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Yorwort

Die Analytische Chemie ist eine angewandte Wissenschaft, die weit iber
Chemie, Biochemie und Lebensmittelchemie hinaus fiir Biologie, Klinische
Medizin, Geowissenschaften, Umweltforschung, Umweltiiberwachung
und auch far die Physik grundlegende Bedeutung erlangt hat. Eine Fille
neuer analytischer Aufgaben und Moglichkeiten erwuchs aus diesem inter-
disziplindren Zusammenwirken: insbesondere der Physik und der Physika-
lischen Chemie verdankt die Analytik neue Verfahren; die Automatisie-
rung der chemischen Analytik ist in rascher Entwicklung begriffen. Aus
dieser Situation entstand die Forderung nach einem aktuellen, handlichen
Taschenbuch, das am Arbeitsplatz prizise Informationen iber Prinzip
und Anwendbarkeit der analytischen Verfahren bietet.

Das etwa jedes Jahr erscheinende Werk soll, der Entwicklung folgend,
in einer Reihe von Einzelbeitragen neue und bewahrte klassische ,,Grund-
lagen®, ,,Methoden‘ und ,,Anwendungen‘‘ beschreiben. Die Auswahl der
Themen erfolgt nach dem Prinzip der Aktualitit. Im Anschlufl an diesen
Beitragsteil erscheinen ab Band 2 einige fir den Analytiker stdndig
nittzliche Informationen als ,,Basisteil”, der in den Folgebdnden laufend
erginzt bzw. iberarbeitet wird (er entfiel im Band 4, da die Anderungen
gering gewesen wiren). Das Taschenbuch hat seine Aufgabe erfilit,
wenn es dem analytisch Arbeitenden ein Hilfsmittel am Arbeitsplatz ist,
das thm téglich auftretende Fragen beantwortet bzw. ihm Hinweise
gibt, wo er eine Antwort finden kann.

Ein Sachregister erschlieBt den Inhalt jedes erscheinenden Bandes.
Das Autorenverzeichnis wird laufend erginzt. Um eine optimale Inhalts-
iibersicht zu gewihren, werden ab Band 4 die Inhaltsverzeichnisse der
vorangegangenen Binde abgedruckt.

W. Fresenius, H. Ginzler, W. Huber, I. Liderwald, G. Tdlg, H. Wisser
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Bei physikalischen Messungen beniitzt man Normale (engl.: standards)
zur Kalibrierung und Uberpriifung eines MeBverfahrens (z. B. Ur-Meter
in Paris). Fur physikalisch-chemische Messungen oder in der chemischen
Analyse wendet man entsprechend ,,Referenzmaterialien’ an. Der
Begriff ,,Referenzmaterial® kennzeichnet jedoch auch Substanzen oder
Produkte, die als Bezugssubstanz dienen, um die Ubereinstimmung
von analytischen Daten zwischen verschiedenen Laboratorien zu garan-
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tieren, oder um MeBwerte zu kennzeichnen, die nicht unmittelbar auf
SI-Einheiten zuriickzufithren sind (z. B. biologische Aktivitit).
Folgende Typen von Referenzmaterialien sind gebrauchlich:

a) Reine Substanzen: sie dienen vor allem zur primaren Kalibrierung

analytischer Instrumente;

Matriz- Referenzmaterialien: sie sollen in ihrer Zusammensetzung weit-

gehend der zu analysierenden Probe entsprechen. Interessierende

Konzentrationen von Komponenten oder Eigenschaften sind zu-

verlissig untersucht. Mit ihrer Hilfe ist es méglich, die Richtigkeit

von Analysenverfahren hinsichtlich unbekannter Proben zu tber-
prifen.

c) Referenzmaterialien zur Kalibrierung relativer Analysenmethoden, wie
z. B. in der Festkorper-Massenspektrometrie, der Rontgenfluoreszenz-
Analyse oder anderer instrumenteller Bestimmungsmethoden, die
in der Regel matrixabhingige Querstérung bei der Erzeugung der
analytisch auswertbaren Signale aufweisen.

d) Biologische Referenzmaterialien zur Uberpriifung oder Quantifizierung
biologischer Eigenschaften (z. B. Enzymaktivitdt). Bei diesen Mate-
rialien gilt der MeBwert nur fir eine genau definierte Methode. Es
besteht kein Bezug zu einem priméren Standard.

b

~

Diese vier Kategorien sind nur Beispiele fiir die Anwendbarkeit von
Referenzmaterialien. :

Wenn ein Referenzmaterial Aussagen itber die Genauigkeit der Mef3-
groflen (z. B. Konzentrationsangaben) liefert, spricht man von einem
zertifizierten Referenzmaterial (ZRM, engl.: CRM).

Das US-Referenzbiiro (NBS: National Bureau of Standards, Washington)
verwendet dafiir die Umschreibung: ,standard reference material‘
(SRM).

Die TUPAC definiert den zertifizierten Wert eines Referenzmaterials
als Wert, der auf tibereinstimmenden Ergebnissen von mehreren un-
abhéngigen Methoden basiert (,,based on the consistent results obtained
by using independent analytical techniques‘‘). Unseres Erachtens miif3te
die Definition noch dahingehend ergidnzt werden, dafl die eingesetzten
unabhingigen Methoden fiir die spezielle Problemlosung geeignet sind,
richtige Daten zu liefern, also anwendungsspezifisch sein miissen.

Die ISO-Definition (ISO: Internationale Organisation zur Standardi-
sierung) besagt schlechthin, daBl ein Referenzmaterial eine Substanz
oder ein zu diesem Zweck angefertigtes Produkt ist, von dem eine oder
mehrere Eigenschaften ausreichend bekannt sind, um zur Kalibrierung
eines Gerites oder zur Uberpriifung eines Verfahrens zu dienen. Hinzu-
gefiigt wird, daBl zur Zertifizierung eine technisch anerkannte Methode
notwendig ist. Auch diese Definition ist heute unzureichend. Ein ZRM
sollte die gleiche Richtigkeit und Riickfihrbarkeit (zu den primiren
Standards) wie eine Ubertragungsnormale (engl.: transfer standard)
fiir physikalische Messungen besitzen.
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2 Anforderungen

2.1 Homogenitit

Im Gegensatz zu physikalischen Standards, die bei der Verwendung
nicht zerstort werden, unterliegen Referenzmaterialien fur die chemische
Analyse in der Regel einem Verbrauch. Deshalb ist der Hersteller solcher
Referenzmaterialien gezwungen, eine grofe Zahl ibereinstimmender
Proben anzufertigen und langfristig verfiigbar zu halten. Jede einzelne
Probe muf} die Homogenitét der Gesamtmaterials besitzen. Auch innerhalb
einer Teil-Probe mufBl das Material homogen sein, weil selten die ganze
Probe auf einmal eingesetzt wird. Mit Ausnahme von Reinststoffen
(z. B. Einkristallen) nimmt die Homogenitit mit abnehmender Proben-
portion ab. Bei Matrixmaterialien mit mehrphasigen Komponenten
muBl deshalb nicht nur die Homogenitit angegeben werden, sondern
auch die Probenmenge, die eine noch ausreichende Homogenitdt garantiert.

Eine Stoffportion kann als homogen bezeichnet werden, wenn die
Unterschiede der Homogenitit zwischen Proben einer bestimmten und
fir die analytische Praxis realistischen Gréfle vernachlissigbar sind
im Vergleich zur Prizision der Verfahren, die zur Zertifizierung oder in
der Praxis angewendet werden. Demnach sind kleine Inhomogenititen
tolerierbar, doch dann muBl die Prizision der zertifizierten Werte diese
Inhomogenititen auch beriicksichtigen. Proben aus inhomogenen Stoff-
portionen kann man zwar noch zur Uberpriifung eines analytischen
Verfahrens oder fiir Ringversuche einsetzen, doch sind sie zur Kali-
brierung von Analysenverfahren unzuldssig, solange nicht wenigstens
der Grad der Inhomogenitit genau bekannt bzw. zertifiziert ist. Im
Idealfall sollte die Homogenitétspriifung fiir jede zertifizierte Komponente
eines Materials getrennt erfolgen, dies gilt auch fiir Spurenkomponenten,
da die Verteilung der Spurenbestandteile in den verschiedenen Phasen
der Matrix (z. B. mikrokristalline Bereiche in einer Legierung, organische
und anorganische Bestandteile in Boden, zellulire Anteile und Serum
im Blut) sehr unterschiedlich sein kann. Eine ausreichende Homogenitit
der Matrixbestandteile mu8 nicht mehr fir Spurenbestandteile zutreffen.
Die Homogenitatspriifung sollte auch immer solche Bestandteile ein-
beziehen, die erst zu einem spiteren Zeitpunkt zertifiziert werden kénnen,
weil z. B. die zur Zeit verfigbaren Analysenverfahren noch kein aus-
reichendes Nachweisvermégen besitzen. Manchmal geniigt ein indirekter
Schlufl (Beispiel: Cadmium begleitet geochemisch das Zink: wenn die
Cd-Konzentration in einem Sediment zu niedrig ist, um bereits mit
ausreichender Prizision gemessen zu werden, muBl man wenigstens far
Zink eine gute Homogenitdt nachweisen konnen).

Wie erwdhnt, mufl die Homogenitidt immer fiir eine definierte Mindest-
stoffportion geprift werden. Sie ergibt sich jeweils aus der Mindest-
einwaage, die zur Bestimmung fiir die einzelnen zu zertifizierenden
Komponenten in der Probe erforderlich ist. Demnach sollte die Proben-
einwaage zur Homogenitits-Kontrolle immer etwas niedriger liegen
als die spdter in der Praxis angewandte Stoffportion. Auch mufl die
Prizision der Homogenitétsbestimmung besser sein als die in der spéteren
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Anwendung des Referenzmaterials erforderliche. Die Richtigkeit des
anzuwendenden Bestimmungsverfahrens ist allerdings wegen der relativen
Betrachtungsweise weniger wichtig. Somit bestimmen in erster Linie
die spateren Anforderungen an das Referenzmaterial hinsichtlich Nach-
weisvermégen und Prézision die Wahl der Verfahren zur Homogenitats-
Kontrolle. Hiufig angewandte Methoden sind Roéntgenfluoreszenz-
spektrometrie (RFA), optische Emissions- (OES) und Absorptions-
spektrometrie (AAS), Neutronen-Aktivierungsanalyse (NAA), aber auch
klassische Methoden wie z.B. Titrimetrie und Spektralphotometrie
[1, 2, 9]. Da die Homogenitdt nur aber statistische Auswertung ermittelt
werden kann, die eine grofle Anzahl von Stichproben bendétigt, werden
im allgemeinen zerstorungsfreie instrumentelle Bestimmungsmethoden
bevorzugt, die jedoch ihrerseits wieder zuverldssige Eichmethoden voraus-
setzen [7]. :

Besteht das Referenzmaterial aus mehreren Komponenten unterschied-
licher Dichte und Form (z. B. Béden) [3, 4], ist die Gefahr einer Ent-
homogenisierung durch Seggregation nicht auszuschlieBen. Der Hersteller
muB} diese Gefahr erkennen und genaue Anweisungen fiir eine erneute
Homogenisierung der gelieferten Probe vorsehen.

Vor allem die Tatsache, dal immer mehr Komponenten in sehr niedrigen
Konzentrationsbereichen in einer Probe zertifiziert werden sollen, fur
die ein Homogenititstest der Matrixkomponenten keinesfalls mehr
geniigt, stellt den Hersteller von Referenzmaterialien vor schwierige
Probleme.

2.2 Stabilitdt

Der Anwender von Referenzmaterialien mufl wissen, wie lange das
Material unveréndert bleibt (nach Empfang, nach Offnen des Behilters
usw.). Dazu muB der Hersteller entsprechende Hinweise geben und
Vorkehrungen treffen (z. B. darf ein nach dem Offnen der Verpackung
sich verinderndes Material nur in kleinen Portionen angeboten werden).
Im Falle auch nur geringster Zweifel iiber die Stabilitit der Probe mufl
der Hersteller wihrend der Periode des Angebotes die Stabilitit itber-
wachen. Bei unerwarteten Verinderungen miissen die Anwender sofort
benachrichtigt, und noch gelagerte Vorrdte aus dem Angebot gezogen
werden. Angaben von Zerfallsdaten sind fir weniger stabile Materialien
anzustreben. Sie erfordern allerdings Langzeittests (iber einige Monate)
unter extremen Bedingungen (z. B. erhohte Lagerungstemperatur, hohe
relative Feuchtigkeit, starke Lichteinwirkung) [21]. Der Vergleich einer
so behandelten Probe mit einer Probe, die z. B. gut verschlossen im
Dunkeln bei sehr niedriger Temperatur aufbewahrt wurde, 1iit dann
die Bestdndigkeit der Probe abschitzen. Die Analysenmethoden, die
zur Homogenitits-Kontrolle eingesetzt werden, kénnen auch hier gute
Dienste leisten. Besondere Probleme sind vor allem bei sehr komplexen
Materialien zu erwarten, wie sie in der Umwelt-, Lebensmittel- oder
biomedizinischen Analyse anstehen. Hier empfiehlt es sich — z. B.
jahrlich — Vergleichsuntersuchungen durchzufiithren, zwischen Proben,
die unter Argon in Ampullen abgeschmolzen, im Dunkeln tiefgefroren
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aufbewahrt wurden, und unter normalen Bedingungen gelagerten Proben.
Voraussetzungen hierfiir sind sehr aufwendige Probenbénke, die auch
kiirzlich in der Bundesrepublik Deutschland eingerichtet wurden.
Dagegen stellen sich solche Stabilitdtsprobleme weniger fiir anorganische
Referenzproben (z. B. Erze, Metalle, Glaser, Werkstoffe).

2.3 Richtigkeit, Prizision und Riickfiihrbarkeit

In der Terminologie von ISO und OIML (Internationale Organisation
fir Legale Metrologie) bedeutet Richtigkeit (engl.: accuracy) den Grad
von Ubereinstimmung zwischen dem gemessenen und dem ,,wahren‘
Wert. Der zertifizierte Wert sollte die beste Naherung an den wirklichen
Wert liefern. Man benétigt fir eine Zertifizierung Analysenverfahren
mit hochster Richtigkeit, also mit méglichst geringen Quellen fur ,,syste-
matische Fehler‘. Dagegen bewertet der Begriff der ,,Prizision* (engl.:
precision) nur die GréBle der ,,zufilligen Fehler‘. Die Prézision einer
Methode sagt nichts iiber ihre Richtigkeit aus, d.h. iiber die Uber-
einstimmung der Ergebnisse, die an der gleichen Probe mit verschiedenen
Methoden bzw. in verschiedenen Laboratorien erhalten wurden, wie
vor allem die Erfahrung bei der Auswertung von Ringanalysen lehrt.
Allenfalls deutet ein Analysenverfahren, das schlecht reproduzierbare
Frgebnisse liefert, also eine schlechte Prazision besitzt, auch:auf grofle
systematische Fehler, also eine schlechte Richtigkeit hin. Deshalb mufl
in diesem Zusammenhang dringend darauf hingewiesen werden, dafl gut
reproduzierbare Ergebnisse kein Zeichen fir eine gute Richtigkeit sind.

Eine Messung ist der Vergleich einer bestimmten Gréfie mit einer
Normale. Dabei miissen zwei Faktoren beriicksichtigt werden:

— Die Zuverldssigkeit (Richtigkeit und Prézision) der Normale, die
von dem messenden Laboratorium verwendet wird, und
— die Zuverlassigkeit der Vergleichsmethode.

Die Riickfithrbarkeit auf eine fundamentale Einheit bedeutet, daf
die Angabe der Einheit des gemessenen Wertes tatsichlich bis zur Inter-
nationalen Einheit zuriickzuverfolgen ist, und dafl der gemessene Wert
richtig mit der Internationalen Einheit verkniipft ist. Demnach muf}
eine Instanz, welche z. B. die Masse einer Probe zertifiziert, es deutlich
machen, dafl das Vergleichs-Kilogramm identisch ist mit dem Inter-
nationalen Kilogramm, und daf Gramm oder Mikrogramm genau 10-3
bzw. 10-° Einheiten davon betragen. Jede Abweichung mufl korrigiert,
oder die Gréfe der Abweichung bzw. Unsicherheit angegeben werden.
Ebenso wichtig ist die Kalibrierung des Volumens iiber die Masse. Fur
die Zuverldssigkeit der Kalibrierung von Pipetten, MeSkolben usw. sind
spezielle Mafnahmen erforderlich (z. B. irreversible Ausdehnung von
Glasgerdten bei erhdhten Temperaturen). Elementanalytische Bestim-
mungen gehen zuriick zum reinen Element. Wenn statt des reinen Ele-
mentes eine Verbindung zur Kalibrierung eingesetzt wurde miissen
wiederum andere Mafinahmen getroffen werden, um den Elementgehalt
der Verbindung zum reinen Element zuriickzufithren (Gewdhrleistung
der Reinheit und Stéchiometrie der Verbindung).
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2.4 Matrix-Ahnlichkeit

Verwendet man das Referenzmaterial zur Uberpriifung der Richtigkeit
eines analytischen Verfahrens oder zur Kalibrierung, so sollte die Matrix
des Referenzmaterials der Matrix der zu untersuchenden Probe weit-
gehend dhneln. Wenn man mit einem Verfahren mit pflanzlichem Referenz-
material richtige Ergebnisse erhilt, besagt dies keinesfalls, da man auch
mit tierischen Proben oder gar Béden mit derselben Richtigkeit analy-
sieren kann. Hier stellt sich dem Hersteller von Referenzmaterialien
ein weiteres Problem, die Forderung der Matrix-Ahnlichkeit mit jener
nach Stabilitit und Homogenitdt moglichst weit in Einklang zu bringen.
Far die Metall- oder Erzanalyse ist dies vergleichsweise leicht moglich,
bei der Umwelt- oder Lebensmittelanalyse sowie der biomedizinischen
Analyse mufl man Kompromisse in Kauf nehmen. Hier sind z. B. Gefrier-
trocknung und Probenzerkleinerung oftmals notwendige Bearbeitungs-
schritte, bei denen ein Teil der urspriinglichen Matrixkomponenten
verlorengehen kann.

3 Herstellung eines Referenzmaterials

Bereits bei der Planung und noch vermehrt beim Herstellungsprozef3
eines Referenzmaterials miissen die im vorherigen Abschnitt diskutierten
Forderungen beriicksichtigt werden.

Fiur Gase und Flissigkeiten spielt die Frage der Homogenitdt eine
nur untergeordnete Rolle, nicht hingegen die Stabilitdt der Probe (z. B.
Veranderungen durch Diffusion), die nur durch geeignete Behélter und
Lagerungsbedingungen gewihrleistet werden kann, die hier niher aus-
zufithren, den Rahmen dieses Beitrages sprengen wiirde.

Bei Feststoffen bestehen auch hinsichtlich der Homogenitit gréBere
Probleme. AuBlerdem diirfen sich bei der Herstellung weder die Konzen-
trationen der Elemente — besonders problematisch fiir sehr niedrige
Spurengehalten von Elementen, die in der Umwelt sehr hiufig vorkommen
(z. B. Si, Al, Ca, Mg, Fe) — noch ihre Bindungsart (engl.: ‘“speciation”)
(z. B. relevant bei Fe, Cr, As) andern. Man mufl kontaminationsfrei
und verlustfrei arbeiten, unter Umsténden nach den Regeln der extremen
Spurenanalyse, und dies im kg-MafBstab. Selten sind Kompromisse zu
umgehen, deren erhohte Risiken genau abzuwigen sind. Alle Herstellungs-
geridte miissen aus Materialien bestehen, die nicht in die Zertifizierung
einbegriffen sind (z. B. werden bei der Bereitung von tierischen Organ-
und Gewebeproben Titanmesser verwendet. Chrom kann nicht zertifiziert
werden, wenn chromhaltige Edelstihle verwendet werden). Zum Proben-
zerkleinern sind hdufig nur Kugelmiihlen aus Teflon und Achat das
Mittel der Wahl.

Um die Bindungsart einer zu zertifizierenden Komponente nicht zu
verdndern, darf man das Referenzmaterial, z. B. zur Erhohung einer
Elementkonzentration, nicht mit einer Losung des betreffenden Ele-
mentes aufstocken (engl.: spiking), sondern man mufl von einem Material
ausgehen, das einen natiirlich erhdhten Elementgehalt bereits besitzt
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(z. B. Pflanzen, die auf stirker mit dem Element kontaminiertem Boden
gewachsen sind).

Trocknen, Mahlen und Sieben sind die iiblichen Methoden, um ein
Material zu homogenisieren. Wenn das Material wenig besténdig ist,
sind VorsichtsmaBnahmen erforderlich, die haufig Pilotstudien voraus-
setzen [19, 20].

Legierungen sind scheinbar einfach zu verarbeiten, indem man sie
aus den metallischen Komponenten erschmilzt. Beim Erstarren bilden
sich jedoch hidufig nacheinander mehrere Phasen (Seigerung), so dafl
auf jeden Fall die metallkundlichen Phasendiagramme zu beachten sind.
Oft fehlen die Voraussetzungen génzlich, eine homogene Legierung in
vorgegebenen Konzentrationsbereichen fiir analytische Referenzzwecke
zu bereiten.

Auf die Schwierigkeiten hinsichtlich der nachtriglichen Entmischung
mehrphasiger Proben (z. B. Kldrschlaimme, Béden) wurde bereits im
vorherigen Abschnitt hingewiesen.

Die Verpackung hat Kontaminationen und Verlusten vorzubeugen,
die Stabilitdt zu garantieren und moéglichst sicher in der Handhabung
zu sein [17].

Flaschen mit doppeltem Verschlufl und gegebenenfalls lackiert, Ampullen
aus Glas, u. U. auch Quarz, Behilter aus plastifizierter Aluminiumfolie
sowie speziell entwickelte Gefale finden Anwendung und bedirfen von
Fall zu Fall sehr kritischer Auswahlkriterien.

4 Zertifizierung: Prinzipien und Methoden

Bevor mit der Zertifizierung eines geeigneten Referenzmaterials be-
gonnen werden kann, stellt sich die Frage, welche Unsicherheiten in den
Angaben maximal tolerierbar sind. Im Idealfall sollte der zertifizierte
Wert mit dem ,,wahren‘“ Wert iibereinstimmen, was nur selten in der
Praxis zutreffen wird. Eine gute realistische Naherung kann es nur sein,
den Grad der Unsicherheit méglichst genau zu quantifizieren [6, 13, 14,
15, 18]. Dies gelingt nur mit den Mitteln der Statistik. Die statistische
Aussage fillt ihrerseits um so zuverldssiger aus, je mehr voneinander
unabhingige Informationen zur Auswertung vorliegen. Man kann — wie
es der IUPAC-Definition entspricht, mehrere unabhingige Methoden
einsetzen. ,,Unabhingig’ bedeutet in diesem Kontext, dafl die MeB-
prinzipien voéllig verschieden sind. Selbstverstindlich miissen dabei die
Methoden nach Genauigkeit, Wiederholbarkeit usw. vergleichbar sein.
Auch die Rickfihrbarkeit (engl.: , traceability*) mul} gewahrleistet sein.
Die Zertifizierung kann von nur einem Laboratorium oder von einer
Vielzahl vorgenommen werden. Bei einfachen Analysenproblemen (z. B.
Bestimmung eines sdureldslichen Riickstandes, Wassergehalt) geniigt
hiufig eine einfache MeBmethode, die allerdings genau definiert und
bereits von mehreren Laboratorien vorher griindlich auf Fehlerquellen
und Fehlinterpretationen iiberprift sein muBl (Standard-Methode). Solche
einfachen Referenzmaterialien weisen kaum Fehler von der instrumentellen
Seite oder der Probenvorbereitung auf und sind in der Regel nur mit sehr
geringen Unsicherheiten behaftet. :
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Zur Zertifizierung komplex zusammengesetzter Proben — vor allem
aber, wenn sehr niedrige Spurengehalte anstehen — ist es jedoch un-
umganglich, mit verschiedenen unabhingigen Methoden in einer grofleren
Anzahl von kompetenten Laboratorien eine gréBere Anzahl von Er-
gebnissen zu gewinnen, die dann mit viel Sachverstand sehr kritisch
auszuwerten sind {5, 6, 10].

4.1 Zertifiziereng durch ein einzelnes Laboratorium

Eine Zertifizierung durch ein Laboratorium allein setzt erhebliche Er-
fahrung und Praxis dieses Laboratoriums voraus und erhoht das Risiko
fur zufallige aber vor allem fir systematische Fehler. Deshalb verlangt
sie auf jeden Fall den Einsatz verschiedener unabhingiger Methoden
durch voneinander unabhingige Analytiker in diesem Laboratorium.

Allzuoft ist man vom Nutzen einer ,,definierten Methode iiberzeugt
und iibersieht, daB vielmehr die Qualifikation der Mitarbeiter entscheidend
ist, auch wenn in den letzten Jahren die Qualitit standardisierter Methoden
wesentlich verbessert worden ist, wie Vergleichsuntersuchungen und
Ringanalysen im Trend erkennen lassen. Im Bereich der ng/g- und
pg-g-Analytik allerdings wird jedes qualititsbewufite Laboratorium, das
Zertifizierungen vornimmt, noch iiber einen lingeren Zeitraum nicht
auf die Unterstitzung anderer Laboratorien verzichten kénnen, wenn
zuverldssige Ergebnisse garantiert werden sollen.

4.2 Zertifizierung aufgrund statistischer Ubereinstimmung
verschiedener Laboratorien bei Anwendung der gleichen
analytischen Methode

Der Weg, die Ergebnisse von verschiedenen Laboratorien einer Zertifi-
zierung zugrunde zu legen, wird ebenfalls beschritten. Hierbei geht man
davon aus, daB der gefundene Mittelwert aus dem Kollektiv den ,,wahren*
Wert um so wahrscheinlicher représentiert, je gréfler die Anzahl der
an der Zertifizierung beteiligten Laboratorien ist. Diese Annahme trifft
a priors keinesfalls immer zu. Teilnehmer, die nicht zuverldssig arbeiten,
kénnen das Resultat wesentlich verfidlschen. Besonders problematisch
werden die Verhiltnisse, wenn Methoden verwendet werden, die mit
systematischen Fehlern behaftet sind, die prinzipiell nur sehr schwierig
zu erkennen sind. ,,Wahrend sich bei der Untersuchung eines groBen
Kollektivs (Ringanalysen) vereinzelte Ergebnisse, die groben syste-
matischen Fehlern unterliegen, durch Ausreilertestverfahren (z. B. nach
Nalimov oder Dixon) erkennen und eleminieren lassen, ist grofle Vorsicht
geboten, wenn eine Haufung von ,AusreiBern‘ auftritt. Dies ist ein signi-
fikanter Hinweis dafiir, daBl in dem anstehenden analytischen System
systematische Fehler gegeniiber den statistischen iberwiegen kénnen.
Man mufl dann von Fall zu Fall sehr kritisch entscheiden, ob man die
Ergebnisse iiberhaupt noch statistisch auswerten darf.” Die Gefahr,
methodischen systematischen Fehlern zu unterliegen, wiachst bei der
Bestimmung sehr niedriger Gehalte von Komponenten, je komplexer
die Matrix ist (extreme Spurenanalyse). Dann kann es durchaus vor-
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kommen, dall Werte, die bei der statistischen Auswertung aus dem
Rahmen fallen (sog. Ausreifier), den wahren Gehalt besser représentieren.

In solchen Fillen darf eine Zertifizierung nur mit groBtem Kritik-
vermogen erfolgen. Sie setzt dann nicht nur die Mittelwerte und Standard-
abweichungen jedes einzelnen Laboratoriums, sondern auch eine genaue
Beschreibung der benutzten Analysenverfahren bis in alle Details voraus,
um Hinweise auf systematische Fehler zu erhalten und die Ergebnisse
auch in dieser Hinsicht wichten zu kénnen.

Aus den erwahnten Griinden ist eine Zertifizierung, die alle individuellen
Ergebnisse eines groBeren Kollektivs nach den Regeln der Statistik
beriicksichtigt, nicht verallgemeinerungsféhig und nur in speziellen Fillen
zu rechtfertigen.

4.3 Zertifizierung durch verschiedene Laboratorien
mit unterschiedlichen analytischen Methoden

Eine Zertifizierung, die sowohl unabhingige Methoden und eine Anzahl
kompetenter hochqualifizierter Laboratorien beriicksichtigt — entspre-
chend der TUPAC Definition — wird vom Europiischen Referenzbiureau
(BCR) vertreten, um vor allem das Problem der systematischen Fehler
zu minimalisieren.

Den vertraglich zur Zertifizierung gewonnenen Laboratorien ist es
freigestellt, zunichst die Methoden anzuwenden, fur die sie bereits uber
eingehende Erfahrungen verfiigen. Bereits bei der Rekrutierung wird
darauf geachtet, daB ein moglichst breites Methodenspektrum vorliegt. Die
im ersten Durchgang anfallenden Ergebnisse werden in Teamarbeit sehr
kritisch analysiert und eventuelle Unterschiede eingehend auf eventuelle
methodische Unzuldnglichkeiten hin untersucht. Gegebenenfalls werden
zur Kldrung der Fehlerursachen Pilotstudien angesetzt, an denen sich
mehrere Laboratorien mit gleichen Methoden beteiligen, um die labora-
toriumsspezifischen systematischen Fehler aufspiiren zu konnen. Die
,»,gleiche’* Methode bedeutet hier, daf die Laboratorien unabhingig
bleiben und nicht nach einem vorher vereinbarten Protokoll arbeiten.
Auf diese Weise ist gewihrleistet, dafl sowohl methodisch als auch labo-
ratoriumsbedingte unwahrscheinliche Ergebnisse verworfen werden
kénnen. Die endgiltige Zertifizierung wird dann mit den Methoden
vorgenommen, die sich im kritischen Vergleich bewihrt haben.

4.4 Zertifizierter Wert und Unsicherheit

Wie wir gesehen haben, sind fir eine Zertifizierung neben statistischen
Auswerteverfahren noch zusitzliche Sachkriterien fiir die Wahl optimaler
Analysenmethoden unumginglich. Mit anderen Worten, wenn die Uber-
einstimmung der Ergebnisse, die mit verschiedenen Methoden erhalten
wurden, unzureichend ist und die Ursachen nicht aufzukliren sind, ist
eine Zertifizierung auszuschlieBen. Sind jedoch die Bedingungen von
ausreichender Homogenitit der Probe und hinreichender Qualitit der
Analysenergebnisse erfiillt, so kann die Unsicherheit des zu zertifizierenden
Wertes ermittelt werden.
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Eine Anzahl von Ergebnissen, die von einem Laboratorium mittels
eines Verfahrens firr eine Komponente der Probe und von einem Techniker
unabhingig voneinander gefunden wurden (z. B. eine vom Techniker
A mittels AAS im Laboratorium y fiinffach wiederholte Bestimmung),
wird ein ,,Set* genannt. Wenn die Anzahl der auszuwertenden Sets r
ist und wenn X; der Mittelwert des i-ten Sets ist, so wird der zertifizierbare

Wert aus den unterschiedlichen Mittelwerten X berechnet:

>

-1
T

I ™M=

X (1)

i=1

Voraussetzung hierfir ist, daB die einzelnen Werte X; zusammen eine
Normalverteilung aufweisen.

Nur wenn die Varianz zwischen den verschiedenen Sets nicht signifikant
von der Varianz eines Einzelsets (z. B. F-Test) abweicht, darf man alle
individuellen Ergebnisse (die einer Normalverteilung gehorchen miissen)
zur Ermittlung des zu zertifizierenden Wertes heranziehen.

Fir diesen Fall liefert Gleichung 2 den zertifizierten Wert X:

P== 3 3 x, | )
NS5t

xj; bedeutet das j-te Ergebnis vom Laboratorium i;
n; die Anzahl der mehrfach-Bestimmungen, ausgefithrt vom
Laboratorium i (i=1,2,...,r); und .
N die totale Anzahl individueller Ergebnisse, N = ¥ n;
i=1
Unter der Bedingung, dafl schwerwiegende systematische Fehler aus
dem System eliminiert wurden (vgl. Abschn. 4.3.), kann das Vertrauens-
intervall des zertifizierten Mittelwertes X bereits als gute Basis zur
Abschitzung der Unsicherheit dienen. Wenn verschiedene Laboratorien
mit unabhingigen Methoden zu einer guten Ubereinstimmung der Werte
kamen, so darf man davon ausgehen, dal die meisten Unsicherheiten
systematischer Art, die in einem Laboratorium auftraten, im Kollektiv
der Laboratorien betrachtet, zufdlligen Charakter erhalten.
Wenn der zertifizierte Wert nach Gl. 1 errechnet wird, kann man das
Vertrauensintervall (V) des Mittelwertes nach Gleichung 3 errechnen:

V.= X + ba-ay, (-1 51/1/; (3)

Die Standardabweichung s, berechnet sich nach:
T =
/ (X — ii)z
_ |/ i=
S -l r—1

Wenn man den zertifizierten Wert nach Gl. 2 erhalten hat, wird das
Vertrauensintervall (Vy) errechnet nach:

Vi = X 4 taea) oS/ VN (4)
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Die Standardabweichung s, ergibt sich nach:

s ]/[sgz nf + NS%V}/NZ
VN i=1

In den Gleichungen 3 und 4 ist t(;-a),(r—1) der Wert der Student-t-Verteilung
fir ein bestimmtes Signifikanzniveau « und r — 1 Freiheitsgrade; die
Standardabweichungen S,, in den Sets und Sy, zwischen den Sets exrrechnen
sich nach:

T ni _
2 X (x—x)?
S2 — i=1j=1 .
w T s
Z ny—r
i=1
und
T _ _ r
'21 n;i(X; — X)° \ '21 ni(r — 1)
1= 1=
=" S| e o1,
(_Z n,i) — X nj
i=1 i=1

4.5 ,,Inhomogene* Referenzproben

Nicht immer sind nicht vollstindig homogene Referenzmaterialien
wertlos. Dann ist allerdings erforderlich, jede Einzelprobe getrennt zu
behandeln und ihre Abweichung vom Mittelwert und der Unsicherheit,
die sich hinsichtlich des Gesamtmaterials ergab, zu beriicksichtigen.
Diese 1a8t sich aus dem statistisch gefundenen Toleranzintervall ableiten,
das mit einiger Wahrscheinlichkeit einem spezifischen Teil derjenigen
der Gesamt-Population entspricht (ISO 3534 — 1977). Der Mittelwert
dieses Intervalls kommt dann dem Mittelwert des gesamten Materials
mit der immanenten Unsicherheit sehr nahe. Mit 959%,iger Wahrschein-
lichkeit enthdlt dann das Toleranzintervall der Teilmenge 959, der
urspriinglichen Gesamtprobe.

Selbstverstdndlich kann man eine solche Referenzprobe mit zu grofiem
Toleranzintervall nicht mehr zur Kalibrierung verwenden, sondern nur
mit Einschrankungen zur Uberpriifung analytischer Verfahren.

5 Anwendung von Referenzmaterialien

Zertifizierte Materialien dienen gemaf3 der ISO-Definition zur Kalibrierung
von MeBgeriten und zur Uberpriifung von Analysenverfahren. Doch
verwenden Laboratorien haufig auch andere nicht-zertifizierte Referenz-
materialien. Zur Kalibrierung und Uberpriifung im engeren Sinn sind
diese jedoch ungeeignet. Um MiBverstindnissen vorzubeugen, sollte
man nicht zertifizierte Materialien Test- Materialien nennen, von denen
man zwei Typen unterscheiden kann:

1) Test-Materialien, die zwar fiir analytische Zwecke ausreichend
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homogen und stabil sind, jedoch hinsichtlich der Zusammensetzung
der Komponenten bzw. der Eigenschaften kaum definjert sind. Sehr
oft werden solche Materialien von einem Laboratorium fir bestimmte
Zwecke selbst hergestellt, z. B. fir eine frequente interne Laboratoriums-
kontrolle. Solche Test-Materialien werden meistens in die Routine-
Analyse einbezogen und dienen dann als Indikator fiir die Konstanz
der Parameter éines Analysenverfahrens iiber einen lingeren Zeitraum.

2) Test-Materialien, die ausreichend stabil und homogen sind, jedoch
noch zusétzliche Informationen uber die Zusammensetzung der Probe
liefern: mit ihnen kann man nicht nur Trends in der Verénderung eines
Analysenverfahrens verfolgen, sondern auch u.U. Aussagen zur Er-
kennung und Eliminierung von systematischen Fehlern gewinnen [5].
Solche Materialien koénnen z. B. von mehreren Laboratorien gleichzeitig
analysiert und benutzt werden, um die Ergebnisse untereinander aus-
zutauschen und in Einklang zu bringen {8, 17].

Solche Test-Materialien ersetzten aber keinesfalls zertifizierte Referenz-
materialien, deren Daten mit viel Kritikvermégen nach dem neuesten
Stand der Technik und Wissenschaft weitgehend von systematischen
Fehlern befreit sind. In den meisten Bereichen der chemischen oder
biomedizinischen Analyse werden zunehmend mehr Ringuntersuchungen
organisiert, um die Analysenqualitit der beteiligten Laboratorien zu
verbessern [13, 16]. Oft erfolgt die Auswertung der Ergebnisse leider
mit so groBer Verzogerung, so daBl die Aussagen solcher Bemihungen
nicht mehr aktuell sind. Diese sehr aufwendigen Aktivititen, die dringend
zur Verbesserung der analytischen Aussagen [11, 12] notwendig sind,
lassen sich mit zertifizierten Referenzmaterialien erheblich abbauen
und damit die Kosten wesentlich reduzieren. Die Stahlindustrie, die
bereits uber ein breit angelegtes Referenzmaterial-System verfugt, kann
als vorbildlich und richtungsweisend betrachtet werden.

Auch die Einfihrung der Methoden und Arbeitsweisen nach GLP
(Gute Laboratoriumpraxis) — von der pharmazeutischen Industrie
urspriinglich eingefihrt — wirkt sich bereits sehr positiv auf viele andere
Zweige der Analytik aus. Ein besonderes Anliegen der GLP ist .eine
gewissenhafte und detaillierte Protokollfiihrung fiir die Vorschriften und
Ergebnisse und erleichtert in vielen Fallen auch noch durch eine spitere
Einfithrung von zertifizierten Referenzmaterialien Nachkontrollen und
Korrekturen.

Auch sollte man sich noch mehr bewuflt machen, dafl moderne instru-
mentelle Analysenmethoden (z. B. RFA, OES, MS), die sehr matrix-
abhiangige Relativmethoden sind, nur dann ihren Vorteil der gréBeren
Wirtschaftlichkeit erfiillen kénnen, wenn sie mit zuverlissigen Referenz-
proben kalibriert werden konnen. Dazu benétigt man jedoch fir jede
Matrixklasse jeweils eine grofere Anzahl von zertifizierten Referenz-
materialien dhnlicher Zusammensetzung, jedoch mit sehr breit gestreuten
definierten Konzentrationsangaben fir die zu bestimmenden Komponen-
ten, und dies fir immer niedrigere interessierende Konzentrations-
bereiche. Die Entwicklung instrumenteller Direktmethoden ist somit
unabdingbar mit einer raschen Verbreiterung des Angebotes von zertifi-
zierten Referenzmaterialien — vor allem fir niedrige Konzentrations-
bereiche — verkniipft [16]. Ebenso wesentlich ist es aber auch, daf der
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Anwender den Umgang mit Referenzmaterialien richtig zu beherrschen
lernt. Dazu gehéren, um nur einige Beispiele zu nennen, die sorgfiltige
Lagerung, vor allem von bereits gedéffneten Probenbehiltern. Das konta-
minationsfreie Offnen von z. B, Ampullen kann zum Problem werden,
wenn nicht die richtigen Werkzeuge verwendet werden (z. B. enthalten
itbliche harte blaue Glasmesser Cadmium, das in die Probe eingebracht
werden kann).

Zu einer zertifizierten Referenzprobe gehéren deshalb detaillierte
Vorschriften, die vom Nutzer genau zu befolgen sind. Dies bezieht sich
auch auf die vom Hersteller bei der zur Erstellung der Zertifikation
benutzten statistischen Methoden, wenn man die eigenen Ergebnisse
mit den zertifizierten vergleichen will. Auch mufl man sich genau an
die vom Hersteller gegebenen Vorschriften halten, die natiirlich eindeutig
sein miissen, wenn eine Probe (z. B. lyophilisiertes Vollblut) in der Her-
stellung reproduziert werden soll. Jede fiir den Nutzer zusitzlich er-
forderliche Operation muB als Fehlerquelle betrachtet werden, die bereits
vom Hersteller zu vermeiden ist.

SchlieBlich sind noch einige Bemerkungen zu den relativ hohen Kosten
von zertifizierten Referenzmaterialien angebracht, die sich zwangsliufig
aus dem hohen Aufwand fir ihre Herstellung ableiten. Zertifizierte
Referenzmaterialien bilden die héchste Gutestufe der Kontrolle- oder
Kalibrierung. Sie tragen somit entscheidend zu einer hohen Zuverlissig-
keit von analytischen Informationen und zur optimalen wirtschaftlichen
Arbeitsweise, auch im Hinblick auf Einsparungen im Volksvermégen bei.
Falsche Analysenergebnisse sind nicht nur unwirtschaftlich, sondern
besonders im Hinblick auf die Gesundheit und Sicherheit unverantwortbar.

Nachdem die Zuverlissigkeit der Methoden eines Laboratoriums mit
Hilfe von relativ teuren zertifizierten Referenzmaterialien belegt ist,
kénnen die einfacheren und billigeren Test-Materialien die Kontrolle
der tiglichen Routine ibernehmen, so daB sich in einem gut organisierten
Laboratorium die Investitionen von zertifizierten Materialien sehr schnell
amortisieren. In vielen Bereichen der Analytik besteht noch ein groBer
Nachholbedarf fiir zertifizierte Referenzmaterialien, die zu schlieBen eine
gemeinsame Verpflichtung der Hersteller von zuverlissigen Referenz-
materialien und ihren Anwendern sein sollte.

6 Quellen fiir zertifizierte Referenzmaterialien

Die ISO verotfentlicht in regelmiBigen Abstinden Ubersichten der auf
dem Markt befindlichen zertifizierten Referenzmaterialien und deren
Hersteller. Die Materialien sind nach den Anwendungsgebieten (z. B.
Geochemie, Physikalische Chemie, Umwelt, Werkstoffe, Lebensmittel,
Biomedizin) geordnet.

Die Jetzte ISO-Liste (1982) enthilt die Namen von tber 300 Bezugs-
quellen, die fast 200 verschiedene Sets von Materialien anbieten (ISO:
Directory of Certified Reference Materials, 15t edition 1982 ISBN 92 67
01027; erhiltlich bei dem ISO-Sekretariat: Case Postale 56, CH-1211
Genéve 20).
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1 Einfithrung

Etwa im Jahre 1970 begann mit der Tischrechner-Serie HP 98xx der
Firma Hewlett-Packard eine Entwicklung auf dem Rechnersektor, die
eine ganz neue Anwendung in der analytischen Chemie erschlossen hat
und deren weitere Entwicklung auch heute noch nicht abschétzbar ist.
Erstmals gestattete eine ausgefeilte Interface-Technik mit genormten
Schnittstellen den Einsatz kleinerer Rechner fiir echte Steueraufgaben.
Wihrend der HP 9810 noch mit der heute bei Taschenrechnern iblichen
Tastenfeldprogrammierung arbeitete und Programme auf Magnetkarten
eingelesen und ausgegeben werden konnten, war der HP 9830 bereits in
BASIC programmierbar, und als Daten- und Programmspeicher wurden
handelsiibliche Compactcassetten verwendet. Mit diesen Rechnern begann
auch eine Entwicklungslinie, die heute noch firr alle Hewlett-Packard-
Tischrechner bezeichnend ist. Spezielle ROMs (read only memory) fir
Ein- und Ausgabe (I/O-ROM) oder Statistik bzw. Matrizen-Rechnung
erweitern den Rechner praktisch ohne Verlust an freiem Benutzerspeicher.
Alle Interfaces der Rechner HP 9810/9820(21)/9830 waren voll austausch-
bar. Printer, Plotter und externe Magnetbandstationen erginzten die
Rechner zu vollen Systemen mit der notwendigen Peripherie. Der Preis
eines kompletten Systems mit BASIC, allen ROMs, Drucker und den zum
Steuern der Analysengerite notwendigen Interfaces lag bei ca. DM 45000.
—. Fir den Benutzer standen dabei maximal 8 kByte freier Speicher
zur Verfiigung.

Die zweite Generation dieser Tischrechner war vor allem von den
Editiermoglichkeiten beim Programmieren ein beachtlicher Schritt nach
vorn. Wihrend der HP 9815 wiederum Tastenfeld-Programmierung auf-
wies, wurden die grofleren in der speziellen, aber sehr leistungsfahigen
Sprache HPL (9825) bzw. BASIC (9835, 9845) programmiert. Es gibt
heute — auch bei den neueren HP-Rechnern — keinen Computer mit
besserem Programmier-Komfort, als gerade diese BASIC-Rechner, zu-
mal auch das BASIC weit iiber das sonst iibliche Standard-BASIC hinaus-
geht. Auch diese Rechner sind wiederum untereinander interface-kompa-
tibel (nicht jedoch mit der 1. Generation) und besitzen schnelle Kassetten-
Laufwerke als sekundére Programm- und Datenspeicher. Bei voller Aus-
baustufe (incl. Doppel-floppy-disk-Laufwerk, Schnelldrucker und Fiinf-
farbenplotter) kostete ein solches System 1978 etwa DM 70000.— und
besall bis auf die langere Rechenzeit praktisch gleiche Moglichkeiten wie
ein GrofBirechner 10 Jahre zuvor.

Die 3. Generation dieser Rechner — die sog. Serie 200 mit den Modellen
9816/26/36 ist — z. T. noch kompakt (9826/36) oder aber modular (9816/
9920) aufgebaut. Als hohere Programmiersprachen stehen BASIC, HPL
und PASCAL zur Verfagung. Allerdings darf das BASIC dieser Rechner
nicht mit dem ublichen BASIC verglichen werden. Es bietet volle Unter-
stutzung bei Matrixoperationen, bei Ein/Ausgaberoutinen, Bildschirm-
masken usw. Hinzu kommt ein ausgezeichneter Editor, so dafl fast alle
syntaktischen Eingabefehler bei der Programmierung sofort und nicht
erst beim Ablauf des Programms erkannt werden.

Neuere Entwicklungen laufen einmal auf den Einsatz der ,,personal
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computer oder auf die Verwendung von Mikroprozessoren hinaus. Als
Nachteil der personal computer — die bei geringer Ausbaustufe etwa 25
bis 509, bei hoherer Ausbaustufe jedoch oftmals auch 120—1509, eines
Tischrechners kosten — seien hier nur die wesentlich schlechteren Pro-
grammierungsmoglichkeiten (diese bedingen lingere Programmierzeiten
und die Einsparungen bei Investitionen werden oftmals in wenigen
Monaten durch Personalkosten aufgezehrt), die héhere Ausfallquote und
die Beschrinkung bei den Interface-Mdéglichkeiten angefiihrt. Diese Ein-
schrankungen gelten weniger fir die Serie 80 von Hewlett-Packard (85/
86/87), wenn eine entsprechende ROM-Bestiickung zur Verfiugung steht.
Allerdings sind auch die Rechenzeiten linger.

Jeder Analytiker sollte daran interessiert sein, mit moglichst geringem
Aufwand ein Optimum an Prizision und Reproduzierbarkeit mit dem
angewandten Analysenverfahren zu erreichen. Dabei sollen Gerdteaufwand
und Zeithedarf dem Problem angemessen sein. Einerseits soll ein Ana-
lysengerdt so einfach wie moglich zu bedienen sein, aber andererseits
wiederum moglichst flexibel den gestellten Anforderungen gerecht werden.
Einmal erarbeitete Analysenvorschriften sollen im Routinebetrieb mog-
lichst per Tastendruck abrufbar sein, neue Analysenvorschriften aber
sollen iibersichtlich und durchschaubar erstellt werden kénnen. Betrachtet
man dieses Pflichtenheft eines Analysengerites, so sind hier Forderungen
aufgestellt, die praktisch nur noch ein rechnergesteuertes System voll-
bringen kann. Hierbei kommen auf der Rechnerseite vier Losungen in
Frage: GroBrechner mit AnschluBméglichkeit mehrerer Analysengerite,
Tischrechner, personal computer oder Mikroprozessoren. Es ist meistens
eine Art Weltanschauung, fir welches Rechnerkonzept man sich ent-
scheidet. Nach unserer Auffassung iberwiegen die Vorteile der leistungs-
fahigen Tischrechner. Vor allem wegen ihres Programmierkomforts eignen
sie sich besonders zur Methodenentwicklung. Wichtiger als die Entschei-
dung iber den Rechnertyp ist jedoch das von uns vertretene Konzept
der echten Rechnersteuerung. Hierunter soll verstanden werden, daf3 der
Rechner nach den ersten MeBwerten aktiv in das Analysengeschehen ein-
greift, das Analysensystem so steuert, dall nach Moglichkeit nur solche
Daten aufgenommen werden, die optimal fiir das betreffende Verfahren
geeignet sind.

Als wir uns im Jahre 1972 zum ersten Male auf verschiedene Anregungen
hin mit der Automatisierung und Steuerung von Analysengeriten mit
programmierbaren Tischrechnern beschéftigten [1], wurde praktisch Neu-
land betreten. Damals beherrschten auch in der analytischen Chemie noch
Grofirechner und Rechenzentren die Datenverarbeitung. Aus der Ent-
wicklungsgeschichte dieser Rechner heraus, die vor allem fiir kontinuier-
liche Analysenprozesse mit hohem Datenanfall (GC, NMR, FT-IR, MS,
GC-MS) konzipiert waren, resultierte auch ihr wesentlichster Nachteil : sie
verfiigten zwar iitber sehr schnelle Input-Interfaces, waren jedoch fir
Steuerungsaufgaben nur bedingt einsetzbar. Hinzu kam, dafl die Inter-
faces fast so viel kosteten wie ein Tischrechner. Hieran hat sich bis heute
ibrigens nicht viel gedndert. Mit dem Einsatz eines Tischrechners zur
Steuerung eines Analysensystems ergibt sich jedoch auch ein ganz neues
Konzept der Datenverarbeitung in der analytischen Chemie: Da der
Rechner lediglich fiir ein Analysengerdt eingesetzt wird, ercffnet sich die
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Moglichkeit, statt reiner passiver Datenverarbeitung eine echte Steuer-
und Kontrollfunktion zu iibernehmen. Im weiteren Verlauf dieser Uber-
sicht sollen analytische GroBgerite (NMR, FT-IR, MS) bewulit aus-
geklammert werden, d. h. es wird mehr auf die fir Routineanalytik in der
Qualitdtskontrolle eingesetzten Analysenverfahren eingegangen.

2 Hardware

Im Computer-Sprachgebrauch versteht man unter Hardware alle elek-
tronischen Komponenten eines Rechners, wie den Rechner selbst, Ein-
und Ausgabemedien (Tastatur, Bildschirm, Drucker, Plotter), Daten-
speicher (Floppy-disk, Magnetplatte, Magnetband) und Interfaces zur
Kommunikation zwischen dem Rechner und der angeschlossenen Peri-
pherie. Bei rechnergesteuerten Analysensystemen kommen noch das
eigentliche Analysengerdt (MeBgerdt) und auch die Probenzufiihrung
hinzu. Unabhingig von der Methode besitzt ein vollstindiger, rechner-
gesteuerter automatischer Mefiplatz die in Abb. 1 aufgefihrte Konfigu-
ration.

Programm/
Rechner Datenspeicher
Interface(s}
e Rechnerverbund
Bildschirm . Proben-
Drucker MeNgerdt e 2ufihrung
Tastatur
Bedienungsplatz Mefiplatz

Abb. 1. Prinzipieller Aufbau eines rechnergekoppelten/rechnergesteuerten
MeBplatzes als Blockdiagramm)]

2.1 Analysengeriite

Im Prinzip 148t sich jedes Analysengerit an einen Rechner anschlieBen,
doch kann der Aufwand zum Teil betrichtlich groB sein. So mufiten
anfangs z. B. Fotometer erst auf Schrittmotoren umgeristet werden, um
eine Steuerung durch einen Rechner zu erméglichen. Heutzutage sind
jedoch sehr viele Analysengerite auf eine Rechnersteuerung oder zu-
mindest auf eine nachtrégliche Datenverarbeitung durch einen Rechner
vorbereitet. Allerdings kann auch in diesen Fillen die Kopplung doch
noch mit beachtlichen Schwierigkeiten verbunden sein.

Prinzipiell kann man vier unterschiedliche Typen von Analysengeriten
im Hinblick auf eine Rechneranpassung/Rechnersteuerung unterscheiden.
Im einfachsten Fall arbeitet das Analysengeridt aus dem Blickpunkt des
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Rechners als Blackbox (Abb. 2): es gibt lediglich einen unkontrollierten
Datenverkehr vom Mefigerdt zum Rechner (ausschlieBlich passive Daten-
iibernahme). Als Beispiel seien hier sehr viele pH-Meter angefihrt. In
einem bestimmten zeitlichen Rhythmus stehen MeBwerte digital an, die
dann vom Rechner ibernommen werden kénnen. Ein bestimmtes Steuer-
signal zeigt dabei an, wenn das Gerédt zur Dateniibergabe bereit ist. Nur
wihrend dieser Zeit ist eine Abfrage moglich. In den meisten Fillen ver-
figen diese Gerite tiber einen BCD-Ausgang, d. h. es ist zu beachten, ob
fir den vorgesehenen Rechner iiberhaupt ein BCD-Interface (vgl. Ab-
schnitt 2.2.2) zur Verfiigung steht. In Zusammenstellung mit z. B. einer
rechnersteuerbaren Biirette lassen sich trotzdem leistungsfahige MeB-
plitze aufbauen (vgl. Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2).

Mefgerit Rechner

Abb. 2. Unidirektionell angeschlossenes Analysengerdt mit ausschlieBlich
passiver Dateniibernahme (z. B. pH-Meter mit BCD-Ausgang)

Als ansteuerbare Mef3gerite sollen hier solche Analysengerite bezeichnet
werden, bei denen einfache Operationen, wie start/stop/reset, vom Rechner
angesteuert werden kénnen. Nach dem start-Befehl werden in vom MeB-
gerdt definierten Abstinden MeBwerte an den Rechner iibergeben, bis der
Ubergabezyklus vom Rechner abgebrochen oder vom MeBgerit der stop-
Befehl gegeben oder generiert wird. Der reset-Befehl stellt schlieBSlich den
Ausgangszustand wieder her. Als Beispiel seien hier rechnergesteuerte
Arbeitsplitze in der ~Polarographie angefihrt (vgl. Abschnitt 3.3).
Friher arbeiteten auch sehr viele UV- und IR-Spektrometer nach diesem
Prinzip (Abb. 3) (vgl. Abschn. 5.1). Insgesamt handelt es sich um die
einfachste Form eines in ein Labordatensystem integrierbaren Analysen-
systems. Eine Flexibilitdt ist nicht gegeben, da jede Methoden- oder
Parameterinderung einen manuellen Eingriff voraussetzt.

MeRgerat Rechner

Abb. 3. Integrierbares Analysensystem mit passiver Dateniibernahme durch
den Rechner und begrenzter Steuermdglichkeit (z. B. Polarograph)

Als steuerbare MeBgerite sollen hier solche Analysengerite bezeichnet
werden, bei denen vom iibergeordneten Rechner alle fir den Analysen-
ablauf notwendigen Parameter gesetzt werden konnen. So wiirde dies
z. B. bei einem IR-Spektrometer beinhalten, daff Start- und Endwellen-
zahl, Datenintervall (Daten/Wellenzahl), Spaltbreite, Zeitkonstante und
MeBbereich in der abhéngigen Variablen vom Rechner als Befehlssatz an
das MeBgerat iibergeben werden und von diesem gerdteintern umgesetzt
werden, Nach dem Startbefehl werden die gewiinschten Daten an den
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Rechner iibergeben (vgl. Abschn. 5.2). Der Datenverkehr erfolgt bi-
direktionell: bei der Ansteuerung vom Rechner zum Analysengerdt und
wahrend der MeBphase von Analysengerdt zum Rechner. Steuerbare
MefBgerite enthalten fast stets selbst einen Mikroprozessor.

MeNgerdt - Rechner

Abb. 4. Steuerbares Analysensystem mit bidirektionellem Datenverkehr
(z. B. IR-Spektrometer)

Als vollrechnersteuerbare Meflgerdate sollen hier solche Analysengerite
bezeichnet werden, bei denen vor jedem individuellen MeBwert alle Para-
meter neu gesetzt werden und anschlieBend vom Rechner eine oder mehrere
Daten aktiv iibernommen (d. h. vom Rechner abgefragt) werden kénnen.
Dabei kann der Meflablauf im Analysengerdt durchaus komplexer Natur
sein. Als Beispiel sei hier ein Fotodiodenarray-Spektrometer in einem
HPLC-MefBiplatz angefahrt (vgl. Abschn. 4.2). Das Blockdiagramm ent-
spricht duBerlich dem in Abb. 4 dargestellten System.

Daruber hinaus gibt es szhr viele Analysengerite, die primir nicht tiber
Anstenerungsmoglichkeiten durch einen Rechner verfiigen, aber trotzdem
in einen automatischen, rechnerkontrollierten MeBplatz einbezogen werden
sollen. In diesem Falle ist der Bau eines speziellen Steuergerdtes (Inter-
face) (vgl. Abschn. 2.4) notwendig, das die Rechnerbefehle an das ent-
sprechend adaptierte Analysengerdt weitergibt.

2.2 Rechner

Die Anzahl der fiir wissenschaftliche Zwecke einsetzbaren Rechner ist
grof. Es kommen mit einigen Einschriankungen sog. personal computer
in Frage. Dartber hinaus reicht die Palette iber komfortable Tisch-
rechner bis zu den Minicomputern. Das Preis/Leistungsverhaltnis ist sehr
unterschiedlich und oftmals haben DM 1000.— Einsparung bei der An-
schaffung des Grundsystems Folgelasten bei den Interfaces von mehreren
tausend Mark und Programmiermehraufwand von 2—3 Mannmonaten
nach sich gezogen. Vor der Beschaffung des Rechners sollte man ein
genaues Pflichtenheft aufstellen und dieses als Grundlage far die Angebots-
erstellung verwenden. Will man selbst Entwicklungsarbeiten auf dem
Gebiet rechnergesteuerter, vollautomatischer Analysensysteme betreiben,
so sollte man folgende Rechnerkonfiguration zumindest als mégliche Aus-
baustufe in Betracht ziehen:

1. Rechner mit hoherer Programmiersprache (BASIC, FORTRAN;
PASCAL ist fir mathematisch wissenschaftliche Probleme etwas
schwieriger anwendbar).

2. Volle Unterstitzung des Betriebssystems bei der Programmentwick-
lung (Fehlerkontrolle bei der Eingabe, nicht beim Abarbeiten des
Programms!).
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3. Volle Unterstiitzung des Betriebssystems (oder nachgeladener Pro-
gramme), wie z. B.

3.1. Graphik auf dem Bildschirm und auf einem angeschlossenen
Plotter

3.2. Matrizenbefehle fiir komplexere Berechnungen

3.3. Volle Unterstiitzung bei input/output-Befehlen (Interface-Soft-
ware)

4. SpeichergroBe: nach Laden des Betriebssystems, der Programmier-
sprache und der unter 3. angefithrten Erginzungen sollten dem Be-
nutzer noch ca. 256 kByte Speicherplatz zur Verfigung stehen, die
beliebig fiir Daten und Programm genutzt werden kénnen.

5. Zugriffsbreite: 32 bit, Datenbusbreite: 8 bit, Adressbus: 16 bit (bei
8 bit werden die Rechenzeiten oftmals problematisch); FlieBkomma-
genauigkeit: 12 Stellen (Exponent: +99) (bei weniger Stellen kénnen
immense numerische Probleme auftreten).

6. Hardware

6.1. Tastatur mit ausgelagertem Zehnerblock fiir numerische Eingabe
und mit vom Benutzer definierbaren Funktionstasten

6.2. Bildschirm voll graphikifzhig (also nicht mit Pseudographik), Auf-
16sung mindestens 500 X 250 Punkte

6.3. Floppy-disk Doppellaufwerk mit mindestens 2 X 250 kByte
Speichergrofie (2 x 250 sind besser als 1 X 500, da Daten und
Programme getrennt werden konnen)

6.4. Drucker, Plotter und Massenspeicher missen gleichzeitig an-
schlieBbar sein

6.5. Zur Gerdtesteuerung miissen mindestens zwei weitere Schnitt-
stellen (RS 232 C) oder besser eine IEEE 488-Schnittstelle zur
Verfugung stehen; die RS 232 C-Schnittstelle sollte per Software
auf baude-Rate, paritycheck und Logik umstellbar sein, die IEC-
Schnittstelle sollte dem entsprechenden Standard entsprechen
(vgl. Abschn. 2.3).

Legt man dieses Pflichtenheft zugrunde, wird man merken, dafl die
Zahl der in Betracht kommenden Rechner sehr schnell zusammen-
schrumpft. Allerdings hat man jetzt ein enorm leistungsfahiges Entwick-
lungssystem.

Zur Realisierung eines definierten MeBplatzes kann man anschlieBend
jedoch auf kleinere Rechner mit weniger Komfort und auch geringerer
Peripherie zuriickgehen. Hierbei ist allerdings zu beachten, daBl 8 bit-
Rechner sich vor allem in der Rechengeschwindigkeit von 16 bit-Rechnern
unterscheiden, was sich besonders bei Analysensystemen mit hoéherem
Datenanfall und nachfolgender Verarbeitung bemerkbar macht. Eine sehr
informative Zusammenstellung mit technischen Daten iber die interne
Struktur und der méglichen Peripherie wurde von Ebert und Ederer [2]
far wichtige Labor-Computer (allerdings fehlt der wohl verbreitetste
Rechner Apple) gegeben. Fiir rechnergesteuerte Analysensysteme sind die
heute angebotenen Biiro-Computer (Macintosh, HP Serie 100) praktisch
kaum verwendbar.
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2.3 Schnittstellen

Unter einem Interface versteht man allgemein eine elektronische Schal-
tung, die es erméglicht, zwei Gerdte miteinander zu verbinden. Das Inter-
face endet in einer Schnittstelle. Zwei Schnittstellen kénnen mit einem
mehradrigen Kabel miteinander verbunden werden, wenn sie entsprechend
genormt, also untereinander kompatibel, sind. Den allgemeinen Aufbau
eines rechnergesteuerten Analysensystems zeigt Abb. 5. In diesem Ab-
schnitt sollen zundchst die Schnittstellen besprochen werden. Auf Inter-
faces zum Analysengerdt wird in Abschnitt 2.4 eingegangen. Die Inter-
faces zwischen dem internen Datenbus des Rechners mit der Schnittstelle
nach aullen wird hier nicht néher erldutert.

An den Schnittstellen vom und zum Rechner stehen prinzipiell digitale
Daten an. Diese existieren in zwei elektrischen Zustinden, die zwei
logischen Zustinden entsprechen: logisch 1 oder ,high® A +5V und
logisch @ oder ,,low* A OV (bei negativer Logik @V und +5V). Diese
Unterscheidung stellt die kleinstmégliche Information dar und wird als bit

r _ ' ' ' ' ' ]
Meﬂwe[twundler A /D-Wandler Interface l
(Verstdrker) !

! Analoganzeige ‘

i Schnittstelle i

\_An_alysengefut . R . R B o e o _J

I—R—echner

| n o 1 |

‘ Interface ‘

! Processor I

! Interface ‘

| J |

L Adressbus  Oatenbus _|

L

Drucker
Plotter
Datenspeicher
usw.

Abb. 5. Prinzipieller Aufbau eines rechnergesteuerten Analysensysters im
Hinblick auf die elektronischen Hauptkomponenten
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bezeichnet. Eine Menge von 8 bit wird als Byte bezeichnet. Soll nun z. B.
1 Byte ubertragen werden, so kénnen die 8 zugehorigen bit parallel an der
Schnittstelle anstehen oder aber vom Interface nacheinander in einem
definierten Zeittakt an die Schnittstelle weitergeleitet werden. Man unter-
scheidet demzufolge parallele und serielle Schnittstellen. In diesem Zu-
sammenhang sollen hier nur folgende, fir die Steuerung von Analysen-
systemen wichtige Schnittstellen besprochen werden: Parallel-Schnitt-
stelle, RS232C (V 24)- und IEEE 488-Bus-Schnittstelle. Bei allen
Schnittstellen kommen zu den eigentlichen Datenleitungen noch Kon-
trolleitungen hinzu.

2.3.1 GP I|O-Schniststelle

Bei den parallelen Schnittstellen hat jedes bit eine eigene Datenleitung.
Dabei mufl zwischen den Leitungen zum Rechner (output am Analysen-
gerit, input am Rechner) und zum Analysengeridt (input am Analysen-
gerdt und output am Rechner) unterschieden werden. Bei der Zuordnung
input/output wird im weiteren Verlauf grundsitzlich vom Rechner aus-
gegangen. Die Ubertragung erfolgt asynchron, die notwendige Synchroni-
sation wird durch zwei zusétzliche Kontrolleitungen (handshake) erreicht.
Mit der Leitung STROBE teilt das iibergeordnete Gerdt (Rechner oder
controller) einem angeschlossenen anderen Gerdt mit, daBl Daten bereit-
stehen oder empfangen werden kdnnen. Mit der Leitung READY meldet
das Peripheriegerdt dem Rechner, dal es die Daten empfangen hat. Die
zeitliche Abfolge der Signale fir ein einfaches output-Interface geht aus
Abb. 6 hervor.

DATA X
STROBE .
READY |

-—-—

Abb. 8. Prinzipieller zeitlicher Ablauf der Dateniibertragung an einer
Parallel-Schnittstelle. Zur nichsten Dateniibertragung mufl der Ausgangs-
zustand (links im Diagramm) wiederhergestellt sein

Insgesamt konnen die Kontrollvorginge an einem Parallel-Interface
noch komplexer sein. So besitzt das universell anwendbare 16 bit Parallel-
Interface (general purpose Interface HP 98032 A) die in Abb. 7 wieder-
gegebene Schnittstellen-Konfiguration. Die STATUS-Leitung zeigt grund-
satzliche Betriebsbereitschaft an. Hieran erkennt das Interface, ob das
Peripheriegerit iberhaupt vorhanden und eingeschaltet ist. Die Kontroll-
leitung I/0 legt den DatenfluBl fest. Das Peripheriegeridt erkennt hieran,
ob der Rechner Daten iibergeben oder iibernehmen will. Der Datenbus
umfalt in beiden Richtungen je 16 bit (Festlegung vom Rechner durch die
Kontrolleitung I/0). Beim output setzt der Rechner die Daten am Daten-
bus; wenn dies beendet ist, wird die STROBE-Leitung gesetzt. Die FLAG-



