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Beitrag zur Bestimmung des atherischen Oeles
in Arzneidrogen durch kontinuierliche
Wasserdampfdestillation

K. Stucki und R. Kimpf

Pharmazeutisches Institut der Universitit Bern
Pharmakognostische Abteilung, Bern

Bereits in einer fritheren Publikation hat Kampf (1) die Apparate und Me-
thoden der Ph. Helv. VI (2) und der Ph. Eur. (3) zur Bestimmung des Gehaltes
an itherischem Oel in Drogen mittels Wasserdampfdestillation besprochen und
miteinander verglichen. Hier soll nun naher auf den damals angebrachten Vor-
behalt beziiglich der Verwendung von Xylol eingegangen und die Vorschlige
fiir eine Abanderung der Arbeitsvorschriften sowie fiir eine apparative Modifi-
kation gepriift werden.

Xyvlol als Hilfsphase

Seit sich zur quantitativen Bestimmung von dtherischem Oel in Drogen die
verschiedenen Apparaturen, die nach dem Clevenger-Prinzip (4) der kontinuier-
lichen Riicklaufdestillation arbeiten, immer mehr durchzusetzen vermochten, hat
es nicht an Versuchen gefehlt, neben unzihligen apparativen Modifikationen auch
durch Verwendung verschiedener Hilfsphasen und Zusdtze (Glycerin, Salze u. a.)
diese Bestimmungsmethode zu verfeinern. So hat Schirm (5) gezeigt, dafl durch
Vorlegen von gewissen wasserunldslichen, organischen Losungsmitteln mit einem
spezifischen Gewicht kleiner als eins Bestimmungsfehler, die dadurch entstehen,
dafl sich die iiberdestillierten wasserloslichen Anteile des dtherischen Oeles wie-
derum im Kondenswasser 16sen, stark vermindert werden konnen. Dies ist darauf
zuriickzufiihren, dafl sich nicht nur der wasserunlosliche Oelanteil in der Hilfs-
phase 16st, sondern sich auch bei jedem z.T. wasserloslichen Anteil ein bestimm-
tes Losungsgleichgewicht zwischen beiden Phasen bildet, was eine zusidtzliche
Volumenvergroflerung der organischen Losungsmittelphase zur Folge hat. Eine
solche Hilfsphase eignet sich zudem ausgezeichnet zur Verhinderung der bei
einigen Drogen (e. g. Fructus foeniculi) leicht entstehenden Emulsions- und Tropf-
chenbildung, die eine saubere Trennung des dtherischen Oecles vom Wasser und
somit eine genaue volumetrische Bestimmung ausschliefit. Schliefllich ermdoglicht
sie auch, diejenigen dtherischen Oele zu erfassen, die spezifisch schwerer sind als
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Wasser. Diese werden in eine spezifisch leichtere Losung tiberfiihrt, was eine klare
Abscheidung auf der Wasseroberflache zur Folge hat. Wihrend nun z. B. Schirm (5),
van Os (6) u.a. im allgemeinen gute Erfahrungen mit Xylol gemacht haben,
lehnen Clevenger (4) und Wichtl (7) Xylol ab, da nach ihnen aufgrund des relativ
hohen Dampfdruckes des Xylols bereits bei Zimmertemperatur zusitzliche Fehler-
quellen entstehen. Wichtl (7) will zwar nicht generell auf die Vorlage eines orga-
nischen Losungsmittels verzichten, gibt jedoch dem Dekalin den Vorzug. Wie
aber van Os (6) festgestellt hat, weist das Xylol wohl einen hoheren Dampf-
druck auf, zeichnet sich aber gegeniiber Dekalin durch geringere Dichte und eine
bessere Mischbarkeit mit dtherischen Oelen aus. Wenn nun eine gewisse Ver-
flichtigung des Losungsmittels sicherlich vorhanden ist, muf} aber doch bertick-
sichtig werden, dafl dies in einem gewissen Mafle ebenso fiir das dtherische Oel
an sich der Fall ist. Versuche von Kuhn (8), Grahle-Héltzel (9) und Spegg (10)
gingen dahin zu zeigen, dafl die bei der Destillation beobachteten Xylolverluste
nicht einfach durch Verdunsten entstehen, sondern durch den Umstand, dafl sich
die Droge, die Destillationsfliissigkeit und der Luftraum mit Xylol sittigen.

Versuche zur Bestimmung des Xylolverlustes
Vorgehen

Die Versuche wurden mit der von der Ph. Eur. (3) vorgeschriebenen Appara-
tur durchgefithrt, wobei jeweils ein 500-ml-Rundkolben und 200 ml Wasser als
Destillationsfliissigkeit verwendet wurden. Vor Beginn der Destillation wurden
in die Ausbuchtung tiber dem Mefirohr 1,0 bzw. 0,5 oder 0,2 ml Xylol hinein-
pipettiert. Anschliefend wurde mit einem Universal-Heizmantel fiir Kolben
(Typ MUL¥) erhitzt und eine halbe Stunde lang mit einer Destillationsgeschwin-
digkeit von ca. 2,5 ml/min destilliert. Daraufhin entfernte man die Heizquelle.
Nach 10 min erfolgte das genaue Ablesen der Xylolmenge im 1-ml-Mefirohr mit
0,01-ml-Unterteilung. Es wurde erneut erhitzt und nach den angegebenen Zeit-
intervallen die Xylolmenge wieder abgelesen.

Resultate
sieche Tabelle 1.

Diskussion der Resultate

Die eigenen Versuche ergaben, dafl der Xylolverlust bei einer Zimmertempe-
ratur von 20 = 2 Grad C relativ konstant und mit durchschnittlich 0,004 bis 0,006
ml pro Stunde im Verhiltnis zur Ablesegenauigkeit doch relativ gering ist. Auf-

* Miiller & Krempel AG, Freiestrafle 12, 3012 Bern
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Tabelle 1. Xylolverlust

Vorsach Dest.zeit Vorlage Xylol Xy;.?)]s\:i;]tlmt Xylgl“-;ell;lust

(h) (ml) Ceal) it
[ 0 0,50

2 0,485 0,015 0,0075

2 0,475 0,01 0,005

2 0,465 0,01 0,005

2 0,46 0,005 0,0025
I1 0 0,50

2 0,49 0,01 0,005

6 0,455 0,035 0,0056

4 0,485 0,025 0,006

4 0,465 0,02 0,005
v 0 0,97

8 0,93 0,04 0,005
¥ 0 0,49

8 0,445 0,045 0,0056
v 0 0,52 |

8 0,48 0,04 0,005

8 0,485 0,035 0,004
VIII 0.2

8 0,16 0,04 0,005
X 10

. 0,95 0,05 0,0063

fallenderweise andert sich dieser Wert kaum, auch wenn statt 1 ml nur 0,5 ml

oder 0,2 ml Xylol vorgelegt wird.

Es wurden nun mit der Apparatur der Ph. Eur. nach der Versuchsanordnung
von Kampf (1) die Arbeitsmethoden des DAB 7 West (11) und der Ph. Eur. (3)
verglichen. Die beiden Vorgehen seien hier zum Vergleich nebeneinander gestellt:
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DAB 7 West:

Ph. Eur.:

Droge

+ 300

+ 300

+ 0,2 ml Xylol

l 2 h dest.

Reinigen der Apparatur;
0,2 ml Xylol

ml H,O } 2 h dest.

vorgeschriebene Menge H,O
+ 1,0 ml Xylol

+ vorgeschriebene Menge Droge

S

sk

* 30 min dest.
#* 2 bis 4 h dest., je nach Droge.

Tabelle 2

Parallelversuch mit Folium salviae. Einwaage: 10 g Droge (gem. Ph. Helv. VI)

DAB 7T West Ph. Eur.
Bestimmmungsmethode (Gehalt (Gehalt Differenz
in Vol/Gew.%) in Vol/Gew.%)
1 mit Xylol* 1,9 1,8 + 5,6%
(4,4—6,7%)
11 mit Xylol* 1,9 1,8 ~+ 5,6%0
III  mit Xylol* 2,0 18 -} 5,3%/4
(4,1—6,4%)
IV ohne Xylol 1.9
\Y ohne Xylol 1,9

* Xylolverlust 0,004—0,006 ml/h (s. Tabelle 1)

Tabelle 3. Parallelversuch mit Fructus anisi

DAB 7 West Ph. Eur.
Versuch Vorschrift (Gehalt (Gehalt Differenz
in Vol/Gew.") | in Vol/Gew.")

| - Einwaage 25 g 212 2,08 + 1,9%
{ Dest.dauer 2 h (1,5—2,3%0)

11 (gem. Ph. Eur.) 2,16 2,12 + 1,9%0

111 2,0 1,96 + 2,0%0
B (1,6—2,5%)

v Einwaage 10 g 2.5 2.3 + 8,7%0
Dest.dauer 4 h (7,0—10,4%0)

Y (gem. Ph. Helv. VI) 2,6 2,4 + 8,3%
(6,6—10,0%b)

VI 2.5 2,3 + 8,7%
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Diskussion der Resultate

Es hat sich gezeigt, dafl die Methode des DAB 7 West (11) nicht ohne weiteres
auf die Ph. Eur.-Apparatur iibertragen werden kann. Diese erfordert nimlich,
dafl zuerst vor der Drogenbestimmung und anschliefend bei Bestimmung des
Xylolwertes genau 0,20 ml Xylol in die Apparatur hineinpipettiert werden. Im
Unterschied zur DAB-Apparatur, mufl jedoch bei der Ph. Eur.-Apparatur beim
Vorlegen des Xylols die Pipette schrig gehalten werden, um die Hilfsphase ins
System zu bringen, was eine nicht unbedeutende Fehlerquelle darstellt. Die Ph.
Eur. hat dieses Problem dadurch umgangen, daf} sie die vorgelegte Menge Xylol
nach einer halbstiindigen Destillation noch einmal genau im Mefirohr der Appa-
ratur ablesen laflt. Zusdtzlich wird nach Spegg (10) die Aussagekraft des Xylol-
wertes, wie er nach DAB 7 West mit reinem Wasser als Destillationsfliissigkeit
bestimmt wird, dadurch eingeschrinkt, daf} er sich bei der gleichzeitigen Anwesen-
heit von dtherischen Oelen je nach deren Zusammensetzung ziemlich verdndern
kann. Zieht man dazu noch den Mehraufwand an Zeit in Betracht — die Appa-
ratur muf zusdtzlich einmal mehr griindlich gereinigt werden — scheint uns, daf§
sich fiir eine praxisorientierte Bestimmungsmethode doch die Vorschrift der
Ph. Eur. besser eignet, obwohl sie die Xylolverluste, die wihrend der Destillation
immer in kleinem Mafle erfolgen, nicht beriicksichtigt. Diese unterliegen aber —
wie die Versuche in Tabelle 1 zeigten — bei einer Zimmertemperatur von
20 £ 2 Grad C nicht groflen Schwankungen. Die Streuung der Resultate kann
somit bei der Ph. Eur. kleiner gehalten werden, denn sie hat den Vorteil, dafl der
Ablesefehler bei der Xylolwertbestimmung eliminiert werden kann. Dafd dieser
Ablesefehler z. B. bei einer zweistiindigen Destillation relativ grof ist, geht daraus
hervor, dafl der Xylolverlust in dieser Zeit durchschnittlich 0,01 ml betrigt. Eine
solche Menge kann aber selbst mit einem 1-ml-Mefirohr, das eine 0,01-ml-Unter-
teilung aufweist, nur ungenau erfafit werden.

Da nach Spegg (10) der Xylolwert mit steigender Temperatur im Oelabschei-
dungsraum steil ansteigt, wird bei Temperaturen die iiber 22°C liegen, eine zu-
sitzliche Bestimmung des Xylolwertes und die entsprechende Korrektur des End-
resultates allerdings unumganglich sein.

Es mufl hier noch einmal darauf hingewiesen werden, dafy es doch in erster
Linie darum geht, eine moglichst gute Reproduzierbarkeit der Resultate zu er-
langen, nicht aber um unbedingt den absoluten Gehalt an dtherischem Oel bestim-
men zu wollen.

Apparative Modifikationen
Destillationsgeschwindigkeit

Um reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, ist es bei einer Konventions-
methode wie derjenigen der Aetherisch-Oel-Bestimmung unbedingt notwendig,
dafl die vorgeschriebenen Arbeitsbedingungen peinlich genau eingehalten werden.
Dazu gehort neben den wichtigen Faktoren wie Einwaage, Zerkleinerungsgrad
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der Droge, Wassermenge und Destillationszeit auch die Destillationsgeschwindig-
keit. Nach Kdmpf (1) konnte eine prazisere und schnellere Einstellung der De-
stillationsgeschwindigkeit erreicht werden, wenn bei der Ph. Eur.-Apparatur die
5-ml-Ausbuchtung iiber dem Mefirohr mit einer 1-ml-Unterteilung versehen
wiirde. Tatsichlich erwies sich eine solche Graduierung als sehr praktisch, und
zwar vor allem dann, wenn mit dem Bunsenbrenner erhitzt wurde, da diese Heiz-
quelle eine hiufige Neueinstellung erfordert. Wird allerdings zum Erhitzen ein
elektrischer Heizmantel fiir Kolben mit konstanter Heizleistung verwendert,
braucht die Destillationsgeschwindigkeit nicht jedesmal neu geregelt zu werden,
so dafl eine zusatzliche Graduierung der Ausbuchtung nicht mehr unbedingt er-
forderlich ist.

Es wire hier noch anzufiigen, dafl sich elektrische Kolbenerhitzer mit stufen-
los regulierbarer Heizleistung nach unserer Erfahrung fiir die Destillation aus-
gesprochen gut eignen. Dies nicht nur weil einerseits die Heizleistung schnell
und leicht reproduzierbar ist, sondern auch weil andererseits das Destillationsgut
— immer verglichen mit der Gasbeheizung — gleichmiflig erhitzt werden kann
wegen der grofleren Oberfliche der Beheizung.

Mefrohr

Zum Schluf} soll noch einmal auf den von der schweizerischen Delegation (12)
in Straflbourg gestellten Antrag eingegangen werden. Das 3-ml-Meflrohr mit der
0,05-ml-Unterteilung, wie es die Ph. Eur. (3) vorschreibt, soll durch ein solches
von 1 ml und 0,01-ml-Unterteilung ersetzt werden, analog der Sexta (2).

Da die Ph. Helv. VI im allgemeinen mit viel niedrigeren Drogeneinwaagen als
die Ph. Eur. auskommt, wiirde durch das genauere Meflrohr die Integration der
Ph. Eur.-Apparatur in die Ph. Helv. VI stark vereinfacht, konnten doch dann
die Einwaagen der Sexta, die sich in der Praxis gut bewahrt haben, beibehalten
werden. Fiir die bei diesen Einwaagen resultierenden Oelmengen wiirde eine
0,05-ml-Unterteilung eindeutig eine zu grofle Ungenauigkeit darstellen. Die nach-
folgend aufgefiihrte Tabelle der vergleichenden Bestimmungen mit Fructus anisi
hat im Prinzip keine Unterschiede gezeigt bei Einwaagen von 10 g (Ph. Helv. VI)
und 25 g Droge (Ph. Eur.).

Mefwerte zur Bestimmung des Gebaltes an dtherischem Oel in Fructus anisi

Die Bestimmungen wurden mit der Apparatur der Ph. Eur., die ein 1-ml-Mefi-
rohr aufwies, durchgefiihrt (Tabelle 4).

Dank

An dieser Stelle sei Herrn Prof. Dr. E. Steinegger fiir die Durchsicht des Manu-
skripts und Frau 1. M. Lumpi fiir die Sekretariatsarbeiten bestens gedankt.
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Tabelle 4. Bestimmung des dtherischen Oelgehaltes von Fructus anisi

Destillations- Einwaage
Bestimmungsmethode nach zeit; Xy]o(l;:i])']age
(h) % g | 10 g
| 2,1% 2,0%
Ph. Eur. 2 ca. 0,2 l 2,0% 1,9%0
2,1% 1,9%0
2,4% 2,4%0
— 2,3%
Ph. Helv. VI 4 =z 2.3% 230
— 2,3%0
: | 2,4% 2,3%
Ph. Eur./Ph. Helv. 4 ca. 0,2 l 24% 2.4%
Zusammenfassung

Der Xylolverlust bei der Verwendung von Xylol als Hilfsphase fiir die Bestimmung
des dtherischen Oeles in Drogen erwies sich als relativ gering und konstant.

Es zeigte sich die Ueberlegenheit der Arbeitsvorschrift der Ph. Eur. (3) gegeniiber der-
jenigen des DAB 7 West (11).

Zwei von Kampf (1) besprochene Modifikationsvorschlige fiir die Ph. Eur.-Apparatur
wurden gepriift: Wahrend sich die vorgeschlagene Graduierung der Ausbuchtung iiber
dem Mefirohr bei Verwendung einer elektrischen Heizquelle eriibrigt, fithrt das Ersetzen
des 3-ml-Mefirohrs durch ein 1-ml-Mefirohr zu einer besseren Ablesbarkeit, und damit
ist es moglich, auch bei niedrigen Drogeneinwaagen reproduzierbare Resultate zu erhalten.

Résumé

On a constat¢ que la perte de xyléne lors de emploi de xyléne comme phase auxi-
liaire pour le dosage des huiles essentielles dans les drogues végétales était relativement
faible et constante. Le mode opératoire de la pharmacopée européenne est préférable
a celui du DAB 7 Ouest. Deux propositions de modification discutées par Kampf (1)
pour l'appareil de la Ph. Eur.  sont examinées: une graduation du renflement situé au
dessus du tube de mesure, comme il avait été proposé, n’est pas nécessaire si une source de
chaleur électrique est employée. Par contre, en remplagant le tube gradué de 3 ml par un
de 1 ml, la précision est meilleure et des résultats reproductibles sont obtenus méme
avec de petites prises d’essai.

Summary

The loss of xylene during the application of xylene as auxiliary phase for the de-
termination of essential oils in vegetable drugs turned out to be low and constant. The
proceeding prescription of the European Pharmacopoeia gave better results than that
of the German Pharmacopoeia. Two proposals of Kampf (1) for improving the Euro-

536



pean apparatus are examined: if an electric heating source is used, the proposed gradua-
tion on the swelling above the graduated tube is superfluous. A replacement of the 3-ml-
tube through a 1-ml-tube gives the possibility to determine the volume with greater
precision and therefore the results are well reproducible even if the weight of the
sample to be examined is low.

10.

11

12.
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