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Vorwort.

Das vorliegende Buch kann als eine neue und erweiterte Auflage
des unter dem Titel: ,,Die chemischen Untersuchungsmethoden des
Deutschen Arzneibuches® erschienenen Berichtes!) iiber die wissen-
schaftliche T#tigkeit des vom 5. bis 15. August 1901 abgehaltenen Fort-
bildungskurses fiir Apotheker zur Einfiihrung in die 4. Ausgabe des
Deutschen Arzneibuches aufgefaflt werden. Der harmonische Verlauf
jenes Kurses, zu dem sich eine sehr stattliche Anzahl von Apothekern
aus ganz Wiirttemberg eingefunden hatten, wird mir stets in angenehmer
Erinnerung bleiben. Wie damals wurde auch wihrend der beiden jetzt
in Miinchen veranstalteten Fortbildungskurse seitens der Teilnehmer
der Wunsch geduBert, eine kurze Darstellung der in den theoretischen
Vorlesungen behandelten Lehrgegenstinde sowie der wihrend der
praktischen Ubungen gegebenen Anleitungen zu besitzen, die sie als
Ratgeber bei Ausfithrung der Arzneimitteluntersuchungen in der Apo-
theke benutzen kénnten.

Der ungewdhnlich groBe Zwischenraum von 16 Jahren zwischen der
5. und 6. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches sowie die grofen Fort-
schritte der Medizin, Pharmagzie und der hier in Betracht kommenden
anderen Zweige der Naturwissenschaften hatten viele Neuerungen zur
Folge. Aus diesem Grunde muBte der Lehrstoff der jetzigen Kurse gegen-
iiber den im Jahre 1901 in Tiibingen und 1911 in Minchen (5. Ausgabe)
abgehaltenen Kursen wesentlich erweitert und vertieft werden. Dies
betraf insbesondere folgende Lehrgegenstinde: die kolloiden Arznei-
mittel, die Theorie und Anwendung der Indikatoren, die pharmako-
logische Wertbestimmung von Drogen und galenischen Préparaten,
Allgemeines iiber Sera, Tuberkuline, Vakzine sowie Salvarsane. Ferner
wurden in den Lehrplan aufgenommen: die chemische Untersuchung
von Harn und Magensaft, die Reagenzien und volumetrischen Lésungen
fiir drztliche Untersuchungen sowie ein Vortrag iiber die medizinal-poli-
zeiliche Bedeutung des Deutschen Arzneibuches.

Die Mitwirkung von Medizinern bei den jetzigen Fortbildungs-
kursen kann geradezu als ein Charakteristikum — als ,,ein bedeutsames
Zeichen fiir den, der Zeichen versteht*, wie es in einem Bericht iiber

1) Tiibingen: in Kommission bei Franz Pietzcker. 1902.
I*
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den Kurs in der Siiddeutschen Apotheker-Zeitung heiit — dafiir an-
gesehen werden, daBl die bisherige Ausbildung des Apothekers einer
Vertiefung und Erweiterung auf gewissen medizinischen Gebieten be-
darf. Die Bedeutung der Serumtherapie hat in neuerer Zeit auBer-
ordentlich zugenommen, was auch durch die Aufnahme einer groflen
Zahl von Schutz- und Heilsera und von Tuberkulinen in das Deutsche
Arzneibuch zum Ausdrucke kommt. Auflerdem spielen die organo-
therapeutischen Préparate (Hormone) bereits jetzt eine groBe Rolle,
und es steht zu erwarten, dafl mit dem Fortschreiten der Forschung
auf diesem Gebiete und besonders der Isolierung der wirksamen Bestand-
teile die Bedeutung und der Umfang dieser Priparate noch wesentlich
zunehmen werden. Die von Paul Ehrlich zu hoher Entwicklung ge-
brachte Chemotherapie hat den Arzneischatz mit einer groflen Zahl
von Salvarsanpréparaten bereichert. Ferner ist die Anwendung ver-
schiedener stark wirkender Drogen und der daraus hergestellten gale-
nischen Zubereitungen, wie z. B. Mutterkorn, Fingerhutblitter, Stro-
phanthussamen, Tollkirschenblétter, durch die pharmakologische Wert-
bestimmung auf eine gesichertere Grundlage gestellt worden. Wenn
vorldufig auch nur fir die Fingerhutblatter ein pharmakologisch er-
mittelter Wirkungswert im Arzneibuch vorgeschrieben wurde, ist
vorauszusehen, dafl weitere titrierte bzw. genormte Préparate noch vor
dem Erscheinen der nichsten Ausgabe in einem Nachtrag folgen werden.
Fiir alle diese Arzneimittel wird die Gewéahr fiir Echtheit, Reinheit und
Wirkungswert nicht vom Apotheker getragen, sie wird vielmehr von
einer hierfiir bestimmten amtlichen Stelle iibernommen, weil die Prii-
fungen zur Gewéhrleistung der richtigen Beschaffenheit innerhalb
des Rahmens eines Apothekenlaboratoriums nicht angestellt werden
konnen. Dagegen ist dem Apotheker die Pflicht auferlegt, ausschliel3-
lich amtlich gepriifte Ware abzugeben, diese nach der angegebenen
Vorschrift aufzubewahren und die Priifung auf die duBerlich wahrnehm-
baren Veranderungen und auf die Unversehrtheit der amtlichen Ver-
schliisse zu erstrecken. Dieser Verpflichtung kann der Apotheker in
vollem Umfange nur dann nachkommen, wenn er iiber das Wesen
dieser Arzneimittel, ihre Herstellung, Dosierung, Haltbarmachung und
die Verdnderungen unterrichtet ist, die bei der Aufbewahrung eintreten
kénnen. Infolgedessen muf} die Ausbildung des Apothekers nach dieser
Richtung wahrend der Studienzeit bzw. durch Fortbildungskurse er-
ginzt werden.

Uber die Ausfithrung der Sterilisation von Arznei- und Verband-
mitteln sowie von ArzneigefdfBlen und Gerdtschaften aller Art, die be-
reits in der 4. und 5. Ausgabe des Arzneibuches vom Apotheker gefordert
wurde, sind in die 6. Ausgabe weitgehende Richtlinien aufgenommen
worden. Danach liegt dem Apotheker gleichzeitig auch die Verpflich-



Vorwort. VvV

tung ob, sich durch das Experiment zu iiberzeugen, ob der betreffende
Gegenstand tatsachlich steril ist bzw. inwieweit bei den nach den Regeln
der Asepsis hergestellten Arzneien Keimarmut erreicht ist. Hierzu ist
es erforderlich, daBl der Apotheker mit den FElementen der bakterio-
logischen Technik vertraut ist. Bei der Priifung auf Sterilitit ist es
nicht gleichgiiltig, um nur ein Beispiel herauszugreifen, ob es sich bei
aufgefundenen Keimen um Wundinfektionserreger oder um harmlose
Luft- oder Hautkeime handelt. Ferner ist es wiinschenswert, daB der
Apotheker befdhigt ist, einfache bakteriologische Untersuchungen zu
diagnostischen und hygienischen Zwecken auszufiihren, wie sie in der
Praxis vielfach vorkommen. Auch in dieser Richtung ist eine erweiterte
Ausbildung bzw. Fortbildung des Apothekers in der Bakteriologie er-
forderlich. Nur auf diese Weise lernt der Apotheker die Bediirfnisse
des Arztes kennen, nur dadurch wird er in den Stand gesetzt, in neuen,
von dem herkémmlichen Schema abweichenden Fillen einen gang-
baren Weg zu finden und selbstindig auf diesem Gebiete mit weiter-
zuarbeiten.

Auf wirtschaftlichem Gebiete hat sich bei Arzten, Tierirzten und
Apothekern in letzter Zeit das Bediirfnis geltend gemacht, gemein-
schaftliche Verbinde zur Wahrung ihrer Interessen und zur Abwehr
unberechtigter Eingriffe in ihre Rechte zu bilden. Aber auch in wissen-
schaftlicher Hinsicht muB3 sich die Erkenntnis Bahn brechen, daB Arzt
und Apotheker viel mehr Hand in Hand arbeiten miissen, als dies jetzt
der Fall ist. Obgleich die chemische Untersuchung von Harn und Magen-
saft in erster Linie zu den Aufgaben des Arztes gehort, sind viele Arzte
aus Mangel an Zeit zur Ausfithrung dieser Arbeiten nicht in der Lage und
begriilen es, wenn ihnen der Apotheker dabei behilflich sein kann. Des-
halb sind solche Untersuchungen von altersher in den Apotheken aus-
gefiihrt worden. Auch jetzt wurde von den praktischen Apothekern der
Wunsch geduBert, dal derartige Unterweisungen in den Arbeitsplan des
Kurses aufgenommen werden sollten.

Frither lagen die gerichtlich-chemischen Untersuchungen, insbe-
sondere der Nachweis von Giften, sowie die Lebensmittelunter-
suchungen vielfach in den Héinden der Apotheker und bildeten
einen Gegenstand der pharmazeutischen Staatspriifung. Jetzt sind
diese Untersuchungen bei der in neuerer Zeit durchgefiithrten Spe-
zialisierung der naturwissenschaftlichen Berufe immer mehr in die
Hénde besonderer Gerichtschemiker und Lebensmittelchemiker iiber-
gegangen. Trotzdem ist es notwendig und wird es in Zukunft auch
bleiben, daf3 der Apotheker den Arzt in Vergiftungsfillen bei der Fest-
stellung der Art des Giftes unterstiitzt, damit danach die zur Rettung
des Kranken erforderlichen therapeutischen MaBinabhmen rasch ergriffen
werden konnen. Dariiber hinaus ist es wiinschenswert, dafl der Apotheker
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imstande ist, in Vergiftungsfallen bei Abwesenheit des Arztes die erste
Hilfe zu leisten. Dazu ist es indessen erforderlich, daB er auf Grund
des Krankheitsbildes die wichtigsten Gifte zu erkennen vermag. Solche
Kenntnisse kénnen aber nur durch den Besuch einer toxikologischen
Vorlesung, verbunden mit praktischen Vorfiihrungen, erworben werden?).

Aus den vorstehenden Darlegungen geht hervor, daBl die bisherige
Ausbildung der Apothekers tatséchlich einer Vertiefung und Erweiterung
auf gewissen medizinischen Gebieten bedarf, wenn er seinen Aufgaben
voll und ganz gerecht werden soll. Es muf} aber auch an dieser Stelle
ausdriicklich betont werden, daf die medizinischen Unterweisungen
sich nur innerhalb der zur Erreichung des genannten Zweckes erforder-
lichen Grenzen bewegen diirfen. Sonst kénnten sie zu Halbheit und Ober-
flachlichkeit fithren. Es muB auch der Schein vermieden werden, als
ob der Apotheker auf Grund seiner medizinischen Kenntnisse imstande
wire, pharmakologische Wertbestimmungen im Apothekenlaboratorium
auszufiihren oder Kranke zu behandeln?2).

Im Vorwort zu dem eingangs erwéhnten Berichte {iber den Tiibinger
Fortbildungskurs fiir Apotheker von 1901 fithrte ich folgendes aus:
,,Da die praktische Pharmazie bestrebt sein muB, sich alle wissenschaft-
lichen Errungenschaften zunutze zu machen, so hat sich der Bericht-
erstatter vor allem die Aufgabe gestellt, die Lehren und Methoden der
physikalischen Chemie und der Elektrochemie fiir die Untersuchung der

1) Wihrend meiner pharmazeutischen Studienzeit wurde an der Universitéit
Leipzig von dem bekannten Pharmakologen Rudolf Boehm eine Vorlesung:
,»Toxikologie mit Demonstrationen abgehalten, die auch von Studierenden der
Pharmazie besucht wurde. R. Boehm war iibrigens gleichzeitig der Vertreter des
pharmakognostischen Unterrichts fiir Pharmazeuten. Er hielt eine vierstiindige
Vorlesung iiber die Pharmakognosie des Pflanzen- und Tierreiches (Winterhalbjahr)
und ein ganz vorziigliches vierstiindiges pharmakognostisches Praktikum (Sommer-
halbjahr). — Obwohl Boehm ein strenger Lehrer war und an das Wissen und prak-
tische Konnen der Studierenden hohe Anforderungen stellte, erfreuten sich seine
Vorlesungen doch groBer Beliebtheit, weil er gleichzeitig der Professor der Pharma-
kologie und Arzneiverordnungslehre war und den pharmakognostischen Unterricht
durch Hinweise auf die medizinische Anwendung der Drogen sehr interessant und
lehrreich zu machen verstand. Dies kann als Beweis dafiir gelten, dal es sehr
zweckmiBig ist, wenn der Unterricht in der Pharmakognosie und derjenige in der
Pharmakologie und Arzneiverordnungslehre von demselben Lehrer erteilt werden.
Infolge der Anregungen, die wiahrend der jetzt abgehaltenen Fortbildungskurse
gegeben wurden, hat sich Herr Professor Dr. W. Straub bereit erklirt, kinftig
eine den Bediirfnissen der Apotheker Rechnung tragende pharmakologisch-toxi-
kologische Vorlesung im Miinchener Pharmakologischen Institut abzuhalten.

2) Vgl. Th. Paul: Die Fortbildung der Apotheker durch sténdige praktische
Ubungen an den Hochschulen. Apotheker-Zeitg., Jahrgang 1914, S. 28.

Auch Herr Prof. Dr. W. Straub hat in dem von ihm bearbeiteten Abschnitt
dieses Buches: ,,Pharmakologische Wertbestimmung von Drogen‘ ausdriicklich
darauf hingewiesen, daB diese Wertbestimmungen nicht in das Apotheken-
laboratorium gehéren.
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Arzneimittel zu verwerten. Die Theorie der Losungen von van’t Hoff
und die Theorie der elektrolytischen Dissoziation von S. Arrhenius,
durch welche unsere Anschauungen vom Zustande der Stoffe in Lo-
sungen in vollkommen neue Bahnen gelenkt worden sind, haben in
hohem Grade befruchtend auf die analytische Chemie eingewirkt, deren
Arbeitsgebiet sich im wesentlichen auf die Reaktionen in wésserigen Lo-
sungen beschriankt. Unter anderem hat dadurch die MaBanalyse,
besonders die Azidimetrie und Alkalimetrie, eine exakte wissenschaft-
liche Grundlage erhalten, welche es ermdglicht, die zahlreichen Indi-
katoren nach einem einheitlichen Gesichtspunkte zu klassifizieren und
die fiir jeden Indikator charakteristischen Empfindlichkeitsgrenzen fest-
zustellen.” Inzwischen haben die physikalisch-chemischen Lehren ein-,
schlieBlich der Kolloidchemie in fast alle Gebiete der Naturwissen-
schaften und Medizin ihren Einzug gehalten und sich dort ebenso frucht-
bar erwiesen wie in der analytischen Chemie. Anderseits haben diese
Lehren wesentliche Fortschritte gemacht, die auch fiir die pharmazeu-
tische Chemie von Nutzen gewesen sind. Bei der Abfassung des vor-
liegenden Buches wurde diesen Fortschritten weitgehend Rechnung ge-
tragen. Dies gilt besonders auch fiir die Mafanalyse. Die Theorie der
Indikatoren ist nach dem neuesten Stande der Wissenschaft dargestellt.
Ferner wurden die fiir das Verstéindnis der chemischen Vorgénge not-
wendigen Reaktionsgleichungen im wesentlichen in der Form von Ionen-
gleichungen geschrieben. Wenn auch diese Art der Darstellung den
alteren Fachgenossen zunédchst nicht ganz geldufig sein wird, so sind
deren Vorteile doch so gro8, daf} es sich auch fiir sie lohnt, sich in die
neue Darstellungsweise einzuarbeiten.

Meinem langjahrigen Mitarbeiter, Herrn Privatdozenten Dr. Kurt
Tédufel, der zum Gelingen der Kurse durch seine Vorlesungen und
praktischen Unterweisungen in der Untersuchung der Fette, Ole, Wachse,
Harze und Balsame mit beigetragen hat, spreche ich auch an dieser Stelle
fir seine tatkriftige Mitwirkung bei der Herausgabe dieses Buches
meinen herzlichsten Dank aus.

Moge das Buch, das eine Einfiihrung in die 6. Ausgabe des Deutschen
Arzneibuches und seine wissenschaftlichen Grundlagen, aber kein Kom-
mentar im eigentlichen Sinne des Wortes sein will, dieselbe giinstige
Aufnahme bei den pharmazeutischen und medizinischen Fachgenossen
finden wie der Bericht tiber den Tiibinger Fortbildungskurs fiir Apotheker
im Jahre 1901!

Miinchen, im August 1927.
Theodor Paul.
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I. Die Fortbildungskurse fiir Apotheker
im Pharmazeutischen Institut der Universitiit
Miinchen im Herbst 1926 und im Friihjahr 1927.

Von Geh. Regierungsrat Prof. Dr. Theodor Paul.

1. Arbeitsplan und Zeiteinteilung. Die Fortbildungskurse fiir Apo-
theker, die der Verfasser im Jahre 1901 an der Universitdt Tiibingen
zur Einfithrung in die 4. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches und im
Jahre 1911 an der Universitit Miinchen anlédB8lich des Erscheinens der
5. Ausgabe abhielt, hatten sich als so zweckméfBig erwiesen, dafl auch
das Inkrafttreten der 6. Ausgabe die Abhaltung eines dhnlichen Kurses
wiinschenswert machte. Dies war um so mehr der Fall, als infolge des
Krieges und der Nachkriegszeit zwischen der 5. und 6. Ausgabe ein
Zwischenraum von 16 Jahren an Stelle der frither innegehaltenen Fristen
von 10 Jahren lag und infolgedessen eine viel durchgreifendere Um-
arbeitung des Arzneibuches notwendig war als frither. Sie brachte
vielerlei Neuerungen auf wissenschaftlichem und technischem Gebiete.
Als der Verfasser im Sommer 1926 die Abhaltung eines Fortbildungs-
kurses anregte, der diesen Verhaltnissen Rechnung tragen und ins-
besondere den praktischen Bediirfnissen der Apotheker angepaB8t sein
sollte, wurde dieser Plan von den bayerischen Apothekern (Landes-
verband Bayerischer Apothekenbesitzer, Miinchener Apotheker-Verein
und Verband Deutscher Apotheker, Bezirk Bayern) sehr giinstig auf-
genommen?'). Mit Riicksicht darauf, daB sich jeweils nur ein Teil der
Apotheker von den Berufsgeschaften freimachen kann, wurden zwei
gleichartige Kurse im Herbst 1926 und im Frithjahr 1927 abgehalten.

1) Um das Zustandekommen der beiden Fortbildungskurse haben sich ins-
besondere die Herren Apotheker G.Dim pfl, Apothekenbesitzer Dr. Th.K énig,
Pharmazierat M. Lesmiiller und Apothekenverwalter H. Simmet verdient
gemacht. Herrn Pharmazierat M. Lesmiiller sind ferner die miihevollen
Vorbereitungen zu dem im Léwenbriu wihrend des 1. Fortbildungskurses statt-
gefundenen Unterhaltungsabend zu verdanken, der siamtliche am Kurs be-
teiligten Damen und Herren vereinigte und an dem ernste und heitere An-
sprachen mit musikalischen Darbietungen erster Kiinstler wechselten. Schlieflich
sei auch des Altmeisters der Pharmazie, Herrn Dr. C. Bedall, dankend ge-
dacht, der einen eingehenden Bericht iiber den ersten Kurs in verschiedenen
pharmazeutischen Fachblittern verdffentlicht hat.

Paul, Untersuchung. 1



2 Die Fortbildungskurse im Pharm. Institut der Universitdt Miinchen.

Am ersteren nahmen im wesentlichen Apothekenvorstinde teil, wihrend
der zweite Kurs hauptsichlich von den angestellten Apothekern besucht
wurde. Die Aufstellung des Arbeitsplanes und der Zeiteinteilung er-
folgte in ahnlicher Weise wie bei den fritheren Kursen. Eine Vermehrung
der Lehrgegenstinde war insofern geboten, als im Hinblick auf die
wissenschaftliche und praktische Entwicklung der Arzneimittellehre
auch Vortrdge mit praktischen Vorfiihrungen iiber Sera, Tuberkuline
und Vakzine, iiber die pharmakologische Wertbestimmung von Drogen
und galenischen Préparaten sowie {iiber Salvarsane aufgenommen
wurden, zu deren Abhaltung sich der Ministerialrat im bayerischen
Staatsministerium des Innern, Herr Geheimer Rat Prof. Dr. Ad. Dieu-
donné, Herr Geheimer Hofrat Prof. Dr. W. Straub sowie Herr Prof.
Dr. med. et phil. Franz Fischler in dankenswerter Weise bereit er-
klart hatten. Letzterer hielt auch Ubungen in der chemischen Unter-
suchung von Harn und Magensaft ab. Bei der grofSen Bedeutung, die
der rationellen, auf wissenschaftlicher Grundlage beruhenden und mit
den Hilfsmitteln der modernen Technik durchgefiithrten Herstellung der
sog. galenischen Préiparate (Extrakte, Abkochungen, Aufglisse, Tink-
turen und andere pharmazeutische Zubereitungen) in den Apotheken
zukommt und die auch durch deren fabrikméBige Herstellung nicht
geringer geworden ist, ja sogar zugenommen hat, wurde auch dieses
Arbeitsgebiet des Apothekers als Lehrgegenstand in den Kurs auf-
genommen. Hierfiir wurde Herr Apothekendirektor Dr. R. Rapp ge-
wonnen, der das Gebiet der galenischen Zubereitungen durch wissen-
schaftliche Untersuchungen wesentlich geférdert hat und tiber groBe
Erfahrungen verfigt.

Ferner wurden im Anschlufl an jeden der beiden Kurse vom Lehrer
der Pharmakognosie an der Universitdt Minchen, Herrn Prof. Dr.
H. Sierp, theoretische Vorlesungen und praktische Ubungen in der
Untersuchung von Drogen abgehalten, die im Pflanzenphysiologischen
Universitdtsinstitut stattfanden.

Die Kursteilnehmer wurden ersucht, folgende in ihrem Besitz befind-
liche Gegenstdnde mitzubringen:

1. Ein analytischer Gewichtssatz. — 2. Ein oder mehrere Thermometer. —
3. Apparate zur Bestimmung des spezifischen Gewichts. — 4. MaBanalytische

Geratschaften. — 5. Sonstige analytische Gerite. — 6. Ein deutsches Arznei-
buch, 6. Ausgabe.

Es wurde wihrend der Kurse Gelegenheit geboten, die mitgebrachten
Thermometer mit den Normalthermometern des Institutes zu ver-
gleichen und zu berichtigen. Ebenso wurde zur Priifung der Biiretten
und MeBpipetten, Pyknometer und anderer Meflgerdte Anweisung ge-

geben, die infolge des lingeren Gebrauches oft erhebliche Fehler auf-
weisen.



Arbeitsplan und Zeiteinteilung.
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4 Die Fortbildungskurse im Pharm. Institut der Universitit Miinchen.

Uber die Verteilung der Vorlesungen und praktischen Ubungen gibt
der Stundenplan ein anschauliches Bild, der dem ersten in der Zeit vom
25. bis 30. Oktober 1926 abgehaltenen Fortbildungskurs zugrunde gelegt
wurde.

Der zweite Fortbildungskurs fand in den Monaten Februar und
Marz 1927 statt, da die angestellten Apotheker meist nicht in der Lage
sind, 6 Arbeitstage hintereinander von der Apotheke fernzubleiben.
Der Arbeitsplan blieb jedoch im wesentlichen derselbe wie bei dem ersten
Fortbildungskurs. Die Vorlesungen wurden wéchentlich an 2 Abenden
(Dienstag und Freitag) im groBen Horsaale und die praktischen Ubungen
an 3 Nachmittagen (Dienstag, Mittwoch und Freitag) von 2—7 Uhr in
den Arbeitssilen des Pharmazeutischen Institutes abgehalten.

Fiir beide Kurse gemeinschaftlich fand am 10. Dezember 1926 in
der Miinchener Pharmazeutischen Gesellschaft der fiir Apotheker wie
Arzte gleich bedeutsame Vortrag des Herrn Geheimen Regierungsrates
Prof. Dr.med. E. Rost vom Reichsgesundheitsamt statt: ,,Die medizinal-
polizeiliche Bedeutung der Neuausgabe des Deutschen Arzneibuches‘.

2. Merkbliatter. Zur FErginzung der Vortrige und praktischen.
Ubungen wurden den Kursteilnehmern in einer Sammelmappe Merk-
bliatter eingehindigt, auf welchen die wichtigsten Lehrgegenstinde in
iibersichtlicher Form kurz abgehandelt waren. Diese Merkblatter haben
sich sehr bewihrt, und sie kénnen von den Kursteilnehmern auch bei
den praktischen Arbeiten in der Apotheke benutzt werden.

3. Die an der Abhaltung der

. Dr.phil. R.Dietzel, Privatdozent,

2. Prof. Dr. med. Ad. Dieudonné,
Geheimer Rat, Ministerialrat,

3. Prof. Dr.med. et phil. F. Fischler,

4. Prof. Dr. phil. et med. Theodor
Paul, Geheimer Regierungsrat, Di-
rektor des Pharmazeutischen Insti-
tutes der Universitit (Leiter der
Kurse),

5. Dr.phil. R.Rapp, Apothekendirek-
tor, Vorstand der Apotheke im
Krankenhaus links der Isar,

—

Kurse beteiligten Dozenten:

6. Prof. Dr. med. E. Rost, Geheimer
Regierungsrat, Mitglied des Reichs-
gesundheitsamtes,

7.Dr. phil. J. Sedlmeyer, Konser-
vator am Pharmazeutischen Institut,

8. Dr. phil. H. Sierp, o. Professor fiir
Botanik und Pharmakognosie,

9. Prof. Dr. med. W. Straub, Ge-
heimer Hofrat, Vorstand des Phar-
makolog. Instituts der Universitit,

10. Dr. phil. K. T & ufel, Privatdozent,

11. Dr. phil. C. Wagner, Assistent.

AuBlerdem wirkten bei den praktischen Unterweisungen in den
Laboratorien die am Pharmazeutischen Institut und Laboratorium fiir
angewandte Chemie tétigen Assistenten und sonstigen wissenschaft-

lichen Hilfskrafte mit.

4, Teilnehmer am 1. Fortbildungskurs vom 25. bis 30. Oktober 1926:

Asmus, Markt Oberdorf.
Bachhuber, Schrobenhausen.
Bachmann, Berlin.

B

1. C.
2. J.
3. 0.
4. F. Bauer, Cham (Oberpf.).

5. H. Baumann, Miinchen.
6. F. Beck, Mering.
| 7. P. Becker, Waldsee (Wiirtt.).
| 8. W.Beckers, Sterkrade (Rheinl.).



17.

Teilnehmer am 1. Fortbildungskurs.

. Dr. C. Bedall, Minchen.
10.
11.
. A.Bohner, Killlegg (Allgéu).
13.
14.
15.
16.

O. Berling, Dillingen a. D.
L. Blumschein, Miinchen.

C. A. Bohe, Ludwigshafen.
J.BroBler, Bad Tolz.

H. Brunner, Griesbach (Rottal).
H. Buchloh, Augsburg-Kriegs-
haber.

Dr. E. Carstens,
(Oldenb.).

Westerstede

. W.Casselmann, Nirnberg.

. Christmann, Burglengenfeld.

. G.ClauB, St.Ingbert (Saargeb.).
. A.Cramer, Planitz (Sa.)

. Cramer jun., Planitz (Sa.)

. Dr.C.Daiber, Schwibisch-Gmiind.
. A.Dolde, Giengen (Wiirtt.).

. Duemlein, Ansbach.

. Dr. L. Eberlein, Miinchen.

. H. Eckerlin, Wernigerode a. H.
. P.Egger, Passau.

. A.Ehgartner,

Buttenheim bei
Bamberg.

. Th. Erhard, Niirnberg.

. R.Finsch, Hohenmélsen.

. Dr. Fischer, Nirnberg.

. R.Fischer, Augsburg.

. 0. Fuchs, Partenkirchen.

. H. Ganzleben, Miinchen.

. H. Gebhard, Nirnberg.

. 0. Gergs, Harburg a. E.

. Frl. E. Gillitzer, Amberg.

. P. Girmes, Straubing.

. R. Glasl, Wasserburg.

. A. Goetz, Neumarkt a. R.

. Ph. Graser, Miinchen.

. Gresser, Ottingen.

. E. Grundner, Landshut.

. J.Haberl, Donauwérth.

. J. Hackl, Pasing.

. W.Happ, Wolfratshausen.

. R. Heislainger, Freising.

. J.Hermes, Paderborn.

. R.Herterich, Dorfen (Oberb.).
. O.HeB, Wartenberg (Oberb.).
. Dr. H. Hiendlmaier, Miinchen.
. H. Hirsch, Nordlingen.

. Dr. A.Hoffmann, Augsburg.
. C. Hofmann, Oberginzburg.
. A.Horlacher, Nirnberg.

C.Jahn, Hof (Bayern).

58
59

60.
61.
62.

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.

5

. A.Jaugstetter, Selb (Oberfr.).

. L. Kapfer, Miinchen.

A.Kempter, Miinchen.

G.Kerstein, Miinchen.

R.Kleinknecht, Metzingen

(Wirtt.).

A.Knoll, Augsburg.

H.Xoch, Augsburg.

P.Koch, WeiBenfels a. S.

Koéhler, Harburg a. E.

Dr. A. Koenig, Miinchen.

Dr. Th. Koenig, Miinchen.

F.Koenig, Miinchen.

K.Konrad, Augsburg.

H.Krénzle, Augsburg.

L. Kroeber, Miinchen.

S. Kunz, Oberviechtach.

J.Lang, Miinchen.

A. Lautenschlager, Ergolds-

bach.

. Leidl, Reichertshofen.

. Lesmiiller, Miinchen.

. A.Lommer, Sulzbach.

. A.Lutz, Regensburg-Stadtamhof.

. C. MaaB, Belgard (Persante).

. F.Mantel, Munchen.

. A.Mayer, Vilsbiburg.

. V.Mayring, Miinchen.

. J. von Mendel, Miinchen.

. R.Meyer, Miinchen.

. W.Meyer, Oldenburg.

. G.Molitor, Bamberg.

. H. Moser, Pfarrkirchen.

. C.Muther, Friedberg (Oberb.).

. W.Neuschiitz, Nurnberg.

. 0.Nicolai, Kronach.

. H.Niedermayr, Bad Tolz.

. C.Nothig, Erding.

. L. Oeller, Augsburg.

. H. Pflaum, Augsburg-Lech-
hausen.

. A.Prosinger, Fellheim.

. F.Prunner, Landshut.

. L. Pirchner, Ampfing.

. J.Rauschendorfer, Miinchen.

. K. Rehbach, Miinchen.

. H. Reinstein, Amberg.

. L. Rogl, Brannenburg.

. K.Ronde, Homburg a. Saar.

. Dr. A. Sautermeister, Rott-
weil a. N.

. W.Seitz, Miinchen.
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106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

124.
125.
126.

—

Die Fortbildungskurse im Pharm. Institut der Universitit Miinchen.

Sierp, Dinslaken.

H. Simmet, Miinchen.

Dr. H. Simon, Augsburg.
A.Sontheimer, Augsburg.

G. Spagl, Neukirchen hl. Blut.
A. SiB, Wiebelskirchen.

H. Schaller, Koburg.

K. Schaller, Koburg.

0. Schedlbauer, Immenstadt.
G.Scheurer, Augsburg.

Dr. F. Schlemmer, Miinchen.
A.Schmitt, Niederndodeleben.
K. Schneider, Miinchen.

C. Schneider, Dillingen a.D.
A.Schoepf, Bayreuth. [Wald).
F.Schreindl, Grafenau (Bayer.
0. SchultheiB, Garmisch.
A.Schuster, Wulfershausen bei
Arnstein.

J. Steingaesser, Miinchen.

M. Stoelzl, Miinchen.

M. Thenn, Miinchen.

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.

145

146
147

H.Th. Ulmer, Schongau.

W. Ultsch, Regenstauf.

H. Verstl, Miinchen.

H. Vogel, Miinchen.

F.Vogl, Minchen.

A.Waeglein, Firth.

H.Wagner, Memmingen.

F. Walther, Schorndorf (Wiirtt.).

H. Weber, Miinchen.

Wehner, Worth a. D.

Weidner, Nirnberg.

P. Weill, Schiltach.

P. Wenz, Niirnberg.

W. Willmann, Haiger.

H. Wimmer, Kraiburg a. Inn.

A. Winstel, Kandel (Pfalz).

F. Wunderer, Rain a. Lech.

J.Zeisner, Neustadt a. S.

. Frl. A. Zieglwalner, Feucht-
wangen.

. C.Zieglwalner, Feuchtwangen.

. A.Zwick, Minchen.

5. Teilnehmer am 2. Fortbildungskurs wihrend der Monate Februar
und Méarz 1927:

R. Bauer, Miinchen.
C. Crasser, Miinchen.

. G.Dimpfl, Miinchen.
. Frl. Ch. Doelfs, Miinchen-Pasing.
. FrauDr.E.Ehrenstein, Miinchen.

M. Fechter, Miinchen.
0. Grimm, Miinchen.

. C.Hartmann, Miinchen.
. Fr. Hauck, Miinchen.

W.Heilmann, Miinchen.

. Herele, Starnberg.

. J.Herleder, Miinchen.

. A.Hetzel, Miinchen.

. K. Ihrig, Minchen.

. L. Jacobi, Miinchen.

. Frl. Chr. Jobst, Schwandorf.
. Dr.Kreichgauer, Minchen.
. A.Lesmiiller, Miinchen.

. W.Loritz, Miinchen.

. H. Loy, Minchen.

. M. Merl, Miinchen.

22,
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

C.Metzger, Miinchen.

J. Rieder, Miinchen.

K. Saenger, Miinchen.

R. Sieger, Miinchen.

F. Schaaf, Grassau b. Traunstein.
Dr. L. Schehrer, Miinchen.
R. Schellerer, Miinchen.

H. Schelter, Miinchen.

H. Schmid, Miinchen.

H. Scholz, Miinchen.
F.Schuberth, Miinchen.
S.Schwandner, Miinchen.
A.Stummvoll, Augsburg.
W. Uhrig, Pasing.
A.Vierling, Minchen.

R. Vogl, Miinchen.

Frl. M. Werner, Regensburg.
M. Will, Miinchen.

G.P. Winkler, Miinchen.
J.Zrenner, Miinchen.

Die rege Beteiligung an diesen Fortbildungskursen sowie das grofle
Interesse an den theoretischen Vorlesungen und praktischen Ubungen
brachten das Bestreben der in der Praxis stehenden Fachgenossen klar
zum Ausdruck, dafB es nicht nur geniigt, ein auf voller wissenschaftlicher
Hohe stehendes und dabei den praktischen Bediirfnissen Rechnung



Allgemeines iiber die 6. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches. T

tragendes Arzneibuch zu besitzen, sondern dafl es auch nétig ist, die zu
seinem Gebrauch erforderlichen Kenntnisse zu erwerben. AuBerdem
legte die Teilnahme sowohl der Apothekenvorstinde wie
der angestellten Apotheker beredtes Zeugnis dafiir ab, daB
beim bayerischen Apothekerstand in den grofen Fragen
der wissenschaftlichen Ausbildung und Fortbildung volle
Einmiitigkeit herrscht.

II. Allgemeines iiber die 6. Ausgabe des
Deutschen Arzneibuches.
Von Geh. Regierungsrat Prof. Dr. Theodor Paul.

Das Deutsche Arzneibuch soll nicht nur dem jeweiligen Stande der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft, sondern auch den
praktischen Bediirfnissen der Apotheker Rechnung tragen. Letzteres
ist insbesondere bei der Aufstellung der Richtlinien fiir die Abfassung
der 6. Ausgabe des Arzneibuches wiederholt betont worden. Hierzu
ist es aber unbedingt erforderlich, daB sich die praktischen Apotheker
und auch die Arzte an den vorbereitenden Arbeiten fiir die jeweilige
Neuausgabe des Arzneibuches mehr beteiligen als bisher, sei es durch
die Ausfithrung und Verdffentlichung wissenschaftlicher Untersuchungen
oder durch Mitteilungen aus ihrer Praxis. Eine erfolgreiche Mitarbeit
wird dadurch sehr erleichtert, daB Apotheker und Arzte iiber die fiir
die Bearbeitung des Arzneibuches in Frage kommenden Behorden und
Korperschaften, tiber Werdegang, Aufbau und Inhalt des Buches ge-
ntigend unterrichtet sind. Leider sind die Kenntnisse hieriiber im all-
gemeinen nicht so groB, wie es bei der Bedeutung des Arzneibuches
fir die Pharmazie und Medizin vermutet werden kénnte. Hat sich doch
bei gelegentlichen Erhebungen, die hieriiber in Arztekreisen angestellt
wurden, ergeben, daf3 die praktischen Arzte im allgemeinen nur geringes
Interesse am Arzneibuch haben und infolgedessen auch nur wenig iiber
dessen Wesen und Inhalt unterrichtet sind. Aber auch in den Kreisen
der Apotheker bleibt in dieser Beziehung noch viel zu wiinschen tibrig.
Deshalb erschien es zweckméBig, die vorliegende Einfithrung mit einem
allgemeinen Abschnitt iiber die 6. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches
einzuleiten, der sich auf folgende Punkte erstreckt:

1. Reichsgesundheitsamt und Reichsgesundheitsrat,
die amtlichen Arzneibiicher verschiedener Lénder,

. die bisherigen Ausgaben des Deutschen Arzneibuches,

. der Werdegang des Deutschen Arzneibuches 6,

. Ubersicht iiber den Inhalt des Deutschen Arzneibuches 6,
. die Vorrede zum Deutschen Arzneibuche 6.

S UL W



8 Allgemeines iiber die 6. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches.

Zur Erzielung einer mdglichst groBen Ubersichtlichkeit und mit
Riicksicht auf den knapp bemessenen Raum wurde fiir die Darstellung
die Form von Tabellen gewihlt, denen, soweit notig, kurze textliche
Erlduterungen beigegeben sind.

1. Reichsgesundheitsamt und Reichsgesundheitsrat').

Nach Artikel 7 der Verfassung des Deutschen Reiches vom
11. August 1919 steht dem Reiche u. a. die Gesetzgebung iiber
das Gesundheitswesen und das Veterindrwesen zu. Hierfiir ist
das Reichsministerium des Innern zustdndig, dem das Reichs-
gesundheitsamt und der Reichsgesundheitsrat beratend zur Seite
stehen.

An der Spitze des Reichsgesundheitsamtes, dessen Gliederung
aus Tabelle 1 hervorgeht, steht ein Prisident; die 4 Abteilungen
werden von je einem Direktor geleitet.

Das Deutsche Arzneibuch wird im wesentlichen in der Chemisch-
Hygienischen Abteilung bearbeitet. Es sei an dieser Stelle darauf hin-
gewiesen, dafl im Reichsgesundheitsamt alle wissenschaftlichen und
praktischen Beitrage, die in den Fachzeitschriften auf dem Gebiete des
Arzneimittelwesens verdffentlicht werden oder sonst zur Kenntnis des
Amtes gelangen, dort fortlaufend gesammelt und gegebenenfalls experi-
mentell nachgepriift werden. Bei der Vorbereitung zu einer Neuausgabe
des Arzneibuches werden diese Beitrége iibersichtlich geordnet und dem
Bearbeiter des betreffenden Arzneimittels zur Verfiigung gestellt, so da3
keine Anregung, von welcher Seite sie auch kommen mag, unbertick-
sichtigt bleibt.

Der Reichsgesundheitsrat wurde auf Grund des Gesetzes
vom 30. Juni 1900, betreffend die Bekdmpfung gemeingefdhrlicher
Krankheiten, gebildet. Er stellt eine Korperschaft dar, wie solche in

1) Naheres iiber die Entstehung, Aufgaben, Einrichtungen und Leistungen
des Reichsgesundheitsamtes und des ihm beigegebenen Reichsgesundheitsrates
findet sich in dem Buche: Das Reichsgesundheitsamt 1876 —1926, Fest-
schrift, herausgegeben vom Reichsgesundheitsamt aus AnlaB seines 50jihrigen
Bestehens. Verlag von Julius Springer, Berlin W 9, 1926. Dort heiBt es im Vorwort
u. a.: ,,Ein Blick auf Entstehung und Entwicklung des Reichsgesundheitsamts, auf
sein Wirken und Schaffen wihrend der 50 Jahre seines Bestehens wird vielleicht
manchem willkommen sein. Pflegt doch der Allgemeinheit nur in bescheidenem
MaBe bekannt zu werden, was das Reichsgesundheitsamt arbeitet, weil diesem
verfassungsmiBig eine unmittelbar eingreifende oder anordnende Tétigkeit nicht
zukommt. Daher will diese Festschrift schildern, was zu seinem Teil das Reichs-
gesundheitsamt beobachtend und verfolgend, priifend und forschend, anregend
und férdernd, belehrend und beratend, vorbeugend und abwehrend zur gesund-
heitlichen Wohlfahrtspflege beigetragen hat.*



Reichsgesundheitsamt und Reichsgesundheitsrat. 9

Tabelle 1.

Reichsgesundheitsamt.
Gegriindet 1876. Stand vom 1. 4. 1926.

Aufgabe: Unterstiitzung der Reichsregierung auf dem Gebiete der offentlichen

=

Gesundheitspflege, der Medizinal- und Veterinérpolizei durch Vorbereitung
der notwendigen Gesetze und Ausarbeitung der zu ihrer Durchfithrung
erforderlichen Mafnahmen.

I. Chemisch-hygienische Abteilung.

. Laboratorien fir Untersuchung und Forschung:

a) chemische, c¢) physiologisch-pharmakologische,
b) hygienische, d) pharmazeutische.

. Wissenschaftliches Personal:

15 Chemiker, 3 Arzte, 3 Apotheker, 1 Botaniker.

Arbeitsgebiet: Erndhrung, Reinhaltung der Lebensmittel, Verkehr mit Lebensmitteln
und Gebrauchsgegenstédnden, Wasserversorgung, Abwisserbeseitigung, Kleidung, Heizung,
Beleuchtung, Biderwesen, Apothekenwesen, Verkehr mit Heilmittein und Giften.

Opiumstelle zur Regelung des Verkehrs mit Betaubungsmitteln (seit 1924).
I1. Medizinische Abteilung.

. Gewerbehygienisches Laboratorium.
. Wissenschaftliches Personal:

12 Arzte, 1 Chemiker, 1 Bibliothekar.

Arbeitsgebiet: Bekimpfung gemeingeféihrlicher und iibertragbarer Krankheiten, Fabrik-
und Gewerbehygiene, hygienische Volksbelehrung, gesundheitliche Fiirsorge, Aus- und
Fortbildung der Arzte und Zahnédrzte sowie des drztlichen Hilfspersonals, Heil- und
Krankenanstalten.

II1. Veterindr-Abteilung.

. Laboratorien fiir Untersuchung und Forschung:

a) bakteriologische,
b) serologische und pathologisch-histologische.

. Wissenschaftliches Personal:

10 Tierdrzte, 1 Chemiker.

Arbeitsgebiet: Bekdmpfung der Tierseuchen, Schlachtvieh- und Fleischbeschau, Aus-
bildung des tierdrztlichen Personals, tierdrztliches Arznei- und Geheimmittelwesen, Tier-
hygiene, Abdeckereiwesen.

IV. Bakteriologische Abteilung.

. Laboratorien fiir Untersuchung und Forschung:

a) bakteriologische, d) pathologisch-anatomische,
b) zoologische, e) rontgenologische.
¢) serologische,

. Wissenschaftliches Personal:

12 Arzte, 1 Chemiker, 3 Zoologen.

Arbeitsgebiet: Experimentelle Bearbeitung von Fragen auf dem Gebiete der allgemeinen
Seuchenabwehr (einschliefllich Erforschung einzelner Krankheiten), der Bakteriologie, der
Parasiten- und Protozoenkunde, der Serologie, des Desinfektionswesens.

Die Laboratorien dienen dazu, um die im Schrifttum oder sonst bekannt-

gewordenen Ergebnisse der wissenschaftlichen Forschung vor ihrer Ver-
wertung fiir die Zwecke des Reiches nicht nur kritisch zu sichten und nach-
zupriifen, sondern auch durch eigene Untersuchungen und Forschungen
auszubauen und zu ergéinzen.

Leistungen ersten Ranges: Im Reichsgesundheitsamt wurden entdeckt die

Erreger der Tuberkulose (R. K och 1882), der Cholera (R. K och 1887),
der Syphilis (F. Schaudinn 1905).
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Tabelle 2.

Reichsgesundheitsrat.
Gegriindet 1900. Stand vom Jahre 1926.

Aufgabe: Unterstiitzung des Reichsgesundheitsamtes bei der Erfiilllung
der ihm zugewiesenen Aufgaben.

Ausschiisse und Unterausschiisse:

Ausschull 1: Gesundheitswesen im allgemeinen (einschlieBlich Heil-
personalangelegenheiten).
UnterausschuBl fiir Wohnungswesen.
Ausschuf8 2: Erndhrungswesen.
UnterausschuB fir Nahrungsmittelchemie.

Ausschufl 3: Seuchenbekdmpfung (gemeingefahrliche und iibertrag-
bare Krankheiten).
Unterausschul} fir:
. Pocken und Impfwesen,
. Tuberkulose,
. Gemeingefahrliche Krankheiten, ausschlieBlich Pocken,
. Geschlechtskrankheiten,
. Desinfektion.

Ausschull 4: Waéserversorgung und Beseitigung der Abfallstoffe,

einschliefilich der Reinhaltung von Gewéssern.
UnterausschuB3 fiir:

1. Wasserversorgung,
2. Abfallstoffe.

Ausschull 5: Soziale Gesundheitsfiirsorge, einschlieBlich Schulgesund-
heitspflege.

O B WO N

Ausschufl 6: Fabrik- und Gewerbehygiene.

AusschuBl 7: Schiffs- und Tropenhygiene.

AusschuB 8: Bevolkerungswesen und Rassenhygiene.

Ausschufl 9: Arzneiversorgung,einschliefllichdes Verkehrs

mit Giften.
1. Medizinischer Unterausschufl fiir das Arzneibuch,
2. Pharmazeutischer Unterausschufl fiir das Arzneibuch,
3. Unterausschufl fir Verkehr mit Arznei- usw. Mitteln inner-
halb und auBerhalb der Apotheken einschlieBlich des Verkehrs mit

Giften.

AusschulBl 10: Veterindrwesen, einschlieBlich Angelegenheiten des
Veterindrpersonals sowie der Schlachtvieh- und Fleisch-
beschau.

Ausschufl 11: Statistik.

Fiir den Apothekerstand kommt im wesentlichen der Ausschuf3 9
(Arzneiversorgung, einschlieBlich des Verkehrs mit Giften) mit seinen
3 Unterausschiissen in Betracht.
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Deutschland innerhalb der einzelnen gréferen Bundesstaaten bereits seit
langer Zeit bestehen, wie z. B. die PreuBlische wissenschaftliche Deputation
fiir das Medizinalwesen, der Bayerische Ober-Medizinalausschuf}, das
Séchsische Landesmedizinalkollegium, das Wiirttembergische Medizinal-
kollegium. Vorsitzender des Reichsgesundheitsrates ist der Président
des Reichsgesundheitsamtes. Seine Mitglieder werden vom Reichsrat
je auf 5 Jahre gewdhlt, und zwar werden hierzu bewéhrte Vertreter
der Wissenschaft und Praxis auf dem Gesamtgebiete der Gesundheits-
pflege und der Veterindrkunde, Vertreter der Trager der Sozialversiche-
rung, technische Sachverstdndige sowie hohere Verwaltungsbeamte be-
rufen. Dadurch, dafl nicht nur die Aufstellung der Geschaftsordnung,
sondern auch die Festsetzung der Zahl der Mitglieder und deren Auswahl
der BeschluBfassung des Reichsrates vorbehalten sind, ist Gewdhr dafiir
gegeben, dafBl die Interessen der Lénder sowie aller Verwaltungszweige
und Lebenskreise Beriicksichtigung finden. Trotz der betrichtlichen
Zahl der Mitglieder — bei der letzten Wahl 1923 waren es deren 143 —
ist die Tatigkeit des Reichsgesundheitsrates nicht erschwert, da in der
Regel die Beratungen in Ausschiissen stattfinden, deren zur Zeit 11 be-
stehen. Die Aufgaben der Ausschiisse und Unterausschiisse sind in
Tabelle 2 verzeichnet. Wenn auch die Haupttitigkeit des Reichs-
gesundheitsrates in der Unterstiitzung der Reichsregierung bei der
Erfilllung der ihr zufallenden Aufgaben besteht, so kénnen doch
auch die Behorden der Lénder seinen Rat in Anspruch nehmen.
Um die zur Vorbereitung der Gutachten und Vorschlige néotigen
Ermittlungen auf moglichst kurzem Wege anstellen zu kénnen, hat
der Président die Befugnis, mit den Landesbehérden unmittelbar
in Verbindung zu treten und Auskunftspersonen an Ort und Stelle
zu entsenden.

2. Die amtlichen Arzneibiicher verschiedener Linder.

Es diirfte nicht ohne Interesse sein, vor der allgemeinen Besprechung
des Deutschen Arzneibuches einen Blick auf die amtlichen Arzneibiicher
(Pharmakopden) der verschiedenen Kulturstaaten zu werfen. Sie sind
in Tabelle 3, die keinen Anspruch auf Vollstindigkeit macht, iiber-
sichtlich zusammengestellt. Daraus geht hervor, dafl in den Jahren
1925 und 1926 auBer in Deutschland noch in 5 Staaten neue Ausgaben
erschienen sind: Niederlande (5. Ausgabe), RuBlland (7. Ausgabe),
Schweden (10. Ausgabe), Serbien (2. Ausgabe) und Vereinigte Staaten
von Amerika (10. Ausgabe). Was die Anzahl der Artikel (Arzneimittel)
anbelangt, so steht das Deutsche Arzneibuch mit 741 an 5. Stelle; das
Franzosische nimmt mit 1096 die erste und das Serbische mit 460 die
letzte Stelle ein.
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Tabelle 3.
Arzneibiicher verschiedener Linder.
Letzte |Erschei- Anzahl
Nr. Land Aus- | nungs- Sprache Anzahl der Seiten der
gabe jahr Artikel
1| Belgien ....... 3. | 1906 Lateinisch X + 271 712
Franzosisch XI+ 324
2 | Bulgarien ..... In Vorbereitung
3 | Dinemark ..... 7. 1907 Daénisch IV 4- 518 487
4 | Deutschland ... 6. 1926 Deutsch LV 4 854 741
5 | England....... — | 1914 Englisch XXXT +4- 602 818
6 | Frankreich..... — 1908 Franzosisch | XXTII 4 999 1096
7 | Italien ........ 4. | 1920 Italienisch XVI + 524 691
8 | Japan ........ 4. | 1921 Japanisch
1922 | Engl. Ubersetzg. | XXIX 4764-30| 687
9 | Niederlande ... 5. 1926 Hollandisch 675 685
10 | Norwegen ..... 4. | 1913 Norwegisch XIII + 467 544
11 | Osterreichl).... 8. 1906 Lateinisch | XXVIII 4- 485 698
12 | RuBland....... 7. 1925 Russisch XV + 708 621
13 | Schweden ..... 10. | 1925 Schwedisch XV + 609 668
14 | Schweiz ....... 4, 1907 !Deutsch,Franz.,Ital. | XXXIV -+ 639 853
15 | Serbien........ 2. | 1926 Serbisch XXT 4 330 460
16 | Spanien ....... 7. | 1905 Spanisch XIIT 4- 698 1077
17 | Tschechoslowakei In Vorbereitung
18 | Tirkei ........ In Vorbereitung
19 | Ungarn........ 3. | 1909 Ungarisch XX 4 414 548
. 3. 1909 Lateinisch XIIT + 430
20 | Vereinigte Staa-
ten von Amerika| 10. | 1926 Englisch LXT 4 626 630

3. Die Ausgaben des Deutschen Arzneibuches.

Schon lange vor dem im Jahre 1872 erfolgten Erscheinen der 1. Aus-
gabe der Pharmacopoea Germanica hatte sich bei den deutschen Apo-
thekern das Bediirfnis geltend gemacht, ein Arzneibuch zu schaffen,
das fiir ganz Deutschland einschlieBlich Osterreich Geltung haben sollte.
Nach langwierigen Vorarbeiten erschien im August 1865 die ,,Pharma-
kopoea Germaniae®, als deren Herausgeber in der Vorrede folgende
Personlichkeiten genannt sind:

1. vom Norddeutschen Apothekerverein: Dr. O. Berg (Berlin),
W.Danckwortt (Magdeburg), Hildebrand (Hannover), Dr. Mirus
(Jena),

2. vom Siiddeutschen Apothekerverein: Mich. Pettenkofer (Miin-
chen), Dr. Rieckher (Marbach), Wolfrum (Augsburg),

3. vom Osterreichischen Apothekerverein: Dr. Daubrawa (Mih-
risch Neustadt), Dr. v. Wiirth (Wien).

Das Buch ist in lateinischer Sprache erschienen. Hierauf legte man
so groflen Wert, daB in der Vorrede ausdriicklich verboten wurde, das

1) Neue Ausgabe in Vorbereitung.
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Werk in die deutsche Sprache zu iibersetzen. Die ,,Pharmacopoea Ger-
maniae* wurde den Ministerien der deutschen Staaten mit dem Antrag
itbergeben, das Werk zu priifen und dasselbe, wenn es zweckmiBig
erscheinen sollte, an Stelle der damals in Deutschland geltenden
10 Arzneibiicher amtlich einzufiihren.

Nach Griindung des Norddeutschen Bundes beantragten die Be-
hérden in Mecklenburg-Schwerin beim Bundesrate die Herstellung
einer gemeinschaftlichen PharmakopSe. Diesem Antrag wurde statt-
gegeben, und es trat am 28. Mai 1869 ein AusschuB von Arzten und Apo-
thekern zur Abfassung einer Pharmakopée zusammen, der die preuBlische
Pharmakopde und die iibrigen Pharmakopden Deutschlands zugrunde
gelegt werden sollten. AuBerdem sollten die Ansichten von hervor-
ragenden Arzten und Apothekern im ganzen Gebiet des Norddeutschen
Bundes eingeholt werden. Die Arbeiten der Kommission erfuhren
jedoch infolge des Krieges von 1870/71 eine Unterbrechung. Nach der
Grindung des Deutschen Reiches wurde auf Grund einer Verfiigung
des Bundesrates vom 29. April 1871 aufs neue ein Ausschufl gewéhlt,
dem auch Vertreter von Siiddeutschland angehérten. Die Arbeiten
begannen im September 1871 und konnten noch im Monat Dezember
desselben Jahres zu Ende gefithrt werden. Durch die Bekanntmachung
des Reichskanzlers vom 1. Juni 1872 wurde angeordnet, dafl die ,,Phar-
macopoea Germanica‘ mit Wirkung vom 1. November desselben Jahres
ab an die Stelle der in den einzelnen Bundesstaaten geltenden Pharma-
kopGen trat. Sie war in lateinischer Sprache abgefaBt, jedoch er-
schien gleichzeitig eine von Dr. Hermann Hager iibersetzte deutsche
Ausgabe.

Die Bearbeitung der im Jahre 1882 erschienenen ,,Pharmacopoea Ger-
manica Editio altera® erfolgte wiederum durch eine vom Bundesrat ein-
gesetzte Pharmakopde-Kommission. Im Jahre 1887 wurde eine stédndige
Pharmakopte-Kommission in Verbindung mit dem Kaiserlichen Gesund-
heitsamte geschaffen, welcher als Mitglieder eine Anzahl der in der obersten
Verwaltungsbehoérde der Bundesstaaten tétigen auBerordentlichen Mit-
glieder des Reichsgesundheitsamtes angehérten. Auflerdem wurden in
diese Kommission vom Reichskanzler weitere Sachverstindige berufen.
Den Vorsitz fithrte der Direktor des Kaiserlichen Gesundheitsamtes. Die
Sachverstindigen wurden vom Reichskanzler erstmals im Jahre 1888 fiir
die Zeit bis zum Ablauf des Jahres 1891 berufen und in der Folge jedesmal
auf 3 Jahre ernannt. Die Kommission hat die 3. und 4. Ausgabe des
Deutschen Arzneibuches bearbeitet. Als im Jahre 1900 der Reichs-
gesundheitsrat gegriindet wurde, ging die stdndige Pharmakopde-Kom-
mission in dieser Korperschaft auf (AusschuBl 9). In Tabelle 4 sind die
bisherigen Ausgaben des Deutschen Arzneibuches einschlieBlich der
Pharmakopoea Germaniae zusammengestellt.
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Tabelle 4.
Die Ausgaben des Deutschen Arzneibuches.

Erschei- . = e
Aus- s Bearbeitende Anzahl S B
gabe Titel n}l;lhgrs B Korperschaft ‘ Sprache der Seiten Eg E

Nicht-| Pharmacopoea| 1865 | Kommission der

. k i
amt- Germaniae 2. Auf-| APothekervercine
lich lage | land, Siiddeutsch- ‘

1867 |land u. dsterreich 1) ‘

Latei- X 4393 | 902
nisch?)

1. Pharmacopoea| 1872 |Pharmakopte-Kom-|  TLatei- XII 4 442 | 909
{

Germanica’) | | miior Shweltt nicns)
2. Pharmacopoea| 1882 ” » Latei- | XIV + 354 | 599
Germanica nisch?®)
editio altera
3. Arzneibuch 1890 | Stindige Pharma- | Deutsch | XII + 432 | 599
fiir das Deut- ]'xopoe-lgommlssm_n
u N in Verbindung mit
sche Reich d. Kaiserl. Gesund-
(Pharmacopoea heitsamt (seit 1887)
Germanica,
editio IIT)
Nachtrag 1894 "
4. Arzneibuch 1900 » ” ’s XXII4 516 | 629
fiir das Deut-
sche Reich
(Pharmacopoeal
Germanica,
editio IV)
5, Deutsches 1910 gilfgzgaiﬁ:gxgti ' XXXVIIT | 671
Arzneibuch L ey + 680
5. Ausgabe 1910 ;nlfé(:lczﬁﬂlssc it ﬁat(%)
6. Deutsches 1926 » » s LV | 854 | 741
Arzneibuch
6. Ausgabe 1926

4. Der Werdegang des Deutschen Arzneibuches 6.

In der Vorrede zum Arzneibuch sind ausfiihrliche Mitteilungen iiber
den Werdegang des Buches gemacht. Dadurch wird das Verstindnis
fir dieses Werk wesentlich geférdert und eine richtige Beurteilung des
Umfanges und der Art der dabei geleisteten Arbeit erméglicht. In Ta-
belle 5 findet sich eine iibersichtliche Zusammenstellung dariiber.

1) Propositum nobis est, ex decem quae in usu sunt pharmacopoeis unam
efficere (Vorrede).

%) Versio in Germanicum sermonem permissa non est (Vorrede).

3) Hierzu erschien ein Nachtrag laut BundesratsbeschluB vom 2. Juli 1873
itber starkwirkende Arzneimittel.

*) Eine deutsche Ubersetzung von Dr. H. Hager erschien 1872.

%) Offiziell der lateinische Text, hergestellt auf Grund eines deutschen Ent-
wurfes. Spiter laut BundesratsbeschluB auch Drucklegung des deutschen Urtextes.
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Tabelle 5.
Der Werdegang des Deutschen Arzneibuches 6.

29. November 1915: Vorbesprechung im Reichsgesundheitsamt
mit Mitgliedern des Reichsgesundheitsrates.

15. Juli 1916: Rundschreiben des Reichsgesundheitsamtes an die
beteiligten Mitglieder des Reichsgesundheitsrates iiber die wich-
tigsten Fragen.

8. November 1916: Beratung der eingegangenen Antworten im
Reichsgesundheitsrat (pharmazeutischer Unterausschuf} fiir das
Deutsche Arzneibuch).

7. Dezember 1917: Aufforderung des Reichsgesundheitsamtes und
des Reichsamtes des Innern an Apotheker, Arzte, Tierirzte,
Zahnérzte, Hochschullehrer, pharmazeutisch-chemische Indu-
strie, ArzneimittelgroBhandel und deren Standesvertretungen
zur Bekanntgabe ihrer Antrage und Wiinsche.

4./5.November 1919: Vorberatung des eingegangenen reichhal-
tigen Materials von Mitgliedern des Reichsgesundheitsrates
(pharmazeutischer und medizinischer Unterausschufl fiir das
Deutsche Arzneibuch).

28./29. Juni 1921: Weitere Beratung im Reichsgesundheitsrat
(pharmazeutischer und medizinischer Unterausschufl fiir das
Deutsche Arzneibuch).

Voriibergehende Einstellung der Arbeiten wegen der finanziellen
Notlage des Reiches.

17. Juni 1924: Beratung im Reichsgesundheitsrat (verstirkter
pharmazeutischer und medizinischer Unterausschufl fiir das
Deutsche Arzneibuch). Einsetzung eines Arbeitsaus-
schusses.

Dezember 1924 bis Méarz 1926: 12 Sitzungen des Arbeitsaus-
schusses unter Zuziehung von Sachverstindigen aus wissen-
schaftlichen und industriellen Kreisen sowie des GroBhandels.

19. Marz 1926: AbschlieBende Beratung des Reichsgesundheits-
rates (pharmazeutischer und medizinischer Unterausschuf fiir
das Deutsche Arzneibuch) tber den Gesamtentwurf fiir das
Deutsche Arzneibuch 6.

1. Juni 1926: Genehmigung des Entwurfs fiir das Deutsche Arznei-
buch 6 durch den Reichsrat.

Auch fiir dieses Werk gelten die Worte von Goethe:
»50 eine Arbeit wird eigentlich nie fertig; man muB sie fiir fertig erkliren,

wenn man nach Zeit und Umsténden das moglichste getan hat.*
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Aus der Tabelle 5 geht hervor, welche umfassenden Vorbereitungen
getroffen wurden und was alles bei der Abfassung des Arzneibuches be-
riicksichtigt werden muBte. AuBerdem zeigt sie, dafl es strenggenommen
kaum moglich ist, ein derartig vielgestaltiges Werk zu einem wirk-
lichen Abschluf} zu bringen, da bei dem sténdigen Fortschritt der Wissen-
schaft und Technik das Bestehende dauernd Wandlungen erleidet und
téglich Neues hinzukommt.

Dies muf} vor allem bei der Kritik einer neuen Ausgabe des Arznei-
buches beriicksichtigt werden, und es sei bei dieser Gelegenheit hieriiber
noch folgendes gesagt. So berechtigt und notwendig die Kritik!) auch
ist, so muB sie im vorliegenden Falle mit einer gewissen Zuriickhaltung
geiibt werden. Die Besprechungen in den Fachzeitschriften wie auch
die sog. Arzneibuchkommentare sollten in erster Linie eine Erlduterung
zu dem amtlichen, in der kurzen Gesetzessprache abgefaBten Text und
eine Wiirdigung gegentiber den fritheren Ausgaben bzw. auslindischen
Arzneibiichern bringen. Eine Kritik sollte erst dann stattfinden, nach-
dem die Angaben des Arzneibuches objektiv nachgepriift und hierbei
Mingel festgestellt wurden. Es versteht sich von selbst, dal der Kritiker
vor allem eine genaue Kenntnis der in jedem Einzelfalle fiir die Beur-
teilung erforderlichen Unterlagen besitzen muB, mdégen sie auf dem
Gebiete der Wissenschaft, der Technik, des Handels oder der Labora-
toriumserfahrung liegen. AuBerdem muf} in Betracht gezogen werden,
daB nach Lage der Sache die Abfassung eines Arzneibuchartikels in
der Regel auf dem Wege eines Kompromisses zwischen den eigentlichen
Berichterstattern und den iibrigen Mitgliedern des Arbeitsausschusses
sowie des Gesamtausschusses zustande kommt. Ferner sollte der Aus-

1) Im neuen Arzneibuch sind ebenso wie in den fritheren Ausgaben eine Reihe
von Untersuchungsmethoden enthalten, fiir die mangels exakter wissenschaft-
licher Grundlagen die Arbeitsverfahren auf Ubereinkunft beruhen. Solche ,,kon-
ventionelle* Methoden fithren nur dann zu reproduzierbaren Ergebnissen, wenn
die im Arzneibuch angegebenen Versuchsbedingungen peinlich genau eingehalten
werden, wie z. B. bei der Bestimmung der Jodzahl und anderer Kennzahlen der
Fette und Ole.

Aber auch in solchen Fillen, wo die Reaktionen gut bekannt sind, kénnen
durch unwesentlich erscheinendes Abgehen von der Vorschrift Nebenreaktionen
auftreten, die zu abweichenden Ergebnissen fithren. Es sei z. B. erinnert an die
jodometrischen Eisenbestimmungen, bei denen wegen des Einflusses des Luft-
sauerstoffes die vorgeschriebene Wartezeit genau einzuhalten ist. Auch bei der
Gehaltsbestimmung von Magnesiumsuperoxyd kénnen die Ergebnisse zu niedrig
ausfallen, wenn die zu untersuchende Probe nicht unter haufigem und leb-
haftem Umschwenken in der sauren Kaliumjodidlssung gelost wird. Durch
einen Mangel an Saure an einzelnen Stellen des Reaktionsgemisches ist es
moglich, dal Verluste durch Bildung und Entweichen von Sauerstoff auftreten.

In allen solchen Fillen, die sehr leicht zu Einwinden gegen das Arzneibuch
Anla geben, ist bei der Kritik Zuriickhaltung geboten.
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spruch von Goethe beherzigt werden: ,,Die Méngel aufdecken ist nicht
genug, ja man hat Unrecht, solches zu tun, wenn man nicht zugleich
das Mittel zu dem besseren Zustande anzugeben weil.” Beim Arznei-
buch ist um so grofere Zuriickhaltung geboten, als es sich um ein amt-
liches Vorschriftenbuch handelt, dessen Autoritét durch unrichtige oder
unsachliche Beanstandungen herabgesetzt wird, besonders wenn der-
artige Beméngelungen wiederholt in vielgelesenen Fachzeitschriften vor-
gebracht werden. Des weiteren hat die Erfahrung gelehrt, dal die Ein-
filhrung einer jeden Neuausgabe des Arzneibuches fiir die Apotheker
sowie fiir Handel und Industrie Unbequemlichkeiten und Schwierig-
keiten zur Folge hat. Ohne solche ist aber meist kein Fortschritt méglich.
Werden z. B. fiir ein Arzneimittel ein besonderer Reinheitsgrad, fiir ein
Laboratoriumsgerdt oder fiir einen sonstigen Gebrauchsgegenstand be-
stimmte Eigenschaften vorgeschrieben, deren Herstellung nur unter Ein-
haltung bestimmter Bedingungen méglich ist, so kénnen besonders an-
finglich und in kleinen Betrieben Schwierigkeiten bei der Herstellung
oder Lieferung der den Vorschriften entsprechenden Waren auftreten.
Es hat sich aber fast immer im Laufe der Zeit herausgestellt, da8 die
neuen Forderungen des Arzneibuches ohne erhebliche Steigerung der
Unkosten erfiillt werden konnten. Noch weniger erfreulich ist es, wenn
die seitens der Praxis vorgebrachten Einwidnde durch unsachliche
Kritik veranlaBt oder geférdert werden. Dies ist um so bedauerlicher,
wenn im Auslande die praktische Durchfithrung derartiger Vorschriften
auf keine erheblichen Schwierigkeiten st68t oder wenn gar von dort aus
die Waren in der vorgeschriebenen Qualitit eingefiihrt werden.

5. Ubersicht iiber den Inhalt des

Deutschen Arzneibuches 6.
I. Vorrede.
II. Allgemeine Bestimmungen.
III. Die einzelnen Artikel.
IV. Anlagen:

. Atomgewichte der Elemente,

. Reagenzien,

. Volumetrische Losungen und Indikatoren,

. Reagenzien und volumetrische Losungen fiir drztliche Untersuchungen,
Verinderungen der Dichten zwischen 10° und 25°,

. Dichten bei 15°, bezogen auf die Dichte des Wassers bei 15°,

. Verdnderungen des Siedepunktes zwischen 800 und 650 mm,

. Tabelle A. Grofite Gaben (Maximaldosen),

. Tabelle B. Sehr vorsichtig aufzubewahrende Gifte,

10. Tabelle C. Getrennt und vorsichtig aufzubewahrende Arzneimittel,

11. Amtliche und sonst gebriuchliche Namen einiger Arzneimittel,
12. Inhaltsverzeichnis.
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10.

11.

12.

13.

Allgemeines iiber die 6. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches.

6. Vorrede zum Deutschen Arzneibuch 6.

. Der Werdegang des Deutschen Arzneibuches 6.
. Allgemeine Richtlinien fiir die Bearbeitung.

. Neu aufgenommene Artikel.

. Nicht mehr aufgefithrte Artikel.

. Die Art der Benennung der Arzneimittel.
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Internationales Ubereinkommen betr. stark wirkende Arzneimittel
(Briissel, 29. November 1906).
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III. Die chemische und physikalisch-chemische
Untersuchung der Arzneimittel.

1. Die Bestimmung wichtiger
physikalisch - chemischer Konstanten. Loslichkeit,
Dichte, Allgemeines iiber Temperaturbestimmungen,

Schmelzpunkt, Siedepunkt, Alkoholzahl.

Von Privatdozent Dr. R. Dietzel.
A. Die Loslichkeit.

Eine begrenzte Loslichkeit findet statt, wenn sich zwei homo-
gene Stoffe teilweise, aber nicht vollstindig zu einem homogenen
Gemisch, der Losung, vereinigen. Demgemif gibt es hauptsich-
lich Losungen von Gasen in Fliissigkeiten und von festen Stoffen in
Fliissigkeiten. Feste Stoffe kénnen auch Gase, Flissigkeiten und feste
Stoffe 1dsen und sog. ,feste Losungen bilden, doch haben sich
diese bisher der genauen Messung entzogen. Gase bilden mit Fliissig-
keiten und festen Stoffen gasférmige Losungen von begrenzter Zu-
sammensetzung; untereinander sind sie in allen Verh&ltnissen léslich.
Mit Riicksicht auf die Formart gibt es also nur 8 Arten von gesittigten
Losungen, da von den 9 méglichen Kombinationen diejenige der Gase
mit Gasen wegfillt. Von den 8 moglichen Arten der Léslichkeit haben
ferner die 3 Loslichkeiten mit festem Losungsmittel sowie die Los-
lichkeit fester Stoffe in Gasen nur geringe praktische Bedeutung.

Jede begrenzte Loéslichkeit ist dadurch charakterisiert, daB sie ein
Gleichgewicht zwischen mindestens 2 ,,Phasen®, d. h. mechanisch von-
einander trennbaren Anteilen des Gebildes, darstellt. Die Erzielung
gesittigter, d. h. im Gleichgewicht befindlicher Lésungen, wird be-
schleunigt, wenn man die Beriihrungsfliche zwischen den beiden
heterogenen Bestandteilen vergréBert, oder wenn man Gebiete un-
gleicher Sittigung, welche zunidchst entstehen miissen, da die Auf-
lésung nur an den Berihrungsflichen erfolgt, durch mechanische
Bewegung und Vermischung nach Moglichkeit wieder aufhebt. Feine
Zerteilung und kréiftige Durchmischung sind also die Hauptgesichts-
punkte, die bei der Herstellung der wichtigsten Losungen, der fliissigen,
zu beachten sind. Zwar wirkt auch ohne mechanische Bewegung die Dif-
fusion im Sinne der gleichférmigen Mischung, dies geschieht aber meist
so langsam, daB eine Ausdehnung der Versuchszeit auf Monate und
Jahre nétig wire, bis Gleichférmigkeit erreicht wiirde; theoretisch tritt
eine solche erst nach unendlich langer Zeit ein.

2%
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Fir das Eintreten des Gleichgewichts- oder Sattigungszustandes
hat man im allgemeinen kein anderes Kriterium als das der Analyse.
Man bestimmt von Zeit zu Zeit den Gehalt der Losung und setzt die
Versuche zur Erzielung des Sattigungszustandes solange fort, bis
mehrere in lingeren Zwischenrdumen gemachte Bestimmungen keine
groferen als durch die analytischen Fehler bedingten Abweichungen
ergeben. Da es sich hierbei nicht um Trennungen handelt, so ist die
Bestimmung irgendeiner mit dem Gehalt verénderlichen Eigenschaft
(Dichte, elektrische Leitfsahigkeit, Brechungskoeffizient, innere Reibung
usw.) anwendbar.

Von grolem Wert ist es, wenn man sich dem Séttigungszustande
auch von der anderen Seite her ndhern kann, indem man durch ein pas-
sendes Verfahren (Erwdrmung, Drucksteigerung u.dgl.) zunéchst eine
Losung von groflerem Gehalt erzeugt, als dem Gleichgewicht ent-
spricht, und dann den Gleichgewichtszustand herstellt. Erhilt man
von beiden Seiten her den gleichen Wert, so kann man sicher sein, daB
ein wirkliches und nicht etwa ein scheinbares, durch die grofie Lang-
samkeit, mit der der Endzustand erreicht wird, vorgetéduschtes Gleich-
gewicht vorliegt.

Die Loslichkeit bestimmt man im allgemeinen, indem man den
fein zerriebenen festen oder den fliissigen Stoff in groBem Uber-
schufl mit dem Losungsmittel bei einer bestimmten, genau ein-
zuhaltenden Temperatur tagelang schiittelt, die Lésung von dem Un-
gelosten durch Abhebern oder Filtrieren trennt und auf analytischem
Wege die Menge des geldsten Stoffes in der Lésung ermittelt.

Diese Methode versagt jedoch, wenn es sich um die Bestimmung der
Loslichkeit sehr schwer loslicher Stoffe handelt, von denenin 1 LiterWasser
nur wenige Milligramm oder Bruchteile eines Milligramms gel6st werden.
In solchen Fillen erweisen sich die elektrischen Methoden, z. B. die Be-
stimmung der elektrischen Leitfahigkeit und der elektromotorischen
Krifte, als geeignet. Voraussetzung ist hierbei allerdings, daB die
betreffenden Stoffe in den gesittigten wilrigen Losungen praktisch
vollstéandig dissoziiert sind. Dies wird in den meisten Fillen zutréffen,
da es sich bei solchen geringen Loslichkeiten nur um sehr kleine Salz-
konzentrationen handelt. In der folgenden Tabelle 6 sind die Los-
lichkeiten einiger analytisch wichtiger, sehr schwer loslicher Stoffe
zusammengestellt, die von Kohlrausch, Hulett, Bottger, Weigel
u. a. nach einer der vorgenannten Methoden ermittelt wurden.

Wie man erkennt, 16sen sich in 1 Liter Wasser beispielsweise nur
0,002 mg Silberjodid. Es wire also ganz unméglich, die Léslichkeit
dieses Stoffes durch direkte Wiagung zu bestimmen. Noch schwerer
l6slich ist das Merkurojodid, von dem in 1 Liter Wasser nur 0,0002 mg
gelost werden. Um 1 Mol dieses Stoffes (= 329,5 g) aufzulésen, wiren
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iber 1,5 Millionen Kubikmeter Wasser erforderlich. Wegen dieser auB3er-
ordentlich geringen Léslichkeit hat man sich vielfach daran gewdhnt,
solche Stoffe als ,,unléslich‘ zu bezeichnen. Da aber die analytische Chemie
auf die Loslichkeit auch der am schwersten 16slichen Stoffe Riicksicht
nehmen muB, ist diese Bezeichnung unzulissig. Vom wissenschaftlichen
Standpunkt gibt es keine ,,unléslichen Stoffe.

Das Arzneibuch gibt fiir den Ausdruck ,,unlgslich“ keine Definition;
es beschrankt sich darauf, zu bemerken, daf3 die Angaben nicht vom
streng wissenschaftlichen, sondern vom praktischen Standpunkt aus zu

Tabelle 6.
Loslichkeit analytisch wichtiger Stoffe in Wasser von 18—25°.

‘Wasserfreies Anzahl der Liter Losung,

Stoff Salz in . Metall in der 1 Gramm-Atom-

0 1 Liter in 1 Liter gewicht des Metalls ge-

mg mg I6st, ist

PbSO, 42 29 7100
PbCrO, 0,2 0,13 2000000
HgCl 0,4 0,38 526000
HgS 0,012 0,01 20000000
HgJ 0,0002 0,00012 1600000000
AgCl 1,5 1,1 95000
Agd 0,002 0,0009 118000000
Ag,S 0,12 0,1 1079000
AgSCN 0,14 0,09 1200000
BaS0, 24 14 98000
CaC,0, 6 1,9 21000
MgNH,PO, ‘ 55 9,6 2500

verstehen sind. Als Grenze, bei der praktisch ein Stoff als ,,un-
Ioslich* zu bezeichnen i8t, kann eine Loslichkeit gelten, die kleiner
als 1:100000 ist. Nach diesem Modus wird im allgemeinen im Arznei-
buch verfahren.

Ebenso wie der Begriff ,,unlgslich* beziehen sich auch die zahlen-
méafiigen Angaben des Arzneibuches iiber die Loslichkeit der in
Frage kommenden Stoffe nicht auf die wissenschaftlich genauen
Werte, sondern auf solche, die den praktischen Bediirfnissen an-
gepallt sind. Es wird daher den Anforderungen des Arzneibuches
geniigen, wenn die Ldoslichkeit in der Weise bestimmt wird, daf der
fein zerriebene Stoff und das Losungsmittel in den vom Arzneibuch
angegebenen Verhiltnissen in einer mit Glasstopfen verschlossenen
Glasflasche bei 20° eine Zeitlang geschiittelt werden. Es soll dann eine
klare Losung entstehen. Da vorrdtige Pulver oft durch Staub oder
feine Fasern verunreinigt sind, ist es vorteilhaft, die festen kompakten
Stoffe erst kurz vor der Probe in einem Achat- oder Porzellanmérser
fein zu zerreiben. Bei schwer l6slichen Stoffen 148t es sich, um die Auf-
Iésung zu beschleunigen, zuweilen nicht umgehen, die Losung zu er-
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wirmen. Nach Abkiihlung auf 20° ist aber dafiir Sorge zu tragen,
daB die Lésung nicht tiberséttigt ist. Durch Schiitteln, Reiben mit dem
Glasstab oder Einbringen eines Staubchens des Stoffes findet im Falle
der Ubersittigung Ausscheidung des iiberschiissig geldsten Stoffes statt.
Fiir die Bestimmung der Loslichkeit einiger Stoffe, wie z. B. von arseni-
ger Sdure, gibt das Arzneibuch besondere Hinweise.

Da die Angaben der Loslichkeit im Arzneibuch zugleich eine Iden-
titdts- und Reinheitspriiffung darstellen, ist es zweckméfBig, zu dem zu
pritffenden Stoff nicht sofort die gesamte Fliissigkeitsmenge, in der er
sich 16sen soll, hinzuzugeben, sondern zunichst weniger, und erst wenn
Loésung nicht mehr eintritt, die Menge des Losungsmittels zu erhohen.

B. Die Dichte.

Das Verhéltnis zwischen Raum und Masse, das, je nachdem der
erste auf die Einheit der zweiten bezogen wird oder umgekehrt, Raumig-
keit bzw. spezifisches Volumen oder Dichte bzw. spezifisches Gewicht
(richtiger spezifische Masse) genannt wird, erfordert zu seiner Ermitt-
lung die Bestimmung zweier GroBen, der Masse und des Volumens.
Die Bestimmung des Verhéltnisses kann auf dreierlei Weise geschehen.
Man bestimmt entweder die Masse eines bekannten Volumens, oder
man bestimmt das Volumen einer gegebenen Masse, oder man ermittelt
sowohl die Masse wie das Volumen.

Die Volumeinheit ist das Kubikzentimeter oder der Raum von 1 g
Wasser bei + 49 Celsius. Wahrend nun die 5. Ausgabe des Deutschen
Arzneibuches fiir die MafBlanalyse diese Einheit annahm, bezog es die
spezifischen Gewichte auf eine andere Einheit, ndmlich auf den Raum,
den 1 g Wasser bei 15° einnimmt. Da sich die Dichten von Wasser
bei 4° und bei 15° wie 1:0,999126 verhalten, so waren die nach dem
Deutschen Arzneibuch 5 bestimmten spezifischen Gewichte rund /490
zu groBl. Dariiber hinaus bedeutete die Vernachldssigung der Reduk-
tion auf den luftleeren Raum eine weitere Vergroferung des spezi-
fischen Gewichtes.

In die 6. Ausgabe ist der wissenschaftliche Begriff der Dichte ein-
gefithrt. Die Dichte ist definiert als das Verh&altnis der einen
gewissen Rauminhalt ausfiillenden Masse der Fliissigkeit
bei 20° zu der Masse destillierten Wassers, die bei 4° den
gleichen Rauminhalt hat. Die Dichtezahlen geben dem-
nach an, wieviel Gramm 1 ccm Flissigkeit von 20° im luft-
leeren Raum wiegen wiirde.

Die Berechnung der Dichte erfolgt nach der Formel:
d— %}" (@ — 0,0012) + 0,0012 . (1)



Die Bestimmung wichtiger physikalisch-chemischer Konstanten. 23

Darin bedeuten:

d = gesuchte Dichte,
m = Gewicht der zu untersuchenden Flissigkeit,
w = Gewicht des gleichen Volumens Wasser,
@ = Dichte des Wassers,
0,0012 = Gewicht von 1 cem Luft bei Zimmertemperatur und mittlerer
Feuchtigkeit (Korrektur fiir den Luftauftrieb).

Die Ableitung dieser Formel ist auf Seite 26 durchgefiihrt.

Im Arzneibuch werden die Dichten auf 3 Dezimalen angegeben, fiir
einige Stoffe 1 Wert, fir andere 2 Grenzwerte, zwischen denen die
Dichte schwanken darf. Da die 3. Dezimale noch sicher sein muf}, wird
bei der Bestimmung der Dichte eine Genauigkeit von 5 Einheiten in
der nicht angegebenen 4. Dezimale verlangt. Fiir die Bestimmung der
Dichte von Fliissigkeiten kommen daher nur Methoden in Betracht,
die eine solche Genauigkeit gewahrleisten; es sind dies die Bestimmungen
mit dem Pyknometer und mit der hydrostatischen (Mohr-West-
phalschen) Wage. Ardometer kénnen im allgemeinen nicht benutzt
werden, da wegen der durch die verschiedene Oberflichenspannung der
Fliissigkeiten bedingten Fehlerquelle und unter Beriicksichtigung der
unvermeidlichen Fehler bei der Justierung der Spindeln keine gréBere
Genauigkeit gefordert werden kann als 5 Einheiten der 3. Dezimale.
Handelt es sich um bestimmte Fliissigkeiten, wie z. B. Alkohol, deren
Oberflichenspannung immer anndhernd gleich ist, so 145t sich allerdings
eine erheblich groBere Genauigkeit erzielen.

Die geeignetsten Pyknometer fiir den wissenschaftlichen Gebrauch
und fiir pharmazeutische Arbeiten sind das Koppsche Flaschchen und
das Sprengel-Ostwaldsche Pyknometer, die je nach ihrer GroBe
eine sehr weitgehende Genauigkeit zulassen. Fiir sehr exakte Mes-
sungen beniitzt man Pyknometer bis zu 30 ccm, fiir Messungen von
mittlerer Genauigkeit (&= 0,0001) kann man bis zu 5 cem herabgehen.
Der Steigerung der Genauigkeit der Bestimmung wird eine Grenze
weniger durch die Wéagefehler als durch die Fehler der Einhaltung der
Temperatur gesetzt. Genauigkeiten von weniger als 0,001 Prozent er-
fordern die Beriicksichtigung des Luftauftriebes.

Das Pyknometer wird gefiillt, indem an dem Ansatzrohr ein diinner
Gummischlauch befestigt und mittels dieses die Flissigkeit angesaugt
wird. Das Pyknometer héngt man zur Einstellung auf die Normal-
temperatur in ein Wasserbad von 200 so ein, dafl nur noch die Spitze
und das Ansatzrohr herausragen. Man fillt die Flissigkeit bis iiber
die Marke ein. Nach dem Temperaturausgleich entfernt man die iiber-
schiissige Fliissigkeit, indem man sie durch Filtrierpapier an der Spitze
absaugt. Zum Wigen des Pyknometers bedient man sich entweder
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eines Doppelhakens aus Aluminiumdraht, oder man stellt das Pykno-
meter aufrecht in ein passendes Becherglas ein.

Hat ‘man das Pyknometer erstens leer, zweitens mit Wasser von
20° und drittens mit der zu messenden Flissigkeit bei derselben Tem-
peratur gefiillt gewogen, so hat man die erforderlichen Daten, um die
Dichte der Flissigkeit nach Formel (1) zu berechnen, die fiir 20°
Qoo = 0,99823) die Form annimmt:

d= g - 0,99703 -+ 0,0012 . (@)

Die Gewichte des leeren und des bis zur Marke mit Wasser gefiillten
Pyknometers verzeichnet man zweckméfig auf einem Zettel, den man
dem Pyknometer beilegt. Man kann sie bei spiteren Bestimmungen
wieder beniitzen, muf} sie aber von Zeit zu Zeit nachpriifen.

Die Bestimmung der Werte fiir m und w [vgl. Erlduterungen zu
Formel (1)] braucht nicht unbedingt bei 20° ausgefiithrt zu werden,
sondern es kann eine beliebige Temperatur ¢° zwischen 10 und 25°
gewdhlt werden. Nach Formel (1) kann man dann die Dichte fiir die
Temperatur ¢° berechnen, wobei fiir @ der Dichtewert des Wassers bei
t0 einzusetzen ist und die Temperaturen fiir m und w jeweils gleich sein |
miissen. Aus der Anlage V des Deutschen Arzneibuches 6 ist dann zu er-
sehen, ob die Dichte bei £° mit der vom Arzneibuch geforderten innerhalb
der zuldssigen Grenzen ibereinstimmt. Benutzt man zur Berechnung
der Dichte die Arzneibuchformel (2), so kann zwar m bei einer beliebigen,
zwischen 10 und 25° liegenden Temperatur gemessen, der Wasser-
wert w des Pyknometers aber mufl bei 20° bestimmt werden. Diesen
Wert kann man ein fiir allemal festlegen.

Zum Wigen der Pyknometer geniigt eine Wage mit einer Empfind-
lichkeit von 1 mg. Abgesehen von den durch unvermeidliche Schwan-
kungen der Temperatur hervorgerufenen Fehlern erreicht man hiermit
bei Anwendung eines Pyknometers von 10 ccm Inhalt eine Genauigkeit
von etwa 0,0001 des Wertes (1 Einheit in der 4. Dezimale). Die Tem-
peratur von Bad und Pyknometerinhalt kann im Laboratorium leicht bis
auf 0,20 innegehalten werden. Da die Temperaturkoeffizienten der
Fliissigkeiten des Arzneibuches ungefahr zwischen 0,001 und 0,0005 liegen,
d.h. die Veréinderung der Dichte zwischen zwei Temperaturen fiir je
1° 0,001—0,0005 betrégt, so macht der durch mangelhafte Einhaltung
der Temperatur hervorgerufene Fehler anndhernd 0,0002—0,0001, d. h.
2—1 Einheiten in der 4. Dezimale aus.

Fiir pharmazeutische Zwecke geniigt zur Ermittlung der Dichte auch
dieOstwaldsche Kapillarpipette,eine gewshnliche Pipette von etwa2cem
Inhalt mit sehr engen Rohren von etwa 0,1 mm innerem Durchmesser,
die ein schnelles und sauberes Arbeiten gestattet und auBerdem eine
hinreichende Genauigkeit (4—5 Einheiten in der 4. Dezimale) erméglicht.
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Die in pharmazeutischen Laboratorien vielfach angewendeten Pykno-
meter mit eingeschliffenen Glasstopfen sind nicht zu empfehlen. Je
nach dem mehr oder weniger festen Einsetzen des Stopfens schwankt
das Volumen der eingeschlossenen Fliissigkeit innerhalb nicht unbe-
trachtlicher Grenzen und veranlaft eine unkontrollierbare Fehlerquelle.
Bei Instrumenten, deren Stopfen nicht kapillar durchbohrt ist oder die
kein seitlich angesetztes kapillares Steigrohr besitzen, kommt auSerdem

die durch den Druck bewirkte Ausdehnung der diinnen GefiBwéinde in
Betracht.

Die Bestimmung der Dichte des Perubalsams (1,145—1,158) und
anderer dickfliissiger Stoffe 148t sich weder mit dem Pyknometer noch
mit der hydrostatischen Wage ausfithren. Man kann hier so verfahren,
daB man sich Salzlésungen von den geforderten Grenzdichten bei 20°
herstellt. In der schwécheren (spezifisch leichteren) Losung darf dann
der Stoff schweben oder untersinken, aber nicht obenauf schwim-
men, in der stirkeren (spezifisch schwereren) darf er obenauf schwimmen
oder schweben, aber nicht untersinken. In dhnlicher Weise kann die

Bestimmung der Dichte der Wachsarten, Fette und Harze vorgenommen
werden.

Zur Verdiinnung des Spiritus und anderer Fliissigkeiten bedient man
sich der in den Handbiichern enthaltenen Gehaltstabellen; doch emp-
fiehlt es sich, die Dichte der fertigen Losung nachzupriifen. Zur Ver-
diinnung von wifrigen Laugen, Sdure- und Salzlésungen auf einen
bestimmten Gehalt kann man mit Vorteil die sog. versenkten Schwim-
mer benutzen, mittels deren man sich ohne jede Wagung iiberzeugen
kann, ob die Dichte innerhalb der zuldssigen Grenzen liegt.

Die Umrechnung des ,spezifischen Gewichtes im Sinne
der 5. Ausgabe auf die , Dichte” im Sinne der 6. Ausgabe des
Deutschen Arzneibuches kann folgendermaflen durchgefiihrt werden.

Wird die Bestimmung des spezifischen Gewichtes mit dem Pykno-
meter vorgenommen und das Gewicht der zu untersuchenden Fliissig-
keit bei der Temperatur {® mit m,, dasjenige von Wasser bei 15° mit
wy; bezeichnet, so ist das spezifische Gewicht s; im Sinne des Deutschen
Arzneibuches 5 (unter Vernachlassigung der Temperaturausdehnung
des Pyknometergefafes):

my
8 = wiy . (3)

Zur Bestimmung der Dichte d, im Sinne des Deutschen Arzneibuches 6
ist das Wassergewicht bei 49 zu ermitteln, bzw. das bei 159 festgestellte
Wassergewicht auf 4° umzurechnen, was durch Division mit der Dichte
des Wassers bei 159 (= 0,9991) erreicht wird. Wird die Wagung des
Wassers nicht bei 15° sondern bei einer anderen Temperatur vor-
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genommen, so ist statt 0,9991 die dieser Temperatur entsprechende Dichte
einzusetzen. Die Dichten des Wassers fiir die in Anlage V des Deutschen
Arzneibuches 6 in Betracht kommenden Temperaturen betragen:

Tabelle 7.
Dichte des Wassers bei Temperaturen zwischen 10 und 25°,
Temperatur Dichte Temperatur Dichte

°C ¢

10 0,999727 18 0,998621
11 0,999632 19 0,998430
12 0,999524 20 0,998229
13 0,999404 21 0,998017
14 0,999271 22 0,997795
15 0,999126 23 0,997563
16 0,998969 24 0,997321
17 0,998800 25 0,997069

Weiterhin sind die Wagungen m,; und w,; auf den luftleeren Raum
zu reduzieren, was jeweils durch Addition von w,;-0,0012 erreicht
wird (vgl. Ostwald-Luther: Physiko-Chemische Messungen, 4. Auf-
lage, 1925, S.79). Man erhilt infolgedessen aus Gleichung (1):

g = Mot s U012 g )

Diese Gleichung 148t sich wie folgt umformen:
4 = my - 0,9991 4 w5 - 0,0012 - 0,9991
wgs (1 + 0,0012)
me - 0,9991 wys - 0,0012 - 0,9991

~ wgs (14 0,0012) T g (1 + 0,0012)

= (1 F 0,001) T 00

— ™ 0,9979 -+ 0,0012 (5)
Wys

Setzt man nach Gleichung (1) fir %: st, so geht Gleichung (3)
15
iber in dy = s+ 0,9979 4- 0,0012 (6)
Hierbei bedeuten:
dy die ,,Dichte im Sinne des Deutschen Arzneibuches 6,
s, das ,,spezifische Gewicht* im Sinne des Deutschen Arzneibuches 5.
Fiir Fliissigkeiten mit der ,,Dichte‘ bzw. dem ,,spezifischen Gewicht

nahe 1 (etwa von 0,9—1,1) kann man Gleichung (4) noch folgender-
maBen vereinfachen:

d; = s (1—0,0021) + 0,0012
= 8 =+ 0,0012 — 0,0021 - s,

oder d; ~ s -+ 0,0012 — 0,00211) 6a)
d; ~ s; — 0,0009 ' (6a

1) Das Zeichen ~ bedeutet #hnlich.
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C. Allgemeines iiber Temperaturbestimmungen.

Das am hiufigsten gebrauchte MeBinstrument fiir Temperaturen ist
das Quecksilberthermometer. Man unterscheidet EinschluB- und Stab-
thermometer. Erstere haben eine Skala aus Milchglas, die innerhalb
eines Glasmantels hinter der Kapillare befestigt ist, bei letzteren
liegt die Kapillare innerhalb eines mehr oder weniger dicken Glas-
stabes, und die Gradeinteilung ist direkt auf den Stab gedtzt. Fir
den pharmazeutischen Gebrauch sind die EinschluBthermometer vor-
zuziehen, da sie besonders bei schroffem Temperaturwechsel viel
weniger zerbrechlich sind und die Gradeinteilung beim Gebrauch
nicht unleserlich wird. '

Bei der wichtigen Rolle, welche die Temperatur bei den meisten Vor-
gingen spielt, ist die Kenntnis der Priifung der Thermometer sowie die
Kenntnis der Fehlerquellen bei ihrer Handhabung unentbehrlich. Zwar
ist man gegenwirtig in den Stand gesetzt, sich die vollstdndige Durch-
prifung eines Thermometers, die schwierig und zeitraubend ist, zu
ersparen, da die Physikalisch-Technische Reichsanstalt den Ver-
gleich eingesandter Quecksilberthermometer bis zu einem sehr hohen Grad
der Anndherung ausfithrt. Aber auch bei Beniitzung eines geeichten
Thermometers mufl man die wichtigsten Fehlerquellen kennen und
beriicksichtigen, wenn die erforderliche Genauigkeit (fiir pharmazeu-
tische Arbeiten geniigt eine solche von 0,2° zwischen 0 und 100° bzw.
von 0,5° bei héheren Temperaturen) erzielt werden soll. So ist z. B.
bei Verwendung von amtlich gepriiften und beglaubigten Thermometern
ein Fehler in den Temperaturangaben dadurch méglich, da8 sich infolge
thermischer Nachwirkungen das Volumen der Thermometerkugel im
Laufe der Zeit merklich &ndert. Aus diesem Grunde wurde in die
6. Ausgabe ein leicht ausfiihrbares Verfahren zur Priiffung der Funda-
mentalpunkte 0° C und 100° C aufgenommen (vgl. Allgemeine Be-
stimmungen, S. XXVII).

Die wichtigsten Fehlerquellen bei der Handhabung des Thermo-
meters sind: 1. die Nachwirkungserscheinungen des Glases, 2. der
herausragende Faden, 3. der tote Gang und 4: das Abdestillieren des
Quecksilbers.

1. Von den Nachwirkungserscheinungen des Glases ist prak-
tisch diejenige von Bedeutung, die darin besteht, daB beim Erwéirmen
des Thermometers auf hohe Temperaturen durch die Ausdehnung des
Glases eine Erweiterung des Quecksilbergefafles stattfindet, die bei der
folgenden Abkiihlung nicht sogleich zuriickgeht und die zur Folge hat, da3
das Thermometer nach starker Erwirmung zu niedrige Temperaturen
anzeigt. Dieser Fehler kann dadurch vermieden werden, daB man das
Thermometer immer nur kurze Zeit auf hohen Temperaturen hilt, dag
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man es ferner nach einer stérkeren Erwirmung lingere Zeit bei Zimmer-
temperatur liegen 148t und daB man schlieflich zur Anfertigung des
Thermometers eine Glassorte mit kleiner Depression verwendet, z. B.
Jenaer Glas. Auch bei gepriiften Thermometern ist von Zeit zu Zeit,
und besonders nach dem Erhitzen auf hohere Temperaturen, ein
Kontrollieren unumginglich notwendig.

" 2. Da an den Thermometern die Gradeinteilung in der Art angebracht
wird, dafl die gesamte Quecksilbermenge, also sowohl das im Gefidf be-
findliche Quecksilber wie auch der Quecksilberfaden, die betreffende
Temperatur annimmt, so sind die Angaben eines Thermometers
nur dann richtig, wenn bei der Anwendung diesen Voraussetzungen
entsprochen wird. Bei den meisten Schmelzpunktsbestimmungen und
auch bei vielen Siedepunktsbestimmungen ist es aber nicht moglich,
das Thermometer in das Schwefelsdurebad bzw. in den Dampf bis zu
dem Temperaturgrad einzutauchen, welcher der Temperatur des Bades
bzw. des Dampfes entspricht. Esragt vielmehr ein lingerer oder kiirzerer
Teil aus dem erwidrmten Raum heraus. In diesen Féllen mufl durch
Rechnung die Verlingerung bestimmt werden, die der herausragende -
Faden erfahrt, wenn er auf die Temperatur der Kugel gebracht
wiirde. Die Berechnung erfolgt nach der Formel von Kopp:

C=(x—pB) h(t—t).
Darin bedeuten:
C = Korrektur, die zu der direkt abgelesenen Temperatur hinzu-
zuzahlen ist,
o« = Ausdehnungskoeffizient des Quecksilbers,
3 = Ausdehnungskoeffizient des Glases,
h = die in Graden ausgedriickte Linge des herausragenden Fadens,
t = die am Thermometer direkt abgelesene Temperatur,
ty = mittlere Temperatur des herausragenden Fadens.

Der Faktor (x — f3) hat fiir Jenaer Normalglas den Wert 0,000156.

Der unsichere Teil dieser Korrektion liegt in der Bestimmung der
mittleren Temperatur ¢, des herausragenden Fadens. Gewoéhnlich hdngt
man zu diesem Zweck ein kleines Hilfsthermometer unmittelbar neben dem
Hauptthermometer auf, so daB sich dessen Gefal in der Mitte des heraus-
ragenden Fadens befindet, und nimmt die Temperatur des Hilfsthermo-
meters als Mittelwert an.

Beispiel: Bei einer Schmelzpunktsbestimmung wurde die Tempe-
ratur 183,3° an einem Thermometer aus Jenaer Glas abgelesen. Das
Hilfsthermometer zeigte 30° an. Der herausragende Faden war 90°
lang. Demnach ist :

C = 0,000156 - 90 - (183,3 — 30) = 2,15°. .
Der kori‘igierte Schmelzpunkt ist also = 183,3 + 2,2 = 185,5°.
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Ohne weiteres kann die Korrektur fiir den herausragenden Faden
der folgenden von Rimbach [Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 22, 3072
(1889)] aufgestellten Tabelle entnommen werden.

Tabelle 8.
Temperaturkorrektionen fiir den herausragenden Quecksilberfaden hei
EinschluBthermometern') auns Jenaer Glas, deren Gradlinge ungefihr
1 mm betrigt. Die aus der Tabelle abgelesene Korrektion ist zu der
am Thermometer abgelesenen Temperatur zu addieren.

Anzahl der Unterschied zwischen abgelesener Temperatur und Zimmertemperatur
heraushingenden e

Fadengrade 60 80 | 100 | 120 | 140 | 160 | 180 | 200 | 220
10 0,00 | 0,01 l 0,04 | 0,07 ’ 0,10 0,13 | 0,17 | 0,19 | 0,21
20 0,05 0,12 ] 0,19} 0,25 | 0,28 | 0,32 | 0,40 | 0,49 | 0,54
40 0,22 | 0,35 | 0,48 | 0,60 | 0,67 | 0,77 | 0,92 | 1,08 | 1,20
60 — 0,60 | 0,79 | 0,99 | 1,11 | 1,23 | 1,46 | 1,70 | 1,87
80 — 0,87 | 1,15 ] 1,38 i 1,63 1 1,70 | 1,98 | 2,29 | 2,54
100 — 1,12 1,47 1,82 1 2,03 | 2,20 | 2,65 | 2,92 | 3,24
150 — —_ — 3,17 | 3,55 | 4,07 | 4,58 | 5,06
200 — | — | — | — | — | = | 568 634/ 698

3. Erwirmt man ein Thermometer durch Einstellen in ein Bad von
bestimmter Temperatur, so zeigt es niedrigere Temperaturen an als dem
Bad entspricht. Der umgekehrte Fall tritt ein, wenn man die Temperatur
eines Thermometers fallend beobachtet. Ein Thermometer zeigt also
bei derselben Temperatur einen niedrigeren Stand, wenn es ihn auf-
steigend, und einen hoheren, wenn es ihn absteigend erreicht hat. Es
rithrt dies von den kapillaren Widerstinden her, die der Quecksilber-
faden erfahrt und durch die die Elastizitit des GefiBes verschieden
beansprucht wird, je nachdem diese Widerstinde einen Uber- oder einen
Unterdruck bewirken. Diese Eigentiimlichkeit des Thermometers wird
als toter Gang bezeichnet. Der Betrag des toten Ganges ist groBer
fiir absteigende als fiir aufsteigende Temperaturen. Daraus ergibt sich
die Regel, bei der Messung von Temperaturunterschieden stets in einem
Sinne die Einstellung zu bewirken, und zwar wenn méglich durch auf-
steigende Temperaturen. Den groBten Teil des toten Ganges kann man
durch Anklopfen des Thermometers unmittelbar vor jeder Ablesung be-
seitigen.

4. Bei der Messung von hohen Temperaturen kann bei kurzem
herausragenden Faden eine merkliche Destillation des Queck-
silbers von der Kuppe aus eintreten, wodurch erhebliche Fehler

1) Obwohl sich die Tabelle streng genommen nur auf EinschluBthermometer
aus Jenaer Glas bezieht, kann sie unbedenklich auch bei Stabthermometern be-
nutzt werden.
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verursacht werden kénnen. Man kann das abdestillierte Quecksilber
meist wieder mit der Hauptmasse vereinigen, indem man das Thermo-
meter auf den Kopf stellt und vorsichtig auf die Hand aufstoBt.

D. Der Schmelzpunkt.

Die Reinheit eines kristallisierten Stoffes wird durch den Schmelz-
punkt gepriift. Daneben kann diese leicht zu ermittelnde Konstante
zur Identifizierung und bei neuen Stoffen zur Charakterisierung heran-
gezogen werden.

Viele organische Verbindungen schmelzen nicht unzersetzt. Dies
duBert sich meist in einer Verdnderung der Farbe und in einer Gas-
entwicklung, die man wihrend der Schmelzpunktsbestimmung sehr
scharf beobachten kann. Solche Stoffe besitzen keinen definierten
Schmelzpunkt, sondern einen Zersetzungspunkt, der fast immer von
der Geschwindigkeit der Erhitzung abhingig ist, derart, daB er bei
rascher Temperatursteigerung hoher gefunden wird als bei langsamer.
Man erkennt in diesem Falle den verdindernden EinfluB der Erhitzung
schon unterhalb des Zersetzungspunktes an einem Zusammenschrump-
fen und Klebrigwerden der Substanzprobe (Sintern). Die Erscheinung
vorzeitigen Sinterns ist bei unzersetzt schmelzenden Stoffen ein Kenn-
zeichen unvollkommener Reinheit. Es gibt allerdings auch Verbin-
dungen, die in reinster Form nicht ohne vorheriges Sintern schmelzen.

Der Schmelzpunkt eines unreinen Stoffes liegt im allgemeinen tiefer
als der des einheitlichen Materials. Der Grund hierfiir ist, daB die
Begleitstoffe wie geloste Stoffe wirken; der Erstarrungspunkt einer
Losung liegt fast immer tiefer als der des Losungsmittels (Kryo-
skopie). Besonders Stoffe mit niedrigem Molekelgewicht, wie z. B. Wasser
und Alkohol, bedingen eine erhebliche Schmelzpunktsdepression. Deshalb
ist die Vorschrift des Arzneibuches streng zu beachten, da8 die zu unter-
suchenden Stoffe vorher im Exsikkator iiber Schwefelsdure wenigstens
24 Stunden lang zu trocknen sind.

Das Arzneibuch 148t die Schmelzpunktsbestimmung mit Schmelz-
réhrehen (Kapillarrohrchen) ausfithren. Diese Methode, die zwar weniger
genau ist als etwa die Bestimmung mit Hilfe der latenten Schmelz-
wérme, ist im pharmagzeutischen und chemischen Laboratorium im all-
gemeinen ausreichend. Sie ist im Arzneibuch so ausfiihrlich beschrieben,
daB hur wenig hinzuzufiigen ist. Da die Bestimmungen je nach der Weite
der Kapillarréhrchen voneinander erheblich abweichen, empfiehlt es
sich, von dem im Arzneibuch vorgeschriebenen Durchmesser moglichst
wenig abzugehen; bei sehr engen Rohren wird der Wert im allgemeinen
zu hoch gefunden. Besondere Sorgfalt ist auf das Erwirmen der Heiz-
fliissigkeit zu legen. Wenn die Temperatur des Bades etwa 10° unterhalb
der zu erwartenden Schmelztemperatur liegt, muB so langsam erhitzt
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werden, daBl das Thermometer wihrend einer halben Minute nur etwa
um 1° steigt. Bei Vernachlissigung dieser Vorsichtsmafiregel findet man
den Schmelzpunkt leicht um einige Grade zu hoch.

Als Badfliissigkeit schreibt das Arzneibuch im allgemeinen Schwefel-
sdure vor, fiir die Bestimmung des Schmelzpunktes der Fette, tiber die
an anderer Stelle dieses Buches berichtet wird, Wasser. Bei hoher
schmelzenden Fetten empfiehlt sich ein gleichteiliges Gemisch von
Wasser und Glyzerin. :

Um zu verhindern, da die Schwefelsdure im Laufe der Zelt durch
kleine Mengen schwer fernzuhaltender Stoffe, wie z. B. Staub, eine die
Beobachtung stérende Braunfirbung annimmt, setzt man ihr zweck-
m#Big ein Koérnchen Salpeter zu. Das Schwefelsdurebad kann ohne
Gefahr nicht auf Temperaturen iiber 250° erhitzt werden; sobald sich
Siedeerscheinungen zeigen, stelle man das weitere Erhitzen ein, rechne
aber auch schon vorher mit der Moglichkeit, dafl der Kolben springt.
Hé6here Temperaturen (bis 350°) erreicht man mit Schwefelséure, in der
man in der Hitze Kaliumsulfat aufgelost hat. Dieses Heizbad erstarrt
in der Kilte, da priméares Kaliumsulfat auskristallisiert; es muBB daher
vor Einbringen des Thermometers geschmolzen werden.

E. Der Siedepunkt.

1. Priifung der Identitdt. Bei der Bestimmung des Siedepunktes
wird im Deutschen Arzneibuch zwischen der Priifung auf Identitét und der
Priifung auf Reinheit unterschieden. Die Priifung auf Identitit erfolgt
nach der Methode von Siwoloboff. Bei einiger Ubung erhilt man
brauchbare Ergebnisse, wenn auch die Siedetemperatur hochstens
bis auf 19 genau bestimmt werden kann. Bei den Siedepunkts-
bestimmungen unterhalb 1000 steigt, selbst wenn die Flamme nach Er-
reichung des Siedepunktes sofort entfernt wird, die Temperatur im
inneren Rohre erheblich an. Dieser Umstand ist deshalb von Bedeutung,
weil der Beginn des Siedens nicht mit voller Schérfe festgestellt werden
kann, da zundchst die Dampfblasen in langsamem Tempo aufsteigen
und bis zum eigentlichen Sieden, d. h. der Bildung einer Dampfblasen-
kette, eine gewisse Zeit vergeht. Der hierdurch bedingte Fehler kann
nach Th. Paulund K. Schantz 1—2 Grad und dariiber betragen. Uber
100° besteht auch noch ein gréBerer Unterschied zwischen den Tempe-
raturen der Schwefelsdure und der Luft tiber der Schwefelsdure im in-
neren Rohr. Dadurch wird eine Korrektur der abgelesenen Siedetempe-
raturen notwendig, weil die Temperatur des herausragenden Queck-
silberfadens nicht mit derjenigen der Thermometerkugel iibereinstimmt.
Aus diesen Griinden mufl bei den Siedepunktsbestimmungen nach der
Methode von Siwoloboff im Apothekenlaboratorium mit einem Fehler
von 2—3 Grad gerechnet werden. Die Methode hat den Vorzug geringen
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Substanzaufwandes und bietet aus diesem Grunde Vorteile. Unter Be-
riicksichtigung der Fehlergrenzen liefert sie befriedigende Ergebnisse.

2. Priifungauf Reinheit. Nach den Untersuchungen von Th. Paul
und K. Schantz haften der in der 5. Ausgabe des Deutschen Arznei-
buches angegebenen Methode der Bestimmung des Siedepunktes zur
Priiffung auf Reinheit folgende Méingel an:

Das Erhitzen des Siedekolbens wird in einem Luftbade vorgenom-
men; hierzu dient ein eiserner, mit Tonréhren oder Asbeststiben aus-
gekleideter, unten geschlossener Blechtrichter (Babotrichter). Um die
Flussigkeit auf den Siedepunkt zu bringen, muBl der Babotrichter wegen
der schlechten Warmeleitfahigkeit der Luft verhéltnisméBig hoch er-
hitzt werden. Bei Beginn der Destillation, wenn der Siedekolben etwa
bis zur Halfte gefiillt ist, macht sich die Uberhitzung des Babotrichters
weniger geltend, da die von diesem ausgehenden Wérmestrahlen von
der Fliissigkeit zum groBlen Teil absorbiert und der Dampf nur un-
wesentlich iiber die Siedetemperatur erhitzt wird. Je mehr Flissigkeit
abdestilliert, desto geringer wird ihr schiitzender EinfluBl und desto
starker die Wirkung der Warmestrahlen auf den Dampf und das Thermo-
meter, das infolgedessen eine zu hohe Temperatur anzeigt. Ein ent-
gegengesetzter Fehler entsteht dadurch, daB die Korrektur fiir den
herausragenden Quecksilberfaden nicht angebracht wird.

Die Siedepunktsbestimmung im Fraktionierkolben auf dem Babo-
trichter gentigt wohl bei Fliissigkeiten mit grofem Siedepunktsintervall,
wie z. B. bei rohem Kresol und Terpentinél, nicht aber bei Fliissigkeiten,
wie Ather, Essigither und Chloroform, bei deren Priifung groBe Ge-
nauigkeit erforderlich ist.

Die Bedingungen, denen ein allgemein brauchbarer Apparat zur
Siedepunktsbestimmung entsprechen muB, kénnen folgendermafen zu-
sammengefallt werden:

1. Der Siedepunkt eines Stoffes mufl auf 0,1° genau bestimmt
werden konnen.

2. Zur Ausfithrung der Bestimmung soll nur eine geringe Fliissig-
keitsmenge erforderlich sein.

3. Die am Thermometer abgelesenen Temperaturen miissen dem
wahren Siedepunkt bei dem betreffenden Barometerstand entsprechen,
so daB eine Korrektur wegen des herausragenden Quecksilberfadens
nicht nétig ist. '

Durch die Vereinigung des Prinzips des von E.Beckmann zu
Molekulargewichtsbestimmungen empfohlenen Siedeapparates mit dem-
jenigen des Siedeaufsatzes von C. W. A. Kahlbaum gelang es, in An-
lehnung an den Apparat von Th. Paul und K. Schantz einen ein-
fachen. Siedeapparat zu konstruieren, der den obigen Bedingungen ent-
spricht. Dieser Apparat und seine Handhabung sind in Abschnitt 29b
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der Allgemeinen Bestimmungen der 6. Ausgabe des Deutschen Arznei-
buches ausfiihrlich beschrieben. Durch das Erhitzen auf dem Drahtnetz
und die Form der SiedegefaBe wird eine Uberhitzung des Dampfes und
eine Beeinflussung des Thermometers durch strahlende Wérme ver-
mieden. Die Verwendung von Tariergranaten als Fiillmaterial ermog-
licht ein gleichméBiges Sieden, und das vollsténdige Eintauchen des
Thermometers in den Dampfraum gestattet die direkte Ablesung der
wahren Siedetemperatur. Zur Darlegung der Brauchbarkeit des neuen
Apparates wurden die in der folgenden Tabelle verzeichneten Versuche
ausgefiihrt, wobei jedesmal 15 cem der betreffenden Fliissigkeit an-
gewandt wurden.

Tabelle 9.

Siedepunktsbestimmungen mit dem Siedeapparat des Deutschen
Arzneibuches 6.

Siedepunktenach
Stoffe, deren Reinhefts- Barometer- dem Deutschen Siedepunkte
grade den Anforde- stand bei Beobachtete Arzneibuch 6 nachpdem
Nr. | rungen des Deutschen |Ausfiihrung (Anlage VII) unter
Arzneibuches 6 ent- des Stedepunkte ‘Beriicksichtigung Deutschen
sprechen Versuches des Arzneibuch 5
Barometerstandes
1 2 3 4 5 6
1| Ather .......... 720 mm 32,99 32,90 359
2 | Phenol.......... 723 mm | 176,8—176,9° | 176, 4:—-180 40 178—182°¢
3 | Trichloressigsdure | 719 mm | 192,6—192,8° 192 90 etwa 195°
4 | Essigither ...... 719 mm 73,5° 72,1—~ 75,10 74— 770
5 Athylbrom.ld 723 mm 36,9° 36,5— 38,5°¢ 38— 40°
6 | Athylchlorid..... 723 mm 10,8° 10,7— 11,2°0 12— 12,50
7 | Absoluter Alkohol | 721 mm 77,00 76,6— 77,6° 78— 790
8 | Amylenhydrat... | 721 mm 100,290 97,4—101,4° 99—103°
9 | Amylnitrit ...... 722 mm 94,40 93,5— 95,5° 95— 979
10 | Benzaldehyd..... 718 mm 176,3° 174,7—176,7° | 177—179°
11 | Chloroform...... 721 mm 60,1° 58,3— 60,39 60— 620
12 | Paraldehyd...... 715 mm | 122,4—123,2° | 121,1—123,1° | 123—125°

3.Abhingigkeit des Siedepunktes vom Barometerstand. Da
der Siedepunkt einer Flissigkeit diejenige Temperatur ist, bei der ihr
Dampfdruck mit dem #uBeren Druck iibereinstimmt, hingt der Siede-
punkt von dem jeweiligen Barometerstand ab. In der 5. Ausgabe des
Deutschen Arzneibuches wurde der Einflufl des Barometerstandes auf den
Siedepunkt nicht beriicksichtigt. Dies ist jedoch unbedingt erforderlich.
Ather siedet z. B. bei 712 mm Druck (mittlerer Barometerstand von
Miinchen) um 2,0° niedriger als bei 760 mm Druck. Ahnlich liegen die
Verhiltnisse bei anderen Fliissigkeiten. In der 6. Ausgabe des Deutschen
Arzneibuches wurde deshalb eine Ubersicht iiber die Verdnderungen
-des Siedepunktes der in Frage kommenden wichtigsten Arzneimittel
bei Anderungen des Luftdruckes zwischen 800 und 650 mm aufgenom-
men (Anlage VII), aus der zu ersehen ist, welchen Siedepunkt das be-

treffende Arzneimittel bei dem herrschenden Barometerstand haben muB.
Paul, Untersuchung. 3
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Die Abhéngigkeit des Siedepunktes vom Barometerstand ist nach
den Gesetzen der Thermodynamik fiir jede Fliissigkeit gegeben, wenn
man ihre Verdampfungswirme, ihre Dichte und diejenige ihres Dampfes
bei den in Betracht kommenden Temperaturen kennt. Handelt es sich
nur um geringe Druckverdnderungen, so kann man zur Umrechnung
die Formel von Crafts anwenden, in der die Anderungen des Siede-
punktes den Anderungen des Luftdruckes proportional gesetzt sind:

ty—1t = ¢ (273 + 1,) (760 —b).

Hierbei ist ¢, der Siedepunkt bei 760 mm Druck, ¢ der Siedepunkt
beim Barometerstand b, ¢ eine Konstante, die fiir eine groBe Reihe
von Stoffen empirisch ermittelt worden ist. Mit Hilfe dieser Formel
wurden die Korrekturen fiir den Siedepunkt innerhalb der vorkommen-
den Luftdruckschwankungen bis auf 0,1° genau berechnet.

Wie grofl die Luftdruckschwankungen sein kénnen, geht aus der
folgenden Zusammenstellung hervor:

Tabelle 10.

Hochste und niedrigste Barometersiiinde, die von 1894 bis 1918 in
deutschen Orten heobachtet wurden.
(Nach Mitteilung der Bayerischen Landeswetterwarte.)

Oort i Meereshohe Hochster Luftdruck Niedrigster Luftdruck
1 | 2 3 4
Borkum ......... | 8 m 788,7 mm 721,6 mm
Konigsberg ...... ‘ 10 m 797,8 mm ! 724,5 mm
Mittenwald ...... | 916 m 701,0 mm [ 651,8 mm

F. Die Alkoholzahl.

Wihrend bis vor wenigen Jahren fast alle Tinkturen im Apotheken-
laboratorium selbst hergestellt wurden, so daB man bei Anwendung
einer den Anforderungen des Deutschen Arzneibuches entsprechenden
Droge eine vorschriftsméflige Tinktur erhielt, werden sie in neuerer Zeit
vielfach durch den GroBhandel bezogen. Aus diesem Grunde wurde
in die 6. Ausgabe ein Verfahren zur Bestimmung der Alkoholzahl auf-
genommen, dessen Ausfithrung in Abschnitt 32 der Allgemeinen Be-
stimmungen ausfiithrlich beschrieben ist.

Der Alkoholgehalt einer alkoholischen Fliissigkeit wird im allge-
meinen so bestimmt, daBl man aus einer bestimmten Menge den Alkohol
in ein Pyknometer abdestilliert und die Dichte bestimmt. Dieses Ver-
fahren ist zeitraubend und fiir den Apotheker, der eine schnelle und
leicht auszufiihrende Methode braucht, nicht empfehlenswert. In die
6. Ausgabe ist ein Verfahren aufgenommen worden, das auf der Aus-
salzung des Alkohols mittels Kaliumkarbonat beruht. Nach J. Ga-
damer und E.Neuhoff ist eine direkte Ermittelung des Alkohol-
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gehaltes durch Zugabe von Kaliumkarbonat zu den Tinkturen wegen
der Anwesenheit anderer storender Stoffe nicht moglich. Eine Destil-
lation der Tinkturen ist deshalb nicht zu vermeiden.

Nach dem Arzneibuch wird aus 10 g der mit 5 g Wasser verdiinnten
Tinktur der Alkohol unter Beniitzung des neuen Siedeapparates (Abschnitt
29Db der Allgemeinen Bestimmungen) abdestilliert und das im wesentlichen
aus Alkohol und Wasser bestehende Destillat (bei den mit verdiinntem
Weingeist bereiteten Tinkturen etwa 11 ccm, bei den mit Weingeist
bereiteten etwa 13 ccm, bei safranhaltiger Opiumtinktur und einfacher
Opiumtinktur 9 cem) in einem in 1/, cem geteilten Glaszylinder auf-
gefangen. Durch Zugabe von festem Kaliumkarbonat im UberschuB
(es soll eine etwa 0,5 cm hohe Schicht des festen Stoffes ungelost zurtick-
bleiben) ‘wird der Alkohol als ein etwa dem Verhaltnis C,H,OH+ H,0
entsprechendes Gemisch mit Wasser aus der wifBrigen Losung ver-
dringt und als obere Schicht ausgeschieden. Das Volumen, welches
das Alkohol-Wasser-Gemisch bei 20° einnimmt, stellt die sog. Alkohol-
zahl dar.

Aus der Alkoholzahl wird der Gehalt des Destillates und damit auch
derjenige der Tinktur an Alkohol (x in Gewichtsprozenten) nach der
von Nagendra Chandra Nag und Panna Lal angegebenen Formel
berechnet. :

(V 4 v+ 0,00275) [1 —0,001068 (£ — 15,6)] - 0,7936 - 94,06
W )

xr =

worin bedeuten:

V = abgelesenes Volumen des Alkohol-Wasser-Gemisches in
Kubikzentimeter,

v = Volumen der gesittigten Kaliumkarbonatlésung,

¢t = Temperatur in Celsius-Graden,

W = Gewicht der angewandten Menge Fliissigkeit in Gramm,
0,00275 = Loslichkeit des Alkohols in der geséttigten Pottascheldsung,
0,001 068 = Ausdehnungskoeffizient des Alkohol-Wasser-Gemisches,
0,7936 = spezifisches Gewicht 15,6°/15,6¢ des absoluten Alkohols,

94,06 = Volumprozent Alkohol in der Alkohol-Wasser-Schicht.

Bei Anwendung von 10 g Tinktur und Innehalten der Temperatur
von 20° C 148t sich die Formel unter Vernachléssigung des in der Pott-
aschelésung enthaltenen Alkohols wie folgt vereinfachen (J. Gadamer):

Tago = V - 7,430,
d. h. durch Multiplikation der gefundenen Alkoholzahl mit 7,43 erhilt
man den Alkoholgehalt der Tinktur in Gewichtsprozenten.

Die im Arzneibuch angegebenen Alkoholzahlen der in Frage kom-
menden Tinkturen stellen Mindestforderungen dar; in der Praxis wird
man zumeist etwas hohere Werte finden.

gk .
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Vergleichende Bestimmungen in verschiedenen Tinkturen nach dem
Pyknometerverfahren und der vorstehenden Methode weisen nach
J.Gadamer einen Unterschied von etwa 0,5—1,5 Prozent auf, ein Fehler,
der fiir die Bewertung des Alkoholgehaltes einer Tinktur ohne praktische
Bedeutung ist. Der Vorteil der Methode beruht auf der schnellen und
bequemen Ausfithrung der Bestimmungen bei sehr geringem Material-
verbrauch und auf der Vermeidung einer besonderen Apparatur.

Literaturnachweis.

Gadamer, J.,, und Neuhoff, E.: Bestimmung des Alkoholgehaltes in Tink-
turen. Apotheker-Zeitung 40, 936 (1925).

Gattermann, L.: Die Praxis des organischen Chemikers. Berlin und Leipzig:
Walter de Gruyter & Co. 1927.

Ostwald-Luther: Physiko-Chemische Messungen. Leipzig: Akad. Verlags-
gesellschaft m. b. H. 1925.

Paul, Th.: Die chemischen Untersuchungsmethoden des Deutschen Arznei-
buches. Tiibingen: Franz Pietzcker. 1902.

Paul, Th, Dietzel, R.,, und Wagner, C.: Beitrige zur Neubearbeitung
des Deutschen Arzneibuches, 6. Ausgabe. Archiv der Pharmazie und Be-
richte der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft 264, 481 (1926).

2. Die wichtigsten
Identitits- und Reinheitspriifungen.
Von Privatdozent Dr. R. Dietzel.

Fiir die Untersuchung der Arzneimittel kommen hauptséchlich drei
Gesichtspunkte in Betracht: die Identitdtspriifung, die Priifung auf
Reinheit und bei vielen Priparaten auBerdem die Ermittlung des Ge-
haltes an wirksamen Stoffen (Gehaltsbestimmung, Wertbestimmung).

Bei den Identitdtspriifungen, die sich strenggenommen auf
siamtliche Eigenschaften des Stoffes erstrecken miiBiten, pflegen wir uns,
abgesehen von gewissen chemischen Reaktionen, im allgemeinen auf
die Bestimmung charakteristischer physikalischer Konstanten zu be-
schrinken. Dies entspricht der Erfahrung: ,,Stimmen zwei Stoffe in
einigen Eigenschaften iiberein, so tun sie dies auch in bezug auf alle
anderen Eigenschaften® (Wilhelm Ostwald). Die in Frage kom-
menden physikalisch-chemischen Konstanten sind im wesentlichen die
Dichte, der Schmelzpunkt und der Siedepunkt.

" Beider PriifungderArzneimittelauf Reinheit bedienen wir uns
hauptsichlich chemischer Reaktionen. Diese haben, da sich die Zahl der
Arzneimittel, die nicht in der Apotheke, sondern in der Industrie her-
gestellt werden, gegeniiber der 5. Ausgabe wesentlich vermehrt hat, in der
6. Ausgabe einen erheblichen Ausbau erfahren. Der Apotheker wird da-
durch in den Stand gesetzt, das, was er nicht selbst herstellen kann, mog-
lichst eingehend und erschopfend zu untersuchen. In gréBerem Umfang
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als bisher finden sich im Arzneibuch eine Reihe von Angaben iiber das
Verhalten von Arzneimitteln gegeniiber dem polarisierten Lichtstrahl.
Die Nachpriifung dieser Angaben wird dem Apotheker auch in der
6. Ausgabe nicht zur Pflicht gemacht, setzt ihn aber in den Stand, die
betreffenden Arzneimittel schirfer auf Reinheit und Echtheit zu priifen,
als es mit den sonst angegebenen chemischen Verfahren méglich ist.
Bei einigen Mitteln, wie z. B. den Salvarsanpridparaten, den Schutz-
und Heilsera sowie den Tuberkulinen, die von einer amtlichen Stelle
kontrolliert werden, ist die Gewdhr fir Reinheit und Wirkungswert
nicht vom Apotheker zu tragen. Die Vorschriften fiir ihn erstrecken
sich lediglich auf die Aufbewahrung, die Priifung der &uBerlich wahr-
zunehmenden Verénderungen und auf die Unversehrtheit der amtlichen
Verschliisse.

A. Der an die Arzneimittel gestellte Reinheitsgrad und ihre Normung.

VeranlaBt durch die Fortschritte der analytischen Chemie und die
Vervollkommnung der technischen Verfahren zur Herstellung von Arz-
neimitteln haben die Arzneibiicher der Kulturstaaten in den letzten
Jahrzehnten immer groBere Anforderungen an deren Reinheit gestellt.
So berechtigt auch auf den ersten Blick ein solches Verfahren erscheinen
mag, so unsachlich ist es bei néherer Priifung. Das Bestreben, nur
moglichst reine Priparate zum medizinischen Gebrauch zuzulassen,
fiihrt zu einer wesentlichen Verteuerung der Arzneimittel, da die Be-
seitigung und Fernhaltung von',,Spuren® der Fremdstoffe kostspielige
MaBnahmen bei der Auswahl und Reinigung des Ausgangsmaterials
sowie bei der Herstellung, Aufbewahrung und Verpackung notig
machen. Fir die Anforderungen an den Reinheitsgrad von Arznei-
mitteln, d. h. die Festsetzung der oberen Grenze der einzelnen darin
enthaltenen Fremdstoffe (Verunreinigungen), mufl der arzneiliche Ver-
wendungszweck allein mafgebend sein. :

Wenn in der 6. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches die An-
forderungen an den Reinheitsgrad bei einer Reihe von Arzneimitteln
sachgemil herabgesetzt worden sind, so bedeutet dies, worauf an dieser
Stelle ganz besonders hingewiesen sei, keinen Riickschritt, sondern
einen entschiedenen Fortschritt in wissenschaftlicher und wirtschaft-
licher Hinsicht, denn ,,es ist unwissenschaftlich und unwirtschaftlich,
ein Pridparat von groferem Reinheitsgrad zu benutzen, als es fiir den
betreffenden Zweck erforderlich ist** (Th. Paul).

Nach F. Mylius erhilt man eine zweckmiBige Ubersicht der Rein-
heitsgrade, wenn man das Verhéltnis des Gewichtes der Fremdstoffe
zur Hauptmasse des Priparates in Zehnerpotenzen ausdriickt, wodurch
sich bestimmte Reinheitsgrade abgrenzen lassen.
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Tabelle 11.
Reinigungsstufen ehemischer Priparate nach F. Mylius.
. Verhiltnis. der maxi-
Reinigungs- Anteil der Fremd- T 1
estu%\el:xlgs I’ stt’;ffil inelgrozrei?tlen l{ malelexlrvlgr;urxsgllll‘lﬁgellgen
1. Stufe ] 1 bis 10 | 1:10t
2. Stufe 0,1 bis 1 1:102
3. Stufe | 001 bis 0,1 1:10
4. Stufe 0,001 bis 0,01 1:10¢
5. Stufe 0,0001 bis 0,001 1:10%
6. Stufe 0,00001 bis 0,0001 1:108

Fiir die Arzneimittel ist dariiber hinaus die Angabe des Verhiltnisses
der einzelnen maximalen Verunreinigungen zur Hauptmasse erforder-
lich. Eine Verunreinigung mit Chlorid, Sulfat, Eisen usw. ist ganz
anders zu bewerten als eine solche mit Arsen und Blei. .

Leider ist die Angabe des Reinheitsgrades der einzelnen Arznei-
mittel wegen der damit verbundenen Schwierigkeiten im Arzneibuch
noch nicht in diesem Sinne durchgefiihrt. '

Die Ausfiilllung dieser Liicke ist deshalb von besonderer Bedeutung,
weil die den Anforderungen des Deutschen Arzneibuches entsprechenden
Priparate auch vielfach in chemischen Laboratorien und in der Technik
Verwendung finden, wo andere Riicksichten als der arzneiliche Ver-
wendungszweck maBgebend sind. Die Angabe des Verhiltnisses der
Menge der einzelnen Fremdstoffe zur Gesamtmenge wiirde hierbei
auBlerordentlich niitzlich sein. Es sei darauf hingewiesen, dal der-
artige Grenzzahlen fiir die Verunreinigungen mit Blei und Arsen be-
reits in den Arzneibiichern von England (Ausgabe von 1914) und den
Vereinigten Staaten von Amerika (10. Ausgabe 1926) vorhanden sind.

Vorerst wurde eine Prizisierung gewisser qualitativer Priifungen
durch Einfilhrung von Vergleichsreaktionen angestrebt.

Unter Opaleszenz versteht man eine Tritbung, die auftritt, wenn
5 cem einer Mischung von 1 cem 1/ -Normal-Salzsdure und 99 cem
Wasser mit 0,5 cem /;-Normal-Silbernitratlosung versetzt werden.

Opalisierende Triibung entspricht einer Triibung, die da-
durch entsteht, daB 5cem einer Mischung von -2 cem !/;4-Normal-
Salzsiure und 98 cem Wasser mit 0,5 cem 1/,,-Normal-Silbernitrat-
I6sung versetzt werden.

Unter Triibung versteht man den Grad einer Tritbung, die entsteht,
wenn 5 cem einer Mischung von 4 cem 1/,0,-Normal-Salzséure und 96 cem
Wasser mit 0,5 ccm 1/;,-Normal-Silbernitratlgsung versetzt werden.

,Unter der Normung eines Arzneimittels versteht man die Fest-
setzung der fiir seinen Verwendungszweck erforderlichen Beschaffen-
heit (Normen): Chemische Zusammensetzung, Zustandsinderung, Zer-
teilungsgrad, Gehalt an wirksamen Bestandteilen, Reinheitsgrad,
Verinderungen beim Aufbewahren und sonstige Eigenschaften. Die
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Normung muf} alles das umfassen, was fiir die Erzielung der maximalen
therapeutischen ‘Wirkung und fir die Ausniitzung eines Arzneimittels
wesentlich ist* (Th. Paul). Bei der Aufstellung der Priifungsvorschrif-
ten fiir die einzelnen Arzneimittel des neuen Arzneibuches wurde die
Normung soweit wie mdglich beriicksichtigt. Bei einer Anzahl von Arz-
neimitteln wurden daher die Anforderungen an den Reinheitsgrad mehr
als bisher dem medizinischen Verwendungszweck angepaft. Im Gegen-
satz zu den oft iibertriebenen und wissenschaftlich nicht zu rechtferti-
genden Anforderungen an den Reinheitsgrad vieler Arzneimittel sind
in den Arzneibiichern vielfach ihre physikalisch-chemischen Eigen-
schaften, wie z.B. ihre Formart und Oberflichenentwicklung, zu
wenig beriicksichtigt worden. Dieser Mangel ist im wesentlichen durch
zwei Tatsachen bedingt. Einmal ist iiber die Art der Abhéngigkeit
der therapeutischen Wirkung eines Stoffes von seinen physikalisch-
chemischen Eigenschaften nur wenig bekannt, zum andern fehlt es
an geeigneten Verfahren zur Priifung dieser Eigenschaften mit einfachen
Hilfsmitteln. Um die Bedeutung derartiger Priifungen nsher zu er-
lautern, sei z. B. auf die Wichtigkeit des Zerteilungsgrades der Arznei-
stoffe hingewiesen. Je feiner ein Préparat zerteilt ist, desto groBer ist
seine Oberfliche, desto rascher geht der Ldosungsvorgang und damit
wahrscheinlich auch die Resorption im Organismus vor sich. Auf die
verschiedene Oberflichenentwicklung ist z. B. der Unterschied in der
Wirkungsweise des Kalomels je nach seiner Herstellungsart zuriick-
zufithren. Mit der Oberfliche wéchst ferner auch die Adsorptions-
fahigkeit, was u. a. fiir die Wirkung der medizinischen Kohle und
des weiBen Tons von ausschlaggebender Bedeutung ist. In die 6. Aus-
gabe des Deutschen Arzneibuches wurden daher z. B. neu aufgenommen:
die Messung der relativen Sedimentierungsgeschwindigkeit von Ba-
riumsulfat, die Prifung der Raumeinnahme (spezifisches Volumen)
von gefdlltem Kalziumkarbonat fir den dufleren Gebrauch
sowie die Prifung der Adsorptionsféahigkeit der medizinischen Kohle und
des weillen Tons.

Von besonderer Wichtigkeit ist die weitgehende Zerteilung, wie sie
in den kolloiden Ldsungen vorliegt. In wie ausgedehntem MafBe sich
die Therapie die besondere Wirksamkeit der Kolloideigenschaften eines
Arzneimittels zunutze gemacht hat, zeigt die groBle Anzahl kolloider
Priaparate, welche die Pharmazie kennt. Unter ihnen sind am haufig-
sten die kolloiden Metallpréparate vertreten, deren Zahl in die Hunderte
geht und deren Menge sich noch dauernd vergréfert. Leider ist trotz
der hervorragenden Stellung, welche die Metallkolloide in der Therapie
einnehmen, ihre Wirkungsweise noch wenig geklért. Dies ist wohl
darauf zuriickzufithren, daBl die Kompliziertheit dieser Systeme, die
zum Teil durch ihre Inhomogenitdt (Schutzkolloide, Elektrolyt-
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empfindlichkeit usw.) verursacht wird, eine systematische Forschung
auBerordentlich erschwert. Auf Grund der bisherigen Erkenntnis kann
folgendes als sicher angesehen werden.

Die Wirksamkeit der kolloiden Préparate steht in einer gewissen
Beziehung zu ihren adsorptiven Eigenschaften und ihrer Fahigkeit,
Ionen abzuspalten, beides Erscheinungen, die durch ihre groBle Ober-
flachenentwicklung bedingt sind. Daneben spielt die Flockbarkeit durch
Elektrolyte eine erhebliche Rolle, die ihrerseits von der Natur des zu-
gesetzten Schutzkolloids abhingt. Dies ist von Wichtigkeit bei der
Prifung der kolloiden Pridparate auf ihre Haltbarkeit. Mangelhaft
hergestellte Kolloide konnen im Laufe der Aufbewahrungszeit derartige
Verdinderungen ihrer physikalisch-chemischen Eigenschaften erleiden,
daB die intravendse Anwendung zu schweren Schidigungen des Orga-
nismus fithren kann.

Unter Beriicksichtigung der Tatsache, daf} sich die Pharmazie und
Medizin neuerdings kolloidchemische Erfahrungen in steigendem MafBe
zunutze machen und immer mehr kolloide Arzneimittel zur Anwendung
kommen, ergibt sich fiir das Arzneibuch in erster Linie die wichtige .
Fragestellung: Konnen die dispersoidchemischen Eigenschaften eines
kolloiden Arzneimittels mit einfachen Hilfsmitteln geprift werden?
Diese Frage ist leider vorldufig noch zu verneinen, da hierbei im wesent-
lichen folgende Schwierigkeiten auftreten: Die im Deutschen Arznei-
buch aufgefithrten kolloiden Arzneimittel weisen in ihrem kolloid-
chemischen Charakter recht geringe Ahnlichkeit auf — sie gehéren z. B.
teils zu den lyophilen, teils zu den lyophoben Kolloiden —, so daB nur
wenig einheitliche dispersoidchemische Gesichtspunkte fiir ihre Beur-
teilung in Betracht kommen. Ferner mangelt es noch an kolloidchemi-
schen Untersuchungsmethoden, die mit den einfachen Hilfsmitteln des
Apothekenlaboratoriums ausfiihrbar sind und dabei eine objektive Be-
urteilung ermdoglichen.

B. Allgemeines iiber Ionengleichungen.

Die chemischen Reaktionen, die wir bei der Priifung der Arznei-
mittel auf Identitit und Reinheit beniitzen, sind zum gréBten Teil
Ionenreaktionen. In wisseriger Losung sind die Elektrolyte (Sauren,
Basen, Salze) nicht unverdndert vorhanden, sondern sie sind mehr
oder weniger vollstdndig in ihre Bestandteile, die Ionen, d.h. elektrisch
geladene Atome bzw. Atomgruppen, gespalten. Infolgedessen sind die
Eigenschaften verdiinnter Salzlgsungen nicht sowohl durch die Eigen-
schaften des geldsten Stoffes als solchen bedingt, sondern vielmehr durch
die Eigenschaften seiner Ionen. Durch diese Erkenntnis erlangt die ana-
lytische Chemie eine grofe Vereinfachung: es sind nicht die ana-
lytischen Eigenschaften sdmtlicher Salze, sondern nur die ihrer Ionen
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festzustellen. Nimmt man z. B. mit Wi.Ostwald an, daB je 50 Anionen
und Kationen gegeben sind, so wiirden diese miteinander 2500 Salze
bilden kénnen, und es miiBte, falls die Salze individuelle Reaktionen be-
siafBen, das Verhalten von 2500 Stoffen einzeln ermittelt werden. Da aber
die Eigenschaften der gelosten Stoffe einfach die Summe der Eigenschaften
ihrer Jonen sind, so folgt, daB die Kenntnis von 504 50 = 100 Féllen
geniigt, um sémtliche 2500 Fille zu beherrschen. Die analytische
Chemie hat von dieser Vereinfachung lingst Gebrauch gemacht; man
weill beispielsweise, dall die Reaktionen der Kupfersalze, abgesehen
von den Komplexsalzen, in bezug auf Kupfer die gleichen sind, gleich-
giiltig, ob man das Sulfat, Nitrat oder sonst ein beliebiges Kupfersalz
untersucht. .

Durch die weille, kisige Féallung, die auf Zusatz von Silbernitrat zu
der zu priifenden Losung entsteht, wird nicht Salzséure oder ein be-
stimmtes Chlorid, sondern lediglich das Chlorion (Cl') nachgewiesen,
durch den weilen Niederschlag, der durch Versetzen einer Losung mit
Bariumnitrat entsteht, nicht Schwefelsaure oder ein bestimmtes Sulfat,
sondern lediglich das Sulfation (SO,”).

Es ist zweckméBig, die Tatsache, daB die meisten Vorgénge zwischen
Elektrolyten auf die Reaktionen ihrer Ionen zurtickzufiihren sind, auch
durch die Reaktionsgleichungen zum Ausdruck zu bringen. Man gelangt
dadurch zu einer Darstellungsweise, die iiber die Stoffe, die zur Re-
aktion gebracht werden, bestimmtere und allgemeinere Aussagen macht,
als dies bei den speziellen Reaktionsgleichungen der Fall ist. Der Vorzug
der Ionenschreibweise sei an folgenden Beispielen gezeigt.

1. Wie erwdhnt, geben die Losungen der einfachen Metallchloride
mit l6slichen Silbersalzen einen Niederschlag von Silberchlorid. Legt
man die Chloride KCl, MgCl, und AlCl, zugrunde, so ergeben sich, wenn
man die Vorgénge in gewShnlicher Weise formuliert, folgende Reaktions-
gleichungen:

2KCl + Ag,S80, = 2AgCl + K,S0, (1)
MgCl, + Ag,S0, = 2AgCl 4+ MgSO, (2)
2AICL; 4+ 3Ag,80, = 6AgCl 4 Aly(SOy)s (3)

In Ionenform geschrieben, sehen die obigen Gleichungen folgender-
mafen aus:

2K -+ 2C1' + 2Ag" + SO, = 2AgCl + 2K" + S0,” &)
Mg" + 2C + 2Ag" + 8O,” — 2AgCl + Mg" + SO,” )
2AT + 6Cl + 6Ag' _I_ 3S04” = 6Ag01 —I— 2AI" + 380'4” (6)

Wie man sieht, kommen in diesen Gleichungen gewisse Ionen, z. B.
2K’ und SO,” in Gleichung (4), auf beiden Seiten gleichzeitig vor. Fiir
die Entstehung des Silberchlorids kommen sie demnach nicht in Be-
tracht und konnen aus den Gleichungen gestrichen werden. Man erhilt
auf diese Weise das einfachere Formelbild:

: 2Ag" + 2Cl" = 2AgCl oder Ag” -+ CI" = AgCl, (7)
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das den eigentlichen Vorgang in den Vordergrund stellt und nicht den
Eindruck erweckt, als ob die Entstehung des Silberchlorids an ein
bestimmtes Chlorid gebunden sei. Es besagt vielmehr, dafl sich bei all
diesen Reaktionen Chlorion und Silberion zu schwer léslichem Silber-
chlorid vereinigen, das sich in festem Zustand als Niederschlag aus-
scheidet. Eine sehr kleine Menge Silberchlorid wird sich allerdings
in Losung befinden und dissoziiert sein, doch ist dieser Anteil so gering,
daB er gegeniiber der ausfallenden Menge nicht in Betracht kommt.

2. Noch deutlicher tritt der Vorzug der Ionenschreibweise bei dem
Vorgang der Neutralisation von Siuren mit Basen hervor, der gewdhn-
lich durch folgende Gleichungen ausgedriickt wird:

KOH + HCl = H,0 + KCl (8)

NaOH + HNO, = H,0 + NaNO, (9)

9NH,0H + H,80, = 2H,0 + (NH,),80, (10)

In Tonenform lassen sich diese Gleichungen folgendermafBien schreiben:
K+O0OH +H 4 C'=H,0+ K 4+ Cl (11)

Na’ + OH’ + H' + NO,’ = H,0 -+ Na’' + NO,’ (12)

2NH, + 20H’ + 2H' + §0,” = 2H,0 + 2NH, + S0,” (13)

Auch hier kann man die Ionen fortlassen, die auf beiden Seiten der
einzelnen Gleichungen gleichzeitig vorkommen, und man erhilt damit
fir alle Gleichungen den gemeinsamen Ausdruck:

H + OH' = H,0, (14)
der besagt, daBl der Vorgang der Neutralisation von Siure und Base
in der Vereinigung von Wasserstoffion (H) und Hydroxylion (OH’)
zu nicht dissoziiertem Wasser (H,0) ) besteht. Durch diese Gleichung
wird das Wesentliche des Vorganges zum Ausdruck gebracht. Die
gewGhnliche Schreibweise, die sich noch in alteren Lehrbiichern findet,
kann zu der vollstandig irrtiimlichen Auffassung fithren, als ob der
Neutralisationsvorgang infolge einer Neigung von Siure und Base zur
Salzbildung eintrete.

Bei der Aufstellung von Ionengleichungen ist noch folgendes zu
beachten. In jeder elektrisch neutralen Fliissigkeit ist die Summe der
positiven Ladungen gleich derjenigen der negativen, d.h. es ist das
Gesetz von der Elektroneutralitit erfiillt. Infolgedessen miissen bei
der elektrolytischen Dissoziation eines Stoffes ebenso viele positive
Ladungen entstehen wie negative. In solchen Ionengleichungen, die
einen UberschuB von positiven oder negativen Ladungen enthalten,
muB daher dieser UberschuB auf beiden Seiten der Gleichung gleich
grof} sein. Ist dies nicht der Fall, so ist sicher, dafl bei der Aufstellung
der Gleichung ein Fehler gemacht wurde.

1) Die elektrolytische Dissoziation des Wassers ist so gering (bei Zimmer-
temperatur sind in etwa 10 Millionen Litern Wasser 1 g-Molekel = 18 g Wasser
in 1g H' und 17 g OH’ zerfallen), dafi sie hier vernachlissigt werden kann.
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Beispiele: 1. Jonengleichung fiir die Oxydation von Sulfiten zu
Sulfaten durch Ferrisalze bzw. Jod:

SO,” + H,0 + 2Fe™ = 80,” + 2H' + 2Fe" (15)
SO0, 4+ H,0 + J, = 80, 4 2H" + 2J (16)

2. Tonengleichung fiir die Oxydation von Ferrosalz bzw. Oxalsdure
durch Kaliumpermanganat in schwefelsaurer Losung:

MnO,’ + 5Fe” + 8H' = Mn" + 5Fe™ + 4H,0 (17)
2MnO,’ 4+ 5C,0,” 4+ 16 H" = 2Mn" 4 8H,0 + 10CO, (18)

Wie man sieht, erfiillen die Gleichungen (15) bis (18) die Forderung,
daB auf beiden Seiten die algebraische Summe der positiven und nega-
tiven Ladungen gleich ist.

In den folgenden Ausfithrungen wie auch in der Abhandlung ,,MaB-
analytische Methoden® sind die meisten Reaktionen wegen der oben
erwahnten Vorziige als Jonengleichungen geschrieben.

Es werden dadurch zwar etwas hohere Anforderungen an den Leser
gestellt, gleichzeitig wird aber auch eine groBere Sicherheit in der Be-
herrschung der tatsichlichen Reaktionsgrundlagen erlangt.

Zunéchst seien in aller Kiirze und ohne Anspruch auf Vollstandigkeit
einige wichtige Reaktionen zur Priifung der Arzneimittel auf Identitéit
und Reinheit besprochen, die von der 5. Ausgabe iibernommen wurden.
Hierauf folgen in ausfiihrlicher Darstellung die Reaktionen, die neu
in die 6. Ausgabe aufgenommen bzw. in ihrer Ausfithrung gegeniiber
der 5. Ausgabe abgeindert wurden.

€. Einige wichtige Reaktionen zur Priifung der Arzneimittel auf
Identitit und Reinheit, die von der 5. Ausgabe des Deutschen
Arzneibuches iibernommen wurden.

Auf Sulfation SO, (Schwefelsdure und Sulfate) wird gepriift mit

Bariumnitratlosung: Ba“-+ 80,” — BaS0
2 = BaS0,.

Das Bariumsulfat ist sehr schwer 1gslich (1 Mol = 233,5 g BaSO, Iésen
sich bei Zimmertemperatur in etwa 98000 Liter Wasser), und deshalb
ist Bariumion ein auBerordentlich empfindliches Reagens auf Sul-
fation und umgekehrt. Eine an Kalziumsulfat gesittigte Losung fallt
sofort aus einer Losung, die Bariumion enthilt, Bariumsulfat. Selbst
eine an Strontiumsulfat gesittigte Losung, die nur wenig Sulfation
enthélt, gibt mit Bariumsalzen noch eine Tritbung. Bariumsulfat wird
von verdiinnten S&uren nicht merklich gelost; konzentrierte Siuren,
besonders ' Schwefelsdure, wirken losend. Bariumsulfat geht beim
Filtrieren leicht durch das Filter, namentlich dann, wenn es nicht aus
siedender Losung gefillt worden ist.

Chlorion CI' (Salzsiure und Chloride) wird nachgewiesen mit

Silbernitratlosung : Ag L COF = AgCl
g = g .
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Das Silberchlorid fallt weil und in késiger Form aus. Im Licht zerféllt
es in Chlor und fein (kolloid) zerteiltes Silber und nimmt einen violetten
Farbton an. Von Salpetersdure wird Silberchlorid nicht merklich ge-
lost, reichlicher dagegen von konzentrierter Salzsdure und konzen-
trierten Losungen von Chloriden. Leicht 16slich ist es in Ammoniak
unter Bildung des komplexen Ions Ag(NH,), :
AgCl + 2NH, = Ag(NH,), + OV.

Aus der amoniakalischen Losung féllt das Silberchlorid auf Zusatz
verdiinnter Siuren wieder aus.

Zur Prifung auf Nitration NO,; (Salpetersiure und Nitrate)
werden im Arzneibuch folgende Reagenzien beniitzt:

1. Ferrosulfat und Schwefelsidure,

2. Diphenylamin und Schwefelséure,

3. Zink in alkalischer Losung (Reduktion des NOj'-Ions zu Am-
moniak).

Bei der Priifung auf NO,’ mit Ferrosulfat und Schwefelsiure
entsteht in der Beriihrungszone zwischen Loésung und Schwefelséure
je nach der Konzentration ein amethystfarbener bis brauner Ring.
Die Erscheinung kommt auf folgende Weise zustande. Aus dem Nitrat
und Schwefelsdure entsteht Salpetersdure, die einen Teil des Ferro-
salzes zu Ferrisalz oxydiert (Fe” —> Fe™"). Dabei wird Stickoxyd (NO)
gebildet, das von tiberschiissigem Ferrosalz unter Bildung eines rot-
braunen, wenig bestindigen Komplexes aufgenommen wird.

Diphenylamin 4 Schwefelsiure gibt mit Nitraten eine blaue
Farbung. Diese Reaktion ist sehr empfindlich. Kleine Mengen von
Nitraten lassen sich noch dann erkennen, wenn in der folgenden Weise
verfahren wird. Man gibt in ein Porzellanschélchen 3—5 ccm Schwefel-
siure und streut darauf fein zerriebenes Diphenylamin. Wird nun auf
die Oberfliche eine nitrathaltige Losung getropft, so entstehen blaue
Ringe. Es ist jedoch zu beachten, daB auch andere oxydierende An-
ionen, wie z. B. NO,’, ClO;’, diese Erscheinung geben.

Durch Zink, ferner auch durch Eisen, Aluminium und Kupfer
werden Nitrate reduziert. In alkalischer Losung entsteht beim FEr-
hitzen mit Zinkfeile Ammoniak, das man in bekannter Weise nachweist
(Geruch, Lackmus, Kurkuma, Nesslers Reagens usw.):

NO,’ + 4Zn + 70H’ = NH, + 4Zn0,” + 2H,0.
Statt des Zinks kann man mit Vorteil auch die sog. Devardasche
Legierung verwenden, die aus Kupfer, Zink und Aluminium besteht
(Unterschied des Nitrations NO,;" vom Chloration ClO,").

Chloration ClO," (Chlorsiure und Chlorate) wird nachgewiesen
(z. B. bei Kaliumkarbonat), indem man etwas von dem zu priifenden
Stoff auf konzentrierte Schwefelsiure streut. Konzentrierte Sduren
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wirken heftig auf Chlorate ein. Salzsure gibt Chlor, Schwefelsiure
bewirkt Zersetzung in Perchlorsdure und gelbes Chlordioxyd:

3KCIO, + 3H,S0, = 3KHSO, + HCIO, + 2C10, + H,0.
Bei Kaliumnitrat wird auf Chlorate und Perchlorate (Cl0,") gepriift,
indem sie durch Glithen in Sauerstoff und Chloride zersetzt und letztere
mit Silbernitrat nachgewiesen werden.

Auf Phosphation (Phosphorsiure und Phosphate) wird gepriift
mit Magnesiamischung, d. h. einem Gemisch von Magnesiumsalz, Am-
moniumsalz und Ammoniak, oder mit Ammoniummolybdat. Im ersteren
Falle fillt weiBes, kristallinisches Magnesiumammoniumphosphat, im
letzteren Falle gelbes Ammoniumphosphormolybdat aus.

Bei der Einwirkung von Magnesiamischung auf sekundires

Phosphation: Mg + NH, 4+ HPO,” — MgNH,PO, + H'

entsteht Wasserstoffion. Da Magnesiumammoniumphosphat in Siuren,
selbst in Essigséure leicht 16slich ist, wiirde dies die Vollsténdigkeit der
Ausfillung des Magnesiums beeintrichtigen. Man setzt deshalb einen
UberschuB von Ammoniak zu und verwendet, um das Volumen nicht
unndotig zu vergroBern, konzentriertes Ammoniak.

Das Ammoniumphosphormolybdat hat ungefihr die Formel
(NH,); PO, - 12Mo0O;. Da auf 1 Mol PO, 12 Mole MoO,; kommen, tritt
die Fillung nur dann ein, wenn die Molybdatlésung im UberschuB zu-
gesetzt wird.

Bei einigen Arzneimitteln wird auf Phosphation mit Bleiazetat
gepriift. Es entsteht ein weiler Niederschlag, der in Essigsiure nur
sparlich 1oslich ist.

"Jodion J' (Jodwasserstoff und Jodide) wird nachgewiesen durch
die mit Ferrichlorid entstehende dunkelrote Farbung. Es wird dabei
elementares Jod gebildet, das von dem iiberschiissigen Jodion zu Tri-
jodion J;" gelost wird. Verdiinntere Losungen von Jodiden erzeugen
nur eine gelbe Féarbung, die von der Farbe des Ferrichlorids schwer zu
unterscheiden ist. Durch Schiitteln mit Chloroform, besser noch durch
Zusatz von Starkelosung, 1a8t sich die Bildung von Jod leicht sichtbar
machen: Fe™ + 2J" = 2Fe" + J,

T+ I > Jy .

Auf Zyanion CN’ (Zyanwasserstoff und Zyanide) wird gepriift
mittels der Berlinerblaureaktion (z. B. bei Kaliumkarbonat und Kalium-
jodid). Wenn eine zyanidhaltige, schwach alkalisch reagierende Losung
mit Ferriion und Ferroion versetzt und nach dem Erwirmen ange-
siuert wird, entsteht Ferriferrozyanid (Berlinerblau):

Fe" + 20H’ = Fe(OH),
GCN’ -+ Fe(OH), = Fe(CN)g""” + 20H’
"+ 3Fe(CN)y"”* = Fe,[Fe(CN)yl,
Berlinerblau.
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Rhodanion CNS’' (Rhodanwasserstoff und Rhodanide) gibt mit
Ferrisalzen eine rote Farbung, die dem nicht dissoziierten Ferrirhodanid
eigentiimlich ist:

Fe™ + 3CNS’ = Fe(CNS),.

Sulfition SO, (schweflige Siure und Sulfite) sowie Nitrition
NO,’ (salpetrige Saure und Nitrite) werden im Arzneibuch (z. B. bei
Schwefelsdure) mit Kaliumpermanganat nachgewiesen. Die Rotfarbung
der zugesetzten Permanganatlosung darf nicht sofort verschwinden.
Die Reaktion beruht auf einer Oxydation des SO,"’-Ions bzw. NO,'-Ions
zu SO,”-Ion bzw. NO; -Ion.

Auf Thiosulfation S,0;” (Thioschwefelsdure und Thiosulfate) wird
gepriift (z. B. bei Ammoniumkarbonat) mit Silberion:

8,05 4+ 2Ag = Ag,8,0;.
Es entsteht zunichst ein weiler Niederschlag von Silberthiosulfat, der
in Ammoniak, Salpetersiure sowie einem Uberschuf3 von Thiosulfation
(Bildung eines komplexen Silberthiosulfations) 16slich ist.

Das Silberthiosulfat ist wenig bestindig, es wird besonders bei
Gegenwart von Salpetersiure ziemlich rasch schwarz infolge des Uber-
gangs in Silbersulfid:

Ag,S5,0; + H,0 = Ag,S + 2H' 4 SO,”.

Ammoniumsalze reagieren mit Kali- oder Natronlauge (des-
gleichen mit Kalk- oder Barytwasser) unter Bildung von Ammoniak.
Da letzteres fliichtig ist, wird seine Entstehung und damit die Anwesen-
heit von Ammoniumsalzen durch den Geruch oder die basische Wir-
kung der Dampfe erkannt. Zum Nachweis kann man Lackmuspapier
(Blaufarbung), Kurkumapapier (Braunfirbung) oder ein Stiick Filtrier-
papier anwenden, das mit Merkuronitratlosung getrinkt ist (Schwarz-
tarbung): '

2NH; + 2Hg" 4+ NO; = NH," + NH,Hg,NO; .
Merkuroammoniumnitrat
schwarz

Alkalisalze werden meist im Riickstand nachgewiesen. Uber die
Prifung auf Kaliuniion vgl. S. 48.

Uber die Priifung auf Magnesium- und Kalziumsalze vgl
S. 50.

Uber die Priffung auf Bariumsalze vgl. Priifung auf Sulfation
S. 43.

Uber die Priifung auf Schwermetallsalze vgl. S.52.

Auf Eisensalze (vgl. S.52), Arsenverbindungen (vgl. S.53),
Blei- und Kupfersalze wird meist noch gesondert gepriift.

Bleiion Pb” (Bleisalze) gibt mit Sulfation eine weile Fallung von
Bleisulfat:

Pb” + S0,” = PbSO,.
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Bleisulfat ist merklich l6slich in konzentrierter und verdiinnter Salpeter-
séure, leicht l6slich in Alkalilauge bzw. einem Gemisch von Ammonium-
tartrat und Ammoniak (Bildung eines komplexen Bleitartrations).
Dieses Verhalten des Bleisulfats benutzt man als Unterscheidungsmerk-
mal von Bariumsulfat. Im Arzneibuch wird ferner auf Bleiion gepriift
mittels Kaliumdichromat, wobei schwerlssliches gelbes Bleichromat

entsteht:
Cr,0,” + 2Pb” -+ H,0 = 2PbCr0, + 2H".

Bleichromat ist wie alle schwer loslichen Bleisalze (auBier PbS) in Alkali-
lauge 1oslich. Etwas loslich ist es in Salpetersdure, praktisch unléslich
in Essigsiure.

Auf Kupferion Cu” wird im Arzneibuch aufBer mit Natriumsulfid-
I6sung noch geprift mit Ammoniak (z. B. bei Wismutsalzen und Eisen-
préparaten). Ammoniak gibt mit Kupferion einen blaugriinen, aus
einem Oxysalz bestehenden Niederschlag, der sich in {iberschiissigem
Ammoniak unter Bildung des komplexen Kupferammoniak-Kations
Cu(NH,),” mit tiefblauer Farbe 16st:

Cu” + 4NH, = Cu(NH,),".

D. Die wichtigsten Identitéits- und Reinheitspriifungen, die neu in die
6. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches aufgenommen bzw. in ihrer
Austiihrung gegeniiber der 5. Ausgabe abgeindert wurden.

1.DerErsatzvonChlorwasseralsReagensdurchChloramin-
I6sung. In der 5. Ausgabe wurde zu einer Reihe wichtiger Identitéts-
reaktionen Chlorwasser mit einem Gehalt von 0,4—0,5 Prozent wirksamem
Chlor benutzt. Bei der Ausfithrung dieser Identitétsreaktionen, ganz be-
sonders z. B. bei der Murexidreaktion (Koffein, Theobromin), machte sich
storend bemerkbar, daB lingere Zeit aufbewahrtes Chlorwasser wegen
seiner Zersetzung die gewiinschte Reaktion nicht gab. Aus diesem
Grunde wurde beispielsweise geraten, die Murexidreaktion mit Kalium-
chlorat und Salzsure an Stelle von Chlorwasser auszufithren.

Eine Losung von Chlor in Wasser enthdlt neben Chlor noch Salz-
sdure und unterchlorige S&dure im Gleichgewicht:

Cl, + H,0 == H' + CI’ + CIOH.

Die unterchlorige Sure ist eine sehr schwache Séure. Sieist annéhernd
sechsmal schwicher als Kohlensiure; die elektrolytische Dissoziations-
konstante betrigt etwa K = 4,7- 1073, so dall ihre Dissoziation hier
nicht in Frage kommt. Die unterchlorige Séure zerfillt besonders unter
der Einwirkung des Lichtes in Salzsidure und Sauerstoff, so daB die
obige Reaktion von links nach rechts fortschreitet, bis schlieBlich nur
noch Salzsdure in der Losung vorhanden ist. Aber auch bei Lichtab-
schluB ist die Zersetzung des Chlorwassers auf die Dauer nicht zu ver-
meiden. Wegen dieser geringen Bestédndigkeit und der Notwendigkeit,
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das Chlorwasser von Zeit zu Zeit neu herzustellen, wurde es in der
6. Ausgabe als Reagenz durch Chloraminlésung, Bromwasser und Wasser-
stoffsuperoxydlosung ersetzt. Man verwendet:

Wasserstoffsuperoxydldésung bei der Identititspriifung von
Koffein und Theobromin,

Bromwasser bei Chininsulfat, Chininhydrochlorid, Chinarinde
und anderen Chininpréiparaten,

Chloraminlésung zum Nachweis von Jodiden, Bromiden, Wis-
mutoxyjodidgallat und B-Naphthol.

Das Chloramin, das neu in das Arzneibuch aufgenommen wurde,
wird aus dem bei der Darstellung von o-Benzoesduresulfinid (Saccharin)
als Nebenprodukt anfallenden p-Toluolsulfamid durch Chlorierung ge-
wonnen. Es ist ein weilles oder héchstens schwach gelbliches, kristal-
linisches, in Wasser mit schwach alkalischer Reaktion 15sliches Pulver
von der Formel: CH,

CGH4< Na
SO2N< + 3H,0
cl

Die oyxdierende Wirkung des Chloramins, auf die es bei den Iden-
titdtsreaktionen lediglich ankommt, beruht darauf, dal in angeséuerter
wisseriger Losung unterchlorige Saure und aus dieser Chlor abgespalten
wird nach den Gleichungen:

1. CH, - C4H, - SO,NCINa + H,0 -+ HCl = CH, - C,;H, - SO,NH, + NaCl - HOCI
2. HOCI + HOlL = H,0 -+ C,.

Die Identitatsreaktionen, die mit Chloraminlésung an Stelle von
Chlorwasser bei den in Frage kommenden Jodiden und Bromiden aus-
gefilhrt werden, fithren zu giinstigen Ergebnissen. In Tabelle 12 sind
einige solche Versuche zusammengestellt.

Aus derselben geht hervor, daB die Chloraminlésung nicht nur zur
Identifizierung von Jodiden und Bromiden, sondern auch zum Nach-
weis von Jodiden und Bromiden nebeneinander benutzt werden kann.

Es sei noch bemerkt, daBl Chloraminlésungen nach Untersuchungen
von A.Noll vorteilhaft auch als Ersatz fiir Jodlésungen in der MaB-
analyse verwendet werden konnen. Es zeigte sich, dafl man mit Chlor-
amin durch Auflésen in Wasser n/10 Lésungen herstellen kann, die
in dunkler Flasche aufbewahrt, geniigend haltbar sind, um die 2/10 Jod-
Jodkaliumlésung in mancher Hinsicht zu ersetzen.

2.Die Priifungauf dieVerunreinigungvon Kaliumsalzen. In
der 5. Ausgabe wurde zur. Priifung von Natriumsalzen auf Verunreinigun-
gen mit Kaliumsalzen die Flammenfarbungsprobe benutzt. Es wurde ver-
langt, dal bei der Beobachtung der Flammenfirbung durch ein Kobalt-
glas keine dauernde Rotfiarbung eintritt. Dieses Verfahren hat u. a.
folgende Méngel:
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1. DieIntensitat der Farbung héngt von der Menge des in die Flamme
gebrachten Salzes sowie von der Art der Erhitzung ab. Die beobach-
tete Flammenférbung und besonders ihre Dauer &ndern sich mit der
Dicke und Beschaffenheit des benutzten Kobaltglases.

Tabelle 12.
Nachweis von Jodiden und Bromiden mittels Chloraminlésung.

Versuchsanordnung: Die zu untersuchende Losung des Jodids bzw. Bromids

wurde mit Chloroform und Salzséure und nach dem Umschiitteln mit Chloramin-

losung (1 4+ 19) versetzt. . Eine voriibergehend auftretende weifle Fallung von
p-Toluolsulfamid stért die Beobachtung nicht.

Angewandte Zugesetzte
Konzentration und Menge der L([lejpget zcliﬁesetz!;ell'\fienge Farbe der
i j id- i id- verdunnter OT n n .
Kallli‘jlslﬁl]l(;d‘d Kahlliljlsnubnré)de Sal}zlsiiure (f‘l_?_llg)su g Chloroformschicht
°o KJ ccm | °/p KBr | com ccm i
0,1 4 — — 4 1—2 Tropfen violett
3—4 . schwach violett
5 ’ farblos
1 4 — — 4 0,1—1 cem violett
2 ,, schwach violett
3 ., farblos
— — 0,1 4 4 2 Tropfen braun
4 ' gelb
5 v gelb
— — 1 4 4 0,2—2 cem braun
3 hellbraun
6 ,, gelb
0,1 1 1 3 4 1 Tropfen violett
2 » farblos
3 v gelb
4 . braun
1 1 1 1 4 0,1—0,6 ccm violett
0,7 ,, schwiacher violett
0,8 ,, farblos
0,9 ,, braun
2 v weingelb
0,1 1 0,1 1 4 1 Tropfen violett
2 ' farblos
3 v braun
4 v weingelb
1 3 0,1 1 4 0,5—1,6 cem violett
1,7 ,, farblos
1,8 ., gelb
1,9 ,, hellgelb

2. Es ist praktisch unmdéglich, durch Festlegung der Versuchs-
bedingungen die Erkennung eines bestimmten Kaliumgehaltes zu ge-
wahrleisten.

Aus diesen Griinden ist die wenig exakte und dem subjektiven Emp-
finden des Beobachters einen weiten Spielraum lassende Flammen-
firbungsmethode fiir den Nachweis von Verunreinigungen mit Kalium-

salzen wenig geeignet. Die zur Identititsprifung von Kaliumsalzen
Paul, Untersuchung. 4
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angewandte Reaktion mittels Weinséurelosung, die nach L. W. Winkler
sicherer mit zerriebener fester Weinsdure ausgefithrt wird, ist ebenfalls
ungeeignet, da sie zu wenig empfindlich ist. Gut geeignet ist die in die
6. Ausgabe aufgenommene Prifungsmethode mittels Natriumkobalti-
nitrit Nay[Co(NO,)s], das aus neutraler oder schwach saurer Losung
bei Gegenwart von Kaliumion gelbes kristallinisches Kaliumkobalti-
nitrit fallt: Co(NO,)s  + 3K = K;[Co(NO,),]. Die Empfindlichkeit
der Reaktion sei an einigen Versuchen gezeigt, die in der Tabelle 13
zusammengestellt sind.

Da bei den in Frage kommenden Natriumsalzen : Natriumbikarbonat,
Natriumbromid, Natriumchlorid, Natriumjodid und Natriumnitrat ein Ge-
halt von etwa 0,5—0,7 Prozent Kalium als zuléssig anzusehen ist, wurde
die Konzentration der Losung des zu priifenden Salzes so gewihlt
(0,3 g in 10 cem), daBl die Natriumsalzlosung bei einem Gehalt von etwa
0,6 Prozent Kalium innerhalb 2 Minuten auf Zusatz von 2 ccm Natrium-
kobaltinitritlésung (1 4 9) keine Triibung zeigt. Nur bei Natrium-
phosphat ist wegen des groflen Kristallwassergehaltes ein geringerer
Hochstgehalt an Kalium (etwa 0,4 Prozent) festgesetzt worden. Dem-
entsprechend wird die Lésung von 0,5 g Natriumphosphat in 10 ccm
Wasser verwendet.

Hinsichtlich der Natriumkobaltinitritlosung ist zu bemerken, daB
sie wenig haltbar und deshalb bei Bedarf frisch zu bereiten ist. Sie 1Bt
sich nicht in alkalischer und stérker saurer Losung verwenden. Aus
diesem Grunde kann die Gegenwart von Phosphaten stérend wirken.
Zwar bleibt die kalte Losung des sekundéren Natriumphosphates bei
Abwesenheit unzulissig groler Mengen von Kaliumsalzen in der oben
angegebenen Zeit klar, in der warmen Losung oder bei lingerem Stehen
der kalten, mit dem Reagens versetzten Losung aber scheiden sich wegen
der schwach alkalischen Reaktion des sekundiren Natriumphosphates
bald Flocken in erheblicher Menge aus. Um jede Unsicherheit iiber den
Ausfall der Reaktion auszuschlieBen, wird bei der Priifung von Natrium-
phosphat und Natriumkarbonat mit verdiinnter Essigséure angesiuert.

3. Priifung auf die Verunreinigung mit Kalzium- und Ma-
gnesiumsalzen. Nach der 5. Ausgabe wird eine Verunreinigung mit Ma-
gnesiumsalzen durch die auf Zusatz von Ammoniak und Natriumphos-
phatlosung auftretende -Fillung von Magnesiumammoniumphosphat
erkannt, wahrend Kalziumsalze durch den auf Zusatz von Ammonium-
oxalat entstehenden Niederschlag von Kalziumoxalat nachgewiesen
werden:

Mg" + NH, + HPO,” = MgNH,PO, + H'
Ca™ + C,0,” = CaC,0,
Hierzu ist zu bemerken, daB auch Kalziumsalze auf Zusatz von Ammo-
niak und Natriumphosphat eine Fallung geben. Diese Priifung 148t
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Tabelle 13.
Kaliumnachweis in Natriumsalzen mittels Natrinmkobaltnitritlosung.

Versuchsanordnung: Losungen von 0,3 g (bei Natriumphosphat 0,5 g) Natrium-
salz in 10 ccm Wasser wurden mit steigenden Mengen n/10 Kaliumbromidlésung
gemischt und mit je 2 cem Natriumkobaltnitritlosung (1 + 9) versetzt.

Zugesetzte Menge von Kaliumbromid
7/10 KBr |entsprechend o/, Kalium| Beobachtete Reaktion Bemerkung
cem in Natriumsalz

I. Natriumbromid + Kaliumbromidlésung:
— — — nach 24 Stunden
Spur Bodensatz

0,2 0,26 _

0,3 0,39 — l

0,4 0,52 Spur Tritbung nacl}lgf&lensst;lélzlden
0.5 0,65 Tritbung |

0,6 0,78 starke Tritbung

II. Natriumchlorid + Kaliumbromidlésung:
— — — nach 24 Stunden
Spur Bodensatz

0,2 0,26 _
0,3 0,39 — l

0.4 0,52 Spur Triibung nac];g (?(;Lenssg;nden
0,5 0,65 Tritbung l Z
0,6 0,78 starke Tritbung

III. Natriumbikarbonat 4 Kaliumbromidlésung:
— — — nach 48 Stunden
Spur Bodensatz

0,3 0,39 _

0,4 0,52 —

0,5 0,65 Spur Triitbung na’c%‘lgesmglden
0,6 0,78 Tritbung odensatz
0,7 0,91 starke Triibung

IV. Natriumphosphat + Kaliumbromidlésung:
— — — nach 1 Stunde
unverdndert

0,3 0,23 —

TR Bl
o ; Trubng dicke, flockige
0,6 0,47 starke Tritbung l Niodarsohla

0,7 0,54 starke Tribung | erschlage

V. Natriumnitrat 4+ Kaliumbromidlésung:

_ . — nach 48 Stunden
Spur Bodensatz

0,3 0,39 —

0,4 0,52 Spur Triitbung ;‘;‘;}geﬁgesﬁid:ﬁ
0,5 0,65 Tritbung Bodonsate
0,6 0,78 starke Tribung odensatz

VI. Natriumjodid + Kaliumbromidlésung:

— — — nach 48 Stunden
unverindert

0,4 0,52 —

K s . nach 48 Stunden
0,5 0,65 Spur Tritbung l steigende Mengen
0,6 0,78 Tritbung Bod %

0,7 0,91 starke Tritbung odensatz

4%
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also sowohl Kalzium- wie Magnesiumsalze erkennen. FEine besondere
Priifung-auf Kalziumsalze eriibrigt sich somit. Da das Filtrat einer mit
Ammoniak und Natriumphosphat im UberschuB gefillten Kalzium-
salzlosung durch Ammoniumoxalatlosung nicht verdndert wird, iiber-
trifft letztere Reaktion die erstere an Schéirfe nicht. Gemi8 den all-
gemeinen Richtlinien, betreffend Zeit- und Materialersparnis, wurde
daher in der 6. Ausgabe die Prifung auf Kalziumsalze mit derjenigen
auf Magnesiumsalze vereinigt.

4.Prifungauf die Verunreinigung mit Eisensalzen. Nach der
Vorschrift der 5. Ausgabe fiir die Priffung auf die Verunreinigung mit
Eisenverbindungen sollten 20 ccm der zu untersuchenden Lésung durch
0,5 ccm Kaliumferrozyanidlésung nicht sofort geblaut werden:

4 Fe™ + 3Fe(CN)y"”” = Fe, [Fe(CN)gl;
Ferriferrozyanid
Berlinerblau.

Diese Reaktion fallt jedoch nur dann positiv aus, wenn die Losung
deutlich sauer reagiert, weil bei niedrigeren Wasserstoffion-Konzen-
trationen das nachzuweisende Ferrisalz weitgehend hydrolysiert ist und-
sich so dem Nachweis mittels Kaliumferrozyanidlésung entziehen kann.
Infolgedessen ist nach der Vorschrift der 6. Ausgabe im allgemeinen mit
einigen Tropfen Salzsdure anzusiuern. Es ist ferner zu bemerken, daB
zur Prifung 5 cem der zu untersuchenden Lésung geniigen.

5.Priifung auf dieVerunreinigung mit Schwermetallsalzen.
Das in der 5. Ausgabe zur Priifung auf die Verunreinigung mit Schwer-
metallsalzen benutzte Schwefelwasserstoffwasser ist im Apothekenlabo-
ratorium unbequem darzustellen und wenig haltbar. Aus diesen Griinden
wurde in die 6. Ausgabe Natriumsulfidiésung an Stelle von Schwefel-
wasserstoffwasser eingefithrt. Thre Bereitung erfolgt in Anlehnung an
die Vorschrift von L. W. Winkler folgendermaflen:

5 g kristallisiertes Natriumsulfid werden in einer Mischung von
10 cem Wasser und 30 cem Glyzerin gelost. Die Losung wird in gut
verschlossener Flasche einige Tage lang beiseite gestellt und dann
wiederholt durch einen kleinen, mit Wasser angefeuchteten Wattebausch
filtriert, wodurch die fiir gewohnlich zur Ausscheidung gelangten Ferro-
sulfidspuren zuriickgehalten werden. Die Losung ist in kleinen, etwa
5 ccm fassenden Tropfflischchen aufzubewahren.

Durch den hohen Glyzeringehalt der Lésung und die Aufbewahrung
in kleinen Tropfflischchen wird eine Oxydation zu Natriumpolysulfid
und Natriumthiosulfat weitgehend hintangehalten, wenn auch nicht
vollig vermieden. Immerhin ist die Losung so weit haltbar, dafl auch
nach lingerem Aufbewahren bei der Priifung in schwach saurer Losung
nur ganz allméhlich eine Abscheidung von Schwefel erfolgt, die héch-
stens mit einer Féllung von Zinksulfid verwechselt werden kann, da die
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Sulfide der iibrigen Schwermetalle mehr oder weniger gefirbt sind.
Mit steigender Wasserstoffion-Konzentration nimmt die Geschwindigkeit
der Schwefelabscheidung rasch zu. Um eine Verwechslung der all-
méhlichen Schwefelabscheidung mit einer Zinksulfidfallung auszu-
schlieBen, wird gefordert, daB eine Mischung von 5 ccm Wasser, 3 Tropfen
verdinnter Essigsdure und 3 Tropfen Natriumsulfidlésung innerhalb
10 Minuten nicht veréndert wird!). Bei der Priifung der einzelnen
Arzneimittel wird die Dauer der Beobachtung auf eine halbe Minute
beschrankt, sofern nichts anderes vorgeschrieben ist.

Bei Anwendung von Natriumsulfidlésung ist fiir die Empfindlichkeit

des Nachweises der einzelnen Schwermetallsalze die Aziditét der Losung
von Bedeutung. Zum Nachweis von Blei-, Kupfer- und anderen Schwer-
metallsalzen der Schwefelwasserstoffgruppe sowie von Zinksalzen wird
im allgemeinen die zu priiffende neutrale bzw. neutralisierte Losung mit
3 Tropfen verdiinnter Essigsdure angesduert und mit 3 Tropfen Natrium-
sulfidlosung versetzt; die Wasserstoffion-Konzentration einer derartigen
Lésung ist von der Gréfenordnung 10—% Grammion in 1 Liter. Arsen-
verbindungen koénnen in salzsaurer Losung durch eine gelbe Triibung
oder Féllung nachgewiesen werden, die mit der in diesem Falle rasch
auftretenden Schwefelabscheidung nicht zu verwechseln ist. In einigen
Fillen, z. B. bei Natriumkarbonat und Natriumphosphat, unterbleibt
das Ansduern mit Essigsdure; in diesem Falle bedingt auch die Gegen-
wart von Eisensalzen einen positiven Ausfall der Reaktion. Diese ist
schérfer als die Priifung mit Kaliumferrozyanidlgsung, die jedoch in
den meisten Fillen ausreichend ist, so daBl mit Natriumsulfidlésung im
allgemeinen in essigsaurer Losung geprift wird.

6. Priifung auf Arsenverbindungen mittels Natriumhypo-
phosphitlésung. Die Priiffung der Arzneimittel auf Arsenverunreini-
gungen erfolgte in der 5. Ausgabe mittels Zinnchloriirlosung (Betten-
dorffsches Reagens). Dieses Verfahren, welches darauf beruht, daf
Zinnchloriir SnCl, bei Gegenwart von Chlorwasserstoff die Sauerstoff-
verbindungen des Arsens zu elementarem Arsen reduziert, wobei Zinn-
chloriir SnCl, in Zinnchlorid SnCl, bzw. dessen Hydrolysierungsprodukte
iibergeht, ist zwar gentigend empfindlich, besitzt aber folgende Méngel:

1. Die Zinnchloriirlésung ist schwierig und umsténdlich darzustellen.
Nach der Vorschrift der 5. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches wird
kristallisiertes Zinnchloriir mit Salzsdure zu einem Brei angeriihrt, dieser
mit trockenem Chlorwasserstoff geséttigt und die so erhaltene Lésung
nach dem Absetzen filtriert.

2. Die Zinnchloriirlssung verliert im Laufe der Zeit an Reduktions-
vermoégen; da Zinnchloriir in fester Form und insbesondere in Losung

1) Dieser Forderung geniigen allerdings nur verhiltnismaBig wenige der zur
Zeit im Handel erhaltlichen Praparate.
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durch den Sauerstoff der Luft leicht zu Verbindungen des vierwertigen
Zinns oxydiert wird.

3. Das Ausgangsmaterial zur Herstellung der Zinnchloriirlosung ist
ziemlich kostspielig. Jede qualitative Arsenprobe der 5. Ausgabe mit
Anwendung von 3 ccm Zinnchloriirlésung entspricht einem Bedart von
etwa 5 g kristallisiertem Zinnchloriir (Preis zur Zeit etwa 5 Pfennig).

Zum Nachweis von Arsen sind im Laufe der Zeit verschiedene Me-
thoden ausgearbeitet worden. _

Das Verfahren von Marsh beruht auf der Uberfiihrung der Arsen-
verbindungen in Arsenwasserstoff und Zerlegung des letzteren in einer
erhitzten (lasrohre, wobei sich in den kilteren Teilen der Réhre metal-
lisches Arsen in Form eines Spiegels abscheidet. Dieses Verfahren, das
im allgemeinen den Nachweis von Arsen bis etwa 0,01 mg ermoglicht
und hauptséchlich in toxikologischen Féllen Anwendung findet, wiirde
zwar zur Priifung der Arzneimittel anwendbar, fiir diesen Zweck aber
zu umsténdlich und zu zeitraubend sein. Neben dem Marshschen Ver-
fahren wird seit langem auch die Methode von Gutzeit angewandt,
die darauf beruht, daB Arsenwasserstoff schon in auBlerordentlich ge-
ringer Menge bei der Einwirkung auf Silbernitratpapier eine Gelbfarbung
hervorruft. Flickiger und Lohmann &nderten das Gutzeitsche
Verfahren dahin ab, daB sie den Arsenwasserstoff statt auf Silbernitrat-
papier auf Quecksilberchloridpapier einwirken lieBen, das durch Arsen-
wasserstoff gelb bis rotbraun gefirbt wird. Die Quecksilber-Arsen-Ver-
bindung hat gegeniiber der Silber-Arsen-Verbindung den Vorteil groBerer
Besténdigkeit. Dieses Verfahren ist von Smith durch die Anwendung
von Quecksilberbromid an Stelle von Quecksilberchlorid erheblich ver-
bessert worden und wird beispielsweise neben dem Bettendorffschen
Reagens (bei der Priifung von Wismut- und Antimonverbindungen) im
Arzneibuch der Vereinigten Staaten von Amerika (10. Ausgabe 1926)
zum Nachweis von Arsen angewandt. Das Smithsche Verfahren ist
sehr empfindlich ; es soll etwa die 100fache Empfindlichkeit der Betten-
dorffschen Probe erreichen. Als kolorimetrische Methode kann es
mittels Vergleichsreaktionen zu quantitativen Messungen benutzt
werden und ist daher gut geeignet fiir die Normung der Arzneimittel
hinsichtlich der Verunreinigungen mit Arsenverbindungen, wie dies im
Amerikanischen Arzmeibuch, wenn auch im- allgemeinen in einer zu
scharfen und pharmakologisch nicht zu rechtfertigenden Weise ge-
schehen ist.

Mit Vorteil 148t sich ferner zum Nachweis von Arsenverbindungen eine
angeséuerte Losung von Kalzium- oder Natriumhypophosphit verwenden,
die unterphosphorige Siure H,PO, als Reduktionsmittel enthalt:

As;0, + 3H,PO, = 3H,PO, + 2As,
As,0, + 5H,PO, = 5H,PO, + 2A4s.
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Die Brauchbarkeit und hohe Arsenempfindlichkeit der unter-
phosphorigen Séure ist zuerst (1870) von J. Thiele, spiter von Engel
und Bernard sowie von Atterberg und Bougault dargetan worden.
Bei Verwendung einer Lésung von Natriumhypophosphit in Salzsdure
liegt die Empfindlichkeitsgrenze bei etwa 0,01 mg Arsenin 1 ccm bew.1g
Untersuchungssubstanz. Etwa die gleiche Empfindlichkeit 148t sich,
wie E. Rupp und E. Muschiol gezeigt haben, mit einer salzsauren
Losung des offizinellen Kalziumhypophosphits erreichen. Durch Nach-
prifung konnte diese Empfindlichkeitsgrenze bestitigt werden. Bei
Antimonverbindungen liegt sie etwas hoher, nimlich bei etwa 0,02 mg
Arsen. E. Deussen gibt dieselben Empfindlichkeitsgrenzen an. Nach
J. M. Kolthoff soll die Grenze bei 0,002 mg liegen; es ist jedoch weder
E. Deussen noch uns gelungen, diese Grenze zu erreichen, auch nicht
in den Fillen, wo Kolthoff vorschligt, zur Erhéhung der Empfindlich-
keit Jodkalium zuzusetzen.

Hinsichtlich der Empfindlichkeit des Bettendorffschen Reagenzes
sind die Beobachtungen von H. Beckurts von Interesse; danach sind in
1 cem bezw. 1 g Essigsdure, Salzséure, Phosphorsédure, Kalziumphosphat,
Magnesiumsulfat, Zinkoxyd, Brechweinstein 0,076 mg Arsen nach-
weisbar. Man ersieht daraus, daB die Natrium- oder Kalziumhypo-
phosphitlésung ein schirferes Arsenreagens ist als die Bettendorff-
sche Losung, deren Empfindlichkeit zudem mit zunehmendem Alter
stark zurtickgeht.

Tabelle 14.
Arsennachweis mittels Natrinmhypophosphitlosung.

Versuchsanordnung: Je 1cem (1 g) des zu priiffenden Priparates wurde mit

0,05—1 mg arsenige Saure versetzt und in Reagenzglisern nach Zusatz von 3 ccm

Natriumhypophosphitlésung (1 Teil Natriumhypophosphit [NaH,PO, 4+ H,0]

in 10 Teilen 25prozentiger Salzsiure verschieden lange Zeit [10-—30 Min.]) im
siedenden Wasserbade erhitzt.

. a n Zugesetzte Menge arsenige Sdure
Priiparat %ﬁgfgze;: Z%lslat?z 0,05 ma [ 01 mg 1 g
1 2 3 4 | 5 6
Wasser ... | 15 Min. | unver- | gelbliche Fiarb. | gelbbraune Farb. | schwarze
30 ,, andert gelbe Farb. braune Firb. Flocken
Verdiinnte | 10 ,, unver- gelbe Firb. bréunliche Firb. braune
Salzsdure | 20 ,, andert gelbe Firb. braune Firb. Flocken
30 gelbe Farb. braune Firb.
Verdiinnte | 10 ,, unver- | gelbliche Firb. briunliche Farb. | schwarze
Schwefel- | 20 ,, andert gelbe Firb. braune Firb. Flocken
séure 30 ., braunliche Farb. braune Firb.
Verdinnte | 10 ,, unver- | gelbliche Firb. gelbe Firb. schwarze
Essigsdure| 20 ,, andert | gelbliche Firb, braunliche Farb. Flocken
30 ,, gelbliche Firb. briunliche Farb.
Magnesium | 15 ,, unver- | gelbliche Firb. gelbe Firb. schwarze
30 ,, dndert | gelbliche Firb. | braunliche Farb. | Flocken
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Wie die Versuche zeigen, rufen in allen Fillen 0,05 mg arsenige
Sdure innerhalb 10—15 Minuten eine deutliche Gelbfarbung hervor.
Bei hoherer Wasserstoffion-Konzentration (verdiinnte Salzsdure und
verdiinnte Schwefelsdure) ist die Reaktionsgeschwindigkeit grofer, wie
schon von E. Rupp und E. Muschiol beobachtet wurde.

Durch Oxyde des Selens verunreinigte Schwefelsdure triibt sich
beim Erhitzen mit der Natriumhypophosphitlésung und férbt sich
dunkler. Die gesonderte Priifung auf Selenverbindungen der 5. Ausgabe
ist deshalb entbehrlich.

Um nachzupriifen, ob durch Natriumhypophosphitlésung auch
Antimonverbindungen reduziert werden, wurde eine Mischung von 2 cem
Liquor Stibii chlorati und 3 cem Natriumhypophosphitlésung 1/, Stunde
lang im siedenden Wasserbade erhitzt. Hierbei trat weder eine Ab-
scheidung noch eine Farbung auf. Brechweinstein zeigte dasselbe Ver-
halten. Die Natriumhypophosphitlgsung wurde so hergestellt, da 5¢g
Natriumhypophosphit in 10 com Wasser gelost, die Losung mit 45 ccm
rauchender Salzsiure (38 Prozent) versetzt und nach dem Absetzen des
sich ausscheidenden Natriumchlorids klar abgegossen wurde. Bei Anwen-
dung von rauchender Salzsdure ist somit die Einfithrung einer Sonder-
prifung der Antimonverbindungen auf Arsen nicht erforderlich. Die
Natrium- oder Kalziumhypophosphitlssung ist auch brauchbar zur
Priifung der verschiedenen Schwefel-, Wismut- und Eisenpréparate auf
Arsen. Doch ist zu bemerken, dafl die Priifung der Eisenpriaparate auf
Arsenverbindungen — nach der 6. Ausgabe werden gepriift gepul-
vertes Eisen, reduziertes Eisen, Eisenchloridlésung — mit Hypophosphit-
losung allein unsicher ist, da das Ferriion Fe™ von der unterphosphorigen
Séure nur schwer zum Ferroion Fe™ reduziert wird. Eindeutig verlauft
die Reaktion, wenn man ein Kdérnchen kristallisiertes Zinnchloriir oder
eine Spur Kaliumjodid zusetzt, wobei letzteres vorzuziehen ist, da es
fast immer arsenfrei ist.

Wegen dieser Vorziige — leichtere und billigere Herstellung, bessere
Haltbarkeit, allgemeinere Anwendungsfahigkeit — wurde die salzsaure
Natriumhypophosphitlésung an Stelle der Zinnchloriirlosung in die
6. Ausgabe des Deutschen Arzuneibuches aufgenommen. Die Natrium-
hypophosphitlésung wurde gewahlt, weil sie vor der Kalziumhypo-
phosphitlésung den Vorzug hat, dal bei Gegenwart von Sulfation keine
Ausscheidung von Kalziumsulfat eintritt, die unter Umsténden stérend
wirkt.

Die Natriumhypophosphitlosung wird folgendermaflen hergestellt:
20 g Natriumhypophosphit (NaH,PO, 4 H,0) werden in 40 ccm
Wasser gelost. Die Losung 148t man in 180 cem rauchende Salzséure
einflieBen, und gieft sie nach dem Absetzen der sich ausscheidenden
Kiristalle (Natriumchlorid) kiar ab. Die Losung mufB farblos sein.
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Bei der Priifung der einzelnen Arzneimittel wird gefordert, daf die
in nachstehender Weise zubereitete Mischung nach viertelstiindigem
Erhitzen im siedenden Wasserbad keine dunklere Fiarbung annimmt.

Essigsdure, Salzséure, Phosphorsidure, Alaun, Aluminiumsulfat, Am-
moniumbromid, Ammoniumkarbonat, Ammoniumchlorid, Kalzium-
phosphat, Glyzerin, Kaliumbromid, Kaliumsulfat, Kaliumtartrat, Na-
triumchlorid, Natriumphosphat, Natriumsulfat, Aluminiumazetatlésung,
Kalziumchloridlésung, Eisenchloridlgsung, Magnesiumsulfat, Natrium-
azetat, Natriumbromid: 1 cecm (1 g) und 3 ccm Natriumhypophosphit-
16sung. Hinsichtlich der Eisenchloridlosung vgl. jedoch S. 56.

Schwefelsiure, rohe Schwefelsdure: 1 cem, 2 ccm Wasser und 3 cem
Natriumhypophosphitlésung.

Bariumsulfat: 2 g und 5cem Natriumhypophosphitlosung.

Basisches Wismutkarbonat: 1g und 10 cem Natriumhypophosphit-
16sung.

Zinkoxyd: 0,5 g und 5 ccm Natriumhypophosphitlésung.

Natriumbikarbonat, Natriumkarbonat: 1 g und 5 ccm Natrium-
hypophosphitlésung.

Borax: 0,2 g und 3 cem Natriumhypophosphitldsung.

Wismutbitannat, Wismutnitrat, Wismutoxyjodidgallat, basisches
Wismutsalizylat, Tribromphenolwismut: Der Glihriickstand (von 0,5
bis 1,5 g) wird in 5 cem Salzsdure gelost und die Losung mit 5 ccm Na-
triumhypophosphitlésung in dem mit einem Uhrglas bedeckten Tiegel
erhitzt.

Gepulvertes Eisen, reduziertes Eisen: 0,4 g und 0,4 g Kalium-
chlorat werden in einem gerdumigen Probierrohr allm#hlich mit 4 ccm
Salzsdure iibergossen. Nach Beendigung der Einwirkung wird das Ge-
misch bis zur Entfernung des freien Chlors erwérmt (vgl. jedoch hierzu
S. 56).

Gereinigter Schwefel, gefdllter Schwefel: 0,5 g bis 1 g werden
in einer Porzellanschale mit 10 ccm roher Salpetersaure auf dem Wasser-
bad eingedampft. Der Riickstand wird mit 5 cem Salzsiure ausgezogen.
2 cem des Filtrates und 3 ccm Natriumhypophosphitlésung.

Weinstein, Kaliumnatriumtartrat: 1 g mit 2 ccm Salzséure, 2 Trop-
fen Bromwasser und 3 ccm Natriumhypophosphitldsung.

Ammoniakflissigkeit: Verdampfungsriickstand von 5 cem in 3 cem
Natriumhypophosphitlosung.

Kalziumhypophosphit: 1g in 5 cem Salzséure.

Hinsichtlich der Prifung des Weinsteins und des Kaliumnatrium-
tartrates sei erliuternd bemerkt, daB der Zusatz von Bromwasser zur
Oxydation der in den meisten Priparaten vorhandenen geringen Mengen
schwefliger Sédure notig ist. Das gleiche gilt, obwohl es im Arzneibuch
nicht ausdriicklich gefordert wird, von Kaliumtartrat.
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Nach Sondervorschriften werden lediglich gepriift: Quecksilber-
chloriir, durch Dampf bereitetes Quecksilberchloriir, rotes Quecksilber-
sulfid. Bei letzterem wird nach der Methode der 5. Ausgabe gepriift,
bei den beiden ersteren wird so verfahren, daB einfach 1 g mit
5cem Salzsdure geschiittelt wird. Hierbei darf keine dunklere Farbung
auftreten.
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3. Gewichtsanalytische Methoden. Gebrauch von
Platin- und Quarzglasgeriiten.
Von Dr. C. Wagner.

A. Ubersicht iiber die gewichtsanalytischen Methoden.

Der Wassergehalt wird im allgemeinen durch Trocknen des
Priparates bei 100° bestimmt. Bei Aluminiumazetotartratlésung
dient der bei 100° getrocknete Verdampfungsriickstand als MaB fiir den
Gehalt. Die Bestimmung des Glihriickstandes (Veraschung)
dient zur Gehaltsbestimmung von Bleiweill, basischem Magne-
siumkarbonat, Natriumbikarbonat, getrocknetem Natrium-
sulfat sowie der Wismutpréparate. Bei Tribromphenolwismut
muB ein etwas abweichender Weg eingeschlagen werden, da dieser Stoff
beim Veraschen leicht verpufft. Das Tribromphenolwismut wird zu-
nichst in einem Scheidetrichter durch Salpetersiure in Wismutnitrat
und Tribromphenol zersetzt und letzteres in Ather gelést. Die salpeter-
saure Losung von Wismutnitrat 1a8t man in einen Porzellantiegel ab-
flieBen, spiilt mit Salpetersiure nach und wandelt das Wismutnitrat
durch Glihen in Wismutoxyd um. Ferner dient die Bestimmung des
Verdampfungsriickstandes bzw. Veraschungsriickstandes teils
der Priiparate selbst, teils bestimmter Ausziige oder Filtrate, in vielen
Fillen zur Priifung auf Reinheit. Uber die Menge der Riicksténde, die
beim Verdunsten, Verdampfen oder Verbrennen hinterbleiben mufl oder
darf, sind nach Moglichkeit zahlenméifBige Bestimmungen getroffen
worden. Liegt diese Menge unterhalb 0,001 g, so ist sie mit Riicksicht
auf die dem Apotheker zur Verfiigung stehende Wage als kein wigbarer
Riickstand bezeichnet worden (Ziffer 6 der Allgemeinen Bestimmungen).
Besonders sei auf die praktische Anweisung zur Ermittlung des Ver-
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brennungsriickstandes sowie auf die in die 6. Ausgabe des Deutschen
Arzneibuches neu aufgenommene Methode zur Aschenbestimmung von
Drogen hingewiesen (Ziffer 30 der Allgemeinen Bestimmungen).

Auf der Ausfillung einés Niederschlages und dessen Wagung
beruht die Gehaltsbestimmung von Aluminiumazetatlosung und von
Theobrominnatriumsalizylat. Zur Gehaltsbestimmung der Alumi-
niumazetatlésung wird mit Ammoniak Aluminiumhydroxyd gefillt,
abfiltriert, ausgewaschen und durch starkes Glithen in Aluminiumoxyd
umgewandelt!). Fiir die Gehaltsbestimmung von Theobromin-
natriumsalizylat sei auf den folgenden Abschnitt (unter Azidimetrie
und Alkalimetrie, S. 78, verwiesen).

Zur Bestimmung des Kresols in Kresolseifenlésung wird die
schwach angesiuerte Losung destilliert, wobei mit dem Wasser auch
das Kresol iibergeht. Das Kresol wird aus dem Destillat durch Aus-
schiittlung mit Petrolither unter Zusatz von Natriumchlorid zur Er-
niedrigung der Wasserloslichkeit abgeschieden und gewogen. Zur
weiteren Kontrolle wird dieses, ebenso wie bei rohem Kresol, vor-
geschrieben, nitriert. Wéhrend o- und p-Kresol im wesentlichen oxy-
diert werden, entsteht aus m-Kresol Trinitro-m-Kresol:

CoH,(CH,)(OH) + 3HNO, = C,H(CH,)(OH)(NO,), -+ 3H,0 .
Das Nitrierungsprodukt wird gewogen sowie dessen Reinheit durch
Bestimmung des Schmelzpunktes gepriift.

Bei einer Reihe von Préparaten wird der zu bestimmende Stoff zu-
néchst mit Ather oder einem anderen organischen Losungsmittel aus-
geschiittelt und der Verdampfungsriickstand der Ausschiittelung ge-
wogen, so bei Chinintannat und Bisenchininzitrat zur Bestim-
mung des Chinins nach Zerlegung durch Alkali sowie nach Zerlegung
mit Siure bei Kaliseife, Schmierseife, Kresolseifenlésung
(nach dem Abdestillieren des Kresols, vgl. oben) zur Bestimmung des
Fettsduregehaltes. Bei der analogen Bestimmung des Koffeins in
Koffeinnatriumbenzoat und Koffeinnatriumsalizylat wird
die Verteilung des Koffeins, zwischen Wasser und Chloroform durch
Zusatz von Natronlauge zugunsten der Chloroformphase verschoben
(aussalzende Wirkung eines Elektrolyten). Dadurch wird die erste
Ausschiittelung quantitativ gemacht, wihrend ohne einen solchen
Zusatz deren mehrere erforderlich wéren, da der gemifl dem Nernst-
schen Verteilungssatz in der wéfirigen Phase zuriickbleibende Teil ohne
Natriumhydroxydzusatz wesentlich grofer ist?).

1) Uber die neue Fallungsvorschrift des Deutschen Arzneibuches 6, durch
welche ein moglichst leicht filtrierbares Aluminiumhydroxyd erhalten wird, vgl.
Sabalitschka,Th.,Niesemann,H.,undReichel, G. : Apoth.-Ztg.40,237(1925).

?) Lehmann, F., und Miiller, A.: Apotheker-Zeitung 26, 647 (1911).
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Eine einfache Extraktion mit organischen Losungsmitteln ist zur
Gehaltsbestimmung gewisser Drogen vorgeschrieben. So wird der Harz-
gehalt von Jalapenwurzel durch Extraktion mit Weingeist er-
mittelt, ferner ebenso der Mannitgehalt im Manna sowie der Santonin-
gehalt durch Extraktion mit Chloroform in Santoninpastillen. Bei
einer Anzahl von Priparaten ist eine weitere Reinigung erforderlich.
Die hierzu benutzten Methoden schlieBen sich im wesentlichen den bei
Alkaloidbestimmungen gebrauchlichen an. So sind Vorschriften fiir die
Bestimmung von Cantharidin in Spanischen Fliegen und Spanisch-
fliegenextrakt!), von Santonin in Zitwerbliiten?), des Gehaltes an
Rohfilizin in Farnwurzel und Farnextrakt3) sowie des Gehaltes an
g-Strophanthin in Strophanthussamen und Strophanthustink-
tur?) im Deutschen Arzneibuch 6 enthalten. Bei letzterer Bestimmung
werden die gleichzeitig vorhandenen Saponine mit Bleiessig, und nach
dem Filtrieren der UberschuB des Bleiessigs durch Fillung mit Schwefel-
wasserstoff entfernt. Zur Darstellung von Schwefelwasserstoff im Apo-
thekenlaboratorium verwendet man am einfachsten ein teilweise mit ver-
diinnter Schwefelsdure gefiilltes Kolbchen mit einem doppelt durch-
bohrten Stopfen, durch dessen eine Offnung das Gasableitungsrohr fiihrt.
In die zweite Offnung wird ein Scheidetrichter eingesetzt, aus dem man
tropfenweise eine gesattigte wibBrige Losung von kristallisiertem Na-
triumsulfid zu der verdiinnten Schwefelsdure hinzuflieBen 1:i8t.

B. Der Gebrauch von Platin- und Quarzglasgeriiten sowie von
Glas- und Porzellanfiltertiegeln.

Fir die Bestimmung des Verdampfungs- bzw. Gliihriickstandes
kommen zunichst Porzellantiegel oder -schidlchen in Betracht.
Es ist zu beachten, daB diese Geréite keinen allzu raschen Temperatur-
dnderungen ausgesetzt werden diirfen, da sonst wegen der ungleich-
mifigen Temperaturausdehnung ein Zerspringen zu befiirchten ist.

In dieser Hinsicht sind Platintiegel oder -schalen von groBem
Vorteil. Zugleich erfolgt die Veraschung infolge der hohen Wirmeleit-
fahigkeit des Platins leichter. Fiir gewisse Riickstandsproben ist auch
das Erhitzen auf einem Platinblech oder dem Deckel eines Platintiegels
empfehlenswert. Beim Gebrauch von Platingeriten sind jedoch eine
Reihe von VorsichtsmaBregeln und Einschrinkungen zu beachten, um
eine Beschidigung dieses kostspieligen Materials zu vermeiden.

1) Vgl. Thoms, H., und Unger, F.: Arch. Pharm. 264, 616 (1926).

%) Vgl. Eder, R., und Schneiter, W.: Schweizer Apoth.-Ztg. 63, 405, 421,
433, 453 (1925); Thoms, H., und Unger, F.: loc. cit.

%) Fromme, G.: Geschiftsbericht von Caesar und Loretz, 1907, S. LXIV.

4) Vgl. Thoms, H., und Unger, F.: loc. cit.
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Platingefifle diirfen niemals mit der ruflenden Flamme oder dem
inneren dunklen Kern der Flamme des Bunsenbrenners erhitzt werden,
da die dort vorhandenen kohlenstoff- bzw. kohlenwasserstoffhaltigen
Gase eine Karbidbildung bewirken konnen, wodurch die Gefalle briichig
werden.

Folgende Stoffe greifen Platin in der Glithhitze an und diirfen daher
niemals in PlatingefdBen erhitzt werden: Metalle und leicht reduzierbare
Metallverbindungen, insbesondere solche von Silber, Blei, Zinn, Wismut,
Antimon und Arsen, ferner Alkalihydroxyd, Sulfide, Zyanide, Phos-
phate sowie Stoffe, welche Halogen abgeben (z.B. Ko&nigswasser,
Eisenchlorid).

Zur Reinigung sollen Platingerite nicht mit scharfen Gegenstdnden
bearbeitet werden. Zur mechanischen Reinigung eignet sich am besten
feiner Seesand, mit dem man nach Befeuchten mit Salzsiure unter
leichtem Druck die Tiegelwand abreibt. Gegebenenfalls leistet auch
ein Schmelzen mit Kaliumbisulfat gute Dienste.

Als Ersatz fiir Platin in mancherlei Hinsicht sind GefaBe aus Quarz-
glas (geschmolzenem Bergkristall, durchsichtig wie Glas) oder geschmol-
zenem reinem Quarz (triibe, etwa wie Milchglas) verwendbarl). Sie
lassen sich ohne Erweichen bis auf etwa 1400° erhitzen. Die wichtigste
Eigenschaft der Quarzglasgerdte besteht aber darin, daB sie plotzlich
den grofiten Temperaturdnderungen ausgesetzt werden konnen, ohne
Schaden zu nehmen. Man kann z. B. ein Koélbchen aus Quarzglas im
Geblise auf WeiBglut erhitzen und dann mit kaltem Wasser iibergieBen
oder damit anfiillen, ohne daf} es springt. Diese Widerstandsfihigkeit
gegen schroffen Temperaturwechsel beruht darauf, daBl der Aus-
dehnungskoeffizient des Quarzglases auBerordentlich gering ist. Er
betrdgt fiir 1° nur 0,00000054, d. h. ein Quarzglasstab von 1 m Lénge
wird beim Erhitzen von 0° auf 100° nur um 0,054 mm langer, wihrend
z. B. die Ausdehnung von Porzellan etwa 6mal gréBer ist. Die Wider-
standsfahigkeit gegen saure Losungen und Schmelzen ist sehr erheblich.
Fiir alkalische Schmelzen dagegen sind QuarzgefiBle infolge Silikat-
bildung ungeeignet. Die Abnutzung bei gewdhnlichen Veraschungen
ist jedoch nur geringfiigig.

Von groBem Vorteil auch fiir das Apothekenlaboratorium konnten die
neuerdings hergestellten Glas- und Porzellanfiltertiegel 2) werden,
die im chemischen Laboratorium sich bereits vielfacher Verwendung

1) Hergestellt u. a. von der Firma W. C. Herdus, G. m. b. H., Hanau a. M.,
sowie von den Deutschen Ton- und Steinzeugwerken A.-G., Berlin-Charlotten-
burg (sog. Vitreosil).

2) Glasfiltertiegel werden vom Jenaer Glaswerk Schott u. Gen. hergestellt,
Porzellanfiltertiegel u. a. von der Staatlichen Porzellanmanufaktur Berlin sowie
der. Sanitéits-Porzellanmanufaktur W. Haldenwanger, Spandau.
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erfreuen, insbesondere an Stelle des sog. Goochtiegels. Vorliufig kommt
allerdings deren Verwendung im wesentlichen nur bei der Gehalts-
bestimmung von Theobrominnatriumsalizylat in Frage, bei der nach
dem Deutschen Arzneibuch 6 das ausgefillte Theobromin auf einem Filter
gesammelt, nach dem Trocknen von diesem abgeldst und sodann ge-
wogen werden soll. Es erscheint jedoch mdglich daB bei der Aus-
arbeitung anderer Gehaltsbestimmungen dieser Fortschritt der Keramik
entsprechende Beriicksichtigung findet.

4. Malanalytische Methoden. MaBlanalytische Geriite,
Einstellung der volumetrischen Lisungen, Theorie
und Anwendung der Indikatoren, Berechnung der
maflanalytischen Ergebnisse?).
Von Dr. C. Wagner.

Das Wesen einer mafanalytischen Bestimmung besteht darin, daB
zu der zu untersuchenden und entsprechend vorbereiteten Probe all-
mihlich die Losung eines Reagenzes (MaBfliissigkeit oder volume-
trische Losung) von bekanntem Gehalt zugegeben wird (Titration),
bis die Menge des zugegebenen Reagenzes nach der in Frage kommenden
Umsetzungsgleichung der Menge des zu bestimmenden Stoffes ent-
spricht, d.h. iquivalente Mengen vorliegen (Aquivalenzpunkt).
In der MaBanalyse wird aus der verbrauchten Mengedes Reagenzes
auf die vorhandene Menge des zu bestimmenden Stoffes geschlossen.-
Im Gegensatz hierzu wird in der Gewichtsanalyse das entsprechende
Reagens im UberschuBl zugegeben und die Menge des hierbei entstehen-
den Stoffes bestimmt, der sich meist in Form eines Niederschlages ab-
scheidet. Die Menge der zugegebenen Malflissigkeit kann abgewogen
oder volumetrisch gemessen werden. Letzteres ist heute fiir praktische
Zwecke allgemein {iiblich, da eine Wigung zwar genauer, dafiir aber
wesentlich zeitraubender und miihsamer ist. Hiernach sind folgende
Punkte fiir die Durchfithrung maBanalytischer Bestimmungen von
grundlegender Bedeutung:

a) genaue Mefgefifle und deren sachgemifie Verwendung;

b) die genaue Ermittlung des Gehaltes der Malfliissigkeiten;

1) Fir die Einzelheiten der praktischen MaBanalyse sei u.a. auf folgende
Lehrbiicher hingewiesen: Beckurts, H., und Liining, O.: Die Methoden der
MafBanalyse, Braunschweig 1910—1914; Herzog, J., und Hanner, A.: Die che-
mischen und physikalischen Priifungsmethoden des Deutschen Arzneibuches
5. Ausg., 2. Aufl. Berlin 1924. — Weinland, R.: Anleitung fir das Praktikum
in der MaBanalyse und zu den maBanalytischen Bestimmungen des Deutschen
Arzneibuches V. 4. Aufl. Stuttgart 1923.
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c) die Erkennung des Aquivalenzpunktes (Benutzung von Indika-
toren);

d) die richtigen Vorbereitungen bis zur eigentlichen Titration (z. B.
Oxydation von Ferrosalzen zu Ferrisalzen und deren Einwirkung auf
Jodid zwecks jodometrischer Bestimmung derselben).

A. Der Begriff des Aquivalentes.

Die chemischen Gleichungen geben nicht nur qualitativ Auskunft
iiber die Art der Ausgangsstoffe sowie der Reaktionsendprodukte, son-
dern gleichzeitig kann man auch das Mengenverhéltnis der miteinander
reagierenden Stoffe ableiten. Jeder Formel eines chemischen Stoffes
ist ein sog. Formelgewicht!) zugeordnet, das gleich der Summe der
Atomgewichte der in der Formel vorkommenden Atome ist (z. B. KMnO,:
39,10 + 54,93 4 4 - 16,00 = 158,03). Die Mengen der miteinander
reagierenden sowie der entstehenden Stoffe stehen im Verh&ltnis der
mit den zugehérigen Molekularfaktoren multiplizierten Formelgewichte.

Beispiel: Bei der Umsetzung:

2 KMnO, + 3 H,S80, + 5 H,C,0, = K,S0, + 2 MnSO, + 10 CO, + 8 H,0
stehen die Mengen der Ausgangsstoffe sowie der Endstoffe zueinander
im Verhéltnis:

(2-158,03): (3 -98,09): (5-90,02): (174,27) : (2 - 151,00) : (10 - 44,00) : (8 - 18,02).

Die bei einem bestimmten chemischen Vorgang miteinander reagie-
renden Stoffmengen werden als einander dquivalent bezeichnet.
Demgemif sind in dem oben angefiihrten Beispiel 2 - 158,03 Gewichts-
teile (in beliebiger Einheit) Kaliumpermanganat 590,02 Gewichts-
teilen (wasserfreier) Oxalséure dquivalent.

Als Einheit des Aquivalents benutzt man in der Azidimetrie
und Alkalimetrie diejenige Menge eines Stoffes, die ein Grammion
Wasserstoffion bzw. Hydroxylion abzugeben oder aufzunehmen vermag.
Die entsprechende Anzahl Gramm eines bestimmten Stoffes wird als
dessen Aquivalentgewicht bezeichnet.

Beispiele: 1. Ein Grammformelgewicht Schwefelsdure (H,SO,)
vermag in wifriger Losung 2 Grammion Wasserstoffion abzuspalten
und demgeméaf 2 Grammion Hydroxylion zu binden:

H,80, = 2H" + SO,”
2H" + 20H’ = 2H,0.

1) Statt Formelgewicht wird auch héiufig der Ausdruck Molekulargewicht
oder Molekelgewicht gebraucht wie z. B. im Deutschen Arzneibuch. Das
Molekulargewicht eines Stoffes in fliissiger oder fester Form ist im allgemeinen
nicht bestimmbar, sondern nur im gasférmigen oder im gelésten Zustand. Es hiingt
weitgehend vom Losungsmittel, von der Konzentration sowie von der Temperatur
ab und ist somit keine eindeutige charakteristische Stoffkonstante; es 148t sich
lediglich ein der angenommenen Formel entsprechendes Molekulargewicht angeben.
Dieses wird daher richtiger als Formelgewicht bezeichnet.
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Das Aquivalentgewicht der Schwefelsiure ist folglich gleich dem
halben Formelgewicht (berechnet auf Grund der Formel H,SO,).

Zur Berechnung des azidimetrischen Aquivalentgewichts einer Siure
dient die allgemeine Regel: Aquivalentgewicht = Formelgewicht/Basi-
zitdt. Dies folgt ohne weiteres aus der Definition der Basizitit als der
Anzahl der durch Metall ersetzbaren Wasserstoffatome, bzw. im Sinne
der Tonentheorie, Anzahl der abdissoziierten Wasserstoffionen. Noch
besonders sei darauf aufmerksam gemacht, dal die Anzahl der abdisso-
ziierenden Wasserstoffionen von den néheren Bedingungen der Titration
(insbesondere dem Indikator) abhidngen kann.

Beispielsweise wird bei der Titration der Phosphorsédure bei Ver-
wendung von Methylorange als Indikator nur die Dissoziation in der
ersten Stufe dieser Sdure gemessen:

H,PO, = H' 4+ H,PO,’,
wihrend bei Verwendung von Phenolphthalein die Dissoziation bis
zur zweiten Stufe (Bildung des sekundédren Phosphates) titriert wird:
H,PO, = 2H" + HPO,”.

Im ersten Falle ist infolgedessen das Aquivalentgewicht gleich dem
Formelgewicht; im zweiten Falle betrigt es nur die Hailfte.

2. Fir die Titration von Natriumkarbonat unter Verwendung
von Methylorange als Indikator lauten die Umsetzungsgleichungen:

Na,CO, = 2Na’ + CO,”
C0,” + 2H" = H,0 -+ CO,.

Das Aquivalentgewicht ist somit gleich der Hilfte des Formel-
gewichts.

Hingegen gelten fiir die Titration von Natriumbikarbonat die Um-
setzungsgleichungen:

NaHCO; = Na’ 4 HCOy'
HCO,' + H' = H,0 -+ CO,.

Daraus folgt, daB das Aquivalentgewicht des Natriumbikarbonats
gleich dem Formelgewicht ist.

In der Jodometrie und Oxydimetrie kommt es darauf an, das
Oxydations- bzw. das Reduktionsvermogen eines Systems zu be-
stimmen. Rein gedanklich kann man alle Oxydationsvorginge auf die
Aufnahme und umgekehrt alle Reduktionsvorgéinge auf die Abgabe
von elementarem Sauerstoff zuriickfiihren. Als Einheit des Aquivalents
fiir Oxydationsreduktionsvorginge nimmt man daher diejenige Menge,
die 8 g = 1/, Grammatom Sauerstoff (entsprechend der Zweiwertigkeit
dieses Elementes) abgeben oder aufnehmen kannt).

1) Ganz entsprechend kann man Reduktionsvorgéinge auch auf die Aufnahme
von elementarem Wasserstoff, Oxydationsvorginge auf die Abgabe von Wasser-
stoff (Dehydrierung) zuriickfiihren. Ferner fithrt man Oxydations- bzw. Re-
duktionsvorginge auch auf elektrochemische Anoden- bzw. Kathodenvorginge
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Beispiele: 1. Kaliumdichromat (K,Cr,0,) ist das Salz der
Dichromsaure (H,Cr,0,), deren Anhydrid Cr,04 bzw. CrO; ist. Bei
der Umsetzung mit Jodid in saurer Losung entsteht Chromisalz (z. B.
CrCly), d. h. das Salz der Base Cr(OH),, deren Anhydrid die Formel Cr,O,
hat. Bei der Umwandlung Cr,04—> Cr,0, werden somit 3 Atome
= 6 Aquivalente Sauerstoff verfiighbar. Tolglich wird 1 Aquivalent
durch den 6. Teil des Gramm-Formelgewichtes von KyCr,0, geliefert,
d. h. das Aquivalentgewicht ist gleich dem 6. Teil des Formelgewichts.

Man kann statt dessen auch sagen: Chrom ist im Kaliumdichromat
gegeniiber Sauerstoff 6wertig (entsprechend dem S#ureanhydrid Cr,O,
bzw. CrO;). Es geht iber in die 3wertige Oxydationsstufe (gleich-
falls gegeniiber Sauerstoff). Fir 1 Grammatom Chrom sind demnach
6 — 3 = 3 Aquivalente verfiigbar, fiir K,Cr,0, also 6 Aquivalente.

2. Arsenige Sdure (Anhydrid: As,Og) geht durch Oxydation
mittels Jod in bikarbonathaltiger Losung in Salze der Arsensiure iiber
(H;AsOy4; Anhydrid: As,0,). Fiir den Ubergang von arseniger Siure
in Arsensiure (As,Og—> 2As,0;) sind somit 4 Atome = 8 Aquivalente
Sauerstoff erforderlich. Das Aquivalentgewicht ist gleich dem 8. Teil
des Formelgewichtes von As,O,.

Der arsenigen Siure kann man auch die Formel As,O, zuschreiben.
Fiir den Vorgang As,0,— As,0; sind 2 Atome = 4 Aquivalente Sauer-
stoff erforderlich, d.h. das Aquivalentgewicht ist gleich dem 4. Teil
des Formelgewichts. Dies ist aber dasselbe wie oben, da das Formel-
gewicht fir As,O; halb so gro3 wie dasjenige von As,Qy ist.

3. Kaliumpermanganat (KMnO,) ist das Salz der Permangan-
siure (HMnO,) mit dem Anhydrid Mn,0,. Bei Oxydationen in saurer
Losung entsteht Manganosalz, d. h. das Salz der Base Mn(OH),, deren
Anhydrid die Formel MnO hat. Bei dem Vorgang Mn,0, — 2MnO
werden 5 Atome = 10 Aquivalente Sauerstoff verfiigbar. Folglich wird
1 Aquivalent durch den 10. Teil von 2 Gramm-Formelgewichten KMnO,
geliefert. Das Aquivalentgewicht ist somit gleich dem 5. Teil des Formel-
gewichts.

Anders hingegen in alkalischer Losung, wo als Reduktionsprodukt
Mangandioxyd (MnO, bzw. ein Hydrat desselben) auftritt. Bei der
Umsetzung Mn,0,—> 2MnO, werden 6 Aquivalente Sauerstoff ver-
fiigbar. Da somit 6 Aquivalente Sauerstoff durch 2 Gramm-Formel-
gewichte KMnO, geliefert werden, ist in diesem Falle das Aquivalent-
gewicht gleich dem 3. Teil des Formelgewichts.

zuriick und definiert dementsprechend das Aquivalentgewicht als diejenige Menge,

die fiir die entsprechende Umsetzung ein elektrochemisches Aquivalent = 96500

Coulomb positiver oder negativer Elektrizitit benotigt. — Vgl. hierzu u. a.

Bottger, W.: Qualitative Analyse, S.124—137. 4.bis 7. Aufl. Leipzig 1925. —

Riesenfeld, E. H.: Anorganisches Praktikum. 4. Aufl. S.111—114. Leipzig 1920.
Paul, Untersuchung. 5
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Aus dem letzten Beispiel ersieht man, daB auch in der Jodometrie
und Oxydimetrie das Aquivalentgewicht keine konstante GroBe ist,
sondern erst durch die Reaktionsendprodukte definiert wird (vgl. oben
die Berechnung des azidimetrischen Aquivalentgewichts der Phos-
phorséure).

Unter dem Namen Féllungsanalyse falt man eine grofiere Anzahl
von Methoden zusammen, bei denen soviel Maflfliissigkeit zugesetzt
wird, als Stoffe vorhanden sind, die mit dem Reagens einen schwer
Ioslichen Niederschlag geben. Bei den Bestimmungen des Deutschen
Arzneibuches kommen hierfiir nur Silbernitratlosung und Ammonium-
rhodanidlésung in Betracht. Unter dem Aquivalentgewicht eines Stoffes
versteht man in diesem Falle diejenige Menge, die mit 1 Grammion
Ag’ bzw. SCN’ das entsprechende schwer 16sliche Salz bildet.

Beispiele. 1. Der Titration von Alkalichlorid (KCl, NaCl,
NH,C]) liegen folgende Vorginge zugrunde:

KOl =K+ Cr
Cl' + Ag" = AgCl.
Das Aquivalentgewicht ist somit gleich dem Formelgewicht.

2. Die Titration von Merkurisalzen beruht auf der Umsetzung:
Hg™ + 2SCN’ = Hg(SCN),.

Das Aquivalentgewicht des Quecksilbers ist somit gleich dem halben
Atomgewicht.

3. Bei der Bestimmung des Allylsenfdls entsteht 1 Molekel H,S
auf 1 Molekel Allylsenfél (CH,:CH - CH,-NCS (vgl. S. 94)), wobei
der Schwefelwasserstoff sich mit Silberion zu Silbersulfid umsetzt.

H,S + 2Ag" = Ag,S + 2H'.

Fir 1 Gramm-Formelgewicht Allylsenfél werden also 2 Grammion
Silberion verbraucht; das Aquivalentgewicht ist somit gleich dem
halben Formelgewicht.

B. Berechnung mafBanalytischer Bestimmungen.

Der Gehalt der Mabflissigkeit wird durch die Normalitat aus-
gedriickt. Man versteht hierunter die Anzahl der Aquivalente, die in
1 Liter enthalten sind. Aus Bequemlichkeitsgriinden fafit man die Nor-
malitdt héufig als das Produkt zweier GroBen auf, der sog. Soll-
normalitdt N, fiir die man moglichst einfache Zahlen wahlt (z. B.
Y Yo Y100 Y/100)> und dem sog. Faktor F, d.h. dem Quotienten aus
tatsichlicher Normalitdt und Sollnormalitét; letztere Zahl pflegt von
der GréBenordnung 1 zu sein.

Beispiel. Eine Losung von der Normalitét 0,1076 (oder eine 0,1076
Normal-Losung) ist eine !/;,-Normal-Losung mit dem Faktor 1,076.
Formal wire es zwar auch richtig, sie als Normal-Losung mit dem
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Faktor 0,1076 oder als 1/;4,-Normal-Lésung mit dem Faktor 10,76 zu
bezeichnen. Letztere Angaben haben jedoch insofern keinen Sinn, als
der Faktor lediglich eine Korrektur darstellen und deshalb von der
GréfBenordnung 1 sein soll.

Aus der Definition der Normalitét (= N+ F) als der Anzahl der in
1 Liter enthaltenen Aquivalente folgt daher fiir die in einem belie-
bigen Volumen (= vccm = v/1000 Liter) enthaltenen Aquivalente:
v+ N-F/1000.

Werden 2 MaBfliissigkeiten (Indices 1 und 2) gegeneinander titriert,
dann miissen die Anzahl der Aquivalente der ersten gleich derjenigen

der zweiten sein:
v * Ny Fy vy Ny Fy

10000~ 1000

Aus dieser Gleichung folgt z. B. fiir den Faktor F, der zweiten Maf3-
fliissigkeit, wenn derjenige der ersten ¥, und die einander entsprechen-
den Volumina »; und w, bekannt sind:

v, * N, Fy
v Ny 7

Zumeist sind die beiden Sollnormalitéten einander gleich (N; = N,),
indem z. B. Normal-Lauge gegen Normal-Sdure, !/,,-Normal-Lauge
gegen 1/,,-Normal-Séure eingestellt wird. Dann gilt die vereinfachte
Formel:

F, =

wie sie in Anlage III des Deutschen Arzneibuches mehrfach verzeichnet
ist1).

Wird zur Einstellung einer MaBfliissigkeit ein fester Stoff (Urtiter-
stoff) abgewogen und dessen Losung mit der einzustellenden Losung
titriert, so ist einerseits die Anzahl der Aquivalente der zugegebenen
MaBflissigkeit gleich v - NV - F/1000 (vgl. oben). Aus der Definition des
Aquivalentgewichtes @ folgt, daB in der abgewogenen Menge e enthalten
sind: e/ Aquivalente. Diese miissen gleich der Anzahl der Aquivalente
der verbrauchten Maffliissigkeit sein:

v N-F e
10000 @
Daraus berechnet sich der gesuchte Faktor F zu:
e 1000

v N-@Q°

1) An dieser Stelle sei auf einen Druckfehler im Arzneibuch hingewiesen: Bei
der Einstellung der !/,,-Normal-Natriumarsenitlosung mufl es richtig heiBen:

verbrauchte Anzahl cem 1/;y-Normal-Jodlésung
Fas0,=F;- 20
[vgl. die Berichtigung: Apothekerzeitung 41, 1251, 1284 (1926)].

5*
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In Anlage III des Arzneibuches findet sich z. B. diese Formel zur
Berechnung des Faktors der Normalsalzsdure bei der Einstellung gegen
Kaliumbikarbonat. Dort ist die abgewogene Menge mit a (hier e), der
entsprechende Verbrauch an Salzsiure mit b (hier v) bezeichnet und

. 1000 . 1000
fir das Glied g ist der entsprechende Zahlenwert: 1.1001 = 9,99

gesetzt worden. Analoges gilt fiir die Einstellung  der 1/,,-Normal-
Natriumthiosulfatlosung gegen Kaliumdichromat. Nur ist hierbei zu
beachten, dafl von der abgewogenen Menge Kaliumdichromat a (etwa
2,45 g) bei jeder Titration nur der 25. Teil (20 ccm von 500 cem) zur
Umsetzung kommt. Infolgedessen ist zu setzen:

a . 1000 .a
25-b 0,1-49,03 &
(Die verbrauchte Anzahl cem Natriumthiosulfatlésung ist mit b bezeichnet.)

F Nag8,03 =

- 8,16

Nachdem die rechnerischen Grundlagen fiir die Einstellung der
volumetrischen Losungen abgeleitet sind, sei zur Berechnung der Ge-
haltsbestimmungen iibergegangen. Wie oben abgeleitet wurde, betragt
die Anzahl der Aquivalente MaBfliissigkeit v - N - ¥/1000. Beim Aqui-
valenzpunkt ist diese gleich der Anzahl der Aquivalente des zu be-
stimmenden Stoffes. Durch Multiplikation mit dessen Aquivalent-
gewicht @ erhdlt man dessen Menge in Gramm in der vorgelegten Probe
zu: v* N+ F-(/1000. Bei der Bestimmung der Alkaloide wird ein
konventioneller Mittelwert des Aquivalentgewichts angenommen, falls
mehrere nebeneinander vorkommen. Bei der Bestimmung der azidi-
metrisch-alkalimetrischen Kennzahlen der Fette (Siurezahl, Esterzahl,
Verseifungszahl) ist das Aquivalentgewicht des Kaliumhydroxyds
(KOH = 56,11), bei der Jodzahl dasjenige des Jods (J = 126,92) ent-
sprechend der Definition dieser Kennzahlen zu nehmen (vgl. Ziffer 31
und 32 der Allgemeinen Bestimmungen des Arzneibuches sowie Ab-
schnitt ITT, 6 dieses Buches).

Dividiert man nunmehr die Menge des zu bestimmenden Stoffes,
die in der vorgelegten Probe enthalten ist, durch die abgewogene Menge
e in Gramm, so erhélt man die in 1 g des zu untersuchenden Préparates
enthaltene Menge des zu bestimmenden Stoffes und nach Multiplikation
mit 100 die in 100 g enthaltene Menge, d. h. den Prozentgehalt:

v-N-F-Q

Prozentgehalt = 10008 100 (g/100 g).

Fir den Ausdruck Q- N/1000 kann man ¢ setzen: g ist diejenige
Menge des zu bestimmenden Stoffes in g, die 1 cem (= 1/1000 Liter)
MaBflissigkeit von der Normalitit N entspricht. Daraus ergibt sich die
vereinfachte Formel
v-F-q-100

e

Prozentgehalt = — (g/100 g).
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Dividiert man die Menge des in der vorgelegten Probe enthaltenen
Stoffes durch die abgemessene Menge des zu untersuchenden Priparates
(in Kubikzentimeter) und multipliziert mit 100, so erhdlt man ganz
entsprechend die in 100 ccm der zu untersuchenden Fliissigkeit vor-
handenen Menge des zu bestimmenden Stoffes, was zuweilen auch als
Prozentgehalt (g/100 ccm) bezeichnet wird. Die Angabe g/100 g erhilt
man aus der GroBe g/100 ccm durch Division mit der Dichte der zu
untersuchenden Fliissigkeit. Wenn diese annahernd gleich 1 ist, wie
bei verdiinnten wéssrigen Losungen, weichen beide Angaben natur-
gemil nur wenig voneinander ab.

Haufig kommt es vor, dafl 2 MafBfliissigkeiten fiir eine titrimetrische
Bestimmung erforderlich sind, indem die erste (Index 1) im Uberschuf3
zugesetzt wird und die nicht verbrauchte Menge mit einer zweiten
(Index 2) zuriicktitriert wird. Z. B. werden bei Alkaloidbestimmungen
die isolierten Alkaloide zunichst in !/,,-Normal-Salzsdure gelost und der
UberschuB8 mit 1/,,-Normal-Kalilauge zuriicktitriert. Die Anzahl der
Aquivalente des zu bestimmenden Stoffes ist sodann gleich der Diffe-
renz der Aquivalente der verbrauchten MaBfliissigkeiten also gleich
(vy* Ny Fy/1000 — vy - N, + F,/1000). Daraus folgt wie oben:

Prozentgehalt = (-2 lzg———éo h_» ll(\)réo F2> Q- 100 (g/100 g)]

Sind die Sollnormalititen beider MaBﬂuss1gke1ten gleich (N, =
N,=N), dann kann man wiederum ¢ = @ - N/1000 einfithren und
erhilt die vereinfachte Formel:

Prozentgehalt = (v, - F'y — v, - F,) - q - —1’02

Bei der Titration mit 2 MaBfliissigkeiten ist hauflg noch eine andere
Rechnungsweise bequem (z. B. bei der Bestimmung der Kennzahlen
der Fette). In einem sog. blinden Versuch wird der Wirkungswert der
ersten Mafiflissigkeit ermittelt, d. h. dasjenige Volumen v,,, der zweiten
MaBfliissigkeit, welches dem bei der eigentlichen Bestimmung anzu-
wendenden Volumen v, der ersten MabBfliissigkeit entspricht. Aus dem
Faktor F, der zweiten MaBflissigkeit konnte man zunichst den Fak-

tor F; der ersten berechnen: F,= Wb]vlFEVlﬁ und hétte diesen Wert
dann in die oben entwickelte Formel einzusetzen; man erhalt:
Prozentgehalt = (v, + F; N, — v, - Fy- N,)+ ?00(1)0(:
_ ”""752\%} Ny—vy By Wy - 0100
= ( Va1 — 0) FZ-Ng'Q'i%)(;—)fg.

Aus dieser Umformung geht hervor, daBl man in solchen Fallen un-
mittelbar die Differenz der Kubikzentimeterzahlen der zweiten MaB-
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flilssigkeit im blinden Versuch und der eigentlichen Bestimmung mit
deren Faktor zu multiplizieren hat.

Es sei noch darauf hingewiesen, dal in manchen Féllen nicht die
gesamte abgewogene Menge der zu untersuchenden Substanz bei der
Titration vorhanden ist, sondern nur ein aliquoter Teil, indem bei den
vorbereitenden Operationen ein bestimmter Rest verworfen wird (z. B.
bei Alkaloidbestimmungen). Z.B. werden bei der Gehaltsbestimmung
von Tollkirschenextrakt von insgesamt 25g alkaloidhaltigem Ather-
auszug nur 20 g, d. h. vier Fiinftel zur weiteren Analyse benutzt. Von
der Einwage von 2,5 g Tollkirschenextrakt ist demnach nur der Al-
kaloidgehalt von 2 g bei der Titration vorhanden. Ferner gelangt z. B.
bei der Senfolbestimmung in den verschiedenen Préparaten des Arznei-
buches nur die Halfte der Losung; welche die iiberschiissig zugegebene
1/ o-Normal-Silbernitratlésung enthilt, zur Riicktitration. In diesen
Fillen sind die vorstehenden Formeln sinngemi abzuéndern, ohne daf3
eine nihere Erlduterung notwendig erscheint.

Fiir die Arbeiten im pharmazeutischen Laboratorium handelt es
sich meist darum, ob das zu untersuchende Préaparat den Anforderungen
des Arzneibuches entspricht, ohne daB der Prozentgehalt ausgerechnet
werden soll. Ist genau die im Arzneibuch angegebene Menge abgewogen,
so ist einfach die verbrauchte Anzahl Kubikzentimeter, multipliziert
mit dem zugehérigen Faktor (d.h. umgerechnet auf eine Losung von
der angenommenen Sollnormalitét), mit den im Arzneibuch angegebenen
Grenzzahlen zu vergleichen. Sind 2 MaBflissigkeiten verwandt worden,
so ist der Verbrauch jeder derselben mit dem zugehdrigen Faktor zu
multiplizieren und die sich ergebende Differenz mit den Zahlen des
Arzneibuches zu vergleichen.

Da es in manchen Fillen sehr schwierig ist, genau die fiir die Ge-
haltsbestimmung vorgeschriebene Menge (£ g) abzuwdgen, wurde in
diesen und anderen Fillen folgende Fassung in das Arzneibuch auf-
genommen: ,Etwa E g werden genau gewogen ... fir je F g miissen
V ccm MafBfliissigkeit verbraucht werden.” In diesem Fall ist die tat-
giichlich verbrauchte Menge Titrierfliissigkeit » mit dem zugeh&rigen
Faktor F zu multiplizieren, durch e zu dividieren (dieser Wert entspricht
der fiir 1 g erforderlichen MaBfliissigkeit) und mit der im Arzneibuch
angegebenen Menge F zu multiplizieren. Diese Zahl ist sodann mit den
Grenzzahlen des Arzneibuches zu vergleichen. Da die Abwigung der
genau vorgeschriebenen Mengen im allgemeinen langwieriger ist als
die genaue Wigung der ungefihren Mengen mit nachfolgender Berech-
nung, ist letzteres Verfahren vorzuziehen und diirfte in vielen Féllen
auch dann zu empfehlen sein, wenn der Text des Arzneibuches' dies
nicht ausdriicklich vorschreibt (z. B. bei Bromural, Senfspiritus).
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C. MeBgefiBe.

Die Volumeneinheit ist das Liter, d.h. derjenige Raum; den 1kg
Wasser (gewogen im luftleeren Raum) im Zustand groBter Dichte, d. h.
bei 4°C und bei Atmosphérendruck, einnimmt?); 1 ccm ist dem tausend-
stel Teil eines Liters gleichzusetzen. Die Inhaltsbestimmung der Mef-
gefiBle griindet sich auch praktisch auf die Bestimmung der Wasser-
menge, die das betreffende Volumen ausfiillt. Wird die Volumenbestim-
mung nicht bei 4%, sondern bei einer anderen Temperatur (z. B. bei 20°)
vorgenommen, so ist die Temperaturausdehnung des Wassers entspre-
chend zu beriicksichtigen. Ferner wird das Wasser allgemein im luft-
leeren Raum gewogen ; hierfiir ist die entsprechende Auftriebskorrektur
anzubringen. Fiir die Durchfithrung einer Nachpriifung von Me8-
gefaBlen sei auf die S. 62, Anmerkung 1, genannten Lehrbiicher ver-
wiesen?). Im allgemeinen kommt diese Aufgabe fiir das Apotheken-
laboratorium nicht mehr in Frage, da die 6. Ausgabe des Deutschen
Arzneibuches lediglich die Beniitzung amtlich geeichter und beglaubigter
MeBgefaBle zuldBt, wihrend in der 5. Ausgabe auch die Selbsteichung
vorgesehen war (vgl. Nr. 18 der Allgemeinen Bestimmungen des Deut-
schen Arzneibuches 5 und Nr. 22 der Allgemeinen Bestimmungen des
Deutschen Arzneibuches 6).

Um einen Einblick in die Genauigkeit geeichter MeBgefae zu geben,
seien nachstehend die zuléssigen Fehler der im Apothekenlaboratorium
benétigten maBanalytischen QGerite nach der Eichordnung fiir das
Deutsche Reich vom 8. November 19113) zusammengestellt.

1. MeBkolben auf Eingu8.
Inhalt: 50 100 250 500 1000 ccm
Maximaler Fehler: 1 0,02 0,05 0,08 0,14 0,18 ccm
2. Vollpipetten.

Inhalt: 5 10 20 25 30 50 ccm
Maximaler Fehler: + 0,01 0,015 0,02 0,025 0,025 0,035 ccm

3. Biiretten und MeBpipetten. Bei einem Gesamtrauminhalt

von mehr als: 2 10 30 50 ccm
bis einschlieBlich: 10 30 50 75  ccm
betragen die zuldssigen Fehler: -+ 0,02 0,03 0,04 0,06 ccm

In der ersten Hélfte der Teilung betrégt jedoch der zulissige Fehler
nur die Hélfte des angegebenen Betrages.

1) Das sog. Mohrsche Liter ist das Volumen von 1kg Wasser bei 17,5°C,
gewogen im lufterfiillten Raum. Es ist um 2,3 ccm gréSer als das oben definierte
wahre Liter. Das Mohrsche Liter ist jetzt nicht mehr gebrauchlich.

2) Vgl. ferner Ostwald-Luther: Handbuch zur Ausfithrung physikochemi-
scher Messungen, herausgegeben von Drucker, C., 4. Aufl. S: 184ff., Leipzig
1925.

3) Apotheker-Zeitung 26, 1013, 1026, 1037 (1911).
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Beispiel: Bei einer Biirette von 50 ccm Gesamtrauminhalt ist von
0—25 ccm der groBte- zuldssige Fehler 4- 0,02 cem, von 25—50 cem:
4+ 0,04 ccm (das abgelassene Volumen vom Teilstrich 0 an gerechnet).

Es sei ferner auf die Festsetzung bestimmter AusfluBzeiten fiir
Pipetten, Biiretten und MeBpipetten hingewiesen. Pipetten von 1 bis
10 cecm Rauminhalt sollen eine Auslaufzeit von 15—20 Sekunden haben,
solche mit einem Rauminhalt von iiber 10 bis einschlieBlich 50 ccm
eine Auslaufzeit von 22—30 Sekunden. Bei Biiretten und MeBpipetten
soll die Auslauféffnung eine solche Weite haben, da8 die Entleerung
von Wasser bei einer Linge der Teilung

von mehr als: 20 35 cm3
bis einschlieBlich: 20 35 50 cm?®
dauert: 25—35 35—45 45-—55 Sekunden.

Im iibrigen sei auf die Vorschriften fiir die Benutzung der MeBgefale
in Nr. 22 der Allgemeinen Bestimmungen des Arzneibuches hingewiesen,
die Reinigung, Einstellung des Fliissigkeitsmeniskus, einzuhaltende
Wartezeiten u. a. betreffen. Besonders zu besprechen ist die dort an-
angegebene Feinbiirette.

In den Fallen, in denen Fliissigkeiten mit einer iiber 0,1 ccm hinausgehenden
Genauigkeit abgemessen werden sollen, sind Feinbiiretten zu verwenden.

Unter einer Feinbiirette ist eine Biirette von etwa 60 cm Linge zu ver-

stehen, die 10 cem Fliissigkeit falit und deren Skala in /., cem eingeteilt ist. Die
Abfluivorrichtung der Feinbiirette mufl so beschaffen sein, daBl etwa 40 Tropfen

Wasser 1 cem entsprechen?).

Fiir die Einfithrung der Feinbiirette in das Deutsche Arzneibuch
waren folgende Gesichtspunkte mafgebend. GemdfB den allgemeinen
Richtlinien fir die Neubearbeitung des Deutschen Arzneibuches war
sowohl auf die moglichst sparsame Verwendung von teuren Reagenzien
und MaGfliissigkeiten (insbesondere Kaliumjodid, Jod und Silbernitrat)
als auch auf die Verwendung geringer Substanzmengen bei der Unter-
suchung von kostspieligen Arzneimitteln Riicksicht zu nehmen, ohne
daB dabei die Genauigkeit des Verfahrens EinbuBle erleiden sollte. Die
Verwendung allzu verdiinnter MaBfliissigkeiten erscheint in vielen
Fallen unzweckmdBig, da diese erfahrungsgemif weniger haltbar sind
und weil bei manchen Bestimmungen der Umschlag des benutzten In-
dikators bei VergroBerung des Fliissigkeitsvolumens sehr an Deutlich-
keit verliert. Bei konzentrierteren MaBfliissigkeiten wird jedoch in
einer Reihe von Fillen so wenig Losung verbraucht, dafl der Ablese-
fehler bei Verwendung von gewdhnlichen Biiretten, deren Skala in
1/jocem geteilt ist, allzu erheblich ins Gewicht fallt.

1) Es sei bemerkt, dafl die in der Eichordnung angegebene Auslaufzeit von
25—35 Sekunden fiir Feinbiiretten weder erforderlich, noch zweckmiBig erscheint.
Feinbiiretten haben im allgemeinen wesentlich grofere Auslaufzeit.
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D. Azidimetfrie und Alkalimetrie.

Einen Uberblick iiber die Einstellung der einzelnen Lsungen der
Azidimetrie und Alkalimetrie gibt folgende Zusammenstellung:

Stammbaum fir die Einstellung der azidimetrisch-
alkalimetrischen Lésungen.

Urtiterstoff: Besonders gereinigtes Kaliumbikarbonat

n/2 Salzsiure <—————n /1 Salzsiure——» n /10 Salzséure
Y Y Y
n/2 weingeistige n/1 Kalilauge n/10 Kalilauge
Kalilauge

Erlauterung: Gegen besonders gereinigtes Kaliumbikarbonat wird
die Normal-Salzséure eingestellt (Methylorange als Indikator). Aus
dieser werden durch Verdiinnen !/,- und !/,,-Normal-Salzsdure her-
gestellt, ebenso 1/,,-Normal-Salzsdure, die bei Titrationen im Arznei-
buch nicht mehr verwendet wird, sondern lediglich zur Ausfithrung von
Vergleichsreaktionen (Opaleszenz, opalisierende Triibung, Tritbung)
sowie zur Prifung der Ampullengliser dient.

Normal-Kalilauge wird gegen Normal-Salzsiure, 1/,,-Normal-Kali-
lauge gegen 1/;,-Normal-Salzsdure eingestellt. Dabei ist zu beachten,
daB man wegen des unvermeidlichen Kohlenséuregehaltes der Kali-
lauge bei der Einstellung jeweils denjenigen Indikator verwenden mu8,
der bei der auszufithrenden Gehaltsbestimmung vorgeschrieben ist, da
die Empfindlichkeit der einzelnen Indikatoren gegen Kohlensdure ver-
schieden ist. Mit Methylorange oder mit Methylrot als Indikator erhalt
man einen gréBeren Wirkungswert als mit Phenolphthalein.

Der Faktor der weingeistigen !/,-Normal-Kalilauge zur Bestimmung
des Sauregrades bzw. der Siurezahl yon Fetten und Olen wird ermittelt,
indem 20 ccm !/,-Normal-Salzsdure mit dieser Losung nach Zusatz von
1 cem Phenolphthaleinlosung als Indikator titriert werden. Fiir die
Bestimmung der Verseifungs- und Esterzahl wird der Wirkungswert
durch einen blinden Versuch besonders ermittelt, wie er in Nr. 31 der
Allgemeinen Bestimmungen des Arzneibuches néher beschrieben ist.

Indikatoren.

In der Azidimetrie wird zu einer sauer reagierenden Losung eine
Lauge von bestimmtem Gehalt bis zum Aquivalenzpunkt zugesetzt. In
der Alkalimetrie wird zu einer alkalisch reagierenden Losung eine Saure
von bestimmtem Gehalt bis zum Aquivalenzpunkt zugesetzt. Der
Endpunkt der Titration wird durch den Indikator angezeigt. Je
nach der Natur der zu titrierenden Sdure oder Base miissen verschiedene
Indikatoren angewandt werden. So laBt sich z. B. Essigséure sehr gut
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mit Phenolphthalein, dagegen nicht mit Methylorange titrieren. Ander-
seits ist Phenolphthalein bei der Titration von Ammoniak unbrauchbar,
wahrend das Methylorange hierfiir sehr geeignet ist.

Die Auswahl des fiir eine bestimmte Titration am besten geeigneten
Indikators erfolgte frither empirisch. In neuerer Zeit ist die Wirkungs-
weise der Indikatoren auf Grund der modernen Anschauungen vom
Zustand der Stoffe in Losung, insbesondere der Theorie der elektro-
lytischen Dissoziation, weitgehend aufgeklirt worden. Dadurch ist die
Grundlage fiir die rationelle Auswahl des jeweils geeigneten Indikators
geschaffen worden.

Bei der immer mehr zunehmenden praktischen Bedeutung dieser
Fragen wird es sich nicht umgehen lassen, dafl sich kiinftig der Apo-
theker mit den Grundlagen dieser Theorie mehr als bisher befaffit. Es
sollen nachstehend die Grundziige der hier in Frage kommenden Vor-

stellungen nach dem neuesten Stande der Forschung kurz dargestellt
werden?).

Das Wesen der azidimetrischen Titration besteht darin, daB eine Losung,
die Wasserstoffion oder Wasserstoffion abspaltende Stoffe enthilt, mit Lauge bis
zum Aquivalenzpunkt versetzt wird. Bei der alkalimetrischen Titration wird um-
gekehrt so viel Saure zu der zu titrierenden Losung zugegeben, als sie Wasser-
stoffion aufnehmende Stoffe, z. B. OH’, NH,, COJ, enthilt. Wihrend der Titra-
tion #ndert sich die Wasserstoffion-Konzentration der Losung durch die Zugabe
von Saure oder Lauge nach den Gesetzen der chemischen Massenwirkung. Der
Aquivalenzpunkt ist durch eine bestimmte Wasserstoffion-Konzentration charakte-
risiert; die Aufgabe der in der Azidimetrie und Alkalimetrie benutzten Farben-
indikatoren besteht darin, die Erreichung der Wasserstoffion-Konzentration des
Aquivalenzpunktes in augenfilliger Weise zum Ausdruck zu bringen. Auch im
sog. alkalischen Gebiet, wo die Hydroxylion-Konzentration grofer als die Wasser-
stoffion-Konzentration ist, wird zweckmaBigerweise die Wasserstoffion-Konzen-
tration zur Charakterisierung der Reaktion der Losung benutzt, da beide mit-
einander durch folgende Gleichgewichtsbedingungen miteinander verkniipft sind.
Aus der chemischen Gleichung:

H 4+ OH' = H,0
folgt als Massenwirkungsgleichung?):
[H]-[OH']=K-[H,0] =Ky

1) Wer sich iiber diese Fragen weiter unterrichten will, findet Naheres u. a.
in folgenden Biichern: Bjerrum, N.: Die Theorie der alkalimetrischen und azidi-
metrischen Titrierungen, Sammlung chemischer und chemisch-technischer Vor-
trage 21, H. 1—3. Stuttgart 1914. — Zeitschrift f. analyt. Chemie. 56,
13, 81 (1914). — Kolthoff, J. M.: Der Gebrauch von Farbenindikatoren. 2. Aufl.
Berlin 1923. — Kolthoff, J. M.: MaBanalyse I, Berlin 1927. — Michaelis, L.:
Die Wasserstoffion-Konzentration I. 2. Aufl. Berlin 1922. — Vgl. auch Taufel, K.:
Sauregehalt und Wasserstoffion-Konzentration. Pharm. Ztg. 72, 114, 128 (1926).
— Taufel, K., und Wagner, C.: Uber die Bedeutung und die Ermittlung der
potentiellen Aziditit. Z.angew.Chem. 40, 133 (1927).

2) Durch das Symbol eines Stoffes, eingeschlossen in eckige Klammern, wird
seine Konzentration (Mol in 1 Liter) bezeichnet.
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Der Wert fiir K, (sog. Tonenprodukt des Wassers) betrigt bei 18° etwa
0,64- 10—14,

Die Indikatoren der Azidimetrie und Alkalimetrie sind Siuren oder Basen,
deren Ionen eine andere Farbe als die undissoziierten Stoffe aufweisen, was
durch eine mit der elektrolytischen Dissoziation sich gleichzeitig vollziehende
Konstitutionsanderung erkliart wird. Ist der Indikator eine Siure, so enthalt die
Losung oberhalb einer gewissen Wasserstoffion-Konzentration praktisch nur die
undissoziierte Form, unterhalb einer etwa zehn- bis hundertmal kleineren Wasser-
stoffion-Konzentration nur das Anion der Indikatorsiure. Beidazwischenliegenden
Wasserstoffion-Konzentrationen, innerhalb des sog. Umschlagsintervalls, sind

Tabelle 15.
Farbumschlag der im Deutschen Arzneibuch, Ausgabe 6, aufgefiihrien
Indikatoren der Azidimetrie und Alkalimetrie.

Zum Vergleich sind die Indikatoren der 5. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches
mit aufgefiihrt.

Farbein | Farbein Umschlags-
NT. Indikator saurer | alkalischer intervall Bemerkung
Losung Losung P
1 2 3 4 5 6
1 | p-Dimethylaminoazo-
benzol
(Dimethylgelb). ... ... rot gelb 2,9— 4,01) D.A.-B.b
2 | p-Dimethylaminoazo-
benzol-p-Sulfoséure
(Methylorange) ...... rot gelb 3,1— 4,41) D.A.-B.6
3 | p-Dimethylaminoazo-
benzol-o-Karbon-
sgure (Methylrot). . ... rot gelb 4,2— 6,3') D.A-B.6
4 | Jodeosin............ farblos rot 5,0— 6,62) D.A.-B.5
5 | Hamatoxylin........ gelb blau 5,8— 7,2%) D.A-B.5
6 | Rosolssure .......... gelb rot 6,9— 8,01) | D.A.-B.5 u. 6
(zur Unter-
suchung des
Magensaftes)
7 | Phenolphthalein ..... farblos rot 8,2—10,01) | D.A.-B. 5u. 6
8 | Kongopapier ........ blau rot 2,5— 4,0%) | D.A.-B. 5u. 6
(zur Unter-
suchung des
Magensaftes)
9 | Lackmuspapier ...... rot blau 6,0— 8,0%) | D.A.-B. 5u. 6
10 | Kurkumapapier ..... gelb | rotbraun | 7,5— 9,5%) | D. A.-B. 5 u. 6

sowohl undissoziierte Indikatorsiure als auch Indikatoranionen in vergleich-
baren Mengen vorhanden. Die Losung weist infolgedessen eine Mischfarbe der
stark sauren und der stark alkalischen Losung auf. Analog liegen die Verhalt-
nisse bei Indikatorbasen.

Bei der niheren Untersuchung der Probleme der Neutralisationsanalyse hat
sich herausgestellt, da es empfehlenswert ist, an Stelle der Wasserstoffion-Kon-

1) Kolthoff, J. M.: Der Gebrauch der Farbenindikatoren. 3. Aufl.,, S.274
bis 275. Berlin 1926.

2) Baggesgaard, H., und Schou, 8. A.: Z. Elektrochem. 81, 189 (1925).

3) Kolthoff, J. M.: loc. cit. S. 190.
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zentration den Logarithmus der Wasserstoffion-Konzentration als charakteristische
Variable einzufithren. Der negative dekadische Logarithmus der Wasserstoffion-
Konzentration wird als Wasserstoffexponent (pg) bezeichnet. Die in der
5. und 6. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches aufgefiihrten Indikatoren sind in
Tabelle 15 zusammengestellt. Das Umschlagsintervall ist gem4B den vorhergehen-
den Ausfithrungen durch die’Angabe der Wasserstoffexponenten charakterisiert;
es betragt im allgemeinen 1 bis 2 Einheiten des Wasserstoffexponenten.
Handelt es sich um die Titration nicht zuschwacher Sauren oder Basen (elektro-
lytische Dissoziationskonstante groBer als 10—7), so dndert sich in der Néhe des
Aquivalenzpunktes der Wasserstoffexponent der Losung durch Zugabe von kleinen
Mengen Titrierfliissigkeit auBerordentlich stark; es tritt ein sog. pg-Sprung auf.
0o Besonders deutlich geht dies aus den

sog. Titrationskurven hervor, die man

_ dadurch erhilt, dal man in einem recht-

12 # winkeligen Koordinatensystem als Ordi-
/ nate den Wasserstoffexponenten py und

w0k = als Abszisse die Menge der zugesetzten
Titrations-Tntervall ll| 3 Titrierfliissigkeit auftrigt (vgl. Abb. 1).

fiir Essigsdure I Y Begniigt man sich mit einer be-

or | 2‘9, stimmten Genauigkeit, z. B. hochstens
MSS 0,1 Prozent Fehler, so ist der Aqui-

6t . // *E‘cz valenzpunkt praktisch erreicht, wenn
E‘mgiai”f>-// N der Wasserstoffexponent innerhalb ge-

4 - wisser Grenzen, dem sog. Titrierintervall
2 8 liegt. Fiir die Titration von Normal-Salz-
H %% sdure mit Normal-Kalilauge betrigt bei-
Z %cf spielsweise das Titrierintervall bei obiger
’ ‘ . I Genauigkeit pg = 3,3—10,9, bei der Titra-
10 72 tion von Normal-Essigsdure dagegen py

2 4 6
cem n/10 Halilauge = 7,8—10,9. TFir die Titration von

Abbildung 1. Salzsiure sind somit sowohl Methyl-
Titrationskurven von /,,-Normal-Salz- orange(Umschlagsintervall pg = 3,1—4,4)
sdure und !/,,-Normal-Essigsiure mit als auch Methylrot (Umschlagsintervall

!/10-Normal-Kalilauge. = 4,2—6,3) und Phenolphthalein (Un-
schlagsintervall pg = 8,2—10,0) geeignet,
wahrend fiir die Titration schwacher Sauren wie Essigsiure, nur Phenolphtha-
lein in Frage kommt. Bei Verwendung von !/,,-Normallssungen liegt das Titrier-
intervall fiir Salzsiure bei py = 4,3—9,9, fiir Essigsiure bei pg = 7,8—9,9.
Daher ist die Umschlag bei Titration von 1/,,-Normalsalzsiure unter Ver-
wendung von Methylorange als Indikator weniger scharf und man hat daher auf
Orange zu titrieren, bzw. wenn es sonst angingig ist, besser Methylrot als Indi-
kator zu verwenden.. In bezug auf die graphische Darstellung in Abb. 1 sei noch
erginzend bemerkt, dafl das Titrierintervall dem praktisch gradlinig parallel zur
Ordinatenachse verlaufenden Teil der Titrationskurve beim Aquivalenzpunkt ent-
spricht.

Im allgemeinen ist es daher nicht notig, die Wasserstoffion-Konzentration
des Aquivalenzpunktes genau zu treffen, sondern man hat einen mehr oder weni-
ger groflen Spielraum. Aus diesen Griinden kommt man in den meisten Fallen
mit einer beschrankten Anzahl von Indikatoren aus.

Lage und GroBe des Titrierintervalls bzw. des pg-Sprungs kénnen durch

Rechnung ohne weiteres gefunden werden, sofern die Dissoziationskonstanten der
zu titrierenden Séuren oder Basen bekannt sind. Das Titrierintervall bzw. der
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pu-Sprung ist am gréBten fiir die Titration starker Sauren und starker Laugen
oder umgekehrt (beide praktisch vollstdndig dissoziiert; Reaktionsgleichung also:
H' + OH’ = H,0). Liegen schwache Sduren vor, so tritt eine Verkleinerung des
Titrierintervalls bzw. des pg-Sprungs auf der sauren Seite ein (vgl. das oben an-
gefithrte Beispiel der Essigsiure) und damit eine Verschiebung der Wasserstoffion-
Konzentration des Aquivalenzpunktes nach der alkalischen Seite hin (Hydrolyse
des gebildeten Alkalizazetats : CH,COO’ +4- H,0 == OH’ + CH;COOH). Umgekehrt
ist bei der Titration schwacher Basen das Titrierintervall bzw. der pg-Sprung
auf der alkalischen Seite verkleinert und die Wasserstoffion-Konzentration des
Aquivalenzpunktes nach der sauren Seite hin verschoben. Wird eine schwache
Saure mit einer schwachen Base titriert oder umgekehrt, so ist die Ausdehnung
des Titrierintervalls noch kleiner und die zu erwartende Genauigkeit daher gering.
Man titriert  daher stets mit starken, d. h. praktisch vollstindig dissoziierten
Sauren oder Laugen (z. B. Salzsaure, Kalilauge, Natronlauge).

Fiir die Gehaltsbestimmung der 6. Ausgabe des Deutschen Arznei-
buches werden folgende Indikatoren benétigt:

1. Methylorange (Umschlagsintervall p; = 3,1—4,4). Zur Titra-
tion starker Sduren, wie Salzsdure, Salpetersdure und Schwefelsdure
sowie von Basen (Alkalihydroxyde, Ammoniak), insbesondere aber von
Stoffen von sehr schwach basischem Charakter, wie Karbonaten, Bi-
karbonaten, Hydrastin, Narkotin, didthylbarbitursaurem Natrium und
phenylathylbarbitursaurem Natrium.

2. Methylrot (Umschlagsintervall p; = 4,2—6,3), insbesondere fiir
die Titration von Alkaloiden.

3. Phenolphthalein (Umschlagsintervall p; = 8,2—10,0) fiir die
Titration schwicherer Siuren, wie Essigsdure, Milchsdure usw.

Die 5. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches schrieb an Stelle von Me-
thylorange (Natriumsalz der p-Dimethylaminoazobenzol-p-Sulfosdure) das
Dimethylaminoazobenzol vor, das ein ganz dhnlich gelegenes Umschlags-
intervall (pg =2,9—4,0) besitzt. Da jedoch in den meisten chemischen
Laboratorien Methylorange Verwendung findet, wurde auch fiir die betref-
fenden Bestimmungen nach dem Deutschen Arzneibuch 6 das Methyl-
orange eingefithrt. Methylrot wurde zuerst von E.Rupp und R.Loose?)
dargestellt und als Indikator verwandt. Seine ZweckmaBigkeit bei
Alkaloidtitrationen ist von einer gréBeren Anzahl von Forschern fest-
gestellt worden, die diesem Indikator vor den in der 5. Ausgabe des
Deutschen Arzneibuches vorgeschriebenen Indikatoren Jodeosin und
Héamatoxylin den Vorzug geben.

Auf einige Besonderheiten sei noch etwas ndher eingegangen. Bei
der Titration von Jodwasserstoffsdure - phosphoriger Séure bei der
Gehaltsbestimmung von Phosphorlésung (vgl. unten) wird der
Indikator (Phenolphthalein) zur Verschirfung des Farbumschlages in gro-
Berer Menge als sonst verwandt (0,5 cem statt einiger Tropfen der 1-pro-

1) Ber. Chem. Ges. 41, 3905 (1908).
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zentigen Losung) und auBerdem der Losung 3 g Natriumchlorid hinzuge-
fiigt. Durch beide MaBnahmen wird das Umschlagsintervall des Phenol-
phthaleins verschoben?), damit es besser mit dem durch den Natrium-
chloridzusatz gleichfalls verschobenen und vergréBerten pg-Sprung beim
Aquivalenzpunkt der Neutralisation der phosphorigen Séure iiber-
einstimmt (Neutralsalzeffekt).

Durch die Auswahl des geeigneten Indikators lassen sich vielfach
auch Stoffe in Gemischen auf Grund ihres verschieden stark ausge-
pragten sauren oder basischen Charakters trennen. Ein Beispiel hierfiir
ist die GehaltsbestimmungvonTheobromin-Natriumsalizylat.
Dieses Préparat besteht aus Natriumsalizylat + Natrium-Theobromi-
nat. Auf Zusatz von S&ure nimmt zunichst das Theobromination
Wasserstoffion auf und geht in die entsprechende Siure (Theobromin)
iiber, da diese wesentlich schwicher als Salizylsidure ist, iiberdies sich
auch als schwerloslicher Niederschlag abscheidet; dieser wird anschlie-
Bend noch gewogen. Der Aquivalenzpunkt wird durch den Farb-
umschlag des Indikators Methylrot sichtbar gemacht. Erst bei weiterem
Zusatz von Salzsiure wiirde sich das Salizylat mit Wasserstoffion zu
Salizylsiure umsetzen. Freilich ist der Farbumschlag des Methylrot,
insbesondere wegen der durch das ausgefallene Theobromin bedingten
Triibung der Fliissigkeit, nicht sehr gut zu sehen und das Ergebnis der
Titration ist daher nur als Naherungswert aufzufassen.

In analoger Weise kann bei mehrbasischen Siuren der verschieden
stark saure Charakter der einzelnen Dissoziationsstufen analytisch
nutzbar gemacht werden. Als Beispiel sei auf die Phosphorsdure hin-
gewiesen (Dissoziationskonstanten in 1.,2. und 3. Stufe: K, = 1,1 - 1072,
Ky =2:1077 K;=23,6-10"13). Diese Saure liBt sich daher mit
Methylorange als Indikator als einbasische Sdure, mit Phenolphthalein
als Indikator als zweibasische Saure, und nach Zusatz von Kalzium-
chlorid, wobei das tertidre Salz ausfallt, auch als dreibasische Sdure titrie-
ren. Auf diesem Prinzip beruht die Gehaltsbestimmung von gly-
zerinphosphorsaurem Kalzium (CH,OH :CHOH - CH,(OPO,Ca)
-+ 2H,;0). Die Wasserstoffionkonzentration der sekundiren Salze der
Glyzerinphosphorsdure entspricht etwa dem Umschlagsintervall des
Phenolphthaleins, die Wasserstoffionkonzentration der primiren Salze
dagegen demjenigen des Methylorange, analog wie bei der Phosphor-
sdure selbst. Infolgedessen wird zur Titration einer Gramm-Molekel
glyzerinphosphorsauren Kalziums bis zum Farbumschlag von Methyl-
orange ein Aquivalent Siure und zur Titration dieser Lésung bis zum
Farbumschlag des Phenolphthaleins ein Aquivalent Base verbraucht.

1) Vgl. u.a. Kolthoff, J. M.: Der Gebrauch der Farbenindikatoren. 3. Aufl.,
S. 78 und 181. Berlin 1926.
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Vorbereitende Operationen spielen in der Neutralisationsanalyse vor
allem bei der Untersuchung von Estern und esterhaltigen Préparaten
eine Rolle. Fiir die wichtigste Anwendung, die Untersuchung der Fette,
Ole, Wachse und Balsame, sei auf das in diesem Buch vorhandene spe-
zielle Kapitel verwiesen. Hier seien lediglich die Gehaltsbestimmungen
von Methylsalizylat, Ameisenspiritus, Milchsdure und Nitroglyzerin-
l6sung besprochen. Zu ersterem Préparat ist nichts erlduternd hinzu-
zufiigen. Zur Bereitung des Ameisenspiritus werden Ameisenséure,
Weingeist und Wasser gemischt. Im Laufe der Zeit stellt sich das
Gleichgewicht mit Ameisenséuredthylester ein:

HCOOH - C,H,0H < HCOOC,H; -+ H,0

Bei den beniitzten Konzentrationsverhiltnissen liegt, wie von
R. Dietzel und K. Hebbel im Pharmazeutischen Institut der Univer-
sitdt Miinchen festgestellt wurde, das Gleichgewicht bei etwa 2/, freier
Saure und !/, Ester der insgesamt vorhandenen Ameisensiure. Es wird
daher einerseits ein Gesamtgehalt von etwa 1,25 Prozent Ameisensidure
gefordert, wihrend fir den Gehalt an freier Siure ein Mindestgehalt von
0,85 Prozent vorgeschrieben ist; in frisch bereiteten Priaparaten ist dieser
entsprechend héher.

Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei der offizinellen Milchsdure mit
zirka 90 Prozent Gesamtmilchséure. Hier tritt eine Veresterung einer
Karboxylgruppe mit der Hydroxylgruppe einer zweiten Molekel auf
(Bildung von Laktylmilchséure):

2CH, - CH(OH) - COOH = CH, - CH(OH) - COO - CH(CH,) - COOH + H,0 .

Das sich nur langsam einstellende Gleichgewicht!) liegt fiir die
Konzentration der offizinellen Sdure bei zirka 54 Prozent unverdnderter
Milchsdure und zirka 36 Prozent in Form von Laktylmilchsdure vor-
handener Milchséure. )

Da Laktylmilchséure eine einbasische Siure ist, die aus 2 Molekiilen
Milchsédure aufgebaut ist, wird bei der ersten Titration mit Kalilauge
in der Kilte auBler der Milchsdure auch die Halfte der als Laktylmilch-
siure vorhandenen Milchsiure titriert (im Arzneibuch ist deren Summe
als ,,freie Saure* bezeichnet), die andere Hilfte jedoch erst nach der
unter dem EinfluBl von Hydroxylion in der Warme bewirkten Hydrolyse
(Verseifung). Nach der Vorschrift des Deutschen Arzneibuches 6 ist
hieraus der Gehalt an Gesamtsdure zu berechnen. Das Ergebnis der
Verseifung wurde in der 5. Ausgabe des Arzneibuches noch als An-
hydrid berechnet, wobei angenommen wurde, daf dieses durch an-
hydrische Bindung der Karboxylgruppen zweier Milchsduremolekiile
aufgebaut wire. Nach neueren optischen Untersuchungen von R. Dietzel

1) Eder, R., und Kutter, F.: Helv. chim. acta 9, 355 (1926).
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und R.Krug?!) sind jedoch in offizineller Milchséure auBler Laktyl-
milchsédure keine weiteren Anhydrisierungsprodukte (z. B. Polylaktyl-
milchsduren, Dimilchsdure, Laktid) nachweisbar.

Fiir die praktische Durchfiihrung der Gehaltsbestimmung sei darauf
hingewiesen, daB bei der ersten Titration in der Kélte zur Ermittlung
der ,freien Séure” der auf dem iiblichen Wege ermittelte Faktor der
Kalilauge fiir Phenolphthalein als Indikator zu benutzen ist. Bei der
Bestimmung der Gesamtsidure wird jedoch vor der SchluBtitration mit
Kalilauge die schwach saure Losung nochmals 2 Minuten erwérmt, um
die evtl. wiahrend der vorangegangenen Verseifung aus der Luft auf-
genommene Kohlensdure zu entfernen; dabei wird aber gleichzeitig
auch die von vornherein in der Kalilauge vorhandene Kohlensédure aus
der Losung ausgetrieben. Somit ist zur Berechnung der Gesamtsiure
der Gesamtverbrauch an Kalilauge mit einem Faktor zu multiplizieren,
als wenn die Kalilauge karbonatfrei wire, d.h. in Praxis mit dem
Faktor, der bei Verwendung von Methylorange als Indikator gefunden
wird, da diesem gegeniiber Kohlensdure ohne Wirkung ist.

" Die Gehaltsbestimmung der Nitroglyzerinlosung liuft auf eine
Verseifung des Glyzerin-Salpetersdureesters hinaus. Diese vollzieht sich
jedoch nicht glatt, indem neben Nitrat, Nitrit und organischen Sauren
auch harzahnliche Stoffe, wahrscheinlich Polymerisationsprodukte zu-
néchst entstandener Aldehyde; auftreten. Die Verseifung verlduft je-
doch wesentlich glatter, wenn man Wasserstoffsuperoxyd zusetzt. Hier-
bei tritt jedoch nicht Glyzerin als Endprodukt auf, sondern Azetat und
Formiat. Die Umsetzungsgleichung lautet?):

C;H,(ONO,); + 5KOH = KNO, + 2KNO, - HCOOK -+ CH,CO0K -+ 3H,0.

Zur Gehaltsbestimmung von Phosphorlésung wird der Phos-
phor zunéchst mittels -1/;,-Normal-Jodlésung zu phosphoriger Saure
oxydiert:

P + 3J + 3H,0 = H,[HPO,] - 3HJ,
und der Uberschuf8 an Jod mit !/;,-Normal-Natriumthiosulfatlosung zu-
riicktitriert. Aus der Differenz beider Titrationen kann man néherungs-
weise den Phosphorgehalt berechnen, doch fallt nach J. Gadamer das
Ergebnis infolge bisher noch unaufgeklirter Nebenreaktionen zu hoch
aus. Statt dessen wird die entstandene Siure (5 Aquivalente fiir 1 g-
Atom Phosphor) mit Kalilauge titriert®) (Phenolphthalein als Indikator),
und daraus nach Abzug der fiir die gleiche Menge Phosphordl ohne
weitere Vorbehandlung verbrauchten Menge Kalilauge der Phosphor-
gehalt berechnet. Wenn auch diese Werte nicht als véllig richtig an-

1) Archiv der Pharmazie 264, 117 (1926).
2) Stadlmayr, F.: Archiv der Pharmazie 264, 627 (1926).
3) Enell, H.: Pharm. Ztg. 50, 601 (1905).
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zusehen sind, so diirfte dieses Verfahren doch zur Zeit als das geeignetste
zur Ermittlung des Gehaltes der Phosphorlésung anzusehen sein. Es
ist noch darauf hinzuweisen, daf} der Gehalt an elementarem Phosphor
infolge Oxydation allmahlich zuriickgeht. Das Préparat ist daher nach
der Herstellung nicht allzulange aufzubewahren.

SchlieBlich seien noch die azidimetrisch-alkalimetrischen Verfahren
zur Priffung von Quecksilberpriparaten besprochen, welche auf der
stark ausgeprigten Neigung des Merkuriions zur Komplexbildung be-
ruhen. Nach dem von E.Rupp und F.Lehmann!) fir weilles
Quecksilberprazipitat (NH,HgCl) angegebenen Verfahren wird das
zu untersuchende Préparat in Kaliumjodidlésung geldst:

NH,HgCl + 4J' + H,0 = HgJ" + C!' + NH, + OH'
und die Alkalitit der Losung durch Titration mit Salzsdure ermittelt
{Methylorange als Indikator).

Das in die 6. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches neu aufgenom-
mene Priparat Quecksilberoxyzyanid ist ein Gemisch von etwa
34 Prozent Quecksilberoxyzyanid Hg(CN),- HgO und etwa 66 Prozent
Quecksilberzyanid Hg(CN),. Zur Priifung seiner Zusammensetzung wird
zunichst die Oxydkomponente durch Titration mit Salzsdure (Methyl-
orange als Indikator) bestimmt2):

Hg(CN), - HgO + 2H' + 2CI’ = Hg(CN), + HgCl, + H,0.

Um die Hydrolyse des entstehenden Quecksilberchlorids zuriick-
zudringen, ist der Zusatz eines Chlorids (NaCl) zu empfehlen.

Auch das als Quecksilberzyanid gebundene Quecksilber 148t sich
alkalimetrisch bestimmen®). Hierzu versetzt man die Loésung mit
Kaliumjodid, das sich mit dem nur duBerst wenig dissoziierten Queck-
silberzyanid in folgender Weise umsetzt:

Hg(CN), + 4J’ = HgJ,” + 2CN’.

Das entstehende Zyanid laBt sich &hnlich wie die Salze anderer
schwacher Sauren, z. B. Karbonate, Bikarbonate, durch Titration mit
Salzsdure bestimmen (Methylorange als Indikator).

Dieses einfache Verfahren 148t sich auf die gleichfalls neu aufge-
nommenen Quecksilberoxyzyanidpastillen nicht ohne weiteres
iibertragen, da diese neben Quecksilberoxyzyanid noch Natriumbikar-
bonat enthalten, das gleichfalls Séure verbraucht. Nach dem Vorschlag
von E. Rupp?) wird die Losung zunichst neutralisiert (Methylorange
als Indikator) und darauf die Zyanidkomponente wie beim Quecksilber-
oxyzyanid nach Zusatz von Kaliumjodid durch Titration mit Salzséure

1) Pharm. Ztg. 52, 1014 (1907).

2) Holdermann, K.: Archiv der Pharmazie 243, 600 (1905).
3) Rupp, E.: Pharm. Ztg. 53, 468 (1908).

4) Archiv der Pharmazie 246, 467 (1908).

Paul, Untersuchung. 6
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bestimmt. Die Bestimmung des Gesamtquecksilbers erfolgt auf jodo-
metrischem Wege.

Es sei noch darauf hingewiesen, da8 neuerdings von E. Rupp und
seinen Mitarbeitern?) die Verwendung von Natriumthiosulfat an Stelle
von Kaliumjodid als Komplexbildner empfohlen ist.

E. Jodometrie und Oxydimetrie.

Einen Uberblick iiber die volumetrischen Losungen der Jodometrie
und Oxydimetrie sowie tiber ihre Einstellung geben folgende Zusammen-
stellungen:

Stammbaum fiir die Einstellung der jodometrisch-
oxydimetrischen Lésungen.
Urtiterstoff: Besonders gereinigtes Kaliumdichromat

Y
7/10 Natriumthiosulfatlésung
n/10 Kaliumpermanganatlésung'/ n/10 Jodlésung
Y

7/10 Natriumarsenit-
l6sung

Erlauterung: Gegen besonders gereinigtes Kaliumdichromat wird
1/,0-Normal-Natriumthiosulfatlosung eingestellt.

Gegen 1/,,-Normal - Natriumthiosulfatlésung werden 1/,- Normal-
Kaliumpermanganatlésung und 1/;,-Normal-Jodlosung, gegen letztere
1/,0-Normal-Natriumarsenitlésung eingestellt.

Ferner seien hier die fiir die Bestimmung der Jodzahl von Fetten
und Olen benétigten Losungen aufgefiihrt.

Stammbaum fiir die Einstellung der Lésungen
zur Bestimmung der Jodzahl.
Urtiterstoff: Kaliumbromat

¥
7/10 Kaliumbromatlésung
etwa 7/2 Natriumarsenitlésung

Der Wirkungswert der etwa !/,-Normal-Natriumarsenitlosung wird
durch einen blinden Versuch ermittelt, der den Bedingungen bei der
Bestimmung der Jodzahl von Fetten und Olen entspricht.

Es sei bemerkt, daf die !/,-Normal-Natriumthiosulfatlosung auch
gegen 1/,,-Normal-Kaliumbromatlosung eingestellt werden kann. 20 cem
1/,0-Normal-Kaliumbromatlésung werden zunéchst mit Kaliumjodid, so-
dann mit Salzséure versetzt und das freigemachte Jod mit der einzu-

1) Rupp, E,, und Miiller, K.: Apotheker-Ztg. 40, 539 (1925); Rupp, E.,
Miiller, K., und Lemke, O.: Apotheker-Ztg. 41, 329 (1926); Rupp, E.:
Pharmazeutische- Zentralhalle 67, 145 (1926).
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stellenden Natriumthiosulfatlosung titriert. Da der Faktor der !/,,-Nor-
mal-Kaliumbromatlosung gleich 1 sein soll, ergibt sich fiir den Fak-
tor Fy,,s,0, der 1/;p-Normal-Natriumthiosulfatlésung:

20
verbrauchte Anzahl ccm 7/10-Natriumthiosulfatlssung

Dieses Verfahren hat nicht nur den Vorzug grioflerer Einfachheit,
sondern auch denjenigen erhohter Sicherheit. Schon J. Wagner?) hatte
gezeigt, dall Kaliumdichromat innerhalb der iblichen Bedingungen
einen etwas hoheren Wirkungswert (etwa 0,3 Prozent) besitzt, als seinem
aus der Formel berechneten Aquivalentgewicht entspricht. Diese An-
gaben haben u. a. neuerdings K. Béttger und W.B6ttger?) in einer ein-
gehenden Untersuchung nachgepriift, und sie vertreten den Standpunkt,
daB ,,das Dichromat als Urtitersubstanz nicht das Vertrauen verdient,
das ihm von verschiedenen Seiten entgegengebracht wird“. Uber die
Eignung von Kaliumbromat als Urtiterstoff vgl. u.a. J. Wagner3),
J. M. Kolthoff und E.H. Vogelenzang?) sowie K.Bottger und
W.Bottger®). Es erscheint jedoch angezeigt, das zur Verwendung
gelangende Préparat umzukristallisieren wie bei den iibrigen Urtiter-
stoffen oder zum mindesten qualitativ zu priifen®) und vor der Wigung
iiber Schwefelsdure zu trocknen.

In den meisten Fallen wird das erste Auftreten von freiem Jod bzw.
dessen Verschwinden durch Zusatz von etwa 2 ccm 1 prozentiger Stirke-
lésung als Indikator augenfilliger gemacht. Stirke gibt in Gegen-
wart von Jodid schon mit auBerordentlich geringen Mengen Jod eine
intensive Blaufarbung, iiber deren Natur jedoch trotz zahlreicher
Untersuchungen mnichts Sicheres bekannt ist. Die Haltbarkeit der
Starkelosung wird durch Zugabe von einigen Kérnchen Quecksilber-
jodid erhoht, da dieses die Entwicklung von Bakterien hemmt.

In stark sauren Losungen treten bei Verwendung von Stérkelésung
Verzogerungserscheinungen auf. In diesen Fillen benutzt man daher
das Verschwinden der schwachgelben Farbe des in Wasser geldsten
Jods bzw. Trijodions (J5') als Anzeichen fiir die Erreichung des Aqui-
valenzpunktes (so bei der Titration des durch Arsenséure frei gemachten
Jods bei der Gehaltsbestimmung von acetyl-p-aminophenylsaurem
Natrium (Arsazetin) sowie von Natriumkakodylat). Durch Zusatz von

Fl\'azSgO3 =

1y Z. anorgan. Chem. 19, 427 (1899).

%) Z. analyt. Chem. 69, 145 (1926); daselbst die iibrige Literatur.

3) loc. cit.

4) Pharm. Weekblad. 56, 644 (1918); Chem. Zentralblatt 1919, TV, 484.
5) loc. cit.

) Merck, E.: Priifung der chemischen Reagenzien auf Reinheit (3. Aufl.,
Darmstadt 1922) gibt folgende Vorschrift fiir die qualitative Priiffung auf Kalium-
bromid an: Die Losung von 2 g Kaliumbromat in 30 cem Wasser darf nach Zusatz
von verdiinnter Schwefelsiure sich nicht sofort gelb firben.

6%
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Loésungsmitteln fiir Jod, welche mit Wasser nicht mischbar sind, z. B.
Chloroform, in dem sich Jod mit intensiv roter Farbe lost, kann der
Endpunkt noch besser erkannt werden (vgl. die Gesamtjodbestimmung
in Jodtinktur).

Direkte jodometrisch-oxydimetrische Titrationen finden sich ver-
hiltnismaBig nur wenig im Arzneibuch. Einerseits wird Jod sowie
das in der Jodtinktur enthaltene elementare Jod mit !/;,-Normal-
Natriumthiosulfatlosung titriert:

J, + 28,04 = 2J" + 8,04,
anderseits wird arsenige S#&ure sowie antimonige S#ure in
Brechweinstein mit */,;- Normal- Jodlésung titriert. Hierbei ist be-
sonders zu beachten, dafl die Losung wihrend des ganzen Verlaufes
der Titration anndhernd neutral sein mufl. Bei saurer Reaktion wirkt
Jod auf arsenige Séure nur sehr trige und iiberdies verlduft die Reak-
tion nicht mehr praktisch vollstdndig; in alkalischer Losung dagegen
reagiert das Jod auch mit Hydroxylion unter Bildung von Hypojodit
bzw. Jodat. Man gibt daher Natriumbikarbonat im UberschuB zu der
angesduerten Losung, wodurch ein sog. Natriumbikarbonat-Kohlen-
sdure-Puffergemisch entsteht, dessen Wasserstoffionkonzentration von
der GroBenordnung 10—7 ist. Durch das im UberszhuB vorhandene
Natriumbikarbonat wird auch die wéhrend der Umsetzung entstehende
Saure (Wasserstoffion) abgefangen. Fiir die Titration der arsenigen

Sdure lauten daher die Umsetzungsgleichungen:

As(OH); + J, + H,0 — HAsO,” + 2J' + 4H'

4H" + 4HCO, = 4C0, + 4H,0 .

Bei den iibrigen jodometrisch-oxydimetrischen Bestimmungen wird
erst durch das zu bestimmende Oxydationsmittel Jod aus Jodid frei
gemacht (z.B. Eisenbestimmung) und dieses mit 1/;,-Normal-Natrium-
thiosulfatlosung titriert, oder es wird arsenige Siaure oxydiert und der
UberschuB mit !/;;-Normal-Jodlosung zuriickgemessen (Quecksilber-
bestimmung in Sublimatpastillen und bei medizinischer Kohle) oder das
zu bestimmende Reduktionsmittel durch iiberschiissige !/,,-Normal-
Jodlésung oxydiert, die mit 1/,,-Normal-Natriumthiosulfatlésung zuriick-
titriert wird.

Bei den Priaparaten Chlorkalk und Chloramin (p-Toluolsulfon-
chloramid-Natrium) ist zu beachten, daf nicht der insgesamt vorhandene
Chlorgehalt bestimmt wird, sondern lediglich der auf Chlor umzurech-
nende Oxydationswert. Z.B. lautet die Umsetzungsgleichung der
ersten Phase bei der Gehaltsbestimmung von Chloramin:

CH, - CH, - SO,NCINa -+ 2HCI + 2KJ = CH, - C,H, - SO,NH,
+ J, + 2KCl + NaCl

Das frei gemachte Jod wird sodann mit 1/;,-Normal-Natriumthio-

sulfatlésung titriert. Da auf 1 Molekel Chloramin mit 1 Atom Chlor
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2 Aquivalente Jod entstehen, ergibt sich somit der Gehalt an wirksamem
Chlor doppelt so hoch als der Gehalt an elementarem Chlor.

Die Gehaltsbestimmung der Priparate Wasserstoffsuperoxyd-
l16sung, konzentrierte Wasserstoffsuperoxydlésung und Ma-
gnesiumsuperoxyd (25 Prozent MgO, (Magnesiumsalz des Wasserstoff-
superoxyds) -+ 75 Prozent MgO) griindet sich auf die Umsetzung:

H,0, + 2H' + 27’ = 2H,0 + J,.

Da diese Reaktion verhaltnismiBig langsam verlduft, muB das
Reaktionsgemisch vor der Titration des Jods etwa 1/, Stunde stehen-
gelassen werden. Bei der Gehaltsbestimmung von Magnesiumperoxyd
ist wahrend der in wenigen Minuten erfolgenden Auflésung in Kalium-
jodidlosung 4 Salzsdure recht gut umzuschwenken. Durch einen zeit-
lichen und &rtlichen Mangel an Sdure werden sonst zu niedrige Ergeb-
nisse erhalten, da in etwa neutralen bzw. alkalischen Losungen Ver-
luste durch Sauerstoffentwicklung auftreten?).

Die Eisenbestimmungen des Arzneibuches beruhen auf der Um-

setzung:
g 2Fe™ + 2J'=2Fe” 4+ J,.

Das frei gemachte Jod wird mit !/,y-Normal-Natriumthiosulfatlosung
titriert. Hierbeiist noch besonders zu beachten, dafl diese Reaktion merk-
lich umkehrbar ist. Um die Umsetzung praktisch vollstéindig zu machen,
ist daher nach dem Massenwirkungsgesetz die Konzentration des auf
der linken Seite stehenden Jodions moglichst zu erhohen, wodurch zu-
gleich die Konzentration des auf der rechten Seite stehenden Jods in-
folge Bildung von Trijodion vermindert wird:

I I,y

Bei den Gehaltsbestimmungen verschiedener Préparate nach dem
D. A.-B. 5 war der UberschuB an Kaliumjodid nach R. Weinland?)
u. a. zu gering bemessen. Da eine Vermehrung der Kaliumjodidmenge
aus Sparsamkeitsgriinden nicht angebracht erschien, wurde im Arznei-
buch das Reaktionsvolumen moglichst verringert. Dabei muBten aber
auch die zu analysierenden Stoffmengen zum Teil erheblich herabgesetzt
werden. Eine geringere Genauigkeit diirfte damit kaum verbunden
sein, da bei diesen Bestimmungen die !/;,-Normal-Natriumthiosulfat-
lésung aus einer Feinbiirette zuzugeben ist.

Hier sei noch erwahnt, dall infolge Oxydation von Jodwasserstoff
durch Luftsauerstoff, insbesondere bei dem einstiindigen Stehen, die
Resultate merklich zu hoch ausfallen?®). Eine Herabsetzung der Re-

1) Wagner, C.: Pharm. Ztg. 72, 218 (1927}.

%) Anleitung fiir das Praktikum in der MaBanalyse und den maBanalytischen
Bestimmungen des Deutschen Arzneibuches V. 4. Aufl., S.129. Stuttgart 1923. —
Vgl. hierzu jedoch Béttger, K., und Béttger, W.: Z.analyt. Chem. 70, 214 (1927).

3) Bottger, K., und Bottger. W.: Z. analyt. Chem. 70, 209, 214 (1927).
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aktionsdauer erscheint auch nach den Ergebnissen kinetischer Unter-
suchungen?) iiber die Einstellung des Gleichgewichts angezeigt. Um
wenigstens vergleichbare Resultate zu erhalten, lasse man daher nie
lainger als 1 Stunde stehen.

Die Oxydation zu Ferrisalz wird in der Regel durch Kaliumperman-
ganat bewirkt, dessen UberschuBl durch Weinsdure reduziert wird; bei
Eisenzucker,zuckerhaltigem Ferrokarbonatund Eisenzucker-
sirup geschieht dies schon durch den anwesenden Zucker.

Beim Ferrolaktat wiirde bei der Reduktion von Kaliumperman-
ganat durch Milchsdure Mangandioxyd entstehen, das auch durch Zu-
satz von Weinsdure sich nur schwer entfernen laBt. Es wird daher
Wasserstoffsuperoxydlosung an Stelle von Kaliumpermanganat ver-
wendet?); der UberschuB wird durch kurzes Aufkochen zersetzt.

Die Umkehrung der Eisenbestimmung ist die Jodbestimmung im
Jodeisensirup. Das vorhandene Jodid wird durch einen Uberschuf
an Ferrisalz zu Jod oxydiert, das iiberschiissige Ferrisalz durch Phos-
phorsidure komplex gebunden und nunmehr nach Zusatz von etwas
Kaliumjodid sogleich mit !/,,-Normal-Natriumthiosulfatlésung das vor-
handene Jod titriert.

Zur Gehaltsbestimmung von organischen Arsenpridparaten wird
ebenfalls Kaliumpermanganat in konzentriert schwefelsaurer Losung
benutzt, um zunichst die organische Bindung zu 16sen3). Bei azetyl-
p-aminophenylarsinsaurem Natrium (Arsazetin) geniigt Stehen-
lassen bis zur Beendigung der Gasentwicklung. Bei Natriumkako-
dylat mufl die Losung zunichst mindestens 20 Stunden stehenbleiben
und dann 20 Minuten erhitzt werden; bei vorzeitigem Erhitzen kénnen
heftige Explosionen auftreten?). Sodann wird der UberschuB des Ka-
liumpermanganats durch Oxalsiure reduziert und die Arsensdure mit
Kaliumjodid zur Umsetzung gebracht.

H,AsO, + 2H' + 2J" = H;AsO; + J, + H,0 .

Diese Reaktion ist merklich- umkehrbar. Nur in stark saurer Losung
verlduft sie praktisch vollstindig von links nach rechts, wahrend bei
geniigend kleiner Wasserstoffionkonzentration (etwa neutrale Lésung:
Natriumbikarbonatlésung mit Kohlensiure gesittigt) die Umsetzung
praktisch vollstdndig im umgekehrten Sinne von rechts nach links vor sich
geht (vgl. oben). Auch diese Reaktion erfordert langere Zeit (nach dem
Arzneibuch wird !/, Stunde stehengelassen und sodann mit /;,-Normal-

1) Sasaki, N.: Z.anorgan. Chemie 187, 181, 291 (1924). — Vgl. auch Wagner,
C.: Z. physikal. Chem. 113, 261 (1924).

?) Lehmann, F.: Apoth.-Ztg. 26, 125 (1911).

3) Rupp, E.: Arch. Pharm. 256, 192 (1918).

1) Stadlmayr, F.: Arch. Pharm. 264, 627 (1926).
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Natriumthiosulfatlésung titriert). Nach L. Rosentaler?) sind jedoch
10 Minuten véllig ausreichend, bei lingerem Stehen werden auch hier
Uberwerte infolge Oxydation durch Luftsauerstoff erhalten?).

Zur jodometrischen Quecksilberbestimmung in halogenidhal-
tigen Losungen, wo die rhodanometrische Methode versagt, werden im
Arzneibuch 2 Verfahren benutzt. Bei der Gehaltsbestimmung von
Sublimatpastillen, sowie bei der Wertbestimmung von medizi-
nischer Kohle (Ermittlung der unter bestimmten Bedingungen ad-
sorbierten Quecksilberchloridmenge) wird das Quecksilberchlorid durch
kurzes Aufkochen mit 1/;,-Normal-Natriumarsenitlésung in bikarbonat-
haltiger Losung zu Quecksilber reduziert?).

HgCl, + As(OH), + 4HCO,” = Hg + 20V + HAsO,” + 3H,0 + 4C0, .

Der UberschuB an arseniger Siure wird sodann durch Titration mit
1/,-Normal-Jodlésung ermittelt. Dieses Verfahren ist nicht anwendbar
zur Gehaltsbestimmung von Quecksilberoxyzyanidpastillen, da
Zyanid bei der zuletzt auszufithrenden Titration mit /;,-Normal-Jod-
Issung gleichfalls Jod verbraucht:

J, + CN’ = J’ 4 JCN.

Infolgedessen wird hierzu das jodometrische Verfahren von E. Rupp?)
benutzt. Das Merkurisalz wird nach Zusatz von Kaliumjodid mit al-
kalischer Formaldehydlésung zu elementarem Quecksilber reduziert:

HgJ,” + CH,O0 + 30H’ = 4J’ + Hg + HCOO’ -~ 2H,0,
die Losung angesiduert, das Quecksilber in iiberschiissiger #/10-Jod-
16sung aufgenommen:
Hg + J, + 2" = Hgd,”
und das iiberschiissige Jod mit n/10-Natriumthiosulfatlésung zuriick-
titriert.

Fir Formaldehydl6sung ist in das Arzneibuch die jodometrische
Methode von G. Romijn®) aufgenommen worden, da weder die alkali-
metrische Bestimmung des Deutschen Arzneibuches 4 (Bildung von
Hexamethylentetramin) noch diejenige des Deutschen Arzneibuches 5
{Umsetzung mit Natriumsulfit) befriedigten, letztere vor allem wegen

1) Z. analyt. Chemie 61, 222 (1922).

%) Vgl. auch Bottger, K., und Bottger, W.: Z. analyt. Chem. 70, 97, 209
{1927).

8) Feit, F.: Z. analyt. Chemie 28, 314 (1889). — Bruchhausen, F. von,
und Hanzlik, E.: Apoth.-Ztg. 40, 1115 (1925).

4) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 39, 3702 (1906).

5) Z. analyt. Chemie 86, 19 (1887). — Vgl. auch Auerbach, Fr.: Arb. a. d.
XKaiserl. Gesundheitsamt 22,588 (1905). — Auerbach, Fr.,und Pliiddemann, W.:
Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt 47, 116 (1914). — Fresenius, W., und
Grinhut, L.: Z. analyt. Chem. 44, 13 (1905). — Mach, F., und Herrmann, R.:
Z. analyt. Chemie 62, 104 (1923).
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des unscharfen Umschlags!). Nach der 6. Ausgabe des Arzneibuches
wird mit iiberschiissiger 1/,,-Normal-Jodlosung in alkalischer Lésung
oxydiert:

CH,0 + J, + 30H’ = HCOO’ + 2J" 4 2H,0,
angesduert, um das durch Nebenreaktion gebildete Hypojodit und
Jodat zu zersetzen, und mit !/,-Normal-Natriumthiosulfatlésung zurtick-
titriert.

Die Gehaltsbestimmung von guajakolsulfosaurem Kalium be-
ruht auf dem Ersatz eines Wasserstoffatoms im Benzolkern durch Jod?).
Zur Einfithrung des Jods wird zunéichst durch Erhitzen mit Queck-
silberoxydazetat das Salz einer Merkuriguajakolsulfosiure hergestellt:
CoH,(OH)(OCH,)(S0,K) + Hg(CH,CO0), = C.H,(OH)(OCH,)(S0,K ) HgOCOCH,)

+ CH,COO0H .

Diese setzt sich sodann leicht mit iiberschiissiger 1/,,-Normal-Jod-
lésung zu Jodguajakolsulfosdure um3):

CeH,(OH)(OCH,)(SO,K )(HgOCOCH,) + J, + 3KJ = C;H,(OH)(OCH,)(SO,K)(J)
+ K,HgJ, + CH,COOK .

Das tiberschiissige Jod wird sodann mit !/;,-Normal-Natriumthiosul-
fatlosung zuriicktitriert. Der im Arzneibuch vorgeschriebene blinde
Versuch dient zur Bestimmung eines etwaigen Gehalts an Mercuro-
azetat, da dieses im Merkuriazetat des Handels enthalten sein kann.

Bei der Gesamtjodbestimmung in Jodtinktur?) wird das Jodid
durch Kaliumpermanganat zu Jod oxydiert, dessen UberschuBl durch
Oxalsdure reduziert und das vorhandene Jod nach Zusatz von Kalium-
jodid mit 1/,,-Normal- Natriumthiosulfatlosung titriert (Gesamtjod-
bestimmung) 5).

Fiir die Beurteilung von getrockneten Schilddriisen ist zunéchst
von Bedeutung, daf keinerlei Jodverbindungen vorhanden sein sollen,

1) Uber eine Verbesserung dieser Methode s. Taufel, K. und Wagner, C.:
Z. analyt. Chemie 68, 25 (1926).

2) Rupp, E.: Arch. Pharm. 256, 192 (1918).

8) Vgl. die analoge Umsetzung bei der Gehaltsbestimmung von Mercuri-
salicylsiure nach dem D. A. B. 5.

4) Es sei darauf hingewiesen, daB Jodtinktur nach dem Arzneibuch 6 zur Er-
hohung der Haltbarkeit mit einem Zusatz von Kaliumjodid bereitet wird.

5) Vgl. Rupp, E.,und Horn, M.: Arch. Pharm. 244, 405 (1906). — Rupp, E.,
und Kost, J.: Pharm. Ztg. 52, 125 (1907). — Nach F.von Bruchhausen und
B. Stempel [Apoth.-Ztg. 42, 282 (1927)] wird bei der Arbeitsweise des Arznei-
buches das Jodid durch Kaliumpermanganat auch teilweise zu Jodat oxydiert,
das mit dem vor der Titration zugesetzten Jodid ein Zuviel an Jod liefert. F.von
Bruchhausen und B. Stempel schlagen vor, das freie Jod zunichst in bikar-
bonathaltiger Losung mit !/,,-Normal-Natrinmarsenitlésung zu titrieren, sodann
das nunmehr vollstédndig als Jodid vorhandene Jod durch Kaliumjodat in phosphor-
saurer Losung zu elementarem Jod zu oxydieren und dieses wiederum in bikar-
bonathaltiger Losung mit !/,,-Normal-Natriumarsenitlésung zu titrieren.
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die in Wasser, Alkohol oder Ather merklich 16slich sind, um eine Vor-
tduschung von Thyreoidin durch fremde anorganische oder organische
Jodverbindungen auszuschlieBen. Bei der Gehaltsbestimmung wird
die Substanz zunichst durch Schmelzen mit Kaliumnatriumkarbonat
und Kaliumnitrat aufgeschlossen, durch Kaliumpermanganat im Uber-
schuB Nitrit zu Nitrat und das vorhandene Jod zu Jodat oxydiert,
das nicht verbrauchte Kaliumpermanganat in alkalischer Losung durch
Alkohol reduziert, und nach dem Abfiltrieren das Jodat in saurer
Losung mit Jodid zur Umsetzung gebracht:
JO, + 53 + 6H = 3J, + 3H,0 .

Das frei gemachte Jod wird mit 1/;,-Normal-Natriumthiosulfat-
I6sung titriert. Bei der Berechnung ist zu beachten, dafl nach der an-
gegebenen Umsetzungsgleichung auf ein Gramm-JIon Jodat (ent-
sprechend 1 g-Atom Jod in der zu untersuchenden Probe) 6 Aquiva-
lente Jod zur Titration kommen; das Aquivalentgewicht des Jods be-
tragt somit in diesem  Falle nur ein Sechstel des Atomgewichts.

Die Gehaltsbestimmung von Natriumnitrit beruht auf der Oxy-
dation mit Kaliumpermanganat!). Das Natriumnitrit wird zunéchst
in Wasser gelost und ein aliquoter Teil der Losung in iiberschiissige
angesduerte 1/;,-Normal-Kaliumpermanganatlosung eingetropft. Hier-
bei wird das Nitrit zu Nitrat oxydiert:

5NO,’ + 6H' + 2MnO,’ = 5NO,’ + 2Mn" + 3H,0 .

Wesentlich ist, daBl beim Eintropfen der Natriumnitritlésung stets
Kaliumpermanganat im UberschuB vorhanden ist, d. h. es ist gut um-
zuschwenken, da sonst die salpetrige Sdure leicht anderweitigen Um-
setzungen unterliegt. Der UberschuB an Kaliumpermanganat wird
durch Kaliumjodid reduziert:

2MnO,’ + 10J' + 16 H' = 5J, + 2Mn" + 8H,0
und das frei gemachte Jod mit !/;o-Normal-Natriumthiosulfatlésung
zurickgemessen.

Die 1/,,-Normal-Kaliumpermanganatlosung dient ferner zur Priifung
von Paraldehyd auf einen unzuldssigen Gehalt an Wasserstoffsuper-
oxyd und anderen Perverbindungen, die mit Kaliumpermanganat unter
Sauerstoffentwicklung reagieren:

2MnO,’ + 5H,0, + 6 H' = 2Mn" + 8$H,0 + 50, .

Wird eine Losung von 5 cem Paraldehyd in 100 ccm Wasser nach
Zusatz von 10 ccm verdiinnter Schwefelsdure tropfenweise mit 3,5 ccm
1/,0-Normal-Kaliumpermanganatlosung versetzt, so muf} die Rotfirbung
mindestens eine halbe Minute lang bestehen bleiben. Die weitere Ent-
fairbung von Kaliumpermanganat ist durch die langsamer verlaufende
Oxydation des Paraldehyds bedingt.

1) Raschig, F.: Ber. Chem. Ges. 38, 3911 (1905).
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Auf die Ermittlung der Jodzahl sei hier nicht eingegangen, da diese
in dem Abschnitt III, 6 (Untersuchung der Fette, Ole, Wachse, Harze
und Balsame) besprochen ist.

F. Fillungsanalysen.
Wie schon erwihnt, kommen im Arzneibuch Silbernitratlésung und
Ammoniumrhodanidlésung als Fallungsmittel fir die sog. Fallungs-

analysen in Betracht. Uber ihre Einstellung gibt folgende Zusammen-
stellung Auskunft.

Stammbaum fiir die Einstellung der Lésungen der
Féallungsanalyse.
Urtiterstoff: Besonders gereinigtes Natriumchlorid

n/10 Natriumchloridlésung
Y
n/10 Silbernitratlésung
7/10 Ammoniumrhodanidlésung.

Erlauterung: Durch Auflésen von 5,846 g besonders gereinigtem
Natriumchlorid wird eine !/,;-Normal- Natriumchloridlésung herge-
stellt; der Faktor der so bereiteten Losung ist gleich 1.

Gegen die !/;,-Normal-Natriumchloridlésung wird die !/,,-Normal-
Silbernitratlosung eingestellt und gegen diese die !/,;-Normal-Ammo-
niumrhodanidlésung.

Die im Arzneibuch benutzten Methoden der Fallungsanalyse beruhen
einmal darauf, dafl eine neutrale Lésung von Halogensalzen (Chloride,
Bromide) so lange mit !/,,-Normal-Silbernitratlosung versetzt wird, bis
dquivalente Mengen sich zu Silberhalogenid umgesetzt haben. Ein
UberschuB von Silberion wird durch die mit dem als Indikator zuge-
setzten Chromation (Kaliumchromat) einsetzende Fillung des auf-
fallig gefarbten Silberchromats erkannt (Halogentitration nach Mohr).
Fiir diese Art der Titration ist wesentlich, daB die Losung annihernd
neutral reagiert, da in saurer Losung das als Indikator zugesetzte Chro-
mation vorzugsweise als Hydrochromation (HCrO,’) bzw. als Dichromat-
ion (Cr,0;") vorhanden ist, und demgemifl zur Féllung von Silber-
chromat (Uberschreitung des Léslichkeitsproduktes) ein viel zu groBer
UberschuB an Silberion erforderlich ist. In alkalischer Lésung dagegen
fallt Silberoxyd mit aus.

Bei der Gehaltsbestimmung von Ammoniumbromid, Kalium-
bromid und Natriumbromid durch die argentometrische Titration
nach Mohr wurde schon in der 5. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches
besonderer Wert auf die Erkennung eines zu groflen Gehaltes an Chlo-
‘riden gelegt, der sich durch einen Mehrverbrauch an !/;,-Normal-
Silbernitratiésung zu erkennen gibt. Der Sinn dieser Priifung (Wert-
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bestimmung) ist in der 6. Ausgabe durch die ausfithrlichere Fassung
klarer zum Ausdruck gebracht; z. B. heifit es dort beim Kaliumbromid:

»Etwa 0,4 g des bei 100° getrockneten Kaliumbromids werden genau gewogen
und in 20 cem Wasser gelost. Diese Losung darf nach Zusatz einiger Tropfen
Kaliumchromatlgsung fiir je 0,4 g Kaliumbromid hochstens 33,9 cem 1/,o-Normal-
Silbernitratlésung bis zum Farbumschlage verbrauchen, was einem Héchstgehalte
von 1,5 Prozent Kaliumchlorid entspricht (1 ccm !/,o-Normal-Silbernitratlésung =
0,011902 g Kaliumbromid = 0,007456 g Kaliumchlorid, Kaliumchromat als Indi-
kator; je 0,2 ccm !/,p-Normal-Silbernitratlosung, die iiber den fiir reines Kalium-
bromid zu berechnenden Wert von 33,6 com hinausgehen, entsprechen 1 Prozent
Kaliumchlorid, wenn sonstige Verunreinigungen fehlen).*

Fiir die Berechnung einer derartigen indirekten Analyse sind folgende Uber-
legungen mafgebend?!): In der abgewogenen Menge e des zu untersuchenden ge-
trockneten Praparates sei mit « die Menge des vorhandenen Kaliumbromids, mit
y diejenige des Kaliumchlorids bezeichnet. Wenn sonstige Verunreinigungen
fehlen, mufB} sein:

r+y=e.

Es sei mit Qgs, das Aquivalentgewicht des Kaliumbromids, mit Qg das-
jenige des Kaliumchlorids bezeichnet; sodann betréigt die Anzahl der in der Probe
vorhandenen Aquivalente:

z ¥
Qxs: + Qxa

Diese miissen gleich der Anzahl der verbrauchten Aquivalente Silbernitrat-
16sung sein, also gleich » - N+ F'+ /1000 (v = verbrauchtes Volumen Silbernitrat-
l6sung von der Sollnormitat N und dem Faktor F in ccm). Es muB also sein:

x Y v-N-F

Qo | Qxa 1000

Zur Berechnung von « und y hat man somit zwei voneinander unabhingige
Gleichungen. Diese werden nach y aufgelost:

v N-F - Qs
B 1000 B
YT e
QKC! ’

Da y die Menge des in der abgewogenen Probe e enthaltenen Kaliumchlorids
bedeutet, folgt fiir den Prozentgehalt des zu untersuchenden Priparats an Kalium-
chlorid:

v-N-F- Qkpr
y-100  1000-e
e Oxs:
QKCI

Aus dieser Formel geht hervor, daf der Kaliumchloridgehalt desto groBer
ist, je mehr Silbernitratlésung unter sonst gleichbleibenden Umstéinden verbraucht
wird, und dafl der Prozentgehalt an Kaliumchlorid eine lineare Funktion des
Silbernitratverbrauches ist. Bei gegebener Einwage entspricht daher der Mehr-

1
Prozentgehalt an KCl =

- 100

—1.

1) Vgl. Weinland, R.: Anleitung f.d. Praktikum in der MafBanalyse und
den maflanalytischen Bestimmungen des Deutschen Arzneibuchs V. 4. Auil,
S. 171. Stuttgart 1923.
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verbrauch an !/,,-Normal-Silbernitratlgsung iiber den fiir das reine Priaparat (0 Pro-
zent Chlorid, 100 Prozent Bromid) berechneten Wert hinaus einem proportionalen
Gehalt an Chlorid. Fiir den Proportionalititsfaktor finden sich die entsprechenden
Zahlenwerte im Arzneibuch bei den einzelnen. Artikeln angegeben.

An dieser Stelle sei auch die Zyanidbestimmung nach Liebig be-
sprochen, die zur Bestimmung des Blausiuregehaltes im Mandel-
sdurenitril (Benzaldehydzyanhydrin) und Bittermandelwasser
dient. Diese Methode gehort nicht eigentlich zu den Féllungsanalysen,
sondern vielmehr zu den Komplexbildungsmethoden, da hierbei so lange
Silbernitrat zu der ammoniakalischen Zyanidlésung zugegeben wird, bis
ein Gramm-Ion Ag" auf 2 Gramm-Ton CN’ entsprechend der Bildung des
Komplexes Ag(CN),” vorhanden ist. Bei Zusatz von Kaliumjodid wird
der Endpunkt dieser Reaktion durch eine Tritbung der Lésung angezeigt,
indem beim Aquivalenzpunkt die Silberionkonzentration sprungartig
ansteigt und die Ausfdllung von Silberjodid beginnt.

Weiterhin werden Silbersalze (nach Volhard) und Merkurisalze?)
in saurer Losung mit !/;,-Normal-Ammoniumrhodanidlésung titriert,
indem Silber- bzw. Merkurirhodanid ausfallen und der UberschuB3 an
Rhodanion durch die Farbung mit Ferrisalz (Ferriammonsulfat) er-
kannt wird. Wesentlich ist hierbei, daB bei diesen Titrationen kein
Chlorid zugegen ist, da dieses zur Bildung des schwer lgslichen Silber-
chlorids bzw. des sehr wenig dissoziierten Quecksilberchlorids fithren
wiirde, die sich beide nur sehr unvollstindig mit Rhodanid. umsetzen;
fiir die Quecksilberbestimmung ist in solchen Fillen daher ein jodo-
metrisches Verfahren (siehe oben) anzuwenden.

Zur Bestimmung des Gehaltes von Silbernitrat und salpeter-
haltigem Silbernitrat ist wohl keine Erlduterung nétig. Bei den
Priaparaten Albargin (Gelatosesilber), kolloides Silber (Kollargol)
und Albumosesilber (Protargol) muf3 die organische Substanz vor
der Titration zerstort werden. Wihrend dies im Arzneibuch 5 bei Al-
bumosesilber durch Veraschung im Gliihtiegel erfolgte, ist im Arznei-
buch 6 fiir die genannten Praparate die Oxydation mit Kaliumperman-
ganat in stark schwefelsaurer Losung vorgeschrieben?). Die in kolloidem
Silber zumeist vorhandene geringe Menge Silberchlorid wird durch Er-
hitzen ebenfalls in Losung gebracht, indem das Chlor infolge der Gegen-
wart des starken Oxydationsmittels als Gas entweicht. Der UberschuB3
des Kaliumpermanganats wird durch Ferrosulfat reduziert; das gebildete
Ferrisalz iibernimmt zugleich die Rolle des Indikators. Es sei noch
hinzugefiigt, daBl nach dem Arzneibuch die Priparate ohne vorheriges

1) Cohn, R.: Ber.Chem. Ges. 34, 3502 (1901). — Rupp, E., und Krauf}, L.:
Ber. Chem. Ges. 85, 2015 (1902).

2) Marschner, F.: Apoth.-Ztg. 27, 887 (1912). — Lehmann, F.: Arch.
Pharm. 252, 9 (1914).
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Trocknen zur Analyse benutzt werden, wihrend nach dem Arzneibuch 5
Albumosesilber zuvor bei 80° zu trocknen war. Diese Vorschrift be-
deutete aber geradezu eine Primie auf hohen Wassergehalt, der auch
im Interesse der Haltbarkeit des Priparates zu verwerfen ist!).

Zur Gehaltsbestimmung der Préparate Quecksilber, Queck-
silbersalbe, Quecksilberoxydsalbe und Quecksilberpflaster
wird das Quecksilber durch Salpetersidure als Merkurinitrat gelost, die
hierbei entstandene salpetrige Saure?) durch Kaliumpermanganat zu
Salpetersidure oxydiert, dessen UberschuB durch Ferrosalz reduziert
und darauthin mit !/;,- Normal - Ammoniumrhodanidlésung titriert
{Ferriammonsulfat als Indikator).

Die Gehaltsbestimmtung der Anhydro-Hydroxymerkurisalizyl-
sdure (im Arzneibuch 5 als Mercurisalicylsiure bezeichnet) erfolgte
bisher jodometrisch. Da die Zusammensetzung der handelsiiblichen Pré-
parate wechselt, liefert diese Methode jedoch keine eindeutigen Re-
sultate®). Es wurde deshalb in die 6. Ausgabe des Deutschen Arznei-
buches eine Gesamtquecksilberbestimmung nach Zerstorung des orga-
nischen Komplexes durch Kaliumpermanganatt) wie bei den Silber-
priparaten aufgenommen. Die zu untersuchende Probe wird zunéichst
durch Natriumkarbonat als Natriumsalz der Hydroxy-Merkurisalizyl-
séure in Losung gebracht, Kaliumpermanganat hinzugefiigt und nach
5 Minuten durch Zugabe von Schwefelsdure die Oxydation in saurer
Losung beendigt. Die Entfernung des tiberschiissigen Kaliumperman-
ganats bzw. des gebildeten Braunsteins durch Ferrosulfat ist nicht ein-
wandfrei, da Merkurisalz durch Ferrosalz in gréBlerer Konzentration
teilweise zu Merkurosalz reduziert wird. Statt dessen wird daher mit
Wasserstoffsuperoxyd?) versetzt:

2KMnO, + 5H,0, + 3H,80, = K,S0, -+ 2MnS0, + 8H,0 + 50,
bezw.  MnO, + H,0, + H,S0, = MnSO, -+ 2H,0 + 0,.

Das unverbrauchte Wasserstoffsuperoxyd wird sodann durch tropfen-
weise Zugabe von Kaliumpermanganatlosung beseitigt, dessen Uber-
schuf} schlieBlich durch wenig Ferrosulfat reduziert werden kann. So-
dann erfolgt die Titration mit 1/,;-Normal-Ammoniumrhodanidlésung.

Zur HalogenbestimmungimWismutoxyjodidgallat (Airol) wird die
Substanz mit iiberschiissiger */,,-Normal-Silbernitratlosung in salpeter-

1) Rupp, E.: Apoth.-Ztg. 28, 117 (1913).

2) Salpetrige Siure oxydiert Rhodanid und muB daher vor der Titration be-
seitigt werden.

3) Brieger, R.: Arch. Pharm. 250, 67 (1912). — Rupp, E., und Kropat, K.:
Apoth.-Ztg. 27, 377 (1912). — Gadamer, J.: Arch. Pharm. 256, 263 (1918).

4) Vgl. Rupp, E., und Kropat, K.: loc. cit.

5) Zu bereiten aus konzentrierter Wasserstoffsuperoxydlosung, damit kein
Chlorid in die Losung hereinkommt, das sich mit Mercuriion zu dem wenig disso-
ziierten Quecksilberchlorid umsetzen und so zu geringe Ergebnisse bedingen wiirde.
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saurer Losung zur Reaktion gebracht, wobei Silberjodid entsteht. Nach-
dem die salpetrige Sdure mittels Kaliumpermanganat und Ferrosulfat ent-
fernt ist, wird der UberschuB an Silbernitrat mit !/,,-Normal-Rhodanid-
lésung zuriickgemessen.

Bromural (Bromisovalerianylharnstoff) wird zunédchst mit Kali-
lauge verseift!):

NH, - CO - NH - CO - CHBr - CH(CH,), + KOH
= NH, - CO-NH - CO - CHOH - CH(CHj;), + KBr.

Nach dem Anséduern mit Salpetersdure wird das Bromid mit iiber-
schiissiger 1/;,-Normal-Silbernitratlosung ausgefiallt und die Losung mit
1/,0-Normal-Ammoniumrhodanidlésung zuriicktitriert.

Auf dhnlicher Grundlage beruht auch die- Ermittlung des Gehalts
an Allylsenfs] in den Priparaten Senfsamen, Senfpapier, Senfsl
und Senfspiritus. Aus Senfsamen und Senfpapier wird das durch
Zugabe von Wasser gebildete Allylsenfél iiberdestilliert. Das im
Destillat vorhandene Allylsenfsl, bzw. eine Loésung der Préaparate
Senfsl oder Senfspiritus wird zunédchst mit Ammoniak versetzt, wo-
durch Allylthioharnstoff entsteht:

S:C:N-CH,-CH:CH, + NH; =NH,-CS-NH-CH,-CH:CH,

Bei der Einwirkung von iiberschiissiger !/;,-Normal-Silbernitrat-
lésung wird diese Verbindung (unter Abspaltung von Schwefelwasser-
stoff) in Silbersulfid und Allylcyanamid zerlegt:

NH, - 08 - NH - CH, - CH : CH, + 2AgNO, + 2NH, = Ag,S + 2NH,NO,

+ N:C-NH-CH,-CH :CH,.

Der UberschuB an Silbernitrat wird sodann mit 1/;,-Normal-Ammo-

niumrhodanidlésung zuriicktitriert?).

5. Die Alkaloide und ihre quantitative Bestimmung.
Von Privatdozent Dr. R. Dietzel.

A. Allgemeines.

Die Alkaloidforschung in ihrem heutigen Stand stellt die grofB3-
ziigige Losung eines naturwissenschaftlichen Problems dar. Aus-
gehend von der Arzneiwissenschaft und der Pharmazie wurde sie in
hervorragender Weise befruchtet durch die organische Chemie, mittels
deren der chemisch einheitliche Aufbau dieser in ihrer Wirkung so
vielseitigen und vielgestaltigen Stoffklasse erkannt und eine chemische

1) Auf eine weitere Zersetzung des &-Oxyisovalerianylharnstoffs ist zur Ver-
einfachung keine Riicksicht genommen worden.

2) Vgl. u.a.Gadamer, J.: Arch. Pharm. 235, 58 (1897). — Gadamer, J.,
und Kuntze, M.: Arch. Pharm. 246, 58 (1908). — Frerichs, H.: nach Unter-
suchungen von Wehrmann, Fr., Wegener, K., Braunwarth, Fr. H., und
Meyer, K.: Arch. Pharm. 253, 306 (1915).
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Systematik ermdglicht wurde: Die Alkaloide sind samt und sonders
heterozyklische stickstoffhaltige Ringverbindungen.

Uber diese Erkenntnis hinaus zeigte sich, daB auch zwischen der
chemischen Einteilung der Alkaloide und ihrer botanischen Klassifi-
zierung enge Beziehungen bestehen. Die einzelnen Alkaloide einer
bestimmten Pflanzenfamilie sind in ihrem chemischen Aufbau sehr dhn-
lich, wihrend anderseits die Alkaloide verschiedener Pflanzenfamilien
prinzipielle Unterschiede der Konstitution aufweisen. So finden sich
z. B. im Opiumsaft (Familie der Papaverazeen) und in den Chinarinden
(Familie der Rubiazeen) eine grofle Zahl von Alkaloiden, die einen
sehr verwickelten, aber chemisch nahe verwandten Aufbau zeigen.

Durch diese Erkenntnis wurde auch das Verhalten der verschiedenen
Alkaloidpflanzen in pharmakologischer Hinsicht verstindlich und da-
mit der naturwissenschaftliche Zusammenhang erkannt, der das Ge-
biet der Alkaloide in chemischer, botanischer und physiologischer Be-
ziehung verbindet und umfaBt.

Im Jahre 1880 definierte K6nigs die Alkaloide als Abkdémmlinge
des Pyridins. Diese Definition war zwar in der Grundlinie richtig,
aber zu eng gefallt; eine erhebliche Anzahl bis dahin als Alkaloide
aufgefafiter Verbindungen, wie z. B. die Purinderivate, unter ihnen
das Koffein und Theobromin, hitten danach aus der Reihe der Alkaloide
verwiesen werden miissen. Nach dem heutigen Stand unserer Kennt-
nisse mufBl zur richtigen Umfassung des Gebietes der Alkaloide die
chemische Einteilung auf alle stickstoffhaltigen heterozyklischen
Pflanzenbasen ausgedehnt werden, da eine gro8e Zahl von Ringsystemen
als charakteristische Bestandteile der Alkaloide in Frage kommen, so
z. B. das Pyrrol, das Purin, das Imidazol und das Indol. Es mufB aber
hierbei beachtet werden, daBl das Studium des Pyridins und seiner
Derivate ausschlaggebend fiir die Entwicklung der Alkaloidchemie ge-
worden ist ; auf dieser Grundlage wurde erst die Erforschung der {ibrigen
in Betracht kommenden komplizierten Ringsysteme erméglicht.

Von den eigentlichen Alkaloiden — heterozyklische Basen aus dem
Pflanzenreiche, physiologisch wirksame Basen mit einem Kohlenstoff-
Stickstoffring — trennen wir gewdhnlich die Pflanzenbasen ab, die
keine ringférmige Konstitution aus Kohlenstoff- und Stickstoffatomen
aufweisen, sondern den Stickstoff in einer offenen Kette enthalten.
Sie sind physiologisch weniger wirksam und finden sich in den ver-
schiedensten, botanisch nicht miteinander verwandten Pflanzen-
familien. Man bezeichnet sie im allgemeinen als ,,vegetabilische
Basen*. Sie sind entweder Abkémmlinge der Aminoséuren, wie z. B. das
Asparagin, oder Stoffe mit betainartiger Stickstoffbindung, wie das
Betain, oder aromatische Verbindungen mit einer stickstoffhaltigen
Seitenkette, wie das Hordein.
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1. Yorkommen der Alkaloide. Die Alkaloide finden sich nur in be-
stimmten Pflanzenfamilien, bei weitem die Mehrzahl derselben ist
alkaloidfrei. Reich an Alkaloiden sind die Dikotyledonen, und zwar
besonders die Papaverazeen, die Fumariazeen, die Solanazeen, die
Ranunkulazeen, die Apozynazeen, die Rubiazeen und die Leguminosen.
Die Monokotyledonen hingegen sind arm daran; sie enthalten im
wesentlichen nur die Kolchikumbasen. In den seltensten Fallen enthélt
eine Pflanze nur ein Alkaloid, meist kommen neben einem oder meh-
reren Hauptalkaloiden noch sog. Nebenalkaloide vor. Ein und dasselbe
Alkaloid trifft man fast nie in verschiedenen Pflanzenfamilien an, oft
ist ein solches direkt chrakteristisch fiir eine bestimmte Familie, ja
sogar fiir eine Gattung. Bei den Papaverazeen findet sich beispiels-
weise in allen Arten das Protopin, das daher von E. Schmidt als das
Leitalkaloid der Papaverazeen bezeichnet worden ist. In anderen, selbst
nahe verwandten Familien, wird es hingegen nicht angetroffen. Eine
Ausnahme machen das Berberin und die Xanthinbasen, die in ver-
schiedenen, nicht nahestehenden Pflanzenfamilien gefunden werden.

Die Alkaloide kommen in allen Teilen der Pflanze vor, in den Samen
und Friichten, in den Blattern (Nikotin, Theobromin) und Bliiten
(Coniin), in den Wurzeln (Hydrastin) und in den Rinden (Chinin).

Die Menge, in der sich die Alkaloide in den Pflanzen finden, ist
sehr verschieden. Die Chinarinden enthalten iiber 10 Prozent, Opium
iiber 20 Prozent, die Knollen von Corydalis cava bis zu 5 Prozent. Im
allgemeinen aber bandelt es sich um erheblich kleinere Mengen, so daf}
Pflanzen mit einigen Zehntel Prozent noch als alkaloidreich gelten
missen. Héufig kommen nur Spuren in Frage. Der Alkaloidgehalt
der Pflanzen héngt auBerdem in hohem MaBe von der Jahreszeit ab
und kann durch entsprechende Pflege derselben wesentlich gehoben
werden, was z. B. bei der Kultur der Chinarinden in groBziigiger Weise
erreicht worden ist.

Entsprechend ihrer basischen Natur finden sich die Alkaloide in
den Pflanzen in der Regel nicht in freiem Zustande, sondern an orga-
nische Sauren gebunden. Von diesen kommen besonders Oxalséure,
Bernsteinsiure, Apfelsiure, Zitronensiure und Gerbsiure in Betracht,
in einzelnen Fillen auch fir die betreffenden Pflanzen charakteristische
Sauren, wie z. B. die Akonit- und Veratrumsiure, ferner die China-
sdure in den Cinchonaarten und die Mekonsdure im Opium. .

2. Eigenschaften der Alkaloide. Die meisten Alkaloide sind gut
kristallisierte feste Stoffe. Nur wenige sind sauerstofffrei, z. B. das
Coniin, Nikotin und Spartein. Das Arekolin (Hauptalkaloid der Betel-
nuB) ist fliissig; hier bedingt eine Methylestergruppe die fliissige Be-
schaffenheit. Die Alkaloide und ihre Salze sind fast alle farblos, nur
das Berberin ist gelb und einige andere, wie z. B. das Sanguinarin und
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das Harmalin, bilden gefirbte Salze. Eine groBle Zahl von Alkaloiden:
ist optisch aktiv; ofter zeigen die Alkaloidbasen das entgegengesetzte
Drehungsvermogen ihrer Salze (Nikotin, Narkotin, Hydrastinin).

Bei weitem die meisten Alkaloide sind tertidire Amine. Einige
wenige sind sekunddre Amine (Coniin, Conhydrin) oder quartire Am-
moniumbasen (Trigonellin, Berberin), kein einziges ist ein priméres
Amin. In wisseriger Losung sind die Alkaloide, abgesehen von den
quartiren Ammoniumbasen, ausnahmslos schwache Basen, doch
kommen noch betrachtliche Unterschiede in der Basenstérke vor. Einige,
wie z. B. das Morphin, besitzen gleichzeitig den Charakter schwacher
Séduren (Phenolbasen) und l6sen sich in iiberschiissiger Alkalilauge auf.

3. Nachweis der Alkaloide. Die Alkaloide geben &hnlich wie die Ei-
weilstoffe mit bestimmten Stoffen schwer losliche Niederschlige. Diese
Eigenschaft wird zu ihrem Nachweis, ihrer Isolierung und Reinigung
mit Vorteil bentitzt. So gibt es eine Reihe von Metallhalogeniden, die
mit den Alkaloiden schwer lgsliche Doppelsalze bilden und aus denen
sie durch Behandeln mit Schwefelwasserstoff in Form ihrer halogen-
wasserstoffsauren Salze gewonnen werden kénnen. Solche Fiallungs-
mittel sind z. B. Quecksilberchlorid, Goldchlorid, Platinchlorid, Zink-
chlorid, Zinnchloriir und Kadmiumjodid. Ferner entstehen charak-
teristische Niederschldge mit Tannin, Jodjodkalium, Pikrinsdure (Ha-
gers Reagenz) und Pikrolonsdure (Knorrs Reagenz). Als allgemeine
Fiallungsreagenzien der Alkaloide sind weiterhin das Kaliumdichromat
und das Kaliumferrozyanid hervorzuheben. Aufler diesen Reagenzien
gibt es noch eine Reihe von komplexen Verbindungen, die zur Fallung
der Alkaloide geeignet sind, so das Kaliumquecksilberjodid (Mayers
Reagenz), das Kaliumwismutjodid (Dragendorffs Reagenz), das
Kaliumkadmiumjodid (Marm és Reagenz), die Phosphorwolframséiure
(Scheiblers Reagenz), die Siliziumwolframsdure (Bertrands Rea-
genz) und die Phosphormolybdansdure (Sonnenscheins Reagenz).
Aus diesen Niederschligen konnen die Alkaloide leicht durch Behandeln
mit Alkalihydroxyden isoliert werden.

Ferner dienen zum Nachweis der Alkaloide eine Anzahl Reagenzien,
mit denen sie charakteristische Fadrbungen geben, doch treten
diese meist nur mit dem reinen Alkaloid eindeutig auf. Durch solche
Farbreaktionen wird die Gegenwart gewisser Alkaloide wahrscheinlich
gemacht, durch ihr Ausbleiben wird sie ausgeschlossen. Die wichtigsten
dieser Reagenzien sind:

1. Konzentrierte Schwefelsdure. — 2. Konzentrierte Salpetersdure. —
3. Erdmanns Reagenz: Man gibt 10 Tropfen verdiinnte Salpeter-
sdure in 100 ccem Schwefelsdure. — 4. Frohdes Reagenz: Man 16st
1 g molybdansaures Natrium in 100 cem Schwefelsdure. — 5. Mandelins
Reagenz: Man 16st 1 g vanadinsaures Ammonium in 200 ccm Schwefel-

Paul, Untersuchung. 7
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sédure. — 6. Marquis sches Reagenz: Man 16st 2—3 Tropfen 35 prozentige
Formaldehydlosung in 3 cem Schwefelsdure.

4. Einteilung der Alkaloide. Eine systematische Einteilung der
Alkaloide 148t sich in folgender Weise durchfiihren:

1. Pyrrolidinderivate (Hygrin).
H,C — CH,

2. Pyridinderivate (Coniin, Piperin, Arekolin).

CH

AN
HC CH

Lo
HC CH

N/
N
Pyridin

3. Pyridin — Pyrrolidinderivate (Nikotin).
CH H,C—CH,

A |
G 0—C  CH,

[ H\/
HC CH NCH,

N/
N
Nikotin
4. Kondensierte Piperidin-Pyrrolidinringe.
a) den Tropinring enthaltend (Atropin, Kokain):
H,0— CH—CH,
]
NCH,
o
CH—CH,
Tropan

CH,
H,C

b) dhnliche Ringsysteme enthaltend (Lupinin, Spartein, Pseudopel-
letierin):

AC
< -C>N
o

Lupinin

H,C———CH, H,C CH——CH,
|
HC<CH2—CH2>N H2(|; NCH, CH,
| | |

H,C CH, H,C CH CH,

Spartein Pseudopelletierin
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5. Chinolinderivate (Chinaalkaloide, Strychnin, Bruzin, Cy-
tisin). Diese Alkaloide enthalten aufler dem Chinolinring noch andere

Komplexe.
CH CH

NN\
HC ¢ CH

no ¢ du

N\
CH N
Chinolin
6. Isochinolinderivate (Opium-, Hydrastis-, Korydalisalkaloide,
Glaucin, Dizentrin).

CH CH
NN\

HC C H
i

HC C 1\|T

N
CH CH

Isochinolin

7. Purinderivate (Xanthinbasen).
N=—=CH

L

HC C—NH
[
i

N

] /CH
C—N
Purin

!

N

8. Imidazolderivate (Pilokarpin, Allantoin, Ergothionin).

HC—NH
N
| o
HC—N
Imidazol

9. Indolderivate (Hypaphorin); Pyrindolderivate (Harmalin).

CH CH
AN AN
HC/ C—CH HC C—CH
[ | Lo
HC C CH HC C CH
YN/ NN
CH NH N NH
Indol Pyrindol

10. Alkaloide mit weniger bekannter oder unbekannter Konstitution.
11. Betaine.
12. Vegetabilische Basen (Aminoséuren, Gruppe des Cholins, aro-

matische Amine).
7*
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B. Maanalytische Bestimmungen.

Die Alkaloide sind, wie bereits erwéhnt, in den Drogen und den
daraus gewonnenen Extrakten und Tinkturen selten im freien Zustand
vorhanden, sondern meist an organische bzw. anorganische S#auren
gebunden. Ihie quantitative Bestimmung beruht im allgemeinen
darauf, daB} sie durch stérkere Basen in Freiheit gesetzt und durch
Schiitteln mit einem organischen Lésungsmittel, wie z. B. Ather, Chloro-
form oder einem Gemisch aus beiden, in diesem gelost werden. Nach
einem je nach der Natur der Droge und des Alkaloides verschiedenen
Reinigungsverfahren wird dann das Alkaloid gewichts- oder mal3-
analytisch bestimmt. Bei den maBanalytischen Alkaloidbestimmungen
des Arzneibuches unterscheiden wir, von einigen Ausnahmen abgesehen,
folgende drei Phasen:

1. Die Isolierung des Alkaloids aus der Droge oder dem galenischen
Praparat,

2. die Trennung und Reinigung der Alkaloidlésung,

3. die Titration des Alkaloids.

1. Die Isolierung der Alkaloide aus der Droge
oder dem galenischen Priiparat.

Da die Alkaloide ausnahmslos sehr schwach basische Eigenschaften
haben, so werden sie bei kleiner Hydroxylionkonzentration aus ihren
Salzlésungen selbst dann noch vollstandig ausgefillt, wenn sie als ver-
haltnismaBig starke Basen anzusehen sind. Wenn hierbei nicht Neben-
reaktionen stattfinden wiirden, wére es demnach gleichgiiltig, welches
Alkalisierungsmittel man anwendet. Man hétte in jedem Falle die
Wahl zwischen Alkalilauge, Ammoniakfliissigkeit oder Natriumkar-
bonat- bzw. Natriumbikarbonatlésung. Da jedoch die Moglichkeit des
Eintretens von Nebenreaktionen besteht, so miissen bei der Auswahl
des Alkalisierungsmittels folgende Gesichtspunkte beriicksichtigt werden.

Alkalikarbonate und Alkalibikarbonate setzen sich mit den
Alkaloiden teilweise zu Alkaloidkarbonaten um, die als Elektrolyte mit
organischen Losungsmitteln nicht ausschiittelbar sind:

2Alk - HX + Na,CO4 = Alk, - H,CO; + 2NaX.
Alkaloidsalz Alkaloidkarbonat

Wegen der schwach basischen Eigenschaften der Alkaloide zerfallen
die Alkaloidkarbonate bis zum Gleichgewicht wieder in freies Alkaloid,
Wasser und Kohlendioxyd:

Alk, - H,CO3 =2 Alk 4+ H,0 4 CO, .
Alkaloidkarbonat Freies
Alkaloid

Sorgt man dafiir, daf das Kohlendioxyd aus dem Reaktionsgemisch
entfernt wird, so verlauft die Reaktion quantitativ von links nach
rechts. Man erreicht dies durch kriftiges Schiitteln des Gemisches,
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da hierbei Kohlendioxyd ausgetrieben wird. Zu zaghaftes Schiitteln
kann zu merklichen Verlusten fiihren.

Bei Anwendung von Ammoniakfliissigkeit geht, da Ather be-
trichtliche Mengen von Ammoniak 16st, neben den Alkaloiden auch
Ammoniak in den Ather iiber. Es ist deshalb erforderlich, vor der
Ausschiittelung mit normierter Séure etwa die Héilfte der #dtherischen
Lésung abzudestillieren, um das Ammoniak quantitativ zu entfernen.
Wiirde man die Loésung direkt mit !/,,-Normalséure ausschiitteln, so
wiirde das Ammoniak als Alkaloid mittitriert werden und zu erheblichen
Uberwerten fiihren.

Die Verwendung von Natronlauge verbietet sich, wenn die Alka-
loide, wie z.B. Secale cornutum, den Charakter von Phenolbasen
tragen, d.h. freie Hydroxylgruppen an einem Benzolkern enthalten
und infolgedessen im UberschuB des Fallungsmittels unter Bildung von
Phenolaten léslich sind. In diesem Falle ist zur Alkalisierung eine
schwichere Base angezeigt, die nicht zur Phenolatbildung befahigt ist.
Bei Secale cornutum verwendet man aus diesem Grunde Magnesiumoxyd.

Ferner ist Natronlauge zur Alkalisierung solcher Drogen wenig
geeignet, die mehr oder weniger fetthaltig sind. Durch die starke Natron-
lauge findet in diesem Falle eine Verseifung des Fettes statt, und durch
den teilweisen Ubergang des Alkalis der Seife in die Atherlosung kénnen,
wie spater gezeigt werden wird, betrichtliche Fehler entstehen.

2. Die Trennung und Reinigung der Alkaloidlésung.

Den Grundsitzen einer exakten quantitativen Bestimmung werden
die auf Ausschiittelung beruhenden Verfahren nur dann gerecht, wenn
die Alkaloide durch das organische Losungsmittel vollstandig erschopft
werden. Im Arzneibuch wird nun, soweit die Alkaloide aus einer Droge
oder aus einem galenischen Praparat durch Extraktion gewonnen wer-
den, nur eine einzige Ausschiittelung vorgeschrieben. Nach dem Nernst-
schen Verteilungssatz bedingen die Loslichkeitsverhaltnisse der Alkaloide
in Wasser einerseits und in Ather oder verwandten Losungsmitteln ander-
seits, daB3 durch eine einzige Ausschiittelung selbst in den giinstigsten
Fallen keine vollstindige Erschopfung der Alkaloide der wisserigen
Flissigkeit moglich ist. Es folgt daraus, daBl die Methoden des Arznei-
buches konventioneller Art sind, die bei strenger Einhaltung der Vor-
schrift stets dieselben und gleich groBen Fehler bedingen. Dies ist auch
dann der Fall, wenn man den ,,Extraktionsfehler zum Teil dadurch
aufhebt, dal man die Ausschiittelung aus stark alkalischer Ldsung
vornimmt, wodurch die Loslichkeit des Alkaloids in Wasser herab-
gesetzt wird, oder dall man der wisserig-alkalischen Phase nach dem

Durchschiitteln mit Ather durch Zugabe von wasserfreiem Natrium-
sulfat das Wasser entzieht.
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Aufler diesemm Fehler kommen bei den Alkaloidbestimmungs-
methoden des Arzneibuches noch zwei andere Fehlermdoglichkeiten in
Betracht: 1. Der Ubergang von fettsaurem Alkali in die Alkaloidlésung
und 2. die Zuriickhaltung von Alkali durch adsorbierende, ungeléste, fein
zerteilte Stoffe. o

Ist die Droge fetthaltig, so wird, wie bereits erwéhnt, durch das
Alkalisierungsmittel ein Teil des Fettes verseift, und die Losung der Al-
kaloide in dem Ather-Chloroform-Gemisch nimmt etwas Seife auf. Wird
nun das Alkaloid durch Schiitteln mit normierter Siure der Ather-
Chloroform-Loésung entzogen, der UberschuBl der Siure mit normiertem
Alkalihydroxyd zuriickgemessen und aus dem Séureverbrauch die Alka-
loidmenge berechnet, so wird das in die wasserige Losung tibergetretene
Alkali der Seife als Alkaloid mitbestimmt und bedingt erhebliche Uber-
werte. Zur Vermeidung dieses ,,Seifenfehlers* schrieb die 5. Ausgabe
des Arzneibuches einen sehr umstédndlichen Reinigungsprozel vor:
Ausschiitteln mit nicht normierter Saure, Ausfallen der Alkaloide mittels
Alkali, Losung der Alkaloide in Chloroform. Dieser Reinigungsprozef3
war in seiner wissenschaftlichen Grundlage unanfechtbar, seine prak-
tische Durchfithrung lieBl aber viel zu wiinschen iibrig. Es traten nam-
lich in hartnickiger Weise Suspensions- bzw. Emulsionsbildungen auf,
die auch bei sorgfiltigem Filtrieren nur schwer zu entfernen waren und
zu erheblichen Fehlern fiihren konnten. So beobachteten J. Gadamer
und E. Neuhoff!) bei der Ausarbeitung eines Verfahrens fiir Folia
Belladonnae und Folia Hyoscyami Uberwerte bis zu 100 Prozent. ,,Das
Alkaloid wurde in der iiblichen Weise in Ather iibergefiihrt. Die tief-
griime und triibe Losung wurde mit wenig Wasser und etwas Talcum
geschiittelt und absitzen gelassen. Wurde dann die vollig klare Losung
mit 1/,,-Normal-Siure ausgeschiittelt, so wurden einwandfreie Ergeb-
nisse erzielt. Besall aber die Losung auch nur einen geringen Schleier,
so ergaben sich Uberwerte bis zu 100 Prozent. Die suspendierten Stoffe,
auch Talcum, hielten durch Adsorption so viel Alkalisierungsmittel
zuriick, und zwar so fest, daB selbst beim teilweise vorgenommenen Ab-
destillieren des Losungsmittels noch Alkali zuriickgehalten wurde.*

Es folgt daraus, daB es unbedingt erforderlich ist, die Alkaloid-
lésungen vor der Ausschiittelung mit 1/;,-Normal-Saure vollstindig zu
klaren.

Die Klarung wird im Arzneibuch je nach der Natur der Droge in
verschiedener Weise durchgefiihrt. In einigen Fillen gentigt ein ge-
ringer Wasserzusatz (Strychnos, Ipecacuanha), in den meisten anderen
Fillen wird ein ,,Verklebungsmittel*“ zugesetzt, wozu sich Traganth in

1) Gadamer, J.,und Neuhoff, E.: Uber Gehaltsbestimmungen der in das
Deutsche Arzneibuch, Ausg. 6,- aufgenommenen alkaloidhaltigen Drogen und der
aus ihnen hergestellten Priaparate. Arch.d. Pharmazie, Bd. 264, S. 521, 1926.
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vorziiglicher Weise eignet. Bei einigen Alkaloiddrogen, wie z. B. bei
Cortex Granati und Rhizoma Hydrastis, reicht auch der Zusatz von
Traganth nicht aus. Die Alkaloidlgsung wird hier nach Moglichkeit
von der alkalisierten Droge abgegossen und sodann durch Schiitteln
mit Wasser klar und suspensoidfrei gemacht. Bei den Blatterdrogen
ist auch dieses Verfahren nicht ausreichend. Man verwendet hier als
Klarungsmittel Talk, der beim Schiitteln die emulsionsbildenden Stoffe
der Alkaloidlésung durch Adsorption entzieht. Bringt man dann den
Talk durch weiteres Schiitteln mit wenig Wasser zum Absetzen, so
erhdlt man Losungen, die mit 1/;,-Normal-Séure ohne jede Emulsions-
bildung ausschiittelbar sind. Wichtig ist in allen Féllen, da vor der
Ausschiittelung mit !/,,-Normal-Saure flichtige Amine, wie Ammoniak
und Methylamin, entfernt werden, damit diese nicht als Alkaloid mit-
titriert werden. Man erreicht dies dadurch, da man die Atherlosung
der Alkaloide auf etwa zwei Drittel abdestilliert, wobei die fliichtigen
Amine entfernt werden. Voraussetzung ist hierbei, daB die Ather-
lésung vor der Destillation vollig blank war, da selbst durch geringe
schleierige Tritbungen die flichtigen Amine zum Teil zuriickgehalten
werden.

3. Die Titration der Alkaloide.

Die Titration der Alkaloide erfolgt nach folgendem Prinzip. Die
Atherlésung oder die Atherchloroformlésung wird mit einer bestimmten
Menge 1/;-Normal-Salzsiure geschiittelt, wobei die Alkaloide als Hydro-
chloride in die wésserige Losung iibergehen und dadurch eine dquivalente
Menge der Saure abséttigen. Sodann wird die nicht gebundene Salz-
sdure mit Kalilauge zuriicktitriert und aus dem Verbrauch an Kali-
lauge bzw. Salzsdure der Gehalt an Alkaloiden berechnet. Es wird selbst-
verstédndlich um so weniger Kalilauge bei der Riicktitration verbraucht,
je grofler der Gehalt an Alkaloiden ist, d. h. je mehr Siure zu ihrer Ab-
sattigung verbraucht worden ist.

Die Berechnung der Analysenergebnisse geschieht in folgender Weise.

Angenommen, es handle sich um die Bestimmung des Morphins
im Opium. Dann geht man von der Tatsache aus, da 1 Mol der ein-
sdurigen Base Morphin (C;,H;,0,N, Mol.-Gew. 285,2) zur Sittigung
1 Mol Salzsdure verbraucht, so daB

1000 cem Normal-HCl =1 Grammaégquivalent HCl = 285,2 ¢ Morphin
lcem t/,p-Normal-HCl = 0,02852 g Morphin
entsprechen. Man braucht also nur die Anzahl der verbrauchten Kubik-
zentimeter !/,-Normal-HCI mit 0,02852 zu multiplizieren, um den Ge-
halt der zur Analyse verwendetenOpiummenge an Morphin zu erfahren.

Die Berechnung erfolgt in etwas anderer Weise, wenn in der Droge

mehrere Alkaloide vorhanden sind. Bei Semen Strychni z. B., das
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Tabelle
MaBanalytische Alkaloidbestimmungen
Zur | o3 . .
7 . Zur indirekten Titrat
s | gt | 7o Indirekten Ttration
in | Bestim-
Bezeichnung ?‘lrgg;f_ i mung zu| nach 1
mende | Yerwen- Vorlage cem
Menge | ﬁgﬁgg von /10 KOH
g g nllOHCl&
) 1 - _‘277g ) 3 4 | 5
\
Chinarinde .................. ... 20| 1,5 — —
Granatrinde ............. .00t 6,0 3,0 5,0 4,18
Tollkirschenextrakt................ 2,5 2,0 5,0 3,95—3,98
Weingeistiges Chinaextrakt ........ 2,0 1,0 — —
Bilsenkrautextrakt ................ 50| 4,0 5,0 4,24—4,35
Opiumextrakt .................... 1,5 1,0 | 10,0 2,90—3,05
BrechnuBlextrakt ................. ‘ 0,5 0, 5,0 3,22—3,27
Chinafluidextrakt ................. 4,0 3,0 —_— —
Hydrastisfluidextrakt ............. 6,0 4,0 5,0 hochstens 3,28
Tollkirschenblatter ................ 10,0 5,0 5,0 . 4,48
Bilsenkrautbliatter ................ 20,0+ 10,0 | 5,0 ' 4,76
Narkophin ......... ...t 02! — 5,0 3,93—3,97
by e 0,2 | — 5,0 2,87—2,97
Opium ..........oooviiiiiiiin. 3,5 2,0 10,0 hochstens 1,60
Opiumkonzentrat ................. 0,6 0,5 10,0 1,85—2,20
Opiumpulver ............ccovnnt. 3,5 2,0 10,0 2,85—3,13
Papaverinhydrochlorid ............ ‘ 0,1 |zur Sattigung sollen 2,65—2,70 ccm
| n/10 KOH erforderlich sein
Brechwurzel ..................... | 2,55 2,0 5,0 héchstens 3,40
Hydrastisrhizom .................. | 4,0 3,0 5,0 ’ 3,04
Mutterkorn ............... ... ... | 100,0 | 60,0 3,0 ' 2,50
Arekasamen ................. .. 801 5,0 5,0 { ' 3,71
Brechnufl ........................ 3,0 2,0 5,0 ‘ - 3,62
Chinatinktur .................... ..| 20,0 | 15,0 — —
Zusammengesetzte Chinatinktur ....| 20,0 | 15,0 — | —
Brechwurzeltinktur ............... 20,0 | 16,0 5,0 ‘ hochstens 3,75
Safranhaltige Opiumtinktur ....... 25,0 | 20,0 10,0 2,85—3,13
Einfache Opiumtinktur ........... 25,0 | 20,0 10,0 | 2,85—3,13
BrechnufBitinktur .................. 20,0 | 16,0 5,0 ‘ 3,88—3,92

Strychnin  (Cp,H,,0,N,,

Mol.-Gew. 334,2) und Bruzin (CyH,cO,N,,

Mol.-Gew. 394,2) zu anndhernd gleichen Teilen enthélt, verfahrt man
unter Zugrundelegung des Molekulargewichtes von 364,2 folgender-

mafBen:



Die Alkaloide und ihre quantitative Bestimmung. 105

16.
des Deutschen Arzneibuches 6.

|
|
|
i

Zur direkten Titration .
sind el(;f(ggl erlich Indikator Geforderter Alkaloidgehalt
n'10 HCI !
Prozent
6 7 | 8
: . Chinin
mindestens 3,15 Methylrot mindestens 6,5 ~————
Cinchonin
- 2 2 0,4 Gesamtalkaloide
— 5 1,48—1,52 Hyoscyamin
mindestens 3,88 » mindestens 12 9}2&
Cinchonin
- » 0,47—0,55 Hyoscyamin
- » etwa 20 Morphin
— " 15,75—16,21 Soyehnin
Brucin
mindestens 3,4 ' mindestens 3,5 @m_
Cinchonin
— Methylorange 5 2,2 Hydrastin
— Methylrot 5 0,3 Hyoscyamin
- ER) iR 0707 39
— s 29,4—30,5 Morphin
— Methylorange 42 —44  Narkotin
— Methylrot mindestens 12 Morphin
— . 48—50 ”
- 23 998 "'1052 29
— Phenolphthalein —_
— Methylrot mindestens 1,99 Emetin
—_ Methylorange » 2,56  Hydrastin
— 5 s 0,05 wunlosliche Mutter-
kornalkaloide
— Methylrot ’s 0,4  Arekolin
o . . 25 Stry(fhmn
Brucin
mindestens 3,59 , . 074 Chimin _
Cinchonin
mindestens 1,80 5 ys 0,73 9}_12111___
Cinchonin
— s . 0,194 Emetin
—_ s 0,98 —1,02 Morphin
— " 0,98 —1,02 ys
Bruzin
— __0.255 -
” 0,246—0,255 Strychnin

1000 cem Normal-HCl =1 Gramméquivalent HCl
334,24 394,2
=

1 cem 1/;-Normal-HCl = 0,03642 g Gesamtalkaloide.

= 364,2 g Gesamtalkaloide,
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In entsprechender Weise wird bei Cortex Chinae und den Priparaten
dieser Droge verfahren, bei denen im Arzneibuch der Berechnung gleiche
Mengen Chinin und Cinchonin zugrunde gelegt werden.

Sehr wesentlich fiir die Erzielung einer scharfen Endreaktion bei
der Titration der Alkaloide ist wie bei allen S#ttigungsanalysen die
Auswahl des Indikators. Die Alkaloide sind ihrer chemischen Natur
nach als Derivate des Ammoniaks aufzufassen, entstanden durch Sub-
stitution von 2 oder 3 Wasserstoffatomen durch organische Radikale.
Wenn durch diesen Substitutionsvorgang keine wesentliche Anderung
"der basischen Eigenschaften eintritt, so ist fiir die Titration der Alkaloide
der Indikator geeignet, der fiir die Titration des Ammoniaks in Frage
kommt. Dies trifft fiir die Mehrzahl der Alkaloide der offizinellen Drogen
zu. Wir verwenden daher bei ihnen Methylrot, denn Theorie und Er-
fahrung lehren, dafl Methylrot mit einem Umschlagsintervall von
pg = 4,2 bis py = 6,3 fiir die Titration von Ammoniak und damit
auch fiir diese Alkaloide am geeignetsten ist. -

Es besteht die Regel, daB man bei Sattigungsanalysen bis zu der
Wasserstoffionkonzentration titriert, die das entstehende Salz in wis-
seriger Losung aufweist. Bei einigen Alkaloiden, wie z. B. bei Hydrastin,
Narkotin und den Mutterkornalkaloiden, liegt der Aquivalenzpunkt
bei einer héheren Wasserstoffionkonzentration, d. h. bei einem kleineren
Wasserstoffexponenten py, und zwar bei etwa p; = 4. Wir kommen
damit in den Bereich des Umschlagsintervalls des Methylorange und
benutzen bei ihnen diesen Indikator.

Bei einigen noch schwicher basischen Alkaloiden liegt der Aqui-
valenzpunkt bei einem so kleinen py, dall wir keinen Indikator kennen,
der bei dieser Wasserstoffionkonzentration noch einen brauchbaren
Farbumschlag aufweist. Eine Titration ist hier nicht mehr mdglich,
und wir sind auf die gewichtsanalytische Bestimmung angewiesen. Zu
diesen Alkaloiden gehdren die Purinderivate (Koffein, Theobromin)
und das Kolchizin (Semen Colchici, Tinctura Colchici). Zusammen-
fassend ergibt sich demnach folgendes Bild:

1. Methylrot wird verwendet bei der Titration der Alkaloide der China-
rinde, der Granatwurzelrinde, der Brechwurz, der Brechnuf}, des Bilsen-
krauts und der Tollkirschen, der Arekanufl und des Morphins im Opium.

2. Methylorange wird verwendet bei der Titration des Narkotins
im Narkophin, des Hydrastins und der Mutterkornalkaloide.

3. Gewichtsanalytisch werden bestimmt die Purinderivate (Koffein und
Theobromin) und das Kolchizin in Semen Colchici und Tinctura Colchiei.

Hervorzuheben ist noch, dafB simtliche mafBanalytischen Alkaloid-
bestimmungen nach Ziffer 22d der Allgemeinen Bestimmungen mit der
Feinbiirette auszufithren sind. Dadurch werden trotz geringen Sub-
stanzaufwandes und trotz Verwendung von 1/;,-Normal-Losungen Ge-
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nauigkeiten erzielt, die denjenigen der 5. Ausgabe des Arzneibuches
nicht nachstehen.

Uber Einzelheiten der Ausfilhrung der maBanalytischen Alkaloid-
bestimmungen gibt die ‘Tabelle 16 (sieche S. 104 und 105) Auskunft.

Es ist schon darauf hingewiesen worden, dafl die Methoden der
Alkaloidbestimmungen im Arzneibuch konventioneller Art sind. Es
wird nicht die Gesamtmenge der in dem betreffenden Priparat ent-
haltenen Alkaloide ermittelt, sondern es gelangt immer nur ein gewisser
Bruchteil zur Titration, der allerdings bei sorgfiltiger Einhaltung der
Versuchsbedingungen dem wahren Gehalt ziemlich nahe kommt.

Tabelle 17.
Gewichtsanalytische Alkaloidbestimmungen des Deutsehen Arzneibuches 6.
. Mole- Zur eiZé;lr
dewlent | et Analyse Tienen
. Atbeit Bestim- Geforderter
Bezeichnung . > * |mung zu Gehalt
des zur Wigung zaneh- oo
kommenden Stoffes ﬂgﬁg: dende
Menge
i g g g Prozent
1 2 3 | 4 | 5 | 6
Eisenchininzitrat ...... 0,09 — : 1,2 1,0 9—10 Chinin
Chinintannat ......... | mindestens — 1,2 1,0 | 30—32 Chinin
0,3
Koffein-Natriumbenzoat 0,15 194,11 0,5 0.4 mindestens
38 Koffein
Koffein-Natriumsalizylat 0,16 194,11 0,5 0,4 mindestens
40 Koffein
Zeitlosensamen ....... mindestens — 20,0 | 14,0 mindestens
0,032 0,4 Kolchizin
Theobrominnatrium-
salizylat ........... 0,2 — 05 0,5 mindestens
| 40 Theobromin
Zeitlosentinktur ....... 0,026 — 100,0 = 80,0 mindestens
i | | 0,04 Kolchizin

Sollte letzterer genau ermittelt werden, so miiiten die zu untersuchenden
Drogen viel peinlicher extrahiert werden, und die Untersuchung ginge
weit liber den Rahmen hinaus, der fiir die Arbeiten im pharmazeu-
tischen Laboratorium mit Ricksicht auf die zur Verfiigung stehende
Zeit eingehalten werden muB. Wie bei allen derartigen empirischen
Methoden kommt es vor allem darauf an, daB stets annahernd der
gleiche Prozentsatz der in einem Priparat enthaltenen Alkaloide zur
Titration gelangt. Dieser Bedingung entsprechen die Verfahren des
Arzneibuches, und hohere Anforderungen konnen an die nach diesen
Methoden ermittelten Ergebnisse nicht gestellt werden. Es ist deshalb
unzuldssig, aus den zur Titration gelangten Alkaloidmengen bindende
Schliisse auf den gesamten Alkaloidgehalt einer Droge oder eines gale-
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nischen Priparates zu ziehen. Wohl aber kann man auf Grund der im
Arzneibuch angegebenen Zahlengrenzen, die an unverfilschtem, gutem
Material festgestellt wurden, ein Urteil dariiber gewinnen, ob ein Handels-
priparat den gestellten Anforderungen geniigt oder nicht.

C. Gewichtsanalytische Bestimmungen.

Gewichtsanalytische Alkaloidbestimmungen sind aus den auf S. 106
erwihnten Grinden bei den Purin- und Kolchizinpraparaten vorge-
schrieben. Die Verfahren sind bei den einzelnen Préparaten so aus-
fiihrlich beschrieben, daBl sie keiner weiteren Erlduterung bediirfen.
Zur Erlangung iibereinstimmender Ergebnisse miissen die Angaben des
Arzneibuches genau befolgt werden. Uber Einzelheiten der Ausfithrung
und iiber die Analysenergebnisse gibt die Tabelle 17 Auskunft.

Uberblickt man die Alkaloidbestimmungen der 6. Ausgabe des
Deutschen Arzneibuches, so tritt ein erheblicher Fortschritt in der Ver-
einfachung und Vereinheitlichung der Methoden zutage. An die Stelle
des Gewirrs von Ausschiittelungen und sonstigen ReinigungsmaB-
nahmen, die in der 5. Ausgabe vorgeschrieben waren, ist ein bei fast
allen Bestimmungen prinzipiell gleiches Verfahren getreten, welches
gestattet, rasch und sicher die Alkaloide aus ihren Salzlgsungen abzu-
scheiden und in eine solche Form tiberzufiihren, daf die Titration bzw.
die gewichtsanalytische Bestimmung erfolgen kann.
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6. Untersuchung der Fette, Ole, Wachse, Harze
und Balsame: Schmelzpunkt, Siuregrad, Siurezahl,
Verseifungszahl, Esterzahl, Jodzahl, Unverseifbares.

Von Privatdozent Dr. Kurt Taufel.

1. Die Fette, 0Ole, Wachse, Harze und Balsame spielen in der Apo-
theke bei der Herstellung galenischer Priparate und sonstiger Zu-
bereitungen eine grofie Rolle. Es sei hingewiesen auf die arzneilichen
Ole, auf die Zerate, Pflaster, Salben, Seifen, Linimente und Emulsionen.
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Hierbei stellen die obengenannten Drogen entweder die wesentlichen
Grundstoffe oder die Triger fiir die wirksame Substanz dar, zum andern
hingen davon in vielen Fillen Beschaffenheit, Eignung, Wirksamkeit,
Haltbarkeit usw. der Arznei ab.

Bei Salben, die ranzig geworden oder die aus altem, ranzig gewor-
denem Fett hergestellt sind, schlieBt der widerliche Geruch vielfach die
Verwendung aus. Hierzu kommt, daf} solche verdorbene Zubereitungen
besonders bei empfindlichen Personen zu Hautreizungen Anlafl geben
kénnen. Es sei weiterhin erwdhnt, daBl beim Sterilisieren von fett- oder
6lhaltigen Arzneimitteln, sofern der Fettbestandteil von nicht einwand-
freier Beschaffenheit ist, durch das Erhitzen Verdnderungen vor sich
gehen kénnen die die Verwendbarkeit beeintrichtigen oder gar aus-
schlieBen. Man weill ferner, daf sich bei langer Aufbewahrung der
Quecksilbersalbe deren Wirkung in eigentiimlicher Weise erhéht, ohne
dafl man dariiber bestimmte Aussagen machen kann. Allem Anschein
nach spielen dabei die Verinderungen des Fettes eine Rolle, das all-
méhlich ranzig wird und Verbindungen mit dem Quecksilber eingeht,

Aus diesen Beispielen geht hervor, daf§ die Untersuchung der Fette,
Ole, Wachse, Harze und Balsame zum Zwecke ihrer Beurteilung und
Begutachtung fiir den Apotheker eine wichtige Aufgabe ist. Nach-
stehend sei zunichst eine kurze chemische Charakteristik dieser Stoffe
gegeben, die in der 6. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches bei der
Herstellung von etwa 90 verschiedenen ZubereitungenVerwendung finden.

2. Fette und Ole. Die natiirlichen Fette und fetten Ole!) sind im
wesentlichen Gemische der neutralen Ester des Glyzerins mit den Fett-
sduren im weiteren Sinne (also auch der ungesattigten Sauren). Da-
neben finden sich darin als Begleitstoffe in geringeren Mengen freie
Sauren, Phosphatide?), Wachsalkohole (einschlieSlich Sterine), Kohlen-
wasserstoffe, spezifische Farbstoffe (Lipochrome), Geruchs- und Ge-
schmacksstoffe und vielfach auch Vitamine. Den Hauptbestandteil
machen die Triglyzeride aus, d. h. Verbindungen, in denen die 3 Hy-
droxylgruppen des Glyzerins C;H,(OH), mit Fettsduren verestert sind.
Mono- und Diglyzeride sind in frischen Fetten in wesentlichen Mengen
nicht gefunden worden. Die Veresterung des Glyzerins kann dreimal
mit derselben Fettsidure erfolgen (einsdurige Triglyzeride); sie

1) Die im Sprachgebrauch iibliche Unterscheidung der Fette und der Ole
(fette Ole) ist eigentlich iiberfliissig , da hierfiir nur graduelle Unterschiede (Kon-
sistenz) mafgebend sind.

2) Phosphatide sind Derivate der Phosphorsiaure, in denen letztere einerseits
mit dem Fettsiureester eines mebrwertigen Alkohols (z. B. des Glyzerins), ander-
seits mit einem Aminoalkohol (z. B. Cholin, Kolamin) verbunden ist; bekanntere
Phosphatide sind das Lezithin und das Kephalin. Uber die Natur der kompli-
zierten Phosphatide ist man noch wenig unterrichtet.
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kann aber auch mit zwei oder mit drei verschiedenen Fettsduremolekeln
stattfinden (zweisdurige Triglyzeride,dreisdurige Triglyzeride).
Wihrend die alkoholische Komponente der Glyzeride, das Glyzerin,
immer wiederkehrt, besteht in bezug auf die Art der Fettsduren eine

Tabelle 18.
Gesittigte Fettsduren.
Nr. Bezeichnung ; Formel Ig:&iléﬁlt gﬁﬁﬁ‘:% ! Vorkommen
R 2 3 T 6
1 Buttersaure ... C,H,O0, 88,1 fliissig | Butterfett
2 | Capronsiure. .. CeH,,0, 116,1 . Butterfett, Kokos-
und Palmkernsl
3 | Caprylsaure ... C.H,(0, 144,1° 16,5 desgl.
4 | Caprinsdure ... C10H50, 172,2 31,4 Butterfett, Kokossl
5 | Laurinsiure ... CoH,,0, 200,2 44 Lorbeerol, Kokos-
und Palmkernsl
6 | Myristinsgure.. | CH,,0, 228,2 54 Muskatbutter,
Kokosol
7 | Palmitinsiure. . C;6H3,0, 256,3 62,6 In vielen Fetten,
) Walrat
8 Stearinsiure. . . CgH 360, 284,3 | 70—71,6 | In den meisten
Fetten
9 | Arachinsdure .. | C,H,0, 312,3 77,0 Rambutantalg
10 Behensaure ... C,,H,,0, 340,4 78,0 Behenol
11 Lignocerinsdure | C,H,0, 368,4 77,5 ErdnuB6l, Buchen-
holzteer
Tahelle 19.
Ungesiittigte Fettsiiuren.
Nr. Bezeichnung Formel \ lgg‘lfilégg ’ 532{?5 %,ZC' Vorkommen
1 2 | 3 o« | s 6
a) Einfach ungesattigte Fettsduren
1 | Tiglinsdure.... [ C;HgO, | 100,1 64,5 Krotonol ~
2 | Olsaure....... CsH3,0, 282,3 flissig | Inden meisten Olen
3 | Erukasiure ... | CpHnO, | 3383 | 34 Kruziferendle
b) Zweifach ungesattigte Fettsauren
4 | Linolsure..... | CiH30, | 280,56 | flissig | Leindl, Mohnol
¢) Dreifach ungesittigte Fettsduren
5 | Linolensaure. .. ’ C1sH3,0, 278,2 t fliassig k Besonders in trock-
nenden Olen, z. B.
| ] ] | im Leinol

groBe Mannigfaltigkeit. Sie sind es, die die Eigenschaften der Glyzeride
und damit den spezifischen Charakter der einzelnen Fette und Ole aus-
machen. In den vorstehenden Tabellen 18 und 19 sind die wichtigsten
in Betracht kommenden Sduren zusammengestellt. Es sei darauf hin-
gewiesen, daB die Fette fast ausschlieflich Sduren mit einer geraden
Anzahl von Kohlenstoffatomen enthalten.
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3. Wachse. Unter Wachsen falBt man eine Klasse von Naturstoffen
pflanzlicher oder tierischer Herkunft zusammen, die wie die Fette im
wesentlichen Gemische von Estern hochmolekularer Alkohole mit hoch-
molekularen Séuren darstellen. Der grundlegende Unterschied zwischen
Wachsen und Fetten liegt darin, daf die. Wachse kein Glyzerin, d. h.
keine Giyzeride, enthalten. Hinsichtlich der am Aufbau beteiligten
Sturen aber kann bei diesen beiden Stoffklassen oft Ubereinstimmung
bestehen. Dies gilt z. B. vor allem von der Palmitinsdure. Als Begleit-
stoffe finden sich in den Wachsen: freie Séuren, freie Alkohole, Kohlen-
wasserstoffe, Farbstoffe, Geruchsstoffe. In der nachstehenden Tabelle 20

Tabelle 20.
Am Aufbau der Wachse beteiligte Alkohole.
Nr. : Bezeichnung Formel ! %gé;léﬁt Sgglrgelnzc- Vorkommen
1 | 2 | 3 4 5 | 6
a) Aliphatische Alkohole
1 “ Cetylalkohol .... | C;gH,0 } 242,3 | 49,5 | Walrat, Dogling-
| tran
2 | Carnaubylalkohol | C,H,0 | 354,44 68—69 Wollfett
3 t Cerylalkohol .... | C,H;O | 3824 80 . Wollfett, Bienen-
Lo :' wachs
4 | Myricylalkohol .. | CuHy0 = 438,5 87,5 Carnaubawachs
5 | Melissylalkohol .. | C3HgO | 4525 87 Bienenwachs
b) Zyklische Alkohole
6 | Cholesterin ..... - CyH,O | 386,4 | 148,4—150,8| Wollfett; in allen
E r tierischen Fetten
| und Olen
7 | Sitosterin....... j Cy,H,0 386,4 141 Getreidekeime, in
| den meisten
w Pflanzenfetten u.
‘ i -Olen
8 | Stigmasterin .... | Cz;H;,0 426,4 169—170 | Kalabahrbohnen
9 | Ergosterinl)..... | CpH,, 382,3 154 Pilzfette

sind eine Reihe wichtiger am Aufbau der Wachse beteiligter Alkohole
zusammengestellt, die teils aliphatischer, teils aromatischer Natur sind.

Die typischen Wachsarten sind fest und zeigen einen charakteri-
stischen muscheligen Bruch. Ihr spezifisches Gewicht ist meist geringer,
ihr Schmelzpunkt héher als bei den Fetten. Schon unterhalb ihres
Schmelzpunktes erweichen sie vielfach zu knetbaren Massen. Eine
Ausnahme bildet das fettartige Wollwachs, das wegen dieser Beschaffen-
heit im Sprachgebrauch und auch im Arzneibuch als Wollfett bezeichnet
wird, trotzdem es streng genommen in die Gruppe der Wachse gehort.

1) Das Ergosterin ist nach den Untersuchungen von A. Windaus auf Grund
seines Spektrums mit dem ,,Provitamin‘ identisch, aus dem durch Bestrahlung
mit ultraviolettem Licht antirachitisches Vitamin (Vitamin A) entsteht.
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Von den Fetten unterscheiden sich die Wachse ferner dadurch, dafl sie
wesentlich schwerer verseifbar sind.

In die Tabelle 20 sind auch die wichtigsten Sterine aufgenommen.
Es gehéren dazu die sog. Zoosterine (Cholesterin) und die Phyto-
sterine (Sitosterin, Stigmasterin, Ergosterin). Von Wachsen fiihrt
die 6. Ausgabe des Arzneibuches an: Wollfett, Lanolin, weilles
Wachs, gelbes Wachs und Walrat.

4. Harze. Die unter dem Namen Harze zusammengefaflte Stoff-
gruppe ist chemisch wenig bekannt. Es handelt sich dabei um pflanz-
liche Ausscheidungsprodukte, die haufig von dtherischen Olen begleitet
sind. In manchen Fillen sind die Harze nicht normale, sondern patho-
logische Umwandlungsprodukte, deren Bildung auf duBere Einfliisse,
zum Teil auf Eingriffe von Menschenhand zuriickzufiihren ist.

Ein Teil der Harze, z. B. die Koniferenharze, verhilt sich wie
schwache Sauren: Harzsduren (Resinolsduren); ein anderer besitzt
den Charakter von Alkoholen: Harzalkohole (Resinole), oder von
Estern dieser Alkohole: Harzester (Resine). Nach der physikalischen
Beschaffenheit und zum Teil auch nach der chemischen Natur ihrer
Bestandteile kann man die Harze einteilen in:

1. Weichharze oder Balsame, 3. Gummi- oder Schleimharze,

2. Hartharze, 4. Fossile Harze.

Das Deutsche Arzneibuch 6 fiihrt folgendeVertreter dieser Gruppen an:

1. Weichharze oder Balsame: Kopaivabalsam, Peru-
balsam, Tolubalsam.

2. Hartharze: Kolophonium, Benzoe, Dammar, Mastix.

3. Gummi- oder Schleimharze: Ammoniak-Gummiharz,
Asa foetida, Galbanumharz, Myrrhe, Gummigutt.

5. Bei der Untersuchung der Fette, Ole, Wachse, Harze und
Balsame zum Zwecke ihrer Beurteilung war man frither im all-
gemeinen auf die Ausfithrung von Farben- oder sonstigen qualitativen
Reaktionen mit mehr oder minder zweifelhaftem Werte angewiesen.
Einer genaueren Analyse stehen erhebliche Schwierigkeiten entgegen.
Wir haben es bei den Vertretern dieser Stoffklassen nicht mit chemisch
einheitlichen Priparaten zu tun, sondern mit Stoffgemischen, bei denen
sogar bei gleicher Herkunft das Mischungsverhéltnis der einzelnen Be-
standteile schwanken kann. Es kommt weiterhin erschwerend hinzu,
daB die Unterschiede im physikalischen und chemischen Verhalten der
einzelnen Bausteine vielfach sehr wenig ausgeprigt sind. Infolgedessen
fithrt eine quantitative Analyse, wie wir sie sonst zur Qualitdtsbeurtei-
lung eines Stoffes auszufithren gewohnt sind, nicht zum Ziele. Erst seit
der Vertiefung und Erweiterung unserer Kenntnisse auf diesem Gebiete
konnten an die Stelle roher qualitativer Reaktionen genauere und bis
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zu einem gewissen Grade quantitative Untersuchungsverfahren gesetzt.
werden, die eine eindeutigere Beurteilungsmoglichkeit der Fette und
Wachse gewéhrleisten ; bei den Harzen ist man noch immer im wesent-
lichen auf qualitative Reaktionen angewiesen.

Solche quantitative Priiffungsverfahren wurden erstmals in die
4. Ausgabe des Deutschen Arzneibuches (1900) aufgenommen. Sie
finden auch in der 6. Ausgabe Anwendung. Es wird gefordert: Bestim-
mung des Schmelzpunktes, des Sduregrades, der Sdurezahl,
der Verseifungszahl, der Esterzahl, der Jodzahl und der un-
verseifbaren Anteile.

A. Bestimmung des Schmelzpunktes.

1. Einen scharfen Schmelzpunkt, d. h. einen bestimmten Tem-
peraturgrad, bei dem die Substanz in den vollstindig durchsichtigen,
tropfbar fliissigen Zustand iibergeht, zeigen nur chemisch einheit-
liche Verbindungen. Geringe Verunreinigungen kénnen diesen Tem-
peraturpunkt oft wesentlich herabsetzen. Die Ermittlung des Schmelz-
punktes ist deshalb im allgemeinen eine rasch und sicher durchfithrbare
Methode zur Identifizierung und Reinheitspriifung.

2. Bei amorphen Stoffen und bei Stoffgemischen tritt vor
dem Klarschmelzen ein Zusammensintern und Erweichen ein; die Sub-
stanz geht stetig und allméhlich in den tropfbar fliissigen Zustand iiber.
Man beobachtet eine mehr oder minder groe Schmelzzone. Unter
besonderen Umstiéinden kénnen jedoch auch Stoffgemische einen
scharfen Schmelzpunkt zeigen, ndmlich dann, wenn sog. eutektische
Gemische vorliegen, d. h. solche, die sich wie chemisch einheitliche
Verbindungen verhalten. Ein solches eutektisches Gemisch geben
z. B. Palmitin- und Stearinsiure. Es schmilzt bei 55,2—56,0° C und
188t sich durch Umbkristallisieren nicht oder schwer in die Komponenten
zerlegen. Lange Zeit hielt man solche Gemische von Palmitin- und
Stearinséure fiir einheitliche Verbindungen (Heptadecylsiure des Pferde-
fettes, Margarinsidure des Génsefettes), bis schlieBlich diese vermeint-
lichen Individuen von A. Heiduschka und A. Steinruck sowie von
A. Bomer und H. Merten als Gemische erkannt wurden.

3. Bei Fetten, Wachsen und Harzen, die im wesentlichen Gemische
von Estern sind, beobachtet man demgemif keinen scharfen Schmelz-
punkt, sondern eine Schmelzzone. Es kommt hinzu, daB das Mischungs-
verhéltnis der Komponenten dieser Stoffe auch bei gleicher Herkunft
verschieden sein kann und damit auch die Schmelztemperatur. Aus
diesen Griinden muf fiir die verschiedenen Fette, Wachse und Harze,
wenn aus dem Schmelzpunkt Schliisse auf Qualitdit und Reinheit
gezogen werden sollen, jeweils ein gewisses Schmelzintervall zu-

Paul, Untersuchung. 8
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gestanden werden, dessen Grenzen durch die Erfahrung an reinen Pro-
dukten bestimmt sind. Die 6. Ausgabe des Arzneibuches gibt folgende
Schmelzpunkte an.

Tabelle 21.

Schmelzpunkte von Fetten und Wachsen
nach dem Deutschen Arzneibuch 6.

Nr. Bezeichnung Schm(zlépunkt Nr. Bezeichnung ‘ Schmeol(z)punkt
1 2 | 3 | 4 | 5 | 6

1 Schweinefett. . .. 36—42 6 Wollfett........ etwa 40

2 | Kakaobutter.... 30—35 7 Weilles Wachs .. 62—66,5
3 } Lorbeersl....... etwa 36 8 Gelbes Wachs. . . 62—66,5
4 | MuskatnuBél. ... 45—51 9 Walrat......... 45—54

5 | Hammeltalg .... 45—50

Die ,,Vorgeschichte eines Fettes ist bei der Ausfiihrung der Schmelz-
punktsbestimmung zu beachten. Zahlreiche Beobachtungen haben ge-
lehrt, dafl einheitliche Glyzeride je nach der Darstellung und Vor-
behandlung die Erscheinung des sog. ,,doppelten Schmelzens zeigen.
Ein aus einem L&sungsmittel oder durch langsames Erstarren des
Schmelzflusses kristallisiertes Tristearin schmilzt bei 71,6—73,2°. Das
aus der Schmelze durch rasches Abkiihlen abgeschiedene Tristearin
aber wird beim Wiedererwirmen bei 55,50 fliissig, bei héherer Tempe-
ratur wieder fest und schmilzt dann erst bei 71,6° wieder klar durch-
sichtig. In sehr engen Schmelzrshrchen wird das Triglyzerid bei 55,5°
vollstandig fliissig, in einem weiteren Rohrchen aber blof weich und
durchscheinend. Noch verwickelter werden diese Verhiltnisse dadurch,
daB kristallisierte Glyzeride schon beim Lagern ihren Schmelzpunkt
andern oder den doppelten Schmelzpunkt annehmen kénnen.

Beriicksichtigt man diese Beobachtungen, die man trotz mannig-
facher chemischer und physikalischer Erklirungsversuche noch nicht
befriedigend deuten kann; bei Gemischen von Glyzeriden, d. h. bei den
natiirlichen Fetten, dann wird verstidndlich, daf3 bei der Bestimmung
ihres Schmelzpunktes exakte Voraussetzungen nicht vorhanden oder nur
schwer einzuhalten sind. Je nach der Vorbehandlung des Fettes kénnen
die Schmelzpunktsbefunde verschieden ausfallen. Ein Musterbeispiel da-
fiir ist z. B. die Kakaobutter. Wird sie in geschmolzenem Zustand in ein
Schmelzrohrchen eingefiillt, so wird meist erst nach 4 bis 8 Tagen, mit-
unter sogar erst nach 3 bis 4 Wochen, der normale Schmelzpunkt beob-
achtet. Von verschiedener Seite ist deshalb der Vorschlag gemacht worden,
die zu untersuchende Probe der Kakaobutter nicht vorher zu schmelzen,
sondern jeweils mit dem Schmelzréhrchen aus der Probe auszustechen.

Da in der pharmazeutischen Praxis ein tagelanges Liegenlassen ge-
fillter Schmelzréhrchen auf Schwierigkeiten sté8t, muB man unter
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Beriicksichtigung der vorgenannten Umsténde bei der Schmelzpunkts-
bestimmung von. Fetten und Wachsen zu einem konventionellen,
empirischen Verfahren greifen, das durch Schaffung gleichbleibender
Versuchsbedingungen die Ermittlung des Schmelzpunktes innerhalb
einer fiir den erstrebten Zweck ausreichenden Genauigkeit ermdglicht.
Dies” wird durch die von der 6. Ausgabe des Arzneibuches angegebene
Methode erreicht.

4. Methode. Man fillt in ein beiderseitig offenes, diinnwandiges.
Glasrshrehen von etwa 1 mm lichter Weite so viel des zu untersuchenden
und nétigenfalls vorher zu schmelzenden Fettes, daB es eine etwa
1 em hoch vom Ende des Rohrchens stehende Schicht bildet. Bei
Anwendung geschmolzenen Fettes 148t man das Réhrchen mindestens
24 Stunden lang bei niedriger Temperatur (etwa 10°) liegen. (Die in
der 5. Ausgabe des Arzneibuches angegebene Aufbewahrung wéhrend
2 Stunden auf Eis ist aus den oben angefiihrten Griinden in die 6. Aus-
gabe nicht wieder aufgenommen worden.) Nach dieser Zeit befestigt
man das Rohrchen in geeigneter Weise so an einem Thermometer, daB
sich Fettsiule und Quecksilbergefa in gleicher Héhe befinden, und
erwirmt in einem etwa 30 mm weiten, mit Wasser gefiillten Probier-
rohr. Das Erwiérmen mufB langsam und unter .Umriihren erfolgen.
Der Wiarmegrad, bei dem das Fettsdulchen durchsichtig wird
und in der Kapillare durch den Auftrieb des Wassers in
die Hoéhe steigt, ist als Schmelzpunkt anzusehen. Dieser
Punkt fallt bei vorsichtigem Erwéirmen mit hinreichender Genauigkeit
mit dem Klarschmelzen des Fettes zusammen.

Da sich die Fette bei langsamem Erstarren in den Versand- und
Aufbewahrungsgefifien ohne gleichzeitiges Riihren teilweise entmischen
und so Schichten verschiedener Schmelzpunkte entstehen kénnen, ist
bei der Schmelzpunktsbestimmung darauf zu achten, daB hierzu eine
Durchschnittsprobe benutzt wird. Man erhalt diese, indem man eine
grofBere Probe des Untersuchungsmaterials schmilzt, durchmischt und
damit das Schmelzréhrehen fiillt.

B. Bestimmung des Sduregrades und der Sidurezahl..

1. Wie die 5. Ausgabe des Arzneibuches unterscheidet auch die
6. Ausgabe zwischen Siuregrad und Séurezahl. In den Wachsen,
Harzen und Balsamen finden sich als normale Bestandteile Sduren,
deren Menge man durch die Sdurezahl ausdriickt. In den Fetten
hingegen, die im frischen Zustande meist nur geringe Mengen freier
Siure enthalten, kénnen bei der Lagerung besonders unter Wirkung der
sich in den tierischen und pflanzlichen Fetten und Olen findenden fett-
spaltenden Enzyme, der sog. Lipasen, durch Spaltung der Gly-

8%
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zeride freie Fettsduren gebildet werden. Ein erhohter Gehalt an Siure
erweckt in diesem Falle wenigstens den Verdacht, daB das Fett ver-
dorben ist oder sich im Zustande des Verderbens befindet. Bei Fetten
miBt man den im gewissen Sinne anormalen Gehalt an Siure durch
den Sauregrad.

Das Deutsche Arzneibuch 6 definiert:

a) Unter Siduregrad eines Fettes oder Oles versteht man
die Anzahl Kubikzentimeter Normal-Kalilauge, die not-

wendig ist, um die in 100 g Fett oder Ol vorhandene freie
Séure zu neutralisieren.

Tabelle 22.
Siuregrade und Siurezahlen von Fetten, Olen, Wachsen,
Harzen und Balsamen
nach dem Deutschen Arzneibuch 6.

S#uregrad,
Nr Bezeichnung zuliissige Nr. Bezeichnung Séurezahl
Hochstwerte
1 2 | 3 4 5 6
1 | Schweinefett ... 2 12 | Tolubalsam..... 112—168
2 | Mandeldl....... 8 13 WeiBles Wachs. . 16,8—22,1
3 | ErdnuBél ...... 8 14 Gelbes Wachs .. 16,8—22,1
4 | Kakaobutter ... 4 15 Walrat......... bis 2,3
5 | Lebertran ...... 5 16 Kolophonium ... | 151,5—179,6
6 | Leinol ......... 8 17 | Jalapenharz .... | héchstens 28
7 | Olivensl ....... 8
8 | Pfirsichkernél. .. 8
9 | Ribsl ......... 8
10 | Sesamél........ 8
11 | Hammeltalg . ... 5

b) Die Saurezahl gibt an, wieviel Milligramm Kalium-
hydroxyd notwendig sind, um die in 1 g Wachs, Walrat,
Harz oder Balsam vorhandene freie S&ure zu neutrali-
sieren.

2. Zwischen diesen beiden GroBen besteht ein enger rechnerischer
Zusammenhang. Da die Siurezahl (SZ) die Milligramm Kaliumhydroxyd
angibt, die zur Neutraligation der in 1 g Substanz enthaltenen freien
Sauren erforderlich sind, wahrend der Sduregrad (SG) durch die Anzahl
der Kubikzentimeter normaler Kalilauge' fiir 100 g Fett ausgedriickt.
wird, 148t sich der Sduregrad eines Stoffes aus der Siurezahl nach der
nachstehend angegebenen Beziehung berechnen:
8Z - 1000 - 100 _ S8Z - 100 (1)

1000 - 56,11 56,11 °
In der obigen Tabelle 22 sind die vom Arzneibuch angegebenen
Sauregrade und Siurezahlen zusammengestellt.

8G =
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3. Bestimmung des Saduregrades. Das Prinzip der Methode be-
steht darin, die zu untersuchende Substanz entweder vollstdndig zu
16sen oder mit einem Lésungsmittel zu behandeln; welches die freien
Séauren herauslost, und dann in der Kélte mit wéfriger oder mit wein-
geistiger Kalilauge unter Anwendung eines geeigneten Indikators zu
titrieren. Das Arzneibuch gibt im einzelnen folgende Vorschrift.

Es werden 5—10g Fett oder Ol in 30—40 ccm einer siurefreien
Mischung von gleichen Raumteilen Ather und absolutem Alkohol (die
Mischung ist gegebenenfalls vor dem Gebrauch unter Benutzung von
Phenolphthalein als Indikator mit !/,,-Normal-Kalilauge zu neutrali-
sieren) gelost und unter Zusatz von 1 ccm Phenolphthaleinlésung als
Indikator mit !/,,-Normal-Kalilauge titriert. Scheidet sich wéhrend
der Titration ein Teil des Fettes aus, so mull ein weiterer Zusatz von
Ather-Alkoholmischung erfolgen.

Wurden bei der Untersuchung z. B. ¢ Gramm Fett angewendet und
bei der Titration b ccm !/;,-Normal-Kalilauge vom Faktor F' verbraucht,
dann berechnet sich der Sauregrad (SG) nach dem Ansatz:

b-F-100 b-F-10
S =—o = 2

Bei Anwendung von 10 g Fett gibt die zur Neutralisation verbrauchte
Anzahl Kubikzentimeter !/,,-Normal-Kalilauge unmittelbar den Séure-
grad an.

4. Bestimmung der Sdurezahl. Das Prinzip der Methode deckt
sich im wesentlichen mit demjenigen der Ermittlung des Sauregrades.
Den verschiedenen Eigenschaften der Wachse, Harze und Balsame ist
jeweils durch eine besondere Ausfithrungsvorschrift Rechnung getragen.
Man titriert mit weingeistiger /,-Normal-Kalilauge unter Benutzung von
Phenolphthalein als Indikator. Das Untersuchungsmaterial wird ent-
weder in Weingeist oder in einer Mischung von absolutem Alkohol und
Xylol gelost; das Kolophonium behandelt man bei gewshnlicher Tem-
peratur unmittelbar mit iiberschiissiger 1/, normaler weingeistiger Kali-
lauge und titriert den Laugeniiberschufl mit !/,-Normal-Salzsdure zuriick.
Wurden bei einer Bestimmung a Gramm Substanz angewendet und bei der
Titration b ccm einer !/, normalen weingeistigen Kalilauge vom Faktor #
verbraucht, dann findet man die Sdurezahl (SZ) aus der Beziehung:

87 — -F - 56,11 =b-F-28,055 ] 3)
a-2 a

5. Wahrend der Saduregrad eines Fettes, wie schon ausgefiihrt,
eine verdnderliche Grofe ist und zur anndhernden Qualitdtsbeurteilung
eines Erzeugnisses herangezogen werden kann, ist die Sidurezahl
reiner Fettsduren!) eine Konstante. Sie kann deshalb zur Identifizie-

1) Bei Fettsauren ist fiir die Bezeichnung ,,Sdurezahl“ auch der Ausdruck
»» Neutralisationszahl*“ gebrauchlich.
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rung bzw. zur Priifung der Reinheit von Fettsdurepriparaten dienen.
Nach der Definition der Séurezahl 1Bt sich daraus das Molekel-
gewicht (M) einheitlicher Fettsduren bzw. das mittlere Molekelgewicht (M)
von Fettsduregemischen nach folgendem Ansatz berechnen:
8Z :1000 = 56,11 : M
56,11 - 1000

="z (4)
In der Fettanalyse macht man davon Gebrauch, um die Art vorliegender
Fettsduren bzw. ihrer Gemische zu erkennen.

C. Bestimmung der Verseifungs- und der Esterzahl.

1. Wie schon ausgefiihrt, sind die Hauptbestandteile der Fette, Ole,
Wachse und Harze die Ester, d.h. Verbindungen von Sduren mit ein- oder
mehrwertigen Alkoholen. Analog wie sich beim Mischen von Salpetersiure
mit Natronlauge unter Abspaltung von Wasser das Salz Natriumnitrat
bildet, so ist ein Ester als eine Verbindung aufzufassen, in welcher der
in einer Saure vertretbare Wasserstoff durch einen Alkoholrest ersetzt ist.:
“HOCO - Cy,Hy;  CH, - OCO - Cy,Hy,

______________ }jIjOCO Ci;Hy; CH, - OCO - Cy;Hy,
Stearinsdure Tristearin

An Stelle der Veresterung der 3 Hydroxylgruppen des Glyzerins
mit 3 Molekeln der gleichen Fettsiure kann eine solche aber auch mit
verschiedenen Fettsiduren erfolgen. Dabei entstehen sog. zwei- oder
dreisdurige Glyzeride. Bei diesen ist das Auftreten von isomeren
Formen méglich, da im Glyzerin 1 sekundéir (mittelstindig) und 2 priméir
(endsténdig) gebundene Kohlenstoffatome vorhanden sind. Bezeichnet
man mit P den Siurerest der Palmitinsiure, mit S denjenigen der
Stearinsdure und mit L denjenigen der Olsiure, so sind folgende 3 in
ihrem Verhalten voneinander abweichende dreisgurige Glyzeride méglich:

CH, - P CH,-§ CH,-8
| | i
CH -8 CH -P CH -L
| | |
CH,-L CH, L CH,- P
a-Palmito-x-Oleo- a-Stearo-«-Oleo- «-Stearo-x-Palmito-
B-Stearo-Triglyzerid $3-Palmito-Triglyzerid B-Oleo-Triglyzerid

Die Eigenschaften der Ester (Glyzeride) werden durch die Art der
beteiligten Bausteine Alkohol und Siure sowie durch die Art ihrer
molekularen Verkniipfung (Isomerie) bedingt, und somit ist das Ver-
halten der Fette, Wachse und Harze im wesentlichen eine Funktion
der Eigenschaften jener Ester. In den nachstehenden Tabellen 23 und
24 sind die wichtigsten am Aufbau der Fette und Ole beteiligten Gly-
zeride zusammengestellt.
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Tabelle 23.
Einsdurige Triglyzeride.
s Schmelz-
Nr. | Bezeichnung Formel lggi,?éalt- Vers:algings- punkt Vorkommen
QY
1| 2 | 3 | &« | 5 6 | 7
a) Gesdttigte Triglyzeride
1 | Triacetin . .. |CH(C,H,0,), 218,1 771,6 fliissig  |Spindelbaumé}
2 | Tributyrin . |C;H,(C,H,0,); 302,2 556,9 flissig |Butterfett ?
3 | Tricaproin. . |C;H;(CeH,,0,); | 386,3 435,7 flissig —
4 | Tricaprylin . | CH(CH,;0,); | 470,4 357,8 flitssig —
5 | Tricaprin. .. |CH;(C,(H,,0,)5| 554,56 303,5 31 Ulmensamenol
6 | Trilaurin ... |C;H; 2302)3| 638,6 263,5 46 Lorbeersl,
Kokosfett
7 | Trimyristin . | CgH;(C, H,,0,)s| 722,7 232,9 56 Muskatbutter
8 | Tripalmitin. | C;H,(C,sHj3 0,);| 806,8 208,6 65 Palmél, Japan-
talg, in vielen
Fetten
9 ‘ Tristearin .. |CsHy(C sHy;0,);| 890,9 188,9 |71,6—73,2|in vielen Fetten
) b) Ungesittigte Triglyzeride
10 | Triolein . ... §C3H5(CISH3302)3i 884,8 190,2 fliissig Olivensl,
’ Pferdefett
11 | Trielaidin .. |C,H (Cm 3305)3| 884,8 190,2 38 —
12 | Trilinolin. .. C H,(C 18T H;,0,);] 878,8 191,5 fliissig —
13 | Trilinolenin. C3 5(C1sHog0,)s| 8727 192,8 fliissig —
14 | Trierucin .. CSH5(022H410 3| 1053,0 159,8 31 Riabol
15 | Tribrassidin |C3Hy(CpeHy,0,);| 1053,0 159,8 55 —
Tabelle 24.
Mehrsiurige Triglyzeride.
Nr. Bezeichnung Formel lgg‘i,?éﬁlt. Versze;fmungs- Vorkommen
1 2 3 4 5 6
a) Zweisdurige Triglyzeride
1 | Palmitodimyristin. l C,H, (006%105 | 7507 | 2242 | Kokostets,
14727 272 Palmkernfett
2 |Stearodipalmitin . .| CsHy { (C HoO s 834,8 201,6 | Rindertalg,
167731272 Schweinefett,
Hammeltalg,
(CeH;,0 Génsefett
3 | Palmitodistearin ..| C H5 167 31 2 862,8 195,1 desgl.
i l(cls 35 2)2
4 |Oleodipalmitin. ...| C;H, { 3302 832,8 202,1 Kakaobutter,
: (016H3102) Butterfett
. . C1H,450 q .
5 Oleodistearin . . ... C,H, { (EHG,, | 8889 | 1894 | Schweinefett
b) Dreisdurige Triglyzeride
CIGH3102 ‘ i
6 |Palmitostearoolein | C;H; 1 CgHas0, | 860,8 195,5 | Kakaobutter,
[ 3303 ‘ Schweinefett
. Lo 16H3102 ! |
7 | Palmitooleolinolin | C,H, CmHmO2 | 856,8 196,56 | Leinol
| (0] |
i 31v2 i
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Hinsichtlich der Art und der Menge der am Aufbau beteiligten Ester
ist die Zusammensetzung eines Fettes, Wachses oder Harzes bestimmter
Herkunft meistens innerhalb verhéltnisméfig enger Grenzen konstant,
so daB also das mittlere Molekelgewicht jener Ester bzw. dasjenige
der beteiligten Sduren bis zu einem gewissen Grade ein Kriterium fiir
die Identitit und Reinheit eines Erzeugnisses ist. Diese Tatsache wird
im Arzneibuch bei der Beurteilung solcher Stoffe benutzt, indem durch
die sog. Verseifung zwar nicht dieses mittlere Molekelgewicht, aber
eine Kennzahl dafiir, nimlich die Verseifungszahl und die Ester-
zahl, ermittelt wird.

2. Die Umkehrung des Vorganges der Veresterung ist die
Zerlegung eines Esters in Alkohol und Siure:

C,H,(OCOR);!) -+ 3H,0 < C,H,(OH), + 3RCOOH @)
Triglyzerid Glyzerin Saure

Diese Spaltung (Hydrolyse) vollzieht sich bei gewohnlicher
Temperatur in wifiriger Losung sehr langsam. Der Vorgang kann aber
durch die Gegenwart einer Séaure, ohne daf sich diese merklich an der
Reaktion beteiligt, katalytisch beschleunigt werden. Wie umfangreiche
Untersuchungen dargetanhaben, ist esdasWasserstoffion, welches diese
katalytische Wirkung besitzt. Als besonders wirksam und fiir praktische
Zwecke in Betracht kommend, haben sich die fettspaltenden En-
zyme, die Lipasen, erwiesen, die sich in tierischen und pflanzlichen
Stoffen finden. Es sei nur auf die im Rizinussamen vorkommenden
Enzyme hingewiesen, die dort dazu bestimmt sind, dem Embryo die
zu seinem Lebensunterhalt erforderlichen Nahrstoffe durch Loslich-
machung des im Samen aufgespeicherten Fettes zuzufithren. Sie
werden bei der Fettspaltung im grofBen benutzt. Auch gewisse fett-
aromatische Sulfosiuren sind als katalytische ,,Fettspalter (Twitchel-
Spalter) in der Technik im Gebrauch.

Die Spaltung der Ester durch Base vollzieht sich nach der
folgenden Gleichung:

CH,CO0C,H, + KOH = CH,COOK + C,H,0H 3)
oder als Tonengleichung geschrieben:
CH,COO0C,H; + OH’ = CH,C00’ + C,H,0H . @)

Es bilden sich somit fettsaure Salze oder Seifen, weshalb man diesen
Vorgang als Verseifung bezeichnet. Die verseifende Wirkung geht
auf Hydroxylionen zuriick, die dabei verbraucht werden, so daB bei
Zugabe von Alkali im UberschuB zu einem Ester die nach der voll-
stindigen Verseifung noch hinterbleibende Menge ein MaB fiir die
Menge des angewandten Esters ist.

1) R bedeutet ein organisches Radikal, z. B. C;;H,;, die charakteristische
Grupp e der Stearinsiure (C,,H,, - COOH).
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3. Diese vollstindige Durchfiihrung der Verseifung mittels Alkalien
ist die Grundlage des Verfahrens zur Ermittlung der Verseifungszahl

und der Esterzahl. Fir Tripalmitin kann der Vorgang folgendermaBen
formuliert werden:

CH, - OH

. |

‘OH = CH - OH + 3KOCO - C;;Hy, (5)

) |
CH, - OH

Tripalmitin Kalium- Glyzerin  Palmitinsaures Kalium
hydroxyd
Mol.-Gew.:  806,8 3 % 56,1 92,1 3 X 294,3

Zur Neutralisation der aus 806,8 g Tripalmitin (1 Mol) entstandenen
Menge Fettsiure sind 3 - 56,1 = 168,3 ¢ Kaliumhydroxyd (3 Mol) er-
forderlich. Bestande ein Fett aus reinem Tripalmitin, so wiirden 806,8 g
desselben 168,3 g Kaliumhydroxyd oder 1g 168,3/806,8 = 0,2086 g
= 208,6 mg Kaliumhydroxyd bei der Verseifung erfordern. Diese An-
zahl Milligramm Kaliumhydroxyd (Verseifungszahl) sind eine fiir jeden
Ester charakteristische Konstante (VZ). Daraus 1aBt sich das Molekel-
gewicht (M) des Triglyzerides rechnerisch in einfacher Weise ableiten:

VZ:1000 = 3 x 56,1: M

168,3 - 1000
M=y (6)
Im vorliegenden Beispiel ergibt sich:
168,3 - 1000
M= o086 806,8 .

Die Umrechnung der Verseifungszahl auf das Molekelgewicht
ist nur bei reinen Triglyzeriden moglich (bei Fettsduren,. bei
Mono- und Diglyzeriden sowie bei Estern von . ein- oder zwei-
wertigen Alkoholen ist die Rechnung sinngemiB zu gestalten).
Aber auch bei reinen Fetten, die fast ausschlieflich aus Trigly-
zeriden bestehen, kann sie mit guter Anniherung zur Ermittelung
des sog. mittleren Molekelgewichtes der vorliegenden Triglyzeride be-
nutzt werden. Sie versagt dagegen bei unreinen Fetten, bei Wachsen
und Harzen, weil hier auBler den Estern auch noch andere Stoffe vor-

liegen. Infolgedessen begniigt man sich meist mit der Ermittlung der
Verseifungszahl.

4. Nach dem Arzneibuch 6 ist die Verseifungszahl die
Zahl, die angibt, wieviel Milligramm Kaliumhydroxyd zur
Bindung der in 1 g Fett, 01, Wachs oder Balsam enthal-
tenen freien Séure und zur Verseifung der Ester verbraucht
sind. In dieser Kennzahl spricht sich somit der Gesamtgehalt der
Substanz an Sdure aus, sowohl der freien wie auch der veresterten
Séuren.
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5. Wie schon erwahnt, ist bei den Wachsen, Harzen und Bal-
samen die Menge der freien Sauren meist viel erheblicher als bei den
Fetten; sie kann sogar den Hauptbestandteil ausmachen. Zur Charak-
terisierung dieser Stoffe ist es daher wiinschenswert, den Gehalt an
freien und an veresterten Sauren getrennt zu bestimmen, d.h. die
Saurezahl und die Esterzahl zu ermitteln.

Unter Esterzahl versteht das Arzneibuch 6 die Anzahl
Milligramm Kaliumhydroxyd, die zur Verseifung derin 1 g
dtherischem Ol, Wachs usw. vorhandenen Ester verbraucht
sind.

Die Esterzahl ergibt sich somit als Differenz zwischen der Ver-
seifungs- und der Sdurezahl. Bei reinen Estern stimmen natur-
geméfl Verseifungs- und Esterzahlen iiberein.

Tabelle 25.
Verseifungszahlen und Esterzahlen von Fetten, Olen,
‘Wachsen und Balsamen
nach dem Deutschen Arzneibuch 6.

Nr. [ Bezeichnung Verseifungszahl | Nr. Bezeichnung ‘ Esterzahl
1| 2 3 4 ) 5 6
1 | Tolubalsam..... 154—210 10 | Weilles Wachs .. 65,9— 82,1
2 | Mandelol....... 190—195 11 | Gelbes Wachs. .. 65,9— 82,1
3 | Erdnufisl....... 188—197 12 | Walrat......... 116—132,8
4 | Lebertran ...... 184—197 13 | Cinnamein des
5| Leinol ......... 187—195 i Perubalsams .. 235—255
6 | Olivenol........ 187196 i
7 | Pfirsichkernsl... | 190—195
8 | Ritbhdl.......... 168—179
9 | Sesamol........ 187—193

Das Arzneibuch schreibt die in der vorstehenden Tabelle 25 zu-
sammengestellten Verseifungszahlen und Esterzahlen vor.

Von den mannigfachen Ausfithrungsformen zur Ermittlung der Ver-
seifungszahl gibt das Arzneibuch 6 die folgende an, die allgemein anzu-
wenden ist, sofern nicht bei einzelnen Préparaten eine besondere Be-
handlungsart vorgeschrieben ist.

6. Bestimmung der Verseifungszahl!). In einem Kolbchen
aus Jenaer Glas (Verseifungskolben) von etwa 150 ccm Inhalt werden

1) Es sei darauf hingewiesen, daB die bei der Verseifung anzuwendende Menge
1/,normale weingeistige Kalilauge sowie die vorgeschriebene Verseifungszeit einzu-
halten sind. Erhéht man den LaugeniiberschuB wesentlich und verlingert man
die Verseifungszeit, dann werden besonders bei Fetten, die einen erheblichen Gehalt
an ungesittigten Glyzeriden besitzen, vielfach zu hohe Verseifungszahlen erhalten,
da durch die intensive Laugeneinwirkung die ungesittigten héher molekularen
Fettsduren in solche mit niedrigerem Molekelgewicht, d. h. mit héherer Verseifungs-
zahl zerlegt werden konnen.
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genau abgewogene 1—2 g des zu untersuchenden Stoffes mit 25 cem
weingeistiger !/,-Normal-Kalilauge (UberschuB) auf dem Wasserbade
unter haufigem Umschwenken etwa !/, Stunde lang im schwachen
Sieden erhalten, bis die Fliissigkeit klar geworden ist. Der Verseifungs-
kolben wird mit einem durchbohrten Kork verschlossen, durch dessen
Offnung ein 75 cm (besser etwa 150 cm) langes Kiihlrohr aus Kaliglas
(RiickfluB-Luftkiihler) gesteckt wird, um das Abdunsten des Alkohols
hintanzuhalten. Zur Vervollstindigung der Verseifung ist haufig um-
zuschwenken, ohne dafl die Reaktionsfliissigkeit an den Kork und das
Kiihlrohr spritzt. Alsdann titriert man in der noch heiBlen Ldsung nach
Zugabe von 1 ccm Phenolphthaleinlésung als Indikator den Uberschuf3
an Kalilauge sofort mit !/,-Normal-Salzséure zuriick.

Zur Ermittlung des Wirkungswertes der etwa !/,normalen wein-
geistigen Kalilauge sind bei jeder Versuchsreihe mehrere blinde Ver-
suche in der gleichen Weise wie bei den Hauptversuchen, also ohne
Anwendung des zu untersuchenden Stoffes, auszufiihren.

Es wurden z. B. @ Gramm eines Fettes genau abgewogen, nach Zugabe
von 25 cem !/,normaler weingeistiger Kalilauge verseift und mit 6 ccm
1/,-Normal-Salzsdure vom Faktor F zuriicktitriert. Bei den blinden
Versuchen habe sich ergeben, daB den 25 ccm !/normaler weingeistiger
Kalilauge ¢ ccem !/,-Normal-Salzsdure vom Faktor F entsprechen. Die
Verseifungszahl (VZ) des Untersuchungsmaterials ergibt sich dann aus
folgendem Ansatz:

(cF—bF)-56,11 F(c—b)- 28,055
VZ = =
a-2 a

7. Die Esterzahl wird in vielen Fillen nicht eigens bestimmt,
sondern lediglich durch Differenzbildung aus Verseifungs- und Saurezahl
berechnet. Sofern die experimentelle Ermittlung vom Arzneibuch 6 ge-
fordert wird, wie bei weilem Wachs, gelbem Wachs und Walrat, ist
eine besondere Vorschrift angegeben. Die Berechnung der Esterzahl
erfolgt in der gleichen Weise wie diejenige der Verseifungszahl.

8. Manche Fette und insbesondere die Wachse sind schwer verseifbar.
Zur vollstdndigen Spaltung verseift man daher bei gelbem Wachs und
bei weilem Wachs im Anschluf an die Bestimmung der Siurezahl mit
30 com weingeistiger !/,-Normal-Kalilauge 2 Stunden lang (bei Fetten
sonst allgemein nur !/, Stunde). Der Zusatz von 20 g Xylol, das bei
der Ermittlung der Sédurezahl zugegeben wurde, erhsht die Siede-
temperatur des Reaktionsgemisches, so dafl die Verseifung infolge der
héheren Temperatur schneller vor sich geht.

9. Bei Walrat, dessen Hauptbestandteil der Palmitinsiure-Cetylester
ist, wendet man die Methode der sog. kalten Verseifung an. Das
bei der Ermittlung der Saurezahl in 20 ccm Petroleumbenzin geloste
Walrat wird nach der Neutralisation der freien Siure durch 25 ccm
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1/,normale weingeistige Kalilauge durch 24 Stunden dauerndes Stehen-
lassen des: verschlossenen ReaktionsgefifBles vollstindig verseift. Diese
kalte Verseifung wendet man z. B. auch bei Fetten an, die beim Kochen
mit Alkali sehr dunkle Losungen geben (Schwierigkeit der Erkennung
des Farbumschlages des Indikators), oder bei solchen Stoffen, die durch
das Kochen mit Alkali tiefergehende Zersetzungen erleiden (Tran-
fettséuren).

10. Die Séure- und Esterzahlen von reinem Bienenwachs
schwanken innerhalb ziemlich weiter Grenzen. Es lassen sich daraus
fiir die Beurteilung, ob unverfilschtes Wachs vorliegt, nicht geniigend
sichere Schliisse ziehen. Aus diesem Grunde wird im Arzneibuch noch
die sog. Verhdltniszahl benutzt, d. h. das Verhéltnis von Séurezahl

Tabelle 26.
Durchschnittswerte der Siure-, Ester- und Verhiltniszahlen von Wachsen
und von Wachs-Verfilschungsmitteln.

Nr Bezeichnung Siurezahl Esterzahl s éu‘;g;:g}?n]l;:&?z ahl)
1 2 3 | 4 5
1| Japanwachs.... 20 200 1:10
2 | Karnaubawachs . 4 76 1:19
31 Talg........... 4 176 1:44
4 | Stearinsdure.... 195 0 —
5| Harz .......... 110 1,6 1:0,015
6 | Paraffin, Zeresin 0 0 —_
7 | Gelbes Wachs .. 16,8—22,1 65,9—82,1 1:3,0bis 1:4,3
8 WeiBes Wachs. . 16,8—22,1 65,9—82,1 1:3,0bis 1:4,3

zu Esterzahl. Diese Xennzahl ist nach v. Hiibl ziemlich konstant und
betragt etwa 1:3,0 bis 1:4,3. Die fiir die Verfdlschung von gelbem
und von weilem Wachs inshesondere in Betracht kommende Stoffe
haben eine andere Verhéltniszahl.

Kunstwachs, das meist Stearinsdure, Prefitalg und Zeresin ent-
halt, gibt héufig normale Verhaltniszahlen. Um es von Bienenwachs
zu unterscheiden, werden 5 g mit 85 g Weingeist (notigenfalls -erst zu
neutralisieren) und 15 ccm Wasser iibergossen. Nach Feststellung des
Gesamtgewichtes des Ko6lbchens mit Inhalt wird unter haufigem Um-
schiitteln auf dem Wasserbade im Sieden erhalten, danach durch Ein-
stellen in kaltes Wasser auf Zimmertemperatur abgekiithlt und der
verdampfte Weingeist durch eine Mischung von 85 Teilen Weingeist
und 15 Teilen Wasser ersetzt. 50 ccm des durch ein trockenes Filter
abfiltrierten Filtrates werden nach Zugabe von 1 ccm Phenolphthalein-
losung als Indikator titriert, wozu hochstens 2,3 cem */;,-Normal-Kali-
lauge verbraucht werden diirfen. Ein héherer Verbrauch weist auf
die Anwesenheit von Stearinsédure oder Harz hin. Dieses von G. Buch-
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ner angegebene Verfahren beruht auf der Tatsache, dafi Stearinsdure
und Harze in dem als Losungsmittel verwendeten etwa 75volumprozen-
tigen Alkohol leichter 15slich sind als die Cerotinsdure des Bienen-
wachses. Der vom Arzneibuch zugelassene Verbrauch von 2,3 ccm
1/,0-Normal-Kalilauge entspricht etwa der Menge der in Losung be-
findlichen Cerotinsdure. Diese Methode ist eine Art Saurezahl-
bestimmung unter besonderen Versuchsbedingungen.

D. Bestimmung der Jodzahl.

1. Neben den gesittigten Fettsduren sind am Aufbau der Fette und
Ole auch ungesittigte Fettsiuren beteiligt. Besonders reich daran sind
die Ole.

Wihrend die gesittigten Fettsiuren im allgemeinen recht besténdige
und verhéltnismaBig reaktionstrige Stoffe sind, zeigen die ungeséttigten
Fettsiuren und ebenso die daraus aufgebauten Ester eine groBe Reak-
tionsfédhigkeit. Die Liickenbindung ist diejenige Stelle in der Molekel,
wo die Reaktion ansetzt, sei es, daB dort z. B. eine Addition (Anlagerung
von Halogen, von Hydroxylgruppen, von Wasserstoff, von Sauerstoff

.usw.) erfolgt, sei es, daB durch Oxydation eine Aufsprengung der
Kohlenstoffkette unter Bildung von Verbindungen mit niedrigerem
Molekelgewicht stattfindet.

Ebenso wie z. B. bei der Einwirkung von Brom auf Athylen oder
auf Azetylen die entsprechenden Bromadditionsprodukte gebildet
werden: '

H,C = CH, + Br, = H,CBr — BrCH,; HC=CH + 2Br, = HCBr, — Br,CH,
Athylen Azetylen .
so lagern auch die ungesittigten Fettsiuren bzw. die ungesittigten
Glyzeride Halogen an. Fiihrt man eine vorsichtige Oxydation mit
Kaliumpermanganat in alkalischer Losung aus, wie' dies K. Hazura
gezeigt hat, so entstehen aus den ungesdttigten Fettsiuren die ent-
sprechenden Oxyséuren, indem jede Doppelbindung 2 Hydroxylgruppen
aufnimmt. Auf diese Weise erhdlt man:
aus der einfach ungesattigten Olsdure
CH,- (CH,), - CH = CH . (CH,), - COOH
die Dioxystearinsdure
CH,- (CH,),- CHOH - CHOH - (CH,), - COOH ,
aus der einfach ungesdttigten Erukaséure
CH,- (CH,), - CH = CH - (CH,),, - COOH
die Dioxybehensdure
CH, - (CH,), - CHOH - CHOH - (CH,),, - COOH,
aus der zweifach ungesattigten Linolsidure
CH,- (CH,), - CH = CH . CH,. CH = CH - (CH,),- COOH
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die Tetraoxystearinsdure (Sativinsédure)
CH, - (CH,), - CHOH - CHOH - CH, - CHOH - CHOH - (CH,), - COOH,,
aus der dreifach ungesédttigten Linolensédure
CH;-CH,-CH=CH-CH,-CH = CH.-CH,-CH = CH - (CH,), - COOH
die Hexaoxystearinsdure (Linusinséure)
CH,-CH,.-CHOH - CHOH - CH,-CHOH - CHOH - CH,- CHOH - CHOH - (CH,),- COOH.

2. Bei vollstindiger Anlagerung von Wasserstoff an die
Liickenbindungen, eine Reaktion, die unter Mitwirkung geeigneter
Katalysatoren vor sich geht, werden aus den ungesittigten Fettsduren
bzw. den ungesittigten Glyzeriden im wesentlichen die entsprechenden
gesiittigten Verbindungen gebildet. Da deren Schmelzpunkt héher
liegt als derjenige der bei gewShnlicher Temperatur im allgemeinen
flilssigen ungesittigten Glyzeride, ist mit der Anlagerung von Wasser-
stoff an die Liickenbindung eine Anderung der Konsistenz verbunden;
die Produkte sind fest. Man spricht deshalb von einer Fetthértung
(Hydrierung), die in der Technik meist unter Verwendung von Nickel
oder von Nickelverbindungen als Katalysator ausgefithrt wird. Dieses
Verfahren ist vor allem deshalb von groBer praktischer Bedeutung, weil -
bei den in der Natur vorkommenden Fetten die fliissigen Ole die festen
Fette iiberwiegen.

3. Die grole Reaktionsfdhigkeit der ungesittigten Glyzeride
zeigt sich auch in jhrem Verhalten beim Aufbewahren. Es voll-
ziehen sich dabei Verdnderungen, die wir unter der gemeinsamen Be-
zeichnung Sauer-, Ranzig- oder Talgigwerden zusammenfassen. Der
Mechanismus der Reaktionen, die zu diesen Verdnderungen fithren und
fiir die wahrscheinlich chemisch einheitliche Ursachen nicht in Be-
tracht kommen, ist noch nicht aufgeklart. In neuerer Zeit haben aber,
wenigstens was das Ranzigwerden der Fette mit ungesittigten Gly-
zeriden anlangt, A. Tschirch und A. Barben eine befriedigende, durch
das Experiment gestiitzte Theorie entwickelt (vgl. Tabelle 27).

Nach diesem Schema werden somit bei der Zersetzung der Olsiure
niedermolekulare Fettsiuren, Aldehyde und Ketone gebildet. Die
beiden zuletzt genannten Stoffe zeigen einen charakteristischen Geruch
und sind mit Wasserdampf fliichtig. Damit steht im Einklange einer-
seits der eigenartige Geruch ranziger Fette, anderseits die Beobachtung,
daB im Wasserdampfdestillat Aldehyde nachweisbar sind. Auch die
Erfahrung, daB Salben mit ranzigem Fett die Haut reizen, weist auf die
Anwesenheit von Aldehyden hin. Ferner tritt beim Ranzigwerden der
Fette und Ole vielfach eine Anderung der Viskositit ein. Dies wird ver-
stiandlich, wenn man beriicksichtigt, da$ nach der vorstehenden Formu-
lierung bei der Zersetzung der Olsiure die hoch schmelzende Azelain-
siure und die niedrig schmelzende Pelargonsiure entstehen. Auch der
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Umstand, daB bei ranzigen Fetten hiufig eine erhéhte Séurezahl und
Verseifungszahl beobachtet werden, 148t sich an der Hand des Schemas
erkliren. Es entstehen aus der Olsiure niedriger molekulare Karbon-
sduren. Schlieflich kann die beim Ranzigwerden der Fette oft be-
obachtete Bleichung zwanglos auf die Wirkung des nebenher gebildeten
Wasserstoffsuperoxyds zuriickgefiihrt werden.

Tabelle 27.

Schema fiir die Zersetzung der Olsiure bei Gegenwart von Licht, Luft
und Wasser zur Erklirung fiir das Ranzigwerden der Fette und Ole
nach A. Tschirch und A. Barben.

CH, - (CH,), - CH = HC - (CH,), - COOH + O, (Luft)

Olsaure
Y
CH, - (CH,), - CH—HC - (CH,), - COOH + H,0
l I

O (0]
Olsaureperoxyd

¥
CH, - (CH,), - CH—HC - (CH,), - COOH + H,0,
A4

‘ Olsiureoxyd
Wenn sich Wasserstoffsuperoxyd bildet, findet sich gleichzeitig auch Ozon; dieses
fihrt das Olsaureoxyd in das Olsiureozonid iiber:
CH; - (CH,), - CH—HC - (CH,), - COOH + H,0
|
0-0-0
Olsaureozonid

Das Olsidureozonid kann durch Wasser (Luftfeuchtigkeit) in folgender Weise zer-
legt werden: |

Y 0 Y
CH, - (CH,), - c{ HOOC - (CH,), - COOH
Nonylaldehyd Azelainsiure; Schmelzpunkt 106°
N
H>c - (CH,), - COOH CH, - (CH,), - COOH
Azelainaldehyd Pelargonsdure; Schmelzpunkt 12,5°
CH, - CO - (CH,), - CH,
Methylheptylketon

Die durch experimentelle Beobachtungen an der Olsiure gestiitzte
Ozonidspaltungstheorie nach A. Tschirch und A. Barben, die
sinngemil auf andere ungesittigte Fettsiuren und ihre Glyzeride an-
gewendet werden kann, gibt demnach eine befriedigende Erklirung fiir
das Zustandekommen der charakteristischen Eigenschaften der ranzigen
Fette und Ole. Sie bestitigt ferner die Erfahrung, daB bei Fetten ohne
ungeséttigte Glyzeride ein Ranzigwerden im Sinne der ,,0Olssure-
ranzigkeit” nicht auftritt.
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4. Anlagerung von Halogen. Die einfach ungesittigte Olsdure und
Erukasiure konnen unter geeigneten Versuchsbedingungen je 2 Atome
Halogen aufnehmen, die zweifach ungesittigte Linolsiure reagiert
mit 4 Atomen, die dreifach ungeséttigte Linolensiure mit 6 Atomen.
Analoges gilt fiir die ungeséttigten Glyzeride. Triolein z. B. addiert
3-2 Atome Halogen. Die aufgenommene Halogenmenge ist demnach
eine charakteristische Kennzahl fiir ungesittigte Fettsiuren bzw. ihre
Glyzeride. Fiir ein Fett bestimmter Herkunft schwankt das Mischungs-
verhiltnis der gesdttigten und der ungeséttigten Glyzeride nur innerhalb
ziemlich enger Grenzen. Durch Messung des Aufnahmevermégens fir
Halogen konnen daher bestimmte Schliisse auf Art, Reinheit und
Qualitdt gezogen werden.

Chlor wirkt bei solchen Versuchén am raschesten und am ener-
gischsten. Dabei treten neben der Addition auch Substitutionsreak-
tionen ein, die das Chlor fiir eine solche quantitativ auszufiihrende
Untersuchung ungeeignet machen, da iiber die Menge des addierten
Chlors nichts Bestimmtes ausgesagt werden kann. Etwas langsamer
wirkt unter gewohnlichen Umstédnden das Brom. Aber auch dieses
kann noch gleichzeitig Substitution verursachen. Jod allein reagiert
zu trége. Zur quantitativen Ausfithrung der Halogenanlagerung unter
moglichster Vermeidung gleichzeitiger Substitution eignen sich am
besten die Verbindungen der Halogene untereinander, z. B. Chlorjod
und Bromjod; auch die unterhalogenigen Sduren kommen in Betracht.
Der Begriinder dieser Methode der sog. Jodzahlbestimmung ist
A.v.Hiibl. Er fand, daB eine alkoholische Lésung von Jod und
Quecksilberchlorid besonders wirksam ist. Die nach ihm benannte Jod-
16sung enthalt, wie J. Ephraim zeigte, Chlorjod, das sich beim Zu-
sammengiefen von alkoholischer Jodlosung und alkoholischer Subli-
matlésung nach folgenden Gleichungen bilden kann:

HgCl, + J, = HgClJ + JCI oder HgCl, + 2J, = HgJ, + 2JC1.
Das Jodmonochlorid wird an die Liickenbindung der ungesittigten Fett-
siuren bzw. Glyzeride angelagert. Es kénnen somit Chlorjodverbin-
dungen entstehen:

CH, - (CH,), - Céi = HC - (CH,), - COOH + JCI

Isdure Chlorjod
= CH; - (CH,), - CHJ — CIHC - (CH,), - COOH
, Chlorjodstearinsaure
CH;. (CH,),- CH = HC. CH, - CH = HC- (CH,), - COOH + 2JC1
Linolséure Chlorjod

= CH, - (CH,), CHJ — CIHC - CH, - CHJ — CIHC - (CH,),COOH
Dichlordijodstearinséure

Bei der Ermittlung der Halogenanlagérung rechnet man die Halogen-

addition auf Jod um, als ob nur dieses reagiert hdtte. Daher hitte die

Definition der Jodzahl in der 5. Ausgabe des Arzneibuches: ,,Die Jod-
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zahl gibt an, wieviel Teile Jod von 100 Teilen eines Fettes oder Oles
unter den Bedingungen des beschriebenen Verfahrens gebunden werden*’,
richtiger lauten sollen: ,,Die Jodzahl gibt an, wieviel Teile Halogen,
berechnet als Jod, 100 g Fett oder Ol unter den Bedingungen des be-
schriebenen Verfahrens zu binden vermogen.®

5. Der Methode der Jodzahlbestimmung nach v. Hiibl, die
in die 5. Ausgabe des Arzneibuches aufgenommen war, haften einige
-Méngel an. Die Herstellung der bendtigten Losungen ist teuer, umstind-
lich und zeitraubend. Nach dem Mischen der alkoholischen Losungen
von Jod und Sublimat muf die Reaktionsfliissigkeit vor dem Gebrauch
48 Stunden stehen, damit sie einen konstanten Jodtiter erreicht. Diese
Wartezeit bringt vor allem fiir die Apotheke manche Schwierigkeit.
Man ist deshalb seit langer Zeit bemiiht gewesen, die Ausfiihrung des
Verfahrens zu vereinfachen, ohne seine Zuverlassigkeit zu gefahrden.
Durch Zusatz von konzentrierter Salzsdure erzielte Waller eine be-
stindigere Jodlosung, die aber zu niedrige Jodzahlen liefert, da bei
hoherer Konzentration an Chlorwasserstoff auch dieser und damit zu
wenig Halogen angelagert wird. Von R.Henriques zuerst vorge-
schlagen, von J. J. A. Wijs erprobt und in die analytische Praxis ein-
gefiihrt, wird Chlorjod statt in Alkohol in Eisessig gelost. Diese sog.
Wijssche Reaktionsflissigkeit ist relativ besténdig und reagiert etwa
12mal schneller als die v. Hibl-Wallersche Losung. Die nach dieser
Methode erhaltenen Werte der Jodzahl gelten als sehr zuverldssig.
Schliefllich wurde von J. Hanus ein Verfahren empfohlen, bei dem
das Chlorjod durch eine Auflésung von Bromjod in Eisessig ersetzt ist.

Wiihrend bei der Methode nach v. Hiibl mit einer Einwirkungszeit
der Halogenlosung auf das Fett von 6—12 Stunden, unter Umstédnden
bis zu 24 Stunden, gerechnet werden muB, ist die Halogenanlagerung
nach Wijs in héchstens 2 Stunden, nach Hanus in etwa 15 Minuten
beendet. S. Schmidt-Nielsen und A. W. Owe haben jedoch neuer-
dings gezeigt, daB bei den rasch reagierenden Halogenlésungen die Ge-
fahr einer Substitution mitunter besteht, daB also vor allem bei lingerer
Einwirkungszeit die Jodzahl zu hoch gefunden wird. Sie empfehlen
daher fir wissenschaftliche Untersuchungen die v.Hiiblsche Jod-
losung, wobei deren Titerunbestindigkeit durch eine geeignete Ver-
suchsvorschrift und Berechnungsart Rechnung getragen wird.

6. Schon lange vor Ausbildung der v. Hiiblschen Jodzahlmethode
wurde die Bestimmung des Halogenbindungsvermdgens ungesittigter
Substanzen durch Bromierung mittels Bromsiure-Bromwasserstoff vor-
geschlagen. In neuerer Zeit hat man vor allem im Hinblick auf die Ver-
billigung des Verfahrens wieder auf solche bromometrische Methoden
zuriickgegriffen und hierfiir verschiedene Verfahren ausgearbeitet (Me-
thoden nach L. W. Winkler, nach K. W. Rosenmund und W.Kuhn-

Paul, Untersuchung. 9



130 Die chemische und physikalisch-chemische Untersuchung der Arzneimittel.

henn, nach H.P. Kaufmann). Von diesen Methoden ist diejenige
nach L. W. Winkler bisher am eingehendsten gepriift worden. Sie
wurde im Jahre 1909 in die 3. Ausgabe des Ungaris<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>