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Die Einladung, einen Vortrag iiber rnit dern Wunsch nach Knderung des 
,,Fortschritte der Arzneibuchanalytik" Titels beantwortet. Das Thema ,Dro- 
zu halten, habe ich spontan und zu- genanalytik und Arzneibuch, kritislch 
nachst wohl auch rnehr nefiihlsmaflin betrachtet", schien mir mehr Spielraum - - 

Vortrag, gehalten auf der Tagung der Ge- zu lassen fiir den Vergleich iwischen 
seIIschaft fi ir A r z n e i p f l a n ~ e n f ~ ~ ~ & ~ ~ ~ ;  in 2"- dem, was man heute im ~ereich der - 
ricfi, am 13. 9. 1977. Analytik von Drogen machen kann und 
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Wichtl 

dem, was in den Arzneibuchern davon 
verwirklicht wird. Im neuen Titel 
kommt wohl die Skepsis spiirbar zum 
Ausdruck, die ich der adaquaten Um- 
setzung heutiger Kenntnisse in Arznei- 
buchvorschriften entgegenbringe oder 
entgegengebracht habe. Es ist ja allge- 
mein bekannt, dafl die Arzneibuchana- 
lytik bei weitern nicht alle Moglichkei- 
ten ausschopft, welche uns heute durch 
moderne Methoden und Verfahren ge- 
geben sind. Nicht selten assoziiert man 
mit dem Arzneibuch die Vorstellung 
von hauptsachlich negativen Dingen, 
von der Misere der uneinheitlichen No- 
menklatur angefangen (man denke an 
die offiziellen Drogentitel Flores Cha- 
momillae, Kamillenbluten, Matricariae 
Flos) iiber das unnotig aufgeblahte Rea- 
genzienverzeichnis, die erschreckend 
grof3e Zahl verschiedener Siebgroflen, 
bzw. Zerkleinerungsgrade bis hin zu 
den Ungereimtheiten und Unzulang- 
lichkeiten in den Vorschriften der Ge- 
haltsbestimmungen. 

Es soll hier aber nicht von diesen Ne- 
gativa, iiber die in den letzten Jahren 
vie1 geschrieben wurde, die Rede sein; 
wie schon im Titel ausgedruckt, soll 
vielmehr &fie kri t ische,~etrachtun~ vor- 
genommen werderi, 'd: h. es sind Vor- 
zuge und Nachteile gegeneinander ab- 
zuwagen um zu dem .Schlufl zu kom- 
men, wo die Arzneibuchanalytik etwas 
taugt und wo man noch verbessern 
konnte. 

Bevor ich auf die Gegenuberstellung 
Drogenanalytik - Arzneibucha.nalytik 
naher eingehe, mochte ich die Arznei- 
buchanalytik zunachst an fiinf ausge- 
wahlten Beispielen darstellen. 

Fiir die Auswahl der Drogen schienen 
mir folgende Kriterien wichtig: 

1. es sollte sich um Drogen handeln, die 
haufig verwendet werden 

2. die Drogen sollten verschiedenen An- 
wendungsbereichen entstammen 

3. es waren verschiedene Wirkstoff grup- 
pen zu berucksichtigen 

4. die Drogen sollten moglichst in meh- 
reren Arzneibuchern offizinell sein. 
Besondere Beriicksichtigung findet 

bei der Besprechung die Pharmacopoea 
Europaea als das Arzneibuch mit dem 
weitesten Geltungsbereich, das zudem 
als eines der jungsten Arzneibiicher er- 
warten lafit, in besonders 'weitem Mafle 
neuere Erkenntnisse integriert zu haben. 

1. Beispiel: Gentianae Radix. 

Als Stammpflanze dieser Droge wird 
in der Pharm. Eur. I nur mehr Gentia- 
na lutea genannt, wahrend bisher in den 
deutschsprachigen Arzneibiichern (Ph. 
Helv. VI, DAB 7, OAB 9, 2. AB der 
DDR) auch die Wurzeln von Gentiana 
pannonica, Gentiana punctata und 
Gentiana purpurea zugelassen waren. 
Hierzu gleich zwei kritische Anmerkun- 
gen : 

1. Wir wissen heute, daf3 von den 
eben genannten Enzianarten gerade 
Gentiana lutea den niedrigsten Bitter- 
wert besitzt, es ist also wenig sinnvoll, 
die anderen Gentiana-Arten auszu- 
schlieflen. 

2. Bedauerlicherweise fehlt in den 
Prufungsvorschriften der Ph. Eur. I so- 
wohl ein Hinweis auf einen Bitterwert 
(der angegebene Extraktgehalt von 
mindestens 33 010 stellt :cine Reinheits- 
priifung von fragliche& Wert dar), als 
auch eine ~ n g a G e ,  w<e die Identitat der 
Droge festzusttdlen ist - das Arzneibuch 
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Drogenanalytik und Arzneibuch 

sieht also gar keine Methode vor, mit 
der man die Wurzeln der ubrigen ge- 
nannten Enzian-Arten ausschlieflen 
konnte! Hier besteht eine echte Diskre- 
panz zwischen unseren analytischen 
Moglichkeiten- und den Arzneibuchvor- 
schriften. 

Die Bitterstofie der Gentiana-Arten 
sind heute zum GroBteil bekannt 
(KORTE 1954, 1955; INOUYE U. NAKA- 
MURA 1971 ; WAGNER. u. VASIRIAN 
1974) und auch auf chemischem Wege 
quantitativ bestimmbar (WAGNER U. 

MUNZING-VASIRIAN 1975). Es handelt 
sich um Secoiridoidglucoside (Gentiopi- 
krosid), bzw. acylierte Secoiridoidglu- 

Gentiobikrosid 
(Gentiopikrin) 
BW '12000 

. , 

:doside (Amaropanin,. Amarogentin, 
Amaroswerin). D a  die acylierten Ver- 
bindungen um mehrere Zehnerpotenzen 
hohere Bitterwerte aufweisen als die 
nicht acylierten ~itterstoffe, tragen sie 
trotz ihrer - im Vergleich zu Gentiopi- 
krosid - geringen Gehalte fast aus- 
schliei3lich (meist zu mehr als 99O/o zum 
Bitterwert der Drogen bei. Daraus er- 
gibt sich, dafl es geniigt, die acylierten 
Secoiridoidglucoside analytisch zu er- 
fassen, um die mit erheblichen Fehlern 
behaftete Bitterwertbestimmung zu er- 

RI R2 0 W 

Amaropanin H H 20000000 
Amorogentin H OH 58000000 
Amaroswerin OH OH 58000000 

setzen. Diese Moglichkeit haben vor 
kurzem WAGNER und M~~NZING-VASI- 
RIAN (1975) geschaffen. Nach diinn- 
schichtchromatographischer Trennung 
eines Methanolextraktes werden die 
Zonen mit den acylierten (phenolischen) 
Bitterstoffen mit diazotierter Sulfanil- 
saure umgesetzt; die erhaltenen Azo- 
farbstoffe lassen sich photometrisch bei 
470 nm bestimmen. Die Methode ge- 
stattet zugleich auch die eindeutige Un- 
terscheidung der Gentiana lutea-Droge 
(enth8lt nur Amarogentin und Gentio- 
pikrosid) von den Wurzeln der ubrigen 
Gentiana-Arten (fiihren zusatzlich 
Amaropanin und Amaroswerin), (Ta- 
belle I). 

Es bleibt zunachst festzuhalten, dafl 
in dieser Monographie der Ph. Eur. I die 
Analytik ziemlich unzulanglich .ist und 
unsere heutigen Moglichkeiten nicht be- 
rucksichtigt. 

2. Beispiel: Matricariae Flos. 

Die Jahr um Jahr steigende 'Nach- 
frage nach Kamillen findet ihren Nie- 
derschlag in einem recht heterogenen 
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116 Wichtl 

Tabelle I 
Verteilung der Bitterstofie in den Wurzeln von Gentians-Arten 

BW Gentiopikrosid Amaropanin Amarogentin Amaroswerin 

++ - G. futea 15 000 +++++ - 
G. pannonica 91 000 +++++ ++ ++ + 
G. punctata 135 000 ++++ ++ ++ ++ 
G. purpurea 175 000 ++++ + ++ ++ 

Angebot auf dem Drogenmarkt (SCHIL- 
CHER 1972) und macht die Notwendig- 
keit einer sorgfaltigen Prufung deutlich, 
zumal ja nicht nur Ware fur arzneiliche 
Zwecke gehandelt wird. Die Beurtei- 
lung der Droge, von der maltroskopi- 
schen Priifung abgesehen, griindet sich 
zumeist auf den Gehalt an (wasser- 
dampf-) fluchtigen Inhaltsstoff en und 
ihren Vorstufien. Die Komponenten 
des atherishen Ules sind zum GroBteil 
bekannt, von diesen besitzen das (-)-a- 
Bisabolol (SORM, ZAORAL U. HEROUT, 
1951) sowie das bei der Wasserdampf- 
destillation aus Matricin entstehende 
Chamazulen (STAHL 1954) wegen ihrer 
antiphlogistischen Wirkung Interesse, 
ferner die ebenfalls antiphlogistisch, aber besonders stark spasmolytisch wir- 

kenden cis- und trans-En-In-Dicyclo- 
ather, 2-Hexa-(2, 4)-diin-1-yliden-I, 6- 
dioxaspiro [4,4] non-3-en (BOHLMANN 
u. Mitarb., 1961). Uber die in den letz- 
ten Jahren aufgefundenen Bisabololoxi- 
de A, B und C (SAMPATH U. Mitarb., 
1969a, 1969b; SCHILCHER U. Mitarb., 

Matricin C harnazulen 
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Drogenanalytik und Arzneibuch 

1976) und uber ein Bisabolonoxid 
(HOLZL U. DEMUTH, 1975) liegen noch 
keine pharmakologischen Untersuchun- 
gen vor, ebenso fehlen noch diesbezug- 
lich Priifungen fiir weitere Inhaltsstoffe 
wie das Cumarinderivat Herniann, 
einige Flavonide und noch nicht aufge- 
klarte Sesquiterpene. 

D a  sich mehrere Arbeitskreise rnit 
der Analytik der Kamillen-Inhalts- 
stoffe beschaftigt haben,' verfugen wir 
heute uber gute Moglichkeiten, einzelne 
Verbindungen mittels Diinnsdzicht- und 
Ioder Gaschromatographie quantitativ 
zu erfassen (siehe dazu bes. HOLZL U. 

DEMUTH, 1975); bemerkenswert er- 
scheint mir in diesem Zusammenhang 
das Vorgehen von GLASL und WAGNER 
(1976), die zur Gaschromatographie 
nicht das durch Wasserdampfdestilla- 
tion gewonnene atherische Ul  verwen- 
den sondern eine mit Dichlormethan 
bereitete Extraktlosung (tatsachlich 
kann das atherische %TI je nach Art  der 
Wasserdampfdestillation stark unter- 
schiedliche Zusammensetzung aufwei- 
sen). Von all diesen Moglichkeiten 
macht die Vorschrift der Ph. Eur. 111 
kaum Gebrauch; man begniigt sich mit 
dem qualitativen Nachweis eiiler Reihe 
von Inhaltsstoffen auf einem Dunn- 
schichtchromatogramm, wobei positiv 
vermerkt sei, dai3 nicht nur die thera- 
peutisch wertvollen En-In-Dicycloather 
und das Bisabolol (dieses zwar nicht ex- 
pressis verbis) erfaflt werden, sondern 
mehrere Inhaltsstoffe unterschiedlicher 
biogenetischer Zugehorigkeit : Sesqui- 
terpene, Cumarine, Flavonoide. Damit 
ist immerhin eine gewisse Aussage iiber 
den Gehalt an bestimmten Verbindun- 
gen moglich. 

Bei der quantitativen Bestimmung 

von Inhaltsstoffen halt es allerdings 
auch die Ph. Eur. I11 mit der Tradition: 
Gehalt an itherischem U1 mindestens 
0,4010. Es werden also nicht die Inhalts- 
stoffe, die man heute als therapeutisch 
wesentlich erkannt hat, quantitativ er- 
mittelt, was moglich ware, sondern man 
erfaf3t den Gesamtgehalt an wasser- 
dampffluchtigen Substanzen rnit einer 
Konventionsmethode. Nun hiefle es 
wahrlich Eulen nach Athen tragen, 
wollte man vor der Gesellschaft fur 
Arzneipflanzenforschung iiber die Pro- 
blematik der Bestimmung des atheri- 
schen Oles in Drogen referieren. In 
strenger Beschrankung auf das Thema 
erscheinen mir aber einige grundsatz- 
liche Bemerkungen angebracht. Da  es 
sich, wie eben erwahnt, um eine Kon- 
ventionsmethode handelt, sind -richtige 
Werte nicht zu erwarten und wurden 
wohl auch nicht angestrebt. Worauf es 
aber ankommen mui3 sind reproduzier- 
bare Werte; gerade bei der Bestimmung 
des atherischen Ules heii3t dies: prazise 
Festlegung aller Faktoren, die das End- 
ergebnis beeinflussen konnen, namlich: 

Einwaage 
Zerkleinerungsgrad 
Menge u. Art der Destillierflussigkeit 
Heizquelle, bzw. Destilliergeschwin- 
digkeit 
Destillationsdauer 
Hilfsphase 
Apparatur. 
Leider sind einige dieser Punkte nicht 

nur im europaischen Arzneibuch, soh- 
dern auch in vielen nationalen Pharma- 
kopiien nicht optimal beriicksichtigt. 
Immer no& s t o h  man auf unprKzise 
Angaben, Ungereimtheiten, Widerspru- 
che und Mingel, was bei einem -Arznei- 
buch als gesetzlich verbindlicher Vor- 
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118 Wichtl 

schriftensammlung besonders ins Ge- 
wicht fillt. 

Fiir die Ph. Eur. haben vor kurzem 
MECHLER und KOVAR (1977) eine Reihe 
kritischer Anmerkungen vorgebracht; 
sie gehen dabei zunachst von den unter- 
schiedlichen Apparaturen aus, die im 
DAB 7 und der Ph. Eur. angegeben 
sind, besprechen dann aber im einzelnen 
die in der Bestimmung liegenden Feh- 
lermoglichkeiten. 

Zunachst zur Drogeneinwaage: diese 
richtet sich nach der zu erwartenden 
Ulausbeute, die im MeBrohr der Appa- 
ratur noch genugend genau abzulesen 
sein mui3. Nun richtet sich manche Kri- 
tik gegen die zu hoch angesetzten Ein- 
waagen der Ph. Eur., andererseits mug 
man auch eindeutig zu klein gewahlte 

Einwaagen beanstanden: so ist die im 
2. Nachtrag zum DAB 7 gewahlte Ein- 
waage fur Melissenblatter (40 g) zu 
niedrig, da das zu erwartende Ulvolu- 
men von O,O2 ml im MeBrohr der Ap- 
paratur (0,05 ml - Unterteilung) nicht 
exakt abgelesen werden kann. Tabelle 
I1 gibt einen Oberblick uber die doch 
recht betrachtlichen Unterschiede in der 
zu erwartenden Ulausbeute bei ver- 
schiedenen Drogen. 

Der Zerkleinerungsgrad ist gelegent- 
Iich unprazise formuliert (Ph. Eur. 111: 
~ e n t h a e  piperitae Folium) oder sogar 
unsinnig (2. Nachtrag zum DAB 7: Sal- 
beiblatter, gepulvert!). 

Kritik ist ferner am Platze bei den 
oft unnotig variabel gehaltenen Anga- 
ben zu Menge und Art der Destillier- 

Tabelle I I  
Bestimmung des atherischen Ules in Drogen. 
Drogeneinwaage und zu erwartende Ulausbeute (ausgewahlte Beispiele einzelner Arzneibiicher) 

Vorgeschriebener Einwaage Ulausbeute 
Mindestgehalt 

I - - 
Anisi Fructus 2 O / o  25 g 0,50 ml 

i ; Matricariae Flos 0,4 O / o  50 g 0,20 ml 
Menthae pip Folium 1,2 O / o  50 g 0,60 ml 

k 

Fr. Anisi 
Fl. Chamomillae 
Hb. Absinthii 
Rad. Zingiberis 

Fr. Anisi 2 O I o  10 g 0,20' ml 
>' - Fol. Melissae 0,05 O / o  40 g 0,02 ml 

Hb. Absinthii 0,3 % 50 g 0,15 ml 
Fol. Salviae 1.5 O / o  50 g 0,75 ml 

h Fr. Anisi 
Fol: Melissae 

CI Hb. Absinthii 
Rhiz. Zingiberis 
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Drogenanalytik und Arzneibuch 

flussigkeit. Zu begruflen ist hingegen 
die in neueren Arzneibuchern fast stets 
prazise vorgeschriebene Destillierge- 
schwindigkeit; allerdings sollte man an- 
stelle der wahlweisen Verwendung von 
Gasbrenner oder Heizhaube entweder 
nur letztere zulassen oder ein Heizbad 
mit definierter Temperatur vorschrei- 
ben. Brenner und Drahtnnetz, auch 
Asbestdrahtnetz, fuhren leicht zu loka- 
ler Uberhitzung. 

Die meist exakt angegebene Destilla- 
tionsdauer konnte gelegentlich no& bes- 
ser an den Einzelfall angepafit werden. 

Die Verwendung einer Hilfsphase 
wie Xylol sollte, weil sie eine zusatz- 
liche Fehlerquelle darstellt, eigentlich 
nur fur jene Drogen vorgesehen bleiben, 
bei denen das atherische U1 spezifish 
schwerer ist als Wasser (Zimt, Gewurz- 
nelken) oder wo die saubere Abschei- 
dung des atherischen Ules infolge Emul- 
sionsbildung nicht gegeben ist (z. B. 
Fenchel). Auch auf einen weiteren Feh- 
ler sei kurz hingewiesen, der dadurch 
entsteht, dai3 man fur den Xylolblind- 
wert, der mit steigender Destillations- 
dauer kontinuierlich abnimmt, nur 30 
Minuten Destillierzeit verlangt, wah- 
rend fur die eigentlichen Bestimmungen 
It / ,  bis 4 Stunden vorgeschrieben sind. 
Bei der Apparatur zur Bestimmung des 
atherischen Oles nach Ph. Eur. 111, die 
ja bereits im 2. Nachtrag zum DAB 7 
Aufnahme fand, ist, wie wohl jeder Be- 
riutzer schon festgestellt hat, die seit- 
liche Durchbohrung des Beliiftungs- 
stopfens K' und des Ansatzstutzens K 
fur das einwandfreie Funktionieren 
unerlafilich. Interessant und einer ernst- 
haften Uberlegung wert finde ich die in 
der Ph. Helv. VI angegebene Vorschrift 
zur Bestimmung des atherischen Ules in 

Kamille (und Schafgarbe). Hierfur ist 
die Destillation ohne Rucklauf vorge- 
sehen, gefolgt vom Ausschutteln des 
Destillates mit Pentan und gravimetri- 
scher Bestimmung des atherischen Oles, 
was zu einer fast doppelt so hohen 01- 
ausbeute fuhrt wie die Analyse mit der 
Apparatur zur Bestimmung des atheri- 
schen Ules. 

Wenn die Alternative: ,,Quantitative 
Bestimmung einzelner Wirkstoffeu oder 
,Ermittlung des Gesamtgehaltes an 
wasserdampffluchtigen Inhaltsstoffenu 
auch heute' noch von praktisch allen 
Arzneibuchern im Sinne der Bestim- 
rnung des atherischen Oles entschieden 
wird, so mufi dies durch strenge Fest- 
legung der einzelnen Faktoren bei mog- 
lichst zweckmafiiger Optimierung auf 
die einzelne Droge hin geschehen. Hier 
bleibt fur die Pharamakopoekommis- 
sionen wohl no& Arbeit zu leisten. 

3. Beispiel: Valerianae Radix. 

Die Entdeckung der Valepotriate 
und ihrer biologischen Wirkungen 
(THIES U. FUNKE 1966, THIES 1966, 
1968,1970) hat nicht nur zu einer inten- 
siven phytochemischen Untersuchung 
der Valerianaceen AnstoB gegeben 
(MANNETSTATTER, GERLACH U. POETH- 
KE 1967; STAHL U. SCHILD 1969, 1971'; 
FUNKE U. FRIEDRICH 1975; H ~ L ~ L  U. 

JURIC 1975), sondern auch die Prufung 
und Beurteilung der Wurzeldroge ent- 
scheidend beeinflufit. 

Mit Recht gilt heute der Gehalt an 
atherischem 01 nicht mehr als ein Qua- 
litatskriterium; seine Bestimmung, noch 
in vielen nationalen , Pharmakopkn 
vorgeschrieben, wurde deshalb auch 
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Wichtl 

von der Ph. Eur. nicht mehr vorgesehen. 
Von den zahlreichen, bisher aus Bal- 
drianwurzel isolierten Inhaltsstoffen 
diirften an der sedativen Wirkung 
hauptsachlich die Valepotriate und 

RI R2 R 3 

Valtrat lsoval lsoval Ac 
lsovaltrat lsoval Ac lsoval 

Homovaltrat lsoval lsocap Ac 

Iiomoacevaltrat Ac-lsoval lsocap Ac 

Acevaltrat lsoval Ac-lsoval Ac 

RI R2 R3 

Didroval:rat lsoval Ac lsoval 

Homodidrovaltrat lsocap Ac lsoval 

lsodidrovaltrat lsoval lsoval AC 

IVHD -Valtrat lsovalisoval lsoval Ac 

Valtrathydrine 

eventuell auch Valtrathydrine beteiligt 
sein. Friiher als Artefakte angesehen, 
sind die Valtrathydrine zwar in Vale- 
riana officinalis noch nicht nachgewie- 
sen, wohl aber in anderen Valeriana- 
Arten als genuine Stoffe gefunden wor- 
den; sie sind sedativ wirksam ( H ~ ~ L z L  
1975). Deshalb ist es wiinschenswert, 
dai3 die Analytik in erster Linie diese 
iridoiden Inhaltsstoffe erfaBt; in der 
Ph. Eur. I11 hat man dem Rechnung 
getragen, allerdings nur durch einen 
qualitativen Nachweis der Valepotriate 
auf einem Dunnschichtchromatogramm, 
wobei die Bedingungen so gewahlt sind, 
dai3 eine brauchbare Abschatzung der 
Mengenverhaltnisse Valtrat/Didroval- 
tratlAcevaltrat moglich ist. 

Als besonders wertvoll mui3 der Hin- 
weis in der Ph. Eur. I11 angesehen wer- 
den, dai3 die Droge durch Trocknen bei 
maximal 40' hergestellt wird; Trock- 
nen bei hoheren Temperaturen fiihrt zu 
einem starken Ruckgang des Valepo- 
triatgehaltes, ware demnach auch im DC 
feststellbar (WAGNER U. Mitarb. 1972). 

Auf eine quantitative Bestimmung 
der Valepotriate hat man in der Ph. 
Eur. I11 allerdings verzichtet. Sie ist 
moglich, z. B. durch Umsetzung dieser 
Verbindungen mit Hydroxylamin und 
photometrische Erfassung der Eisen- 
111-hydroxamat-Komplexe (WAGNER 
u. Mitarb. 1970). Statt dessen findet 
man in den Priifungsvorschriften der 
Ph. Eur. die Bestimmung des Extrakt- 
gehaltes (mit ca. 60 proz. igthanol ex- 
trahierbare Stoffe mind. 15 O/O), nach 
dem heutigen Stand der Analytik eine 
Notlosung, die nur durch die Moglich- 
keit der semiquantitativen Abschatzung 
der Valepotriate im Diinnschichtchro- 
matogramm akzeptabel erscheint. 
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Drogenanalytik und Arzneibuch 

4. Beispiel: Aloe. 

Wie alle Anthraglykosiddrogen, so 
ist auch Aloe in den letzten 20 Jahren 
intensiv phytochemisch und - wegen des 
stark variierenden Wirkstoffgehaltes - 
analytisch bearbeitet worden. Die Zahl 
neu gefundener bzw. in ihrer Struktur 
aufgeklarter Inhaltsstoffe ist dabei 
allerdings recht bescheiden geblieben., 
Neben dem Hauptwirkstoff Aloin, des- 

Aloin (Barbaloin) R =H 

A!oinosid(e) RcRhamnosyl 

sen Analytik bis in die jiingste Zeit mit 
immer wieder neuen Vorschlagen ak- 
tuell blieb, sind die Aloinoside A und B 
zu nennen .(HORHAMMER u. Mitarb.,; 
1964), die in Aloesorten verschiedener 
Provenienz in recht unterschiedlicher 
Menge (0 bis uber 150/0) vorkommen 
(HORHAMMER U. Mitarb. 1965; M c  
CARTHY U. MAPP 1970); da  sie an- 
nahernd gleich stark laxierend wirken 
wie Aloin, mu8 man sie bei der Analy- 
tik berucksichtigen. Keine Klarheit 
herrscht, trotz mancher Bemiihungen, 
uber chemische Natur und pharmako- 
logische Bedeutung des ,,HarzesU, eine 
bedauerliche Liicke in unseren Kennt- 
nissen uber diese seit Jahrhunderten 
verwendete Droge. 

In die Ph. Eur. I11 sind, vermutlich 
unter Beriicksichtigung der Verhaltnisse 

in Groabritannien und Frankreich, zwei 
Aloedrogen aufgenommen worden, 
Kap-Aloe und Curasao-Aloe. Zur 
Identitatsprufung greift man auf die 
altbekannte Reaktion nach SCHOUTE- 
TEN (1 892) zuruck; obwohl sie fur Aloin 
nicht spezifisch ist, erlaubt sie immerhin 
die Unterscheidung von der (aloin- 
freien) Natal-Aloe, die allgemein als 
Verfalschung gilt. Die dunnschichtchro- 
matographische Identitatsprufung der 
Ph. Eur. I11 kann man als gut bezeich- 
nen, da sie auch die Differenzierung 
zwischen aloinosidhaltigen und aloino- 
sidfreien Drogen gestattet. 

Die Gehaltsbestimmung der Aloe, 
insbesondere die Ermittlung des Aloin- 
gehaltes, war - wie bei nur wenigen 
anderen Drogen - Gegenstand von Dis- 
kussionen, Vorschlagen und Gegenvor- 
schlagen. Bezeichnend hierfur ist die 
Situation, die augenblicklih f i r  die 4 
deutschsprachigen Arzneibucher be- 
steht: in der Schweiz, in Usterreich und 
der BRD sind jeweils andere Bestim- 
mungsmethoden vorgesehen, nur die 
BRD und die DDR verwenden das 
gleiche Verfahren. Grundlage der Be- 
stimmungen bildet (mit Ausnahme der 
Schweiz) die B O R N T R A G E R - R ~ ~ ~ ~ O ~ ,  
wofiir eine entsprechende Oxidation 
des Aloins vorangehen mu8. Diese kann ' 

einerseits mit Eisen-III-chlorid erfol- 
gen, Methode des UAB 9 (nach HAR- 
DERS, 1949), oder mit Perjodat,.Metho- 
de des DAB 7 und des 2. AB der DDR 
(nach MOHRLE, 1962, modifiziert von 
BOHME und KREUTZIG, 1965). Wahrend 
die Methode des UAB 9 recht umstznd- 
lich ist, 1a8t sich die MOHRLE-Methode 
einfach durchfuhren, erfordert aber 
sehr sorgfiltiges Arbeiten. Unter- 
suchungen von FAIRBAIRN U. SIMIC 
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(1963), in welcher Weise die Oxidation 
des Aloins mit FeCl, quantitativ gestal- 
tet werden kann, wurden von ROWSON 
(1967) in eine Arzneibuchvorschrift 
umgesetzt und bilden die Grundlage der 
in die Ph. Eur. I11 aufgenommenen 
Methode. Zweckmafliger erscheint es 
allerdings, die BORNTRAGER-Reaktion 
ganz zu umgehen und eine direkte, UV- 
spektrophotometrische Bestimmung des 
Aloins und der Aloinoside (nach dunn- 
schichtchromatographischer Trennung) 
vorzunehmen. Dieses Verfahren, von 
mehreren Arbeitskreisen unabhangig 
voneinander entwickelt, wurde von der 
Ph. Helv. V I  in der von MUHLEMANN 
u. TATRAI (1967) ausgearbeiteten Fas- 
sung aufgenommen und stellt meines 
Erachtens die optimale Methode dar. 

Wer fur eine Arzneibuchvorschrift 
einen geringeren Arbeitsaufwand for- 
dert, wird zu prufen haben, ob Vor- 
schlage zu einer Aloinbestimmung mit 
AlCl, (WINDE, 1972) oder zu einer 
neuerlichen Modifikation der MOHRLE- 
Methode (AUTERHOFF U. WIDMATER, 
1975) bei annehmbarer Genauigkeit 
Vorteile bieten. THIEME und DIEZ 
(1973) haben jedenfalls beim Vergleich 
verschiedener Aloinbestimmungsmetho- 
den der direkten UV-spektrophotome- 
trischen Auswertung eindeutig den Vor- 
zug gegeben. 

5. Beispiel: Digitalis purpureae 
Folium. 

Bevor auf analytische Probleme ein- 
gegangen wird, soll an  diesem Beispiel 
kurz die Frage aufgeworfen werden, 
ob diese Droge iiberhaupt in ein Arz- 
neibuch gehort, zumal sie heute wohl 
kaum mehr therapeutisch angewendet 

wird; ahnliche Falle liegen vor bei Rad. 
Rauwolfiae, Sem. Hippocastani, Secale 
cornutum und einigen anderen Drogen. 
D a  ein Arzneibuch nicht nur die Er- 
fordernisse der Arzneimittelabgabe sei- 
tens der Apotheke beriicksichtigen soll, 
sondern auch die Interessen anderer an 
der Herstellung und Verarbeitung von 
Arzneimitteln beteiligter Berufszweige 
beachten mug, erscheint es mir sinnvoll, 
solche Drogen in ein Arzneibuch aufzu- 
nehmen und durch verbindliche Quali- 
tatsmerkmale zu charakterisieren. 

Durch die Arbeiten von STOLL u. 
KREIS (1935) und besonders von KAISER 
(1967) sind die (ca. 30) herzwirksamen 
Inhaltsstoffe der Digitalis-purpurea- 
Blatter heute wohl alle bekannt (Tab. 
111). Durch Kombination von Saulen- 
und Papierchromatographie war man 
bereits vor etwa 15 Jahren in der Lage, 
jedes einzelne Glykosid mit relativ 
guter Genauigkeit zu bestimmen (KAI- 
SER, 1966). Inzwischen sind auch meh- 
rere Arbeitsvorschriften zur quantitati- 
ven Auswertung von Diinnschjchtchro- 
matogrammen veroffentlicht worden 
(FRIJNS, 1970; EIDE-J~~RGENSEN U. Mit- 
arb. 1971; HAMMERSTEIN U. KAISER, 
1972; Luc r ,  1973); vor kuriem erschie- 
nen auch Publikationen, die sich mit 
der HPLC von Digitalisglykosiden be- 
fassen (EVANS, 1974; CASTLE, 1975 ; 
LINDNER U. Mitarb. 1976; NACHTMANN 
u. Mitarb., 1976). Wahrend die Do- 
mane der DC wohl nur die quantitative 
Bestimmung der Glykosidpraparate, 
kaum aber die eigentliche Drogenanaly- 
tik sein wird, darf man der HPLC - 
nach den bisher vorliegenden Erfahrun- 
gen - gute Chancen einraumen, fur die 
quantitative Analyse von Herzglyko- 
siddrogen das optimale Verfahren zu 
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Drogenanalytik und Arzneibuch 123 

Tabelle 111 
Bisher in Digitalis-purprrrea-Blattern gefundene Cardenolidglykoside 

$ Zucker Aglykon -+ Digitoxigenin Gitoxigenin Gitaloxigenin 

G1 - Dx - Dx - Dx - Purpureaglykosid A Purpureaglykosid B Glucogitaloxin 
Dx - Dx - Dx - Digitoxin Gitoxin Gitaloxin 
GI - Dx - Ds - Glucodigitoxigenin- Glucogitoxigenin- Glucogitaloxigenin- 

bisdigitoxosid bisdigitoxosid bisdigitoxosid 
Dx - Dx - Digitoxigenin- Gitoxigenin- Gitaloxigenin- 

bisdigitoxosid bisdigitoxosid bisdigitoxosid 
GI - Dx - Glucoevatromonosid Glucogitorosid Glucolanadoxin 
GI - Dtl - Odorobiosid G Digitalinum verum Glucoverodoxin 
GI - Fuc - Glucodigifucosid - - 
GI - Glum - Glucodigitoxigenin- - - 

glucomethylosid 
Dx - Evatromonosid Gitorosid Lanadoxin 
Dtl - Odorosid H Strospesid Verodoxin 
Fuc - Digiprosid - - 
Glum - Digitoxigenin- - - 

glucomethylosid 
- - 

GI = Glucose; Dx = Digitoxose; Dtl = Digitalose; Fuc = Fucose; Glum = Glucomethylose 

stellen. Erwahnt seien an dieser Stelle 
auch die speziellen Moglichkeiten, die 
mit dern Radioimmunoassay gegeben 
sind (WEILER u. ZENK, 1976). 

In der Arzneibuchanalytik war durch 
Jahrzehnte die biologis&e Bestimmung 
des Wirkungswertes, zunachst am 
Frosch, spater am Meerschweinchen, als 
offizielle Methode vorgeschrieben. Die 
Bedeutung dieser mit erheblicher Unge- 
nauigkeit behafteten Auswertung ging 
zuriick, als in der Therapie anstelle von 
Drogeninfusen die reinen Glykoside 
Anwendung fanden; dies umso mehr, 
als die biologische Bestimmung ja keine 
Aussage uber die Zusammensetzung des 
in der Droge enthaltenen Glykosid- 
gemisches zuliet3. Das erste Arzneibuch, 
das den Schritt von der biologischen 
Wertbestimmung zur chemischen Ge- 
haltsbestimmung wagte, war die Ph. 
Helv. VI. 

Auch die Ph. Eur. I11 enthalt fiir 
Digitalis-purpurea-B18tter eine Priif- 
vorschrift, mit der man den Gesamtge- 
halt an Cardenolidglykosiden photo- 
metrisch, mittels KEDDE-Reaktion, er- 
mittelt (KEDDE, 1947; ROWSON, 1955; 
LINLEY U. ROWSON, 1973). 

Damit ist die, durch Kosten fiir Tier- . 
material und Apparaturen ziemlich 
belastete; ungenaue biologische Bestim- 
mung ersetzt worden durch eine weni- 
ger aufwendige Methode von an- 
nahernd gleichem Aussagewert. Biologi- 
sche Wertbestimmung und chemische 
Gesamtgehaltsbestimmung erlauben 
freilich nur den AusschluiS von minder- 
wertigen Drogen; der Gehalt an einzel- 
nen, z. B. fiir die industrielle Gewin- 
nung interessanten Glykosiden laBt sich 
weder mit der einen noch der anderen 
Methode erfassen. EinigermaBen uber- 
briickt wird dieser Mange1 durch die 
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qualitative Priifung eines Drogenaus- 
zuges durch Dunnschichtchromato- 
graphie, zumal in der Vorschrift der 
Ph. Eur. I11 verlangt wird, daB Lage, 
GroBe und Fluoreszenz der mit der 
Probenlosung erhaltenen Flecke uber- 
einstimmen (oder doch ,,ahn!ich sein") 
mussen mit denen der Vergleichssub- 
stanzen Purpureaglykosid A und B so- 
wie Digitoxin und Gitoxin. 

Die eben genannten Herzglykoside 
liefern noch ein Stichwort, auf das ich 
kurz eingehen will: die Bezugssubstan- 
Zen. Of t  wird zurecht Klage dariiber 
gefiihrt, dai3 die eine oder andere Ver- 
bindung, die in Vorschriften der dunn- 
schichtchromatographischen Identitats- 
priifung als Vergleichssubstanz benijtigt 
wird, schwer zu beschaffen, bzw. ver- 
haltnismaflig teuer ist. Nun sind einige 
Naturstofie selbst in der ublichen Mini- 
malpackung von 100 mg kostspielig, 
zumindest in bezug auf die Gesamtana- 
lyse, und es werden pro Untersuchung 
ja meist nur Bruchteile eines Milli- 
gramms benotigt; Losungen solcher 
Substanzen sind meist instabil. Ich 
mochte deshalb meinen bereits im Vor- 
jahr in Travemunde gemachten Vor- 
schlag hier nochmals zur Diskussion 
stellen, anstatt der Vergleichssubstanzen 
standardisierte Drogen, die man den 
chemischen Referenzsubstanzen der Ph. 
Eur. an die Seite stellen konnte, zu ver- 
wenden. Es konnte sich dabei um am- 
pullierte Drogenpulver handeln, ahn- 
lich wie fruher der Digitalis-Standard 
in Ampullen abgegeben wurde. Man 
konnte damit auch einige derzeit noch 
bestehende Unzulanglichkeiten beheben, 
namlich dort, wo anstelle von Drogen- 
inhaltsstoff en Farbstoffe als Vergleichs- 
substanzen Verwendung finden mussen 

(z. B. Croci Stigma Ph. Eur. 111: Naph- 
tholgelb und Sudanrot) oder in der 
Droge nicht enthaltene Stoffe (2. B. 
Valerianae Radix Ph. Eur. 111: Vanil- 
lin und Anisaldehyd). 
' 

An den funf Drogenbeispielen diirfte 
klar geworden sein, welch erheblicher 
Abstand zwischen Arzneibuhanalytik 
(Extraktgehalte bei Enzianwurzel und 
Baldrian!) und Drogenanalytik (GC 
der Kamilleninhaltsstoffe, HPLC der 
Digitalisglykoside) besteht. 1st also die 
eingangs geauflerte Skepsis gerechtfer- 
tigt, sind die Arzneibuchvorschriften 
ruckstandig, mangelhaft oder unzulang- 
lich? 

Die Beantwortung solcher Fragen 
hangt eng zusammen mit der Oberle- 
gung, welche Aussage wir von der Ana- 
lytik uberhaupt erwarten. Von da her 
gesehen wird der Unterschied zwischen 
Arzneibuchanalytik und Drogenanaly- 
tik nicht nur verstandlich, sondern er 
erscheint geradezu notwendig. Obschon 
beide niemals Selbstzweck sind, dient 
die Drogenanalytik im wissenschaft- 
lichen Bereich anderen und weiteren 
Zielsetzungen als die Arzneibuchanaly- 
tik, namlich der Beantwortung vielfal- 
tiger Probleme der Pharmakognosie, 
angefangen von der Pflanzenzuchtung 
uber Fragen der Biogenese, der Chemo: 
taxonomie, der Zell- und Organkultur 
bis hin zu den Problemen der Drogen- 
stabilisierung und -verarbeitung. Da- 
gegen besteht das zentrale Anliegen 
der Arzneibuchanalytik darin, die phar- 
makopoekonforme Droge mit Hilfe 
geeigneter Priifvorschriften abzugren- 
Zen gegeniiber minderwenigen oder 
verfalschten Drogen, eine Zielsetzung, 
die man oft  auch mit einfacheren Me- 
thoden erreichen kann. 
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Die Analytik, auch die Drogenanaly- 
tik, hat  heute ein so hohes Niveau er- 
reicht, dai3 weder Isolierung noch Struk- 
turaufklarung eines Naturstoffes noch 
seine quantitative Bestimmung ein 
grundsatzliches Problem bedeuten; 
recht unterschikdlich wird allerdings von 
Fall zu Fall der dafur benotigte Auf- 
wand sein, vor allem im Hinblick auf 
die apparative Ausstattung. Nun ist 
man seit Jahren auch in Europa davon 
abgekommen, offizinelle Analysenver- 
fahren so abzufassen', dai3 sie in jedem 
Apothekenlaboratorium ausfuhrbar 
sein miissen; man erkennt das schon 
daran, dafl GC, IR-Spektroskopie, 
Flammenphotometrie und Atomabsorp- 
tionsspektroskopie in die Ph. Eur. auf- 
genommen wurden. Der verhaltnis- 
mai3ig sparsame Gebrauch, den man in 
Arzneibuchvorschriften von diesen Me- 
thoden macht, hangt nicht nur mit der 
anderen Zielsetzung der Arzneibuch- 
analytik zusammen sondern resultiert 
wohl auch aus dem verstandlichen und 
begriiflenswerten Wunsch des Gesetz- 
gebers, den Apotheker nicht ganz von 
der Priifung der Arzneimittel und da- 
mit auch der Drogen auszuschliei3en. 
Das bedingt aber ein deutliche Tren- 
nung zwischen Identitatspriifung und 
Gehaltsbestimmung, wie sie fur alle 
modernen Arzneibiicher typisch ist. Die 
Apothekenbetriebsordnungen mancher 
LInder sehen sogar vor, dafl der Apo- 
theker die Identitatsprufung selbst vor- 
nehmen mufl, wahrend er die Gehalts- 
bestimmung an ein anderes Laborato- 
rium abtreten darf. Wird nun, aus 
welchen Griinden immer, fiir die Ge- 
haltsbestimmung ein Verfahren ge- 
wahlt, bei dem eine summarische 
Erfassung von chemisch oder physika- 

lisch-chemisch ahnlichen Inhaltsstoffen 
erfolgt (Gesamtalkaloidgehalt, Gesamt- 
anthraglykosidgehalt, Gehalt an atheri- 
schem Ul), so wird dies dann noch zu 
vertreten sein, wenn wenigstens bei der 
Identitatspriifung neben der nach wie 
vor unentbehrlichen Mikroskopie ein 
moglichst differenziener qualitativer 
oder auch halbquantitativer Nachweis 
charakteristischer Wirkstoffe vorgese- 
hen wird, wofur die D C  eine geradezu 
ideale Methode liefen. 

Freilich bleiben noch manche Wun- 
sche offen. Die bei Gentianae Rad ix  ge- 
auBerte Kritik kann nicht zuriickge- 
nommen werden: ohne qualitativen 
Nachweis von Acylbitterstoffen bleibt 
die Ermittlung des Extraktgehaltes 
allein unbefriedigend, wahrend das 
gleiche Vorgehen bei Baldrian durch die . 
Forderung, die Valepotriate mittels D C  
nachzuweisen, gerade no& akzeptabel 
erscheint. Die Analysenvorschriften der 
Monographien sind eben stets im Zu- 
sammenhang zu sehen und bilden eine 
Einheit. 

Nicht wenige Probleme der Arznei- 
buchanalytik riihren auch von mangel-' 
haften Kenntnissen der Wirkstoffe her. 
Ein typisches Beispiel ware Crataegus, 
wo die anstonsten ausgezeichnete Ph. 
Helv. VI  mit der auf flavonoide In- 
haltsstoffe ausgerichteten Gehaltsbe- 
stimmung nach neueren Erkenntnissen 
an den eigentlichen Wirkstoffen vorbei- 
zielt. 

Bei manchen Analysenvorschriften 
werden ganz neue Denkansatze not- 

' 

wendig sein. So wurde die Gehaltsbe- 
stimmung der Sennesblatter im Euro- . 
paischen Arzneibuch bereits mehrfach 
abgeandert, trotzdem ist die Reprodu- 

' 

zierbarkeit der Methode denkbar 
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schlecht: in einem vom Zentrallabora- 
torium Deutscher Apotheker 1976 
durchgefuhrten Ringversuch, an dem 
sich 12 Laboratorien beteiligt haben, 
sind bei 68 Analysen fur ein und die- 
selbe Droge Werte zwischen 1,94 O/o und 
3,2Z0/o erhalten worden. Auch an  der 
Ausarbeitung einer geeigneten Glycyr- 
rhicinsaurebestimmung haben sich schon 
verschiedene Arbeitskreise versucht; 
die fur  eine Arzneibuchvorschrift ge- 
eignete Methode steht aber noch aus 
(vgl. die Ubersicht b. STEINEGGER 1976). 

H i n  und wieder kommt uns eine Arz- 
neibuchvorschrift sogar uberzogen vor: 
so wird in der Ph. Eur. I11 fiir China- 
rinde eine differenzierte Alkaloidbe- 
stimmung (Alkaloide vom Chinintyp/ 
Alkaloide vom Cinchonintyp) angege- 
ben. Dies ist unnotig, wenn man die 
Droge als Bittermittel verwendet, - 
dann ware der Gesamtalkaloidgehalt 
ausreichend -; denkt man aber an die 
Isolierung der Alkaloide Chinin und/ 
oder Chinidin, so ist die von der Ph. 
Eur. I11 angefuhrte Analytik unzulang- 
lich. 

Zusammenfassend kann man fest- 
stellen, da8  die Arzneibuchanalytik, 
wenn man jeweils alle Priifvorschriften 
einer Monographie als Einheit sieht, 
keineswegs so schlecht ist, aIs man viel- 
leicht vom ersten Eindruck her vermu- 
tet. Wenn man an die groflartigen 
Moglichkeiten der Drogenanalytik 
denkt und die manchmal recht beschei- 
dene Umsetzung auf Arzneibuchebene 
dagegenhalt, so muR man beriicksichti- 
gen, daf3 in einer Pharmakopoe nicht 
unbedingt die Methode mit der gr08wn 
Genauiglreit oder der besten Reprodu- 
zierbarkeit gefordert wird, wie ja auch 
die Moglichkeit der Automatisation 

eines Analysenverfahrens hierbei uner- 
heblich ist; eine Arzneibuchmethode 
mui3 vielmehr den rechten Ausgleich 
zwischen Zielsetzung und Aufwand 
beinhalten. So gesehen ist die Arznei- 
buchanalytik zwar kein ,,non plus 
ultra", kann und wird es wohl auch nie 
sein, berucksichtigt aber in befriedigen- 
dem Ausmafle die Wiinsche und Forde- 
rungen die man an sie stellen darf und 
mui3. 

Es sei an dieser Stelle noch der Hin- 
weis erlaubt, dai3 die Arzneipflanzen- 
forschung, indem sie ihre Kenntnisse 
auf dem Gebiete der Drogenanalytik 
in das Arzneibuch einbringt, nicht nur 
dem Anspruch der Uffentlichkeit Rech- 
nung tragt, sondern auch einen nicht 
unerheblichen - manchmal wenig ge- 
wiirdigten - Beitrag zur Arzneimittel- 
sicherheit leistet. 
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