Niederfreqguente Raman-
Spektroskopie

Die Raman-Spektroskopie ist ein Analyseinstrument,
das die Messung der Molekilstruktur und die
Identifizierung von Materialien auf der Grundlage der
Rotations- und Schwingungsmoden eines MolekUls
ermoglicht. Die meisten kommerziellen Labor-Raman-
Systeme decken den Fingerabdruck-Spektralbereich
von 200-3400 cm' ab.

Die B&W Tek i-Raman Plus BAC102 Sonde kann auf
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niederfrequente Moden bis hinunter zu 65 cm’’

zugreifen und bietet damit eine kostenginstige
Losung fur Messungen in einem groBeren Bereich.
Der Zugang zu niederfrequenten Bereichen liefert
wichtige Informationen fur Anwendungen in der
Proteincharakterisierung [1], der Erkennung und
Identifizierung von Polymorphen [2] sowie der
Bestimmung von Materialphasen und -strukturen.
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EINFUHRUNG

Der niederfrequente Bereich erhdht den
Informationsgehalt des Fingerabdruckbereichs des
Raman-Spektrums und erweitert die moglichen
molekularen Anwendungen, wie z. B. den Nachweis

Aminoséuren

Die Raman-Spektroskopie ist eine moderne Methode
zur Untersuchung der Struktur und Konformation der
Bausteine von Proteinen - der Aminosauren.
Insbesondere die in einem Raman-Spektrum
enthaltenen Schwingungsinformationen kénnen bei
der Interpretation von molekularen
Wechselwirkungen und biologischen Prozessen
helfen [3]. Im Gegensatz zu vielen Substanzen, die
keine Peaks unterhalb von ~400 cm " aufweisen, ist

von Wasserstoffbriicken. Das Ergebnis ist eine hohere
Nachweisempfindlichkeit und die Unterscheidung
von sehr dhnlichen Materialien.

der niederfrequente Teil des Raman-Spektrums eine
notwendige Informationsquelle fir eine umfassende
Untersuchung von Aminosauren. Dies wird im
vollstandigen Raman-Spektrum von L-Asparagin
deutlich, das von 65-3200 cm™" reicht (Abbildung 1).
Abbildung 1 zeigt sowohl den Fingerprint-Bereich
(blau) als auch den niederfrequenten Raman-Bereich
(rot) far L-Asparagin; man beachte die drei
dominanten Banden unter 200 cm ™.

60000

s0000 |

20000 |

10000

0
HoN NOH
O NH,

L-Asparagine

000 2800 3000

Raman smm (em 1)

Low Frequency Region (65cm™ - 200cm™)

Fingerprint Region (200cm™ - 3200cm™)

Abbildung 1 i-Raman Plus und eine BAC102 E-Grade-Sonde wurden verwendet, um die Niederfrequenzspektren von L-Asparagin mit einer

Gesamtintegrationszeit von 1,2 s zu erfassen.
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FUr diese Anwendung wurde i-Raman Plus 785S, das
Labor-Raman-Spektrometer von B&W Tek mit dem
patentierten Cleanlaze®, verwendet. Dieses
Instrument bietet 785 nm Laseranregung mit einer
Linienbreite von weniger als 0,2 nm und einer
maximalen Ausgangsleistung von 300 mW. i-Raman
Plus ist mit einem empfindlichen, TE-gekuhlten,
rckseitig verdiinnten CCD ausgestattet. Eine BAC102

Tabelle 1. Experimentelle Parameter.

Ausrustung

E-grade Sonde, die eine firmeneigene Technologie
nutzt, unterstltzt die Datenerfassung innerhalb eines
vollen Spektralbereichs von 65-33500 cm™' mit einer
spektralen Auflosung von 4,5 cm™. Raman-Spektren
wurden bei Raumtemperatur mit einer Laserleistung
von 300 mW und Integrationszeiten zwischen 100
Millisekunden und 10 Sekunden erfasst (Tabelle 1).

Erfassungseinstellungen

i-Raman Plus 785S Laserleistung 300 mW
BAC102-Sonde Integrationszeit 1,25
BWSpec-Software Durchschnittswerte 1

ERGEBNISSE: NACHWEIS VON POLYMORPHIEN

Die Bestimmung der strukturellen Form von
pharmazeutischen Wirkstoffen (APls) ist ein
Hauptanliegen der Pharmaindustrie. Dies gilt
insbesondere fur die Arzneimittelentwicklung, die
Herstellung und die Qualitatskontrolle. APls weisen
Polymorphismus auf - identische chemische
Zusammensetzung, aber unterschiedliche
Festkorperstrukturen. Polymorphien konnen die
Bioverflgbarkeit und den therapeutischen Index

www.metrohm.com

beeinflussen. Die Wirksamkeit eines Arzneimittels
kann beeintrachtigt werden, wenn die falsche Form
verwendet wird [2]. Pseudo-Polymorphe umfassen
Losungsmittel, die in einer Gitterstruktur suspendiert
sind. Abbildung 2 ist ein Beispiel flr das Pseudo-
Polymorph D-Glucose, das die Fahigkeit der E-Grade-
Sonde zeigt, Unterschiede zwischen der Monohydrat-
und der wasserfreien Form bei Frequenzen unter 200

1

cm’™' zu erkennen.
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Abbildung 2. Raman-Spektren von a-D-Glucose (rot) und a-D-Glucose-Monohydrat (blau), aufgenommen mit einer Integrationszeit von 10
s.Man beachte den signifikanten Unterschied zwischen den beiden Pseudo-Polymorphen im niederfrequenten Bereich (siehe Einblendung).

ERGEBNISSE: UBERWACHUNG DES PHASENWECHSELS

Zur Uberwachung von Phasendnderungen wie der
Kristallisation in chemischen Prozessen ist eine
auBergewohnliche Spezifitat erforderlich. Die
Niederfrequenzsonde der Klasse E kann solche
Phasenanderungen Uberwachen, wie am Beispiel von
Schwefel gezeigt (Abbildung 3). Fester a-Schwefel
wurde auf einer Aluminiumschale abgeschieden und
mit einer Heizplatte erhitzt, wahrend die Raman-
Spektren mit einer E-Grade-Sonde und i-Raman Plus
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unter Verwendung von 100 % Laserleistung (~300
mW) und 0,1 s Integrationszeit sowohl fUr die feste als
auch fur die flussige Phase gesammelt wurden.
Nachdem die Probe Uber ihren Schmelzpunkt bei
115,2 °C erhitzt wurde, verbreiterte und verschob sich
der niederfrequente Peak bei 83,6 cm™" was auf den
Wechsel von der a- zur A-Form hinweist. Es ist zu
beachten, dass innerhalb der Fingerprint-Region keine
Veranderungen zu beobachten sind (Abbildung 3).
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ERGEBNISSE: UBERWACHUNG DES PHASENWECHSELS
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Abbildung 3. Raman-Spektren von Schwefel beim Ubergang von der a-kristallinen Form in die A-fliissige Form, aufgenommen mit einer

Integrationszeit von 0,1 s. Man beachte die deutliche Verbreiterung der Peaks im niederfrequenten Bereich (siehe Einblendung).

FAZIT

Das Raman-Spektrometer i-Raman Plus 785S kann in
Verbindung mit der Niederfrequenz-E-Grade-Sonde
ein wertvolles Werkzeug fur Anwendungen sein, die
eine Niederfrequenzdetektion bis zu 65 cm erfordern”
' Die Fahigkeit, polymorphe und solvatisierte Formen
zu charakterisieren, unterstttzt Herstellungs- und
Formulierungsprozesse in der pharmazeutischen und
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biologischen Industrie.

Neben der Charakterisierung von Proteinen,
Polymorphen und Phasen kann die niederfrequente
Raman-Spektroskopie auch zur Untersuchung von
Halbleitergittern [4], Kohlenstoff-Nanorohren [5],
Solarzellen und einer Reihe von Mineralien,
Pigmenten und Edelsteinen eingesetzt werden.
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KONFIGURATION
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i-Raman Plus 785S Tragbares Raman-Spektrometer

Das i-Raman’ Plus 785S ist Bestandteil unserer
preisgekronten Serie der i-Raman tragbaren Raman-
Spektrometer mit unserer innovativen intelligenten
Spektrometertechnologie. Dieses tragbare Raman-
Spektrometer nutzt einen CCD-Array-Detektor mit
hoher Quanteneffizienz, TE-Kihlung sowie hohem
Dynamikbereich und liefert so eine hervorragende
Leistung mit geringem Rauschen, selbst bei
Integrationszeiten von bis zu 30 Minuten. Somit
kénnen auch schwache Raman-Signale gemessen

werden.

Das i-Raman Plus 785S verflgt Uber die einzigartige
Kombination aus einem breiten Spektralbereich und
einer hohen Auflésung mit Konfigurationen, die
Messungen von 65 cm™' bis 3350 cm™' ermaglichen.
Die kleine Grundflache des Systems, die leichte
Bauweise und der geringe Energieverbrauch sorgen
Uberall fur die Moglichkeit, Raman-Analysen auf
Forschungsniveau durchzufihren. Das i-Raman Plus
ist mit einer faseroptischen Sonde zur leichten
Probennahme ausgestattet und kann mit einem
Klvettenhalter, einem Videomikroskop, einem XYZ-
Verschiebetisch mit Sondenhalter sowie unserer
unternehmenseigenen multivariaten
Analysesoftware BWIQ  und der
Identifikationssoftware BWID" verwendet werden.
Mit dem i-Raman Plus haben Sie immer eine
hochprazise Raman-Lésung fur qualitative und
quantitative Analysen zur Hand.
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https://www.metrohm.com/products/b/wt-8/bwt-840000340.html

Raman-Sondenerweiterung mit Ausldser (785 nm)

Modul mit faseroptischer Raman-Sonde in
Laborqualitat fur einen Cut-on-Start ab 65 cm™' mit
Handausloser, 105 um Durchmesser, 0,22 NA
Faseroptik fur Anregung bei 785 nm, 200 um
Durchmesser, 0,22 NA fur Raman-Aufnahme.
Optische Dichte > 6; 1,5 m Faserlange mit SMA905-
Anschluss am Spektrometerende und FC/PC-

Anschluss am Laserende. Klebstoffversiegeltes
Quarzglasfenster fur die kontaktlose Probennahme.
5,4 mm Arbeitsabstand. Nicht zum Eintauchen
geeignet.
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https://www.metrohm.com/products/b/wt-8/bwt-840000501.html
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