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fallen 3.2 g eines brdunlichen Salzes aus, das in der oben angegebenen Weise
durch Umlosen aus Wasser und dann aus Methylalkohol gereinigt wurde.
Die auf diese Weise erhaltenen dunkelgelben Nadeln schmolzen bei 241
bis 243¢ unter Zersetzung, und gaben, mit dem obigen Athylierungsprodukt
des Methylharmalins gemischt, keine Depression des Schmelzpunktes.

ClgHsz-gOJ. Ber.: J 33.07. Gef.: J 32.90.

60y. Svend Aage Schou und Ingeborg Bendix:Nielsen:

Untersuchungen iiber die Reinheit der Paraffinéle.

(Mitteilung aus der Abteilun%{ﬁir galenische Pharmazie an der Pharma:
zeutischen Hochschule Kopenhagen.)

Eingegangen am 12. Juli 1934.

Im allgemeinen sagt man, dafl die Handelswaren von Paraffinol
zu medizinischem Gebrauch amerikanischen oder europiischen
(russischen) Herkommens sind. Dem Herkommen nach sind die
Ole von wesentlich verschiedener Natur. Es wird angegeben, dafd die
amerikanischen Ole zum grofiten Teil aus hoheren Paraffinen mit
einem Siedepunkt nicht unter 360° bestehen, wihrend ein bedeutender
Teil (bis etwa 80%) der russischen Ole aus hydroaromatischen Ver:
bindungen (Naftenen) besteht. Da man zur Unterscheidung dieser
beiden Typen einfache physikalische oder chemische Charakteristika
entbehrt, hat man als Anleitung nur die Aussage des Hindlers. Bei
dem Sammeln der Proben zur vorliegenden Untersuchung hat es sich
jedoch gezeigt, daf} man sich nicht allzusehr auf die Handelsbezeich-
nung (amerikanisch s europiisch) der betreffenden Probe verlassen
darf. In mehreren Fillen war die Bezeichnung im Widerspruch zu
der wirklichen Herkunft, in anderen war der GroBhindler ohne
sichere Kenntnis dariiber. Da es moglich ist, daf} der recht verschie-
dene therapeutische Wert der Paratfinole nicht nur mit den physi-
kalischen Konstanten der Ole, z. B. Viskositit und Volumgewicht,
sondern auch mit ihrer Herkunft in Verbindung steht, wurde diese
Arbeit urspriinglich zu dem Zweck geplant, eine Methode zur Unter-
scheidung der verschiedenen Typen von Paraffinél auszuarbeiten. Es
soll sogleich gesagt werden, da} es nicht gelungen ist, eine solche
Methode zu finden, andererseits aber hat die Untersuchung ein
Resultat gegeben, indem wir meinen, daf} wir eine Methode zur objek-
tiven Beurteilung der Reinheit der Paraffinéle gefunden haben.

Die Untersuchung umfafit 11 Proben, die im folgenden mit fort-
schreitenden Nummern bezeichnet sind. Drei grofie Engrosfirmen in
Apothekerwaren sind je mit zwei Olen reprisentiert, die bessere
und geringere Qualitit, Nujol mit zwei Proben, wovon die eine
neu ecingekauft ist, wihrend die andere etwa vier Jahre hier in
der Apotheke des Reichskrankenhauses gestanden hat, und endlich
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sind drei Proben bekannten Herkommens. An diesen 11 Handels:
waren wurden die gewohnlichen Priiffungen der neueren Pharma-
kopoen und unserer cigenen Pharmakopoe angestellt. Nachstehend
geben wir eine kurze Ubersicht iiber diese Priifungen, indem an-
gegeben wird, welche Forderungen gestellt werden, teils in der
Ph. USA. X, die sowohl ein leichtes wie ein schweres Ol hat, im
DAB. VI, in der Ph. Svec. X, von welchen nur die Priifungen fiir
Paraffinum ligvidum purum mitgenommen sind, und teils in der
Ph. Danica.

1. Das Volumgewicht.

Ph. USA. X DAB. VI Ph.Svec. X Ph. Danica 07
0.828—0.905 wenigstens 0.881 0.88—0.90 wenigstens 0.880
250 200 150 150

Dic Bestimmung des Volumgewichts wurde bei 20° vorgenommen
und gab folgendes Resultat:

Nr. 1 Nr. 2 Nr.3 Nr. 4 Nr. 5 Nr. 6
0.891 0.884 0.883 0.888 0.892 0.893

Nr. 7 Nr. 8 Nr.9 Nr. 10 Nr. 11
0.878 0.880 0.878 0.890 0.890

Diese Resultate zeigen, daf} zwischen den untersuchten Proben
sowohl schwere wie leichte Ole waren.

2. Die Viskositit.

Die einzige der crwihnten Pharmakopoen, die eine Angabe
iiber die Viskositit macht, ist die amecrikanische, die einc Maximum:
grenze fiir das leichte Ol (0.370) und eine Minimumgrenze fiir das
schwere Ol (0.381) hat, beide bei 37.8° bestimmt.

Dic Bedeutung der Viskositit fiir die therapeutische Wirkung
der Ole ist in den letzten Jahren viel besprochen worden, und oft ist
dieser Faktor als ein wertvoller Reklamemoment benutzt worden,
jedoch unberechtigt, da das Verhiltnis nicht ordentlich untersucht
ist, Wir haben die Viskositiat der 11 Proben bei verschiedenen Tem:
peraturen bestimmt, da eine Hoffnung bestand, daf} man auf Grund
der Variation der Viskositit mit der Temperatur einiges iber das
Herkommen daraus schlieBen, oder nur die Ole in verschiedenen
Typen eintcilen konnte. Fiir bestimmte Schmierdle hat man einen
solchen Zusammenhang!) nachweisen konnen, und darum war ein
Grund vorhanden, ein dhnliches Verhaltnis bei den Paraffinolen zu
erwarten.

Die Viskositit wurde mit cinem von R aaschou beschriebenen
Viskosimeter bestimmt, das durch Messung der Auslaufzeit zweier
Glyzerin-Wassermischungen bei 20° justiert wurde. Die Konstante
des Apparates k war 3.04.

1) G.Brandte, Erdél und Teer 4, 543.
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Die groBe Temperaturabhingigkeit der Viskositit erforderte
notwendigerweise die Anwendung ecines genau regulierten Ther-
mostaten, da selbst eine Temperaturabweichung von 0.1° in der Aus-
laufzeit, die mit einer Genauigkeit von 0.1 Sekunde bestimmt wurde,
merkbar ist. Es wurde ein elektrisch erwdrmter Wasserthermostat
angewendet und durch einen Brondsteds Thermoregulator regu-
liert, der die Temperatur innerhalb £ 0.05° konstant hielt. Wenn das
Thermometer im Rohr mit dem O} die Temperatur des Wasserbades
zeigte, wurde abgelesen. Die angegebenen Werte sind Mittelzahlen
von 10 Ablesungen. Die Auslaufzeit wurde bei 20°, 30° 37° 40° und
50° gemessen, und einige der Resultate sind in nachstehender Figur
aufgezeichnet, indem die Auslaufzeit in Sekunden als Ordinate ab-
gesetzt ist und die Temperatur als Abszisse.
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Figur 1

Der ganz gleichmiaflige Verlauf der Kurven zeigt, daf} sich nicht
auf Grund der Variation der Viskositit mit der Temperatur ein
charakteristischer Unterschied zwischen amerikanischen und euro:
pidischen Olen angeben lafit. Besonders mochten wir die Aufmerk:
samkeit auf die Kurven der Proben Nr. 2 und 5 hinleiten, da dies
zwei dicke Ole sind, wovon das eine russischen, das andere ameri-
kanischen Herkommens ist, der Verlauf der Kurven aber ist ganz
gleich. Ganz dasselbe Verhiltnis findet man bei den Kurven fiir
Nr. 8 und 9 wieder, und dies sind zwei diinne Ole verschiedenen
Herkommens. In nachstehender Tabelle ist die Auslaufzeit in Sekun:
den fiir 10 Proben angefiihrt.
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Tabelle 1.

Probe Nr. 20.0¢ 30.0° 37.0°0 40.00 50.0°
1 68.2 ‘ 36.0 23.1 20.3 12.5
2 87.0 45.2 29.5 25.1 15.7
4 78.8 40.1 26.1 23.1 14.3
5 83.6 41.8 27.2 23.1 14.3
6 69.2 35.6 233 19.6 12.2
7 49.0 26.2 17.8 157 9.8
8 54.1 29.5 19.7 17.0 10.9
9 46.3 25.6 17.7 15.3 10.0

10 82.2 43.8 28.7 24.5 15.2
11 80.6 42.0 26.2 229 14.2

3. Prifung auf Alkaliund Sdure.

Diese Priifung ist in den neueren Pharmakopéen einigermaflen
die gleiche. Sie wurde nach Ph. Svec. ausgefithrt: Man widrmt unter
Umschiitteln 5 g Paraffinol mit 5 g Weingeist. Die weingeistige
L6sung soll nach Zusatz von ein paar Tropfen Phenolphthalein farb:
los sein, wird aber von 0.05 ccm 0.1 n Base rot gefirbt,

Alle 11 Paraffinole bestanden diese Priifung.

4. Prifung auf organische Unreinheiten (die Schwefel:
siaurepriifung).

Diese Priifung wird in den drei modernen Pharmakopden in
einigermaflen gleicher Weise ausgefiihrt. Als Beispiel wird die Formu:
lierung in der Ph. USA. X angefiihrt, welche die Priifung ist, die wir
an unseren Olen angestellt haben:

Man tut 5 cem Paraffindl und 5 cem farblose Schwefelsdure in
ein Glas mit einem Glasstopsel, das vorher mit Schwefelsiure gee
reinigt ist. Dic Mischung wird 10 Minuten im Wasserbade erwirmt
und jede halbe Minute gut geschiittelt. Das Ol darf hierdurch seine
Farbe nicht andern, und die Saure darf nicht dunkler werden als blaf}
bernsteingelb. DAB. VI verlangt das Ol unverindert und die Saure
nur wenig gebriunt; Ph. Svec. das Ol farblos oder beinah farblos und
die Séure nur schwach gelb gefiarbt. Unsere Resultate mit den
11 Proben sind in nachstehender Tabelle angefiihrt.

Ein Vergleich zwischen diesen Resultaten und den spektro-
graphischen Untersuchungen folgt nachstehend.

Die Erwiarmung mit KMnOa. nach DAB, VI gab bei allen Proben
¢in negatives Resultat.

5. Priifung auf Schwefelverbindungen,

Diese Priifung haben nur Ph. USA. und Ph. Svec. mit einiger:
maflen gleichen Worten. Sie wurde nach Ph. Svec. ausgefiithrt: Eine
Mischung von 4 ccm Paraffindl, 2 ccm absolutem Alkohol und
2 Tropfen alkalischer Bleiazetatlosung (0.5 n Bleiazetatlésung mit
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Tabelle 2.

Probe Nr. | Olschicht Sdureschicht

farblos deutlich gelb gefirbt
” ganz hellgelb

" " ”

» beinahe farblos
devtlich gelb gefdrbt
" ganz hellgelb

o beinahe farblos

" ganz hellgelb

—0 O 00NN WD) e

" beinahe farblos

—

soviel 5 n NaOH vermischt, daf’ der entstandene Niederschlag sich
I8st) soll sich nach 10 Minuten langer Erwirmung zu 70° farblos
halten. Nur Probe Nr. 6 bestand nicht diese Priifung, indem sie
schwach dunkel gefarbt wurde.

In allen Pharmakopden wird verlangt, daf3 die Paraffinole farblos
und ohne Geruch und Geschmack sein sollen. Der Wert solcher
groben physiologischen Priifungen ist begrenzt und hochst relativ,
was z. B. betreffs des Geschmackes allen Pharmazeuten bekannt sein
wird. Das eine Ol wird angegeben ,besser zu schmecken als das
andere, und ein einzelnes hat sogar , NuBlgeschmack“. Der Nuf}:
geschmack wird wohl als derjenige Kontrast im Geschmackseindruck
aufzufassen sein, der zwischen einem besonders reinen und einem
weniger reinen Ol besteht. Sehen wir nun auf die Forderung betreffs
der Farblosigkeit, bedeutet sie ja, daf} die urspriinglich gefiarbten Ole
so weitgehend gereinigt sein sollen, daf} sie die sichtbaren Lichts
strahlen nicht absorbieren. Das sichtbare Licht umspannt Licht:
strahlen von 7000 A (rot) bis 4000 A (violett), und die Reinigung der
Ole muf} also so weit gefiihrt sein, dafl eine eventuelle Absorption
bei einer kleineren Wellenldnge als 4000 A stattfindet, das heifit im
ultravioletten Gebiet. Die 'Hauptbestandteile der Paraffinéle — soe
wohl der amerikanischen wie der europidischen — sind gesittigte
Kohlenwasserstoffe, und diese absorbieren kein Licht, weder sicht-
bares noch ultraviolettes (,,quarzultraviolett”). Eine Absorption des
Lichtes wird somit auf Unreinheiten beruhen, und der Gedanke, die
Farblosigkeit der Ole bis in das ultraviolette Gebiet zu verfolgen, ist
darum naheliegend. Die Ole erfiillen ja die Bedingungen der Farb:
losigkeit, sobald die Absorption des Lichtes bei einer Wellenlinge
stattfindet, die kleiner ist als 4000 A; wie weit draufen im Ultra-
violetten die Absorption beginnt, oder wie stark sie ist, wissen wir
aber nicht, ehe wir die Absorptionsspektren aufnehmen. So kénnen
die Ole, selbst wenn sie dem Auge farblos erscheinen, von sehr ver:
schiedener Farbe sein, wenn dieser Ausdruck in erweiterter Bedeu-
tung genommen wird, und darum auch von hochst verschiedener
Reinheit. Wir gelangen so im voraus zu dem Resultat, da} der Phar:
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makopoebegriff Farblosigkeit eine gewisse Grenze bezeichnet, ob die
Ole aber dieser Grenze ganz nahe sind oder durch weitgehende
Reinigung weit unter siec gebracht sind, dariiber kénnen uns nur die
Absorptionsspektren Bescheid geben. Endlich liegt auch die Mog-
lichkeit vor, daf3 diese Unreinheiten, die die Absorption bedingen,
fir die amerikanischen und dic europdischen Ole verschieden sind,
so dafl man auf Grund der Absorptionsspektren iiber die Provenienz
der Ole SchluBfolgerungen ziehen konnte. Die Technik bei der Aufs
nahme der Absorptionsspektren der Paraffinole war folgende: Licht
von einer Quarzquecksilberlampe wurde durch eine Quarzlinse kon-
zentriert und durch wechselnde Schichten des unverdiinnten Ols ge-
sendet oder, wenn sich das Ol stark absorbierend zeigte, durch eine
Atherlosung, um endlich auf einer photographischen Platte in einem
Quarzspektrograph registriert zu werden. Der Ausdruck fiir die
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Kurve Nr.1: Ol Nr. 5. Kurve Nr.4: Ol Nr. 10.
Kurve Nr.2: Ol Nr.11. Kurve Nr.5: Ol Nr. 1.
Karve Nr.3: Ol Nr.9. Kurve Nr.6: Ol Nr.6.
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Absorption K* der in den nachstehenden Figuren eingefithrt ist,
ist dadurch entstanden, dal® wir in der Formel:

P t
K —-_c‘"d ’ log to
worin K der Absorptionskoeffizient ist, p eine Plattenkonstante, ¢ die
molare Konzentration und d die Schichtdicke in Zentimetern, p =1
gesetzt haben und die unbekannte moldare Konzentration der unver:
diinnten Ole ¢ =0.1 und somit der in Ather gelosten Ole im Ver:
hiltnis 1:20 ¢ = 0.005. Dieses ist berechtigt, da es sich nicht darum
handelt, eine physikalische Konstante zu bestimmen, die fiir ein be-
stimmtes chemisches Individuum charakteristisch ist, sondern aus-
schliefilich, um vergleichbare Werte zu erlangen. Die Werte, mit K*
bezeichnet, die wir fiir die Absorption bekommen, sind nicht nur
vergleichbar, sondern stehen in genau demselben quantitativen Ver:
hiltnis zueinander wie die eigentlichen Absorptionskoeffizienten.
In der Formel ist t und t, die Belichtungszeit beziehungsweise fiir das
O1 und fiir das leere Absorptionsrohr (Baly-Rohr), wo von den unver:
diinnten Olen die Rede ist. Bei den Atherlosungen war t die Be:-
lichtungszeit fiir die Ollésung und t, die Belichtungszeit fiir dieselbe
Schicht des Losungsmittels, also Ather. t war in allen Versuchen 60’
und t, 10",
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Figur 3.
Kurve Nr.1: O1 Nr. 7. Kurve Nr.2: Ol Nr. 8.
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Sehen wir auf die Figuren 2 und 3, fallt sofort der auflerordent:-
lich grofle quantitative Unterschied, der in der Absorption der ver:
schiedenen Ole besteht, auf. Zugleich aber bemerkt man, daf3 der
allgemeine Verlauf der Absorptionskurven fiir alle Proben derselbe
ist. Die Absorption nimmt mit abnehmender Wellenbreite zu und
erreicht fiir alle untersuchten Proben bei etwa 2700 A ein Maximum,
nimmt danach ab, durchliuft bei etwa 2500 A e¢in Minimum, um
wieder, auf das dullerste quarzzugingliche Ultraviolett zu, sehr stark
zuzunehmen.

Schon beim Betrachten der Absorption bei dem ersten registrier-
ten Punkt der Kurven in Fig. 2 (log K* =0.12), welche die Absorp-
tion fiir die unverdiinnten Ole in einer 60 mm dicken Schicht repra-
sentiert, bekommt man einen Eindruck davon, wie weit die Reinigung
der Ole gebracht ist. Das unreinste Ol hat schon bei 3655 A den
Wert 0.12 fiir K* erreicht (Kurve 5, Figur 2). Die reinsten Ole da-
gegen erreichen erst diesen Wert fiir K* bei etwa 2850 A (Kurve 1
und 2 in Figur 2 und Kurve 2 in Figur 3), und sie sind somit viel
»farbloser. Interessant ist es, daf} alle Ole dasselbe Absorptions-
maximum und sminimum haben, im iibrigen ist es aber zugleich be:
dauerlich, da wir aus dem Grunde den Gedanken aufgeben miissen,
auf Basis der Absorption Folgerungen iiber das Herkommen der Ole
zu ziehen. Dafl die Ole dasselbe Absorptionsband haben, beruht
sicher darauf, daB} es dieselbe Unreinheit ist, die in ihnen allen vor:
kommt. Da durchaus eine Ubereinstimmung zwischen der Schwefel:
sdurereaktion und der Stdarke der Absorption besteht, ist die Unreine
heit, die wir messen, wahrscheinlich ein ungesittigter Kohlenwasser:
stoff; es ist uns aber unmoglich, im Augenblick etwas Niheres iiber
seine Natur zu sagen. Die weitere Untersuchung wird moglicherweise
diesen Punkt kliren. Besonders deutlich siecht man die Ubereinstim:-
mung zwischen der Schwefelsdurepriiffung und der Absorption, wenn
man die Resultate der Ole 7 und 8, fiir die die Absorptionskurven in
Figur 3 eingefiihrt sind, vergleicht. Die Proben 7 und 8 sind dasselbe
Paraffinol in Originalflaschen, von dem Lieferanten mit einem
Zwischenraum von 4 Jahren geliefert. Bei dieser Ware wird gerade
die groBe Gleichmifigkeit des Ols hervorgehoben. Bei 7 =2730 A,
wo das Maximum liegt, ist K* fiir Probe Nr. 7 (Kurve 1) gleich 64.6
(log K* =1.81), wihrend sie fiir Probe 8 (Kurve 2) nur 3.9 ist. Da
die Absorption eines Stoffes mit seiner Konzentration proportional
ist, finden wir also, daf} Probe Nr.7 eine etwa sechzehnmal so grofle
Menge der Unreinheit enthilt wie Probe Nr. 8. Uber diese Zahl soll
man nun nicht erschrecken, da es sich sicher um eine sehr stark ab-
sorbicrende Komponente handelt, so daf} die absoluten Mengen der
Unreinheit in beiden Fillen sehr klein sind. Sehen wir auf das
Resultat der Schwefelsdurepriifung dieser beiden Ole, finden wir ge-
rade, daBl Probe Nr. 8 weniger Reaktion gibt (so gut wie gar keine)
als Probe Nr. 7. Wir gelangen zu demselben Resultat, wenn wir die
Kurven in Fig. 2 durchgehen. Die Ole 5 und 11 (die Kurven 1 und 2)
absorbieren sehr schwach und geben eine so gut wie negative
Schwefelsdurepriifung. Die Ole 9 und 10 (die Kurven 3 und 4) absor:
bieren kraftiger und geben deutliche Schwefelsiurereaktion, wiahrend
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endlich die Ole 1 und 6 (die Kurven 5 und 6) sehr kriftige Absorption
zeigen und eine dementsprechende kraftige Reaktion mit Schwefel-
siure. Nachstehende Tabelle gibt eine Zusammenstellung der Ab-
sorptionsresultate mit den Schwefelsdurepriiffungen. In der Kolonne
~er Absorptionsindex des Ols* sind einige Zahlen aufgefiihrt, die
dadurch entstanden sind, da3 die Maximumabsorption des reinsten
Ols (Probe 5) gleich 1 gesetzt ist, und die Absorption der iibrigen
Ole ist dann in Relation hierzu angegeben. Diese Zahlen lassen sich
unmittelbar mit den Resultaten der Schwefelsdurepriifung vergleichen
und zeigen, wie schon die Ubereinstimmung ist.

Tabelle 3.
Ol | log K* bei K* bei | Der Absorptions: Die Schwefelsdure=
Nr. 2730 A 2730 A index des Ols | priifung(die Siureschicht)
1 223 169.8 56.6 deutlich gelb gefdrbt
5 0.47 3.0 1.0 beinahe farblos
6 2,22 166.0 55.4 deutlich gelb gefirbt
7 1.81 64.6 213 Eanz hellgelb
8 0.59 39 1.3 einahe farblos
9 1.65 44.7 14.9 ganz hellgelb
10 1.83 67.6 25 " .
11 0.75 5.6 1.9 beinahe farblos

Da nun eine so gute Ubereinstimmung zwischen der Schwefel:
sdurepriifung und der Absorption besteht, konnte man meinen, daf}
die Absorptionsuntersuchung iiberfliissig sei, und dafy man sich ebenso-
gut auf die viel einfachere chemische Untersuchung beschrinken
konnte. Wir miissen hier hervorheben, daf3, wihrend das Resultat
der Schwefelsdurepriifung auf wenige und unbestimmte Farben-
angebungen begrenzt ist, die Absorptionsuntersuchung einen objeks
tiven zahlenmifligen Ausdruck fiir die Reinheit des Ols gibt, und so-
mit ein Faktor von grofier Bedeutung ist. Mit den iibrigen physi-
kalischen Konstanten zusammen gibt das Absorptionsspektrum eine
wertvolle Charakteristik der vorliegenden Warenprobe. — Zum
Schlufs mochten wir eine Frage beriihren, die fiir den Pharmazeuten
von grofiem Interesse ist, nimlich ob zwischen Preis und Reinheit ein
Zusammenhang ist. Was die meisten Proben betrifft, besteht zwischen
diesen beiden Faktoren eine erfreuliche Verbindung. Die drei sehr
reinen Ole Nr. 5, 8 und 11 sind alle teure Ole, wahrend die zwei
unreinsten Proben Nr. 1 und 6 Waren sind, die den Apothekern zu
besonders niedrigem Preis angeboten werden.

Das Resultat der Untersuchung ist somit dieses: Wir haben
zwischen der Provenienz der Paraffindle und der Variation der Visko:
sitit mit der Temperatur keine Verbindung nachweisen konnen, wie
man dies bei bestimmten Schmierdlen kann. Wir haben nachgewiesen,
dafd die Absorption von ultravioletten Strahlen einen zahlenmifligen
Ausdruck fiir die Reinheit der Paraffinéle gibt.
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