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Glossar

BCR 126 A  Bleiglas-Standard, Community Bureau of Reference, European Community
DAB Deutsches Arzneibuch

DIN Deutsches Institut fiir Normung

DRN Laborglas-Standard

DURAN® Schott-Laborglas (Borosilikat-Glas)

EDL Elektrodenlose Entladungslampe

EN Europaische Norm

EuAB Europaisches Arzneibuch

FDA Food and Drug Administration

FILS Feld-lonisations-Laser-Spektroskopie

FIOLAX® Schott-Ampullenglas (Borosilikat-Glas)

FLX Ampullenglas-Standard

GMP Good Manufacturing Practices, Gute Herstellungs-Praxis

HKA Hauptkomponentenanalyse

ICH International Conference on the Harmonization of Technical Requirements for the
Registration of Pharmacuticals for Human Use

ICP-AES Induktiv gekoppeltes Plasma und Auger-Elektron-Spektroskopie

ICP-MS Induktiv gekoppeltes Plasma und Massenspektrometrie

ISO International Standard Organization

LA Laserablation

LAAS Laser-Atom-Absorptions-Spektrometrie

LDA Lineare Diskriminanzanalyse

LEI Laserverstarkte lonisationsspektroskopie

LIBS Laser induced breakdown spectrometry

LIF Laser-Induzierte-Fluorszenz-Spektroskopie

LOD Limit of detection, Nachweisgrenze

LOQ Limit of quantitation, Erfassungsgrenze

MIP-OES Mikrowelleninduziertes Plasma mit Atomemissionsspektroskopie

PDMS Polydimethylsiloxan

PICVD Plasma Impulse Chemical Vapour Deposition

RF-GDMS Radio frequency glow discharge mass spectrometry

RIS Resonanz-lonisations-Spektroskopie

TSG Torgauer Spezialglas, Natron-Kalk-Glas-Standard

TXRF total X-ray fluorescence spectrometry, Total Rontgen Fluoreszenz Spektroskopie
USP United States Pharmacopoe
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1  Einleitung u. Problemstellung

Fur die Herstellung von Arzneimitteln durch die Pharmazeutische Industrie wurde in den
letzten Jahren zunehmend Glas als Primarpackmittel eingesetzt. Weltweit werden heute
zahlreiche Arzneimittel produziert, die mit Glas in Berlhrung stehen. Glas stellt somit
neben Kunststoffen eines der wichtigsten Packmittel flr Arzneistoffe und Zubereitungen
dar [1]. Das Behaltnis einschlie3lich des Verschlusses steht in direkter Beriihrung mit dem
arzneilichen Inhalt. Sein Herstellungsmaterial muf} so gewahlt werden, dal} keine
schadlichen Wechselwirkungen zwischen beiden eintreten [2]. Pharmazeutisch
verwendete Glaser sollten gegenliber abgefiillten Arzneistoffen oder Arzneizubereitungen

inert sein.

In der Praxis werden Weithalsflaschen fur zahe Flussigkeiten, Enghalsflaschen fur
niedrigviskose Flussigkeiten, Weithalsglaser flr Salben und Réhrchen zur Aufnahme von
Tabletten eingesetzt. Ampullen, Injektions- und Infusionsflaschen sind fir sterilisierte

Lésungen bestimmt und stellen Sonderformen der Enghalsflaschen dar [2].

Glas neigt in der Regel zur Abgabe von Alkali an Losungen, was zur Erhéhung des pH-
Wertes fiihrt. Dies wurde in einer Studie mit Glasflaschen des Typs Il und Ill bestatigt [3].
Unvertraglichkeiten mit zahlreichen Wirkstoffen, z.B. Fallung von Alkaloidbasen,
Abscheidung von Oxiden aus Salzldsungen sowie Ester- und Glycosidspaltungen kénnen
die Folge sein [4]. Weiterhin fihren Adsorptionen an Glasoberflachen zu einem Verlust an
Wirkstoff. Joosten et al. wiesen nach, daf} die Bakterizide Nisin und Enterocin 4 lber 50
% weniger Aktivitdt nach Absorption an Glas und Kunststoffen zeigten [5]. Weiterhin wird
Uber die Abgabe von Schwermetallionen, insbesondere von Bleiionen aus Bleiglas,
berichtet [6, 7, 8, 9].

Arzneimittel missen geman § 1 des Arzneimittelgesetzes nach den Grundsatzen der
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit hergestellt werden [10]. Die
Qualitatssicherungs-Systeme der Pharmazeutischen Industrie sollen nachvollziehbare
Produktionsprozesse garantieren. Dabei werden die verwendeten Packmittel ebenso in
die Qualitatssicherung einbezogen wie Ausgangs- und Arzneistoffe [11]. Vor Verwendung
eines Packmittels muf sichergestellt sein, dal® nur die vorgeschriebenen Arzneistoffe

bzw. deren Zubereitungen in Glaser bestimmter Qualitat abgefillt werden.

Glas wird nach der Menge der abgegebenen Alkali-lonen in unterschiedliche Giteklassen
eingeteilt. Die Pharmakopden schreiben fir die Abfiillung bestimmter Arzneiformen Glaser

definierter Guteklassen vor. So dirfen beispielsweise Injectabilia nur in Behaltnisse
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abgeflllt werden, deren hydrolytische Oberflachenresistenz die Forderungen fir den
Glastyp | bzw. die Resistenzgruppe A des Deutschen Arzneibuchs entsprechend

DIN 52 328 erfullt [12, 13]. Die US-Pharmakopoe schreibt Typ | - Glas fur die Abflllung
von Parenteralia vor, verbietet aber Typ Il - und Typ Ill - Glaser nicht ausdrticklich. Der
Einsatz von Glasern, die nicht dem Typ | entsprechen, ist allerdings nur bei
nachgewiesener Eignung (Stabilitatstests) im jeweiligen Einzelfall zulassig [14]. Die
Prifung der Glasart sowie ihr bestimmungsgemaler Einsatz ist somit unverzichtbarer

Bestandteil eines Produktionsprozesses.

Die hydrolytische Resistenz von Glasern wird im wesentlichen durch ihre
Zusammensetzung bestimmt. Wahrend Natron-Kalk-Glaser aufgrund ihres relativ hohen
Alkaligehaltes in der Regel der Glasart 11l zugerechnet werden, sind Borosilikatglaser mit
héherem Silikatgehalt und deutlich geringerem Anteil an Alkali den Glasarten | u. I
zuzuordnen [12]. Ist die Zusammensetzung eines Glases bekannt, kann eine Einordnung
bezlglich seiner chemischen Resistenz getroffen werden. Die Kenntnis der
Zusammensetzung eines Glases lief3e so Riuckschlusse auf die vorliegende Guteklasse

ZU.

Nach deutschen bzw. europaischen Arzneiblichern [12, 13] wird die hydrolytische
Resistenz eines Glases gegentiber frisch destilliertem Wasser durch Titration der Alkalitat
bestimmt. Durch das Herauslésen mineralischer Substanzen aus dem Glas erhoéht sich
der pH-Wert der Priflésung. Der Verbrauch an 0,1N-HCl ist ein Mal fir die
Widerstandsfahigkeit des Glases gegen Abgabe von Alkali-lonen. Je nach Resistenz wird
das Glas in eine bestimmte Giiteklasse eingeteilt. Die Prifung umfaldt die teilweise
Zerstdrung des Glases sowie eine nalRchemische Bestimmung (Glasgries-Methode,

Saure-Base-Titration).

Pharmazeutisch verwendete Glaser mussen vor lhrem Einsatz in der Produktion von
Arzneimitteln hinsichtlich ihrer Eignung geprtft werden. Da in den letzten Jahren das
Auslagern von Ablaufen innerhalb industrieller Fertigungsprozesse zunehmend
Bedeutung gewonnen hat, wird inzwischen auch die Prifung von Packmitteln auf den
Zulieferer Ubertragen (outsourcing). Durch Zertifikate des Zulieferers wird dokumentiert,
daf definierte Qualitdtsnormen eingehalten werden. Die Auditierung, d. h. die
Uberpriifung der Zulieferer durch den Pharmazeutischen Unternehmer mit Hilfe von
Inspektionen, stellt sicher, dal logistische und produktionstechnische Ablaufe vor Ort
bestimmungsgemall umgesetzt werden. Damit wird die Konformitat der durchgefiihrten
Arbeiten mit allgemeinen Vorgaben (z.B. Gesetzen) oder speziellen Anforderungen (z.B.
internen Anweisungen, Produktionsstandards) festgestellt. Durch einen

Auditierungsbericht wird das Ergebnis der Inspektion innerhalb eines QS-Systems
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dokumentiert [15].

Die von den Arzneiblichern vorgeschlagenen Verfahren zur Identitatsprifung
pharmazeutisch verwendeter Glaser sind in der Regel zeitaufwendig, der Bedarf an
Prifmaterial ist erheblich. Die Priifung derartiger Glaser hinsichtlich ihrer
Zusammensetzung mit Hilfe der Laserablation-ICP-Massenspektrometrie (LA-ICP-MS) ist
vergleichsweise schneller und einfacher durchfihrbar. Zur Untersuchung sind nur wenige
Gramm an Probenmaterial erforderlich, wobei die Proben direkt ohne weitere

Probenvorbereitung eingesetzt werden kénnen.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine Methode zur Untersuchung von pharmazeutisch
verwendeten Glasern hinsichtlich ihrer chemischen Zusammensetzung mit Laserablation-
ICP-MS entwickelt werden. Die Bestimmung der Glaszusammensetzung sollte sowohl
qualitativ als auch quantitativ moglich sein. Umfangreiche Messungen an verschiedenen
Proben und Standards sollten die Moéglichkeiten und Grenzen der Methode ausleuchten.
Desweiteren sollte versucht werden, einzelne Schichten einer Glasprobe durch Aufnahme
transienter Signale zu untersuchen. Nach den erhaltenen Ergebnissen sollte eine
Zuordnung zu einer Glassorte getroffen werden. Mit Hilfe multivariater Datenanalyse sollte
zum Abschlufy gepruft werden, ob anhand der vorliegenden Daten eine statistisch

abgesicherte Klassifikation verschiedener Glaser moglich ist.

Mit Hilfe der Laserablation ist es grundsatzlich moglich, Feststoffe durch Laserbeschul}
spontan zu verdampfen. Dabei wird mit Lasern verschiedenster Charakteristik auf eine
Probe geschossen und in der Regel knapp tber der Probenoberflache ein Plasma
gezindet. Die hohe Temperatur des Plasmas verdampft das Probenmaterial schlagartig.
Durch Kopplung mit gadngigen MefRRsystemen wie ICP-AES oder ICP-MS kann die

Zusammensetzung der verdampften Probe bestimmt werden.

Laserablation wurde 1985 erstmals von Gray eingesetzt und mit einem ICP-AES-
Verfahren gekoppelt [16]. Seitdem hat sich Laserablation als einfach einsetzbares
Probenahmeverfahren flir schwer zugangliche Feststoffe etabliert. Zunachst wurde dieses
Verfahren als wenig brauchbar flr quantitative Bestimmungen eingeschatzt. Griinde dafir
waren mangelhafte Prazision und unzureichende Wiederholbarkeit der Ablations-
Vorgange [17, 18, 19]. Inzwischen werden durch Einsatz von Referenzmaterial,
Normierung und internen Standards quantitative MeRergebnisse erzielt, die dem in der
Massenspektrometrie von Losungen erreichten Niveau entsprechen. Ein Ubersichtsartikel

von Durrant gibt den aktuellen Stand der Entwicklung wieder [20].

In den Anfangsjahren der Laserablation wurden vorwiegend metallische und
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die Eignung der Laserablation fur Materialien aus Glas oder Keramik gezeigt [26, 27, 28,

der Pharmazeutischen Industrie hat die Laserablation bisher keine weite Verbreitung

erfahren.
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2 Theoretischer Teil

21 Glas

2.1.1 Begriff, Struktur und Klassifizierung

Glas ist ein Sammelbegriff fir eine kaum Uberschaubare Zahl von Stoffen verschiedenster
Zusammensetzung. Alle haben eine Eigenschaft gemeinsam: Sie befinden sich in
glasigem Zustand. Auch in der Natur werden vereinzelt glasige Stoffe gefunden, so z.B.

Obsidian, das als Mineral haufig in vulkanischen Gebieten vorkommt [46].

Wissenschaftlich betrachtet ist Glas ein anorganisches Schmelzprodukt, das ohne
Kristallisation abkihlt und einen erstarrten Zustand einnimmt [47]. Anders ausgedriickt:

Glas kann als eingefrorene, unterkihlte Flissigkeit bezeichnet werden [48].

Praziser ist die Definition eines Glaslexikons: Als Glas bezeichnet man danach alle Stoffe,
die strukturmanig einer Flissigkeit ahneln, bei Umgebungstemperaturen aber auf
Krafteinwirkungen rein elastisch reagieren und daher als Festkérper anzusprechen sind.
Im engeren Sinne wird der Begriff Glas fur alle anorganischen Verbindungen angewendet,

die diese Grundeigenschaften besitzen [46].

Im Quarzglas ist jedes Siliziumatom tetraedrisch von vier Sauerstoffatomen umgeben, die
durch Elektronenpaare gebunden sind. Diese SiO,-Tetraeder haben gemeinsame
Eckpunkte (O-Atome) und bilden so ein dichtes dreidimensionales Gerlst. Im Gegensatz
zum kristallinen Quarz, bei dem die Tetraeder regelmafig angeordnet sind, liegt im
Quarzglas eine regellose Anordnung vor, so daf kein geordnetes Raumnetz entsteht. Bei
der Glasschmelze werden Kationen in dieses unregelmafige Netzwerk eingelagert, wobei
Alkalikationen willkirlich zwischen den Tetraedern positioniert werden, wahrend Calicum-

und Bleikationen Briicken bilden [48].

Die Grundlage der Glasbildung ist also das Netzwerk, das durch die SiO4-Tetraeder
gebildet wird. Die Kationen, die derartige Polyeder aufbauen, werden deshalb als
Netzwerkbildner bezeichnet, wahrend die Kationen, die das Netzwerk abbauen oder
verandern Netzwerkwandler genannt werden. Netzwerkbildner sind u.a. Silizium, Bor,
Arsen und Phosphor, Netzwerkwandler u.a. die Alkali- und Erdalkalielemente. In
Erganzung zum ungeordneten Netzwerk nehmen nach der Zachariasenschen Hypothese
die Netzwerkwandler eine zufallige, d.h. statistische Verteilung in der Glasstruktur an [48].

Die Grenzen dieser Annahme werden spater noch diskutiert werden.
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Glas wird damit von den Kunststoffen abgegrenzt, die teilweise auch glasahnliches
Verhalten zeigen. Zur Unterscheidung verschiedener Glasarten kdnnen verschiedene
Merkmale herangezogen werden, so z.B. die chemische Zusammensetzung, der

Herstellungsprozel’ oder ihr Verhalten bei der Verarbeitung.

Gebrauchlich ist die Einteilung nach der chemischen Zusammensetzung von Glasern.
Danach ergeben sich vier grol3e Gruppen, die zusammen mehr als 95 % der gesamten

Glasherstellung ausmachen [46]:

o Borosilikatglaser
a) Borosilikatglas erdalkalifrei

b) Borosilikatglas erdalkalihaltig
c) Borosilikatglas hochborsaurehaltig

o Alkali-Blei-Silikatglaser
o Alkali-Erdalkali-Silikatglaser (Natron-Kalk-Glaser)
¢ Erdalkali-Alumino-Silikatglaser

2.1.2 Borosilikatglaser

Kennzeichnend flr Borosilikatglaser sind der hohe Anteil von Kieselsaure (SiO,) und
Borsaure als Glasbildner. In der Regel liegt der SiO,-Gehalt zwischen 70 - 80 %. Solche
Glaser mit einem B,05-Gehalt bis maximal 13 % besitzen eine hohe Bestandigkeit gegen
chemische Einwirkungen und Temperaturunterschiede. Sie finden deshalb vorwiegend
Verwendung in der chemischen Industrie fir Produktionsanlagen, in der Pharmaindustrie

als Packmittel von Arzneimitteln sowie als belastbare Glihlampentrager.

Die Héhe des Borsauregehaltes beeinflult die Glaseigenschaften dahingehend, dafl}
neben den als chemisch nahezu inert bekannten Arten auch solche Verwendung finden,
die infolge andersartigen strukturellen Einbaus der Borsaure nur noch geringe chemische
Resistenz zeigen. Hier sind B,O;-Gehalte von Uber 15 % charakteristisch. Die
Borosilikatglaser werden demzufolge weiter in erdalkalifrei, erdalkalihaltig und

hochborsaurehaltig unterteilt.

2.1.2.1.1 Borosilikatglas erdalkalifrei

SiO,-Gehalt > 80 % und B,O3-Gehalt von 12 - 13 %. Hohe chemische Bestandigkeit sowie
geringste Warmeausdehnung (3,3-10°/K). Universalglas fiir chemisch-technische

Anlagen, Rohrleitungen und Laborgerate. Typischer Vertreter: Duran®, Pyrex®
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2.1.2.1.2 Borosilikatglas erdalkalihaltig

SiO,-Gehalt ca. 75 % und B,0O3-Gehalt von 8 - 12 % sowie bis 5 % Erdalkalien (MgO,
CaO0) und Aluminiumoxid (Al,O3). Hohe chemische Resistenz, gegenlber erdalkalifreien
Borosilikatglasern weichere Glaser mit Warmeausdehnung von 4,0 - 5,0-10-6/K. Typischer

Vertreter: Fiolax®

2.1.2.1.3 Borosilikatglas hochborséurehaltig

SiO,-Gehalt 65 - 70 % und B,0s-Gehalt von 15 - 25 % sowie geringe Anteile an Alkalien
(K20, NazO) und Aluminiumoxid (Al,O3). Verringerte chemische Resistenz,
niedrigerweichend bei geringer Warmedehnung: Verschmelzanpassung an Metalle

(Wolfram-Molybdan) sowie hohe elektrische Isolation.

2.1.2.2 Alkali-Blei-Silikatglaser

SiO,-Gehalt 54 - 58 %, PbO-Gehalt 20 - 30 % und ca. 14 % Alkalien. Hochisolierend,
hohe Lichtbrechung. Verwendung als Ful3glaser in Lampen, Bildréhren und im Haushalt.
Typische Vertreter: Kristallglas (PbO > 10 %), Bleikristall (PbO > 18 %)

2.1.2.3 Alkali-Erdalkali-Silikatglaser (Natron-Kalk-Glaser)

SiO,-Gehalt ca. 70 %, 15 % Alkalien (v.a. Na;0), 13 — 16 % Erdalkalien (CaO, MgO)
sowie < 2 % Al,O;. Geringe Resistenz, hoher Warmeausdehnungskoeffizient (9-10-6/K).
Verwendung als Flachglas (Fensterglaser), Konservenglas und zur Abfiillung von

Getranken (Flaschenglas).

2.1.3 Glas als Primarpackmittel in der Pharmazeutischen Industrie

Etwa seit Mitte des letzten Jahrhunderts wird Hohlglas maschinell hergestellt. Die daraus
gefertigten Behaltnisse wie Flaschchen, Ampullen oder Standgefalie fanden rasch
Eingang in den pharmazeutischen Produktionsprozef [46]. Heute ist Glas eine der

wichtigsten Primarverpackungen von Pharmaprodukten.

Glas verdankt seine Bedeutung als Primarpackmittel fiir pharmazeutische Produkte

einigen besonderen Eigenschaften [1]:

¢ neutrales Geruchs- und Geschmacksverhalten
e weitestgehend widerstandsfahig gegeniiber Sauren, Laugen und Olen

e durch Transparenz verbesserte Arzneimittelsicherheit (Inhaltskontrolle)
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e Lichtschutz durch Einfarbung bei lichtempfindlichen Inhaltsstoffen (Braunglas)
e porenfreie Struktur, undurchlassig fur Flussigkeiten, Gase und Mikroorganismen
e bequemes Offnen und WiederverschlieRen (verschluRabhéngig)

Glasbehaltnisse stehen in direktem Kontakt mit den abgefillten Arzneistoffen und
Zubereitungen. Auch weitgehend bestandige Borosilikatglaser zeigen gelegentlich
chemische Wechselwirkungen Uber Austausch-, Abtrags- und/oder Adsorptionsprozesse.
Die Adsorption von Nisin und Enterocin 4 an Kunststoffen und Glas wird eindrucksvoll in
einer Studie von Joosten et al. beschrieben. Die Verluste an wirksamer Aktivitat beider
Bakterizide werden auf tUber 50 % beziffert [5].

Es ist leicht verstandlich, daf} deshalb an zusatzlichen Vergltungsverfahren der
Glasoberflache gearbeitet wird mit dem Ziel, Arzneistoffe in Glasbehaltnissen ohne
Wirksamkeitsverlust abzufiillen. Durch Beschichtung von Oberflachen mit reinem Quarz
kann die hydrolytische Resistenz nachhaltig gesteigert werden. Auf der Interpack ' 99
(Messe fur Pharma-Abfiill- und Verpackungsmaschinen) wurde erstmals ein mit SiO,
innenvergiitetes Glasbehaltnis vorgestellt (Fa. Schott: Typ | plus®). Mit Hilfe eines
Beschichtungsverfahrens wird die Glasoberflache mit einer 0,1 - 0,2 um dinnen, reinen
100%igen SiO,-Schicht versehen. Bei Standardglas betragt der SiO,-Gehalt zum
Vergleich ca. 75 %. Die Mdglichkeit von Produktdegradation und chemischen
Interaktionen zwischen Praparat und Behalterglas soll dadurch vermindert werden. So soll
die Abgabe von Natriumionen eines nachtraglich mit einer Silikatschicht Gberzogenen
Fiolax®-Glases (Schott Typ | plus®) um den Faktor 350 unterdriickt werden [50].
Desweiteren sollen Wechselwirkungen mit Metallionen, wie z.B. Aluminium und Calcium
ausgeschlossen werden. Dadurch sei es mdglich, Produkte mit hohem pH-Wert und vor
allem Komplexbildner oder zur Adsorption neigende Proteinlésungen sicher zu lagern.
Allerdings ist das SiO.-Beschichtungsverfahren sehr aufwendig und teuer. Es erhoht den

Preis eines Vials um das 3- bis 5fache [51].

In den Bestrebungen, Glas bestandiger zu machen, werden zum Teil ungewdhnliche
Wege beschritten. So lieR sich die Laugen-Bestandigkeit von Glasfasern mittels einer Gel-
Beschichtung aus CaO-Ba0-SiO,-TiO, erhéhen. Die Glasfasern sollten zur Verstarkung

von Beton eingesetzt werden [52].
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2.1.4 Glasarten der Arzneibiicher

2.1.4.1 Glasarten in EUAB und DAB

Die europaischen Pharmakopden [13] enthalten Aussagen zur Verwendung und Qualitat

von Glasern im Rahmen der Arzneimittelverpackung. Demnach sind Glasbehaltnisse zur

pharmazeutischen Verwendung dazu bestimmt, in direkten Kontakt mit Zubereitungen zu

kommen. Es werden folgende Glasbehaltnisse genannt:

e Ampullen

e Flaschen, Spritzen und Spritzampullen

e Behaltnisse zur Aufnahme von Blut und Blutprodukten

Die verschiedenen Qualitaten des Glases werden durch ihre chemische Bestandigkeit

festgelegt. Durch Prifung der hydrolytischen Resistenz der Behaltnisinnenflache sowie

des gepulverten Glases gegenuber Wasser wird eine Einteilung in vier Klassen

vorgenommen.

Tabelle 1: Glasarten nach DAB/EuAB

Bezeichnung Glassorte Hydrolytische Pharmazeutischer Einsatz
nach Resistenz
DAB/EuAB
Glasart 1 Borosilikatglas hoch alle Zubereitungen, einschlief3lich
(= Neutralglas) Parenteralia, Blut und Blutprodukte
walrige Zubereitungen zur
Glasart 2 Natron-Kalk- hoch parenteralen Anwendung mit einem
Silikatglas™ pH <7 (Uberprufung der Stabilitat
erforderlich)
nichtwalrige Zubereitungen zur
Glasart 3 Natron-Kalk- mittel parenteralen Anwendung, Pulver zur
Silikatglas Herstellung von Parenteralia u.
andere nicht-parenterale
Zubereitungen
Glasart 4 Natron-Kalk- gering u.a. feste und halbfeste
Silikatglas Zubereitungen zur nichtparenteralen

Anwendung

* (mit Oberflachenbehandlung)

Glasbehaltnisse mit einer gréleren hydrolytischen Resistenz als derjenigen, die fiir die

Zubereitung vorgeschrieben ist, konnen jederzeit benutzt werden. Entscheidend fir die

chemische Bestandigkeit sind die chemische Zusammensetzung des Glases wie auch
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seine Oberflacheneigenschaften. Hohe chemische Bestandigkeit ist demnach bei Glasern

zu erwarten, deren Anteil an Siliziumdioxid sehr hoch (> 80 %), der Alkali- bzw.

Erdalkalianteil gering (< 5%) und deren Oberflache mit einer reinen Quarzschicht

versehen ist.

2.1.4.2 Glasarten in USP

Die amerikanische Arzneibuch-Kommission teilt Glasbehaltnisse zur pharmazeutischen

Verwendung entsprechend den europaischen Pharmakopden in vier Klassen ein.

Tabelle 2: Glasarten nach USP

Bezeichnung Glassorte Hydrolytische Pharmazeutischer Einsatz
nach DAB Resistenz
type | borosilicate hoch alle parenteralen Zubereitungen
glass
saure und neutrale Parenteralia,
type Il soda-lime hoch alkalische Parenteralia nach
glass* Eignungstest
(Stabilitdtsuntersuchung)
generell nicht flr parenterale
type Il soda-lime glass mittel Zubereitungen, Ausnahme: Nachweis
der Eignung fir die spezielle
Formulierung
general- universelle Abfiillung nicht-
type NP purpose soda- gering parenteraler Zubereitungen, u.a. fur
lime glass orale und topische Zubereitungen

* (treated)

Die Regelungen der amerikanischen Pharmakopoe [14] flr die Verwendung von

Glasbehaltnissen als Primarpackmittel lassen dem pharmazeutischen Unternehmer einen

weiteren Handlungsspielraum hinsichtlich der verwendeten Glasarten als die

europaischen Vorschriften. Wahrend nach EuAB mit Glasart Il lediglich waRrige

parenterale Zubereitungen mit pH-Werten pH < 7 bei gleichzeitiger Stabilitatspriifung in

Kontakt kommen dirfen [13], kdbnnen nach USP gleichartige Produkte ohne diese Prifung

in Behaltnisse der Glasart Il verpackt werden. Fur die Abflullung alkalischer Parenteralia in

Glasbehéltnisse der Glasart Il fordert USP Stablilitatsprifungen, wohingegen nach EuAB

ausschliellich die Glasart | zugelassen ist.
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2.1.5 Glaspriifung der Arzneibucher

2.1.5.1 Priufung nach EUAB/DAB

Nach EuAB/DAB werden drei Prifungen zur Bestimmung der hydrolytischen Resistenz
vorgeschlagen. Zwei Prifungen (A und C) bestimmen die Widerstandsfahigkeit der
Behaltnisinnenflache, eine Prifung (B) die des pulverisierten Glases. Davon missen eine
oder mehrere Prifungen durchgefiihrt werden, um die geforderte Qualitat des

Glasbehaltnisses zu bestimmen.

Prifung A: Hydrolytische Resistenz der Behaltnisinnenflache

Zur Prufung werden unbenutzte Behaltnisse eingesetzt. Die zu prifenden Behaltnisse
werden mit Wasser definierter Qualitat bis zu einem festgelegten Volumen befillt, mit
Aluminiumfolie oder Neutralglas-Schalen abgedeckt und 60 min bei 121 + 1 °C
autoklaviert. Die verschiedenen Volumina werden vereinigt und gegen Methylrot-Lésung
R mit 0,01-N-Salzsaure titriert. Der Verbrauch an Salzsaure je 100 ml Priflésung flhrt zu

einer Unterscheidung der Glasarten | und Il von Glasart lll.

Tabelle 3: Grenzwerte: Hydrolytische Resistenz Behaltnisinnenflache nach DAB/EuAB

Verbrauch 0,01 N-HCI je 100 ml Priiflésung
Filivolumen Prittgut [mi] Glasart | und Il Glasart II

bis 1 2,0 20,0

Uber 1 bis 2 1,8 17,6

uber 2 bis 5 1,3 13,2

uber 5 bis 10 1,0 10,2
Uber 10 bis 20 0,80 8,1
Uber 20 bis 50 0,60 6,1
uber 50 bis 100 0,50 4,8
uber 100 bis 200 0,40 3,8
uber 200 bis 500 0,30 2,9
uber 500 0,20 2,2
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Prifung B: Hydrolytische Resistenz von pulverisiertem Glas (GrieRmethode)

Alle Behaltnisse werden vor der Priifung mit Wasser gespllt und getrocknet. 100 g Glas
werden zerbrochen und in einem Morser fein zerstolien. Eingesetzt werden 20,00 g des
auf Sieb c zurlickgebliebenen Glasgriel3es, der zuvor mit Aceton gewaschen wurde. Nach
Zugabe von 100,0 ml Wasser definierter Qualitat wird 30 min bei 121 + 1 °C autoklaviert.
Die Priifldsung wird gleichfalls gegen Methylrot-Lésung R mit 0,01-N-Salzsaure titriert.
Der Verbrauch an Salzsaure 183t eine Unterscheidung der Glasart | von Glasart |l und I

sowie von Glasart IV zu.

Tabelle 4: Grenzwerte: Hydrolytische Resistenz pulverisiertes Glas nach DAB/EuAB

Grenzwerte Verbrauch 0,01 N-HCI [ml] je 10,0 g Glas

Glasart | Glasart Il oder lil Glasart IV

max. 2,0 max. 17,0 max. 30,0

Prifung C: Hydrolytische Resistenz der Behaltnisinnenflache nach FluRsaurebehandlung

Die Prifung folgt nach Art und Umfang den Vorgaben der Prufung A. Die zu prifenden
Behaltnisse werden mit einer Mischung von FluRsaure und Salzsaure gefullt, 10 min
stehengelassen, geleert und sorgfaltig mit Wasser nachgespult. AnschlieRend werden sie
der Priifung A unterzogen. Durch den Vergleich des Saureverbrauchs der Prifungen A
und C kénnen die Glasarten | und Il voneinander unterschieden werden. Der Verbrauch

an Saure ist bei Behaltnissen der Glasart || nach Prifung C héher.

2.1.5.2 Priufung nach USP

Die USP sieht zur Unterscheidung der Glasart von Behaltnissen zwei Prifungen vor: 1.
Powdered Glass Test, 2. Water Attack at 121 °C. Der erste Test entspricht der
europaischen GlasgrieRmethode, der zweite entspricht der Priifung der hydrolytischen
Resistenz der Behaltnisinnenflache (Prifung A). In beiden Prifungen wird mit 0,02-N
Schwefelsaure gegen Methylrot-Lésung titriert. Die verbrauchten Aquivalente an Saure
fuhren zu gleicher Einteilung der gepriiften Behaltnisse. Im Unterschied zur Prifung nach
EuAB/DAB ist fir die jeweilige Glasart eine Prifart festgelegt. So werden die Glasarten |,
[l und NP mit dem ,Powdered Glass Test" gepriift. Fir die Prifung der Glasart |l ist die
Methode ,Water Attack at 121 °C* vorgeschrieben.
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Tabelle 5: Glasarten und Testverfahren, Grenzwerte nach USP

Grenzwerte
Glasart Beschreibung | Test-Verfahren | Fiillvolumen Verbrauch
Priifgut [ml] 0,020 N-H,SO,
[ml]
type | borosilicate Griel3pulver- alle 1,0
glass Methode
type Il treated hydrolytische bis zu 100 0,7
soda-lime-glass | Resistenz der -
Innenflache tber 100 0,2
type 11l soda-lime-glass Griel3pulver- alle 8,5
Methode
type NP general-purpose | Grie3pulver- alle 15,0
soda-lime glass Methode

2.1.6 Prifung von Glas nach DIN und DIN ISO

Die Glasindustrie greift zur Charakterisierung von Glasern auf eine groRere Zahl an

Prifungen zur Bestimmung der chemischen Bestandigkeit zurtick. Neben der

hydrolytischen Resistenz werden zusatzlich die Saure- und Laugenbestandigkeit

Uberprift. Weiterhin werden mechanische und elektrische Eigenschaften gepruft, auf die

an dieser Stelle nicht naher eingegangen wird.

Am weitesten verbreitet, allgemein anwendbar und einfach durchfuhrbar sind die

genormten DIN-Prifmethoden. Sie umfassen die Bestimmung der Wasserbestandigkeit

(zwei Grie3-Titrations-Verfahren, ein Oberflachenverfahren), der Sdurebestandigkeit

gegenlber Salzsdure und der Laugenbestandigkeit gegenlber einer Mischlauge. Glas

kann so im Anlieferungszustand (Oberflachenprifung) oder als Werkstoff nach

mechanischer Zerkleinerung (GrieRverfahren) gepruift werden. Die Glasindustrie prift ihre

Produkte auf die Einhaltung eigener Spezifikationen. Diese entsprechen weitestgehend

zitierten DIN-Methoden [53]. Die Deutsche Norm flir Behaltnisse und Zubehor fiir

Arzneimittel (Teil 7, Gewindeflaschen aus Réhrenglas fur flissige Arzneimittel) verweist

hinsichtlich der Priifung auf die einschlagigen DIN-Normen zur Glasprifung [54].
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2.1.6.1 Hydrolytische Bestandigkeit

2.1.6.1.1 Grie3-Titrations-Verfahren bei 98 °C nach DIN ISO 719

Glasgriel3 (2 g) von definierter KorngréRe wird mit 50 ml Wasser 60 min im siedenden

Wasserbad erhitzt. Die Priflésung wird mit Salzsaure, ¢ = 0,01 mol/l gegen

Methylrotnatrium als Indikator titriert. Aufgrund des Saureverbrauchs bzw. der

Alkaliabgabe werden die Glaser in 5 hydrolytische Klassen eingeteilt.

Tabelle 6: Wasserbestandigkeit nach DIN ISO 719, Griel3-Titrations-Verfahren

hydrolytische Verbrauch 0,01 N- Basendquivalent maogliche
Klasse HCI je g GlasgrieB | ber. als Na,O je g Bezeichnung
[mlI] GlasgrieB [ng]
1 bis 0,10 bis 31 chemisch hoch
resistent
2 uber 0,10 bis 0,20 Uber 31 bis 62 resistentes
Glas
3 Uber 0,10 bis 0,20 Uber 62 bis 264 schwach resistentes
Glas
4 uber 0,10 bis 0,20 uber 264 bis 620 deutlicher
unbestandiges Glas
5 uber 0,10 bis 0,20 uber 620 bis 1085 stark unbestandiges

Glas

2.1.6.1.2 Griel3-Titrations-Verfahren bei 121 °C nach DIN ISO 720

Glasgriel3 (10 g) von definierter Korngréf3e wird von 50 ml Wasser 30 min im Autoklaven

bei 121 °C ausgelaugt. Das abgegebene Alkali wird mit Schwefelsaure, ¢ = 0,01 mol/l

gegen Methylrotnatrium als Indikator titriert. Der Sdureverbrauch ergibt auch hier ein Ma®

fur die Wasserbestandigkeit. Eine Klasseneinteilung ist bei dieser Norm z.Z. nicht

angegeben.

2.1.6.1.3 Oberflachen-Priifverfahren bei 121 °C nach DIN 52339

Die Priifung entspricht nach Art und Umfang der Prifung A des EUAB/DAB zur

Bestimmung der hydrolytischen Resistenz der Behaltnisinnenflache.
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2.1.6.2 Saurebestandigkeit nach DIN 12116

Die zu priufende Glasoberflache wird 6 h in Salzsaure, ¢ ~ 5,6 mol/l gekocht und der

Gewichtsverlust in mg/100 cm? ermittelt. Die Glaser werden in 4 Saureklassen eingeteilt.

Tabelle 7: Saurebestandigkeit nach DIN 12116, Oberflachenprifung

Saureklasse

Bezeichnung

Halber
Oberflachengewichts-
verlust nach 6 Stunden
[mg/100 cm?]

1 saurebestandig bis 0,7
2 schwach saureldslich uber 0,7 bis 1,5
3 mafig saureldslich Uber 1,5 bis 15
4 stark saureldslich uber 15

2.1.6.3 Laugenbestandigkeit nach DIN ISO 695

Zur Bestimmung der Laugenbestandigkeit werden Glasoberflachen 3 h einer siedenden

walrigen Losung ausgesetzt. Die Losung setzt sich aus gleichen Teilen Natriumhydroxid

(c =1 mol/l) und Natriumcarbonat (c = 0,5 mol/l) zusammen. Die Gewichtsverluste werden

ermittelt und die Glaser in 3 Laugenklassen eingeteilt.

Tabelle 8: Laugenbestandigkeit nach DIN ISO 695, Oberflachenverfahren

Laugenklasse

Bezeichnung

Oberflachengewichts-
verlust nach 3 Stunden
[mg/100 cm?]

schwach laugenléslich

bis 75

mafig laugenloslich

uber 75 bis 175

stark laugenldslich

uber 175
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2.2 Laser in der Analytik

2.2.1 Entwicklung von Lasern

Vor 40 Jahren wurde der erste Laser in Betrieb genommen. Es handelte sich um einen
Festkdrper-Rubin-Laser, der in den Hughes Aircraft Research Laboratories in Malibu
(Kalifornien, USA) im Mai 1960 entwickelt wurde. Schon ein Jahr spater nahmen
Wissenschaftler im Bell-Forschungslabor den ersten Gaslaser (infrarot, spater sichtbar) in
Betrieb, der mit einem Gemisch aus Helium und Neon arbeitete. Es folgten 1964
Argonlaser (blaugriin), CO,-Laser (mittleres Infrarot) und der Neodym-YAG-Laser (nahes
Infrarot). Im Jahr 1966 wurde der erste Farbstofflaser vorgestellt. In den siebziger Jahren
konnten Halbleiterlaser bei Zimmertemperatur betrieben werden und die ersten
Edelgashalogen-Excimerlaser (ultraviolett) erschienen auf dem Markt. Anfang der
neunziger Jahre wurden Diodenlaser mit blauer Emission vorgestellt, 1998 gelang die

Entwicklung eines Rdéntgenlasers (Soft X-Ray-Amplifier bei 15 nm) [55].

Heute finden sich Laser in CD-Spielern und Scannerkassen der Supermarkte,
Informationen werden mit Laserstrahlung tGbermittelt und Metalle mit Lasern geschnitten.
In der Medizin behandeln Arzte mit Lasern Hornhaut, Netzhaut und das Augeninnere.
Chirurgen fuhren Eingriffe mit Lasern durch. Die Holographie nutzt Laser zur Darstellung
von 3D-Bildern, optische Speicher und Computer bendtigen Laser wie auch die
Materialprifung und technische Optik. Nicht zuletzt in der Analytik werden Laser in

zunehmenden Male eingesetzt.

Laser dienen in der chemischen Analytik als Lichtquelle oder werden zur Verdampfung
von Festkérpern benutzt. Dabei sind mit dieser Technik nahezu alle gangigen
spektroskopischen Methoden fiir den Elementnachweis gekoppelt worden [56, 57].
Wahrend der Laser als Lichtquelle vor allem aus Kostengriinden noch nicht die
herkdbmmlichen Strahlungsquellen abgeldst hat, ist seine Eignung zur direkten Analyse
von Feststoffen schon friih untersucht worden [16, 21, 22, 49, 58]. Heute ist die

Laserablation fester Bestandteil der Probenahmeverfahren von Feststoffen.

2.2.2 Einsatz von Laserablation in der Analytik

Zur Elementbestimmung fester Proben wurden bis in die 60er Jahre direkte
Analysenverfahren eingesetzt. Die optische Funkenspektrometrie ist z.B. in der
Metallanalytik ein gangiges Verfahren. Nichtleitende Materialien wurden in der Regel
zerkleinert und im Gleichstrombogen analysiert [56]. Bei speziellen analytischen

Fragestellungen ist der Einsatz von Glihentladungslampen noch immer gangig [59].

28



Lésungsanalytik mit spektroskopischen Methoden wurde in den letzten Jahrzehnten
zunehmend nachweisstarker, so dal} sich die Feststoffanalytik immer ofter derartiger
Verfahren bediente. Durch warme- und druckunterstitzte Aufschlisse mit Hilfe von
Sauren lassen sich viele Feststoffe in Lodsung bringen und hinsichtlich ihrer
Zusammensetzung bestimmen. Die Kalibrierung solcher Verfahren ist im Vergleich zur
bisherigen Feststoff-Bogenanalyse erheblich einfacher. So kénnen z.B. die
Kalibrationsstandards selbst hergestellt werden. Die Probenmatrix hat einen geringeren
Einflul auf das Analysenergebnis, weil sich Standards und Proben dhneln. Nachteilig
hingegen ist der hohe Aufwand, der fir die Probenvorbereitung geleistet werden mul3. Bei
Spurenelementbestimmungen im unteren ppm- bzw. ppb-Bereich steigt die Gefahr von

Kontaminationen oder Verlusten [56].

Die Laserablation vereint die Vorteile der friihen Feststoffanalytik mit denen der
Losungsanalytik. Sie ist fur Direktanalysen kompakter Materialien geeignet. Die
Kombination mit verschiedenen Arten der Spektrometrie schafft vielfaltige
Einsatzmdglichkeiten. Gleichzeitig sind jedoch neue Schwierigkeiten bei quantitativen

Bestimmungen zu bewaltigen.

Die grundsatzliche Eignung der Laserverdampfung an festen Proben wurde bereits in den
sechziger Jahren untersucht. Die analytischen Mdglichkeiten waren jedoch durch die
damals verfligbaren Feststoff-Laser begrenzt (Rubin- und Nd:YAG-Laser mit beschrankter
Leistung, geringer Stabilitat und Wiederholrate). Erst mit der Verbreitung stabil
arbeitender Nd:YAG-Laser wurde die Laserablation auch in Kombination mit Methoden

wie der ICP-MS intensiver untersucht.

Bei genligend hoher Energie (biologische Proben: ab 104 W/cm?; Glaser: ab 109 W/cm?)
wird von der Festsubstanz Materie verdampft. Der Schwellenwert an Energie, ab dem
Ablation stattfindet, ist von der Probenart, deren Oberflachenbeschaffenheit, der
Laserwellenlange und der Betriebsart des Lasers abhangig. Die Form und Grofie der
entstehenden Krater hangt wiederum stark von Leistung, Divergenz, Wellenlange und der

Fokussierung des Lasers ab.

Oberhalb des Laserkraters bildet sich eine leuchtende Laserdampfwolke, die optisch sehr
dicht ist. Hier findet eine lonisierung des verdampften Materials statt. Mit der OES an der
Dampfwolke sind die analytischen Mdglichkeiten beim Arbeiten unter Atmospharendruck
durch die hohe Selbstabsorption eingeschrankt. Wegen der hohen Konzentrationen an
nichtverdampften Teilchen entsteht sehr viel Streustrahlung. Unter vermindertem Druck

kénnen dagegen LODs bis zu einigen 10 ug/g in festen Proben erreicht werden [60].
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In den Folgejahren wurde die Laserablation mit vielen gangigen spektroskopischen
Methoden gekoppelt. Die durch den Laser auf der Probenoberflache erzeugten Plasmen
wurden entweder direkt zur Elementbestimmung benutzt oder mit einem zweiten
Laserstrahl nachtraglich angeregt. Untersuchungen der Elektronendichte von Plasmen,
des Einflusses der Laserwellenlange und weiterer Laserbedingungen wurden an
verschiedenen Feststoffen (u.a. Stahl, Glas) durchgefihrt [61, 62, 63, 64]. Die
Emissionsmessungen wurden spater von der Probenverdampfung getrennt (Zwei-
Stufentechnik), um empfindlicher messen zu kénnen [25]. Ubersichtsartikel und
Veroffentlichungen aus der Mitte der 90er Jahre dokumentieren den damaligen Stand der
Technik [65, 66, 67]. Heute hat im wesentlichen nur die Kombination der Laserablation mit
ICP-MS-Melsystemen Bedeutung. Die Anwendung von LA-ICP-AES ist hingegen in den
letzten funf Jahren kontinuierlich zuriickgegangen. Eine Ubersicht (iber den Einsatz der
resonanten Laser-Massenspektrometrie findet sich bei Boesl, der Einsatz von
Laserverfahren in der Umweltanalytik wird von Panne zusammenfassend dargestellt [68,
69].

Die Kopplung von Laserablation mit ICP-MS stellt ein sehr leistungsfahiges Verfahren zur
direkten Analytik von Feststoffen dar. Das induktiv gekoppelte Plasma mit seiner fir die
Anregung von lonen gunstigen Plasmatemperatur sowie die Robustheit gegenuber der
Einflhrung des laserverdampften Materials erfillen grundlegende Forderungen der
Feststoffanalytik [56]. Gegenliber der AES sind mit der Massenspektrometrie
empfindlichere Bestimmungen bei der Mehrzahl der Elemente méglich. Es kénnen
Absolutnachweisgrenzen im fg-Bereich erreicht werden. Bei verdampften Materialmengen
im ug- bis mg-Bereich entspricht dies relativen LODs von ng/g bis ug/g [60]. Moderne
Sektorfeldgerate oder die Massenspektrometer der 4. Generation mit Gasentladung

bieten nachweisstarke Analytik bis in den untersten Spurenelementbereich.

Als schwierig im Umgang mit Laserablation werden im wesentlichen die zum Teil
erheblichen Signalschwankungen sowie die anspruchsvolle Kalibrierung angesehen.
Stark schwankende Signale werden grundsatzlich auf den noch nicht vollstandig
verstandenen Prozel} der Materialverdampfung durch die fokussierte Laserstrahlung
zurtckgefihrt. Nur durch interne Standardisierung kénnen hierbei Fehler ausgeglichen

werden. Schon frih wurde dieser Ansatz in die Praxis umgesetzt [70].

Die Problematik der Kalibration bei Feststoffanalytik 1Bt sich zum Teil durch Einsatz
kommerziell erhaltlicher Kalibrationsstandards I6sen. Ein grundsatzlicher Ausweg ist die
Eigenherstellung entsprechender Standards. Es ist jedoch zu bertcksichtigen, daf viele
Materialien wie Keramiken, bestimmte Metallegierungen oder biologisches Material im

Labormalistab nicht herstellbar sind. Demgegeniber sind Versuche zu beobachten, die
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Kalibration mit wafrigen Kalibrationsstandards durchzufuhren und den LA-Argonstrom mit
dem Aerosol in Mischkammern zu vereinigen, um den Mangel geeigneter Festkdrper-
Standards zu umgehen. Es stellt sich grundsatzlich die Frage, inwieweit hier die
Probenmatrix auf das Mefergebnis Einfluly nimmt. Eine weitere Schwierigkeit besteht
darin, einerseits trockene Aerosole (verdampftes Probengut), andererseits fllissige
Standards mit Zerstaubersystemen gleichzeitig in einem Probenlauf in das
Massenspektrometer einzuflihren [37, 71, 72]. Frihe Versuche, Kalibrierungen tber die
von den Laserplasmen ausgehenden akustischen Wellen durchzufiihren, haben sich in

der Praxis nicht durchgesetzt [73].

2.2.3 Laserablation: Praktische Anwendungen

Beispielhaft werden an dieser Stelle Anwendungen der Laserablation der letzten Jahre

aufgezahlt. Gleichzeitig wird die verwendete spektroskopische Methode angegeben.

Tabelle 9: Laserablation-Anwendungen im Uberblick

Material Methode Laser Jahr | Quelle
Minerale LA-ICP-MS [ Rubin 694 nm 1985 16
Metalle LA-ICP-MS |[Nd:YAG 1064 nm |[1987 58
Glas, Keramik, LA-ICP-MS |Nd:YAG 1064 nm |1989 21
Metalle
Stahl LA-ICP-OES [Nd:YAG 1064 nm | 1989 22
Stahl LA-ICP-MS | XeCl 308 nm 1991 73
Glasschmelzen LA-ICP-MS |Nd:YAG 1064 nm | 1991 39
Sedimente, Partikel, |[LA-ICP-MS |Nd:YAG 1064 nm |1992 40
Blatter, Kiefernnadeln
Blatter- und LA-ICP-MS |Rubin 1992 41
Pflanzenmaterial
Glas LA-ICP-MS [Nd:YAG 1064 nm | 1992 27
Boden LA-ICP-MS |Rubin 1993 142
Metalle, Quarz LA-MIP- Nd:YAG 1064 nm | 1993 28

OES
Keramik, Quarz LA-MIP- Nd:YAG 355 nm 1993 26
OES
Gold, Silber LA-ICP-MS [Nd:YAG 1064 nm |[1994 49
Normalglas LA-ICP-AES |ArF 193 nm 1994 29
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Tierisches Gewebe |LA-ICP-MS |Nd:YAG 1064 nm |1994 42
Stahl LA-ICP-MS [Nd:YAG 266 nm 1995 116
Walrof3-Zahne LA-ICP-MS |Nd:YAG 532/266 1995 43
nm
Glas LA-ICP-AES [Nd:YAG 355/266 1996 30
nm
XeCl 308 nm
Holz (Baumringe) LA-ICP-MS [Nd:YAG 1064 nm | 1996 44
Stahl LA-ICP-MS |Nd:YAG 532 nm 1999 n
Borosilikatglas LA-ICP-MS |Excimer laser 193 |1999 32
nm

w

Ba-Al-Borosilikatglas |LA-ICP-MS | Nd:YAG 266 nm; 1999 33
Ti-Saphir-Laser
800 nm

N

Ba-Al-Borosilikatglas |LA-ICP-MS | Nd:YAG 266 nm; 1999 3
Ti-Saphir-Laser

800 nm
Glas LA-ICP-MS | Nd:YAG 266 nm 1999 35
Vulkanische Glaser |LA-ICP-MS [Nd:YAG 266 nm 1999 36
Blatter LA-ICP-MS |Nd:YAG 1064 nm |2000 45
Boden, Glas LA-ICP-MS |Nd:YAG 266 nm 2000 37

2.2.4 Laser als Lichtquelle in der Spektrometrie

Seit mehr als einem Jahrzehnt wird versucht, Laserlicht als Anregungsmedium in der
Spektrometrie einzufihren. Die bisher verwendeten Lichtquellen wie
Quecksilberdampflampen, Kontinuumstrahler oder Hohlkathodenlampen bzw. EDL zeigen
oftmals im Verlauf ihres Gebrauchs eine nachlassende Energieabgabe oder Streuung des

Strahldurchmessers.

In der Spektrometrie werden hohe Anforderungen an Lichtquellen gestelit.
Durchstimmbare Laser sind im Vergleich zu herkdmmlichen Medien ideale Lichtquellen.
Ihre Strahlung zeichnet sich durch hohe Monochromasie, grofRe spektrale Energiedichte
und ausgepragte raumlich Anisotropie aus. Die Detektion der Analytatome kann durch
drei verschiedene MeRprinzipien erfolgen: Absorption, Fluoreszenz oder die Messung von
lonisationsprodukten (lonen oder Elektronen), die durch einen lonisationsprozef} nach

selektiver Anregung geschaffen werden [56, 60].
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Die Methoden der Laserelementspektroskopie lassen sich in folgende Gruppen einteilen:

1. Laser-Atomabsorptions-Spektrometrie (LAAS)
2. Laserinduzierte Fluoreszenzspektroskopie (LIF)
3. Laserverstarkte lonisationsspektroskopie (LEI)
4. Feldionisations-Laserspektroskopie (FILS)
5

Resonanz-lonisations-Spektroskopie (RIS)

LAAS

In Anlehnung an die Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) werden
Absorptionsmessungen mit durchstimmbaren Lasern als Laser-Atomabsorptions-
Spektrometrie bezeichnet. Statt der Hohlkathodenlampe werden Farbstofflaser oder
Halbleiter-Diodenlaser als monochromatische Lichtquelle mit hoher Leistung eingesetzt
[74]. Der Aufbau entspricht einem AAS-MeRplatz. Der Einsatz eines Monochromators
kann entfallen, da eine Nachzerlegung der Strahlung aufgrund der hohen Monochromasie
selbst bei intensiver Hintergrundstrahlung durch den Atomisator (Flamme oder

Graphitofen) nicht notwendig ist.

IF

In der Laserinduzierten Fluoreszenzspektroskopie wird zur Anregung der Elektronen ein
Laserstrahl eingesetzt. Hierbei wird gegenlber gepulsten Lasern den Dauerstrichlasern
der Vorzug gegeben, weil die Anregung erst dann beendet ist, wenn das Analytatom das
Strahlungsfeld des Lasers verlafdt. Dies ist von Vorteil bei zyklischen Anregungen, bei
denen sich das Analytatom nach Anregung und spontaner Emission eines Photons erneut
anregen lakt. Durch die nachfolgende Emission eines weiteren Photons kann die
Nachweisgrenze erniedrigt werden. Bei gepulsten Lasern ist die Anregung auf die Lange
des Laserpulses begrenzt. Frihe Untersuchungen zeigten die Leistungsfahigkeit des
Verfahrens [75].

LEI

In der laserverstarkten lonisationsspektroskopie werden die Analytatome in ein bis zwei
resonanten Schritten in Zustande nahe der lonisisationsgrenze (Rydbergzustande)
angeregt, die sich durch lange Lebensdauer fiir spontane Ubergénge auszeichnen. Die
lonisationsprodukte (Elektronen oder lonen) werden dann mit einer geeigneten
Anordnung gemessen. Vor allem in der Kombination mit analytischen Flammen

(Schlitzrohrbrenner) wird die LEI benutzt. Hier werden die Elektronen mit einer Anode
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detektiert, weil sie gegenuber lonen in der atmospharischen Flamme eine hohere
Beweglichkeit zeigen. Bei gepulster Anregung liefern die Elektronenstrome einen klarer

definierten MefRpuls.

FIL

Bei der Feldionisations-Laserspektroskopie wird der Analyt in einer Vakuumkammer
atomisiert. Durch eine spezielle Anordnung von Blenden wird ein Atomstrahl erzeugt.
Dieser Atomstrahl kreuzt dann das Strahlungsfeld eines oder mehrerer gepulster Laser,
die den Analyten in einem Einstufen- oder Mehrstufenprozel} in einen hohen
Rydbergzustand anregen. Wird ein mit dem Laserpuls synchronisierter Spannungspuls
genugender Grofde an zwei den Atomstrahl einschlieRende Elektroden gelegt, so kann
das Rydbergatom durch ein ausreichend grof3es elektrisches Feld ionisiert werden. Der
elektrische Feldpuls dient neben der lonisation gleichzeitig zum Absaugen der lonen. Die
lonen treten durch ein Gitter oder durch eine Blende in der Elektrode und werden von

einem lonendetektor registriert.

RI

Laserfelder verschieden hoher Intensitat werden in der Resonanz-lonisations-
Spektroskopie zur Anregung von Atomen eingesetzt. Die Anregung kann ein- bis
mehrstufig erfolgen. So kdnnen bei Elementen mit kleiner lonisationsenergie mit hoher
Lasern hoher Intensitat einstufig angeregt werden. Mehrstufige Anregung wird durch die
Kombination eines kurzwelligen Laser mit einem wesentlich langwelligeren Laser erreicht.
Das fur die Photoionisation notwendige Photon wird vor allem vom langwelligen Laser
geliefert, der mit hoher Intensitat betrieben wird. Die RIS-Methode kann mit einem
Massenspektrometer gekoppelt werden. Sie wird als Resonanzionisations-
Massenspektrometrie (RIMS) bezeichnet. Neben den einfachen Quadrupol-Massenfiltern
und den Sektorfeldgeraten finden insbesondere Flugzeitmassenspektrometer

Verwendung, wenn die Photoionisation mit gepulsten Lasern vorgenommen wird.
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2.3 Einsatz und Qualtitatssicherung von Glas in der

Pharmaproduktion

2.3.1 Gesetzliche Grundlagen

Nach § 1 des Arzneimittelgesetzes werden grundlegende Anforderungen an ein
Arzneimittel gestellt [10]. Im einzelnen sind dies Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit.

Die Qualitat ist in § 4, Absatz 15 Arzneimittelgesetz definiert als die Beschaffenheit eines
Arzneimittels, die nach Identitat, Gehalt, Reinheit, sonstigen chemischen, physikalischen,
biologischen Eigenschaften oder durch das Herstellungsverfahren bestimmt wird. Da der
Arzneistoff in direktem Kontakt mit seiner Verpackung steht, ist der Einflufd des

Verpackungsmaterials auf die Gesamtqualitat offensichtlich.

In § 55, Absatz 8 Arzneimittelgesetz wird mit Hinweis auf das Arzneibuch grundsatzlich
festgelegt, daly Arzneimittel nur dann in Verkehr gebracht werden dirfen, wenn ihre
Behaltnisse und Umhillungen, soweit sie mit den Arzneimitteln in Berihrung kommen,
den anerkannten pharmazeutischen Regeln entsprechen missen. Die
Betriebsverordnung fir pharmazeutische Unternehmer legt in § 10 fest, dafl3 Arzneimittel
nur in Behaltnissen in den Verkehr gebracht werden diirfen, die gewahrleisten, daf die

Qualitat nicht mehr als unvermeidbar beeintrachtigt wird [76].

Neben diesen allgemeinen Anforderungen existieren eine Reihe von Regelwerken in der
Européischen Gemeinschaft, die sich mit "good manufacturing practice" (GMP = Gute
Herstellungspraxis) beschéaftigen. Hier werden u.a. Fragen der Qualitatskontrolle sowie
Anforderungen an die Produktion von Arzneimitteln ausfuhrlicher behandelt. Im einzelnen

handelt es sich um folgende Regelwerke:

o EG-Leitfaden einer Guten Herstellungspraxis flr Arzneimittel [11]

e EG-Richtlinie 91/356/EWG [77] zur Festlegung der Grundsatze und Leitlinien der

Guten Herstellungspraxis fur zur Anwendung beim Menschen bestimmte Arzneimittel

e EG-Richtlinie 91/412/EWG [78] zur Festlegung der Grundsatze und Leitlinien der

Guten Herstellungspraxis flr Veterinararzneimittel.

In den Regelwerken werden Grundkonzepte zur Qualitatskontrolle beschrieben, die Teil
der Guten Herstellungspraxis sind. Letztlich dienen diese MalRhahmen dazu, ein
Qualitatsniveau der Produkte zu erzielen, das den Spezifikationen des Herstellers
entspricht. Der Nachweis der Qualitat wird Uber eine prazise und lickenlose

Dokumentation geflihrt.
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Gesetzliche Grundlage fir Verordnungen zum Verbraucherschutz in den USA ist der 1938
in Kraft gesetzte "Federal Food, Drug and Cosmetic Act", als Oberbehérde wird die FDA
(Food and Drug Administration) eingesetzt. In diesem Rahmen wurden die "GMP-
Regulations" fur die ordnungsgemafe Herstellung von Arzneimitteln formuliert. Diese
Regelungen werden im Bundesgesetzblatt der USA, dem sogenannten "Code of Federal
Regulations" veréffentlicht und haben Gesetzeskraft. Die darin enthaltenen GMP-
Anforderungen sind kurz und knapp geschrieben. Entscheidend fiir das heutige
Verstandnis ist nach wie vor die GMP-Praambel, in der Fragen und Stellungnahmen
zusammengefaldt sind, die als Reaktion auf die im Jahr 1976 vorgeschlagene
Uberarbeitung der Arzneimittel-GMPs an die FDA Ubermittelt werden. Daneben gelten fir
die USA eine Zahl von FDA-Regelungen, die sich inhaltlich an die Forderungen der
europaischen Regelungen anlehnen. Offiziell aufdert sich die FDA durch die
Veroffentlichung von Richtlinien, "Guides" sowie "Compliance Policy" [79]. Da die USA
hinsichtlich des EG-GMP-Leitfadens bis heute lediglich den Status eines Beobachters
einnehmen und die Ubrigen europaischen Regelungen nicht anerkennen, midssen in der
Pharmaproduktion die nationalen Regelwerke der USA umgesetzt werden, um

Arzneimittel auf dem amerikanischen Markt vertreiben zu dirfen [80].

Fortschritte gibt es bei der gegenseitigen Anerkennung von Prifungen und Validierung.
Der ICH-Prozel} (International Conference on the Harmonization of Technical
Requirements for the Registration of Pharmacuticals for Human Use) wurde etwa 1990
initiiert, um die Anforderungen fiir die Zulassung von Arzneimitteln in den
Wirtschaftsraumen Europa, USA und Japan anzugleichen. Es sollte ein Forum fiir einen
konstruktiven Dialog zwischen Zulassungsbehoérden und Industrie geschaffen werden, in
dem Modifikationen von Anforderungen effizientere Prozesse ohne Beeintrachtigung der
Arzneimittelsicherheit erméglichen. Ziel war die Vermeidung von Doppelarbeit, Ineffizienz
und Verzogerung. Fir die Gebiete Sicherheit, Wirksamkeit und Qualitat wurden
Arbeitsgruppen gebildet, die jeweils Harmonisierungsschwerpunkte festlegten. Die
Schwerpunkt im Bereich Qualitat waren Stabilitat, Validierung, Nebenprodukte,
Arzneiblcher und biotechnologische Produkte. Seitdem haben die ICH-Konferenzen in
Brussel (1991 u. 1995), Washington (1993) und Yokohama (1995) deutliche Fortschritte
gebracht [81]. Die Ergebnisse der Harmonisierungs-Konferenzen wurden in Guidelines
der ICH veréffentlicht. Die Guidelines ICH Q2A [82] und ICH Q2B [83] setzen sich mit
analytischer Validierung auseinander. Dies sind erste Schritte zur Vereinheitlichung von
Prufverfahren, die letztlich zur gegenseitigen Anerkennung von Arzneimittelzulassungen

fuhren sollen.
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2.3.2 Qualitatskontrolle von Verpackungsmaterial

Die Bedeutung des Verpackungsmaterials flr die Qualitat eines Arzneimittels wird durch
grundlegende Forderungen an die Qualitatskontrolle unterstrichen. So wird nach dem EG-

GMP-Leitfaden in Punkt I. die Probenahme, Kontrolle und Prifung von

Verpackungsmaterial in einem Atemzug mit der Prifung von Ausgangsstoffen,

Zwischenprodukten oder Bulkware genannt [11]. Es wird darin gefordert, da® geeignete
Einrichtungen, geschultes Personal und genehmigte Verfahrensbeschreibungen fiir die

Probenahme, Kontrolle und Prifung von Ausgangsstoffen, Verpackungsmaterial [...] zur

Verfligung stehen, soweit eine gute Herstellpraxis dies erfordert. Weiterhin wird in Punkt
V. des Leitfadens gefordert: Das Fertigprodukt [...] weist die erforderliche Reinheit auf,

befindet sich im richtigen Behaltnis und ist ordnungsgemaf gekennzeichnet [11]. Damit

wird deutlich, dal® bei der Produktion von Arzneimitteln nicht nur eine bestimmte Qualitat
des Verpackungsmaterials gefordert, sondern auch das richtige Behaltnis fiir den

jeweiligen Wirkstoff gewahlt wird.

Qualitatssicherungs-Systeme stellen grundsatzlich eine Organisationsstruktur zur
Verfligung, die durch Kontrolle vor, wahrend und nach der Produktion die Einhaltung von
Spezifikationen der eingesetzten Materialien, Stoffe und Verfahren gewahrleistet.
Spezifikationen sind allgemein entweder gesetzlich geregelt oder werden zusatzlich durch

den Hersteller festgelegt.

Die Spezifikationen fur primares Verpackungsmaterial sollen nach EG-GMP-Leitfaden,
Punkt 4.11. beinhalten [11]:

e Beschreibung des Materials mit festgesetzter Bezeichnung, Bezugnahme auf
Arzneibuchmonographie sowie die Angabe des zugelassenen Lieferanten bzw.

Originalhersteller des Produkts

e Vorschriften Uber die Probenahme und Prifung oder eine Verweisung auf
entsprechende Verfahrensbeschreibungen (weiter ausgefihrt in Punkt 8., ergdnzende
Leitlinien zum EG-GMP-Leitfaden)

e qualitative und quantitative Anforderungen mit den zuldssigen Grenzen
e Lagerungsbedingungen und etwaige VorsichtsmaRnahmen

¢ maximale Lagerungsdauer bis zu einer Nachkontrolle (falls erforderlich)
2.3.3 Qualitatskontrolle des Primarpackmittels Glas

Die Spezifikation von Glas als Primarpackmittel ist in den Arzneiblchern [12, 13, 14]
beschrieben. Sie beschrankt sich auf die Glasart und die hydrolytische Bestandigkeit.

Demzufolge mul} das Primarpackmittel Glas in seiner Zusammensetzung hinsichtlich der
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Haupt- und Nebenbestandteile bekannt sein. Das Glas mufl} weiterhin einer definierten
Glasart zugeordnet werden kdnnen. Die Verwendung der jeweiligen Glasart wird durch
die Bestimmungen des Arzneibuchs geregelt (siehe auch Kapitel 2.1.4). Bei der Abflllung
von Arzneistoffen oder Zubereitungen in Glasbehaltnisse sind vor allem folgende

Forderungen zu erflillen:
1. Gesicherte Qualitat des Glases hinsichtlich seiner Zusammensetzung
2. Zweifelsfreie Zugehorigkeit zu einer Glasart

3. Einhaltung der Prifparameter (z.B. hydrolytische Resistenz) der jeweiligen
Glasart

4. Bestimmungsgemaler Einsatz der vorgeschriebenen Glasart

Die praktische Umsetzung der o.a. Forderungen im Rahmen der Qualitatssicherung

umfaldt folgende Punkte:

ad 1: Qualitat des Glases, Zusammensetzung

Auditierung des Lieferanten bzw. des Originalherstellers. Dadurch Uberpriifung des
Herstellprozesses, Einsatz von Qualitatssicherungsmafinahmen im Produktionsprozef}
und Kontrolle der durchgefiihrten Prifungen. Dokumentation durch Auditierungsberichte,

Qualitatsnachweis des gelieferten Produktes durch Zertifikate des Herstellers.

ad 2.: Zuordnung der Glasart

Bisher: Prifung der Alkaliabgabe entsprechend DAB/EuAB/USP-Priifungen
Méglich: Feststellung der Zusammensetzung durch LA-ICP-MS und Zuordnung

ad 3.: Einhaltung von Produktspezifikationen

Bisher: Priifung der Saure-, Laugen- und Wasserbestandigkeit nach DAB oder DIN-ISO

Mébglich: Rickschlisse aus der Prifung der chemischen Zusammensetzung mit LA-ICP-
MS

ad 4.: Einsatz der richtigen Glasart

Umsetzung von Qualitatssicherungsmaflinahmen bei der Verwendung von Glas in der

Pharmaproduktion.

Die LA-ICP-MS konnte damit einerseits vom Glasproduzenten zur Qualitatskontrolle
seiner Produkte eingesetzt werden. Andererseits ist auch auf Seiten der
pharmazeutischen Produktion die LA-ICP-MS in der Eingangskontrolle zur Prifung und

Unterscheidung von Glasern denkbar.
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2.3.4 Zusammenfassung: Qualitatssicherung von Glas

Der Einsatz von Glas als Primarpackmittel bei der Produktion von Arzneimitteln unterliegt
einer Zahl von gesetzlichen Anforderungen. Die Umsetzung der erforderlichen
Malnahmen wird durch den Einsatz von Qualitatssicherungs-Systemen erreicht. Der
Schwerpunkt der Prifungen liegt auf der Einhaltung von Produktspezifikationen der
Glaser, die sich grundsatzlich aus den Anforderungen der Arzneiblcher sowie aus den
Standards des Herstellers herleiten. Die Prifung von pharmazeutisch verwendeten
Glasern kann durch die LA-ICP-MS sowohl auf Seiten des Glasherstellers, als auch auf

Seiten des pharmazeutischen Unternehmers erganzt bzw. verbessert werden.

3 Ergebnisse u. Diskussion

3.1 Methodenentwicklung

3.1.1 Einfuhrung

Bei der Entwicklung einer Methode fir die LA-ICP-MS kann eine Vielzahl von
geratetechnischen Einstellungen variiert werden. Die Leistungsfahigkeit der Laserablation
hinsichtlich des Materialabtrags von Feststoffen wird im wesentlichen durch die
Wellenlange des verwendeten Lasers, die Frequenz der Laserpulse, die Laserleistung
sowie den Betriebsmodus (Q-switched oder free-running) charakterisiert. Weiterhin
spielen die Anzahl der Schisse je Krater und die Datenaufnahme des
Massenspektrometers (transient oder kontinuierlich) eine Rolle. Die Optimierung einer
analytischen Laserablation-Methode erfolgt letztlich durch die Variation der
Laserparameter Wellenlange, Pulsenergie und Pulslange [57]. Bei den durchgeflihrten
Untersuchungen wurden zwei Wellenlangen gewahlt, die sowohl die energiereiche,
"heile" Ablation (A = 1064 nm) wie auch die energiereiche, "kalte" Ablation (A = 266 nm)
reprasentieren. Die Pulslange von t = 10 ns wurde Uber alle Mefizyklen hinweg
unverandert beibehalten. Zur Optimierung der Methode wurde lediglich die Pulsenergie

variiert mit dem Ziel, stabile Signalverlaufe zu erhalten.

3.1.2 Validierungsumfang

Allgemein kann Validierung als dokumentierter Nachweis der Eignung fiir eine bestimmte
Aufgabenstellung angesehen werden [84]. Eine Reihe von Publikationen hat sich mit
Begrifflichkeiten und praktischen Konzepten der Validierung beschaftigt. Die Konzepte

befassen sich mit den verschiedensten analytischen Fragestellungen bis hin zur
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Validierung ausschlieBlich flr das vorgestellte analytische Prifverfahren diskutiert. Hierbei
ergibt sich die Eignung des gepriften Verfahrens fur die Aufgabenstellung aus dem Ziel
der Priifungen, Glassorten voneinander zu unterscheiden und deren Qualitat zu
beurteilen. Bei der Bewertung des Verfahrens hilft der Vergleich der Ergebnisse mit denen

eines etablierten Verfahrens und den zertifizierten Referenzwerten.

Wird Validierung auf ein Analyseninstrument, z.B. ein Massenspektrometer, bezogen,
sollte besser der Begriff der Qualifizierung verwendet werden. Qualifizierte Gerate sind
essentielle Voraussetzungen flr die Durchfiihrung einer Validierung. Eine gute Methode
kann nur mit einem "guten" Gerat "gute" Ergebnisse liefern. Die MeRprazision muf}

bekannt sein. Die Uberpriifung des MeRgeréts gehért somit zur Methodenvalidierung [92].

Validierung analytischer Prifverfahren sollte als Teil eines umfassenden Konzepts zur
Sicherung der Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneimitteln betrachtet werden.
Uber die formalen Anforderungen der Zulassung hinaus ist die Qualitat und
Zuverlassigkeit eines Prifverfahrens flr Arzneistoff, Hilfsstoff oder Packmittel

gleichermalden von entscheidender Bedeutung bei der Freigabe von Arzneimitteln.

Die ICH-Guidelines [82] definieren die Anforderungen an die Validierung analytischer
Prufverfahren als Teil der Zulassungsunterlagen. Im Einzelfall obliegt es der
Verantwortung des Analytikers, fur das konkrete Prifverfahren ein sinnvolles
Validierungsdesign und insbesondere Bewertungskriterien der zu bestimmenden

Validierungsparameter festzulegen.

Im Fall der Prifung von Packmaterial wurde das gesamte Prifverfahren inklusive
Probenvorbereitung betrachtet. Im einzelnen wurden folgende Validierungselemente

gepruft:
° Richtigkeit
. Prazision mit Wiederholprazision
o Linearitat
o Selektivitat
J Robustheit
. Nachweisgrenze

° Bestimmungsgrenze
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3.1.3 Laserbetriebsart: Q-switched

Im Q-switched-Betrieb entwickelt der Laser eine extrem hohe Leistung bei nur sehr kurzer
Pulsdauer. Infolge der enorm hohen Energiedichte dieser Laserpulse wird das Argongas
direkt tGber der Probe ionisiert. Es bildet sich ein kleines Plasma direkt auf der
Probenoberflache. Sobald sich dieses Miniplasma entwickelt hat, schirmt es die
Probenoberflache gegen den direkten Laserbeschuld ab. Somit wird verhaltnismafig
wenig Probenmaterial verdampft. Proben, die mit dieser Betriebsart analysiert werden,

weisen in der Regel sehr flache, aber ausgedehnte und gleichmaRig runde Krater auf [93].

3.1.4 Laserbetriebsart: Free-running

Alternativ kann der Laser freilaufend (free-running) betrieben werden. Die Pulse sind
weniger energiereich als Q-switched-Pulse und kdnnen daher kein Plasma an der
Probenoberflache induzieren. Die Probenoberflache wird wahrend der gesamten
Beschuldauer direkt dem Laserstrahl ausgesetzt. Hierdurch wird die Probe lokal und
auch in tiefere Schichten hinein wesentlich starker erhitzt. Es resultieren tiefe Krater mit
geringem Durchmesser, wobei wesentlich mehr Probenmaterial als im Q-switched-Betrieb
verdampft wird. Glasproben sind bei Temperaturen von T > 1100 °C Schmelz- und
Erweichungsvorgangen unterworfen [46], die zu einer Veranderung der Probenmatrix und
deren Zusammensetzung fiihren kénnen. Deshalb wurde im Hinblick auf die Prazision der

Messungen der Q-switched-Betrieb gewahlt.

3.1.5 Geratequalifizierung

Unter Qualifizierung wird der Nachweis verstanden, daf® Anlagen, Gerate oder

Ausrustungen flr eine bestimmte Aufgabe geeignet sind [11, 94].

Die Qualifizierung 14t sich in 4 Phasen unterteilt:
1. Designqualifizierung (design qualification, DQ)
2. Installationsqualifizierung (installation qualification, 1Q)
3. Funktionsqualifizierung (operation qualification, OQ)
4

. Verfahrensqualifizierung (performance qualification, PQ)

Wahrend sich die ersten drei Phasen auf die Planung, Lieferung und Erstinbetriebnahme
von Anlagen oder Geraten beziehen, erfolgt die Verfahrensqualifizierung vor bzw. bei
jedem Analysenablauf. Die Qualifizierung in dieser Phase stellt sicher, dal das
Analysensystem weiterhin die gewlinschten Anforderungen erfillt. Von der Qualifizierung
abzugrenzen sind Kalibrierung und Validierung. Die Kalibrierung stellt einen Vergleich der

MelRdaten mit Standards dar, die Validierung ist der Nachweis, daf u.a. Verfahren,
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Arbeitsgange oder Systeme tatsachlich zu den erwarteten Ergebnissen fuhren [95]. Im
Rahmen dieser Arbeit war demzufolge vor jedem MeRzyklus eine

Verfahrensqualifizierung erforderlich.

3.1.6 Geratequalifizierung des ICP-MS

Das Massenspektrometer wird mit geratetypischen Parametern betrieben, die gréRtenteils
vom Hersteller empfohlen werden oder als Erfahrungswerte aus praktischer Arbeit
vorliegen, wie z.B. Gasflull des Argons, RF-Power der Fackel, Detektor-Empfindlichkeit,
Quadrupol-Einstellungen und einer Zahl weiterer Betriebsbedingungen. Unter anderem
werden zur Sicherstellung der erforderlichen Gerateleistung der Untergrund bei m/z =
220, die Empfindlichkeit fur '*Rh, Mg, 2®®Pb sowie das Verhaltnis CeO*/Ce* (< 0,03) und
Ba"*/Ba" geprift (< 0,03). Bei Bedarf wird eine Massenkalibration durchgefiihrt bzw. die
Massenaufldsung geprift. Uber Software werden die lonenoptik, der Zerstaubergasflul
und der Detektor mit Analog- und Pulse-Counting-Teil optimiert. Diese im wesentlichen
konstanten Bedingungen wurden vor jedem Mel3zyklus Uberprift und gegebenenfalls

korrigiert (siehe auch: Kapitel 4, Melgerate, technische Daten).

3.1.7 Wahl der Laserparameter

Die bisher zur Laserablation von Glas angewandten Verfahren setzten vor allem Nd:YAG-
Laser mit Wellenlangen von & = 1064 nm und A = 266 nm ein. Der Laser wurde bei der
Basiswellenlange von A = 1064 nm Uberwiegend im Q-switched-Modus mit einer
Wiederholrate zwischen F = 6 - 15 Hz betrieben. Die Pulsdauer lag zwischen P =5 - 10

ns. Die resultierenden Krater hatten einen Durchmesser von 40 um bis 1 mm, die Anzahl

kamen Excimer-Laser zum Einsatz. Hier dominierten ArF-Laser mit einer Wellenlange von
A =193 nm und KrF-Laser (A = 248 nm). Die Pulsdauer betrug P = 10 - 30 ns, die
Wiederholrate F = 2 - 10 Hz [29, 99, 100].

Erst in den letzten Jahren wurde Glasmaterial zunehmend durch Nd:YAG-Laser mit der 4.
Harmonischen (A = 266 nm) ablatiert. Daneben kamen Excimer-Laser (A = 193 nm) und
Femtosekunden-Laser (Ti:Saphir-Laser, A = 800 nm, P = 130 fs und Laser A = 620 nm, P
= 300 fs) und zum Einsatz. Gegenliber dem analytischen Ansatz, die jeweilige

Glaszusammensetzung zu bestimmen, wurde verstarkt das Verhalten von Glas als

wurden Laser zur Herstellung von Nanometer-Glaspartikeln benutzt [103].

Die fur die Arbeit entscheidenden variablen Parameter waren die Laserenergie, die

Anzahl der Laserschusse je Krater bzw. Melzyklus und die Wellenldnge des Lasers.
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Verschiedene MeRbedingungen wurden an verschiedenen Glassorten erprobt und zu
einer Methode zusammengefal3t. Unter den gewahlten Bedingungen der LA-ICP-MS
wurden die Kalibrationen mit zertifizierten Glasstandards erstellt, die chemische

Probenzusammensetzung bestimmt und die Ergebnisse beurteilt.

3.1.8 Vorbereitung von Laserablation-Messungen

Vor der Durchfiihrung einer Serie von Ablations-Messungen wurde das Glasmaterial bei
offener Probenkammer (Atmosparendruck) mit einigen Laserpulsen beschossen, um eine
optimale Fokussierung zu ermitteln. Wie spater gezeigt wird, 18Rt sich der Signalverlauf
erheblich durch die gewahlte Fokussierung beeinflussen. Auf dem Probentisch fixierte
Glasproben lie3en sich in um-Schritten in x-, y- oder z-Richtung bewegen (ALAS-
Software-Steuerung) und exakt positionieren [104]. Bei diesen Vorarbeiten wurde
festgestellt, dal® Ablation einer Glasoberflache in einem engen Fokussierungsbereich
stattfindet (siehe Kapitel 3.2.5.5). In der Regel wurde der Fokus auf ca. 1,5 mm Uber der
Probenoberflache eingestellt. Diese "Justierung" mufte grundsatzlich nach jedem
Austausch des Probenmaterials wiederholt werden. Der unterschiedliche
Materialdurchmesser der Proben verhinderte kontinuierliches Arbeiten ohne Nach-
Fokussierung. Die Spanne des gepriften Glasmaterials reichte von diinnen 5-ml-
Ampullen mit einer Wandstarke von max. 1,0 mm bis hin zu wirfelférmig geschnittenen

Referenzstandards mit einer Kantenlange von 10,0 mm (Bleiglas, BCR).

3.1.9 Wahl der AufschluBbedingungen

Die Mef3bedingungen der Druck- und Saureaufschlisse richteten sich nach
Erfahrungswerten der Literatur [18, 105]. Der Verlust von Silizium als flichtiges SiF, durch
FluRsaurebehandlung wurde dabei in Kauf genommen [6]. Eine alternative
Aufschluf3variante bei Erhalt von Silizium bietet der Soda-Pottasche-Aufschluf? [105, 106].
Dieses Verfahren wurde nicht angewendet, weil hierbei in nicht geschlossenen Systemen
gearbeitet wird. Die Bedenken mdéglicher Kontaminationen durch Luft, Gerate, etc., die
das Ergebnis der Prifungen beeinflussen kénnten, wogen schwerer als der Verzicht auf

quantitative Silizium-Werte.

Fir den Aufschlufd von Glasern, die Anteile von BaO oder PbO enthalten, wird der Zusatz
von Perchlorsaure (HCIO,) empfohlen [105]. Aus arbeitstechnischen Griinden im Umgang
mit Gefahrstoffen (besondere Anforderungen u.a. an Laborabziige) wurde auf die

Verwendung von Perchlorsdure verzichtet.
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3.2 Untersuchung von Glasern mit LA-ICP-MS

3.2.1 Einfuhrung

Laserablation zur Untersuchung von Glas wird seit Anfang der 90er Jahre mit
verschiedenen Kopplungen eingesetzt [20]. Problematisch sind dabei vor allem die
Ablation transparenten Materials mit Laserplasmen und die Kalibrierung der Verfahren.
Die am haufigsten zur Prifung eingesetzte Glasart ist Kalk-Natron-Glas, das z.B. als
NIST-Standardglas 610 - 618 zur Kalibration benutzt werden kann. Dieses lafdt sich
sowohl bei mit langwelligen Laserpulsen von A = 1064 nm als auch mit kiirzeren

kamen in den letzten Jahren verstarkt Nanosekunden-Laser zum Einsatz. Die jlingsten
Publikationen zeigen, dall Femtosekunden-Laser mit kurzen Wellenlangen ebenfalls zur
Ablation von Glas eingesetzt werden konnen. So wurden z.B. verschiedene

Borosilikatglaser mit derartigen Mefisystemen untersucht [34].

Die Zielsetzung der Arbeit war die Entwicklung eines Laserablation-Verfahrens, das nach
externer Kalibration mit Glasstandards in kurzer Zeit mdglichst prazise und richtige
quantitative Ergebnisse der chemischen Zusammensetzung von Glasern liefert. Mit dem
Verfahren sollten verschiedene Glasarten vom Bleiglas mit einem Siliziumdioxidgehalt von
ca. 56 % bis hin zum Borosilikatglas mit ca. 80 % Gehalt an Siliziumdioxid ablatiert und
untersucht werden kénnen. Neben Mengenelementen wie Silizium, Natrium oder Bor
(abhangig von der Glaszusammensetzung) sollten auch Minorelemente wie Titan, Eisen

oder Antimon bestimmt werden.

Dabei mufdte bertcksichtigt werden, dal} die Leistungsfahigkeit eines Quadrupol-
Massenspektrometers vornehmlich bei grofien Massen (m/z > 80) liegt, wohingegen die
niederen Massen oftmals durch spektrale oder isobare Interferenzen gestort werden [109].
Gerade im Massenbereich m/z < 80 muldten die fur die Glaszusammensetzung
wichtigsten Isotope bestimmt werden. Zudem zeigten die Proben konkave Oberflachen,
so daf} zusatzlich hdhere Anforderungen an die Positionierung der Proben bzw. der
Probenteilstiicke gestellt wurden, als es bei planen Proben erforderlich ist. Grundsatzlich
war bei den Messungen zu beachten, daf3 nicht nur Wellenlédnge, Frequenz und Energie
des Lasers, sondern auch die Beschaffenheit und Position der Probe im Lasersampler

den Ablationsvorgang signifikant beeinflussen kénnen.
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3.2.2 Datengewinnung

3.2.2.1 Aufnahme von Massenspektren (statische Signale)

Bei massenspektrometrischen Untersuchungen werden die am Detektor ankommenden
lonen gemessen und als Signalintensitat flr jede Masse aufgezeichnet. Durch eine
Veranderung der angelegten Ladungsverhaltnisse am Quadrupol erfolgt eine selektive
Trennung der einzelnen lonen entsprechend ihrem Verhaltnis Masse zu Ladung (m/z).
Die geforderte Selektivitat einer Methode ist damit grundsatzlich gegeben [110]. Durch
den Massenfilter werden nicht diskrete lonenmassen ausgefiltert, vielmehr kann ein
bestimmter Massenbereich den Detektor erreichen. Dieser Massenbereich verteilt sich

beiderseitig Uber das gewilinschte m/z-Verhaltnis [109].

Pb
Cu Ag

62.9298 106.905 207.977

Abbildung 1: Datenaufnahme mit peak hopping, ein Melizyklus (sweep)

Die Breite dieses Bereichs wird durch die Einstellung der Auflésung festgelegt. Alle
Messungen wurden mit einer Massenauflésung von 0.7 atomaren Masseneinheiten (amu)
durchgefiihrt. Niedrigere Auflosungen mit dem Ziel, Interferenzen zu minimieren, wurden
im Hinblick auf die dadurch reduzierte lonentransmission nicht angestrebt. Das aus den
Messungen resultierende Massenspektrum stellt im wesentlichen eine Verteilung von
lonenintensitaten dar. Zur Datenaufnahme wurde das 'peak hopping' eingesetzt. Peak
hopping ist die am haufigsten eingesetzte Methode zur Datenaufnahme von
massenspektrometrischen Daten. Dabei mif3t das Gerat nur mit einem Punkt pro Masse
am Peak-Maximum eines fir ein Element gewahlten Massenbereichs. Fir ein bestimmtes
Zeitintervall werden die Einstellungen am Quadrupol konstant gehalten (dwell time). Nach
Aufnahme der Signalintensitat einer Masse springt der Detektor zum nachsten
Massenbereich, bis die Elementliste in einem Mel3zyklus abgearbeitet wurde (sweep).

Jede individuelle Messung erzeugt demnach einen MeRwert, der pro Wiederholmessung
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(replicate) als 'reading' ausgelesen wird. Durch eine Vielzahl von 'sweeps' kann die
Prazision verbessert werden. Der endgultige MelRwert jedes analysierten Isotops resultiert
aus der Berechnung des Mittelwerts der einzelnen 'sweeps'. Zur Datenaufnahme wurden
1 sweep, 1 replicate und 30 readings gewahlt (siehe auch: Methode 1, Kapitel 4.5.1). Um
die Melzeit beizubehalten bei gleichzeitiger Aufnahme weiterer Massenpunkte, wurde fuir
die Bestimmung des Isotopenverhaltnisses die Zahl der readings auf n=20 gesenkt (siehe
auch: Methode 2, Kapitel 4.5.1). Hier wurden statt der normal 13 Isotope 25 Isotope

bestimmt.

Nachfolgend wird ein einfaches, statisches Signal schematisch dargestellt:

Reading
'

I i —p  —P  ——PI
Replicate 1 Replicate 2 Replicate 3

Steady-State Signal

Time

Abbildung 2: Statisches MS-Signal, 3 replicates, 3 readings, 1 sweep

3.2.2.2 Erfassung transienter Signale

Bei der Aufnahme transienter Signale nimmt die Signalintensitat kontinuierlich bis zu
einem Maximum zu und fallt danach wieder ab. Es entsteht somit ein sich mit der Zeit
verandernder Intensitatsverlauf. Die genaue Erfassung des Signalverlaufs erfordert eine
ausreichende Zahl von MeRpunkten (readings). Dwell time, sweeps und Anzahl der
readings muBten so abgestimmt werden, dall die Datenaufnahme in der zur Verfiigung

stehenden Zeit abgeschlossen werden konnte [109].

Die erzeugten Rohdaten kénnen mit Hilfe von drei verschieden Methoden ausgewertet

werden:

e mittlere Intensitat aller gemessenen Massenpunkte (average)
e Summe der gemessenen Intensitaten in 'counts' (sum)

e Massenpunkt mit der hdchsten gemessenen Intensitat (max)
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Die folgende Abbildung zeigt die Unterschiede der verschiedenen Auswertemethoden

transienter Signale:

Spectral Peaks Averaged

Signal = l4+ 1+ 13
3
where:
I 4= intensity at 1

|z = intensity at 2
13= intensity at 3

Spectral Peaks Sum

I Signal = l4+1,+1;

Spectral Peaks Maximum

»
Maximum Signal ( | max)

I = Imax

p--” pss gy %y
mass

Abbildung 3: Auswertung transienter Signale; average-, sum- und max-Option

Zur Datenaufnahme transienter Signale nach 2 bzw. 4 Laserschiissen wurden die

Einstellungen 1 sweep, 80 readings, 1 replicate gewahlt.

Zur Auswertung der Signale wurden die Funktionen 'sum' und 'max’' angewandt. Die
Option 'sum’ ist besonders dann empfehlenswert, wenn eine geringe Zahl von readings
gewahlt wurde, 'max’ erkennt hingegen bei idealem Signalverlauf die maximale Intensitat
eines transienten Signals und verwendet diese zur Auswertung [109].
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3.2.2.3 Rohdatenaufnahme

Die als Rohdaten bezeichneten Werte sind die vom massenspektrometrischen Detektor
erfaldten Intensitaten mit der Einheit "counts per second" (cps, Teilchen pro Sekunde).
Dabei erzeugt jedes einzelne auf dem Detektor auftreffende Teilchen ein Signal, das je
Zeiteinheit gemessen wird. Die jeweiligen Intensitaten einer Messung stellen damit
Summensignale dar und werden als ASCII-File gespeichert. Sie kdnnen Uber die
Geratesoftware in z.B. Tabellenkalkulationsprogramme exportiert werden. Die ASCII-Files
wurden in MS-Excel importiert und als Excel-Format gespeichert. Die so erhaltenen
Datenreihen konnten anschlieend mit statistischen Tests ausgewertet werden. Die
folgende Tabelle zeigt beispielhaft einen Ausschnitt der Rohdaten-Files einer Melireihe

eines Natron-Kalk-Glases (TSG) bei einer Laserwellenlange von A=1064 nm.

Tabelle 10: Rohdaten, reading 1 von 30 fiir TSG vom 27.09.99 mit 1064 nm

Detector Mode Mass Dual Counts
Pulse Only 7,016 3
Pulse Only 11,009 1

Analog Only 22,99 40662
Dual 23,985 6954
Dual 26,983 2237
Dual 28,977 1931
Dual 29,973 4310
Dual 38,964 3190

Pulse Only 41,958 325
Pulse Only 54,936 17
Pulse Only 56,936 15
Pulse Only 65,925 10
Pulse Only 84,911 35
Pulse Only 85,910 9
Analog Only 120,906 1487
Pulse Only 136,904 10
Dual 205,975 656

Die MeRRdatenaufnahme der erstellten Methode dauerte ca. 30 Sekunden. Neben der
gezeigten Datenauslese (geordnet nach readings) war es zudem méglich, die Daten
zeitaufgeldst und summiert auszulesen. Die folgende Tabelle zeigt beispielhaft die

Intensitaten fir ‘Li, ''B und *Na derselben MeRreihe (s.0.).
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Tabelle 11: Rohdaten replicate 1 (30 readings) fur TSG vom 27.09.99 mit 1064 nm

time step [sec] " Li [counts] "B [counts] % Na [counts]
0,000 1060 60 9265748
0,901 640 20 11578833
1,802 700 80 12723606
2,703 700 0 14652318
3,604 1360 40 15112671
4,505 1000 40 17498757
5,406 760 20 17356330
6,307 1080 420 18450748
7,208 1280 40 19640215
8,109 920 100 22084106
9,010 1080 80 23862049
9,911 1100 40 27479317
10,812 1520 40 27879779
11,713 1240 20 29405348
12,614 1080 60 30358829
13,515 1080 120 30454177
14,416 1480 80 31636493
15,317 1460 0 33562525
16,218 1360 80 36136923
17,119 1780 100 36041575
18,020 1840 60 36499246
18,921 1700 180 37719701
19,822 1880 120 38711321
20,723 1720 60 40542004
21,624 1840 160 38978296
22,525 1460 60 40294099
23,426 2160 60 39474106
24,327 1580 60 38844808
25,228 2000 120 40141542
26,129 1840 120 38787600
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Anhand beider Datensatze der bezeichneten Mel3reihe wurde exemplarisch geprift, ob
die Software die Daten fehlerfrei summiert, Ubertragt und exportiert. Am gezeigten
Beispiel konnten keine fehlerbehafteten Operationen beobachtet werden. Aufgrund dieser
Prifung wurde angenommen, daf} die erhaltenen Mel3daten grundsatzlich fehlerfrei

verarbeitet werden.

3.2.3 Interferenzen bei Messungen mit LA-ICP-MS

3.2.3.1 Einfuhrung

Als Interferenz bezeichnet man allgemein alle Einfliisse, die bei gleicher Konzentration die
Signalintensitat eines Elements in einer Probenmatrix relativ zur Intensitat einer

Bezugsldsung verandern. Auch die ICP-MS ist von Interferenzen betroffen.

Im einzelnen kdnnen Stérungen auftreten, die dem Probenzufihrungssystem (Zerstauber)

bzw. Interface zugeordnet werden. Sie werden als Matrix-Interferenzen bezeichnet.

Zusatzlich kbnnen Stérungen auftreten, die durch die Anwesenheit anderer Elemente
hervorgerufen werden, die ein Isotop mit der gleichen Masse wie der zu bestimmende
Analyt besitzen. Diese spektrale Interferenz wird als isobare Storung bezeichnet. Ein
Beispiel hierfiir sind die Isobare "'*Sn und "*Cd. Unter einer Molekiilionenstdrung wird
die Kombination einzelner Matrixbestandteile (Gas-Matrixelemente-L6sungsmittel)

verstanden, wie z.B. eine *CI'®0"'H-St6érung auf **Cr.

3.2.3.2 Matrix-Interferenzen

Matrixeffekte in der ICP-MS werden durch veranderten Probeneintrag
(Oberflachenspannung, Viskositat) oder durch Veranderung des lonisationsgrades fur
einzelne Elemente im Plasma hervorgerufen. Komplexer zusammengesetzte Proben
kénnen die lonentransmission im Bereich Sampler/Skimmer/Konus stéren und die

Fokussierung des lonenstrahls negativ beeinflussen.

Die haufigste Art der Matrix-Interferenz ist die Signalunterdriickung des Analyten. Sie ist
abhangig von der Zusammensetzung der Probenmatrix. Angesichts des Probeneintrags
als trockenes Feststoff-Aerosol ist bei LA-Verfahren keine Matrix-Interferenz zu erwarten.
Die Kalibrations-Standards bei der Untersuchung der AufschluBldsungen wurden
hinsichtlich ihrer Sdurezusammensetzung den aufgeschlossenen Proben angeglichen.
Auch hier sind keine Interferenzen seitens der Probenmatrix zu erwarten. Zudem sind
nach Aufschluld ca. 75 % der Glasmatrix als flichtiges SiF4 entwichen, so dal’ die Matrix
der untersuchten Proben keinen bedeutenden Einfluld auf das MefRergebnis haben durfte.
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3.2.3.3 Spektrale Interferenzen

3.2.3.3.1 Interferenzen durch isobare Stérungen

Die meisten Elemente des Periodensystems haben mehrere Isotope. In einem
Massenspektrum ist es daher méglich, daf3 sich die losotope zweier unterschiedlicher
Elemente Uberlagern. Aul3er Indium, das bei der Analytik von Glasern keine Rolle spielt,
haben alle interessierenden Elemente mindestens ein stérungsfreies Isotop, das fur eine
Bestimmung ausgewahlt werden kann. Isobare Stérungen bei der
massenspektrometrischen Untersuchung der ausgewahlten Isotope sind demzufolge

nicht zu erwarten.

3.2.3.3.2 Interferenzen durch Molekiilionen aus dem Plasmagas

Die im Plasmagas (Argon) und der Luft vorhandenen Atome kénnen mit anderen, in den
MeRlésungen anwesenden Atomen (Analyt, Matrix, Loésungsmittel) ein polyatomisches

Molekilion bilden. Nachfolgend werden einige der haufigsten Interferenzen zitiert [109]:

Tabelle 12: Interferenzen durch Molekilionen aus dem Plasmagas

Analyt Isotopenhaufigkeit Molekiilion
Analyt [%]
S 32° 95,0 (O 16)(016)"
K 39" 93,1 (Ar 38)(H)*
Ca 40" 96,9 Ar 407
Fe 56" 91,7 (Ar 40)(O 16)"
Se 80" 49,8 (Ar 40)(Ar 40)*

Das haufigste Isotop des Argon Uberlagert das haufigste Isotop von Calcium, was eine
Bestimmung von Calcium auf Masse m/z = 40 unmoglich macht. Calcium muf} daher Gber
seine Isotope der Masse m/z = 42 oder 44 bestimmt werden, die eine sehr sehr viel
niedrigere Haufigkeit aufweisen. Die Empfindlichkeit der Bestimmung ist hier erheblich

geringer, gleichfalls verschlechtert sich die Nachweisgrenze.

Schwefel- und Selenbestimmungen spielen im Rahmen der durchgefiihrten
Untersuchungen keine Rolle. Die Stérung der Kaliumbestimmung durch das Molekdlion
(Ar 38)(H)"wurde toleriert. Nach Abzug des hohen Blindwerts konnten noch auswertbare
Signalintensitaten beobachtet werden. Die Calciumbestimmung erfolgte auf Masse 42, die

Eisenbestimmung auf Masse 57.
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3.2.3.3.3 Interferenzen durch Molekiilionen des Lésungsmittels

Die zum Aufschlul® der Glasproben eingesetzten Sauren Salpetersaure, FluRsaure und

Salzsaure kénnen ebenfalls Stérungen durch Molekilionen hervorrufen. Im wesentlichen

werden durch die Sauren zusatzlich Chlorid und Fluorid in die Probe eingetragen. Als

Verdiinnungsmedium diente bidestilliertes Wasser. Ein Einflull auf das Meliergebnis ist

unter den gewahlten Bedingungen nicht zu erwarten.

Organische Lésungsmittel bilden mit Kohlenstoff und Sauerstoff bestimmte Spezies, die

vor allem Silizium-Isotop-Bestimmungen tberlagern. Die Untersuchungen an Glasern

wurden jedoch unter Ausschlufd organischer Lésungsmittel vorgenommen, so daf’ auch

hier keine Stérungen zu erwarten sind. Die folgende Tabelle fal3t die theoretisch

moglichen Stérungen im Hinblick auf die getroffene Isotopauswahl zusammen.

Tabelle 13: Interferenzen durch Molekulionen der Losungsmittel u. Suren

Analyt Isotopenhaufigkeit Molekiilion
Analyt [%]
Lie" /7" 7,4/192,6 keine Stérung
B 10" /117 19,8/80,2 Ne*”

Si28" /29" /30" 92,2 (C 12)(O 16)"
Ca 44" 2,1 (C 12)(0O 16)(0O16)"

Ti 48" 73,9 (S 32)(0 16)"
Zn 64" 48,9 (S 32)(0 16)(0 16)"

(S 32)(S 32)"

3.2.3.3.4 Interferenzen durch Molekdilionen der Matrix

Stérungen durch Molekulionen kénnen auch durch Bestandteile der Probenmatrix, meist
in Verbindung mit Sauerstoff, hervorgerufen werden. Oxidionen bilden sich durch
Rekombination im Plasma-Interface-Bereich. Die Oxidrate ist im allgemeinen sehr gering,
so daf’ im Extremfall nur wenige Prozent der lonen als Oxid vorliegen. Eventuell muf} die
Interferenz rechnerisch korrigiert werden. Tabelle 14 zeigt einen Uberblick der moglichen

Stoérungen.
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Tabelle 14: Interferenzen durch MolekUlionen der Matrix

Analyt Isotopenhaufigkeit Molekiilion und
Analyt [%] weitere lonen
Na 23 100,0 LiO, Ti**, Ca™
Mg 24 78,7 LiO, Ti*", Ca™*
Al 27 100,0 (B 11)(O 16)", Fe™
Si28"/29* 92,21/4,7 (B 11)(O 16)", AlH, Fe™"
Si 30" 3,1 (N 14)(O 16)", Ni**
K 39" 93,1 (Na 23)(O 16)", Se™
Ca42* 0,6 ArH*, MgO, Sr*,
(B 10)(O 16)(016)"
Ca44* 2,1 SiO, AIOH", Sr,™
Ti 47" 7.3 ArLi, PO
Ti 48" 73,9 SO, POH, Mo++, Zr++
Ti 49* 55 (CI 35)(N 14)", SOH*, Mo™
Fe 547 5,8 ArN*, ArO", Cr*, CIOH", Pd™
Fe 56" 91,7 ArO*, CaO", HCIO®, Cd™
Fe 57* 2,2 K,O", CaO*, ArOH", Cd"™*
Fe 58" 0,3 Ni*, CaO*, ArO*, NaClI’,
Cd* sn™
Zn 64" 48,9 Ni*, TiO", Te™
Zn 66" 27,8 TiO*, Ba™, VO*, Xe™,
(S 34)(0 16)(0 16)",
Zn 67" 4,1 (CI 35)(0 16)(O 16) ", ArAl",
Ba™ vO*
Zn 68" 18,6 ArSi*, (CI 35)(0 17)(0 16) 7,
ArS*, Ba™ vO*
Zn 70" 0,6 Ge’, (CI 37)(0 16)(0 16) 7,
Ce™, ArSi*, FeO"
Sr 84" 0,6 Kr*, Er*, ZnO*, ArCa”
Sr 86" 9,9 Kr*, Yb*™,GeO", ArTi*
Sr 87" 7,0 Rb*, Yb*", GaO", ArTi"
Sr 88" 82,6 Yb™, GeO", ArTi*
Sb 121" 57,3 ArBr*, PdO*
Sb 123" 42,7 Te", AgO*
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Ba 130" 0,1 Cdo*
Ba 132" /134" /135" /136" 01/24/66/7,8 SnO*
Ba 137" 11,3 SbO*, BaH"
Ba 138" 71,7 SnO*, TeO, La*, Ce*
Pb 204" 1,5 Hg*, OsO*
Pb 206" 23,6 OsO*
Pb 207" 22,6 IrO*
Pb 208" 52,3 OsO*

3.2.3.4 Zusammenfassende Bewertung von Interferenzen

Denkbare physikalische Einflisse durch die Matrix auf das MelRergebnis sind nicht zu
erwarten. Innerhalb der spektralen Interferenzen konnten isobare Stérungen durch die
Auswahl der Isotope weitgehend ausgeschlossen werden. Lediglich die **K-Bestimmung
wird durch Molekillionen aus dem Plasmagas gestdrt, da hier nicht auf eine andere Masse
ausgewichen werden kann wie bei den Isotopen “°Ca und *°Fe. Eine Molekiilionenstérung

durch die eingetragenen Aufschluf3- oder Lésungsmittel ist nicht zu erwarten.

Die mit Abstand gréRte Bedeutung wird den Interferenzen durch Molekilionen der
Matrixbestandteile beigemessen. Insbesondere die Bestimmung von #’Al, **K, “*Ca/**Ca
und *’Fe wird von zahlreichen Molekiilionen beeinfluRt. Letztlich hangt das MaR der
Beeinflussung an der Empfindlichkeit der Bestimmung sowie an der Konzentration des
stérenden Isotops in der Matrix respektive des zu bestimmenden Analyten. Je
empfindlicher eine Bestimmung, desto gréler ist die Mdoglichkeit, nach Abzug von

Blindwerten noch auswertbare Signale zu erhalten.

3.2.4 Isotopenverhiltnis

Die Beurteilung des Ausmales von Stérungen durch Untergrund oder spektrale
Interferenzen 1alt sich anhand von Isotopenverhaltnissen feststellen. Dazu wird das
Verhaltnis der Intensitaten mehrerer Isotope eines Elements mit den theoretischen
Werten verglichen. Die Priifungen wurden an Natron-Kalk-Glas (TSG) durchgefiihrt. Zur
Aufnahme der Daten wurden 12 verschiedene Krater mit 420 Laserpulsen bei einer
Laserleistung von P = 150 mJ, einer Frequenz von 10 Hz und einer Wellenlédnge von A =
1064 nm erzeugt. Die Intensitaten wurden gemittelt, in Verhaltnisse zueinander gesetzt
und den theoretischen Werten gegenlbergestellt. Von einer Normierung wurde
abgesehen, weil vor allem die reprasentative Ablation des Probenmaterials Gberprift

werden sollte. Verandert sich die absolute Menge an ablatiertem Material von Krater zu
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Krater, sollten die jeweiligen Isotopenverhaltnisse trotzdem konstant bleiben. Anderenfalls
liegen Stérungen der Messungen vor, die zum einen durch den Ablationsprozel oder
durch Interferenzen hervorgerufen werden konnen. Fraktionierte Ablation wurde fur

Quecksilber bei der Untersuchung von Zahnmaterial gezeigt [111].

Die folgende Tabelle zeigt die ermittelten Verhaltniszahlen sowie die relative
Standardabweichung in Prozent (RSD %) der Intensitatsmessungen. Fir die Elemente
Natrium und Aluminium konnten keine Verhaltnisse gebildet werden, da sie in der Natur
mono-isotopisch vorkommen. Kalium kann aufgrund der Interferenz durch Molekilionen

(“°Ar* und *'ArH*) nur auf seiner Masse m/z = 39 gemessen werden.

Tabelle 15: Isotopenverhaltnisse und RSD [%] fur TSG, A = 1064 nm

Isotope theoretisches | gemessenes RSD [%] RSD [%]
Isotopen- Isotopen- Isotop A Isotop B
A:B verhiltnis verhaltnis
Li || CLi 15.2 12.5 8.4 37.3
"B |[:| B 3.9 4.1 75.8 46.3
BNa - - 2.4
Mg | : | *Mg 6.0 7.0 2.4 2.6
ZAl - - 26.8
Bgi || #si 20.0 19.6 2.9 3.1
2si || ¥si 1.7 1.5 3.1 5.5
¥K - - 2.7
“Ca |:| ®Ca 5.1 4.4 4.6 5.8
T || T 0.8 1.3 10.9 7.8
Fe | : | ®Fe 6.7 6.6 6.6 28.3
Vzr || Yzr 4.5 4.6 4.8 5.8
¥Ba | : | °Ba 1.5 1.7 25.1 15.5

Die meisten der gemessenen Isotopenverhaltnisse stimmen mit den theoretischen Werte
innerhalb eines Bereichs von + 18 % (iberein. Das Verhéltnis von *'Ti : “°Ti weicht
erheblich vom theoretischen Wert ab, was mdglicherweise mit den sehr geringen
Gehalten an Titandioxid der Probe zu begrinden ist. Denkbar ist gleichzeitig eine
spektrale Interferenz m/z = 47 (*’ArLi*). Dagegen liegt das Isotopenverhéltnis von Zirkon
dicht am Sollwert. Das gute Ergebnis trotz niedriger Elementgehalte kénnte durch die
hohe Empfindlichkeit des Verfahrens begriindet sein (siehe auch: Kapitel 3.2.6.3.4).

Messungen nahe der Nachweisgrenze fihren, wie am Beispiel des Elements Bor gezeigt,
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zu hohen relativen Standardabweichungen von bis zu 75,8 % (*'B). Die RSD der

Elemente Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium erreichen maximal 5,8 %.

Fir die Mehrzahl der Elemente wurden mit dem LA-ICP-MS-Verfahren konstante
Isotopenverhaltnisse an TSG bestimmt, die weitestgehend mit den theoretischen Daten
Ubereinstimmen. Messungen nahe an der Nachweisgrenze fiihren zu
Signalschwankungen, die hohe relative Standardabweichungen zur Folge haben.
Insbesondere bei niedriger Signalhéhe wirkt sich der Einflu des Untergrunds deutlich
starker aus. Die Bestimmung des Isotopenverhaltnisses fir Titan fihrte nicht zu dem

erwarteten theoretischen Wert.

3.2.5 Statische LA-Messungen an Glasern (A = 1064 u. 266 nm)

3.2.5.1 Zielsetzung

Bei der Aufnahme statischer Signale mit einem Massenspektrometer werden jene Daten
zur Auswertung herangezogen, die aus maglichst gleichmafigen Signalverlaufen
stammen. Hierfur wird durch den Laser Uber langere Zeit kontinuierlich Material ablatiert,
das Uber den Argonstrom dem Massenspektrometer zugefuhrt wird. Nach einer gewissen
Zeit stabilisieren sich die Signale auf einem der jeweiligen Konzentration der in der Probe
enthaltenen Elemente proportionalem Niveau. Die Daten liegen zunachst zeitaufgeldst vor

und werden zur Auswertung Uber einen frei festgelegten Zeitraum gemittelt.

Die wahrend der Datenaufnahme festgestellte Standardabweichung beschreibt die
Prazision einer Einzelmessung. Die Prazision einer Melserie wird durch Vergleich der
gemittelten Intensitaten mehrerer Messungen, das heil3t verschiedener Ablationspunkte =
Krater bestimmt. Desweiteren 1a3t sich die Wiederholprazision Uber die gemittelten
MeRwerte von Untersuchungen an verschiedenen Tagen unter gleichen Bedingungen

feststellen.

In der Regel wurde unter vergleichbaren Mefl3bedingungen gearbeitet. Die einzelnen
Methoden sind in Kapitel 4.5.1 ausflihrlich dargestellt. Die Diskussion der Ergebnisse wird
erleichtert, wenn zu jeder Messung die gewahlten Laserbedingungen angeflihrt werden.

Aufgrund der Haufung der zitierten Messungen werden folgende Parameter genannt:

e Laserleistung P =150 mJ (power)
e Anzahl Laserpulse S =420 (shots)
e Frequenz der Laserpulse F=10Hz

o Wellenlange Laser A =1064 nm
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Im Textflul erscheint: P = 150 mJ, S =420, F = 10 Hz bei A = 1064 nm

3.2.5.2 Ungestorte Signale

Zur Bestimmung der Elementzusammensetzung eines Feststoffes wird bei Laserablation-
Verfahren kontinuierlich mit Laserpulsen auf die Probe geschossen, um nach einer
gewissen Totzeit stabile Signale zu erhalten. Darunter versteht man gleichmafige
Signalhdhe (counts per second) zeitaufgelost fur die Dauer des Beschusses. Unter der
Voraussetzung, dal® die Probe homogen zusammengesetzt ist, der Transport der
ablatierten Feststoff-Teilchen konstant und ohne Verlust durch Verwirbelungen,
Adsorptionen oder Ablagerungen auf dem Weg in die ICP-Fackel erfolgt und der
Annahme, daf alle in der ICP-Fackel angeregten Teilchen als einfach geladene, positive
lonen den Quadrupol des Massenspektrometers passieren, sollten die mit dem Detektor

gemessenen "counts” eines Isotops proportional der Zusammensetzung der Probe sein.

In der folgenden Grafik ist der Signalverlauf einer ideal verlaufenen Datenaufnahme
gezeigt. Es handelt sich um die Bestimmung von TSG (Natron-Kalk-Glas), P = 150 mJ, S
=420, F =10 Hz bei A = 1064 nm.
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10000000
1000000 NSO oan b an

—e— Na23
—u— Mg24

100000 - Al27

‘ Si30

: —%—K39
w —e—Ca42

=
1000 - ‘ : : : : :
0 5 10 15 20 25 30 35

Zeit/s

Abbildung 4: Intensitat versus Zeit, TSG, A = 1064 nm, reprasentative Elemente

Zur Verdeutlichung ist auf der Ordinate die Gesamtzeit der Bestimmung aufgetragen.
Deutlich erkennt man die Totzeit, in der noch kein Signal anliegt. Die gemessenen

Intensitaten bis zu einer Zeit von t; = 5 s entsprechen den Leerwerten der jeweiligen

57



Isotope. Danach steigen die Intensitaten innerhalb von ca. 5 s auf ein Niveau, das der
jeweiligen Isotopkonzentration in der Probe entsprechen sollte. Ab t, = 15 sec sind die
Signale relativ stabil und kdnnen zur Auswertung herangezogen werden. Als Mel3wert gibt
die Auswertesoftware des Massenspektrometers den gemittelten Intensitatswert einer frei
wahlbaren Zeitspanne an. Fir die Bestimmungen wurde eine Totzeitvont; =15 s
eingegeben, so dal bei einer GesamtmefRdauer von ca. tyes= 32 s eine effektive MeRzeit
von tegr = 17 s resultiert. Die Grafik gibt deutlich zum Ausdruck, daf alle Isotope etwa zur
selben Zeit auf dem Detektor eintreffen. Das bedeutet, dal’ die Ablation nicht zeitlich
gestaffelt verlauft, sondern mit Beginn der Plasmaziindung reprasentative Teile der Probe
verdampft. Uber die Bestimmung der Isotopenverhaltnisse wurde die Reprasentativitat

des Ablationsvorgangs schon gezeigt.

Im Vergleich zu den Ergebnissen, die mit einer Laserwellenlange von A = 1064 nm
erhalten wurden, unterscheidet sich der Signalverlauf von Messungen mit A = 266 nm

nicht wesentlich.
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Abbildung 5: Intensitat versus Zeit, TSG, A = 266 nm, reprasentative Elemente

Es ist zu beobachten, dal® die Rohintensitaten unter A = 266 nm etwa um den Faktor 10
hoher liegen als vergleichbare Ergebnisse unter A = 1064 nm. Héhere Intensitaten
beruhen auf der Zufuhr eines erhéhten Anteils an Feststoff-Aerosol. Demzufolge muf}
mehr Material je Zeiteinheit ablatiert worden sein. Der Grund liegt in den veranderten
Verfahrensbedingungen: Ablatiert wurde TSG (Natron-Kalk-Glas), P = 270 mJ, S = 550, F

=10 Hz bei A = 1064 nm. Durch Frequenzvervielfachung wird nicht die volle Laserleistung
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auf die Probe gelenkt, so daf3 durch die Wahl der 4. Harmonischen (A=266 nm) die zur
Ablation verfligbare Laserleistung deutlich reduziert wird. Die Erh6hung der Laserleistung
war aus diesem Grund notwendig, um Uberhaupt ein Plasma auf Borosilikatglasern zu
zunden. Die so erzeugten Krater waren vergleichsweise in Durchmesser und Tiefe
grofler. Vermutlich wurde eine Fokussierung gewahlt, die zu héherem Abtrag fuhrte. Ein
weiterer Grund dirfte in der Empfindlichkeit des Detektors zu finden sein. Auf diese

Vorgange wird an spaterer Stelle ausfihrlich eingegangen.

3.2.5.3 Stoérung durch hohe Aluminiumsignale

Bei einigen Mel3zyklen wurden ungewoéhnlich hohe Aluminiumsignale auf der Masse m/z
= 27 beobachtet, wahrend die Intensitaten aller anderen Isotope keine Auffalligkeiten
zeigten. Untersucht wurde TSG (Natron-Kalk-Glas), P = 150 mJ, S =420, F = 10 Hz bei A
= 1064. Die festgestellten Ereignisse waren Uber eine Melserie zufallig verteilt und lieRen
keine Riickschlisse auf systematische Fehler (z.B. Probenpositionierung) zu. Die
folgende Grafik zeigt drei Peaks im Signal/Zeit-Diagramm von Aluminium im Vergleich zu
den Intensitaten der Isotope #Na und *°Si. Es ist verstandlich, daR diese Peaks zu einer
deutlichen Erhéhung der Signalintensitat des Aluminiums und damit zu offensichtlich
falschen Ergebnissen fiihren. Die Klarung der Ursache war deshalb fur die Untersuchung

von Aluminiumgehalten in Glasern von grof3er Bedeutung.
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Abbildung 6: Intensitat versus Zeit: TSG, A = 1064 nm, Aluminium-Peaks

Eine der mdglichen Ursachen flir die beobachteten Peaks konnte fraktionierte Ablation

des Glases sein, wodurch die Aluminiumkonzentration im Feststoffpartikelstrom
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gegenuber den anderen Isotopen zeitweise erhoht wirde. Eine weitere Erklarung ware
eine lokale Inhomogenitat des Probenmaterials. Da die MeRwerte eines Kraters nur einen
kleinen Ausschnitt der Probenoberflache reprasentieren, wirde eine Verschiebung der
Konzentrationsverhaltnisse der Probe an der Ablationsstelle unmittelbar zu erhdhten
Signalen der betroffenen Isotope flihren. Es wurde schon friih gezeigt, dafl Inhomogenitat

der untersuchten Probe direkten Einflu auf die Prazision der Messungen hat [112].

Theoretische Uberlegungen zur Glasinhomogenitat: Veréanderungen der
Zusammensetzung eines Glases sind durch Entmischungsvorgange der Schmelze bei der
Glasherstellung denkbar, die nach Erkalten zu veranderten Konzentrationen in der
Glasmatrix fihren kdnnen. Nach der Netzwerkhypothese zum Aufbau eines Glases sind
die Netzwerkwandler (u.a. Alkalien und Erdalkalien) in einem Glas statistisch verteilt.
Allerdings wird inzwischen eine Modifikation der Verteilung der Kationen diskutiert. So
wird z.B. Uber schwarmartige Anhaufung der Na*-lonen bei geringen Alkaligehalten
berichtet. Dadurch hatten die naher positionierten Natriumionen in einem relativ starren
SiO,-Netzwerks bessere Koordinationsmdglichkeiten [bei: 48]. Diese angenommenen
Schwarme gehen in Richtung einer latenten Entmischungsneigung, die in der Schmelze
zu einer flussig-flussig-Entmischung, auch Phasentrennung oder Mischungslicke
genannt, flhren kann. Diese Erscheinungen sind intensiv untersucht worden, da sie eine
wichtige praktische Bedeutung haben. Primar soll die Entmischung durch elektrostatische
Wechselwirkungen bedingt sein, indem jedes Kation versucht, seine giinstigste
Koordination aufzubauen. Wenn die sich dabei bildenden Polyeder strukturmagig nicht
vertraglich sind, dann erfolge als sekundarer Vorgang die Entmischung. Die These wird
gestutzt durch die Beobachtung, daf} die Mischungsliicke im System Al,O;-SiO, deutlich
kleiner als erwartet ist. Hierfiir werden strukturelle Ahnlichkeiten zwischen [SiO4]- und
[AIO4]-Tetraedern verantwortlich gemacht, wodurch das Ausmal} der Entmischung
verringert wirde. Anderer Erklarungen stlitzen sich auf Beobachtungen aus dem Bereich
der Thermodynamik [48]. Hierauf soll an dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden.
Grundsatzlich ist festzuhalten, dafl} Glas als Matrix homogen zusammengesetzt sein
sollte, aber durchaus lokal Inhomogenitaten aufweisen kann. Diese Arbeit ist unter der
Annahme durchgefuhrt worden, daf® die zur Verfligung gestellten Referenzglaser und

Glasproben keine signifikanten Inhomogenitaten zeigen.

Eine weitere Mdglichkeit der EinfluBnahme ist die Stérung durch Molekilionen aus der
Matrix. Fiir Stérungen der Masse m/z = 27 wird v.a. das Molekiilion ("'B)("°0)"
verantwortlich gemacht [109]. Da TSG-Glas keine zertifizierten Anteile an Bor enthalt, ist

es fraglich, ob hier der Grund fir die Stérung des Mef3signals liegt.
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Um die Ursache der Aluminium-Peaks festzustellen, wurden zahlreiche Stellen des
Glases ablatiert, um eine groRere Zahl an MeRwerten zu erhalten (MeRbedingungen: P =
150 md, S =420, F = 10 Hz bei A = 1064 nm). Es wurden insgesamt n = 21 Ablationen
verteilt auf ca. 1 cm? Oberflache durchgefuhrt. Davon zeigten die Messungen Nr. 7, 14,
15, 20 und 21 ein bis drei auffallende Peaks im Signalverlauf des Isotops ?’Al. Die
Begutachtung des Probenmaterials flihrte zum Ergebnis, dal® bei den aufgefiihrten
Messungen die Kratertiefe den Boden der Glasprobe erreichte. Bei einer Schichtdicke von
ca. 5 mm hat das Laserplasma demzufolge Material bis zum Probenhalter ablatiert. Der
Boden des Glasmaterials zeigte unter dem Mikroskop deutliche Beschadigungen. Damit
ist bei einem Durchschulf’ nicht auszuschliel3en, dall der aus einer Metallegierung
bestehende Probenhalter teilweise mit ablatiert worden ist. In solch einem Fall summieren
sich die Intensitaten des Aluminium-Mefsignals durch den Abtrag der Probe und durch
die Ablation des Probenhalters. Die MeRRdaten von Kratern, die der Laser nicht
durchschiel3t, zeigten keine derartigen Peaks bei der Aluminiumbestimmung.
Grundsatzlich ist jedoch nicht auszuschliel3en, dal® neben einer unbeabsichtigten Ablation
der Probenhalteroberflache eine denkbare Inhomogenitat der Probe die MelRRergebnisse
zusatzlich beeinflult. Bei zukinftigen Bestimmungen wurde darauf geachtet, das
Probenmaterial nicht zu durchschief3en, sondern Krater mit einer Tiefe von ca. 100 - 200
um zu produzieren. Festzuhalten ist, dal} die nicht beabsichtigte Ablation des

Probenhalters die MeRwerte auf der Masse m/z = 27 verfalscht.

Bei weiteren Untersuchungen im Rahmen der Methodenentwicklung wurde beobachtet,
dafl} es bei bestimmten, nicht optimalen Einstellungen des Laserfokus zu gehauftem
Auftreten von Peaks auf der Masse m/z = 27 kam. Andere Massen waren nicht betroffen.
Insgesamt zeigte der Signalverlauf von Aluminium wahrend der Fokussierphase im
Vergleich zu anderen Isotopen sehr unruhige Signale. Als Beispiel sei hier die
Untersuchung von DRN (Borosilikatglas) genannt; P = 150 mJ, S = 420, F = 10 Hz bei A =
1064 nm.
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Abbildung 7: Al-Peaks bei veranderter Fokussierung, DRN, A = 1064 nm

Nach Erreichen einer optimalen Einstellung (ca. 1,5 mm Uber der Probenoberflache)
verliefen die Signale wahrend der Datenaufnahme deutlich gleichmaRiger. Dieses
Verhalten deutet darauf hin, dal® die Ablationsvorgange speziell fir Aluminium nur bei
optimaler Fokussierung des Lasers reproduzierbar verlaufen. Schluf3folgernd wurde bei
weiteren Messungen sehr genau auf die optimierte Einstellung des Laserfokus geachtet.
Ausflihrlicher wird die Problematik in Kapitel 3.2.5.5 behandelt.

3.2.5.4 Trendbehaftete Signale

Die Datenaufnahme jeder durchgefihrten Messung erfolgte unter reproduzierbaren
Bedingungen hinsichtlich der gewahlten Gerateparameter und sollte zu vergleichbaren
Signalverlaufen flhren. Bei einigen Serien wurden jedoch im Signalverlauf eindeutige
Trends beobachtet. In der Mehrzahl der Falle lagen aufsteigende Trends vor. Da der
Signalverlauf direkt die Vorgange bei der Ablation wiedergibt, liegen dann vermutlich
Bedingungen vor, bei denen die Ablation des Probenmaterials nicht gleichmaRig verlauft.
Im folgenden Beispiel ist ein ansteigender Trend ausgewabhlter Isotope gezeigt. Es
handelt sich um die Ablation von BCR (Bleiglas), P = 150 mJ, S =420, F =10 Hz bei A =
1064 nm. Neben dem deutlich zu erkennenden Trend sind gleichzeitig die 0.a. Aluminium-
Peaks zu erkennen, die auf eine nicht optimal gewahlte Laserfokussierung hinweisen.

Das Probenmaterial wurde nicht durchschossen.

62



Intensitat /
cps

—e—Li7
1000000 W .

‘ ' Mg24

100000 —e—Al7
—+}+—Si28

K39

10000000

Ca42
Zn66
—=—Sb123
Ba137
Pb207

Zeit/ s

Abbildung 8: Trendbehaftete Signale, steigend, BCR, A = 1064 nm

Trendbehaftete Signale traten bei allen gepriften Glasarten (Borosilikatglas, Bleiglas,
Natron-Kalk-Glas) mit zufalliger Verteilung auf. Keine der Glasarten zeigte eine
ausgepragte Tendenz, derartige Signalverlaufe zu provozieren. Ob strukturelle
Unterschiede oder bestimmte physikalische Eigenschaften einzelner Glaser fir das
Auftreten von Trends verantwortlich gemacht werden konnen, ist diskussionswirdig.
Neben steigenden Signalen kam es in seltenen Fallen zum Absinken eines Signals von
einem zeitweise stabilen Niveau, wie die nachfolgende Grafik zeigt. Hier wurde FLX
(Borosilikatglas) mit P = 150 mJ, S =420, F = 10 Hz bei A = 1064 nm untersucht.

Intensitat /

10000000 1— g5 \
9000000
8000000 1
7000000 | —e—L7
Na23
6000000 |
—e—AR7
5000000 | Si28
4000000 - — e+ K39
3000000 |
2000000 |
1000000 |
0 Zeit/s

0 5 10 15 20 25 30 35

Abbildung 9: Trendbehafteter Signalverlauf, fallend, FLX, A =1064 nm
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Im vorgestellten Beispiel ist nur eine kleine Zahl der untersuchten Isotope vom
Signalabfall betroffen. So zeigten die Isotope **Na, #Si, #°Si, *°Si und *K nach der Totzeit
bei t = 5 s einen zunachst starken Anstieg der Intensitaten. Im weiteren Verlauf der
Datenaufnahme fiel die Signalhéhe deutlich zurilick, ohne sich zu stabilisieren. Das
Aluminiumsignal der Masse m/z = 27 zeigte nach der Totzeit wie bei "normalen”
Ablationen einen Anstieg mit anschlieliender Stabilisierung auf einer Signalhéhe von
etwas Uiber cps = 2 Mio. Unter dem Signal fiir 'Li sind die Daten aller anderen, zu
geringeren Teilen im Glas vertretenen Isotope zusammengefallt. Aus Griinden der
Verdeutlichung wurde auf eine logarithmische Skalierung der Ordinate verzichtet, so dal}

Signale von cps < 500.000 in der Grafik nicht mehr sichtbar sind.

Eine Erklarung hierfur kdnnte die zuvor diskutierte Inhomogenitat der Probe sein.
Weiterhin ist auch hier das Auftreten von fraktionierten Ablationsvorgangen denkbar. Fir
die Praxis bedeutet dieses Ergebnis, dalk einzelne Messungen keinesfalls allein

betrachtet und bewertet werden durfen.

Vor jeder Bewertung muf’ entschieden werden, ob die Probe lokal, d.h. ortsaufgel6st
untersucht werden oder ob ein Durchschnittswert ermittelt werden soll. Bei
Einzelergebnissen mul grundsatzlich geklart werden, ob das Resultat die wahre
Konzentration der Probe an der gepriften Stelle wiedergibt. Beispiele fir ortsaufgeldste
Analytik sind die Bestimmung von Schwermetallgehalten in Walro3zahnen und die
Untersuchung der Elementverteilung in Blattspreiten von Eichen [45, 113, 114]. Der
Nachweis veranderter Oberflacheneigenschaften z.B. aufgrund verschobener
Konzentrationsverhaltnisse ware bei Glasern interessant. Genau diese Punkte einer
Glasoberflache sind als Reaktionsorte von Adsorptionen oder Wechselwirkungen mit
Wirkstoffen denkbar. Unter diesem Blickwinkel eréffnen sich hier flir den Analytiker eine
Reihe interessanter Fragestellungen hinsichtlich des Wirksamkeitsverlustes von

Arzneistoffen in Zusammenhang mit dem verwendeten Primarpackmittel.

Soll die Elementkonzentration einer Probe in ihrer Gesamtheit ermittelt werden, ist es
erforderlich, mdglichst viele Mel3punkte der Oberflache zu untersuchen und gréRere
Materialmengen zu ablatieren. Je mehr Krater geschossen werden, je mehr Material also
insgesamt abgetragen wurde, desto naher sollten die Ergebnisse an den wahren Wert
heranreichen. Grol3e Probenzahlen erhéhen die Wahrscheinlichkeit, den wahren Wert der

durchschnittlichen Elementkonzentration zu finden.
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3.2.5.5 Einflisse der Laserfokussierung

Um die fir die Substanzverdampfung notwendige Energie auf einer kleinen Flache zu
bdndeln, mull der Laserstrahl mit einer Linse auf der Probenoberflache fokussiert werden
[57]. Die Frage nach der optimalen Laserfokussierung wird von der Literatur nicht
eindeutig beantwortet. Hinweise ergeben sich aus einzelnen Quellen, in denen die exakte
Position des Laserfokus angegeben wird. Imbert et al. beschossen Natron-Kalk-Glaser mit
einem Nd:YAG-Laser (A = 1064 nm) und empfahlen daflir die Fokussierung des Lasers
1,5 mm Uber der Oberflache. Die Fokussierung auf die Oberflache erzeugte Ablation des

Probentragers aufgrund der Transparenz des Glases [18].

Wird ein Laserstrahl auf eine Probenoberflache fokussiert, kann festgestellt werden, daf}
Ablation erst eintritt, wenn ein bestimmter Wert Uberschritten wird [57]. Hieraus folgt, daf3
die pro Zeiteinheit und Flache einfallende und vom Material absorbierte Energie grof3er
als ein bestimmter Schwellenwert sein muf3. Als Bedingung fur die Laserablation kann

daher formuliert werden:

dP
= >
dv 0

Gleichung 1: Definition des Schwellenwerts fir Laserablation
Index:
dP, absorbierte Pulsenergie [mJs™]
dv Volumen des Materials [cm?]

Q Schwellenwert [mJcm™?s™]

Der Anteil der Pulsenergie, der von einer Probe absorbiert wird, hangt davon ab, wieviel
Strahlung in das Material eindringt und wie grof3 der Absorptionskoeffizient o ist. Ein Teil
der Strahlung wird von der Oberflache reflektiert. Bei einem Reflektionskoeffizienten R
wird die eindringende Strahlung um den Faktor (1-R) verringert.

dP, a dP

=(1-R)=-—
AT

Gleichung 2: Pulsenergie auf der Probenoberflache abziiglich Reflektion
Index:
dP, absorbierte Pulsenergie [mJs™]
av Volumen des Materials [cm?]
R Reflektionskoeffizient
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a Absorptionskoeffizient [cm™]

t Pulsdauer [s]
P Pulsenergie [mJ]
F Flache des Materials [cm?]

Die Laserenergie kann bereits verringert sein, bevor sie auf die Probenoberflache trifft.
Das ist regelmafig der Fall, wenn ein Plasma gezlindet wird. Dies gilt besonders fiir
infrarote Wellenlangen, wenn die lonendichte im Plasma so grof} ist, dal} die inverse

Bremsstrahlung "Elektron-lon" berwiegt [57].

Bei der Entwicklung der Laserablation-Methode wurde grundsatzlich festgestellt, dal} eine
Fokussierung des Lasers fur jede MelRserie zwingend notwendig ist. Die untersuchten
Proben zeigten nur in einem schmalen Fokussierungsbereich eine Ablation. Die Zindung
des Plasmas erfolgte demnach erst bei einer bestimmten Fokussierung, obwohl die
eingestrahlte Laserenergie den Schwellenwert Q Uberschritten hatte. Der gunstigste
Arbeitsbereich lag vor, wenn der Fokus auf etwa 1,5 mm Uber der Probenoberflache
eingestellt wurde. Die Fokussierung des Lasers auf die Oberflache flihrte zu glatten
Durchschissen, wobei der Probentrager teilweise mitablatiert wurde. Mit einer
Fokussierung in die transparente Probe hinein lieRen sich keine Plasmen Uber oder auf
der Glasoberflache ziinden. Die nachfolgende Grafik zeigt am Beispiel der
Isotopensignale flr die Massen m/z = 23; 27; 28 das Ergebnis einer optimierten
Fokussierung. Die einzelnen Mefserien wurden mit einem jeweils um 200 um erhdhten
Fokus aufgenommen (ausgehend von der Probenoberflache). Untersucht wurde hier FLX
(Borosilikatglas), P = 150 mJ, S =420, F = 10 Hz bei A = 1064 nm, Messungen 1, 2, 3, 5,
7,8,9,10, 11, 12.

—e—Na23

30.0 f —a—A27

ool A =

10.0 4 \M

0.0

0 10000 20000 30000

Fokus iiber Oberfliche / um

Abbildung 10: Fokus versus relative Standardabweichung, FLX, A = 1064 nm
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Aus der Grafik 1aRt sich am Beispiel der Leitelemente Natrium, Aluminium und Silizium ein
Bereich um 1,4 cm (Fokus Uber der Probenoberflache) erkennen, in dem die relative
Standardabweichung der Rohintensitaten ein Minimum erreicht. Der etwas abweichende
Kurvenverlauf fir Aluminium konnte mit dem Auftreten zahlreicher Peaks erklart werden.
Dadurch stieg die Standardabweichung der Intensitaten Uberproportional an. Hiermit
konnte gezeigt werden, dal® das Aluminiumsignal bei unzureichender Fokussierung sehr
stark beeinflult wird. Die genaue Ursache der beobachteten Vorgange ist noch

abzuklaren.

Zusammenfassend zeigte sich, dall der Toleranzbereich fiir den Laserfokus bei
Borosilikatglasern deutlich geringer war, als bei Natron-Kalk-Glas und Bleiglas. Auf
Borosilikatglasern lieR sich unter den gewahlten Bedingungen ein Plasma nur dann
zunden, wenn der Fokus 1,5 cm + 1,0 mm uber der Oberflache eingestellt wurde. BCR

und TSG konnten mit einem Fokus von bis zu 1,5 cm £ 4,0 mm ablatiert werden.

Mit der beschriebenen Vorgehensweise kann fir jedes Probenmaterial bei A = 1064 nm
und A = 266 nm der optimale Fokus bestimmt werden. Fir die weiteren Arbeiten war
dieses Vorgehen jedoch zu aufwendig. Zunachst waren vor jedem Analysenzyklus
mehrere Messungen bei unterschiedlicher Fokussierung durchzufiihren; anschlieend
hatte man die Rohdaten auslesen, in einem Tabellenkalkulationsprogramm auswerten
und grafisch darstellen missen. Aus praktischen Grinden wurden die Proben unter
kontinuierlichem Laserbeschul} bei offener Probenkammer ablatiert, um den glinstigsten
Fokusbereich grob zu erfassen. Anschlieend wurde mittels Probentischmotor (durch
ALAS-Software gesteuert) eine Feinjustage im um-Mafstab vorgenommen,
wahrenddessen die erhaltenen Signale online auf dem Monitor beurteilt werden konnten.
GleichmaRige Signale der Massen m/z = 23; 27; 28; 29; 30; 39 deuteten auf eine
brauchbare Fokussierung hin. Mit dem Fortschritt der Arbeiten konnten geeignete
Fokussierungen teilweise am optischen Eindruck und am "Sound" des Plasmas erkannt

werden.

3.2.5.6 Datenkorrektur

An anderer Stelle wurde bereits die Beeinflussung des Meflsignals durch
Ablationsprozesse, Materialeigenschaften der Probe sowie der Datenaufnahme durch den
Detektor bzw. der Software diskutiert. Insgesamt lassen sich diese aufderen Einflisse nur
wenig vom Analytiker korrigieren. Am Ende einer Messung liegen Datenreihen in Form
eines ASCII-Files vor, die schlieRlich der Interpretation bedirfen. Dabei liegt es in der
Hand des Analytikers, die Gute jeder Messung zu beurteilen.
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Grundsétzlich sollten alle erhaltenen Daten in eine Auswertung einflieen. Uber statistisch
abgesicherte, dem jeweiligen MeRproblem angepalite Stichprobenzahlen sollte am Ende
ein Ergebnis stehen, das mit akzeptabler Prazision richtige Werte liefert. Liegen
offensichtlich "falsche" Daten vor, missen diese vor jeder Auswertung aus dem Datensatz
herausgenommen werden. Ein Beispiel ist das Auftreten der Stérpeaks auf der Masse m/z
= 27. Unabhangig von den verantwortlichen Ursachen liegen in diesem Fall Daten vor, die
falsch positive Ergebnisse liefern. Durch die ungefilterte Auswertung dieser Daten erhalt
man zu hohe Elementgehalte. Aus diesem Grund wurden diese Daten eliminiert. Mit dem
verbleibenden Datensatz wurde weitergearbeitet. Nachfolgende Tabelle verdeutlicht die

Auswirkungen.

AI203 / g/100g
35

M e
T

25 [rTlT 4 korr. Daten
Iielt

1.5 \ \
0 5 10 15 Messung Nr.

Abbildung 11: Einflu peakbehafteter Signale auf Al,O3-Gehalte in DRN, A = 1064 nm
(groRe MelRpunkte: Signale mit Peaks, kleine MeRpunkte: Signale ohne Peaks)

Die waagerechte Linie gibt den zertifizierten Gehalt an Al,O; des untersuchten Glases
wieder (c = 2,18 £ 0,014 g/100 g), die darlber liegenden MeRpunkte sind Ergebnisse aus
Einzelmessungen an DRN (P =150 mJ, S =420, F = 10 Hz bei A = 1064 nm). Die fett
markierten Mel3punkte Nr. 1, 2, 3, 8, 11 und 13 zeigten in ihrem Signalverlauf 1 - 7 Peaks,
die bei arithmetischer Mittelung der Daten zu einer durchschnittlichen Signalerh6hung um
14,8 % und damit zu héheren Gehalten flihrten. Die Auswertung der nicht durch Peaks
beeinflul3ten, arithmetisch gemittelten Signale ergeben einen Aluminiumgehalt von ¢ =
2,42 + 0,187 g/100 g gegeniliber einem Gehalt von ¢ = 2,82 + 0,191 g/100 g aus den
peakbehafteten Signalen. Anhand dieses Beispiels konnte die Bedeutung und

Wirksamkeit der durchgefiihrten Datenkorrektur sichtbar gemacht werden.
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Far weitere Arbeiten mit LA-ICP-MS-Daten ware es wiinschenswert, wenn die Software
Uber eine Funktionalitat verflgte, die es dem Benutzer ermdéglichte, Ober- oder
Untergrenzen fur die Datenauslese von Rohintensitaten festzulegen. Peaks, die vom
durchschnittlichen Mef3signal nach oben oder unten auffallig abweichen, kdnnten so
schon vor der Auswertung eliminiert werden. Der Einsatz dieser Funktion ist jedoch aus
dem Blickwinkel der Qualitatssicherung kritisch zu bewerten, weil hierdurch die Rohdaten

direkt beeinfluRbar waren.

3.2.5.7 Optimierung der Laserleistung

Zur Steuerung von Optimierungen kann, wie schon gezeigt, der Signalverlauf
herangezogen werden. Dabei werden die Stabilitat, Standardabweichung oder Hohe des
Signals betrachtet. Eine Mdglichkeit, optimale Einstellungen experimenteller Parameter zu
erkennen, ist die Bestimmung der relativen Empfindlichkeitskoeffizienten (RSC)
ausgewahlter Elemente. Grundlage hierfir sind anwendbare Kalibrierfunktionen. Der RSC
ist eine dimensionslose GrofRe und setzt sich aus dem Verhaltnis der gemessenen zur

zertifizierten Konzentration zusammen [115]:

RSC = gemesseneKonzentmtzon(g /100 g)

zertifizierteKonzentration(g /100g )

Gleichung 3: Berechnung des relativen Empfindlichkeitskoeffizienten (RSC)

Der RSC kann u.a. zur Bewertung der Richtigkeit herangezogen werden. Das glinstigste
Verhaltnis liegt bei RSC = 1 vor. In diesem Fall stimmt die gemessene Konzentration
eines Elements mit dem zertifizierten Gehalt Uberein. Zur Bewertung der RSCs unter
variablen Laserparametern wurden die Isotope #Na, ?’Al, #Si, *K und *’Ca ausgewahit.
Unter der Annahme, dal nicht jede Glasart unter denselben MeRbedingungen optimal
untersucht werden kann, dirften die Ergebnisse des Optimierungsexperiments einen
Kompromifd darstellen. Ziel war es, Laserparameter auszuwahlen, die es ermdglichen, die
vorliegenden Glasarten mit LA-ICP-MS qualitativ und quantitativ zu bestimmen und sie
auf dieser Grundlage unterscheiden zu kénnen. Die Optimierungen wurden an BCR
(Bleiglas) und TSG (Natron-Kalk-Glas) durchgefuhrt. Die folgende Grafik zeigt die

Ergebnisse unter A = 1064 nm.
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Abbildung 12: Abhangigkeit des RSC von der Laserleistung, TSG mit A = 1064 nm

Die Grafik zeigt, dal® Ablation bei TSG erst ab einer Laserleistung von 35 mJ / Puls
auftritt. Hier werden die besten Ergebnisse erzielt, d.h. der RSC der gezeigten Elemente
tendiert gegen den Wert 1. Der auffallig abweichende Verlauf des Aluminium-RSC wird
durch unruhigen Signalverlauf mit bis zu 5 hohen Peaks einer Serie begriindet. Eine
Datenkorrektur wurde an dieser Stelle nicht vorgenommen. Silizium, Natrium und Calicum
konnten bei allen gepriften Laserleistungen mit einem RSC = 1,4 bestimmt werden. Die
optimale Laserleistung fir TSG liegt bei P = 35 mJ / Puls. Den Grund fiir nicht
reprasentative Ablation der Matrix sehen einige Autoren in der Materialfraktionierung, die
insbesondere unter A = 1064 nm verstarkt auftreten soll [116, 117, 118]. Vorgange dieser
Art sind bei jeder Bewertung von Laserablation-Ergebnissen grundsatzlich zu bedenken.
Die Entstehung von Clustern (= Ansammlungen von einigen hundert bis vielen tausend
gleichartigen Atomen) ist bei Arbeiten mit Lasern nicht auszuschlief3en. In den
vergangenen Jahren ist es gelungen, Cluster von nahezu jedem chemischen Element in

beliebiger Grolke zu erzeugen [119].
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Abbildung 13: Abhangigkeit des RSC von der Laserleistung, BCR mit A = 1064 nm

Die Optimierung der Laserleistung flir BCR zeigte eine Ablationsschwelle von 20 mJ /
Puls. BCR liel3 gegeniiber TSG bei niedrigerer Leistung ablatieren. Bei weiterem
Absenken der Laserleistung konnte auf der Probenoberflache kein Plasma gezindet
werden. Die RSC der ausgewahlten Elementen stiegen ab P = 40 mJ / Puls an, so dal}
auch fur Bleiglas eine optimale Laserleistung von P = 35 mJ / Puls ermittelt wurde. Die

ebenso gepriften Borosilikatglaser konnten unter denselben Bedingungen ablatiert

werden.
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Abbildung 14: Abhangigkeit des RSC von der Laserleistung, TSG mit A = 266 nm

Bei einer Wellenlange von A = 266 nm wurde eine Laserleistung von P = 45 mJ / Puls
bendtigt, um auf der Oberflache von TSG ein Plasma zu ziinden. Das Experiment wurde
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bis zu einer Leistung von P = 60 mJ / Puls fortgefuhrt, bei der sich mit Ausnahme von
Aluminium die gezeigten Elemente mit einem RSC von maximal 1,3 tendenziell richtig
bestimmen lassen. Fur Aluminium wurde eine optimale Laserleistung von P =50 mJ /
Puls ermittelt. Die Erhéhung bzw. Erniedrigung der Leistung flhrte zu sehr

unregelmafigen, peakbehafteten Signalen. Damit wurde fir A = 266 nm eine optimale

Laserleistung von P = 50 mJ / Puls festgestellt.
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Abbildung 15: Abhangigkeit des RSC von der Laserleistung, BCR mit A = 266 nm

Die Ergebnisse fur BCR unter A = 266 nm zeigten, dal sich ab einer Ablationsschwelle
von P =40 mJ / Puls tendenziell richtige Ergebnisse bestimmen lieRen. Aluminium lie
sich nur bei einer Laserleistung von P = 50 mJ / Puls mit gleichmaRigem Signalverlauf
bestimmen. Die sonst stérenden Peaks blieben unter diesen Bedingungen aus. Um alle
Elemente in der Matrix Bleiglas richtig zu bestimmen, wurde eine Laserenergie von P = 50

mdJ / Puls gewahlt.

Es zeigte sich, dall Borosilikatglaser unter den eingestellten Parametern nicht immer
ablatierbar waren. Ihr Ablationsverhalten war insofern anders, als unter A = 266 nm die
Energie der Laserpulse erhdht werden multe, um ein Laserplasma auf ihrer glatten,
transparenten Oberflache zu ziinden. Wurden die Proben angeschliffen, so dal} eine
matte, opake Flache zur Verfligung stand, konnten Laserplasmen auch bei P = 50 mJ /

Puls geziindet werden.

Zusammenfassend wurde fir Messungen mit der Wellenlange A = 266 nm eine optimale
Laserleistung von P = 50 mJ / Puls, flr A = 1064 nm hingegen von P = 35 mJ / Puls

ermittelt.
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3.2.5.8 EinfluR der Probenoberflache

Im vorigen Kapitel wurde darauf hingewiesen, dal’ insbesondere bei weniger
energiereicher Laserstrahlung im UV-Bereich hdhere Pulsenergien nétig sind, um Ablation
auf zu ermdglichen. Bei den Messungen mit einer Wellenlange von A = 266 nm lief3 sich
die Mehrzahl der untersuchten Borosilikatglaser (Referenzstandards und Proben) nicht
ohne Vorbehandlung ablatieren. Der Erhéhung der Laserenergie war geratebedingt bei

P =60 mJ / Puls ein Ende gesetzt, die Variation weiterer Laserparameter wie z.B.
Pulslange oder Frequenz versprach keine Verbesserung. Demzufolge mufdten die Proben
in einer Weise behandelt werden, die Ablation moglich machte, ohne das MelRergebnis zu
beeinflussen. Da es sich bei den Untersuchungen in erster Linie um die Bestimmung
durchschnittlicher Elementgehalte im gesamten Probenmaterial handelte, dirfte das
Schneiden oder Schleifen des Glasmaterials die Probe in ihrer Zusammensetzung nicht
verandern (Homogenitat des Glases vorausgesetzt). Ziel der Behandlung war die
Mattierung der glatten und transparenten Oberflachen. Damit wird ein héherer Anteil der
Laserenergie in das Material eingekoppelt, der Schwellenwert der Energie zur
Laserablation sinkt. Flache Ampullenglaser wurden mit einer feinen Trennscheibe
schwach angeschliffen. Die Flachglasplatten bzw. Wiirfel (Kalibrierproben) wurden mit
einer Diamantsage zerschnitten und an der matten Schnittflache ablatiert. Die

Untersuchungen wurden sowohl mit A = 266 nm als mit A = 1064 nm durchgefiihrt.

Durch die Untersuchung gleicher Glasproben mit LA-ICP-MS vor und nach mechanischer
Behandlung wurde der Einflul auf die MeRergebnisse geprift. Zur Bewertung wurden die
RSC aller gepriiften Elemente unbehandelter und mattierter Proben bei Wellenlangen von
A =1064 nm und A = 266 nm berechnet.

Die Bestimmung von Elementgehalten in Glas mit Laserablation bei einer Wellenlange
von A = 1064 nm flhrte bei Natron-Kalk-Glasern und Borosilikatglasern zu identischen
Ergebnissen. Die ermittelten RSC waren sowohl bei angeschliffenen als auch bei glatten
Oberflachen gleich. Eine Probenvorbehandlung war zu keinem Zeitpunkt notwendig, weil
die zur Verfligung stehende Laserenergie jederzeit ausreichte, um Ablation stattfinden zu
lassen. Auch die Laserablation von konkaven Oberflachen, wie sie bei Glasampullen,

Infusionsflaschen und zahlreichen Laborglasern zu finden sind, war jederzeit méglich.

Das ebenfalls eingesetzte Bleiglas zeigte ahnlich gutes Ablationsverhalten. Im Gegensatz
zu den vorhergehenden Resultaten wichen die Ergebnisse der behandelten und

unbehandelten Probe von einander ab.
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Abbildung 16: RSC ausgewahlter Elemente, glattes/mattiertes BCR, A = 1064 nm

Die Abbildung zeigt die berechneten RSC aller gemessenen Elemente fur glattes und
mattiertes Bleiglas (BCR) bei einer Laserwellenlange von A = 1064 nm. Die RSC-Linien
verlaufen weitestgehend parallel, d.h. zu niedrige Gehalte an Barium oder Strontium
werden sowohl mit der unbehandelten als auch mit der geschliffenen Probe ermittelt. Die
Ergebnisse der Messungen der glatten Probe liegen jedoch deutlich ndher an den
zertifizierten Werten (RSC =~ 1) als die Resultate der geschnittenen bzw. geschliffenen
Probe. Die niedrigen RSC-Werte der Isotope *'Ti sowie *'Fe sind mit dem Unterschreiten
der Bestimmungsgrenze zu erklaren. LA-Untersuchungen von BCR im IR-Bereich sollten

folglich nicht an geschliffenen oder geschnittenen Proben erfolgen.
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Abbildung 17: RSC ausgewahlter Elemente, glattes/mattiertes BCR, A = 266 nm
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Im direkten Vergleich der RSC-Werte des BCR-Glases liegen die gemessenen
Elementkonzentrationen der mattierten Probe unter A = 266 nm naher an den
Referenzwerten. Die Resultate der unbehandelten Probe weichen dagegen starker von
den Sollwerten ab. Bleiglas sollte fur die LA-Untersuchungen im UV-Bereich grundséatzlich
angeschliffen oder geschnitten werden. Die Plasmaziindung wird so erleichtert und die

Richtigkeit der Messungen verbessert.
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Abbildung 18: RSC ausgewahlter Elemente, glattes/mattiertes TSG, A = 266 nm

Die LA-Messungen von Natron-Kalk-Glas (TSG) bei A = 266 nm flihrten flr beide Proben
(unbehandelt/angeschliffen) zu identischen RSC-Daten. Die niedrigen Werte fiir ''B, *'Fe
und "¥’Ba werden durch Unterschreiten der Bestimmungsgrenze verursacht. Das
eingesetzte Glas konnte sowohl mit seiner urspriinglichen glatten, als auch mit einer
mattierten Oberflache untersucht werden, ohne dal die Richtigkeit durch die

Oberflachenbehandlung beeinfluf3t wurde.
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Abbildung 19: RSC ausgewahlter Elemente, glattes/mattiertes DRN, A = 266 nm
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Auch das geprifte Borosilikatglas (DRN) lie3 sich sowohl unbehandelt als auch
geschnitten ohne signifikante Beeinflussung der Richtigkeit mit Laserablation bei A = 266
nm quantitativ bestimmen. Die Bestimmung von “*Ca unterschritt die
Bestimmungsgrenze. Die Grafik zeigt fir beide untersuchten Proben (glatt/geschnitten)
einen fast identischen Kurvenverlauf. Borosilikatglas lie® sich mit LA-ICP-MS sowohl
oberflachenbehandelt als auch im urspriinglichen Zustand ohne gravierende
Beeinflussung der Richtigkeit quantifizieren, sofern die gewahlte Laserenergie fiir die

Zindung eines Plasmas ausreichend war.

Zusammenfassend wurde festgestellt, dall sich Borosilikat- und Natron-Kalk-Glaser ohne
signifikante Beeinflussung der Richtigkeit sowohl im urspriinglichen Zustand als auch
nach mechanischer Oberflachenbehandlung richtig quantifizieren lassen. Unbehandeltes
und geschnittenes Bleiglas zeigte bei den eingesetzten Wellenlangen unterschiedliches
Verhalten. So lagen die MeRergebnisse der mattierten Probe im UV-Bereich naher an den
Referenzwerten, wahrend die Ablation der unbehandelten Probe im IR-Bereich zu
besseren Ergebnissen flihrte. Nach diesen Ergebnissen wurden kiinftig alle Glaser im IR-
Bereich ohne Vorbehandlung ablatiert. Die Laserablation im UV-Bereich wurde dagegen
grundsatzlich an mattierten Oberflachen durchgefiihrt, um Ablation und Plasmaziindung

zu erleichtern.

3.2.5.9 EinfluR von Probenpositionierung und Ablationsstrateqgie

In den letzten Kapiteln wurde verdeutlicht, welche Bedeutung die Wahl der optimalen
Laserparameter und die Fokussierung des Laserstrahls fir die Qualitat der Messungen
hat. Selbst unter idealen MeRRbedingungen &t sich der direkte Einfluld des Analytikers
auf das MeRergebnis nicht véllig unterdricken, da jede Probe vor einem Mel3zyklus neu
positioniert werden muf. Neben der Fokussierung spielen die Fixierung der Probe und die

Ausrichtung der Probenoberflache gegenliber dem Laserstrahl eine Rolle.

Die Fixierung von wiurfelférmigen oder plattchenartigen Proben auf dem Probentisch wirft
keine Probleme auf. In der Regel verhindert das Eigengewicht des Materials ein
Verrutschen wahrend einer Ablationsserie. Wird eine Vielzahl von Kratern geschossen,
vorzugsweise im Randbereich leichter Proben, kann das Material in einer Art
Schraubzwinge mit Hilfe von drei Randelschrauben stabilisiert werden. Die Fixierung von
diinnen Proben oder schmalwandigen Glasbruchstiicken bereitete anfangs
Schwierigkeiten, da die Proben unter dem Druck der Schrauben oder durch
Laserbeschul® wahrend der Messungen zersprangen. Ein praktischer Ansatz war die

Verwendung von handelsiiblichem Tesafilm®, der jeweils an den Probenenden zur
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Fixierung eingesetzt wurde oder doppelt gelegt den Probenboden auf dem Probenhalter

befestigte. Der Beschuld von schragen Schnittflachen, Wandwdlbungen (z.B. bei

konkaven Ampullen) oder unregelmafig Oberflachen (z.B. Bruchkanten) fuhrte in der

Regel zu stark streuenden MeRwerten. Kraterform und -tiefe waren unregelmafig,

zeitweise war keine Plasmazundung mdglich. Aus diesen Grinden wurden die Proben

grundsatzlich waagerecht ausgerichtet, so dal der Laserstrahl senkrecht auf die

Probenoberflache auftreffen konnte.

3.2.6 Kalibrationen mit LA-ICP-MS

3.2.6.1 Glasstandards zur Kalibration mit LA-ICP-MS

Die Kalibration des LA-ICP-MS-Verfahrens flir Glasproben wurde mit zertifizierten

Glasstandards durchgefiihrt. Im einzelnen wurden folgende Standards eingesetzt:

Tabelle 16: Glasstandards zur Kalibration mit LA-ICP-MS

Glasstandard Glasart Bezug Zusammensetzung [g/100 g]*
Bezeichnung
Si0O; (80.39); B,O; (12.94); Na,O
DURAN® Borosilikatglas SCHOTT- (3.25); Al,05 (2.18); K,O (1.01);
(DRN) Rohrglas, BaO (<0.05); Fe,03 (<0.02); TiO,
Bayreuth (<0.02); ZrO,(<0.02)
FIOLAX® Borosilikatglas SCHOTT- (6.15); Al,O5 (5.2); BaO (1.0);
(FLX) Rohrglas, CaO (0.35); MgO (0.06); K,O
Bayreuth (0.35); Sb,03 (0.02)
SiO; (71.91); Na,O (14.68); CaO
Torgauer Natron-Kalk- | VEB Spezialglas- |(6.56); MgO (4.45); Al,O; (1.16);
Spezial Glas Glas werk, Weillwasser | K;O (0.66); Fe,O3 (0.11); TiO,
(TSG) (0.04)
SiO, (57.80); PbO (23.98); K,0
BCR 126 A Bleiglas Commission of the | (10.0); Na,O (3.58); CaO (1.04);
(BCR) EC, Community |BaO (1.04); ZnO (1.02);MgO

Bureau of
Reference

(0.51); Li,O (0.50); Sb,0; (0.29);
Al,O; (0.13); Fe,05 (0.006);

* Angaben in absteigender Reihenfolge, Bestandteile > 1.1 g/100g fett hervorgehoben

3.2.6.2 Vorbehandlung des Referenzmaterials

Die Glasstandards lagen in Plattenform mit einer Kantenlange von 10 x 10 cm und einer

Dicke von 10 mm vor. Die Probenkammer des Laserablation-Systems hatte einen
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Innendurchmesser von ca. 6 cm, der Probenhalter konnte Proben der Dimension 3 x 3 cm
aufnehmen. Zur besseren Handhabung wurden die Glasplatten mit einer Diamantsage in
Wairfel gleicher Kantenlange geschnitten (ca. 10 mm). Die ideale Positionierung in der

Probenkammer war damit jederzeit moglich.

Vor jeder Bestimmung wurden die Glaswirfel ca. 10 sec mit Methanol gespult und mit
einem flusenfreien Papiertuch getrocknet. Bei der Positionierung der Proben wurde darauf
geachtet, dal eventuelle Beschadigungen des Materials (Spriinge, Risse, Verwerfungen,
Blaschen) nicht mit dem Laser beschossen wurden, um Einflisse der Oberflache

weitestgehend auszuschlie3en.

3.2.6.3 Kalibrationen mit A=1064 nm und A=266 nm

Fir jedes zu bestimmende Element wurde eine externe Kalibration durchgefuhrt. Nach
Auswahl der fur die massenspektrometrische Bestimmung guinstigsten Isotope
(Abwagung Interferenz gegen Haufigkeit) wurden Kalibrationen unter den

Laserwellenlangen A = 1064 nm und A = 266 nm fir folgende Isotope aufgestellt:
7Li, 11B, 23Na, 24Mg, 27A|, 288i, ngi, 3OSi, 39K, 42Ca, 47Ti, 57Fe, QOZr, 123Sb, 137Ba

Beispielhaft werden hier die Kalibrationen fiir *’Na aus der Gruppe der Mengenelemente,
%93 als Matrixbaustein und *’Barium als Vertreter von Minorkomponenten aufgefiihrt. Die
Ergebnisse der Kalibrationen der restlichen Isotope sind zusammenfassend tabellarisch

gezeigt.

3.2.6.3.1 LA-ICP-MS: ?’Na - Kalibration

Tabelle 17: Kalibrationskennzahlen fiir 2Na mit LA-ICP-MS, A=1064 und 266 nm

Parameter Kirzel A =1064 nm A =266 nm
gemessenes Isotop 0g;j
Anzahl MeRpunkte n 4 4
Steigung + sdv a 5230,4 +256,31 | 6142,6 +347,7
Ordinatenschnittpunkt + sdv y [x=0] 2835,4 -1526,3 +8445,2
Rest-Standardabweichung sdv (yc) 2369,1 3214,2
Verfahrens-Standardabweichung | sdv (Xo) 0,453 0,523
Korrelationskoeffizient r 0,998 0,997
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LA-ICP-MS (1064 nm) 23Na normiert
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Abbildung 20: ®Na-Kalibration, LA-ICP-MS, A = 1064 nm

LA-ICP-MS (266 nm) 23Na normiert
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Abbildung 21: #Na-Kalibration, LA-ICP-MS, % = 266 nm

3.2.6.3.2 LA-ICP-MS: 3°Si-Kalibration

Tabelle 18: Kalibrationskennzahlen fiir *°Si mit LA-ICP-MS, A=1064 und 266 nm

Parameter Kirzel A =1064 nm A =266 nm
gemessenes Isotop 0g;j
Anzahl MeRpunkte n 5 5
Steigung + sdv a 29,7 +0,25 27,2 £0,39
Ordinatenschnittpunkt + sdv y [x=0] -6,03 + 38,29 8,87 +59,4
Rest-Standardabweichung sdv (yc) 16,7 25,9
Verfahrens-Standardabweichung | sdv (Xo) 0,562 0,954
Korrelationskoeffizient r 0,999 0,999
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LA-ICP-MS (1064 nm) 30Si normiert
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Abbildung 22: *°Si-Kalibration, LA-ICP-MS, % = 1064 nm

LA-ICP-MS (266 nm) 30Si normiert

3000

2500

2000

Intensitat / cps

1500

1000

500

Konzentration / g/100 g SiO2

o
0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85

o Regression
95% Konfid.

Abbildung 23: *°Si-Kalibration, LA-ICP-MS, A = 266 nm

3.2.6.3.3 LA-ICP-MS: "¥’Ba-Kalibration

Tabelle 19: Kalibrationskennzahlen fiir "*’Ba mit LA-ICP-MS, A=1064 und 266 nm

Parameter Kiirzel A =1064 nm A =266 nm
gemessenes Isotop 0g;j
Anzahl MeRpunkte n 4 4
Steigung + sdv ay 8085,5 +116,6 6443,9 +123,8
Ordinatenschnittpunkt £ sdv y [x=0] 169,9 + 1568,4 -205,2 + 1665,8
Rest-Standardabweichung sdv (yc) 299,5 3179
Verfahrens-Standardabweichung | sdv (xo) 0,037 0,049
Korrelationskoeffizient r 0,999 0,999
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LA-ICP-MS (1064 nm) 137Ba normiert

35000
30000 e/
o 25000
fg 20000
= 15000
10000 9/
5000
0 o Regression
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 3.5 4.0 95% Konfid.
Konzentration / g/100 g BaO
Abbildung 24: "*"Ba-Kalibration, LA-ICP-MS, 1 = 1064 nm
LA-ICP-MS (266 nm) 137Ba normiert
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Abbildung 25: "*'Ba-Kalibration, LA-ICP-MS, 2 = 266 nm
3.2.6.3.4 Kalibrationskennzahlen weiterer Isotope mit A=1064 nm
Tabelle 20: Kalibrationskennzahlen weiterer Isotope mit A=1064 nm
Kiirzel | 'Li " Mg | “Al ¥K *Ca *'Fe % '2sh
n 3 4 4 4 4 4 3 4 3 3
aq 1066,2 | 60,8 |2724,9 | 2856,9 | 11220 | 69,9 | 775,7 | 447,3 | 91410,9 | 10991
+72 | £0,65 |+34,63(+1448| +553 | £1,46 [+209,2| +70,4 | + 32726 | £ 134,2
y [x=0] -2,0 -0,9 125,7 | 342,0 | -812,8 13,7 -1,8 0,1 -265,4 17,6
+129 | £15,9 |+226,5| +1217 |+814,4|+1419| +46,5 | +£8,8 |+3101,9|+142,2
sdv (Yc) 2,9 7,7 128,4 | 548,9 | 447,8 7,7 7,6 1,223 557,7 30,6
sdv (xo) | 0,003 | 0,127 | 0,047 | 0,192 | 0,040 | 0,111 | 0,010 | 0,003 | 0,006 0,003
r 1,000 | 0,999 | 0,999 | 0,997 | 1,000 | 0,999 | 0,966 | 0,9879 | 0,942 0,999
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3.2.6.3.5 Kalibrationskennzahlen weiterer Isotope mit =266 nm

Tabelle 21: Kalibrationskennzahlen weiterer Isotope mit A=266 nm

Kiirzel | 'Li "B Mg | ZAl ¥K 2ca | “Ti *"Fe 0zr '23Sp
n 3 4 4 4 4 4 3 4 3 3
ay 1020,6 | 60,8 |2708,2 | 32052 | 10534 | 69,4 | 612,8 | 389,5 | 134659 | 7064,3
+83 | £020 | £+32,9 | +60,6 |+149,1| +1,6 | +41,7 | +3,2 |[+2570,2|+266,3
y[x=0] | -23 | -1,9 | 107,3 | -1856 |-1574,8| 0,15 | -0,7 | -1,3 20,6 | -456
+15,0 | £4,6 [+214,9|+509,7|+2194 | +151 | +42 | +05 | +2436 |+282,1
sdv (yo) | 3,3 22 | 1218 | 2298 | 12066 | 8,2 1,5 0,3 43,8 60,7
sdv (xo) | 0,003 | 0,037 | 0,045 | 0,072 | 0,115 | 0,119 | 0,002 | 0,001 | 0,003 | 0,009
r 1,000 | 1,000 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,995 | 0,999 | 0,982 | 0,999

3.2.7 MeRergebnisse mit LA-ICP-MS, statische Signale

Mit den in Kapitel 3.2.6 fur das LA-ICP-MS-Verfahren erstellten Kalibrationen bei A = 1064

nm und A = 266 nm wurden Glasproben verschiedenen Typs und Verwendungszwecks

untersucht. Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die untersuchten Materialien:

Tabelle 22: Eingesetzte Glasproben zur Untersuchung mit LA-ICP-MS

Art Typ Einsatz Vorbehandlung
Ampulle Weiliglas Abfillung von Erhalt von Glasscherben zur
Glucosteril® 40 % | Untersuchung durch Ausfrieren
Ampulle Braunglas Abfillung von Erhalt von Glasscherben zur
Diazepam® 5 ml | Untersuchung durch Ausfrieren
Infusionsflasche Weilglas Isotonische NaCl- | Erhalt von Glasscherben zur
Lésung 0,9 % Untersuchung durch Ausfrieren
Schuitteltrichter Braunglas Laborglas Glasbruch
MeRzylinder Weiliglas Laborglas Glasbruch
Referenzmaterial | Borosilikatglas | Qualitatssicherung Zuschnitt zu Warfeln,
(Diamantsage)
Referenzmaterial | Natron-Kalk- | Qualitatssicherung Zuschnitt zu Wirfeln,
Glas (Diamantsage)
Referenzmaterial Bleiglas Qualitatssicherung Zuschnitt zu Wirfeln,

(Diamantsage)
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Die durch LA-ICP-MS ermittelten Elementgehalte der Proben wurden zur Beurteilung mit
den Ergebnissen nach Saureaufschlul® verglichen. Die Ergebnisse der LA-
Untersuchungen an Referenzstandards konnten sowohl mit den zertifizierten Werten, als

auch mit den Resultaten nach Saureaufschlul® verglichen werden.

Der SiO,-Gehalt nach Saureaufschluf® wurde durch Differenzbildung nach folgender

Gleichung errechnet (Verlust des Siliziums als SiO,):

) c(K,0) +c(Na,0) +c(Al,0,) + c¢(CaO) + c(BaO) + c(MgO) +
c(Si0,) =100 — _ ) g/100 g
c(B,0,)+c(Li,0)+c(TiO,) + c(Fe,0,) + c(Sb,0,) + c¢(ZrO,)

Gleichung 4: Berechnung des SiO.-Gehalts fiir Aufschlu3proben

Tabelle 23: Aufschluf3- und LA-ICP-MS-Werte, Braunglas-Ampulle (A = 1064 u.266 nm)

Oxid LA -ICP - MS LA -ICP - MS ICP - MS nach
A =1064 nm A =266 nm Aufschluf

Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]
SiO, 69,98 + 3,454 65,54 + 0,455 70,20 + 2,355
K20 0,81 + 0,139 1,20 + 0,231 1,47 + 0,81
Na,O 6,46 + 1,278 7,22 + 0,788 6,537 + 1,278
Al,O3 6,32 + 2,818 5,82 + 0,232 1,10 + 0,042
CaO 0,97 + 0,250 0,43 + 0,250 | <0,157
BaO 2,02 + 0,084 1,22 + 0,101 2,95 + 0,026
MgO 0,03 + 0,056 0,04 + 0,095 0,007 + 0,007
B.O; 10,58 + 0,194 9,20 + 0,179 11,09 + 0,059
Li,O < 0,00053 <0,0010 < 0,00016
TiO, 2,12 + 2,875 3,90 + 0,013 0,103 + 0,005
Fe 05 0,45 + 0,603 0,55 + 0,011 0,775 + 0,104
Sb,0; < 0,00009 < 0,00007 < 0,0011
ZrO, 0,04 + 0,002 0,05 + 0,020 0,07 + 0,024
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Die Auswertung der in Tabelle 23 gezeigten Werte der Untersuchung mit Laserablation (A
= 1064 nm; A = 266 nm) sowie nach Aufschluf} fuhrt zu einer Zuordnung in die Gruppe der
Borosilikatglaser. Der Gehalt an Siliziumdioxid wird mit etwa 70 g/100 g ermittelt. Die
Braunfarbung des Glases wird in der Regel erreicht durch Zusatz von Eisen- und
Titanoxiden [46].

Auffallig sind deutliche Unterschiede der Ergebnisse fur Aluminium und Titan.
Grundsatzlich ist in Borosilikatglasern ein Anteil an Aluminiumoxid von etwa 2 -7 % zu
erwarten [46]. Der niedrige Gehalt nach Aufschluf von ¢ = 1,1 g/100 g an Aluminiumoxid
gegenlber annadhernd 6 g/100g aus den Laserablation-Bestimmungen sowie 0,1 g/100 g
nach Aufschlufd an Titandioxid gegentber < 2 g/100 g nach Laserablation lal3t Zweifel an
der Richtigkeit des AufschluRergebnisses zu. In der Tat wurde nach dem Aufschluf? eine
opake, schlierenartige Tribung der sonst klaren Saurelésungen beobachtet, die zunachst
nicht gedeutet werden konnten. Daneben wurde ein plattchenformiger (ca. 1 mm?),
mattweiller Niederschlag in sehr geringer Menge festgestellt. Nach > 24stiindigem
Stehenlassen bei Raumtemperatur (T = 20 °C) I6sten sich diese Schlieren teilweise,
jedoch nicht vollstandig auf. Es wird vermutet, daf3 der Aufschlul des Braunglases nicht
vollstandig war. Insbesondere flir Aluminiumoxid unter FluRsaure-Einwirkung wird
angenommen, dal} ein Aufschluf® nicht vollstandig sein kdnnte und es zu einer Bildung
schwerldslicher Aluminium-Trifluoride kommt [141]. Diese Reaktion wiirde unweigerlich zu
einem geringeren Anteil solvatisierter, freier Aluminiumionen und damit zu fehlerhaften

MeRergebnissen flihren. Eine denkbare Reaktion kénnte wie folgt ablaufen:

AL O, + 6HF —> 2AIF, +3H,0

Gleichung 5: Reaktion von Aluminiumoxid unter FluRsaure

Titan dirfte nach Aufschlul? in seiner bestandigsten Oxidationsstufe +4 vorliegen. Nach
Jander, Blasius [105] treten in waRriger Losung stets Hydroxokationen auf (z.B.
[Ti(OH)3(H20)s]* oder [Ti(OH)»(H-0)4]** ), deren Zusammensetzung stark pH-abhangig ist.
Titanoxidhydrat ist im gealterten Zustand in Sauren schwer l6slich. Dieses Verhalten

konnte auch hier die relativ niedrigen Werte nach Aufschlul? erklaren.
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Tabelle 24: Aufschluf3- und LA-ICP-MS-Werte, Weildglas-Ampulle (A = 1064 u.266 nm)

Oxid LA -ICP - MS LA -ICP - MS ICP - MS nach
A =1064 nm A =266 nm Aufschluf

Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]
SiO, 74,69 + 1,501 76,18 + 0,645 74,84 + 0,607
K20 0,09 + 0,087 0,11 + 0,248 0,09 + 0,023
Na,O 6,84 + 0,388 5,81 + 0,864 6,80 + 0,185
Al,O4 7,48 + 0,528 5,29 + 0,314 0,55 + 0,091
CaO 1,77 + 0,136 1,23 + 0,237 1,25 + 0,234
BaO 0,50 + 0,083 0,50 + 0,117 0,44 + 0,017
MgO 0,02 + 0,100 0,03 + 0,095 | <0,0006
B.O; 11,38 + 0,224 11,15 + 0,386 10,76 + 0,015
Li,O < 0,00053 <0,0010 < 0,00016
TiO, 0,03 + 0,001 0,05 + 0,018 0,041 + 0,005
Fe,Os 0,01 + 0,005 0,03 + 0,002 0,038 + 0,008
Sb,0; < 0,00009 < 0,00007 < 0,0011
ZrO, 0,03 + 0,002 0,01 + 0,007 0,04 + 0,029

Die ermittelten Werte der Untersuchung mit Laserablation (A = 1064 nm; A = 266 nm)
sowie nach Aufschlul? filhren zu einer Einteilung des Ampullenglases in die Gruppe der
erdalkalihaltigen Borosilikatglaser. Anhand der Leitelemente Silizium, Natrium, Bor,

Aluminium sowie Calcium ahnelt es in seiner Charakteristik dem Fiolax®-Glas.

Die Ergebnisse der Laserablation-Messungen unter zwei verschiedenen Wellenlangen
zeigen auller far Aluminium keine grof3en Abweichungen von den Ergebnissen nach
Aufschluf3. Leicht erhdhte Gehalte werden unter A = 266 nm flr die Elemente Silizium und
Titan ermittelt, wahrend der Gehalt an Natrium etwas zu gering ausfallt. Unter A = 1064
nm fallen die Aluminium- und Calciumgehalte geringfligig héher aus. Magnesium ist nach
Aufschluf nicht nachweisbar, wahrend die Laserablation auf beiden Massen (m/z = 24

und 26) ein quantitatives Ergebnis flir Magnesium liefert.

Auffallig ist auch hier der signifikante Unterschied zwischen Aufschlu3- und Laserablation-
Ergebnis fur Aluminium. Wie zuvor schon erlautert, wird auch fur das Ampullenglas ein
nicht vollstandiger Aufschlufd bzw. die Bildung schwerlgslicher Aluminiumverbindungen fir
moglich gehalten. Parallel zu den oben beschriebenen Beobachtungen waren die

Aufschlu3lésungen gleichfalls nicht ganz frei von weilllichen Niederschlagen in geringer
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Menge. Da alle weiteren gepriften Isotope keine sichtbaren Unterschiede hinsichtlich

ihres festgestellten Gehalts im Glas zeigen, liegt die Vermutung nahe, dal® der

aufgetretene Niederschlag hauptsachlich auf Aluminium zurtckzufuhren ist.

Tabelle 25: Aufschluf3- und LA-ICP-MS-Werte, Infusionsflasche (A = 1064 u.266 nm)

Oxid LA -ICP - MS LA -ICP - MS ICP - MS nach
A =1064 nm A =266 nm Aufschluf

Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]
SiO, 68,14 + 1,171 68,43 + 0,741 68,098 + 0,380
KO 2,51 + 0,086 2,33 + 0,222 2,16 + 0,175
Na,O 8,76 + 0,240 6,97 + 0,797 4,375 + 0,010
Al,O3 6,46 + 0,319 6,60 + 0,418 0,85 + 0,063
CaO 0,54 + 0,068 0,46 + 0,248 | <0,157
BaO 1,89 + 0,103 1,68 + 0,119 1,611 + 0,026
MgO 0,01 + 0,100 0,01 + 0,096 0,003 + 0,005
B.O; 13,86 + 0,335 13,50 + 0,407 15,88 + 0,024
Li,O < 0,00053 <0,0010 0,007 + 0,003
TiO, 0,04 + 0,001 0,04 + 0,018 0,21 + 0,018
Fe,O3 0,02 + 0,004 0,02 + 0,002 0,14 + 0,010
Sb,03 < 0,00009 < 0,00007 0,08 + 0,023
ZrO, 0,02 + 0,001 0,02 + 0,007 0,148 + 0,023

Die untersuchte Infusionsflasche wird nach den in Tabelle 25 gezeigten Werten der

Laserablation (A = 1064 nm; A = 266 nm) und nach Aufschluf3 ebenfalls in die Gruppe der

Borosilikatglaser eingeordnet. Ein recht hoher Borsdureanteil von ca. 14 % sowie die

typischen Gehalte von etwa 70 - 80 % Siliziumdioxid und Anteilen an Aluminium-,

Natrium- und Calciumoxiden charakterisieren dieses Glas.

Die durch Laserablation und Aufschlull erhaltenen Werte stimmen grofitenteils gut

Uberein, Abweichungen werden nur bei Calcium- und Aluminiumgehalten festgestellt. Die

Problematik beim Aufschluf® von Aluminium wurde a.a.O. bereits diskutiert, wobei auch in

diesem Fall geringe Niederschlage festgestellt werden konnten. Die durch Laserablation

erhaltenen Calciumgehalte liegen bei ca. 0,5 %, wahrend Calcium nach Aufschluf3 nicht

nachgewiesen werden konnte. Als Erklarung kénnten schlechte Empfindlichkeit des

Detektors (hohes Grundrauschen durch z.B. verschmutzte lonenquelle) oder

Interferenzen durch Molekilionen der Matrix auf den Massen m/z = 42 und 44 dienen.
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Darauf deutet auch die recht hohe Nachweisgrenze bei Calcium hin.

Tabelle 26: Aufschluf3- und LA-ICP-MS-Werte, Schitteltrichter (A = 1064 u.266 nm)

Oxid LA -ICP - MS LA -ICP - MS ICP - MS nach
A =1064 nm A =266 nm Aufschluf

Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]
SiO, 78,27 + 1,598 78,87 + 0,761 78,56 + 0,298
K20 0,63 + 0,085 0,65 + 0,239 0,78 + 0,073
Na,O 3,71 + 0,283 3,73 + 1,039 3,79 + 0,005
Al,O3 2,95 + 0,489 2,25 + 0,140 0,12 + 0,132
CaO 1,31 + 0,944 0,06 + 0,260 | <0,157
BaO 0,01 + 0,097 |[<0,00009 0,005 + 0,010
MgO 0,03 + 0,103 0,01 + 0,096 |<0,00006
B.O; 14,94 + 0,729 15,10 + 0,428 13,85 + 0,02
Li,O 0,004 + 0,006 | <0,0010 < 0,00002
TiO, 0,03 + 0,002 0,03 + 0,018 0,03 + 0,011
Fe,0s 0,02 + 0,004 0,02 + 0,002 0,01 + 0,010
Sb,03 < 0,00009 < 0,00007 < 0,0011
ZrO; 0,03 + 0,003 0,03 + 0,012 0,03 + 0,037

Die in Tabelle 26 gezeigten Werte der Untersuchungen an einem Braunglas-
Schuitteltrichter mit Laserablation (A = 1064 nm; A = 266 nm) und durch Aufschlufd zeigen
bei allen Isotopen gute Ubereinstimmung. Allein die Aluminiumbestimmung nach
Aufschlufd stimmt nicht mit den Werten der Laserablation Gberein. Wie in den
vorgenannten Beispielen 1alt sich das Glas anhand seiner Mengenelemente der Gruppe
der Borosilikatglaser zuordnen. Aufgrund des Fehlens von bedeutenden Anteilen an
Bariumoxid dhnelt das Glas in seiner Zusammensetzung dem Duran®-Glas. Dieses

Ergebnis deckt sich mit dem Einsatzgebiet des Materials als Laborglas.

Auch in diesem Fall wurden geringe Niederschlage wie oben beschrieben nach Auffiillen
der aufgeschlossenen Saurelésungen beobachtet. Demzufolge kénnte ebenso wie bei der
Braunglas-Ampulle und der Infusionsflasche ein nur teilweiser Aufschluf} von
Aluminiumoxid bzw. die Bildung von schwerldslichen Aluminium-Trifluoriden die
Bestimmung der richtigen Aluminiumkonzentration des Glases (ber die

Aufschlu3lésungen unmoglich machen.
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Tabelle 27: Aufschluf3- und LA-ICP-MS-Werte, MeRzylinder (A = 1064 u.266 nm)

Oxid LA -ICP - MS LA -ICP - MS ICP - MS nach
A =1064 nm A =266 nm Aufschluf

Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]
SiO, 80,78 + 1,442 79,25 + 0,623 79,85 + 0,257
K20 0,57 + 0,085 0,56 + 0,241 0,67 + 0,067
Na,O 3,63 + 0,251 3,27 + 1,089 3,78 + 0,004
Al,O3 2,42 + 0,146 1,97 + 0,148 0,108 + 0,103
CaO 0,18 + 0,082 | <0,049 <0,157
BaO 0,01 + 0,103 |[<0,00009 < 0,00006
MgO 0,01 + 0,100 0,01 + 0,096 |<0,00006
B.O; 14,40 + 0,556 15,76 + 0,271 13,15 + 0,032
Li,O < 0,00053 <0,0010 < 0,00002
TiO, 0,03 + 0,001 0,02 + 0,018 0,02 + 0,017
Fe 05 0,02 + 0,006 0,01 + 0,002 0,02 + 0,004
Sb,0; < 0,00009 < 0,00007 < 0,0011
ZrO, 0,02 + 0,001 0,02 + 0,007 0,02 + 0,03

Das geprufte Glas 18Rt sich aufgrund der gezeigten Daten aus der Untersuchung mit

Laserablation (A = 1064 nm; A = 266 nm) und Aufschlul} als erdalkalifreies Borosilikatglas

kennzeichnen. Es zeigt seiner Zusammensetzung nach groRe Ahnlichkeit mit einem

Duran®-Glas.

Die gepriiften Isotope der Laserablation-Messungen der zwei eingesetzten Wellenlangen

zeigten miteinander als auch im Vergleich mit den Ergebnissen der AufschluRlésungen

gute Ubereinstimmung. Wie in den vorgenannten Beispielen scheint auch hier der

vollstandige Aufschluf® bzw. die vollige Erfassung aller Aluminiumionen nicht gelungen zu

sein. Leichte Niederschlage der AufschluRBlésungen deuteten Unregelmafigkeiten des

Aufschlusses an. Da aufer der Aluminiumbestimmung alle gepriften Elemente im

Rahmen der MeRungenauigkeit gute Ubereinstimmung zeigten, wird nur die Richtigkeit

des AufschluRergebnisses fur Aluminiumoxid in Frage gestellt.
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Tabelle 28: Vergleich Aufschluf3-, LA-ICP-MS-, zertifizierte Werte, DRN, A =1064 nm

Oxid LA -ICP - MS ICP - MS nach Zertifizierte Werte
A =1064 nm AufschluB
Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]

SiO, 81,36 + 1,449 81,08 + 0,257 80,39 + 0,058
K20 0,99 + 0,080 0,96 + 0,023 1,01 + 0,033
Na,O 3,43 + 0,216 3,31 + 0,023 3,25 + 0,049
Al,O4 2,43 + 0,188 0,39 + 0,038 2,18 + 0,014
CaOo 0,11 + 0,071 0,24 + 0,035

BaO < 0,00012 < 0,00006 <0,05

MgO <0,00014 < 0,00006

B.O; 13,43 + 0,548 13,84 + 0,058 12,94 + 0,028
Li,O < 0,00053 < 0,00002

TiO, 0,03 + 0,002 0,04 + 0,001 <0,02

Fe O3 < 0,0046 <0,0033 <0,02
Sb,03 < 0,00009 < 0,0011

ZrO; < 0,00004 < 0,00001

Die gezeigten Ergebnisse fir Laserablation (A = 1064 nm) zeigen sehr gute
Ubereinstimmung mit den AufschluR- und den zertifizierten Werten. Die Bestimmung der
Glasart ist durch die Beurteilung der Konzentration an Silizium, Bor, Natrium und

Aluminium eindeutig (Borosilikatglas).

Die bei den o.a. Proben diskutierten Unterschiede in der Bestimmung von Aluminium
zeigten sich an diesem Referenzmaterial deutlich. Obwohl es ca. 2 % Aluminiumoxid
enthalt, konnte nach Aufschluf? lediglich 20 % des eigentlichen Gehaltes (0,39 + 0,038
g/100g) wiedergefunden werden. Die mdglichen Grlinde sind schon ausflihrlich erlautert
worden. Die Verwendung von Referenzmaterial flihrt indes zum Ergebnis, dal3 dieses
Verfahren fur die richtige, quantitative Bestimmung von Aluminium nicht geeignet ist. Es

ist jedoch moglich, Aluminiumoxidgehalte im Prozentbereich qualitativ zu bestimmen.

Calcium wurde durch Laserablation im Vergleich mit dem Aufschluf3verfahren nicht in
demselben Male detektiert. Obwohl hier keine zertifizierten Werte vorlagen, darf nicht
ausgeschlossen werden, daf} Calcium im Glas enthalten ist. Wie a.a.0. schon diskutiert,
koénnten fur fehlerbehaftete Calciumbestimmungen in Sdurelésungen Interferenzen durch

Molekulionen der Matrix oder insgesamt eine geringe Empfindlichkeit des Detektors in

89



Frage kommen. Trotz der unterschiedlichen Mef3ergebnisse fur Calciumoxid bleibt die

Zuordnung des Glases eindeutig.

Tabelle 29: Vergleich Aufschluf3-, LA-ICP-MS-, zertifizierte Werte, DRN, A =266 nm

Oxid LA -ICP - MS ICP - MS nach Zertifizierte Werte
A =266 nm AufschluB
Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]

SiO, 82,79 + 0,566 81,08 + 0,257 80,39 + 0,058
KO 0,72 + 0,238 0,96 + 0,023 1,01 + 0,033
Na,O 2,36 + 1,178 3,31 + 0,023 3,25 + 0,049
Al,O3 2,42 + 0,201 0,39 + 0,038 2,18 + 0,014
CaO < 0,027 0,24 + 0,035

BaO < 0,00012 < 0,00006 <0,05

MgO 0,02 + 0,095 |<0,00006

B.O; 12,97 + 0,218 13,84 + 0,058 12,94 + 0,028
Li,O < 0,00053 < 0,00002

TiO, 0,02 + 0,018 0,04 + 0,001 <0,02

Fe 0, 0,01 + 0,002 | <0,0033 < 0,02
Sb,03 < 0,00009 < 0,0011

ZrO; 0,02 + 0,007 |<0,00001

Die Ergebnisse der Laserablation-Bestimmung mit einer Wellenlange von A = 266 nm

fuhrten zu vergleichbaren Ergebnissen. Die Zuordnung des Glases ist aufgrund der

bestimmten Elementgehalte zweifelsfrei moglich. Bei diesem Probenmaterial wurde

festgestellt, daR die Prazision bei der Bestimmung der Alkali-Elemente Natrium und

Kalium schlechter wird, hingegen die restlichen Isotope mit einer gegentiber A = 1064 nm

verbesserten Prazision ermittelt werden konnten.
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Tabelle 30: Vergleich Aufschluf3-, LA-ICP-MS-, zertifizierte Werte, FLX, X =1064 nm

Oxid LA -ICP - MS ICP - MS nach Zertifizierte Werte
A =1064 nm AufschluB

Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]
SiO, 74,44 + 1,392 77,79 + 0,459 75,37 + 0,311
K20 0,31 + 0,087 0,18 + 0,023 0,35 + 0,018
Na,O 6,89 + 0,339 7,11 + 0,264 6,15 + 0,039
Al,O4 5,00 + 0,307 0,81 + 0,038 5,20 + 0,043
CaO 0,56 + 0,140 | <0,157 0,35 + 0,027
BaO 3,51 + 0,187 3,12 + 0,007 3,54 + 0,192
MgO 0,08 + 0,099 0,03 + 0,005 0,063 + 0,005
B.O; 11,15 + 0,300 10,40 + 0,076 9,45 + 0,205
Li,O 0,01 + 0,006 | <0,0002 +
TiO, 0,05 + 0,002 0,066 + 0,001
Fe,Os 0,03 + 0,004 | <0,0033
Sb,03 0,01 + 0,001 0,023 + 0,016 0,019 + 0,002
ZrO, 0,01 + 0,001 0,02 + 0,029 +

Die Ergebnisse fir Barium, Aluminium, Silizium und Kalium wurden unter A = 1064 nm

richtig und mit akzeptabler Prazision bestimmt. Etwas hohere Gehalte gegenilber den

zertifizierten Werten wurden fiir Natrium, Calcium und Bor gemessen. Eine eindeutige

Zuordnung zur Gruppe der Borosilikatglaser ist auch hier gegeben. Gleichfalls tritt das

Problem zu geringer Aluminiumkonzentrationen in den AufschluRlésungen auf, die

Wiederfindung liegt bei ca. 15 %. Da es sich um dieselbe Glasart wie bei Duran® handelt,

liegen hier vermutlich vergleichbare Grinde vor.

Tabelle 31: Vergleich Aufschluf3-, LA-ICP-MS-, zertifizierte Werte, FLX, A =266 nm

Oxid LA -ICP - MS ICP - MS nach Zertifizierte Werte
A =266 nm Aufschlu
Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]
SiO, 74,67 + 0,890 77,79 + 0,459 75,37 + 0,311
¢10) 0,33 + 0,244 0,18 + 0,023 0,35 + 0,018
Na,O 6,50 + 0,852 7,11 + 0,264 6,15 + 0,039
Al,O3 5,26 + 0,240 0,81 + 0,038 5,20 + 0,043
CaO 0,27 + 0,254 | <0,157 0,35 + 0,027
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Oxid

BaO
MgO
B.O;
Li,O
TiO,
Fe,O3
Sb,03
ZrO,

LA -ICP -MS
A =266 nm

Gehalt [g/100g]

3,56 £ 0,159
0,07 *+ 0,095
9,43 + 0,168
0,01 £+ 0,007
0,05 + 0,018

0,03 + 0,002
0,01 + 0,020
0,01 + 0,006

ICP - MS nach
AufschluB
Gehalt [g/100g]

3,12 + 0,007

0,03 + 0,005

10,40 + 0,076
< 0,0002

0,066 + 0,001
<0,0033

0,023 + 0,016

0,02 + 0,029

Zertifizierte Werte
Gehalt [g/100g]
3,54 + 0,192
0,063 + 0,005
9,45 + 0,205

+
0,019 + 0,002
+

Die Ergebnisse der Untersuchungen unter A = 266 nm waren im Gegensatz zu denen

unter A = 1064 nm praziser und lagen naher am zertifizierten Wert. Lediglich bei den

Messungen von Natrium, Kalium und Calcium war die Prazision schlechter. Mit dem

angewendeten Verfahren kann die chemische Zusammensetzung von Fiolax®-Glas

weitestgehend richtig und mit akzeptabler Prazision untersucht werden.

Tabelle 32: Vergleich Aufschluf3-, LA-ICP-MS-, zertifizierte Werte, TSG, A = 1064 nm

Oxid LA -ICP - MS ICP - MS nach Zertifizierte Werte
A =1064 nm AufschluB

Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]
SiO, 71,54 + 1,510 71,97 + 1,036 71,91 + 0,18
K20 0,57 + 0,088 0,57 + 0,045 0,66 + 0,12
Na,O 14,70 + 0,534 14,74 + 0,371 14,68 + 0,26
AlLO; 1,04 + 0,152 1,63 + 0,112 1,16 + 0,11
CaO 6,66 + 0,222 6,29 + 0,035 6,56 + 0,12
BaO < 0,00012 < 0,062
MgO 4,53 + 0,199 4,34 + 0,119 4,45 + 0,15
B.O; < 0,055 0,13 + 0,014
Li,O < 0,00053 < 0,00016
TiO, 0,03 + 0,001 0,035 + 0,002 0,035 + 0,009
Fe 0, 0,06 + 0,006 0,135 + 0,009 0,11 + 0,010
Sb,0; < 0,00009 < 0,0011
ZrO; < 0,00004 < 0,00001
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Wie die o.a. Tabelle zeigt, lie® sich die Zusammensetzung des Torgauer Spezialglases
als typischer Vertreter der Natron-Kalk-Glaser richtig und mit fir eine Laserablation-
Methode vergleichsweise hoher Prazision bestimmen. Alle zertifizierten Isotope konnten
qualitativ nachgewiesen und auf dem 95%-Niveau quantifiziert werden. Auf3er dem
Eisengehalt, der im Vergleich mit dem zertifizierten Wert zu niedrig ermittelt wurde, lieRen
sich alle weiteren gepriften Elemente im Rahmen der Meflsungenauigkeit richtig

bestimmen.

Eine Erklarung fur den zu geringen Eisengehalt kdnnte die noch nicht optimale
Kalibrierung mit nur drei Kalibrierpunkten sein. Zur Verbesserung der Ergebnisse ware
der Einsatz zusatzlicher Kalibrationsstandards mit hdheren Eisengehalten notig. Damit
konnte in einem Arbeitsbereich gemessen werden, der mehrere Prozent
Eisen(lll)oxidgehalt des Probenmaterials einschlie3t. So hatte beispielsweise der
Referenzstandard mit der geringsten Konzentration nur einen Gehalt von ¢ = 0,006 g/100
g, der mit der héchsten Konzentration einen Gehalt von ¢ = 0,11 g/100 g an Eisen(lll)oxid.
Verstandlicherweise lassen sich Festproben, die mit Laserablation untersucht werden,
nicht derart verdiinnen, bis ihre Konzentration eines Isotops in einen festgelegten
Arbeitsbereich des Kalibrierexperiments 'hineinpalfit'. Bei hdheren oder niedrigeren
Konzentrationen der untersuchten Proben mufd demzufolge der Arbeitsbereich auf andere
Weise erweitert werden. Diese Forderung kann nur durch den Einsatz zusatzlicher,
'passend’' zusammengesetzter Standards erfillt werden. Der zeitweise Mangel an

geeigneten Kalibrierproben ist einer der grundsatzlichen Nachteile der Laserablation [17].

Die Bestimmung von Aluminium nach Aufschluf’ fuhrte diesmal zu erhdhten Werten,
wohingegen die Ergebnisse der Laserablation nahe an den zertifizierten Wert
herankommen. Offensichtlich lie® sich das Natron-Kalk-Glas mit den gewahlten
Bedingungen problemlos aufschliel3en. Niederschlage, Schlieren oder sonstige
Beeintrachtigung der AufschluBRlésungen wurden weder direkt nach Auffiillen noch nach
Lagerung bei Kihlschrank- oder Raumtemperatur (T < 6 °C; T = 20 °C) beobachtet.
Hoéhere Werte kénnen durch Interferenzen verursacht werden. Denkbar sind Interferenzen
durch Molekiilionen aus der Matrix auf der Masse m/z = 27, so z.B. ("'B)("°0)" oder
zweifach positiv geladene Eisenionen (Fe™). In der Tat enthalt das Glas den hdchsten
Anteil an Eisen(lll)oxid unter allen geprtften Proben. Hierdurch kénnte das gemessene
Signal teilweise auf Fe™*-lonen zuriickzufihren sein. Dem Bor-Sauerstoff-Molekdilion wird
aufgrund des sehr niedrigen Gehaltes an Bor eine eher untergeordnete Rolle hinsichtlich
seines Beitrags zu Interferenzen beigemessen, sofern es sich Gberhaupt in stérenden
Konzentrationen bildet.
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Tabelle 33: Vergleich Aufschluf3-, LA-ICP-MS-, zertifizierte Werte, TSG, A = 266 nm

Oxid LA -ICP - MS ICP - MS nach Zertifizierte Werte
A =266 nm AufschluB
Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]

SiO, 72,38 + 0,860 71,97 + 1,036 71,91 + 0,18
K.O 0,50 + 0,241 0,57 + 0,045 0,66 + 0,12
Na,O 11,50 + 0,980 14,74 + 0,371 14,68 + 0,26
AlLO; 1,01 + 0,127 1,63 + 0,112 1,16 + 0,11
CaO 6,63 + 0,377 6,29 + 0,035 6,56 + 0,12
BaO < 0,00012 < 0,062

MgO 4,50 + 0,160 4,34 + 0,119 4,45 + 0,15
B.O; 0,01 + 0,089 0,13 + 0,014

Li,O < 0,00053 < 0,00016

TiO, 0,03 + 0,010 0,035 + 0,002 0,035 + 0,009
Fe,Os 0,05 + 0,002 0,135 + 0,009 0,11 + 0,010
Sb,0; < 0,00009 < 0,0011

ZrO, 0,01 + 0,007 |[<0,00001

Die Ergebnisse unter A = 266 nm sind den unter A = 1064 nm ermittelten Gehalten

vergleichbar. Die Prazision ist leicht erhoht bei der Bestimmung von Kalium, Natrium und

Calcium. Zudem wurden zusatzlich Zirkon und Bor in geringen Mengen detektiert und

bestimmt.

Grundsatzlich 1aRt sich feststellen, dal® die quantitative Bestimmung von Natron-Kalk-

Glasern mit LA-ICP-MS unter beiden eingesetzten Laserwellenlangen zu vergleichbaren,

richtigen Ergebnissen fiihrt.
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Tabelle 34: Vergleich Aufschluf3-, LA-ICP-MS-, zertifizierte Werte, BCR, A = 1064 nm

Oxid LA -ICP - MS ICP - MS nach Zertifizierte Werte
A =1064 nm AufschluB

Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]
SiO, 59,96 + 1,055 56,49 + 0,697 57,80 + 0,09
K20 11,58 + 0,173 9,57 + 0,326 10,00 + 0,05
Na,O 5,05 + 0,208 3,53 + 0,077 3,58 + 0,05
Al,O4 0,14 + 0,179 0,12 + 0,038 0,13 + 0,006
CaO 1,01 + 0,070 1,190 + 0,054 1,03 + 0,023
BaO 0,57 + 0,086 1,18 + 0,058 1,04 + 0,026
MgO 0,57 + 0,091 0,51 + 0,037 0,51 + 0,010
B.O; < 0,055 < 0,027
Li,O 0,46 + 0,021 0,49 + 0,019 0,49 + 0,02
TiO, < 0,005 0,007 + 0,001 0,007 + 0,001
Fe,Os < 0,0046 <0,0033 0,006 |+ 0,0009
Sb,03 0,22 + 0,010 0,35 + 0,054 0,29 + 0,01
ZrO; 0,03 + 0,013 0,01 + 0,016
PbO 24,14 +0,017 23,98 + 0,05

Die Untersuchung von Bleiglas mit Laserablation sollte zeigen, dal} auch Glaser mit dem

LA-ICP-MS-Verfahren identifiziert und quantifiziert werden kénnen, die nicht

pharmazeutisch eingesetzt werden. Die von den bisher gepriften Glasproben deutlich

abweichende Zusammensetzung konnte durch Laserablation unter A = 1064 nm qualitativ

und quantitativ bestimmt werden. Der Gehalt flir Natrium wurde héher als zertifiziert

ermittelt, wahrend der Gehalt an Barium deutlich niedriger ausfallt. Die weiteren Isotope

konnten im Rahmen der MelRungenauigkeit richtig bestimmt werden. Fir Blei wurden

nach Laserablation zwar Intensitaten gemessen, doch konnte aufgrund der

Zusammensetzung der zur Verfligung stehenden Kalibrierproben keine Kalibration

aufgestellt werden, da nur der Bleigehalt im BCR-Glas zertifiziert war. Der Vergleich der

AufschluRergebnisse zeigte eine gute Ubereinstimmung aller gepriiften Isotope mit den

zertifizierten Werten.
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Tabelle 35: Vergleich Aufschluf3-, LA-ICP-MS-, zertifizierte Werte, BCR, A = 266 nm

Oxid LA -ICP - MS ICP-MS nach Zertifizierte Werte
A =266 nm AufschluB

Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g] Gehalt [g/100g]
SiO, 62,10 + 0,477 56,49 + 0,697 57,80 + 0,09
K20 8,63 + 0,405 9,57 + 0,326 10,00 + 0,05
Na,O 3,27 + 1,064 3,53 + 0,077 3,58 + 0,05
Al,O4 0,13 + 0,142 0,12 + 0,038 0,13 + 0,006
CaO 0,98 + 0,235 1,19 + 0,054 1,03 + 0,023
BaO 0,76 + 0,108 1,18 + 0,058 1,04 + 0,026
MgO 0,52 + 0,089 0,51 + 0,037 0,51 + 0,010
B.O; 0,08 + 0,096 | <0,027
Li,O 0,51 + 0,018 0,49 + 0,019 0,49 + 0,02
TiO, < 0,005 0,007 + 0,001 0,007 + 0,001
Fe,Os < 0,0046 <0,0033 0,006 |+ 0,0009
Sb,03 0,25 + 0,021 0,35 + 0,054 0,29 + 0,01
ZrO, < 0,00003 0,01 + 0,016
PbO 24,14 +0,017 23,98 + 0,05

Beim Vergleich der Ergebnisse unter A = 266 nm mit den Werten unter A = 1064 nm fallt

auf, dall der zunachst zu hohe Natriumgehalt jetzt richtig ermittelt werden kann.

Gleichzeitig verschlechtert sich jedoch die Prazision. Bariumoxid wird unter A = 266 nm

zwar zu gréReren Anteilen quantifiziert, erreicht aber nicht den zertifizierten Wert,

wahrend fur den Siliziumgehalt ein zu hoher Wert ermittelt wird. Es fallt wiederum auf, daf}

die Prazision fur die Alkali-Elemente Natrium und Kalium sowie fur das Erdalkalielement

Calcium unter A = 266 nm abnimmt. Die Ubrigen gepriiften Isotope konnten jedoch mit

vergleichsweise gleichbleibender Prazision bestimmt werden.
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3.2.8 Statistische Prufungen

3.2.8.1 Test auf Normalverteilung nach DAVID

Die Prifung der Daten auf Normalverteilung wurde mit einem Verfahren nach DAVID

durchgefliihrt. Dabei wird das Verhaltnis der Spannweite R (maximaler — minimaler Wert;
Ymax - Ymin) ZUr Standardabweichung mit tabellierten kritischen Schranken verglichen [120,
121]. Der Test wurde auf dem 10 % - Niveau durchgefihrt (o = 0,1). Die folgende Tabelle

zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 36: Test auf Normalverteilung nach DAVID, Ergebnisse (a=0,1)

)\’ 7Li 11B 23Na 24Mg 27A| SOSi 39K 42Ca 47Ti 57Fe QOZr 1233b 137Ba
[nm]

1064 | - - + + (+) | + + + + (H)* | + - +
266 | - - + + [ (+)]| + + + ()| + + - +

Index:

+ Normalverteilung n. DAVID liegt vor

- Normalverteilung liegt nicht vor

()" Prifung ergab zusatzlich einen Trend

Obwohl fiir einige Kalibrationen ("Li, ''B, '®Sb) nach DAVID keine Normalverteilung
festgestellt werden konnte, wurde mit den Daten weiter gearbeitet. Geringe
Abweichungen von der Normalverteilung kdnnen vernachlassigt werden [120].
Desweiteren stellt der Test nur eine begrenzte, naherungsweise Prifung auf
Normalverteilung dar, da er lediglich die Spannweite als Kriterium verwendet. Letztlich
handelt es sich um einen Test auf Gbermalig groRe Wdlbung der experimentellen

Verteilung im Vergleich zur Normalverteilung [122].

3.2.8.2 Homogenitat der Varianzen

Lineare Regression setzt zwingend voraus, daR innerhalb des gesamten MeRbereichs
voNn Ymin biS Ymax Statistisch nicht unterscheidbare Varianzen vorliegen
(Varianzenhomogenitat, Homoskedaszititat). Der Vergleich der Varianzen zweier
Datenvektoren wird Ublicherweise mit Hilfe des F-Tests durchgefihrt [120, 121]. Als

TestgrélRe Tk dient das Verhaltnis der beiden geschatzten Varianzen. Die errechnete
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Prufgréle wird mit der Schranke der F-Verteilung Ve verglichen. Zur Durchfuhrung des F-
Tests wurden jeweils am ersten (niedrigsten) und letzten (hdchsten) Kalibrierpunkt 10
Einzelmessungen an Natron-Kalk-Glas (TSG) durchgefihrt und deren
Standardabweichung ermittelt. AnschlieRend wurde die PriifgroRe T berechnet und mit

der tabellierten Vergleichsgrofte Ve (9;9;a) = 5,35 verglichen.

T = var(y,)
var(y,)

Gleichung 6: Berechnung der Prifgréfie T (F-Test)

Bei Tr < Ve kann die Nullhypothese Hg [Varianzenhomogenitat] nicht zurickgewiesen
werden, die Varianzen sind homogen verteilt. Eine lineare Kalibrierung unter
Berlcksichtigung der Homoskedaszititat ist somit zuldssig. Die nachfolgende Tabelle zeigt

die Ergebnisse der Prifungen durch F-Test der aufgestellten Kalibrationen.

Tabelle 37: F-Test (n=10), erster und letzter Kalibrierpunkt

)\' 7Li 11B 23Na 24Mg 27A| 3OSi 39K 42Ca 47Ti 57Fe QOZr 123Sb 137Ba
[nm]

1064 | + + + + (+) | + + + - + + + +
266 | + + + + (+) | + + + - + + + +
Index:

+ Tr < Vg Varianzenhomogenitat liegt vor

- Te > Vg keine Varianzenhomogenitat

(+)* Varianzenhomogenitat erst im 3. Mel3zyklus bewiesen

Fir die Kalibration von *'Ti konnte bei beiden gepriiften Wellenlangen keine
Varianzenhomogenitat festgestellt werden. Vermutlich unterschritt der erste Kalibrierpunkt
die Nachweisgrenze von 0,3 ppm, was zu hoher Standardabweichung und damit zu
einem hohen Wert der PriifgroRe fuhrte. Die Zuriickweisung der Nullhypothese flr die
Aluminium-Kalibration unter A = 266 nm nach zwei Mefl3zyklen ist mit dem Auftreten
starker Storpeaks zu begriinden. Nach dem dritten Versuch konnte auch hier
Varianzenhomogenitat gezeigt werden. Zu diesem Zweck wurde der Laserstrahl neu
fokussiert und eine flr Aluminium erforderliche Datenkorrektur durchgefiihrt (siehe auch:
Datenkorrektur, Kapitel 3.2.5.6).
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3.2.8.3 Prufung auf Linearitat nach MANDEL

Die Linearitat eines analytischen Verfahrens ist seine Fahigkeit (innerhalb eines gewissen
Arbeitsbereichs) Testergebnisse zu erzielen, die der Konzentration bzw. der Menge des
Analyten in der Probe direkt proportional sind [82]. Man kann zwischen der Linearitat des
Detektors bzw. des Analysengerats (Verdlinnungsreihe des Analyten) und der Linearitat
des analytischen Verfahrens (unabhangige Einwaagen, Probenvorbereitung)

unterscheiden.

Die notwendigen Anforderungen an die Linearitat ergeben sich aus der Quantifizierungs-
Methode des Prifverfahrens. Bei der hier angewendeten Mehrpunktkalibrierung wurde
eine lineare Funktion ermittelt und die Varianzenhomogenitat gepriift. Neben einer
visuellen Beurteilung des Analysensignals als Funktion der Konzentration wurde der
Linearitatstest nach MANDEL durchgefiihrt. Der Linearitatstest nach Mandel dient zur
Uberpriifung, ob eine lineare oder quadratische Regression zu geringeren Abweichungen
fuhrt.

Der erforderliche Bereich der Linearitat wird durch den notwendigen Arbeitsbereich des
Prifverfahrens vorgegeben. Der Arbeitsbereich eines analytischen Verfahrens ist das
Intervall zwischen unterer und oberer Konzentration bzw. Menge des Analyten in der
Probe, Uber das ein geeignetes bzw. akzeptables Mal} an Prazision, Richtigkeit und
Linearitat gezeigt wurde. Die Grenzen des Arbeitsbereiches werden durch die
Anforderungen des Prifverfahrens bestimmt und in der Regel aus der Linearitat abgeleitet
[82, 83]. Mindestens 5 Analytkonzentrationen Gber den gesamten Arbeitsbereich des
analytischen Verfahrens sollten geprift werden. Die Beschrankung auf die zur Verfliigung
stehenden Referenzstandards lieRen maximal vier Kalibrationspunkte zu. Eine
Erweiterung des Arbeitsbereichs ist bei Laserablation-Verfahren nur durch Zukauf

geeigneter Referenzproben bzw. durch die Eigenherstellung von Standards maglich.

Die folgende Tabelle zeigt, daR fur alle Kalibrationen das Modell der linearen Regression
verwendet werden kann. Ergebnisse in Klammern bedeuten, dal} hier wegen einer
FlieRkommadivision durch Null keine Prifgrélie berechnet werden konnte, jedoch
Linearitat aufgrund optischer Beurteilung angenommen wurde. Der Test gilt als

erfolgreich, wenn die PriifgroRe kleiner als der kritische Wert ist (P < KW).
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Tabelle 38: Linearitatstest nach MANDEL, Prifgréen und kritischer Wert

Isotop Test n. A =1064 nm Test n. A =266 nm

MANDEL - W MANDEL 5 W

“Li (+) 11,8 4052 (+) - -
"B + - - + 0,1 4052
“Na + 21,0 4052 + 1,4 4052
Mg + 93,7 4052 + 22,1 4052
2\ + 2,1 4052 + 5,0 4052
0gj + 10,3 98,5 + 3,9 98,5
¥K + 0,4 4052 + 35,8 4052
*Ca + 8,1 4052 + 5,3 4052
Ti (+) - - + 89,4 4052
*'Fe + 0,7 4052 + 3,1 4052

*Zr (+) - - (+) - -

'sb (+) - - (+) - -
*'Ba + 548,9 4052 + 599,7 4052

Index:

+ Test n. MANDEL positiv

(+) kein Test mdglich, Linearitat wird angenommen
P Prufgrofie
KW  kritischer Wert

3.2.8.4 Nachweis- /Bestimmungsgrenze, LA-ICP-MS, A = 1064 u. 266 nm

Die Nachweisgrenze eines Analyseverfahrens ist die geringste Analytmenge in einer

MeRprobe, die detektiert, aber nicht als quantitativer Wert bestimmt werden kann [82].

Nachweis- und Bestimmungsgrenze kénnen ermittelt werden durch:

e visuelle Festlegung
¢ Berechnung aus dem Signal-Rausch-Verhaltnis
e Berechnung aus der Standardabweichung des Blind- oder Leerwertes

e Berechnung aus der Kalibriergeraden im Bereich der Bestimmungsgrenze

Neben der DIN-Norm 32645 werden verschiedene Ansatze zur Bestimmung der

Nachweisgrenze in der Literatur diskutiert [123, 124, 125, 126, 127, 128]. Letztlich bleibt es
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dem Analytiker Uberlassen, flr welches Konzept er sich entscheidet.

Die Nachweisgrenze wurde aus dem Quotient des 3,3fachen Wertes der
Standardabweichung der Leerwert-Messungen und der in der Kalibration ermittelten
Empfindlichkeit berechnet. Desweiteren gehen die Anzahl der Messungen nach folgender
Beziehung mit ein:

33-0 1 1

LOD =
m n, n

a

Gleichung 7: Bestimmung der Nachweisgrenze

Index

LOD = limit of detection, Nachweisgrenze

o = Standardabweichung des Leerwertes
m = Empfindlichkeit, normalisiert

Np = Anzahl Leerwert-Messungen, n, = 20
N, = Anzahl Proben-Messungen, n, = 12

Die Bestimmungsgrenze eines Analyseverfahrens ist die geringste Analytmenge in einer
MelRprobe, die mit der notwendigen Prazision und Richtigkeit quantifiziert werden kann

[82]. Daneben wird durch eine DIN-Norm die Erfassungsgrenze definiert [129].

Die Bestimmungsgrenze wurde aus dem Quotient des 10fachen Wertes der
Standardabweichung der Leerwert-Messungen und der in der Kalibration ermittelten
Empfindlichkeit nach folgender Formel berechnet:

10-0 1 1

_+_
n, n

LOQ =

a

Gleichung 8: Berechnung der Bestimmungsgrenze

Index

LOQ = limit of quantitation, Bestimmungsgrenze
) = Standardabweichung des Leerwertes

m = Empfindlichkeit, normalisiert

Np = Anzahl Leerwert-Messungen, n, = 20

N, = Anzahl Proben-Messungen, n, = 12
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Tabelle 39: Nachweis- und Bestimmungsgrenzen LA-ICP-MS bei A =1064 und 266 nm

Isotop LOD LOQ LOD LoOQ
A =1064 nm A =1064 nm A =266 nm A =266 nm
“Li 5,3 ppb 15,9 ppb 10,0 ppb 30,1 ppb
"B 0,6 ppm 1,7 ppm 0,4 ppm 1,3 ppm
Na 8,1 ppb 24.2 ppb 4,3 ppb 12,8 ppb
Mg 1,4 ppb 4.1 ppb 3,2 ppb 9,5 ppb
ZTAl 0,7 ppm 2,2 ppm 0,7 ppm 2,0 ppm
285 4,3 ppm 13,0 ppm 5,9 ppm 17,8 ppm
0gj 57,6 ppm 172,8 ppm 22,1 ppm 66,3 ppm
¥K 0,2 ppm 0,7 ppm 0,5 ppm 1,5 ppm
“2Ca 2,7 ppm 8,2 ppm 5,9 ppm 17,8 ppm
ATi 0,3 ppm 0,8 ppm 0,2 ppm 0,5 ppm
*Fe 0,05 ppm 0,1 ppm 0,03 ppm 0,1 ppm
0Zr 0,4 ppb 1,1 ppb 0,3 ppb 0,8 ppb
1233p 0,9 ppb 2,6 ppb 0,7 ppb 2,2 ppb
¥'Ba 1,2 ppb 3,7 ppb 0,8 ppb 2,3 ppb

3.2.8.5 Gesamtvertrauensbereich

Von kompetenten Priflaboratorien wird erwartet, da® diese eine Aussage zur
Unsicherheit der von ihnen ermittelten Priifergebnisse machen kénnen [130]. Der
Vertrauensbereich eines analytischen Ergebnisses gibt an, innerhalb welcher Grenzen zu
einem gefundenen Mittelwert x oder y der wahre Wert p, oder p, liegt [120].
Vorausgesetzt wird dabei, dal® keine systematischen Fehler das Ergebnis verfalschen.
Werden zwei Stichproben, z.B. ein Kalibrierexperiment und eine Analysenmessung,
miteinander verrechnet, so muf} ein angegebener Vertrauensbereich die Unsicherheit der

Kalibrierung und der Analysenmessung bertcksichtigen [122].

Die Berechnung des Gesamtfehlers des Verfahrens setzt sich demzufolge aus dem
ermittelten Vertrauensbereich der Analysenmessung und des Kalibrierexperiments
zusammen. Demnach gilt flr den Vertrauensbereich eines kalibrierungsbedirftigen

Verfahrens folgender Zusammenhang [131]:
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t,-var(y,)
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+1¢,%-var(y, )[L + (o —xc) xc)j
n

c XX

Gleichung 9: Berechnung des Gesamtfehlers

Index:

cnf = Vertrauensbereich

Xa = Mittelwert Analysenergebnis

as =  Empfindlichkeit (hormalisiert)

t, = t-Faktor der Student-Verteilung (Analyse)
t = t-Faktor der Student-Verteilung (Kalibration)
var = quadrierte Standardabweichung (Varianz)
Na = Anzahl der Krater

Ne = Anzahl Kalibrationsstandards

Va = Mittelwert der Intensitat (Analyse)

Ve = Mittelwert der Intensitat (Kalibration)

Xa = Mittelwert Ergebnis (Analyse)

Xc =  Mittelwert Ergebnis (Kalibration)

Sxx = Fehlerquadratsumme

Kennzahlen:

Kalibration Aufschlisse: Anzahl Kalibrierpunkte = 9; Wiederholmessungen = 3; P =95 %
Messung Aufschlisse: Anzahl Aufschlisse = 2; Wiederholmessungen = 3; P =95 %
Kalibration Laserablation: Anzahl Kalibrierpunkte = 4; Wiederholmessungen = 12; P =95 %
Messung Laserablation:  Anzahl Krater = 12; Wiederholmessungen = 12; P = 95 %

Die festgestellten Vertrauensbereiche sind im Kapitel 3.2.7 zusammen mit den

MeRergebnissen tabellarisch aufgefuhrt.

3.2.8.6 Genauigkeit (accuracy) von LA-ICP-MS-Ergebnissen

Unter Genauigkeit wird die Zusammenfassung der Validierungselemente Richtigkeit und
Prazision verstanden. Die Genauigkeit beschreibt, wie nahe ein Ergebnis dem wahren
Wert kommt [82].

3.2.8.7 Richtigkeit (trueness)

Die Richtigkeit eines analytischen Verfahrens driickt die Ubereinstimmung zwischen dem

gefundenen Wert und einem entweder konventionell als wahr akzeptierten Wert oder
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einem akzeptierten Referenzwert aus [82]. Mangelnde Ubereinstimmung ist ein Hinweis

auf systematische Fehler [83].

Die Richtigkeit kann aus den Validierungselementen Spezifitat, Linearitat und Prazision

abgeleitet werden. Als quantitative Richtigkeitsbelege gelten:

1. Vergleich der Ergebnisse mit einem etablierten, unabhangigen Verfahren

2. Anwendung des Prufverfahrens auf ein Referenzmaterial

Zur Prufung der Richtigkeit wurden alle Laserablation-Ergebnisse gemaf Nr. 1 mit den
Werten der massenspektrometrischen Bestimmung nach nalichemischem Aufschlul
verglichen (etabliertes, unabhangiges Verfahren). Weiterhin wurde gemag Nr. 2 die
Richtigkeit des Verfahrens durch die Verwendung von Referenzmaterial geprift. Der
Einsatz von Referenzmaterial stellt die Ruckfuhrbarkeit der Ergebnisse zu anerkannten

MelRnormalen sicher [132].

Der Vergleich beider Prufverfahren wurde Uber einen Mittelwert-t-Test durchgefuhrt.
Hierbei wird statistisch gepruft, ob sich die Mittelwerte der beiden Verfahren unter
Bertcksichtigung ihrer Streuung auf dem vorgegebenen Signifikanzniveau (P = 95%)
voneinander unterscheiden. Ist der berechnete t-Wert gréRer als die tabellierte PrifgroRe,
liegt ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte vor. Zuvor wurde sichergestellt, dal3 die
Varianzen der MeRwerte in beiden Prifverfahren gleich verteilt sind (Homoskedaszititat,
F-Test, P = 99%, siehe auch: Kapitel 3.2.8.2).

Der t-Wert fur den Mittelwert-t-Test wurde nach folgender Gleichung berechnet:

X, - X non
r(P;f)Jl 2'-1/ 2
Sy n +n,

Gleichung 10: Berechnung des t-Wertes, Mittelwert-t-Test

Index

x1; X2 = Mittelwerte des zu validierenden Verfahrens und des Vergleichsverfahrens
f =  Freiheitsgrade, f=n; + n, - 2

P =  Signifikanzniveau, hier: 95%

n = Anzahl der Me3werte je Serie

Sd = Variable

sy, s =  Standardabweichung der MeRwerte jeder Serie
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Die Variable s4 errechnet sich nach:

) :J(nl—n-smnz—l)-si
d f

Gleichung 11: Berechnung der Variablen sq, Mittelwert-t-Test

Die Anwendung des Prufverfahrens auf Referenzmaterial wurde mittels Sollwert-t-Test
geprift. Hierbei wird der Mittelwert des zu validierenden Verfahrens mit dem

vorgegebenen Gehaltswert der Referenz verglichen.

Der t-Wert fur den Sollwert-t-Test wurde nach folgendem Zusammenhang berechnet:

wn-l

N

Gleichung 12: Berechnung des t-Wertes, Sollwert-t-Test

Index

x = Mittelwert der MeRwerte

w = Sollwert, wahrer Wert, zertifizierter Wert
s = Standardabweichung MeRwert

P = Signifikanzniveau, hier: 95%

n = Anzahl der MeRwerte der Serie

f = Freiheitsgrade, f=n-1

Die Ergebnisse der Prifungen am Beispiel des TSG-Referenzglases zeigt Tabelle 40:

Tabelle 40: Prifung der Richtigkeit an TSG, Mittelwert- und Sollwert-t-Test, F-Test

Na Mg Al Si K Ca Ti Fe

Mittelwert 14,70 | 453 | 1,04 | 7154 | 0,57 | 6,66 | 0,03 | 0,06
(LA-ICP-MS)

Mittelwert 14,74 | 434 | 1,63 | nn.* | 057 | 6,29 | 0,04 | 0,14
(Aufschlul)

Sollwert 1468 | 445 | 1,16 | 7191 | 0,66 | 6,56 | 0,04 | 0,11
(Referenz)
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Na Mg Al Si K Ca Ti Fe
Variationskoeffizient [%] | 5,98 | 3,50 | 15,71 | 2,11 7,89 | 540 | 3,47 | 13,55

(LA-ICP-MS)
F-Test (5;13;99%)
PrifgroRe 4,860 | 4,860 | 4,860 | 4,860 | 4,860 | 4,860 | 4,860 | 4,860
berechneter F-Wert 1,879 | 3,202 | 5,260 | 2,053 | 2,448 | 4,597 | 1,641 | 1,764
F-Test + + - + + + + +

Mittelwert-t-Test(18;95%)

PrifgroRe 2,101 |1 2,101 | 2,101 2,101 | 2,101 | 2,101 | 2,101
berechneter t-Wert 0,110 | 0,029 | 0,557 0,112 | 0,112 | 1,497 | 11,88
t-Test, Mittelwert + + + + + + +
Sollwert-t-Test(13;95%)
PrufgréRe 2,160 | 2,160 | 2,160 | 2,160 | 2,160 | 2,160 | 2,160 | 2,160
berechneter t-Wert 0,080 | 1,928 | 1,015 | 0,134 | 7,472 | 1,007 | 5,467 | 23,99
t-Test, Sollwert + + + + - + - -
Index: + Prifkriterium erfiillt - Prifkriterium nicht erfillt  n.n.* keine Si-Werte

Die Richtigkeit des Verfahrens konnte am Beispiel des TSG-Glases fiir die Isotope
Natrium, Magnesium, Aluminium, Kalium, Calcium, Titan und Eisen mit dem Mittelwert-t-
Test gezeigt werden. Der Mittelwert-t-Test war fur Silizium aufgrund fehlender Daten nach
Saureaufschluf3 (s.0.) nicht durchfiihrbar. Der Sollwert-t-Test wurde von den Isotopen
Kalium, Titan und Eisen nicht bestanden. Bei Kalium ist mit einem anderen Mel3verfahren
als ICP-MS zu prifen, ob hier nicht systematische Fehler (z.B. Interferenzen) das
Ergebnis beeinflussen. Fir Titan liegen die MeRwerte nahe der Bestimmungsgrenze, der
Zielwert wird nur knapp verfehlt. Eisen wird nur zu etwa 50 % detektiert. Hier ist die
Empfindlichkeit der Kalibration zu Uberprufen. Auffallig ist, daf® eine Verdopplung der
Steigung zu richtigen Werten fiihren wirde. In allen Fallen sollte die Kalibrierfunktion
unter Zuhilfenahme zusatzlicher Standards Uberprift werden. Es scheint angezeigt, den

Arbeitsbereich insbesondere flir Eisen und Titan zu erweitern.

3.2.8.8 Préazision (precision)

Die Prazision eines analytischen Verfahrens ist ein MaR fiir die Ubereinstimmung
(Streuung) der MeRergebnisse bei wiederholter Durchfiihrung des Analyseverfahrens mit
einer homogenen Probe [82]. In die Prazision gehen die zufalligen Fehler ein. Es sollten
nach Moglichkeit homogene, authentische Proben verwendet und Standardabweichung,

Variationskoeffizient und Vertrauensbereich berichtet werden [83].
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3.2.8.8.1 Wiederholprézision (repeatability)

Bei der Wiederholprazision erfolgt die Analyse gemal gesamtem Prifverfahren unter
denselben Operationsbedingungen innerhalb eines kurzen Zeitraums, d.h. einer
MeRserie. Die gezeigten Daten wurden innerhalb von etwa 30 Minuten aufgenommen.
Wahrend dieser Zeit wurden Laser und ICP-MS ununterbrochen betrieben. Lediglich die
Probenkammer muf3te zum Tausch der Proben oder zur Nachjustage des Laserfokus
geoffnet und der Gasstrom kurzzeitig unterbrochen werden (diskontinuierliche
Arbeitsweise). Auf der unbehandelten Probenoberflache wurden 20 Krater mit einem
Abstand von jeweils 1 mm geschossen (P = 150 mJ, S =420, F = 10 Hz bei A = 1064 und
266 nm). Die folgenden Untersuchungen wurden an DRN (Borosilikatglas) durchgefuhrt.

Tabelle 41: Prazisionsdaten normiert/unnormiert bei A=1064 u. 266 nm, DRN

RSD [%] A =1064 nm RSD [%] A =266 nm
DRN/
Oxid n=20 n=20 n=20 n=20
Rohdaten normiert Rohdaten normiert
Li,O 16,3 12,7 17,5 15,1
B.O; 15,1 55 6,1 4,4
Na,O 12,0 4,1 3,7 3,0
MgO 30,9 10,5 15,3 14,5
AlLO; 13,2 7,5 14,4 8,6
SiO, 11,2 1,3 3,5 2,4
K;0O 11,2 2,9 5,0 53
CaO 108,9 11,9 29,9 28,3
TiO, 15,0 14,3 3,3 3,9
Fe 03 449 16,4 14,7 10,6
Sb,03 180,3 39,6 82,0 132,3
BaO 9,3 57 4,1 57

Es fallt auf, dalR die Normierung des Rohdatensatzes unter der Basiswellenlange von A =
1064 nm zu einer deutlichen Verbesserung der Prazision fiihrt. Der Effekt der Normierung
ist demgegentber bei A = 266 nm marginal. Daraus kann geschlossen werden, dal} die
Ablation mit langwelligen, energiereichen Pulsen insgesamt weniger gleichmafig erfolgt
als mit kurzwelligen Pulsen. Stark streuende Werte werden v.a. fir Elemente erhalten, die

in geringen Konzentrationen (Eisen, Barium, Magnesium) oder nur in Spuren (Antimon,
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Lithium) im Glas enthalten sind. Im Prozentbereich enthaltene Elemente konnen unter
A=1064 nm mit einer Prazision von < 7,5 % analysiert werden, bei A = 266 nm liegt die
Prazision bei < 8,6 %. Die Ergebnisse zeigen, dal® mit beiden Wellenlangen LA-

Messungen mit akzeptabler Prazision durchgefihrt werden kdnnen.

Es war unklar, ob verschiedene Glaser mit unterschiedlicher Prazision ablatiert werden.
Zum Vergleich wurden dieselben Untersuchungen an BCR (Bleiglas) vorgenommen, das
sich hinsichtlich seiner chemischen Zusammensetzung deutlich von DRN unterscheidet.
Die unbehandelte Probenoberflache wurde auch hier mit 20 Kratern ( Abstand jeweils 1
mm) beschossen (P = 150 mJ, S =420, F = 10 Hz bei A = 1064 und 266 nm).

Tabelle 42: Prazisionsdaten normiert/unnormiert bei A=1064 u. 266 nm, BCR

RSD [%] A =1064 nm RSD [%] A =266 nm
BCR/
Oxid n=20 n=20 n=20 n=20

Rohdaten normiert Rohdaten normiert

Li,O 17,6 7.4 15,5 5,3
B.O; 27,7 23,9 26,6 131,4
Na,O 15,0 4,3 16,6 5,2
MgO 15,2 3,5 15,3 3,3
AlLO; 12,9 8,5 13,7 2,6
SiO, 15,1 2,2 9,5 3,1
K0 15,6 4,7 17,9 7,3
CaO 15,3 57 9,5 8,0
TiO, 26,4 31,5 22,7 23,7
Fe,0s 16,7 35,4 16,8 27,4
Sb,03 12,8 6,2 18,0 8,0
BaO 14,0 5,8 18,3 8,0
PbO 13,0 7,2 21,9 11,9

Im direkten Vergleich mit den Ergebnissen von DRN zeigt das Bleiglas ahnliche relative
Standardabweichungen. Unter Einsatz einer Laserwellenlange von A = 1064 nm kénnen
die im Prozentbereich enthaltenen Elemente mit einer Prazision von < 8,5 % bestimmt
werden, bei A =266 nm liegt die Prazision der Mehrzahl der Elemente unter 8,0 %.
Lediglich die Bleibestimmung verlauft mit hdherer Streuung (11,9 %). Die Normierung

verbessert die Prazision bei beiden Wellenlangen durchschnittlich um einen Faktor von 3
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- 5. Anhand dieser Daten ist auch die Untersuchung von Bleiglas mit beiden gepruften

Wellenlangen bei annehmbarer Prazision moglich.

3.2.8.8.2 Vergleichsprézision (intermediate precision, reproducibility)

Die Vergleichsprazision umfallt verschiedene Mel3serien bei Variation der Parameter Zeit,
Bearbeiter, Gerat, Reagentien, Labor, etc. Je nach Ausmal} der Variation unterscheidet

man

e intermediate precision (innerhalb eines Labors)
e reproducibility (Ringversuchsprazision, LVU-Prazision, mehrere Labore)

Die reproducibility wurde nicht ermittelt. Hierfir sind Ergebnisse anderer Laboratorien
erforderlich, wie sie beispielsweise in Ringversuchen bei der Methodenprifung oder in
Laborvergleichsuntersuchungen (LVU) anfallen. Die intermediate precision wurde an
verschiedenen Tagen unter vergleichbaren Bedingungen (gleiche Lasereinstellungen,
gleiche Raumtemperatur T =20 + 1,5 °C, gleicher Bediener, gleiche Hard- und Software,
gleiche Kalibrierfunktion, etc.) fir DRN und BCR ermittelt. Das beobachtete Zeitintervall
zwischen der ersten und letzten Mel3serie betrug 5 Wochen. Die folgende Tabelle fafdt die

Ergebnisse fir DRN und BCR beider Wellenlangen zusammen.

Tabelle 43: intermediate precision flir DRN und BCR, A = 1064 u. 266 nm

RSD [%] A =1064 nm RSD [%] A =266 nm

Oxid n=7 n=9 n=7 n=9

(DRN) (BCR) (DRN) (BCR)

Li.O 15,3 17,9 22,1 38,4
B.0Os 28,9 25,8 16,7 31,0
Na,O 7,7 17,0 13,0 35,4
MgO 12,9 10,7 16,8 36,1
Al,O3 1,7 24,0 11,2 37,3
SiO, 5,4 2,4 3,7 8,8
K20 25,0 16,9 11,4 38,6
Ca0O 15,8 14,5 22,6 33,3
TiO, 14,6 26,3 11,5 45,2
Fe 03 49,2 28,9 37,5 42,0
Sb,03 15,1 17,2 17,4 33,8
BaO 13,5 19,0 9,3 36,4
PbO - 13,8 - 19,7
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Betrachtet man die Elemente beider Glaser, deren Gehalt Gber ¢ = 0,5 g/100g liegt,
verschlechtert sich deren relative Standardabweichung unter A = 266 nm in gréRerem
Ausmal, als unter der Basiswellenlange. Nach einem Gesamtzeitraum von 5 Wochen
werden keine richtigen Ergebnisse mehr erzielt. Die Analyse der einzelnen
MefRergebnisse legt den Schluf nahe, die Kalibrierfunktion wéchentlich neu aufzustellen.
Zur Kontrolle der MefRprazision kdbnnen Qualitats-Regelkarten eingesetzt werden. Dafir
werden z.B. die Prazisionsdaten in Zeitreihen aufgezeichnet und durch Kontrollkarten
oder CUSUM-Technik ausgewertet [133]. Dieses Verfahren lafkt sich auf abgeschlossene
MeRreihen Ubertragen wie auch fir die Vorhersage kiinftiger Entwicklungen nutzen. So
kénnte der Zeitpunkt einer Neukalibrierung exakt bestimmt werden, um gleichbleibend

richtige und prazise Werte zu bestimmen.

3.2.9 Transiente LA-Messungen an Glasern (A = 1064 u. 266 nm)

3.2.9.1 Einfuhrung

Die Bestandigkeit eines Glases hinsichtlich seiner Eignung als Primarpackmittel fiir
Arzneistoffe und Zubereitungen hangt im wesentlichen an seinen
Oberflacheneigenschaften. Diese werden u.a. von seiner chemischen Zusammensetzung
bestimmt. Adsorptionen, chemische Reaktionen und Austauschvorgéange finden
hauptsachlich an der Glasoberflache statt. Aus diesem Grund war die Fragestellung
interessant, ob Glasoberflachen homogen zusammengesetzt sind. Scholze erwahnt, daly
empfindliche Melimethoden wie die Réntgenkleinwinkelstreuung Zweifel an der
Homogenitat von Glasern aufkommen lassen. Die Ursache fir gewisse Inhomogenitaten
seien geringe Dichtefluktuationen, bedingt durch eine geringe Beweglichkeit der Teilchen

bei Raumtemperatur [48].

Die Struktur von Glasoberflachen und die des Glasinnern missen getrennt betrachtet
werden [134]. Es ist leicht nachvollziehbar, daf die direkt in der Oberflache befindlichen
Atome nach einer Seite keinen unmittelbaren Partner haben und dort ein anderer
Bindungszustand herrschen muf} als im Innern. Das wirkt sich vor allem auf die
mechanische Festigkeit, die chemische Bestandigkeit und die elektrische Leitfahigkeit aus
[48 a.a.0.]. Bei der Glasherstellung aus der Schmelze bildet sich eine Oberflache von
selbst aus, wobei das Schmelzsystem versucht, in den Zustand geringster Energie zu
kommen. Das wird einerseits dadurch erreicht, dal} sich die geometrisch kleinste Flache
bildet und daf’ andererseits sich die geringste Oberflachenenergie einstellt, indem sich die
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Komponenten in der Oberflache anreichern, die die Oberflachenspannung erniedrigen.
Bei Ublichen Silikatglasern sind dies vor allem die Elemente Bor, Kalium, Natrium und Blei
[48 a.a.0.]. Solche Anreicherungen sind mehrfach experimentell bestatigt worden, z.B.
von Rauschenbach und ergeben sich nach Garofalinie und Levine auch aus theoretischen

Uberlegungen [48 a.a.0.].

Zur Untersuchung der Zusammensetzung von Oberflachen und zur Aufnahme von
Tiefenprofilen kann die Auswertung transienter Signale herangezogen werden. Bei
diesem Vorgehen wird ein Laserplasma nur wenige Male Uber der Probe geziindet. Das
abgetragene Material wird Uber einen Argongasstrom zum Detektor transportiert und der
gesamte Signalverlauf zeitabhangig aufgezeichnet. Der Probenabtrag ist geringer als bei
kontinuierlichem Beschul3. Im Idealfall werden nur dlinne Schichten der Probe verdampft,
so dafd nach mehreren Mel3durchgangen eine Elementverteilung der jeweilig

abgetragenen Schichten erhalten wird.

3.2.9.2 Zielsetzung

Zunachst sollte an Natron-Kalk-Glas die Eignung der Methode zur Untersuchung von
Elementgehalten in Glasschichten gepruft werden. Dazu wurde das Referenzmaterial
TSG (Natron-Kalk-Glas) eingesetzt, um Laserbedingungen und Versuchsdurchfiihrung zu
optimieren. Anhand der MeRwerte sollte Uber die quantitative Auswertung der Signale ein

Tiefenprofil des Materials erstellt werden.

In einem zweiten Schritt sollte die Methode an Fiolax®-Braunglas-Ampullen
(Borosilikatglas) eingesetzt werden. Ziel war es, Glaser mit abweichender
Oberflachenstruktur zu unterscheiden. Zur Hydrophobisierung der pharmazeutisch
verwendeten Glaser waren die Glasoberflachen silikonisiert und unterschiedlich
nachbehandelt worden’. Es sollte gepriift werden, ob mit Hilfe der LA-ICP-MS eine

Unterscheidung der verschiedenen Glaser moglich ist.

3.2.9.3 Methodenentwicklung

Um die zu prifenden Proben mit wenigen Schiissen zu ablatieren, wurde die Methode
grundlegend umgestellt. In Vorversuchen wurde festgestellt, dald zur Ablation mit der
Basiswellenlange von A = 1064 nm zwei Schisse ausreichten, um deutliche Signale zu
produzieren. Die Laserenergie bewegte sich in einem Bereich von P = 150 - 210 mJ. Die
Beobachtung der Signalverlaufe zeigte bei der Masse m/z = 27 (Aluminium) zufallig

auftretende Stérpeaks, deren Ursache schon in Kapitel 3.2.5.3 untersucht wurde. Mit dem

! Schering AG, Pharmalabor-BE, Berlin
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Einsatz der 4. Harmonischen (A = 266 nm) traten diese Erscheinungen in den
Hintergrund. Aus diesem Grunde wurde die Laserablation transienter Signale im UV-

Bereich durchgeflhrt.

Unter der Wellenlange A = 266 nm war eine Vorbehandlung (pre-ablation) erforderlich, um
Uberhaupt Plasmen zu ziinden. Die Laserleistung mufte auf P = 380 mJ erhoht werden.
Die Dauer der pre-ablation war materialabhangig. Das transparente Natron-Kalk-Glas
bendtigte langere Vorbehandlungszeiten (etwa 2 x 20 Schisse), die Braunglas-Ampullen
lieRen sich bei optimaler Fokussierung schon nach wenigen Schuf} direkt ablatieren. Es
wurde versucht, die Ampullen ohne pre-ablation zu untersuchen, da die Information zur
chemischen Unterscheidung in den obersten Schichten der Proben zu finden sein durfte
[135].

Im Gegensatz zu statischen Signalen wurde nicht auf die Einstellung einer konstanten
Signalhohe hingearbeitet. Der aus der Messung transienter Signale erhaltene, zeitlich
aufgeloste Signalverlauf konnte mit einer durch ISAS/Adlershof entwickelten Software
ausgewertet werden. Die Auswertungen wurden sowohl tiber die Peakflache als auch
Uber das Peakmaximum vorgenommen. Nach Vorversuchen fiihrten beide
Auswertemethoden zu vergleichbaren Ergebnissen. Aus den Erfahrungen der statischen
Messungen von Aluminium wurden die Auswertungen zukunftig nur Uber die Peakhdhe
vorgenommen. Stérpeaks flihren bei der Flachenberechnung grundsatzlich zu gréReren
Fehlern, als bei der Auswertung Uber die Peakhdhe. Die Signalkurve mufte lediglich
optisch dahingehend Uberprift werden, dald ein eventueller Stérpeak nicht als
Peakmaximum erkannt wird. Die Auswertesoftware lie® die Festlegung frei wahlbarer
Peakgrenzen zu, so dal} die Maxima nach Datenaufnahme exakt bestimmt werden

konnten.

3.2.9.4 Untersuchungen an Natron-Kalk-Glas (TSG)

3.2.9.4.1 Idealer Signalverlauf
Zunachst wurde mit dem Referenzmaterial TSG (Natron-Kalk-Glas) die Datenaufnahme
transienter Signale zu einem Routineverfahren entwickelt. Die Laserbedingungen wurden
hinsichtlich der Auswertbarkeit des Signalverlaufs optimiert. Durch die geringe Zahl der
Schusse ergaben sich héhere Anforderungen an die Fokussierung und die
Probenpositionierung als bei der Messung statischer Signale. TSG wurde in der Regel mit
2 x 20 Laserschussen vorablatiert. Dadurch wurde die Probenoberflache derart verandert,
daf} in der Folge eine Plasmaziindung moéglich war. Erst danach wurden die eigentlichen
Messungen (20 x 20 Schuf}) durchgeflihrt. Durch die gemessenen Daten lieRen sich

Unterschiede in der Elementzusammensetzung der einzelnen Schichten erkennen. Die
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folgende Grafik gibt einen typischen Signalverlauf fir TSG wieder:

Transient: ohne Blindwertabzug: TSG 30 [266 nm]

' ]
1 LU
21

1

‘.Sb123 mB11 OBa137 mCa42 mAI27 O Si29 mK39 mNa23 ‘

Abbildung 26: Signalverlauf, transientes Signal, LA-ICP-MS, TSG, A = 1064 nm

Der gezeigte Signalverlauf wurde unter den Bedingungen P =380 mJ, S =20, F =10 Hz
bei A = 266 nm fir TSG erhalten. Die Elemente Bor, Antimon und Barium waren nach LA-
ICP-MS und Aufschluf® nicht nachweisbar. Der Signalverlauf gibt hier das Grundrauschen
des Detektors wieder. Oberhalb ihrer Bestimmungsgrenze werden die Elemente Natrium,
Aluminium, Silizium, Kalium und Natrium erfaf3t. Die Signalkurve steigt bei allen
erfallbaren Elementen nach einer Totzeit von t; = 5.03 Sekunden steil an. Zu diesem
Zeitpunkt trifft der Teilchenstrom auf den Detektor, die Signalkurve durchlduft im Bereich
vont=6,94 - 7,74 Sekunden ein Maximum, um nach etwa t = 22,06 - 25,16 Sekunden

asymptotisch auf ihren Ausgangswert zurtckzufallen.

3.2.9.4.2 Quantitative Messungen an TSG
Zur Gehaltsbestimmung aus transienten Signalen wurde das Peakmaximum der
Messungen bestimmt und mit Hilfe der aufgestellten Kalibrierfunktion ausgewertet (siehe
auch: Kapitel 3.2.6.3). Das TSG-Glas laft sich durch die Mengenelemente Natrium,

Kalium, Calcium, Magnesium und Silizium eindeutig charakterisieren. Neben den
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zertifizierten Werten lagen Ergebnisse aus statischen Messungen mit LA-ICP-MS vor.
Das Material wurde nach Fokussierung mit 20 Schuf’ pre-ablation (P =380 mJ, S = 20, F
=10 Hz bei A = 266 nm) vorbereitet. Anschliellend wurden die transienten Signale in 20

sweeps a 20 Einzelschisse (1 Krater) aufgenommen.

Es wurde erwartet, dal® sich der durch die Auswertefunktion der Kalibration berechnete,
mittlere Gehalt aller 20 Messungen den zertifizierten Werten ndhern sollte, wahrend jede
Einzelmessung den Elementgehalt einer Schicht représentiert und damit die
durchschnittliche Zusammensetzung einer bestimmten Tiefe wiedergibt. Sollten die
Elementgehalte einzelner Schichten verschieden sein, muflten Abweichungen uber die

einzelnen Messungen erkennbar sein.

Geht man von der theoretischen Annahme aus, daf durch jede Schullserie dieselbe
Schichtdicke des Glases abgetragen wiirde, lieRe sich aus der Kratertiefe nach dem
Experiment die Ablationstiefe fur jeweils 20 Schul3 ableiten. Die unter den gewahlten
Laserbedingungen erzeugten Krater hatten eine Tiefe von ca. 100 um. Daraus errechnet
sich ein theoretischer Abtrag von ca. 5 um pro sweep. Die beobachteten Krater hatten
jedoch in der Regel halbkugelformiges Aussehen mit einem Durchmesser von etwa 150
um, so dal® unter dem Postulat gleicher Schichtdickenabtrage anfangs mehr Material
ablatiert werden mufite, als zum Ende des Experiments. Hoffmann erwahnt, dal} die
Kratertiefe mit jedem Puls um einen bestimmten Betrag zunimmt, solange die
Ablationsbedingungen sich nicht andern. Allerdings zeige sich, dalk bei grofieren
Pulszahlen die Ablation des Materials immer geringer wird und schliel3lich ganz aufhort
(gezeigt fur Ablation an Mangankrusten). Als Grunde dafur kommen Kondensation des
verdampften Materials am Boden des Kraters (Material wird nicht von der
Tragergasstromung erreicht) und Defokussierung des Laserlichts mit zunehmender
Kratertiefe in Frage [136].

Mit den durchgefiihrten Versuchen konnte gezeigt werden, daf’ die Bestimmung der
Elementverteilung verschiedener Schichten Uber LA-ICP-MS grundsatzlich maoglich ist.
Die genaue Bestimmung der tatsachlich erreichten Ablationstiefe bedarf weiterer
Untersuchungen. Die folgende Tabelle zeigt die errechneten Mittelwerte ausgewahlter
Isotope (berechnet als Oxid) aller MeRdurchgange (sweeps 1-20), der ersten 4 Schichten
(sweeps 1-4) sowie der letzten 10 Messungen (sweeps 11-20) im Vergleich zu den

Referenzwerten:
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Tabelle 44: Elementgehalte von TSG-Schichten, transiente Signale, A=266 nm

sweeps 1-4 | sweeps 11-20 | sweeps 1-20 | LA-ICP-MS
Isotop [g9/100 g [9/100 g [9/100 g 266 nm Wert
Oxid] Oxid] Oxid] [9/100 g Oxid] | [9/100 g Oxid]
“Na 9,45 13,94 12,44 11,50+ 0,980 | 14,68 + 0,26
Mg 5,05 5,29 4,73 450+0,160 | 4,45+0,15
ZAl 0,67 1,09 0,96 1,01 +0,127 1,16 £ 0,11
0gi 76,12 71,84 72,91 72,38+0,860 | 71,91+0,18
¥K 0,44 0,65 0,59 0,50 + 0,241 0,66 + 0,12
*Ca 4,54 6,58 5,98 6,63+£0,377 | 6,56+0,12

Zwischen den arithmetischen Mittelwerten der sweeps 1-4 und der sweeps 1- 20 sind
deutliche Unterschiede bei fast allen gemessenen Isotopen erkennbar. Der Durchschnitt
der sweeps 11-20 kommt den zertifizierten Werten am nachsten. Daraus kann gefolgert
werden, daf die chemische Zusammensetzung der Oberflache vom durchschnittlichen
Elementgehalt abweicht. Diese Aussage bezieht sich zunachst nur auf den im Vergleich
zur gesamten Probenoberflache kleinen Kraterbereich. Die Richtigkeit der Messungen
kann an dieser Stelle nicht beurteilt werden. Da Laserablation punktgenaue Informationen
der Elementgehalte unter "Verbrauch" des Probenmaterials liefert, kann diese Stelle nach
Beschul nicht mehr mit einem weiteren Verfahren untersucht werden. An anderer
Position der Probe kdnnte die Probe eine abweichende Zusammensetzung zeigen, so
dafR} die Ergebnisse zunachst isoliert betrachtet werden missen. Eine denkbare
Alternative waren Oberflachenverfahren (z.B. TXRF, Totalrontgenfluoreszenz-
Spektrometrie), die den Elementgehalt von Proben zerstérungsfrei messen kénnen. Die
entscheidende Erkenntnis des Experiments ist die grundsatzliche Eignung von
Laserablation zur Unterscheidung von Elementgehalten verschiedener Schichten in
Glasern.
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3.2.9.4.3 Tiefenprofil von TSG

Die grafische Darstellung der in Tabelle 44 zusammengefalten Elementgehalte zeigt die

Veranderung der Elementzusammensetzung Uber die einzelnen Schulserien. Diese

Darstellung wird als Tiefenprofil bezeichnet.

—m—Na23
AI27 * 10
Si30/10

—%—K39*10

—e—Ca42

—e—Mg24

Oxidgehalt /

g/100g
16.00
14.00
12.00 -
10.00 | &
8.00 |
6.00 - v
4.00 -
2.00
0.00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Messung Nr.

Abbildung 27: Tiefenprofil fur TSG, LA-ICP-MS, transiente Signale, A = 266 nm

Nach den ersten 4 Mefizyklen (X = 80 Laserschiisse) werden fir die Gehalte der Alkali-

und Erdalkalielemente die niedrigsten Werte gemessen, der Siliziumgehalt erreicht ein

Maximum. In tieferen Schichten sinkt der Siliziumgehalt, wahrend die restlichen

Elementgehalte auf Werte ansteigen, die nahe an den zertifizierten Wert heranreichen.

Zum Ende der MeRserie (= 400 Laserschisse) sind die Elementgehalte mit den

Ergebnissen der statischen LA-Messungen vergleichbar und liegen in der Regel nahe bei

den Referenzwerten. Damit konnte gezeigt werden, daf} die in Glasstrukturen enthaltenen

Elemente nicht zwingend statistisch gleich verteilt sein mussen. Die Auswertung der

Peakmaxima fuhrt zudem zu annéhernd richtigen Ergebnissen, sofern Schichten

untersucht werden, die dem durchschnittlichen Elementgehalt des Glases entsprechen.

116



3.2.9.5 Untersuchungen an Fiolax®-Braunglas-Ampullen

3.2.9.5.1 Eingesetzte Proben

Die an TSG entwickelte Methode zur Messung transienter Signale wurde an oberflachen-
behandelten Fiolax®-Braunglas-Ampullen (Borosilikatglas) durchgefiihrt. Nachfolgend

werden die untersuchten Proben beschrieben.

Tabelle 45: Glasmaterial zur Datenaufnahme transienter Signale

Ifd. Nr. Glasart Typ Oberflachen- erwarteter Effekt
behandlung
nicht

1 Fiolax® |Braunglas silikonisiert Oberflache unbehandelt
silikonisiert, Oberflache mit Silizium-

2 Fiolax® |Braunglas | 2 h RickfluR Toluol, | angereicherter Einbrennschicht

2 h 600 °C Muffel

silikonisiert, Oberflache mit organischer

3 Fiolax® |Braunglas| 2 h RuckfluR Toluol Diinnschicht von Silikonen,

Dicke: wenige Monolagen

Oberflache mit organischer
4 Fiolax® |Braunglas silikonisiert Dinnschicht + Bulkschicht von
PDMS

Aufgrund der unterschiedlich durchgefiihrten Oberflachenbehandlung sollten sich die
eingesetzten Glasproben vor allem an ihrem Verhaltnis des Siliziumsignals zu anderen
Isotopen unterscheiden lassen. Durch Braunfarbung der Ampullen und der damit
verbundenen besseren Absorption der Laserstrahlung war eine Ablation unter A = 266 nm

mit geringer Anzahl von Laserpulsen ohne pre-ablation moglich.

3.2.9.5.2 Theoretische Erwartungen

Glas Nr. 1 ist hinsichtlich seiner Zusammensetzung mit dem als Referenzstandard
eingesetzten Fiolax®-Ampullenglas (Borosilikatglas) identisch. Die Silikonisierung mit
Polydimethylsiloxan ohne Nachbehandlung (Glas Nr. 4) soll zu einer organischen
Dunnschicht auf der Glasoberflache fuhren, die direkt aufliegt und eine Dicke von einer
bis wenigen Monolagen aufweist. Zusatzlich soll dariber eine Bulkschicht von PDMS zu
finden sein, die in organischen Losungsmitteln wie Toluol I6slich ist. Demzufolge mufte
Glas Nr. 3 lediglich mit einer organischen Dunnschicht versehen sein, wahrend das
Nachbehandeln in einem Muffelofen bei T = 600 °C Uber 2 Stunden die Silikone
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verdampfen bzw. einbrennen |af3t, wodurch maéglicherweise die Oberflache an Silizium

angereichert wird [135].

3.2.9.5.3 Signalverlauf der Messungen

Aufgrund der Vorgabe, die Laserablation-Messungen ohne pre-ablation, um Uber den
maximalen Informationsgehalt zu verfugen, war die Datenaufnahme im Vergleich zu den
vorhergegangenen TSG-Messungen vielfach schwieriger. Teilweise begann die Ablation
erst nach der 3. oder 4. Schufserie. In anderen Fallen zundete gleich zu Anfang ein
Plasma, das bei weiteren Serien nicht oder nur unregelmaRig ziindete. Vermutlich wurde
hinsichtlich der Energie nahe des Schwellenwertes gearbeitet, ab dem Laserablation
Uberhaupt stattfindet. Eine weitere Erhéhung der Energie war gerateseits
ausgeschlossen. So blieb nur die Méglichkeit, den Laserfokus optimal einzustellen und
nur die Mel3serien auszuwerten, die erwartungsgemal verliefen. Ein Beispiel fir einen

nicht idealen MeRverlauf zeigt die folgende Grafik.

peakmax / cps

10000000

1000000 o—B11
—m—Na23
100000 Al27
Si29
10000 - *— Si30
—e—K39
1000 ——Ca42
——Ba137
100 1 Sb123
10
1 T T T T . . ; ; ; . . SchufBzahl

Abbildung 28: Verzogerte Plasmaziindung, Fiolax® Probe 2, A = 266 nm transient

Hier zindete zu Anfang ein Plasma (Schuf} 1-4), setzte die nachsten 4 Serien aus und
zindete erneut in der 5. Serie (Schuld 21-24). Die Intensitatswerte der Serien sind danach
relativ stabil, weiterer Beschul3 wiirde zu einem Tiefenprofil fihren. Die Kratertiefe betrug

schatzungsweise zwischen 20 - 40 um. Aufgrund der konkaven Oberflache waren die
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Arbeiten gegentber glatten Oberflachen erschwert. Zur Beurteilung des transienten
Melsignals wurde die 5. Mel3serie (Schuld 21-24) ausgewahlt. Die folgende Grafik gibt
den Signalverlauf wieder:

Intensitat / cps

10000000

b Sb123 mCa42 O Si29 O K39 mB11 mBa137 @ Si30 mAI27 mNa23 ‘

Abbildung 29: Fiolax®-Ampullen Probe 2; SchuR 21-24, A = 266 nm transient

Die dargestellten Intensitatswerte wurden um den Beitrag des Grundrauschens bereinigt.
Man erkennt am Beispiel des *°Si-Signals, daR eine Auswertung derartiger Signalverlaufe
Uber die Peakhéhe gegentiber dem Flachenverfahren weniger fehlerbehaftet sein dirfte.

Das Signal fiir '*Sb stellt den Bereich unterhalb der Bestimmungsgrenze dar.

3.2.9.5.4 Ergebnisse der Untersuchungen

Zur Auswertung wurden zunachst die Intensitatsverhaltnisse von Silizium zu den
Elementen Bor, Natrium, Aluminium, Kalium, Calcium und Barium der unbehandelten
Probe Nr. 1 bestimmt. AnschlieRend wurden die Verhaltniswerte der Proben 2-4 dieser

ZielgroRe gegenlbergestellt.

Ausgehend von der unbehandelten Glasprobe Nr. 1 sollten sich die Glaser Nr. 2 u. 3
durch einen Anstieg des Siliziumgehaltes charakterisieren lassen, hingegen sollte Glas
Nr. 4 hinsichtlich seiner Elementgehalte der Probe Nr. 1 dhnlicher sein. Da sich durch
Silikonisierung vor allem der Gehalt von Silizium auf der Oberflache andert, erschien der

Vergleich von Intensitatsverhaltnissen geeignet, um die Proben anhand ihrer veranderten
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Oberflachenstruktur unterscheiden zu kénnen. Die Messungen erfolgten ohne pre-
ablation, die Datenaufnahme wurde mit 10 Schuf3serien a 4 Laserschiussen (1 Krater) bei
P =380 mJ, S =20, F =10 Hz unter A = 266 nm durchgefihrt.

Intensitats-Verhaltnis [Si29] transient 266 nm

2 FIOLAX-Ampullen
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Intensitiats-Verhaltnis Si29 : Isotop

Abbildung 30: Intensitatsverhaltnisse von Fiolax®-Ampullen, transient L = 266 nm

Aus der Grafik wird deutlich, dal Unterschiede der Elementverteilung verschiedener
Proben Uber die Intensitatsverhaltnisse bei A = 266 nm erkannt werden kénnen. Die
Ergebnisse sind jedoch nicht ganz schliissig. Probe 2 zeigt gegentiber Probe 1 und 4 fiir
die Elemente Bor, Aluminium, Kalium, Calcium und Barium hohere Silizium-
Elementverhaltnisse. Diese Elemente sind folglich an der gemessenen Stelle niedriger
konzentriert und der Siliziumgehalt ist damit im Vergleich zur unbehandelten Probe hoher.
Der Gehalt an Natrium bleibt dagegen etwa gleich. Demzufolge scheint der
EinbrennprozeR im Muffelofen nach Silikonisierung bei Fiolax®-Ampullen einen mit LA-

ICP-MS detektierbaren EinfluR auf die Elementzusammensetzung zu haben.

Probe 3 zeigt nur bei den Elementen Bor und Calcium niedrigere Gehalte, wahrend die
Ubrigen Elementkonzentration etwa den Ausgangskonzentrationen von Probe 1
entsprechen. Die ermittelten Intensitatsverhaltnisse der Probe 3 sind nicht ausreichend,

um eine Silikonisierung der Glasoberflache nach Toluol-Behandlung nachzuweisen.

Probe 4 wurde ohne Nachbehandlung silikonisiert und ahnelt in ihrer

Elementzusammensetzung weitestgehend dem nicht behandelten Ampullenglas. Die
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erhaltenen Intensitatsverhaltnisse sind denen der Probe 1 sehr ahnlich. Der Kaliumgehalt
wird vergleichsweise hoher ermittelt, der Bariumgehalt liegt demgegeniber etwas
niedriger. Die dunne Silikonschicht auf der Glasoberflache der Ampulle 1aRt sich mit dem

eingesetzten Laserablations-Verfahren nicht eindeutig identifizieren.

3.2.9.5.5 Zusammenfassung und Ausblick

Ein signifikanter Unterschied der oberflachenbehandelten Ampullenglaser im Vergleich
zum unbehandelten Glas ist nur bei Probe 2 erkennbar. Die Intensitatsverhaltnisse der
meisten gemessenen Isotope weichen hier von denen der unbehandelten Probe ab. Die
durch den Einbrennprozell nach Silikonisierung veranderte Elementzusammensetzung ist
demnach bei Fiolax®-Ampullen mit LA-ICP-MS detektierbar. Eine Silikonisierung mit und
ohne Toloul-Nachbehandlung (Proben 3 und 4) ist mit diesem Verfahren nicht eindeutig
nachweisbar. Gegenlber der unbehandelten Probe werden jedoch Abweichungen der
Intensitatsverhaltnisse fur die Elemente Bor, Kalium, Calcium und Barium registriert.
Bessere Ergebnisse sind vorstellbar, wenn in den Proben durch Réntgenstrahlung
Farbzentren (= Elektronenfehlstellen) erzeugt werden. Durch die hervorgerufene
Farbigkeit des vormals transparenten Materials lieRe sich mdglicherweise mit niedrigeren
Laserenergien eine schichtweise Elementzusammensetzung praziser als mit dem

eingesetzten Verfahren bestimmen [143].

3.2.10 Robustheit des LA-ICP-MS-Verfahrens

Die Robustheit eines analytischen Verfahrens ist ein Mal} seiner Kapazitat, gegentiber
geringen, aber Uberlegten Anderungen der Methodenparameter stabil zu bleiben. Sie ist
ein Hinweis auf die Zuverlassigkeit im Routinebetrieb [82]. Die Robustheit sollte wahrend
der Methodenentwicklung betrachtet werden. Kritische Parameter missen identifiziert und
durch geeignete MaRnahmen im Einsatz des Prifverfahrens kontrolliert werden, z.B. in
einem Systemeignungstest. Zu den kritischen Parametern gehdren im Fall der LA-ICP-MS
u.a. Material- und Oberflacheneigenschaften der Probe, Probenvorbereitung,
Laserbetriebsbedingungen, Temperatur, Empfindlichkeit des Massenspektrometers sowie

Laserstrahlfokussierung.

Aus den mit LA-ICP-MS erhaltenen Ergebnissen lassen sich hinsichtlich der Robustheit

des Verfahrens zur Untersuchung von Glasern folgende Forderungen ableiten:
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1. Der eingesetzte Laser mul regelmaRig hinsichtlich seiner Leistung, Optik und
Strahleigenschaften geprift werden.

2. Die Fokussierung des Laserstrahls hangt von der Art der untersuchten Proben
ab. Sie hat mafgeblichen Einflu auf das MeRergebnis und sollte mit erhéhter
Sorgfalt vorgenommen werden.

3. Die untersuchten Glasproben sollten eine ebene, unbehandelte Oberflache
zeigen.

4. Die Proben sollten frei von auf3eren Verunreinigungen sein; gegebenenfalls muf3
mit einem geeigneten Losungsmittel, z.B. Methanol, gereinigt werden.

5. Im Bedarfsfall konnen Glasproben, deren Ablationsverhalten die Ziindung von
Laserplasmen erschwert oder verhindert, mattiert bzw. angeschliffen werden. In
jedem Fall mul3 gepruft werden, ob die mechanische Behandlung die Richtigkeit
der Ergebnisse beeinfluft.

6. Die Messungen mit einem Massenspektrometer sollten nur in dem vom
Hersteller spezifizierten Temperaturbereich durchgefihrt werden. Optimale
Mefbedingungen erhalt man durch Klimatisierung des Melplatzes.

7. Die Empfindlichkeit des Massenspektrometers hangt im wesentlichen von einer
regelmafigen Geratequalifizierung ab. Dazu gehoéren neben der Prifung der
Detektorleistung mittels Standardlésungen auch das 'Tuning' tUber die Software
sowie die periodische Reinigung der Quelle und des Einlal3systems (Skimmer,
Konen, Dichtungen, etc.).

3.2.11 Kraterbeschaffenheit in Glasern

3.2.11.1 Allgemeine Beobachtungen

Die durch Laserablation in den Probeglasern erzeugten Krater waren in der Regel
kreisformig. In seltenen Fallen wurde halbmondférmiges oder ellipsoides Aussehen
beobachtet. Unterschiede zwischen der Form der Krater und deren Tiefe waren eindeutig
materialabhangig, d.h. bei gleichen Laserbedingungen (Wellenlange, Leistung, Frequenz,
Anzahl Pulse, Fokus) lieRen sich in Glasern verschiedener Klassen unterschiedliche
Krater erzeugen. Versuchsreihen mit veranderten Laserbedingungen zeigten, dal}
insbesondere durch die Fokussierung der Kraterdurchmesser, aber auch die Kraterform
beeinflulRbar waren. Desweiteren hatten die gewahlte Wellenlange und die Laserleistung
Auswirkungen auf die Kraterbeschaffenheit. Die Erhdhung der Zahl an Laserpulsen (>
450) fihrte grundsatzlich zu tieferen Kratern, bis die Ablation bei GréRenordnungen
zwischen 700 - 1200 Pulsen zum Stillstand kam. Nach diesem Zeitpunkt sank die Hohe
der detektierten Intensitaten aufgrund geringeren Materialabtrags ab. Anschlieend
konnte Uiber dem entstandenen Krater kein neues Plasma gezilindet werden - die Ablation
des Probenmaterials an dieser Stelle war damit endgliltig beendet. Die grole Spanne von
700 - 1200 Laserpulsen deutete an, dal sich der Endpunkt der Laserablation nicht exakt

reproduzieren liel3.
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3.2.11.2 EinfluR der Fokussierung

Die Fokussierung des Laserstrahls hatte unter beiden eingesetzten Wellenlangen
erheblichen Einflu auf Durchmesser und Tiefe der erzeugten Krater. Der damit
verbundene, unterschiedliche Materialabtrag (Gesamtmenge, Reprasentativitat) erklart
unregelmafige Signalverlaufe bis hin zu quantitativen Ergebnissen mit mangelhafter
Prazision und Richtigkeit. Die Grafik zeigt Ablationskrater von BCR (Bleiglas) bei A = 1064
nm, P =150 mJ, S =420, F = 10 Hz. Der eingeblendete Mal3stab zeigt gesamt 100 um,

ein Teilstrich steht fur 10 um.

Abbildung 31: BCR (Vorderseite), LA-ICP-MS, statische Signale, A = 1064 nm

In der oberen Reihe ist die Fokussierung ausgehend von der Probenoberflache in 250-
um-Schritten erhdht worden (von rechts nach links: 1. Krater, Fokus auf Oberflache; 9.
Krater, Fokus 2000 um Uber Oberflache). Es ist deutlich zu erkennen, daf} der
Kraterdurchmesser von etwa 100 um (1. Krater) auf etwa 40 um (7. Krater) zurtickgeht.
Weiterhin erscheint bei Fokussierung nahe der Oberflache der Randbereich
unregelmaliger. Der 7. Krater zeigt die gleichmafigste Beschaffenheit der 9 Krater. Der

Laserfokus wurde an dieser Stelle auf 1500 um Uber der Probenoberflache eingestellt.

Die zweite bis vierte Kraterreihe von oben wurde mit oberflachennaher Fokussierung
erzeugt. Teilweise werden hier grofiere Stiicke des Probenmaterials abgetragen, wodurch
der Kraterrand ausfranst bzw. seine Kontur verliert (von rechts nach links: 2. Reihe, Krater
1-5; 3. Reihe, Krater 1; 4. Reihe, Krater 4 + 9).
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Die 5. und 6. Reihe wurde mit der hinsichtlich Kraterbeschaffenheit als optimal erkannten
Fokussierung von 1,5 cm Uber der Glasoberflache geschossen. Die Krater sind nicht ideal

kreisférmig, zeigen jedoch reproduzierbaren Durchmesser.

Die Untersuchungen wurden auch mit Borosilikatglas (DRN) und Natron-Kalk-Glas (TSG)
durchgefiihrt. Diese Glasarten lagen wirfelformig mit transparenten Seitenflachen vor, so
dafd gegeniuber den durch den Anschnitt mattierten Seiten des BCR die Tiefe der Krater
besser erkennbar war. Die gemessene Tiefe von 12 verschiedenen Kratern bei
oberflachennaher Fokussierung schwankte zwischen 0,1 - 2,0 mm, die relative
Standardabweichung betrug RSD = 52 % (DRN). Die Anderung des Laserfokus auf 1500
um uber der Probenoberflache fuhrte zu einer Verbesserung der Streuung um den Faktor
5 (RSD < 10 %, DRN).

Die Fokussierung des Laserstrahls in die Probe fiihrte zu Durchschiissen des Materials.
Teilweise wurde die Probenunterseite mit Plasmaziindung ablatiert, in anderen Fallen
durchdrang nur der Laserstrahl in einem diinnen Kanal die Probe. Je nach Material zeigte
der Kanal seitliche Ausfransungen. Die Durchschuftkanale waren hauptsachlich bei
Bleiglas sehr unregelmaRig (P = 150 mJ, S =420, F = 10 Hz, A = 1064 nm).

r’

Abbildung 32: BCR (Ruckseite), Durchschufy, LA-ICP-MS, statisch, A = 1064 nm
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3.2.11.3 Einflul® der Laserwellenlédnge

Durch die Wahl der Laserlange war die Kraterbeschaffenheit in allen Glasarten
beeinfluRbar. Dies zeigte sich insbesondere bei Proben geringer Dicke. Am Beispiel eines
konkaven Borosilikatglases (MeRzylinderbruchstuck) sind die Unterschiede der Kraterform
deutlich zu erkennen (P = 150 mJ, S =420, F = 10 Hz, A = 1064 nm).

Abbildung 33: MeRzylinder, LA-ICP-MS, statische Signale, A = 1064 nm

Beide Schufserien (1. und 2. Reihe) fuhrten zu sehr unregelmafigen Kratern, deren
Rander groltenteils zerfasert und ungleichmalig waren. Die geringe Materialdicke (ca.
1,5 mm) hielt den Laserbeschul nicht aus, was sich in den sichtbaren Rissen entlang der
Kraterreihe als auch im gesamten Material zeigte. Zum GréRenvergleich der Krater kann
der Eichstrich des Mel3zylinders herangezogen werden. Dessen Dicke betragt etwa 30
um. Die beobachteten Krater zeigten demzufolge einen Durchmesser von ca. 90 - 200

pm.

Der Wechsel der Wellenlange auf A = 266 nm verbesserte die Kraterqualitat erheblich. Die
Grafik zeigt dasselbe Probenmaterial. Es wurde zur verbesserten Ablation angeschliffen
(P=320mJ, S =550, F =10 Hz, A = 266 nm).
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Abbildung 34: MelRzylinder, LA-ICP-MS, statische Signale, A = 266 nm

Die Kraterform ist bei allen drei Schuf3serien gleichmaRig, der Kraterrand klar konturiert.
Der Durchmesser betragt ca. 30 - 40 um und ist sehr gut reproduzierbar. In der Mitte
jeden Kraters erkennt man einen schwarzen Punkt, der den eigentlichen, durch die
auftreffende Laserstrahlung hervorgerufenen Krater kennzeichnet. Um diesen Bereich
herum wurde als Folge des iber dem Krater geziindeten Plasmas konzentrisch Material
aus geringerer Tiefe verdampft. Diese Beobachtungen decken sich mit Literaturangaben

Uber die Kraterstruktur nach Ablation von Quarzoberflachen [136].

3.2.11.4 EinfluR der Probenoberflache

Die gewahlten Laserbedingungen lielRen auch eine Ablation von deutlich konkaven, sehr
dinnwandigem Material zu. Als Beispiel wird hier die untersuchte Braunglas-Ampulle
gezeigt (P =150 mJ, S =420, F = 10 Hz, » =1064 nm).

Abbildung 35: Braunglas-Ampulle, LA-ICP-MS, statische Signale, L = 1064 nm
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Die obere Reihe wurde entlang des tiefsten Punkts der Innenwandkrimmung
geschossen, die untere Reihe auf der ansteigenden Flanke. Wahrend in der ersten Reihe
gleichmaBig gerundete Krater produziert wurden, anderte sich die Kraterform bei Beschul

der Probenflanke. Dennoch lieRen sich die Krater der zweiten Reihe auswerten, die

Ergebnisse zeigten jedoch im Vergleich zur ersten Serie erhéhte Streuung (P = 320 mJ, S
=520, F =10 Hz, » = 266 nm).

Abbildung 36: Braunglas-Ampulle, LA-ICP-MS, statische Signale, A = 266 nm

Die unter A = 266 nm erzeugten Krater sind im Vergleich zu den Einschissen mit der
Grundwellenlange kleiner (ca. 30 um). Die Form ist wie unter A = 1064 nm nahezu

kreisformig, jedoch verbessert sich die Kraterqualitat nicht signifikant.

3.2.12 Zusammenfassung: Laserablation von Glasern

Das gezeigte Laserablation-Verfahren ist sowohl mit einer Laserwellenlange von A = 1064
nm, als auch mit einer Wellenlange von A = 266 nm zur qualitativen und quantitativen
Bestimmung der chemischen Zusammensetzung von Glasern geeignet. Die chemische
Zusammensetzung der vorwiegend im pharmazeutischen Bereich eingesetzten
Borosilikat- und Natron-Kalk-Glaser laf3t sich durch LA-ICP-MS mit guter Richtigkeit und
akzeptabler Prazision bestimmen. Die besten Ergebnisse wurden bei der Untersuchung
von Natron-Kalk-Glas erreicht (TSG). Aber auch Bleiglas ist im Rahmen der gezeigten
MefRungenauigkeit richtig und prazise prifbar. Mit dem eingesetzten Verfahren lassen
sich Glaser zweifelsfrei einer bestimmten Glasart zuordnen. Zusatzlich erhalt man
verlafliche Informationen Uber die chemische Zusammensetzung der Glaser, wobei nicht
nur Oxidgehalte im Prozentbereich, sondern auch im Spurenbereich erkannt werden. So
wurde beispielsweise in Fiolax®-Glas das Vorhandensein von Titan (durchschnittlicher
Gehalt etwa ¢ = 0,05 + 0,018 g/100 g; ber. als TiO,) nachgewiesen, das vermutlich aus
Beimengungen von Titandioxid stammt, jedoch nicht zertifiziert war. Der Vergleich mit den
nach Aufschluld erhaltenen Werten stltzt dieses Ergebnis.
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Ein groRer Vorteil der LA-ICP-MS ist ihre Schnelligkeit. Ohne jede Probenvorbereitung
kdnnen im gunstigsten Fall schon nach wenigen Minuten Untersuchungszeit qualitative
und quantitative Aussagen Uber die Zusammensetzung eines Probenmaterials gemacht
werden. Voraussetzung hierfir sind vorausgegangene Geratequalifizierung und
Kalibrierung mit geeignetem Standardmaterial. Nachteilig wirkt sich die Begrenzung des
Arbeitsbereichs der zu prifenden Isotope durch die Elementkonzentration der
Kalibrierproben aus. Festproben kénnen nicht, wie in der Flissiganalyse mit ICP-MS
maoglich, einsatzgerecht verdiinnt werden. Fir die Erweiterung des Arbeitsbereichs
mussen jeweils neue Referenzstandards zugekauft werden, sofern die Herstellung von

eigenem Material im Labormalfstab nicht méglich ist.

Die Ergebnisse der Laserablation-Messungen wurden mit den Resultaten der ICP-MS-
Bestimmungen nach Saureaufschlufd verglichen. Fur alle Isotope auf3er Aluminium und in
einem Fall Titan wurde eine gute Ubereinstimmung festgestellt. Einzelne, zuféllige
Abweichungen wurden auf mogliche Interferenzen oder schwache Empfindlichkeit des
Detektors zurtuckgefuhrt. Die Ergebnisse fur Aluminium nach Aufschluf? von
Borosilikatglas lagen um bis zu 85 % unter den zertifizierten Werten. Als Grinde wurden
die Bildung schwerlgslicher Aluminium-Trifluoride sowie ein nicht vollstandiger Aufschluf
angefuhrt. Es konnte gezeigt werden, dal} von dieser Problematik nur Borosilikatglaser
betroffen waren, wahrend die Ergebnisse fiir Natron-Kalk- und Bleiglas keine
Auffalligkeiten zeigten. Bei dieser Betrachtung muf} beriicksichtigt werden, dal®
Borosilikatglaser in der Regel gréoRere Anteile an Aluminiumoxid enthalten (5 - 7 %), die
untersuchten Natron-Kalk- und Bleiglaser jedoch maximal bis 1 % Aluminiumoxid.
Maoglicherweise begunstigt ihre chemische Zusammensetzung und damit
zusammenhangend eine von Borosilikatglas raumlich abweichende Struktur den
Aufschlufd von Aluminiumoxid unter den gewahlten Bedingungen. Zur Verbesserung der

Aufschlufiergebnisse sollte der Einsatz von Perchlorsaure erwogen werden.

Die Ergebnisse beider Laserwellenlangen im direkten Vergleich zeigten keine deutlichen
Unterschiede. Interessant war die Beobachtung, dal} sich die Prazision der
Bestimmungen von Alkali-Elementen (Na, K), sowie haufiger auch die von Calcium bei
allen gepriiften Proben unter Beschuld mit L = 266 nm bei gleichbleibender Richtigkeit
verschlechterte, wahrend die Prazision der Ubrigen Isotope bei beiden Wellenlangen (A =
266 und 1064 nm) in etwa auf gleichem Niveau blieb. Hierflir kdnnten unterschiedliche
thermodynamische Vorgange wahrend der Laserablation verantwortlich sein, die zu

insgesamt unruhigen Signalverlaufen und damit zu schlechterer Prazision fiihren knnten.

Durch die Aufnahme transienter Signale bei Natron-Kalk-Glas (TSG) konnten Tiefenprofile

erstellt werden. Dabei zeigten sich erkennbar unterschiedliche
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Elementzusammensetzungen von der Oberflache bis zu einer Kratertiefe von etwa 100
um. Weiterhin lieRen sich quantitative Auswertungen Uber die Peakmaxima der
Signalkurve mit Hilfe der aufgestellten Kalibrierfunktion vornehmen. An silikonisierten und
verschieden nachbehandelten Fiolax®-Braunglas-Ampullen wurden mit Hilfe transienter
Signale bei einer Laserwellenlange von A = 266 nm Unterschiede Uber
Intensitatsverhaltnisse gefunden. Dabei lieRen sich Proben, deren Silikonisierung durch
Einbrennvorgange fixiert war, an inrem Verhaltnis der Isotopintensitaten von Silizium zu
Bor, Natrium, Aluminium, Kalium, Calcium und Barium von unbehandelten Proben

deutlich unterscheiden.

Die Laserbedingungen wurden im Hinblick auf die Qualitat der aufgezeichneten Signale,
der Melergebnisse und der beobachteten Kratertiefe optimiert. Es wurden Methoden
erstellt, die mit Hilfe statischer und transienter Signalverlaufe qualitative und quantitative
Aussagen Uber die chemische Zusammensetzung von Glasern moglich machen. Die
statistische Prifung zeigte weitestgehend Normalverteilung und Homoskedaszititat der
aufgenommenen Daten. Die nach linearer Regression erhaltene Kalibrierfunktion sollte
bei dauerhaftem Einsatz des Verfahrens mindestens wochentlich neu erstellt werden, da
anderenfalls die Genauigkeit der Ergebnisse signifikant schlechter wird. Die LA-ICP-MS-
Messungen an Glasern konnten mit beiden gepriften Laserwellenlangen (A = 1064 und
266 nm) durchgefihrt werden. Aufgrund der besseren Reproduzierbarkeit der erzeugten
Krater sollten Prifungen an pharmazeutisch verwendeten Glasern mit einer
Laserwellenlange von A = 266 nm vorgenommen werden. Desweiteren wird unter dieser
Wellenlange der Umgang mit mechanisch empfindlichen Proben, z.B. dinnwandigen
Ampullen insofern erleichtert, als unter kurzwelligen, weniger energiereichen Laserpulsen

seltener Materialbruch wahrend der Messung auftritt.

3.3 Aufschlussverfahren fir Glaser

3.3.1 Wahl des AufschluBverfahrens

Glas ist in der Regel unléslich in Wasser, Losungsmitteln und Sauren. Einzig Flul3saure
vermag Glas aufzulésen [105]. Zur Untersuchung von Glasproben mit ICP-MS mussen
feste Glasproben in fliissige Form Uberflhrt werden. In der Literatur werden zum
Aufschlufd von Glas verschiedene Verfahren angefiihrt. Im allgemeinen werden Gemische
aus konzentrierten Sauren wie Flul3saure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Salzsaure und
Perchlorsaure genannt [18, 30, 105]. In jingeren Laborvergleichsuntersuchungen der

Glasindustrie wird ein Gemisch von FluRsaure, Perchlorsdure und Salpetersaure
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eingesetzt. Mit diesem Gemisch ist ein offener Aufschlufd bei T = 160 °C in PTFE- oder
Platinschalen mdglich [6].

3.3.2 AufschluBverfahren

Aufgrund der Sicherheitsvorschriften fir den Umgang mit Perchlorsdure wurde
entschieden, den Saureaufschluf® nur mit Salpetersaure und Flu3saure in einer
geschlossenen DruckaufschluRapparatur durchzufiihren. Nachteilig ist dabei, dafd durch
Bildung von flichtigem SiF, die Bestimmung von Silizium in den aufgeschlossenen
Proben nicht mehr mdglich ist. Eine Alternative ist der Soda-Pottasche-Aufschlul}, der
unter Erhalt von Silizium verlauft. Diese Variante wird u.a. bei der Mikroanalyse von
antiken Glasgefallen eingesetzt [106]. Durch die Verwendung von Referenz-
Glasstandards liegen fiir diese Proben allerdings zertifizierte Werte des jeweiligen
Siliziumgehalts vor. In Anbetracht dessen wurde darauf verzichtet, Siliziumgehalte der
Proben tber Schmelzen und ICP-MS-Detektion zu ermitteln.

Um jedwede Kontamination zu vermeiden, wurde alle Arbeiten unter Laminar-Air-Flow
durchgefuhrt. Zur Durchfuhrung wurde der Gasphasenaufschluf3 gewahlt. Dieses
Verfahren bietet den Vorteil, dal3 das aufzuschlieBende Probengut keinen direkten
Kontakt mit der Aufschlu3sadure hat. Erst bei hdheren Temperaturen wirkt die
dampfférmige Saure auf das Probengut ein. Der Effekt ist ein vollig kontaminationsfreier
Aufschluf3, da bis auf den Teflonzylinder kein Wandkontakt zu AufschluRgefal oder
Saureldsung besteht. Memory-Effekte, die bei mehrmaliger Verwendung der Gefalle
auftreten kénnen, werden dadurch praktisch ausgeschlossen. Diese Technik wird seit
mehreren Jahren erfolgreich zum Aufschlul schwerl6slicher Proben eingesetzt [137]. Die

folgende Abbildung zeigt schematisch das AufschluR-System:
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Abbildung 37: AufschluRsystem fur Gasphasenaufschlisse
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3.3.3 Probenvorbereitung

Glasproben missen vor dem nal3chemischen Aufschlufd zerkleinert werden [6]. Es wurde
eine KorngréfRe von k < 100 um angestrebt. Die untersuchten Glaser (Ampullen,
Infusionsflaschen, Laborglas und Glasstandards) wurden zunachst mit wenigen Millilitern
halbkonzentrierter Salpetersaure (Suprapur®) gereinigt und anschlieRend mit Aqua bidest.
gespult. Geflllte Ampullen wurden vor der Reinigung gedffnet und der Inhalt verworfen.
Danach wurden sie mit Aqua bidest. gespilt sowie anschliefend bis zum Rand gefillt und
bei T < 18°C tiefgefroren. Durch die Ausdehnung des Eises zerbrachen die Ampullen
derart, dal® langliche Scherben und der runde Boden als ganze Stlicke verfigbar waren.
In einem sauberen Achatmorser wurden die derart vorzerkleinerten Proben zu Glasgriel3
zerstolden und gesiebt (KorngréRenverteilung k < 100 um). Nach Trocknen im
Trockenschrank bei T = 105 + 2 °C zur Gewichtskonstanz erfolgte die Aufbewahrung des

Glasgriefes in Kunststoff-Schnappdeckelglaschen.

Der Gasphasenaufschlu® wurde in zwei Schritten durchgefiihrt: In einem ersten Schritt
wurden die Glaser mit konzentrierter FluRsaure bei einer Temperatur von 190 °C und
einem Druck von 140 bar aufgeschlossen, gefolgt von einem zweiten Aufschlufd mit
konzentrierter Salpetersdure unter den gleichen Bedingungen. Glasstandards
(Referenzmaterial) und Glasproben wurden in der Regel zweifach aufgeschlossen. Der
Verlauf der Aufschliisse wurde mit zeitabhangig aufgezeichneten Druck- und
Temperaturdiagrammen auf Einhaltung der gewahlten Bedingungen kontrolliert. Der
Rickstand der aufgeschlossenen Proben wurde mit konz. Salzsaure aufgenommen und
mit Aqua bidest. auf ein Endvolumen von 10,0 ml aufgefiillt. Die Qualitat der Aufschlisse
wurde durch optische Begutachtung auf Klarheit und Schlierenfreiheit geprift. Eine

Ubersicht der AufschluRbedingungen ist unter Kapitel 4.5.4 zu finden.

3.3.4 Messung von Aufschliissen

Die massenspektrometrische Untersuchung von Saureaufschliissen erfolgte mdglichst im
Anschlufd an das AufschluRverfahren. Aufgeschlossene Proben wurden bis zum Einsatz
verschlossen im Kihlschrank bei T < 6 °C gelagert. Vor der Messung wurden sie auf T =
20 °C temperiert. Jeder Aufschluf® wurde mit ICP-MS dreimal gemessen, so daf ein

endglltiges MeRergebnis den arithmetischen Mittelwert aus 6 Einzelmessungen darstellt.

3.3.5 Kalibration fiir AufschluBlosungen

Fir jedes zu bestimmende Element wurde eine externe Kalibration durchgefihrt. Mit

Isotopen-Standardiésungen wurden Mischstandards der zu messenden Isotope mit einem

131



Arbeitsbereich von 1 - 1000 ppb hergestellt (Kalibrationspunkte mit 1, 5, 10, 25, 50, 100,
250, 500, 1000 ppb). Sofern noétig, wurden die Arbeitsbereiche auf z.B. 100 - 1000 ppb, 25
- 250 ppb oder 50 - 500 ppb verkleinert, um eine lineare Regression durchflihren zu

kénnen. Im einzelnen wurden folgende Isotope gemessen:

6Li, 7Li, 1OB, 11B, 23Na, 24Mg, 26Mg, 27A|, 39K, 42Ca, 44Ca’ 47Ti, 50Ti, 54Fe, 57Fe, Gezn, GSZn,
9OZr, 94Zr, 121Sb, 123Sb, 135Ba, 137Ba, 206Pb, 207Pb

Beispielhaft wird hier die Kalibration fiir >Na und *°Ti gezeigt. Die Ergebnisse der

Kalibrationen der weiteren Isotope sind nachfolgend tabellarisch zusammengefalit.

Tabelle 46: Kalibrationskennzahlen fiir 2Na und °°Ti, ICP-MS, Saureaufschliisse

Parameter Kiirzel “Na 0Tj
Arbeitsbereich ppb 1-1000 1-1000
Anzahl MeRpunkte n 9 9
Steigung + sdv aq 7611,5 + 283,08 1428,3 +2,78
Ordinatenschnittpunkt + sdv y [x=0] -173771 = 555,1 +1090,04

205887,5
Rest-Standardabweichung sdv (yc) 269617,8 1289,3
Verfahrens- sdv (Xo) 35,4 0,903
Standardabweichung
Korrelationskoeffizient r 0,995 1,000

Saureaufschlu® ICP-MS 23Na
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Abbildung 38: #Na- Kalibration fiir Saureaufschliisse, ICP-MS
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Tabelle 47: Kalibrationskennzahlen weiterer Isotope, ICP-MS, Saureaufschlisse

Kiirzel a; y [x=0] sdv (yc) sdv (x0) r
oLi 42.8 251,2 4845 11,3 0,999
+0,51 + 369,94
"Li 806,3 5565,2 11222,9 13,9 0,999
+11,78 + 8570,09
B 70,2 284,7 654,6 9,3 0,999
+0,69 +499,85
B 315,2 1085,4 2861,9 9,1 0,999
+3,00 +2185,41
*Mg 4971,9 -181380,2 | 424736,4 85,4 0,973
+445,95 | +324340,17
Mg 4574 2304,7 5128,4 11,2 0,999
+5,38 +3916,2
2TA| 3873,9 44316 10038,7 2,5 0,999
+ 21,65 + 8487,18
¥K 11834,8 -567858,5 | 758239,5 64,1 0,988
+901,12 | +903036,55
“Ca 50,34 -13786,7 2246,6 44,6 0,997
+4,16 +17372,76
4“Ca 1771 -18,57,8 1351,7 7.6 0,999
+1,98 +3321,3
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ATTj 9 409,9 -736,3 453,6 1,1 1,000
+0,48 + 346,36
SFe 6 328,8 -3949,4 1502,4 4.6 0,999
+1,78 +1789,29
5Fe 6 135,7 -1799,7 568,8 4,2 1,000
+0,67 + 677,43
%6Zn 9 746,7 1837,3 6170,9 8,3 0,999
+6,5 +4712,3
%8Zn 9 547 .4 1680,0 4109,1 7,5 0,999
+4,31 +3137,79
%0zr 7 5050,6 -29397,0 30272,5 6,0 0,998
+138,22 | +28972,93
%“Zr 8 1933,3 -15639,7 14047 1 7.3 0,999
+ 30,29 +11876,05
1215 7 2674,5 -14907,2 15323,9 5,7 0,998
+ 69,97 +14666,11
1238 8 19744 -11459,4 10868,0 5,5 0,999
+ 23,44 +9188,30
*Ba 9 806,6 24321 556,0 6,9 0,999
+5,83 + 424268
3'Ba 8 1428,3 555,1 1289,3 0,9 1,000
+2,78 +1090,04
206pp 8 2283,2 2619,7 5589,6 2.4 0,999
+12,05 +4725,72
207pp 8 2101,7 1813,4 49299 2.3 0,999
+10,63 | +4168,7,98

3.3.6 Statistische Prufungen

Die Mefidaten wurden mit dem Test nach DAVID auf Normalverteilung geprift, die
Homogenitat der Varianzen mittels F-Test Uberprift. Alle Kalibrationen entsprachen den
Prufkriterien. Weiterhin wurde die Linearitat nach MANDEL festgestellt. Fir die Isotope
Na, K, Ca, Ti, Fe und Zr wurde Linearitat festgestellt. Bei den verbliebenen Kalibrationen
wurde der Arbeitsbereich soweit verkleinert, bis das Testkriterium erfillt war. Die

Ausreifldertests nach DIXON und GRUBBS verliefen in allen Fallen negativ.
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3.3.7 Nachweis- und Bestimmungsgrenze

Die Nachweisgrenze des Verfahrens wurde aus dem Quotient des 3,3fachen Wertes der
Standardabweichung der Leerwert-Messungen und der in der Kalibration ermittelten
Empfindlichkeit nach Gleichung 7, die Bestimmungsgrenze aus dem 10fachen Wert nach
Gleichung 8 (siehe dort) berechnet. Die folgende Tabelle gibt die berechneten LOD und

LOQ fir die einzelnen Kalibrationen wieder.

Tabelle 48: Nachweis- und Bestimmungsgrenzen fur Saureaufschlisse, ICP-MS

Isotop LOD LoOQ
oL 2,1 ppb 6,3 ppb
“Li 1,6 ppb 4.7 ppb
‘g 0,3 ppm 0,8 ppm
B 0,3 ppm 0,8 ppm

Na 7.2 ppb 21,6 ppb
Mg 5,8 ppb 17,4 ppb
Mg 4.1 ppb 12,2 ppb
ZTA| 65,2 ppb 0,2 ppm
¥K 28,8 ppb 86,4 ppb
*2Ca 1,6 ppm 4,7 ppm
*Ca 0,2 ppm 0,6 ppm
Tj 0,9 ppb 2,8 ppb
50T 1,2 ppb 3,7 ppb
*Fe 0,3 ppm 1,0 ppm
*Fe 33,5 ppb 0,1 ppm
Zn 78,0 ppb 0,2 ppm
%7Zn 71,4 ppb 0,2 ppm
0zr 1,1 ppb 3,4 ppb
%“7r 0,9 ppb 2,8 ppb
1218p 10,2 ppb 30,7 ppb
1233 11,1 ppb 33,2 ppb
13°Bg 0,6 ppb 1,9 ppb
¥'Ba 6,2 ppb 18,5 ppb
205pp 0,2 ppm 0,5 ppm
27pp 0,2 ppm 0,5 ppm
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3.3.8 Zusammenfassung: GlasaufschluBl und ICP-MS-Messungen

Das eingesetzte Aufschluf3verfahren ist zur Untersuchung von Glasern geeignet. Der
Aufschlufd von Blei- und Titanoxiden scheint in Borosilikatglasern nicht vollstandig zu
gelingen. Die Hinzunahme von z.B. Perchlorsdure kdnnte zu besseren Ergebnissen
fuhren. In den AufschluRBlésungen lassen sich einige Isotope im unteren ppb-Bereich
nachweisen (Ba 0,6 ppb; Zr, Ti 0,9 ppb), die relativ hohen Nachweisgrenzen einiger
Isotope im unteren ppm-Bereich sind methodenbedingt (ICP-MS) und beruhen

groftenteils auf der Stérung der Detektion durch Interferenzen (z.B. Calcium, Eisen).

3.4 Chemometrische Datenanalyse

3.4.1 Einfiihrung

Das Ziel der chemometrischen Datenanalyse ist die Untersuchung von Strukturen in
analytischen Daten, insbesondere die Klassifizierung von Untersuchungsobjekten. Aus
analytischen Daten sollen relevante Aussagen erhalten werden [138]. Es wurde versucht,
die nach LA-ICP-MS-Messungen vorliegenden Kalibrations- und Probendatensatze mit
Hilfe der multivariaten Statistik zu bearbeiten. Dabei lag das Priméarziel auf der
Klassifikation von Glas, um unbekannte Proben anhand ihrer MeRwerte mit statistischen

Methoden einer Glasart zuordnen zu konnen.

Im Gegensatz zur Clusteranalyse, deren Klassen erst das Resultat der Analyse bilden,
sind die Objektgruppen im vorliegenden Fall fixiert, d.h. die Glasart als Klasse ist fest
definiert aufgrund ihrer Elementzusammensetzung. Neue Objekte = unbekannte
Glasproben sollen anhand ihres Elementmusters derselben Variablen wie im
ursprunglichen Datensatz einer der Gruppen mit moglichst gro3er Sicherheit zugeordnet

werden konnen.

Diese Vorgehensweise wird als tGberwachte Klassifikation oder 'supervised learning'
bezeichnet. Prinzipiell 1alt sich jede Methode der tGberwachten Klassifikation in zwei
Phasen unterteilen. Zunachst wird in der sogenannten Lernphase ausgehend von den
Variablenmustern das Klassifikationsmodell aufgestellt [139]. Das Datenmaterial wird
dabei zweckmaRig in einer Datenmatrix organisiert. Bei der Untersuchung von m
Variablen an n Proben erhalt man eine Matrix der Grofie n x m [138]. In einem zweiten
Schritt werden die MeRRwerte unbekannter Proben mit statischen Funktionen verrechnet
und den Klassen zugeordnet. Eine der einfachsten Klassifikationsregeln liefert die
Methode der k nachsten Nachbarn nach Fix und Hodges, die man auch kurz als KNN-
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Methode bezeichnet. Bei metrischer Skalierung der Variablen werden meist die
euklidische Distanz oder die quadrierte euklidische Distanz verwendet [138]. Unter der
Bedingung, dal} die Objekte der Lerngruppen einer multivariaten Normalverteilung

genlgen, erweist sich die Bayessche Klassifikation als optimal [139].

Die lineare Diskriminanzanalyse als eine der klassischen Techniken der multivariaten
Datenanalyse eignet sich flr eine bestmdgliche, lineare Separation der gegebenen
Gruppen mit anschliefiender Klassifikation. Analog zur Hauptkomponentenanalyse
werden optimale Linearkombinationen (Wichtungen) der gemessenen Variablen gesucht.
Allerdings ist das Ziel nicht die Maximierung der Varianz, sondern die optimale Trennung
der jeweiligen Objektgruppen. Dabei ist die Separation um so besser, je homogener die
Gruppen sind. Je kleiner die Streuung der Objekte innerhalb der Gruppen verglichen mit
der Streuung der Gruppenmittelpunkte (Streuung "zwischen den Gruppen") ist, desto

leichter fallt eine Klassifikation von unbekannten Proben [139].

3.4.2 Lineare Diskriminanzanalyse

Zur Klassifikation von Glas wurde den oben angeflihrten Vorgaben entsprechend

folgende Matrix aufgestellt:

X Yoo Xiom
X X X
21 2:2 2m
X = .
xn;l xn;Z xn;m

Gleichung 13: Matrix zur Glasklassifikation; n=23 Messungen je Glasart; m=13 Isotope

Die Zeilen der Datenmatrix X entsprechen den Objekten, d.h. es sind fir vier
verschiedene Glasarten (DRN = Borosilikatglas, G 1; BCR = Bleiglas, G 2; TSG = Natron-
Kalk-Glas, G 3; FLX = Borosilikatglas, G 4) 23 Messungen mit je 13 Isotopen eingesetzt
worden. Die Spalten sind metrisch skaliert und entsprechen den gemessenen, auf #Si
normierten Intensitaten der untersuchten Isotope ('Li, ''B, ... *’Ba; m=13). Die
Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SAS, Version 6.12, SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA durchgeflihrt. Alle Auswertungen wurden unter der Annahme einer
multivariaten Normalverteilung der Daten vorgenommen. In der Datenmatrix wurden 92
Objekte mit 13 Variablen innerhalb von 4 Klassen als Lernobjekte zusammengefalit. Die
Messungen jeder Klasse waren gleich gewichtet (je 25 %). Als Abstandsmal} wurden die
paarweise generalisierten, quadratischen Abstande zwischen den Gruppen unter

Zuhilfenahme der Kovarianzmatrix nach folgendem Zusammenhang berechnet:
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D’ (i|j) = (’_Ci —X; ), cov! ()_Ci B fj)

Gleichung 14: Lineare Diskriminanzanalyse, Funktion des Abstandsmales

Tabelle 49: Nach Gleichung 14 berechnete Abstandsmalle von Glasarten

Glasart G1 G2 G3 G4
Nr.
G1 0 2417 1282 67
G2 2417 0 2180 2510
G3 1282 0 1094
G4 67 2510 1094 0

Durch die Berechnung sogenannter Wichtungsfaktoren entstehen neue, kinstliche

Variablen, die als Diskriminanzmerkmal beschrieben werden [139]. Die Gewichte sollen so

optimiert sein, dal® die Objektgruppen nach Transformation der Daten maximal getrennt

scheinen. Damit lassen sich Messungen unbekannter Proben transformieren und unter

Verwendung der Abstandsmale den jeweiligen Gruppen zuordnen.

Tabelle 50: Gewichtung der Isotope zur Berechnung des Diskriminanzmerkmals

Isotop Wichtung Wichtung Wichtung Wichtung
G1 G2 G3 G4
“Li -0,00773 -0,00808 -0,00346 -0,00373
"B 0,00754 -0,0000932 0,00182 0,00681
»Na 0,0000289 -0,0000155 0,00000727 0,0000380
*Mg 0,0000975 0,0002482 0,00127 0,0001401
7T 0,0001778 0,0003601 0,0002780 0,0002131
2g; 0,0002925 0,0003074 0,0002762 0,0002923
K 0,0000319 0,0002250 0,00000143 -0,0000168
*Ca -0,00393 -0,00110 -0,02098 -0,00551
T 0,00444 -0,03352 0,00166 0,00455
Fe 0,00147 0,00130 -0,00158 -0,0002841
1238p 0,0000637 0,00110 0,0005521 0,0000462
¥'Ba -0,0000671 -0,0000808 -0,0000657 -0,0000756
27pp 0,00000669 -0,0000147 0,00000762 0,0000112

Konstante K

Konstante K

Konstante K

Konstante K

-1535

-2194

-1451

-1482
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Die Berechnung des Distanzmales aus Intensitatswerten unbekannter Proben erfolgte

gemal Gleichung 15:

D}(x)=(x-%,) cov(x-x,)

J

Gleichung 15: Distanzfunktion zur Klassifizierung

Die Zugehorigkeit einer Probe zu einer Glassorte wurde durch das Statistikprogramm
nach folgendem Zusammenhang (posterior probability of membership in each glass)

bestimmt:

exp(K -D? (x))
sum exp(- K - D? (x))

Pr(jix)=

Gleichung 16: Klassifizierungsfunktion fur Glasarten

Zur Erprobung des Erfolgs der Zuordnungsregel muften zunachst die Objekte bekannter
Herkunft, d.h. die Kalibrationsstandards herangezogen werden. Damit wurde die
Klassifikationsfunktion auf alle Lernobjekte selbst angewandt, um die Arbeitsfahigkeit des
Verfahrens zu tberprifen. Da es sich hierbei um blofRes Wiedereinsetzen handelt, spricht
man auch von Resubstitution [139]. Die Auswertung der Datenmatrizen flihrte zu

folgender Klassifzierungsmatrix:

Tabelle 51: Klassifzierungsmatrix der Lernobjekte

n =92 zugeordnete Glasart
definierte G1 G2 G3 G4
Glasart [%]
G1 23 0 0 0 0
G2 0 23 0 0 0
G3 0 0 23 0 0
G4 0 0 0 23 0
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Es konnte gezeigt werden, daf} alle 23 Messungen jeder Glassorte fehlerfrei den richtigen
Glasklassen zugeordnet werden. Jetzt wurde mit den Datenmatrizen von sieben zuvor mit
LA-ICP-MS charakterisierten Proben eine lineare Diskriminanzanalyse mit allen 13
Variablen (Isotopen) durchgefuhrt. Obwohl Zusammensetzung und Glasart bekannt sind,
gelten diese Proben als 'unbekannt', weil deren Datenmatrix nicht zur Aufstellung der

Diskriminanzfunktion verwendet wurde. Tabelle 52 zeigt das Ergebnis:

Tabelle 52: Klassifikation 'unbekannter' Glasproben, 13 Variablen

n=24 zugeordnete Glasart

Probe G1 G2 G3 G4 Fehler
Nr. [%]
P1 4 - - 0
P2 2 - - 2 50
P3 4 - - - 0
P4 - - - 4 0
P5 4 - - - 0
P 6 - 4 - - 0
P7 - - 4 - 0

Index:

P1 Infusionsflasche weil (Borosilikatglas, dhnlich Duran®)
P2  Ampulle braun (Borosilikatglas, ahnlich Duran®)

P 3  Schiitteltrichter braun (Borosilikatglas @hnlich Duran®)
P4  Ampulle weil (Borosilikatglas, ahnlich Fiolax®)

P5 MeRzylinder weil (Borosilikatglas Duran®)

P 6 Dekorglas weil} (Bleiglas)

P 7 Flaschenglas weil® (Natron-Kalk-Glas)

Die meisten der untersuchten Proben wurden den jeweiligen Glasarten richtig zugeordnet,
Probe 2 wird nur zweimal der Glasart 1 richtig zugeordnet, aber als Borosilikatglas

charakterisiert. Die Wahrscheinlichkeiten der Zugehorigkeit zur Glasart 4 betragen 56,0 %
und 73,8 %. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, daR sich die Glasarten 1 und 4 (Duran® und

Fiolax®) nur wenig voneinander unterscheiden.
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3.4.3 Variablenreduktion

Die im vorhergehenden Kapitel durchgefiihrte Zuordnung der Glasarten erfolgte auf
Grundlage des gesamten Datensatzes mit 13 Variablen (= Isotope). Darunter werden im
allgemeinen zahlreiche Variablen in die Klassifikationsregel einbezogen, die eigentlich
nichts zur Separation der Gruppe beitragen. Solche Variablen sind nicht nur Gberflissig,
sondern beeinflussen die zu erwartende Fehlerrate negativ. Folglich ist es
wlnschenswert, eine solche Variablenmenge herauszufiltern, die zu minimaler Fehlerrate
fhrt [139].

Ein gangbarer Weg ist die sukzessive Elimination solcher Variablen, deren Abwesenheit
zu einem minimalen Verlust an Separationsfahigkeit fuhrt. Als Separationsmaf wird hier
die Summe aller Eigenwerte des Problems aus der linearen Diskriminanzanalyse
herangezogen [139]. Voraussetzung zur Berechnung durch die SAS-Software war die
Bestimmung einer festen Variable, mit deren Hilfe alle Glasarten zu unterscheiden sind.
Das Verfahren wurde mit den festen Variablen 'Silizium' und 'Titan' durchgefuhrt. Die
Anwendung dieses Verfahrens auf die vier Glasgruppen fihrte zu unterschiedlichen
Ergebnissen. So konnte Glasart 1 (DRN) mit den Isotopen ''B, ?®Na und *'Ti (*®Si = feste
Variable) hinreichend charakterisiert werden, wahrend die Separation der ahnlich
zusammengesetzten Glasart 4 (FLX) mehr Information benétigte ("Li, 2*Mg, 2’Al, *K, *'Ti
und ?°’Pb; Sj = feste Variable). Wurde Titan als feste Variable gewahlt, waren die
Isotope ’Li, ''B, **Mg, *K fiir die Zuordnung der Glasart 1 und **Mg, '**Sb, 2*’Pb fiir
Glasart 4 erforderlich. Die zusammengefaldten Ergebnisse der Variablenreduktion sind in

Tabelle 53 wiedergegeben:

Tabelle 53: Ergebnisse der Variablenreduktion fiir 4 Glasarten

28gj feste Variable “"Ti feste Variable
Glasart Variablen Variablen zur Variablen Variablen zur
entfernt Charakterisierung entfernt’ Charakterisierung
57Fe, 7Li, 207Pb, 207Pb, 42C8, 23Na,
G|asa|’t 1 137Ba, 27A|, 39K, 11B, 24Mg, 47Ti 57Fe, 1238b, 27A|, 7Li, 11B, 24Mg, 39K
(DRN) | **Ca, ®Na, sb ¥7Ba, 28gj

2 die Isotope sind in der Reihenfolge ihrer Eliminierung aufgefiihrt (erstes Isotop als erste Variable
entfernt, ...etc.)
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Glasart 2 | "*Ba, “*Ca, *Fe, “Li, #*Mg, Z’Al, "B, 5Fe, "Li, |*Mg, 7Al, %Sj,"*"Ba
(BCR) 23Na 123Sb 11B 39K 47Ti 207Pb 39K 123Sb

207Pb, 23Na, 11B,

Glasart3 | #Al, *Ca, *Fe, i 2Tl #*Mg, "B, BNa, *K, *Ca,
(TSG) *K, #*Mg, "L, si, 27Pb, 'Li | °'Fe, "*’sb, *'Ba
1238b,137Ba
137Ba 27A| 11B 11B 137Ba 39K
Glasart 4 | *'Fe, **Ca, 'Li, *K, Na, **Mg, 2Tl SFe, L, Mg, '2Sb, ?’Pb
(FLX) 4Ti 1233p, 297Pp “Na,
ZSSi,420a

Fir jede Glasart wurden diejenigen Isotop-Gruppen statistisch isoliert, die eine optimale
Separation ermdéglichten. Fir die optische Darstellung muf3te demnach ein System
weniger Variablen gesucht werden, das maoglichst alle Glasarten voneinander trennen
kann. Ein solches System ist beispielsweise die Gruppe #**Mg - *'Ti - '*’Ba. Dieses System
trennt Gber die Variable 'Titan' alle vier Glasarten voneinander, Uber die Variable
'Magnesium' die Glasarten 1, 2, 4 und Uber die Variable 'Barium' die Glasarten 2 und 3.

Die grafische Darstellung dieses Systems zeigt die folgende Abbildung.

Glas-Klassifikation im System Mg - Ti - Ba

Abbildung 40: Glasklassifikation im System Mg - Ti - Ba nach Variablenreduktion
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Es ist anzunehmen, dal} bei konsequenter Durchfiihrung der Variablenreduktion unter
Benutzung der Gbrigen Isotope als feste Variable weitere Systeme gefunden werden, die
eine gute Trennung von Glasklassen ermdglichen. Ein alternativer Weg zur Aufspirung
geeigneter Trennsysteme ist die empirische Kombination verschiedener Datensatze und
optische Beurteilung der Datenwolken. Beispielhaft sei hier das System Bor - Natrium -
Barium genannt, das hinsichtlich seiner Trennscharfe neben dem System Magnesium -

Titan - Barium ebenso zuverlassig eingesetzt werden konnte.

Glas-Klassifikation im System B - Na - Ba

Abbildung 41: Glasklassifikation im System B - Na - Ba, empirisch ermittelt

Interessant war neben der Suche nach optischen Trennsystemen die Frage, ob die
gefundene Diskriminanzfunktion zur Separation der untersuchten 'unbekannten'
Probeglaser fahig ist. Einschrdnkend muf® erwahnt werden, dal der Lerndatensatz mit
jeweils 23 Einzelmessungen je Lernobjekt und 4 Glasarten eine relativ kleine Matrix
erzeugt. Winschenswert ware die Verwendung von mehreren hundert Einzelmessungen
je Glasart. Die Durchflihrung der statistischen Prifungen sollte zunachst die

Leistungsfahigkeit des Verfahrens verdeutlichen.

In einem ersten Schritt wurde die Diskriminanzanalyse mit nur 3 Variablen (Isotope ''B,
*"Ti und "*"Ba) durchgefiihrt. Das Resultat zeigt Tabelle 54:
143



Tabelle 54: Klassifikation 'unbekannter' Glasproben, 3 Variablen (''B, *'Ti, '*'Ba)

n=24 zugeordnete Glasart

Probe G1 G2 G3 G4 Fehler
Nr. [%]
P1 4 - - 0
P2 - - - 0
P3 4 - - - 0
P4 3 - - 1 75
P5 4 - - - 0
P6 - 4 - - 0
P7 - - 4 - 0

Die Proben 1-3 und 5-7 wurden den richtigen Glasklassen zugeordnet. Probe 4 wurde in
drei von vier Fallen mit Wahrscheinlichkeiten zwischen 71,9 % und 93,7 % falsch als
Duran®-Glas charakterisiert, aber als Borosilikatglas erkannt. Die Reduktion auf drei
Variablen flihrte im Gegensatz zur Diskriminanzanalyse mit allen Variablen zu keiner

verbesserten Zuordnung.

Mit dem Programmodul 'stepwise discriminant analysis' der SAS-Software wurden in
einem zweiten Schritt unter den 13 Isotopen Variablen gesucht, die bei geringstmoglicher
Zahl eine optimale, richtige Zuordnung zuliel3en. Die statistische Prifung benutzte hierzu
ein Prufkriterium nach Wilks-Lambda. Als Ergebnis der Priifung wurden acht Isotope
isoliert: ’Li, ''B, #Na, Mg, #Al, **Ca, *'Ti, "*’Ba. Die Zuordnung der Kalibrierstandards

verlief fehlerfrei.

Tabelle 55: Klassifikation 'unbekannter' Glasproben, 8 Variablen (stepwise)

n=24 zugeordnete Glasart

Probe G1 G2 G3 G4 Fehler
Nr. [%]
P1 4 - - - 0
P2 4 - - - 0
P3 4 - - - 0
P4 - - - 4 0
P5 4 - - - 0
P6 - 4 - - 0
P7 - - 4 - 0
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Die Ergebnisse zeigten, dal} eine fehlerfreie Glasarten-Klassifzierung mit nur 8 Isotopen
moglich ist. Dabei betrugen die Wahrscheinlichkeiten der Zugehdérigkeit zu einer Glasart in
der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle P > 99,9 %. Nur in einem Fall (4. Messung der
Probe 1, Borosilikatglas Duran®) lag die Wahrscheinlichkeit bei P = 84,4 %. Keine der
Proben wurde falsch charakterisiert, zusatzlich konnte zwischen innerhalb der Klasse der
Borosilikatglaser zwischen Duran®- und Fiolax®-Glas unterschieden werden. Die
fehlerfreie Zuordnung zeigte anschaulich, dald die Variablenreduktion vermutlich jene
Variablenmenge herausgefiltert hat, die zu einer minimalen Fehlerrate der Separation
fuhrt. Die nicht bericksichtigten, eliminierten Isotope leisten demzufolge einerseits keinen

Beitrag zur Klassenseparation, sondern beeinflussen zudem die Fehlerrate negativ.

Durch die Beschrankung auf acht Isotope verkirzt sich in der Praxis die Datenaufnahme
(= Melzeit) des LA-ICP-MS-Verfahrens um ein Drittel auf ca. 20 Sekunden. Damit ist eine
eindeutige Klassifizierung von pharmazeutisch verwendeten Glasern durch
Diskriminanzanalyse auf Basis der normierten Intensitatsdaten aus LA-ICP-MS-
Messungen der Isotope Lithium, Bor, Natrium, Magnesium, Aluminium, Calcium, Titan

und Barium mdglich.

3.4.4 Zusammenfassung: Lineare Diskriminanzanalyse

Es konnte gezeigt werden, dald durch lineare Diskriminanzanalyse von LA-ICP-MS-
MeRwerten eine Klassifizierung von Glasproben mdéglich ist. Die Zuordnung der Glaser
erfolgte unter Einsatz aller Variablen (n = 13 Isotope) sowohl fur die Kalibrationsstandards
(Resubstitution), als auch fir 'unbekannte' Proben fehlerfrei. Damit war es moglich,
Glasproben unabhangig von Kalibration und linearer Regression anhand ihrer
Intensitatswerte aus LA-ICP-MS-Messungen einer Glasart zuzuordnen. Durch
Variablenreduktion wurde ein grafisches System entwickelt, das durch die drei Variablen
Magnesium, Titan und Barium eine optische Zuordnung von unbekannten Proben mdglich
macht. Empirisch wurde ein weiteres System identifiziert, das mit den Variablen Bor,

Natrium und Barium vergleichbare Trennscharfe zeigte.

Die Variablenreduktion Gber das Verfahren 'stepwise discriminant analysis' fihrte
ebenfalls zu einer fehlerfreien Zuordnung von Kalibrierstandards und Proben. Anstelle von
13 Isotopen waren hier nur 8 Isotope notwendig. Damit konnte gezeigt werden, dal} die
Klassifizierung von Glasarten durch Diskriminanzanalyse mit einem optimierten LA-ICP-
MS-Verfahren auf der Grundlage von acht Isotopenmessungen mdglich ist. Die

Verkurzung der MeRzeit ist dabei ein begrifenswerter Nebeneffekt.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Gerate

4.1.1 Allgemeine Beschreibung der eingesetzten MeRgerate

4.1.1.1 LA-ICP-MS - MeRplatz

Zur Durchflihrung der Messungen wurde ein handelsiblicher ICP-MS-Mef3platz mit
Quadrupol-Massenspektrometer und Dual-Stage-Detector eingesetzt. Die Laserablation-
Einheit besteht aus einem Nd:YAG-Laser und wurde nachtraglich mit zusatzlichen
Einbauten versehen (u.a. Frequenzvervielfachung durch Kristalle, Leuchtdiodenhilfsstrahl
zur Laserfokussierung). Der Laser wurde auf der fundamentalen Wellenlange von A =
1064 nm sowie der 4. Harmonischen (A = 266 nm) im Q-switched-Modus betrieben. Uber
eine eingebaute CCD-Kamera konnte die Probenoberflache tber einen Monitor
beobachtet werden. Gleichzeitig liel3 sich die Probe auf dem Probetisch in um-Schritten in
X-, ¥- und z-Richtung fur die Ablation positionieren. Die Laserablation fand unter
Atmospharendruck statt, die Ablationszelle wurde dabei kontinuierlich von einem
Argongasstrom gesplilt. Die verdampften Probenteilchen wurde vom Argonstrom in das
induktiv gekoppelte Plasma getragen, wo sie nach Anregung Uber das Interface in das
Massenspektrometer gelangten. Der prinzipielle Aufbau des MelRplatzes ist im folgenden

schematisch dargestellt:

ICP- Torch

CEM L Aerosol Tube  Baffle

rud

=1 A A e B B e
N Y ] ey ‘777<7 1 Laser
Quadrupol lon Lenses | |“| Separator- |
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Turbo Turbo
Pump Pump Supply ‘
t=30mm” |

; - zum ICP-MS¢ E
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!._ DE Pump Pump F—

System computer

Probenkammer
Probentisch

Abbildung 42: MeRplatz LA-ICP-MS
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4.1.1.2 AufschluR-System

Die Aufschllsse der Glasproben wurden mit einem Hochdruckverascher bei ca. 140 bar

unter Einwirkung von Flusaure und Salpetersédure durchgefuhrt. Die gesamte

Aufschluf3zeit betrug ca. 6 Stunden. Dabei kamen nur Materialien zum Einsatz, die den

Anforderungen an hochreine Spurenanalytik gentigen. So wurden die Proben mit einem

Achatmorser fein gemahlen, in Teflonzylindern aufgeschlossen und in mit Salpetersaure

ausgedampften MeRkolben (Borosilikatglas) aufgenommen und mit Aqua bidest.

verdunnt. Die Arbeiten wurden weitestgehend unter Laminar-Air-Flow durchgefuhrt, um

Kontamination der Proben zu vermeiden.

4.1.2 Datenaufnahme, Datenverarbeitung, Software

Zur Datenaufnahme der massenspektrometrischen Messungen wurde die mit dem ELAN

6000 gelieferte Geratesoftware verwendet. Die Rohdaten wurden als ASCII-Datensatz auf

Diskette ausgelesen und mit dem Tabellenkalkulationsprogramm MS-Excel weiter

bearbeitet. Zur Auswertung wurden die Daten den gangigen statistischen Verfahren

unterworfen. Weitere Berechnungen sowie die Kalibrierkurven wurden unter Statistica 5.0

erstellt.

4.1.3 MeRgerate, technische Daten

4.1.3.1 Spezifikation ICP-MS

ELAN 6000, Perkin EImer Sciex

lonenquelle:
Quadrupol:
Detektor:
Zerstauber:
Vakuum:

GasfluR/Zerstauber:

ICP-RF-Leistung:
Datenaufnahme:

Datenverarbeitung:

Kalibrierung:

Argon-Plasma, induktiv gekoppelt

goldbeschichteter Keramikquadrupol, 4 Stabe, Lange L = 20 cm
Dual Stage Discrete Dymode Electron Multiplier (DDEM)
Sprihkammer-System

2 Turbomolekular-Pumpen, Vakuum ca. 1,94 x 10™° Torr
1,05L/ min

1000 W

statische Signale, 1 sweep, 30 replicates
transiente Signale, 1 replicate, 80 readings

statische Signale mit "spectral peak average"
transiente Signale mit "signal profile maximum"

Laserablation mit externen Standards
Aufschliisse mit internem Standard (**Sc)

4 .1.3.2 Spezifikation Laserablation

Laser Sampler 320, Perkin Elmer Sciex
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Laser
Wellenlangen:
Frequenz:
Betriebsmodus:
Q-switched delay:
Blitzlampenenergie:
Laserenergie:

Fokussierung:

Nd:YAG-Laser

1064 nm und 266 nm (4. Harmonische)

10 Hz

Q-switched

240 usec

statisch 35 - 50 J transient 50 - 70 J

statisch ca. 150 - 250 mJ, abhangig von der BlitzZlampenenergie
transient ca. 250 - 400 mJ, abhangig von der Blitzlampenenergie

1 - 2 mm Uber der positionierten Probe

4 .1.3.3 Spezifikation AufschluR-System

HPA Hochdruckverascher, Kirner Analysentechnik

Heizleistung:

Vol. Druckkammer:
Max. Falldruck:
Max. Temperatur:
Anzahl Gefale:
Kammerbegasung:
Max. Heizrate:
Abkuhlungsrate:

1600 W

1,5dm?

130 bar

320 °C

max. 6 Behaltnisse je Aufschlul®
Stickstoff

von 30 °C auf 320 °C in ca. 20 Minuten
von 320 °C auf 30 °C in ca. 60 Minuten

Kontrolle des Aufschlusses Uber Monitor und Drucker (Druck/Zeitdiagramme)

4.2 Chemikalien

Tabelle 56: Eingesetzte Chemikalien und Isotopenlésungen zur Kalibration

Bezeichnung Zusammensetzung Konzentration Bezugsquelle

Eisen-Standard Fe(NO;) -3 HO in 1000 mg/I MERCK
HNO; (c=0,5 mol/l) 1.19781.0500

Kalium-Standard KNO3 in H,O 1000 mg/I MERCK
1.19505.0500

Lithium-Standard LiNO3 in H,O 1000 mg/I MERCK
1.19506.0500

Scandium-Standard Sc,05 in HNO; 1000 mg/I MERCK
(c=1 molll) 1.19513.0500

Natrium-Standard NaNO; in H,O 1000 mg/I MERCK
1.19507.0500

Magnesium- Mg(NOs3), -6 H,O in 1000 mg/I MERCK
Standard HNO; (c=0,5 mol/l) 1.19788.0500

Aluminium-Standard | AI(NO3); -9 H2O in 1000 mg/I| MERCK
HNO; (c=0,5 mol/l) 1.19770.0500
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Bor-Standard Hs;BO; in H,O 1000 mg/I MERCK
1.19500.0500
Barium-Standard Ba(NOs3), in HNO3 1000 mg/I MERCK
(c=0,5 molll) 1.19774.0500
Calcium-Standard Ca(NO3); ‘4 HxO in 1000 mg/I MERCK
HNO; (c=0,5 mol/l) 1.19778.0500
Blei-Standard Pb(NO3), in HNO; 1000 mg/I MERCK
(c=0,5 molll) 1.19776.0500
Zink-Standard Zn(NO3); ‘4 H,O in 1000 mg/I MERCK
HNO; (¢c=0,5 mol/l) 1.19806.0500
Antimon-Standard SbCl; in HCI 1000 mg/l MERCK
(c=0,5 molll) 1.19771.0500
Strontium-Standard Sr(NO3)2 in HNO;3 1000 mg/I MERCK
(c=0,5 molll) 1.19799.0500
Zirkon-Standard Zr in HCI 10000 pg/ml Johnson Matthey
(c=5g/100 g) GmbH, ALFA,
Karlsruhe; 23223
Titan-Standard Tiin HNOs 10000 pg/ml Johnson Matthey
(c=5g/100g) / fr. HF GmbH, ALFA,
Karlsruhe; 23216
Salpetersaure HNO;3 c =65 g/100g MERCK
SUPRAPUR 1.00441.1000
Salpetersaure konz. HNO; c =65 g/100g MERCK
pro analysi 1.00452.1000
Salzsaure HCI c =30 g/100g MERCK
SUPRAPUR 1.00318.1000
FluRsaure HF ¢ =40 g/100g MERCK
SUPRAPUR 1.00335.0500
Petroleumbenzin Petroleumbenzin Siedebereich MERCK
reinst DAB 40 - 60°C 1.00909.1000
Aceton C3HsO 99,9 % MERCK
pro analysi 1.00014.1000
Ethanol C,HsOH 96 % MERCK
reinst 1.00971.1000
Argongas Ar® Reinheit min.
99.996%

Oz <5ppm; Hy <1 ppm
N2 <20 ppm; H,O < 4 ppm

4.3 Glasstandards

Folgende zertifizierte Glasstandards wurden zur Kalibration eingesetzt:
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Tabelle 57: Eingesetzte Glasstandards zur Kalibration der LA-ICP-MS

Bezeichnung Standard

verwendetes Kiirzel

Glasart

Laborglas DRN Borosilikatglas-Standard
Ampullenglas FLX Borosilikatglas-Standard
Torgauer Spezialglas TSG Kalk-Natron-Glas-Standard
Lead Glass BCR (126 A) Bleiglas-Standard

Die Standards setzen sich entsprechend den folgenden Angaben zusammen:

Tabelle 58: Chemische Zusammensetzung der Glasstandards

Oxid DRN FLX TSG BCR
Li,O 0,495 | +0,015
B.Os | 12,94 | +0,028 | 945 | +0,205

Na,O 325 |+0,049| 6,15 |+0,039| 14,68 |+0,371 | 3,58 | +0,05
MgO 0,063 | +0,005| 4,45 | +0,45 | 0,512 | +0,01
Al,O4 218 |+0,014| 520 |+0,085| 1,16 | +0,11 | 0,128 | +0,006
SiO, | 80,39 |+0,058 | 7537 |+0311| 7191 | £0,18 | 57,80 | +0,09
K0 1,01 | +0,033| 035 |+0018| 066 | +0,12 | 10,00 | +0,05
CaO 0,35 |+0,027| 65 | +0,12 | 1,033 | +0,023
TiO, | <0,02 0,035 | +0,009

Fe,Os | <0,02 0,11 | £0,010 | 0,0055 | +0,0009
ZnO 1,02 | +0,04
ZrO, | <0,02

Sb,05 0,019 | +0,002 0,29 | +0,01
BaO | <0,05 354 | +0,192 1,036 | +0,026
PbO 23,98 | +0,05
R,05 2,20 4,62 1,30

* Restoxide: Summe der nicht zertifizierten Oxide
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4.4 MeRbedingungen

4.4.1 Untersuchte Isotope

Die Anzahl der zu bestimmenden Isotope wird durch die verwendeten Rohstoffe flr die
Glasherstellung begrenzt. Es wurden jene Isotope ausgewahlt, die in den pharmazeutisch
relevanten Glasern in Konzentrationen tber ¢ = 0,1 g/100g vorkommen und damit zur

Unterscheidung der Glasarten beitragen.

Als Rohstoffe zur Herstellung von Glas kommen folgende Substanzen bzw. Stoffgruppen

in Frage:

Tabelle 59: Rohstoffe zur Glasherstellung

Rohstoff Chemische Formel und Funktion

Sand SiO, (Hauptbestandteil)

Soda Na,COj; (FluBmittel)

Glaubersalz NaSO4 (Flulmittel)

Pottasche K>COj3 (FluBmittel)

Stabilisatoren CaO0, MgO, Al,O3, B,03, Li,0O, K,O, Na,©O
Kalk CaCO; (Harter)

Tonerde Al,O3, NaAlSi;Og (Feldspat)

Bleioxide PbO (Bleiglatte), Pb3;O,4 (Mennigge)
Bariumoxid BaCOj; (Witherit)

Borverbindungen B,O;

Farbungsmittel

e Nebengruppenelemente: Cu®, Cr**, Mn®*, Fe?", Fe*', Co?*, Ni?*, V**, Ti®*
e Seltene Erden: Nd**, Pr*

FluRspat CaF, (Tribungsmittel)

Zur Unterscheidung der pharmazeutisch verwendeten Glasarten mit Hilfe der LA-ICP-MS

wurden nachfolgende Isotope ausgewahlt:
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Tabelle 60: Isotopenauswahl zur Unterscheidung von Glasern mit LA-ICP-MS

Isotop Chemische Massenzahl
Kurzbezeichnung
Lithium Li 7
Bor B 11
Natrium Na 23
Magnesium Mg 24
Aluminium Al 27
Silizium Si 28; 29; 30
Kalium K 39
Calcium Ca 42
Titan Ti 47
Eisen Fe 57
Antimon Sb 123
Barium Ba 137

Die Ergebnisse der durchgeflihrten Laserablation-Bestimmungen wurden mit ICP-MS-
Messungen der durch Saure aufgeschlossenen Glasproben Uberprift. Zur Absicherung
wurden gegeniber der Laserablation zusatzlich jene Isotope quantitativ bestimmt, die in
Glasern in Konzentrationen unter ¢ = 0,1 g/100g vorkommen (Zink, Zirkon, Antimon und
Blei). Daneben wird noch eine weitaus grofRere Zahl an Isotopen in Glas gefunden, u.a.
Vanadium, Chrom, Nickel und Strontium [37]. Diese Isotope haben keine Bedeutung bei
der Zuordnung einer Glasart und wurden aus diesem Grund bei den Arbeiten nicht
berlcksichtigt. Der Einfluld auf die chemische Bestandigkeit ist aufgrund der geringen
Konzentrationen zu vernachlassigen. Silizium entweicht wahrend des Saureaufschlusses
als flichtiges SiF, und ist damit in der AufschluBlésung nicht bestimmbar. Im einzelnen

wurden folgende Isotope gemessen:

152



Tabelle 61: Isotopenauswahl zur ICP-MS-Bestimmung nach Saureaufschlul}

Isotop Chem. Massenzahl
Kurzbezeichnung
Lithium Li 6, 7
Bor B 10, 11
Natrium Na 23
Magnesium Mg 24, 26
Aluminium Al 27
Kalium K 39
Calcium Ca 42, 44
Titan Ti 47, 50
Eisen Fe 54, 57
Zink Zn 66, 68
Zirkon Zr 90, 94
Antimon Sb 123
Barium Ba 137
Blei Pb 206, 207

4.5 Methoden

4.5.1 Laserablation-Messungen mit ICP-MS (statische Signale)

Zur Untersuchung von Glasproben mit LA-ICP-MS wurden folgende Laserablation-

Bedingungen gewahilt:

Tabelle 62: Laserbetrieb und ICP-MS-Parameter statischer Signale, Methode 1

Laser-Parameter: Methode 1 statisch

Einheiten

Methodenziel

Laser-Betriebsmodus
Wellenlange
Wiederholrate
Pulsdauer

Q-switched delay

Quantitative Untersuchung von
Glasproben, Kalibrierung des Verfahrens

Q-switched
A =1064 nm, A = 266 nm

F=10Hz
P=10ns
240 ps
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Laserenergie 150 - 320 mJ
Anzahl der Schiisse je Krater 400 - 550
Gesamtablations-Zeit (ca.) t=32s
Datenaufnahme ICP-MS Peak hopping
Anzahl sweeps 1

Anzahl readings 30

Anzahl replicates 1

Detektor Dual Mode
Integration Time 1500 ps
Dwell Time 50 ps

Zur Prifung einzelner Fragestellungen wurde die 0.a. Methode hinsichtlich der
untersuchten Isotope und der Laser- sowie der ICP-MS-Parameter variiert. Die folgenden

Tabellen geben die einzelnen Methoden wieder:

Tabelle 63: Laserbetrieb und ICP-MS-Parameter statischer Signale, Methode 2

Laser-Parameter: Methode 2 statisch Einheiten

Methodenziel
Laser-Betriebsmodus
Wellenlange
Wiederholrate
Pulsdauer

Q-switched delay
Laserenergie

Anzahl der Schisse je Krater
Gesamtablations-Zeit
Datenaufnahme ICP-MS
Anzahl sweeps

Anzahl readings

Anzahl replicates
Detektor

Integration Time

Dwell Time

Prufung der Isotopenverhaltnisse
Q-switched

A =1064 nm, A = 266 nm
F=10Hz

P=10ns

240 ps

150 - 320 mJ

420

t=35s

Peak hopping

1

20

1
Dual Mode
1500 ps
50 us
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4.5.2 Laserablation-Messungen mit ICP-MS (transiente Signale)

Tabelle 64: Laserbetrieb und ICP-MS-Parameter transienter Signale, Methode 3

Laser-Parameter: Methode 3 transient

Einheiten

Methodenziel
Laser-Betriebsmodus
Wellenlange
Wiederholrate
Pulsdauer

Q-switched delay
Laserenergie

Anzahl der Schisse je Krater
Gesamtablations-Zeit
Datenaufnahme ICP-MS
Anzahl sweeps

Anzahl readings

Anzahl replicates
Detektor

Integration Time

Dwell Time

Oberflachenanalyse, Tiefenprofil
Q-switched

A =1064 nm

F=10Hz

P=10ns

240 ps

210 mJ

2-4

t=3s

scanning modus

1

80

1
Dual Mode
1500 ps
50 us

Tabelle 65: Laserbetrieb und ICP-MS-Parameter transienter Signale, Methode 4

Laser-Parameter: Methode 4 transient

Einheiten

Methodenziel
Laser-Betriebsmodus
Wellenlange

Wiederholrate

Pulsdauer

Q-switched delay
Pulsenergie

Anzahl der Schiisse je Krater
Gesamtablations-Zeit
Datenaufnahme ICP-MS

Anzahl sweeps

Oberflachenanalyse, Tiefenprofil
Q-switched

A =266 nm

F=10Hz

P=10ns

240 ps

320 mJ

4 (Ampullenglas) / 20 (TSG)
t=56s

scanning modus

1

155




Anzahl readings 80

Anzahl replicates 1

Detektor Dual Mode
Integration Time 1500 us
Dwell Time 50 us

4.5.3 Messungen von Aufschliissen mit ICP-MS

Tabelle 66: MeRbedingungen ICP-MS flr Aufschlisse

MS-Parameter Einheiten
Datenaufnahme Peak hopping, 2 readings, 5

replicates
MeRzeit 2,14 min
Interne Standardisierung 5S¢ 100 ug/l
Integrationszeit 1000 ms
Dwell time 100 ms
Zerstaubergasflu® 1,05 ml/min
Oxid-Verhaltnis [CeO"/Ce’] max. 0,03 %
Verhaltnis zwei- zu einwertigen lonen max. 0,03 %
[Ba**/Ba’]

4.5.4 AufschluB von Glasproben mit Gasphasenaufschluf

Zum druck- und temperaturunterstlitzten Saureaufschluld stand der Hochdruckverascher
HPA Kiirner® (modifiziert) zur Verfiigung. Jede AufschluRserie konnte mit maximal 6
AufschlufigefaRen bestlickt werden. Die Glasproben wurden grundsatzlich 2fach (je nach
Kapazitat auch 3fach) in mehreren Serien diskontinuierlich aufgeschlossen. Eine
Aufschluf3serie bendtigte 1,5 - 2 Tage, so dal nach etwa 1 Woche das gesammelte

Probenmaterial am ICP-MS gemessen werden konnte.
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Durchfihrung: Zum Aufschlufd wurden ca. 100,00 mg Glasgriel3 in Teflonzylinder

eingewogen, die zuvor mit konzentrierter Salpetersaure Suprapur® iber t > 24 h

ausgedampft worden waren. Die Teflonzylinder hatten einen Durchmesser von ca. 1 cm

und wurden in der Mitte des AufschluRgefalRes auf einem selbstgebauten Stempel fixiert.

In das AufschluRgefaR aus Quarzglas wurden 3,0 ml konzentrierte FluRs&ure Suprapur®

gegeben.

Nach Beflllung aller AufschluRgefale wurde der HPA Hochdruckverascher verschlossen,

der Innenraum mit Stickstoff begast und nachfolgendes Temperaturprogramm (1)

durchgefiuhrt:

Tabelle 67: Temperaturprogramm 1 Gasphasenaufschluf3 ( Flul3saure)

Schritt Nr. Temperatur [°C] Haltezeit [min] Druck [bar]
1 Heizphase 1
2 100 30 ~ 90
3 190 360 ~110
4 Abklhlphase
5 20 60 1

Nach Abkuhlen auf Zimmertemperatur wurden die AufschluRgefaRe gedffnet und mit 1,0

ml konzentrierter Salpetersiure Suprapur® versetzt. Die Druckkammer wurde wiederum

mit Stickstoff begast und ein modifiziertes Temperaturprogramm (2) gestartet.

Tabelle 68: Temperaturprogramm 2 Gasphasenaufschlul (Salpetersaure)

Schritt Nr. Temperatur [°C] Haltezeit [min] Druck [bar]
1 Heizphase 1
2 100 60 ~ 90
3 190 240 ~110
4 Abkuhlphase
5 20 60 1

Nach Abkuhlen auf Zimmertemperatur wurden die aufgeschlossenen Proben in

MelRkolben (Borosilikatglas, > 24 h mit konz. HNO3; Suprapur ausgedampft) Gberfuhrt, auf

20 + 0,5 °C temperiert, mit konz. Salzsdure aufgenommen und Aqua bidest. auf 10,0 ml

aufgefullt. Die Aufbewahrung der Probeldsungen erfolgte im Kuhlschrank (T < 6 °C).
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5 Zusammenfassung u. Ausblick

Pharmazeutische Glaser wurden mit Hilfe von Laser-Ablation-ICP-MS hinsichtlich ihrer
Zusammensetzung untersucht. Ziel war es, verschiedene Glassorten qualitativ zu
unterscheiden und deren Zusammensetzung quantitativ zu bestimmen. Dazu wurde ein
Nd:YAG-Laser mit seiner fundamentalen Wellenlange von A = 1064 nm sowie der vierten
Harmonischen A = 266 nm mit einer Frequenz von 10 Hz im Q-switched-Modus zur
Ablation eingesetzt. Zur Identifizierung von Glassorten wurden im einzelnen folgende
Isotope bestimmt: “Li, ''B, #Na, **Mg, #'Al, ?8Si, °Si, *°Si, *K, **Ca, *'Ti, 5'Fe, *'Sb,
3Ba. Die quantitative Bestimmung wurde mit einem Quadrupol-Massenspektrometer mit
induktiv gekoppeltem Argon-Plasma durchgeflihrt. Fir die jeweiligen Wellenlangen
wurden externe Kalibrationen mit zertifizierten Glasstandards erstellt. Es wurde eine
Normalisierung der MeRdaten vorgenommen. Als Bezugsisotop diente 2°Si. Als
Referenzmaterial kamen Standards verschiedener Glasarten zum Einsatz: Kalk-Natron-
Glas, Borosilikatglas und Bleiglas. Die entwickelte Methode war damit flr die
Untersuchung von Glasern verschiedener Zusammensetzung einsetzbar. Zur
Uberprifung der mit LA-ICP-MS erhaltenen Ergebnisse wurden alle untersuchten Proben
sowie die Referenzstandards mit einem Hochdruckverascher unter konzentrierter
FluRsaure/Salpetersaure aufgeschlossen. Die Elementkonzentrationen der verdiinnten
AufschluBlésungen wurden mittels ICP-MS durch externe Kalibration mit verdiinnten
Isotopenldsungen und interner Standardisierung (*°Sc) bestimmt. Der Vergleich der
Ergebnisse aus Laserablation und den nafichemischen Saureaufschlissen mit den
zertifizierten Werten ergab weitestgehend gute Ubereinstimmung. Der Aluminiumgehalt
von Borosilikatglasern lie® sich mit den gewahlten Aufschluf3bedingungen nicht richtig
ermitteln. Die Wiederfindung lag teilweise bei 15 %. Als Grinde wurden ein
unvollstandiger Aufschluf® und die Bildung schwerl6slicher Aluminium-Trifluoride
diskutiert.

Neben der Richtigkeit wurden weitere Parameter wie Prazision, Empfindlichkeit,
Nachweisgrenze, Bestimmungsgrenze, Spezifitdt und Wiederholbarkeit ermittelt und
bewertet. Gegenuber der Grundwellenlange zeigte die Laser-Ablation-Technik mit A = 266
nm keine deutliche Verbesserung hinsichtlich der gepriiften Leistungsparameter. Im
Vergleich zur Basiswellenlange sind die Krater in allen Glassorten jedoch kleiner und
regelmaliger. Insgesamt wird weniger Material ablatiert. Unter optimalen Bedingungen
konnen Laserablation-Bestimmungen von Glasern mit einer Prazision von RSD =8 %
vorgenommen werden. Zur Prifung reprasentativer Ablation des Probenmaterials wurden
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aus Intensitdtsmessungen an Natron-Kalk-Glas (TSG) Isotopenverhaltnisse berechnet. Im
Vergleich mit den theoretischen Werten zeigte sich, daf} Elementgehalte im
Probenmaterial bis 0,01 g/100g zu akzeptablen Isotopenverhaltnissen fihren und damit
auch richtig bestimmt werden kénnen. Die Grenzen einer prazisen Ermittlung von
Isotopenverhaltnissen sind durch die gegebenen MelRbedingungen gesetzt. Mit einem
Quadrupol-MS lassen sich nicht jene Empfindlichkeiten erzielen, die mit Sektorfeldgeraten

erreicht werden.

Durch Aufnahme transienter Signale wurde versucht, Elementverteilungen zwischen
Oberflache und tieferen Schichten festzustellen. Am Beispiel eines Natron-Kalk-Glases
konnten unterschiedliche Elementzusammensetzungen von der Oberflache bis zu einer
Kratertiefe von etwa 100 um festgestellt werden. Quantitative Elementgehalte konnten
Uber die Auswertung der Peakmaxima mit Hilfe der erstellten Kalibrierfunktion berechnet

werden.

Weiterhin wurde versucht, silikonisierte und verschieden nachbehandelte Fiolax®-
Braunglas-Ampullen Gber Unterschiede der Intensitatsverhaltnisse nach Aufnahme
transienter Signale von unbehandelten Glasern zu erkennen. Dabei lieRen sich
Ampullenglaser, deren Silikonisierung durch Einbrennvorgange fixiert worden war,

eindeutig von nicht-silikonisierten Glasern unterscheiden.

Der Vergleich der eingesetzten Laserwellenlangen flhrte zu keinen signifikanten
Unterschieden hinsichtlich der Richtigkeit und Prazision der Ergebnisse. Pharmazeutisch
verwendete Glaser konnen mit beiden Wellenldngen untersucht werden. Es konnte
gezeigt werden, dall Kraterform und -tiefe unter A = 266 nm gleichmaRigere
Beschaffenheit zeigten und besser reproduzierbar waren als unter A = 1064 nm. Die
beobachteten Effekte waren stark materialabhangig. Weiterhin wurde festgestellt, daly
neben den gewahlten Laserbedingungen (u.a. Leistung, Lasermodus, Pulslange,
Frequenz) insbesondere die Fokussierung einen entscheidenden EinfluR® auf die
Beschaffenheit der Krater und damit auf das Mel3ergebnis hat. Zusammenfassend sollten
LA-Messungen an Glasern aufgrund homogenerer Krater unter der Laserwellenlange A =

266 nm durchgefihrt werden.

Zum Abschlul der Untersuchungen wurden die Daten einer linearen Diskriminanzanalyse
unterzogen. Mit dieser multivariaten Datenanalyse liel3en sich die untersuchten
Glasproben vier verschiedenen Glastypen zuordnen. Durch Variablenreduktion wurden
statistisch acht Isotope (Li, B, Na, Mg, Al, Ca, Ti, Ba) isoliert, mit denen eine fehlerfreie

Klassifizierung von Glasern moglich war.

159



Mit dem entwickelten Laserablation-Verfahren ist es somit méglich, die chemische
Zusammensetzung von Glasern qualitativ und quantitativ zu bestimmen. Anhand der
MeRergebnisse lassen sich die Glaser charakterisieren und eindeutig voneinander
unterscheiden. Mit Hilfe der linearen Diskriminanzanalyse kann eine Klassifizierung von
Glasern auf der Grundlage von Mefdaten der Isotope Lithium, Bor, Natrium, Magnesium,

Calcium, Aluminium, Titan und Barium vorgenommen werden.
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