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Vorwort

Man kann die Droge als Verpackungsmaterial fiir die therapeutisch wichtigen Inhaltsstoffe se-
hen. Danach verlegt sich der Schwerpunkt automatisch von der makroskopischen und mikrosko-
pischen Analyse zur chemischen Bestandsaufnahme. Es wurde versucht, dieser modernen Be-
trachtungsweise Rechnung zu tragen. Bewuf3t wurde jedoch immer wieder daran gedacht, dafl es
sich hier um eine Einfiihrung in die Drogenanalyse fiir Studierende der Pharmazie, Biochemie und
Biologie handeln soll und nicht um ein umfassendes Werk. Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt
war die schwerpunktmifRige Heraushebung des europiischen Arzneibuches (Ph. Eur.) als binden-
des Glied fiir die Apotheker Europas. Schwierigkeiten bereitete insbesondere die Tatsache, daf3
die erste Ausgabe der Europiischen Pharmakopde bereits iiberholt ist und eine zweite Ausgabe
kurz bevorsteht. Im Hinblick auf die wissenschaftliche Aktualitit war es nicht zu verantworten,
veraltete Vorschriften aufzunehmen, sondern es wurde versucht, dem neuesten Stand gerecht zu
werden.

Aufgrund jahrelanger praktischer Erfahrungen erschien es ferner sinnvoll, in diesem Rahmen
auch den priparativen Weg von der Droge zum Wirkstoff anhand erprobter Isolierungsvorschrif-
ten aufzuzeigen; denn letztendlich geht der Trend von der Droge zum isolierten Wirkstoff.

Das Buch erscheint als 4. Band der Reihe Pharmazeutische Biologie, ist aber so konzipiert, daf$ es
in sich geschlossen ist und somit unabhingig von den anderen Banden benutzt werden kann.

An der vorgelegten Form ist sicher noch manches verbesserungswiirdig, und wir sind fiir alle
Anregungen dankbar. Wir hoffen, dafl die erste Auflage auch in dieser Form nicht nur im
Rahmen der Ausbildung, sondern auch in der Praxis eine «Erste Hilfe» sein wird und zu einer
Belebung der Naturstoffchemie und -analytik beitragt.

Unser Dank gilt Herrn Dr. S. Juell fiir die Aufnahme und Interpretation der IR-Spektren, Frau
A. Presser fiir die Herstellung der Strichzeichnungen des Teils A sowie Frau M. C. Atherton, den
Herren Apothekern A. Glatz und K. Keller, den Herren Diplomchemikern D. Gerard, ]. Miiller
und K.W. Quirin, die bei den miihevollen Korrekturarbeiten mithalfen. Hervorzuheben ist in
diesem Zusammenhang insbesondere der Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, der keine Kosten und
Miihe scheute, um das Buch in der gewiinschten Form erscheinen zu lassen.

Saarbriicken, im Sommer 1980 Egon Stahl und Werner Schild
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Teil A:
Methoden






I. Sinnesphysiologische Untersuchung der Drogen

Die Analyse einer Droge sollte immer mit einer sinnesphysiologischen Priifung beginnen. Hierzu
stehen die hochempfindlichen menschlichen «Detektoren», wie Geruchs- und Geschmackssinn,
sowie das Sehvermdgen und der Tastsinn zur Verfiigung. Diese «Nachweissysteme» lassen sich
im Gegensatz zu den geritetechnisch verwendeten physikalischen Detektoren durch Training in
ihrer Empfindlichkeit und Selektivitit z.T. ganz erheblich steigern. Dies setzt allerdings eine
gewisse Ubung und die Speicherung zahlreicher Eindriicke im Gehirn voraus, die dann im Be-
darfsfall wie in einem Computer verglichen werden, um zu einer Aussage zu kommen.

1. Geruchsprobe

Etwa 0,1 g der Droge werden zwischen Daumen und Zeigefinger oder im Handteller unter
gelindem Druck zerrieben. Die dabei freiwerdenden, den Geruch bedingenden Komponenten
werden durch langsames mehrmaliges Einziehen der tiber dieser Droge stehenden Luft in die
Nase gepriift. Man unterscheidet zunichst einmal die Stirke des Geruchs, d.h. also «ohne —
schwach — deutlich — stark». AnschliefSend wird das Geruchsempfinden wiedergegeben, beispiels-
weise «aromatisch — fruchtig — dumpf — modrig — ranzig usw.». Am zweckmafSigsten ist der
direkte Vergleich des Geruchseindruckes mit definierten Substanzen. So wird man ein Anis- und
Fenchelpulver geruchlich am besten dadurch charakterisieren, daf§ man sagt: Geruch nach Ane-
thol, oder bei Pfefferminze: nach Menthol, bei Kiimmel: nach Carvon, oder bei der Nelke: nach
Eugenol usw.

Auch bei der Geruchsprobe lassen sich «Grenzwerte» festlegen, z.B. indem man beschreibt, dafd
die Droge Carvi fructus beim Zerreiben nach Carvon riechen mufl. Wenn dies nicht der Fall ist,
sind praktisch alle weiteren Proben tiberfliissig.

2. Geschmacksprobe

Zur Geschmackspriifung werden 5—10 mg der gepulverten Drogen auf die Zunge gegeben und in
der Mundhohle 10-30 s hin- und herbewegt. Anschlieffend wird die Probe ausgespuckt und mit
Wasser ausgespiilt. Wichtig bei giftigen Drogen! Die Zunge hat etwa 9000 Geschmackszellen mit
unterschiedlichem Geschmacksempfinden. Die Hauptzone fiir den bitteren Geschmack liegt bei-
spielsweise im hinteren Teil der Zunge (Zungengrund), das Geschmacksempfinden fiir siif} im
vorderen Teil, also im Bereich der Zungenspitze. Ebenfalls im vorderen Teil, allerdings seitlich,
liegen die Hauptempfindungszentren fiir salzig und dahinter fiir sauer. Neben diesen Hauptge-
schmackseindriicken: siifS — sauer — salzig — bitter kennt man noch zahlreiche weitere, z.B. scharf,
brennendscharf, kiithlend, kratzend, seifig, schleimig, gerbend, aromatisch, metallisch usw.

Es besteht eine deutliche Abhingigkeit von Witterungseinfliissen sowohl bei den Geruchs- als
auch bei den Geschmackspriifungen. Bei Tiefdruck ist die Empfindlichkeit héher als bei Hoch-
druck. Man bedenke weiter, daf$ eine Geschmacks- und Geruchsabstumpfung bei linger einwir-
kender Reizdauer eintritt, dafl ferner eine Temperaturabhingigkeit besteht und dafl Zusatz- und
Begleitstoffe den Geschmackseindruck stark verindern konnen. So wird beispielsweise der Ge-
schmack fiir salzig und bitter bei erhohter Temperatur vermindert, die Empfindlichkeit fiir siif3
nimmt dagegen mit der Temperaturerh6hung zu. Ferner wird das Geschmacksempfinden fiir
salzig durch Zucker herabgesetzt, aber durch Sauren verstiarkt. Saure und salzige Geschmacks-
empfindungen werden durch Schleimstoffe gemindert.

Ein saurer Geschmack wird noch empfunden bei 0,05% Salzsiure, ein salziger bei 0,05% Na-
triumchloridlésung, ein siiffer bei 0,7% Rohrzuckerlésung und ein bitterer Geschmack z.B. bei
einer 0,0005% Chininlésung.

Zur Wertbestimmung bestimmter Drogen kann eine geschmacksphysiologische Priifung herange-
zogen werden. Allerdings ist hierzu eine vorherige «Eichung» des Detektors notwendig, hier z.B.
die Geschmacksempfindlichkeit. Man priift zuvor die Ansprech-Empfindlichkeit der Zunge auf



- Bitterwertbestimmung

Bitterstoffe mit einer Standard-Bitterstoff-Losung. Nachstehend ist die Bitterwertbestimmung
nach DAB 8 aufgefiihrt:

Bestimmung des Bitterwertes

Unter Bitterwert versteht man nach dem DAB 8 den reziproken Wert derjenigen Konzentration
eines Arzneimittels, in der es eben noch bitter schmeckt. Zum Vergleich dient Chininhydrochlo-
rid, dessen Bitterwert mit 200 000 eingesetzt wird.

1,00 cm® Chininhydrochlorid-Lésung (100 mg/100 cm®) wird mit Wasser zu 100 cm’ verdiinnt.
Von dieser Stammlosung wird folgende Verdiinnungsreihe hergestellt: Beginnend bei 4,20 cm’
Stammlésung wird in Abstufungen von 0,20 cm® bis 5,80 cm® Stammlésung mit Wasser zu
10,0 ecm’ verdiinnt.

Zur Geschmackspriifung werden jeweils 10,0 cm® der einzelnen Verdiinnungen im Mund, beson-
ders am seitlichen und oberen Zungengrund, 30 Sekunden lang hin und her bewegt. Begonnen
wird mit der verdiinnten Stammlosung niedrigster Konzentration. Wird diese Losung nicht als
bitter empfunden, so spuckt man sie aus und wartet noch 1 Minute lang, ob eine Bitterempfind-
lichkeit auftritt. Hierauf wird der Mund mit Wasser ausgespiilt. Nach einer Wartezeit von
mindestens 10 Minuten wird die nichsthohere Konzentration in gleicher Weise gepriift. Zur
Berechnung des Korrekturfaktors fiir die Grenzwertbestimmung der Bitterstoffe verwendet man
die niedrigste, eben noch als bitter empfundene Grenzkonzentration.

i
= Korrekturfaktor
= Kubikzentimeter Stamml6sung in der als bitter empfundenen Verdiinnung

DR
|

a) Zur Bestimmung des Grenzwertes fiir Bitterstoffe wird bei Drogen, falls nichts anderes angege-
ben ist, folgendermaflen verfahren: 1,00g grob gepulverte Droge (710) wird mit 1000 cm®
siedendem Wasser iibergossen und 30 Minuten lang unter 6fterem Umschiitteln auf dem Wasser-
bad extrahiert. Nach dem Erkalten wird zu 1000 cm® aufgefiillt und nach kriftigem Umschiitteln
filtriert. Die ersten 20 cm® Filtrat werden verworfen. Unter Beriicksichtigung des Korrekturfak-
tors K wird ein aliquoter Teil des Filtrates mit Wasser auf die Konzentration verdiinnt, die dem
als Mindestforderung jeweils genannten Bitterwert entspricht. 10,0 cm® dieser Verdiinnung miis-
sen noch bitter schmecken.

b) Drogenausziige werden unter Beriicksichtigung des Korrekturfaktors K mit Wasser auf die
Konzentration verdiinnt, die dem als Mindestforderung jeweils genannten Bitterwert entspricht.
10,0 cm? dieser Verdiinnung miissen noch bitter schmecken.

Bitterwerte:

Absinthii herba, DAB 8: Mindestens 15 000.
Aurantii pericarpium, DAB 8: Mindestens 600.
Centaurii herba, DAB 8: Mindestens 2000.

Cnici benedicti herba, DAC, 1979: Mindestens 800.
Gentianae radix, DAB 7': Mindestens 10000.
Millefolii herba, DAC, 1979%: Hochstens 5000.

3. Druck- und Tastproben

Die zu untersuchende Ganz- oder Schnittdroge wird durch Befiihlen gepriift, ob sie weich oder
hart ist, ferner durch Biege- und Brechversuche. Gerade die letztere Probe gibt Aufschluf3, ob die
Droge briichig ist und wie die Bruchfliche aussieht, z.B. ob sie faserig, glatt oder muschelig ist
oder ob die Droge eine ledrige Beschaffenheit hat.

! Chem. Wertbestimmung des Amarogentingehalts (S. 173).
2 Zur Vermeidung zu stark bitter schmeckender Droge; normalerweise ca. 3000.



Probeentnahme 5

Bei der Probe mit Hilfe des Tastsinnes wird registriert, ob eine klebrige oder stachelige Drogen-
oberfliche vorliegt. Es wird ferner erkannt, ob die Droge glatt oder rauh ist, und somit eine
Aussage getroffen, die sich z. T. mit der Beschreibung der visuell erfaSbaren Merkmale deckt.

Bei Pulverdrogen kommt neben der Geschmackspriifung lediglich eine Priifung durch Kauen in
Betracht, ob z.B. hier die Droge schleimig oder kornig ist. Man erhilt hierdurch u.U. einen
weiteren Hinweis.

4. Aussehen

Hier werden zunichst makroskopisch die Farbe und die Form sowie die Grofde erfafSt. Da unsere
Augen zur Unterscheidung von Griin- und Brauntonen besonders empfindlich sind, ergibt sich
durch den Farbvergleich eine gute Beurteilungsmoglichkeit. Es wird auch die Einheitlichkeit einer
Droge gepriift; weiter wird die Oberflichen- und Umrif§beschaffenheit festgestellt, z.B. glatt —
glinzend — stumpf — wollig behaart — netzadrig — punktiert usw.; oder scharfkantig — gezihnt —
gesiagt — kugelrund usw. Um die Oberflichenbeschaffenheit besser erkennen zu konnen, ge-
braucht man eine Lupe mit einem moglichst grofen Sehfeld, d.h. mindestens 10 mm @ und eine
sechsfache Vergroflerung. Die mittleren Groflenangaben erfolgen bei der makroskopischen Be-
trachtung in mm. Sie sind wichtige Werte zur Charakterisierung. Eine ganze Reihe weiterer
Merkmale, die mit zur Identifizierung herangezogen werden konnen, lassen sich nicht mehr
makroskopisch erkennen, wohl aber bei der mikroskopischen Analyse auffinden. Hierbei interes-
sieren vorzugsweise solche Zellgruppen oder Einzelelemente, die sich durch ihre unterschiedliche
Gestaltung von analogen Elementen anderer Drogen moglichst eindeutig unterscheiden. Fiir die
Identitatsanalyse und fiir die Priifung einer Droge auf Reinheit, insbesondere bei der Analyse von
Pulvergemischen, ist die Mikroskopie ebenso unentbehrlich wie die Diinnschicht-Chromatogra-
phie zur Feststellung der Inhaltsstoffe.

Bei einiger Ubung ist die mikroskopische Analyse schnell und einfach durchfiihrbar. Wie alle
anderen apparativen Methoden erfordert sie jedoch die Beherrschung des Gerites, also hier des
Mikroskopes. Im Bd. 3, Morphologie und Anatomie, S. 60—69, sind das notwendige apparative
Grundwissen und praktische Hinweise — wie z.B. Beseitigung von Storungen, Herstellung eines
Pulverpriparates und Messen kleiner Objekte — zusammengestellt.

II. Probeentnahme von Drogen

Nicht selten kommt es vor, dafd die Probe in sich uneinheitlich in der Packung vorliegt. Dies kann

durch eine Entmischung, d.h. mechanisch-raumliche Trennung von verschiedenartigen Drogen-

bestandteilen, vorzugsweise bei Bliitendrogen oder Krautdrogen, auf dem Transport geschehen;

insbesondere bei Teemischungen, die aus verschiedenartig schweren Drogenteilen bestehen, er-

folgt dies leicht.

Denkbar ist aber auch, daf§ beim Abfiillen unterschiedliches Material einer Droge (Chargenunter-

schiede) nacheinander in die Packung gelangt. Um nun zu reprisentativen und richtigen Analy-

senwerten zu kommen, sind im DAB 7 (!) folgende Richtlinien fiir die Probeentnahme von

Drogen angegeben:

a) Bei Mengen bis zu 1 kg ist aus der gut durchmischten Gesamtmenge eine Probe zu entnehmen.

b) Bei Mengen von 1 bis 5§ kg sind 3 Proben zu entnehmen, und zwar je eine Probe aus dem
oberen, mittleren und unteren Teil des Behilters; zur Untersuchung wird ein Gemisch dieser
3 Proben verwendet.

¢) Bei Mengen von § bis 100 kg sind aus jedem Behilter in der unter b) genannten Weise Proben
zu entnehmen und zu untersuchen.

d) Bei Mengen iiber 100 kg ist bei mindestens 25% der Behilter wie unter c) zu verfahren.



III. Zerkleinern und Siebanalyse

a) Zerkleinern (Pulverisieren)

Ganze oder geschnittene Drogen konnen in der Regel nicht direkt einer Analyse zugefiihrt wer-
den. Sie miissen vorher auf eine bestimmte Korngrofie zerkleinert werden. Hierbei konnen eine
Reihe von Problemen auftreten, insbesondere, wenn das Material einen hohen Gehalt an Fett hat
oder weich ist. Trockenes und zudem briichiges Material ist in der Regel leicht zu zerkleinern mit
den iiblichen Miihlen oder im Morser. Fiir die verschiedenen Probleme gibt es eine Reihe von
Miihlentypen. Recht hiufig werden sog. Kugelmiihlen, die einschliefflich der Kugeln aus Kera-
mikmaterial bestehen, verwendet, daneben aber im grofleren Mafle die sog. Schlagmiihlen, wie
z.B. die Sieb-Schlagmiihle, auch als Schlagkreuzmiihle bezeichnet, und die Schneidmiihlen vom
Typ Starmix etc. Bei diesen hochtourig laufenden motorgetriebenen Schlagmiihlen ist es oftmals
nachteilig, daf$ beim Mahlvorgang eine starke, ortliche Erwarmung des Drogenmaterials eintritt
und auflerdem noch mit Metallabrieb zu rechnen ist. Zum Pulverisieren kleiner Mengen, wie sie
zumeist fiir die Analysen notwendig sind, verwendet man daher entweder eine Handmiihle vom
Typ der bekannten Kaffeehandmiihlen oder eine speziell hierfiir gefertigte Sieb-Schlagmiihle vom
Typ der «Culattimiihle»'. Immer hiufiger werden die kleinen, preisgiinstigen, elektrisch betriebe-
nen Kaffeemiihlen, die nach dem Prinzip der Schneidmiihlen arbeiten, gebraucht.

Beim Zerkleinern des Drogenmaterials erhdlt man immer Teilchen von verschiedener Grofe.
Neben staubférmigem ist mittelfeines und oft auch noch grobkorniges Material im Mahlgut
enthalten, wenn kein Sieb davor geschaltet ist. Mit anderen Worten, man erhalt ein Korngroflen-
spektrum, das von Droge zu Droge verschieden ist und vom Miihlentyp abhingt. Aus diesem
Grund muf8 das zu analysierende Material auf einen bestimmten Korngroflenbereich abgesiebt
werden. Allerdings ist beim Sieben zu bedenken, dafl die Korngroflenverteilung oftmals vom
Drogenmaterial und vom Gehalt an bestimmten Zellgruppen abhingig ist. Es kann z.B. eintre-
ten, dafd bei einer Krautdroge die Blattanteile sehr gut und fein vermahlen sind, wahrend ver-
holzte Fasern noch als grobes Pulver vorliegen. Siebt man nun ein solches Material ab, so erreicht
man unbewuf3t eine unerwiinschte Differenzierung nach Gewebeteilen. Letztendlich kommt es
dadurch zu einer Verfilschung der Analyse durch Vernachlissigung der Faseranteile. Man ersieht
hieraus, dafd auch der Wunsch nach einem engen KorngrofSenbereich bei Drogen in sich proble-
matisch sein kann.

b) Absieben und Siebanalyse

Um zu reproduzierbaren Ergebnissen bei einer Analyse zu kommen, ist es erforderlich, dafd die
Droge einen bestimmten Zerkleinerungsgrad hat und keine grofferen Partikel aufweist. Aus
diesem Grunde ist in den entsprechenden Analysenvorschriften der Ph. Eur. jeweils in Klammern
die Korngrofle angegeben, z.B. bei der Herstellung der Untersuchungslosung «1,0 g gepulverte
Droge (180)». Dies besagt, daf$ keine Partikelchen iiber 180 um im Analysenmaterial sein diirfen.
Neuerdings wird noch die entsprechende untere Siebgrenze angegeben (Tab. 2), diese soll aber
nicht fiir Analysenmaterial gelten. Auf die Problematik wurde im vorstehenden Abschnitt bereits
eingegangen.

Zum Sieben werden entweder die einzelnen Siebe oder vorzugsweise ganze Siebsitze verwendet.
Diese bestehen aus Einzelsieben, die aufeinandersteckbar sind. Sie werden von grob nach fein
entsprechend geordnet. Durch Schiitteln eines solchen Siebsatzes erhdlt man nach einiger Zeit
eine Fraktionierung des Mahlgutes. Man kann nun die einzelnen Siebfraktionen auswiegen und
die Resultate graphisch darstellen und erhilt so eine «Siebanalyse» (Abb. 1, links). Es gibt auch
Gerdite, die das Schiitteln per Hand iiberfliissig machen, sog. Siebmaschinen (Abb. 1, rechts).

! Janke und Kunkel KG, D-7813 Staufen.



