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Einleitung.

Den Hauptteil der qualitativen Mikroanalyse bildet immer noch
die von BEHRENS begriindete Methode der Kristallfillungen auf
dem Objekttriger. In ein Tropfchen einer Losung der zu unter-
suchenden Substanz wird ein Kornchen einer Reagenzsubstanz
oder eine Spur einer Reagenzlosung gebracht und die entstehende
Kristallfillung beobachtet. Diese Reaktionsprodukte konnen zur
Bestiitigung ihrer Identitéit weiterhin physikalisch und chemisch
untersucht werden. Es konnen kristalloptische Priifungen vorge-
nommen werden (Ausloschungsschiefe, Bestimmung der Bre-
chungsexponenten usw.) oder man kann nach Absaugen der Losung
andere Reagenzien zusetzen und neue chemische Umwandlungs-
produkte herstellen.

Neben dieser Hauptmethode sind in neuerer Zeit noch andere
Verfahren der qualitativen Mikroanalyse ausgearbeitet und schon
mannigfach erprobt worden. Unter diesen spielt die Mikrosubli-
mation eine wichtige Rolle. Sie ist bereits zur Untersuchung vieler
fester organischer Substanzen herangezogen worden und liefert
verschiedene Erkennungsmerkmale fiir die Identifizierung solcher
Stoffe. Es lassen sich bei den einzelnen Substanzen hinsichtlich
Sublimationstemperatur und Form der Sublimate vielfach deut-
liche Unterschiede feststellen. Die einen Stoffe geben keine kristal-
linischen Sublimate, sondern nur Trépfchen, wihrend andere gut
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ausgebildete Kristalle liefern, die durch ihren Habitus und mittels
physikalischer und chemischer Methoden (Schmelzpunkt, kristall-
optisches Verhalten, mikrochemische Reaktionen) identifiziert
werden konnen.

Die Vorteile der Mikrosublimationsmethode gegeniiber anderen
mikroanalytischen Verfahren kann man folgendermallen kurz zu-
sammenfassen:

1. Die Sublimation ist in vielen Féllen ein vorziigliches Reini-
gungs- und Isolierungsverfahren, welches 6konomischer und prak-
tischer ist als die Methode des Umkristallisierens.

2. Sie liefert trockene, oft gut ausgebildete Kristalle, die sich
fiir die weitere direkte Untersuchung mittels physikalischer oder
chemischer Methoden hervorragend eignen. Optische Untersuchun-
gen, z. B. die Bestimmung der Brechungsindizes, lassen sich hier
viel leichter durchfiihren als bei Kristallfdllungen aus Losungen,
die zuerst von der Mutterlauge befreit, gereinigt und getrocknet
werden miissen.

Dem Prinzip der Okonomie, das in der Mikrochemie eine so be-
deutende Rolle spielt, entspricht somit das Mikrosublimationsver-
fahren in weitgehendem Mafe. Die Methode ist auch gut geeignet
zur Vorbereitung der Substanz fiir die kristalloptischen Unter-
suchungen, fiir welche (ausgenommen bei der Bestimmung der
Brechungsindizes) ebenfalls nur mit minimalstem Substanzver-
brauch gerechnet zu werden braucht.

Weil nun die Mikrosublimation, wie auch die Anwendung kri-
stalloptischer Untersuchungsmethoden unseres Erachtens noch
nicht in dem MaBe in der Mikrochemie und speziell in der ange-
wandten mikrochemischen Analyse zur Verwendung kommen, wie
sie es verdienen, schien es uns zweckmélBig, diese beiden Verfahren
an einer Anzahl organischer Stoffe einld(licher durchzuarbeiten.
Wir wihlten fiir diesen Zweck eine Anzahl synthetischer Arznei-
stoffe aus der Gruppe der Lokalanaesthetica, Narcotica, Sedativa
und Antipyretica.

Die Gruppe der Alkaloide ist mikrochemisch und kristalloptisch
zum Teil schon nach verschiedenen Seiten bearbeitet worden. Bei
synthetischen Arzneimitteln ist das weniger der Fall. Auch fehlt
es gerade hier in vielen Fillen an charakteristischen chemischen
Reaktionen, und doch ist es fiir die toxikologische oder pharma-
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zeutisch praktische Analyse aullerordentlich wichtig, kleine Men-
gen dieser Stoffe nachweisen zu konnen.

Bei unseren Untersuchungen suchten wir vor allem iiber fol-
gende Fragen Klarheit zu erlangen:

1. Ist es moglich, bei diesen Substanzen Sublimate von charak-
teristischem Habitus zu erhalten?

2. Konnen aus dem Verhalten dieser Korper bei der Sublimation
Erkennungsmerkmale fiir die einzelnen Substanzen abgeleitet
werden?

3. Ist es moglich, durch kristalloptische Untersuchungen der
Sublimate die vorliegenden Substanzen zu identifizieren?

Was die Frage eines einigermallen gleichbleibenden Kristall-
habitus anbetrifft, so zeigten uns schon orientierende Versuche,
dall die Ergebnisse der Mikrosublimation weitgehend von der ge-
wihlten Methode abhingen. Verschiedene Methoden liefern im all-
gemeinen recht verschiedene Sublimate. So ergab beispielsweise
Luminal, im Vakuumapparat von EDER sublimiert, Kristallblitt-
chen, die zu Aggregaten vereinigt waren, wihrend bei der Sub-
limation auf der Asbestplatte nach TUNMANN vorwiegend Tropf-
chen erhalten wurden. Es ist daher nétig, nach einem bestimmten,
zweckmillig gew#hlten Mikrosublimationsverfahren zu arbeiten
und dieses Verfahren genau anzugeben, wenn vermieden werden
soll, dall bei weiteren Untersuchungen immer neue Habitusbilder
beschrieben werden. Schon BEHRENS schrieb in seinem Lehrbuch,
dall bei der Sublimation ein und desselben Korpers oft so weit-
gehend verschiedene Formen erhalten wiirden, dafl der Form als
Diagnostikum kein groBer Wert beigelegt werden konne. Der
Grund dieser Beobachtung diirfte darin zu suchen sein, dal man
oft mit ungeeigneten und zu wenig genau definierten Methoden
Sublimate herstellt. Aus nachfolgend dargelegten Griinden ent-
schieden wir uns bei unseren Untersuchungen fiir die Beniitzung
des EDERschen Sublimatverfahrens.

Man erhélt mit dieser Methode bei den meisten der untersuchten
Substanzen Sublimate von charakteristischem Habitus. Sie ge-
stattet auch, aus dem Verhalten der Kérper bei der Sublimation
Erkennungsmerkmale fiir die einzelnen Substanzen abzuleiten.
Und endlich zeigte sich bei der Anwendung kristalloptischer Me-
thoden, dall diese Sublimate sich auch mehrheitlich gut eigneten
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zu Untersuchungen im gewohnlichen und polarisierten Licht, und
daB sich mit Hilfe dieser Methoden wertvolle Kriterien zur Iden-
tifizierung der Substanzen gewinnen lassen.

1. Neuere Mikrosublimationsapparate und Wahl des Verfahrens.

Sublimationsapparate fiir priaparative Zwecke, die erlauben, bei
gewohnlichem oder vermindertem Druck zu sublimieren, sind bis
zum heutigen Tage in grofBer Zahl ausgebildet worden').

Fiir mikroanalytische Zwecke, zum Nachweis und zur Identi-
fizierung von Stoffen, ist die Sublimation zuerst 1865 von HELWIG
und nach ihm von Guy, WADDINGTON, WYNTER BLYTH, SCHUNK
& ROMER, H. BEHRENS, KLEY, NESTLER, TUNMANN und anderen
beniitzt worden?).

Die kleinpriiparativen Sublimationsapparate, die fir die Isolie-
rung und Reinigung kleinerer Substanzmengen im Laboratorium
oft ausgezeichnete Dienste leisten, wie z. B. die Apparate von
KempF und von DIEPOLDER, sind wegen ihrer Dimensionierung
fiir mikroanalytische Zwecke meist nicht geeignet; ferner auch,
weil sie eine direkte Untersuchung der Sublimate unter dem Mikro-
skop nicht erméoglichen. Die Sublimate schlagen sich hier an zum
Teil ziemlich ausgedehnten Fldchen der Apparaturwinde nieder
und miiten fiir mikroskopische Untersuchungen abgekratzt wer-
den. Die von den oben genannten Autoren beniitzten ersten Mikro-
sublimationsapparate fiir mikroanalytische Zwecke waren duberst
einfach. Thr Hauptmangel besteht darin, daB die Erhitzung der
Substanz eine viel zu unvorsichtige und rohe ist und daf die Tem-
peratur nicht gemessen werden kann.

Bei vorsichtigem Arbeiten und geeigneter Handhabung erzielt
man jedoch selbst mit diesen einfachen Vorrichtungen bei leicht
sublimierenden und nicht sehr temperaturempfindlichen Substanzen
oft ganz gute Sublimate. Die heute noch vielerorts iibliche Me-
thode TUNMANNS, bei der die Substanz einfach zwischen zwei Ob-

1) Siche HOUBEN, Die Methoden der organ. Chemie, 3. Aufl., 1. Bd., 1925,
S. 677 1.

2) Siehe R. EDER, Uber die Mikrosublimation im luftverdiinnten Raum. Dis-

sertation, Zirich, E. T. H., 1912. (Sonderabdruck aus der Vierteljahrsschrift der
Naturforschenden Gesellschaft in Ziirich, Jahrg. 57, 1912.)
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jekttridgern auf einer Asbestplatte sublimiert wird, gehort zu die-
sen einfachen Vorrichtungen.

Ein weiterer Fortschritt in der Mikrosublimationstechnik wurde
erzielt durch den Mikrosublimationsapparat von EDER?), der als
erster die Vorteile des luftverdiinnten Raumes fiir die Sublimation
ausniitzte. Der Apparat wird gewohnlich bei einem Minderdruck
von 7 bis 15mm (Wasserstrahlpumpenvakuum) beniitzt, kann
aber auch fiir Sublimationen in hoherem Vakuum Verwendung
finden.

Seit der Einfiihrung dieses Apparats sind noch weitere Vorrich-
tungen beschrieben worden, die teils Verbesserungen, teils Ver-
schlechterungen bedeuten. Es sei hier eine kurze Beschreibung der
heute fiir mikroanalytische Arbeiten hauptsichlich empfohlenen
Sublimationsapparate gegeben und auf ihre Vor- und Nachteile
hingewiesen:

1. Methode TunMANN*): Die Substanz wird auf einem Stiick
eines Objekttriagers ausgebreitet, der auf einer Asbestplatte liegt,
welche von unten durch eine Spirituslampe erhitzt wird. Das Sub-
limat sammelt sich auf einem zweiten Objekttriger, der in der
Weise iiber dem Glasstiickchen angebracht ist, dal er mit dem einen
Ende auf der Asbestplatte aufliegt, wiilhrend das andere auf einem
3 bis 4 mm hohen Stiickchen Holz, Glas oder Asbestkarton ruht,
so dall ein Sublimationsraum von 0,5 bis 1,5 mm Héhe entsteht.
(Der erste Objekttriger kann auch durch ein Blechstiick von der
Grole eines Objekttrigers ersetzt werden, welches am einen
schmalen Ende einen zirka 3 mm hohen umgebogenen Rand be-
sitzt, der als Auflage fiir den zweiten Objekttriger dient.) Durch
rasches Wechseln des zweiten Objekttrigers wihrend des Subli-
mationsprozesses kionnen nacheinander mehrere Sublimate erhal-
ten werden.

Die Methode ist heute noch sehr gebriuchlich. Sie verlangt,
wenn sie einigermaflen befriedigende Resultate liefern soll, eine
geschickte Hand und vorsichtiges Arbeiten. Um den Nachteil zu
beheben, den diese Vorrichtung mit allen primitiven Sublima-
tionsapparaten teilt, dall sie eine Temperaturmessung nicht ge-

%) Siehe R. EDER, Uber die Mikrosublimation im luftverdiinnten Raum. Dis-

sertation, Ziirich, E. T. H., 1912.
%) 0. TuNMANN, Pflanzenmikrochemie, Berlin 1913, S. 25 fi.
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stattet, hat TUNMANN spiter eine Asbestschachtel eingefiihrt, in
welche seitlich ein Thermometer und oben ein kleines Glasnépfchen
mit der Substanz eingesetzt ist. Die Schachtel wird von unten mit
der Spiritusflamme erhitzt und das Sublimat an einem schrig iiber
das Nipfchen gelegten Objekttriger aufgefangen. Diese Vorrich-
tung hat sich indessen nicht sehr eingefiihrt.

2. Methode EDER®): Diese Methode niitzt zum erstenmal
die Vorteile des luftverdiinnten Raumes fiir die Mikrosublimation
aus. Ein aus Jenaerglas gefertigtes, zirka 2 cm weites Rohr ist
am einen Ende durch einen ebenen Boden verschlossen, dessen
zentraler Teil in ein zirka 1cm langes und zirka 5 mm weites
Nipfchen ausgezogen ist, das zur Aufnahme der Substanz dient
und in ein Schwefelsiure- oder Olbad eingetaucht wird. Unmittel-
bar iiber dem Nipfchen wird ein rundes Deckglas von 18 mm
Durchmesser aufgelegt, das dazu dient, das Sublimat aufzu-
nehmen. Das Rohr wird oben durch einen durchbohrten, mit Glas-
rohr versehenen Gummistopfen verschlossen, durch eine Wasser-
strahlpumpe evakuiert und durch Zwischenschaltung eines Mano-
meters der Druck gemessen. Das Bad wird durch einen Mikro-
brenner erwidrmt und die Badtemperatur durch ein Thermometer
gemessen. Die Vorrichtung ist die denkbar einfachste und hat
neben der Verwendung des Vakuums den Vorteil, dafl Temperatur
und Druck genau registriert werden konnen und dafl die Tempe-
ratur des Bades innerhalb kleiner Schwankungen leicht konstant
gehalten werden kann. Zudem arbeitet die Methode sehr okono-
misch, weil sich, wenn Uberhitzung der Substanz vermieden wird,
praktisch das gesamte Sublimat auf dem Deckglas ansammelt.

3. Modifikation des EbDER’schen Apparats nach
KLEIN und WERNER®): Dieser Apparat wurde zu dem Zwecke
konstruiert, eine Kiihlung im EDER’schen Apparat anzubringen
und dadurch Substanzverluste, die durch Vorbeisublimieren am
Deckglas oder durch ein Wiederfortsublimieren des Sublimats vom
Deckglas bei unvorsichtigem Erhitzen entstehen konnten, zu ver-
hindern. Die Apparatur besteht aus einem Mantel und einem
Kiihler. Der Mantel wird durch eine Wasserstrahlpumpe evakuiert

5) loco cit.

%) 0. WERNER, Mikrochemie, I, 33 (1923) und G. KLEIN und O. WERNER,
Ztschr. physiol. Chem., 143, 143 (1925).
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und enthilt in einem unten ausgezogenen Niapfchen die zu subli-
mierende Substanz. Eingeschliffen in den Mantel ist der Kiihler,
der je nach Bedarf mit flieBendem Kiihlwasser beschickt werden
kann. Es sind drei Félle von Kiihlung beriicksichtigt.. Wenn
man mit ,Totalkihlung® arbeitet, wird das zur Auf-
nahme des Sublimats bestimmte runde Deckgldschen mit einem
Tropfen Wasser oder Glyzerin an die plane, untere Kiihlerfliche
angeklebt und Wasser durch den Kiihler fliefen gelassen. Das
Nipfchen wird mit geglithtem Sand oder mit Eisenfeilspdnen ge-
fiillt. Auf diesen kommt ein kleines Schélchen mit der Substanz.
Abstand vom Deckglischen 4 bis 5 mm. Bei der Paraffinél- und
der Distanzkiihlung wird das Ankleben des Deckglases vermieden
und das Deckglas nur iiber das Népfchen gelegt, welches die zu
sublimierende Substanz enthiilt. Zwischen Kiihler und Deckglas
wird entweder ein mit Paraffindl getrinktes Wattebduschchen
gelegt (,Paraffindlkihlung®), oder es wird ein freier
Luftraum gelassen (,Distanzkihlung®). Die Erwdrmung
der Substanz geschieht durch ein Sandbad.

Eine dhnliche Vorrichtung wie die beschriebene Modifikation des
EDER’schen Apparats von KLEIN und WERNER wurde iibrigens
seinerzeit bereits von EDER") angegeben und beniitzt. Sie hatte
den Zweck, zu beobachten, ob bei erhhter Kondensationstempera-
tur der Dampfe (durch Vorwérmen des Deckglases) bessere Subli-
mate zu erhalten seien. Zu diesem Zwecke hat EDER in einer
Modifikation seines einfachen Sublimationsapparates das zum
Auffangen des Sublimats bestimmte Deckglas mit einem Tropfen
Paraffinl an den flachen Boden eines Glaszylinders angeklebt, der
mit Paraffinsl beschickt war. Das Paraffinol (und damit auch das
Deckglidschen) wurden withrend der Sublimation durch eine elek-
trische Widerstandsheizung auf hohere Temperaturen erwirmt.

4. Methode KemMpF mit elektrischer Heizung®):
Auf eine vernickelte Messingplatte von 1 ce¢m Dicke wird die Sub-
stanz in diinner Schicht aufgetragen und auf die Platte ein mit
Ausschnitt versehenes, 0,3 mm dickes Asbestpapier gelegt, auf

7) loc. cit., S. 106. :

8) R. KEMPF, Uber ein neues Verfahren der Mikrosublimation. Ztschr. analyt.
Chem., 62 284 (1923). — Vgl. auch HOUBEN, Die Methoden der organ. Chemie,
3. Aufl, 1. Bd,, S. 700 fi.

4
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welches der zum Auffangen des Sublimates bestimmte Objekt-
triger zu liegen kommt. Die Hohe der Sublimationskammer und die
den Diampfen zugemutete Steighthe sind also bei dieser Apparatur
aulerordentlich klein. Auf dem Objekttréiger kann eine Kiihlvor-
richtung angebracht werden. Sowohl die Sublimationstemperatur
wie auch die des Kiihlwassers sind meBbar. Als Warmequelle dient
eine elektrische Widerstandsheizung mit automatischer Tempe-
raturregulierungsvorrichtung, welche gestattet, die Temperatur
innerhalb eines Grades konstant zu halten, so dall exakte Dauer-
versuche bei konstanter Temperatur ausgefiihrt werden konnen,
ohne daB dabei eine besondere Beaufsichtigung notwendig ist. Die
Dauer der Sublimation betrug bei den von KEMPF ausgefiihrten
Versuchen 20 bis 45 Stunden, bei den von MAYRHOFER im KEMPF-
schen Apparat ausgefithrten Versuchen 5 bis 10 Stunden’).

Durch Einstellen unter eine Vakuumglocke kann mit dem Appa-
rat auch im luftverdiinnten Raum gearbeitet werden, wobei aller-
dings sorgfiltig darauf zu achten sein wird, daB keine Verstédu-
bung der zu sublimierenden Substanz auf den oberen Objekttriger
stattfindet.

5 Vorrichtung zur gleichzeitigen Bestim-
mung von Schmelzpunkt und Sublimations-
temperatur nach MAYRHOFER"): Der Apparat besteht
im wesentlichen aus einem massiven Eisenblock, der einen &ulleren
und einen inneren Glasmantel enthiilt, die eine heizbare Luft-
kammer einschlieBen. Im Deckel des inneren Glaszylinders befin-
den sich zwei Offnungen, von denen die eine als Sublimationsraum,
die andere zur Einfiihrung des Thermometers dient. Die Vorrich-
tung gestattet, den Schmelzpunkt und die Sublimationstemperatur
nebeneinander zu bestimmen. Der Apparat arbeitet ohne Vakuum.
Da die Versuchsbedingungen bei dieser Art der Schmelzpunkt-
bestimmung etwas andere sind als bei der Schmelzpunktbestim-
mung im Kapillarrohrchen, mufl der Apparat zuerst geeicht
werden mit Substanzen, deren Schmelzpunkte in einem anderen
Schmelzpunktapparat bestimmt wurden, um die richtige Lage des
Thermometers zu ermitteln. Schwierigkeiten hinsichtlich Beob-

9) Pharm. Monatsh., 5 83 (1926).
10) A. MAYRHOFER, Mikrochemie der Arzneimittel u. Gifte. 1928, S. 17.
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achtung des Schmelzpunktes konnen auftreten bei Substanzen, die
bereits unterhalb des Schmelzpunktes zu sublimieren beginnen.

Dieses sind die in den neueren Lehrbiichern der Mikrochemie
hauptséchlich angefiihrten Mikrosublimationsmethoden.

Bei der Priifung der Frage, welche Apparatur fiir unsere Ver-
suche mit synthetischen Arzneistoffen zu wéhlen sei, war vor allem
zu entscheiden, ob bei gewohnlichem Druck oder im Vakuum
sublimiert werden sollte. Wie schon mehrere Autoren'™) darge-
legt haben, spielt der dullere Druck bei der Sublimation eine grofle
Rolle. Die Sublimationsgeschwindigkeit ist direkt proportional
dem Dampfdruck der Substanz und angenihert umgekehrt propor-
tional dem duBleren Druck. Es kann daher im luftverdiinnten Raum
bei tieferer Temperatur mit ebenso groBer oder groBerer Geschwin-
digkeit als unter gewshnlichem Druck sublimiert werden, wodurch
Zersetzung bei vielen Substanzen viel besser vermieden werden
kann. Bei solchen Vorteilen der Vakuumsublimation erschien so-
wohl die Methode TUNMANN wie auch die Methode MAYRHOFER,
die beide ohne Vakuum arbeiten, fiir unsere Zwecke nicht geeignet.

Eine weitere Frage ging nach der Dauer der Sublimation. Die
Mikrosublimationsmethode von KEMPF verwertet die schon von
EDER') gemachte Beobachtung, dall um so schoner ausgebildete
Kristalle in den Sublimaten erhalten werden, je langsamer man
sublimiert. KEMPF suchte nun bei moglichst niederer Temperatur
Sublimate herzustellen, bei Temperaturen, bei denen der Dampf-
druck und die Sublimationsgeschwindigkeit noch sehr klein sind.
Das gelingt natiirlich nur, wenn die Sublimationsdauer
stark verldngert wird. Diese betridgt bei der KEMPF’schen Methode
in der Regel viele Stunden, ja bis zu zwei Tage. Die Konstant-
haltung der Temperatur innerhalb von 1° ohne besondere Beauf-
sichtigung ist dabei sicher ein wesentlicher Vorteil. Ebenso diirfte
die geringe Steighthe der Dimpfe (0,3 mm), wie sie der KEMPF-
sche Apparat vorsieht, bei der Sublimation schwerfliichtiger Sub-
stanzen nur vorteilhaft sein. Fiir unsere Untersuchungen war es
jedoch wiinschenswert, in viel kiirzerer Zeit gut ausgebildete
kristallinische Sublimate herzustellen, weil fiir gewisse kristall-

1) Siehe HOUBEN, Die Methoden der organ. Chemie, 3. Aufl., 1 Bd., S. 666
bis 667.

2) loco cit., S. 113—114.

4%
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optische Bestimmungen (z. B. Brechungsindizes) eine ganze An-
zahl Sublimate ein und derselben Substanz hergestellt werden
muflten. Zuletzt sei noch darauf hingewiesen, dall der KEMPF’sche
Apparat im Vergleich zu dem einfachen Apparat von EDER ganz
bedeutend kostspieliger ist.

Die Modifikation des EDER’schen Apparates nach WERNER-
KieIN scheint auf den ersten Blick eine Verbesserung darzu-
stellen, zeigt aber bei genauerer Betrachtung auch Nachteile
gegeniiber dem EDER’schen Apparat. Vor allem diirfte die Erwiér-
mung durch ein Sandbad oder feine Eisenfeile, wenn auch Subli-
mationstemperaturen bestimmt werden sollen, viel weniger zu
empfehlen sein als die Verwendung eines Ol- oder Schwefelséure-
bades. Der Apparat von WERNER-KLEIN enthilt ferner eine Kiihl-
vorrichtung fiir das Deckglas, an welches ansublimiert wird. Diese
wird hier empfohlen, um Substanzverluste zu vermeiden. Nun sind
aber solche Verluste, wenn vorsichtig erhitzt wird, im EDER’schen
Apparat so gering, daB sie praktisch gar nicht ins Gewicht fallen.
EDER hat beispielsweise®) in seinem Apparat noch mit 0,001 mg
Morphin ein gutes Sublimat erhalten. Dann muf ferner in Be-
tracht gezogen werden, daB eine Kiihlung im allgemeinen auf
die Ausbildung der Kristalle im Sublimat keinen giinstigen Ein-
fluB hat. So sagt MAYRHOFER™): ,,Diese Art der Kiihlung (Total-
kithlung) wirkt zwar sehr energisch und verhindert Substanzver-
luste, liefert aber hiufig nicht gut ausgebildete kleinkristallini-
sche Beschlige. Auch KEMPF®) bestitigt, daB ein Kiihler sich
eriibrigt, wenn man bei hoheren Temperaturen sublimiere und es
auf ein absolut quantitatives Auffangen der Sublimate weniger
ankomme als auf die Gewinnung schon ausgebildeter Kristall-
formen). Fiir unsere kristalloptischen Untersuchungen mubte
aber versucht werden, mit geringen Mengen Substanz moglichst
gut ausgebildete Kristalle zu erzielen. In der KLEIN-WERNER-

13) R. EDER, loc. cit., S. 24.

1) A, MAYRHOFER, Mikrochemie der Arzneimittel u. Gifte, II. T., 1928,
S. 13, 14

15) HOUBEN, Die Methoden der organ. Chemie, 3. Aufl, 1. Bd,, S. 701.

16) Um so unverstindlicher ist es, dabl KEMPF beim EDER’schen Sublimations-
apparat das Fehlen einer Kiihlvorrichtung des Kondensationsortes als einen
schwerwiegenden Mangel bezeichnet.
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schen Vorrichtung scheint ferner das Einlegen eines mit Paraffinl
getrinkten Wattebiuschchens sowie das Ankleben des Deckglases
fiir rasches Arbeiten nicht gerade fordernd zu sein; es besteht
auch die Gefahr, daBl die untere Deckglasseite, an welche subli-
miert werden soll, durch das Paraffinl verunreinigt wird.

Aus all diesen Griinden heraus wurde fiir die folgenden Unter-
suchungen der unverinderte EDER’sche Apparat ohne Innen-
thermometer gewéhlt.

Die mit Innenthermometer versehene Modifikation des Apparats
wurde von EDER nur zu dem Zwecke verwendet, die Temperatur
des Deckglidschens, an welches ansublimiert wird, approximativ
festzustellen. Mit Hilfe der in der Originalarbeit angegebenen
Tabelle kann aus den am Innenthermometer abgelesenen Tempera-
turen jederzeit die Bldttchentemperatur geschéitzt werden. Fiir
gewohnliche praktische Untersuchungen ist dagegen der einfache
Apparat ohne Messung der Bldttchentemperatur geniigend.

Der Apparat ist billig, klein, einfach in der Handhabung, gibt
noch von kleinen Substanzmengen (Bruchteile von Milligrammen)
bei relativ niedrigen Temperaturen rasch Sublimate, die bei den
von uns untersuchten Substanzen meist so gut ausgebildet waren,
dall sie nach verschiedenen Methoden kristalloptisch untersucht
werden konnten. Die Temperatur kann auch konstant gehalten
werden wiahrend der Dauer eines Sublimationsversuches, wenn das
gewiinscht wird.

Wenn es wiinschenswert scheint, die Steighthe der Dampfe in
einfacher Weise zu verringern, so ist dies durch Verkiirzung des
Népfchens leicht zu erreichen. Ebenso kann man dem verschie-
denen Verhalten der Substanzen bei der Sublimation Rechnung
tragen durch verschieden tiefes Einsenken des Népfchens in das
Bad.

Durch beide Maflnahmen kann auch die Temperatur des Deck-
gldschens, an welches ansublimiert wird, verindert und damit auch
das Temperaturgefille zwischen verdampfender Substanz und
Kondensationsort der Diampfe vergrifert oder verkleinert werden.
Wie schon KEMPF ausgefiihrt hat, geniigen je nach dem flacheren
oder steileren Verlauf der Tensionskurve der zu sublimierenden
Substanz mehr oder weniger minimale Temperaturunterschiede,
um schon kristallisierte Sublimate zu erhalten.
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Die Verdampfungsoberfliche ist bei den kleinen Substanz-
mengen, fiir welche der Apparat berechnet ist, hinreichend grof,
und hat auch wieder den Vorteil, dall das Sublimat bei sehr kleinen
Substanzmengen sich auf einer kleinen zentralen Partie des Deck-
glischens ansammelt, statt iiber eine groflere Fliche zerstreut zu
werden. Dall das Arbeiten mit Deckgldschen unbequem und zeit-
raubend sei, wie KEMPF behauptet, wird von mit mikroskopischen
Arbeiten Vertrauten kaum bestéitigt werden.

1I. Ausfiihrung der Sublimation im Eder’schen Mikrosublimations-
apparat.

Unsere Versuche wurden sidmtlich mit demselben Apparat bei
einem Druck von 8 bis 12 mm in folgender Weise ausgefiihrt. Mit
der vorgeschriebenen kleinen Flamme wurde das Bad langsam und
vorsichtig erwdrmt und der Vorgang von 10 zu 10° Temperatur
unterbrochen, das Deckglas herausgenommen und mit der schwa-
chen Vergroferung unter dem Mikroskop betrachtet. Diejenige
Temperatur, bei der ein erster Anflug von einem Sublimat beob-
achtet werden konnte, wurde als Sublimationsanfangstemperatur
bezeichnet. Bei dieser Temperatur wurde dann die Sublimation
gewohnlich lingere Zeit (im Maximum 1 Stunde) fortgesetzt. Da-
bei zeigte sich, dall schon hier gute Sublimate entstanden, wenn
geniigend lang sublimiert wurde. Die Kristalle wachsen aber unter
diesen Bedingungen relativ sehr langsam, wenn auch ihre Umrisse
zuweilen recht scharf werden. Deshalb wurde die Badtemperatur
dann weiter um 10 bis 20° iiber die Sublimationsanfangstemperatur
erhoht. Verlief die Sublimation auch bei dieser Temperatur noch
relativ recht langsam, so wurde die Erwidrmung weiter gesteigert,
bis bei 5 bis 10 Minuten dauernder Sublimation ein Sublimat von
hinreichender Dichte und meist guter Ausbildung der Kristalle
erhalten wurde. In dieser Weise wurde in Intervallen von zirka
20° je 10 Minuten sublimiert, das Deckglas jeweilen zwischendurch
herausgenommen, unter dem Mikroskop betrachtet und eventuell
ausgewechselt. Diejenige Temperatur, bei deren Innehaltung
binnen 5 bis 10 Minuten (oft auch in noch kiirzerer Zeit) ein von
bloRem Auge deutlich sichtbares und fiir die weitere Untersuchung
geeignetes Sublimat entstand, wurde als giinstige Sublimations-
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temperatur betrachtet. Es wurde oft auch versucht, bei noch
hoheren Temperaturen, z. B. in der Néhe des Schmelzpunktes, zu
sublimieren. Dabei zeigte sich, daBl bei diesen Temperaturen oft
viel grolere, oft aber auch verkriimmte Formen im Sublimat auf-
traten, die gegeniiber den bei niederer Temperatur entstandenen
Kristallen hiufig weitgehende Unterschiede in bezug auf Aussehen
zeigten. Im allgemeinen waren die bei niedererer Temperatur und
langsamerer Sublimation entstandenen Kristalle vollkommener
ausgebildet.

Fiir die Sublimation wurden nur geringe Substanzmengen (zirka
1 bis 5 cg) verwendet, welche, in der vorgeschriebenen Art fein ver-
teilt, in das Nipfchen gebracht wurden. Vom Sublimat jeder unter-
suchten Substanz wird im Abschnitt IV und in der nachfolgenden
Publikation iiber kristalloptische Untersuchungen eine kurze,
moglichst umfassende Beschreibung gegeben.

1II. Beobachtungen bei der Sublimation und Verwertung der-
selben als Erkennungsmerkmale fiir die zu untersuchenden
Substanzen.

a) Im EDER’schen Mikrosublimationsapparat.

Es galt, bei unseren Versuchen herauszufinden, ob aus dem Ver-
halten der Substanzen bei der Sublimation Anhaltspunkte fiir die
Erkennung derselben abgeleitet werden konnen. Ferner wurde
untersucht, ob die im Sublimat auftretenden Formen als ,,Habitus-
bilder diagnostischen Wert haben. Der Verlauf der Sublimation
1Bt sich im EDER’schen Apparat gut verfolgen. Charakteristisch
fiir viele Substanzen ist das dabei zu beobachtende Auftreten von
Tropichen. Diese sind von EDER genau untersucht und von an-
deren Autoren seither wieder beschrieben worden. Es sei dariiber
kurz folgendes ausgefiihrt:

Bei der Sublimation entstehen bei allen Substanzen zuerst die
instabilen Formen als Tropfchen (unterkiihlte Schmelzen). Diese
gehen unter Hofbildung (Mikrodestillationen) in die stabilen
(kristallinen) Formen iiber. Gewisse Korper wandeln sich nur
sehr langsam in die stabile Form um, so da} bei ihrer Sublimation
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oft Kristallbildung gar nicht beobachtet werden kann. Andere
dagegen machen diese Umbildung so rasch durch, dafl es scheint,
sie entstdnden direkt als kristalline Sublimate. Im allgemeinen
erfolgt die Umwandlung von der unbestindigen in die bestéindige
Form bei denjenigen Kérpern am schnellsten, bei denen die Subli-
mationstemperatur tief unter dem Schmelzpunkt liegt. Diese schon
von EDER beobachtete Regel hat sich auch bei den nachfolgend
beschriebenen Untersuchungen bestiitigt.

Die Bildung von Tropfchen bei der Sublimation kann zu diagno-
stischen Zwecken verwendet werden; sie ist allerdings nicht ein
spezifisches Merkmal, sondern kommt einer groflen Zahl von Kor-
pern zu. Weitere Anhaltspunkte iiber die Substanz geben dann
die Sublimationsanfangstemperatur, die giinstige Sublimations-
temperatur und der Schmelzpunkt. Der Hauptwert mul} neben der
chemischen und optischen Untersuchung aber auf die eingehende
Betrachtung der Sublimate in bezug auf ihren Habitus, auf Kri-
stallbildungen und Kristallgruppierungen usw. gelegt werden.
Die Beschreibung der von uns erhaltenen Sublimate wird durch
Mikrophotographien unterstiitzt, die eine bessere Anschauung ver-
mitteln als Zeichnungen oder Wortheschreibungen. Im allgemeinen
kann hier gesagt werden, dafl man unter gleichbleibenden Versuchs-
bedingungen bei der Sublimation ein und desselben Korpers immer
wieder dieselben Formen im Sublimat antreffen wird, so dafl mit
Recht behauptet werden kann, daB schon die im Sublimat auftre-
tenden charakteristischen Kristallformen und Gruppierungen beim
Einhalten genauer #uflerer Bedingungen einen wichtigen Anhalts-
punkt fiir die weitere Identifizierung der Substanzen darstellen.

In einzelnen Fillen wurde auch die Methode TUNMANN heran-
gezogen, um zu versuchen, ob bei der einen oder andern Substanz
damit bessere oder andere Resultate erzielt wiirden. Die Befunde
werden anschlieBend an die Untersuchung der einzelnen Korper
kurz angefiihrt.

b) Im Vakuumapparat von DIEPOLDERY).

Wenn man in einem evakuierten, unten zugeschmolzenen und
in ein Bad eintauchenden Rohr mit verschiedenen Substanzen

17) HOUBEN, Die Methoden der organ. Chemie, 3. Aufl,, 1. Bd.,, 1925, S. 686 ff.
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Sublimationsversuche unternimmt, so lassen sich merkwiirdige
Unterschiede beziiglich Steighthe der Didmpfe, Ansatz und Ver-
teilung sowie Art des Sublimats feststellen. Aus diesem Verhalten
lassen sich gewisse Schliisse fiir eine weitere Identifizierung der
Substanz ziehen. Bei den einen Korpern kann direkt iiber dem
Niveau des Bades die Bildung eines Sublimats konstatiert werden,
welches zuweilen in einem gegen unten scharf abgegrenzten Ring
ansetzt. Bei der in diesen unteren Teilen des Rohres nahe dem
erwirmten Bad herrschenden Temperatur ist offenbar die Kon-
densationsgeschwindigkeit der Didmpfe groBer als die Verdamp-
fungsgeschwindigkeit. In anderen Fillen zeigt sich das Sublimat
erst in betrdchtlich hoherem Abstand vom Niveau des Bades. Es
hiingt dies offenbar mit dem Verlauf der Tensionskurve zusammen,
welche bei den einen Substanzen flacher, bei den andern steiler
verliuft. Bei den einen Substanzen geniigen kleine Temperatur-
differenzen gegeniiber der Badtemperatur, wie sie etwa in dem
direkt iiber dem Bad befindlichen Rohrteil herrschen, um bereits
Kondensation der Didmpfe zu bewirken und damit zur Bildung
eines Sublimats zu fiihren. In anderen Fillen sind dazu groBere
Temperaturdifferenzen notig, so dall das Sublimat sich erst im
oberen, kilteren Rohrteil ansetzt.

Um diese Phiinomene etwas zu verfolgen, schien uns der DiE-
POLDER’sche Apparat besonders bequem, und es wurden eine An-
zahl Versuche mit einer Auswahl von Substanzen durchgefithrt'®).
Die Vorrichtung besteht im wesentlichen aus einem grofen Rea-
genzglas, in welches ein rundes Becherchen, das zur Aufnahme der
Substanz dient, eingesenkt wird. An dieses angepallt, wird eine
gleichweite Glasglocke eingesetzt, deren oberes in ein engeres
Rohr ausmiindendes Stiick mittels durchbohrtem Gummistopfen
im Reagenzrohr befestigt und zur Evakuierung an eine Wasser-
strahlpumpe angeschlossen ist. An den Innenwiinden der Glocke
sammelt sich das Sublimat. Zur Erwidrmung wird die Vorrichtung
in ein Schwefelsiure- oder Olbad eingesetzt. Wir wihlten fiir un-
sere Untersuchungen ein kleines Modell von ungefihr folgenden
Dimensionen: Hohe der Glocke 75 mm, Reagenzrohrlinge 130 mm,
Weite des Becherchens 10 mm, Hohe des Becherchens 20 mm. Das

1%) Siehe z. B.: HOUBEN, Die Methoden der organ. Chemie, 3. Aufl, 1. Bd,
1925, S. 686 ff.
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von DiEPOLDER empfohlene Einfithren eines schwachen Luft-
stromes am oberen Ende des Becherchens zwecks Erhéhung der
Diffusionsgeschwindigkeit des Dampfes haben wir unterlassen, um
Beobachtungen iiber die selbsttitige Diffusion der Didmpfe in der
iitber dem Becherchen befindlichen Glasglocke machen zu kénnen.

Bei der Sublimation wurde ganz analog wie beim EDER’schen
Apparat verfahren. Der Minderdruck betrug 10 bis 15 mm. Die
Apparatur wurde so weit in das Bad eingesenkt, dafll der obere
Rand des Becherchens genau in gleicher Hohe wie das Niveau
des Bades lag. Die Temperatur wurde langsam gesteigert und in
Intervallen von je 10° bis 20° jeweils 10 Minuten konstant ge-
halten. Mit der Lupe wurde sowohl die Bildung eines ersten
Sublimats als auch die Entwicklung des Gesamtsublimats ver-
folgt. Die verwendeten Substanzmengen waren grioller als die-
jenigen, welche im Mikrosublimationsapparat von EDER zur Un-
tersuchung gelangten (zirka 0,2 g). Es seien nachfolgend die bei
den ausgewiihlten Substanzen gemachten Beobachtungen kurz
beschrieben:

Veronal, F=191°. Ein erstes Sublimat it sich bei zehn
Minuten dauerndem Erhitzen bei zirka 100° erkennen. Bei wei-
terer Wéarmezufuhr bis zu 160° wird dieses immer dichter. Im Ab-
stand von etwa 5 mm oberhalb des Badniveaus setzt eine kristalli-
nigche Zone an, die ungefihr bis zu 35 mm Abstand gleichmifig
dicht ist und aus gut ausgebildeten, schmalen, prismatischen
Kristallen besteht, welche von bloflem Auge deutlich zu erkennen
sind. Von hier an nimmt die Dichtigkeit des Sublimats immer
mehr ab. Es folgt eine Zone feiner Kristallpiinktchen, die mit der
Lupe noch deutlich zu sehen sind. Im Abstand von zirka 50 mm
vom Badniveau hort auch diese Zone auf, und es sind auch mit der
Lupe keinerlei Kristallbildungen mehr zu sehen. Tropfchen wurden
bei Veronal nicht beobachtet.

Adalin, F=116°. Der Beginn der Sublimation wurde bei
70° Badtemperatur beobachtet. Innerhalb kurzer Zeit sind an den
Wandungen der Glocke in einer Schicht von etwa 30 mm vom
Badniveau an Piinktchen und Tropfchen wahrzunehmen. Im Inter-
vall von 100 bis 130° findet ziemlich rasche Sublimation statt; es
bildet sich direkt iiber dem Badniveau ein dichter, scharf abge-
grenzter Ring von Kristallen, dessen Dichtigkeit langsam ab-
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nimmt. Das Sublimat verteilt sich aber iiber die ganze Glaswan-
dung und bedeckt diese bis obenhin mit feinen Kristéllchen und
Tropfchen.

Bromural, F=147". Die Verfliichtigung scheint hier etwas
triger vor sich zu gehen. Bei einer Badtemperatur von 80 bis
100° bildet sich knapp iiber dem Badniveau ein tritber Anflug, aus
dem sich langsam einzelne Kristdllchen abscheiden. Bei weiterem
Erwérmen auf 120 bis 140° wird das Sublimat dichter. Zuunterst
bilden sich feine N#delchen, nach oben gleicht das Sublimat einem
zarten Schleier; es setzt scharf abgegrenzt iiber dem Niveau des
Bades an und hért in zirka 30 mm Hohe plotzlich auf.

Isopral, F=49° Diese bereits bei sehr niederer Temperatur
schmelzende Substanz verdampft in der Nihe des Schmelzpunktes
sehr rasch, ohne dal die Bildung eines Sublimats beobachtet
werden kann. Erst wenn die Verdampfungsgeschwindigkeit durch
Steigerung der Temperatur auf 60 bis 80° noch weiter erhoht wird,
entsteht, zirka 10 mm iiber dem Badniveau beginnend, ein spir-
licher, tropfchenformiger Beschlag, der aber nach kurzer Zeit
wieder verschwindet.

Neuronal, F=67". Das Einsetzen der Sublimation wurde
bei 70° beobachtet. In einer Hohe von zirka 8 mm iiber dem Bad-
niveau bildet sich eine etwa 10 mm hohe Schicht von kleinen Ein-
zelkristallen. Von dort an nach oben ist die ganze Glaswandung
dicht bedeckt mit eisblumenartigen Gebilden.

Alypin, F =91 bis 93°. Bei einer Badtemperatur von 80 bis
100° beginnt sich die Glaswandung zu triitben; die Triibung be-
steht ausschliefflich aus feinen Trépfchen. Bei 120 bis 140° beob-
achtet man die Entstehung zarter, runder Gebilde, die sich in
einem Ring in etwa 12 mm Abstand vom Badniveau absetzen. Die
Substanz ist geschmolzen. An der inneren Wandung befindet sich
zuunterst eine Zone (von zirka 5 bis 18 mm) zarter, runder Ge-
bilde. Dann folgt eine Zone von Tropfchen, an deren oberem Ende
sich einige Einzelkristalle absetzen.

Antipyrin, F=112° Bei 80" bemerkt man mit der Lupe
einen schwachen Anflug von nicht kristallinischem Charakter. Bei
100 bis 130° ist keine Verinderung des Sublimats wahrzunehmen. -
Bei weiterem Erhitzen bedeckt sich die Wandung mit Tropfchen,
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die das ganze Rohrchen gleichméBig iiberdecken. Kristalle waren
im Sublimat nicht zu beobachten.

Phenacetin, F =135° Hier war die Bildung eines deutlich
kristallinischen Sublimats zu beobachten. Es setzen sich Kristalle
in einem nach unten scharf abgegrenzten Ring etwa 5 mm iiber
dem Badniveau an; ihre Dichte nimmt gegen oben langsam ab.
Die Verfliichtigung vollzieht sich bei 100 bis 140° sehr rasch. Kri-
stalle sind mit der Lupe bis zum oberen Ende des Apparats wahr-
zunehmen.

Acetanilid, F=114° Bei 70° beginnt die von bloBem Auge
deutlich zu verfolgende Verfliichtigung. Das kristallinische Subli-
mat setzt etwa 3 mm iiber dem Badniveau scharf an und hort bei
zirka 30 mm auf. Die Kristalle sind nadelférmig, bei Betrachtung
mit der Lupe derb siulenartig. Im oberen Teil des Rohres lassen
sich mit der Vergréferung noch einzelne zarte Nidelchen beob-
achten. .

Orthoform, F=140° Bei 100° Badtemperatur ist die Bil-
dung eines kleinkristallinischen Anfluges unmittelbar iiber dem
Badniveau zu sehen. Bei weiterer Erhohung der Temperatur auf
120 bis 140° und hoher wird dieser Anflug dichter und bildet
schlieBlich eine Schicht tannennadelartiger Kristalle und gréBerer
Prismen. Diese kristallinische Zone ist nur zirka 3 mm breit;
weiter oben sind nur noch mit der Lupe kleinkristallinische An-
fliige erkennbar.

Tutocain, F=213". Das Auftreten eines Sublimats ist
erstmals bei einer Temperatur von 80° mit der Lupe zu beobachten.
Direkt iiber dem Nipfchen entsteht eine etwa 15 mm breite Schicht
von Tropfchen, die sich bei Erwidrmung auf hohere Temperatur
verbreitert. Kristalle wurden keine beobachtet.

Salol, F=42° Die Sublimation nimmt hier einen &hnlichen
Verlauf wie beim Tutocain; nur erscheinen die Tropfchen bereits
bei viel niedrigerer Temperatur. Das Sublimat ist spirlich und
weist keine Kristalle auf.

Salicylsdure, F=156°. Der Beginn einer Sublimation
konnte hier bei 70 bis 80° wahrgenommen werden. Etwa 5 mm
iiber dem Niveau des Bades bildete sich ein zirka 20 mm breiter
Ring zerstreuter Kristalle, deren Dichtigkeit bei Erhohung der
Badtemperatur bis auf 140° immer zunimmt. Es entstehen grofle
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Nadeln, die das Rohr kreuz und quer durchwachsen; Trépfchen
waren bei dieser Substanz im Sublimat nicht zu sehen.

Die Versuche im DIEPOLDER’schen Apparat hatten nur orien-
tierenden Charakter. Es lassen sich jedoch bereits hier Erschei-
nungen konstatieren, welche friiher beschriebene und beobachtete
Regeln bestétigen.

Im allgemeinen bildeten sich bei denjenigen Substanzen gut aus-
gebildete, kristallinische Sublimate, deren Sublimationstempera-
turen deutlich tiefer lagen als ihre Schmelzpunkte (Veronal, Ace-
tanilid, Phenacetin, Salicylsidure usw.), wiihrend bei anderen Kor-
pern, wo in der Nihe des Schmelzpunktes sublimiert werden mufite,
oft nur tropfchenformige Sublimate erhalten wurden (Isopral,
Antipyrin, Salol usw.).

Selbst bei Verwendung grofRerer Substanzmengen, wie sie beim
DiePOLDER’schen Apparat gegeniiber den im EDER’schen Apparat
zur Untersuchung gelangten Quantitéiten bendtigt wurden, hatte
man bei schlecht sublimierenden Korpern keine Garantie, kristal-
linische Sublimate zu erhalten. Dies konnte wohl nur erreicht
werden, wenn withrend sehr ausgedehnter Zeit moglichst tief un-
terhalb des Schmelzpunktes sublimiert wiirde. Es konnte das bei
Versuchen im EDER’schen Apparat in Einzelfillen bewirkt werden.
So war es moglich, beim Antipyrin schon bei 80° sehr schon aus-
gebildete, oft recht groBe Kristalle zu erzielen, wenn die Subli-
mationsdauer auf zirka 1 Stunde ausgedehnt wurde. Auch bei Iso-
pral, das im DIEPOLDER’schen Apparat nur tropfchenformige Subli-
mate zeigte, konnten im EDER’schen Apparat bei vorsichtigem Er-
wirmen grofe, sehr deutlich begrenzte Kristalle beobachtet wer-
den, die allerdings innerhalb kiirzester Zeit vom Deckglas ver-
dampften.

Interessant und auffallend war es, bei einigen dieser Versuche
zu konstatieren, dafl die schonsten Kristalle dort entstanden, wo
die Temperatur nur wenig unterhalb der Badtemperatur lag, also
in den untersten Teilen der Glocke des DIEPOLDER’schen Appa-
rates. Ahnliche Beobachtungen sind schon 1867 von WADDING-
TON") gemacht worden, der zum Auffangen der Sublimate vor-
gewirmte Deckglischen beniitzte, deren Temperatur er nur wenige

1) L 67. Pharmac. Journ., II, 9, S. 409.
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Grade unter derjenigen des Sublimationsgutes zu halten suchte.
Es kann daraus gefolgert werden, dall eine Kiihlung des Subli-
mats im allgemeinen ungiinstig wirkt, wenn auf die Ausbildung
schoner Kristalle Wert gelegt wird.

I1V. Sublimation einer Anzahl organisch-synthetischer Arzneistoffe.

Die eigentlichen Sublimationsversuche mit den zur Unter-
suchung herangezogenen Substanzen wurden im Vakuum-
mikrosublimationsapparat von EDER ausgefiihrt.
Vor jeder Sublimation wurde der Schmelzpunkt der zu unter-
suchenden Substanz bestimmt. Die angegebenen Schmelzpunkte
sind unkorrigiert. Die charakteristischen Sublimationsbilder wur-
den durch Mikrophotographien festgehalten.

Veronal

Diaethylbarbitursdure, F = 190 bis 191°.

KEMPF*®) beschreibt die Sublimation dieser Substanz in seinem
Vakuumapparat fiir pridparative Zwecke; er erhielt bei 100° ein
Sublimat, bestehend aus Prismen und Nadeln. VAN ITALLIE und
VAN DER VEEN?') untersuchten Kristalle von Veronal, die sie
nicht nach der Sublimationsmethode herstellten, sondern durch
Auskristallisieren aus einer Losung von Ammonphosphat. In
letzter Zeit wurde die Substanz auch von MAYRHOFER??) unter-
sucht; hauptsidchlich wurden Studien iiber die Sublimation und
Bestimmung der Brechungsexponenten ausgefiihrt. MAYRHOFER
beschrieb die nach seiner Methode bei einer Temperatur von 105
bis 130° erhaltenen Sublimate als ,,diinne Nadeln, schmale Pris-
men und kiirzere sechseckige Kristalle®.

Im EDpER’schen Apparat sublimierten wir Veronal ,,Merck®. Ein
erster Anflug eines Sublimats wurde bei 70 bis 80° beobachtet.
Bei langsamem Steigen der Temperatur nahm dieser Anflug zu.
Die giinstige Sublimationstemperatur lag etwa bei 100 bis 120°.
Das hier entstandene Sublimat bestand aus leistenformi-
gen, schmalen Kristallen mit schrdgen End-

20) J. pr., 78, 255 (1908).
21) Pharmac. Weekbl., 56, 1112—17 (1919).
22) Pharmaz. Monatsh., 5, 85 (1926).
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abgrenzungen,gelegentlich zustrahlighbiische-
ligen Aggregaten vereinigt, und aus prismati-
schen Formen. Bei hoherer Badtemperatur, bei zirka 160°,
entstanden im Sublimat hiufig grofle, dicke, prismatische Sdulen,
die sich bei der optischen Untersuchung besonders gut zur Be-
obachtung von Achsenbildern eigneten. Triopfchen wurden bei der
Sublimation von Veronal nicht beobachtet.

Luminal

Phenylaethylbarbitursidure, F =171°.

VAN ITALLIE und VAN DER VEEN**) beschrieben die aus einer
alkalischen Ammonphosphatlosung auskristallisierten Formen von
Luminal als ,,rhombische Kristalle von sechsseitigem Umril} mit
lebhaften Polarisationsfarben. MAYRHOFER**) erhielt nach seiner
Methode Sublimate von Luminal als ,,schiefwinkelige, prismatische
Kristalle, hdufig zu Aggregaten vereinigt®, bei 120° bis 135°.

Das nach unserer Methode sublimierte Luminal ,,Merck® lieferte
ein sichtbares erstes Sublimat bei 70 bis 80°. Der Anflug bestand
bei Betrachtung unter dem Mikroskop aus ganz feinen Nidelchen.
Bei 100° bestand das Sublimat aus feinfaserigen Kri-
stallbldttchen, die zu spharolithischen Ag-
gregaten vereinigt waren. Die giinstige Sublimations-
temperatur lag etwa bei 100 bis 140°; es entstanden hier dieselben
Kristalle neben hiufig vorkommenden Trépfchen.

Nach der Methode TUNMANN erhielt man vorwiegend Tropf-
chen, die sich nach Zusatz von etwas Aceton und Benzin hie und
da in kristalline Formen umwandelten.

Dial
Diallylbarbitursdure, F = 170 bis 171°.
Versuche mit dieser Substanz wurden von ISNARD®*’) ausge-
fithrt, der auch Mikrophotographien verdffentlichte.
Die Sublimation von Dial gab nach unserem Verfahren ein
erstes Sublimat bei zirka 80°, das durchwegs aus Tropfchen be-
stand. Bei hoherer Temperatur, etwa zwischen 100 und 140°, ver-

%) Pharmac. Weekbl., 56, 1112—17 (1919).
**) Pharmaz. Monatsh., 5, 85 (1926).
*) J. pharm. et chim., 7, 29, 272.
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lief die Hauptsublimation; es bildeten sich prachtvolle Kristalle,
die zur Hauptsache aus Bldttchen von rhombenfdrmi-
gem Umrill neben dicken plastischen Kristal-
len bestanden.

Phanodorm.

Zyklohexenyl-aethylbarbitursdure, F —=173°.

Auch hier lag die Sublimationsanfangstemperatur bei 70 bis
80°. Der entstandene Anflug war durchwegs aus Tropfchen zu-
sammengesetzt, die sich langsam in Nidelchen umwandelten.
Bei etwa 100° wurde das Auftreten von zarten Kristallaggregaten
beobachtet. Bei der giinstigen Sublimationstemperatur von 130
bis 160° entstanden leistenférmig zugespitzte Kri-
stalle, die parallel zu flachen Aggregaten
verwachsen waren.

Allylisopropylbarbitursdure, F=136 bis 138°.

Bestandteil des ,,Somnifen Roche®, in welchem es als Diaethyl-
aminsalz enthalten ist. Die reine Substanz wurde uns von der
Firma F. Hoffmann-La Roche zur Verfiigung gestellt. Sie besteht
aus schonen, nadeligen Kristallen.

Bei der Sublimation entstand erstmals ein schwacher Anflug
bei etwa 70°, der aus Nidelchen und Tropfchen bestand. Bei
hoherer Temperatur bildeten sich zunichst vorwiegend Tropfchen,
die sich zu gut entwickelten Kristallen umwandelten. Bei der giin-
stigen Sublimationstemperatur von 100 bis 120° entstanden gut
kristallisierte Sublimate, bestehend aus bldttchenférmigen,
viereckigen Kristallen mit deutlichen Spalt-
rissen in der Schmalrichtung, oft garbenfor-
mig angeordnet; daneben waren seltener leistenfor-
mig zugespitzte Kristalle, vorwiegend in fla-
chen Aggregaten, zu beobachten. Das Sublimat blieb bei
hoherer Temperatur unverindert, wurde jedoch dichter.

Sandoptal
Isobutylallylbarbiturséure, ¥ = 140 bis 142°.
Auch hier fiel der beobachtete Beginn der Sublimation auf etwa
70 bis 80°. Das Sublimat bestand aus einem Anflug mit kleinen
Hofen. Bei zirka 100° erschienen kleine, scharf zugespitzte,
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schmale Kristalle. Die giinstige Sublimationstemperatur lag bei
100 bis 120°; hier entstanden zuerst Trépfchen, die sich in flache,
spitze Kristalle umwandelten. Der Hauptteil des Sublimats be-
stand durchwegs aus leistenformig zugespitzten
Kristallen von prismatischer Form, die an
ihren Lidngskanten zuAggregaten verwachsen
waren. Bei lingerer Konstanthaltung der Temperatur auf etwa
100° bildeten sich mit Vorliebe ncch grofere, scharf begrenzte
Einzelkristalle.
Nirvanol

Phenylaethylhydantoin, ¥ = 199",

Das Prédparat sublimierte bei unseren Versuchen erst bei rela-
tiv hoher Temperatur. Unter dem Mikroskop war ein erster An-
flug bei zirka 120° wahrzunehmen, der aus ganz feinen Nidelchen
bestand. Bei hoherer Temperatur (130 bis 150°) entstanden zu-
erst hauptsichlich Tropfchen, die zu spitzen und dannzu
rosettenartigen dunklen Doppelbiischeln er-
starrten. Andere Formen konnten auch bei weiterem Erhitzen
nicht beobachtet werden. Die Sublimate sind in bezug auf ihre
Form recht charakteristisch, jedoch sind die Kristalle fiir die
kristalloptische Untersuchung nicht geeignet. :

Versuche, das Priparat durch Umkristallisieren in besser aus-
gebildete Kristalle umzuwandeln, blieben erfolglos; ebenso ergab
die Sublimation nach TUNMANN keine besseren Formen. Es ent-
standen in beiden Féllen immer wieder &hnliche Doppelbiischel.
Bei Zusatz von Aceton waren voriibergehend hie und da andere
kleine Kristalle wahrzunehmen.

Bromural
* Bromisovalerianylharnstoff, F — 147",

Das Verhalten der Substanz wihrend der Sublimation wurde
bereits von MAYRHOFER angegeben; die nach seiner Methode er-
haltenen Sublimate wurden beschrieben als ,,lange, diinne Nadeln™.

Das von uns untersuchte Bromural ,,Knoll” ergab bei der Sub-
limation ebenfalls durchwegs Nadeln. Ein erster Anflug wurde bei
zirka T70° beobachtet, der aus ganz feinen Nidelchen bestand.
Schon bei 90 bis 100° erhielt man ein relativ reichliches Sublimat.
Die besten Sublimate entstanden bei 120 bis 140° in Form

5
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nadelfé6rmiger Kristalle, die immer zu garben-

formigen Biindeln vereinigt waren. Diese Formen

sind fiir die Substanz recht charakteristisch, denn sie treten bei

jeder Temperatur, bei der Sublimate iiberhaupt entstehen, auf.
Adalin.

Bromdiaethylacetylharnstoff, F — 116°.

MAYRHOFER?*®) beschrieb die in seinem Apparat bei 85 bis 90°
erhaltenen Sublimate als ,lange, diinne Nadeln, ast- und biischel-
artig angeordnet®.

Adalin ,,Bayer gab bei der Sublimation im EDER’schen Apparat
bei 60 bis 70° einen ersten Anhauch auf dem Deckglas, der durch-
wegs aus Tropfchen bestand. Zwischen 80 und 100° erhielten wir
die bestausgebildeten Kristalle. Zuerst bildeten sich allerdings
noch Tropfchen, die aber erstarrten zu langgestreckten,
flachen, viereckigen Bldttchen, die hie und da
mit prismatischen Endabgrenzungen verse-
hen und fast immer zu strahligen Biischeln
vereinigt waren. Bei weiterem Erwirmen schmolz die Sub-
stanz, wihrend das Sublimat immer dichter wurde. Die’ Anordnung
der Kristalle ist auch hier recht charakteristisch und stimmt mit
den von MAYRHOFER?*') gemachten Angaben iiberein. Fiir weitere
Untersuchungen gibt dieses Habitusbild gute Anhaltspunkte.

Neuronal

Diaethylbromacetamid, F = 67".

MAYRHOFER?) erhielt bei 50° Sublimate, die er beschrieb als
,,Tropfen, zu ficherférmigen Schollen erstarrend*.

Bei unseren Versuchen war unter dem Mikroskop bereits bei 30°
ein schwaches Sublimat wahrzunehmen. Bei 40° entstanden vor-
wiegend Tropfchen, die zu Kristallen erstarrten. Die giinstige
Sublimationstemperatur lag etwa bei 40 bis 55°, wo sich auf dem
Deckglas dichte Kristalle bildeten, die meistens lingere Plat-
ten, manchmal aber auch leistenformig zuge-
spitzte schmale Formen darstellten. Wurde bis auf
70° erhitzt, so stieg das Sublimat sehr hoch und setzte sich an
den oberen Wandungen des Apparates ab.

?6) Pharmaz. Monatsh, 5, 84 (1926).
?7) Pharmaz. Monatsh., 5, 84 (1926).



Uber Vakuummikrosublimation synthetischer Arzneistoffe. 67

Isopral

Trichlorisopropylalkohol, F = 49°.

Uber Sublimationsversuche liegen unseres Wissens noch keine
Mitteilungen vor. Fiir unsere Versuche wurde Isopral ,,Bayer®
verwendet. Bei etwa 30° wurde ein erstes Sublimat, das sich inner-
halb kurzer Zeit bildete, beobachtet. Es waren spirliche, verhilt-
nismifig groBe und dicke Kristalle. Das bei 40° entstandene Sub-
limat bestand aus dicken, sdulenartig entwickelten
Einzelkristallen, die bei Zimmertemperatur und Atmo-
sphirendruck innnerhalb kurzer Zeit verdampften.

Selbst wenn durch Anbringen eines Lackringes die Sublimate
von der Luft abgetrennt wurden, hielten sie sich nicht linger als
eine Stunde. Wurde bis zum Schmelzpunkt und héher erhitzt, so
schmolz das Sublimat und konnte nachher kaum mehr zum Er-
starren gebracht werden.

Antipyrin.

Phenyldimethylpyrazolon, F =112°.

Die Substanz wurde 1896 von KRAFFT und WEILAND?**) beim
Vakuum des Kathodenlichtes bei einer Temperatur von 141 bis
142° sublimiert. In dem Lehrbuch von BEHRENS-KLEY*’) wird ge-
sagt, dall Diampfe von Antipyrin sich leicht seitlich und nach ab-
wirts ausdehnen, so dafl es schwer sei, Beschlige von Antipyrin
zu erhalten. Die Sublimate werden dort beschrieben als eisblumen-
artige Kristalle, welche auch beim Anhauchen unveréndert kristal-
lisieren. MAYRHOFER®®) hat Antipyrin bei 95° sublimiert und be-
schrieb die Sublimate als ,,Tropfchen, welche durch Reiben und
Fortsetzen der Sublimation zu Einzelkristillchen von vier- und
sechsseitigem Umrif} erstarren®.

Bei unseren Untersuchungen erhielten wir mit der Substanz
ein erstes Sublimat bei 70°; dieses bestand aus ganz kleinen, oft
gekreuzten Kristédllchen und Wiirfelchen. Bei 100° bildeten sich
vorwiegend Tropfchen, die zu diinnen, flachen Aggregaten von un-
bestimmter Form erstarrten. Beim Erwiirmen der Substanz bis
nahe zum Schmelzpunkt schmolz das Sublimat zu einer sirupdsen
Flissigkeit.

%) B. 29. 2240.

) Organ. mikrochem. Analyse, 2. Aufl., Leipzig 1922, S. 148.
3%) Pharmaz. Monatsh., 5, 84 (1926).
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Weil alle diese Formen fiir eine weitere Untersuchung auf kri-
stalloptischem Wege nicht geeignet erschienen, wurde versucht,
bei der Sublimationsanfangstemperatur, also bei etwa 80°, lingere
Zeit zu sublimieren. Zu diesem Zweck wurde das Bad langsam
und vorsichtig auf 80° erwirmt und die Temperatur bei diesem
Punkte etwa eine halbe Stunde konstant gehalten. Hierauf wurde
die Flamme entfernt und bei laufender Wasserstrahlpumpe lang-
sam abkiihlen gelassen. Auf diese Weise entstanden auf dem Deck-
glas gut ausgebildete, leistenformigzugespitzte Kri-
stalle, welche an den Lingskanten zu langge-
streckten Aggregaten verwachsen waren und
in groBen Hofen entstanden.

Versuche, die Substanz oder das Sublimat in Ather zu losen
und durch Zutropfen von Benzin zu fiillen, ergaben ofters kleine
vier- und sechseckige Kristéllchen, die fiir gewisse kristalloptische
Beobachtungen gut geeignet waren.

Pyramidon.
Dimethylaminophenyldimethylpyrazolon, F — 106 bis 108°.
Literatur iiber Sublimationsversuche oder kristalloptische Un-

tersuchungen liegen unseres Wissens bei dieser Substanz nicht
vor. Es wurden einzig Beobachtungen iiber die Habitusbilder von
Originalpyramidon und dessen Ersatzpriparate von SEILER*') an-
gegeben, durch die eine Unterscheidung moglich sein soll.

Das von -uns sublimierte - Pyramidon ,,Hoechst” zeigte etwa
zwischen 60 und 70° eine erste Sublimatbildung. Es entstanden
auf dem Deckglas einzelne lingliche, faserige Kristalle. Bei 100°
war das Sublimat schon recht dicht und bestand aus langge-
streckten, faserigen Kristallaggregaten; da-
neben wurden seltener kleine flache Blidttchen beobachtet. Tropf-
chen konnten bei der Sublimation dieser Substanz nicht bemerkt
werden, auch nicht -als die Badtemperatur auf 120° und hoher er-
h6ht wurde. Bei diesen Temperaturen waren die Kristallaggregate
zu langen, glidnzenden Biischeln ausgewachsen. Das Habitusbild
von Pyramidonsublimaten ist sehr charakteristisch, weil sich die
Formen innerhalb der angegebenen Temperaturen nur unbedeutend
dndern. ’

31) Schweiz. Apoth.-Ztg., 62, 741 (1924).
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Antifebrin.

Acetanilid, F = 114°,

Im Lehrbuch von EmicH**) werden die Kristalle von Acetanilid
beschrieben als rhombische Blitter, die aus Wasser umkristalli-
siert werden konnen. Beim Schmelzen entsteht nach dieser Angabe
oft zuerst eine labile monokline Modifikation. Nach BEHRENS-
KLEY*) bildet Acetanilid schlecht begrenzte blittrige Kristalle,
die sich beim Auflésen in Benzol und nach Abdunsten der Lésung
als eisblumenidhnliche Kristalle abscheiden sollen. MAYRHOFER*)
erhielt bei der Sublimation von Acetanilid in seiner Voulchtunor
»lange diinne Nadeln‘ bei 100 bis 110°.

Das nach unserem Verfahren sublimierte Priiparat gab schon
bei 60° ein Sublimat, welches kleine viereckige Kristillchen dar-
stellte, die zu zarten linglichen Aggregaten vereinigt waren. Bei
90 bis 110° lag die giinstige Sublimationstemperatur. Das Subli-
mat bestand aus prismatischen Kristallen mit
leistenférmiger Zuspitzung, die an den Léngs-
kanten zu Aggregaten verwachsen waren; da-
neben bildeten sich auch flache tafelige Einzelkri-
stalle. Voriibergehend wurde auch etwa das Auftreten von
spitzen Nédelchen und wiirfelartigen Gebilden beobachtet.

Phenacetin.

p-Acetylphenetidin, F = 135°.

Nach BEHRENS-KLEY®) erhilt man beim Auskristallisieren von
Phenacetin aus wisseriger Losung gut entwickelte prismatische
Kristalle. MAYRHOFER*) sublimierte die Substanz unter gewohn-
lichem Druck bei 115 bis 124° und erhielt dabei sechseckige Kri-
stalle, die in Ketten angeordnet waren.

Im EDER’schen Apparat entstand bei der Sublimation von Phen-
acetin bei etwa 65 bis 70° ein erstes wahrnehmbares Sublimat,
das aus ganz feinen Ni#delchen und schmalen, eingebuchteten
Bléttchen bestand. Bei der giinstigen Sublimationstemperatur von
110 bis 120° bildete sich ein Sublimat aus vierecki gen

®) — 2. Aufl., Miinchen, 1926, S. 236.

*) Organ. mikrochem. Analyse, 2. Aufl,, Leipzig 1922, S. 120.

) Pharmaz. Monatsh., 5, 84 (1926).

*) Organ. mikrochem. Analyse, 2. Aufl,, Leipzig 1922, S. 122.
*) Pharmaz. Monatsh., 5, 84 (1926).
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Bldttchen neben einfachen und Doppelnadeln.
Daneben traten seltener auch grofere Aggregate von Blidttchen
auf. Tropfchen wurden bei der Sublimation von Phenacetin nicht
wahrgenommen.

Laktophenin.

p-Laktylphenetidin, F =118 bis 120°.

MAYRHOFER*) sublimierte Laktophenin bei 100 bis 110 und
beschrieb die Sublimate als ,, Tropfen, astformig verzweigte, feine
Nadeln und unregelmiiBige, sechseckige Einzelkristdllchen®,

Nach unserem Verfahren erhielten wir von Laktophenin etwas
andere Formen als die von MAYRHOFER in seinem Apparat be-
schriebenen. Ein erster, leichter Anflug wurde bei etwa 70° beob-
achtet, der aus Tropfchen bestand. Auch bei 80 bis 90° waren noch
keine Kristalle im Sublimat zu sehen, wihrend bei 100° langsames
Erstarren der Tropfchen eintrat. Es entstanden zwischen 100° und
120° schone prismatische Kristalle, die in zarten
dendritischen Aggregaten angeordnet waren.
Daneben waren immer Tropfchen in grofer Zahl wahrzunehmen.

Citrophen.
p-Phenetidincitrat, F = 188°.
Die Substanz zeigte bei den Sublimationsversuchen ein auller-
gewohnliches Verhalten. Sie lieferte iiberhaupt keine Sublimate,
sondern zersetzte sich beim Schmelzpunkt plotzlich.

Dulzin.

p-Phenetol-Harnstoff, F = 165°.

Nach KLEIN und STREBINGER®") fiillt Dulzin aus einer Schwefel-
siurelosung in Blittchen aus, aus einer Eisessiglosung in nadel-
formigen Aggregaten.

Wir sublimierten Dulzin ,,Heyden* und erhielten erstmalig ein
leichtes Sublimat bei 60 bis 70°. Es bildeten sich kleine, sehr
durchsichtige Kristallblittchen, die in ihrem Aussehen an Spalt-
éffnungen erinnerten. Bei 80 bis 100 erhielt man dieselben Subli-
mate, die aber etwas groBere Formen aufwiesen. Zwischen 100 und
140°, wo die Sublimation am leichtesten verlief, entstanden die-

37) KLEIN u. STREBINGER, Fortschritte der Mikrochem., Leipzig-Wien 1928,
S. 272.
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selben Gebilde und daneben grofie Kristalla ggregate, zu-
sammengesetzt aus durchsichtigen, zarten, schma-
len Lamellen von sehr schwachem Relief. Selten
wurden hier auch Tropfchen beobachtet. Beim Erwirmen bis zum
Schmelzpunkt erschienen im Sublimat anch etwa Blittchen und
Nédelchen, die leichte Ahnlichkeit mit den bei Phenacetin beob-
achteten Formen hatten.

Versuche, durch Umkristallisieren schérfer begrenzte und
dickere Kristalle zu erhalten, blieben erfolglos.

Saccharin.

o-Sulfobenzoesiureimid, F — 223°.

Zur Unterscheidung von dem auch als SiiBstoff beniitzten
Phenetidinderivat Dulzin wurde anschliefend Saccharin unter-
sucht. Nach neuerer Literatur®) kann man Saccharin aus einer
Losung des Natriumsalzes mit 10%iger Schwefelsiure in Form
von Pyramiden und Tafeln, von rhomboidalen Umrissen, hie und
da mit eingezeichneten Diagonalen, ausfillen. Nach BEHRENS-
KLEY*) entstehen beim Umkristallisieren aus wésseriger Losung
Kristalle in Form von Parallelogrammen. MAYRHOFER?) be-
schrieb die bei 110 bis 150° erhaltenen Sublimate als ,kurze, derbe,
prismatische und auch lingere Kristalle mit schiefen Endfliichen*.

Wir erhielten etwa bei 85° einen ersten Anflug eines Sublimates,
der aus winzigen, kantigen Kristillchen bestand; auch bei 120°
war das Sublimat noch kleinkristallin. Zwischen 120 und 150° ent-
standen die bestausgebildeten Sublimate. Sie bestanden zur Haupt-
sache aus dicken, rechteckigen Platten, welche
oft mit Rissen und Einbuchtungen versehen
Waren; daneben waren auch gekreuzte oder zu Aggregaten ver-
einigte viereckige Blittchen zu beobachten. Auch Tropfchen fan-
den sich hie und da in den Sublimaten.

Novocain.

p-Aminobenzoeséiurediaethylaminoaethanol, F =59°.

Von dieser Substanz konnten bei allen Versuchen nur tropfchen-

*) KLEIN u. STREBINGER, Fortschritte der Mikrochem., Leipzig-Wien 1928,
S. 272,

#a) Organ. mikrochem. Analyse, 2. Aufl., Leipzig 1922, S. 148.

®) Pharmaz. Monatsh., 5, 85 (1926).
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formige Sublimate erhalten werden. Es wurden Versuche gemacht,
das Sublimat durch Impfen mit einer Spur Reinsubstanz zur
Kristallisation zu bringen, was aber nur sehr schlecht gelang. Zu
diesem Zwecke wurde beispielsweise ein bei 50° hergestelltes Subli-
mat nach Impfen in den Exsikkator gelegt, wo nach lingerem
Liegen an den geritzten Stellen sich ein paar ganz kleine Kristill-
chen von unbestimmter Form bildeten, die fiir die kristalloptische
Untersuchung nicht verwendet werden konnten.

Novocainhydrochlorid verhielt sich beim Sublimieren gleich wie
die freie Base.

Orthoform.

Monomethylaminooxybenzoesiure, F = 140°.

MAYRHOFER") sublimierte das Préaparat bei 105 bis 125° und
erhielt dabei ,kleine, nadelférmige und sechseckige sowie unregel-
miBige Kristéllchen®.

Das von uns sublimierte ,,Orthoform neu” gab zwischen 70 und
80° ein erstes, leichtes Sublimat, bestehend aus ganz kleinen Kri-
stéllchen und amorphen Gebilden. Bei 100° war das Deckglas mit
Tropfchen iiberzogen. Bei 110 bis 130° bildeten sich nun pracht-
volle, groBle Einzelkristalle von sehr plastischem Aussehen. Die
Sublimate bestanden in der Hauptsache aus rechteckigen
Tafelchen, diebeischnellerem Erhitzen fieder-
formige Aggregatebildeten; fernerausgrobBen,
kurzséduligen Kristallen mit bipyramidalen
Abgrenzungen und rechtwinkligen Durch-
wachsungszwillingen.

Anaesthesin.

p-Aminobenzoesdureaethylester, F = 91°.

Bei 70° bildete sich in unserem Apparat ein spirliches, kleines
Sublimat, bestehend aus zarten, viereckigen Kristéllchen, die bei
Erhéhung der Temperatur auf 80° und bis nahe zum Schmelz-
punkt iibergingen in rechteckige Tafelchen mit un-
vollkommen ausgebhildeten Schmalseiten, die
hdufig etwas eingebuchtet und mit einer Zone

40) Pharmaz. Monatsh., 5, 84 (1926).
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von Einschlissen in der Lingsrichtung ver
sehen waren. Tropfchen waren bei dieser Temperatur nur noch
spirlich vorhanden.

Eucain B.

Trimethylbenzoxypiperidinhydrochlorid, F = 270°.

Das von uns sublimierte Eucain B ,,Schering“ gab erst bei 130°
ein erstes, spérliches Sublimat, das aus zarten, runden, sphiro-
lithischen Aggregaten bestand. Bei 160° wurden massenhaft
Tropfchen beobachtet, die sich zusammenzogen zu kristallinischen
Massen. Die giinstige Sublimationstemperatur lag etwa bei 150
bis 200°; die Sublimate bestanden aus Tropfchen und aus fie-
derigen Kristallen,diezukugelig-biischeligen
sphidrolithischen Aggregaten verwachsen wa-
ren. Diese Gebilde zerflossen beim Aufbewahren der Sublimate,
und die einzelnen Lamellen wuchsen sich aus zu unregelmiilligen,
eckigen, flachen Kristallen, welche zur kristalloptischen Unter-
suchung sehr gut zu verwenden waren.

Psicain.

Bitartrat des synth. d.-Pseudococains. F = 141 bis 143°.

Psicain ,,Merck ergab nach unserem Verfahren nur durchwegs
tropfchenformige Sublimate. Erstmals wurden diese bei 110° be-
obachtet. Weder durch Reiben mit einem Glasstab, noch durch
Impfen mit Reinsubstanz und Aufbewahren im Exsikkator konnte
nachtrdglich in den Sublimaten eine Kristallisation -erreicht
werden.
Stovain.
Benzoylaethyldimethylaminopropenylhydrochlorid, F = 175"
Ein erster Anflug eines Sublimates, bestehend aus kleinen sphii-
rolithischen Aggregaten, wurde bei 60 bis 70° beobachtet. Bei der
giinstigen Sublimationstemperatur von etwa 80 bis 120° erhielt
man groflle sphédrolithische Aggregate. Andere
kristalline Formen oder Tropfchen konnten bei Stovain nicht be-
obachtet werden.

Da die entstandenen Sublimate fiir die kristalloptische Unter-
suchung nicht geeignet waren, wurde noch versucht, nach der
Methode TUNMANN zu sublimieren. Da hierbei bei hoherer Tem-



74 R. Eder und W. Haas:

peratur sublimiert wurde, und die Einwirkung der Wirmequelle
auf die Substanz energischer war, wurden die Aggregate in ein-
zelne flache Bldttchen aufgeteilt, neben denen noch fiederartige
Aggregate und eisblumenartige Gebilde entstanden. Die Formen
konnten durch Zugabe von etwas Aceton schwach verindert wer-
den, so dafl nun schiirfer begrenzte kristallinische Gebilde ent-
standen, die fiir die folgenden Untersuchungen verwendet werden
konnten.

Holocain.
p-Diaethyloxydiphenylaethenylamidinhydrochlorid, F = 190°.
Hier lag die von uns beobachtete Sublimationsanfangstempera-

tur bei 120°; auf dem Deckglas war ein Anflug, bestehend aus
Tropfchen, zu beobachten. Im giinstigen Sublimationsintervall
von 140 bis 170° bildeten sich aus den Trépfchen langsam Nidel-
chen. Das Sublimat bestand aus gekrimmten, nadel-
formigen Kristallen, die zur Hauptsache in Doppel-
biischeln angeordnet waren. Da diese Formen fiir die folgenden
Untersuchungen nicht geeignet erschienen, wurde versucht, die
Sublimate umzukristallisieren; dabei erhielt man keine befriedi-
genden Resultate.
Alypin.

Benzoesdureester des Tetramethyldiaminodimethylaethylearbi-
nols, F =91 bis 93°.

Ein erstes Sublimat wurde hier beobachtet bei etwa 80 bis 85°,
welches ganz aus zarten sphédrolithischen Aggre-
gaten bestand, welche ringférmig nebeneinander angeordnet
waren. Die bei hoherer Temperatur immer groBer werdenden
Formen lagerten sich nach lingerem Liegen um in flache,
vier-bissechseckige Kristalle. Tropfchen wurden nur
spérlich beobachtet.

Tutocain.

Dimethylaminomethyl - p - aminobenzoyloxybutanhydrochlorid,
P =213°

Hier entstanden bei allen ausprobierten Temperaturen nur
tropfechenformige Sublimate; erstmals wurden diese bei 100° beob-
achtet. Versuche, die Sublimate durch Reiben, Impfen mit Rein-
substanz oder Einlegen in den Exsikkator nachtriglich zur Kri-
stallisation zu bringen, blieben erfolglos.
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Salicylsdure.

0-Oxybenzoesdure, F =155 bis 157°.

Nach BEHRENsS-KLEY'') bildet Salicylsdure farblose Nadeln des
monoklinen Systems, die aus essigsaurer Losung als Prismen
umkristallisiert werden konnen. MAYRHOFER**) erhielt bei der
Sublimation ,,Nadeln und Spiefle, hiiufig in Biischeln, ferner Kri-
stallfdden®.

Bei unseren Versuchen lag die Sublimationsanfangstemperatur
bei zirka 60°, die giinstige Sublimationstemperatur dagegen bei
etwa 80 bis 120°. Die Sublimate bestanden aus derben, nadel-
formigen, schief begrenzten Kristallen, welche
dicht durcheinander gelagert waren. Tropfchen konnten bei dieser
Substanz nicht wahrgenommen werden.

Salol

Phenylsalicylsdure, F =42°.

Nach KLEIN und STREBINGER**) wird die Substanz am besten
aus Alkohol oder Eisessig umkristallisiert, wobei sie sich in Form
von Tropfechen als rhombische Blidttchen und Prismen abscheiden
soll. MAYRHOFER*) erhielt bei 42° Tropfchen, die allméhlich zu
schollenférmigen Massen erstarrten.

Nach unserem Verfahren entstanden bei 40° Tropfchen, neben
denen hie und da ganz kleine Kristéillchen beobachtet werden
konnten. Zwischen 40 und 45° erhielten wir immer nur Tropfchen,
die oft in allen Farben schillerten. Durch nachtrigliches Behan-
deln mit Losungsmitteln, durch Reiben usw. entstanden hie und
da ganz kleine rhombenformige, zugespitzte Kristillchen, die
aber fiir die kristalloptische Untersuchung ungeeignet waren.

Salophen.

Acetyl-p-aminophenylsalicylsdure, F — 186 bis 188°.

Nach MAYRHOFER*!) entstehen bei 150 bis 170° Sublimate in
Form von viereckigen, schiefwinkeligen und unregelmiBig fiinf-
eckigen Kristiillchen.

*!) Organ. mikrochem. Analyse, 2. Aufl., Leipzig 1922, S. 375.

%?) Pharmaz. Monatsh., 5, 84 (1926).

*) KLEIN u. STREBINGER, Fortschritte der Mikrochem., Leipzig-Wien (1928).
**) Pharmaz. Monatsh., 5, 85 (1926).
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Bei unseren Versuchen entstand bei 120° ein erstes Sublimat
aus ganz zarten, undeutlich begrenzten und astférmig angeord-
neten Kristillchen. Zwischen 140 und 170° erhielten wir die best-
ausgebildeten Sublimate, die zur Hauptsache aus kleinen,zar ten,
undeutlich begrenzten und in Aggregaten an-
geordneten Kristdllchen bestanden. Daneben konnten
auch hie und da Nidelchen, ferner ofters Triopfchen beobachtet
werden. Bei Temperaturen in der Nihe des Schmelzpunktes traten
mit Vorliebe verzerrte und gebogene Kristalle auf.

Versuche, die Sublimate umzukristallisieren, ergaben nicht viel
bessere Formen; einzig bei Zusatz von Aceton entstanden hie und
da kleine Kristalle, die fiir die weitere Untersuchung verwendbar
waren.

Aspirin.

KEMPF*) sublimierte Aspirin in seinem Vakuumapparat fir
priparative Zwecke und machte die Beobachtung, dall das bei
130° erhaltene Sublimat zersetzt war. SEILER**) untersuchte
Aspirin und seine Ersatzpriparate mikroskopisch auf ihren Habi-
tus und fand deutliche Abweichungen, die gestatten, die Sub-
stanzen voneinander zu unterscheiden.

In unserer Apparatur sublimierten wir zuerst Aspirin ,,Bayer"
und anschliefend einige Ersatzpridparate aus verschiedenen Fa-
briken. Aspirin ,,Bayer” ergab bei 80° ein spérliches Sublimat.
Bei 100° entstand ein deutliches, kleinkristallines Sublimat aus
flachen, viereckigen Kristdllchen und Wiirfelchen. Bei der giin-
stigen Sublimationstemperatur von 100 bis 120° erhielt man
Tropfchen und vierseitige, deutlich begrenzte
tafelige Kristalle, die oft etwas eingebogen und zer-
kliiftet waren. Bei noch hoherer Temperatur bildeten sich grofle
Tafeln und daneben farnkrautartige Gebilde.

Acetylsalicylsdure.

F =133 bis 135°.

MAYRHOFER*") sublimierte dieses Préparat bei 105 bis 115°
und erhielt dabei ,,selten wohl ausgebildete Kristalle®.
) I pr, 78, 253 (1908).

26) Schweiz. Apoth.-Ztg., 62, 741 (1924).

%7) Pharmaz. Monatsh:, 5, 8 (1926).
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Wir untersuchten nach unserer Methode 5 verschiedene Sorten
Acetylsalicylsdure, um zu priifen, ob sich gegeniiber dem Original-
aspirin  wesentliche Unterschiede feststellen lieRen. Im allge-
meinen lagen die Verhiltnisse aber ganz gleich. Die tafeligen
Kristalle waren hier vielleicht etwas groBer als beim Original-
aspirin. Bei Pridparaten, welche lingere Zeit aufbewahrt worden
waren, konnte eine interessante Feststellung gemacht werden. Im
Innern der tafeligen Kristalle bildeten sich kleine Nidelchen: bei
etwas hoherer Temperatur entstanden sogar ganze Nadelbiischel.
Wie die optische Untersuchung zeigte, diirften diese Nadeln aus
Salicylsdure bestehen. Eine solche Zersetzung konnte bei Aspirin
»Bayer” nicht beobachtet werden.

Salacetol.

Aceton-Salicylsdure, F = 71°.

Die Sublimationsanfangstemperatur lag bei unserem Verfahren
bei etwa 60°; es entstanden Tropfchen und kleine, haarférmige
Nédelchen. Zwischen 70 und 80° erhielt man ein Sublimat aus
langen, knduelartig verschlungenen Fiden,

Bei Zusatz von Losungsmitteln zu den Sublimaten bildeten
sich beim Auskristallisieren immer wieder dieselben langen Fiden.

Man kann die von uns untersuchten Substanzen nach ihrem Ver-
halten wihrend der Sublimation, nach Art und Aussehen der
Sublimate usw. einteilen in ein Schema, das uns iiber ihre Subli-
mierbarkeit deutlichen AufschluB gibt.

Wie aus den einzelnen Untersuchungen hervorgeht, sind nicht
bei allen Kérpern Trépfchen wahrzunehmen, wiihrend bei anderen
wiederum nur Tropfchen entstehen. Wenn wir unsere Substanzen
nach diesen Gesichtspunkten einteilen, so erhalten wir auf diese
Weise vier Gruppen, die sich, wie folgt, verteilen:

1. Substanzen, welche (scheinbar) direkt kri-
Stallinische Sublimate liefern.

Veronal Phenacetin
Bromural ' o Dulzin
Pyramidon "~ Stovain

Acetanilid Salicylsdure:
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2. Substanzen, welche bei der Sublimation zu-
erst Tropfchen bilden, welche sich meist schon
wdhrend des Vorganges in gut ausgebildete
Kristalleumwandeln.

Luminal Orthoform
Dial Aniésthesin
Phanodorm Eucain B
Allylisopropylbarbitursiure Holocain
Sandoptal Alypin
Nirvanol Salophen
Adalin Aspirin
Neuronal Salacetol
Antipyrin Isopral
Laktophenin Saccharin.

3. Substanzen, welche durchwegs tropfchen-
formige Sublimateliefern dieauchdurchnach-
trdgliche Behandlung nicht mehr zur Bildung
von Kristallen, die zur kristalloptischen Un-
tersuchung geeignet sind, gebracht werden
konnten.

Novoeain

Psicain

Tutocain

Salol.

4, Substanzen, die iberhaupt nicht subli-
mierten, sondern sich bei Erreichung des
Schmelzpunktes zersetzten.

Citrophen.

Die Gruppe 2 ist die umfangreichste; hier waren die Kristalle
meist ebensogut ausgebildet wie in Gruppe 1, in der einige Sub-
stanzen (Pyramidon, Dulzin, Stovain) wohl Sublimate von cha-
rakteristischem Habitus aufwiesen, die sich aber fiir die nach-
folgenden kristalloptischen Untersuchungen nicht besonders gut
eigneten.

Bei der Gruppe 3 waren die durch nachtrigliche Behandlung
entstandenen etwaigen kristallinen Gebilde so wenig gut ausge-
bildet, dall auf eine kristalloptische Untersuchung hier verzichtet
werden mufite.
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Citrophen schliellich lieferte iiberhaupt keine Sublimate.

Endlich ist es interessant, noch einige allgemeine Regeln zu er-
wéhnen, die an Hand eines zweiten Schemas, in das noch andere
Daten eingetragen werden, deutlich werden. Eingetragen sind der
Schmelzpunkt, die Sublimationsanfangstemperatur und die giin-
stige Sublimationstemperatur, ferner die Differenzen zwischen
dem Schmelzpunkt und der Sublimationsanfangstemperatur (S. A.
T.). Schliellich wurden zum Vergleich die von MAYRHOFER*) in
seinem und im Apparat von KEMPF mit elektrischer Heizung ge-
messenen Sublimationstemperaturen eingetragen.

Die von uns beobachteteten Sublimationsanfangstemperaturen
fallen ungefihr mit den Sublimationstemperaturen zusammen, die
von MAYRHOFER im KEMPF’schen Apparat mit elektrischer Hei-
zung gemessen wurden. Das ldlt sich dadurch erkldren, daBl in
letzterem Apparat die Zeitdauer der Sublimation ungleich
linger (12 Stunden) ausgedehnt wurde wie im EDER’schen Va-
kuumapparat. Wie schon frither angefiihrt, kénnen auch nach un-
serer Methode schon bei dieser niedrigen Temperatur gut ausge-
bildete Sublimate hergestellt werden, wenn die Sublimationsdauer
geniigend ausgedehnt wird. KEMPF hat in seinem elektrisch ge-
heizten Apparat Sublimate von Alkaloiden hergestellt bei 50 bis
60° niedrigeren Temperaturen, als den von EDER in seinem Appa-
rat beobachteten Sublimationsanfangstemperaturen. Das ist na-
tiirlich ebenfalls leicht erklidrlich durch die viel langere, bis auf
48 Stunden sich erstreckende Sublimationsdauer bei dem KEMPF'-
schen Versuch.

Die von uns angegebenen giinstigen Sublimationstemperaturen
liegen #hnlich wie die von MAYRHOFER in seiner Vorrichtung ge-
fundenen. Unsere Temperaturen gelten aber fiir Sublimationen,
die innerhalb kurzer Zeit (oft nur 2 Minuten) ausgefiihrt wurden.
Die von MAYRHOFER*’) fiir seinen Apparat angegebenen Tempe-
raturen bezeichnen das Intervall zwischen derjenigen Temperatur,
bei der ein erstes Sublimat beobachtet werden konnte, und der-
lenigen Temperatur, bei welcher stirkere Beschlige erhalten
wurden.

Bei den vorliegenden Substanzen lift sich ferner klar erkennen,

*) Pharmaz. Monatsh., 5, 83 (1926).
*) Pharmaz. Monatsh., 5, 83 (1926).
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Tabelle A.

e ——— M ——— — ;

Mw&:%wmwﬂ%ﬂ:%ﬁwwwﬁwww Eigene Befunde im Ederschen Apparat |

Rilkaighes ' Apparat h | Apparatur nach N . Difron
Ew_s“w_.___ﬂ“._.“_ﬂg_ P Kempf S. A. T. |Optimale S.T. Art des Sublimates von ¥

und §.A.T.

Veronal 1910 105—130° — zirka 70°| 100—120° Kristalle 120°
Luminal 171° 120 —135° — 70-—80° | 110—140° | Tropfchen und Kristalle | 100°
Dial 170° — — zirka 80°| 120—150° | Tropfchen und Kristalle | 90°

Phanodorm 1730 — — 70—80° | 130—160° | Tropfchen und Kristalle | 1000
Allylisopr. B 8. 136° - - 70—80° | 100—120° | Trépfchen und Kristalle | 65°
Sandoptal 141° — — 70—80° | 100—120° | Trépfchen und Kristalle | 65°
Nirvanol 199° — — zirka 115°) 130—160° | Trépfchen und Kristalle | 75°
Bromural 147° 95 —120° 60° - | 70—80° | 90—120° Kristalle 70°
Adalin 116° 85-90° 550 | 60—70° | 80—100° | Tropfchen und Kristalle | 50°
Neuronal 67° 500 400 | zirka 35°| 40—60° | Tropfchen und Kristalle | 30°
Isopral 49° - - zirka 30°|  40—50° | Tropfchen und Kristalle | 20°
Antipyrin 1120 95° 720 70—80° | 80—100° | Trépfchen und Kristalle | 35°

Pyramidon 106—108Y  — dee 70—80° | 80—100° Kristalle 300
Acetanilid 114° 100—110° 70° 160—70° | 100—120° Kristalle 500
Phenacetin <" 1350 115- 1240 700 65—70° | 100—120° Kristalle 700
Lactophenin 118° | 100—110° 80° . |zirka 70°|. 100—120° | Trépfchen und Kristalle | 50°
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dall eine Trennung mittels der Sublimationsmethode nur in den
wenigsten Fillen moglich sein wird. Von diesen Substanzen subli-
mieren die meisten in einem &dhnlichen Temperaturintervall, zwi-
schen 100° und 140°.

Deutlich unter 100° sublimieren: Neuronal, Isopral, Anaesthe-
sin, Salol und Salacetol. i

Uber 140° sublimieren: Nirvanol, Eucain B, Tutocain, Holocain,
Salophen und Saccharin.

Aus unserer Zusammenstellung 148t sich ferner eine weitere Re-
gel ablesen, die von EDER, KEMPF und MAYRHOFER schon an an-
derer Stelle ausgesprochen wurde: Je geringer im allgemeinen der
Abstand der Sublimationsanfangstemperatur vom Schmelzpunkt
ist, um so weniger gut ausgebildete Sublimate wird eine Substanz
ergeben.

Dieser Abstand betrigt bei den Substanzen, die nur tropfchen-
formige Sublimate bildeten:

Novocain 8°,

Psicain 30°,

Salol 0°.

Eine Ausnahme macht Tutocain, das trotz einer Differenz von
110° nur tropfchenformige Sublimate ergab.

Der Abstand ist ferner gering bei folgenden Korpern:

Neuronal 30°,

Isopral 20°,

Antipyrin 35°,

Pyramidon 30°,

Anaesthesin 20°,

Alypin 10°,

Salacetol 20°.

Auch hier war die Bildung kristallinischer Sublimate meist mit
Schwierigkeiten verbunden; so entstehen bei Antipyrin, Isopral
und Neuronal bei nicht sehr vorsichtigem Erhitzen mit Vorliebe
nur Troépfchen.

Die absolute Hohe des Schmelzpunktes spielt nach unserem
Dafiirhalten keine ausschlaggebende Rolle bei der Sublimation,
wie dies auch schon etwa behauptet wurde.

Alle diese Erscheinungen sind nur als Regeln aufzufassen, die
weitgehend von der gewéhlten Methode abhéngen.



