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Einleitung.

Bis vor kurzer Zeit begnügte man sich bei der Darstellung von Dro¬

genextrakten damit, alle vom verwendeten Extraktionsmittel aus der

Droge herausgelösten Stoffe in ein Gesamt-Extrakt überzuführen. Dies

wurde durch Einengung der Extraktflüssigkeiten zur vorgeschriebenen

Konsistenz erreicht. Bei den Darstellungsvorschriften aller neueren

Arzneibücher und besonders unserer Pharm.Helv.V werden dagegen bei

vielen Arzneidrogenpräparaten gewisse unerwünschte Begleitstoffe, die

sog. Ballaststoffe, deren Anwesenheit sich für das herzustellende Prä-

parat irgendwie nachteilig zeigt, durch bestimmte Verfahren weit-

gehend und in einigen Fällen in ihrer Gesamtheit beseitigt.

Wenn sich auch die von unserer Pharmakopoe vorgeschriebenen Ar¬

beitsgänge zur Herstellung gereinigter Arzneidrogenpräparate meistens

bewährt haben, so zeigten sich doch in einigen Fällen gewisse Mängel,

für deren Behebung eingehende Untersuchungen nötig sind.

Die Pharm.Helv.V läßt beispielsweise Pflanzenfett als Ballaststoff aus

den Zubereitungen von Seeale cornutum, Semen Colchici, Semen Stra-

monii, Semen Strophanti und Semen Strychni beseitigen. Die dabei zur

Anwendung gelangende Methode zur Entfettung der angeführten Dro¬

gen befriedigt aber nur teilweise. Wir stellten uns in der vorliegenden

Arbeit die Aufgabe, die Methode unseres Arzneibuches für einige die¬

ser Drogen (Semen Colchici, Semen Stramonii und Semen Strychni) zu

überprüfen, soweit möglich mit den entsprechenden Verfahren anderer

Arzneibücher zu vergleichen und zweckdienliche Verbesserungen des

Herstellungsverfahrens ausfindig zu machen.
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Allgemeiner Teil.

A. Die Bestandteile der Arzneidroge als

Extraktionssystem.

Die Beurteilung der Bedeutung der verschiedenen Inhaltsstoffe der

Arzneidrogen ist eine ganz verschiedene, je nach Rolle, welche den ein¬

zelnen Drogenbestandteilen in der zu gewinnenden Arzneizubereitung
zugesprochen wird.

Die Phytotherapie vertritt die Auffassung, daß die Gesamtheit aller

Drogeninhaltsstoffe an der Arzneiwirkung beteiligt sei und daß somit

entweder die Gesamtpflanze, Ganzdroge oder zum mindesten ein Ge¬

samtextrakt der idealen Arzneizubereitung entspreche. Diese Dar¬

reichungsformen sollen in jedem Falle den entschiedenen Vorzug vor

den einzelnen Wirkstoffen etc. verdienen, und dies unter der Begrün¬
dung, daß Arzneipflanze, Arzneidroge und ihre Vollauszüge die isolier¬
ten Reinsubstanzen in der Wirkung übertreffen sollen (1). Als extremer

Vertreter dieser Auffassung kann A. K o s c h (2) zitiert werden. Dieser
Autor sagt aus:

»Ebenso ist es müßig darüber zu reden, daß die Pflanze die in ihr ent¬
haltenen Wirkstoffe in organisch gelöster Form und nicht als chemisch
reine Synthetika enthält und daß diese wirksamen Bestandteile mit allen
sie begleitenden Ballaststoffen sich zu einem vollkommenen Pharmakon
vereinigen. Es ist notwendig, die Arzneipflanzen im einzelnen als fertige
Pharmaka zu betrachten und die Wirkung der ganzen Pflanze in der
Therapie über die Einzelwirkungen der etwa isolierfähigen Substanzen
zu stellen«.

Trotzdem uns die moderne pharmakologische Forschung sehr wert¬

volle, exakte Befunde über die Wirkung isolierter Reinsubstanzen zu ver¬

schaffen vermochte, findet die extreme Stellungnahme der Anhänger
einer ausschließlichen Phytotherapie insbesondere in den letzten Jahren
erneut zahlreiche Anhänger. Nach ihrer Ansicht hat sich die Auf¬

arbeitung der Arzneipflanzen und Arzneidrogen zu Arzneidrogenprä¬
paraten nur mit der Gewinnung von Vollauszügen und Vollextrakten
ohne Beseitigung irgendwelcher Begleit- und Ballaststoffe zu befassen.

Vollständig im Gegensatz zu derartigen Gedankengängen stehen die
Verfechter der Chemotherapie (im weiteren Sinne des Wortes) und
der Therapie mit isolierten Reinsubstanzen (Einzelwirkstoffen oder Wirk-

12



stoffgruppen). Die Anhänger dieser Heilmethoden stützen sich auf die

Resultate der exakten pharmakologischen Forschung chemischer In¬

dividuen oder doch wohl definierter Arzneistoffgemische. Es ist wohl

erklärlich," daß die Pharmakologie sich vorerst damit befaßte, den Wir¬

kungscharakter von Reinsubstanzen festzulegen, da die Frage der Do¬

sierung der Wirkstoffe bei derartigen Versuchsanordnungen im Gegen¬
satz zu den Arzneipflanzen sicherstand. Für die Herstellung von Arz¬

neidrogenpräparaten dieses Typus stellte sich daher die Forderung der

Isolierung von Reinsubstanzen (Einzelwirkstoffen wie Morphium aus

Opium, Cocain aus Kokablättern, Digitoxin aus Digitalisblättern usf.)

oder von Wirkstoffgemischen (Pantopon aus Opium, Totaquina aus

Chinarinde, Pursennid aus Sennesblättern etc.). Die Isolierung dieser

Reinsubstanzen kann nur erreicht werden durch Beseitigung aller Be¬

gleit- und Ballaststoffe, die als in jeder Richtung unerwünschte Bestand¬

teile elimihiert werden. Dieser in gewisser Hinsicht ebenso extremen

Auffassung über die Zusammensetzung eines Arzneistoffes verdanken

viele moderne Arzneispezialitäten der pharmazeutischen Industrie ihre

Entstehung.
Hauptsächlich eine große Anzahl klinischer Erfahrungen, dann aber

auch immer zahlreicher werdende Resultate der exakten pharmakolo¬

gischen Forschung lassen erkennen, daß außer den extremen Auffassun¬

gen der Phytotherapie und der Therapie mit chemischen einheitlichen

Arzneistoffen noch eine in gewissem Sinne vermittelnde Stellungnahme

möglich ist. Immer deutlicher zeichnet sich ab, daß neben den reinen

Wirkstoffen nicht alle Pflanzenbestandteile als sog. Ballaststoffe zu be¬

zeichnen sind, daß vielmehr eine große Anzahl von Arzneipflanzen- und

Arzneidrogen-Bestandteilen nicht unnützer Natur sind, sondern die Arz¬

neiwirkung der Reinsubstanzen auf irgendeine vorteilhafte Art und Weise

unterstützen können. Aus dieser Erkenntnis ergab sich die Forderung,

bei der Aufarbeitung von Arzneidrogenpräparaten derartige nützliche

Bestandteile nicht als Ballaststoffe zu entfernen, sondern der Arznei¬

wirkung als sog. Nebenstoffe zu erhalten. Der moderne Galeniker be¬

müht sich somit, als Arzneidrogenpräparate sog. gereinigte Extrakte auf¬

zuarbeiten, die eine Mittelstellung zwischen den Gesamtextrakten der

Anhänger der Phytotherapie und den Reinsubstanzen der Verfechter der

Therapie mit chemisch einheitlichen Wirkstoffen einnehmen. Außer

den Wirkstoffen enthalten diese Zubereitungen Nebenstoffe, welche die

Wirkung der Wirkstoffe auf irgendeine Weise unterstützen. Dabei steht
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er auf dem Standpunkt, daß es Sache des Mediziners ist, die für den

betr. Krankheitsfall zweckmäßigste Darreichungsform, Ganzdroge, Voll¬

auszug, gereinigtes Arzneidrogenpräparat oder Reinsubstanz, zu wäh¬
len. Jeder der angeführten Arzneitypen kann mit Recht seinen Platz im

Rahmen der Arzneimittel beanspruchen. VomStandpunkt des modernen

Arzneidrogenpräparates aus kann man sich die Arzneipflanzen und Arz¬

neidrogen somit aus folgenden 4 Bestandteil-Gruppen zusammengesetzt
denken:

1. Wirkstoffe:

a) Einzelwirkstoff: z. B. Kantharidin in Cantharis,
Santonin in Flos Cinae.

b) Wirkstoffgruppe: aa) Hauptwirkstoff
bb) Nebenwirkstoffe
z. B. Morphium und seine Nebenalkaloide im

Opium,
Chinin und seine Nebenalkaloide in Cor¬
tex Cinchonae,
Digitoxin und seine Nebenglukoside in

Folium Digitalis.

2. Ergänzungsstoffe: Die Wirkung der Wirkstoffe unterstützend, modi¬
fizierend, verstärkend usf.
z. B. Kalziumsalze bei den Digitaliszubereitungen,

Ipecacuanhasäure bei den Ipecacuanha-Zu-
bereitungen,
Fermente, Eiweißstoffe usf.

Saponine bei den Digitalis-Zubereitungen.
3. Ballaststoffe (im wahren Sinne des Wortes): Im Extraktionsmittel lös¬

liche, völlig unwirksame oder selbst nachteilig wir¬

kende Pflanzenstoffe, welche oft Aussehen und Halt¬
barkeit der Präparate ungünstig beeinflussen:
z. B. Chlorophyll, Eiweißstoffe, Farbstoffe, Gummi,

Harze, Pektin, Schleim, usf.

4. Pflanzengerüststoffe etc.: Gehen in den zur Extraktion verwendeten

Lösungsmitteln nicht in Lösung;
z. B. Zellgerüststoffe aus Zellulose, Lignin

und z. T. Pektin, ferner unlösliche
Mineralstoffe.

Die einzelnen Gruppen der Inhaltsstoffe lassen sich folgendermaßen
beschreiben:
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1. Wirkstoffe.

Der wirksame Inhaltsstoff oder kurz Wirkstoff genannt, ist ein physio¬
logisch wirksamer Inhaltsstoff, der den therapeutsichen Wert der Arznei¬

droge oder des Arzneidrogenpräparates bestimmt. Es kann sich dabei um

einen Einzelwirkstoff oder um eine Wirkstoffgruppe, bestehend aus

mehreren Komponenten, handeln. Drogen mit nur einem Wirkstoff sind

relativ selten. Von solchen lassen sich beispielsweise die Flos Cinea

mit Santonin, Semen Colchici mit Colchicin und Cantharis mit Kan-

tharidin anführen.

Zahlreich sind die Drogen mit einer Gruppe von wirksamen, chemisch

meist nahe verwandten Inhaltsstoffen, z. B. Rhizoma Filicis mit den

zahlreichen Phloroglucin-Derivaten Filicinsäure, die Filicintanninsäure,

das Aspinin, das Albaspidin, das Filmaron etc. Wirkstoffgruppen weisen

ebenfalls die Glukosiddrogen Digitalis, Scilla und Rheum, ferner die

Alkaloiddrogen Cinchona, Opium, Seeale cornutum und die in neuerer

Zeit von W. K ü ß n e r (3) und H. K r e i t ma i r (4) genauer unter¬

suchte Belladonna auf. In einer Wirkstoffgruppe können wir unterschei¬

den zwischen

aa) dem Hauptwirkstoff und

bb) den Nebenwirkstoffen.

In Opium z. B. ist Morphium als Hauptwirkstoff anzusprechen. Die

Alkaloide Kodein, Papaverin, Narkotin, Narzein und Thebain werden

als Nebenwirkstoffe bezeichnet. Der Hauptwirkstoff der Chinarinde ist

Chinin, die. Alkaloide Chinidin, Cinchonin und Cinchonidin sind die

zugehörigen Nebenalkaloide.

Nach E. B ü r g i (5) sind Arzneidrogen, die eine Vielheit von wirk¬

samen Inhaltsstoffen, also eine Wirkstoffgruppe, enthalten, als natür¬

liche Arzneikombinationen zu betrachten. Folglich läßt sich der Kom¬

binationssatz von E. B ü r g i (6) auf diese anwenden. Dieser besagt:

»Lösen zwei Arzneien dieselbe Wirkung aus, dann addieren sich ihre

Einzelwerte bei Kombination, wenn sie den gleichen Angriffspunkt
haben; sind die Angriffspunkte ungleich, so tritt meist Potenzierung der

Wirkung ein«.

Die gleichzeitige Anwesenheit verschiedener Wirkstoffe in einer

Wirkstoffgruppe gestattet uns daher die berechtigte Annahme, daß die

Arzneiwirkung der Wirkstoffgruppe in bestimmten Fällen größer ist, als

der Summeder Wirkungen der einzelnen Wirkstoffe entspricht. Diese
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Tatsache kann als Beweis für die Richtigkeit der Auffassung herange¬
zogen werden, daß in gewissen Fällen eine Wirkstoffgruppe zu erhalten

ist, da sie bessere therapeutische Wirkung auszuüben in der Lage ist

als eine Reinsubstanz.

Weiter führt E. B ü r g i (7) aus, daß die Arzneidrogen meist als

wirksame Prinzipien verschiedene Stoffe, also Wirkstoffgruppen, ent¬

halten, die nicht nur chemisch, sondern auch pharmakologisch ver¬

wandt zu sein pflegen. So können die einzelnen Bestandteile der Wirk¬

stoffgruppen pharmakologisch gleichartig wirken bei Rhizoma Filicis

(Phloroglucin-Derivate), Folium Digitalis (gleichartige Glukosid-Frak¬

tionen), Folium Belladonnae (Alkaloide mit Wirkung auf das Zentral¬

nervensystem) etc. Verschiedenartige Wirkung ist hingegen festzustel¬

len bei der Wirkstoffgruppe der Opiumalkaloide (8), der Radix Bella¬

donnae (mit Apoatropin und Belladonnin) (9) etc. Endlich können die

einzelnen Komponenten der Wirkstoffgruppen auch antagonistische
Wirkungen ausüben, d. h. die Wirkung der einen Komponente auf ein

bestimmtes Organ wird durch die entgegengesetzte Wirkung einer an¬

dern Komponente abgeschwächt, aufgehoben oder selbst überboten.

Antagonisten sind beispielsweise in den Wirkstoffgruppen folgender
Drogen bekannt:

a) Rhizoma Rhei: Die abführend wirkenden Anthraglukoside wirken den

gleichzeitig vorhandenen Tannoglukosiden entgegengesetzt. Dies ist

das bekannteste Beispiel von antagonistisch wirkenden Inhaltsstoffen

einer Droge.
b) Opium: Bei den Opiumalkaloiden besteht nach P. Wolff (8) ein

gewisser Antagonismus des Narkotins gegenüber dem Morphium.
c) Radix Belladonnae: Zwischen dem Apoatropin und dem Belladonnin

stellte H. K r e i t ma i r (9) einen deutlichen Antagonismus fest, in¬

dem das erstere auf die Muskeln erlähmend, das letztere aber muskulär

erregend wirkt.

d) Seeale cornutum: Das wasserlösliche Ergometrin ist nach H. Kreit-

ma i r (10) ein Antagonist des Ergotoxins.
Während man früher Antagonisten unter den Inhaltsstoffen von Dro¬

gen für selten hielt —allgemein bekannt war das Beispiel von Rhizoma

Rhei —zeigen die in neuester Zeit dank der Vertiefung unserer Kennt¬

nisse über den Wirjcungsmechanismus der Inhaltsstoffe der Arzneidrogen
aufgefundenen Antagonisten in den Wirkstoffgruppen von Radix Bella¬

donnae und von Seeale cornutum, daß Antagonisten in den Wirkstoff»
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gruppen nicht so selten sind, wie man dies früher annahm. Wosich

Antagonisten in einer Wirkstoffgruppe nachteilig auswirken, sind sie

als Ballaststoffe zu betrachten und bei der Aufarbeitung des Arznei¬

drogenpräparates zu beseitigen (siehe dort).

2. Ergänzungsstoffe.

Unter Ergänzungsstoffen, auch Nebenstoffe genannt, verstehen wir

Inhaltsstoffe von Arznei drogen, die an sich keine therapeutische Wir¬

kung ausüben, die aber die Gesamtwirkung einer Arzneidroge oder eines

Arzneidrogenpräparates in irgend einer Weise unterstützen, modifizie¬

ren, verstärken usw. Die Ergänzungsstoffe sind also diejenigen Inhalts¬

stoffe, die den Arzneidrogen, ihren Vollpräparaten oder den teilweise

von Ballaststoffen befreiten, gereinigten Extrakten eine gegenüber den

Reinsubstanzen oft verschiedene Heilwirkung verleihen. So ist die Wir¬

kung des Opiums, das neben Alkaloiden noch zahlreiche indifferente

Stoffe enthält, nach E. B ü r g i (11) von der Wirkung reiner Alkaloid-

gemische (Pantopon oder Opialum) verschieden. Es besteht, wie viele

Autoren (12), (13), (14) versichern, ein bedeutender Unterschied zwi¬

schen der Wirkung der Folia Digitalis, des Infusum Digitalis und der

gereinigten Digitalis-Spezialpräparate (Digalen, Digifolin, Digipurat
u. a.). Die letzteren enthalten nur noch die Glukosid-Fraktionen in stark

gereinigter Form, während Begleitstoffe mit ausgesprochener Neben-

stoffwirkung beseitigt wurden.

Der Erkenntnis über die Bedeutung der Ergänzungsstoffe ist es zum

großen Teil zuzuschreiben, daß die Arzneidrogen ihren Platz in unserem

Arzneischatz behaupten konnten. Sie führte sogar, wie E. B ü r g i (15)

ausführt, zu einer größeren pharmako-therapeutischen Wertschätzung
der Droge, wie sie zurzeit vor allem durch die Anhänger der Phyto¬
therapie betont wird. In der Beeinflussung der Heilwirkung durch die

Ergänzungsstoffe liegt die Hauptschwierigkeit, eine Arzneidroge durch

die isolierten wirksamen Inhaltsstoffe in reiner Form zu ersetzen. Nach

W. Peyer (16) zeigte die Erfahrung, daß in vielen Fällen die größte
therapeutische Wirkung durch die Komplexwirkung aller in der Droge
vorhandenen Stoffe bedingt wird. Die für wertlos gehaltenen Inhaltsstoffe

der Drogen wurden als wertvolle »Adjuvantia« erkannt.
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Während die Wirkstoffe bei den meisten Arznei drogen bekannt und

gut untersucht sind, sind wir über die Natur und den Wert der Ergän¬
zungsstoffe im allgemeinen wenig informiert. Doch gibt es, wie E.

Bürgi (12) sich äußert, schon eine ganze Reihe von sicheren Be¬

obachtungen mit einem gewissen Wahrscheinlichkeitswert, die den

Arzneidrogen, und damit auch den Arzneidrogenpräparaten, eine be¬

sondere pharmakologische Stellung einräumen. Doch steht die Unter¬

suchung dieser Verhältnisse erst in den Anfängen. Die bedeutende und

eigenartige Rolle, die den Arzneidrogen durch die Anwesenheit und

Mitwirkung der Ergänzungsstoffe in unserem Arzneischatz eingeräumt
werden muß, erwähnen außer dem obgenannten Autor ferner H. F1 ü c k

(17), L. Kofier (18), G. Madaus (1) und W. Pey er (19). Der

letztgenannte Autor nennt auch eine große Zahl von bedeutenden

Pharmakologen und Klinikern, die sich für die vermehrte Anwendung
der Arzneidrogen und galenischen Präparate in der Heilkunde einsetzen.

Ueber die Natur der Ergänzungsstoffe läßt sich in vielen Fällen keine

klare Antwort geben. Es kann sich dabei um allgemeine Inhaltsstoffe

der Pflanzen handeln, um alle die Stoffe, die das Protoplasma zusammen¬

setzen, wie Eiweiß, Zucker, Fett, Stärke, Schleime, organische und an¬

organische Säuren und deren Salze, Mineralstoffe etc. In andern Fällen

handelt es sich dagegen um spezifische Stoffe wie z. B. Vitamine, Hor¬

mone, Enzyme, Saponine, Bitterstoffglukoside, Gerbstoffe, spezielle or¬

ganische Säuren und Salze usw. Der Einfluß dieser Ergänzungsstoffe
auf die therapeutische Wirkung einer Arzneidroge ist, wie dies bei der

Mannigfaltigkeit dieser Stoffe, die den verschiedensten Körperklassen
angehören können, nicht anders zu erwarten, oft schwer festzustellen.

Befriedigende Erklärungen über die Vorgänge liegen wohl nur in Ein¬

zelfällen vor. Der Umstand, daß sich die pharmakologische Forschung
in vermehrtem Maße um diese Probleme interessiert, dürfte endlich her¬

beiführen, daß exakte Unterlagen für die Rolle und Bedeutung der Er¬

gänzungsstoffe beschafft werden.

E. Bürgi (20) führte bei einer Betrachtung über den Gesamteffekt

ungereinigter Drogenpräparate, also solcher, die noch die Ergänzungs¬
stoffe enthalten, aus:

»Man muß sich durchaus im klaren sein, daß diese Naturprodukte
noch viel komplizierter sind, als wir bis dahin wußten. Die Nahrungs¬
mittel enthalten, wie wir jetzt wissen, neben Salzen, Eiweißen, Kohle¬
hydraten und Fetten, die lebenswichtigen Vitamine und die Geschmacks-
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und Reizstoffe. Die natürlichen, aus Pflanzen hergestellten Arzneien,
unbekannte Substanzen, deren Synergismus mit den bekannten wirk¬
samen Prinzipien für den Heileffekt maßgebend ist«.

Einen bedeutenden Einfluß schreibt man den Ergänzungsstoffen zu

auf die Resorption der Wirkstoffe von oral verabreichten Arzneidrogen¬
präparaten.

Die allgemeine Darreichungsform von Medikamenten ist die Einfüh¬

rung durch den Magen-Darmkanal. Daß hierbei die Resorption für die

Wirkung des eingegebenen Arzneistoffes eine große Rolle spielt, ist klar.

Resorptionsgeschwindigkeit und vollständige Aufnahme durch den Darm

sind wichtige Faktoren. Die Ursachen der Resorptionsveränderungen
sind verschieden. Sie beruhen zum Teil auf physikalischen, dann aber

auch auf physiologischen Eigenschaften der Ergänzungsstoffe. Die Re¬

sorption kann beeinflußt sein durch Fragen der Löslichkeit, der Zustands-

form der Lösungen, der Wasserretention und der Begünstigung der Re¬

sorption im engeren Sinne des Wortes. Es sollen im folgenden einige

Möglichkeiten dieser Art gezeigt werden.

a) Aenderung der Löslichkeitsbedingungen: Durch die Anwesenheit

von Ergänzungsstoffen kann die Löslichkeit der Wirkstoffe verändert,
event, günstig beeinflußt werden. Diese Möglichkeit erwähnen P.

Wolff (21) und E. B ü r g i (22) für die Beistoffe der Digitalisdroge.
R. Jaretzki (14) hält die reinen Wirkstoffe von Digitalis für schwer

resorbierbar. Sollte dies durch die Schwerlöslichkeit der Digitalisgluko¬
side, besonders des Digitoxins, in Wasser bedingt sein, so wäre durch

eine Erhöhung der Löslichkeit der Wirkstoffe durch die Ergänzungs¬
stoffe (Saponine) auch eine Verbesserung der Resorption der Wirkstoffe
denkbar. Von besonderer Bedeutung scheint uns die für das Infusum

Digitalis gemachte Annahme, daß zur Behandlung von Herzkrankheiten,
trotz den zahlreichen Spezialpräparaten, nach wie vor das Infus eine

hervorragende Rolle spielt.
b) Einfluß der Zustandsform auf die Resorption: Kolloidlösliche Er¬

gänzungsstoffe verhindern bzw. verlangsamen aus physikalischen Grün¬

den die Resorption von Wirkstoffen, indem sie diese einhüllen und nach

E. B ü r g i (20) in tiefere Abschnitte des Darmes gelangen lassen. Da¬

durch kann eine abgeschwächte, aber länger andauernde Wirkung er¬

zielt werden. Aus diesen Gründen verwendet man, wie E. Bürgi (12)

angibt, z. B. Belladonnaextrakt statt Atropin, und Opium statt Morphium,
wenn man eine ausgesprochene Darmwirkung erreichen will. Von den
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Kolloidreaktionen wirken sich nach E. B ü r g i (23) z. B. auch die etwa

von Ergänzungsstoffen beeinflußte Dispersität und Adsorption auf die

Resorption aus. Ein lehrreiches Beispiel dieser Art gibt uns L. K o f 1 e r

(24) in Rhizoma Tormentillae. Diese Droge enthält als Wirkstoff ca.

20 % Gerbstoff und wird als Stopf- und Beruhigungsmittel bei Darm¬

erkrankungen gebraucht. Der isolierte reine Gerbstoff ist wegen seiner

schädigenden Wirkung auf die Magenschleimhaut für die therapeutische
Verwendung ungeeignet. In der lebenden Pflanze ist der Gerbstoff haupt¬
sächlich im Zellsaft gelöst. Beim Trocknen der Droge verbindet er sich

mit dem Eiweiß und andern Bestandteilen des Protoplasmas, z. T. wird

er adsorptiv an die Gerüstsubstanzen gebunden. Durch diese chemischen

und physikalischen Bindungen gelangt nun bei Verabreichung des Dro¬

genpulvers der kolloid gelöste Gerbstoff im Darm nur allmählich und

langandauernd zur Wirkung, wodurch der erstrebte Effekt gewährleistet
wird. In dieser Droge sind also Eiweiß und andere Stoffe des Protoplas¬
mas als wertvolle Nebenstoffe zu betrachten.

c) Einfluß der Wasserretention auf die Resorption: Verschiedene In¬

haltsstoffe von Drogen können im Darm aus physikalischen Gründen

Wasser zurückhalten und dadurch die Resorption von Wirkstoffen ver¬

zögern. Diese Eigenschaft besitzen nach R. Jaretzki (25) die

Schleimsubstanzen und niedere aliphatische Säuren oder deren Salze.

Da diese Substanzen in der Pflanzenwelt sehr weit verbreitet sind, ist

mit ihrem Einfluß bei vielen Arzneidrogen mehr oder weniger stark zu

rechnen.

Die Herbeiführung der Wasserretention spielt, wie R. Jaretzki

(26) angibt, eine bedeutende Rolle bei Folia Sennae, indem sie die Ab¬

führwirkung der Antrachinone und Flavone wesentlich unterstützt.

Die Schleimsubstanzen, von denen die Sennesblätter ca. 10 % ent¬

halten, halten bei ihrer Quellung im Darm wesentliche Mengen Wasser

zurück. Folgen dieser Wasserretention sind Vermehrung und Auflocke¬

rung der Fäkalmassen, die in den Dickdarm gelangen und diesen durch

mechanische Reizung der Darmwandung zu erhöhter Peristaltik anregen.

Die weinsauren Salze, die in größeren Mengen in den Sennesblättern

enthalten sind, werden im Darm nur langsam resorbiert. Durch Osmose

halten sie bedeutende Mengen Darmflüssigkeit zurück, wodurch die

Abführwirkung der Droge in der gleichen Weise wie bei den Schleim¬

substanzen unterstützt wird. Experimentell wurde bestätigt, wie R. J a -

r e t z k i (26) angibt, daß Sennainfuse die Wasserresorption im Dick-
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darm der Katzen herabsetzen. Demnach sind die Schleimsubstanzen und

die weinsauren Salze bei den Sennesblättern als wertvolle Ergänzungs¬
stoffe zu betrachten.

d) Steigerung der Resorption durch Förderung der Sekretion: Alle

bittern Stoffe wirken appetitanregend und verdauungsbefördemd. Sie

lösen allein durch ihren bitteren Geschmack auf reflektorischem Wege
eine Steigerung der Speichel- und Magensaftsekretion aus. Sie beschleu¬

nigen die Magenentleerung und bewirken Schleimhauthyperämie und

Steigerung der Resorption im Dünndarm. Es können also Bitterstoffe die

Wirkung von Alkaloid, Glukosid und andern Arzneidrogen durch

Verbesserung der Resorption der Wirkstoffe Ergänzungswirkung haben.

Nach R. Jaretzki (27), L Kroeber (28) und J. Hé r a i 1 (29)

soll die sehr bittere Cetrarsäure von Liehen islandicus für den thera¬

peutischen Wert von großer Bedeutung sein. Uebereinstimmend stellen

diese Autoren fest, daß durch Beseitigung des Bitterstoffes die tonisie-

rende Wirkung dieser Droge verloren geht. Bei der Entbitterung des

Isländischen Mooses wird also nicht ein Ballaststoff, sondern ein bedeu¬

tender Ergänzungsstoff als wertlos entfernt, lieber den günstigen Ein¬

fluß der Saponine auf die Resorption von Nahrungsmitteln und Arznei¬

stoffen besitzen wir zahlreiche Hinweise. Sie sind die meistgenannten
und am besten bekannten Ergänzungsstoffe. Autoren wie L. K o f 1 e r

(30), H. F1 ü c k (31), E. B ü r g i (32), G. Ma d a u s (33) und R. J a -

r e t z k i (34) weisen auf die große Bedeutung dieser Inhaltsstoffe der

Drogen hin, ganz besonders bei Folia Digitalis. Nach R. Jaretzki (34)

beruht die Resorptionsförderung auf einer Steigerung der Sekretion und,

was noch wichtiger ist, auf einer Resorptionssteigerung für bestimmte

Stoffe wie Zucker, Kalziumverbindungen und anderer Salze. Nach L.

K o f 1 e r (35) wurde in Tierversuchen festgestellt, daß gleichzeitige
Verabreichung kleiner Mengen Saponin die Resorption von oral ver¬

abreichten Arzneistoffen wesentlich fördern kann, so beim Digitoxin,

Strophantin, Kurare, Kalziumsalzen, Magnesiumsalzen und Trauben¬

zucker. Beim Menschen wurde eine resorptionsfördernde Wirkung der

Saponine für Aspirin, Kalziumsalze, Traubenzucker und Hypophysen¬
präparate gefunden. Diese Tatsachen führen uns vor Augen, welche

Bedeutung die Saponine in Arzneidrogen haben können. Sie sind nach

R. Jaretzki (14) für oral verabreichte Digitalispräparate von größ¬
ter Bedeutung. Von Saponinen befreite Digitalis-Präparate hält R. J a -

retzki (14) für ungeeignet, da sie bedeutend weniger wirksam sind.
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Deshalb vermochten auch die saponinfreien Spezialpräparate nicht die

Arzneidroge oder die Arzneidrogenpräparate zu verdrängen.
Auf eine unterstützende Wirkung der Ergänzungsstoffe wurde noch

in folgenden Drogen hingewiesen:
Opium: Außer den schon genannten kolloidgelösten Inhaltsstoffen von

Opium ist nach E. B ü r g i (20) außer den Alkaloiden sicher auch die

Mekonsäure wirksam und Versuche zeigten ein ungereinigtes Opium
stärker narkotisch und weniger toxisch, als das von Begleitstoffen be¬

freite Alkaloidgemenge. Ebenso schreiben E. Lenzßj F. Ludwig (36)

dem ungereinigten Opium eine ungleich viel kräftigere spasmolytische
Eigenschaft zu als den gereinigten Opiumspezialitäten.

Folia Digitalis: Die Mucine sollen nach G. Ma d a u s (37) als kumu-

lationshemmender Faktor eine Rolle spielen.
Radix lpecacuanhae-. Die expektorierende Wirkung der Ipecacuanha-

Alkaloide Emetin und Zephalin wird nach R. Jaretzki (38) durch die

saponinartige Ipecacuanhasäure verstärkt.

Cortex Cinchonae: Die Verabreichung von Verreibungen von China¬

rinde zeigt nach Ruez (39) weniger Nebenerscheinungen (Schwarz¬

wasserfieber) als die Chininbehandlung, was durch einen günstigen Ein¬

fluß vorhandener Ergänzungsstoffe erklärt werden kann.

Radix Belladonnae: Galenische Präparate der Belladonnawurzel haben

.
sich nach E. Me r c k (40) bei der Behandlung des postencephalitischen
Parkinsonismus gegenüber der Atropin-Behandlung überlegen gezeigt.

G. Madaus (41) erwähnt die vollkommenere und länger anhaltende

Wirkung des Belladonna >Teep« (Verreibung der ganzen frischen Wur¬

zel) gegenüber der Behandlung mit Atropin.
Aber auch bei Arzneidrogenpräparaten tierischer Herkunft wird auf

die Bedeutung der Nebenstoffe hingewiesen. Es läßt sich Lebertran nicht

durch reine Vitaminpräparate ersetzen. B i r k (42) schreibt diese Ueber-

legenheit des natürlichen Lebertrans gewissen Ergänzungsstoffen zu,

die z. T. wohl noch unentdeckt sind.

Bei der Behandlung der perniciösen Anämie zeigte sich nach G. Ma -

d a u s (41) die natürliche Leber oder daraus bereitete Vollextrakte den

isolierten reinen Wirkstoffen überlegen, was auch dem Einfluß der Er¬

gänzungsstoffe zuzuschreiben ist.

Ebenso scheint, wie G. Madaus (41) angibt, die tierische Schild¬

drüse bei der Behandlung des Myxoedems dem reinen Thyroxin über¬

legen.

22



Die Erkenntnis über die Bedeutung der Ergänzungsstoffe zusammen-

fassend ist daran festzuhalten, daß in gewissen Fällen Arzneidrogen und

Arzneidrogenpräparate den Reinsubstanzen vorzuziehen sind, da erstere

als Kombinationspräparate vorteilhaftere Wirkungen gewährleisten.

3. Ballaststoffe.

Die Natur der Ballaststoffe läßt sich folgendermaßen umschreiben:

Ballaststoffe sind als therapeutisch unwirksam erkannte Inhaltsstoffe der

Arzneidrogen, die bereits in der Arzneidroge oder dann in den Arznei¬

drogenzubereitungen irgend einen nachteiligen Einfluß haben, indem sie:

a) die Heilwirkung der Wirk- und Ergänzungsstoffe nachteilig beein¬

flussen,
b) die Aufarbeitung von Drogenauszügen zu einem einwandfreien Prä¬

parat erschweren (Beeinträchtigung der Löslichkeit, des Aussehens,
des Geschmackes oder des Geruches),

c) Anlaß zu Fehlerquellen bei der Gehaltsbestimmung der Zubereitun¬

gen geben,
d) die Haltbarkeit der Arzneidroge oder des Arzneidrogenpräparates

herabsetzen.

Als Ballaststoffe können allgemeine oder spezifische Inhaltsstoffe der

Drogen auftreten. Allgemeiner Natur sind Chlorophyll, Eiweiße, Harze,
Pektin, Pflanzenfett, gummiartige Substanzen, Schleime, Kohlehydrate
und Mineralsalze. Spezifische Ballaststoffe sind: Enzyme, Saponine und

Toxine.

Es muß aber hervorgehoben werden, daß diese Stoffe allgemeiner und

spezifischer Natur nicht in allen Arzneidrogen und Präparaten als Bal¬

laststoffe zu betrachten sind. Es wurde bei den Ergänzungsstoffen auf die

große Bedeutung gewisser Stoffe wie der Saponine, der Eiweiße, der

Schleime und anderer kolloidlöslicher Stoffe hingewiesen. Es muß da¬

her in jedem Einzelfall entschieden werden, welchen Inhaltsstoffen Er-

gänzungs- oder Ballaststoff-Natur zukommt. L. K o f 1 e r (30) rät des¬

halb, das Wort Ballaststoff nur sehr vorsichtig zu gebrauchen. Wir zi¬

tierten bereits von ihm angeführte Beispiele von Drogen, bei welchen sich

gewisse an sich für wertlos gehaltene Inhaltsstoffe als sehr wertvolle Er¬

gänzungsstoffe erwiesen haben (Saponine in Digitalis, Eiweiß und an¬

dere kolloidlösliche Stoffe in Rhizoma Tormentillae).
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Im folgenden seien einige Beispiele typischer Ballaststoffe, geordnet
nach ihren nachteiligen Auswirkungen, zusammengestellt:

a) Eine wesentliche Beeinträchtigung der Heilwirkung kann durch

das Vorhandensein von unerwünschten Nebenwirkungen bestimmter In¬

haltsstoffe erfolgen. So ist die erwünschte abführende Wirkung von

Sennesblättern oder Sennesblatt-Gesamtauszügen oft von Leibschmer¬

zen begleitet.
Diese unangenehme Erscheinung bringt man mit dem Vorhandensein

harzartiger Substanzen in Zusammenhang. Es sind also die Harzsub¬

stanzen als den menschlichen Organismus schädigende Ballaststoffe zu

betrachten. Nach den Vorschriften für Infusa der Pharm.Helv.V wird

bei der Bereitung von Sennesblattaufguß dafür gesorgt, daß diese Harz¬

stoffe durch Erkaltenlassen und Filtration der Auszüge beseitigt werden.

In Pursennid wird ferner ein Spezialpräparat zur Verfügung gestellt,
welches dank Beseitigung dieser Ballaststoffe frei von Nebenwirkungen
(Koliken) ist.

In den Rizinussamen ist das außerordentlich toxische Albumin Ricin

enthalten. Es ist unlöslich in Oel, kann aber bei der Pressung der Samen

z. T. mit etwas Eiweiß in das Rizinusöl übergehen und muß daraus durch

Auskochen mit Wasser als organismusschädigender Stoff (Blutgift) be¬

seitigt werden.

Auch in der Faulbaum- und Cascara-Rinde ist ein die Wirkung nach¬

teilig beeinflussender Inhaltsstoff, das Rhamnotoxin, vorhanden. Diese

Substanz wirkt kolik- und brechenerregend, kann aber infolge ihrer

Thermolabilität durch Erhitzen der frischen Rinden zerstört werden.

Insbesondere die Injektionslösungen müssen von Ballaststoffen weit¬

gehend befreit sein, da vor allem bei der subcutanen, intramuskulären

und intravenösen Injektion eine ganze Reihe von Pflanzen- und Tierstof¬

fen eine schädigende Wirkung ausüben können.

Während die Saponine bei oraler Anwendung wichtige Ergänzungs¬

stoffwirkung zeigen, sind sie bei intravenöser Injektion wegen ihrer

hämolytischen Eigenschaft äußerst gefährlich. Aus diesem Grunde

nehmen die Saponine bei Injektionslösungen Ballaststoffcharakter an und

sind daher z. B. bei der Herstellung von injizierbaren Digitalispräpa¬
raten zu beseitigen. Außerdem ist die weitgehende Entfernung von Ei¬

weiß aus Serumpräparaten (Elektrodialyse) eine Maßnahme zur Besei¬

tigung von Ballaststoffen, die als artfremdes Eiweiß bei der intravenösen
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Injektion die gefürchtete Reaktion des anaphylactischen Choks herbei«

führen könnten.

b) Einige wenige Beispiele mögen die Beeinträchtigung der Löslich¬

keit, des Aussehens, Geschmackes oder des Geruches durch Ballaststoffe

darlegen: Typische Ballaststoff-Natur besitzt z. B. Chlorophyll in Folia

Belladonnae und Folia Hyoscyami. Während der Aufarbeitung der Ex-

traktflüssigkeiten bei der Herstellung der entsprechenden Trocken»

extrakte ist Chlorophyll, das teilweise in die weingeistigen Perkolate

ging, sehr lästig. Beim Einengen der Auszüge fällt das Chlorophyll in¬

folge Abnahme des Alkoholgehaltes in schmierigen Massen aus, welche

durch Filtration entfernt werden müssen. Im Trockenextrakte zurück¬

bleibendes Chlorophyll würde dieses schlecht löslich in Wasser und

Weingeist von niedriger Konzentration machen. Die Extraktlösungen

und Tinkturen würden beim Lagern zu Fällungen neigen. Auch die

Tinkturen mit hohem Weingeistgehalt erleiden beim Aufbewahren Ver¬

änderungen infolge der Zersetzung des Chlorophylls. Diese Substanz

beeinträchtigt somit die Löslichkeit und das Aussehen der Zubereitun¬

gen in ganz erheblichem Maße und muß daher als Ballaststoff beseitigt

werden.

Auch die Pehtinstof/e und gewisse Gummi- und Schleimstoffe kön¬

nen die Beschaffenheit der verschiedensten Arzneidrogenpräparate un¬

günstig beeinflussen. Sie weisen bei Sirupus Caricae compositus und Si-

rupus Mannae compositus Ballaststoffnatur auf, weil sie in diesen Zu¬

bereitungen für die unerwünschten Gallertbildungen verantwortlich ge¬

macht werden. Die Darstellungsvorschriften der Pharm.Helv.V lassen

diese Inhaltsstoffe aus diesem Grunde durch Fällung mit Weingeist be¬

seitigen. Unangenehme Eigenschaften können infolge ihres Gehaltes

an Pektinstoffen auch Extractum Liquiritiae fluidum, Extractum Sarsa-

parillae fluidum und Extractum Senegae fluidum aufweisen, indem diese

Fluidextrakte gallertartig zu erstarren vermögen.

c) Aus folgenden Gründen können Inhaltsstoffe von Arzneidrogen

und ihren Präparaten Anlaß geben zu Fehlerquellen bei der Gehalts-

bestimmung:
Bei der Gehaltsbestimmung von Cortex und Extractum Cinchonae

halten die Gerbstoffe die Alkaloide z. T. so fest gebunden, daß sie durch

Zusatz von Natronlauge nicht völlig freigelegt werden. Es ist deshalb

vor der Extraktion der Drogenauszüge mit dem Aether-Chloroform ein

Aufschließen der Droge mit Salzsäure nötig. Bei Blätterdrogen, z. B. Fo-
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lia Belladonnae, sind die bei der Alkaloidbestimmung zu gewinnenden
organischen Auszüge oft nicht klar zu erhalten. Sie enthalten schleierige
Trübungen, welche durch mitgerissene Ballaststoffe (Chlorophyll und
Harzsubstanzen) verursacht werden. Sollen nun diese Lösungen direkt
zur Titration gebracht werden, so erhält man bisweilen große Fehler,
denn durch diese Verunreinigungen werden hartnäckig Ammoniak und

flüchtige Amine zurückgehalten. Diese Umstände verlangen oft eine

Reinigung der organischen Extraktion durch Klären oder erneutes Aus¬
schütteln. Eine häufige Erscheinung, hervorgerufen durch Ballaststoffe,
ist die Emulsionsbildung beim Ausschütteln der organischen Lösungen
der Alkaloidbasen mit Säuren. Dadurch wird eine quantitative Extrak¬
tion fraglich und die Trennung der Emulsion erfolgt erst nach großen
Zeitverlusten. Die Pharm.U.S.A.XI macht auf diese Nachteile aufmerk¬

sam und gibt Ratschläge, wie man sich vor Fehlbestimmungen und gro¬
ßen Zeitverlusten am besten schützt.

Bei gewissen Alkaloidbestimmungen besteht ferner die Möglichkeit,
daß bei Emulsionsbildung etwas Seife (Fett aus der Droge + Alkali)
in die Alkaloidlösungen übergehen können und dann bei der Titration
Ueberwerte gefunden werden.

d) Die Haltbarkeit von Arzneidrogen und Arzneidrogenpräparaten
kann durch folgende Ballaststoffe herabgesetzt werden:

Durch die Tätigkeit der Enzyme können die Wirkstoffe leiden. Durch

enzymatische Spaltung werden ganz allgemein die Wirkstoffe der
Frischpflanzen, z. B. die Glukoside von Folia Digitalis und die Alkaloide
von Seeale cornutum, zerstört, wodurch der Gehaltsrückgang dieser für
die Medizin so wichtigen Arzneidrogen erklärt wird; aber auch bei der
Aufarbeitung und Aufbewahrung der entsprechenden Arzneidrogenprä¬
parate muß mit diesen Veränderungen gerechnet werden. Als Ballast¬
stoffe führen auch die Enzyme von Rhizoma Valerianae, von Herba Ab-
synthii und Herba Cardui benedicti zu einer Schädigung der wirksamen
Inhaltsstoffe dieser Drogen. Eine andere Erscheinung, die ebenfalls in

erster Linie auf die Tätigkeit der Enzyme zurückzuführen ist, ist das
Reifen der Tinkturen. Dadurch entstehen z. B. Veränderungen wie

Fällungserscheinungen, Aenderung der Farbe, des Geschmackes etc.,
wie sie oft absolut unerwünscht sind. Eine Wertverminderung soll durch
die Peroxydase des Gummi arabicum bei der Lebertranemulsion ent¬

stehen durch Oxydationsbeschleunigung der Vitamine.
Bei stark Fett-haltigen Arzneidrogen und Arzneidrogenpräparaten
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wird die Haltbarkeit infolge der Zersetzung des Fettes durch Ranzig¬

werden wesentlich beeinflußt. Es ist Aufgabe der vorliegenden Arbeit,

in besonderen Kapiteln auf die Natur dieser Ballaststoffe näher einzu¬

treten.

Bei der Herstellung des Opiumtrockenextraktes geht eine gewisse

Menge von Eiweißstoffen in Lösung. Beim Auflösen des Trockenextrak¬

tes' in alkoholischen Flüssigkeiten (z. B. bei der Bereitung der Tinctura

Opü) würden die Eiweißsubstanzen Lösungsschwierigkeiten verur¬

sachen, zudem würden die Lösungen zu Fällungen neigen. Weil da¬

durch Haltbarkeit und das Aussehen der Präparate in Mitleidenschaft

gezogen würden, läßt die Herstellungsvorschrift der Pharm.Helv.V die

Eiweißstoffe als Ballaststoffe entfernen.

Stoffe, welche die Hygroskopizität der Trochenextrahte bedingen,
sind ebenfalls als Ballaststoffe zu bezeichnen. Leider sind wir über ihre

Natur erst wenig informiert. H. Wo j a h n (43) nennt in diesem Zu¬

sammenhang harzartige Substanzen. Doch ist dies nur eine Vermutung.

Es ist zwar gelungen, wenig hygroskopische Trockenextrakte herzustel¬

len wie z. B. das Extractum Belladonnae »Lüdy« (44). Es dürften dabei

aus dem Extrakt der Pharm.Helv.V bestimmte, die Hygroskopizität ver¬

ursachende Bestandteile als Ballaststoffe entfernt worden sein.

4. Pflanzengerüststoffe.

Die Pflanzengerüststoffe, bestehend aus Zellulose, Lignin und z. T.

Pektin, gehen bei der Drogenextraktion nicht in Lösung und scheiden

deshalb für unsere Betrachtungen aus.

B. Allgemeines über die Ballaststoffe und ihre

Beseitigung.

Der Zeitpunkt der Entfernung von Ballaststoffen kann sehr verschie¬

den gewählt werden, und zwar

a) vor der Extraktion der Droge,

b) während der Extraktion der Droge,

c) bei der Aufarbeitung der Extraktflüssigkeiten.
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Als Arbeitsmethoden zur Beseitigung von Ballaststoffen dienen die

allgemeinen Trennungsmethoden beim chemischen Arbeiten. Diese las¬
sen sich nach H. Kleinmann (45) wie folgt einteilen (einige sich
nahestehende Trennungsmethoden wurden zusammengefaßt):

1. Trennung auf Grund verschiedenen Aggregatzustandes.

a) Purch Filtration: Dies ist die wichtigste Methode zur Trennung
von flüssigen und festen Körpern. Sie wird immer angewendet zur Rei¬

nigung von Extraktflüssigkeiten. Dabei muß vorerst der Ballaststoff in

fester Form abgeschieden werden, was z. B. durch Aenderung der Tem¬

peratur, des Lösungsmittels oder der Konzentration der Extraktflüssig¬
keit erreicht wird. In gewissen Fällen läßt sich der gelöste Ballaststoff
auch an einen adsorbierenden Stoff (z. B. Bolus alba) binden und kann
mit diesem durch Filtration aus einer zu reinigenden Extraktbrühe ent¬

fernt werden. Diese Operationen werden oft miteinander kombiniert.
Als Filter werden hierzu Papierfilter verwendet, die ein Zurückhalten
von festen Teilchen von einem Durchmesser von 1 /t als untere Grenze
erlauben.

b) Durch Ultrafiltration: Sie beruht auf Anwendung sehr feinporiger
Filter, die aus Membranen oder Gallerten bestehen. Je nach der Art des
Ultrafilters werden Teilchengrößen mit einem Durchmesser zwischen
1 ju. bis 1 ft", zurückgehalten. Die Ultrafiltration dient zur Trennung
der Kolloide verschiedenen Dispersitätsgrades. Hierbei läßt sich das

Dispersionsmittel mit den Nichtkolloiden in unverdünntem Zustand ge¬
winnen. In der pharmazeutischen Industrie dient die Ultrafiltration z. B.
zur Entfernung von Eiweiß als Ballaststoff aus den Sera. Die Ultrafiltra¬
tion wird angewendet, wenn es sich darum handelt, die flüssige Phase
schnell und unverdünnt zu gewinnen.

c) Durch Dialyse und Elehtrodialyse: Unter Dialyse versteht man die

Trennung kolloider und kristalloider Substanzen mittels Diffusion durch
Membranen und Gallerten. Sie dient also dem gleichen Zweck wie die
Ultrafiltration. Doch wird bei der Dialyse kein äußerer Druck zur Tren¬

nung der Phasen benützt, sondern allein der osmotische Druck der dif¬
fundierenden Flüssigkeit ausgenützt. Praktisch wird die Dialyse da an¬

gewendet, wo ein Gel von einem Sol befreit werden soll.
In der pharmazeutischen Industrie wird die Dialyse zur Darstellung
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zahlreicher gereinigter Arzneidrogenpräparate wie z. B. der Dialysata
Golaz angewendet, welche durch Dialyse von Ballaststoffen befreite

Frischdrogenauszüge darstellen.

Die Elektrodialyse ist eine Dialyse, die dadurch beschleunigt wird,

daß man sie im elektrischen Feld vor sich gehen läßt. Die Elektrodialyse
dient wie die Dialyse hauptsächlich dazu, flüssige Substanzgemische von

Elektrolyten zu befreien. Doch ergeben sich dabei noch andere Mög¬
lichkeiten. Die Elektrodialyse wird in vermehrtem Maße in der pharma¬
zeutischen Industrie zur Beseitigung von Eiweißstoffen der Sera ver¬

wendet.

2. Trennung auf Grund verschiedener Löslichkeit.

Die Trennung der Inhaltsstoffe von Drogen auf Grund verschiedener

Löslichkeit spielt in der pharmazeutischen Praxis eine außerordentliche

Rolle. Man denke nur an die Gehaltsbestimmungen, insbesondere die

Alkaloidbestimmungen und die gravimetrischen Bestimmungen. Aber

auch zur Trennung von Wirk- und Ballaststoffen wird die verschiedene

Löslichkeit oft ausgenutzt, wobei mit einem bestimmten Lösungsmittel
bald die Wirkstoffe, bald die Ballaststoffe extrahiert werden.

a) Ausschütteln und selbsttätige Extraktion von Flüssigkeiten: Be¬

findet sich ein Ballaststoff in Lösung in einer Extraktflüssigkeit, so ge¬

lingt es, diesen mit einem andern Lösungsmittel, das mit der Extrakt¬

flüssigkeit nicht mischbar ist, in dem sich aber der Ballaststoff ebenfalls

löst, durch wiederholtes Ausschütteln zu entfernen. Soll das Lösungs¬
mittel für die Ballaststoffextraktion geeignet sein, so darf es keine ande¬

ren Stoffe, vor allem keine Wirkstoffe aufnehmen. Umgekehrt ist es

möglich, aus einer zu reinigenden Extraktbrühe mit einem geeigneten

Lösungsmittel die Wirkstoffe durch Ausschütteln zu gewinnen, wobei

die Ballaststoffe in der ursprünglichen Lösung zurückbleiben. Verun-

möglicht starke Emulsionsbildung das Ausschütteln einer wässerigen

Lösung, oder ist der zu extrahierende Stoff in der wässerigen Extrakt¬

flüssigkeit leicht, im organischen Extraktionsmittel aber schwer löslich,

sodaß das Ausschütteln außerordentlich oft wiederholt werden müßte,

so bedient man sich einer Perforations-Vorrichtung zur selbsttätigen
Extraktion. Durch andauerndes Durchgehenlassen des Extraktionsmit¬

tels durch die Extraktflüssigkeit gelingt es mit der Zeit, einen bestimm¬

ten Stoff vollständig aus der Flüssigkeit zu entfernen.
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Es wurden Apparate hergestellt, die ermöglichen, sowohl mit spezi¬
fisch leichteren als auch mit schwereren Lösungsmitteln als die zu extra¬

hierende Flüssigkeit zu arbeiten. Wie beim Ausschütteln im Scheide¬

trichter kann man je nach Notwendigkeit den Ballaststoff oder die Wirk¬

stoffe extrahieren. Bemerkenswert ist für diese Art der Extraktion, Aus¬

schütteln sowie Perforation, daß sich bei geeigneten Lösungsverhältnis¬
sen eine vollständige Trennung der Wirkstoffe von den Ballaststoffen
erreichen läßt.

b) Extraktion fester Körper: Durch geeignete Lösungsmittel lassen

sich Ballaststoffe aus festen Körpern, z. B. aus Arzneidrogen, extrahie¬

ren. Als Arbeitsmethoden könnnen angewendet werden: Das Mazerie¬

ren, das Digerieren und besonders das Perkolieren. Für quantitative Ex¬

traktionen besonders geeignet ist die selbständige Extraktion von Dro¬

gen im Soxhletapparat. In Bezug auf das Extraktionsmittel gilt dasselbe

wie für die Extraktion von Flüssigkeiten, die Extraktionsfähigkeit soll

nur Ballaststoffe, nicht aber Wirkstoffe lösen.

3. Trennung auf Grund verschiedenen Dampfdruckes.

a) Durch Destillation: Flüchtige Ballaststoffe können durch

Erhitzen einer Extraktionsflüssigkeit oder durch Destillation mit

Wasserdampf entfernt werden. Substanzgemische, die ein Erhitzen auf

die erforderliche Temperatur ertragen und die keine flüchtigen Wirk¬
oder Nebenstoffe enthalten, können auf diese Weise vorteilhaft z. B. von

unangenehm riechenden ätherischen Oelen befreit werden. Sind die

wirksamen Substanzen flüchtig, die Ballaststoffe jedoch nicht, so können
die Wirkstoffe wie z. B. bei Aqua Laurocerasi abdestilliert werden, wäh¬

rend die Ballaststoffe in dem Des,tillationsrückstand bleiben.

b) Sublimieren: Die Sublimation kann ebenfalls zur Trennung von

Wirk- und Ballaststoffen dienen. Ihre Anwendung ist aber für die phar¬
mazeutische Praxis beschränkt. Als Beispiel läßt sich die Sublimation

der Benzoesäure aus der Benzoe anführen. Hier wird der Wirkstoff

durch Sublimieren von den wertlosen Bestandteilen der Droge getrennt.

4. Ausschaltung der Fermentwirkung (Stabilisation).

Unter Stabilisation der Drogen oder Pflanzenauszüge versteht man

die Ausschaltung der Fermentwirkung, insbesondere des oxydierenden
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und hydrolytischen Einflusses. Die Stabilisation wurde besonders von

H. Go 1 a z und K. Siegfried (46) in den Vorschlägen der Ga-

lenika-Kommission der Pharm.Helv.V gefordert und dann auch bei eini¬

gen Drogen und Präparaten berücksichtigt. Die Stabilisation wird nach

der Pharm.Helv.V auf zwei Arten erreicht:

a) durch Zerstörung der Enzyme durch Erhitzen,
b) durch scharfes Trocknen und Aufbewahren über gebranntem Kalk.

Bei dieser Art der Stabilisation bleiben die Enzyme erhalten, können

aber in dem trockenen Substrat ihre Wirkung nicht entfalten.

Die erste Art der Stabilisation wird angewendet bei Drogen mit ver¬

hältnismäßig wärmeresistenten Inhaltsstoffen, wie Rhizoma Valerianae,
Herba Absynthii und Herba Cardui benedicti. Die zweite Art wird ge¬

braucht zur Stabilisierung der Drogen mit empfindlichen Wirkstoffen,
besonders der Alkaloid- und Glukosiddrogen.

Im folgenden gelangen einige ausgewählte, typische Beispiele der

Ballaststoffbeseitigung der Vorschriften der Pharm.Helv.V zur Be¬

handlung.

Extractum Belladonnae:

Ballaststoffe: Chlorophyll, Harze und wachsartige Stoffe.

Zielsetzung-. Herstellung eines gut löslichen (möglichst wasserlös¬

lichen) Trockenextraktes, aus dem sich eine haltbare Tinktur bereiten

läßt, und das auch zur Bereitung flüssiger Rezepturverordnungen ge¬

eignet ist. Umdies zu erreichen, müssen in Wasser und Weingeist von

niedriger Konzentration schwer lösliche Drogenbestandteile wie Chlo¬

rophyll und Harze möglichst weitgehend beseitigt werden.

Trennungsmethode: Abscheidung der Ballaststoffe durch Aenderung
des Lösungsmittels, der Konzentration und der Temperatur, Filtration

zur Beseitigung der ausgefällten Ballaststoffe.

Arbeitsgang: Die Extraktion der Droge erfolgt durch erschöpfende
Perkolation mit verdünntem Weingeist. Die gewonnenen Perkolate

enthalten neben den Wirk- und Nebenstoffen erhebliche Mengen
Chlorophyll und Harze, welche während der Aufarbeitung zum Trok-

kenextrakt durch besondere Operationen beseitigt werden. Nach Unter¬

suchungen von J. B ü c h i (47) erfordern 100 T. Folia Belladonnae zu

ihrer, Erschöpfung bei gut geleiteter Perkolation ungefähr 400 T. ver¬

dünnten Weingeist. Der Alkoholgehalt der Perkolate beträgt ca. 60

Gew.%. Der Auszug wird unter den von der Pharm.Helv.V vorge-
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schriebenen Bedingungen auf 200 T. eingedampft. Hierdurch wird der

Alkoholgehalt bedeutend verringert, während die Konzentration der ge¬

lösten Stoffe zunimmt. Durch diese Veränderung kann ein Teil der

schwerlöslichen Stoffe (Chlorophyll und Harze) nicht mehr in Lösung

gehalten werden. Durch 2 Tage langes Stehenlassen in der Kälte (max.

5°) wird die Löslichkeit dieser Stoffe noch weiter herabgesetzt und ihre

Abscheidung vervollständigt. Der Ballaststoffrückstand wird nun ab¬

filtriert und mit wenig Wasser gut ausgewaschen, um anhaftende und

im Niederschlag eingeschlossene Alkaloide möglichst wieder zu ge¬

winnen. Das Waschwasser wird mit dem Filtrat vereinigt und durch

abermaliges Einengen auf 100 T. gebracht. Dieser Auszug ist praktisch
frei von Weingeist. Der Rest der noch zurückgebliebenen Ballaststoffe

wird abgeschieden, was durch abermaliges Stehenlassen in der Kälte

während 24 Stunden unterstützt wird. Nach dem Abfiltrieren des Rück¬

standes ist die Ballaststoffbeseitigung beendet und der Auszug kann zum

Trockenextrakt eingeengt werden. Die Unterteilung der Defäkation in

zwei Phasen soll verhindern, daß bedeutende Mengen Alkaloide durch

die ausfallenden Ballaststoffe eingeschlossen oder adsorptiv mitgerissen
und mit diesen abfiltriert werden. Diese Verluste müssen umso ungün¬

stiger ausfallen, je konzentrierter der zu reinigende Auszug und je grö¬
ßer die Menge der abgeschiedenen Ballaststoffe ist. Deshalb wird der

Hauptteil dieser Stoffe aus einer mäßig konzentrierten Lösung entfernt

und der Rest erst aus dem weiter eingeengten Auszug. Die Filtrationen

zur Abtrennung der abgeschiedenen Ballaststoffe haben bei tiefer Tem¬

peratur, am besten bei der Defäkationstemperatur (bei höchstens 5°) zu

erfolgen, um den abgeschiedenen Stoffen keine Gelegenheit zu ihrer

teilweisen Wiederauflösung bei höheren Temperaturen zu geben.

Extractum Hyoscyami:

Ballaststoffe: Chlorophyll, Harze und wachsartige Stoffe.

Zielsetzung: Herstellung eines in Wasser sehr leicht, in stark ver¬

dünntem Weingeist vollständig löslichen Trockenextraktes.

Trennungsmethode: Aenderung des Lösungsmittelgemisches, der Kon¬

zentration, der Temperatur, Abfiltrieren der ausgefällten Ballaststoffe

und nachfolgende Klärung durch Adsorption mit Bolus alba (zum, Un¬

terschied von Extractum Cocae fluidum, das auf ähnliche Weise ge¬

reinigt wird, verläuft hier die Ballaststoffbeseitigung nur in einer Phase).
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Arbeitsgang: Die Droge wird in nicht unterteilter Perkolation mit

stark verdünntem Weingeist (ca. 40 Gew.%) erschöpft. Den Inhaltsstof¬

fen und dem Drogenmaterial entsprechend kommt man mit ungefähr
derselben Menge Extraktionsmittel aus wie für die Extraktion von Folia

Belladonnae. Auf 100 T. Droge sind ca. 400 T. des vorgeschriebenen
Extraktionsmittels in Anwendung zu bringen. In Bezug auf die mit den

Wirk- und Nebenstoffen in Lösung gehenden, Ballaststoffe läßt sich

sagen, daß die Perkolate von Bilsenkraut bedeutend weniger Ballaststoffe

enthalten als die Perkolate der Tollkirschenblätter, da letztere mit kon-

zentrierterem Weingeist (70%) gewonnen werden. Durch das Einengen
der Extraktflüssigkeiten auf 160 T. wird das Lösungsmittel auch bei der

Herstellung von Extractum Hyoscyami stark geändert. Es darf als prak¬
tisch weingeistfrei betrachtet werden. Die Konzentration der gelösten
Stoffe hat bedeutend zugenommen. Die nur in Weingeist löslichen

Stoffe fallen ganz, die in Wasser schwer löslichen mindestens teilweise

aus. Ebenso wie bei Extractum Cocae fluidum lassen sich auf diese

Weise noch keine klaren Filtrate erhalten. Es ist ein Klären durch

Schütteln mit Bolus notwendig, wodurch schlecht sedimentierende und

nicht ohne weiteres abfiltrierbare Ballaststoffe infolge Adsorption nie¬

dergeschlagen werden und dadurch mit Hilfe der Filtration abgetrennt
werden können. Während hier die Klärung am Schluß der Ballaststoff¬

beseitigung, also unmittelbar vor dem Filtrieren, durchgeführt wird,
findet sie bei Extractum Cocae fluidum, aus uns unerklärlichen Grün¬

den, bereits vor der Defäkation in der Kälte (in der zweiten Phase) statt.

Nachdem die Abscheidung der Ballaststoffe durch langes Stehenlassen,
2—3 Tage an einem kühlen Orte, vervollständigt wurde, werden die

Extraktflüssigkeiten filtriert und die klaren Ballaststoff-freien Filtrate

zum Trockenextrakt abgedampft.
Bei diesem Verfahren zur Beseitigung der Ballaststoffe erscheint uns

die Verwendung von Bolus nicht' unbedenklich. Als gutes Adsorptions¬
mittel dürfte Bolus nicht unerhebliche Mengen Alkaloide absorbieren,
sodaß diese für das Trockenextrakt verloren gehen.

Extractum Cocae fluidum:

Ballaststoffe: Chlorophyll, Harze, wachsartige Stoffe und Farbstoffe.

Zielsetzung: Herstellung eines beim Aufbewahren klarbleibenden,
nicht depotbildenden und in der Farbe gleichbleibenden Fluidextraktes.
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Kokafluidextrakt soll mit der doppelten Menge Wasser klar mischbar

sein, auch durch mäßige Erhöhung der Weingeistkonzentration soll

keine Ausfällung entstehen. Schwerlösliche Stoffe wie Chlorophyll,
Harze und wachsartige Stoffe, die zu Trübungen Anlaß geben, müssen

beseitigt werden.

Trennungsmethode: Die Reinigung der Extraktbrühen erfolgt in zwei

Phasen:

1. Abscheidung von Ballaststoffen durch Konzentration der Lösung,
ohne wesentliche Aenderung des Lösungsmittelgemisches (Unter¬

schied gegenüber Extractum Belladonnae), verbunden mit Aende¬

rung der Temperatur und Trennung durch Filtration.

2. Abscheidung der Ballaststoffe durch Aenderung des Lösungsmittel¬
gemisches (Herabsetzung der Weingeistkonzentration), durch Aen¬

derung der Konzentration der Lösung (Verdünnung), ferner Klä¬

rung des Auszuges durch Schütteln mit Bolus alba und darauffol¬

gende Aenderung der Löslichkeit durch Herabsetzung der Tempe¬
ratur, Abtrennung der ausgefällten und adsorbierten Ballaststoffe

durch Filtration.

Arbeitsgang: Die Extraktion der Droge erfolgt durch Perkolation mit

verdünntem Weingeist, wobei auch ein Teil der Ballaststoffe mitextra¬

hiert wird. Es wird zuerst ein Vorlauf von 85 T. (bezogen auf 100 T.

Ausgangsdroge) aufgefangen. Der Nachlauf wird zur Trockne einge¬

dampft und der Rückstand mit soviel verdünntem Weingeist aufgenom¬
men, daß die Lösung mit dem Vorlauf 100 T. ausmacht. Diese Lösung
wird nach 48stündigem Stehenlassen an einem kühlen Ort filtriert.

Durch das Zufügen der Lösung des Nachlauf-Trockenrückstandes zum

Vorlauf "wird eine Konzentration erreicht, während das Lösungsmittel
nicht wesentlich verändert wird. Dies führt zu einer Sättigung bzw.

Uebersättigung der Lösung an bestimmten Stoffen, sodaß während des

Abkühlens die am schwersten lösliche» Stoffe ausfallen und durch Fil¬

tration entfernt werden können. Diese zum Teil gereinigte Lösung wird

zur Trockne eingedampft. Der Rückstand wird mit einer ca. 5 Gew.-

%igen Weingeist-Wasser-Mischung angerieben. Da der Weingeist¬
gehalt der Perkolate vor dem Eindampfen ca. 60 Gew.% betrug, be¬

deutet diese Maßnahme eine starke Aenderung des Lösungsmittels.
Gleichzeitig wird aber die Menge des Lösungsmittels verdoppelt, was

eine Herabsetzung der Konzentration der gelösten Stoffe bedeutet. Die

Folge ist, daß die nur im konzentrierteren Weingeist löslichen Ballast-
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Stoffe nicht mehr in Lösung gehen, während die andern Extraktivstoffe

dies tun. Da aber die so erhaltene Extraktflüssigkeit nicht klar filtrier¬

bar ist, wird sie zur Klärung mit wenig Bolus alba (1 % ihres Gewich¬

tes) kräftig geschüttelt. Durch den Bolus werden gewisse,-die Trübung
verursachende Stoffe adsorbiert. Die Extraktbrühe kann nach 48stün-

digem Stehen an einem kühlen Ort klar filtriert werden, womit die Bal¬

laststoffbeseitigung beendet ist. Auch bei dieser Extraktaufarbeitung

,
dürften infolge Verwendung von Bolus erhebliche Mengen Wirkstoffe

(Alkaloide) durch Adsorption verloren gehen.

Extractum Opii:

Ballaststoffe: Hauptsächlich Eiweißstoffe, ferner Harze, gummiartige
Substanzen und Fermente.

Zielsetzung: Herstellung eines weitgehend von Ballaststoffen, insbe¬

sondere von Eiweiß und Harzstoffen, befreiten Trockenextraktes, das

sich in Wasser und verdünntem Weingeist vollständig löst und mit dem

alle galenischen opiumhaltigen Präparate, besonders auch das Injec¬
table Opii, hergestellt werden können.

Trennungsmethode: Ausfällung der Ballaststoffe durch Temperatur¬
änderung und Konzentration des Auszuges. Abtrennung durch Fil¬

tration.

Arbeitsgang: Das Rohopium wird durch viermalige Mazeration mit

Wasser bzw. Wasser und Phosphorsäure extrahiert. Jede dieser Maze¬

rationsflüssigkeiten löst neben den wichtigen Inhaltsstoffen auch eine

bestimmte Menge Ballaststoffe. Jede dieser Fraktionen wird sofort nach

der Gewinnung während einer halben Stunde auf 6i>0 erhitzt und dann

auf Eis gestellt. Nachdem das letzte Mazerat erhitzt worden ist, werden

die vereinigten Flüssigkeiten 24 Stunden lang auf Eis gestellt und dann

filtriert. Durch das Erwärmen werden die Fermente abgetötet, während

die gelösten Eiweiß- und Gummistoffe koagulieren und sich während

des Stehens auf dem Eise als Niederschlag absetzten. Durch die Ab¬

kühlung werden außerdem die Löslichkeitsverhältnisse für die Ballast¬

stoffe schlechter, und etwa mitgelöste Harze, Gummisubstanzen etc. be¬

ginnen sich wieder abzuscheiden. Der filtrierte, von den ausgefällten
Ballaststoffen befreite Auszug wird nun durch Vakuumdestillation auf

ca. den vierten Teil seines Gewichtes gebracht und abermals während

24 Stunden auf Eis gestellt. Durch diese Konzentration und die Tempe-
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raturerniedrigung wird erreicht, daß die schon erwähnten schwer lös¬

lichen Stoffe zum größten Teil ausfallen. Nach abermaliger Filtration

ist die Phase der Ballaststoffbeseitigung beendet und die gereinigte
Extraktbrühe kann zum Trockenextrakt eingedampft werden.

Infusum Sennae:

Ballaststoffe: Harzartige Stoffe, unbekannter Zusammensetzung.

Zielsetzung: Herstellung eines möglichst harzfreien Infuses zwecks

Ausschaltung der unangenehmen, durch Harze verursachten Neben¬

wirkungen wie Leibschmerzen, Krämpfe etc.

Trennungsmethode: Abscheiden des Ballaststoffes in fester Form durch

Aenderung der Temperatur und Entfernung durch Filtration bzw. Ko-

lieren.

Arbeitsgang: Die Extraktion der Droge erfolgt nach den allgemeinen
Vorschriften der Infusa der Pharm.Helv.V. Zum Unterschied der

andern Infuse dieser Drogenklasse, welche alle heiß durch Watte fil¬

triert werden, darf Sennesblattinfus erst nach völligem Erkalten ohne

Pressung durch Gaze filtriert werden. Die heißbereiteten Auszüge ent¬

halten die Harze gelöst. Diese werden beim Abkühlen der Infuse in

fester Form abgeschieden und können durch Kotieren entfernt werden.

Die Gaze darf nicht ausgepreßt werden, weil sonst ein Teil der Harze

durchgetrieben werden könnte und in den ausgepreßten Schleimstoffen

der Folia Sennae ein unerwünschter Ballaststoff in das Filtrat gelangen
würde. Hier ist Kolieren durch Gaze amPlatze, weil das schleimhaltige,
kalte Infus die Wattefilter verstopfen würde.

Sirupus Caricae compositus:

Ballaststoffe: Schleimsubstanzen, Pektinstoffe.

Zielsetzung: Herstellung eines haltbaren, klarbleibenden, nicht gal¬
lertig erstarrenden Sirupes.

Trennungsmethode: Filtration nach Ausfällung der Schleimsubstan¬

zen und Pektinstoffe durch Aenderung der Lösungsverhältnisse durch

Alkoholzusatz.

Arbeitsgang: Das wässerige Mazerat der Feigen und Sennesbälglein
wird, nachdem die zugesetzte Manrta gelöst wurde, bei gewöhnlicher
Temperatur mit Weingeist versetzt. Hierdurch werden die Schleimsub-
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stanzen und Pektinstoffe abgeschieden und die gereinigten Flüssigkeiten
nach 24stündigem Absetzenlassen filtriert. Bemerkenswert ist die kleine

Alkoholmenge, die zur Ballaststoffabscheidung notwendig ist. Sie

braucht nicht aus dem Präparat entfernt zu werden, sondern dient als

Konservierungsmittel und hält die zur Geschmacksverbesserung beige¬
fügten ätherischen Oele in Lösung.

Sirupus Mannae compositus:

Ballaststoffe: Pektine und Schleimstoffe.

Zielsetzung: Herstellung eines haltbaren Sirupes, dessen Aussehen

nicht durch die durch Pektinsubstanzen verursachten Gallertbildungen
beeinträchtigt wird.

Trennungsmethode: Abscheidung der Ballaststoffe durch Aenderung
der Löslichkeitsverhältnisse, darauffolgende Temperaturänderung und

Trennung durch Filtration.

Arbeitsgang: Die Mazerationsflüssigkeit von Sennesblatt und Fenchel

wird, nachdem die Manna gelöst wurde, auf ein bestimmtes Gewicht

eingeengt. Dann wird die vorgeschriebene Menge Weingeist zugesetzt,
wodurch die Pektine und Schleimstoffe abgeschieden werden. Diese

Ballaststoffe werden nach 24stündigem Stehen an einem kühlen Ort

durch Filtration beseitigt. Zum Unterschied von Sirupus Caricae com¬

positus, welcher in ähnlicher Weise gereinigt wird, braucht es hier zur

Abscheidung der Ballaststoffe eine weit größere Menge Weingeist, so-

daß das Präparat vor dem Lösen des Zuckers vom Alkohol befreit wer¬

den muß.

Liehen islandicus desamaratus:

Ballaststoffe: Bitterstoff Cetrarin. (Lieber die Rolle dieses Inhaltsstof¬
fes haben wir uns bei den Nebenstoffen, S. 17 ff., geäußert.)

Zielsetzung: Bereitung einer entbitterten, angenehm schmeckenden

Droge, deren Abkochung von Patienten gerne eingenommen wird.

Trennungsmethode: Auf Grund verschiedener Löslichkeit durch Ex¬

traktion des Ballaststoffes aus der Droge.
Arbeitsgang: Durch 48stündige, wenn nötig zu wiederholende Ma¬

zeration mit Weingeist wird der Bitterstoff extrahiert, bis die Droge
nicht mehr bitter schmeckt, und dann die Droge getrocknet.
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Extractum Filicis c o n c e n t r a t u m:

Ballaststoffe.- Fettes Oel, Wachse, Harze. Das ätherische Oel wird,

ebenfalls entfernt, obwohl es nach R. K o b e r t (48) anthelmintische

Wirkung besitzen soll. Nach anderen Autoren dagegen, z. B. H. Z ö r -

n i g (49), soll es wirkungslos sein.

Zielsetzung: Herstellung eines haltbaren Trockenextraktes von kon¬

stanter Zusammensetzung und Wirkung. Das Präparat soll nur die

Wirkstoffe, also die Phloroglucinderivate enthalten. Es wird den Neben¬

stoffen keine Beachtung geschenkt. Die Reinigung ist also weiter ge¬

trieben als bei andern per os zu verabreichenden Arzneidrogenpräpa¬

raten. Die Wirkung soll sich nur auf die Eingeweidewürmer erstrecken.

Stoffe, die etwa die Resorption durch den Darm erleichtern könnten, sind

unerwünscht, denn dadurch könnte die Giftigkeit gegenüber dem

menschlichen Organismus in höherem Maße zur Geltung kommen. Des¬

halb erscheint bei diesem Präparat eine weitgehende Beseitigung aller

Stoffe, welche nicht als Wirkstoffe anzusprechen sind, gerechtfertigt.

Trennungsmethode: Auf Grund verschiedener Löslichkeit durch Aus¬

fällung und Ausschütteln aus Perkolaten und Lösungen. Wirk- und Bal¬

laststoffe der Droge sind ätherlöslich, in Wasser sind beide Stoffgruppen

unlöslich. Die chemische Natur der Wirkstoffe gestattet aber, ihre Lös¬

lichkeit zu ändern. Sie können in wasserlösliche Phenolate übergeführt
werden und in dieser Form durch Ausschütteln von den ätherlöslichen

Ballaststoffen getrennt werden.

Arbeitsgang: Nach Erschöpfung der Droge durch Perkolation mit

Aether wird das Perkolat auf ein bestimmtes Gewicht eingeengt. Beim

Konzentrieren etwa ausfallende Ballaststoffe (ev. Harze oder Wachse)

werden nach dem Erkalten des Konzentrates abfiltriert. Nun wird die

konz. ätherische Lösung im Scheidetrichter mit einer Bariumhydroxyd¬

lösung während 5 Minuten kräftig geschüttelt. Auf die Zugabe dieses

Alkalis bilden sich die wasserlöslichen Bariumphenolate der Phloroglu-

cine, welche beim Schütteln von der wässerigen Phase aufgenommen

werden, während die ätherlöslichen Ballaststoffe im Aether zurückblei¬

ben. Nach der Trennung der Schichten wird die wässerige Schicht ab¬

gelassen und filtriert. Durch diese verhältnismäßig einfache Operation

ist schon eine sehr weitgehende Beseitigung der Ballaststoffe erreicht.

Durch die weitern Operationen werden die Wirkstoffe durch Ansäuern

wieder in die freien, wasserunlöslichen Phenole umgewandelt, mit
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Aether der wässerigen Phase entzogen und zur Trockne eingedampft.
Dieses gereinigte Trockenextrakt, das sog. Rohfilizin, besteht also im

wesentlichen nur aus dem Gemisch aller wirksamen Phloroglucinderi-
vate der Droge.

Iniectabile Digitalis:

Ballaststoffe: Saponine.
Zielsetzung: Als intravenös injizierbares Präparat darf die Digitalis¬

injektionslösung absolut keine Saponine enthalten. Bei allen injizierbaren
Pflanzenpräparaten hat naturgemäß eine gewisse Reinigung zu erfolgen,
indem schwerlösliche Stoffe, Eiweiße usw., entfernt werden müssen. Hier

aber handelt es sich um die Beseitigung eines spezifischen Inhaltsstoffes,
der wegen seiner gefährlichen Eigenschaft, die Blutkörperchen zu hämo-

lysieren, quantitativ zu beseitigen ist.

Trennungsmethode: Auf Grund verschiedener Löslichkeit durch

Ausschütteln von Flüssigkeiten. Da die Digitalis-Glukoside in Chloro¬

form löslich sind, die Saponine dagegen nicht, lassen sich die Wirk- und

Ballaststoffe durch diese verschiedene Löslichkeit quantitativ trennen.

Arbeitsgang: Zur Herstellung des Iniectabile Digitalis läßt die Pharm.

Helv. V das Extractum Digitalis verwenden, welches durch längeres Stel¬

len auf Eis von gewissen Ballaststoffen befreit worden ist (z. B. Chloro¬

phyll), das aber noch alles Saponin enthält. Dieses Trockenextrakt wird

in Wasser gelöst. Dieser wässerigen Lösung werden durch viermaliges
Ausschütteln mit Chloroform im Scheidetrichter die Digitalisglukoside

entzogen, während die Ballaststoffe, hauptsächlich die Saponine, nicht

in Lösung gehen. Die durch mit Chloroform benetzte Filter filtrierten

Chloroformlösungen werden vereinigt, bei vorgeschriebener Temperatur
von Chloroform befreit und das saponinfreie Extrakt weiter zur Injek¬
tionslösung verarbeitet.

Tinctura Valerianae:

Ballaststoffe.- Fermente.

Zielsetzung: Bereitung einer Baldriantinktur, die die Wirkstoffe der

Droge in ihrer ursprünglichen Form enthält, was durch Ausschaltung
der Fermentwirkung erreicht wird.

Trennungsmethode: Zerstörung der Fermente durch Wärmeanwen¬

dung.
Arbeitsgang: Erhitzen der frischen, unzerkleinerten Baldrianwurzeln
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mit Weingeist auf dem Wasserbad. (Extraktion und gleichzeitige Sta¬

bilisation, um die Fermentwirkung von Anfang an auszuschließen.) Die

Droge wird nicht vor der ersten Extraktion zerkleinert, weil dadurch die

enzymatische Spaltung begünstigt würde. Diese Operation wird mit

zerkleinerter Droge noch einmal wiederholt.

Tinctura Absynthii:
Tinctura Cardui benedicti:

Ballaststoffe: In erster Linie Fermente, ferner Eiweißstoffe und Chloro¬

phyll.
Zielsetzung: Die Tinkturen sollen die unzersetzten wirksamen Inhalts¬

stoffe der Droge enthalten (Bitterstoffe, Glukoside). Außerdem sind

Stoffe, die durch ihre Schwerlöslichkeit zu Ausfällungen führen könn¬

ten, zu beseitigen (Chlorophyll, Eiweißstoffe).

Trennungsmethode: Zerstörung des Fermentes durch Erhitzen des

Extraktionsgutes (führt gleichzeitig zur Koagulation der Eiweiße). Aus¬

fällung der schwerlöslichen Ballaststoffe durch Aenderung des Lösungs¬
mittels und der Temperatur.

Arbeitsgang: Umdie Enzymwirkung ganz auszuschließen, wird eine

frischgesammelte Droge verwendet, die zerkleinert und ohne Zeitauf¬

schub sofort scharf abgepreßt wird. Umden gewonnenen Preßsaft vor

Zersetzung zu bewahren, wird er sofort auf Eis gestellt, denn bei dieser

Temperatur ist die Wirksamkeit der Enzyme unbedeutend. Bei der ca.

12stündigen Mazerationsdauer der weiteren Extraktion der Droge kommt

die Enzymtätigkeit auch nicht zur Geltung, da durch den hohen Alkohol¬

gehalt ihre Wirkung ausgeschaltet wird. Diese weingeistige Extraktion

enthält als weiteren Ballaststoff Chlorophyll, welches aber beim Ver¬

mengen mit den wässerigen Flüssigkeiten größtenteils wieder ausgefällt
und am Ende der Darstellung mit andern sich abscheidenden Stoffen

nach dem Abkühlen abfiltriert werden kann. Zur Zerstörung der Enzyme
werden die vereinigten Preßflüssigkeiten während einer Stunde auf 65

bis 70° erwärmt. Durch diese Temperaturerhöhung werden gleichzeitig
die Eiweißstoffe, die in der Preßflüssigkeit gelöst waren, koaguliert und

können mit dem Chlorophyll nach mehrtägiger Abkühlung auf dem Eis

abfiltiert werden. Die auf diese Weise dargestellte Tinktur enthält die

wirksamen Inhaltsstoffe der Droge in der ursprünglichen Zustandsform.

Durch Ausschaltung der Enzyme ist einer nachträglichen Wertvermin-
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derung Vorschub geleistet und außerdem ist sie von schwerlöslichen

Stoffen, die Anlaß zu Depotbildungen geben könnten, weitgehend be¬

freit.

Bei allen Methoden der Ballaststoffbeseitigung können Verluste an

Wirkstoffen auftreten. Solange der Ausfall sehr klein ist, besteht für

den Heilwert des Präparates kaum ein nennenswerter Nachteil. Steigt
aber der Verlust an aktiven Substanzen, so bedeutet dies außer einer

UnWirtschaftlichkeit eine unmittelbare Gefahr für die Heilwirkung des

Drogenpräparates. Daß der Ausfall bisweilen beträchtlich sein kann,

haben die Untersuchungen von D. Fuchs (50) bei der Herstellung

gereinigter Chinatrockenextrakte gezeigt.

Ebenfalls berichtet R. Freudweiler (51) über den Alkaloidver-

lust durch den Reinigungsprozeß bei der Darstellung eines Extractum

Aconiti siccum, als er die abgeschiedenen Ballaststoffe durch Zentri-

fugation entfernte. Es ist aber dem Autor gelungen, durch gutes Aus¬

waschen des Ballaststoffrückstandes den größten Teil der Alkaloide wie¬

der zu gewinnen.
Von Interesse sind die Beobachtungen, welche H. Beckurts (52)

bei der Reinigung harzhaltiger Santoninlösungen machte. Unter ande¬

rem wurden zur Beseitigung der Harzsubstanzen auch Adsorptionsmit¬
tel wie Tierkohle, Kaolin, Bolus alba und Talk versucht. Die Resultate

waren wenig befriedigend. Es wurde mit kleinen Mengen nur ein teil¬

weises Niederschlagen der gelösten Harze erreicht, bei größeren Men¬

gen der Adsorptionsmittel dagegen waren die Verluste an Santonin er¬

heblich. Die Pharm.Helv.V läßt, wie wir bereits gesehen haben, eben¬

falls zwei Präparate durch Adsorption mit Bolus alba klären, nämlich:

Extractum Cocae fluidum und Extractum Hyoscyami. Hier wäre durch

Untersuchungen noch festzustellen, ob das Adsorptionsmittel auch Wirk¬

stoffe, also Alkaloide, mitreißt, und sollte dies der Fall sein, wie groß

die eintretenden Verluste sind.

Bei den Methoden der Ballaststoffbeseitigungen verdienen auch die

ökonomischen Verhältnisse berücksichtigt zu werden. Die besonderen

Operationen und der Materialverbrauch führen selbstverständlich zu

einer Verteuerung der Medikamente. Bei den meisten gereinigten Prä¬

paraten unseres Arzneibuches dürften die Mehrkosten durch die Ver¬

besserung der Präparate gerechtfertigt sein. Bei Sirupus Mannae comp,

allerdings ist der Materialverbrauch beträchtlich, denn zur Reinigung

von 1 kg des fertigen Präparates werden 400,0 g Weingeist verbraucht.
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In der Industrie besteht die Möglichkeit der Rückgewinnung, für die

pharmazeutische Praxis kommt dies im allgemeinen wohl nicht in Frage.
Ungünstig liegen die Verhältnisse bei Liehen islandicus desamaratus.
Zur Extraktion des Bitterstoffes werden beträchtliche Mengen Alkohol

verbraucht und der Preis der entbitterten Droge stellt sich entsprechend
hoch und beträgt momentan ca. dreimal mehr als für die gewöhnliche
Droge. Zieht man außerdem in Betracht, daß der entfernte Ballaststoff

nach verschiedenen Autoren durchaus nicht wertlos ist, so ist diese Rei¬

nigung und die dadurch entstehende Verteuerung kaum gerechtfertigt.
Außerdem erscheint es nicht unbedenklich, eine Droge mit-einem so

vielseitigen Extraktionsmittel wie Alkohol von Ballaststoffen zu befreien,
denn es besteht die Frage, ob dabei nicht noch andere, wenn auch vor¬

läufig unbekannte, vielleicht doch nicht unwichtige Inhaltsstoffe der

Droge ebenfalls beseitigt werden.

C. Pflanzenfett als Ballaststoff.

Fett kann man in den verschiedensten Organen der Pflanze antreffen:

in größeren Mengen ist es besonders im Fruchtfleisch z. B. der Olive
und der Kokospalme, dann aber auch in den Samen von Erdnuß, Rizi¬

nus, Sesam, Lein, Mohn, Raps usw. enthalten. Die fettreichsten Früchte
und Samen liefern uns die Pflanzen der Tropen und der südlichen Län¬

der. Es enthalten:

Samen und Fruchtfleisch der Olive 40—60% Fett
Samen von Rizinus 50—65% >

Samen von Lein 35—42% »

Sklerotien von Seeale cornutum ca. 30% »

Samen von Brechnuß 3—5% »

Samen von Herbstzeitlosen bis 17% »

Samen von Stechapfel 15—25% >

In physiologischer Hinsicht sind Fette für den Stoffwechsel der
Pflanze von großer Wichtigkeit. Sie sind wegen ihres hohen Verbren¬

nungswertes gute Energiequellen und Wärmeregulatoren. Sie sind be¬
sonders als Reservesfoffe zu bewerten und spielen.eine ähnliche Rolle
wie die Kohlehydrate und Eiweißstoffe, aus welchen sie wahrscheinlich
auch gebildet werden. Dies erklärt auch ihr reichliches Vorkommen in

Früchten und Samen, wo sie den Keimling während der Keimungs-

42



période und in der ersten Zeit des Wachstums mit Energie und Wärme

zu versorgen haben.

In den Alkaloid- und Glukosiddrogen etc. und in den entsprechenden

Arzneidrogenpräparaten muß Fett als Ballaststoff betrachtet werden. Die

Fette besitzen weder eine therapeutische Wirkung, noch haben sie eine

Bedeutung als Nebenstoffe. Dagegen geben sie sowohl in der Arznei¬

droge als auch in den Arzneidrogenpräparaten Anlaß zu nachteiligen

Erscheinungen. Die Ballaststoffnatur ergibt sich aus den physikalischen
und besonders der chemischen Eigenschaften der Fette und ihrer Abbau¬

produkte. Die Gegenwart von Fetten kann sich in folgender Hinsicht

als störend zeigen:

1. Haltbarkeit der Droge.

Fettführende Drogen erleiden beim Aufbewahren gewisse Verände¬

rungen, bedingt durch die Abbauprodukte der Fette. Es muß deshalb

in diesem Zusammenhang kurz auf das »Ranzigwerden der Fette« und

seine Folgen für die Haltbarkeit der Arzneidrogen und Arzneidrogen¬

präparate eingetreten werden.

Alle Fette erleiden beim Aufbewahren durch den Einfluß von Licht,

von Luftsauerstoff, durch die Tätigkeit von Kleinlebewesen oder durch

andere Ursachen allmählich tiefgehende Veränderungen, welche man

allgemein unter der Bezeichnung »Ranzigwerden« zusammenfaßt, lieber

die Möglichkeiten des Verderbens der Fette oder des Fettabbaus gibt

K. T ä u f e 1 (53) folgende Uebersicht:

Fett-Verderben.

a) Chemische Ursachen. b) Biologische Ursachen.

(Kleinlebewesen)

1. Hydrolyse (Sauerwerden, 1. Hydrolyse (Sauerwerden,

Seifigwerden) Seifigwerden)
2. Oxydative Vorgänge: 2. Oxydative Vorgänge:

a) Aldehydbildung Bildung von Methylketo-
(Ranzigkeit) nen (Parf um-Ranzigkeit).

b) Ketonbildung
c) Bildung von Oxyfett»

säuren, bzw. Molekül¬

vergrößerung durch

Polymerisation oder

Kondensation (Talgig¬
keit).
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a) Chemische Ursachen. b) Biologische Ursachen.
3. Nicht näher bekannte Um- 3. Nicht näher bekannte Um¬

setzungen. Setzungen.

Die Ursachen des Fettabbaus sind also teils auf rein chemische, teils
auf biologische Vorgänge zurückzuführen. Diese beiden Umsatzmög¬
lichkeiten können aber auch unter geeigneten Umständen nebenein¬
ander vor sich gehen. Der oxydative Abbau der Fette wird durch be¬
stimmte Faktoren beschleunigt, durch andere dagegen verzögert. Pro-

oxygène Faktoren sind: Licht, Wärme, Eisen usw. Antioxygene Faktoren
sind: Phenole, Amine usw.

Will man ein Fett vor Verderben schützen, so sind folgende Maß¬
nahmen angezeigt:
a) Ausschluß von Luft bzw. Sauerstoff, ev. Zufuhr von Kohlensäure zur

Herabsetzung der Sauerstoffkonzentration.

b) Tiefe Aufbewahrungstemperaturen (Wärme befördert Reaktionsge¬
schwindigkeit).

c) Lichtschutz ist sehr wichtig, da Licht ein stark positiver Katalysator
der Autoxydation ist, besonders der kurzwellige Anteil des Sonnen»
und Tageslichtes. Unmittelbares Sonnenlicht steigert die Reaktions¬

geschwindigkeit der Autoxydation gegenüber der Aufbewahrung im

Dunkeln um das 10 OOOfache.

d) Fernhaltung von Prooxygenen wie Eisen, Kupfer, Kobalt.

e) Zugabe von Antioxygenen.
Es wird darauf hingewiesen, daß die Natur wahrscheinlich auch Anti¬

oxygene erzeugt, die zur Zeit des ruhenden Lebens das Fett gegen uner¬

wünschte Autoxydation schützen sollen.

Durch die oxydativen Vorgänge erleiden die Fette tiefgehende Ver¬

änderungen, wobei durch den Molekülabbau zahlreiche neue Stoffe ent¬

stehen, wie die folgende Aufstellung von K. T ä u f e 1 (54) zeigt:

Neu ge b i 1 de t e S t of f e beim oxydativen Abbau

der Fette.

Leicht flüchtige Stoffe: Kohlenmonoxyd, Kohlendioxyd (Produkte des

tiefgehenden Zerfalls).

Indifferente Produkte: Wasser (vom Molekülzerfall).
Aldehyde: Formaldehyd, Heptyl-Nonyl-Epihydrin-Azelainaldehyd. Die

Aldehyde liegen frei oder gebunden (z. B. Epihydrinaldehyd) vor.
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Ketone: Vorhanden, Art noch unbekannt. Methyl-Ketone.
Säuren: Ameisen - Essig - Propion - Butter-Valerian-Capryl-Nonyl-Ca-

prin -Azelain - Dioxystearin-Oxystearin-Ketostearin-Sebacin-Säure, usw.

Peroxyde: Vorhanden, ihre Art ist noch nicht aufgeklärt.
Der Reaktionsmechanismus dieser Vorgänge ist nur teilweise bekannt.

Die einleitenden Vorgänge sind wenigstens für die ungesättigten Fette

und Fettsäuren bekannt. Es handelt sich als erste Stufe umVorgänge der

Autoxydation, indem Luftsauerstoff an die ungesättigte Bindung ange¬

lagert wird, wobei katalytische Faktoren auch von Einfluß sind. Die erste

Stufe des Aldehydabbaues geht also unter Peroxydbildung vor sich:

Ri —CH O Rl —CH—O

R2 —CH O R2 —CH—O

Die Anwesenheit von Peroxyden in verderbenden Fetten ist bewiesen,

die Art der Peroxyde aber unbekannt. Diese Peroxyde sind sehr reak¬

tionsfähige Verbindungen, die vielartigen Folgeumsetzungen unterlie¬

gen, wobei hauptsächlich durch Molekülzerfall Aldehyde entstehen.

Diese Aldehyde können sinnesphysiologisch wahrgenommen werden

und sind für die Beurteilung eines verdorbenen Fettes von Bedeutung

(Ranzigkeit). Die Aldehyde ihrerseits unterliegen sehr leicht der Aut¬

oxydation und es kommt dabei zu Säurebildung. Dieses Sauerwerden der

Fette ist aber nicht identisch mit der Säuerung durch hydrolytische Spal¬

tung (Verseifung). Im ersten Fall handelt es sich umBildung neuer Säu¬

ren, im zweiten Fall werden nur die veresterten Säuren in Freiheit ge¬

setzt. Bei den gesättigten Fetten ist es viel schwerer, eine Erklärung

für die autoxydativen Vorgänge zu finden. Das Aldehydigwerden ist

aber durch Einfluß von Licht und Wärme erwiesen worden, und es

scheint hier das Glycerin mitbeteiligt zu sein.

Uebertragen wir die Erkenntnisse über das Ranzigwerden der Fette

auf die fetthaltigen Arzneidrogen und Arzneidrogenpräparate, so ist fol¬

gendes zu erkennen: Die Zersetzung des Fettes ist besonders rasch fort¬

schreitend, wenn die Drogen gepulvert und bei Luftzutritt aufbewahrt

werden. Hier ist einmal das Sauerwerden der Fette durch Hydrolyse zu

nennen, wobei auch die fettspaltenden Phytolipasen der Pflanzengewebe
eine Rolle spielen. Ueber das starke Steigen des Säuregrades von Seeale

cornutum während seiner Aufbewahrung berichtet P. Liptâk (55).

Für die gleiche Droge erwähnt J. Gadamer (56) eine Fettspaltung
durch ein lipaseartiges Ferment.
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Von größter Bedeutung für die Haltbarkeit einer fetthaltigen Droge
sind die oxydativen Vorgänge. Dabei entstehen als erste Stufe die sehr

reaktionsfähigen Peroxyde. Dies bedeutet für die empfindlichen In¬

haltsstoffe z. B. bestimmter Alkaloid- und Glukosiddrogen eine große
Zersetzungsgefahr. Dies ist für Seeale cornutum von besonderer Wich¬

tigkeit, denn seine Alkaloide sind nach E. Merck (57) der Oxydation
besonders leicht zugänglich. Nach O. Pedersen (58) verliert ein

unbehandeltes Mutterkorn beim Aufbewahren während einem Jahr 21%

seiner Wirksamkeit. Pulverisiert, mit Petroläther entfettet und im Va¬

kuum getrocknet, in kleinen paraffinierten Flaschen aufbewahrt, ist die

Droge nach den Untersuchungen von O. Pedersen (58) ein Jahr

lang haltbar, sie verliert im 2. Jahr 9% ihrer Wirksamkeit. Deshalb

läßt auch die Pharm.Helv.V Mutterkornpulver nur in entfettetem Zu¬

stande und gut getrocknet aufbewahren. Der Alkaloidverlust darf aber

nicht allein mit dem Fettabbau in Zusammenhang gebracht werden,
sondern es spielt nach J. Gadamer (56) auch eine enzymatische Al-

kaloidspaltung eine Rolle.

Durch weitere Abbaureaktionen der Fette können Geruchs- und Ge¬

schmacksveränderungen auftreten, bedingt durch die Entstehung von

Aldehyden (Ranzigkeit) und durch die oxydative Säurebildung.

2. Bereitung der Pulver zur Extraktion.

Ein hoher Fettgehalt hat ferner einen nachteiligen Einfluß auf die

Pulverisierbarkeit einer Droge (Verkleben der Maschine). Außerdem

kann ein stark fetthaltiges Pulver nicht direkt in einen kleinen Zerklei¬

nerungsgrad übergeführt und nur schwer gesiebt werden, denn das Zu¬

sammenballen des Drogenpulvers und das Verkleben der Siebe, beson¬

ders der feinmaschigen, muß sich störend auswirken. Deshalb schreibt

auch die Pharm.Helv.V bei der Bereitung des Iniectabile Seealis cornuti

und anderer Präparate das Entfetten und Pulverisieren in 2 Etappen vor.

3. Frage der Extrahierbarheit.

Man kann sich vorstellen, daß Fette die Extraktion einer Droge hem¬

men können, indem sie ein gutes und gleichmäßiges Eindringen des

Lösungsmittels, welches die Fette als Ballaststoffe möglichst nicht lösen

sollte, in das Drogenpulver verhindern. Diese Ueberlegung fällt natür¬

lich außer Betracht, wenn mit einem fettlösenden Mittel wie Aether oder
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Chloroform extrahiert wird. Auch bei Alkohol, indem sich die Fette teil¬

weise lösen, ist ein einigermaßen gutes Durchdringen des Extraktions¬

gutes noch möglich. Wird aber ein stark fetthaltiges Drogenpulver mit

stark verdünntem Weingeist oder mit Wasser extrahiert, so ist eine Er¬

schwerung der Extraktion der Wirkstoffe zu erwarten. Nach W. P e y e r

(59) ist ein mit Petroläther kalt entfettetes Mutterkornpulver mit weniger

Menstruum extrahierbar als die nicht entfettete Droge.
Mit unsern Untersuchungen stellten wir uns u. a. die Aufgabe, festzu¬

stellen, ob die Alkaloidextraktion aus Semen Colchici, Semen Stramonii

und Semen Strychni günstig beeinflußt wird durch eine vorgängige Be¬

seitigung von Fett als Ballaststoff.

4. Erschwerung der Gehaltsbestimmung.

Auf die Schwierigkeiten der Gehaltsbestimmung fetthaltiger Alkaloid-

drogen wurde bereits hingewiesen. Durch Uebergang von gebildeter
Seife in die alkalischen, organischen Extraktionsmittel können große
Titrationsfehler, sog. Seifenfehler, entstehen, indem die suspendierten
Seifenteilchen hartnäckig Alkali zurückhalten, wodurch viel zu viel

Titriersäure verbraucht und ein zu hoher Alkaloidgehalt vorgetäuscht
wird. Will man solche Extraktionslösungen durch Ausschütteln mit

Wasser in saurer Phase reinigen, so bilden sich oft lästige Emulsionen,

die außer großen Zeitverlusten zu Fehlbestimmungen führen, weil ein

genügendes Ausschütteln oft nicht möglich ist. Ueber diese Verhältnisse

im allgemeinen orientieren uns J. Gadamer % E. Neuhoff (60),

ferner Ch. Schnackenberg (61). Spezielle Angaben über die

Rolle des Fettes bei der Alkaloidbestimmung von Seeale cornutum, Se¬

men Arecae, Semen Colchici und Semen Strychni geben uns J. Ga¬

damer § E. Neuhoff (62). J. Feldhaus (63) wies auf den

Seifengehalt der alkalischen, organischen Auszüge bei der Gehaltsbe¬

stimmung von Semen Stramonii hin, welche reichliche weiße Schlieren

von mitgerissener Seife zeigten. Er erzielte eine Klärung dieser Auszüge
durch Schütteln mit wenig Magnesia usta und darauffolgender Zugabe
von etwas Wasser. Ueber eine Fehlbestimmung berichtet J. Gada¬

mer (55) bei einem bestimmten Muster von Mutterkorn. Auch hier

wurde der Fehler durch Uebergang von Seife in die ätherische Aus-

schüttelung hervorgerufen. Die Gehaltsbestimmung gelang ohne weite¬

res nach Entfetten der Droge mit Petroläther. H. R. Wa t k i n s § S.
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P a 1 k i n (64) berichten ebenfalls über Fehler bei der Alkaloidbestim-

mung in Gegenwart von Fettsäuren oder Seifen. Ihre Beobachtungen be¬

treffen die Gehaltsbestimmung von Tabletten, welche oft Fettsäuren

(Stearinsäure) als Gleitmittel enthalten. Der Fehler ist oft sehr groß und

bedingt durch schlechtes Ausschütteln einerseits infolge Emulsionsbil¬

dung, dann aber auch durch Eigenverbrauch von Titriersäure.

5. Haltbarkeit der Präparate.

Dieselben chemischen Veränderungen, wie sie die Fette in den Drogen
bewirken, können auch in fetthaltigen Arzneidrogenpräparaten eintre¬

ten. Eine besonders gute Möglichkeit bot sich bei den früher noch viel

hergestellten weichen Extrakten. Diese sind besonders dem Befall von

Schimmelpilzen unterworfen, wobei bei Anwesenheit von Fetten außer

dem chemisch bedingten auch mit dem biologischen Fettabbau zu

rechnen ist (hydrolytische Spaltung durch Lipasen von den Kleinlebe¬

wesen und Bildung von Methylketonen, sog. Parfumranzigkeit).
Ferner sind Fettabscheidungen beim Aufbewahren von Weichextrak¬

ten und Tinkturen besonders bei Temperaturschwankungen festgestellt
worden. So ist bekannt, daß sich aus einem Extractum Filicis Pharm.
Helv.IV neben Phloroglucinderivaten Fett abscheiden kann. Ein Beispiel
von Fettabscheidung ist auch die Tinctura Capsici. R. Kleinert §
E. Zimmermann (65) beobachteten bei einer Stramoniumtinktur,
die aus nicht entfetteten Samen hergestellt war, ebenfalls Fettabschei¬

dung. Bei 18° und darüber war die Tinktur völlig klar. Bei Absinken

der Temperatur unter 15° trat Trübung ein.

6.- Nachteilige Eigenschaften der Präparate.

Fetthaltige Extrakte besitzen eine schlechte Löslichkeit gegenüber
Wasser und Weingeist von niedriger Konzentration. Tinkturen zeigen
ungünstige Mischungsverhältnisse, wenn durch Mischen mit einer

andern Flüssigkeit der Alkoholgehalt herabgesetzt wird.

7. Gefährlichkeit der Operationen.

Fetthaltige, ätherische Pflanzenauszüge geben nach H. Klein-

ma n n (66) beim Abdampfen des Aethers besonders leicht gefährliche
Explosionen, wenn der Aether nicht ganz rein ist, sondern etwas Per¬

oxyd enthält. Da aber beim oxydativen Fettabbau ebenfalls Peroxyde
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gebildet werden, so besteht auch Explosionsgefahr bei Verwendung von

ganz reinem Aether. Diese Tatsache könnte bei der Alkaloidbestimmung
einer fetthaltigen Droge (z. B. Bestimmung von Semen Stramonii nach

Pharm.Helv.V) folgenschwer sein, wenn die Droge mit Aether extra¬

hiert und der Aether nachher verdampft wird.

Es spricht somit eine ganze Reihe von Gründen für die Ballaststoff¬

natur der Fette in Arzneidrogen und Arzneidrogenpräparaten. Ihre Be¬

seitigung ist in vielen Fällen eine dringliche Forderung, um den ent¬

sprechenden Zubereitungen ein gutes Aussehen und hinreichende Halt¬

barkeit zu geben.

D. Die Beseitigung von Pflanzenfett als Ballaststoff.

Alle neueren Arzneibücher lassen bei bestimmten Arzneidrogen und

Arzneidrogenpräparaten Fett als Ballaststoff beseitigen.

f. Die Vorschriften der Arzneibücher.

I. Pharm.Helv.V.

Die Pharm.Helv.V läßt bei der Herstellung galenischer Präparate das

Fett aus 5 verschiedenen Drogen entfernen, nämlich aus Seeale cornu-

tum, Semen Colchici, Semen Stramonii, Semen Strophanti und Semen

Strychni. Bei Seeale cornutum ist auch für die Droge Entfettung vor¬

geschrieben, wenn sie als Pulver aufbewahrt werden soll. Ebenso sind

Rezepturzubereitungen, wenn nichts anderes vorgeschrieben ist, mit

dem entfetteten Drogenpulver herzustellen. Von den genannten Drogen
läßt die Pharm.Helv.V nur entfettete Präparate herstellen zum Unter¬

schied von andern Arzneibüchern (D.A.B.VI und Pharm.U.S.A.XI),

welche z. B. ein entfettetes Strychnosextrakt vorschreiben, die Tinktur

aber aus der nicht entfetteten Droge bereiten lassen.

Die Pharm.Helv.V führt folgende, entfettete Arzneidrogenzuberei¬
tungen:

Von Seeale cornutum: Extractum Seealis cornuti,

Extractum Seealis cornuti fluidum (durch Auf¬

lösung des Trockenextraktes) und

Iniectabile Seealis cornuti.
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Von Semen Colchici: Tinctura Colchici.

Von Semen Stramonii: Tinctura Stramonii.

Von Semen Strophanti: Tinctura Strophanti.
Von Semen Strychni: Extractum Strychni und

Tinctura Strychni (durch Auflösen des Trok-

kenextraktes).

2. Andere Arzneibücher.

a) D.A.B.Vl: Das D.A.B.VI geht in den Entfettungsvorschriften weni¬

ger weit als die Pharm.Helv.V. Es läßt folgende Präparate entfetten:

Extractum Strychni,
Tinctura Strophanti.

b) Codex Gallic. VL Der Codex Gallicus schreibt Entfettung bei fol¬

genden Präparaten vor:

Extractum Seealis cornuti,

Extractum Seealis cornuti fluidum,
Tinctura Strophanti,
Extractum Strychni,
Tinctura Strychni (aus entfettetem Extrakt bereitet).

c) Pharm.U.S.A.X1: Die Pharm. U.S.A.XI führt zwei entfettete Präpa¬
rate, nämlich:

Extractum Nucis vomicae und

Fluidextractum Ergotae.
d) Pharm.ßrif.VI schreibt für folgende Drogenpräparate Entfettung vor:

Extractum Ergotae liquidum,
Extractum Colchici liquidum,
Tinctura Colchici (aus Extr.Colchic.liqu.),
Extractum Nucis vomicae fluidum,
Extractum Nucis vomicae siecum,

Tinctura Nucis vomicae (aus dem entfetteten Fluidextrakt),
Tinctura Strophanti.

II. Verfahren zur Beseitigung von Pflanzenfett.

a) Zeitpunkt derEntfettung:
Die Beseitigung des Fettes kann in drei verschiedenen Zeitpunkten

der Herstellung eines Arzneidrogenpräparates durchgeführt werden:
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1. Vor der Extraktion der Wirk- und Nebenstoffe.

2. Während der Aufarbeitung der Wirk- und Nebenstoffe.

3. Im aufgearbeiteten Präparat.

Alle Arzneibuch-Methoden lassen das Fett vor der Extraktion der

Droge oder während der Aufarbeitung der Extraktflüssigkeiten beseiti¬

gen. Eine Entfettung im fertigen Präparat führte G. Toni (67) bei der

Entfettung von Tinctura Strophanti durch.

b) Lösungsmittel:

Als Lösungsmittel zur Extraktion werden verwendet: Aether, Petrol¬

äther, Benzin, ferner festes Paraffin in geschmolzenem Zustande.

c) Die Extraktionsverfahren:

Das weitaus am meisten angewendete Verfahren zur Beseitigung von

Fett ist die Perkolation der gepulverten Droge mit Petroläther oder Ben¬

zin. Dieses Verfahren wird von der Pharm.Helv.V und vom D.A.B.VI

ganz allgemein bei allen Entfettungsvorschriften angewendet. Auch von

den andern Arzneibüchern ist die Entfettung der Drogen durch Perko¬

lation bei allen Präparationen vorgeschrieben mit Ausnahme der

Strychnoszubereitungen, für welche besondere Entfettungsverfahren exi¬

stieren. So wird nach den Methoden des Codex Gallic.VI, der Pharm.

U.S.A.XI und der Pharm.Brit.VI das Fett erst aus den auf ein bestimm¬

tes Gewicht eingeengten Extraktflüssigkeiten entfernt, was durch Aus¬

schütteln mit verschiedenen Lösungsmitteln wie Aether, Petroläther und

festem Paraffin in geschmolzenem Zustande erreicht wird.

Das Verfahren von G. T o n i (67) beruht darauf, daß er das Präparat
(Tinct. Strophanti) auf —10° C. abkühlt und das abgeschiedene Fett

durch Filtration entfernt. Diese Entfettungsmethode wird sich infolge
technischer Schwierigkeiten in der pharmazeutischen Praxis kaum ein¬

führen.

d) Prüfungsverfahren:

Alle Arzneibuchmethoden bezwecken, das Fett möglichst quantitativ
zu beseitigen. Deshalb werden Prüfungsverfahren vorgeschrieben, die

den Endpunkt der Fettextraktion feststellen lassen. Es bestehen nur Be¬

stimmungen für die Entfettung der Drogen, sie fehlen für die entfetteten
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Extraktflüssigkeiten von Strychnos. Der Endpunkt der Drogenentfettung
ist erreicht, wenn eine bestimmte Menge des zuletzt abfließenden Petrol-

äthers kein Fett mehr enthält.

Als Bestimmungsverfahren wählte die Pharm.Helv.V die Wägung des

Rückstandes der Perkolate. Die Fettextraktion ist so lange fortzusetzen,

bis 5 ccm des zuletzt abfließenden Petroläthers nach dem Verdampfen
keinen wägbaren Rückstand, also nicht mehr als 0,0005 g hinterlassen.

Diese Prüfung ist zweifellos sehr streng. Bei der Entfettung von Seeale

cornutum zur Extraktbereitung gibt der Codex Gallic.VI folgende Prü¬

fung auf Fettfreiheit an: 1 ccm des zuletzt abfließenden Perkolates darf,

auf einem Glase verdampft, keinen öligen Rückstand hinterlassen. Dieses

Verfahren muß als sehr approximativ bezeichnet werden. Die Pharm.

Brit.VI gibt für Seeale cornutum und Semen Colchici eine ähnliche Prü¬

fungsvorschrift: 1 ccm des abfließenden Perkolates darf, auf einem Glase

verdunstet, nur einen sehr kleinen Schleier hinterlassen. Bei der Entfet¬

tung von Semen Strophanti ist solange zu perkolieren, bis der Petroläther

farblos abfließt. Die Pharm.U.S.A.XI gibt bei der Entfettung von Se¬

eale cornutum bei der Herstellung des Fluidextractum Ergotae folgende
Prüfung auf Fettfreiheit: Es ist solange mit Petroläther zu perkolieren, bis

5 Tropfen des Perkolates, auf Filtrierpapier verdunstet, keinen Fettflek-

ken mehr hinterlassen.

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß die Entfettungsverfahren für

Seeale cornutum, Semen Colchici und Semen Strophanti in allen Arznei¬

büchern praktisch dieselben sind. Wesentliche Unterschiede lassen sich

dagegen bei den Strychnospräparaten feststellen, bei welchen wir vier

mehr oder weniger verschiedene Entfettungsmethoden unterscheiden

können, nämlich:

I. D.A.B.VI und

Pharm.Helv.V: a) Entfettung der Droge durch Perkolation mit

Benzin,

b) Perkolation der entfetteten Droge mit den vor¬

geschriebenen Extraktionsmitteln.

II. Codex Gallic.VI: a) Perkolation der nicht entfetteten Droge mit

dem vorgeschriebenen Extraktionsmittel;
b) Einengen des Auszuges auf ein bestimmtes

Gewicht;
c) Entfettung des konzentrierten Auszuges durch

Ausschütteln mit Aether.
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III. Pharm.U.S.A.XL a) wie II;
b) wie II;
c) wie II, aber statt Aether Petroläther.

IV. Pharm.Brit.VL a) wie II;
b) wie II;
c) Entfetten der konzentrierten Auszüge durch

Schütteln mit festem, geschmolzenem Paraffin
bei 60°.
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Spezieller Teil.

A. Problemstellung.

Die Vorschriften der Arzneibücher zur Beseitigung von Pflanzenfett

bei der Bereitung des Extractum Strychni sind teilweise stark verschie¬

den. Die Unterschiede bestehen:

1. In der Festsetzung des Zeitpunktes, bei welchem die Entfettung

durchgeführt wird,

2. im Lösungsmittel, durch welches das Fett beseitigt wird,

3. im Extraktionsverfahren für die Fette.

Wir stellten uns deshalb die Aufgabe, die Methoden der Pharm.

Helv.V, des Codex Gallic.VI, der Pharm.Brit.VI und der Pharm.U.S.A.

XI einer vergleichenden Untersuchung zu unterziehen und anhand der

erhaltenen Resultate die vorteilhafteste Methode zu ermitteln unter Be¬

rücksichtigung der Eigenschaften der erhaltenen Extrakte.

In diesen vergleichenden Untersuchungen haben wir folgende Ge¬

sichtspunkte betrachtet:

1. Möglichkeit zur vollständigen Beseitigung des Fettes.

2. Einfluß der Entfettung auf Extrahierbarkeit der Alkaloide.

3. Wirkstoffverluste bei der Entfernung des Fettes.

4. Technische Schwierigkeiten.
5. Wirtschaftlichkeit (Zeitdauer und Materialverbrauch).

6. Eigenschaften der dargestellten Extrakte.

Ferner versuchten wir festzustellen, ob die für die Herstellung des

Extractum Strychni ausgearbeiteten Methoden auch für die Bereitung

eines fettfreien Extractum Colchici und Extractum Stramonü brauchbar

sind.

B. Arbeitsplan.

Die beabsichtigten Untersuchungen wurden nach folgendem Arbeits¬

programm bearbeitet:

I. Festlegung der Eigenschaften der Ausgangsmaterialien.
II. Die Entfettung von Semen Strychni, Semen Colchici und Semen

Stramonü nach der Methode der Pharm.Helv.V (Perkolation der

Drogen mit Petroläther).
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III. Vergleichende Untersuchungen über den Einfluß der Entfettung
auf die Extrahierbarkeit der Alkaloide und Extraktivstoffe (Alka-
loidextraktion aus entfetteter und nicht entfetteter Droge).

IV. Herstellung von fettfreien Trockenextrakten auf Grund der ver¬

schiedenen Extraktions verfahren:

nach Pharm.Helv.V1. Extractum Strychni
2. Extractum Colchici

3. Extractum Stramonii

nach Codex Gallic.VI
nach Pharm.Brit.VI

nach Pharm.U.S.A.XI.

V. Studium der Eigenschaften der nach den verschiedenen Verfahren

hergestellten Extrakte (Wirkstoffgehalt, Löslichkeit, Hygroskopizi¬
tät).

C. Beseitigung von Fett bei den Strychnos-
Zubereitungen.

I. Die Ausgangsdroge und ihre Prüfung.

1. Inhaltsstoffe.

Strychnossamen enthalten als Wirkstoffe verschiedene Alkaloide in

wechselnden Mengen mit einem Gesamtalkaloidgehalt zwischen 2 bis

3 %. Nach J. Hé r a i 1 (68) und A. Tschirch (69) steigt jedoch der

Alkaloidgehalt bisweilen bis 5% und darüber, während bei andern Pro¬

ben ein Gehalt von weniger als 1 % festgestellt wurde. Die Hauptalka-
loide sind Strychnin und Bruzin. Die Nebenalkaloide Vomicin, a und ß
Colubrin und Pseudostrychnin kommen nur in geringen Mengen vor

und sind daher nach R. Jaretzki(70) ohne Bedeutung. Die Alkaloide

liegen in der Droge nicht als Basen vor, sondern sind an Chlorogensäure
gebunden. Als weitere Inhaltsstoffe nennt R. Jaretzki (70) freie

Chlorogensäure, Cholin, Fett, Phytosterin, Zucker und Loganin, ein Glu-

kosid, das nach J. Hé r a i 1 (68) dem Arbutin nahestehen soll. In der

Asche findet sich nach A. Tschirch (71) reichlich Kieselsäure,
immer Mangan und meistens Kupfer.

Im Alkaloidgemisch Strychnin-Bruzin ist Strychnin nach A.

Tschirch (69) zu 43,9—45,6% vorhanden, was interessanterweise
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etwa einem Mol Strychnin auf ein Mol Bruzin entspricht. Strychnin ist

von außerordentlicher Bitterkeit, sodaß 1 mgr in 1 Liter Wasser noch

wahrnehmbar ist.

2. Physiologische Wirkung und therapeutische Anwendung.

Die Wirkung und Giftigkeit der Droge ist dem Strychnin zuzuschrei¬

ben. Bruzin wirkt dem Strychnin gleichartig, doch 50—lOOmal schwä¬

cher. Strychnin ist ein äußerst heftiges Reflexgift, das durch Erregbar¬
keit des Rückenmarkes zu typischen tetanischen Krämpfen führen kann.

Diese Erscheinung ist so eindeutig, daß man den Strychninkrampf am

Frosch als sicheres Mittel zur Erkennung des Strychnins in der Toxiko¬

logie verwertet. Durch Einwirkung auf das verlängerte Mark bewirkt

Strychnin Beschleunigung und Vertiefung der Atmung. Durch Ver¬

engerung der Arterien tritt Blutdruckerhöhung ein.

Als Arzneiform gelangen die gepulverten Samen, das Extrakt und die

Tinktur zur Anwendung. Die Tinktur ist ferner ein Bestandteil des Vi¬

tium tonicum der Pharm.Helv.V. Nach R. Jaretzki (70) wird Strych¬
nin als Reinsubstanz als Stimulans bei Kollapszuständen aller Art emp¬

fohlen. Die Arzneidrogenpräparate werden bei unbestimmter Schwäche

und Erschlaffungszuständen als anregendes und »stärkendes« Mittel ge¬

geben. Sie werden ebenfalls gegen schlechte Verdauung und Schlaff¬

heit des Darmes angewendet. Der Erfolg dürfte aber hier nicht allein

auf die tonische Wirkung des Strychnins zurückzuführen sein, sondern

auch auf seinen bitteren Geschmack (Bittermittel). J. H é r a i 1 (72) er¬

wähnt gute Resultate bei dyphtherischer Paralysie, Paralysie der Blase

und der Därme, wenn die Spannkraft der Muskeln, die für das Funk¬

tionieren dieser Organe verantwortlich sind, durch Schädigungen des

Zentralnervensystems geschwächt ist.

3. Bestimmungsmethoden.

a) Bestimmung des Gesamtalkaloidgehaltes:

Der Alkaloidgehalt wird nach der von Pharm.Helv.V für Semen

Strychni angegebenen Methode bestimmt. Hierbei werden die Gesamt-

alkaloide auf titrimetrischem Wege ermittelt. Zur Errechnung des Ge¬

haltes wird ein Faktor von 364- angenommen. Dieser ergibt sich als

arithmetisches Mittel aus den Molekulargewichten von Strychnin 334
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und Bruzin 394. Es wird also angenommen, daß die beiden Alkaloide in

der Droge im gegenseitigen molekularen Verhältnis vorliegen. Vor der

Alkaloidbestimmung wurde die Droge auf Sieb V pulverisiert. Die Al-

kaloidbestimmung machte, abgesehen von einer gewissen Neigung zu

Emulsionsbildung beim Ausschütteln der Alkaloide mit 0,1 n-Salzsäure,

keine Schwierigkeiten.

b) Getrennte Bestimmung von Strychnin
und Bruzin:

Die Annahme, daß Strychnossamen Strychnin und Bruzin in molarem

Verhältnis enthalten, trifft nicht allgemein zu. Während R. W. Mo»

r i s s o n § A. R. B 1 i ß jr. (73) bei den meisten untersuchten Drogen¬

mustern das Verhältnis Strychnin-Bruzin von 44% : 56% (ca. molar)

feststellten, fand E. D u f i 1 h o (74) in den untersuchten Proben immer

mehr Strychnin als Bruzin (55% Strychnin zu 45% Bruzin). Diese sich

widersprechenden Angaben lassen sich durch die Untersuchungen von

M. Lachaise § A. Goris (75) erklären, welche feststellten, daß

das Verhältnis von Strychnin und Bruzin äußerst variabel ist. Die mei¬

sten Proben waren ärmer an Strychnin. Sie fanden aber auch Beispiele,
bei denen Strychnin in größerer Menge vorhanden war als das Bruzin.

Aus diesen Feststellungen ergibt sich, daß die Bestimmung des Gesamt-

alkaloidgehaltes (titrimetrisch oder gravimetrisch) nicht genügend Auf¬

schluß geben kann über den therapeutischen Wert und die Toxizität

von Strychnossamen und seinen Präparaten, weil die Wirkung in erster

Linie dem Strychnin zuzuschreiben ist, dessen Menge in weiten Gren¬

zen schwanken kann. Will man über diese Verhältnisse orientiert sein,

so muß der Gehalt an Strychnin und Bruzin getrennt ermittelt werden.

Bei der üblichen Methode zur Bestimmung von Strychnin neben Bru¬

zin wird im Alkaloidgemisch das Bruzin durch Oxydation mit Salpeter¬

säure zerstört und das nicht angegriffene Strychnin allein titrimetrisch

oder gravimetrisch bestimmt. Auf diese Weise lassen z. B. der Codex

GallicVI, die Pharm.Brit.VI und die Pharm.U.S.A.XI den Strychnin-

gehalt von Strychnossamen und Präparaten ermitteln. Gegen diese Me¬

thode wenden J. M. Kolthoff § J. J. Lingane (76) ein, daß sie

nicht einwandfreie Resultate gebe, da je nach dem Grade der Oxydation

entweder nicht alles Bruzin zerstört werde, oder auch Strychnin ange¬

griffen werde.
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Strychnin und Bruzin fallen in saurer Lösung unter geeigneten Be¬

dingungen quantitativ als kristallisierte Hydroferrocyanide aus. Die Fäl¬

lungsgeschwindigkeit und Löslichkeit dieser Salze sind verschieden. Das

Strychninsalz bildet sich bedeutend rascher und seine Löslichkeit ist

kleiner als die der entsprechenden Bruzinverbindung. H. Bekurts 3j
G. Ho 11 z (77) benutzten diese Eigenschaften zur getrennten Bestim¬

mung des Strychnins neben Bruzin durch Titration mit 0,1 n-Kalium-

ferrocyanid-Lösung. Als Indikator verwendeten sie Ferrichloridpapier.
Der Endpunkt der Titration, d. h. der Moment, bei welchem alles Strych¬
nin, aber noch kein Bruzin ausgefällt wird, ist aber nur mit viel Uebung
gut festzustellen. Die Autoren erhielten mit dieser Methode eine Ge¬

nauigkeit von ungefähr 5 %.

M. Gadreau (78) trennt das Alkaloidgemisch auf gravimetrischem
Wege. Er fällt das Strychnin und auch einen Teil des Bruzins mit Ka-

liumferrocyanid im Ueberschuß. Den Niederschlag behandelt er mit

Ammoniak im Ueberschuß und extrahiert die freigewordenen Alkaloid-
basen mit Chloroform. Diese werden in 0,1 n-Salzsäure gelöst und wie¬

der gefällt, wie oben behandelt und diese Operation noch zweimal wie¬

derholt und schließlich das Ferrocyanid gewogen. Durch die lang¬
samere Fällungsgeschwindigkeit und die größere Löslichkeit des Bruzin-
salzes wird es allmählich aus dem Gemisch beseitigt.

J. M. Kolthoff § J. J. Lingane (76) untersuchten in syste¬
matischen Versuchen die Fällungsgeschwindigkeit, die Empfindlichkeit
der Fällung und die Löslichkeit der Strychnin- bzw. Bruzin-hydrofer-
rocyanide in Lösungen verschiedener Azidität und gelangten schließlich
zu einer einfachen und genauen Methode zur Trennung dieser beiden
Alkaloide auf gravimetrischem Wege.

Nach J. M. Kolthoff § J. J. Lingane (76) wird die Lösung
der beiden Alkaloide bei einer Azidität von 3 n-Salzsäure auf 50 ccm

gebracht und mit einer 0,025 m-Kaliumferrocyanid-Lösung titriert bis
zu einem deutlichen Ueberschuß (15—20%). Als Indikator wird Fer¬

richloridpapier gebraucht. Nach 15 Minuten wird der, Niederschlag
durch eine Filternutsche mit Filtrierpapier abfiltriert und mit wenig
0,1 n-Salzsäure nachgewaschen. Der abfiltrierte Niederschlag wird
quantitativ in den ersten Fällungskolben gespült und mit 40—50 ccm

Wasser übergössen. Dann setzt man so viel n-Ammoniak zu, daß sich
der Niederschlag gerade auflöst. Ein leichter Ueberschuß schadet nicht,
es wird dadurch freies Alkaloid gebildet. Dann werden 5 ccm konz.
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oder 10 ccm 6 n-Salzsäure zugefügt. Man läßt während 15 Minuten

stehen und filtriert durch einen Glasfiltertiegel G 4. Der Niederschlag

wird 5—6Mal mit ca. 0,1 n-Salzsäure, dann 2—3mal mit Alkohol und

schließlich noch 2—3mal mit Aether ausgewaschen. Man läßt während

5 Minuten Luft durchsaugen und wägt den Tiegel, nachdem er 20—30

Minuten an der Luft stehen gelassen wurde.

Bei dieser Arbeitsweise gelang es J. M. K o 11 h o f f § J. J. L i n -

g a n e (76), ca. 0,1 g Strychnin von der doppelten Menge Bruzin mit

großer Genauigkeit zu trennen. Die Autoren arbeiteten mit reinen

Alkaloidlösungen, doch glauben sie, daß ihre Methode mit Vorteil zur

Bestimmung des Strychnins in Strychnossamen und Präparaten verwen¬

det werden könne.

Für die Ausführung der getrennten Bestimmung von Strychnin und

Bruzin in Semen Strychni und seinen Präparaten machten wir folgende

Beobachtungen:
Die Methode gibt gute Resultate, wenn die erste Fällung des Strych¬

nins mit einem Ueberschuß von 15—20% Kaliumferrocyanid-Lösung
durchgeführt wird. Mit einer kleineren Menge ist die Fällung nicht voll¬

ständig, wird mehr verwendet, so wird zu viel Bruzin mitgefällt, sodaß

dieses bei der zweiten Fällung z. T. auch wieder erfaßt wird, wodurch

sich Ueberwerte ergeben. Zur Titration setzten wir solange Kalium¬

ferrocyanid-Lösung in kleinen Portionen zu der Alkaloidlösung, bis sich

nach 3—4Minuten nach dem letzten Zusatz noch freies Kaliumferro-

cyanid mit Ferrichloridpapier als Indikator nachweisen ließ. Ein schma¬

ler Streifen von weißem Filtrierpapier wird mit einem Ende in die titrierte

Lösung getaucht und etwas Lösung aufsaugen gelassen. Dann gibt man

mit einem Glasstab ein Tröpfchen verdünnte Ferrichloridlösung auf das

trockene Ende des Streifens. Beim Eindringen in das Filtrierpapier fließen

die Lösungen zusammen und es entsteht an der Berührungslinie eine

blaue Zone (Bildung von Berlinerblau), wenn die Alkaloidlösung noch

Ferrocyankalium enthält. Nach den Beobachtungen von J. M. K o 11 -

hoff 8) J. J. Lingane (76) braucht die Festsetzung des Endpunktes
der Titration viel Uebung und es läßt sich in 50 ccm Lösung ein Ueber¬

schuß von 0,5—0,6 ccm Ferrocyankalium feststellen. Zur Ermittlung

der gesamten zur Fällung zu gelangenden Menge Kaliumferrocyanid-

Lösung (15—20% Ueberschuß) titrierten wir bis zur deutlich positiven

Reaktion mit Ferrichloridpapier. Dies bedeutet aber schon einen Ueber¬

schuß von mindestens 0,5 ccm, und wir fügten nur noch so viel Kalium-
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ferrocyanid-Lösung zu, um im ganzen einen Ueberschuß von minde¬

stens 15% zu haben.

Getrennte Bestimmung von Strychnin und Bruzin in Semen Strychni.
»12,00 g Semen Strychni Sieb V werden in einer Arzneiflasche

von 200 ccm Inhalt mit 80,0 g Aether und 40,0 g Chloroform nach
kräftigem Umschütteln mit 12,0 g ca. 2 n-Natriumkarbonatlösung
versetzt und während einer halben Stunde häufig und kräftig ge¬
schüttelt. Alsdann fügt man 28,0 g Wasser hinzu, schüttelt wäh¬
rend einigen Minuten kräftig, filtriert 80,0 g der Aether-Chloro-
formlösung (== 8,0 g Semen Strychni) durch etwas Watte in einen

Erlenmeyerkolben von 250 ccm Inhalt und destilliert etwa zwei
Drittel des Lösungsmittels ab. Den Rückstand gießt man in einen
Scheidetrichter von 200 ccm Inhalt, spült den Kolben einmal mit

10 ccm Chloroform und zweimal mit je 10 ccm Aether nach, gibt
20 ccm 3 n-Salzsäure zu der Lösung und schüttelt dann nach Zu¬
gabe von noch so viel Aether, daß die Aether-Chloroform-Lösung
auf der wässerigen Flüssigkeit schwimmt, 2 Minuten lang kräftig.
Nach der Trennung der Schichten läßt man die salzsaure Flüssig¬
keit in einen Erlenmeyerkolben von 150 ccm abfließen, wiederholt
das Ausschütteln der Aether-Chloroform-Lösung noch zweimal mit

je 15 ccm 3 n-Salzsäure und vereinigt die sauren Auszüge. Diese
klare Lösung wird nun in der oben beschriebenen Weise mit

0,025 m-Kaliumferrocyanid-Lösung titriert bis zu einem Ueber¬
schuß von mindestens 15%. Dann wird während 15 Minuten
stehen gelassen. Hierauf filtriert man durch eine kleine Filter»
nutsche mit einer gutpassenden Filterscheibe, welche vorher mit
Wasser befeuchtet wurde. Zur Beschleunigung der Filtration wird
die Nutsche mit einer Kautschukdichtung in einen Vorstoß ge¬
steckt und auf eine Saugflasche gesetzt und dann vorsichtig mit
schwachem Unterdruck filtriert. Der Niederschlag wird mit 5 ccm

0,1 n-Salzsäure ausgewaschen. Dann hebt man die Nutsche ab und
setzt sie auf den Kolben, in dem die Fällung durchgeführt wurde.
Mit einer feinen Pincette hebt man das Filterplättchen vom Boden
der Nutsche und spült den Niederschlag durch Abspritzen mittels
einer Mikrospritzflasche mit 40 ccm Wasser quantitativ in den
Kolben. Nun wird soviel ca. 1 n-Ammoniak zugefügt, daß sich der
Niederschlag gerade vollständig auflöst. Es werden 10 ccm 6 n»

Salzsäure zugegeben und 15 Minuten lang stehen gelassen. Dann
wird durch einen genau gewogenen Glasfiltertiegel G 4, den man

wie eine Filternutsche auf eine Saugflasche setzt, filtriert, der Nie¬
derschlag 5mal mit 3—4 ccm 0,1 n-Salzsäure, 3mal mit 5 ccm
Alkohol und 3mal mit 5 ccm Aether gewaschen. Man läßt 5 Minu¬
ten lang Luft durchsaugen und läßt den Tiegel während einer hal¬
ben Stunde an der Luft stehen und wägt hierauf.«
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Die Berechnung des Strychnins: Das Strychninhydroferrocyanid hat

die Formel C2iH22N2 02H4Fe(CN) 6.H20 (Molekulargewicht = 568,1)

und enthält 58,83% Strychnin. Der gewogene Niederschlag enthält

somit

N. —-—=x g Strychnin. N = Niederschlag in Gramm.

x = Menge Strychnin in Gramm.

Aus dem errechneten Strychningehalt läßt sich ermitteln, ob die Fäl¬

lung mit dem vorgeschriebenen Ueberschuß von 15—20%Ferrocyan-
kalium durchgeführt wurde. Bei der Salzbildung kommt auf ein Mol

Strychnin ein Mol Ferrocyankalium. Ein ccm 0,025 m-Ferrocyankalium-
lösung entspricht also

334 3
-—= 0,008357 g Strychnin. Eine Strychninmenge von 0,08357 g

würde theoretisch zur quantitativen Fällung 10 ccm 0,025 molar Ferro¬

cyankalium brauchen. Wurden nun zur Fällung 12 ccm des Reagens

verbraucht, so entspricht dies gerade dem Ueberschuß von 20 %. Wur¬

den aber z. B. nur 10,5 ccm verbraucht, so würde dies einem Ueber¬

schuß von nur 5% entsprechen, was bei der angewandten Methode ein

zu tiefes Resultat zur Folge hätte.

c) Bestimmung der menstruumlöslichen

Extraktivstoffe:

Unter menstruumlöslichen Extraktivstoffen versteht man den Trocken¬

rückstand der Extraktionsflüssigkeiten nach völliger Erschöpfung der

Droge mit dem als Extraktionsmittel verwendeten Lösungsmittel. In

ihm sind also die Wirkstoffe enthalten, dann die Nebenstoffe und je
nach Droge und Menstruum auch gewisse Mengen Ballaststoffe. Die

Kenntnis der Menge der Extraktivstoffe ist für die Extraktionsstudien von

Bedeutung, denn sie geben uns Einblick in das gegenseitige Verhältnis

der Wirk- und der Nebenstoffe, welche wir ebenfalls möglichst voll¬

ständig in ein Präparat überführen möchten. Als Menstruum wurde Spi¬
ritus dilutus der Pharm.Helv.V verwendet. Als gebräuchlichste Methode

für quantitative Extraktion gilt die Extraktion im Soxhlet-Apparat. Die¬

selbe war aber in diesem Fall nicht anwendbar, denn von dem hydro-
alkoholischen Lösungsmittel wäre in erster Linie der leichter flüchtige

Weingeist im Apparat zirkuliert und die Droge würde mit einem wesent¬

lich konzentrierteren Weingeist extrahiert als vorgeschrieben. Wir be»
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folgten daher zur Bestimmung der menstruumlöslichen Extraktivstoffe

folgende Arbeitsweise:

»5,0 g Semen Strychni (VI) werden in einem Erlenmeyerkolben
von 300 ccm Inhalt während 3 Stunden am Rückflußkühler auf dem
Wasserbad mit 100 ccm Spiritus dilutus ausgekocht. Man läßt er¬

kalten und dekantiert vorsichtig durch wenig gepreßte Watte in

eine tarierte Glasschale, dampft das Lösungsmittel ab und wägt den
Rückstand nach dreistündigem Trocknen bei 103—105°. Diese Ex¬

traktion wird so oft mit 100 ccm Spiritus dilutus wiederholt, bis der

gewogene Rückstand nicht mehr als 1 % des Gewichtes der ver¬

wendeten Droge ausmacht.«
Nach der 3. Extraktion betrug der Rückstand nur noch 0,0331 g und

die Bestimmung konnte abgebrochen werden.

d) Bestimmung des Fettgehaltes:

aa) Bestimmung durch Extraktion im Soxhlet:

»5,00 g Drogenpulver (genau gewogen) werden im Soxhlet-

Apparat mit 100 ccm Petroläther während 3 Stunden extrahiert.
Nach ca. 12stündigem Stehenlassen scheidet sich ein kleiner, flok-

kiger Niederschlag aus. Der Petrolätherauszug wird durch ge¬
waschene, stark gepreßte Watte filtriert und Kolben und Trichter
mit Petroläther gut nachgewaschen. Der Petroläther wird hierauf
abdestilliert und der Fettrückstand 3 Stunden lang bei 103—105°

getrocknet und gewogen.«
bb) Bestimmung nach K. SzahlenderSjG. Sulyok (79): Das

Soxhlet-Prinzip hat nach den Verfassern zwei Nachteile:

1. Der Säuregehalt des Oeles nimmt während der Extraktion unter Ein¬

wirkung von Wärme zu.

2. Die Extraktion ist selbst nach 6 Stunden unvollkommen.

K. Szâhlender § G. Sulyok (79) schlagen folgende modifi¬

zierte Ausführung der Bestimmung vor:

»5,00 g Drogenpulver (genau gewogen) werden in einem kleinen

glasierten Porzellanmörser mit wenig Petroläther während 10 Minu¬
ten innig verrieben. Der Petroläther wird hierauf in den Extraktions¬
trichter dekantiert und der Rückstand noch zweimal wie beschrieben

durchgearbeitet und abgegossen. Dann wird das Drogenpulver mit

60 ccm Petroläther unter quantitativem Nachwaschen des Mörsers
in den Trichter gespült. Nach dem Abfließen wird der Trichter fünf¬
mal mit 10 ccm Petroläther nachgewaschen. Im ganzen wird zur Ex¬

traktion etwas mehr als 150 ccm Petroläther verbraucht. Das Filtrat
wird in einem gewogenen, 200 ccm fassenden Erlenmeyerkolben mit

Glasstopfen aufgefangen, das Lösungsmittel abdestilliert und der
Rückstand nach dreistündigem Trocknen bei 103—105° gewogen.«
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50%,

Die nebenstehende Figur zeigt den von

K. Szählender 8) G. Sulyok vor¬

geschriebenen Extraktionstrichter (Perko¬
lator).

Gestopfte Watte (mit Alkohol und Aether
-^

fettfrei gewaschen).

4%,

Beim Vergleich der beiden Bestimmungsmethoden läßt sich folgendes
feststellen:

1. In Bezug auf Menge der Droge und des Extraktionsmittels läßt sich

bei beiden Bestimmungen mit ungefähr demselben Verbrauch aus¬

kommen.

2. Hinsichtlich Zeitgebrauch ist die Methode Szählender vorteilhafter,
denn die eigentliche Extraktionszeit kann auf 2 Stunden abgekürzt
werden. Die Apparatur ist denkbar einfach und sehr billig. Allerdings
hat die Soxhletmethode den Vorteil, daß sie selbsttätig arbeitet.

3. Ob die Veränderung der Fette während der Extraktion im Soxhlet

von Bedeutung ist, kann nicht leicht beurteilt werden. Auf alle Fälle

ist ein wichtiger zersetzender Faktor, der Luftsauerstoff, ausgeschlos¬
sen. Trotzdem ist bei beiden Methoden den Fetten beim Erhitzen im

Trockenschrank Gelegenheit zu Zersetzung gegeben, sodaß sie in

keinem Fall in unveränderter Form zur Wägung kommen können.

4. Der Temperaturunterschied, bei welchem die Fettextraktion vor sich

geht, scheint uns aber in anderer Beziehung von Bedeutung zu sein.

Bei der Entfettung von Seeale cornutum mit Petroläther stellten A.

Prybill § K. Maurer (80) fest, daß nicht nur Fett, sondern

auch andere Stoffe mitextrahiert werden, und sie sprechen nicht von

einer Entfettung, sondern von einer Extraktion mit Petroläther. Die
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Möglichkeit, daß durch Petroläther außer Fett gewisse Mengen an¬

derer Stoffe extrahiert und als Fett bestimmt werden, besteht sicher

auch für andere Drogen. Hierin kann natürlich ein bedeutender

Unterschied entstehen, ob man die Droge bei gewöhnlicher Tempe¬
ratur oder in der Wärmeextrahiert. Es ist also nicht zu erwarten, daß

diese beiden von uns durchgeführten Methoden immer übereinstim¬

mende Resultate geben müssen.

e) Bestimmung des Feuchtigkeitsgehaltes:

aa) Im Trockenschrank.

Die Pharm.Helv.V verlangt für Semen Strychni die Bestimmung des

Feuchtigkeitsgehaltes nicht. Wir bestimmten den Feuchtigkeitsgehalt
daher nach den allgemeinen Vorschriften der Pharm.Helv.V S. 27 durch

Trocknen der Droge bei 103—105° bis zur Gewichtskonstanz. Wie

lange die Droge zwischen zwei Wägungen weiter zu trocknen ist, gibt
die Pharm.Helv.V nicht an.

Arbeitsweise:

»2,00 g Strychnossamenpulver (genau gewogen) werden in eine

weite Wägedose mit eingeschliffenem Deckel gebracht, sodaß der

ganze Boden mit einer dünnen Schicht des Pulvers bedeckt ist. Dann

wird die Droge während mehreren Stunden im elektrisch heizbaren

Trockenschrank bei 103—105° erhitzt, nach einstündigem Erkalten

im Schwefelsäureexsikkator gewogen und nach weiterem Erhitzen

während je einer Stunde die Wägungen wiederholt.«

Unsere Arbeitsweise deckt sich mit derjenigen von E. Brunner (81)

bei der Bestimmung des Feuchtigkeitsgehaltes in Eisenhutknollen. Bei

den Wägungen zeigte sich nun die Eigentümlichkeit, daß sie nicht

immer Gewichtsabnahme, sondern bisweilen auch eine, wenn auch

kleine, doch deutliche Gewichtszunahme zeigten. Wir entschlossen uns

daher zu einer Beobachtung dieser Verhältnisse während einer längeren
Trocknungsdauer mit genau gleichen Trocknungsintervallen, und notier¬

ten folgende Gewichtsveränderungen:
Resultate.- Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 2,0052 g.

Trocknungszeit: Gewicht g: Gewichtsabnahme g.
4 Stunden 1,8613 0,1439

6 » 1,8611 0,0002

8 » 1,8622 + 0,0011 !

10 » 1,8585 0,0034

Totale Wasserabgabe in 10 Stunden 0,1464 g —7,30%.
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Nach dieser Zeit wurde die Bestimmung mit den wenig befriedigen¬
den Resultaten abgeschlossen. Nach anfänglich festgestellter, aber sicher

nur zufälliger Gewichtskonstanz ergaben sich bedeutende Gewichts¬

schwankungen, erst schwach steigend, dann wieder sinkend. Der totale

Gewichtsverlust beträgt 0,1464 g und entspricht dem nach dieser Me¬
thode bestimmten Feuchtigkeitsgehalt der Droge, kann aber nicht als

genau betrachtet werden.

Diese Verhältnisse lassen sich aber erklären, wenn wir bedenken, daß

das Drogenpulver eine gewisse Menge Fett enthält, welches bei länge¬
rem Erhitzen bei Luftzutritt chemischen Umsetzungen unterworfen ist.

Die konstatierte kleine Gewichtszunahme ließ sich durch Aufnahme von

Luftsauerstoff bei der Einleitung oxydativer Vorgänge erklären. Der ver¬

hältnismäßig große Gewichtssturz ergäbe sich dann durch darauffol¬

gende Abbaureaktionen, wobei die Bildung flüchtiger Stoffe wie Al¬

dehyde, flüchtige Säuren etc. und die Abscheidung von Wasser in Be¬

tracht kämen. Wir erwähnen in diesem Zusammenhang die Ausführun¬

gen von J. Thomann § A. Kälin (82), welche die Bestimmung
des Feuchtigkeitsgehaltes in Fettgemischen technischer Art durch Aus¬

trocknen bei 103—105° nicht als geeignet betrachten, weil vorhandene

flüchtige Fettsäuren und Zersetzungen die Resultate beeinträchtigen
können. Ebenfalls wird von diesen Autoren eine Gewichtszunahme durch

Oxydation an der Luft erwähnt.

bb) Im Schwefelsäureexsikkator.

Da die vorstehend behandelte Methode nicht voll befriedigende Re¬

sultate gab, versuchten wir den Feuchtigkeitsgehalt durch Trocknen des

Brechnußpulvers im Schwefelsäureexsikkator zu ermitteln. Diese Me¬

thode hat den Vorteil, daß die Fette nicht durch Wärmezersetzt werden

und daß etwa vorhandene flüchtige Inhaltsstoffe die Resultate nicht

fälschen. Dafür ist aber mit einer viel längeren Trocknungsdauer zu

rechnen.

Arbeitsweise:

»2,00 g des Drogenpulvers (genau gewogen) werden wie beim
vorstehenden Versuch in die Wägegläschen gebracht und anfäng¬
lich nach 2-, dann 5- und zuletzt nach 7tägigen Trocknungszeiten
gewogen. Es dauerte über einen Monat, bis die von der Pharm.
Helv.V geforderte Gewichtskonstanz erreicht wurde. Hätten wir

allerdings im zweiten Teil der Bestimmungen nach kürzeren Zeit¬

intervallen, z. B. nach 2 oder 3 Tagen gewogen, so hätten wir

schon unter 30 Tagen Gewichtskonstanz erreicht.«
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Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 1,9983 g.

Trochnungszeit: Gewicht g Gewichtsabnahme g

2 Tage 1,8872 0,1111

4 » 1,8727 .

0,0145

9 » 1,8650 0,0077

16 » 1,8566 0,0084

23 » 1,8544 0,0022

30 » 1,8535 0,0009

37 » 1,8532 0,0003

Totale Wasserabgabe in 37 Tagen 0,1451 g = 7,32%.

ce) Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator.

Dieses Verfahren ist der Trocknungsmethode im Schwefelsäure»

Exsikkator analog. Es wird von der Pharm.Heiv.V zur Trocknung von

ätherischem Oelventhaltenden Drogen, die nicht erhitzt werden dürfen,

vorgeschrieben. Es handelte sich für uns darum, festzustellen, ob Phos-

phorpentoxyd als Wasserentziehungsmittel gleich arbeitet wie konz.

Schwefelsäure.

Arbeitsweise: Genau wie bei der Prüfung im Schwef elsäure-Exsikkator.

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 1,9903 g.

Trochnungszeit: Gewicht g Gewichtsabnahme g

2 Tage 1,8816 0,1087

4 » 1,8680 0,0136

9 » 1,8584 0,0096

16 » 1,8490 0,0094

23 » 1,8469 0,0021

30 » 1,8460 0,0009

37 » 1,8455 0,0005

Totale Wasserabgabe in 37 Tagen 0,1448 g = 7,27%.
Die Trocknung über Schwefelsäure und Phosphorpentoxyd ergibt

sehr gut übereinstimmende Resultate.

dd) Durch die Destillationsmethode.

Diese Methode beruht darauf, daß man aus einem zu untersuchen¬

den Gemisch, Drogenpulver, Lebensmittel usw. das Wasser mit

einer organischen Flüssigkeit, die mit Wasser nicht mischbar ist,

abdestilliert und das ausgeschiedene Wasser in einem geeigneten

Meßgefäß auffängt. Es wurden verschiedene Destillations-Apparate
konstruiert, von welchen besonders das Modell von J. Pritzker Sj

R. Jungkunz (83) große Verbreitung gefunden hat, und das
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wir auch für unsere Versuche verwendeten. Der Apparat erlaubt,
sowohl mit spezifisch leichteren als auch mit spezifisch schwe¬

reren Uebertreibungsmitteln als Wasser zu arbeiten. Spezifisch leichtere,

organische Flüssigkeiten sind z. B. Xylol und Benzol, spezifisch schwe¬

rere sind chlorierte Halogenkohlenwasserstoffe wie Perchloraethan und

Tetrachloraethan, welches auch kurz Tetra genannt wird. Diese beiden

letztgenannten Flüssigkeiten haben gegenüber den ersteren den Vorteil,
nicht feuergefährlich zu sein. Nach H. Wolff (84) sind die genann¬

ten Chlorhalogenkohlenwasserstoffe nicht ungiftig und verhalten sich in

physiologischer Beziehung gleich. Bei der Ausführung von Destilla¬

tionen im Laboratorium scheint aber nach J. Pritzker§R. Jung-
k u n z (83) keine Gefahr zu bestehen, wenn mit der nötigen Vorsicht

und mit guten Apparaten gearbeitet wird. Diese Autoren beobachteten

nach zahlreichen Versuchen während langer Zeit absolut keine nach¬

teiligen Erscheinungen. Mit diesem Apparat arbeiteten die genannten
Autoren mit Substanzmengen von 10—20,0 g. Einen Apparat, der mit

sehr kleinen Versuchsmengen gute Resultate gibt, konstruierten sich J.

Thomann § A. K ä 1 i n (82).

Arbeitsweise: Wir führten die Versuche nach den Angaben von J.

Pritzker § R. Jungkunz (83) durch und benützten auch den

von ihnen beschriebenen Apparat:
»10,00 g Drogenpulver werden in den Destillationskolben ge¬

wogen und 60 ccm Tetrachloräthan zugefügt. Man erhitzt über

freier Flamme, bis die letzten Wassertropfen vollständig aus dem

Aufstiegrohr ausgetrieben sind. Dann werden die am Kühler haften

gebliebenen Wassertropfen mittels einer kleinen ca. 20 ccm fas¬
senden Spritzflasche mit etwas Uebertreibungsmittel restlos in das
Kondensationsrohr abgespritzt. Nach völligem Erkalten der Appa¬
ratur wird die Menge des überdestillierten Wassers im Kondensa¬
tionsrohr abgelesen.«

Die Destillationszeit dauerte etwas mehr als 10 Minuten. Es wurde

nach dem Verschwinden der letzten Tropfen im Aufstiegrohr noch ca.

2 Minuten weiter destilliert. Die am Kühler haften gebliebenen Wasser¬

tropfen sind schwer restlos zu entfernen. Durch Einhängen des sehr gut

gereinigten Kühlers in das Uebertreibungsmittel unmittelbar vor der

Destillation schien uns das Entfernen der Wassertröpfchen am Kühler

leichter und vollständiger zu sein. Das Ablesungsrohr war in 0,1 ccm

eingeteilt, die zweite Dezimale mußte durch Abschätzen ermittelt wer¬

den. Ausgehend von 10,0 g Droge entspricht 1,00 ccm überdestilliertes
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Wasser einem Feuchtigkeitsgehalt von 10,0%. Für das Resultat verwer¬

teten wir zwei Bestimmungen, die gut übereinstimmten.

Die Eignung der Methoden für die Praxis ist wie folgt zu beurteilen:

1. Die Trockenschrankmethode mag annähernd richtige Resultate ge¬

ben, sie ist aber unbefriedigend durch die Tatsache, daß die Droge

Veränderungen erleidet, die das Resultat fälschen können.

2. Die Trocknung im Schwefelsäure- bzw. Phosphorpentoxyd-Exsikkator

gibt richtige Resultate, und Veränderungen in der Droge treten nicht

ein. Sie ist aber wegen ihrer langen Bestimmungsdauer für prak¬
tische Untersuchungen ungeeignet.

3. Die Destillationsmethode ist, was den Zeitaufwand betrifft, den

andern Methoden weit überlegen. Sie gibt sogleich ein endgültiges
Resultat, das nicht durch weitere zeitraubende Kontrollbestimmungen
bestätigt werden muß. Allerdings liegt der bestimmte Feuchtigkeits¬
gehalt wesentlich höher als bei den andern Bestimmungen und darf

wahrscheinlich nicht gleich bewertet werden.

Auch J. Pritzker § R. Jungkunz (83) erhielten mit der

Destillationsmethode bei vergleichenden Untersuchungen höhere Re¬

sultate gegenüber der Trocknung im Trockenschrank, so z. B. für

Gummi arabicum, für getrocknete Heidelbeeren und für Honig. Die

Unterschiede waren allerdings nicht so groß, wie wir sie hier bei Semen

Strychni feststellten.

f) Bestimmung des Aschengehaltes:

Die Bestimmung des Aschengehaltes wird von der Pharm.Helv.V

auch für Semen Strychni gefordert. Die Arbeitsweise ist bei den allge¬
meinen Bestimmungen des Arzneibuches (S. 28) angegeben. Verwendet

wurde 1,00 g Drogenpulver. Die Vorschrift gibt an, den Tiegel in eine

durchlochte Asbestplatte zu stecken und den Berührungsrand mit ge¬

reinigtem Seesand abzudichten. Damit wird die Substanz vor der Ein¬

wirkung der Leuchtgase geschützt. Die vorliegende Droge enthält aber

schwer flüchtige empyreumatische Stoffe, die, langsam der Hitze wei¬

chend, sich dem oberen Rande des Tiegels zu wieder kondensieren.

Ueber der Asbestplatte genügt die Hitze nicht mehr, um diese Stoffe zu

verkohlen. Es wurde daher der Tiegel, nachdem der Rückstand auf dem

Grunde vollständig kohlefrei und von weißer Farbe war, aus der Asbest¬

platte gehoben und kurze Zeit auf die Flamme gestellt, wodurch das
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Kondensat am obern Rande rasch verflüchtigt wurde. Dann wurde der

Tiegel wieder auf die Asbestplatte gesetzt und bis zur Gewichtskonstanz

geglüht.

g) Bestimmung des Feinheitsgrades:

Der Feinheitsgrad wird nach der Vorschrift von J. B ü c h i § K.

Feinstein (85) bestimmt. Die Menge der zur Bestimmung verwen¬

deten Droge wurde auf 100,0 g herabgesetzt. Das Drogenpulver läßt
sich nicht gut sieben. Durch die vielen feinen Haare der Samen und
auch durch den Fettgehalt neigt das Pulver stark zur Knollenbildung,
die auch bei starkem Schütteln nicht verschwindet. Es ist unumgäng¬
lich, von Zeit zu Zeit die Ballen durch leichtes Streichen mit einem

Pinsel zu zerdrücken. Außerdem verfangen sich die teilweise durch¬

gesiebten Haare auf der Unterseite der Siebe und bilden einen dichten

Ueberzug, der die nachfolgenden Teilchen am freien Durchfallen ver¬

hindert. Durch leichtes Abstreichen der Unterseite der Siebe mit einem

Pinsel wurden die Maschen wieder freigelegt. Dies war besonders bei
den feinen Siebnummern notwendig. Gewichtsverluste, die bei der Be¬

stimmung entstanden, wurden zu der feinsten Fraktion (Sieb VII) hinzu¬

gezählt.

4. Charakteristik der verwendeten Semen Strychni.

Nach den durchgeführten Bestimmungen ergaben sich folgende
Eigenschaften für diese Droge:
Gesamtalkaloide (Mittel aus 3 Best.) 2,77% (Pharm.Helv.V

2,5% min.)
Strychningehalt 1,08%
Bruzingehalt 1,69%
Verhältnis Strychnin-Bruzin 39,08% : 60,92%
Extraktivstoffe menstruumlöslich 15,58%
Fettgehalt:

1. Nach dem Soxhlet-Verfahren 5,19%
2. Nach der Methode Szâhlender 5,12%

Feuchtigkeitsgehalt:
1. Im Trockenschrank 7,30%
2. Im Schwefelsäure-Exsikkator 7,26%
3. Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator 7,27%
4. Durch Destillationsmethode 8,50%

Aschengehalt 1,67% (Pharm.Helv.V
3,5% maximal)
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Feinheitsgrad: Sieb III 14,20 %(Deklaration IV)

» IV 14,40%
» IVa 8,70%

» V 11,80%
» VI 30,30%

» VII 20,60%

Das Pulver entspricht nicht seiner Deklaration als Sieb IV. Es zeigt

eine erheblich feinere Korngröße, eine Beobachtung, die auch W.

Mä r k i (86) bei derselben Droge feststellte.

II. Die Entfettung von Semen Strychni mit Petroläther.

Die Pharm.Helv.V verwendet zur Entfettung von Strychnossamen

Benzin. In der Ausgabe von 1933 war noch Petroläther vorgeschrieben.

Die Aenderung sojl (nach einer privaten Mitteilung der Firma vorm. B.

Siegfried A.-G., Zofingen) deshalb erfolgt sein, weil Benzin weniger

feuergefährlich ist als Petroläther.

Da wir für später beabsichtigte Untersuchungen Petroläther brauch¬

ten, verwendeten wir diesen auch zur Entfettung von Strychnos, um nur

mit einem Lösungsmittel arbeiten zu müssen.

Wir verwendeten 1,0 kg Semen Strychni (IV), welche wir im vor¬

liegenden Feinheitsgrad nach der Pharm.Helv.V durch Perkolieren mit

Petroläther entfetteten.

1. Verlauf der Fettextraktion.

Der Petroläther durchläuft die 50 cm hohe Drogensäule gleichmäßig,

am Anfang rasch, dann langsamer. Die ersten Tropfen fließen nach

ca. einer Stunde ab. Sie sind hellgrün gefärbt und infolge des hohen

Fettgehaltes ziemlich dickflüssig. Es wurde pro Minute ca. 1 ccm Petrol¬

äther durchgelassen. Der Durchfluß war am Anfang regelmäßig, ver¬

langsamte sich aber und mußte später in kurzen Intervallen reguliert

werden. Wir hatten wie üblich das Abtropfrohr mit dem Perkolatoraus-

fluß mit einem Gummischlauch mit Quetschhahn versehen. Bei längerem

Einwirken wurde der Gummivom Petroläther angegriffen, quoll auf und

verschloß so die Oeffnung im Quetschhahn. Dadurch wurde die Per-

kolation sehr zeitraubend, da der Abfluß ständig überwacht werden
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mußte. Diese Unannehmlichkeit kann durch Anbringen eines Abfluß¬

rohrs mit eingeschliffenem Glashahn beseitigt werden.

Lieber die Festsetzung des Endpunktes der Entfettung machten wir

folgende Beobachtungen:

Prüfungsverfahren nach Pharm.Helv.V: 5 ccm des zuletzt abfließen¬

den Petroläthers dürfen nach dem Verdunsten höchstens 0,5 mg Rück¬

stand hinterlassen. Diese Forderung ist nur schwer erreichbar. Man wird

•zu vielen Wägungen verleitet, weil der Rückstand gegen das Ende der

Perkolation nur sehr langsam zurückgeht und noch eine Menge Petrol-

äther durchfließen muß, um z. B. den Rückstand von 2 mg auf das zu¬

lässige Gewicht von 0,5 mg herabzudrücken.

Prüfungsverfahren nach Pharm.Brit.Vl (Semen Strophanti): Es wird

perkoliert, bis das Lösungsmittel farblos abfließt. Die Prüfung ist für

Strychnos nicht scharf genug und kann nicht genügen, wo eine quanti¬
tative Entfettung angestrebt wird. Sie ist außerdem von der Farbe des

Oeles abhängig. Helle Oele, gelbe und grüne, werden in kleineren Men¬

gen kaum wahrnehmbar sein. Braune oder rötliche Oele sind selbstver¬

ständlich in stärkerer Verdünnung noch wahrnehmbar.

Prüfungsverfahren nach Pharm.U.S.A.XI (Seeale cornutum): 5 Trop¬
fen des abfließenden Petroläthers dürfen auf Filtrierpapier verdunstet

keinen Oelflecken hinterlassen. Diese Prüfung ist einfach, aber ihre

Empfindlichkeit ist, verglichen mit der Forderung der Pharm.Helv.V,

ungenügend.

Prüfungsverfahren nach Pfiarm.Brtt.VI und Codex Gallic,VI (Seeale

cornutum): 1 ccm auf einem Glasschälchen verdunstet, darf nur einen

sehr leichten Schleier bzw. keinen öligen Rückstand mehr geben. Diese

Methode ist brauchbar, wenn sie auch an Schärfe die Forderung der

Pharm.Helv.V nicht erreicht. Sie erfordert auch etwas Uebung, da sie

doch je nach dem Empfinden des Beobachters früher oder später als er¬

füllt betrachtet wird. Reibt man die Schale nach dem Verdampfen des

Lösungsmittels mit Hilfe eines Glasstabes mit einem sehr kleinen Stück¬

chen Filtrierpapier aus, so kann man, wenn man dieses gegen das Licht

hält, sehr kleine Mengen Fett feststellen. Diese Proben leisteten uns sehr

gute Dienste als Vorprüfung für die gravimetrische Bestimmung nach

Pharm.Helv.V. Solange sich noch eine Spur von Fett nach diesem Prü¬

fungsverfahren feststellen läßt, ist es zwecklos, mit den Wägungen zu

beginnen.
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Beim Vergleich der verschiedenen Prüfungsverfahren darf gesagt

werden, daß nur die Wägung des Rückstandes über den Grad der Ent¬

fettung genau orientiert. Die Forderung der Pharm.Helv.V scheint uns

aber zu streng, besonders für Extractum Strychni, Tinctura Colchici,
Tinctura Stramonii und auch für Extractum Seealis cornuti. Durch Zu¬

lassung eines Rückstandes von 1 oder 2 mg als oberste Grenze ließen

sich noch Präparate mit guter Löslichkeit und Haltbarkeit darstellen. Bei

der Entfettung bedeutete dies eine nicht geringe Einsparung an Zeit und

Material.

Berechtigt mag diese strenge Forderung der Pharm.Helv.V bei Iniec-

tabile Seealis cornuti sein. Da aber die Droge in 2 Malen entfettet wird,

ist nicht ersichtlich, warum schon nach der ersten Entfettung diese sehr

strenge Prüfung auf Fettfreiheit vorgeschrieben ist.

Als wichtigste Resultate können angeführt werden:

1. Petrolätherverbrauch für 1,0 kg Droge zur Erreichung der Forde¬

rung auf Fettfreiheit nach Pharm.Helv.V: 4,500 kg
2. Gewicht des im Vakuum bei 50° vom Petroläther befreiten Oeles:

52,6 g.

Das Gewicht des extrahierten Fettes liegt etwas höher, als es der Fett¬

bestimmung in der Droge entspricht. Die Zahlen dürfen aber nicht gleich
bewertet werden, denn im einen Fall wurde das Fett nach Austrocknen

im Trockenschrank bei 103—105°, im andern Fall nur nach Befreien

vom Petroläther bei mäßiger Temperatur (50°) im Vakuum gewogen.

Wegenden erwähnten Störungen im Abtropfen des Petroläthers konn¬

ten wir die Zeitdauer der Entfettung nicht exakt bestimmen. Die ver¬

brauchten 4500 g Petroläther entsprechen 6750 ccm. Diese würden bei

ununterbrochenem, regelmäßigem Durchfließen von ca. 1 ccm pro Mi¬

nute etwa 112,5 Stunden brauchen.

2. Eigenschaften der entfetteten Droge.

a) Aeußerliche Veränderungen durch die

Entfettung:

Die Farbe des Drogenpulvers wird durch die Entfettung bedeutend

heller. Es wechselt von gelblich-grau zu gräulich-weiß. Es scheint viel

feiner zu sein und ist sehr stark stäubend.
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b) Bemerkungen zu den Bestimmungs¬
methoden:

Zu allen Bestimmungen verwendeten wir gleiche Mengen wie bei der

nicht entfetteten Droge. Beim Vergleich der Resultate muß aber berück¬

sichtigt werden, daß bei der Bestimmung z. B. des Alkaloidgehaltes

c TN
3,000 . 1000 . ,

3,000 g entfettete Droge = = 3,0380 g Ausgansdroge
987,5

entsprechen, da aus der Entfettung von 1000 g Semen Strychni total

987,5 g entfettete Droge resultierten.

Zur Bestimmung des Gesamt-Alhaloidgehaltes erfolgte die Extraktion

der Droge wie bei der nicht entfetteten Droge. Da hier das störende

Fett beseitigt ist, kann die Reinigung durch Ausschütteln mit 0,1 n-Salz-

säure wegfallen. Die Aether-Chloroform-Lösung wird vollständig ab¬

destilliert und die Bestimmung nach den Angaben der Pharm.Helv.V für

Tinctura Strychni beendet. Die getrennte Bestimmung von Strychnin
und Bruzin erfolgte nach der auf S. 57 angegebenen Methode.

Die Bestimmung der menstruumlöslichen Extraktivstoffe wurde wie

bei der nicht entfetteten Droge durchgeführt. Der Gehalt der entfetteten

Droge an Extraktivstoffen liegt mit 13,39% tiefer. Dies deutet darauf

hin, daß bei der nicht entfetteten Droge ein Teil des Fettes in die men¬

struumlöslichen Extraktivstoffe gelangte.

Zur Bestimmung des restlichen Fettgehaltes wurden 5,0 g der ent¬

fetteten Droge zu Sieb VI pulverisiert und der Fettgehalt im Soxhlet

nach der auf S. 62 angegebenen Methode bestimmt. Der so bestimmte

Fettgehalt ist mit 0,21% sehr klein. Das Resultat zeigt, daß durch Per-

kolation mit Petroläther eine sehr weitgehende, praktisch hinreichende

Entfettung zu erreichen ist.

Die Bestimmung des Aschengehaltes wurde weggelassen.

Die Ermittlung des Feuchtigkeitsgehaltes wurde wie bei der nicht ent¬

fetteten Droge auf breiterer Grundlage durchgeführt. Die vier bei der

nicht entfetteten Droge angewandten Methoden wurden in der gleichen

Weise mit der entfetteten Droge überprüft.
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aa) Im Trockenschrank bei 103—105°.

Resultate.- Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 2,0018 g.

Trocknungszeit Gewicht g Gewichtsabnahme g
4 Stunden 1,7671 0,2347
6 » 1,7642 0,0029
8 » 1,7622 0,0147

10 » 1,7617 0,0005

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 10 Stunden 0,2401 g = 12,0%.

Zum Unterschied zu der nicht entfetteten Droge sind hier die Ge¬

wichte immer fallend. Gewichtskonstanz ist aber erst nach der sehr

langen Trocknungszeit von 10 Stunden zu erreichen.

bb) Im Schwefelsäure-Exsikkator.

Die Wägungen konnten nicht genau zu denselben Zeiten durchge¬
führt werden wie bei der nicht entfetteten Droge, doch waren die Be¬

obachtungszeiten fast genau dieselben.

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) —2,0022 g.

Trocknungszeit Gewicht g Gewichtsabnahme g
2 Tage 1,8110 0,1912
4 > 1,7899 0,0211
8 » 1,7752 0,0147

15 > 1,7628 0,01*24
29 > 1,7609 0,0019
36 > 1,7608 0,0001

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 36 Tagen 0,2414 g = ii

ce) Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator.

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 1,9926 g.

Trocknungszeit Gewicht g Gewichtsabnahme g
3 Tage 1,7950 0,1976
6 » 1,7742 0,0208

12 > 1,7620 0,0122
24 » 1,7539 0,0081
31 » 1,7499 0,0040
38 > 1,7495 0,0004

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 38 Tagen 0,2431 g = 12,20%.
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Auch bei der entfetteten Droge zeigt sich über Schwefelsäure und

Phosphorpentoxyd ein gut übereinstimmender Trocknungsverlauf.

dd) Durch die Destillationsmethode.

Auch diese Bestimmung gibt wie bei der nicht entfetteten Droge ein

bedeutend höheres Resultat als die andern drei Bestimmungsmethoden.
Bei der Bestimmung des Feinheitsgrades fällt als Unterschied zu der

nicht entfetteten Droge das außerordentliche Stäuben beim Schütteln

auf. Die früher beobachtete Knollenbildung ist fast vollständig ver¬

schwunden, was das Aussieben erleichtert. Ein Freimachen der Sieb¬

maschen von hängengebliebenen Haaren war bei den feineren Sieb¬

maschen ebenfalls notwendig. Der beträchtliche Unterschied im Fein¬

heitsgrad ist sicher nicht allein einer Verkleinerung der Drogenfrag¬

mente durch die Entfettung zuzuschreiben. Vielmehr scheint durch den

Fettgehalt das Aussieben des Pulvers erschwert zu werden.

3. Charakteristik der entfetteten Droge und Vergleich mit den

Bestimmungsergebnissen der nicht entfetteten Droge.

Entfettet Nicht entfettet
Gesamt-Alhaloide 2,78% 2,77%

Strychningehalt 1,08% 1,08%

Bruzingehalt 1,69% 1,69%

Verhältnis Strychnin : Bruzin 39,08% : 60,92% 39,08% : 60,92%

Extraktivstoffe menstruumlöslich 13,39% 15,58%

Restlicher Fettgehalt 0,21% 5,19%

Feuchtigkeitsgehalt:
Im Trockenschrank 12,00% 7,30%

Im Schwefelsäure-Exsikkator 12,06% 7,26%

Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator 12,20% 7,27%

Durch Destillationsmethode 14,00% 8,50%

Feinheitsgrad: Sieb III
.

5,9 % 14,2 %

» IV 4,7 % 14,4 %

> IVa 6,3 % 8,7 %

» V 14,4 % 11,8 %

» VI 23,0 % 30,3 %

» VII 45,7 % 20,6 %
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4. Prüfung des extrahierten Fettes auf Alkaloidgehalt.

Wenn man die Lokalisation der Alkaloide in der Droge berücksich¬

tigt, so ist ein gewisser Alkaloidverlust bei der Entfettung mit Petrol-

äther wahrscheinlich. Nach J. E. Gerock § F. J. Skippari (87)
sind Alkaloide in den Zellen des Endosperms, in den Protoplasmasträn¬
gen der zahlreichen Tüpfelkanäle als auch in den im Zellsaft emulgier-
ten Oeltröpfchen vorhanden. Lieber die Zustandsform der Alkaloide im

Oel scheint keine Klarheit zu bestehen. Die Alkaloide scheinen nicht an

den Oelkörper gebunden zu sein. Die Verfasser nehmen eine besondere

Form der Lösung an, da es ihnen gelang, einem ätherischen Fettauszug
durch Schütteln mit Wasser die Alkaloide zu entziehen. Es ist also zu

erwarten, daß bei der Entfettung der Droge von den im Oel enthaltenen

Alkaloiden wenigstens ein Teil mitgerissen wird. F. Ducommun(88)

bestimmte den Alkaloidgehalt des bei der Entfettung mit Benzin nach

Pharm.Helv.V gewonnenen Oeles mit 1,66% des ursprünglichen Al-

kaloidgehaltes der Droge.

Qualitativer Nachweis der Alkaloide:

»25,0 g des Fettes werden in einem Scheidetrichter von 150 ccm

Inhalt mit 45 ccm heißem Wasser und 5 ccm n-Salzsäure versetzt

und während 5 Minuten vorsichtig geschüttelt. Nach dem Erkalten
wird die wässerige Lösung durch ein kleines, benetztes Filter in

einem Meßkolben von 100 ccm Inhalt aufgefangen. Das Aus¬
schütteln wird noch zweimal mit je 25 ccm heißem Wasser wieder¬
holt und das Filtrat auf 100 ccm ergänzt.«

Die Lösung war klar und nicht gefärbt. 5 ccm dieser Lösung geben
mit 5 Tropfen Mayers Reagens sofort eine starke Fällung. Es wurden

also mit dem Oel Alkaloide extrahiert.

Quantitative Bestimmung:
»20 ccm der Alkaloidlösung wurden in einem Scheidetrichter von

100 ccm Inhalt mit 1 ccm 25% Ammoniak versetzt und dreimal
während 5 Minuten mit je 25 ccm Chloroform ausgeschüttelt. In
den vereinigten, durch etwas "Watte filtrierten Chloroformauszügen
wird der Alkaloidgehalt nach den Angaben der Pharm.Helv.V für
Tinctura Strychni weiter bestimmt.«

Diese 20 ccm Lösung, entsprechend 5,0 g Oel, verbrauchten bei der

Titration 0,42 ccm 0,1 n-Salzsäure, was einer Alkaloidmenge von
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0,01529 g entspricht. 52,6 g Oel enthalten somit 0,1608 g Alkaloide,

was dem Alkaloidverlust von 1000,0 g Droge entspricht.

5. Resultat der Entfettung von Semen Strychni.

Aus der Berechnung der Beziehungen zwischen den Gesamt-Alkaloid-

gehalten der nicht entfetteten und entfetteten Droge und des extrahier¬

ten Oeles ergibt sich:

1000 g nicht entfettete Droge (2,77%) = 27,700 g Alkaloide

987,5 gentfettete Droge (2,78%) = 27,452 g »

Gesamt-Alkaloid-Verlust durch Entfettung = 0,248 g »

Gesamt-Alkaloid-Gehalt des extrahierten Oeles = 0,161 g »

Ungedeckter Alkaloid-Verlust

(Bestimmungsfehler) = 0,087 g Alkaloide

Diese Bilanz ergibt, daß der Verlust an Gesamt-Alkaloiden bei der

Entfettung von Semen Strychni sehr gering ist. Er beträgt, abgesehen

vom ungedeckten Verlust, der auf Bestimmungsfehler zurückzuführen

ist, nur 0,58%. Bei diesem geringen Verlust an Gesamt-Alkaloiden hat

auch das Verhältnis Strychnin: Bruzin keine Aenderung erleiden können.

Der von uns ermittelte Alkaloidverlust ist geringer als der seinerzeit

von F. Ducommun(88) festgestellte. Nach der Verteilung der Al¬

kaloide im Zellsaft und in den Oeltröpfchen besteht durchaus die Mög¬

lichkeit, daß der Alkaloidgehalt des extrahierten Oeles von Droge zu

Droge variieren kann.

Die erhaltenen Resultate zeigen, daß durch die Perkolation mit Petrol-

äther eine praktisch quantitative Entfettung der Droge erreicht wird.

Nach den beiden Gesichtspunkten, Alkaloidverlust und Grad der Ent¬

fettung, muß die Methode der Pharm.Helv.V als sehr gut bezeichnet

werden.

Weniger gut ist das Resultat in bezug auf Zeit- und Materialver¬

brauch. Die Perkolation nimmt mehrere Tage in Anspruch und die Fest¬

setzung des Endpunktes der Entfettung verleitet zu vielen Kontroll-

wägungen. Der Verbrauch an Petroläther, 4,5 kg auf 1 kg Droge, ist

beträchtlich, auch wenn man ihn nach der Rektifikation wiederholt ver¬

wendet. Das wiedergewonnene Lösungsmittel kann zwar aufbewahrt

und zu weiteren Entfettungen derselben Droge verwendet werden. Dies
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ist natürlich für Betriebe, die diese Operation oft wiederholen müssen,
eine Ersparnis, für den praktischen Apotheker aber, der seltener in den
Fall kommt, Strychnosextrakt herzustellen, ist diese Entfettungsmethode
sehr kostspielig.

Interessant ist endlich, festzustellen, daß der Feuchtigkeitsgehalt der
entfetteten Droge mit durchschnittlich 12,08% wesentlich höher ist als
der Feuchtigkeitsgehalt der nicht entfetteten Droge, den wir zu 7,28 %
bestimmten. Unsere Beobachtungen deuten darauf hin, daß die ent¬

fettete Droge wesentlich hygroskopischer ist als die nicht entfettete

Droge. Den höheren Feuchtigkeitsgehalt der entfetteten Droge erklärten
wir uns damit, daß wir die Droge nach der Entfettung zwecks Beseiti¬

gung der letzten Reste des Petroläthers an der Luft trockneten, aus der
die Droge Feuchtigkeit anziehen konnte.

III. Vergleichende Untersuchung über den Einfluß» der Entfettung
auf die Extrahierbarkeit der Alkaloide und Extraktivstoffe

von Semen Strychni.

i. Zweck der Untersuchung.

Dieser Versuch soll zeigen, welchen Einfluß das in Semen Strychni
vorhandene Fett auf den Extraktionsverlauf hat, um anhand der erhal¬
tenen Resultate festzustellen, ob eine der Extraktion vorangehende Ent¬

fettung von diesem Gesichtspunkt aus zweckmäßig ist. Vergleichende
Untersuchungen über diese Frage liegen nicht vor. E. D u f h i 1 o (74)
hält Strychnossamen für äußerst schwer extrahierbar. J. B ü c h i (47)
extrahierte aus 1 T. Droge durch Gewinnung von 3 T. Perkolat ca. 95 %
der Alkaloide, und auch A. Jermstad § O. Oestby (89) kamen
bei Herstellung einer Tinktur durch Perkolation auf eine fast quantita¬
tive Alkaloidausbeute. F. Ducommun(90) extrahierte aus der ent¬

fetteten Droge in 3 T. Perkolat ca. 99% Alkaloide und er schreibt dieses

gute Resultat z. T. der Entfettung zu. W. Mä r k i (91) erhielt dagegen
mit entfetteter Droge in 4 T. Perkolat + Preßflüssigkeit eine Alkaloid¬
ausbeute von nur 78,08%, was zeigt, daß auch die entfettete Droge
schwer extrahierbar sein kann.
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2. Arbeitsgang und Extraktionsverlauf.

Zur vergleichenden Perkolation wurden einerseits 200,0 g nicht ent¬

fettete und anderseits die entsprechende Menge von 197,5 g entfettete

Droge perkoliert. Die Droge wurde nach den Angaben der Pharm.Helv.V

zur Perkolation vorbereitet, aber nicht auf Sieb VI pulverisiert, sondern

im vorliegenden Feinheitsgrad verwendet. Das Drogenpulver mußte aber

ziemlich stark gestopft werden. Dies bedingte eine verhältnismäßig große

Einströmungszeit. Die Tropfenzahl wurde so reguliert, daß pro Stunde

20 g Perkolat abliefen. Die Ablauf zeit betrug für ein Teil-Perkolat 10

Stunden. Die Abflußgeschwindigkeit mußte bei beiden Versuchen oft

reguliert werden. Die Perkolation wurde jeweils über Nacht unter¬

brochen. Es wurden 5 Teil-Perkolate von je 200 g aufgefangen und zu¬

letzt noch die Preßflüssigkeit gewonnen. Die Tabelle 1 gibt Aufschluß

über die eingehaltenen Versuchsbedingungen;

Tabelle 1.

Versuchsbedingungen bei der Perkolation von Semen Strychni,
entfettet und nicht entfettet.

Versuchsbedingungen entfettet nicht entfettet

Totaler Menstruumverbrauch . . .

Menge Perkolat und Preßflüssigkeit

Menstruumverlust

S

80

360

1305

1232

73

g

80

325

1305

1257

48

Drogenhöhe

2 Std.

sehr stark, ca. auf

das Doppelte des

ursprünglichen
Volumens

55 Min.

40 cm

2 Std.

sehr stark, ca. auf

das Doppelte des

ursprünglichen
Volumens

45 Min.

40 cm
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Die Tabelle zeigt, daß beide Perkolationen ungefähr unter denselben

Versuchsbedingungen erfolgten. Bei der entfetteten Droge ist der Aufsog
etwas größer, ebenso die Einströmungszeit und der Menstruumverlust.

Doch sind die Unterschiede nicht sehr bedeutend.

3. Bestimmungsmethoden.

a)In den nicht entfetteten Auszügen:

Alle Teilperkolate werden auf Alkaloide, Extraktivstoffe und Fettgehalt
untersucht. Die Differenz aus den Extraktivstoffen und dem Fettgehalt
ergibt den Gehalt an fettfreien Extraktivstoffen.

aa) Alkaloide: Die Methode der Pharm.Helv.V für Tinctura Strychni
kann nicht angewendet werden, weil das mitextrahierte Fett sich störend

zeigte. Wir führten die Bestimmung nach folgender Arbeitsweise durch:

>Die vorgeschriebene Menge Teil-Perkolat wird vom Alkohol be¬
freit und auf 5,0 g eingedampft. Man gibt 20,0 g Aether und 10,0 g
Chloroform und 1 ccm konz. Ammoniak zu und schüttelt während
einer halben Stunde häufig und kräftig. Dann setzt man 1 g Tragant
zu, schüttelt nochmals kräftig durch und filtriert 24,0 g durch etwas

Watte in einen Erlenmeyerkolben von 100 ccm Inhalt, und destil¬
liert das Lösungsmittel ab. Den Rückstand nimmt man mit 5 ccm

Weingeist auf und destilliert wieder vollständig ab. Dann spült
man den Rückstand mit 20 ccm der Aether-Chloroformlösung ver¬

lustlos in einen Scheidetrichter von 100 ccm Inhalt und beendigt
die Bestimmung nach den Angaben der Pharm.Helv.V für Semen

Strychni.«
Bei den ersten beiden Teil-Perkolaten wurden je 10,0 g Wasser zu¬

gegeben, umsie nach dem Eindampfen auf 5,0 g sicher weingeistfrei zu

erhalten. Ebenso war es hier notwendig, die Tragantmenge auf 1,5 g zu

erhöhen, um eine gute Klärung zu erhalten. Von den einzelnen Teil-Per¬

kolaten wurden folgende Mengen zur Bestimmung verwendet:

T.P. 1 5,0 g T.P. 4 50,0 g
T.P. 2 15,0 g T.P. 5 50,0 g
T.P. 3 30,0 g P.F. 50,0 g

bb) Extraktivstoffe-. Zur Bestimmung der Extraktivstoffe verwendeten

wir dieselben Mengen der einzelnen Teil-Perkolate wie für die Alkaloid-

bestimmung. Die auf demWasserbade abgedampften Rückstände wurden

nach 3stündigem Trocknen bei 103—105° gewogen.
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ce) Fettgehalt:
»Eine vorgeschriebene Menge Teil-Perkolat wird in einer Glas¬

schale auf dem Wasserbad vom Alkohol befreit und unter Nach-

waschen mit wenig Wasser in einen Scheidetrichter von 100 cem

Inhalt gebracht. Die Schale wird nun vollständig getrocknet und das

an der Wandhaften gebliebene Fett mit Petroläther aufgenommen,
indem man die Schale mit etwas Watte gut auswischt und dieselbe

mit neuem Lösungsmittel wiederholt gut auspreßt. Der Petroläther

wird in den Scheidetrichter gespült und seine Menge unter Nach¬

waschen der Schale auf 30 cem ergänzt. Dann wird während 5

Minuten ausgeschüttelt. Da die Emulsionsbildung beträchtlich ist,

hat das Ausschütteln sorgfältig zu erfolgen. Nach Trennung der

Schichten wird die wässrige Phase in einen zweiten Scheidetrichter

abgelassen. Der Petrolätherauszug wird dekantiert und durch stark

gepreßte Watte in einen genau gewogenen Erlenmeyerkolben von

150 cem Inhalt filtriert. Der Scheidetrichter wird mit 30 cem Petrol¬

äther gut ausgespült und der Petroläther in den zweiten Scheide¬

trichter abfließen gelassen. Das Ausschütteln wird in der beschrie¬

benen Weise noch zwei Mal wiederholt. Die vereinigten Petrol-

ätherauszüge werden vom Lösungsmittel befreit und das extrahierte

Fett nach 3stündigem Trocknen bei 103—105° gewogen.«

Werden die Fettauszüge nicht sehr gut filtriert, so erhält man trübe

Oelrückstände mit leichtem Bodensatz.

Zur Fettbestimmung wurden folgende Mengen Teil-Perkolat ver¬

wendet:

T.P. 1 15,0 g
T.P. 2 30,0 g

Uebrige T.P. 50,0 g

b)In den entfetteten Auszügen:

Alle Teil-Perkolate werden auf Alkaloidgehalt, das Verhältnis Strych¬
nin : Bruzin und auf Extraktivstoffe geprüft.

aa) Alhaloide: Für die Alkaloidbestimmung in den Teil-Perkolaten und

der Preßflüssigkeit konnten Wir die von der Pharm .Helv.V unter Tinc-

tura Strychni angegebene Methode unverändert übernehmen. Von den

einzelnen Fraktionen wurden dieselben Mengen verwendet wie bei den

Bestimmungen in den nicht entfetteten Teil-Perkolaten.

bb> Getrennte Bestimmung von Strychnin und Éruz'm-. Zu diesem

Versuch gelangten 197,5 g entfettete Droge wie oben beschrieben zur
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Perkolation. Die Menge der einzelnen Teil-Perkolate wurde wie folgt
abgeändert:

T.P. la 100,0 g
T.P. lb 100,0 g
T.P. 2 200,0 g
T.P. 3 400,0 g
T.P. 4 200,0 g + P.F.

Die Unterteilung des ersten Teil-Perkolates war angezeigt, weil es den

größten Teil der Alkaloide enthält. Durch Zusammenfassen der letzten

Teil-Perkolate konnten genügende Mengen Perkolat zur gravimetrischen
Strychninbestimmung verwendet werden. Die Bestimmung wurde wie

folgt ausgeführt:
»Die vorgeschriebene Menge Teil-Perkolat wird auf 10,0 g ein¬

geengt. Dann werden 100,0 g Chloroform und 2 ccm Ammoniak
25 % zugegeben und während einer halben Stunde häufig und

kräftig geschüttelt. Dann werden 2 g Tragant zugefügt, gut durch¬
geschüttelt und absetzen gelassen. Vom Chloroformauszug wur¬

den einmal 20,0 g und einmal 60,0 g durch Watte dekantiert. In
der kleineren Menge wird der Gesamt-Alkaloidgehalt nach der
Vorschrift der Pharm.Helv.V für Tinctura Strychni bestimmt. In
dem größeren Teil wird das Strychnin gravimetrisch nach der bei
Semen Strychni angegebenen Methode ermittelt.«

Von den einzelnen Teil-Perkolaten wurden folgende Mengen ver¬

wendet:

T.P. la 20,0 g T.P. 3 200,0 g
T.P. lb 40,0 g T.P. 4 + P.F. 400,0 g
T.P. 2 80,0 g

Für die Teil-Perkolate 1—3wurden Doppelbestimmungen ausgeführt,
für die letzte Fraktion konnte nur eine Bestimmung gemacht werden.
Bei den Teil-Perkolaten la und lb wurden vor dem Verjagen des Alko¬
hols je 10,0 g Wasser beigegeben.

cc) Extraktivstoffe-, Die Bestimmung der Extraktivstoffe wird, wie bei
den nicht entfetteten Teil-Perkolaten angegeben, ausgeführt.

4. Extraktionsverlauf und Resultate.

lieber die Ergebnisse der beschriebenen Untersuchungen orientieren

die folgenden Tabellen:

82



Tabelle 2.

Alkaloidgehalt in den Teil-Perkolaten und in ihren Extraktivstoffen in %.

(In 200,0 g Droge = 5,54 g Alkaloide.)

nicht entfettet entfettet

T. P.
Alkaloide

%

Alkaloide

in den

Extraktiv¬

stoffen

%

Alkaloide

in den

fettfreien

Extraktivst.

%

Alkaloide

%

Alkaloide

in den

Extraktiv¬

stoffen

%

1

2

3

4

5

P.F.

71,78

13,03

4,21

2,23

1,41

0,89

18,92

17,85

17,14

18,70

16,54

10,75

20,99

19,72

20,79

26,24

23,01

17,23

71,34

13,11

3,73

2,19

1,46

1,58

21,16

19,44

18,43

25,10

25,19

29,47

Total 93,55 93,41

Mittel 18,50 20,86 21,00

Tabelle 3.

Extraktivstoffe und Fettgehalt der Teil-Perkolate in %.

(In 200,0 g Droge =" 31,16 g Extraktivstoffe und 10,38 g Fett.)

nicht entfettet entfettet

T. P.

Gesamt-

Extraktiv-

stoffe

%

Extraktiv¬

stoffe

fettfrei

%

Fett

%

Fett in den

Extraktiv¬

stoffen

%

Extraktiv¬

stoffe

%

1

2

3

4

5

P.F.

67,43

12,97

4,37

2,19

1,52

1,48

60,82

11,74
3,61
1,60

1,09
0,93

19,84

3,75

2,25

1,78

1,31
1.63

10,87
10,60

20,73

37,13

39,13

58,59

59,93
12,02

3,60
1,55

1,03

0,96

Total 89,96 79,79 30,56 79,09

Mittel 11,30
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Diagramm I.

Verlauf der Alkaloidextraktion der entfetteten und

nicht entfetteten Strychnossamen. Ausbeuten in % der Gesamtalkaloide

entsprechend 200,0 g Ausgangsdroge.
(5,54 g)

%Alkalo.de
extrahiert

100

70
.

,
nicht entfettet

j. --w entfettet

rp
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Diagramm II.

Verlauf der Extraktion der Gesamtalkaloide, von Strychnin und Bruzin.
Ausbeuten in % bezogen auf die Gehalte von 200,0 g Ausgangsdroge.

(Gesamtalkaloide = 5,54 g, Strychnin = 2,165 g, Bruzin = 3,375 g)

%Gesamtalkaloide,Strychnin
und Bruzin extrahiert

foo

60

r* n * + P.F.

6esamtalkaloide

Strychnin

Bruzin

r.p.
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Diagramm III.

Verlauf der Gesamtextraktivstoff- und der Fettextraktion bei Strychnos-

samen. Ausbeuten in % entsprechend 200,0 g Ausgangsdroge.
(Gesamtextraktivstoffe = 31,lô g, Fett = 10,38 g)

Gesamtextraktivstoffe und

Fett extrahiert in %

1oo

go

^'
**

*s

go s"' .

/' ^^^
7o

/' A
'

/ /
f /

//

I /' Gesamtextraktivstoffe aus nicht entfetteter Droge
60 '/

il) fett extrahiert aus nicht entfetteter'Droge

.j retttreie Extraktivstoffe aus nicht en! felleler Oroge

50 il

n . — _ Gesamtextraktivstoffe aus entfetterer Droge

//
#0 if

il

So
if

'f —-•-"".-•
——"

/• ,^»-*
*""""

'/ --^"
20. k // ^

I /
f /

tf •'

Jf /
10

i -;
r/

0 t 1 i 1 1 i

KP
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Tabelle 4.

Prozentuales Verhältnis von Strychnin : Bruzin in den Teil-Perkolaten.
(In 197,5 g entsprechend 200,0 g Ausgangsdroge = 5,54 g Gesamtalkaloide, davon

2,165 g Strychnin und 3,375 g Bruzin.)

T. P.

Gesamt¬

alkaloide

%

Strychnin Bruzin

%

Strychnin in

den Gesamt»

alkaloiden
(Droge = 39,08 %>)

%

Bruzin in den

Gesamt-

alkaloiden
(Droge = 80,92 %)

%

la

lb

2

3

i + P. F.

53,20

22,17

11,32

5,72

2,68

51,64

23,78
14,08

5,07

0,05

54,24

21,15

9,57
6,15

4,28

37,92

41,91
48,54
34,58

0,62

62,08

58,09
51,46

65,42

99,38

Total 95,09 94,62 95,39

Mittel 38,88 61,12

Die Resultate der Alkaloid-, der Extraktivstoff- und Fettextraktion
finden sich ferner als Diagramm dargestellt (Diagramme I, II und HI).

Besprechung der Resultate:

Nach dem Extraktionsverlauf und seinen Ergebnissen läßt sich fol¬

gendes feststellen:

Die Extraktion der Alkaloide verläuft in beiden Versuchen durchaus

parallel. An Extraktivstoffen gibt die nicht entfettete Droge mehr ab, weil
eine beträchtliche Menge Fett in Lösung geht. Der fettfreie Extraktiv¬

stoffgehalt aber stimmt mit demjenigen aus der entfetteten Droge voll¬
kommen überein. Der Alkaloidgehalt in den fettfreien Extraktivstoffen

zeigt in beiden Versuchen eine weitgehende Uebereinstimmung mit

Ausnahme der Preßflüssigkeit. Hier zeigt die entfettete Droge fast die

doppelte Alkaloidmenge. Doch hat dies auf das Gesamtresultat keinen

Einfluß, denn der Hauptteil der Alkaloide wird schon in den Teil-Perko¬
laten 1 und 2 extrahiert.

Zum Verhältnis Strychnin : Bruzin läßt sich sagen, daß ihre Extrak¬

tion beinahe parallel erfolgt. Im Teil-Perkolat la überwiegt Bruzin ein

wenig. In den folgenden Teil-Perkolaten holt Strychnin auf und gewinnt
einen geringen Vorsprung. Gegen das Ende der Perkolation gleicht sich
aber der Unterschied fast vollkommen aus und Bruzin überwiegt mit
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nur ca. 0,5 %. Es scheint also bei genügend weit geführter Extraktion

keine Gefahr für eine Verschiebung des Verhältnisses Strychnin : Bruzin

zu bestehen. Das Resultat in Teil-Perkolat 4 und der Preßflüssigkeit kann

sicher nicht als absolut genau betrachtet werden, denn die vorliegende

Strychninmenge ist zu klein, als daß nach dieser Methode ein gutes

Resultat erwartet werden dürfte. Doch handelt es sich hier um eine so

geringe Alkaloidmenge, daß das Gesamtresultat dadurch nicht wesent¬

lich beeinträchtigt wird.

Abschließend möchten wir feststellen, daß die Entfettung der Droge

keinen Einfluß auf die Extrahierbarkeit der Alkaloide und der fettfreien

Extraktivstoffe hat. Die Entfettung der Droge bietet also von diesem

Standpunkte aus betrachtet für die Extraktbereitung keinen Vorteil. Das

Fett kann ebenso gut erst nach der Extraktion der Droge, also aus den

Extraktivflüssigkeiten, beseitigt werden.

IV. Herstellung von Extradural Stryàini auf Grund verschiedener

Entfettungsverfahren.

In diesen Versuchen wurde je ein Strychnos-Trockenextrakt nach den

Entfettungsvorschriften der Pharm.Helv.V, des Codex Gallic.VI, der

Pharm.Brit.VI und der Pharm.U.S.A.XI hergestellt. In vergleichenden
Untersuchungen wurden insbesondere die Möglichkeit der vollständigen

Beseitigung des Fettes, der durch die Entfettung bedingte Alkaloidverlust

und schließlich die Eigenschaften der fertigen Extrakte, wie Löslichkeit

und Hygroskopizität, untersucht. Von den verschiedenen Herstellungs¬
vorschriften wurde nur die eigentliche Phase der Entfettung genau nach

den Angaben des entsprechenden Arzneibuches durchgeführt. Die Ex¬

traktion der Droge, die Reinigung der konzentrierten Extraktbrühe durch

Defäkation und das Eindampfen der Extraktflüssigkeiten erfolgte immer

nach den Angaben der Pharm.Helv.V für Extractum Strychni. Die Droge
wurde somit durch Perkolation mit verdünntem Weingeist extrahiert,

jedoch im vorliegenden Feinheitsgrad verwendet und nicht, wie die

Pharm.Helv.V vorschreibt, auf Sieb VI pulverisiert. Es wurde ein Vorlauf

von 0,9 T. aufgefangen und noch ca. 4 T. Perkolat und die Preßflüssig¬
keit gewonnen. Der Nachlauf wurde zur Trockne gebracht und im Vor¬

lauf gelöst. Dieser Auszug wurde während 48 Stunden zur Abscheidung
schwer löslicher Stoffe an einen kühlen Ort gestellt und filtriert. Das
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Eindampfen erfolgte stets im Vakuum bei einer Temperatur unterhalb

50°. Die Trockenextrakte wurden zuletzt im Vakuumtrockenschrank

vollständig ausgetrocknet. Auf das Einstellen der Extrakte auf einen be¬

stimmten Gehalt wurde verzichtet, da wir diese in der ursprünglichen
Form ohne einen Einfluß des Verdünnungsmittels beobachten wollten.

Die Prüfungen erfolgten bei allen Versuchen im gereinigten Auszug

(Vorlauf + Nachlauf nach der Filtration) für die Versuche nach Codex

Gallic.VI, nach der Pharm.Brit.VI und nach Pharm.U.S.A.XI im stark

konzentrierten, entfetteten Auszug und schließlich in den fertigen Ex¬

trakten. Die Auszüge wurden auf Alkaloid- und Fettgehalt geprüft. Bei

dem Versuch aus entfetteter Droge nach Pharm.Helv.V wurde auf die

Fettbestimmung verzichtet, da von einer praktisch vollständig entfetteten

Droge ausgegangen wurde. In den fertigen Extrakten wurden die Alka-

loide und der Feuchtigkeitsgehalt bestimmt. Die bei der Entfettung ge¬

wonnenen Fettauszüge wurden auf Alkaloide geprüft.
Umvergleichbare Zahlen zu erhalten, wurden die zu den Prüfungen

gebrauchten Mengen berücksichtigt und prozentual zu den Resultaten

hinzugezählt.

1. Extrahtbereitung nach Pharm.Helv. V.

Zur Extraktion gelangten 246,875 g entfettete Droge entsprechend

250,0 g Ausgangsdroge. Die Entfettungsmethode und der dadurch ent¬

stehende Alkaloidverlust ist früher schon untersucht worden. Der zur

Trockne gebrachte Nachlauf löste sich sehr gut im Vorlauf, und wäh¬

rend der Zeit des Abkühlens fielen nur sehr wenig Ballaststoffe aus. Die

gereinigte Extraktbrühe wurde direkt zur Trockne gebracht, was ohne

jede Schwierigkeit vor sich ging.

2. Extrahtbereitung nach Codex Gallic. VI.

(Entfetten der stark konz. Extraktbrühe mit Aether).

Zur Verwendung gelangten 500,0 g nicht entfettete Droge. Bei der

Perkolation wurden Vor- und Nachlauf aufgefangen. Der Nachlauf ließ

sich trotz dem erheblichen Fettgehalt leicht zur Trockne bringen und

die Losung im Vorlauf war fast vollständig erreichbar. Während des

Abkühlens bei ca. 12° wurden nur wenig Baiaststoffe abgeschieden und

es blieb beim Filtrieren nur ein geringer, fettiger Rückstand auf dem

Filter. Der filtrierte Auszug wurde auf 75,0 g eingeengt und in einen
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Scheidetrichter von 250 ccm Inhalt gebracht. Die Eindampfschale wurde
mit 25,0 g heißem Wasser gut nachgewaschen und die Waschflüssig¬
keit ebenfalls in den Scheidetrichter gespült. Die konzentrierte Extrakt¬
brühe war von dunkelbrauner Farbe und trotz dem Fettgehalt homogen.
Durch Zufügung der Waschflüssigkeit entstand eine flockige Ausschei¬

dung. Diese verschwand aber wieder fast vollständig bei leichtem Er¬

wärmen. Nach völligem Erkalten gab man 25 ccm Aether hinzu und
schüttelte während 5 Minuten sehr vorsichtig aus. Nach der Trennung
der Schichten wurde der Aetherauszug vorsichtig dekantiert und das
Ausschütteln noch 2mal in der gleichen Weise mit je 25 ccm Aether
wiederholt. Da bedeutende Neigung zu Emulsionsbildung besteht, muß
das Ausschütteln sehr vorsichtig erfolgen. Einmal gebildete Emulsionen
trennen sich nur schwer. Der erste Aetherauszug war dunkelbraungrün
gefärbt, der zweite grünlich und der letzte schwach hellgrün. Durch die

Entfettung wurde die Farbe der Extraktbrühe bedeutend heller.
Zur Prüfung der Fettätherauszüge wurden diese vereinigt, durch

etwas Watte filtriert, durch Zugabe von Aether auf 100,0 g gebracht
und nach den angegebenen Methoden auf Alkaloide und die Menge
der extrahierten Fette geprüft. Auffallend war bei der Alkaloidbestim-

mung die starke Neigung zu Emulsionsbildung beim Ausschütteln, wel¬
che viel größer war als bei dem durch Petroläther aus der Droge extra¬

hierten Oel. Es scheint also, daß durch den Aether außer dem Fett noch

gewisse, die Emulsionsbildung begünstigende Stoffe mitextrahiert wer¬

den. Der salzsaure Auszug war grünlich gefärbt, während der saure

Auszug des Gesamtöles aus der Droge farblos war.

3. Extraktbereitung nach Pharm.Brit.Vl.

(Entfettung der konzentrierten Extraktbrühe durch Schütteln mit

geschmolzenem Paraffin bei 60°).

Zu den Versuchen nach Pharm.Brit.Vl und Pharm.U.S.A.XI wurde
1 kg Droge wie angegeben perkoliert, der Auszug durch Abkühlen ge¬

reinigt und filtriert. Der filtrierte Auszug wurde in 2 gleiche Teile ge¬
teilt, sodaß jeder 500 g Droge entsprach. Der eine Teil wurde für die

Entfettung nach Pharm.Brit.Vl verwendet, der andere für den Versuch
nach Pharm.U.S.A.XI. Die Reinigung der Extraktbrühe durch Defäkation
wurde bei ca. 7° durchgeführt. Dadurch wurden bedeutend mehr Baiast¬
stoffe abgeschieden als bei der Extraktbereitung nach dem Codex
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Gallic.VI, wo nur auf ca. 12° abgekühlt wurde. Der Filtrationsrückstand

enthielt bedeutende Mengen Fett.

Zur Durchführung der Entfettung wurde der gereinigte Auszug auf

125,0 g eingedampft und in einen Scheidetrichter von 200 cem Inhalt

gebracht. Dann fügte man 7,5 g festes Paraffin von einem Schmelz¬

punkt von 55° hinzu, erwärmte den Scheidetrichter im Wasserbad auf

60° und schüttelte, nachdem das Paraffin geschmolzen war, während

einer Viertelstunde kräftig, wobei die Temperatur auf 60° gehalten

wurde. Dann ließ man langsam abkühlen und stellte den Scheidetrichter,

nachdem sich die Paraffinschicht abgeschieden hatte, während mehreren

Stunden an einen kühlen Ort. Hierauf durchstieß man den hartgewor¬

denen Paraffinfettkuchen und kotierte die Extraktbrühe durch ein klei¬

nes Stück doppelte Gaze. Dann spülte man den Scheidetrichter und den

Paraffinfettrückstand mit wenig Wasser gut nach und goß die Wasch¬

flüssigkeit durch die Gaze zu der Extraktbrühe. Wurde die Mischung

nach dem Ausschütteln rasch abgekühlt, so erhielt man keine gute Ab¬

scheidung der Paraffinfettschicht, weil bedeutende Mengen Extrakt¬

brühe in der erstarrenden Masse eingeschlossen werden. Deshalb ist ein

ganz langsames Erkaltenlassen vorteilhaft.

Zur Prüfung des Paraffin-Fettauszuges wurde die Paraffin-Fett¬

mischung in Petroläther gelöst und das Gewicht auf 100,0 g ergänzt.

Beim Lösen der Paraffin-Fettschicht schied sich die eingeschlossene
Extraktbrühe aus. Diese wurde abfließen gelassen und der Scheide¬

trichter mit wenig Wasser ohne zu schütteln nachgespült.

a) Prüfung des wässerigen Auszuges: 1,5 g des Auszuges werden mit

Wasser auf 5,0 g gebracht und die Alkaloide nach den Angaben

der Pharm.Helv.V für Tinctura Strychni titriert.

b) Prüfung der Paraffin-Fettlösung: In 20,0 g des Auszuges werden die

Alkaloide wie im Fett-Aetherauszug bei der Entfettung nach dem

Codex Gallic.VI bestimmt.

Die Paraffin-Fettlösung neigte beim Ausschütteln zu Emulsionsbil¬

dung. Die dritte salzsaure Ausschüttelung gab mit Mayers Reagens

immer noch eine deutliche Fällung. Es wurde deshalb noch ein 4. Mal

stark ausgeschüttelt, wobei die wässerige Phase fast vollständig emul-

giert wurde. Die Emulsion wurde abfließen gelassen und sehr vorsich¬

tig unter Umrühren auf dem Wasserbade erwärmt, bis sie gebrochen

war. Dann wurde das Fett durch mehrstündiges Abkühlen im Eis-
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schrank vollständig abgeschieden, worauf durch ein benetztes Filter
filtriert wurde. Das klare Filtrat wurde mit den ersten Ausschüttelungen
vereinigt, auf dem Wasserbade auf 20,0 g eingedampft und die Be¬

stimmung beendet. Die salzsauren Auszüge waren farblos.

4. Extraktbereitung nach Pharm.U.S.A.Xl.
(Entfetten des konzentrierten Auszuges durch Ausschütteln mit

Petroläther).

Zur Entfettung der Extraktflüssigkeit wurde diese auf 100,0 g einge¬
engt und in einen Scheidetrichter von 500 ccm Inhalt gebracht. Die

Eindampfschale wurde mit 75,0 g heißem Wasser nachgewaschen und
dieses ebenfalls in den Scheidetrichter gespült. Nach dem Erkalten
wurde mit 100 ccm Petroläther während einer halben Stunde oft ausge¬
schüttelt. Nach der Trennung der Schichten wurde der Petroläther sehr

vorsichtig dekantiert und das Ausschütteln noch einmal mit 75 ccm

Petroläther wiederholt. Auch hier ist die Bereitschaft zu Emulsionsbil¬

dung sehr groß. Auch nur leichte Emulsionen trennen sich nur sehr

langsam. Es ist deshalb sehr vorsichtiges Ausschütteln notwendig.
Zur Prüfung des Fett-Petroläther-Auszuges wurde derselbe durch Ab-

destillieren auf 100,0 g gebracht und die Alkaloide mit 20,0 g wie im

Fett-Aetherauszug beim Versuch nach Codex Gallic.Vl bestimmt.

5. Bestimmungsmethoden.

a) In den Auszügen und Trockenextrakten:

Die Alkaloide werden wie folgt bestimmt:

Im gereinigten Auszug aus entfetteter Droge:
»Zu 3,0 g werden 10,0 g Wasser beigefügt, auf 5,0 g einge¬

dampft und die Bestimmung nach den Angaben der Pharm.Helv.V
für Tincrura Strychni durchgeführt.«

In den nicht entfetteten Auszügen:
»3,0 g werden mit 10,0 g Wasser versetzt, auf 5,0 g eingedampft

und die Bestimmung wie im ersten Teil-Perkolat der nicht entfet¬
teten Droge durchgeführt.«

In den stark konzentrierten Extraktbrühen nach der Entfettung:
»1,5 g werden mit Wasser auf 5,0 g gebracht und die Bestim¬

mung nach der Vorschrift der Pharm.Helv.V für Tinctura Strychni
ausgeführt.«
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In den Trockenextrakten:

»0,5 g werden in einem Scheidetrichter von 100 ccm Inhalt mit

5,0 g Wasser gleichmäßig angeschüttelt, mit 50,0 g Chloroform
und 1 ccm konz. Ammoniak während einer halben Stunde ausge¬
schüttelt. Nach der Trennung der Schichten läßt man 40,0 g durch

etwas Watte in einen Erlenmeyerkolben abfließen. Die weitere Be¬

stimmung verläuft nach den Angaben der Pharm.Helv.V für Tinc-

tura Strychni.«

Der Fettgehalt wird wie folgt bestimmt:

Vor der Entfettung (Vorlauf und Nachlauf nach der Filtration):

»3,0 g werden mit 10,0 g Wasser auf 5,0 g eingedampft und die

Bestimmung wie in den nicht entfetteten Teil-Perkolaten durchge¬
führt.«

Nach der Entfettung (in der stark konzentrierten Extraktbrühe):

»Der restliche Fettgehalt wird mit 5,0 g Auszug wie oben ange¬

geben bestimmt.«

Der Feuchtigkeitsgehalt der Trockenextrakte wurde nach der Vor¬

schrift der Pharm.Helv.V S. 27 bestimmt.

b) In den Fettauszügen:

Die Alhaloide werden wie folgt bestimmt:

»20,0 g des Auszuges werden in einem Scheidetrichter von 100

ccm Inhalt mit 10 ccm 0,1 n-Salzsäure während 5 Minuten aus¬

geschüttelt. Nach der Trennung der Schichten filtriert man den

wässerigen Auszug durch etwas Watte in einen zweiten Scheide¬
trichter von 100 ccm Inhalt. Das Ausschütteln wird in der glei¬
chen Weise noch zweimal mit je 5 ccm 0,1 n-Salzsäure wiederholt.
Zu einçm Tropfen der vereinigten sauren Auszüge gibt man auf

einer Glasplatte einen Tropfen Mayers Reagens. Die sofort ent¬

stehende weiße Fällung beweist die Gegenwart von Alkaloiden.

Nun wird die salzsaure Lösung mit 10 ccm Chloroform versetzt,

1 ccm konz. Ammoniak beigefügt und während 5 Minuten ausge¬

schüttelt. Dann läßt man den Chloroformauszug durch etwas

Watte in einen Erlenmeyerkolben von 100 ccm Inhalt abfließen
und wiederholt das Ausschütteln noch zweimal mit je 10 ccm

Chloroform. In den vereinigten Chloroformauszügen werden die

Alkaloide nach Pharm.Helv.V, wie für Tinctura Strychni ange¬

geben, titriert.« i i

Die bei den verschiedenen Entfettungsverfahreni 1—4erhaltenen Re¬

sultate sind in den Tabellen 5, 6 und 7 zusammengestellt.
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6. Besprechung der Resultate.

Der Alkaloidverlust, bedingt durch die Entfettung, ist bei den 4 Ver¬

fahren verschieden groß. Er ist mit nur 0,34% am kleinsten beim Ar¬

beiten nach Codex Gallic.VI, was für 1 kg Droge einen effektiven Ver¬

lust von 0,0956 g Alkaloide bedeutet. Daß bei diesem Entfettungs-Ver¬
fahren nur wenig Wirkstoffe verloren gehen, ist schon von M. M. J a -

not § R. Mouton (92) festgestellt worden. Nach dem Verfahren

des Codex Gallic.V wurden nämlich bei der Darstellung des Extractum

Strychni die bei der Entfettung in den Aether-Fettauszug übergehenden
Alkaloide durch Ausschütteln wieder zurückgewonnen und der Extrakt¬

brühe wieder zugeführt. Die genannten Autoren bestimmten die Menge
der in den Fettauszug übergegangenen Alkaloide mit 0,074- g pro kg
Droge und sie kamen zum Schluß, daß sich die Wiedergewinnung die¬

ser kleinen Alkaloidmenge nicht lohne. In der Vorschrift des Codex

Gallic.VI ist dann auch auf diese Operation verzichtet worden, wodurch

die Darstellungsvorschrift ohne Beeinträchtigung des Präparates verein¬

facht werden konnte. Ebenfalls sehr klein ist, wie wir schon früher zeig¬

ten, der Alkaloidverlust bei der Entfettung nach Pharm.Helv.V durch

Perkolation der Droge mit Petroläther bzw. Benzin. Der Verlust von

0,1608 g auf 1 kg Droge oder 0,58% spielt keine Rolle und darf ver¬

nachlässigt werden. Nach dem Entfettungsverfahren der Pharm.U.S.A.

XI beträgt der Verlust an Alkaloiden 0,3048 g für 1 kg Droge, also 1,1%.

Auch dieser Ausfall fällt für die Wirtschaftlichkeit der Methode und

für die Qualität des Präparates nicht nachteilig ins Gewicht und darf als

tragbar bezeichnet werden. Weit ungünstigere Resultate zeigt das Ent¬

fettungsverfahren der Pharm.Brit.VI. Der Alkaloidverlust in der Paraf¬

fin-Fettmischung betrug 0,9556 g für 1 kg Droge, was 3,45% ausmacht.

Dazu kommt noch der Verlust der im Paraffin-Fettkuchen eingeschlos¬
senen Extraktbrühe, durch welche ebenfalls bedeutende Mengen Al¬

kaloide, nämlich 0,9189 g pro kg Droge, folglich 3,32% Alkaloide, ver¬

loren gehen. Dadurch steigt der totale Ausfall auf 6,77%. Hierbei ist

noch zu beachten, daß bei raschem Abkühlen der Paraffin-Fettschicht

bedeutend mehr Extraktflüssigkeit eingeschlossen werden kann, wo¬

durch sich der Alkaloidverlust noch vergrößern muß. Die eingeschlos¬
sene Extraktbrühe könnte zum großen Teil wieder gewonnen werden,
indem man die Paraffin-Fettschicht mit etwas Wasser in der Wärme

schmelzen und nach gutem Schütteln sich wieder abscheiden lassen
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würde. Die freigewordene Extraktflüssigkeit könnte mit dem entfetteten

Auszug vereinigt und aufgearbeitet werden. Aber trotz dieser Operation
bleibt der Alkaloidverlust hier bedeutend höher als bei den andern be¬

trachteten Entfettungs-Verfahren.
Die Beseitigung des Fettes ist bei allen 4 Verfahren weitgehend. Nach

der Pharm.Helv.V wird durch Perkolation der Droge mit Petroläther

oder Benzin das Fett bis auf einen kleinen Rest von 0,21 %beseitigt. Sehr

gut arbeiten ebenfalls die Verfahren des Codex Gallic.VI und der Pharm.

U.S.A.XI, nach welchen nur 0,21% bzw. 0,32% des Fettes der Droge
in der Extraktbrühe verbleiben. Etwas ungünstiger zeigt sich die Me¬

thode der Pharm.Brit.VI. Hier bleiben 2,26 % des Fettes der Droge in

den Extraktflüssigkeiten. Dies läßt sich wohl dadurch erklären, daß hier

die Fettextraktion nur durch einmaliges Ausschütteln erfolgt, während

bei den andern Verfahren wiederholt ausgeschüttelt wird. Auffallend ist

bei der Entfettung der konzentrierten Extraktbrühen die große Menge
des extrahierten Fettes. Während die Summeder Fettbestimmungen in

den Teil-Perkolaten 30,56% ergab, wurden in den konzentrierten Ex¬

traktbrühen beim Versuch nach Codex Gallic.VI 55,95% und bei den

Versuchen nach der Pharm. Brit.VI und der Pharm.U.S.A.XI 45,28%

petroläther-lösliche Stoffe gefunden. Diese große Differenz läßt sich

sicher nur durch eine Aenderung der Löslichkeits-Verhältnisse beim

Konzentrieren der Extraktflüssigkeiten erklären, was z. B. beim Ein¬

dampfen des Nachlaufes bis zur Trockne möglich ist. Vermutlich han¬

delt es sich bei den mehrextrahierten Stoffen um gewisse Mengen von

Harzen und Wachsen, die aus der konzentrierten Extraktbrühe durch

die Fettlösungsmittel vollständiger beseitigt werden als bei der Entfet¬

tung der Droge. Dadurch aber müßten diese Extrakte weniger Ballast¬

stoffe enthalten als dasjenige der Pharm.Helv.V, was für die Eigenschaf¬
ten der Trockenextrakte, insbesondere für die Löslichkeit, von Bedeutung
sein könnte. Der Unterschied der Fettgehalte der Auszüge bei den Ver¬

suchen nach dem Codex Gallic.VI einerseits, der Pharm.Brit.VI und

der Pharm.U.S.A.XI andererseits kommt daher, daß die Reinigung der

Auszüge durch Defäkation bei verschiedenen Temperaturen erfolgte.
Die aus den Extraktbrühen extrahierten Fettrückstände unterscheiden

sich in Farbe und Konsistenz von dem aus der Droge erhaltenen Oel. So

ist das nach dem Codex Gallic.VI extrahierte Fett bedeutend dunkler

gefärbt und zeigt bei gewöhnlicher Temperatur starke, krümelige Aus¬

scheidungen. Auch der Fettrüokstand nach dem Verfahren der Pharm.
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U.S.A.XI erstarrte bei Zimmertemperatur zum großen Teil, hatte aber

ungefähr die Farbe des Oeles aus der Droge. Beim Versuch nach der

Pharm.Brit.VI war ein Vergleich wegen dem zugesetzten Paraffin nicht

möglich.
Die Alkaloidausbeuten in den Trockenextrahten sind nach der Pharm.

Helv.V und dem Codex Gallic.VI mit 81,82 bzw. 81,19% fast genau

gleich. Es folgen dann Pharm.U.S.A.XI mit 76,45% und an letzter Stelle

Pharm.Brit.VI mit nur 71,28%. Abweichungen von nur einigen Prozen¬

ten haben allerdings nicht viel zu bedeuten und können leicht bei den

durchgeführten Operationen mit den Extraktflüssigkeiten und bei der

Gewinnung der Trockenextrakte entstehen. Deutlich bleibt also nur, wie

dies durch den beträchtlichen Alkaloidverlust bei der Entfettung zu er¬

warten war, das mit Paraffin nach der Pharm.Brit.VI entfettete Extrakt

hinsichtlich Alkaloidausbeute zurück.

Die Alhaloidgehalte der Trockenextrakte liegen nach Pharm.Helv.V

und Pharm.Brit.VI mit 20,55 %genau gleich. Sie sind bei den Versuchen

nach Pharm.U.S.A.XI mit 21,46% und dem Codex Gallic.VI mit

21,97% bedeutend höher. Dies ergibt sich daraus, daß bei diesen beiden

Versuchen durch die Entfettung ammeisten Ballaststoffe bei sehr kleinem

Alkaloidverlust beseitigt wurden.

Die Alhaloidverluste bei der Aufarbeitung, ausgenommen diejenigen
bedingt durch die Entfettung, sind nach der Arbeitsweise nach Pharm.

Helv.V sicher am kleinsten, denn dadurch, daß der gereinigte Auszug
direkt zur Trockne gebracht wird, sind die Verlustquellen auf ein Mini¬

mumreduziert. Außerdem werden beim Abkühlen der Extraktbrühe aus

entfetteter Droge sozusagen keine Ballaststoffe abgeschieden, und die

Gefahr, daß Alkaloide mitgerissen werden, besteht kaum. Bei den nicht

entfetteten Auszügen ergeben sich größere Abscheidungen und die Ge¬

fahr eines merklichen Alkaloidverlustes durch die Filtration ist größer.
Daß bei unsern Versuchen der Verlust an Wirkstoffen nach der Methode

der Pharm.Helv.V nur sehr wenig kleiner ist als bei der Arbeitsweise

nach dem Codex Gallic.VI, ist in erster Linie dadurch bedingt, daß

wir nur von der halben Drogenmenge ausgingen, sodaß sich die unver¬

meidlichen Verluste bei der kleineren Menge stärker auswirken mußten.

Bei den übrigen Entfettungsverfahren sind die Verlustquellen bei der

Aufarbeitung bedeutend größer. Beim Transport der stark konzentrier¬

ten Extraktbrühen zur Durchführung der Entfettung müssen beträcht¬

liche Verluste entstehen, wenn die Gefäße nicht sehr gut nachgewaschen
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werden. Bedeutende Verluste könnten auch eintreten, wenn es beim

Ausschütteln zu Emulsionsbildung kommen würde. Große Neigung zu

Emulsionsbildung lag bei den Versuchen nach dem Codex Gallic.VI

und der Pharm.U.S.A.XI vor. Doch erlaubte ein vorsichtiges Ausschüt¬

teln die vollständige Extraktion des Fettes, ohne daß es zu einer stark

störenden Emulsionsbildung gekommen wäre. Daß sich unter Beachtung
dieser Umstände bei den letztgenannten Methoden gute Ausbeuten er¬

zielen lassen, zeigen die erhaltenen Resultate.

Beim Vergleich der wirtschaftlichen Verhältnisse dieser 4 Entfettungs¬
verfahren fällt besonders der sehr große Material- und Zeitverbrauch

der Methode der Pharm.Helv.V auf. Verglichen mit den andern Ver¬

fahren muß sie als sehr unökonomisch bezeichnet werden. Amsparsam¬

sten wird hinsichtlich Entfettungsmittel nach der Pharm.Brit.VI ge¬

arbeitet, doch ist dabei die Entfettung nicht vollständig und der Alkaloid»

Verlust am größten. Mit verhältnismäßig geringen Mengen Lösungs¬
mittel und in kurzer Zeit ist die Entfettung nach dem Codex Gallic.VI

und der Pharm.U.S.A.XI durchführbar. Das Fett wird dabei vollständig

beseitigt und der Alkaloidverlust ist sehr gering.

V. Eigenschaften der Trockenextrakte.

Die Farbe der Extrakte zeigte keine großen Unterschiede. Das Ex¬

trakt nach dem Codex Gallic.VI war am hellsten. Auffallend war das

matte Aussehen des Extraktes nach der Pharm.Brit.VI, während die

übrigen Extrakte alle glänzend waren. Die Feuchtigkeitsgehalte waren

niedrig und genügten alle der Pharmakopöe-Forderung mit maximal

3%. Alle Extrakte zeigten eine beträchtliche Hygroskopizität.

1. Löslichkeit.

Die Löslichkeitsprüfung nach Pharm.Helv.V stellt keine Forderung
dar, da die Extrakte nicht mit Zucker auf einen Gehalt von 10% einge¬
stellt wurden. Sie diente hier lediglich zur vergleichenden Prüfung.
Weitaus die beste Löslichkeit zeigten die nach dem Codex Gallic.VI

und der Pharm.U.S.A.XI entfetteten Extrakte, welche sich schon in 40

bis 50 Gew.% Weingeist klar lösten. Bedeutend weniger gut löslich ist

das Extrakt aus entfetteter Droge und an letzter Stelle steht das nach
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Pharm.Brit.VI mit festem Paraffin entfettete Extrakt. Dieses zeigte
außerdem eine schlechte Benetzung mit Wasser und Weingeist von 10

und 20 Gew. %, was wohl auf den restlichen Fettgehalt zurückzuführen
ist. Auch steht es in der Lösungsgeschwindigkeit an letzter Stelle. Am
raschesten ging das Extrakt nach dem Codex Gallic.VI in Lösung.

Die wichtigsten Eigenschaften und die Ergebnisse der Loslichkeits-

Prüfung sind in den Tabellen 8 und 9 wiedergegeben.

2. Hygroskopizität.

Die Bestimmung erfolgt nach dem Verfahren von J. B ü c h i (93), wo¬

bei aber die Beobachtungszeiten abgeändert wurden. Ueber die Resul-
täte der Hygroskopizitäts-Bestimmung orientiert Diagramm IV. Das Ex¬
trakt nach Pharm.Helv.V aus entfetteter Droge nimmt anfänglich am

meisten Feuchtigkeit auf. Doch am Ende der Beobachtungszeit erfolgt
ein Ausgleich und am Schluß liegen alle 4 Extrakte mit ihren Werten
von 12,02—12,99% aufgenommener Feuchtigkeit nahe beieinander.
Alle Extrakte beginnen ungefähr zur selben Zeit zwischen 8 Stunden
und 1 Tag zu kleben. Nach 4 Tagen beginnen sie zu zerfließen. Daß
sich das Pharm.Helv.V-Extrakt am Anfang stärker hygroskopisch
zeigte, erklärt sich daraus, daß es bedeutend voluminöser war als die
übrigen Extrakte und durch die größere Oberfläche auch mehr Luft¬

feuchtigkeit aufnehmen konnte. Für das Endresultat ist dies aber nicht
von Bedeutung, denn es wird nach einer gewissen Sättigung weniger
Feuchtigkeit aufgenommen als bei den andern Extrakten.

VI. Zusammenfassung der Resultate über die Entfettung
von Semen Strychni.

Als vorteilhafteste Methoden zur Beseitigung des Fettes bei der Her¬

stellung von Extractum Strychni erwiesen sich die Entfettungsverfahren
des Codex Gallic.VI und der Pharm.U.S.A.XI. Die Beseitigung des Fet¬
tes ist bei sehr kleinem Alkaloidverlust in beiden Fällen vollständig. Be¬
sondere Schwierigkeiten bieten sich bei der Aufarbeitung der Extrakt¬
flüssigkeiten nicht, abgesehen von Emulsionsbildungen beim Ausschüt¬
teln während der Entfettung, die sich aber bei vorsichtigem Arbeiten

101



Tabelle

8
.

Eigenschaften

d
e

rverschiedenenTrockenextrakte.

Eigenschaften
Pharm.
H
elv.

V

C
o
d
e
xGallic.

V
I

Pharm.
Brit.

V
I

Pharm.

U
.

S
.

A
.

X
I

>

F
arbe

Hellbraun
glänzend

Hellgelbbraunglänzend

Hellbraun
m

a

t
t

Hellbraun
glänzend

Löslichkeit:
n
a
c
h

Pharm.
H
elv.

V

0
,
1

gExtrakt

+
1

c
c
m

H
2

O

n
a
c
h

Zusatz

v
o
n

3
c
c
mWeingeist

trübeMischung

klare

Lösung,
g

a

n

z

leichter
Bodensatz

trübeMischung
k
la
r

trübeMischung

leicht
trübe

trübeMischung

W
a
r

1
0

G

e

w

.

%Weingeist

2
0

G

e

w

.

%Weingeist

3
0

G

e

w

.

%Weingeist

4
0

G

e

w

.

%Weingeist

5
0

G

e

w

.

%Weingeist

7
0

V

o
l.

%Weingeist

stark

t
r
ü
b

trübe

löslich

trübe

löslich

leicht
trübe

Lösung

k
la
r

klar,
g

a

n

zgeringer

Bodensatz

stark

t
r
ü
b

trübe

Lösung

leichter
Bodensatz

leicht
trübe

Lösung

k
la
r

k
la
r

k
la
r

stark

t
r
ü
b

stark

t
r
ü
b

leichterBodensatz

trübe

Lösung

flockige
Trübung

leichte
flock.

Trübung

Lösung
fa
s
t

k
la
r

stark

t
r
ü
b

trübe

Lösung

Bodensatz
stärker

a
l
s

n

a

c
h

C
o
d
e
x

leicht
trübe

Lösung

k
la
r

k
la
r

k
la
r

Feuchtigkeitsgehalt
2
,
1
5

%

2
,6
0
%

2
,
4
5

%

2
,
5
3

%

Hygroskopizität
hygroskopisch
hygroskopisch
hygroskopisch
hygroskopisch



Ta
be
lle

9
.

Hygroskopizi
tätd

e
r

Strychnos-Trockenextr
akteb

e
i

Aufbewa
hrung

b
e

i
6

0
%

relativ
er

Luftfeuchtigkeit.

Beobachtungs
zeit

Ph
arm
.
H
el
v.

V

C
o
d
e
x
Gal
lic.

V
I

Ph
arm
.
Br
it.

V
I

Ph
arm
.

U
.

S
.

A
.

X
I

Ext
rakt

Ext
rakt

Extr
akt

Ext
rakt

Ursprünglic
her Feu
chtigkeits¬
geh
alt

%

2
,1
5

2
,6
0

2
,4
5

2
,5
3

N

a

c

h

M

Stu
nd
e

2
,6
3

2
,7
3

2
,5
9

2
,7
0

»
%

Stu
nd
e

3
,0
1

2
,8
1

2
,6
7

2
,7
8

>
1

Stu
nd
e

3
,3
6

3
,0
1

2
,7
2

2
,8
7

>
2

Stu
nde
n

3
,6
8

3
,1
0

2
,7
9

2
,9
0

>
i

Stu
nde
n

4
,2
6

3
,2
9

2
,9
2

2
,9
9

»
8

Stu
nde
n

*5
,3
5

3
,7
7

3
,2
9

3
,2
1

»
1

T
a

g

9
,5
9

*6
,5
2

*5
,4
8

*

5
,5
3

»
2

Ta
ge
n

11
,0
3

9
,4
6

8
,3
3

9
,5
5

»
3

Ta
ge
n

11
,5
2

11
,0
0

10
,1
2

11
,1
9

»
4

Ta
ge
n

*
*

11
,7
0

*
*

11
,4
0

*
*

10
,4
9

*
*

11
,7
4

»
6

Ta
ge
n

12
,0
6

11
,7
4

11
,0
0

12
,1
4

>
8

Ta
ge
n

12
,3
1

12
,0
6

11
,4
1

12
,4
8

»
1

0

Ta
ge
n

12
,5
4

12
,3
5

11
,7
5

12
,8
5

>
1
3

Ta
ge
n

12
,5
6

12
,5
1

12
,0
2

12
,9
9

*

w

i
r
d

pap
pig.

*
*

flie
ßt
zus
am
me
n.



Diagramm IV.

ïrlauf der Gesamtextraktivstoff- und der Fett-Extraktion bei Herbst-

itlosensamen. Ausbeuten in % entsprechend 250,0 g Ausgangsdroge.
(Gesamtextraktivstoffe = 49,825 g; Fett = 24,55 g)
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vermeiden lassen. Der Verbrauch an Fettlösungsmittel ist verhältnis¬

mäßig klein und die Methoden führen rasch zum Ziel. Die Löslichkeit

der Trockenextrakte ist sehr gut und sie sind deshalb zur Herstellung
von flüssigen Präparaten, z. B. der Tinctura Strychni, geeignet. Das Ent¬

fettungsverfahren der Pharm.Helv.V erlaubt, das Fett vollständig aus der

Droge zu beseitigen. Der Alkaloidverlust bei der Entfettung ist unbe¬

deutend. Die Ausbeute an Trockenextrakt ist amgrößten, weil die Ver¬

luste bei der Aufarbeitung der Extraktflüssigkeiten kleiner sind als bei

den andern Methoden. Durch den großen Verbrauch an Fettlösungs¬
mittel und die lange Entfettungsdauer wird sie aber unwirtschaftlich.

Das Entfettungsverfahren der Pharm.Brit.VI ist den drei andern Ver¬

fahren unterlegen. Es ist zwar wirtschaftlich vorteilhaft, die Entfettung

aber ist nicht vollständig, der Alkaloidverlust beträchtlich und die Lös¬

lichkeit des Trockenextraktes unbefriedigend. Hieraus schließen wir,

daß das Verfahren der Pharm.Helv.V vorteilhaft durch die sehr gut

arbeitenden Methoden des Codex Gallic.VI oder der Pharm.U.S.A.XI

ersetzt werden kann.

Auf Grund unserer Beobachtungen schlagen wir für die Bereitung

eines fettfreien Extractum Strychni an Stelle der Pharm.Helv.V-Vor¬

schrift folgende wirtschaftlich vorteilhaftere Arbeitsweise vor:

»1000 T. feines Brechnußpulver werden mit 400 T. Weingeist
von 70 Vol.% gleichmäßig befeuchtet, durch Sieb IV geschlagen
und während 2 Stunden in verschlossenem Gefäß stehen gelassen.
Hierauf wird die Mischung nochmals durch Sieb IV geschlagen,
in einen Perkolator gefüllt und nach der allgemeinen Vorschrift

der Pharm.Helsv.V S. 6 zunächst 1000 T. Vorlauf bereitet. Dann

wird die Perkolation fortgesetzt, bis 2,5 ccm des zuletzt abfließen¬

den Perkolates mit 3 Tropfen ca. 2 n-Salzsäure auf dem Wasser¬

bade eingedampft, mit 5 ccm Wasser aufgenommen und filtriert,
mit 2—3 Tropfen Mayers Reagens versetzt, sofort nur noch eine

opalisierende Trübung geben. Der Nachlauf wird unter verminder¬

tem Druck unterhalb 50° zur Trockne gebracht. Nachdem das

Nachlaufextrakt im Vorlauf gelöst ist, wird der Auszug unter ver¬

mindertem Druck unterhalb 50° auf 200 T. eingedampft. Dann

wird die Extraktbrühe in einen Scheidetrichter von 500 ccm Inhalt

gegossen und die Eindampfschale mit 50 ccm heißem Wasser gut

nachgewaschen und das Waschwasser ebenfalls in den Scheide¬

trichter gespült. Nach dem Erkalten der Mischung fügt man 50

ccm Aether hinzu und schüttelt während 5 Minuten sehr vorsich¬

tig aus. Nach der Trennung der Schichten wird der Aether dekan¬

tiert und weggegossen und das Ausschütteln in der beschriebenen
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Weise noch zweimal mit je 50 ccm Aether wiederholt. Dann wird
mit 1,0 g der Alkaloidgehalt und mit 0,5 g der Trockenrückstand
ermittelt. Hierauf wird in der Extraktbrühe die nötige Menge
Zucker gelöst, umnach dem Eindampfen unter vermindertem Druck
ein Trockenextrakt mit einem Alkaloidgehalt von 9,9—10,1% zu

erhalten.«

Bei dieser Darstellungsvorschrift wird bei der Prüfung auf die Er¬

schöpfung der Droge auf einen Vorschlag von J. B ü c h i (94) die zur

Prüfung gelangende Perkolatmenge auf 2,5 ccm reduziert, gegenüber
10 ccm der Pharm.Helv.V~Vorschrift, weil sonst ohne wesentliche Er¬

höhung der Alkaloidausbeute große Mengen Menstruum verbraucht

werden. Die Entfettung wird nach den Angaben des Codex Gallic.VI
für Extractum Strychni durchgeführt. Die Extraktion der Droge, das

Eindampfen der Extraktflüssigkeiten und das Einstellen des Trocken¬

extraktes auf einen bestimmten Gehalt wird in Anlehnung an die Ar¬

beitsweise der Pharm.Helv.V für die Herstellung von Extractum

Strychni durchgeführt.

D. Beseitigung von Fett bei den Colchicum-

Zubereitungen.

I. Die Ausgangsdroge und ihre Prüfung.

1. Inhaltsstoffe.

Zeitlosensamen enthalten als einzigen Wirkstoff das Alkaloid Kolchi-
zin. Nach A. Tschirch (95) ist der Alkaloidgehalt großen Schwan¬

kungen unterworfen und liegt nach den Angaben verschiedener Auto¬

ren zwischen 0,05 bis über 0,9%. Der Kolchizingehalt ist von der Wit¬

terung abhängig und sinkt in kalten Sommern. Auch in alten Samen soll
Kolchizin reichlich vorhanden sein, sodaß eine alljährliche Erneuerung
der Droge nicht nötig ist. Das Kolchizin ist ein vom Phenanthren sich
ableitendes Säureamid. Es ist eine sehr schwache Base und bildet mit

Säuren keine Salze. Von verdünnten Mineralsäuren wird es schon bei

gewöhnlicher Temperatur hydrolytisch in das ungiftige Kolchizein und

Methylalkohol gespalten. Als weitere Inhaltsstoffe sind genannt: ca. 5%

Zucker, 6,6—8,4% fettes Oel, ein Phytosterin, 20% Eiweißsubstanzen
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und etwas Gerbstoff. Die Asche beträgt 2,6—6,99 %. Nach R. J a -

retzki (96) kann der Oelgehalt bis auf 17% steigen.

2. Physiologische Wirkung und therapeutische Anwendung.

Nach R. Jaretzki (96) ist Kolchizin in erster Linie ein Kapillar¬

gift, das vor allem die Blutkapillaren des Darmes lähmt. Deshalb führt

es bisweilen bei empfindlichen Personen schon in kleinen Dosen zu hef¬

tigen Diarrhöen. Toxische Dosen bewirken Krämpfe, dann Lähmung

des Zentralnervensystems. Das Kolchizin ist ein gutes Gichtmittel. Es

lindert die Schmerzen und scheint, wie R. Jaretzki (96) angibt,

einen Einfluß auf die Harnsäureausscheidung zu haben. Es wird be¬

sonders im akuten Anfall angewandt und soll in den Zwischenperioden

wegen seiner starken Wirkung auf den Magen-Darmkanal nicht ge¬

geben werden. Außer der Reinsubstanz Kolchizin gelangen die galeni-

schen Präparate wie Vinum-, Acetum- und besonders die Tinctura Col-

chici zur Anwendung.
*

3. Bestimmungsmethoden.

a) Bestimmung des Alkaloidgehaltes:

Der Alkaloidgehalt wird nach der von Pharm.Helv.V für Semen Col-

chici angegebenen Methode bestimmt. Vorerst muß das Samenpulver

auf Sieb VI pulverisiert werden. Wegen der außerordentlichen Härte

der Samen ist das Pulverisieren schwer durchzuführen. Die mit Blei¬

azetat versetzte wässerige Ausschüttelung filtrierte äußerst langsam.

Sonst traten bei der Bestimmung keine Schwierigkeiten auf.

b) Bestimmung der menstruumlöslichen

Extraktivstoffe:

Als Menstruum für unsere Extraktionsversuche verwendeten wir die

von der Pharm.Helv.V zur Herstellung der Tinctura Colchici vorge¬

schriebene Weingeist-Wassermischung, bestehend aus 46 T. Weingeist

und 54 T. Wasser. Die Bestimmung erfolgte nach der bei Semen

Strychni angegebenen Methode. 5,0 g Droge waren nach drei Extrak-

tipnen mit 100,0 g Menstruum erschöpft.
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c) Bestimmung des Fettgehaltes:

Der Fettgehalt wird wie bei Semen Strychni angegeben bestimmt:

aa) Durch Extraktion im Soxhlet-Apparat.
bb) Nach der Methode von K. Szâhlender 8j G. Sulyok (79).

Die Soxhlet-Bestimmung ergab hier ein bedeutend höheres Re¬

sultat.

d) Bestimmung des Feuchtigkeitsgehaltes:
Die Bestimmung des Feuchtigkeitsgehaltes im Trockenschrank bei

103—105° zeigt unregelmäßige Gewichtsschwankungen, wie wir sie

auch bei Semen Strychni feststellen mußten. Wir entschlossen uns auch

bei dieser Droge, die Verhältnisse eingehender zu überprüfen und er¬

mittelten den Feuchtigkeitsgehalt von Semen Colchici nach den vier bei

Semen Strychni ausgeführten Bestimmungsmethoden:

aa) Im Trockenschrank bei 103—105°:

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 2,0069 g.

Trocknungszeit: Gewicht g Gewichtsabnahme g
4 Stunden* 1,8414 0,1655
6 » 1,8402 0,0012
8 » 1,8401 0,0001

10 » 1,8369 0,0032

Totale Gewichtsabnahme nach 10 Stunden 0,1700 g = 8,47%.
Nach 8 Stunden schien Gewichtskonstanz eingetreten zu sein. Doch

zeigt die folgende Wägung wieder eine Abnahme von 0,0032 g. Dieses

Verhalten muß durch das Vorhandensein von beträchtlichen Mengen
Fett erklärt werden, das, wie wir bei Semen Strychni anführten, die Re¬

sultate dieser Bestimmungsmethode fälschen kann.

bb) Im Schwefelsäure-Exsikkator:

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 2,0055 g.

Trocknungszeit: Gewicht g Gewichtsabnahme g
2 Tage 1,8831 0,1224
4 » 1,8707 0,0124
9 » 1,8636 0,0071

16 » 1,8556 0,0080
23 > 1,8527 0,0029
30 » 1,8513 0,0014
38 » 1,8512 0,0001

Totale Wasserabgabe in 38 Tagen 0,1543 g = 7,69%.
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ce) Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator:

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 1,9415 g.

Trocknungszeit: Gewicht g Gewichtsabnahme

2 Tage , 1,8727 0,1188

4 » 1,8619 0,0168

9 » 1,8533 0,0086

16 » 1,8450 0,0083

23 » 1,8425 0,0025

30 » 1,8417 0,0008

38 » 1,8414 0,0003

Totale Wasserabgabe in 38 Tagen 0,1501 g = 7,55%.

dd) Durch die Destillationsmethode:

Resultat: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) =10,0 g

Ausgetriebene Wassermenge = 1,02 cem

entsprechend einem Feuchtigkeitsgehalt von 10,2%.

Die Destillationsmethode gibt auch bei dieser Droge ein beträchtlich

höheres Resultat als die andern Methoden. Die Trocknung über Schwe¬

felsäure und über Phosphorpentoxyd ergibt gut übereinstimmende Re¬

sultate, wobei aber Gewichtskonstanz nur nach sehr langer Trockungs-
zeit zu erreichen ist. Merkwürdig aber ist der große Unterschied dieser

beiden Bestimmungen zum Ergebnis der Bestimmung im Trocken¬

schrank. Es ist nicht leicht, diesbezüglich eine befriedigendere Erklä¬

rung zu geben. Die Differenz könnte hervorgerufen werden:

durch die Gegenwart flüchtiger Inhaltsstoffe der Droge,
durch Fälschung des Resultates durch Veränderungen des Fettes

bei langem Erhitzen bei 103—105°,

durch ungenügendes Wasserentziehungsvermögen der Schwefel¬

säure bzw. des Phosphorpentoxyds beim vorliegenden Zerkleine¬

rungsgrad des Drogenpulvers.

e) Bestimmung des Aschengehaltes:

Der Aschengehalt wird nach Pharm.Helv.V (S. 28) bestimmt. Bei der

Ausführung machten wir auch hier die bei der Bestimmung des Aschen¬

gehaltes von Semen Strychni angegebene Beobachtung, daß sich schwer

flüchtige Stoffe am obern Rande des Tiegels wieder kondensierten, die
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dann aber nach kurzem Glühen ohne Asbestplatte vollständig verjagt
wurden.

f) Bestimmung des Feinheitsgrades:

Der Feinheitsgrad wird nach Vorschrift von1 J. BüchiSjK. Fein¬

st e i n (85) bestimmt, wobei die Drogenmenge aber auf 100 g reduziert

wurde. Beim Aussieben beobachteten wir keine Schwierigkeiten. Ein

störendes Verkleben der Siebe trat trotz dem beträchtlichen Fettgehalt
der Droge nicht auf.

4. Charakteristik der verwendeten Semen Colchici.

Die Bestimmungen ergaben folgende Eigenschaften für diese Droge:

Alkaioidgehalt 0,4525% (Pharm.Helv.V
min. 0,5%)

Extraktivstoffe menstruumlöslich . 19,93 %

Fettgehalt:
1. Nach dem Soxhlet-Verfahren 9,82 %
2. Nach der Methode Szâhlender . 8,62 %

Feuchtigkeitsgehalt:
1. Im Trockenschrank 8,47 %
2. Im Schwefelsäure-Exsikkator 7,69 %

3. Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator . 7,55

4. Durch die Destillationsmethoc e . 10,20 %

Aschengehalt 3,45 /O

Feinheitsgrad: Sieb III
. 23,37 %(Deklaration

* IV
. . 36,33 % Sieb IV)

» IVa
. 3,06 %

» V
. . 15,60 %

» VI
. . 11,15 %

» VII
. . 10,49 %

Die größte prozentuale Siebfraktion entspricht dem deklarierten Fein¬

heitsgrad. Daneben finden sich aber auch viele gröbere Bestandteile.

Wie schon oft beobachtet wurde, enthält das Pulver auch eine große
Menge feinere Bestandteile als seiner Deklaration (Sieb IV) entspricht.

Die Alkaloidbestimmung ergab nicht den von der Pharm.Helv.V ge¬

forderten Minimalgehalt von 0,5%. Es ist aber zu beachten, daß das

Pulver nach der Pharm.Helv.V über Kalk aufzubewahren ist und daher
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sehr wenig Feuchtigkeit enthält. Wenn wir das Resultat unserer Be¬

stimmung auf die wasserfreie Droge umrechnen, so ergäbe sich ein Al¬

kaloidgehalt von 0,495 %, womit die Forderung der Pharm.Helv.V prak¬
tisch erreicht wäre. Da aber auch ein über Kalk aufbewahrtes Semen

Colchici eine gewisse, wenn auch kleine, Menge Feuchtigkeit enthält,

muß der Alkaloidgehalt der vorliegenden Droge als etwas zu niedrig
betrachtet werden.

II. Die Entfettung von Semen Colchici durch Perkolation

mit Petroläther.

1 kg Semen Colchici (IV) wurde im vorliegenden Feinheitsgrad nach

der Pharm.Helv.V durch Perkoliereri mit Petroläther entfettet.

1. Verlauf der Fettextraktion.

Die Höhe der Drogensäule im Perkolator betrug 38 cm. Das Ein¬

dringen des Petroläthers war gleichmäßig und am Anfang rasch. Auf

halber Drogenhöhe trat aber eine merkliche Verzögerung des Durch¬

flusses ein, weil die Viskosität des Extraktionsmittels durch das bereits

gelöste Oel stark erhöht wurde. Die Durchflußzeit dauerte etwas mehr

als eine Stunde. Der zuerst abfließende Petroläther war von stark brau¬

ner Farbe. Es wurde pro Minute 1 ccm Perkolat abfließen gelassen. Ueber

den weitern Verlauf der Entfettung sowie über die Festsetzung des End¬

punktes derselben machten wir die gleichen Beobachtungen wie bei Se¬

men Strychni. Die Forderung der Pharm.Helv.V auf Fettfreiheit war

nur schwer erreichbar und veranlaßte zu vielen Kontrollwägungen.

Als wichtigste Resultate können angeführt werden:

1. Petrolätherverbrauch für 1,0 kg Droge zur Erreichung der Forde¬

rung auf Fettfreiheit nach Pharm.Helv.V: 6,140 kg

2. Gewicht des im Vakuum bei 50° vom Petroläther befreiten Oeles:

96,5 g.

Die zur Entfettung gebrauchten 6,140 kg Petroläther entsprechen bei

einem spez. Gew. von 0,650 = 9446 ccm. Daraus ergäbe sich bei un¬

unterbrochener Perkolation beim Durchfluß von 1 ccm pro Minute ein

Zeitverbrauch von etwa 157,4 Stunden.
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2. Eigenschaften der entfetteten Droge.

a) Aeußerliche Veränderung durch die

Entfettung:

Die Farbe des Drogenpulvers wurde durch die Entfettung bedeutend

heller. In der Feinheit des Pulvers ließ sich von bloßem Auge kein Un¬

terschied wahrnehmen. Das Pulver war im Gegensatz zur nicht entfet¬

teten Droge stäubend.

b) Bemerkungen zu den Bestimmungs¬
methoden:

Zu allen Bestimmungen wurden die gleichen Mengen wie für die

nicht entfettete Droge verwendet und es konnten die dort angewandten
Methoden unverändert übernommen werden. Es ist aber bei den Resul¬

taten zu berücksichtigen, daß nach der Entfettung von 1,0 kg Semen

Colchici nur 902,0 g entfettete Droge zurückblieben. Daher entspre¬
chen z. B. bei der Bestimmung des Alkaloidgehaltes 8,0 g entfettete

_. 8,0 . 1000
. , ^ ,. , _

Droge = = 8,8581 g Ausgangsdroge. Der restliche Fett¬

gehalt des entfetteten Pulvers wurde nur nach dem Soxhlet-Verfahren

bestimmt. Die Droge wurde dazu auf Sieb VI pulverisiert.
Die Bestimmung des Aschengehaltes wurde weggelassen.
Auch bei der entfetteten Droge wurde eingehend auf die Bestim¬

mung des Feuchtigkeitsgehaltes eingegangen, wobei alle vier bei der

nicht entfetteten Droge angewandten Bestimmungsmethoden überprüft
wurden.

aa) Im Trockenschrank bei 103—105°:

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 1,9981 g.

Trochnungszeit: Gewicht g Gewichtsabnahme g

4 St :unden 1,8069 0,1912

6 » 1,8050 0,0019

8 » 1,8054 0,0000

10 » 1,8047 0,0003

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 10 Stunden 0,1934 g —9,68%.

Die Bestimmung gibt, wenn auch erst nach langer Trocknungszeit,
ein befriedigendes Resultat.
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bb) Im Schwefelsäure-Exsikkator:

Resultate- Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 1,9933 g.

Trochnungszeit: Gewicht g Gewichtsabnahme g
2 Tage 1,8545 0,1388
4 » 1,834-3 0,0202

8 » 1,8206 0,0137

15 » 1,8077 0,0129
29 » 1,8051 0,0026
36 » 1,8049 0,0002

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 36 Tagen 0,1884 vo¬

ce) Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator:

Resultate.- Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 1,9973 g.

Trochnungszeit: Gewicht g Gewichtsabnahme g

0,1502

0,0173

0,0109

0,0085

0,0043

0,0000

3 Tage 1,8471

6 » 1,8298

12 » 1,8189

24 » 1,8104

31 » 1,8061

38 » 1,8061

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 38 Tagen 0,1912 g = 9,57%.

dd) Durch die Destillationsmethode:

Resultat: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 10,0 g

ausgetriebene Wassermenge = 1,12 cem

entsprechend einem Feuchtigkeitsgehalt von 11,2%.

Auch hier gibt die Destillationsmethode ein bedeutend höheres Re¬

sultat. Die Ergebnisse der andern drei Bestimmungen liegen nahe bei¬

einander. Es scheint also, daß die bei der nicht entfetteten Droge er¬

haltene Differenz zwischen den Bestimmungen im Trockenschrank und

über Schwefelsäure bzw. über Phosphorpentoxyd durch die Gegenwart
des Fettes hervorgerufen wurde.

3. Charakteristik der entfetteten Droge und Vergleich mit den

Bestimmungsergebnissen der nicht entfetteten Droge.

entfettet nicht entfettet
Alhaloidgehalt 0,4275% 0,4525%
Extraktivstoffe menstruumlöslich

. 15,83 % 19,93 %

Fettgehalt (nach d. Soxhlet-Verfahren) . 0,26 % 9,82 %

8 113



Feuchtigkeitsgehalt:
1. Im Trockenschrank . 9,68 % 8,47 %
2. Im Schwefelsäure-Exsikkator 9,45 % 7,69 %
3. Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator 9,57 % 7,53 %
4. Durch Destillationsmethode 11,20 % 10.20 %

Feinheitsgrad: Sieb III . . 23,35 % 23,37 %
» IV 25,88 % 36,33 %
» IVa . 14,30 % 3,06 %
» V 11,70 % 15,60 %
> VI 7,35 % 11,15 %
» VII

. 17,43 % 10,49 7o

Der Alkaloidgehalt der entfetteten Droge ist niedriger als der der

nicht entfetteten Droge. Es enthalten:

1000,0 g nicht entfettete Droge mit einem Ge¬

halt von 0,4525% = 4,5250 g Alkaloide

902,0 g entfettete Droge mit einem Gehalt

von 0,4275% = 3,8561 g Alkaloide

Die Differenz beträgt = 0,6689 g Alkaloide

Da es kaum möglich ist, daß dieser große Unterschied durch Be¬

stimmungsfehler hervorgerufen wurde, liegt die Vermutung nahe, daß
durch die Entfettung eine bedeutende Menge von Alkaloiden verloren

ging. An menstruumlöslichen Extraktivstoffen ergab die entfettete Droge
15,83% gegenüber 19,93% der nicht entfetteten Droge. Dies zeigt, daß
auch bei der Extraktion mit stark verdünntem Weingeist (460 T. Wein¬

geist + 540 T. Wasser) eine bestimmte Menge Fett in die Extraktivstoffe

übergeht. Der restliche Fettgehalt der entfetteten Droge beträgt nur noch

0,26 %, was zeigt, daß die Droge durch Perkolation mit Petroläther ge¬

nügend weitgehend entfettet werden kann. Der Feuchtigkeitsgehalt der
entfetteten Droge ist größer als bei der nicht entfetteten. Dies erklärt
sich z. T. daraus, daß die Droge durch die Entfettung fast 10% ihres

Gewichtes einbüßte, wodurch der Feuchtigkeitsgehalt entsprechend
steigen mußte. Außerdem scheint die entfettete Droge während dem Ver¬

dunstenlassen des Petroläthers an der Luft etwas Feuchtigkeit aufgenom¬
men zu haben, eine Erscheinung, die wir bei den entfetteten Strychnos-
samen in viel stärkerem Maße feststellten. Die Siebanalyse zeigt, daß die

Entfettung eine Verkleinerung der Teilchengröße bewirkt. Der Unter¬

schied ist am größten bei den Siebfraktionen IV und IVa.
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4. Prüfung des extrahierten Fettes auf Alkaloidgehalt.

Das durch Petroläther aus Semen Colchici extrahierte Oel wurde von

B. Ga a 1 (97) eingehend untersucht, lieber den Alkaloidgehalt aber

macht dieser Autor keine Angabe. Dennoch scheint es bekannt zu sein,

daß das Samenöl von Colchicum autumnale Kolchizin enthält. So macht

J. Hé r a i 1 (98) bei der Aufzählung der Inhaltstoffe von Semen Col¬

chici die folgende Angabe: »... et de l'huile (6 p. 100) qui contient

de la Colchicine en dissolution«, lieber die Lokalisation des Alkaloides

in den Samen sagt A. Tschirch (99), daß sich Kolchizin in der

Samenschale und auch im Oelplasma des Endosperms vorfindet. Diese

Angabe findet durch die Untersuchungen von P. Liptâk (100) ihre

Bestätigung. Da das Kolchizin eine äußerst schwache Base ist, die keine

Salze zu bilden vermag und sich also als Base im Oelplasma vorfindet,

ist auch zu erwarten, daß Kolchizin gelöst im extrahierten Oel vorliegt.

Qualitativer Nachweis des Kolchizins im

ex t r ah i e r t en Fe 11 :

»25,0 g des Oeles werden in einem Scheidetrichter von 150 ccm

Inhalt mit 50 ccm heißem Wasser und 5 Tropfen ca. 2 n-Essigsäure
versetzt und während 5 Minuten ausgeschüttelt«.

Die Mischung war vollständig emulgiert und trennte sich auch nach

tagelangem Stehen nicht. Die Emulsion war von weißer Farbe und hatte

ungefähr die Konsistenz einer Lebertranemulsion. Da bei so starker

Emulsionsbildung die Extraktion der Alkaloide nicht möglich ist, wurde

der Versuch abgebrochen. Ein weiterer Versuch, bei welchem das Oel

vor dem Ausschütteln mit der doppelten Menge Petroläther verdünnt

wurde, scheiterte ebenfalls an der vollständigen Emulgierung der wäs¬

serigen Phase. Der Alkaloidnachweis gelang nach folgender Arbeits¬

weise:

»2,0 g Oel werden in einem Scheidetrichter von 100 ccm Inhalt
mit 50 ccm einer Mischung aus gleichen Teilen Weingeist und
Wasser und 1 Tropfen ca. 2 n-Essigsäure während 5 Minuten kräf¬

tig ausgeschüttelt. Hierauf läßt man die milchig trübe Flüssigkeit
in eine Glasschale fließen und dampft auf dem Wasserbade auf
15 g ein. Man läßt erkalten und filtriert nach guter Abscheidung
des Oeles durch ein kleines benetztes Faltenfilter. Das noch etwas

trübe Filtrat wird auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft
und mit 5 ccm Wasser sorgfältig aufgenommen. Dann wird durch
ein kleines benetztes Filter filtriert. 5 Tropfen des klaren Filtrates
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werden auf einer Glasplatte mit 2 Tropfen ca. 2 n-Salzsäure und

2 Tropfen Mayers Reagens versetzt«.

Der Salzsäurezusatz bewirkte eine deutliche Gelbfärbung der Lösung.
Nach Zugabe von Mayers Reagens entstand sofort eine intensive gelb¬
liche Fällung, was auf die Gegenwart von Kolchizin schließen läßt.

Quantitative Bestimmung des Kolchizins im

extrahierten Fett:

»12,0 g Oel werden in einem Scheidetrichter von 250 ccm In¬

halt mit 100 ccm einer Mischung von gleichen Teilen Wasser und

Weingeist und 5 Tropfen ca. 2 n-Essigsäure während 5 Minuten

kräftig geschüttelt. Nach Zugabe von 20 g Wasser wird die

Mischung auf dem Wasserbade auf 50 g eingedampft. Nach voll¬

ständigem Erkalten wird durch ein benetztes Filter filtriert. Das im

Filter zurückgehaltene Oel bringt man möglichst vollständig in den

Scheidetrichter und wiederholt das Ausschütteln wie oben ange¬

geben noch zweimal mit der Weingeist-Wassermischung. Die ver¬

einigten, vom Oel befreiten Filtrate werden mit verdünntem Am¬

moniak neutralisiert, in einen 200 ccm fassenden Meßzylinder mit

Glasstopfen gegossen und mit Wasser auf 170 ccm gebracht. Zu

dieser Lösung fügt man 10 ccm Bleiessig und führt die Kolchizin»

Bestimmung nach den Angaben der Pharm.Helv.V zu Ende«.

Ergebnis: Gewogenes Kolchizin 0,0568 g

Ausgehend von 12,0 g Oel, entspricht das gewogene Kolchizin einer

Oelmenge von 8,0 g. Somit beträgt der Kolchizin-Verlust für 96,5 g Oel

0,0568 . 96,5
aus 1000,0 g Droge = = 0,6852 g

8

Dies entspricht einem Alkaloidausfall von 15,84%

5. Resultat der Entfettung von Semen Colchici.

Aus der Berechnung der Beziehungen zwischen dem Alkaloidgehalt
der nicht entfetteten und der entfetteten Droge und des extrahierten

Oeles ergibt sich:

1000,0 g nicht entfettete Droge (0,4525%) =- 4,525 g Alkaloid

902,0 g entfettete Droge (0,4275%) = 3,8561 g Alkaloid

Verlust durch die Entfettung = 0,66S9 g Alkaloid

Gehalt des extrahierten Oeles = 0,6852 g Alkaloid

Differenz durch Bestimmungsfehler —+0,0063 g Alkaloid
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Diese Bilanz ergibt, daß der Kolchizin-Verlust bei der Entfettung von

Semen Colchici nach Pharm.Helv.V recht groß ist. Zieht man noch den

großen Verbrauch an Zeit und Fettlösungsmittel in Betracht, so muß

dieses Entfettungsverfahren als durchaus unbefriedigend bezeichnet wer¬

den und die Forderung nach einer vorteilhafteren Methode zur Besei¬

tigung des Fettes aus den Colchicum-Präparaten ist berechtigt. Wir stell¬
ten uns die Aufgabe, zu untersuchen, ob nicht nach den bei Semen

Strychni angewandten Methoden durch Entfettung der konzentrierten

Extraktbrühen sich bessere Resultate erzielen ließen, und ob die Tinctura

Colchici nicht vorteilhafter aus einem auf diese Weise entfetteten Trok-

kenextrakt bereitet werden könnte.

III. Vergleichende Untersuchung über den Einfluß der Entfettung
auf die Extrahierbarkeit des Kolchizins und Extraktivstoffe

von Semen Colchici.

\. Zweck dieser Untersuchung.

Es soll festgestellt werden, ob ein entfettetes Semen Colchici in bezug
auf Kolchizin und Extraktivstoffe leichter extrahierbar ist als die nicht

entfettete Droge. Vergleichende Untersuchungen über diese Fragen lie¬

gen nicht vor. A. Jermstad § O. Oestby (101) extrahierten bei

der Herstellung einer Tinctura Colchici aus der mittelfein gepulverten,
nicht entfetteten Droge mit 70%igem Weingeist das Kolchizin fast

quantitativ. Ihr Resultat zeigt, daß das Fett die Alkaloidextraktion nicht
erheblich hemmt. Immerhin könnten bei der Extraktion der Droge mit

dem Menstruum der Pharm.Helv.V (Mischung aus 46 T. Weingeist
und 54 T. Wasser) die Verhältnisse anders liegen. Für die entfettete

Droge fanden wir keine Angaben über Extraktionsstudien.

2. Arbeitsgang und Extraktionsverlauf.

Zur vergleichenden Perkolation wurden einerseits 250,0 g nicht ent¬

fettete und anderseits die entsprechende Menge von 225,5 g entfettete

Droge perkoliert. Das Drogenpulver wurde entsprechend den Vorschrif¬
ten der Pharm.Helv.V zur Perkolation vorbereitet, jedoch nicht auf
Sieb V pulverisiert, sondern im vorliegenden Feinheitsgrad verwendet.
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Die Abflußgeschwindigkeit wurde so reguliert, daß in einer Stunde 25 g

Perkolat abflössen. Die Ablauf zeit betrug 10 Stunden. Die Abfluß¬

geschwindigkeit mußte bei beiden Versuchen oft reguliert werden. Es

wurden 5 Teil-Perkolate von je 250 g aufgefangen und die Preßflüssig¬

keit gewonnen.

Die Tabelle 10 gibt Aufschluß über die eingehaltenen Versuchs¬

bedingungen:
Tabelle 10.

Versuchsbedingungen bei der Perkolation von Semen Colchici,

entfettet und nicht entfettet.

Versuchsbedingungen

Befeuchtungsflüssigkeit ....

Aufsog
Totaler Menstruumverbrauch . .

Menge Perkolat und Preßflüssigkeit
Menstruumverlust

Quellungsdauer
Quellung

Einströmungszeit

Drogenhöhe

entfettet

g

100

345

1720

1580

140

2 Std.

nicht stark

15 Min.

40 cm

nicht

entfettet

g

100

340

1680

1552

128

2 Std.

nicht stark

15 Min.

39 cm

Wie aus Tabelle 10 hervorgeht, stimmten die Versuchsanordnungen

bei beiden Perkolationen gut überein. Der totale Menstruumverbrauch

war für die entfettete Droge größer. Dafür ergab sich aber hier mehr

Preßflüssigkeit, sodaß der Menstruumverlust bei beiden Versuchen fast

gleich hoch liegt.

3. Bestimmungsmethoden.

Alle Teil-Perkolate wurden auf Alkaloid- und Extraktivstoff-Gehalt

geprüft. Bei denjenigen aus nicht entfetteter Droge wurde außerdem das

mitextrahierte Fett bestimmt. Aus der Differenz der Gesamt-Extraktiv-

Stoffe und des Fettgehaltes ergab sich der fettfreie Extraktivstoffgehalt
der nicht entfetteten Teil-Perkolate.
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a) Die Alkaloidbestimmung:

Zur Bestimmung des Alkaloidgehaltes konnte die von der Pharm.

Helv.V für Tinctura Colchici angegebene Methode unverändert ange¬

wendet werden. Von den einzelnen Teil-Perkolaten wurden zur Be¬

stimmung folgende Mengen gebraucht:

T.P. 1 24,0 g T.P. 4 120,0 g
T.P. 2 48,0 g T.P. 5 120,0 g
T.P. 3 96,0 g P.F. 120,0 g'

Zum Verjagen des Alkohols wurden die Teilperkolat-Mengen jeweils
auf dem Wasserbad auf den vierten Teil ihres Gewichtes eingeengt. Für

die ersten 3 Teil-Perkolate konnten Doppelbestimmungen durchgeführt
werden. Für die folgenden Fraktionen reichte die Perkolatmenge nur

für eine Bestimmung.

b) Extraktivstoffe:

Zur Bestimmung der Extraktivstoffe wurde der Trockenrückstand fol¬

gender Perkolat-Mengen gewogen:

T.P. 1 10,0 g T.P. 4 50,0 g

T.P. 2 20,0 g T.P. 5 50,0 g
T.P. 3 30,0 g P.F. 50,0 g

c) Fettgehalt:

Der Fettgehalt wurde nach der beim vergleichenden Perkolations-

versuch von Semen Strychni angegebenen Methode bestimmt, wobei wie

bei der Extraktivstoffbestimmung steigende Perkolatmengen von

10—50 g zur Anwendung gelangten.

4. Extraktionsverlauf und Resultate.

Die Resultate dieser beiden Perkolationsversuche werden in den Ta¬

bellen 11 und 12 sowie in Diagramm V und VI wiedergegeben.
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Tabelle 11.

Alkaloidgehalt in den Teil-Perkolaten und in ihren Extraktivstoffen in %.

(In 250,0 g Droge = 1,1312 g Alkaloid.)

ni dit entfettet entfettet

T. P.
Alkaloide

%

Alkaloide

in den

Extraktiv¬

stoffen

%

Alkaloide

in den

fett freien

Extraktivst.

%

Alkaloide

%

Alkaloide

in den

Extraktiv¬

stoffen

%

1

2

3

4

5

P. F.

98,89
6,84

1,28

0,74

0,54

0,89

4,20
1,79

0,91

0,82

0,72

1,18

4,28

1,96

1,39

1,93

2,07

3,17

77,55

4,39

1,07

0,69

0,56

0,29

3,43

1,26
1,31

1,91

2,38

1,04

Total 109,18 84,55

Mittel 3,50 3,84 3,04

Tabelle 12.

Extraktivstoffe und extrahiertes Fett in den Teil-Perkolaten in %.

(In 250,0 g Droge = 49,825 g Extraktivstoffe und 24,55 g Fett.)

nicht entfettet entfettet

T. P.

Gesamt-

Extraktiv-

Stoffe

%

Extraktiv¬

stoffe

fett frei

%

Fett

%

Fett in den

Extraktiv¬

stoffen

%

Extraktiv¬

stoffe

%

1

2

3

4

5

P. F.

53,43
8,70

3,17

2,03

1,69

1,71

52,47

7,92

2,08

0,86

0,59

0,64

1,95

1,54

2,22

2,37
2,23

2,19

1,80
8,76

34,44

57,58

65,03
62,80

51,35

7,87
1,86

0,82
0,54
0,64

Total 70,73 64,56 12,50 63,08

Mittel 8,71
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Diagramm V.

Verlauf der Alkaloidextraktion der entfetteten und nicht entfetteten

Herbstzeitlosensamen.

Alkaloidausbeuten in % entsprechend 250,0 g Ausgangsdroge.
(1,1312 g)

%Alkaloid

extrahiert

110

9°

4-0.

30

_
nicht entfettet

_. entfettet

/./•
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Diagramm VI.

Hygroskopizität der Strychnos-Trockenextrakte.

Gesamtextraktivstoffe
und fettextrahiert in*

So

Zo
.

_ Gesamtextrakh'vsroffs aus nicht entfetteter Droge

fett extrahiert aus nicht entfetteter Droge

Fettfreie Extraktivstoffe aus nicht entfetteter Droge

ôesamtexfraktivsroffe aus entfetteter Droge

h y

r.P.
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Besprechung der Resultate:

Die Summeder Kolchizin-Gehalte in den Teil-Perkolaten aus nicht

entfetteter Droge ergibt eine Alkaloidausbeute von 109,18%. Es wurde

also mehr Alkaloid extrahiert als der Gehaltsbestimmung der Droge

entsprechen würde. Bei der Errechnung der Kolchizin-Gehalte in den

Teil-Perkolaten führen allerdings schon sehr kleine Bestimmungsfehler

zu wesentlichen Differenzen, besonders in den Teil-Perkolaten 1 und 2.

Doch läßt sich bei angenommen quantitativer Alkaloidextraktion eine

Mehrausbeute von ca. 9% wohl nicht ausschließlich auf Bestimmungs¬

fehler zurückführen. Wir glauben eher, daß der Alkaloidgehalt der

Droge zu niedrig ermittelt wurde. So haben A. Jermstad S( O.

Oestby (101) den Eindruck, daß die Extraktion des Kolchizins bei

der Wertbestimmung (Lösungsmittel Wasser) weniger vollständig sei

als bei der Herstellung von Tinkturen (Lösungsmittel Weingeist). Wir

fragen uns, ob es möglich ist, das z. T. im Oel gelöste Alkaloid dem

Drogenpulver, selbst wenn dieses sehr weitgehend zerkleinert wurde,

durch Schütteln mit kaltem Wasser vollständig zu entziehen. Das

D.A.B.VI extrahiert bei der Gehaltsbestimmung von Semen Colchici

das Drogenpulver während 2 Stunden bei 60—70°. Es ist möglich,

daß in der Wärme die Extraktion des Kolchizins aus dem Oel leichter

erfolgt. Die Summeder Alkaloidausbeuten in den Teil-Perkolaten der

entfetteten Droge bleibt mit 84,55% weit zurück. Dies ist hauptsächlich

durch den großen Kolchizin-Verlust bei der Entfettung bedingt. Bei

beiden Perkolationsversuchen enthielten die ersten Teil-Perkolate weitaus

den größten Alkaloidanteil. Das 2. Teil-Perkolat enthielt noch 6,84%

bei der nicht entfetteten und 4,39% bei der entfetteten Droge. Schon

in den 3. Teil-Perkolaten war der Alkaloidgehalt auf wenig über 1 %

gesunken. An Extraktivstoffen wurden aus der nicht entfetteten Droge

mehr extrahiert, doch decken sich die Gehalte der fettfreien Extraktiv¬

stoffe fast vollkommen mit denjenigen aus entfetteter Droge. Der Ueber-

gang der Extraktivstoffe in die Extraktflüssigkeiten verläuft beinahe

parallel. Die ersten Teil-Perkolate enthalten weitaus den größten Anteil,

dann nimmt der Gehalt rasch ab. Der durchschnittliche Alkaloidgehalt

der fettfreien Extraktivstoffe der nicht entfetteten Droge beträgt 3,84%

gegenüber 3,04% bei der entfetteten Droge. Von dem Fett der Droge

wurden im ganzen 12,50% mitextrahiert. Die Fettextraktion verlief in

allen Teil-Perkolaten ziemlich gleichmäßig. Sie war im ersten Teil-
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Perkolat am kleinsten, stieg dann im 2. Teil-Perkolat leicht an, um un¬

gefähr auf gleicher Höhe zu bleiben. Dadurch ergab sich eine starke

Zunahme des Fettgehaltes in den Extraktivstoffen, welcher im 1. Teil-
Perkolat nur 1,80 %, in den letzten Teil-Perkolaten aber über 60 % be¬

trug. Dadurch erhöhte sich der mittlere Fettgehalt in den Extraktivstoffen
auf 8,71%. Als wichtigste Resultate möchten wir abschließend hervor¬
heben:

1. Die Entfettung hat keinen Einfluß auf die Extrahierbarkeit der Alka-
loide und der Extraktivstoffe. Die Alkaloidausbeute aus der nicht ent¬

fetteten Droge ist besser, weil durch die Entfettung der Droge eine

bedeutende Menge Kolchizin verloren ging.
2. Die Droge ist mit demMenstruum der Pharm.Helv.V leicht extrahier¬

bar. Den Anforderungen der Praxis wäre mit der Gewinnung von

2—3 Teil-Perkolaten und der Preßflüssigkeit Genüge geleistet (öko¬
nomische Perkolatiorp.
Der Uebergang von Fett in die Extraktflüssigkeit ist bei der ökonomi¬

schen Perkolation klein.

IV. Herstellung von Extractum Colchici auf Grund

verschiedener Entfettungsverfahren.

In den folgenden Versuchen stellten wir uns die Aufgabe, nach den
vier bei der Herstellung von Strychnos-Trockenextrakt überprüften Ent¬

fettungsverfahren fettfreie Colchicum-Trockenextrakte herzustellen. Da¬
bei wollten wir untersuchen, ob sich eine entfettete Tinctura Colchici
nicht vorteilhafter aus einem fettfreien Trockenextrakt herstellen lasse
als aus einer durch Perkolation mit Petroläther nach Pharm.Helv.V ent¬

fetteten Droge. Die Extraktion des Drogenpulvers erfolgte ohne weitere

Zerkleinerung durch Perkolation mit der von der Pharm.Helv.V für die

Herstellung der Tinctura Colchici vorgeschriebenen Extraktionsmittel-
Mischung von- 460 T. Weingeist und 540 T. Wasser. Es wurde zunächst
ein Vorlauf von 0,9 T., bezogen auf 1 T. Droge, beiseite gestellt. Als
Nachlauf wurden 2 Teil-Perkolate aufgefangen und die Preßflüssigkeit
gewonnen. Mit dieser Perkolatmenge hatten wir den früher gemachten
Beobachtungen zufolge die Droge genügend extrahiert. Der Nachlauf
wurde unter vermindertem Druck bei einer Temperatur von nicht über
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40° zur Trockne gebracht und der Rückstand im Vorlauf gelöst. Dann

wurde während 2 Tagen bei ca. 7° defäkiert und in der Kälte filtriert. Der

gereinigte Auszug aus entfetteter Droge wurde direkt zum Trocken¬

extrakt eingedampft, während die Auszüge aus der nicht- entfetteten

Droge auf ein bestimmtes Gewicht eingeengt, dann entfettet und zur

Trockne gebracht wurden. Die Extrakte wurden vorerst nicht auf einen

bestimmten Gehalt eingestellt, sondern als sog. Ur-Extrakte auf ihre

Eigenschaften geprüft. Die Prüfungen wurden im defäkierten Auszug,
dann in den konzentrierten Auszügen nach der Entfettung und in den

Trockenextrakten durchgeführt. Die Auszüge wurden auf Alkaloid- und

Fettgehalt geprüft. In den fertigen Extrakten bestimmten wir die Alka-

loidausbeute und den Feuchtigkeitsgehalt. Im Auszug aus entfetteter

Droge wurde keine Fettbestimmung durchgeführt. Die bei der Entfet¬

tung erhaltenen Fettauszüge wurden auf Alkaloidgehalt geprüft. Bei der

Errechnung der Resultate wurden die zu den Prüfungen gebrauchten

Mengen berücksichtigt und prozentual zum Ergebnis hinzugezählt.

1. Extrahtbereitung aus entfetteter Droge.

225,5 g entfettetes Drogenpulver entsprechend 250,0 g Ausgangs¬

droge wurden wie beschrieben durch Perkolation extrahiert. Der Nach¬

lauf ließ sich gut zur Trockne bringen und löste sich leicht und vollstän¬

dig im Vorlauf. Die Defäkation bewirkte keine nennenswerte Ballast»

stoffabscheidung. Die Extraktflüssigkeit ließ sich im Golaz-Apparat

zwar zur Trockne bringen, das Trockenextrakt aber wurde beim Her¬

ausnehmen rasch feucht und klebrig. Es wurde im Vakuum-Trocken-

schrank vollständig getrocknet und ohne Zeitverlust in eine Kalkstopfen¬

flasche gebracht und diese wegen der großen Hygroskopizität des

Trockenextraktes in einem Schwefelsäure-Exsikkator aufbewahrt.

2. Extrahtbereitung aus mit Aether entfetteter Extrahtflüssigheit.

Zur Perkolation gelangten 750,0 g nicht entfettetes Drogenpulver und

es wurde die entsprechende Menge von 675,0 g Vorlauf, 1500,0 g

Nachlauf und die Preßflüssigkeit gewonnen. Der zur Trockne gebrachte
Nachlauf löste sich fast restlos im Vorlauf. Die Defäkation bewirkte
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die Abscheidung von Ballaststoffen. Der kleine Filterrückstand war fet¬

tig anzufühlen. Nachdem wir mit einer Probe festgestellt hatten, daß

der Auszug bei starkem Einengen absolut homogen blieb, wurde auf

150,0 g eingeengt, die Extraktbrühe in eine Flasche gegossen und unter

gutem Nachwaschen der Eindampf schale mit heißem Wasser auf 180,0 g

gebracht. Nach gutem Durchmischen wurde die Extraktbrühe in drei

gleiche Teile von je 60,0 g geteilt, die mit Aether, Paraffin resp. Petrol-

äther entfettet wurden.

Zur Durchführung der Entfettung wurde ein Teil des Auszuges
(60,0 g) in einen Scheidetrichter von 150 ccm Inhalt gegeben und mit

20 ccm Aether während 5 Minuten vorsichtig ausgeschüttelt. Nach

guter Trennung der Schichten (Neigung zu Emulsionsbildung) wurde

der Aether-Fettauszug dekantiert und das Ausschütteln in der gleichen
Weise noch zweimal mit je 20 ccm Aether wiederholt. Die erste Aether-

Extraktion war stark gelb gefärbt und auch der letzte Auszug war noch

nicht ganz farblos. Die weitere Aufarbeitung des Extraktes gab zu

keinen Bemerkungen Anlaß. Das Trockenextrakt war sehr voluminös

und äußerst hygroskopisch.

Die qualitative Prüfung des Aether-Fettauszuges auf Alkaloide ergab

positiven Ausfall der Reaktion. Der Alkaloidverlust ist in Tabelle 14 an¬

gegeben.

3. Extraktbereitung aus mit Paraffin entfetteter Extrahtflüssigkeit.

Zur Entfettung wurde der konzentrierte Auszug (= 60,0 g) in einem

Scheidetrichter von 100 ccm Inhalt während 5 Minuten bei einer Tem¬

peratur von 60° mit 2,5 g geschmolzenem Paraffin (Schmelzpunkt 55°)

geschüttelt, dann wurde langsam erkalten gelassen. Emulsionsbildung
wurde nicht beobachtet und das Paraffin schied sich beim Abkühlen gut

ab. Auch bei diesem Versuch wurde ein stark hygroskopisches Trocken¬

extrakt erhalten.

Zur Prüfung des Paraffin-Fettauszuges wurde die Paraffin-Fett¬

mischung in Petroläther gelöst und das Gewicht auf 40,0 g gebracht. In

5,0 g wurde die qualitative Prüfung auf Alkaloide durchgeführt. Auf

den Zusatz von Mayers Reagens zeigte sich auch nach langem Stehen

keine Trübung, es wurde also kein Kolchizin extrahiert.
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4. Extraktbereitung aus mit Petroläther entfetteter

Extrahtflüssigheit.

Die Entfettung erfolgte genau wie im Versuch 2, nur daß mit Petrol¬

äther statt mit Aether entfettet wurde. Die Bereitschaft zu Emulsions¬

bildung war größer als beim Ausschütteln mit Aether. Es durfte nie

stark und auch nicht anhaltend geschüttelt werden. Die Petroläther-Fett-

auszüge waren fast farblos. Das Trockenextrakt war ebenfalls sehr stark

hygroskopisch.

Die qualitative Alkaloidprüfung im Petroläther-Fettauszug verlief

negativ. Es ging also durch die Entfettung kein Kolchizin verloren.

5. Bestimmungsmethoden.

a) In den defäkierten Auszügen:

Der Alhaloidgehalt wurde wie folgt ermittelt:

»12,00 g des filtrierten Auszuges werden mit Wasser auf 20,0 g

gebracht, auf 10,0 g eingedampft und die Bestimmung nach den

Angaben der Pharm.Helv.V für Tinctura Colchici durchgeführt.«

Der Fettgehalt wird wie folgt bestimmt:

»5,00 g des Auszuges werden mit 10,0 g Wasser versetzt, auf

5,0 g eingeengt und der Fettgehalt wie in den nicht entfetteten Teil-

Perkolaten bestimmt.«

b) In den konzentrierten entfetteten

Auszügen:

Alkaloid- und Fettgehalt werden mit 3,00 bzw. 5,00 g wie in den

defäkierten Auszügen bestimmt. Da diese Auszüge weingeistfrei waren,

erübrigte sich die Zugabe von Wasser und das darauffolgende Einengen.

c) In den Trockenextrakten:

Der Alhaloidgehalt wird folgendermaßen ermittelt:

»1,500 g Trockenextrakt werden in einem 200 ccm fassenden

Meßzylinder mit etwas Wasser gut angeschüttelt und die Bestim¬

mung nach Pharm.Helv.V für Tinctura Colchici durchgeführt.«
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Der Feuchtigkeitsgehalt wird nach der Vorschrift der Pharm.Helv.V,
S. 27, bestimmt.

d) In den Fettauszügen:

Der qualitative Alkaloidnachweis wurde wie folgt durchgeführt:

»5,00 g des Fettauszuges werden in einem Scheidetrichter von 50

ccm Inhalt mit 5,0 g Wasser und 1 Tropfen ca. 2 n-Salzsäure wäh-
rend einigen Minuten ausgeschüttelt. Nach der Trennung der
Schichten wird der wässerige Auszug abfließen gelassen und das
Ausschütteln in der gleichen Weise noch zweimal mit je 5 ccm

Wasser wiederholt. Die vereinigten wässerigen Auszüge werden
auf 5,0 g eingedampft und mit 2 Tropfen Mayers Reagens versetzt.«

Die quantitative Alkaloidbestimmung ergibt sich wie folgt:

»30,0 g des Auszuges werden dreimal mit je 30 ccm Wasser
und 1 Tropfen ca. 2 n-Essigsäure während 5 Minuten ausgeschüt¬
telt. In den vereinigten wässerigen Auszügen wird das Kolchizin
nach der Vorschrift der Pharm.Helv.V für Tinctura Colchici be¬
stimmt.«

Die Resultate der Entfettungsverfahren 1—4von Semen Colchici fin¬

den sich in den Tabellen 13—15 zusammengestellt.

6. Besprechung der Resultate.

Der durch die Beseitigung des Fettes entstandene Alkaloidverlust ist

bei den 4 Verfahren sehr verschieden. Während wir bei der Entfettung
der Droge durch Perkolation mit Petroläther einen Kolchizinverlust von

15,84% feststellten, ging bei der Entfettung der konzentrierten Extrakt¬

brühe mit Paraffin und mit Petroläther nach den Verfahren 3 und 4

überhaupt kein Alkaloid in die Fettextraktion über. Der Fett-Aetheraus-

zug des Versuches 2 enthielt 2,1 % Kolchizin. Diese kleine Alkaloid-

menge stammt aber vielleicht nicht aus dem extrahierten Fett, sondern

wurde möglicherweise der Extraktflüssigkeit durch den Aether entzogen.
Aether vermag kleine Mengen Kolchizin zu lösen, während es in Petrol¬

äther praktisch unlöslich ist. Daraus erklärt sich auch der Unterschied

bei den Alkaloidverlusten der Entfettungsversuche 2 und 4.
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Die Beseitigung des Fettes war, verglichen mit dem ursprünglichen
Fettgehalt der Droge, weitgehend, wobei je nach dem Verfahren 0,11

bis 1,22% Fett in der Droge bzw. in den Extraktflüssigkeiten zurück¬

blieb. Auch hier zeigte die Perkolation der Droge mit Petroläther mit

0,26 %restlichem Fettgehalt ein gutes Resultat. Bei den Versuchen 2—4

fiel besonders der geringe Fettgehalt der defäkierten Extraktflüssigkeit
auf. Während wir bei den Entfettungsversuchen von Semen Strychni
beim Konzentrieren der Extraktflüssigkeiten eine Zunahme der petrol-
äther-löslichen Stoffe konstatierten, wodurch die Fettbestimmung im

defäkierten Auszug ein sehr hohes Resultat ergab, wurde hier bei der

Defäkation das Fett größtenteils abgeschieden, sodaß der filtrierte Aus¬

zug nur noch 1,92% vom Fett der Droge enthielt. Diese Verhältnisse

lassen sich nach den Resultaten der vergleichenden Perkolationsver-

suche von Semen Strychni und von Semen Colchici erklären. Es ent¬

hielt das erste Teil-Perkolat bei Semen Strychni ca. %des gesamten in

die Extraktflüssigkeiten übergehenden Fettes, während das erste Teil-

Perkolat von Semen Colchici nur ca. V7 des total extrahierten Fettes ent¬

hielt. Es vermögen also konzentrierte Auszüge von Semen Colchici bei

der vorliegenden Weingeist-Konzentration nur sehr wenig Fett in Lö¬

sung zu halten. Die vollständige Beseitigung des Fettes aus der Extrakt¬

brühe wurde bei keinem Versuch erreicht. Das beste Resultat ergab die

Entfettung mit Aether nach Versuch 2, wobei nur 0,11 %des Fettes der

Droge im Auszug blieben. Bei Versuch 4 blieben nach dem Ausschüt¬

teln mit Petroläther 0,43% Fett zurück. Weitaus das schlechteste Re¬

sultat ergab die Entfettung mit Paraffin nach Versuch 3, wobei nicht

einmal die Hälfte des im Auszug vorhandenen Fettes extrahiert wurde.

Wie wir auch bei der Herstellung von Strychnos-Trockenextrakten
sahen, eignet sich das Paraffin-Verfahren nur zur teilweisen, nicht aber

zur vollständigen Entfettung von Extraktbrühen.

Die Alhaloidausbeuten in den Trochenextrahten waren bei den Ver¬

suchen 2 und 4- am größten und ergaben mit 85,32 und 85,45% fast

genau dasselbe Resultat. Wenig niedriger war das Ergebnis des Ver¬

suches 3 mit 83,50%. Das Extrakt aus entfetteter Droge stand hinsicht¬

lich Alkaloidausbeute mit 80,84% an letzter Stelle. Dies war zu erwar¬

ten, weil die Droge bei der Entfettung eine bedeutende Menge an Alka¬

loid eingebüßt hatte.

Die Alhaloidgehalte der Trockenextrakte weichen bei den 4 Ver¬

suchen nur wenig voneinander ab. Das niedrigste Resultat ergab Ver-
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such 1 aus entfetteter Droge mit 3,09 %. Es folgen Versuch 2 und 4,
beide mit 3,31 %, und das Extrakt nach Versuch 3 erreicht mit 3,39%
den höchsten Alkaloidgehalt.

Hinsichtlich der Alkaloidverluste während der Aufarbeitung der Ex¬

traktbrühen, abgesehen von den Verlusten in den Fettauszügen, ließ sich
nach Versuch 1 am vorteilhaftesten arbeiten, während bei den andern
Versuchen durch das Umgießen und Ausschütteln der konzentrierten
Extraktbrühen merkliche Verluste entstanden. Durch Emulsionsbildung
entstanden keine Verluste, weil wir sehr vorsichtig ausschüttelten.

In bezug auf die wirtschaftlichen Verhältnisse der vier betrachteten

Entfettungsmethoden für die Herstellung eines fettfreien Extractum
Colchici ergibt die Perkolation der Droge mit Petroläther in verschie¬
dener Hinsicht ein schlechtes Resultat. Erstens ist der Lösungsmittelver¬
brauch, verglichen mit den Anforderungen der Verfahren 2—4, enorm

groß. Der Zeitaufwand beträgt 6—7Tage, während sich die Extrakt¬
brühe in wenigen Stunden entfetten läßt. Das entscheidende ist aber
der große Alkaloidverlust, den die Droge bei dieser Entfettungsmethode
erleidet. Die Verfahren 2—4arbeiten in bezug auf Material und Zeit¬

gebrauch unvergleichlich viel vorteilhafter, wobei außerdem bei Ver¬
such 3 und 4 überhaupt kein, bei Versuch 2 nur ein leichter Alkaloid-
ausfall eintritt. Es ist zudem möglich, daß man bei Versuch 2 die Ent¬

fettung noch mit weniger Aether durchführen könnte, wodurch sich
wahrscheinlich der Kolchizinverlust noch etwas verkleinern ließe. Ver¬
such 3 zeigt ökonomisch sehr günstige Verhältnisse, doch läßt das Ent¬

fettungsvermögen zu wünschen übrig und ist deshalb in der Beurteilung
hinter die Verfahren der Versuche 2 und 4 zu stellen.

V. Eigenschaften der Trockenextrakte.

In der Farbe unterscheiden sich die 4 Trockenextrakte nicht stark. Das
durch Aether nach Versuch 2 entfettete Extrakt war am hellsten. Gut

getrocknet, hatten alle Extrakte ein glänzendes Aussehen. Sie wurden
durch Aufnahme von Feuchtigkeit bald matt. Beim Erhitzen im Trok-
kenschrank zur Feuchtigkeitsbestimmung wurden sie alle dunkelbraun
gefärbt und sinterten lackartig zusammen. Alle Extrakte waren sehr stark

hygroskopisch. Die wichtigsten Eigenschaften der verschiedenen Trok-
kenextrakte finden sich in Tabelle 16 zusammengestellt.
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1. Löslichheit.

Bei der Löslichkeitsprüfung wurde 0,1 g Extrakt mit 4 ccm Lösungs¬

mittel versetzt, während mehreren Stunden öfters geschüttelt- und beob¬

achtet. Weitaus die beste Löslichkeit zeigte das mit Aether entfettete

Extrakt (Versuch 2), welches schon in Weingeist von 20 Gew.% klar

löslich war. Auch hier war die Lösungsgeschwindigkeit außerordentlich

rasch. Bei Versuch 1 und 4 ergaben sich ungefähr gleiche Verhältnisse,

während das mit Paraffin nach Versuch 3 entfettete Extrakt die schlech¬

teste Löslichkeit aufwies. In Weingeist von 70 Vol.% traten bei allen

Extrakten Trübungen auf. Das ist verständlich, denn die Droge wurde

mit einem Weingeist von nur ca. 40 Gew.% extrahiert.

2. Hygroskopizität.

Die Hygroskopizität wurde nach dem Verfahren von J. B ü c h i (93)

bestimmt. Die Zeitabstände zwischen zwei aufeinanderfolgenden Wä¬

gungen wurden etwas abgeändert. Da es sich um außerordentlich leichte

Extrakte handelte, wurde die Menge auf 0,5 g reduziert. Die Extrakte

wurden solange beobachtet, bis sie nur noch sehr wenig Feuchtigkeit

aufnahmen.

lieber die Ergebnisse der Prüfungen orientieren Tabellen 16 und 17

sowie Diagramm VII.

Die größte Hygroskopizität zeigte das nach Versuch 2 durch Ent¬

fetten der Extraktflüssigkeit mit Aether hergestellte Trockenextrakt, wel¬

ches in 13 Tagen 22,79% Feuchtigkeit aufzunehmen vermochte. Nicht

viel tiefere Resultate zeigen mit ca. 21,60% die andern Extrakte. Schon

nach einer halben Stunde wurden alle 4 Extrakte pappig und klebten am

ganzen Boden der Wägedosen. Dabei war der Feuchtigkeitsgehalt noch

verhältnismäßig niedrig und betrug z. B. bei den Extrakten nach Ver¬

such 3 und 4 2,60 bzw. 3,0%, also gerade die maximale, von der Pharm.

Helv.V für Trockenextrakte zulässige Feuchtigkeit. Nach 8—24 Stun¬

den zeigte sich überall bei Feuchtigkeitsgehalten von ca. 10% der Be¬

ginn des Zerfließens und nach 2 Tagen schon waren alle Extrakte voll¬

ständig verflüssigt. Die Wasseraufnahme war aber noch während meh¬

reren Tagen beträchtlich und es zeigte sich erst nach 8—10Tagen eine

beginnende Sättigung.
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Diagramm VII.

Hygroskopizität der ColcKicum-Trockenextrakte.

%aufgenommene
Feuchtigkeit

Z3

Droge entfettet mit Petrolaether

txtraktbrühe entfettet mit Aether

txtraktbrühe entfettet mit Paraffin

Extraktbrühe entfettet mit retrol aether

75 raye
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VI. Zusammenfassung der Resultate über die Entfettung
von Semen Coldiici.

Die Entfettung von Semen Colchici durch Perkolation des Drogen¬
pulvers mit Petroläther ist nicht zufriedenstellend. Die Entfettung der

Droge ist zwar hinreichend, der bei der Fettextraktion eintretende Al-

kaloidverlust von ca. 15% aber ist viel zu groß. Außerdem beansprucht
dieses Entfettungsverfahren sehr große Mengen Fettlösungsmittel und

ist recht zeitraubend. Durch Entfettung der konzentrierten Extraktflüs¬

sigkeiten lassen sich in kurzer Zeit bei sehr sparsamem Materialver¬

brauch weitgehend entfettete, gehaltreiche und gut lösliche Trocken¬

extrakte bereiten, aus denen sich bequem eine fettfreie Tinctura Col¬

chici herstellen ließe. Diese Urextrakte sind aber sehr hygroskopisch,
werden rasch pappig und beginnen schon beim Abwägen an den Ge¬

räten zu kleben, wodurch eine genaue Dosierung verunmöglicht wird.

In gewöhnlichen Kalkstopfengläsern sind diese Extrakte nicht haltbar,
sie sinken nach einiger Zeit zusammen. Diesen Eigenschaften zufolge
eignen sich die dargestellten Colchicum-Trockenextrakte in ihrer ur¬

sprünglichen Form nicht für die Praxis. Aber die Hygroskopizität ließe

sich durch Verdünnen der Extrakte mit Zucker, wie es zum Einstellen

auf einen bestimmten Kolchizingehalt erforderlich ist, herabsetzen.

Beim Einstellen auf einen Kolchizingehalt von 0,5% anstelle des ur¬

sprünglichen Gehaltes von über 3% ließen sich gebrauchsfähige, viel

weniger hygroskopische Trockenextrakte herstellen.

Nach den bei den verschiedenen Entfettungsverfahren gemachten Be¬

obachtungen und unter Berücksichtigung der Eigenschaften der Ex¬

trakte machen wir zur Herstellung eines fettfreien Colchicum-Trocken-

extraktes folgenden Vorschlag:
»1000 7. feines Zeitlosensamenpulver werden mit 400 T. einer

Mischung von 460 T. Weingeist und 540 T. Wasser gleichmäßig
befeuchtet, durch Sieb IV geschlagen und während 2 Stunden in

verschlossenem Gefäß stehen gelassen. Hierauf wird die Mischung
nochmals durch Sieb IV geschlagen. Dann werden mit der nötigen
Menge der oben genannten Weingeist-Wassermischung nach
dem Perkolationsverfahren (Allgemeine Bestimmungen der Pharm.
Helv.V, S. 6) zunächst 900 T. Vorlauf bereitet. Es wird weiter per-
koliert, bis 10 ccm des zuletzt abfließenden Perkolates mit 3 Trop¬
fen 2 n-Salzsäure auf dem Wasserbade eingedampft, mit 5 ccm

Wasser aufgenommen und filtriert, mit 2—3 Tropfen Mayers
Reagens versetzt, keine sofortige Trübung mehr geben. Nun läßt
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man ablaufen, preßt den Drogenrückstand gut aus und vereinigt

die Preßflüssigkeit mit dem Nachlauf. Dann wird der Nachlauf

zur Trockne gebracht und das Nachlaufextrakt im Vorlauf gelöst.
Hierauf stellt man die Lösung während 48 Stunden in die Kälte

(ca. 7°) und filtriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck

bei höchstens 50° auf 200 T. eingeengt und in einen Scheidetrich¬

ter von 500 ccm Inhalt gebracht. Die Eindampfschale wird mit

50 ccm heißem Wasser nachgespült und auch das Waschwasser

in den Scheidetrichter gegeben. Nach völligem Erkalten fügt man

75 ccm Petroläther hinzu und schüttelt während 5 Minuten sehr

vorsichtig aus. Nach der Trennung der Schichten wird der Petrol»

äther-Auszug dekantiert und das Ausschütteln noch zweimal mit je

75 ccm Petroläther in derselben Weise wiederholt. In der entfette¬

ten Extraktbrühe wird mit 3,0 g der Kolchizingehalt und mit 1,0 g

der Trockenrückstand bestimmt. Dann wird in der Extraktflüssig¬
keit die nötige Menge Zucker gelöst, um nach dem Eindampfen
unter vermindertem Druck bei höchstens 50° ein Trockenextrakt

mit einem Kolchizingehalt von 0,45—0,55% zu erhalten.«

Will manauf die Einführung des Trockenextraktes verzichten, so läßt

sich eine fettfreie Tinctura Colchici vorteilhaft aus den entfetteten Per-

kolationsflüssigkeiten herstellen. Die Extraktion der Droge und die Ent¬

fettung des konzentrierten Perkolates würde nach der oben beschrie¬

benen Weise durchgeführt. Nach der Entfettung würde nach folgender

Arbeitsweise verfahren:

»In 3,0 g der entfetteten Extraktflüssigkeit wird der Kolchizin¬

gehalt bestimmt. Dann wird der Auszug gewogen, mit dem glei¬
chen Gewicht Weingeist versetzt und mit der nötigen Menge einer

Mischung von 460 T. Weingeist und 540 T. Wasser auf einen Kol¬

chizingehalt von 0,045—-0,055% gebracht.«

Zur Verdünnung zwecks Einstellung der Tinktur könnte der beim Ab-

destillieren der Perkolate gewonnene Weingeist verwendet werden, wo¬

durch dieses Verfahren in bezug auf Materialverbrauch sehr sparsam

würde. Dadurch, daß sich die ökonomische Perkolation von Semen Col¬

chici mit verhältnismäßig wenig Menstruum durchführen läßt, würde

auch das Abdestillieren nicht allzu lange dauern und der Verlust an

Weingeist wäre gering, verglichen mit der großen Menge Petroläther,

die zur Entfettung der Droge gebraucht werden müßte.

Interessant wäre noch abzuklären, ob sich nicht schon aus der defä-

kierten und filtrierten Extraktflüssigkeit aus nicht entfetteter Droge eine

haltbare Tinctura Colchici herstellen ließe. Der konzentrierte Auszug

enthielt nach unserer Feststellung nur 1,92% des Fettgehaltes der Droge.
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Durch eine tiefere Defäkationstemperatur oder durch stärkeres Konzen¬
trieren des Auszuges, indem beispielsweise nur 0,8 oder 0,7 T. Vorlauf

aufgefangen würden, ließe sich der Fettgehalt der Extraktflüssigkeit
noch weiter herabsetzen. Zum Verdünnen der Tinktur auf den vorge¬
schriebenen Alkaloidgehalt würde dann besser ein etwas stärkerer Wein¬

geist verwendet als das Menstruum der Pharm.Helv.V, damit eventuel¬
len kleinen Fettabscheidungen bei tiefen Temperaturen vorgebeugt
würde.

E. Beseitigung von Fett bei Stramonium-Zubereitungen.

I. Die Ausgangsdroge und ihre Prüfung.

1. Inhaltsstoffe.

Stechapfelsamen enthalten als Wirkstoffe mehrere Alkaloide, beson¬
ders Hyoszyamin, ferner wenig Atropin und Skopolamin. Der Gesamt-

Alkaloidgehalt wird von A. Tschirch (102) mit 0,33—0,48% ange¬

geben. Die Pharm.Helv.V fordert einen Minimalgehalt von 0,25%. Als
weitere Inhaltsstoffe werden genannt: Apfelsäure, 1—2%Gerbstoff und
bis 25% fettes Oel. Der Aschengehalt wird mit 2,9% angegeben. Die
starke Fluoreszenz der Stechapfelsamenauszüge rührt von der in den
Samen vorhandenen Chrysatropasäure her. Nach Untersuchungen von

J. Feldhaus (103) finden sich die Alkaloide nur in den obhtterierten
Zellen zwischen der harten Epidermis und dem Nucellus, also in der
Samenschale vor. Das Oel ist in den Zellen des Embryo und des En¬

dosperms lokalisiert.

2. Physiologische Wirkung und therapeutische Anwendung.

Semen Stramonü wirkt als Tropeindroge hemmend auf den Vagus.
AmAuge bewirken die Alkaloide Vergrößerung der Pupille. Sie ver¬

mindern die Schweißabsonderung und die Speichel-, Magen-, Darm¬
und andere Sekretionen. Medizinisch wird die Droge hauptsächlich in

Form der Tinktur gegen Asthma, Bronchitis und postenzephalitische
Spasmen verwendet.
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3. Bestimmungsmethoden.

a) Bestimmung des Alkaloidgehaltes.

Der Alkaloidgehalt wird nach der Vorschrift der Pharm.Helv.V für

Semen Stramonii bestimmt. Das Samenpulver des Handels mußte dazu

auf Sieb IVa pulverisiert werden. Dabei zeigte sich das reichlich vor¬

handene Fett störend. Das Pulver verklebte die Pulverisierungsmaschine
und mußte z. T. durch Abkratzen entfernt werden. Es bestand nach der

- Pulverisierung neben freien Teilchen hauptsächlich aus verklebten,

stark mit Oel durchtränkten Brocken und mußte vor der Bestimmung
sehr gut durchgemischt werden.

b) Bestimmung der menstruumlöslichen

Extraktivstoffe:

Als Menstruum verwendeten wir Weingeist von 70 Vol.%. Die Be¬

stimmung wurde nach der bei Semen Strychni (p. 61) angegebenen Ar¬

beitsweise durchgeführt. Dabei waren aber die verwendeten 5,0 g Dro¬

genpulver nach 3 Extraktionen mit 100,0 g Menstruum noch nicht er¬

schöpft. Es mußte noch ein 4. Mal extrahiert werden.

c) Be Stimmung des Fettgehaltes:

Der Fettgehalt wird nach den beiden bei Semen Strychni (p. 62) an¬

gegebenen Methoden bestimmt:

1. Durch Extraktion im Soxhlet-Apparat.
2. Nach der Methode von K. Szâhlender S( G. Sulyok (79).

Die Soxhlet-Bestimmung ergab, wie wir auch bei Semen Colchici

festgestellt hatten, ein viel höheres Resultat.

d) Bestimmung des Feuchtigkeitsgehaltes:

Bei der Bestimmung des Feuchtigkeitsgehaltes im Trockenschrank bei

103—10510 zeigte sich deutlich der störende Einfluß des Fettes. Es war

deshalb angezeigt, näher auf diese Verhältnisse einzutreten. Wir er¬

mittelten daher auch bei dieser Droge den Feuchtigkeitsgehalt nach den

bei Semen Strychni (p. 64) und Semen Colchici (p. 108) ausgeführten
Bestimmungsmethoden;
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aa) Im Trockenschrank bei 103—105°:

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 2,0016 g.

Trocknungszeit Gewicht g Gewichtsabnahme g
4 Stunden 1,8586 0,1430

6 > 1,8643 + 0,0057 !

8 » 1,8645 + 0,0002 !

10 > 1,8623 0,0022

Totale Feuchtigkeitsabgabe nach 10 Stunden 0,1393 g = 6,96%.

bb) Im Schwefelsäure-Exsikkator:

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) =-- 1,9959 g.

Trocknungszeit Gewicht g Gewichtsabnahme g
2 Tage 1,8854 0,1105

4 » 1,8728 0,0126

9 » 1,8654 0,0074

16 » 1,8582 0,0072

23 » 1,8552 0,0030

30 > 1,8542 0,0010

38 » 1,8539 0,0003

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 38 Tagen 0,1420

cc) Im Phosphorpentoxyd~Exsikkator:

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 2,0083 g.

Trocknungszeit Gewicht g Gewichtsabnahme g
2 Tage 1,9012 0,1071

4 * 1,8890 0,0122

9 > 1,8800 0,0090

16 > 1,8725 0,0075

23 » 1,8706 0,0019

30 » 1,8696 0,0010

38 » 1,8690 0,0006

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 38 Tagen 0,1393 g = 6,94%.

dd) Durch die Destillationsmethode:

Resultat: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 10,0 g

Ausgetriebene Wassermenge = 0,89 ccm

Entsprechend einem Feuchtigkeitsgehalt = 8,9%.

Auffallend war bei der Bestimmung im Trockenschrank bei 103 bis

105° der nach 6 Stunden konstatierte starke Gewichtsanstieg. Das Re-
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sultat dieser Bestimmung ist kritisch zu betrachten, obwohl der gefundene

Feuchtigkeitsgehalt mit den Bestimmungen der Trocknung über Schwe¬

felsäure bzw. Phosphorpentoxyd gut übereinstimmt. Bei den letztge¬

nannten Methoden muß man sich allerdings fragen, ob das Pulver im

vorliegenden Feinheitsgrad vollständig ausgetrocknet werden konnte,

und ob nicht ein feineres Pulver höhere Resultate gegeben hätte.

e) Bestimmung des Aschengehaltes:

Der Aschengehalt wurde nach Pharm.Helv.V (S. 28) bestimmt. Es

wurden auch bei dieser Droge die schwerflüchtigen, sich wieder kon¬

densierenden Stoffe durch kurzes Glühen des Tiegels ohne Asbestplatte

verjagt.

f) Bestimmung des Feinheitsgrades:

Die Ermittlung des Feinheitsgrades nach der Arbeitsweise von J.

Büchi 8) K. Feinstein (85) ließ sich mit diesem Drogenpulver
nicht durchführen, weil schon bei den gröblichen und mittleren Sieb¬

nummern vollständiges Verkleben der Siebmaschen eintrat. Es konnte

nur festgestellt werden, daß das Pulver viele gröbere Bestandteile ent¬

hielt, als der Deklaration entsprochen hätte.

4. Charakteristik der verwendeten Semen Stramonii.

Nach den durchgeführten Bestimmungen hatte diese Droge folgende

Eigenschaften:
Alhaloidgehalt 0,32% (Pharm.Helv.V

min. 0,25%)

Extraktivstoffe menstruumlöslich 15,38%

Fettgehalt:
1. Nach dem Soxhlet-Verfahren 24,27%
2. Nach der Methode Szählender 20,18%

Feuchtigkeitsgehalt:
1. Im Trockenschrank 6,96%
2. Im Schwefelsäure-Exsikkator 7,11 %

3. Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator 6,94%
4. Durch die Destillationsmethode 8,90%

Aschengehalt 3,38%

Siebanalyse: Verunmöglicht durch den hohen Fettgehalt des Drogen¬
pulvers.
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Von den ausgeführten Bestimmungen wird von der Pharm.Helv.V nur

die Ermittlung des Alkaloidgehaltes verlangt. Der geforderte Minimal¬

gehalt von 0,25% wird mit 0,32% Alkaloiden ziemlich stark über¬

troffen.

IL Die Entfettung von Semen Stramonii mit Petroläther.

1 kg Semen Stramonii (IV) wurde im vorliegenden Feinheitsgrad nach

der Vorschrift der Pharm.Helv.V durch Perkolieren mit Petroläther ent¬

fettet.

i. Verlauf der Fettextraktion.

Die Höhe der Drogensäule im Perkolator betrug 37 cm. Das Ein¬

dringen des Petroläthers wurde schon im oberen Drittel stark verlang¬
samt. Die Einflußzeit betrug ca. 3 Stunden. Der zuerst abfließende Pe¬

troläther war durch das gelöste Oel dunkelgrün gefärbt. Es wurde wie

bei Semen Strychni und Semen Colchici pro Minute 1 ccm Perkolat ab¬

fließen gelassen. Bei dieser Droge dauerte es besonders lange, bis die

Prüfung auf Fettfreiheit nach Pharm.Helv.V erreicht war. Der unge¬

nügende Zerkleinerungsgrad vermochte sich hier auszuwirken.

Als wichtigste Resultate der Entfettung ergaben sich:

1. Petrolätherverbrauch für 1 kg Droge bis zur Erreichung der Forde¬

rung der Pharm.Helv.V auf Fettfreiheit 7850 g

2. Gewicht des im Vakuum bei 50° vom Petroläther befreiten

Oeles 257,0 g

Die zur Entfettung gebrauchte Menge Petroläther entspricht 12077

ccm, welche bei gleichmäßigem Durchfluß von 1 ccm pro Minute die
sehr lange Perkolationszeit von ca. 201 Stunden erforderten.

2. Eigenschaften der entfetteten Droge.

a) Aeußerliche Veränderungen durch die

Entfettung:

Die Farbe des Drogenpulvers wurde durch die Entfettung stark ver¬

ändert. Sie wechselte von schwarz-grünlich zu grau. Das entfettete Pul¬

ver war leicht stäubend.
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b) Bemerkungen zu den Bestimmungsmethoden:

Zu den Bestimmungen wurden gleiche Mengen wie für die nicht ent¬

fettete Droge verwendet.

Bei der Alhaloidbestimmung erübrigte sich der Zusatz von Petrol-

äther vor der Titration, denn es war praktisch kein Fett im Auszug, die

Lösung klar und gut titrierbar. Da von 1 kg Ausgangsdroge 774,0 g ent¬

fettete Droge zurückblieben, so entsprechen bei der Alkaloidbestim-

mung 4,0 g entfettetes Pulver = — = 5,168 g nicht entfetteter
774

Droge. Der restliche Fettgehalt des entfetteten Pulvers wurde noch

nach dem Soxhlet-Verfahren bestimmt, wobei die Droge vorher auf

Sieb VI pulverisiert wurde. Der Aschengehalt der entfetteten Droge
wurde nicht bestimmt. Die Bestimmung des Feuchtigkeitsgehaltes ergab
nach den 4 durchgeführten Bestimmungsmethoden folgende Resultate

für die entfettete Droge:

aa) Im Trockenschrank:

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 1,9974 g.

Trocknungszeit Gewicht g Gewichtsabnahme g .

4 Stunden 1,7477 0,2497

6 » 1,7476 0,0001

8 » 1,7473 0,0003

10 » 1,7471 0,0002

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 10 Stunden = 0,2503 g =-- 12,53%.

bb) Im Schwefelsäure-Exsikkator:

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) —1,9994 g.

Trocknungszeit Gewicht g Gewichtsabnahme g

2 Tage 1,7903 0,2091

4 » 1,7822 0,0181

8 » 1,7704 0,0118

15 » 1,7690 0,0114

29 » 1,7675 0,0015

36 » 1,7674 0,0001

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 36 Tagen = 0,2520 g = 1
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ce) Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator:

Resultate: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) = 2,0008 g.

Trocknungszeit Gewicht g Gewichtsabnahme g
3 Tage 1,7871 0,2127

6 » 1,7835 0,0036

12 » 1,7567 0,0268

24 » 1,7491 0,0076

31 » 1,7459 0,0032

38 » 1,7454 0,0005

Totale Feuchtigkeitsabgabe in 38 Tagen -.= 0,2544 g = 12,72%.

dd) Durch Destillationsmethode:

Resultat: Verwendete Menge Drogenpulver (IV) =10,0 g

Ausgetriebene Wassermenge = 1,38 cem

Entsprechend einem Feuchtigkeitsgehalt = 13,80%
Das Resultat der Destillationsmethode liegt, wie wir auch bei allen

Versuchen beobachteten, weit über den andern Bestimmungen. Nach
den andern 3 Verfahren ergaben sich gut übereinstimmende Resultate.
Im Trockenschrank bei 103—105° trat verhältnismäßig bald Gewichts¬
konstanz ein, während die Trocknung über Schwefelsäure bzw. Phos»

phorpentoxyd, wie bei Semen Strychni und Semen Colchici, eine sehr

lange Trocknungszeit erforderte.

3. Charakteristik der entfetteten Droge und Vergleich mit den

Bestimmungsergebnissen der nicht entfetteten Droge.

entfettet nicht entfettet
Alhaloidgehalt 0,37% 0,32%
Extraktivstoffe menstruumlöslich 11,26% 15,38%
Fettgehalt (nach dem Soxhlet-Verfahren) 0,42% 24,27%
Feuchtigkeitsgehalt:

1. Im Trockenschrank 12,53% 6,96%
2. Im Schwefelsaure-Exsikkator 12,60% 7,11%
3. Im Phosphorpentoxyd-Exsikkator
4. Durch Destillationsmethode

12,72% 6,94%
13,80% 8,90%

Feinfieitscjrad: Sieb III 22,02% —

» IV 21,27% —

» IVa 15,93% —

» V 18,92% —

» VI 5,08% —

» vn 16,78% —
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Der Alhaloidgehalt der entfetteten Droge ist selbstverständlich höher

als derjenige der nicht entfetteten Droge. Dies erklärt sich durch die

große Gewichtsabnahme infolge der Entfettung. Ein Vergleich dieser

beiden Werte kann erst nach Prüfung des extrahierten Fettes auf AI-

kaloidgehalt erfolgen.

Der Gehalt an menstruumlöslichen Extraktivstoffen sank durch die

Entfettung von 15,38% auf 11,26%. Dies zeigt, daß bei der nicht ent¬

fetteten Droge viel Fett in die Extraktivstoffe übergegangen ist. Der

restliche Fettgehalt der entfetteten Droge beträgt 0,42%, ist also recht

niedrig und zeigt, daß diese Droge, trotzdem sie nicht als feines Pul¬

ver vorlag, durch Perkolation mit Petroläther genügend weit entfettet

werden konnte.

Der Feuchtigkeitsgehalt der entfetteten Droge ist viel höher als bei
der Ausgangsdroge. Bei der Erhöhung des Feuchtigkeitsgehaltes spielt
natürlich auch die Gewichtsabnahme der Droge durch die Entfettung
eine große Rolle, vermag aber die Erhöhung nicht voll zu erklären. Beim
Verdunsten des Petroläthers muß das entfettete Pulver ziemlich viel

Feuchtigkeit aus der Luft aufgenommen haben. Es ist auch verständlich,
daß ein so fetthaltiges Drogenpulver vor Feuchtigkeitszutritt stark ge¬
schützt ist und nach der Beseitigung des Fettes leicht noch Wasser auf¬

nehmen kann.

Ein Vergleich über den Einfluß der Entfettung auf den Zerkleinerungs¬
grad kann nicht angestellt werden, weil das fetthaltige Pulver sich nicht
aussieben ließ. Immerhin ist anzunehmen, daß die große Fettabgabe eine

Verkleinerung der Drogenfragmente zur Folge hatte.

4. Prüfung des extrahierten Fettes auf Alhaloidgehalt.

Zum qualitativen Nachweis der Alkaloide im extrahierten Oel wur¬

den 5,0 g Oel mit 10 ccm Petroläther vermischt und dreimal mit 5 ccm

Wasser und 1 Tropfen ca. 2 n-Salzsäure während je 5 Minuten ausge¬
schüttelt. Die vereinigten wässerigen Auszüge wurden auf 10,0 g ein¬

geengt und mit 5 Tropfen Mayers Reagens versetzt. Es entstand weder
sofort noch später eine Fällung, was die Gegenwart von Alkaloiden im

extrahierten Fett ausschloß.
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Da aber die Möglichkeit bestand, daß sich die empfindlichen AI-

kaloide bei den Redestillationen der Fettauszüge zur Wiedergewinnung
des Petroläthers zersetzt haben könnten, extrahierten wir durch drei¬

malige Mazeration durch Schütteln mit je 20 ccm Petroläther das Fett

aus 5,0 g Semen Stramonii. Die vereinigten Petrolätherauszüge wur¬

den bei gelinder Wärme auf 10,0 g abgedampft und dann dreimal mit

je 5 ccm Wasser und 1 Tropfen ca. 2 n-Salzsäure während 5 Minuten

ausgeschüttelt. Die wässerigen Auszüge wurden vereinigt, auf 2,0 g

eingeengt und mit Mayers Reagens geprüft. Auch bei diesem Versuch

ließen sich Alkaloide nicht nachweisen. Daraus schließen wir, daß die

Entfettung der Droge durch Perkolation mit Petroläther keinen Alkaloid-

verlust zur Folge hat. E. Salkowsky (104) glaubte im Oel wenig

Atropin auf physiologischem Wege festgestellt zu haben. D. Holde

(105) ist es aber nicht gelungen, den chemischen Nachweis für Alkaloide

im Stechapfelsamen-Oel zu erbringen.

5. Resultat der Entfettung von Semen Stramonii.

Auf die Ergebnisse der Alkaloidbestimmungen der nicht entfetteten

und der entfetteten Droge zurückkommend, ergibt sich:

1000,0 g nicht entfettete Droge (0,3179%) = 3,1790 g Alkaloide

774,0 g entfettete Droge (0,3685%) = 2,8522 g Alkaloide

Differenz = 0,3268 g Alkaloide.

Da ein Alkaloidverlust durch die Entfettung sich nicht nachweisen

ließ, muß der Unterschied auf die Verschiedenheit der Alkaloidbestim¬

mungen zurückgeführt werden, wobei wir es nicht für ausgeschlossen
halten, daß bei der Alkaloid-Bestimmung nach der Pharm.Helv.V höhere

Resultate erhalten werden, durch die Gegenwart des Fettes in der

Titrierflüssigkeit, als aus der entfetteten Droge. Wir betrachten daher

das Bestimmungs-Resultat der entfetteten Droge für genauer. Die Be¬

rechnungen der folgenden Untersuchungen beziehen sich daher auf den

Alkaloidgehalt der entfetteten Droge.

Es enthalten also 774,0 g entfettete Droge = 2,8522 g Alkaloide, und

da bei der Entfettung kein Alkaloidverlust festgestellt werden konnte,

kommt dieser Gehalt auch dem Alkaloidgehalt von 1000,0 g Ausgangs¬

droge gleich.

148



III. Vergleichende Untersuchung über den Einfluß der Entfettung
auf die Extrahierbarkeit der Alkaloide und Extraktivstoffe

von Semen Stramonii.

i. Zweck dieser Untersuchung.

Es soll festgestellt werden, wie weit ein so stark fetthaltiges Drogen¬
pulver mit verdünntem Weingeist extrahiert werden kann und welche

Vorteile die der Extraktion vorangehende Entfettung bei der Perkolation

bietet.

2. Arbeitsgang und Extraktionsverlauf.

Zur vergleichenden Perkolation wurden 250,0 g nicht entfettete und

die entsprechende Menge von 193,5 g entfettete Droge verwendet. Die

Extraktion erfolgte nach den Angaben der Pharm.Helv.V für Tinctura

Stramonii, aber ohne weitere Zerkleinerung des Drogenpulvers. In Ta¬

belle 18 sind die eingehaltenen Versuchsbedingungen wiedergegeben:

Tabelle 18.

Versuchsbedingungen bei der Perkolation von Semen Stramonii,
entfettet und nicht entfettet.

Versuchsbedingungen entfettet
nicht

entfettet

Befeuchtungsflüssigkeit ....

Aufsog
Totaler Menstruumverbrauch . .

Menge Perkolat und Preßflüssigkeit
Menstruumverlust

Quellungsdauer
Quellung .........

Einströmungszeit

Drogenhöhe

8

80,0

295,0

1650,0

1510,0

140,0

8

80,0

270,0

1650,0

1561,0

89,0

2 Std.

nicht stark

20 Min.

35 cm

2 Std.

nur gering
12 Min.

35,5 cm

Die nicht entfettete Droge war nach der Vorfeuchtung eine nasse,

klebrige Masse, die sich nur schlecht durch Sieb III schlagen ließ. Die

angewandte Befeuchtungsflüssigkeit war zu groß. Wie Tabelle 18 zeigt,
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war bei der entfetteten Droge die Quellung besser, der Aufsog größer
und die Einströmungszeit bedeutend länger. Der Menstruumverlust der

nicht entfetteten Droge war klein, denn wie schon die Vorfeuchtung

zeigte, vermochte das fetthaltige Pulver nur wenig Menstruum aufzu¬

nehmen.

Beim starken Auspressen des nicht entfetteten Drogenrückstandes
wurde etwas Oel ausgetrieben. Dieses wurde durch Abgießen von der

Preßflüssigkeit getrennt.

3. Bestimmungsmethoden.

a) In den nicht entfetteten Auszügen:

In allen Teil-Perkolaten wurden die Alkaloide, die Gesamtextraktiv¬

stoffe und der Fettgehalt ermittelt. Aus den Beziehungen des Gesamt-

extraktivstoff- und des Fettgehaltes ergeben sich die fettfreien Extraktiv¬

stoffe.

aa) Alkaloide: Die Bestimmungsmethode der Pharm.Helv.V läßt sich

nicht anwenden. Es sind keine klaren Auszüge zu erhalten. Beim Ver¬

such, diese trüben Aetherauszüge durch Ausschütteln in saurer Lösung

zu reinigen, zeigte sich namentlich in T.P.l und T.P.2 lästige Emulsions¬

bildung, die zu großen Zeitverlusten führte und überhaupt eine voll¬

ständige Extraktion in Frage stellte. Wir entschlossen uns, die Teil-Per-

kolate vor der Extraktion der Alkaloide mit Petroläther zu entfetten und

führten die Bestimmung wie folgt durch:

»Die vorgeschriebene Menge Teil-Perkolat wird mit 2 Tropfen n-

Salzsäure versetzt und in einem Erlenmeyerkolben von 200 ccm In¬

halt auf 10,0 g eingedampft. Hierauf gießt man die Lösung durch

sehr wenig Watte in einen Scheidetrichter von 100 ccm Inhalt,
spült den Erlenmeyerkolben mit 30 ccm Petroläther gut aus und

gießt auch diesen durch die Watte in den Scheidetrichter. Dann

wird während einigen Minuten vorsichtig ausgeschüttelt. Nach

der Trennung der Schichten läßt man den wässerigen Auszug in

einen zweiten Scheidetrichter von 100 ccm Inhalt abfließen und

schüttelt nach Zugabe von 30 ccm Petroläther wiederum vorsich¬

tig aus. Nun läßt man die wässerige Schicht in den ursprünglichen
Erlenmeyerkolben abfließen. Hierauf gibt man 5 ccm Wasser in

den ersten Scheidetrichter, schüttelt kurz aus, läßt den wässerigen
Auszug in den zweiten Scheidetrichter fließen, schüttelt wieder
kurz aus und läßt die wässerige Phase in den Erlenmeyerkolben
abfließen. Die Petrolätherauszüge in den Scheidetrichtern werden
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in der gleichen Weise noch einmal mit 5 ccm Wasser ausgeschüt¬
telt. Zu den vereinigten wässerigen Auszügen gibt man das Watte¬

bäuschchen, welches abgeschiedene Extraktivstoffe zurückhielt und

dampft auf dem Wasserbad auf 12,0 g ein und führt die Bestim¬

mung nach den Angaben der Pharm.Helv.V für Tinctura Stra¬
monii weiter.«

Auf diese Weise erhält man absolut klare Aetherauszüge und gut
titrierbare Lösungen. Während der Entfettung scheiden sich an den

Wandungen der Scheidetrichter etwas Extraktivstoffe ab. Diese lassen

sich nach Ausgießen des Fettauszuges und gutem Nachwaschen der

Scheidetrichter mit Petroläther in etwas Weingeist lösen und können

dem Auszug im Erlenmeyerkolben beigefügt werden. Von den einzelnen

Teil-Perkolaten wurden folgende Mengen zur Alkaloidbestimmung ver¬

wendet:

T.P. 1 15,0 g T.P. 4 75,0 g
T.P. 2 30,0 g T.P. 5 75,0 g
T.P. 3 50,0 g P.F. 75,0 g

Bei Teil-Perkolat 1 und 2 wurden vor dem Verjagen des Alkohols 15,0

bzw. 10,0 g Wasser beigefügt.
bb) Extraktivstoffe-. Es wurden die Trockenrückstände von steigenden

Teil-Perkolat-Mengen von 5,0—30,0 g bestimmt.

cc) Fettgehalt: Der Fettgehalt der Teil-Perkolate wird in gleicher
Weise und mit gleichen Mengen ermittelt wie beim fraktionierten Per-

kolationsversuch von Semen Strychni (S. 81).

b) In den entfetteten Auszügen:

Die entfetteten Auszüge werden auf Alkaloide und Extraktivstoffe

geprüft.
aa) Alkaloide: Die Bestimmung des Alkaloidgehaltes erfolgt nach

den Angaben der Pharm.Helv.V für Tinctura Stramonii. Es werden die

gleichen Perkolatmengen wie bei den Auszügen aus der nicht entfette¬

ten Droge verwendet.

bb) Extraktivstoffe: Die Extraktivstoffe werden wie bei den entspre¬
chenden nicht entfetteten Teil-Perkolaten bestimmt.

4. Extraktionsverlauf und Resultate.

Die Resultate dieses vergleichenden Perkolationsversuches zeigen die

Tabellen 19 und 20, ferner die Diagramme 8 und 9.
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Tabelle 19.

Alkaloidgehalt in den Teil-Perkolaten und in ihren Extraktivstoffen in %.

(In 250,0 g Droge = 0,7131 g Alkaloide.)

nicht entfettet entfettet

T. P.
Alkaloide

%

Alkaloide

in den

Extraktiv¬

stoffen

%

Alkaloide

in den

fettfreien

Extraktivst.

%

Alkaloide

%

Alkoloide

in den

Extraktiv¬

stoffen

%

1

2

3

4

5

P.F.

53,32

10,64

2,79
1,42

0,60

0,15

2,81

1,17

0,60

0,75
0,59

0,20

4,60

3,10

2,28
1,92

0,97

0,33

54,72
10,39

3,72

2,64

2,23

1,05

4,05

3,86

3,21

3,62

4,27

2,53

Total 68,92 74,75

Mittel 1,89 3,81 3,91

Tabelle 20.

Extraktivstoffe und Fettgehalt der Teil-Perkolate in %,

(In 250,0 g Droge = 38,45 g Extraktivstoffe und 60,675 g Fett.)

nicht entfettet entfettet

T.P.

Gesamt-

Extraktiv-

stoffe

%

Extraktiv¬

stoffe

fettfrei

%

Fett

%

Fett in den

Extraktiv¬

stoffen

%

Extraktiv¬

stoffe

%

1

2

3

4

5

P.F.

35,20

16,94

8,69

3,52

1,89

1,46

21,52

6,38

2,27

1,34

1,16

0,86

8,67

6,69

4,07

1,39
0,47

0,38

38,86

62,35

73,88
62,02

38,82
40.85

25,05
4,99

2,15

1,35

0,97

0,77

Total 67,70 33,53 21,67 35,28

Mittel 50,48
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Diagramm VIII.

Verlauf der Alkaloidextraktion der entfetteten und nicht entfetteten

Stechapfelsamen.
Alkaloidausbeute in % entsprechend 250,0 g Ausgangsdroge.

(0,7131 g)

%Alkaloide

extrahiert

«Po.

r'

s

nicht- entfettet

Cfilfellvl
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Diagramm IX.

Verlauf der Gesamtextraktivstoff- und der Fettextraktion bei Stechapfel¬
samen. Ausbeuten in % entsprechend 250,0 g Ausgangsdroge.

(Gesamtextraktivstoffe = 38,45 g, Fett = 60,675 g)

Gesamtextraktivstuffe Gesamtextraktivstoffe aus nicht entfetteter Droge
und fett extrahiert in %

So. Fftttfn-ip FirfraUKi/rfnff» anc nicht «n(fo«»t»i-TVwj»

6esamtextrakhv5roffe aus entfetteter Droge
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Besprechung der Resultate:

In bezug auf die Alhaloidextrahtion zeigt die entfettete Droge mit

total 74,75 % extrahierten Alkaloiden ein besseres Resultat als die nicht

entfettete Droge, bei welcher wir nur eine Alkaloidausbeute von 68,92%

erhielten. Das vorhandene Fett scheint also die Extraktion der Alkaloide

zu hemmen. Dies läßt sich dadurch erklären, daß das Menstruum die

von Fett eingehüllten Drogenteile nur schwer durchdringen kann, wo¬

durch das Herauslösen der Wirkstoffe verzögert wird. Daß wir auch

aus der entfetteten Droge verhältnismäßig wenig Alkaloide extrahierten,

führen wir z. T. darauf zurück, daß wir die Droge nicht in dem von der

Pharm.Helv.V vorgeschriebenen Feinheitsgrad (Sieb V) extrahierten.

Die Gesamtextraktivstoffextrahtion erreichte bei der nicht entfetteten

Droge 67,70%. Die Ausbeute an fettfreien Extraktivstoffen aber betrug
33,53 %, bezogen auf den Gesamtextraktivstoffgehalt der Droge, gegen¬

über 35,28 %bei der entfetteten Droge. Der durchschnittliche Alkaloid-

gehalt der fettfreien Extraktivstoffe betrug 3,91% bei der entfetteten

und 3,81 %bei der nicht entfetteten Droge. In den Gesamtextraktivstof¬

fen dagegen zeigte die Ausgangsdroge nur einen durchschnittlichen AI-

kaloidgehalt von 1,89 %. Auffallend groß war die Menge des extrahier¬

ten Fettes, welches mehr als 50 % der Gesamtextraktivstoffe ausmachte.

Von dieser ölreichen Droge wurden im ganzen 21,67% des Fettes

extrahiert. Ammeisten Fett ging in das 1. Teil-Perkolat über, und mit

fortschreitender Extraktion sanken die Werte. Die Fettextraktion verlief

ungefähr wie bei Semen Strychni, aber im Gegensatz zu Semen Colchici,

wo das 1. Teil-Perkolat am fettärmsten war. Der durchschnittliche Fett¬

gehalt in den Gesamtextraktivstoffen betrug 50,48%. Er erreichte mit

73,88 % in Teil-Perkolat 3 den größten Wert. Als wichtigste Resultate

dieses vergleichenden Extraktionsversuches lassen sich anführen:

1. Die Entfettung der Droge scheint die Extrahierbarkeit der Alkaloide

zu erleichtern.

2. Umeine gute Alkaloidausbeute zu erhalten, müßte die Droge weiter

zerkleinert werden, was bei der nicht entfetteten Droge Schwierig¬
keiten bieten würde.

3. Bei der Perkolation der nicht entfetteten Droge mit verdünntem Wein¬

geist gehen ca. 20 % des Fettes in die Extraktflüssigkeit über.
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IV. Herstellung von Extractum Stramonü auf Grund

verschiedener Entfettungsverfahren.

Obwohl das Arbeiten mit nicht entfettetem Stechapfelsamenpulver
einige Nachteile zeigte, wollten wir auch bei dieser Droge versuchen,

nach den vier bei Semen Strychni und Semen Colchici durchgeführten
Entfettungsverfahren fettfreie Stramonium-Trockenextrakte herzustel¬

len. Die Extraktion der Droge erfolgte nach dem Perkolationsverfahren

der Pharm.Helv.V mit Spiritus dilutus, wobei ein Vorlauf von 0,9 T. ge¬

trennt aufgefangen wurde. Die Nachläufe wurden zur Trockne ge¬

bracht und dann im Vorlauf gelöst, die Mischung während 48 Stunden

bei einer Temperatur von ca. 7° defäkiert und dann durch Filtration

von den abgeschiedenen Ballaststoffen getrennt. Die defäkierte Per-

kolationsflüssigkeit aus entfetteter Droge wurde direkt zur Trockne ge¬

bracht, während die Auszüge aus der nicht entfetteten Droge zunächst

durch Einengen vom Alkohol befreit, entfettet und dann zu Trocken¬

extrakten eingedampft wurden.

1. Extraktbereitung aus entfetteter Droge.

193,5 g entfettetes Stechapfelsamenpulver (IV) entsprechend 250,0 g

nicht entfetteter Droge wurden nach Pharm.Helv.V durch Perkolation

extrahiert, wobei ein Vorlauf von 225,0 g beiseite gestellt wurde. Als

Nachlauf wurden 3 Teil-Perkolate und die Preßflüssigkeit gewonnen.

Der Nachlauf ließ sich gut zur Trockne bringen und der Rückstand löste

sich vollständig im Vorlauf. Die Defäkation bewirkte keine wägbare
Ballaststoffabscheidung. Das Eindampfen der Extraktflüssigkeiten zum

Trockenextrakt zeigte keine Unannehmlichkeiten. Das erhaltene Ex¬

trakt war hygroskopisch und wurde im Vakuumtrockenschrank voll¬

ständig getrocknet.

2. Extrahtbereitung aus mit Aether entfetteter Extraktflüssigkeit.

Zur Perkolation wurden 750,0 g nicht entfettetes Drogenpulver (IV)

verwendet und zunächst ein Vorlauf von 675,0 g getrennt aufgefangen.
Der Nachlauf aus 3 Teil-Perkolaten und der Preßflüssigkeit ließ sich

wegen der großen Menge des mitextrahierten Oeles nicht zur Trockne

156



bringen, doch löste sich die ölige Masse fast vollständig im Vorlauf.

Die Defäkatiön bewirkte eine reichliche Fettabscheidung, die sich sehr

gut abfiltrieren ließ. Der defäkierte Auszug wurde nun in 3 gleiche
Teile geteilt, von denen jeder für sich durch Einengen vom Alkohol be¬

freit und mit Aether bzw. Paraffin und Petroläther entfettet wurde. Zur

Durchführung der Entfettung mit Aether wurde ein Teil des defäkierten

Auszuges (225,0 g) im Vakuum auf 50,0 g eingeengt. Diese konzen¬

trierte Extraktflüssigkeit war nicht homogen. Sie zeigte* dunkelgefärbte

Abscheidungen, die sich zu harzartig aussehenden Massen zusammenge¬

ballt hatten. Auf der Extraktflüssigkeit, die fast klar war, schwammeine

dicke Schicht von abgeschiedenem Fett. Die Mischung wurde dann

durch etwas Gaze in einen Scheidetrichter von 250 ccm Inhalt gegossen.

Die Eindampfschale wurde mit 50 ccm heißem Wasser gut nachge¬

waschen, wobei die abgeschiedenen Massen mit einem Pistill gut durch¬

gearbeitet wurden, um etwa eingeschlossene Alkaloide wieder zu ge¬

winnen und die Waschflüssigkeit ebenfalls in den Scheidetrichter ge¬

geben. Das Arbeiten mit dieser fetthaltigen, klebrigen Flüssigkeit war

sehr unangenehm und Verluste ließen sich nicht vermeiden. Zur Ent¬

fettung der Extraktbrühe wurde dreimal mit je 50 ccm Aether während

5 Minuten im Scheidetrichter ausgeschüttelt. Beim ersten Ausschütteln

zeigte sich starke Emulsionsbildung. Es war eigentlich nur ein gutes Um¬

schwenken möglich. Die zweite Ausschüttelung ließ sich, nachdem die

Hauptmasse des Fettes beseitigt war, viel besser durchführen und bei

der dritten Fettextraktion war die Emulsionsbildung gering. Der erste

Aether-Fettauszug war trübe und dunkel gefärbt, der dritte Auszug aber

war klar und nur sehr wenig gefärbt. Die entfettete Extraktbrühe war

eine grünlich trübe, aber recht homogene Flüssigkeit. Das Eindampfen
der fettfreien Extraktflüssigkeit gab keine Schwierigkeiten mehr. Das

erhaltene Trockenextrakt aber war sehr hygroskopisch und wurde des¬

halb im Schwefelsäure-Exsikkator aufbewahrt. Die vereinigten Fett-

Aether-Auszüge wurden zur Prüfung auf Alkaloide aufbewahrt.

3. Extraktbereitung aus mit Paraffin entfetteter Extraktbrühe.

Der defäkierte Auszug wurde wie im vorigen Versuch vom Alkohol

befreit und in einen Scheidetrichter von 150 ccm Inhalt gebracht. Dann

fügte man 10,0 g festes Paraffin vom Schmelzpunkt 55° hinzu, erwärmte
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im Wasserbad auf 60° und schüttelte, nachdem das Paraffin geschmolzen
war, während 5 Minuten kräftig. Nach langsamem, völligem Erkalten
ließ man die entfettete Extraktbrühe abfließen und brachte sie zur

Trockne. Auch dieses Trockenextrakt zeigte sich als sehr hygroskopisch.
Der Fettparaffinkuchen wurde in 200 ccm Petroläther gelöst und zur

Prüfung auf Alkaloide aufbewahrt. Beim Lösen der Paraffin-Fettschicht
wurde etwas Extraktflüssigkeit abgeschieden. Diese wurde gesammelt
und ihr Alkaloidgehalt nach der Methode der Pharm.Helv.V für Tinc-

tura Stramonii ermittelt. Das erhaltene Resultat ist in Tabelle 22 ange¬

geben.

4. Extraktbereitung aus mit Petroläther entfetteter Extraktbrühe.

Die durchgeführten Operationen waren dieselben wie bei Versuch 2,

nur daß zur Entfettung der Extraktbrühe Petroläther statt Aether ver¬

wendet wurde. Auch hier erhielten wir ein sehr stark hygroskopisches
Trockenextrakt. Die Fettpetroläther-Auszüge wurden ebenfalls ver¬

einigt und auf mitextrahierte Alkaloide untersucht.

5. Bestimmungsmethoden.

Die Prüfungen erfolgten in den defäkierten Auszügen, in den ent¬

fetteten Extraktflüssigkeiten und in den Trockenextrakten. In den Aus¬

zügen aus der nicht entfetteten Droge wurden Alkaloid- und Fettgehalt
bestimmt. Im Auszug aus der entfetteten Droge wurde die Fettbestim¬

mung unterlassen. In den Trockenextrakten wurde die Alkaloidausbeutc
und der Feuchtigkeitsgehalt bestimmt. Bei den Endresultaten wurden
die verschiedenen, zu den Prüfungen weggenommenen Mengen berück¬

sichtigt.

a) In den Auszügen und Trockenextrakten:

Die Alkaloide werden wie folgt bestimmt:

Im gereinigten Auszug aus entfetteter Droge:
»7,5 g des Auszuges werden mit Wasser auf 25,0 g gebracht,

auf dem Wasserbade auf 12,0 g eingedampft und die Bestimmung
nach den Angaben der Pharm.Helv.V für Tinctura Stramonii

durchgeführt.«
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In den nicht entfetteten Auszügen:
»7,50 g des nicht entfetteten Perkolates werden nach Zugabe

von 15,0 g Wasser und 2 Tropfen n-Salzsäure, wie in den nicht
entfetteten Teil-Perkolaten von Semen Stramonii angegeben, zu¬

erst vom Fett befreit und dann die Alkaloide nach der Methode
der Pharm.Helv.V für Tinctura Stramonii bestimmt.«

In den stark konzentrierten Extraktbrühen nach der Entfettung:
»4,50 g des Auszuges werden mit Wasser auf 12,0 g gebracht

und die Bestimmung nach Pharm.Helv.V für Tinctura Stramonii

durchgeführt.«
In den Trockenextrakten:

»0,750 g Trockenextrakt werden mit 12,0 g Wasser unter gelin¬
dem Erwärmen gut angeschüttelt und die Alkaloide nach Pharm.
Helv.V für Tinctura Stramonii ermittelt.«

b) In den Fettauszügen:

Die Alkaloide werden wie folgt bestimmt:

»20,0 g des Fettauszuges werden in einem Scheidetrichter von

100 ccm Inhalt dreimal während 5 Minuten mit je 10,0 ccm 0,1
n-Salzsäure ausgeschüttelt. Die salzsauren Auszüge werden in

einem zweiten Scheidetrichter von 100 ccm Inhalt gesammelt.
Dann wird 1 ccm konz. Ammoniak beigegeben und mit einer Mi¬

schung von 20,0 g Aether und soviel Chloroform, daß die wässerige
Lösung auf dem Aether-Chloroform-Gemisch schwimmt, während
5 Minuten ausgeschüttelt. Nach der Trennung der Schichten wird
der Aether-Chloroform-Auszug durch etwas Watte in einen Erlen-

meyerkolben von 200 ccm Inhalt abfließen gelassen. Das Aus¬

schütteln wird in der gleichen Weise noch zweimal wiederholt und
in den vereinigten Aether-Chloroform-Auszügen die Alkaloidbe-

stimmung nach der Vorschrift der Pharm.Helv.V für Tinctura Stra¬

monii beendet.«

Von dem in Petroläther gelösten Paraffin-Fettauszug wurde die dop¬
pelte Menge, also 40,0 g, zur Extraktion verwendet.

Die bei den Entfettungsverfahren 1-—4 erhaltenen Resultate sind in

den Tabellen 21, 22 und 23 zusammengestellt.
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6. Besprechung der Resultate.

Während bei der Entfettung der Droge durch Perkolation mit Petrol-

äther kein Alhaloidverlust eintrat, verloren wir bei der Entfettung der

konzentrierten Extraktbrühen in allen Versuchen ca. 25% der Alkaloide

der Droge. Beim starken Einengen müssen die Alkaloide teilweise in das

Fett übergegangen sein und wurden dann mit dem Fett extrahiert.

Die Alkaloidausbeute in den Trochenextrakten ergab dann auch einzig
bei Versuch 1 aus entfetteter Droge mit 63,56% ein einigermaßen an¬

nehmbares Resultat. Bei den andern Versuchen lagen die Ausbeuten

unter 30%. Abgesehen von den Alkaloidverlusten in den extrahierten

Fetten gingen bei der Aufarbeitung der Extraktflüssigkeiten bei den Ver¬

suchen 2—4 noch bedeutende Mengen Wirkstoffe verloren, wodurch

die Resultate noch weiter verschlechtert wurden. Bei Versuch 3 gingen
mit der von der Paraffinfettschicht eingeschlossenen Extraktflüssigkeit
4% Alkaloide verloren.

Der Alkaloidgehalt der Trockenextrakte betrug beim Extrakt aus ent¬

fetteter Droge 3,84%, bei den andern Versuchen aber nur wenig über

2 %. Da beim Konzentrieren der nicht entfetteten Auszüge viel Extrakt¬

stoffe abgeschieden und beseitigt wurden, waren auch die Mengen der

Trockenextrakte entsprechend niedrig.
Die Beseitigung des Fettes aus den Extraktflüssigkeiten war eine fast

vollständige. Auch hier gab der Paraffinversuch 3 ein gutes Resultat,

vermutlich deshalb, weil das Fett zur Hauptsache nicht mehr in der

Extraktbrühe gelöst war, sondern sich beim Einengen aus der Extrakt¬

brühe abgeschieden hatte.

Von der wirtschaftlichen Seite aus betrachtet wäre die Entfettung der

Extraktbrühe nach den Versuchen 2—4sehr vorteilhaft gegenüber der

Entfettung der Droge durch Perkolation mit Petroläther, wo der Lösungs¬
mittelverbrauch und der Zeitaufwand außerordentlich groß waren. Wenn

man aber die großen Wirkstoff-Verluste dieser 3 Verfahren in Betracht

zieht, so kann die Entfettung der konzentrierten Extraktbrühen nach den

Methoden 2—4nicht in Frage kommen. Der Grund dieser großen Al-

kaloidverluste liegt aber wohl zum größten Teil in der Arbeitsweise. Wie

die Versuche 2—4vermuten lassen, gehen die Alkaloide beim starken

Konzentrieren der Extraktflüssigkeiten z. T. in das Fett über und werden

bei der Entfettung mitextrahiert. Die Verhältnisse liegen wahrscheinlich

so ungünstig, weil die Menge des Fettes, verglichen mit der Menge der
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Extraktflüssigkeit, viel zu groß ist. Manmüßte, umbessere Resultate zu

erhalten, die Hauptmenge des Fettes schon vor der eigentlichen Ent¬

fettung durch eine geeignete Defäkation abscheiden. Würde z. B. der

Nachlauf nur auf 200,0 g eingedampft und dann zum Vorlauf gegeben,

so erhielte man eine starke Herabsetzung der Weingeist-Konzentration,
wodurch bei der darauffolgenden Defäkation ein großer Teil des Fettes

abgeschieden würde. Dabei wäre die Gefahr von Wirkstoffverlusten

nicht so groß, da die Extraktflüssigkeit noch nicht stark konzentriert

wäre. Die vollständige Beseitigung des Fettes könnte dann unter günsti¬

geren Verhältnissen aus der konzentrierten Extraktbrühe nach den Ver¬

suchen 2—4durchgeführt werden.

V. Eigenschaften der Trockenextrakte.

In der Farbe zeigen die Extrakte einige Unterschiede. Das Extrakt aus

entfetteter Droge war braun, diejenigen nach Versuch 2 und 3 dunkel¬

braun und nach Versuch 4 schwarzbraun. Die Präparate der Versuche

2—4waren sehr stark hygroskopisch und ihre Feuchtigkeitsgehalte be¬

trugen 3% und mehr. Das Extrakt aus entfetteter Droge war weniger

hygroskopisch und sein Feuchtigkeitsgehalt betrug 2,07%.

Die wichtigsten Eigenschaften der dargestellten Stramonium-Trocken-

extrakte finden sich in Tabelle 24 zusammengestellt.

1. Löslichkeit.

Zum Vergleiche der Löslichkeit wurden 0,1 g Extrakt mit 4 ccm Lö¬

sungsmittel versetzt und während mehreren Stunden unter öfterem Um¬

schütteln beobachtet. Die Unterschiede in der Löslichkeit waren gering.

Das mit Aether nach Versuch 2 entfettete Extrakt zeigte die größte

Lösungsgeschwindigkeit.

2. Hygroskopizität.

Die Hygroskopizität wurde nach der von J. B ü c h i (93) angegebenen
Methode ermittelt. Die Zeitabstände wurden etwas abgeändert. Die Be¬

obachtungszeit dauerte 11 Tage.
Die Ergebnisse der Prüfungen sind in den Tabellen 24 und 25 wieder¬

gegeben.
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Diagramm X.

Hygroskopizität der Stramonium-Trockenextrakte.
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Die drei aus entfetteter Extraktbrühe dargestellten Trockenextrakte

erwiesen sich als sehr hygroskopisch. Nach einer Viertelstunde schon

waren sie pappig, begannen nach 8 Stunden zu zerfließen und waren

bereits nach einem Tag vollständig verflüssigt. Eine starke Feuchtigkeits¬
aufnahme dauerte aber noch während mehreren Tagen an. Diese Ex¬

trakte sind allerdings nicht von großem Interesse, da es sich in bezug
auf den Alkaloidgehalt um minderwertige Präparate handelt. Es darf

aber wohl angenommen werden, daß auch alkaloidreichere Extrakte,

hergestellt aus entfetteter Extraktbrühe, ebenfalls eine große Hygrosko¬
pizität besitzen würden. Weit weniger hygroskopisch war das Extrakt

aus entfetteter Droge, welches mit 2,07% auch den tiefsten ursprüng¬
lichen Feuchtigkeitsgehalt zeigte. Es begann allerdings schon nach einer

Stunde zu kleben und nach 2 Tagen trat Zerfließen ein. Zu einer voll¬

ständigen Verflüssigung kam es nicht. Nach 4 Tagen war mit ca. 15%

aufgenommener Feuchtigkeit die Sättigung erreicht. Durch Verdünnen

dieses Ur-Extraktes mit Zucker auf einen Alkaloidgehalt von 1 oder

0,5% ließe sich seine Hygroskopizität sicher noch stark herabsetzen,
sodaß dieses Extrakt für die Praxis brauchbar wäre.

VI. Entfettung durch Abkühlung nach G. Toni.

Nach G. Toni (67) läßt sich aus einer Strophantustinktur beim Ab¬

kühlen während einer halben Stunde auf —10° unter öfterem Um¬

schütteln das Fett vollständig abscheiden, ohne daß der Wirkungswert
der Tinktur sich ändert. Diesen Entfettungsversuch führten wir nun bei

einer Stechapfelsamentinktur durch. Wir verwendeten eine Perkolations-
tinktur im Verhältnis 1 : 10.

Zur Entfettung gaben wir 200,0 g Tinctura Stramonii in eine Medizin¬

flasche, welche wir mit einem Thermometer versehen hatten. Dann

wurde die Flasche in eine Kältemischung gestellt (ca. 3 kg feingestoße¬
nes Eis und ca. 500 g Kochsalz). Die Temperatur in der Flasche sank

langsam auf —10° und wurde dann während einer halben Stunde so ge¬

halten, wobei die Flasche oft umgeschüttelt wurde. Beim Abkühlen ent¬

stand zuerst eine feine, weißliche Abscheidung. Später bildeten sich

grobe, schlecht sedimentierende Flocken und die Menge der abgeschie¬
denen Stoffe schien groß zu sein. Zur Filtration wurde die Auffang¬
flasche mit aufgesetztem Trichter bis zum Trichterrand in die oben ge-
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nannte Kältemischung gestellt. In den Trichter wurde ein mit der Eis-

Kochsalzmischung gefülltes Becherglas gesetzt. Dadurch konnte die

Tinktur bei sehr tiefer Temperatur filtriert werden. Die Temperatur der

filtrierenden Flüssigkeit im Trichter stieg höchstens auf —8°. Die Fil¬

tration verlief langsam. Die filtrierte Tinktur war bei tiefer Temperatur

ganz leicht trübe, wurde aber bei gewöhnlicher Temperatur vollkommen

klar.

Das Resultat dieses Entfettungsversuches ergab:

Ursprünglicher Fettgehalt der Stechapfel-Tinktur
= 7,3560 g pro kg Tinktur

Fettgehalt nach dem Abkühlen auf —10° =6,9140 g pro kg Tinktur

Abgeschiedenes und abfiltriertes Fett = 0,4420 g pro kg Tinktur

Die Menge des abgeschiedenen Fettes ist also sehr klein und beträgt

6,01 % des bei der Herstellung der Tinktur in Lösung gegangenen Fettes.

Der Filter mit dem Fettrückstand wurde in einer Schale bei gelinder

Temperatur getrocknet und der Fettrückstand in 100 ccm Petroläther ge¬

löst. 50 ccm des Petroläther-Auszuges wurden dreimal mit 10 ccm 0,1

n-Salzsäure ausgeschüttelt. Die wässerigen, vereinigten Auszüge wur¬

den auf 5,0 g eingeengt und mit Mayers Reagens auf Alkaloide geprüft.

Die Probe verlief negativ. Das abgeschiedene Fett enthielt keine Alka¬

loide. Der restliche Teil des Petroläther-Auszuges wurde vom Lösungs¬

mittel befreit und der Rückstand beobachtet. Der Fettrückstand war von

weißlicher Farbe, erstarrte bei Zimmertemperatur zu einer wachsartigen

Masse und zeigte in dünner Schicht kristallinische Struktur.

Die abgekühlte und filtrierte Tinktur wurde zur weiteren Beobach¬

tung noch einmal während einer Stunde auf —16° abgekühlt. Es ent¬

stand nur eine leichte Trübung, ohne eigentliche Fettabscheidung. Die

Entfettung durch Abkühlen nach G. Toni (67) ist also bei Stechapfel¬
samen-Tinktur nur eine teilweise. Die Hauptmenge des Fettes bleibt da¬

bei in Lösung.

VII. Zusammenfassung der Resultate über die Entfettung
von Semen Stramonii.

Die Entfettung von Semen Stramonii durch Perkolation mit Petrol¬

äther nach Pharm.Helv.V erlaubt, das Drogenpulver genügend weit¬

gehend zu entfetten. Ein Alkaloidverlust tritt dabei nicht auf. Der Lö-
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sungsmittelverbrauch ist aber sehr groß und das Verfahren zeitraubend.
Es läßt sich aus der entfetteten Droge nach der angewandten Methode
ein brauchbares Trockenextrakt herstellen. Die Entfettung der konzen¬
trierten Extraktbrühen nach den Versuchen 2—4führte zu großen AI-

kaloidverlusten. Der Alkaloidverlust ist nicht abhängig vom Fettlösungs¬
mittel. Umbessere Resultate zu erzielen, müßte man versuchen, den

größeren Teil des Fettes durch eine geeignete Defäkation aus weniger
konzentrierten Extraktflüssigkeiten abzuscheiden. Die vollständige Be¬

seitigung des restlichen Fettes könnte dann nach den Verfahren 2—4

durchgeführt werden. Eine Herabsetzung der Weingeistkonzentration
des Menstruums bei der Extraktion der Droge, wobei natürlich weniger
Fett mitextrahiert würde, ist kaum empfehlenswert, da die Extraktion des
stark fettigen Drogenpulvers wahrscheinlich erschwert würde.

Bis zur Abklärung dieser Fragen müssen wir dem Entfettungsverfah¬
ren der Pharm.Helv.V den Vorzug geben, denn es läßt das Fett praktisch
vollständig beseitigen, ohne daß ein Wirkstoffverlust eintritt. Auch läßt
sich aus der entfetteten Droge mühelos ein brauchbares Trockenextrakt
herstellen.

Die Entfettung nach G. Toni (67) führt bei Tinctura Stramonii zu

einer teilweisen, aber ungenügenden Abscheidung des Fettes.
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