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EINES ANALYTEN IN EINER FLUSSIGEN PROBE

Es wird ein Verfahren sowie eine Vorrichtung zur
infrarot-optischen Bestimmung der Konzentration zumin-
dest eines Analyten in einer flissigen Probe beschrieben,
wobei der zu messende Analyt vor oder wahrend der
Messung einer Modulation unterworfen wird, wobei die
durch die Modulation des Analyten hervorgerufene Ande-
rung der Infrarotabsorption als Funktion der zu ermittelnden
Konzentration des Analyten gemessen wird, wobei die
filssige Probe mit Laserstrahlung im infrarotbereich durch-
strahit wird, die bei mehreren Weilenidingen jeweils scharfe
Intensitatspeaks aufweist.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur infrarot-optischen Bestimmung der Konzentration
zumindest eines Analyten in einer flussigen Probe, wobei der zu messende Analyt vor oder wah-
rend der Messung einer Modulation unterworfen wird, wobei die durch die Modulation des Analyten
hervorgerufene Anderung der Infrarotabsorption als Funktion der zu ermittelnden Konzentration
des Analyten gemessen wird.

Die Erfindung betrifft weiters eine Vorrichtung zur infrarot-optischen Bestimmung der Konzent-
ration zumindest eines Analyten in einer fiissigen Probe, mit einer von der Probenflussigkeit
durchstrémten Probenkivette, welche im Strahlungsweg zwischen einer Strahlungsquelle zur
Bereitstellung der Infrarotstrahlung und einem Detektor zur Messung der vom Analyten in der Pro-
benkuvette hervorgerufenen Infrarotabsorption angeordnet ist, und der Probenkuvette eine Modu-
lationsvorrichtung vorgeschaltet ist bzw. die Probenkivette eine Modulationsvorrichtung beinhaitet,
in welcher der Analyt in einer sein Absorptionsverhalten andernder Weise beeinflussbar ist.

Die Erfindung betrifft weiters die Verwendung einer solchen Vorrichtung zur infrarot-optischen
Bestimmung der Konzentration zumindest eines Analyten in einer flissigen Probe.

Die Konzentrationsmessung bzw. Detektion von Stoffen in einer Probe wird in vielen wissen-
schaftlichen und technischen Gebieten, z.B. in der Chemie, Verfahrenstechnik, Fertigungstechnik,
Medizintechnik, Umweltanalytik oder Lebensmittelanalytik mit Hilfe von Absorptionsspektren, ins-
besondere im infraroten Spektralbereich durchgefiihrt, da gerade in diesem Bereich viele Analyten
charakteristische Absorptionsbanden aufweisen, aus deren Intensitat die Analytkonzentration
ermittelt werden kann. Da in diesem Spektralbereich eine groe Anzahl von Stoffen absorbieren,
kann es zur Uberlagerung des Absorptionsspektrums des Analyten durch andere in der Probe ent-
haltenen Stoffe kommen, wie etwa durch ein Lésungsmittel. Um diese Untergrundabsorption durch
das Lésungsmittel von der Absorption durch den Analyten zu unterscheiden, sind eine Reihe von
Verfahren beschrieben worden.

Die GB 1 521 085 A offenbart einen Detektor fur einen Infrarot-Analysator, welcher zur
Bestimmung der Konzentration einer bestimmten Komponente in einer flissigen oder gasformigen
Probe dient. Zwischen der Probenkiivette und der Strahlungsquelle ist ein fur Infrarotstrahiung
eines einzigen schmalen Wellenlangenbereiches durchlassiges Filter angeordnet. Dabei wird ein
Wellenléangenbereich gewsahit, der von der zu analysierenden Substanz absorbiert wird. Durch die
Differenz der Absorptionsspekiren der Probe mit Analyt und der Probe ohne Analyt kann die
Gegenwart sowie die Konzentration des Analyten in der Probe festgestellt werden. Dieser be-
schriebene Analysator erfordert jedoch eine komplizierte Vorrichtung und die gewonnenen Ergeb-
nisse sind nicht spezifisch genug.

Die WO 92/17767 betrifit ein Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Fett in einer Fettpar-
tikel enthaltenden Emulsion unter Verwendung von IR-Absorbtionstechniken, wobei der Absorpti-
onspeak bei einer Wellenzahl von etwa 1160-1190 cm™ zur Bestimmung herangezogen wird.

Eine weitere Vorrichtung zur Messung von Analyten in einer flissigen Probe mit Hilfe der Mes-
sung von der Absorption von Infrarotstrahlen wird in der AT 404 514 B beschrieben. Hierbei wird
der zu messende Analyt vor der Messung einer chemischen Reaktion unterworfen, welche die
ubrigen Bestandteile der fiissigen Probe unbeeinflusst lasst, und die durch die chemische
Reaktion mit dem Analyten hervorgerufene Anderung der Infrarotabsorption wird als eindeutige
Funktion der zu ermittelnden Konzentration des Analyten gemessen. Diese chemische Reaktion ist
z.B. eine pH-Anderung, so dass der zu analysierende Stoff vor der pH-Anderung in einer bestimm-
ten Form vorliegt, wie etwa einfach geladenes Substrat oder ungeladene Phosphorséaure, die bei
der angegebenen Wellenl&nge nicht oder nur geringfugig absorbiert. Nach der pH-Anderung liegt
der Analyt in einer Form, z.B. dreifach geladenes Phosphat, vor, der bei der angegebenen Welien-
lange ein Absorptionsmaximum aufweist. Durch die Differenz der Messung vor und nach der che-
mischen Reaktion kann die Gegenwart und die Konzentration des Analyten bestimmt werden. Um
Licht mit einer bestimmten Wellenldnge zu erzeugen, wird zwischen der Probenkuvette und der
Strahlungsquelle ein fur Infrarotstrahlung eines einzigen schmalen Wellenlangenbereiches durch-
lassiges Filter angeordnet. Dieses an sich einfache und schnelle Verfahren mit der vorgeschalteten
chemischen Reaktion weist jedoch Schwierigkeiten in Bezug auf die Empfindlichkeit und Robust-
heit des Analysators auf.

Es ist demnach ein Ziel der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren sowie eine Vorrichtung zur
infrarot-optischen Bestimmung der Konzentration eines Analyten in einer flussigen Probe zur
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Verfiigung zu stellen, das einfach und schnell durchfuhrbar ist, eine ausreichende Empfindlichkeit
und Robustheit, um ein marktfahiges Produkt zu erzielen, aufweist und insbesondere fur einen
On-line Betrieb geeignet ist.

Das Verfahren der eingangs angefihrten Art ist dadurch gekennzeichnet, dass die flussige
Probe mit Laserstrahlung im Infrarotbereich durchstrahlt wird, wobei die Infrarotstrahlung bei meh-
reren Wellenlangen jeweils scharfe Intensitatspeaks aufweist.

Laser erzeugen Infrarotstrahlung mit hoher Lichtdichte, wobei auf Grund der hohen spekiralen
Dichte mit Lasern spektroskopische Verfahren moglich sind, die mit herkdmmlichen Lichtquellen
nicht durchfishrbar sind. Die Kombination der Spektroskopie mit vorgeschaltener bzw. wahrend der
Messung durchgefithrter Modulation und der Laserspektroskopie ergibt ein Verfahren zur infrarot-
optischen Bestimmung von Analyten in einer flussigen Probe, die eine bedeutend héhere Empfind-
lichkeit und Robustheit als die herkémmlichen Verfahren aufweist.

Unter der Modulation wird jegliche Anderung der Absorption der Probe bzw. des Analyten ver-
standen, so etwa eine chemische Reaktion oder eine Auftrennung der Probe, etwa mittels eines
chromatographischen Verfahrens. Eine chemische Reaktion ist z.B. eine Anderung des pH-Werts
der flussigen Probe, so dass der Analyt nach der chemischen Reaktion in einer anderen Form vor-
liegt, in der er ein charakteristisches Absorptionsspektrum aufweist. Zum Beispiel wird bei der Kon-
zentrationsbestimmung von Phosphat, das im sauren Bereich praktisch ausschlieBlich in den For-
men H,PO, und H;PO, (einfach geladenes Phosphat oder ungeladene Phosphorsaure) vorliegt,
vom sauren pH auf einen pH-Wert auf iber 13 erhoht, so dass Phosphat praktisch ausschlieBlich
in der dreifach geladenen Form vorliegt oder auf pH 9 bis 11, so dass das Phosphat praktisch aus-
schiieftlich in der zweifach geladenen Form vorliegt. In der dreifach geladenen Form weist Phos-
phat ein Absorptionsmaximum bei einer Wellenzahl von 1005 cm”’ und in der zweifach geladenen
Form weist das Phosphat ein Absorptionsmaximum von 1088 cm” auf.

Es kénnen natiirlich weitere lonen sowie jegliche andere Stoffe, wie z.B. organische Sauren,
Alkohole, Kohlehydrate, etc. sehr genau gemessen werden. Die Anderung des pH-Werts wird 2.B.
durch Zusatz einer Lauge bzw. Saure sowie auch mit einem lonentauscher durchgefuhrt. Far
weitere Ausfuhrungsformen dieses Verfahrens der infrarot-optischen Bestimmung mit Hilfe einer
chemischen Reaktion ist auf die Patentschrift AT 404 514 B zu verweisen.

Unter Modulation wird weiters z.B. eine Chelatierung verstanden, wobei der Analyt mit einem
zugesetzten Reagens ein Chelat bildet, dessen Absorption der Infrarotstrahlung gemessen wird, so
daR die Konzentration des Analyten prazise bestimmt werden kann. Als Komplexbildungsreaktion
kommt etwa EDTA (Ethylendiamintetraessigsaure)-Caz*-Komplexierung oder Glukose-Borax-
Komplexierung in Frage, um nur zwei Beispiele zu nennen. Der Vorteil der zuletzt genannten Kom-
plexierung besteht darin, dal in einer Probe, die neben Zucker auch Alkohole aufweist, auch hthe-
re Zuckergehalte durch Komplexierung prazise gemessen werden kénnen, wohingegen bei einer
direkten, einfachen infrarot-optischen Bestimmung der Probe die Zucker und Alkohole nicht
nebeneinander bestimmbar sind, da sich die Absorptionsspektren uberiagern.

Fur weitere Moglichkeiten der Technik der Modulation wird auf die Schrift von J. Ruzicka "The
second coming of flow-injection analysis” (Analytica Chemica Acta, 261 (1992) 3-10) verwiesen.

Unter Modulation wird auch die Auftrennung der Probe, etwa mittels eines chromatographi-
schen Verfahrens auf einer Chromatographiesaule verstanden. Dabei wird die flussige Probe um-
fassend den bzw. die Analyten chromatographisch aufgetrennt, wonach die aufgetrennte Probe bei
Verlassen der Saule mit Infrarotstrahlung hoher Lichtdichte durchstrahlt wird, welche Infrarot-
strahlung bei mehreren Wellenléngen scharfe Intensitatspeaks aufweist. Jeder Analyt absorbiert
Strahlung einer definierten Wellenlange, so daR die Absorption dieses bestimmten Peaks auch bei
unvollstandiger Auftrennung quantifiziert werden kann.

Weiters wird unter Modulation auch eine Wechselwirkung zwischen einer biologischen Probe
(z.B. Proteinldsung, DNA-Losung, Zelikulturen, etc.) und einem bestimmten Arzneimittelwirkstoff
verstanden, wobei eine etwaige Wechselwirkung zwischen der biologischen Probe und dem Wirk-
stoff zwangsléaufig mit einer Konzentrationsénderung an freiem Wirkstoff verbunden ist.

Bei Verwendung von zwei oder mehreren Infrarotstrahlungsquelien verschiedener Wellenlén-
gen kénnen bei Chromatographieverfahren auch unvollstandig aufgetrennte Peaks den jeweiligen
Analyten prazise zugeordnet werden, da zwei oder mehrere Spuren ("traces") bei verschiedenen
Wellenlangen aufgenommen werden und durch Vergleich der Spuren eventuelle Unkiarheiten bei
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der Zuordnung der jeweiligen Peaks ausgeraumt werden (so konnen verschiedene Analyten in
einer Spur ("trace") absorbieren, in den anderen jedoch nicht und umgekehrt, vgl. auch Journal of
Chromatography, A 824 (1998) 159-167).

Da die Infrarotstrahlung mittels zumindest eines Lasers erzeugt wird kann auf diese Weise
maximale Lichtdichte und beste Auflosung erzielt werden. Die Einstellungen des Lasers héngen
vom gewinschten Wellenlangenbereich ab.

Dabei sind prinzipiell jegliche Laser zur Herstellung von Infrarotstrahlung einsetzbar, wie z.B.
Diodenlaser, Farbstofflaser, Farbzentrenlaser, um nur einige Beispiele zu nennen. Fir das erfin-
dungsgemalle Verfahren ist es wichtig, dass die Laser praktisch monochromatisches Licht erzeu-
gen. Auf diese Weise ist sichergestellt, dass ein Spektrum im gewinschten Wellenlangenbereich
erhalten wird, das mindestens einen scharfen Peak bzw. scharfe Peaks bei eng beieinander
liegenden Wellenldngen aufweist. Ist ein Analyt in der Probe vorhanden, der bei einer ganz be-
stimmten Wellenl&nge Strahlung absorbiert, wird die Konzentration dieses Stoffes selbst in gerin-
gen Konzentrationen eindeutig detektiert.

Bei Diodenlasern wird durch eine p-n Halbleiterdiode in Transmissionsrichtung ein Strom
geschickt, so dass Elektronen und Lécher im Bereich des p-n Ubergangs rekombinieren. Die End-
flachen der Diode wirken hierbei meist als resonanter Spiegel. Diodeniaser haben keine fest vor-
gegebene Wellenlange.

Farbzentrenlaser sind Festkorperlaser, bei dem als aktives Medium ein Kristall mit Farbzentren
verwendet wird. Mit verschiedenen Kristallen Uiberdecken sie den gesamten Bereich des nahen
infraroten Wellenbereichs: 0,8 bis 4 um.

Farbstofflaser sind Laser, deren aktives Medium aus in Flissigkeiten geldsten organischen
Farbstoffen besteht. Die Farbstoffe besitzen breite Emissionsbanden.

Ein weiteres glnstiges Verfahren ist dadurch gegeben, daB sich bei Verwendung von mehre-
ren Lasern die Mittelwerte der Intensitatspeaks jeweils um eine Wellenzah! von etwa 50 unter-
scheiden. Die zur Zeit hergesteliten Laser erzeugen eine Strahlung, die in einem Wellenzahl-
Bereich von etwa 40 bis 50 durchstimmbar sind. Werden nun zwei Laser eingesetzt, die Strahlun-
gen erzeugen, deren Wellenlangen sich um eine Wellenzahl von 50 unterscheiden, wird durch
diese beiden Laser ein Wellenzahl-Bereich von etwa 100 abgedeckt. Je mehr Laser eingesetzt
werden, umso grofier wird der Wellenzahl-Bereich, der dadurch abgedeckt wird.

Besonders bevorzugt wird ein Verfahren zur Verfugung gestelit, wobei sich die Intensitatspeaks
des Emissionsspektrums eines Lasers um eine Wellenzahl von etwa 1 (0,01 Mikrometer) unter-
scheiden. Dieser Unterschied erlaubt eine hochspezifische Bestimmung selbst von geringen Men-
gen eines Analyten, da die Absorption einer einzigen Wellenldnge prazise detektiert und quantifi-
Ziert werden kann. Solche Spektren sind nur mit Hiife von Lasern herstellbar. Mit Hilfe der konven-
tionellen Infrarotlichtquellen waren lediglich Wellenlangen, die sich um eine Wellenzahl von etwa
50 bis 100 cm™" unterscheiden, maglich.

Vorzugsweise wird die Infrarotstrahlung mittels mehrerer Laser erzeugt. Jeder Laser besitzt ein
spezifisches Emissionsspektrum und somit wird es moglich, jeglichen gewiinschten Wellenl&ngen-
bereich abzudecken. Je nachdem, weiche Wellenldnge(n) von den zu bestimmenden Analyten
absorbiert wird (werden), werden die Laser ausgewahit.

Vorzugsweise wird ein Verfahren eingesetzt, wobei der bzw. die Laser als Quantum-Kaskaden-
Laser ausgebildet ist bzw. sind. Ein Quantum-Kaskaden-Laser ist ein Halbleiterlaser, der nur eine
Art von Trager verwendet, und der auf den Prinzip der Quantumbegrenzung basiert. In einem
Quantum-Kaskaden-Laser vollbringen die Elektronen Ubergénge zwischen begrenzten Zustéanden
in ultradiinnen alternierenden Schichten eines Halbleitermaterials. Die Emissionswellenlénge hangt
nunmehr von der Dicke der Schichten ab, so dass ein weites Spektrum von mittleren Infrarotwel-
lenlangen sowie auch weit in den fernen Infrarotbereich erzeugt werden kann, insbesondere zwi-
schen 3,5 und 17 um. Ein besonderer Vorteil eines Quantum-Kaskaden-Lasers besteht darin, dass
hohere Betriebstemperaturen méglich sind. Der Nachteil fast aller Diodenlaser ist die groRe
Stromdichte, die erreicht wird, die ohne Kihlung zu einer thermischen Zerstérung fuhren wirde.
Die Effizienz der Kuhlung dieser Zone begrenzt den Entladungsstrom und damit die Lichtleistung
des Diodenlasers. Hingegen koénnen Quantum-Kaskaden-Laser bei und uber Raumtemperatur
eingesetzt werden, was bislang noch nicht méglich war. Da der Quantum-Kaskaden-Laser auf
einer Kaskade von identischen Zustanden (typischerweise 20 bis 50) basiert, emittiert ein Elektron
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viele Photonen, so dass eine hohere optische Leistung emittiert wird. Ein weiterer Vorteil des
Quantum-Kaskaden-Lasers besteht darin, dass er robuster ist. Auf Grund all dieser Vorteile. ist Qas
Verfahren zur infrarot-optischen Bestimmung der Konzentration zumindest eines Analyten in einer
flussigen Probe mit vorgeschaltener bzw. wahrend der Messung durchgefithrter Modulation, wobei
die Infrarotstrahiung mittels eines Quantum-Kaskaden-Lasers erzeugt wird, spezifisch, rasch
durchftihrbar und somit optimal fur den industriellen Einsatz.

Dabei ist es jedenfalls besonders von Vorteil, wenn der bzw. die Laser durchstimmbar ausge-
bildet ist bzw. sind, d.h., daf die Wellenldnge des Lasers kontrolliert verandert werden kann. Wird
ein durchstimmbarer Laser zur infrarot-optischen Bestimmung eingesetzt, wird das Verfahren
wesentlich flexibler. Dadurch wird ermoglicht, daf® ein einziges Gerét fur die Bestimmung alle_r
maglichen Analyten, Komplexe, Molekule etc. eingesetzt und an die unterschiedlichsten_cheml-
schen Probleme angepafit werden kann. Bei Diodenlaser ist die Wellenlange in einem Bereich, der
durch das verwendete Halbleitermaterial gegeben ist, durchstimmbar, was durch Veranderung der
Temperatur und des Entladungsstromes erfolgt. Durchstimmbare Diodeniaser liefern Licht im
nahen, mittleren und fernen Infrarot zwischen 0,8 und 32 um.

Die Vorrichtung der eingangs angefiihrten Art ist dadurch gekennzeichnet, dass als Strah-
lungsquelle fur die Infrarotstrahiung zumindest ein, vorzugsweise durchstimmbarer Laser vorgese-
hen ist, der Strahlung hoher Lichtdichte erzeugt, welche bei mehreren Wellenléngen jeweils schar-
fe Intensitatspeaks aufweist. Die Vorrichtung kann so konstruiert sein, dass eine On-line Messung
von Analyten méglich ist. Somit wird eine Vorrichtung zur Verfugung gestellt, die einen einfachen
Aufbau aufweist und eine rasche und spezifische Bestimmung der Analyten ermoglicht.

Eine besonders bevorzugte Vorrichtung ist dadurch gekennzeichnet, dass zumindest ein, vor-
zugsweise durchstimmbarer Quantum-Kaskaden-Laser Infrarotstrahlung mindestens zweier Wel-
lenlangen mit jeweils scharfen Intensitétspeaks erzeugt. Wie oben bereits beschrieben, ist dadurch
eine aulerst prazise Bestimmung von Analyten méglich. Der bzw. die Quantum-Kaskaden-Laser
kénnen dabei Infrarotstrahlung erzeugen, deren Intensitatspeaks sich um eine Wellenzahl von
etwa 1 (0,01 Mikrometer) unterscheiden. Mit Hilfe dieser Vorrichtung wird die prazise Messung des
Analyten moglich, da eine hohe Lichtintensitat im Bereich der Infrarotabsorptionsbande des Analy-
ten erzielt wird.

Vorzugsweise ist eine Vorrichtung dadurch gekennzeichnet, dal® bei Verwendung mehrerer
Laser sich die Mittelwerte der Intensitatspeaks der Infrarotstrahlung jeweils um eine Wellenzahl
von etwa 50 unterscheiden.

Weiters betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung eines Quantum-Kaskaden-Lasers
als Infrarot-Strahlungsquetle zur infrarot-optischen Bestimmung der Konzentration zumindest eines
Analyten in einer flussigen Probe, wobei der zu messende Analyt vor bzw. wahrend der Messung
einer Modulation unterworfen wird, wobei die durch die Modulation der Probe hervorgerufene
Anderung der Infrarotabsorption als Funktion der zu ermittelnden Konzentration des Analyten
gemessen wird.

Die vorliegende Erfindung wird anhand der in den Zeichnungen dargesteliten Figuren weiter
erlautert, auf die sie jedoch nicht beschrankt sein soll, wobei Fig. 1 schematisch eine Vorrichtung
darstellt, wobei die vorgeschaltene Modulation eine pH-Erhohung der Probe ist; Fig. 2a das
Absorptionsspektrum von PO,* und H,PO,; Fig. 2b das Emissionsspekirum eines Quantum-
Kaskaden-Lasers; Fig. 3 das zu Fig. 2a korresg ndierende Spannung-Zeit-Diagramm; Fig. 4 das
Absorptionsspektrum von EDTA und EDTA+Ca * Fig. 5 das Absorptionsspektrum von reiner Glu-
kose und von Glukose im Glukose-Borax-Komplex; und Fig. 6 Emissionsspektren von zwei Quan-
tum-Kaskaden-Lasern darstellen.

In Fig. 1 ist eine Vorrichtung zur infrarot-optischen Bestimmung eines Analyten in einer flussi-
gen Probe mit Hilfe eines Quantum-Kaskaden-Lasers (1) dargestellt. Der Detektion ist eine Modu-
lation des Analyten, Phosphat, vorgeschaltet, namlich eine pH-Anderung. Die Probe wird dem
Detektor QCL mit 3.4 miimin zugefihrt. Vor dem Detektor wird der Probe entweder ein Puffer mit
einem pH-Wert von 5 zugesetzt oder eine Natronlauge mit einem pH-Wert von 13, je nachdem in
welcher Stellung sich das Ventil befindet. In Fig. 2a ist ersichtlich, daR sich das Absorptions-
spektrum entsprechend der Anderung des pH-Werts andert. Der schwarze Balken kennzeichnet
die Intensitatspeaks, die der verwendete Quantum-Kaskaden-Laser (1) erzeugt (s. auch die darun-
terliegende Fig. 2b). Bis zu etwa 20 sek (pH=5) liegt der Analyt als H,PO, vor. In der Zeit von
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30 sek bis etwa 60 sek liegt der Analyt als PO vor (pH=13). Bei einem pH-Wert von 5§ wird die
Strahlung weniger absorbiert, bei einem pH-Wert von 13 wird deutlich mehr Strahlung absorbiert,
so daf} in diesem Bereich ein Peak entsteht. AnschlieBend (nach 60 sek) wird der pH wieder auf
pH=5 gesenkt, so dal der Analyt die Strahlung weniger absorbiert.

In Fig. 3 ist das zu Fig. 2a korrespondierende Spannungs-Zeit-Diagramm gezeigt. Wird weni-
ger Strahlung absorbiert (pH=5), so wird eine maximale Spannung von lber 0.0115 V gemessen.
Wird der pH-Wert auf 13 erhoht, so daf der Analyt die Strahlung starker absorbiert, so sinkt die
gemessene Spannung auf ein Minimum von unter 0.01 V. Mit der Zeit wurde der pH-Wert geéan-
dert, so daR die in Fig. 3 ersichtliche Zick-Zack-Kurve entsteht.

In Fig. 4 sind zwei Infrarot-Absorptionsspektren dargestelit. Vor der Absorptionsmessung kann
eine Chelatierung vorgeschaltet werden (das Absorptionsspektrum sowohl des Chelats EDTA-Ca®
als auch des EDTA ohne Ca®* ist dargestellt). Die Unterschiede der Peakhthen kénnten mit Hilfe
des Quantum-Kaskaden-Lasers (1) prazise festgestelit werden.

Fig. 5 zeigt ebenfalls zwei Absorptionsspektren, wobei die der Detektion vorgeschaltene Modu-
lation eine Komplexierung von Glukose mit Borax ist. Das Spektrum der reinen Glukose weist
andere Peakintensitaten auf als das Spektrum der Glukose im Glukose-Borax-Komplex, was bei
Verwendung eines Quantum-Kaskaden-Lasers (1) préziser meRbar ist.

Fig. 6 stellt zwei Emissionsspektren dar, die von verschiedenen Quantum-Kaskaden-Lasern A,
B erzeugt wurden. Es ist ersichtlich, daik die Wellenlangen jeweils scharfe Intensitatspeaks aufwei-
sen, wobei sich die Wellenlangen um eine Wellenzahl von etwa 1 (0,01 um) unterscheiden. (Bei
Verwendung eines Quantum-Kaskaden-Lasers sind die Peaks klar ersichtlich, und die Messung
wird empfindlich).

PATENTANSPRUCHE:

1. Verfahren zur infrarot-optischen Bestimmung der Konzentration zumindest eines Analyten
in einer flussigen Probe, wobei der zu messende Analyt vor oder wahrend der Messung
einer Modulation unterworfen wird, wobei die durch die Modulation des Analyten hervorge-
rufene Anderung der Infrarotabsorption als Funktion der zu ermittelnden Konzentration des
Analyten gemessen wird, dadurch gekennzeichnet, da3 die flussige Probe mit Laserstrah-
lung im Infrarotbereich durchstrahit wird, wobei die Strahlung bei mehreren Wellenléngen
jeweils scharfe Intensit4tspeaks aufweist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall bei Verwendung mehrerer
Laser zur Erzeugung der Laserstrahlung sich die Mittelwerte derer Intensitétspeaks jeweils
um eine Wellenzahi von etwa 50 unterscheiden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR sich die Intensitétspeaks
des Emissionsspektrums eines Lasers um eine Wellenzahl von etwa 1 (0,01 Mikrometer)
unterscheiden.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dal der bzw. die Laser als Quan-
tum-Kaskaden-Laser ausgebildet ist bzw. sind.

5. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dal der bzw. die
Laser durchstimmbar ausgebildet ist bzw. sind.

6. Vorrichtung zur infrarot-optischen Bestimmung der Konzentration zumindest eines Analy-
ten in einer fiissigen Probe, mit einer von der Probenflissigkeit durchstrémten Probenkii-
vette, welche im Strahlungsweg zwischen einer Strahlungsquelle zur Bereitstellung der Inf-
rarotstrahlung und einem Detektor zur Messung der vom Analyten in der Probenkivette
hervorgerufenen Infrarotabsorption angeordnet ist und der Probenkiivette eine Modulati-
onsvorrichtung vorgeschaltet ist bzw. die Probenkiivette eine Modulationsvorrichtung bein-
haltet, in welcher der Analyt in einer sein Absorptionsverhalten dndernder Weise beinflult-
bar ist, dadurch gekennzeichnet, daR als Strahlungsquelle fir die Infrarotstrahlung zumin-
dest ein, vorzugsweise durchstimmbarer Laser (1) vorgesehen ist, der Strahlung hoher
Lichtdichte erzeugt, weiche bei mehreren Wellenlangen jeweils scharfe Intensitatspeaks
aufweist.

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR zumindest einer der Laser als
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vorzugsweise durchstimmbarer Quantu m-Kaskaden-Laser ausgebildet ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daR bei Ver-
wendung mehrerer Laser sich die Mittelwerte der Intensitatspeaks der Infrarotstrahlung
jeweils um eine Wellenzahl von etwa 50 unterscheiden.

Verwendung zumindest eines Quantum-Kaskaden-Lasers als Infrarotstrahlungsquelle zur
infrarot-optischen Bestimmung der Konzentration zumindest eines Analyten in einer fiissi-
gen Probe, wobei der zu messende Analyt vor bzw. wahrend der Messung einer Modulati-
on unterworfen wird, wobei die durch die Modulation des Analyten hervorgerufene Ande-
rung der Infrarotabsorption als Funktion der zu ermittelnden Konzentration des Analyten
gemessen wird.
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