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Vorwort zur 2. Auflage

Die Notwendigkeit einer Neuauflage nach dem Zeitraum von zwei
Jahren korreliert mit der verdnderten Arzneibuchsituation. Hinzu-
gekommen ist 1979 das Europiische Arzneibuch, Band III. Die
7.Ausgabe des Deutschen Arzneibuches wurde durch die 8. Ausgabe
ersetzt. Hierdurch sind eine Reihe von Streichungen und Anderun-
gen, besonders in Kapitel 7, notwendig geworden.

AuBer dem Deutschen und dem Europiischen Arzneibuch werden
gelegentlich OAB 9, USP XX und DAB 7 zitiert, und zwar dann,
wenn es sich um Reaktionen handelt, die nicht im derzeitigen Deut-
schen oder Europiischen Arzneibuch zu finden, andererseits aber
von praktischem oder didaktischem Wert sind.

Im Zuge der Uberarbeitung konnten eine Reihe von Verbesserungs-
vorschldgen berﬁcksichtigt werden, die von Dozenten, Assistenten,
vor allem auch von Studenten gemacht wurden,

Unser besonderer Dank fiir konstruktive Kritik gilt Herrn Dr. Wolf-
gang Werner, Miinster, Herrn A. Bult, Groningen, Holland, und den
Herren Professoren Engelbert Graf sowie Joachim Schultz, beide
Tiibingen.

Der F orderung eines Rezensenten, Kapitel wie Séiure-Basen-Theorie,
Aciditits- und Basizitéitskonstanten, Ionenprodukt des Wassers,
pH-Wert, Hydrolyse, Puffersysteme, Redox-Reaktionen, Normal-
potentiale oder Spannungsreihe mit aufzunehmen, weil sie im GK P
unter der Rubrik ,, Pharmazeutische Analytik“ aufgefiihrt sind, wurde
nicht entsprochen, da die gleichen Gebiete nach GK P| auch unter
die Rubrik ,Allgemeine Chemie“ fallen (siche Abschnitt 1.12 und
Abschnitt 1.13!) und im Taschenbuch Ross/Hénssgen ,,Chemie fiir
Pharmazeuten I“ erliutert werden.

Dagegen wurden die Ausfithrungen iiber »Elektro-chemische Me-
thoden“ erweitert und die »Elektrophorese — nunmehr Arznei-
buchmethode — dem Kapitel »Chromatographie* angehéngt.

Einem oft ausgesprochenen Waunsch, das Sachregister zu erweitern,
wurde voll entsprochen.

Fiir weitere fachliche Diskussionen, die zur Verbesserung des Buches
gefiihrt haben, und fiir partielles Korrekturenlesen danken wir wie-
derum Frau Dr. J. Troschiitz sowie den Herren Dr. K. Eger, Dr. K.
Ergenzinger, Dr. K. Surborg und Dr. R. Troschiitz.

Bonn und Miinster, im Januar 1981 H.J.Roth

G. Blaschke
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Ein Lehrbuch der Pharmazeutischen Analytik, das dem Studenten
der Pharmazie aktuelles Wissen vermitteln und die theoretischen
Kenntnisse des berufstitigen Apothekers auf den neuesten Stand
anheben soll, muB alle analytischen Methoden behandeln, die bei
einer pharmazeutischen Tétigkeit notwendig werden koénnen. Ein
solches Buch ginge an den Realititen vorbei, wenn es nicht drei
Aspekte beriicksichtigen wiirde, namlich die derzeitige Arzneibuch-
situation, den Gegenstandskataloge des Instituts fiir medizinische
und pharmazeutische Priifungsfragen und die Einfithrung des SI-
Systems.

Das Arzneibuch der Bundesrepublik Deutschland setzt sich aus ver-
schiedenen Teilen zusammen:

Europaisches Arzneibuch Bd. I,
Europaisches Arzneibuch Bd. II,

L., 2. und 3. Nachtrag zum Deutschen Arzneibuch, 7. Ausgabe, und
nicht ,.,europiisierter” Teil des Deutschen Arzneibuches, 7. Ausgabe.
Da der 1. und 3. Nachtrag zum DAB 7 keine wesentlichen Bemer-
kungen zur Pharmazeutischen Analytik enthalten, sind insgesamt
vier Biicher zu beriicksichtigen. Zahlreiche Monographien des
DAB 7 sind durch die Monographien des Europdischen Arzneibu-
ches und die des 2. Nachtrages ersetzt worden. Fiir die verbliebenen
Monographien gelten die analytischen Vorschriften des DAB 7, die
von denen des 2.Nachtrages oft nur verbal oder geringfiigig ab-
weichen. Kleinere und groBere Anderungen treten beim Vergleich
mit den analytischen Vorschriften des Europdischen Arzneibuches
zutage. Es ist also oft notwendig, besonders im Kapitel 7 (Analytische
Methoden des Deutschen und des Europdischen Arzneibuches), die
Verfahren von drei verschiedenen Biichern nebeneinander abzuhan-
deln oder sie vergleichend darzustellen.

Der Gegenstandskatalog fiir den 1. Abschnitt der Pharmazeutischen
Prifung (GKP 1) zihlt fir das Priifungsfach ,,Pharmazeutische Ana-
lytik die Fakten auf, die der Pharmazeutiestudent — bedingt durch
den derzeitigen Priffungsmodus — sozusagen abrufbar bereit halten
muB. Er wird es als Leser und Benutzer des vorliegenden Buches
daher begriilen, wenn man sich weitgehend an die Gliederung des
GKP 1 hilt. Lehrbiicher werden aber nicht nur dafiir geschrieben,
dem Studenten lediglich zu helfen, eine Priifung zu bestehen. Sie
sollen in optimaler Weise Wissen vermitteln und das Verstindnis fiir
einen wissenschaftlichen Bereich wecken. Es ist daher wohl einzu-
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sehen, wenn das vorliegende Buch in gewissem Umfang, nach oben
oder nach unten, aus dem Rahmen des Gegenstandkataloges aus-
bricht. Eine genaue Ubereinstimmung mit der Gliederung dieses
Kataloges ist weder beabsichtigt noch aus didaktischen Griinden
moglich. Es sollen auch dort keine kiinstlichen Grenzen gezogen
werden, wo keine natiirlichen gewachsen sind. In diesem Zusammen-
hang sind beispielsweise knappe Ausfiihrungen iiber die Hochdruck-
Flﬁssig-Chromatographie, die Afﬁnitétschromatographie, die NMR-
Spektroskopie, die Massenspektrometrie oder die Atomabsorptions-
spektrometrie zu finden. Es betrifft Methoden, die durch Appro-
bationsordnung und Gegenstandskatalog zwar noch nicht wissens-
verbindlich vorgeschrieben sind, jedoch zum modernen Riistzeug
eines chemisch orientierten Analytikers gehoren und schon morgen
z.B. bei der Einfithrung von Band III der Européischen Pharma-
kopie verbindlich werden kénnen.

Da ab 1. 1. 1978 in der Bundesrepublik Deutschland die gesetzlichen
Einheiten im MeBwesen ausschlieBlich nach dem SI-System zu ver-
wenden sind, wird in diesem Buch behutsam versucht, die #lteren
und nicht mehr zulissigen Begriffe durch die noch ungewohnten
neuen Einheiten zu ersetzen, ein Problem, mit dem sich auch die
Arzneibuchkommission beschiftigen muB.

Dem von studentischer Seite immer wieder beklagten Mangel an
einer besseren Koordinierung von Theorie und Praxis wird dadurch
begegnet, daB Vorschriften der Arzneibiicher, wenn es sich um sehr
kurze Abschnitte handelt, wortlich oder bei lingeren Abhandlungen
gekiirzt aufgenommen und den theoretischen Grundlagen gegen-
ibergestellt sind. Gekennzeichnet werden solche Abschnitte durch
einen seitlichen Balken.

Definitionen, Gesetze, hervorzuhebende Partialstrukturen in For-
meln und besonders wichtig erscheinende Passagen sind mit Raster
unterlegt.

Die mitunter zahlreichen Arzneibuch-Beispiele, etwa im Rahmen
der Ausfithrungen iiber Titrationen, sollen nicht das Gedéchtnis
des Benutzers belasten, sondern ihm ermoglichen, konkrete Vor-
schriften in den Arzneibiichern zu finden,

Grundlegende Begriffe, die im GKP 1 bereits im Abschnitt »Allge-
meine, Anorganische und Organische Chemie* aufgefiihrt sind, wer-
den nicht noch einmal erliutert. In diesem Fall wird auf die Taschen-
biicher Ross/Hinssgen ~Allgemeine und Anorganische Chemie fiir
Pharmazeuten“ sowie Bitylik ,,Organische Chemie fiir Pharma-
zeuten™ verwiesen.

Die Stochiometrie, die in die Kapitel ,,Gewichtsanalyse“ und ,,MaB-
analyse” einzuordnen wire, kann hier nur am Rande behandelt
werden. Geplant ist ein Taschenbuch »Mathematik fiir Pharma-
zeuten®, das u.a. auch diese Liicke schlieft.
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Auf ein Kapitel ,,Statistik wird verzichtet, da sich ein entsprechen-
der Abschnitt bereits im Taschenbuch Hellenthal ,,Physik fiir Phar-
mazeuten® befindet und die Statistik auch im Taschenbuch Beissen-
hirtz/Siiverkriip ,,Pharmazeutische Technologie* zur Sprache kom-
men wird.

Eine sachliche, noch besser eine konstruktive Kritik ist uns jeder-
zeit willkommen, auf eine Polemik der Polemik wegen kénnen wir
verzichten.

Fiir wertvolle Anregungen und zahlreiche Diskussionen, die zu einer
»Generalisierung® des Textes gefithrt haben, danken wir Frau Dr.
J. Troschiitz, den Herren Dr. K. Eger, Dr. K. Ergenzinger, Dr. R. Tro-
schiitz und Dr. K. H. Surborg, Herrn Dr. K. Eger und Herrn Dr. R.
Troschiitz sei ferner fiir die Hilfe beim Lesen der Korrekturen ge-
dankt.

Bonn, im Januar 1978 H.J.Roth
G. Blaschke
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1. Kapitel
Qualitative Analyse

Im Rahmen der Pharmazeutischen Analytik ist nur der Nachweis
solcher Elementarsubstanzen von Interesse, die als Arznei- und
Hilfsstoffe gebraucht werden. Thre Zahl ist klein.

Zahlreich sind dagegen die Anionen und Kationen, die als Bestand-
teile von Arzneistoffen, Grundstoffen, Hilfsstoffen und Arzneiformen
zu identifizieren sind oder deren Nachweis zu erbringen ist, wenn sie
als Verunreinigungen vorkommen.

1. Nachweis offizineller Elemente

Von pharmazeutischem Interesse sind folgende Elemente:

Elemente: Arzneibuchmonographien:
Kohlenstoff Carbo activatus Ph.Eur.III
Sauerstoff Oxygenium Ph.Eur.Il
Schwefel Schwefel DABS8
feinverteilter Schwefel DABS
Eisen Eisenpulver DABT7(!)

Kohlenstoff

Von den verschiedenen Modifikationen

— regulare Kristalle: ~ Diamant,
— hexagonale Kristalle: Graphit,
— .amorphe Formen:  Kohle,

soll hier nur die Kohle behandelt werden, zu der die Aktivkohle
oder medizinische Kohle zu rechnen ist.

Als Vorprobe wertet man Aussehen und Loslichkeit. Medizinische
Kohle ist ein schwarzes, in Wasser und organischen Losungsmitteln
unlosliches Pulver.

Der Nachweis wird durch vollstindiges Verbrennen zu Kohlen-
dioxid erbracht. Das entstandene Kohlendioxid charakterisiert man
durch Einleiten in Bariumhydroxid-Losung, wobei Bariumcar-
bonat als weiBe Triibung erscheint oder, bei héherer K onzentration,
als weiBer Niederschlag ausfillt.

ot 02 ———5200)
CO, + Ba(OH), —> BaCO, + H,0

weil



2 1. Qualitative Analyse

Der gebildete Niederschlag mul3 sich unter Kohlendioxid-Ent-
wicklung in verdiinnter Essigsidure wieder auflosen:

BaCO; + 2H* — Ba?* + H,0 + CO,

Nach Ph.Eur.III muB die Substanz langsam und ohne Flamme ver-
brennen, wenn sie zur Rotglut erhitzt wird.

Sauerstoff

Sauerstoff ist ein farb-, geruch- und geschmackloses Gas. Zwei

leicht auszufiihrende und geldufige Nachweis-Reaktionen sind in
der Ph.Eur.II beschrieben.

(1) Ein gliihender Holzspan flammt in Gegenwart des Gases auf
(Ph.Eur.ll).

Bringt man einen glithenden oder glimmenden Holzspan, der aus
der ihn umgebenden Luft den zu etwa 209, enthaltenen Sauerstoff
langsam verbraucht, in eine reine Sauerstoff-Atmosphire, so tritt
eine lebhafte Verbrennung ein, die sich in einem spontanen Auf-
flammen duBert.

(2) Das Gas wird beim Schiitteln mit einer alkalischen Pyrogallol-
Losung absorbiert; die Losung farbt sich dunkelbraun (Ph.Eur.Il).

Bei 1.02 - 103 Pa (760 Torr) und 20°C 18st sich 1 Volumenteil Sauer-
stoff in 32 Volumenteilen Wasser. Pyrogallol besitzt, besonders im
alkalischen Milieu, stark reduzierende Eigenschaften. Es wird unter
Verbrauch des Sauerstoffs zu chinoiden und anderen Folgepro-
dukten oxidiert. Ein definiertes Oxidationsprodukt, das den kom-
plexen Verlauf der Nachweisreaktion illustriert, ist das Purpuro-
gallin.

HO O OH
et
HO

Purpurogallin

Schwefel

Der Nachweis des Schwefels wird am einfachsten durch Oxidation
zu Schwefeldioxid bzw. Sulfat gefiihrt.

Entsprechende Reaktionen sind im DABS beschrieben.

(1) Die Substanz verbrennt beim Erhitzen an der Luft mit schwach

blauer Flamme unter Entwicklung von Schwefeldioxid, das an-
gefeuchtetes Lackmuspapier rot farbt.
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Sg + 80, —— 8S0,
SO, + N0 +——2HE907
H,S0; == H* + HSO;

(@ Man erhitzt die Substanz mit Brom-Wasser bis zur Farblosigkeit.
Das Filtrat gibt dann einen positiven Sulfat-Nachweis.

In neutraler, waBriger Losung disproportioniert Brom teilweise zu
Hypobromit und Bromid. Der Schwefel wird durch Hypobromid
im waBrigen Milieu zu Sulfat oxidiert, wobei das Hypobromid zu
Bromid reduziert wird. Den Sulfat-Nachweis fiihrt man mit einem
l6slichen Bariumsalz, wobei schwerldsliches Bariumsulfat ausfillt:

Br, + H,0 <= HOBr + HBr
Sg + 24HOBr + 8H,0 —— 8H,S0, + 24HBr

S02 " + Ba** — 5 BaSO0,
weily

Eisen

Der Nachweis unedler Metalle gelingt im allgemeinen dadurch, da3
man das Metall in einer geeigneten Mineralsiure 16st und das ent-
standene Metall-Ion durch eine Farbreaktion oder eine Nieder-
schlagsbildung charakterisiert.

(1) Die Substanz wird unter Wasserstoff-Entwicklung in 1,5 molarer
Schwefelsaure gelost. Die Losung gibt nach dem Verdinnen mit
Kaliumhexacyanoferrat(l11)-Losung einen tiefblauen Niederschlag:

Fe + H,S0, — FeSO, + H, 1

111} n
Fe?* + [Fe(CN)g]3- ——= Fe3* + [Fe(CN)gl%-
" e i
Fe®* + [Fe(CN)g]*~ —— [FeFe(CN)¢]™
16slich, blau
"o uomn
3[FeFe(CN)]~ + Fe** ——> Fe[FeFe(CN)¢l,
schwer lGslich, blau
Die frihere Unterscheidung in Berliner Blau und Turnbulls Blau
ist heute nicht mehr zweckmaRig, da beide Komplexe Uber das
oben formulierte Gleichgewicht weitgehend identisch sind.



4 1. Qualitative Analyse

2. Nachweis von Anionen

2.1. Halogenide und Pseudohalogenide

Fluorid

Ublich sind zwei Nachweis-Reaktionen, die beide auf der Umset-
zung von Fluorwasserstoff mit Siliciumdioxid beruhen:

(1) Erwarmt man ein Fluorid in einem Bleitiegel mit etwas Silicium-
dioxid (z.B. Seesand) und konz. Schwefelsdure und bedeckt den
Tiegel mit einem Uhrglas, an dessen Unterseite sich ein Wasser-
tropfen befindet, so triibt sich dieser nach kurzer Zeit (OAB9).
Wird der Tiegel mit einem durchbohrten Bleideckel bedeckt, auf
den man ein angefeuchtetes, schwarzes Papier gelegt hat, so bil-
det sich im Bereich der Bohrung auf dem Papier ein weiRer Fleck,
der beim Verkohlen des Papiers in der Bunsenflamme nicht ver-
schwinden darf.

Die beiden Erscheinungen beruhen darauf, daB der mit Schwefel-
saure freigesetzte Fluorwasserstoff mit Siliciumdioxid zu gasférmi-
gem Siliciumtetrafluorid reagiert, das durch Wasser wieder zu Kie-
selsdure bzw. Polykieselsdure hydrolysiert wird. Am Beispiel des
Natriumfluorids sei die Reaktion formuliert:

2NaF + H,S0, — > H,F, + Na,SO,
SIOL 2l E D LG oD
Sie It L g Y RRE

weily

oder
SiF, + 4H,0 — H,Si0, + 2H,F,
nH,Si0, —> H(H;Si0;),0H + (n—1)H,0
weill

H(H.Si0;),0H —— nSiO, + (n + 1)H,0

Bei einem UberschuB an Fluorid bildet sich die Hexafluorokiesel-
séure, die 16slich ist und so den Nachweis stort (s. a. Bestimmung von
Fluorid nach Ph.Eur.III, S.395ff. und 408):

Sthy + HoF, —> H,[SiFg]

@ Erwarmt man ein Fluorid im Reagenzglas mit konz. Schwefelsaure,
so entsteht FluRsaure, die das Glas angreift und ihm dadurch eine
so glatte Oberflache verleiht, daB es nicht mehr benetzbar wird.

Die Reaktion mit dem Glas beruht ebenfalls auf der Bildung gas-
formigen Siliciumtetrafluorids aus dem im Glas vorhandenen Sili-
ciumdioxid und dem freigesetzten Fluorwasserstoff.



