Analytische Chemie 1999

Die Analytica in Miinchen bietet alle zwei Jahre den richtigen Anlaf, iiber die Verinderungen
und Fortschritte in der Analytischen Chemie zu berichten. Die wichtigsten Stichworte im ersten
Teil des Berichtes: Life Sciences, kombinierte Methoden, HTS, Chiptechniken...

Ein Nachtrag ,,Spektroskopie“ vervollstindigt den Trendbericht.

In der Analytischen Chemie geht der Trend zu Miniaturisierung, Arraybildung, Nutzung kunstlicher Rezeptoren und
Anwendungen in den Life Sciences. Trennungen werden zunehmend in der Flissigphase vorgenommen. ,Hyphenated
systems* gewinnen durch laufende Realisierungen robuster Techniken an Bedeutung. High throughput screening sowie
parallele Auslesetechniken erobern den instrumentellen Analysensektor. Insbesondere gewinnen Chiptechniken an
Popularitat. Ebenfalls steigenden Erfolg zeigen die Bemuhungen um Referenzmaterialien. Insgesamt verbreitert sich die
Analytische Chemie enorm. Waren frither Materialforschung und Umweltmatrices als Herausforderung zu sehen, so
gelangen zunehmend Identifizierungen hochmolekularer Stoffe in kleinsten Kompartimenten in den Fokus. Vollig
ausgedient haben in einigen Jahren Summenparameter-Bestimmungen.

Chromatographische Techniken

In der Familie der modernen Trenntechniken kann die Gaschromatographie bereits als ein Senior betrachtet werden.
Sie ist aber keineswegs veraltet, sondern bleibt die Methode der Wahl fur fliuchtige und thermisch stabile Verbindungen
und hat immer noch ein bemerkenswertes Entwicklungspotential. Im Mittelpunkt der gegenwirtigen Entwicklung stehen
Theorie und Praxis der schnellen GC, Miniaturisierung, Injektionstechniken (u.a. Dosierung grofler Probevolumina),
Saulen- und Detektortechnik, umfassende multidimensionale Trennungen sowie Kopplungstechniken. Einen detaillierten
Uberblick tiber die Trends sowie den sich daraus ergebenden Anwendungen vermitteln die Ubersichtsartikel, die im

«)

vergangenen Jahr in thematischen Banden zu den Themen ,Contemporary Capillary Gas Chromatography“’ und

“» erschienen sind.

~Hyphenation: Hype and Fascination

Die HPLC ist die am weitesten verbreitete Technik zur Trennung nicht unzersetzt verdampfbarer Analyte. Es ist
bemerkenswert, daf$ fir diese etablierte Technik offenkundig immer noch ein Bedarf an verbesserten stationaren Phasen
besteht. Trotz der Vielzahl verftigbarer stationarer Phasen wird auch gegenwartig uberwiegend n-Alkylsilikagel eingesetzt.
Ziel der Neuentwicklungen ist vor allem die Erweiterung des tolerierten pH-Bereichs und ein Ausschalten storender
Wechselwirkungen der Analyte mit nichtumgesetzten Silanolgruppen des Silikagelgrundgerists. Erreicht wird dieses Ziel
durch hochreine Silikagele, sterische Abschirmung, Einbau polarer Gruppen in die Alkylkette, Herstellung organisch-
anorganischer Kompositmaterialien durch Sol-Gel-Technik oder durch neuartige ,zweizdhnige® Silane zur
Oberflachenmodifizierung.

Durch Packen kurzer Siulen mit sehr kleinen Partikeln (1-2 pm Durchmesser) und steile Gradienten bei der
Zusammensetzung der mobilen Phase werden extrem schnelle Trennungen angestrebt. Als neue Variante der HPLC wurde
die Ultrahochdruck-Flussigkeitschromatographie (UHPLC) vorgestellt. Hierbei werden unpordse Teilchen (1 pm
Durchmesser) und Eingangsdriicke bis zu 5000 bar verwendet, um Trennsysteme mit sehr hoher Effizienz (200 000
theoretische Boden) zu verwirklichen.”

Besonders effiziente Trennungen (500 000 theoretische Boden pro Meter) lassen sich auch mit der Kapillar-
Elektrochromatographie (CEC) erreichen. Mehrere Ubersichtsartikel sind hierzu erschienen.”” Dafl bei der CEC
Elektrophorese und chromatographische Prinzipien zur Trennung ausgenutzt werden konnen, erdffnet ganz neue
Moglichkeiten zur Selektivitatseinstellung.” Es wird jedoch auch deutlich, daf fiir die CEC noch Defizite hinsichtlich einer
umfassenden theoretischen Beschreibung der auftretenden Phiénomene bestehen. Die Herausforderung, robuste und
effiziente Trennkapillaren fur die CEC zu entwickeln, haben viele Forschergruppen aufgegriffen und zahlreiche neue
stationare Phasen vorgestellt: Immobilisierte Gele, starre Monolithe oder porose Silikagele mit sehr kleinem
Teilchendurchmesser. Durch die Bindung ionischer Gruppen und hydrophober Alkylreste an diese Trager gelingt es, den
fir die CEC erforderlichen elektroosmotischen Fluf weitgehend unabhingig vom pH der mobilen Phase zu stabilisieren.”

Immer noch sind instrumentell bedingte hohe Nachweisgrenzen fiir viele Anwendungen der CE, der MEKC oder der
CEC problematisch. Eine neuartige Online-Anreicherungsmethode, das ,Sweeping“, wurde fiir die MEKC vorgestellt.g)
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Massenspektrometrische Detektion in Kombination mit HPLC, CE oder CEC wird zunehmend zur eindeutigen
Identifizierung und mit internen, isotopenmarkierten Standards auch zur Quantifizierung von Probenkomponenten
eingesetzt. Mehrere aktuelle Publikationen zeigen, daf§ unter bestimmten Voraussetzungen auch eine Kopplung der MEKC
mit der Massenspektrometrie moglich ist.'”

Elektrochemische Analytik

Die letzten zwei Jahre der elektrochemischen Analytik waren einerseits durch zahlreiche analytische
Verfahrensentwicklungen fir die Spurenbestimmung elektroaktiver Stoffe mit konventionellen elektrochemischen
Meflanordnungen und Sensoren gekennzeichnet. Andererseits gingen die Entwicklungen in Richtung Miniaturisierung,
Kopplungstechniken, neue Elektroden-Materialien und Biomimetik. Einige Beispiele: bei ionenselektiven Elektroden (ISE)
gelangen durch die Synthese neuer Ionophore, der kovalenten Immobilisierung von Membrankomponenten und In-situ-
Untersuchungen der Ion-lonophor-Wechselwirkungen erhebliche Fortschritte, wie die Reduzierung der ISE-

Nachweisgrenzen auf 10° moll" fir Ag."” Zur Komplettierung von einfachen ISE-Elektrodenarrangements zum

' Neue modifizierte Elektroden lassen sich auch fir

Methoden unter Stromflul mittels Sol-Gel-Technik fiir Metallkompositelektroden mit und ohne Enzymen realisieren.'” Die

Kurzeinsatz wurde eine Wegwerf-Referenzelektrode entwickelt.

elektrochemische Stripping-Analyse profitiert zunehmend von mikrotechnisch hergestellten Elektroden und
Elektrodenarrays. Den Stofftransport im Anreicherungsschritt mittels Ultraschall beschleunigen Sonotroden.” An
Arbeitselektroden aus ultradiinnen Schichten 1af8t sich das Stripping-Signal auch uber die Messung des

15)

Oberflachenwiderstandes verfolgen.” Die Elektroanalytik findet vielfachen Eingang in die biomedizinische Forschung.

Dies reicht von der gezielten Nutzung molekularer Erkennungsmechnismen durch Ionenkanal-Rezeptoren in modizifierten

)

Elektroden, die Biomembranen nachempfunden wurden,” iber die voltammetrische Charakterisierung des Dopamin-

Ausstofles von Rattenzellen bei Exozytose-Ereignissen (Detektion von 10™ mol1™")"”

bis hin zur amperometrischen
Detektion von Nicotin bei der Online-Kopplung von In-vivo-Mikrodialyse und Kapillarelektrophorese.'” Elektrochemische
Analysenmethoden bilden auch die Grundlage fir neue ,elektronische Zungen*, bei denen entweder potentiometrisch an

Lipid-Polymer-Membranen'” oder mit unterschiedlicher Puls-Voltammetrie an Pt/Au-Elektroden™ gemessen wird.

Radiochemische Analytik

In der radiochemischen Analytik spielt die Neutronenaktivierungsanalyse weiterhin eine wichtige Rolle. Die
Schwerpunkte liegen auf der Neuentwicklung und Verbesserung von MefStechnik und Auswertesoftware, bei der
Charakterisierung von zertifizierten Referenzmaterialien und der Anwendung der Neutronenaktivierungsanalyse auf
verschiedenartige Proben. Hervorzuheben ist die Entwicklung eines fokussierten Neutronenstrahls mit einem Sub-
Millimeter-Spot bei gleichzeitiger Steigerung der NeutronenfluRdichte um den Faktor 20.”” Uber den k-Faktor lasst sich

)

eine Standardisierung gut durchfithren.”” Beispiele fiir die Anwendung der Neutronenaktivierungsanalyse sind die

Bestimmung von Actinoiden in biologischen Proben” und die Spurenanalyse von Halogenen, Edelmetallen und Seltenen
Erden. Die Aktivierungsanalyse liefert auch wichtige Beitrage zur Validierung von analytischen Ergebnissen.””
Bemerkenswert ist die zunehmende Anwendung der prompten Gamma-Neutronenaktivierungsanalyse.

Fur die Endlagerung nuklearer Abfalle miissen die radioaktiven Stoffe charakterisiert werden, wozu analytische
Verfahren erforderlich sind, die bis zu 150 Radionuklide quantifizieren kénnen. Meistens sind a-, -, y- und Neutronen-
Messungen die geeignetsten Bestimmungsmethoden. Hierzu sind haufig aufwendige chemische Trennungen erforderlich,
wobei chromatographische Trennverfahren und die Verwendung selektiver organischer Verbindungen grofSe Fortschritte
gebracht haben.”

in speziellen Reaktoren und beschleunigerbetricbenen unterkritischen Anlagen (Transmutation)’” wird zur Zeit sehr

Die gezielte Abtrennung (Partitioning) der Actinoiden von den Spaltprodukten und deren Verbrennung

intensiv diskutiert.

Bei den Actinoiden spielen Speziationsuntersuchungen eine immer grofSere Rolle. Die erforderliche Empfindlichkeit
wird mit laserspektroskopischen Methoden wie der zeitaufgelosten Laserfluoreszenzspektroskopie oder der
laserinduzierten photoakustischen Spektrometrie erreicht. Zur Speziationsanalytik nutzt man auch die
Rontgenabsorptions- (XANES, EXAFS) und die Laserfluoreszenzspektrometrie. Die Resonanzionisationsmassen-
spektrometrie (RIMS) findet zunehmend Verwendung in der Ultraspurenanalytik langlebiger Radionuklide des Pu, Tc, Sr

27,28)

und Ca mit einer Nachweisgrenze von 10°~10" Atomen/Probe.””*” Nach mehrfach resonanter Anregung und Ionisation mit

Laserlicht erreicht die anschliefSende Massenanalyse eine gute Isotopenselektivitat und eine hohe Nachweisstarke.

L " Te) gewinnt die Radio-

Bei der Entwicklung radioaktiver Arzneimittel mit kurzlebigen Markern ¢'c, "o, "F,
analytik immer mehr an Bedeutung. Dies betrifft sowohl die radionuklidische und -chemische Qualititskontrolle von
Radiopharmaka, als auch deren Metabolitenanalyse. Hier werden moderne Analysenmethoden (z. B. LC-MS) mit
Radioaktivititsmessungen kombiniert.” Autoradiographische Methoden, wie Phosphoimaging, zeigen eine stiirmische

Entwicklung.
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Enzymatische Analysenverfahren

Trends, die sich vor zwei Jahren im Jahresuberblick andeuteten, haben sich bei der enzymatischen Analytik verstarkt
fortgesetzt. Dazu gehoren
o die Steigerung der Empfindlichkeit durch neue Fluoreszenz- und Lumineszenzmethoden,
e neue Multienzymsysteme fur Substratzyklisierungen,
® hochspezifisch orientierte Immobilisierung tber Biotin/Streptavidin-Komplexe,
® biologisch - medizinische Forschungsschwerpunkte (Krebsdiagnostik und automatisierbares Screening nach
Virusprotease-Inhibitoren).

Ein neues enzymatisches Analysenverfahren beruht darauf, dafs der hohe Ureasegehalt von Heliobacter pylori zur
Schnelldiagnose bakterieller Magen-Darm-Infektionen genutzt wird. Das Enzym Urease kommt im menschlichen
Organismus nicht vor, deshalb kann durch Zugabe von Harnstoff zu homogenisiertem Magen-Darminhalt die einsetzende
Hydrolyse unter pH-Wert-Erhohung als sicheres Zeichen fur vorhandene H. pylori-Bakterien angesehen werden. Neu ist
Phthalhydrazidylazo-acetylaceton als lumineszierender pH-Indikator. Es ist bei pH <7 stabil, zerfallt aber bei hoheren pH-
Werten und in Gegenwart von Wasserstoffperoxid unter Lichtemission. Die Empfindlichkeit der neuen Methode ist 50 mal
grofer als bei tiblichen pH-Indikatoren.””

Ahnlich verhalten sich phenoxy-substituierte Acridinester, die als langlebige Chemilumineszenzindikatoren fur H,0,-
bildende Oxidasen eingeftiihrt wurden. Sie reagieren mit dem H,O, um pH 7 unter Lichtemission. Die Empfindlichkeit liegt
bei 1,8 - 107 mollI" Oxidase. Bedeutung erlangt dieser Nachweis far immunologische Tests, bei denen alkalische
Phosphatase (AP) als Label-Enzym dient. Sie setzt aus FAD-Phosphat FAD frei, das mit FAD-freier Glukoseoxidase
(Apoenzymform) zum aktiven Enzym (Holoenzym) reagiert und dessen Oxidase-Aktivitat abschliefSend bestimmt wird.
Damit werden AP-Nachweise mit der extremen Empfindlichkeit von 10 ”bis 4,1 - 10" mol.I" ermoglicht.””

Der Ersatz von Fluoreszenzfarbstoffen und -markern durch submikroskopische Silber- oder Goldpartikel, die iiber SH-
Gruppen an Proteine gebunden werden konnen, ist eine neue Variante der Fluoreszenzmessung. Die optischen
Eigenschaften kolloiddisperser Edelmetalle sind makroskopisch denen von Fluoreszenzfarbstoffen ahnlich, die
Empfindlichkeit ist aber deutlich groer (Detektionsgrenze far Gold oder Silber : 107° moll”; ein 60 pm grofSes
Goldpartikel entspricht 3 - 10’ Fluoreszeinmolekiilen).” Die Fluoreszenzmikroskopie eignet sich damit zur Detektion von
Einzelproteinmolekiilen in Adsorptionsschichten.

In der Enzymologie werden Enzympaare, bei denen das Produkt jeweils eines Enzyms das Substrat des anderen Enzyms
ist, zu Substratzyklisierungen genutzt. Abhangig von der Zahl der durchlaufenen Zyklen, bei denen ein nachweisbares
Sekundarprodukt gebildet wird, lassen sich sehr geringe Mengen eines primaren Enzymsubstrats bestimmen. Das
Verfahren wird seit langerer Zeit genutzt; aktuell wurde ein System fir NAD/NADH zur Bestimmung von
Ribonukleinsauren bis zur Nachweisgrenze von 10° Molekiilen, (entspricht 10 mol.1") eingesetzt.””

Pharmazeutische Screeningverfahren, fur die aufgrund umfangreicher Testserien ein Bedarf nach automatisierbaren
Parallelbestimmungen besteht, werden zunehmend mit Mikrotiterplattenlesern durchgefithrt. Gegentuber der direkten
Bindung der Biomolekiile an die Wandoberflache der Testplatten hat sich die Immobilisierung von biotinylierten Enzymen
und Antikorpern tuber DNS-Streptavidin-Konjugate als deutlicher Fortschritt hinsichtlich Immobilisierungseffizienz,
Reversibilitit und Regioselektivitit erwiesen.”” Die kovalente Immobilisierung der substituierten DNS ist nur einmal
herstellerseitig notwendig, alle Folgereaktionen werden beim Anwender nur noch uber Adsorptions- und
Desorptionsvorgange durchgefithrt.

Die Krebsdiagnostik ist weiterhin ein Schwerpunkt der medizinischen Analytik. Fur Prostatatumore wurden bisher
nicht besonders spezifische Antikorper genutzt. Die Bestimmung einer Prekursor-Form von Kallikrein 2 (hK2) im Serum
hat sich jetzt als spezifischer erwiesen.””

Metastasenbildung aggressiver Formen von Brustkrebs ist mit einem verstirkten Auftreten einer Serinprotease,
Urokinase-Plasminogen-Aktivator (uPA), gekoppelt und kann deshalb zur Frithdiagnostik eingesetzt werden.”

Das Enzym Telomerase ist fur die vollstindige Replikation von DNS-Molekiilen verantwortlich. Fehlt die Telomerase,
geht bei jeder Zellteilung Information verloren. Das fiuthrt zur Alterung und zum Tod lebender Organismen. Umgekehrt
macht ihre Gegenwart Zellen ,unsterblich® und fuhrt zur Entartung normaler Lebensprozesse und zum Tumorwachstum.
Die Bestimmung der Telomerase im menschlichen Organismus ist ein Frithindikator fur zahlreiche Tumoren. Ziel der
Diagnostik ist die Herabsetzung der Nachweisgrenze fur Telomerase. Durch Einfuhrung von neuen Fluoreszenzverfahren

mit PicoGreen’” oder mit Acridinester-Oligonukleotiden™

als Substraten, liefS sich die Nachweisgrenze im
Berichtszeitraum um mindestens drei Grofienordnungen auf 10 mol-1" - 3,5-10" mol-I" verringern.

Hepatitis C und HIV sind die derzeit gefahrlichsten Viruserkrankungen. Die intensive Suche nach geeigneten
Virostatika richtet sich zunehmend auf Inhibitoren viraler Serinproteasen. Neue (moglichst fluoreszierende) Substrate™

und radiochemische Methoden™ eignen sich besonders fiir Screeningverfahren in Mikrotiterplattenlesern.
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Immunchemische Verfahren

Immunoassays werden nach wie vor hauptsiachlich in der klinischen Chemie eingesetzt. Aktuelle Trends, die
gleichermafBen auch fiir andere Bereiche wie den Umweltsektor typisch sind, hat Hage™ in einer ausfithrlichen Ubersicht
zusammengefafSt. Ungeachtet der anhaltenden Dominanz von Enzymimmunoassays (Verwendung von Enzymen als Label),
erfreuen sich insbesondere Fluoreszenz- und Lumineszenzimmunoassays zunehmender Beliebtheit, nicht zuletzt wegen
des steigenden Angebots an leistungsfahigen Reader- und Imaging-Systemen. Andere, ebenfalls schon langer bekannte
Assay-Formate unter Verwendung von Liposomen (Liposomenimmunoassay) oder elektrochemisch aktiven Substanzen
(Elektrochemischer Immunoassay) fristen noch immer ein Schattendasein.

Fur die meisten analytischen Chemiker zahlen Immunoassays zu den modernsten Techniken. Dies ist jedoch
mitnichten so: Schon Anfang des letzten Jahrhunderts waren Immunoassays im Gebrauch. Zwei neuere Publikationen™
rufen wieder in Erinnerung, dafs Antikorper chirale Verbindungen unterscheiden konnen. Eine vergleichbare

Veroffentlichung existiert von Landsteiner und van der Scheer aus dem Jahre 1928."

Antikorper differenzieren aufgrund
ihrer rdumlichen Struktur grundsatzlich zwischen Enantiomeren — es ist recht schwierig, Antikorper herzustellen, die das
nicht tun. Somit eignen sich Immunoassays hervorragend fiir die enantioselektive Analyse von chiralen Verbindungen und
sollten dafur verstarkt eingesetzt werden, da sowohl die Pharmazie als auch die Agrochemie verstarkt enantiomerenreine
Substanzen fordern.

Nur wenige Arbeitsgruppen bearbeiten ein Thema, an das hohe Erwartungen gekniipft sind: Die Entwicklung
rekombinanter Antikérper.” Die kostengiinstige Bereitstellung dieser Antikorper-Fragmente (scFv, Fab), mafgeschneidert
in Bezug auf Spezifitat, Affinitat, auf das spitere Assay-Format und die Probenmatrix, ist auch gegenwartig noch mehr
Vision als Realitat. Immerhin wird zunehmend die Qualitit der entsprechenden monoklonalen Antikorper reproduziert.
Ein entscheidender Durchbruch wird in erster Linie davon abhangen, ob es gelingt, eine tragfahige Strategie zur gezielten
Manipulation (Optimierung) von Antikorper-Eigenschaften zu entwickeln. Einen Schritt weiter wagte die Gruppe Skerra:*
Ausgehend von kleinen Proteinen, den Lipocalinen, wurden antikorperiahnliche Systeme (,Anticaline“) hergestellt, die
nach sechs Runden einer Affinititsanreicherung aus einer Random Library eine ganz beachtliche Affinitat gegen das
gewahlte Hapten Fluorescein aufwiesen (ca. 150 nM). Dies zeigt, dafs man vielleicht in nicht allzu ferner Zukunft von den
Antikorpern in der Analytik Abschied nehmen kann.

Eine Anwendung fiir Immunoassays mit hohem Wachstumspotential ist die Lebensmittelanalytik, insbesondere wegen
der Einfuhrung gentechnisch veranderter Nahrungsmittel. Entsprechende gesetzliche Regelungen fur die Zulassung dieser
Produkte befinden sich in Bearbeitung, endgiltige Entscheidungen sind noch nicht gefallen. Die Bevolkerung ist bezuglich
der Akzeptanz der Produkte gespalten. Unterschiedliche Regelungen der Staaten und Wirtschaftsblocke werden
Lebensmittelproduzenten sowie Kontroll- und Uberwachungsorgane mit neuen Forderungen nach Analysen tiberziehen.
Immunoassays konnten die entstehende Liucke in einem tiberschaubaren Zeitraum schliefSen und eine kostengunstige,
zeitsparende und fur existierende PCR- und Elektrophoresemethoden automatisierbare Alternative darstellen.

Weiterere Trends sind Versuche, Immunoassays verstirkt zu miniaturisieren, zu parallelisieren und mit

Multianalytfihigkeitauszustatten.”*”

Fur letzteres gibt es grundsatzlich zwei Ansatze: Multianalytfahigkeit fur mehrere
Substanzgruppen und die Moglichkeit, mehrere Einzelsubstanzen zu identifizieren. Die Multianalytfahigkeit ist einfacher
zu realisieren, da sich die Immunoassays gegen verschiedene Substanzklassen nicht beeinflussen. Immunoarrays, die eine
Substanzidentifikation ermoglichen, sind noch selten. Sie erfordern chemometrische Methoden, um aus den meist
unerwiinschten Kreuzreaktionen niitzliche Informationen zur Substanzidentifizierung zu gewinnen.

Zunehmender Beliebtheit erfreuen sich Kopplungstechniken unter Verwendung von Antikérpern zur selektiven

Anreicherung der Zielanalyten, gefolgt von einer leistungsstarken Trenntechnik. ™’

Kopplungstechniken sind besonders
fur komplexe Probenmatrices und den parallelen Nachweis (Multianalyt-Methoden) mehrerer Verbindungen interessant.
Die Kombination ist sehr einfach off-line moglich, wird aber im Online-Betrieb besonders effizient und leistungsstark.

Beherrscht wird dieser Ansatz nach wie vor von der Immunoaffinitaitschromatographie (IAC) -
Flussigkeitschromatographie, auch bekannt als High Performance Affinity Chromatography oder High Performan-
ce Immunoaffinity Chromatography (HPAC bzw. HPIAC).

Die Kopplung ist jedoch auch mit der Gaschromatographie und der Kapillarelektrophorese (IACE) moglich. Fur die
Immobilisierung der Antikorper kann mittlerweile auf ein breites Spektrum robuster Trager zugegriffen werden,
einschlief8lich der Inkorporation der Biomolekiile in Glaser im Sol-Gel-Verfahren.

Chemo- und Biosensoren

Optische Nanosensoren fur die chemische Analyse innerhalb einzelner lebender Zellen markieren einen Trend zur
gezielten Erkundung. PEBBLE (Probes Encapsulated by Biologically Localized Embedding) verbessern das unspezifische
flachige Markieren mit Fluorophoren durch Mikroverkapselung (Durchmesser etwa 200 nm). Erste Nanosensoren fur
intrazellulare pH-, O,- und Ca”-Messungen wurden Ende 1999 vorgestellt.””
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Die Miniaturisierung typischer analytischer Grundoperationen auf Mikroskalen nimmt unvermindert zu. So wurden
erste Arbeiten zur dynamischen DNA-Hybridisierung auf einem Chip unter Nutzung paramagnetischer Kugelchen

52)

(Durchmesser etwa 3 pm) publiziert.”” AufSergewohnlich ist auch die Verwendung eines Helium-Plasmas mit 50 nl

Volumen auf einem Glaschip zur Detektion molekularer Verbindungen.”

Die Suche nach neuen Erkennungsstrukturen geht unvermindert weiter. Neu ist die Nutzung von inkludierten
solvatochromen Farbstoffen in synthetischen Zeolith-Strukturen. So wurde Nilrot in verschiedenen Zeolithen eingebaut
und zur optischen Detektion von Ethanol und Aceton vorgeschlagen.”” Supramolekulare Wirt/Gast-Strukturen sind seit
langerem Gegenstand der Bemuhungen. Calixarene werden in Kombination mit Surface Acoustic Wave Transducern zur
nachweisstarken Detektion von Toluol- und Xyloldampfen im ppm-Bereich angewandt.”

Biomimetische Erkennungsstrukturen auf synthetischer Basis sind in zahlreichen Arbeitskreisen in Entwicklung. Ziel
ist die Verbesserung und Ablosung naturlicher Rezeptoren wie Antikorper oder Enzyme. Beispielhaft genannt sei die
Elektrosynthese von Poly(o-phenylendiamin) als selektive Kavitat fur Glucose mit betrachtlichem Potential fiur die
Glucosesensorik.” Die kombinatorische Synthese und Findung geeigneter molekularer Imprinting-Strukturen hat erstmals

57)

eine japanische Gruppe fur Triazinherbizide als Analyten demonstriert.”” Die Kombination des molekularen Prigens mit
dem Einbau eines Luminophoren in eine Gesamterkennungsstruktur wurde anhand des Nachweises im ppt-Bereich fiir den
Kampfstoff Soman gezeigt.”

Fur die Suche nach extraterrestrischem Leben wurde im Rahmen der Vorbereitung zur Mars-Expedition der NASA/ESA
ein Chip entwickelt, der chirale Aminosauren erkennt.””

Chemische Sensorik ist fir hohermolekulare Verbindungen interessant. So nutzt eine Gruppe in Los Alamos, NM/USA,
die Beweglichkeit fluoreszenter Rezeptoren einer kiinstlichen Membranschicht, um beim Andocken eines Cholera-Toxins
eine Zweifarbeninderung hervorzurufen.”” Derartige Resonanzenergietransferprinzipien gewinnen an Verbreitung.

In der Ionenmobilitatssensorik, einer aus der militdrischen Forschung tibernommenen Sensortechnik, ist die Frage
nach der Ionisierungsquelle essentiell. Hier gelang einer russisch-amerikanischen Gruppe die Substitution der ublichen
“Ni-Strahlerquelle durch eine miniaturisierte Oberflachenionisationsquelle. Amine in der Gasphase konnen damit im pptv-
Bereich detektiert und zugeordnet werden.””

Sensor-Array-Anordnungen, bekannt aus dem DNA- und Immunoassay-Bereich, gewinnen auch in der chemischen
Sensorik Anhanger: Eine US-Gruppe entwickelte eine kinstliche Nase, bestehend aus einem faseroptischen Bundel, an
dessen Ende sich vor jeder Faser eine unterschiedlich wechselwirkende Solvatochromschicht befindet. Diese ist einem den
Riechnerv betreffenden Epithelium von Saugetieren nachempfunden.”

Chemische Sensoren, welche visuell mit dem menschlichen Auge kontrolliert werden konnen, sind seit langem gefragt.
Diesem Ziel kommt die Nutzung der Polarisation zur Fluoreszenzauslesung nahe. Die Sensorstruktur besteht dabei aus
zwei ortlich getrennt ausgebrachten Fluorophoren. Einer interagiert mit dem zu messenden Analyten und ein zweiter ist
molekular orientiert ausgerichtet und tritt nicht mit dem Analyten in Wechselwirkung. Die Anderung des

63) .
Einen

Polarisationsgrades der gemeinsamen Lichtemission macht die Anderung des Analytgehaltes fiir das Auge sichtbar.
ebenfalls einfach auszulesenden chemischen Sensor mit strukturierten farbgebenden Schichten prasentierte eine japanische
Gruppe.”

Beugungsstrukturen zeigen. Zur Detektion wird lediglich ein einfacher He-Ne-Laser sowie das menschliche Auge benotigt.

Sie erzeugt chemisch sensitive Strichgitter, die nach Interaktion mit dem Analyten unterschiedliche

Chemometrik

In zunehmendem Mafe hilft die Chemometrik heute bei der Losung chemischer Probleme. Nur wenn konkrete
Fragestellungen es erfordern, besteht die Notwendigkeit neue Methoden zu entwickeln.”” So ist die Chemometrik aktuell
von einem zunehmendem Grad anwendungsorientierter Arbeiten gepragt, wobei der hohe Stand der Hard- und Software
eine weitgehend problemlose Anwendung chemometrischer Methoden im Alltag des Chemikers ermdglicht. Dem
entspricht die 1998/1999 stark angestiegene Zahl einschligiger Publikationen.

Schwerpunktmiflig werden Methoden des ,soft modelling“, insbesondere Neuronale Netze und die Partial - Least -
Squares - Regression (PLS), zur quantitativen Beschreibung und Vorhersage multivariater, meist spektroskopischer
Probleme genutzt. Allgemein reichen die Anwendungen von der multivariaten Kalibration, der Struktur-Aktivitats-
Modellierung, der multivariaten Datenanalyse, d.h. der Mustererkennung und Klassifikation, bis hin zum multivariaten
Prozessmonitoring und zur Modellierung. Erfreulicherweise nutzt die analytische Qualitatssicherung zunehmend
chemometrische Methoden. Den Stand und die zukunftige Entwicklung der Chemometrik beschreiben Ubersichts-
artikel.”*”

Insbesondere in der Wavelet-Transformation”* findet Methodenentwicklung statt, wobei verschiedene Algorithmen
wie Spline- und Orthogonal-Techniken zur Anwendung kommen. Nach wie vor werden Mehrwegmethoden, nichtlineare
Techniken der Principal Component Analysis (PCA), der Factor Analysis (FA) sowie der PLS-Regression und Orthogonal-
Projektions-Algorithmen weiterentwickelt. Auch hier sind erste praxisnahe Anwendungsbereiche zu erkennen.
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Bezuglich der Literatur sei zum einen auf das Internet verwiesen. Die Trefferquote zur Chemometrik hat sich mit tiber

6000 Eintragen in den letzten beiden Jahren mehr als verdreifacht. Dabei gibt es auch zahlreiche Verweise auf wichtige

69 . .
« ein fundiertes
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Chemometrik-Arbeitsgruppen. Zum anderen ist mit dem ,Handbook of Chemometrics and Qualimetrics
Werk erschienen, das einen sehr guten Einstieg in das Thema bietet. Auflerdem sei auf das Analytiker-Taschenbuch
verwiesen, das interessante Ubersichtsartikel zur Datenanalyse, tiber Neuronale Netze bis hin zu chemometrischen
Aspekten der Probennahme enthalt. Ein relativ einfacher Einstieg in die Chemometrik ist auch mit dem interaktiven Lehr-
und Lernprogramm zur Datenanalyse ,, Teach/Me“ moglich.””

Ringversuche und Referenzmaterialien

Der Trend zur verstirkten Teilnahme an Ringversuchen halt unvermindert an. Neben der Veranstaltung von nationalen
und internationalen Ringversuchen gibt es auch immer mehr Lander, in denen regionale Laborvergleichsprogramme zur
permanenten Uberwachung der Laborleistung unter Routinebedingungen (,proficiency testing*) veranstaltet werden.
Zunehmend verpflichten Auftraggeber auftragnehmende Labors vertraglich zur Teilnahme an Ringversuchen.”” Die
regelmifSige Teilnahme an Laborvergleichstests ist auch zur Aufrechterhaltung der Akkreditierung eine Voraussetzung
geworden. Erfreulicherweise sind im deutschsprachigen Raum (DACH) alle wesentlichen Informationen zu Ringversuchen
im Internet abrufbar.” Auch das Interesse an den Aktivitaten des Instituts fur Referenzmaterialien und Referenzmessungen
(IRMM in Geel) innerhalb seines International Measurement Evaluation Programmes ist ungebrochen. Bei diesen
Ringversuchen konnen die Teilnehmer ihre eigenen Resultate mit rickfihrbaren metrologischen Referenzwerten
vergleichen.”

Neben Materialien mit zertifizierten Gehalten an definierten Analyten (CRM) nimmt der Bedarf an nicht-zertifizierten
Referenzmaterialien (RM, bekannt als Labor-Referenzmaterial LRM oder In-house-RM) fiir den Routinebetrieb zu. In den
Bereichen Umwelt, Erndhrung und Landwirtschaft besteht nach wie vor insbesondere fiir organische Spurenanalyten der
grofite Bedarf an Referenzmaterialien.” Dabei muf allerdings angemerkt werden, daf es gerade hier zum Teil
Schwierigkeiten mit dem Verkauf von CRM gibt, was auf ein erhebliches Informationsdefizit schliefSen laf3t. Der Ruf nach
billigeren ,Fit-for-purpose“-RM mit eingeschrankter Stuckzahl und Lebensdauer wird immer lauter. Als wesentlicher
Trend kann die Angabe der Meflunsicherheiten anstatt der gerne verwendeten Vertrauensbereiche bei den
Konzentrationsangaben von CRM genannt werden.”” Immer 6fter werden in diesem Zusammenhang jedoch die mangelnde
und grofitenteils auch sehr uneinheitliche Dokumentation der kommerziell erhaltlichen Referenzmaterialien kritisiert.”

In den nichsten zehn Jahren wird der Bedarf an CRM voraussichtlich um 5 Prozent, der an nicht-zertifizierten LRM um
10 Prozent pro Jahr ansteigen.”” Da private Anbieter zunehmend CRM mit einfacher Matrix herstellen, werden sich
offentliche Stellen in Zukunft wohl vermehrt der Produktion von schwierigen CRM widmen. Dazu zahlen klinische CRM
und CRM fir transgene Lebensmittel. Einen guten Uberblick tber die derzeit verfiigbaren oder in Produktion befindlichen
(C)RM erhalt man auf der Cordis-Homepage,” der Homepage des IRMM' und des Nist™ als auch tber die IAEA*” und die
internationale Datenbank Comar,” die die umfassendsten Kataloge der weltweit zur Verfiigung stehenden (C)RM
zusammengestellt haben.*
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