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MOVE ON

Der Hitze auf der Spur

Ein neuartiges Experiment zur Messung der Warmestrahlung

Dr. Benjamin Thomas, Shimadzu Europa Gm‘BH i

Die Warmeiibertragung per Infrarotstrahlung begegnet uns oft im Alltag.

Infrarotheizungen spenden Warme im Wohnzimmer, Terrarium oder in der
Auslage in der Kantine. Auch in industriellen Prozessen spielt diese Art der
Wirmeiibertragung zwischen Partikeln eine wichtige Rolle, beispielsweise
in der Elsenverarbeltung oder beim Kalkbrennen, wo jewells chittgut i
riesigen Ofen erhitzt wird.

prozesstechnik der Ruhr-Universitat Bochum’u
Untersuchung dieser Warmeiibertragung zwischen P
Als Modellsystem dient ein Arrangement von M
Fiir die Emissionsmessung wurde ein bislang el
um ein modifiziertes IRTracer-100 entwicke
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Warmedibertragung von einem warmeren auf einen kalteren
Kérper kann grundsatzlich auf drei verschiedene Weisen
erfolgen, wie in Abbildung 1 am Beispiel eines Kochtopfs mit
Wasser dargestellt:

(A) Uber Konvektion mit Stofftransport in einem mobilen Medium
(B) Uber Warmeleitung durch ein Medium ohne Stofftransport
(C) Warmestrahlung auch im Vakuum maéglich

Bei der Konvektion (A) gehen mit Temperaturunterschieden
auch Dichteunterschiede einher, durch die sich Moleklile
von Hochdruckzonen (warmer) in Tiefdruckzonen (kalter)
bewegen. Heifses Wasser steigt beispielsweise im Topf
nach oben. Durch die Durchmischung gleichen sich die
Temperaturen in beiden Schichten an.

Bei der Warmeleitung (B) erfolgt die Ubertragung von Warme
je nach Beschaffenheit des Mediums durch Schwingungen
(nicht metallische Festkorper), Stofse (Fluide) oder mobile
Elektronen (Metalle). Das ,,warmere“ Molekil gibt dabei
Energie an das ,kaltere“ Molekiil ab.

In diesem Artikel soll die Warmestrahlung (C) ndaher betrach-
tet werden, bei der ein heifser Kérper breitbandig Strahlung
im infraroten Spektralbereich emittiert. Wenn ein Material
diese Infrarotstrahlung absorbiert, werden dort wieder
Schwingungen und Rotationen angeregt und das absor-
bierende Material so erwarmt.

Die Warmestrahlung ist die einzige Art der Warmetiber-
tragung, die kein Medium erfordert. Allerdings wird die

Warme nur dann Gbertragen, wenn das Material diese Abbildung 1: Arten der Warmeiibertragung in einem Kochtopf
Infrarotstrahlung absorbiert und nicht reflektiert. Daher mit heiBem Wasser:

wird zur Isolation z. B. bei Thermoskannen eine evaku- (A) HeiRRes Wasser steigt in Schichten mit kilterem Wasser auf.
ierte Kammer mit verspiegelten Oberflachen eingesetzt, (B) Die in Schwingungen und Rotationen gespeicherte Energie wird
um alle Arten der Warmedubertragung zu unterbinden. durch Stéfe auf andere Wassermolekiile iibertragen.
Warmelampen hingegen erzeugen gezielt Infrarotstrah- (C) Die heifte Oberflache des Topfs gibt Warmestrahlung in die
lung, um Warme zu libertragen. — Umgebung ab.
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Warmeiibertragung in Schiittungen

In Schittungen erfolgt Warmetbertragung durch Partikelkontakte, durch das in
den Zwischenraumen befindliche Gas und lber freie Sichtlinien hinweg tiber
Strahlung. Die Effektivitat der Warmeubertragung hangt dabei von einer Vielzahl
von Parametern ab, wie der Leitfahigkeit und Oberflachenbeschaffenheit der
Partikel im Fall von Warmeleitung und der Emissions- und Absorptions-Charakte-
ristik im Fall von Warmestrahlung. Ein im Infrarotbereich gut reflektierender Korper
erwarmt sich langsamer als ein Korper, der die meiste Strahlung absorbiert.

Ein zweidimensionales Modell fiir sich nicht beriihrende Partikel einer Schiittung
kann wie in Abbildung 2 gezeigt durch ein Arrangement von Staben realisiert
werden, von denen der mittlere erhitzt wird und dementsprechend Infrarot-
strahlung in seine unmittelbare Umgebung abgibt.




Abbildung 2: Modell zur Untersuchung der Warmeubertragung in Schiittungen (links) und
Blick auf die indirekt erwdarmten Stabe aus rostfreiem Stahl (Mitte) und Magnesiumoxid
(rechts) nach 60 Minuten. Der rot markierte Stab ist 600 °C heif3. Modifiziert aus [1] und [2].

Ein beheizbarer Stab (MPQ) ist von 12 nicht temperierten Stdben aus dem
gleichen Material umgeben. Das Ziel ist es, den beheizbaren Stab auf 600 °C
zu erwarmen und Uber Temperatur- und FTIR-Messungen zu ermitteln, wie
schnell und wie stark die umliegenden Stdbe durch die abgestrahlte Warme
indirekt erhitzt werden. Dieser Vorgang wurde mit der Diskrete-Ordinaten-
Methode (englisch discrete ordinates method, DOM) und Monte-Carlo Ray-
Tracing (MCRT) simuliert.[1]

Versuchsaufbau

Die bildgebende Messung von Warmestrahlung ist mit Infrarotkameras mog-

lich, die Untersuchung des Emissionsspektrums mittels FTIR-Spektroskopie.

Zur Uberpriifung der durchgefiihrten Simulationen zur Warmeiibertragung
mit realen Daten wurde von Tyslik et al. der in Abbildung 3 gezeigte, bislang

einzigartige Versuchsaufbau konzipiert, der hier ndher vorgestellt werden soll.
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Abbildung 3: Experiment zur Validierung des
theoretischen Modells:

(A) Warmebildkamera.

(B) Metallstabe aus Abbildung 2.

(C) FTIR-Spektrometer. Modifiziert aus [2].

Das Herzstlck ist das oben beschrie-
bene Arrangement von Staben (B).
Die Temperatur der indirekt erwarmten
Stabe wird mit einer Warmebildka-
mera (A) untersucht. Die abgegebene
Infrarotstrahlung wird in ein modifi-
ziertes Shimadzu IRTracer-100 einge-
koppelt und ersetzt so die ab Werk
verbaute Lichtquelle. Die Strahlung
durchlauft das Michelson-Interfero-
meter und den leeren Probenraum
und wird mit einem MCT-Detektor
gemessen. —>
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Ergebnisse

Die Messergebnisse sind im Detail in den Literaturstellen [1] und [2] beschrieben
(siehe QR-Code am Ende dieses Artikels). Fiir die experimentelle Untersuchung
wurden als Stabmaterialien Edelstahl und Magnesiumoxid verwendet. Eine Reihe
von Testparametern, wie der Emissionsgrad und die bendtigte Zeit zum Erreichen
der Gleichgewichtstemperatur, wurden bestimmt und im Detail diskutiert. Der
zentrale, direkt erhitzte Stab strahlt Warme in Form von Infrarotstrahlung an die
umgebenden Stdbe ab. Diese werden so indirekt erwarmt und geben dann ih-
rerseits Warme in Form von Infrarotstrahlung ab, reflektieren aber auch einen Teil
der Infrarotstrahlung.

—MP2 (56 °C) MgO
MP3 (40 °C) MgO

—MP2 (68 °C) Edelstahl
MP3 (45 °C) Edelstahl
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Abbildung 4: Emissionsspektren der Stabe MP2 und MP3 aus rostfreiem Stahl und
Magnesiumoxid im Vergleich

Die Emissionsspektren von MP2 und MP3 nach 60 Minuten bei einer Zieltem-
peratur von 600 °C sind flr beide getesteten Materialien in Abbildung 4 im
Vergleich gezeigt. MP2 hat hier eine Temperatur von 68 °C (Stahl) bzw. 56 °C
(Mg0). MP3 hat hier eine Temperatur von 45 °C (Stahl) bzw. 40 °C (MgO).

Beim warmeren Stab MP2 ist die Emissionsintensitat wie erwartet deutlich
grofser als bei dem kalteren Stab MP3. Von 1.000 bis 4.500 cm~1 ist sie
aufserdem deutlich grofser flir Edelstahl als fiir Magnesiumoxid. Das Emis-
sions-

spektrum des Edelstahlstabs zeigt dariiber hinaus eine Bande von 1.600 bis
2.500 cm™1, die in dieser Form weder bei den Magnesiumoxidstaben noch bei
MP3 beobachtet wurde.

Die Messergebnisse wurden allerdings durch Reflexion an den Stabober-
flachen beeinflusst, insbesondere beim weit innen positionierten Stab MP2.

Um die Einfliisse der Reflexion zu untersuchen, wurde das Emissionsspek-
trum des heizbaren Stabs bei 67 °C in einem Aufbau ohne die umgebenden

e



Stabe gemessen. In diesem Experiment ist die in Abbildung 4 beobachtete
Bande nicht sichtbar, wie in Abbildung 5 gezeigt. Dies zeigt den grofsen Anteil,
den an der Oberflache reflektierte Warmestrahlung am gemessenen Emissions-
spektrum hat. Die Ergebnisse in [1] zeigen, dass MCRT die Messergebnisse
exakter in Simulationen abbilden kann. Die Autoren gehen aber davon aus,
dass in Simulationen grofser realer Schiittungen Adaption der DOM als rechen-
zeiteffizienter Kompromiss mit adaquater Genauigkeit zu bevorzugen ist.[3]
Dieser Ansatz wird gegen Messergebnisse des beschriebenen Aufbaus validiert
werden.

Die Warmeleitung zwischen den Staben ist in dem hier beschriebenen Aufbau
soweit technisch méglich unterbunden, da die Stabe sich nicht beriihren. Um
auch die Warmelibertragung durch Konvektion auszuschliefsen, wird der Auf-
bau in Zukunft durch eine Vakuumkammer erganzt.

N

— MP2 (68 °C) im Biindel
~— Einzelstab (68 °C)
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Abbildung 5: Vergleich zwischen den Emissionsspektren von MP2 (Edelstahl) im Verbund
gemessen (blau) und einem isolierten Stab bei gleicher Temperatur gemessen (orange)

Auf die Reflexion kommt es an

Der beschriebene Versuchsaufbau mit einem Arrangement von Metallstaben
und einem modifizierten FTIR-Spektrometer ermdéglicht die Untersuchung von
Warmetransport durch Infrarotstrahlung. In einem ersten Versuch wurden
rostfreier Stahl und Magnesiumoxid verglichen und die Relevanz der Reflexions-
eigenschaften des Materials gezeigt. Durch die deutlich hohere Reflektivitat

der Stahlstabe durchdringt die Warmestrahlung ein Stahlbiindel besser als Hinweis
ein Magnesiumoxidbiindel. Diese ersten Ergebnisse und der Vergleich mit Weitere Informationen und Literaturhinweise
Computersimulationen geben wichtige Impulse flr die weitere Erforschung entnehmen Sie bitte der digitalen Version

und Modellierung der Warmedubertragung in Schittungen. Eine genaue Kennt-  dieser Ausgabe.
nis der Mechanismen dieser Warmeliibertragung ermdéglicht es, verschiedenste
Prozessparameter in grofstechnischen Anlagen zu optimieren und somit viel
Energie einzusparen. Anwendungsbereiche konnten das Kalkbrennen oder
auch die Eisenverarbeitung sein.
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Neuer ACCUTRACE™
Plus Kraftstoffmarker
BPE (Butylphenylether)
Im Elnsatz gegen

. Kriminalitat

Solide ‘nd zuverlassige GC-IVE/IM -Methode

mithilfe der MDGC-Umschalttechnlik von Shimadzu
|

Waldemar Weber, Nerea Lorenzo Parodi, Ute Potyka, Xaver Ménnighoff, Shimadzu Europa GmbH

Seit Januar 2024 ersetzt der neue ACCUTRACE™ Plus Kraftstoffmarker BPE (Butylphenylether) in
der Europaischen Union den bisherigen Standard ,,Solvent Yellow 124“. Der neue Marker besteht
aus naphthenischen Kohlenwasserstoffen als Lésungsmittel und BPE, ist sicher vor ,,Kraftstoff-
wasche®, frei von schadlichen Zusatzstoffen und einfach in der Handhabung. Aufierdem kann

er mittels GC-MS schnell und sogar in sehr geringen Mengen nachgewiesen werden. Shimadzu hat
dazu eine nachweisstarke, genaue und praktische GC-MS-Methode entsprechend den europaischen
Vorschriften entwickelt. 4
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Der neue Euromarker und sein Vorganger

Seit 2001 wird in der Europaischen Union (EU) eine einheitliche steuerliche Kennzeichnung fiir Kraft-
stoffe verwendet, um die Verwechslung von unterschiedlich besteuerten Kraftstoffen und Diesel zu
vermeiden. Hauptsachlich aber geht es darum, Betrug, Verdiinnung, Verfalschung und Diebstahl
von Kraftstoffen aufzudecken, die zu einem Verlust von Steuereinnahmen fiir Regierungen und Ol-
gesellschaften in der EU von mehreren Milliarden Euro pro Jahr fiihren. In vielen europaischen Landern
werden Kraftstoffe wie Agrardiesel, Biodiesel und Heizol subventioniert. Zur Bekampfung des Miss-
brauchs niedrig besteuerter Kraftstoffe wurden diese friiher mit verschiedenen Azofarbstoffen namens
»Solvent Red“ gekennzeichnet. Der gelbe Marker ,Solvent Yellow 124 wurde ab 2002 EU-weit fiir Heiz-
ol eingefiihrt, da er leichter zu analysieren ist. Unter dem Namen ,,Euromarker* wird er Brennstoffen, die
nicht fur Kraftfahrzeuge bestimmt sind, in Mengen von 6 mg/| zugesetzt. Solvent Yellow 124 selbst farbt
das Heizdl kaum, daher wird zur leichteren Unterscheidung zusatzlich ein roter Farbstoff hinzugefiigt. Er
lasst sich selbst in stark verdiinnter Form aufserst schnell und zuverlassig mit einem Indikatorreagenz
nachweisen. Alternativ kann er auch mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) quantifi-
ziert werden. Allerdings ergab die jiingste Untersuchung der Europaischen Kommission, dass Solvent
Yellow 124 nicht sonderlich widerstandsfahig gegen gangige Beseitigungsmethoden ist. Gerissene
Betrliger fanden sogar einen Weg zur ,,Kraftstoffwasche®.

Sicher vor , Kraftstoffwasche® - frei von schadlichen Zusatzstoffen - einfach in der Handhabung

Einige europdische Lander aufserten zudem Bedenken hinsichtlich der Toxizitat von Azofarbstoffen.
Daher beschloss die Europaische Kommission, ACCUTRACE™ Plus als neuen, sichereren und wider-
standsfahigeren Euromarker einzufiihren. Der neue Marker BPE (Butylphenylether) ist sicher vor ,,Kraft-
stoffwasche®, frei von schadlichen Zusatzstoffen und einfach in der Handhabung. Aufserdem kann
er mittels GC-MS schnell und in sehr geringen Mengen nachgewiesen werden. Der Beschluss uber
den ACCUTRACE™ Plus Kraftstoffmarker wurde im Januar 2024 wirksam.

Probenvorbereitung und -kalibrierung

Anhand einer Stammldésung von BPE in Xylol wurde eine 7-Punkt-Kalibrierung zwischen 0,1 und 12 mg/|
in Diesel hergestellt. Die Proben wurden direkt und ohne jegliche Probenvorbereitung analysiert. Dank
der sogenannten Heart-Cut-Technik wurde der grofste Teil der Kraftstoffmatrix in den FID geleitet und
nur ein sehr kleiner Teil der Probe, der das BPE enthielt, wurde in eine zweite, polare Saule und
schliefilich in das Massenspektrometer eingebracht.

Ergebnisse

Ein reprasentatives Chromatogramm der zweiten Dimension von BPE in Diesel, das die Trennung der i
Basislinie des BPE von Diesel zeigt, ist in Abbildung 1 dargestellt. Innerhalb des untersuchten Konzen-
trationsbereichs zwischen 0,1 und 12 mg/l wurde an zwei aufeinanderfolgenden Tagen eine ausgezeich-
nete Linearitat beobachtet, mit einem Korrelationskoeffizienten von R2 > 0,9999, wie in Abbildung 2
dargestellt. Es wurden eine Nachweisgrenze von 2,8 pg/l und eine Quantifizierungsgrenze von 9,2 g/l
erzielt, was einen Nachweis von manipuliertem Diesel weit unterhalb der geforderten Quantifizierungs-
grenze ermoglicht. Die Ergebnisse fiir alle Konzentrationsstufen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Wie in
Tabelle 2 dargestellt, wurden fiir gespikte Diesel- und Benzinproben Wiederfindungsraten zwischen

93 % und 117 % berechnet. —

SECRETS OF SCIENCE MAGAZINE 1/2024 m
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Abbildung 1: Chromatogramm der zweiten Dimension von 2 mg/l BPE in Diesel,
blau = Ziel m/z 94, griin = Referenz m/z 150
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/ ' Abbildung 2: Linearitat von BPE innerhalb eines Tages, Konzentrationsbereich von 0,1 bis 12 mg/l
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Wiederholgenauigkeit in %

Konzentration [mg/l] Innerhalb

mehrerer
Tage

1,0 1,1 2,4

0,7 0,8 2,3

0,9 1,5 1,5

0,8 1,8 1,4

Tabelle 1: Wiederholgenauigkeit der Peakflache von BPE in Diesel
bei verschiedenen Konzentrationen innerhalb eines Tages und innerhalb
mehrerer Tage

Durchschn.
Konz.

[mg/l

Zielkonz.
[mg/U

Gewinnung
in %

Diesel

Benzin

Tabelle 2: Quantifizierung von angereicherten Diesel- und
Benzinproben

Hauptgerat
Zubehor

GCMS-QP2020 NX mit FID
AOC-30i Autosampler

DB-17HT, 15 m x 0,25 mm x 0,15 um; Teilenr.
980-30834

VF-WAXms, 30 m x 0,25 mm x 1,0 um; Teilenr.
980-30835

Wichtigste
Verbrauchs-
materialien

und Saulen Retentionsabstand, 2 m x 0,15 mm; Teilenr.

980-10599
GCMSsolution und LabSolutions Insight

Software

Tabelle 3: Empfohlene Geratekonfiguration
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Bei beiden gespikten Proben lasst sich feststellen, dass
der BPE deutlich von der Matrix getrennt ist. Die empfohle-
ne Hardware- und Softwarekonfiguration fiir die Analyse
ist unten in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Minimierte Gesamtanalysezeit — weniger Ausfallzeiten -
erhohter Gesamtdurchsatz

Durch die Verwendung der zweidimensionalen Gaschromato-
graphie in Kombination mit einem GC-2030 (FID) und einem
QP2020 NX ist eine erfolgreiche Bestimmung von BPE in
Diesel und Benzin moglich. Dank dieses Heart-Cut-Systems
wird nicht nur die Trennung des polaren BPE von dem unpola-
ren Brennstoff erreicht, sondern die Methode kann auch
erfolgreich validiert werden. Dartiber hinaus fihrt die Anwen-
dung dieses Systems zu einem geringeren Matrixanteil mit
Erreichen der zweiten Dimension im MS und somit zu einer
drastisch reduzierten Kontamination der Ionenquelle. Auch
die Gesamtanalysezeit wird minimiert, da die Riickspiilung
gleichzeitig mit der Auftrennung in der zweiten Dimension
erfolgt. Da das System widerstandsfahiger ist und die Ionen-
quelle seltener gereinigt werden muss, wird die Ausfallzeit
des Systems erheblich reduziert, was den Gesamtdurchsatz
erhoht.

Hinweis

Weitere Informationen und Literaturhinweise
entnehmen Sie bitte der digitalen Version
dieser Ausgabe.

Abbildung 3: GCMS-QP2020 NX ausgestattet mit einem FID-
Detektor und einem AOC-30i Autosampler
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Bisquaternares
Ammoniumaddu
mit Trifonraceta

MSn- Fragmentlerungsanalyse eines blsquaternaren
Ammonlum-Trlfluoracetat Addukts

. J » . .
— ol i e - V. .it‘. [ ,- .

Marta Kowalska, Dr. Remigiusz Bachor, . S ‘ :
Faculty of Chemistry, University of Wroclaw

« s LR
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Trifluoracetat (TFA) ist ein mobiler und langlebiger Stoff, der vor allem durch den Abbau verschiedener Fluorchemikalien
in den Wasserkreislauf gelangt und langfristig in der Umwelt verbleibt. Es ist auch als Ionenpaarungsmittel bekannt und
verringert die Signalintensitat im ESI-MS-Spektrum. Nichtsdestotrotz konnte die Untersuchung seiner Bindung durch
Massenspektrometrie einen bedeutenden Einfluss auf die Forschung zur Entwicklung entsprechender Sensoren haben.

Im Rahmen dieser Studie wird gezeigt, dass es maglich ist, ein stabiles bisquaternares Addukt mit Trifluoracetat
zu identifizieren, das zur Bildung von charakteristischen Fragmentionen im MSn-Modus fiihrt, die ein kovalent ge-

=~ bundenes Anion enthalten. Fiir dieses Phanomen ist eine Reorganisation der Bindungen erforderlich, die zu einer
Ladungsretention am Stickstoffatom fiihrt. —

15
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Die Bildung von Addukten ist ein hdaufiges Phanomen bei der
Analyse mit der Elektrospray-Ionisations-Massenspektrome-
trie (ESI-MS).[1] Haufig treten Kalium-, Natrium-, Ammonium-
oder Lithiumaddukte im positiven Ionenmodus [2] und Chlor-
addukte im negativen Ionenmodus auf.[3, 4] Trifluoressigsau-
re kann im positiven Ionenmodus der ESI-MS-Addukte mit
positiv geladenen Analytionen bilden, wodurch die Signalin-
tensitat im Massenspektrum verringert wird. Dieses Phano-
men ist auf die weit verbreitete Verwendung von TFA als
Zusatzstoff in der Hochleistungsfliissigkeitschromatogra-
phie (HPLC) zurlickzufiihren. Die Verwendung von TFA flihrt
zu einer Verbesserung der chromatographischen Peak-Form
aufgrund der Verringerung des Silanolgruppeneffekts von
Saulen.[5] Bei der massenspektrometrischen Analyse ist das
Verstandnis der Wechselwirkung zwischen zwei assoziierten
Molekiilen aus einer mechanistischen und biologischen Pers-
pektive von grofser Bedeutung. Bestimmte Verbindungen wei-
sen bei der ESI-MS-Analyse eine geringe Ionisierungseffizienz
auf, die ihre zuverlassige Erkennung einschrankt. Wie bereits
erwahnt, kann die Anwesenheit von Anionen (z. B. dem TFA-
Anion) zu einer Verringerung der Signalintensitat im MS-Spek-
trum flihren, was bei der Analyse bestimmter schwer ionisier-

Inten. (x 1.000.000)

barer Verbindungen eine Herausforderung bedeuten kann.
Die Verwendung von festen Ladungstragern (z. B. quaternaren
Ammoniumsalzen) stellt einen der Ansatze dar, mit denen
sich die Effektivitat der Ionisierung und die Nachweisemp-
findlichkeit verbessern lassen.[6] Quaternare Ammoniumka-
tionen sind stickstoffhaltige Ionen mit vier an den Stickstoff
gebundenen Aryl- oder Alkylketten (NR4+-Struktur). Folglich
besitzen quaternare Ammoniumkationen eine konstant positi-
ve Ladung.[7] Durch die Anwendung von quaternaren Ammo-
niumsalzen kénnen die Einschrankungen der ESI-MS/MS-
Analyse aufgrund der Einfiihrung einer positiven Ladung
verringert werden, was die Analyse von Verbindungen mit
geringer Ionisierungseffizienz ermoglicht.[6]

Hohere Ionisierungseffizienz durch Pyridiniumgruppe

Pyryliumsalze sind ein Beispiel fir eine Verbindung, die auf-
grund des Vorhandenseins eines positiv geladenen Sauer-
stoffatoms eine konstant positive Ladung aufweist. Infolge
der hohen Reaktivitat dieses Atoms gegentiber Nukleophilen
werden Pyryliumsalze zur Herstellung von Pyridiniumderiva-
ten verwendet, d. h. von Verbindungen, die das quaternare
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1,0 -
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Abbildung 1: ESI-MS-Spektrum des (TPP)2-CYSTAM-TFA-Addukts im positiven Modus. m/z-Bereich von 100 bis 1.000.




Ammoniumatom enthalten. Das Vorhandensein der Pyridini-
umgruppe mit ihrer konstant positiven Ladung erhéht die Effi-
zienz der Ionisierung, was wiederum eine erhohte Empfind-
lichkeit zur Folge hat, z. B. beim Nachweis von Peptiden.[8]

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bildung eines nicht
kovalenten bisquaternaren Ammonium-Trifluoracetat-
Addukts in der Gasphase beschrieben, auch wahrend eines
MS/MS-Versuchs mit Uberwachung durch den Shimadzu
LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kyoto, Japan).

Das Modell der bisquaternaren Ammoniumverbindung in
Form von 2,2’-Disulfanediylbis(2,4,6-Triphenylpyridinium)
((TPP)2-CYSTAM) wurde durch die Reaktion zwischen
2,4,6-Triphenylpyryliumtetrafluoroborat und Cystamin in
Gegenwart von N,N,N-Triethylamin synthetisiert. Die syntheti-
sierte Verbindung wurde mittels Umkehrphasen-HPLC aufge-
reinigt, wobei Trifluoressigsaure als Zusatz fiir die mobile
Phase verwendet wurde. Die aufgereinigte Verbindung wurde
dann mittels ESI-MS analysiert (Abbildung 1). Die Analyse
mittels (TPP)2-CYSTAM-Massenspektrometrie im positiven
Ionenmodus ergab das Vorhandensein des Signals bei m/z

Inten. (x 1.000.000)
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367,139, was dem M2+-Ion entspricht. Die Analyse mittels
ESI-MS und ESI-MS/MS bestatigte den Erfolg der Synthese.

Aufserdem offenbarte das ESI-MS-Spektrum (Abbildung 1)
das Vorhandensein des Signals bei m/z 847,263 (M11+). Das
Isotopenmuster des Signals bei m/z 847,263 (M11*) war na-
hezu identisch mit dem des Signals bei m/z 367,139 (M2+).
Eine detaillierte Analyse ergab, dass das Signal bei m/z
847,263 dem einfach positiv gelandenen Ion entspricht, das
zwei Schwefelatome enthalt. Die Masse des gebildeten Ions
war um 113 Da hoher als die Masse der bisquaternaren Am-
moniumverbindung (M2+-Ion), was charakteristisch fir Triflu-
oracetat ist (112,986 Da). Wie bereits erwahnt, kann in der
mobilen Phase verwendetes TFA zu Suppressionseffekten
fihren und die Signalintensitat verringern.[5] Das (TPP)2-
CYSTAM weist jedoch zwei positive Ladungen auf, wobei bei
der Bildung des (TPP)2-CYSTAM-TFA-Addukts nur eine positi-
ve Ladung neutralisiert wird. Dies flihrt zur Bildung eines ein-
fach geladenen nicht kovalenten Addukts, das in der Gaspha-
se stabil ist. Zur Kontrolle der Stabilitat des (TPP)2-CYSTAM-
TFA-Addukts wurde eine ESI-MS/MS-Analyse durchgefiihrt
(Abbildung 2). —

0
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i 308,143 366,131 F)J\O’
[M1e]* F
] ol 436,152
1,0 4 426,134 S,s\/\bll
[Mab]+ [M1f]*
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Abbildung 2 : ESI-MS/MS-Spektrum des (TPP)2-CYSTAM-TFA-Addukts im positiven Modus. Vorlauferion m/z 847,263, Kollisionsenergie 50 %,

m/z-Bereich von 50 bis 1.000.
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Fragmentierung des Vorlauferions

Generell weist das in der ESI-MS gebildete Addukt bei ESI-MSn-Versuchen keine andere Fragmentie-

rung als den Verlust von Kationen oder Anionen auf. Aus diesem Grund wurde eine Fragmentierung

des Vorlauferions bei m/z 847,263 (M) durchgefiihrt. Eines der charakteristischsten Fragmentionen

war das [M1a]*-Ion bei m/z 308,143, was der protonierten Form von 2,4,6-Triphenylpyridin (TPP) ent-
spricht. TPP ist ein allgemein bekanntes Reporterion, das bei der Fragmentierung TPP-modifizierter
Peptide gebildet wird.[8] Neben dem [M1a]+-Ion wurden bei der Fragmentierung die Fragmentionen
[M1b]*, [M1c]+, [M1d]* bei m/z 334,158, 366,131 und 426,134 gebildet, was fiir die Dissoziation der
Fragmente der bisquaternaren Ammoniumverbindung charakteristisch ist (Abbildungen 2).

Wenn das gebildete Addukt in der Gasphase stabil ist, sollte der Teil des Molekiils, der nach der
Dissoziation mit einem positiv geladenen quaternaren Stickstoffatom verbleibt, durch das Vorhanden-
sein des Trifluoracetatanions neutralisiert werden. Das gewonnene Massenspektrum zeigt jedoch
auch andere den Fragmentionen entsprechende Signale, deren Masse nicht auf den Verlust des TFA-
Anteils hinweist. Eine detaillierte Analyse ergab, dass die Signale, die die Ionen bei m/z 436,152
[Mle]+, 480,124 [M1f]* und 540,127 [M1g]* charakterisieren, von den TFA-Addukten mit einem
einfach geladenen Stickstoffatom stammen.

Die Identifizierung von Signalen, die positiv geladene Ionen in Form von Trifluoracetataddukten
charakterisieren, ist nicht einfach, da dafiir entweder eine zusatzliche Ladungsbildung oder eine
Reorganisation der chemischen Bindungen erforderlich wéare. Dariiber hinaus sind die m/z-Werte der
im gewonnenen ESI-MS/MS-Spektrum dargestellten Signale fiir die Fragmentionen, die den TFA-
Addukten entsprechen, im Vergleich zur nicht kovalenten Form des TFA-Addukts um 1 Da verschoben,
was auf das Auftreten einer Bindungsreorganisation hinweisen kann.

Grundlage fiir einen zukiinftigen Anionensensor fiir Umweltproben

Die MS/MS-Analyse zeigte, dass elektrostatische Wechselwirkungen zwischen der bisquaternaren
Ammoniumverbindung und dem Trifluoracetatanteil in Gegenwart von Kollisionsenergie in kovalente
Bindungen umgewandelt werden kdnnen. Das TFA-Anion bildet eine stabile N-O-Bindung mit dem
bisquaternaren Ammoniumkation (bestatigt durch Berechnungsmethoden auf der Grundlage von
DFT), was die Stabilitat des so entstehenden Addukts erhdht. Fir die Umwandlung in ein kovalentes
System sind eine Reorganisation der Bindungen und eine Ladungsretention am Stickstoffatom er-
forderlich. Dieses Phanomen ermdglicht die Beobachtung der Fragmentionen, die den TFA-Anteil
enthalten. Die erwahnten Wechselwirkungen und das Potenzial fir ihre Analyse in der Zukunft
kénnten zur Entwicklung eines Anionensensors flihren, der zur Erkennung bestimmter anionischer
Verbindungen in Umweltproben eingesetzt werden kann.

Hinweis
Weitere Informationen und Literaturhinweise entnehmen

Sie bitte der digitalen Version dieser Ausgabe.

Das Forschungsprojekt wird (teilweise) durch das Programm ,,Exzellenzinitiative —
Forschungsuniversitat®“ unterstutzt, das von 2020 bis 2026 andauert.

Der Autor mochte Andrzej Reszka (Shim-Pol, Polen) fiir die Bereitstellung
des Shimadzu LCMS-IT-TOF danken.




Eine neue Methode zur Blutentnahme u@ana /SE

Dr. Martin Meyer, Shimadzu Europa GmbH

Heutzutage kann eine Vielzahl von Krankheiten iliber die Analyse von Blutproben diagnostiziert
werden. Diese oft sehr anspruchsvollen Methoden stellen hohe Anforderungen an die Probenvorbe-
reitung. Gerade in landlichen oder strukturschwachen Gebieten kénnen diese hohen Anforderungen
oft nicht erfiillt werden. Dann ist es wichtig, auch unter einfachsten Bedingungen Blutproben zu
gewinnen, die im Labor zu aussagekraftigen und zuverlassigen Ergebnissen fiihren. Die Blut-
plasma-Entnahmekarten von Telimmune erfiillen diese Anforderungen.

Blutuntersuchungen werden durchgefiihrt, um ein breites Spektrum von gesundheitlichen Bedin-
gungen zu diagnostizieren. Diese kénnen wertvolle Informationen iber die Funktion von Organen

und den allgemeinen Gesundheitszustand einer Person beureilen helfen. —

liefern, Infektionen nachweisen, genetische Stérungen aufdecken, Hormonspiegel bestimmen'
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Methoden zur Blutentnahme

Die Venenpunktion ist die am weitesten verbreitete Methode

der Blutabnahme. Dabei wird eine Nadel in eine Vene, norma-
lerweise am Arm, gestochen, um Blut zu entnehmen. Diese
Technik wird bevorzugt fiir grofsere Blutmengen verwendet
und ermoglicht die Durchfiihrung einer Vielzahl von Tests mit
einer einzigen Probe.

Die Fingerstichmethode, auch Kapillarblutentnahme genannt,
ist eine weniger invasive Methode, die haufig fiir Untersu-
chungen am Behandlungsort verwendet wird. Mit einer
Lanzette wird in die Fingerkuppe gestochen und ein kleiner
Tropfen Blut entnommen. Diese Technik wird haufig zur Uber-
wachung des Blutzuckerspiegels bei Diabetikern eingesetzt.
Die Stechmethode ist schnell, bequem und bendétigt nur eine
geringe Menge Blut.

Im Gegensatz zu den oben genannten Methoden ist die
Mikroblutentnahme eine relativ neue Technik, mit der sehr
kleine Blutmengen, in der Regel weniger als 100 Mikroliter,
entnommen werden kénnen. Das Blut wird in Mikroréhrchen
oder Mikrosammelkarten, auch Dried Blood Spot Cards oder
kurz DBS-Karten genannt, gesammelt. Insbesondere die
Trockenblutkarten bieten viele Vorteile, darunter mehr Kom-
fort fiir den Patienten, weniger Schmerzen und die Moglich-
keit, Blut auch an abgelegenen Orten zu entnehmen und zu
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Abbildung 1: Trennung von Blutserum und Blutplasma mit
Telimmune-Karten

lagern. Dies ist moglich, da die Blutstropfen getrocknet
werden und daher nicht bei niedrigen Temperaturen gelagert
und transportiert werden missen.

Dried Plasma Spot Cards

Die meisten klinischen Untersuchungen beginnen mit der
Blutentnahme, fiir die eine ausgebildete Person (Phleboto-
mist) und in der Folge ein Labor zur Verarbeitung von Serum
und Plasma erforderlich sind. Die Verwendung von getrock-
neten Blutstropfen vereinfacht das Verfahren, da diese
beiden Anforderungen entfallen, aber auch diese Technik ist
nicht frei von Mangeln (Tabelle 1). Zum Beispiel konnen die
Zellen in getrockneten Blutstropfen metabolisieren und auf
Gerinnungsfaktoren reagieren. Die von Telimmune entwickel-
ten Dried Plasma Separation Cards (oder auch Dried Plasma
Spot Cards, kurz: DPS-Karten) trennen das Plasma von abge-
bauten und ganzen Zellen, wodurch viele Probleme eliminiert
werden (Abbildung 1). Aufserdem sammeln sie nur eine
bestimmte Menge an Plasma, unabhangig von Hamokrit und
Viskositat. Das macht die Karten wertvoll fiir die Gewinnung
von Blutproben unter einfachsten Bedingungen, die im Labor
dennoch aussagekraftige Ergebnisse liefern. In Europa
werden die Telimmune-Karten exklusiv von Shimadzu an-
geboten. Die Karten wurden bis zur Namensanderung im Jahr
2021 unter dem Namen Noviplex verkauft.
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Telimmune DBS-Karten Vollblut-

(DPS)

Sammelmethode Fingerstich Fingerstich Fingerstich Nadel
oder Lanzette  oder Lanzette oder Lanzette
Blutvolumen 25-60 pl Typisch 2100 pl > 5 pl =20.000 pl
Assay Plasma Getrocknetes Plasma oder Plasma oder
Blut Serum Serum
Volumetrische Ja, =3 plpro X X Ja, aber varia-
Plasmasammlung Scheibe ble Mengen
Lagerung und Transport  Raumtemp. Raumtemp. <6 °C, flissig <6 °C, flussig
trocken trocken
Proben vor Ort \% \% Gering X
Geringe Proben- Y X X X
vorbereitung
Keine Biogefahrdung Vv Vv X
Hamatokrit unabhangig Vv
Keine RBC-Interferenz Vv X v

grin = Produktvorteil rot = Produktnachteil

Mikrorohrchen

gelb = neutral

SWITCH ON

Intravendses
Blutréhrchen

Abbildung 2: Telimmune-Karte Uno fir das
Sammeln eines Plasmaplattchens

Tabelle 1: Vergleich der DPS-Methode mit anderen Blutentnahmemethoden

Anwendungen

Der Anwendungsbereich der Proben, die aus den Telim-
mune-Karten gewonnen werden kdnnen, ist sehr breit:
Sie wurden unter anderem fiir Tests bezliglich Ferritin,
Helicobacter pylori (Gastritis), Vitamin D, HIV, genetischen
Stoérungen, COVID-19, Homocystein, Sichelzellenanamie,
Warfarin und IgG-Antikérpern verwendet.[2] Mit bereits
veroffentlichten Methoden kénnen mehr als 250 verschiedene
Komponenten aus den Plasmakarten analysiert werden. Das
Potenzial der detektierbaren Komponenten liegt jedoch bei
Gber 2.000 Analyten.[1]

Durchfiihrung

Die zuvor mit einem Alkoholtupfer gereinigte Stelle wird
mit einer Stechhilfe punktiert. Zwei Tropfen Blut werden
hangend auf die auf der Karte markierte Stelle aufgetragen
(Abbildung 2). Nach 3 Minuten wird die oberste Schicht
der Karte abgezogen. Die darunter liegende Entnahme-
scheibe wird 15 Minuten bei Raumtemperatur an der Luft
getrocknet. Anschlieféend oder nach der Lagerung kann
der Plasma-Spot von der Karte abgenommen und zur Ex-
traktion in ein Vial Gberfihrt werden.

@
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Analytik

Fir die Analyse des Plasmas stehen verschiedene Methoden
zur Verfligung. Zu den zugelassenen Techniken gehoren ELI-
SA, PCR, QPCR, Enzymatik, Chromatographie, Massenspek-
trometrie und Kolorimetrie. Es gibt bereits eine Vielzahl von
Methoden, bei denen die Telimmune-Karten mit der Analyse
auf Shimadzu Flissigchromatographen und Massenspek-
trometern (LC-MS) kombiniert werden. Unter anderem gibt es
Anwendungen fiir die Analyse von Pestiziden, Protein-Bio-
markern, Warfarin, Immunglobulinen, Steroiden sowie fiir die
Kontrolle und Uberwachung von therapeutischen Drogen.
Weiterhin haben die Plasmasammelplatten einen Durchmess-
ervon 6,4 mm. Dies erlaubt eine optimale Passform fiir die
Verwendung von 96-Well-Platten mit flachem Boden, wo-
durch eine automatisierte Probenvorbereitung mit einem
Autosampler erleichtert wird.

Bequeme Methode mit Vorteilen

Insgesamt bietet die Blutentnahme mit Plasma-Sammel-
karten von Telimmune eine bequeme und minimalinvasive
Methode der Blutentnahme, -lagerung und -analyse, die in
verschiedenen klinischen und Forschungsbereichen von
Vorteil ist.

Hinweis

Weitere Informationen und Literaturhinweise
entnehmen Sie bitte der digitalen Version
dieser Ausgabe.
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Massenspektrome-
trischer Nachwels
von Alzheimer-

Mit nur wenigen Tropfen Blut -
der erste erfolgreiche Nachweis
von Plasma-Af mittels
Massenspektrometrie



Dr. Naoki Kaneko, Shimadzu Corporation
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Eine Akkumulation von Amyloid B (AB) im Gehirn gilt als erstes Anzeichen fiir die Pathologie der Alzheimer-Krankheit.
Neu entwickelte krankheitsmodifizierende Therapien richten sich an Patienten im Friihstadium der Alzheimer-Krankheit.
Daher werden Biomarker im Blut fiir den Nachweis der AB-Akkumulation ben6tigt. Durch die Kombination von Immun-
prazipitation (IP) und Massenspektrometrie (MS) haben wir eine IP-MS-Methode entwickelt, die erstmals den erfolgrei-
chen Nachweis von Plasma-Af mittels Massenspektrometrie erméglichte. Die Anwendung dieser Methode ergab eine
hohe Konkordanz zwischen einem zusammengesetzten Biomarker aus zwei Plasma-AB-Verhaltnissen und dem Amyloid-
PET-Status. Angesichts der zunehmenden Fortschritte im Bereich der krankheitsmodifizierenden Therapien gewinnen
blutbasierte Biomarker zunehmend an Bedeutung, da sie eine Schliisselrolle bei der Voruntersuchung von Patienten, der
Uberwachung der Arzneimittelwirkungen und der Diagnose spielen.

Plasma-Amyloid-B-Biomarker-Assay — ein
Frithwarnsystem fiir die Diagnose von Alzheimer

Eine Akkumulation von Amyloid 8 (AB) im Gehirn gilt als ers-
tes Anzeichen im Kontinuum der pathologischen Veranderun-
gen der Alzheimer-Krankheit und setzt 20 bis 30 Jahre vor
dem Auftreten der Symptome ein (Abbildung 1).[1] Daher
spielt ein Biomarker, der die Pathologie der Erkrankung wider-
spiegelt, eine Schlisselrolle bei der Friihdiagnose der Alzhei-
mer-Krankheit. Bisher wurden als Nachweismethoden fir AB-
Biomarker die Amyloid-Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) und der Immunassay fiir AB1-42 und AB1-42/1-40 im
Liquor eingesetzt.

Allerdings sind fir die Amyloid-PET eine umfangreiche PET-
Ausristung und ein hoher Kostenaufwand erforderlich, wobei
die Entnahme von Liquor-Ap durchaus invasiv ist. Daher be-
stand ein Bedarf an einem blutbasierten Biomarker, der sich
leicht messen lasst. Im Laufe der vergangenen Jahre zeigte
sich der klinische Nutzen von Plasmabiomarkern mit den be-
deutenden technologischen Fortschritten bei der Messung
von Plasmabiomarkern. Zu den wichtigsten Technologien zur
Messung von Plasma-AR gehdren die Immunprazipitation in
Kombination mit Massenspektrometrie (IP-MS) und einem
Sandwich-Immunassay mit zwei Arten von Antikdrpern. In
einer direkten Vergleichsstudie von Plasma-AB-Tests wurde
eine hohere Genauigkeit der IP-MS als des Immunassays
festgestellt.[2, 3, 4]

Im folgenden Abschnitt werden die Amyloid-MS-Technik
unter Verwendung der IP-MS-Methode mit matrix-assistierter
Laser-Desorptions-Ionisierungs-Flugzeitmassenspektrome-
trie (MALDI-TOF-MS) und die hohe Leistungsfahigkeit von
Plasma-AB-Biomarkern in klinischen Studien beleuchtet.
%
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Abbildung 1: Modell der Alzheimer-Progression (engl. MCI, leichte kognitive
Beeintrachtigung)
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Amyloid-Massenspektrometrie: IP-MS-Methode unter
Verwendung eines MALDI-TOF-Massenspektrometers

Immunassays werden seit 1996 in der Forschung zu AB-
Biomarkern im Plasma eingesetzt. Zahlreiche Studien zu
Plasma-Ap als Biomarker lieferten jedoch widerspriichliche
Ergebnisse (iber den Status von Plasma-AB aufgrund seiner
analytischen Komplexitat, weshalb sein Nutzen viele Jahre
lang mit Skepsis betrachtet wurde.[5] Mittels Massenspek-
trometrie lassen sich verschiedene Peptide nachweisen,
die mit hoher Empfindlichkeit ihrer Masse entsprechend
getrennt werden. Auf diese Weise kdnnen mit der Massen-
spektrometrie sogar dhnliche Peptide wie AB1-38, AB1-40,
AB1-42 usw. genau und gleichzeitig nachgewiesen werden.

Durch die Einfihrung eines auf Antikorpern basierenden
Schrittes der Immunprazipitation (IP) in die Probenvorberei-
tung gelang ein entscheidender Durchbruch: die selektive Ab-
trennung und Aufkonzentrierung von AB. Eine IP-MS-Methode
zum Nachweis von AB wurde bereits 1996 beschrieben, mit
der AB in Proben von Zellkulturiiberstanden und Liquor leicht
nachgewiesen werden konnte.[6] Allerdings weist Blut viel
mehr Verunreinigungen und niedrigere AB-Konzentrationen
auf als Zellkulturtiberstande und Liquor, sodass der Nach-
weis von AR in Blut mit IP-MS nicht moglich war.

Erster Nachweis von AB1-42 und AB1-40 in menschlichem
Plasma durch Optimierung der Bedingungen fiir die IP

Dank der bei der IP eingesetzten optimierten Bedingungen
konnten diese Probleme iberwunden werden. Nach der Ana-
lyse der Vorbereitung der antikérperbeschichteten Beads, der
Tenside und der Eluatzusammensetzungen wahrend der IP
wurde eine Zusammensetzung fiir die Matrixldsung ausge-
wahlt, die sich fiir die Proben nach der IP eignete, um eine
IP-MS-Methode fiir die Analyse von Plasma-AB mittels
MALDI-TOF-MS (AXIMA Performance) zu entwickeln
(Abbildung 2).

Dieses Verfahren fiihrte zum ersten erfolgreichen Nachweis
von endogenem AB1-42 und AB1-40 in menschlichem Plasma
mittels Massenspektrometrie und gleichzeitig zu weiteren
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Erkenntnissen, die nur mithilfe der Massenspektrometrie  fahren unter Verwendung von MALDI-TOF-MS wird die AB-
gewonnen werden konnten.[7, 8] Insbesondere enthiillte die Spezies nach der IP ohne Proteaseverdau direkt auf das
Massenspektrometrie das Vorhandensein vieler anderer AB- ~ MALDI-TOF-MS aufgetragen. So lasst sich die Zeit fur die
Spezies als AB1-42 und AB1-40 im menschlichen Plasma, Probenvorbereitung einsparen und die im Plasma vorhande-
einschlieslich APP669-711 mit einem (iber AB1-x hinaus ver-  nen intakten AB-Spezies kdnnen gemessen werden. —>
langerten N-Terminus (Abbildung 3). Bei diesem IP-MS-Ver-
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Abbildung 2: Amyloid-Massenspektrometrie: IP-MS-Methode fiir AB-Peptide aus Plasma
Amyloid-Precursor-Protein (APP)
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Abbildung 3: Mittels IP-MS nachgewiesene AB-Peptide im Plasma
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Abbildung 4: Unterschiedliche AB-Peaks im Plasma bei MALDI-TOF-Massen-
spektren zwischen Amyloid-PET-positiven und Amyloid-PET-negativen Fallen

Biomarker Bewertung NCGG (n=121) AIBL(n=111)
AUC 87,2 % 75,7 %
AB1-42 Empfindlichkeit 74,0 % 78,3 %
Spezifitat 88,7 % 66,7 %
Genauigkeit 82,6 % 73,0%
AUC 92,3 % 89,5 %
Empfindlichkeit 68,0 % 86,7 %
APP669-711/AB1-42 ol
Spezifitat 91,5 % 74,5 %
Genauigkeit 81,8 % 81,8 %
AUC 96,7 % 88,9 %
Empfindlichkeit 96,0 % 90,0 %
AB1-40/AB1-42 o
Spezifitat 87,3 % 70,6 %
Genauigkeit 90,9 % 81,1 %
AUC 96,7 % 94,1 %
Zusammengesetzter Empflndllchkelt 86,0 % 91,7 %
Biomarker Spezifitat 88,7 % 82,4 %
Genauigkeit 87,6 % 87,4 %

Tabelle 1: Leistung von AB-Biomarkern im Plasma



Umfassende blutbasierte Biomarkerstudien

Die Forschung nach einem AB-Biomarker mittels IP-MS begann 2013 in
Zusammenarbeit mit dem japanischen National Center for Geriatrics and
Gerontology. Im Rahmen dieser Biomarkerfindungsstudie unter Einsatz von
IP-MS und Amyloid-PET-Bildgebung mit PIB (62 Falle) wurde ein héheres Verhalt-
nis von APP669-711 zu AB1-42 (APP669-711/AB1-42) im Plasma von Amy-
loid-PET-positiven Patienten nachgewiesen (Abbildung 4).[9] Die ROC-Analyse des
APP669-711-/AB1-42-Verhaltnisses flir Amyloid-PET-positive Patienten ergab
zudem einen hohen Wert der Flache unter der Kurve (AUC) von 96,9 %. Das
APP669-711-/AB1-42-Verhaltnis war aufserdem signifikant mit dem SUVR der
Amyloid-PET korreliert, mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,687 (p < 0,001).
Ausgehend von diesen Daten wurde 2014 erstmals {iber eine hohe Uberein-
stimmung zwischen dem APP669-711-/AB1-42-Verhaltnis im Plasma und der
Amyloid-PET berichtet.

Unter Verwendung von zwei Datensatzen des japanischen National Center for
Geriatrics and Gerontology und der Australian Imaging, Biomarker & Lifestyle
Flagship Study of Aging (AIBL) wurde eine Validierungsstudie durchgefiihrt. Die
ROC-Analyse des APP669-711-/AB1-42-Verhaltnisses fiir Amyloid-PET-positive
Falle (unter Verwendung des PIB-Tracers) ergab einen hohen AUC-Wert von
92,3 % im japanischen Datensatz (121 Falle) und von 89,5 % im australischen
Datensatz (111 Falle) (Tabelle 1).[10] Ein zusammengesetzter Biomarker, der
durch die Kombination des APP669-711-/AB1-42-Verhaltnisses und des AB1-40-/
AB1-42-Verhaltnisses (eines bekannten Biomarkers) gebildet wurde, verbesserte
die AUC-Werte aufserdem auf 96,7 % im japanischen Datensatz und auf 94,1 % im
australischen Datensatz. Die Konzentration von AB1-42 im Liquor nimmt be-
kanntermafsen ab, wenn sich AB im Gehirn ansammelt, ein Phanomen, das
auch anhand der Daten zu erkennen war, mit reduzierten Plasmaspiegeln von
AB1-42 bei Amyloid-PET-positiven Fallen. Diese Veranderung von AB1-42 kann
dadurch verursacht werden, dass AB1-42 im Gehirn zuriickgehalten wird, wodurch
die Menge an AB1-42, die in die Korperfliissigkeiten gelangen kann, sinkt.

Dieser 2018 verdffentlichte Bericht belegte eine hohe Ubereinstimmung zwischen
dem mittels IP-MS gemessenen Plasma-AB und der Amyloid-PET und diente
als Impulsgeber fir die Anerkennung von Blut-AB als niitzlichem Biomarker
durch Forscher weltweit.

Entdeckung von Alzheimer-Medikamenten durch weniger invasive Biomarker,
die die Pathologie von Alzheimer widerspiegeln

Mit der Amyloid-MS-Technik kdnnen sowohl das einzigartige APP669-711-/AB1-
42-Verhaltnis als auch das AB1-40-/AB1-42-Verhaltnis im Plasma gemessen
werden. Der zusammengesetzte AB-Biomarker, der durch die Kombination der
beiden AB-Verhaltnisse geschaffen wurde, wies eine hohe Genauigkeit bei der
Unterscheidung von Amyloid-PET-positiven Fallen von Amyloid-PET-negativen
Fallen auf. Biomarker, die die Pathologie der Alzheimer-Krankheit widerspiegeln,
sind fir die Entdeckung von Medikamenten, die Diagnose und die Stadieneintei-
lung bei Alzheimer entscheidend. Blutbasierte Biomarker, die eine weniger
invasive Methode zur Messung einer grofsen Anzahl von Proben bieten,
gewinnen zunehmend an Bedeutung.
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Bloabfalle
optimalnutzen

Herstellung natzlicher Materialien aus
Bioabfallen mittels Pyrolyse

Dr. Daniel Nowakowski, Aston University, Energy and Bioproducts Research Institute

Die Pyrolyse von Bioabfallen kénnte eine kohlenstoffairmere und nachhaltigere Methode zur Herstellung von Chemikalien
bieten, die gegenwartig aus Petrochemikalien hergestellt werden. Doch wie lasst sich angesichts der Vielfalt der
Bioabfalle die bestmdgliche Nutzung einer bestimmten Ressource bestimmen? Wir haben mit Dr. Daniel Nowakowski
vom Energy and Bioproducts Research Institute (EBRI) der Aston University iiber die Herausforderungen bei der
thermischen Verarbeitung von Bioabfallen gesprochen — und dariiber, wie er und sein Team durch die Zusammenarbeit
mit Shimadzu das Potenzial verschiedener Ausgangsstoffe optimal ausschépfen kénnen.
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Die vielfaltige Zusammensetzung von Bioabfallen

Bioabfalle werden schon lange in Form von Kompost zur Aufbereitung oder Diingung von Béden oder zur Warmegewinnung
durch Verbrennung verwendet. Es setzte sich jedoch zunehmend die Erkenntnis durch, dass aus Bioabfallen auch nitzliche
Chemikalien gewonnen werden kénnen, wenn sie bei der sogenannten Pyrolyse unter Luftausschluss hohen Temperaturen
ausgesetzt werden.

Diese Erzeugnisse kénnen sehr vielfaltig sein, so Dr. Daniel Nowakowski, ein Experte fiir Pyrolyse an der Aston University

in Grofsbritannien: ,,Durch die kontrollierte Erhitzung von Bioabfdllen kénnen wir feste, fliissige und gasférmige Stoffe mit
vielen niitzlichen Anwendungsméglichkeiten erzeugen.” —>
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Abbildung 1: Adam Elaradi (Studentischer wissenschaftlicher Mitarbeiter)
und Dr. Sarah Asplin (Postdoktorale wissenschaftliche Mitarbeiterin)
betreiben das Zwischenpyrolysesystem fiir den Laborbereich am EBRI.
Das System fasst bis zu 300 g/h Biomasse und weist eine maximale
Verarbeitungstemperatur von 600 °C auf.

Analyse der Ausgangsmaterialien zur Erzielung des
grofstmoglichen Nutzens

Als Dozent fiir Chemieingenieurwesen und Angewandte Che-
mie am Aston Energy and Bioproducts Research Institute
(EBRI) kennt Dr. Nowakowski die Arten von Bioabfallquellen
und die Verwendungsmaoglichkeiten der daraus entstehen-
den Erzeugnisse ganz genau — von der Kohlenstoffspeiche-
rung im Boden bis hin zu umweltfreundlichen Kraftstoffen.

Dieses Wissen kommt jeden Tag zum Einsatz, nicht nur in der
Grundlagenforschung des Teams, sondern auch in der Pro-
jektarbeit fiir Behérden, Organisationen und Unternehmen,
die mehr aus ihren Bioabfallen herausholen méchten. Wenn
dem Team eine Bioabfallprobe zur Analyse (ibergeben wird,
stellt es sich eine Frage: ,,Wie ldsst sich das Pyrolyseverfahren
anpassen, um Erzeugnisse mit gréfstméglichem Wert oder
Nutzen zu gewinnen?*

Pyrolyse — Verfahren und Erzeugnisse

Bevor man tiefer in die Thematik eintaucht, muss man zu-
nachst verstehen, worum es sich bei der Pyrolyse handelt.
Bei der Pyrolyse, auch bekannt als ,,Warmebehandlung®,
wird die Temperatur eines Materials in einem Reaktor unter
Ausschluss von Sauerstoff auf 400-600 °C erhéht. Das
Material muss verhaltnismafsig trocken sein, in der Regel
mit einem Wasseranteil von weniger als 20 %, um die Ener-
gieeffizienz nicht zu beeintrachtigen und keine Phasentren-
nung der Pyrolysefliissigkeiten zu verursachen.

»Dies kommt dem traditionellen Verfahren zur Herstellung
von Holzkohle sehr nahe”, so Dr. Nowakowski. ,,Allerdings
mit einer viel besseren Kontrolle tiber die Bedingungen.“
Er flgt hinzu, dass aufserdem nichts verschwendet wird:
»Anders als bei der herkémmlichen Holzkohleherstellung
sind wir nicht nur an den festen Stoffen interessiert, die zu-
riickbleiben. Wir fangen auch alle Ddmpfe und Gase auf,
die entstehen, um sie ebenfalls zu verwerten®, erklart er.

Aus dem Pyrolyseprozess entstehen drei Kategorien von
Materialien:

» Pflanzenkohle ist eine hochgradig porése Form von
Kohlenstoff und liegt in der Regel als schwarzes Pulver
vor. Sie ist in erster Linie als Bodenaufbereitungsmittel von
Interesse, das Kohlenstoff (iber einen langeren Zeitraum im
Boden speichern kann, ein Prozess, der als Kohlenstoff-
abscheidung und -bindung (Carbon Sequestration and
Storage, CCS) bekannt ist.

» Biofliissigkeiten enthalten eine komplexe Mischung aus
Karbonsauren, Phenolen, Estern, Ketonen, Anhydriden,
Ethern und sauerstoffhaltigen Heterozyklen. Bei der Pyroly-
se werden sie verdampft, kondensieren dann aber zu Fliis-
sigkeiten. Die mit Wasser mischbaren Fraktionen werden
aufgrund ihres Sauregehalts auch als ,,Holzessig*“ bezeich-
net, der als Fungizid und Pflanzenwuchsmittel gefragt ist.

« Pyrolysegas enthalt Methan, Ethan und andere Kohlenwas-
serstoffe bis zu C5, Wasserstoff, Kohlenmonoxid und
Spuren von Kohlendioxid. Gasformige Kohlenwasserstoffe
konnen als Brennstoff fiir den Pyrolysereaktor verwendet
werden, wahrend aus Wasserstoff und Kohlenmonoxid
(,,Synthesegas®) durch weitere Syntheseprozesse Am-
moniak oder Methanol hergestellt werden.

Anpassung des Pyrolyseverfahrens

Die produzierten Mengen an Pflanzenkohle, Biofliissigkeiten
und Biogasen variieren stark, je nach Gehalt an flichtigen
Bestandteilen des Ausgangsmaterials und den Verarbeitungs-
bedingungen, erklart Dr. Sarah Asplin, eine wissenschaftli-
che Mitarbeiterin am EBRI, die auf ihr Wissen und ihre Fa-
higkeiten aus ihrer Promotion auf dem Gebiet der Pyrolyse
von Biomasse zurlickgreift. Sie erlautert, dass durch die lang-
same Pyrolyse von Biomasse bei relativ niedriger Temperatur
in einem Chargenreaktor bis zu 50 % Pflanzenkohle und
jeweils 25 % Biofliissigkeit und Biogas gewonnen werden
kénnen. Im Gegensatz dazu konnten durch eine schnelle
Hochtemperaturpyrolyse von hochwertigen Holzspanen in
einem Wirbelschichtreaktor bis zu 75 % Biofllssigkeit pro-
duziert werden, wahrend der Rest grofstenteils aus Gasen
und sehr wenig Pflanzenkohle besteht.

Gemeinsam mit der Qualitat der Ausgangsmaterialien fliefsen
all diese Faktoren in die Entscheidung ein, was mit einem
bestimmten Material zu tun ist, so Dr. Asplin: , Beispielsweise
eignen sich reine Ausgangsmaterialien, insbesondere lignin-
reiche Stoffe, in der Regel am besten fiir die Herstellung von
Pflanzenkohle, da die Verunreinigungen in den Endprodukten
gering sind, wohingegen minderwertige Ausgangsmaterialien
besser flir die Herstellung von Biofliissigkeit oder Biogas ge-
eignet sind, da die Aufbereitung durch Fliissig-Fliissig-Extrak-
tion, Destillation oder anschliefsende Weiterverarbeitung ein
notwendiger Bestandteil der Produktion ist.“
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Schnelle Erstanalyse — Kombination der richtigen Methoden

Um das Potenzial von Biomasse und anderen organischen Abfallen richtig beurteilen zu kénnen, sei eine griindliche Analyse
ihrer chemischen Zusammensetzung erforderlich, so Dr. Nowakowski: ,,Mit der Anwendung nur einer einzigen Analyse-
methode ist es nicht getan!“

Bioabfall -

Heifse Dampfe Biofliissigkeiten Organische Mit Sauerstoff angereicherte
Fraktionen Verbindungen

Pyro-
lysereaktor

Chemische
»Bausteine”

Katalytische

Separator Veredelung

Feststoffe Permanentgase Wassrige

Fraktionen

Pflanzen- Pyrolysegas »Holzessig*
kohle
* Reaktion auf Warme: « Thermische Stabilitit und Gehalt an « Permanentgase: + ,Simulierte Destillation“:
Thermogravimetrische Analyse, fliichtigen Bestandteilen: Mikro-GC, GC-FID/TCD, GC-FID
Analyse der entstehenden Gase Mikropyrolyse-GC-MS GC-BID + Molekulargewichtsverteilung:
* Zersetzungsprodukte: « Toxische auslaugbare Stoffe: Gelpermeationschromatographie
Mikropyrolyse-GC-MS GC-MS/FID, GC-FID « Elementare Zusammensetzung:
« Heizwert: Kalorimetrie « Elementare Zusammensetzung: C/N/H/S/Metalle
« Elementare Zusammensetzung: CAUEIS/HEetalle « Fliichtige organische Chemikalien:
C/N/H/S/Metalle, TOC-Analyse « Anorganische Chemikalien: GC-MS, GC-FID
« Anorganische Chemikalien: Analyse der Asche « Organische Sauren:
Analyse der Asche « Organische Chemikalien: HPLC
« Organische Chemikalien: CEls RIDICCRIDTHELC « Heizwert:
GC-MS/FID, HPLC « Porositat Kalorimetrie

Abbidlung 2: Im Schaubild des analytischen Ablaufs der Pyrolyse von
Bioabfall am EBRI sind die wichtigsten Phasen (Kreise) und Erzeugnisse
(Rechtecke) sowie die in jeder Phase verwendeten analytischen
Verfahren dargestellt

Einer der ersten Schritte bei der Erforschung des Potenzials
eines neuen Materials, erklart er, sei die Durchfiihrung einer
Analyse zur thermischen Zersetzung. Dabei wird eine kleine
Menge (etwa 10 mg) in einem thermogravimetrischen Analy-
segerat auf etwa 750 °C erhitzt und beobachtet, wie sich die
Masse bei steigender Temperatur verandert. So erhalten die
Forscher einen ersten Eindruck vom Gehalt an flichtigen
Bestandteilen und festen Riickstanden.

Weitere Informationen liber die Erzeugnisse aus der ther-
mischen Zersetzung werden dann mittels Mikropyrolyse-
GC-MS gewonnen. Dabei handelt es sich im Wesentlichen
um eine Miniaturausfiihrung der vollwertigen Pyrolyseaus-
ristung mit einem GCMS am Auslass, der fur die Analyse Abbildung 3: Anitta Xavier (Studentin im Forschungspraktikum)
der Dampfphasenerzeugnisse konfiguriert ist. injiziert eine Biomasseprobe in ein Mikropyrolysegerét von Frontier
Lab zur direkten Ubertragung an das GCMS-QP2010 SE System

Der Vorteil dieses Systems liegt laut Dr. Nowakowski in
seiner Schnelligkeit. ,In nur einer Stunde kénnen wir die
Vorbereitung und Analyse einer Testprobe abschliefsen und —>
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eine Vorstellung von den Ddmpfen erhalten, die aus dem
Ausgangsmaterial gewonnen werden kénnen®, erklart er.
Unter Verwendung eines internen Standards kdnnen die
Mengen bestimmter Produkte quantifiziert und eine vor-
laufige Bewertung der Ausbeute an Erzeugnissen vorge-
nommen werden, fligt er hinzu.

Die nachsten Schritte hangen vom Ergebnis dieser ersten Er-
probung ab, so Dr. Nowakowski, wobei hdufig eine Elementar-
analyse oder eine TOC-Analyse durchgefiihrt wird, um den
in der Probe vorhandenen ,,gesamten organischen Kohlen-
stoff” zu ermitteln. Eine an dieser Stelle ebenfalls niitzliche
Methode ist die Kalorimetrie zur Bestimmung des Heizwerts.

Pflanzenkohle zur Aufbereitung von Béden und als
Polymerzusatz

Ein Projekt mit eindeutigen praktischen Auswirkungen ist eine
Zusammenarbeit mit dem Stadtrat von Birmingham. Dabei
geht es um die Herstellung eines Mittels zur Bodenaufbe-
reitung auf Basis von Pflanzenkohle aus der grofsen Menge an
Baum- und Strauchschnitt, die die Stadtverwaltung aus den

von ihr unterhaltenen Parks und Garten gewinnt. Im Rahmen
des Projekts ,,Urban Biochar and Sustainable Materials
Demonstrator® (Vorzeigeprojekt fiir stadtische Pflanzenkohle
und nachhaltige Materialien) wird das Schnittgut zur stadti-
schen Baumschule Cofton Nursery in Longbridge (Birming-
ham, Grofsbritannien) gebracht und zunachst gesiebt, um
Blatter und anderes kompostierbares Material zu entfernen.
Grofseres, holziges Material wird zerkleinert und vor Ort in
einer in einem Frachtcontainer installierten Anlage pyroly-
siert, wodurch Pflanzenkohle entsteht. Diese wird in verschie-
denen regionalen Projekten eingesetzt, um die Bodenstruktur
zu verbessern und das Pflanzenwachstum zu férdern. Gleich-
zeitig wird der Kohlenstoff in einer Form gebunden, die
nicht leicht biologisch abbaubar ist und somit als Kohlen-
stoffspeicher fungiert.

Ein weiterer Einsatzbereich von Pflanzenkohle, den das Team
von Dr. Nowakowski erforscht, ist die Verwendung als Fiill-
stoff in kunststoffbasierten Verbundwerkstoffen, die (zum
Beispiel) beim 3D-Druck verwendet werden. Das ist deshalb
wichtig, weil Pflanzenkohle, wie er erklart, nicht immer zu
100 % aus Kohlenstoff besteht: ,Je nach Ausgangsmaterial

Toluol Analytische Bedingungen:
CHs + Pflanzenkohle-Probe: 1,5 mg
« Py-GC-MS: 450 °C (langsame Temperatursteigerung)
6.000.000 7 . Injektor: 250 °C
« Tragergas: Helium, 1,5 ml/min
« Kapillarsaule: Rxi-5Sil MS, 30 m, 0,25 mm ID, 0,25 ym
5.000.000 - « Temperatursteigerung: 45 °C (0,5 min), 10 °C/min auf 265 °C,
2,5 °C/min auf 315 °C (10 min)
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Abbildung 4: Ein charakteristisches Beispiel fiir die Ergebnisse der GC-MS-Analyse einer Pflanzenkohleprobe zur Beurteilung ihrer Reinheit.
In diesem Fall waren die hervorgehobenen Verbindungen aufgrund ihrer bekannten Toxizitat im Enderzeugnis unerwiinscht. Am EBRI wird
daran geforscht, welche Pyrolysebedingungen zu diesen Verunreinigungen fiihren und wie sie minimiert werden kénnen. Fiir die Analyse
wurde ein Frontier Lab EGA/PY-3030 Multi-Shot-Pyrolyzer in Verbindung mit einem GCMS-QP2010 SE System verwendet.




und Verfahrensbedingungen kdnnen sich in der Pflanzenkohle
kalte Stellen bilden, an denen kleine Mengen schwerfliichtiger
Verbindungen wie polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe, die giftig sind, eingeschlossen werden kénnen. Im Nor-
malfall wiirden diese in der Pflanzenkohle gebunden bleiben.
Beim Einsatz als Flillstoff in Kunststoffen, die dann bei der
Verarbeitung erhitzt werden, kénnten diese Chemikalien je-
doch freigesetzt werden und ein Sicherheitsrisiko darstellen.”

Zur Untersuchung dieses Effekts verwenden die Forscher
eine ,,Pyroprobe”, um die thermische Stabilitat kleiner Pro-
ben von mit Pflanzenkohle modifizierten Kunststoffpellets zu
beurteilen und sicherzugehen, dass das Produkt zu diesem
Zweck gefahrlos eingesetzt werden kann.

Ein charakteristisches Beispiel fiir die Ergebnisse der GC-MS-
Analyse einer Pflanzenkohleprobe zur Beurteilung ihrer Rein-
heit. In diesem Fall waren die hervorgehobenen Verbindun-

gen aufgrund ihrer bekannten Toxizitat im Enderzeugnis un-

erwiinscht. Am EBRI wird daran geforscht, welche Pyrolyse-
bedingungen zu diesen Verunreinigungen fiihren und wie sie
minimiert werden kénnen. Fir die Analyse wurde ein Frontier
Lab EGA/PY-3030 Multi-Shot-Pyrolyzer in Verbindung mit

einem GCMS-QP2010 SE System verwendet.

Biofliissigkeiten als Kraftstoffzusatze und
Pilzbekampfungsmittel

Auch Bioflussigkeiten seien ein vielversprechendes For-
schungsgebiet, sagt Dr. Chris Thomas, Knowledge Exchange
Associate am EBRI und ebenfalls ehemaliger Doktorand unter
Dr. Nowakowski. ,,Von besonderem Interesse ist derzeit die so-
genannte ,katalytische Veredelung’ von Pyrolysefliissigkeiten.
Dabei wird das nicht mit Wasser mischbare Rohpyrolyseél
unter hohem Druck und bei hoher Temperatur mit Wasserstoff
und einem Katalysator behandelt. Dabei wird den sauerstoff-
haltigen Verbindungen der Sauerstoff entzogen, wodurch eine
aufgewertete Pyrolysefliissigkeit entsteht, die dann destilliert
und mit herkbmmlichen Bioraffineriestromen zur Herstellung
von Biokraftstoffen kombiniert werden kann.”

Dr. Thomas betont ausdriicklich die Vorteile dieses Ansatzes:

,Wir kénnen diese Methode der ,simulierten Destillation’ direkt
anhand der oft sehr komplexen Chromatogramme anwenden,

um herauszufinden, bei welcher Temperatur die verschiede-
nen Komponenten in einer Mischung verdampfen. Die dabei
entstehende Destillationskurve zeigt uns den Anteil jeder Kom-
ponente, der bei verschiedenen Temperaturen verdampft, was
fiir die Qualitdtskontrolle von Biokraftstoffen und anderen aus
Biofliissigkeiten gewonnenen Chemikalien entscheidend ist.”

Ein weiteres Anwendungsgebiet fiir Biofliissigkeiten, das Dr.

Nowakowski und Kollegen erforschen, ist der sogenannte
»Holzessig“.
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Dr. Nowakowski erklart: ,Diese Flissigkeiten gelten als her-
vorragende ,natiirliche’ Antimykotika und antibakterielle Mit-
tel, allerdings gibt es kaum Informationen darliiber, was sie
genau enthalten, geschweige denn Studien (iber ihre Auswir-
kungen auf die Umwelt und die Gesundheit. Wir am EBRI kon-
zentrieren uns daher in den ndchsten Jahren darauf, diese
Fliissigkeiten mithilfe unserer HPLC- und GC-MS-Gerdite ge-
nauer zu erforschen.”

Diese Forschungsarbeit sei aufserst wichtig, fligt er hinzu.
»Holzessig hat durchaus Potenzial fiir die Behandlung von
Schimmel und Bakterienbefall, doch es gibt ein grofses Prob-
lem bei der Prozess- und Qualitdtskontrolle. Wenn beispiels-
weise die Pyrolysetemperaturen zu hoch sind, kann das Er-
zeugnis giftige Aromaten, Dioxine und chlorhaltige Chemika-
lien enthalten. Bei der Anwendung von Holzessig auf Nutz-
pflanzen gelangt dieser dann in die Umwelt, was natiirlich
nicht wiinschenswert ist.“

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das EBRI offenbar
flr jede Herausforderung eine Lésung hat: ,Unabhdngig von

der Art des Ausgangsmaterials kénnen wir das Verfahren so
auswdhlen und anpassen, dass wir einen gréfstméglichen
Nutzen erzielen”, sagt er.

Ausweitung der Erforschung von Bioabfallen — mit
Unterstiitzung von Shimadzu

Wahrend seiner gesamten Tatigkeit als Forscher und Labor-

leiter am EBRI sei Shimadzu stets fiir ihn da gewesen, erklart

Dr. Nowakowski. ,,Schon seit 2013, als wir die neuen Labore
fiir die Bioenergieforschung hier am EBRI einrichteten, kann
ich auf das Fachwissen des Unternehmens in der analytischen
Chemie zuriickgreifen®, erklart er.

»Das Team war immer bereit, unsere Bedlirfnisse zu erértern,
und in vielen Fdllen hat es wesentlich zu unserem Entschei-
dungsprozess beigetragen. Bei einem Projekt mussten wir zum
Beispiel Permanentgase aus unserer Anlage zur hydrotherma-
len Verfliissigung analysieren. Das Team half uns dabei, ein
GC-BID-System einzurichten, das unsere Forschungsergebnis-
se im Vergleich zu dem urspriinglich vorgesehenen GC-FID-
System erheblich verbesserte.

Diese Zusammenarbeit dauert bis heute an, mit Ratschlagen
zur optimalen Nutzung der Gerate sowie mit routinemafsiger
Wartung und zeitnahem Support. ,,Da unsere Gerdte oft reser-
viert werden, ist Geschdftskontinuitdt fiir uns besonders wich-
tig. Daher ist es grofsartig, dass wir von Shimadzu immer eine
schnelle Antwort erhalten!”, sagt er.

Hinweis
Weitere Informationen und Literaturhinweise entnehmen
Sie bitte der digitalen Version dieser Ausgabe.
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Die europaischen Gesundheitsbehdrden empfehlen dringend, Patienten, die eine Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis
bendtigen, auf einen Mangel an Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) zu screenen. In einigen Fillen ist dies sogar vor-
geschrieben, um das Risiko schwerer Arzneimitteltoxizitaten zu reduzieren, die diese Behandlungen verursachen kdnnen.
Eine indirekte Bestimmung des DPD-Mangels erfolgt durch die Messung der Uracil- und Dihydrouracilspiegel im Plasma.
Zum leichteren Nachweis von DPD-Mangel bietet das DOSIURA™-Reagenzien-Kit eine gebrauchsfertige Analyselosung
mit allen erforderlichen Reagenzien fiir die prazise Quantifizierung dieser Verbindungen mittels LC-MS/MS.

Fluoropyrimidine, eine Gruppe von Krebsmedikamenten, zu denen auch 5-Fluorouracil (5-FU) gehort, werden haufig zur
Behandlung solider Tumore wie kolorektaler, Magen-, HNO- und Mammakarzinome eingesetzt. Allerdings konnen fluoro-
pyrimidinbasierte Chemotherapien zu schweren Nebenwirkungen fiihren. Diese treten in einem von funf Fallen auf und
kénnen schwere Toxizitaten (Grad 3—4 nach der WHO-Klassifikation der Chemotherapie-Toxizitaten) und selten, aber
dennoch gelegentlich Todesfélle (Inzidenz zwischen 0,1 und 1 %) zur Folge haben.[1] Diese Toxizitaten kdnnten mit
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DOSIURA™ —
eine neue Losung

fur das Screening
auf DPD-Mangel

§Sibyll§ Collard, Julia Petit, Mikael Levi, Alsachim
- .

L

einem Aktivitatsmangel des wichtigsten am Abbau von 5-FU beteiligten Enzyms,
der Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD), zusammenhangen (Abbildung 1).

Das Enzym DPD unterstiitzt den Kérper beim Abbau von kérpereigenen Pyrimidinen
(Uracil und Thymin) und fluorierten Pyrimidinen wie 5-FU. Bei geringer Aktivitat oder
einem Mangel an DPD-Enzymen reichern sich diese Chemotherapeutika im Kérper an und verursachen schwerwiegen-

dere Nebenwirkungen als erwartet. Die 5-FU-Behandlung von Patienten mit einem ausgepragten DPD-Mangel ist mit
einem erhohten Toxizitatsrisiko verbunden. Die DPD-Aktivitat ist von Patient zu Patient unterschiedlich, weshalb es
wichtig ist, vor Beginn der Behandlung abzuklaren, ob ein Mangel vorliegt.

Mittlerweile empfehlen oder fordern viele Gesundheitsbehérden in Europa sowie weltweit eine systematische Unter-
suchung auf DPD-Mangel bei Patienten, die eine Chemotherapie mit Fluoropyrimidinen erhalten. —

SECRETS OF SCIENCE MAGAZINE 1/2024
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Rolle von DPD im Pyrimidin- und 5-Fluorouracil-Stoffwechsel

Test auf DPD-Mangel durch Genotypisierung oder
Phanotypisierung

Bei der Genotypisierung handelt es sich um die Suche nach
Varianten des DPYD-Gens, das das DPD-Enzym kodiert, wah-
rend die Phanotypisierung die direkte oder indirekte Messung
der Aktivitat des Enzyms bedeutet.

Die Genotypisierung basiert derzeit auf der Suche nach vier
Varianten: DPYD*2A, DPYD*13, ¢c.2846A>T und HapB3. Damit
lassen sich zwar Mangel feststellen, es werden jedoch nicht
alle Populationen erfasst.[1] Aufserdem wurden im Rahmen
von Studien zahlreiche Toxizitaten festgestellt, die sich nicht
durch Mutationen dieser vier Varianten erklaren lassen.

Die alternative Methode der Phanotypisierung beruht auf
der direkten Messung der DPD-Aktivitat in PBMCs (mono-
nuklearen Zellen des peripheren Blutes) oder der indirek-
ten Messung durch Quantifizierung der Uracil- und Dihydro-
uracilspiegel im Plasma. Die direkte Messung der Enzym-
aktivitat ist jedoch aufderst komplex und zeitaufwendig,
weshalb die indirekte Phanotypisierung bevorzugt wird. Die
Plasmakonzentrationen dieser beiden Verbindungen werden

durch Flissigchromatographie in Kombination mit Tandem-
Massenspektrometrie (LC-MS/MS) bestimmt.

DOSIURA™- eine gebrauchsfertige Losung fiir die schnelle
Quantifizierung von Uracil und Dihydrouracil

Alsachim, ein Unternehmen der Shimadzu Gruppe, hat
DOSIURA™ entwickelt, eine gebrauchsfertige Losung fiir
die Quantifizierung von Uracil und Dihydrouracil im Plas-
ma zur schnellen Bestimmung eines DPD-Mangels. Dieses
innovative Reagenzien-Kit und seine Analysemethode bie-
ten eine Losung flr viele der Probleme, mit denen Labors
und Krankenhauser bei der Phanotypisierung von DPD-
Mangel konfrontiert sind.

Die Empfehlungen fiir ein praventives Screening auf DPD
durch Gesundheitshehdrden wie der Europaischen Arzneimit-
telagentur (EMA) ab 2020,[2] der ANSM in Frankreich und der
MHRA in Grofsbritannien

stellen Krankenhauser
und biomedizinische
Labors vor eine doppelte
Herausforderung:




eine erhohte Nachfrage nach Analysen auf DPD-Mangel [3]
und die Notwendigkeit, langwierige und hochkomplexe Pro-
benvorbereitungs- und Analysemethoden zur Durchfiihrung
dieser Analysen zu entwickeln.

DOSIURA™, die einzige auf dem Markt erhaltliche
Lésung dieser Art

Das Kit ermdglicht die schnelle Messung von Uracil und
Dihydrouracil basierend auf dem zuverlassigeren und repro-
duzierbaren Ansatz der indirekten Phanotypisierung und der
LC-MS/MS-Methode fir die gleichzeitige Quantifizierung
mehrerer Verbindungen.

DOSIURA™ enthalt die Qualitatsreagenzien, die fiir diese
Analysen bendtigt werden: Kalibriermittel, interne Stan-
dards (synthetisiert von den Chemikern von Alsachim) und
Kontrollen zur Vermeidung von Komplexitat und analyti-
scher Instabilitdt, die mit der Reagenzienvorbereitung fiir
Labors verbunden ist. ,Die Kontrollen werden in echtem
Humanplasma hergestellt und in Konzentrationen formu-
liert, die als Entscheidungsgrundlage fiir die Beurteilung
des DPD-Mangels dienen. Dies erleichtert dem Kliniker die
Entscheidungsfindung nach der Analyse der Ergebnisse”,
erklart Julia Petit, Projektleiterin im Bereich Forschung
und Entwicklung bei Alsachim.

Uracil und Dihydrouracil sind polare endogene Verbindungen
mit niedrigem Molekulargewicht, weshalb sich die Methoden-
entwicklung fir das F&E-Team als grofse Herausforderung
erwies, insbesondere die Abtrennung der Zielverbindungen

DOSIURA™
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von allen in der Matrix vorhandenen interferierenden Molekii-
len. ,Unser Ziel war es, unseren Kunden eine schnelle, genaue
und zuverldssige Losung zu bieten®, so Julia Petit.

Die DOSIURA™-L6sung gewahrleistet die messtechnische
Rickverfolgbarkeit dieser Verbindungen und eine besonders
zligige Probenvorbereitung: Das Protokoll und die mitgeliefer-
ten Reagenzien ermdglichen eine schnellere Probenvorberei-
tung im Vergleich zu bereits verfligharen Methoden.[4, 5]
»Wir wollten eine schnelle Komplettlésung fiir die Probleme
anbieten, die sich in Krankenhdusern und Labors ergeben.
Das Screening auf DPD-Mangel ist ein wichtiges Thema. Mit
DOSIURA™ kénnen wir die Forschung zur Behandlung von
Krebspatienten unterstiitzen und unseren Kunden ein
wichtiger Partner bei ihrer tdglichen Arbeit sein.”

Gewahrleistung einer sicheren Krebsbehandlung

Angesichts der zunehmenden Verbreitung des Screenings auf
DPD-Mangel in Landern weltweit und des Inkrafttretens
der IVDR und ihrer Anforderungen an Medizinprodukte und
die Standardisierung von Methoden kann DOSIURA™ einen
wichtigen Beitrag zur routinemafSigen und schnellen Analyse
von Uracil- und Dihydrouracilkonzentrationen leisten.

DOSIURA™ ist nur flir Forschungszwecke und nicht zur
diagnostischen Verwendung vorgesehen.

Hinweis
Weitere Informationen und Literaturhinweise entnehmen
Sie bitte der digitalen Version dieser Ausgabe.

Abbildung 2: Gebrauchsfertige DOSIURA™-L&sung fiir die Bestimmung von DPD-Mangel im Plasma mittels LC-MS

SECRETS OF SCIENCE MAGAZINE 1/2024
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Rein in die grune Energie

@ Dic Rg‘lle der Wasserqualitat in Power-to-Gas-Anwendungen
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Eine nachhaltige Energie- und Rohstoffversorgung konnte
durch griinen Wasserstoff Wirklichkeit werden. Doch wie
entsteht eigentlich aus erneuerbarer Energie dieses Gas?
Und welche Rolle spielt dabei die Wasserqualitat? Die
Antworten liefert der folgende Beitrag. Er geht dabei auf
Schliisseltechnologien und innovative Gerate ein, die nicht
nur die Wasserqualitat sichern, sondern auch mafdgeblich
zur Effizienz und Lebensdauer von Elektrolyseanlagen
beitragen, welche fiir die Wasserstoffproduktion uner-
lasslich sind.

»Ich bin davon (iberzeugt, meine Freunde, dass das Wasser
dereinst als Brennstoff Verwendung findet, dass Wasserstoff
und Sauerstoff, seine Bestandteile, zur unerschépflichen und
beziiglich ihrer Intensitdt ganz ungeahnten Quelle der Wérme
und des Lichts werden. [...] Das Wasser ist die Kohle der Zu-
kunft.“ So schrieb Jules Verne in seinem beriihmten Roman
,Die geheimnisvolle Insel“. Worte, die 1874 den Grundstein
der Science-Fiction-Literatur legten und heute Realitat werden.
Und es klingt fast zu gut, um wahr zu sein: Wasserstoff ist
weder giftig noch radioaktiv, verbrennt schadstofffrei und ist
zudem das haufigste Element im Universum. Prinzipiell ist
sein Einsatz in vielen Bereichen, wie Industrie, Verkehr und
zum Heizen, technisch moglich. Aus Sicht der Energieeffi-
zienz ist dies jedoch nicht immer sinnvoll, da die direkte
Nutzung von erneuerbarem Strom in vielen Fallen gréfsere
Einsparungen an Treibhausgasemissionen ermdoglicht.[1]
Doch in Fallen, in denen eine Elektrifizierung technisch nicht
moglich oder unwirtschaftlich ist, stellt die Nutzung von
Wasserstoff eine nachhaltige Alternative dar.

SECRETS OF SCIENCE MAGAZINE 1/2
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Von Energie zu Gas

Ganz so einfach ist es jedoch nicht, denn molekularer
Wasserstoff (Hy) kommt auf der Erde praktisch nicht in reiner
Form als Gas vor, sondern tiberwiegend in gebundener Form
und als Bestandteil von Wasser. Er kann daher nicht einfach
wie z. B. Erdgas als Primarenergietrager gewonnen werden,
sondern muss unter Einsatz anderer Energien erzeugt
werden. Die dafiir genutzte Energiequelle bestimmt dann
erst, wie nachhaltig die Wasserstoffwirtschaft selbst wird.
Derzeit wird H, Giberwiegend durch Dampfreformierung aus
dem in Erdgas und Biogas enthaltenen Methan hergestellt;
man spricht dann von grauem Wasserstoff. Dabei werden
jedoch pro Tonne erzeugtem Wasserstoff auch durchschnitt-
lich 10 Tonnen CO; in die Atmosphéare abgegeben.[2] Wird
er dagegen ausschliefslich mit erneuerbaren Energien im
sogenannten ,,Power-to-Gas-Verfahren“ (P2G) hergestellt,
spricht man von griinem Wasserstoff. Doch wie wird Ener-
gie in Gas umgewandelt?

Der erste Schritt des Power-to-Gas-Prozesses ist die Erzeu-
gung von elektrischem Strom auf der Basis erneuerbarer
Energien als Primarenergietrager. Diese elektrische Energie
wird dann mittels Elektrolyse in chemische Energie umge-
wandelt. Im Falle von Wasserstoff ist die Technologie seit
Langem erprobt und wird haufig sogar als praktisches Experi-
ment im Schulunterricht vorgefiihrt. Zwei Elektroden werden
in ein Wasserbad getaucht und an eine Gleichstromquelle
angeschlossen. Bei ausreichender Spannung zerlegt der
elektrische Strom das Wasser in seine Bestandteile Wasser-
stoff und Sauerstoff. —
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Stapelweise Schliisseltechnologien

Der Schulversuch, der haufig mit Lauge als Elektrolyt durch-
gefuhrt wird, ahnelt stark dem Prinzip der alkalischen Elek-
trolyse (AEL), die bereits seit Jahrzehnten zur H,-Erzeugung
im industriellen Mafsstab eingesetzt wird. Dieses Verfahren
hat jedoch Nachteile, die es fiir die Herstellung von griinem
Wasserstoff weniger geeignet machen kénnen. Fluktuierende
Stromquellen, wie Windkraft oder Photovoltaik, erfordern ein
zyklisches An- und Abfahren der Wasserstoffproduktion und
zumindest einen Teillastbetrieb. AEL ist hierflir weniger gut
geeignet, da sie lange Anfahrzeiten bendétigt und im Teillast-
betrieb Probleme mit der Gasqualitat auftreten kénnen.[3]
Dagegen gilt die ,,PEM-Elektrolyse“ als Schliisseltechnologie
fiir die Erzeugung von griinem Wasserstoff und somit fir die
Energiewende.

Eine Protonenaustauschmembran (PEM) besteht aus einem
diinnen, festen Polymermaterial wie etwa Nafion, das Proto-
nen (H*-Ionen) leiten kann, flr Elektronen und Gase jedoch
undurchlassig ist. In einem PEM-Elektrolyseur ist diese
Membran das Herzstlick jeder Zelle und befindet sich
zwischen Anode und Kathode, die oft mit einem Katalysator
beschichtet sind, um die elektrolytischen Reaktionen zu
beschleunigen. Ein zentrales Element eines PEM-Elektro-
lyseurs ist der sogenannte ,,Stack®, der aus mehreren libere-
inander gestapelten Zellen besteht — daher der Name ,,Stack*
(englisch fiir ,,Stapel”). Bipolarplatten dienen als Stromleiter
zwischen einzelnen Zellen und leiten die entstehenden Gase
ab. Die PEM-Elektrolyse ist ein Hochdruckverfahren, das
hohe Stromdichten ermdglicht. Diese hohe Stromdichte fiihrt
zu einer effizienteren Wasserstoffproduktion, da mehr
Wasserstoff pro Zeiteinheit erzeugt wird. Dies macht die
PEM-Elektrolyse zu einer bevorzugten Technologie fiir die
Erzeugung von griinem Wasserstoff, da sie im Gegensatz zur
AEL-Elektrolyse schneller hochgefahren werden kann und
kurze Reaktionszeiten bei fluktuierender Stromproduktion
aufweist.

Mit Reinheit zur Effizienz

Die Reinheit des Speisewassers ist entscheidend fiir die Effi-
zienz und Lebensdauer von PEM-Elektrolyseuren. Fiir die
Herstellung von einem Kilogramm griinem Wasserstoff
werden stochiometrisch neun Liter Wasser benétigt. Dieses
Wasser muss jedoch bestimmte Qualitatsstandards erfiillen,
um Stack-Ausfalle und Leistungseinbufsen zu vermeiden.
Verunreinigungen, wie geldste Salze, Mineralien und organi-
sche Verbindungen, kdnnen irreversible Schaden verursachen.
[4] Sie beeintrachtigen die Leistung und Lebensdauer der
Membranen und kénnen die Wasserstoffqualitat negativ
beeinflussen. Daher sind strenge Spezifikationen fiir die
elektrische Leitfahigkeit und den Gesamtgehalt an organi-
schem Kohlenstoff (TOC) einzuhalten, die haufig auf interna-
tionalen Richtlinien fiir Reinstwasser basieren (Tabelle 1).
Eine kontinuierliche Uberwachung dieser Parameter ist
entscheidend fiir eine langfristige und wirtschaftliche
Produktion von griinem Wasserstoff.

Solche Wasserstoffelektrolyseanlagen werden oft in der
N&he von Solar- und Windparks errichtet. In sonnenreichen,
trockenen Gebieten kann es jedoch an ausreichendem
Sifwasser mangeln, wahrend in windigen Kiistenregionen
das verfugbare Wasser meist salzhaltig ist. Diese Bedin-
gungen erfordern spezielle Wasseraufbereitungstechnologien
(Tabelle 2), um das vor Ort verflighare Rohwasser fiir die
PEM-Elektrolyse nutzbar zu machen. —
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Organische Membranverschmutzung, TOC <50 ppb
Verbindungen Korrosion, Biofilm,
Wasserstoffverunreinigung

Ionen/Anorganische  Leitfahigkeitsverringerung, Elektr. Leitfahigkeit < 0,1 pS/cm
Verunreinigung Katalysatorschaden, Hp-
Verunreinigung, Korrosion Spez. Widerstand > 10 MQcm

Tabelle 1: Beispiel einer Wasserspezifikation fiir einen PEM-Elektrolyse-Stack
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{ » Sand-/Beliftungsfiltration Vorfiltration Eisen und Mangan

' Y L SN
X e y - Ultrafiltration UF Partikel, Organik, Mikrobiologie
; Entharter/Antiscalant-Dosierung Enthartung Hartebildner
“ Membranentgasung Geloste Gase (z. B. COy)
Umkehrosmose RO Salz, Partikel, Mikrobiologie,

Ionenfracht, Organik

Elektrodeionisation EDI Beseitigung von Ionen und
ionisierbaren Verunreinigungen

Ionenaustauscherharz Polisher Letzte Verunreinigungen

Tabelle 2: Grobe Ubersicht iiber Aufbereitungstechniken fiir die Elektrolyse
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Sicherung der Wasserqualitdt mittels PAT

Die Uberwachung und Sicherung der Wasserqualitét in einer
Elektrolyseanlage kann durch die Anwendung von Prozess-
analysentechnik (PAT) erheblich verbessert werden. Neben
dem Wasservorbehandlungssystem spielt der Reinstwasser-
kreislauf, der sowohl zur Wasserzufuhr als auch zur Warme-
abfuhr dient, eine entscheidende Rolle fiir den stérungsfreien
Betrieb und die Vermeidung zusatzlicher Kosten. Wahrend
des Betriebs kénnen Verunreinigungen in den Kreislauf ge-
langen, weshalb ein Teilstrom vor dem Eintritt in die Anode
nochmals mit einem Ionenaustauscherharz gereinigt wird.
Hier kann ein Online-TOC-Analysator zur endglltigen Qua-
litatskontrolle mittels PAT eingesetzt werden. Da es keinen
direkten Zusammenhang zwischen den Parametern TOC und
elektrische Leitfahigkeit und dem Vorhandensein von Verun-
reinigungen gibt, sollten beide Parameter kontinuierlich
aufgezeichnet werden. Analysatoren wie der Shimadzu TOC-
1000e (Abbildung 2) liefern in kurzen Zeitabstanden beide
Messwerte und ermdéglichen so eine friihzeitige Erkennung
von Verunreinigungen, was die vorausschauende Wartung
des Elektrolyseurs ermdglicht.

Der TOC-1000¢e ist speziell auf die Online-Uberwachung von
Reinstwasseranwendungen ausgerichtet und bietet eine
prazise Messung sowohl des TOC-Gehalts mit einer Nach-
weisgrenze von 0,1 ug/l als auch der elektrischen Leitfahig-
keit von Wasser. Seine innovative Technologie umfasst eine
quecksilberfreie Excimer-Lampe, die ultraviolettes Licht bei
172 nm erzeugt, um selbst schwer oxidierbare Bestandteile
zu zersetzen und so sicherzustellen, dass keine Verunreini-
gung unentdeckt bleibt. Dass die Lampe nur bei Bedarf
eingeschaltet wird, verlangert ihre Lebensdauer und verdop-
pelt die Gbliche Standzeit des Gerats gegenuber herkommli-
chen Systemen auf ein Jahr. Somit kann der TOC-1000e bis
zu einem Jahr lang autonom arbeiten. Ein weiteres Highlight
ist der sogenannte ,,Active Path®, bei dem die Probe direkt
durch die Lampe fliefst, um eine méglichst effiziente Be-
strahlung zu gewahrleisten und Kontaminations- und Ver-
schleppungseffekte zu minimieren. Dariiber hinaus ermég-
licht der TOC-1000e eine jahrliche Kalibrierung und Wartung
vor Ort innerhalb kurzer Zeit, wodurch der Analysator nicht
eingeschickt werden muss. Er besticht durch seine ausge-
zeichnete Konnektivitat, die eine bidirektionale Bus-Kommu-
nikation und einen eingebauten Webserver fiir eine einfache
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Ferndiagnose und detaillierte Datenansicht einschliefslich der
Historie bietet. Trotz seiner umfangreichen Funktionen ist der
TOC-1000e€ klein und leicht, wiegt weniger als 3 kg und hat
eine Frontplatte von der Grofse eines A4-Blattes. Er ist so
mobil, dass er zur Wartung und Fehlerdiagnose an anderen
Teilen der Wasseraufbereitungsanlage in der Elektrolyse-
anlage genutzt werden kann.

Schliisselinstrumente fiir den wichtigen Wandel

Griner Wasserstoff steht im Mittelpunkt der Bemihungen
um eine nachhaltige Energieversorgung. Obwohl Heraus-
forderungen existieren, insbesondere die Gewahrleistung der
Wasserqualitat und die Anpassung an unterschiedliche geo-
grafische Bedingungen, bieten die technischen Fortschritte
grofse Hoffnung. Schliisselwerkzeuge wie die Prozessanaly-
sentechnik (PAT) und Instrumente wie der TOC-1000e sind
entscheidend fiir die Uberwachung und Sicherstellung der
Wasserqualitiat. Wahrend der Ubergang zur Wasserstoff-
wirtschaft voranschreitet, ist eine stetige Innovation und
Optimierung notwendig, um die Effizienz und Nachhaltigkeit
der Wasserstoffproduktion zu erhéhen. Somit hat griiner
Wasserstoff das Potenzial, eine zentrale Rolle in unserer
nachhaltigen Energieversorgung zu spielen.

Hinweis
Weitere Informationen und Literaturhinweise entnehmen
Sie bitte der digitalen Version dieser Ausgabe.

Abbildung 2: Shimadzu TOC-1000e
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