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237. Ludwig Kofler und Maria Brandstatter: Zur Beurteilung 
der Reinheit organischer Substanzen, die unter Zersetzung schmelzen. 

[Aus d. Pharmakognost. Institut d.  Universitat Innsbruck.] 
(Eingegangen am 15. September 1941.) 

Vor kurzem wurde uber die Reinheitspriifung organischer Substanzen 
mit Hilfe der Schmelzpunkt-Mikrobestimmung berichtet'). Die dort be- 
schriebenen, besonders empfindlichen Ekobachtungen an erstarrten Schmelzen 
und die Bestimmungen im ,,Gleichgewicht" sind bei Substanzen, die unter 
Zersetzung schmelzen, nicht durchfiihrbar. Hier bleibt nur die' Moglichkeit, 
auf das vorzeitige Schmelzen einzelner Teilchen zu achten. Aber auch diese 
Beobachtungen sind manchmal unsicher oder undurchfdxbar, wenn die Sub- 
stanz sich schon vor dem eigentlichen Schmelzen zu zersetzen oder stark zu 
verfliichtigen beginnt . 

Wir ziehen daher noch ein weiteres einfaches Verfahren heran, das in 
vielen Fallen auch bei zersetzlichen Substanzen eine Reinheitspriifung er- 
moglicht. Man mischt zu der Substanz eine geeignete Testsubstanz und be- 
stimmt auf dem Mikro-Schmelzpunktapparat die eutektische Temperatma). 
1st die Untersuchungssubstanz rein, so beobachtet man den Beginn des 
Schmelzens bei der fur das Gemisch charakteristischen eutektischen Tem- 
peratur, bei Unreinheit liegt der Schmelzbeginn tiefer. 

Auf dem Heizmikroskop liil3t sich die eutektische .Temperatur von Zwei-, 
Drei- und Mehrstoffgemischen leicht und sicher feststellen3). Bei Zweistoff- 
gemischen geniigt das Vorhandensein von nur 1%. haufig sogar von 'Iz oder 
lI4Y0 der einen Komponente, um die eutektische Temperatur beobachten zu 
konnen'). 

Wir haben nun Versuche durchgefuhrt, um festzustellen, welcher Zusatz 
von einer Komponente bei Dreistoffgemischen noch ausreicht , um die ternare 
eutektische Temperatur erkennen zu lassen. Zunachst gingen wir von einem 
unzersetzt schmelzenden Stoff aus, und zwar vom Naphthalin puriss. cryst. 
pro us. int. von Merck, das sich uns als verhiiltnismd3ig rein erwiesen hatte') 
und das ,,im Gleichgewicht" einen Schmelzpunkt von 81° aufwies. Mischungen 
dieses Naphthalins mit lye, 1/2yo und 1/4yi a-Naphthol wurden auf dem 
Heizmikroskop untersucht. Bei 1- und l/o-proz. Mischungen war der Schmelz- 
beginn deutlich bei 59O, das ist bei der eutektischen Temperatur des Ge- 
misches Naphthalin + a-Naphthol, zu erkennen. Bei 1 /4 -p r~~ .  a-Naphthol- 
zusatz war der Schmelzbeginn nur undeutlich bei etwa 600 zu sehen. 

Als Testsubstanz zogen wir Azobenzol heran und bestimmten zunachst 
die eutektische Temperatur von Nap!ithalin und Azobenzol mit 41° und die 
terniire eutektische Temperatur von Naphthalin, a-Naphthol und Azobenzol 
mit No. Eine Beimengung von a-Naphthol zum Naphthalin mul3 sich also 
dadurch zu erkennen geben, daL3 das verunreinigte Naphthalin im Gemisch 
rnit Azobenzol bei No zu schmelzen beginnt. Es galt nun festzustellen, welche 
Mengen von a-Naphthol sich im Naphthalin auf diese Weise noch erkennen 
lassen. Zu diesem Zweck versetzten wir die Naphthalin-a-Naphthol-Mi- 
schungen mit ungefiihr 25% Azobenzol. Bei 1-, und l/r-proz. Naphthol- 
gehalt sieht man bei 34O den Schmelzbeginn, und zwar ist er bei 1- qnd '/*-proz. 
Gehalt sehr gut bzw. gut und bei lIr-proz. eben noch erkennbar. 

l) A. K o f l e r  u. L. Kofler,  B. 74, 1394 [1941]. 
*) I,. Kofler u. A. K o f l e r ,  Angew. Chem. 68, 434 [1940]. 
') L. Kofler u. M. Brandsta t ter .  Angew. Chem. 84, 322 [1941]. 
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Bei dem mit l/r-proz. a-Naphthol versetzten Naphthalin ist im Gemisch 
mit Azobenzol die ternare eutektische Temperatur eher besser zu sehen als 
ohne Azobenzolzusatz die biniire eutektische Temperatur. Bei derartig ge- 
ringen Zusatitzen mu13 man wiihrend der Beobachtung den Objekttriiger auf 
dem Heiztisch verschieben, weil nicht in jedem mikroskopischen Gesichtsfeld 
Schmelztropfen auftreten. 

Was am Beispiel einer unzersetzt schmelzenden Substanz gezeigt wurde, 
gilt im allgemeinen auch fur die unter Zersetzung schmelzenden Substanzen. 
Hier ist diese Art der Reinheitspriifung deswegen von besonderem Wert, weil 
der Schmelzpunkt der Substanz als solcher wenig oder keine Auskunft uber 
den Reinheitsgrad zu geben vermag.9 

Im folgenden sind einige Beispiele angefiihrt. Die zersetzliche Substanz, 
die gepriift werden soll, wird als Hauptsubstanz bezeichnet. Von ihr ist als 
Schmelzpunkt das Temperaturintervall vom deutlichen Beginn des Schmel- 
zens bzw. der Zersetzung bis zum vollstlindigen Schmelzen angefiihrt. Alle 
diese Angaben beziehen sich auf unsere bei der Schmelzpunkt-Mikrobestim- 
mung ubliche Arbeitsweise, wobei der Temperaturanstieg im Bereich des 
Schmelzpunktes ungefiihr 40 in der Minute betriigt4). Bei jedem Beispiel ist 
die eutektische Temperatur (E. T.) des Gemisches der Hauptsubstanz mit 
der Substanz angegeben, die d a m  alsVerunreinigung zugesetzt werden SOU; 
ferner die eutektische Temperatur des Gemisches der Hauptsubstanz mit der 
Testsubstanz. Bei dem Beispiel des Jodoforms bedeutet also ,,E.T. mit 
Pikrinsiiure 1W'' die eutektische Temperatur des Gemisches von Jodoform 
mit Pikrinsiiure. Endlich ist bei jedem Beispiel als ,,Tern. B." die eutektische 
Temperatur des terniiren Gemisches der Hauptsubstanz (Jodoform) mit der 
Verunreinigung (Pikrinsiiure) und mit der Testsubstanz (Acetanilid) bei- 
gefiigt. Der Hauptsubstanz wurden dann 2% oder 1% oder weniger von der 
Verunreinigung zugemischt und auf dem Heizmikroskop der Beginn und das 
Ende des Schmelzens verfolgt. Dann wurde dieser verunreinigten Haupt- 
substanz nach dem A u g e n d  etwa 25% Testsubstanz beigemengt und der 
Beginn des Schmelzens beobachtet. Wenn geniigend von der,Verunreinigung 
vorhanden ist, erfolgt der Schmelzbeginn bei der eutektischen Temperatur 
des ternaren Gemisches. Bei weiterem Erhitzen sieht man keine oder nur 
eine geringe Zunahme der Schmelztropfen, bis dann ein wesentlich stiirkeres 
Schmelzen erfolgt, wenn die biniire eutektische Temperatur des Gemisches 
der Hauptsubstanz mit der Testsubstanz erreicht ist. In der folgenden Zu- 
sammenstellung bezeichnen wir diese Temperatur als ,$chub". 

Wenn bei einem Zwei- oder Dreistoffgemisch von der einen Substanz 
nur sehr wenig vorhanden ist, aber doch so viel, daB der Schmelzbeginn bei 
der eutektischen Temperatur eben wahrnehmbar ist, so beobachtet man bei 
weiterem Steigen der Temperatur hiiufig nicht nur keinezunahme der Schmelze, 
sondern sogar eine Abnahme. An sich m a t e  mit steigender Temperatur 
die Schmelze an Menge etwas zunehmen. Dem wirkt aber Mufig die Fliichtig- 
keit entgegen, indem aus den wenigen kleinen Schmelztropfchen eine oder 
auch zwei Substanzen sich wrfliichtigen, so d& dann mit steigender "em- 
peratur die Schmelztropfen ganz verschwinden. Bei Vorhandensein geringer 
Mengen von Verunreinigung ist es infolgedessen Wichtig, das Praparat wiihrend 

4) I,,. Kof ler, Mkraslropische Methoden zur Identifiaerung orgadischer Substanzen. 
Bdheft zur Ztschr. d. VDCh, Nr. 36 [1940]. 
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des Erhitzens unter dem Mikroskop stiindig zu beobachten, urn die eutek- 
tische Temperatur nicht zu iibersehen. 

Jodoform. 
Schmp. 122-1230, E. T. mit P i k r i n s a u r e  1l j0 ,  E. T. rnit Acetan i l id  102O, 

+1% Pikrinsaure: Schmp. 122-1230, E.  T. 1150. Tern. I?. mit Acetanilid 70°, 

+I/ ,% Pikrinsaure: Schmp. 122--123O, E. T. 115O, Tern. E. mit Acetanilid 70*, 

+I/,% P i k h l u r e :  Schmp. 122-123O. E. T. 115. schlecht zu sehen wegen starker 

Tern. E. 70°. 

Schub 1000. 

Schub 1000. - 

Sublimation. Tern. E. mit Acetanilid 70° deutlich, Schub 101O. 

Thiosal icylsaure.  
Schmp. 163--166O, bei weiterem Erhitzen bilden sich in zunehmendem Ma& 

+ 2 %  Salicylsaure: Schmp. 163--166O, E. T. infolgc starker Sublimation nicht 

+ l% Salicylsiinre: Schmp. 163--166O, E. T. nicht zu sehen, Tern. E.  mit Acet- 

h'adeln. E.  T. mit Sa l icy lsaure  1300, E. T. mit Acetan i l id  88O. Tern. E. 74O. 

zu sehen, Tern. E. mit Acetanilid 74O. Schub 86O. 

anilid 74@, Schub 86O. 
P h e n a n t h r e n c h i n o n .  

Schmp. 204-20S0, E. T. mit P h e n a n t h r e n  88O, E. T. mit Benzil 90°, Tern. E 59O. 
+2% Pheqanthren: Schmp. 204-208O, E. T. bei 90° schwach zu sehen. Tern. E. 

+lye Phenanthren: Schmp. 204---208O. E. T. nicht zu sehen, Tern. E. mit Benzil 

E .  T. mit A n t h r a c h i n o n  192O. E. T. rnit Sa lophen  (= Acetyl-p-aminosalol) lao, 

+2% Anthrachinon: Schmp. 202--206O, E. T. 1920, Tern. E. mit Salophen 1550, 

+l  % Anthrachinon: .Schmp. 203-207O. E. T. 192O, Tern. E. mit Salophen 155O, 

rnit Benzil 600, &hub 890. 

60°, Schub 900. 

Tern. E.  155O. 

Schub 1600. 

Schub 1600. 
symm. D i - p - t o 1 y 1 - s ul f o h a r ns t o f f . 

Schmp. 18+1900, E.  T. Sulfoharns tof f  1740, E. T. rnit Sa lophen  167O, Tern. 
E. 1580. 

+2% Sulfoharnstoff: Schmp. 180--183O, E. T. 174O schwach, Tern. E. mit Salo- 
phen 1580. 

+1% Sulfoharnstoff: Schmp. 181-183°, E. T. 174O sehr schwach, Tern. E. mit 
Salophen 1580. 

Das J o d o f o r m  schmilzt bei 122-1230 unter Zersetzung. Bei Jodofom mit I-proz. 
Pikrinsaure-Zusatz erfolgt bei 1150 Schmelzen des Eutektikums. Der Vorgang ist aber 
infolge starker Sublimation nicht deutlich zu sehen. Ein g r o k r  Teil des Jodoforms ist 
niimlich bei dieser Temperatur schan an die Unterseite des Deckglases sublimiert. Das 
Schmelzen des Eutektikums ist nicht in den Snblimaten, sondern nur in der noch nicht 
sublimierten Substanz auf dem Objekttrager zu sehen. Die Beobachtung dieser Substanz 
ist aber durch die ,dichten an der Deckglasunterseite liegenden Sublimate erschwert. 
Die Ursache, weshalb in den Sublimaten selbst kein Schmelzen des Eutektikums erfolgt, 
ist darin zu suchen. daB die Pikrfnsaure vie1 weniger fliichtig ist nls das Jodoform. Da- 
gegeo sieht man mit Acetanilid als Testsubstanz den Schmelzbeginn hei der terniiren 
eutektischen Temperatur von 700 sehr deutlich. Bei weiterem Erhitzen nimmt die 
Schmelze stlindig EU. bei 1000 setzt ein starkerer Schub ein, entsprechend dem biniiren 
Eutektikum von Jodoform mit Acetanilid. 

h d i c h  verhlilt sich Jodoform mit I/, und I/,% Pikrinsiiure-Zusatz, nur ist hier 
das binare Eutektikum noch uqdeutlicher zu sehen. Das ternare Eutektikum dagegen 
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ist auch bei a/,% Pikrinsaure in seinem Beginn bei 7V zu erkennen und dam bei etwa 
80° h e r  deutlicher. Bei 101O erfolgt ein Schub. 

Beim Beispiel der ThiosalicylsPure ist sogar bei 5-proz. Salicylsaure-Zusatz 
das eutektische Schmelzen infolge starker Sublimation nicht zu erkennen, wahrend mit 
Acetanilid ah Mischsubstanz das ternPre Eutektikum bei 2% und 1 % Salicyuure-' 
Zusatz zu erkennen ist. 

. Nicht jede Testsubstanz ist in gleicher Weise geeignet. Wiihrend z. B. 
die Beimengung von 2% oder 1% SalicyMure tur ThiodicyMure an der 
tem&en eutektischen Temperatur mit Acetanilid gut zu erkennen ist, ist 
mit Salophen (Acetyl-paminosalol) die temiire eutektische Temperatur auch 
bei 2% Salicylsliure kaum zu sehen. Im allgemeinen versucht man zunzichst 
Testsubstanzen, deren Schmelzpunkte etwa gleich hoch oder bis etwa 200 
niedriger liegen als die Hauptsubstanz. Bestehen durch Beobachtung von 
friihem vorzeitigen Schmelzen oder aus anderen Griinden Anhaltspunkte 
dafur, dal3 niedrig schmelzende Verunreinigungen vorhanden sind, so ver- 
sucht man eine entsprechend niedrig schmelzende Testsubstanz. Da ein 
einzelner Versuch in wenigen Minuten durchfiihrbar ist, empfiehlt es sich, bei 
einer Reinheitspriifung mehrere Testsubstanzen nacheinander heranzu- 
ziehen. 

Unreinheit einer Substanz verrat sich h i  der Beobachtung mit einer 
Testsubstanz Mufig auch ohne Kenntnis der eutektischen Temperatur des 
reinen Gemixhes. Schon oben wurde erwiihnt, daB man bei der terniiren 
eutektischen Temperatur den Schqelzbeginn sieht, daL3 dann bei weiterem 
Erhitzen oft zunHchst keine oder nur eine geringe Zunahme der Schmelz- 
tropfen erfolgt, und daB dam ein starker ,,%hub" zu sehen ist, sobald die 
eutektische Temperatur des Gemisches der Hauptsubstanz mit der Misch- 
substanz erreicht ist. Wenn man einem solchen Schub beobachtet, so spricht 
dies fiir das Vorhandensein von Verutueinigungen. Umgekehrt darf man 
aber das Ausbleiben eines Schubs nicht als sicheren Beweis fur die Reinheit 
einer Substanz werten. 

Die Anwendung des Verfahrens ist dann am einfachsten, wenn man 
eine Substanz einmal in reinem Zustande in Hiinden und damit die Moglich- 
keit hatte, die eutektische Temperatur der reinen Substanz mit der Test- 
substane festzustellen. Man kann dann verlangen, daL3 z.B.  ein aus dem 
Handel bezogenes oder ein als Heilmittel dienendes Praparat mit einer be- 
stimmten Testsubstanz nicht unterhalb der einmal festgestellten eutektischen 
Temperatur zu schmelzen beginnt. 

Bei einer zum erstenmal aus der Natur oder synthetisch gewonnenen 
Substanz, die unter Zersetzung schmilzt, kann man die Mikromethoden sehr 
gut zur Kontrolle des Erfolges von Reinigungsmal3nahmen verwenden. Zu- 
niichst p a  man, ob durch die ReinigUng der Schmelzbeginn der unver- 
mischten Substanz ein hi5herer wird. Dann priift map mit einer Testsubstam, 
ob man einen ,,Schub" erkennt. Vor allem aber achtet man darauf, ob durcfi 
die ReinigungsmaBnhen der Beginn des Schmelzas im Gemisch mit einer 
T&ubstanz spater einsetzt. Genau so, wie matl bei unzersetzt schmelzenden 
Substanzen eine Erhohung des Schmelzpunktes als Zeichen der zunehmenden 
Reinheit betrachtet, so werten wir hier eine Erhohung der eutektischen Tem- 
peratur mit einer Testsubstanz als B e d s  fiir die fortschreitende Reinigung. 




