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V

Vorwort

Die Methoden der instrumentellen Analytik sind mehr denn je wichtige Hilfsmittel

zur Charakterisierung, Identifizierung und Prüfung der Reinheit von Substanzen.

Sie sind in der Qualitätskontrolle von Arzneimitteln nicht mehr wegzudenken. Der

Lehrbuchteil dieses Buches ist auf die Belange der Pharmaziestudenten zugeschnit-

ten und soll ein grundlegendes Verständnis der instrumentellen Methoden in kom-

pakter und gut verständlicher Form vermitteln. Schwerpunkt ist die Darstellung der

Funktionsprinzipien und der Vor- und Nachteile der verschiedenen Analyseverfah-

ren.

Obwohl wir den Multiple-Choice-Fragen kritisch gegenüberstehen, möchten wir

mit der Zusammenstellung aller seit Frühjahr 1989 zum Thema ,,Instrumentelle

Analytik“ gestellten Fragen den Studenten die Vorbereitung auf den Ersten Ab-

schnitt der Pharmazeutischen Prüfung erleichtern. Wir weisen aber ausdrücklich

darauf hin, dass die Bearbeitung der Fragen und Kommentare allein niemals das

Studium dieses Lehrbuchs ersetzen kann.

Das Konzept, instrumentelle und analytische Methoden übersichtlich und kom-

pakt darzustellen und wichtige Zusammenhänge zu erklären und zu verdeutlichen

wurde auch in der dritten Auflage konsequent fortgesetzt. Das Buch wurde überar-

beitet und um die thermoanalytischen Verfahren Thermogravimetrie und Differen-

zialthermoanalyse erweitert, die in der Praxis und in Examensfragen zunehmend an

Bedeutung gewinnen. Die neuen MC-Fragen aus dem Bereich instrumentelle Ana-

lytik wurden aufgenommen und die Lösungen kommentiert.

Wir möchten uns beim Deutschen Apothekerverlag, insbesondere Herrn Dr.

Rainer Mohr, für die kompetente Betreuung und erfreuliche Zusammenarbeit be-

danken.

Mit diesem Buch möchten wir dazu beitragen, unseren Lesern das interessante

Fachgebiet der instrumentellen Analytik nahe zu bringen und wünschen allen Stu-

dierenden viel Erfolg im Studium.

Gießen und Frankfurt/M, im Frühjahr 2013

Andreas Dominik

Dieter Steinhilber

Mario Wurglics
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Einführung

Die Methoden der instrumentellen Analytik gewinnen innerhalb der pharmazeutischen

Analytik immer mehr an Bedeutung. Die Funktion dieser Verfahren unterscheidet sich

grundlegend von der chemischer Analysen. Mit einer chemischen Analyse werden die

chemischen Eigenschaften einer Probensubstanz bestimmt. Aus der Fähigkeit der

Substanz, mit Nachweisreagenzien zu reagieren, kann auf ihre Struktur geschlossen

werden.

Im Gegensatz dazu werden mit den instrumentellen Methoden die physikalischen

Eigenschaften einer Verbindung untersucht. Die Bestimmung einfacher physikalischer

Eigenschaften (wie z. B. Schmelzpunkt, Siedepunkt oder Farbe) erfordert kaum apparativen

Aufwand und liefert exakte Informationen zur Identifizierung einer Substanz. Mit den

aufwendigeren optischen und spektroskopischen Methoden wird eine andere physikalische

Eigenschaft einer Probe gemessen, nämlich die Art und Weise, wie die Moleküle mit

elektromagnetischen Wellen in Wechselwirkung treten.

Um die Funktionsweise dieser Messung verstehen zu können, ist ein kurzer Ausflug in die

Physik notwendig. Deshalb soll in diesem ersten Kapitel erklärt werden, was eine elektro-

magnetische Welle überhaupt ist, wie sie mit der Probensubstanz wechselwirken kann, und

warum daraus Informationen über die Zusammensetzung der Substanz abgeleitet werden

können.

1

Instrumentelle
Analytik: Bestimmung
der physikalischen
Eigenschaften einer
Probe

Übersicht

Alle optischen und spektroskopischen Analysenmethoden zeigen neben Unter-

schieden auch viele Gemeinsamkeiten auf. Einige Begriffe werden bei allen Metho-

den verwendet und zunächst geklärt:

Spektrum
Allen spektroskopischen Methoden ist gemeinsam, dass das Ergebnis einer Mes-

sung in Form eines Spektrums dargestellt wird (�Abb. 1.1). In einem Spektrum ist

auf der x-Achse immer die Energie der Strahlung aufgetragen, die mit der Probe

wechselwirkt. In Abhängigkeit dieser Energie wird dann die Strahlungsintensität

dargestellt. Aus historischen Gründen sind die Einheit der Energie auf der x-Achse

und die Größe, mit der die Strahlungsintensität angegeben wird, bei den einzelnen

spektroskopischen Methoden unterschiedlich. ¥ Tab. 1.1 gibt für die wichtigsten

Methoden an, welche Größen jeweils auf x- und y-Achse aufgetragen sind.

Molekülspektroskopie
Unter dem Begriff Molekülspektroskopie werden allgemein alle spektroskopischen

Methoden zusammengefasst, mit denen Eigenschaften von Molekülen bestimmt

werden. Die wichtigsten Verfahren sind die UV/VIS-Spektroskopie, Fluorimetrie,

IR- und Raman-Spektroskopie.

1.1

Jedes Spektrum ist eine
Auftragung der Energie
(x-Achse) gegen eine
Intensität (y-Achse)
(Einheiten für beide
Achsen je nach
Verfahren unterschied-
lich)
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1

Atomspektroskopie
Alle spektroskopischen Methoden, die Eigenschaften von Atomen bestimmen, wer-

den als atomspektroskopische Verfahren bezeichnet.

Optische Analyseverfahren
Alle optischen Methoden arbeiten mit sichtbarem Licht. Neben den genannten

spektroskopischen Methoden bleiben noch die sog. chir-optischen Methoden Pola-

rimetrie, optische Rotationsdispersions-Spektroskopie (ORD), Circulardichrois-

mus-Messungen (CD) sowie die Refraktometrie. Die chir-optischen Methoden be-

stimmen die Auswirkung von Substanzen auf polarisiertes Licht. Bei der Refrakto-

metrie wird der Brechungsindex der Probe gemessen.

� Abb.1.1 Allgemeine Form eines
Spektrums

¥ Tab.1.1 Die wichtigsten Arten der Spektroskopie

Methode Messung von Energie-

Skala

Intensität-

Skala

Spektralanalyse,

Atomemissions-

spektroskopie

Farbe des Lichts, das von

Atomen oder Molekülen

ausgesendet wird

Wellenlänge

in nm

Intensität

Atomabsorptions-

spektroskopie

Absorption von Strahlung

durch Atome

Wellenlänge

in nm

Absorption

UV/Vis-Spektro-

skopie

Absorption von UV/VIS-

Strahlung durch Moleküle

Wellenlänge

in nm

Absorption

Fluorimetrie Intensität der als Fluoreszenz-

licht ausgesendeten Strahlung

von angeregten Molekülen

Wellenlänge

in nm

Intensität

IR-Spektroskopie Absorption von Infrarot-Licht

durch Moleküle

Wellenzahl in

cm–1

Trans-

mission

Kernspinresonanz-

Spektroskopie

Umklappen von Kernspins im

Magnetfeld

Resonanzfre-

quenz als

ppm der

Messfrequenz

Intensität
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Die elektromagnetische Welle

Eine elektromagnetische Welle (auch elektromagnetische Strahlung genannt) be-

steht aus einem elektrischen und einem magnetischen Feld, die beide periodisch

stärker und schwächer werden (�Abb. 1.2). Nach den Gesetzen der Physik umgibt

sich ein Magnetfeld, das schwächer wird, mit einem elektrischen Feld, und umge-

kehrt. Dadurch ist es möglich, dass sich die beiden Felder gegenseitig am Leben er-

halten. Bei der freien elektromagnetischen Welle sind der elektrische Feldvektor E

und der Vektor des magnetischen Flusses H in Phase.

Elektromagnetische Wellen können mit jeder Art von Materie wechselwirken.

Dabei kann entweder das magnetische Feld oder das elektrische Feld einen Einfluss

auf die Atome oder Moleküle der Materie haben. Das sichtbare Licht stellt einen Teil

dieser Strahlung dar.

Wellenlänge, Frequenz und Energie
Verschiedene Arten elektromagnetischer Strahlung unterscheiden sich in ihrer

Wellenlänge bzw. Frequenz. Die Wellenlänge gibt die Länge einer kompletten

Schwingung im Raum an. Die Frequenz ist die Zahl der Schwingungen die pro Se-

kunde durchlaufen werden. Dementsprechend wird die Frequenz in der Einheit 1/s

(eins durch Sekunde, die Schreibweise s–1 ist gleichbedeutend) angegeben. Für diese

Einheit wurde auch die Bezeichnung Hz (Hertz) eingeführt (1 Hz = 1 · s–1 = 1 · 1/s).

Die elektromagnetische Strahlung breitet sich im Vakuum mit einer konstanten

Geschwindigkeit von ca. 300 000 km/s aus (Lichtgeschwindigkeit). Deshalb sind

ihre Wellenlänge und ihre Frequenz nicht unabhängig voneinander, sondern stehen

miteinander in enger Beziehung:

c ist das Symbol für die Lichtgeschwindigkeit, die Frequenz wird mit dem griech.

Buchstaben ν (nü) und die Wellenlänge der Strahlung mit dem griech. Buchstaben

λ (lambda) bezeichnet. Mit dieser Beziehung lassen sich Frequenz und Wellenlänge

1.2

Die Spektroskopie
nutzt Wechselwirkun-
gen elektromagneti-
scher Wellen mit
Molekülen oder
Atomen

1.2.1

� Abb.1.2 Die elektromagnetische Welle
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1ineinander umrechnen. Die Energie E einer elektromagnetischen Welle hängt von

ihrer Wellenlänge bzw. ihrer Frequenz ab. Es gilt:

E = h · ν

wobei h eine Naturkonstante ist (Planck‘sches Wirkungsquantum h = 6,626 ⋅ 10–34

Js). Setzt man die Formeln ineinander ein, so ergibt sich der Ausdruck für die Ener-

gie der Strahlung in Abhängigkeit von der Wellenlänge:

Das bedeutet, dass die Frequenz der Strahlung proportional ist zu ihrer Energie (je

größer die Frequenz, desto größer ist die Energie), während die Wellenlänge umge-

kehrt proportional zur Energie ist (je größer die Wellenlänge, desto kleiner ist die

Energie).

Das Spektrum der elektromagnetischen Wellen
Die Wellenlänge der elektromagnetischen Strahlung kann über einen sehr großen

Bereich variieren und tritt je nach Wellenlänge auf sehr unterschiedliche Art in Er-

scheinung. Sichtbares Licht ist elektromagnetische Strahlung mit einer Wellenlänge

zwischen ca. 400 und 800 nm (1 nm = 10–9 m). Die unterschiedliche Wellenlänge der

Strahlung im sichtbaren Bereich nehmen wir als Farbe wahr (rotes Licht hat eine

Wellenlänge von ca. 800 nm, blaues von ca. 500 nm).

Elektromagnetische Strahlung mit größeren Wellenlängen wird z. B. in Radarge-

räten oder zur Rundfunkübertragung eingesetzt (eine Radiosendung im 45-Meter-

Band wird z. B. durch eine elektromagnetische Welle mit 45 m Wellenlänge übertra-

gen.).

Das andere Extrem ist elektromagnetische Strahlung mit sehr kleinen Wellenlän-

gen, die als Röntgenstrahlung (1 bis 0,1 nm) oder als radioaktive Gamma-Strahlung

(Wellenlänge < 0,1 nm) in Erscheinung tritt. Eine Übersicht über die verschiedenen

Arten der elektromagnetischen Strahlung ist in�Abb. 1.3 dargestellt. Diese Darstel-

lung wird das Spektrum der elektromagnetischen Wellen genannt. In der Abbil-

dung wird zusätzlich die Wirkung der Strahlung auf Atome und Moleküle gezeigt,

was letztlich zu den verschiedenen Arten der spektroskopischen Messmethoden

führt.

Merke
� Bei allen spektroskopischen Methoden wird die Wechselwirkung von elektromag-

netischer Strahlung mit Atomen oder Molekülen gemessen.

� Das Ergebnis der Messung ist ein Spektrum (Diagramm: Intensität in Abhängigkeit

der Energie der Strahlung).

� Sichtbares Licht ist ein kleiner Teil der elektromagnetischen Strahlung (zwischen

400 und 800 nm Wellenlänge).

� Monochromatische Strahlung enthält nur eine einzige Wellenlänge.

Die Energie einer
elektromagnetischen
Welle kann als
Frequenz, Wellenlänge
oder Wellenzahl
angegeben werden

1.2.2

Spektrum der
elektromagnetischen
Wellen: von
energiearmen
Radiowellen bis zur
energiereichen
radioaktiven Strahlung.
Das sichtbare Licht ist
ein kleiner Ausschnitt
davon

� �
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Quantenmechanische Voraussetzungen der
Spektroskopie

Wie bereits erwähnt, wird mit den spektroskopischen Analysenmethoden die

Wechselwirkung von elektromagnetischer Strahlung und Atomen oder Molekülen

untersucht. Wichtig ist dabei v. a. die Art und Weise, wie Energie von der Strahlung

auf ein Molekül oder Atom übertragen werden kann. Die Wissenschaft, die diese

Energieübertragung beschreibt, ist die Quantenmechanik.

Aus den Erkenntnissen der Quantenmechanik ergibt sich, dass Energie zwischen

zwei Körpern nicht in beliebiger Menge ausgetauscht werden kann, sondern immer

nur in Energiepaketen bestimmter Größe. Ein solches Energiepaket wird ein Quant

genannt.

Im täglichen Leben ist diese Quantelung der Energie normalerweise nicht be-

merkbar, da die Energiepakete außerordentlich klein sind. So ist z. B. nach der

Quantenmechanik zu erwarten, dass im Auto die Energie vom Motor portionsweise

(in Quanten) in Bewegung umgewandelt wird, und sich deshalb jeder Wagen ruck-

weise vorwärts bewegt. Das ist auch tatsächlich der Fall, nur sind die Energieporti-

onen so klein, dass wir die winzigen Rucke nicht bemerken können.

Moleküle und Atome sind aber selbst sehr kleine Teilchen, und im Verlauf dieses

Kapitels wird gezeigt, dass schon die Übertragung eines einzigen, winzig kleinen

Energiepakets zu dramatischen Effekten im Molekül führen kann.

Lichtquant: Die Größe eines Quants elektromagnetischer Strahlung ist nicht im-

mer gleich groß, sondern hängt von der Frequenz bzw. Wellenlänge der Strahlung

ab. Sie lässt sich nach der im vorigen Abschnitt angegebenen Formel E = h · ν be-

rechnen. Wenn eine elektromagnetische Welle auf ein Atom oder Molekül trifft,

kann sie nur Energiepakete der Größe E = h · ν an das Atom oder Molekül abgeben,

aber niemals Teile davon.

Nun gilt aber die Quantenmechanik nicht nur für Licht (bzw. Strahlung) sondern

auch für Atome bzw. Moleküle. Das bedeutet, dass ein Molekül nicht Energie in

1.3

Der Energiegehalt
eines Lichtquants
hängt von der
Wellenlänge der
Strahlung ab. Es
gilt E = h · ν

� Abb.1.3 Das Spektrum der elektromagnetischen Strahlung
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1beliebiger Menge aufnehmen kann, sondern wieder nur Quanten bestimmter

Größe. Eine Übertragung von Energie von der Strahlung auf das Molekül ist deshalb

nur möglich, wenn die Energiepakete, welche die Strahlung abgeben kann, zufällig

genau gleich groß sind wie diejenigen, die das Molekül aufnehmen kann. Dann wird

das Molekül in einen energetisch angeregten Zustand gehoben. In jedem anderen

Fall tritt keine Wechselwirkung zwischen Strahlung und Molekül ein.

Die Größe der Energiepakete, die ein Molekül oder Atom aufnehmen kann,

hängt davon ab, wie die zusätzliche Energie im Molekül oder Atom gespeichert

wird. Das kann durch verschiedene Mechanismen geschehen. So können Elektro-

nen in energetisch höherliegende Bahnen (Orbitale) gehoben oder ganz aus dem

Atom herausgeschlagen werden. Ein Molekül kann durch Zufuhr von Energie zum

Schwingen oder Rotieren gebracht werden. Auf welche Art und Weise Energie in

den Atomkernen gespeichert wird, ist ausführlich in uKap. 12 (Kernspinresonanz-

Spektroskopie) beschrieben.

Anregung von Atomen und Molekülen

Elektronenanregung in Atomen
Ein Atom besteht aus dem Atomkern und den Elektronen. Im Atomkern, der aus

den positiv geladenen Protonen und den ungeladenen Neutronen besteht, ist fast

die gesamte Masse des Atoms konzentriert. Die negativ geladenen Elektronen bewe-

gen sich um den Atomkern und nehmen so den größten Teil des Platzbedarfs eines

Atoms ein. Zusammengehalten wird ein Atom durch die Anziehung zwischen (ne-

gativen) Elektronen und (positivem) Atomkern. Um ein Elektron auf eine Bahn zu

bringen, die weiter vom Atomkern entfernt ist, muss diese Anziehung überwunden

werden, d. h. es muss dem Atom Energie zugeführt werden.

Die Elektronen können sich nicht beliebig um den Atomkern bewegen, sondern

nur auf ganz bestimmten Bahnen (engl. orbital). Durch Absorption von elektromag-

netischer Strahlung lassen sich Elektronen in ein weiter vom Atomkern entferntes

Orbital (ein energetisch höher liegendes Orbital) heben. Wie im vorigen Abschnitt

gezeigt, setzt dieser Vorgang voraus, dass die Energie des Strahlungsquants (E = h · ν)

gerade so groß ist wie die Energiedifferenz zwischen dem Grundzustand und dem

angeregten Zustand des Atoms.

Ist die Energie der Strahlung größer als die sog. Ionisierungsenergie, dann kann

das Elektron auch ganz aus dem Atom herausgeschlagen werden (Ionisierung). Die

zur Anregung von Elektronen in Atomen nötige Energie kann sehr unterschiedlich

sein. Zur Anregung von Elektronen der Valenzschale eines Atoms genügt oft schon

die Energie sichtbaren Lichts. Die spektroskopische Methode, die diesen Effekt aus-

nutzt, heißt UV/VIS-Spektroskopie.

Elektronenübergänge in Molekülen
Ebenso wie in Atomen können sich die Elektronen auch in Molekülen nur in be-

stimmten Orbitalen (den sog. Molekülorbitalen) aufhalten. Auch hier sind Anre-

gungen von Elektronen in energetisch höher liegende Orbitale möglich.

Die Ionisierung von Molekülen ist ebenfalls möglich, spielt aber in der pharma-

zeutischen Analytik praktisch keine Rolle. Von Interesse sind vor allem Anregungen

von Elektronen, die an Doppelbindungen beteiligt sind, oder Anregungen von

freien Elektronenpaaren. Diese Anregungsenergien liegen im sichtbaren oder im

Die Energie kann nur
portionsweise, in sog.
Quanten, von der
Strahlung auf ein
Molekül übertragen
werden
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