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Niem-Produkte: Herstellung, Standardisierung und Qualititssicherung
Hubertus Kleeberg
Trifolio-M GmbH, Sonnenstr. 22, 35633 Lahnau

Priparate aus Teilen des tropischen Neem-Baumes (Azadirachta indica A. Juss) werden seit
Menschengedenken in Indien angewendet. Die Palette der Produkte (KETKAR & KETKAR 1993)
erstreckt sich von Anwendungen bei Kopfschuppen und Hautunreinheiten {iber Hitzewallungen
und Endo- sowie Ektoparasiten bis hin zu Schwangerschaftsverhiitung und Pflanzenschutz.
Traditionell werden in Indien Préparate flir die verschiedenen Anwendungen aus
unterschiedlichen Pflanzenteilen nach speziellen, gut zu beachtenden Vorschriften hergestellt.
Ahnliche Vorschriften werden auch im Abendland zur Zubereitung von beispielsweise Tees oder
Pflanzenextrakten befolgt. In vielen Féllen erfiillen diese traditionellen Produkte wirklich, was
sie versprechen.

Offensichtlich besteht ein gewisser Ehrgeiz der kapitalistischen abendlidndischen Kultur darin,
»exotische® Verfahren und Produkte unbesehen zu iibernehmen und gewinnbringend zu
vermarkten. Wahrend die asiatische Heilkunde sehr wohl (noch) zwischen verschiedenen
Herstellungs- und Anwendungsformen pflanzlicher Produkte unterscheiden kann, stellt das
Profitinteresse in Industrieldndern hédufig den kurzzeitigen Erfolg werbewirksam vor seridse
Information und Produktherstellung. Dabei bleibt haufig die tradierte Erfahrung bei Herstellung
und/oder Verabreichung — und damit auch die Wirkung — auf der Strecke. Es mag daher nicht
verwundern, dass ein Baum, dem besondere Heilwirkung nachgesagt oder von dem gar die
Losung der globalen Probleme (NATIONAL RESEARCH COUNCIL 1992) erwartet wird, zu einem
besonderen Objekt fiir Marketingstrategen wird.

Kurzum: Niem ist nicht gleich Neem! Gerade deshalb ist auch eine behdrdliche Uberwachung
zum Schutz der Verbraucher, Anwender und der Umwelt zumindest sinnvoll, wenn man auch
sicherlich iiber Details in den Anforderungen trefflich streiten kann.

Ein wesentlicher Anwendungsbereich von Neem-Produkten ist der Pflanzenschutz. Von der
Substanzgruppe der Azadirachtine, die in den Kernen des Neem-Baumes enthalten sind und zur
Gruppe der Limonoide zdhlen, wurden in einer Vielzahl wissenschaftlicher Arbeiten
ausgezeichnete Wirksamkeiten gegeniiber Schadinsekten beschrieben (RANDHAWA & PARMAR
1993; SCHMUTTERER 1995). Die Firma Trifolio-M entwickelte Extraktionsverfahren, die
weitgehend unabhédngig von der Qualitit der Neem-Kerne die Anreicherung des
Hauptwirkstoffes ~AzadirachtinA in dem Extrakt ,NeemAzal“ in gleichbleibender
Zusammensetzung gewdhrleisten.

Neem-Produkte fiir den Pflanzenschutz

Zur Verdeutlichung des Problems der Standardisierung kann der Vergleich verschiedener auch
fiir Pflanzenschutzzwecke angebotener Neem-Produkte dienen. In Abbildung 1 werden die nach
einem einheitlichen Vorgehen gewonnenen analytischen HPLC-Ergebnisse verglichen. Im
unteren Teil der Abbildungen la bis 1c ist zum Vergleich jeweils dasselbe Chromatogramm
einer Mischung von sieben reinen Standardsubstanzen wiedergegeben; jedes Signal entspricht in
dieser Darstellung einer bestimmten Substanz.



Offensichtlich ist die Zusammensetzung und Menge der Inhaltsstoffe von Blittern und Kernen
des Neem-Baumes (Abb. 1a) — in diesem Fall iranischer Herkunft — ziemlich unterschiedlich.
Zur groben Orientierung ist neben den Chromatogrammen in Abbildung 1 der prozentuale
AzadirachtinA-Gehalt angegeben. Trotz der gleichen fiir die Herstellung der Analysenprobe
verwendeten Menge (in Abb. la z.B. 3mg Material pro ml Analysenlésung) an
Ausgangsmaterial sind im Bereich der Substanzen AzadirachtinA (AzA) und AzadirachtinB
(AzB) im Fall der Blitter kaum Signale zu erkennen, wahrend die Vielzahl der Signale
insbesondere bei den Blittern auf eine grofle Fiille anderer Inhaltsstoffe hinweist. Neben den
beiden genannten Azadirachtinen ist in den Kernen viel Salannin vorhanden, welches jedoch auf
Insekten nur eine begrenzte Wirkung zeigt.

Neem-Ole unterschiedlicher ~Herkunft kénnen betriichtliche Unterschiede in  der
Zusammensetzung aufweisen (s. Abb. 1b), wobei dem Gehalt an Azadirachtinen vielfach eine
untergeordnete Rolle zukommt. Je nach Herstellung enthalten zahlreiche Neem-Ole praktisch
kein Azadirachtin. Wirkungen auf Insekten oder auch gegeniiber Pflanzenkrankheiten sind dann
offensichtlich auf andere Inhaltsstoffe zuriickzufiihren.

Ein aus Indien erhaltenes ,,Azadirachtin powder* =zeigt einen deutlichen Gehalt an
Azadirachtinen, aber auch eine Vielzahl anderer Inhaltsstoffe (s. Abb. 1b, Mitte). Der mit
»AzadirachtinA technical powder* bezeichnete Extrakt eines anderen Herstellers (s. Abb. lc,
oben) weist eine etwas hohere Konzentration an AzadirachtinA auf und mit Ausnahme von
Salannin deutlich weniger andere Inhaltsstoffe. Die nach dem deutschen Verfahren in Indien
hergestellte Wirkstoffvariante ,,NeemAzal technical* (s. Abb. lc, Mitte) enthilt iiberwiegend
AzadirachtinA und zahlreiche andere Azadirachtine, welche zur Wirksamkeit beitragen. Die
Anwesenheit mehrerer Azadirachtine sowie ihr vielféltiger Wirkungsmechanismus machen das
Auftreten von Resistenzen sehr unwahrscheinlich.
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Abbildung 1a: HPLC-Chromatogramm im Bereich der Limonoide von Neem-
Blittern (oben), Neem-Kernen (Mitte) und Standardlésungen (unten);
Abkiirzungen: AzH: AzadirachtinH; AzB: AzadirachtinB; AzA: AzadirachtinA;
DN: Desacetyl-Nimbin; DS: Desacetyl-Salannin; N: Nimbin; S: Salannin
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Abbildung 1b: HPLC-Chromatogramm im Bereich der Limonoide von Neem-Ol (Trifolio-M,

oben); ,,Azadirachtin powder* (Indien, Mitte) und
Standardlésungen (unten); Abkiirzungen s. Abb. 1a.
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Abbildung 1c¢: HPLC-Chromatogramm im Bereich der Limonoide von Azadirachtin A
technical (Fortune Biotech, India; oben); NeemAzal (Trifolio-M, Mitte) und
Standardlosungen (unten); Abkiirzungen s. Abb. 1a.
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Herstellung und Standardisierung der Wirkstoffvariante NeemAzal

Der zu NeemAzal fithrende Anreicherungsprozess verlduft {liber mehrere aufeinander
abgestimmte Extraktions- und Phasenverteilungsschritte, bei denen in der Natur vorkommende
bzw. durch enzymatische Prozesse (wie Garung) herstellbare Losungsmittel verwendet werden.
Das technische Extraktionsverfahren ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt. Die
Losungsmittel werden wihrend der Herstellung wieder aufbereitet und erneut eingesetzt, um
Kosten zu reduzieren und Resourcen zu schonen.

‘ 100 kg Neem-Frichte ’

Fruchtfleich entfernen,
trocknen: 20 kg
Lagerung: kuhl, trocken

Neem-Ol: 4 kg Samenschale entfernen
Neem-Presskuchen: 5kg
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Extraktion
Losungsmittel 1
recycled

Phasenverteilung
Losungsmittel 2
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ausfallen
Losungsmittel 3
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0,1 kg NeemAzal
34 g AzadirachtinA

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Extraktion von NeemAzal aus Neem-Friichten.



Die Analyse zahlreicher innerhalb mehrerer Jahre erhaltener Chargen an NeemAzal hat im
Durchschnitt beziiglich der Limonoide die in Tabelle 1 aufgefiihrte Zusammensetzung ergeben.

Tabelle 1: Analytische Ergebnisse zur Zusammensetzung von NeemAzal.

Substanz Durchschnittlicher Gehalt in
NeemAzal (Gewichts-%)
Azadirachtine:
Azadirachtin A 34
Azadirachtin B 5.5
Azadirachtin D 2.1
Azadirachtin E <1
Azadirachtin F <1
Azadirachtin G <1
Azadirachtin H 2.3
Azadirachtin I 0.8
Azadirachtin K und andere Azadirachtine <2
Azadirachtinin 2
Summe der Azadirachtine: 51,7

Andere Limonoide:

Salannin 3

Nimbin 0.7
Desacetyl-salannin 0.7
Desacetyl-nimbin 0.5
6-O-Acetylnimbandiol <1

Summe anderer Limonoide: 5,9
Gesamtsumme aller Limonoide: 57.6

HPLC-chromatographisch lassen sich neben diesen Limonoiden noch etwa 17 % vermutlich
polare, niedermolekulare Substanzen (wie Zucker, Peptide) abtrennen, die im einzelnen
schwer zu charakterisieren sind, da sie sich mit chromatographischen und anderen
analytischen Methoden nicht eindeutig identifizieren lassen. Teilweise (ca. 12 %) werden
diese Substanzen auch ohne Auftrennung von den verwendeten HPLC-Materialien adsorbiert.

Unpolare Inhaltsstoffe (wie Lipoide) der Neem-Kerne sind in NeemAzal zu etwas mehr als
5 % und Wasser zu etwa 6 % enthalten. Kationen (Kalium, Natrium, Calzium etc.), Schwefel
und Stickstoff sind nur in Spuren vorhanden (zusammen unter 0,5 %).

Insgesamt konnen also etwa 52 % der Inhaltsstoffe von NeemAzal als biologisch wirksam
und ca. 48 % als Inertstoffe betrachtet werden.

Insbesondere beziiglich der biologisch wirksamen Substanzen zeigen die analytischen
Ergebnisse, dass die Zusammensetzung von NeemAzal reproduzierbar ist. Dies ist eine der
wichtigsten Voraussetzungen fiir die Ubertragbarkeit toxikologischer (NIEMANN & HILBIG 2000)
und 6kotoxikologischer (RUCH et al.1996) Untersuchungsergebnisse.



Diskussion moglicher toxikologisch relevanter Neem-Inhaltsstoffe

Aufgrund von Laboruntersuchungen, Computersimulationsbetrachtungen bzw. praktischen
Erfahrungen sind drei Substanzen, die in Neem-Kernen vorkommen k&nnen, besonders
sorgfiltig zu beobachten:

Nimbolide: dieser Neem-Inhaltsstoff zeigte in Laboruntersuchungen an Zellkulturen (COHEN et
al. 1996) cytotoxische Eigenschaften; diese Substanz ist aufgrund des aufwendigen
Reinigungsverfahrens in NeemAzal hochstens in Spuren vorhanden und beeintrichtigt die guten
toxikologischen Eigenschaften nicht (COHEN et al. 1996). Nimbolide wiirde in der HPLC-
Analytik im Retentionsbereich von etwa 14 Minuten erscheinen. Im Gegensatz zu Neem-
Blatterextrakten und einigen Neem-Priparaten treten bei NeemAzal in diesem Bereich keine
Substanzen auf (s. Abb. 1). Die Wissenschaftler die sich mit diesen cytotoxischen Eigenschaften
experimentell beschiftigt haben betonen, dass Azadirachtin aufgrund ihrer Untersuchungen als
praktisch nicht toxisch anzusehen ist (COHEN et al. 1996).

AzadirachtinA: grobe theoretische Vergleiche von physiologisch wirksamen Molekiilteilen
toxischer Substanzen mit Teilstrukturen der Wirksubstanz AzadirachtinA scheinen in
computergestiitzten Strukturvergleichsbetrachtungen (COHEN et al. 1996) ein Risikopotential
anzudeuten. Selbst wenn eine derart oberflachliche Abschitzung keinen sehr ernst zu nehmenden
Hinweis darstellt, muB3 ithm zur Abschitzung eines Risikopotentials nachgegangen werden.
Derartige theoretische Ergebnisse konnten Hinweise darstellen, die - unabhingig von ihrer
Qualitdt - nicht a priori oder theoretisch ausgerdumt werden konnen. Es mull der
wissenschaftlich fundierte Beweis erbracht werden, ob ein Risikopotential besteht oder nicht.
Die im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch das BGVV erfolgte toxikologische
Einschitzung (NIEMANN & HILBIG 2000) der zahlreichen vorgelegten Untersuchungen zu
NeemAzal und seinen Formulierungen zeigt, dass flir das azadirachtinreiche NeemAzal kein
Risiko erkennbar ist. Es mag dabei erstaunen, dass die oben genannte Computerstudie vom US-
Verteidigungsministerium unterstiitzt wurde.

Aflatoxine: Zu dieser Substanzgruppe gehdren die gefdhrlichsten mikrobiologischen Gifte, die
durch das Wachstum von Pilzen (wie Aspergillus spp.) in meist 6lhaltigem Pflanzenmaterial (wie
Niissen) gebildet werden (ROSENKRANZ & KLOPMAN 1995). In verpilzten Neem-Kernen und
deren Extrakten oder Olen finden sich Aflatoxine teilweise in sehr erheblichen Mengen. Die
Verwendung verpilzter Neem-Kerne oder von daraus gewonnenem Ol ist vermutlich eine
Ursache fiir mitunter gemeldete Todesfélle in asiatischen Lidndern. Aufgrund der allgemeinen
Aflatoxin-Problematik im Lebensmittelbereich liegen genaue analytische
Bestimmungsmethoden vor. Entsprechend unserem Lebensmittelgesetz diirfen Lebensmittel
insgesamt nicht mehr als 4 ppb = pg Gesamtaflatoxine/kg Trockengewicht enthalten. Zur
Einhaltung eines besonders hohen Sicherheitsstandards akzeptierten Zulassungsbehdrden und
Antragsteller  fiir ~NeemAzal-Formulierungen diesen maximalen Grenzwert nach
Lebensmittelgesetz. Diese Festlegung hat automatisch zur Folge, dass bei einer aus Griinden des
Verbraucherschutz notwendig erscheinenden Verschirfung dieses Grenzwertes auch der
maximal akzeptierte Aflatoxingehalt der NeemAzal-Formulierungen diese Bedingung erfiillen
muss. Im Rahmen unserer Qualititskontrolle von NeemAzal-Formulierungen lag der Wert der
Produkte in den vergangenen Jahren unterhalb der Bestimmungsgrenze, welche etwa 1+1 ppb
fiir die Gesamtaflatoxine (d. h. By, B, G; und Gy) betrdgt. Die Entwicklung von Aspergillus spp.
in NeemAzal-Formulierungen kann aufgrund ihrer Zusammensetzung ausgeschlossen werden
(ROSENKRANZ & KLOPMAN 1995); diese Erwartung wird durch die Ergebnisse der
kontinuierlichen Qualitdtskontrolle von NeemAzal-Formulierungen bestétigt. Da wihrend des
Extraktionsvorganges von NeemAzal Aflatoxine von der azadirachtinreichen Fraktion nicht



vollstindig abgetrennt werden (ROSENKRANZ & KLOPMAN 1995), besteht zur Gewéhrleistung
der Sicherheit wiahrend der Extraktion der Neem-Kerne und der Konformitdt der Produkte
besonders ein Bedarf an unverpilzten Neem-Samen. Diese sind inzwischen in Indien in groflen
Mengen erhéltlich, wenn auch zu deutlich hoheren Preisen als ,ortsiibliche* Samen
beispielsweise fiir die Herstellung von Ol fiir Seifen. Zur Verbesserung der Qualitit der
Rohmaterialien wurden in Indien auf Initiative der Firma E.I.D. Parry grof3flichige Neem-
Pflanzungsprojekte begonnen, um gleichbleibende Qualitit in geniigender Menge gewéhrleisten
zu kdnnen.

Schlussbemerkungen

Zusitzlich zur Schaffung von etwa 100 neuen, iiberwiegend hochspezialisierten Arbeitsplédtzen
im Rahmen der groBtechnischen NeemAzal-Extraktionsanlage in Siid-Indien werden durch
Aufforstungsmafinahmen insbesondere im indischen Bundesstaat Andhra Pradesh
Existenzmoglichkeiten fiir die lédndliche Bevolkerung geschaffen. Die begonnenen
Intercropping-Anlagen scheinen aus landbaulicher und sozio6konomischer Sicht dabei besonders
geeignet. Die notwendige, bessere Ausbildung der Bauern zur Erhaltung der Anlagen fiihrt in der
landlichen Bevolkerung schon heute ansatzweise zu stabileren Lebensbedingungen.

Die Standardisierung des Wirkstoffes Azadirachtin in Form der Wirkstoffvariante NeemAzal,
d.h. also gleichbleibende Zusammensetzung, ist die Voraussetzung filir eine sinnvolle
Beurteilung beziiglich toxikologischer und O6kotoxikologischer Risiken und fiir die
Gewihrleistung gleichbleibender Wirksamkeit und andauernder Wirkungssicherheit.

Die vielfaltigen Aspekte der Risikoabschitzung und Wirksamkeit werden an anderen Stellen in
diesem Band behandelt.

Insbesondere in Bezug auf Produkte, deren individuelle Anwendung nicht nur den einzelnen,
sondern erheblich auch seine Umgebung beeinflussen kann (also z.B. Pflanzenschutzmittel), ist
eine breite, moglichst fachkompetente und vorurteilsfreie — wenn auch interessenorientierte -
Diskussion in der Offentlichkeit iiber Nutzen und Risiken unabdingbar. Deshalb danken wir den
Organisatoren dieser Fachtagung fiir ihre Initiative und hoffen, dass sie einen Beitrag zur
Versachlichung der Diskussion iiber Pflanzenschutzmittel leistet und die Praxis in Richtung
mehr ,.Biologischer Pflanzenschutz* bewegen hilft.
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