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Datenchaos ade: So be@t;eﬁr‘m
Krankenhauser und klinische
Labore den Uberbllck

LabGateway blndelt komplexe Infor- :
mationsstrome und sorgt.fur hqhere
Qualitat, bessere Riickvi rfolgbark
und gesteigerte. Produkt a

Patrick Ducoroy, Sibylle Coll_a[d,
Shimadzu Chemistry & Diagnostics
-

Krankenhauser und Labore stehen unter zunehmendem Druck: Sie miissen
ihre Produktivitat steigern, Fehler reduzieren, Riickverfolgbarkeit gewahr-
leisten und Arbeitsablaufe optimieren. Dariiber hinaus miissen sie den
Informationsfluss zwischen ihren Geraten und dem sogenannten Laborinfor-
mationssystem (Laboratory Information System, LIS) effizient verwalten -
einschliefdlich der Verarbeitung und Auswertung von Analyseergebnissen.
Aus diesem Grund ist eine flexible und robuste digitale Technologie un-
erlasslich, die genau auf diese Anforderungen zugeschnitten ist: mit naht-
loser Interoperabilitdt zwischen verschiedenen Softwarelésungen, was

sowohl der Qualitat als auch der Riickverfolgbarkeit der Analysen zugute-
kommt. Hochwertige Middleware lautet das Losungswort — und sorgt fiir die
gewiinschten Verbesserungen. Genau hier kommt LabGateway ins Spiel.

In klinischen Laboren und Krankenhdusern ist das zu verwaltende Datenvolu-
men so grofs wie nie zuvor. Jede Probe generiert eine ganze Kette von Informa-
tionen: Probenahmeparameter, Geratedaten, verwendete Verbrauchsmateria-
lien, Zwischenergebnisse, Validierungsschritte. Hinzu kommen gesetzliche
Vorschriften, Fristen und die Notwendigkeit, eine liickenlose Riickverfolgbar-
keit zu gewahrleisten. In diesem Umfeld besteht die Herausforderung also
nicht mehr nur darin, zuverlassige Analysen zu erstellen, sondern auch einen
standig wachsenden Strom von immer umfangreicheren und komplexeren
Informationen nachzuverfolgen und zu steuern.
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Die LabGateway Middleware wurde speziell entwickelt, um diesen Herausforde-
rungen gerecht zu werden. Als Briicke zwischen Geraten, Informationssystemen
und Laborteams konzipiert, bietet sie einen strukturierten, reibungslosen und
sicheren Ansatz fiir das klinische Datenmanagement. Das Ziel ist es, Fachkraften
die Moglichkeit zu geben, sich auf die wesentlichen Aufgaben zu fokussieren,
wahrend LabGateway als hilfreiches Tool alle technischen Datenfliisse lenkt und
koordiniert.

Aufgrund der Dringlichkeit und Wichtigkeit des Themas innerhalb der Branche be-
schloss Shimadzu, aktiv zu werden. Das Unternehmen war bereits bestens mit der
digitalen Komplexitat und den Datenparametern seiner eigenen Gerate vertraut
und hatte somit einen Vorsprung bei der Entwicklung einer passenden Lésung.

Patrick Ducoroy, Geschaftsflihrer der klinischen Abteilung bei Shimadzu Chemistry
& Diagnostics, fasst zusammen: ,,Die Software wurde auf Basis genauester Beob-
achtungen aus der Praxis entwickelt. Unser Designteam, bestehend aus Software-
entwicklern mit iber fiinfzehn Jahren Erfahrung in der Zusammenarbeit mit Bio-
logen, versteht die Realitéiten technischer Plattformen, die Einschrdnkungen von
Gerdten und Automaten, Anforderungen an die Riickverfolgbarkeit sowie Heraus-
forderungen hinsichtlich der Produktivitdt. Wir haben die zentralen Probleme
identifiziert, darunter manuelle Mehrfacheingaben, verstreute Daten, mangelnde
Transparenz und komplexe Integrationen. Und wir haben uns entschlossen,

eine Lésung zu entwickeln, die all dies erfassen und strukturieren kann, um

den tdglichen Arbeitsablauf fiir alle Beteiligten wirklich zu vereinfachen.”

Eine Plug-and-Play-Softwareldsung, die mitdenkt
Individuell anpassbar und skalierbar

LabGateway bietet eine automatisierte, anpassbare und skalierbare Lésung fur
die Verwaltung und Uberwachung aller Daten und Arbeitsprozesse in Kranken-
hdusern und klinischen Laboren. Sie wurde so konzipiert, dass sie sich effizient in
die jeweilige bestehende Umgebung integrieren lasst. Die Middleware wird auf
einem Server installiert und stellt auf Basis ihrer Konfiguration Verbindungen
zwischen den verschiedenen Systemen her, die mit dem Labor und dessen Akti-
vitaten verknipft sind. Dabei werden entsprechende Module aktiviert, um die
erforderlichen Funktionen fiir die Durchfiihrung und Uberwachung von Analysen
bereitzustellen. —
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Dank seines modularen Aufbaus lasst sich LabGateway an
spezifische Anforderungen anpassen und ermdéglicht es den
Anwendern, bestehende Prozesse im Labor gemafs ihren
Anforderungen zu erganzen oder zu vervollstandigen.

» BioConnect-Modul: lasst sich Gber HL7-Konnektivitat
(ein bidirektionales Kommunikationsprotokoll) in LIS
oder Laborautomatisierungs-Systeme (LAS) integrieren
und gewahrleistet so die Kommunikation und Daten-
integritat

» Results-Modul: unterstiitzt die Datenauswertung und
verringert gleichzeitig das Risiko manueller Fehler

« BioApps-Modul: konzentriert sich auf spezifische biolo-
gische Anwendungen (Erkrankungen wie Immundefek-
te, Sichelzellenandmie usw.), verbessert die automa-
tisierte Verarbeitung von Rohdaten und erleichtert die
Uberwachung der Ergebnisse pathologischer Proben

» Instruments-Modul: erleichtert die Anbindung an
Laborgerate (z. B. LC-MS/MS, MALDI) und die Auto-
matisierung von Analyseablaufen mithilfe entspre-
chender Treiber

* Support-Modul: bietet eine Reihe von Modulen zur Kon-
figuration und Parameterfestlegung der Middleware
und gewahrleistet so die Riickverfolgbarkeit der Daten
von der Probe bis zum Ergebnis, einschliefdlich der
Daten zur Qualitatskontrolle

Bildlich gesprochen: Dank einer benutzerfreundlichen
Oberflache und einer einfachen Konfigurationsverwaltung
(zum Beispiel bei der Schaffung von Schnittstellen, dem

eResults

BioApps

eDasmmun

B020 Driver,

LC-MSMSE Driver

i Abbildung 1: Die Middleware besteht aus
i flinf Hauptkomponenten, von denen jede
eine bestimmte Funktion erfillt. Je nach
Kundenanforderungen und Umgebung kann
LabGateway so angepasst werden, dass nur
die tatsachlich benétigten Komponenten

Instruments

> zum Einsatz kommen.

Herstellen einer Verbindung und der Erstellung von Profi-
len usw.) ist LabGateway mehr als nur ein Werkzeug — es
wird zu einem echten Partner fiir engagierte Laborteams.

Auswertung multipler Krankheitsbilder

Darlber hinaus ermdglicht LabGateway die Verwaltung
und Auswertung mehrerer Krankheitsbilder innerhalb
eines einzelnen Labors oder Krankenhauses. Dank des
BioApps-Moduls kann die Middleware fiir verschiedene
biologische Applikationen genutzt werden. Sie passt sich
den Anforderungen des Labors und den jeweiligen analyti-
schen Anwendungen an und entwickelt sich entsprechend
weiter, beispielsweise beim Screening auf Sichelzellenan-
amie oder bei der Uberwachung von Immunsuppressiva.

Die Middleware erfasst alle Informationen in jeder Phase
des Analyseprozesses. Dank ihrer optimierten Benutzer-
oberflache werden die Analyseergebnisse in einen Kon-
text gestellt und zentralisiert, wahrend jederzeit ein
einfacher Zugriff auf alle Daten gewahrleistet ist — seien
es Probenergebnisse, Ergebnisse der Qualitatskontrolle
oder Informationen zur Stabilitat der Messgerate.

Verbindung mit LIS-Systemen

LabGateway stellt die Verbindung zwischen der Middle-
ware und den Laborgeraten her. Uber das HL7-Protokoll
ermoglicht es deren Anbindung an das jeweilige LIS.

Dies sorgt fiir eine zuverlassige Vernetzung zwischen den
Laborgeraten und dem LIS — und dadurch fir eine bessere
Riuckverfolgbarkeit, eine automatisierte Datenlibertra-
gung, weniger manuelle Fehler und Zeitersparnis. Nicht
zuletzt wird auch eine héhere Datenqualitat gewahrleistet.

o

/—H—.—\_“

—

o .._

._'/—\-—0/.'_’

h

—0



SWITCH ON

Optimierte Riickverfolgbarkeit in jeder Phase der
klinischen Analyse

LabGateway zentralisiert und organisiert alle Daten, die in
jeder Phase der Analyse erfasst werdef, und verbessert
so das Laborbetriebsmanagement — voh Proben, Qualitats-
kontrolle und Reagenzien Uber Gerate und Automaten bis
hin zur Analyse und Visualisierung der Ergebnisdaten.

Sample treatment
collecting data
and analysis

Validation of results,
link with LIS,
results interpretation

Samples preparation
and identification,
instruments settings,
clinical data

....-

Abbildung 2: Die Riickverfolgbarkeit der Daten ist in

jeder Phase der Analyse gewahrleistet, von den Pr‘)ben
bis zu de%en

Dabei ist besonders interessant, dass LabGateway die
von den Geraten, automatisierten Anlagen und Periphe-
riesystemen generierten Daten grofstenteils automatisch
erfasst. Dadurch entfallt die Notwendigkeit, zwischen
mehreren Benutzeroberflachen hin- und herzuwechseln
oder die Daten manuell auf Konsistenz zu tberpriifen.

Alle erfassten Rohdaten werden strukturiert und in einen
einzigen konsistenten Datenfluss integriert. — \

. . | — ]
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LabGateway gewahrleistet die zentrale Verwaltung aller
Laborinformationen. Probendaten, Ergebnisse, technische
Parameter, verwendete Verbrauchsmaterialien, Gerate-
ereignisse usw. werden Ubersichtlich, leicht zuganglich
und benutzerfreundlich organisiert. Diese Zentralisierung
reduziert Fehler, verbessert die analytische Konsistenz
und starkt die Gesamtprozessqualitat.

Fokus auf Riickverfolgbarkeit und Compliance

Die Riickverfolgbarkeit ist eine der grofsten Starken von
LabGateway. Jeder Schritt, jede Aktion und jede Interak-
tion mit einem Gerat, einer Probe oder einem Verbrauchs-
material kann aufgezeichnet werden.

Daruber hinaus sorgt die Middleware fiir eine sichere

Speicherung aller erfassten Daten. Die Informationen
werden zuverlassig gesichert, sind jederzeit abrufbar

und so strukturiert, dass sie UberprUfungen, Verifizie-
rungen und nachtragliche Analysen erleichtern.

Uber all diese Funktionen hinaus bietet LabGateway die
Mdglichkeit, sich an die Organisation, die Gerate und die
Arbeitsablaufe jedes Labors anzupassen. LabGateway
wird schnell zu einem geschatzten Mitarbeitenden, der
Abbildung 3: LabGateway ermégliJht die Nachverfolgung Laborteams dabei hilft, ihre Ablaufe zu optimieren, sich
und Uberwachung aller Daten und Parameter. Diese werden wiederholende Aufgaben zu reduzieren und Zeit fir wert-
in einen Kontext gestellt, um die Analyse und Interpretation schopfendere Tatigkeiten zu gewinnen.

der Ergebnisse zu erleichtern.

In einer Branche, in der jede Minute zahlt und die Daten-
qualitat direkten Einfluss auf die Patientenversorgung hat,
macht eine zuverlassige, robuste und praxisorientierte
Middleware einen entscheidenden Unterschied. LabGate-
way bietet eine clevere und konkrete Antwort auf die
aktuellen Herausforderungen, denen sich Krankenhauser
und Labore gegeniibersehen: die Bewaltigung der zuneh-
menden Komplexitat, die Steigerung der Effizienz und die
Gewabhrleistung einer liickenlosen Riickverfolgbarkeit.

LabGateway ist mehr als nur ein technisches Tool — es ist
ein Partner, der Laborteams unterstiitzt, ihr Fachwissen
starkt und ihre Gesamtleistung steigert. Es ist eine Inno-
vation, die all jenen zugutekommt, die sich Tag fiir Tag fiir
den Fortschritt in Wissenschaft und Gesundheit einsetzen.

Hinweis . ;

Weitere Informationen und Literatur- ’

hinweise entnehmen Sie bitte der 'ﬁ._._/
digitalen Version dieser Ausgabe.
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Wie umweltfreundlich ist Ihr
Losungsmittel wirklich — und
wie konnen Sie das feststellen?

GreenSOL: der erste umfassende Leitfaden zur Umwelt-
freundlichkeit von Losungsmitteln fur analytische Chemiker

Elia Psillakis, Technical University of Crete, Griechenland

Eugenio Alladio, University of Torino, Italien

M =

- { -
Alice Mondello, University of Messina, Italien F’ = LE T,
Paolo Oliveri, University of Genova, Italien ) V. o

Francisco Pena-Pereira, University of Vigo, Spanien
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Analytische Labore stellen zunehmend auf umweltfreundlichere Verfahren um. Dabei werden Lésungsmittel haufig
danach bewertet und ausgewahlt, wie gering ihre Toxizitat ist und wie sicher sie sich im Labor handhaben lassen.
Diese eingeschrankte Betrachtung kann jedoch ein triigerisches Bild von Nachhaltigkeit erzeugen. Risiken ver-
schwinden nicht unbedingt, sondern werden lediglich in eine andere Phase des Lebenszyklus eines Lésungsmittels
verlagert. Ein scheinbar umweltfreundlicheres Lésungsmittel kann beispielsweise sehr energieaufwendig in der
Herstellung sein oder bei der Entsorgung grofie Herausforderungen verursachen. Echter Fortschritt in der nach-
haltigen analytischen Chemie erfordert eine genauere Betrachtung des gesamten Lebenszyklus von Losungsmitteln.

Der Weg zu einem nachhaltigeren Umgang mit
Losungsmitteln

Losungsmittel sind aus der analytischen Chemie nicht
wegzudenken und beeinflussen unmittelbar die Qualitat
und Zuverlassigkeit analytischer Ergebnisse. Zwar ist ihr
Verbrauch in der Analytik im Vergleich zur industriellen
Nutzung deutlich geringer, die Gesamtmengen sind den-
noch beeindruckend. Allein in der Flissigchromatogra-
phie werden jahrlich schatzungsweise 150 Millionen Liter
eingesetzt. Aktuelle Entwicklungen orientieren sich an
den Prinzipien der nachhaltigen analytischen Chemie und
der umweltfreundlichen Probenvorbereitung. Im Mittel-
punkt steht der Einsatz von Losungsmitteln, die Umwelt,
Gesundheit und Sicherheit méglichst wenig belasten. Da-
mit lasst sich der 6kologische Fufsabdruck analytischer
Verfahren reduzieren und zugleich die Sicherheit des
Laborpersonals verbessern. Darliber hinaus tragen Ini-
tiativen zur Reduzierung des Losungsmittelverbrauchs zu
den lGbergeordneten Zielen der zirkularen analytischen
Chemie bei und férdern die Nachhaltigkeit in diesem
Bereich, beispielsweise durch Miniaturisierung und die
Umsetzung von Strategien flir Rickgewinnung, Wieder-
verwendung und Recycling. Zusatzlichen Schub erhalten
diese Entwicklungen durch strengere Vorschriften fur
den Einsatz und die Entsorgung von Losungsmitteln
sowie durch das wachsende Interesse an umweltfreund-
licheren Laborpraktiken.

GreenSOL: Ein Blick auf den gesamten Lebenszyklus

Uber viele Jahrzehnte fehlte in der analytischen Chemie
eine klare, wissenschaftlich fundierte Orientierungshilfe
fir die Auswahl geeigneter Losungsmittel. Zwar gab es be-
reits Leitfaden, diese waren jedoch in erster Linie fiir die
industrielle Synthese und nicht fir analytische Anwendun-
gen konzipiert. Um diese Liicke zu schliefden, entwickelte
ein europaisches Forschungsteam auf Grundlage der Prin-
zipien der umweltfreundlichen und zirkularen analytischen
Chemie GreenSOL. Es handelt sich um den ersten umfas-
senden Leitfaden zur Losungsmittelauswahl, der speziell
auf analytische Anwendungen zugeschnitten ist.

Zur Bewertung der Nachhaltigkeit verfolgt GreenSOL einen
Lebenszyklusansatz und betrachtet jedes Losungsmittel
in drei Phasen: Herstellung, Anwendung im Labor und Ent-
sorgung. Die erste Verdffentlichung erschien in der Fach-
zeitschrift TrAC-Trends in Analytical Chemistry. GreenSOL
ist jedoch weit mehr als nur eine wissenschaftliche Publi-
kation. Erganzt wird der Leitfaden durch ein frei zugang-
liches, interaktives Onlinetool, das Analytikern dabei hilft,
fundierte Entscheidungen bei der Auswahl von Lésungs-
mitteln zu treffen. Insgesamt bewertet GreenSOL 49 gan-
gige und spezialisierte Losungsmittel, die so ausgewahlt
wurden, dass sie einen breiten Uberblick {iber die fiir ana-
lytische Arbeitsablaufe relevanten chemischen Klassen
und physikalisch-chemischen Eigenschaften bieten.
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Abbildung 1: Beriicksichtigung der Lebenszyklusauswirkungen von Lésungsmitteln:
Die grau schattierten Felder kennzeichnen die fiir die Bewertung von Lésungsmitteln

beriicksichtigten Wirkungskategorien

Aufserdem sind neun deuterierte Losungsmittel aufgefiihrt,
die in bisherigen Leitfaden zu Losungsmitteln nicht beriick-
sichtigt wurden.

Drei Bewertungsphasen: Herstellung, Anwendung
und Entsorgung

GreenSOL zeichnet sich vor allem durch sein dreistufiges
Bewertungssystem entlang des Lebenszyklus aus (Abbil-
dung 1). Jede dieser Phasen basiert auf mehreren Kriterien
und ist in verschiedene Unterkategorien gegliedert. Auf
diese Weise wird sichergestellt, dass eine einzelne Eigen-
schaft eines Lésungsmittels, etwa eine hohe Fliichtigkeit,
innerhalb jeder Phase angemessen beriicksichtigt wird.
Gleichzeitig verhindert das System, dass dieselbe Eigen-
schaft mehrfach negativ bewertet wird.

In GreenSOL werden die einzelnen Unterkategorien auf
einer Skala von 1 bis 10 bewertet. Dabei steht 1 fir die un-
glinstigste und 10 fir die empfehlenswerteste Bewertung.
Aus diesen Einzelbewertungen entsteht fiir jede Phase eine
Gesamtbewertung. Diese Phasenwerte geben eine schnelle
Orientierung. Die eigentliche Starke des Leitfadens liegt
jedoch in der detaillierten Aufschliisselung der einzelnen
Kriterien. GreenSOL bietet damit eine umfassende Ent-
scheidungsgrundlage und ermdéglicht es Analytikern,

die Bewertung gezielt an ihre jeweilige Anwendung und

ihre betrieblichen Rahmenbedingungen anzupassen.

SECRETS OF SCIENCE MAGAZINE 2/2026

Die detaillierten Ergebnisse der Lésungsmittelbewertun-
gen sind in Tabelle 1 dargestellt. Ein Farbsystem erleich-
tert den visuellen Vergleich der Ergebnisse innerhalb der
einzelnen Kategorien und Unterkategorien. Dabei werden
folgende Farben verwendet: Rot (1 < Bewertung < 3),

Gelb (4 < Bewertung < 7) und Griin (8 < Bewertung < 10).

In vielerlei Hinsicht halt GreenSOL Gberraschende Er-
kenntnisse bereit. Denn das System macht eine unbe-
queme Realitat sichtbar: Die Nachhaltigkeit von Lésungs-
mitteln lasst sich nicht auf ein einfaches Etikett reduzie-
ren. Unsere Ergebnisse zeigen deutlich, wie wichtig es ist,
den gesamten Lebenszyklus zu betrachten. Ein Beispiel ist
Hexan. Wie erwartet schneidet es in der Anwendungspha-
se im Labor sehr schlecht ab. Doch auch seine vorgeschla-
genen, vermeintlich umweltfreundlicheren Alternativen
bringen eigene Herausforderungen mit sich. Pentan senkt
zwar die Risiken im Labor, kann bei einer unkontrollierten
Freisetzung jedoch erhebliche Umweltauswirkungen ver-
ursachen. Heptan reduziert gesundheitliche Risiken, weist
jedoch weiterhin hohe physikalische Gefahren auf und
stellt ein grofseres Risiko fiir Wasserlebewesen dar.

Digitales Tool fiir evidenzbasierte Entscheidungen

Da eine statische Tabelle in einer wissenschaftlichen
Publikation im Laboralltag nur begrenzt hilfreich ist,
entwickelte das Team mit Unterstiitzung von Shimadzu
eine interaktive, frei zugangliche Webanwendung
(https://greensol.tuc.gr/). —>
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Solvent ﬁﬁrsnber i azard i 3 - d ?:1:2:: Imp;;i;ct Biotreat. Recycling |Incineration
Acetone 67-64-1 6 9 7 5 10 4 6 6
Acetonitrile 75-05-8 8 7 10 4 6 &) 4
Benzene 71-43-2 7 9 4 6 5 5 9 4 6 6
Benzyl alcohol 100-51-6 7 10 6 10 8 9 10 6 4 6
Butan-1-ol 71-36-3 6 9 9 4 10 8 9 10 7 6 7
Butan-2-ol 78-92-2 8 9 4 10 8 9 10 6 4 6
N-butyl acetate 123-86-4 4 8 7 5 7 8 7 10 7 6 7
N-Butylpyrrolidinone | 3470-98-2 6 9 6 8 8 8 6 s [
Carbon disulphide 75-15-0 7 8 5 4 4 4 4 4
Carbon tetrachloride 56-23-5 7 8 5 4 7 6 5]
Chlorobenzene 108-90-7 4 7 8 8 4 6 9 6 7
Chloroform 67-66-3 7 9 9 4 6 7 5 4
Cumene 98-82-8 5] 9 9 9 4 10 8 7 8
Cyclohexane 110-82-7 5 9 4 8 4 8 6 6
1,2-Dichlorobenzene 95-50-1 4 6 9 5 4 6 8 4 6
Dichloromethane 75-09-2 7 7 9 9 5) 6 4
Diethanolamine 111-42-2 4 8 9 6 8 8 8 10 5 4
Diethyl ether 60-29-7 8 5 4 4 4
Diisopropyl ether 108-20-3 7 9 4 4 10 6 8 6 6 5
Dimethy! sulfoxide 67-68-5 7 5 10 8 9 10 5 5
N,N-Dimethylacetamide | 127-19-5 4 8 10 8 9 10 6 6
N,N-Dimethylformamide | 68-12-2 5 9 10 8 9 10 5] 6
1,4-Dioxane 123-91-1 10 8 9 4
Ethane-1,2-diol 107-21-1 7 9 10 8 10 9 9 10 4 4
Ethanol 64-17-5 9 9 7 9 7 9 8 9 4
Ethyl acetate 141-78-6 5 8 4 9 8 8 8 4
Ethyl tertiary butyl ether | 637-92-3 7 9 4 10 6 8 6 4 4
Heptane 142-82-5 9 10 5 7 10 5 6 7
Hexane 110-54-3 10 10 4 6 5 7 6 5
Isobutyl acetate 110-19-0 5 8 7 7 7 7 7 10 6 6 7
Isopropy! acetate 108-21-4 5 8 7 10 7 8 9 4 5]
Methanol 67-56-1 9 10 7 10 5 7 8
Methyl acetate 79-20-9 7 9 7 6 5
4-Methylpentan-2-one 108-10-1 4 8 7 7 10 6 6
2-Methylpentane 107-83-5 8 9 4 6 6 5
N-Methylpyrrolidone 872-50-4 6 &) 9 4 4
Octan-1-ol 111-87-5 9 9 6 4 8 6 8
Pentane 109-66-0 7 9 7 5 6 10 6
Pentan-1-ol 71-41-0 4 8 9 6 10 8 9 10 7 5 7
Propan-1-ol 71-23-8 5 8 7 5 10 7 8 10 4 5
Propan-2-ol 67-63-0 8 9 7 5 10 10 10 10 4 4
Propane-1,2-diol 57-55-6 4 7 10 10 10 8 9 10 5 4
Propyl acetate 109-60-4 7 7 5 8 8 8 10 6 7
Pyridine 110-86-1 4 4 8 8 8 8 4 5
Tetrachloroethylene 127-18-4 7 6 10 4 6 4 6
Tetrahydrofuran 109-99-9 7 7 10 5 7
Toluene 108-88-3 7 9 4 5 7 6
Triethanolamine 102-71-6 8 9 10 10 8 9
Water 7732-18-5 10 10 10 10 10 10

Tabelle 1: A » Einzelne Kategoriewerte fiir Lésungsmittel, Hinweis

Weitere Informationen und Literatur-
hinweise entnehmen Sie bitte der
digitalen Version dieser Ausgabe.

einschliefslich zusammengesetzter Werte fiir die Unterkategorien
fir Umweltauswirkungen und Behandlungspotenzial der
Entsorgungsphase
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Aquatic Air
Impact | Impact

GreenSéL USE
e
Acetone-d6 666-52-4
Acetonitrile-d3 2206-26-0
Benzene-d6 1076-43-3 6
Chloroform-d 865-49-6 8
Deuterium oxide 7789-20-0 10
Dichloromethane-d2 1665-00-5 7
Dimethyl sulfoxide-d6 2206-27-1 7
Methanol-d4 811-98-3 9
Toluene-d8 2037-26-5 7

Recyc"ng
4|

GreenSOL wird so zu einem praktischen Werkzeug fiir den
taglichen Einsatz. Damit entwickelt sich der Leitfaden von
einer akademischen Studie zu einem echten Entschei-
dungssystem flr Routineanalysen, Methodenentwicklung
und Ausbildung. Analytiker kdnnen Losungsmittel nach
den bendtigten physikalisch-chemischen Eigenschaften
filtern, etwa nach Siedepunkt, Polaritat oder Wasserlos-
lichkeit. Anschliefsend zeigt das Tool sofort, wie die mog-
lichen Losungsmittel im Hinblick auf ihre Nachhaltigkeit
abschneiden. Zudem lassen sich Losungsmittel innerhalb
derselben Stoffklasse vergleichen, geeignete Alternativen
identifizieren oder individuelle zwei- und dreidimensio-
nale Diagramme erstellen, um Zielkonflikte zwischen den
Phasen der Herstellung, Anwendung und Entsorgung
sichtbar zu machen.

Ein weiterer konkreter Schritt zu mehr Nachhaltigkeit im
Labor besteht darin, Beschaffungs- und Sicherheitsstan-
dards anhand der GreenSOL-Bewertungen festzulegen.
So kdnnen beispielsweise Losungsmittel ausgeschlossen
werden, die in einer besonders wichtigen Kategorie sehr
schlecht abschneiden, etwa bei Gesundheitsrisiken. Fir
Losungsmittel, die haufig eingesetzt werden und schwer
zu ersetzen sind, helfen die detaillierten Unterkategorien
dabei, die Variante mit der geringsten Gesamtbelastung
auszuwahlen. Auf diese Weise lassen sich fundierte Ab-
wagungen treffen, etwa zwischen Energieaufwand in der
Produktion und der spateren Entsorgbarkeit.

GreenSOL folgt einer wichtigen Entwicklung in der Ana-
lytik: dem Ubergang zu einer zirkularen analytischen
Chemie. Dieser Ansatz zielt darauf ab, Abfalle zu mini-
mieren, Ressourcen zuriickzugewinnen und Prozesse von
Anfang an nachhaltiger zu gestalten. Durch die gezielte
Betrachtung der Entsorgungsphase werden Labore ange-
regt, starker Uber Rickgewinnung und Wiederverwendung
von Lésungsmitteln nachzudenken. Mithilfe der Daten aus
der Entsorgungsphase lassen sich geeignete Strategien
fur die Abfallbehandlung entwickeln. Bei Losungsmitteln
mit guten Recyclingwerten kann bereits eine einfache
Ruckgewinnung vor Ort dazu beitragen, Kosten zu senken
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und gleichzeitig einen geschlossenen Ressourcenkreislauf
zu schaffen.

Konstruktiver Umgang mit der Wahrheit

GreenSOL macht deutlich, dass echte Nachhaltigkeit bei
Losungsmitteln nicht darin besteht, eine perfekte Option
zu finden. Vielmehr geht es darum, unvermeidliche Ziel-
konflikte bewusst zu erkennen und verantwortungsvoll
damit umzugehen. Transparenz ist entscheidend, um zu
vermeiden, dass Belastungen lediglich von einer Phase
des Lebenszyklus in eine andere verschoben werden. Ein
verlasslicher Leitfaden muss diese Kompromisse sicht-
bar machen statt sie zu verbergen. Wer ausschliefslich
auf Toxizitat achtet, ibersieht moglicherweise den hohen
Energiebedarf in der Herstellung. Wer nur die Produktion
optimiert, kann am Ende ein grofseres Problem bei der
Entsorgung erzeugen. Beim ganzheitlichen Blick stellt
sich deshalb eine zentrale Frage: Lsen wir ein Problem,
indem wir an anderer Stelle ein neues schaffen? Genau
dieses Denken Uber den gesamten Lebenszyklus von
Losungsmitteln hinweg ist die wichtigste Erkenntnis.

Die Suche nach dem vollkommen umweltfreundlichen L6~
sungsmittel gleicht letztlich einer Illusion. Kein einzelnes
Losungsmittel erfillt alle Kriterien liber seinen gesamten
Lebensweg hinweg. Das praktische Ziel sollte daher darin
bestehen, fundierte Entscheidungen zu treffen und die
Gesamtbelastung fiir Umwelt und Gesundheit moglichst
gering zu halten. Die grofsten Fortschritte werden ohnehin
haufig durch einen geringeren Losungsmittelverbrauch
und durch optimierte analytische Methoden erreicht.

Die zentrale Botschaft lautet deshalb: Das umwelt-
freundlichste Losungsmittel ist das, das gar nicht erst
verwendet wird. Wenn der Einsatz jedoch unvermeidbar
ist, lasst sich heute auf Basis belastbarer Daten die
nachhaltigere Wahl treffen. GreenSOL liefert dafiir

die bislang fehlende Orientierung und zeigt den Weg

zu nachhaltigeren Labors und einer verantwortungs-
volleren Zukunft.



Der Farbungsgrad ist ein wichtiges Qualititskriterium
fiir pharmazeutische Produkte. Farbe beeinflusst, wie
wir Qualitat, Frische und Sicherheit einer Fliissigkeit
einschatzen. So kann ein braunlicher Farbstich in klarem
Wasser auf eine gefdhrliche Verunreinigung hinweisen.
Genau deshalb wird die Farbintensitat von Fliissigkeiten
auch in Arzneibiichern wie der Europaischen Pharma-
kopoe (kurz: Ph. Eur.) genau gepriift.

In vielen Laboren erfolgt diese Priifung noch per Augen-
maf3: Fachkrafte vergleichen Proben iterativ mit Refe-
renzmustern. Das funktioniert — ist aber aufwendig,
ermiidet die Augen, und die Qualitat der Ergebnisse
hangt von der richtigen Beleuchtung und der individuel-
len Farbwahrnehmung ab. Hochste Zeit fiir eine bessere
Losung!

Automatisieren und Tee trinken

Iro hat Kopfschmerzen. Tag fir Tag muss die Pharmazeu-
tisch-Technische Assistentin Proben nach Ph. Eur. analy-
sieren. Erst mal eine Pause machen! Zur Entspannung
kocht sie sich einen Tee — und hat beim Blick in die Tasse
einen Gedanken: Wie ware es, den miihseligen Arbeits-
ablauf zu automatisieren?

Ein fiktives Szenario, das aber in vielen Laboren so vor-
kommen kénnte und als Inspiration gedient hat fir eine
intuitive Softwareldsung, die vielen Fachkraften das
Leben leichter machen kann: der LabSolutions Multi Data
Report (kurz: MDR). Er funktioniert unabhangig von Licht-
bedingungen und persdnlicher Wahrnehmung — fast so
einfach wie Teekochen.
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Nuancenreiche Palette: Ph. Eur.-Farbgrad und CIELAB-Farbkoordinaten

Die Europaische Pharmakopde unterscheidet 37 Farbgrade von Braun, Gelb
und Rot in unterschiedlichen Abstufungen. Da es sich bei den qualifizierten
Arzneimitteln um klare Flissigkeiten handelt, sind alle beschriebenen Farben
sehr blass und die Nuancen zwischen den einzelnen Standards ausgesprochen
fein. Die rein visuelle Zuordnung ist daher unter Umstanden schwierig, beson-
ders bei schlechten Lichtverhaltnissen oder eingeschranktem Sehvermdgen.

Daher wurde bei einer Revision von Ph. Eur., Kapitel 2.2.2.,
alternativ die instrumentelle Zuordnung tiber CIELAB-Farb-
zahlen eingefiihrt. Der CIELAB-Farbraum stellt jede Farbe

’ in einem dreidimensionalen Koordinatensystem dar, wie in
Abbildung 1 gezeigt.
" Die L*-Achse beschreibt die Helligkeit. Reine Graustufen
o ¥ haben einen L*-Wert zwischen 0 (Schwarz) und 100 (Weif3).
'ﬁ Alle anderen Koordinaten sind 0. Der Farbeindruck einer
1 | gefarbten Probe kann auf zwei Arten definiert werden:
M S 11 E
e » Polarkoordinaten C* und h°
&;‘f“_ _'—ii « Kartesische Koordinaten a* und b*
L* wird als , Lightness Index“ (deutsch: Helligkeitsindex) ;
L. | bezeichnet, unabhangig davon, ob Polarkoordinaten oder. - i

-~ - - kartesische Koordinaten verwendet werden. Die Polar
koordinate C* wird ,,Chroma“ genannt und h® ,,Hue Anglé:i"ff
(deutsch Farbton) Der Farbton h° charakterisiert den,,f-'f- G

und blau (270°). Der Farbeindruck wird |nten5|ver mit
... groferem Chroma-Wert, d. h mit grofserem Abstand zur
-.L* -Achse. —

Abbildung 1: Skizze
des CIELAB-
Koordinatensystems
mit Farbkreis

2/2026
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Die kartesischen Koordinaten wurden so intuitiv wie mog-
lich definiert: Die a*-Koordinate beschreibt den roten
(positive Werte) oder griinen (negative Werte) Farbeindruck,
die b*-Koordinate den gelben (positive Werte) oder blauen
(negative Werte) Farbeindruck.

Automatisierung der Auswertung

Die rechnerische Bestimmung der Farbunterschiede im
CIELAB-System reduziert die Einfliisse von Beleuchtung
und personlicher Farbwahrnehmung, da das Spektrometer
unter Ausschluss von Streulicht mit reproduzierbaren Be-
dingungen misst.

Das UV-1900i Plus mit LabSolutions DB Software wurde flr
den Einsatz in pharmazeutischen Laboren optimiert und er-
laubt die zuverlassige Messung und Auswertung unter Ein-
haltung aller Regeln der Datenintegritat. Da jede Probe immer
noch mit 37 Standards verglichen werden muss, ist die finale
Auswertung jedoch weiterhin zeitraubend. Abhilfe schafft der
optionale Multi Data Report im LabSolutions Manager.

Die Vorlage zur Auswertung nach Ph. Eur., Kapitel 2.2.2.,
wird im Bearbeitungsmodus in Abbildung 2 gezeigt und in
der Applikationsnote SCA-100-28 im Detail erlautert.

Das Besondere: Die Formeln und Platzhalter fiir Rohdaten
werden in einer Vorlage vorbereitet, die je nach Rechtever-
gabe nur von bestimmten Personen im Unternehmen be-
arbeitet werden kann. Erst bei der finalen Erstellung des
Berichts aus MDR-Vorlage und Rohdatensatzen werden die
vorgegebenen Platzhalter mit Daten gefiillt und ein PDF-
Dokument erstellt.

Sowohl die Vorlagen als auch die Rohdaten und finalen
Berichte kdnnen digital signiert und gegen Manipulation
geschiitzt werden. Eine manuelle Anderung von Formeln
oder einzelnen Werten im Bericht ist nicht moglich. Alle
Analyseschritte werden im Audit Trail dokumentiert.
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Teatime: Beispielmessung von Minze bis Kamille

Als intuitives Beispiel fur die Farbauswertung wurden ver-
schiedene Teesorten untersucht. Die Druckvorschau des dar-
aus erzeugten Multi Data Reports ist in Abbildung 3 gezeigt.

Der Status der elektronischen Signatur zu jedem Rohdaten-
satz ist in diesen Berichten klar erkennbar. Die konkreten
Zuweisungen von Probe und Referenzlésung sind gleich, un-
abhéngig davon, welche Art von Farbkoordinaten verwendet
wurde.

Abbildung 4 zeigt die analysierten Teeproben und die zu-
geordneten Ph. Eur.-Farbgrade. Zur besseren Veranschau-
lichung sind die berechneten CIELAB-Farben jeder Probe
und der zugehorigen Referenzlésung unter dem Foto dar-
gestellt. Bei den analysierten Teesorten handelt es sich
(von links nach rechts in Abbildung 4) um Minze (GY4),
Italienische Limone (B1), Apfel (GY>), Krautertee (GY41),
Heidelbeere (R1), Waldbeere (R1) und Kamille (BY1), jeweils
nach Anleitung zubereitet.

Fir den praktischen Einsatz in einem Qualitatskontroll-
labor lasst sich die Multi Data Report Vorlage mit wenigen
Klicks um Pass-/Fail-Beurteilungen erweitern, indem der
erwartete Farbgrad jeder Probe vor der Messung hinterlegt
wird. Zur besseren Veranschaulichung der Ergebnisse
kann aufserdem eine bedingte Formatierung der Zellen
definiert werden, wie sie aus lblichen Tabellenkalkula-
tionsprogrammen bekannt ist.

Mithilfe des LabSolutions Multi Data Reports wurde die
traditionell nach Augenmafs erfolgende Analyse des

Farbgrads nach Ph. Eur. automatisiert. Zur Veranschauli-
chung wurden Teeproben gemessen: Die Farbzuordnung
entspricht den Erwartungen.

Die Automatisierung liber LabSolutions vereinfacht nicht nur
die Analyse fiir Anwender, sondern ermdglicht auch eine
Uberpriifbarkeit anhand digitaler Signaturen und Plausibili-
tatsprifungen, die schnell und ohne spezielles Fachwissen
implementierbar sind. Das erspart jede Menge Kopfschmer-
zen und lasst Zeit fur eine entspannende Tasse Tee.

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

Fehlersuche in der Praxis: Tipps fur
stabile HPLC-Retentionszeiten und
zuverlassige Ergebnisse

Wenn sich Retentionszeiten in der Hochleistungsfliissigkeitschromato-
graphie (HPLC) verschieben oder schwanken, kdnnen selbst selektive
Detektoren keine sichere Identifizierung mehr gewahrleisten. Daher ist
es fiir zuverlassige HPLC-Methoden unerlasslich, die Retentionszeit zu
kontrollieren und zu verstehen. Dieser Artikel ist der zweite Teil einer
Serie zur Fehlersuche fiir Anwender von Laborinstrumenten. Er zeigt die
wichtigsten Ursachen fiir schwankende Retentionszeiten auf und bietet
praktische Méglichkeiten zu deren Diagnose und Behebung.

Fehlersuche bei schwankenden HPLC-Retentionszeiten

Die Retentionszeit ist einer der wichtigsten Parameter in der HPLC. Sie hilft
dabei, Analyten zu identifizieren, die Systemtauglichkeit zu prifen und die
Zuverlassigkeit einer Methode zu bewerten. In modernen HPLC-Systemen
kommen in der Regel UV-Vis-, Fluoreszenz- oder Brechungsindexdetektoren
zum Einsatz. Optische Detektoren wie UV-Vis- und Fluoreszenzdetektoren
sind zwar oft sehr selektiv gegeniiber Verbindungen mit Chromophoren oder
Fluorophoren, basieren jedoch alle auf der grundlegenden Annahme, dass das
chromatographische System reproduzierbare Retentionszeiten liefert.

= — 1 “1 Wenn sich Retentionszeiten verschie-
iy ben oder schwanken, kénnen selbst
selektive Detektoren keine sichere

Identifizierung mehr gewahrleisten.

i Peaks liegen dann moglicherweise
| aufderhalb des vordefinierten Zeit-
]! | i 1 fensters oder eluieren sogar in einer
|| . anderen Reihenfolge. Das kann zu
{ . (| mehrdeutigen oder falschen Ergeb-
! : || || nissen fiihren. Daher ist es fiir zuver-
. | | lassige HPLC-Methoden unerlasslich,
] [y I | ! | die Retentionszeit zu kontrollieren
- und zu verstehen.

¢ Y W ) WL M | — Doch welche Ursachen fiihren zu
: ’ ' ~ solchen Schwankungen der Reten-
tionszeit? Und wie lassen sich diese
erkennen, beheben oder sogar
vermeiden? —>
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Die Temperatur beeinflusst die Retention sowohl bei der

Umkehrphasen- als auch bei der Normalphasen-HPLC

direkt. Mit steigender Temperatur:

e sinkt die Viskositat der mobilen Phase;

» fallt der Gegendruck der Saule;

» verandert sich die Wechselwirkung zwischen Analyt
und stationarer Phase.

Als Faustregel gilt: Eine Temperaturanderung von 1 °C kann
die Retentionszeit um etwa 1-2 % verschieben. Spat elu-
ierende Analyten reagieren meist starker auf Temperatur-
anderungen als friih eluierende. In der Praxis bedeutet das:
Schon eine scheinbar kleine Schwankung von 3-5 °C kann
die gesamte Laufzeit und sogar die Elutionsreihenfolge
merklich verandern.

2.1 v D) Cimbarros, 0.5 sl S, 50050 WAOH Wt

| see \AC AL AL
e \A__A N
we \ A A
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Abbildung 2: Retentionszeitverschiebungen von vier Parabenen,
gemessen bei verschiedenen Temperaturen

Bei grofseren Analyten kann die Temperatur aufserdem
strukturelle Veranderungen hervorrufen, etwa eine teil-
weise Entfaltung oder Umordnung der Sekundar-/Tertiar-
struktur. Dadurch werden Wechselwirkungsstellen freige-
legt oder verdeckt, was sich auf die Retention, Selektivitat
und Peakform auswirkt.

Kiirzere Laufzeiten sind nicht immer vorteilhaft
Chromatogramme von Parabengemischen, gemessen bei
20 °C und 50 °C, zeigen in der Regel, dass sich die Gesamt-
analysezeit bei 50 °C fast halbiert. Das kann hilfreich sein,
wenn eine Methode beschleunigt werden soll. Vorausset-
zung ist jedoch, dass die maximal zulassige Saulentempe-
ratur eingehalten wird. Gleichzeitig kann eine héhere Tem-
peratur die Lebensdauer der Saule verkiirzen. Besonders
bei sauren oder neutralen pH-Bedingungen entsteht eine
starkere Belastung fur das Siliziumdioxidgerust.

HANDS ON ;

1. Temperatur — ein oft unterschatzter Faktor

Aufserdem reagieren nicht alle Analyten gleich auf Tempe-
raturanderungen. Sorbinsaure und Benzoesaure kénnen
zum Beispiel bei 20 °C noch klar getrennt sein, bei 30 °C
jedoch gemeinsam eluieren. Bei noch héheren Tempera-
turen kann sich sogar ihre Elutionsreihenfolge umkehren.
Werden solche Effekte nicht beachtet, kann es zu falschen
Identifizierungen oder fehlerhaften Ergebnissen kommen.

—————— Time (min)
[30°C i
2
0.0 1,0 2,0 30 450 5,0 6.0 7.0 80
| Time (min)
|250C T
2
0.0 1,0 2,0 350 450 5,0 6.0 70 80 9.0
| Time (min)
120°C T
2

Abbildung 3: Trennung von Sorbinsaure (1), Benzoesaure (2) und
Methylparaben (3) bei 20 °C, 25 °C und 30 °C

2. Flussrate — Diagnose von pumpenbedingten
Retentionsabweichungen

Der zweite entscheidende Faktor fiir die Retentionszeit ist
die Flussrate. Sowohl bei Gradienten als auch bei isokrati-
schen Methoden hangen Retentionsfaktor und Gradienten-
profil direkt von der Flussrate ab. Schon kleine Abweichun-
gen vom eingestellten Wert wirken sich unmittelbar auf die
Retentionszeit aus.

Verschleifd der Pumpe

HPLC-Pumpen enthalten Verschleifsteile, zum Beispiel:
» Kolbendichtungen

* Rickschlagventile

e Pumpenkopfe und Kolben




Mit der Zeit nutzen sich diese Komponenten ab, kdnnen
undicht werden oder nicht mehr richtig abdichten. Dadurch
sinkt die tatsachliche Flussrate oder wird instabil. Die Folge
sind unregelmafSige oder abweichende Retentionszeiten,
oft begleitet von Druckschwankungen.

Einfache Pumpenpriifung

Die Leistung der Pumpe lasst sich am einfachsten durch eine
Kalibrierung Giberpriifen. Verwenden Sie einen Messzylinder,
verbinden Sie eine Riickdruckkapillare direkt mit der Pumpe
und stellen Sie eine definierte Flussrate ein. Lassen Sie dann
ein bestimmtes Volumen in einen Messzylinder laufen und
messen Sie die bendtigte Zeit. Vergleichen Sie anschliefsend
das gemessene Ergebnis mit der erwarteten Flussrate.

Weichen die Werte deutlich ab, sollten Dichtungen, Riick-
schlagventile oder andere Pumpenteile tGiberpriift und gege-
benenfalls gewartet oder ausgetauscht werden. Eine regel-
mafsige Kontrolle der Verschleifsteile des HPLC-Systems ist
generell empfehlenswert. Ersatzteile sollten stets verflighar
sein, damit defekte Komponenten schnell ausgetauscht
werden kénnen.

Praktische Tipps:

» Kalibrieren Sie die Pumpe regelmafdig und dokumen-
tieren Sie die Ergebnisse.

» Tauschen Sie Kolbendichtungen, Riickschlagventile und
andere Verschleifteile in festgelegten Intervallen oder
bei Verdacht auf Probleme aus.

» Beobachten Sie Systemdruck und Flussanzeige. Eine
instabile Basislinie oder schwankender Druck sind oft
erste Warnzeichen.

Concentration of solution B (%)

Graduated
cylinder

Concentration of solution B (%)

Abbildung 4: Uberpriifung der Pumpe
mit einem Messzylinder und einer
Rickdruckkapillare
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3. Eluenteneffekte — die mobile Phase als Ursache fiir
Schwankungen

In vielen Laboren lassen sich Schwankungen der Retentionszeit
auf die mobile Phase zuriickfiihren. Schon geringfiigige Ande-
rungen hinsichtlich Zusammensetzung, Dichte oder Herstel-
lungsverfahren konnen die Elutionsstarke erheblich verandern.

3.1. Unzureichende Reequilibrierungszeit bei Gradienten-
laufen

Bei Umkehrphasenmethoden werden haufig Gradienten und ein
intensiver organischer Waschschritt eingesetzt, um stark ge-
bundene Analyten herauszuldsen. Nach einem solchen Schritt
muss die Saule vor der nachsten Injektion vollstandig auf die
Ausgangsbedingungen zurlickgesetzt werden.

Ist die Zeit fiir die Equilibrierung zu kurz:

e enthalt die Saule noch einen erheblichen Anteil des starken
Losungsmittels;

« ist die effektive Ausgangszusammensetzung organischer als
beabsichtigt;

e verktlrzen sich die Retentionszeiten von Lauf zu Lauf
oder schwanken.

Als allgemeine Empfehlung gilt: Bei der Umkehrphasenchroma-
tographie sollten mindestens zehn Saulenvolumina fiir die
Equilibrierung vorgesehen werden. Bei Normalphasen-, hydro-
philen Interaktionschromatographie (HILIC-) oder Ionenpaar-
Methoden sind es deutlich mehr.

Wenn die Zeit fur die Equilibrierung zu kurz ist, kann dies zu
Schwankungen der Retentionszeit oder, wie im obigen Beispiel
gezeigt, zu zunehmend kiirzeren Retentionszeiten von Messung
zu Messung fiihren, da sich noch starkes Losungsmittel auf

der Saule befindet. In diesem Fall ist die Saule nicht mehr im
Gleichgewicht. —

Shim-pack VP-ODS
(150 mm « 4.6 mm |,0.)
Eluent: A: Water, B: Methanol
Flow Rate: 1.0 mLimin
Detection: UV 260 nm

Injected 5 L. each of 50 mgiL

mathylparaben, ethylparaben,
n-proylparaben, and n-butylparaben

21
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3.2. Lagerungsbedingte Veranderungen der Eluenten- —
zusgmmensetzqu 0 | ;;i'g?;;ﬁ:d al n_aﬂ
Mobile Phasen missen vor Verdunstung und Verunreinigungen
geschutzt werden. Wenn Flaschen offen oder unzureichend Eluent left in an uncovered
verschlossen bleiben: | beaker
» kann sich der Gehalt an organischen Lésungsmitteln ﬂ
verandern (z. B. Verdunstung von Acetonitril aus einem
Wasser-Acetonitril-Gemisch); ll After 30 minutes
e nimmt die Elutionsstarke mit der Zeit ab, was zu zunehmend it After 1 hour
langeren Retentionszeiten fiihrt; 1 After 2 hours
» kann die Aufnahme von Sauerstoff oder CO, den pH-Wert | After 4 hours
verdndern, insbesondere in ungepufferten wassrigen L Afer 6 hours
juasey : I Al T . After 8 hours
* kann es zu Bakterienwachstum in wassrigen mobilen Phasen
kommen, was die Leistung des Gerats beeintrachtigen kann. After 10 hours
After 12 hours
Praktische Tipps: o 1 2 3 4 5 6 7 min
» Verwenden Sie ordnungsgemafs verschlossene, chemisch
kompa.tible F!asghen. . . ] Column: _Shim-pack VP-ODS
¢ Beschriften Sie die Elutionsmittel mit dem Herstellungs- (150 mm x 4.6 mm 1.D.)
datum, der Zusammensetzung und den Initialen des Eluent:  Water / Acetonitrile= &/2 (viv)
Anwenders. 1.0 mLimin
» Setzen Sie die Elutionsmittel keiner direkten Sonnenein- Detection: UV 276 nm
strahlung oder kalter Luft aus Klimaanlagen aus.
« Verwenden Sie Kohlefilter auf den Losungsmittelbehaltern, Abbildung 6: Auswirkung der Verdunstung des
um die Verdunstung von Losungsmitteln zu begrenzen und Elutionsmittels aus einer nicht verschlossenen

Gesundheits- und Sicherheitsrisiken im Labor zu verringern. Eluentenflasche
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Selbst bei Verwendung der richtigen Losungsmittel kdnnen Fehler bei der Vorbereitung zu Unterschieden in der Elutionsstarke
fihren. Ein klassisches Beispiel ist die Vorbereitung einer mobilen Phase aus 50 % Methanol in Wasser:

Methode 1: ‘

« Wasser/Methanol = 1/1 (v/v) L

e 500 ml Wasser und 500 ml Methanol werden separat
abgemessen und anschliefsend vermischt.

* Das Gesamtvolumen betragt nicht 1 |, sondern 0,94 L.

Figs. 52 |

S

-~

Wasser 500 ml Methanol 500 ml

0,941

Abbildung 7: Beispielhafte Elutionsmittelzubereitung:
Wasser/Methanol = 1/1 (v/v)

In beiden Fallen kann von einer Lésung mit ,,50 % MeOH*
die Rede sein, doch in der Praxis weisen diese beiden
Loésungen unterschiedliche Elutionsstarken auf, wie das
folgende Beispiel mit einem Phosphatpuffer und Acetonitril
zeigt. Die Retentionszeiten der einzelnen Analyten schwan-
ken erheblich und kénnen im schlimmsten Fall aufserhalb
des Identifizierungszeitfensters liegen. —>

Peaks 2 3 A
1: Acetaminophen
2: Dihydrocodeine
3: Caffeine

1 |2 E'.n B
r T T 1
o 2 4 fi 8 10

nin

Abbildung 9: Retentionszeitverschiebungen aufgrund unterschied-
licher Methoden zur Vorbereitung der mobilen Phase
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Methode 2:

e 50 % (v/v) Methanol-Wasser-Losung

* 500 ml Methanol werden in einen 1-l-Messkolben gege-
ben, der anschliefiend mit Wasser auf 1 | aufgefuillt wird.

e Das Gesamtvolumen betragt 1 |, wobei der Wasseranteil
im Vergleich zum vorherigen Beispiel hoher ist.

Methanol 500 ml Wasser

11

Abbildung 8: Beispielhafte Eluentenzubereitung:
50 % (v/v) Methanol-Wasser-Losung

Mobile phase B:
20 mmol/L Sodium(phosphate) buffer
<pH 2.5> containing 10 % (v/v) acetonitrile
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Praktische Tipps zur Vermeidung dieses Problems:
e Geben Sie immer an, ob es sich um Konzentrationen in
% (v/v), % (w/w) oder % (w/v) handelt.
« Verwenden Sie Messgefafde aus Glas und schriftliche
Standardarbeitsanweisungen fur die Eluentenzubereitung. . 2
* Bereiten Sie mobile Phasen nach Méglichkeit aus kon- N h
zentrierten Stammlésungen oder direkt mit dem Dosier- b
system des jeweiligen Gerats vor. h
» Verwenden Sie bei kritischen Anwendungen handels-
tibliche vorgemischte mobile Phasen, um bediener-
bedingte Abweichungen zu vermeiden. I A

4. Weitere Ursachen fiir Schwankungen der Retentionszeit

Neben Temperatur, Durchfluss und Elutionsmitteln kdnnen

mehrere weitere Faktoren zu Schwankungen der Retentions-

zeit fihren:

e Unzureichende Pufferkapazitat oder falscher Puffer-pH-
Wert

» Mangelhafte Online-Mischung in Systemen mit niedrigem
Druckgradienten

 Eine teilweise ausgetrocknete oder kontaminierte Saule,
insbesondere nach Lagerung in reinem organischem
Losungsmittel oder 100 % wassriger Phase in Umkehr-
phasensystemen

 Alterung oder Beschadigung der Saule (Verlust der gebun-
denen Phase, Hohlraume)

Praktische Tipps bei schwankenden Retentionszeiten:
« Uberpriifen Sie die Temperaturregelung. * Beianhaltenden Problemen testen Sie mit einer
« Uberpriifen Sie die Pumpe und die Flussratenkalibrierung. neuen Saule, um zwischen saulenbezogenen und
« Bereiten Sie frische Elutionsmittel nach einem validierten systembezogenen Ursachen zu unterscheiden.
Verfahren vor und vergleichen Sie die Retentionszeiten fiir
Referenzstandards.

Flow line leakage

1. column temperature
3. change in the composition and
density of the eluent

2. defective solvent delivery

Abbildung 10: Gangige Ursachen fiir Schwankungen der Retentionszeit in der HPLC: Saulentemperatur, Probleme bei der
Lésungsmittelzufuhr und Anderungen der Zusammensetzung oder Dichte des Elutionsmittels
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Allgemeines

[] Fiihren Sie Systemeignungstests mit Referenz-
losungen durch und dokumentieren Sie die
Retentionszeiten und die Auflosung.

[] Fiihren Sie ein Saulenprotokoll (Anzahl der Injektio-
nen, verwendete mobile Phase, Lagerbedingungen)
und ein Wartungsprotokoll fiir das Gerat.

Temperatur

[] Verwenden Sie unbedingt einen Saulenofen, wenn
die Stabilitat der Retentionszeit wichtig ist.

[] Vermeiden Sie groRe Temperaturschwankungen im
Labor und Luftzug im Bereich des Saulenofens.

idl

Durchfluss/Pumpe
[] Fihren Sie regelmafig Pumpenleistungspriifungen
durch und ersetzen Sie Verschleifdteile planmafsig.
[] Uberwachen Sie den Systemdruck auf unge-
wohnliche Schwankungen oder allmahliche

5. Praktische Checkliste zur Einhaltung der Retentionszeiten

Elutionsmittel

[[] Erarbeiten und befolgen Sie Standardarbeits-
anweisungen fiir die Eluentenzubereitung.

[] Lagern Sie Elutionsmittel in verschlossenen Behél-
tern mit ordnungsgemafier Kennzeichnung und fern
von Hitze oder direkter Sonneneinstrahlung.

[ ] Lassen Sie nach Gradientenldufen oder Lésungs-
mittelwechseln ausreichend Zeit zur Reequili-
brierung, insbesondere bei:

— Normalphasenmethoden

— Umkehrphasenmethoden mit Ionenpaar-
Reagenzien

— Methoden mit 100 % wassrigen mobilen Phasen

Zu beachtende problematische Bedingungen
[] Umkehrphasenlaufe mit 100 % wassrigem
Elutionsmittel
[] Stark saure oder mafsig bis stark alkalische
Elutionsmittel (typischerweise pH > 7) auf

Veranderungen. Saulen auf Siliziumdioxidbasis
[] Lange Leerlaufzeiten ohne Durchfluss, insbesondere
bei gepufferten oder salzhaltigen mobilen Phasen
Schlussbemerkungen

Schwankende Retentionszeiten sind nicht nur argerlich,
sondern beeintrachtigen auch direkt die Zuverlassigkeit
qualitativer und quantitativer Ergebnisse. Oft reichen schon
kleine und leicht zu tGibersehende Faktoren — etwa ein ge-
ringfligig zu warmes Labor, eine verschlissene Pumpen-
dichtung oder eine nicht richtig verschlossene Eluenten-
flasche — aus, um die Retention zu destabilisieren und die
Ergebnisse zu verfalschen.

Durch eine systematische Betrachtung von Temperatur,
Durchflussrate, Eluentenzubereitung und Saulenbe-
schaffenheit lassen sich die meisten Probleme im Zusam-
menhang mit der Retentionszeit schnell diagnostizieren
und lésen. Eine sorgfaltige Dokumentation, zuverlassige
Methoden und einige einfache tagliche Kontrollmafs-
nahmen tragen wesentlich dazu bei, dass die Retentions-
zeiten stabil bleiben und die Genauigkeit Ihrer HPLC-Daten
gewahrleistet ist.

Hinweis

Sie bitte der digitalen Version dieser Ausgabe.
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Weitere Informationen und Literaturhinweise entnehmen
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Wie eine Prozesstechnikerin mit einem neuen TOC-Analysator
mikroskopische Defekte bei Halbleiter-Wafern verhindert

Markus Janssen, Shimadzu Europa GmbH

In einer modernen Halbleiterfertigung entscheidet die
Ausbeute (engl. Yield) — der Anteil funktionsfahiger
Chips auf einem Silizium-Wafer — dariiber, ob ein Pro-
zess wirtschaftlich ist. Doch selbst in makellosen Rein-
raumen kénnen unsichtbare Verunreinigungen im Spiil-
wasser monatelange Optimierungen zunichtemachen.
Dieser Artikel begleitet Prozesstechnikerin Lena bei
der Riickverfolgung eines unerwarteten Anstiegs von
Wafer-Defekten auf das in Reinigungszyklen einge-
setzte ,hungrige Wasser“ und schildert, wie ein TOC-
Analysator zuvor unerkannte organische Belastungen
aufspiirt.

Alarmstufe Rot beim Wafer-Test

Nachtschicht in einer modernen Chipfabrik: Prozesstech-
nikerin Lena steht an einer Priifstation im Reinraum. Sie
ist von Kopf bis Fufs in einen Overall gehiillt — nur ihre
Augen sind zu sehen. Der Bildschirm vor ihr zeigt eine
,2Wafer-Map“: ein farbcodiertes Raster mit vielen kleinen
Feldern, von denen jedes einen zukiinftigen Chip repra-
sentiert. An einer stabilen Fertigungslinie leuchten die
meisten Felder griin — ein paar rote Stellen sind normal.
Doch heute Abend leuchten zum Ende der Inspektion
deutlich mehr rote Punkte auf dem Bildschirm auf.
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Die farbigen Punkte geben Aufschluss darlber, was in einer modernen Chip-

fabrik als Ausbeute oder ,Yield“ bezeichnet wird: den Anteil an Chips auf

einem Wafer, die alle Tests bestehen. Beim Hochfahren eines neuen Prozes-

ses ist anfangs vielleicht nur jeder zweite Chip brauchbar. Mit zunehmender
Fehleranalyse und -beseitigung steigt die Ausbeute jedoch allmahlich auf

deutlich Gber 90 %. Jeder dazugewonnene Prozentpunkt bedeutet mehr funk- Q‘I.*;
tionierende Chips vom selben teuren Wafer. Eine Anzeige mit zu vielen roten {
Punkten bereitet Lena deshalb Bauchschmerzen. Die Luft ist sauber gefiltert,

die Anlagen brummen reibungslos und die Chemikalien entsprechen den

Spezifikationen. Und doch gibt es immer wieder Wafer mit schlechter Aus-

beute. Irgendwo im Prozess bleibt etwas unerkannt, etwas mikroskopisch

Kleines, das die Produktion sabotiert und teure Fehler verursacht.

Vom Silizium-Wafer zum Chip

Die Herstellung von integrierten Schaltkreisen — den sogenannten Chips — beginnt mit einer
diinnen, spiegelnden Scheibe aus hochreinem Silizium. Auf einem einzelnen Wafer werden
Dutzende oder sogar Hunderte identischer Chips parallel gefertigt. Schicht fiir Schicht werden
winzige , Leitungen®, Transistoren und Isolationsstrukturen auf der Oberflache aufgebaut. Es ist
ein wenig, als wiirde man eine Stadt mit Abwasserkanalen, Strafsen, Briicken und Hochhausern
errichten. Nur dass hier alles in Nanometern
gemessen wird — einem Milliardstel Meter.

Die verschiedenen Schichten entstehen in einem
wiederkehrenden Rhythmus. Zunachst wird der
Wafer mit einem extrem diinnen Materialfilm
beschichtet, zum Beispiel einem Isolator oder
einem Metall. Anschliefsend wird die Scheibe mit
lichtempfindlichen Harzen beschichtet — soge-
nannten Fotolacken. Ein hochprazises optisches
System atzt mithilfe von UV-Licht Muster in die-
sen Fotolack. Die belichteten Teile werden ent-
wickelt und abgewaschen, und die darunterlie-
gende Schicht wird nur dort geatzt oder ,dotiert”,
wo Strukturen verbleiben sollen. Anschliefsend
wird alles gereinigt, manchmal poliert, und die
Sequenz beginnt erneut fir die nachste Schicht.
Dieser Zyklus wird Hunderte Male wiederholt, bis Milliar- Abbildung 1:
den von Transistoren platziert sind und die Chips einzeln TOC-1000e S
aus dem Wafer herausgeschnitten werden kdnnen.

laemaang,

Enormer Appetit auf ,hungriges Wasser“

Jede neue Schicht auf einem Wafer wird vor dem nachsten Schritt gespult und gereinigt.

Das Wasser, das diese monotone, aber wichtige Aufgabe ibernimmt, ist kein Leitungswasser,
sondern Reinstwasser. Es ist so rein, dass Techniker es manchmal als ,hungriges Wasser*
bezeichnen — und der Name passt.

Da es nahezu aller gelésten Mineralien, Ionen, Gase und Partikel beraubt ist, befindet es sich
chemisch im Ungleichgewicht und verhalt sich wie ein sehr wirksames Lésungsmittel. Es ,,greift”
alles auf, womit es in Bertihrung kommt — angefangen bei Spuren von Prozesschemikalien bis
hin zu winzigen Mengen Material von Rohren und Tanks. Das macht es optimal fiir die Reinigung
von Oberflachen. Denn im Nanometerbereich kdnnen schon einige wenige Partikel oder Mole-
kiile, die durch das Wasser eingetragen werden, zu Problemen fiihren. —

SECRETS OF SCIENCE MAGAZINE 2/2026
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Von Total Organic Carbon zu ,Killer-Partikeln“

In der Chipherstellung storen wassergetragene Kontaminationen vor allem
auf zwei Weisen. Grofsere Partikel, darunter winzige Materialteilchen und
gelegentlich auch Mikrobenzellen oder -fragmente, wirken wie winzige Fels-
brocken in einer Landschaft im Nanometermafdstab. Sie kénnen lokal Licht
blockieren oder benachbarte Strukturen elektrisch kurzschliefsen und so
Musterfehler verursachen. Selbst wenn lebende Mikroorganismen durch
Filtration, UV-Licht oder andere Desinfektionsverfahren entfernt oder in-
aktiviert werden, zahlen ihre Riickstande weiterhin als organischer Kohlen-
stoff und tauchen im vom Betrieb streng liberwachten gesamtorganischen
Kohlenstoff (TOC) auf.

Techniker fassen all diese organischen Molekile mit einer einzigen prakti-
schen Kennzahl zusammen: dem gesamten organischen Kohlenstoff oder
Total Organic Carbon — kurz: TOC. In einem Online-TOC-Analysator wird eine
kleine Wasserprobe starkem UV-Licht ausgesetzt und anschliefsend fir kurze
Zeit in einer Messzelle gehalten. Dadurch oxidieren die organischen Stoffe zu
anorganischen Kohlenstoffen wie Hydrogencarbonaten, die die elektrische
Leitfahigkeit des Wassers verandern. Anhand dieser Veranderung berechnet
das Gerat den TOC-Wert im niedrigen Mikrogramm pro Liter-Bereich. Der
TOC-Wert ist nicht nur eine Reinheitskennzahl, sondern misst auch, wie viel
»Nahrung® fir eventuell vorhandene Mikroorganismen verfiigbar ist. Wenn der
TOC-Wert steigt, kdnnen sich in Rohren und Tanks leichter Biofilme bilden.
Diese Mikrobenkolonien wiederum geben Zellen und Fragmente ab, die sich
wie , Killer-Partikel“ auf der Wafer-Oberflache verhalten.

Sehen, was das Wasser weifd

Lena ist sich bewusst, dass das Wasser in ihrer Fabrik bereits liberwacht
wird. Der vorhandene Online-TOC-Analysator wurde jedoch in einer anderen
technischen Ara installiert. Das Gerat ist nicht auf die sehr geringen Mengen
an organischen Stoffen und die besonders Verbindungen ausgelegt, die in der
heutigen Chipherstellung im Nanometerbereich entscheidend sind. Lenas Team hat deshalb entschieden, sich einen be-
stimmten kritischen Anwendungspunkt im Reinstwasserkreislauf genauer anzusehen und einen Online-TOC-Analysator
zu installieren, der speziell fiir die Uberwachung von Reinstwasser in der Halbleiterproduktion entwickelt wurde: den
neuen Shimadzu TOC-1000e S (Abbildung 1).

Das Gerat selbst hat in etwa die Grofse eines kleinen Desktop-Druckers und ist so leicht, dass es an verschiedene
Messpunkte gebracht oder neben der Wasserleitung an der Wand montiert werden kann. Was Lena interessiert,
ist der Blick ins ,, Innenleben®“ des Wassers, den der TOC-1000e S gewahrt. Auf einem hellen Touchscreen sieht sie
einen Echtzeit-TOC-Trend, der alle paar Minuten aktualisiert wird. Da die Probe kontinuierlich durch eine kurze
Messleitung fliefst, reagiert der Analysator schnell bei einer Veranderung der organischen Belastung. Wo das alte
TOC-System nur eine gerade Linie angezeigt hat, erscheinen jetzt kleine Spitzen.

Uber mehrere Wochen (berlagern Lena und ihre Kollegen diese TOC-Kurven mit Prozesssequenzen, Werkzeug- und
Wartungsprotokollen. Korrelationen werden schnell deutlich: Organische Spitzen folgen stets bestimmten Prozess-
ablaufen und sind an einem Zweig des Verteilersystems am starksten. Der Analysator kann nicht feststellen, welche
Molekiile im Wasser vorhanden sind und er entfernt auch keine Kontaminationen. Er zeigt dem Team jedoch an, wenn
sich die Wasserqualitat verandert und wo genau im System diese Verdanderung zuerst sichtbar wird.

Mit diesen Erkenntnissen kdnnen Fehlerursachen systematisch aufgespirt werden, anstatt Vermutungen anzustellen.

Techniker konzentrieren sich bei ihren Inspektionen auf einen bestimmten Rohrleitungsabschnitt, passen die Wartungs-
intervalle von Ionenaustauschern an und verscharfen die Spilvorschriften fiir sensible Lithographie-Schritte.



TOC (ug/L)

date

Diagramm 1: TOC-Trenddiagramm von Reinstwasser fiir die Halbleiterproduktion
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Wenn diese Mafshahmen greifen,
werden die TOC-Ausbriiche an der
jeweiligen Stelle kleiner und weniger
haufig (Diagramm 1). Auf Lenas
Wafer-Maps verliert sich das einst
hartnackige Defektmuster allmahlich
in den Hintergrundgerauschen des
Produktionsalltags.

Von Reinstwasser zu Alltags-
elektronik

Auch Lena hat die gewaltige Heraus-
forderung der Kontamination in Chip-
fabriken nicht gelést — das kdnnte
kein einzelnes Instrument leisten.
Doch in ihrem Werksbereich wurde
ein konkretes, kritisches Ziel erreicht.
Ein hartnackiges Defektmuster liefs
sich auf seine Ursache zuriickfiihren
und unter Kontrolle bringen. Jeder
vermiedene Defekt bedeutet weniger
Wafer-Ausschuss, weniger Energie-
und Wasserverschwendung und mehr
verlassliche Chips, die an Kunden ge-
liefert werden kénnen.

Diese Chips sind die heimlichen Moto-
ren unseres modernen Alltags: Sie
stecken in Smartphones und Laptops,
in Autos und Ziigen, in medizinischen
Geraten und Kommunikationsnetzen.
Wenn kiinftige Technologieknoten
weiter auf unter 3 nm schrumpfen,
wird es noch starker auf das Wasser
ankommen, mit dem jede einzelne
Schicht gesplilt wird. Indem ,,hung-
riges Wasser® durch modernste
TOC-Uberwachung eine klare quan-
titative Stimme bekommt, kdnnen
Chipfabriken unsichtbare Risiken
heute besser steuern und so den
Weg fir die Elektronik ebnen, die

das Leben von morgen pragen wird.

Hinweis

Weitere Informationen und Literatur-
hinweise entnehmen Sie bitte der
digitalen Version dieser Ausgabe.
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Bewaltigung von Problemen
durch Koelution mit
GC-MS-Dekonvolutionssoftware

Optimierter Arbeitsablauf fir mehr Identifizierungs-
genauigkeit bei komplexen Gemischen

Waldemar Weber, Shimadzu Europa GmbH

Komplexe GC-MS-Proben enthalten haufig mehrere Verbindungen, die koeluieren und zu einem einzigen
chromatographischen Peak verschmelzen. Diese iliberlagerten Spektren erschweren eine eindeutige
Identifizierung, und herkommliche Peakintegration kann die Daten leicht fehlinterpretieren. Moderne
Dekonvolutionssoftware begegnet dieser Herausforderung gezielt. Dies ist besonders vorteilhaft fiir
Labore, die mit komplexen Matrizes arbeiten, insbesondere in der Lebensmittelindustrie.

A "
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Klarer Blick auf verborgene Peaks

Labore, die mit Aromakomponenten in Lebensmitteln arbeiten oder verborge-
ne Spurenstoffe in komplexen Proben mit hoher Matrix mittels GC-MS (Gas-
chromatographie-Massenspektrometrie) analysieren, bendtigen haufig ein
zusatzliches Werkzeug, um koeluierende Peaks zu trennen.

Das leistungsfahigste und effizienteste Werkzeug hierfir ist Dekonvolutions-
software. Sie l0st die Herausforderung, indem sie das gemessene Signal als
Uberlagerung einzelner Elutionsprofile modelliert. Das Ergebnis sind ein auf-
gelostes Dekonvolutionschromatogramm, das mit dem Totalionenchromato-
gramm (TIC) abgestimmt ist, die Trennung verborgener Komponentenpeaks
sowie die Rekonstruktion sauberer MS-Spektren fiir jede einzelne Verbin-
dung. Insgesamt erhoht dies die Sicherheit bei der qualitativen Analyse von
Verunreinigungen und Spurenstoffen, die durch stark vertretene Analyten
Uberdeckt werden.

Durch aufgeldste Spektren fiir jede Komponente kdnnen Analytiker Identita-
ten transparenter tUberprifen, indem sie objektive Spektrenabgleiche nutzen
und mehrere passende Kandidaten mit klarer Ahnlichkeit in der Bibliothek
der Dekonvolutionssoftware bewerten. Gleichzeitig unterstiitzt die Dekonvo-
lution gezielte Arbeitsablaufe: Bekannte Verbindungen lassen sich schnell
screenen, um den Suchraum einzugrenzen, wahrend unbekannte Stoffe mit-
hilfe von Spektrenbibliotheken untersucht werden.

Praxisbeispiel

Zur Veranschaulichung der Vorteile von Dekonvolutionssoftware in der GC-
MS-Analytik wurde eine kombinierte Mischung aus Pestizidstandards (Mix 64,
Mix 13 und Mix 7) mit insgesamt 50 Verbindungen untersucht. Die Daten-
erfassung erfolgte mit einer Niederdruck-GC-Methode, die den Strémungs-
widerstand reduziert und dadurch sehr kurze Laufzeiten ermdéglicht, jedoch
auf Kosten der chromatographischen Trennleistung. Auf diese Weise wurden
gezielt Koelutionen erzeugt. —
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Abbildung 1: Shimadzu GC-2030 + QP2050 mit AOC-30i
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Im Folgenden wird gezeigt, wie die Dekonvolution diese
Uberlagerten Peaks zuverlassig trennt und saubere Spek-
tren flir einzelne Pestizide rekonstruiert.

Original-TIC und Dekonvolutionschromatogramme sowie
reprasentative Spektren und praxisnahe Einstellungen
zeigen, wie beschleunigte GC-Workflows hochprazise
qualitative Ergebnisse liefern kénnen.

Analytische Hardware und Software:

Haupteinheit: Nexis GC-2030 mit QP2050 Massen-
spektrometer

Zubehor: AOC-30i Flissigsampler

Hauptverbrauchsmaterialien: SH-5MS LPGC-Saule
(5m x 0,18 mm x 0,01 um)

Software: LabSolutions GCMS und LabSolutions Insight
Explore

Erreichen der erforderlichen Klarheit
Die Ergebnisse fur die untersuchte Pestizidmischung sind

in Abbildung 2 dargestellt. Das Chromatogramm zeigt den
Gesamtionenstrom des eingesetzten Gemischs. Blaue
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Dreiecke auf der x-Achse kennzeichnen die von der Dekon-
volutionssoftware erkannten Koelutionen. Der Niederdruck-
GC-Ansatz ermdglicht sehr schnelle Messungen, in diesem
Fall etwa 7,5 Minuten. Ein haufiger Nachteil ist jedoch die
eingeschrankte Trennleistung. Obwohl das Gemisch aus 50
Pestiziden weniger komplex ist als typische Screening-Mi-
schungen, ist die Anzahl der Koelutionen hoch, was eine
eindeutige Identifizierung erschwert und unsicher macht.

Fir das qualitative Screening gezielter Verbindungen bietet
die Kombination aus Niederdruck-GC-MS und anschliefsen-
der Dekonvolution jedoch sowohl Geschwindigkeit als auch
Genauigkeit. Ein Beispiel ist ein Peak bei einer Retentions-
zeit von 5,74 Minuten, dargestellt in Abbildung 3.

Abbildung 2 zeigt, dass an dieser Stelle drei Verbindungen
gemeinsam eluieren: p,p’-dde, 2,2’,3,4,4’-Pentachlorbi-
phenyl und trans-Chlordan. Der obere Teil der Abbildung
veranschaulicht die Auftrennung durch Dekonvolution.

Fir jede Verbindung sind zwei charakteristische m/z-Werte
dargestellt: p,p’-dde mit m/z 246 und 248, Pentachlor-
biphenyl mit m/z 373 und 375 sowie trans-Chlordan mit
m/z 326 und 328.

Die Dekonvolution mit dem LabSolutions Insight Explore
Modul trennt alle drei Komponenten effektiv und erméglicht
eine zuverlassige Identifizierung. Eine herkdmmliche Hin-

4" -Pentachlorbipheny!
4-Ponychlorbiphery

Refonyrmged ¢ourluteom indide th peak — ¥

Abbildung 2: Chromatogramm fiir einen Peak bei 5,74 Minuten: als dekonvolutiertes

Ergebnis (oben) und als erkannte Koelution (unten)
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tergrundkorrektur entfernt haufig nur druck-GC-Methode lassen sich mit-

teilweise stérende Massenfragmente tels Dekonvolution tUberlagerte Pesti-
aus dem Spektrum, was zu mehr falsch  zidsignale zuverlassig auflésen, was
positiven und falsch negativen Ergeb- mit konventioneller Integration und
nissen fihren kann. Am Beispiel des einfacher Hintergrundkorrektur nicht
Peaks bei 5,74 Minuten zeigt Abbildung méglich ist. Die Ubereinstimmung mit
" 3, dass eine einfache Hintergrund- Bibliotheksspektren wird verbessert
korrektur im Spektrum von p,p’-dde und die Anzahl falsch positiver sowie
fehlerhafte Fragmente bei m/z 372 bis  falsch negativer Ergebnisse reduziert.
373 enthalt, die eindeutig von trans- Dadurch werden schnelle und ver-

Chlordan stammen. Das dekonvolvier-  lassliche Screening-Workflows er-
te Spektrum stimmt dagegen sehr gut moglicht, bei denen Zielverbindungen

mit dem Referenzspektrum Gberein. effizient analysiert und unbekannte
Eine Bibliothekssuche im Anschluss Substanzen mit hoherer Sicherheit
= an die Dekonvolution liefert daher identifiziert werden kdnnen.

deutlich prazisere Ergebnisse.

Hinweis
Weitere Informationen und

Diese Anwendung zeigt, dass Dekon-
volution die qualitative GC-MS-Analy-
se komplexer Chromatogramme mit Literaturhinweise entnehmen
kurzen Laufzeiten deutlich verbessert, "~ " Sie bitte der digitalen Version
indem sie koeluierende Verbindungen dieser Ausgabe.

trennt und fiir jede Komponente

saubere Massenspektren rekonstru-

iert. In Kombination mit einer auf

Geschwindigkeit optimierten Nieder-

|
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Fast wie Lasagne:

Wie richtiges Schneiden
und Analysi€ren hilft,
die Zusammensetzung,

ngstolie
ZU bestimmel

Dr. Kai Klein, Dr. Aikaterini Karatzia, Shimadzumope

Moderne Folienverpackungen aus Kunststoff schiitzen Lebensmittel und pharmazeutische Produkte und machen
diese langer haltbar. In der Regel bestehen solche Verpackungen aus mehreren Schichten, die miteinander ver-
bunden werden. Die Analyse der einzelnen Schichten liefert wichtige Erkenntnisse, die unter anderem fiir die
Qualitatskontrolle und das Recycling genutzt werden konnen. Das kann jedoch recht kompliziert sein. Wie misst
man mehrere Schichten einer Folie, die selbst nur wenige Mikrometer dick ist? Eine Moglichkeit besteht darin,
sich die Vorteile zweier verschiedener Analysemethoden auf neuartige Weise zunutze zu machen.

Warum eigentlich Lasagne?

Es ist Zeit fiirs Abendessen und Sie sind hungrig. Heute

CHEESE freuen Sie sich auf eines Ihrer Lieblingsgerichte: Lasagne.
Dort liegt sie nun auf Ihrem Teller. Sie sehen sie genau
BéCHAMEL vor sich — und sie sieht kdstlich aus! Vielleicht fangen Sie

sofort an zu essen, weil Sie sehr hungrig sind und es nicht
erwarten kdnnen, die Lasagne endlich zu probieren.
Vielleicht halten Sie aber auch kurz inne, um sich das
Gericht in aller Ruhe anzuschauen. Vorsichtig schneiden
MEAT SAUCE Sie es an, um das Innere freizulegen. Der Querschnitt

zeigt die verschiedenen Schichten, die in Kombination

ein kulinarisches Feuerwerk ergeben: Hackfleisch- und
Abbildung 1: ,Querschnitt” von Lasagne Béchamelsauce, Pasta und Kase (Abbildung 1).

PASTA




Ahnlich wie eine Lasagne sich aus mehreren Schichten
aufbaut, besteht auch eine voll funktionsfahige Verpa-
ckung heutzutage aus vielen verschiedenen Schichten
Kunststoff. So schiitzt eine Siegelschicht das Produkt
normalerweise vor dem Eindringen von Sauerstoff oder
Nasse. Eine Tragerschicht sorgt fir Stabilitat, wahrend
wiederum die bedruckte dufsere Schicht den Verbraucher
zum Kauf anregen soll. In manchen Fallen gibt es eine
weitere Schicht als Barriere gegen Licht oder Geriiche.

Eine Untersuchung der einzelnen Schichten ist aus ver-
schiedenen Griinden sehr wichtig, sei es fiir die For-
schung, die Materialentwicklung, die Qualitatssicherung,
das Abfallmanagement oder das Recycling. So muss
man beispielsweise fir die Entsorgung und Wieder-
verwertung genau wissen, welches Material recycelt
werden soll. Aus wissenschaftlicher Sicht ist es mit
diesen Informationen moglich, eine Verpackung konti-
nuierlich zu verbessern und zu optimieren.
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Der Schnitt: Die erste Herausforderung bei der Analyse
von Folienverpackung aus Kunststoff

Die Analyse der verschiedenen Schichten kann sich je-
doch manchmal als ziemlich kompliziert erweisen. Wie
misst man mehrere Schichten einer Folie, die selbst nur
wenige Mikrometer dick ist? Wenn man verstehen mochte,
warum eine Verpackung so funktioniert wie sie funktio-
niert, lohnt sich ein Blick in diese mikroskopische Welt.
An dieser Stelle kommt das Mikrotom ins Spiel.

Mit diesem Schneidegerat lassen sich extrem diinne und
glatte Schnitte solcher Materialien erzeugen. Der mit dem
Mikrotom erzielte Querschnitt gewahrt einen Einblick in
die Anzahl, Reihenfolge und Dicke der einzelnen Schich-
ten. Freigelegt werden zudem nicht nur die Materialtiber-
gange und Klebeschichten, sondern auch Unregelmafig-
keiten oder Defekte, durch die sich die Haltbarkeit eines
Produkts verringern kann. Eine regelmafiige Analyse
von Verpackungsmaterialien ist daher fiir die Qualitats-
sicherung in der Lebensmittel- und Pharmaindustrie von
hoher Bedeutung. —
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Nach Auswahl einer geeigneten Probe
wird diese in die Halterung des Mikro-
toms geklemmt. Bei Mehrschichtfolie
ist es ratsam, die Probe senkrecht
zur Schnittrichtung zu platzieren, um
einen sauberen Querschnitt zu erzeu-
gen (Abbildung 2).

Die Wahl des Messers und der Schnitt-
starke hangt haufig von der geplanten
Analyse ab. Fiir Transmissionsmes-
sungen mit einem Infrarotmikroskop
(IR-Mikroskop) werden diinnere
Schnitte mit harteren Messern er-
zeugt als beispielsweise fiir Refle-
xionsmessungen. Fiir Transmissions-
messungen kdnnen die Schnitte an
den Enden leicht mit Klebeband
fixiert werden, sodass die zu be-
leuchtende Messstelle frei bleibt.

Fir Reflexionsmessungen kdnnen die
Schnitte auf einem metallbeschichte-
ten Trager oder wenn sie ausreichend
dick sind auf einem herkdmmlichen
Objekttrager aus Glas fixiert werden.

Die Analyse: Die zweite Heraus-
forderung bei der Analyse von
Folienverpackung aus Kunststoff

Mit einem IR-Mikroskop lassen sich
gezielt an bestimmten Messstellen
einer Probe IR-Spektren erzeugen.

How a mictotome works FITR Vibration Raman Scattering
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Mikrotomie zur Abbildung 3: Vergleich von IR-Absorptions- und Raman-
Vorbereitung hauchdinner Probenschnitte Streuungsmechanismen auf Molekilebene



Die Mikroskopsysteme AIMsight™ und AIRsight™ verfliigen
jeweils Uber eine Weitfeldkamera und ein 15x-IR-Objektiv
fiir spektroskopische Messungen. Darliber hinaus dient
das AIRsight™-System zugleich als Raman-Spektrometer
mit 50x- und 100x-Objektiven sowie Laseranregung im
sichtbaren Wellenlangenbereich.

Die IR-Spektroskopie basiert auf der Absorption von
IR-Strahlung durch polare Gruppen, deren Bindungslangen
und -winkel sich durch den Energiegewinn andern. Durch
die Absorption entstehen also Schwingungen der chemi-
schen Bindungen im Molekiil. Die Raman-Spektroskopie
hingegen misst Molekiilschwingungen durch unelastische
Streuung an der elektronischen Umgebung von polarisier-
baren Gruppen (Abbildung 3). Die Kombination beider
Methoden liefert also komplementare Informationen

zur chemischen Zusammensetzung des Materials und
ermoglicht somit eine genauere und vollstandigere Ana-
lyse einer Probe.

Dass Raman und IR bei denselben funktionellen Grup-
pen komplementare Informationen liefern, ist ein sehr
wichtiger Aspekt. Manchmal kommt es vor, dass eine
funktionelle Gruppe bei einer Methode kein Signal zeigt.
Deshalb ist es wichtig, beide Methoden kombiniert an-
zuwenden. Da die meisten Substanzen und funktionellen
Gruppen entweder Raman- oder IR-aktiv sind, ermoglicht
das AIRsight™ Messungen mit beiden Methoden an der-
selben Messstelle, ohne dass die Probe bewegt werden
muss. Damit mit beiden Methoden Spektren generiert
werden kdnnen, missen die Molekiile in der Probe also
auch unterschiedliche funktionelle Gruppen aufweisen.

Raman
spectrometer

Abbildung 4: AIMsight™ und AIRsight™
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Abbildung 4 zeigt den Verlauf des IR-Strahlengangs im
AIMsight™ und AIRsight™ Mikroskop. Die Probe wird
mittig an der durch die roten Kegel markierten Stelle
platziert. Der Strahlengang von unten erméglicht Trans-
missionsmessungen, der von oben dagegen Reflexions-
messungen. Mit der Weitfeldkamera verschafft man sich
einen Uberblick (iber den relevanten Messbereich. Sobald
eine passende Messstelle identifiziert wurde, kann die
Ansicht zur Detailvergrofserung und Fokusanpassung auf
das 15x-IR-Objektiv gewechselt werden. In dieser Ansicht
lassen sich Messstellen fir Transmissions- oder Refle-
xionsmessung mit unterschiedlichen Blenden sowie eine
zusatzliche Messstelle fiir eine Hintergrundmessung der
Umgebungsluft einstellen. Die Hintergrundmessung dient
dazu, Storsignale von CO, und Wasser zu minimieren.
Anschliefsend beginnen die eigentlichen Messungen mit
einer festgelegten Anzahl von Scans bis das endgliltige
Spektrum angezeigt wird. Nach diesem Verfahren lassen
sich auch Linienscans und Kartierungen von relevanten
Messbereichen erstellen, die aus mehreren Messstellen
bestehen. Das fiir jede Messstelle erzeugte Spektrum
kann anschliefsend zwecks Identifikation mit einer Daten-
bank verglichen werden.

Die Raman-Laser dagegen sind oben auf dem Mikroskop
montiert und kdnnen die Probe nur von oben belichten.
Die 50x- und 100x-Raman-Objektive erfassen das
zuriickgestreute Licht von der Probe und erzeugen so
ein Differenzspektrum, das den Unterschied der Wellen-
zahl zum einfallenden Laser abbildet. Anders als bei

der FTIR-Methode werden Raman-Spektren nicht in
absoluten Einheiten, sondern im Verhaltnis zum Laser-
licht gemessen. —

Infrared Our Two-In-One Solution!

detector

15 x reflecting objective mirror
for infrared measurements

50 x objective lens
for Raman
measurements

100 x objective lens
for Raman
measurements
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Abbildung 5: Probe einer Kartoffelchipsverpackung
und Querschnittsansicht in 15-facher Vergréfierung
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Abbildung 7: Raman-Spektren der unterschied-
lichen Schichten und Querschnittsansicht in
50-facher Vergrofserung

Abbildung 6: FTIR-Spektren der unterschiedlichen Verpackungsschichten




Das richtige Rezept

Durch Kombination der Mikrotomie zur Probenvorbe-
reitung mit der IR- und Raman-Spektroskopie lassen
sich die verschiedenen Schichten von Verpackungsfolie
chemisch analysieren. Durch die Anfertigung diinner
Querschnitte werden die internen Strukturen solcher
Folien fir raumlich aufgeldste spektroskopische Mes-
sungen zuganglich gemacht (Abbildung 5). Veranschau-
lichen lasst sich dieser Ansatz anhand des folgenden
Beispiels der Mehrschichtfolie einer handelsiiblichen
Kartoffelchipsverpackung.

Optisch konnten fiinf verschiedene Schichten innerhalb
des Querschnitts identifiziert werden. Fiir deren chemi-
sche Identifikation wurde die IR-Spektroskopie einge-
setzt. Durch Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie
(FTIR) konnten fiinf separate Schichten erkannt werden,
die aus insgesamt drei verschiedenen Materialien be-
stehen. Die aufderen Folienschichten bestehen aus
Polyethylenterephthalat (PET), gefolgt von einer mittle-
ren Schicht aus Polypropylen (PP) und weiteren Nylon-
Schichten (Abbildung 6).

Auch fur die Analyse kam die Raman-Spektroskopie
zum Einsatz. Neben den durch die FTIR-Spektroskopie
identifizierten Schichten brachte die Raman-Analyse
zwischen den PET- und Nylonschichten jeweils eine
weitere Schicht aus Titandioxid (TiO2) zutage, die mit-
hilfe der IR-Spektroskopie nicht erkannt wurden (Ab-
bildung 7). Das liegt daran, dass TiO2 keine starken IR-
aktiven Schwingungsmodi aufweist, aber eine eindeutige
Ramanaktivitat infolge von Veranderungen der mole-
kularen Polarisierbarkeit zeigt. Dieses Ergebnis ver-
deutlicht, dass es fiir eine umfassende Bestimmung
mehrschichtiger Verpackungsmaterialien von Vorteil ist,
die IR- und die Raman-Spektroskopie zu kombinieren.

SWITCH ON

Ein gutes Produkt braucht gute Zutaten

Obwohl die Mikrotomie in der Regel nur zum Einsatz
kommt, um Querschnitte von biologischen Proben an-
zufertigen, hat sich gezeigt, dass sie sich auch mit der
IR- und Raman-Spektroskopie kombinieren lasst, um
mehrschichtige Verpackungsfolien im Detail zu untersu-
chen. Wahrend Polymerschichten in der Regel zuverlassig
mit der IR-Spektroskopie identifiziert werden kénnen,
liefert die Raman-Spektroskopie komplementare Infor-
mationen. So lassen sich beispielsweise anorganische
Zusatzstoffe erkennen oder die Grenzen zwischen den
einzelnen Schichten dank der starkeren Vergréfierung
praziser bestimmen. Die Analyse einer handelsublichen
Chipsverpackung zeigt, dass die AIMsight™ und AIRsight™
Mikroskopsysteme fiir solche Anwendungen hervorragend
geeignet sind und somit Prozesse in der Qualitatssiche-
rung, der Materialentwicklung und dem Recycling von
Verpackungen in der Lebensmittel- und Pharmaindustrie
unterstltzen kdnnen. Wie bei einer guten Lasagne kommt
es darauf an, alle Zutaten in der richtigen Reihenfolge zu
schichten.

Hinweis
Weitere Informationen und Literaturhinweise entnehmen
Sie bitte der digitalen Version dieser Ausgabe.
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Elektrochemie und Massen-
spektrometrie koppeln —
Schadstoffe von morgen
schon heute entdecken

Ein innovatives Verfahren zur Vorhersage

oy
chemischer Transformationsprodukte (TP) Q.Q..

Ranil C. T. Temgoua, Helmut-Schmidt-Universitat/Universitat der Bundeswehr (Hamburg)
& Helmholtz-Zentrum Hereon, Geesthacht, Deutschland

Jedes chemische Molekiil hat eine Geschichte zu erzahlen. Doch was passiert mit diesen Molekiilen,
nachdem sie das standardisierte Labor verlassen haben, um in die komplexe Wirklichkeit der Natur oder
des menschlichen Korpers einzutreten? Diese Molekiile nehmen im Verborgenen ein zweites Leben an -
eine Reise voller Veranderungen. Sie zerfallen und gehen mit anderen Substanzen neue chemische
Verbindungen ein. Wie lasst sich ihr Schicksal also zuverlassig vorhersagen?

40



Uber die Verdanderungen unserer Che-
mikalien, nachdem sie ihre Aufgabe
erflllt haben, ist nur wenig bekannt -
vieles bleibt im Verborgenen. Dieses
Phanomen wird oft als , Eisberg*-
Problem bezeichnet. Wir kennen die
Stammverbindung und regulieren sie,
aber dieser sichtbare Teil ist ledig-
lich die sprichwortliche ,,Spitze des
Eisbergs” (Abbildung 1a). Unter der
Oberflache entsteht eine komplexe
Welt aus neuen Molekiilen, die sich
unserem Blick entziehen: die soge-
nannten Transformationsprodukte
(TP). TP kdnnen persistenter, mobiler
oder sogar toxischer sein als die ur-
springliche Verbindung, und doch
bleiben sie grofstenteils unbekannt,
unentdeckt und unreguliert. Ihre
Reise nachzuvollziehen, ist eine

der grofsten Herausforderungen der
modernen Wissenschaft.

Die Frage, die unserer Forschungs-
arbeit zugrunde liegt, ist tauschend
simpel: Wie lasst sich vorhersagen,
was mit Chemikalien in der Umwelt
oder in unseren Korpern passiert,
ohne monate- oder sogar jahrelang
auf die Antwort zu warten? Herkdmm-
liche Methoden zur Erforschung die-
ser Vorgange sind langsam, teuer

und ethisch komplex. Enzymatische
Studien mit Lebermikrosomen sind
variabel, und Studien tber das Ver-
halten und den Verbleib in der Um-
welt (,,Environmental-Fate-Studien®)
kénnen Monate dauern. Wir benétigen
einen prognostizierenden Ansatz, der
schneller und leichter zu steuern ist.

Die Losung liegt in einer kraftvollen
analytischen Synergie: der Kopplung
der Elektrochemie, um das Verhalten
und den Verbleib eines Molekiils
nachzuahmen (unter Bedingungen,
die denen lebender Organismen oder
natirlicher Systeme dhneln), mit
moderner Massenspektrometrie, um
dies mit beeindruckender Klarheit
offenzulegen. Eine Darstellung findet
sich in Abbildung 1b. —

SECRETS OF SCIENCE MAGAZINE 2/2026

SWITCH ON

Abbildung 1a: Die sichtbare Spitze des Eisbergs steht fiir kontrollierte Verbindungen, wahrend die
grofie Masse unterhalb der Wasseroberflache fiir unbekannte Transformationsprodukte (TP) steht
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Abbildung 1b: Analytisches Verfahren: Elektrochemie zur Simulation von Verhalten und
Verbleib in der Umwelt, gekoppelt mit moderner Massenspektrometrie fiir hochauflésende
Identifikation
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Erster Akt: Die Kristallkugel der Elektrochemie

Der Durchbruch besteht in einer ebenso einfachen wie
tiefgriindigen Erkenntnis: Uber 90 % aller organischen
Verbindungen sind elektroaktiv. Das bedeutet: Sie lassen
sich durch Anwendung eines elektrischen Potenzials
oxidieren oder reduzieren. Diese Eigenschaft kbnnen wir
nutzen, um den metabolischen und 6kologischen Abbau

in einem ,digitalen Reaktor” zu simulieren — einer elektro-
chemischen Zelle.

Durch Feinabstimmung des Potenzials in dieser Zelle
Gben wir kontrollierten oxidativen Stress auf ein Molekiil
aus und beschleunigen so auf effektive Weise den natiir-
lichen Alterungsprozess. Innerhalb von Minuten erzeugen
wir dieselbe komplexe Mischung aus Metaboliten und
Abbauprodukten, die sich in der Natur iber Wochen oder
Monate bilden wiirden. Dieses saubere, reproduzierbare
und ethische Verfahren liefert ein hochauflésendes Bild
von der Zukunft eines Molekiils. Wie im nachfolgenden
Diagramm (Abbildung 2) dargestellt, wird dieser elektro-
chemische digitale Reaktor dem Massenspektrometer
nahtlos vorgeschaltet.

Doch die Erzeugung dieser Transformationsprodukte ist
nur der erste Schritt. Um ihre Auswirkungen wirklich zu
verstehen, missen wir sie identifizieren. An dieser Stelle
wird unsere vorausschauende Vision klar und deutlich.
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Zweiter Akt: Einsatz des LCMS-9050 Q-TOF als
ultimativer Dekodierer

Die Mischung, die aus unserem elektrochemischen Reak-
tor herauskommt, ist ein komplexes Puzzle aus unbe-
kannten Verbindungen. Um es zu l&sen, bend&tigen wir
einen Detektor, der mehr ist als nur ein Sensor — namlich
ein Meisterdetektiv. Dieser unverzichtbare Partner ist das
Shimadzu LCMS-9050 Quadrupole Time-of-Flight (Q-TOF)
Massenspektrometer (siehe Abbildung 3).

Seine Aufgabe besteht darin, jedes entstandene Produkt
mit kompromissloser Prazision zu analysieren. So bringt
es das Unsichtbare ans Licht:

1. Es sieht alles: Die von uns erzeugten TP sind haufig
kurzlebig und kommen nur als Spuren in sehr geringer
Konzentration vor. Die aufserordentliche Sensitivitat
des LCMS-9050 ist daher entscheidend. So stellen wir
sicher, selbst Produkte in geringster Konzentration
nicht zu ibersehen und ein moglichst vollstandiges
Profil aller potenziellen TP zu erfassen.

2. Es liefert uns den ,,Fingerabdruck*: Sehen ist nicht
dasselbe wie Kennen. Um etwas wirklich Unbekanntes
zu identifizieren, brauchen wir seinen ,,Fingerabdruck®.
Das LCMS-9050 bietet stabile, ultrahochauflésende
und aufserst genaue Massebestimmungen. Das ist
nicht einfach nur ein Gewicht, sondern eine prazise
molekulare Formel, ein genauer Identitatsnachweis
(z.B. C12H15N04S) und der unverzichtbare erste
Schritt, um ein Molekil von Grund auf zu bestimmen.
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Abbildung 3: Das Shimadzu LCMS-9050
Q-TOF Massenspektrometer. Dank Ultra-
hochauflésung und Massengenauigkeit ist es
das ideale Instrument fiir die nicht gezielte
Identifikation unbekannter Verbindungen.



3. Es entschliisselt die Struktur: Mit dieser genauen
Identitat konnen wir das Molekil mithilfe der MS/MS-
Fahigkeit des Q-TOF fragmentisieren. Dadurch erlan-
gen wir eine Karte von seiner Struktur. In Kombination
mit Shimadzus leistungsstarker Software und umfang-
reichen Spektrenbibliotheken kdnnen wir diese hoch-
wertigen Daten nutzen, um die Puzzleteile zusammen-
zufiigen und die vormals verborgenen Verbindungen
zuverlassig zu benennen.

Die Synergie: Ein vollstiandiges Verfahren fiir die
prognostische Forschung

Wenn wir Elektrochemie und das LCMS-9050 Q-TOF in
einem einzigen Verfahren koppeln, passiert etwas Bahn-
brechendes. Wir bestimmen nicht mehr nur, was etwas
ist — wir sagen zusatzlich aktiv voraus, was zuklnftig
daraus werden kénnte.

Dank dieser fruchtbaren Partnerschaft konnten wir kriti-
sche Fragen im Rahmen unserer Forschungsarbeit schnell
beantworten. Ein konkretes Beispiel der Ergebnisse (vgl.
Abbildung 4) macht dieses Potenzial sichtbar: das Echt-
zeit-Monitoring des elektrochemischen Abbaus zweier
Insektizide (Imidacloprid, IMI, und Clothianidin, CLO),
bei dem das Q-TOF die wesentlichen Transformationspro-
dukte in weniger als einer Stunde identifizieren konnte.

Die Ergebnisse sprechen fiir sich: Im Ruhezustand blie-
ben die Pestizide stabil, doch ein einfaches ,,Umlegen des
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tisch sofort bei —=1,5 V und wurde durch einen Fingerab-
druck neuer Produkte ersetzt. Clothianidin erwies sich
anfanglich als widerstandsfahiger, gab jedoch schliefilich
bei —1,7 V nach und offenbarte seinen verborgenen Ab-
bauprozess. Dies zeugt von der chirurgischen Prazision
von Elektrochemie und Massenspektrometrie (EC-MS):
Wir kdnnen die Energie anpassen, um selbst die wider-
spenstigsten Molekile zum Zerfall zu bringen und ihre
Zukunft innerhalb von Minuten abzubilden.

Von passiver Beobachtung zu aktiver Gestaltung

Die wirkungsvolle Kopplung von EC-MS markiert einen
Paradigmenwechsel. Damit entwickeln wir uns von
passiven Beobachtern des Verhaltens und Verbleibs von
Chemikalien zu aktiven Gestaltern einer sichereren
chemischen Zukunft. Indem wir die Reise eines Molekiils
und seiner Abbauprodukte elektrochemisch vorher-
sagen und seinen Weg mit der beispiellosen Klarheit

des Shimadzu LCMS-9050 Q-TOF beleuchten, konnen
wir von Anfang an bessere, sicherere und nachhaltigere
Molekile entwickeln.

Bei der chemischen Analyse von morgen geht es nicht
darum, zu messen, was wir bereits kennen, sondern zu
entdecken, was wir noch nicht wissen. Noch nie ist diese
Entdeckungsreise schneller, klarer oder inspirierender
gewesen.

Schalters® setzte ihre Transformation in Gang. Im Falle g,
von Imidacloprid verschwand die Stammverbindung prak- S
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Abbildung 4: LC-HRMS-Chromatogramme von IMI und CLO (0,1 mM) unter verschiedenen elektrochemischen Bedingungen: blank, kein
angewandtes Potenzial (0,0 V) und nach Anwendung von Reduktionspotenzialen E_Red1 und E_Red2 im neutralen Medium (pH 7,4)
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Instrumente und Daten imme
Martin Meyer, Shimadzu SEG

Flugreisende kennen das: Ehe es ins Flugzeug geht, kommt erst einmal die Sicherheitskontrolle.
Koffer und Handgepack miissen mehrere Priifstationen passieren. Rontgengerate, Metalldetek-
toren und Sicherheitskrafte kontrollieren, welche Gegenstande mitgefiihrt werden diirfen und
welche entfernt werden miissen. Unangenehm, aber unerlasslich fiir die Sicherheit an Bord.

Gleiches gilt fiir die Probenvorbereitung in der Analytik. Oft als lastig angesehen, ist sie doch
die ,,Sicherheitskontrolle“ fiir Proben: Sie verhindert, dass gefahrliche Verunreinigungen in

die empfindlichen Analysegerate gelangen, und sorgt so fiir zuverlassige, reproduzierbare Mess-
ergebnisse und geringere Ausfallzeiten.

44
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Proben und Messgerate sind heute so vielfaltig wie die Frage-
stellungen, die sie beantworten sollen. Unterschiedlichste
Probenmatrices — von wassrigen Losungen tiber komplexe
biologische Proben bis hin zu organischen Extrakten — ent-
halten eine breite Palette potenzieller Verunreinigungen,

die Messungen stéren oder Gerate schadigen kdnnen. Eine
durchdachte Probenvorbereitung — etwa die richtige Auswahl
von Filtern — ist daher kein optionaler Schritt, sondern oft
entscheidend flr zuverlassige Analysen und den Schutz
empfindlicher Instrumente.

Partikel, Schwebstoffe und ungeldste Bestandteile in den
Proben verursachen Schaden, meist durch Verstopfung an
filigranen Bauteilen wie Ventilen, Kapillaren und Fritten.
Diese Beschadigungen aufsern sich haufig in Baseline-Rau-
schen, unerwarteten Peaks oder einem Druckanstieg im
System. Durch konsequentes Filtrieren kdnnen diese Stor-
stoffe entfernt werden, bevor sie das Instrument erreichen.

Eine einfache Methode zur Beseitigung unerwiinschter
Storstoffe sind sogenannte Spritzenfilter (Abbildung 1).
Diese werden auf eine Spritze aufgesetzt, und die Probe wird
mithilfe der Spritze durch den Filter gedriickt. Der Vorteil ist:

Abbildung 2:
Funktion und
Varianten eines
Spritzenfilters
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Abbildung 1:
Ubersicht Shimadzu
Spritzenfilter

Durch das Driicken funktioniert die Filtration deutlich
schneller als eine klassische Papierfiltration, bei der nur das
Eigengewicht der Probe die Fliissigkeit durch den Filter treibt.
Spritzenfilter besitzen typischerweise eine Membran im
Inneren, die von aufsen durch eine Hiille geschitzt und ein-
geschlossen wird (Abbildung 2).

Diese Membran sollte idealerweise an die Probe ange-
passt werden und kann verschiedene Eigenschaften auf-
weisen. Meist ist zu beachten, ob es sich um rein wass-
rige Proben oder Proben mit einem gréfseren Anteil orga-
nischer Losungsmittel handelt. Auch die Bestandigkeit
gegeniiber aggressiven Chemikalien ist wichtig. Tabelle 1
bietet eine Orientierung, welche Filter bei bestimmten
Proben zu verwenden sind. —

Spritze

. Kontamination

Nylon 0,45 pm Maschenweite

H-PTFE
PVDF
PTFE
PES
MCE

0,22 pm Maschenweite

Vial ——&

Klare Probe
m"f
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Art der Probe

MCE

Bakterien

Porengrofse

Des Weiteren legt die Porengrofie der Membran fest,
welche Partikel die Membran zurlickhalt (Tabelle 2).
Ubliche Gréfen sind:

« 0,2 um: entfernt sehr feine Partikel und viele Mikro-
organismen; Standard, wenn héchste Reinheit gefragt
ist (z. B. LC-MS)

« 0,45 pum: haufig genutzte Porengrofse fiir allgemeine
HPLC-Analysen; entfernt grobere Partikel zuverlassig

« 1-5 pm: Vorfilterbereich fiir grobe Partikelentfernung

Neben diesen Standardfiltern gibt es noch einige Spezial-
l6sungen.

Fiir Proteine:
PVDF (Polyvinylidenfluorid): hydrophil und mit geringer
Proteinbindung — eine gute Wahl fiir proteinhaltige Proben

Wassrig Wassrig | Losungsmittel
Wassrige Lésungen Waéssrige Losungen Losungsmittelge- Losungsmittel | Gase |
Puffer, Proteine Gewebekulturmedien @ mische | Losungsmittel S&uren | Basen
| Nylon PTFE
Tabelle 1:

SECURITY [ =
CHECK [\

Auswahlkrlterlen

Sterilisation Probenvorbereitung

UHPLC (Saulen <3 ym)

HPLC (Saulen >= 3 pm)
Partikel

¥ ¥
0,22 um 0,45 um

Tabelle 2:
Porengréfien von
Spritzenfiltern

und LC-MS-Anwendungen. PVDF ist teurer, bietet aber
vorteilhafte Bindungs- und Durchlasseigenschaften.

Fiir besonders kontaminierte Proben:
Doppelfilter: ein Glasfaser-Vorfilter, gefolgt von einer
PES-Membran

In der Praxis ist es nicht nur wichtig, dass Filter uner-
wiinschte Stoffe entfernen, sondern auch, dass die zu
analysierende Probe durch den Filter nicht beeinflusst
wird. Dabei kdnnen zwei Phanomene auftreten: Erstens
kénnen Filter minderer Qualitat selbst kontaminiert sein
und Verunreinigungen an die Probe abgeben. Zweitens
konnen Filter auch die zu untersuchenden Stoffe aus der
Probe entfernen oder deren Gehalt verringern. Um bei
unserem Flughafenbild zu bleiben: Ahnlich unerwiinscht
ware es, wenn durch den Sicherheits-Check das eigene
Gepack verloren ginge oder man plotzlich das Gepack
einer anderen Person in den Handen hielte.
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Doch zurlick zur praktischen Probenarbeit — insbe-
sondere zu Experimenten mit Ionenchromatographie-
Messungen (Abbildungen 3 und 4). Dabei werden
ionisierte Stoffe wie Chlorid, Fluorid, Sulfat usw.
bestimmt. Da diese Stoffe nahezu tiberall natirlich
vorkommen, ist sauberes Material besonders wichtig.
Gemessen wurde reines Wasser und Wasser, das
nach dem Verwerfen der ersten 0,5 ml durch einen
PES-Filter filtriert wurde. Der Anionenstandard wurde
direkt sowie nach der Filtration durch einen PES-Fil-
ter (erste 0,5 ml verworfen) bestimmt. Im Vergleich
zum Blindwert sind weder das Eintragen von Ionen
noch ein Verlust der Standardanalyten feststellbar.
Daher eignen sich diese Filter besonders gut fir emp-
findliche Analysemethoden wie die Ionenchroma-
tographie. —

Blank through PES filter

<« Abbildung 3:
Emissionskontrolle
der PES-Filter mit
Ionenchromatographie

Blank Vv Abbildung 4:
Adsorptionskontrolle
der PES-Filter mit
Ionenchromatographie

st Pt i e i e s £ ot K S5 b Erurmier

Anion Standard
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Fill

Use a pipette to
add sample to the

Abbildung 5:
Filter-Vial

fill line.

Neben Spritzenfiltern gibt es eine noch komfortablere
Filtrationsmethode, die sogenannten Filter-Vials (Abbildung
5). Die Probe wird direkt in das Vial gegeben und durch
Herabdriicken des Vial-Kopfes wird die Flissigkeit durch
eine am Boden eingebaute Membran gepresst. Die gefilterte
Probe verbleibt im Vial und kann so unmittelbar ins Analyse-
instrument eingeschoben werden (Abbildung 6).

Filter-Vials sind in vielen Varianten erhaltlich, mit unter-
schiedlichen Membranmaterialien, Porengrofien und Aus-
fihrungen (lichtdurchlassig oder lichtundurchlassig). So
lasst sich je nach Probenart und Messaufgabe die passende
Kombination auswahlen.

Abbildung 6:
Filter-Vial-
Verwendung

Cover
Twist gently to
ensure a secure
seal.

Plunge
To filter the
sample, press the
plunger slowly.

Ready for Take-off mit der perfekten Vorbereitung

Spritzenfilter und Filter-Vials sind einfache, kostengiinsti-
ge, aber wirkungsvolle Schutzmafinahmen fiir moderne
Analytiksysteme. Die passende Kombination von Mem-
branmaterial, Porengréfse und Format schiitzt Instrumen-
te, steigert die Qualitat und Reproduzierbarkeit von Daten
und reduziert Ausfallzeiten und Kosten. Kleine Investitio-
nen in durchdachte ,Kontrollposten® verhindern oft grofde,
unerwartete Probleme. Denn beim Fliegen wie bei der
Probenvorbereitung gilt: Sicherheit geht vor.

Hinweis

Weitere Informationen und
Literaturhinweise entnehmen
Sie bitte der digitalen Version
dieser Ausgabe.
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Menschenleben, Geld urid Ruf retten

mit einer schnellen, n'euen'Me_____;thode-
zur bakteriellen Lebensmittelprifung

Genomgestutztes MALDI-TOF-Verfahren zur eindeutigen
Identifizierung von Gefahren durch die Bacillus cereus-Gruppe

Valentin Pfliiger, Mabritec AG Im Januar 2026 kam es zu einem grof3 angelegten Riick-
ruf von verunreinigter Sauglingsnahrung. Zuvor war
das Endprodukt gemafs den geltenden Lebensmittel-
vorschriften gepriift und als unbedenklich eingestuft
worden. Dennoch blieb ein Giftstoff unentdeckt, der zur
Bakteriengruppe Bacillus cereus gehort. Dies lag an der
unzureichenden Genauigkeit der herkémmlichen Test-
verfahren. Die gute Nachricht: Ein Unternehmen aus der
Schweiz hatte bereits eine deutlich prazisere Methode
entwickelt.

Zu Beginn dieses Jahres mussten mehrere Unternehmen
potenziell gefahrliche Sauglingsnahrung zuriickrufen. Es
bestand der Verdacht einer Verunreinigung mit dem Gift-
stoff Cereulid, dessen Vorkommen spater bestatigt wurde.
Der Rickruf verursachte hohe Kosten und fligte dem Quali-
tatsimage der betroffenen Unternehmen erheblichen Scha-
den zu. Doch wie konnte es dazu kommen? Offenbar wird
im Rahmen des in der EU vorgeschriebenen Lebensmittel-
sicherheitskonzepts HACCP das Risiko einer Cereulid-
Kontamination in fetthaltigen oder 6ligen Zutaten nicht
ausreichend berticksichtigt.

Die Bakteriengruppe Bacillus cereus

Cereulid gehort zur Bakteriengruppe Bacillus cereus. Diese
hat eine grofse gesellschaftliche Bedeutung, da sie mehrere
eng verwandte Organismen in einem Bakterienkomplex
vereint. Dazu zahlen haufige Ausléser von Lebensmittel-
vergiftungen, ein bedeutender biologischer Gefahrenstoff
sowie weltweit eingesetzte Mikroorganismen zur biologi-
schen Schadlingsbekampfung. —>

SECRETS OF SCIENCE MAGAZ




SWITCH ON

k

%

&

I AAEEERSESNR]

ARENNRS

z e Abbildung 1: Spektrum von B. paranthracis
r-i MB8, Massenbereich 4-30 kDa, aufge-
:] nommen mit einem MALDI-8030 EasyCare.
15 Lo Probenvorbereitung durch Bead-Beating
‘: mit Sinapinsdure als Matrix.
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Aus Sicht der 6ffentlichen Gesundheit gehdren B. cereus
sensu stricto und seine nahen Verwandten zu den haufigsten
Ursachen bakteriell bedingter Lebensmittelinfektionen.

B. anthracis hingegen verursacht Milzbrand und steht seit
jeher im Mittelpunkt von Biosicherheitsbedenken. B. thu-
ringiensis-Stamme wiederum werden weltweit als ,,bio-
logische Insektizide in der Landwirtschaft eingesetzt und
tragen direkt zur Lebensmittelproduktion bei. Hinzu kommt,
dass Vertreter der Bacillus cereus-Gruppe aufserst wider-
standsfahige Sporen bilden. Dadurch sind sie nahezu tberall
verbreitet und lassen sich in einem Grofsteil aller Lebens-
mittel nachweisen.

Herkommliche Testverfahren

In den meisten Routinelaboren gehort die Bakteriengruppe
Bacillus cereus zum Alltag. Die gangigen Nachweismethoden
beschranken sich jedoch meist auf eine ungenaue Identifi-
zierung auf Gruppenebene. Dabei reicht das Spektrum der
zugrunde liegenden Arten von klassischen Lebensmittelver-
giftungserregern tber Riickstande aus Biopestiziden bis hin
zu seltenen Hochrisikostammen. Zur Bewertung werden
quantitative Kriterien (koloniebildende Einheiten, KBE) her-
angezogen. In Bezug auf die Bacillus cereus-Gruppe gelten
in verzehrfertigen Lebensmitteln (RTE) typischerweise
Werte von weniger als 103 KBE/g als akzeptabel, Werte
zwischen 103 und 104 KBE/g als grenzwertig und Werte ab
104 bis 105 KBE/g als unglinstig oder potenziell gefahrlich.
Diese Einordnung basiert auf Annahmen hinsichtlich der fiir
die Toxinbildung erforderlichen Zelldichten.

Leider greifen diese Grenzwerte wissenschaftlich zu kurz.
Sie unterscheiden weder zwischen emetischen (ces-positi-
ven) und nicht emetischen Stammen noch beriicksichtigen
sie stammspezifische Enterotoxinprofile und matrix- bzw.
temperaturabhangige Toxinproduktionskinetiken. Die
tatsachliche Gefahr lasst sich daher allein anhand der
KBE-Gesamtzahl nur unzureichend beurteilen.

Verbesserungen sind moglich, aber ...

Die Gesamtgenomsequenzierung ist im Grunde die einzige
Methode, mit der sich Isolate der Bakteriengruppe Bacillus
cereus in einem Schritt eindeutig in klonale Verwandt-
schaftsbeziehungen auf der Ebene der Genomarten einord-
nen lassen. Gleichzeitig liefert sie prazise Informationen
Gber Virulenz- und Resistenzgene. Keine Kombination aus
phanotypischen Tests oder Einzel- bzw. Low-Plex-PCR-Ver-
fahren reicht dafiir aus. Dennoch hat sich diese Technologie
im Routineeinsatz bislang nicht durchgesetzt. Der Grund
liegt im hohen Aufwand. Es braucht erhebliche Investitionen,
spezialisierte Bioinformatik, standardisierte Auswertungs-
prozesse sowie zusatzliche Zeit und Kosten pro Analyse.

Parallel dazu hat sich die MALDI-TOF-Massenspektrometrie
(Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-
Flight) in der mikrobiologischen Routine etabliert und be-
schleunigt die Identifikation deutlich. Allerdings basiert sie
auf Musterabgleichen mit klinisch orientierten Datenban-
ken, die die Vielfalt der Bacillus cereus-Gruppe nur teilwei-
se abdecken.

Der Weg zur neuen Methode

Die Mabritec AG mit Sitz im Raum Basel ist auf die Identifi-
kation von Mikroorganismen und die Analyse biologischer
Systeme mittels MALDI-TOF-Massenspektrometrie spezia-
lisiert. Das Unternehmen betreibt mit MabritecCentral eine
der weltweit grofsten Datenbanken fiir bakterielle Identifi-
kation. Im Zuge des Aufbaus dieser Datenbank zeichnete
sich vor einigen Jahren eine neue Méglichkeit ab. Mithilfe
des neuen MALDI-8020 und anderer Gerate gelang es
Mabritec zu zeigen, dass sich die Bacillus cereus-Gruppe
anhand der Massen ribosomaler Proteine differenzieren
lasst. Grundlage dafir ist eine In-silico-Analyse in Kombi-
nation mit MALDI-TOF. Was lange als nicht umsetzbar galt,
wurde damit Realitat: die Bakterienidentifizierung mittels




genomgestitzter MALDI-TOF-MS auf Basis kommerziell
verfligbarer Technologien.

Wissenschaft zum Nutzen von Verbrauchern, Laboren
und Unternehmen

Die Kombination genombasierter Referenzen zur Identifi-
zierung toxinbildender Stamme mit einer schnellen und
kosteneffizienten MALDI-TOF-MS-Analyse fuihrt im Gegen-
satz zur aufwendigen und kostenintensiven Genomsequen-
zierung zu neuen Mdoglichkeiten in der Routineanalytik. Erst-
mals lassen sich alle Spezies der Bakteriengruppe Bacillus
cereus im Routinebetrieb differenzieren und gleichzeitig
hinsichtlich ihres potenziellen Virulenzprofils bewerten.
Damit wird es moglich, samtliche Spezies mittels MALDI-
TOF-MS zu identifizieren und ihnen auf Basis einer genom-
gestlitzten Datenbank ein spezifisches Toxinprofil zuzuord-
nen. Abhangig vom Analyseergebnis sowie von Matrix und
Produkt kdnnen potenziell kritische Lebensmittel frihzeitig
erkannt und gezielt aus dem Verkehr gezogen werden.
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Abbildung 2: Nachweis von Cereulid m/z 1.191 (Kaliumaddukt)
direkt aus dem Kulturstamm MB8. Spektren wurden ohne Matrix
im LDI-Modus im Massenbereich 700-5.000 Da auf einem
MALDI-8020 EasyCare aufgenommen.
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Die Methode ist entlang der gesamten Produktionskette
einsetzbar, von der Rohware uber die Verarbeitung bis hin
zum Endprodukt, und eignet sich fir die Lebensmittel-,
Pharma- und Kosmetikindustrie. Sie unterstitzt Qualitats-
verantwortliche dabei, die haufig nachgewiesene Bacillus
cereus-Gruppe besser zu bewerten, die Lebensmittelsicher-
heit zu erhéhen und Verbraucher wirksamer zu schitzen.
Im Mabritec-Labor wird das Verfahren bereits routinemafig
eingesetzt. Dort wurden bisher mehr als 1.600 Isolate der
Bacillus cereus-Gruppe aus Lebensmitteln und industriellen
Proben erfolgreich identifiziert.

Bessere Arbeit dank guter Hilfsmittel

Die genomgefiihrte MALDI-TOF-MS erméglicht eine zuver-
lassige Auflosung auf Speziesebene innerhalb der Bacillus
cereus-Gruppe und verknlpft Isolate mit charakteristischen
Toxin- und Virulenzprofilen, die mit herkdmmlichen KBE-
basierten und routinemafdigen Identifikationsmethoden
verborgen bleiben. Die Arbeiten der Wissenschaftler bei
Mabritec zeigen, dass der schnelle MALDI- beziehungs-
weise LDI-basierte Nachweis von Cereulid aus Kulturen
und geeigneten Lebensmittelmatrizes technisch umsetzbar,
ausreichend sensitiv und problemlos in bestehende Routine-
labore integrierbar ist. Dadurch werden die Risikobewer-
tung und Uberwachung emetischer Stdimme der Bacillus
cereus-Gruppe deutlich gestarkt. Durch den Einsatz von
Shimadzu Geraten ist es so einem innovativen Schweizer
Unternehmen gelungen, einen neuen Ansatz zu entwickeln,
der die Gesundheit von Verbrauchern besser schiitzt und
Unternehmen gleichzeitig vor kostspieligen und image-
schadigenden Produktriickrufen bewahrt.

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

Sie wollen noch tiefer in die Themen P I
des ,,Secrets of Science”“ Magazins

abtauchen? Die digitale Version bietet

zu jedem Artikel noch mehr Insights,

wie zusatzliche Chromatogramme,
Tabellen und inhaltliche Details.

Gehen Sie also den Geheimnissen 2 o setsotscioce
der Wissenschaft auf den Grund. 4 ‘

Digitale Version
shimadzu-webapp.eu




