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Die Kenntnis des Feuchtigkeitsgehaltes von Arzneipulvern und granu-
lierten Arzneimitteln und dessen richtige Regulierung spielen bei der
Tablettierung eine wesentliche Rolle2. In der Praxis zeigt sich nidmlich,
dafB die Tablette zerstdubt, wenn der Wassergehalt der zur Tablettierung
herangezogenen granulierten Substanz niedriger ist als der optimale, da3
sie dagegen im Hohlstempel festklebt, wenn der Wassergehalt zu hoch
ist. Die Kontrolle des Wassergehaltes ist jedoch mit den in der Praxis
bis jetzt iblichen Methoden nicht immer genau durchfithrbar, besonders
dann nicht, wenn das Wasser in der zu untersuchenden Substanz auf ver-
schiedene Art gebunden ist (mechanisch, durch Adsorption, mittels
Gitterenergie oder durch andere Nebenvalenzbindungen). Der bei der
Tablettierung als Fillstoff angewandte Milchzucker enthélt z. B. neben
dem mechanisch gebundenen Wasser auch 1 Mol Kristallwasser. Die
Tablettierbarkeit der mit Milchzucker vermischten Substanz wird offen-
sichtlich von dem auf verschiedene Weise gebundenen Wasser nicht im
gleichen MafBle beeinflult. Es ist wahrscheinlich, daBl nur dem mecha-
nisch und durch Adsorption gebundenen Wasser des Milchzuckers eine
Rolle zukommt. Die Schwierigkeiten der Feuchtigkeitsbestimmung er-
geben sich eben aus den Unterschieden in der Abspaltbarkeit des auf
verschiedene Weise gebundenen Wassers.

Die im Trockenschrank durchgefithrte Wasserbestimmung fahrt nur
dann zu richtigen Ergebnissen, wenn die zu untersuchende Substanz
das Wasser nur auf einerlei Weise, z.B. mechanisch gebunden, enthalt.
Liegt aber aulerdem auch Kristallwasser vor, wie im Milchzucker, und
hat das Kristallwasser bei der Temperatur des Trockenschrankes schon
eine bedeutende Dampftension, so sind die Trocknungsergebnisse von
den Untersuchungsumstidnden (Trocknungsdauer, Temperatur, relativer
Feuchtigkeitsgehalt der Atmosphére usw.) abhéngig. In diesem Falle
kann man wegen Uberlagerung der beiden Vorgéinge beim Wasserverlust
nicht zu richtigen Resultaten gelangen.

2*
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Die Trocknungseinrichtung nach BRAMBENDER sucht die oben erwéhn-
ten Fehler durch Automation des Trocknungsprozesses, durch Trocknen
und Wagen im geschlossenen Luftraum sowie durch die allgemeine
Standardisierung der Trocknungsumsténde nach Méglichkeit zu beseiti-
gen. In der Praxis fithrt jedoch auch dieses Verfahren nicht zu befriedi-
genden Ergebnissen.

Die aquametrische Methode von KARL ¥F1scHERS ist wie bekannt genau
und verlaBlich. Da sie aber blo} den Gesamtgehalt an Wasser erfalt und
nicht das auf verschiedene Art gebundene Wasser selektiv zu bestimmen
gestattet, ist die Methode im Falle des Milchzuckers nicht anwendbar.
Die derivatographische Methode? erweist sich auch in diesem Falle als
gut geeignet. In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber unsere dies-
beziiglichen Forschungsergebnisse.

Experimenteller Teil

Die Konstruktion und Arbeitsweise des Derivatographen sowie die Ausfiihrung
der Messungen beschrieben wir in einer fritheren Mitteilung?!? ausfihrlich. Unsere
jetzigen Untersuchungen wurden in Stickstoffatmosphére mit nur 0,1—0,2 g Priif-
gut durchgefiihrt; bei Anwendung groBerer Einwaagen schiumtbe namlich die
Milchzuckerschmelze unter der Einwirkung der entstandenen gasformigen Zer-
setzungsprodukte aus dem Tiegel heraus. Die Ofentemperatur wurde mit einer
Geschwindigkeit von etwa 3°C/min gesteigert.

Mit Hilfe des Apparates wurden die Temperatur des Priifgutes (7'), dessen
Gewichtsinderung (7'@), die Geschwindigkeit der Gewichtsinderung (DTG) und
die Enthalpiednderung simultan gemessen bzw. als Funktionen der Zeit registriert.
Die derivatographischen Kurven der Thermogramme wurden als Funktionen der
Temperatur des Priifgutes dargestellt.

In Abb.1 sind die DTA-, DTG- und TG-Kurven einer reinen Milchzuckerprobe
wiedergegeben. Die Abb.2a—c (8. 25) stellen dagegen die TG~ und DTG-Kurven der
in Tab.2 (8.24) aufgezéhlten granulierten Proben verschiedener Zusammensetzung
dar. Da letztere Untersuchungen nur zwecks Feuchtigkeitbestimmung vorgenommen
worden sind, werden sie im Temperaturgebiet zwischen 20—250°C und dem-
entsprechend bei hoherer MeSempfindlichkeit der Waage durchgefiihrt.

Das mechanisch gebundene Wasser und der Kristallwassergehalt der granu-
lierten Proben wurden auf Grund unserer Thermogramme derart bestimmt, daf3
die Minima der DTG@-Kurven (bei 110 und 185°C), also diejenigen Punkte, an
welchen die Geschwindigkeit der Gewichtsinderung die geringste war, auf die
T@-Kurve projiziert wurden. Unsere diesbeziiglichen Ergebnisse sind in Tab.2
zusarmmengefaft.

Um unsere Ergebnisse zu kontrollieren, fithrten wir die Bestimmung des Ge-
samtwassergehaltes unserer Proben mit Hilfe der Karl-Fischerschen Methode® aus.
Wir versuchten auBlerdem, nur den mechanisch gebundenen Wassergehalt dieser
Muster derart zu ermitteln, daB die granulierten Proben 2, 5 und 10 Std lang bei
102°C im Trockenschrank getrocknet wurden. Die mit Hilfe dieser beiden Methoden
erhaltenen Ergebnisse sind in Tab.2 ebenfalls angegeben.

Diskussion
Die Untersuchung der DT'A-Kurve fihrt uns im Zusammenhang mit
der pyrolytischen Zersetzung der fraglichen Substanz zu verschiedenen
thermodynamischen Erkenntnissen. Durch die derivatographische Unter-
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suchung kénnen wir unter denselben Umstéinden die Enthalpiednderung
messen und auBerdem auch die Gewichtsinderung der Probe beobachten.
Im Zusammenhang mit der Analyse der Zerfallsprodukte und erginzt
durch infrarote, spektrographische oder rontgenographische Unter-
suchungen kann also die derivatographische Prifung dazu verhelfen, den
auBerordentlich verwickelten Zerfallsmechanismus der organischen Ver-
bindungen nédher kennen-
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Milchzuckers zusammen.

Die Zersetzung geht zwischen verhaltnisméaBig engen Temperaturgrenzen
und rasch vor sich. Von den zur Anhydridbildung geneigten Hydroxyl-
gruppen*13 des Zuckermolekiils spaltet sich Wasser ab, wihrend zwei oder
mehrere Molekiile unter Beibehalten der Pyranringstruktur durch Kon-
densation sich verkniipfen. Nach ScawerrzErY entstehen hier zunichst
Isosaccharosan und sodann Huminstoffe. Andere Verfasser47% nehmen
dagegen das Entstehen von Caramelan, Caramelen bzw. Caramelin an. Die
meisten Forscher stimmen darin iiberein, daf die Hauptmenge der Zer-
setzungsprodulkte in diesem Zersetzungsstadium aus Wasser besteht. Laut
Mormrrat! weicht das infrarote Spektrum des Caramels von dem des
Zuckers vor allem in der Intensitdt der charakteristischen Linien der
OH-Gruppen ab; es spielen sich offensichtlich in geringem MaBe auch
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andere verwickelte Zersetzungsreaktionen wihrend der Caramelisierung
ab. Unter den Nebenprodukten sind, wenn auch nur in Spuren, Essig-
siure, Ameisensiure, Formaldehyd, Aceton, Furfurol usw. immer zu
finden 8,18, Mit Hilfe der DT'G- bzw. TG-Kurven konnen wir feststellen,
daB das Priifgut zwischen 185 und 240°C einen etwa 14°/yigen Gewichts-
verlust erleidet, was ungefihr 3 Mol Wasserverlust entspricht. Die DT'4-
Kurve beweist inzwischen, daB sowohl diese Zersetzung (Max: 230°C)
als auch die Erschmelzung (Max: 220°C) des Stoffes endotherme Vor-
ginge sind. Die doppelte Spitze der DT A-Kurve kommt némlich infolge
der Uberlagerung dieser beiden endothermen Vorgénge zustande.

Die zweite Stufe der Zersetzung wird durch weitere Wasserabspal-
tung .17 eingeleitet, die in der chemischen Struktur der wahrend der
Caramelisierung entstandenen Ubergangsprodukte schon tiefgreifende
Anderungen bewirkt, welche nurmehr mit den fir die Pyrolyse der
meisten organischen Verbindungen giiltigen®89%11.12 RegelmaBigkeiten
charakterisiert werden koénnen. Die Substanz wird mit steigender Tem-
peratur an Wasserstoff und Kohlenstoff immer reicher, an Sauerstoff
dagegen immer #rmer, wihrend Wasser, Kohlendioxyd und Kohlen-
monoxyd entweichen. AuBerdem spalten sich die Molekiile dem Isomeri-
sationsprinzip entsprechend lings der Bindungen von geringsten Energien,
und es entstehen als Nebenprodukte Molekiile von kleinerem Molekular-
gewicht, aber von hoherer Thermostabilitit, wie z.B. in vorliegendem
Falle Furfurol, Essigsiure, Aceton usw.n1%18 Die freiwerdenden
Valenzen verbinden sich sofort wiederum, und es entstehen sonderbarer
Weise noch mehr polymerisierte und hauptsichlich aus cyclischen Ver-
bindungsgruppen bestehende Verbindungen, die sich bei hobheren Tem-
peraturen weiter zersetzen.

Die Aufspaltung der Valenzbindungen ist vermutlich ein endothermer
Vorgang, wihrend deren Rekombination ein exothermer Vorgang ist.
Im Laufe der Zersetzung tiberdecken sich die beiden Wirmeeffekte und
die derivatographische DT 4-Kurve kommt als die Resultante der beiden
thermischen Effekte zustande. Demgemd§ geht die zweite Stufe der
Milchzuckerzersetzung mit der im Abschnitt zwischen 240 und 400°C der
DT@-Kurve dargestellten Geschwindigkeit vor sich. Anfanglich spalten
sich bzw. gruppieren sich offensichtlich solche Bindungen um, die schlie(3-
lich endotherme Wiarmeeffekte bewirken (siehe DTA: 240-—320°C).
Dieser endotherme Vorgang spielt sich mit der groBten Intensitit el
jener Temperatur ab, bei welcher auch die Zersetzung mit groBter
Geschwindigkeit vor sich geht (DTG : Max. 260°, DT 4 : Max. 260°C). Die
entstandenen intermedidren Produkte zersetzen sich durch weitere
Wirmeabsorption (D714 : 320—400°C).

In der dritten Stufe (DTG: 400—800°C) der Zersetzung treten neue
pyrogene Reaktionen in den Vordergrund. Ks- ist eine allgemeine
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Beobachtung, daB die aromatischen Verbindungen hitzebesténdiger sind
als die aliphatischen. Dementsprechend entstehen aus den Zerfallsproduk-
ten, falls dazu eine Moglichkeit vorliegh, meistens aromatische Verbin-
dungen. Die aliphatischen Seitenketten und Molekiile erleiden dabei in
Kettenreaktionen dem Prinzip der freien Radikale entsprechend ein
weiteres Cracken. Dieser Theorie gemiB entstehen im Laufe der Zer-
setzung zunichst freie Radikale, z.B. H+, CHy~, CHj - CHy~ usw. Diese
spalten beim Zusammenstol mit unzersetzten Molekiilen Wasserstoff-
atome bzw. Kohlenwasserstoffmolekiile von kiirzeren Kohlenstoffketten
ab und bilden Kohlenwasserstoffe bzw. Grenzkohlenwasserstoffe und
Wasserstoff, sowie neue freie Radikale. Dadurch 148t sich die Tatsache
erkliren, daB unter den Produkten der trockenen Destillation der Kohlen-
hydrate besonders bei hoheren Temperaturen Kohlenwasserstoffe und
Wasserstoff$:%13 immer aufzufinden sind.

Hs ist interessant zu becbachten, daB die DTG-Kurve in der Nihe von
800°C noch immer eine Gewichtsinderung anzeigt, obwohl die Unter-
suchungen in Stickstoffatmosphére und unter sorgfiltigem Fernhalten
des Samerstoffes durchgefithrt worden sind. Aus dieser Erscheinung ist
zu folgern, daf sich der Kohlenstoffgehalt des Milchzuckers im Laufe der
Pyrolyse zum Teil als elementarer Kohlenstoff ausscheidet; daneben
entstehen aber auch organische Verbindungen, in denen die Koblenstoff-
atome miteinander und mit Wasserstoffatomen durch Bindungskrifte
verbunden sind, die starker sind als die Bindungskréfte in vielen anorga-
nischen Verbindungen. Die organischen Verbindungen bilden sogar bei
700-—800°C stabile, hitzebestindige

Systeme. Dies zeigen unter anderem? Tabelle 1

auch die Versuche von Smrrm u. Ho- Temperatur Zahl der
WARDY sowie von KoroBrinl0, die °Q ¢ HE |0+ N
durch Analyse der trockenen Destil- Atome | Atome | Atome

lationsriickstinde von Cellulose bzw.  *bei 400 | 100 | 63
Holz festgestellt haben, daB auf je **bei 500 | 100 | 38
hundert Kohlenstoffatome die in Tab. 1 Ez égg igg fg
angegebenen Mengen von Wasserstoff- bei 1100 | 100 4
bzw. Sauerstoff- - Stickstoffatome ent- * laub SyrrH-HOWARD.
fallen. Unserer Meinung nach steht x4t Koroskm.

die Struktur dieser hitzebestindigen

Verbindungen schon sehr nahe der des Graphits; die Analogie mit
der Graphitstruktur von Koks und RuB?! 148t wenigstens darauf
schlieBen.

Die Hohe der hier angefiihrten Zersetzungstemperaturen ist im all-
gemeinen fiir die Stérke der sich 16senden Bindungen charakteristisch
und die Gréfle der durch die Spitzen der DTA-Kurve begrenzten Ober-
fliche ist der freigesetzten bzw. verbrauchten Wirme proportional.

O - W0
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Unsere weiteren Versuche beweisen, daf die Feuchtigkeitsbestimmung
von granulierten Arzneimitteln mit Hilfe des Derivatographs sich rasch
und genau durchfiihren 148t und daB andere Stoffe, die neben dem Milch-
zucker noch zugegen sind (z.B. Coffein) und die als Bindemittel ange-
wandte geringfiigige Menge Gelatine die Genauigkeit der Bestimmung

Tabelle 2. Feuchtigkeitsbestimmung von granulierten Araneimitteln

Die Bestimmung wurde durchgefiibrt,
derivatographisch ?a: im Trockenschrank
T 1 | & bei 102°C
2] 3 5| A2 Trockendauer
=S 3 I
gEE £ |8 |
ER-R g i ol s
5 E 2 b= = | 28td |5 Std |10 Std
g2 g 3 g
Ed| M © =
D/O 0/0 0/0 n/D 0/0 0/0 0/0
1. Sacch. lactis (Jufttrocken) — 49149 50]02]| 08|15
2. Sacch. lactis . . . . . etwa 100 g - :
Wasser . . . . . . . . otwa 3ml |27 || 76|79 391 44152
3. Sacch. lactis . . . . . etwa 100 g - .
Wasgser . . . . . . .. etwa 10 ml 8,0 | 47 2,7 13,0 | 8,7 | 9,2 | 9,7
4. Sacch. lactis . . . . . etwa 100 g .
10%/,ige Gelatinelsg. . . etwa 0,5 ml 0.1 |47 |48 511 03 ) 14| 21
5. Sacch. lactis . . . . . etwa 100 g
10, ige Gelatinelsg. . . etwa tomi | 58 | 48 {116 116 | 7.4 80| 87
6. Sacch. lactis . . . . . etwa 50g
Coffein . . . . . . .. etwa 50¢g 7112519695 78] 81| 84
10%/,ige Gelatinelsg. . . etwa 10ml
7. Sacch. lactis . . . . . etwa 30g
Coffein . . . . . . . . etwa 30g v
Amidopyrin. . . . . . etwa 30¢g 81 L7198 98)97)98]098
10%,ige Gelatinelsg. . . etwa 10 ml
8. Sacch. lactis . . . . . etwa 30g
Coffein . . . . . . .. etwa 20 g B
Amidopyrin . . . . . . etwa 40g 8.2 | 1,719,9110,0 1 9,5 110,3 10,4
10%/,ige Gelatinelsg. . . etwa 10ml
9. Sacch. lactis . . . . . etwa 25 g
Coffein . . . . . . .. etwa 25g
Amidopyrin . . . . . etwa 25 g 79 11,3192 92 |86 9,1 9,2
Phenacetin . . . . . . etwa 25g
10%/,ige Gelatinelsg. . . ebtwa 10ml

nicht beeinflussen. Die Menge des auf Grund der Thermogramme ermit-
telten gesamten Wassergehalts (Tab.2 u. Abb.2a—c) weicht nimlich
kaum (um + 0,13%/;) von den Ergebnissen der zur Kontrolle durch.-
gefiihrten Karl-Fischerschen Wasserbestimmung ab.
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dem Verlauf der DT G-Kurven der
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(Tab.2), daf infolge der Verwitte-
rung der Milchzuckerkristalle schon
nach einer zweistiindigen Trocknung
bei 102°C ein bedeutender Teil des
Kristallwassers entweicht und nach
10 Std die granulierte Probe meistens

Abb.2a—c. TG- und DT G-Kurven der in Tab.2
aufgefiihrten granulierten Proben. a Proben
1—3; b Proben 4—6; ¢ Proben 7—9
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schon vollstindig wasserfrei ist. Diese Erscheinung 18t sich damit er-
klaren, daB die Kristallwassertension des Milchzuckers bei 102°C schon
so hoch ist, daB sie in geniigend langer Zeit die vollstdndige Verwitterung
des Milchzuckers und dessen Umsetzung in Anhydrid bewirkt. Dieser
Umstand wirkt bei unseren derivatographischen Untersuchungen stérend :
der Abschnitt zwischen 90 und 120°C der DT G-Kurve weicht namlich
von der mit Strichellinie gezeichneten Grundkurve um etwas ab. Da aber
die Substanz in diesem kritischen Temperaturbereich nur einige Minuten
verweilt, ist der daraus staramende Fehler nur unbedeutend. Im Trocken-
schrank ist die Bestimmung des Kristallwassers bzw. des gesamten
Wassers noch schlechter durchfilhrbar. Aus der DT'G-Kurve ist ersicht-
lich, daB die Zersetzung des Stoffes bei 185°C bereits kréiftig einsetzt,
wenn die Substanz noch nicht vollkommen wasserfrei geworden ist. Die
zwei Vorginge iiberlagern sich dabei aber nur in solchem MaBe, daB die
Grenze der beiden Vorginge auf der DT G-Kurve noch genau festgestellt
werden kann. Projiziert man diesen Temperaturwert auf die 7'G-Kurve,
5o kann man aus der beobachteten Gewichtsinderung die Menge des
Kristallwassers genau bestimmen.

Ahnlich ist die derivatographische Wasserbestimmung von Strepto-
mycin und anderen Arzneipulvern mit gutem Erfolg durchgefiihrt wor-
den.

Zusammenfassung

Es wurde iiber ein derivatographisches Verfahren berichtet, mit dessen
Hilfe der verschiedenartig (mechanisch, mit Gitterenergie usw.) gebun-
dene Wassergehalt von Arzneipulvern und granulierten Arzneimitteln
getrennt genau und rasch bestimmt werden kann. Im Zusammenhang
damit wurde die pyrolytische Zersetzung des Milchzuckers nidher unter-
sucht. Die Versuchsergebnisse weisen darauf hin, daf unter Umstdnden
die derivatographische Methode auch das nihere Kennenlernen des
meistens duberst verwickelten Zerfallsmechanismus von organischen
Verbindungen férdern kann.

Wir danken unseren Mitarbeitern, Herrn G.R4py fiir die Ausfithrung der
Wasserbestimmungen nach Karr Fiscaer, und den Herren G. LipTay und S. G4n,
die uns bei der Durchfiihrung der Versuche behilflich waren.
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Aus dem II. Chemischen Institut der Universitit Wien

Automatisierung der Stickstoffthestimmung nach Pregl

YVon
GERALD KAINZ und LEOPOLD HAINBERGER, S.I.

Mit 6 Textabbildungen
(Eingegangen am 20. April 1959)

Die Stickstoffbestimmung nach PrEeL® konnte bisher nur manuell
durchgefithrt werden, da sie in der von Prucr beschriebenen Form
schwierig automatisierbar schien. Vor allem fehlte eine geeignete auto-
matische Steuerung, um die individuelle Verbrennung nach PREeL exakt
nachzuahmen.

Um die Stickstoffbestimmung dennoch automatisieren zu koénnen, hat
man vorerst andere Wege beschritten. Nach einem von ZIMMERMANINS®
angegebenen Weg wird die Probe iiher Kupferoxyd bei 700°C durch
einen motorisch bewegten Brenner vergast. Das entstandene Rohgas,
das noch methanhaltig ist, wird in einem Gasometer aufgefangen und ein
zweites Mal iiber Kupferoxyd geleitet. Ein anderer Weg ist folgender:
die Probe wird wie bei ZIMMERMANN vergast; die Verbrennungsprodukte
werden jedoch unmittelbar in das Azotometer geleitet. Hierzu ist eine
Erhohung der Ofentemperatur von 700°C (PrEgr) auf mindestens
850°—900°C notwendig (vgl. 2).

Kiirzlich ist es uns® nun gelungen, die indivivuelle Verbrennung nach
PrEGL, die bisher nur manuell durchfithrbar war, mit einer automatischen
Vorrichtung nachzuahmen. Damit haben wir zunichst die Preglsche
C-H-Bestimmung automatisiert. Nunmehr sind wir dazu tibergegangen,
mit Hilfe dieser Automatik auch die Preglsche Stickstoffbestimmung
zu automatisieren.

Das Prinzip der neuen Automatik ist folgendes: Vor dem Verbren-
nungsrohr ist ein Stromungsmesser mit Elektroden eingebaut. Dieser



