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(Dh'ektor: Prof. Dr. med. 0. PI~OKOP) 

Naehweis und papierehromatographisehe Auftrennung der bar- 
bituratfreien Sedativa Benedorm (Persedon), Elrodorm (Dori- 
den), Noludar, Sedulon, Valamin, Bromural und Adalin sowie 

Antipyrin, Phenaeetin und Meprobamat 
Von 

ARNOLD DRESSLER 

Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 18. Juni 1960) 

W/~hrend es fiber die pap ie rch romatograph i sche  Auf t rennung  der  
B a r b i t u r a t e  zahlreiche Arbe i t en  gibt ,  m u g t e  fiir den Nachweis  yon  
Stoffen neu t ra le r  oder  nahezu neu t ra l e r  t~eaktion oft  geziel~ unf~ersueht 
werden,  was den E insa tz  gr6gerer  Mengen Untersuchungsma~er ia ls  
erforder t ,  die dem A n a l y t i k e r  n ich t  immer  zur Verfi igung stehen. Der  
Vortei l ,  die in der  Ubersehr i f t  angeff ihr ten 10 Wirks~offe mi~ einem Star t -  
fleck pap ie reh romatograph i sch  aufzu t rennen  und  nachzuweisen,  is~ often- 
s icht l ich.  

D a  erfahrungsgemgB an  eine ehemisch- toxikologisehe Unte r suchung  
oft  die Anforderung  geste l l t  wird,  in m6gl ichst  kurzer  Zeit  ein sicheres 
Analysenergebnis  zu erarbe i ten ,  und  in  dem Bestreben,  alas yon  uns 
besehriebene modffizier te  S tas -Ot to -Ver fahren  in bezug auf die neut ra le  
F r a k t i o n  wei ter  auszubauen,  wurde  die L6sung dieses Prob lems  in 
Angriff  genommen.  Besondere  A u f m e r k s a m k e i t  war  da rauf  zu r ichten,  
dab  die Ana lyse  in kf irzester  Zeit  durchf i ih rba r  ist.  

Von VIDIC wird eine papierchromatographische Auftrennung yon Adalin, 
BromurM, Valamin, Doriden, Persedon, Noludar und Meprobamat beschrieben. 
Zur Sichtbarmachung dieser Substanzen wird deren lJherfiihrung in die Chloramine 
und die t~eaktion derselben mit Benzidin-KMiumjodid-LSsung angegeben. Die 
Auftrennung wird dureh ein Gemisch yon Benzin, Butanol und Wasser als mobile 
Phase erreieht. Um eine zur Auftrennung geeigne~e s~ation/~re Phase zu sehaften, 
mug d e r m i t  den Startflecken versehene Streifen 12--14 Std in einer Wasser- 
dampfatmosphgre gesgttigt werden, bevor die absteigende Chromatographie erfolgt. 
Ferner wird eine gute Temperaturkonstanz verlangt. Bei einem Butanolgehalt 
yon 3 % haben nach dem Verfahren yon Vmie sowohl Adalin und Bromural als 
aueh die Pyridin- und Piperidinderivate deutlich untersehiedliche t~t-Werte. 
Dagegen verbleibt das Meprobamat am Startfleck, wodureh eine weitere Chromato- 
graphic mit einem ButanolgehMt yon 7 % notwendig wird. Die Laufzeit betr/~gt 
3--4 Std. 

Ausgehend  yon  dem Gedanken ,  dab  e inmal  R t -Wer t e  gewissen 
Schwankungen  un~erliegen, und  zum anderen  es nahezu unm6ghch  ist,  
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ein Anzeigereagens einzusetzen, das jede der 10 Subs tanzen  spezifiseh 
anf/irbt,  mug te  ein Weg gefunden werden, aul  einem Chormatogramm 
mehrere Fa rb reak t ionen  durehzuffihren, wodureh der papierehromato- 
graphisehe Naehweis aueh bei kle inen Rl-Wertdifferenzen m6glieh wird. 
Diese Anforderung wird dureh die Breitkeilstreifenmethode, die yon  
MATT~IIAS zur Auf t r ennung  yon  Aminos~uregemisehen vorgeschlagen 
u n d  yon  VOlGT flit die Auf t r ennung  der Lumi-MutterkornMkMoide 
eingesetzt wurde, gut  erffillt. 

Bei der Era rbe i tung  eines geeigneten L6sungsmittelgemisehes als 
mobile Phase ergab sieh die Notwendigkeit ,  als station/~re Phase vor- 
behandel tes  Papier  zu verwenden,  u m  eine untersehiedliehe Wanderungs-  
gesehwindigkeit  der zu anMysierenden Stoffe zu erreiehen. AuBerdem 
mul?te das vorbehandel te  Papier  1/~ngere Zeit ha l tbar  sein, um bei 
Bedarf sofort eingesetzt werden zu k6nnen.  

Pr5parierung des Papiers 
Pal0iersorte Schleieher & Sehiill 2043b. Die Abmessungen des Keilstreifens 

sind aus der Abbildung ersichtlieh. 
250 mg Agar-Agar werden mit 20 ml Wasser einen Tag vor der Pri~parierung 

des Papiers eingeweicht und am ni~chsten Tag unter Erw~rmen bis nahe zum Sieden 
gel6st. Dalm werden 10 ml ~thylenglykol hinzugefiigt, kurz aufgekoeht und danach 
70 ml Dimethylformamid zugesetzt. Man ]~Bt wiederum kurz aufkochen, filtriert 
hell3, legt sofort die zum Aufh~ngen gelochten Keilstreifen (e~wa 15 Stfick) ein 
und bel~13t sie 5--10 rain in der Flfissigkeit. Danaeh werden sie auf Filterpapier 
ausgebreitet und naeh etwa 1/4 Std auf einen ~rockenen Filterbogen umgepaekt 
und unter zeitweiligem Wenden 5--6 Std bei Raumtemperatur belassen. Die so 
vorbehandelten Keilstreifen werden in Filterl0apier eingesehlagen und in einem 
gut versehlossenen Gef~13 zur Verwendung bereitgehalten. Die HMtbarkeit 
betr~igt mehrere Woehen. 

Mobile Phase 
Die Chromatographie erfolgt aufsteigend bei 200 C. Ein nennenswerter Ein- 

fiuB bei Temperatursehwankungen yon -~ 20 C konnte nieht beobaehtet werden. 
Die mobile Phase besteht aus einem Gemiseh yon Methylal (FormaldehydLdimethyl- 
aeetM), Dekalin, Chloroform und n-Hexan im Verh~ltnis 11:3:3:8. Da es sieh 
um ein einphasiges System handelt, ist dieses Gemiseh sehnell herstellbar. Die 
Laufzeit betr~gt etwa 4 Std und die LaufhShe 18--20 em. 

Die sowohl ffir die station~re Phase Ms auch fiir die mobile Phase verwandten 
organischen L6sungsmittel gelangten in der handelsiibliehen IZeinheit zur Ver- 
wendung. Sollge bei der Mischung der organischen L6sungsmittel fiir die mobile 
Phase eine Trfibung auftreten, so ist dies erfahrungsgemgB guf einen Methanol- 
gehalt des Methylals zuriiekzuffihren. Zur Reinigung einer solchen Charge wurde 
zuerst zur Entfernung etwa vorhandenen Formaldehyds mit einer L6sung yon 3 g 
Silbernitrat in 10 ml Wasser auf i kg Methylal versetzt, danaeh 10 ml 10%ige 
Natronlauge hinzugeffigt und 2 Std lang gesehfittelt. Nach Filtration und Troek- 
hung mit Calciumehlorid wurde destilliert (Kp. 42,50 C) und ein vom VEB Berlin- 
Chemie freundlieherweise zur Verfiigung gestelltes Molekularsieb 4 A hinzugefiigt, 
naeh mehrstiindigem Stehen dann filtriert. So vorbehandeltes 3/IethylM war ohne 
Triibung mit Chloroform, DekMin und n-I-Iexan misehbar. 
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Die Substanzen vergeilen sich mit guter Trennseh~rfe und tmtersehied[iehen 
Rf-Werten zonenf6rmig iiber den Keilstreffen (Abb. 1), ausgenommen das Phen- 
aeetin, das in gleieher H6he wie Benedorm in Erseheinung fritt. Doeh kann man 
dutch Anwendung versehiedener Anzeigereagentien gut zwisehen Benedorm und 
Phenaeetin unterseheiden. 

Zur Siehtbarmaehung aller 10 Wirkstoffe sind 2 AnzeigereagGntien notwendig." 
1. l%ige w~l~rige LSsung vort Queeksilber-I-nitrat; 
2. Oberfiihrung in dig Chlor- 

amine dureh Behandlung mit Chlor ~ - -  7 , ~ , r ~ - ~  
und naehfolgende Reaktion mit ; - -  - ~) 
Benzidin-KMiumj odid-L6sung. / 

In der Praxis wird man am be- Zur Aufhhbgun~ 
sten so verfahren, dab man sigh aus 
der Mitre de~ Keiistreifens zur Er- 
fassung ~ller mSgliehen R/-Werte 
zwei sehmale Streifen heraussehnei- 
det und einen Streffen mit Reagens 1 , , ,  
behandelt, wodureh Elrodorm, Vala- ~ ~ - ' ~  s 
rain und Antipyrin angezeigt wet- ~ Adallh 
den, und den ~nderen Streffen naeh _ ~ ,  \ , 
der Chlorierung mit Reagens 2 ~' ~ ~ ~  !/e/u/;7/h , 

wodureh bis auf Antipyrin und ~~ x<"@ladar, 
Elrodorm (dieser Wirkstoff gibt bei ~< "Seze~orm~P/, 
dieser Art Chromatographie keine ~ ~ ~Br~'m~,ral \ 

positive Reaktion) die restliehen ~ . i ~ e d u / ~ m  
WirkstGffe siehtbar werden, ~ -  ~-dnl~yr i /7  

Auf Grund der so erhMtene~ t~ s- 
Z 

Wer~e k~nn man nun ~uf die in Meffe~r 
Frage kommenden Substanzen mit ~k ~ 
weiteren Sprtihreagentien gezielt 
untersuchen. ]~ei der Ausarbeitung 1 
dieser Chromatographie wurden die ' 
angefiihrten ~rirkstoffe in Mengen ~ 

yon 30 y eingesetzt. ~ ~ 1 
Da die Anzeigemethoden nieht ///age /n crn 1[- �9 StuNleoR 

spezffiseh sind nnd aueh die gl-Werte /.t- 
gewissen Sehwankungen unterliegen 
- -  erfahrungsgem/~B -h 0,02 - - ,  kann 
man zur weiteren Stiitzung des Un- Abb. 1 
tersuehungsergebnisses im unbehan- 
de]ten Chroma~ogramm noch wGitere Anzeigereagentien einsetzen und damit eine 
eventueI1 faIsch-pos~Live I~eakt~on erkennen, was besonders beider Aufarbei~ung yon 
biologisehem Material, wo man immer mit St6rungen rechnen mua, yon Vorteil ist. 

trolgende Reagentien linden zur Sichtbarmachung der 10 Wirkstos Vei- 
wendung: 

Reagens 1:1%ige waBrige LSsung yon Queeksilber-I-nitrat. 
Es empfiehlt sieh, das Quecksitber-I-nitrat 2 Std lang mit dem Wasser zu 

sehiitteln nnd dann, wenn notwendig, zu filtrieren. 
Reagens 2: 1. Benzidin-LSsung. 
2 g Benzidin werden mit 500ml 2%iger EssigsSmre 3 min lang gesehiittelt 

und in ein Vorratsgef/~B filtriert. 
2. 1%ige w~tgrige KMiumjodid-L6sung. 

Lt~um~srizt'ttelProizt 
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Kurz vor Gebrauch werden 17,5 ml Benzidin-L6sung und 7,5 ml Kaliumjodid- 
LOsung gemischt. 

Die Chlorierung erfolgt durch Einhangung des St~reifens in eine Chlora~mosph~re 
w/~hrend 1 rain. Es ist darauf zu achten, dag das Papier 15sungsmittelfrei ist. 
Nach der Chlorierung wird der Papierstreifen einige Minuten zur Vertreibung des 
tiberschiissigen Chlors einem intensiven Luftstrom ausgesetzt (Abzug) und dann 
durch das Benzidin-Kaliumjodidgemisch gezogen. 

Reagens 3: Hydroxylamin-Reagens. 
1. 14 g N~OH mit Wasser auf 100 ml auffiillen und 15sen. 
2. 13,8 g Hydroxylaminhydrochlorid in Wasser 15sen und auf 100 ml auffiillen. 
3. Ein Drittel 5 %ige w~grige Eisen III-chlorid-LSsung -[- zwei Drittel Methanol. 
4. Eisessig. 
.Reagens 4: 1. 20%ige methanolische KMflauge. 
2. 1%ige methanolische m-Dinitrobenzol-LSsung. 
Reagens 5: 1.0,05%ige L6sung von Na-Rhodizonat in Wasser (jedesmM frisch 

ansetzen). 
2. n/20 Silbernitrat-LSsung. 
Reagens 6:1%ige LSsung yon Kaliumbichromat in 5 %iger Schwefels~ture. 
Reagens 7: Dragendorffsches Reagens. 
Reagens 8: 1. Kalt ges~ttigte LSsung yon Fluorescein in Eisessig (im Kfihl- 

schrank etwa 4 Wochen haltbar), davon 10 ml mit Eisessig auf 25 ml auffiillen, 
dann auf 50 ml mit Perhydrol auffiillen und 2 ml 0,5%ige w~grige Kupferacetat- 
LSsung hinzuffigen. 

2. 2 % ige alkoholische KMflauge. 
Reagens 9: 10%ige LSsung yon konzentrierter Sehwefelsgure in ]ithanol. 

B e n e d o r m  

])as Benedorm hat im Chromatogramm einen l~rWert yon 0,56. 
Unter der Analysenquarzlampe ist in dieser tt6he bei der Behandlung 
mit Ammoniakd/~mpfen die bekannge hellblaue Fluoreszenz zu beob- 
aehten. In grSBeren Mengen erfolgg aueh eine sehwaehe Anf/trbung mit 
Reagens 1. Nit Reagens 2 erh~lt man eine blaue Zone. Zur weiteren 
Idengifizierung dien~ Reagens 3. Man bespriiht einen Streifen des 
Chromatogramms mit einer Misehung gleieher Teile Hydroxylamin- 
hydroehlorid-LSsung und Natronlauge-LSsung and l~tgt 1/2 Std mit 
Filterpapier bedeekt liegen. Sehon naeh etwa 10 min trier eine deut- 
liehe Gelbf/irbung auf. Man bespriihg danaeh mit der Eisen-III-ehlorid- 
LSsung und naeh 2 rain zur Aufhellung des Chromagogramms mit Eis- 
essig, wobei mitunter erst naeh S~unden eine blaugrfine Anf/irbung 
erfolgt. Dieses Reagens wurde mit gewissen Abwandlungen yon SHEP- 
PA~I) U. Mitarb. iibernommen. 

E l r o d o r m  

Der I~f-Werg des Elrodorms betr/~gt 0,73. Es wird yon Reagens 1 
angezeig$, dutch l%agens 2 dagegen naeh unseren Erfahrungen nieht. 
l%agenz 3 wird in gleieher Weise, wie beim Benedorm besehrieben, 
eingesetzt, wobei eine rotbraune Anf/irbung erhalten wird. 
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N o l u d a r  und Sedulon  

Der Ri-Wert des Noludars betr~gt 0,59, der des Sedulons 0,50. 
Beide Wirkstoffe werden mit Reagens 2 als blaue Zone angezeigt. Als 
weiteres Naehweisreagens dient l~eagens 4. Der Streifen wird mit 
20%iger methanoliseher KMilauge bespriiht, etwas eimvirken gelassen 
und ansehlieBend mit der l%igen methanolisehen m-Dinitrobenzol- 
L6sung besprfiht. Im warmen Luftstrom (F6n) erseheint das Noludar 
Ms hellrotviolette Zone, die naeh einiger Zeit versehwindet, und das 
Sedulon als braunrote Zone, die etwas lgnger best~ndig ist. 

Va.lamin 

Das Valamin hat den Ri-Wert 0,61 und kann sowohl mit Reagens 1 
als aneh mit Reagens 2 siehtbar gemaeht werden. Zur weiteren Identifi- 
zierung wird Reagens 4, das yon K. FISGIIEI~ und ~7. SP]~CIIT in etwas 
abge/~nderter Form fibernommen wurde, verwendet. Der Streifen wird 
mat der Natrium-Rhodizonat-L6snng bis zur deutliehen Gelbf~rbung 
bespr/iht und anschlie[~end mit einer n/20 Si]bernitrat-L6sung naeh- 
gesprfiht. ])as Valamin wird dabei als hellrote Zone siehtbar. 

Adalin und Bromura] 

Der R/-Wert des Adalins betr~gt 0,67, der des Bromurals 0,53. 
Beide Wirkstoffe k6nnen mit Reagens 2 siehtbar gemaeht werden. Zur 
weiteren Identifizierung dient Reagens 8. Der Streifen wird mit der 
Fluoreseein-Perhydrol-L6sung besprfiht, I/2 Std bei 90--1000 C im Trok- 
kensehrank belassen und dann zur besseren Siehtbarmachung der ent- 
standenen roten Anf/~rbung mit 2 % iger a]koho]iseher Kalflauge bespr/iht. 
Dieses Reagens wurde yon A. S. CURRY fibernommen. 

Meprobamat 

Das Meprobamat zeigt einen R/-Wert von 0,32. Es kann mit Reagens 2 
als sehwarzblaue Zone siehtbar gemaeht werden. Diese l~eaktion ist 
sehr empfindlieh. Zur weiteren Sicherung des Untersnchungsergebnisses 
kann Reagens 9 dienen. Der Streifen wird mit der ~thanolisehen 
Sehwefels~ure bespriiht und mindestens 3 rain mit einem warmen Luft- 
strom (F6n) behandelt. Danaeh wird das Meprobamat als schwach 
r6tliehbraune Zone angezeigt. 

A n t i p y r i n  

Antiloyrin hat den R/-Wert 0,41. Es wird mit Reagens 1 siehtbar 
gemacht. Zur weiteren Identifizierung dient das Dragendorffsehe l~e- 
agens, wobei eine rotbraune Zone erscheint. 
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P h e n a c e t i n  

Phenaeetin liegt in gMcher tIShe mit Benedorm (Ri-Wert 0,56). 
Es ~%rd dutch Reagens 2 als dunkelbraune Zone angezeigt. Zur weiteren 
Identifizierung dient Reagens 6. Der Streifen wird mi~ der Biehroma~- 
Schwefels/~urel6sung besprfiht und w~hrend 3 min in einen auI 90 bis 
1000 C vorgeheizten Trockenschrank gebrach~. Das Phenacetin erscheint 
als schmutzigbraune Zone. 

Tabelle 

Substanz 

Adalin . . . . . .  
Antipyrin . . . . .  
Benedorm . . . . .  
Bromural . . . . .  
Elrodorm . . . . .  
Meprobamat . . . . 
Noludar . . . . . .  
Phenacetin . . . .  
Sedulon . . . . . .  
Valamin . . . . . .  

1 2 

- + 

+ - 

- -  + 

- + 

+ - 

- + 

- + 

- + 

- + 

§ § 

Zeichenerkl~rung: - -  keine 

Reagens 

§ 

§ 

4 5 

§ - 

§ - 

- § 

6 7 

- -  § 

§ - 

819 
+ - 

§ - 

- § 

Reaktion; § positive Reaktion. 

Rt-Wert 
(gemessenin 
derMitte des 
Keilstreifens) 

0,67 
0,41 
0,56 
0,53 
0,73 
0,32 
0,59 
0,56 
0,50 
0,61 

Da dem Einsatz weiterer und eventuell empfindlieherer Nachweis- 
reagentien niehts im Wege steht, diirften die Untersuchungsergebnisse 
der beschriebenen Chromatographie aueh den Analytiker anspreehen, 
der der Papierehromatographie, die sieh nur auf Rj-Wertuntersehiede 
und kaum spezifische Nachweisreagentien stfitzt, besonders in bezug 
auf Verarbeitung yon biologisehem Material kritiseh gegenfibersteht. 

Diese Art der Chroma~ographie wird seit einigen Monaten am hiesigen 
Institut Ms Routine-Methode bei den anfallenden Untersuehungen mit 
guten Ergebnissen durchgef/ihrt. Es konnten bisher Elrodorm, Bene- 
dorm, Adalin und Phenaee~in in versehiedenen Fallen aus Organen 
und K6rperflfissigkei~en naehgewiesen werden. Auch bei der Unter- 
suehung unbekannter Arzneimittel lieferte diese Chromatographie 
schnelle und siehere Ergebnisse. 

Zusammen~assung 

In  der vorliegenden Arbeit wird eine papierchromatographische 
Methode beschrieben, die es erm6glicht, Benedorm (Persedon), Elrodorm 
(Doriden), Noludar, Sedulon, VMamin, Meprobamat, Adalin, Bromura] 
sowie Phenacetin und Antipyrin papierchromatographisch zu erfassen 
und die Un~ersuchungsergebnisse dureh Verwendung weiterer Sprfih- 
reagentien abzusiehern. Auf die Brauchbarkeit dieser Methode bei 
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Unte r suchungen  aus biologisehem Material  und  bei der Analyse frag- 
licher Arzneimi t te lpr~para te  wird hingewiesen. 

Den Firmen Bayer-Leverkusen, VEB Berlin-Chemic, VEB Chemische Fabrik 
van Heyden, Deutsche Hoffmann-La Roche AG, VEB Deutsches ttydrierwerk 
t~odleben, Schering AG Berlin-West sei hier nochmals bestens ffir die Bereit- 
stellung der Reinsubstanzen gedankt. 
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