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1 Chemische Formel von Nipagin (Methlyparaben)

Einleitung

Reinheit und Qualitdt von Pharma- und Lebensmittelpro-
dukten gehen Hand in Hand. Verunreinigungen kénnen
schadlich fur den Organismus sein und den Wirkstoff in
einer Rezeptur beeintrachtigen. Aus diesen Grinden ist
eine Reinheitsbestimmung fir Arzneimittel, Wirkstoffen
in Kosmetika und Lebensmittelsubstanzen unerlasslich.

Im vorliegenden Beispiel wurde die Reinheit von Nipa-
gin untersucht. Dieses weiB3e Pulver ist auch unter dem
chemischen Namen 4-Hydroxybenzoesauremethyles-
ter (Abbildung 1) bekannt und wird in Kosmetika, Arz-
nei- und Lebensmitteln als Konservierungsstoff mit der
Bezeichnung E218[1, 2 ] eingesetzt.

In der ASTM E928-08 ist das Verfahren der Reinheits-
bestimmung mittels DSC-Messungen beschrieben. Hier
wird bertcksichtigt, dass sich der ,Schmelztempera-
turbereich einer Substanz mit steigendem Verunreini-
gungsniveau erweitert” [3]. Diese Methode kann auf
Mischungen mit Verunreinigungen, die |6slich in der
Schmelze und unldslich im Kristall sind — sogenannte
eutektische Verunreinigungen —angewandt werden.
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Messbedingungen

Die Bedeutung des thermischen Widerstands —
Zeitsparende Softwarel6sung von NETZSCH

Temperaturanderungen wahrend einer DSC-Messung
werden Ublicherweise auf der Referenzseite gemessen.
Die ,echte” Probentemperatur hangt von dem thermi-
schen Widerstand zwischen Referenz- und Probentiegel,
aberauchvonderEnthalpie derinder Probe ablaufenden
Vorgange ab. Da die Kenntnis der korrekten Probentem-
peratur fur die Reinheitsbestimmung eine wichtige Rolle
spielt, muss der thermische Widerstand vor den Unter-
suchungen berlcksichtigt werden. In der NETZSCH-
Proteus®-Software fur DSC findet die Kalibrierung des
thermischen Widerstands gleichzeitig mit der Tempera-
tur- und Enthalpiekalibrierung statt, so dass die darauf
zurlckgreifenden DSC-Messungen automatisch die tat-
sachliche Probentemperatur zeigen.

Messungen

Vor den Messungen mit der DSC 204 F1 Phoenix® wur-
den die Concavus®-Aluminiumtiegel in Aceton gerei-
nigt und zum Ausheizen kurz bis auf 425 °C erhitzt. Die
Probe (2,12 mg) wurde hermetisch im Tiegel verschlos-
sen und in der DSC-Zelle positioniert. Der Temperaturbe-
reich der Messung sollte sorgfaltig gewahlt werden, da
der Schmelzpunkt sich durch den Einfluss von Verunrei-
nigungen zu niedrigeren Temperaturen hin verschieben
kann. Auch muss ein Vorschmelzen in Betracht gezogen
werden, das in sehr reinen Metallen zwar minimal ist, mit
zunehmender Kontamination jedoch ansteigen kann.

Im ersten Segment wurde die Probe zunachst von Raum-
temperaturbis 100 °Cmiteiner Heizratevon 20K/min auf-
geheizt. AnschlieBend wurde in einem zweiten Segment
die Heizrate auf 0,7 K/min verringert und bis 130 °C die
Temperatur weiter erhoht. Wahrend des gesamten Expe-
riments wurde die DSC-Zelle mit trockenem Stickstoff
gespult.
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2 DSC-Kurve von Nipagin wahrend der Aufheizung

Messergebnisse

Abbildung 2 zeigt den im zweiten Segment auftreten-
den Schmelzpeak, der — bestimmt Uber die extrapolierte
Onset-Temperatur — bei 125,4 °C liegt und gut mit dem
Literaturwert Ubereinstimmt (125,2 °C[1]).

Reinheitsbestimmung nach van't Hoff

Fur die Reinheitsbestimmung wird die Van 't Hoff-Glei-
chung, wie in Methode A der ASTM E928-08 beschrie-
ben, angewandt:

R-TZ¢-X

Ts=To~ =37

T.: Probentemperatur [K]

T,: Schmelztemperatur von reinem Nipagin [K]

R: Gaskonstante (= 8,314 J/mol"-K")

X: Anteil (mol) der Verunreinigung

H:Schmelzwarme [J-mol”], berechnet aus der Peakflache
F: geschmolzener Anteil

__ DPartial prak area

Total peak area
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Der Van't Hoff-Plot ist eine grafische Darstellung der
Daten fur die Reinheitsbestimmung. Er vergleicht die
gegenwartigen Messdaten fur 1/F (reziproker Wert des
geschmolzenen Anteils des Peaks) mit der Temperatur,
bei der dieser Schmelzanteil beobachtet wird. Diese
Daten sind typischerweise nicht-linear; die Nicht-Linea-
ritat steigt mit abnehmender Reinheit. Die Abweichung
von der Linearitat wird durch das Vorschmelzen verur-
sacht, das mittels DSC nicht detektiert werden kann. Wei-
terhin ist zu beachten, dass der Kurvenverlauf durch das
Temperaturprogramm der DSC-Messung (z.B. beginnt es
zu nahe am Schmelzpeak) und die Grenzwerte fir die
Berechnung der Peakflache (z.B. linker Grenzwert zu nah
am Schmelzpeak) beeinflusst wird.

Zur Linearisierung der Kurve (T.=f(1/F)) berechnet die
Software durch Hinzufligen eines Korrekturfaktors c zur
gesamten Flache und Teilflache eine korrigierten Wert

far F.
total peak area + c

1
F " partial peak area + ¢

Zur Berechnung des mol%-Wertes muss das Molgewicht
der zu untersuchenden Substanz vorgegeben werden.
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3 Reinheitsbestimmung von Nipagin, 1/F-Plot

Abbildung 3 stellt die beobachteten und korrigierten
Daten (lineare Kurve) dar.

Die Reinheit errechnet sich aus der Steigung der korri-
gierten linearen Daten. Der theoretische Schmelzpunkt
(T melting pure in Abb. 3) entspricht dem Punkt 1/F=0.
In diesem Beispiel wurde die Schmelztemperatur von
100 % reinem Nipagin bei 126,063 °C ermittelt, die
bestimmte Schmelztemperatur liegt bei 125,995 °C. Aus
dem 1/F Plot berechnet die NETZSCH-Purity Software
den Verunreinigungsgrad der gemessenen Nipagin-
Probe zu 0,14 mol-%.

GemaR ASTM-Norm sind die Ergebnisse nur zuverlassig,
wenn die angepassten Daten eine Linearitat aufzeigen,
das Reinheitsniveau hoher als 98,5 % und der Korrektur-
faktor c geringer als 20 % ist [3].

Um einen Massenverlust und damit die Freisetzung fllich-
tiger Bestandteile wahrend der DSC-Messung ausschlie-
Ben zu kdnnen, bietet es sich an, die Probe erneut nach
der Messung zu wiegen. Bei einem Massenverlust ware
der detektierte endotherme Peak nicht alleine auf das
Schmelzen zurtckzufiihren und damit wirde die Aus-
wertung des Peaks falsche Reinheitswerte verursachen.
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Zusammenfassung

Die DSC-Methode bietet eine einfache Moglicheit, um die
Reinheit rein kristalliner Materialien zu bestimmen. Flr
die Reinheitsbestimmung wird der Schmelzpeak des zu
untersuchenden Materials herangezogen. Die Verschie-
bung des Schmelzpunktes zu niedrigeren Temperaturen
steht im direkten Verhaltnis zu den Verunreinigungen.

Voraussetzung fur die Reinheitsbestimmung mittels DSC
ist, dass die Verunreinigungen |6slich in der Schmelze,
jedoch unl6slich im Kristall sind. Ferner sollte fur eine
prazise Reinheitsbestimmung auch die Sublimation der
Probe vermieden werden.
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