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Yorwort

Der IV. Band der Komplexometrie unterscheidet sich wesentlich vom II.
und ITI. Band der gleichen Buchreihe. Wahrend im II. und III. Band
ausschlieflich anorganische Analysenmethoden behandelt wurden, ist der
IV. Band vornehmlich fiir organische und pharmazeutische Fachkreise
bestimmt.

Im ersten Teil wird daher nur das komplexometrische Verhalten der Ele-
mente behandelt, die als Bestandteile verschiedener offizineller Arznei-
mittel anzutreffen sind. Im weiteren folgen dann zahlreiche Vorschlige und
Arbeitsvorschriften zur Analyse dieser verschiedenen Pharmazeutica. Nach
meiner Meinung ist eine solche zusammenfassende Ubersicht auch zeitlich
angebracht und wichtig, da man mit Recht erwarten darf, dal komplexo-
metrische Methoden in entsprechender Form mit der Zeit in groferem Um-
fang als offizinelle Methoden in die Arzneibiicher verschiedener Staaten auf-
genommen werden. In Gegensatz dazu ist der zweite Teil ausschlieBlich der
komplexometrischen Bestimmung rein organischer Arzneimittel gewidmet.
Aber auch hier erscheint die Annahme berechtigt, daf es sinnvoll ist, diese
Methoden nach griindlicher Uberpriifung den entsprechenden amtlichen
Stellen vorzulegen. ‘

Die letzten Kapitel werden vielleicht das Interesse der Leser finden, die
sich mit organischer Analyse oder mit ihren speziellen Gebieten, wie z. B.
mit der Analyse metallorganischer Verbindungen, befassen. In diesem
Zusammenhang, glaube ich, wird eine weitere griindliche Untersuchung der
Schonigerschen Verbrennungsmethode im Hinblick auf ihre Anwendung zur
komplexometrischen Bestimmung weiterer Elemente erforderlich sein.
Generell unterscheidet sich der IV. Band der Komplexometrie von den voran-
gegangenen auch dadurch, dafl das Manuskript speziell auf die in der Deut-
schen Demokratischen Republik geltenden Verhéltnisse abgestimmt worden
ist. Da die Ubersetzung parallel mit der Entstehung des tschechischen
Manuskriptes lief, wurde eine sonst tibliche Verzégérung um 1 bis 2 Jahre
beim Ubersetzen bereits erschienener Biicher vermieden. Das ermoglichte
mir, die entsprechende Literatur bis zum letzten Augenblick zu verfolgen und
so auch die Arbeiten aus denJahren 1963 und 1964 zu berticksichtigen.
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" Dem mit den theoretischen Grundlagen der Komplexometrie und mit ihrer

praktischen Ausfiihrung nicht vertrauten Leser sei an dieser Stelle das
Studium der entsprechenden Kapitel des 1. Bandes, der unlingst in zweiter,
erweiterter Auflage erschien, empfohlen.

AbschlieBend méchte ich den Mitarbeitern des VEB Deutscher Verlag fiir
Grundstoffindustrie, Leipzig, die so verstandnisvoll auf meine Wiinsche ein-
gegangen sind, meinen aufrichtigen Dank aussprechen. Ferner habe ich
auch meinem Freund, Herrn Dr. A. EMr aus Prag, nicht nur fiir die sorg-
faltige Ubersetzung des tschechischen Manuskriptes, sondern auch fiir seine
wertvollen Ratschlige, mit denen er mir als Organiker behilflich war, viel-
mals zu danken.

Nicht zuletzt gebiihrt mein Dank auch Herrn Dr. Menzer, Pharmazeuti-
sches Institut der Karl-Marx-Universitat, Leipzig, fir die sorgfiltige Durch-
sicht des Manuskriptes und fiir einige hieraus folgende inhaltliche Umstel-

lungen. :

Der Vertasser

Prag, analytisches Laboratorium

am Jarolav-Heyrovsky-Institut fiir Polarographie
der Tschechoslowakischen Akademie

der Wissenschaften, im Friithjahr 1965
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Einfiihrung

Pharmazeutische Priparate mit anorganischen Komponenten stellen zah-
lenméBig nur einen geringen Teil der pharmazeutisch wichtigen Verbindungen
dar. Thre Zahl 148t sich auf etwa 30 bis 40 Stoffe abschéatzen. Hierzu gehort
noch eine ganze Reihe von Spezialititen, wie Puder, Streupulver, Salben
u. a., die mitunter auch mehrere anorganische Bestandteile enthalten. Man
ist daher haufig auf den ersten Blick der Meinung, dafl der Komplexometrie
in der pharmazeutischen Analyse nur eine untergeordnete Bedeutung zu-
kommt. In der Tat ist es gerade umgekehrt. Pharmazeutische Praparate,
insbesondere die offizinellen, sollen sich durch hohe Reinheit auszeichnen.
Die Arzneibiicher schreiben daher aufler recht empfindlichen qualitativen
Priifungen auch die quantitativen Bestimmungen der wirksamen Verbin-
dung bzw. des wirksamen Stoffes vor. Die Bestimmung eines Metalls ist
heute fiir die Komplexometrie eine einfache Angelegenheit. Die Aufnahme
der Komplexometrie als offizinelle Methode zur Bestimmung von Queck-
silber, Wismut, Zink, Calcium usw. in pharmazeutischen Priparaten in alle
Arzneibiicher ist sicherlich nur eine Frage der Zeit. In einigen Arzneibiichern,
z.B.im DAB 71), in der PhBs II, Add. 19592) und in der BP 19633), sind
bereits eine Reihe von komplexometrischen Bestimmungen aufgenommen
worden.

Mit Hilfe der Komplexometrie lassen sich heute auch rein organische Ver-
bindungen bestimmen, und zwar immer dann, wenn die jeweilige Verbin-
dung eine hinreichend schwerlosliche Metallverbindung von genau be-
kannter Zusammensetzung liefert. Eine solche Analyse erfolgt immer indi-
rekt, durch Bestimmung des betreffenden Metalls im isolierten Nieder-
schlag oder des tiberschiissigen Fallungsmittels (Metallsalzes) im Filtrat. Es
ist schwierig, schon heute zu beurteilen, inwieweit auch diese Methoden nach
griindlicher Erprobung, evtl. entsprechend modifiziert, in groerem MafBstab
in die Arzneibiicher aufgenommen werden konnen (vgl. S. 21). Thr Vorteil
diirfte vor allem in der Vereinfachung der Analyse von komplizierten Re-
zepturen zu sehen sein. Neben den offizinellen Arzneimitteln gibt es noch
zahlreiche therapeutisch wirksame Stoffe, deren Kontrolle in die Kompe-
tenz der analytischen Laboratorien der Erzeugerfirmen bzw. ihnen vor-
gesetzter Institute gehort. Wir werden uns daher in den weiteren Kapiteln
auch mit verschiedenen speziellen Anleitungen zur Analyse einiger Injek-

1) DAB 7 Deutsches Arzneibuch, 7. Ausgabe, Druckausgabe 1964

?) PhBs II, Add. 1959 Pharmacopoea Bohemoslovenica Editio secunda Adden-
dum 1959

3) BP 1963 British Pharmacopoeia 1963
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tionslosungen, Olemulsionen, Salben, dermatologischen Priiparaten usw.
befassen.

Da Analytiker im pharmazeutischen Bereich anders orientiert sind als Ana-
lytiker anderer Fachgebiete, wie z. B. der Metallurgie oder Elektrotechnik,
halte ich es fiir angebracht, zunichst eine kurze Ubersicht komplexometri-
scher Bestimmungsmethoden der in Frage kommenden Elemente voraus-
zuschicken. Dadurch wird meines Erachtens den Lesern, die nur wenig mit
komplexometrischen Analysenmethoden vertraut sind, das Literaturstu-
dium wesentlich erleichtert.

In der Pharmazie und damit in der pharmazeutischen Analyse sind nur
wenige Metalle, wie z. B. Wismut, Quecksilber, Blei, Zink, Calcium, Magne-
sium und Eisen, von Bedeutung. Ihre komplexometrische Bestimmung
bereitet im allgemeinen keine Schwierigkeiten. Dariiber hinaus sollen im
nachstehenden Kapitel einige weitere Metalle besprochen werden, die zwar
nicht in pharmazeutischen Praparaten auftreten, aber, wie z. B. Cadmium,
das unlosliche Salze mit verschiedenen organischen Verbindungen bildet,
zur indirekten komplexometrischen Bestimmung organischer Substanzen
geeignet sind.

14 Aluminium

1.1. Grundlagen der komplexometrischen Bestimmung
des Aluminiums

Das leicht hydrolysierbare Aluminiumion bildet mit ADTA einen mittel-
starken Komplex (pK 1y = 16,10), der in schwach saurer Losung leicht in
verschiedene Hydroxokomplexe iibergeht. Die Geschwindigkeit der Kom-
plexbildung héingt von experimentellen Bedingungen ab. Die meisten Auto-
ren sind der Ansicht, daB sich die Komplexbildung bei Gegenwart von
iiberschiissigem ADTA erst in der Siedehitze quantitativ vollzieht. Nach
unseren Erfahrungen spielt hierbei die Ionenstirke der entsprechenden
Losung eine wichtige Rolle [1]. In Losungen reiner Aluminiumsalze bildet
sich bereits bei Zimmertemperatur der Aluminium-ADTA-Komplex augen-
blicklich. Stérker saure Losungen miissen bei Gegenwart von ADTA neu-
tralisiert werden. Zu édhnlichen Ergebnissen kamen auch Brooxes und
JonnsoN. Aus ihren Untersuchungen geht hervor, dafl sich die sonst lang-

sam verlaufende Komplexbildung des Aluminiums mit ADTA durch Ver-
" doppeln des ADTA-Uberschusses wesentlich beschleunigen 1a6t. Nimmt man
nur einen kleinen ADTA-UberschuB, so findet man bei der nach einer Minute
erfolgenden Riicktitration noch einen Fehler von 2,2 9,. Hingegen betrigt
der Fehler beim doppelten ADTA-UberschuB3 nur 0,6 9,. Das gilt jedoch nur
fiir reine Aluminiumlosungen.
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Spater stellte man fest [10], daB die Aluminium-ADTA-Komplexbildung
durch anwesende Neutralsalze, wie NaCl, Na,SO, u. ., stark gehemmt wird.
Es ist daher empfehlenswert, die mit iiberschiissiger ADTA-Losung ver-
setzte Aluminiumlosung vor der Ricktitration kurz aufzukochen.
Die direkte komplexometrische Titration des Aluminiums la6t sich aller-
dings bei Zimmertemperatur nicht durchfiithren, da die Konzentrations-
verhiltnisse des ADTA wihrend der direkten Titration ganz anders sind
als bei der indirekten Titration.
Im Laufe der Zeit wurden zur komplexometrischen Aluminiumbestimmung
zahlreiche Methoden vorgeschlagen. Die direkte Titration kann in schwach
saurer Losung gegen Chromazurol S [3] (Komplexometrie, Bd. I, S.41),
Héamatoxylin [4] oder gegen das Kupfer-PAN-Indikatorsystem [5] durch-
gefithrt werden. Die sehr oft verwendeten indirekten Titrationen beruhen
auf der Riicktitration des iiberschiissigen ADTA gegen verschiedene Indi-
katoren, wie Brenzcatechinviolett, Zinkon, Dithizon (Komplexometrie, Bd.I,
S. 38). Ungeeignet sind Riicktitrationen in alkalischer Losung, z. B. gegen
Eriochromschwarz T. Hierbei kommt es sehr leicht zu unerwiinschten Ver-
drangungsreaktionen und zum Blockieren des Indikators. Je nach dem
pH-Wert der Losung und dem Indikator eignen sich zur Ricktitration des
iiberschiissigen ADTA in saurer Lésung Thorium- oder Bleinitrat [10] bzw.
Zink- oder Kupfersulfat. Man kann auch mit Eisen(III)-chlorid zuriick-
titrieren. Den Aquivalenzpunkt erfaBt man hierbei entweder potentiome-
trisch [6] oder visuell unter Anwendung von Variaminblau [7], Benzidin
[8], Salicylséure [9] u. dgl.
Die urspriingliche Methode, die auf der Riicktitration des iiberschiissigen
" ADTA mit Magnesiumchlorid- oder -sulfatlosung beruht, ist bereits ver-
altet und wird allgemein als nicht verldfBlich angesehen. Im ammoniakali-
schen Medium kommt es namlich leicht zur Verdrangung von Aluminium-
spuren aus dem Al-ADTA-Komplex, und der Indikator (EriochromschwarzT)
wird blockiert. Eingehend befaliten sich Brooxes und Jounson [2] mit
der Aluminiumbestimmung. Sie widmeten ihre Aufmerksamkeit vor allem
dem Vergleich der damals bekannten und von Trr Haar und Bazen [33]
bzw. von Tavror [4] verdffentlichten Methoden der komplexometrischen
Aluminiumbestimmung. Die erste Methode beruht auf der Riicktitration
des iiberschiissigen ADTA mit Thoriumnitratlosung gegen Alizarin S als
Indikator, bei der zweiten, direkten Bestimmung titriert man die heifle
ADTA-Lésung mit der zu bestimmenden Aluminiumlésung gegen Hi-
matoxylin als Indikator. Nach den Autoren [2]liefern beide Methoden brauch-
bare Ergebnisse, die mit einem Fehler unter 1 9, behaftet sind. Die zweite
Methode ist allerdings hinsichtlich ihrer experimentellen Anordnung weniger
vorteilhaft. Die von P&iBiL [35] bzw. von ZiMmMER und HERZ0G [36] verdffent-
lichten Vorschlige zur komplexometrischen Aluminiumbestimmung durch
Riicktitration des iiberschiissigen ADTA mit Zinksulfatlosung gegen Erio-
chromschwarz T bei pH 8 bis 10 wurden von Scumirz [34] nachgepriift und
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kritisch bewertet. Auch bei der Riicktitration mit Zinksulfatlosung im
schwach alkalischen Bereich kommt es im Aquivalenzpunkt stets zur Ver-
drangungsreaktion

AlY~ + Zn?*t = ZnY? | Al3*

Infolgedessen kehrt die Farbe des Indikators zuriick, und der Indikator
wird durch Spuren von Aluminium blockiert (vgl. S. 15). Es bildet sich
eine dauerhafte rotviolette Fiarbung, die durch Zusatz von ADTA nicht ver-
schwindet. Beide Reaktionen lassen sich nach Scamirz durch Abkiihlen der
titrierten Losung auf 3 bis 5°C unterdriicken. In solchen Losungen ist die
Riicktitration mit Zinkchloridlésung, falls man schnell titriert, hinreichend
verlafBlich.

Nach unseren Erfahrungen eignen sich zur Riicktitration des tiberschiissigen
ADTA am besten Bleinitrat als MaBlosung und Xylenolorange als Indikator
[1], [10]. Prinzipiell geht man so vor, dafl man die schwach saure Aluminium-
salzlosung mit {iberschiissiger 0,05 m ADTA-Lésung versetzt, den pH-
Wert der Losung mit festem Hexamethylentetramin auf 5 bis 5,5 einstellt
und durch Zusatz von einigen Tropfen einer 0,2 %, igen Xylenolorangelosung
mit 0,05 m Bleinitratlosung bis zum scharfen Farbumschlag von Gelb nach
Violettrot titriert. Das Bleinitrat hat noch den Vorteil, daB es als Urtiter-
substanz fiir ADTA-MaBlosung verwendet werden kann [11]. Festes Blei-
nitrat von ausreichender Reinheit stellt man sich einfach durch Umlosen
des handelsiiblichen Préiparats aus mit Salpetersiure schwach angeséduertem
Wasser her. Das getrocknete Priaparat enthélt kein Kristallwasser, ist nicht
hygroskopisch und unbegrenzt haltbar (vgl. auch DAB 7).

1.2, Anwendungshbeispiele aus der Literatur

Von den Aluminiumpriparaten werden in verschiedenen Arzneibiichern
neben Aluminiumacetatlosung zahlreiche gut definierte feste Verbindungen,
wie Aluminiumsulfat oder -chlorid, kristallines oder auch wasserfreies Kalium-
aluminiumsulfat, Aluminiumhydroxid (in verschiedenen Formen) usw., an-
gefiihrt. Die USP XVI?) erwiahnt daneben auch Aluminiumpulver mit einem
Zusatz von hochstens 59, Ol und Stearinsiure und dessen Mischung mit
Zinkoxid, Paraffinol und Vaselin. In dem gleichen Arzneibuch findet man
auch Aluminiummonostearat. Die komplexometrischen Bestimmungen
solcher Verbindungen und Zubereitungen findet man bereits in einzelnen
Arzneibiichern, wie z. B. die Bestimmung von Aluminiumhydroxid in der
BP 1963, die Bestimmung von Aluminiumsulfat und Kaliumaluminium-
sulfat in den Nachtragen der PhBs II [32] und die Bestimmung der alumi-
niumhaltigen Praparate des DAB 7. Unter den pharmazeutischen Pripa-

*) USP XVI The United States Pharmacopeia, Sixteenth Revision
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