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69. Ludwig Kofler und Maria Brandstitter: Zur Unferscheidung
von Substanzen, deren Mischprobe keine deutliche Schmelzpunkts-
erniedrigung zeigt.

[Aus d. Pharmakognost. Institut d. Universitit Innsbruck.]
(Eingegangen am 11. Mirz 1942.)

Das Ausbleiben einer Schmelzpunktserniedrigung bei der Mischprobe
ist entweder in der Nichtmischbarkeit der fliissigen Phasen oder in der
Mischbarkeit der festen Phasen, d.i. in der Bildung von Mischkrystallen,
begriindet.

Die Nichtmischbarkeit der fliissigen Phasen kann man auch
bei der iiblichen Mischprobe im Capillarréhrchen wahrnehmen, wenn man
den Schmelzvorgang bis zuimi Ende verfolgt und auf die Trennung der Schmelze
in zwei Schicliten achtet. Deutlicher und auffallender zeigt sich dies bei
der Schmelzpunktsbestimmung unter dem Mikroskop zwischen Deckglas
und Objekttriger!). Man sieht dort die Schmelztropfen der einen Substanz
in oder neben denen der anderen liegen. Falls der Schmelzpunkt der beiden
Substanzen nicht gleich ist, so sieht man unter dem Mikroskop zuerst die
Krystalle der einen Substanz vollstindig schmelzen, wihrend die der anderen
noch unveridndert erhalten bleiben, bis ihre Schmelztemperatur erreicht ist.

Auf die Vorteile der Schmelzprobe unter dem Mikroskop wies O. Lehmann?)
schion vor Jahrzelinten hin. Er empfahl, zur Erkennung der Identitit die beiden fraglichen
Substanzen nebeneinander zwischen Objekttriager und Deckglas zu schmelzen, fand aber
mit diesem, ebenso wie it vielen anderen Vorschligen zur Verwendung des Mikroskops
im chemischen Laboratorium keinen Anklang, z. T1. wohl deshalb, weil sein Heiz-
mikroskop fiir den allgemeinen Gebrauch noch zu umstdndlich war.

Im Schrifttum sind einige wenige Substanzpaare erwihnt, bei denen
infolge fehlender Mischbarkeit der fliissigen Phasen der Mischschmelzpunkt
nicht deutlich erniedrigt ist. Allerdings wurde nicht immer klar gegeniiber
der Mischkrystallbildung unterschieden. Fille mit fehlender Mischbarkeit
der fliissigen- Phasen sind nach unseren Beobachtungen keine Seltenheit.
Wir stieBen bei der Bestimmung der eutektischen Temperatur fiir vunsere
Schmelzpunkttabellen auf mehrere Stoffpaare, die jeweils einen ahnlichen
Schmelzpunkt haben und die in Mischung unter dem Mikroskop fast un-
ablingig voneinander schmielzen ohne deutlich erkennbare Schmelzpunkts-
erniedrigung; einige Beispiele- sind im folgenden zusammengestellt:

Schinp. ' Schnip.

Acetamid . ... ... .. . ... 80° Naphthalin ............... 81°
Azobenzol ... ... ... ... ... 680 Thiosinamin .............. 70.5°
Diphenyl ... .. ... ... ... ... 69.5° Thiosinamin .............. 70.5°
Mannit ... ... L 166° Stigmasterin .............. 167°
Mamnit ..o 166° Benzanilid ................ 163°
Adonit ....... .. ... ... 102° Homatropin ....... e 1009
Adonit ... . ... L 1020 Acetyldiphenylamin ....... 103°
Traubenzucker ............ 146—148° Benzilsdure ............... 145—-150°
Traubenzucker ............ 146--148° Cholesterin ............... 148¢

1) I.. Kofler, Mikroskopische Methoden zur Identifizierung organischer Sub-
stanzen, Beiheft zur Ztschr. des VDCh, Nr. 36 [{1940].
?) Das Krystallisationsmikroskop, Braunschweig 1910.
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Abgesehen von den erwidhnten Beobachtungen bei der Mischprobe
lassen sich die beiden Stoffe jedes Paares jeweils durch Bestimmung der
entektischen Temperatur mit anderen Mischsubstanzen leicht unter-
scheiden®). Als Beispiel sind in der Tafel 1 fiir zwei Paare die eutektischen
Temperaturen mit mehreren Mischsubstanzen angegeben.

Tafel 1.

! Eutektische Temperatur mit

Substanz ! Schmp. Bengil | ‘Acet- ¢ Naph- |Diphenyl-{ 8-
| P PENZR 0 anilid | thalin | amin |Naphthol
‘ : ! f
Azobenzol .......... ! 68° ! 500 640 420 330 58°
Thiosinamin ........ I 70.5° 640 569 64° 47° 540
! | 8- Benz- | Zimt- | Salicyl-
; - I o4 i AY. . v
: fNaphthol ' amnilid | sdure Nipagin | sdure
e SR S
Mannit ......... ... o 166° 119° 161° 1320 i 124° i 150°
Stigmasterin ........ Co167° 1000 1460 1 1160 ¢ 117 1 1190

Eine weitere sichere Unterscheidung ermoglichen die Brechungs-
exponenten der Schmelzen, die man unter dem Mikroskop mit Hilfe unserer
Glaspulverskala in kleinen Mengen leicht bestimmen kann!). Im folgenden
sind die Werte fiir die obengenannten Verbindungen zusammengestellt.
Bei jeder ist der Brechungsexponent des entsprechenden Glaspulvers und
die Temperatur angegeben, bei der die Lichtbrechung der Schmelze mit
der des Glaspulvers {ibereinstimmt.

Tafel 2.
Lichtbrechung der Schmelzen.

Substanz ‘ Brech.-Index des Glases ’ Temperatur
] |

Acetamid .................. i unter 1.4339 i .
Naphthalin ................ ; 1.5898 ! 79
Thiosinamin . .............. ' 1.6010 68--69°
Diphenyl .................. J 1.5794 84—-85¢
Azobenzol .................} 1.6346 77°
Mannit ... 1.4937 ' 158160
Stigmasterin ... ... ......... 5 1.4339—1.4584
Benzanilid ................. 1.5700 168—169°
Adonit .................... ‘ 1.4937 111—112°
Homatropin ............... ; 1.5203 92—93°
Acetyldiplienylamin. ........ | 1.5609 100°

Die Bestimmnung der Lichtbrechung ist an anderer Stelle ausfithrlich beschrieben?).
Zur Beurteilung der Werte sei hier nur vermerkt, da8 bei einigen Verbindungen die Licht-
brechung bei einer Temperatur bestimmt wurde, die unterhalb des Schmelzpunktes lag.
Das geschah bei jenen, die sich im mikroskopischen Priparat entsprechend unterkiihlen
lassen, ohne zu erstarren. Beim Acetamid ist nur angegeben, daB die Lichtbrechung

3 L. Kofler u. A. Kofler, Angew. Chem. 53, 434 [1940%."
32%
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unter 1.4339 liegt, weil ein entsprechend niedriger liegendes Glaspulver nicht zur Ver-
fiigung steht. Beim Stigmasterin konnten nur die zwei Gliser ermittelt werden, zwischen
denen die Lichtbrechung der Schinelze liegt, eine genauere Bestimmung ist wegen der
Zersetzlichkeit der Schinelze nicht moglich.

Da Stoffe mit fehlender Mischbarkeit der fliissigen Phasen in der Regel
auch chemisch verschieden und leicht unterscheidbar sind, wird die Misch-
probe in der Praxis liier nicht oft zur Anwendung gelangen und daher nur
selten die Gefahr einer Irrefithrung veranlassen.

Dagegen ist der andere Tall, fehlende Schmelzpunktserniedrigung
infolge Mischbarkeit der festen Phasen, mit anderen Worten Mischkrystall-
hbildung, von groBerer praktischer Bedeutung. Die Gefalir eines Irrtums
besteht vor allem, wenn die gleich oder #hnlich schmelzenden Substanzen
dem Typus I von Roozeboom folgen; aber auch Typus II und IV geben
keine Schmelzpunktserniedrigung. Typus III besitzt ein Minimum; da es
aber nicht selten vorkommt, daBl das Minimum nur 1—2° unterhalb des
Schmelzpunktes der niedriger schmelzenden Substanz liegt, so kénnen auch
in diesen Fillen Irrtiimer vorkommen.

Die Bestimmung des Mischschmelzpunktes allein erlaubt hier duch
bei mikroskopischer Arbeitsweise keine Unterscheidung. Die eutektischen
Temperaturen sind zur Unterscheidung von isomorphen Substanzen ebenfalls
nicht verwendbar. Wenigstens waren bei den drei bis jetzt gepriiften iso-
morphen Paaren die eutektischen Temperaturen mit allen herangezogenen
Mischsubstanzen gleich oder innerhalb der Fellergrenzen gelegen. Man
kann also bei dhnlich schmelzenden isomorphen Substanzen und fehlender
Erniedrigung der Mischprobe gleiche eutektische Temperaturen nicht als
Beweis fiir Tdentitat auffassen.

In diesemi Falle kann fiir den Identititsnachweis und ebenso fiir das
Iirkennen von Isomorphiebeziehungen die Kontaktmethode?) heran-
gezogen werden. Man bringt in einem mikroskopischen Priparat die Sclimelzen
der beiden Stoffe zur Beriilirung und heobachtet die Kontaktzone beim
Frstarren und beim Schmelzen. Zur Herstellung der mikroskopischen
Priparate 148t man zuerst die Schielze der hoher schinelzenden Substauz
zwischen Deckglas' und Objekttriger einflieen, worauf naclh erfolgtem
Krstarren die niedriger schmelzende Substanz in gleicher Weise eingebracht
wird. Sind beide Stoffe identisch, so muB, bei gleichem1 Schimelzpunkt, die
in einemw Abschnitt des Priparats erzeugte Krystallisation ungehindert in
der Schmelze des zweiten Stoffes weiterwachsen. Aber auch isomorple
Stoffe wachsen unabhingig von der Schimnelzpunktsdifferenz in der unter-
kithlten Schmelze des verwandten Stoffes, falls es sich um Typus I—III
nach Roozeboom handelt, ungehindert und in vollkommen gleicher optischer
Orientierung fort. Liegt der besondere, seltene I‘all vor, bei dem die
Schmelzpunkte bei vorhandener Isomorphie nach Typus 1 sich kaum wvon-
einander unterscheiden, so kann eine Unterscheidung durch die Kontakt-
methode nicht erbracht werden. Die beiden anderen Typen IT und III lassen
jedoch eine Differenzierung durch das Verhalten beim Erwarmen zu. Leider
stand uns kein Stoffpaar vom Typus II mit Maximum zur Verfiigung, jedoch
ist aus dem Schmelzdiagrammi das Verhalten im Xontaktprdparat ohne

4 A. Kofler, Ztschr. physik. Chem. Abt. A {87, 363 {1941}; Ztschr. Ilcktrochem.
47, 810 [1941°. ‘
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weiteres zu ersehen. Es mull in diesem Fall die Kontaktzone den héchsten
Schmelzpunkt, verglichen mit den beiden Ausgangsstoffen, zeigen.

I Gegensatz dazu ist bei Typus III ein {ritheres Schmelzen der Kontakt-
zone, entsprechend dem Minimum, zu erkennen. Die Abbildd. 1—5 veran-
schaulichen einen solchen Fall. Das Idobutal (Butylallylbarbitursiure)
schmilzt bei 1209 das Soneryl (Butylithylbarbitursiure) bei 126°. Die
Mischkrystalle zeigen ein Minimum, das 5° tiefer als der Schmielzpunkt der
niedriger schimelzenden Substanz liegt (Abbild. 1). In Abbild. 2 wurde ein
Kontaktpriparat auf 126° erhitzt, so daBl die eine Substanz vollstindig

Isomorphie nach Typus ITT von Roozeboom.
!

130]
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120

Jdobdutal Sonefyl
Abbild. 1.

Aufnahmen zwischen gekreuzten Nikols.

Abbild. 2. Idobutal (links) in Kontaktmit Abbild. 3. Beim Abkiihlen isomorphes
der Schmelze von Sonery!l (dunkler Teil Vorwachsen der Krystallisationsfront.
rechts).

Abbild. 4. Kontaktpriiparat nach Abbild. 5. Bei neuerlichem FErwirmen
vollendeter Krystallisation. Schmelzen des Minimumgemnisches.
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veriliissigt ist. Beim Abkiihlen beginnen die vorhandenen XKrystalle der
zweiten Snbstanz, ungehindert in die Schinelze einzuwachsen (Abbild. 3).
Nach vollendeter Krystallisation ergibt sich das in Abbild. 4 wiedergegebene
Bild, aus dem allein kaum auf das Vorhandensein zweier verschiedener
Stoffe geschlossen werden kann. Abbild. 5 jedoch zeigt das frithere Schmelzen
der Mischizone, woraus sich die Nichtidentitit der beiden Stoffe ergibt.

Es ist ferner noch der Fall moglich, dall zwei Stoffe nach Typus IV
Mischkrystalle bilden, sich aber im Schmelzpunkt nur wenig unterscheiden,
s0 dafl beim Schmelzen der Mischprobe im Capillarréhrchen keine Schinelz-
punktserniedrigung eintritt und daraus die Identitit der beiden Stoffe ge-
folgert wird. Solche I'dlle wiirden sich im Kontaktpriaparat sofort verraten,
da infolge der diesem Typus entsprechenden beschrinkten Mischbharkeit
kein ungehindertes Wachsen des einen Stoffes in der Schmelze des zweiten
erfolgen kann (vorausgesetzt, dall nichit vollkommene Mischbarkeit auf
Grund von instabilen Modifikationen vorhanden ist). Es entstehen hier
zwei verschiedene Krystallisate, die bei einer bestimmten Temperatur ein
Dreiphasengleichgewicht einstellen lassen.

Auch fiir die eben beschiriebenen Fille von Isomorphie ist der Brechungs-
exponent der Schinelze ein hidufig zur Unterscheidung verwendbares
Hilfsmittel. Die Bestimmung dieses Wertes ist besonders dann wvon ent-
scheidender Bedeutung, wenn die Schmelzpunkte nahe heisammen liegen.
Die Unterschiede der Lichtbrechung konnen so grofl sein, dall man fiir die
Bestimmung der Lichtbrechung zwei weit auseinanderliegende Glaspulver
unserer Skala heranziehen mul}, wie bei den in nachstehender Zusammen-
stellung angefithrten isomorphen Halogenbenzolen. In anderen Fallen
unterscheidet sich die T.ichtbrechung beider Isomorphen nur durch die
Temperatur, hei der die Lichtbrechung der Schmelze mit einen1 bestimmten
Glas iibereinstimmt. Es geniigt aber auch diese Differenz zur Unterscheidung,
denn die Reproduzierbarkeit der Brechungsindex-Bestimmung ist bei unzer-
setzt schmelzenden Substanzen gut; die Fehler betragen in der Regel nicht
mehr als -1 Temperaturgrad. Zwei Stoffe, bei denen die gleiche Licht-
brechung uni mehrere Temperaturgrade auseinanderliegt, konnen daher nicht
als identisch bezeichnet werden.

Fiir die Priifung der Lichtbrechung standen uns leider keine Stoffpaare
zur Verfiigung, die nach Typus I isomorph sind und dhnlichen Schmelzpunkt
aufweisen, also die Paare, bei denen der Mischschmelzpunkt in erster Linie
zu Irrtiimern Anlall geben kann. Die wenigen im Schrifttum erwidhnten
Verbindungen waren uns nicht zuginglich. Wir multen uns daher mit
Isomorphenpaaren begniigen, deren Schmelzpunkte etwas weiter auseinander-
liegen und mit Isomorphen nach Typus III. Beispiele der ersten Art sind
Nr. 1 und 2 der Tafel 3. Da die Lichtbrechung der Schmelze keine Funktion
des Schmelzpunktes, sondern lediglich von der Natur des Stoffes abhingig
ist, kann mit allergréBter Wahrscheinlichkeit gesagt werden, dall auch bei
Stoffpaaren mit niherliegenden, also verwechslungsfihigen Schmelzpunkten
hiufig eine Unterscheidung auf Grund der Brechungsexponentern der Schmelzen
maoglich sein wird.

Nr. 3 und 4 der Tafel 3 sind Beispiele von Isomoiphen nach Typus ITL
Bei beiden Paaren ist infolge des mehrere Grade tieferliegenden Minimums
die Verwechslungsgefahr auf Grund des Mischschmelzpunktes nicht grof.



Nr. 5/1942] Unterscheidung von Substanzen. 501

Die Beispiele zeigen bei naheliegenden Schmelzpunkten betriachtliche Unter-
schiede in der Lichtbrechung. Zweifellos werden Isoniorphe nacli Typus I
in dieser Beziehung das gleiche Verhalten aufweisen.

Tafel 3.
Lichtbrechung bei isomorphen Paaren.
| ! T
i Brech.-Index | |
Nr. Substanz i Schmp. ! des Glases ! Temperatur
] Q |
1 1.3-Chlor-nitrobenzol .......... L 450 1.5502 56---58¢
1.3-Brom-nitrobenzol .......... ‘ SEL 1.5794 54---55°
2 Athylbutylbarbitursiure ....... Po1200 J 1.4584 -~ 153—154°
Allylisobutylbarbitursgure ..... . 140° 1.4584 C177--1780
3 p-Brom-jodbenzol ............ oo91° 1.6128 111°
p-Dibrom-benzol ............. i 890 1.5700 94—97"
i ‘
4 Butylathylbarbitursdure ....... i 1260 1.4683 129°
Allyl-n-butylbarbjtursdure ..... ©o1290 1.4683 : 146°

Bislhier haben wir die Unterscheidung von zwei Stoffen mit gleichem
oder dhnlichem Schmelzpunkt besprochen. Bei Isomorphen nach Typus IIX
kann aber der Mischschmelzpunkt unter Umstdnden auch dann eine Schmelz-
punktserniedrigung vermissen lassen und eine Identitit vortiuschen, wenn
die Schmelzpunkte weiter auseinanderliegen und man die reine, niedriger
schmelzende Verbindung mit einem Gemisch aus dieser mit dem héher
schmelzenden Stoff vergleicht.

Ein Beispiel] dafiir ist der p-Oxy-benzoesiurepropylester
(Schmp. 98%) und der p-Oxy-benzoesiureithylester (Schmp. 1169, die
nach unseren Feststellungen isomorph nach Typus III sind. Das im Kontakt-
prdparat ermittelte Minimum betrdagt 95% Ein Gemisch von 60 %, Propylester
mit 409, Athylester beginnt unter dem Mikroskop bei 95° zu schmelzen,
bei 99° stellt sich ein Gleichgewicht ein. Ermittelt man also von diesem
Gemisch den Schmelzpunkt und macht dann zur Identifizierung die Misch-
probe mit reinem p-Oxy-benzoesidurepropylester, so wird man das Gemisch
fiir identisch mit p-Oxy-benzoesiurepropylester halten. Bei der Bestimmung
im Capillarréhrchen ist der Unterschied zwischen dem Schmelzpunkt des
reinen p-Oxy-benzoesiurepropylesters, dem 60-proz. Gemisch und der
Mischprobe nicht gréfer als 10

Im Kontaktpriparat dagegen kann man sofort feststellen, daB die
beiden Stoffe nicht identisch sind. Man siehit ndmlich bei 96° deutlich die
Krystalle des Minimumgeniisches in der Berithrungszone in Forin eines
Streifens wegschmelzen, ein sicherer Beweis, dal} keine Identitit vorliegt.

Auch durch die Bestimmung des Brechungsexponenten kann ian die
Nicht-Identitit der beiden Proben mit Sicherheit feststellen. Mit demn Glas
vom Brechungsexponenten 1.5101 zeigt der reine Propylester bei 98—99°
Gleichheit der Lichtbrechung, der Athylester bei 117—118%. F. Reimers?)

%) Dansk. Tidsskr. Farmac. 14, 219 [19407; Ztschr. analyt. Chem. 122, 404 [1941 .
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benutzte dies sogar zur quantitativen Bestimmung von Gemischen der
beiden Ester in Konservierungsmitteln. Unser 60-proz. Gemisch zeigt
(leichheit der Lichtbrechung mit demn genannten Glas bei 106—107°, ist
dadurch also von dem Propylester unterscheidbar.

Ein zweites Beispiel ist die Allylisobutylbarbitursiure (Schinp. 1409
und die Dipropylbarbitursiure (Schmp. 146%, die nach unserer Feststellung
ebenfalls isomorph nach Typus III mit einemn Minimuin bei 137° sind.

Ein Gemisch von 509, Allylisobutvl- und 509, Dipropylbarbitursiure
zeigt einen etwas unscharfen Schinelzpunkt von 142—-143°. Der Misch-
schmelzpunkt des Gemisches mit Allvlisobutvlbarbitursiure liegt nicht
unter dem Schmielzpunkt der letzteren. Es koénnte also auch hier wieder
der Mischschmelzpunkt dazu fiihren, dal man das Gemisch fiir einheitliche
Allylisobutylbarbitursiure halt.

Mit Hilfe eines Kontaktpriparates dagegen und mit Hilfe des Brechungs-
exponenten 148t sich leicht feststellen, dafl die beiden Proben nicht identisch
sind. Denn mit dem Glas vom Brechungsexponenten 1.4584 zeigt die Di-
propylbarbitursiure Gleichheit der Lichtbrechung bei 142—153° die Allyl-
isobutylbarbitursdure bei 170—171° und das 50-proz. Gemisch bei 160—161°.

70. Heinrich Bohnsack: Beitrag zur Kenntnis der atherischen
Ole, Nachtrag zur 1. Mitteil. ,,Uber d-3-Methyl-pentanol-(1) und
Hexen-(3)-ol-(1) im Geraniumo6l-Réunion.:**).

{Aus d. Chem. Taborat d. Firina Haarmann & Reimer, Holzminden.:
(Eingegangen am 9. Mirz 1942.)

Die beiden im Geraniumdél-Réunion nachgewiesenen Alkolole d-3-Methyl-
pentanol-(1) und Hexen-(3)-ol-(1) sind noch von mehreren anderen niedrig
siedenden Verbindungen begleitet.
~ In dem zur Aufarbeitung der Alkohole gebrauchten hellgriin gefarbten -
Ather konnte Diacetyl als Disemicarbazon (Schmp. 278—280° nachgewiesen
werden,

Eine Fraktion vom Sdp. 75—80° enthielt Athylalkohol.

In einer Fraktion vom Sdp. 129—131° wurde Isoamylalkohol gefunden,
der durch das «-Naphthylurethan (Schmp.63—64°) und durch Oxydation zu
Isovaleriansidure (Schmp. des Amids 131—133%) identifiziert wurde.

Schimmel & Co., Leipzig, geben iiber die niedrig siedenden Alkohole
des Geraniumoles an!):

,,Die Fraktion 100—140° zeigte den unverkennbaren, hustenreizenden
(eruch nach Amylalkohol. Das Phenylurethan schinolz hei 41—43°, es liegt

also jedenfalls nicht der gewdhnliche Isoamylaltkohol vor, dessen Phenyl-
urethan bel 52—53° schmilzt.”

*) B. 74, 1575 {1941},
1y Ber. Schimmel & Co. 1904 I, 51.



