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1 Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

Seit den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts ist wissenschaftlich bewiesen, dass Silicium
zu den essentiellen Elementen fur den Menschen zahlt. Neben den bekannten
Spurenelementen, wie z.B. Zink, Kupfer, Kobalt und vor allem Eisen, die lebenswichtige
Funktionen im Képer tbernehmen, spielt Silicium eine entscheidende Rolle beim Aufbau der
Knochen hoherer Lebewesen. Aus Versuchen an Hiuhnern, die eine siliciumarme Diat
verabreicht bekommen haben, wurden erhebliche Mangelerscheinungen, Kleinwiichsigkeit und
zerbrechliche Knochen festgestellt [1,2]. Ahnliche Versuche an Menschen wurden ebenfalls
durchgefuhrt. Hierbei wurden &ahnliche Ergebnisse wie bei den Huhnern entdeckt [3]. Diese
Entdeckungen haben eine Reihe von Forschungen nach sich gezogen, die die Analytik von
Silicium vor allem in biologischen Proben herausgefordert und vorangebracht haben. Trotz der
Bemuhungen auf dem Gebiet der Spurenanalytik von Silicium ist der genaue Kreislauf von
Silicium im Kdorper noch nicht vollstandig geklart. Eine der Grinde dafir liegt sicherlich in der
Schwierigkeit, eine richtige und préazise Analytik von Silicium in biologischen und Klinischen
Proben durchzufiihren. Aufgrund der Allgegenwart von Silicium in der Umwelt gilt es in der
Spurenanalytik als schwierig zu analysierendes Element. Proben mit geringen Mengen an
Silicium werden durch Kontaminationen von auf3en erheblich beeinflusst und erschweren die

Analysen schon vor der eigentlichen Messung.

Mit 20 Gewichts-% ist namlich Silicium nach Sauerstoff das zaweithaufigste Element in der
Erdkruste. Trotz dieser grof3en Verbreitung in der Umwelt ist Silicium sehr unbeweglich. Flusse
beispielsweise haben mit einer durchschnittlichen Konzentration von nur 5 pg/L den grof3ten
Beitrag am Transport von Silicium. Zumeist liegt es als Alumosilicat in Gesteinen und Béden vor
und wird bei neutralem pH als ungeladene Kieselsdure Si(OH), in den léslichen Zustand
Uberfuihrt [4,5]. Diese loslichen Bestandteile werden durch Bodden in Flisse, Seen und
schlie3lich in die Ozeane transportiert. Abh&ngig von dieser Bodenbeschaffenheit ist der

Siliciumgehalt im Trinkwasser unterschiedlich hoch.

Durch Aufnahme von Trinkwasser werden 20% des taglichen Bedarfs fur den Menschen
gedeckt, der idealerweise bei 30 mg pro Tag liegen soll. Den gréRten Anteil an der
Siliciumaufnahme wird durch Pflanzennahrung und Getreideprodukte tlbernommen.
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Eine der Pflanzen, die hohe Mengen Silicium besitzt, ist die Kieselalge. Durch den Einbau
von SiO,-Partikel in das AulRenskelett kann diese Pflanzenart aus 600 L Wasser bis zu einem
Kilogramm Trockenmasse herstellen und aus der aufgenommenen Kieselsédure sog. Phytolithe
(Pflanzensteine) aufbauen [6,7]. Diese kdnnen nicht nur Blatter und Stangel der Pflanzen

verstarken, sondern auch Nadeln und Dornen.

Neben den Algen besitzen auch Getreideprodukte einen hohen Siliciumanteil [8]. Der
Schachtelhalm (Zinnkraut), der einen Kieselsaureanteil von ca. 10% aufweist, ist das
bekannteste Naturprodukt, das als Siliciumlieferant dient. Aufgrund der positiven Wirkung, die
bei kontrollierter Aufnahme von Silicumpraparaten vermutet wird, finden sowohl kinstlich
hergestellte Produkte als auch Stoffe auf pflanzlicher Basis groRen Absatz. Diese
Siliciumprararate sollen im Zusammenspiel mit Calcium eine Verbesserung der
Immunfunktionen erzeugen, die Festigkeit der Knochen und Zahne erhdhen sowie Allergien
vorbeugen. Neben der heilenden Wirkung bezuglich Hautkrankheiten, Osteoporose und
Magenschleimhautentziindung soll nach neueren Forschungen Silicium das Fortschreiten von
Arthrosen verlangsamen, da es die Zellteilung erheblich beschleunigt [9]. Die essentielle
Funktion von Silicium fur alle héheren Lebewesen ist hinreichend belegt. Eine biochemische
Funktion sowie eine stabile Si-C oder Si-O-C Bindung konnte in der Natur jedoch noch nicht
nachgewiesen werden [10].

"Kohlenstoff ist der Trager des organischen Lebens wahrend Silicium der Trager des

anorganischen Lebens ist" .[11]

Neben der grof3en Verbreitung von Silicium in der Geologie und Biologie ist die Chemie des
Siliciums sehr vielfaltig. Die Eigenschaften dieses Halbmetalls werden fur eine grol3e Anzahl
von industriellen Produkten verwendet. Die bekanntesten Materialien sind Siliciumhalbleiter
(Wafer). Deren Herstellung und Anwendung in der Mikrosystemtechnik bis hin zur
Nanotechnologie stellen eine der entscheidenden Entwicklungen des 21. Jahrhunderts dar [12].
Neben reinen Siliciumkristallen spielen aber auch andere Ziichtungen auf Galliumarsenid-Basis
eine immer gro3ere Rolle. Der Umsatz dieser Verbundkristalle hat sich in den letzten zehn
Jahren weltweit verdoppelt, gleichzeitig sind die Anforderungen der Bauelementehersteller an
die Qualitat der Kristalle stark gestiegen. Die Ausgangsmaterialien zur Herstellung von immer
leistungsfahigeren und kleineren integrierten Schaltkreisen (IC) sind bei Galliumarsenid zwar
teuerer als bei Silicium, jedoch haben hochreine Ga-As-Kristalle vor allem in der Optoelektronik
und in der Telekommunikation entscheidende Vorteile gegenuber reinen Siliciumhalbleitern
[23].
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Die Dotierung eines Galliumarsenid-Kristalls mit Silicium bei der Zichtung muss kontrolliert
werden. Eine Qualitatssicherung am besten schon wahrend der Herstellung wére ideal. Herzu
spielen direkte Methoden, wie die Spark Source Mass Spectrometry (SSMS) [14] bzw. die
Secondary lon Mass Spectrometry (SIMS) [15], in den letzten Jahren auch die Laser Ablation
Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry (LA-ICP-MS) [16], eine entscheidende Rolle.
Bei anderen, indirekten Methoden ist eine vorhergehende Zerstérung der Probe notwenig, um
ein aussagekréftiges Ergebnis zu erhalten. Sowohl direkte als auch indirekte Methoden sind
durch Matrixeffekte beeinflusst und demnach mit vielen Fehlern behaftet. Eine Kalibrierung
mittels Standardreferenzmaterialien ist aus Mangel an Substanzen nicht méglich. Aus diesem
Grund sind absolute Methoden gefragt, die keine externe Kalibrierung benétigen. Ein Beispiel
dafir ist die massenspektrometrische Isotopenverdiinnungsanalyse. Sie kann zum einen unter
Verwendung der thermischen lonisierung an hei3en Metallbandern (TIMS) [17] genutzt werden
und zum anderen mit der seit etwa zwolf Jahren angewandten induktiv gekoppelten Plasma-
Massenspektrometrie [18].

Ein drittes Gebiet, das die Vielfaltigkeit des Siliciums und seiner Verbindungen widerspiegelt,
ist der immer groRer werdende Markt der so genannten Silikone. Diese Verbindungsklasse der
Siloxane besitzt hervorragende physikalische Eigenschaften, die fur eine Vielzahl von
Anwendungen des taglichen Bedarfs Gebrauch finden. Die niedermolekularen
Polydimethylsiloxane (PDMS) werden als Ole in der kosmetischen Industrie z.B. als Zusatzstoff
fur Haarspray genutzt. Hohermolekulare Verbindungen kdnnen als Gel oder Elastomere
verwendet werden. Erhoht man den Vernetzungsgrad der Siloxane weiter, kann man
Kunststoffe mit definierten Eigenschaften erhalten. Vor allem in der plastischen Chirurgie finden
Silikone immer gréRere Anwendungsfelder. Die Implantierung dieser Elastomere in den
menschlichen Korper steht seit mehreren Jahren in der 6ffentlichen Diskussion. Seitdem sich
die Gesetzgebung seit ca. einem Jahr mit diesem Thema intensiv beschéftigt, wird der
politische Druck vor allem von der Européischen Union erhoht. Hierzu einige Zitate aus einem
Spiegel-Online Artikel vom 14.06.2001, [19,20]:

.Im EU-Parlament hofft man, dass die medizinischen Forschung Techniken entwickelt, mit
denen zuverlassig Silikon-Konzentrationen in Korperflissigkeiten und —gewebe gemessen
werden kénnen. Einigen Studien zufolge reifdt ungefahr die Hélfte der Kissen nach sieben bis
zehn Jahre, nach 20 Jahren sind es bis zu 95 Prozent...

...In den USA und Kanada tauchten erste gesundheitliche Bedenken gegen die Verwendung
von Silikon-Implantaten in den achtziger Jahren auf...In der EU setzte lediglich Frankreich 1995
ein Verbot von Brustimplantaten mit Silikon durch...
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Das EU-Parlament sah auf Grund fehlender Beweise fir ein Gesundheitsrisiko noch keinen

Anlass fur ein generelles Verbot von Silikon-Kissen.*

Die Analyse von kleinsten Mengen dieser Abbauprodukte von Silikonimplantaten im
Spurenbereich ist sehr schwierig und fordert die chemische Analytik zum Handeln auf. Im
Rahmen dieser Arbeit soll eine Methode entwickelt werden, um diese Liicke zu schlieRen und
richtige sowie prazise Ergebnisse zu erzielen.

Nach der Bestimmung des Gesamtsiliciumgehaltes sowie Siliciumverbindungen, die in
Verbindung mit Abbauprodukten von Brustimplantaten gebracht werden, werden die
medizinischen Beobachtungen bezuglich Krankheiten und Folgeschéaden von Implantaten
eindeutiger und einfacher zu interpretieren sein [21,22]. Der Forschungsbedarf fur die
Siliciumspuren- sowie Siliciumspeziesanalytik ist demnach immer noch nicht erschopft [23,24].
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1.2 Problemstellung

Die essentielle Funktion von Silicium in allen héheren Lebewesen steht aul3er Frage, jedoch
ist die Analytik von Silicium immer noch sehr schwierig und eine prézise Bestimmung von
Siliciumspuren gerade in biologischen Materialien nicht trivial. De Zertifizierung von solchen
Materialien ist seit Jahren angestrebt, konnte aber aufgrund der vielen Schwierigkeiten der
Siliciumanalytik bis heute nicht verwirklicht werden. Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine
Methode zur prézisen und richtigen Bestimmung von Silicium im Spurenbereich in den
unterschiedlichsten Matrizes entwickelt werden, die eine Zertifizierung ermdglicht bzw.
vereinfacht. Mit Hilfe der massenspektrometrischen Isotopenverdinnungsanalyse (MSIVA) in
Verbindung mit einem ICP (induktiv gekoppelten Plasma) und anschlielender
doppelfokussierender Massenseparation zur Eliminierung von Interferenzen konnen
Siliciumspuren in unterschiedlichen Matrices bei gleichzeitiger Richtigkeit, Reproduzierbarkeit

und Empfindlichkeit bestimmt werden.

Das sehr empfindliche Detektionssystem sollte analytisch relevante Siliciumspuren bis in den
unteren ng/g-Bereich erfassen. Es sollte ein schnelles, einfaches, universelles und
routinefahiges Verfahren entwickelt werden. Neben den Fehlerquellen, die bei der Messung von
Siliciumspuren auftreten, gibt es haufig Problematiken in der Probenvorbereitung und dem
hohen Blindwertbeitrag aus der Umwelt. Weiterhin werden durch die in der ICP-MS
verwendeten Glasgerdte erhdhte Untergrundsignale erzeugt. Die Minimierung aller Beitrage

durch Verwendung kleinstmoglicher Kontaminationsfaktoren sollte erreicht werden.

Neben organischen Proben sollten auch anorganische Siliciumproben untersucht werden.
Dabei sind vor allem Halbleiter in Form von reinem Galliumarsenid mit Silicium als
Dotierungsmaterial von Interesse. Weiterhin sollen hochreine Titanproben mit Siliciumspuren im
Lg/g-Bereich analysiert werden. Daflir sollte eine Methode entwickelt werden, die es mit der
ICP-HR-MSIVA ermdglicht, schnell und einfach richtige Ergebnisse zu erhalten. Die Ergebnisse
sollten dann durch Vergleiche mit Interlaborstudien und Resultate anderer Arbeitsgruppen

validiert werden.

Durch Kopplung eines ICP-MS mit einem Gaschromatographen (GC) kénnen auch
Siliciumverbindungen aus organischen Proben nach Extrahierung analysiert werden. Hierbei
hat die selektive und hohe lonisierungswahrscheinlichkeit der ICP fur Silicium und sensitiver
massenspektrometrischen Detektion einen entscheidenden Vorteil gegeniber herkdbmmlichen
Methoden mittels ElektronenstofRionisierung. Die Entwicklung dieser Arbeit liegt in der
Verbindung zwischen GC und ICP-HRMS, dessen Uberbriickungsstiick nicht kommerzielle
erhaltlich ist und speziell hergestellt wird.
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Im Rahmen dieser Arbeit sollten niedermolekulare Siloxane, die Nebenprodukte bei der
Produktion von Siliconimplantaten sind, analysiert werden. Hierbei sollen die Nachweisgrenzen
mit den herkdmmlichen Methoden vergleichbar oder besser sein.

Bei erfolgreicher Analyse kdnnen durch den Vergleich des Gesamtgehaltes an Silicium und
dem Anteil der siliciumhaltigen Verbindungen Aussagen uber einen Defekt von Implantaten und
Blutungsverhalten getroffen werden.
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1.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Schwerpunkt dieser Arbeit war die Entwicklung einer Methode zur Spurenbestimmung von
Silicium in  organischen und anorganischen Matrices unter Verwendung der
massenspektrometrischen Isotopenverdinnungsanalyse (MSIVA) an einem hochauflésenden
induktiv.  gekoppelten  Plasma-Massenspektrometer  (HR-ICP-MS).  Zusatzlich  zur
Elementspurenbestimmung wurde erstmals eine GC/HR-ICP-MS Kopplung entwickelt, die zur

Analyse linearer und cyclischer Siloxane verwendet werden kann.

Zur Gesamtsiliciumbestimmung wurden organische Proben mit einem HNOs/HF-
Sauregemisch in einen geschlossenen Mikrowellenaufschlusssystem unter Zusatz eines
¥Si-Indikators aufgeschlossen und mit einem HR-ICP-MS bei einer Aufldsung von 4500 zur
Abtrennung aller spektralen Interferenzen das Isotopenverhéltnis analysiert. Dieses Verfahren
wurde auch bei der Analyse von anorganischen Titanproben angewendet. Fir die Bestimmung
von Silicium in reinem Galliumarsenid wurde eine ,Gefal-im-Gefal3* Konstruktion verwendet,
die den Einsatz der Mikrowelle einspart und den Aufschluss erheblich vereinfacht. In allen
Fallen ist ein vollstandiger Isotopenaustausch als Vorraussetzung fur den Einsatz der
Isotopenverdiinnungsanalyse gewahrleistet.

Die Nachweisegrenze von Siliciumspurenanalysen wird aufgrund der Allgegenwart von
Silicum in der Umwelt und geratebedingter Parameter (Torch aus Quarzglas) limitiert. Aus
diesem Grund wurden fiur alle Aufarbeitungsschritte, das Probenzufuhrsystem sowie alle
standardmafiig eingesetzten Glasgerate durch high-density Polyethylen (HDPE) oder
Perfluoroalkoxy (PFA) Kunststoffe ersetzt. Zusatzlich wurden alle verwendeten S&uren mit einer
speziellen Apparatur aus PFA gereinigt. Die zur Handhabung der Probe nétigen Arbeitsschritte
fanden in einer ,Reinen Werkbank" der Klasse 100 statt, um den Blindwerteintrag durch Partikel
aus der Umgebungsluft zu verringern. Die hier entwickelte Analysenmethode erlaubt
Nachweisgrenzen fir Silicium sowohl in organischen als auch in anorganischen Matrices im
oberen ng/g-Bereich und ergab fir die im Rahmen dieser Arbeit analysierten Proben

Reproduzierbarkeiten von < 20% (relative Standardabweichung).

Durch Zusatz geringer Mengen an isotopenangereichertem Material vor und durch
Verdinnung nach der Probenvorbereitung um den Faktor 10-50 kdnnen sehr schnell
nachfolgende Messungen am ICP-MS durchgefihrt werden. Aufgrund der internen
Standardisierung mittels MSIVA kann dann eine prazise Bestimmung von Silicium in jeglicher
Matrix bis in den Spurenbereich durchgefiihrt werden. Neben der Schnelligkeit und Einfachheit

eignet sich die hier entwickelte Methode besonders fur die Routineanalytik.
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Die gute Reproduzierbarkeit und der Vergleich mit Ergebnissen von zwei Interlaborstudien
unterstreicht zusatzlich die Fahigkeit prézise und richtige Ergebnisse zur Zertifizierung von
Standardreferenzmaterialien bezuglich des Siliciums im Spurenbereich zu liefern.

Neben dem Gesamtgehalt von Silicium konnten medizinisch relevante Siliciumverbindungen
analysiert und quantifiziert werden. Hierbei wurden niedermolekulare Polydimethylsiloxane
(PDMS) untersucht, die als Nebenprodukte vor allem in Brustimplantaten auftreten. Grundlage
fur die Bestimmung dieser Siliciumspezies ist die Kopplung eines hochaufldsenden ICP-MS an
einen Gaschromatographen. Der hohe lonisierungsgrad des ICP, gerade unter trockenen
Plasmabedingungen, und der elementspezifische und sehr empfindliche
massenspektrometrische Detektor erlauben in Verbindung mit dem GC die Bestimmung von
Siloxanen bis in den pg/g-Bereich. Zur Quantifizierung wird eine externe Kalibrierung
verwendet. In Verbindung mit einem geeigneten internen Standard kénnen Siloxanspuren in
Humanproben analysiert werden. Hierzu wurden Versuche zur Extraktion aus organischen
Proben durchgefuhrt, um das Blutungsverhalten von intakten medizinischen Implantaten zu
untersuchen. Dabei wurde ein Implantat ohne sichtbaren Defekt mehrere Monate in einem
synthetischen Olgemisch, welches zur Simulation von Fettgewebe diente, belassen. In diesem
Ol konnten nach Extraktion eindeutige Siloxanspuren nachgewiesen werden, die auf ein
geringes Bluten des Implantats auch ohne mechanische Einwirkung schlie3en lassen.

Aus der Bestimmung des Gesamtgehalts an Silicium und der Bestimmung des Gehalts an
den untersuchten Siliciumverbindungen mit derselben massenspektrometrischen Methode
kdnnen Vergleiche gezogen werden. Die Konzentrationen an Silicium in Humanproben kdnnen
zuerst mit der entwickelten ICP-HR-MSIVA Methode bestimmt werden. Nach der Analyse des
Gehalts an Siloxanen konnen diese Werte in Bezug genommen werden und interpretiert
werden. Waren hierfir friher zwei Laboratorien mit anorganischer sowie organischer

Ausstattung notwenig, kann dies nun mit einem Analysegerat bewerkstelligt werden.

Alternativ zur Siloxanbestimmung kann zusatzlich der Gehalt aa Platin in Humanproben
analysiert werden. Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass bei der Herstellung der Fillung
von Siliconimplantaten Platinkatalysatoren verwendet werden, die ebenso wie Siloxane Spuren
im Gewebe hinterlassen, die mit einer sehr empfindlichen Methode, wie der HR-ICP-MS noch
detektiert werden konnen.
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2 Grundlagen

2.1 Induktiv gekoppelte Plasma-Massenspektrometrie (ICP-MS)

Von allen analytischen Plasmen hat das ICP in den letzten zehn Jahren die grofdte
Bedeutung erlangt. Dies ist auf seine herausragenden analytischen Eigenschaften
zurtckzufuhren. Die hohe lonisierungsausbeute fir fast alle Elemente macht es zu einer
universellen und multielementfahigen Anregungsquelle fiir die Massenspektrometrie.

Anfang der 60-er Jahre des letzten Jahrtausends wurden fir verschiedene Zwecke
brauchbare ICP entwickelt und es wurden Fremdstoffe in ein Plasma eingebracht [25]. Als
erstes wurde im Jahr 1962 ein ICP als Strahlungsquelle fur die Atomemissionsspektrometrie
eingesetzt [26,27]. In der Folgezeit beschaftigten sich verschiedene Arbeitsgruppen damit, am
ICP andere Arten der Spektroskopie zu betreiben. Im Jahre 1979 entwickelten Houk et al. [28]
ein ICP fur die Massenspektrometrie. Von der Fa. Perkin-Elmer Sciex wurde 10 Jahre spater
das erste kommerziell erhaltliche ICP-Massenspektrometer in Serie hergestellt. Dies war

zunachst mit einem einfachen Quadrupol Massenfilter ausgestattet.

Die hochauflosende ICP-MS hat seit dem Verkauf der ersten kommerziellen Gerate 1991
einen immer groRer werdende Anhéngerschaft gefunden. Die auftretenden Interferenzen,
verursacht durch die ICP-Quelle sowie die Matrix, kbnnen bis auf wenige Ausnahmen auf
physikalischem Weg vollstandig abgetrennt werden. Ist die Abtrennung aller Matrixinterferenzen
so mdoglich, koénnen oft aufwendige Probenvorbereitungen vollstdndig entfallen, was eine
erhebliche Zeitersparnis gerade fir Routineanwendungen zufolge hat. Neben dem Vorteil der
Interferenzabtrennung ist die Nachweisempfindlichkeit solcher Magnetsektorfeldgeréate im
niedrig auflosenden Modus fir Elemente Z > 40 den herkdmmlichen Quadrupol-ICP-MS
deutlich Uberlegen.

Prinzipiell besteht ein ICP-Massenspektrometer aus fiinf Komponenten, dem
Probenzufiihrungssystem, der Anregungseinheit (Plasmafackel oder auch Torch genannt), dem
Massenseparator, dam Detektor und der Datenverarbeitung. Je nach Art und Hersteller der

Gerate unterscheiden sich diese Baugruppen in der Ausfuihrung, aber nicht in ihrer Aufgabe.

Die lonisation der Probenelemente findet in einem unter Normaldruck betriebenen Plasma
statt. Nach Zindung durch einen elektrischen Funken wird in einem hochfrequenten (27,12
oder 40,67 MHz), elektromagnetischen Feld mit 500-2000 W Leistung das Plasma erzeugt. Der
Hochfrequenzgenerator liefert die Energie, die dem Plasma zur Erhaltung seines
guasistationaren Zustands kontinuierlich zugefiihrt werden muss. Hochfrequenzgeneratoren

lassen sich in zwei Klassen einteilen: den leistungsstabilisierten, freischwingenden Generator
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und den frequenzstabilisierten, quarzgesteuerten  Oszillator mit angekoppeltem

Leistungsverstarker.

Im Fall des hochauflosenden ICP-MS (Element2) wird ein frequenzstabilisierter HF-
Generator bei einer festen Frequenz betrieben, so dass die abgegebene Leistung durch
Impedanzabstimmung geregelt werden muss. Dabei ist zu beachten, dass die Impedanz des
Plasmas von verschiedenen Faktoren wie dem Arbeitsgas und der Probenzufiihrung abhangt
und dass sie beim Zinden anders ist als beim kontinuierlichen Betrieb. Besonders an die
Leistungsstabilitdt werden hohe Anforderungen gestellt, da fir eine Signalstabilitat von £ 1 %

die Stabilitat der Leistung des Hochfrequenzgenerators besser als 0,01-0,05 % sein muss [29].

Im Argon-Plasma entstehen bei 8000-10000 K eine hohe Ar*-lonen- und Elektronen-Dichte
(3 x10™ cm™®). Dort werden die Probenmolekiile atomisiert und tiberwiegend einfach positiv
ionisiert [30]. Gray berechnete die lonenausbeute der Probe (siehe Tab. 1) aufgrund der
lonisierungspotentiale nach der Saha-Gleichung [31]. Hierbei wurde eine Plasmatemperatur
von 8000 K und eine Elektronendichte von 3 x 10" cm™ zugrunde gelegt.

Tab. 1: lonenausbeute bei 8000 K in Abh&angigkeit vom lonisierungspotential

lonisationspotential [eV] <7 8 9 10 11 12 13

lonenausbeute [%] 98 91 71 36 12 3 1
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2.1.1 Probenzufuhr

Da das Plasma unter Normaldruck arbeitet, ist die kontinuierliche Zufuhr der Probe mdglich.
Flussige Proben werden hierzu mit einem PFA-Zerstauber (Polyfluoralkoxy) oder einem MCN
(micro concentric nebulizer) zerstaubt. Jedoch betragt die Aerosolausbeute bei 0.5-1 mL/min
nur etwa 1-5 % [32]. Eine zyklonische Sprihkammer, wie sie sehr oft in der ICP-OES eingesetzt
wird, ist aufgrund ihres geringeren Volumens und dem damit verbundenen geringeren
Memoryeffekt im Falle von Silicium von grofRem Vorteil. Diese Sprilhkammer muss wegen der
hohen Untergrundintensitaten fur Silicium bei Quarzglas aus Polypropylen oder PEEK gefertigt
sein (siehe Abb. 1).

Abb. 1: Zyklon-Sprihkammer aus PEEK

Bei einem MCN koénnen durch nachfolgende Trocknung des Aerosols mit einer
semipermeablen Membran Oxidinterferenzen verringert werden (siehe Abb. 2). Durch das
Trockengas Stickstoff werden jedoch mehr Nitridinterferenzen erzeugt. Eine Erniedrigung der
Kohlenstoffoxidinterferenz geht demnach mit einer Erhéhung der Stickstoffinterferenzen einher.
Dies muss gesondert bei die Betrachtung von Interferenzen beachtet werden (siehe néchstes
Kapitel). Gasférmige Proben konnen direkt dem Plasmagas zugegeben werden, wéahrend
Feststoffproben beispielsweise vor dem Probeneintrag durch einen Laser ablatiert (LA-ICP-MS,
[33]) werden kdnnen.
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MCN

Zerstaubergas

o Deheizte (80°C)
PTFE- Argongas Einlass

Probe Sprihkammer l i Stickstoff

W L)

=& ICP-MS

\ beheizter (160°C)
Argongas Ausgang

Membran-Desolvator

Abb. 2: Schematische Darstellung des MCN 6000 mit Desolvatisierung

Metalle werden im Allgemeinen besser ionisiert als Halbmetalle und Nichtmetalle, worauf die
hohe Empfindlichkeit der Massenspektrometrie fir die Metallspurenanalytik beruht. Silicium
sollte mit einem ersten lonisierungspotential von 5,786 eV eine theoretische lonenausbeute von
98% besitzen. In der Praxis findet man davon etwas abweichende lonenausbeuten im Bereich
von 95% [34,35]. Diese geringere lonisierungsausbeute wird durch die erhohte

Oxidbildungsrate des Siliciums verursacht [36].

2.1.2 Das Interface

Die gebildeten lonen werden in einem Interface-Bereich, in dem ein Druck von wenigen
hundert Pascal herrscht, durch zwei kegelférmige Lochblenden (Konus und Skimmer) in die
lonenoptik des Hochvakuum (<1 mPa) befordert. Im Interface kommt es zu einer
explosionsartigen Ausdehnung der eindringenden Gaswolke. Der Skimmer wird unmittelbar am
Ende der sich ausbildenden Schockwellenfront (,Mach-Kegel“) positioniert, um ein Auffachern
des lonenstroms und damit verbundene Streuverluste zu minimieren. In der Praxis betragt der
Abstand zwischen Konus und Skimmer weniger als 10 mm und die Flugzeit der lonen nur
wenige ps. Aus diesem Grund koénnen im Interface kaum Reaktionen der Gasphasenspezies
untereinander auftreten, so dass sich die Zusammensetzung der Probe hier nur geringfiigig
verandern kann. Haufig wird reines Nickel fur Konus und Skimmer verwendet, fir spezielle
Anwendungen wie z.B. im Rahmen dieser Arbeit wird zur Erhéhung der Signalintensitat Platin

verwendet.
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2.1.3 Die Massenseparation und Detektion

In der lonenoptik werden die aus dem Interface austretenden lonen mit Hilfe
elektrostatischer Linsen gebundelt und der lonenstrahl wird dann in das Massenspektrometer
geleitet. Die Bahn der einzelnen lonen ist dabei von der kinetischen Energie und damit der
Masse der entsprechenden lonen abhdngig. Bei einer Massenseparation mittels Quadrupol-
Technik kann eine Optimierung der Flugbahn innerhalb der lonenoptik lediglich fiir ein Isotop
erfolgen, wahrend fir alle anderen lonen nur unter Kompromissbedingungen eine Flugbahn
eingestellt werden kann. Dieser Effekt wird als Massendiskriminierung bezeichnet und hat zur
Folge, dass trotz gleicher Konzentration fur unterschiedliche Massen unterschiedliche
Intensitaten erhalten werden.

Im Fall der HR-ICP-MS werden die lonen in einem starken Feld zuerst mit 2000V
(Extraktionslinse) und danach nochmals mit 8000V beschleunigt. Die erhohte kinetische
Energie ist ndtig um die lonen Uber die groBe Wegstrecke von Magnetsektorfeld und
elektrostischem Feld zu befordern, da diese von der mittleren freien Wegstrecke der lonen
abhéangt. Je schneller sie diese Wegstrecke Uberbriicken, desto geringer ist die
Massendiskriminierung. Die Reihenfolge bei der Anordnung von elektrostatischem Feld und
Magnetfeld kann hierbei variiert werden. Von einer Nier-Johnson-Geometrie spricht man, wenn
dem elektrostatischen Feld ein Magnetfeld folgt und im umgekehrten Fall spricht man von der
inversen Nier-Johnson-Geometrie. Die Massentrennung in dem verwendeten doppel-

fokussierenden System (Element2) wird in Kap. 2.2.1 ausfihrlich erklart.

Die Signale werden nach erfolgter Detektion mit einem Sekundéarelektronenvervielfacher
(SEV) bzw. mit einem Channel Electron Multiplier (CEM) gezahlt und ausgewertet. Seit zwei
Jahren werden auch sog. Multikollektor-ICP-MS angeboten, die zur Detektion einen Faraday-

Kafig verwenden, womit prazisere Isotopenverhaltnismessungen moglich sind.
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2.2 Massenspektrometrische Interferenzen

Ein Problem bei der ICP-MS sind Interferenzen im Massenspektrum. Man unterscheidet
zwischen isobaren Interferenzen, Interferenzen durch doppelt geladene lonen und Molekulion-
Interferenzen. Isobare Interferenzen entstehen durch Isotope der gleichen Massenzahl eines
anderen Elements. Zur Korrektur wird ein anderes lIsotop des interferierenden Elements
gemessen und anhand der natirlichen Haufigkeit der Beitrag des interferierenden Isotopes

korrigiert.

Die Korrektur von doppelt geladenen lonen erweist sich wegen variierender lonisierungs-
wahrscheinlichkeiten als schwierig, da der Anteil der doppelt geladenen lonen stark von der
Matrix und den Plasmabedingungen abhangt. Molekdlion-Interferenzen sind noch starker von
der Matrix beeinflusst und kdnnen daher nicht ohne weiteres mathematisch korrigiert werden. In
Tab. 2 sind die hauptsachlichen Molekilionen-Interferenzen die die Messung des Siliciums

stéren konnen aufgefuhrt.

Tab. 2: Ausgewdhlte Isotope und interferierende Molekilionen bzw. doppelt geladene

Elementionen

Elementisotop Interferierendes lon Bendotigte Auflésung
2git Fe®, PC*0", MN," 2958, 1556, 958
2gj 2COH", °NMN* 1104, 1086
ogj “N'0*, *c*®0", *Cc*O'H" 1238, 1181, 927

Zur Minimierung von Interferenzen gibt es unterschiedliche Ansatze. Wenn mdglich, werden
storende Elemente oder Matrizes wéahrend der Probenaufbereitung entfernt. Dies stellt die
effektivste Mdglichkeit dar. Interferenzen, die durch Wasser und organische Losungsmittel wie
z.B. Methanol entstehen, lassen sich durch Trocknung des Aerosols mit Desolvatisierungs-
einheiten nach der Probenzerstaubung mittels MCN oder Ultraschall unterdriicken. Dabei kann

die Oxid- und Hydroxidbildungsrate bis um den Faktor 100 verringert werden [37].

Die im Plasma gebildeten Argon-Interferenzen sowie Interferenzen, die durch organische
Restbestandteile und Sauren gebildet werden, kénnen nicht ohne grolieren Aufwand verringert
werden. Konzentrierte man sich noch vor einigen Jahren darauf, durch Zugabe von
Hilfsgasen [38] oder Verwendung von Mischgasplasmen [39] diese Interferenzen zu reduzieren,
hat sich in jungster Zeit der Bereich von Stol3- und Reaktions zellen erheblich erweitert [40].
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Ein universelles ,Hilfsgas” konnte noch nicht gefunden werden, da z.B. durch Verwendung
von Helium, Wasserstoff oder Ammoniak in diesen Zellen, andere Interferenzen auch in Bezug
auf Silicium entstehen (siehe Tab. 2). Modifizierte Plasmabedingungen wie ,cold plasma“ [41]
und ,shielded torch® [42] kdnnen ebenso Interferenzen stark herabsetzen. Jedoch sind unter
diesen Bedingungen nur Elemente mit niedrigen lonisierungsenergien messbar. Da Silicium
nicht zu diesen Elementen zahlt, spielt auch diese Mdglichkeit der Eliminierung von
Interferenzen keine Rolle.

Eine weitere Losung des Interferenz-Problems stellt die Verwendung von hochauflosenden
Massenspektrometern dar. Bei einer Auflosung bis zu 12000 ist eine Abtrennung vieler
Molekulionen-Interferenzen moglich. Mit dieser Auflosung wird gleichzeitig die Transmission auf
1-2% vermindert. Bei Verwendung einer Auflésung von 4500 wird die Transmission auf ca. 10%
erniedrigt. Nachteilig wirkt sich die Verwendung eines Magneten, im Vergleich zum Quadrupol,
auf die Scan-Geschwindigkeit aus, die sich besonders bei Messung transienter Signale
bemerkbar macht. Im niederen Massenbereich ist die Hochauflosung meist die einzige
Moglichkeit, die haufigsten Molekulinterferenzen vollstandig abzutrennen. Dies soll am Beispiel
der Massenzahl 28, dem Hauptisotop des Siliciums dargestellt werden (siehe Abb. 3). Die
exakte Masse des Slliciumisotops 28 betragt 27,972u. Bei der lonisierung der Elemente in der
Losung kénnen durch organische Molekile und der verwendeten Saure (meist HNO3) und
durch Verunreinigungen des Argongases mit Stickstoff Interferenzen entstehen, die geringfugig
andere Massenzahlen besitzen. Die Kombination aus dem Kohlenstoffisotop 12 (atomare
Massenzahl C = 12u) und dem Isotop 16 des Sauerstoffs @tomare Massenzahl 15,989u)
ergibt z.B. eine Masse von 28,989u und die Interferenz bestehend aus zwei Isotopen des N (je
Massenzahl 14,001u) ergibt zusammen eine Massenzahl von 28,002. Diese drei Signale
kénnen bei einer Auflésung von 4500 deutlich voneinander getrennt werden. In einem
Quadrupol-Massenspektrometer wirden alle Signale zusammengefasst und das eigentliche

Siliciumsignal durch die Interferenzen Uberlagert.

Zusatzlich soll durch das Spektrum im Massenbereich (m/z) von 29,96 bis 30,01 in Abb. 4
verdeutlicht werden, dass nicht nur das Isotop 28 des Siliciums von Interferenzen beeinflusst
wird, sondern auch das Isotop 30. Beide Isotope missen interferenzfrei sein, um eine exakte
Isotopenverdinnungsanalyse mittels Silicium in biologischen Proben durchzufihren.



Grundlagen

19

100 -

80 A

60

40 1

20 A

Signalintensitat [cps x 10°%]

288i+

12C16O+

0
27,960

27,968 27,975 27,983 27,990 27,998 28,005

m/z

Abb. 3: Massenspektrum im Bereich des Siliciumisotops 28 bei einer Auflésung von 4500
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Abb. 4: Massenspektrum im Bereich des Siliciumisotops 30 bei einer Aufldésung von 4500
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2.2.1 Massentrennung mit einem doppelfokussierenden Gerét

Das im Rahmen dieser Arbeit verwendete Gerat (Element?2, Finnigan MAT) ist ein
doppelfokussierendes ICP-MS. Die Anordnung von Magnetfeld und elektrostatischem Feld
entspricht einer inversen Nier-Johnson-Geometrie (siehe Abb. 5).

Diese Geometrie hat den Vorteil, dass bei der Anordnung von einem Magnetfeld mit 60°
Winkel und anschlieBendem elektrostatischem Feld mit 90° Winkel eine kompaktere Bauweise
maglich ist. Historisch gesehen verwendete man zuerst eine Mattauch-Herzog-Geometrie, da
zur Detektion auch Fotoplatten verwendet werden konnten. Dabei folgt auf ein elektrisches
Sektorfeld (31.5°) ein magnetisches Feld mit 45°-Winkel, so dass die lonen auf einer
Brennebene fokussiert werden. Da die Benutzung von fotografischen Detektoren fast
vollstéandig durch den Einsatz von elektronischen Detektoren verdrangt worden ist, wird die
Mattauch-Herzog-Geometrie nicht mehr verwendet. Erst die fortschreitende Entwicklung von
Dioden-Array-Detektoren konnte eine Renaissance dieser Geometrie einleiten.

Elektrostatisches Feld

Turbopumpe

Plasmafackel

Magnetsektorfeld

Interface

lonenoptik

Abb. 5:Schematischer Aufbau des doppelfokussierenden ICP-MS Element 2 [43]
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Wenn lonen mit der Geschwindigkeit v durch ein Magnetfeld B fliegen, werden sie der
Zentripetal- und der Zentrifugal-Kraft ausgesetzt, die in entgegengesetzte Richtungen wirken.
Setzt man diese Kréfte gleich, erhélt man den Bahnradius Rz des bns der Masse m und der
Ladung z-e, (Gl. (1)).

(1) Ry =

In einem Massenspektrometer werden die lonen durch eine angelegte Spannung U
beschleunigt (Exn = U - z - €), SO dass man GI. ( 1) wie in Gl. ( 2 ) darstellen kann. Im Idealfall
haben alle Teilchen eines Masse-Ladungs-Verhéltnisses (m/z) die gleiche Geschwindigkeit. Bei
konstanter Beschleunigungsspannung U und Magnetfeld B hat dann nur das Masse-Ladungs-

Verhéltnis Einfluss auf den Bahnradius.

m 2U
zxe, xB?

(2) R =

Aufgrund eines unterschiedlichen lonisierungsortes haben die lonen des gleichen Massen-
Ladungsverhaltnisses nicht die gleiche kinetische Energie (also Geschwindigkeit) und
unterscheiden sich daher etwas in ihren Bahnradien Rg (Signalverbreiterung). Ein elektrisches

Sektorfeld trennt die lonen aufgrund ihrer kinetischen Energie, aber massenunabhangig.

(3) Re = 2 By,

z >eO erI .Sektorfeld

Ziel der Doppelfokussierung ist es, die Dispersion der lonen in ihrer Richtung zu fokussieren
und zusatzlich die Energieinhomogenitat zu korrigieren [44].

Die Auflésung, die mit dieser Doppelfokussierung erreicht werden kann, reicht von 300 bis
12000. Dabei wird die Auflosung R (Resolution) definiert als:

(4) R=—

m entspricht der effektiven Masse des Isotops und ?m entspricht der Differenz zwischen der

Interferenz und dem eigentlichen Messisotop.
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2.3 Massenspektrometrische Isotopenverdinnungsanalyse (MSIVA) des Siliciums

Die massenspektrometrische Isotopenverdiinnungsanalyse (MSIVA) gilt heute als eines der
zuverlassigsten Verfahren in der Elementspurenanalyse. Es ist eine definitive Methode, die zu
vergleichsweise richtigen Ergebnissen fuhrt [45]. Sie wird daher haufig als Referenzmethode
zur Validierung von Routinemethoden verwendet, da sie keiner externen Kalibrierung bedarf.
Diese Vorteile spielen bei der Zertifizierung von Standard-Referenz materialien, bei denen die
MSIVA bevorzugt eingesetzt wird, eine wichtige Rolle. Zur Konzentrationsbestimmung gibt man
zu einer Probe mit natdrlicher Is otopenverteilung eine genau bekannte Menge einer an einem
Isotop angereicherten Losung (Indikator). Die Mischung hat ein Isotopenverhéltnis, das
zwischen dem natirlichen und dem des Indikators liegt. AnschlieRende Substanzverluste
wirken sich nicht mehr auf das Analysenergebnis aus, da sich das Isotopenverhéltnis hierbei
nicht mehr &ndert. Das Isotopenverhaltnis wird massenspektrometrisch bestimmt und mit einem
R-Wert (Ratio) angegeben. Voraussetzungen fir die MSIVA sind eine vollstdndige Mischung
von Probe und Indikator sowie die Existenz von mindestens zwei stabilen oder quasistabilen
Isotopen. Es gibt daher etwa 15 Elemente, die nur mit Hilfe radioaktiver Isotope gemessen
werden konnen. Die Isotopenverhéltnisse bei Mischung einer Probe mit einem Indikator sind am
Beispiel von Silicium in Abb. 6 dargestellit.

A Probe A MSIVA A Indikator

Intensitat
Intensitat
Intensitat

28 29 30 28 29 30 28 29 30
m/z m/z m/z

Abb. 6: Schematische Darstellung der Isotopenverhéltnisse bei der MSIVA am Beispiel von
Silicium
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Das Mischungs-Isotopenverhéltnis R setzt sich aus den Haufigkeiten der sotope von Probe

und Indikator zusammen und Iasst sich nach GI. ( 5) berechnen.

(5)

h 28 h30

In In
28 30
hPr ’ hPr

N,,, N

In?

Zur Bestimmung der Probenkonzentration mittels MSIVA wird G. ( 5) umgeformt und erhéalt

Pr

28 28
= hIn ><NIn + hPr xNPr

30 30
hln ><NIn + hPr xNPr

Haufigkeiten der Isotope *°Si und *°Si des Indikators [%0]
Haufigkeiten der Isotope 2®Si und *°Si in der Probe [%0]

Zahl der zugegebenen Atome des Indikators bzw. Probe

Gl (6).
E.xM, h?®-h¥xR
(6) CPr = CInd — o l;o = 28
EPr M In hPr xR- hPr
Ci» Cpr Konzentration des Indikators bzw. der Probe [9/0]
E,. Ep Einwaage des Indikators bzw. der Probe [g]
M,, M,  Atommasse des Siliciums im Indikator bzw. der Probe [g/mol]
Unter Berlcksichtigung des Blindwertes erhalt man GI. (7).
E. M. h®-h¥xR
(7) CPr:CInY = PrYI::o = 28 oL
EPr XMIn hPr R- hPr EPr
BL Blindwert der Probenaufbereitung [a]

Zur Charakterisierung der eingesetzten Indikatoren wird die »inverse« MSIVA verwendet.

Hierzu wird der Indikator mit einem Standard natdrlicher Isotopenzusammensetzung und

bekannter Konzentration gemischt und der Gehalt nach Gl. (8)berechnet.

(8)

Cin = Cqqd

yEsrd M In yhszt?j - h;% R
EIn M Std hlio xR- hI2n8
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Cay Konzentration des Standards [9/d]
= Einwaage des Standards [a]

M g4 Atommasse des Siliciums im Standard [g/mol]
hZ%, h% Haufigkeiten der Isotope 2°Si und *°Si im Standard [%6]

N Zahl der zugegebenen Atome des Standards

Die Fehlerfortpflanzung der MSIVA zeigt Gl. (9).

(9) S, =S, tFS

Npr In

Sners Sks Relativer stat. Fehler der Probenmenge Ns, bzw. Indikator-Menge Ns
Sk Relativer stat. Fehler der Isotopenverhaltnismessung bei MSIVA
Fr Fehlerlbertragungsfaktor fir Sg

Bei der MSIVA wirkt sich der statistische Fehler Sg der Isotopenverhaltnismessung R am
starksten aus. Um diesen moglichst gering zu halten, werden Indikator-Zugabe und -Haufigkeit
optimiert. Wie GI. (110 ) fur Silicium zeigt, ist der Betrag des Fehlertibertragungsfaktors von den
Haufigkeiten von Probe und Indikator sowie dem Mischungsisotopenverhéltnis der MSIVA
abhangig.

28 28 A
a’]Pr _ hln 9XR
h30 30 =+
Pr in @

(10) Fo|=
I heo gy 0
- == - Rz
TS TR

Abb. 7 stellt den Betrag des Fehlertbertragungsfaktors in Abhangigkeit der Indikator-
Haufigkeiten und des Mischungsisotopenverhdltnisses R graphisch dar. Je hoher der Indikator
an *°Si angereichert ist, desto breiter wird der Bereich, in dem der Fehler von R nur einen
kleinen Einfluss auf das Analysenergebnis hat. Daher sollte im Allgemeinen beim Indikator das

Isotop mit der geringsten nattrlichen Haufigkeit moglichst hoch angereichert werden.
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Die Reproduzierbarkeit bei der Messung von extremen Isotopenverhéltnissen wird bei hohen
Blindwertschwankungen verschlechtert, da bei Isotopen mit sehr geringen Intensitdten das
Signal-Rausch-Verhéaltnis beziglich des Untergrundes verschlechtert ist. Daher sollte die
Indikator-Zugabe so optimiert sein, dass einerseits der Fehlerlibertragungsfaktor gering,

andererseits das Isotopenverhaltnis nahe 1 liegt. Dies ist besonders bei einer Anreicherung von
Uber 95% gewabhrleistet.

9Si-Indikator (96,55%)
5 -

85% ‘
75%

-
=

Betrag des Fehlerlbertragungsfaktors
N w

0,01 10 100

o
=
=

R-Wert

Abb. 7: Darstellung des Fehlertibertragungsfaktors in Abhangigkeit des R-Wertes bei einer
Indikator-Anreicherung von 96, 85 und 75 % am Beispiel von *Si
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2.4 Eigenschaften und Analytik von Silicium und Siloxanverbindungen

2.4.1 Eigenschaften von Silicium in biologische Proben

Silicium kommt nattrlicherweise nicht elementar vor sondern aufgrund seiner hohen Affinitét
zu Sauerstoff sind seine wichtigsten Erscheinungsformen Siliciumdioxid und Silikate. In der
belebten Natur ist Silicium im Gewebe vieler Pflanzen zur Verstarkung bestimmter Bauteile
vorhanden; z.B. SiO,-Kristéllchen in Grasern, Halmen und Bambusstangen. Im Tierreich kommt
das SiO, in Schalen und Skeletten von Kieselalgen und Schwammen vor. Fir die
Nahrungsaufnahme des Menschen spielen die Schalen und Skelette dieser Tiere jedoch keine
Rolle. Pflanzliche Nahrungsmittel (z.B. Hafer) enthalten grundsétzlich mehr Silicium als
tierische, Uberhaupt bildet Getreide die Hauptquelle fir die Kieselsaureaufnahme des
Menschen. Silicium ist jedoch aus tierischen Nahrungsmitteln besser verfligbar, wahrend es in
pflanzlichen Produkten oft als polymeres, kristallines Silikat vorliegt, das nur schlecht
aufgenommen werden kann [46]. Deshalb kann man auch vom durchschnittlich berechneten
Siliciumgehalt der Nahrung nicht auf die tatsachlich verwertbare Menge schlie3en. Aus diesem
Grund konnen erst Uber die Siliciumanalytik Kenntnisse tber die Verteilung und Funktion von
Silicium in der Nahrungskette und im Organismus des Menschen erhalten werden.

Silicium wird hauptséchlich als Monokieselsaure absorbiert, die sich nach einer raschen
Absorption  gleichmaRig auf die gesamte  extrazellulare  Flussigkeit  verteilt.
Auch die Exkretion erfolgt rasch, zum grof3ten Teil Gber den Kot, zu einem geringeren Teil Gber
den Harn. Die Retentionsrate ist sehr gering, da Gber 99% der aufgenommenen Mengen mit
Harn und Kot wieder ausgeschieden werden. Die HOhe der Kieselsdureausscheidnug hangt
hauptsachlich von der durch die Erndhrung bedingten Zufuhr ab. Dass der normale
Blutserumspiegel des Siliciums ungeachtet der Aufnahmemenge konstant bleibt, zeigt, dass der
Regulationsmechanismus (iber die Niere, die den Uberschuss ausscheidet, funktioniert.
Demnach wird Silicium im Korper nicht gespeichert, so dass schon nach kurzer Zeit
Mangelerscheinungen bei zu geringer Aufnahme entstehen. Wegen seiner Funktion bei der
Entwicklung der Knochen und der Calcifizierung ist Silicium auch in der Wachstumszone der
Knochen lokalisiert. Der Siliciumgehalt steigt wie die Calciumkonzentration mit zunehmender

Mineralisierung der Knochen.

Angaben Uber den Bedarf fur die Siliciumaufnahme schwanken sehr stark zwischen 30mg
und 1,2 g/Tag [47]. Da in tierischen und pflanzlichen Lebensmitteln Silicium enthalten ist, kann
man annehmen, dass ein Mangel nur aufgrund resorptionshemmender Faktoren auftritt.

Siliciummangel macht sich durch Hauterkrankungen (z.B. Hautjucken) und bei dauerhafter
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Siliciumdiat durch Knochenschadigungen bemerkbar. In h6heren Konzentrationen wirkt Silicium
toxisch, da Monokieselsaure den Zellstoffwechsel schéadigt. In physiologischen Konzentrationen
ist Monokieselsdure jedoch trotz ihrer Korperfremdheit und stéandigen Anwesenheit im

Organismus eine unschadliche Substanz.

Der gesamte Siliciumgehalt des Menschen betragt ca. 1-2 g, das Meiste davon befindet sich
in den Knochen, die his zu 100 mg/kg enthalten. Silicium ist auch in den Weichgeweben weit
verbreitet, wo es Konzentrationen von 10-450 mg/kg erreicht; in den Lymphknoten, die mit
450 mg/kg eine sehr hohe Konzentration aufweisen, wurden sogar Siliciumeinschlisse und
winzige Quarzkdrner gefunden [48]. Auch das Epithel- und Bindegewebe besitzt einen hohen

Siliciumgehalt.

Fur die Siliciumspurenanalytik bedeutet dies, dass es notwendig ist, eine Reihe von
Pflanzen- und Gewebestoffen aber auch Korperflissigkeiten zu analysieren [49]. Fir die
Zertifizierung von Referenzmaterialien reicht es also nicht aus, sich nur auf Feststoffe zu

beschranken. Wiuinschenswert ware ebenso eine Auswahl an unterschiedlichen

Konzentrationen.
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2.4.2 Eigenschaften von Silicium fir anorganische Proben

Die Verwendung von Silicium als Halbleitermaterial ist hinreichend bekannt, die Verwendung
von Galliumarsenid dagegen weniger. Galliumarsenid ist ein so genannter IlI-V-
Verbindungshalbleiter, der in den spaten zwanziger Jahren des letzten Jahrhunderts zum
ersten Mal hergestellt wurde. Seit 1952, als zum ersten Mal die elektrischen Eigenschaften von
GaAs beschrieben wurden, gewinnt dieses Material aufgrund seiner speziellen Eigenschaften
immer grof3ere Bedeutung fur die Herstellung elektronischer Bauelemente. Seit dieser Zeit ist
dieser Halbleiter Gegenstand intensiver Untersuchungen. Inzwischen hat die GaAs-Technologie
GrofR3serienreife erreicht und in den letzten Jahrzehnten erschien eine grof3e Zahl von
Publikationen Uber die Materialeigenschaften und die Anwendungen von GaAs [50,51].
Besonders in der Solartechnologie werden die Vorteile von Galliumarsenid gegentber Silicium
deutlich. Der Wirkungsgrad von siliciumdotierten GaAs ist um ein vielfaches hoher als die
meisten Alternativen auf Silicium- oder Titanoxidbasis (siehe Abb. 8).

Titandioxid

Silicium, amorph

Cadmiumtellurid

Cu-In-Ga-Diselenid

Silicium, polykristallin

Silicium, diinnschicht

Silicium, monokristallin

Galliumarsenid (Si-dotiert)

0 5 10 15 20 25 30 35
Wirkungsgrad [%)]

Abb. 8: Vergleich des Wirkungsgrades verschiedener Solarzellentypen [52]

Der Forschungsbedarf auf diesem Sektor ist noch lange nicht ausgereizt und erfordert die
Analyse dieser Materialien sowohl bei der Herstellung als auch danach durch die

Qualitatskontrolle hinsichtlich der Homogenitat und Stéchiometrie der Verbindung.
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Aufgrund der steigenden Nachfrage nach leichten aber gleichzeitig harten Stoffen, hat ein
weiteres High-tech Material sehr grof3es Interesse nach analytischer Untersuchung auf
Verunreinigungen geweckt, das Titan.

Reines Titan ist ein silberweil® glanzendes, gut dehn- und schmiedbares Leichtmetall, das
sich durch hervorragende mechanische Festigkeit auszeichnet. Verunreinigtes, technisches
Titan ist jedoch sehr spréde und hart, so dass es sich kaum schmieden lasst. Solche
Verunreinigungen mussen auch in geringen Mengen analysiert werden. Oberhalb von 426 °C
(Schmelzpunkt 1668 °C) nimmt die Festigkeit des Metalls ab, daher ist es als Werkstoff in reiner
Form fir hohere Temperaturen nicht geeignet. Es nimmt dann auch leicht Sauerstoff, Stickstoff
und gréRere Mengen an Wasserstoff auf, so dass Sprddigkeit und Hérte auch mit dem
Ansteigen der Temperatur zunehmen. Der Zusatz von Silicium in Titan bis in den
Prozentbereich erniedrigt den Schmelzpunkt auf bis zu 1330 °C. Mit anderen Metallen bilden
sich Titanlegierungen, die sich durch enorme Festigkeit und Widerstandsfahigkeit bei optimaler
Elastizitat auszeichnen. Diese Titanlegierungen werden neben der bekannten Verwendung im
Flugzeugbau auch sehr haufig in der Zahnmedizin als Implantate fir kinstliche Zahnwurzeln
eingesetzt, da mit diesem Metall keine allergischen Reaktionen bekannt sind.

Auch hier ist es wichtig zum einen die Zusatze fir Legierungen auf Titanbasis zu
kontrollieren, zum anderen die Verunreinigungen, die ebenso bei der Herstellung auftreten
konnen, zu untersuchen. Referenzmaterialien sowohl fir Galliumarsenid als auch fur
hochreines Titan stehen auch deswegen noch nicht zur Verfigung, weil es keine analytisch
einwandfreie und sichere Methode flr die Spurenanalyse von Silicium in diesen Materialien
gibt.
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2.4.3 Eigenschaften von Siloxanverbindungen

Der Einsatz von Silikonen in der Industrie ist weit verbreitet und hat seit der Rochow-
Synthese in den 50er Jahren auf breiter Basis Einzug in die unterschiedlichsten Branchen
gefunden [53]. Die Mdglichkeiten, Silikone in beliebiger Weise zu funktionalisieren und fir
spezielle Anforderungen gezielt zu synthetisieren, haben zur Etablierung in einer Vielzahl von
Industriezweigen gefiihrt. Dabei kommen die Silikone in stufenlosen Ubergéngen von fliissigen
Uber halbfeste (plastische) sowie elastischen und schlie3lich festen Qualitdten zum Einsatz.
Mitbestimmend fur diesen weitreichenden Einsatz ist in erster Linie ihre zumeist ausgepragte

Inertheit sowie hohe Thermostabilitat.

AufRer ihrem Vermogen, als Wirkstoffe eingesetzt werden zu kénnen, sind Silikone in noch
gréRerem Mal3e als Hilfsstoffe geeignet, um diversen Produkten verbesserte Eigenschaften zu
verleihen oder um deren Verarbeitbarkeit zu optimieren. Die Anwendungsmaoglichkeiten reichen
von Korrosionsschutz tiber Formentrennmittel in der Glas-, Keramik und Gummiindustrie bis hin

zur plastischen Chirurgie in der Medizin sowie als Gleitmittel in der Pharmazie [54].

Bei den Silikondlen handelt es sich um polydisperse Gemische unterschiedlich langer und
unterschiedlich substituierter, linearer oder cyclischer Siloxanketten. Es sind klare, farblose,
neutrale, geruchsfreie, hydrophobe Flissigkeiten, I6slich in Benzen, Toluen und aliphatischen
sowie chlorierten Kohlenwasserstoffen [52]. Die Gemische entstehen in katalysierten
Syntheseprozessen. Die Darstellung monodisperser Polysiloxane ist technisch ebenfalls
moglich, sie ist jedoch aufwendig und erfordert spezielle Aufreinigungen [56]. Die Polysiloxane
bestehen aus alternierenden Atomen von Silicium und Sauerstoff, so dass das charakteristische
Merkmal die Si-O-Si -(= Siloxan-) Bindung im Molekulverband ist. An den beiden freibleibenden
Valenzen des Siliciums sind verschiedene Substituenten moglich. Fir die folgenden
analytischen Betrachtungen ist nur die Dmethyl-Variante von Bedeutung. Chemisch korrekt
bezeichnet sind die behandelten Silikondle Polydimethylsiloxane, die im Allgemeinen als PDMS
abgekurzt werden. Sie werden durch nachstehende Formel charakterisiert.

HSC\ CHS
Si
e
CH, |CH, | CH, 0 Q
§ [ [ H,C| | _cH
H,C—Si—0—-Si—OT1—Si—CH, NG g B
| | | 010N\
CH, | CH, | CH, H,C CH, |,

Abb. 9: Struktur von linearen (links) und cyclischen Polydimethylsiloxanen (rechts)
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Die Reste am Silicium kdnnen auch mit weiteren Siloxanbindungen abgesattigt sein; auf

diese Weise kommt man zu verzweigten und vernetzten Silikonen. Erstere bilden dann die

Silikonharze, letztere die Silikonelastomere. Daflr wurden spezielle Synthesen entwickelt, die

durch Platinkatalysatoren unterstitzt werden. Fir die Quervernetzung werden reaktive Si-H-

Gruppierungen mit endstandigen Doppelbindungen unter
Divinyltetramethyldisiloxan-Komplexes als Katalysator verwendet (siehe Abb. 9). Da diese

Zuhilfenahme eines Platin-

Katalysatoren im Endprodukt verbleiben, wird die Analyse von Siloxanen heutzutage auf die

Analyse von Platinspuren erweitert.

N
H,C—Si—0—=S$i~0—$i—CH;
CH, \;CH3 Jm CH,

Platinkatalysator

Si-H-Insertion

Abb. 10: Reaktion von Siloxanen zur Quervernetzung

GHa [ ¢ | O,
H,C—Si—O——Sj~O——Si—CH,
| L n T
CH, CH,
H,C—Si—CH,

0
r | |
H.C—Si—CH,
| Ci) |
H,C—Si—CH,

. G
H,C—$i~0~~Si-0——Si—CH,
CH, | CH, CH,



Grundlagen 32

2.4.4 Analytik von Siliciumin biologischen Matrices

Aufgrund der bereits erwdhnten relativ grof3en Haufigkeit von Silicium in der Erdkruste
(siehe Kap. 1.1), spielt sich die Siliciumanalytik in der Geochemie in der Regel im Bereich der
Haupt- und Nebenbestandteilen ab. Auf diesem Gebiet beschéftigt man sich vor allem mit dem
Aufschluss von Gesteinen und Erzen [57]. Hierzu ist der Lithiummetaborat-Aufschluss eine
gangige Methode, um homogene, gut messbare Proben in Form von Tabletten fur die RFA
(Rontgenfluoreszenzanalyse) zu erhalten. Die Messung ermoglicht jedoch nur Analysen im
oberen ppm-Bereich. Mdchte man eine Spurenbestimmung von Silicium durchftihren, sind

direkte Methoden meist nicht sensitiv genug und weisen schlechte Reproduzierbarkeiten auf.

FUr eine richtige und prazise Spurenanalyse des gesamten Siliciums ist haufig ein
Totalaufschluss der Probe und ggf. mit anschlie@ender Matrixabtrennung bzw. Entfernung der
Bulkelemente nétig. Hierfir wird meist ein Séureaufschluss unter Zusatz von Flusssaure
verwendet, die Silicium und Siliciumdioxid in SiF, umwandelt, welches zum Teil in Wasser als
H,SiF 16slich ist, aber ebenso leichtfliichtig sich der Analyse entziehen kann. Gerade diese
Fluchtigkeit von SiF, macht die konventionelle Aufschlussmethode mit offenen Gefalien fir eine

richtige Quantifizierung von Silicium schwierig bzw. je nach Matrix unmdglich.

Deshalb hat sich der Druckaufschluss in geschlossenen Systemen in der Spurenanalytik
besonders bewahrt. Zusatzlich verkirzen sich die Aufschlusszeiten gegeniber herkdmmlichen
Aufschlissen auf Heizplatten enorm. Pflanzliche Materialien und tierische Gewebe lassen sich
in PTFE-Tiegeln in der Mikrowelle schon allein mit Salpetersaure aufschlieen [58,59]. Noch
hohere Driicke und Temperaturen fur komplizierte Matrices wie z.B. Boden wéaren zwar mit
einem Hochdruckverascher (HPA) mdglich, sind jedoch wegen der bendtigten DruckgefalRe aus
Quarzglas fur die Spurenanalytik von Silicium ungeeignet.

Oft werden Saurekombinationen aus Salpetersaure, Salzsaure und ggf. mit Schwefelsaure
verwendet, die je nach Matrix verandert und angeglichen werden. Fur die Analyse von Silicium
ist der Zusatz von Flusssaure haufig nétig, da man kleinste SiO,-Partikel ausschlief3lich mit
Flusssaure in Losung bekommt. Viele Labors scheuen aber aus Sicherheitsgrinden den
Umgang mit Flussséure und versuchen ohne HF-Zusatz zu richtigen Ergebnissen zu kommen.
Eine Alternative zu Sauren fur die Siliciumspurenanalytik bietet der Aufschluss mit Laugen zur
Zerstorung z.B. relativ leicht zuganglicher Gewebeproben. Hierzu werden tertiare Amine, TMAH
(Tetramethyammoniumhydroxid) oder Alkalihydroxide wie z.B. KOH (Kaliumhydroxid)
verwendet [60]. Fur die meisten biologischen Proben sind diese alkalischen Methoden aufgrund

der geringeren Zerstorungskraft gegentber der organischen Matrix nicht anwendbar.
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In den meisten Fallen bleibt nur die Variante mit einem Salpetersaure/Flusssaure-Gemisch,
gerade wenn man ein universelles Verfahren fir eine Reihe von biologischen Matrices und
Geweben entwickeln mochte. Bei Verwendung von Flusssaure spielt die Entstehung von
fluichtigem SiF, fur die Spurenanalyse von Silicium eine entscheidende Rolle. Die Methode
gerade der Generierung gasférmiger Siliciumanteile kann zwar analytisch genutzt werden, in
dem man das flichtige SiF, direkt sammelt und detektiert [61], aber der apparative Aufbau ist
sehr kompliziert und aufwendig. Grundsatzlich muss bei einer einwandfreien
Siliciumspurenanalyse strengstens darauf geachtet werden, dass von Beginn an der
Probenvorbereitung bis hin zur eigentlichen Messung keine Verluste entstehen, die zu
Minderbefunden fuhren.

Nach der Entscheidung fir ein Aufschlussverfahren, ist die Auswahl an Detektionsmethoden
noch grél3er [62]. In der Routineanalytik werden einfache und robuste Gerate bevorzugt. Hierzu
zéhlen alle atomspektroskopischen Methoden, wie die Flammen-AAS [63] bzw. -AES, die
Graphite Furnace-AAS (GF-AAS) [64] und die Inductively Coupled Plasma Optical Emission
Spectrometry (ICP-OES) [65]. Bei der GF-AAS fluhrt die SiC-Bildung im Graphitofen zu
Problemen, die sich limitierend auf das Ergebnis auswirkt [66]. Hierzu gibt es eine Vielzahl an
Versuchen, die mit Modifiern bessere Resultate zu erzielen, die jedoch mehr auf ,trial and
error‘-Basis entstanden sind [67]. Eine elegante Methode bietet die ,slurry sampling” Technik
mit der Graphitrohr-AAS an. Eine Reihe von Versuchen der anorganischen
Silciumspurenbestimmung, die eine ,in situ fusion® bei der Analyse vornehmen, wurden
durchgefihrt [68]. Eine neue Entwicklung zeichnet sich auch in der Elektrothermalen
Verdampfung mit Induktiv gekoppelter Plasma Spektroskopie (ETV-ICP-OES) ab [69]. Dabei
werden in jungster Zeit reproduzierbare und nachweisstarke Ergebnisse auch fiir schwierige
Matrices erzielt [70]. Dies gilt vor allem fir keramische Proben, wo gewdhnlich aufwendige
Vorbereitungen noétig sind, die durch diese Methode vdllig entfallt [71]. Eine weitere Alternative
ohne Aufschluss mit flissige Probenzufuhr bietet die ,slurry sampling“ ETV-AAS [72,73].

Weitere lonisierungsmoglichkeiten durch Plasmen werden mit der direct current plasma
emission spectrometry (DCP-OES) [/4] oder der kapazitiv gekoppelten Mikrowellen Plasma
Spektrometrie (MIP) verwirklicht [75]. Letztere wird héaufig in Verbindung mit einem
Atomemissionsdetektors (AED) und zur Speziesbestimmung mit einem GC verwendet. Die
grazing emission X-ray fluorescence spectrometry (GEXRF) [76], eine Abwandlung der
Totalreflexion Roéntgenfluoreszenz (TXRF), wird zur direkten Bestimmung von Silicium
verwendet. Eine interessante Alternative fur Luftproben bietet die LA-ICP-MS [77]. Auch die
Photometrie spielt immer noch eine groRe Rolle, wenn es um Analysen von ultrareinem Wasser

geht [78]. In Tab. 3 sind die wichtigsten analytischen Techniken fir eine
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Siliciumspurenbestimmung zusammengefasst und deren Vor- und Nachteile stichwortartig

dargestellt.

Tab. 3: Vor- und Nachteile der Analysentechniken

Technik Vortell Nachteil
F-AAS/AES Einfache Handhabung, glinstig Niedrige Empfindlichkeit

GF-AAS Mittlere Empfindlichkeit Bildung von Siliciumcarbiden

ICP-OES Mittlere Empfindlichkeit Spektroskopische Interferenzen

ICP-MS Hohe Empfindlichkeit Spektroskopische Interferenzen
ICP-HR-MS Sehr hohe Empfindlichkeit Hohe Kosten

NTIMS Keine Interferenzen Aufwendige Probenvorbereitung
Photometrie Einfach, gunstig Sehr stéranfallig

Die ICP-MS hat in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung gewonnen. Die
Multielementfahigkeit in Kombination mit hervorragenden Nachweisgrenzen machen die
ICP-MS zu einem universellen Analysegerat zur Ultraspurenbestimmung jeglicher Matrix.
Interferenzen, die zu Schwierigkeiten fihren, liegen vor allem im niedrigen Massenbereich der
Elemente Z < 40. Die Interferenzen, die Silicium beeinflussen, sind schon im Kap. 2.2 betrachtet
worden [79]. Falls diese Probleme nicht physikalisch durch eine Doppelfokussierung eliminiert
wird, kann man diese Interferenz auch chemisch dadurch umgehen, dass man Silicium z.B.
quantitativ mit einem Molybdan-Komplex [SiM0;,04]* verbindet und dann das interferenzfreie
Molybdan mit einem Quadrupol-ICP-MS bestimmt 80]. Nur durch desen zusétzlichen und
aufwendigen Aufarbeitungsschritt kann man auf die hochauflésende (HR) ICP-MS verzichten.

Fur die Siliciumspurenbestimmung mittels Isotopenverdiinnungsanalyse gibt es bisher nur
ein Beispiel. Dabei wurde mit negativer Thermionisation (NTIMS) das Silicium durch Messung
von SiO,-lonen [81]. Zusatzlich wurde indirekt eine Isotopenverdinnungsanalyse mittels
Molybdan  versucht. Dabei  wird durch  Komplexierung und  anschieRender
gelchromatographischer Separierung der Siliciumgehalt Gber das neu eingestellte Molybdan-

Isotopenverhaltnis bestimmt [82]. Dies konnte lediglich flr hochreinen Stahl realisiert werden.

Ein universelles Verfahren fur die direkte Spurenanalyse von Silicium, das die
hochempfindliche lonisierungstechnik des ICP mit der MSIVA verbindet, ist vor den

Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit noch nicht verwirklicht worden.
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2.4.5 Analytik von Siliciumin anorganischen Matrices

In der Materialforschung und Qualitatssicherung von Feststoffen ist haufig die Kenntnis tber
geringste Gehalte an Elementspuren von Bedeutung. Neben der Bulkanalytik sind
Probenzufuhrsysteme mit Lasern an ein ICP-MS sehr beliebt, da sie die Oberflachen der
Materialien ohne aufwendige Probenvorbereitung untersuchen kénnen B3]. In der direkten
Feststoffanalytik liegen jedoch die erzielbaren Nachweisgrenzen in der Regel etwa um den
Faktor 100-1000 schlechter als bei der Analyse flissiger Matrices. Zusétzlich birgt die Analyse
von Feststoffen einige Fehlerquellen, wie Reproduzierbarkeit durch Probeninhomogenitaten
und matrixabhé&ngige Minderbefunde durch Plasmaverédnderungen. Der vollstédndige Eintrag der
Matrix in das Massenspektrometer verursacht zusatzlich groRe Verschmutzungen, die schnell
zu Intensitatsverluste fuhren. Ein weiteres Problem bei direkten Festkorperanalysen ist die
Kalibrierung der Methode. Stehen keine Standardreferenzmaterialien zur Verfiigung, missen
entweder eigene Standards hergestellt werden oder zumindest die Analyse durch ein weiteres

Verfahren tGberprift wird.

Fiar die Analyse von Silicium in GaAs-Wafer ist wenig bekannt. Da die Produktion von
Galliumarsenid nur einem Bruchteil derer von Siliciumwafern entspricht, ist der Anteil an
analytischen Fragestellungen auf dem Gebiet dementsprechend gering. Bevorzugt werden
zerstorungsfreie Oberflachenanalysen, wie z.B. die atomic force microscopy (AFM) [84], die
keine Elementanalytik beschreibt, sondern zur Strukturauflésung dient und bei der Herstellung
von Multilayer-Systemen benutzt wird. Eine interessante Variante bietet auch die
Funkenquellen-Massenspektrometrie (Spark-source-mass-spectrometry, SSMS) [85], die ohne
aufwendige Vorbereitung die Konzentrationen der Probe im unteren bis mittleren pg/g-Bereich
an verschiedenen relevanten Elementen (Silicium, Bor) messen kann. Veranderungen der
Eigenschaften durch Oxidation und Nebenreaktionen kdnnen dabei quasi online beobachtet
werden. All diesen Methoden fehlt die Kontrolle durch geeignete Referenzmaterialien. Alternativ
zu Referenzmaterialien muss zumindest das angewendete Verfahren durch eine weitere
Methode Uberpruft werden. Dies kann mit Methoden wie der Massenspektrometrischen
Isotopenverdinnungsanalyse erfolgen, die erfahrungsgemalR richtige Ergebnisse liefert. Die
Problematik der Probenvorbereitung von Galliumarsenid-Proben soll im Experimentellen Teil
erortert werden.
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Das zweite anorganische Material, das im Rahmen dieser Arbeit untersucht wurde, das
hochreine Titan, besitzt grundsatzliche ahnliche Problematiken bei der Probenvorbereitung wie
die Spurenanalyse in Galliumarsenid-Proben, auf die ebenfalls spater eingegangen wird. Von
der Messtechnik her werden hochreine Titanproben und deren Legierungen seit Jahren mit
Neutronenaktivierungsanalyse (NAA) auf deren Spuren analysiert, jedoch ist ahnlich den
Problemen der SSMS die Kalibrierung schwierig und geeignete Alternativen zur prazisen
Analyse sind gefragt [86,87].

2.4.6 Analytik von Siloxanen

Die GC-Analytik von Polydimethylsiloxanen (PDMS) hat ihren Ursprung bereits in den 60er
Jahren des 20. Jahrhunderts [88]. Zur Bestimmung linearer und cyclischer Siloxane mit
hohermolekularen  Einheiten missen flissigchromatographische Methoden wie die
Hochdruckflissigchromatographie  (HPLC) oder die  Superkritische  Flussigkeits-
chromatographie (SFC) verwendet werden [89,90]. Zum direkten Nachweis von Spuren
niedermolekularer Polydimethylsiloxane mit Siedepunkten bis 300 °C in biologischen Geweben
wurden 1997 die ersten Untersuchungen mittels GC-MS entwickelt und validiert [91]. Die
Bestimmung des Gehaltes an den in Implantaten verwendeten Olen und den niedermolekularen
Siloxanen (low molecular weight siloxanes = LMWS) bleibt aufgrund der Vielzahl an
Verbindungen schwierig. Die Identifikation einzelner Siloxane erfolgt meist Uber eine Zugabe
kommerziell erhaltlicher Standards. Die quantitative Extrahierung aus biologischen Matrices
birgt zusatzliche Schwierigkeiten. Fraktionierungen aus Silikondlmischungen durch Lésemittel
wie Aceton, die hauptsachlich LMWS lésen kdnnen, sind Anséatze, um diese leichtflichtigen
Substanzen fur eine GC-Analyse detektierbar zu machen [92]. Grundsétzlich gilt: Je héher das
Molekulargewicht, desto stabiler sind die Siloxane, wobei die cyclischen Anteile wiederum

stabiler sind als die linearen.

Der Nachweis wnd die Quantifizierung von Siliciumverbindungen erfolgt gegenwartig nach
verschiedenen Verfahren [93]. Eine der interessantesten und aktuellsten Anwendungen ist die
Analytik von Siloxanen in Deponiegasen und -flissigkeiten. Hierbei werden die leicht flichtigen
linearen und cyclischen niedermolekularen Siloxane sowie wasserldsliche Trimethylsilanole
erfasst. Die Quantifizierung der fliichtigen Spezies erfolgt hier durch die Verbrennung groRRerer
Mengen an Deponiegas und das entstehende Siliciumdioxid wird in Natronlauge absorbiert und
photometrisch bestimmt. Zum anderen bietet sich die Moglichkeit einer Deponiegaswasche mit
organischem Ldsungsmittel, der eine Umsetzung von hierbei absorbierten Siliciumverbindungen
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mit HF zu SiF, folgt. Nach wassriger Hydrolyse erfolgt die Siliciumbestimmung mittels
Atomabsorptionsspektroskopie. Beide Methoden ermdglichen eine Gesamtsiliciumbestimmung
ohne Identifizierung der beteiligten Verbindungen. Ein weiteres Verfahren ist die Anreicherung
kleiner Deponiegasmengen an Feststoffadsorbermaterialien und die anschlieRende
gaschromatographische Trennung, gefolgt von einer meist massenselektiven oder
elementspezifischen Detektion [94]. Hierbei ist auch eine Identifizierung der beteiligten
Siliciumverbindungen moglich. Flissigkeiten mit verschiedenen Siliciumspezies konnen vor der
Detektion mittels HPLC getrennt und analysiert werden [95]. Insgesamt liefern die
beschriebenen Verfahren keine ubereinstimmenden Gesamtsiliciumkonzentrationen. Die
optimale Probenahmetechnik und das richtige Analysenverfahren sind hier noch nicht
gefunden. Eventuelle Verluste an Analyten durch unvollstandige Anreicherung an den
Probenahmerdhrchen oder nicht quantitative Desorption vom Adsorbermaterial sind die gro3ten
Probleme, die bei dieser Methode entstehen [96)].

Die Analyse von Siliciumverbindungen im Korper war zunéchst auf die Analyse von
Gesamtsilicium beschrénkt [97]. Das Problem bei allen Methoden war die Korrelation von
Gesamtsilicium zu den Siliciumverbindungen. Je nach Herkunft, Essgewohnheiten und anderen
Umwelteinfliissen schwankt der Siliciumgehalt im Kérper [98]. Somit konnte man nicht eindeutig
bei einem erhthten Gesamtgehalt an Silicium auf eine Erhéhung an Siloxanen, verursacht
durch Implantate o. &., schlieen. Zu Beginn der achtziger Jahre hat man in klinischen Test
festgestellt, dass Patienten, die mit Silicon-Implantaten leben mussten, mit zunehmender Zeit
die Leber schéadigten [99]. Hierbei entnahm man ein Stiick Leber und untersuchte in diinnen

Schichten unter dem Mikroskop verteilte Silicon-Partikel.

Die erste reine Siliciumspeziesanalytik, die sich speziell auf Spuren von Siloxanen in
biologischen Proben spezialisierte, wurde im Jahr 1997 veroffentlicht [LOO]. Hierbei konnten
erstmals die niedermolekularen Silioxane in geringsten Konzentrationen bei menschlichen
Gewebeproben nachgewiesen werden. Diese Testpersonen hatten alle ohne Beschwerden ein
Implantat getragen. Ohne eine Zerstorung festzustellen war dies der erste Hinweis, dass auch
intakte Implantate einen kleinen Anteil Siloxanverbindungen verlieren, der nachgewiesen
werden kann. Aber nicht nur Siloxane im Koérper werden heutzutage untersucht, vielmehr
werden durch die grof3e Verbreitung dieser Stoffe in der kosmetischen Industrie Siloxane
routinemaflig in diesem Bereich analysiert [101]. Routinem&Rig werden hierzu GC-MS
Methoden eingesetzt, die durch ElektronenstofRionisierung (El) die Bruchsticke der
Siloxanverbindungen massenspektrometrisch detektieren. Die vorliegende Arbeit soll eine
Alternative zu der herkdmmlichen Methode aufzeigen.
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Die Einsetzbarkeit der ICP-MS durch Ionisierung des Analyten im Plasma sowie
Probenzufuhrsysteme, die bei atmosphéarischem Druck arbeiten, macht es zu einem idealen
Gerét zur Kopplung mit den unterschiedlichsten chromatographischen Techniken, die 1lssig
und gasformig erfolgen kdnnen. Die exzellente Nachweisstarke und bei trockenen Plasmen die
geringeren Matrixeinflisse verringern die Interferenzen. Kleine Schwankungen an der flissigen
Zufuhrmenge oder geringe Heliumzusatze haben keinen Einfluss auf die Stabilitdt des Argon-
Plasmas [102]. Damit ist eine Kopplung von GC mit einem hochauflosenden ICP-MS zur
Eliminierung der Ubrigen Interferenzen die ideale Lésung fur die nachweisstarke Analyse von

Siliciumverbindungen in klinischen Proben.

2.4.7 Analytik von Platinspuren

Die Spurenanalyse von Platin spielt hauptsachlich in der Edelmetallindustrie und seit
EinfGhrung der Abgasreinigungssysteme fir Kraftfahrzeuge in der Katalysatortechnik eine
Rolle. Hier werden die meisten Forschungsarbeiten geleistet, auf die nicht naher eingegangen
werden sollen. Da Brustimplantate mittels Platinkatalysatoren hergestellt werden, wird die
Analytik von Geweben in den letzten Jahren auf die Ultraspurenanalyse von Platin erweitert
[103,104]. Grundlagen fir die Analytik von Edelmetallen in Geweben finden sich aber vor allem
durch den Ersatz metallischer Produkte fur die Zahnmedizin oder von Knochenteilen, die der
Korrosion ausgesetzt sind. Aus diesem Grund sind in den letzten Jahren Untersuchungen der

Edelmetallenspuren in Korpergeweben immer wichtiger und analytisch relevant geworden [105].

Dadurch, dass Platinspuren nur in geringsten Mengen gefunden werden, ist die
Empfindlichkeit der Messtechnik der entscheidende Faktor. Die ICP-MS ist deswegen beziglich
der Ultraspurenanalyse von Platin die Methode der Wahl, denn ausschlief3lich hiermit kbnnen
Nachweisgrenzen von weniger als 1 ng/g erreicht werden. Bei einer effektiveren Zerstaubung
der Loésung durch Ultraschall und Membrandesolvatation sind Nachweisgrenzen bis in den
unteren pg/g-Bereich maoglich. Die hochauflésende ICP-MS verringert diese Nachweisgrenzen
nochmals um einen Faktor 10-20, so dass Konzentrationen im fg/g-Bereich analysiert werden

kdnnen.
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2.4.8 Kontaminationen

Ein Problem durch die Allgegenwart von Silicium spielt neben den in Kap. 2.2 erwahnten
spektroskopischen Interferenzen der hohe Blindwertbeitrag, der durch Umwelteinfliisse,
Materialien zur Probenvorbereitung und nicht zuletzt durch die Quarz-Torch verursacht wird.

Zur Minimierung gibt es verschiedene Ldsungsansatze. Grundsatzlich sind folgende Punkte bei
der Spurenanalytik von Silicium zu beachten.

Arbeiten mit Glasgeraten sind zu vermeiden (auf3er Torch).
Ausschlief3lich Kunststoffgefal3e verwenden und vorher konditionieren.
Alle verwendeten Sauren werden oberflachendestilliert.

Die Wasserqualitat muss regelmafdig tberprift werden.

Alle Arbeiten zur Probenvorbereitung werden in einer Laminar-Flow-Bank (Klasse 100)
getatigt.

Das Probenzufuhrsystem muss vollstdndig aus Kunststoffmaterialien bestehen.

Die Zugabe von Flusssaure muss so gering wie mdglich jedoch zur Erfassung aller
Silicate ausreichend sein.

Aufgrund der erhéhten Anforderungen an die Reinheit der Reagenzien muissen
Oberflachenverdampfer zur Reinigung der Sauren eingesetzt werden. In dieser Arbeit wurden
alle verwendeten Sauren mit einer speziellen Oberflachendestillationapparatur vorgereinigt
(siehe Kap. 3.1.2).



Experimenteller Teil 40

3 Experimenteller Teil

3.1 Gerate und Chemikalien

3.1.1 Geréate

Das verwendete Massenspektrometer (Element 2, Finnigan MAT) und seine fur die Analyse
wichtigen Einzelteile fir die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen ist in
Tab. 4 aufgefuhrt. Es werden Konen aus Platin verwendet, da mit diesen hdhere
Signalintensitaten erreicht werden konnen. Die Reinigung erfolgt im Ultraschallbad mit
Salpetersaure (5 %) und Flusssaure (0,5%). Das verwendete Argon fir die ICP-Quelle und
Zerstadubung der Probe des Massenspektrometers entspricht der Reinheitsstufe 4.6 (99.996 %
Argon). Die Reinheit des Argons ist fur die Messungen ausreichend.

Tab. 4. Verwendetes Massenspektrometer

ICP-Massenspektrometer (Element2) Hersteller
ICP-Quelle Quarz-Torch, SizNs;-Torch AHF Analysentechnik
Trennsystem Magnetsektorfeld, elektrostatisches Feld Finnigan MAT
Zerstauber 100 pL PFA bzw. MCN 6000 Elemental Scientific, Cetac
Spriahkammer PFA, Scott-Typ bzw. PEEK, Zyklon-Typ  Finnigan MAT, AHF
Konen Platin Finnigan MAT
Detektionssystem  Channeltron (dual mode) Mascom

Der fur die GC/ICP-MS-Kopplung verwendeten Gaschromatograph und dessen
Komponenten sind in Tab. 5 aufgefuihrt. Weiterhin werden Schlauche aus PTFE (Teflon) und
einem modifizierten Teflon, PFA (Perfluoralkoxy), sowie Pumpschlduche aus Viton eingesetzt.
Schlauchverbindungen werden Uber Fittinge (Polypropylen), Ferrules (Tefzel) und Verbindungs-

stiicke (Teflon) hergestellt.
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Es werden ausschlielich Gefal3e aus PE (Polyethylen) oder PFA eingesetzt, die vorher
gereinigt werden. PE-Flaschen, PE-Zentrifugenrohrchen und Pipettenspitzen werden hierzu
einmal mit einem Gemisch aus 5 %iger Salpetersaure und 0,5 %iger Flusssaure 2 h und
anschlieBend zweimal mit Wasser fur jeweils 1h geschuittelt. PFA-Gefalle werden mit der

gleichen Sauremischung geschittelt und anschlieend mit Wasser je 1 h zum Sieden erhitzt.

Tab. 5: Weitere verwendete Analysengerate

Geréat Typ und Hersteller

GC Shimadzu GC 14a
Probeninjektionsventil Shimadzu, Splitless
Trennsaule HP-1 (25 m, ID 0,32 mm, df 0,25 um)

3.1.2 Chemikalien

Um eine Kontamination der untersuchten Proben zu vermeiden, werden nur Chemikalien mit
hoher Reinheit verwendet (siehe Tab. 6). Grundsatzlich wird nur entionisiertes Wasser, das
anschlieBend mit einer Reinstwasseranlage (Milli-Q, Millipore) gereinigt wird und eine
Leitfahigkeit < 0,05 uS besitzt. Loésungen und S&uren werden durch Verdinnen mit Wasser
(Milli-Q) hergestellt. Alle verwendeten Sauren werden durch Oberflachendestillation aus den

jeweiligen konzentrierten Sauren erhalten.

In dieser Arbeit wird ausschliel3lich mit einer speziellen fur Flusssaure geeigneten
Saurereinigungsapparatur destilliert. Auch alle weiteren Sauren werden hiermit vor Gebrauch
destilliert, da sie in Glasbehdaltern aufbewahrt werden und somit Siliciumkontaminationen
beinhalten konnten. Die Subboiling-Destillationsapparatur ist vom Prinzip eine einfache
Destillationsapparatur. Die Destillation der zu reinigenden Flussigkeit erfolgt unterhalb ihres
Siedepunktes. Elementverschleppungen durch mitgerissene Aerosol-Tropfchen werden bei

diesem Verdunstungs- und Kondensationsprozess wirksam unterbunden.

Samtliche mit dem zu destillierenden Medium in Kontakt kommenden Teile
(Befillvorrichtung, Destillationsblase, Kihler, Vorlage) bestehen aus hochreinem Teflon PFA.
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Alle Teile werden von einem kompakten Geh&use aus Polypropylen aufgenommen, welches

bis auf die Fassung des IR-Strahlers keinerlei Metallteile enthalt. Der Wéarmeeintrag erfolgt

kontaktlos durch Infrarotstrahlung. Der schematische Aufbau ist in Abb. 11 dargestellt.

Kuhler

Destillatignsblase

’ Y
.

P

1

IR-Reflgktorstrahler

Abb. 11: Oberflachendestillationsapparatur fur Flussséure

Befullvorrichtung

Vorlage

Neben den hergestellten oberflachendestillierten Sauren ist es ebenso wichtig, den

Blindwertbeitrag aus der Umgebung zu vermeiden. Deshalb ist die Destillationsapparatur in

einer reinen Werkbank aufgestellt. Zusatzlich werden bei allen Arbeiten mit offenen Gefalien

Einmal-PE-Handschuhe getragen, um die Kontaminationsgefahr durch den an H&nden

anhaftenden Staub oder Schweild mdglichst gering zu halten. Die zur Handhabung der Probe

notigen Arbeitsschritte finden, wenn mdglich, in einer metallfreien reinen Werkbank (laminar-

flow-bench) statt, um den Blindwerteintrag durch Partikel aus der Umgebungsluft zu verringern.

Aus demselben Grund wird beim Offnen von Standard- oder Indikatorlésungen der Deckel der

Flasche mit der Offnung nach unten auf ein Stiick PE-Folie gelegt. Flaschen und GefaRe

werden sofort nach der Benutzung wieder verschlossen.
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Tab. 6: Verwendete Chemikalien und ihre Reinheit

Verbindung Reinheitsstufe bzw. Konz. Hersteller
Salpeterséaure (65 %) p.a. Merck
Salzsaure (32 %) p.a. Merck
Flusssaure (50 %) purissima Fluka
ortho-Phosphorséure (85 %) suprapur Merck
Wasserstoffperoxid (30 %, stabilisiert) suprapur Merck
Tetramethylammoniumhydroxid (25 %) purum Fluka
Natriumhydroxid (40 %) p.a. Merck
Silicium-Standardlésung (sauer) 1000 £ 2 mg/L Merck
Silicium-Standardlésung (basisch) 1005 £ 5 mg/L Merck
Silicium-Standardlésung (fur ICP) 1000 £+ 3 mg/L Merck
Hexamethylcyclotrisiloxan (D3) > 98% ABCR
Octamethylcyclotetrasiloxan (D4) > 97% ABCR
Decamethylcyclopentasiloxan (D5) > 99% ABCR
Dodecamethylcyclohexasiloxan (D6) >99 % Gelest
Octamethyltrisiloxan (MDM) > 99% ABCR
Decamethyltetrasiloxan (M2DM) > 99% ABCR
Tetrakis(trimethylsiloxy)silane > 99% ABCR
Tetrahydrofuran (99,5+ %) spectro. grade Acros
Methanol ECD tested Acros
n-Hexan ECD tested Acros
Olséaure (>60 %) reinst Merck
Linolsdure (60 %) technisch Acros
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3.1.3 Charakterisierung der Indikatoren **Si und **Platin zur MSIVA

Die fur die Isotopenaustausch-Experimente und die inverse MSIVA verwendeten Standards
werden kauflich (Merck, Darmstadt) erworben. Da Versuche und Messungen sowohl mit
basischem Medium als auch mit saurem Medium erfolgen, werden zwei unterschiedliche
Silicium Standards verwendet. Zum einen ein Si-Standard in basischer Form in der
Zusammensetzung SiCl, in 5 mol/L NaOH mit einer Konzentration von 1005 + 5 mg/L Silicium
und zum anderen einen Si-Standard in saurer Form in 5% Salpetersdure sowie Spuren
Flusssédure mit einer Konzentration von 1015 + 10 mg/L Silicium. Der verwendete auf dem
Isotop 30 angereicherte Silicium-Indikator fur die Isotopenverdinnungsanalyse ist von Campro
Scientific (Berlin) sowie der auf dem Isotop 194 angereicherte Platin-Indikator von Chemotrade
(Dusseldorf). Der Siliciumindikator besteht aus festem SiO,, der durch Auflésen in einem
Gemisch von Flusssaure und Salpetersaure zu Hexafluorokieselsédure (H,SiFg) in die flussige
Form gebracht wird. Hierzu werden 20 mg SiO, zunéchst in 20 mL MilliQ-Wasser suspendiert
und anschlieBend mit 2 mL konzentrierter Flusssaure (50 %) in einem Teflon-Gefal3 versetzt.
Nach zwei Tagen schuitteln werden 2,5 mL Salpetersaure zugegeben und mit MilliQ-Wasser auf
100 mL aufgefiilllt. Damit wird eine Konzentration von ca. 100 mg/L *Si erreicht. Zur
Verwendung der zu untersuchenden Proben werden 10 mL dieser Lésung mit einer
Séauremischung aus 5 % HNO; und 0,5 % HF versetzt und auf 100 mL aufgefillt. Damit wurde
eine Konzentration von etwa 10 mg/L **Si hergestellt. Diese Lésung wird zur Bestimmung von
Silicium in organischen und anorganischen Matrizes benutzt. Sind diese 100 mL verbraucht
wird eine neue Indikatorldsung aus der Stammldsung frisch hergestellt und charakterisiert. Die
Isotopenzusammensetzung des Indikators, die Konzentration des Indikators und die
Isotopenzusammensetzung der Standardlésung werden an jedem Messtag nach
abgeschlossener Optimierung des Gerates jeweils parallel zur Analyse von Proben mit dem
ICP-MS bestimmt, um Verfalschungen der MSIVA-Ergebnisse durch
Massendiskriminierungseffekte zu kompensieren (siehe Kap. 3.2). Ebenso kann dadurch die
Stabilitat des Indikators Gberprift werden. Zum einen kann es zu Verflichtigungen des Analyten
kommen als auch des Loésungsmittels. Die zur Gehaltsbestimmung des Indikators verwendete
Silicium-Standardlésung mit natlrlichem Isotopenverhdltnis wird aus dem oben erwahnten
sauren ICP-Standard durch gravimetrische Verdinnung hergestellt. Die Konzentration der
Standardlésungen ist innerhalb der angegebenen Fehlergrenzen nach den Zertifikaten des

Herstellers tiber 36 Monate stabil.
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Tab. 7: Mit dem HR-ICP-MS gemessene Isotopenhaufigkeiten fir den Silicium-Standard und
¥Si-Indikator (08.11.2000, n=5)

Isotop 83 [%)] S [%)] S [%)]
Indikator 1,53 + 0,01 1,92 + 0,02 96,55 + 0,03
Standard 91,78 + 0,08 4,84 + 0,05 3,38+ 0,07

Der durch inverse MSIVA bestimmte Gehalt der Indikatorlésung betréagt (1,761 + 0,037)x10"
Atome Si/g, was (8,75 + 0,18) Si ug/g entspricht.

Nachmessungen zur Gehaltsbestimmung des Indikators am 29.01.2001 ergeben (8,91 *
0,11) pgSi/g. Die Erhéhung um ca. 2% wird also durch Verdampfen der Losung und die damit
verbundene Aufkonzentrierung verursacht. Ein Analytverlust wurde auch bei spéateren
Messungen nicht beobachtet.

Die Herstellung des Platinindikators erfolgt nach Muller [L06]. Die Isotopenverhéltnisse von
Standard und Indikator missen jedoch mit dem hochauflésenden ICP-MS (Element2) bestimmt
werden, da die unterschiedlichen Massendiskriminierungseffekte von Quadrupol-ICP-MS und
dem hochauflésenden ICP-MS berlcksichtigt werden missen. Diese Massendiskriminierung
wird erst dadurch kompensiert, dass man die Isotopenverhéltnisse von Standard, Indikator,
inverse MSIVA und die isotopenverdinnte Probe mit demselben Massenspektrometer ermittelt.
Der durch inverse MSIVA bestimmte Gehalt der Indikatorldsung betragt (3,349 + 0031)x 10"
Atome Pt/g, was (10,80 + 0,09) Pt ng/g entspricht.

Tab. 8: Mit dem HR-ICP-MS gemessene Isotopenhaufigkeiten fiir Platin-Standard und ***Pt-
Indikator (20.09.2001, n=5)

Isotop 190pt [95] 192pt [%] 9Pt [94] 195pt [9] 19°pt [%] 198pt [96]

Indikator 0,05+0,02 0,93+0,04 81,68+0,08 1455+0,09 3,25+0,01 0,37+0,01

Standard 0,08+0,01 091+0,01 33,22+0,10 33,40+0,13 25,10+0,13 7,29+0,09
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3.2 Optimierung der massenspektrometrischen Parameter

3.2.1 Massenkalibrierung an einem hochaufldsenden ICP-MS

Bei herkdmmlichen Quadrupol-Massenspektrometern haben die Einstellungen der
Linsenpotentiale den grofdten Einfluss auf das Messsignal. Je nach Masse kann man die
Signalintensitat auf den niedrigen oder hohen Massenbereich optimieren. Hierzu benétigt man
meist nur drei Massen verschiedener Elemente, die jeweils einen bestimmten Bereich
abdecken, z.B. Li, In, TI. Diese drei Elemente sind ausreichend, um alle anderen Massen exakt
zu kalibrieren. Bei einem doppelfokussierenden Massenspektrometer sind bedeutend mehr
Elemente nétig, um eine exakte Massenkalibrierung in jeder Auflosung zu gewahrleisten.
Grundsatzlich gilt, je hoher die Auflosung, desto mehr Elemente werden fur die exakte
Kalibrierung bendtigt. Um nicht eine Vielzahl an Elementen zu benétigen, werden bei mittlerer
und hoher Auflosung zusétzlich Molekllionen zur Massenkalibrierung verwendet. Der Multi-
element-Standard mit einer Konzentration von etwa 1 ng/g der in Tab. 9 verwendeten Elemente
wurde auf Empfehlung der Firma ThermoFinnigan (Bremen) benutzt. Diese Lésung wird durch
Mischung und mehrfache Verdinnung mit 5 %iger HNO; und 0,5 %iger HF der jeweiligen
1000 pg/g Einzelstandards hergestellt.

Hierbei ist zu beachten, dass in den jeweiligen Auflésungen (300, 4500 und 10000) ein
vollstandig dargestellter Peak (Isotop oder Interferenz) 100 % des Massenfensters entspricht.
Aufgrund der Empfindlichkeit des Magneten gegenliber geringsten Temperaturschwankungen,
wird jedoch ein Massenfenster von 120 % benutztt da bei auftretenden
Temperaturschwankungen Kkleinere Verschiebungen des Peaks moglich sind. Je nach
Auflésung ist dieser Massenbereich unterschiedlich groR. Die Angaben sind auf die so
genannten ,centered mass“ beschrankt. Damit wird der Mittelpunkt der eigentlichen Masse
bezeichnet und von dort wird jeweils ein Bereich von 60% zu kleineren und gréReren Massen
betrachtet. Das bedeutet in niedriger Auflésung werden bei 120 % Massenfenster £ (0,1-0,5)
Massenzahlen abgedeckt. Bei mittlerer Auflosung entsprechen 120 % Massenfenster £ (0,01-
0,02) Massen sowie in Hochauflosung £(0,001-0,05 Massen). Der Bereich ist nicht fur alle
Massen gleich, da die Ablenkung im Magnetfeld von der Wurzel des Masse/Ladungsverhaltnis
abhangt und bei niedrigen Massen damit niedriger als bei hohen Massen ist. Somit ist das
Trennvermdgen von lIsotopen zu Interferenzen im niedrigen Massenbereich besser als im
hohen Massenbereich.
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Tab. 9: Verwendete Nuklide und Molekulionen zur Massenkalibrierung des Element2

Nuklid Masse des Isotops (centered mass)
Molekdlion Niedrige Auflésung Mittlere Auflésung Hohe Auflésung
°Li/"Li 6,7 6,01/7,01 7,016
g 11 11,00 11,009
e - 12,00 -
*Na 23 22,99 22,989
2gj - 27,97 27,976
%3 - 31,97 31,972
0*0 - - 31,989
SAr - - 37,962
®ArtH - - 38,971
*Sc 45 44,95 44,955
“Art°0 - 55,95 55,957
*Co 59 58,93 58,933
®Ga 69 68,92 68,925
A" Ar - - 75,929
SBAr*OAr - - 77,925
OAr Ar - 79,92 79,924
8y 89 - 88,905
'%®Rh 103 102,90 102,905
In 115 114,90 114,903
%¥Ba 138 137,90 137,905
Ly 175 174,94 174,940
2057 205 204,97 204,974
28y 238 238,04 238,041
28¥yteo 254 254,04 254,040
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Aufgrund der hohen Temperaturempfindlichkeit des Magneten und anderen elektronischen
Bauteilen, ist es notwendig die Massenkalibrierung fir mittlere und hohe Auflésung taglich zu
Uberprifen. Diese Veradnderung durch die Temperatur wird Massendrift genannt. Um
grundsétzlich eine gewisse Temperaturkonstanz und damit die Massendrift so gering wie
maoglich zu halten, wird eine Vorlaufzeit von mindestens einer Stunde benétigt. In dieser Zeit
werden alle Parameter (Gasflisse, Plasmaleistung, Linsenpotentiale) optimiert (siehe néchstes
Kapitel). Dabei werden zuerst in niedriger Auflésung parallel drei Isotope beobachtet, ’Li fur den
niedrigen Massenbereich, *°In fiir den mittleren Massenbereich sowie **TI fiir den oberen
Massenbereich. Durch den groRen dynamischen Bereich, der damit abgedeckt wird, wird der
Magnet dabei standig angesteuert und erreicht schnell eine konstante Betriebstemperatur. Fur
die mittlere und hohe Auflosung wird anstatt Lithium Silicium zur Optimierung der
Gerateparameter verwendet. Nach vollstandiger Optimierung erfolgt die eigentliche
Massenkalibrierung durch Messung der Nuklide in der jeweiligen Auflésung (siehe Tab. 9).
Dabei wird ein Abgleich zwischen gemessener Masse (centered mass) und theoretischer

Masse vollzogen.

Die Ansteuerungen des Magneten fur die verschiedenen Isotope und Interferenzen missen
aufgrund des Hystereseeffektes mit einer Einschwingzeit von je 0,3 Sekunden erfolgen. Bei der
eigentlichen Messung wird eine andere Einstellung zum Ansteuern des Magneten verwendet, in
diesem Fall ausschlief3lich die Siliciumisotope. Diese unterschiedliche Ansteuerung verursacht
einen Massenshift (im Gegensatz zur temperaturabhangigen Massendrift). Dabei wird die
Masse, die gemessen werden soll, nicht exakt gleich wie bei der Kalibrierung angesteuert, da
andere Messparameter zum Ansteuern des Magneten gelten. Deshalb muss vor jeder Messung
ein Testlauf zur Korrektur dieses Massenshiftes vorgeschaltet werden, der diese geringe
Verschiebung korrigiert.
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3.2.2 Optimierung der Gerateparameter

Die Optimierung der Plasmaleistung wirkt sich elementspezifisch aus, d.h. die
lonisierungswahrscheinlichkeit eines Elements hangt von der Plasmaleistung ab. Silicium hat
eine mittlere lonisierungswahrscheinlichkeit, die sich mit héherer Plasmaleistung verbessert.
Gleichzeitig erhoht sich aber das Untergrundrauschen. Das Signal-Rausch-Verhéltnis bleibt aus
diesem Grund nahezu unverdndert. Die Optimierung der Gasflisse hingegen beeinflusst die
Signal-Stabilitat. Diese ist besonders bei hohen Untergrundschwankungen wichtig und wirkt
sich direkt auf die Nachweisgrenze aus. Die Nachweisgrenze errechnet sich aus der dreifachen

Standardabweichung der Signalschwankungen des Untergrunds.

Je nachdem, ob man ein feuchtes Aerosol (bei flissigen Proben) oder ein trockenes Aerosol
(bei der Gaschromatographie) dem Plasma zufiihrt, sind die Einstellungen fur Plasmaleistung
und Gasflusse sehr unterschiedlich (Tab. 10).

Tab. 10: Verwendete Plasmaleistung und Gasflisse des Element2 unter verschiedenen
Bedingungen

Parameter Trockenes Aerosol Feuchtes Aerosol
Plasmaleistung 800 W 1250 W
Kuhlgasfluf3 16,0 L/min 15,0 L/min
Hilfsgasfluf 0,8 L/min 1,0 L/min
Zerstaubergasflul 1,1 L/min 0,9 L/min

Grundsatzlich werden diese Einstellungen taglich Gberprift. De Tabelle enthalt nur grobe
Richtwerte, die in etwa die optimalen Bedingungen wiedergeben.

Weiterhin missen die Einstellungen fir eine optimale Isotopenverdiinnungsanalyse an
einem hochauflésenden ICP-MS gefunden werden. Bei dem in dieser Arbeit verwendeten HR-
ICP-MS sind die Peaks in mittlerer und hoher Auflosung etwas abgerundet und somit fir
prazise Isotopenverhaltnismessungen eher ungeeignet. Aus diesem Grund muissen die
Einstellungen der Messpunkte pro Isotop (,samples per peak”), die Integrationsfenster sowie
die Wiederholungsmessungen so gewahlt werden, dass der kleinstmoglichste Fehler auftritt.

Das verdeutlicht Abb. 12, in der die Abh&ngigkeit der relativen Standardabweichung (RSD)
gegenuber den Einstellungen von Messpunkten, Integrationsfenster und Wiederholungen

aufgetragen ist. Der Peak entspricht 100 %, der in 20-100 Messpunkte aufgeteilt wird. Nach
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Optimierung dieses Parameters, wird das Integrationsfenster betrachtet. Dabei kdnnen bei
optimaler Messpunkteanzahl von 80 nun 20, 40, 60, 80 oder 100 % integriert werden. Wenn
diese Einstellung gefunden ist, kbnnen die daraus erhaltenen Daten 20-100 wiederholt werden,
um den statistischen Fehler auszugleichen.

3_

2,5

RSD [%]
'_\
o
1

1 -
= = Messpunkte pro Peak
0,5 - Integrationsfenster
= = = Wiederholungen
0 . T T T . 1
0 20 40 60 80 100 120

Anzahl der Messpunkte pro Peak bzw. Integrationsfenster [%]

Abb. 12: Abhangigkeit des RSD von der Anzahl der Messpunkte, dem Integrationsfenster und
den Wiederholungsmessungen bei der Isotopenverhaltnismessung von #Si/*°Si am

Element2

Die Graphik zeigt deutlich die verschiedenen Abh&ngigkeiten von Messpunkten und

Integrationsfenster. Daraus ergeben sich folgende Einstellungen:

Es werden 40 Messpunkte fiir jedes Isotop verwendet. Von diesem Peak werden fur die
Auswertung nur 80 % integriert und diese Messung mit Integration wird 80-mal wiederholt. Ein
ganzer Messzyklus pro Probe fir die Isotopenverhaltnismessung von #Si/°Si dauert somit

3 min.
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3.2.3 Korrektur der Detektor-Totzeit

Bei der Bestimmung von Isotopenverhaltnissen mit einem ICP-MS wird ein Channeltron
Electron Multiplier (CEM) verwendet. Bei hohen Zahlraten werden jedoch weniger Ereignisse
registriert als tatsachlich auftreten, was durch die Detektor-Totzeit begriindet ist. Diese
entspricht der Zeit, die der Detektor bendétigt, um nach einem Signal von >10% des
Vollausschlags wieder entladen bzw. ansprechbar zu sein [107]. Findet wahrend dieser Totzeit
ein Ereignis statt, kann es nicht registriert werden und das Ergebnis wird verfalscht. Bei
Messungen mit externer Kalibrierung, wo die Intensitaten von Probe und Standard fast gleich
sind, ist dies weniger wichtig, da nur ein Isotop gemessen wird und die Totzeit in die
Kalibrierung mit eingeht. Werden jedoch Isotopenverhéltnisse gemessen, sind diese mit Fehlern
behaftet. Der auf der Totzeit basierende Fehler der Isotopenverhaltnisbestimmung hangt nicht
von der Masse der Isotope ab, sondern nur von den entsprechenden Haufigkeiten. Der Effekt
verstarkt sich, je groRer der Intensitdtsunterschied der Isotope (Isotopenverhaltnis) ist, kann
aber mathematisch korrigiert werden, wenn die exakte Totzeit bekannt ist. Diese Korrektur wird
bei dem verwendeten Massenspektrometer nach Bestimmung der Detektor-Totzeit automatisch
durchgeflnhrt.

( 11 ) | _ I Messung

korrigiert — (1_ | %t )
Messung “* Totzeit

Man erhalt die korrigierte Signalintensitat (korigier) Nach Gl. ( 11 ) aus der gemessenen
Signalintensitét (lvessung) Und der Detektor-Totzeit (troweir). ZUr Bestimmung der Totzeitkorrektur
am Element2 wurde eine an ’Li angereicherte Lésung verwendet. Es wurde jeweils das
Isotopenverhaltnis °Li/’Li bei unterschiedlichen Konzentrationen und Totzeitkorrekturen
bestimmt (siehe Tab. 11). Hierzu wurden Losungen der Konzentration 2,5 ng/g, 5 ng/g, 25 ng/g
und 50 ng/g hergestellt, sowie Messungen mit jeweils 0 ns, 10 ns, 15 ns, 20 ns, 25 ns und 30 ns

Totzeitkorrektur durchgefihrt.
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Tab. 11: Abhéngigkeit des gemessenen Isotopenverhédltnisses °Li/'Li  einer an ‘L

angereicherten Losung von der Konzentration und der Totzeitkorrektur

Konzentration Isotopenverhaltnis °Li/’Li fiir unterschiedliche Totzeitkorrekturen
[ng/g] Ons 10 ns 15ns 20 ns 25 ns 30 ns
2,5 0,0168 0,0166 0,0169 0,0168 0,0166 0,0171
5,0 0,0170 0,0169 0,0169 0,0169 0,0168 0,0169
25,0 0,0172 0,0168 0,0168 0,0166 0,0165 0,0166
50,0 0,0179 0,0171 0,0168 0,0166 0,0164 0,0165

Die detektorspezifische (und geréatespezifische) Totzeit entspricht der Totzeit, bei der das
Isotopenverhéltnis bei allen Konzentrationen gleich ist. Abb. 13 zeigt die Abhangigkeit des
Isotopenverhaltnisses °Li/’Li einer an ‘Li angereicherten Lésung von der Totzeitkorrektur und
der Konzentration. Der Detektor des Element2 weist eine Totzeit von 15 ns auf.

0,0180 -
0,0178 -
S 00176 -
& 0,0174 - —0ns
g 0.0172 - —=—10ns
£ 00170 - 2o
% 0,0168 - —*—25 ns
S 0,0166 - ——30ns
20,0164 -
0,0162 -
0,0160 . . . . . .
0 10 20 30 40 50 60

Konzentration [ng/g]

Abb. 13: Abhangigkeit des Isotopenverhaltnisses °Li/’Li eines an Li angereicherten Indikators
von der Totzeitkorrektur und der Konzentration am Element2
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3.2.4 Reduzierung des Untergrundsignals von Silicium

Eines der wichtigsten Punkte in der Spurenanalytik von Silicium mittels ICP-MS ist die
Reduzierung und die stetige Kontrolle des Untergrundsignals. Die vielen einzelnen Parameter
des Siliciumblindwertes, die jeweils einen kleinen oder gréBeren Beitrag leisten, werden im
Rahmen dieser Arbeit untersucht. Es ist jedoch offensichtlich, dass die Hauptursache die Torch
aus Quarzglas ist, die eine erhebliche Erhdhung des Untergrundes liefert.

Aufgrund der hervorragenden Eigenschaften von Quarz (chemisch inert, hohe
Temperaturbestandigkeit) wird dieses Material fast ausschlielich in der optischen und
massenspekrometrischen ICP benutzt. Zudem ist es preiswert und einfach herzustellen.
Alternativen sind Keramiken, die meist aus Aluminiumoxid mit verschiedenen Zusatzen
bestehen. In Kombination z.B. mit Chromoxid werden haufig kunstliche Saphire aus
Einkristallen hergestellt bzw. ,gezogen”, die jedoch nicht mit einer hohen Prazision und in
beliebiger Grofl3e gefertigt werden konnen [108]. Demnach kdnnen nur kleinere Teile, wie z.B.
das Injektorrohr, aus Saphir hergestellt werden. Teile mt gofRem Durchmesser und relativ
geringer Wandung sind zu instabil und kénnen der mechanischen und thermischen Belastung
nicht standhalten. Bei voll zerlegbaren Torches kann das Quarz-Innenrohr mit einem
Aluminiumoxid-Innenrohr ausgetauscht werden. Dies erniedrigt den Siliciumuntergrund
aufgrund des geringeren Abtrags von herkdmmlichen Quarz-Torches.

Eine Alternative zu reinem Aluminiumoxid und Saphir bietet eine gesinterte Keramik der
Zusammensetzung SisN,, die eine héhere Schmelztemperatur (2800°C) als Quarz (1710°C)
besitzt und demnach eine geringere Abtragwahrscheinlichkeit bei erhdhten Temperaturen
besitzen sollte [109]. Somit wurde von der Firma GlassExpansion in Australien eine spezielle
AuRRenhtlle fur eine Torch aus Siliciumnitrid fur das hochauflésende Massenspektrometer
(Element2) hergestellt und im Rahmen dieser Arbeit getestet.

Das Innenrohr wurde aus Aluminiumoxid gefertigt und die gesamte voll zerlegbare
Konstruktion wurde in einen temperaturbestandigen Kunststoff eingebettet, der in Abb. 14
(grau: Slliciumnitrid, weil3: Aluminiumoxid) dargestellt ist. Der komplette Aufbau der Torch
inklusive Kunststoffhalterung und Guard-Elektrode ist rechts zu sehen.

Neben dem siliciumfreien Innenrohr wird ein Saphir-Injektorrohr in die zerlegbare Torch
eingebaut. Das Material auf Korund-Basis (a-Al,Oz) wird synthetisch hergestellt und wird
aufgrund seines hohen Schmelzpunktes von 2050°C und seiner chemischen Inertheit haufig als
Material fur Injektoren verwendet. Alternativ gibt es Platin-Injektorrohre, die hier jedoch nicht

verwendet wurden.
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Abb. 14: Bauteile (links SisN,4, rechts Al,O5) und vollstandiger Aufbau der zerlegbaren Torch aus
Siliciumnitrid

Abb. 15: Verwendetes Saphir-Injektorrohr
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Zur Untersuchung des Beitrags der Torch zum Untergrundsignal des Siliciums werden
unterschiedliche Loésungen hergestellt, die Standardbedingungen simulieren sollen. Hierzu
zéhlen Reinstwasser (Milli-Q-Wasser), eine 0,4 %ige Flusssaure-Losung sowie eine Losung
aus 5 %iger Salpeterséure. Zusatzlich wird eine Silicium-Standard-Losung in einer Mischung
aus 0,4 % HF und 5 % HNO; und einer Konzentration von 7 pg/L hergestellt. Diese Lésungen
werden nacheinander unter den gleichen Bedingungen von Plasmaleistung, Gasflissen und
Pumpgeschwindigkeiten mit den beiden Torches aus Quarzglas und Keramik verglichen. Die

Ergebnisse, die mit diesem Aufbau erhalten werden, sind in Abb. 18 zusammengefasst.

180 ~
W Quarz-Torch
’cé_? 160 O Si3N4-Torch
2 140
3
= 120
=
& 100 +
T
o
= 60
S 40
=
i =
O T T T T 1
ohne Zer- MQ Wasser 0,4% HF 5% HNO3 7ug/L Si-Std
staubergas

Abb. 16: Ergebnisse des Vergleichs von Quarz-Torch und SisN,-Torch mit unterschiedlichen
Ldsungen

Die Graphik zeigt, dass die Torch aus Keramik ein etwa 15-20 % niedrigeres
Untergrundsignal erzeugt. Eine deutliche Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses wird
jedoch nicht erreicht. Dies zeigt der Vergleich zwischen den Signalen des MQ-Wassers, 0,4 HF
und 5% HNO; (Untergrund) mit dem Signal eines 7 pg/L Si-Standards.

Das Signal ohne Zerstaubergas zeigt deutlich, dass trotz der starken Veradnderung des
Gasstroms ein Siliciumsignal detektiert wird. Ohne Zerstaubergas musste eigentlich kein Signal
erkennbar sein, da keine lonen durch den zentralen Kanal des Plasmas in den Interfacebereich
beférdert werden. Dieses Signal muss deswegen von der Torch durch Verwirbelungen der
anderen Gasstréme durch Umwege in das Massenspektrometer gelangen, oder das Signal wird
durch Bauteile innerhalb des Interfacebereichs bzw. Massenseparationsbereichs verursacht.
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Bei allen feuchten Aerosolen bleibt der Wert fur das Signal zwischen 100000 und
150000 cps, was etwa einer Konzentration von 25 pg/L entspricht. Dies wird durch ein
Standardadditionsverfahren nachgeprift (siehe Abb. 17). Berlcksichtigt man die
Standardabweichungen der einzelnen Messungen (siehe Balken), so entspricht dies zuséatzlich
mit dem Untergrundsignal einer Nachweisgrenze von ca. 35 ug/L. Das Ergebnis der Messung
mit einem 7 pg/L Standard zeigt, das Konzentrationen unter 10 pg/L schlecht analysiert werden

konnen, da kaum eine Signalsteigerung zu erkennen ist (< 10 %).
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Konzentration nach zugesetzten Si-Std (ng/mL)
Abb. 17: Bestimmung der Untergrundkonzentration durch Standardaddition

Der Beitrag am Untergrund wird demnach hauptséchlich durch den Abtrag der Torch
verursacht. Dieser Abtrag bleibt nicht konstant, sondern verandert sich im Laufe der Zeit. Durch
tagliche Uberpriifung des Untergrundsignals wurde deutlich, dass sich der Untergrund mit der
Zeit kontinuierlich erniedrigt. Langzeitstudien zeigen, dass immer weniger Silicium von der
Torch abgetragen wird. Das Signal verringert sich um 50 % bei gleich bleibender
Signalintensitat anderer Elemente. Diese Untersuchungen tber einen Zeitraum von 17 Monaten
werden in Abb. 18 gezeigt. Der Vergleich der Signalintensitat von Silicium und Indium zeigt
einen unterschiedlichen Verlauf, obwohl die Parameter des ICP-MS téaglich Uberpruft und
optimiert werden. Die Signalintensitaten der meisten Elemente der Kalibrierlosung (siehe
Kap. 3.2.1) bleiben Uber einen langeren Zeitraum stabil. Abweichungen von 5-10 % sind

tagesabhéngig.
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Abb. 18: Silicium-Signalveranderungen in Abhéngigkeit vom Alter der Torch

Bei Verwendung einer neuen Torch beobachtet man wieder den gleichen Verlauf des
Untergrundsignals mit der Messzeit. Die Ausgangsintensitaten sind aber je nach Torch-
Hersteller (ThermoFinnigan bzw. AHF) sehr unterschiedlich und nicht reproduzierbar gleich.
Neben dem Einfluss des Torchmaterials auf das Silicium Untergrundsignal wird auch der

Einfluss unterschiedlicher Flusssaurekonzentrationen untersucht (siehe Abb. 19).

Durch verdinnte Flusssaure wird das Untergrundsignal im Vergleich zur Verwendung von
MQ-Wasser kaum erhoht (siehe Abb. 16). Bei einer weiteren Erhdhung der Flusssaure-
Konzentration kommt es zu sehr starken Signalsteigerungen durch den erhéhten Angriff des
Quarzglases durch HF. In Abb. 19 sind die Signalverdnderungen des Siliciumuntergrundes
dargestellt. Ab einer Konzentration von 1 % Flusssaure wird das Untergrundsignal deutlich
erhéht und die Standardabweichung nimmt ebenfalls erheblich zu, so dass bei hdheren
Konzentrationen das Untergrundsignal fur Siliciumspurenanalysen nicht mehr akzeptabel ist.
Daher muss besonders darauf geachtet werden, dass nach dem Aufschluss mit Flussséure die

Lésung ausreichend verdinnt wird.
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Abb. 19: Signalveranderung bei steigenden Flusssaurekonzentrationen (log. Auftragung)

Ein weiterer Gesichtspunkt ist das Ausspulverhalten von Silicium in der Sprihkammer und
den Schlauchen. Hierzu wird ein Vergleich einer Silicium-Standardlésung und einer Indium-
Standardlosung herangezogen. Hierbei werden zur besseren Vergleichbarkeit der
unterschiedlichen Empfindlichkeiten der Elemente zwei verschiedene Auflésungen und
Konzentrationen benutzt. Abb. 20 zeigt das Ausspilverhalten in Abh&ngigkeit von der Zeit.
Dazu wird 11 Minuten lang eine Spillésung aus 5 %HNO3/0,5 %HF angesaugt und durch den
PFA-Zerstauber und die PFA-Sprihkammer in das Massenspektrometer gefuhrt. Danach
werden 10 Minuten gleichzeitig eine 30 ug/L Si-Standard-L6sung und eine 1ug/L In-Standard-
Losung zerstaubt, bis fir beide Elemente ein konstantes Signal erreicht wird. Nach insgesamt
21 Minuten wird wieder die Spullésung zugefihrt und das Ausspulverhalten von Silicium und
Indium beobachtet. Das Ergebnis zeigt die Unterschiede von Elementen mit gutem und
schlechtem Ausspulverhalten.

Dieses Ausspulverhalten ist in diesem Fall vor allem abhangig von der Tropfchenbildung, die
an PFA-Kunststoffen besonders stark ist. Quarzglas wird fur Sprihkammern deshalb bevorzugt
benutzt, da zeichnet es sich vor allem dadurch auszeichnet, Flussigkeiten schnell abflieen zu
lassen. Die Oberflachenstruktur von Kunststoffen aus PEEK ist etwas besser, da die
Oberflachenspannung des Wassers durch die etwas rauere Oberflache herabgesetzt ist. Aber
auch hier ist die Tropfenbildung immer noch sehr ausgepragt und fuhrt zu Memaoryeffekten.
Diese Memoryeffekte werden durch das kontinuierliche Ausdampfen von gasférmigem Silicium

(als SiF,) aus diesen Tropfchen erzeugt und erschwert dabei nicht nur die Messung von
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Siliciumstandards und Proben mit Siliciumspuren sondern auch die Messung von
Isotopenverhaltnissen. Ahnlich starke Memoryeffekte sind bei Quecksilber sowohl in
Glasgefal3en als auch besonders in Kunstoffen bekannt, da sich Quecksilber gerne in die
pordse Struktur des Glases oder Kunststoffes festsetzt. Hierbei hilft die Verwendung von PFA-
GefalRen oder bei der Verwendung von Glaszerstaubern die Zugabe einer hochkonzentrierten
(z.B. 100 mg/L) Goldlésung, die durch Amalgamierungen die Quecksilberadsorption an den
Gefallwanden etwas abgefangen kann [110]. Im Fall von Silicium kann kein solcher Zusatz zur
Verringerung dieses Phanomens verwendet werden. Bei den meisten Elementen, die dieses
Ph&nomen nicht zeigen ist schon nach einigen Sekunden kein Messsignal mehr zu sehen

(siehe Indium).
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Abb. 20: Vergleich des Ausspulverhaltens von Silicium (mittlere Auflésung, MR) und Indium

(niedrige Auflosung, LR) in einer PFA-Sprithkammer

Das Ausspulverhalten muss besonders bei Isotopenverhdltnismessungen in der MSIVA
beachtet werden, da sich in den Tropfchen der Sprihkammer der Indikator anreichern kann und
somit das Isotopenverhaltnis von ?°Si zu *Si verandert wird. Im Idealfall soll sich dieses
Verhéltnis ausschlie3lich bei isotopenverdiinnten Proben deutlich andern und nach der
Messung sich wieder das nattirliche Isotopenverhéltnis von Silicium einstellen. Wird eine Probe
zerstaubt und durch die Sprihkammer geleitet, muss sich nach den Erfahrungen der
Vorversuche dieses neue Isotopenverhéltnis erst vollstandig einstellen, damit es sich deutlich
vom Untergrund unterscheidet. Ein konstantes Signal ist erst nach ca. 7 min erreicht. Fir ein
vollstandiges Ausspilen werden nochmals ca. 10 min benétigt. Erst dann ist gewahrleistet,
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dass relativ richtige und reproduzierbare Ergebnisse gemessen werden. Vergleicht man tber
den Tag verteilt die Indikatorkonzentrationsbestimmung von 10 isotopenverdinnten Proben
sowie 3 inversen MSIVA, so stellt man trotz langerem Ausspiilen eine Anreicherung des Isotops
%5 fest. Wahrend die Intensitét des Signals #°Si konstant bleibt, erhéht sich die Intensitét des
Isotops *°Si kontinuierlich. Das Isotopenverhéltnis veréndert sich im Laufe eines Messtages
auch nach langerem Ausspiilen deutlich. Zu Beginn entspricht das Isotopenverhaltnis dem
naturlichen Wert von 29,87, verandert sich nach 13 Proben bis zu einem Verhaltnis von 15.

Diese Veranderung muss standig bertcksichtigt und korrigiert werden (siehe Abb. 21).
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Abb. 21: Veranderung des Isotopenverhaltnisses von *®Si und *°Si nach Durchgang von 13
isotopenverdinnten Proben

Auch nach sehr langen Ausspilzeiten von einer Stunde wird das naturliche
Isotopenverhaltnis nicht wieder erreicht. Es muss also noch andere Effekte neben der
Tropfchenbildung zu Memoryeffekten flhren. Wahrscheinlich werden auch geringe Mengen
Silicium am Kunststoff adsorbiert, die durch Sauren nicht vollstandig gelost werden kénnen. Aus
diesem Grund wird zusatzlich nach jedem Messtag die Sprihkammer und alle kontaminierten
Probenzufuhrsysteme in einer HNOs/HF-Sauremischung grindlich gereinigt und fir mehrere
Stunden zum Sieden erhitzt. Erst nach dieser Behandlung kénnen weiteren Messungen

fortgeflhrt werden.
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3.3 Probenbehandlung fir Silicium- und Siloxanspurenanalyse in verschiedenen

Matrizes

3.3.1 Probenbeschreibung der organischen Matrices

Da es keine kauflich zu erwerbende Standardreferenzmaterialien (SRM) gibt, die fur Silicium
zertifiziert sind, sind Kalibrierungen auf diese Art und Weise nicht mdglich. Man kann jedoch auf
Referenzmaterialien zurtckgreifen, die reben den zertifizierten Elementen auch Werte von
Silicium angeben, die zusatzlich bei der Analyse einiger Laboratorien mitbestimmt wurden. Das
SRM 1577 von NIST gibt z.B. einen durch Neutronenaktivierunganalyse (NAA) nicht
zertifizierten Wert von 17 pg/g Silicium an [111]. Dieser Wert wurde im Jahr 1977 gemessen.
Diese Rinderleber (Bovine Liver) wurde in der Vergangenheit mehrfach von anderen
Laboratorien untersucht und der Siliciumgehalt bestimmt. Im Jahr 1992 wurde die Rinderleber
neu zertifiziert (neue Bezeichnung SRM 1577b). Dafir wurde jedoch kein Siliciumwert mehr
angegeben. Alle weiteren Proben, die von anderen Laboratorien auf Siliciumspuren tberprift
worden sind, sind in Tab. 12 aufgelistet. Dazu gehéren der Rindermuskel von NIST und BCR,
sowie das ,Trace Elements in Serum” und ,Trace Elements in Urine* von Sero AS, Asker in
Norwegen, die alle als getrocknetes Pulver in Glasflaschen kauflich zu erwerben sind.

Eine Schweineleber und rohe Cellulosebestandteile wurden von Herrn Jiri Pavel von
Novartis (Basel, Schweiz) zur Verfigung gestellt. Sie liegen homogenisiert und getrocknet in
Pulverform vor. Diese Proben wurden schon in einem Ringversuch auf Silicium hin untersucht,
an dem 14 international anerkannte Laboratorien mit 4 unterschiedlichen Analysemethoden
teilgenommen haben [112].

Der Spinat ist ebenfalls gefriergetrocknet und pulverisiert. Die dazugehérige Lésung wurde
von der Interlaborstudie im Vorfeld aufgeschlossen, verdinnt und als eine Lésung mit einer
Konzentration von 20% HNO; an die teilnehmenden Laboratorien verschickt. Beide Proben
wurden nach der Interlaborstudie freundlicherweise von Herrn Prof. Frank Vanhaecke von der
Universitat Gent in Belgien zu Testzwecken an unser Institut gesandt. Das dort ansassige
Instituut voor Nucleaire Wetenschappen nahm an diesem Interlaborvergleich teil. Die Proben
wurden dort mit einem hochauflésenden ICP-MS analysiert, jedoch ohne

Isotopenvedinnungsanalyse.
Alle Proben dieser Untersuchungsreihe werden bei Raumtemperatur und trocken gelagert.

Bei den Mineralwasserproben handelt es sich um handelsibliches Mineralwasser.
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Tab. 12: Bezeichnung und Herkunft der analysierten Proben zur Siliciumspurenanalyse

Probe

Herkunft

Bovine Liver SRM 1577
Bovine Liver SRM 1577b
Bovine Liver CRM 185R
Bovine Muscle CRM 184
Schweineleber 1
Schweineleber 2
Cellulose

Spinat

Spinat (destructed)
Serum

Urin

Mineralwasser

National Institute of Standards and Technology (NIST) 1977
National Institute of Standards and Technology (NIST) 1992
Community Bureau of Reference

Community Bureau of Reference

Novartis, Basel, Schweiz

Novartis, Basel, Schweiz

Novartis, Basel, Schweiz

geschnittener Spinat, Iglo, Belgium

vorbereitete Probe einer Interlaborstudie

Seronorm, Nycomed Pharma AS, Norwegen

Seronorm, Nycomed Pharma AS, Norwegen

Volvic, Frankreich

Zur Untersuchung von Silicium und Siloxanen in menschlichen Gewebeproben wurde mit
einem amerikanischen Institut in Houston (Texas) kooperiert. Das Chemically Associated
Neurology Disorders (CANDO) gibt schon seit Jahren international Studien beziiglich Siliciums,
Siloxanen und auch Platin in Auftrag und war auch an den Ergebnissen mit der
Isotopenverdiinnungsanalyse interessiert. Die Proben wurden von der Prasidentin der CANDO,
Ms. Marlene Keeling, zur Untersuchung auf Silicium- und Platinspuren sowie Siloxanen
Uberlassen. Zum einen sind die Gewebeproben von einer verstorbenen Frau, die 20 Jahre ein
Silicon-Brustimplantat getragen hat, zum andern sind die Proben von lebenden Personen
(2 Tochter der verstorbenen Person), die keine Implantate tragen. Direkte Vergleiche von
Gewebeproben sind nicht moglich, da die Téchter noch leben. Aus diesem Grund sind von
diesen Testpersonen ausschlief3lich Blut-, Urin und Haaruntersuchungen moglich (siehe Tab.
13). Diese Probenreihe wird im Tiefkihlfach bei -20 °C gelagert und zur Analyse aufgetaut und

eingewogen.

Zusatzlich wurde ein mit 720 Gramm Silicon gefilltes Brustimplantat zu Testuntersuchungen
der Dichtigkeit der Hulle von der West Coast Analytical Service, Inc. (WCAS) in Santa Fe
Springs (CA, USA) zur Verfiigung gestellt.



Experimenteller Teil

Tab. 13: Bezeichnung und Abktrzung der analysierten menschlichen Proben fir die Silicium-

und Platinspurenanalyse

Name Bezeichnung Verwendete Abkurzung
Person A Blut JR1
Person B Blut MA 1
Person C Brustmilch (links) BCL
Brustmilch (rechts) BCR
Person 1 Leber PBL
(Mutter) Gehirn PB B
Brustgewebe PBT
Bauchspeicheldriise PB P
Oberschenkelvene PBV
Milz PB S
Herzmuskel PBH
Person 2 Fingernagel CBN
(1. Tochter) Haare CBH
Schweil3 CBS
Urin cBU
Blut CBB
Person 3 Fingernagel CCN
(2. Tochter) Haare CCH
Schweif3 CCS
Urin CCu
Blut CCB
Lunge PB A
Person D Fingernagel AP N
Haare AP H
Schweil3 AP S
Urin AP U
Blut AP B
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Die Gewebeproben zur Untersuchung von Platin und Silicium aus Deutschland wurden von
Frau Dr. Daniela Flassbeck im Institut fur Umweltanalytik der Universitat Essen zur Verfigung
gestellt. Diese Proben stammen aus einer groéReren Sammlung von Geweben zur
Untersuchung von Frauen mit Brustimplantaten aus dem Institut fir Kinische Radiologie der
Universitdt Munster (siehe Tab. 14). Diese Proben werden, eingelegt in Formalin, im
Kuhlschrank bei 4°C aufbewahrt und zur Analyse aus der Flussigkeit genommen, tber Nacht
bei 55°C getrocknet und dann eingewogen. Die Gewebeproben wurden zusétzlich am Institut
fur Umweltanalytik der Universitat Essen mittels GC-MS auf Siloxane untersucht.

Tab. 14: Bezeichnung und Herkunft der analysierten Gewebeproben von Frauen mit

Brustimplantaten
Name/Nr. Bezeichnung verwendete Abkurzung
Person 1 Fettgewebe LF1
Muskelgewebe L M1
Kapselgewebe LK1
Person 2 Fettgewebe PF1
661/02 Brustgewebe HB 1
40775/01 Brustgewebe HB 2
421/02 Brustgewebe HB 3
422/02 Fasergewebe HF 1

423/03 Kapselgewebe HK 1
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3.3.2 Probenbeschreibung anorganischer Matrices

Es gibt keine Referenzmaterialien, die zum Vergleich von anorganischen Proben analysiert
werden konnen. Durch Kontakt mit anderen Instituten und Anfragen sind im Rahmen dieser
Arbeit Analysen durchgefiihrt worden. Aufgrund der teuren und aufwendigen Herstellung sind
nur wenige Gramm bis Milligramm vorhanden. Es muss also &uf3erst sparsam und effektiv
gearbeitet werden. Alle Galliumarsenid Proben wurden von Herrn Dr. Bernd Wiedemann vom
Institut fir Kernphysik der Universitat Frankfurt zur Verfigung gestellt. Die Proben sind in Tab.
15 nach den Konzentrationsangaben der Funkenquellen-Massenspektrometrie (SSMS)
aufsteigend aufgelistet. Fur die Entwicklung der Analysenmethode sowie zum Feststellen der
Nachweisgrenze wird ein undotiertes hochreines GaAs (LEC) benutzt, das unbeschrankt
verflgbar ist.

Galliumarsenid ist sehr spréde und kann einfach mit der Hand zerbrochen und in kleine
Stlicke zerteilt werden, die so zur Analyse verwendbar sind. Die eigentlichen siliciumdotierten

Proben sind in Sticke von 5 x 1 mm vorgefertigt.

Tab. 15: Bezeichnung der analysierten GaAs-Proben

Probe Firmencode Bezeichnung

Galliumarsenid Wafer ABK GaAs-1
A27K GaAs-2
A43K GaAs-3
A41K GaAs-4
A3E GaAs-5

LEC GaAs #40012K7 GaAs-0

Weiterhin wurden drei Titan Proben von Herrn Prof. Dr. Viliam Krivan von der Universitat Ulm
zur Verfugung gestellt. Diese Titanproben wurden nach der Schmelze aus einem Block
geschnitten. Nach der jeweiligen Position des Blocks werden die Teile mit mitte, inter und
aulen bezeichnet (siehe Tab. 16). Zur Analyse werden jeweils einige Spane mit einem
Wolframcarbid-Bohrer gewonnen.
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Tab. 16: Bezeichnung der analysierten Titan-Proben

Probe Nr. Bezeichnung
Titan mitte 1 Ti-M
Titan inter 2 Ti-l
Titan aul3en 3 Ti-A
TA Ti-| Ti-M Ti-M Ti-| Ti-A

Abb. 22: Schematische Zeichnung des Titanblocks zur Beschreibung der Position (gesamte
Lange ca. 25 cm, Durchmesser 1 cm)
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3.3.3 Siliciumspurenbestimmung in organischen Matrizes

Zum Aufschluss von organischen Matrizes werden in den meisten Fallen zwei Mdglichkeiten
der Energiezufuhr zur Zerstérung genutzt, der offene Aufschluss in Tiegeln auf einer
herkdmmlichen Heizplatte oder die Mikrowelle. Bei beiden Methoden werden meist oxidierende
Séauren, wie z.B. Salpetersdure und Schwefelsdure sowie Zusatzen an Wasserstoffperoxyd,
aber auch Kombinationen aus allen drei Losungen benutzt. Bei geologischen Proben oder
Polymeren kann ein sog. High Pressure Asher (HPA) benutzt werden. Dazu werden jedoch
Gefalle aus Quarz bendtigt, die hoheren Dricken und Temperaturen standhalten. Silikate
koénnen durch Zusatz von Flussséaure in einem Mikrowellensystem aufgeschlossen werden. Das
polymere Material der Mikrowellentiegel (Teflon - PFA, PTFE) ist gegen HF resistent. Aufgrund
des unterschiedlichen Dipolmoments von Flussigkeit und GefaBmaterial wird bei der
entsprechenden Anregung durch Mikrowellen ausschlie3lich die Probe aufgeheizt. Dies
ermoglicht eine schnellere und effektivere Energietbertragung auf die Probe als durch eine
aulerliche thermische Erhitzung. Das in dieser Arbeit eingesetzte System einer
Hochdruckmikrowelle erreicht gegenuber Niederdruckmikrowellen reaktivere
Aufschlussbedingungen mit hoheren Reaktionstemperaturen. Abb. 23 zeigt den Querschnitt des
unter Druck verschlossenen Mikrowellentiegels.
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Abb. 23: Schematische Darstellung eines Mikrowellenaufschlussgefalies des
Mikrowellensystems (MLS-mega 1200)
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Der Rotor dieses Mikrowellensystems (MLS-mega 1200, Leutkirch im Allgdu) kann mit
maximal sechs Mikrowellentiegeln bestiickt werden. Der Mikrowellentiegel wird Uber einen
Anpressdruck verschlossen. Die maximale Druckbestandigkeit in diesem System liegt bei
6 MPa, die kurzzeitig erreichbare, lokale Temperatur betragt 280°C. Sicherheitssysteme, wie
ein aus glasfaserverstarktem Polycarbonat bestehender Druckmantel des Mikrowellentiegels
oder ein temporéares bzw. permanentes Entliften des Systems durch Biegung oder Bruch der
Tellerfeder bei Uberschreitung des zuldssigen Maximaldruckes, verhindern eine Explosion des
Tiegels wahrend des Aufschlusses. Eine computergesteuerte Temperaturregelung kontrolliert
permanent die AufRentemperatur der Mikrowellentiegel. Bei 100 °C AuRentemperatur des
Mikrowellentiegels wird die Mikrowelleneinstrahlung automatisch beendet, um Verformungen
der Teflon-GefaRe zu vermeiden und eine mdgliche Explosion zu verhindern. Zu diesem
Zeitpunkt sind nach Herstellerangaben Innentemperaturen im Tiegel von ca. 200 °C erreicht
[113].

Die Uberprifung, dass das Mikrowellenverfahren in geschlossenen Aufschlusstiegeln
besonders fir die Siliciumspurenanalytik die Methode der Wahl ist, wird durch einige
Vorversuche nachgepruft. Dazu wird ein Standardreferenzmaterial Bovine Liver (NBS 1577)
verwendet, welches nicht auf Silicium zertifiziert ist, aber mit einem durch NAA bestimmten Wert
von 17 ug/g Silicium. Mit den gleichen Zusétzen an HNO; und HF wird bei unterschiedlichen
Temperaturen diese organische Matrix mit und ohne Erhitzen in Teflon-PFA Gefalien
aufgeschlossen. Unter Verwendung der gleichen HNOs/HF Mischung wird dann zusétzlich ein
Mikrowellenaufschluss verwendet. Abb. 24 zeigt den Vergleich der unterschiedlichen
Aufschlusstemperaturen des offenen Aufschlusses und des Mikrowellenaufschlussverfahrens in
einem geschlossenen Tiegel. Bei 25 °C wurde die Losung nur geschuttelt, bei 90 °C die
Aufschlusslosung auf einer speziellen Heizplatte fir Teflongefal3e erhitzt und der dritte Wert
wurde nach der Mikrowellenbehandlung ermittelt. Alle Werte wurden durch

Isotopenverdiinnungsanalyse erhalten.

Es wird deutlich, dass die Matrix bei niedrigen Temperaturen nicht vollstandig zerstort wird
und ggf. Anteile an schwerldslichen Silicaten nicht vollstandig geldst werden. Dadurch wird der
Isotopenaustausch unvollstandig und der Gehalt wird zu gering. Bei einer Temperatur von
90 °C bleibt der Siliciumwert unter 50% des angegebenen NAA-Wertes fur Silicium. Mit dem
Mikrowellenaufschluss liegt der Siliciumgehalt weiterhin weit unterhalb von 17 pg/g. Die
Standardabweichung ist bei der Mikrowellenmethode am geringsten. Aufgrund dessen, dass
der Wert nur durch die NAA angegeben ist und er vor 25 Jahren gemessen worden ist, sind
Zweifel an der Richtigkeit dieses Wertes angebracht. Analytverluste sind in einem
geschlossenen PFA-Gefal3 der Mikrowelle unter Verwendung der massenspektrometrischen
Isotopenverdinnungsanalyse ausgeschlossen.
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Zusammenfassend kann man nach diesen Vorversuchen die Vor- und Nachteile

verschiedener Aufschlussmethoden auflisten. (siehe Tab. 17)

18
16 -
14 -
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Konzentration Si [ug/g]
|_\
o

25°C 90°C MW (>200°C) NAA-Wert

Abb. 24: Siliciumkonzentration in Bovine Liver 1577 (NBS) mit unterschiedlichen Aufschluss-

temperaturen (n=3)

Tab. 17: Vor- und Nachteile unterschiedlicher Aufschlussmethoden

Aufschlussverfahren Vor-/Nachteile
offener Aufschluss + apparativ einfach

- keine vollstandige Matrixzerstérung, moglicher Analytverlust
Mikrowelle + Aufschluss relativ schnell

+ vollstdndige Matrixzerstdrung
- hohere Kosten

HPA + Aufschluss auch schwierigster Matrizes
- nicht moglich fur Siliciumspurenanalytik

- zeitaufwendig und noch héhere Kosten
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Als optimale Aufschlussvariante fiir die Bestimmung von Silicium wird also der
Mikrowellenaufschluss gewahlt. Damit wird eine Zerstérung der organischen Matrix
(Umsetzung zu CO,) erreicht und ein vollstandiger Isotopenaustausch zwischen dem zu
analysierenden Element in der Probe und der Indikatorldsung gewahrleistet.

Der Restkohlenstoffgehalt spielt aufgrund der vollstdndigen Abtrennung der dadurch
verursachten Interferenzen (vgl. Kap. 2.2) im Massenspektrometer keine Rolle und somit ist
eine schnelle Probenaufarbeitung ohne weitere Matrixabtrennung mdglich. Dabei wird nach
folgendem Aufarbeitungsschema vorgegangen (siehe Abb. 25). Das verwendete
Mikrowellenprogramm zur vollstdndigen Zerstorung der organischen Matrix ist in Tab. 18
aufgefiihrt. Die Zeitangaben sind auf die Dauer der Einzelschritte bezogen.

Einwaage von 0,1 - 0,3 g Probe und 0,2 - 0,5 g *Si-Indikatorlésung

Zugabe von 2,5 mL Salpetersaure und 0,1 mL Flussséure

Mikrowellenaufschluss

Verdinnung mit 10 mL MQ-Wasser

Messung des Isotopenverhéltnisses *Si/*’Si mittels ICP-MS (Auflésung = 4500)

Abb. 25: Aufarbeitungsschema fir die Bestimmung von Silicium in organischen Matrices

Tab. 18: Mikrowellenprogramm 1 zum Aufschluss von organischer Matrix

Zeit [min] Leistung [W] max. Auf3entemperatur [°C]
5 250 90
5 0 70
5 600 90
5 0 70
30 250 90

20 0 70
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Mit diesem Mikrowellenprogramm und dem verwendeten Aufarbeitungsschema fir

organische Matrices werden die in Tab. 19 aufgefiihrten Ergebnisse erhalten.

Tab. 19: Siliciumgehalte in organischen Matrizes (n=3)

Probe Si-Gehalt + SD [ug/g] Srel [%0]
Bovine Liver SRM 1577 10,7+1,0 9,3
Bovine Liver SRM 1577b 1,95+ 0,07 3,6
Bovine Liver CRM 185R 2,13+0,11 49
Bovine Muscle CRM 184 608,4 + 16,1 2,6
Schweineleber 1 53+1,0 18,9
Schweineleber 2 6,8+1,6 23,5
Spinat 1 333,2+11,2 34

Zum Aufschluss schwieriger Proben missen hoherer Leistungen und langere Zeiten im
Mikrowellenprogramm eingestellt werden (siehe Tab. 20). Dies war bei der Cellulose-Probe
notig. Hierfir wurde ein spezielles Programm erarbeitet, um den Aufschluss zu
vervollstandigen, da mit dem oben beschriebenen Standardprogramm Cellulose nicht
vollstandig in Losung gebracht werden konnten.

Tab. 20: Mikrowellenprogramm 2 zum Aufschluss von Cellulose

Zeit [min] Leistung [W] max. AulRentemperatur [°C]
5 250 90
5 0 70
10 600 90
5 0 70
10 1000 90
5 0 70
20 600 90

20 0 70
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Tab. 21: Silicium-Gehalt in Cellulose mit unterschiedlichen Mikrowellenprogrammen (n=3)

Probe Si-Gehalt £ SD [ug/g] mit MW 1 Si-Gehalt £ SD [ug/g] mit MW 2

Cellulose 10,8 +5,1 15,3+2,1

Bei der Untersuchung geloster Proben ist aufgrund ihrer Beschaffenheit kein Aufschluss
notwendig (siehe Abb. 25). Die Probenvorbereitung bei den Proben Urin und Serum wird nach
Packungsvorschrift vorgenommen. Zu den getrockneten Substanzen wird in die Glasflaschen
5 mL bidestilliertes Wasser hinzu gegeben, 5 min geschuttelt und 30 min stehen gelassen. Da
diese Referenzmaterialien nicht fur Silicium zertifiziert sind, wird in der Packungsvorschrift auf
eine Kontamination durch Herausldsen von Silicium aus dem Probenbehélter nicht
hingewiesen. Dabei kann es zu erhdhten Schwankungen kommen. Um den Einfluss der
ProbengefalRe auf den Siliciumgehalt zu tberprufen, wird bei den Urin- und Serum-Proben zum
Vergleich ein Mikrowellenaufschluss der festen Substanz gemacht und mit dem ermittelten

Siliciumgehalt der geldsten Proben verglichen (siehe Tab. 22).

Tab. 22: Silicium-Gehalte in Urin und Serum (n=3, bezogen auf Konzentration pro mL Serum
bzw. bezogen auf g Trockensubstanz)

Probe Si-Gehalt £ SD [ug/mL] Si-Gehalt £ SD [ug/g]
Serum 0,44 £0,21 512+1,1
Urin 6,22 £ 0,52 1475+ 3,0

Proben, die schon eine Vorbereitung erfahren haben bzw. in geldster Form vorlagen, kdnnen
nach Zugabe des Indikators und Verdinnung sofort gemessen werden. Die Ergebnisse dieser
Proben sind in Tab. 23 aufgefihrt.

Tab. 23:  Silicium-Gehalte in gelésten Proben (n=3)

Probe Si-Gehalt £ SD [ug/g] Srel [%0]

Spinat 2 38+0,1 2,6

Mineralwasser 14,7 + 0,6 41




Experimenteller Teil 73

3.3.4 Siliciumspurenbestimmung in anorganischen Matrices

Da Uber die Herstellung, Nachbehandlung und Lagerung der anorganischen Proben
Galliumarsenid und Titan wenig bekannt war, muss man grundsétzlich von Kontaminationen auf
der Oberflache ausgehen, da Silicium wie schon erwahnt in der Umwelt weit verbreitet ist.
Elemente, die sich ebenso als problematisch erweisen, sind die Alkali- und Erdalkalimetalle wie
Natrium, Kalium sowie Calcium. Diese Verunreinigungen kann man ggf. mit alternativen
zerstorungsfreien Messtechniken analysieren.

Far die direkte Oberflachenanalyse von Feststoffen bietet sich die electron spectroscopy fir
chemical analysis (ESCA) an [114]. Zu diesen Techniken gehdren die Auger Elektronen
Spektrometrie (AES) und die Rontgen Photoelektronen Spektrometrie (XPS). Zu den
massenspektrometrischen  Oberflachenanalysen zahlen noch die Sekundar lonen
Massenspektrometrie (SIMS). Der Vorteil all dieser Methoden liegt in der zerstérungsfreien
Bestimmung fast aller Elemente in Feststoffen bis in den pg/g-Bereich. Fir die extreme
Spurenanalyse sind diese Methoden nicht geeignet, kdnnen aber Oberflachenverunreinigungen

und Veranderungen der Struktur z.B. durch aulRere Einflisse oder Materialfehler erkennen.

Um Partikelriickstande auf der Oberflache zu erkennen, wurden zuerst sowohl die
Galliumarsenid- (Abb. 26) als auch die Titanproben @Abb. 27) im Rasterelektronenmikroskop
betrachtet. Mit dem bloRen Auge scheint die Oberflache glatt und eben, bei einer VergréRerung
von 1000 sind schon Feinstrukturen erkennbar (siehe Abb. 26, linkes Bild). Bei einer
VergrofRerung von 5000 (rechtes Bild) sieht man oft kleinste Partikel von etwa 1um Grol3e, die
an der Oberflache anhaften und mit der eigentlichen Bulk-Zusammensetzung nichts gemein

haben. Diese Partikel kdnnten SiO,-Partikel sein, die erst entfernt werden missen.

Abb. 26: Rasterelektronenmikroskopaufnahme der unbehandelten Oberflache einer
Galliumarsenid Probe (LEC)
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Abb. 27: Rasterelektronenmikroskopaufnahme der unbehandelten Oberflache einer Reinsttitan-
probe (VergréRerung links: 1500, rechts: 10000)

In Abb. 27 (links) erkennt man gut die Risse, die durch das Schneiden des Titans entstanden
sind. Somit werden auch Kontaminationen ggf. von anderen Metallen mit eingetragen. Im
rechten Bild wird Struktur der Giesform sichtbar. Dabei entsteht eine Art S&ulenstruktur, in die
sich kleinste Partikel von wenigen um verfangen kénnen und rein mechanisch nicht entfernt
werden konnen. Verunreinigungen durch Partikel oder Metallspuren auf solchen Strukturen
lassen sich mit Hilfe einer ESCA-Aufnahme nicht sichtbar machen, da glatte Oberflachen mit
dieser Methode bevorzugt sind. Eine Reinigung der Oberflache mit einer Flussigkeit ist zur

Entfernung solcher Partikel oder Metallspuren aus Sicherheitsgrinden notwendig.

Zur Reinigung kann man alle Arten von S&uren und deren Mischungen in verdiinnter Form
verwenden. Sinnvoll fur die Analyse von Siliciumspuren in GaAs und Titan sind die Sauren, die
schnell und effektiv die wichtigsten Kontaminationen entfernt. Dabei hat sich eine Mischung aus
5%iger HNO3; und 0,5%iger HF besonders bewahrt. Diese Mischung hat auch die besten
Ergebnisse beim Ausspllverhalten von Spriihkammern und Schlauchen gezeigt und entfernt

am besten stérende Verunreinigungen.

Um den Einfluss der Saurebehandlung zu zeigen, wird eine ESCA-Aufnahme an der
glattesten Oberflache des GaAs gemacht. Abb. 28 zeigt z.B. bei der unbehandelten Probe
(untere Linie) eine deutliche Kaliumverunreinigung, die nach Saurebehandlung vollstandig
verschwunden ist (obere Linie). Weiterhin sind bei der vorbehandelten Probe die Gallium- und
Arsen-Intensitdten  erhoht.  Kohlenstoff- und Sauerstoffspuren sind aufgrund der
Oberflachenoxidation und Berihrung mit Handen bzw. Handschuhen nicht eliminierbar.
Vorbehandlungen des Probenmaterials zur Vermeidung von Kontaminationen anderer
Elemente, die durch Behandlung der Probe bei und nach der Herstellung des Materials
entstanden sind, werden durch den Einsatz von S&ure einfach und schnell beseitigt.
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Abb. 28: ESCA-Aufnahme einer GaAs-Probe (LEC) vor und nach Behandlung mit HNOs/HF

Sauremischung

Der eigentliche Hintergrund, eine Siliciumkontamination zu erkennen und ggf. zu beseitigen,
konnte nicht erreicht werden. Entweder ist die ESCA-Methode zu unempfindlich, um solche
geringen Verunreinigungen zu erkennen, oder es sind keine durch Silicium verursachten

Kontaminationen vorhanden. An der Kaliumverunreinigung lasst sich die Notwendigkeit der

Vorbehandlung gut zeigen und somit werden sowohl die Galliumarsenid- als auch die
Titanproben fur 5 Minuten in ein Saurebad aus 5%HNO2/0,5%HF gelegt, danach zweimal mit
bidestilliertem Wasser gespult und bei 55°C im Trockenschrank Gber Nacht getrocknet.
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3.3.5 Siliciumspurenbestimmung in Galliumarsenid

Bei der Analyse von anorganischen Matrices werden zuerst der Aufschluss und die
Bestimmung von Silicium in Galliumarsenid-Proben betrachtet. Da die zur Verfigung stehende
Probenmenge an Galliumarsenid sehr gering war, werden die Versuche zur Probenvorbereitung
mit undotiertem hochreinem Galliumarsenid (LEC), ggf. durch Zusatz von Standardlésung zur
Simulation des Siliciumanteils durchgefuhrt. Entscheidend fir die MSIVA ist der
Isotopenaustausch zwischen Probe und zugesetzter Indikatorldsung. Fur die richtige
Einstellung des veranderten Isotopenverhéltnisses ist folglich der vollstandige Aufschluss der
Probe Grundvoraussetzung. Ahnlich wie bei der Verwendung der Mikrowelle sollten die
Kontaminationen und der Zeitaufwand so gering wie moglich sein.

Die Hauptbestandteile von Galliumarsenid, Gallium und Arsen, verhalten sich bei
Ldsungsversuchen sehr gegensatzlich. Wahrend Arsen sich gut in schwach oxidierenden
Sauren unter Bildung von arseniger Saure bzw. Arsensaure I16st, wird Gallium &hnlich dem
Aluminium unter Bildung einer dichten Oxidschicht aus Ga,O; passiviert [115]. Auch heil3e,
konzentrierte HCI kann Galliumarsenid nicht I6sen. In konzentrierter Salpetersaure wird durch
die Passivierung erst nach 2-3 h bei 80 °C ein vollstandiger Aufschluss erreicht. Zusatze an
konzentrierter HF erleichtern durch Bildung des leicht l6slichen GaF; die Auflosung der
Passivierungsschicht und verringern somit die Aufschlusszeit erheblich [116]. Durch die Zugabe
von konzentrierter HF reagiert das Galliumarsenid so heftig, dass ein Siedeverzug moglich ist
und andere Bestandteile, wie das sich ebenfalls bildende SiF, sich verfliichtigen und damit der
Analyse entziehen. Aus diesem Grund wurde eine spezielle Aufschlussapparatur entwickelt, die
den Kontakt von HF und Galliumarsenid vor SchlieRen des Deckels verhindert. Hierzu wurde
bei der Einwaage die Probe in einem eigenen Schélchen vorgelegt, welches in das
verschlieBbare  Gesamtaufschlusssystem  ohne  Berthrung mit dem  HNOJ/HF
Aufschlussgemisch eingestellt wird (siehe Abb. 29). Erst nach dem Verschlie3en des GefalRes
kommt durch Schitteln die Probe mit dem Sauregemisch in Kontakt. Die besten Ergebnisse
werden bei einer Mischung aus Salpetersaure und Flusssaure von 5:1 und Reaktionszeiten von
10 min bei Raumtemperatur und anschlieBend 20 min bei 80 °C erhalten. Das
Aufarbeitungsschema ist in Abb. 30 wiedergegeben sowie in Tab. 24 die Konzentrationen in
den 5 Galliumarsenid Proben.
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Abb. 29: Schematischer Aufbau des PFA-Tiegels zum Aufschluss von Galliumarsenid

Einwaage von 0,1 - 0,2 g Probe in einem kleinen HDPE Gefal3

Zugabe von 2,5 mL HNOs, 0,5 mL HF und 0,2 — 0,5 g **Si-Indikatorlésung in PFA-Tiegel

HDPE Gefal3 schitteln und 20 min bei 80°C im geschlossenen PFA-Tiegel erhitzen

Verdunnung mit 10 mL MQ-Wasser

Messung des Isotopenverhaltnisses *®Si/*’Si mittels ICP-MS (Auflésung = 4500)

Abb. 30: Aufarbeitungsschema fir die Bestimmung von Silicium in Galliumarsenid

Tab. 24: Silicium-Gehalte (n=3) in Galliumarsenid

Probe Si-Gehalt [ug/g] Srel [%0]
GaAs-1 124+1,2 9,7
GaAs-2 51,7+4,2 8,1
GaAs-3 73,3+4,0 54
GaAs-4 894+15 1,7

GaAs-5 133,0+2,9 2,2
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3.3.6 Siliciumspurenbestimmung in hochreinem Titan

Bei der Analyse von Silicium in hochreinem Titan treten grundséatzlich die gleichen Probleme
auf wie bei Galliumarsenid [117]. Titan steht in der Spannungsreihe noch Uber dem Zink und ist
damit ein relativ unedles Metall. Aufgrund der sich bildenden Oxidschicht ist es aber an der Luft
und gegentiber Wasser bestandig. Mit kalten Séuren reagiert es auf3er mit Flusssaure nicht.
HeiBe Sauren greifen es dagegen leicht an. Eine Passivierung der Oberflache durch
oxidierende S&uren zu TiO, sollte beim Aufschluss jedoch vermieden werden, da diese
Verbindung weit schwieriger l6slich ist als reines Titan [118,119]. Ein Aufschluss der
Titanproben mit HF ist problemlos. Dadurch wird jedoch nicht nur die Matrix als TiF, verflichtigt,
sondern auch das Spurenelement Silicium durch Bildung von SiF,. Mit dem beim
Galliumarsenid verwendeten Aufschlussverfahren (5:1 HNOs/HF) wird Titan sofort passiviert.
Benutzt man dagegen eine Mischung von 10:1 (HF/HNO3) ist der Aufschluss aufgrund der
heftigen Reaktion auch ohne Erhitzen mdoglich [120]. Jedoch ist die zugesetzte Menge an
Flusssaure sehr hoch. Die Probe muss durch Zugabe von Milli-Q Wasser mindestens um den
Faktor 100 verdunnt werden. Damit kdnnen jedoch nur Analysen im hohen pg/g Bereich
durchgefuhrt werden [121]. Analytisch interessant sind aber Proben im unteren pg/g Bereich.
Eindampfen, wie es bei der Bestimmung anderer Elemente haufig eingesetzt wird, ist aufgrund
der Flichtigkeit von SiF, nicht realisierbar. Jeder zuséatzliche Arbeitsschritt erhéht die
Kontaminationsgefahr. Eindampfapparaturen die vollig silicium- und staubfrei aufgebaut werden
mussten sind sehr aufwendig. Ziel ist eine schnelle und routinemafiig einsetzbare Methode, die

auch fur andere hochreine Metalle einsetzbar ist.

Eine Alternative zur HNO/HF Methode ist die Zerstérung der Titanmatrix durch Vorlage von
30 mL Salzsaure und wiederum portionsweise Zugabe von insgesamt 1 mL HF. Dabei wird
zwar weniger Flusssaure verbraucht, die Verdinnung muss jedoch im gleichen Mal3stab wie bei
der Salpetersaure-Variante erfolgen, weil der Eintrag hoher Konzentrationen an Salzsdure das
Untergrundsignal durch Abtrag der Torch (ahnlich der Flusssdure) erhoht und demnach

ebenfalls vermieden werden soll.

Vergleicht man den Aufschluss mit hohen Mengen an Flusssdure mit der Salzsaure-
Variante, wird die Problematik der anorganischen Siliciumspurenanalytik deutlich. Verdiinnt
man die Probe nur mit 10 mL Wasser, so wird das Signal durch den hohen Flusssauregehalt so
stark erhoht, dass sehr hohe Werte gemessen werden (siehe linke Spalte der Tab. 25).
Verdinnt man mit 100 mL wird das Signal so schwach, dass man die Nachweisgrenze erreicht
und die Standardabweichung Uberproportional steigt. Ebenso verhalt es sich mit dem HCF
Aufschluss (siehe rechte Spalte der Tab. 25).
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Auch hier werden bei geringer Verdinnung zu hohe Werte gemessen. Im Falle der starken

Verdinnung wird das Signal zu stark abgeschwéacht und man erreicht die Nachweisgrenze.

Tab. 25: Messergebnisse der Titanprobe (Ti-M) nach Aufschluss mit HNOa/HF und HCIHF bei
unterschiedlichen Verdiinnungen

Aufschluss mit HF/HNO4 Aufschluss mit HF/HCI

Verdlnnung 10 mL Wasser 100 mL Wasser 10 mL Wasser 100 mL Wasser

Gehalt Si[ug/lg] 1165+ 16,5 86,7 + 54,8 135,3 + 28,3 9,2+ 4,5

Eine Methode, die eine spezielle Behandlung der Titanproben erfordert muss deshalb
entwickelt werden. Mikrowellenaufschliisse mit Metallen werden trotz der Leitfahigkeit und der
damit verbundenen Funkenbildung héufig durchgefiihrt. Durch die effektivere Nutzung der
Mikrowellenenergie gegenuber herkdmmlichen Aufschlissen von Metallen mit Heizplatten
konnte hierbei der Zusatz an Flusssaure verringert werden. Dafir wird das
Mikrowellenprogramm im Vergleich zum Aufschluss organischer Materialien verandert (siehe
Tab. 26). Nach dem Aufschluss wird die Losung ausreichend verdinnt und das
Isotopenverhaltnis *2Si/*°Si mit dem hochauflésenden ICP-MS gemessen. Die Aufarbeitung wird
in Abb. 31 schematisch zusammengefasst und die damit erhaltenen Ergebnisse sind in Tab. 27
dargestellt.

Tab. 26: Mikrowellenprogramm zum Aufschluss von hochreinem Titan

Zeit [min] Leistung [W] max. AulRentemperatur [°C]
5 250 90
1 0 70
5 400 90
1 0 70
15 250 90
1 0 70
10 250 90

20 0 70
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Einwaage von 0,2 - 0,3 g Probe und 0,4 — 1,0 g *Si-Indikatorlésung

Zugabe von 2-3 mL Flusssaure und 0,5 mL Salpetersaure

Mikrowellenaufschluss

Verdinnung mit 50 mL MQ-Wasser

Messung des Isotopenverhaltnisses *°Si/*°Si mittels HR-ICP-MS

Abb. 31: Aufarbeitungsschema fiir die Bestimmung von Silicium in hochreinem Titan

Tab. 27: Silicium-Gehalte (n=3) in hochreinem Titan

Probe Si-Gehalt [ug/g] Srel [%0]
Ti-M 28,4 +5,6 20,4
Ti-| 90,7 £16,5 18,2

Ti-A 40,3+9,2 22,8
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3.3.7 Silicium- und Platinspurenbestimmung in klinischen Proben

Bei der Analyse von Siliciumspuren in menschlichen Geweben wird grundsétzlich wie bei
organischen Proben vorgegangen (siehe Kap. 3.3.3). Der Unterschied besteht darin, dass es
sich hierbei um nicht getrocknete homogenisierte Proben handelt, sondern um in ihrem
Originalzustand belassene Organgewebe. Diese sind entweder in Formalin konserviert oder
werden bei -20 °C gelagert. Fur die Quantifizierung von Silicium und Platin werden die beiden
Indikatoren *Si und Pt sowie die Sé&uren direkt hintereinander zugegeben. Das

Mikrowellenprogramm entspricht dem flr organische Matrices (MW 1 aus Tab. 18).

Zur Isotopenverhaltnismessung von Platin wird keine massenspektrometrische Auflosung
von 4500 bendtigt, da Interferenzen fiir die Isotope ***Pt und **°Pt in organischen Proben nicht
zu erwarten sind. Nach der Messung des Isotopenverhaltnisses von 2Si/*°Si ist deshalb eine
zweite Messung bei einer niedrigeren Auflésung nétig. Grundsatzlich ist eine quasi-gleichzeitige
Messung bei unterschiedlichen Auflosungen moglich. Dafir muss jedoch bei jeder
Isotopenverhaltnismessung zwischen der Auflosung 300 und 4500 umgeschaltet werden. Bei
80 Wiederholungsmessungen wirde das 80 Umschaltungen (ca. je 1 Sekunde
Zeitverzogerung) zwischen den Ein- und Ausgangsspalten des Massenspektrometers bei jeder
Probe bedeuten. Zuséatzlich ware ein grof3er Sprung des Magneten vom Siliciumisotop 30 auf
das Platinisotop 194 und die damit verbundene Hysterese-Effekte nétig (je 0,3 Sekunden).
Zeitlich wirde sich somit eine Messung mehr als vervierfachen. Aus diesen Grinden werden
beide Messungen nacheinander durchgefuhrt. Ein Umschalten der Auflosung und das
Ansprechen des Magneten entfallen und verkiirzen sogar die Analysenzeiten gegeniber der
quasi-gleichzeitigen Messung. Zuséatzlich wird durch das Weglassen des Magnetsprungs die
Prazision der Isotopenverhaltnismessung verbessert, da der Magnet Uber den gesamten
Messzeitraum auf der gleichen Position verbleibt.

Das Isotopenverhéltnis "**Pt/***Pt wird bei einer Aufldsung von 300 gemessen, da die
Empfindlichkeit und die Nachweisgrenze bei dieser Aufldsung um den Faktor 10 besser ist als
bei mittlerer Auflosung. Das Aufarbeitungsschema fir die Platinspurenbestimmung entspricht
demjenigen fur die Siliciumspurenbestimmung in organischen Proben. Auch hier werden
Salpetersaure und Flusssaure zugesetzt. Den schematischen Aufbau gibt Abb. 32 wieder. Die
Silicium- und Platingehalte, die in den klinischen Proben der Universitatsklinik Munster
gemessen werden, sind in Tab. 28 zusammengefasst. Die Analysen von Silicium und Platin der
Proben von CANDO sind in Tab. 29 aufgelistet.
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Einwaage von 0,1 - 0,3 g Probe und 0,2 - 0,5 g *°Si- und ***Pt-Indikatorlésung

Zugabe von 2,5 mL Salpetersdure und 0,1 mL Flusssaure

Mikrowellenaufschluss

Verdinnung mit 10 mL MQ-Wasser

Messung des Isotopenverhaltnisses *®Si/*°Si mittels HR-ICP-MS bei einer Auflésung von 4500

Messung des Isotopenverhaltnisses ***Pt/***Pt mittels HR-ICP-MS bei einer Auflésung von 300

Abb. 32: Aufarbeitungsschema fur die Bestimmung von Silicium und Platin in Gewebeproben

Tab. 28: Silicium- und Platin-Gehalte in Humanproben, Universitat Munster (n=3)

Probe Si-Gehalt [pg/g] Pt-Gehalt [ng/g]
LF1 8,9+0,7 8,34 £0,78
L M1 23,8+5,3 <01
L K1 728+1,7 0,52 +0,28
PF1 28610 2,25+0,65
HB 1 23,8+6,9 <01
HB 2 334+76 0,25+0,15
HB 3 17,7+19 <01
HF 1 46,5+6,9 24,56 = 8,79

HK 1 84,9 + 28,9 2,11 +£0,65
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Tab. 29: Gesamtsilicium- und Platin-Gehalte in Humanproben, CANDO (n=3)

Probe Silicium-Gehalt [ug/g] Pt-Gehalt [ng/g]
PB L 6,53+ 2,34 1,23+0,21
PB B 2,65+0,94 <0,1
PBT <0,5 0,49 + 0,26
PB P <0,5 <0,1
PB V <0,5 0,14 +0,11
PB S 1,25+0,13 0,19+0,13
PB H <0,5 <0,1
PB A <0,5 0.37 £ 0,05
CCN 2,35+0,76 <0,1
CCH 15,78 + 3,52 <0,1
CCsS 13,75+ 4,36 <0,1
ccu 1,25+0,43 <0,1
CCB 7,38 +£1,45 <0,1
CBN 1,25+0,13 <0,1
CBH <0,5 <01
CBS <0,5 <0,1
CcBU 8,28 +2,73 <0,1
CBB 1,25+0,13 0,34 +0,11
AP N <0,5 0,80 £ 0,25
AP H <0,5 1,33+0,12
AP S 16,83 + 7,53 <0,1
AP U 24,95 + 8,50 <0,1
AP B 321+1,74 <0,1
JR1 467254 <0,1
MA 1 23,45 + 3,26 <0,1
BCL 6,78+ 1,54 <0,1
BCR 5,65+1,33 0,16 + 0,11
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3.4 Kopplung der Gaschromatographie (GC) mit einem induktiv gekoppelten Plasma

Massenspektrometer (ICP-MS)

3.4.1 Aufbau der GC/ICP-MS-Kopplung

Die GC/ICP-MS-Kopplung ist aus handelsiblichen Komponenten aufgebaut (siehe Abb. 33).
Uber das Injektionsventil wird die Probe auf die Saule des GC aufgebracht und durch
Wechselwirkungen mit dem Analyten bei unterschiedlichen Temperaturen aufgetrennt. In dieser
Arbeit wird eine unpolare Séule aus 100 % Polydimethylsiloxan (HP-1, Hewlett Packard)
benutzt, die ein geringes Bluten des Saulenmaterials auch bei hohen Temperaturen aufweist.
Um Ablagerungen auf der Trennséule zu vermeiden, ist eine Schutzséule vorgeschaltet. Als
Ubergangsstiick zwischen GC und ICP-MS wird eine sog. Transferline hergestellt (siehe Abb.
33). Diese Transferline besteht aus Kupfer, das mit Teflon-PFA ummantelt ist. Innerhalb der
Kupferleitung ist ein S&aulenstiick eingebaut, das ebenfalls nicht mit den zu trennenden
Substanzen wechselwirkt. Dies gewahrleistet die optimale Trennung der Substanzen
ausschlieRlich auf der Trennsaule und eine vollstandige Ubertragung aller Substanzen in das
ICP-MS. Der Heliumfluss des GC (1 mL/min) reicht jedoch nicht aus, um die Verbindungen in
die heil3e Plasmazone zu beférdern. Aus diesem Grund wird vor das Injektorrohr ein T-Stuick
eingebaut, das variabel mit dem Argonfluss des Zerstdubergases oder mit dem Ausgang eines
MCN 6000 verbunden werden kann (siehe Kap. 2.1). Der Zerstauber mit nachgeschalteten
Membran-Desolvator simuliert ein trockenes Aerosol &hnlich den Bedingungen des GC
Austrittaerosols. Somit kénnen die optimalen Einstellungen fiir das Massenspektirometer
gefunden werden. Es wird die gleiche Losung mit der gleichen Elementzusammensetzung wie
bei der Massenkalibrierung (siehe Kap. 3.2.1) verwendet, durch die Membran getrocknet und in
das Plasma befdérdert. Damit wird auch das Siliciumsignal optimiert. Ist die Massenkalibrierung
und Signaloptimierung abgeschlossen, wird der MCN 6000 abgekoppelt und der
Zerstdubergasfluss wird direkt an das T-Stiuck der Transferline angeschlossen. Wenn der
Gasfluss kurzzeitig auf 0 gesetzt wird, kann dies bei brennendem Plasma erfolgen. Danach wird
der gleiche Gasfluss wie zur Zerstdubung des MCN eingestellt. So werden alle Substanzen
vom GC direkt in das Plasma gefuhrt. Die Kontakte zur elektrischen Heizung werden am T-
Stiick und am Ausgang des GC angebracht und auf 8 A eingestellt, um die Kupferleitung auf
etwa 200 °C zu heizen.

Das Massenspektrometer dient als elementspezifischer Detektor. In dieser Arbeit wird
ausschliellich das Element2 verwendet, um durch Kohlenstoff und Stickstoff verursachte
Interferenzen abzutrennen. Bei Verwendung einer GC/ICP-MS-Kopplung erhalt man ein
transientes Signal des jeweils gemessenen Isotops, in diesem Fall von *®Si.
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Argon-Gasfluss bzw. Ausgang MCN 6000

|

T-Stick (Kupfer)

Teflonhille

Kupfer-Transferline

GC-Kapillare

Abb. 33: Schematische Darstellung der GC/ICP-MS-Kopplung (Vergrof3erung der Transferline
oben)
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3.4.2 Meltechnik fur transiente Signale

Die Detektion transienter Signale mit einem Massenspektrometer bedarf einer Optimierung
der Messparameter im Vergleich zu konventionellen Messungen einer wassrigen Losung. Die
Auftrennung der Signale erfolgt aufgrund der kirzeren Einstellungzeit des Gleichgewichts in
einem GC sehr viel schneller als bei flissigen Trennmethoden (wie z.B. der HPLC). Die Signale
sind je nach Substanz nur wenige Sekunden zu detektieren, im Vergleich zu Minuten in der
Flussigkeitschromatographie. Demnach muss der Massenbereich, der zur Messung betrachtet
werden soll, sehr schnell und haufig gescannt werden. Ein Problem bei hochauflosenden
Massenspektrometern ist die Tragheit des Magneten. Das bedeutet, dass durch die Remanenz-
Magnetisierung ein exaktes Magnetfeld erst nach einer gewissen Einschwingzeit (settling time)
realisierbar ist. Aufgrund dieses sog. Hysterese-Effekts konnen z.B. mehrere Isotope Uber einen
grolRen Massenbereich nicht beliebig schnell angesteuert werden. Betrachtet man jedoch nur
ein einziges Isotop kann diese Einschwingzeit auf O gesetzt werden. Bedingt durch
Geréteeinstellungen muss diese Zeit jedoch mindestens 1 ms betragen. Nach dieser
Einschwingzeit kann in einem Fenster von 15% (relativ zur Massenzahl, d.h. fiir **Si bis zum
%2S) ohne Zeitverzogerung gescannt werden. Zur Quantifizierung von Siloxanen wird im
Rahmen dieser Methode keine Isotopenverdinnung verwendet, ist aber grundsatzlich z.B. mit
Verbindungen, die mit *Si hergestellt worden sind, méglich. Méchte man fiir spatere
Messungen Isotopenverhaltnisse mehrerer Elemente richtig berechnen, muss die zeitliche
Verzogerung (je nach Massenzahl zwischen 0,05 und 0,3 s) deutlich kleiner als das transiente
Signal sein, um die Hysterese des Magneten auszugleichen. Idealerweise wére zur simultanen
Messung aller Isotope ein Gerat mit einem Multi-Kollektor-System.

Die fur Silicium verwendeten Messparameter sind in Tab. 30 wiedergegeben. Durch
Temperaturschwankungen des Messgerétes, ist die Massenkalibrierung tber den gesamten
Messtag nicht stabil ist. Es entsteht eine Massenverschiebung (Massendrift) um ca. 10-15 %.
Diese Verschiebung kann durch Messung eines zusétzlichen Isotops korrigiert werden. Ein
zusatzlicher Massenbereich von 30 % ist jedoch glnstiger als der Zusatz eines ganzen
Messfensters von 100 % fir ein weiteres Isotop.

Tab. 30: Messparameter flr transiente Signale am Element 2 (Mittlere Auflésung = 4500)

Massenbereich  Massen- Messpunkte  Messzeit pro Masse Messpunkte fir

Isotop fenster [%] pro Isotop [mS] 12 min

BGj  27,964-27,976 130 25 301 2000
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3.4.3 Quantifizierung von Siloxanen

Zur Charakterisierung und Quantifizierung von verschiedenen Siloxanen ist eine
chromatographische Trennung vor der massenspektrometrischen Detektion zwingend
notwendig. Zur Quantifizierung wird eine externe Kalibrierung verwendet. Zuséatzlich wird zur
Korrektur der Intensitatsverdnderungen im Plasma, die durch die Matrix verursacht werden, ein
interner Standard zu realen Proben zugesetzt. Eine massenspektrometrische
Isotopenverdiinnungsanalyse ware nur mit besonders hergestellten auf *°Si angereicherten
Siloxanen maoglich. Dies wirde jedoch aufgrund der aufwendigen und auch teuren Herstellung
solcher Verbindungen den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Bei der Benutzung eines internen
Standards muss darauf geachtet werden, dass die Verbindung ahnliche Eigenschaften bei der
gaschromatographischen Trennung sowie wahrend der ganzen Probenvorbereitung aufweist.
Zusatzlich muss diese Verbindung ein oder mehrere Siliciumatome besitzen und - fir die
Anwendungen dieser Arbeit besonders wichtig - kein Abbauprodukt von Brustimplantaten sein.
Eine dieser Verbindungen ist Tetrakis(trimethylsiloxy)silan (MQ4) (siehe Abb. 34). Die
Verbindung besitzt die gleiche Anzahl an Siliciumatomen wie Decamethylcyclopentasiloxan
(D5). Der prozentuale Anteil an Silicium in den Siloxanen und dem internen Standard ist nahezu
gleich. Das *®Si-Signal im ICP-MS ist ausschlieRlich abhéngig von der Anzahl der Siliciumatome
(sieche Tab. 32). Durch diese Eigenschaften kann Tetrakis(trimethylsiloxy)silan zur

Quantifizierung von Siloxanen eingesetzt werden.

1
H3C—|Si—CH3

O
H3C—Si—O—Si—O—Si—CH3
I | |

CH, o CH,

ch:—Tc,i—c:H3

CH,

Abb. 34: Strukturformel von Tetrakis(trimethylsiloxy)silan

Im GC/ICP-MS Chromatogramm aller niedermolekularen cyclischen Siloxane kann man
erkennen, dass der interne Standard zwischen den Verbindungen D5 und D6 gut getrennt
werden kann und demnach &hnliche Eigenschaften im GC aufweist (siehe Abb. 35).
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Abb. 35: GC/HR-ICP-MS-Chromatogramm von vier Siloxanen (D3-D6) und internen Standard
(MQ4) in Hexan nach GC-Trennung (Konzentration aller Verbindungen 260-655 pg
absolut, bezogen auf Silicium, splitless mode)

300 T
250 1
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150 A

Temperatur [°C]
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0 2 4 6 8 10 12

Zeit [min]
Abb.36: Temperaturprogramm fir die Analyse von Siloxanen im GC

Das Temperaturprogramm fiir die Analyse von Siloxanen in Humanproben wird in Abb. 25
schematisch dargestellt. Die Injektionstemperatur liegt bei 40 °C, die 2 min gehalten wird. Die
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erste Aufheizphase erstreckt sich bis 160 °C mit einer Rate von 20 °C/min, mit 30°C/min wird
dann bis 250 °C geheizt. Diese Temperatur wird abschlieBend 1 min. konstant gehalten. Nach
dem Abkuhlen kann schon nach ca. 15 min die nachste Analyse durchgefuhrt werden.

Tab. 31: Retentionszeiten der D3-D6 Siloxane und des internen Standards und der in Abb. 24

dargestellten Fraktionen

Verbindung Retentionszeit [min] Siedetemperatur [°C]  Elutionstemperatur [°C]
D3 2,3 134 42
D4 4.4 175 75
D5 6,2 210 104
MQ4 6,6 130/2mmng 110
D6 8,0 245 132

Fir die unterschiedlichen Intensitdten sind die unterschiedlichen Einwaagen und damit
Konzentrationen verantwortlich. Das Gewichtsverhéltnisse von Silicium zum Gesamtmolmasse
der cyclischen Siloxane bleibt gleich. Somit sind die Intensitaten bei gleicher Konzentration trotz
unterschiedlicher absoluter Siliciumatome gleich. Normiert man die Hohe mit den
Konzentrationen der Verbindungen, so sind diese alle gleich. Auch bei linearen Siloxanen sind

die Unterschiede minimal (siehe Tab. 32).

Tab. 32: Anteil an Silicium in linearen und cyclischen Siloxanen im Verhaltnis zum

Molekulargewicht

Verbindung Anzahl Si-Atome Molmasse [g/mol] Anteil Silicium [%)]

D3 3 222,46 37,87
MDM 3 236,53 35,62
D4 4 296,61 37,87
M2DM 4 310,69 36,16
D5 5 370,77 37,87
MQ4 5 384,84 36,49

D6 6 445,00 37,87
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3.4.4 Siloxanspurenbestimmung in klinischen Proben

Zur Siloxanbestimmung wurde das in Kap. 3.4.1 beschriebene GC/ICP-MS-System benutzt.
Zur Trennung der verschiedenen Siloxane mussten diese zuerst aus der Gewebematrix
extrahiert werden. Die Schwierigkeit besteht darin, die relativ hydrophoben Siloxane aus der
wassrigen Umgebung des Gewebes in ein fir die Gaschromatographie gut verwendbares
Ldsungsmittel zu Uberfihren [122]. Oft missen die Loésungsmittel dann zusatzlich durch Salze
getrocknet werden. Aus Vorversuchen werden die Wiederfindungsraten mit fir die
Siloxananalyse geeigneten organischen Losungsmitteln bestimmt. Unterschiede der Polaritét
von Analyt und Losungsmittel missen ebenfalls beachtet werden [123]. Das Problem von D3
besteht in seiner relativ hohen Polaritat gegentber den héher molekularen Siloxan-Derivaten.
Die Substanz ist bei Raumtemperatur ein kristalliner Feststoff, der z.B. in Methanol gut I6slich
ist, sich jedoch in THF oder Hexan schwer l6st. Alle anderen Siloxane sind flissig, weniger
polar und gut bis sehr gut in THF bzw. Hexan |8slich.

Die Trocknung des Losungsmittels ist sehr wichtig, da das Saulenmaterial des GC
(crosslinked-PDMS) sehr wasserempfindlich ist. Dabei entsteht aufgrund der hohen
Temperaturen und dem Kontakt mit Wasser erst ein langkettiges, endstandiges Silanol, dass
daraufhin intramolekular reagiert und durch Ablésung niedermolekulare Siloxane bildet [124].
Diese Reaktionen von stationdrer Phase mit Wasser sind in Abb. 37 dargestellt. Freie Silanole
konnen aber auch bei der Herstellung der stationaren Phasen entstehen, wenn die Verkettung
nicht vollstandig aus den Silanchloriden stattfindet [125]. Hierbei bilden sich bevorzugt die

Verbindungen cyclischer Siloxane D3 und D4.

Aufgrund der hoheren Polaritat kann THF (relativ zu n-Hexan) viel Wasser aufnehmen und
muss deshalb mit hygroskopischen Salzen, wie z.B. KHCO; oder MgSO,, ausgeschittelt
werden. Um durch den Wassereintrag verursachte Nebenreaktionen des Saulenmaterials zu
vermeiden, ist die Variante mit Hexan trotz der geringeren Extrahierungsausbeute bei D3 das
bevorzugte Losungsmittel.
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Abb. 37: Bildung von Artefakten durch Wassereinfluss an der stationdren Phase des GC-
Saulenmaterials (PDMS)

Zur Untersuchung der Extrahierung von Siloxanen mit Hexan wird ein 720-Gramm-
Brustimplantat fur einige Zeit in einer Mischung aus 300 mL Olsaure und 300 mL Linolens&aure
aufbewahrt.

Zum Vergleich wird eine Referenzmischung aus diesen Fettsduren angesetzt und wie das
Implantat in einen Kunststoffbeutel aus PE gelegt. Nach sechs Monaten werden die
austretenden Siloxane mit Hexan aus der Losung extrahiert. Hexan mischt sich aufgrund der
polaren Endgruppe von Olsaure und Linolensaure nicht und kann vollstandig von den Sauren
getrennt werden. THF hingegen mischt sich vollstandig beinhaltet somit auch alle Siloxane.
Werden bei gleicher Konzentration die gleichen Intensitaten im Massenspektrometer sowohl bei
der Hexanphase als auch mit der THF-Mischung erhalten, sind alle Siloxane vollstandig in die
Hexanphase Ubergegangen sind. Zundchst muss jedoch untersucht werden, ob die Siloxane
nach einmaliger Zugabe an Hexan herausgeldost werden. Dazu werden zu 1 ¢
Fettsauregemisch 5 mL Hexan hinzugefigt und fir 10 min auf einer Schittelmaschine

geschuttelt.
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Nach Abdekantieren der Hexan-Losung werden nochmals 5 mL Hexan zur Probe gegeben
und fur 1 h geschittelt. Nach der dritten Zugabe von 5 mL Hexan und Schitteln Gber Nacht
werden diese drei Proben auf Vorhandensein von Siloxanen Uberprift (siehe Abb. 35).

25
— 1. Extrakt
50 | D4 — 2. Extrakt
D5 3. Extrakt
B D3
© 154
©
—
X
t_ 10 A D6
5 1 ‘“—%—ENL—};_N‘—._‘/

Zeit [min]

Abb. 38: Ausbeute der Extrakte von Siloxanen aus Olséure/Linolensaure mit Hexan (Extrakte

sind jeweils mit einem Versatz von 2 Einheiten auf der y-Achse versehen)

Demnach sind Uber 80% der Siloxane in der ersten Fraktion, wéhrend der Rest an Siloxanen
in den beiden weiteren Extrakten gefunden wird. Deutlich zu erkennen ist, dass D3 eine
geringere Extrahierungsausbeute als die weiteren Siloxanen mit Hexan besitzt. In der 2. und 3.
Fraktion ist immer noch ein grofRer Anteil an D3, wahrend D6 und D7 vollstédndig mit der ersten
Hexanfraktion extrahiert wird. Weiterhin erkennt man, dass bei D4 ein Doppelpeak auftritt, der

nur bei hoheren Konzentrationen erscheint. In der 3. Fraktion ist er nicht mehr zu erkennen.

Somit werden durch Extrahierung mit 3 x 5 mL Hexan alle hoheren cyclischen Siloxane aus
dem Olgemisch erfasst. Bei festen Gewebeproben muss zuvor eine Zerkleinerung mit einem
Ultraturrax erfolgen. Dabei werden durch die starken Scherenkrafte die Gewebestruktur und die
Zellen zerstort und die Siloxane zum Extrahieren freigegeben. Wenn man die Hexanfraktion auf
eine bestimmte Menge konzentriert, die der Menge von 1 g Fettsduregemisch und zugesetztem

THF entspricht, kann man die Intensitaten am ICP-MS vergleichen.

Wenn alle Siloxane in die Hexanphase Ubergegangen sind, sind auch die Intensitaten im
Massenspektrometer gleich, da sich auch alle Siloxane in der THF Fraktion befinden. Dies ist in
Abb. 35 dargestellt.
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Abb. 39: Extrahierung von Siloxanen aus einer Testflissigkeit eines Brustimplantats mit Hexan
und THF

Der erste Peak wird durch die Lésungsmittelfront verursacht. Der 2. Peak bei 1,45 min ist
Hexamethyldisiloxan, das einen Siedepunkt von 99°C besitzt. Dieser Peak ist nicht
reproduzierbar zu erhalten und wird nicht quantifiziert. Die Retentionszeiten von D3-D6 der
Hexan- und THF-Fraktionen stimmen Uberein. Lineare Siloxane werden nur in ganz geringen
Mengen detektiert, die gegentber den zyklischen Siloxanen vernachlassigbar sind. D7 ist durch
die Peakverbreiterung nicht zu quantifizieren. Der Siedepunkt liegt zu hoch, um es quantitativ

durch die auf 200 °C limitierte Transferline zu tberfihren.

Vergleicht man die bei der Extrahierung mit Hexan und THF extrahierten Konzentrationen
miteinander, so werden innerhalb der Fehlergrenze bei beiden Verfahren fur D4-D6 die gleichen
Werte erhalten (siehe Tab. 33). Hierbei ist jedoch zu beachten, dass erst durch Integrierung
Uber die Peakflachen das richtige Ergebnis erhalten wird. Die Peakhdhen sind gerade fir die
hochsiedenden Siloxane nicht aussagekraftig, da die Peakverbreiterung die Quantifizierung
erschwert (besonders bei D6). Die geringere Ausbeute an D3 ist aufgrund der Polaritat dieser
Verbindung zu erwarten. Diese Ergebnisse werden durch andere Untersuchungen bestétigt
[126].
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Tab. 33: Wiederfindungsraten von Siloxanen mit Hexan im Vergleich zu THF aus dem

Modellversuch mit Olsaure/Linolensaure

Wiederfindungsrate [%]

D3 D4 D5 D6

Hexan 26,3 99,6 100,2 101,5

Zur Konzentrationsbestimmung werden Kalibriergeraden mit 0,1-1 ug/g Siloxan-Standards
durch Verdinnung mit Hexan hergestellt und unter den gleichen Bedingungen wie die Proben
gemessen, wobei jeweils 1pl in das GC eingespritzt wird. Das entspricht etwa einer absoluten

Menge an Silicium von 50-500 pg. Es wird im sog. ,splittless mode* gemessen.

Nach Messung aller Standards werden die Peakflaichen integriert und berechnet. Diese
Kalibriergerade ist am Beispiel von D4 in Abb. 40 dargestellt. Alle weiteren Siloxane haben
gleiche Funktionen mit &hnlichen Reproduzierbarkeiten.
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Abb. 40: Kalibriergerade fur Octamethylcyclotetrasiloxan (D4) im Bereich von 180-1100 pg

Siloxan

Aus den Intensitaten der Hexan-Extraktion kann man nun die Konzentration der einzelnen
Siloxane in dem Olsduregemisch, die durch die Hille des Implantats gewandert sind,
berechnen. Diese Ergebnisse sind in Tab. 34 zusammengefasst. Die Gesamtmenge an
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ausgetretenen Siloxanen wird ebenfalls ermittelt. Da insgesamt 600 mL Ol verwendet wurde,
kann man die gesamte Menge an Siloxanen, die herausgetreten sind, berechnen. Demnach
sind insgesamt 19,97 mg aus der Hulle des Implantats diffundiert.

Tab. 34: Siloxan-Gehalte in einer Olsaure/Linolensaure-Mischung nach sechsmonatigem
Kontakt mit einem Brustimplantat

Siloxan Gehalt [ng/g]
D3 4,48 +0,13

MDM 0,03+ 0,02
D4 8,20+ 0,15

M2DM 0,11 + 0,05

D5 13,99 £ 0,17

D6 13,21+ 0,23

Summe 36,66

Einwaage von 0,1 - 0,5 g Probe und 0,4 — 1,0 g MQ4 Standardlésung in Hexan [c = 1 pg/g]

Zugabe von 5 mL n-Hexan und 2 min Behandlung mit Ultraturrax®

5 min Zentrifugieren mit 4000 g und Abdekantieren der Uberstehenden Losung

2 mal Wiederholung der Schritte 2 und 3 und Zusammenfuhren der Extrakte

Aufkonzentrierung der Losung bis auf 1mL

Injektion von 1pl der Lésung in das GC und Messung der Intensitat von *°Si am HR-ICPMS

Abb. 41: Aufarbeitungsschema fur die Bestimmung von Siloxanen in Humanproben
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Zur Bestimmung von Siloxanen in Humangeweben wird wie in Abb. 41 beschrieben
vorgegangen. Leider konnten aufgrund der Nutzung der Proben fur die Silicium- und
Platinanalyse keine Untersuchungen von Siloxanen der Proben der Universitat Munster
durchgefuhrt werden. Es sind Siloxangehalte dieser Proben bekannt, die durch GC-MS
Analysen bestimmt worden sind (siehe Diskussion der Ergebnisse). Bei den Proben, die von
CANDO zur Verfugung gestellt wurden, stand kein Fett- und Kapselgewebe zur Verfigung.
Auch Innereien, wie Leber oder Milz, kbnnen Siloxane enthalten. Diese Proben werden auf
Siloxanspuren untersucht. Ein Chromatogramm einer Leberprobe lasst jedoch keine Spuren

von Siloxanen erkennen. Der einzige deutlich erkennbare Peak ist der des internen Standards

MQ4 (siehe Abb. 38).
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Abb. 42: Chromatogramm einer Leberprobe nach Extrahierung mit Hexan, Zugabe des internen

Standards MQ4 und Aufkonzentrierung
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3.4.5 Nachweisgrenzen

Die Nachweisgrenze der MSIVA von Silicium wird zum einen durch die Prézision der
Isotopenverhaltnismessung und zum anderen durch die Prazision der Blindwertschwankungen
limitiert. Die Addition aus Standardabweichung (verursacht durch die schlechtere Peakform bei
mittlerer Auflosung gegenuber niedriger Auflosung, keine ,flat-top“ Peaks) und das hohe
Rauschen des Blindwertsignals ergibt die Nachweisgrenze. Ist der Untergrund konstant und
subtrahierbar, ist die Nachweisgrenze als dreifache Standardabweichung des
Untergrundrauschens definiert. Die Nachweisgrenze wurde fur organische und anorganische

Matrices getrennt bestimmt (siehe Tab. 35-38).

Bei der GC/ICP-MS-Kopplung wird die Nachweisgrenze als dreifache Standardabweichung
von mehreren Blindwertmessungen (reines n-Hexan) angegeben (siehe Tab. 38 ). [127]

Tab. 35: Blindwerte und Nachweisgrenzen fur Silicium und Platin mit MSIVA in organischen und

Humanproben (n=6)

Si Pt
Blindwert 91 £33 ng 0,1+£0,03ng
Nachweisgrenze (3s)
absolut 100 ng 0,1ng
fur 0,5 Probe 200 ngl/g 0,2 ng/g

Tab. 36: Nachweisgrenze fur Silicium mit MSIVA in GaAs (n=6)

Si
Blindwert 75 £ 25 ng
Nachweisgrenze (3s)
absolut 75 ng

fur 0,5 Probe 150 ng/g
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Tab. 37: Nachweisgrenze fur Silicium mit MSIVA in hochreinem Titan (n=6)
Si
Blindwert 1,81 +£0,76 ug
Nachweisgrenze (3s)
absolut 2,28 ug
fur 0,5 Probe 4,52 ug/g
Tab. 38: Nachweisgrenzen fir Siloxane in Humanproben (absolut)
Element D3 [pg] D4 [pg] D5 [pg] D6 [pg]
Si 30+£15 24+£9 22+12 28+ 14

Nachweisgrenze (3s) 45 27 36

42
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4  Diskussion der Ergebnisse

4.1 Entwicklung von ICP-MS Methoden mit Isotopenverdinnungsanalyse zur

Bestimmung von Siliciumspuren in unterschiedlichen Matrices

4.1.1 Entwicklung einer ICP-HR-MSIVA Methode zur Siliciumspurenbestimmung in

anorganischen Proben

Ein angestrebtes Ziel aller analytischen Arbeiten ist die pazise, aber vor allem richtige
Angabe von Elementkonzentrationen in Proben unterschiedlichster Zusammensetzung. Im
Rahmen dieser Arbeit soll die massenspektrometrische Isotopenverdiinnungsanalyse in
Verbindung mit der hochauflésenden ICP-MS eine Mdglichkeit darlegen, Siliciumspuren richtig
und prazise in anorganischen Matrices zu bestimmen. Dies gilt natlrlich auch fur organische

Proben, es sollen aber zuerst die anorganischen Proben systematisch betrachtet werden.

Um mogliche Quellen fur Fehler bei der neu entwickelten ICP-HR-MSIVA-Methode
ausschlieRen zu kdnnen, wurden zuerst die Einzelschritte dieser Gesamtmethode detailliert im
Hinblick darauf untersucht, dass zum einen Kontaminationen ausgeschlossen werden kénnen
und somit der Gehalt nicht zu hoch ausfallt und zum anderen keine Analytverluste wéhrend der
Probenvorbereitung zu Minderbefunden fihren.

In den beiden nachsten Abschnitten sollen am Beispiel von zwei unterschiedlichen Proben
mdoglichen Fehlerquellen der ICP-HR-MSIVA-Methode untersucht werden. Hierbei sollen alle
Aspekte  von Fehlerursachen, die bei der  Quantifizierung durch eine
Isotopenverdinnungsanalyse und Messung mittels eines HR-ICP-MS betrachtet werden. Falls
alle diese Ursachen erklart und logisch ausgeschlossen werden, kann man von relativ richtigen
Ergebnissen sprechen. Im Hinblick auf die Zertifizierung von Silicium in anorganischen Matrices
kann dann dieses Verfahren einen wichtigen Beitrag zur Uberpriufung von direkten
Festkorperanalysen leisten.
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4.1.2 Siliciumspurenbestimmung in Galliumarsenid

Far die Quantifizierung von Siliciumspuren wurde in dieser Arbeit erstmals die
Isotopenverdiinnungsanalyse in Verbindung mit der HR-ICP-MS angewendet. Entscheidend fiir
die MSIVA st der vollstindige Isotopenaustausch zwischen Probe und zugesetzter
Indikatorldsung, was einen Aufschluss der Probe voraussetzt. Die Hauptbestandteile von
Galliumarsenid, Gallium und Arsen, verhalten sich mit den verwendeten Sauren Salpetersdure
und Flusssaure sehr gegensatzlich. Die Zusétze an konzentrierter HF erleichtern durch Bildung
des leicht loslichen GaF; die Auflésung der Passivierungsschicht zwar erheblich, jedoch
entstehen oft heftige Reaktionen des Galliumarsenids auch mit geringen Mengen an HF. Der
entstehende Wasserstoff kann das gebildete SiF, mitreiRen und der Analyse entziehen. En
Siedeverzug von flichtigen Bestandteilen der geringen Siliciumspuren ist somit mdglich. Aus
diesem Grund wurde eine spezielle Aufschlussapparatur entwickelt, die den Kontakt von HF
und Galliumarsenid vor SchlieBen des Deckels verhindert. Hierzu wurde bei der Einwaage die
Probe in einem eigenen Schélchen vorgelegt, welches in das verschlieBbare
Gesamtaufschlusssystem ohne Bertihrung mit dem HNO3/HF Aufschlussgemisch hineingestellt
wird (siehe Abb. 43). Erst nach dem VerschlieRen des Gefaldes kommt durch Schitteln die
Probe mit dem Sauregemisch in Kontakt. Damit wird eine vollstandige Isotopenvermischung
gewabhrleistet ohne einen Verlust von flichtigem SiF,.

L |
e

Probe

Aufschlusslésung -

Abb. 43: Schematischer Aufbau des PFA-Tiegels zum Aufschluss von Galliumarsenid

Mit diesem System kann grundsétzlich der Verlust an Silicium durch den Aufschluss und
Offnen des Tiegels untersucht werden. Durch Anwendung der Standardadditionsmethode bei
Proben mit Zugabe der Standards vor und nach dem Aufschluss kann der Verlust an flichtigem
SiF, bestimmt werden. Dies istin Abb. 44 wiedergegeben.

Die Signalintensitaten sind trotz gleicher Zugabe an Si-Standardldésung sehr unterschiedlich.
Man kann deutlich erkennen, dass wahrend des Aufschlusses ein erheblicher Verlust von
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Siliciumspuren zu beobachten ist. Berechnet man nun nach der Standardadditionsmethode die
Gehalte der Probe durch den xAchsenabschnitt, so variieren die Werte sehr stark. Demnach
hatte die Probe, deren Si-Standard nach dem Aufschluss zugegeben wurde, einen Gehalt von
177,5 ng Si/g, wahrend die Probe, deren Si-Standard vor dem Aufschluss zugegeben wurde,
eine Konzentration von 622,5 ng Si/g. Ein Verlust an Signalintensitat, verursacht durch
Analytverluste wahrend der Probenvorbereitung, hat demnach zur Folge, dass mit dem
Standardadditionsverfahren ein zu hoher Wert ermittelt wird, der den eigentlichen Wert um
mehr als das Dreifache Ubersteigen kann. Man beachte, dass die Reproduzierbarkeit auch bei
Zugabe der Siliciumstandardlosung vor dem Aufschluss gut ist (siehe Fehlerbalken). Wirde
man hier starke Schwankungen feststellen, misste man die Methode ggf. nochmals tUberprifen.
In diesem Falle jedoch liegen die Werte so gut, dass man von richtigen Werten ausgehen
kénnte. Man wirde somit systematisch falsche Ergebnisse erhalten, obwohl man eine gute
Gerade erhalt.

800 -

Zugabe nach Aufschluss
Zugabe vor Aufschluss

600 -

400 -

F

200 A

Signalintensitat *°Si* [10° cps]

el

I U T T T T T 1

-1 0 1 2 3 4 5
Si-Zugabe [ug]

Abb. 44: Bestimmung des Analytverlustes beim Aufschluss von GaAs in offenen ProbegefalRen

Ein weiterer Nachteil dieser Methode ist der groRe Materialaufwand. Fir die Analyse einer
Probe bendtigt man mindestens vier Aufschlisse mit mindestens drei Zusatzen an

Standardlésungen (siehe oben).
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Im Gegensatz dazu kann mit einer MSIVA-Methode jede Probe einzeln und deren Gehalt
analysiert werden. Bei den geringen Mengen, die bei High-Tech-Materialien nur zur Verfigung
stehen ein Aspekt, der berlcksichtigt werden muss.

Die Standardadditionsmethode wird dann gerne eingesetzt, wenn man Matrixeffekte
ausschlieBen mochte. Bei einer externen Kalibrierung mit mehreren Siliciumstandardiésungen
konnen die veranderten Plasmabedingungen, die in dem Fall durch den hohen Gallium- bzw.
Arsenanteil verursacht werden, nicht ausgeglichen werden, und man erhalt falsche Ergebnisse.
Der Matrixeinfluss soll in einem spateren Kapitel noch ausfihrlich diskutiert werden. Die
MSIVA-Methode kann diese Matrixeffekte ebenso gut ausgleichen wie die
Standardadditionsmethode und verbraucht weniger als ein Viertel der Probenmenge.

Das Ziel dieser Arbeit war es dann, eine Methode zur Analyse der geringen
Dotierungsmengen von Silicium in reinem Galliumarsenid zu entwickeln. Dabei sollten die durch
Funkenquellen Massenspektrometrie (SSMS) erhaltenen Werte Uberprift werden. Die
Kalibrierung der SSMS Methode erweist sich oft als sehr schwierig und unprazise, so dass zur
Kontrolle der SSMS-Ergebnisse oft ein vollstandiger, chemischer Aufschluss in Verbindung mit
einer anerkannt richtigen Methode, wie der massenspektrometrischen
Isotopenverdinnungsanalyse, hinzugezogen werden muss. Die Ergebnisse von finf
verschiedenen GaAs-Proben, die mit SSMS und der in dieser Arbeit entwickelten ICP-HR-

IDMS-Methode erhalten werden, sind in Tab. 39 zusammengefasst.

Tab. 39: Vergleich der Ergebnisse von Funkenquellen Massenspektrometrie (SSMS) mit den
Ergebnissen der in dieser Arbeit entwickelten ICP-HR-MSIVA-Methode (n=3)

Probe Gehalt Si [pg/g]
SSMS ICP-HR-MSIVA
GaAs-1 18,9+45 124+1,2
GaAs-2 22653 51,7+4,2
GaAs-3 39,8+8,9 73,3x4,0
GaAs-4 70,4 + 14,2 894+15
GaAs-5 97,7+19,6 133,0£2)9

Die Werte der SSMS wund ICP-HR-MSIVA-Methode stimmen innerhalb der
Standardabweichungen nicht Uberein. Dies kann mehrere Ursachen haben. Zum einen erfasst

die SSMS nur einen kleinen Teil der Probe, womit zwar eine gute Ortsaufldsung erreicht wird,
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jedoch bedingt durch die mogliche Heterogenitat der Probe werden die Gehalte nur punktuell
erfasst. Damit sind auch die hoheren Standardabweichungen der Methode (> 20 %) erklarbar.
Beim Aufschluss von 100 mg und mehr, wie bei der ICP-HR-MSIVA-Methode notwendig,
werden diese Inhomogenitaten besser kompensiert. Daraus ergeben sich bei einer Methode mit
Aufschluss bessere Standardabweichungen von 2-8 % (siehe oben). Trotzdem differieren die
ermittelten Werte erheblich. Dies unterstreicht die Notwendigkeit zur Herstellung und
Zertifizierung eines Referenzmaterials. Um direkte Methoden, wie die SSMS, fiur die
Spurenanalyse richtig kalibrieren zu konnen, sind Standards mit unterschiedlichen
Konzentrationen noétig. Die Nachfrage nach solchen zertifizierten Standards fur Hightech
Materialien wird in den nachsten Jahren weiter steigen, und in diesem Zusammenhang duirfte
dann der Einsatz der in dieser Arbeit entwickelten ICP-HR-MSIVA Methode von grolRer

Bedeutung werden.

4.1.3 Siliciumspurenbestimmung in hochreinem Titan

Aus den Arbeiten von Beer sind sehr viele Versuche bezlglich des Aufschlusses und der
Bestimmung von Metallspuren in hochreinem Titan getestet worden [128]. Da alle untersuchten
Metallspuren keine flichtigen Spezies bilden, konnten bei der Probenvorbereitung
Analytverluste aulRer Acht gelassen werden. Der Zusatz an Flusssaure zur Auflésung des
Titanmetalls musste hinsichtlich eines Siliciumverlustes nicht beachtet werden. Fur die Analyse
von Cu, Pb, Cd, Ni, Cr konnte sogar bei gedffneten Gefal3en die Flusssaure langsam zugetropft
werden, die Reaktion abgewartet und bis zur Trockene eingedampft werden. Dies ist fur die
Bestimmung von Siliciumspuren nicht mdglich. Die Problematik des Verlustes an SiF, bei
Zugabe von HF, die sich schon bei Galliumarsenid gezeigt hatte, stellt sich hier besonders.
Titan l6st sich im Gegensatz zu Galliumarsenid nicht mit katalytischen Mengen Flusssaure, um
die Passivierung durch die Salpetersdure zu verhindern, sondern es muss eine mindestens
aquivalente Menge Flusssaure zugegeben werden. Zur Vervollstandigung der Reaktion ist ein
leichter Uberschuss notig, so dass bei einer Einwaage von 200 mg Titan mindestens 2 mL HF
zu jeder Probe hinzu gegeben werden missen.

Aus diesem Grund ist die Flusssaurekonzentration in der Lésung sehr hoch, und das
Untergrundsignal wird bei nur leichter Verdinnung von 1:10 (entspricht 5% HF) sehr stark
erhoht (siehe unten).
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Abb. 45: Signalveranderung bei steigenden Flusssaurekonzentrationen (log. Auftragung)

Um reproduzierbare und richtige Ergebnisse zu erhalten, muss also mindestens um den
Faktor 100 verdiunnt werden. Bei einer Einwaage von 200 mg und einer geschéatzten
Konzentration der Probe von 10 pg Si/g ist die Endkonzentration in der Lésung ca. 20 ng Si/g.
Bei einer Untergrundkonzentration von 35 ng Si/g ist der Bereich der Nachweisgrenze erreicht.
Die Untergrundschwankungen haben in diesem Messbereich den grof3ten Einfluss auf die

Reproduzierbarkeit.

In Abb. 46 ist die Abhangigkeit vom Verdunnungsfaktor der Probe in Bezug auf das
Messergebnis zu sehen. Es wird deutlich, dass sich die unterschiedlichen Einflisse von zu
starker Verdiinnung und zu hohem Untergrund beide negativ auf die Analyse auswirken. Bei zu
hoher HF-Konzentration werden bei akzeptabler Reproduzierbarkeit von ca. 10% zu hohe
Werte gemessen. Bei zu hoher Verdiinnung ist die Untergrundschwankung, die bei reellen
Matrices deutlich hoher liegt als bei Standardlésungen, der entscheidende Faktor und das

Analysenergebnis ist nicht nur falsch, sondern auch schlecht reproduzierbar.

Unter diesen Bedingungen wurde die geeignete HF-Menge und die geeignete Verdinnung
optimiert und das Aufarbeitungsschema wie in Abschnitt 3.3.6 beschrieben verwendet. Die

Ergebnisse, die damit erhalten wurden, sind in Tab. 40 zusammengefasst.
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Abb. 46: Einfluss des Verdinnungsfaktors auf das Analysenergebnis

Tab. 40: Silicium-Gehalte (n=3) in hochreinem Titan

Probe Si-Gehalt £ SD [ug/g] Srel [%0]
Ti-M 28,4+5,6 20,4
Ti- 90,7 +£16,5 18,2
Ti-A 40,3 +£9,2 22,8

Die Messergebnisse lassen folgende Schlisse zu. Trotz Optimierung aller Parameter weisen
alle analysierten Proben hohe Standardabweichungen auf. Dies ist ein Hinweis auf
Probeninhomogenitaten. Um dies eindeutiger nachweisen zu kdnnen, musste ein Vergleich u.a.
mit hoheren Probeneinwaagen gemacht werden, was aber aufgrund der Limitierung von
200-300 mg im Mikrowellenaufschluss nicht realisierbar ist. Grundséatzlich ist es aber moglich,
das entwickelte Verfahren der ICP-HR-MSIVA auf die Bestimmung von Siliciumspuren in
Reinsttitan anzuwenden. Inzwischen wurden fir die in Tab. 40 aufgelisteten Proben
Vergleichsanalysen mit anderen Methoden bekannt, die zu niedrigeren Mittelwerten flhrten.
U.a. wegen der diskutierten zur Verfugung stehenden Probenmenge konnte die Usache flr

diese Differenz nicht naher untersucht werden.
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4.2 Siliciumspurenbestimmung in organischen Materialien mit Hilfe der ICP-HR-MSIVA

4.2.1 Validierung der ICP-HR-MSIVA-Methode zur Spurenbestimmung von Silicium in
organischen Matrices

Durch den Mangel an Referenzmaterialien, die flr Siliciumspuren in organischen Matrices
nicht vorhanden sind, ist eine ausfihrliche Validierung bei der Entwicklung einer Methode von
besonderer Bedeutung. Koénnen keine Vergleiche mit Werten vergleichbarer Materialien
herangezogen werden, muss die eigene Methode immer wieder auf ihre Richtigkeit Gberpruft
werden. Bei der massenspektrometrischen Isotopenverdiinnungsanalyse kénnen im Vorfeld
Matrixeffekte ausgeschlossen werden, da sich aufgrund der ausschlie3lichen Messung von
Isotopenverhaltnisse diese Einflisse kompensieren. Aufgrund der hochauflosenden ICP-MS
konnen Interferenzen, die durch organische Molekile entstehen und die gemessenen Si-
Isotope stéren, ebenfalls als Fehlerquelle ausgeschlossen werden (siehe Kap. 2.2). Deshalb
konzentriert sich im Rahmen der Entwicklung der ICP-HR-MSIVA Methode die Uberprifung der
Richtigkeit der Ergebnisse auf die Probenvorbereitung und deren Folgen bei mdglichen

Diskrepanzen in den Si-Gehalten.

Die einzige Mdoglichkeit, einen Siliciumwert in einem Referenzmaterial zu vergleichen,
besteht in der Analyse einer Rinderleber der NIST (Bovine Liver 1577), die einen nicht
zertifizierten Si-Gehalt von 17 pg/g angibt, der mit Neutronenaktivierungsanalyse (NAA)

bestimmt worden ist.

Die Isotopenverdinnungsanalyse gilt als eine definitve Methode mit interner
Standardisierung durch ein angereichertes Isotop. Der erste Vergleich, den man bei der
Validierung machen kann ist, man vergleicht die eigene Methode der
Isotopenverdinnungsanalyse mit den haufig angewendeten Methoden der externen
Kalibrierung und der Standardaddition. Dafir wird die erwahnte Rinderleber nach dem im
experimentellen  Abschnitt  beschriebenen  Schema aufgeschlossen und mit den

unterschiedlichen Quantifizierungsmethoden verglichen (siehe Tab. 41).
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Tab. 41: Gehalt an Silicium in Bovine Liver (NBS 1577) mit unterschiedlichen Kalibrierungs-

methoden im Vergleich zum Bleigehalt

externe Kalib. Standard-Add. ICP-HR-MSIVA

Gehalt Si[ug/lg]  37,2+3,6 26,3+5,8 10,7 + 0,6 17 (NAA-Wert)

Gehalt Pb [ng/g] 315+ 23 33711 345+ 6 340 = 80 (zertifiziert)

Die externe Kalibrierung zeigt fur Silicium den hdchsten Wert. Dies ist ungewdhnlich, da
durch Matrixeffekte meist niedrigere Werte aufgrund der herabgesetzten lonisierungs-
wahrscheinlichkeiten der Elemente in realen Losungen gegentber Standardldsungen zu
erwarten sind. Frihere Arbeiten mit organischen Matrices haben aber auch gezeigt, dass die
lonisierungsausbeute z.B. durch Huminstoffe auch erhoht werden kann [129]. Deshalb muss
angenommen werden, dass hier ein solcher Matrixeffekt vorliegt. Im Gegensatz dazu kann mit
der Isotopenverdiinnungstechnik der Einfluss der Matrix und mdgliche unterschiedliche
lonisierungswahrscheinlichkeiten aufgrund der Isotopenverhaltnismessung vollstandig eliminiert
werden. Alle Interferenzen sind durch die hohere Auflosung des Massenspektrometers
abgetrennt und spielen deshalb ebenfalls keine Rolle. Das Untergrundsignal, das durch Zusatz
von HF erhoht wird (siehe Kap. 3.2.4), kann ausgeschlossen werden, da sowohl in der Probe
als auch in der Standardlésung die gleiche Menge an HF vorliegt.

Der durch Standardaddition ermittelte Siliciumgehalt ist ebenfalls deutlich héher als derjenige
der ICP-HR-MSIVA, obwohl bei der Standardaddition Matrixeffekte &hnlich der
Isotopenverdiinnungsanalyse eliminiert werden sollen. Vergleicht man die Ergebnisse von
Silicium mit dem Bleiwert, so stimmen die Bleigehalte bei allen Kalibriermethoden innerhalb der
Fehlergrenzen mit dem zertifizierten Wert Uberein. Grol3e Unterschiede der Gehalte und
entsprechend hohe relative Standardabweichungen wie bei Silicium werden nicht beobachtet.
Die Standardabweichung liegt hier im Bereich von 1-2%. Bei Silicium mussen also noch andere
Faktoren eine Rolle spielen, die die unterschiedlichen Kalibriermethoden verschieden
beeinflussen. Dabei liefert die ICP-HR-MSIVA-Methode fiir Silicium aufgrund der

Uberschaubaren Fehlerquellen den wahrscheinlich richtigeren Wert.

Dieser Wert liegt jedoch unterhalb des angegeben NAA-Wertes. Es liegt nahe, dass
Analytverluste hier eine Rolle spielen, wobei die beiden anderen Kalibriermethoden diese
Verluste aufgrund der héheren Messwerte kompensieren kénnen. Diese Analytverluste kdnnen
durch die Zugabe der Flusssaure ggf. vor Schliel3en des Deckels erfolgen. Deshalb missen

weitere Fehlerquellen untersucht werden, die die Richtigkeit der eigenen Methode
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unterstreichen. Um dies zu Uberprufen, muss die Probe unter basischen Bedingungen
aufgeschlossen werden. Hierbei entstehen keine flichtigen Verbindungen und der gesamte

Siliciumgehalt kann analysiert werden.

Konzentrierte Natronlauge kann SiO, nach langer Einwirkzeit angreifen, indem sie langsam
aber stetig als Si(OH), in Lésung geht. Ein Aufschluss mittels heil3er, konzentrierter
Natronlauge in der Mikrowelle ist prinzipiell méglich, aber aufgrund des Eintrags an sehr hohen
Natriumkonzentrationen in das ICP-MS ungeeignet. Deshalb wird als Ersatzmittel
Tetramethylammoniumhydroxid (TMAH) benutzt, das diese hohe Natrium-Kontamination
vermeidet. Grundsatzlich lasst sich TMAH zur Zerstérung der organische Matrices in
Verbindung mit der Mikrowelle einsetzen und zum vollstandigen Aufschluss verwenden [130].
Hierzu werden zum Vergleich zwei organische Matrices aufgeschlossen. Zum einen die Probe
Bovine Liver (NBS 1577) und eine von der Europaischen Union (ebenfalls nicht auf Silicium
zertifizierte) Probe Bovine Muscle (CRM 184). Dazu werden beide Proben anstatt mit einer
HNOs/HF-Mischung mit 5 mL TMAH bzw. mit der in Kap. 3.3.3 beschriebenen Methode und

entsprechendem Mikrowellenprogramm aufgeschlossen.

Bovine Liver (NBS 1577) Bovine Muscle (CRM 184)
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Abb. 47: Gehalte an Silicium mit sauren (links) und basischen (rechts) Aufschlusslésungen

Die Ergebnisse, die man hier erhélt, sind innerhalb der Fehlergrenzen identisch, wobei die
mit TMAH erhaltenen Mittelwerte in beiden Proben etwa 510% unterhalb der Ergebnisse des

Saureaufschluss liegen (siehe Abb. 47). Grundsatzlich sind dadurch aber keine signifikanten
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Analytverluste zu erkennen. Auffallig ist die sehr hohe Standardabweichung der mit TMAH
ermittelten Werte von bis zu 40 %. Dieser hohe Wert kann aber durch das inkonstante MS-
Signal bei direkter Messung der TMAH-Aufschlussldsung erklart werden. In Abb. 48 ist das
Signal von ?®Si* im Massenspektrometer bei einer Aufldsung von 4500 zu sehen.

Im Vergleich sind hier die Messsignale nach dem Aufschluss mit TMAH bzw. mit den Sauren
HNO; und HF betrachtet. Im ersten Fall ist das Signal sehr instabil und schwankend, was auch
auf alle  Wiederholungsmessungen zutrifft. Eine Auswertung des Peaks ist dabei nur schwer
moglich. Fir eine reproduzierbare Isotopenverhaltnismessung ist ein moglichst gaul3férmiger
Peak als Signal nétig, wie es bei dem Saureaufschluss (rechts) zu sehen ist. Ein Signal,
welches starke Signalschwankungen verursacht, erhéht die Standardabweichung erheblich und
verschlechtert die Reproduzierbarkeit. Dadurch kénnen Fehlinterpretationen entstehen. Man
kénnte nach Auswertung von Probeninhomogenitdten sprechen, obwohl die Inhomogenitaten
ausschlie3lich durch das Messsignal verursacht werden und nicht durch die Probe. Demnach
kann man ausschlie8lich mit dem HNOs/HF-Aufschlussverfahren eine reproduzierbare und

prazise Isotopenverdiinnunganalyse erreichen.
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Abb. 48: Vergleich der Signalformen des *®Si* nach basischem und saurem Aufschluss
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4.2.2 Ergebnisse der ICP-HR-MSIVA-Methode im Vergleich zu einer Interlaborstudie

In den letzten zwei Jahrzehnten ist die Nachfrage nach zertifizierten Substanzen fur
Lebensmittel und Hightech-Materialien stetig angestiegen, da immer schérfere Richtlinien ftr
die Herstellung, Qualitéatssicherung und den Schutz der Verbraucher in Gesetzen
festgeschrieben werden. Seit einigen Jahren Gbernimmt die Europédische Union die Aufgabe in
der Festlegung von Richtlinien fur Lebensmittel, technischen Produkten und Materialien des
taglichen Bedarfs [131]. Hierzu gehort u. a. die Bestimmung des Schwermetallgehalts in

Lebensmitteln sowie von Spurenstoffen in hochreinen Produkten.

Fir die Analyse von Silicium in organischen und anorganischen Proben ist bis zum jetzigen
Zeitpunkt noch kein zertifiziertes Referenzmaterial erhéltlich, was im Wesentlichen auf den
Mangel an zuverlassigen Alternativmethoden zurtickzufuhren ist. Aus diesem Grund wurde eine
Interlaborstudie zum ersten Vergleich der Spurenanalytik von Silicium angestellt, um diese

Licke ansatzweise zu schliel3en [132].

Es wurden hierbei verschiedene Substanzen analysiert, u. a.: Serum, Urin, Mineralwasser
und eine Spinatprobe, die sowohl in geldster Form (aufgeschlossen mit 20%iger HNOs), aber
auch in unbehandelter Form vorlag (getrocknet und homogenisiert). Diese Proben wurden nach
dem im experimentellen Teil entwickelten Verfahren vorbereitet und gemessen. Eine
Zusammenfassung mit den durch ICP-HR-MSIVA erhaltenen Werte und denjenigen aller

Laboratorien inklusive der Standardabweichungen (SD) ist in Tab. 42 wiedergegeben.

Bei den Ergebnissen der Interlaborstudie wurde Uber alle Mittelwerte der einzelnen Labors
gemittelt und aus diesem Mittelwert die Standardabweichung bestimmt (SD;,). Somit wird die
Streuung innerhalb eines Labors durch diese Standardabweichung nicht erfasst, aber die
Diskrepanzen zwischen den Mittelwerten der einzelnen Laboratorien werden durch die
Berechnung dieser Standardabweichungen deutlich. Bei den Ergebnissen dieser Arbeit wird die

Standardabweichung von sechs unabh&ngig analysierten Proben ermittelt (SDysiva)-
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Tab. 42: Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit den Ergebnissen der Interlaborstudie

Probe Gehalt Si + SD,siva [MO/0] Gehalt Si + SDy; [o/g]
ICP-HR-MSIVA Interlaborstudie

Serum 51+11 533+3,33

Urin 6,22 + 0,52 7,31+282

Mineralwasser 14,7 £ 0,6 16,4+ 2,6

Spinat (unbehandelt) 333,2+11,2 176,0 + 189,0

Spinat (aufgeschlossen) 38+0,1 3,32+£0,5

Die relativen Standardabweichungen sind zwischen 2,6 (Spinat, aufgeschlossen) und 21,5%
(Serum) sehr unterschiedlich. Die niedrigsten Standardabweichungen (2,6% und 4%) ergeben
sich bei flissigen Proben, da hier die Probenvorbereitung durch eine Mikrowelle und damit
zusatzliche Schwankungen durch Kontaminationen wegfallen (Mineralwasser und Spinat,
aufgeschlossen). Diese relativen Standardabweichungen sind fur die MSIVA akzeptabel, da
allein die Isotopenverhaltnismessung bei einem ICP-MS mit einer Auflésung von 4500 schon 1-
2% betragt (siehe Kap. 3.2.2).

Bei festen Proben, die hier in Pulverform vorlagen (Serum, Urin, Spinat) und durch einen
Mikrowellenaufschluss in die flissige Form gebracht werden mussten, liegen die
Standardabweichungen erfahrungsgemald etwas hoher. Jeder Aufarbeitungsschritt verursacht
einen zusatzlichen Fehler, der sich in der Standardabweichung niederschlagt. Dabei besitzen
Proben mit geringen Spuren (Serum) einen hoheren Fehler als Proben mit hohen
Siliciumgehalten. Aus diesem Grund ist der relativ hohen Fehler von 21,5% bei der Serumprobe
zu erklaren. Durch die geringe Einwaage von 100-300 mg und ener Verdinnung von 1:10
befinden sich in der Endlésung nur noch 50-150 ng Si/g. Das Signal-Rausch-Verhéltnis ist
verschlechtert und wird bei héheren Konzentrationen der Probe wie z.B. bei der Spinatprobe
besser. Hier ist der relative Fehler von 3,3% mittels MSIVA fur eine natirliche Probe sehr gut.

Der Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit den Ergebnissen der Interlaborstudie zeigt,
dass grundsatzlich alle Werte innerhalb der Fehlergrenzen Ubereinstimmen. Einzige Ausnahme
ist der hohe Wert an Silicium im unbehandelten Spinat mittels ICP-HR-MSIVA. Innerhalb der
Interlaborstudie zeigt dieser Wert aber auch die hdochsten Abweichungen. Es bestehen also
erhebliche Diskrepanzen zwischen den einzelnen Laboratorien gerade bei der Behandlung und
Messung dieser Probe. Dazu muss ein Aspekt gesondert betrachtet werden. Der Zusatz an
Flusssaure zur Aufschlusslosung. Es haben sich schon bei der Behandlung der anorganischen
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Proben (GaAs und Titan) Unterschiede bei der Bestimmung von Siliciumspuren dadurch
gezeigt, dass der Untergrund durch die Zugabe an HF beeinflusst wird. Im Fall des
Aufschlusses von organischen Matrices liegt die Zugabe jedoch nur bei 0,1 mL und hat nach
der Verdunnung von 1:10 keinen Einfluss auf das Messsignal. Der erhebliche Unterschied in

der Konzentration von Proben muss demnach andere Ursachen haben.

Aus den Vorversuchen bei der Entwicklung der ICP-HR-MSIVA Methode zur
Spurenbestimmung von Silicium in organischen Matrices, die im experimentellen Tell
beschrieben wurden, sind schon Hinweise gegeben worden, die bei grofRen
Ergebnisschwankungen  auf eine  unsachgeméf3e  Probenvorbereitung bei  der
Siliciumspurenanalyse zurtickschliel3en lassen. Wie in Tab. 43 ersichtlich, benutzen die meisten
Laboratorien ein geschlossenes Aufschlusssystem mittels Mikrowelle fur die Analyse der
Spinatprobe. Eine Methode, die die massenspektrometrische Isotopenverdiinnungsanalyse mit
der ICP-MS verbindet, ist nicht enthalten.

Tab. 43: Vergleich der analytischen Methoden mit den Ergebnissen der Spinatprobe

Labor  Analytische Methode Gehalt Si [pg/g]
Probenvorbereitung Bestimmungstechnik Spinat

2 Mikrowelle, HNO3/H,0, HR-ICP-MS 98,6 +£1,6

4 Mikrowelle, HNO4/H,O, GEXRF 143,3+8,1

7 erhitzter, geschl. Tiegel, HNOs/H,O, ETV-AAS 46,8 £ 6,2

8 Mikrowelle, HNO4/H,O, ICP-MS 1453 +7,1
10 Mikrowelle, HNO3/H,O, ETV-AAS 2456 + 31,6
13 Mikrowelle, HNOs/H,O,/HF ICP-OES 563,0 + 13,9
14 Mikrowelle, HNO3/H,O, ETV-AAS 236,0+1,0

Labor Nr. 13 fallt dadurch auf, dass es als einziges Labor mit Flusssaure aufgeschlossen hat
und auch mit Abstand den hochsten Wert an Silicium gemessen hat. Hierfur kdnnte es zwei
Erklarungen geben. Zum einen kénnte durch Zugabe an Flusssaure der Untergrund des
Messsignals am ICP-OES erh6ht sein, zum anderen kann der Zusatz von HF die sonst
unléslichen Silicate aus dem Spinat vollstandig gelost haben.
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Die Uberprifung, ob durch den Zusatz an Flusssaure andere Resultate erhalten werden,
wurde durch einen Versuch ermittelt, bei dem zum Aufschluss der Proben Urin, Bovine Muscle
und Spinat einerseits nur HNO3, andererseits eine Mischung aus HNOj/HF benutzt wird.
Ansonsten wurden alle Bedingungen konstant gehalten. Die Ergebnisse in Abb. 49 zeigen, dass

der Zusatz an HF sehr unterschiedliche Ergebnisse hervorbringt.
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Abb. 49: Vergleich verschiedener Matrizes beim Aufschluss mit und ohne Zusatz von HF

Es wird deutlich, dass bei fliissigen Proben, wie z.B. Urin, der Zusatz von Flusssaure nicht
entscheidend ist. Bei Matrizes, die einen Mikrowellenaufschluss benétigen, wie Gewebe und
Pflanzenstoffe, ist die Zugabe von HF wichtig und bringt zusatzlich unldsliche Silikate in Losung
[133]. Dadurch, dass bei Bovine Muscle und Spinat eine Zugabe an HF fir den Aufschluss
notwendig ist, muss gefolgert werden, dass sonst in diesen Proben enthaltene Silicate nicht
aufgeschlossen werden. Einen erhohten Untergrund durch das zugesetzte HF kann
ausgeschlossen werden, da die Zugabe an HF sehr gering und die Verdinnung ausreichend
ist, um keine Signalerhbhung zu erhalten. Zusétzliche spektroskopische Interferenzen durch
Fluor im Massenspektrometer sind ebenfalls ausgeschlossen, da diese wie die Interferenzen
von Kohlenstoff, Stickstoff und Sauerstoff bei der verwendeten Auflésung von 4500 vollstéandig

abgetrennt werden.
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Mit diesen Erkenntnissen konnen die Ergebnisse, die bei der Interlaborstudie grof3en
Diskrepanzen zwischen den einzelnen Labors erkennen lieRen, erklart werden. Wie an diesem
Beispiel sieht ist eine Validierung der Methode besonders wichtig, um Fehlerquellen, die bei der
Probenvorbereitung und Messung auftreten systematisch zu ermitteln und zu eliminieren. Nach
diesen Ergebnissen kann man von einem sehr guten Erfolg fur die Spurenanalyse von Silicium
in organischen Proben mittels in dieser Arbeit entwickelter ICP-HR-MSIVA-Methode

gesprochen werden.

4.2.3 Vergleich der Ergebnisse der ICP-HR-MSIVA mit denen einer zweiten
Interlaborstudie

Eine weitere Interlaborstudie, an der 14 internationalen Laboratorien teilgenommen haben,
zeigt ahnliche Problematiken und Ergebnisse wie die im letzten Abschnitt erwéhnte
Interlaborstudie. Es wurden zwei Schweineleberproben und eine Celluloseprobe mit vier
verschiedenen Analysemethoden untersucht. Ein Labor gebrauchte die ,slurry sampling“ als
Zufuhrsystem fur die AAS, d.h. die Probe wird ohne grol3e Vorbereitung feinkérnig mit einem
Losungsmittel in das Atomisierungssystem gebracht und gemessen. Drei Laboratorien
benutzten die WDXRF (Wavelength dispersive X-ray fluorescence), die ohne
Probenvorbereitung Messungen der Elemente niedriger Massenzahlen und somit auch von
Silicium im unteren pg/g-Bereich durchfiihren kann. Alle anderen Laboratorien arbeiteten mit
flissigem Probeneintrag durch vorhergehenden Probenaufschluss, der wie in Tab. 48
ersichtlich, sehr unterschiedlich ausfallt. Finf verwendeten die ETV-AAS und vier die ICP-AES.

Tab. 44: Vergleich der Ergebnisse der Interlaborstudie mit den Ergebnissen dieser Arbeit

Probe Gehalt Si + SDynsiva [H0/0] Gehalt Si + SD; [ug/g]
ICP-HR-MSIVA Interlaborstudie
Schweineleber 1 53+£1,0 51+28
Schweineleber 2 6,8+1,6 141+7,.2
Cellulose 153+21 12,3+48

Der angegebene Mittelwert der Ergebnisse dieser Arbeit ist der berechnete Mittelwert aus
sechs unabhangig aufgeschlossenen und analysierten Proben mit daraus resultierender
Standardabweichung SD,sive. Bei dem angegebenen Mittelwert der Interlaborstudie wird aus
allen Ergebnissen der einzelnen Laboratorien ein Mittelwert gebildet. Die Standardabweichung
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wird demnach aus dem Mittelwert zwischen den Werten der einzelnen Labors errechnet (SD;y).
Die Einzelergebnisse, aus denen dieser Mittelwert berechnet worden ist, sind nochmals in Tab.
45 wiedergegeben.

Daraus konnen ahnliche Parallelen zur im letzten Abschnitt beschriebenen Interlaborstudie
gezogen werden. Wiederum stimmen die Ergebnisse der Interlaborstudie mit denjenigen der
ICP-HR-MSIVA Methode innerhalb der Fehlergrenzen mit Ausnhahme der zweiten
Schweineleber gut tberein. Die hohen relativen Standardabweichungen SD;, von bis zu 50 %
(Leber 1+2) lassen erkennen, dass es wiederum starke Diskrepanzen zwischen den einzelnen
Laboratorien gegeben haben muss. Die Ursachen dieser grof3en Schwankungen muss deshalb
naher betrachtet werden und die Einzelergebnisse mit den verschiedenen Messmethoden und
Einwaagen gesondert verglichen werden (siehe Tab. 45).

Tab. 45: Ergebnisse der Spurenbestimmung von Silicium in Schweineleber und Cellulose von

14 Labors mit vier verschiedenen Analysemethoden [112]

Labor Silicium Gehalt in mg/kg Analyse (n = 1-6)

Leber 1 Leber 2 Cellulose Methode Vorbereitung (Menge)
1 25+0,2 14,2 +0,7 10+4 ash slurry ET-AAS ohne (200-500 mg)
2 7,7+0,8 205+29 13+3 WDXRF ohne (~ 5 g)
3 58+0,8 17,0+0,1 12+8 WDXRF ohne (~ 100 mg)
4 77+13 17 +2 11+7 WDXRF ohne (~ 2,5 mg)
5 9,9 22,4 9,8 WDXRF ohne (~4 g)
6 9,9 21,2 11,2 ETV-AAS HNO4/H,0, (~ 40 mg)
7 4.4 11,1 24,4 ETV-AAS HNO; (~ 350 mg)
8 2,6 4,1 9,4 ETV-AAS TMAH (~ 100 mg)
9 47 7,7 15,1 ETV-AAS HNO4/HF (~ 200 mg)
10 1,7+06 11,9407 35+19 ETV-AAS HNO4s/H,0, (~ 80 mg)
11 5,0 14,3 14,5 ICP-AES LiBO, Schmelze (~ 4 g)
12 <5 12 8 ICP-AES HNO3/H,O, (~ 500 mg)
13 2,0+£0,5 11+2 16+3 ICP-AES HNO/HF (~ 120 mg)
14 2,2 12,3 14 ICP-AES NaOH Schmelze (~ 5 g)

MW 51+28 141+72 123%48




Diskussion der Ergebnisse 116

Die grofdten Standardabweichungen wurden erwartungsgemanR bei den direkten Methoden
mit slurry sampling ET-AAS und WDXRF erhalten. Direkte Ausreier sind nicht erkennbar.
Trotzdem sind starke Schwankungen zwischen den Ergebnissen der Labors deutlich und viele
Werte stimmen auch innerhalb der Standardabweichungen nicht Uberein. Bei der WDXRF
sowie den Schmelzverfahren mit Lithiumborat und NaOH sind gréf3ere Einwaagemengen nétig
(3-5 g). Probeninhomogenitaten sollten bei grolRerer Probeneinwaage weniger eine Rolle
spielen. Dadurch, dass die meisten dieser Methoden keine Standardabweichungen angeben,
kann dieser Parameter schlecht tGberpriuft werden. Wenn Angaben vorliegen (Labor 3+4) dann
liegen die relativen Standardabweichungen z.B. bei der Cellulose sowohl bei niedrigen
Einwaagen von 100 mg als auch bei hohen Einwaagen von 2,5 g bei Uber 50%.

Methoden, die Proben durch Aufschluss vorbereiten, kommen mit 50-500 mg Probenmenge
aus. Bei Mikrowellenaufschliissen sind Einwaagen uber 500 mg aufgrund der hohen
Druckentwicklung des entstehenden CO, nicht moglich. Die Labors 7, 10 und 12 benutzten eine
Mikrowelle wahrend die Labors 6, 9 und 13 ebenfalls im geschlossenen PTFE oder PFA-Tiegel
aulerlich auf 120-180°C erhitzten.

Interessant ist, dass Labor 9 mit einem Aufschluss von HNO3/HF in einem PTFE-Gefal fast
die gleichen Werte liefert, wie die Ergebnisse dieser Arbeit. Parallel dazu arbeitet Labor 10 mit
der gleichen Messtechnik, der gleichen Probenvorbereitung und etwas geringeren Einwaagen
wie Labor 9 und analysiert fur die Leberprobe 1 und die Cellulose deutlich zu niedrige Gehalte.
Der einzige Unterschied ist der Gebrauch von H,O, statt HF. Dies unterstreicht, wie schon im
Abschnitt zuvor erldutert, die Notwendigkeit des Zusatzes von Flusssaure, um alle

Siliciumspuren zu erfassen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Ergebnisse der Interlaborstudie mit denen
der ICP-HR-MSIVA-Methode bei Leber 1 und Cellulose innerhalb der Fehlergrenzen sehr gut
Ubereinstimmen. Die Standardabweichungen sind mit denjenigen der anderen Laboratorien,
falls Angaben bestehen, vergleichbar oder sogar besser. Der Gehalt der Schweineleber 2 ist im
Vergleich zu den Ergebnissen anderer Laboratorien etwas niedrig ausgefallen. Betrachtet man
jedoch die gemessenen Gehalte n Tab. 45, so sind de Schwankungen dieser Probe am
héchsten. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass die Probe nicht vollstdndig homogenisiert
wurde. Den eigentlichen Mittelwert treffen nur zwei Laboratorien mit vollig unterschiedlichen
Probenvorbereitungen und Messtechniken.
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Aus diesem Grund ist das Ergebnis der ICP-HR-MSIVA Methode der zweiten Schweineleber
keinesfalls ein Ausreil3er, der ein falsches Messergebnis widerspiegelt. Unter Berucksichtigung
der limitierten Einwaage von max. 300 mg fur einen Mikrowellenaufschluss ist das Ergebnis
akzeptabel. Wirde eine Zertifizierung fur ein solches Material anstehen, muss auf eine

ausreichend grof3e Menge geachtet werden und ausreichend homogenisiert werden.

Nach den Ergebnissen aus dieser Studie die grof3en Differenzen zwischen den Laboratorien
fir eine Zertifizierung immer noch zu hoch und nicht akzeptabel. Es misste eine bessere
Homogenitatsprifung durchgefuhrt werden, die mit kleinen Probenmengen unter Verwendung
einer reproduzierbaren Methode wie der Neutronenaktivierungsanalyse (NAA) erreicht werden
kann. Die Vorteile der Isotopenverdinnung in Verbindung mit der nachweisstarken ICP
lonisierungstechnik und der hochauflésenden Massenseparation, die Interferenzen elegant
eliminiert, werden ideal kombiniert und sinnvoll genutzt. Nach den Erfahrungen dieser Arbeit
kann das der hier entwickelten ICP-HR-MSIVA Verfahren seinen Beitrag zu Zertifizierungen von

Siliciumspuren in organischen Materialien und spéater zur Qualitatskontrolle dienen.
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4.3 Spurenbestimmung von Siloxanen mittels GC/ICP-MS-Kopplung

4.3.1 Entwicklung einer ICP-HRMS Messtechnik zur Bestimmung von Siloxanen in

Gewebeproben

In den letzten Jahren hat sich die Entwicklung in der analytischen Chemie immer mehr von
der reinen Elementspurenanalytik in Richtung einer Elementspeziesanalytik verschoben.
Heutzutage ist der Gehalt der einzelnen Elemente zwar immer noch wichtig, aber die Frage in
welcher chemischen Verbindung und in welchem Verhéltnis diese Elementspezies zum
Totalgehalt steht, ist oft entscheidender und aussagekraftiger. Fir die Elementspeziation
wurden immer bessere Trennmethoden mit immer nachweisstarkeren, elementspezifischen
Detektoren gekoppelt. Die Forschung ist immer noch am Anfang, zeigt aber eine rasche
Weiterentwicklung auf dem Gebiet solcher ,Hyphenated Techniques* [134].

Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Methode soll zusatzlich zur Bestimmung
reproduzierbarer Gehalte an Silicium in organischen Matrices mittels ICP-HRMSIVA auch durch
die Kopplung mit einem GC die Bestimmung von Silicumspezies ermgglichen. Beide Resultate
konnen danach zur Korrelation und Beurteilung von Defekten und Auswirkungen von

medizinischen Implantaten auf den menschlichen Kérper herangezogen werden.

Die siliciumhaltigen Verbindungen, die analytisch interessant sind, insbesondere fiur die
Medizin, sind die niedermolekularen Siloxane (LMWS). Diese Verbindungen muissen zuerst mit
geeigneten organischen Ldsungsmitteln aus der wassrigen Matrix extrahiert, mittels
Gaschromatographie getrennt und dann spezifisch detektiert werden. Die Detektion geschieht
im Rahmen dieser Arbeit nach lonisierung in einem Argonplasma durch die Messung des
Siliciums. Die Extrahierung der Siloxane aus Gewebeproben wurde im experimentellen Teil
behandelt und ist in der Literatur ausfiihrlich beschrieben [135]. Die Entwicklungsarbeit dieser
Arbeit liegt auf dem Transfer der Analyten vom GC in das Detektorsystem und die Optimierung

der Parameter fur die Kopplung vom GC mit einem hochauflésenden ICP-MS.

Vom Ausgang des GC bis zum Ende des Injektorrohres des Massenspektrometers muss
eine Strecke von 40 cm uberbrickt werden. Dabei kdnnen vor allem fir hochsiedende
Substanzen durch Kondensationen an kalten Stellen erhebliche Signalverbreiterungen

entstehen und eine quantitative Analyse erschweren.
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Zur Uberbriickung eignet sich am besten eine elektrisch beheizbare diinne Kupferleitung, in
die man die Kapillarséule hineinlegt, und durch Anlegen eines Stroms bis zu 200°C aufheizen
kann. Der Einfluss, den eine beheizte Uberbriickung (Transferline) bei 200°C und einer
unbeheizten Transferline (25°C) auf das Messsignal hat, ist in Abb. 51 dargestellt.
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Abb. 50: Vergleich des Einflusses von ungeheizter (25°C) und geheizter Transferline (200°C)

bei 4 verschiedenen cyclischen Siloxanen

Substanzen mit Siedepunkten oberhalb 150°C zeigen eine deutliche Signalverbreiterung
(siehe D5 und D6), wenn die Transferline nicht beheizt wird. Eine Integration der Peakflache zur
Quantifizierung der Substanzen ist bei flacher werdenden Peaks wie bei den héher siedenden
Verbindungen D5 und vor allem bei D6 ohne beheizte Transferline nicht moglich. Wird die
Transferline auf eine maximale Temperatur von 200°C eingestellt, kbnnen die vier cyclischen
Siloxane (D3-D6) gut analysiert werden. Aufgrund der Zersetzung der Kapillarsdule des GC bei

280°C kdnnen hoher siedende Siloxane nicht analysiert werden.

Neben der Transferline ist das T-Stiick auch aus Metall und wird beheizt. Aufgrund dessen,
das das Injektorrohr und ein kleines Zwischenstiick nicht aus Metall sind, kann die Temperatur
nicht Uber das gesamte Transferstrecke konstant tiber 200 °C gehalten werden (siehe Abb. 51).
Das Ende der Kapillarsédule schlief3t fast mit dem Ende des Injektorrohres ab, um somit nach

Austritt der Verbindungen aus der Kapillare direkt in die heil3e Zone des Plasmas einzudringen.

Damit soll gewéhrleistet werden, dass alle Substanzen sofort aus dem GC in das ICP-MS

Uberfuhrt werden. Der He-Gasstrom der GC-Kapillare betragt jedoch nur 1mL/min und reicht
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nicht aus, um den Analyten in die heil3e Zone des Plasmas zu beférdern. Vom T-Sttick ab wird
deswegen ein zusatzlicher Argongasstrom von ca. 1 L/min zugefuhrt. Damit wird ein Stuck der
Kapillare von ca. 15 cm nicht mehr beheizt werden und durch den kihlenden Argon-Luftstrom
konnen die hoéher siedenden Verbindungen kondensieren.

Argon-Gasfluss (1L/min)

GC-Kapillare (ImL/min)

Transferline

Abb. 51: Schematischer Aufbau der GC/ICP-HRMS Kopplung und Positionen der GC-Kapillare

Wenn die Volumina von T-Stick und Injektorrohr sehr klein sind und damit keine
Turbulenzen auftreten, die zu Signalverbreiterungen filhren, muss die Kapillarséule nicht bis
ans Ende des Injektorrohrs gelegt werden, da durch den erhdhten Gesamtstrom des
Probengases alle Verbindungen schnell und quantitativ in das Plasma Uberfihrt werden
kénnen. Das Injektorrohr hat eine Gesamtlange von 14 cm mit einem Durchmesser von 2 mm.
Zusammen mit dem T-Stiick entsteht somit ein Totvolumen von weniger als 1 cm?®. Bei einem
Gasfluss von 1L/min hat dies keinen Einfluss auf eine Signalverbreiterung. Um dies zu
uberprufen, werden verschiedene Positionen der Kapillarsaule gewahlt. Diese Positionen sind
in Abb. 51 als Position 1, 2 und 3 angegeben und entsprechen einem Abstand von 1, 7 und 14
cm vom Ende des Injektorrohres.

Das Ergebnis ist in Abb. 52 dargestellt. Demnach ist die Position der Kapillarsdule nicht
entscheidend, da der Probengasstrom die Substanzen sofort ins Plasma transportiert. Um die
Kondensation der Analyten im kalten Bereich des Injektorrohres zu vermeiden, kann das Ende

der Kapillare bis zum T-Stiick zurtickgezogen werden.
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Abb. 52: Vergleich der Position des Kapillarsaulenendes mit 1, 7 und 14 cm von der

Injektorrohrspitze (entspricht Position 1, 2 und 3 in Abb.52)

Neben der Position der Kapillarsaule wurde das System soweit optimiert, dass die
geanderten Plasmaparameter, die bei trockenen Aerosolen auftreten, bertcksichtigt wurden.
Ein kontinuierliches Signal ist bei einer Kopplung mit einem GC nicht mdglich, da ausschlieflich
transiente Signale erhalten werden. Eine Optimierung der Parameter unter feuchten
Bedingungen ist aufgrund der voéllig verschiedenen Bedingungen im Plasma nicht sinnvoll.
Deshalb wird zur Angleichung der Bedingungen von trockenen Aerosolen eine Desolvatisierung
eingesetzt. In Abb. 2 ist dieses System schematisch dargestellt. Bei sog. trockenen Plasmen
kann durch die Verringerung der Leistung ein erheblich besseres Signal-Rausch-Verhaltnis

geschaffen werden.

Abb. 53 zeigt die Abhangigkeit des Siliciumsignals unter trockenen und feuchten
Plasmabedingungen. Dabei wurde jeweils eine 100 ng/g Si-Standardlésung zum einen mit
einem 100pL PFA-Zerstduber und einer PEEK-Sprihkammer fir ein feuchtes Aerosol und zum
anderen die gleiche Lésung mit einem MCN 6000 und nachfolgender Desolvatisierung fir ein

trockenes Aerosol verwendet.
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Abb. 53: Abhangigkeit des Siliciumsignals von der Plasmaleistung unter trockenen und feuchten

Bedingungen

Bei feuchten Aerosolen ist offensichtlich der Abtrag von Silicium aus der Quarz-Torch erhéht,
wodurch auch das Untergrundsignal gesteigert wird. Ebenso missen die Flissigkeitstropfchen
vorher nicht verdampft werden, was einen Nachteil fur feuchte Plasmabedingungen ergibt und
eine erhohte Leistung erfordert. Damit kann man die Nachweisgrenzen unter trockenen
Bedingungen dadurch verbessern, dass man das Signal-Rausch-Verhaltnis verbessert. Liegt
diese bei feuchten Bedingungen bei fast allen Leistungen zwischen 2 und 5, so steigert sich
dieses Verhdltnis unter trockenen Bedingungen und 800 W auf den Faktor 100. Somit wird nicht
nur die Empfindlichkeit der Methode stark verbessert, sondern auch die Nachweisgrenze. Sie
kann dadurch von 2 ng auf 20 pg absolut gesenkt werden.

Mit diesen Nachweisgrenzen kénnen auch geringste Spuren von Siloxanen in Geweben oder
Flassigkeiten detektiert werden. Zur Veranschaulichung wurde eine Realprobe gemessen, die
die Empfindlichkeit der entwickelten Methode verdeutlicht. Dazu wurde ein Implantat aus Silikon
fir 6 Monate in 500 mL einer synthetischen Olsaure/Linolensauremischung gelegt und danach
mit 5 mL Hexan die niedermolekularen Siloxane mit Hexan extrahiert, im GC getrennt und mit
dem HR-ICP-MS detektiert. Ohne weitere Aufkonzentrierung konnten die LMWS gemessen
werden, wie das Chromatogramm in Abb. 54 zeigt. Im Vergleich dazu wurde die gleiche Menge
Olsaure und Linolensaure ohne Kontakt mit dem Implantat untersucht und keine LMWS
detektiert (graue Linie).
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Abb. 54: Extrakt von Siloxanen aus einer Olsaure/Linolensaure-Mischung mit Hexan

Dieser einfache Test liefert den Nachweis eines minimalen, aber gut messbaren Ubergangs
von LMWS in lipophile Flissigkeiten. Aus den Ergebnissen dieses Chromatogramms, der
Kalibrierung und der Korrektur tber den internen Standard kénnen folgende Siloxan-Gehalte

errechnet werden (siehe Tab. 46).

Tab. 46: Siloxan-Gehalte in einer Olsaure/Linolensaure-Mischung nach sechsmonatigem

Kontakt mit einem Brustimplantat

Siloxan Gehalt [ng/g]
D3 4,48 +£0,13
MDM 0,03+ 0,02
D4 8,20 £ 0,15
M2DM 0,11 + 0,05
D5 13,99 £ 0,17
D6 13,21 £ 0,23

Summe 36,66
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4.3.2 Vergleich zwischen totalem Siliciumgehalt und demjenigen von Siloxanen in

implantatbeeinflussten Geweben

Eine wichtige und aktuelle Frage im Zusammenhang mit der Beeinflussung von
Brustimplantaten auf das umgebende Gewebe ist die Frage, ob der bisher meist nur analysierte
Gesamtsiliciumgehalt eine relevante Aussage ermoéglicht oder db dies nur bei gleichzeitiger
Bestimmung der Siloxanspezies mdglich ist. Wichtig hierfir ware die Beurteilung des
Gesamtsiliciumgehalts gegentber den eigentlichen Siliciumspezies, die durch Brustimplantate
in den Korper gelangen kdnnen. Die wichtigsten Verbindungen, die hierbei eine Rolle spielen,
sind die niedermolekularen cyclischen Siloxane D3-D6. Falls diese Verbindungen gemessen
und mit anderen analytischen Methoden beziiglich des Gesamtgehalts an Silicium verglichen
werden kénnen, ist die Aussagekraft und Interpretation von Defekten an Brustimplantaten umso
einfacher und deutlicher.

In einer Zusammenarbeit mit der Universitdit Essen konnte ein Vergleich der
Siliciumgesamtgehalte dieser Arbeit mittels ICP-HR-MSIVA und fur die mit den durch GC-EIMS
gewonnenen Siloxangehalten in Gewebeproben erhalten werden (siehe Tab. 47). Die
entsprechenden Proben stammen aus einer klinischen Untersuchung von Frauen, die seit 8
bzw. 16 Jahren Brustimplantate tragen und deren Implantate ohne sichtbaren Defekt der
Implantathtille durch Risse oder ahnliches aufweisen. Aus diesem Grund sollte die Menge an
niedermolekularen Siloxanen in Geweben, die an die Implantate angrenzen, untersucht und mit

dem Gesamtgehalt an Silicium verglichen werden.

Tab. 47: Gesamt Silicium- und Siloxan-Gehalte von zwei Frauen mit Brustimplantaten (Person 1
tragt seit 16 Jahren ein intaktes Implantat der Firma Dow Corning® und Person 2 seit 8
Jahren ein Implantat der Firma Mentor® mit Verdacht auf einen Defekt)

Probe Gesamt Si-Gehalt [ug/g] Gesamt Siloxan-Gehalt [ng/g]
Muskelgewebe (Person 1) 23,8+5,3 36 +£23
Kapselgewebe (Person 1) 728+17 181 +116
Fettgewebe (Person 1) 89+0,7 109 £ 69
Fettgewebe (Person 2) 28,6+£1,0 1899 + 1203

Die Ergebnisse lassen Riickschlisse auf das Blutungsverhalten der beiden Implantate zu. Im
ersten Fall lassen sich nach relativ langer Zeit (16 Jahren) erst geringe Mengen an LMWS

nachweisen, wahrend im zweiten Fall erhéhte Werte nachgewiesen werden, de auf einen
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Defekt oder auf eine schlechte Qualitat der Hulle schlieRen lassen. Weiterhin wird der hdchste
Gehalt der Siloxane im Fett- und Kapselgewebe gemessen, was aufgrund der hydrophoben
Eigenschaften der Siloxane auch zu erwarten ist. Der Unterschied zum Gesamtsiliciumgehalt
der Fettgewebe von Person 1 und Person 2 ist zwar deutlich erkennbar (Faktor 3), jedoch nicht
so eindeutig wie bei dem Siloxangehalt (Faktor 18). Das Kapselgewebe von Person 1 hat zwar
den hdchsten Gesamtsiliciumgehalt, der Siloxangehalt ist jedoch nicht so stark gegeniiber dem
Fettgewebe erhoht.

Der erhohte Siliciumwert dieses Gewebes lasst also noch keinen eindeutigen Hinweis auf ein
defektes Implantat zu. Denn neben diesen durch Implantate verursachten erhohten
Siliciumgehalt sind die Bioverfugbarkeit und Aufnahme von Silicium fir den Menschen vom
Essverhalten, der regionalen Umgebung und &uRBeren Einflissen wie z.B. der
Trinkwasserversorgung abhangig [136]. Deshalb weist ein erhéhter Gesamtsiliciumwert von
Implantattrdgern nicht automatisch auf einen Defekt hin. Der Vergleich von Personen mit und
ohne Implantat zeigen keinen deutlichen Unterschied bei der Analyse des

Gesamtsiliciumgehaltes (siehe Tab. 48).

Tab. 48: Siliciumgehalt (ng/mL) in Muttermilch und Blut von stillenden Muttern mit und ohne
Brustimplantate (n = Anzahl der Personen) [137]

Kontrollgruppe Gruppe mit Implantaten

Milch [ng/mL]  Blut [ng/mL] Milch [ng/mL]  Blut [ng/mL]

n 29 23 15 14

hoéchster Wert 161,1 375,5 118,3 298,0
Mittelwert 46,0 449 49,1 345
Standardabweichung 31,0 1121 33,8 86,5

Wirden die Testpersonen neben der Gesamtsiliciumbestimmung auf Siloxanspuren
untersucht werden, wére das Ergebnis aussagekraftiger und eindeutiger. Die Nachfrage nach
analytischen Methoden zur Kontrolle der Beeinflussung von Humangewebe und -fliissigkeiten
beziglich Brustimplantate beschrénkt sich somit nicht nur auf die Bestimmung von Silicium im
Gesamten, die nach den Betrachtungen in Kap. 4.2 schon schwierig genug ist, sondern auch
auf die Analyse von Siloxanen. Im Rahmen dieser Arbeit konnte fur beide Problemstellungen

eine gute Methode gezeigt werden.
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4.3.3 Korrelation zwischen Siloxangehalt und Platingehalt in Gewebeproben

Im vorhergehenden Kapitel wurde die Bestimmung von Siloxanen mittels GC/ICP-HRMS
Kopplung beschrieben und angewendet. Die Alternative zur Siliciumspeziesbestimmung ohne
Kopplungstechnik liegt in der Analyse der Platinspuren in klinischen Proben. Aufgrund der
Siloxanherstellung mit Platinkatalysatoren besteht ebenso wie bei Siloxanen, die Mdglichkeit
eines Austritts aus der Kunststoffhille in das umliegende Humangewebe. Zwar sind bei
Verwendung katalytischer Mengen Platin (unterer %-Bereich) die Gehalte im Implantat deutlich
geringer als fur Silicium, jedoch sind die Nachweisgrenzen von Platin gerade in der ICP-MS um
mehrere Zehnerpotenzen besser als fur Silicium. Die Grunde dafir sind interferenzfreie Pt-
Isotope und eine geringere Kontamination durch die Umwelt. Nachweisgrenzen von Quadrupol-
ICP-MS Geréaten liegen fur Gewebe bei 0,05 und fir Flussigkeiten bei 0,02 ng Pt/g Probe
[138,139]. Diese Nachweisgrenzen werden mit einem hochauflosenden ICP-MS ebenfalls
erreicht. Die Nachweisgrenze in dieser Arbeit liegt deswegen bei 0,1 ng/g, weil die Werte durch
einen Blindwertaufschluss bestimmt worden sind und demnach nicht die Nachweisgrenze des
Gerétes wiedergeben, die sehr viel niedriger und zwar unter 0,01 ng/g liegt. Der Wert von 0,1
ng/g entspricht der Nachweisgrenze der Methode.

Platin liegt im Gegensatz zu Silicium in der Umwelt praktisch nur in sehr geringen Mengen
vor. Eine mogliche Quelle, die fir einen erhdhten Pt-Gehalt in menschlichen Geweben
verantwortlich sein  kdnnte, ist einerseits der Einsatz von platinbeschichteten
Abgaskatalysatoren fiir die Automobilindustrie. Dadurch hat sich ein umweltrelevanter Einfluss
eingestellt, der zwar sehr gering ist, aber durch die stetige Inhalation von Abgasen ein Potential
fur erhohte Pt-Konzentrationen im Korper birgt. Der Platin-Gehalt in Pflanzen, der z.B. direkt an
Autobahnen gemessen wird, liegt im unteren ng/g-Bereich und hat dadurch, dass wir dort keine
Nahrung zu uns nehmen, keinen Einfluss auf den menschlichen Korper. Eine erhohte
Luntergrund“-Konzentration durch Umwelteinflisse im menschlichen Gewebe ist bis zum

heutigen Tag noch nicht festgestellt worden.

Erhohte Spuren von Platin im Korper werden durch andere Faktoren gegeben. Ein Beispiel
sind Zahnkronen aus Gold mit Platinzusétzen, die im Laufe der Zeit abgetragen werden und
sich im Korper anreichern kénnen. Oder in der Tumortherapie mit cis-platin und dessen
Derivate kénnen die Platin-Konzentrationen im Korper ebenfalls stark erhoht sein und werden
mittels ICP-MS Uberprift [140]. Wenn man all diese aufR3eren Faktoren ausschliel3t, kénnen
Ruckstande an Platin im Korper nur durch andere kérperfremde Gegenstande entstehen. Dies

soll anhand der Ergebnisse, die in Tab. 49 zusammengefasst sind, gezeigt werden.
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Tab. 49: Vergleich von Silicium-, Platin- und Siloxan-Gehalte in Humanproben (n=3)

(Siloxankonzentrationen wurden an der Universitat Munster mittels GC-MS bestimmt)

Probe Si-Gehalt [pg/g] Pt-Gehalt [ng/g] Siloxan-Gehalt [ng/g]
Fettgewebe (Person 1) 8,9+0,7 8,34£0,78 109 £ 69
Muskelgewebe (Person 1) 23,8+5,3 <0,1 36 + 23
Kapselgewebe (Person 1) 728+1,7 0,52 +£0,28 181+ 116
Fettgewebe (Person 2) 28,6 +1,0 2,25+ 0,65 1899 + 1203
Brustgewebe (Person 3) 23,8+6,9 <0,1 n.d.
Brustgewebe (Person 4) 33476 0,25+0,15 n.d.
Brustgewebe (Person 5) 17,7+1,9 <0,1 n.d.
Fibringewebe (Person 6) 46,5+6,9 24,56 + 8,79 153+8
Kapselgewebe (Person 6) 84,9+ 28,9 2,11 + 0,65 236 + 15

Wie zuvor bereits erwahnt, besitzt Person 1 ein Brustimplantat mit geringem Bluten, wahrend
das Implantat von Person 2 einen Verdacht auf Implantatdefekt hat, was auch durch den
hoheren Siloxangehalt der Gewebe bestétigt wurde. Die Personen 35 tragen kein Implantat
und dienen somit zur Kontrolle. Person 6, die ebenfalls ein Brustimplantat tragt, wurde
gesondert beobachtet, da hier Fibringewebe vorlag. Dieses sog. Blutgerinselgewebe tritt bei der
Blutgerinnung auf und unterstitzt durch Verklumpung von Proteinen bei Gewebedefekten die
Wundheilung. Mit Hilfe von Fibrinogen, das in der Leber produziert wird, werden neben der
aulReren Wundheilung auch Arterienrickstande gebildet und lagern neben Cholesterin auch
Calciumverbindungen und Schwermetalle ein [141]. Aus diesem Grund durfte auch der

Platingehalt von Person 6 in diesem Gewebe erhoht sein.

Die Ergebnisse zeigen einen erhodhten Platingehalt in Fett- und Kapselgewebe. Dies lasst
den Ruckschluss zu, dass Platin nicht in anorganischer Form vorliegt, sondern an ein
fettlésliches Protein komplexiert ist. Neben dem Fettgewebe bildet sich haufig als Schutzschild
das Kapselgewebe, das manche inneren Korperorgane (z.B. die Niere) ausbilden, um eine

stabile AuRenhiille zu bilden.

Werden Fremdkorper (d.h. Implantate) in den Korper eingebaut, kann sich ebenfalls eine
solche kunststoffartige Haut um den Fremdkdrper bilden. Auffallig ist, dass eben dieses

Kapselgewebe den héchsten Siliciumgehalt aufweist. Wahrscheinlich werden hier anorganische
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Silicate eingebaut. Ein erhdhter Siloxananteil ist trotz direkten Kontaktes mit dem mplantat

nicht zu erkennen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass parallel zu erhéhten Siloxanspuren auch erhdhte
Platinwerten gefunden werden. Die geringen Platingehalte in Gewebeproben der
Vergleichspersonen 3-5, die kein Implantat tragen, bestétigen, dass der sonstige
Umwelteinfluss auf die Platinkonzentration in Geweben offensichtlich gering ist. Liegen jedoch
durch Fremdkdrper (hier Brustimplantate) Kontaminationen vor, kdnnen erhdhte Platinwerte

nachgewiesen werden.
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5 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals ein Verfahren entwickelt, das die Bestimmung von
Siliciumspuren in organischen und anorganischen Matrices mit der massenspektrometrischen
Isotopenverdiinnungsanalyse bei Verwendung eines hochauflésenden ICP-MS erlaubt. Die
Vorteile der MSIVA konnten dabei sehr gut genutzt werden. Die Quantifizierung durch
ausschlie3liche Messung des Isotopenverhaltnisses ist bei Einsatz von Flusssaure in der
Siliciumspurenbestimmung ein ideales Verfahren, um auch Elemente mit leicht fliichtigen
Spezies (hier SiF,) prazise und richtig analysieren zu konnen. Die Nachweisstarke der
Magnetsektorfeld ICP-MS ist jedoch aufgrund des hohen Blindwertbeitrages der Quarztorch
sehr eingeschrankt. Die Nachweisgrenze liegt deswegen deutlich hdéher als bei Elementen mit
geringeren Blindwertbeitragen. Dieses Problem koénnte nur durch alternative Materialien gelost
werden. Vorschlage und Ideen mit Torches aus Bornitrid (BN) liegen vor, sind jedoch bis zu
diesem Zeitpunkt noch nicht realisiert worden. Mit siliciumfreien Werkstoffen konnte die
Nachweisgrenze sicherlich um mehrere Zehnerpotenzen erniedrigt werden, was einen

ernormen Schritt in Richtung der Ultraspurenanalytik von Silicium bedeuten wirde.

War die Siliciumspurenanalytik der letzten Jahre in der Quadrupol ICP-MS durch die vielen
spektralen Interferenzen nicht mdglich, hat sie in der hochauflésenden ICP-MS ein hohes
Entwicklungspotential, das noch nicht vollstandig ausgereizt ist. Die Mdglichkeit, sowohl die
Probenvorbereitung als auch die Aufstellung des HR-ICP-MS selbst in einen Reinstraum zu
verlegen, kann das Problem Siliciumkontamination deutlich verringern. Die Halbleitertechnik
besitzt hier eine Vorreiterfunktion. AuflRerdem geben die Anspriche an Reinheit und

Nachweisvermdgen Anreize zur Weiterentwicklung.

Das gesteigerte Interesse an zertifizierten Materialien fur Silicium im Spurenbereich wird
durch die Interlaborstudien der letzten Jahre deutlich. Fir eine Zertifizierungsrunde bietet das in
dieser Arbeit entwickelte ICP-HR-MSIVA Verfahren die idealen Vorraussetzungen. Damit sollte

es in Zukunft erstmals moglich sein, ein Referenzmaterial auf Siliciumspuren zu zertifizieren.

Der rapide wachsende Markt an chirurgischen Eingriffen zur plastischen Verschénerung
fordert vor allem die Spuren- und Ultraspurenanalytik von niedermolekularen Siloxanen heraus.
Die dternative Detektionsmethode zur Bestimmung von Siliciumspezies, die in dieser Arbeit
aufgezeigt wurde, kann noch weiter optimiert werden. Auch hier liegt der limitierende Faktor im
hohen Blindwertbeitrag, der einerseits durch die Torch der Plasmaquelle verursacht wird,
andererseits ist das Material zur gaschromatographischen Trennung der Spezies hauptsachlich
aus Siloxanen aufgebaut, welches bei hohen Temperaturen ein starkes Blutungsverhalten zeigt
und damit zum Blindwert deutlich beitrégt. Deshalb missten beide Parameter durch alternative
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Materialien ersetzt werden, so dass dadurch hochempfindliche Analysen bis in den niedrigen
fg/g-Bereich moglich waren, was eine deutliche Verbesserung der Nachweisgrenzen von
herkdbmmlichen GC-MS Verfahren darstellen wirde. Waren bis vor Jahren die Schadigungen
des gesamten Implantats im menschlichen Gewebe durch Gesamtgehalte von Silicium im pg/g
bzw. ng/g bewiesen worden, kann heutzutage der geringe Austritt von Siloxanen aus
mechanisch intakten Implantaten nachgewiesen werden. Diese Siloxankonzentrationen wurden
bis jetzt nur in direkter Nachbarschaft des Implantats detektiert. Aufgrund der Stabilitdt der
Verbindungen liegt die Vermutung jedoch nahe, dass sie sich im ganzen Korper verteilen. Die
geeigneten Extrahierungsverfahren liegen schon vor. Meist fehlt die Empfindlichkeit, diese
geringsten Spuren in anderen Korperteilen noch zu detektieren. Bei medizinischen Proben ist
die Vielfalt an organischen Bruchstlicken auch fur die GC-EIMS ein limitierender Faktor, der

durch die elementspezifische Detektion des ICP-MS geltst werden kann.
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