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SUMMARY 

Quantitative thin-layer chromatographic determination of the macrolide antibiotic 
turimycin N and some of its degradation products by densitometric in situ measurement 
with the image annlyser “Quantimet 720” 

A method for the quantitative determination of the macrolide antibiotic com- 
plex turimycin H, its components turimycin H,, H3 and H,, as well as the degradation 
products 4”-deacylturimycin H and demycarosyhurimycin H, is described. Thin- 
layer chromatography is used for the separation of the mixtures_ The image analyser 
“Qua&met 720” is employed for densitometric in situ quantitation. The reprodu- 
cibility of evaluation of coloured spots on thin-layer chromatograms by image 
analysis is studied.~ Spotting errors, conditions of visualization and the sensitivity of 
the detector (vidicon tube) were responsible for the variance of repeated determina- 
tions. The method is demonstrated by analysis of some synthetic mixtures as well as 
turimycin complexes obtained from different fermentation batches. 

EINJLEITUNG 

Die densitometrische Auswertung von Di_innschichtchromatogrammen ist eine 
schnelle und empfindhche Methode zur quantitativen in-situ-Bestimmung von Sub-. 
stanzen. Uber Faktoren, die Reproduzierbarkeit~ und Genauigkeit dieser Technik 

beeidussen, wwden wiederholtm Untersuchungen ver6fFentlicht14. In letzter Zeit 
wurde diese M&hctde zut quantitativen Analyse der Antibiotika Tetracyciin’, Ery- 
thromycin6, Gentamycin’, Everninomkkr D”, Penkilling, Antibiotikum SF-8371° 
sowie der Polyenmafsrolkiantibiotika Candidin und Can&hexin*z angewandt. 

Das Makrolidmtibiot Turimyciu wird von Streptonzyces hygroscopim 
JA 6599 gebihiet und besteht aus einem Gem&h chemisch verwandter Komponenten. 
Auf Grund der struktum Ben &nlichkeit der Komponenten sind sowohl spektro- 
metrische afs au& chemische und mikrobiologische Bestimmungsmethoden rmr zur 
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Bestimmnng des Gesamtkomplexes geeignet. Da die Zusammensetznng des Kom- 
plexes -in Abhlngigkeit von Fcrmentationsbedingungcn nnd Reinignngsoperationen 
variieren kann und die einzelnen Komponenten titerschiedhche mikrobioEogische 
Wirksamkeiten besitzen, ist eine Methode znr qnantitativen Erfassnng der Ein&- 
komponenten in einem Komplex von allgemeinem Interesse. Fiir pharnmkoiogische 
und pharmakokinetische Untersuchungen ist femer die quantitative Bestimmnng 
von Metabolisierungsprodukten des Antibiotikums von Bedeutung. 

In der vorliegenden Arbeit wird tiber eine diinnschichtchromatogra&&che 
Methode zur Trennung von Tnrimycin-H-Komplex (TDK) in seine Einzelkompo; 
neaten sowie iiber die T&Mung dcs Turimycin H van 4”-Desacyhurimycin H (4”- 
DATH) und Desmycarosylturimycin H (DMTH? berichtet. Die Struktur det Ver- 
bindungen ist in Fig. 1 dargcstellt. Zur direkten densitometischen QnantiGzierung 
dieser Substamen wade ein Bildanalyseverfahren erarbeitet, das auf der Resti- 
mung der Extinktion eines farbigen Fleckes beruht. 

Fig. 1. Struktur von Abbauprodukten und Komponenten des Makrolidantibiotikum Turimycin H. 

Rl RZ 

Desmycarosylturimycin H OH - 
4”-Desacylturimycin i-I Z H 
Turimycin Hz 2 -co-4233 
Turimycin h’, Z -CO-CH&Hx 
Turimycin Hd Z -CO-CH~-CH(CH,), 

THEdRIE UND METHODIK 

BiMmalyseverfahren zur Substanzmengenbestimmung 
In der Diinnschichtchromatographie (DC) ist die Griisse, die Form, die Farb- 

sattigung und das Absorptionsprofh eines Chromatogrammfleckes abh%rgig von der 
Verteiiung der Masse M einer Substanz am Adsorbens. Nimmt man an, dass die 
Extinktion bestimmter Bereiche des Fleckes konstant ist, so erhalt man 

wobeidF, die Fllche der zur Extinktion El_, gehijrenden Xquidensite i ist ud en der 
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Extinktionskoefhzient der Substanx bei der Wellenltige d des Messlichtes. Unab- 
hlngig van der Objekttextur werden die Iiquidensiten&Bchen dF, mit dem Bild- 
analysator direct gemessen. Lediglich aus der Annahme der nIherungsweise kon- 
stanten Extinktion im entsprechenden Extinktionsintervall resultiert ein Messfehier, 
der von der Empfindlichkeit des Empf&gers abh-ngt. Bei vorgegebenem Kontrast- 
umfang der Chromatogramme erreichten wir mit der Vidiconkamera ein AuflSsungs- 
vermiigen von ehva.20 Grnustufen. Die Eichung der Graustufen, die mit dem 2D- 
Detector in der Betriebsart “Autodelineation” in 20 Iquidistanten Schritten pro- 
grammierbar eingestellt wurden, ergab einen sehr gut linearen Zusammenhang 
zwischen Extinktionswert und dem Logarithmus des relativen Grauwertes, d-h. dem 
Verh%ltnis des Grauwertes der auf die Durchlgssigkeit 100% normierten Umgebung 
zum aktuellen Grauwert des Objektes. Ein dem Messsystem on-line nachgeschalteter 
Tischrechner HP 9100 B verarbeitete die Daten nach obiger Gleichung. Die Mess- 
und Auswertezeit pro Fleck betrug 2 sec. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

GerCte und Mczterialien 

Bil&mdyseger& ‘CQumfimet 720” mit vidiconkamera. Programnu ‘erbarer 
Tischrechner HP 9100 B. Glaschromatographiegefaisse (20.5 x 12.5 x 21.0 cm; VEB 
Glaswerke Ilmenau, Ilmenau, D.D.R.). 5-pl-Einmalkapillarpipetten “capilette” 
(Labora Mantieim, Mannheim, B.R.D.). Kieselgel-Fertigplatten (20 cm x 20 cm x 
0.25 mm; E. Merck, Darmstadt, B.R.D.). 

Der TFiR wurde aus der Fermentationshisung von Streptotnyces hygroscopicus 

JA 6599, Mutnnte R 27, isoliert. Die Einzelkomponenten Turimycin Hz, Hs und Hs 
wurden durch SWlenchromatographie aus dem Komplex abgetrennt und diinn- 
schichtchromatographisch auf Reinheit iiberpriift. 4”-DATH wurde durch enzyma- 
tische Spaltung von Turimycin FL3 mit Hilfe eines Rattenleberhomogenisats herge- 
stellt und siiulenchromatographisch gereinigt. DMTH wurde durch saure hydro- 
lytische Spaltung von THK erhalten und s8ulenchromatographisch gereinigt. 

Je 24 mg THK, 4”-DATH und DMTH wurden gemeinsam in 10 ml Chloro- 
form gel&t (StammlSsung I)_ 

Je 24 mg Turimycinkomponenten H,, H3 und Hs wurden gemeinsam in 10 ml 
Chloroform gelijst (Stamml&ung II). Von beiden Stammlijsungen wurden Verdiin- 
nungen mit Chloroform hergestellt, die 2,3,4 und 6 pg einer jeden Substanz pro 5 ~1 
L&sung enthielten. 

Die zu untersuchenden Substanzen wurden als Chloroformlijsungen in 5-pl- 
Portionen in 2 cm Entfernung von der unteren Kante und 2.7 cm van den Seiten- 
k-ten punktfdrmig auf die DC-Platten aufgetragen und mit den aus Fig. 2 und 3 
ersichtlichen Lijsungsmittelsystemen chromatographiert. Die Laufstrecke betrug in 
allen Fmen 13 cm. Zur Detektion wurden die Platten mit einer S%igen L&ung von 
Phosphorwolfram&rre in lO%iger Schwefels%.ne bespriiht und 30 min bei 90” im 
Trockenschrank erhitzt. Alle Substanzen ergaben violet&graue Flecke. Die fertigen 
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Fig. 2. Trennung von Turimycin-H-Komplexen. Liisungsmittelsysteme: Benzol-Methanol = 3:1 
(1 x) und Benzol-Methanol (4:l) (2x)_ Substanzen: Als Standard (St) wurde ein Gemisch der 
Turimycinkomponenren H5 (ohere Reihe), HX (mittiere Reihe) und Hz @mere Reihe) im Gewichts- 
verh%nis I:1 :l verwendet. Von links nach rechts wurden atigetragen: St, (je 2pg); St, (je 3 pg); 
dreimal synthetisches Gem&h (3 pg H5, 3 pg HJ, 6pg Hz); St, (je 4pg); Str (je 6pg); dreimal9 fig 
ae 112; St,; St,; dreimal9pg Charge 111; St,; St+ 

Chromatogramme wurden mit Glasplatten abgedeckt und bis zur Messung im 
Dunkeln aufbcwahrt. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Diinnschichtchromatographiwhe Trennung 
Wie Fig. 2 zei@, fiihrt die DC des Antibiotikum-Komplexes in den ange- 

gebenen Systemen zur Auftrenmmg in die drei Hauptkomponenten Turimycin Hz, 
H5 und H5 mit den &Werten 0.59,0.65 und 0.71. AJs Spurenkomponenten werden 
Turimycin HA (RPWert 0.68) sowie eine unbekannte Verbindung mit dem J&Wert 
0.77 beobachtet. Urn Sttirungen durch diese Substanzen zu vermeiden, wurden bei 

. Modellversuchen synthetische Gemische der drei Hauptkomponenten untersucht. 
Bei der DC-Trennung eines Gemisches von DMTH, 4”-DATE und THK 

ergeben die beiden ersten Substanzen je einen einheitlichen F&k beim RF-Wert 
0.10 bzw. 0.38, wghrend eine beginnende Auftrenmmg des Turimycins zur Bildung 
eines Doppelfiecks (R,-Wert = 0.6) fiibrt (vgl. Fig. 3). Letzterer wird bei der quanti- 
tativen Bestimmung wie ein Fleck hehandelt. 
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Fig. 3. Trennung van Desmycarosylturimycin H (untere Reihe), 4”-Deszcylturimycin H (mittlere 
Reihe) und Turimycin-H-Komplex (oberc Reihe). Lbsungsmittclsystcm: Bcnzol-Methanol (2:l). 
Substanzen: In der Reihenfolge von links nach rechts wurden folgende Mengen als Gemisch der drei 
Substanzen (GewichtsverhZhnis 1 :I :I) aufgetragen: je 2 pg, je 3 pg, drcimal je 4.8 c(g, je 4 pg. je 6 
pg und Wiederholung in gleicher Reihenfotge. 

Reproduzierbmkeit als Funktion der Anzahl der Messungen, der Probenmenge und der 

Anzahl der aufgeetragenen Flecke 
Je ein Fleck mit 2, 3,4 und 6 rug 4”-DATH wurde nach chromatographischer 

Entwickhmg und Detektion mehrmals (n = 10) vermessen. Als aritbmetische 
Mittel der Messwerte ergaben sicb: 33.37, 51.25, 74.04 und 114.05. Mit relativen 
Standardabweichungen zwischen 0.49 und 1.76 % wird eine sehr gute Reproduzier- 
barkeit der Auswertung mit dem Quantimet erreicht. 

Zur Untersuchung der Abh5ngigkeit der Messwerte von der Substanzart 
sowie des Einflusses von Auftragungsfeblern wurden definierte Mengen von DMTH, 
4”-DATH und THK in 6facher Wiederhohmg punktfdrmig aufgetragen und chroma- 
tographiert. Die Flecke warden zweimal vermessen, wobei die DC-Platten nach der 
ersten Messung urn 180” gedreht wurden, urn Unterschiede der Schichtdicke bzw. 

eine. gewisse “Wolkigkeit” der P&ten zu eliminieren. Vor jeder Messreihe wurde fiir 
jede Platte eine elektronische Ausleuchtungskorrektur vorgenommen. 

Den Ergebnissen (Tabelle I) ist zu entnehmen, dass generell grijssere Fehler 
als bei wiederholter Messung am Einzelffeck auftreten. Dariiberhinaus werden Unter- 
schiede zwischen den Messreihen a und b beobachtet, wenngleich die ubereinstim- 
mung ausser bei 2.4 pg 4”-DATH im Rahmen der Genauigkeit des Auswertesystems 
in bezug auf einzelne Ffecken befriedigend ist. Die vorhandenen Unterschiede 
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zwischen beiden Messreiben weisen darauf hin, dass neben den Auftragungsfehlem 
zu&tzlich apparativ bedingte Fehler auftreten. Dabei handelt es sich tun ortsabhiugige 
Restfehler der Ausleuchtungskorrektur sowie optische uud elektronische Abbildungs- 
fe’aler der Vidiconkaxnera. Diese Fehler werdeu jedoch auf Giund ihrer systeruati- 
schen Natur bei Drehung der Platten zumindest teilwiese kompensiert. Als Mass fiir 
den mittleren Fehler der Substauzmengenbestiuuuung wird der Mittelwert der rela- 
tiven Staudardabweichuug aus beiden Messreihen beuutzt. Er liegt fiir TIIK bei 
4.72 bzw. 5.75x, fiir 4”-DATK bei 5.66 uud 7.26% uud fur DMTII bei 5.08 bzw. 
6.0%. 

Messwerte ah Emzktion der aufgetragenen Substanzmengen 
Zur Dntersuchung der Abhangigkeit der Messwerte von den aufgetragenen 

Substauzmengen wurdeu auf clrei verschiedeneu DC-PI&ten je 1-S pg der drei 
Substamen in 3- bzw. 4-father Wiederholuug punktformig aufgetrageu Die relativeu 
Standardabweichungen lagen fiir 4, 6 und 8 pg der drei Substauzen unter 5.05 %, 
w%rend fur 1 und 2 pg Staudardabweichungen bis zu 11 oA geftmden werden. 

Zur Beurteilung der auf verschiedenen DC-Flatten erhaltenen Ergebuisse 
wurden aus den experimentellen Daten einer jeden Platte fur die drei Substauzen 
die Gleichungen der Regressionsgeradeu in der allgemeiuen Form 

ermittelt, in der x = aufgetragene Substanzmenge pro Fleck in pg, y = Messwerte, 
m = Regressiouskoeflizient (Steigung der Regressionsgeraden), b = Schuittpunkt der 
Regressiousgeraden init der y-A&se, s, = Standardabweichung von IH und sb = 
Standardabweishung von b bedeuten (Tabelle II). 

TABELLJZ II 

KONSTANTEN DER REGRESSIONSGERADEN FUR TJ+IK, 4”-DATH UND DMTH 

DC-Platte In SI. b .% r 
No. 

THK I 34.198 0.451 5.114 2.246 0.9986 
II 32.395 0.766 8.677 3.819 0.9956 
III 35.130 0.432 4.857 2.151 0.9988 

I’-DATH I 29.090 O-425 - 9.034 2.120 0.9983 
II 33.309 0.531 -6.233 2.644 0.9980 
III 38.620 0.394 -5.026 1.965 0.9992 

DMTH I 15.850 0.149 2.885 0.743 0.9993 
II 19.062 0.283 6.347 1.409 0.9980 
III 17.508 0.231 0.922 1.152 0.9986 

Korrelationskoeffizienten zwischeu t = 0.9956 und 0.9993 lassen ftir alle drei 
Substanzen im untersuchten Konzentrationsbereich weitgehende lineare AbhHngig- 
keit der Messwerte von den Substanzmengen erkennen. In Fig. 4 ist der Verlauf der 
Regressionsgeraden dargestellt. Wie ein Vergleich der Regressionskoeffizienten m 
und deren Staudardabweichuugen s, zeigen, ist die Steigung der Regressionsgeraden 
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fiir dieselbe Substanz auf verschiedenen DC-Platien unterschiedlich, obwohl die 
chromatographischen Bcickgungen weitgehend standardisiert wurden. Das bedeutez, 
dass bei def Bestimmnng tib$kannter Substanztnengen jede DC-Platte durch 
Eichpunkte normiert tierden muss. 

0 2 L 6 8 

Substanzmenge [ pg] 

Fig. 4. Regressionsgeraden und Einzelmesswerte. L = Tm-imycin-H-Komplex, y = (34.198 i 0.451) 
x f (5.114 f 2_246)). II = 4”-Desacyltwirnycin H.y = (29.09 i 0.425) x t- (-9.034 f 2.12). HI= 
DcsmycarosyItuGnyci H, y = (15.85 & 0.149) x + (2.885 f 0.74). 

Quantitative Bescimmung van DMTH, 4*-DATE8 und THK in Gemischen 
Aus den vorangehenden Untersuchungsergebnissen l%st sich ableiten, dass 

die Reproduzierbarkeit und Richtigkeit der Ergebnisse wesentich von der Anzahl 
der Eichpunkte, der Auzahl der Analysenpunkte auf einer bzw. mehreren DC-PI&ten 
sowie von der aufgetragenen Substanzmenge abh&tgig ist. Folgender Substanzati- 
trage- und Auswertemodus hat sich als @n&g erwiesen: Die zu analysierenden 
Proben werden 3fach zwischen je zwei verschiedenen Konzentrationen der Standards 
atigetragen. Nach chromatographischer En&vi&lung und Detektion werden die 
Flecke ifn Bildanalysator zwei mal in der bereits angegebenen Weise vermessen. Aus 
den Messwerten der Eichpunkte werden die Gleichungen der Regressionsgeraden 
ennittelt und daraus der Gehait der Analysenproben errahnet. Zur Demonstration 
der Me&ode sind in Tabelle III Messwerte und Ergebnisse eines Modellversuches 
znsanunengesteilt. 

In zwei weiteren Versuchsserien wurden Gem&he van drei Substamen ails je 
zwei verscbiedenen DC-Flatten analysiert (Tabelle IV)_ Die Korrelationsfaktoren der 
Eichgeraden variierten zwischen 0.9853 und 1.0. Zum besseren VergIeich wurden aus 
n Einzelbesmungen Mittelwerte (2), Standardabweichungen (s), relative Standard- 
abweichungen (s %) und Differenzen zwischen Mittelwert und Sollwert (5 --x) sowohl 

fti jtxfe Platte und Versuchsserie einzeln als such fiir je zwei Piatfen gemeinsam be- 
x&net. Wmend bei den Platten I/Is mit 0.27 pg (5.6 “/,) die grijsste Abweichung des 
Mittelwertes iom Sollwert bei der Bestimmmg von 4.8 pg 4”-DATH gefunden wurde, 
werden bei den PJ.atien II/Ha Gnsbesondere bei der 2, Versuchsserie- gri’,ssere 
Differenzen beobachtet, @e im FaHe der Bestimmung von 2.4 pg 4#-DAF 0.32 pg 
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(13.1 “A benagen. Bei der Bestimmng auf zwei verschiedenen DC-Platten werden 
jedock7f~ die Abweichungen der Mittelwerte VOII den Sdwetien in alien Ellen 
Werte I 5% gefunden. Die reiativen Standardabweichungen ftir 4”-D_4TH liegen 
zkischen 4.6 and 11.4x, wIhrend die Werte fiir DMTH und THK zwischen 3.81 
und 6.83 oA variiereen. 

Bei der qua&it&ken Bestirmnmg der Komponenten des Antibiotikums 
wmde nach den- bereits beschriebenen Substanzauftrage- und Auswertemodus ge- 
arbeitet. En drei verschiedenen synthetischen Gemischen wurde die WiederGndnngs- 
rate der Turimycin-Komponenten H,, H3 und J& bestimnt. Der TabelIe V ist zu 
entnehmen, dass irn Mitiel97.8% der mfgetragenen Gesantmenge wiedergetinden 
werden. Fiir die Wiederfkdungsraten der Einzelkomponenten in den drei Gemischen 
ergeben sich im Miftel fiir Turimycin Hs 101.2 %, fiir Turimycin Hz 99.7 o? und fiir 
Turimycin Hz 98.7 %. Die relativen Standatclabweichungen lagen bei der Bestimmung 
der Eimelkomponenten zwischen 1.65 und 9.25 %. 

TABELLE V 

QU-ATJS’E BJZSTIMMUNG VON TURIMYC~OMPONENTEN M GEMISCHEN 

Anmhl der Bestimmungen: n = 6. 

Turimycin Substanzmengen tier Komponenfe 

a&ztrcqgen gefd= 

Komponente pg % Kompmenfe Mittel 

s 

f% % 

tcg % - 
Gemkch A 

Gemisch B 

Gemixhc 

Standard 

Standard 

Charge 111 

charge 112 

Charge 130 

3 2.5 
3 25 
6 50 

ii 25 50 
3 25 

6 50 

3 3 2 

9 100 H> 
H3 
Hz 

18 100 HS 
& 
HZ 

9 100 & 
Ez 
H2 

9 100 H5 
H3 
H2 

9 100 HZ 
H3 

H2 

3.02 25.17 0.05 
3.17 26.42 0.14 
5.60 46.67 0.11 
3.35 27.92 0.17 
5.45 45.42 0.20 
2-88 24.00 0.27 
5.47 45.58 0.24 
3.08 25.67 0.07 
3.20 26.67 0.07 
2.44 27.11 0.10 
4.50 50.00 0.10 
1.42 15.78 O-07 
5.67 31.50 0.21 
9.16 50.89 0.71 
3.28 1822 0.38 
2.45 l 27.30 0.17 
4.55 l 50.67 0.32 
1.67’ 18.56 0.14 
3.55 39.44 0.19 
3.35 37.22 0.26 
0.59 6.56 0.06 
2.17 24.11 0.13 
4.98 55.33 0.12 
1.27 14.11 0.09 

1.65 
4.45 
1.98 

::: 
9.25 
4.35 
2.37 
2.23 
4.08 
2.17 
4.57 
3.69 
7.76 

11.65 
6.73 
7.09 
8.10 
5.33 
7.67 

10.10 
6.12 
2.30 

6.89 

‘n=12 
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Als Anwendnng der Methode in der Praxis wurde die Zusammensetzung van 
drei verscbiedenen Versucbschargen und einem als Standard verwendeten THK be- 
stimmt. Der Gehalt an den Komponenten H,, Hs und H, hetmgt beim Turimycin- 
H-Standard im Mittel 29.3, 50.5 bzw. 17.0%. Die Versuchschargen 111 und 130 
stimmen in ihrer Zusammensetzung im wesentlichen mit dem Standard iiberein. 
Charge 112 unterscheidet sich dagegen eindeutig in der Zusarnmensetzung von allen 
anderen untersuchten Proben. Der Gehalt an Turimycin H5 ist im Vergleich zu den 
anderen Chargen um 10-15 % erhijht, w&end die Komponente H3 urn 13-18 % 
emiedrigt ist. Diese Erhiihung der biologisch aktiveren Komponente Hs e&l&t zu- 
mind& teilweise die grijssere antimikrobielle Wirksamkeit dieser Charge (1816 
Einheiten/mg) im Vergleich zum Standard (1403 Einheiten/mg). Dagegen vermag die 
vetinderte Zusammensetzung nicht die Unterschiede in der spczifischen Drehung 
(--72.7” gegeniiber -S2.0” bis -84.5” bei den tibrigen Chargen) sowie das unter- 
schiedliche UV-Verhahen (EL?_ bei c = IO pg/ml Methanol: 0.245 gegeniiber 

0.340-0.390) zu e&l&en. Vielmehr ist dafiIr eine bisher nicht als Einzelkomponente 
isoJ.ietie Verbindung unbekannter Struktur verantwortlich, die in den Diinnschicht- 
chromatogramxnen der Charge 112 nachweisbar ist und einen gr&seren R,Wert 

besitzt als Turimycin H5 (vgl. I!$@. 2). Als Differenzbestimmung ergibt sich fiir diese 
Komponente ein Gehalt von 16.8 %_ 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es wird eine Methode zur quantitativen Bestimmung des Makrolidantibioti- 
kums Turimycin-H-Komplex, seiner Einzelkomponenten Turiiycin H,, Hs und HS 
sowie der Abbauprodukte 4”-Desacylturimycin H und Desmycarosylturimycin H 
beschrieben. Die Trennung der Substanzgemische erfolgt durch Diinnschichtchroma- 
tographie. Zur densitometrischen lir-situ-Bestimmung wurde das Bildanalysegerzt 
“Quantimet 720” verwendet. Die Reproduzierbarkeit der bildanalytischen Auswer- 
tung farbiger Flecke auf Dfinnschichtchromatogrammen wird untersucht. Fur die 
Varianz bei Wiederholungsbestimmungen sind Aufrragefehler, Detektionsbedin- 
gungen und die Empfindhchkeit des Detektors (Vidicon-Riihre) verantwortlich. Am 
Beispiel der Analyse einiger Modellgemische sowie verschiedener Fermentations- 
chargen des Antibiotikumkomplexes wird die Methode demonstriert. 
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