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niitzlich? Oder ist es ein Luxus? Der Wert von Forschungsinstituten,
welche die wissenschaftlichen Grundlagen bestimmter Industrien ver-
tiefen sollen, wie derjenigen der Kohle, des Eisens und der iibrigen
Metalle, des Leders, der Faserstoffe, leuchtet jedem ein. Brauchen
wir aber heute in Deutschland neben unseren Hochschullaboratorien
Forschungsinstitute zur Pflege der rein wissenschaftlichen Chemie?

Wie unsere chemische Industrie hieriiber denkt, bezeugt sie un-
zweideutig, indem sie trotz der Unsicherheit ihrer eigenen Lage die
Mittel fiir unser Institut zur Verfiigung stellt. Und jeder Einsichtige
wird ihr recht geben miissen.

Der Wert der Forschung und der Wissenschaft fiir die Wirtschaft
und fiir die Stirke eines Volkes: bis zum Uberdruf ist dariiber bei
uns wie anderwirts geredet und geschrieben worden! Aber man
stellt, zumal bei der Chemie, fast immer den unmittelbaren praktischen
Nutzen in den Vordergrund: dafl die Chemie lehre, Naturstofie zu
veredeln, fehlende Rohstoffe zu ersetzen, die Volksgesundheit zu heben
und dergleichen mehr. Die moralische Seite der Angelegenheit wird
meist vernachlissigt: die Bedeutung des G eistes wissenschaitlicher
Arbeit. Des Geistes, der sich umschreiben lafit durch die Worte
Klarheit, Griindlichkeit, Ehrlichkeit, Selbstlosigkeit, der in der Be-
arbeitung und Lsung einer wissenschaftlichen Aufgabe volle innere
Befriedigung sucht und findet. Ihn hat gerade die deutsche Wissen-
schaft immer in Ehren gehalten. In ihm erziehen unsere Hoch-
schulen alle ihre Jiinger. Er mufi auch kiinftig in unseren Chemikern,
in den technischen nicht weniger als in den wissenschaftlichen,
lebendig bleiben, wenn anders sie wie bisher den chemischen Forde-
rungen des Betriebes oder des Laboratoriums gerecht werden sollen.
Dal wir in Deutschland eine solche Fiille echt wissenschafilich
fithlender, selbstloser Chemiker hatten und haben, macht das Ge-
heimnis des Erfolges unserer chemischen Industrie aus. Aber der
wissenschaftliche Geist ist bei uns heute hart bedroht. Wer konnte es
leugnen? Es nagen an ihm die Méachte des Unverstandes, der Not und
des Eigennutzes. Schwiinde er dahin, es stiinde bald schlecht um
unsere chemische Wissenschaft. In kurzem wiirden die Wurzeln des
stattlichen Baumes unserer Industrie zu kranken anfangen. Wenn
er auch noch eine Zeit lang griinte und Friichte triige, die dem Sorg-
losen, nicht auf die Zukunft Bedachten behagen: er wiire sichercm
Untergange geweiht.

Es ist eine Lebensfrage fiir unser Volk, daf} der wissenschaftliche
Geist erhalten bleibt. Das geht nicht ohne sorgfiltige Pflege der
Forschung. Der Forschung nicht nur im Bereiche der Chemie und
der anderen sogenannten exakten Wissenschaften. Nein: besonders
auch bei den Geisteswissenschaften. Aus ihnen, in ihrer Entriicktheit
von unmittelbarer praktischer Anwendung, quillt — nomen et omen! —
der wissenschaftliche Geist besonders klar. Bei den technischen und
Naturwissenschafien gefihrden ihn wohl gelegentlich die engeren De-
ziehungen, die hier zwischen Wissenschaft und praktischer Aus-
miinzung bestehen.

Unsere chemische wissenschaftliche Forschung leidet trotz aller
Hiltsmafinahmen heute bitter Not. Soweit sie besondere Anforde-
rungen an Zeit und experimentelle Hilfsmitiel stellen muB, ist sie an
ihren Hauptpflegestiitten, den Hochschullaboratorien, durch die Geld-
knappheit, aber auch durch die Uberflutung der Institute mit
Studierenden und das dadurch bedingte Anschwellen der Unterrichts-,
Verwaltungs- und Priifungsgeschiifte #uBlerst erschwert. Vielfach
beginnt es an wissenschaftlichem Nachwuchs zu fehlen, weil die
akademischen Stellen die alte magnetische Kraft verlieren. Unter
diesen Umstanden kommt den Forschungsinstituten unzweifethalt eine
weit groflere Bedeutung fiir die Forschung zu als frither. Die ver-
hiltnismiiBig groBeren Mittel, die aus den Zeiten des Uberflusses vor-
bandenen Spezialausriistungen und die Ruhe der von Unterrichis-
verpflichtungen befreiten Arbeit gestatten dort die Durchfithrung
mancher wissenschaftlichen Untersuchungen, die an deutschen Hoch-
schulinstituten nicht mehr mdoglich sind. In seiner Eigenart ist das
Forschungsinstitut heute eine starke und wichtige Stiitze der Forsclhung
und des wissenschaftlichen Geistes.

Der wissenschaftliche Geist, der Geist der ernsten Arbeit, der
Aufrichtigkeit, der uneigenniitzigen Hingabe, hat unendliche Wichtig-
keit fiir Deutschlands Zukunft. Wer auf den Wiederaufstieg unseres
Volkes hofft, mufi sehnlich wiinschen, daff wir uns diesen Geist
ungeschwiéicht bewahren. Ist er doch einer der wenigen Keime,
von denen aus unsere durch die staatliche und wirtschaftliche Un-
sicherheit, durch Selbstsucht und Gleichgiiltigkeit zerflossene Moral
wieder zur alten Reinheit und Festigkeit kristallisieren kann.

In rubiger Klarheit leuchtet der Stern des wissenschaftlichen
Geistes iiber der Lebensarbeit Ernst Beckmanns. Wir griien
jenen zugleich, wenn wir dem hochverdienten Forscher und Lehrer
bei seinem Eintritte ins achte Jahrzehnt unsere dankbaren Gliick-
wimsche darbringen.

Genormfe Arzneimittel.
Ein Beitrag zur Neubearbeitung des Deutschen
Arzneibuches®).

Von THEODOR PAUL.

1. Definition chemischer Stoffe. Reinheitsgrad
der chemischen Handelspréparate.

Jeder einheitliche Stoff besitzt eine Reihe stets zusammen vor-
kommender Eigenschaften, durch die er definiert (gekennzeichnet) ist.
Unter einem definierten Stoff hat man streng genommen einen
Stoff zu verstehen, der in solcher Reinheit vorliegt, dafl er nur die fiir
ihn charakteristischen (spezifischen) Eigenschaften besitzt. Derart reine,
d. h. absolut reine Stoffe gibt es in Wirklichkeit nicht und kann es nicht
geben, da sie, abgesehen von den Fremdstoffen, die von den zur Darstel-
lung dienenden Ausgangsstoffen herriihren, bei der Herstellung und Auf-
bewahrung in Beriihrung mit andern Stoffen (festen, fliissigen und
gastormigen) kommen und dadurch verunreinigt werden. Es hingt
lediglich von der Menge des zur Priifung in Arbeit genommenen
Stoffes und von der Empfindlichkeit der benutzten analytischen Me-
thoden ab, inwieweit die Anwesenheit von Fremdstoffen nachweisbar
ist. Dies soll auch an dieser Stelle ausdriicklich hervorgehoben werden,
da man immer und immer wieder auch in sonst gut unterrichieten
Fachkreisen der Meinung begegnet, dal es ,,absolut” retne Stoffe gébe.

In der analytischen Chemie versteht man unter gut definierten
Stoffen solche, die man bequem und genau messen kann. Solche Stoife
sind z. B. Baryumsulfat, Chromioxyd, metallisches Silber, die sich
niach demn Trocknen an der Luft nicht merklich verindern, insbesondcre
nicht Wasser aufnehmen oder abgeben und das Erhitzen bis zur
schwachen Dunkelrotglut ertragen konnen, ohne dafl sie chemische
Anderungen erleiden. Aufierdem mufl ihre chemische Zusammen-
setzung einheitlich sein und einer bestimmten chemischen Formel
entsprechen. Hierher gehéren auch die sogenanntsa Urtiterstolfe
(Normalstoffe der MaBanalyse), wie z. B. Kaliumdichromat, Kalium-
tetraoxalat, Nalriumchlorid.

Die im Handel vorkommenden Préparate besitzen sehr ver-
schiedene Reinheitsgrade. Nach den iiblichen Bezeichnungen kann man
sie folgendermaflen einteilen:

. Roh (crudum),

. technisch rein,

. gereinigt (depuratum),

. chemisch rein,

. ganz rein (purissimum),

. zur Analyse (pro analysi),

. zur Analyse mit Garantieschein.

Dies ist eine sehr unvollkommene Charakterisierung, deren Mingel
noch dadurch vermehrt werden, dafl in den Waren- und Preisverzeich-
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*) Bei der Niederschrift dieser Betrachtungen, die zum groflen Teil auf
dem Gebiete der pbysikalischen Chemie liegen, wurden in mir die starken
Eindriicke wieder wach, die ich im Jabhre 1888 bei meinem Eintritt
als Praktikant in das unter der genialen Leilung von Wilhelm Ostwald
stehende 1l. Chemische Laboratorium der Universitit Leipzig empfing. Aus
diesem Laboratorium ging spiiter das pbysikalisch-chemische Universitits-
institut hervor. Diese Eindriicke wurden in erster Linie hervorgerufen durch
die Personlichkeit Ostwalds und durch seine bedentenden Mitarbeiter, von
denen hier nur genannt seien: Svante Arrhenius, W, Nernst, E. Beck-
mann, J. Wagner und M. Le Blanc. Dazu kam die groBe Zahl der aus
allen Weltteilen und namentlich aus Rufiland, England nnd Nordamerika her-
zusiromenden Chemiker, die spiiter in ihrer Heimat zum groBen Teil zu leitenden
Stellungen gelangt sind. Es gab damals wohl keinen bedeutenden physikali-
schen Chemiker, der nicht eine Zeit lang ,bei Ostwald* gearbeitet oder
wenigstens sein Institut besucht hitte. Es war die klassische Zeit der
physikalischen Chemie! Im Laboratorium wurden die Arbeiten des
einzelpen im Gesprich und Kolloquium geférdert. Diesen Geist selbstloser
gemeinsamer Arbeit, der auch heute noch die Hauptversammlungen der
Deutschen Bunsengesellschaft fiir angewandte physikalische Chemie beherrscht
und diese Zusammenkiinfte so anziehend macht, habe ich in meinem spiteren
Leben in anderen Laboratorien lebhaft vermiSt.

Zunichst war ich in der unter der Leitung von Ernst Beckmann
stehenden Abteilung titig, der damals mit den nach ihm benannten ,,Um-
lagerungen** beschiiftigt war und gerade mit seinen so iiheraus erfolgreichen
kryoskopischen und ebullioskopischen Arbeiten zur Ermittelung der Molekular-
griflen begonnen hatte. Der damaligen schénen Tradition folgend, daB der
junge physikalische Chemiker nach der analytisch-chemischen Ausbildung
zundéchst mit der organischen Chemie vertraut gemacht werden sollte, begann
ich unter Beckmanns Fiihrung mit einer Untersuchung iiber das Verhalten
von Ketonen und Aldehyden gegeniiber metallischem Natrium. Spiiter nach
der Berufung Beckmanns nach GieBen wurde ich sein Nachfolger. Dank-
baren Herzens gedenke ich heute meines Lehrers, der mir in meinem spiiteren
Leben stets eiu wohlwollender Freund und. Berater war, und ich bringe ihm
za seinem 70. Geburtstage, den zu feiern wir uns jetzt anschicken, die herz-
lichsten Wiinsche fiir sein ferneres Wohlergehen dar.
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nissen in der Regel niihere Angaben dariiber fehlen, welchem Rein-
heitsgrad die einzelnen Bezeichnungen entsprechen. Gelegentlich
wird im Handel auch der Versuch gemacht, statt jener Reinheits-
bezeichnungen die Art und Menge der Fremdstoffe anzugeben, mit
denen die Préparate verunreinigt sind. Leider hat sich dieses durchaus
zweckmiflige Verfahren nicht allgemein einzubiirgern vermocht.

Die Physikalisch-Technische Reichsanstalt in Berlin-Charlottenburg
lifit in neuerer Zeit Metalle von hohem Reinheitsgrade fiir wissen-
schaftliche Zwecke in den Handel bringen, deren Einzelverunreini-
gungen nach Art und Menge auf einem jeder Packung beigefiigten
Priifungsschein angegeben sind. Sie fiihren die Bezeichnung ,,normierte
Metalle“. Nach F. Mylius?) erhiilt man eine zweckmiiige Ubersicht
der Reinheitsgrade, wenn man das Verhéltnis des Gewichtes der
Fremdstoffe zur Hauptmasse des Priiparates in Zehnerpotenzen aus-
driickt. Es lassen sich so bestimmte Reinigungsstufen abgren-
zen, deren Ordnungsbezeichnung sich dem Gedichtnis leicht einprigt.

Verhiltnis der maxi-

Anteil der Fremdstoffe malen Verun-

Reinigun sestafen in Prozenten reinigungen zur
Hauptmasse
1. 8tate. . . . . . . 1 bis 10 1:10!
2, 5, - e e e e e 0,1 s 1 1:10%
38 . e e e e e 0,01 » 01 1:10°
4. e e e e . 0,001 » 0,01 1:104
5 0,0001 , 0,001 1:10°
6. , . . . . < .. 0,00001 , 10,0001 1:108

Als ,,Spur” wird eine Verunreinigung unter 0,001% verstanden.

Die auf Veranlassung der Physikalisch-Technischen Reichsanstalt
hergesteliten ,normierten Metalle®, die mit zu den reinsten bisher
dargestellien Priiparaten zihlen diirften, gehdren im allgemeinen der
vierten Reinigungsstufe an. Die Gesamtheit der Fremdstoffe betriigt
also ungefihr 0,01%.

Bei den von der Firma C. A. F. Kahlbaum?) gelieferten
Préaparaten ,zur Analyse mit Garantieschein“ werden die quantitaliv
nicht mehr sicher bestimmbaren Verunreinigungen in folgender Weise
bezeichnet:

Spur = weniger als /0 mg in 10 g Substanz = 0,001 %-.

Kaum Spur = » s 20 mg , 10g " = 0,0005%.

Hauch = » » womg , 10g ” = 0,0001%.

2. Die Anforderungen der Arzneibiicher an den
Reinheitsgrad der chemischen Priéparate.

Das erste Bediirfnis, chemische Priparate von besonderer Reinheit
herzustellen, hat sich wohl zum Zwecke ihrer medizinischen Ver-
wendung geltend gemacht. Dies war notig, weil in fritheren Jahr-
hunderten die allgemeinen chemischen Kenntnisse und die analytisch-
chemischen Hilfsmittel zum Teil noch sehr mangelhaft waren. So
wissen wir, daf} die damals medizinisch ungemein viel gebrauchten
Antimonpriparate ziemlich stark mit Arsen verunreinigt waren, und
es ist wahrscheinlich, dafl die "arzneiliche Wirkung, die man vielen
Anfimonpriiparaten zuschrieb, wesentlich auf das starkwirkende Arsen
zuriickzufithren sind®). Vielleicht hingt damit auch die auffillige
Erscheinung zusammen, dafl der Gebrauch der Antimonpréparate, die
jetzl kein Arsen mehr enthalten, in neuerer Zeit sehr zuriickgegangen
ist. Mit dem Fortschreiten der analytischen Chemie und der Vervoll-
kominnung der technischen Hilfsmittel zur Herstellung der chemischen
Priiparate in groflierem Mafistabe haben die Arzneibiicher der einzelnen
Kulturstaaten immer gréfiere Anforderungen an die Reinheit der
chemischen Priiparate gestellt. In den letzten Jahrzehnten war bei der
Bearbeitung der neuen Ausgaben der Arzneibiicher geradezu ein Wett-
streit der Linder zu beobachten, die hochsten Anforderungen zu stellen.
So berechtigt auch fiir den ersten Augenblick ein solches Verfahren
erscheinen mag, so unzweckmiflig ist es bei niherer Priifung.
Das Bestreben, nur moglichst reine Priparate zu medizinischem

1) F. Mylius, Reinheitsgrade von Metallen des Handels. Ztschr. f an-
org. Chem. 74, 407 [1912]. Derselbe, Normierte Metalle, Ztschr. f. Elektro-
chemie 23, 152 [1917]. s wd

2) C, A. F. Kahlhaum, Preisliste wissenschaftlicher Priiparate vom
April 1914,

%) Angelus Sala sagt in seiner Anatomia antimonii (1617), bei dem Ge-
braunch von Arzneimitteln, die aus Spiefiglanz bereitet seien, miisse man haupt-
sichlich wegen des Arsenikgehaltes des letzteren sehr vorsichtig sein (H. Kopp,
Geschichte der Chemie, Teil 4, S. 101).

Caspar Neumann (Medizin. Chymie, 1754, 4. Band, 1. Teil, S. 1563)
glaubt. dal die ,vis emetica® von arsenikalischen Teilen abhiingt. (Mitteilung
von Herrn Dr. Ernst Darmstaedter, Miinchen.)

Die Ansicht Neumanns bedarf insofern einer Berichtigung, als das
Antimon eine spezifisch hrechenerregende Wirkuug besitzt, die dem Arsen
nur in gréferen Gaben zukommt.

Gebrauch zuzulassen, hat zu einer wesentlichen Verteuerung derselben
gefiihrt, da die Beseitigung und Fernhaltung von ,,Spuren® der Fremd-
stoffe kostspielige Mafinahmen bei der Auswahl und Reinigung des
Ausgangsmaterials sowie bei der Herstellung, Aufbewahrung und Ver-
packung erfordern.

Es fragt sich nun, ob oder inwieweit so hohe Anforderungen an
den Reinheitsgrad der Arzneipriparate sachlich gerechtfertigt sind.
Als Richtlinie hierfiir hat der ganz allgemein geltende Grundsatz zu
dienen: Es istunwissenschaftlichund unwirtschaft-
lich, ein chemisches Prédiparat von grélerem Rein-
heitsgradezubenutzen,alsesfiirdenbetreffenden
Zweck erforderlich ist. So wiirde es, um einige drastische
Beispiele anzufiihren, eine grofie Verschwendung an Arbeit und
Material bedeuten, wenn jemand zur Herstellung einer volumetrischen
Losung ein so reines Wasser benutzen wollte, wie es F. Kohl-
rausch 1894 fiir seine elektrischen Widerstandsmessungen zum
Zwecke der Bestimmung der elektrolytischen Dissoziation des Wassers
durch wiederholte Destillation im luftleeren Raume herstellte, oder
wie es auch nur fiir die elektrischen Leitfahigkeitsmessungen in den
physikalisch-chemischen Laboratorien verwendet wird. Fiir den vor-
genannten Zweck geniigt jedes gewdhnliche destillierte, unter Um-
stinden dann noch durch Auskochen oder Durchliiften von Kohlen-
siure befreite Wasser, sofern es sachgemifl hergestelltist. R.Bunsen
stellte bei der Ausarbeitung seiner spektralanalytischen Methoden
nach umsténdlichen und zeitraubenden Verfahren Natrium- und Ka-
liumsalze her, die im Spektralapparat nicht mehr die Spektrallinien
fremder Metalle zeigten. Es wire geradezu ein wissenschaftlicher
Unfug, wenn man Priparate von so hohem Reinheitsgrade zur
Herstellung der iiblichen Laboratoriumsreagenzien beniitzen, oder
wenn jemand zur Herstellung des Wasserstoffs bei Vorlesungs-
versuchen genormtes Zink der Physikalisch - Technischen Reichs-
anstalt verwenden wollte. Auf einer #hnlichen Stufe der Un-
wissenschaftlichkeit und Unwirtschaftlichkeit steht die Forderung der
Arzneibiicher, dafl z. B. das Natriumbikarbonat keine Chloride oder
héchstens Spuren davon enthalten darf. Beim medizinischen Gebranch
stort ein geringer Chlorgehalt durchaus nicht, da der Inhalt des Magen-
darmkanals wie alle Korperfliissigkeiten erhebliche Mengen von
Chloriden enthalten. Ebensowenig stdren geringe Verunreinigungen
mit Sulfaten oder gewissen Schwermetallsalzen. Bei giftig wirkenden
Fremdstoffen, wie z. B. Arsen und Blei, muff man natiirlich besondere
Vorsicht walten lassen, aber auch hier sollte man nicht weitergehen,
als es unbedingt notig ist. Eine sachgemifie Herabsetzung der
Forderungen an den Reinheitsgrad der Arzneimittel bedeutet keines-
falls, wie von verschiedenen Seiten anlifllich eines von mir in diesem
Sinne bereits vor mehreren Jahren gemachten Vorschlages geiufiert
worden ist, einen Riickschritt, sondern einen entschiedenen Fort-
schritt in wissenschaftlicher und wirtschaftlicher Hinsicht. Ahnliche An-
schauungen haben unlingst auch A. Tschirch, P. Vasterling
u. a. gediuflert. Welche Bedeutung ein solches Verfahren gerade in
der gegenwirtigen Zeit stiarkster wirtschaftlicher Not fiir Deuisch-
land besitzt und wohl noch auf Jahre hinaus haben wird, braucht an
dieser Stelle nicht ausgefiihrt zu werden %).

3. Normung der Arzneimittel

Im Gegensatz zu den meist iibertriebenen und wissenschafllich
nicht zu rechtfertigenden Anforderungen an den Reinheitsgrad der
Priiparate werden in den Arzneibiichern vielfach die chemischen und
besonders physikalisch-chemischen Eigenschaften derselben zu wenig
beriicksichtigt. Dies kann, da auch bei Abwesenheit von Verunreini-
gungen die Eigenschaften der Stoffe je nach ihrem Zustand — Form-
art, Oberflichenentwickelung und anderes — noch sehr schwanken
konnen, Anlafl geben, dafl die therapeutische Wirksamkeit beeintrich-
tigt, ja unter Umstiinden ganz in Frage gestellt wird.

Eine grofie Rolle spielen in der Therapie die Eisenpriparate.
Beim reduzierten Eisen (ferrum reductum) begniigen sich das deutsche
Arzneibuch, wie auch die meisten anderen Arzneibiicher, mit der Fesi-
stellung des Gehaltes an elementarem Eisen und der qualitativen
Priifung auf Verunreinigungen mit Schwefel, Arsen und wasserlgslichen
Salzen. Bei der therapeutischen Verwendung kommt es aber darauf
an, dafl das Préparat im Magendarmkanal leicht gelést und resorbiert
wird. Dies hiingt in erster Linie von der chemischen Zusammen-
setzung ab, da das Priiparat neben dem elementaren Eisen wesentliche

4) Die Verhiltnisse liegen hier #hnlich, wie friiher bei den Analysen der
Mineral- und Badewiisser. Es war im Laufe der Zeit iiblich geworden, daf3
der Gehalt an gelosten Stoffen his auf die 5., ja 6. und 7. Dezimale angegeben
werden mufite, falls die Analyse als ,genau“ gelten sollte. Die Zuriick-
fithrung auf das wissenschaftlich gerechtfertigte Ma (Begrenzung auf hochstens
vier geltende Ziffern) wurde erst durch das 1907 unter Mitwirkung des Kaiser-
lichen Gesundheit=amtes herausgegehene Deutsche Biderbuch (Verlag von
J. J. Weber, Leipzig 1907) veranlafit.
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Mengen (bis 10% und dariiber) von Eisensauerstoffverbindungen ent-
hilt, deren Loslichkeit in sehr verdiinnten Sduren verschieden sein
kann, und die auch zur physikalisch-chemischen Beschaifenheit des
Priparates in Beziehung stehen. Wir wissen neuerdings, daf} der Vor-
gang der Reduktion des Eisenoxyds durch Wasserstoff im wesentlichen
in drei Stufen verliuft, wobei die Gleichgewichte zwischen den Stollen
Fe:0;, Fea0,,FeO, Fe und Wasserdampf eine Rolle spielen. Es sollte
daher, solange es nicht mdglich ist, die erforderlichen Eigenschaiten
des reduzierten Eisens durch eine Priifung des fertigen Priparates
sicherzustellen, vorgeschrieben werden, dafli dessen Herstellung unter
besonderen Versuchsbedingungen geschieht (Eigenschaiten des als
Ausgangsmaterial dienenden Eisenoxyds, Einhalten einer bestimmten
Temperatur bei der Reduktion usw.).

Friiher teilte man die Eisenpridparate beim medizinischen Ge-
brauch ein: in milde Eisenmittel (Martialia mitiora), die ausschlieflich
wentfernte“ Wirkung besifien, und starkwirkende Eisenmittel (Martialia
fortiora), die neben der ,entfernten® auch ausgesprochene ,,auf Affini-
tit zu EiweiBstoffen beruhende ortliche Wirkung® hiitten. Neuerdings
konnte festgestellt werden, daff die chemische Reaktionsfihigkeit der
Eisenpriiparate gegeniiber dem Protoplasma und den Geweben des
Korpers Hand in Hand geht mit der Fahigkeit, Eisenionen zu bilden.
Je grofler diese ist, um so stirker ist die ortliche Reizwirkung. Letz-

- teres ist besonders der Fall bei den gut ionisierten Eisensalzen, gleich-
giiltig, ob sie auf Wunden, in den Magen oder in die Blutbahn ge-
langen. Es sei nur an das Eisenchlorid (FeCls) erinnert, das eine
erhebliche Atzwirkung besitzt und beim Zusammenbringen mit Blut
Koagulation hervorruft, so dafl dieses Praparat als blutstillendes Mittel
auf Wunden und innerlich als himostyptischesMedikament dienen kann.
Intravends wirken die gut ionisierten Eisensalze, abgesehen von der
Thrombosenbildung, stark giftig, wihrend dies bei den hochkomplexen
Verbindungen und Eiseneiweifipriiparaten im allgemeinen nicht der
Fall ist. Es muf3 daher unsere Aufgabe sein, zur Erzielung bestimmter
therapeutischer Wirkungen die Eisenpréparate hinsichtlich ihrer
Fahigkeit, Eisenionen zu bilden, besser zu charakterisieren als bisher
und, wenn moglich, neue gut definierte Eisenpriparate herzustellen.

In anderen Fillen spielt der Verteilungszustand, d. h. die Ober-
flachenentwickelung, eine wesentliche Rolle, da von ihr die chemische
Reaktionsfihigkeit und damit auch die pharmakologische Wirkung ab-
hingt. Bei Verringerung der Korngréfle wéchst die in einer be-
bestimmten Gewichtsmenge vorhandene Oberflichengrofie an. Als Bei-
spiel hierfiir konnen zwei Quecksilberverbindungen, das Merkurochlorid
(Kalomel) und Merkurioxyd dienen, bei denen sich schon seit langer
Zeit das Bediirfnis geltend gemacht hat, Priiparate von verschiedenem
Verteilungsgrad in die Arzneibiicher aufzunehmen. Das durch schnelles
Abkiihlen des Dampfes hergestellte Hydrargyrum chloratum vapore
paratum ist sehr fein verteilt und zeigt unter dem Mikroskop bei
100 facher Vergriofierung nur vereinzelte Kristillchen. Es wirkt beim
innerlichen Gebrauch anniihernd doppelt so stark als das durch ein-
fache Sublimation zun#chst in festen Stiicken gewonnene und darauf-
folgende Zerkleinerung und Schlimmung hergestellte Kalomel, das
nicht so fein verteilt ist und bei der gleichen Vergréfierung deut-
lich kristallinisch erscheint®). Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei
dem durch Fillen von wiasseriger Quecksilberchloridlésung mit Natron-
lauge hergestellten gelben Quecksilberoxyd, das sich gegeniiber dem
durch Erhitzen von Quecksilbernitrat unter Zusatz von Quecksilber her-
gestellten roten Quecksilberoxyd durch eine wesentlich feinere Ver-
teilung und viel stirkere Wirkung auf den Organismus auszeichnet.
Man sollte noch einen Schritt weiter gehen und sich bei beiden
Quecksilberverbindungen und bei anderen Priparaten, bei denen es
auf den Verteilungszustand ankommt, nicht nur auf die Angabe des

5 Eine von mir in Gemeinschaft mit meinem Assistenten, Herrn Dr.
R. Dietzel, an den beiden Kalomelpriiparaten des Deutschen Arzneibuches
angestellte Berechnung fiihrte zu folgenden Ergebnissen. Auf Grund der vor-
genommenen mikroskopischen Bestimmung der TeilchengréBen (gewghnliches
Kalomel r=23,3. 10— cm, Dampfkalomel r—=1,8. 10— cm), sowie des spe-
zifischen Gewichtes (bei beiden Priiparaten s=17) und unter der Annahme,
daB die Kalomelteilchen Kugelform haben (die in Wirklichkeit vorhandenen
Abweichungen von der Kugelform haben auf die Berechnung der Verhiltois-
zahlen keinen wesentlichen EinfluB), betriigt in 1 Mol = 470,9 g Hg,Cl,

1. die Zahl der Pulverteilchen

a) des gewGhnlichen Kalomels —=4,5.10!

b) des Dampfkalomels —3,0.10"2
d. h. im Dampfkalomel ist die Zahl der Pulverieilchen etwa 6,7 mal
groBer als im gewdhnlichen Kalomel,

2. die Gesamtoberfliche der Pulverteilchen

a) des gewghnlichen Kalomels = 6,1.10%gem = 61 qm
b) des Dampfkalomels =1,2.108gem = 120 qm
d. h. die Gesamtoberfliiche des Dampfkalomels ist etwa doppelt so grof8
als diejenige des gewdhnlichen Kalomels,
Es ist bemerkenswert, daB8 die pharmakologische Wirkung der beiden Priparate
in demselben Verbiltnis steht wie die Gesamtoberfliichen.

Herstellungsverfahrens beschrinken, sondern fiir die Korngréfie be-
stimmte Grenzen vorschreiben, deren Einhaltung bei dem gegen-
wiirtigen Stande der Technik unschwer zu erreichen sein wird. Aufier-
dem miiBten Vorschriften gegeben werden, dal diese Korngrofie beim
Aufbewahren nicht iiber ein bestimmtes Mafi hinausgehen darf, bzw.
daf} die Aufbewalirungszeit beschriinkt wird.

Von besonderer Wichtigkeit ist die weitgehende Verteilung, wie
sie in den kolloiden Losungen vorliegt. So betréigt z. B. der Teilcheu-
durchmesser in einer frisch bereiteten Kollargollésung nach H. Bech -
holds und eigenen Messungen durchschnittlich etwa 20 z#u —*/:0000 mm.
Die guten Erfahrungen, die man mit den kolloiden Arneipréparaten
gemacht hat, haben dazu gefiihrt, dal sich diese Anwendungs-
form immer mehr und mehr einbiirgert und Ausdehnung findet.
Es sei in dieser Beziehung nur an die kolloiden Silberpriipa-
rate erinnert, deren Zahl bereits in die Hunderte geht. Die
chemische Konstitution dieser Arzneimittel konnte bis auf den heutigen
Tag nur sehr unvollkommen aufgeklirt werden, so dafl sich die
Priifungsvorschriften in den Arzneibiichern auf wenige allgemeine
Reaktionen und die Bestimmung des Gehaltes an Silber beschrinken
mufiten. Auch bei diesen Priiparaten scheint der Gehalt der Losungen
an Silberionen die therapeutische Wirkung wesentlich zu beeinflussen.
Leider weichen, wie neuere in meinem Laboratorium in Gemeinschaft
mit H. Schlee ausgefilhrte Untersuchungen gezeigt haben, die
Pridparate der verschiedenen Fabriken, ja sogar der gleichen Fabrik,
in diesem wesentlichen Punkte zum Teil bedeutend voneinander ab,
obwohl sie den Anforderungen des Deutschen Arzneibuches voll-
kommen entsprechen. Deswegen miissen in dieser Richtung kiinftiz
besondere Vorschriften in die Arzneibiicher aufgenommen werden,
sei es die Angabe von Herstellungsverfahren, nach denen die Priparate
in wirklich stets gleichbleibender Beschaffenheit bereitet werden
konnen, sei es die Bestimmung der Konzentration der Silberionen nach
einer zuverldssigen Methode. Bei den kolloiden Préparaten mufl ferner
Sorgfalt auf den Vorgang des ,,Alterns* gelegt werden, der im wesent-
lichen in einer Vergréflerung der kolloiden Teilchen besteht und mit
deren Ausfillung, d. h. der Aufhebung des kolloiden Zustandes, endel.
Die Alterungsgeschwindigkeit eines kolloiden Priparates hiingt ab von
seiner Herstellungsweise, der Art und Menge des zugesetzien Schutz-
kolloids, der Aufbewahrung (Temperatur, Licht, Beschaffenheit der
Aufbewahrungsgefifie), vom Vorhandensein von Elektrolyten usw.,
ohne daf} es bisher moglich war, iiber diese Einfliisse genauere An-
gaben zu machen. Die sich beim Altern abspielenden Vorginge sind
fiir die subkutane und noch mehr fiir die intravenése Anwendung
dieser Priiparate von grofler Bedeutung. Wie die Erfahrung gelehrt
hat, konnen Losungen, die mangelhaft hergestellt oder lingere Zeit oder
in ungeeigneter Weise aufbewahrt wurden, bei der Einspritzung in die
Blutbahn durch die Elektrolyte oder andere Bestandteile des Blutes
zur Ausscheidung gebracht werden und zu tédlich verlaufenden Throm-
bosen Anlafl geben.

sevor man an die Aufstellung von Priifungsvorschriften eines
Arzncimittels herantreten kann, mufl dessen Normung vorgenommen
werden. Unter der Normung eines Arzneimittels
versteht man die Festsetzung der fiir seinen Ver-
wendungszweck erforderlichen Beschaffenheit
(Normen): chemische Zusammensetzung, Zustands-
form, Verteilungsgrad, Gehalt an wirksamen Be-
standteilen, Reinheitsgrad, Verinderungen beim
Aufbewahren und sonstige Eigenschaften Die Nor-
mung muf} alles das umfassen, was fiir die Erzielung der maximalen
therapeutischen Wirkung und fiir die Ausniitzung eines Arzneimittels
wesentlich ist.

Soweit es sich um chemische Priparate handelt, soll die Nor-
mung von Chemikern und #rztlichen Sachverstindigen unter besonderer
Mitwirkung von Vertretern der chemischen Industrie erfolgen. Letztere
sind am besten in der Lage zu beurteilen, ob bzw. inwieweit die an
ein Priiparat zu stellenden Forderungen erfiillt werden konnen, ohne
daf} eine iibermiifiige Verteuerung desselben eintritt.

4. Weitere Gesichtspunkte fiir die Priifung der
Arzneimittel

Nachdem durch die Normung eines Priparates sein Reinleits-
grad und seine sonstigen Eigenschaften festgesetzt sind, miissen ana-
Iytische Priifungsverfahren ausgewihlt oder neu ausgearbeitet werden,
die die Anwesenheit der verunreinigenden Fremdstoffe erst dann
erkennen lassen, wenn deren hdchstzulissige Menge iibersehritlen
wird. Solche Verfahren werden bereits angewendet, wic z. 13. beim
Nachweis des Arsens. Dieses Element ist in der Natur und in unserer
néchsten Umgebung sehr verbreitet, und es gibt kaum ein chiemisches
Praparat, das nicht minimale Spuren von Arsen euthilt. So ist es
z. B. kaum méglich, Zink, Salzsiiure oder Schwefelsidure in der Fabrik-
technik frei von Arsen herzustellen. Trotzdem kénnen wir diese
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Reagenzien zum Nachweis des Arsens mittels der Methode von
Marsh auch in gerichtlich-chemischen Fillen benutzen. Sie ist bei
der im Laboratorium allgemein iiblichen Ausfiihrung verhalinismaflig
wenig empfindlich und 148t das Arsen erst dann erkennen, wenn
seine Menge in der betreffenden Probe etwa 0,01 mg betrigt. In
diesen: Falle bildet sich ein ganz schwacher Hauch eines Arsenspiegels.
Die minimalen Arsenmengen, die noch in den ,arsenfreien” Rea-
genzien vorhanden sind, entziehen sich hierbei dem Nachweis voll-
stindig. Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei der Priifung der Arznei-
mittel auf Arsen mit Zinnchloriirlosung (Bettendorfs Reagens),
dessen Empfindlichkeitsgrenze ebenfalls bei etwa 0,01 mg Arsen liegt.
Sollte fiir den Nachweis der bei einzelnen Arzneimitteln zugelassenen
Frenidstoffmengen kein brauchbares direktes Verfahren ermittelt
werden konnen, so bleibt immer noch der Weg gangbar, die Arznei-
stofflosungen vor Ausfiihrung der Reaktion entsprechend zu verdiinnen.

Bei dieser Gelegenheit mufl darauf hingewiesen werden, daf3 es
infolge der gegenwiirtig sehr hohen Preise der Arzneimittel und
Reagenzien dringend wiinschenswert ist, solche Untersuchungs-
verfahren vorzuschreiben, bei denen der Verbrauch an Materialien
moglichst gering ist. Den sogenannten Mikromethoden sollte bei
geniigender Brauchbarkeit stets der Vorzug gegeben werden. Arbeiten
in dieser Richtung liegen bereits vor.

SchlieBlich sei noch erwihnt, daB die Normung der Arzneimittel
nur dann in befriedigender Weise durchgefiihrt werden kann, wenn
bei gewissen wichtigen und chemisch noch ganz ungeniigend defi-
nierten Arzneimitteln, wie z. B. Digitalis-, Strophantus- und Mutter-
kornpriiparaten, die chemische bzw. mikroskopische Untersuchung
durch Priifung der physiologischen Wirksamkeit (pharmakologische
Wertbestimmung) mit Hilfe des Tierexperimentes ergénzt wird. Das
giinstige Ergebnis der in dieser Richtung schon seit einer Reihe von
Jahren ausgetiihrten Untersuchungen macht es wahrscheinlich, daf3 sich
zuverliissige Priifungsmethoden finden lassen werden.

Zusammenfassung.

1. Es empfiehlt sich, an Stelle der im 1llandel jetzt iiblichen Bezeich-
nungen fiir den Reiuheitsgrad der Chemikalien (roh, technisch rein,
gereinigt, chemisch rein, ganz rein, zur Analyse, zur Analyse mil
Garantieschein) die Art und Menge der verunreinigenden Frenid-
stoffe anzugeben und hierbei den Begriff der ,Reinheitsstufen®
zu benutzen.

2. Der Grundsatz, daBl es unwissenschaftlich und unwirtschaftlich ist,
ein chemisches Priparat von groflerem Reinheitsgrade zu benutzen,
als es fiir den betreffenden Zweck erforderlich ist, gilt auch fiir den
Gebrauch der Arzneimittel. Infolgedessen hat das in den meisten
Arzneibiichern zum Ausdruck gebrachte Bestreben keine Berechti-
gung, bei den Arzneistoffen im allgemeinen den technisch erreich-
baren groften Reinheitsgrad vorzuschreiben. Hierfiir soll lediglich
der Verwendungszweck mafigebend sein.

3. Es ist wiinschenswert, daf} sich die Anforderungen der Arzneibiicher
neben der Festsetzung des Reinheitsgrades der Priparate mebhr als
bisher auf deren chemische Zusammensetzung, Zustandsform, Ver-
teilungsgrad, Altersverinderungen und sonstige Eigenschaften er-
streckt. Dies kann durch die Normung der Arzneimittel geschehen.

4. Ein genormtes Arzneimittel ist ein Arznei-
mittel, das hinsichtlich seiner Beschaffenheit
(chemische Zusammensetzung, Zustandsform,
Verteilungsgrad, Gehalt an wirksamen Bestand-
teilen, Reinheitsgrad, Verdinderungen beim
Aufbewahren und sonstige Eigenschaflen)
den seinem Verwendungszweck angepafSiten An-
forderungen — Normen — entspricht. Die Normung
mufl alles das umfassen, was fiir die Erzielung der maximalen
therapeutischen Wirkung und fiir die Ausniitzung eines Arznei-

mittels wesentlich ist.

Soweit es sich um chemische Priparate handelt, soll die Nor-
mung von Chemikern und #rztlichen Sachverstindigen unter be-
sonderer Mitwirkung von Vertretern der chemischen Industrie
erfolgen.

5.Ein analytisches Verfahren zur Priifung des Reinheitsgrades eines
Arzneimittels soll die Anwesenheit von Verunreinigungen erst dann
erkennen lassen, wenn der durch die Normung festgelegte Hochst-
gehalt an Fremdstoffen erreicht ist.

Aus Sparsamkeitsgriinden sollen nur solche Untersuchungs-
verfahren zur Anwendung kommen, bei denen der Verbrauch an
Untersuchungsmaterial und Reagenzien mdglichst gering ist. Die
Verwendung der sogenannten Mikromethoden soll tunlichst ge-
fordert werden.

Pharmazeutisches Institut und Laboratorium fiir angewandte
Chemie an der Universitit Miinchen, am Pfingstfest 1923.

Uber das Caryophyllen.

Von ERNST DEUSSEN,
Laborat. f. angewandte Chemie u. Pharmazie der Universitit Leipzig.

Aus meinen Untersuchungen tiber Caryophyllen,die ich in denJahren
1907—14 in Gemeinschaft mit den Herren A. Lewinsohn, Loesche,
Klemm, Ziem, Vielitz, Eger () und K. Meyer ausfiihrte, ergab
gich zunichst, dafl dieser bicyclische Kohlenwasserstoff, wie er im
Nelkendle vorkommt, aus einem Gemische zweier Isomeren besteht,
nimlich aus dem inaktiven a-Caryophyllen und dem linksdrehenden
B-Caryophyllen; durch fraktionierte Destillation ist das Gemisch nur
unvollkommen zu zerlegen. In recht reiner Form ist das «-Caryo-
pbyllen im Hopfenbliitensle enthalten, nur etwa 5% g-Caryophyllen
(oder y-Caryophyllen) waren nachweisbar. Das Sesquiterpen des
Hopfendles war seit langem bekannt unter dem Namen Humulen, bis
es uns gelang, den Kohlenwasserstoff mit «-Caryophyllen zu identi-
fizieren. Gut definierte Verbindungen des «-Caryophyllens sind unter
anderm das a-Nitrosochlorid (Schmelzp. 177° und a-Nitrosat (Schmelz-
punkt 161°), Der 8-Caryophyllenreihe gehort beispielsweise das nach
vielen Richtungen hin interessante g-Nitrosit (Schmelzp. 115° an; es
besteht aus schtn blaugefirbten Kristallen, die das auBerordentlich
hohe spezifische Drehungsvermdgen [#], == -}-1666° (in Ligroinldsung)
zeigen. Zum Nachweis des a-Caryophyllens im Hopfentle wurden
das e-Nitrosochlorid und «-Nitrosat dargestellt. Aus dem ber Natrium
destillierten sesquiterpenhaltigen Hauptfraktionen des Hopfendles
erhielten wir in einer Ausbeute von 80—108 ¢, «-Caryophyllennitroso-
chlorid. Da der «-Kohlenwasserstoff in recht reiner Form im Hopfen-
8le vorkommt — zum Unterschiede vom Nelkendle —, so liel sich
nach der Schreinerschen Vorschrift fiir #-Nitrosit ein schdn blau-
gefirbtes a-Caryophyllennitrosit (Schmelzp. 1167 darstellen; die In-
aktivitit wurde durch Anwendung einer Beckmannschen Spektral-
lampe mit Knallgaszufiihrung sicher nachgewiesen. Wurde die Mutter-
lJauge von der Darstellung dieses Nitrosits — nach entsprechender
Reinigung — wieder mit salpetriger Siure behandelt, so wurden
weitere Mengen dieser blauen Verbindung erhalten (insgesamt 409}).
Die Ausbeute der Mutterlauge an a-Nitrosochlorid betrug 80 %. Anders
verhiilt sich hierbei das g-Caryophyllen, das durch salpetrige Siiure
leicht in das stellungsisomere j-Caryophyllen umgewandelt wird.
Dieser ;-Kohlenwasserstoff, zuerst als Isocaryophyllen von mir be-
zeichnet, ist dadurch gekennzeichnet, dal er ein Dichlorbydrat liefert,
das mit dem aus A-Caryophyllen darstellbaren identisch ist; auch
sonst lassen sich Isomerien zwischen den beiden Kohlenwasserstoffen
feststellen. Aus unseren Beobachtungen geht hervor, dafi «- und
y-Caryophyllen gegen Einwirkung von Sduren bestindiger sind als der
p-Kohlenwasserstoff; vom y-Caryophyllen wissen wir, dafl seine Be-
stindigkeit gegen S#uren nur eine beschrinkte ist. Die Regeneration
des Kohlenwasserstoffes aus dem Caryophyllendihydrochlorid,
C,;H,;2HC], nach Semmler u. Mayer?) fillirt zu einem wenig reinen
Produkte, das schitzungsweise zu einem Viertel aus y-Caryophyllen be-
steht; g-Caryophyllen lifit sich bis jetzt noch nicht regenerieren. Um
vieles reiner bekommt man den y-Kohlenwasserstoff, wenn man das
blaue g-Caryophyllennitrosit mit Alkohol erhitzt. y-Caryophyllen ent-
hiilt im Gegensatz zu dem «- und #-Kohlenwasserstoffe keine Doppel-
bindung mit tertilir gebundenen Kohlenstoffatomen, was fiir die
Konstitution der drei Kohlenwasserstoffe von Wichtigkeit ist. - und
B-Caryophyllen sind noch dadurch charakterisiert, daB von den beiden
Doppelbindungen, die jedes Molekiil aufweist, die eine, und zwar die
mit den tertifir gebundenen Kohlenstoffatomen durch Anlagerung von
Nitrosylchlorid oder Stickstofftrioxyd abgesiittigt wird, wihrend die
andere erhalten bleibt. Da S- und y-Caryophyllen identische Dichlor-
hydrate liefern, nahm ich zur Erklirung dieser Tatsache 1911%) fol-

gende Atomgruppierungen an: Afﬂr B-Caryophyllen \" >C= C(CHj,),

{CH—C(CH)=CH, Wie man sich
leicht iiberzeugen kann, entstehen durch Anlagerung von Chlorwasser-
stoff identische Chlorhydrate. Daraus folgt, daf in beiden Kohlen-

wasserstoffen die Lage der zweiten Doppelbindung die gleiche ist.
Semmler?®) formuliert die Seitenkette folgendermaBen: fiir das Caryo-

und fiir p-Caryophyllen

phyllen mit dem sogenannten Terpinolent
¢ C—CH=C(CH,),
/

und fiir das mit dem Limonentyp < >CH — CH, — C(CH,) = CH,

Auch hier entstehen durch Anlagerung von 2HCl identische Dichlor-
hydrate. ‘

) Ber. 43, 34561 [1910].

?) Ann. 388, 155 [1912].
%) Ber. 44, 3657 [1911].





