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1. Teil

Von
M. Kuhnert-Brandstidtter

Im OAB. 9 ist die thermomikroskcpische Methode zur Identifizierung orga-
nischer Stoffe als Wahimethode zugelassen. Im allgemeinen Teil findet sich
eine kurze Beschreibung der Apparatur und der Arbeitsweise und bei den ein-
zelnen Monographien sind die Kennzahlen fiir die betreffenden Substanzen
aufgeflhrt. Vor allem die Angaben in den Monographien sind mit Absicht sehr
knapp gehalten, so daB ein Kommentar wohl seine Berechtigung hat.

Neben dieser im Arzneibuch verankerten Mikromethode soll im Kommen-
tar aber noch eine weitere, ebenfalls von L. Kofler eingefiihrte Methode
beschrieben werden, die zwar nicht im OAB. 9 enthalten ist, die sich aber in
den nordischen Staaten als Schnellmethode fiir das Apothekenlaboratorium
gut bewahrt hat und die auch im Appendix zur Internationalen Pharmakopoe,
der sich derzeit im Druck befindet, enthalten sein wird. Es handelt sich um die
ldentifizierung auf der Kofler-Heizbank. Obgleich die Heizbank in ihrer An-
wendung dadurch begrenzt ist, daB sie nur auf Stoffe ausgedehnt werden
kann, die unter 265° schmelzen, stellt sie doch infolge ihrer frappierend ein-
fachen und schnellen Arbeitsweise ein im organisch-chemischen Laboratorium
sehr beliebtes Gerat dar. Sie kann jedoch nicht als Ersatz fiir das Heizmikro-
skop gelten.

A. Mikroskopische Methode

Der Vorteil der mikroskopischen Arbeitsweise gegeniiber der Makro-
methode ist vor allem der geringe Substanzverbrauch. Dazu kommt, daf fir
die Bestimmung des Schmelzpunktes im Gegensatz zur Kapillarrohrchen-
methode das 24stindige Trocknen der Substanz im Exsikkator wegfallt. AuBler-
dem kann man bei der mikroskopischen Bestimmung neben der Schmelztem-
peratur haufig Vorgdnge beobachten, die ebenfalis fiir die Charakterisierung
der Substanz verwertbar sind. Vor allem ermdglicht die mikroskopische Beob-
achtung des Schmelzvorganges eine empfindiiche Prifung der Reinheit eines
Stoffes.

1. Apparatur

Der Mikroschmelzpunktapparat besteht aus einem elektrisch geheizten
dosenformigen Metallgehdause (Abb. 1), das durch eine horizontale Platte in
zwei Kammern geteilt ist. In der unteren Kammer befindet sich die Heizwick-
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Abb. 1. Mikroschmelzpunktapparat

lung, die lber einen Regeltransformator gespeist wird. In der Mitte der Heiz-
platte ist eine Bohrung zum Durchtritt des Lichtes angebracht. Eine seitliche
Bohrung in der Heizkammer nimmt das Thermometer (1) auf, das an der Un-
terseite der Metallplatte anliegt, die den Heizraum von der Objektkammer
trennt. In der Objektkammer befindet sich der Rahmen (2) des Préparatfih-
rers, der ein Verschieben des Praparates auf dem Heiztisch ermdglicht, ohne
daB die Glasdeckplatte (3), die den Objektraum nach oben abschlieBt, ent-
fernt werden muB. Der Préparatfiihrer (4) kann um seine senkrechte Achse
seitlich geschwenkt und durch Betatigung der Spindel langs der Achse der-
selben verschoben werden. Quer iiber den Objekttrdger wird eine Glasbricke
(5) gelegt, die den Zweck hat, fiir gleichméBige Temperatur innerhalb des
Praparats zu sorgen und insbesondere auch zu verhindern, daB bei stark
flichtigen Stoffen in der Mitte der Glasdeckplatte sichtstérende Sublimate auf-
treten. Zum raschen Abkiihlen des Heiztisches zwischen den einzelnen Be-
stimmungen wird nach Entfernen der Glasdeckplatte, der Glasbricke, des
Praparats und des Praparatfihrerrahmens eine ca. 2cm hohe Aluminiumplatte
auf den Heiztisch aufgelegt.

Der Regeltransformator (Abb. 2) besitzt an seinem Drehknopf (1) eine
Temperaturskala (2), mit deren Hilfe die Aufheizgeschwindigkeit reguliert
werden kann. Erwartet man z. B. einen Schmelzpunkt von ca. 150°, so dreht
man den Drehknopf des Transformators so weit, bis die Skalenmarke ..350°“
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Abb. 2. Regeltransformator

der festen Marke am Gehause (3) gegenibersteht. Handelt es sich um eine
Substanz, die ohne Verflichtigung und ohne Zersetzung schmilzt, so wahit
man die untere Grenze der breiten Markierung. Das Anheizen erfolgt an-
fangs rasch, im Bereich des Schmelzens dann etwa 2° pro Minute. Soll
dagegen schneller angeheizt werden, so wird das rechte Ende der Skalen-
marke eingestellt. Die schraffierten Segmente (4) der Skala bezeichnen d.e
Stellen, an denen eine Veranderung des Drehknopfes keine Veranderung der
Aufheizgeschwindigkeit zur Folge hat. Da die Netzspannung Schwankungen
unterworfen ist und auch die Raumtemperatur nicht ohne EinfluB ist, wird
empfohlen, die Ubereinstimmung der tatsichlichen Aufheizgeschwindigkeit mit
den Temperaturangaben am Regeltransformator von Zeit zu Zeit zu uber-
prifen.

Falls der Heiztisch langere Zeit nicht beniitzt wurde, ist es zweckmanf.g.
ihn vor Inbetriebnahme ohne Glasdeckplatte zur Trocknung aufzuhe.zen.
Ebenso ist es empfehlenswert, sich durch Bestimmung eines Schmelzpunktes
mit einer Testsubstanz (z. B. Phenacetin F. 134,5°) zu uberzeugen, dai d.e
Apparatur noch in Ordnung ist. Fehler kommen gelegentlich dadurch :zu-
stande, daB das Thermometer nicht bis zum Anschlag in den Apparat einge-
fihrt wurde. Grundsatzlich werden korrigierte Werte abgelesen, da die Ther-
mometer flr den Heiztisch geeicht sind, solite die Kontrolle mit den Test-
substanzen jedoch Abweichungen ergeben, so 148t sich durch Bestimmung
mehrerer Punkte leicht eine Korrekturkurve festlegen.

Der Heiztisch ruht auf drei FiBchen und kann auf dem Objekttisch der
meisten Mikroskoptypen befestigt werden. Bei Neuanschaffung von Mikrosxop
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und Heiztisch empfiehit es sich, fir die Apotheke kein Spezial-Heizmikroskop,
sondern ein einfaches Laboratoriumsmikroskop mit Revolver und fixiertem
Heiztisch zu wahlen, das zugieich fir die, mikroskopische Prifung der Drogen
verwendet werden kann.

2. Bestimmung der Schmelztemperatur
a) Herstellung eines Schmelzprédparates

Einige Kristallchen (ca. 0,1 mg) der Substanz werden auf einen Objekt-
trager der GréBe 26 X38 mm (halbiertes Normaiformat) gebracht und mit einem
Deckglas bedeckt, das unter leichtem Verreiben an die Kristalle angedriickt
wird. GroBle Kristalle, wie z. B. Phenazon, werden zweckmaéBigerweise in einer
kleinen Reibschale oder einfach zwischen zwei Objekttragern verrieben, da zu
groBe Kristalltrimmer die Bestimmung stéren. Das Praparat wird in den Rah-
men des Objektfithrers gelegt, mit der Glasbriicke bedeckt und die Objekt-
kammer mit der Glasdeckplatte verschlossen. Mit Hilfe des Praparatfihrers
wird eine geeignete Stelle ins Blickfeld gebracht und der Drehknopf des
Transformators so eingestellt, daB der Temperaturanstieg im Bereich des
Schmelzens ca. 2° pro Minute betragt. Fiir Stoffe, die unter Zersetzung
schmelzen, ist ein Temperaturanstieg von 4° pro Minute vorgeschrieben. Auch
wenn beliebige Substanzmengen zur Verfigung stehen, ist es notwendig, nur
einige Kristallchen fur das Schmelzpraparat zu verwenden, da zu dichte Pré-
parate nicht nur die Sicht storen, sondern eventuell auch zu hohe Schmelz-
temperaturen ergeben.

'b) Schmelzintervall

Von den drei lblichen Arten der Schmelzpunktbestimmung unter dem
Mikroskop: durchgehende Bestimmung, Gleichgewicht und Schmelzintervall
wurde letzteres fir das Arzneibuch ausgewiahit. Bei der Bestimmung des
Schmelzintervalles a8t man die Temperatur ohne Unterbrechung bis zum
volistandigen Schmelzen der Substanz ansteigen und liest den Schmelzbeginn
und das Schmelzende ab. Im Mikroskop sieht man zuerst das ZerflieBen der
kleinen Kristalipartikel, dann folgen die gréBeren Kristalitrimmer und zum
SchluB verflissigen sich die von Schmelze umgebenen Kristallreste. Als
Schmelzintervall wird die Temperatur abgelesen, bei der die ersten Schmelz-
tropfen erscheinen und die Temperatur, bei der gerade die letzten Kristall-
reste verschwinden. Bei reinen und unzersetzt schmeizenden Stoffen betrédgt
das ermittelte Schmelzintervall durchschnittlich 1—-2°. GréBere Intervalle fin-
det man in der Regel bei zersetzlichen Stoffen, doch auch mangelhafte Rein-
heit einer Substanz bewirkt eine Verlangerung des Schmelzintervalls, so daB
die Bestimmung des Schmelzbeginns als Prifung auf organische Verunrei-
nigungen gelten kann. In Einzelfdllen kann auch Polymorphie die Ursache fir
ein langeres Schmelzintervall sein (z. B. Phenylathylbarbitursaure). Von der
Benlitzung gekreuzter Polarisationsfilter ist zumindest fiir die Beobachtung
des Schmelzbeginns abzuraten, wie uberhaupt bei der Bestimmung des
Schmelzintervalls im allgemeinen keine Notwendigkeit zur Verwendung dieser
Einrichtung besteht.

C) Fluchtige Stoffe

Bei stark fliichtigen Stoffen mit hohen Schmelzpunkten kann es vorkom-
men, daB die ganze Probe verdampft, bevor noch der Schmelzpunkt erreicht
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wird. Um vorzeitiges Verfliichtigen und daraus resultierende Irrtimer zu ver-
meiden, genugt es in vielen Fallen, eine groBere Substanzprobe als (blich
zu verwenden und den Heiztisch bis auf ca. 10” unterhalb der erwarteten
Schmelztemperatur vorzuheizen. Falls diese MaBnahme nicht ausreicht, emp-
fiehit sich die Verwendung einer Polyathylendichtung. Dazu wird aus einer
Polyathylenfolie von ca. 0,3mm Starke ein quadratisches Blattchen ausge-
schnitten, das die Rénder des Deckglases ca. 3—4 mm (iberragt. Die Folie
wird Uber das Deckglas des Praparates gelegt und dieses bei ca. 120" auf
den Heiztisch gebracht. Bei dieser Temperatur schmilzt die Folie zu einem
zahen und durchsichtigen Film und ihre Rander werden mittels eines Glas-
stabes oder einer Schaufelpinzette fest an den Objekttrager angedriickt. Auf
dlese Weise |48t sich bei vielen Stoffen allzu heftige und sichtstdrende Subli-
mation verhindern. Diese Art des EinschlieBens hat sich auch fiir die Bestim-
mung ‘der Lichtbrechung der Schmelze bewahrt, auf die wir spater noch zu-
ruckkommen. Einzelne Substanzen, wie Hexachlorathan, entweichen allerdings
auch durch die Polyéthylenfolie hindurch und ihr Schmelzpunkt 148t sich im
Objekttrager-Deckglaspréparat nicht bestimmen. Doch ist in den genannten
Fallen die Temperatur der vollstdndigen Verflichtigung meist soweit reprodu-
zierbar, daB die Identifizierung auf Grund von eutektischen Temperaturen
maoglich ist.

d) Zersetzliche Stoffe

Bei Substanzen, die unter Zersetzung schmelzen, wird das Schmelzinter-
vall bekanntermaBen von der Aufheizgeschwindigkeit stark beeinfluBt. Das
Erhitzungstempo muB daher im Bereich des Schmelzens genau eingehalten
werden, wenn man auch von stark zersetzlichen Stoffen reproduzierbare Werte
erhalten will. In der Regel betrdgt die Aufheizgeschwindigkeit 4° pro Minute
im Bereich des Schmelzens, jedoch ist bei einzelnen Substanzen wegen der
Gefahr des Verkohlens eine gréBere Rate vorgeschrieben.

Neben der Aufheizgeschwindigkeit kann auch die KorngréBe der Kristalle
und die verwendete Substanzmenge von EinfluB auf das Zersetzungsintervall
sein, so daB die Reproduzierbarkeit grundsatzlich nicht so gut ist wie die von
unzersetzt schmelzenden Stoffen. Es ist daher bei extrem stark zersetzlichen
Stoffen wie den Corticosteroiden oder Penicillinen angezeigt, vom Schmelzen
vereinzelter kleinster Partike! abzusehen und den Schmelzbeginn erst dann
abzulesen, wenn ruckartig das Schmelzen der Hauptmasse beginnt. AuBerdem
empfiehit es sich, bei der Bestimmung von Zersetzungsintervallen auf die
_Praparatmitte einzustellen, da am Rande der Probe die Zersetzung haufig
friher einsetzt. Fir die Beobachtung des Schmelzendes ist die Verwendung
der Polarisationseinrichtung in diesem Fall zu empfehlen, weil haufig durch
Verfarbung der Schmelze und Gasbiasenentwicklung die Sicht gestort ist.

3. Kennzeichnende Erscheinungen wédhrend
des Erhitzens

a) Sublimation

Der GroBteil der organischen Verbindungen ist mehr oder weniger stark
flichtig und bei etwa 70% der bisher untersuchten Substanzen 148t sich Subli-
mation beobachten. Pie~Probe verdampft wahrend des Erhitzens teilweise
ader volistdndig vom Objekttrager weg und wird vom Deckglas zum GroBteil
wieder aufgefangen. se-nach der Keimbildungsfahigkeit eines Stoffes tritt ein
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seristailines Sublimat oder nur ein tropfentdrmiges Kondensat auf. In der Nahe
.des Schmelzpunktes bilden sich infolge verringerter Keimbildung neben den
+Sublimationskristallen haufig zahireiche kleine Kondenstropfchen aus, die ge-
. wissermaBen als Vorboten fir den nahenden Schmelzbeginn zu betrachten
ssind. Im aligemeinen sind stark flichtige Stoffe auch kristallisationsfreudig.
Bei manchen von ihnen schlieBen sich die urspringlich einzein liegenden
sublimierten Kristalle zu geschiossenen Aggregaten zusammen, die ein
straBenpflasterartiges Aussehen haben. Beispiele dafir sind Campher und
Coffein.

Die Sublimationstemperatur ist keine Konstante, sondern stark von den
Versuchsbedingungen abhangig. Man erhdlt aber annahernd reproduzierbare
Werte (ca. £ 10°), wenn man die oben angegebene Arbeitsweise einhalt und
die Temperatur abliest, bei der die ersten Sublimate erkennbar sind. Die An-
gabe, ob und bei welcher Temperatur eine Substanz sublimierbar ist, stelltu. a.
auch einen wertvollen Beitrag zur Charakterisierung einer Substanz dar. Die
Differenz zwischen Sublimationsbeginn und Schmelztemperatur ist ein Grad- °
messer fur die Flichtigkeit. So finden wir fir Diathylbarbitursdure z. B. bei
einem Schmelzintervall von 188—190° die Sublimationstemperatur von 100°
angegeben, woraus auf. relativ gute Sublimierbarkeit geschlossen werden
kann. Tatsachlich wird diese Eigenschaft bei forensischen Untersuchungen seit
langem ausgenutzt.

Die Form der Sublimate ist in den seltensten Féllen so spezifisch, daB
man allein daran eine Substanz erkennen konnte, sie gilt aber als zusatzliches
Charakteristikum, das neben den physikalischen Konstanten fur die Identifizie-
rung wertvoll ist. Bei der Beschreibung der Kristalle bedienen wir uns aus
naheliegenden Grinden u. a. mehr geometrischer als exakt kristallographi-
scher Bezeichnungen. Z. B. werden bei blattrigen Kristallen Rechtecke, Rhom-
ben, Rhomboide u. dgl. unterschieden. Fur prismatische Kristalle sind je nach
Ausbildung Ausdriicke wie Nadeln, SpieBe, Stengel, Balken usw. ublich.

M)y Kristallwasser

Die Gegenwart von #ristaliwasser — in selteneren Fallen handelt es sich
um gwganische Losungsmittel — kann sich beim Erhitzen unter dem Mikroskop
in verschiedener Weise auBern. Haufig entweicht das Wasser unter Tribung
der urspriinglich klaren Kristalle, bei kleinen Kristallen ist gelegentlich ein
Hupfen und Zerspringen zu beobachten. Sehr kieine Kristallichen verlieren das
Wasser ohne sichtbare Erscheinungen. Bei einem Teil der Hydrate ist jedoch
das Wasser so fest gebunden, daB es nicht vor Erreichen des Hydratschmeiz-
punktes entweicht. Der Schmelzvorgang eines Hydrats verlduft entweder ho-
mogen zu einer einheitlichen Schmelze (Penicilline) oder inhomogen unter
Ausfallen wasserfreier Kristalle, wobei dann meist noch das Schmelzintervall
der wasserfreien Substanz bestimmt werden kann. Ein Beispiel datur ist Co-
deinhydrochlorid. Seltener kommt es vor, daB aus einem Teil der Hydratkri-
stalle vor Erreichen der Schmelztemperatur das Wasser entweicht, wahrend
andere Kristalle als Hydrat schmelzen, z. T. wieder erstarren, um dann gemein-
sam beim Schmelzpunkt der wasserfreien Form endglltig zu schmelzen (Zi-
tronensaure, Glucose).

Zur Untersuchung von Hydraten hat sich die Paraffinolprobe sehr gut be-

 wihrt. Sie dient dazu, um polymorphe Umwandlungen, die ebenfalls unter
Tribung der Kristalle erfolgen, von der Kristaliwasserabgabe zu unterschei-
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. Abb. 3. Dlathylbarbltursaure
Nadeln Fp. 190° Prismen Fp. 183° Blattchen Fp. 176°

den. Es geht aber auch darum, die Kristallwasserabgabe bei Stoffen sichtbar
zu machen, die sonst ohne besondere Erscheinungen ihr Wasser verlieren.
Die Praparation ist sehr einfach, die Kristalle werden zwischen Objekttrager
und Deckglas mit einem Tropfen Paraffiné! versetzt und erhitzt. Bei den mei-
sten Hydraten sieht man tber 100° das Wasser in Form von Gasblasen ent-
weichen, haufig schon makroskopisch an einem Schdumen des Praparates
erkennbar. Da in Paraffin die vorzeitige Wasserabgabe verzégert bzw. verhin-
dert wird, kénnen bei vielen Hydraten auch homogene oder inhomogene
Schmelzpunkte bestimmt werden. So gibt Oxalsdure im normalen Praparat
zwischen 60 und 90° das Kristallwasser unter Schwarztirbung ab, in Paraffin
dagegen 148t sich bei 101° das Gleichgewicht des Hydrats einstellen. Fur
Stoffe, die das Kristallwasser erst bei relativ hoher Temperatur abgeben, ver-
wendet man zweckmaBigerweise festes Paraffin.

Das Verhalten von Substanzen, die mit organischen Kristallflissigkeiten
kristallisieren, ist im Normalpraparat ganz &ahnlich den Hydraten. Spezielle
Untersuchungen in Paraffin sind infolge Ldslichkeit nicht immer magiich.

C) Polymorphie

Tribung von urspriinglich kiaren Kristallen wahrend des Erhitzens oder
Auftreten von zwei Schmelzpunkten bei einer Substanz bedeutet nicht immer
Abgabe von Kristallflissigkeit, sondern diese Erscheinungen kdnnen auch
durch Polymorphie verursacht werden. Etwa 5—10% der organischen Stoffe
fallen beim Kristallisieren aus L&sungsmitteln nicht in der hochstschmelzen-
den, als stabil bezeichneten Modifikation, sondern in einer instabilen bzw.
metastabilen Form aus. Je nach den Stabilitdtsverhaltnissen der Modifikatio-
nen untereinander werden die instabilen Kristalle wahrend des Erhitzens voll-
standig oder nur teilweise, in einzelnen Féllen aber Uberhaupt nicht umge-
wandelt. Umwandlungsvorgédnge werden im allgemeinen nur an groBeren Kri-
stallen beobachtet. Bei normaler Beleuchtung ist eine Tribung urspringlich
klarer Kristalle zu erkennen, bei gekreuzten Polarisationsfiltern eine Anderung
der Interferenzfarben. Praktische Bedeutung erhalt die Polymorphie dann,
wenn nur ein Teil der Substanz umgewandelt wird und der Rest bei der. tiefe-
ren Temperatur der instabilen Modifikation schmilzt, so daB zwei Schmelz-
punkte hintereinander auftreten. Vielfach ist nach dem Schmelzen der instabi-
len Modifikation bei weiterem Erhitzen vollstdndige oder wenigstens teilweise
Kristallisation der Schmelztropfen in der stabilen Form zu beobachten. Die
genaue Verfolgung des Schmelzvorganges ist deshalb besonders wichtig, weil



