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Analyse.

Von L. Fuchs und A. Mayrhofer.

(Aus dem pharmakognostischen Institute der Universitét in Wien.)
(Bingelangt am 24. Juni 1929.)

In wiederholten Verdffentlichungen wurde von dem einen der Ver-
fasser obiger Arbeit') auf die vielfachen Anwendungsméglichkeiten
spezieller qualitativer mikrochemischer Methoden bei der Arznei-
mittelpriifung hingewiesen. Dabei wurde auch die Frage, inwieweit
die Identifizierung reiner chemisch-pharmazeutischer Priparate
unter Anwendung der Mikrosublimation bei bestimmten Tem-
peraturintervallen und der Bestimmung des Lichtbrechungsver-
mogens moglich sei, weitgehend iiberpriift. Die Vorteile der Mog-
lichkeit einer Klassifizierung der ungeheuren Zahl der heute im
Arzneischatze aufgenommenen derartigen Préparate auf Grund
verschiedener Konstanten, besonders Schmelzpunkt, Sublimations-
temperatur, Morphologie der Sublimate und Brechungsvermogen,
sollten dadurch aufgezeigt werden. Allerdings ist bei der groBen
Fiille des zu bearbeitenden Materials noch ein weiter Weg zuriick-
zulegen, bis an eine weitgehend liickenlose Zusammenstellung in
Tabellen auf Grund obiger Kennzahlen gedacht werden kann.

Eine andere Frage, ob es mit Hilfe einzelner der vorhin aufge-
zihlten Methoden fiir sich oder aber in Verbindung miteinander
moglich sei, Gemische verschiedener, sonst chemisch reiner Sub-

1) MAYRHOFER A. Uber mikrochemische Arzneimittelpriiffung. Pharm. Monats-
hefte 1922. — Schmelzpunktbestimmuung, verbunden mit Mikrosublimation als
Hilfsmittel zur Identifizierung organischer Arzneikérper auf mikrochemischem
Wege. Pharmazeut. Presse 1922. Folge 9 und 10. — Physikalische Konstanten
im Dienste der Arzneimittelpriifung mit Mikromethoden, Pharm. Monatshefte 1924.
Nr. 11. — Physikalische Konstanten im Dienste der Arzneimittelpriifung mit
Mikromethoden. Pharm. Monatshefte 1926. Nr. 4—7. — WASICKY R. u. MAYR-
HOFER A. Die Anwendung mikrochemischer Methoden bei der Untersuchung der
Heilmittel und Gifte. Fortschritte der Mikrochemie. Verl. Fr. Deuticke, Wien 1927.
— MAYRHOFER A. Mikrochemie der Arzneimittel und Gifte. I. Teil, Verl. Urban
und Schwarzenberg, Berlin-Wien 1923. — Mikrochemie der Arzneimittel und Gifte.
II. Teil. Verl. Urban und Schwarzenberg, Berlin-Wien 1928. :
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stanzen (z. B. Pulvergemische, die vom Arzte fiir bestimmte
therapeutische Zwecke verordnet wurden) auf raschem Wege und
mit geringem Substanzverbrauch zu identifizieren, wurde bisher
nicht angeschnitten. Es ist nun der Zweck der nachfolgenden Mit-
teilungen, einzelne Moglichkeiten an verschiedenen Beispielen
herauszugreifen und die dabei in Betracht kommenden Eventuali-
tédten ndher zu beleuchten.

Die in dieser Richtung durchgefiihrten Versuche erstreckten sich
auf Untersuchungen iiber die Anwendbarkeit der Bestimmung der
Brechungsindices in Substanzen fiir sich, in Gemischen in Form
von Tabletten oder lege artis nach der Rezeptformel des Arztes
hergestellten Pulvergemischen; Anwendbarkeit der Bestimmung
der Brechungsindices in Sublimaten nach vorher durchgefiihrter
Mikrosublimation bei bestimmten Temperaturintervallen; Anwen-
dungsmoglichkeiten dieser und anderer spezieller qualitativer
Mikromethoden bei toxikologischen Untersuchungen.

Um Millverstéindnissen von vornherein aus dem Wege zu gehen,
geien die rein praktischen Momente hervorgehoben, die die Be-
stimmungen nicht als streng wissenschaftlich prézise Feststel-
lungen bestimmter Kennzahlen, sondern als Durchschnittszahlen,
die als Mittel zum Zweck dienen sollen, erscheinen lassen. Dies
gilt in besonderem Malle fiir die Bestimmung der Brechunzsindices
kristallisierter Substanzen. Vom wissenschaftlichen Standpunkte
des Mineralogen wiren ja fiir die Angabe der Brechungsindices
bei optisch anisotropen, besonders optisch zweiachsigen Kristallen
(bekanntlich besitzen optisch isotrope Kristalle einen Brechungs-
index, anisotrope Kristalle zwei Indices, wenn sie optisch ein-
achsig, drei Indices, wenn sie optisch zweiachsig sind) eine ge-
naue mineralogische Orientierung notwendig. Nachdem derartige
Prizisionshestimmungen aber nicht in der Natur der Sache und
dem damit verfolgtem Zwecke begriindet sind, wurde fiir diese
Arbeitsrichtung die bereits von verschiedenen Forschern, wie
SCHROEDER VAN DER KoLK, P. KLEY, A. BoLLAND und anderen?),
verwendete Methode der Bestimmung des héchsten und des niedrig-
sten Brechungsindex an einer griéfleren Anzahl von Kristéllchen,
bezw. deren Fragmenten im polarisierten Lichte unter Heran-
ziechung der BECKE’schen Linie zur Erkennung des stiirkeren oder
schwicheren Brechungsvermogens gegeniiber bestimmten Ein-

?) Siehe dariiber: MAYRHOFER A. Mikrochemie der Arzneimittel und Gifte.
II. Teil. 1928. Seite 33 u. f.
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bettungsfliissigkeiten (in den meisten unserer Fille Mischungen
von reinstem Paraffinél mit a-Monobromnaphthalin) beniitzt. Es
wiirde zu weit fithren, auf Einzelheiten der Bestimmungsmethode
niher einzugehen und sei diesbeziiglich auf die unten zitierten An-
gaben verwiesen. Es sei hier lediglich auf die Schwierigkeiten, die
sich bei der Bestimmung hédufig ergeben kiénnen, aufmerksam ge-
macht. Auller der entsprechenden mineralogischen Orientierung
kénnen diese noch durch andere Umstéinde, wie z. B. teilweise Ver-
witterung, Ubereinanderlagerung von Kristallschollen sowie durch
die Kleinheit der Kristalle, bezw. Kristallfragmente, bedingt sein.
Es ergeben sich durch diese Umsténde, speziell durch die hin und
wieder eintretende Ausbildung der Kristalle, bei der Sublimation
nach einer bestimmten Richtung Unregelmifligkeiten und Schwan-
kungen in der Hche der Brechungsindices. Auf diese Tatasche
wurde bereits in einer fritheren Verdffentlichung®) bei den Subli-
maten von Veronal, Cantharidin und anderen hingewiesen; als ein
Fall der vorliegenden Abhandlung sei Vanillin herausgegriffen. Bei
Ubereinanderlagerungen von Kristallen, besonders Kristallnadeln,
Kristallschollen und starken Kristallklumpen, komplizieren
sich ebenfalls die Verhidltnisse. Bei derartigen Bestimmungen
miissen sich die Beobachtungen auf die Feststellung der Héufigkeit
des hichsten und niedersten Index beschrinken; manche Kristalle
lassen aber den niedersten oder hochsten Index nicht erkennen,
sind in beiden Richtungen des polarisierten Lichtes stérker, be-
ziehungsweise schwicher brechend, scheiden daher mehr oder
weniger als Beobachtungsobjekte fiir die Untersuchung aus. Selbst-
verstidndlich wird dann eine derartige Bestimmung, besonders wenn
es sich um Beobachtungen in Gemischen handelt, beziiglich ihrer
Wertung ziemlich unsicher. Beziiglich der Sublimation bei be-
stimmten Temperaturen mul} auf die angefiihrten Veroffentlichun-
gen verwiesen werden. Bemerkt sei nur, dafl fiir die nachfolgenden
beschriebenen Untersuchungen speziell die Mikrosublimation nach
Kempr*) verwendet wurde. Sind nun die Kristalle in den Be-
schligen gut ausgebildet, so geniigen ganz geringe Mengen der
Substanz, um mit Hilfe der Sublimation auch in den Sublimaten
die Hohe des Brechungsvermogens kontrollieren zu konnen. Die

. %) MAYRHOFER A. Physikalische Konstanten im Dienste der Arzneimittel-
priifung mit Mikromethoden. Pharm. Monatshefte 1926. Nr. 4—7.

1) KEMPF R. Uber ein neues Verfahren der Mikrosublimation. Zeitschr. f.
analyt. Chemie. 62. 284.
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notwendigen geringen Substanzmengen lassen sich anndhernd aus
folgenden Uberlegungen errechnen. Angenommen, fiir die Bestim-
mung des Indices wiirden vier Sublimate mit je zehn Kristallen zur
Bestimmung vollkommen geniigen. Bei Santonin z. B. erhalten
wir zum grolen Teil rechteckige prismatische Kristalle mit einer
Kantenliinge von 200 bis 500 « und einer Breite von 60 bis 90 .
Werden bei der Berechnung des Rauminhaltes Durchschnittswerte
von 300 und 70 « in Rechnung gestellt, so wiirde sich als Raum-
inhalt fiir ein Prisma von diesen Dimensionen ein anndhernder
Wert von 150.000 u* ergeben. Das spezifische Gewicht als 1 an-
genommen, ergibe dafiir ein Gewicht von 15 y. Das spezifische Ge-
wicht des Santonins betrigt nach ScuMiDT (Pharmazeut. Chemie.
5. Aufl.) 1,247, dadurch erhcht sich das Gewicht des einzelnen
Kristalls auf 18,8y. Aufgerundet auf 20 y wiirden fiir die
40 Kristalle in den vier Sublimaten 800y oder 0,8 mg Substanz
notwendig sein, eine Zahl, die bereits als Hochstzahl zu werten
ist, da ja bedeutend kleiner dimensionierte Kristalle und diese
wieder in geringerer Zahl fiir die Bestimmungen geniigen werden.
Voraussetzung bei diesen Uberlegungen ist allerdings, dall es bei
den Versuchen gelingt, einwandfreie, gut ausgebildete, kristal-
linische Sublimate zu erhalten.

In dem nun folgenden experimentellen Teil erscheinen die prak-
tischen Erfahrungen mit den einzelnen Methoden, Sublimation,
Kristallisation usw., in Verbindung mit der Bestimmung des
Brechungsvermégens an verschiedenen Pridparaten zusammen-
gestellt und einer vergleichenden Kritik unterzogen.

Experimenteller Teil.
Vanillin und Bourbonal.

In der Literatur finden sich nur spéirliche und zum Teil wider-
sprechende Angaben iiber Reaktionen und Konstanten, die eine
Unterscheidung der chemisch nahe verwandten Substanzen Vanillin
und Bourbonal ermdglichen sollen.

So gibt z. B. L. ROSENTHALER®) an, ein von ihm untersuchtes,
dem Handel entnommenes Bourbonal hatte einen Schmelzpunkt
von 79° und gab mit Eisenchlorid, Orzin-, Phlorogluzin- und

®) ROSENTHALER L. Der Nachweis organischer Verbindungen. II. Aufl. Verlag
von Ferd. Enke in Stuttgart. Seite 156.
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Resorzin-Salzsdure, mit Nitromethan und Ammoniak wie auch
mikrochemisch mit weingeistiger Kali- und Natronlauge die
gleichen Reaktionen wie Vanillin, eine Unterscheidung auf diesem
Wege sei daher nicht moglich. In Ubereinstimmung mit H. SCHELI-
BACH und Fr. Bopinus®) fanden J. PRiTZKER und R. J UNGKUNZ")
den Schmelzpunkt des Bourbonals bei 77°, bezw. nach dem Um-
kristallisieren aus Wasser bei 77,5°. Letztere Autoren geben
aullerdem noch einige Konstanten und Reaktionen an, die fiir eine
Unterscheidung von Vanillin und Bourbonal geeignet erscheinen,
wenn diese in reiner Form vorliegen, und zwar fiir Bour-
bonal: Schmelzpunkt des m-Nitrobenzhydrazids 188 bis 189°, Re-
aktion nach NICKEL negativ, mit alkoholischer Kalilauge Gelbfir-
bung; fiir Vanillin: Schmelzpunkt 80 bis 82,8°, Schmelzpunkt des
m-Nitrobenzhydrazids 213° (nach ROSENTHALER 152°)*), mit dem
NickeL’schen Reagens weinrote Farbung, mit alkoholischer Kali-
lauge fast farblos.

Es ist klar, daBl bei Gemengen von Vanillin und Bourbonal die
angefiihrten Reaktionen ein falsches Bild der wahren Sachlage
geben werden, doch schon hbei reinen oder nahezu reinen Substanzen
sind die erwéihnten Farbreaktionen nicht verliflich. ROSENTHALER
diirfte tiberhaupt kein reines Bourbonal in Hinden gehabt haben.

Als Untersuchungsmaterial standen uns auler reinstem Vanillin
(Schmelzpunkt 82°) ein Bourbonal der Firma Haarmann &
Reimer und ein Bourbonal unbekannter Herkunft, das uns als
angebliches Vanillin zur Untersuchung i{ibergeben worden war,
zur Verfiigung. Dall die letztgenannte Substanz nahezu reines
Bourbonal war, wurde auch durch die Elementaranalyse bestéitigt.

Das Bourbonal der Firma Haarmann & Reimer hatte
einen Schmelzpunkt von 77° (nach Umkristallisieren aus Wasser
77,5°), das Bourbonal unbekannter Herkunft von 77,5°. Mit dem
von H. KREIS und J. STUDINGER®) modifizierten Ni1cKEL’schen
Reagens gaben beide Bourbonalproben Férbungen, die den durch
reines Vanillin bedingten Farbtonen sehr dhnlich waren, wenn auch
die Farbtiefe bei Verwendung gleicher Substanzmengen, z. B. von je

6) Ztschr. f. Unters. d. Nahrgs.- u. GenuBmittel 1920, 40, 34—37.

7) Ztschr. f. Unters. d. Lebensm. 1928, 55, 424— 6, und Pharmaceutica Acta
Helvetiae, 4, 15—21.

Bl e

?) Mitt. Lebensmittelunters. u. Hyg. d. Schweiz. Gesundheitsamtes 1927, 18,
333—34.
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0,02 mg pro 1 cem wésseriger Lisung, etwas geringer war als bei
der analogen Vanillinprobe. Mit alkoholischer Kalilauge trat zwar
bei dem Bourbonal der Firma Haarmann & R eim er deutliche
Gelbfiarbung ein, hingegen loste sich das Bourbonal unbekannter
Herkunft fast farblos, verhielt sich also wie Vanillin.

Um nun Vanillin auch in sehr kleinen Mengen von Bourbonal
unterscheiden zu konnen, wurde zur Charakteristik dieser Sub-
stanzen die bereits in vielen Féllen bewéhrte Methode der Be-
stimmung der Brechungsindices nach dem Einbettungsverfahren
herangezogen. Die Brechungsindices von Vanillin wurden von
A. MAYRHOFER') mit 1,55 und groBer als Jodmethylen ange-
geben. Fiir Bourbonal sind in der Literatur keine entsprechenden
Angaben vorhanden. Bei den seinerzeit durchgefiihrten Unter-
suchungen dienten als Einbettungsfliissigkeiten Gemische von
dtherischen Olen, wihrend wir jetzt die besser geeigneten Mischun-
gen- von reinstem Paraffinél mit a-Monobromnaphthalin verwen-
deten. Dadurch kann der niederste Brechungsindex des Vanillins
genauer mit 1,555 angegeben werden.

Die Kristédllchen von Bourbonal erwiesen sich unter dem Polari-
sationsmikroskop wie Vanillin optisch anisotrop. Ber Verwendung
einer Einbettungsfliissigkeit mit dem Brechungsindex 1,555 (nie-
derster Index von Vanillin) waren alle Bourbonalkristalle in einer
Richtung deutlich stérker brechend, in der anderen Ausléschungs-
richtung zum Unterschied von Vanillin deutlich schwiicher brechend
wie die Einbettungsfliissickeit. In dieser Mischung von Paraffinil
und a-Monobromnaphthalin scheint allerdines das Bourbonal etwas
I6slich zu sein, speziell die feinsten Kristdllchen werden zuerst an-
gegriffen. Mit Jodmethylen ergab sich das gleiche Bild; in einer
Richtung waren die Kristéllchen stéirker brechend (analog Va-
nillin), in der anderen Richtung schwicher brechend. Der hichste
Brechungsindex ist also sowohl bei Vanillin wie bei Bourbonal
grofler als der von Jodmethylen, wihrend der niederste Index des
Bourbonals unter dem von Vanillin (1,555) liegt. Da das Bour-
bonal auch noch schwiicher brechend war wie reines Paraffingl
(1,482) und reines Glyzerin (1,465), wurden Mischungen von Gly-
zerin und Wasser (1,333) hergestellt, die eine genaue Bestimmung
des niedersten Brechungsindex von Bourbonal erméglichten. Der-
selbe wurde mit 1,434 gefunden. Fast alle Kristalle verloschen in

%) Pharmazeut. Monatshefte 1926. Nr. 4—7.
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dieser Einbettungsfliissigkeit in einer Richtung nahezu vollstén-
dig. Nur vereinzelt waren Kristéllchen zu finden, die in beiden
Richtungen stidrker brechend waren. (Auf diese Umstédnde wurde
bereits frither allgemein aufmerksam gemacht.) Auch das Bour-
bonal unbekannter Herkunft zeigte die gleichen Brechungsindices
(1,434 und groBer als Jodmethylen).

Zur weiteren Charakterisierung wurde das Bourbonal der Subli-
mation im KeEMPF'schen Apparat bei einer Sublimationshéhe von
rund 0,5 mm unterworfen. Nach zwei Stunden konnte bei einer
Temperatur von 42 bis 44° ein feiner Beschlag festgestellt werden,
nach 24 Stunden war ein kriftiges Sublimat entstanden, das haupt-
sichlich aus mehr oder weniger regelméfig ausgebildeten léng-
lichen, sechseckigen Blidttchen und Stdbchen bestand, daneben
fanden sich auch noch fiinfeckige Blédttchen und Nadeln. (Fig. 1.)

Fig. 1. Sublim;tri\@n Bourbonal.

Rascher erhilt man brauchbare Sublimate, wenn man bei Tem-
peraturen zwischen 45 und 50° arbeitet. Meist entstehen zuerst
tropfchenformige Sublimate, doch bilden sich beim weiteren Subli-
mieren von selbst Kristalle aus. Beschleunigen ldft sich die
Kristallbildung durch kurze Unterbrechung der Sublimation nach
Auftreten des tropfchenformigen Beschlages und Reiben des Subli-
mates mit einer Nadel. Im Apparat von A. MAYRHOFER wurden
auf diese Weise zwischen 45 und 50° ebenfalls schon ausgebildete
Sublimate erhalten.

Die Bestimmung der Brechungsindices der durch Sublimation
orhaltenen Kristalle ergab die gleichen Werte wie die direkt beim
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Bourbonal erhaltenen (1,434 und grofer als Jodmethylen), doch
wurden hier etwas hédufiger Kristalle gefunden (meist dickere,
stdbchenformige), die in beiden Richtungen stirker brechend waren
als die Einbettungsfliissigkeit mit dem Index 1,434. Bei der Be-
stimmung des hochsten Brechungsindex mit Jodmethylen machte
sich speziell bei Sublimaten mit sehr diinnen Kristallen die Los-
lichkeit des Bourbonals in dieser Fliissigkeit unangenehm bemerk-
bar; bei kriftigeren Sublimaten lieB sich jedoch einwandfrei fest-
stellen, daf} die Kristalle in einer Richtung stirker brechend waren
als Jodmethylen.

Vanillin, das unter den gleichen Bedingungen wie das Bourbonal
im KEmPF’schen Apparat der Sublimation unterworfen wurde, gab
erst bei 59° einen trépfchenformigen Beschlag, aus dem sich nach
Reiben mit einer Nadel und Fortsetzung der Sublimation bei 59
bis 62° schine sechseckige Kristalle bildeten. (Fig. 23)
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Hig 2 Sublimat von Vanillin.

Vereinzelt wurden bei der Sublimation von Vanillin auch lang-
gestreckte rechteckige Bldttchen erhalten. Die Brechungsindices
der sechseckigen Blittchen entsprachen den beim Vanillin direkt
gefundenen Werten (1,555 und grofer als J odmethylen), wiihrend
der niederste Index der rechteckigen Bldttchen unter 1,555 lag.
Es war uns vorldufig nicht méglich, die Bedingungen festzustellen,
unter denen die Bildung der rechteckigen Blittchen eintritt. Wir
erhielten bei allen weiteren Sublimationsversuchen nur immer die
der Fig. 2 entsprechenden Formen.

8
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Dieses seltene Auftreten einer von der Norm abweichenden
Kristallform, die sich auch durch den Brechungsindex von den ge-
wohnlich entstehenden Kristallen unterscheidet, konnte leicht zu
einem Irrtum fithren, weshalb hier auf diese Moglichkeit bei Unter-
suchung nur eines einzigen Sublimates hingewiesen sei.

Im allgemeinen gelingt es leicht, durch Bestimmung der
Brechungsindices Bourbonal und Vanillin wie auch deren Subli-
mate voneinander zu unterscheiden. Handelt es sich um eine
Mischung dieser beiden Substanzen, so verléschen bei Anwendung
der Einbettungsfliissigkeit mit dem Brechungsindex 1,555 die
Vanillinkristalle in einer Richtung fast vollstindig, widhrend die
Bourbonalkristalle nicht verléschen und in einer Ausléschungs-
richtung schwicher brechend sind. In einem Glyzerin-Wasser-Ge-
misch mit dem Index 1,434 hingegen verloschen die Bourbonal-
kristalle in einer Richtung vollstindig und die Vanillinkristalle
sind in beiden Ausléschungsrichtungen stérker brechend. Der
héchste Brechungsindex liegt bei allen Kristallen der Mischung
iiber dem von Jodmethylen.

Kurz seien hier noch zwei mikrochemische Reaktionen ange-
fithrt, mit deren Hilfe es ebenfalls gelingt, Vanillin von Bourbonal
zu unterscheiden.

Durch Erwirmen einer kleinen Menge von Vanillin mit Wasser,
das etwas Eigenchlorid enthilt, entstehen bekanntlich feine Nadeln
von Dehydrovanillin. Mit Bourbonal entstehen unter den gleichen
Bedingungen keine Nadeln, sondern meist nur Tropfchen, doch
konnen auch, je nach der verwendeten Eisenchloridmenge, ver-
einzelte farnférmige kristallinische Gebilde auftreten, die aber
keineswegs mit den feinen Nadeln von Dehydrovanillin zu ver-
wechseln sind.

List man ein Kristillchen Vanillin in einem Tropfen alkoholi-
scher Kalilauge (zirka n'd—m/2), so entstehen beim Verdunsten
des Alkohols durchweg Biischeln aus langen Nadeln. Bourbonal
zeigt auch hier ein anderes Verhalten. Beim freiwilligen Verdunsten
der Losung sieht der Riickstand, wenn die Lauge im Uberschul}
vorhanden war, nach kurzer Zeit unter dem Mikroskop wie ein
Gewirre sich verzweigender, verschlungener Féden aus, die aus
lauter nadelformigen Kristallen bestehen, was besonders nach dem
vollstéindigen Verdunsten des Losungsmittels (dies dauert aller-
dings lingere Zeit) deutlicher hervortritt. Nimmt man jedoch im
Vergleich zum verwendeten Bourbonal nur wenig Lauge, so ent-
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stehen schon ausgebildete viereckige, schiefwinkelige Kristalle
(manchmal auch von der Gestalt der rhombischen Doppel-
pyramide), die aber nicht charakteristisch sind, da unter den
gleichen Bedingungen beim Vanillin #hnliche Kristallformen ent-
stehen, wenn sich auch hier hiufiger sechseckige Kristalle aus-
bilden.

Vanillin- und Bourbonalsublimate geben beide Reaktionen in
analoger Weise.

Nachstehend eine Zusammenstellung der Eigenschaften von
Vanillin und Bourbonal, die zur Unterscheidung der beiden Sub-
stanzen auch in sehr kleinen Mengen dienen kénnen:

Vi nsie S itn Bourbonal
Schmelzpunkt 80° — 82° {750
Sublimations-
temperatur b oy

Brechungsindices 1655 — > Jodmethylen | 1434 — > Jodmethylen
o

= mit sehr verd. feine Nadeln von keine Nadeln

2 £ Eisenchlorid Dehydrovanillin (meist nur Tropfchen)
£.2

G

o . .

28 ml_t 2lohole Biischeln von langen | verschlungene, sich ver-
£ | scher Kalilauge Nadol Zweigende Fid

_é (UberschuB) adeln zweigende Fiden

Bei den zur Untersuchung herangezogenen einfachen
Tabletten interessierte in erster Linie die Frage, ob der wirk-
same Bestandteil in einer Zerkleinerungsform vorliegt, die eine
Untersuchung im Polarisationsmikroskop ermoglicht. Die ge-
ringen, fiir die Herstellung der Tabletten beim Komprimieren not-
wendigen Zusitze wurden bei der direkten Bestimmung nicht be-
riicksichtigt, sondern nur die charakteristischen Indices der Sub-
stanz aufzufinden versucht. Zu diesem Zwecke wurde die T ablette
zerdriickt und ein kleiner Teil auf einem Objekttriger mit einem
Tropfen der Einbettungsfliissickeit vom  charakteristischen
Brechungsindex verrieben, mit dem Deckglase bedeckt und unter
dem Polarisationsmikroskop in der iiblichen Weise untersucht.
Zur Tsolierung einzelner Bestandteile wurde die Sublimation oder

8%
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auch das Verfahren des Umkristallisierens verwendet. Die Unter-
suchung des Sublimats auf dem Objekttriger wurde direkt mit dem
Beschlage der umkristallisierten Substanz nach durchgefiihrter
Trocknung in gleicher Art wie bei der direkten Bestimmung auf
dem Objekttrager durchgefiithrt.

Hexamethylentetramin-Tabletten, Marke ,,Osterreichische
Heilmittelstelle®, a 0.5 g.

Nach dem Zerkleinern der Tablette wurden unter dem Polari-
sationsmikroskop unregelmiiBlige Schollen beobachtet, die bei ge-
kreuzten Nikols in keiner Richtung zum Aufleuchten zu bringen
waren (isotrope Kristalle mit einem Brechungsindex).

Der in der Literatur (MAYRHOFER: Mikrochemie der Arznei-
mittel und Gifte IT) angegebene Brechungsindex von der Hohe 1,59
konnte bei den verschiedenen nicht aufleuchtenden Kristallschollen
durchweg beobachtet werden. Einbettungsfliissigkeit: Gemisch von
reinstem Paraffingl und a-Monobromnaphthalin. Bei der Subli-
mation im KEMPF’schen Apparat konnten bei einer Temperatur
von 70° bereits nach zwei Stunden kristallinische Beschlige in
Form von Einzelkristallen des tesseralen Systems (Oktaeder und
Kombinationen mit einer durchschnittlichen Kantenlédnge von 60
bis 100 ) erhalten werden. Brechungsindex ebenfalls 1,59.

Fiir die rasche Bestimmung geniigt die direkte Beobachtung des
Brechungsindex in der zerdriickten Tablette.

Urotropin-Tabletten, Marke ,.Schering®, a 05 g.

Es wurden die gleichen Eigenschaften in bezug auf Aussehen,
Brechungsvermogen und Sublimation beobachtet.

40%ige sterile Urotropin-Losung, Marke .,Schering®, in
Ampullen a 5 ccm.

Durch Eindampfen eines Tropfchens der Liosung auf einem Ob-
jekttriger konnten Einzelkristalle neben Kristallschollen erhalten
werden. Bei den Einzelkristallen war der Brechungsindex einwand-
frei festzustellen. Unsicher wurde die Bestimmung bei den vor-
handenen Kristallschollen. Wurde der Riickstand der Mikro-
sublimation unterworfen, so entstanden als Beschlige schtne
Einzelkristalle mit dem bereits frither beschriebenen Aussehen und
Brechungsvermogen.
~ Aspirin und Acidum acetylo salicylicum.

Die verschiedenen Konstanten der beiden Priiparate fiir sich
wurden bereits frither festgestellt (siehe A. MAYRHOFER: Phar-
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mazeutische Monatshefte 1926, Nr. 4 bis 7). Auf Grund des
héufigen Schwankens der niedrigeren Indices (1,551 bis 1,573)
wurde das Hauptgewicht auf die Beobachtung des hoheren
Brechungsindex 1,652 in den Tabletten gelegt. Sowohl in den
Aspirin-Tabletten (Marke ,,Bayer”) & 0,5g als auch in den
Tabletten mit Acidum acetylo salicylicum & 0,5 g (Marke ,,0Oster-
reichische Heilmittelstelle) wurde der héhere Index direkt in der
zerkleinerten Tablette beobachtet. In der anderen Ausléschungs-
richtung waren die Kristalle durchweg schwiicher brechend und
wurde der niederste Brechungsindex ebenfalls hiufig gefunden. Zu
den gleichen Ergebnissen fiihrte auch Losen und Umkristallisieren
der Substanz aus Alkohol. Da die Sublimation bereits bei der
reinen Substanz keine zur Bestimmung des Brechungsvermsgens
giinstigen Kristallbeschliige ergab, wurde von der Sublimation

des Aspirins, bezw. Acidum acetylo salicylicum aus den Tabletten
abgesehen.

Die Aspirin-Tabletten,,Bayer bestanden aus bedeutend kleineren
Kristallfragmenten als die Tabletten mit Acidum acetylo sali-
cylicum, Marke ,,Osterreichische Heilmittelstelle, besonders in
letzteren ist der hohere Index sehr leicht zu beobachten. Stérke
wurde in beiden Fillen beobachtet.

Umkristallisieren aus Wasser durch vorsichtiges Erhitzen unter
Vermeidung von Kochen ergab Nadeln und Bléttchen, bei denen

die Beobachtung des héchsten Index 1,652 einwandfrei durchgefiihrt
werden konnte.

Phenolphthalein-Tabletten, Marke »Osterreichische Heil-
mittelstelle, a 0.2 ¢.

Die zerkleinerte Tablette bestand, unter dem Mikroskop be-
trachtet, aus scheinbar amorpher Substanz, die zur Bestimmung
des Brechungsvermogens ungeeignet war. Daneben fand sich auch
etwas Stirke. Versuche durch Umkristallisieren aus Alkohol, Lisen
in Alkohol unter darauffolgendem Zufiicen von Wasser bis zur
Triitbung und abermaliges Erwirmen ergaben ebenfalls keine ein-
wandfreien Resultate. Durch die Methode der Mikrosublimation
nach KEMPF konnten unter nachstehenden Versuchsbedingungen
schone, kristallinische Beschlidge erhalten werden.

Sublimation bei 190 bis 200° ergab nach 1!/, Stunden schwache
Beschlige;
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Sublimation bei 200 bis 210° ergab nach 12 Stunden starke Be-
schldge, dabei trat jedoch rotlichbraune Farbung des Pulvers ein;

Sublimation bei 220° ergab bereits nach */, Stunde schwache
Beschlige;

Sublimation bei 220° ergab nach 6 Stunden starke Beschlége.

Die Beschlige waren tropfchenformig. Durch Reiben der
schwachen Beschldge mit der Nadel und nachfolgendes Weiter-
sublimieren konnten Nadeln und Blédttchen (siehe A. MAYRHOEFR,
Mikrochemie der Arzneimittel und Gifte II) erhalten werden. Die
durch langandauernde Sublimation gewonnenen Beschléige bestan-
den aus langen, verfilzten Nadeln.

Bei der geringen Steighthe des KemPr’schen Apparates
wuchsen die Nadeln bei langandauernder Sublimation zu solcher
Grole an, dal sie das zur Sublimation verwendete Pulver er-
reichten, so dall beim Abheben des als Rezipient dienenden Objekt-
trigers die Sublimate mit geringen Mengen des Pulvers verunrei-
nigt waren. Die in der Literatur bereits versffentlichten Brechungs-
indices 1,648, 1,663 konnten auch in diesem Falle wiedergefunden
werden. Einbettungsfliissigkeit: Gemisch von Paraffinél mit o-
Monobromnaphthalin.

Saccharin-Tabletten, Marke ,,Essef.

Nachdem die als Saccharin bezeichnete Substanz in Form von
Saccharinum solubile, also als a-Benzoesduresulfinidnatrium, in
den Tabletten vorhanden ist, wurden zwecks Zersetzung des Na-
triumsalzes die Tabletten in Wasser gelost, hierauf mit Salzsdure
im Uberschull versetzt. Nach geringer Kohlenséureentwicklung
trat zuerst Triibung, dann Abscheidung kleiner Kristéllchen in
Form von schiefwinkeligen, viereckigen und deltoidartigen Blétt-
chen mit starker Doppelbrechung und symmetrischer Ausloschung
ein.

Von den in der Literatur angegebenen Indices 1,615, 1,689
wurde der niedrige Index seltener, der hohere dagegen regelmiflig
beobachtet. Der Niederschlag wurde nach dem Trocknen auch der
Sublimation unterworfen. Im KEMFP’'schen Apparat wurden bei
100 bis 104° nach 4 Stunden ganz schwache Beschlige, bei 120 bis
195° nach 17 Stunden starke Beschlige in Form schoner, langer
prismatischer Kristalle mit schiefen Endfléichen (Linge bis 1,5 mm,
Breite 100 ) gefunden. Die Feststellung der Indices deckt sich
mit den vorhergehenden Beobachtungen.
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Als Einbettungsfliissigkeit wurden in der iiblichen Weise bei
niedrigeren Mischungen von Paraffingl-a-Monobromnaphthalin,
bei der Feststellung des hoheren Brechungsindex Gemische von
Jodmethylen und a-Monobromnaphthalin verwendet. Auch von
diesen Gemischen waren Standardlésungen in verschiedenen Ver-
diinnungen in analoger Weise wie Paraffinél-o-Monobromnaph-
thalin sowie Glyzerin und Wasser hergestellt worden. Uber die
dabei gemachten Beobachtungen in bezug auf Haltbarkeit der Ge-
mische, das Brechungsvermdgen von vollkommen reinem, frisch
destilliertem, farblosem und #lterem, durch Jodausscheidung bereits
rotlich gefirbtem Jodmethylen usw. wird in einer spéteren Ver-
offentlichung berichtet werden.

Acetphenetidin-Tabletten, Marke ,,Osterreichische Heil-
mittelstelle, a 0.5 g.

Die zu Pulver zerkleinerten Tabletten lieen unter dem Mikro-
skop nur Kristallbrocken, meist inkrustiert mit kleinpulveriger
Substanz, und zu Klumpen zusammengebackenes Pulver neben
Stérke erkennen. Zur Bestimmung des Brechungsvermigens war
daher dieses Material wenig geeignet. Die groflen Loslichkeits-
unterschiede des Acetphenetidins in kaltem (1 : 1400) und heillem
Wasser (1:80) waren hier fiir das Umkristallisieren besonders

Fig. 3. Kristalle von Acetphenétidin aus Wasser umkristallisiert.
giinstig. Es konnten auf diese Art die typischen sechseckigen
Kristallblittchen, die hiufig mit den spitzen Enden zu Zwillingen

verwachsen sind, neben langgestreckten, rechteckigen Blittchen
erhalten werden. (Fig. 3.) GroBe 400<100 u. Bereits in der
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Literatur wird auf ein Schwanken der Indices innerhalb be-
stimmter Intervalle aufmerksam gemacht. Bei den in der ge-
schilderten Weise erhaltenen Kristallen und Kristallfragmenten
wurden am héufigsten die Indices 1,532 und 1,57, seltener der
niedrigste und hiochste Index 1,523 und 1,587 beobachtet. Diesem
Ubelstande, dall gerade der niedrigste und hochste Index am
wenigsten zu beobachten sind, ist infolge der Unmdoglichkeit der
genauen Orientierung der Kristalle nicht beizukommen. Die An-
gabe der hiufig auftretenden Indices kann daher nur als Er-
fahrungstatsache von rein praktischem Werte betrachtet werden,
die eventuell durch die in diesen Féllen auftretende Lagerung und
Entwicklung der Kristalle in bestimmten Richtungen begriindet ist.

Im KempF’schen Apparat der Mikrosublimation unterworfen,
wurden aus den Tabletten bei 70 bis 80° nach 10 Stunden Beschlige
aus rechteckigen und quadratischen Platten neben langen und ge-
drungenen Nadeln erhalten. Die vorher angegebenen Indices konn-
ten nur bei den Platten deutlich beobachtet werden.

Als Tabletten, bestehend aus Gemischen von Phena-
cetinmit einer anderen Substanz, wurden Tabletten
der Firma Bayer aus Phenacetin und Veronal je 0,25 g unter-
sucht.

Die Gegeniiberstellung der diesen beiden Substanzen eigentiim-
lichen Konstanten lie die Schwierigkeiten einer raschen und ein-
wandfreien direkten Beobachtung von vornherein mutmaflen. Die
in der Literatur angegebenen Zahlen sind fiir die fraglichen
chemischen Individuen folgende:

Kennzahlen ” Pahfesngatc et iiien Veronal
|

Sublimations-

temperatur 115 — 120° 105 — 130°

(Methode MAYRHOFER)

Brechungsindices 1,528,1,5632, (1,57 bis 1,5687) 1,463, 1,552, 1,577
|

= |

ae kall (15°) | 1:1400 1170

z 5

=

Z7 | heis (100 1:70 1:17

]
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Wie aus der vorstehenden Tabelle ersichtlich ist, greifen die
Intervalle der Sublimationstemperaturen ineinander iiber. Dadurch
werden bei der Mikrosublimation immer die beiden Substanzen
nebeneinander erhalten werden. Bei beiden Substanzen ist in der
Hohe der vorkommenden Brechungsindices ein gewisses Schwanken
zu beobachten. Eine weitere Erschwerung der Bestimmung liegt
darin, dal die Indices fast innerhalb derselben Grenzen liegen,
so daB infolge der Schwankungen nur bei den niedersten Indices
von einer sicheren Moglichkeit in der Idenditétsfeststellung ge-
sprochen werden kann, besonders da der niederste Index von
Veronal aus der Reihe herausfillt. In der pulverisierten Tablette
konnten an den verschiedenen Kristallfragmenten unter dem Polari-
sationsmikroskop am hédufigsten die Indices 1,532 und 1,552, so-
wie auch die hoheren 1,57 bis 1,587 gefunden werden, die niedrig-
sten, 1,523, bezw. 1,463, waren leider nur selten zu beobachten.

Dieselben Ergebnisse waren bei der Mikrosublimation zu er-
warten, da bereits in fritheren Arbeiten das seltene Auftreten des
niedrigsten Index in Veronalsublimaten beobachtet worden war.
Diese Vermutung konnte auch hier durch den Versuch bestiitigt
werden. Wie aus der Tabelle ersichtlich, zeigen die Loslichkeits-
verhéltnisse der beiden Substanzen in kaltem und heilem Wasser
groflere Unterschiede, so dal eine giinstige, weitgehende Tren-
nungsmoglichkeit in der fraktionierten Kristallisation aus Wasser
gegeben war. Tatséchlich gelang es auch auf diesem Wege durch
Erhitzen mit Wasser und rasches Abkiihlen das in kaltem Wasser
sehr schwer losliche Phenacetin, aus der Mutterlauge das leichter
losliche Veronal in kristallisiertem Zustande zu erhalten. An den
getrockneten Kristéllchen konnten die bereits vorher angefiithrten
Indices einwandfrei ermittelt werden.

Pyramidon- und Amidopyrin- (Dimethylamidoantipyrin-)
Tabletten.

Die Undurchfiihrbarkeit der Unterscheidung von Pyramidon und
den damit chemisch identischen Priparaten unter den Namen
Amidopyrin, Dimethylamidoantipyrin, Dimopyran mit den in
dieser Versffentlichung in den Bereich der Untersuchungen ge-
zogenen Kennzahlen wurde bereits frither festgestellt. Als Bei-
spiele von Tabletten mit diesen Substanzen als wirksamen Inhalts-
stoff seien folgende angefiihrt:

Dimethylamidopyrin—Tabletten, Marke ,,O0ster-
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reichische Heilmittelstelle®, & 0,30 g. Die zerkleiner-
ten Tabletten bestehen unter dem Mikroskop aus wenig Stérke
neben kriimeligen Massen, die die Bestimmung des Brechungs-
vermogens bedeutend erschweren. Ks fanden sich nur wenige
Kristallschollen, an denen die Indices 1,514 und 1,64 einwandfrei
zu beobachten waren. Ganz vereinzelte Kristallfragmente schienen
einen etwas hoheren Brechungsindex als 1,64, aber kleineren als
1,658 zu besitzen.

Als wichtigstes Erkennungsmerkmal zugleich mit dem hoheren
Index ist die Loslichkeit der Kristalle in hochprozentigen Ge-
mischen von a-Monobromnaphthalin mit Paraffingl, bezw. in reinem
a-Monobromnaphthalin. Allerdings wird dadurch die Bestimmung
des hoheren Brechungsindex erschwert und unsicher, in Sublimaten
mit zarteren Kristallbeschliigen infolge des raschen Losungsvor-
ganges unmoglich. Umkristallisieren der Substanz aus Wasser
fithrte zur Bildung rechteckiger Platten und Prismen mit dem ob-
genannten Brechungsvermogen. Bei der Sublimation im MAYR-
HOFER’schen Apparat bei einer Temperatur von 80 bis 90° ent-
standen zuerst Tropfchen, nach Reiben des Beschlages mit der
Nadel und Weitersublimieren entstanden rechtwinkelige Bléttchen,
rechtwinkelige und schiefwinkelige prismatische Kristalle und
derbe Nadeln mit den gleichen Brechungsindices.

Bei dent Pyramidon-Tabiettien: Mairke ;Hiochsit
4 0,10 g, ergaben die analog durchgefiihrten Versuche die gleichen
Ergebnisse wie vorher. Bei der Sublimation im KEMPF’schen Ap-
parat bei 65 bis 70° durch neun Stunden (Steighthe zirka '/, mm,
also etwas hoher als bei den fritheren Versuchen; siehe A. MAYR-
HOFER: Mikrochemie der Arzneimittel und Gifte, II. S. 192)
konnten jedoch Beschlige ohne Tropfchenbildung erhalten werden.

Im AnschluB an die Untersuchung von einfachen Substanzen
oder Gemischen in Form galenischer Zubereitungen wurde ein nach
der sogenannten Prof. MARBURG schen Rezeptformel angefertigtes
Gemisch von

Dimopyran

Phenacetin aa 30,0

Coffein. natrio benzoic. 0,10

Codein. muriatic. 0,02 der Priifung mit den bei allen vorher-
gégangenen Versuchen angewendeten Methoden unterzogen.

Die in der Literatur niedergelegten Kennzahlen sind folgende:
Pyramidon (Amidopyrin):
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Sublimationstemperatur, Methode MAYRHOFER: ca. 90°,
Methode KEMPF: ca. 70° (nach achtstiindigem Erhitzen),
Brechungsindices: 1,517, ca. 1,64;

Phenacetin:
Sublimationstemperatur, Methode MAYRHOFER: 115—125°,
Methode KEMPF: 70°,
Brechungsindices: 1,523, 1,532, 1,587;

Codeinum muriaticum:
Brechungsindices nach KLey: 1,55, 1,62.

Das Pulver bestand, unter dem Mikroskop betrachtet, aus
groflen Kristallfragmenten, daneben fanden sich feine prismatische
Kristéllchen und grau opak erscheinende, aus kleinen Kornchen
bestehende Klumpen, wie solche auch bei Coffeinum natrio-
benzoicum fiir sich beobachtet werden konnten. Zur Bestimmung
des Brechungsvermigens waren diese Konglomerate nicht ge-
eignet.

Die vorher angefiilhrten Indices konnten an verschiedenen
Kristallfragmenten beobachtet werden. Fragmente von Dimopyran-
(Amidopyrin-) Kristallen waren auler an dem hochsten Index
(zirka 1,64) an der Loslichkeit in der Einbettungsfliissigkeit
Paraffinél-a-Monobromnaphthalin leicht zu unterscheiden. Ein-
zelne kleine, rechteckige Kristallnddelchen zeigten neben dem
schwéicheren Index 1,55, den hoheren Index 1,62 (manche derartige
kleine Kristidllchen waren aber auch stirker brechend), nach einiger
Zeit trat beim Liegen in der Einbettungsfliissigkeit Braunfirbung
der Kristédllchen ein. Diese Kristdllchen zeigten dann einen
Dichroismus braungelb (rétlichbraun) farblos. Die gleichen Ver-
héltnisse konnten auch an reinem Codeinum muriaticum Ph. A.
VIIT beobachtet werden. Die Erkennung der Substanzen Phenacetin
und Amidopyrin durch die Indices, besonders aber durch die Los-
lichkeit der letzteren Substanz in der Einbettungsfliissigkeit 1,64,
die Erkennung des Codeinsalzes an der Briunung mit Einbettungs-
fliissigkeiten mit hohem Gehalt an a-Monobromnaphthalin (1,62,
bezw. 1,64) und die Unterscheidung der grobkérnigen, kriimeli-
gen Klumpen als Coffeinum natrio benzoicum war also auf diesem
einfachen Wege moglich. Wegen des hiufizen Wechselns und
Schwankens der verhiltnismifig nahe beieinanderliegenden In-
dices diirfte es aber dennoch anzuraten sein, die heiden Haupt-
bestandteile durch Umkristallisieren aus Wasser zu isolieren. Die
Versuche hestétigten die Durchfithrbarkeit dieses Trennungsver-
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fahrens. Infolge der naheliegenden Grenzen der Intervalle der
Sublimationstemperaturen und der bei Pyramidon h#ufig ent-
stehenden trépfchenférmigen Sublimate ist die Mikrosublimation
fir die rasche Trennung der beiden Hauptbestandteile in diesem
Falle weniger geeignet. '

Santonin.

Neben dem reinen Santonin kommen fiir den Apotheker als
santoninhaltige Zubereitungen besonders noch Santonin-Tabletten
und als Droge die Flores Cinae in Betracht.

Die offizinellen Pastilli Santonini mit 0,025 ¢ Santonin hoten
unter dem Mikroskop im pulverisierten Zustande keine einwand-
freien Anhaltspunkte zur Bestimmung des Brechungsvermégens
der wirksamen Substanz, die ja auch nur als geringer Bruchteil
(0,025 g Santonin und 1g Zuckerpulver pro Pastille) neben dem
Fiillmaterial vorhanden ist. Als bestes Verfahren zur Isolierung
des Santonins erwies sich die Sublimation. Bereits aus ganz ge-
ringen Mengen (0,01g der pulverisierten Pastille) konnten
kristallinische, fiir die Bestimmung des Brechungsvermégens ge-
eignete Beschlige erhalten werden. Die im KempPr’schen Apparat
nach 18 Stunden bei 120 bis 130° erhaltenen Sublimate hestanden
aus rechteckigen und quadratischen Einzelkristallen (siehe A.
MAYRHOFER: Mikrochemie der Arzneimittel und Gifte, II.
Tafel XV. Fig. 2), die die bereits in der Literatur angegebenen
Indices 1,592, 1,639 und besonders hiiufig 1,589 zeigten.

Bei den aus Flores Cinae erhaltenen Sublimaten schlugen jedoch
auch wiederholte Versuche, durch Umkristallisieren zur Bestim-
mung des Brechungsvermogens brauchbare Kristédllchen zu be-
kommen, bisher fehl.

Im Anschlul an Santonin sei ein mit dieser Substanz zu-
sammenhéngender gerichtlicher Fall mitgeteilt, bei dem es sich
darum handelte, eventuell vorhandene Spuren von Santonin, die
moglicherweise an Gebrauchsgegenstéinden haften geblieben waren,
nachzuweisen. Um das Santonin erfassen zu koénnen, wurde zu-
nichst mit Alkohol quantitativ extrahiert und diese Alkohol-
ausziige dann im Vakuum abdestilliert. Es blieb eine kleine Menge
eines braungefiirbten Riickstandes, von dem cine Probe der Subli-
mation nach der Methode MAYRHOFER unterworfen wurde. Bei 100
bis 110° (es wurde auch bis 120° erhitzt) entstand ein Sublimat,
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das neben Tropfchen aus feinen Nadeln bestand, also einer Kristall-
form, die bei Santonin erfahrungsgemiB nicht vorkommt. Die
Nadeln waren aulerdem im Gegensatz zu Santonin in Wasser
leicht loslich.

Whurde der braune Riickstand der Alkoholextraktion mit Chloro-
form aufgenommen, in dem sich Santonin sehr leicht 16st, und
diese Chloroformlésung nach Filtration abgedunstet, so gab dieser
Riickstand bei der Sublimation nur trépfchenférmige Beschlige,
die sich auch durch Reiben mit einer Nadel oder durch Umldsen
mit, Chloroform und Fortsetzung der Sublimation nicht in eine
kristallinische Form bringen lieBen. Die mikrochemischen Reak-
tionen auf Santonin waren sowohl beim nadelférmigen wie beim
tropfchenférmigen Sublimat negativ.

Es wurde nun versucht, die bei der Sublimation des Alkohol-
riickstandes erhaltenen Nadeln mit Hilfe des Schmelzpunktes und
der Brechungsindices zu charakterisieren. Tropfchenfreie Subli-
mate konnten dadurch erhalten werden, dafl die zuerst gewonnenen
Sublimate im Apparat von MAYRHOFER nochmals vorsichtig
sublimiert wurden. Die Bestimmung des Schmelzpunktes gestaltete
sich jetzt sehr einfach, da das Deckglischen mit dem reinen Subli-
mat hierzu bloB zwischen die Glasplatten des MAYRHOFER’schen
Apparates gelegt werden mulite. Die Nadeln schmolzen bei 132°.
Der Schmelzpunkt, das nadelférmige Sublimat, die leichte Loslich-
keit in Wasser und die Unléslichkeit in Chloroform lieRen wohl
vermuten, um welche Substanz es sich hier handeln konnte; die
einwandfreie Bestitigung ergab die Bestimmung der Brechungs-
indices der tropfchenfreien Sublimate. Die Nadeln verléschten in
einer Ausloschungsrichtung bei Verwendung der Einbettungs-
fliissigkeit mit dem Brechungsindex 1,485, in der anderen Aus-
loschungsrichtung verloschten sie in der Einbettungsfliissigkeit
mit dem Index 1,60 (in beiden Féllen Gemische von Paraffinl und
a-Monobromnaphthalin). Dies sind aber die Indices fiir Harn-
stoff'!), von dem sich eben Spuren auf den untersuchten Gegen-
stinden befunden hatten.

Wenn auch das Ergebnis dieser Untersuchung unvermutet und
iiberraschend war, so wurde doch der Beweis erbracht, dafl die Be-
stimmung der Brechungsindices einer unbekannten, in dem er-
wihnten Falle entschieden nicht erwarteten Substanz auch dann

) MAYRHOFER A., Pharmazeut. Monatshefte 1926, Nr. 4 bis 7.
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noch positive Ergebnisse liefern kann, wenn infolge zu geringer
Mengen der zu charakterisierenden Substanz andere Nachweis-
methoden versagen.

Zusammenfassung.

In der vorliegenden Arbeit wird nach Besprechung der allge-
meinen Gesichtspunkte iiber die Anwendungsmoglichkeiten der in
derselben beniitzten mikrochemischen Priifungsverfahren (vorwie-
gend Sublimation und Bestimmung der Brechungsindices) an der
Hand von Beispielen aus der Praxis die Verwertung dieser Me-
thoden an reinen Substanzen sowie auch an Gemischen und pharma-
zeutischen Zubereitungen gezeigt. Im Anschlufl an Santonin
wurde eine gerichtlich chemische Untersuchung als Beispiel ange-
fiithrt, bei der nicht Santonin, wohl aber mit Hilfe der geschilderten
Methoden Harnstoff in ganz geringen Mengen einwandfrei nach-
gewiesen werden konnte.



