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Note

Verwendung der TAS-Methode zur Analyse der Droge Cortex Chinae”

#

KAREL CHMEL und VLASTA CHMELOVA-HLAVATA
Emwicklungslaboratorium, Glaswerke Kavalier, Betrieb Votice, 259 39 Votice (Tschechoslowakei)
(Eingegangen am 21. August 1975; gednderte Fassung eingegangen am 28. Oktober 1975)

Methoden, bei denen eine Erhitzung der zu untersuchenden Proben und eine
nachfolgende chromatographische Trennung der Produkte der thermischen Zersetzung
angewandt werden, sind schon lingere Zeit bekannt!—. Insbesondere Stahl und Mit-
arbeiter arbeiteten die Anwendung der Methoden TAS und TFG fiir dic Analyse
einer ganzen Reihe von Drogen und anderer Stoffe ans®-*-5-1°, Die Verwendung der
obenangefiihrien Methoden fiir die Analyse der Droge Cortex Chinae ist bisher nicht
gelungen. Die Ergebnisse sind entweder nicht reproduzierbar!! oder es werden nur die
Zersetzungsprodukte gefunden'>. Die Frage interessierte uns, und wir versuchten mit
Verwertung einer frither beschriebenen Modifikation* der Methode TAS die Analyse
der Droge Cortex Chinae durchzufiihren. Es zeigte sich, dass es unter gewissen Be-
dingungen mdoglich ist, auch aus dieser Droge die Alkaloide nahezu ohne Zerwetzung
zu destillieren.

EXPERIMENTELLER TEIL

Material und Methode

Die Standards von Chininsulfat und Chinidinhydrochlorid sowie die Droge
Cortex Chinae entsprachen dem Tschechoslowakischen Arzneibuch 3 3. Eine Stan-
dardtrituration der Alkaloide wurde durch Verreiben dieser Stoffe mit mikrokristal-
liner Zellulose LT (Lachema, Brno, Tschechoslowakei) fiir Diinnschicht-Chromato-
graphie (DC) zubereitet, und zwar im Verhdltnis 1:200. Alle verwendeten Chemi-
kalien und L&sungsmittel waren von der Qualitit pro analysi. Die chromatographische
Trennung erfolgte auf Fertig-Folien Silufol®, 15 X 15 cm, mit Kieselgel-Diinnschicht
(Glashiitte Kavalier, Votice, Tschechoslowakei) in Trennkammern von 18¢ x 180 x
80 mm.

Das Geriit ist ein einfacher Metaliblock?, in den die Glaspatrone mit der
Einwaage der Droge, der Treibstoffe oder anderer Substanzen hineingelegt wird. Der
Block wird mit einem Gasbrenner erhitzt und die enistehenden gasf6rmigen Produkte
werden auf den Start der impriagnierten Silufol-Folie geleitet. Nach Erreichen einer
vorher bestimmten Temperatur nimmt man die Glaspatrone sowie die Folie heraus,
wartet ungefihr 10 Min und entwickelt dann die Folie.

* Vorgetragen auf der Konferenz “De plantis medicinalibus”, Marianské Lazné, 21.-25. April.
1975.
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Chromatographische Trennung

Da bei der thermischen Zerseizung der Droge Stoffe entstehen, die die Flecke
deformieren und den Nachweis der Alkaloide erschweren, muss die Folie zuerst im
Fliessmittel Toluol-Aceton (45:15) in einer ungeséitigten Kammer bis zum Ende der
Folie entwickelt werden. Auf diese Weise werden dic meisten Ballaststoffe mit der
Front der mobilen Phase ausgewaschen.

Es zeigte sich, dass Losungsmittel, die Diethylamin enthalten, in diesem Fall
nicht geeignet sind. Gute Ergebnisse zeigten sich bei der Trennung in gesattigter
Kammer in Fliessmittel Methyldthylketon—Methanol-Wasser (6:2:1) auf mit 0.05
N KOH imprigniertem Silufol. Die Imprignierung erfolgte durch Eintauchen der
Folie in eine Lésung von KOH in Methanol, Auspressen der tiberschiissigen Losung
mit Filtrierpapier und Verdunsten des Methanols. In diesem Fall ist es jedoch
erforderlich, beim Auftragen des Standards auf die Fertig-Folie die Basen der Alka-
loide zu verwenden!®. Die Zersetzungsprodukte der Chinaalkaloide wurden chro-
matographisch!? durch Zweifachentwicklung im Fliessmittel Benzol-Aceton (9:1) in
einer gesittigten Kammer identifiziert.

Nachweis

Nachweis erfolgte durch Besprithen des luftgetrockneten Chromatogramms
mit einer Losung von Kaliumjodoplatinat mit nachfolgender Bleichung des Unter-
grundes durch Besprithen mit Natriumthiosulfatlssung!*-'5. Die Alkaloide werden
als braunviolette Flecke nachgewiesen, Cinchonidin ist dunkelgriin, Chinolin und
Lepidin sind blaugriin.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Ahnlich wie die obengenannien Autoren!-!? beobachteten wir bei einfacher
Anwendung des TAS-Verfahrens entweder keine oder kleine Mengen der Alkaloide.
Wir versuchten daher durch Verwendung verschiedener Stoffe, die sich bei erhdhter
Temperatur zersetzen und Gase oder Dimpfe entwickeln, die Alkaloide aus der
Droge freizusetzen. Die Anwendung dieser Stoffe beschrieben Stahl und Hartmann!?,
die sie Treibstoffe (Propellents) nennen. Diese Stoffe legten wir hinter die Droge in
die TAS-Patrone ein*. Wir erprobten MgNH,PO, - xH,0, Ni(NH;),Cl,, (NH,),HPO,,
(NH,),CO;, CuSO,-5H,0 und (COOH),-2H,O. Nichtsdestoweniger erhielten wir
keine guten Ergebnisse. Das Problem wurde erst durch Zufiigung alkalisch reagie-
render Stoffe in die Droge geldst. Von einer ganzen Reihe gepriifter Stoffe (Carbo-
nate, Oxide und Hydroxide der Alkalimetalle sowie der Erdalkalimetalle) bewahrte
sich am besten LiOH-H,0. Die Droge verrieben wir mit dem genannten Stoff und
legten sie erst dann in die TAS-Patrone ein. Von den Treibstoffen bewihrte sich nur
Ni(NH;)Cl,. Der Einfluss des Treibstoffes und des Alkalizusatzes zur Droge ist gut
aus Fig. 1 ersichtlich. Ohne Alkalizusatz werden die Alkaloide selten nachgewiesen,
meist erscheint nur ein blaugriiner Fleck der Zersetzungsprodukte. Nach ‘dem
Alkalizusatz zur Droge findet man die braunvioletten Flecke der Alkaloide, darunter
auch Chinin.

Von grosser Wichtigkeit ist das Verhaltnis zwischen der Einwaage der Droge
und der des Lithiumhydroxides. In unserer Anordnung kann die Einwaage des
Hydroxides nicht iiber 20 mg erhoht werden, denn der entweichende Wasserdampf
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Fig. i. Einfluss eines Alkalizusatzes zur Droge Cortex Chinae. TAS-Bedingungen: Erhitzen bis
auf 300°; A, 100 mg Droge; B, 160 mg Droge, 100 mg Ni(INH;)sCl: (Treibstoff); C, Standardlésung
der Base des Chinins; D, 100 mg Droge + 25 mg MgO, 100 mg Ni{(INH,)sClL; E, 100 mg Droge +
20 mg LiOH-H.0, 100 mg Ni(NH;):Cl.. DC-Bedingungen: Temperatur 23°, relative Luftfeuchtig-
keit 529/, Fliessmittel und Nachweis wie im Text. 1 = Chinin, 2 = Chinidin, 3 = Cinchonin, 4 =
Hydrochinin und Hydrochinidin, 5 = Chinolin und Lepidin.

verschiechtert die Bedingungen fiir die nachfolgende Trennung. Es ist also notwendig,
die Menge der Droge zu dndern (Fig. 2). Ohne Alkalizusatz muss eine hohe Drogen-
einwaage (etwa 100 mg) verwendet werden, um eventuell freigezetzte Alkaloide auf
dem Chromatogramm nachweisen zu konnen. Nach einem Alkalizusatz ist es dagegen
vorteilhafter, eine niedrigere Drogeneinwaage (20-40 mg) anznwenden, da sich in-
folge des vorteilhafteren Verhiltnisses der Droge zum Alkali auf dem Chromato-
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Fig. 2. Einfluss der Drogencinwaage (die verschiedenen Verhaltnisse der Droge zum Alkali).
TAS-Bedingungen: Erhitzen bis auf 300°; A, 20 mg der Standardtrituration des Chinins + 20 mg
LiOH-H,0, 100 mg Ni(NH;);Cl;; B, 20 mg Droge + 20 mg LiOH-H,0, 100 mg Ni(NH,)Cl.; C,
40 mg Droge + 20 mg LiOH - H,O, 100 mg Ni(NH;)sCl,; D, Standardl$sung der Base des Chinins;
E, 60 mg Droge + 20 mg LiOH-H.O, 100 mg Ni{NH,)Cl;; F, 80 mg Droge + 20 mg LiOH-H;0,
100 mg Ni(NH,),Ci.; G, 100 mg Droge + 20 mg LiOH-H,0, 100 mg Ni{NH,.)«ClL.. BC-Bedingun-
gen und Beschreibung der Alkaloide wie in Fig. L.
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gramm cine gréssere Menge an Alkaloiden neben einer kieineren Ballastmenge be-
findet.

Der blaugriine Fleck, der nach dem Nachweis mit Jodoplatinat im oberen
Teil des Chromatogramms erscheint, gehort zu den Zersetzungsprodukien der Alka-
loide. Dies wurde durch zweidimensionale Chromatographie bestitigt. Die chromato-
graphische Trennung wurde in der erster Linie auf die oben beschriebene Weise durch-
gefuhrt. Die Zersetzungsprodukte der Alkaloide wurden in zweiter Linie nach Stahl
und Schmitt'® getreant. Nach Lage der Stoffe auf dem Chromatogramm (im Ver-
gleich mit der Lage der Standardsubstanz Chinolin) und gemiss der Verfirbung
nach dem Nachweis kann angenommen werden, dass es sich um Chinolin und kleine
Menge von Lepidin handelt.
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