen Ausfiihrungen geht hervor, dass es sich
bei der Kamille um eine ausgesprochen komplex wirkende Droge
handelt.

D. Verwendung der Kamille als Arzneipflanze in verschiedenen

Léndern.
S se—————

Dass dle 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 3.
Bedeutung der Kamille als offizinelle Droge.

Arznei- und Erginzungs-
blicher

Flos Chamomillae

(Matricaria Cham.)

Geforderter
Aether.-Oelgehalt
(Minimelwert)

Brit.Ph.1948
Brit.Pharm.Cod.1949

Codex Gall.6
D.A.B.6
Ergb.D.A.B.6
F.Espan.VIII
F.Ital.VI
F.Port.1935
Nederl.Ph.V
Ph.Austr.VIII
Ph.Belg.IV
Ph.Dan.IX
Ph.H.V Suppl.Il
Ph.Hung.IV
Ph.Norveg.V
Suom.F.VI
Svenska F.XI
U.S.P.XIV

+

T S S SR

+ o+ + + + 4+

Genzdroge:0,4 %
Pulver: 0,2 %

Zeichenerkldrung: +

- 0 = — - — - - —

aufgefithrt
fehlend.

Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, dass die meisten der er-
wihnten Arzneibiicher die Kamille als offizinelle Droge auffiih-
ren, die wenigsten aber einen Mindestgehalt an #therischem 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 unerltsslich.
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A. Kamillenzubereitungen der verschiedenen Arznei- und

Erghiinzungsbiicher.

" Tabelle 4.

Uebersicht iiber die Kamilleniuhereitungen der verschiedenen
Arznei und Erginzungsbiicher.

Svenska F.XI
U.S.P.XIV

Geforderter |Geforderter
Arznei- & Erginzungs- Kamillen- Trocken- lAether .Oel-
°  blicher zubereitungen [rtickstand gehalt
(Min.Wert) [|(Min.Wert)

Brit.Ph.l948 - - -
Brit.Pharm.Cod.1949 - - -
Codex Gall.é - - -
D.4A.B.6 - » . -
Ergb.D.A.B.6 Fluidextrakt - -

Tinktur - -

Sirup - -

Wasser -
F.Espan.VIII - - -
F.Ital.VI - - -
F.Port.1935 Tinktur - -
Nederl.Ph.V - - -
Ph.Austr.VIII Tinktur 3% -
Ph.Belg.IV - - -
Ph.Dan.IX - - -
Ph.H.V - - -
Suppl.I Ph.H.V Fluidextrakt 15 % 0,3 %
Ph.Hung.IV Tinktur 3,5 %
Ph.Norveg.V ' - - -
Suom.PF.VI - - -
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Obgleich die meisten Arznei- oder Erginzungsblicher die
echte Kamille als offizinelle Droge anfithren, so weisen, wie
aus Tabelle 4 hervorgeht, nur wenige von ihnen Vorschriften
fiir galenische Zubereitungen auf. '

B. Spezialpréparate.

Tabelle 5 vermittelt eine Uebersicht iiber die gebrHuch-
lichen Kamillenspezialitiiten, ohne Anspruch auf Vollstindig-
keit zu erheben. Berficksichtigt sind diéjenigen Spezialititen,
die entweder den Gesamtwirkstoffkomplex der Kamille (Kamillen-
fluidextraktprédparate), oder nur einzelne Wirkstoffe der Droge
(4therisches Oel, Azulen) enthalten.

Tabelle 5.
Uebersicht tiber die gebréuchlichsten Kamillen-Spezialpréparate.

Spezialitiédt Firma Zusemmensetzung

Kamillofluid Paramed |Extr.Chamomillae fluid.

Extr.Chamomillae fluid. mit einem

Kamillosan 1iq. |Treupha etherisch-Celgehalt von 0,1 %.

eizlose Pettsalbengrundlage mit
Kamillosan Salbe |Treupha 5 % Kamillosan 1iq.

Kamillocréme Treupha §0/W-Salbengrundlage, vermutlich
it Kamillosan 1liq.

xtr.Chamomillae fluid.,Acid.boric.,
deps Lanae, Kaolin, Talcum.

Kamillosan liq.,Extr.Salviae fluid.,

i Extr.Arnicae fluid.,Natr.perpyro-
Kamillozon Tabl. |Treupha phosphoric.(= 6 % 3202)’ Excip.

lpro compr.

Kamillosan Puder |Treupha

Kamillosan Supp. |Treupha |[¥* .
Kamillosept Treupha [Sterile 6lige Losung:

Ol.Chamomillae aether. 1 %
Salol. 25 4
Benzylalkohol 5 %
Oleum Olivae 49 4
! anolin-Vaselin-Grundlege mit 10mg%
Azulon Salbe Treupha i&ynthet.1-Isopropyl-S-methyl-azulen.

¥)] Zusammensetzung konnte nicht ermittelt werden.
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SPEZIELLER TEIL.

I.

Arbeitsplan: Beabsichtigte Untersuchungen.

Unsere Untersuchungen erstrecken sich tiber folgende

Gesichtspunkte:

1.

Ueberpriifung verschiedener Methoden zur quantitativen
Bestimmung des #therischen Oeles in Droge und Ausziigen.
Ausarbeitung einer geeigneten Methode, sofern in der
Literatur kein fiir unsere Zwecke glinstiges Verfahren ge-
funden werden kann.

.'Ueberprufung einer neuen, von Krutzsch (73) entwickelten

Methode zur Bestimmung des Alkoholgehaltes von Tinkturen

" und Fluidextrakten unter Umgehung des Destillationspro-

zesses.

Untersuchungen von Kamillen verschiedener Provenienz auf
ihren Aetherisch-0Oel- und Azulengehalt und Ueberpriifung

des Wirkstoffgehaltes der verwendeten Droge wihrend der

Aufbewahrung.

Untersuchungen tiber die Haltbarkeit von Proazulen und
Azulen in Ldsungen; Ueberpriifung der Moglichkeit einer
Stabilisierung des Kamillenfluidextraktes durch Zusatz
von Amﬁoniak.

Untersuchungen {iber die geeignetsten Extraktionsverhilt-
nisse (Einfluss der Drogenvorbefeuchtung, der Weingeist-
konzentration und des Ammoniskzusatzes zum Extraktions-
mittel)

Ermittlung der geeignetsten Extraktionsmethode fiir die

. Herstellung von Extractum Chamomillae fluidum auf Grund
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von Versuchen {iber das Perkolations-, Reperkolations-,
Kettenperkolations- und Evakolationsverfahren.

7. Vorschlag einer zweckmiissigen Arzneibuchvorschrift zur
Herstellung von Extractum Chamomillae fluidum auf Grund
der oben erwdhnten Untersuchungen. ’
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II. Untersuchungsverfahren.

A. Bestimmung des Azulengehaltes im Htherischen Kamillenbl.

1. Methode.

Um den Rein-Azulengehalt selbst kleinster Mengen Htheri-
schen Kamillentls quantitativ ermitteln zu ktnnen, haben
Kaiser und Frey (61) eine absolutkolorimetrische Besiimmungs-
methode ausgearbeitet. Da Chamazulen bis heute noch nicht
synthetisch zugtinglich ist, waren die Verfasser auf eine Iso-
lierung des Azulens aus dem Htherischen Oel mit anschliessen-
der Reinigung angewiesen; um die fiir die kolorimetrische Be-
stimmung unerldssliche Azulen-Eichkurve aufstellen zu kinnen.
Durch Fillen mittels Ferrocyanwasserstoffsture konnten sie
praktisch das gesamte Roh-Azulen in direktem Wege aus dem
#therischen Kamillentl isolieren. Dieses™Roh-Azulen" stellt
aber noch keinen einheitlichen Kirper dar, sondern ist ein
Gemisch von Azulen mit borneol-kampferihnlich riechenden Ver-
bindungen und besteht aus‘reinblauen, sowie gelblichen und
hell- bis dunkelgriinen Anteilen. Mit Hilfe der dhromatographi-
schen Trennung ist eiqe Isoiierung des Rein-Azulens midglich.

Fur dié'Charakterisierung der Einzelkomponénten des
Chromatogramms war die Aufnahme von sog. "typischen Farbkurven"
von Wichtigkeit. Zu diesem Zwecke wurden zuniichst die Extink-
tionen E der L¥sungen des #therischen Kamillentls oder dessen
Chromatogrammfraktionen in Pentan, bezogen auf 1 cm Schicht-
dicke, mit s#imtlichen Filtern des Pulfrich-Stufenphotometers
bestimmt. Die Logarithmen der Extinktionen wurden in Abhingig-
keit von den Wellenléingen in ein Koordinatensystem eingetragen
Und-die einzelnen Punkte untereinander verbunden. Auf Grund
solcher typischer Farbkurven (Abb.l) lisst sich feststellen,
dass nur dort reines Azulen vorliegt, wo bel Filter S 57 tiber
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S 53, 8 50, S 47 nach S 43 des Pulfrich-stufenphofometers
ein betrichtliches konstantes Sinken der Farbkurve zu ver-
zeichnen ist.

Nach diesen Vorarbeiten gingen Kaiser und Frey (61)

zur praktischen Anwendung der gefundenen Trennungsmethode
Uber. Sie stellten verschiedene Mischungen von Rein-Azulen

in

Paraffinbl her, deren Extinktionswerte E stufenphotomet-

risch fesigelegt und auf 1 cm Schichtdicke bei Pilter S 61
(stirkste Absorption des Blauteils) umgerechnet wurden.
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Die Ergebnisse wurden tabellarisch zusammengestellt und
graphisch ausgewertet. Aus der konstruierten Azulenkurve

ldsst sich der Gehalt an Rein-Azulen quantitativ ermitteln.
Auf diese Weise ist die Miglichkeit gegeben, aus dem Original-
xamillentl den Azulengehalt zuntichst annihernd festzustellen.
Der blauférbende Anteil dér vom Azulen befreiten griinen Kamil-
lenSlkomponente ist niimlich verhdltnisméissig verschwindend ge-
ring gegeniiber der grossen Blauintensitdt des Rein-Azulens.
Nach Kaiser und Frey (61) lisst sich die Extinktion fiir Rein-
Azulen wie folgt bestimmen:

Im urspriinglichen Kamillentl wird zuniichst durch geeig-
nete Verdiinnung und Schichtdickenwahl die Extinktion Ej be-
stimmt. Nach dem Ausfillen des Azulens aus dem Gesamtkamillen-
61 mittels Ferrocyanwasserstoffsdure wird die Extinktion E2
des restlichen, azulenfreien Oeles ermittelt. Duréh Subtrak-
tion (Ep - Ep) errechnet sich die Extinktion fur Rein-Azulen.
Aus der oben genannten Azulenkurve ist sodann der Gehalt an
Azulen in g %o ablesbar.

Nach dem Absorptionsgesetz von Lambert-Beer ist die Ex~
tinktion E einer Ltsung der Schichtdicke d und der Konzentra-
tion ¢ direkt proportional. Es ist also mbglich, Extinktionen,
die bei verschiedenen Schichtdicken gemessen werden, auf die
Schichtdicke von 1 cm umzurechnen. Auf diese Weise erh#lt man
den Extinktionskoeffizienten ¢ und daraus folgt:

E

c
Aus der von Kaiser und Frey (61) aufgestellten Azulen-
Standardiurve (Abb.2) ist nach Ermittlung des Extinktions-
koeffizienten direkt der Prozentgehalt an Rein-Azulen im Ori-
ginalsl ablesbar. Da diese Eichkurve eine Gerade darstellt,
die durch dén Rullpunkt geht, gilt fiilr sie folgende mathemati-
sche Beziehung:

x = Eichfaktor,

x=2. Pox. ' P = Prozentgehalt Rein-Azulen im
€ - & Original®sl,

€ = Extinktion der 1 %igen L&sung
bei 1 em Schichtdicke.
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(&= E der 1 %igen Losung von Rein-Azulen in Pentan)
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Der Wert 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 Kontrollversuche auf gewichtsanalytischem Wege
konnten die genannten Autoren die Richtigkeit der Eichkurve
bestidtigen.

Um die gefundenen Werte von E beli einer bestimmten
Schichtdicke nicht erst umstdndlich auf die einprozentige
Ltsung und 1 cem Schichtdicke umrechnen zu milssen, wurden éllé
Konstanten nach mathematischer Ableitung zu folgender Porﬁel

vereinigt:

P = Prozentgehalt Rein-Azulen
im Htherischen Qel,

Eq= Abgelesene Extinktion E bel

Eq - L - 5,81 einer Schichtdicke von 4 cm,
d -4 -100 L = Angewendete Menge Lisungs-

mittel in cem,
A = Menge des gefundenen Kamillen-
8ls in g.

Wird ferner bel Einhaltung des nachfolgend beschriebenen
Arbeitsganges stets eine Kiivette von 0,5 em Schichtdicke und
zur Aufli¥sung jeweils 2,5 cem Paraffinum liquidum verwendet,
g0 vereinfacht sich obige FPormel zu:

By = Die im Versuch abgelesene
P B_I;_ * 0,2905 (II) Extinktion E,
A = Aetherisch-Oelmenge in g.

Werden zur Destillation des Oeles stets 10,0 g Droge
bzw. 10,0 g Fluldexirakt verwendet, so berechnet sich der
Azulengehalt des Ausgangsproduktes nach folgender Formel:

G =8 29,05 (III) G = Azulengehalt der Droge bzw.
des Pluidextraktes in mg-%.

Anmerkung: Wenn in Zukunft vom Azulengehalt der Droge oder
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des Pluidextraktes gesprochen wird, so ist damit stets der
Gehalt des aus dem Proazulen durch Wasserdampfdestillation
gebildeten Azulens gemeint.

2. Ausfihrung.

Zur Bestimmung von Rein-Azulen in dem gewonnenen #the-
rischen Oel erwies sich die folgende Methode von Kaiser und
Frey (61) mit einigen unbedeutenden Abiinderungen als zweck-
missig: ’ '

In das Kolbchen, welches das Htherische Oel enthidlt,
werden mittels einer Messpipette genau 2,5 ccm Paraffinum
pesliquidum gegeben, der Kdlbcheninhalt sachte bewegt und bei
45" zur Lsung gebracht. Das Gemisch, das je nach Qualitit
des Oeles kobaltblau bis griin geférbt ist, wird in eine
Kivette von 0,5 cm Schichtdicke gegeben und im Pulfrich’'schen
Stufenphotometer unter Vorschaltung von Filter S 61 die zu-
gehtrige Extinktion ermittelt. Die Vergleichskiivette kann
mit Paraffinum perliquidum oder mit destilliertem Wasser ge-
f{illt werden, da in beiden PFillen dieselben Extinktionswerte
erhalten werden.

Zum Losen der sehr geringen Aetherisch-Oelmengen wird
an Stelle von Pentan zweckmiissiger Paraffindl verwendet, da
durch Verdunsten des Pentans bei diesen kleinen Mengen unver-
meidliche Verluste und erhebliche Fehler eintreten wiirden.

Der Azulengehalt des itherischen Oeles berechnet sich
nach Pormel II, derjenige der Droge bzw. des Fluidextraktes
nach Formel III (pag.30).

B. Bestimmung des therischen 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 Htherischem Oel bestimmen oder demselben wesent-
lich nahe kommen kann. PFiir die Beurteilung dieser Bestrebun-
gen ist zu berticksichtigen, dass Htherisches 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 LUsungsmitteln 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 Fliichtigkeit mit
Wasserdampf und die Schwerltslichkeit in Wasser gemeinsam ist.
Sie enthalten meistens Terpene, es finden sich aber auch phe-
nolische Kdrper, Alkohole, Ketone, Aldehyde usw. Je nach der
Art und der Ausfithrung 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 #therischen 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 miglich, genau reproduzierbare Werte zZu erhalten,
die einen Vergieich mit von anderer Stelle erhaltenen Ergeb-
nissen gestatten.

2. Kurze Uebersicht tiber die bekannteren Bestimmungsverfahren.

Die Isolierung des #Htherischen Oeles aus dem pflanzli-
chen Material erfolgt durch
a) Extraktion,
b) trockenes Erhitzen,
c¢) Destillation.

a)- Extrektion.

Das Prinzip dieser Methode beruht darauf, dass den
Drogen das Htherische Oel mittels geeigneter Extraktions-
mittel entzogen wird. Piir die Bestimmungsmethoden hat nuch
Schenker (62) nur die Extraktion mit fltichtigen, organischen
Losungsmitteln praktische Bedeutung erlangt. Beim Ausziehen
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der Drogen gehen ausser dem Htherischen Oel auch noch Harze,
Fette und Parbastoffe in L¥sung, welche die Bestimmung erschwe-
ren und zur Ausarbeitung komplizierter Verfahren Anlass gegeben
haben. Aus diesem Grunde ist das Extraktionsverfahren als
Beatimmungsmethode von nur geringer Bedeutung.

Nach einer von Kiss (63) ausgearbéiteten Methode wird
die Droge in einer geeigneten Apparatur liédngere Zeit auf 100°
erhitzt, wobei sie ihr #therisches Oel und das Wasser verliert.
Die entweichenden Dimpfe lassen sich durch eine Schicht aktive,
bei 120° getrocknete Kohle, die in geeigneter Weise {iber der
Droge angebracht wird, adsorbieren. Da die Haftfihigkeit des
Wassers geringer als diejenige des Htherischen Oeles ist,
ltsst sich das Wasser durch gweistiindiges Brwiirmen auf 60°
vollstdéndig entfernen, so &ass schliesslich die Gewichtszu-
nahme der Aktivkohle der Aetherisch-Oelmenge der Droge ent-
spricht.f

¢) Destillation.

Die meisten Bestimmungsmethoden, die heute Verwendung
finden, beruhen darauf, das #therische Oel durch Destiliation
mit Wasserdampf der Droge zu entziehen. In den erhaltenen
Wasserdampfdestillaten kann das #therische Oel auf Grund dreier
pringipiell verschiedener Verfahren bestimmt werden:

as) Gravimetrische Methoden,
bb) Volumetrische Methoden,
cc) Massanalytische Methoden.

aa) Gravimetrische Methoden.

Des Htherische QOel wird auf physikalischem VWege und gwar
durch mehrmaliges Ausschiitteln mit einem’tiefsiedendén, organi-
schen Lisungsmittel aus dem Wasserdampfdestillat abgetrennt.
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Die vereinigten Ausziige, die das Htherische Oel enthalten,
’ werden mit etwas entwdssertem Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Nach erfolgtem Nachwaschen des Filters wird das
Piltrat auf dem Wasserbade bel mbglichst tiefer Temperatur
(ca. 40°) vom Losungsmittel befreit, das Kblbchen mit dem
dtherischen Oel im Exsikkator getrocknet und nachher gewogen.

bb) Volumetrische Methoden.

Den meisten heute verwendeten volumetrischen Bestimmungs-
methoden liegt die kontinuierliche Wasserdampfdestillation
mit Rucklaufprinzip (= Clevenger-Prinzip) zugrunde. Das mit
Wasserdampf fibergetriebene Htherische Oel sammelt sich nach
der Kondensation in einem geeichten Messrohr an, wobei der
wisserige Teill des Destillates nach Trennung der Schichten
durch eine Riicklaufvorrichtung wieder in den Destillations-
kolben zurlickfliesst. Bei der Bestimmung von #therischen Oelen,
deren spezifische Gewichte ungefdéhr 1 oder mehr als 1 betragen,
wird unter Zusatz einer genau gemessenen Xylolmenge destilliert.
Will man die Aetherisch-Oelmenge in Gewichtsprozenten aus-
driicken, so muss das abgelesene Volumen mit dem spezifischen
Gewicht des betreffenden Oeles multipliziert werden. Da die
spezifischen Gewichte vieler Htherischer Oele ziemlich grosse
Schwankungen aufweisen, wird mit dem Mittelwert gerechnet,
wodurch die Genauigkeit der Bestimmung beeintrdéchtigt wird.

Nachteile der urspriinglichen Clevenger-Apparatur (64)
wie z.B. grosser Drogenverbrauch, sttrende Emulsionsbildung
und apparativ bedingte Aetherisch-QOelverluste wurden inzwi-
schen durch vielseitige Modifikationen weitgehend behoben.
Fiir ndhere Angaben tiber die verschiedenen, weiter entwickel-
ten, volumetrischen Bestimmungsapparaturen sei auf die mit
reichem Literaturverzeichnis versehenen Ausfifhrungen von
Lang (65) und Kaiser und lang (66) verwiesen.

Nach Lang (65) bieten die volumetrischen Bestimmungen
nach dem Clevenger-Prinzip das Maximum dessen, was die Praxis
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von der Bestimmung Htherischer Oele fordern muss:
1. Einfachheit der Bestimmungsmethode,
2. Gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse,
3. Weitestgehende Erschtipfung des Ausgangsmaterials,
4. Geringer Zeitaufwand,
5. Geringe Untersuchungskosten.

lang (65) kam auf Grund seiner Erfeshrungen, die er beim
Ueberprufen der verschiedenen Apparaturen sammelte, zum
Schlues,.daes als zukiinftige Arzneibuchmethode eigentlich nur
eine volumetrische Bestimmung in Frage kommen kann.

cc) Massanalytische Methoden.

Die Grundlage der wichtigeren Verfahren bildet die Oxy~
dationsmethode von Zich (67). Die eaus 0,1 - 0,2 g Droge erhal-
tenen 20 ccm Destillat werden mit einem gentigenden Ueberschuss
en 0,5 n-Kaliumbichromatltsung versetzt. Nach Zugabe von
konzentrierter Schwefelsture lisst man die Mischung, ohne zu
kilhlen, 30 Minuten lang stehen. Nach dieser Oxydation wird
mit Wasser auf 1 Liter verdiinnt, um bei der nachfolgenden
Titration den Umschlagspunkt besser zu erkennen. Die Mischung
wird auf Zimmertemperatur abgekiihlt, mit 0,25 g Kaliumjodid
versetzt, und das ausgeschiedene’Jod nach zweimintitigem Stehen
im Dunkeln mit 0,1 n-Natriumthiosulfatltsung, nach Zusatz von
Stiérkeldsung, zurlicktitriert.

Aus dem Chromsdureverbrauch berechnet man den Gehalt an
dtherischem Oel, unter Benlitzung 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 Htherische Oel, sondern die Gesamtheit der wasser-
dampffliichtigen Stoffe. Es werden also z.B. auch organische
Sturen, 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 verhidltnismiissig rasch durch-
fiihrbar zu sein.

3. Wahl der Bestimmungsmethode.

Die zu wihlende Bestimmungsmethode soll in unserem
FPalle folgenden Anforderungen gentigen:
a) Geringer Verbrauch an Ausgangsmaterial,
b) Hinreichende Genauigkeit und Zuverldssigkeit,
¢) Verwendung fiir Droge und Fluidextrakt,
d) Ermiglichung der Azulenbestimmung.

a) Geringer Verbrauch an Ausgangsmaterial.

Da bei der Herstellung von Fluidextrakten nicht nur der
Aetherisch~Oelgehalt des Endprdduktes ermittelt wird, sondern
auch derjenige einzelner Zwischenstufen, die zugleich ftr die
weitere Verarbeitung noch zu verwenden sind, ist es wilnschens-
wert, dass die Bestimmung mit wenig Ausgangsmaterial ausge-
fuhrt werden kann.

b) Hinreichende Genauigkeit und Zuverldssigkeit.

Die Methode 8011 bei mdglichst geringen Streuungen den
absoluten Werten hinreichend nahekommende Resultate ergeben.

¢) Verwendung fur Droge und Fluidextrakt.

Um die nach verschiedenen Extraktionsverfahren herge-
stellten Fluidextrakte beurteilen zu ktnnen, ist u.a. die
Ausbeute an Htherischem Oel zu berechnen, weshald es unumgtng-
lich ist, den Aetherisch-Oelgehglt von Droge und Fluidextrakt
nach demselben Prinzip zu bestimmen.

d) Ermtglichung der Azulenbestimmung

Da nach erfolgter Oelbestimmung auch noch der Azulen-~
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gehalt des Htherischen Oeles zu ermitteln ist, kommt nur
eine solche Bestimmuingsmethode in Frage, bei der das azulen-
haltige #therische Oel nicht verdndert wird.

Von den in der Uebersicht aufgefithrten Bestimmungs-
verfahren wollen wir die von Kiss (673) auagearbeitete 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 Aetherisch-0Oelgehalt von Fluidextrakten nicht
nach diesem Verfahren ermittelt werden kann. Ebenso scheidet
von den Destillationsverfahren die Oxydationsmethode von
Zdch (67) aus, da sie infolge Zerstbrung des dtherischen
Oeles eine nachtriigliche Azulenbestimmung verunmtiglicht.

Fur die Bestimmung des Gehaltes an #therischem Oel
und Azulen in der Dfoge ktnnte das volumetrische Verfahren
als Methode der Wahl bezeichnet werden. Wie jedoch eigene
Versuche zéigten, 1lisst sich der Aetherisch-Oelgehalt von
Fluidextrakten nicht auf diese Art und Weise bestimmen, da
trotz starker Verdinnung mit Wasser die geringe Alkoholmenge
genligte, milchige Mischzonen zwischen Xylol und Wasser zu
bilden, wodurch eine scharfe Abtremnung des lhaltigen Xylols
vom Wasser verunmiglicht wurde.

Als einzige Mdglichkeit'der Isolierung des Htherischen
Oeles aus der Droge und ihren spiritushaltigen Zubereitungen'
bleibt daher nur noch das alte, gravimetrische Verfahren, .
was auch Kaiger und Lang (68) bestitigen.

4. Bigene Untersuchungen.

Auf Grund obiger Ueberlegungen erstrecken sich unsere
Untersuchungen auf das gravimetrische, auf dem Pringip der
Waasserdampfdestillation beruhende, Aetherisch-Oelbestimmungs-
verfahren.
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Die #dtherischen Oele, deren einzelﬁe Bestandteile
Siedepunkte von weit tiber 100° aufweisen, sind trotzdem bei
Siedetemperatur des Wassers fltichtig. Dieser Erscheinung
liegt das Gesetz der Destillation zweiphasiger Gemische zu~
grunde (Dalton'sches Gesetz), nach welchem das Gemisch von
zweil nicht in jedem Verh#ltnis miteinander mischbaren Flis-~
sigkeiten bei derjenigen Temperatur siedet, bei der die Summe
der Partialdrucke dem herrschenden Aussendruck gleich ist.

Die Zusammensetzung des Dampfes hidngt also von den Eigenschaf-
ten der Xomponenten des betreffenden Fliissigkeitsgemisches ab,
und zwar von den Partialdrucken und den Molekulargewichten
derselben. Bei zwel nicht ineinander l&slichen Kirpern a und
b verhalten sich also die Gewichtsmengen %% dieser Kbrper

im fiberdestillierenden Dampf wie:

Ga _ Mg + Pa G = Gewichtstelle,
Gp Mp * Pp M = Molekulargewicht,
P = Partialdruck.

Mittels dieser Formel ktnnen nun bei einheitlichen Stoffen
ohne weiteres die Wasserdampfmengen berechnet werden, die
notwendig sind, um eine bestimmte Menge dieses wasserdampf-
fluchtigen Stoffes vollkommen iiberzutreiben.

Wenn in der Praxis oft festgestellt werden musste, dass
selbst grissere Dampfmengen, ale nach dieser Berechnung er-
forderlich widren, nicht ausreichen, um alles in einer Droge
vorhandene Oel Uberzutreiben, so iat diese Tatsache nach
Lang (65) darauf guriickzufiihren, dass die Htherischen Oele
in der Droge hiufig in fur den Dampf schwer zugiinglichen
Sekretbehtiltern untergebracht sind (z.B. bei Umbelliferen),
oder dass die Hibergehenden Oelanteile in PForm von Vorstufen,
z.B. als Glykoside, in der Droge enthalten sind und erst wih~
rend der Destillation aus ihrer urspriinglichen Bindung frei-
gemacht werden. Daher konnen sie erst gemiss dieser Preisetzung
{lbergehen.



-39 -

a) Einfluss der Destillationsmethode auf die Aetherisch-Oel-

Zur Abtrennung des Htherischen Oeles aus den Kamillen-
bliiten eind von uns drei Destillationstypen vergleichenden
Untersuchungen unterzogen worden:

aa) Die reine Wasserdestillation,

bb) Die Wasserdampf- oder Dampfdestillation,

cc) Von uns modifizierte Wasserdampfdestillation.

Um diese drei Destillationsmethoden auf Grund der er-
haltenen Aetherisch-Oel- und Azulenausbeuten beurteilen zu
knnen, mitssen mdglichst gleiche Versuchsbedingungen einge-
halten werden. Daher wurde bei a;len Bestimmungen gleichviel
Droge verwendet und jedesmal dieselbe Destillatmenge aufge-
fangen; ebenso erfolgte die Isolierung des dtherischen Oeles
aus den Destillaten stets auf die gleiche Weise. .

aa) Die reine Wasserdestillation.

Prinzip Das Destillationsgut befindet sich im Kolben mit

Vasaer, das durch Erhitzen zum Sieden gebracht wird. Da bei
dieser Methode das Wasser abnimmt, ist davon eine gentigende
Menge zuzusetzen, oder es ist von Zeit zu Zeit zu ergtinzen.

Ausfihrung: Als Methode, die auf dem Prinzip der reinen

Wasserdestillation beruht, wurde von uns die des D.A.B.6 ge-
wihlt, wobel einige von uns zweckmiissig befundene Abinderun-
gen angebracht wurden. Die Bestimmungen fiihrten 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 ccm Wasser tibergossen und nach Hinzufiigen
einiger Bimsteinstiickchen unter Verwendung eines senkrecht
absteigenden Liebig-Kithlers von mindestens 40 cm Mantellénge
der Destillation unterworfen. Die Erhitzung des Kolbens erfolgt
auf dem Drahtnetz mit Hilfe eines kriiftigen Bunsenbrenners.

Als Vorlage dient ein in Eiswasser gekiithlter Erlenmeyerkolben
von 500 cem Inhalt, den man bei 400 cem mit einer Marke ver-
sehen hat. Um Aetherisch-Oelverluste moglichst zu vermeiden,
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l#sst man auf Vorschlag von Kaiser und Frey (61) das Kithler-
rohr in das Destillat eintauchen. Bei beendeter Destillation
darf, damit nicht das Destillat in den Destillationskolben
zuriickgesogen wird, die Flamme erst abgestellt werden, nach-
dem die Gummistopfenverbindung zwischen Destillationsbogen
und Ktthler gelist worden ist. Wihrend 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 in die Fliissigkeit zu verteilen. Nach beendeter Destil-
lation werden die erhaltenen 400 ccm Destillat in einen
Scheidetrichter gegeben, und die Lisung nach Zusatz von 130 g
Natriumchlorid, - was einer gesittigten Lbsung von NaCl ént-
spricht -, 3 mal mit je 25 ccm Pentan wihrend je 5 Minuten
kriftig ausgeschiittelt, wobei die ersten und zweiten 20 cem
zuerst zum Spiilen von Kithler und Vorlage verwendet werden.
Die vereinigten Pentanausztige werden zur Trocknung mit 5 g
Natrium sulfuricum siccum versetzt und hierauf nach kréfti-
gem Umschiitteln und viertelstiindigem Stehenlassen durch ein
kleines, mit Pentan vorbefeuchtetes Papierfilter in ein tarier-
tes, mit Glasstopfen versehenes 150 ccm-Erlenmeyerktlbchen
filtriert. Scheidetrichter und Filter werden portionenweise
nit insgesamt 30 ccm Pentan nachgewaschen, Das Pentan wird
hierauf in einem Wasserbad von maximal 45 abdestilliert,
wobel die letzten Pentanreste durch Einblasen von -trockener
Iuft wihrend -3 Minuten entfernt werden. Sofern kein elektri-
sches, sondern ein mit der Wasserstrahlpumpe kombiniertes
Gebldse verwendet wird, ist die Luft durch Einleiten in kon-
zentrierte Schwefelsiiure und hierauf durch Glaswolle zu trock-
nen. Das Klbchen mit dem blauen, #therischen Kamillendl wird
wihrend 1¥2 Stunden im PpOs5-Exsikkator getrockmet und nach
viertelsttindigem Stehen im Waagekasten gewogen.

Um die Bestimmungen {tberhaupt durchfithren zu kinnen,
ist es unbedingt erforderlich, dass das verwendete Pentan
bel einer Wasserbadtemperatur von 45° vollstéindig fluchtig
ist, d.h. dass es keinen wligbaren Ruckatand hinterlésst.
Pentan gelangt Jedoch vielfach verunreinigt in den Handel;
aus diesem Grunde verwendeten wir fiur sémtliche Bestimmungen
ausschliesslich Pentan, das zuvor im Wasserbad von hchstens
45° abdestilliert worden war.

Nach der Vorschrift des D.A.B.6 werden die Pentanaus-
ziige niocht mit Natriumsulfat getroclkmet, da Pentan praktisch
kein Wasser aufnimmt. In eigenen Versuchen konnte jedoch be-
obachtet werden, dass in gewissen Fidllen, besonders bei der
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Bestimmung von Fluidextrakten, minimale Mengen Salglésung
in die Pentanausziige gelangen konnten, da bei der Ausschiit-
teiung infolge leichter Emﬁleionsbildung nicht immer eine
saubere Abtrennung der Pentanschicht von der wissrigen Phase
méglich war. Aus diesem Grunde -hatten wir bei siimtlichen Ge-
haltsbestimmungen stets 5 g getrocknetes Natriumsulfat zuge-
setzt, um eventuelle Spuren von Wasser in den Pentanausziigen
zu beseitigen. Bei der nachfolgenden Filtration dieser Lisun-
gen durch Watte, wie von Kaiser und Prey (61) vorgeschlagen
wird, erhielten wir vielfach durch Spuren von Salz getriibte
Piltrate. Dadurch, dass wir die Ausziige durch ein mit Pentan
benetztes Papierfilter filtrierten, waren die Filtrate stets
klar und frei von jeglichen Salzspuren.

Dass beim Abdestillieren der Pentanlsungen im Wesser-
bad von hichstens 45° noch keine Aetherisch-Oelverluste zu
beftirchten sind, zeigten entsprechende Parallelversuche, die
trotz der niedrigeren Badtemperatur von nur 38° dieselben
Aetherisch—Oelausbeuten lieferten. Um die Temperatur konstant
auf 45° halten zu ktnnen, wurde ein mit einem Thermoastaten
versehenes, elektrisches Wasserbad verwendet. Die Entfernung
der letzten Pentanreste erreichten wir mit Hilfe eines elektri-
schen Geblises durch Einleiten von Luft. Das Kdlbchen mit
dem ltherischen Oel wurde im gewthnlichen P205-Exsikkator ge-
trocknet, da nach Untersuchungen von Schenker (62) beim Ste-
henlassen im evakuierten Exsikkator Aetherisch-Oelverluste
auftreten. .

Um die Schwankungen innerhaldb von Parallelversuchen
auf ein Minimum zu redugzieren, fanden wir es gweckmissig,
folgende Arbeitsphasen genauer gu normieren:

Ausschiittelung: kréftig, 3 mal je 5 Minuten lang,

Abblasen des Pentanrestes: 3 Minuten lang,

" Trocknung des Kolbens mit dem Oel: 1¥2 Stunden im
Po0s5-Exsikkator,

Wigen: erst nacﬁ viertelstiindigem Stehen im Waagekasten.
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bb) Die Wasserdampf- oder Dampfdestillation.

Prinzip: Die flUichtigen Bestandteile des mit einer be-

stimmten Menge Wasser versetzten Destillationsgutes werden
durch Einleiten von Wasserdampf #bergetrieben.

Ausfiihrung: 10 g gerebelte Droge werden mit einigen Bim-
"""""" steinstiickchen in einen 1 Liter fassenden
Rundkolben gebracht und mit 200 ccm Wasser {ibergossen. Von
einem mit Steigrohr versehenen Blechtopf, der mindestens

zur Hdlfte mit Wasser gefiillt ist und der Dampfentwicklung
dient, fithrt ein Rohr unter Zwischenschaltung eines T-Stlickes
bis auf den Boden des Destillationskolbens. Dieser Kolben

ist mit Hilfe eines Destillationsbogens mit einem schief ab-
steigenden Liebig-Kiihler von mindestens 40 cm Mantellidinge
verbunden. Als Vorlage dient wiederum ein in Eiswasser ge-
kithlter Erlenmeyerkolben von 500 ccm Inhali, den man bei

400 ccm mit einer Marke versehen hat. Ebenso lédsst man das
Rohr des unterhalb des Kithlers angebrachten, gebogenen Vor-
stosses ins Destillat eintauchen. Erst nachdem der Inhalt

des Destillationskolbens bis nahe zur Siedetemperatur er-
hitzt worden ist, leitet man einen ziemlich kr&dftigen Dampf-
strom ein; auf diese Art und Weise wird im Destillationskol-
ben eine allzu grosse Volumenvermehrung durch Kondenswasser
vermieden. Sollte sich wihrend der Destillation zwischen
Dampfentwicklungsgefiiss und Destillationskolben Kondenswasaer
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
Desatillation, d.h. sobald 400 ccm Ubergegangen sind, darf

aus den bereits vorher erwighnten Griinden die Dampfzufuhr erst
unterbrochen werden, wenn zuerst die Gummistopfenverbindung

" zwischen Destillationsbogen und Kithler geldst, und hierauf
der Quetschhahn beim T-Rohr gedffnet worden ist.

Die Isolierung des &dtherischen Oeles aus dem Wasser-
dampfdestillat und die gravimetrische Bestimmung erfolgen in
genau derselben Weise, wie bereits bei der reinen Wasserdestil-
lation (pag.40) ausfithrlich beschrieben worden ist.

cc) Von uns modifizierte Wasserdampfdestillation.

Prinzip: Durch einstrtmenden Dampf werden die fliichtigen
Teile aus dem trockenen Destillationsgut tibergetrieben. Da
der Beh#lter mit der Droge im Dampfentwicklungskolben selbst
untergebracht ist und sich daher ebenfalls erwiirmt, wird die

Bildung von Kondenswasser im Destillationsgut verhindert.
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Abb.3

Ausfithrung: Ein Vorstoss von ca. 40 mm Husserem Durch-
"""""" messer und ca. 80 mm Mantelliéinge wird am Boden
mit etwas Gaze ausgelegt und mit 10 g gerebelter, unbefeuch-
teter Droge geftillt. 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 ccm Wasser geftillten und mit Bimstelinstliickchen
versehenen 2 Liter-Weithalskolben befestigt (Abb.3).

Unter krdftigem Erhitzen wird bei senkrecht absteigen-
dem Liebig-Kithler von mindestens 40 cm Mantelldéinge in einen
in Eiswasser gektthlten Erlenmeyerkolben von 500 ccm Inhalt
80 lange destilliert, bis 400 ccm iibergegangen sind. Wihrend
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 BehHlter infolge des Druckes nach oben steigen und das
Rohr des Vorstosses verstopfen wiirden. Sollte dies eintreten,
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so milsste wegen des im Kolben entstandenen, gefihrlichen
Ueberdruckes die Destillation unterbrochen werden.

Da man auch bei dieser Methode das Kithlerrohr in das
Destillat eintauchen lidest, miisgsen bel beendigter Destilla-
tion dieselben Vorsichtsmassnahmen eingehalten werden wie
bei obigen zwel Methoden.

Die Aufarbeitung des Htherischen 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).

PMir diese Versuchareihe gelangten ungarische Kemillen~
blitten der Ernte 1950 zur Verwendung. Die durch Rebeln zer-
Xleinerte Droge (Sied III) wurde kriftig durchgemischt, um
fir die verschiedenen Bestimmungen ein gleichwertiges Aus-
gangsmaterial zu erhalten. ) v '

Die Resultate der Versuche sind aus Tabelle 6 ersicht-
lich. Die aufgefilhrten Werte stellen die Mittel dreier Einzel-

bestimmungen dar.

Tabelle 6.

Aetherisch-0Oel- und Azulenausbeuten derselben Droge dei ver-
schiedenen Destillationsmethoden.

Destillations-|Aether.Oel- Azulengehalt
methode geh;i:geder Extinktion d.ath.Oelq der Droge
Modif D.A-B-6-| 0,60 % | 0,395 1,9% 11,5 mg-%
G::g‘,ﬁiggg:‘ 0,56 ¢ | 0,357 1,9% [10,4 mg-%
V°;a:§§d::‘:ff ‘|- o,91% 0,725 2,34 21,1 mg-%

. Aus Tabelle 6 geht eindeutig hervor, dass die gewthn-
liche Uasserdampfdestillationamethode keine htheren Aetherisch-
Oel- und Azulenausbeuten liefert als die einfachere Wasser-
destillationsmethode des D.A;B.G; auffallend hingegen sind die
Resultate der von uns modifizierten Wasserdampfdestillations-
methode, welche eine um ca. 50 ¥ hthere Aetherisch-Oel- und
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um ca. 106 % hthere Azulenausbeute gewthrleistet als die
ubfigen zwei Methoden. Die Vermutung lag nahe, dass das
#therische Oel aus trockenen, ungequollenen Kamillenbliiten
durch Wasserdampf besser ausgetrieben wird als aus der feuch=-
ten, gequollenen Droge. Um dies abzukléren, wurden mit der
von uns modifizierten Wasserdampfdestillationsmethode weitere,
entsprechende VYersuche durchgefilhrt, wobei aber diesmal die
bereits vorbefeuchtete, gequollene Droge in den Beh#lter ge-
fillt wurde.

Die erhaltenen Resultate, die in Tabelle 7 zusammenge-
stellt sind, zeigen, dass die Aetherisch~Oel- und Azulenwerte
annihernd mit denjenigen der D.A.B.6- und der gewthnlichen
Dampfdestiliationsmethode {ibereinstimmen.

Tabelle 7.

Ausbeuten bei der modifizierten Dampfdestillationsmethode;
Droge jedoch vorbefeuchtet.

Destillations~ |Aether.Oel- Azulengehalt
methode geh;%:geder Extinktion d.uth.Oels|der Droge

VYon uns modifiz.| . .
Dampfdestillation| 0,63 % 0,401 1,9 % [11,6 mg-%
Droge befeuchtet

Auf Grund dieser Resultate war der Beveis erbracht,
dass bei der Kamille das #therische Oel mit Hilfe von Wasser-
dampf viel leichter aus der trockenen Drogé ausgetrieben wer-
den kann als aus der gequollenen. Der Austritt des #therischen
Oeles aus den Driisenhaaren, d.h. aus den zu Husserst gelegenen
Drogenpartien, diirfte nach unserer Ansicht kaum durch Quel-
lung erschwert werden. Vielmehr hegten wir die Vermutung, dass
das in den schizogenen Sekretbehiiltern des hohlen Bliitenbodens
lokalisierte Oel infolge Aufquellung der anliegenden Zellen
dem Wasserdampf schwerer zugiinglich wiirde. Um dies sbzukliren,
fuhrten wir von trockenen und von in Wasser aufgequollenen
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Bliitenbdden mittels Mikrotom und COp-Gefrierblock Quer-
schnitte aus; im mikroskopischen Bilde sahen wir jedoch
unsere Hypothese nicht bestiétigt, da sich die Zellformen

des vorbefeuchteten von denjenigén des trockenen Bliuten-
bodens keum unterschieden. Anderseits konnten wir im mikros-
kopischen Tuschepriparat grtssere Schleimmengen feststellen,
welche infolge der Anwesenheit von Wasser aus den zahlreichen
Schleimzellplatten, die sich in der Lingsrichtung des Frucht-
knotens erstrecken, herausgequollen sind. Man kinnte sich
daher vorstellen, dass dieser ausgetretene, aufgequollene
Schleim gewisse Drogenpartien als kompakte Hillle umschliesst,
so dass bei der Destillation dem einstrtmenden.Wasserdampf
auf diese Weise der Zutritt zum Htherischen Oel erschwert
wird.

b) Einfluas der Destillatmenge bzw. der Destillationsdauer

auf die Aetherisch—Oel— und Azulenausbeute bel Flos Chamomillae.

aa) Apparatur und Methode.

Die Bestimmungen wurden nach der von uns modifizierten
Wasserdampfdestillationsmethode (pag.43) ausgefithrt. Um auch
grissere Destillatmengen ohne erneute Wasserzufuhr auffangen
zu ktnnen, wurde als Destillationskolben ein % Liter-Weithals-
kolben verwendet, den man nach Zugabe einiger Bimsteinstiick-
chen mit 1400 ccm Wasser versetzt hatte. Als Vorlage dienten
Erlenmeyerkolben, deren Grisse man entsprechend der aufzufan-
genden Destillatmenge wihlte. Die zum Aussalzen verwendete
Natriumchloridmenge wurde .-bei den verschieden grossen Destil-
latmengen stets so gewdhlt, dass die gleiche NaCl-Konzentra-
tion vorhanden war (130 g/400 ccm). Ebenso musste die zur
Ausschiittelung verwendete Pentanmenge dem Volumen der Wasser-
phase angepasst werden. Das Phasenverhiilinis wihlten wir
folgendermassen:

Destillatmenge| Pentanmenge
100 cem 3 x 20 cem

200 ecm 3 x 25 cem

400 ccm 3 x 30 cem

800 ccm 3 x 40 cem
1200 cem 3 x 60 cem
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Bei simtlichen 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 gewlinschte Anzahl ccm tberdestilliert war, wurde
die Vorlage ausgewechselt, ohne die Destillation zu unter-
brechen. Ein kurzer Unterbruch im Erhitzen hdtte infolge
eintretender Abkithlung die Bildung von Kondenswasser im
Drogengut veranlasst, so dass bei der Weiterfithrung der Destil-
lation vertinderte Versuchsbedingungen vorgelegen hdétten. Es
wurden Destillatmengen von 100, 200, 400, 800 und 1200 ccm
aufgefangen, von denen wir den Aetherisch-Oel- und Azulenge-
halt ermittelten.

Pir diese Versuchsreihe gelangten ungarische Kamillen-
bltiten zur Bestimmung.

bb) Die Bedeutung der Destillationsdauer fiir die Ausbeute
an #therischem Oel und Azulen. ’

Die fur die verschiedenen Destillatmengen aus 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-0Oel- und Azulenausbeuten aus 10 g Droge im Verlaufe
einer 3-stiindigen Destillation.

Destillat- |Destillations- |[Aether.Oel-|Azulen-|Azulengehalt

menge dauer menge menge jdes #th.Oels
in cem in min. in mg in mg in ¥
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 tiber-
gegangenen Aetherisch-Oel- und Azulenmengen (Tab.9 und Abb.6) -
kann das erwartete Absinken der Werte festgestellt werden.
Sowohl das dtherische Oel, als auch das Azulen gehen zum
grossten Teil innerhaldb der ersten Destillationsstunde {iber.
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ZUNAHME DES ATHERISCHEN OLES WAHREND DER

DESTILLATION.
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ZUNAHME DES AZULENS WAHREND DER
DESTILLATION.
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Tabelle 9.

Die in den einzelnen Stunden aus 10 g Droge iiberdestillierten
Aetherisch-Oel- und Azulenmengen,

Destillations- Aether.Oel- Azulen- Azulengehalt
intervalle menge menge des Hth.Oels
in mg in mg in %
1. Stunde T9 2,36 3,0
2. Stunde 15 0,37 2,5
3. Stunde 4 0,01 0,25

DIE PRO STUNDE UBERGEGANGENE

mg A
8o 1 ATHER.-OL-UND AZULENMENGE.
Tod4 (aus 10 g Droge)
604
50
40 4
30 /] = Aetherisches Oel
201 - = Azulen
lo4 2;7
o / 773 s
1. 2. 3. Stunde
Abb. 6

Betrachtet man die erste Destillationsstunde etwas
genauer, so ist aus Tabelle 8 ersichtlich, dass iiber 50 %
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der nach dreisttindiger Destillation ermittelten Aetherisch-
Oelmenge bereits innerhalb der ersten Viertelstunde fiberge-
gangen sind. Wie rein rechnerisch festgestellt werden kann,
destillierte daé azulenreichste Oel innerhalb der zweiten
Viertelstunde tiber (Azulengehalt dieses Oeles: 3,6 %). Aehn-
liche Verhiltnisse traf Stahl (69) in analogen Versuchen bei
der Schafgarbe an. Nach seinen Untersuchungen geht die Haupt-
menge des #dtherischen Oeles ebenfalls in der ersten Destil-
lationsstunde iiber, wobeil die azulenreichste Oelfraktion in
den dritten 10 Minuten der insgesamt 6-stiindigen Destillation
auftritt. Ueberraschend scheint uns, dass man den htichsten
Azulengehalt im {iberdestillierenden Oel erst nach 20-miniiti-
ger Destillationsdauer vorfindet, obgleich elnerseits die
Hauptmehge des Htherischen Oeles am Anfang der Destillation
ibergeht, und anderseits Azulen gut wasserdampffliichtig ist.
Diese Tatsache fiihrt Stahl (69) darauf zuriick, dass das
Azulen in der Schafgarbe und bekanntlich auch in der Kamille
nicht als solches vorliegt, sondern als Proazulen und dieses
sich erst im Verlaufe der Destillation zu dem leicht wasser-
dampffliichtigen Azulen umsetzt.

Zusammenfassend ist aus diesen Untersuchungen ersicht-
lich, dass d;e Destillationsdauer von grosser Bedeutung fir
die Ausbeute an #therischem Oel und Azulen ist. Beachtenswert
ist, dass das Verhtltnis des tibergehenden Azulens zum Hthe-
rischen Oel in gleichen Zeitabstiénden nicht konstant ist
~ (Tab.9), was auch aus den Untersuchungen von Stahl (69)
deutlich hervorgeht.

Um bei der Ausfilhrung weiterer Versuchereihen fepro-
duzierbare Werte zu erhalten, ist daher eine Festlegung der
Destillationsdauer und Destillationsgeschwindigkeit unerldss-
lich. Auf Grund der in den Abbildungen 4 und 5 graphisch dar-
gestellten Resultate wurden fiir alle nachfolgenden Gehalts-
bestimmungen der Droge, wenn nicht ausdriicklich anders ver-
merkt, bei einer Destillationsgeschwindigkeit wvon 400 ccm
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pro Stunde stets 800 ccm Destillat aufgefangen.

é) Einfluss des NaCl-Zusatzes bei der Aueschuttelung auf die

Aetherisch-0Oel- und Azulenausbeute bei Flos Chamomillae.

In dieser Versuchsreihe wurden die Bestimmungen nach
der von uns modifizierten, bereits frither beschriebenen
Methode (pag.43) ausgefithrt, wobei unter Einhaltung einer
Destillationsgeschwindigkeit von 6,66 cem pro Minute stets
400 ccm Destillat aufgefangen uurden. Bel den anschliessenden -
Aussachiittelungen der einzelnen Wasserdampfdestillate mit je
3 mal 30 cem Pentan setzten wir verschieden grosse Natrium-
chloridmengen zu. Bei starkem Schiitteln gelang es uns ohne
Kochsalzzusatz nicht, eine vollsténdige Trennung der Pentan-
schicht von der wissrigen Phase zu erreichen, da Emulsions-
bildung eintrat. Aus diesem Grunde wurden die Bestimmungen
ausschliesslich unter Zusatz von NaCl durchgefiihrt. Bei drei
Parallelversuchen setzten wir je 60 g, bei drei weiteren Je
130 g NaCl zum Destillat von 400 cem hinzu.

Die Mittelwerte der aus je 10 g ungarischer Droge er-
haltenen Aetherisch-0Oel- und Azulenmengen sind in Tabelle 10
aufgefiuhrt. '

Tabelle 10.

Einfluss verschieden grosser NaCl—Zusatie auf dle Aetherisch-
Oel~ und Azulenausbeute.

NaCl-Zusatz | Aether.Oel- | Azulen- |Azulengehalt des
menge menge #therischen Oels
in g in ng in mg in %
60 - 92 2,10 2,3
130 106 2,12 2,0

Aus den Resultaten ist deutlich’ereiéhtlich, dess durch
Zuftgen von Natriumchlorid bis annhernd zur SHttigung eine-
um ca. 15 % hthere Aetherisch-Oelausbeute erhalten wird als
bei den Versuchen mit geringerer NaCl-Konzentration. Ander-
seits bleibt dle Azulensusbeute durch die verschiedenen Koch-
salzzusitze unbeeinflusst. Die grissere Oelausbeute bei einer
hchst mtglichen Kochsalzkonzentration beruht auf einer
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doppelten Wirkung:
Das zugesetzte Kochsalz erhbht das spezifische Gewicht

der wissrigen Phase, so dass dile Oeltrtpfchen sich leichter
von der Wasserschicht abscheiden, infolge des geringeren
spezifischen Gewichtes nach oben steigen und besser von der
Pentanschicht aufgenommen werden ktnnen. Ferner werden die
im Wasser geltsten Oelanteile, die ohne Kochsalzzusatz nicht
mitbestimmt wiirden, zum grossen Teil durch den Aussalzungs-
prozess wieder ausgeschieden und dasher 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 cem Destillat erreicht wurde.

a) Einfluss der Pentanmenge bei der Ausschiittelung auf die

s > T o e o e e O W i o P e

Die Bestimmungen wurden nach der von uns modifizierten
Wasserdampfdestillationsmethode (pag.43) ausgefiihrt, wobei
unter Einhaltung einer Destillationsgeschwindigkeit von
6,66 ccm pro Minute Destillatmengen von 400 und 800 ccm auf-
gefangen wurden. Bei den anschliessenden Ausschiittelungen
variierten wir unter Beibehaltung einer konstanten NaCl-Kon-
zentration (130 g/400 ccm) die zugesetzten Pentanmengen (Tab.ll).

Die aus je 10 g ungarischer Droge bei verschiedenem
Phasenverhiiltnis Pentan/Wasser erhaltenen Aetherisch-Oel~ und
Azulenmengen (Mittelwerte zweler Parallelbestimmungen) sind
in Tabelle 11 zusammengestellt.

Tabelle 11.

Einfluse verschiedener Pentanmengen auf die Aetherisch Oel-
und Azulenausbeute.

Versuch | Destillatmenge | Pentanmenge | Aeth.Oelmenge|Azulenmenge
in cem in cem in mg in mg
1 400 3 x 25 91 2,18
2 400 3 x 40 92 2,30
3 800 3x 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 Ausschilittelung von 400 ccm Destillat
vollstiéndig geniigt, da durch Erhohung des Pentananteils keine
grossere Aetherisch-Oel~ und Azulenausbeute erzielt werden
kann. Dass jedoch die Pentanphase im Vergleich zur Wasser-
phase nicht zu klein gewdhlt werden darf, geht aus den Ver-
suchen 3 und 4 hervor. Aus diesen beiden Versuchen ist er-
sichtlich, dass zur Ausschiittelung von 800 ccm Wasserdampf-
destillat eine Pentanmenge von 3 mal 40 ccm erforderlich ist,
da auf diese Weise die Aetherisch-Oelausbeute um ca. 25 %
hoher ausfdllt als beim analogen Versuch mit nur 3 mal 25>ccm
Pentan; anderseits kann durch eine weitere Erhthung des
Pentananteils auf 3 mal 60 ccm keine grossere Oelausbeute er-
zielt werden. Die bei der Ausschiittelung unterschiedlich ge-
wihlten Pentanmengen wirkten sich nicht auf die Azulenausbeute
aus; letztere war lediglich abhingig von der Destillatmenge
bzw. von der Destillationsdauer.

Zusammenfassend geht aus diesen Versuchen hervor, dass
die Grosse 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 Ausschiittelung benotigt.

5. Angewendete Aetherisch-Oelbestimmungsmethode fiir die Droge.

Auf Grund der in den verschiedenen Versuchsreihen er-
haltenen Resultate fiihrten wir sdmtliche Bestimmungen des
Aetherisch-Oelgehaltes von Kamillenbliiten nach folgender
Vorschrift aus:

Ein Vorstoss von ca. 40 mm Husserem Durchmesser und
ca. 80 mm Mantellénge wird am Boden mit etwas Gaze auesgelegt
und mit 10 g gerebelter, unbefeuchteter Droge gefiillt. Die
40 mm weite Oeffnung wird mittels Gaze und Bindfaden ver-
schlossen. Hierauf wird der Vorstoss in umgekehrter Lage mit
Hilfe eines Gummistopfens im Halse eines mit 1200 ccm Wasser
gefiilllten und mit einigen Bimsteinstlickchen versehenen 3 Liter-
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Weithalskolben befestigt (Abb.3). Unter kriftigem Erhitzen
wird bei senkrecht absteigendem Liebig-Kiihler von mindestens
40 cm Mantelllinge in einen in Eiswasser gekilhlten 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 benttigt werden. Wéhrend

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-
hiélter infolge des Druckes nach oben steigen und das Rohr
des Vorstosses verstopfen wiirden. Sollte dies eintreten, so
milsste wegen des im Kolben entstandenen, gefihrlichen Ueber-
druckes die Destillation unterbrochen werden. Um Aetherisch-
Oelverluste mtglichst zu vermeiden, lisst man auf Vorschlag
von Kaiger tund Frey (61) das Kihlerrohr in das Destillat ein-
tauchen. Bei beendigter Destillation wird die Flamme erst

. abgestellt, nachdem die Gummistopfenverbindung gwischen
Destillationsbogen und Kithler geltst worden ist, um auf diese
Art ein Zuriickschlagen des Destillates in den Destillatione-
kolben zu vermeiden. Das erhaltene Wasserdampfdestillat wird
hierauf in einen Scheidetrichter von 1 Liter Inhalt gegeben,
und die L¥sung nach Zusatz von 260 g Natriumchlorid 3 mal mit
Je 40 ccm gereinigtem Pentan wihrend je 5 Minuten kréftig
ausgeschiittelt, wobei die ersten und gweiten 40 cem zuvor
zum Splilen von Kihler und Vorlage verwendet werden. Die ver-
einigten Pentanausziige werden zur Trocknung mit 5 g Natrium
sulfuricum siccum versetzt und hierauf nach kriftigem Um-
schiitteln und viertelstiindigem Stehenlassen durch ein klei-
nes, mit Pentan benetztes Papierfilter in ein tariertes, mit
Glasstopfen versehenes 200 ccm-Erlenmeyerktlbchen filtriert.
Scheidetrichter und Filter werden portionenweise mit insge-
. samt 40 ccm Pentan nachgewaac_hen6 Das Pentan wird hierauf in
einem Wasserbad von hichstens 45 abdestilliert, wobei die
letzten Pentanreste durch Einblasen von trockener ILuft wih-
rend 3 Minuten entfernt werden. Sofern kein elektrisches,
sondern ein mit der Wasserstrahlpumpe. kombiniertes Geblise
verwendet wird, ist die Iuft durch Einleiten in konzentrierte
Schwefelsdure und hierauf durch Glaswolle zu trocknen. '
Das Ktlbchen mit dem blauen, Htherischen Kamillendl wird

1Y2 Stunden lang im P205-Exsikkator getrocknet und nach
viertelstiilndigem Stehen im Waagekasten gewogen.
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C. Bestimmung des #therischen Oeles in Fluidextrakten.

1. Einleitung.

Die Bestimmung kleiner Mengen #therischer Oele in
rharmazeutischen Zubereitungen bereitet dann gewisse Schwie-
rigkeiten, wenn diese Prdparate mit hochprozentigem Alkohol
hergestellt sind. Kaiser und Furst (70) gaben ein Verfahren
fUr volumetrische Bestimmung von spiritushaltigen Zuberei-

tungen bei Gegenwart grisserer Mengen von Etherischem'Oel

an, doch versagt diese Methode nach den in der genannteh
Literatur gemachten Angaben bel kleinen und kleinsten Oel-
mengen. Van Giffen (71) tiberpriifte diese volumetrische Be-
stimmungsmethode, fand sie aber ungeeignet. Kaiser und Lang(68)
kamen auf Grund eigener Untersuchungen Uberein, dass als
einzige Moglichkeit der Isolierung geringer Mengen von &the-
rischen Oelen aus ihren spiritushaltigen Fliissigkeiten nur
noch das alte Verfahren bleibt, wonach die spiritushaltigen
Destillate mit Hilfe von Pentan ausgeschiittelt und die auf
diese Weise isolierten Htherischen Oele nach dem vorsichti-
gen Abdampfen des Losungsmittels gravimetrisch bestimmt werden.

2. Eigene Untersuchungen.

Auf Grund der obigen Ausfyihrungen erstreckten sich
unsere Untersuchungen lediglich auf ein gravimetrisches
Aetherisch-Oelbestimmungsverfahren. Wir widhlten die von
Eaiger und Frey (61) zur Bestimmung von Kamillenfluidextrakten
vorgeschlagene Methode nach Vorschrift des D.A.B.6, wobei
einige von uns zweckmidssig befundene Aenderungen vorgenommen
wurden. Im Gegensatz zu Kaiser und Frey (61), die fur eine
Bestimmung 100 g Kamillenextrakt benttigten, versuchten wir,
mit mglichst 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
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zugleich fiir die weitere Verarbeitung noch zu verwenden
waren. Deshaldb fiihrten wir ssimtliche Gehaltsbestimmungen
mit nur je 10 g Fluidextrakt aus.

Einfluss der Destillatmenge bzw. der Destillationsdauer auf

o r o o e T o s e s B s e A e T S = o -

aa) Apparatur und Methode.

Die Bestimmungen wurden mit der bereits frilher bei der
reinen Wasserdestillation beschriebenen D.A.B.6-Apparatur
(pag.39) ausgefithrt. Um auch grissere Destillatmengen ohne
erneute Wasserzufuhr auffangen zu kdnnen, wurde die Grisse
des Destillationskolbens der jeweils aufzufangenden Destil-
latmenge angepasst. Als Vorlage dienten.Erlenmeyerkolben
verschiedener Grosse, die je nach der auszufifhrenden 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 Bimsteinstlickchen mit soviel Wasser ver-
setzt, dass nach Beendigung der Destillation noch eine Flius-
sigkeitsmenge von ca. 200 ccm im Destillationskolben zurlick-
blieb. Die vor der Ausschiittelung zum Destillat zugesetzte
Natriumchloridmenge wurde so gewdhlt, dass bei den verschie-
denen Versuchen stets die gleiche NaCl-Konzentration vorhan-
den war (130 g NaCl/400 ccm Destillat). Bei der Ausschiitte-
lung wdhlten wir das Phasenverhiiltnis Pentan/Wasser so, wie
friher in der analogen Versuchsreihe bei der Droge an Hand
eines Schemas (pag.46) bereits angegeben wurde. Bei simtli-
chen Versuchen wurde eine Destillationsgeschwindigkeit von
6,66 ccm pro Minute eingehalten, was einer Destillatmenge
von 400 ccm pro Stunde entapricht. Sobald die gewlinschte
Anzahl cem ilberdestilliert 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.

Fir diese Versuchsreihe gelangten zwei verschiedene,
ungefihr drei Jahre alte Xamillenfluidextrakte zur Bestimmung.

bb) Die Bedeutung der Destillationsdauer fiir die Ausbeute
an #dtherischem Oel und Azulen.

Die ftir 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-stiindigen Destillation.

Destillat- |[Destillations~ jAether.Oel- |Azulen- |[Azulengehalt
menge dauer menge menge {des Hth.Oels
in cem in min. in mg in} in %

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-0Oel- und Azulenausbeuten aus 10 g Fluidextrakt II
im Verlaufe einer 3-stlindigen Destillation.

Destillat- |Destillations- |Aether.Oel- |Azulen~ |Azulengehalt
menge dauer menge menge |des #th.Oels
in ecm in min. in mg in § in %

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, geniigt bei der
Bestimmuhg von Kamillenfluidextrakten eine halbstlindige Destil-
lationsdauer, um sHmtliches Htherisches Oel zu erfassen. Dies
ldsst sich dadurch erkléren, dass das Htherische Oel im Gegen-
satz zur Droge nicht mehr in Driisenhaaren und Sekretbehdltern
eingeschlossen ist, sondern frei geldst 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 dafur gehalten werden
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ZUNAHME DES ATHERISCHEN OLES WAHREND
DER DESTILLATION.
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kann, dass auch im Kamillenextrakt das Azulen nicht als sol-
ches, sondern als Proazulen vorliegi, und dieses sich erst
im Verlaufe der Destillation zu dem leicht wasserdampffliich-
tigen Azulen umsetzt. Aus diesem Grunde ist auch in dieser
Versuchsreihe das Verhdltnis des {ibergehenden Azulens zum
Htherischen Oel in gleichen Zeitabstinden nicht konstant
(Tab.13).

Mit Rticksicht auf die Azulenkurven der Abbildung 8 soll-
ten wir filr die gzukiinftige Fluidextraktbestimmung eine Destil-
lationsdauer von 2 Stunden vorschlagen, wie wir es auch fur ,
die Droge getan haben. Da anderseits s#mtliches #therisches
Oel schon in einer halben Stunde tiberdestilliert, 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 Einhal tung
einer Destillationsgeschwindigkeit von 6,66 cem pro Minute
(400 ccm pro Stunde) stets 400 ccm Destillat auf.

D. Bestimmung des Trockenriickstandes von Fluidextrakten.

l. Methode der Ph.H.V.

&) Vorschrift.

- Von Fluidextrakten oder Tinkturen bringt man die jeweils
angegebene oder eine angemessene Menge in ein trockenes, genau
gewogenes, weithalsiges Erlenmeyerktlbchen mit Glasstopfen und
dampft unter hiufigem Drehen des KSlbchens auf dem Wasserbade
ab. Dann wird wihrend 48 Stunden im Schwefelsiure-Exsikkator
getracknet und hierauf gewogen.

b) Beurteilung.

Bei der obigen Methode wird der Trockenriickstand von
Fluidextrakten oder Tinkturen nur bis zu einer annihernden
Gewichtskonstanz getrocknet. Genawe Gewichtskonstanz ist
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nicht zu erreichen, weil gewisse Anteile der Rtickstdéinde étwas
fltichtig sind.

Sofern die Ph.H.V nichts anderes vorschreibt, verwendet
man fir die Bestimmung nach dem Kommentar zur Ph.H.V am besten
soviel Fluidextrakt, dass ca. 0,3 g Trockernriickatand erhalten
werden, da das Trocknen allzu grosser Rlicksténde zu lange

dauern wiirde.
Die Methode der Ph.H.V schien uns fiir die Ausfithrung

grosser Reihenbestimmungen nicht geeignet, da der Tbocknungs-
prozess zu viel Zeit beansprucht. Daher verwendeten wir fiur
unsere Bestimmungen die nachfolgende, etwas abgeinderte
Methode.

2. Angewendete Methode.

Ca. 2 g Kamillenfluidextrakt (genau gewogen) werden in
ein trockenes, genau gewogenes, weithalsiges Erlenmeyerkslb-
chen mit Glasstopfen gebracht und unter hiufigem Drehen des
Kbtlbchens auf dem Wasserbad abgedampft. Das Trocknen des
Rtickstandes erfolgt nicht nach der Vorschrift der Ph.H.V,
sondern nach der folgenden, von Zelger (72) empfohlenen Methode:

Das K8lbchen mig dem Riickstand wird wihrend genau 4
Stunden bei 103 - 105" im Trockenschrank getrocknet, widhrend
5 Minuten im Exsikkator erkalten gelassen und nach viertel-
stiindigem Stehen im Waagekasten gewogen.

Da die bei Parallelbestimmungen erhaltenen Resultate
nur sehr geringe Streuungen aufwiesen, beateht 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 Fluidextrakten.‘

1. Methode der Ph.H.V.

Unter Alkoholgehalt versteht die Ph.H.V den in Volum-
prozenten angegebenen Gehalt einer Fliissigkeit an Aethyl-
Alkohol.

a) Vorschrift. _

‘Zur Bestimmung verden 100 ¢cm Wein von ;22 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 Fliissigkeit abdestilliert
sind. Das in einem 100 ccm-Messkélbchen aufgefangene Deatillgt
wird wihrend mindestens einer halbgn Stunde in Wasser von 15
gestellt, worauf mit Wasser von 15  bis zur Marke aufgefiillt
wird. Von dieser Alkohol-Wassermischung bestimmt man das
spezifische Gewicht mit Hilfe eines Pyknometers von 50 ccm
Ingalt. Dabei ist das Gewicht des leeren, des mitOWasser von
15° und des mit der Alkohol-Wassermischung von 15 gefiillten
Pyknometers zu ermitteln. Das spezifische Gewicht ldésst sich
nach der in der Ph.H.V angegebenen Formel wie folgt berechnen:

P -P
Spezifisches Gewicht = ey
P) = Gewicht des leeren Pyknometers,
P2 = Gewicht des mit Wasser gefiillten Pyknometers,
P = Gewicht des mit der zu untersuchenden Fliissigkeit

gefitlllten 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 ausgefithrt wird.

b) Beurteilung.

Gegeniiber dem Vorteil der grossen Genauigkeit der
Methode der Ph.H.V ktnnen als Nachteile aufgefiihrt werden:
1. Zeitraubende Bestimmung wegen Destillation und mehrfachem
Einstellen der Fliissigkeitstemperatur auf 150°.
2. Fluchtige Stoffe, z.B. Htherische Oele, Ester, fliuchtige
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Sduren gehen ebenfalls ins Destillat tiber, 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 bel teuren Zubereitungen ins Gewicht fiHllt.

Aus diesen Grinden ftthrten wir unsere Bestimmungen
mit einem neuen, von Krutzsch (73) ausgearbeiteten Gerkt aus,
das trotz .seiner einfachen Handhabung eine rasche und zuver-
1l4ssige Ermittlung des Alkoholgehaltes erlaubt.

2. Angewendete Methode.

a) Bestimmungsprinzip.

Die Messung des Alkoholgehaltes mit Hilfe des
Alkrumeters * (Alkoholmeter nach Krutzsch) beruht auf der
Wirmeausdehnung von Fliissigkeiten.

Die Wirmeausdehnung des reinen Alkohols ist bei 18°
ungefihr sechsmal so gross wie diejenige des reinen Wassers.
Hieraus ersieht man, dass es messtechnisch glinstiger ist,
die Wirmeausdehnung an Stelle der Dichte 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.-% bzw. 25 und 83 Vol.-% miglich ist.

A 18t eine Grundplatte aus Holz mit eingebautem Druck-
knopfachalter B. Auf einem Sockel ist eine kleine elektri-
sche Glithlampe C befestigt. Dartiber ist ein Isolationszylin-
der D aus nicht brennbarem Spezialmaterial gestulpt. In zwei
Ausschnitten dieses Isolationszylinders hingt ein pyknometer-
&hnliches Glasgeftiss E von etwa 100 ccem Inhalt, das mit dem
eingeschliffenen Thermometer P (mit Ylo-Gradteilung), einem
Glasrohrstutzen mit Hahn G und einem Steigrohr B mit Ausbuct-
tung J und den drei Strichmarken K, I und M versehen ist.
Mittels Litzenschnur und Stecker kann der Apparat an 110 bzw.
220 Volt Gleich- oder Wechselstirom angeschlossen werden.

*) Hersteller: Dr.Ing. Krutzsch, Phys.& Chem.Apparate
(13 b) Munchen-Solln Buchauerstr.14 (Deutschland).
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¢) Messvorgang.

Das Glasgefdss E wird bis ungefshr zum Anfang des
Schliffhelses S mit der Messfliissigkeit gefiillt. Das Thermo-
meter F, dessen Schliff man etwas eingefettet hat, wird ein-
gesetzt, wobei die Uiberfliessende Plilasigkeit in einer Schale
aufgefangen werden kann. Das Glasgefdiss E wird mit einem
trockenen Tuch abgewischt und entsprechend Abbildung 9 in die
Ausschnitte des Zylinders gehiingt. Nach dem Einschalten des
elektrischen Stromes wird durch Oeffnen des Glashahnes G so-
viel Pliissigkeit abgelassen, dass die Flussigkeitsoberfliiche
(Meniskus) im Steigrohr H ungefdhr bei der Marke M steht.
Wenn die Temperatur am Thermometer auf etwa 24° gestiegen ist,
wird mittels des Glashahnes G nochmals soviel Fltissigkeit ab-
gelassen, dass der Meniskus wiederum ungef#hr bei der Marke M
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steht. Nun beobachtet man das Hochsteigen des Meniskus im
Steigronr H. Wenn der untere Rand des Meniskus gerade die
Marke L passiert, wird am Thermometer schnell die Temperatur
( = t4) abgelesen und notiert. Infolge der Erwdrmung durch
die Glihlampe C steigt die Fliissigkeit im Steigrohr H weiter
empor. Wenn der Meniskus die Marke K passiert, wird wieder
die Temperatur (= tp) abgelesen. Der elektrische Strom wird
hierauf ausgeschaltet. Aus der Anfangstemperatur tj und der
Endtemperatur ty wird die Differenz tg - t4 gebildet und aus
den beigegebenen Eichkurven (verkleinert in Abb.10) der
Alkoholgehalt in Gew.-% oder Vol.-% abgelesen.

S04%
80,
%)
60,
S0}

40,

o " .

. S . A A S .. g
43 A4 A5 46 A 48 49 W 21 21 23°
Abb. 10

aa) Messgenauigkeit.

Wird eine grtssere Messgenauigkeit gewlinscht, empfiehlt
es sich, mehrmals zu messen und aus den Ergebniassen den Mittel-
wert zu bilden. Das Ablesen des Thermometers geschieht vor-
teilhaft mit Hilfe einer Legelupe.

Wie in eigenen Versuchen festgestellt werden konnte,
betrdgt die Messgenauigkeit je nach Alkoholgehalt etwa
0,2 - 0,5 Vol.-%.
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bb) Messdauer.

Die Zeit fHr den Anstieg der Temperatur von t auf tg
betriigt je nach dem Alkoholgehalt etwa 5 - 15 Minuten.

cc) Binfluss der Zimmertemperatur.

Bel den Bestimmungen iibt die Zimmertemperatur keinen
Einfluss aus auf das Messergebnis: -
a) im Bereiche von 15 - 2§° bei Flilesigkeiten mit einem

Alkoholgehalt von maximal 45 Gew.~% bzw. 52 Vol.-%;
b) im Bereiche von 18 - 22° bei Fliissigkeiten mit htheren

Alkoholgehalten.

dd) Temperatur der Messflilssigkeit.

Vor dem Einschalten des elektrischen Stromes tibt die -
Temperatur der Messfliissigkeit keinen Einfluss auf das Mess-
ergebnis aus: ’

a) bis hinauf zu 21° vei Fliissigkeiten mit einem Alkohol-
gehalt von maximal 45 Gew.-% bzw. 52 Vol.-%;

b) bis hinauf zu 120 bei Plussigkeiten mit htheren Alkohol-
gehalten. '

Sollte die Messfltissigkeit vor der Messung z.B. 23°
‘warm sein, so muss sie vor dem Einfilllen in das Alkrumeter-
gefdss in einem geeigneten Glaskolben unter fllessendem Wasser
etwas abgekithlt werden.

d) Alkoholgehaltsbestimmung extrakthaltiger Fliissigkeiten.

Mit dem beschriebenen Apparat ktnnen L¥sungen, die bis
zu 2 % Trockenriickstand enthalten (z.B. Zucker und Extraktiv-
stoffe in Branntwein, Weinbrand, Rum, Arrak, Kirschwasser und
Trockenriickstand zahlreicher pharmazeutischer Tinkturen), un-
mittelbar ohne Destillation und ohne Korrektur gemessen wer-
den, da ein m¥glicher Pehler maximal nur wenige Zehntel-% be-
triigt. Beiepielsweise verringern 2 ¥ 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 % hervor- .
rufen wiirde (73). _

Um den Einfluss des Trockenriickstandes auf das Messer-
gebnis festzustellen, wurden an Kamillenfluidextrakten eigene
Versuche durchgefiihrt.

Zu diesem Zwecke wurden aus einem Kamillentrockenexirakt
L¥sungen 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-

gefiihrt und die erhaltenen Resultate (Mittelwerte) in einem
Diagramm (Abb. 11) zusammengestellt.
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Abb. 11
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Unm. den wahren Alkoholgehalt eines Fluidextraktes zu
ermitteln, sucht man auf der Abszisse den Punkt des vorher
bestimmten Litergewichtes. Von diesem Schnittpunkt aus geht
man senkrecht in die Hthe bis zum Schnittpunkt mit der Kurve
des auf der Eichkurve (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 Flussigkelten ohne
Anbringen einer Korrektur der Messfehler umso grbsser, Je
hther der Exiraktgehalt und die Alkoholkonzentration sind.
Bei den Bestimmungen von Flujdextrakten, Tinkturen, Lik&ren
usw. muss der scheinbare Alkcholgehalt stets in Volumprozenten
ausgedriickt werden, da die Gewichtsprozente vom Trockenriick-
stand allzu stark beeinflusst werden.

Fluidextrakte und Tinkturen, die Alkoholgehalie von
tiber 55 Vol.-% aufweisen, werden nach entsprechender Verdiin-
nung mit Wasser auf gleiche Art und Weise bestimmt.

Bel unseren Untersuchungen stellten wir fest, dass bei
Kamillenfluidextrakiten mit einem wahren Alkoholgehalt von
ca. 50 - 55 Vol.-% 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 zdhlt, wie der Trockenrick-
stand betrigt. Weist z.B. ein Fluidextrakt einen Trocken-
riickstand von 8 ¥ auf und betridgt der mit dem Alkrumeter er-
mittelte, scheinbare Alkoholgehalt 47,5 Vol.-%, so betrigt
der wahre Alkoholgehalt 47,5 + 3,8 (= 8 ¥ von 47,5) = 51,3
Vol.-%. )

e) Zusammenfassung.

Wie ausfithrliche Untersuchungen unsererseits gezeigt
haben, lésst sich der Alkoholgehalt von reinen Alkohol-Wasser-
mischungen, Tinktureh, Fluidextrakten, Spirituosen usw. mit
dem Alkrumeter auf einfache Art und Weise ohne Destillation
bestimmen. Bei LUsungen mit einem Trockenriickstand von hiich-
stens 2 ¢ (z.B. Rum, Branntweine, Weinbrend, Arrak, Kirsch-
wagser usw.) eriibrigt sich nach Krutzsch (73) das Anbringen
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einer Korrektur zum gemessenen Alkoholgehalt, da der Mesa-
fehler nur wenige Zehntel-Prozent betrigt. Untersuchungen
von Krutzsch (73) ergaben ferner das iiberraschende Ergebnis,
dass fiir die Messung die unterschiedliche chemische Zusammen-
setzung des Trockenrtickstandes augenscheinlich keine beson-
dere Rolle spielt. Bel Fluidextrakten, gewissen pharmazeuti-
schen Tinkturen, Lik6ren und anderen L¥sungen mit htheren’
Trockenriickstinden wird die anzﬁbringende Korrektur am bestem
einem Diagramm (Abb. 11) entnommen, das beim Hersteller be-
zogen oder selbat mit Hilfe von Versuchsreihen asufgestellt
werden kann, wie wir es fiir Extractum Chamomillae fluidum

getan haben.
Vorteile der Alkrumetermethode:

1. Die Alkoholgehaltsbestimmung erfordert wenig Zeit, da nicht
destilliert werden muss.

2. Die Ausgangstemperatur der Messfliissigkeit und die Zimmer--
temperatﬁr spielen in grbsserem Bereiche keine Rolle.

- 3. Messgenauigkeit: Der Alkoholgehalt ldsst sich auf etwa
0,5 Vol.-% genau bestimmen. -

4, Fluchtige Stoffe (z.B. Htherische Oele usw.) zeigen gerin-
geren Einfluss auf das Messergebnis als bei der Bestimmung
mittels Dichtemessung.

5. Die untersuchte Fliissigkeit kann nach erfolgter Bestimmung
wieder verwendet werden.

Nachteile:

1. Relativ hoher Preis der Apparatur.
2. Sollten das pyknometeréhnliche Glasgefiiss oder das Thermo-
- meter zerbrechen, so muss das Ger#t mit den ersetzten Be-
standteilen neu geeicht werden.

Bei den nachfolgenden Versuchsreihen fithrien wir skmt-
liche Alkoholgehaltsbestimmungen nach dieser Methode aus.
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F. Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration.

A Stmtliche pH-Bestimmungen erfolgten potentiometrisch
mit dem "Metrohm”-pH-Messgerit.
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III. Bestimmungen des Aetherisch-Oel- und Azulengehaltes

von Kamillenbliiten.

A. Bestimmung des Aetherisch-Oel- und Azulengehaltes

verschiedener Kamillensorten.

1. Ausgangsmaterial.

Zur Untersuchung gelangten zwei Kamillenqualitéten
verschiedener Provenienz: Argentinische Kamillenabfille(Grus)
der Ernte 1950/51 und eine erlesene, ungarische Droge (genze
Bliitenktpfchen) der Ernte 1950. Im Zeitpunkt der Bestimmungen
wies die argentinische Droge ein Alter von ca. 4 Monaten, die
ungarische ein solches 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 aufgefithrt.

Tabelle 14.

Aetherisch-Oel- und Azulengehalte von Kamillen verschiedener

Provenienz.
Kamillensorte Aeth.-Oelgehalt Azul engehalt
der Droge der Droge| des Hth.Oeles
Argentin.Grus 1,12 £ 33,5 mg-% 3,0 %
Ungar.Droge - 0,99 % 22,6 mg-% 2,3 %

3. Beurteilung.

Aus Tabelle 14 geht hervor, dass bei unseren Untersu-
chungen die billigeren argentinischen KamillenabfHlle einen
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htheren Aetherisch-0Oel- und Azulengehalt aufwiesen als die
teurere, erlesene, ungarische Droge. Dieses anscheinend
ilberraschende Resultat l#ésst sich ohne weiteres dadurch er-
kldiren, dass Kamillengrus zur Hauptsache aus blreichen Roh-
renbliten besteht, welche ungeféhr drei Viertel der Gesamt-
bliite ausmachen (pag. 13). Auf Grund unserer Resultate und
in Uebereinstimmung mit Will (14) darf man dem Aussehen der
Kamille keine tiberragende Bedeutung beimessen, sondern muss
auch Menge, Farbe und Geruch des Htherischen Oeles fiir die
Qualitéitsbeurteilung der Droge in Betracht ziehen.

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

Agulengehalt von Flos Chamomillae.

1. Ausfiihrung der Versuche.

Die Untersuchungen wurden mit argentinischem Kamillen-
grus der Ernte 1950/51 durchgefiihrt. Um ein einheitliches
Ausgangsmaterial zu besitzen, wurde die Droge griindlich
durchgemischt. Die in einem doppelten Papiersack aufbewahrte
Droge lagerten wir widhrend der gesamten Vegsuchsserie im
Keller bei einer Raumtemperatur von ca. 16 . In gewissen Zeit-
abstiéinden 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-
fthrt und in den Abbildungen 12 und 13 graphisch dargestellt.
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ABNAHME DES ATHERISCHEN GLES WAHREND
DER LAGERUNG DER DROGE.

ponqte 3

2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 .14 15 16

Abb. 12

ABNAHME DES AZULENS WAHREND DER

LAGERUNG DER DROGE.

Monate

2 3 4 5 6 1 89'1'01'11'21'31'41'51'?
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Tabelle 15,

- Einfluss der Lagerungszeit auf den Aetherisch-Oel- und Azulen-
gehalt von Flos Chamomillae.

Aether.Oelgehalt Azulengehalt
Lagerungszeit der Droge der Droge|des Hth.Oels
in Tagen in % in mg-% in 4
- 1,12 33,5 3,0
159 0,81 22,6 2,8
184 0,77 20,9 2,7
218 0,73 18,5 2,5
253 0,69 ’ 16,2 2,3
279 0,66 14,6 2,2
365 0,63 10,6 | 1,7
470 0,60 10,0 1,7

3. Beurteilung.

Aus Tabelle 15 ist ersichtlich, dass die Abnahme des
Azulens zu derjenigen des Htherischen Oeles nicht proportional
verliduft.  Im Laufe der Lagerung nimmt nicht nur der Aetherisch-
Oel- und Azulengehalt der Droge, sondern auch der Azulenge-
halt des #therischen Oeles allmihlich ab. Folglich besitzt
das Htherische Oel einer frisch geernteten Droge den hichsten
Azulengehalt. Durch eine einjihrige Lagerung erlitt unsere
Droge eine Abnahme um 43,8 % im Aetherisch-Oelgehalt bzw. um
68,4 % im Azulengehalt. Wie ferner aus den Kurven der Abbil-
dungen 12 und 13 deutlich hervorgeht, traten bei der Lagerung
der Droge die Hauptverluste an Htherischem Oel und Azulen im
Laufe des ersten Jahres auf, wihrend man im gweiten 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 Driisenhaaren am Fruchtknoten
und an den Rthrenbltiten lokalisierte iitherische Oel, das {iber
50 % des Gesamtgehaltes der Droge ausmachen kann, zuerst
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verliert, weil es der Verdunstung stidrker ausgesetzt ist
als dasjenige in den schizogenen Sekretbehdltern des hohlen
Bliitenbodens. '

Auf Grund unserer Versuche muss die Aufbewahrung von
dtherisch-6lhaltigen Drogen in Papiersiicken als ungentigend
bezeichnet und abgelehnt werden; vielmehr sind solche Drogen
in gut verschlossenen, undurchléssigen Behdltern aufzubewahren.
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Iv. Uﬁterauchungen iber die Haltbarkeit von Proazulen und

Azulen in Lisungen.

A. Einfluss des pH auf die Haltbarkeit von Proazulen in

Kamillenfluidextrakten.

‘l. Ausfithrung der Versuche.

Zur Herstellung der verschiedenen Kamillenfluidextrakte
verwendeten wir als Ausgangsmaterial argentinischen Kamillen-
grus der Ernte 1950/51. Stmtliche Extrakte dieser Versuchs-
reihe wurden nach dem Perkolationsverfahren hergestellt.

Als Menstruum diente stets 55 Vol.-%iger Alkohol, der aber
Je nach Versuch einen Ammoniakgehalt von O bis 5 %o aufwies.

100 g Droge wurden mit 50 g Menstruum gleichmissig be-
feuchtet, durch ein Sieb mit 8 Maschen pro cm geschlagen und
in verschlossenem Gefisse wihrend zwei Stunden stehen gelassen.
Hierauf wurde die Mischung noch einmal durch das gleiche
Sieb geschlagen und 80 in einen mit Watte verschlossenen
Perkolator gebracht, dass die Droge den Raum gleichmissig
ausfiillte und die Bildung von Hohlr#umen vermieden wurde.

Die Drogenstule bedeckten wir mit einer Scheibe Filtrierpapier,
welche mit etwas gewaschenem Sande beschwert wurde. Hierauf
wurde langsam soviel von dem vorgeschriebenen Lsungsmittel
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 wihrend 6 Stunden der Ruhe iberlassen.
Nach dieser Mazerationszeit liessen wir den Drogenauszug in
der Weise abtropfen, dass pro Minute ungeféhr 6 Tropfen auf-
gefangen werden konnten. Durch Anbringen einer in umgekehrter
Lage auf dem oberen Perkolatorrand sitzenden Flasche wurde
fur ein automatisches Nachfliessen des Menstruums gesorgt.

Aus zeitlichen Griinden wurden bei dieser Versuchsreihe
stets nur 100 g Vorlauf (= 1 T.P.) aufgefangen, mit denen die
nachfolgenden Gehaltsbestimmungen ausgefiihrt wurden. Mit ein
und demselben Menstruum f{lhrten wir je zwei parallel ver-
laufende Perkolationen durch.

Simtliche Fluidextrakte (d.h. Vorldufe) wurden in weis-
sen, mit Kork verschlossenen Medizinalflaschen, die in einen
Schrank gestellt wurden, bei Zimmertemperatur (ca. 22 - 259)
aufbewahrt. In gewissen Zeitabstéinden ermittelten wir die
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Gehalte an Proazulen (bestimmt als Azulen), wobei fiir jedes
Fluidextrakt die erste Bestimmung unmittelbar nach seiner
Fertigstellung erfolgte. Die Messungen des pH aller Fluid-
extrakte wurden ebenfalls sofort nach ihrer Fertigstellung
und ferner noch ein zweites Mal nach gewisser Lagerungszeit

vorgenommen.

2.>Resu1tate.

Die durch die Bestimmung je zweier gleich hergestell-
ter Fluidextrakte erhaltenen Mittelwerte sind in Tabelle 16
aufgefuhrt und in der Abbildung 14 graphisch éargestellt.
Unm die einzelnen Azulenwerte der Fluidextrakte von verschie-
denem pH untereinander eindeutig vergleichen zu kbinnen,
wurden sie ferner in Prozenten ausgedriickt, wobei die ur-
spriinglichen, sofort nach der Fertigstellﬁng der Fluidextrakte
ermittelten Azulengehaite als 100 4 angenommen wurden,
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Tabelle 16. .
"Einfluss des pH auf die Haltbarkeit von Proazulen in Kamillen-

fluidextrakten.
Extr Menstruum |Lagerzeit]Pl.Extr. Azulengehalt
[NH3-Konz. (1.Best'g=100 %)
Nr.| %o pH Tage pH mg-% <

1 0 6,8 - 5,55 6,3 100,0
42 3,0 47,6

91 ' 1,1 17,5

146 0,9 14,3

240 5,50 0,8 12,7

2 1. 11,1 - 5,90 5,9 100,0
38 ' 3,2 54,2

90 1,5 25,4

142 ' 1,3 22,0

258 5,70 1,0 17,0

3 2 11,3 - 6,15 6,2 100,0
37 3,8 61,3

90 1,9 30,6

141 ' 1,8 29,0

238 5,90 1,7 27,4

4 3 11,4 -- 6,60 6,0 100,0
35 4,4 13,3

84 2,6 43,3

137 ) 1,9 31,7

231 6,15 1,7 - 28,3

5 4 11,5 - 7,20 5,9 100,0
' 35 4,9 83,1

84 3,2 54,2

138 2,4 40,7

232 6,35 1,6 27,1

6 5 11,6 -- 8,30 6,6 100,0
42 5,1 77,3
91 4,6 69,7 -

146 3,3 50,0

243 6,85 2,7 40,9
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3. Beurteilung.

Wie aus unseren Resultaten hervorgeht, nimmt der als
Azulen ermittelte Proazulengehalt von Kamillenfluidextrakten
wihrend der Lagerung ab. Die Gehaltsabnahme ist bei Fluid-
extrakten mit saurem pH am grissten, 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
gsaurer Lbsung, zunichst unter Bildung von Azulen. Zu analo-
gen Resultaten gelangte Stahl (69) in seinen Untersuchungen
an der Schafgarbe, wonach Proazulen in alkalischem Gebiete
bestéindig ist, und bei einem pH von iber 8,8 eine Azulenbil-
dung gar nicht mehr erfolgen kann.

Simtliche Fluidextrakte unserer Versuchsreihe wurden
in weissen Flaschen aufbewahrt; Es wiire denkbar, dass, in
Analogie zu den Resultaten der nachfolgenden, unter B erwihn-
ten Versuchsreihe, bei einer zweckmiissigeren Aufbewshrung
unter Lichtschutz keine so starke Abnahme, wenigstens im neutra-
len und schwach alkalischen Gebiete zu verzelchnen gewesen
wire.

Dass anderseits im Laufe der Lagerung auch die pH-Werte
unserer Fluidextrakte abnahmen, war nicht ohne weiteres zu
erwarten, sonst hiéitten wir parallel zu jeder Azulenbestimmung
auch eine pH-Messung durchgefithrt. Das Sinken der Wasserstoff-
ionenkonzentration kam vermutlich durch Verfliichtigung gerin-
ger Ammoniakmengen oder durch eventuelle allmihliche Versei-
fung von Estern zustande.

Un 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-
extrekte mit einem zu tiefen pH sollten deshalb durch Zusatz
von Ammoniak auf das gewilinschte pH eingestellt werden.
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B. Einfluss von Licht und pH auf den Azulengehalt

alkoholischer Lbsungen von #therischem Kamillen¥l.

1. Einleitung.

Betreffend der Haltbarkeit von reinem Chamagzulen oder
von blauem, Htherischem Kamillentl in LYsungen finden sich
in der ILiteratur verschiedene Ansichten vor. Wie wir bereits
friher (pag.14) ausfyhrten, sind Heubner und Grabe (40), so-
wie Kohlstaedt, Staab und Kesper (39) der Auffassung, dass
Chamazulen bzw. blaues, Htherisches Kamillentl sowohl in rei-
nem Zustande als auch in Losungen selbst bei Belichtung und
lidngerer Aufbewahrung nicht zersetzt werden. Demgegeniiber
finden sich Ahgaben von Sherndal (41) und im D.A.B.6, wonach
Chamagulen bzw. #therisches Kamillentl leicht verharzen oder
sich verfirben. ’

Wir untersuchten daher in einigen Vorversuchen die Halt-
barkeit von blauem dtherischem Kamillendl in Fluidextrakten.
Zu diesem Zwecke hatten wir beil der vorangegangenen Versuchs-
reihe einzelnen Fluidextrakten, deren Proazulengehalte (= Gl)
bekannt waren, etwas blaues, Htherisches Kamillendl zugeaetzt‘
und anschliessend wiederum Gehaltsbestimmungen (= G2) durch-
gefiihrt. Die gebildeten Differenzen (G2 - G3) der erhaltenen
Werte entsprachen den zugesetzten Azulenmengen. Da wir nach
bestimmter Aufbewahrungszeit nicht nur Abnahmen der Proazulen-
gehalte, sondern auch solche der gzugesetzten Azulenmengen
feststellen mussten, entschlossen wir uns, die Haltbarkeit
von dtherischem Kamillenl in Ldsungen unter verschiédenen
Bedingungen eingehender zu {iberpriifen.

2. Ausfthrung der Versuche.

Wir stellten alkoholische L&sungen von Blauem; dtheri-
schem Kamillentl her und untersuchten den Einfluss von Licht
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und pH auf den Azulengehalt widhrend der Aufbewahrung. Damit
die pH-Bestimmungen die¢ser alkoholischen Lisungen mit dem
"Metrohm"- Messgerdt potentiometrisch erfolgen konnten, war
ein Elektrolytzusatz unerldisslich. Zu diesem Zwecke wird
meistens Kaliumchlorid zugesetzt. Da man einerseits der Los-
lichkeit von KCl, anderseits derjenigen des #&therischen,
blauen Kamillentls in Alkohol Rechnung zu tragen hatte, wurde
als Losungsmittel 90 Vol.-%iger Alkohol verwendet. Diesen
stellten wir durch Verdiinnen von 96 Vol.-%igem Alkohol mit
einer entsprechenden Menge gestittigter Kaliumchloridltsung
her. Dabei entstand eine feine, kristallinische Fdllung von
ausgeschiedenem KCl, welche abfiltriert wurde. Die im Filtrat
geloste KCl-Menge geniigte, um die pH-Messungen potentiometrisch
ausfiihren zu kbnnen.

In vier Bechergliiser zu je 50 ccm Inhalt wurden je 25 ccm
KCl-haltiger 90 Vol.-%iger Alkohol und ca. 10 Tropfen bldues,
dtherisches Kamillensl "Treupha" gegeben. Durch Zugabe einiger
Tropfen n-Natronlauge stellten wir die blauen Losungen auf
verschiedene pH ein; eine der LYsungen blieb frei von einem
Laugenzusatz. Den Inhalt jedes Becherglases verteilten wir
auf je zwel Reagenzglsser6 die mit Kork verschlossen, bel
Zimmertemperatur (22 - 25°) aufbewahrt wurden. Die eine Hiélfte
der Rthrchen setzten wir fur die Dauer der Versuchsreihe der
Bestrahlung durch Tageslicht aus, widhrend die andere Hiélfte
vor Licht geschiitzt, d.h. in schwarzes Papler eingehiillt,
aufbewahrt wurde. Da nach einigen Tagen gewisse Losungen
Triibungen aufwiesen, wurden nach 10-tigigem Stehenlassen
stimtliche L¥sungen filtriert. Wihrend der anschliessenden
‘Aufbewahrungszeit von zwei Monaten blieben alle Lbsungen klar.

In gewissen Zeitabstinden ermittelten wir von den Lb-

sungen im Pulfrich-Stufenphotometer mit Filter S 61 die zu-
gehtrigen Extinktionen, wobei die ersten Bestimmungen unmittel-
bar nach den oben genannten Piltrationen ausgefiihrt wurden.
Um die bel der Lagerung eingetretenen Azulenverluste zwischen
den einzelnen Versuchen eindeutig vergleichen zu k¥nnen, wur-
den die erhaltenen Extinktionen in Prozente umgerechnet, wobei
TUr jede Lisung der erste Wert als 100 % angenommen wurde.

3. Resultate.

Die erhaltenen Resultate sind in iabelle 17 aufgefihrt
and in Abbildung 15 graphisch ausgewertet.
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Tabelle 17.

Einfluss von Licht und pH auf den Azulengehalt alkoholischer
Lésungen von Htherischem Kamillendl.

Aufbe-|Versuch|Lagerzeit| pH |Parbe|Bxtinkt.| Azulengehalt in ¥
wahr'g( Nr. Tage (1.Best'g= 100 %)

1 - 6,4 {blau | 0,209 100,0

14 6,3 |§Taa | 0,145 69,4

- 49 6,0 gggg— 0,038 18,2
o 62 - |833g-| 0,022 10,5
© 2 - 7,2 |blau | 0,178 100,0
o ' 14 |7,1 {vlau | 0,132 73,6
@ 49 6,7 |grun | 0,067 37,6
° 63 - |&ei2-| 0,023 12,9
@ 3 - 7,9 |blau | 0,166 100,0
& 14 7,75| blau | 0,133 80,1
49 | 7,35/ 2xga| 0,065 39,2

- 63 - |erun | 0,035 21,1
< 4 - 8,1 |blau | 0,181 100,0
14 7,95/ blau | 0,139 76,8

49 |7,5 |288-] 0,076 42,0

63 - |ertn { 0,035 19,3

5 - 6,55{ blau | 0,184 100,0

14 6,45|blau | 0,171 92,9

8 49 6,05| b1au | 0,147 79,9
*; 64 - |biau | 0,142 77,2
= 6 - 7,2 | blan | 0,196 100,0
o 14 7,1 {blau | 0,186 94,9
: 49 6,7 |v1au | 0,182 92,9
S 64 - |viau | 0,179 91,3
© 7 -- 7,8 | blau | 0,201 100,0
2 14 7,7 | blau | 0,192 95,5
49 7,3 [blau | 0,191 95,0

. 64 - |vlau | 0,190 94,5
© 8 -- 8,05{ blau | 0,200 100,0
‘; 14 7,9 | blau | 0,189 94,5
- 49 7,5 | v1au | 0,186 93,0
64 - |vlau | 0,184 92,0
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4. Beurteilung.

Aus Abbildung 15 ist deutlich ersichtlich, dass Cham-
azulen in alkoholischen Losungen unter Einwirkung von Tages-
licht relativ rasch zersetzt wird. Durch eine zweimonatigé
Aufbewahrung am Tageslicht erfuhren diese Lisungen, je nach
dem pH, Abnahmen im Azulengehalt um 75 - 89 #. Ferner zeigte
sich, dass die Zerstbrung von Chamazulen, Hdhnlich, wie dies
auch beim Proazulen festgestellt werden konnte, bel saurem
PH rascher fortschreitet als in neutralem oder schwach alka-
lischem Gebiete. Bei den unter Lichtschutz aufbewahrfen, neutra-
Jden und schwach alkalischen Lisungen war nach zwei Monaten
eine Chamazulengehaltsabnahme um nur ca. 5 - 8 % eingetreten.

Bei den unter Lichteinfluss aufbewahrten LSsungen waren
parallel zu den Gehaltsabnahmen Verfidrbungen von blau {iber
blaugriin, griin, gelbgriin bis goldgeldb zu beobachten, wihrend
stimtliche, vor Licht geschiitzten Losungen ihre tiefblaue Farbe
beibehielten.

Wie schon in der vorangegangenen Versuchsreihe bei den
Fluidextrakten, so zeigten sich auch hier bei den alkoholischen
Lisungen von itherischem Kamillensl pH-Abnahmen im Laufe der
Lagerung. Da die verschiedenen Lisungen urspriinglich nicht
mit Ammoniak, sondern mit Natronlauge auf die gewlinschten pH
eingestellt wurden, kinnen fur das Sinken der Wasserstoff-
ionenkonzentrationen nicht Verdunstungs-, sondern eher Ver-
seifungsprdzeése (Verseifung von Oelen, Estern usw.) verant-
wortlich gemacht werden. Durch eine 50-tligige Aufbewahrung
erfuhren die Lisungen eine durchschnittliche Abnahme im PH
von ca. 0,5, :

- Zusammenfasscnd kann'auf Grund der erhaltenen Resultate
ausgefuhrt werden, dass Chamazulen in alkoholischen L&sungen
nur dann mehr oder weniger bestindig ist, wenn die Losungen
kein saures, sondern ein neutrales bis schwach alkalisches
PH aufweisen und vor Licht geschiitzt aufbewahrt werden.
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V. Untersuchungen der Extraktionsbedingungen fur die

Herstellung eines Kamillenfluidextraktes.

A. Einfluss der Drogenvorbefeuchtung auf die Qualitit des

Fluidextraktes.

1. Ausfythrung der Versuche.

Zur Herstellung der verschiedenen Kamillenfluidextrakte
verwendeten wir als Ausgangsmaterial wiederum argentinischen
Kamillengrus der Ernte 1950/51. Wir stellten 6 Extrakte nach
dem Perkolationsverfahren her, wobei fiir drei Extraktionen
die vorbefeuchtete, flr die drel andern die trockene Droge-
verwendet wurde; die tibrigen Versuchsbedingungen blieben fiir
alle 6 Perkolationen die gleichen. Als Menstruum diente
55 Vol.-%¥iger Alkohol mit einem Ammoniakgehalt von 2,5 %o.

Bei drei Versuchen wurden je 100 g Droge mit je 50 g
Menstruum gleichmiissig befeuchtet, durch ein Sieb mit 8 Ma-~
schen pro cm geschlagen und in einer mit einer Glasplatte be-
deckten Porzellanschale wihrend zwei Stunden stehen gelassen.
Hierauf wurde die Mischung noch einmal durch das gleiche Sieb
geschlagen und s0 in einen mit Watte verschlossenen Perkolator
gebracht, dass die Droge den Raum gleichmissig ausfiillte und
die Bildung von Hohlr#umen vermieden wurde.

Bei den drei andern Versuchen wurde die trockene Droge
unter leichtem Klopfen, aber ohne zu stopfen, in den Perkola-
tor eingefiillt. Um beim Zufugen von Menstruum ein Aufwirbeln
der Drogenpartikel zu vermeiden, wurde die Drogenstule mit
einer Scheibe PFiltrierpapier bedeckt, welche mit etwas gewa-
schenem Sande beschwert wurde. Hierauf goss man langsam soviel
von dem vorgeschriebenen L8sungsmittel auf die Droge, dasa
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 wihrend
6 Stunden der Ruhe {iberlassen. Nach dieser Mazerationszeit
‘liessen wir den Drogenauszug in der Weise abtropfen, dass pro
Minute ungefithr 6 Tropfen sufgefangen werden konnten. Durch
Anbringen einer in umgekehrter lLage auf dem oberen Perkolator-
rand sitzenden Flasche wurde fiir ein automatisches Nachflies-
sen des Menstruums gesorgt. Aus gzeitlichen Griinden und um
mglichst geringe Versuchsschwankungen zu erhalten, wurden bei .
dieser Versuchsreihe stets nur 100 g Vorlauf (= 1 2.P.)
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aufgefangen, mit denen die nachfolgenden Bestimmungen ausge-
fihrt wurden. Die Beurteilung der einzelnen Fluidextrakte er-
folgte unter Berticksichtigung des Trockenrtickstandes, 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 Qualitdt des
Kamillenfluidextraktes.

Trocken~|Aeth.0el- |Azulen- |[Alkohol-

Art der Perkolation ve;’:“ch ruckstend| gehalt (gehalt | gehalt
) % % ng-% | Vol.-%
Mit Vorbefeuchtung - :
der Droge 1-3 6'73' 0,23 | 17.,9 50,8
Ohne Vorbefeuchtung :
der Droge 4-6 5,64 0,20 7,5 53,0

3. Beurteilung.

Wie aus den Resultaten der Tabelle 18 hervorgeht, wirkte
sich das Vorbefeuchten der Kamillenbliiten fiir die Extraktion
" glinstig aus. Die auf diese Art hergestellten Fluidextrakte

(Nr. 1 - 3) wiesen durchschnittlich einen um 19,3 % grosseren
Trockenrtickstand und einen um 15,0 % hSheren Aetherisch-Oel-
gehalt auf als die durch Perkdlation von trockeﬁer Droge er-
haltenen Extrakte (Nr. 4 - 6). Anderseits blieb der Azul enge~
halt durch die beiden verschiedenen Herstellungsarten prak-
.tisch unbeeinflusst. Wie erwartet werden konnte, waren die
Alkoholverluste bei den mit trockener Droge susgefiihrten
Extraktionen geringer als bei denjenigen mit vorbefeuchteter
Droge. Beim eigentlichen Vorbefeuchtungsprozess (Kneten der
mit Menstruum befeuchteten Drogenmasse mit warmen Hinden,
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Stehenlassen der Masse in einer weiten, mit Glasplatte be-
deckten Porzellanschale wihrend 2 Stunden bei einer Zimmer-
temperatur von ca. 20 - 250, Schlagen der Masse durch das
Sieb) traten infolge Verdunstung gewisse Alkoholverluste ein.

Auf Grund der Resultate wurde bei allen nachfolgenden
Extraktionen, wenn nicht ausdriicklich 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

Qualitdt des Fluidextraktes.

l. Einleitung.

In der Literatur findet man verschiedene Angaben betref-
fend der Zusammensetzung des Menstruums fiir die Herstellung
von Kamillenfluidextrakten. Im Suppl.I zur Ph.H.V wird
55 Vol.-%iger Alkohol mit einem Zusatz von 2,5 %o Ammoniak
vorgeschrieben, wihrend Spengler und Weisflog (74), sowie
auch Koch (42) ammoniakhaltigen 45 Vol.-%igen Alkohol als
ginstig erachten. Einige von uns gepriifte Kamillenfluidextrakt-
prﬁparaée wiesen Alkoholgehalte zwischen 40 und 50 Vol.-% auf.
Es war daher in der nachfolgenden Versuchsreihe abzukliren,
welche Alkoholkonzentration eine optimale Ausbeute in Bezug
auf Extraktivstoff-, Aetherisch-Oel- und Azulengehalt gewihr-
leistet.

2. Ausfiihrung der Versuche.

‘Zur Herstellung der verschiedenen Fluidextraktpriparate
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 durchgefihrt, wobei als Menstruum 40 - 70 Vol.-%iger
Alkohol verwendet wurde, welcher stets einen Ammoniakgehalt
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von 2,5 %o aufwies. Zur Extrektion 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
fihrten 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 aufgefilhrt und in Abbildung 16 graphisch ausgewertet.

Tabelle 19.

Einfluss der Alkoholkonzentration des Menstruums auf die
Qualitit des Fluidextraktes. :

§f§gg:%¥§::; Trockenrtickstand |Aeth.Oelgshalt|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 0,25 4,9
40 6,45 0,10 3,3

4. Beurteilung.

) Wie aus den Resﬁltaten ersichtlich ist, nimmt das
Extraktionsvermbgen des Menstruums fiir das #therische Oel mit
fallender Alkoholkonzentration allmihlich ab, was sich auf
Grund der I¥slichkeitsverhd#ltnisse ohne weiteres erkliren
lésst. Von 70 bis zu 55 Vol.-¥igem Alkohol zeigte sich in den
Pluidextrakten nur eine minimale Abnahme des Aetherisch-Oel-
gehaltes; hingegen weisen Extraktionsfliissigkeiten mit einem
Alkoholgehalt unter 50 Vol.-% eine zu geringe Loslichkeit
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EINFLUSS DER ALKOHOLKONZENTRATION
DES MENSTRUUMS AUF DIE QUALITAT
DES FLUIDEXTRAKTES.

Trockenriickstand
in

Azulengehalt
in mg-%.

, Alkoholkonz.d.Menstruums

70 65 60 55 50 45 40 Vol.-%

Abb. 16
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fiir dtherisches Kamillensl auf. Aehnliche Verh#linisse kinnen
in Begzug auf den Azulengehalt festgestellt werden. Durch Per-
kolation mit 55 Vol.-%igem Alkohol konnte die gleiche Azulen~
ausbeute wie mit 70 Vol.-%igem erhalten werden. Extraktions-
fluissigkeiten mit einem Alkoholgehalt unter 50 Vol.-% liefern
nur noch Fluidextrakte mit niedrigem Azulengehalt. Da Azulen,
d.h. Proazulen in der Droge im &therischen Oel geldst vorhan-
den ist, ist es verstidndlich, dass mit der Abnahme der Alkohol-
konzentration des Menstruums der Azulengehalt annthernd 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 hthe-
ren, als auch mit tieferen Alkoholgehalten resultierten durch-
wegs Fluidextrakte mit kleineren Trockenriickstiinden.

Da es uns beim Kamillenfluidextrakt weniger auf einen
maximalen Trockenrfickstand, sondern vielmehr auf einen mg-
lichst grossen Aetherisch-0Oel- und Azulengehalt ankam, und
man anderseits auch der Mischbarkeit des Fluidextraktes mit
Wagser Rechnung tragen musste, erachteten wir fiir das Men-
struum einen Alkoholgehalt von 55 Vol.-%¥ als zweckmisesig. Bei
den weiteren Extraktionsversuchen verwendeten wir daher, so-
fern nicht ausdrticklich anders vermerkt, stets Menstruum mit
einem Alkoholgehalt wvon 55 Vol.-%.

C. Einfluss von Ammoniakzusatz zum Menstruum.

1. Einle;tung.

Nach Untersuchungen von Koch (42) und Stahl (69) ist
der Azulenbildner in alkalischem Gebiete stabil, zersetzt sich
aber bereits in schwach sauren L8sungen, zunichst unter Bil- ,
dung von Azulen. In eigenen bereits beschriebenen Versuchen
stellten wir fest, dass sowohl Proazulen als auch Azulen in
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sauren L8sungen unbesténdig sind, dass aber anderseits durch
eine ammoniakalische Extraktion eine gewisse Stabilisierung
des Proazulengehaltes erreicht werden kann, sofern das ferti-
ge Fluidextrakt ein neutrales bis schwach alkalisches pH auf-
weist. Aus Versuchen vcn Spengler und Weisflog (74) geht her-
vor, dass eine alkalische Extraktion eine Erhthung der
Aetherisch-0Oel- und Azulenausbeute bewirkt.

2. Ausfilhrung der Versuche.

Wir perkolierten nach Vorschrift der Ph.H.V je 100 g
Droge (argentinischen Kamillengrus der Ernte 1950/51) mit
55 Vol.-%igem Alkohol, welcher einen Ammoniakgehalt von
0 - 5 %0 aufwies.

Die Droge wurde in der frither beschriebenen Art und
Weise vorbefeuchtet; die Mazerationszeit betrug 6 Stunden,
die Abtropfgeschwindigkeit ca. 6 Tropfen pro Minute. Mit dem
gleichen Menstruum fithrten wir 2 bis 3 parallel verlaufende
Perkolationen durch. Bei simtlichen 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 Trockenrfickstand und
das pH ermittelt wurden.

3. Resultate.

Die Mittelwerte der erhaltenen Resultate sind in Tabel-
le 20 aufgeftuhrt und in Abbildung 17 graphisch ausgewertet.

Tabelle 20.

Einfluss verschieden grosser Ammoniakzusitze zum Menstruum.

Fluidextrakt
I II III Iv v Vi
[NHz-Konzentration
des Menstruums in %o} 0 1 2 3 _4 5
pH des Menstruums 6,80 11,10 11,30{ 11,40]| 11,50| 11,55

PH des Pluidextraktes }|5,55] 5,90| 6,10| 6,60| 7,20| 8,30
Trockenriickstand in % | 7,82} 7,54 7,42| 7,22| 7,10] 17,02
Aeth.Oelgehalt in % |o0,16| o0,17| o0,18] 0,18] 0,17]| 0,17
Azulengehalt in mg-% [ 6,3 6,0 5,9 6,0 5,8 6,3
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EINFLUSS DER AMMONIAKKONZENTRATION
A DES MENSTRUUMS AUF DEN FLUIDEXTRAKT

\\\Tro;kenrﬂckstand

in

Azulengehalt

L ~\-‘~;;7 4”’,/"in mg-%.

—

Aeth,Oelgehalt

/ in %o.

NH3-Konzentration
, des Menstruums

0 1 2 3 4 5 %o

Abb, 17
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4. Beurteilung.

Aus Tabelle 20 ist ersichtlich, dass bei der Perkolation
ohne Ammoniakzusatz ein sauer reagierendes Fluidextrakt
(pH = 5,55) erhalten wird. Bei den emmoniakalischen Extraktio-
nen konnten wir, im Gegensatz zu Koch (42) und Spengler und
Weisflog (74) praktisch weder eine Erhthung der Aetherisch-
Oel- noch der Azulenausbeute feststellen. Die geringen Unter-
schiede zwischen den einzelnen Azulenwerten liegen innerhalbd
der Genauigkeit der Bestimmungsmethode und miissen bei der Be-
urteilung ausser Acht gelassen werden. Mit zunehmendem Ammoniak-
gehalt fiédrbten sich die Kamillenfluidextrakte dunkler, der
Trockenriickstand nahm aber berraschenderweise etwas ab. Da
diese Dunkelfiirbung durch Zusatz von SHure zum Fluidextrakt
wieder behoben werden kann, miissen fir diese Erscheinung Pflan-
zenstoffe, die bei alkalischem pH dunkler gefirbt sind, ver-
antwortlich gemacht werden.

Wie aus bereits frither beschriebenen Versuchen (pag.79)
hervorgeht, ist bei der Herstellung von Kamillenfluidextrakten
unbedingt eine alkalische Extraktion notwendig, um eine ge-
wisse Stabilisierung des Proazulens gu erreichen. Die fiir das
Menstruum zu widhlende 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 triibe mit Wasser, widhrend Fluidextrakt V
(pH = 7,2) mit Wasser nur noch eine sehr schwache Opaleszenz
ergab, und Pluidextrakt VI (pH = 8,3) sich sogar klar mischte.
Offenbar bilden sich bei Ammoniakzusatz zur Perkolations-
flilssigkeit Ammoniumsalze an den sauren Gruppen verschiedener
Pflanzenstoffe, welchen dann Emulgator-, Peptisator- oder Netz-
mitteleigenschaften zukommen. Die Forderung nach einem neutra-
len bis schwach alkalischen pH fiir Kamillenextrakte ist folg-
lich auch im Hinblick auf das Verhalten beim Mischen mit
Wasser berechiigt.



- 94 -

VI. Untersuchungen iiber die Eignung verschiedener Extraktions-

methoden fiir die Herstellung eines Kamillenfluidextraktes.

Die nachfolgenden Extraktionsverfahren wurden in unsere
Untersuchungen einbézogen:
Perkolation,
Reperkolation,
Kettenperkolation und
Evakolation.

A. Perkolation.

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

1. Prinzip.

Mit Perkolation bezeichnet man nach Peinstein (75) ein
pharmazeutisches Extra&tionsverfahren, welches darin besteht,
eine zerkleinerte Droge in einem besonderen Gefidsse (Perkola-
tor) der extrahierenden Wirkung eines bestlindig zufliessenden
Losungsmittel (Menstruum) zu unterwerfen. Das charakterisgti-
ache Merkmal des Perkolationsprozesses besteht darin, dass
das Menstruum im Perkolator die Drogensiule durchsickert,sich
hierbei mit Extraktivstoffen beladet, fortlaufend dureh frisch
zugefiigtes Losungsmittel ersetzt wird und am unteren Perkola-
torende abtropft. Die ablaufende Extraktionsfliissigkeit ent-
hdlt wegen der Pilterwirkung der Droge nur geldste und keine
‘festen Stoffe. Wenn die Perkolation richtig geleitet und ge-
niigend lange durchgefithrt wird, so sind die ersten Anteile
des ablaufenden Perkolates mit Extraktivstoffen nahezu ge-
sittigt, wihrend die letzten Anteile nach Verwendung einer
ausreichenden Menge Menstruum beinahe frei von solchen sind.
Bei der Herstellung von Fluidextrakten féngt 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 Pressfliissigkeit vereinigten Nachliéufe werden unter
vermindertem Drucke eingeengt und im Vorlauf geldst. Nach
erfolgter Defiikation wird filtriert und mit Menstruum auf
die vorgeschriebene Gewichtsmenge ergtinzt.

2. Ausfiihrung 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 gleichmissig be-
feuchtet, durch ein Siedb mit 8 Maschen pro cm geschlagen und
in einer mit einer Glasplatte bedeckten Porzellanschale wih-
rend zwel Stunden stehen gelassen. Hierauf wurde die Mischung
noch einmal durch dieses Sieb geschlagen und sorgfiltig in
einen mit Watte verschlossenen Perkolator gebracht, so dass
die Droge den Raum gleichmissig ausfiillte und die Bildung von
Hohlr#umen vermieden wurde. Um beim Zufiigen von Menstruum ein
Aufwirbeln und ein Aufschwimmen der luftgefiillten Kamillen-
bliiten zu vermeiden, wurde die Drogensdule mit einer Scheibe
Filtrierpapier bedeckt, welche mit etwas gewaschenem Sande
beschwert wurde. Hierauf goss man langsam soviel von dem vor-
geschriebenen Losungsmittel 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 {iber Nacht der Ruhe
iiberlassen. Nach dieser ungef#hr 14-stiindigen Mazerationszeit
liessen wir den Drogenauszug in der Weise abtropfen, dass pro
Minute ungefidhr 8 - 10 Tropfen aufgefangen werden konnten. Es
wurden 90 g Vorlauf, 3 Teilperkolate Nachlauf zu je 100 g und
die Pressflussigkeit gewonnen. Die mit der Pressfliissigkeit
vereinigten Nachléiufe wurden unter vermindertem Drucke (Druck
in der Vorlage 16 - 17 mm Hg; Temperatur der Extraktbriithe
21 - 239) eingeengt und im Vorlauf geldst. Nach einer Defika-
tionszeit von 8 Tagen wurde filtriert und mit Menstruum auf
100 g erginzt.

_ 3. Resultate.

Die Resultate (Mittelwerte dreier parallel durchgeftihrter
Perkolationen) sind in den Tabellen 21 und 22 zusammengestellt
und in Abbildung 18 graphisch sufgezeichnet.
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Gehalt der verwendeten Droge: Aetherisches Oel: 0,66 %.

Azulen: 14,6 mg-%.

Tabelle 21.

Ausbeuten im Perkolationsversuch.

Extrahiert.ith.Oel| Azulen-| Trockeén-
late |M Gehalt sbeute in| gehalt [rlickstand|pH
Teilperkolate enge |Geha ud.Gehalts g P.
in g | in g | der Droge |in mg-4 in %
Vorlauf (1.T.P) 90 | 0,20 30,3 5,0 7,}2 6,3
1.Nachlauf(2.T7.P)| 100 | 0,15 22,7 3,9 5,89 |6,9
2.Nachlauf(3.T.P}| 100 | 0,15 22,7 2,1 4,76 (8,5
3.Nachlauf(4.T.P){ 100 | 0,10 15,1 0,9 2,61 }9,3
Pressflussigkeit | 230 | 0,07 | 10,6 0,3 1,05 |9,6
Total: 0,67 101,4
Tabelle 22. .
Aﬁsbeuten im fertiggestellten Fluidextrakt.
Fluidextrakt-| Aether.Oel- Aet%erEOeia Azulen-| Trocken- | pH
: usbeute
menge gehalt 3 Ganalts gehalt [rickstand
in g in g der Droge.|in mg-%¥| in %
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 grissten und nimmt dann von Teilperkolat zu Teilper-
kolat des Nachlaufes ab; die Pressfllissigkeit weist den gering-
sten Gehalt auf. Die erhaltene gesamte Aetherisch-Oalausbeﬁte
von 101,4 % zeigt, dass bel den in Tabelle 21 angefiihrten A
Menstruummengen das Htherische Oel annihernd quantitativ aus
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VERLAUF DER ATHERISCH-OL-EXTRAKTION.

Aetz.Oel Ausbeute in % des #ther.Oels von 100 g Droge.
<
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Perkolatmenge

Abb.18

der Droge ausgezogen wird. Dabel gelangen ca. 30 % des &the-
rischen Oeles in den Vorlauf, ca. 23 ¥ je in das erste und
zweite Teilperkolat Nachlauf, ca. 15 % in das dritte Teilper-
kolat Nachlauf und ca. 10 % in die Pressfliissigkeit. Unter
Abzug der durch die Wertbestimmungen verlorengegangenen
Aetherisch-Oelmengen sollte im 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 % entspricht, da durch
das Eindampfen der Nachldufe und der Pressfliissigkeit 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 % des in den Nach-
l¥ufen und in der Pressfliissigkeit vorhandenen &therischen
Oeles verloren. In weiteren Versuchen stellten wir fest, dass
die Grosse der Aetherisch-Oelverluste von der Eindampfzeit
bzw. von der einzudampfenden Fliissigkeitsmenge abhingig ist.
Beispielsweise gingen beim Eindampfen einer kleineren Fluid-
extraktmenge von nur 210 g unter denselben Versuchsﬁedingungen
nur ca. 20 % des Htherischen Oeles verloren. Die Eindampfzeit
sollte infolgedessen mbglichst kurz gehalten werden. Man ktnn-
te sich vorstellen, dass beim Eipdampfen grésserer Fluid-
extraktmengen mit Hilfe eines Zerstiubungstrockners glinstigere
Resultate erzielt werden kﬁnnten,'was nattirlich in einem ent-
sprechenden Versuche zu yiberpriifen wire.

b) Azulengehalt.

- - o - - = - - - -

In Analogie zum Aetherisch-Oelgehalt findet sich' der
grésste Azulengehalt ebenfalls im Vorlauf und nimmt dann mit
Jedem weiteren Teilperkolat des Nachlaufes ab; die Pféss-
fliussigkeit welst den geringsten Azulengehalt auf. Durch das
Eindampfen unte; vermindertem Drucke geht praktischikein
Azulen verloren, weil das Proazulen beil so niedrigen Tempera-
turen nicht in das wasserdampffliichtige Azulen umgesetzt wird. .
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c¢) Trockenriickstand.

Wie ebenfalls erwartet wurde, weist der Vorlauf den
hchsten Extraktivstoffgehalt auf. Mit jedem weiteren Teil-
perkolat des Nachlaufes nimmt der Trockenriickstand ab, um
in der Pressfliissigkeit den tiefsten Wert zu erreichen. Wie
weiter aus den Versuchen hervorgeht, geniigt bei der Extrak-
tion von Kamillenbliiten die Gewinnung von drei Téilperkolaten
Nachlauf und der Pressfliissigkeit nebst der vorgeschriebenen
Vorlaufmenge, um im fertiggestellten Fluidextrakt auf den
vom Suppl.l geforderten Trockenriickstand von mindestens 15 %
zu kommen.

Der Vorlauf reagiert schwach sauer (pH = 6,3); mit
Jjedem weiteren Teilperkolat steigen die pH-Werte, um in der
Pressfliissigkeit den htchsten Wert (pH = 9,6) zu erreichen.
Dies 1ésst sich dadurch erklédren, dass zu Beginn der Perko-
lation der Ammoniak vollstindig 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
Pluidextrakt schwach saure Reaktion zeigt (pH = 6,5) und
dessen pH nur sehr wenig itber demjenigen des Vorlaufes liegt,
ist fast der gesamte Ammoniak des Nachlaufes und der Press-
fliissigkeit beim Eindampfen unter vermindertem Drucke verloren
gegangen. '
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B. Reperkolation nach U.S.P.XIV.

1. Prinzip.

Die Reperkolation dient der Herstellung von Fluidextrak-
ten aus Drogen mit fliichtigen Wirkstoffen. Das Gewlcht des
" fertigen Fluidextraktes s0ll dem Gewicht der verwendeten Droge
entsprechen. Die Vorléufe 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 Nachliufe und der Pressfliis-
sigkeit unter vermindertem Drucke, das Verlust des fltichtigen
Wirkstoffes mit sich bringt, dadurch umgangen, dass die ein-
zelnen Nachléufe in der Reihenfolge ihres Abflusses zur wei-
teren Extraktion von frischer Droge verwendet werden (sieche
-Schema) .

Da die Nachldufe, welche zum Perkolieren der Drogen-
sdule 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, fir die Extraktion sehr geeig-
netes Menstruum erhiilt, mit 50 % der Drogenmenge versehen,
der gzweite Perkolator mit 30 € und der dritte nur mit 20 %.

Perkolation
I II III | Total
Verwendete Drogenmenge 250 g | 150 g |100 g | 500 g

Gewonnene Menge Extraktfliissigkeit | 100 g [ 150 g [ 250 g | 500 g

Die Nachldufe der Perkolation IITI werden entweder nicht
gewonnen, oder dann als Pressfltissigkeit fuir die nichste Re-
perkolation derselben Droge aufbewahrt.
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Schema der Reperkolation.

¥
Befeuchtung mit Befeucﬂtung mit Befeuchtung mit
125 g Menstruum 75 g Nachlauf Ia 50 g Nachlauf Ila
Perkolation mit Perkolation mit Perkolation mit
Menstruum den Nachldufen den Nachléufen

Ja-Ie,der Press- IIa-IId,der Press-

flussigkeit I, flussigkeit II,

dann mit Menstr. dann ev.mit Menstr.

7 [XX1XX]
YYVY
4100 2 ]
|Droge 4
-pd

N

<
N

100 g Vorlauf 1 150 g Vorlguf 11 250 g Vorlauf III
]

l .

Y \{ |
150 g Nachlauf Ia- 100 g Nachlauf IIaJ keine Nachl#ufe
150 g Nachlauf Ib-l|||[100 g Nachlaur IIb (ev.Gewinnung der
150 g Nachlauf Ic—}|||200 g Nachlauf IIc— Pressflissigkeit,
150 g Nechlauf Id—|[100 g Nachlauf IId—| mit der sptiter eine
150 g Nachlauf Ye— |Pressflilssigkeit II— neue Reperkolation
Pressfltissigkeit I— begonnen werden kann)

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

Als Arbeitsvorschrift wdhlten wir diejenige der
U.S.P.XIV unter Anpassung an die von uns fiir die Perkolation
von Flos Chamomillae 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 eingeschiittet. 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 fiberlassen. Sodann wurden
bei einer Abtropfgeschwindigkeit von ca. 8 - 10 Tropfen pro
Minute 100 g Vorlauf I aufgefangen und beiseite gestellt; fer-
ner wurden 5 Nachldufe zu je 150 g (Ia bis Ie) und 520 g Press-
flussigkeit I gzewonnen.

Die zweite Teilmenge vom 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 Nachl&ufe von je 100 g
(II a bis IId) und 454 g Pressfliissigkeit II gewonnen. Zum
Aufgiessen verwendete man die Nachliufe Ia bis Ie in der Rei-
henfolge ihres Abflusses und die Pressfliissigkeit I. Die Nach-
lauf- und Pressfltissigkeitmengen der ersten Perkolation reich-
ten jedoch nicht aus, um bei der Perkolation II die vorge-
schriebenen Perkolatmengen erhalten zu kiénnen, 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 Nachldufe IIa bis IId, der Pressfltissigkeit II
und noch einer geringen Menstruummenge gewannen wir 250 g
Vorlauf III.

Untersucht wurden die Vorliufe I, II und III auf den Ge-
halt an H#therischem Oel, sowie Vorldufe, Nachlédufe und Press-
flussigkeiten auf den Trockenriickstand und das pH. Durch Ver-
einigung der drei Vorliéufe wurde das fertige Fluidextrakt er-
halten, welcher nach einer Defékationszeit von 8 Tagen noch
filtriert wurde. Die Aetherisch-Oelbestimmung des fertigen
Fluidextraktes erfolgte-unmittelbar nach der Vereinigung der

. drei Vorldufe.

*) Alle Angaben sind in g gemacht. Die U.S.P. rechnet Fliissig-
keiten nach ccm; ihre Fluidextrakte entsprechen dem Drogen-
gewicht in ccm.
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Die Resultate sind in den Tabellen 23 und 24 zusammen-

gestellt.

Aetherisch-Oelgehalt der verwendeten Droge: 0,54 5.

Tabelle 23.
Aetherisch-Oelextraktion im Reperkolationsversuch.
Extrahiertes ltherisches Oel
Extraktflissig-|Menge|Gehalt, bezogen auf|Ausbeute,bezogen auf
¥eit Extraktfliissigkeit|Oelmenge’v.500g Droge
in in g in % in %
Vorlauf I 100 0,14 | 0,14 5,19
Vorlauf II 150 0,255 0,17 9,44
Yorlauf I1II 250 0,45 0,18 16,67
Pertiges Fluid-l 500 | 0,845 | 0,17 31,30
Tabelle 24. _
Extraktivstoffextraktion und pH im Reperkolationsversuch.
Perko- |Extraktflissig-|Menge |Trockenrickstand der
lation keit : Extraktfliissigkeit PH
' in g in g in %
Vorlauf I 100 5,50 5,50 6,50
Nachlauf Ia 150 7,50 5,00 6,85
I Nachlauf Ib 150 7,11 4,74 7,20
250 g |Nachlauf Ic 150 6,99 4,66 7,80
Droge |jachleuf Id 150 6,18 4,12 8,45
Nachlauf Ie 150 4,50 3,00 8,90
Pressafl. I 520 6,24 1,20 9,60
Total: 44,02
Vorlauf II 150 15,75 10,50 5,70
Nachlauf IIa .100 9,21 9,21 5,80
II |Nachlauf IIb 100 8,41 8,41 5,90
150 g |Nachlauf IIc 100 7,59 7,59 6,00
Droge |yachlauf IId 100 6,23 6,23 6,10
Pressfl. II 454 13,17 2,90 7,80
Total: 60,36
15(1)15 Vorlauf III 250 | 32,05 12,82 5,55
Droge
Pertiges Fluidextrakt | 500 53,30 10,66 5,60
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4. Besprechung.

gl Aetherisch-Oelgehalt.

Wie aus Tabelle 23 hervorgeht, gelingt es, nach dem
Reperkolationsverfahren 31,3 % des in der Droge vorhandenen
itherischen Oeles in die dem Drogengewicht entsprechende
Fluidextraktmenge tiberzufiihren. An Menatruum wurden dabei
1860 g (!) benttigt, also mehr als das Dreifache des Drogen-
gewichtes, so dass die Reperkolation bel dieser sehr saug-
fihigen Droge, die trotz Auspressens ungef#hr ihr Eigengewicht
an Menstruum guriickbehlilt, mit einem verhiltnismiissig grossen
Verbrauch an Perkolationsfliissigkeit einhergeht. Die Aetherisch-
Oelausbeute im gesamten Fluidextrakt ist nur um 3,3 % griosser
als diejenige im ersten Teilperkolat (= Vorlauf) unseres, mit
der gleichen Droge durchgefiihrten gewbhnlichen Perkolations-
versuches (Tab.2l), wo sie 30,3 % betrug. Vermutlich besitzen
die Nachliufe, die noch erhebliche Mengen an #therischem Oel
aufweisen, vorallem infolge ihres Extraktivatoffgehaltes ein
schlechteres L¥sungsvermigen fiir #therisches Kamillentl als
das reine Menstruum.

b) Trockenriickstand.

Wie erwartet, nimmt im Reperkolationsversuch der Trocken-
riickstand vom ersten zum dritten Vorlauf zu. Bei der Perkola-
tion I wurde mit reinem Menstruum eine Extraktivstoffmenge
von 17,6 %, bezogen auf das Drogengewicht (44,02 g Extraktiv-
stoffe aus 250 g Droge), ausgezogen. Bei der Perkolation II
extrahierten die Nachl¥ufe und die Pressfliissigkeit, die aus
der ersten Perkolation 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 %
des Drogengewichtes von 150 g ausmacht; denn diese Fliussig-
keiten, bereits mit Extraktivstoffen beladen, waren rascher
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gesiittigt als das reine Menstruum.

Bel der Bxtraktion der verwendeten Droge durch Reper-
kolation erhielten wir ein Fluidextrakt mit einem Trocken-
riickstand von 10,66 %.

Bei der Reperkolationsmethode wird ein Kamillenfluid-
extrakt mit stirker saurem pH (5,60) erhalten als bei der ge-
wthnlichen Perkolationsmethode. Dies lisst sich ohne weiteres
dadurch erkliren, dass die zur zweiten und dritten Perkolation
bendtigten Nachldufe und Pressfliissigkeiten ein weniger stark
alkalisches pH aufweisen als das reine Menstruum, z.T. sogar
schwach sauer reagieren. Ein durch Reperkolation hergestelltes
Fluidextrakt wiire folglich aus den bereits frither erwihnten
Grinden (pag.79) mit Ammoniak auf ein neutrales bis schwach
alkalisches pH einzustellen.

d) Beurteilung.

Das Reperkolationsverfahren nach U.S.P. liefert ungiin-
stige Ergebnisse. Es sind nur ca. 31 % des in der Droge vor-
handenen Htherischen Oeles in die entsprechende Fluidextrakt-
menge {ibergegangen, also weniger 8als bei der gewthnlichen Per-
kolation mit Eindempfen der Nachléufe (Ausbeute: 46,7 %).
Dieses unter Vermeidung jeglichen Eindampfens arbeitende Ver-
fahren hat sich fur die Herstellung von Kamillenfluidextrakten
als ungeeignet erwiesen.

Die unglinstige Ausbeute an Wirk- und Extraktivstoffen
nach dem von Squibb (80) erfundenen Reperkolationsverfahren
dirfte unaseres Erachtens im ungiinstigen Konzentrationsgefille
liegen. Der Extraktionsvorgang kann nach Pischer (81) rechne-
risch wie folgt ausgedriickt werden:

E-O'O(Ki-xe)‘t
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worin bedeuten:

E = Gewicht des extrahierten Stoffes in kg,

0 = Oberfliiche der Droge in m2/kg,

Ki = mittlere Konzentration des in die Drogenzellen
eingedrungenen Menstruums an  Extraktivstoffen

in ¥_/m3,

Ke = mittlere Konzentration des an den Drogenpartikeln
vorbeifliessenden Menstruums an Extraktivstoffen
in kg/m3,

K3-Ke = Konzentrationsgefidlle,
t = Zeit in Std,
e = sgpezifische Extraktion, d.h. diejenige experimen~
tell zu bestimmende und von der Droge abhingige
Extraktivstoffmenge in kg, die herausgeibst wird,

wenn 0 = 1 mZ/kg,

t = 1 Std,

Ki-Eg = 1 (%)
betrigt.

Bei der Reperkolation ist nun besonders das Konzentra-
tionsgefille unglinstig, d.h. die Differenz Ky - K¢ 18t zu klein
und damit die Diffusion der in den Zellen gelisten Stoffe
zur strtmenden Perkolationsfliissigkeit hin zu gering, was
sich in der schlechteren weiteren Aufnahme von Extraktiv-
stoffen im zweiten und dritten Perkolator zeigt, wo mit Nach-
l¥ufen, also mit schon eine gewisse Konzentration an geltsten
Stoffen aufweisenden Flussigkeiten perkoliert wird. ,

Feinstein (82) hat fiir Cortex Cinchonae, die allerdings
als eine der am schwersten zu extrashierenden Drogen bezeichnet

#) d.h. das Menstruum in den Zellen ist gesidttigt (X1 = 1),
das an der Droge vorbeifliessende Menstruum vollkommen
ohne gelsdste Stoffe (K¢ = 0).
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werden darf, festgestellt, dass die Reperkolation ungeeignet
sei. Unsere Versuche mit den ligninsrmen, aus parenchymati-
schem Gewebe bestehenden KamillenblUten sind auch unbefrie-
digend ausgefallen, so dass weiltere kritische Ueberpriifungen
des Reperkolationsverfahrens mit andern Drogen sehr am Platze
wdren, um den Wert dieses zudem noch umstdndlichen Verfahrens

abzukléren.

C. Kettenperkolation.

1. Prinzip.

Mit der Kettenperkolation verfolgi 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 Nachléufen und
von Pressfliissigkeiten ein Fluidextrakt zu erhalten, dessen
- Menge gewlchtsmiissig derjenigen der verwendeten Ausgangsdroge
entspricht. Wie aus dem folgenden Extraktionsschema hervor-
geht, wird bei der Kettenperkolation im Gegensatz zur Reper-
kolation nach U.S.P. fir jede der drei Teilperkolationen die
gleiche Drogenmenge verwendet; ebenso bleibt bei allen drei
Perkolationen das Verhdltnis von Drogenmenge zu Vor-, Mittel-
und Nachlaufmengen konstant. Die Mittel- und Nachl#ufe werden
in der Reihenfolge ihres Abflusses zur welteren Extraktion
von frischer, noch unverbrauchter Droge verwendet. Der Mittel-
und der Nachlauf der dritten Perkolation werden auch gewonnen
und fur die niichste Kettenperkolation derselben Droge aufbe-
wahrt, die nattirlich, wenn man will, sofort angeschlossen
und ad infinitum als "endlose Kette" weitergefithrt werden
kann. Durch Vereinigung der drel Vorliufe erhilt man das
fertige Fluidextrakt, von welchem ein Gewichtsteil einem Teil
Droge entspricht.-
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Schema der Kettenperkolation.

Befeuchtung mit Befeuchtung mit Befeuchtung mit
75 g Menstruum 75 Mittellauf I 75 Mittellauf II
Perkolation mit Perkolation mit Perkolation mit
Menstruum Mittel-,Nachlauf Mittel-, Nachlauf
u.Pressfl.I,dann u.Pressfl.II,dann

mit Menstruum mit Menstruum

O

/ /]
[/ 150 g V/

|
150 g Vo%lauf I 150 gﬁVo;Iauf 11 150 g Vor&auf II1

: : |
300g Mittellauf Id 300g Mittellauf II- 300g Mitazllauf II1

300g Nachlauf I—J | 300g Nachlauf II AJ 300g Nachlauf III
Pressfliissigkeit I—) Pressflilssigkeit II Pressfluissigkeit III

Perkolation I Perkolation II Perkolation IIT

Die Kettenperkolation nimmt eine Zwischenstellung zwi-
schen der Re- und der fortlaufenden Perkolation (83) ein. Bei
der letzteren werden keine Vorléufe aufgefangen, sondern die
aus einem Perkolator ausgelaufene Flissigkeit wird direkt und
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gesamthaft in den nichsten Perkolator weltergeleitet. Erst
nachdem das gesamte Menstruum eine gewisse Anzahl Perkolatoren
hintereinander durchlaufen hat, wird es 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 erwihn-
ten Unterschieden dadurch ab, dass eine Reihenfolge von drei
Perkolationen noch keinen in sich geschlossenen Vorgang dar-
stellen muss, sondern dass ad 1libitum weitere folgen kdnnen,
weil in jedem Falle ein Mittel- und ein Nachlauf gewonnen

werden.

2. Versuchsreihe 1.

a) Ausfihrung der Versuche.

Unter Anpassung an die von uns fir die Perkolation von
Flos Chamomillae ermittelten Extraktionsbedingungen (Alkohol-
gehalt 55 Vol.-%, Ammoniakkonzentration 2,5 %o, Vorbefeuchtung
der Droge mit dem halben Gewicht Menstruum) fihrten 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-
geschiittet. 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
iiber Nacht stehen gelassen. Nach dieser ca. l4-stiindigen
Mazerationszeit wurden bei einer Abtropfgeschwindigkeit von
ca. 10 Tropfen pro Minute 150 g Vorlauf I aufgefangen und bei-
seite gestellt; ferner wurden je 300 g Mittel- und Nachlauf
und 356 g Pressfliissigkeit 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 Mittellaufes I, dann den
Nachlauf I, die Pressfliissigkeit I und schliesslich noch fri-
sches Menstruum. Es wurden ein Vorlauf von 150 g, ein Mitfel-
und ein Nachlauf von je 300 g und 377 g Pressfliissigkeit 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-
fliissigkeit II1 gewannen wir 150 g Vorlauf III.

Stimtliche Vor-, Mittel- und Nachliufe, sowie auch die
Pressfliissigkeiten wurden auf den Aetherisch-Oel- und Azulen-
gehalt, auf den Trockenrlickstand und das pH untersucht; zu-
sitzlich wurde von den drei Vorldufen noch der Alkoholgehalt
ermittelt, da dessen Ruickgang und damit wahrscheinlich ein
Riickgang in der Aetherisch-Qelausbeute und eventuell gar
wegen des hoheren Wassergehaltes Quellungserscheinungen im
Perkolator zu erwarten waren.

Durch Vereinigung der drei Vorldufe erhielten wir das
fertige Fluidextrakt, mit welchem wir sofort nach seiner
Fertigstellung die genannten Bestimmungen durchfiihrten.

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 %.

Azulen: 10,3 mg-%, :

Tabelle 25.

Aetherisch-Oelausbeuten und Alkoholgehalte im Kettenperko-

lationsversuch.

Menge| Aether.0Oelausbeute,bezogen|Alkohol-
Extraktfltissigkeit auf Oelmenge v.450 g Droge| gehalt

in g in 4 " |in vol.%
Vorlauf I 150 10,1 52,0
Vorlauf IT 150 11,6 49,5
Vorlauf III 150 12,6 48,8
Fertiges Fluidextr. 450 34,3 : 50,1
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¢) Besprechung der Resultate der 1. Versuchsrgihe.

aa) Aetherisch-Oelgehalt.

Wie aus den Tabellen 25 und 26 hervorgeht, gelingt es,
nach dem Kettenperkolationsverfahren 34,3 % des in der Droge
vorhandenen Htherischen Oeles in die dem Drogengewicht ent-
sprechende Fluidextrakimenge tiberzufiihren. Die Aetherisch-Oel-
ausbeute ist nur um 13,2 % grisser als diejenige im Vorlauf I
desselben Kettenperkolationsversuches (Aetherisch-Oelausbeute
des Vorlaufes I: 30,3 %, bezogen auf 150 g Droge). Betrachtet
man die Aetherisch-Oelextraktion bei den Teilperkolationen
I bis IIX etwas genauer, so kann folgendes festgestellt werden:

Durch die Perkolation I wird das in der Droge vorhandene
Htherische Oel durch das Menstruum quantitativ ausgezogen
(Ausbeute 101 %), sofern die vorgeschriebenen Perkolatmengen
aufgefangen werden. Fir eine quantitative Aetherisch-Oelextrak-
tion ist jedoch nicht eine Gewinnung von insgesamt 5 Teilper-
kolaten erforderlich, sondern es gentigt bereits eine solche
von 4 Teilperkolaten und der Pressfltissigkeit, wie die fritheren
Perkolationsversuche (Tabelle 21) gezeigt haben.

Bel der Perkolation II stammen von den 1,415 g #theri-
schen Oel 0,70 g aus Mittel-, Nachlauf und Pressflfissigkeit
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 % entepricht.

Noch ausgeprigter zeigf sich der Riickgang der Aetherisch-
Oelausbeute bei der dritten Perkolation. Von den insgesamt
1,455 g Htherischen Oel sind 1,070 g durch Mittel-, Nachlauf
und Pressfliissigkeit der -zweiten Perkolation zugefithrt worden,
80 dass von dem in 150 g Droge vorhandenen #therischen Oel
nur 0,385 g in die Teilperkolate gelangt sind; die Aetherisch-
Oelausbeute betriigt somit bei ‘der dritten Perkolation nur
38.9 %.
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Dieser Riickgang in der Aetherisch-Oelausbeute muss der
Tatsache zugeschrieben werden, dass die zur Extraktion der
zweiten und dritten Teilmenge Droge dienenden Mittel-, Nach-
llufe und Pressfliissigkeiten wegen ihres Aetherisch-Oel- und
vorallem ihres Extraktivstoffgehaltes, also wegen des kleine-
ren Konzentrationsgefilles, ein schlechteres Lisungsvermigen
fir das #therische Kamillentl besitzen als das reine Menstruum.

bb) Azulengehalt.

Bel jeder der drei Teilperkolationen ist der Azulenge-
halt des Vorlaufes am hfchsten und nimmt mit jedem weiteren
Teilperkolat ab; die Pressfliissigkeiten sind praktisch als
azulenfrei zu betrachten. Wie ebenfalls zu erwarten war, weist
unter den Vorl#dufen der dritte den hichsten Azulengehalt auf.

c¢c) Trockenriickstand.

Wie erwartet,‘nimmt im Kettehperkolationsversuch der
Trockenrilckstand vom ersten zum dritten Vorlauf zu. Wie aus
Tabelle 26 ersichtlich ist,‘besitzt bel der ersten Perkolation
die Pressfliissigkeit nur noch einen sehr geringen Trockenrick-
stand, was darauf hinweist, dass bei der Gewinnung von ins-
gesamt 5 Tellperkolaten ExtrakffIUssigkeit und der Pressfliis-
sigkeit annihernd alle extrahierbaren Stoffe aus der entspre-
chenden Droge ausgezogen worden sind.-Um die Exiraktivstoff~—
extraktion zwischen den drei Perkolationen vergleichen zu
kdnnen, haben wir die von reinem Menstruum bei der ersten Per-
kolation ausgezogenen 28,94 g als Gesamtextrakéivgtotfe von
150 g Droge angenommen, was einem Gesamtextraktiﬁétoffgehalt .
der Droge von 19,29 % entspricht. Werden nun die in den Mittel-,
Nachldufen und Pressfliissigkeiten 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 100,0 %
II 105,5 %
I11 64,7 %

Da bei der Extraktivstoffextraktion #hnliche Verh#lt-
nisse zu erwarten waren wie bei der Aetherisch-Oelextraktion,
{lberrascht vorallem die sehr hohe Extraktivstoffausbeute bel
der zweiten Perkolation. Mittel-, Nachlauf und Pressfliissig-
keit der ersten Perkolation mit ihren noch relativ niederen
Trockenrlickstéinden vermtigen also eine ebenso grosse Extraktiv-
stoffmenge aus der Droge herauszulisen wie daé reine Menstruum.
Da der Alkoholgehalt dieser Lisungen etwas tiefer liegt als
bei reinem Menstruum, liésst sich die Ausbeute von 105, 5 %
ohne welteres erkliiren, da wir bereits in fritheren Versuchen
(pag.90 und Abb.16) feststellen konnten, dass das Optimum an
Extraktivstoffen bei Verwendung von 50 Vol.-¥igem Alkohol als
Menstruum ausgezogen wird. Mittel-, Nachlauf und Pressfliissig-
keit der zweiten Perkolation weisen erheblich hthere Trocken-
riickestiinde auf als die entsprechenden Lisungen der ersten Per-
kolation. Es ist deshalb verstindlich, dass bei der dritten
Perkolation die Extraktivatoffausbeute wegen des zu geringen
Konzentrationsgefilles (raschere Sittigung der genannten Lbsun-
gen) kleiner ausfillt.

Bei der Extraktion der verwendeten Droge durch Ketten-
perkolation erhielten wir ein Fluidextrakt mit einem Trocken-
riickstand von 9,05 %, was 46,9 ¥ der Gesamtextraktivstoffe
ausmacht (bezogen auf den Gesamtextraktivstoffgehalt von 450 g
Droge). Weitere 37,46 g Extraktivstoffe (= 43,1 %) befinden
sich im Mittel-, Nachlauf und Pressflissigkeit der dritten
Perkolation.
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dd) pH.

Aus den némlichen Grinden wie bei der Reperkolations-
methode wird auch bei der Kettenperkolationsmethode ein Kamil-
lenfluidextrakt mit saurem pH (6,00) erhalten. Ein solches
Fluidextrakt ist aus den frither erwihnten Griinden (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 wihrend den Perkolationen die
von uns getroffenen Magsnahmen eingehalten werden (Bedecken
der Perkolatoren wihrend der Mazerationsphase mit Glasplatten,
wihrend der eigentlichen Perkolation mit der Menstruumflasche),
wird ein Kamillenfluidextrakt mit einem Alkoholgehalt wvon ca.
50 Vol.-% erhalten; der Alkoholgehalt ist nur um ca. 9 % tie-
fer als derjenige von reinem Menstruum. Selbst bei der dritten
Perkolation war der Alkoholgehalt der Perkolationsfliissigkeit
noch gross genug, eine allzu starke Quellung der Droge zu ver-
hindern, so dass das Menstruuh ohne Erschwerung die Drogensiule
zu durchfliessen vermochte.

Ob und in wiefern die Abnahme des Alkoholgehaltes fiir den
Riickgang der Aetherisch-Oelausbeuten von der ersten bis zur
dritten Perkolation verantwortlich ist, wurde in der folgenden
Versuchsreihe abgeklirt.

3. Versuchsreihe II.

a) Ausfithrung der Versuche.

Die Kettenperkolationsversuche dieser Versuchsreihe wur-
den in analoger Welse wie bel der ersten Versuchsreihe durch-
gefilhrt, mit dem Unterschied, dass wir 6 aufeinanderfolgende
Perkolationen ausfilhrten, wobei wir s#mtliche Mittel-, Nachliu-
fe und Pressfliissigkeiten mit 96 Vol.-#igem Alkohol auf den ge-
wiinschten Alkoholgehalt von 55 Vol.-# einstellten. Die bei den
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einzelnen Perkolaten jewells zuzusetzende Menge konzentrierten
(95,9 Vol.-%igen oder 93,75 Gew.%igen) Alkohols lisst sich
nach folgender Formel berechnen:

A = Gewiinschte Alkoholkonzentration
in Gew.-% (= 47,25),

B = Zu verdiinnte Alkoholkonzentration
(L-B) M in Gew.-% (%),
T (93,75 - &) M = Menge des zu verdiinnten Alkohols
(= einzustellende Perkolatmenge)
in g,
x = Zuzufiigende Menge 93,75 Gew.-%igen

Alkohols in g.

Von stmtlichen Perkolaten wurde der Aetherisch-Oelgehalt
und der Trockenriickstand ermittelt.

b) Resultate der Versuchsreihe II.

Die Resultate dieser Versuchsreihe sind in Tabelle 27
zusammengestellt.

#) bestimmt mit dem Alkrumeter (Alkoholmeter nach Krutzsch(73)),
siehe Kap.II E und AbbL.9.
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Tabelle 27.

Aetherisch-0Oel- und Extraktivstoffextraktion im Ketten-

perkolationsversuch.

Perko- | Extrakttlussie- [Mengs |§0r":00 SR08] F "5 oRkERTHCKatand
lation keit ing [in% |in g in % in g
Vorlauf I 150 | 0,20 ] 0,30 5,86 . ] 8,79
Mittellauf I 300 0,14 }0,42 4,64 |13,92
I Nachlasuf I 300 | 0,07 |0,22 1,30 3,90
Pressfl. I 356 { 0,03 | 0,10 0,53 1,89
Total: 1,03 28,50
VYorlauf II 150 | 0,24 | 0,36 9,06 |13,59
Mittellaufr II 300 | 0,18 | 0,54 7,14 | 21,42
II |}Nachlauf II 300 § 0,12 | 0,36 3,66 |]10,98
Pressfl. II 378 | 0,07 0,26 0,96 3,63
Total: 1,52 49,62
Vorlauf III 150 0,26 0,39 11,50 17,25
Mittellauf III 300 0,20 | 0,60 7,81 23,43
III |Nachlauf III 300 | 0,20 {o0,30 3,60 |10,80
Pressfl. III 203 0,07 0,14 1,01 2,05
Total: 1,43 53,53
Vorlauf IV 150 0,26 0,39 12,86 19,29
Mittellauf IV 300 | 0,18 | 0,54 8,96 | 26,88
IV |Nechlauf IV 300 | 0,14 | 0,42 4,60 |13,80
Pressfl. IV 415 | 0,06 | 0,25 1,37 5,69
Total: 1,60 65,66
Vorlauf V 150 0,26 0,39 13,50 20,25
Mittellaufr v 300 | 0,19 | 0,57 9,87 29,61
Vv |Nachlauf v 300 { 0,10 | 0,30 4,70 {14,10
|Pressfl. v 392 [ 0,06 0,23 1,67 6,55
Total: 1,49 70,51
VI |Vorlauf VI 150 | 0,26 | 0,39 | 13,38 |} 20,07
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¢) Besprechung der Eggultate der 2. Versuggsreihe;

aa) Aetherisch-Oelgehalt.

Aus Tabelle 27 geht hervor, dass das durch Vereinigung
der ersten drei Vorlidufe gebildete Fluidextrakt insgesamt
1,05 g Btherisches Oel enthilt, was einer Ausbeute von 35,4 %
(bezogen auf die Aétherisch-Oelmenge von 450 g Droge) ent-
spricht. Durch eine Ausdehnung der Kettenperkolation auf 6
Perkolationen lésst sich in den weiteren Vorliufen hichstens
ein Aetherisch-Oelgehalt erzielen, wie er bereits im 3. Vor-
lauf vorhanden war. Werden nun die in den Mittel-, Nachliufen
und Pressfliissigkeiten bereits vorhandenen Aetherisch-Oelmen-
,gen in Abzug gebracht, so kommt man bei den 5 Perkolationen
zu folgenden Aetherisch-Oelausbguten {(bezogen auf die Oelmenge
von 150 g Droge):

Perkolation| Aeth.0Oelausbeute
1 104,0 %
II 79,8 %
111 27,3 %
v 56,6 %
v 28,3 £

Wie bel der ersten Versuchsreihe geigt sich auch hier
ein ausgeprigter Riickgang in der Aetherisch-Oelausbeute von
der ersten bis zur dritten Perkolation. Die unerwartet hohe
Aetherisch-Oelausbeute bei der vierten Perkolation 1l#sst sich
darauf zurtickfiihren, dass bei dieser Extraktion mit einer
grisseren Menge frischen Menstruums erginzt werden musste,da
die Nachlaufmengen der dritten Perkolation nicht ausreichten.

bb) Prockenrtickstand.

Betrachtet man die Extraktivstoffgehalte der einzelmen
Vorldufe, so kann eine Zunahme des Trockenriickstandes vom
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ersten bis zum fiinften Vorlauf festgestellt werden. Da vom
fiinften zum sechsten Vorlauf kein Anstieg mehr zu bemerken
ist, durfte der hichste Trockenrilckstand im ftinften Vorlauf
erreicht sein. Unter Abzug der in Mittel-, Nachliufen und
Pressfliissigkeiten enthaltenen Extraktivstoffe kommt man
bei den fiunf Perkolationen zu folgenden Extraktivstoffaus-
beuten (bezogen auf die Extraktivstoffmenge von 150 g Droge
(= 28,94 g)):

Perkolation | Extraktivstoffausbeute
I 98,5 %
11 103,4 %
I1I 60,5 %
v ' 101,5 %
v 83,4 %

Die Ausbeuten der Perkolationen I bis III stimmen ziem-
lich genau mit denen der ersten Versuchsreihe {iberein. Wie
bei den Aetherisch-Oelausbeuten, so ist auch hier bei den
Extraktivastoffausbeuten aus dem bereits genannten Grunde bei
der vierten Perkolation ein auffallend hoher Wert anzutreffen.

Das durch Vereinigung der drei ersten Vorl#ufe herge-
stellte Fluidextrakt weist einen Trockenriickstand von 8,81 %
auf, was 45,6 % der Extraktivstoffe entspricht (bezogen auf
die Gesamtextraktivstoffmenge von 450 g Droge).

4. Beurteilung.

Durch das Einstellen der Mittel-, Nachldufe und Press-
fltissigkeiten auf einen Alkoholgehalt von 55 Vol.-%¥ konnte
im fertigen Fluidextrakt eine Erhthung der Aetherisch-QOel-
ausbeute um nur 3,2 £, von 34,3 auf 35,4 % erzielt werden.
Gleichzeitig ging die Extraktivstoffausbeute, wie erwartet,
etwas zurtick (von 46,9 auf 45,6 %). Die schlechtere
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Aetherisch-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
Extraktionsfliissigkeit an #therischem Oel und an Extraktiv-
stoffen zurlickzufilhren. Bei der Herstellung von Kamillenfluid-
extrakten nach dem Kettenperkolationsverfahren eriibrigt sich
ein Einstellen der Mittel-,.Nachlaufe und der Pressfliissig-
keiten auf den Alkoholgehalt des urspriinglichen Menstruums.
Wie das Reperkolationsverfahren nach U.S.P. liefert
auch das Kettenperkolationsverfahren keine befriedigende 2r-
gebnisse, da nur ca. 35 % des in der Droge vorhandenen Hthe~
rischen Oeles in die entsprechende Fluidextraktmenge {iberge-
fithrt werden konnten. Auch in diesem Falle kinnen die bei der
Reperkolation angefilhrten Griinde erwihnt werden.

D. Evakolation.

1. Prinzip.

Die Besonderheiten der Evakolation nach Kessler (76)
beruhen auf der Verwendung einer hohen und ziemlich engen
Rthre, auf der Evakuierung der Drogenmasse und auf dem lang-
samen Zutropfen des Menstruums auf die Drogenstule.

Der Durchmesser der Evakolatorrthre ist so zu wihlen,
dass die Droge stets eine SHule von ca. 85 - 95 em bildet.
Nach dem Einstopfen wird die Droge in der R6hre evakuiert,
und das Menstruum mit einer bestimmten Geschwindigkeit, die
meistens 1 Tropfen pro Minute und 100 g Droge betrdgt, zu-
tropfen gelassen, bis auf einen Teil Droge ein Teil Menstruum
eingelaufen ist. Dann wird in demselben Tempo mit Wasser nach-
gedrtingt, 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 gedffnet,
dass das Pluidextrakt mit derselben Geschwindigkeit abtropft,
wie urspriinglich das Menstruum zugelaufen war. Dabel ist-
darauf zu achten, dass oben gerade soviel Wasser zutropft,
als unten Fluidextrakt abfliesst, damit die Droge stets mit
Fluissigkeit bedeckt bleibt.

Bei der Evakolation wird also im Gegensatz zur Perko-
lation ausger der Anwendung von Vakuum die Durchflussgeschwin-
digkeit des Menstruums durch die Droge reguliert. Wird die .
Dﬁrchfluaageschvindigkeit mglichst niedrig gehalten, sc hat
das Menstruum mehr Zeit, um sich mit Extraktivstoffen zu be-
laden, bia es schliesslich vollstindig gestttigt ist. Die
Evakuierung des trockenen Drogenpulvers soll die Luft aus den
Drogengellen 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 won Fluidextrakten unter
m¥glichst geringem Menstruumverbrauch gestatten.

2. Ausfyihrung der Versuche.

Als Ausgangsdroge verwendeten wir wiederum argentini-
schen Kamillengrus der Ernte 1950/51, als Menstruum 55 Vol.¥igen
Alkohol mit einem Ammoniakgehalt von 2,5 %o.

In Vorversuchen fihrten wir Evakolationen mit unbefeuch-
teter Droge durch, was jedoch misslang. Das langsam zutropfen-
de Menstruum schlingelte sich an den Stellen des geringsten
Widerstandes in einzelnen Gassen durch die Drogensiule, so
dass grissere Drogenpartien mit dem Menstruum gar nicht in
Berilhrung 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 Evakolatorrshre
von 29 mm Durchmesser gefiillt, wodurch eine Drogensiule von
90 em Hthe 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 Druckverhiltnisse sind in Abbildung 21 wieder-
gegeben. Die Kurve zeigt deutlich den anfénglichen Druck-
unterschied ober- und unterhalb der Drogensiule. Um jedoch
allzu grosse Ammoniak-, Alkohol- und Aetherisch-Oelverluste

zu vermeiden, unterbrachen wir die Evakuierung nach 15 Minu-
ten, ohne den vollstiéndigen 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 Ammonieks hervorgerufen, da
bei den herrschenden, niedrigen Druckverhéiltnissen die beiden,
Substanzen teilweise verdampfen. Nachher lésst sich nur noch
eine langsame und regelmissige Abnahme des Vakuums feststellen.
Nach ungefihr 12 Stunden war der messbare Bereich yberschrit-
ten, so dass wikhrend 15 Minuten erneut evakuiert werden musste.

Aus zeitlichen Griinden wihlten 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 gleichmissiges Durchdringen der Drogenséule mit Men-
striuum zu erreichen, lésst man vorteilhaft am Anfang einige
ccem Menstruum auf einmal einstrtmen, so dass oben auf der
Drogenstule eine ca. 1 em hohe Schicht durchgehend befeuchtet
ist. Die Menstruummenge ist nach Bichi und Feinstein (78)um
20 - 30 % héher zu bemessen, als von Kessler vorgeschrieben
wird, bevor mit Wasser ausgedringt werden kann. In unseren
Versuchen zeigte sich jedoch, dass bei der Kamille ilberhaupt
nicht mit Wasser esusgedringt werden kann, da die Droge sofort
sehr stark aufquillt und als Folge davon das System vollstén-
dig verstopft wird. Aus diesem Grunde verwendeten wir zum Aus-
dréngen nicht Wesser, sondern Menstruum. Wir liessen deshalb
solange Menstruum auf die Drogensdule zutropfen, bis der Aus-
zug unten abzufliessen begann. Hierauf wurde der untere Hahn
geschlossen und das Ganze iiber Nacht stehen gelassen. Nach
14-stundiger Mazerationszeit wurden bei einer Abtropfgeschwin-
digkeit von 10 Tropfen pro Minute 2 Tellperkolate Fluidextrakt
voneinander getremnnt aufgefangen. Durch Regulierung des
Menstruumzuflusses wurde dafiir gesorgt, dass die Droge stets
mit Fltissigkeit bedeckt blieb.

: Um vorallem den Einfluss der Evakuierung auf die Qualitét
der Evakolate festatellen zu kdnnen, wurden analoge Versuche
ohne Evakuierung der Drogensdule durchgefiihrt.

3. Resultate.

Die Resultate sind in den Tabellen 28, 29 und 30 zusam-
mengestellt.

Gehalt deg verwendeten Droge: Aetherisches Oel: 0,54 %.
Azulen: 0 -%.
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Tabelle 28.
Evakolationgversuch unter Anwendung von Vakuum.
Extrahiert.ith.Oel JAzulen-| Trocken-
Extrakt- |Men€e[g Geonalt |in % des |gehalt {ruckstand| pH
flissigkeit|{in g |d.Extr.f1{Gehalts |in mg-%] in %
dergproge
Evakolat I | 100 0,16 29,6 2,2 7,51 5,95
Evakolat II| 100 0,12 22,2 1,3 4,35 6,45
Tabelle 29.
Evakolationsversuch ohne Anwendung von Vakuum.
. Extrahiert.tith.Oel [Azulen~]| Trocken-
-Extrakt- enge|%-Gehalt |in des|gehalt |riickstand] pH
d.Extr.fl] Gehalt
flussigkeit|in g §or°brege|in mg-%| 1n %
Evakolat I | 100 | 0,16 29,6 2,6 [ 71,7 | 5,9
Evakolat II| 100 0,13 24,1 1,5 4,38 6,40

versuch mit und ohne Vakuum.

Tabelle 30.
Aetherisch-Oelausbeuten im Perkolations- und Evakolations-

Aetherisch-Oelausbeuten in %
Teil- bezogen auf Gehalt v.100 g Droge
perkolat Perkolation Evakolation | Evakolation
(aus Tab. 21) | mit Vakuum | ohne Vekuum
I 30,3 29,6 29,6
II 22,7 22,2 24,1
Total: 53,0 51,8 53,7

"4. Beurteilung.

Aus den Resultaten geht eindeutig hervor, dass durch
die Evekuierung der Drogenstule weder eine Erhthung der
Aetherisch~0Oelausbeute noch des Trockenriickstandes erreicht
werden konnte. Die Aetherisch-Oelausbeuten entsprechen unge-
fdhr den bei der gewthnlichen Perkolation erhaltenen Werten.
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Die Erkl#rungen Kesslers, wonach durch das Evakuieren ein
vollstindigeres Eindringen des Solvens in die Drogenzellen
erfolgen soll, diirfen deshalb nicht ohne Vorbehalt hingenom-
men werden. Kessler will durch das Evakuieren eine Zuritick-
dréingung der Quellung erreichen. Da eine Quellung jedoch
nicht vom Iuftgehalt, sondern nur von der Anwesenheit quell-
féhiger Substanzen abhiingig ist, so ist es nach Fromm (79)
nicht so sehr die in den toten Zellen vorhandene Iuft, welche
abgesaugt wird - zumal wenn die Droge einer Vorquellung unter-
worfen wurde -~ , sondern vielmehr diejenige Iuft, die durch
daS'Stopfen‘stationﬁr im Drogenrohr vorhanden ist. Jedenfalls
erfuhren wir beim Ausdréingungsversuch mit Wasser, dass die
verwendete Droge'trotz Evakuierung ein ausgesprochen grosses
Quéllungsvermﬁgen besass, weshald inrnert kiirzester Zeit das
System vollstindig verstopft war. Diese Tatsache stimmt mit
den Ausfithrungen Feinsteins (86) tiberein, wonach bei Drogen,
welche Substanzen enthalten, die mit Wasser aufquellen, die
Ausdréingung 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
Minute und 100 g Droge eingehalten wird, hthere Aetherisch-Oel-~
und Extraktivatoffausbeuten als bei der gewthnlichen Perkola-
tion resultieren, so wire dies nicht der Evakuierung der Dro-
genstiule, sondern lediglich der langsameren Durchflussgeschwin-
digkeit des Menstruums zuzuschreiben.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Evakolations-
methode unter Einhaltung unserer Versuchsbedingungen fiir die
Herstellung von Extrectum Chamomillae fluidum ungeeignet ist.
Die Methode erfordert in apparativer und manueller Hinsicht
mehr Uebung und Geschicklichkeit als die iibrigen untersuchten
Extraktionsverfahren und liefert dabei nicht bessere Aethe-
risch~0Oel~ und Extraktivstoffausbeuten &als die gewthnliche
Perkolation nach Ph.H.V. :
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VII. Vorschlag eines Extraktionsverfahrens zur Herstellung

von Extfactum Chamomillae fluidum.

"A. Einleitung.

Bevor wir uns fiir das eine oder andere Extraktionsver-
fahren entscheiden, wollen wir in Kiirze unsere Versuchsergeb-
nisse besprechen. Die Beurteilung der vier untersuchten
Extraktionsverfahren erfolgt auf Grund der erhaltenen Aethe-
risch-Oel~ und Extraktivstoffausbeuten; der Uebersicht halber
haben wir in Tabelle 31 die Resultate einander gegentiberge-
stellt.

Tabelle zi.

Aetherisch-Oel- und Extraktivstoffextraktion bei den ver-
schiedenen Extraktionsverfahren.

Aether.0Oelausbeute, | Trocken-

bezogen auf die ge-~ |riickstand
Extraktionsverfahren samtg Oelmenge der | d.Pluid-

Ausgangadr;ge(:looﬁ) extrakte
in

" in %
Perkolation nach Ph.H.V 46,7 17,70
Reperkolation nach U.S.P. 31,3 10,66
Kettenperkolation 34,3 : 9,05
Evakolation mit Vakuum 29,6 7,51
Evakolation ohne Vakuum 29,6 7,78

Wie aus Tabelle 31 ersichtlich ist, haben die von uns
bearbeiteten Abarten des Perkolationsverfahrens nicht die
ihnen von ihren Befiirwortern zugeschriebenen Resultate gezei-
tigt. In unsern Versuchen hat sich die gewthnliche Perkola~
tion nach Vorachrift der Ph.H.V gegeniiber den andern oben er-
wihnten Extraktionsmethoden als tiberlegen erwiesen, obschon



- 128 -

beim Eindampfen der Nachléufe unter vermindertem Drucke er-
hebliche Aetherisch-Oelverluste entstehen. Dass mit der Re-
perkolations- und Kettenperkolationsmethode keine htheren
Aetherisch-Oelausbeuten erzielt werden ktnnen, muss, wie wir
bereits bei der Beurteilung der Reperkolationsmethode (pag.l105)
ausftihrlich dargelegt haben, auf ein ungiinstiges, d.h. zu
geringes Konzentrationsgefiéille zurlickgefilhrt werden. Die mit
der Evakolation mit und ohne Anwendung von Vakuum erhaltenen
Aetherisch-0el- und Extraktivstoffausbeuten lassen sich ohne
weiteres mit denjenigen des gewthnlichen Perkolationsversuches
(Tab.21) vergleichen; sie entsprechen ziemlich genau den fur
das erste Teilperkolat (= Vorlauf) des Perkolationsversuches
ermittelten Werten. Die Ansichten Kesslers (76), wonach durch
das Evakuieren der Drogenstule ein vollstiindigeres Eindringen
des Menstruums in die Drogenzellen erfolgen soll, treffen fiir
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
glinstigen Ausbeuten zu einem grossen Tell der stark verlang-
samten Einfluss- und Durchflussgeschwindigkeit des Menstruums
zugeschrieben werden miissen. Unsere bei der Evakolation ge-
sammelten Erfahrungen stimmen grtsstenteils mit den Resultaten
der von anderen Seiten durchgefiihrten Untersuchungen {iberein.
Dietmann (85) fuhrt wu.a. aus: -

"Beiden Verfahren (Diskolation und Evakolation) haftet
jedoch der Fehler an, dass durch Nachdriéngen von Wasser ver-
sucht wird, die alkoholhaltige Extraktionsldsung vollstiéndig
aus der Droge zu verdridngen. Dies ist jedoch in keinem Falle
mdglich. Dafiir sprechen folgende Griinde:

1. Die Droge kann durch eine Extraktionsltsung vom gleichen
Gewichte (wie die Droge) niemals ganz extrahiert werden,
da die verschiedenartige Ltslichkeit der Zellinhaltsstoffe
eine vollstiindige Losung dieser Stoffe nicht zulisst.

2. Durch das Nachdridngen mit Wasser wird die Konzentration
des Lbsungsmittels und damit seine Ldsungsfihigkeit gestirt.

3. Durch den Zusatz des Wasserg kann eine Quellung der
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Zellwtinde eintreten, wodurch eine Spannung innerhald der
Rthre erzeugt wird, die den Ablauf verzigert oder aufhdlt.

4. Weder durch Druck noch durch Sog kinnen die physikalischen
Vorgtinge innerhalb der Zellmembran, sowie die L¥slichkeit
der Inhaltsstoffe und die Vigkositit gelindert werden."

Auch Peinstein (86) kommt auf Grund ausfihrlicher Ver-
suche zum Schluss, dass eine vollstindige, ungesttrte Aus-
dréngung durch Wasser ohne Vermischung mit dem alkoholhaltigen
Menstruum beim Perkolationsverfahren nicht m¥glich ist. Bei
Drogen, die Substanzen enthalten, welche mit Wasser aufquel-
len (z.B. Flos Chamomillae), ist die Ausdringung mit Wasser
von vornherein nicht anwendbar, da, wie wir in unseren Ver-
suchen erfahren haben, innert kiirzester Zeit das ganze System
verstopft wird. Nach Dietmann (85) haben die vielfachen Er-
fehrungen bel der Perkolation der verschiedensten Drogen ge-
zeigt, dass das Auspressen des Drogengutes dem Nachdringen
mit Wasser vorzuziehen ist.

Aber auch das Perkolationsverfahren nach Ph.B.V, das
gwar in unsern Versuchen noch die besten Wirkstoffausbeuten
aufwies, ist fur die Herstellung gewisser Aetherisch-Oeldrogen-
extrakte ungeeignet, wurde doch in unserem Falle eine Aethe-
risch-Oelausbeute erzielt, die nur 46,7 % betrug. Bei genli- '
gend lang dauvernder Perkolation (Gewinnung von insgesamt 4
Teilperkolaten und der Pressfltissigkeit, die ca. 3 Teilperko-
late ausmacht) wird praktisch skmtliches Htherisches Oel aus
der Droge extrahiert. Diese erschipfende Extraktion wird
aber wieder illusorisch, wenn durch das anschliessende Ein-

dampfen der Nachl#ufe und der Pressfliissigkeit unter vermin-
dertem Drucke ca. 75 % des darin vorhandenen Htherischen Oeles
wieder verloren gehen. Werden die aufzuwendende Menstruum-
menges (mehr als das Siebenfache der zu gewinnenden Fluidextrakt-
menge (!)), ferner die beim kostspieligen und zeitraubenden
Eindampfprozess eintretenden Aetherisch-Oel- und Alkoholver-
luste und die kleine Aetherigch-Oelausbeute im fertigen Fluid-
extrakt vor Augen gehalten, so muss das Extraktionsverfahren



- 130 -

der Ph.H.V fiir unsere Verhiiltnisse als untkonomisch bezeich~
net werden.

Die bel weitem am meisten angewendete Zubereitung der
Kamille ist der im Haushalt iibliche Aufguss, weshaldb wir auch
dieses Extraktionsverfahren in unsere Untersuchungen einbe-
zogen. Nach von Czetsch-Lindenwald (87) weisen von den ver-
schiedenen galenischen Zubereitungen aus Aetherisch-Oeldrogen
die Aufgiisse erwartungsgemiss die niedrigsten Aetherisch-Oel-
gehalte auf. Nach Koch (42) konnten sich aber in der Bevbl-
kerung keines der galenischen Kamillenpriparate des deutschen
Argnei- und Ergingungebuches (Aqua, Sirupus, Tinctura und
Extractum fluidum Chamomillae) dem einfach herzustellenden
und doch zweifellos wirksamen Aufguss gegentiber durchsetzen.
Es war deshald interessant festzustellen, welcher Aetherisch-
Oel- und Azulengehalt den tiblichen Kamillenaufgiissen zukommt,
und ob Ulberhaupt das Fluidextrakt als offizinelles Préparat
seine Berechtigung hat.

Zur Herstellung des "haushaltsiiblichen Aufgusses" wur-
den 10 g Droge - argentinischer Kamillengrus der Ernte 1950/51 -
mit 300 g siedendem Wasser iibergossen und unter hiufigem Um-
schwenken wihrend 15 Minuten bedeckt stehen gelassen. Hierauf
wurde der Auszug, ohne abzupressen, durch ein Wattefilter
filtriert, mit Wasser auf 600 ccm erginzt, und das Ganze zur
Bestimmung des Aetherisch-Oel- und Azulengehaltes eine Stunde

lang destilliert.

- Die aus den Bestimmungen zweier Aufgiisse erhaltenen
Mittelwerte sind in Tabelle 32 zusammengestellt.

Tabelle 32.
"Haushaltstiblicher" Kamillenaufguss.

) " ] Ausbeute in %
Priparat [Konzentra- Gehalt des Aufgusses bezogen auf ’
tion Aether.Oel Azulen 10 g Droge.

in g| in #{in mg|in mg-%[Aeth.0Oel[Azulen

Autguss [10,0/%00,0|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 t#ibrigen untersuchten Extraktionsverfahren
(Tab.31) die weitaus schlechteste Aetherisch-Oelausbeute er-
zielt. Zur Beurteilung darf jedoch nicht der Aetherisch-Oel-
gehalt des Aufgusses direkt mit demjenigen eines Fluldextrak-
tes verglichen werden, sondern es sind die fur die Fluidextrak-
te gebriuchlichen Verdiinnungen mit Wasser zu berticksichtigen.
Bel einer bekannten Kamillenfluidextrakt-Spezialitit (Kamillo-
san "Treupha") findet man folgende Gebrauchsanweisung:

Mundspiilung: Ca.l0 Tropfen/l Glas Wasser,
Splilungen, Bider, Umschlége: Ca.l Essltffel/l Liter Wasser,
Pinselungen: Unverdiinnt anzuwenden.

Legt man beispielsweise einem Kamillenfluidextrakt einen
Aetherisch~Oelgehalt von 0,2 % zugrunde und rechnet man damit,
dass 1 g Extrakt 40 Normaltropfen ergibt, so kommt man unter
Berticksichtigung obiger Gebrauchsanwelsung zu folgenden Ver-
gleichaierten:

Aeth.0Oelgehalt:
Mundsptilung: 0,25/100,0 : 0,5 mg-%
Sptilungen, Bider,Umschlége: 15,0/1000,0 : 3,0 mg-%
vHaughal tstiblicher" Aufguss:10,0/300,0 : 3,0 mg-%

Ein Pluidextrekt mit 0,2 £ Htherischem Oel weist also
in der gebriuchlichen Verdiinnung ungefiéhr denselben Aetherisch-
Oelgehalt wie der Aufguss auf. Hierzu muss allerdings bemerkt
werden, dass im Haushalt im allgemeinen h&chstens 5 & Droge
auf 300 g Wasser und kaum 10 g wie in unserem Versuche (Tab.32)
zur Herstellung des Aufgusses verwendet werden. Anderseits
dirfen die fiir das Fluidextrakt angegebenen Verdiinnungen als
die niedrigsten anzuwendenden Konzentrationen betrachtet wer-
den,-da in der Praxis vielfach eiwas 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 aufwelsen wird als verdiinnte Extrakt-
l8sungen.

Die Kamillenaufgisse, 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
vollastlindig zerstvrt wird.

Ein auf einen Aetherisch-Oelgehalt von 0,2 % eingestell-
tes Kamillenfluidextrakt hat nach unserer Ansicht seine Berech-
tigung als offizinelles Priparat. Die Vorteile eines solchen
Priparates gegenllber einem Aufgusse liegen im konstanten
‘Wirkstoffgehalt, in der besseren Haltbarkeit und in der ein-
facheren und vielseitigeren Anwendungsmtglichkeit (das alko-
holische Pluidextrakt kann wegen seinen gusétzlichen anti-
septischen und desinfizierenden Eigenschaften auch unverdinnt
zu Pinselungen verwendet werden).

Bevor wir jedoch zu weiteren Versuchen schritten, analy-
sierten wir ein bekanntes Kamillenfluidextrakt~Spezialpréiparat.
Die Resultate sind in Tabelle 33 aufgefthrst.

Tabelle 33.
Analyse eines Kamillenextrakt-Spezialpréparates (Kamillosan).
Aeth.0el-] Azulen~| Trocken-| Alkohol~
Unt;:zg;ﬁzgga- gehalt |gehalt |riickstand|gehalt pH
in ¥ in mg-%| in % in vol.%
Kamillosan 0,15 2,3 7,50 41,7 7,3

Laut Deklaration ist die untersuchte Handelsspezialitidt
auf einen Aetherisch-Oelgehalt von 0,1 % eingestellt. Der
Unterschied zwischen dem deklarierten und von uns bestimmten
Gehalt an Htherischem QOel 1l#sst sich wohl am ehesten auf die
Verschiedenartigkeit der Bestimmungsmethoden des #therischen
Oeles zurickfilhren, die ja stets Konventionsmethoden sind.



- 133 -

Aus der Grisse des Trockenriickstandes darf darauf geschlossen
werden, dass das Priéparat wéder nach der Perkolationsmethode
fiilr Extractum Chamomillae fluidum gemiiss Ph.H.V noch nach der
Re- oder Kettenperkolationsmethode hergestellt wird, da diese
Extraktionsverfahren hthere Extraktivstoffgehalte bedingen
wiirden. Der Trockenrtickstand von 7,50 % entspricht ungefiéhr
dem in unseren Perkolationsyersuchen fiir das erste Teilperko-
lat gefundenen Wert (Tab.2l: Trockenrlickstand des 1.T.P.:
7,32 #).

Das pH von 7,3 liegt in dem Bereich, wie wir ihn auf
Grund unserer Versuche als glinstig fur die Stabilitit des
Proazulens befunden haben. Aus der Grisse 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 fritheren Versuchsreihe
ersichtlich ist, werden mit einer Alkoholkonzentration des
Menstruums von nur 45 Vol.-% erheblich schlechtere Aetherisch-
Oel-~ und Azulenausbeuten erzielt als mit 55 Vol.-%igem Alkohol.

Die Tatsache, dass das untersuchte Kamillenfluidextrakt-
Spezialpriparat auf einen Aetherisch-Oelgehalt won nur 0,1 %
eingestellt wird, und der relativ niedrige Trockenriickstand
von nur 7,50 % sprechen dafir, dass das Fluldextrakt vermut-
lich durch Mazeration oder Perkolation ohne Eindampfen von
Nachliufen 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 zweckmissig
ist. Unseres Erachtens hat die Forderung, dass das fertige
Fluidextrakt so viel wiegen soll wie die verwendete Droge und
dass ein Mindestgehalt an Extraktivstoffen nttig sei, keine
Berechtigung, wenn die betreffenden Fluidextrakte auf einen
bestimmten Wirkstoffgehalt eingestellt werden, der wichtiger
ist als das Verh#linis 1 = 1.
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B. Ausfihrung der Versuche zu einem ohne Eindampfen zuberei-

teten, auf einen bestimmten Gehalt an ¥therischem Oel einge-

stellten Fluidextrakt.

Als Ausgangsmaterial verwendeten wir ungarische Kamillen
frischer Ernte (1952), als Menstruum 55 Vol.-%igen Alkohol mit
einem Ammoniskgehalt von 2,5 %o.

Nach Rebelung der Droge filhrten wir in der frither aus-
fithrlich beschriebenen Art (Kapitel VI A) Perkolationen durch,
wobeil drei Teilperkolate voneinander getrennt aufgefangen wur-
den, von denen wir den Aetherisch-Oelgehalt, den Trockenriick-
stand und das pH ermittelten. Fir die einzelnen Extraktions-
versuche wurden stets 150 g Droge verwendet.

Die Mittelwerte der Resultate zweier parallel durchge-

fithrter Perkolationen sind in Tabelle 34 zusammengestellt.
Aetherisch-Oelgehalt der verwendeten Droge: 1,03 %.

Tabelle 34.

Ausbeuten im Perkolationsversuch.

Extrahiertes #th.0el| Trocken-

EXtra§:§1u8518_ Menge| Gehalt éugbgu;:l%n rtickstand] pH
.Ge 8 .
in g in % der Droge in %
1. Teilperkolat] 150 | 0,264 25,6 8,75 6,50
2. Teilperkolat] 150 | 0,212 20,5 7,58 7,00
3. Teilperkolat] 150 | 0,142 13,8 6,25 8,25
Vereinigte T.P.|] 450 0,206 59,9 7,53 7,25

Werden diese Resultate mit denjenigen des fritheren
_Perkolationsversuches (Tab.2l) verglichen, so kann festgestellt
werden, dass dle Aetherisch-Oelausbeuten der einzelnen Teil-
perkolate in obigem Versuche allgemein etwas kleiner, dafiir
aber die Trockenriickstiinde wesentlich grtsser sind. Je nach
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Alter, Rasse, Ernte, Herkunft usw. der Droge konnen natiirlich
die Aetherisch-Oel- und Extraktivstoffausbeuten variieren.

Aus Tabelle 34 geht hervor, dass man bei der verwendeten Drogé
durch Vereinigung von drei Teilperkolaten ein Fluidextrakt er-
hilt, dessen Aetherisch-Oelgehalt 0,206 % und dessen Trocken-
rtickstand 7,53 % betrdgt. Der Trockenriickstand und das pH
pfimmen praktisch mit den Werten der untersuchten Handels-
spezialitét (Tab.33) tiberein, wihrend der Aetherisch-Oelge-
halt unseres Fluidextraktes etwas grisser ist. Unseres Erach-
tens sind diese Versuchsergebnisse eine weitere Bestdtigung
dafiir, dass das untersuchte Kamillenextrakt-Spezialpriparat
nach einem Verfahren hergestellt wird, das jegliches Eihdamp-
fen unter vermindertem Drucke vermeidet, bei welchem aber aus
einem Teil Droge mehrere Teile Flulidextrakt gewonnen werden.

Wie wir in der Einleitung dieses Kapitels ausgefiihrt
haben, enth#lt ein Pluidextrakt mit einem Aetherisch-Oelgehalt
von 0,2 % nach der gebriuchlichen Verdiinnung mit Wasser immer
noch eine solche Oelmenge, wie sie hchstens durch konzentrier-
te Aufgisse (unser, zu Vergleichszwecken hergestellte, kon-
zentrierte Aufguss war dunkelbraun gefHrbt:) erreicht werden
kann; der Aetherisch-Oelgehalt eines im Haushalt {iblichen
Tees ist folglich in der Regel wesentlich geringer.

Auf Grund unserer Versuche und Erfahrungen geht unser
Vorschlag zur Herstellung eines Kamillenfluidextraktes dahih,
dass nach dem Perkolationsverfahren unter Vermeidung des Ein-
dampfprozesses eine solche Perkolatmenge (= fertiges Fluid-

) extrakt) gewonnen werden soll, dass ihr Aetherisch-Oelgehalt
0,2 £ betrigt. Diese Porderung bedingt die Verwendung eines
Ausgangsmaterials mit gentigend hohem Gehalt an #therischem
Oel. Die Perkolation kann in dem Momente frilher oder spiter
abgebrochen werden, in welchem der Aetherisch-Oelgehalt des
Perkolates 0,2 ¥ erreicht hat. Um einen Anhaltspunkt dafiir zu
haben, wie weit zu perkplieren ist, miissen nebst dem Gehalte
der Droge die Aetherisch-Oelausbeuten der verschiedenen Teil-
perkolate bekannt sein. In unseren Versuchen konnten wir fiir
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die einzelnen Teilperkolate folgende Aetherisch-Oelausbeuten
(bezogen auf den Gesamtgehalt der Droge) festhalten:

Extraktfliissigkeit [Aeth.Oelausbeute

1. Teilperkolat ca. 26 - 30 %
2. Teilperkolat ca. 20 - 22 ¢
3. Teilperkolat ca. 14 - 16 &

\

Mit Hilfe der graphischen Darstellung in Abbildung 22
ist es méglich, bei bekanntem Aetherisch-Oelgehalt der Aus-
gangsdroge ungefihr die zu gewinnende Perkolatmenge direkt
abzulegen, damit ein Fluldextrakt mit einem Aetheriach-Oelge-~
halt von mindestens 0,2 % erhalten wird. Da wir die Kurve ab-
sichtlich auf die niedrigsten Ausbeutewerte basieren, sollte
Gewdhr daftir bestehen, dass die dem abgelesenen Wert

Aeth Qel- A ABHANGIGKEIT DER ZU GEWINNENDEN
dex Drogs PERKOLATMENGE VOM ATHERISCH- OL-
1,24 GEHALT DER DROGE. .
1'1 1 ’,,/,
1,04 Aeth,00lgehalt
d.Fluidextraktes
0.9 ‘L = M'
0,81
0,7 1
0,6 ¢
0,5 + —t + - -3
1 2 3  ZTeilperkolate

Abb.22
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entsprechende Fluidextraktmenge stets den geforderten Min-
destgehalt von 0,2 % Htherischem Oel aufweist. Diese Methode
s0ll 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
wvon 0,90 % zur Extraktion, so mitssen 2¥4 Teilperkolate(= 450 g)
gewonnen werden, damit das Kamillenfluidextrakt den geforder~
ten Aetherisch-Oelgehalt von mindestens 0,2 % aufweist. Sollte
ein auf diese Weise hergestelltes FPluidextrakt noch einen zu
hohen Aetherisch-Oelgehalt besitzen, so wird mit der gewonne-
nen Pressfliipsigkeit soweit verduinnt, bis der Gehalt stimmt(#).
Den Rest der Pressfliissigkeit stellt man beiseite und verwen-~
det ihn fiir eine neue Perkolation derselben Droge. Auf diese
Weise lHsst sich die gesamte Extraktion rationeller gestalten
als dies bei den andern untersuchten Verfahren der Fall war.
VYon unserer zur Perkolation von 150 g Droge aufgewendeten
Menstruummenge von 1000 g wurden 450 g Fluidextrakt und 410 g
Pressfliissigkeit erhalten; 140 g Menstruum verblieben im Drogen-
rtickstand. Der Menstruumverbrauch betrigt ungefihr das Doppel-
te der gewonnenen Fluidextraktmenge, wihrend 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 erwihnten 450 g Perkolat (= P) wiirden einen Gehalt an
#dtherischem Oel von 0,225 % (= a) aufweisen,die Pressfllissig-
keit einen solchen von 0,15 ¥ (= b). Zur Verdimnung auf einen
Gehalt von 0,2 € miissten x Gramm Pressflissigkeit zugeflgt
werden, die sich wie folgt berechnen:

450 - 0,225 _ x - 0,15 _ (450 + x)- 0,2
100 100 100

- 450 . 2u025 _
X =450 - G2 = 25 g

2
Oder allgemein: x = P ——'—b wobei b<0.2
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Oelausbeute lisst sich glinstiger gestalten; wie aus Tabelle 34
hervorgeht, gingen 59,9 % des in der Droge vorhandenen Hthe-
rischen Oeles in das Kamillenfluidextrakt #iber, wHdhrend wir
bei der Perkolation nach Ph.H.V mit Eindampfen der Nachliufe
auf Ausbeuten von htchstens 46,7 % gekommen waren. Zudem gehen
die Aetherisch-Oelmengen der Pressfliissigkeit nicht durch
einen Eindampfungsprozess verloren, da diese flir eine neue
Perkolation derselben Droge aufbewahrt werden kann.

" Das pH des Fluidextraktes ist natlirlich abhiingig vom
Verhdltnis der gewonnenen Perkolatmenge zur Drogenmenge. Je
grisser dieses Verhiltnis wird, d.h. je erschipfender bzw. je
liénger extrahiert werden kann, umso alkalischer wird das Fluid-
extrakt. Sofern der Aetherisch-Oelgehalit der Droge eine Ge-
winnung von drei Teilperkolaten zuldisst, wird ein Fluidextrakt
erhalten, welches das glnstige pH von ca. 7,25 aufweist(Tab.34)
Wird eine Droge verwendet, die keine so weitgehende Extraktion
erlaubt, so muss das Fluidextrakt mit Ammoniak euf ein neutra-
les bis schwach alkalisches pH eingestellt werden.

C. Vorschlag einer Pharmakopdevorschrift fiir Extractum

Chamomillae fluidum.

Wie aus den vorangegangenen Versuchen hervorgeht, ist
die Verwendung eines hochwertigen Drogenmaterials unerliss~
lich, da nur auf diese Art die Extraktion rationell gestaltet
werden kann. Aus der graphischen Darstellung in Abbildung 22
ist ersichtlich, dass die Droge auf keinen Fall einen Aethe-
risch-Oelgehalt unter 0,8 %, besser aber nicht unter 0,9 %
aufweisen darf. Zur Extraktion besonders geeignet scheint
uns die als Kamillengrus bezeichnete Handelsware, da sie vie
fach den htheren Aetherisch-0Oel- und Azulengehalt besitzt als
"die teurere, aesthetisch erlesenere Droge (siehe Tab.1l4).
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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 % #therischem Oel und
einem Alkoholgehalt von 47 - 53 Vol.-%.

Darstellung:
I PFlos Chamomillae (II) 1000 T.
Ammonium hydricum solutum 25 T.
II {Aqua 475 T. q.8.
Spiritus 500 T.
IITI Ammonium hydricum solutum Q.B.
IV Acidum sulfuricum dilutum q.8.

1000 T. I mit einem Aetherisch-Oelgehalt von mindestens
0,8 # werden mit 500 T. II gleichmissig durchfeuchtet. Dann
wird mit der ndtigen Menge II nach dem Perkolationsverfahren
extrahiert. Je nach dem Gehalt an Htherischem Oel wird die
in der folgenden Tabelle rechts angegebene Perkolatmenge ge-
wonnen:

Aethe;::cg;gzigehalt Perkolatmenge
0,8 % 1000 T.
0,9 % 2000 T.
1,0% 3000 T.
1,1 § 3500 T.
1,24 4000 T.
1,3 % 4500 T.

Bel Zwischenwerten des Aetherisch-Oelgehaltes werden die Werte
fir die Perkolatméngen interpoliert.
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Durch kréftiges Auspressen der Droge wird die Press-
fltissigkeit gewonnen. Im Perkolat wird nach Priifung 3 der
Aetherisch-Oelgehalt bestimmt, der 0,2 % betragen soll. Wird
ein hbherer Gehalt erreicht, so wird auch in der Pressfliissig-
keit nach Priifung 3 der Gehalt an #itherischem Oel bestimmt,
und das Perkolat mit einer geniigenden Menge Pressfllissigkeit
80 verdlinnt, dass ein Fluidextrakt mit einem Aetherisch-Oel-
gehalt von 0,2 % entsteht.

Das bH soll 7,2 bis 7,6 betragen. Werden diese Werte
nicht erreicht, sind sie durch Zusatz von gentigend III auf
ein pH von ca. 7,4, werden diese Werte tiberschritten, so sind
sie mit gentigend IV ebenfalls auf ein pH von ca. 7,4 einzu-
stellen.

Das Fluidextrakt wird wihrend einer Woche gut verschlos-
sen und vor Licht geschiitzt an einem kithlen Orte stehen ge-
lassen und hierauf filtriert.

Die Pressfliissigkeit bzw. der Reat der Pressfliissigkeit,
die vor Licht geschtitzt und gut verschlossen aufzubewahren
ist, darf nach Einstellen des Alkoholgehaltes auf 55 Vol.-%
zum Befeuchten und soweit sie reicht, auch fiir die Perkola-
tion einer neuen Menge I an Stelle von II gebraucht werden.
Ist die Pressfliissigkeit erschtpft, wird mit frischem II
weiter perkoliert.

- v - —

1) Beschreibung und Sinnenprtifung:

Dunkelbraune bis dunkelolivgriine, klare, stark nach
Kamillen riechende und schmeckende, bittere Fliissigkeit, die
sich mit Wasser und Weingeist triibe, mit verdiinntem Weingeist
klar mischt. ' ~

2) Physikalische Konstanten:
rH: 7,2-~-17,6
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3) Wertbestimmung:

10,0 g Kamillenfluidextrakt werden in einem Rundkolben
von 1 Liter Inhalt mit 300 ccm Wasser vermischt. Nach Zugabe
einiger Bimsteinstiickchen wird die Mischung der Destillation
unterworfen, bis 200 ccm iibergegangen sind. Das Destillat
wird unter Eiskithlung aufgefangen und nach Beendigung der
_ Destillation in einem Scheidetrichter mit 65 g Natriumchlorid
versetzt und dreimal mit je 30 cem Pentan R. ausgeschiittelt,
das zuvor zum Nachspiilen des bei der Destillation beniitzten
Kiihlers, Vorstosses und Auffanggefiisses verwendet wurde. Die
vereinigten Ausziige werden mit 2 g entwdssertem 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 Losungsmittel in einem Wasserbad von htchstens 45°
abdestilliert, wobeli am Schluss durch einen missig raschen
Iuftstrom widhrend drei Minuten abgeblasen wird. Der Kolben
wird nach anderthalbstiindigem Stehenlassen im PpOs-Exsikkator
gewogen. Das Gewicht des Riickstandes muss 0,018 - 0,022 g
betragen, was einem Gehalt wvon 0,18 - 0,22 £ ttherischem Oel
im Fluidextrakt entspricht.

Aufbewahrung:

- o o o > o - o

lg = ca. 51 Tropfen (= ca. 0,002 g Htherisches Oel).
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Kommentar.

Perkolationsfliissigkeit:

Die in der Vorschrift mit II bezeichnete Mischung weist
ein pH von ca. 11,3 - 11,6 auf. Der Alkoholgehalt betrigt
55 Vol.-%.

Gehalt der Droge an titherischen Oel:

Das Suppl.I verlangt, dass die Kamillenbliiten mindestens

0,5 % Htherisches Oel enthalten. Mit Kamillenblitten dieses
niedrigen Gehaltes wire es aber kaum gelungen, ein Extractum
Chamomillae fluidum mit mindestens 0,3 ¥ stherischem Oel nach
Suppl.I herzustellen, es sei denn, man hiitte auch noch den
Vorlauf z.T. eingedampft. Es miisste also schon im Suppl.Il

bei Extractum Chamomillae fluidum stillschweigend vorausge-
setzt werden, dass als Ausgangsmaterial eine Droge von wesent-
lich hbherem Gehalt als 0,5 % zu nehmen sei. In der vorge-
schlagenen Vorschrift ist nun angegeben, was flir eine Mindest-
qualitéit zu nehmen sei, wobei aber als Wertbestimmung die

von uns verwendete, hthere Oelausbeuten ergebende Destilla-
tionsmethode fiir Flos Chamomillae zu nehmen ist (pag.53).

Das will aber nicht besagen, dass eine Droge mit bdloss 0,5 %
#therischem Oel nicht pharmakopbegemiiss sei; eine solche

Droge kann ohne weiteres fiir Tees und Infuse gebraucht werden;
nur fir die Extraktbereitung ist eine nochmalige Qualitédts-
. verschiirfung zu verlangen.

An Stelle der im Suppl.Il gerorderten Bestimmungsmethode

fiir den Gehalt des ttherischen Oeles in der Drogé hiitte, wie
schon erwihnt, diejenige dieser Arbeit auf pag. 53 zu treten.

Tabelle "Aetherisch-Oelgehalt der Droge; Perkolatmenge™:

Die Perkolatmengen sind auf Grund unserer Erfahrungen
(vel. Tab.auf peg.136 und Abb.22) so gewshlt, dass der Gehalt
von 0,2 %latherischem Oel eher ilberschritten sein wird, so dass
mit Pressfliissigkeit zu verdlinnen sein wird.
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Verdiinnung mit Pressfluesigkeit

Auf pag. 137 dieser Arbeit ist angegeben, wie berechnet
werden kann, mit wieviel Pressfliissigkeit die Perkolatmenge
zu verdiinnen ist.

pH:

Das pH wird am besten potentiometrisch bestimmt, auch
wihrend der Einstellung mit Ammoniaklédsung bzw. verdiinnter
Schwefelsture. Von der Verwendung von Indikator-Papleren
(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 ktnnten
htchstens dann verwendet werden, wenn sie zuvor mit einem
Potentiometer fiir das betreffende Fluidextrakt geeicht worden
wiren.

Pressflliissigkeit:

Um die Perkolation tkonomisch zu gestalten, wird erwihnt,
dass die Pressfliissigkeit wieder verwendet werden kann, wenn
ihr Alkoholgehalt demjenigen der Mischung II1 angeglichen wor-
den ist.

Wertbestimmungen:

a) Entwiissertes Natriumsulfat R. = Natrium sulfuricum siccum
Ph.H.V.

b) Pentan R. = Im Wasserbad von hichstens 45° abdestilliertes
Handelspentan.

c) Azulengehalt:

Es wird darauf verzichtet, eine Blauférbung des Htheri-
schen Oeles zu fordern, weil es gar nicht immer blau ge-
f4rbt ist und weil in Hlteren Fluidextrakten vielfach kein
Azulen mehr vorhanden ist, aber dennoch eine gute antiphlo-
gistische Wirkung festgestellt werden kann, wenn der Aethe-
risch-Oelgehalt noch genligend gross ist.
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Da Chamazulen im Kamillenfluidextrakt vorallem in Form
seiner Vorstufe, dem Azulenbildner oder Proazulen vorkommt
und iiber die Bedeutung und physiologische Wirkung des Pro~
azulens vorlHufig die verschiedensten, z.T. einander wider-
sprechenden Auffassungen vertreten sind, - gewisse Autoren
gsprechen ihm keine Wirkung zu (51) - wurde auf eine Be-
stimmung des Azulengehaltes verzichtet.

d) Trockenrickstand:
Auf seine Bestimmung wurde verzichtet, da er nur unmass-

gebende Stoffe erfasst.

e) Alkoholgehalt:

Er kann nach der Methode der Ph.H.V oder mit dem
Alkrumeter nach Erutzsch (pag.62) bestimmt werden. Bei
Anwendung der letztern Methode miisste noch das spezifische
Gewicht des Fluidextraktes ermittelt werden.

Kamillosan wird nach Angabe der Herstellerin keimfil-
triert, damit Verdiinnungen davon mit Brunnenwasser keinen
griaseren Keimgéhalt aufweisen als des Brunnenwasser selber.
Zweifellos wird von der Kamille her und dann auch vom Alkohol
und destillierten Wasser her der Gehalt des Fluidextraktes an
Dauerformen, die durch Alkohol und wohl auch durch das Htheri-
sche Kamillendl nicht abgettet werden, vergrdssert. Doch-
miissten zuerst bakteriologische Versuche den Nutzen und die
Berechtigung dieser Massnahme erwelsen.
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VIII. Zusammenfassung der Resultate.

Die Untersuchungen haben folgende Resultate gezeitigt:

1. Gehaltsbestimmungen.

Piir die Bestimmung des Htherischen Oeles und Azulens
der Droge und Drogenausziige, fiir die Bestimmung des Trocken- .
riickstandes und des Alkoholgehaltes von Fluidextrakten wurden
Methoden angegeben, die teilweise modifiziert wurden. Bei der
Aetherisch-Oelbestimmung der Droge wird eine um ca. 50 %
hthere Ausbeute erzielt, wenn die Droge zur Destillation nicht
zugsammen mit dem Wasser erhitzt wird,. sondern wenn sie in
trockenem, ungequollenem Zustande vom heissen Wasserdampf ‘
durchstrdmt wird (Kap.II).

2. Stabilitét von Azulen und Proazulen.’

Um bei wissrig-weingeistigen L¥sungen von Azulen und
Proazulen die bei der Aufbewshrung eintretenden Gehaltsabnahmen
auf ein Minimum zu reduzieren, miissen die L&sungen ein neutra-
les bis schwach alkalisches pH aufweiseh 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,
wihrend die Azulenausbeute unbeeinflusst bleibt (Kap.V A).

b) Weingeistkonzentration des lMenstruums.

Mit Rucksicht auf die Aetherisch-Oel-, Azulen- und
Extraktivstoffausbeute erachten wir die Perkolation mit
55 Vol.-%igem Alkohol als am zweckmissigsten (Kap.V B).
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c) Ammoniakzusatz zum Menstruum.

Der Zusatz von Ammoniak zum Menstruum bedingt ein dunk-
ler gefiirbtes Priparat. Mit steigender Ammoniakkonzentration
des Menstruums nimmt der Trockenriickstand etwas ab, whihrend
die Aetherisch-0Oel- und Azulensusbeuten unbeeinflusst bleiben.
Mit einem Ammoniskgehalt von 2,5 %o 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 Perkolation nach Ph.H.V, der Reperko-
lation nach U.S.P., der Kettenperkolation und der Evakolation
wurden eingehenden Untersuchungen unterzogen. Sémtliche vier
Extraktionsverfahren haben die Erwartungen nicht erfiillt. Das
Perkolationsverfahren nach Ph.H.V war den anderen Methoden
in Bezug auf Aetherisch-Oel- und Extraktivstoffextraktion
tiberlegen, doch steht die relativ schlechte Aetherisch-Oel-
ausbeute von 46,7 % in keinem Verh#ltnis zu der aufgewendeten
Menstruummenge (mehr als das Siebenfache der gewonnenen Fluid-
extraktmenge!).

Die bis heute gesammelten Erfahrungen bei der Herstel-
lung von Fluidextrakten haben gegeigt, dass die Konzentration
1 Teil Pluidextrakt = 1 Teil ﬁroge vielfach nicht zweckmiissig
ist und dass dieses Verhidltnis fiur Pluidextrakte, die auf
einen bestimmten Wirkstoffgehalt eingestellt werden,'gar kei-~
ne Berechtigung hat. Wir haben daher die Perkolationsvor-
schrift der Ph.H.V dahin abgelindert, dass unter Vermeidung
des Eindampfungsprozesses eine solche Perkolatmenge (= ferti-
ges Fluidextrakt) aufgefangen wird, dass ihr Aetherisch-QOel-
gehalt 0,2 € betrigt, wobei mit Hilfe der graphischen Darstel-
lung in Abbildung 22 oder der Tabelle auf Seite 139 die ent-
sprechend dem Aetherisch-Oelgehalt der Ausgangsdroge ungefﬁhr
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zu gewinnende Perkolatmenge abgelesen werden kann. Bei einem
so hergestellten Fluidextrakt gingen 60 ¢ des in der Droge
vorhandenen titherischen Oeles in das Fluidextrakt tiber, wo-
bei die gebrauchte Menstruummenge nur ungefihr doppelt so
gross war wie die erhaltene Fluidextraktmenge. Durch Gewin-
’nung der Pressfliissigkeit, die fiir eine neue Perkolation der-
selben Droge aufbewahrt wird, versuchten wir diese abgelinderte
Perkolation so rationell als m¥glich zu gestalten (Kap.VI).

5. Pharmakopdevorschrift.

Es wurde eine Pharmakopbevorschrift ausgearbeitet,
wobei wir das Ziel anstrebten, mit einem einzigen Perkolator
unter geringem Zeit- und Menstruumaufwand giinstige Aetherisch-
Oelausbeuten zu erreichen.(Kap.VII).



- 148

IX. Literaturverzeichnis.

Wasicky, Physiopharmakognosie II, 333 (1932).

Heeger,Bauer und Poethke, Pharmazie 1, 211 (1946).

Jaretzky, Lehrbuch der Pharmakognosie 372 (1949).

Siegfried, Zur Einfiihrung in die Ph.H.V (1933), zitiert

nach Fluck und Haller, Pharm.Acta Helv. 20, 510 (1945).

Ber.Schimmel, 30, 31 (1947).

§t&rba, Gasopis eského 1ékfrnictva.VEdecka Priloha 62, 1

(1949) ; Pharm.Ztrh. 89, 200 (1950).

Schiitze, Pharmazie 3, 236 (1948).

Guenther, The Essential Oils V, 438 - 445 (1952).

?afer§ und Rudolf, Heil- und Gewlirzpflanzen 8, 2, 83 - 92

1925). ‘

Hecht, Heil- und Gewtirzpflanzen 5, 33 (1922).

Weichan, Pharmazie 3, 464 (1948); ibid. 5, 351 (1950) .

Berger, Handbuch der Drogenkunde I, 243 - 257 (1949).

Fltick und Haller, Pharm.Acta Helv. 20, 510 (1945).

Will, Dtsch.Apoth.Ztg. 53, 1479 (1938).

Ruhemann und Lewy, Ber.dtsch.chem.Ges. 60, 2459 (1927).

Ruzicka und Rudolph, Helv.Chim.Acte 9, 118 (1926).

Ruzicka und Rudolph, Helv.Chim.Acta 11, 253 (1928).

18) Pommer, Pharm.Ztrh. 90, 158 (1951).

19) Ber.Schimmel, 13 (1894).

20) Klobb, Garnier und Ehrwein, Bull.Soc.chim.PFrance (4) 7, 940
(1910); €. II, 1934 (1910).

21) Power und Browning, J.chem.Soc. 105, 2280 (1914); C. II,

~ 1365 (1914).

22) Kachler, Ber.dtsch.chem.Ges. 4, 36 (1871).

23) Lange, Handbook of Chemistry 5.Ausg. (1944).

24) Klobb, Ann.Chim.et Phys. (E¥ 24, 410 (1911). C. I, 87 (1912).

25) Junkmann und Wiechowski, Arch.exp.Path.Pharm. 144, 1 (1929).

26) Béguin, Pharm.Acta Helv. 7, 332 (1932); C. I, 2974 (1933).

27) Schirhoff und Hartwich, Arch.Pharm. 275, 256 (1937).

28) Neuwald und Harder, Ztschr.f.Naturforschung 4b, 309 (1949);
c. I, 2369 (1950).

29) Béguin, J.Pharm.Chim. (8) 17, 241 (1933). C. I, 3736(1933).

30) Rtling, Wolff Aschenanalysen I, 142 (1847).

31) Wehmer, Die Pflanzenstoffe II, 1241 (1931).

32) Werner, Z.Oesterr.Apoth.Ver. 5, 320 (1867); .
Greenish, Pharm.d. (4), 17, 878 (1903); ¢. I, 308 (1904);
Indebeton, Parm.Tidsskr. Nr.22 (1879). .

33) Preudenthal, Scher.Ann. 2, 25;
Herberger und Damur, B.Repert.Pharm. 44, 361 (1833).

34) Suppl.I der Ph.H.V, 3 (1948).

35) Hartwich und Jama, Dtsch.Apoth.Ztg. 24, 585 (1909).

36) Kaiser,Eggensperger und Bérmann, Stddtsch.Apoth.Ztg. 68,
284 (1928).

37) Pfau und Plattner, Helv.Chim.Acta 19, 858 (1936);

Arnold, Die Chemie 56, 7 (1943).

e e L ol
NOVMHVDHO VO3 O HUOH
Nt St St st st St sl



38)
39)
40)
41)
42)

43)
44)
45)

46)

47)
48)
49)

50)
51)

52)
53)
54)

55)

56)
57)
58)

59)
60)
61)

62)

63)
64)
65)
66)
67)
68)
69)
70)

' 7)

- 149 -

Arnold,Jung,Reuber und Spielmann, Pharmazie 4, 220 (1949)

Kohlstaedt, Staab und Kesper, Pharmazie 1, 220 (1946).

Heubner und Grabe, Arch.exp.Path.Pharm. 171, 329 (1933).

Sherndal, J.Amer.chem.Soc. 37 (1915).

Koch, Arch.Pharm. 280, 424 - 442 (1942); C. I, 1588 (1943);

Pharm.Abstr. 11, 145 (1945).

Pommer, Arch.Pharm. 285, Mitt.d.dtsch.pharm.Ges. 52 (1952).

Treibs et coll., Pharmazie 7, 65 - 69 (1952).

Strensen und Stene, Acta chem.Scand. 4, 416, 1080 (1950);

Chem.Abstr. 45, 2398 (1951).

Arnold, Arch.exp.Path.Pharm. 123, 129 (1927);

Arnold, Minch.med.Wschr. 73, Nr.19 (1926).

Heubner und Albath, Arch.exp.Path.Pharm. 192, 383 (1939).

Jaretzky und Neuwald, Arch.Pharm. 277, 50 (1939).

?lbat?, Arch.exp.Path.Pharm. 193, 619 (1939); C. I, 2674
1940).

Pommer, Arch.exp.Path.Pharm. 199, 74 (1942).

Neuwald, Pharm.Ztg. 84, 475 (1948);

Neuwald, Stiddtsch.Apoth.Ztg. 88, 362 (1948).

Wegner, Arch.Pharm. 283, 136 (1950).

Bosch, Inaugural-Diss. Miinchen (1948).

Janistyn, Parfiimerie und Kosmetik 32, 72, 110 (1951);

Dtsch.Apoth.2tg. 91, 319 (1951).

Brauer, Jahresb.d.Pharm. 76, 365 (1941); Pharm.Ind. 13, 242
(1941) ; Therapie der Gegenwart 229 (1941).

Palta, Praxis 39, 1034 (1950).

Blaszo, Schweiz.med.Wschr. 79, 222 (1949); 1bid.81,110 (1951).

Vargha, Psych.,Neur.und med.Psychol. 2, 116 (1950), zitiert

nach Blaszo, Schweiz.med.Wschr, 81, 110 (1951).

Jaretzky, Lehrbuch der Pharmakognosie 13 - 14 (1937).

Junkmann und Wiechowski, Yearb.Amer.Pharm.Ass. 18,203 (1929).

Kaiser und Frey, Dtsch.Apoth.Ztg. 53, 1385, 1402 (1938);

Dtsch.Apoth.Ztg. 54, 882 (1939).

Schenker, Studien iiber die Bestimmung des H#therischen Oeles

in Argzneidrogen und Gewiirzen, Diss.E.T.H. Zuirich (1933).

Kigs, Ber.Ung.Pharm.Ges. 17, 305, 390, 408 (1941).

Clevenger, J.Amer.pharm.Ass. 17, 345 (1928).

Lang, Pharmazie 7, 144 - 149 (1952).

Kaiser und Lang, Dtsch.Apoth.Ztg. 91, 163 (1951).

Zgch, Mitt.Lebensmittelunters.Hyg. 22, 78 (1931).

Kaiser und Lang, Oesterr.Apoth.Ztg. 6, 536 (1952).

Stahl, Pharm.Ind. 14, 262, 305 (1952).

Kaiser und Piurst, Dtsch.Apoth.Ztg. 50, 1734 (1935);

Dtsch.Apoth.Ztg. 51, 26 (1936). )

Van Giffen, Pharm.Weekbl. 73, 641 (1936);

Jahresb.d.Pharm. 71, 205 (1936); ibid. 72, 211 (1937);

Pharm.Abstr. 2, 383 (1936)

Zelger, Pharm.Acta Helv. 23, 167 (1948).

Krutzsch, Dtsch.Apoth.Ztg. 91, 231, 245 (1951);

Die Alkohol-Industrie 64, Nr.19 (1951).



74)
75)

76)

77)
78)
79)

80)

81)
82)
83)
84)

85)
86)
87)

- 150 -

Spengler und Weisflog, Pharm.Acta Helv. 22, 190 (1947).
Feinstein, Theoret.und prakt.Untersuchungen {iber das Per-
kolationsverfahren, Diss.E.T.H. Zurich (1936)pag. 5.
Kessler, Suddtsch.Apoth.Ztg. 75, 437 (1935); Pharm.Ztg.80,
1080 (1935)

Kessler, Pharm.Ztg. 79, 635, 823 (1934).

Buchi und Feinstein, Pharm.Acta Helv. 11, 347 (1936).
Fromm, Das Verfahren der Perkolation, der Diakolation und

"der Evakolation, Diss.Martin Iuther-Universitit, Halle-

Wittenberg (1939). .
Squibb, Proc.Amer.Pharm.Ass. 14, 81 (1866), zitiert nach
Feinstein, Diss.E.T.H. Ziirich (1936) pag.51.

Fischer, J.Amer.Pharm.Ass. 25, 263 (1937).

Feinstein, loc.cit. pag. 158 - 164.

Peinstein, loc.cit. pag. 55.

?euwa%d, Ztschr.f.Naturforschung 7b, 60 (1952); C. I, 93
1953).

Dietmann, Pharm.Ind. 12, 277 (1950).

Feinstein, loc.cit. pag. 150.

Von Czetsch~Lindenwald, Stiddtsch.Apoth.Ztg.81, 485 (1941);
C. I, 896 (1942).



Curriculum vitae

Als Sohn des Walter Huber und der Hermine geb. Fey wurde
ich am 2. Mai 1924 in Winterthur geboren. Hier besuchte ich
die Primarschule und anschliefend withrend 61s Jahren das
Gymnasium, wo ich im Herbst 1943 die Maturitit, Typus B
bestand.

Den naturwissenschaftlichen Teil des Pharmaziestudiums absol-
vierte ich wihrend 3 Semestern an der E.T.H. Nach bestande-
nem praktischem Teil der naturwissenschaftlichen Priifung im
Frithjahr 1945 war es mir infolge einer Krankheit und an-
schlieBenden Militirdienstleistungen erst moglich, im Friihjahr
1946 den Rest der Priifung zu bestehen.

Nach meiner Titigkeit als Praktikant bei Herrn Kamer, Schmiede-
platz-Apotheke, Ziirich, war ich nach der Assistentenpriifung im
" Herbst 1947 fiir weitere 5 Monate in derselben Apotheke titig.
Wihrend den restlichen 7 Monaten des Assistentenjahres arbei-
tete ich bei Herrn Dr. Baeschlin, Adler-Apotheke, in Winterthur.

Fiir den fachwissenschaftlichen Teil des Studiums kehrte ich’
wieder an die E.T.H. zuriick, und bestand nach 4 Semestern im
Herbst 1950 das Staatsexamen. Im Herbst desselben Jahres
begann ich unter Leitung von Herrn Prof. Dr. K. Miinzel mit
der vorliegenden Promotionsarbeit.



