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EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

Die Gaschromatographie ist heute eine beliebte und weit verbreitete Methode
in der Analytik von dtherischen Oelen geworden. Mit ihrer Hilfe ist es sehr oft mog-
lich, diese vielfiltigen Gemische von verschiedensten Substanzen unter geringstem
Material- und Zeitaufwand einfach, meist in ein und demselben Arbeitsgang, in ihre
einzelnen Bestandteile zu zerlegen, diese zu identifizieren und quantitativ zu bestim-
men,

In unserer Arbeit haben wir uns zur Aufgabe gestellt, die Einsatzmdoglichkeit
der Gaschromatographie fiir die Qualitétspriifung von offizinellen #therischen Oelen
zu iberpriifen und abzukliren, inwieweit sich bei solchen Oelen die physikalisch-che-
mischen Identitidts- und Reinheitspriifungen sowie die quantitativen Bestimmungen
der Ph. Helv. V durch die gaschromatographische Methode ersetzen lassen. Als Ge-
genstand unserer Untersuchung wihlten wir die folgenden vier 4therischen Oele:

Oleum Cinnamomi Cassiae
Oleum Foeniculi

Oleum Menthae

Oleum Gaultheriae syntheticum

(= Methylium salicylicum).

Ein weiterer Zweck unserer Arbeit lag darin, mit Hilfe der Gaschromatogra-
phie festzustellen, welche Bestandteile der dtherischen Oele bei ihrer galenischen
Verarbeitung zum aromatischen Wasser in dieses letztere gelangen. Als Beispiele
dieser Untersuchungen wihlten wir

Aqua Cinnamomi
Aqua Foeniculi
Aqua Menthae.
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ALLGEMEINER TEIL

1. Definition und Eigenschaften der aromatischen Wisser

Die Ph. Helv. V definiert die aromatischen Wisser als "wissrige oder schwach
weingeistige Losungen von dtherischen Oelen oder anderen wasserdampffliichtigen
Stoffen aus Arzneipflanzen". Diese Definition umfasst sowohl die Wasserdampfdestil-
late frischer Pflanzenteile als auch die wissrigen und verdiinnt weingeistigen Lsun-
gen von dtherischen Oelen.

Der Kommentar zur Ph. Helyv. V (1) charakterisiert die aromatischen Wisser als

"meistens mit wasserdampffliichtigen Stoffen gesiittigte Losungen von kolloidem Cha-
rakter" und erwihnt, dass die Wisser, die durch Auflésen von dtherischen Oelen in
Wasser hergestellt werden, sich in ihrer Zusammensetzung von den entsprechenden
destillierten Wissern unterscheiden. Die destillierten Wésser sollen vorwiegend die
leichter wasserltslichen Stoffe der dtherischen Oele enthalten, wihrend diese in den
Losungen der dtherischen Oele eher fehlen.

Als wissrige Losungen sind die aromatischen Wésser im allgemeinen schlecht
haltbar und verfallen leicht sowohl einer chemischen Zersetzung (Oxydation, Versei-
fung) als auch mikrobiellen Verinderungen.

Die Bedeutung der aromatischen Wiisser fiir die Pharmazie liegt nicht nur in
ihrer Eigenschaft als Geschmacks- und Geruchskorrigentien sondern auch in ihrer
biologischen Aktivitdt. Ueber die physiologische Wirksamkeit von Aqua Laurocerasi,
Aqua Amygdalarum amarum, Aqua Aurantii, Aqua Menthae und Aqua Rosae berichtet
Grégoire (2), der seine Untersuchungen am isolierten Froschherzen durchfiihrte.
Das Aqua Laurocerasi und das Aqua Amygdalarum amarum sind ihrer sedativen Wir-
kung wegen beliebte Geschmackskorrigentien fiir Morphin- und Codeintropfen. Auf
den moglichen Einsatz von aromatischen Wissern zur Behandlung von Infektionen und
Entziindungen weist K1osa (3) hin. Antibakteriellen Charakter sollen Thymian-,
Schafgarben- und Zwiebeldestillatwiisser besitzen, entziindungshemmend sollen Schaf-
garben- und Kamillenwisser sein. Die Doppelwirkung der Schafgarbenwisser macht

sich die Kosmetik in der Behandlung von "unreiner" Haut zunutze.
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2. Methoden zur Herstellung von aromatischen Wissern

2.1 Wasserdampfdestillation

Die Ph. Helv. V gibt keine allgemeine Vorschrift fiir die Wasserdampfdestilla-
tion zur Herstellung von aromatischen Wissern, obwohl flir Aqua Aurantii floris,
Aqua Laurocerasi und Aqua Rosae immer noch diese Methode gefordert wird. Die
Destillation dieser Wisser soll aus den entsprechenden frischen Pflanzenteilen er-
folgen und kommt daher fiir das Apothekerlaboratorium kaum mehr in Frage. Aqua
Aurantii floris und Aqua Rosae sind als Nebenprodukte der Aetherisch-Oel-Gewin-

nung aus dem Handel zu beziehen.

2.2 Auflésen des dtherischen Oeles in Wasser

Fiir die Offizin kommt heute nur noch diese Methode in Frage. Sie wird in ver-

schiedenen Variationen angewandt:

sche Oel mit dem Wasser einige Zeit lang schiittelt und die Mischung nachher filtriert.

2.2.2 Lisen des Stherischen Qeles in Wasser unter Verwendung von Verteilern:
Die Ph. Helv. V fordert dieses Verfahren fiir die Herstellung von Aqua Foeniculi und
Aqua Menthae sowie fiir alle andern aromatischen Wisser, die nicht als eigentliche
Artikel der Ph.Helv. V gelten. Als Verteiler verwendet sie gereinigten Talk. Bei
der Zubereitung von Aqua Camphorae nach Ph. Helv. V wird eine alkoholische Cam-
pherldsung mit gereinigtem Talk angerieben, bis der Weingeist verdunstet ist. Dann

wird das Wasser hinzugefiigt und zur Auflésung des Camphers geschiittelt.

Herstellung von Aqua Cinnamomi fordert die Ph. Helv. V einen Zusatz von ca 10 %
Alkohol (95%), um die Loslichkeit des Zimtoles zu verbessern. Der Alkohol spielt
im Zimtwasser aber auch eine wichtige Rolle als Oxydationshemmer und Konservie-

rungsmittel.
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In neuerer Zeit wird fiir die Herstellung von aromatischen Wissern die Verwen-
dung von synthetischen Losungsvermittlern empfohlen. Monte Bovi (4,5) schligt
fiir Pfefferminzwasser Tween 20 vor. Steen, Marcus und Benton (6) unter-
suchten die Eignung von Tween 20, 40, 60 und 80 in verschiedenen Konzentrationen
zur Herstellung von aromatischen Wissern und verglichen die Tween-haltigen Pro-
dukte mit Wissern, die durch Anreiben mit Talk hergestellt wurden. Sie priiften den
pH-Wert dieser Wisser und beobachteten den Pilzbefall. Dabei kamen die Autoren
zu folgenden Resultaten: Tweens scheinen die Herstellung von aromatischen Wigsern
zu erleichtern. Tween 20 soll sich in einer Konzentration von 2 % hierfiir am besten
eignen. Tween-haltige Wiisser scheinen aber fiir ein Pilzwachstum anfilliger zu sein
als Wiisser, die durch Anreiben mit Talk hergestellt wurden. Tween-Zusitze zeigen
eine allgemeine Tendenz, den pH-Wert aromatischer Wisser zu senken. Czetsch-
Lindenwald (7) bevorzugt fiir die Bereitung von aromatischen Wissern Tween 80,
trotz seines leicht bitteren Geschmacks, der sich nach Angaben des Verfassers im
aromatischen Wasser nur bei Vergleichspriifungen bemerkbar macht. Durch einen
Zusatz von Solketal (= 2,2-Dimethyl-4-hydroxymethyl-1, 3-dioxalan) oder Alkohol soll
es moglich sein, die Tween-Dosis zu reduzieren, ausserdem die Verteilungsfihigkeit
der Mischung in Wasser zu verbessern und die Oxydation zu hemmen. Fiir Aqua car-
minativa, Aqua Foeniculi, Aqua Menthae piperitae, Aqua Chamomillae und Aqua Car-
vi hat der Autor Vorschriften zur Herstellung von 10-fachen Konzentraten ausgearbei-
tet. E116 (8,9) studierte ebenfalls die Solubilisierbarkeit der gebriuchlichsten ithe-
rischen Oele und Bestandteile dtherischer Oele mit den Tweens 20, 40, 60 und 80.
Tween 80 soll den intensivsten und am schwersten zu maskierenden unangenehmen
Geschmack haben. Zur Ldsungsvermittlung der meisten untersuchten Stoffe soll von
Tween 20 die niedrigste Menge erforderlich sein.
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3. Analytik der aromatischen Wisser

3.1 Priifungsmethoden der Ph. Helv.V

Die Ph. Helv. V beschrinkt sich fiir die Qualitdtsbeurteilung der aromatischen
Wiisser im allgemeinen auf die Priifung von Aussehen, Geruch und Geschmack, auf
die Kontrolle der neutralen oder schwach sauren Reaktion der Wisser und auf den
Nachweis, dass die aromatischen Wisser weder Schwermetalle enthalten (fiir Aqua
Laurocerasi sind Spuren zugelassen) noch einen Verdampfungsriickstand hinterlas-
sen. Eine quantitative Bestimmung der Wirkstoffe lidsst die Ph. Helv. V nur bei Aqua

Laurocerasi durchfiihren.

3.2 Andere Priifungsmethoden

Grégoire (2) legte das Schwergewicht seiner Arbeit auf die Untersuchung
verschiedener Aquae Aurantii und bediente sich dazu folgender physikalisch-chemi-
scher Methoden: Aziditdtspriifung mittels Titration, kolorimetrische pH-Messungen,
Bestimmung der Viskositit und der elektrischen Leitfihigkeit, Untersuchung der Ver-
farbung und der Fluoreszenz.

Cooper und Brecht (10) bestimmten den Gehalt der aromatischen Wisser
durch Aussalzen der &dtherischen Oele.

Ueber eine jodometrische Bestimmung der Peroxydzahl in aromatischen Wis-
sern berichtet Fryk16f (11). Derselbe Autor beschreibt in einer spiferen Arbeit
(12) ein Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Cinnamal, Citral und Carvon
in aromatischen Wissern, das diese Stoffe nach der siulenchromatographischen Iso-
lierung spektrophotometrisch bestimmt.

Gjaldbaek (13) hat fiir die qualitative und quantitative Bestimmung von Aqua
Amygdali Ph. Dan. die Gaschromatographie eingesetzt.
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SPEZIELLER TEIL

4. Arbeitsplan

4.1 Préparatives Vorgehen

Um einen moglichst genauen Einblick in die Veridnderungen der idtherischen
Oele bei ihrer Verarbeitung zu bekommen, haben wir Oleum Cinnamomi, Oleum
Foeniculi und Oleum Menthae durch Wasserdampfdestillation aus der entsprechen-
den Droge selbst gewonnen. Die dabei als Nebenprodukte erhaltenen Destillatwisser
haben wir aufgehoben und gelagert. Aus den selbst hergestellten dtherischen Oelen
bereiteten wir aromatische Wisser nach der jeweils entsprechenden Vorschrift der
Ph.Helv. V.

Zusiitzlich bezogen wir je ein Muster Oleum Cinnamomi, Oleum Foeniculi und
Oleum Menthae aus dem Handel und stellten daraus ebenfalls aromatische Wésser
nach Vorschrift der Ph. Helv. V her.

Schematisch ldsst sich unser priparatives Vorgehen folgendermassen zusam-

menfassen:
Droge
Wasserdampfdestillation

Destilliertes Destilliertes Gekauftes
aromatisches dtherisches dtherisches
Wasser Oel Oel

i Lagerung Ldsen in Wasser

i

]
Destilliertes GelOstes Gelostes
aromatisches aromatisches aromatisches

Wasser (gealtert) Wasser Wasser
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4.2 Analytisches Vorgehen

Die Gehaltsbestimmung der Drogen erfolgte nach den Methoden der Ph. Helv.V
bzw. ihres III. Supplementes.

Die dtherischen Oele wurden physikalisch-chemisch nach Vorschrift der Ph.
Helv. V und gaschromatographisch qualitativ und quantitativ gepriift.

Die qualitative und quantitative Zusammensetzung der verarbeiteten &theri-
schen Oele wurde nach Isolierung der Oele aus den aromatischen Wissern gaschro-
matographisch untersucht.
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5. Methoden unserer gaschromatographischen Untersuchungen

5.1 Versuchsbedingungen

Die Versuchsbedingungen wurden der Natur des zu untersuchenden &therischen
Oeles jeweils angepasst, um eine mdglichst gute Auftrennung der dtherischen Oele in

die einzelnen Bestandteile zu erhalten.

5.2 Qualitative Untersuchung

Auf Grund von Literaturangaben war uns die Zusammensetzung der zu untersu-
chenden #therischen Oele weitgehend bekannt. Die Identifizierung der einzelnen Peaks
in den Gaschromatogrammen erfolgte daher durch Zumischen einer Testsubstanz zum
Priiffmaterial und durch anschliessendes Chromatographieren dieser Mischungen auf
einer polaren und einer apolaren Siule. Die daraus resultierenden Chromatogramme
wurden mit den entsprechenden Chromatogrammen des urspriinglichen, keine Zugabe
enthaltenden &dtherischen Oeles verglichen.

Ist die vermutete Substanz tatsichlich im #therischen Oel vorhanden, so be-
wirkt die Zugabe der entsprechenden Testsubstanz auf der polaren und apolaren Sdu-
le die Vergrosserung eines im Chromatogramm des reinen Oeles bereits vorhandenen
Peaks. Auf keinen Fall darf sich ein neuer Peak oder ein Buckel auf einem schon vor-
handenen Peak bilden.

Die einzelnen Bestandteile der dtherischen Oele werden in unserer Arbeit gas-
chromatographisch durch ihre relative Retention o in bezug auf einen Standard cha-
rakterisiert (14).

Retentionszeit der Substanz

o = Retentionszeit des Standards

Die relative Retention einer Substanz ist nur von der Temperatur abhingig; alle an-
dern Arbeitsvariablen sind eliminiert. Wir erhalten so fiir jedes &therische Oel ein

gaschromatographisches Spektrum.
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5.3 Quantitative Bestimmung

In unserer Arbeit kamen fiir die quantitative gaschromatographische Bestim-
mung zwei Methoden zur Anwendung. Die Brauchbarkeit dieser Methoden wurde
durch die chemische Gehaltsbestimmung der einzelnen dtherischen Oele nach Ph.
Helv. V iiberpriift.

5.3.1 Die direkte Flichenmethode (15)

Diese Methode kann unter den folgenden Voraussetzungen angewandt werden:

- Sdmtliche Bestandteile des zu priifenden Gemisches miissen eluiert werden.

- Detektor und Schreiber miissen lineare Anzeige besitzen.

- Der Detektor muss fiir gleiche Konzentrationen der verschiedensten Substan-
zen das gleiche Ausschlagssignal erzeugen. Diese Voraussetzung gilt anni-
hernd, wenn chemisch dhnliche Stoffe mit der Wirmeleitmethode in Wasser-
stoff oder Helium als Trigergas nachgewiesen werden.

Sind diese Voraussetzungen erfiillt, so kénnen auf dem Chromatogramm die ein-
zelnen Peak-Flichen als das Produki der Peak-H6he und der Peak-Breite in halber
Hohe berechnet und summiert werden. Der prozentuale Gehalt eines einzelnen Be-
standteiles im Gemisch ist gleich dem prozentualen Anteil seiner Peak-Fliche an der
Flidchen-Summe.

Die gaschromatographische Gehaltsbestimmung und die quantitative Auswertung
der gaschromatographischen Spektren séimtlicher von uns in dieser Arbeit untersuch-
ten itherischen Oele erfolgte auf diese Weise.

Bei dieser Methode wird dem Priifmaterial eine bekannte Menge eines Stoffes
zugemischt, der noch nicht vorliegt. Auf dem Chromatogramm werden die Peak-F14-
chen des zugemischten Fremdstoffes und des interessierenden Stoffes als Produkt der
Peak-Hohe und der Breite in halber Hohe berechnet und miteinander verglichen.

Die Brauchbarkeit dieser Methode ist von folgenden Bedingungen abhingig:

- Detektor und Schreiber miissen lineare Anzeige besitzen.
- Gleiche Mengen des Fremdstoffes wie des interessierenden Stoffes miissen
gleiche Peak-Flichen erzeugen.
Sind diese Bedingungen erfiillt, so lisst sich in Abweichung von Kaiser (16)
eine Formel herleiten, die bei der quantitativen Bestimmung eines interessierenden
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Stoffes eingesetzt werden kann. Als bekannte Grossen miissen vorliegen:

Menge der vorgelegten Analysensubstanz in g

Menge des zugemischten Fremdstoffes in g

Peak-Fliche des zugemischten Fremdstoffes

2 o U oM
n

Peak-Flidche des interessierenden Stoffes

Aus den bekannten Grossen b, ¢ und d kann die im Gemisch a+b enthaltene
Menge m des interessierenden Stoffes in g berechnet werden.

m=- 2.4 M

Die Grosse m liefert uns zusammen mit der Grosse a den prozentualen Anteil

x des interessierenden Stoffes an der vorgelegten Analysensubstanz.

100 :a = X :'m
100 . P-4
X = c
a
_100.b - d
ot T e m®

Wir haben diese Methode zusitzlich fiir die Gehaltsbestimmung von Oleum Cin-
namomi und Oleum Menthae angewandt.
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6. Untersuchung von Oleum Cinnamomi Cassiae

und Aqua Cinnamomi

6.1 Allgemeine Uebersicht

6.1.1 Definition und Herstellung

Die Ph. Helv. V definiert das chinesische Zimtdl als "das durch Destillation mit

Wasserdampf aus den Blittern und jungen Zweigen sowie Rindenabféllen von Cinna-
momum obtusifolium var. Cassia (Blume) Perrot et Eberhardt (Cinnamomum Cas-
sia (Nees) Blume) (Lauraceae - Perseoideae) gewonnene und rektifizierte #therische
Oel mit einem Gehalt an Zimtaldehyd von mindestens 80 %". Oleum Cinnamomi Cas-
siae wird im Herkunftsland selber destilliert und zwar nicht aus der handelsiiblichen
Droge (Cortex Cinnamomi chinensis), sondern aus den sonst nicht verwertbaren Blit-
tern und Zweigen des Zimtbaumes sowie aus den Rindenabféllen.

Das Zimtwasser wird in der Ph. Helv. V als "mit Zimtdl gesittigte, wenig Wein-
geist enthaltende wissrige Losung” definiert. Die Herstellungsvorschrift lautet:

"1,5 T. Zimtol werden in 100 T. Weingeist gelost und mit 900 T. frisch gekoch-
tem Wasser, das auf 40-500 abgekiihlt worden ist, kriftig geschiittelt; dann werden

15 T. gereinigter Talk zugegeben. Nach nochmaligem kriftigem Schiitteln und Abset-
zenlassen wird filtriert. "

6.1.2 Inhaltsstoffe

In der Literatur (17,18, 19) werden fiir Cassiadl folgende Bestandteile aufgefiihrt:

a) Zimtaldehyd h) Benzoesiure

b) Cinnamylacetat i} Benzaldehyd

c) Phenylpropylacetat k) Methylsalicylaldehyd

d) Salicylaldehyd = o-Methoxybenzaldehyd
e) Cumarin 1) hohere Fettséuren

f) Zimtsidure m) Methyl-o-cumaraldehyd

g) Salicylsiure = o-Methoxycinnamaldehyd

Die Bestandteile d) bis m) sollen sich nur in ganz kleinen Mengen im Cassiadl
finden, z.T. aber seinen charakteristischen Geruch und Geschmack wesentlich beein-

flussen.
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Genauere quantitative Angaben werden nur iiber Zimtaldehyd als Hauptbestand-
teil des Cassiatles gemacht. Nach Angaben der Ph. Helv. V bzw. des Kommentares
(20) sollen die Droge, das itherische Oel und das Zimtwasser folgende Mengen Zimt-
aldehyd enthalten:

Cortex Cinnamomi chinensis mindestens 1,5 %
Oleum Cinnamomi Cassiae mindestens 80 %
Aqua Cinnamomi 0,8 - 0,9 %o

Ueber eine gaschromatographische Untersuchung von Oleum Cinnamomi Cassiae
berichtet Wellendorf (21). Der Autor stellte dabei acht verschiedene Bestandteile
im Cassiadl fest; davon wurden nur Zimtaldehyd und Benzaldehyd identifiziert.

Gaschromatographische Arbeiten iiber Zimtwasser sind uns keine bekannt.

6.2 Eigene Untersuchungen

10 kg Cortex Cinnamomi chinensis Ph. Helv. V (Zimtaldehydgehalt 2,0 %, be-
stimmt nach Ph. Helv. V) wurden zuniichst grob gepulvert und anschliessend solange
der Wasserdampfdestillation unterworfen, bis das Destillat 30 Liter betrug.

Das destillierte Zimtwasser (= Zimtwasser I) war emulsionsartig getriibt. Es
roch und schmeckte kriftig nach Zimtaldehyd und enthielt keinen Alkoholzusatz.

Der grosste Teil des Zimtdles blieb auch nach einwtchigem Stehenlassen im
Wasser emulgiert. Das Oel wurde daher mit Aether aus dem Wasser extrahiert, der
Aetherauszug mit Natrium sulfuricum siccum getrocknet und das Lésungsmittel unter
vorsichtigem Erwéirmen (max. 40°C) abdestilliert. Die Ausbeute betrug 90 g reines
Zimtdl von klarem, gelbem Aussehen (= Destilliertes Zimté6l).

Aus dem aufgearbeiteten Zimtsl wurde ein neues Zimtwasser nach dem L3-
sungsverfahren der Ph. Helv. V hergestellt (= Zimtwasser II).

Zum Vergleich wurde auch ein als "Oleum Cinnamomi Cassiae Ph. Helv. V"
deklariertes Oel aus dem Handel herbeigezogen (= Handels-Zimtdl), aus welchem
ebenfalls ein Aqua Cinnamomi Ph. Helv. V bereitet wurde (= Zimtwasser III).



6.2.2.1 Physikalisch-chemische Priifung

Die Qualititspriifung der beiden Zimt&le erfolgte nach Vorschrift der Ph. Helv. V.

Die Untersuchungsresultate sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

6.2.2.2 Gaschromatographische Untersuchung

Die Versuchsbedingungen sind in Tabelle 2 angegeben.
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Tabelle 2

Versuchsbedingungen zur Gaschromatographie von Cassiadlen

Gerit: Perkin-Elmer Fraktometer 116
mit Wirmeleitfdhigkeitsdetektor

Q-Séule K-Séule

(Perkin-Elmer) | (Perkin-Elmer)
Sédulenlinge 2 m 2 m
Temperatur 170°C 170°c
Probengabe 2,0 pl 2,0 ul
Trigergas He He
Strémungsgeschwindigkeit | 85,5 ml/Min. 73,5 ml/Min.
Detektorspannung 8V 8V
Papiervorschub 1,25 cm/Min. 1,25 cm/Min.

Als Methode zur Identifizierung der Bestandteile wihlten wir den Zusatz von
Testsubstanzen zum Priifmaterial und anschliessendes Chromatographieren dieser
Mischungen auf einer apolaren (Q-Siule) und polaren (K-S#ule) Siule. Die Testsub-
stanzen, die uns zur Verfiigung standen, und ihre relative Retention, bezogen auf
Benzaldehyd, sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Von simtlichen Stoffen, die als Bestandteile des chinesischen Zimtéles in der
Literatur aufgefiihrt werden, konnten in unseren beiden Cassiatl-Mustern nur zwei
nachgewiesen werden, nimlich Zimtaldehyd und Benzaldehyd. Die Chromatogram-
me der beiden Oele sind in den Abbildungen 1 und 3 wiedergegeben.

Neben den beiden identifizierten Substanzen treten noch andere Bestandteile
in Erscheinung, deren Peaks sich aber nicht mit den Testsubstanzen decken. Mit
einer Ausnahme - wir bezeichnen sie mit x - handelt es sich dabei lediglich um
Spuren. Die Komponente x ist nur im Cassiadl-Muster vorhanden, das wir aus
dem Handel bezogen haben, dort aber in betrédchtlicher Menge.
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Tabelle 3

Relative Retention der Testsubstanzen fiir Oleum Cassiae, bezogen auf Benzaldehyd

Testsubstanzen Q-Sdule K-Séule
Benzaldehyd (Fluka) 1,00 1,00
Zimtaldehyd (Fluka) 5,48 7,14
Salicylaldehyd (Fluka) 1,67 2,06
Methylsalicylat (Fluka) 3,39 2,63
Phenylpropylacetat (Givaudan) 6,60 4,68
Eugenol (Laborbestand) 6,71 10,90
Cinnamylacetat (Givaudan) 10,67 10,26
Cumarin (Fluka) 13,43 29,20

In Tabelle 4 geben wir die relative Retention, bezogen auf Benzaldehyd, jener
Komponenten wieder, die wir nicht identifizieren konnten. Mit Ausnahme von x kon-
nen wir nicht festlegen, welche Peaks auf den Chromatogrammen aus der K- und
Q-Siule sich jeweils entsprechen. Wir geben deshalb fiir beide Séulen die relative
Retention der unbekannten Bestandteile in der Reihenfolge an, in welcher die Stoffe
in Erscheinung treten.
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Tabelle 4

Relative Retention der unbekannten Bestandteile in Oleum Cinnamomi Cassiae,
bezogen auf Benzaldehyd

Q-Séule K-Séule
Handels- Zimt6l
Benzaldehyd 1,00 1,00
0,09 0,20
Substanz x 1,31 3,65
3,75
Destilliertes Zimt6l
Benzaldehyd 1,00 1,00
0,05 0,02
0,20 0,09
3,70 0,81
6,03 1,67
9,67 1,88
2,15
4,09

Die quantitative Bestimmung von Zimtaldehyd erfolgte gaschromatographisch
nach zwei Methoden:

a) Durch Summieren simtlicher Peak-Flichen und Ermittlung des prozentualen
Anteils von Zimtaldehyd. Dabei resultierten auf der Q-Siule folgende Werte:

Destilliertes Zimtol: 97,8 % Zimtaldehyd
Handels-Zimtol: 82,3 % Zimtaldehyd

b) Durch innere Eichung mittels Fremdstoffzusatz. Als Standard wihlten wir
Campher. Die Berechnung des prozentualen Gehaltes der Zimtdle an Zimtal-
dehyd erfolgte nach der Formel:
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Tabelle 5

Versuchsdaten und Ergebnisse der quantitativen gaschromatographischen Zimtaldehyd-
Bestimmung durch innere Eichung mittels Campher
Verwendete Sidule: Q 2 m (Perkin-Elmer)

a b c d Zimtaldehydgehalt

Destilliertes Zimtol

1. Bestimmung 0,7782 | 0,3793 | 14,2 | 28,0 96,1 %

2. Bestimmung 0,8335 | 0,4373 | 14,8 | 27,6 97,8 %
Handels-Zimtol

1. Bestimmung 0,8028 | 0,3952 | 14,9 | 24,6 81,3 %

2. Bestimmung 0,7889 | 0,3775 | 14,4 | 24,4 81,1 %

Prozentualer Zimtaldehydgehalt = 190 - b . d

= Menge des vorgelegten Zimtoles
Menge des zugemischten Camphers
= Peak-Fliche des Camphers

= Peak-Fliche des Zimtaldehydes

e 0 T o
1l

Die einzelnen Versuchsdaten und Ergebnisse dieser Methode sind in Tabelle 5
zusammengestellt.

Abschliessend gibt Tabelle 6 eine vergleichende Uebersicht der Ergebnisse, die
bei Anwendung verschiedener Methoden zur Zimtaldehyd-Bestimmung resultierten.



- 27 -

Tabelle 6

Vergleichende Uebersicht der Ergebnisse, die bei Anwendung verschiedener Methoden
zur Zimtaldehyd-Bestimmung resultierten

Gravimetrische Gaschromatographische
Bestimmung Bestimmung
nach Ph. Helv.V | durch Flichen- | mittels Campher-
summierung Zusatz
Destilliertes Zimtsl 94,8 % 97,8 % 97,0 %
Handels-Zimt6l 81,5 % 82,3 % 81,2 %

6.2.2.3 Beurteilung der Gaschromatographie als Methode zur Qualitiitspriifung

von Oleum Cinnamomi Cassiae

Die gaschromatographische Methode vermag die Identititspriifung von Oleum
Cinnamomi Cassiae nach Ph. Helv. V zu ersetzen.

Von den in Frage kommenden Verfilschungen oder Streckmitteln kénnen mit Si-
cherheit Oleum Cinnamomi ceylanici und Eugenol gaschromatographisch erfasst wer-
den. Ueber den direkten gaschromatographischen Nachweis anderer Streckmittel im
Cassiatl, wie fette Oele, Mineralle, Zedernholz6l, Gurjunbalsamél, Colophonium
und andere Harze, wurden von uns keine Versuche unternommen. Indirekt sind diese
Streckmittel aber sicher fassbar durch die quantitative gaschromatographische Bestim-
mung mittels Eichung durch Fremdstoffzusatz. Sollte dabei der prozentuale Zimtalde-
hydgehalt des Cassialles tief ausfallen, so ist dies sicher ein Indiz dafiir, dass das
Muster nicht rein ist. Gaschromatographisch nicht nachweisbar bleiben als mogliche
Verunreinigungen Schwermetalle und ein zu hoher Gehalt an Zimtsiure als Oxydations-
produkt von Zimtaldehyd. Die chemischen Nachweismethoden fiir diese Verunreinigun-
gen sind aber einfach durchfiihrbar (Natriumsulfid- und Lackmuspapier-Probe) und er-
fordern als zusitzliche Priifungen bei der gaschromatographischen Untersuchung von
Cassiadl keinen nennenswerten Zeitaufwand.

Aus Tabelle 6 ist ersichtlich, dass bei den quantitativen Bestimmungen des Zimt-
aldehydes die Féllungsmethode der Ph. Helv. V und die gaschromatographischen Metho-
den fiir das Zimtol mit niedrigerem Zimtaldehydgehalt annihernd iibereinstimmende Re-
sultate liefern. Beim Zimt6l mit hoherem Zimtaldehydgehalt ergeben die gaschromato-
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graphischen Methoden hthere Werte als die gravimetrische Bestimmung nach Ph. Helv.
V. Dies ldsst uns vermuten, dass der in der Ph. Helv. V vorgeschriebene Reagensiiber-

schuss (Semioxamazid) bei Zimttlen mit htherem Zimtaldehydgehalt fiir eine quantita-

tive Fillung des Zimtaldehydes ungeniigend ist.

Zimioidehyd

Benzaldehyd

pam Luft

4 25 20 5

Abbildung 1

Destilliertes Zimtol. Q-Siule 2 m; 170°C; 2,0 pl; 85,5 ml/Min. He



Aether -Rest

g

Benzoldehyd

Abbildung 2

Destilliertes Zimtdl aus Zimtwasser II. Q-Sdule 2 m; 170°C; 2,0 pl; 85,5 ml/Min. He

Zimtoldehyd

Benzaldehyd

Luft
o %

) 60 44 40 £ s 2r B BB ) 5

Abbildung 3

Handels-Zimt6l. Q-Siule 2 m; 170°c; 2,0 ul; 85,5 ml/Min. He
’ 3 | ] ’



Zimtaldehyd

Benzaldehyd

J Aether - Rest
Luft
o

6 60 44 40 % 3 7 ® BB ) 5

Abbildung 4

Handels-Zimt6] aus Zimtwasser II. Q-Séule 2 m; 1'70°C; 2,0 pi; 85,5 ml/Min. He

Die gaschromatographische Analyse hat gegeniitber der Qualitéitspriifung nach Ph.
Helv. V den Vorteil, uns ein genaues Bild iiber die Zusammensetzung des Cassiables
zu liefern, denn sie erfasst nebst dem Zimtaldehyd zum grdssten Teil auch die Neben-
komponenten qualitativ und quantitativ. Moglicherweise kfnnen im Gaschromatogramm
auch Streckmittel in Erscheinung treten, die bei der Priifung nach Ph. Helv. V nicht
nachgewiesen werden. Das "Oleum Cinnamomi Cassiae Ph. Helv. V", das wir aus dem
Handel bezogen und in unserer Arbeit untersucht haben, ist Ph. -konform. Es ist trotz-
dem nicht ausgeschlossen, dass es sich bei Substanz x, die im Gaschromatogramm er-

scheint, um einen Fremdstoff handelt.



6.2.3 Analytik der Zimtwisser

6.2.3.1 Auswahl der Muster

In unserer Arbeit wurden drei verschiedene Zimtwisser untersucht:

Zimtwasser I war das aromatische Wasser, das bei unserer Destillation des
Cassiadles aus Zimtrinde anfiel. Das Verhiltnis der Droge zum destillierten Zimt-
wasser war 1:3. Dieses Zimtwasser enthielt keinen Alkoholzusatz. Sein Aussehen
blieb emulsionsartig triib, Geruch und Geschmack wurden eindeutig von Zimtalde-
hyd beherrscht.

Als Zimtwasser I gealtert bezeichnen wir das destillierte Zimtwasser I nach

neunmonatiger Lagerung.

Zimtwasser II wurde aus unserem selbst destillierten Cassiadl nach Vorschrift
der Ph. Helv. V hergestellt.

Zimtwasser III bereiteten wir aus dem aus dem Handel bezogenen "Oleum Cinna-
momi Cassiae Ph. Helv. V" nach Vorschrift der Ph. Helv. V.

6.2.3.2 Isolierung der Cassiadle aus den Zimtwéssern

Fiir die Untersuchung der gaschromatographischen Spektren der in den Zimtwés-
sern geldsten bzw. emulgierten Cassiatle mussten diese aus den aromatischen Wis-
sern wieder isoliert werden. Wir bedienten uns dabei folgender Methode:

Die Zimtole wurden aus 1 Liter Zimtwasser mit 500 ml Aether (1 x 200 ml + 3 x
100 ml) ausgeschiittelt und der Aether-Auszug mit Natrium sulfuricum siccum getrock-
net. Dann wurde der Aether unter missigem Erwirmen (max. 40°) abdestilliert. Das
Gaschromatogramm einer Probe des Destillationsriickstandes liess uns das Ende der
Aetherdestillation feststellen.

Der Gehalt der einzelnen Zimtwisser an #therldslichen Bestandteilen war folgender:

Zimtwasser Iund I gealtert enthielten 1,7 %0 Zimtol.
Zimtwasser II und I enthielten 1,1 %o Zimtol.

6.2.3.3 Gaschromatographische Untersuchung der aus den Zimtwissern isolier-

ten Cassiadle

Die isolierten Cassiadle wurden anschliessend auf der Q-Siule (Versuchsbedin-
gungen siehe Tabelle 2) chromatographiert und ihre Spektren mit jenen der nicht gale-
nisch verarbeiteten Zimtole (Destilliertes Zimt6l und Handels-Zimt51) verglichen.
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Die Abbildungen 2 und 4 geben die Chromatogramme der aus den Zimtwéissern II und
IIT isolierten Cassiable wieder. Bei der quantitativen Auswertung der gaschromato-
graphischen Spektren wurden kleinere Aetherreste in den isolierten Zimt&len nicht
beriicksichtigt; wir berechneten und summierten lediglich die Fldchen der eigentli-
chen Bestandteile des #dtherischen Oeles. In Tabelle 7 sind die Resultate dieser Unter-

suchungen zusammengefasst.

Tabelle 7

Qualitative und quantitative Uebersicht iiber die gaschromatographischen Spektren der

aus den verschiedenen Zimtwéissern isolierten Cassiadle im Vergleich zu den gaschro-

matographischen Spektren ihrer jeweils entsprechenden urspriinglichen Cassiadle.

Verwendete Sdule: Q 2 m

Destilliertes Zimtdl

Handels-Zimtd&l

aus aus aus aus
Bestandteil relatiye unver- Zimt- Zimt- Zimt- unver- Zimt-
Retention || arbeitet { wasser I [ wasser I | wasser Hjarbeitet [wasser III
gealtert

unbekannt 0,05 Spur - - - - -
unbekannt 0,09 - - - - 1,18 %{ -
unbekannt 0,20 Spur - - - - -
Benzaldehyd 1,00 0,25%| 0,46 % | 1,03% | 0,11 % | 1,15%] 0,89 %
Substanz x 1,31 - - - - 14,96 % 13,90 %
unbekannt 1,39 - - 0,21 % | Spur - -
unbekannt 2,60 - Spur 0,21 % | Spur - -
unbekannt 3,12 - - 0,21 % | Spur - -
unbekannt 3,70 0,37%1}{ 0,85% | 0,43% | 0,33 % - -
unbekannt 3,75 - - - - 0,46 %| 0,45 %
Zimtaldehyd 5,48 97,94 % | 98,69 % |97,92 % | 99,55 % §82,25 %| 84,77 %
unbekannt 6,03 Spur Spur Spur Spur - -
unbekannt 9,67 1,44 % - - - - -
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6.2.3.4 Besprechung der Resultate

Der Gehalt an dtherischem Oel ist in den Zimtwéissern IT und ITI (durch Losen
von Cassiatl nach Ph. Helv. V bereitet) geringer als im Zimtwasser I (bei der Wasser-
dampfdestillation von Cortex Cinnamomi chinensis erhalten). Dagegen ist das destil-
lierte Zimtwasser I emulsionsartig getriibt.

Die gaschromatographischen Spektren der Cassiadle, die aus den verschiedenen
Zimtwissern isoliert wurden, unterscheiden sich nicht wesentlich von den Spektren
ihrer urspriinglichen Zimtole. Die geringen Schwankungen im Gehalt der einzelnen Be-
standteile diirften ihre Ursache darin haben, dass beim Abdestillieren des Aethers im-
mer auch Spuren von Stoffen aus dem #therischen Oel verlorengehen. Dies gilt vor al-
lem fiir die tiefer siedenden Bestandteile, wie z.B. Benzaldehyd und Substanz x, deren
prozentualer Anteil im Oel aus Zimtwasser III geringer ist als im urspriinglichen Han-
dels-Zimtdl. Demzufolge erhdht sich im Oel aus Zimtwasser III der prozentuale Zimt-
aldehydgehalt. Zudem zeigt auch die Methode unserer quantitativen Bestimmung - Sum-
mieren der Peak-Flichen und Berechnen des prozentualen Anteils der einzelnen Be-
standteile - geringfiigige Schwankungen in den Resultaten, die ihre Ursache in der be-
grenzten Genauigkeit beim Ausmessen der einzelnen Peaks haben.

Interessant ist das Erscheinen von neuen Bestandteilen vor allem in den Cassia-
Olen aus den Zimtwissern I gealtert und II gegeniiber dem urspriinglichen Destillierten
Zimtdl. Der prozentuale Anteil dieser Bestandteile ist aber gegeniiber Zimtaldehyd
gering, sodass kaum von einem wesentlichen Unterschied der einzelnen Wiisser gespro-
chen werden kann.

Abgesehen von einem moglichen mikrobiellen Befall scheint eine Lagerung die
Qualitidt der Zimtwisser nicht zu vermindern.

Abschliessend darf wohl gesagt werden, dass es in bezug auf die qualitative und
quantitative Zusammensetzung des Cassiadl-Spektrums grundsitzlich gleichgiiltig ist,
welche Herstellungsweise fiir Zimtwasser zur Anwendung kommt, ob die Wasserdampf-
destillation oder das direkte Losen des dtherischen Oeles im Wasser. Aus praktischen
Griinden ist jedoch die letztere Methode, also die der Ph. Helv. V, vorzuziehen, vor al-
lem wegen der Moglichkeit einer einfachen und raschen ex tempore Zubereitung.
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7. Untersuchung von Oleum Foeniculi und Aqua Foeniculi

7.1 Allgemeine Uebersicht

7.1.1 Definition und Herstellung

Entsprechend der Definition der Ph. Helv. V ist Fencheldl "das durch Destillation
mit Wasserdampf aus der zerquetschten Frucht von Foeniculum ecapillaceum Gilibert
(Foeniculum vulgare Miller) (Umbelliferae - Apioideae) gewonnene 4therische Oel".
Dieses wird in ganz Europa hergestellt.

Das Fenchelwasser wird in der Ph. Helv. V als "mit Fenchelol gesittigte, wiss-
rige Losung” definiert und wird nach Vorschrift der Ph. Helv. V folgendermassen zu-

bereitet:

"1,5 T. Fenchelsl werden mit 15 T. gereinigtem Talk verrieben; dann werden
nach und nach 1000 T. frisch gekochtes, auf 40-50° abgekiihltes Wasser unter gutem
Schiitteln zugegeben. Nach dem Absetzenlassen wird bis zur volligen Klarheit oder
hochstens schwachen Opaleszenz filtriert. "

7.1.2 Inhaltsstoffe

Folgende Substanzen werden in der Literatur (22,23, 24) als Bestandteile von Fen-
cheldl angegeben:

Anethol Pinen
Fenchon Limonen
Methylchavicol Foeniculin

= Estragol = p-Anol-prenylither
Phellandren Anisaldehyd
Camphen Anissdure

Ocimen (in dtherischem Oel aus dem bliihenden Kraut)

u. a.

Je nach Stammpflanze und Herkunft kann der Gehalt der einzelnen Stoffe in den
FenchelGlen stark variieren. Die Fh, Helv. V priift lediglich den Gehalt an Anethol (Er-
starrungspunkt) und Fenchon (optische Drehung) und setzt fiir beide Stoffe eine obere
und untere Grenze der zugelassenen Konzentration. N#here prozentuale Gehaltsanga-
ben fiir Ph. -konforme Fenchel6le werden nur iiber Anethol gemacht. Laut Ph. Helv.V
Suppl. III und Kommentar (22, 26) sollen die Ganzdroge, das itherische Oel und das
aromatische Wasser folgende Mengen &therisches Oel bzw. Anethol enthalten:
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Fructus Foeniculi mindestens 2 % ith.Oel
Oleum Foeniculi 50 -60 % Anethol
Aqua Foeniculi , 1,0 - 1,1 %o #th.Oel

7.1.3 Bisherige gaschromatographische Arbeiten

Naves und Tucakov (25) bestimmten trans-Anethol, cis-Anethol, Estragol
und Fenchon quantitativ in verschiedenen Fenchel5l-Mustern. Wellendorf (21) priif-
te in seiner gaschromatographischen Arbeit auch Oleum Foeniculi und identifizierte
unter andern Inhaltsstoffen auch Safrol.

Gaschromatographische Arbeiten iiber Fenchelwasser sind uns keine bekannt.

7.2 Eigene Untersuchungen

7.2.1 Destillation und Aufarbeitung des Fencheltles sowie Herstellung der

10 kg Fructus Foeniculi Ph. Helv. V (Gehalt an dtherischem Oel = 2,2 %, bestimmt
nach Ph. Helv. V Suppl. IIT) wurden gequetscht und anschliessend solange der Wasser-
dampfdestillation unterworfen, bis das Destillat 25 Liter betrug.

Das destillierte Fenchelwasser (= Fenchelwasser I) war trilb und zeigte gelbliche
Firbung. Sein Fenchelgeruch war von einem Nebengeruch begleitet, und der Geschmack
unterschied sich von den iiblichen Fenchelwissern. Es schied sich ein &liger Anteil ab.

Das destillierte Fencheldl konnte im Scheidetrichter von der wiissrigen Phase ge-
trennt werden. Es wurde mit Natrium sulfuricum siccum getrocknet und filtriert. Die
Ausbeute betrug 95 g reines Fenchel6l, das klar, jedoch gelb gefirbt war (= Destillier-
tes Fencheldl).

Aus dem aufgearbeiteten Fencheldl wurde ein neues Fenchelwasser nach dem Lo-
sungsverfahren der Ph. Helv. V hergestellt (= Fenchelwasser II).

Zum Vergleich zogen wir auch ein als "Oleum Foeniculi Ph. Helv, V" deklariertes
Oel aus dem Handel herbei (= Handels-Fenchel$l) und bereiteten daraus ebenfalls ein

Aqua Foeniculi Ph, Helv. V (= Fenchelwasser III).




7.2.2 Analytik der Fenchel6le

7.2.2.1 Physikalisch-chemische Priifung

Fiir die Qualititspriifung der beiden Fencheldle bedienten wir uns der Methode
der Ph. Helv. V. In Tabelle 8 sind die Resultate dieser Untersuchung zusammengestelif.

Tabelle 8

Qualitiitspriifung von Oleum Foeniculi nach Ph.Helv.V

. Destilliertes Handels-
Priifung Ph. -Forderung Fenchelsl Fencheldl
Aussehen farblos bis gelblich | klar, gelb klar, farblos
intensiv nach
Geruch nach Fenchel Fenchel nach Fenchel
anfinglich siiss, anfinglich sliss, anfénglich siiss,
Geschmack dann bitter, etwas dann bitter, etwas | dann bitter, etwas
campherartig campherartig campherartig
Spezifisches Gewicht | 0,965 bis 0,977 0,9822 0,9775
Optische Drehung o ,. [¢) 0 o
(10 em Rohr, 206c) | * 117 bis + 24 +4,8 + 10,8
Erstarrungspunkt + 5° pis + 10°C + 13!0°C + 1115°C

Mischbarkeit mit dem
gleichen Volumen klar nicht klar klar
Weingeist 90 Vol. %

Reaktion dieser

Mischung neutral neutral neutral

Priifung auf fremde . . .
phenolhaltige Oele ’ negativ negativ negativ
Qualititsbeurteilung nicht Ph, -konform | nicht Ph. -konform

7.2.2.2 Gaschromatographische Untersuchung

Die gaschromatographische Untersuchung erfolgte unter den in Tabelle 9 aufge-
filhrten Versuchsbedingungen.
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Tabelle 9

Versuchsbedingungen zur Gaschromatographie von Fenchel6len

Gerit: Perkin-Elmer Fraktometer 116
mit Wirmeleitfdhigkeitsdetektor

Q-Séule K-Siule

(Perkin-Elmer) | (Perkin-Elmer)
Séulenlinge 2m 2 m
Temperatur 170°c 170°Cc
Probengabe 2,0 pl 1,0 pl
Trégergas He He
Strémungsgeschwindigkeit | 85,5 ml/Min. 73,5 ml/Min.
Detektorspannung 8V 8V
Papiervorschub 1,25 cm/Min. 1,25 c¢cm/Min.

Die Identifizierung der einzelnen FenchelSl-Bestandteile erfolgte durch Zusatz
von Testsubstanzen zum Priifmaterial und anschliessendes Chromatographieren die-
ser Mischungen auf einer apolaren (Q) und polaren (K) Siule. Die relative Retention
der Testsubstanzen, die uns zur Verfiigung standen, sind in Tabelle 10 in bezug auf
Fenchon angegeben.

Es gelang uns, in den beiden Fencheldl-Mustern folgende Stoffe zu identifizieren:
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Tabelle 10

Relative Retention der Testsubstanzen fiir Oleum Foeniculi, bezogen auf Fenchon

Testsubstanzen Q-Séule K-Séule
Fenchon (Fluka) 1,00 1,00
o-Pinen (Givaudan) 0,50 0,17
Camphen (Laborbestand) 0,59 0,22
B -Pinen (Givaudan) 0,68 0,27
B-Phellandren (Dragoco) 0,68 0,27
o~-Phellandren (Dragoco) 0,75 0,32
Ocimen (Givaudan) 0,76 0,39
Limonen (Laborbestand) 0,86 0,36
Estragol (Laborbestand) 1,90 2,48
Anisaldehyd (Fluka) 2,59 10,58
Anethol (Laborbestand) 3,38 4,60
Ot -Pinen Limonen
Camphen Fenchon
B-Pinen (?) Estragol
B-Phellandren (?) Anisaldehyd
-Phellandren Anethol

Abbildung 5 zeigt das Chromatogramm unseres Destillierten Fencheltles aus
der Q-Séule.

B-Pinen und B-Phellandren lassen sich auf keiner der beiden verwendeten Siu-
len voneinander trennen. Wir kénnen daher nicht mit Sicherheit sagen, ob beide Stoffe
im Fencheldl vorhanden sind, oder ob es sich beim betreffenden Peak nur um eine der
beiden Substanzen handelt. X -Phellandren konnte nur im Handels-Fenchell nachge-
wiesen werden. Ocimen ist im Destillierten Fencheldl nicht vorhanden, und auch im
Handels-Fencheltl ist seine Anwesenheit fraglich, denn Ocimen erscheint auf dem
Chromatogramm aus der Q-Siule zusammen mit X-Phellandren, aus der K-Siule
wird es beinahe zur selben Zeit eluiert wie Limonen und erscheint nicht getrennt.

Unbekannte Inhaltsstoffe sind in beiden Fenchel5l-Mustern nachweisbar. Tabelle
11 gibt ihre relative Retention in bezug auf Fenchon wieder. Da wir auch hier nicht
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wissen, welche Peaks auf den Chromatogrammen aus den beiden Séulen sich jeweils
entsprechen, geben wir die Retention dieser Bestandteile fiir die Q- und die K-Siule
in der Reihenfolge an, in welcher diese Substanzen auf den einzelnen Siulen in Er-
scheinung treten.

Tabelle 11

Relative Retention der unbekannten Bestandteile in Oleum Foeniculi, bezogen auf
Fenchon

Q-Siule K-Siule

Destilliertes Fencheldl

Fenchon 1,00 1,00
0, 50
1,29

Handels-Fencheltl

Fenchon 1,00 1,00
0,01 0,04

0,53 0,50

4,24 1,29

1,68

3,50

Die quantitative Bestimmung von Anethol und Fenchon im Fencheldl erfolgte durch

Summieren sidmtlicher Peak-Flichen und Ermittlung des prozentualen Anteils der bei-
den Stoffe. Dabei resultierten auf der Q-Séule folgende Werte:

Destilliertes Fencheldl: 86,1 % Anethol
1,2 % Fenchon

Handels-Fencheldl: 83,8 % Anethol
4,3 % Fenchon
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7.2.2.3 Beurteilung der Gaschromatographie als Methode zur Qualitétspriifung

von Oleum Foeniculi

Die gaschromatographische Methode vermag die Identitiitspriifung von Oleum
Foeniculi nach Ph. Helv. V zu ersetzen.

Von den in Frage kommenden Verunreinigungen erfasst die Gaschromatogra-
phie sicher fremde, u.a. auch phenolhaltige ltherische Oele, die gelegentlich als
Zusitze in Oleum Foeniculi vorkommen sollen. Auf Streckung mit Oleum Anisi oder
Anethol weist ein ungewohnlich hoher Anetholgehalt hin. Anissiure, die sich durch
Oxydation von Anethol iiber Anisaldehyd bilden kann, wird im Gaschromatogramm
nicht erfasst. Ihr Nachweis ist chemisch einfach und rasch durchfiihrbar (Neutrali-
téitspriifung der Mischung von 1 Vol. Fenchell + 1 Vol. Weingeist 90 Vol. %) und er-
fordert als zusitzliche Priifung bei der gaschromatographischen Untersuchung von
Fencheldl keinen nennenswerten Zeitaufwand. Fiir den Nachweis von Streckmitteln,
die im Gaschromatogramm nicht erscheinen, besteht sicher auch fiir Fencheldl die
Moglichkeit der inneren Eichung durch Zusatz eines geeigneten Fremdstoffes und
Vergleich ihres quantitativen Ergebnisses fiir Anethol mit dem Resultat der Anethol-
bestimmung durch Flichensummierung.

!
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Abbildung 5

Destilliertes Fencheldl. Q-Séule 2 m; 170°C; 2,0 pl; 85,5 ml/Min. He



Abbildung 6

Destilliertes Fencheldl aus Fenchelwasser I. Q-Siule 2 m; 170°C; 2,0 pl;
85,5 ml/Min. He

|

Abbildung 7

Destilliertes Fencheldl aus Fenchelwasser II. Q-Siule 2 m; 170°C; 2,0 pl;
85,5 ml/Min. He
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Die Genauigkeit der quantitativen Bestimmung mittels Gaschromatographie

lisst sich durch die physikalisch-chemische Untersuchung der Fencheldle nach Ph.
Helv. V nicht iiberpriifen, da die Ph. Helv, V den geduldeten Anetholgehalt durch den
Erstarrungspunkt begrenzt und keine genauen quantitativen Angaben macht. Auch der
Fenchongehalt wird ohne genaue prozentuale Angaben durch die optische Drehung ge-
priift.

Abschliessend darf wohl gesagt werden, dass die gaschromatographische Prii-
fung von Fencheldl im Vergleich mit der physikalisch-chemischen Untersuchungsme-
thode der Ph. Helv. V uns ein genaueres Bild iiber die Zusammensetzung des &dtheri-
schen Oeles gibt und im selben Arbeitsgang seine Haupt- und Nebenkomponenten qua-
litativ und quantitativ erfasst.

7.2.3 Analytik der Fenchelwisser

7.2.3.1 Auswahl der Muster

Wir untersuchten in unserer Arbeit drei verschiedene Fenchelwisser:

Fenchelwasser I war das aromatische Wasser, das bei unserer Destillation des
Fencheldles aus Fructus Foeniculi anfiel. Die Droge stand zum destillierten Fenchel-
wasser im Verhiltnis 1:2,5. Das Wasser war triib, von gelblicher Farbe. Sein Geruch
und Geschmack waren nicht rein.

Als Fenchelwasser I gealtert bezeichnen wir das Fenchelwasser I nach achtmo-

natiger Lagerung.
Fenchelwasser II war das aromatische Wasser, das aus dem destillierten Fen-

cheldl nach dem Lésungsverfahren der Ph. Helv. V hergestellt wurde.
Fenchelwasser III wurde aus dem Handels-Fenchel6l nach Vorschrift der Ph. Helv.
V hergestellt.

7.2.3.2 Isolierung der FenchelSle aus den Fenchelwiissern

Die geldsten Fencheldle mussten fiir die Untersuchung ihrer gaschromatographi-
schen Spekiren aus den aromatischen Wissern wieder isoliert werden, Dabei kam fol-
gende Methode zur Anwendung:

Je 1 Liter Fenchelwasser wurde mit 5 x 100 ml Pentan ausgeschiittelt, die Pen-
tan-Ausziige mit Natrium sulfuricum siccum getrocknet und das Losungsmittel unter

missigem Erwirmen (max. 400) abdestilliert. Das Ende der Pentandestillation liess
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sich durch das Gaschromatogramm einer Probe des Destillationsriickstandes ermit-

teln.
Der Gehalt der einzelnen Fenchelwisser an pentanldslichen Bestandteilen war

folgender:

Fenchelwasser I 0,6 %o Fenchelsl
Fenchelwasser I gealtert 1,0 %o Fenchelsl
Fenchelwasser II 0,2 %o Fenchelsl
Fenchelwasser I 0,3 %o Fencheldl

7.2.3.3 Gaschromatographische Untersuchung der aus den Fenchelwiissern

isolierten Fenchelble

Die isolierten FenchelSle wurden anschliessend auf der Q-Siule (Versuchsbe-
dingungen siehe Tabelle 9) chromatographiert und ihre Spektren mit jenen der nicht
galenisch verarbeiteten Fencheldle (Destilliertes Fencheld] und Handels-Fenchel6l)
verglichen. Kleinere Pentanreste, die gelegentlich in den aus ihren aromatischen
Wissern isolierten Fencheltlen noch vorhanden waren, wurden bei der quantitativen
Auswertung der gaschromatographischen Spektren dieser Oele nicht beriicksichtigt;
wir berechneten und summierten lediglich die Flichen der eigentlichen Bestandteile
des #therischen Oeles., Tabelle 12 gibt eine Uebersicht iiber die Resultate unserer

Untersuchung.
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Tabelle 12

Qualitative und quantitative Uebersicht iiber die gaschromatographischen Spektren der
aus den verschiedenen Fenchelwiissern isolierten Fencheldle im Vergleich zu den gas-
chromatographischen Spekiren ihrer jeweils entsprechenden urspriinglichen Fenchel-
ole. Verwendete Sdule: Q 2 m

Destilliertes Fencheldl Handels-Fencheldl

aus aus aus aus
Bestandteil relatiye unver- Fenchel- | Fenchel- | Fenchel- || unver- Fenchel-
Retention || arbeitet | wasser I | wasser I | wasser H || arbeitet | wasser II

gealtert
unbekannt 0,01 - - - - Spur -

unbekannt 0,17 - Spur Spur Spur - Spur
unbekannt 0,20 - 0,30 % 0,36 % Spur - 0,56 %
unbekannt 0,28 - 0,25 % 0,24 % 0,50 % - 0,56 %
unbekannt 0,34 - 0,MmM% | 075% | 1,2t % | - 1,26 %
unbekannt 0,37 - 1,89 % 2,31 % 4,02 % - 4,91 %
unbekannt 0,44 - 1,01 % 1,20 % 2,48 % - 2,21 %

oL-Pinen 0,50 0,79 %| Spur Spur Spur - Spur

oo -2 I IS BN IS EE 1

Camphen 0,59 0,40 %| sSpur Spur Spur Spur Spur

f'/f_i'l‘,i';lm dren g:gg 0,7 %| 0,25 % | 0,21 % | Spur 0,71 % | Spur

o-Phellandren 0,75 - - - - 1,61 % | Spur
Limonen 0,86 3,85 %| 3,43 % 3,83 % 2,41 % || 4,82 % 0,70 %
Fenchon 1,00 1,23 %| 3,23 % 3,59 % 5,40 % | 4,28 % | 14,00 %
unbekannt 1,45 - 1,16 % Spur 2,31 % - 3,51 %
unbekannt 1,75 - 1,01 % 1,20 % 7,51 % - 5,47 %
Estragol 1,90 5,156 %| 4,60 % 5,06 % 5,36 % || 1,66 % 2,53 %

unbekannt 2,25 - - - Spur - Spur
unbekannt 2,37 - Spur Spur 3,08 % - 1,26 %
Anisaldehyd 2,59 1,67 % 15,88 % | 23,17 % | 18,10 % | 1,45 % | 10,00 %
unbekannt 3,00 - Spur Spur 5,90 % - 5,40 %
Anethol 3,38 86,14 % | 65,76 % | 52,81 % 36,88 % [183,84 % | 40,27 %
unbekannt 4,24 - 0,51 % 5,21 % 1,81 % | Spur 4,21 %
unbekannt 5,13 - - - 3,02 % - 3,16 %
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7.2.3.4 Besprechung der Resultate

Die Fenchelwisser IT und I, die durch Losen des dtherischen Oeles nach Vor-
schrift der Ph. Helv, V hergestellt wurden, enthalten weniger Fencheltl-Bestandteile
als das Fenchelwasser I, das bei der Destillation des FenchelSles aus Fructus Foeni-
culi erhalten wurde. Dagegen war das destillierte Fenchelwasser I triib, gelblich ge-
firbt und von unreinem Geruch und Geschmack.

Galenisch verarbeitete und wieder isolierte Fenchelble zeigen gegeniiber ihren
urspriinglichen Fencheltlen eine starke Verdnderung im gaschromatographischen Spek-
trum. Am stirksten wird das Fenchel6l bei seiner Verarbeitung durch Anreiben mit
Talk und anschliessendes Ldsen im Wasser (= Vorschrift der Ph. Helv. V) veréndert.
Die Chromatogramme der Fencheltle aus Fenchelwasser I und II werden in den Abbil-
dungen 6 und 7 wiedergegeben,

Die gaschromatographischen Spektren simtlicher Fencheldle, die aus den aroma-
tischen Wissern isoliert wurden, lassen eine ganze Reihe von neuen Stoffen in Erschei-
nung treten. Der Anetholgehalt ist in den verarbeiteten Fencheltlen stark herabgesetzt;
in den Fencheldlen, die aus den Fenchelwiissern Il und III stammen, ist er sogar bis
auf weniger als die Hilfte des urspriinglichen Gehaltes gesunken. Dagegen ist in simt-
lichen verarbeiteten Fencheltlen eine starke Zunahme des Anisaldehyd-Gehaltes zu
verzeichnen. Der Gehalt an Estragol zeigt in sdmtlichen Spektren keine wesentliche
Verinderung, wohingegen der Fenchongehalt in den verarbeiteten Fencheldlen merk-
lich zugenommen hat.

Die Lagerung des Fenchelwassers bedingt - wie erwartet - eine Zunahme des
Anisaldehyd-Gehaltes und entsprechend eine Verringerung des Anetholgehaltes. Fiir
die pharmazeutische Praxis empfiehlt sich daher die Verwendung von moglichst fri-
schem Fenchelwasser.
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8. Untersuchung von Oleum Menthae piperitae und Aqua Menthae

8.1 Allgemeine Uebersicht

Laut Definition der Ph. Helv.V ist Oleum Menthae "das durch Destillation mit
Wasserdampf aus dem Kraut von Mentha piperita L. (Labiatae - Stachyoideae) gewon-
nene itherische Oel mit einem Gehalt an Gesamtmenthol von mindestens 48 % und ei-
nem Gehalt an Estermenthol, berechnet als Menthyl-acetat, von mindestens 5 % und
hochstens 21 %". Die Destillation des Pfefferminztles erfolgt aus dem blilhenden
Kraut, das man vorher leicht welken oder antrocknen ldsst, um eine rascher verlau-
fende Destillation und bessere Ausbeute zu erhalten.

Das Aqua Menthae ist entsprechend der Definition der Ph. Helv. V eine "mit Pfef-
ferminzol gesittigte, wissrige LOosung". Die Herstellungsvorschrift lautet:

"1,5 T. Pfefferminz6l werden mit 15 T. gereinigtem Talk verrieben, dann wer-
den nach und nach 1000 T. frisch gekochtes, auf 40-50° abgekiihltes Wasser unter gu-

tem Schiitteln zugegeben. Nach dem Absetzenlassen wird filtriert, bis die Fliissigkeit
klar ist oder hochstens schwache Opaleszenz zeigt. "

8.1.2 Inhaltsstoffe

In der Literatur (27, 28,29) sind fiir Oleum Menthae folgende Inhaltsstoffe ange-

geben:
Menthol Neomenthol Menthyl-acetat
Menthon Isomenthon Menthyl-isovalerianat
Pinen Phellandren Menthofuran
Camphen Limonen Sabinenhydrat
Pulegon Eucalyptol 3-Octanol
p-Cymol Piperiton u. a.

Die Konzentration der einzelnen Bestandteile kann in Pfefferminzdlen verschie-
dener Herkunft stark variieren. Die Ph. Helv. V beschrinkt sich in ihren Forderungen
und in ihrer quantitativen Priifung auf den Estermenthol- und den Gesamtmentholgehalt.

Die Gehaltsforderungen der Ph. Helv. V und des Ph. Helv. V Suppl. IIT sowie die Ge-
haltsangaben des Kommentares (30) fiir die Droge, das dtherische Oel und das aroma-

tische Wasser sind folgende:



Folium Menthae mindestens 1 % #th, Oel
Oleum Menthae 5 -21 % Estermenthol

mindestens 48 % Gesamtmenthol
Aqua Menthae 0,5 - 0,55 %o #th. Oel

Smith, Bartlet und Levi (31) chromatographierten Oleum Menthae auf
einer SAIB (= Sucrose-Diacetat-Hexaisobutyrat) - Siule und auf einer Resoflex-Siule,
Auf der SAIB-Sidule gelang den Autoren die Trennung von Menthofuran und Menthon.

In einer spiteren Arbeit unterschieden Smith und Levi (32) die dtherischen Oele
aus Mentha piperita von den dtherischen Oelen aus Mentha arvensis vor allem dadurch,
dass nur die dtherischen Oele aus Mentha piperita Menthofuran enthalten, wihrend
diese Substanz in den Oelen aus Mentha arvensis fehlt. Auf Grund von Unterschieden in
der quantitativen Zusammensetzung liessen sich die dtherischen Oele sowohl aus Men-
tha piperita als auch aus Mentha arvensis nach ihrer geographischen Herkunft charak-
terisieren. Wellendorf (21) untersuchte in seiner Arbeit iiber die in der Ph. Dan.
offizinellen 4therischen Oele auch Pfefferminz6l. In Denoels (33) Arbeit {iber den
Einfluss einer Lagerung auf den Wirkstoffgehalt einiger als labil bekannter Drogen wur-
de auch Folium Menthae gepriift. Fiir die Analytik des aus der Droge destillierten Pfef-
ferminztles hat der Verfasser die Gaschromatographie eingesetzt.

Ueber gaschromatographische Untersuchungen von Aqua Menthae war in der Lite-

ratur nichts zu finden.

8.2 Eigene Untersuchungen

10 kg Folium Menthae Ph. Helv. V (Gehalt an #therischem Oel = 2,5 %, bestimmt
nach Ph. Helv. V Suppl. II) wurden solange der Wasserdampfdestillation unterworfen,
bis das Destillat 25 Liter betrug.

Das destillierte Pfefferminzwasser (= Pfefferminzwasser I) schied Pfefferminz-

61 ab; es war triib und zeigte gelblichgriine Firbung. Nebst seinem Pfefferminzgeruch
war ein Nebengeruch wahrnehmbar, der an Heu erinnert. Auch der Geschmack dieses

Wassers war nicht rein.
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Das destillierte Oleum Menthae liess sich im Scheidetrichter leicht von der
wissrigen Phase trennen. Es wurde anschliessend mit Natrium sulfuricum siccum
entwissert und filtriert. Die Ausbeute betrug 160 g reines Pfefferminzdl von klarem,
griinlichgelbem Aussehen (= Destilliertes Pfefferminzél). Sein Geruch war nicht so

angenehm wie jener der Handelsole.

Aus dem aufgearbeiteten Pfefferminzil bereiteten wir ein neues Pfefferminz-
wasser nach Vorschrift der Ph. Helv. V (= Pfefferminzwasser II).

Zum Vergleich wurde fiir unsere Untersuchungen auch ein "Oleum Menthae Ph.
Helv. V" aus dem Handel herbeigezogen (= Handels-Pfefferminzdl), aus welchem eben-
falls ein Aqua Menthae Ph. Helv. V bereitet wurde (= Pfefferminzwasser II).

8.2.2.1 Physikalisch-chemische Priifung

Die Qualitétspriifung der beiden Pfefferminztle wurde nach Vorschrift der Ph.
Helv. V durchgefiihrt. Eine Zusammenfassung der Resultate findet sich in Tabelle 13.

8.2.2.2 Gaschromatographische Untersuchung

Tabelle 14 gibt eine Uebersicht iiber die Versuchsbedingungen.

Die Identifizierung der einzelnen Bestandteile erfolgte auch hier durch Zusatz
von Testsubstanzen zu den idtherischen Oelen und anschliessendes Chromatographieren
dieser Proben auf einer polaren (K) und apolaren (Q) Siule.

In Tabelle 15 sind die Testsubstanzen, die uns zur Verfiigung standen, und ihre
relative Retention in bezug auf Camphen angegeben.
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Tabelle 13
Qualititspriifung von Oleum Menthae piperitae nach Ph. Helv. V
. i Destilliertes Handels-
Priifung Ph. -Forderung Pfefferminzél Pfefferminzél
Aussehen farblos bis gelblich| leicht griinlichgelb | gelblich
Geruch nach Pfefferminz mit Nebengeruch entspr., Ph.Helv.V
erst brennend,

Geschmack dann kiihlend, entspr. Ph, Helv. V| entspr. Ph.Helv.V

nicht bitter

Spezifisches Gewicht [0,900 bis 0,927 0,9041 0,9012
Optische Drehung _ 189 hie _ 240 _ (] _ 0
(10 cm Rohr, 209C) 18" bis - 34 24,0 25,6
Mischbarkeit mit dem

5-fachen Volumen klar klar klar
verdiinntem Weingeist

Reaktion dieser

Mischung neutral neutral neutral
Bei Zusatz von mehr [hOchstens schwa- | schwache schwache
verdiinntem Weingeist |che Opaleszenz Opaleszenz Opaleszenz
Priifungen auf Wein-

geist, Phthalséure- negativ negativ negativ
ester u. Glyzerinacetat

Gehalt an Menthyl- R

acetat 5 bis 21 % 2,6 % 6,7 %
Gehalt an Gesamt- .

menthol mindestens 48 % 41,1 % 49,5 %
Qualititsbeurteilung nicht Ph. -konform | Ph. -konform
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Tabelle 14

Versuchsbedingungen zur Gaschromatographie von Pfefferminzdlen

Gerit: Perkin-Elmer Fraktometer 116
mit Wirmeleitfihigkeitsdetektor

K-Séule Q-Séule

(Perkin-Elmer) | (Perkin-Elmer)
Sdulenldnge 4 m 2 m
Temperatur 170°C 170°C
Probengabe 1,0 pl 1,5 pl
Trigergas He He
Stromungsgeschwindigkeit | 57,9 ml/Min. 85,5 ml/Min.
Detektorspannung 8V 8V
Papiervorschub 1,25 ¢m/Min. 1,25 cm/Min.

Von den in der Literatur erwihnten Bestandteilen des Pfefferminzdles konnten
wir in unseren Mustern identifizieren:

& -Pinen Eucalyptol Menthyl-acetat
Camphen p-Cymol Neomenthol

B -Pinen (?) 3-Octanol Menthol
B-Phellandren (?) Menthofuran Pulegon

O -Phellandren Menthon Piperiton
Limonen Isomenthon

Abbildung 8 zeigt das Chromatogramm unseres selbst destillierten Pfefferminz-
dles.
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Tabelle 15

Relative Retention der Testsubstanzen fiir Oleum Menthae, bezogen auf Camphen

Testsubstanzen K-Séule Q-Séule
Camphen (Laborbestand) 1,00 1,00
& -Pinen (Givaudan) 0,79 0,85
/3 -Pinen (Givaudan) 1,19 1,16
3-Phellandren (Dragoco) 1,19 1,16
& -Phellandren (Dragoco) 1,43 1,30
Limonen (Laborbestand) 1,64 1,47
Eucalyptol (Fluka) 1,91 1,43
p-Cymol (Fluka) 2,24 1,39
3-Octanol (Fluka) 3,17 0,87
Sabinenhydrat (Dragoco) 4,93 1,55
Menthofuran (Givaudan) 5,62 2,99
Menthon (Fluka) 5,81 2,60
Isomenthon (Givaudan) 6,60 2,64
Menthyl-acetat (Dragoco) 7,48 4,22
Neomenthol (Dragoco) 8,21 2,93
Neoisomenthol (Dragoco) 9,33 3,26
Mentho!l (Laborbestand) 9,83 3,02
Isomenthol (Dragoco) 11,10 3,15
Pulegon (Fluka) 11,88 3,93
Menthyl-isovalerianat (Dragoco) 13,74 13,45
Piperiton (Givaudan) 16,62 4,27

/3-Pinen und B-Phellandren haben auf der K- und der Q-Siule dieselbe Retention. .
Das Vorhandensein beider Substanzen kann daher nicht als gesichert gelten; mogli-
cherweise ist nur einer der zwei Stoffe in den Pfefferminzlen enthalten.

& -Phellandren und Camphen sind nur in ganz geringen Spuren vorhanden. Nicht
nachweisbar waren in unseren Pfefferminzdl-Mustern Menthyl-isovalerianat und Sa-
binenhycirat. Dagegen zeigten sich auf den Chromatogrammen noch geringe Mengen
unbekannter Bestandteile, deren relative Retention in bezug auf Camphen in Tabelle

16 wiedergegeben ist. Auch hier wissen wir nicht, welche Peaks der unbekannten Be-



- 52 -

standteile auf den Chromatogrammen aus den beiden Sédulen einander entsprechen.
Wir geben daher die relative Retention dieser Stoffe fiir beide Siulen in der Reihen-
folge wieder, in welcher die Peaks jeweils in Erscheinung treten.

Tabelle 16

Relative Retention der unbekannten Bestandteile in Oleum Menthae,
bezogen auf Camphen

K-Sé&ule Q-Séule

Destilliertes Pfefferminzol
Camphen 1,00 1,00
4,09 0,13
4,95 0,42
8,95 0,78
13,36 1,67

Handels-Pfefferminzol

Camphen 1,00 1,00
4,09 0,10
4,95 0,42
0,78
2,10

Die quantitative gaschromatographische Menthol- und Estermenthol-Bestimmung

erfolgte nach zwei Methoden:

a) Durch Summieren simtlicher Peak-Flichen und Ermittlung des prozentualen
Anteils von Menthol, Neomenthol und Menthyl-acetat. Wir erhielten mit die-
ser Methode auf der K-Siule folgende Werte:

Destilliertes Handels-

Pfefferminzol Pfelferminzol
Menthyl-acetat 2,8 % 6,9 %
Neomenthol 4,2 % 7,0 %

Menthol 34,3 % 39,0 %
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b) Durch innere Eichung mittels m-Dichlorbenzol und Berechnung des prozentua-

len Anteils der fraglichen Komponenten nach folgenden Formeln:

Prozentualer Mentholgehalt = 109 c K ;1 1
Prozentualer Neomentholgehalt = 100 c L ; =
Prozentualer Menthyl-acetatgehalt = 100 c > ;1 !

= Menge des vorgelegten Pfefferminztles

= Menge des zugemischten m-Dichlorbenzoles
= Peak-Fliche des m-Dichlorbenzoles
Peak-Fliche des Mentholes

= Peak-Fliche des Neomentholes

= Peak-Fliche des Menthyl-acetates

Lo S-S =V - T - Y Y
i

Tabelle 17

Versuchsdaten und Ergebnisse der quantitativen gaschromatographischen Menthol-, Neo-
menthol- und Menthyl-acetatbestimmung durch innere Eichung mittels m-Dichlorbenzol
Verwendete Sdule: K 4 m (Perkin-Elmer)

Neo- Menthyl-
a b c d e f |Menthol- | menthol- | acetat-
gehalt gehalt gehalt

Destilliertes
Plefferminzol

1. Bestimmung| 0,2815 | 0,1024 | 6,6 |6,3 | 0,65[0,4 [34,72 % | 3,58 % | 2,20 %
2. Bestimmung | 0, 2907 | 0,1152 | 6,55[5,9 | 0,6 (0,4 35,70 % | 3,63 % | 2,42 %

Handels-
Plefferminzol

1. Bestimmung | 0,2648 | 0,1014 | 6,11{6,3 | 0,8 [0,95(39,48 % [ 5,01 % |5,95 %
2. Bestimmung [ 0,2810 | 0,1469 | 8,8 [6,7 [ 0,99 (1,0 [39,80 % 15,88 % |5,94 %
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Die einzelnen Versuchsdaten und Ergebnisse dieser Methode sind in Tabelle 17
wiedergegeben.
Tabelle 18 gibt abschliessend eine vergleichende Uebersicht der quantitativen Re-
sultate, die sich bei Anwendung verschiedener Methoden zur Gehaltsbestimmung erga-

ben.

Tabelle 18

Vergleichende Uebersicht der Ergebnisse, die bei Anwendung verschiedener Methoden
zur Menthol- und Estermentholbestimmung resultierten

Titrimetrische Gaschromatographische
Bestimmung Bestimmung
durch mittels
nach Ph. Helv. V Flichen- m-Dichlorbenzol-
summierung Zusatz
Destilliertes
Plefferminzol
Menthyl-acetat 2,6 % 2,8 % 2,3 %
Neomenthol 4,2 % 3,6 %
Menthol 34,3 % 35,2 %
Gesamtmenthol 41,1 % 41,3 % 41,1 %
Handels-
Plefferminzol
Menthyl-acetat 6,7 % 6,9 % 6,0 %
Neomenthol 7,0 % 5,5 %
Menthol 39,0 % 39,6 %
Gesamtmenthol 49,5 % 52,9 % 51,1 %

8.2.2.3 Beurteilung der Gaschromatographie als Methode zur Qualitéitspriifung
von Oleum Menthae

Die Identitdtspriifung von Oleum Menthae nach Ph. Helv. V lisst sich durch die Gas-
chromatographie ersetzen,

Ueber den gaschromatographischen Nachweis von Streckmitteln wurden von uns
keine speziellen Versuche unternommen, doch ist Weingeist z. B. im Chromatogramm

direkt sicher fassbar. Die Anwesenheit von Streckmitteln, die nicht eluiert werden und
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somit im Chromatogramm nicht erscheinen, lisst sich dadurch erkennen, dass man
den Mentholgehalt gaschromatographisch durch Flichensummierung und durch innere
Eichung mittels Fremdstoffzusatz bestimmt. Beide Methoden miissen annihernd die-
selben Werte liefern. Ergibt sich bei der Eichmethode ein geringerer Gehalt als bei
der Flichensummierung, so darf man annehmen, dass das Oel gestreckt ist.

Bei der quantitativen Bestimmung der Menthol- und Estermentholstoffe im Pfef-

ferminzdl liefern die gaschromatographischen Methoden Werte, die mit den Resultaten
der titrimetrischen Methode nach Ph. Helv. V gut iibereinstimmen (siehe Tabelle 18).

Der Vorteil der Gaschromatographie gegeniiber der physikalisch-chemischen Prii-
fung nach Ph. Helv, V besteht darin, dass im Gaschromatogramm nicht nur die Menthol-
stoffe, sondern zum grossten Teil auch die ibrigen Bestandteile des Pfefferminzoles
im selben Arbeitsgang qualitativ und quantitativ erfasst werden.

8.2.3.1 Auswahl der Muster

Wir untersuchten drei verschiedene Pfefferminzwisser:

Menthol

B-Phellandren

Eucalyptol

Menthofuron + Menthon
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Abbildung 8

Destilliertes Pfefferminzol. K-Siule 4 m; 170°C; 1,0 pl; 57,9 ml/Min. He
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Abbildung 9

~ Destilliertes Pfefferminzdl aus Pfefferminzwasser I gealtert. K-Siule 4 m; 170°C;
1,0 pl; 57,9 ml/Min. He
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Abbildung 10

Destilliertes Pfefferminzél aus Pfefferminzwasser II. K-Siule 4 m; 170°C; 1,0 pl;
57,9 ml/Min. He
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Pfefferminzwasser I war das aromatische Wasser, das wir bei unserer Destilla-

tion von Pfefferminzdl aus Folium Menthae als Nebenprodukt erhielten. Das Verhiilt-
nis der Droge zum aromatischen Wasser war 1:2,5. Das destillierte Piefferminzwas-
ser war triib und gelblichgriin gefirbt. Es roch und schmeckte nicht so angenehm wie

das Aqua Menthae Ph. Helv. V, das aus dem Handels-Pfefferminzdl bereitet wurde.

Pfefferminzwasser I gealtert ist das destillierte Pfefferminzwasser I nach achtmo-

natiger Lagerung.
Pfefferminzwasser II wurde durch Losen des Destillierten Pfefferminzles nach
Vorschrift der Ph. Helv. V zubereitet.

Pfefferminzwasser Il war das der Ph. Helv.V entsprechende aromatische Wasser,

das aus dem Handels-Pfefferminzol hergestellt-wurde.

8.2.3.2 Isolierung der Pfefferminzdle aus den Pfefferminzwissern

Fiir die Untersuchung der gaschromatographischen Spektren der in den aromati-
schen Wissern gelosten Pfefferminzéle wurden die dtherischen QOele auf folgende Weise
extrahiert:

Je 1 Liter Pfefferminzwasser wurde mit 5 x 100 ml Pentan ausgeschiittelt, der
Auszug mit Natrium sulfuricum siccum getrocknet und das Lsungsmittel unter vor-
sichtigem Erwirmen (max. 400) abdestilliert. Das Ende der Pentandestillation liess
sich durch das Gaschromatogramm einer Probe des Destillationsriickstandes ermitteln.

Der Gehalt der einzelnen Pfefferminzwisser an pentanldslichen Bestandteilen be-
trug:

Piefferminzwasser I 0,9 %o Pfefferminzdl
Pfefferminzwasser I gealtert 0,7 %o Pfefferminzol
Pfefferminzwasser I 0,4 %o Pfefferminzol
Pfefferminzwasser I 0,5 %o Pfefferminzél

8.2.3.3 Gaschromatographische Untersuchung der aus den Pfefferminzwissern
isolierten Pfefferminzole

Die aus ihren aromatischen Wissern isolierten Pfefferminzdle wurden auf der
K-S#ule (Versuchsbedingungen in Tabelle 14) chromatographiert und ihre Spektren mit
jenen der nicht galenisch verarbeiteten Pfefferminzéle (Destilliertes Pfefferminzol und
Handels-Pfefferminzdl) verglichen. Die Abbildungen 9 und 10 zeigen die Chromatogram-
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me der #therischen Oele aus Pfefferminzwasser I gealtert und aus Pfefferminzwasser

II. Kleinere Pentanreste, die gelegentlich in den aus ihren aromatischen Wissern iso-
lierten Pfefferminzélen noch vorhanden waren, wurden bei der quantitativen Auswer-
tung der gaschromatographischen Spektren dieser Oele nicht beriicksichtigt; wir berech-
neten und summierten lediglich die Peak-Flichen der eigentlichen Bestandteile des Pief-
ferminzoles. In Tabelle 19 sind die Resultate dieser Untersuchung einander gegeniiber-
gestellt.

8.2.3.4 Besprechung der Resultate

Der Gehalt des destillierten Pfefferminzwassers I an dtherischem Oel ist hoher
als der Gehalt der Pfefferminzwésser Il und UI (nach Vorschrift der Ph. Helv. V herge-
stellt), doch sind die letzteren aromatischen Wisser klar und riechen und schmecken
besser als das aus der Droge destillierte Wasser.

Die gaschromatographischen Spektren der aus den aromatischen Wissern isolier-
ten Pfefferminzole unterscheiden sich von den Spektren ihrer entsprechenden unverar-
beiteten Pfefferminzdle. Bei simtlichen geldsten Pfefferminzdlen zeigt der Menthon-
Menthofuran-Peak eine merkliche Abnahme seines prozentualen Anteiles im Spektrum.
Menthyl-acetat ist in den aromatischen Wissern iiberhaupt nicht mehr nachweisbar.
Eine Zunahme des prozentualen Gehaltes im Spektrum zeigt sich dagegen bei Menthol
und Eucalyptol. Der Gehalt an Eucalyptol ist im destillierten Pfefferminzwasser am
hoéchsten.

Das Pfefferminzwasser I gealtert zeigt im Spektrum seines dtherischen Oeles
im Vergleich zum frisch destillierten Pfefferminzwasser I eine Abnahme des Menthol-
Peaks und des Menthon-Menthofuran-Peaks.

Die Herstellungsweise von Aqua Menthae nach Ph. Helv. V ist der Wasserdampf-
destillation aus der Droge vorzuziehen, weil sie in bezug auf Aussehen, Geruch und
Geschmack ein besseres Produkt liefert. Hinzu kommt fiir Aqua Menthae Ph. Heh}. A\
die Moglichkeit einer raschen und einfachen Frischzubereitung, welche auch den Be-

fall des aromatischen Wassers durch Mikroorganismen beim langen Lagern vermeidet.
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Tabelle 19

Qualitative und quantitative Uebersicht iiber die gaschromatographischen Spektren
der aus den verschiedenen Pfefferminzwiissern isolierten Pfefferminzéle im Ver-
gleich zu den gaschromatographischen Spektren ihrer jeweils entsprechenden urspriing-

lichen Pfefferminzole. Verwendete Siule;: K4 m
Destilliertes Pfefferminzsl Handels-Pfefferminzol
aus aus aus aus
relative | unver- Pfeffer- Pfeffer- Pfeffer- | unver- Pfeffer-
Bestandteil Retention | arbeitet minz- minz- minz- arbeitet minz-
wasser I | wasser I | wasser II wasser III
gealtert
o -Pinen 0,79 0,69 % | 0,37% 0,36 % 0,36 % § 0,29% 0,78 %
Camphen 1,00 Spur Spur Spur Spur Spur Spur
f‘ﬁ}’_"}’,ﬁl“elmdm Hg 2,08% | 2,00% | 2,42% | 2049} 1,00% | 3,9 %
& -Phellandren 1,43 Spur - - - - -
Limonen 1,64 2,00% | 1,75 % 2,18 % 2,39 % 3,55 % 2,74 %
Eucalyptol 1,91 5,28 % | 9,48% | 10,72 % 5,37% | Spur 3,17 %
p-Cymol 2,24 0,31% | Spur Spur Spur Spur Spur
3-Octanol 3,17 0,39 % | 1,33 % 2,02 % 2,15 % 0,65 % 2,19 %
unbekannt 4,09 0,19% [ 0,50 % 0,97 % Spur Spur Spur
unbekannt 4,95 0,5¢ % | 0,371 % 0,81 % 1,29% | 1,08 % -
Menthofuran gz 82 ls8,15% |2531% | 22,00% | 27,28 % | 29,86 % | 23,81 %
Isomenthon 6,60 3,47 % | 4,32% 4,51 % 4,65% 1 5,13% 7,82 %
Menthyl-acetat 7,48 2,71 % - - - 6,88 % -
Neomenthol 8,21 4,16 % | 3,49 % 4,19 % 4,65 % 6,99 % 6,57 %
unbekannt 8,95 2,97 % | 7,02% 7,74 % 3,34 % - -
Menthol 9,83 34,34 % | 39,32 % | 35,91 % 41,99 % | 39,03 % | 41,28 %
Pulegon 11,88 1,00% | 1,16 % 1,53 % 1,51 % 1,72 % 2,35 %
unbekannt 13,36 0,8 % | 1,25% 1,73 % 0,60 % - -
Piperiton 16, 62 0,7M%| 2,33% 2,90 % 1,51 % 3,23% ! 5,32%




- 60 -

9. Untersuchung von Oleum Gaultheriae syntheticum

9.1 Allgemeine Uebersicht

Das offizinelle Oleum Gaultheriae ist reiner Salicylsdure-methylester und wird
in der Ph. Helv. V als "Methylium salicylicum" bezeichnet.

Seine Darstellung erfolgt durch lidngeres Erhitzen von Salicylsiure und Methanol
in Gegenwart von konzentrierter Schwefelsiure. Die Gewinnung von reinem Methylsa-
licylat durch Fraktionieren des Wintergriinles (von Gaultheria procumbens L.) und
des Birkenrindendles (von Betula lenta L.), die beide fast ausschliesslich aus Methyl-
salicylat bestehen, kommt heute des teuren Ausgangsmateriales wegen kaum mehr in
Frage.

El-Deeb, Karawya und Wahba (34) berichten in ihrer Arbeit u.a. auch
iiber eine gaschromatographische Untersuchung von Wintergriindl, welches sich als
reines Methylsalicylat erwies.

9.2 Eigene Untersuchungen

9.2.1 Auswahl der Muster

Fiir unsere Untersuchungen haben wir sechs verschiedene Muster aus dem Handel
bezogen. Drei dieser Muster waren als "Methylium salicylicum Ph. Helv. V" bezeichnet,
die iibrigen drei Muster wurden als "Oleum Gaultheriae naturale" gehandelt.

9.2.2 Analytik von Oleum Gaultheriae

9.2.2.1 Physikalisch-chemische Priifung

Die Qualititspriifung simtlicher Muster erfolgte nach den Priifungsvorschriften
der Ph. Helv. V fiir "Methylium salicylicum". Die Resultate sind in den Tabellen 20 und
21 zusammengestellt.



61

WIOFUOY- "Ud WwIOJUOY- "UYd waoyuoy- ‘Ud BunrOUNIGS IPHTEND
% 6°66 % 666 % 6 ‘001 % 66 ‘Urw|  JEYID-FRIADITeSTAUIBIN
pussamqe puasamqe puasamqe pussamqe a[TeIPWIIMYOS
puasamqe puasamae pussamqe pussamqe aInEsTAOITRS 9191
pussamqe puasamqe puasamqe pusasamqe QBLIAYNED)
9JJ0)1SIISSBMUITYO
pusasamqe puasamqge puasamqe puasamqe pun 9180 SYISTIAUIOY
ok ‘612 - L LIz ol ‘812 - L LIZ o8 ‘612 - 8°L1% o122-812 | (1w g "1I83J) JNEIYoEN
ok ‘L12 - 0°L12 ok ‘11T - 2°L18 o8 ‘LIZ - 8912 o812 - LI uorpreayydney
o0 L1Z - L°S12 0% ‘LTZ - 0°912 08912 - 8°p12 ok1% - §12 (Taz G ‘L) JURTIOA
(T g 93elI0A)
Sunurwris aqs pundapalsg
16811 0061 ‘T G681 T| O061°‘T - G8T'T WMD) sayosyIzads
Arysod Anytsod Atysod arpisod UUOTP{EIISIEJIIUIP]
pusuuaxq pusuuaxq puauuaxq pusuuaxq HorWYISaD
cAToH uq -xd CATOH ‘U ¢ AT Ud Yerhores
ACA[9H 'uyd ‘xdsjua | A "AI9H 'Ud ‘Idsjua | A "A[9H ‘yd ‘xdsjue -1AYIPIN yoeu :u:.BO.
sorquey ‘xery sorqaey ‘xery sorqrey ‘xery sorqae} ‘xery uayassNy
¢ ON 2 ON 1 ON Sunzapaod- ‘yd Sunynad

A AT9H ‘Ud UOBU UISISN - ,A ‘ATOH "Ud WINOTADI[ES

02 9l3qe.L

WnAYIOW,, UOA SunynIdsigiTend




62

. WIouoy- ‘Ud wIouoy- "yd
wWIoyuoy- "yd T TR BunyrepmagsyglITend
% 666 % 6°001 % L‘00T % 66 ‘wrw [ Jreyan-yerdorresiAyPN
puasamde pussamqe puasamqe puasomqe a[eje WIS MYOS
puasomqe puosamaqe pussamqe puasamqe 9JINESIADI[ES SI9I I
pussemqe puasamue puasamue puasamqe TQBIISYINED)
—_— —_— 97J01S19SSEMUDTYO
pussamqe puasamue puasamue pussamqe vumsawﬁ %0 waomww_wnwWA\
Omamﬁm - 0812 0% et - 8°L12 ol ©8¢% - 1812 o¥%t - 8I% (Tw ¢ -[Is9x) ME(YOEN
00812 - 0°L1C o8 L1% - 8°912 of 812 - T°LIz o818 - LIZ uorpreapidney
o0 ‘L1Z - 0°s1e 08912 - 8°s1e ol ‘L1% - 1912 oL1% - T2 (T g L) yneprop
(1 g a8erro4)
Bunwwnsagspundopats
L68T ‘T T98T ‘T 298T°T | 06T - 681°T MOIMAD) SaYdSTIIZads
Aryisod Anyrsod Ampsod Atysod UaUOT}EaISIBITIUIP]
puauuaIq puauua.rq pusuusaq pusuua.xq HORUNYIS3D
. oy e - ———— e ryry— erLo1[ES
A CAISH ‘ug ‘xdsjus Syonex Sryonea B — yonian
so[qaey ‘xery yotT[qres ‘xery yorrqred ‘xery sofoqaey ‘rery usyessny
9 ON ¢ ON ¥ ON Bunxepiog- ‘yq Sunmag

ATAI9H "U4 YOrU UISISNIN - ,9[BINJEU JELISYINED WNI[O, uoa Sunnadsigiirent

12 3TeqeL




- 63 -

9.2.2.2 Gaschromatographische Untersuchung

Eine Uebersicht iiber die Versuchsbedingungen findet sich in Tabelle 22.

Einer eingehenderen qualitativen Untersuchung wurden nur die synthetischen

Gaultheriadl-Muster als eigentliche Pharmakopte-Artikel unterzogen. Wir haben
von diesen Mustern auch die einzelnen Fraktionen, die bei der Siedepunktsbestim-
mung nach Ph. Helv. V anfallen, chromatographiert, um ein mogliches Erscheinen
von neuen Verunreinigungen festzustellen, sei es, dass sich diese Verunreinigungen
bei der Destillation durch Zersetzung des Methylsalicylates bilden, oder sei es, dass
sie sich in einer Fraktion anreichern.

Die natiirlichen Gaultheriable sind nach Ph. Helv. V nicht zulissig. Sie kommen
aber als Streckmittel oder Verfilschungen fiir das reine Methylsalicylat kaum in Fra-
ge, da sie wesentlich teurer sind als das synthetische Produkt. Wir haben die natiir-

Tabelle 22

Versuchsbedingungen zur Gaschromatographie von Oleum Gaultheriae

Gerit: Perkin-Elmer Fraktometer 116
mit Wirmeleitfidhigkeitsdetektor

Y-Séule Q-Sidule

(Perkin-Elmer) | (Perkin-Elmer)
Sdulenlénge 1m 2 m
Temperatur 170°c 170°c
Probengabe 5,0 pl 5,0 pl
Trigergas He He
Stromungsgeschwindigkeit | 142,2 ml/Min. 85,5 ml/Min.
Detektorspannung 8V 8 Vv
Papiervorschub 1,25 ¢m/Min. 1,25 cm/Min.

lichen Gaultheriadle lediglich chromatographiert, um festzustellen, ob sie sich gas-
chromatographisch vonden Pharmakopte - konformen Methylsalicylaten unterscheiden
lassen. Die Abbildungen 11, 12 und 13 zeigen die Chromatogramme der als "Methy-
lium salicylicum Ph. Helv. V" bezeichneten Muster, die Abbildungen 14, 15 und 16
geben die Chromatogramme jener Muster wieder, die als "Oleum Gaultheriae natu-

rale" deklariert waren.
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Obwohl alle Handelsmuster von "Methylium salicylicum Ph. Helv. V" als Phar-
makopte-konform beurteilt werden kénnen, lassen sie sich gaschromatographisch
in ihrem Reinheitsgrad doch wesentlich unterscheiden. In Tabelle 23 werden die re-

lativen Retentionen der Verunreinigungen, bezogen auf Methylsalicylat, angegeben,

Tabelle 23

Relative Retention der in den synthetischen Gaultheriatl-Mustern gefundenen Verun-
reinigungen, bezogen auf Methylsalicylat

Bestandteil Y-Séule Q-Sdule
Methylsalicylat 1,00 1,00
Methanol 0,03 0,01
Phenol 0,70 0,23
Aethylsalicylat 1,37 1,36
Substanz a 0,08 0,08
Substanz b 1,49 1,59
Substanz ¢ 0,08 -
Substanz d 0,18 -
Substanz e 1,96 1,48
Substanz £ 0,08 0,10

die sich in den synthetischen Methylsalicylat-Mustern oder in deren Fraktionen
finden.

Als hauptsichlichste Verunreinigung darf wohl Phenol gelten, auf dessen Nach-
weis die Priifungsmethode der Ph. Helv. V verzichtet. Phenol diirfte sich durch De-
carboXxylierung bei der Veresterung aus freier Salicylsiure bilden. Dass es sich
nicht um Phenol handelt, das durch Zersetzung freier Salicylsidure wihrend der
Gaschromatographie entsteht, beweist das Chromatogramm eines phenolfreien Me-
thylsalicylat-Musters, dem freie Salicylsidure zugesetzt wurde.

Als weitere Verunreinigung identifizierten wir Aethylsalicylat, welches sich
wohl infolge Anwendung von unreinem Methanol bei der Veresterung bildet.

Die Substanzen a, b, ¢, d, e und f konnten nicht identifiziert werden.

Da sich freies Methanol nur in simtlichen Hauptfraktionen der Destillate fin-

det, ist anzunehmen, dass sich das Methanol wihrend der Siedepunktsbestimmung
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durch Esterspaltung freisetzt. Seine Identifizierung erfolgte bei 80°C auf den Siu-
len K 2 m und C 2 m (Perkin-Elmer).

Die Chromatogramme der natiirlichen Gaultheriaéle unterscheiden sich von
jenen der synthetischen Methylsalicylate vor allem durch das Erscheinen von tie-
fer siedenden Bestandteilen. Einzig das Muster No 6 weist auch im Gaschromato-
gramm einen hohen Reinheitsgrad auf. Dies entspricht dem negativen Ausfall der
Pharmakopoe-Priifungen auf natiirliches Gaultheria6l, andere #therische Oele und
Kohlenwasserstoffe.

Die quantitative Auswertung der Chromatogramme zur Gehaltsbestimmung
erfolgte nach der direkten Flichenmethode. In Tabelle 24 sind die quantitativen
gaschromatographischen Ergebnisse den Resultaten gegeniibergestellt, die durch

die Gehaltsbestimmung nach Ph. Helv. V ermittelt wurden.

In Tabelle 25 geben wir abschliessend einen Ueberblick iiber das Vorkommen
und den Gehalt der gefundenen Verunreinigungen in den einzelnen Methylsalicylat-
Mustern und in deren Fraktionen.

Tabelle 24

Zusammenfassung der quantitativen gaschromatographischen Resultate im Vergleich
zu den Resultaten der titrimetrischen Methylsalicylat-Bestimmung nach Ph. Helv. V

Titrimetrische Gaschromatographische
Handels- Bestimmung Bestimmung
muster Resultate Mittelwerte Y-Séule Q-~Siule
No 1 101,0 % 100,9 % 98,8 % | 98,8 %
100,8 % 20 R A
100,0 %
No 2 99,8 % 99,9 % 100,0 % 100,0 %
99,9 %
No 3 99,9 % 99,9 % 99,2 % 99,1 %
100,6 %
No 4 100:7 9, 100,7 % 99,0 % 99,4 %
100,7 %
No 5 101.0 % 100,9 % 99,1 % 99,3 %
100,0
No 6 99:8 % 99,9 % 99,8 % 99,9 %
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Tabelle 25

Qualitative und quantitative Uebersicht tiber die gaschromatographischen Spektren
der als "Methylium salicylicum Ph.Helv. V" bezeichneten Muster und deren Frak-
tionen. Verwendete Sdule: Y 1 m

unbehan-
relative deltes Haupt-

Bestandteil Retention | Muster Vorlauf | fraktion | Nachlauf
Muster No 1
Methylsalicylat 1,00 98,8 % |96,0 % (99,2 % | 99,8 %
Methanol 0,03 0,1 %
Substanz c 0,08 Spur
Substanz d 0,18 Spur 0,1 %
Phenol 0,70 1,2 % 3,9 % 0,7 % Spur
Substanz e 1,96 Spur Spur 0,2 %

Muster No 2

Methylsalicylat | 1,00 {100,0 % | 99,9 % |99,9 % | 100,0 %

Methanol 0,03 0,1 %
Substanz { 0,08 Spur
Phenol 0,70 0,1%
Muster No 3
Methylsalicylat 1,00 99,2 % | 99,0 % |98,5 % | 97,2 %
Methanol 0,03 0,1 %
Substanz a 0,08 Spur
Phenol 0,70 Spur
Aethylsalicylat 1,37 Spur Spur Spur 0,8 %

Substanz b 1,49 0,8% | 1,0% | 1,4% | 2,0%
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9.2.2.3 Beurteilung der Gaschromatographie als Methode zur Qualitits-
priiffung von Oleum Gaultheriae syntheticum

Die Gaschromatographie kann die Priifungsmethode der Ph. Helv. V fiir Me-
thylium salicylicum weitgehend ersetzen, zum Teil iibertrifft sie sogar die physi-
kalisch-chemische Methode in ihrer Empfindlichkeit. Einzig nichtfliichtige oder
hochsiedende Verunreinigungen (Schwermetalle, Salicylsidure, hochsiedende Koh-
lenwasserstoffe u. a. ) werden gaschromatographisch nicht erfasst.

Die Abwesenheit hochsiedender Streckmittel (Kohlenwasserstoffe u.a.), die
bei der Pharmakopde-Priifungsmethode durch die Siedepunktsbestimmung und das
spezifische Gewicht erfasst wiirden, kann jedoch gaschromatographisch durch ein
Standard-Chromatogramm mit authentischem Methylsalicylat bewiesen werden.
Sind die Peak-Flichen des Standard-Chromatogramms und des zu priifenden Chro-
matogramms bei gleicher Probengabe anndhernd gleich gross, so darf das frag-
liche Methylsalicylat als ungestreckt gelten.

Gaschromatographisch nicht erfassbar bleiben somit nur noch die Schwerme-
talle und die Salicylsdure. Der chemische Nachweis dieser Verunreinigungen (Na-
triumsulfid- und Lackmuspapierprobe) ist aber einfach und rasch durchfiihrbar und
erfordert als zusitzliche Priifung bei der gaschromatographischen Untersuchung
von Methylium salicylicum keinen nennenswerten Zeitaufwand.

Die quantitativen gaschromatographischen Resultate stimmen mit den titrime-
trischen Bestimmungen nach Ph. Helv. V gut iiberein (Tabelle 24). Eine grissere
Differenz zeigt sich nur bei den natiirlichen Gaultheriadlen und dem phenolhaltigen
Methylsalicylat, also bei den Mustern, die verunreinigt sind. Alle diese Proben er-
geben bei der quantitativen Bestimmung nach Ph. Helv. V einen Gehalt von mehr als
100 %. Die Gehaltsforderung der Ph. Helv. V diirfte auf die Zulassung eines Maximal-

gehaltes von 101 % erweitert werden.
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Abbildung 11
"Methylium salicylicum Ph. Helv. V" - Muster No 1. Y-Siule 1 m; 1700C;
5,0 pl; 142,2 ml/Min. He
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Abbildung 12

"Methylium salicylicum Ph. Helv. V" - Muster No 2. Y-Siule 1 m; 170°C;

5,0 pl; 142,2 ml/Min. He
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Abbildung 13

"Methylium salicylicum Ph. Helv. V" - Muster No 3. Y-Sidule 1 m; 170°C;

5,0 pl; 142,2 ml/Min. He
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Abbildung 14

"Oleum Gaultheriae naturale” - Muster No 4. Y-Siule 1 m; 170°C;
5,0 pl; 142,2 ml/Min. He
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Abbildung 15
"Oleum Gaultheriae naturale" - Muster No 5. Y-Stule 1 m; 170°C';
5,0 pl; 142,2 ml/Min. He

Methylsalicylat 4x

Abbildung 16

"Oleum Gaultheriae naturale" - Muster No 6. Y-Siule 1 m; 170°C;
5,0 pl; 142,2 ml/Min. He
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ZUSAMMENFASSUNG

a) In unserer Arbeit haben wir einleitend eine allgemeine Uebersicht iiber
das Wesen und die Eigenschaften der aromatischen Wisser sowie iiber deren Her-
stellungs- und Priifungsmethoden gegeben.

b) Folgende dtherische Oele wurden physikalisch-chemisch nach Ph.Helv. V
und gaschromatographisch untersucht:

Oleum Cinnamomi Cassiae
Oleum Foeniculi

Oleum Menthae und

Oleum Gaultheriae syntheticum

Die Resultate beider Methoden wurden miteinander verglichen. Dabei liess sich
feststellen, dass die Gaschromatographie die physikalisch-chemische Qualitéts-~
priifung dieser Oele weitgehend, jedoch nicht ganz ersetzen kann. Schwermetalle
und kleinere Mengen hochsiedender Verunreinigungen bleiben gaschromatogra-
phisch nicht erfassbar.

¢) Mit Hilfe der Gaschromatographie wurde auch

Aqua Cinnamomj
Aqua Foeniculi und
Aqua Menthae

untersucht, um festzustellen, welche Bestandteile von Oleum Cinnamomi Cassiae,
Oleum Foeniculi und Oleum Menthae bei der Verarbeitung dieser Oele zum aroma-
tischen Wasser in dieses letztere gelangen. Um einen moglichen Einfluss der Her-
stellungsmethode auf die Zusammensetzung der aromatischen Wisser festzuhalten,
wurden Wisser, die nach Vorschrift der Ph. Helv. V bereitet wurden, mit entspre-
chenden destillierten Wissern verglichen. Den Einfluss einer Lagerung haben wir
an den destillierten Wissern verfolgt. Dabei kamen wir zu folgenden Resultaten:

Aqua Cinnamomi: Die Zusammensetzung des Zimt6les zeigt weder im destillier-
ten Wasser noch im aromatischen Wasser, das nach Vorschrift der Ph. Helv. V
bereitet wurde, eine wesentliche Veridnderung gegeniiber dem unverarbeiteten
Zimtdl. Auch eine verniinftige Lagerung beeinflusst die chemische Zusammen-
setzung der Zimtwisser kaum.
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Aqua Foeniculi: Das Fenchel0l veridndert sich bei seiner Verarbeitung zum
aromatischen Wasser stark. Der Anisaldehyd- und Fenchongehalt steigt auf
Kosten des Anethols; daneben zeigt sich eine ganze Reihe von neuen Stoffen.
Am stdrksten veridndert sich die Zusammensetzung des Fenchelbles bei der
Herstellung des aromatischen Wassers nach Vorschrift der Ph. Helv. V. Die
Lagerung bedingt infolge Oxydation ein weiteres Schwinden des Anetholgehal-

tes.

Aqua Menthae: Die verarbeiteten Pfefferminzole zeigen vor allem eine Zunah-
me des Eucalyptol- und Mentholgehaltes, wihrend sich der Anteil von Mentho-
furan-Menthon verringert. Das Pfefferminzél aus dem destillierten Wasser
weicht in seiner Zusammensetzung mehr vom unverarbeiteten Oel ab als das
Pfefferminzdl aus dem aromatischen Wasser, das entsprechend der Ph. Helv.
V zubereitet wurde. Die Lagerung des Pfefferminzwassers bedingt eine Ab-
nahme sowohl des Mentholgehaltes als auch des Menthofuran~Menthon-Anteils.
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