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CHEMISCHE ANALYTIK

Riickverfolgbare Gehalts- und

Reinheitsbestimmungen

Als Grundlage fiir die Weitergabe der chemischen Aktivitdt hat METAS Messmethoden entwickelt und die
notwendige Infrastruktur aufgebaut, um riickverfolgbare Gehalts- und Reinheitsbestimmungen durchzu-
fiihren. Mittels coulometrischer, titrimetrischer und chromatographischer Messverfahren wird die Reinheit
von Alkali- und Erdalkalichloriden sowie von Glukose mit einer erweiterten Messunsicherheit unter einem
halben Prozent bestimmt. Der Schweizer Wirtschaft und Forschung stehen damit Gehalts- und Reinheits-
bestimmungen zur Verfiigung, deren Messunsicherheit genau bestimmt und validiert ist.

SAMUEL WUNDERLI, HANSPETER ANDRES

Nationale Regelungen und die europdische Richtlinie tiber In-
vitro-Diagnostika (98/79/EG vom 27. Oktober 1998) verlangen
die Riickverfolgbarkeit der dem Kalibriermaterial und/oder
dem Kontrollmaterial zugeschriebenen Werte auf verfiigbare
Referenzmessverfahren und/oder tibergeordnete Referenzma-
terialien. Der Beitrag von METAS ist die Bereitstellung riickver-
folgbarer Referenzwerte fiir chemische Aktivitatsmessungen
von lonen in komplexen Elektrolyten und von wissrigen Glu-
koselésungen. Mit gravimetrisch hergestellten Referenzlésun-
gen kalibriert METAS Messinstrumente und Gebrauchsstan-
dards auf einer konventionell festgelegten Aktivititsskala.

Als Kalibrierlssungen werden wissrige Mischungen von Nat-
rium-, Kalium-, Calzium- und Magnesiumchlorid bzw. von Glu-
kose verwendet. Von zentraler Bedeutung bei deren Herstel-
lung ist dabei die Bestimmung des Gehaltes und der Reinheit
der Salze, der Glukose sowie des Wassers. Die Gehaltsbestim-
mung umfasst die Quantifizierung der Hauptbestandteile ei-
ner Verbindung (Beweis der Stochiometrie). Bei der Reinheits-
bestimmung werden mégliche Verunreinigungen in einem
Material quantifiziert. Die beiden komplementiren Gréssen
Gehalt der Hauptkomponenten und Gehalt von Verunreinigun-
gen erginzen sich auf 100 Prozent (Kasten 1).

METAS als nationales Referenzlabor kann sich nicht auf die
deklarierten Gehaltsangaben von Herstellern oder Lieferanten
abstiitzen, da deren Riickverfolgbarkeit nicht immer gewihr-
leistet ist [1]. Deshalb bestimmt METAS, in Zusammenarbeit
mit nationalen Metrologieinstituten im Ausland, den Gehalt
und die Reinheit durch die Anwendung riickverfolgbarer
coulometrischer, titrimetrischer, chromatographischer und
weiterer Messmethoden.

Coulometrische Wasserbestimmung nach Karl-Fischer

Die meisten anorganischen und organischen Materialien ent-
halten eine unbekannte Menge an Wasser, das zum Teil kris-
tallin eingebunden oder an der Oberfliche adsorbiert ist. Was-
ser kann mit der coulometrischen Methode nach Karl-Fischer
am zuverldssigsten bestimmt werden. Diese Methode ist heu-
te in vielen kommerziellen Geréten fiir die quantitative Was-
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Reinheit

Reinheit =100 % - > w, —%ZNG_,,

i = Index quantitativ'bestimrlnter Verunreinigungen;

J = Index der nicht nachgewiesenen Verunreinigungen;
w = Massenanteil in %;

NG = auf die Masse bezogene Nachweisgrenze in %.

1 In einem konservativen Ansatz werden sowohl die quantitativ bestimm-
ten Verunreinigungen als auch die vermuteten, aber nicht nachgewiesenen
Verunreinigungen beriicksichtigt [2]. Bei den nicht nachgewiesenen Verun-
reinigungen wird dabei die halbe Nachweisgrenze als maximaler Beitrag
einberechnet.

serbestimmung realisiert (Bild 2). Sie basiert auf einer kombi-
nierten elektrochemisch-chemischen Reaktion in einem tro-
ckenen Karl-Fischer-Medium definierter Zusammensetzung.
An der Generatorelektrode wird wahrend einer bestimmten
Zeit ein definierter elektrischer Strom angelegt. Hierdurch er-
zeugt man elektrochemisch Jod aus lodid. Dieses lod reagiert
in einer komplexen chemischen Reaktion hoch selektiv und
vollstandig mit Wasser. Sobald kein Wasser mehr zur Verfi-
gung steht, wird das tiberschiissige lod an der Indikatorelekt-
rode detektiert. Aufgrund der Stéchiometrie der komplexen
Reaktion kann aus der totalen Ladung — dem zeitlichen Integ-
ral des geflossenen elektrischen Stromes an der Generator-
elektrode — auf die umgesetzte Menge Wasser geschlossen
werden (Kasten 3).

Die Anwendung der Coulometrie in der chemischen Analytik
gilt als primare Messmethode, da die beiden Gréssen Strom
und Zeit direkt auf berechenbare nationale Referenznormale
riickverfolgt werden kénnen [3]. Die eingesetzten Salze Natri-
um- und Kaliumchlorid weisen Wassergehalte von weniger als
0.5 % auf, wihrend der Wassergehalt von Calzium- und
Magnesiumchlorid aufgrund des eingebauten Kristallwassers
zwischen 25 % und 50 % liegt. Glukose enthilt typischerweise
weniger als 0.2 % adsorbiertes Wasser.

Die Bestimmung des Anteils von Wasser in allen diesen Sub-
stanzen erfordert allerdings ein differenziertes Vorgehen. Das



2 Coulometrische Wasserbestimmung nach Karl-Fischer.

Coulometrie
Totale Ladung Q= J‘I(t)dt:‘z‘ -n-F

I(t) = Strom als Funktion der Zeit;

z = Ladungszahl des umgesetzten Teilchens
eines Analyten;

n = Stoffmenge in mol;

F = Faradaykonstante = 96485 C - mol™.

3 Die totale Ladung entspricht dem zeitlichen Integral des gemessenen
Stromes. Das erste Faraday-Gesetz stellt den Zusammenhang zwischen
der totalen Ladung und der umgesetzten Stoffmenge her.

Wasser in den Salzen wird durch kontrolliertes Ausheizen einer
definierten Menge Material in die Gasphase gebracht, wo es
durch ein trockenes, inertes Tragergas vollstandig in das Karl-
Fischer-Medium eingeleitet wird. Fiir die Wasserbestimmung
in Glukose ist dieses Verfahren nicht anwendbar, da sich die
Glukose beim Aufheizen unter Wasserabspaltung zersetzt.
Deshalb wird Glukose in einem geeigneten trockenen Lésemit-
tel direkt in das Karl-Fischer-Medium zudosiert.

Titrimetrie fiir die Gehaltsbestimmung

anorganischer Substanzen

Die Titration ist ein Messverfahren zur Ermittlung der Stoff-
menge in einer Flissigkeit oder in einem Gas (Bild 4). Ein ty-
pisches Beispiel ist eine Sdure-Base-Titration. Hierbei wird ein
genau gemessenes Volumen einer basischen Lésung mit be-
kannter Konzentration einem bekannten Volumen einer sauren
Lésung von unbekannter Konzentration schrittweise zugege-
ben. Die Siure reagiert in bekannter Stéchiometrie mit der
gelésten Base, die hier als Referenz dient. Wird der Aquivalenz-
punkt erreicht, ist das durch die sprunghafte und reproduzier-
bare Anderung eines der folgenden Merkmale ersichtlich:
Lichtabsorption, Temperatur oder Leitfihigkeit der Losung,
Potential einer Messkette usw. Aus dem Volumen der vorge-
legten sauren Lésung sowie dem Volumen und der Konzent-
ration der zugegebenen basischen Lésung wird die Konzent-
ration der Siure ermittelt (Kasten 5).

Die Referenzlésungen werden durch Mischen von Referenz-
materialien in einem geeigneten Lésungsmittel gravimetrisch
hergestellt. Entsprechend zertifizierte Referenzmaterialien

Chemische Analytik

4 Titrationsanlage des METAS fiir die Gehaltsbestimmung anorganischer
Substanzen.
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5 Chemische Reaktionsgleichungen der zweiwertigen lonen von Magne-
sium und Calcium bzw. von Kupfer mit Etyhlendiamin-Tetraacetat
(EDTA) bei pH = 9.2. Die Reaktion zwischen den zweiwertigen lonen und
EDTA erfolgt genau im Verhiltnis 1:1.

werden durch verschiedene nationale Metrologieinstitute an-
geboten. Dadurch ist die Riickverfolgbarkeit auf nationale Re-
ferenzmasse sichergestellt.

Die Zahl der nétigen Titratonschritte sollte jeweils so gering
wie méglich gehalten werden [4]. Der Gehalt der zweiwertigen
lonen von Magnesium und Calcium wird jeweils mittels Etyh-
lendiamin-Tetraacetat (EDTA) komplexometrisch bestimmt.
Eine weitere komplexometrische Titration von geléstem, hoch-
reinem Kupfer schliesst die nétige Kette der Vergleiche. Die
einwertigen lonen von Natrium, Kalium und Chlor werden mit
weiteren titrimetrischen Verfahren riickverfolgbar bestimmt.

lonen-Chromatographie fiir die Bestimmung

anionischer Verunreinigungen

Chromatographie ist ein physikalisch-chemisches Trennverfah-
ren fur komplexe Stoffgemische, die sich aufgrund der unter-
schiedlichen Verteilung ihrer Komponenten zwischen einer
mobilen und einer stationdren Phase raumlich trennen lassen.
Die Verteilung der Komponenten hingt von den Wechselwir-
kungseigenschaften der Stoffe, der verwendeten Phasen und
weiterer Versuchsparameter ab. Je nach Typ und Aggregatszu-

METinfo | Vol. 15 | No. 2/2008 |

29



CH-Metro

CHEMISCHE ANALYTIK

lonenchromatogramm (Kaliumchlorid, addiert mit lonenmischung)
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stand der mobilen und stationiren Phase unterscheidet man
verschiedene Varianten der Chromatographie. Riickverfolgbarkeit

In der lonen-Chromatographie werden elektrostatische Wech-
selwirkungen zwischen den gel6sten lonen (mobile Phase)
und den geladenen Gruppen der stationdren Phase zur Tren-
nung genutzt. Die raumlich getrennten Komponenten werden
vorzugsweise mit elektrischen Leitfihigkeitsdetektoren, opti-
schen Detektoren, elektrochemischen Detektoren oder mit
gekoppelten massenspektrometrischen Detektoren erfasst.

Um lonen-Chromatographen zu kalibrieren, werden gravime-
trisch hergestellte Referenzlésungen der zu quantifizierenden
Analyte verwendet. Bei der Herstellung dieser Referenzlésun-
gen wird zwecks Riickverfolgbarkeit wiederum auf zertifizierte
Referenzmaterialien zuriickgegriffen. Die Chloride der Alkali-
und Erdalkali-lonen enthalten verschiedene anionische Verun-
reinigungen. Neben der Hauptverunreinigung Bromid finden
sich darin auch Fluorid, Sulfat, Nitrat, Nitrit und Carbonat in
unterschiedlichen Mengen (Diagramm 6).

Um diese Verunreinigungen quantitativ zu bestimmen, ist zu-
nichst die Hauptkomponente selektiv abzutrennen. Diese
Trennung ist so durchzufiihren, dass méglichst keine nennens-
werten Verluste an den zu bestimmenden Verunreinigungen
entstehen. Typischerweise betragt die Summe aller detektier-
ten anionischen Verunreinigungen in den eingesetzten Chlo-
ridsalzen weniger als 0.5 %.

Neue Dienstleistungen des METAS

METAS hat im letzten Jahr die notwendige Infrastruktur fiir die
riickverfolgbare Bestimmung der Hauptbestandteile, des Was-
sers und der anionischen Verunreinigungen der erwihnten
Salze sowie der Glukose aufgebaut. Mit den vorgingig be-
schriebenen Messmethoden gewihrleistet METAS die riickver-
folgbare Bestimmung des Gehaltes und der Reinheit der Salze,
der Glukose sowie des Wassers mit einer erweiterten Mess-
unsicherheit unter einem halben Prozent. Bei Bedarf greift
METAS bei der Bestimmung weiterer spezifischer Verunreini-
gungen auf nationale Metrologieinstitute im Ausland zuriick.
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Eigenschaft eines Messergebnisses oder des Wertes eines
Normals, durch eine ununterbrochene Kette von Ver-
gleichsmessungen mit angegebener Messunsicherheit
auf geeignete Normale, im Allgemeinen internationale
oder nationale Normale, bezogen zu sein.

Messunsicherheit

Teil des Messergebnisses, der die Streuung der Werte
kennzeichnet, die der Messgrésse zugeordnet werden
muss.

Erweiterte Messunsicherheit
Produkt der kombinierten Standardunsicherheit mit ei-
nem Erweiterungsfaktor k = 2.

7 Definitionen.

Riickverfolgbare Gehalts- und Reinheitsbestimmungen mit
coulometrischen, titrimetrischen und chromatographischen
Messmethoden bilden die Grundlage fiir die Weitergabe der
chemischen Aktivitat. Zudem stellen die Fachleute des Labors
Chemie die Gehalts- und Reinheitsbestimmungen interessier-
ten Stellen aus Wirtschaft und Forschung als neue Dienstleis-
tung zur Verfiigung.
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