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1. Einleitung

1.1. 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin (DBH)

H3C /Br
H,c7 N
3
O N\&O
Br

DBH
1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin

1,3-Dibrom-5,5-dimethyl-2,4-imidazolidindion [ 77-48-5]

Brom, dessen Bezeichnung sich aus dem griechisttoen,,Bromos” brvmoz = der Ge-
stank) ableitet, ist ein in der analytischen Chegaierauchliches Oxidationsmittel. Ein Uber-
schuR an Brom ist im Gegensatz zu den Oxidatiotsimitvie Kaliumpermanganzt, Salpe-
tersaure (vgl. Selendisulfid PH. EUH3997)3) u.a. leicht zu entfernen. Dies kann durch Ver-
kochen (vgl. lodbestimmung nach Schoéniger PH. EYR”, durch Einleiten von Luft (vgl.
9.2. Maleinsaure; 9.4. Titandioxid; Grenzprufund Bisen), durch Zusatz von Ameisenséaure
(vgl. lodbestimmung nach Schoniger Brit. 1993 ur@PL2000Y® bzw. von Ameisensau-
re/Natriumsalicylat (vgl. 4.2. Ethanolische lodlaguDAB 1999)% sowie von 5-Sulfo-
salicylsaure (vgl. 2. Bestimmung von lod in orgahisn Substanzen nach Schoniyfely

erfolgen.

Brom ist jedoch eine stark toxische Substanz mitrei MAK-Wert? von 0,7 mg/m bzw.0,1
ml/m®, deren Dampfe noch in einer Konzentration von DA0 lebensgefahrlich sifith

Bromdampfe fihren zu einer starken Reizung deregohidute und je nach Konzentration zu
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Bronchospasmen und LungenddefieBei Hautkontakt verursacht Brom schwere, schlecht
heilende Veratzungéﬂ. Daher kann mit Brom nur unter einem gut ziehendlierug mit
entsprechenden VorsichtsmalRnahmen gearbeitet wekd8erdem kommt es durch Brom-

dampfe zur Korrosion von Metallen und dadurch zes&adigung von Analysengeraten.

Dagegen liegt Brom in 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydant(DBH) immobilisiert vor. DBH

Ist eine stabile, kristalline und einfach zu harimvade Verbindung und kann bei allen von

mir untersuchten Analysenmethoden als ,precurses‘@lf3erst aggressiven Elementes Brom
eingesetzt werden. Aufbewahrung, Transport und Agem dieser Substanz, die praktisch
keinen Bromgeruch aufweist, sind vollkommen unpeaidtisch. Fir die relativ gefahrlose
Handhabung dieser Substanz spricht, daf3 die entsprde Chlorbromverbindung, das "Di-

Halo"®), als Desinfektionsmittel im privaten Schwimmbadien, bestimmt fiir den Ge-

mit

~BroMSSticks
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brauch durch Laien, zugelassen ist.

Das von der Firma Merck zur Synthese bestimmted?adp ist bei allen von mir
durchgefuhrten analytischen Untersuchungen geeigrmketwa so teuer wie Brom,
reinst, derselben Firma (bezogen auf Freisetzung des Elementes). DBH &aoh
zur Herstellung von lodmonobromid durch Umsetzurigkaliumiodid eingesetzt
werden (vgl. 5. Bestimmung der lodzahl). Dabenisht nur die wesentlich einfa-
chere Handhabung und problemlose Lagerung von Diidesn auch ein Preisvor-
teil'” von ca. 70 % ( IBr, Reag. PH. EUR.) bzw. ca. 6(1Bs zur Synthese) gegen-

Uber lodmonobromid erwahnenswert.

DBH wurde erstmals 1949 von den argentinischen @amO. O. Orazi und J.
Mezerit® synthetisiert und bisher in zahlreichen Publikagio als Bromierungsrea-
genz in der organischen, praparativen Chéthééngesetzt. Erstmals wurde 1967
eine 0,1-proz. waldrige, wenig titerstabile, lichpéimdliche MalRl6sung von DBH
zur Titration von Sulfonamiden und Lokalanéasthefikanit Methylrot als Redoxin-
dikator verwendet. Die Literatur tber den Einsain YDBH in der analytischen
Chemie, vor allem als wenig stabile Mal3losung in@eidimetrie, ist umfang-
reict?*°?. Die Anwendung von DBH anstelle von elementarewnBwurde bisher
in der Literatur nur bei der Sakaguchi-Reaktd? (vgl. 8.1.3.1.) und von mir bei
der Bestimmung von lod nach Schénigeund lodid in der lodtinktur des Deut-

schen Arzneibuché&® beschrieben.
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1.2. Okologische und 6konomische Aspekte der Arzrmichanalytik

Analytische Methoden sollten unter GesichtspunkienOkologie und Okonomie optimiert
werden. Der Einsatz von umweltschadlichen, lebéstiren, chlorierten Kohlenwasserstof-
fen, hochtoxischen und carcinogenen Arsen- und i@heobindungen, hochtoxischen Queck-
silberverbindungen u.a. im Europaischen und Deets@&rzneibuch ist nach heutigem

Kenntnisstand nicht mehr tolerierbar.

Auch bei den Arzneiblchern sind die Bemuhungerztesellen, moglichst umweltfreundli-
che Analysenmethoden aufzunehmen bzw. dltere Mapbgn entsprechend zu &ndern. So
wurde die mercurimetrische Penicillinbestimmung e EUR. 1997 durch eine HPLC-
Methode bei 10 von 15 Monographien in PH. EUR. Niach1998 ersetzt. Andererseits wird
bei der Gehaltsbestimmung von Chloriden und Bromidee z. B. Morphinhydrochlorid die
wasserfreie Titration unter Zusatz von Quecksilbeta auch nach Inkrafttreten der PH.
EUR. Nachtrag 1999 weiterhin vorgeschrieben, obvbeinkits 1983 eine umweltfreundliche,
bei anderen Monographien angewandte Methode bebemiwurd®. Insgesamt werden 32
qualitative Nachweise und 68 halbquantitative bquantitative Bestimmungen bei 83 Mo-

nographien der jetzt giltigen PH. EUR. 1997 mit €ksébersalzetf durchgefiihrt.

Bei der Verwendung von umweltschadlichem Chloroftwath PH. EUR. Nachtrag 1998 die
Gehaltsbestimmung von Chinidinsulfat so geandai?, dieses Losungsmittel dabei nicht
mehr zum Einsatz kommt. Bedenkt man jedoch, daBrGidrm in 251 Monographien der
PH. EUR. 1997 fir insgesamt 338 qualitative Nacke/&izw. quantitative Bestimmungen

auferst haufig eingesetzt wity so ist dies nur ein bescheidener Anfang.
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Tab.1.2.-1. Einsatz von chlorierten Kohlenwasserstfen in PH. EUR. 199755)

Einsatzbei | Chloroform | Dichlorethan | Dichlormethan | Trichlorethan | Tetrachlor-
CHCl, CIH,C-CH.CCI CH,CI, H,C-CClL kohlenstoff
Trichlormethan| Ethylenchlorid | Methylenchlorid CCl,
Mono-
graphien 251 22 198 2 2
qualitative
Nachweise 240 22 228 2 1
guantitative 98 4 21 1
Bestim-
mungen
insgesamt 338 26 249 2 2
DC- Unter- 143 21 162 2 1
suchungen
FlieBmittel| 4, 12 125 2 1
gemischg
nur Test- +
Referenzlsg. 35 ; 32
Spruh- 4 6
reagenz
Drogen- 5
extraktion

Wie Tab.1.2.-1. zeigt, werden chlorierte Kohlenvesswffe vor allem fir DC-Untersuchun-

gen haufig vorgeschrieben. Chloroform, 1,2-Dichiloa@&, 1,1,1-Trichlorethan und Tetra-

chlorkohlenstoff sind stark wassergefahrdende St08WGK 3). Methylenchlorid wird als

wassergefahrdend (WGK 2) eingestuft55,56). Tetakbhlenstoff und 1,1,1-Trichlorethan

gehdren aul3erdem zu den die Ozonschicht abbauétadegenkohlenwasserstoffen. Der

Verdacht auf krebserregendes Potential wird behpenchloridunterschiedlich beur-

teilt>>%8)

Unter 6konomischen Gesichtspunkt@ist zu verstehen, daR Analysenmethoden so ausgear-
beitet werden sollten, dal3 diese einfach, schmellahne langwierige Manipulationen (Erhit-

zerr®, Ausschiitteln etc.) durchfithrbar sind. Dadurchiwdie Prazision von Analysenmetho-
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den meistens verbessert. Der Verbrauch an Chemikahd Losungsmitteln sollte mdglichst
reduziert werden, jedoch darf die Robusti&tiner Analysenmethode dadurch nicht vermin-
dert werden. Okologie hat Vorrang vor Okonomie.d@anicht verbrauchten bzw. umwelt-
vertraglichen Chemikalien teure Entsorgungskostefaken, erganzen sich Okologie und

Okonomie.

Bei der vorliegenden Arbeit konnten zahlreiche Amahvorschriften des Europaischen und

Deutschen Arzneibuchs in 6kologischer und 6konona@sélinsicht verbessert werden.
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2. Bestimmung von lod in organischen Substanzen naSchoniger?

Seit Jahren habe ich mich mit der Bestimmung vot%*?und Schweféf**®%in organi-
schen Substanzen nach Schorftgél®® beschaftigt. In einer Publikatidrkonnte nachge-
wiesen werden, dal3 die Vorschrift fur die lodbestung der PH. EUR. 1 zu einem systema-
tischen Fehler fihrt, da der pH-Wert bei der Umsegzvon durch Bromoxidation gebildeter
lodsdure mit Kaliumiodid zu hoch gewahlt war. Nackinen publizierten Angaben wurde
die Bestimmung in PH. EUR. 2 entsprechend gednBestmierungsprodukte bei der lod-
bestimmung nach Schéniger entsprechend PH. EURté&orisoliert werdet Ferner wurde
gezeigt, dal3 die lodbestimmung nach den Originalaey von Schoniger entsprechend Brit.
1999, USP 2000, Internat. Ph. 1979 u. a. zwar vikseeinfacher und schneller durchfihr-
bar ist als die Methode der PH. EUR fedoch bei nicht genauer Zeiteinhaltung ebenfalls

systematisch zu niedrige Werte liefert.

i .100C ,
l, + 5OBr + 20H" ———= 210; + 5Br +H,0

ca. 50% T
ca. 100C

’
coon

Br,

ca. 50%

- COCH COOH COOH
+ +

COOH pr COOH Br
Br

- Hca. 4,3
10, + 51"+ 6H,0" — == 31, + 9H,0

Analysendauer ca. 1 Std

lodbestimmung nach Schoniger, Variante PH. EUR. 2
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HAc/KAC
l, + 5Br, + 18 H,0 < >~ 210, + 10Br + 12 H,0*

Raumtemperatur

Br, + HCOOH ————= 2 HBr + CO,}

Raumtemperatur

Analysendauer ca. 6 min

lodbestimmung nach Schoniger, Originalangabe, sowiBrit. 1999, USP

2000, Internat. Ph. 1979 u.&’*%%%%

Dieser systematische Fehler ist im Gegensatz audtitrangabéf aufgrund der Reduktion
von lodsaure durch Ameisensaure in Gegenwart vomitioner? bedingt. Wie Abb. 2.-1.
zeigt, wird in Abwesenheit von Bromidionen die Waeithdungsrate von lodséure in Gegen-
wart von Ameisensaure praktisch nicht beeinfluféi. dr Entfernung des Bromiiberschusses
durch Ameisensaure entstehen jedoch Bromidionenalem in Gegenwart von Licht wird,
wie ebenfalls aus Abb. 2.-1. zu entnehmen, die Rimhustark beschleunigt. Chloridionen
beeinflussen dagegen die Kinetik der Reduktionledisaure durch Ameisensaure nicht. Die-

se Reduktion dirfte nach folgendem Reaktionssclabizafen.

—_—

210, + 10Br~ + 12 H,O" l, + 5Br, + 18 H,0

Br, + HCOOH —> 2HBr + COZT
bzw.
l, + HCOOH —— 2HI + CO, }

bzw.

hn



19

21"+ HCOOH ——m>= 2HI+C02T

WFR[Y]
100 4—— i e el e g .HOJ_ e e e e e e el
s e ] ‘
o T ~— _‘\ 7
Foz ~ f b ey
o K .
80 ~ —
~ i " e
N A
) ) N
—— _ o - Ameisensaure ~
604 ) . N
- m- Ameisensdure +h n N =
| —aA- Ameisensaure + KBr > <
0 4 —=—Ameisensaure + h  n+ KBr N a
—— —x- Ameisensaure + NacCl
= . . N
S Ameisensaure + h  n+ NaCl ~
\l
20 ~
0

T
20 40 60 80 100 120

o

Abb. 2.-1. Zeitabhangigkeit der Wiederfindungsratg%] von lodsaure in Gegenwart

von Ameisensaure unter verschiedenen Bedingungen

Da auch freigesetztes lod aus der Umsetzung vasi@ilod mit lodid durch Ameisensaure
unter Lichtkatalyse wenn auch mit wesentlich gesneg Geschwindigkeit reduziert witd
muf3 nach Entfernung des Bromuberschusses mit Ansgigee spatestens nach 5 min Ka-
liumiodid zugesetzt und umgehend titriert werdeei. Bnalysenreihen dirfen nicht etwa aus
Zeitersparnis alle Proben gleichzeitig mit Ameisene und Kaliumiodid versetzt und an-
schlielend nacheinander titriert werden. Man exdsitin Ergebnisse, die entsprechend den
Wartezeiten vom wahren Gehalt abweichen. Wird jedms genauer Zeiteinhaltung jede
Probe einzeln aufgearbeitet und umgehend titsererhalt man nach den Originalangaben
von Schoniger einwandfreie Ergebnisse (z. B. 2-éodlbesaure, n =45, m.A. = 0,0 %,

0,5).
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2.1. Ersatz von Brom durch organische Halogenverbitungen und Kaliumbromat

Die klassische lodbestimmung nach Schofiigerfordert den Einsatz von elementarem
Brom (siehe S.17). Der Einsatz von stabilen, leechhandhabenden anorganischen oder or-
ganischen Verbindungen als Oxidationsmittel fulkremer wesentlichen Vereinfachung der
Methode. Da das entsprechende Oxidationsmitted stetUberschul’ eingesetzt werden muR,
ist seine Entfernung durch Ameisensditeoder 5-Sulfosalicylsauré&63t*?von ent-

scheidender Bedeutung.

ml Na;S;03 (0,002mol - I'%)

Chloramin T Bromamin T DBH DBI NBS TCI
(0,04 mol-1") (0,06 mol-I'?) (0,06 mol- 1) (0,02mol- 1Y) (0,04 mol-1Y) (0,015 mol- 1Y)

Abb.2.1.-1. Blindwerte mit unterschiedlichen halogenorganischefverbindungen

(5-Sulfosalicylsaure, pH 3,0; n = 7)

Mit chlororganischen Verbindungen wie Chloramiruid TCI (Trichlorisocyanursaure) als
Oxidationsmittel wird nicht nur der lod- sonderrchuler Bromgehalt einer Analysensub-
stanz erfal3t. Da die allgemeine Analysenvorscfinftlie Bestimmung von lod optimiert ist,
werden bei gleichzeitiger Anwesenheit von lod umdrB und gemeinsamer Erfassung beider
Halogene zu niedrige Werte bei ungenauem Indikatsahlag erhalten. Wie Abb.2.1.-1.

zeigt, sind die erhaltenen Blindwerte bei Einsaita Chloramin T oder TCI viel zu hoch.
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Niedrige Blindwerte werden nur gefunden, wenn déijert der Analysenlésung auf 1,0
eingestellt ist und Mischungen von Bromwassershoife mit 5-Sulfosalicylsdure bzw. Amei-
sensaure eingesetzt werden. Unter diesen Bedingumge sowohl die lichtkatalysierte Oxi-
dation von lodwasserstoffsaure zu [bdls auch die Reduktion von lods&ure durch 5-Sulfo-
salicylsaurd? bzw. Ameisensaufein Gegenwart hoher Konzentrationen an Bromwasser-
stoffsdure beschleunigt. Von den evtl. geeignetembrganischen Verbindungen ergab das
instabile NBS (N-Bromsuccinimid), das bei 0 bis &@bewahrt werden muf3, die héchsten
Blindwerte. Auch hier sind fur die Zersetzung ddsekt$chusses an NBS ein niedriger pH-
Wert und Mischungen von HBI/SSS bzw. HBr/HCOO#eterlich. Ahnlich verhélt es sich
mit DBI (Dibromisocyanursaur®). DBH hingegen ergibt auch im Vergleich zu Bromamin
T statistisch signifikant niedrigere Blindwerte (pGs001, t-Test, einseitig, nicht gepaart ).
Auf3erdem ist Bromamin T nicht im Chemikalienhareiéléltlich und als aromatische Ver-
bindung weniger umweltvertraglich. Selbst der Einsaner Lésung von Bromid und Bromat
anstelle von elementarem Brom (vgl. Koppeschaakfed”, S. 67 ) ist ungeeignet. Die
Freisetzung von Brom erfolgt nur in stark sauresuriy, bei der lod nicht zu lodsaure oxi-
diert wird. Daher muf3 anschliel3end zur Oxidatios ldels ein pH-Wert zwischen 3 - 4 ein-
gestellt werden ( 2-lodbenzoeséure; 51,17 % 17n % = 51,24 % |; m.A. = - 0,14; $ =

0,47).

2.2. Blindwerte mit Ameisensaure und 5-Sulfosalicghure

Das Saulendiagramm von Abb. 2.2.-1. zeigt eindedaf 5-Sulfosalicylsdure im Vergleich

zu Ameisensaure wesentlich niedrigere Blindwegtett. Ein fiir DBH (0,02 mol ™) durch-
geflhrter t-Test ergab eine statistische Signifikanit p < 0,001 (einseitig, nicht gepaart).

Beim Ansauern einer Mischung aus Ameisensaure gsay§aure wird die Losung durch
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freigesetztes Brom kurzzeitig braun und anschlidBarblos. Mit KI-Stéarke- und Fluores-

ceinpapier laft sich Gber der farblosen Lésung eleares Brom nachweisen. Im Ge-

ml Na,S,05 (0,002mol - %)

0,02 mol- I* 0,03 mol- I 0,04 mol- I 0,05 mol- I

Abb.2.2.-1. Blindwerte mit unterschiedlichen Konzetrationen an DBH mit
5-Sulfosalicylsaure[5 ml SSS0,2 mol- I')/HAc (0,25 mol- I')]
bzw. Ameisensaurdg5 ml HCOOH(0,2 mol- I'Y)/HAc (10 mol- 1)

5 min vor Kaliumiodidzugabe ( pH ~ 3,0; Tagesljaint 7]

gensatz dazu reagiert 5-Sulfosalicylsaure in dermo gewahlten Konzentration so schnell,
dal die Lésung stets farblos bleibt und sich keonitlampf nachweisen laldt. Gegenuber der
im DAB 1999 verwendeten Salicylséure ist 5-Sulfmgddaure auch in saurer Losung sehr

gut IoslicH?.
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2.3. Einflu? eines 5- Sulfosalicylsdure- bzw. Ameaasauretiberschusses auf die

Ergebnisse der lodbestimmung in Abhangigkeit von Vértezeit und Beleuchtung

Tageslicht
Lichtschutz
Tageslicht

SSS(0,2mol -1y SSS(0,4mol - 1) SSS(@1,0mol -1y HCOOH (0,4mol - I

Abb. 3.1.-1. Einflu des Sulfosalicylsdure- bzw. Amsensauretberschusses auf die
Ergebnisse der lodbestimmung in Abhangigkeit von \drtezeit und Be-
leuchtung vor Kaliumiodidzugabe (2-lodbenzoesaure 51,2% I; n = 7,
pH =~ 3,0)

Auch das Saulendiagramm in Abb.2.3.-1. demonstliertJberlegenheit von 5-Sulfosalicyl-

saure zur Beseitigung des DBH-Uberschusses. Beiggsvihlten pH-Wert um 3,0 werden
die Analysenresultate wenig beeinfluBt. So war #iBSSS (0,4 moll™) im Vergleich mit

HCOOH (0,4 mol I'Y), 3 h im Dunkeln, ein statistisch signifikanterteirschied festzustellen
(p < 0,001; t-Test, einseitig, nicht gepaart) niid? jedoch darauf hingewiesen werden, dal3
intensive Sonnenbestrahlung (Fensterbank, wolkenldsnmel) zu vermeiden ist, da
5-Sulfosalicylsaure rotbraun gefarbte Photozersefzprodukte liefert, die lod vortauschen
und die Titration erschweren. Aul3erdem werden beWyerten unter 2,0 mit 5-Sulfosali-

cylsaure je nach Saurestarke, Bromwasserstoffsanzektration, Belichtung und Wartezeit
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Zu niedrige Ergebnisse unter Ausscheidung von eltarem lod erhalten. Bei extremen Be-
dingungen wurde nur ein Drittel des zu erwartendintes gefunden. Nachstehende Umset-

zungsgleichung konnte dies erklatef

HIO; + 5HBr ——— IBr + 2Br, + 3H0

COOH
HI OH
2
HO3S
SSS
1, 4+ HBr
\
COOH
OH
2 + 2 HBr
HOSS Br

2.4. Optimaler pH-Wert und optimale Konzentrationenan DBH, Kaliumiodid und
5-Sulfosalicylsaure

Sowohl aus 6kologischen als auch 6konomischen @riiedllte der Verbrauch an Chemika-

lien bei einem Analysenverfahren moglichst geriebajten werden. Dies darf jedoch nicht

zu Lasten der Analysensicherheit gehen. Wie sigth#metrisch berechnen und experimen-

tell Gberprifen Iaft, sind fur eine nur lod als éteatom enthaltende Analysensubstanz bei
einer Einwaage, die ca. 6,7 x-1énol lod entspricht; 5 ml DBH (0,02 mel™)/ NaOH (0,5

mol - 1) erforderlich. Der Einsatz von 5 ml DBH (0,01 mét) ergibt unter Ausscheidung
von lod vor Kaliumiodidzugabe wesentlich zu niedrrgebnisse (m. A. = - 35,8%). Fir
eine allgemeine Vorschrift ist jedoch eine hoheam#entration an DBH als zur Bestimmung
von lodbenzoeséaure zu empfehlen. Bei der Verbregmmnwon organischen Verbindungen, die

aulRer lod noch andere Heteroatome wie Stickstaf 8dhwefel enthalten, missen die dabei
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entstehenden nitrosen Gase bzw. Schwefeldioxidfalteoxidiert werden. Nitrose Gase ent-
stehen im Verbrennungskolben auRerdem aus Lufpidieg vollkommen durch Sauerstoff
verdrangt wurde. Ausscheidung von lod vor Kaliundadgabe oder ein unscharfer Um-
schlag des lod-Stéarke-Indikators meist mit standiggachblauen sind typische Zeichen fir
zu geringe DBH-Konzentrationen. Bei stickstoffhgdin Verbindungen konnte in der Absorp-
tionslosung Nitrit nachgewiesen werden, falls danKentration von DBH zu gering gewahlt
wurde. Wie Tab. 2.1.-2. (siehe Experimenteller Bil81) zu entnehmen ist, muf3te nur bei
den Verbindungen S-Methylisothioronium-iodid und/8thylisothiosemicarbazid-hy= droi-

odid die DBH-Konzentration der allgemeinen Vorsftherhoht werden.

Eine zu geringe KI-Konzentration und ein zu hoher\ert ergeben ebenfalls einen unschar-

fen Indikatorumschlag . Die Umsetzung von HIthd HI zu lod ist pH-abhangigBei dem

gewéahlten pH-Wert um 3,0 kann sowohl die lichtkggedrte Oxidation von lodwasserstoff-
saure zu lod als auch die Reduktion von lodsaurehdden Sulfosalicylsduretberschuld ver-
nachlassigt werden. Der Verbrauch an Kaliumiodidrkdadurch gegentber PH. EUR. 2/
DAB 9 ( pH um 4,5) auf 2,5% gesenkt werden. Emspend der allgemeinen Vorschrift ist
das Volumen von insgesamt 20 ml vor Kl- Zugabe dinigt einzuhalten. Wird zum Sptilen

von Kolbenschliff, Schonigereinsatz und Kolbend/anB. 20 ml O verbraucht, ist die
Konzentration an Kaliumiodid zu gering. Daher whiid die allgemeine Vorschrift der Zusatz

von 5 ml Kaliumiodid-L6ésung (0,2 mel™) empfohlen.

Bei der einzusetzenden Konzentration an 5-Sulfogakure, ist ein groRerer UberschuB an-
gezeigt, damit beim Anséuern die Umsetzung schimellohne zwischenzeitliche Freisetzung
von elementarem Brom verlauft. 5 ml SSS (0,2 nmid)/HAc (2,5 mol- I'Y) sind ausreichend.

Eine zu langsame Reaktion ist durch die vorubenmggh@&raunfarbung der Losung zu erken-
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nen. Der Zusatz von Essigsaure zur Sulfosalicytséitsung erlaubt eine bessere Einhaltung
des pH-Wertes durch die Pufferwirkung von Natriugtat; das aus der Natronlauge der Ab-

sorptionslésung entsteht.

2.5. Bestimmung im unterschiedlichen Bereich von 35 mg lod

32 iodorganische Verbindungen, darunter tiberwiegedigaltige Rontgenkontrastmittel

wurden nach der allgemeinen Analysenvorschrifteimier Probeneinwaage entsprechend 6,7

- 10° mol - I* bei einem Verbrauch von etwa 20 mlS#s-Losung (0,02 mo! 1) bestimmt
(siehe Tab. 2.1.-2., Experimenteller Teil S.18@2)1 Eine sehr gute Prazision und bis auf
Clioquinol, Dextrothyroxin und Levothyroxin-Natriuauch eine sehr gute Richtigkeit konnte
erzielt werden. Die etwas starker vom theoretisdent abweichenden Ergebnisse der letz-
ten 3 Substanzen liegen jedoch innerhalb der vanAdeneiblchern tolerierten Fehlergren-

zen.

Fur unterschiedliche Einwaagen von 2-lodbenzoeséurde die Analysenvorschrift ange-
paldt und die entsprechenden Abanderungen und Esgebn Tab. 2.3.-1. im Experimentel-
len Teil ( S.182 - 184) aufgefiihrt. Bei einer Eimga kleiner als 5 mg lod sind Blindwerte zu
beriicksichtigen. Wird jedoch die Analysenlosung der Kaliumiodidzugabe 5 min zum
schwachen Sieden erhitzt, kann auch in diesem &eeeif Blindwerte verzichtet werden.
Einwaagen um 35 mg ergeben um 1,8% zu niedrigedMeres durfte durch die Kolbengro-
Re bei der Schoniger-Methode bedingt S&ilie Verwendung groRerer Verbrennungskolben
ist nach meinen Erfahrungen jedoch nicht zweckma®it.2.5.-1. zeigt eine gute Uberein-

stimmung von gefundenen mit berechneten Werten.
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mg lod gefunden

300 o

250 <

20,0 «

150 <

y =0,9934x + 0,0405

100 4 R?=0,9999

50 4=

0!0 v v v v v v
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0
mg lod entsprechend Probeneinwaage

Abb. 2.5.-1. Korrelation von gefundenen und berecheten Werten von lodbenzoesaure

(51,17% I) im Bereich von 1 bis 25 mg loqd 500 ml Verbrennungskolben)

2.6. Haltbarkeit von alkalischen DBH-L6sungen

Wie die Abb. 2.6.-1. zeigt, nimmt der Gehalt eib&H-Losung in Polyethylengefal3en in-
nerhalb eines Tages bei Raumtemperatur um etwa, hdéh 3 Tagen um etwa 30% ab. Un-
ter Aufbewahrung bei ca. 2°C wird eine Abnahme #an30% erst nach 30 Tagen erreicht.
Der EinfluR von Licht kann vernachlassigt werdeBH3LOsungen in NaOH sind deshalb
entweder frisch herzustellen, oder die AbnahmeGigsalts ist je nach Aufbewahrung zu

bertucksichtigen.
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~ 20°C Raumtemperatur,
Tageslicht

~ 20°C Raumtemperatur,
Lichtschutz

~ 2°C Kiuhlschrank
Lichtschutz

Tage

Abb. 2.6.-1. Haltbarkeit von DBH (0,05 mol ")/ NaOH (0,5 mol- I') unter

verschiedenen Bedingungen
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2.7. Die Bestimmung iodorganischer Verbindungen miDBH nach Schoéniger im

Vergleich zu PH. EUR. 1997

PH. EUR. 1997 bestimmt organisch gebundenes ldeérmnRontgenkontrastmitteln Amidotri-
zoesaure, lohexol, lopamidol, lopanséaure, lotalaéuine und Natriumamidotrizoat durch
reduktive Mineralisierung mit ZinkpulvEf’?im alkalischen Medium. Dabei mu 30 min
(lopansaure 60 min) zum Sieden unter Ruckflu #rhitd nach Abkuhlen Gberschissiges
Zinkpulver abfiltriert werden. AnschlieRend wirdameAnsauern mit Schwefel- bzw. Essig-
saure mit Silbernitrat-Lésung (0,1 mdl') und potentiometrischer Endpunktanzeige tiriert.
Die reduktive Methode mit Zinkpulver ist zeitaufveg, storanfallig®>’?und fiir eine Routi-

neanalytik nicht geeignet.

Aus Grunden der Umweltbelastung sollten Silbersalzhgen maoglichst nicht eingesetzt
werden. Silberionen sind zwar fir den Menschentriatisch, wirken jedoch auch in kleins-
ten Konzentrationen (100 ppb) bakterizid und hategmer fur die Reinigung von Abwassern
in Klaranlagen katastrophale Folgen. Aus 6konongedBriinden spricht der hohe Preis von
Silbersalzen sowie die Lichtempfindlichkeit und &ietstehung von schwarzen Flecken bei
Kontakt auf Haut, Kleidung und Geraten gegen ders&iz der Argentometf&. DAB 9/PH.

EUR. 2 bestimmte den lodgehalt von LevothyroxintNat nach Schonigé?.

Die von mir erarbeitete Analysenmethode fuhrt zieeentscheidenden Verbesserung der
Bestimmung von lod in organischen VerbindungenmiBteatz von Brom durch eine stabile,
kristalline organische Bromverbindung. Die Methdasteeinfach und mit nur 3 Pipettiervor-
gangen ohne komplizierten apparativen Aufwand difaibar. Die Verbrennungsgase wer-

den durch sofortige Umsetzung zu lodat schnell didvesct. Der Indikatorumschlag bei der



30

lodometrie kann sehr gut erkannt werden. Blindweritallen bei Gblichen Einwaagen durch
Einsatz von 5-Sulfosalicylsaure. Ein Ausblasen itnafionskolben mit Luft (Brit. 1999) oder

Stickstoff (USP 2000) ist nicht erforderlich.

Fur die Gehaltsbestimmung von Liothyronin-Natriumwb Levothyroxin-Natrium ist das von
PH. EUR. 2 bzw. PH. EUR. 2 Nachtrag 1994 einge@ihPLC-Verfahren geeigneter als die
Schoniger-Verbrennung, da der lodgehalt bei Schisiehhormonen wenig tber die Wirk-

samkeit aussagt.

Fur die quantitative lodbestimmung von Réntgenkasttnitteln sollte jedoch die reduktive
Methode mit Zinkstaub durch die hier beschriebert@8iger-Methode ersetzt werden, da sie
kostengunstiger und umweltfreundlicher arbeitet@egensatz zur Zinkreduktion wird der
Einsatz von Silbernitrat vermieden, und es bleik&ine entiodierten organischen Verbindun-
gen zurtck. Selbstverstandlich kénnen die erartegitAnalysenvorschriften auch mit poten-
tiometrischer oder photometrischer Endpunktanzeigeentsprechend computergesteuerter

Protokollierung automatisiert werden.
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3. Bestimmung von lod in organischen Substanzen dcin reduktiven Aufschluf3

PH. EUR. 1997, JAP 1996 und USP 2000 bestimmematfagebundenes lod in Réntgen-
kontrastmitteln durch reduktive Mineralisierung ibkpulver*"®im alkalischen Medium
(val. 2.7., S. 29). Brit. 1968 und z.T. JAP 1996p@nsaure) fuhren die Reduktion mit Zink in

essigsaurer Losung durch.

Obwonhl die von mir ausgearbeitete lodbestimmundnr&honiger-Aufschluld mit DBH

m. E. die am besten geeignete Methode sein dinttele dennoch versucht, die reduktive
Mineralisierung zu verbessern. In der Literatueiste andere reduktive Mineralisierung und
zwar mit Natriumborhydrid und Palladium als Kataltgs beschriebéft’® Nach meinen
Untersuchungen ist dieser Aufschlul3 wegen des &@esaon Palladium kostenintensiv und

bei potentiometrischer Auswertung storanfallig.

Aluminiumpulver ist wesentlich reaktiver als Zinkdireduziert bereits bei Raumtemperatur,
so dal3 ein Kochen am Ruckflul3 entfallt. Es konneseantlich geringere Mengen an Metall
als bei der Verwendung von Zink eingesetzt wer@anAluminium im alkalischen Medium
durch Bildung von Aluminat in Losung geht, eribisgth das zeitaufwendige Abfiltrieren
des Metalliiberschusses. Es sei jedoch betont, ela@mfeinverteiltes Aluminiumpulver wie
das eingesetzte Praparat der Firma Merck geeighésiobere Aluminiumpulver oder Alu-

miniumgranulate reagieren schlecht und sind uniraaric

Organisch gebundenes Brom in 2-Brombenzoeséaureavauch unter Kochen nicht quantita-
tiv reduziert, so dal3 die hier beschriebene Metlymteuso wie bei Verwendung von Zink

nur fir den Aufschluf’ von organischen lodverbindemgeeignet ist.



32

Nach Aufschluld kann das gebildete lodid mit Silldeahund potentiometricher Endpunkt-
anzeige bestimmt werden. Aus 6kologischen und dakdsahen Grinden bestehen jedoch
Bedenken gegen den Einsatz von Silbernirat-Losugin.2.7., S. 293. Auch hierbei er-
weist sich die Verwendung von DBH als vorteilh&fach Oxidation des lodids kann mit
5-Sulfosalicylsaure der UberschuR an DBH entfenat ausgeschiedenes lod mit Natriumthi-
osulfat-Lésung bei optimalem pH-Wert um 3,0 titrieerden. Die visuelle Auswertung ist
bei einigen Analysensubstanzen eingeschrankt,migeeentiodierte Rontgenkontrastmittel
mit DBH rot gefarbte Oxidationsprodukte liefern waddurch der Umschlag auch bei Zusatz
von Starkeldsung schwer zu erkennen ist. Bei dedyse dieser Verbindungen ist eine po-

tentiometrische Endpunktbestimmung angezeigt.

Wie bei der Zinkreduktionsmethode werden bei nggrtau eingehaltenen Reaktionsbedin-
gungen auch mit Aluminium systematisch zu niedWgrte erhalten. Obwohl fir diese Me-
thode relativ teure Platin-Schénigereinsatze unee&off aus einer Druckgasflasche entfal-
len, ist m. E. der Schoéniger-Aufschluf3 dennochedlieleutig bessere Methode. Die Schoni-
ger-Verbrennung gilt allgemein als sichéfemas ich aufgrund meiner tiber 25-jahrigen Er-
fahrung in der elementaranalytischen Abteilungldestutes nur bestatigen kann. Eine in der
Literatur beschriebene Gefahrdung durch die Scledrpthodé® trifft bei Arzneistoffen

nicht zu. Ihr Verhalten bei der Schoniger-Verbrampiann vor Erstellen einer Arzneibuch-

Monographie tUberpruft werden.
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4. Bestimmung von lodid

4 .1.Natrium- und Kaliumiodid

4.1.1 ICI-Verfahren (Andrews-Methode) mit Chloroform und Zweiphasentitration

PH. EUR. 1997 verwendet fur die Bestimmung desdigelhaltes bei der Monographie Na-
trium- und Kaliumiodid das ICI-Verfahren (Andrewselthode}?.€0). Bei niedrigem pH-Wert
wird lodid mit Kaliumiodat-MaRIésung zum farbloskrdkation oxidiert. Diese Methode, die
seit der PH. EUR. 2 eingesetzt wird, erfordert dagsatz von stark umweltgefahrdendem und
lebertoxischem Chloroform und eine 3,5 — 4 molakSiurekonzentrati®h. Nach der Vor-
schrift der PH. EUR. 1997 werden 20 ml Analysentigsmit 40 ml konzentrierter Salzsaure
(35 - 39%) versetzt. Dies entspricht einer weselmtioheren Salzsaurekonzentration als 4
molar. Bei Titrationsbeginn betragt diese etwarBdl " I und ergibt bei einem Verbrauch
von ca. 20 ml MaRlésung eine Konzentration vorsgaumol' I am Aquivalenzpunkt. Auch
das Erkennen des Umschlagpunktes ist aufgrundetietisigen Entfarbung der Chloroform-
phase gegen Titrationsende kompliziert und langg#®r Alles in allem ist das ICI-Verfahren

nach heutigen analytischen Kriterien vollig veralte

Die Titration von lodid mit Silbernirat z.B. nachoWard (Pharmacopoea Helvetica VI.
1971), nach Fajans (Pharmacopoea UdSSR 1968, Hidoi@scein, Pharmacopoea Nordica
1963Y) und mit ethanolischer lod- und Starke-Lésundrdikator (PH. EUR. 1/ 1969p)
sollte ebenfalls aus Griinden der Umweltbelastuolgtrehr eingesetzt werden (vgl. 2.7., S.

29)33). Ferner sind Titrationen mit Silbernitrat nachdreg bzw. Volhard nicht wie das ICI-



34

Verfahren und die DBH-Methode fur lodid spezifisdia,auch Chlorid und Bromid erfaf3t

werden.

4.1.2. ICI-Verfahren (Andrews-Methode) ohne Einsatxon Chloroform

4.1.2.1. ICl-Verfahren nach PH. EUR. 1997 mit Amarath als Indikator

Auf den Einsatz von Chloroform kann nach dem ICH#leren bei einer Titration unter Ver-
wendung eines Redoxindikators wie Amaranth veretciwverden. Dies sieht die Brit. 1999
bei der Monographie ,lodtinktur” vor. Die nach PEUR. 1997 und mit Amaranth als Indi-
kator gefundenen Werte unterscheiden sich nichifgignt ( F-Testa = 0,78; t-Test zwei-

seitig,a = 0,56)

4.1.2.2. ICI-Verfahren nach PH. EUR. 1997 mit potetometrischer Indikation

Bei potentiometrischer Indikation beobachtet man/enlauf der Titration nach dem ICI-Ver-
fahren 2 Aquivalenzpunkte, die aus der Umsetzumgledid zu lod bzw. lodid zum lodkati-

on durch lodat resultieren.

S5r+107 + 60" ® 3L + 9HO

21 + 10, + 6 HO*+6CI~ ® 3[IClj" + 9HO

Anhand der entsprechenden Redoxaquivalente eiigibtias Verhéltnis des Verbrauchs an

KIO; - Losung (0,05 mol 1) bis zum 1. bzw. bis zum 2. Aquivalenzpunkt wieul2,5. Dies

stimmt mit den Ergebnissen in Abb. 4.1.2.-1. undAh1.2.-2. in etwa Uberein.
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Abb. 4.1.2.-1. Titration von Natriumiodid nach der ICl-Methode mit KIO ;-L6sung

(0,05 mol- I'1) und potentiometrischer Indikation (Einwaage 260 ny
Natriumiodid entsprechend PH. EUR. 1997, HCI-Konzetration: 8,1 /

7,2 /6,3 mot I1)
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Abb. 4.1.2.-2 Titration von Natriumiodid nach der ICI-Methode mit KIO ;-Losung

(0,05 mol- I"1) und potentiometrischer Indikation [20 ml Natriumiodid-

Lésung (0,04 mot I71) entsprechend 120 mg Natriumiodid und 20 ml
25 % HCI, HCI-Konzentration: 3,9/ 3,6 / 3,2 mol |]
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Abb. 4.1.2.-3.Titration von Natriumiodid nach der ICI-Methode mit KIO ;-Ldsung
(0,05 mol- I1) und potentiometrischer Indikation [20 ml Natriumiodid-

Losung (0,04 mol I"1) entsprechend 120 mg Natriumiodid und 20 ml 10%
HCI, HCI-Konzentration: 1,4 - 1,3 mol- |

Durch Erniedrigung der HKonzentration auf 3,9 mell-1( 3, 6 am 1. Aquivalenzpunkt; 3,2

am 2. Aquivalenzpunkt) wird der Potentialsprungibé&lbergang von lodid zu lod verbessert

(siehe Abb. 4.1.2.-2.). Wird die HCI-Konzentratianf 1,4 mot |I"* herabgesetzt, ist nur der
Potentialsprung des 1. Aquivalenzpunktes zu bedbadsiehe Abb. 4.1.2.-3.). lod fallt z.T.

aus und l6st sich bei weiterer Titration wieder. &8i§ zu einer Salzsaurekonzentration von 6
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mol - I"werden sowohl anhand des 1. als auch des 2. Raggmtinges brauchbare Analysen-

ergebnisse erzielt. Niedrigere Salzsaurekonzeatrati als 6 moll-1bei Titrationsbeginn

fuhren bei Auswertung des 2. Potentialsprungesrmeatig iberhdhten Werten (HCI-

Konzentration bei 2,9 mol-1; m. A. = + 10%).

Um genauere statistisch abgesicherte Aussagen maaohénnen, mifdte die Zahl der Be-
stimmungen wesentlich erhéht werden. Dies erscimeingedoch nicht sinnvoll, da die lodid-
bestimmung mit der DBH-Methode nach meiner Meindag eindeutig bessere Analysenver-

fahren ist.

Der Zusatz von nichtflichtigen Sauren wie Schwéigle und Perchlorsaure fuhrt ebenfalls
zum Ausféllen von lod. Ein eindeutiger 1. Potesgaling ist zu erkennen und kann ausge-
wertet werden. Da lod am Diaphragma und PlatindéftElektrode niedergeschlagen wird,
ist Salzsédure zum Ansauern vorzuziehen. Bei ZugatZ2-Propanol zur Vermeidung der lod-

ausfallung kann kein eindeutiger Potentialsprukg@nt werden.

4.1.3. DBH- Methode

Bei dem ICI-Verfahren kann durch Einsatz der Pavemetrie oder des Indikators Amaranth
auf Chloroform verzichtet werden, jedoch ist dibvd&alzsaurekonzentration als nachteilig
anzusehen. Salzsauredampfe sind nicht nur gesussittgédlich, sondern fihren auch zur
Korrosion und damit zur Beschadigung von elektrcimes Geréaten wie z. B. Potenti-

ographen.

Mit der von mir erarbeiteten DBH — Methddé2 kann lodid wesentlich einfacher unter
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Verwendung einer alkalischen DBH-L6sung und ohmes&iz von Chloroform und hohen
Salzsaurekonzentrationen mit visueller oder pobemetrischer Indikation bestimmt werden.
Das Verfahren entspricht der lodidbestimmung de80A1986) und 2. AB/DDR sowie der
Kaliumiodidbestimmung der ethanolischen lodldsugB1999. Da hierbei elementares
Brom, Ameisensaure und Natriumsalicylat durch dafaeh zu handhabende DBH und 5-
Sulfosalicylsaur®.12) ersetzt werden, ist diese Methode besonders &infiad fur lod spezi-
fisch. Der Oxidation von lodid in alkalischer Logupnu lodat und der Entfernung des DBH-

Uberschusses in saurer Losung liegen folgende Reakteichungen zugrunde:

HSC Br H3C /H
N/ - —_— H.C N
3 H.C ) + B60H < 3 ' P + 60Br-
Br H
6 OBr~ + 21 — 2103 + 6Br
insgesamt:
H,C
_H
H,G Br N
N H,C ]
3 HCT N+ 21+ 6OHT —= 3 N/&O+2|o3'+ 6 Br
O N O l
[ H
Br
Entfernung des Uberschusses an DBH
H,C _Br H,C H
H.c—7 N 4 H.c—7 N +
3 + 2H — 3 =~ + 2Br
o ’}‘/&O SEY @)

Br H
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COOH COOH
OH OH
2 Br * + 2 —_— 2 + 2 H+
"0, "0, Br
SSS
insgesamt:
COOH COOH
H,C H,C
., Cs N/Br OH ., Cs N/H OH
° J=g * 2 - J=o * 2
"N "0,S TN 0,5 Br
Br H

Selbstverstandlich ist die DBH-Konzentration denh&ean lodid anzugleichen. Ein 10

proz. UberschuB in bezug auf den theoretischenrsech ist zu empfehlen. Es wurde so-
wohl eine Vorschrift fiir eine Analysenkonzentraticon 3- 10* mol (50 mg Kaliumiodid

bzw. 45 mg Natriumiodid) im Halbmikrobereich alshwon 5 10° mol (8,3 mg Kaliumio-
did bzw. 7,5 mg Natriumiodid) im Mikrobereich eiiteind sowohl visuell unter Zusatz von
Starke-LOsung als auch potentiometrisch ausgew@&ietnach der DBH- Methode erhalte-
nen Werte unterscheiden sich nicht signifikant denen nach PH. EUR. 1997 und nach der
ICI-Methode mit Amaranth als Indikator gefundeneeit® ( F-Test und t-Test, zweiseitay,

siehe Experimenteller Teil).

Bereits bei der lodbestimmung nach Schdr%lzékonnte gezeigt werden, dal3 5- Sulfosalicyl-
saure so schnell mit Brom reagiert, dal3 keine Bémyfe freigesetzt werden und deshalb

Blindwerte so niedrig ausfallen, dal3 sie vernadhiffisverden kénnen. Bei der Mikrobe-
stimmung von Kaliumiodid hat selbst ein hoher Einsm 5-Sulfosalicylsaure (0,5 mdH

statt 0,2 mol I'") keinen EinfluR auf die mittlere prozentuale Abgiring.
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4.2. Ethanolische lodlésung DAB 1998

Wie bei der lodbestimmung nach Schéniger (vgl. 8.1205% und bei der Bestimmung von
Kaliumiodid und Natriumiodid (vgl. 4.1.3., S. 383zpigt werden konnte, laf3t sich elementa-
res Brondurch DBH ersetzen. Daher sollte der Einsatz voiDBi der Bestimmung von
lodid in der ethanolischen lodlésung des DAB 1998jhch sein. DAB 1999 titriert zunachst

das in der ethanolischen lod-Ldsung (lodi soluti@maolica, lodtinktur) vorhandene lod mit

Natriumthiosulfat-Lésung (0,1 mel™). Die austitrierte Lésung wird auf 100 ml verdiinnt
und mit 10 ml dieser Verdinnung weitergearbeitets i der Lésung enthaltene und zuvor
durch Titration des elementaren lods mit Natriuwghifat entstandene lodid wird mit ele-
mentarem Brom zu lodat oxidiert. Der Bromuberschwir@d mit Ameisensaure und Natrium-

salicylat entfernt. Durch Zusatz von Kaliumiodidrdvdas lodat zu lod umgesetzt und wie-

derum mit Natriumthiosulfat-Lésung (0,1 mdl®) titriert.

4.2.1.0xidation mit DBH im alkalischen pH-Bereich

Bei der Bestimmung des lodidgehaltes der ethart@isd¢odldsung laRt sich die zur Oxi-
dation des lodids bisher verwendete Bromlosungeubeft durch DBH ersetzen. 5-Sulfosa-
licylsaure erwies sich zur Zerstorung des eingéset@2BH-Uberschusses Ameisensaure und
Natriumsalicylat Giberlegéfl. Bei der Ermittlung der erforderlichen Konzentatan DBH

ist zu berticksichtigen, daR DBH wie Brétdas bei der ersten Titration entstandene

Tetrathionat zu Sulfat oxidiert.

250 +7DBH+260OH 8 SQ2 + 7 Dimethylhydantoin + 14 Br 6 H,O
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Weitere Untersuchungen ergaben, dal3 auch das lrtbdang enthaltene Ethanol von alkali-
scher DBH-L6sung oxidiert und bromiert wird. Dakatisteht toxisches, wassergefahrdendes
Bromofornf®, wie durch Gaschromatographie nachgewiesen wéwente. Daher kommt

fur die Oxidation von lodid zu lodat nur ein saupét-Bereich in Frage, bei dem DBH mit

Ethanol nicht reagiert.

4.2.2.0xidation mit DBH im sauren pH-Bereich

Die Loslichkeit von DBHY in Eisessig ist begrenzt. Nach meinen Untersuchuihgtragt

diese bei 20 °C 19,9-d%, so daR sich eine etwa 0,0698 molare Lésung Hierstalt, die 4
Oxidationsaquivalente liefert (vgl. 4.1.3., S. 3Burch Verdinnen einer in Eisessig weitge-
hend gesattigten DBH-L6sung mit dest. Wasser uner éNlatriumacetat-Lésung erhalt man
entsprechend gepufferte Lésungen. Diese erlaubateb&estimmung die Einhaltung eines
optimalen pH-Wertes um ca. 38. Durch den stets vorhandenen UberschuR an Stitfglsal
saure (vgl. 2.3., S. 23) fuhren pH-Werte unterZi@iner Stérung. Dann wird die Ausschei-
dung von lod vor Kaliumiodidzugabe bei zu niedrig@erten beobacht&t. Ferner zeigen
essigsaure Losungen von DBH eine wesentlich bestatearkeitals alkalische Losungén
(val. 2.4., S. 27), falls sie in dunkelbraunen Eten angesetzt und bei der Aufbewahrung vor
Licht geschutzt werden. Unter Lichteinwirkung zézea sich essigsaure DBH-L6sungen je-

doch relativ schnell unter Gelbfarbung durch Brossaheidung.

Sowohl fiir den sauren als auch fur den alkalis@eneich wurde jeweils eine Methode ohne

einen mit Fehler behafteten Verdunnungsschritt @adgpitet. Der dadurch erforderliche Ein-
satz zweier N#5,0s-Losungen unterschiedlicher Konzentrat[¢®,02 mol- 1Y) und (0,1 mol

-1™)] ist nachteilig. Bei Verwendung einer #a0;-Lésung (0,02 mol I') anstelle einer
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NaS,0s-L6sung (0,1 mol 1Y) ist jedoch die fiir eine Analyse erforderliche Meran lod-

tinktur wesentlich geringer als nach Vorschrift @ssB 1999.

4.3. Gallamintriethiodid

/\/N+(C2H5)3
@)

O\/\N+ (C2H5)3 30"

O-/\/ N+(C2H5)3

Gallamintriethiodid

Nach PH. EUR. 1997 wird der Gehalt an Gallamintiadid durch wasserfreie Titration in
Eisessig mit Perchlorsaure unter Zusatz von torischnd stark umweltgefahrdendem
Quecksilberacetat mit potentiometrischer Indikagomittelt. Der Einsatz von Quecksilber-
acetat ist heute nicht mehr vertretbar. Daher wurd®H. EUR. Nachtrag 1999 die Titration
in einer Mischung aus Ameisensaure und Essigsadluydad aufgenommen, wobei der
Quecksilberacetatzusatz entfé&@ltDer Trend zu Gehaltsbestimmungen mittels wasserfr
Titration ist in den letzten Jahren bei Arzneibiroheerstarkt zu beobachten. So werden nach
PH. EUR. 1997 in nichtwal3rigem Medium 244 Gehaksbenungen durchgefihrt und zwar
212 mit Perchlorsaure-Eisessig und 32 mit BasergaiWeles Einsatzes von Eisessig ist das
Arbeiten in einem Abzug erforderlich. Ferner werd@®ohtungen von Titrierautomaten we-
sentlich schneller angegriffen als bei Verwenduaog wél3rigen Lésungen wie z.B. Natri-
umthiosulfat-MaRRlésungen. Aul3erdem mul3 bei Verwagdwon Ameisensaure wahrend des

Titrierens grundlich durchmischt und die Titratiomschung unmittelbar nach Erreichen des



44

Endpunktes entsorgt werden, um ein Uberhitzen @teatibnslosung zu vermeiden. Die bei
der Titration entstehenden LosungsmittelabfalleRershlorsaure, Acetanhydrid und Amei-
sensaure konnen bei Lagerung durch Kohlenmonoxidig zu einem Uberdruck in Sam-
melgefalen und dadurch zu einem Bersten der Kafiigteer?®. Deshalb sind Titrationen in

walRriger und walirig-alkoholischer Losung vorzuzrehe

Mit der DBH — Method®:12) kann auch lodid bei Gallamintriethiodid bestimnerden.
Schwierigkeiten ergaben sich, da nach Ansauerguaifosalicylsaure/Essigsaure und Zugabe
von Kaliumiodid das in Wasser schwerl6sliche Tridbdes Triethylgallamins ausfé@ft. So-
wohl die Platinelektrode als auch das Diaphragmdtektrode Giberziehen sich mit einer
Schicht des Niederschlags und verhindern einetiitranit potentiometrischer Indikation.

Da dieser Niederschlag lod festhalt und sich bedrsthreiten des Aquivalenzpunktes nur

sehr langsam auflost, ist eine visuelle Titratibergalls ausgeschlossen.

Als geeigneter Zusatz zum Auflésen des storendedeéNschlages erweist sich 2-Propanol.
Eine Titration in waRriger-propanolischer Losunignist potentiometrischer Indikation durch-
fuhrbar (siehe Abb. 4.3.-1.). 20 ml 2-Propanol uaikrn die Bildung eines Niederschlages.
Da jedoch am Diaphragma im Laufe der potentionstga Titration eine rot-braune Farbung
zu beobachten ist, empfiehlt sich der Zusatz vomBR-Propanol zum Titrationsansatz. Zu-
satze wie Natriumlaurylsulfat, Ceteareth-30 und Waure (vgl. lodbestimmung in Galla-
mintriethiodid PH. EUR. %ﬂ) waren nicht geeignet. lod ergibt in wal3rig-progeéathem Me-
dium keine blaue Einschluf3verbindung. Bei eineueilen Titration mul3 von gelb-braun
nach farblos titriert werden, was schwierig zu arien ist. Daher wurde fir die visuelle
Titration eine Methode mit dem Zusatz von Ethylatentersucht, wobei bis zur Entfarbung

der organischen Phase titriert wurde. Ethylacstdiesser geeignet als das umweltgefahrden-
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de, bei der Andrews-Methot0 eingesetzte Chloroform, da es sich in walRriges@haim
Ruhren wesentlich besser verteilt, und der Austausa lod in die waldrige Phase schneller

erfolgt. Trotzdem sollte vor Erreichen des Umscplatktes langsam titriert werden.

Abb. 4.3.-1. Titration von Gallamintriethiodid nach der DBH-Methode in 2-Propanol/
H,O mit Na,S,0, (0,02 mol- I'1) und potentiometrischer Indikation

Beim Zusammengeben von Gallamintriethiodid unditodia3riger Losung entsteht zunachst
eine gelbbraune Trubung. Nach 1-2 min erfolgt dis&heidung eines dunkel-rotbraunen

Oles. Die entstandene Verbindung ist in Alkoholaéa Methanol, Ethanol und Propanol, A-
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ceton sowie Ethylacetat gut |6slich, weniger guDiathylether und Dioxan. Aus einer alko-
holischen Lésung kann die Verbindung miHals Ol wieder ausgefallt werden. Ebenfalls
aus Ethylacetat wird die Verbindung sowohl durckata von Heptan als auch von Toluol
bzw. Dioxan oder Diethylether mit und ohne Erhitaemnicht kristalliner Form erhalten. Die
Elementaranalyse spricht fir das Vorliegen desdidis, das in die organische Phase als lo-
nenpadt”’ tibergehen dirfte. Wird der Triiodidniederschlag Bthylacetat ausgeschiittelt,

laRt sich in der walrigen Phase Gallamintriethiodatht mehr nachweisen.

Es wird sowohl eine Vorschrift im Halbmikrobereitihr 20 mg (2,2 18 mol, potentiometri-
sche bzw. visuelle Indikation) als auch fir 90 mmpiysensubstanz (¥amol, visuelle Indi-

kation ) angegeben.

Der Uberschuf von eingesetztem DBH wird bei detiB@sung mit einer Einwaage im 90
mg-Bereich quantitativ von Gallamintriethiodid, em 1,2,3-Trihydroxybenzolderivat, ge-
bunden. Nach Anséauern ist jedoch eine Wartezeitldomin einzuhalten, so dal hierbei ein
Zusatz von 5-Sulfosalicylsdure zur Bindung von hidrbrauchtem DBH entfallen kann.
Ergebnisse nach 5 und 10 min Wartezeit unterscheiid hochsignifikant (F-Tesk =

0,003, t-Test , zweiseitigt = 0,003). Bestimmungen im 20 mg-Bereich ohne 3eSalicyl-
saurezugabe liefern jedoch wesentlich zu hohe \Werése Befunde sprechen eindeutig fur
die Verwendung von 5-Sulfosalicylsdure zur Entfeigndes DBH- bzw. Bromiiberschusses.

Die Robustheit der Analysenmethode wird dadurchessert.

Samtliche Analysenvorschriften ergeben Werte nméegeringen relativen prozentualen Ab-

weichung vom theoretischen Wert und sehr guteivel&tandardabweichungen.
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Um die Struktur des bei der Bromierung entstehemtemsubstitutionsprodukts des Tri-
ethylgallamins zu klaren, wurde zunachst das Gafirathiodid mittels eines starkbasischen
Anionenaustauschers in die Base Ubergefuhrt unid Aasauern mit Bromwasserstoffsaure
das erhaltene Gallamintriethbromid mit Bromwassegesetzt. Es entstand ein gelbbrauner
Niederschlag wahrscheinlich von Gallamintriethtoiioid, der sich nach Umschiuitteln inner-
halb von 1-2 min aufloste. Dabei entfarbte sichaiieachst gelbe Lésung. Nach Eindampfen
im Olpumpenvakuum blieb eine kristalline, stark togkopische Substanz zuriick. Anhand
des'H-NMR-Spektrums handelt es sich hier eindeutig @® @. W. in der Literatur noch
nicht beschriebene 4-Bromgallamintriethbromid, NW"-[2,2",2""-(Benzol-1-brom-2,3,4-
triyltri-oxy)tri-ethyl]tris(triethylammoniumbromid), mit einem Dublett lue?,44 ppm3J =

9,2 Hz undd 7,09 ppm3J =9,2 Hz (Integral = 1 : 1) im Bereich der artisehen Protonen.
Zum Vergleich zeigt Gallamintriethiodid ein Tripléteid 7,17 ppm2J = 8,5 Hz und ein

Dublett beid 6,92 ppm2J = 8,5 Hz (Integral = 1 :2).

/\/N (CHsg), B /\/N+(C2H5)3
0 0
O\/\N (C2H5)3 3B - + Br, O\/\N+ (C2H5)3 L a-
o NN (CHy), - HBr o N (CHy,
L _ L _
Gallamintriethbromid 4-Bromgallamintriethbromid

Durch Umsetzung einer wafrigen Losung von Gallameitiodid mit einem UberschuB an
DBH/Eisessig in Gegenwart von Ethylacetat und Tigdrades nach Zusatz von Kaliumiodid
ausgeschiedenen lods mit Natriumthiosulfat-LOsunogde ein Verbrauch von etwa einem
Mol Brom pro Mol Gallamintriethiodid auch bei einddBH-Uberschul? ermittelt. Die Sub-
stitution am Aromaten erfordert nur ein Neuntel filerdie Oxidation des lodids zum lodat

erforderlichen Menge an DBH. Da bei Zugabe von ifalbdid sowohl der DBH-UberschuR
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als auch lodat erfaf3t werden, kommt eine Gehaltisiiesing des Gallamintriethiodids mit
einem der Koppeschaar-Reaktion analogen Verfalwging. S. 67) nicht in Frage. Der

Verbrauch durch den Analyten ist im Verhaltnis zBlimdwert zu gering.

Sowohl Gallamintriethiodid als auch das 4-Bomgaltanethbromid bildet in waldriger L6-

sung mit Natriumtetraphenylborat (Kalign%)seinen weil3en, sehr feinen und volumindsen
Niederschlag. Aus 0kologischen Griinden sollte desther Identitatsnachweis C des Galla-
mintriethiodids des PH. EUR. Nachtrags 1999 mit BtayReagenz (Kaliumtetraiodomercu-
rat-Losung) durch einen Nachweis mit dem wenigeistthen und einfacher zu entsorgenden

Natriumtetraphenylborat ersetzt werden.

4. Bestimmung von quartdren Ammoniumsalzen der PHEUR. 1997

+/R
©/\/N\ Cl”
H3C CH3

R = C4gH,; bis C gH,

Benzalkoniumchlorid

H3C\ CH,

Cl
(H,C),C
H.C CH

Benzethoniumchlorid
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(.\“,H3 (l;Hz—[CHZ]—CH3
ch_[ CHz]n—l?l—CH?’ Br- N*\ " CI™ H,0
CH, |
=
(n=11, 13, 15) n= 14
Cetrimid 14 Cetylpyridiniumchlorid

PH. EUR. 1997 bestimmt den Gehalt der Desinfektiatisl Benzalkoniumchlorid, Benz-
ethoniumchlorid, Cetrimid und Cetylpyridiniumchldmach dem ICI-Verfahren. Eine walri-
ge Losung der Analysensubstanz wird mit Gberschéss$ialiumiodid-Losung versetzt. lodid
bildet mit den quartaren Ammoniumsalzen ein lonanpdas man durch Ausschtteln mit
Chloroform bzw. Dichlormethan (Benzethoniumchlowg)n tGberschissigem Kaliumiodid
abtrennt. Bei dieser indirekten Bestimmung wird sasafiriger Lésung verbliebene lodid
nach dem ICI-Verfahren bestimmt, und der Gehalibégich durch Abzug von einem ermit-
telten Blindwer?®). Dabei 1Rt sich die DBH - Methode vorteilhaft todidbestimmung ein-

setzen. Dennoch ist eine so verbesserte MethodeHIeEUR. 1997 zu zeitaufwendig und zu
.. .. 88) . . 0 891) . .
schwierig durchfiihrbar. Durch Festphasenextraktion mit Extrelut, einem Kieselgur ge-

eigneter Kérnung der Fa. Merck KGaA, kann das \feda vereinfacht und lodid in der or-

ganischen Phase mittels visueller Indikation bestinverden.

Bis auf Cetrimid konnten die in PH. EUR. 1997 esgjeten, umweltgefahrdenden, chlorier-
ten Kohlenwasserstoffe durch Ethylacetat bzw. Ettgtat-Cyclohexan ersetzt werden. Da
Cetrimidiodid” in Ethylacetat praktisch nicht 16slich ist, karur Festphasenextraktion nur
Methylenchlorid, Nitromethan oder Nitroethan vergdenwerden. Cetylpyridiniumiod?tjigz)
|6st sich unter Solvatochromie mit gelber Farbg&timylacetat bzw. in chlorierten Kohlenwas-

serstoffen. Somit kann bei der Titration nach dBiHEMethode mit Natriumthiosulfat der
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Umschlagpunkt durch Entfarbung der organischendhaht erkannt werden. Durch Zusatz
von Natriumdodecylsulfat bzw. Natriumtetraphenyhddrildet sich jedoch ein weil3er Nie-
derschlag von Cetylpyridiniumdodecylsu?ﬁe)ubzw. Cetylpyridiniumtetraphenylbo?é{ SO

dalR bei Ruhren eine feine Emulsion entsteht undRasa nach Weil titriert werden kann.

Zum Vergleich wurden Bestimmungen auch nach desd&toift der JAP 1996 flur Benzalko-

niumchlorid und Benzethoniumchlorid durchgefihmtwairiger Losung wird mit Natrium-

tetraphenylborat (Kaligno%) und Methylorange als Indikator in saurer Lésuegéinem pH-
Wert von 2,6-3,4 titriert. Dabei ist die Titratiddisung durch Bildung eines lonenpaares gelb
gefarbt. Erst wenn das quartare Ammoniumkation tiiziv als Tetraphenylborat ausgeféallt
ist, schlagt Methylorange dem o.a. pH-Bereich eetdgend nach Rot um. Diese Einphasen-
titration ist auch nach meinen Untersuchungen legii@id und Cetylpyridiniumchlorid ein-
setzbar. Es kann auch mit Natriumdodecylsulfa&816sung titriert werden. Eine tensid-
selektive Elektrods " erlaubt auch eine potentiometrische Indikation dizaMethode der
JAP 1996 mit visueller Indikation wesentlich eirffac durchfuhrbar ist, sollte diese Bestim-
mungsmethode anstelle der bisherigen Gehaltsbestmgin PH. EUR. aufgenommen wer-

den.

Zur Diskussion ist zu stellen, ob fiir eine Arzneibononographie die Verwendung relativ

teurer und nur etwa 1 Jahr haltbarer tensidsekekilektroden sinnvoll ist.
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5. Bestimmung der lodzahl nach PH. EUR. 1997

Bei der Bestimmung der lodzahl handelt es sich ieadalytische Erfassung von ungesattig-
ten Fettsauren in Fetten, fetten Olen, Emulgatdrésiyngsvermittlern u. a.. Dabei wird Ha-
logen an die Doppelbindungen addi&tf™ und der Uberschuf des Halogenierungsmittels

nach Umsetzung mit Kaliumiodid als lod durch Tiwatmit Thiosulfat erfaf3t. Durch Sub-

H R

H R .
Br—Br + I — > *pgr Br~
H "R "

RI
H

Bromonium-lon

stitution von Wasserstoff an aliphatischen C-Atongagen Halogen kénnen Fehler auftre-
ten. Daher ist Chlor zur Bestimmung ungeeignet,reudith Brom in verdiinnter Lésung einge-
setzt werden muf3, um eine Substitutionsreaktionlicti®j zu vermeiden. lod ist hingegen zu
reaktionstrage. Verschiedene Methoden zur Bestingnaken lodzahl wurden seit Gber 100
Jahref”?'%entwickelt. In den 1884 erschienenen Publikaticioemulierte und definierte
von Hub#?>%erstmals den Begriff ,Jodzahl* (absorbiertes lod@4) und beschrieb eine
Methode zu deren Bestimmung. Er aktivierte dasdiaath einen Zusatz von Quecksilber-
chlorid, das die Addition stark beschleunigte. Bsrien DAB 4 (1900 war dieses Verfahren
unter der Bezeichnung ,Jodaufnahmeféhigkeit®, imBD#&\(1910) als ,Jodzahl” die offizielle
Arzneibuchmethode. Wi konnte zeigen, daR bei der Umsetzung von lod médRsilber-
chlorid die Interhalogenverbindung lodmonochlondsteht.

HgCl, + L ® HgICl + ICI
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Bei der lodzahlbestimmung nach W8 wird jedoch lodmonochlorid durch Einleiten von
Chlor in eine Losung von lod in Eisessig hergetstBihe andere Synthesemdglichkeit besteht
in der Umsetzung von lod mit lodtrichlorid. Diesésrfahren war die Methode des DAB 7
/DDR und 2 AB/DDR und wird in JAP 1996 und z. T.U$P 2000 eingesetzt. Nach dem
Winkler-Verfahrei®*%®(DAB 6, 1926) lat man Brom, aus Kaliumbromat kzdiumbro-
mid in salzsaurer, waldriger Losung freigesetzis28 h auf das in Tetrachlorkohlenstoff
geldste Fett einwirken. Bromdampfe im lodzahlkolliber der Reaktionsmischung und Sub-
stitution kénnen bei diesem Verfahren zu falschegeBnissen fuhren. DAB 7 (1968) ver-
wendete eine Brom/Natriumbromid-Lésung in Methamath Kaufmantf®. Seit Einfiihrung
des DAB 8 (1978) und der PH. EUR. 1 ist die Methndeh Hanu€°**®mit einer Losung

von lodmonobromid in Eisessig die bis heute amdliéinzneibuchbestimmung. lodmono-
bromid liegt im Gleichgewicht mit lod und Brom vd@er Dissoziationsgrad von lodmono-

bromid zu Brom und lod betragt in

21IBr === I, + B,

Tetrachlorkohlenstoff bei 25°C ca. 8%, Nach Y. Suzuki und H. Koizuti? werden bei
der Methode nach Hanu$ nur Bromaddukte gebildedagoan sich die Bezeichnung ,Brom-

zahl'% statt lodzahl korrekt wére.

Durch Auflésen von lodmonobromid, einer aul3ersistthxen, &tzenden und Schleimhéute
reizenden Substahz'*®) in Eisessig stellt PH. EUR. 1997 das entsprechétalogenie-
rungsreagenz her, wahrend USP 1995 &quivalente énegiger eingestellten lod-L6ésung und

einer eingestellten Brom-LOsung in Eisessig mischte

Zur Losung der Fette werden im allgemeinen diersdrten Kohlenwasserstoffe Tetrachlor-
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kohlenstoff und Chloroform, letzteres auch in PHRE 1997, verwendet. Bei der Wijs — Me-
thode setzt JAP 1996 Cyclohexan, USP 2000 Cycloh&xsessig als Losungsmittel flr Fette
ein. Die Reaktionszeiten verlangern sich jedochlanis 2 h gegeniiber 30 min bei PH. EUR.

1997.

Eine Bestimmung der lodzahl schreibt PH. EUR. 18928, mit Nachtrag 1998 in 33 Mono-
graphiet” vor. Bei mehreren fetten Olen wurde die lodzahtHieine GC-Untersuchung
(2.4.22) auf fremde Ole ersetzt. Die GC-Untersughentaubt eine bessere Charakterisierung
der einzelnen fetten Ole. Diese ist jedoch einetmGaschromatographie ausgeriisteten Ana-
lysenlabor vorbehalten. Aus 6konomischer Sicheidbch zu fragen, ob der wesentlich gro-
Bere instrumentelle und manuelle Aufwand der GCetsnichung im Vergleich zur Charakte-

risierung durch eine lodzahlbestimmung immer gefedigt ist.

Aufgrund meiner Untersuchungen ist die Ermittlungee lodzahl wesentlich einfacher,
schneller und umweltfreundlicher durchfiihrbar( \glL.3.). AuRerdem ist diese Methode
durch potentiometrische Ermittlung des Endpunktdsraatisierbar. Bei der Diskussion ist
zu beriicksichtigen, daR vor allem Entwicklungslahdg®® (vgl. 8.1. Farbreaktion, S. 87),
manchmal sogar mit einem Beobachterstatus bei ai@p&ischen Arzneibuch-Kommission
wie z. B. Albanie'®), meist nicht tiber entsprechend ausgestattete safeofiigen. Ferner
sollte man bei einer Diskussion auch an die apparaSchwierigkeiten bei der gaschroma-
tographischen Bestimmung von FettsauregemischédanrStudentenpraktika am hiesigen
Institut denken. Diese Bestimmungen werden dahd?harmaziestudium in Marburg zur
Zeit nicht mehr durchgefihrt. Meiner Meinung naolits in den einzelnen Monographien als
Alternative zur GC-Untersuchung eine lodzahl angegenerden (vgl. Baumwollsamendl

USP/NF 2000).
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5.1. Ersatz von lodmonobromid durch DBH/KI bzw. DBH/I,

Wie Tabelle 5.1.-1. zeigt kann lodmonobromid dubdsH und Kaliumiodid oder DBH und
lod ersetzt werden. Eine DBH/KI Lésung ist, wennghich, einer DBH/}-Losung vorzuzie-
hen. lod ist aufgrund seiner Flichtigkeit und schleutreizenden Dampfe schwieriger ab-
zuwiegen und I6st sich wesentlich langsamer indsigeals Kaliumiodid. Bei Aufbewahrung
unter Lichtschutz hat die DBH/KI Lésung innerhallmv2 Monaten etwa die gleiche Stabili-
tat wie die lodmonobromid-Ldsung der PH. EUR. 199@hrend der Wirkwert von DBHA
Losung starker abnimmt. Bei der lodzahlbestimmumg Fetten und fetten Olen mit einem
nichtionogenen Emulgator und der lodzahlbestimmworgEmulgatoren fuhrte die DBH/KI-
Lésung gelegentlich zu einer Niederschlagsbildsogiald in diesen Fallen nur der Einsatz

von DBH/L in Frage kommt.

Tabelle 5.1.-1. Bestimmungen der lodzahl von fette®len und Fetten u. amit DBH/KI
bzw. DBH/I, im Vergleich zu PH. EUR. 1997

Probenmaterial Erwartete lodzahl nach PH lodzahl nach PH lodzahl nach PH.

lodzahl EUR. 1997 mit| EUR. 1997 mit| EUR. 1997 mit
IBr DBH/KI DBH/I ,
X, N, Sel X N; Sel; X » N Sel;
Avocadodl DAC 1986: 85,7 7: 0,17 854 7:024 |8597: 032
Avocado oleum
80-90
Becel ok - . _
Didt-Margarine 90,4 93,6 7: 0,37 93,8 7: 0,29
80% Fett
ErdnuRol ) ) ) —
Arachidis oleum| USP/NF 2000: 92.87;0,22 (93,2 7:0,45 92,6 7: 0,49
84-100
Flora soft . .. - _
80% Fott 79,3 64,4 7: 0,27 64,5:7:0,13

Kakaobutter DAB 1999:

Cacao oleum |33-42 354 7,063 3507049 -

” berechnet aus gefundener lodzahl der FettphaseWigslund dem Fettgehalt nach Anga-
ben der Union Deutschebensmittelwerke GmbH
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Oleum Tritici germinum

Probenmaterial Erwartete lodzahl nach PH lodzahl nach PH lodzahl nach PH.
lodzahl EUR. 1997 mit| EUR. 1997 mit| EUR. 1997 mit
IBr DBH/KI DBH/I »
X, N, Sel X 5 N; Sel; X 5 N; Sel;
;ffga';ﬁébfe“' 29,2+ 31,§ 70,97 |31,57: 1,46
31,1 7;1,01 _
0 H 1 ]
40% Fett (Ausschutteln
mit Chloroform)
Lebertran  |pap 7:150-180{163,17: 0,23 [16347:020 [162,7 7: 0.49
Oleum Jecoris
Leindl, H. Lamotte | 5\ 7. 165.190(192,4 7; 0,18 |191,8 7:0,35 |192,q7; 0,31
Oleum Lini
Leinol, Unimills | A 7: 165-190|180,8 7; 0,07 [181,17;0,21 |180,97:0,36
Oleum Lini
Mandelol USP/NF 2000: . e —
Amygdalae oleum |95-105 98,8 7; 0,33 99,1 7;: 0,59 99,1 7;: 1,05
Markenbutter o — . _
SiRrahmbutter 21-29 26,4 7;: 1,12 26,2 7: 0,41
Oleyloleat . S - .
Oleyis oleas, Ceti- | DAB 1999: 98,4 7,027 [98,17,021 98,8 7;0,10
o] 85-105
ol ,Charge 1
Oleyloleat
Olois oleas, Ceti- | DAB 1999: 96,6 7;0,16  |96,8 7;0,13  [96,3 7; 0,22
o 85-105
ol , Charge 2
Olivenol USP/NF 2000: . . .
Olivae oleum 29.88 81,5 7; 0,37 81,9 7; 0,63 81,8 7; 0,30
Rama, Margarine . =. . _
Frihsticksqualité} 59,2 59,6 7:0,50 60,0 7:0,41
80% Fett
Rizinusol DAB 10:82-90 |85,87;0,27 |854 7,062 |8547:0,54
Ricini oleum
Schweineschmalz . . \ =, .
Adeps suillus DAB 1999: 575 7,0,34 57,6 7; 0,19 57,9 7; 0,59
46-60
Sesamol USP/NF 2000: - ) )
Sesami oleum 1103-116 111,1 7; 0,32 111,4 7; 0,29 111,97; 0,57
Sojadl USP 2000: ) . .
Sojae oleum 126-140 132,953,027 113347, 0,14
Sonnenblumendl . . . .
Helianthi oleum DAC 1986: 134,3 7; 0,27 134,3 7; 0,32 134,2 7; 0,40
120-140
Weizenkeimol 126" [12817,028 [12817;033 [12827;034

" berechnet aus dem Fettgehalt von 82 —'8#%nd der lodzahl von Milchfett mit 26-5%

™ berechnet aus gefundener lodzahl der Fettphase\ias und dem Fettgehalt nach Anga-

ben der Union Deutschebensmittelwerke GmbH

Fkkk

nach Angaben der Firma Caelo
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Bei lodzahlen werden grof3e Spannweiten tolerigg.mach PH. EUR. 1997 mit lodmono-
bromid und mit DBH/KI bzw. DBHA gefundenen Werte stimmen gut tiberein. Die statisti
sche Auswertung mit dem F-Test (Prazision) und t@est (Richtigkeit) war flr den Ver-
gleich der drei Verfahren nicht geeignet. Geringeddschiede bei den ermittelten Proben
fuhrten in einigen Fallen in beiden Richtungen mmisikanten Unterschieden. Diese dirften
vor allem dadurch bedingt sein, dal3 die Analysderean unterschiedlichen Tagen (inter-
assay) durchgefuhrt wurden. AuRerdem werden bezt&hmézisionen einer Methode, wie
diese entsprechend Tab. 5.1.-1. gefunden wurdeaseibweichende Werte als falsche Aus-
reiBer gedeuttt®. Werden jedoch die statistische Auswertung mitishodenvergleichs
nach Passing und Babldék**?ausgefiihrt, so findet man sowohl bei Einsatz v&IXI

als auch von DBH{lkeine signifikanten Unterschiede im Vergleich 4. EUR. Dies ergibt

sich aus Abb. 5.1.-1. und Abb. 5.1.-2.
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With 95% confidence it can be stated that:

1. SIGNIFICANT DIFFERENCES BETWEEN DBH/KI AND REFER ENCE ARE NOT
DETECTED.
2. BOTH METHODS ARE EQUIVALENT WITHIN THE STATED LI MITS.

3. THERE ARE NO DEVIATIONS FROM LINEARITY.

DBH/KI

PH. EUR. 97

Abb. 5.1.-1. Methodenvergleich nach Passing-Bablaler lodzahlbestimmung mit

DBH/KI zu PH. EUR. 1997
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With 95% confidence it can be stated that:

1. SIGNIFICANT DIFFERENCES BETWEEN DBH/I , AND PHARM. EUR. 97 ARE NOT
DETECTED.

2. BOTH METHODS ARE EQUIVALENT WITHIN THE STATED LI MITS.

3. THERE ARE NO DEVIATIONS FROM LINEARITY.

200

PH. EUR. 97

Abb. 5.1.-2. Methodenvergleich nach Passing-Bablaler lodzahlbestimmung mit

DBH/I; zu PH. EUR. 1997
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5.2. Ersatz von umweltschadlichem, toxischem Chloform durch Eisessig

Wie aus Tabelle 5.2.-1. zu entnehmen ist, kannhduésen der Proben in Eisessig ohne Ver-
wendung von Chloroform eine Reihe von fetten Olea.genau bestimmt werden, wobei
sich die Reaktionszeit von 30 min auf 5 min verkiv¢esentlich zu niedrige und stark streu-
ende Werte wurden bei Lein6l mit einer hohen lotlgafunden. Nicht zufriedenstellend wa-
ren auch die Ergebnisse bei Lebertran (1Z 169, nx A11%), Sonnenblumendl (1Z 134,

m. A. = —2,0%), Sojadl (1Z 133, m. A. = —17,7%), Mémnkeimdl (IZ 128, m. A. = —3,0%),
Sorbitantrioleat (m. A. = -3,1%;.5= 1,8) und Flora, soft ($= 3,1). Bei diesen Proben bilde-

te sich wahrend der Titration ein Niederschlag.

Tabelle 5.2.-1. Bestimmungen der lodzahl von Fettefietten Olen, Emulgatoren u.ain
Eisessig ohne Einsatz von Chloroform mit DBH/KI imVergleich zu PH.
EUR. 1997

Probenmaterial Erwartete lodzahl nach PH. | lodzahl in Eisessig
lodzahl EUR. 1997 mitBr mit DBH/KI
X, N, Sel
Becel * — .
Diéit-Margarine 90,4 93,6 7; 0,37 93,7 7; 0,65
80% Fett
Erdnuf3ol USP/NF 2000: 92.8 7: 0,22 92,7 7: 0,43
Arachidis oleum
84-100
Flora, soft . — . .
80% Fott 79,3 64,4 7: 0,27 64,6 7: 3,1
Latta Halbfettmarga . . 7. . .
e 4096 Eett 29 2 31,6 7; 0,97 31,5 7; 0,59
Lebertran DAB 7: 150-180 163,1 7: 0,23 1449 7: 4.1
Oleum Jecoris
Leindl, H. Lamotte | 5ap 7.165.100  |192.4 7: 0,18 177.87:1.8
Oleum Lini
Leinol, Thywissen |pap7:165.190  |180,8 7; 0,07 165,4 7; 2,2
Oleum Lini

” berechnet aus gefundener lodzahl der FettphaseWigslund dem Fettgehalt nach Anga-
ben der Union Deutschebensmittelwerke GmbH
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Probenmaterial Erwartete lodzahl nach PH. | lodzahl in Eisessig
lodzahl EUR. 1997 mitBr mit DBH/KI
X, N, Sel
Mandeldl USP/NF 2000: . .
Amygdalae oleum [95-105 98.87,0,33 98,77, 0,39
Markenbutter « g .
StRrahmbutter 21-29 26,4 7:1,12 26,4 7: 1,00
Oleyloleat o |DAB 1999 96,6 7; 0,16 96,3 6: 0,40
Oleyis oleas, Cetiol |g5-105
Charge 2
Olivendl USP/NF 200079-88 | 81,5 7: 0.35 81,2 7: 0,19
Olivae oleum
Olsaure PH. EUR. 1997: 94,8 7: 0,24 94,5 7: 0,33
Acidum oleicum
87-97
89,9 (theor. Wert)
Rama, Margarine g . 7. .
Frihstlicksqualitat 59,2 59,6 7:0,50 59,7.7: 0,55
80% Fett
Rizinusol DAB 10: 82-90 85.8 7: 0,27 85.9 7: 0,27
Ricini oleum
ighwe'”‘?ﬁcr‘ma'z DAB 1999: 575 7: 0.35 58,1 7: 0,94
€ps sullius 46-60
gesam.o' | USP/NF 2000: 111,1 7: 0,33 111,72 7: 0,15
esami oleum 103-116
Sojadl USP 2000: . .
Sojae oleum 126-140 13257,0,18 109.9 7 3.4
ﬁolr.‘“etr;:?'ulmeno' DAC 1986: 1343 7: 0,27 131.6 7: 0,29
ellantni oleum 120-140
Sorbitanmonolaurat | by EyR 1997 |[5,1:7: 1,04 51 7: 253
Sorbitani lauras <100
SPANP 20 (ICI) S
Sorbitanmonooleat (b FyR 19970 66,5 7: 0,37 65,5 7: 0,52
Sorbitani oleas 62-76
SPANP 80 (ICI)
Sorbitantrioleat PH. EUR. 1997: 80,2 7: 0,33 777 71,77
Sorbitani trioleas 76-90
SPANP 85 (ICI)
Weizenkeimol A .
Oleum Tritici germinum 128 128, 7,0,28 124,3 70,23

" berechnet aus dem Fettgehalt von 82 —'8#%nd der lodzahl von Milchfett mit 26-589
” berechnet aus gefundener lodzahl der Fettpha$eWigs und dem Fettgehalt nach Anga-

ben der Union Deutsclhebensmittelwerke GmbH
™ nach Angaben der Firma Caelo
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With 95% confidence it can be stated that:
1. SIGNIFICANT DIFFERENCES BETWEEN DBH-KI/ EISESSIEND PH. EUR .
97 ARE NOT

DETECTED.

2. BOTH METHODS ARE EQUIVALENT WITHIN THE STATED LI MITS.
3. THERE ARE DEVIATIONS FROM LINEARITY((see * at theespective values).

DBH/KI
/|Eisessig

110

90

70

50

30

10

[ [ [ [ [ ']
v e v p g ¢ 9 v v §g ¢ § § 9§ §g ¢ v v ¢ g ¢ ¢ ¢ v §g v ¢ v v 3

7

102 .77 20 40 60 80 100 120
7
PH. EUR. 97

-30

Abb. 5.2.-1. Methodenvergleich nach Passing-Babloder lodzahlbestimmung mit
DBH/KI/Eisessig zu PH. EUR. 1997*%Abweichungen von der Linearitat erga-
ben bei RAMA - 6 von 7 -, Olsaure - 5 von 7- WRidinusol -1 von 7-

Wertepaare)
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Leindl enthalt einen hohen Anteil an mehrfach udgegen Fettsduren, die nach Addition
eines Mols Brom in Essigsaure nicht mehr |6slictdsind als rosa gefarbte, klebrige Nieder-
schlage ausfallen. Eine quantitative Bromierungashit nicht mehr méglich. Der Austausch
von Essigsaure durch Propionséure, Zusatze wielkettige Triglyceride PH. EUR. 1997
(Miglyolo 812 N Hils AG, Neutraldl), Natriumsalze von Alkatfenséuren (Marlo% PS 65
und Marlor? PS 30, Huls AG), Alkansulfonsauren (sekundére keAsulfonsauren der Ket-
tenlange @4-C,7 Farbwerke Hoechst AG) , Polyethylenglykol 200 (HA(S) oder der Ein-

satz von DBH/ fuhrten zu keinem Erfolg.

Kakaobutter mit einer niedrigen lodzahl ist in [gséiure wenig loslich und aus diesem Grund

eine Bestimmung nicht durchfuhrbar.

Wie Abb.5.2.-1. zu entnehmen, ergibt die statises8uswertung mittels Methodenvergleichs
nach Passing und Babldék**?beiProben bis zu einer lodzahl von 110 mit DBH/Eisgssi

keine signifikanten Unterschiede zur Arzneibuchrodéhmit Chloroform.

5.3. Bestimmung der lodzahl in waldriger Lésung

Fur einige wasserlosliche Emulgatoren wird nach PHR. 1997 und Nachtrag 1998 die Er-
mittlung einer lodzahl nach 2.5.6 unter Verwenduag Chloroform gefordert. Wie Tabelle
5.3.-1. zeigt, wurden bei Polysorbat 80 (Tw&&0), Macrogololeylether mit 10 (Oleli®,
BRIJO 97) bzw. 20 Einheiten Ethylenoxid je Molekdl (Ol BRIJO 98) und Macrogolce-
tylstearylether (Ceteareth-30, EmulgiB-3, Henkel) in walriger Losung mit dem Arznei-
buch vergleichbare Ergebnissen gefunden. Die Raadkteiten konnten auf 5 min verkirzt

werden. Bei Wartezeiten von 5 und 30 min ergabemlsei Macrogololeylether (Oleth 20,
BRIJO 98) keine signifikanten Unterschiede. Da bei Zwegabn Kaliumiodid vor Titrations-

beginn z. B. bei dem gut wasserldslichen Macrogokglolricinoleat (Cremoph8iEL,

BASF) ein klebriger Niederschlag gebildet wird,est Zusatz von Ethylacetat erforderlich.
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BASF) ein klebriger Niederschlag gebildet wird,est Zusatz von Ethylacetat erforderlich.

Einige Emulgatoren wie z.B. Macrogololeylether giEinheiten Ethylenoxid je Molekl

(Oleth2, BRIJO 92) werden erst nach langerem Rihren in Wassestgéhodiesem Fall ist es

gunstiger, den Emulgator in wenig Ethylacetat aefdund dann mit Wasser zu emulgieren.

Durch Niederschlagsbildung traten bei DBH#ifeniger Probleme auf als bei DBH/KI. Mac-

rogolglycerolricinoleat (Cremoph®EL, BASF) ergab innerhalb der Arzneibuchtoleranz in

waldriger Losung etwas hodhere lodzahlen.

Tabelle 5.3.-1. Bestimmungen der lodzahl von Fettefetten Olen und Emulgatoren

in walriger Losung mit DBH/I,

im Vergleich zu PH. EUR. 1997
Probenmaterial Erwartete lodzahl lodzahl Zusatz
lodzahl | nach PH. EUR] DBH/I, in wal3-
1997 mitIBr riger Lésung
X, N,y el Xy N,y el
i;ggﬁi'é?s' Seum USP/NF |90,74;046 |90,94:043 |Ethylacetat
2000: Ceteareth-
84-100 30
Kakaobutter ) . . Ethylacetat
Cacao oleum ggAizlggg 34.817,0,28 34,57, 0,54 Ceteareth-
30
Lebertran DAB7: [161,07;0,16 [160,97:0,25 |Ethylacetat
Oleum Jecoris 150-180 Ceteareth-
30
gel'”o" [.hy.w'sse” DAB7: |186,47:0,20 |5 min: Ethylacetat
eum Lin 165-190 184,47;0,21 | Ceteareth-
15 min: 30
186,4 7; 0,13
30 min:
187,37;0,18
Macrogolcetylstearylether PH. EUR. |0 15:7: 72.4 0,09 7: 46.6
Macrogoli aetherum ceto- 1997 | "7 ’ o L
stearylicum =5 O schlecht sehr gut
Ceteareth-30 =4 zu erkennender zu erkennender
Emulgirp B-3 (Henkel) Umschlagpunkt Umschlagpunkt
Macrogolglycerolricinoleat, | PH. EUR.
Macrogolglyceroli ricinoleag 1997: 31,27,23 34,4 7,057 Ethylaceta}
Cremopha? EL (BASF) 25-35
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Probenmaterial Erwartete lodzahl lodzahl Zusatz
lodzahl | nach PH. EURJ| DBH/I, in wal3-
1997 mitIBr riger Losung
X, N, Sel X 5 N, Sel

Macrogololeylether PH. EUR. .- . 4.
Macrogoli aetherum oleicun1997: 55,4 4, 0,48 55,5 4;0,60 Ethylacetat
Oleth2, BRIJO 92 (ICI) 48-74
2 Ethylenoxid/Molekl
Macrogololeylether PH. EUR. \ 4. . /-
Macrogoli aetherum oleicurl997 37,6 4,0,77 37,64, 0,76 L
Oleth10, BRIJO 97 (ICI) 24-38
10 Ethylenoxid/Molekul
Macrogololeylether, PH. EUR ) . Q-
Macrogoli aetherum oleicur1997: 1728121 17,18 1,00 L
Oleth20, BRIJO 98 (ICI) 14-24
20 Ethylenoxid/Molekiil
Polysorbat 60 PH. EUR. = .
Polysorbatum 60 1997 0,94 5; 72,4 0,89 5; 12,7 Ethylaceta
Tweer? 60 (ICI) < 5,0
Polysorbat 80 PH. EUR. ) .
Polysorbatum 80 1997: 21,97 1,01 22,0 7, 1,90 -
Tweer? 80 (ICl) 18-24
Sonnenblumendl ) . Ethylacetat
Helianthi oleum DAC 198611303 70,37 1130,6 7; 0,43 Ceteareth-

120-140 30
Sorbitantrioleat PH. EUR. ) )
Sorbitani trioleas 1997: 80,277,033 80,27, 0,77 Ethylaceta
SPANP 85 (ICI) 76-90

Auch durch Lésen von fetten Olen wie Leinél, Lekant Sonnenblumendl und Kakaobutter

in wenig Ethylacetat und anschlieRendem Dispergigrittels des nichtionogenem Emulga-

tors Macrogolcetylstearylether (Ceteareth-30, Em@I@-3, Henkel, 1Z 0,09) in Wasser

wurden im Gegensatz zur Umsetzung in Eisessig T\al. 5.2.-1.) mit PH. EUR. 1997 gut

Ubereinstimmende lodzahlen gefunden. Auch als &¥ulsion verringern sich bei fetten

Olen die Reaktionszeiten im allgemeinen auf 5 mB&i.Leindl mit einer sehr hohen lodzahl
sind 15 min erforderlich, Reaktionszeiten von 5 mrigaben gegentber PH. EUR. 1997 um
1% zu niedrige, Reaktionszeiten von 30 min um 0zb2hohe Werte. Eine potentiometrische

Indikation und damit eine Automatisierung ist mogli
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With 95% confidence it can be stated that:

1. SIGNIFICANT DIFFERENCES BETWEEN DBH/I ,/H,O/ETHYLACEAT AND
PHARM. EUR. 97 ARE NOT DETECTED.

2. BOTH METHODS ARE EQUIVALENT WITHIN THE STATED LI MITS.

3. THERE ARE NO DEVIATIONS FROM LINEARITY.

DBH/I ,/H,O/Ethylacetat

200

150

100

50

PH. EUR. 97

-50

Abb. 5.3.-1. Methodenvergleich nach Passing-Bablaler lodzahlbestimmung mit

DBH/I,/H,O/Ethylacetat zu PH. EUR. 1997

Ein Zusatz von Ethylacetat erwies sich bei fettéenGils unbedingt erforderlich. Ohne Ethyl-
acetat wird ein schleppender, nicht eindeutiger thiag) bei der Titration mit Natriumthio-

sulfat erhalten. Offensichtlich geht nach Kaliumdmigabe ausgeschiedenes lod aus einer
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Fett-Ethylacetat-Phase wesentlich schneller imdiBrige Phase Uber als aus einer reinen

Fettphase.

Eine gute Ubereinstimmung von Arzneibuchmethodederdodzahlbestimmung mit DBH/I
/Ethylacetat/HO mit einem nichtionogenen Emulgator mittels Metogergleichs nach Pas-
sing und BablockK®'*?zeigt Abb. 5.3.-1.

lonogene Emulgatoren wie Natriumdodecylsulfat waregeeignet. Zu niedrige Konzentrati-
onen an nichtionogenem Emulgator Ceteareth-30 kbmnm Ausscheiden des fetten Oles,

zu geringe Kaliumiodid-Konzentrationen zu einemlsghenden Umschlag fuhren.
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6. Bestimmung von Arzneistoffen durch Bromierung aalog der Koppeschaar-

Reaktion®”
Unter der Koppeschaar-Reaktféi?®versteht man im eigentlichen Sinne die bromometri-
sche Bestimmung von Aromaten wie Ph&RoDabei wird in stark saurem Medium aus einer
Bromat-Losung bekannten Gehalts mit GberschissByemid eine bestimmte Menge Brom

freigesetzt.

BrOs- +5Br + 6 HO™® 3 Br + 9 HO

Uberschiissiges Brom wird meist durch Zusatz vorukabdid zu lod umgesetzt und an-
schlieBend mit Natriumthiosulfat titriert. Bei egein Bestimmungen ist mit Bromat als Titrant

eine direkte Titration unter Verwendung eines Realdikators moglich.

Uberwiegend wird die Methode auch in den Arzneilgiiolzur Gehaltsbestimmung von Phe-
nolen (Chlorcresol, Phenol, PhenolsulfonphthalResorcin PH. EUR. 1997, Thymol DAB
8, USP/NF 2000, Hydroxyethylsalicylat PH. EUR. Niaab 1998) und aromatischen Aminen
(Benzocain 2 AB/DDR, Sulfacetamid-Natrium, Sulfagun, Sulfathiazol, Sulfisomidin

DAB 7/DDR) eingesetzt. Dabei wird der aromatischegrkan den aktivierten o- und p-Posi-
tionen elektrophil durch Brom substituiert. Fermerwendet PH. EUR. 1997 die Koppe-
schaar-Reaktion nach Freisetzung von Brom zur @Hedtimmung von CystifRucktitrati-

on mit Thiosulfat nach Kaliumiodidzugabe) und Issad (Methylrot als Indikator).

Anstelle von Bromid/Bromat kann DBH in Eisessiggagetzt werden. Bei der Koppeschaar-
Reaktiori”**?ist ein stark saurer pH-Wert zur Freisetzung veonBerforderlich (Phenol

PH. EUR. 1997 ca. 1,3). Demgegeniber reagiert D&8Hwviesentlich h6herem, fir eine io-
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dometrische Bestimmung besser geeignetem pH¥¥aron ca. 2-3. AuRerdem konnen
Kaliumbromat und Kaliumbromid nur als wéR3rige Logen eingesetzt werden, so dal3 Prob-
leme bei schwer wasserldslichen Analysensubstamzéschwer wasserlgslichen Umset-
zungsprodukten wie z.B. bei Phenol bzw. Resorcistehen. Demgegenuber ist DBH z.B. in
Eisessig und verdinnter Essigsaliiéslich. Zahlreiche Publikation&h*? belegen, daf eine
direkte Titration von bromierbaren Analyten mit DBHEisessig als Maf3ldsung moglich ist.
Da jedoch aus praktischen Grinden eine walrige ddaffy wie Natriumthiosulfat einer
Mal3lésung in Eisessig vorzuziehen ist, dirfte dadometrische Erfassung eines DBH-
Uberschusses besser geeignet sein. Ferner entstei@indwerten unter Verwendung von
Bromid/Bromat nach Ansauern mit Salzsaure stark&otrierte Bromlésungen, die zu sys-
tematischen Fehlern fihren (siehe 6.1. Phenol)eBag wird nur bei intensiver Lichteinwir-
kung elementares Brom in grofierem Umfang aus DBid4sIg freigesetzt. Andererseits darf
nicht verschwiegen werden, daf Lésungen von DBHemtlish weniger titerstadfl*? sind

als Kaliumbromatlésungen.

Aus der grof3en Anzahl der mdglichen Analyten wurelaenol und Resorcin ausgewahlt, da
zu deren Bestimmung nach Vorschrift der PH. EURistthes und umweltgefahrdendes

Chloroform erforderlich ist.

6.1. Phenoi”%71%9

Bei der Gehaltsbestimmung nach PH. EUR. 1997 wirehBl mit einer Bromid-Bromat-

Losung umgesetzt. Nach Ansauern mit konzentri&atzsaure wird 30 min gelegentlich

geschuttelt und dann weitere 15 min stehengela3sdmomphenoBB und 2,4,4,6-Tetrabrom-
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2,5-cyclohexadien-1-08 fallen aus. Zur Verbesserung des Umschlagpungtesnispre-

chend PH. EUR. 1997 ein Zusatz von Chloroform vitnafionsende vorgeschrieben, da der

OH OH
H3C /Br Br Hsc _H
HC N Br N
H.C
2 + 3 ° P — 2 + 3 3
e} |}| @] o I}I\A\O
Br H
Br
1 2 3 4
oH i H.C
Br Br HG  br Br Br M
H,c7 N .~ H,C
2 + 3 )Q 2 + )EO
o} N O o N
H
Br Br Br Br
3 2 5 4

entstandene Niederschlag nicht véllig entfarbt viitd

Die Ermittlung eines Blindwertes ist nach PH. EUR97 erforderlich. Eine Blindwertbe-
stimmung sollte genau wie bei der Analyse ohne ¥eal durchgefuhrt werden. Verfahrt
man entsprechend, erhalt man bei der BestimmundPhenol nach PH. EUR. 1997 einen
systematischen Fehler von etwa — 1,8%. Beim Ansader Bromid-Bromat-Losung in Ab-
wesenheit von Phenol entsteht eine konzentrieenBrsung mit Bromdampfen im Analy-
senkolben. Durch Offnen des Kolbens und Kaliumiedigjabe gehen Bromdampfe verloren,
ferner kann Natriumthiosulfat bei der Titrationwetise zu Natriumsulfat oxidiert werden.
Wird jedoch Kaliumiodid zur Bromid-Bromat-Losungn®alzséurezusatz hinzugefugt, wer-
den signifikant hohere Blindwerte gefunden. Die Hiong eines Blindwertes war in DAB 9

nicht vorgeschrieben und ist auch nicht sinnvollligmbromat ist eine Urtitersubstanz, und
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eine genaue Einwaage wird bei der Herstellung demii-Bromat-Losung nach PH. EUR.
1997 gefordert. Natriumthiosulfat ist entsprechdach Arzneibuch gegen Bromat oder bes-

ser gegen Kaliumiod& einzustellen.

Durch Verwendung von DBH in essigsaurer Lésung kdemChloroformzusatz der PH.
EUR. 1997 entfallen und die Wartezeit von 45 mih&amin reduziert werden. Ist die Kon-
zentration an Essigsaure zu gering, fallt 2,4,46dbrom-2,5-cyclohexadien-1-6/*2"5 als

feine, schwach gelb gefarbte Nadeln analysenresn au

Analysenwerte von Phenol durch Einsatz von DBH warnhit einer relativen Standardab-

weichung von 0,13%X = 100,3 %, n = 7) gefunden.

6.2. Resorcin?®1?%)

OH OH
HyC \ _Br Br Br H,C o
H,C H Cj
2 + 3 3 /\Q —_— 2 + 3 3
on N ° © '?')io
Br OH H
Br
1 2 3 4
OH 0 5
Br Br G Br Br r HG 4
H.C H.C L
+ 3 —_— Br + 3
o ,}lko o 07N o)
OH Br 5 Br H
Br r
3 2 5 4

2,4,4,6,6 - Pentabrom - 1 -
cyclohexen - 3,5 - dion  ****%
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Resorcin wurde im Gegensatz zu Phenol bereits irB DA1968) unter Zusatz von Chloro-
form bestimmt. Bei der Bestimmung mit DBH/Eisessigkein Essigsaurezusatz wie bei
Phenol erforderlich. Eine mittlere Abweichung vof,3 % (n=7X =99,7, & = 0,18) bei
einer Reaktionszeit von 15 min wurde nur mit im MWai frisch sublimiertem Resorcin ge-
funden. Bei einer Wartezeit von 5 min lagen die #eon frisch sublimiertem Resorcin um
1% (n=7,X =98,7, & = 0,25) niedriger. Nicht sublimierte Substanz brgame mittlere
Abweichung von - 1,0% (15 min) bzw. - 2,3% (5 miurch DC-Analyse begrenzt PH.
EUR. 1997 den Gehalt an Verunreinigungen auf Od&#oTrocknungsverlust von 1% ist zu-
lassig. Nach der Gehaltsbestimmung der PH. EURY? ¥@8de bei frisch sublimierter Sub-
stanz unter magnetischer Rihrung und Lichts¢hlitwahrend der vorgeschriebenen Reakti-
onszeit von 15 min ein Mittelwert von 100,9 % (8,75 =0,19) gefunden. Das Europdaische
Arzneibuch ermittelt bei Resorcin im Gegensatz kar®l keinen Blindwert und setzt festes
Kaliumbromid zu. Die beiden nahezu identischen iBestungen unterscheiden sich in der

Ausfuihrung der PH. EUR. 1997 wesentlich.
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7. Bestimmung von Arzneistoffen mit DBH als Oxidatbnsmittel

7.1. Nifedipin

H,CO0C COOCH,
NO

PH. EUR. 1997 bestimmt Nifedipin cerimetri&h wobei vor Erreichen des Aquivalenz-
punktes langsam zu titrieren ist. Wie Abb. 7.1wid 7.1.-2. zeigen, &Rt sich dieser Arznei-
stoff auch mit DBH in waliriger, essigsaurer Loésaagohl mit potentiometrischer als auch

visueller Indikation bestimmen.

Aufgrund der Schwerldslichkeit von Nifedipin und BIBn Wasser sollte die Essigsaurekon-
zentration moglichst hoch gewahlt werden. Anderersggeben Titrationen in reiner Essig-

saure bei einer potentiometrischen Auswertung keRmtentialsprung am Aquivalenzpunkt.

Eine Konzentration von 5 mel™ an Essigsaure unter Einhaltung einer entsprechefide-
zentration an Nifedipin erwies sich als geeigneie us den Abbildung 7.1.-1. und 7.1-2.
hervorgeht, kann bei potentiometrischer Indikatiomn bis zu einem Bereich von ca. 17 mg in
100 ml Analysenlosung ausgewertet werden, wahrahdem Azofarbstoff Amaranth als
visueller Indikator bis ca. 100 mg Nifedipin bestatwerden kdnnen. Da das Reaktionspro-

dukt der Umsetzung von Nifedipin mit DBH in 5 maaEssigsaure nur begrenzt l6slich ist,

entsteht ab einem Verbrauch von iiber 40 ml DBHO®@ol- I*)/HAc (5,0 mol- 1) eine

Tribung.
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Abb. 7.1.-1. Titration von Nifedipin mit DBH (0,005mol - I'}/HAc (5,0 mol- 1) und

potentiometrischer Indikation (100 ml Analysenldésung)
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Abb. 7.1.-2. Titration von Nifedipin mit DBH (0,005 mol - I'Y)/HAc (5,0 mol- I'Y) und

Amaranth als Indikator (100 ml Analysenlésung)
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Bei der potentiometrischen Titration flhrt ein Zizseon Bromid zu stéandig schwankenden
Redoxpotentialen. Das Potentiogramm (dU/dV) zeadireiche Signale und ist somit nicht
auswertbar. Offensichtlich wird in saurer LosungAmwesenheit einer hoheren Konzentra-

tion an Bromid DBH zu elementarem Brom umgesets, @ahschlieRend mit Nifedipin rea-

giert. Wahrend bis zu einem Verbrauch von 15 ml DB05 mol I)/HAc (5,0 mol- 1Y)

ein einziges und eindeutiges Signal im Potentiognazu registrieren ist, werden bei hGherem
Verbrauch durch Anstieg der Bromwasserstoffkonztimn mehrere Signale erhalten. Eine
potentiometrische Auswertung ist nicht mehr gegebemgegeniber ist der Redoxindikator
Amaranth wesentlich unempfindlicher als eine Pl&iiber/Silberchlorid-Elektrode. Freige-
setztes Brom diirfte danach zunachst mit Nifedipagieren. Erst bei einem eindeutigen U-
berschuf3 an DBH bzw. Brom kommt es zu einem Umgclach flir den Umschlag des
Indikators Amaranth hat die Essigsdurekonzentratina entscheidende Bedeutung. So er-
folgt in Eisessig bei einem DBH-UberschuR der latkumschlag erst nach einer Wartezeit
von ca. 2 Stunden. Bei einer 12 molaren Essigsaanagntration und einer Einwaage von
100 mg Nifedipin werden stark streuende Werte d¢efhitEine wesentlich geringere relative
Standardabweichung von 0,4% erhalt man in 7,5 rapassigsaurekonzentration. Niedrigere
Einwaagen von 3,5 —50 mg, verdiinntere Losungereuma5 molare Konzentration an Es-
sigsaure fuhren zu einer Verbesserung der Prazisiene Experimenteller Teil), falls lang-
sam titriert wird (Metrohnm-Dosimat, Stufe 1). Gro@&itrationsgeschwindigkeiten fuhren zu

héherem Verbrauch an MaRl6sung.

Das in PH. EUR. 1997 als Losungsmittel fur Nifedigerwendete tert.-Butanol kann bei der

Bestimmung mit DBH nicht eingesetzt werden. DerRiert einer DBH-L6sung (0,02 mol

1Y in tert-Butanol/HO (1 : 9) nimmt innerhalb eines Tages um etwa 66% a
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Die den Abb. 7.1.-1. und Abb. 7.1.-2. zu entnehneeBtiigung zeigt, dal’ etwa 1 Mol Nife-
dipin mit 1,5 Molen DBH umgesetzt wird. Dies entspt 6 Redoxaquivalenten fir die Um-
setzung. Als eines der Oxidationsprodukte ist diguBg des Pyridin-Derivatd? 1 in Be-

tracht zu ziehen. Nach Literaturangaben hat Nifedp dasselbe Redoxpotential von 1,13 V

H H
H,C. nN. ,CH, N_ ,CH, N
~
o I | o | | o
X
H,CO0C COOCH, COOCH,
(0] O] @)
NO, NO, NO,
1 2 3
H H
H,C_ N. ,CH,Br H,C._ N. ,CHBr,
H,CO0C COOCH, H,CO0C COOCH,
NO, NO,
4 5
H BH,C_ N CHBr BrHC, N cHBr
BrH,C_ N. CH,Br 2 N 2 2 ) 272
g H,CO0C COOCH
H,CO0C COOCH, H,CO0C COOCH, 3 3
R
R R
7 8

wie DBHB3Y. Bei der Umsetzung von Nifedipin mit Pyridiniumbrimiperbromid****und
mit N-Bromsuccinimid®*” wurden das Tetrahydrofuropyridthund das Hexahydrodifuropyri-

din 3 isoliert. Auch die Monobrom- und Dibromverbinddffj4 und5 konnte nachgewiesen
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werden. Nach I. Skrastin“sh und"d.werden je nach eingesetzten Molen N-Bromsuccinimid
mit Dihydropyridinen in Methanol die Monobromvertdimg4 , das Dibrom#6, das Tribrom-

7 und das Tetrabromsubstitutionsprod8kjebildet.

Nach Zusatz von Wasser zur austitrierten LésungNigedipin mit DBH in 7,5 molarer Es-
sigsaure fallt ein farbloser Niederschlag aus sitdr bei Stehenlassen tber Nacht gelb farbt.
Sowohl bei dem umgehend abgesaugten, weil3en dis@udem erst nach langerem Stehen-
lassen gebildeten, gelben Niederschlag handeltlkesiach DC-Untersuchung um eine Mi-
schung mehrerer Verbindungen. Im IR-Spektrum zagtgelbe Substanzgemisch eine NH-
Bande bei 3347 cry die bei der weil3en Fallung fehlt. Die unterschobd Farbung lalt
vermuten, daf3 es sich bei der weiRen Fallung urdd@ixinsprodukte des Nifedipins zu Pyri-
dinderivaten handelt. Das gelbe Substanzgemischt&dnngegen durch Reduktion mittels in
Lésung vorhandener Bromwasserstoffsdure zu gellimydibpyridinen erklart werden. Der
Bromgehalt betragt bei dem weilRen und gelben Snbgéaisch etwa 41,5 %, was auf einen
mittleren Gehalt von 3 Bromatomen pro Molekdl himsteDabei ist jedoch zu berlcksichti-
gen, dal3 die hoher bromierten Verbindungen in w@ressigsaurer Loésung weniger l6slich
sein durften als die Umsetzungsprodukte mit niegdtegh Bromgehalt und so bei der Fallung
mit H,O angereichert werden. Im MS-Spektrum der gelbdiarigiist anhand der Isotopen-
spitzen eine Tetrabromsubstitution (640, 642, 644, 648, relative Intensitaten 1:4.6:4:1)
eine Tribromsubstitution (518, 520, 522, 524, 1By 3eine Dibromsubstitution (441, 443,
445 und 380, 382, 384, 1:2:1) und eine Monobrontgubisn (302, 304, 1:1) zu erkennen.
DemH-NMR Spektrum der gelben Féllung sind ein Dulibefitd 4,78 ppm, J =12 Hz und

beid 4,90, J = 11,9 Hz fir die CBr-Gruppé40 sowie Signale bei 8,07 und 8,11 ppm fur

die CHBL-Gruppé49 zu entnehmen.
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Ein stochiometrisch eindeutiger Verlauf ohne Nebaktioneh™ ist Voraussetzung fiir eine
maf3analytisch verwertbare Reaktion. Dies ist beildteation von Nifedipin mit DBH nicht
der Fall. Die Methode ist daher stéranfallig unchso unter Einschrankung einsetzbar. Ein
Ersatz von DBH durch DCH(Dichlordimethylhydantoin ) kénnte ggf. zu einemdeutigen

Reaktionsverlauf fihren und sollte untersucht werde

7.2. Propylthiouracil

H
N S N._ _SH
1
NGt

4 3 N H - / N
o) OH
Lactam-Thiolactam Lactim-Thiolactim

Propylthiouracil

PH. EUR. 1997 bestimmt Propylthiouracil acidimethi$®. Dabei wird die Analysenprobe in
weniger als der aquivalenten Menge eingestelltéritNahydroxid-Lésung (0,1 moll™)
durch Umschutteln und Erhitzen zum Sieden gelditeimem UberschuB an Silbernitrat-Lo-
sung (0,1 mol I'") versetzt und 5 min am Sieden gehalten. Propylthil wird in das

schwerldsliche Disilbersalz unter Abgabe von zweitéhen tberfihrt. Nach dem Abkihlen

titriert man mit Natriumhydroxid-Lésung (0,1 mdi*) bei potentiometrischer Endpunktan-
zeige. Der Gehalt an Propylthiouracil errechnet sigs der beim Lésen eingesetzten und bei

der Titration verbrauchten Mal3ldsung.
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Silbernitrat-Lésungen sind nicht nur teuer, sondienbei Titrationen gebildete Silbersalze
verursachen auch Kosten der Entsorgtingvgl. 2.7. Bestimmung von iodorganischen Ver-
bindungen mit DBH nach Schoniger, S. 29 ). Ferp#tesbei Gehaltsbestimmungen ein Er-

hitzen moglichst vermieden werden.

Ein einfaches und fur eine Arzneibuchmethode getemVerfahren ware die iodometrische
Bestimmung, die im Handbuch der Arzneimittel-Anidyton S. Ebet*® beschrieben ist. Da-
nach soll entsprechend den ungenauen Angaben im Clentralblatt*” Methylthiouracil in
einer 2,5 proz., walirigen NaOH-L6sung bei Raumteatpeund einer Wartezeit von 5 min
bestimmbar sein. Nach meinen Untersuchungen wwederbpylthiouracil auch nach einer

Wartezeit von 30 min nur 41 - 42% des erwartetem&gerhalten.

Aus der im Chem. Zentralblatt zitierten, in ungelisr Sprache abgefalRten Originallitera-
tur**® geht jedoch hervor, da Methylthiouracil nur b@indin Erhitzen auf dem Wasserbad
und mit 10 proz. Natronlauge quantitativ erfal3tdwDiese Ergebnisse werden auch durch die
eingehende Untersuchung bei Methyl- und Propylttaioiiin der ebenfalls in 1952 erschie-
nenen Publikation von Wojahn und Werti8¥ 45 min. Erhitzen auf dem Wasserbad) besta-
tigt. Somit kommt wegen des erforderlichen Erhitzeme iodometrische Bestimmung nicht

in Betracht.

Versuche zur quantitativen Bestimmung von Propglihacil in alkalischer Losung mit DBH

(0,05 mol- I'Y)/NaOH(0,5 mok 1Y) anstelle mit lod-Lésung ergaben bei Raumtempejatu

nach Wartezeit und DBH-Konzentration Werte zwisch2ry und 84,7% .
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Bei den in der Literatur beschriebenen bromatosehten BestimmungéH 2*?von Methyl-
und Propylthiouracil unter Verwendung einer Kaliuoat-Losung und Zusatz von Ka-
liumbromid in salzsaurer Losung wird Brom nicht @ur Oxidation des Schwefels ver-
braucht sondern auch zur Bromierung des entstandérezils. Je nach Reaktionsbedingun-
gen entsteht das 5-Brom-6-metfi=**Ybzw. 5-Brom-6-propyl-uracil **? und 5,5-Dibrom-
6-hydroxy-6-methyf***5¥bzw. 5,5-Dibrom-6-hydroxy-6-propyluracl Wahrend zur Oxi-
dation des Schwefels 8 Redoxaquivalente erfordesliod, werden fur die Bildung des 5-

Bromuracils 10 und des 5,5-Dibrom-6-hydroxyurati®sRedoxaquivalente verbraucht.

H
RO _N__s
61\2’%
L g+ 4B+ 5H0 — + H,50, + 8HBr
4
O
R= CH,, nC,H,

H
1 o R _N_ _O
6 1
|61\2~’4 - |\2f +  HBr

H
HO N O
1 + B, + HO —= g Y +  HBr

Br

5,5 Dibrom-6-hydroxyuracil ergibt mit Kaliumiodichter Freisetzung von lod das Brom-

uracil 1. Diese Reaktion verlauft in essigsaurer Losungdam und wird in Gegenwart von



80

Mineralsauren beschleunt§?. Das von USP XIV verwendete Verfahren, das demBitzer-
schuf3 nach Umsetzung mit Kaliumiodid zu lod undafibn mit Natriumthiosulfat bestimmit,
soll wesentlich zu hohe Werte (108-116"#3)iefern. Daher schlagen H. Wojahn und E.

Wempé*"®vor, den Uberschu an Brom durch einen Uberschulasriumarsenit-Losung
(0,05 mol- I'Y) zu entfernen, wobei das 5,5-Dibrom-6-hydroxyuraciicht reagiert. An-

schlieRend wird der UberschufR an NatriumarseniKaiiumbromat (0,0167 moll™) und p-
Ethoxychrysoidinhydrochlorid als Indikator erfaBieses Verfahren ist m. E. zu aufwendig
und die Verwendung einer toxischen Natriumarsengtng aus 6kologischen Griinden obso-

let.

Propylthiouracil ist in HO, Ethanol u. a. relativ schwerldslich. Daher wdrd Analysenprobe
bei den zuvor erwahnten Verfahren in NatronlaudésgePropylthiouracil ist jedoch in Eis-
essig relativ gut l6slich. Wird die essigsaure liigder Analysensubstanz mit verdinnter
Salzsaure und DBH/Eisessig versetzt, kann beraik B min Wartezeit Kaliumiodid zuge-
setzt und das ausgeschiedene lod mit NatriumtHadditkiert werden. Die so ermittelten
Werte liegen bei einem Verbrauch von 10 Redoxadgimtan mit sehr guter Prazision und
Richtigkeit (n = 8;X =100,0; m. A.= 0,03%;$= 0,034 ) in der Toleranz der PH. EUR.

1997.

Wie Abb. 7.2.-1. zeigt, kann Propylthiouracil imem weiten Arbeitsbereich bestimmt wer-

den.

5-Brom-6-propyl-uracill &3t sich unter den Bedingungen des Titratiorszes aus Pro-

pylthiouracil durch Umsetzung mit DBH praparativstellen. Die m. W. in der Literatur
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noch nicht beschriebenen IR-, M&- und**C-Daten der Verbindung werden im experi-

mentellen Teil angegeben.

ml DBH (0,05 mol- I')/HAc
16

14 4

A 3
\|

12 4

R =0]9999

0 10 20 30 40 50 60
mg Propylthiouracil

Abb.7.2.-1. Bestimmung von Propylthiouracil mit DBH/HAc in Gegenwart von

Salzsaure(Losung der angegebenen Einwaage in 10 ml Eisessig)

Eine direkte Titration mit DBH und Amaranth als ikator ist nicht mdglich, da die Reaktion
von Propylthiouracil mit Brom zu langsam verlaufiduder Indikator bereits vor Erreichen

des Aquivalenzpunktes teilweise entfarbt wird.

Die in der Literatur beschriebene Methode mit Cautoin T-°*°%)als MaRlosung ist wegen

der erforderlichen Titrationstemperatur von 30 2@0venig praktikabel.
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7.3. Selendisulfid®”

Bei dem Antiseborrhoikum Selendisulfid beschreiletiormel Seglediglich das atomare
Verhéltnis von Se zu S im Gesamtprép]zinBe(-Sy-Ketten verschiedener Lange oder Ringe
verschiedener GroRe (Se S; m + n = 6, 7, 8 oder 12) konnten nachgewiesenlerét’ )
Bei Selendisulfid handelt es sich um kein einhehtis Produkt. Die komplexe Zusammenset-
zung ist abhangig von der Herstellung des PraparBiese kann durch Zusammenschmelzen

von Selen und Schwefel oder durch Reduktion voerggér Sdure mit Schwefelwasserstoff

erfolgen.

Sowohl in PH. EUR. 1997 als auch in USP 2000 windquantitativen Bestimmung des Se-
lengehaltes Selendisulfid mit 100 proz. rauchei@#petersaure durch 1-stiindiges Erhitzen
auf dem Wasserbad zu Seleniger Saure und zu Sdkeiugfe oxidiert. Rauchende Salpeter-
saure 16st Selendisulfid bei Raumtemperatur pralktischt auf®*®. Entstandene Salpetrige
Saure und Stickoxide, die lodid zu lod oxidierenl stark stéret®, werden durch Kochen
mit Harnstoff entfernt. Die gebildete Selenige ®awird durch Kaliumiodid zu rotem kolloi-
dal gelostem Selen reduziert und das ausgeschidoi@meit Natriumthiosulfat-Losung

titriert. Starke-Losung muf zu Beginn der Titratinorhoher Konzentration zugesetzt werden.
Der Umschlag erfolgt von braun nach rot und istemtlech schlechter zu erkennen als Ubli-

cherweise bei iodometrischen Bestimmungen.

Ses,[se”+25°] + 8 HNO; + 3 H,O —= H,SeO; + 2H,SO, + 8 HNO,

Selendisulfid

0
I
2 HNO, + HN—C—NH, — 2 N,} + co, + 3 H,0



83

HSe0, + 4HI — se®| + 21, + 3HO

Selert®®**sowie Selendisulfid® reagieren mit Brom. DBH/Eisessig ist in der La§elen-
disulfid bei Raumtemperatur zu oxidieren, wobeeednangefarbene Lésung entsteht. Bei
kurzem Erhitzen geht die Analysensubstanz untekest&ntwicklung von Bromdampfen
umgehend in Lésung. Wie Abb. 7.3.-1. zeigt, wird Aufldésung bei Raumtemperatur durch

Zusatz von festem Kaliumbromid stark beschleuridig. Oxidation ist bereits nach 5 bis 10
min ohne groRere Freisetzung von Bromdampfen abiessen. Zuséatze von-3.04 bis 4-

103 mol festem Kaliumbromid fihren zu keinen unteredhichen Werten.

% Se
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IR EEEE R EEEREEEEE B -------------;
50 N

I’--‘
40 _*
’
v’
’
30 = ¢ ohne KBr
- = = 'mit KBr
’
»
20 4 R4
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0
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min

Abb. 7.-3.-1. Auflésung von Selendisulfid in Abhanigkeit von Zeit und Zusatz von

festem Kaliumbromid (103 mol)

Mit 5-Sulfosalicylsaure kann nach Zusatz vosOHler Uberschuf? an DBH entfernt werden.
Bei der anschlie3enden iodometrischen BestimmuragisUmschlag besser als bei PH.

EUR. 1997 zu erkennen, da die kolloidale Losung Selen zum gro3ten Teil koaguliert.
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Eine potentiometrische Bestimmung ist nicht moglitd sich elementares Selen am Dia-

phragma der Mel3elektrode niederschlagt.

HSC Br

-
0 0 + H3C L 4+ ©6H,0
ses, [ se® + 28] 4 A0 >
|
Selendisulfid Br
HC

~
H,c7 N
—=  SeBr, + 2HSO, + 4 o N)Qo +  4HBr
|

H

SeBr, + 3H,0 T H:SeO0; 4+  4HBr

PH. EUR. 97 schreibt die Durchfiihrung eines Blirrduehs vor, um ggf. Spuren von nicht
durch Harnstoff zerstorter Salpetriger Saure zassén. Werden mit DBH/Eisessig unter Zu-
satz von festem Kaliumbromid Blindwerte ermittslh, sind diese mit ca. 8% des Analysen-
wertes aul3erst hoch. Bei der Umsetzung von Seldfidisnit DBH entstehen gré3ere Men-
gen an Bromwasserstoffsaure. Verdinnt man bei tiedBertbestimmung nicht entspre-
chend der Analysenvorschrift mit& sondern mit einer Kaliumbromid-L6sung, kommt es z
keiner Ausscheidung von lod und somit auch zu keiNerbrauch an Natriumthiosulfat-
Mallosung. Die Konzentration der Kaliumbromid-Logsollte der gebildeten Menge an
Bromwasserstoffsaure bei der Analyse entsprechégen€ichtlich muf3 bei Entfernung des
DBH-Uberschusses durch Bromidionen Brom freigese&ztien, damit eine elektrophile
Substitution der 5-Sulfosalicylsdure erfolgen ka®omit kann bei einem Aufschlufd mit DBH

in Eisessig unter Zusatz von Kaliumbromid ein Bliadsuch entfallen. Der in der Analysen-
vorschrift angegebene Einsatz von 50 ml DBH (0,@6 i)/ Eisessig reicht fiir eine Ein-

waage bis ca. 57 mg ( ca: 404 mol).
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Bestimmungen nach PH. EUR. 1997 ergaben keinefigignien Unterschiede zu den Be-

stimmungen mit DBH/Eisessig.

Auch der Schwefelgehalt des Selendisulfids kanrDBit/Eisessig ermittelt werden. Wird
der UberschuR an DBH nicht mit 5-Sulfosalicylsdeméefernt, sondern zusammen mit Seleni-
ger Saure durch Kaliumiodid zu lod umgesetzt, kammand eines Blindwertes der Verbrauch
von DBH fir die Oxidation des Schwefels ermittedirden. So durchgefuhrte Analysen erge-
ben einen Schwefelgehalt von 46,4% , der in etvma \déert von 46,9% S (100 minus gefun-
denem Selengehalt) entspricht. Die Einwaage am8isigfid muld so gewahlt werden, dal3
fur die Oxidation von Selen und Schwefel nur eirirgger DBH-UberschuR eingesetzt wird.
DBH und bei der Oxidation entstehende Bromidiongeleen elementares Brom, das beim
Offnen des Kolbens z. T. entweichen kann, wodutchahe Schwefelwerte erhalten werden.
Daher ist mit einem Teil der vorgeschriebenen MeargébO der Kolbenrand zu befeuchten
und dann das restliche,® bei wenig gedffnetem Kolben einziehen zu lasBemch kréfti-

ges Schutteln sind vor Kaliumiodidzugabe die Ulsrlaisung befindlichen Bromdampfe zu
absorbieren. Da Selenige Saure durch lodwassesstoé in Gegenwart eines Uberschusses
an lod offensichtlich zunachst nicht quantitativetementarem Selen umgesetzt wird, mufl3

nach 15 min Stehenlassen unter Lichtschutz naiehtitwerden.

DBH/NaOH-L6sungen sind weder in der Lage Selentissubch Schwefel aufzulésen.

Auch elementarer Schwefel kann mit DBH/Eisessiditrast werden. Die Geschwindigkeit
der Auflésung bei Raumtemperatur durch Oxidatiorszbwefelsdure in Gegenwart von fes-
tem Kaliumbromid ist abh&ngig von der TeilchengrdBs Schwefels. Nach PH. EUR. 1997

soll die GroRRe der meisten Teilchen hochstensi@®etragen und praktisch alle Teilchen
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kleiner als 40rm sein. Ein als Sulfur praecipitatum DAB 8 deklaes Préaparat war nach
einer Stunde aufgel6st und ergab einen Wert um 180%eitere Untersuchungen auch im
Vergleich zu der in PH. EUR. 1997 eingesetzten 8dai-Methode, bei der nach Aufschluf3

zum Vertreiben von Cg&erhitzt werden muf3, sind geplant.
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8. Qualitative Nachweise mit DBH

8.1. Farbreaktion der PH. EUR.

Farbreaktionen haben auch heute in der Arzneiraiitdytik noch grof3e Bedeutung und sind
in PH. EUR. haufig aufgenommen. Dabei sind keineeie Gerate wie bei IR, NMR, UV-
VIS, MS etc. erforderlich. Ein Einsatz kommt voleah im Apothekenlabor und in Entwick-
lungslandern zur Aufdeckung gefalschter oder ga@litninderwertiger Arzneimitt&? in
Frage. Entsprechend den Richtlinien der WH&ollen Nachweise einfach und schnell
durchfuhrbar sein, wenn wie in Entwicklungslandeimvollausgestattetes Labor nicht zur
Verfugung steht. Die erforderlichen Reagenzien died_aborausstattung sollen auf ein Mi-
nimum begrenzt sein. Instabile, korrosive, teurerathwierig erhaltliche Reagenzien sollten
nicht benutzt werden. Somit ist die Verwendung et@mentarem Brom bei Farbreaktionen

nicht zu empfehlen, der Einsatz von leicht zu habaéimdem DBH jedoch geeignet.

8.1.1. Ersatz von Bromwasser und Brom-Lésung PH. ERJ. 1997

8.1.1.1. Nachweis von Aloe mit der Rosenthaler-Retin 021°%

PH. EUR 1997 verwendet die Rosenthaler-Reaktiondantifizierung von Curagao- und
Kap-Aloe und zu deren Unterscheidung. Ein walR3rAigeszug von Curacao-Aloe (Aloe bar-
badensis) ergibt mit frisch hergestelltem Bromwasg®n braunlichgelben Niederschlag,
wahrend die Gberstehende Flussigkeit violett géi&tbDagegen zeigt der walirige Auszug

von Kap-Aloe (Aloe capensis) einen gelben Nieddegcit orangegelbem Uberstand.
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Aloe barbadensis Miller Aloe ferox Miller

Talcum, zur Klarung des walrigen Drogenauszugs isméibuch vorgeschrieben, ist prak-
tisch unwirksam. Ein Zusatz von hochdispersem i8iticioxid PH. EUR. 1997 (Aero$ll

200, Degussa) erweist sich dagegen als sehr effekti

Der Reaktionsmechanismus der Farbreaktion ist tiek&nnt, und die Violettfarbung durfte
nach meiner Meinung bei Curacao-Aloe nicht auf deritsubstanz 7-Hydroxyaloiff%4

unter Bildung von 2,4,5-Tribrom-7-hydroxyal&#165)zurtickzufihren sein.

Bromwasser kann durch DBH ersetzt werden. Essigsaitrund ohne Natriumacetat gepuf-
ferte Losungen von DBHM erweisen sich als besser geeignet als alkalis@&té-Disungen.
Letztere erfordern ein Ansduern mit Salzsaure, webeach Konzentrationsbedingungen

eine wesentlich geringere NiederschlagsbildungreiBrom-L6sung zu beobachten ist bzw.

" aus M. Wichtl, Teedrogen, Wissenschaftliche Vestggellschaft mbH, Stuttgart, 3. Aufl. 1997



89

teilweise eine Niederschlagsbildung vollkommen &ibh Die bei Zugabe von DBH/NaOH
zu beobachtende Farbvertiefung der Filtrate igttrdarch DBH sondern durch NaOH be-
dingt (Curacao-Aloe dunkel rotbraun, Kap-Aloe tethngebraun). Mit DBH in Eisessig er-
gibt das Filtrat von Curacao-Aloe eine eindeutigel&ttfarbung ohne Niederschlagsbildung,
wahrend das Filtrat von Kap-Aloe nur etwas gelbsbiswach braunlich gefarbt ist. Eine ace-
tatgepufferte, essigsaure Lésung von DBH fiihridag-Aloe zu einer Gelbfarbung mit gel-
bem Niederschlag, bei Curacao-Aloe zu einer dumiahen Farbung mit violettem Stich und
einem dunkelbraunen Niederschlag. Allein anhand=delbung des Filtrats ohne Zusatz von
Bromwasser oder DBH kann sehr gut zwischen Curéadae{braun-rétlich) und Kap-Aloe

(gelb) unterschieden werden.

8.1.1.2. Amiloridhydrochlorid 166)

0 NH
CNN M
Y7 ONT ONH,
|| H * HCl - 2 H,0
HN" N7 NH,

Amiloridhydrochlorid

Amiloridhydrochlorid ergibt nach PH. EUR. 1997 unfaisatz einer 20-proz. Cetrimid R-
Lésung, Natronlauge und Bromwasser eine grinlidieggEBrbung. Nach Zusatz von Salz-
saure schlagt die Farbe nach Dunkelgelb um, wabdid@sung eine blaue Fluoreszenz im ul-
travioletten Licht bei 365 nm zeigen soll. Der Manlsmus der Farbreaktion ist nicht be-
kannté6). Die Bildung einer griinlichgelben Farbung und ekmelerung nach Dunkelgelb

beim Ansduern mit Salzsédure kann entsprechend dgabf®n des Arzneibuchs beobachtet
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werden. Eine Fluoreszenz im UV ist jedoch nichtzestellen. Die beim Ansauern sichtbare
Gelbfarbung ist z. T. auf aus alkalischem Miliegidesetztes, nicht verbrauchtes Brom zu-
rickzufiihren. Bei Einsatz geringerer Mengen Bronseasst eine Fluoreszenz im UV auch
bei Ersatz von Salzsaure durch verdiinnte Schwefes#cht zu erkennen. Cetrimid 14 be-
wirkt eine schwache Farbverstarkung in alkaliscivet saurer Lésung, die z. T. auf das zuge-
setzte Bromid, das Anion des Cetrimids, zurtickzigiihst. Ein Zusatz von Natriumbromid-
Lésung zeigt fast den gleichen Effekt. Nach meMemung kann dieser Zusatz entfallen.

Bei Verwendung einer alkalischen DBH-L6sung ist desatz von NaOH nicht erforderlich,
und die der PH. EUR. 1997 entsprechende Farburdyseiwohl im alkalischen als auch im
sauren Medium beobachtet. Eine Fluoreszenz im U\3&& nm ist jedoch nicht zu registrie-

ren.

8.1.1.3. Chlorhexidirté")

cl
COOH
H——OH
HO——H
. 2H,C—COOH | HO .
H——OH
H——OH
CH,OH
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In PH. EUR. 1997 ist Chlorhexidin als Diacetat, €&lnat-Losung und als Dihydrochlorid
aufgenommen. Die Substanzklasse ist ein Biguangdivat und kann daher mit der Sakagu-
chi-Reaktion nachgewiesen werden (siehe 8.1.Zhlprhexidinsalze ergeben jedoch nach
Lésen in einer warmen, 1-proz. Losung von Cetrienidh ohne Zusatz von 1-Naphthol in

alkalischer Lésung mit Bromwasser eine Rotfarbuhgch Losen des Arzneistoffes in me-

thanolischer KOH (2 moll-1) kann auf das Reagenz Cetrimid verzichtet wefdemer Re-

aktionsmechanismus der Farbreaktion ist nicht betk&h
Mit DBH (0,01 mol- I"1)/ NaOH (0,1 mot I"1) kann der Nachweis wesentlich vereinfacht

werden. Fir die Herstellung einer Losungl@iol - I71) ist die Loslichkeit der Salze ausrei-
chend!67-169)und somit ein Zusatz von Cetrimid als Losungsv#heninicht notwendig. Auch
die Zugabe der in PH. EUR. 1997 vorgeschriebenemzédntrierten Natronlauge kann entfal-

len.

8.1.1.4. Dienestrdi’®”

PH. EUR. 1997 verwendet zum Nachweis von Dienesir@ 1-proz. L6sung von Brom in
Eisessiém'l?z). Der Nachweis, dessen Reaktionsablauf m. W. bis fjecht aufgeklart wur-

del70), ist bei vorgeschriebener Verwendung von umwedtigefendem, lebertoxischem Chlo-

roform zeitaufwendig. Nach 2 min Erhitzen auf deradskerbad liegt der gebildete Farbstoff
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kolloidal vor, wobei seine Farbe aufgrund untersedhcher Teilchengré3e von Purpur nach

Violett variieren kann. Ein Teil der erhaltenen uidg wird zur Vermeidung einer Koagulati-

on der Farbstoffteilchen mit Ethanol versetzt. NAclsschitteln mit Chloroform wird die

walrige-ethanolische Phase farblos und die orgamiBbase rot gefarbt. Ein positives Er-

gebnis wird ebenfalls bei Diethylstilbestrol gefendwahrend bei Diethylstilbestrol -

dipropionat und —diacetat sowie bei Hexesffdter Nachweis negativ ausfallt.

Mit einer DBH-LAsung (0,05 moll-1) in Eisessig ist ein Erhitzen nicht erforderliéihyl-

acetat kann anstelle von Chloroform verwendet werBer Nachweis ist nach der erarbeite-

ten Vorschrift wesentlich schneller, einfacher umaweltfreundlicher durchfiihrbar.

8.1.1.5. Lactat™

OH
——co0P® |-
Ca2® | H,C—C—COO 5 H,0

H
2

Calciumlactat-Pentahydrat PH. EUR. 1997
3 H,0

Calciumlactat-Trihydrat PH. EUR. 1997

2

NH
H,C,0 _
NS
N NH
H

2

OH
H,C—C—COOH
H

Milchsaure PH. EUR. 1997
(RS)-2-Hydroxypropionsaure

OH
H,C—C—CO0 | . o

Ethacridinlactat DAB 1999
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OH PH
|
@ ch—lc—coo(3 Na® H3C_$_C00®
H H
Kaliumlactat-Losung DAB 1999 Natriumlactat-Loésung PH. EUR 1997
( 50% m/m Milchsaure) (500 g/l)

Zum ldentitatsnachweis von Lactat (2.3.1) oxidigt. EUR. 1997 in schwefelsaurer Losung
freigesetzte Milchsaure durch Kochen mit Bromwasser zu Brenztraubenszré Der

durch Decarboxylierung entstehende Acetaldehwdrd mit der Legalschen Probé!™als
Farbkomplex mit der mdglichen Struktiinachgewiesen. Bromwasser muf3 verkocht, dann

festes Ammoniumsulfat geldst, anschliel3end trop&ssveine Losung von Natriumpentacy-

OH
I [l
H3C—C|:—COOH + Br, — H,C—C—COOH + 2 HBr
H
1 2
Milchsaure Brenztraubensaure

(RS)-2-Hydroxypropionsaure

,0
2 — = H,C—C_ + co,
H
3
Acetaldehyd
40 40
3 + [(CN).Fe"NO]2@ Qﬂe I _Iﬁ ! )
5 (NC)Fe |N—C—(|3|—H <— | (NC)Fe ”ﬁ'_g_ﬁ_H
0@ O o © o
4 —
Pentacyanonitrosylferrat (Il) 52 5h

anonitrosylferrat in verdiinnter Schwefelsaure atunenischen zugesetzt und dann mit kon-

zentriertem Ammoniak Uberschichtet werden. NacmB0Wartezeit erscheint zwischen der
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Beruhrungsstelle der beiden Schichten ein dunke&grRing. Der Nachweis ist aul3erst zeit-

aufwendig und erfordert ein Arbeiten unter einertzigihenden Abzug.

Sowohl DBH als auch eine Losung von Kaliumbromat Kaliumbromid bzw. Kaliumbro-
mat und Salzsaure kann elementares Brom zum NashwerilLactat ersetzen. Meine Unter-
suchungen ergaben jedoch, dal3 Milchsaure zu Bearizgnsaure nur oxidiert wird, wenn die
Pruflosung mit in saurer Losung freigesetztem el@arem Brom erhitzt wird. Mit 5-Sulfo-
salicylsdure kann ohne Stérung ein Bromiberschtf8rahwerden. Ein Erhitzen der Milch-
saure-Priflésung mit alkalischer DBH-LOsung undchhsl3endem Ansauern fuhrt zu einem
negativen Resultat. Dagegen wird bei Zusatz vomilNapyruvat unter denselben Reaktions-
bedingungen ein positives Ergebnis gefunden. Baigd Losung von Natriumpentacyano-
nitrosylferrat ist gunstiger als die 10%ige Loswleg Arzneibuchs, da der gebildete griine

Ring dadurch besser zu erkennen ist.

Um ein Erhitzen der Priflésung mit elementarem Bnorschwefelsaurer Losung zu vermei-
den, wurde versucht, die durch Ansauern einerialtan DBH-L6sung mit Schwefelsaure
freiwerdende Reaktionswarme fur den Nachweis zmemuteEs wurde gefunden, daf heil3e,
konzentrierte Schwefelsaure auch ohne DBH oder Breneiner Milchsaure-Lésung bereits
nach 5 min ein positives Ergebnis zeigt. Genauari§ethgen und Konzentrationsverhaltnisse
missen dabei eingehalten werden. Die Priuflosungimeaider etwa 10-fach héheren Kon-
zentration, als im Arzneibuch angegeben, vorlieg@m.mit Wasser durchgefiihrter Blindver-
such ergibt nach langerer Wartezeit einen schwashiyen Nachweis. Aul3erdem stdren bei
langeren Wartezeiten Ascorbinsdure, Maleinsaueiensaure und Weinsaure. Somit ist

diese Variante des Lactatnachweises zu storantéllignicht zu empfehlen.
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Da durch Einsatz von DBH der aufRerst umstandlichitwfihrende Lactatnachweis der PH.
EUR. 1997 nicht wesentlich verbessert werden kqwniiede die Eignung eines biochemi-
schen Testsystems fir die Identitatsprifung diésesns untersucht. PH. EUR. Nachtrag
1999 verwendet z. B. zum Identitatsnachweis beMitmnographie ,flissige Glucose” Test-
stabchen mit Glucoseoxidase und Peroxidase. Zuntiggtaven, reflexionsphotometrischen
Bestimmung von Lactat im Blut mit Lactatoxidasedsirestsysteme im Handel. Die Bestim-
mung wird vor allem in der Sportmedizin zur Tragskontrolle und Trainingslenkung einge-
setzt. Bei meinen Untersuchungen wurde das Systsuspor? von Boehringer Mannheim-

Hestid verwendet’ ®*"®{siehe Abb.8.1.1.5.-1.).

Abb.8.1.1.5.-1. Aufbau des Lactat-Testsystems Accpert von

Boehringer Mannheim GmbH/ Hestia

" Nach Auskunft von Roche Diagnostics ist das Geicitt mehr, die Teststabchen noch ca. 4 Jahretichal
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HO OH O

H
©

N—H
cl® HOI c®

N<
OH NO

6 a 6b
4-Hydroxyiminocyclohexa-2,5,-dien-bis- N,N-bis(2-hydroxyethyl)-4-nitroso=
(2-hydroxyethyl)ammoniumchlorid anilinhydrochlorid

Ethanol, 2,2°- [(4-nitrosophenyl)imino ]bis-monohydrochlorid

[53743-87-6]

6
OH
N4
?oo@ HOI c® coo®
I
6 +  HO—C—H — N c=0
]
CH, CH,
/N\
7 H OH °
(+) L-Lactat 3 Pyruvat

(+)-(S)-Lactat N,N-bis(2-hydroxyethyl)-4-hydroxyl-

aminoanilinhydrochlorid

8 + 2,18-Phosphomolybdat [P,M0,,0s]®° ——= Molybdanblau + 6

Abb.8.1.1.5.-2. Enzymatischer Nachweis von Lactatitrdem Testsystem

Accusport von Boehringer Mannheim/Hestia

" Roche Diagnostics
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Mit Hilfe von Lactatoxidase (LOD) wird stereospeézih +(L)-Lactat zu Pyruvat oxidiert,
wobei Verbindung als Mediator dient und 2,18-Phosphomolybdat inyMdanblau tGber-
fuhrt wird. Milchsaure und die Lactate der Arznaibér liegen Uberwiegend als Racemate
vor. Selbstverstandlich missen bei dem enzymatishlaehweis von Lactat physiologische
Bedingungen eingehalten werden. Da das pH-Optimemt.actatoxidase bei pH 6 1?7

liegt, mul3 eine Milchsaure-Pruflosung z. B. mit Bpleatpuffer PH. EUR. 1997, pH 7,5,

neutralisiert werden, was bei den Salzen nichtréeidich ist. Ebenfalls zu falschen negativen

Werten filhren zu hohe Lactatkonzentrationen. Eioezéntration von ca. 0,05 mdi* er-

weist sich als geeignet. Wahrend beim Lactatnachemtisprechend PH. EUR. 1997 bei Eth-
acridinlactat nach Angaben des DAB 1999 zuvor diseBabgetrennt werden muf3, kann dies
bei dem enzymatischen Test entfallen. Ein nachrafittangaben hergestelltes Ethacridin-

hydrochlorid®® ergibt erwartungsgeman einen negativen Nachweis.

8.1.1.6. Maleinsaure und Maleaté&?

H:I:COOH
H COOH

Maleinsaure
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CH, H OOH
3 ~ .
H OOH

=

|
X

R = Br (3RS) Brompheniraminhydrogenmaleat
R = CIl (3RS) Chlorphenaminhydrogenmaleat

R = CI (3S) Dexchlorpheniraminhydrogenmaleat
R =H (3RS) Pheniraminhydrogenmaleat

¢l N COOH
H . HOOC/Y

H,N OMe H OH

Clebopridhydrogenmalat (Nachtrag 1999)

)CL
HN

N/\/\I\O\ )i
: |
Q HICOOH
Cl

Domperidonmaleat
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| H
H,CO N . ICOOH
Mepyraminhydrogenmaleat

r/\\N/CH3
N
K\/ COOH

H

D

@Ij 4~ TCOOH
S

Prochlorperazinhydrogenmaleat
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OH
S/N\ ; H COOH
i 4~ ~COOH

&
© Timololhydrogenmaleat

COOH

oo
L

CH

CH 3

3

Trimipraminhydrogenmaleat

In PH. EUR. 1997 sind Maleinsaure und die Salzeipioeniraminhydrogenmaleat,
Chlorphenaminhydrogenmaleat, Domperidonmaleat, laegonhydrogenmaleat, Levo-
mepromazinmaleat, Mepyraminhydrogenmaleat, Prophlazinhydrogenmaleat, Timolol-
hydrogenmaleat und Trimipraminhydrogenmaleat awdgenen. Zusatzlich enthalt PH.
EUR. Nachtrag 1998 Dexchlorpheniraminhydrogenmattes (S)-Isomere des Chlorphena-
minhydrogenmaleats und Nachtrag 1999 Pheniramimiggshrmaleat. In PH. EUR. Nachtrag
1999 wurde auRerdem ein Salz der Apfelsaure, dasoptidhydrogenmalat, aufgenommen.
Mit der Bezeichnung Malat (fiir Salze der Apfelsjuned Maleat (fiir Salze der Maleinsaure)
kommt es in der Literatur leicht zur VerwechsItfifg®® Dies zeigen die Angaben in der
Pharmazeutischen Stoffli$f®, die auf die richtige Bezeichnung in Martindaltr& Phar-
macopoei&® und Merck Inde¥” verweisen. Selbst in Chemical Abstracts ist begizvite-

raturstellen®*®®aus J. of Chromatography das Malat falschlicheseveinter ,,(Z)-2-
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butenedioatef84370-95-¢ aufgenommen und unter ,hydroxybutanedioate (Inight zu

finden.

Apfelsaure gibt mit Brom bzw. DBH/ Eisessig und &em-Schwefelsaure nicht die fiir
Maleinsdure charakteristische Violettfarbung, sondmter Bildung von Umbelliferon eine
Gelbfarbund®’*®) Nach Alkalisieren mit Ammoniak-Lésung erhélt megine charakteristi-
sche blaue Fluoreszenz im UV-Licht. PH. EUR. Naahtt999 verwendet dagegen die Farb-
reaktion der Apfelsaure mit R-Napthol in konzemtee Schwefelsaure, wobei ebenfalls eine
gelbe Verbindung mit blauer Fluoresz&fizentsteht. Nach meinen Untersuchungen fehlt in
PH. EUR. Nachtrag 1999 die Angabe, daR 1-2 miteidendem Wasserb&d'°?zu erhitzen
ist, um eine Gelbfarbung zu erhalten. Eine Fluarzdei Tageslicht ist m. E. nicht eindeutig
zu erkennen und tritt bei 366 nm im UV nicht aufe Dmsetzung mit Resorcin zum Umbel-
liferon in Abwesenheit von Brom bzw. DBH ist m.\&&rzuziehen und bei Maleinsaure ein-
deutig negativ. Ferner kann durch DC zwischen egkure”> und auch deren Salzen un-
terschieden werden (siehe Tab. 8.1.1.6.-5. Expeatieller Teil S. 260). AuRerdem zeigt Ap-
felsaure bei Verwendung von Kieselgel mit einenmoFészenzindikator keine Loschung im

UV und unterscheidet sich so ebenfalls eindeutigMaleinsaure.

Maleinsdure wird in PH. EUR. 1997 mit einer zeiteemdigen und komplizierten Vorschrift
(4-maliges Pipettieren, 2-maliges, jeweils 15 mihigen auf dem Wasserbad, 1-maliges
Erhitzen zum Sieden) durch eine rétlich bis vi@dtirbung nachgewiesen. Gleichzeitig ist
ein Blindversuch zur Uberprifung der Eignung degesetzten Resorcins durchzufiihren.
Nach Abtrennung der Basen mittels Alkalisieren Aodethern wird der Maleinsaure-
Nachweis mit Bromwasser bei den Salzen Bromphemifaydrogenmaleat (ab PH. EUR.

Nachtrag 1998 mit DC), Chlorphenaminhydrogenmaleamperidonmaleat, Ergometrin-
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hydrogenmaleat, Mepyraminhydrogenmaleat, Prochtagiehydrogenmaleat und Timolol-
hydrogenmaleat eingesetzt. Wegen der SchwerlogithkWasser mul3 Domperidonmaleat
mit Wasser und Natronlauge in einem Moérser vor @ainandeln mit Ether verrieben wer-
den. Dies ist auch bei dem in Wasser besser |@slibhepyraminhydrogenmaleat und Timo-
lolhydrogenmaleat vorgeschrieben. Dagegen wircaldiédnion vorliegende Maleinsaure bei
Brompheniraminhydrogenmaleat (ab PH. EUR. Nacht&8g), Dexchlorpheniraminhydro-
genmaleat (Nachtrag 1998), Levomepromazinmalea&niPiminhydrogenmaleat (Nachtrag

1999) und Trimipraminhydrogenmaleat durch DC naahggen.

H_COOH 2 o, 0
I + XBr, e - C—C
H~~ “COOH HO H
1 2
Maleinsaure Glyoxylsaure
OH
H,so, HO OH
2 + 2 — H + 3H,0
OH
OH ,c—O
3 O 4
Resorcin
Br Br
@
HO OH
c]
4 + SBrz - O ‘ + Br + 5 HBr
Br - Br
OH ,c—O
o

5

Der Reaktionsweg des Nachweises von Maleinsaur8rarh und Resorcin ist m. W. nicht

geklart. Bei der Bromierung von Maleinsaure mit il@rentstehen je nach Reaktionsbedin-



103

gungen racemische D,L-Dibrombernsteinsaure (2Ryri3iR2S, 3S) und meso-Dibrombern-
steinséurlegz’lgsf deren Folgeprodukte als Bromfumarséure und Broeinsauré be-

. . .. . .. 195,196 .
schrieben sind. Daneben werden auch Traubensadrglesoweinsaure )geblldet. So-

mit besteht ein Zusammenhang mit dem Nachweis atrdt nach PH. EUR. 1997. Tartrat

wird in PH. EUR. 1997 nach Peégz'lgshachgewiesen. Dabei soll durch Oxidation entstan-

99,200)

dene Glyoxylsé':iurél mit Resorcir zu einem Diphenylmethanderivdkondensieren,

1,202) .
)Wll’d.

das durch weitere Oxidation und Bromierung in ekoQumsalzs ubergerhrO
Bromwasser kann durch DBH/Eisessig ersetzt werldemer gelang es, die Vorschrift fur

den Nachweis von Maleinsaure auf 3 Pipettiers@hrittmin bzw. 15 min Erhitzen auf dem
Wasserbad ohne erforderliches Erhitzen zum Siedemzinfachen. Bei samtlichen in PH.

EUR. 1997 aufgenommenen Salzen kann Maleinsauch @€ (Kieselgel GE, Fertigfo-

lien, 5 x 10 cm) nachgewiesen werden. Durch Austawsn Diisopropylether durch Ethyl-
acetat werden groRRerg-R/erte erhalten. Ein Nachweis der Maleinséure deinb Farbreak-
tion ist m. E. nur sinnvoll, wenn die in den Salz®nhandenen Basen nicht stdren oder ein-
deutig eine andere Farbe bei der Nachweisreaktggben. Ein Abtrennen, wie im Arznei-
buch vorgeschrieben, oder eine Abtrennung Ubendf@aionenaustauscher bzw. Festpha-
senextraktion ist wesentlich aufwendiger als diedbtiihrung einer DC-Untersuchung. Au-
Berdem fuhrt der Einsatz von peroxidhaltigem Eb®m Ausschitteln der Base zu falsch-

positiven Ergebnissen.

Bei den Maleaten des Brompheniramins, Chlorphensynlomperidons, Pheniramins und
Trimipramins ist eine Abtrennung der Basen nickdrelerlich. Durch eine Violettfarbung
sind diese Maleate im Gegensatz zu den in verdilEstgsaure geldsten Basen eindeutig zu

erkennen. Die Basen von Brompheniramin, Chlorphémamd Pheniramin ergeben in saurer



104

Lésung eine schwach gelbbraune, Trimipraminmesite¢ schwach braungriine bis schwach
gelbgraue Farbung. Bei Pheniramin-4-aminosalioyled Brom in grol3eren Konzentrationen
durch die Aminosalicylsaure gebunden. Ebenfallshib@ieren DBH-Konzentrationen fallt die
Farbreaktion negativ aus. Der Nachweis von Maleireséei dem in Wasser schwerldslichen
Domperidonmaleat konnte gegeniiber dem Arzneibudemibch vereinfacht werden. So-
wohl die Base als auch das Maleat ist in konzemgr&chwefelsdure 16slich. Das Maleat
ergibt eine eindeutige Violettfarbung, wahrendldisung der Base praktisch farblos bleibt.
Im Gegensatz dazu erzeugen Mepyramin und das Mapyngdrogenmaleat bereits ohne
DBH bzw. Brom und ohne Resorcin mit konzentrieBehwefelsaure eine Violettfarbung.
Diese Farbreaktion konnte als ein moglicher charatischer Nachweis fir Mepyramin
verwendet werden. Timolol setzt sich mit Brom unasvgich durch eine gelbbraune Farbung
zu erkennen gibt. Dies ist durch Freisetzung vemehtarem Brom aus gebildetem Bromid
und DBH bedingt. Wird der Bromuberschul3 durch Seallicylsdure bzw. durch Ausblasen
mit Stickstoff entfernt, fihren sowohl die Base aleh deren Maleat zu einer Violettfarbung.
Ergometrin ist eine leichtzersetzliche Substanzengibt eine dunkelbraune bis schwarze
Farbung. Levomepromazinhydrochlorid, Levomepromaaieat, Prochlorperazindimesilat
und Prochlorperazinhydrogenmaleat zeigen bereitgumabe von DBH/Eisessig eine Rot-
farbung, die zwar beim Erhitzen der Priflosung stwerblal3t, aber beim Erhitzen mit Re-

sorcin-Schwefelsaure wieder verstarkt auftritt.

Eine Losung von Kaliumbromid in Schwefelsaure,lském Erhitzen Brom bildet und von
PH. EUR. 1997 zum Tartratnachweis eingesetzt wstdiir den Maleinsaurenachweis nicht

geeignet.
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8.1.1.7 Phendf®

In PH. EUR. 1997 wird als Identitdtsnachweis PheniblBromwasser zum in Wasser
schwerloslichen 2,4,4,6-Tetrabrom-2,5—cyclohexadiem >>**” umgesetzt. Die Umsetzung
erfolgt Uber das 2,4,6-Tribromphenol. Es entsteintizhst eine milchige Tribung, die nach
Stehenlassen langsam in einen volumindsen, bld@g@&iederschlag des Tetrabromderivats

Ubergeht (vgl. dazu 6.1. Quantitative Bestimmung Rbenol S. 69)

Bei der Umsetzung der Priflésung von Phenol sowohDBH/NaOH und anschlieRendem
Ansauern mit Salzséure als auch mit DBH/Eisessthanschlieendem Verdinnen mit Was-
ser wurden mehr oder weniger gelb gefarbte Losuedealten. Wird jedoch eine DBH/ Na-
OH-Ldsung mit Salzsaure angesauert und dann mRdglbsung versetzt, so entsteht wie
bei dem Arzneibuchnachweis eine milchige Tribumgnach Stehenlassen langsam in einen

volumindsen, blalR gelben Niederschlag Ubergeht.
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8.1.1.8. Thalleiochin-Reaktior?03)

1/2H,50, -H,0 Chinidinsulfat HCI - 2H,0 Chininhydrochlorid

1/2 H,S0O, - H,O Chininsulfat

PH. EUR. 1997 verwendet zur Identifizierung vonr@dinsulfat, Chininhydrochlorid und
Chininsulfat die Thalleiochin-Reakti&#¥). Bromwasser ergibt in ammoniakalischer Lésung
mit Chinaalkaloiden eine smaragdgriine Farbung. \&#wigchen Bromwasser- und Ammoni-
akzugabe etwa 1 min gewartet, so beobachtet marRatfarbung, die Gber Grau in ein
schmutziges Grin Ubergeht. 2-minttiges Warten fiiiber einen rétlichen Ton zu einer hell-
grinen, triben LAsung, die bei langeren Wartezéite30 min vor Ammoniakzugabe noch
wesentlich schwacher gefarbt ist. Alle Reaktionsiiggen zeigen an ihrer Oberflache im UV

bei 366 nm eine grine Fluoreszenz.

Nach A.Takada et 8P3.204)soll ein roter Farbstoff der Struktirund ein stabiles blaues Ra-
dikal von hoher relativer Molmasse mit noch unbekanStruktur fir die Grunfarbung bei

der Thalleiochin-Reaktion verantwortlich sein. $bhadt man bei Zusatz von wenig hH
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Losung die oben beschriebene Rotfarbung, die bitereen Zusatz von NHLGsung tber

Braunrot und Grau in Grun tGbergeht.

DBH-LOsungen in Natronlauge erweisen sich als ngelgtignet. Fur den Farbnachweis ist
eine DBH-L6sung in Eisessig erforderlich, wobeieeRriflosung mit etwa der doppelten
Konzentration an Prifsubstanz eine neongriine Fgrbutneiner griinen Fluoreszenz im UV

zeigt. Um bei dem relativ schwerloslichen Chinifisuéine entsprechend konzentrierte Prif-

l6sung zu erhalten, ist bei diesem Salz ein LosewaCl (0,1 mot 11) erforderlich. Auch fur
Chinidinsulfat fihrt bei dem Nachweis mit untergxhicher Ammoniakzugabe die Gegen-

wart von NaCl zu einer Farbvertiefung.

Schwacher konzentrierte Priflésungen erforderndémyVartezeiten bis die Grinfarbung

nach einer voriibergehenden Entfarbung der zungehstn Losung auftritt.

Mit acetatgepufferten, essigsauren DBH-L6sungem ldr Nachweis nach Zugabe von

NH,-unterschiedlicher Konzentrationen durch eine Rbtfag und einen anschlieBenden U-

bergang von Braunrot Uber Grau nach Schmutziggedsdy charakterisiert werden.
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Die blaue Fluoreszenz der Identitatsreaktion CRi¢rEUR. 1997 mit verdinnter Schwefel-
séure wird auch mit Bromwasser und DBH/HAc/NaAcadtdn. Bei Bromwasser darf nur die
Halfte der vorgeschriebenen Menge und bei DBH eirteprechend niedrige Konzentration
eingesetzt werden. Bei DBH hélt die Fluoreszenzlnmin an, die Gegenwart von NaCl so-
wie ein Brom- bzw. DBH- UberschuR fiihren zur Flszenzldschung. Da jedoch die Reakti-
on nach Zugabe von Ammoniak aufgrund der zum Bletescim UV erforderlichen Zeit we-

sentlich schwéacher ausfallt, kbnnen beide Idestithweise nicht kombiniert werden.

8.1.1.9. Trifluoperazindihydrochlorid®®

@/3

N

SO

Trifluoperazindihydrochlorid

- 2 HCI

Zur Identifizierung des Phenothiazins Trifluoperalthydrochlorid wird nach PH. EUR.

1997 die Analysensubstanz mit Bromwasser geschilttath tropfenweiser Zugabe von

konzentrierter Schwefelsdure erhalt man eine rtHuE)Farbunzgo‘r"ZlO). Nach E. Bosch und J.

K. Kochi?*" bildet sich bei der Oxidation von Trifluoperazin éarbiges Radikalkatioft ,
das unter Katalyse von NO bzw. Bl@der Nitrit zum schwach gelbbraunen Trifluoperazin

sulfoxid 2 oxidiert wird.
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N CF, N CF,
SO0 QL
s j
0
1 2

Der Farbnachweis mit DBH kann durch Zugabe vonilanitrit-LOsung erganzt werden,
wobei die rotviolette Farbung umgehend in ein saw@elbbraun Ubergeht. Dies dirfte ein
Hinweis fur einen radikalischen Mechanismus seiit.uisubstituiertem Phenothiazin und

Brom in Eisessig wurde das intensiv rot gefarbtesomeriestabilisierte 3,7-Dibrompheno-

thiazoniumbromidd®*? erhalten. Neben 3,7-Dibromphenothiazin sind beBiemierung

N CF
L /l1\t|> CF3 N\ CF3 BN 3
8 - | - ® Br
o _N (&7
Br & § Br Br S Br Br S Br
3

von Phenothiazinen auch 1,3,7 Tribromphenothiamoh143,7,9- Tetrabromphenothiazzll3r1

" heschrieben. Ob unter den Bedingungen der PH. B2\R. mit DBH auch eine Substitu-

tion mit Brom bei Trifluoperazin erfolgt, mifite mogeklart werden.

Auch mit Salpetersaure und anderen Oxidationsmiti@rden farbige Oxidationsprodukte

205, 206, 209
erhalten .)
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DBH/Eisessig erweist sich nicht als besonders getés Reagenz zur Identifizierung von
Trifluoperazindihydrochlorid. Eine positive Reaktiwird nur beim Erhitzen erhalten, wobei
eine schwache orange Farbung auftritt. Erst bpféroveiser Zugabe von Schwefelsdure
farbt sich die Losung dunkel violett, wahrend okineheriges Erhitzen nur eine gelborange
Farbung mit einem &ulRerst schwachen violetten Stidieobachten ist. Offensichtlich muf3
fur die Bildung des violetten Farbstoffes elemesdaBrom aus DBH durch das Erhitzen frei-
gesetzt werden. Die Durchflihrung dieser Farbrealdimspricht somit nicht der Forderung,
dall Nachweise mdglichst einfach und schnell dutobfir sein sollen. Verwendet man hin-
gegen eine Bromidionen enthaltende Losung von DBN&aOH ist kein vorheriges Erhitzen
erforderlich. Es bildet sich nach vorsichtiger Zbngaon Schwefelsédure eine obere gelbe Pha-
se und an der Beruihrungsstelle eine dunkel rott@karbung. Nach Umschitteln entsteht

eine einheitliche dunkel rotviolette L6sung.

8.1.2. Ersatz von Bromcyan-Losung PH. EUR. 1997

8.1.2.1 Reaktion nach Konigt>

N\ N N\
C|:2Hs ~ |
N NH g
= C,H; = 2 COOH
0 0]
Nicethamid Nicotinamid Nicotinsaure

Pyridinderivate wie Nicethamid, Nicotinamid und hiimsaure ergeben mit einer Losung von

Bromcyan und einer Losung von Anilin eine GelbfarpuBei dieser Reaktion entsteht nach
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Konig?16.217ein 1-Cyanpyridiniumhalogeniti das mit Anilin zu dem Polymethinfarbst@f

kondensiert.

N
|g
Ny |
AN —
| + X—C=N Nf
= /R - | xe
G s
O I
o)
R =N(C,H;), ; NH,; OH 1
X =Cl, Br NH,
+2 ©/ - H,N—C=N

Anilin, das sich durch Luftoxidation schnell rotbraverfarbt, muf3 zuvor destilliert werden.
Anstelle von cancerogenem Anilin kann 4-Aminophé&#bin Ethanol eingesetzt werden.
Ferner werden in der Literatur Benzidin, NaphthytanSulfanilsaure, Barbiturséaure u.a. als

Kondensationskomponente vorgeschl&égn

Wahrend PH.EUR. 1 die Bromcyan-L6sung aus Kaliumyand Brom herstellt, wird seit
PH. EUR. 2 das weniger toxische und weniger was$@#ngdende Ammoniumthiocyanat

verwendet. Die Umsetzung dirfte nachfolgender Gleig entsprechen. Sulfat [&3t sich in
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der sauren Losung mit Bariumchlorid nachweisen.hAdie zur Entfarbung der vorgelegten
Bromlosung erforderliche Menge an Ammoniumthiocydn@sung entspricht mit 4 zu 1 in

etwa dem Molverhaltnis von Brom zu Ammoniumthiocgan

NH,SCN +4Bg + 4HO ® BrCN + NHHSO, + 7 HBr

Mit einer Losung von DBH in Eisessig und Ammoniurmottyanat kann auf einfache Weise
die erforderliche Losung von Bromcyan hergesteditden. Die Zugabe der Priiflésung vor
oder nach der Umsetzung von DBH mit Ammoniumthio@tehat keinen Einfluf3. Sulfanil-
saure, die unter Lichtschutz stabil ist und deskahxer Analyse nicht umkristallisiert wer-
den muf3, ist daher wesentlich besser geeignetalsam Arzneibuch eingesetzte Anilin oder

auch Naphthylamii8).
Die in der Literatur beschriebene Umsetzung voro@Ginhin T zur Erzeugung von Chlorcyan
wurde untersucht. Dabei dient bei der Umsetzungtein¢ndes p-Toluolsulfonamid als Kon-

densationskomponerité). Diese Farbreaktion féllt jedoch bei Ersatz votidgacyanid durch

Ammoniumthiocyanat wesentlich schwacher aus alDBi und Sulfanilsaure.

8.1.3. Ersatz von Natriumhypobromit- und Natriumhypochlorit-Lésung PH. EUR. 1997

8.1.3.1. Sakaguchi-Reaktioft®

PH. EUR. 1997 verwendet die Sakaguchi-Reaktftd®bei mehreren Arzneimitteln zum

Identitdtsnachweis. Positive Ergebnisse werdemogioalkylguanidinerl und am selben
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Stickstoff disubstituierten Bisalkylbiguanidin@rdurch Oxidation mit Hypohalogenit in Ge-
genwart von 1-Naphthol erhalten. Nach A. Heesinl§.tHop?) sollen Guanidin mit Hypo-
halogenit zum N-Halogenguaniddreagieren, das durch Abspaltung eines Halogerodani

in alkalischer Losung in ein Aminocarbodiinddibergeht. Letzteres reagiert mit dem durch
Hypohalogenit zum 2-Halogennaphthochirtooxidierten und halogenierten 1-Naphthol zum
2-Halogennaphthochinonsemicarba®#-223) In alkalischer Losung liegen die orangerot

gefarbten Monoanioner#19 vor.

Die Vorschriften der PH. EUR 1997 sind nicht einlheh. So wird entweder eine instabile
Natriumhypochlorit-Losung, deren Gehalt vor Gebhaioclometrisch ermittelt werden muf3,
oder eine frisch herzustellende Natriumhypobrondisiing verwendet. Meistens wird eine
0,1-proz., wal¥rig, alkalische 1-Naphthol-Losung,iéydrostreptomycin eine 5—proz., wal3-
rige, alkalische 1-Naphthol-Losung und bei Protdmdrochlorid und -sulfat eine 2-proz.,
walRrige, neutrale 1-Naphthol-L6ésung eingesetzt. Zvird ein Zusatz von NaOH unter-

schiedlicher Konzentration vorgeschrieben.

In der Literatur wird anstelle von Natriumhypohaog das m. W. im Chemikalienhandel
nicht erhaltliche N-Bromcaprolacté@m, das weniger geeignete N-Bromsuccinitaid 224)
sowie DBH1.25 als Oxidationsmittel empfohlen. Weniger geeigmdtes N-Bromphthalimid,
N-Bromacetamid, N-Chlorsuccinimid, N-Chlorphthaldnind 1,3-Dichlor-s-triazin-2,4,6-

trion seir#d.

" nicht enthalten im Katalog der Firmen Merck, I@NMncaster, Riedel-de Haén, Sigma u.a.
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H H

HN C2 C2|I-| COOCH
\
/C:N/ \CH:/ \Cl:/
H.N
2 2 NH,

Arginin, HCI = Argininhydrochlorid

H
NH
N/\/N\%
. H,S0,

NH,

Guanethidinmonosulfat

HCI

Metforminhydrochlorid

Dihydrostreptomycinsulfat
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Streptomycinsulfat

Tab.8.1.3.1.-1. Nachweis von Arzneistoffen der PHEUR 1997 mit einer Guanidin- bzw.

Biguanidingruppierung nach der Sakaguchi-Reaktionunter Einsatz von

DBH
. n
- NaOX Nachweis mit DBH (0,01 moll-)/
NaOH (0,1 mot I1)
PH. EUR. 1997  Priiflosung Pruflosung | Farbung mit
mg/100 ml mol - I DBH

Arginin NaOCI 17 168 orange-rot

- . orange-rot
Argininhydrochlorid NaOC] 21 168 ST kglloidal
Chlorhexidindiacetat NaOBr 63 108 orange-rot
z.T. kolloidal

_Chlorhexidin- NaOBr 90 168 orange-rot

digluconat-L6sung

C;hlorhexidin NaOBr 58 168 orange-rot
dihydrochlorid z.T. kolloidal

Dihydfos”lfepttomycm' NaOCl 366 2,51073 rot-violett

sulfa

" in PH. EUR. 1997 ohne 1-Naphthol siehe 8.1.1.3
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Nachweis mit DBH (0,01 moll-1)/

NaOH (0,1 mot I-%)
PH. EUR. 1997 Ppriflossung | Pruflésung | Farbung mit

Arzneistoff NaOX

o hellrosa
Guanethidinmonosulfat NaOCI 148 5103 violett nach
Stehenlassen
Metformin- NaOBr 166 5103 rot-violett
hydrochlorid
. ' rot-violett
Protaminhydrochlorid NaOBr 50 ~104 mit wenig
_ rot-violett
Protaminsulfat NaOBr 50 ~ 104 mit
Streptomycinsulfat NaOCI 365 2,5.10-3 rot-violet

Mit DBH (0,01 mol- I"1)/ NaOH (0,1 mot I"1) entfallt nicht nur das Einstellen einer Natrium-
hypochlorit-Losung bzw. das Arbeiten mit elememai@rom, sondern es kann mit einer ein-
heitlichen, wesentlich vereinfachten Vorschrift ggpwerden. Zur walrigen Priflésung des

Arzneimittels ist nur eine walrige Losung von 1-Niyoel und die o. a. alkalische DBH-L6-

sung zuzusetzen. Guanethidinmonosulfat erforded 2ugabe von NaOH (10 mdl?). Bei
Erh6hung der NaOH-Konzentration in der DBH-LOsubgtte dieser Zusatz entfallen, es
mifte aber eine weitere, starker alkalische DBHihgsm Reagenzienteil aufgenommen
werden. Metforminhydrochlorid liefert nach der Vamsft der PH. EUR. 1997 lediglich eine
relativ schwache Rosafarbung, die nur etwa 5 mhdkywahrend nach meinen erarbeiteten

Bedingungen ein wesentlich kréaftigeres Rotviolettimnach Tagen zu beobachten ist.

Chloramin T (Tosylchloramid-Natrium PH. EUR. 19%®ryibt als Halogenierungsmittel kei-
ne positive Reaktion. Dagegen kann das ebenfallS@iwimmbaddesinfektionsmittel be-
kannte TCI (Trichlorisocyanursaure, 1,3,5-TrichéstrHazin-2,4,6-trion, siehe 8.1.3.2. Beta-

nidinsulfat) z. B. zum Nachweis bei Guanidinmonésutingesetzt werden. Eine wesentlich
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hoéhere NaOH-Konzentration ist jedoch erforderlishRerdem ist bei TCI als Festsubstanz
eindeutig ein Chlorgeruch wahrnehmbar, da die \fehloing im Vergleich zu DBH weniger

stabil ist.

Obwonhl Chlorhexidinsalze nach Sakaguchi mit der nanerarbeiteten, allgemeinen Vor-

schrift nachweisbar sind, ist die Reaktion ohneapinhol vorzuziehen ( siehe 8.1.1.3).

8.1.3.2. Betanidinsulfat®®

_CH, %
L N
HN™ SN
2 | N N
CH, | * H.SO, cl” T ~cl
O
L _ TCI, Trichlorisocyanursaure
Betanidinsulfat 1,3,5-Trichlor-s-triazin-2,4,6-trion

Bei Betanidinsulfat handelt es sich um ein trisitbigtrtes Guanidinderivat. Der Nachweis
erfolgt nach PH. EUR. 1997 mit Natriumhypochlomidul-Naphthol in alkalischer Losung.
Da durch die Sakaguchi-Reaktf8™ nur mono- und am selben Stickstoff disubstituiGtea-
nidine erfal3t werden kbnnen, muf3 dem Nachweisraderar, m. W. bis jetzt unbekannter
Reaktionsmechanismus zugrunde liegen (siehe 8.53L13). Die Farbreaktion fallt mit
Natriumhypobromit oder DBH negativ aus. Anstellen\Watriumhypochlorit-Losung kann
die zuvor bei der Sakaguchi-Reaktion eingeset#talische Losung von TCI verwendet
werden. Mit Chloramin T ist Betanidinsulfat ebetdalicht nachweisbar. Auch durch die

Bildung eines rosa gefarbten Niederschlages, ddssdre nach Stehenlassen in ein Violettrot
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Ubergeht und dann wenig bestandig ist, unterschsicle der Nachweis von Betanidin von

den Nachweisen mit der Sakaguchi-Reaktion.

8.1.3.3. Glycirf?®
2

H
® c_ 0
H,N" ~CZe

N

@]
Glycin

Glycin wird in PH. EUR. 1997 mit Natriumhypochlonach einer zeitaufwendigen Vorschrift
(8-maliges Pipettieren von Lésungen, 3-maligestiehi) als Farbreaktion mit Resorcin

nachgewiesen.

COOH COOH
- HCl COOH
CH + NaOCl Cl<. _CH ,
H,N 2 — NP T HN=C]
- NaOH | H
H
1 2 3
+H,0
™ NH, + CH,0 + COZT
4

Glycin 1 bildet mit NaOCI durch N-Chlorierung N-Chlorglycdund durch Kochen mit HCI

Iminoessigsaur8 . Durch Decarboxylierung und Hydrolyse entstehinfraddehyd4 226’2273

der mit Resorcin-HCI zu einem Kondensationsprodukgesetzt wird. Beim Alkalisieren mit
Natronlauge ist eine Violettfarbung zu beobachti® sich in wenigen Minuten Uber Orange
nach Gelb verandert und im UV eine intensiv gelbgribestandige Fluoreszenz aufweist.

Erfolgreich kann hierbei DBH anstelle der Natriumpbghlorit-Lésung eingesetzt und durch
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Nachweis des gebildeten Formaldehyds mit einer hggson Chromotropséaure in Schwefel-
saure die Identifizierung wesentlich vereinfachtdes (3-maliges Pipettieren von Losungen,
. . . . . .. . 228-232) _ . .
einmaliges Erhitzen zum Sieden). Die FarbreaktianGhromotropsaure 5 ist spezi-
fisch auf Formaldehyd und dirfte nach dem angegabBeaktionsmechanismus unter Bil-

dung eines Dibenzoxanthylium-Katiorisverlaufen.

SO,H SO,H

HO.S
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8.1.3.4 Phendf®

OH

Der Identitatsnachweis von Phenol erfolgt nachREsaktion von Berthel6t” aus dem Jahre
1859. Anstelle von Chlorkalk verwendet PH. EUR. Z9&triumhypochlorit. Diese Reaktion
wird in der Klinischen Chemie und Umweltanalytils &arbtest zur Bestimmung von Ammo-

niumionen und Harnstoff nach enzymatischer SpaltoitidJrease verwendet >

3NH, + 3HOCI —= 3NHCI + 3H,0

8 9 10
@w + 3NHCI — C|—N:®:o + 2NH,CI
11 10 12
HO@ " CI—N:<Z>:O + 20H®
11 l 12

©_ e
10 N= o |+ 2H0 + <

13
Indophenolatanion
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238)

Nach Literaturangabéeﬂ’ soll bei der Berthelot-Reaktion Hypochld8itnit Ammoniak9

zum ChloraminlOreagieren, das mit Phenbil Chinonmonochlorimid.2 bildetzsg). Mit ei-

nem weiteren Molekdl Phend)I1239'240)

entsteht in alkalischer Losung das mesomeriestabil
sierte IndophenolatanidiB. Letzteres ist an seiner blauen Farbe erkennbahr&vid die Re-
aktion von Phenall zum Chinonmonochlorimid2 m. W. nicht n&her untersucht wurde und

wahrscheinlich Uber einen radikalischen Mechanisz?ﬁ’ﬁéz)verlauft, wird bei der Umsetzung
12 zu 13 aufgrund von kinetischen Messungen, NMR-Daten wrahtenchemischen Berech-
nungen ein Single-Elektronen-Transfer (Sﬁ?i)postuliert. Der Einsatz von unterschiedlich
substituierten Phenolén’ und die entstehenden Nebenprodfﬂ?fé)ei der Berthelot-Reak-
tion wurden untersucht. Als Nebenprodukte der Reakiach Berthelot bilden sich mit Hy-
pochlorit und Chloramin T mono-, di- und trisubsiétrte Phenofé®. M. W. wurde jedoch
nicht abgeklart, ob als wesentliches Endproduktindophenolafi3 oder auch andere, auf
eine radikalische Substitution hinweisende Farlstni finden sind. Durch Ansauern der
blaugefarbten Reaktionslésung mit Ameisensaurejibenschissiges DBH bzw. Brom zu
zerstoren, konnte das rot gefarbte Indophenol neitldrmethan ausgeschuttelt werden. Bei
DC-Untersuchungen mit verschiedenen Fliel3mittelmie eine rot gefarbte und eine im UV
bei 254 nm sichtbare, nach einiger Zeit sich brfdnpende Komponente abgetrennt werden.
Phenol als Vergleich aufgetragen, zeigte densdiBdrnNert wie die im UV sichtbare Frakti-

on. Weitere Untersuchungen sind in Vorbereitung.

Wahrend Chloramin T nur bei héheren Temperaturem @hgeren Wartezeiteneine posi-
tive Reaktion ergibt, erfolgt die Umsetzung mit DBHer TCI bereits bei Raumtemperatur

umgehend.
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Nach C. Wurstéf” kann die Indophenolreaktion auch mit Wasserstotixid durchgefiihrt
werden. Unter den von mir gewahlten Reaktionsbediggn fiel die Reaktion jedoch negativ
aus . Erst nach Erhohen der PhenolkonzentratiodasZehnfache wurde in konzentriertem
Ammoniak in Gegenwart von Aceton nach 30 min eifeuirbung erhalten. Aufgrund der
hohen erforderlichen Phenolkonzentration und dativdangen Wartezeit ist der Nachweis
248)

mit H,O, m. E. nicht empfehlenswert. Auch mit Fentons-Readg&isen(ll)-sulfat/HO,)

werden keine positiven Ergebnisse erhalten.

8.1.4. Ersatz von Bromgas durch DBH
8.1.4.1 Fluorescein-Natrium PH. EUR. Nachtrag 1998

2 Na

Fluorescein-Natrium

Das in PH. EUR. Nachtrag 1998 neu aufgenommenea&3aein-Natrium dient vor allem in
der Augenheilkunde als Diagnostikéftfl. Als Identitatsnachwet®” 2Ywird die bekannte
Bromierung zum Eosin Y. verwendet. Durch Bromierbogimt es zu einer bathochromen
Verschiebung des Absorptionsmaximums im sichtoBeneicl?®?. Die Lage des Absorpti-
onsmaximums ist jedoch vom pH-Wert abhangig, deosbWwluorescein als auch Eosin Y je
nach Wasserstoffionenkonzentration als Kafigrals neutrales Molekil bzw. Zwitteri@;

als Monoanior8 und als Dianiort vorliegen kanfr?.
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HO
1 2
O COOH \! iCOOH
HO O o O ) 00 ‘ o) OH
3
! coo® g COOH
Br Br
- + 4Br, —= = + 2HBr+ 2Br®
o
0 0 0 o} 0 OH
Br Br
4 5
. + 2 NH
Fluorescein 3

2 NH,

Eosin Y Dianion
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Bei der praktischen Durchfihrung halt man das mitFluorescein-Natrium-L6sung getrank-
te Filterpapier in einem gutziehenden Abzug lbee effene Bromflasche, wobei nach we-
sentlich kirzerer Zeit als in PH. EUR. 1997 mit ihrmngegeben, eine rosaviolette Farbung
auftritt. Die Einwirkung von Ammoniakdampfen istcht erforderlich und fihrt zu keiner

Farbveranderung.

Meines Erachtens ist der Nachweis des PH. EUR. thaghi998 durch Einsatz von elementa-
rem, gasformigem Brom nicht akzeptabel. Wesentiafacher durchfihrbar ist der Nach-
weis der Ph. Helv. 8 (1997). Dabei wird in starksaurer Losung aus einer Bromit-Bromat-
Losung freigesetztes Brom unmittelbar mit Fluoresééatrium umgesetzt und dann mit Na-

OH alkalisiert.

Auch mit DBH in Eisessig kann der Identitatsnactsmain Fluorescein-Natrium einfach
durchgefuhrt werden. Mit Fluorescein-Natrium teihe Orangefarbung auf, und im UV ist
eine Fluoreszenz nicht mehr zu erkennen. Zur wait€@harakterisierung kann langsam Nat-
ronlauge zugegeben werden, wodurch es zu einevéridfung nach Rotbraun kommt. Eine
Fluoreszenzléschung von Fluorescein, wie dies hesaZ von Salzsaure zu beobachten ist,
tritt in essigsaurer Lésung in Abwesenheit von Digtdl Gegenwart von Bromidionen nicht

auf.

8.2. Entfarbung von Bromwasser

PH. EUR. 1997 verwendet die Entfarbung von Bromemasam ldentitatsnachweis von Bio-
tin, Cinnarizin, Flucytosin, Polysorbat &nhd Sorbinsaure. Bromwasser kann durch Losun-

gen von DBH in Eisessig ersetzt werden. Es erstheiioch nicht gunstig, aus DBH mit ei-
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ner Natriumbromid-L6sung zunachst Brom freizusetzet dann die Entfarbung der gebilde-
ten Bromlosung durch die Priflosung zu beobachésentlich einfacher la3t sich das Aus-
bleibender Bromierung von Fluorescein unter Bildung vosiEg>*(vgl. 8.1.4.1 S.123)

als Grundlage eines Testes verwenden. Vor alleer @mier UV-Lampe bei 366 nm zeigt
Fluorescein die bekannte griine Fluoreszenz, diddrd8romierung zu Eosin geldscht wird.
Bei einem mit Wasser anstelle von Priflosung dwetiifyten Blindversuch ist durch Bro-
mierung von Fluorescein eine orange-braunliche é-ddy Reaktionslésung unter der UV-

Lampe zu beobachten.

Dieser Nachweis ist bei Flucytosin nicht durchfidrrkOffensichtlich wirdBrom von dieser
Prufsubstanz wieder abgespalten, so dal3 es zuBrioierung des Fluoresceins kommt.
Polysorbat fihrt im UV zu einer Fluoreszenzléschuog Fluorescein. Analyse und Blind-

versuch unterscheiden sich jedoch im UV und imtbeten Bereich eindeutig.

Dimethyl=

Fluorescein DBH Eosin Y hydantoin

Tetrabromfluorescein

Auch das Ausbleiben einer Braunfarbung bei ZusatzNatriumbromid-Lésung nach Um-
setzung der Priflésung mit DBH ergibt eine eindgutinterscheidungsmaglichkeit zwi-
schen einer positiven und einer negativen Probgefen ist der Nachweis durch Zusatz von
Kaliumiodid z. T. konzentrationsabhéngig. Eine Béabung durch Zugabe von Starkeldsung

tritt nur bei bestimmten lodid-Konzentrationen aafl ist zu stéranfallig.
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8.2.1. Biotin®®

N
E N + HC Mt 2HO0 —=
Hooc—c—c—c—Cc H 07N O
> Hy Hy, H, Br
Biotin DBH
(Y H.C
3 H
3
) N + J~o + 2HBr
N H H @) N

endo/exo Biotinsulfoxid

Biotin diirfte durch DBH analog der Umsetzung miBkemsuccinimid®® bzw. Calciumhy-
pochlorit® zum endo/exo Biotinsulfoxid oxidiert werden. Na&&hDziemb&™ soll die
Bromentfarbung durch oxidativen Abbau der Valeréamekette des Biotins bedingt sein.
Dies ist jedoch sehr unwahrscheinlich und wird duriteraturangaben nicht belegt. Der I-
dentitatsnachweis von Biotin kann sowohl mit Flemesn als auch mit Natriumbromid-

L6sung durchgefuhrt werden.
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8.2.2. Cinnarizin?*®

Cinnarizin

Nach R. Mayer und G. Ruicke? ist die Entfarbung von Bromwasser reversibel. [Bigsn
jedoch von mir nicht bestétigt werden. Nach meidetersuchungen wird ein gelbbrauner
Farbstoff gebildet, der beim Verdinnen der acetiigiea Losung mit Wasser ausfallt und
mit Diethylether ausgeschuttelt werden kann. Dan@iizin in Wasser praktisch unléslich ist,
verwendet PH. EUR. 1997 zur Herstellung der PrufigsAceton. Dieses Losungsmittel setzt
sich mit Brom zu Bromacet8’ um. Es ist daher vollkommen ungeeignet und offankch
fur die Bildung des Farbstoffes verantwortlich. Wdagegen fir die Herstellung der Priflo-
sung Eisessig verwendet, entfarbt sich Bromwassafdrgleich zu den tbrigen Verbindun-
gen der Gruppe relativ langsam innerhalb von cairb Auch bei langerem Stehenlassen
bleibt die Reaktionslésung farblos. Da mit Acettsmladsungsmittel die Entfarbung von
Bromwasser nicht durchfiihrbar ist, wurde diesentititsnachweis in PH. EUR. Nachtrag
1998 ersatzIds® gestrichen. Bei der Entfarbung von Bromwassesgigsaurer Losung ist

eine Addition von Brom an die phenyloge Doppelbimglanzunehmér®.

DBH/Eisessig ist unter den o.a. Bedingungen aucRimmarizin einsetzbar. Eine Wartezeit

von mindestens 5 min ist jedoch erforderlich.
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8.2.3. Flucytosin®

F 61Y — %Y %{Y

NH,
la 1b 1c
Amino-Oxo- Amino-Hydroxy- Imino-Oxo-
Tautomer Tautomer Tautomer

Flucytosin

Flucytosin kann in drei tautomeren Formen la -vadiegen. In kristalliner Form und in
polaren Lésungsmitteln tiberwiegt das Amino-Oxo-Bengrla®>®. Aus unpolaren L6-
sungsmitteln isoliert man das Amino-Hydroxy-Tautorble. PH. EUR. 1997 verwendet die
Entfarbung von Bromwasser durch Flucytosin als titkisnachweis. Als Bromierungspro-
dukte sollen 6-Bromflucytosi nach einem Additions-Eliminations-Mechanisritdund die

nicht stabilen Produkt2 und4 gebildet werden.

H
N_. _O B

T hop B
D F
F =N HOBr y N
HO
NH2 NH2
la 2 3 4

DBH in Eisessig reagiert mit Flucytosin. Nach Zasainer Natriumbromid-L6sung bleibt die
Losung farblos, wahrend im Blindversuch eine gedbbe Farbung zu beobachten ist. Der

Nachweis einer Umsetzung kann jedoch nicht mit isicein wie bei den tbrigen Verbin-
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dungen durchgefihrt werden. Selbst nach einer \&&itteon 30 min und einer Konzentrati-
on von etwa einem Viertel an DBH, bei der mit Nattbromid keine Braunfarbung auftritt,
fuhrt zur Bildung vom orangegefarbten Eosin unagekluoreszenzléschung im UV. Offen-
sichtlich ist Brom im Bromierungsprodukt des Flusins nur labil gebunden, was die beo-
bachtete Umsetzung zum Eosin erklart. Auch beRdéafung mit Kaliumiodid-Losungen sind

Analyse und Blindversuch in der Farbintensitat hmhunterscheiden.

8.2.4. Polysorbat 80 (M= ~ 1286)

[O—CHZ—CHZ]X—OH

O—CHZ—CHZ]—OH

° CHZ]MCHz]?CHs
w+x+y =~20 @]
Polysorbat 80

Polysorbat 80 ist ein Gemisch von PartialesternRolgethylenglykolethern des Sorbitols
und seiner Anhydride. Die in dem nichtionogenen gatior enthaltene Olsaure ist fir die
Entfarbung von Bromwasser durch Addition von Bramdge ungesattigte Fettsaure verant-

wortlich. Die mittlere, relative Molmasse betragt ¢286.

Die bei dem Identitatsnachweis in PH. EUR. 1997 gdte Konzentration von 0,5 ml Brom-
wasser ist im Vergleich zur Konzentration an Palgab80 ( ~ 7,9 10> mol) zu hoch, so daf}
es nicht zu einer Entfarbung kommt. Aufgrund desllahkeit®® von 35,8 g Brom I resul-

tiert eine Konzentration von etwa 2,204 mol Br. Daraus errechnet sich die fir eine Ent-
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farbung einzusetzende Menge mit ca. 0,36 ml Bromera®ies stimmt mit den experimen-
tellen Ergebnissen Uberein. Bei 0,4 ml Bromwastabtbdie Pruflosung schwach gelb ge-

farbt, bei 0,35 ml tritt vollkommene Entfarbung ein

Mit DBH/ Eisessig konnte sowohl mit Fluorescein algh mit Natriumbromid der Identitats-
nachweis durchgefiihrt werden. Anzumerken ist, daBhddie Gegenwart des nichtionogenen
Emulgators Polysorbat 80 die typische griingelbéé-des Fluoresceins an Intensitét ab-
nimmt und eine Fluoreszenz im UV (366 nm) nichbeobachten ist. Priflésung und Blind-

versuch sind bei Tageslicht und im UV jedoch sehrumpterscheidbar.

Bei der in PH. EUR. 1997 zu bestimmenden lodzahl1® - 24 (vgl. 5.3. Bestimmung der

lodzahl S.64) kann der o. a. Identitdtsnachweitaken.

8.2.5 Sorbinsaure’®

Sorbinsaure

Bei dem Identitdtsnachweis der Sorbinsaure durdfaBbung von Bromwasser liegt die Pruf-
substanz in einem 40-fachen molaren UberschuR irgl&eh zu Brom vor. Da Sorbinsaure

in Wasser schwer |6slich ist, wird die Reaktio®&proz. Ethanol durchgefihrt.
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H_ ,COOH H_ ,COOH Br_ ,COOH
G G ¢
Br. C Br. HC
NN A NP2 AN
<" H o+, = ¢ Mo+ B, ch e
Co _CH ,cH
Hc o H HC g HC  Br
Sorbinsaure 4. 5-Dibrom-2- 2,3,4 5-Tetrabrom-
hexensaure hexansaure

Sorbins&ure reagiert mit Brom in apolaren Lésungsini zu 4,5-Dibrom-2-hexensadte

53 und 2,3,4,5-Tetrabromhexans&ife Nach neueren Untersuchungen wird vor allem in
waRriger Losung mit Brom (E)-(4RS,5SR)-5-Brom-4-toyd/-2-hexensaure gebildét?®®

Bei Einsatz von DBH/Eisessig ergeben sich dadudtiw&rigkeiten, daf} wegen der schlech-
ten Loslichkeit von Sorbinsdure in® zur Herstellung der Priflosung 96 proz. Ethameot v
wendet werden muf3. So kann der Nachweis mit Flaenesuch nach einer Wartezeit von 15

min nicht durchgefihrt werden. Mit waldriger Natriomomid-Losung wird auch nach 15

L COOH COOH COOH
/_/_/ Br,/H,0O HSC>_<:/ H3C>_<:/
VA t gy
H,C Br H OH H Ho H
Sorbinsaure (E)-(4R,58)-5-Br0m-4- (E)-(4S,5R)-5-Brom-4-
hydroxy-2-hexenséaure hydroxy-2-hexenséaure

min Warten Brom ausgeschieden. Die gelb gefarbsihg wird im Gegensatz zum durchge-
fuhrten Blindversuch nach 2 min entfarbt. Sorbimeést ebenfalls in Eisessig gut l6slich.
Auch bei Verwendung dieses Losungsmittels tretesadlben Probleme wie bei 96-proz.
Ethanol auf. Offensichtlich mul elementares BromAaidition an die Doppelbindung der

Sorbinsaure zunéchst aus DBH freigesetzt werdess i3t jedoch nur bei einem bestimmten
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Anteil an HO maoglich. Wird 50 proz. Ethanol zum Lésen der Swéure verwendet, ist so-
wohl der Nachweis mit Fluorescein als auch mit Natbromid-L6ésung moglich. Die besten

Ergebnisse erhalt man, wenn man Sorbinsaure zunadbsessig [6st und dann mit® auf

eine Essigsaure-Konzentration von 1 mid! verdiinnt.

8.3. Brom als Oxidationsmittel

8.3.1. Propylthiouraci? und 2-Thiouracil

H
6'}'\’43 N.__-SH
2 N
N g e
/N ){3 4

5 4 3NH -
N (@)
o) OH > H
Lactam-Thiolactam Lactim-Thiolactim 2-Thiouracil

Propylthiouracil

Propylthiouracil und 2-Thiouracil liegen im festénstand als Lactam-Thiolactam-Tautomer
vor, wahrend in waRriger Losung die Lactim-ThioliaeEornt®® vorherrscht. Propylthioura-
cil (PTU) l6st sich als schwache Saure mit einexVigkrt von 8,2 in Lauge, wobei die Sulf-
hydrylgruppe deprotoniéf wird (vgl. 7.2. Quantitative Bestimmung von Prdhjduracil

S. 77).

Nach PH. EUR. 1997 wird PTU zum IldentitatsnachwaiisBromwasser erhitzt. Durch Brom

wird der Thioharnstoff-Schwefel zum Sulfat oxidjetts sich mit BaGlLosung als Barium-
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sulfat ausfallen 1a8t>%%®) Nach Zusatz von Natronlauge darf sich der Niextgag) nicht

N_. _s©
Y

~N
OH

Propylthiouracil-Anion
violett farben. Eine Violettfarbung wiirde durchGfBtellung nicht substituierte Thiouracile

und Uracile hervorgerufen. In 6-Stellung nichtsubgrte Thiouracile sollen Alloxanthin
bilden, das im alkalischen Milieu angeblich ein exidahnliche®®, violett gefarbtes Pro-

dukt liefert. Dagegen ergeben in 6-Stellung alkygid hioharnstoffe wie Methyl- und Propyl-

H
O N_ _O
Y OH O
HN
NH
O HO
N
@] H @]
Alloxanthin

4 H
N0 HO N\’%O
| \’4 Br
NH NH

Br
(@] O

Br

5-Brom-6-propyluracil 5,5-Dibrom-6-hydroxy-6-propyluracil
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thiouracil ein 5-Bromuracif”bzw. je nach Reaktionsbedingungen unter Verbraochl2

Aquivalenten Brom ein 5,5-Dibrom-6-hydroxyurdéft4®:153267.26§ siehe 7.2. S. 79).

Sowohl durch Auflésen der Thiouracile in essigsaate auch in alkalischer DBH-LAsung
wird der Schwefel des Thioharnstoffs bereits baiRt@mperatur zum Sulfat oxidiert und
kann als Bariumsulfat nachgewiesen werden. Derraatiweis auf unsubstituiertes Thioura-
cil gelingt nur, wenn man die Analysensubstanzkalescher DBH lost und durch Ansauern
mit Salzsdure elementares Brom freisetzt. Ein Eehitder Probeldsung ist nicht erforderlich.
Uberschiissiges Brom muR durch Verkochen oder Sitlfssalicylsaure*? bei Raumtem-
peratur entfernt werden. Der durch unsubstituiefi@ioharnstoff gebildete, violette Farbstoff
ist im alkalischen Milieu schwerl6slich, geht durfShurezusatz unter Entfarbung in Losung
und fallt bei Laugenzusatz wiederum als violettegdérschlag aus. Der Farbnachweis auf
Thiouracil ist wenig empfindlich, so daf3 die Verhimg bei einem Gehalt von 25 % in einem
Gemisch mit Propylthiouracil noch, bei einem Gekalt 10 % aber nicht mehr nachgewie-

sen werden kann.
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8.3.2. Schwefel zum duRerlichen Gebrauéf?

Zum Ildentitatsnachweis oxidiert PH. EUR. 1997 Sdelwmit Bromwasser zu Schwefelsdu-

re, die mit Bariumchlorid einen weiRen Niederschlag Bariumsulfat ergiBt®.

MG H.C N/H

3 HC L + 6HC —= 3 HEC ko + 6BrCl
(@) |}| O (@) |}|
Br H

2S 4+ 6Brcl + 8 H,0 — 2 H,S0, + 6HBr + 6 HCI

Anstelle von Bromwasser kann festes DBH oder dike a

lische DBH-L6sung verwendet werden. Vor dem Erlmtze

fiigt man Salzsaure (2 mol™®) hinzu und kocht dann so lange

zum Sieden, bis das gesamte ausgeschiedene BronBlmaw-

monochlorid vertrieben ist. Durch Aufsetzen eines5¥Sulfo-

salicylsaure im unteren Schenkel geflllten Garrddins kon-

nen die Bromdampfe quantitativ gebunden werdenumast

auch das Arbeiten in einem Abzug nicht erforderlich Abb. 8.3.-1 Garrdhrchen
mit SSS

Essigsaure DBH-L6sungen sind ungeeignet, da beiktidlbn auf Raumtemperatur Schwe-

fel kolloidal abgeschieden und von Papierfilteramizuriickgehalten wird. Dabei ist bereits

vor Zugabe einer Bariumchlorid-Losung eine Trubuaghanden. Aul3erdem kann bei Ver-

wendung von Eisessig nicht mit einem Bunsenbreandroffener Flamme erhitzt werden.

* nach G. Jander, E. Blasius, J. Strahle und E. SthwEnfiihrung in das anorganisch-chemische Pradtjk

S. Hirzel, Stuttgart, Leipzig, 1995, 14. Aufl. 63, modifiziert
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9. Grenzprufungen

PH. EUR. 1997 verwendet bei 5 Grenzprifungen eléames Brom als Oxidationsmittel. Wie
nachstehend gezeigt wird, kann mit Erfolg DBH es®iet werden. Fir die Grenzprifung auf
Eisen bei Titandioxid ist jedoch die vom Arzneibwdrgeschriebene Oxidation mit Brom
nicht erforderlich. Die verwendete Priflésung walarch Erhitzen in konzentrierter Schwe-
felsdure hergestellt und dadurch samtliches Eiselei dreiwertige Oxidationsstufe Gberge-

fuhrt (vgl. 9.4. S. 154).

9.1. Gelatine, Grenzprufung auf Arsen (1 ppm)

PH. EUR. 1997 fordert fur Gelatine einen Grenzwert 1 ppm As. Dazu wird Gelatine mit
Schwefel- und Salpetersaure unter Zusatz einesggriUberschusses an Brom hydrolytisch

abgebaut® und nach dem Verfahren von H. SrAfif’?bestimmt.

Arsen kommt im tierischen und menschlichen Orgaonsals drei- und finfwertiges anorga-

nisches Arsen oder durch Biomethylierung in Formatganischen Arsenverbindungér-6

vorr™),

H,C
AS A _As
HO OH H,C OH H,C CH,
Methylarsonséure Dimethylarsinsaure Trimethylarsin

1 2 3
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_ C] H,C —
HC 0 H,C @ CH;—COO s\ @~ CHz ~CHOH
As As As
R X e N
H,C CH, H,C CH, 3 CH, NE
Trimethylarsenoxid Arsenobetain Arsenocholin
4 5 6

Im Gegensatz zu den organischen Quecksilberverbgetusind nach heutigem Erkenntnis-
stand organische Arsenverbindungen weniger toxagshnorganisches Arsen und als Meta-
bolite einer Entgiftung aufzufassetl. Der Durchschnittsgehalt in Bodenproben betragt 6
ppnt’#2") Dieser Wert kann ortlich aus verschiedenen Griineit tiberschritten seif?.

Der Gehalt an Arsen in Pflanzen korreliert mit demErdreicti’®?’”) Durch Nahrungsauf-
nahme kann es zu einer erhdhten Anreicherung nsdleen Organismus kommen. Die in
PH. EUR. 1997 geforderte Ermittlung eines Arsengnaartes dirfte dadurch begriindet sein,
daf fur die Herstellung von Gelatine als Ausgangkte tierische Haute, Schweineschwar-
ten u. &% verwendet werden und anorganische Arsenverbindusig in Haaren und N&-

geln anreichert®.

Brom kann durch DBH ersetzt werden. Da DBH in déesdlung aus Wasser, Schwefel- und

Salpetersaure sehr stabil ist, miissen Bromidiongegen sein. Bereits 0,1 — 0,2 m| DBH

(0,01 mol- I'Y)/ NaOH (0,1 mot I'Y)/ NaBr (0,02 mot I') farben die AufschluRlésung durch
Ausscheidung von Brom braun und lassen sich weskmittsser dosieren als Bromwasser. In
der gelbbraun gefarbten AufschluR3lésung der Gadd¢éann ein Bromuberschul3 visuell nicht
mehr erkannt werden. Aufschliisse ohne Brom- bzwHEBsatz zeigen Tribungen und sind

starker gelbbraun gefarbt.

Nach Angaben in der LiterafiP ist es auBerst zweifelhaft, ob unter den Bedingaraer
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PH. EUR. 1997 auch organische ArsenverbindungerdaseArsenobetait aufgeschlossen

werden.

PH. EUR. 1997 verwendet fur die Bestimmung dasateen nach H. Smiti , wobei anor-
ganische Arsenverbindungen mit nascierendem WasHers flichtigem Arsin reduziert
werden. In einer speziellen, in PH. EUR. 1997 basbknen Apparatur erfolgt die Umset-
zung des gebildeten Arsins auf einem mit Quecksbitoenid getrankten Filterpapier zu oran-

ge gefarbtem Quecksilberarsenid. Ein visueller Yé&eh wird durchgefihrt.

Diese Methode entspricht meines Erachtens nichGiendsatzen der Guten Laborpraxis
(GLP, ChemG Anhang 1 zu § 19 a Ab<%). Falls der ermittelte Grenzwert sich nicht ein-
deutig vom geforderten unterscheidet, ist anstilesubjektiven, visuellen Auswertung eine
photometrische Bestimmung mit statistischer Absichg unbedingt erforderlich. Dies ist
nach der Methode des Arzneibuchs nicht moglich.ddablite die Methode der PH. EUR.
1997 durch das bereits im DAB? und USP 2000 aufgenommene, nach DIN 38405 T12.
EN 26 595, ISO 6595 normieff® Ag(DDTC)-Verfahren (Silber-N,N-diethylthiocarbarmat
Verfahren}’*?"%%8%rsetzt werden. Letzteres ist wesentlich einfaaledie Arzneibuchme-
thode durchzufiuhren und gestattet eine photombgisdaiswertung mit einer fir den Nach-

weis ausreichenden Empfindlichkeit.

9.2. Maleinsauré®, Grenzpriifung auf Eisen (5 ppm)

PH. EUR. 1997 verwendet im allgemeinen zur Grenttvestimmung von Eisen die Kom-

plexbildung mit Thioglycolsaure und zwar in 89 bawach Erscheinen des Nachtrags 1998 in
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96 Monographietf. Mit dieser Methode wird sowohl zwei- als auchiwietiges Eisen er-
faRt?®528") pa es sich bei Thioglycolsdure um eine auRexssebe, tibelriechende, wenig
stabile, unter Inertgas aufzubewahrende Verbindamglelt®2%82%9 ist nach meiner Uber-

zeugung dies keine empfehlenswerte analytische ddeth

Zudem erfordert die Bestimmung mit Thioglycolsaere ammoniakalisches Milieu, so dafl3
diese Methode bei Vorliegen hoher Konzentrationeorganischer Saure wie bei der Ma-
leinsdure-Pruflosung nicht einsetzbar ist. Daheweadet PH. EUR. 1997 die Komplexbil-
dung von dreiwertigem Eisen mit Kaliumthiocyanagtiimrhodanidd®*>°?zu den Ei-
senrhodanid-Aquakomplexdn 2 3°. Es wird ein Grenzwert von 5 ppm fiir Eisen gefarde
und halbquantitativ mit einer Referenz-Losung Vikuerglichen. Da es sich bei Eisen(ll)-

rhodanid um eine farblose Verbinddifhandelt, muR zweiwertiges Eisen mit Brom

Fe (H,0)°® + 3SCN® — Fe(SCN),(H,0); + 3H,0

schwach gelb farblos blutrot
1
2®
Fe (SCN), (H,0)® Fe (SCN) (H,0),
blutrot blutrot
2 3

vor Zugabe von Kaliumthiocyanat zum dreiwertigesdai oxidiert werden. Der Uberschull
von Brom wird nach PH. EUR. 1997 mit einem eindeten Luftstrom vertrieben, um die
Entstehung von Bromcyan aus Thiocyanat und Browezhindern (vgl. 8.1.2.1. Reaktion

nach Konig S.110).
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In der Literatur ist die photometrische, quantitatBestimmung von Eisen mit Thiocyanat als
sehr storanfallig beschriet®8f?°2 Die Nachweisgrenze liegt unterhalb von 10 pphbei
einem Absorptionsmaximum um 480 nm. Der Absorptoeffizient ist von verschiedenen
Faktoren wie Temperatur, Wartezeit nach Reagenagai®, lonenstarke, Gegenwart von
Anionen und Licht u.a. abhangig. Da die Grenzprgfdar PH. EUR. 1997 jedoch nur halb-

quantitativ und visuell ausgewertet wird, dirftesk Methode ausreichend sein.

A
R X L R I R R R e R e S
T /I/U,JU58:
1 0,080 p / 1
f . ~ 00794 :
| ¢ mit Bromwasser 00640 ‘
P |
| il = ohne Bromwasser = = 0,0086x8,0102 :
| | R?=0,9924 1
‘ 0,0424
‘ 0,040 b !
L // i
| ~ :
l // y = 0,0008x +0,0081 !
1 oo Lootaz | T ®00232 R®=0,3§24 0,0168,
i 6,620 prd M 00182 -
‘ >~ L L = ROKE = = = = !
1 _/T_/ R R e B e B m 0,101 |
| T~ Bodoss 0,009 :
v :{ g L4 v
2 > 4 6 10
Lo -—-—pp20-&- L1 L _J L 1 _L_1_ ___ S ) SR S I
ppm Fe**

Abb. 9.2.-1. Photometrische Bestimmung von Eémit und ohne Zugabe von Bromwas-
ser in Gegenwart von Maleinsaurgppm bezogen auf eine Einwaage von 1 g
Maleinsaure, gefunde m 1,2 ppm nach demdaraladditionsverfahren

ohne Blindwertberiicksichtigung)
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Um den Einsatz von DBH und eine mégliche Vereintexghder Analysenvorschrift der PH.
EUR. zu untersuchen, werden photometrische Messuthgehgefihrt und Eichkurven er-

stellt. Eine visuelle Beurteilung ist fir diesen&tk zu ungenau.

Da Maleinsaure ebenfalls Brom verbraucht und irreKonzentration von 8,610 mol pro
Ansatz entsprechend ca. 0,7 mbt vorliegt, ergibt sich anhand der Loslichk&tvon 35,8

g Brom- I'* ein theoretischer Verbrauch von ca. 38 ml (!) Brasser. Bei Raumtemperatur

verlauft jedoch die Umsetzung von Maleinsdure mdarB duf3erst langsam. So wurde eine

mit Bromwasser versetzte Losung von Maleinsaurer(ty! - I'') bei Raumtemperatur erst

nach ca. 12 h entfarbt, wahrend im siedenden Waasdetazu nur 1-2 min erforderlich sind
(vgl. dazu auch 8.1.1.6. Maleinsaure und Male&@&)SDie Ergebnisse entsprechend Abb.
9.2.-1. zeigen, dalR Brom mit Eisen(ll)-ionen zuwegtigem Eisen wesentlich schneller als

mit Maleinsaure reagiert. Die vorgegebene Brommesigausreichend.

Ein Uberschu an Brom muR jedoch nicht entferntieser da dieser durch die in groBem
UberschuB vorhandene Maleinsaure innerhalb deegohgiebenen 5 min Wartezeit gebun-
den wird. Die zunachst braun gefarbte Losung ishriamin entfarbt, Brom laRt sich nach 5
min nur in Spuren, nach 10-min Stehenlassen mirEkcein-Papiét® nicht mehr nachwei-

sen.

Wie Abb. 9.2.-2. und 9.2.-3. zu entnehmen ist, kBrom durch DBH ersetzt werden. Ein
vorhandener UberschulR wird ebenfalls von Maleiresgebunden. Bereits nach einer 5 min
Wartezeit kann bei Einsatz von DBH mit Fluoresdeapier kein Brom mehr nachgewiesen

werden.
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Abb.9.2-2.  Oxidation von Eisen(ll)-ionen mit Bromwasser bzw. DBH (0,02 moi ™) in

Gegenwart von Maleinsaurgppm bezogen auf Einwaage von Maleinséure)
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Abb 9.2-3. Bestimmung des Eisengehaltes von Maleinge mit einer Fe'*-Referenz-

Lsg. und Bromwasser bzw. DBHppm bezogen auf Einwaage von Maleinsaure)
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Da in der Referenz-L6sung Eisen bereits dreiwenigjegt, kann Brom bzw. DBH zur Oxi-
dation entfallen. Ein Uberschuf? an OxidationsmittaR daher nicht entfernt werden
(siehe Abb. 9.2.-3.). Ein Zusatz von verdiunntee&alre ist wegen pH- und Anionenabhéan-

gigkeit der Absorption der Eisen-Thiocyanat-Kom@exforderlich.
9.3.[?°*T1] Thalliumchlorid *-Injektionslésung, Thallium (10 ppm)*®

[°!T1] Thalliumchlorid-Injektionslésung PH. EUR. 1997 iiberwiegend in der Myokard-
szintigraphié®™ eingesetzt. Der Thalliumgehalt wird im Arzneibunft Rhodamin B durch

visuellen Vergleich halbquantitativ bestimmt undaaf 10 ppm begrenzt.

HOOC I
C.H
2 5\N/ o N/CZHS

C2H5/ C,H;

Rhodamin B tetrachlorothallat (lII)

Kationische Farbstoffé®?*"wie Brilliantgriin, Methylviolett, KristallviolettMethylgrtin,

Rhodamin B, Safranin T u. a. bilden mit Thalliunifdalzen in saurer Losung lipophile Te-

" Versuche wurden mit nicht radioaktiven Thalliunzeal durchgefiihrt.
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Abb. 9.3.-1. Bestimmung von Thallium unter Einsataon Bromwasser bzw. DBH/

NaOH
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Abb. 9.3.-2. Entfernung des DBH-Uberschusses unteerschiedenen Bedingungen
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trachlorothallat(lll)-Komplexe, die im Gegensatzdan Chloriden der Farbstoffe in organi-
schen Losungsmitteln wie Toluol extrahierbar sind so abgetrennt werden kénnen. Das in
PH. EUR. 1997 eingesetzte Rhodamin B und der RhodBr Farbkomplex haben ein Ab-
sorptionsmaximum bei 560 rfifY. Um Thallium(l)-salze der TICI — Injektionslésumy oxi-
diererf®®, wird allgemein wie auch im Arzneibuch Bromwassemwendet und der Uber-

schuf an Brom in PH. EUR. 1997 mit 5-Sulfosalicyts *? entfernt.

Anstelle von Bromwasser kann eine Lésung von DBHisessig nicht eingesetzt werden, da
Essigsaure die Loslichkeit von Rhodamin stark efrlidlal Blindwerte mit mehr als doppelt so
hohen Absorptionen, Werte bei 10 ppm Tl mit ca%@#6heren Absorptionen gefunden wer-
den. Nur bei Verwendung von DBH/ NaOH-L6sungen warVerte erhalten, die sich von

denen mit Brom als Oxidationsmittel nicht signifikainterscheiden (siehe Abb. 9.3-1.).

Zur Entfernung des Bromuberschusses ist der Einsaitb-Sulfosalicylsdure problematisch
und fuhrt bei einem Thalliumgehalt von 10 ppm arlsschwankenden Werten mit ca. 50%
geringeren Absorptionen (bei Blindwerten ca. 35% Y& Entfernung des Broms durch Ein-
leiten von Stickstoff. In der Literatur ist eindatve Standardabweichung von 3% bei Verko-
chen des Broms angegeb&h Diese Fehlerbreite wurde von mir auch bei Veloeaides
Broms durch Einleiten von Stickstoff gefunden, vt mit 5-Sulfosalicylsaure die Streuung
bei etwa 11 % lag. Mit DBH anstelle von Bromwassarde eine relative Standardabwei-
chung von 2,6 % bei Ausblasen des BromuberschusgeS;Sulfosalicylsdure von 8,0 %
ermittelt. Im letzteren Fall scheidet sich Rhodafisulfosalicylat zum Teil als violetter Be-
lag an der Glaswand beim Ausschutteln ab. Einetitrhg der Rhodaminkonzentration um
das 2,5-fache bzw. 6-fache fuhrte zu einem Ausfaleen Rhodamin B-5-sulfosalicylat

(Schwefelgehalt ca. 7% uber dem theoretischen Wad)zu auferst niedrigen, vollkommen



147

unbrauchbaren Wertésiehe Abb. 9.3.-2.). Ameisensaure ist bei demiegenden pH-Wert

nicht in der Lage, Brom zu reduzieren.

Mit walriger Natriumsalicylat—L6sung erhalt man bgiem Gehalt von 10 ppm Thallium um
ca. 25 %, bei Blindwerten um ca. 335 % hdhere Afismmen. Die Bindung von tberschissi-
gem Brom bzw. DBH durch eine walirige Resorcin-Lgsiam Vergleich zur Entfernung
durch Einleiten von Stickstoff ist ebenfalls Abb392. zu entnehmen. Wéhrend z. T. bei
Konzentrationen im 10 ppm-Bereich die ErgebnisgeRasorcin denen mit einem Vertreiben
des DBH-Uberschusses durch Stickstoff entspredieggn die Blindwerte um etwa das 2,5-
fache hoher. Eine relative Standardabweichung wioedld0 ppm Thallium mit 5% erhalten.
Durch Schutteln mit festem Methyl-4-hydroxybenzkann Brom bzw. DBH zwar entfernt
werden, jedoch sind sowohl im Bereich von 10 pprallitm als auch bei Blindversuchen die
erhaltenen Lésungen so stark gefarbt, dafl} dereegpgmme prozentuale Transmissionen bei

0,0 bis 0,1 (AR ) liegen.

Da der Verteilungskoeffizient von Rhodamin B-chibbzw. Rhodamin B-tetrachlorothallat
zwischen der waflrigen und der organischen Phasé duganische Verbindungen stark ver-
andert wird, sollte die aufwendigere EntfernungesiDBH- bzw. Bromuberschusses durch

Einleiten von Stickstoff oder Luft einer chemisoHgeaktion vorgezogen werden.

Alternative Bestimmungsmethoden von Thallium siod allem ICP-MS, ICP-AAS und In-
verse Voltammetrf@®. In Anbetracht der hohen Geratekosten fiir dieséytischen Metho-
den und der Tatsache, dal3 es sich bei dem Analytegine radioaktive LOsung handelt, hat

die zeitaufwendige photometrische Bestimmung awethennoch eine Daseinsberechtigung.
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9.4. Titandioxid, Grenzprifung auf Eisen (200 ppmj®®

Bei Titandioxid erfolgt die Grenzprufung auf Eisait Kaliumthiocyanat wie bei Maleinsau-

re (vgl. 9.2. S.139). Da Titandioxid in Wasser,digmten Sauren und Laugen unléslich ist,

mul3 zur Herstellung einer Priflésung die Analysestanz mit konzentrierter Schwefelsédure
unter Zusatz von Natriumsulfat zur Siedepunktsennghn einem Kjeldahlkolben unter

RuckfluB erhitzt werden. Dabei wird Titandioxidvimsserldsliches Titan(IV)-sulf3f),

Ti(SOy), Ubergefuhrt, das beim Verdiinnen mit Wasser zuindkalsulfaten (Titanylsulfaten)

unterschiedlicher Zusammensetzung hydrolysiert vidid allgemein angewandte Bestim-
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Abb. 9.4.-1. Oxidation von F&"mit 0,05 ml Bromwasser bzw. 1,0 ml DBH (0,02 moll™%)
/Eisessig in Gegenwart von Schwefelsdu(ppm bezogen auf Einwaage von
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mung mit Thioglykolsdure in ammoniakalischer Loskagn wegen der hohen Schwefelsdu-
rekonzentration in der Pruflésung nicht verwendetden. Wie bei Maleinsaure wird evtl.
vorliegendes Fé mit Bromwasser™ zum dreiwertigen Eisen oxidiert. Der vorhandene-Br

muberschul’ wird durch Einleiten eines Luftstromgrieben.

Abb. 9.4.-1. zeigt, dal3 DBH vor allem bei hoheréseR(11)-Konzentrationen wesentlich bes-
ser geeignet ist als Bromwasser. DBH ist in schisateer Losung bei einem pH-Wert von

ca. 1,5 relativ stabil. Ein UberschulR kann durckafzivon 5-Sulfosalicylsaure nicht zerstort
werden. Die Gegenwart von Bromidionen ist erfolidarlSowohl bei elementarem Brom als

auch bei DBH ist Ameisensaure bei dem niedrigenpétt der Priflésung zu reaktionstrage

Absorption
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/ \
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Abb. 9.4.-2. Absorptionsspektrum von Eisen(lll)—ioren ( ~ 1,4 ppm) mit Kaliumthiocya-
nat in Gegenwart% und Abwesenheit% von 5-Sulfosalicylsaure

und ungeeignet. 5-Sulfosalicylsaure bildet mit'Henen in saurer Lésung einen violetten
Komplex?®2%) Es wird in essigsaurer Losung bei pH 2,0 ein Apsonsmaximum bei 503,5

nm gefunden. Gibt man zu dieser Losung entsprectiendonzentration der Pruflésung von
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Titandioxid Schwefelsaure, so wird die violette utg bei einem pH-Wert von 1,5 und in
Gegenwart von Sulfdft vollkommen entfarbt. Daraus folgt, daf unter dediBgungen der
Titandioxidpriflosung die Eisenbestimmung mit Kaiithiocyanat durch 5-Sulfosalicylsdure
nicht gestért wird. Daher kann 5-Sulfosalicylséewe Entfernung des Brom- bzw. DBH-
Uberschusses verwendet werden. Bei Einsatz von Basser kann Brom nach 5 min nur in

Spuren, nach 10-min Stehenlassen mit FluorescesieP4 nicht mehr nachgewiesen wer-
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' A mit SSS R2= 0,497
rad
A
/
0,100 /
-5 <
_
0,050 ‘é/‘/
o
//‘
L+
P
o,ooo/
0 50 100 150 200 250 300 350 400
3+
ppm Fe

Abb. 9.4.3. Photometrische Bestimmung von Bémit Kaliumthiocyanat in Abwesen-
heit und Gegenwart von 5-Sulfosalicylsauréopm bezogen auf Einwaage
von Titandioxid).

den. Bei Einsatz von DBH ist bereits nach 5 mingleiche Nachweis negativ. Daf3 5-Sulfo-
salicylsaure nicht durch Komplexbildung mit’Fstort, beweisen die identischen Absorp-
tionsspektren einer Eisen(lIl)-L6sung mit Kaliungtyanat in Gegenwart bzw. Abwesenheit

von 5-Sulfosalicylsédure (siehe Abb. 9.4.-2. sowi®A9.4.-3.).
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Titan(IV)-salze, die in der Priflésung in hoher Kentration vorliegen, geben mit 5-Sulfo-

salicylsaure einen gelb gefarbten Kompléx®® Da das Absorptionsmaximum des Titan-
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Abb. 9.4.-4. Absorptionsspektrum von Titansalzen ud Eisen(lll)-ionen mit 5-Sulfo-
salicylsdure(pH entsprechend TiaPruflosung Il der PH. EUR 1997)

in Abwesenheit====- und Gegenwart von Kaliumthiocyanat

----- (ca. 250 ppm F¢ (ca. 50 ppm Fe bezogen auf Tig

Sulfosalicylsaure-Komplexes im nahen UV-Bereichi&”’, sollte eine photometrische Aus-
wertung der Eisen-Thiocyanat-Komplexe bei 480 nprablematisch sein (siehe Abb. 9.4.-
4, ----- ). Wie Abb. 9.4.-4. jedoch anhand der roten unchgniKurve zeigt, wird das Absorp-
tionsmaximum in Gegenwart von Kaliumthiocyanat nffiehtlich zu héherer Wellenlange
verschoben. Eine Untergrundabsorption und der Gedeait des zur Herstellung der Ver-

gleichslosung erforderlichen Titandioxids ist ber &rstellung einer Eichkurve zu beachten
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(siehe Abb. 9.4.-5.). Wird gegen einen im sichthaereich farblosen Leerwert vermessen,

werden wesentlich hdhere Absorptionen als gegenEian(lV)-salz-Losung gefunden.
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Abb. 9.4-5. Photometrische Bestimmung von Bémit Kaliumthiocyanat in Gegenwart
einer Titandioxid-Pruflosung ( @ ca. 80 ppnfe, Standardadditionsver-

fahren) und gegen Leerwert I(H,O/H,SOW/Eisessig/ISSS/KSCN):------- bzw.

Leerwert mit Ti V'-Vergleichslosung:-------

Eine visuelle Ermittlung des Eisengehaltes solltedurchgefiihrt werden, wenn der ermittel-
te Wert sich eindeutig von dem geforderten Grenzuweterscheidet, andernfalls ist nach den
Grundsétzen der Guten Laborpraxis (GLP, ChemG Agiiaru § 19 a Abs. 15 eine pho-
tometrische Bestimmung mit statistischer Auswertnotyvendig. Da der Vergleich einer rot
gefarbten mit einer gelborange gefarbten Loésungelischwierig ist, missen der Referenz-
|I6sung Titansalze oder eine gelb gefarbte Verbigdiugesetzt werden. 8-Hydroxychinolin
(Oxin) in Eisessig erwies sich als Farbkomponee&gnet. Wie aus Abb. 9.4.-6. zu entneh-
men ist, wird die Eisenbestimmung mit Kaliumthioegabei dem niedrigen pH-Wert durch

den Komplexbildner 8-Hydroxychinolin (Oxi#tf’ praktisch nicht beeinfluf3t.
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Abb. 9.4-6. Photometrische Bestimmung von Bémit Kaliumthiocyanat in Gegenwart
einer Lésung von Oxin gegen Leerwert (H,O/H,SOy/Eisessig/SSS/KSCN)

Nach PH. EUR. 1997 werden zur Herstellung der Bsiifhg 5 g wasserfreies, bei 600-700°C
zu gluhendes Natriumsulfat mit 0,500 g Titandiowd 10 ml Wasser(!) versetzt. Ohne
Nachteil 1413t sich hierbei 10 g Natriumsulfat-Degadat mit oder ohne Zusatz von Wasser
einsetzen. Zwischenzeitlich entsteht voribergelzemth bei genauer Einhaltung der Vor-
schrift der PH. EUR. 1997 eine schwarzbraun geéafestsubstaf?’. In reiner Schwefel-
saure oder bei einem Zusatz von nur 5 g Natriurasllecahydrat zur Schwefelsaure ist die

beim Erhitzen erreichte Temperatur zu niedrig, &® ditandioxid nicht in L6sung geht.

Durch die bisherigen Untersuchungen konnte elemesmitdrom durch DBH ersetzt und des-
sen UberschuR durch 5-Sulfosalicylsaure in Gegenwear Bromidionen entfernt werden.

Dennoch entspricht die erarbeitete Vorschrift nabét gestellten Forderung, Analysenmetho-
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Abb. 9.4.-7. Photometrische Bestimmung von Fe in fEindioxid unter Zusatz von metal-

lischem Eisen ohne und mit Bromoxidation([J TiO, ca 45 ppm Fe)

den méglichst zu vereinfachen. Nach J. Milb&tféwird bei etwa 200° C Eisen(ll)-sulfat
unter den Bedingungen der Kjeldahlbestimmung mivw&gelsdure bei Bildung von $SQu
Eisen(lll)-sulfat oxidiert. Daher stellt sich diedge, ob bei der Herstellung der Titanpruflo-
sung vorhandenes zweiwertiges Eisen quantitatoreiwertigem Eisen oxidiert wird und
somit die in PH. EUR. 1997 vorgeschriebene Oxidgatiot Bromwasser Uberflissig ist. Bei
Zusatz von ca. 100g metallischem Eisen entsprechend ca. 200 ppm ésaf@tgehalt ca.
250 ppm Fe) werden nach Aufschluf3 mit und ohne Brmatz keine signifikant unterschied-
lichen (F-Testa = 0,22; t-Testa= 0,21), dem Zusatz entsprechenden Eisengrenzgerte
funden. Es steht fest, dald eine Oxidation von Ei§eru Eisen(lll) nicht notwendig ist. Die
Vorschrift fur die Eisengrenzwertbestimmung beamndioxid nach PH. EUR. 1997 kann so-

mit wesentlich vereinfacht werden.
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9.5. Wasser zum Verdinnen von konzentrierten Hamodiyselbsungen

Grenzprufung auf Quecksilber (0,001 ppm) mit Kaltdampf - AAS (2.2.23, Methode 1)

PH. EUR. 1997 begrenzt den Quecksilbergehalt voeséfazum Verdinnen von konzentrier-
ter Hamodialysel6ésungen auf 0,001 ppm (1 ppb). @i@gert entspricht dem Grenzwert in
der Anlage 2 der Trinkwasser-Verordnung vom 22.8610TrinkwV 1986, BGBI. 1, 1986,
760) in der Fassung vom 12.5.90 (BGBI. I, 1990,28%. Im Gegensatz zu Nitrat ist wegen
der Schwerldslichkeit von Quecksilbersulfid (p&53,87'% der Grenzwert fir Quecksilber
unproblematisch und wird im allgemeinen unterstmit”. Da Quecksilbersalze leicht zu
schwerldslichen, basischen Salzen hydrolysiéféand der Gehalt bei Losungen im ppb-
Bereich schnell abnimmt, sind bei der Probenahmme lEonzentrierte Salpetersaure pro Liter

Wasser zuzusetzen.

Die Instabilitat stark verdunnter Lo-

sungen*?*®ist durch Reduktion von
Quecksilberionen zu flichtigem, met:
lischem Quecksilber z. B. durch Bak-
terierr>"!8) Zinkstaub oder organisch
Substanzett? aus der Luft und durch
Adsorption und Kationenaustausch

von Quecksilberionen an der Glas- Abb. 1 Struktur von Glas. Kleine dunkle Kugeln =
Si-Atome mit nur drei dargestellten Bindun-

oder Kunststoffoberflache von Vor- gen, grol3e Kugeln = O-Atome (aus H. R.
Christen, Grundlagen der allgemeinen und
ratsgefaRefi®>**bedingt. Bei Kunst- anorganischen Chemie, Sauerlander-Salle,

Arau, Frankfurt a. M., 1973, S.530)
stoffgefalen kann es zu einer Diffu-
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sion von Hg-lonen bzw. elementarem Quecksilbertdie GefaRwandung komnigfi®2*

326)

Die Literatur zur Stabilisierung von Quecksilbersasungen ist sehr umfangreiéh®:#4316:318.

821322,324.321340N;ach eigenen Untersuchungen ist eine 2,5 ppbeekaiibersalzlosung durch

Zusatz von Kaliumiodid und lod Uber ein Jahr befbfwahrung in einem DurgFGIas-
kolben konzentrationsstabil. Quecksilber liegt date [Hgl]*-Anion vor und wird von dem
negativ aufgeladenen Si-O-Si-GerldStder Glaswand abgestoRen. Das zugesetzte lod hat
nicht nur eine starke antimikrobielle Wirkung gedgakterien, Pilze, Amében und ViréR),
sondern ist auch in der Lage, evtl. durch Redukgiotstandenes Quecksilber umgehend zu

oxidieren.

PH. EUR. 1997 verwendet die allgemein angewandtihddie der Kaltdampf-Atomabsorp-
tion. Um organische Quecksilberverbindungen wiehdiete noch gebrauchlichen Desinfekti-
ons- und Konservierungsmittel Merbromin, Thiomer®dlenylmercuriborat PH. EUR. 1997
und Phenylmercurinitrat PH. EUR. 1997 sowie dasall@m in Fischen vorkommende Dial-
kylquecksilber und ChlormethylquecksilB& zu zerstéren, wird das zu untersuchende Was-
ser unter Zusatz von verdiinnter Salpetersaure umaBasset*” 4 h bei 45°C erwarmt. Wie
bei der Arsenbestimmung in Gelatine (vgl. 9.1.)rkarerbei Bromwasser durch eine besser
zu handhabende DBH/NaOH/NaBr-Lésung ersetzt werdanh C. E. Oda und J. D. Ingfe
soll durch das starkere Reduktionsmittel Natriurhlgdrid im Gegensatz zu dem in PH.

EUR. 1997 verwendeten Zinn(ll)-chlorid auch orgah&s Quecksilber zu elementarem
Quecksilber reduziert werden. Somit kénnte auf &ekandlung der Wasserprobe mit Salpe-

tersaure und Brom verzichtet werden.
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10. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befal3t sich mit Methoden Bet. EUR. 1997 und des DAB 1999 un-
ter 6kologischen, 6konomischen und toxikologiscAspekten und schlagt grundlegende

Verbesserungen vor.

DBH (1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin), eine eirtiamu handhabende und auch in kleins-
ten Mengen abwiegbare, kristalline und stabile Yfelbng kann bei analytischen Methoden

als Oxidationsmittel anstelle von aggressivem waxésthem Brom vielseitig eingesetzt wer-

den.

1. Durch Gebrauch von DBH wird die klassische I@tipemung nach Schoniger we-
sentlich vereinfacht und durfte m. E. die zur Zaste Methode zur Bestimmung von
organisch gebundenem lod z. B. in Rontgenkontraigimisein. Die Zinkreduktions-
methode der PH. EUR. 1997, JAP 1996 und USP 2@@agegen zeitaufwendig und
umstandlich (1 h Kochen am Ruckflul3, schwierigefiltiieren des Zinkstaubuiber-
schusses) durchzufihren und durch Verwendung JVber8itrat-Mal3l6sung aus 6ko-

logischer Sicht bedenklich.

2. Durch Einsatz von Aluminiumpulver bei reduktivémafschlufd von iodorganischen
Verbindungen entfallt ein Erhitzen und ein Abfi#trén des Uberschusses an Reduk-
tionsmittel. Bei Einsatz von DBH wird der Gebrawan Silbernitrat-Maf3lésung ver-

mieden.

3.  PH. EUR. 1997 verwendet zur Bestimmung von |ddidNatriumiodid, Kaliumiodid

und den quartdren Ammoniumsalzen Benzalkoniumahl&enzethoniumchlorid,
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Cetrimid und Cetylpyridiniumchlorid das ICI-Verfar (Andrews-Methode). Bei ei-
ner Zweiphasentitration wird toxisches, umweltsdichds Chloroform und eine hohe
Salzsaurekonzentration eingesetzt. Auch das Erkedeg Umschlagpunktes ist auf-
grund der sehr tragen Entfarbung der Chloroformglgggen Titrationsende kompli-
ziert und langwierig. Ohne Einsatz von Chloroforamk lodid nach diesem Verfahren
mit Amaranth als Indikator oder durch potentionsstne Endpunktanzeige einfacher
bestimmt werden. Je nach Konzentrationsbedingukgen man bis zur Oxidation
von lodid zu nullwertigem lod oder zuri-wertigem lodkation mit Kaliumiodat-
Losung titrieren. Wegen der auch hier bendétigtemena<onzentration an Salzséaure ist
jedoch die von mir entwickelte Methode mit DBH vaziehen. Dabei wird lodid in
alkalischer Lésung mit DBH zu lodat oxidiert, digrationslésung mit einer Mi-
schung von Essigsaure und 5-Sulfosalicylsaureiasheoptimalen pH-Wert von ca.
3,0 angesauert und der Uberschu? an DBH von deradischen Saure gebunden.
Nach Zusatz von Kaliumiodid-Lésung kann das audgedene lod mittels visueller

oder potentiometrischer Endpunktanzeige titrientdea.

AuRerst problematisch und umstandlich ist die &ktie Gehaltsbestimmung der o. a.
guartaren Ammoniumsalze nach PH. EUR. 1997. Dieseen mit Uberschissiger
Kaliumiodid-Losung versetzt, das entstandene loaanmit Chloroform bzw. Methy-
lenchlorid ausgeschuttelt und das in der Losungledrende lodid nach der ICI-
Methode bestimmt. Durch Festphasenextraktion miltel’ﬂxo (Fa. Merck) kann das
Verfahren wesentlich vereinfacht und lodid mit D