Deutsche Zeitschrift fiir gerichtliche Medizin, Bd. 40, S. 164—169 (1950).

Aus der Medizinischen Poliklinik Marburg (Direktor: Prof. Dr. Krewrrz).

Ein Beitrag zum Nachweis von Aloe in Harn und Faeces.

Von
HANS und GISELA FRIEBEL.

( Eingegongen am 30. Juni 1949.)

Unter den anthrachinonhaltigen Abfibhrmitteln nimmt die Aloe eine
Sonderstellung ein. Sie wird zum Unterschied von sonstigen anthra-
chinonhaltigen Abfithrmitteln auch als Emenagogum und in stéirkerer
Dosierung als Abtreibungsmittel verwandt. Sie teilt auch nicht den
Ruf der Harmlosigkeit mit den iibrigen Drogen, sondern kann bei Uber-
dosierung Nierenschiddigungen verursachen, die infolge von Urdmie
zum Tode fithren konnen.

Vergiftungen, die nach Gebrauch der Aloe als Abfiihrmittel auf-
treten, sind sehr selten und fiir den Gerichtsmediziner ohne wesentliche
Bedeutung. Aber beim medikamentos eingeleiteten Abort wird man
dieser Droge recht hiufig begegnen, wenn man nur sucht und dabei
empfindliche Nachweismethoden anwendet. Der emenagoge Gebrauch
der Aloe ist Arzten heutzutage weniger bekannt als vor 150 Jahren.
In der Volksheilkunde jedoch kennt man diese Eigenschaft der Aloe
heute noch gut. Ebenso sorgt eine riihrige pharmazeutische Fabrikation
in Form von Geheimmitteln (z. B. ,,Damendragéss™) dafiir, dafi die
Aloewirkung auf den Uterus zur Anwendung gelangt. Selbst die als
harmlos geltenden Abfiihrmittel Leopillen und Daluwalkompretten sind,

. wie die Erfahrung praktischer Apotheker lehrt, wegen ihres Aloegehaltes
als wehenerregend bekannt und werden von Schwangeren in mehr oder
weniger verhiilller Absicht gekauft. Kein Rezeptzwang setzt diesem
MiBbrauch der Aloe Grenzen. Nur in seltenen Féllen wird er erkannt
werden, da geeignete Nachweismethoden sehr wenig bekannt sind
(Literaturnachweis: 1—17).

Wir haben uns daher die Aufgabe gestellt, einen empfmdhchen und
einfachen Nachweis zu entwickeln, mit dem Aloegebrauch im Harn
und den Faeces erkannt werden kann.

Nagiirlich wird man Aloe, ein komplexes pflanzliches Prodult, nicht
mit einer einzigen chemischen oder biologischen Probe identifizieren
koénnen. Man wird bestenfalls einzelne fiir Aloe typische und konstant
in ihr vorkommende Inhaltsstoffe zum Nachweis heranziehen kénnen.
Doch stéBt auch dieser Versuch auf erhebliche Schwierigkeiten. Die
Droge wird aus verschiedenen Arten der Gattung Aloe gewonnen, ent-
hilt also kein einheitliches Ausgangsmaterial. AuBerdem wird von den
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Eingeborenen ihrer Herkunftslinder eine rohe Bearbeitung durch lang-
dauverndes Erhitzen des Pflanzensaftes vorgenommen, die bei den emp-
findlichen Inhaltsstoffen der Pflanzenzellen zu recht verschiedenartigen
Umwandlungen fithren muB2 18, Wenn unsere Kenntnisse von der
Chemie der Drogeninhaltsstoffe auch recht liickenbaft sind, so wissen
wir doch, daf} die Wirkstoffe Glykoside von reduzierenden Anthracen-
abkommlingen sind®. Haben diese Wirkstoffe bei der Gewinnung der
Droge die schiitzende Pflanzenzelle einmal verlassen, so werden sie
unter dem Einflufl von Enzymen und Hitze so lange gespalten und oxy-
diert werden, bis die Konservierung der Droge in Form ihres Trocken-
praparates gelungen ist. In diesem Augenblick aber dirfte ein jeweils
verschiedenartiges Gemisch differenter Abbauprodukte des Ausgangs-
materials vorliegen, das kaum geeignet ist, einen verhiltnismiBig stabi-
len typischen Inhaltsstoff in gréBerer Menge fiir den Nachweis zu liefern.
Ein derartiges Produkt wird sich erst dann ergeben, wenn man den Abbau
kiinstlich bis zu einer Stufe weitertreibt, in der der flieBende Abbau
der Wirkstoffe zu einem einheitlichen Endprodukt gefiihrt hat. Ein
hierfiir in Frage kommender Stoff ist das Aloeanthrachinon oder Aloe-
emodin. Seine Konstitution wurde durch L#crr und OESTERLE auf-
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Aloeemodin {Dioxyanthrachinonylcarbinol).

Nach dem Vorhergehenden ist es verstindlich, daf der Emodinnach-
weis in geldster Aloe mifllingen kann, wenn freies Emodin zunichst
gar nicht vorliegt. Selbst nach der Korperpassage kann der Anteil

. freien Emodins im Harn noch mengenmiBig zu gering sein. Wir haben
uns daher zunéchst bemiiht, auf méglichst einfache Weise eine Emodin-
anreicherung herbeizufithren. Bei der Droge konnten wir die Oxydation
der reduzierenden Kdérper und die Spaltung ihrer Glykosidbindung in
einem Arbeitsgang durch Kochen mit Saure und H,0, erreichen. Anders
beirn Harn. Hier war die Oxydation tiberflissig, ja, sie fithrte zu Emodin-
verlusten. Notwendig aber war die Sidurespaltung. Das unterschiedliche
Verhalten von Droge und Harn erklirt sich aus der Fahigkeit der kérper-
eigenen Fermente, wihrend der Korperpassage die Aloewirkstoffe zu
oxydieren. Gleichzeitig darf man aus dem Emodinverlust schlieBen,
daB bei der kiinstlichen Oxydation mit H,0, nicht nur reduzierende
Aloewirkstoffe zu Emodinen umgewandelt werden, sondern daB die
Oxydation dariiber hinaus unter Zerstérung von gebildetem Emodin
weitergeht. Man wird daher bei dieser Arbeitsweise nicht die theo-
retisch groBtmogliche Emodinausbeute erhalten kénnen. Fiir unsere



166 Hans und Gisera FRIEBEL:

Zwecke gentigte es, empirisch fiir Droge und aloehaltigen Harn getrennt
jeweils zweckmifige Arbeitsmethoden zu ermitteln, die gute Emodin-
ausbeuten ergeben.

Bei der Emodinanreicherung dunkeln die Kochansitze erheblich.
Irgendwelche Farbreaktionen lassen sich in ihnen nicht mehr ausfiihren.
Soll ein Mikronachweis von Aloeemodin moglich.werden, so muf das
Anthrachinon zunichst aus dem Kochansatz isoliert werden. Eine grobe
Abtrennung von den dunklen Farbstoffen gelingt schon durch eine Benzol-
extraktion und anschlieBende Uberfithrung des darin geldsten Anthra-
chinons in Natronlauge. Zum Mikronachweis reicht diese Bearbeitung
noch nicht aus. Harnfarbstoffe haben zum Teil #hnliche Loslichkeits-
bedingungen wie Emodine und werden bei der Extraktion mitgeschleppt.
Wir benétigten ein besseres Verfahren, mit dem Anthrachinone selektiv
isoliert werden kénnen. Diese Moglichkeit fand der Eine von uns, als
er nach einem Mikronachweis fiir das Dioxyanthrachinon (Istizin)
suchte?0. Hs handelt sich dabei um die Ausfillung des in alkalischem
Milieu gelosten Anthrachinons als Magnesiumkomplexsalz. Diese Ver-
bindung 148t sich durch Zentrifugieren ziemlich rein erhalten. Gleich-
zeitig wird aber auch der Anthrachinonnachweis gefithrt, denn das
Magnesiumkomplexsalz ist eine stark gefirbte Substanz, die Aloeemodin
mit leuchtend violetter Farbe kenntlich macht. Ein chemisch nahe ver-
wandtes Emodin, das aus dem Rhabarber gewonnen wird, die Chryso-
phansidure’8, gibt ein #hnlich gefirbtes Komplexsalz. Wir konnten
noch 0,1y Chrysophansiure als violetten Farbstoff sichtbar machen.
Das Magnesiumsalz des Aloeemodins diirfte kaum weniger farbstark
reagieren. Die groffe Empfindlichkeit dieser Nachweismethode wird von
keiner anderen bisher bekannten Arbeitsweise erreicht®-25, -Thre Kin-
fiihrung zum Auffinden von Aloe bedeutet daher einen wesentlichen
Fortschritt. i

Technisch wird so verfahren, daBl der saure Kochansatz nach der
Emodinanreicherung alkalisch gemacht wird. Dann setzt man Magne-
siumsulfat zu und zentrifugiert. Das ausfallende Magnesiumhydroxyd,
das den Magnesium-Anthrachinonkomplex einschliefit, liegt nun ziemlich
rein vor, wenn Aloedroge aufgearbeitet wird. Eine Verbesserung der
Ergebnisse 146t sich dadurch erreichen, daBl man anschlielend den vom
Uberstehenden abgetrennten Bodensatz in wenig Salzsiiure 16st. Hierbei
zerfallt das Komplexsalz und verliert seine Farbe. Gibt man nun so viel
Lauge zu, daB Magnesium erneut ausflockt, so kann man ohne Anthra-
chinonverlust das Komplexsalz von der Losung noch einmal abtrennen
und diesen Reinigungsprozel fortsetzen, bis alle mitgerissenen Fremd-
farbstoffe ausgewaschen sind. Im Harn fallen bei dieser Arbeitsweise
zugleich mit dem Magnesiumhydroxyd auch Phosphate und Carbonate
aus. Von ihnen kann man das Emodin leicht abtrennen, wenn man nach
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der ersten Magnesiumfillung den Bodensatz in Siure 16st und diese
Losung mit Benzol extrahiert. Handelt es sich dabei um grofiere Emodin-
mengen, so lassen sie sich nach der anschlieBenden Uberfithrung in
Natronlauge im Stufenphotometer quantitativ bestimmen, denn Aloe-
anthrachinon 16st sich in Lauge klar mit roter Farbe. Im einzelnen
bewdhrie sich zum Nachweis von Aloeemodin folgender Arbeitsgang:

a) Aloehalliges Drogenmaterial.

1. Losen oder Aufschiitteln von 10—100 mg Droge in 25 cm® Wasser.
Versetzen mit je 1 cm® 25%iger HCl und 30%igem H,0,. 10 min
langes Sieden in einem Kochkdlbchen (100 em?) mit 150 cm langem
Steigrohr. Abkiithlen. Durchschiitteln mit einer anndhernd gleich grofien
Benzolmenge im Scheidetrichter. Abtrennen der wifirigen Phase und
Uberfithren des Benzols in einen anderen Scheidetrichter, der 5 cm3
n/3 NaOH enthidlt. Wenn die Lauge beim Schiitteln mit dem Benzol
eine rotviolette Farbe annimmt, ist Emodin nachgewiesen.

2. Bleibt die Lauge farblos oder tritt nur eine gelbliche Verfirbung
ein, so trennt man die alkalische Flissigkeit vom Benzol und ver-
setzt sie mit 1 om3 Magnesiumsulfatlosung 1: 100 in einem Zentrifugier-
glaschen. Durchschiitteln, zentrifugieren. AbgieBen der iiberstehenden
Fliissigkeit. Losung des Bodensatzes in 1 cm® Normalsalzsdure. Auf-
fiillen mit Normalnatronlauge auf 5 cm® Durchschiitteln. Erneutes
Zentrifugieren. Rotviolett- oder Violettfarbung des Niederschlages zeigt
Emodin an. Sollte auch dieser Niederschlag noch miBfarbig sein, kann
er durch erneutes Losen und Ausfillen weiter gereinigt werden.

b) Emodinhaltiger Harn.

Versetzen von 50 cm?® Harn mit 10 em?® 25%iger HCL. 10 min langes
Sieden und weitere Behandlung bei a 1.

¢) Emodinhaltige Faeces.

Verreiben von 50 g Faeces mit 50 em3 Methylalkohol. Scharfes
Zentrifugieren. Die iiberstehende Fliissigkeit wird wie Harn bearbeitet.

Diese Arbeitsmethoden erprobten wir im Selbstversuch. Zwei gesunde
erwachsene Personen nahmen 0,3 ¢ Aloe in Pulverform abends ein.
Bereits nach 2'/, Std fanden sich erste Emodinanteile im Harn. Un-
gefahr nach 9%, Std erhielten wir die stirkste Emodinausscheidung,
soweit bei den kleinen ausgeschiedenen Mengen eine quantitative
Beurteilung moglich ist. Spuren von Emodin fanden sich noch nach
38 Std.

Bei einem erneuten Versuch wurde die gleiche Aloemenge mit frischem
Brot zu Pillen verarbeitet. Die Pillen wurden im AnschluB an die Abend-
mahlzeit eingenommen. Bei den gleichen Versuchspersonen ergab sich
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noch nach 48 bzw. 60 Std eine eben noch nachweisbare Emodinaus-
scheidung.

Nach Einnehmen von 2 Dragées eines handelsiiblichen Abfithrmittels
(Daluwalkompretten), das neben Extr. Aloes auch Extr. Rhei. comp.
und Extr. Cascara sagr. als emodinhaltige Komponenten enthilt, fanden
wir Emodin noch nach 41 bzw. 42 Std. Hierbei befanden sich neben
Aloeemodin auch die gleichgefarbten Oxymethylanthrachinone des
Rhabarbers und der Rhamnus purshiana im Magnesiumniederschlag®,

In keinem Falle konnten wir im Stuhl Emodin linger nachweisen
als im Harn. Im iibrigen ist die Bearbeitung der Faeces infolge des Fett-
gehaltes schwieriger.

Es ist demnach mdéglich, Aloeemodin im Harn tber viele Stunden
nachzuweisen, wenn die eingenommenen Dosen noch im Bereich der
therapeutischen Norm legen und nicht mehr als eine gewdhnliche
Abfithrwirkung hervorrufen. GroBe Gaben, wie sie zur Hyperémie-
erzeugung und zur Auslésung einer Uteruskontraktion notwendig sind,
werden eine verlingerte Ausscheidung zur Folge haben. Bei einem
Anthrachinonnachweis mit den bisher bekannten Methoden, z.B.
der BorNTRAGERschen Reaktion?, sinkt der Emodinspiegel im Harn
nach therapeutischen Dosen sehr bald unter das hiermit erfafibare
Niveau ab. Unsere Mikromethode erméglicht durch die leichte und griind-
liche Abtrennung unerwiinschter Begleitstoffe und durch gréfere Emp-
findlichkeit den Nachweis iiber eine wesentlich lingere Zeitspanne.

Fir die Beurteilung des Analysenergebunisses ist von Wichtigkeit,
daB Aloe- und Sennesemodine, die chemisch identisch sind?6, auch
in Form ihrer Magnesiumkomplexsalze nicht unterschieden werden
konnen. Andere verwandte pflanzliche Emodine aus Rhamnus- und
Rheumarten geben ebenfalls farbgleiche Salze. Der Nachweis des Emo-
dins berechtigt daher nicht ohne weiteres zu der Annahme, dafi Aloe-
gebrauch bewiesen sei. Hierzu miissen weitere Beweismittel vorliegen.

Zusammenfassung.

Es wird ein mikrochemischer Nachweis von Anthrachinonderivaten
beschrieben, der sich zum gerichfsmedizinischen Nachweis kleinster
Aloemengen im Harn verwenden liBt.
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