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Kreative Jahre: Neues Sdulenmaterial, mehrdimensionale Methoden, superkritische Fluidchromatographie

und Chiptechniken erhéhen die Trenneffizienz. Ramansonden eignen sich fiir endoskopische Diagnostik,

Circulardichroismus detektiert mit neuen Sonden Chiralitdt; Nanopartikel erhéhen die Empfindlichkeit

bei der Detektion von Schwermetallen, und elektrochemische Rastersondentechniken werden mit IR-

Spektroskopie und Massenspektrometrie kombiniert. Chemometrie bekommt die Datenmengen in Griff.

¢ In den Trenntechniken waren
die Fortschritte 2012/2013 eher
von einer evolutionéren als revolu-
tionaren Entwicklung gekenn-
zeichnet. Ultra-Hochleistungsfliis-
sigchromatographie (UHPLC) mit
sub-2-um total-porosen Kieselgel-
Partikeln oder pellikularen Parti-
keln (1,3/1,7/2,6 pm), also mit soli-
dem unzuganglichen Kern und
dinner pordser Kieselgelschicht
(Fused-Core, Core-Shell,
shell-Technologie), ist mittlerweile
Standard.”  Kieselgel-Monolith-
Sdulen der zweiten Generation

Poro-

»,Chomolith High Resolution“ ver-
suchen dieser Dominanz zu trot-
zen.

Die Nutzung der Schlupfstro-
mung (slip flow) konnte die Trenn-
effizienz bei der LC weiter verbes-
sern. Dabei beobachtet man erhoh-
te Flussraten an der Wand des
Flielfkanals, anders als bei einem
her-
kommlichen Kanilen, bei dem die

Hagen-Poiseuille-Profil  in
lokalen Flussvektoren an der Wand
gegen null gehen (Abbildung 1la).
Eine Schlupfstromung entsteht in
Kieselgelkolloidkristallen (mit fcc-
Domanen, Abbildung 1b) aufgrund
der engen interstitiellen Kanale (30
bis 40 nm). Kapillarsaulen, gepackt
mit diesen Materialien (470 nm
Partikeldurchmesser), erzielten bei
Modelltrennungen zweier Proteine
Trennstufenhohen von etwa 20 nm
und eine bessere Auflosung als
UHPLC mit 1,7-um-Partikeln (Ab-
bildung 1¢).”

Beherrschendes Thema in der
GC, aber auch LC, war die multidi-
(MD) Chromatogra-
phie. Komplementére Trennphasen

mensionale

sind dabei entscheidend fiir den Er-
folg. Kapillartrennsaulen mit dun-
nen Filmen diverser ionischer
Flussigkeiten zeigen grofSes Poten-
zial in der MDGC.

Zwei grofSe Hersteller bieten nun
Gerite fur die superkritische Fluid-
Chromatographie (SFC) an, sodass
diese Technik derzeit eine Renais-
sance erfahrt. Sie gilt zudem als
grune Technik. Die Verwendung
von superkritischem CO, (gegebe-
nenfalls plus Methanol) zeigt bei

gleicher Geschwindigkeit eine um
den Faktor zwei hohere Trennleis-
tung. Bei konstantem Druck und
gleicher Auflosung verlauft die
Trennung also viermal schneller, da
die Viskositat der mobilen Phase
geringer ist, die Diffusivitat besser
und der Massentransfer schneller.”’

Vielversprechende =~ Weiterent-
wicklungen gab es auch bei den
Chip-Trenntechniken in Richtung
eines mikro-Totalanalysensystems
(u-TAS). Auf einem Polydimethylsi-
loxan-Chip mit integrierten ge-
packten Kanalen fur parallele Chro-
Ventilen,

matographie, program-

mierbarer Gradientenelution, Fluo-
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Abb. 1. a) Vergleich von Hagen-Poiseuille-Fluss (links) und Schlupfstromung; b) Ausschnitt aus der gepackten
Sdule mit den kolloidalen Silicakristallen (75 um ID x 21 mm), in der Schlupfstrémung vorliegt; c) Trennung von
fluoreszenzmarkiertem Rinderserumalbumin (BSA) mit on-column-Fluoreszenzdetektion. d) Chromatogramm
von BSA1 und BSA2 (links) im Vergleich zum UHPLC-Chromatogramm (Hagen-Poiseuille-Fluss).?
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Abb. 2. Links, Foto: Integriertes mikrofluidisches Chromatographiesystem mit gepackten Trennkandlen (4-fach Array, rot), Gradientendeliverysystem (blau),
Kontrollkandile (griin), Reagenzieneinlass (gelb), Fraktionenkollektionssystem (vorne); Insert: Chromatogramme von vier Replikaten einer FAM-markierten
ssDNA-Trennung mit 100 bis 500 bp in 50-bp-Inkrementen.

Rechts: Elektropherogramm der gesamten Leiter vor der Injektion (blau) und eines 200-bp-Fragments, das in einem Kanal getrennt gesammelt wurde.?

reszenzdetektion und Fraktionen-
sammler wurde DNA mit Anionen-
austauschchromatographie — aufge-
trennt und mikropraparativ isoliert
(Abbildung 2).* Ein mogliches An-
wendungsgebiet dieses Chips ist die
medizinische Diagnostik.

Michael Limmerhofer,

Universitdt Tiibingen
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Ramanendospektroskopie

¢ Ramanbasierte Bildgebungsme-
thoden fanden in den letzten Jahren
weitreichende Anwendungen in
Biologie und Medizin, da sie nicht-
invasiv und labelfrei sind sowie Bil-
der mit chemischem Kontrast, also
hoher molekularer Selektivitat lie-
fern. Insbesondere dient die Ra-
manmikroskopie zur Charakterisie-
rung pathologischer Gewebepro-
ben, um durch Krankheiten verur-
sachte biochemische Verdnderun-
gen genauer zu analysieren. Solche
Anwendungen  ramanmikrospek-
Bildgebung sind
mittlerweile zahlreich und in der

Literatur fur praktisch alle Arten
5-7)

troskopischer

von Organen beschrieben.

Die In-vivo-Anwendung der Ra-
manspektroskopie erfordert jedoch
einen endoskopischen Ansatz. Die
Moglichkeit, Ramanspektren tiber
lichtleitende
bringt vielseitige Optionen, um sie

Fasern  auszulesen,
mit katheterbasierten endoskopi-
schen Verfahren der Medizin zu
kombinieren.®” Endoskopie dient
zur Untersuchung praktisch aller
Hohlorgane und GefafSe. Besonders
vielversprechend erscheint dabei die
Untersu-
chung atherosklerotischer Plaqueab-

ramanspektroskopische

lagerungen in HerzkranzgefafSen.
Atherosklerose ist eine der hiu-
figsten Krankheiten in alternden
Gesellschaften. Mit dem Alter
nimmt die Porositit der inneren
Gefalmembranen zu, und daran
lagern sich Substanzen wie Choles-

terol, Triglyceride sowie kristalli-
ner Kalk ab. Die biochemische Zu-
sammensetzung atheroskleroti-
scher Plaques ist komplex, eine ge-
nauere Kenntnis tiber diese wiirde
helfen, das Risiko fiir den Patienten
abzuschitzen und ihn gezielter me-
dikamentds zu behandeln. Gegen-
wartig erhalten Patienten bis zu ei-
nem Dutzend Medikamente oder
Wirkstoffe, was gravierende Ne-
benwirkungen mit sich bringen
kann. Zudem ist die Behandlung
mit Stentimplantaten bei stabilen
Plaques nicht immer zwingend.

Zur Beurteilung der Plaqueabla-
gerungen sind in der Kardiologie
heute bildgebende Methoden etab-
liert. An erster Stelle stehen die
nichtinvasive Rontgenangiographie
sowie die invasiven, katheterbasier-
ten Techniken intravaskuldrer Ul-
traschall und optische Koharenzto-
mographie.'” Diese Verfahren er-
kennen Plaques und unterstiitzen
wesentlich operative Eingriffe. Sie
liefern jedoch lediglich Kontrast-
bilder, die keinen Riickschluss tiber
die chemische Zusammensetzung
der Ablagerungen zulassen.

Die Ramanspektroskopie erganzt
nun die katheterbasierten Verfah-
ren analytisch, denn die Hauptbe-
standteile der Ablagerungen sind
ramanspektroskopisch leicht zu
detektieren.'"'? Erste Erfolge fir
Anwendungen in vivo an Kanin-
chen sind vielversprechend.'>'®
Abbildung 3a zeigt eine Rontgen-
aufnahme eines Kaninchens mit

angeztichteter ~ Hypercholesterin-
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amie wahrend der Untersuchung
mit einer Ramansonde, die tiber ei-
nen Herzkatheter eingeftthrt wur-
de. Das dabei aufgenommene Ra-
manspektrum ist in Abbildung 3 zu
sehen. Es zeigt deutlich ausgeprag-
te Ramansignale, die eindeutig Li-
piden zuzuordnen sind. Der fur
den Versuch erforderliche Sonden-
durchmesser von 1 mm ist gegen-
wartig das technische Limit. Weite-
re Herausforderungen sind eine ho-
he Biegeflexibilitat sowie eine Son-
denlange von 1 bis 2 m. Die bei
dem Versuch eingesetzten Anre-
gungsbedingungen  von  etwa
100 mW bei 785 nm sowie Anre-
gungszeiten von 3 bis 10 s sind fur
Applikationen am  Menschen
durchaus realistisch.

Generell lassen sich Ramanson-
den sehr gut mit géngigen Endo-
skopiemethoden kombinieren. Da
die Spektralinformation vor Ort
und sofort verfigbar ist, unter-
stutzt diese Technik die schnelle
Diagnose und Risikoabschitzung
von verschiedensten Gewebeab-
normalititen.

Jiirgen Popp, Leibniz-Institut ftir
Photonische Technologien, Jena,
Universitdt Jena
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Abb. 3. Links: Réntgenaufnahme einer iiber die Halsschlagader eines Kaninchens eingefiihrten Ramansonde.
Diese diente dazu, die biochemischn Zusammensetzung von athrosklerotischen Plaqueablagerungen zu untersu-

chen. Die an dieser Stelle gemessenen Ramanspektren (rechts) lassen eindeutig auf Fetteinlagerungen schliefen.

Chiralitdtsdetektion mit
Circulardichroismussonden

¢ Fur die Detektion molekularer
Chiralitat gibt es neue Entwicklun-
gen, die Circulardichroismus (CD)
als analytische Methode populérer
machen. Viele chirale Bausteine
wie Alkohole und Amine detektiert
CD nicht direkt, da die einfachen
funktionellen =~ Gruppen  keine
Chromophore sind. Komplexere
chirale aromatische Analyte, so-
wohl Wirkstoffe als auch Amino-
sauren und Biopolymere, absorbie-
ren zwar, allerdings haufig im har-
ten UV-Bereich. Oft ist auch ihre
Elliptizitat als Maf$ fur die CD-Ak-
tivitdit recht schwach, sodass CD-
Messungen nur mit hoheren
(mM-)Konzentrationen so zuver-
lassig sind, dass sie die Bestim-
mung von Enantiomerentiber-
schiissen (ee) erlauben.

In biologischen Medien sind
CD-Messungen im harten UV-Be-
reich aufgrund von Matrixeffekten
nicht durchfuhrbar. Das Reper-
toire an nichtchromatographi-
schen Methoden, die Chiralitit de-
tektieren, ist eingeschrankt. Che-
mosensorische Ansitze zur selek-
tiven Bindung von Enantiomeren
an kiunstliche chirale Rezepto-

® sind synthetisch schwierig

ren'
und in ihrer Anwendung begrenzt:
Fur jeden neuen Analyten musste
auch ein eigener passender Rezep-
tor gefunden werden. Die Verwen-
dung von biologischen Rezeptoren

oder von Enzymen zur Chiralitats-
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detektion oder ee-Bestimmung ist
fur biologische Analyte bevorzugt,
allerdings auch auf diese be-
schranke.'®

Chemische Reaktionen der chi-
ralen Analyten mit achiralen, chro-
mophortragenden und somit po-
tenziell CD-aktiven Sonden umge-
hen die genannten Probleme ele-
gant. Idealerweise eignet sich die
gleiche CD-Sonde fir ganze Ana-
lytklassen; die Synthese analytspe-
zifischer und chiraler Rezeptoren
oder Reaktanten entfallt somit. Be-
vorzugt sind die resultierenden
CD-Signale der umgesetzten Sonde
wesentlich starker als die intrinsi-
schen CD-Signale der Analyten, zu-
mindest sollten sie deutlich rotver-
schoben sein, um die Sensitivitit
zu erhohen und Matrixeffekte zu
reduzieren.

Basierend auf frithen Arbeiten zu
Zink-Porphyrin-Rezeptoren,  die
beispielsweise Aminosauren durch
Zucker binden,'” gibt es nun neue
Entwicklungen des Messprinzips.
Diese machen den Einsatz von CD-
Sonden als analytische Methode in
der asymmetrischen Synthese und
enantioselektiven Katalyse attrak-
tiv. Diese neuen Methoden sind in
zwei Ubersichtsartikeln gut darge-
stellt.!819

schrankt sich auf anschauliche
20-23)

Der Beitrag hier be-
neue Beispiele und Weiterent-
wicklungsmoglichkeiten.

Das erste Beispiel ist die reversi-
ble Reaktion von chiralen sekunda-
ren Alkoholen mit einer Mehrkom-
ponentenmischung aus Pyridin-

409
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Abb. 4. Mehrkomponentensystem zur Chiralitdtsdetektion von sekunddren Alkoholen mit

Circulardichroismus (CD). CD-inaktive oder sch

wach CD-aktive chirale Alkohole (Beispiel

R-Stereochemie) werden durch reversible Reaktion in diastereomere, stark CD-aktive Zink-

komplexe umgewandelt (X = beliebiger Ligand). Untersuchte Analyte sind unten gezeigt.*®

2-carboxaldehyd,  Di(2-picolyl)-
amin und Zink(11).2>*" Dabei bil-
den sich diastereomere Metallkom-
plexe (Abbildung 4), die starke
CD-Signale liefern und daher als
CD-Sonden dienen. Verschiedene
Alkohole liefern leicht unter-
schiedliche Spektren, sodass sie
mit linearer Diskriminanzanalyse
(LDA) zuverlédssig voneinander zu
unterscheiden sind.?"

Ein zweites Anwendungsbeispiel
verwendet  Binaphtholkomplexe
mit Zn" als CD-Sonde (Abbildung
5).22 Hiermit wurden Enantiome-
reniiberschuisse von mehr als zehn
chiralen Aminen, Diaminen und
Aminoalkoholen mit Abweichun-
gen von weniger als 4% gezeigt.
Da die Ligandenbindung recht
schwach und somit innerhalb we-
niger Minuten reversibel ist, resul-

tiert eine stereodynamische CD-
Sonde, die Helizitit der Biarylgrup-
pe ist also dynamisch und passt
sich der Chiralitat des Analyten an.
Dadurch kommt es zu einer chira-
len Amplifikation und Signalver-
stairkung. Die Methode erfordert
lediglich protische funktionelle
Gruppen im Analyten als gentigend
starke Liganden far Zn". In einer
Abwandlung der Methode lassen
sich durch entsprechende Borat-
komplexe chirale Aminosauren
und o-Hydroxycarbonsauren de-
tektieren.*?

Mit wenigen Ausnahmen ist der
Einsatz von CD-Sonden noch auf
Analyte mit Hydroxyl- oder Ami-
nogruppen beschrankt, die sich in
organischen Losungsmitteln losen.
Solche Molekiile lassen sich auch
mit chromatographischen Metho-
den oder durch Umsetzung mit
chiralen Auxiliaren vergleichsweise
leicht auf ihre Chiralitit hin unter-
suchen. Ziele in der Methodenent-
wicklung sind also ein breiteres
Analytspektrum und Echtzeitde-
tektion, letzteres um enantioselek-
tive Reaktionen direkt zu verfol-
gen. Nach Immobilisierung der
CD-Sonde sollte es auch moglich
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Abb. 5. System zur Chiralitdtsdetektion von Aminen. CD-inaktive oder schwach CD-aktive chirale primdre Amine werden durch reversible

Reaktion in diastereomere, stark CD-aktive Zinkkomplexe umgewandelt. Untersuchte Analyte sind unten gezeigt.”
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sein, im Durchfluss zu messen, was sich fur die Detek-
tion in der Flussigchromatographie (HPLC-CD) eig-
net. Einige der bereits entwickelten CD-Sonden ver-
halten sich zwar durch die reversiblen kovalenten Bin-
dungen (etwa unter Bildung von Iminen oder schwa-
chen Metallkomplexen) dynamisch, benotigen aller-
dings noch Inkubationszeiten von im besten Falle
mehreren Minuten.

Sobald neue CD-Sonden zur Verfiigung stehen, die
auch mit wassriger Losung kompatibel sind, werden
sich neue Moglichkeiten zur Detektion biologischer
Analyten erdffnen.

Suhang He, Werner Nau,
Jacobs University, Bremen
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Nanopartikel in der Analytik

@ Nanopartikel spielen weiterhin eine grofSe Rolle in
der Entwicklung neuer und verbesserter analytischer
Methoden in Sensorik, Elektro- und Bioanalytik. Ne-
ben rein metallischen und Metalloxid-Nanopartikeln
kommen Core-Shell- sowie oberflachen-funktionali-
sierte oder porose Nanopartikel wie Silicapartikel zum
Einsatz. In der Bioanalytik liegt das Hauptaugenmerk
weiterhin auf funktionalisierten Goldnanopartikeln.**
Auch die Signalverstarkung bei der Ramanspektrosko-
pie durch Gold- und Silbernanopartikel bleibt aktu-
ell.”> In der Spurenanalytik dienen Nanopartikel meist
zur Signalverstarkung der optischen Detektion mit
Plasmonresonanz,  Forster-Resonanzenergietransfer
oder anderen Lumineszenzeffekten. Eine Anwendung,
die viel untersucht wird, ist die Spurenanalytik von
Schwermetallen.®

Sensitivitatssteigerung und Miniaturisierung konn-
ten die auf Nanopartikeln basierenden Detektionssyste-
me (Sensoren) in Umwelttiberwachung und medizini-
scher Diagnostik zu einer Alternative zu klassischen
Methoden der Elementanalytik werden lassen. Aller-
dings beschaftigen sich die meisten Arbeiten bislang nur
mit simulierten Proben, also kunstlichen Matrices wie
gepufferten wassrigen Losungen oder gespikten Proben.

Eine Herausforderung bleibt daher, solche Metho-
den zu entwickeln, die sich zur Anwendung in realen
Matrices und relevanten Konzentrationen eignen. Da-

Nachrichten aus der Chemie| 62 | April 2014 | www.gdch.de/nachrichten




412

{Magazin) Analytische Chemie

&
¢
.
LR
e -~
. ®
€
:
&

——O—

{1 gestreiftes Nanopartikel
s 1,14-Tetradecandithiol

Au-Elektrode

30 nm

Abb. 6. a) Schema eines ideal gestreiften Nanopartikels; b) rastertunnelmikroskopische Aufnahme eines gestreif-

ten Nanopartikels (Mafistab 10 nm in Hauptbild, 5nm im eingesetzten Bild). c) Aufbau des Leitfdhigkeitssensors

und d) Seitenansicht des Messaufbaus.?”)

bei sind die dort vorkommenden
chemischen Spezies der Metalle
(Oxidationszustande, Komplexe,
alkylierte Metallspezies etc.) zu be-
riicksichtigen. Ein Beispiel hierfur
liefern Cho et al.*” Sie untersuch-
ten die Anderung des Tunnelstroms
entlang eines Films aus modifizier-
ten Goldnanopartikeln in Wasser-
proben, die verschiedene, auch me-
thylierte Metallspezies enthielten
(Abbildung 6). Je nach Modifikati-
on der Goldnanopartikel mit unter-
schiedlichen organischen Ligan-
den, die als Streifen auf den Nano-

partikeln vorliegen, zeigt dieser
Leitfahigkeitssensor besondere Se-
lektivitat fur Monomethylquecksil-
ber (MeHg"), Cadmium- (cd*
oder Zinkkationen (Zn**).

Bei der selektiven und effektiven
Trennung und Anreicherung von
Analyten spielen  Nanopartikel
ebenfalls eine Rolle. Dabei finden
vor allem magnetische*® und koh-
lenstoffbasierte?” Nanopartikel An-
wendung. So gelingen Trennung
und Anreicherung von Blei- und
Cadmiumspuren aus Wasserproben

uber Festphasenextraktion mit dis-

+ 20 mL Probe

* 100 pL CNTs (2 mg mL")
= 100 puL APDC (4 mg mL")
*pH=7

10 uL

- . . e — @
Zentrifugieren Dekantieren intemer Standard Pipettieren
0,5 mL von 2ug mL"Y
Trocknen
TXRF-Messung
SO -

Abb. 7. Anreicherung und Messung von Blei- und Cadmiumspuren in Wasserproben mit Kohlenstoffnanoréhren.?”)

pergierten mehrwandigen Kohlen-
stoffnanordhren. Der Extrakt kann
dann direkt mit Totalreflexions-
Rontgenfluoreszenzspektrometrie
analysiert werden (Abbildung 7).%”
Kerstin Leopold, Universitdt Ulm
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Analytische Raster-
sondentechniken

@ In der elektrochemischen Ras-
tersondenmikroskopie  (scanning
electrochemical microscopy, SECM)
gab es in den letzten zwei Jahren so-
wohl Ansitze zur hochaufgelosten
Abbildung als auch Fortschritte im
Abrastern groflerer Probensegmen-
te.

Wittstock, Girault und Mitarbei-
ter haben das Konzept der weichen
Mikroelektroden weiterentwickelt,

um 30,31)

Mikroelektrodenarrays
und miniaturisierte Elektrodensys-
teme mit Kanalen®” zur Applikati-
on oder zum Absaugen von Flis-
Solche

Elektrodensysteme basieren auf pa-

sigkeiten  herzustellen.
rallelen Mikrokanélen mit definier-
ten Abstanden, die entweder alle
oder partiell mit leitfahigem Mate-
rial (z.B. Kohlenstofftinte) gefullt
und mit einer dunnen Polymer-
schicht (Parylene C) isoliert wer-
den. Elektroden und Kanale wur-
den durch Schneiden freigelegt.
Nahert man dieses Mikrosystem
dann unter einem definierten Win-
kel an die Probenoberfliche, bis die
dunne Polymerschicht die Proben-
oberflache kontaktiert, ergibt sich
ein definierter Abstand der aktiven
Elektrodenflache oder Mikrokanal-
offnung zur Probe, der wihrend
des Abrasterns konstant bleibt.
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Mit Hilfe weicher linearer Koh-
lenstoff-Mikroelektrodenarrays wur-
den komplexe Strukturen in Ober-
flachen mit selbstorganisierenden
Schichten geschrieben.> In Kombi-
nation mit Massenspektrometrie
(Maldi-MS) lieflen sich geringe
Mengen Pikrinsaure, die als Modell-
substanz fur Sprengstoffe diente, an
einem Fingerabdruck ortsaufgelost
nachweisen (Abbildung 8).”

Eine weiterer Aspekt in der orts-
aufgelosten Untersuchung reakti-
ver Oberflachen ist die Bildung lo-
kaler Zellen.
Mit den beschriebenen miniaturi-
sierten kombinierten Mikroelektro-
den/Mikrokanalsystemen kann die
elektrochemische Zelle auf kleins-
tem Raum lokalisiert werden, so-
dass die restliche Probe nicht mit
der Losung in Kontakt kommt.”

Das Konzept der lokalisierten
elektrochemischen Zelle gab es be-
reits in den neunziger Jahren in der

elektrochemischer

Korrosionsforschung. Heute zeigen
hochaufgeloste  Untersuchungen
mit gezogenen Theta-Kapillaren
mit Offnungen um die 100 nm die
lokale elektrochemische Reaktivi-
tat von polykristallinem Platin.>>
In den letzten beiden Jahren
wurde vermehrt iiber miniaturisier-
te kohlenstoffbasierte Elektroden
far Hybrid-Rastersondentechniken
berichtet. Kombinierte Rasterson-
denexperimente nutzten dabei so-
wohl bordotierten Diamant®®>" als
auch Elektroden in AFM-Spitzen
sowie Kohlenstoffelektroden, die
durch Pyrolyse von Polymeren wie
Parylene C*® erzeugt wurden.
Erstmals wurde eine Kombinati-
on aus drei komplementéiren analy-
tischen Messverfahren in ein multi-
funktionales Analysesystem inte-
griert: Infrarotspektroskopie mit
abgeschwachter Totalreflexion,
Spektroelektrochemie und Raster-
kraftmikroskopie (IR-ATR-SE-
AFM). In diesem Konzept wurde
Diamant-

ein  hemispharischer

Lichtwellenleiter als Einfachrefle-
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Abb. 8. Elektrochemische Abbildung eines mit Pikrinséure kontaminierten Fingerabdrucks auf einer Goldoberfldiche;
a) Push-pull-Elektrodensystem aus Mikrokanal, Arbeitselektrode (WE) und Elektrolyttropfen; b) resultierendes
Bild; c) Maldi-MS-Spektrum der iiber das Push-pull-System lokal gezogenen fliissigen Fraktion.>¥

xions-ATR-Kristall mit einer bor-
dotieren nanodunnen Diamant-
schicht (BDD) versehen. Diese IR-
transparente Elektrode wurde dann
in eine AFM-Flussigmesszelle inte-
griert (Abbildung 9). Damit ist die
elektrochemisch induzierte Poly-
merisation von 3,4-Ethylendioxo-
thiophen (EDOT) simultan infra-
rotspektroskopisch und topogra-
phisch analysierbar.>”

Christine Kranz, Universitdt Ulm
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Abb. 9. Oben: multifunktionales Analysesystem aus Infrarotspektro-
skopie mit abgeschwiichter Totalreflexion, Spektroelektrochemie
und Rasterkraftmikroskopie (IR-ATR-SE-AFM). Simultane IR-spektro-
skopische (Mitte) und rasterkraftmikroskopische (unten) Analyse der
elektrochemisch induzierten Polymerisation von 3,4-Ethylendioxo-
thiophen (EDOT) an einer bordotierten Diamantelektrode (BDD).>*)
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Chemometrik

@ Dem wachsenden Gewicht der
Chemometrik in der analytischen
Chemie entspricht die weiterhin
deutlich zunehmende Zahl von
Veroffentlichungen auf diesem
Gebiet. Zusatzlich finden chemo-
metrische Methoden (oft, ohne
dort so genannt zu werden) in be-
trachtlichem Umfang Anwendung
in anderen Wissenschaften, vor al-
lem in biochemischen Diszipli-
nen, der Medizin sowie der Le-
bensmittelforschung, aber auch in
der Prozesskontrolle und -steue-
rung. Chemometrische Arbeiten
werden nicht nur in Spezialzeit-
schriften, wie Chemometrics and
Intelligent Laboratory Systems und
Journal of Chemometrics, publi-
ziert, sondern in praktisch allen
renommierten analytischen Fach-
zeitschriften.

Eine Reihe internationaler Ta-
gungen beschiftigt sich mit den
Fortschritten und neuen Anwen-
dungsgebieten der Chemome-
trik,*” aber auch die herkommli-
chen analytischen Konferenzen ge-
ben der Chemometrik und ihren
mannigfaltigen Anwendungen zu-
nehmend Raum. Vor diesem Hin-
tergrund ist die Tatsache, dass die
geringe Zahl der Chemometriker in
Deutschland zukunftig weiterhin
abnehmen wird, aufSerst kritisch
zu sehen.

Neben der Elementarstatistik
stellen Mustererkennung, multiva-
riate Kalibration, Signalbehand-
lung und Versuchsplanung nach
wie vor die wesentlichen chemo-
metrischen Arbeitsgebiete in der
analytischen Chemie dar.

Der Schwerpunkt der methodi-
schen Arbeiten der letzten beiden
Jahre liegt weiterhin auf dem Ge-
biet der Kunstlichen Neuronalen
Netze (ANN). Der leicht abneh-
mende Trend der Zahl der Publika-
tionen weist aber darauf hin, dass
der Zenit der Entwicklung und An-
wendung dieser, insbesondere fur
nichtlineare Trennprobleme sehr
gut einsetzbaren Methode offen-
sichtlich uberschritten ist. Ledig-
lich die Zahl der Arbeiten zu den

self-organizing maps ist weiterhin
zunehmend. Interessant ist der
wachsende Einsatz von ANN im
medizinischen Bereich, vor allem
in der Hirnforschung (Urspring-
lich ist das Konzept der ANN von
den echten neuronalen Netzen
adaptiert worden.).

Die Partial-least-squares-Regres-
sion (PLS) wird nach wie vor sehr
haufig — meist in Kombination mit
Methoden der Variablenselektion
bzw. -reduktion, zum Beispiel ge-
netischen Algorithmen,— einge-
setzt. Oft wird diese Methode zur
Auswertung von Raman- und IR-
Spektren genutzt.

Die starkste Entwicklung ist bei
der Anwendung der support vector
machines (SVM) zu verzeichnen.
Der herausragende Vorteil dieser
chemometrischen Methode liegt in
der Fahigkeit, ineinander ver-
schachtelte ~ Datenmengen und
-klassen optimal zu trennen. Die
Originaldaten werden in hochdi-
mensionale Rdume transferiert und
dort linear separiert. AnschliefSend
erfolgt die Riicktransformation in
die jeweiligen Originalraume. SVM
werden sowohl in der analytischen
Forschung als auch in der Prozess-
analytik und der medizinischen Di-
agnostik, beispielsweise zur Identi-
fizierung entarteter Zellen in ge-
sunden Zellverbianden, angewen-
det.

Als aktuelle chemometrische
Technik ist weiterhin die Imageana-
lyse zu erwahnen. Deren Bedeu-
tung wird mit der Entwicklung
bildgebender analytischer Verfah-
ren, das heifft der ortsaufgelosten
Analytik, aber auch der Kopplung
hoherdimensionaler ~ Trennverfah-
ren mit hochauflosenden spektro-
skopischen  Detektionsprinzipien
weiterhin stark zunehmen. Der
Einsatz von Mehrwegemethoden,
wie die Mehrwege-PLS oder
PARAFAC, zur Behandlung dieser
komplexen Daten ist hier erforder-
lich. Zur Auflosung von Gemisch-
spektren wie auch Chromatogram-
men wird oft die multivariate Kur-
venauflosung mit dem Alternating-
least-squares-Algorithmus genutzt.
Die Wavelettransformation wird

ebenfalls haufig zur Signalaufls-
sung und -entrauschung eingesetzt.

Bisher sind chemometrische Vor-
bereitungen, Anwendungen und
Aus- sowie Bewertungen analyti-
scher Fragen meist Einzelstudien.
Zur weiteren Verbreitung der Che-
mometrik ist es zwingend erforder-
lich, holistische, verallgemeine-
rungsfihige Strategien zur Vorbe-
reitung und Anwendung chemo-
metrischer Methoden zu entwi-
ckeln.

Die schnelle Entwicklung der
Analytik vor allem bei den bildge-
benden Verfahren und den Kopp-
lungstechniken bedingt einerseits
die Notwendigkeit der Entwick-
lung neuer chemometrischer Me-
thoden, die eine effektive Daten-
kompression bei  gleichzeitiger
Rausch- und Redundanzeliminie-
rung ermoglichen. Andererseits ist
die Weiterentwicklung bestehender
Softwarepakete und die Einfiih-
rung neuer anwendungsfreundli-
cher rechentechnischer Losungen
zur Aus- und Bewertung der anfal-
lenden sehr grofSen Datenmengen
zu forcieren.

Eine detaillierte Ubersicht uber
die jiingere Entwicklung der Che-
mometrik  mit Quellenangaben
wird von Lavine und Workman ge-
geben.*® Konkrete wissenschaftli-
che Arbeiten zu aktuellen chemo-
metrischen Schwerpunkten sind
im Jubilaumsheft des Journal of
Chemometrics veroffentlicht.*V
Jurgen W. Einax, Universitdt Jena
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