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Die umfassende zweidimensionale Gaschromatographie ermoglicht
gegeniiber jedweder eindimensionalen Trennmethode eine erhohte
Auflosung und eine verbesserte Identifizierung organischer Analyten
in komplexen Mischungen. Urspriinglich zum Auflosen hochkom-
plexer Erdolproben eingefiihrt, zogen die enorme Trennleistung und
die Moglichkeit zum Gewinn weiterer strukturrelevanter Informatio-
nen iiber die Analyten schnell das Interesse von Analytikern ver-
schiedener wissenschaftlicher Disziplinen auf sich. In diesem Kurz-
aufsatz stellen wir die zugrundeliegende Theorie, jiingste Fortschritte
und zukiinftige instrumentelle Entwicklungen der umfassenden
zweidimensionalen Gaschromatographie sowie ausgewdhlite Anwen-
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dungen vor.

1. Einleitung

Seit 1951 wird die Gaschromatographie (GC) in der
analytischen Chemie als Trennmethode eingesetzt.!"! Einige
Jahre nach Einfithrung der GC ermoglichte es die Entwick-
lung der Kapillartrennsiule™ (einer Kapillare, deren innere
Oberfliache einen Film der stationdren Phase tragt), Analyten
gaschromatograhisch in scharfe und oft Basislinien-getrennte
Signale aufzulosen. Infolge dieser rasanten Entwicklung der
Kapillartrennsdulen-Gaschromatographie — eines Quanten-
sprungs in den analytischen Trennwissenschaften — sind
heutzutage etwa 400000 Gaschromatographen weltweit in
Anwendung. Der zweite Quantensprung der gaschromato-
graphischen Techniken findet in heutiger Zeit mit der Ein-
fiihrung der mehrdimensionalen Gaschromatographie statt.
Durch das Koppeln zweier stationédrer Phasen in Reihe ist es
nunmehr moglich, Analyten zu trennen, die sich mithilfe
konventioneller, eindimensionaler =~ Gaschromatographie
(1D-)GC nicht hatten auflosen lassen. Mehrdimensionale
gaschromatographische Trennverfahren finden sich entweder
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in Form der Zielkomponenten-Schnitt(,,heart-cut*)-zweidi-
mensionalen (2D-)Gaschromatographie oder in jener der
umfassenden zweidimensionalen Gaschromatographie (GC x
GC).P! Zielkomponenten-Schnitt-2D-GC transferiert ein
Gemenge von Analyten selektiv von der primiren Kapillar-
trennsiule ('D, erste Dimension) auf eine sekundire Kapil-
lartrennsiule (*D, zweite Dimension), indem ein Ventil oder
Deans Switch verwendet wird. Der chromatographische
Teilabschnitt von Eluenten der ersten Sdule, der auf die
zweite Sdule gegeben wird, wird als Zielkomponenten-Schnitt
oder ,,heart-cut“ bezeichnet. Die 2D-GC ist zum Analysieren
und Isolieren von Zielverbindungen geeignet, die in kom-
plexen Mischungen vorliegen; sie hat deutlich zur Erhohung
der Auflosung gaschromatographischer Methoden beigetra-
gen. Im Unterschied dazu tiberlduft in der GCx GC — der
jingsten und leistungsvollsten zweidimensionalen gaschro-
matographischen Trennmethode — die gesamte Probe beide
stationdre Phasen. Der Schliissel einer GC x GC-Methode
liegt in ihrem Modulationsprozess. Dabei werden Segmente
von Analyten sequenziell und kontinuierlich mithilfe eines
Modulators von der ersten Kapillartrennsdule auf die zweite
Kapillartrennsiule gegeben.

Heute wird die umfassende zweidimensionale Gaschro-
matographie bereits in modernen Laboratorien zur Detektion
und Quantifizierung von Analyten und Kontaminanten im
Spurenbereich fiir diverse Proben eingesetzt. Besonders
zeichnet sich die GC x GC bei der Analytik komplexer Pro-
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ben aus. Zu den prominentesten Anwendungen zihlen die
Analysen von Erdolen in der Petrochemie, Boden-, Wasser-
und Luftproben innerhalb der Umweltchemie,”! Nihrstoff-
proben in der Lebensmittelchemie,!”! dtherischen Olen!” und
Absoluten in der Aroma und Parfiimindustrie®” sowie ver-
schiedenen Metaboliten in der Biochemie.'”! Die Kopplung
der GC x GC mit Massenspektrometern oder Flammenioni-
sationsdetektoren eroffnet interessante Anwendungen fiir die
qualitative und quantitative Bestimmung von Zielkompo-
nenten.

Dieser Kurzaufsatz fasst nicht ausschlieBlich jiingste An-
wendungen der GC x GC zusammen — er schildert vielmehr
den Stand der Technik der umfassenden mehrdimensionalen
Gaschromatographie. Konzeptionelle Entwiirfe, die zur
Realisierung der kontinuierlichen mehrdimensionalen Gas-
chromatographie entwickelt worden sind, werden vorgestellt.
Unser Interesse gilt auch jiingsten Fortschritten sowie Ein-
schrankungen der GC x GC.

2. Grundlagen der mehrdimensionalen Gaschroma-
tographie

Die Entwicklung umfassender mehrdimensionaler
Trenntechniken war ein historischer Meilenstein in der Ent-
wicklung der Chromatographie. Seit dem ersten Vorschlag
einer solchen Technik von Giddings!'!! im Jahre 1984 wurden
grof3e Fortschritte in Theorie und Praxis gemacht. Das viel
beachtete, erste umfassende zweidimensionale Gaschroma-
togramm wurde 1991 an einer Olprobe aufgenommen.?
Komplexe Proben, die oft mehrere Tausend Komponenten
samt Isomeren enthalten, die sich zudem in einem weiten
Konzentrations- und Fliichtigkeitsbereich befinden, sind eine
anspruchsvolle Aufgabe fiir die Routineanalytik. Die Auflo-
sung und die Identifizierung aller Komponenten waren oft
unrealistisch, besonders unter Verwendung der klassischen
1D-GC. Der revolutiondre Aspekt der neuen GC x GC-Me-
thode ist, dass alle Analyten einer Probe auf zwei verschie-
denen Kapillartrennsdulen komplementérer Selektivitdt ge-
trennt werden konnen, was eine optimierte Auflésung zur
Folge hat. Die hohe Auflosung in Kombination mit einer
dritten Dimension, wie etwa der Massenspektrometrie, ma-
chen aus der GC x GC eine der leistungsfihigsten Trennme-
thoden zur chemischen Analyse von fliichtigen und schwer-
fliichtigen organischen Verbindungen. Apparative Details der
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GCx GC und ihre Anwendung zur Analyse komplexer Ma-
trices wurden kiirzlich in Artikeln zusammengefasst, die die
Grundlagen dieser Technik schildern.!*14

In der idealen zweidimensionalen Gaschromatographie
ist die Signalkapazitét n. das mathematische Produkt aus den
Signalkapazititen erster und zweiter Dimension [GI. (1)].")

NeGexge = lnc ch (1)

n. beschreibt die maximale Zahl von Signalen in einem
chromatographischen System, die in einem beliebigen Zeit-
intervall unter einer definierten Mindestauflosung Rs be-
stimmt werden kann. Rg>1.5 ist fiir die meisten Anwen-
dungen akzeptabel und entspricht einer Signalbreite — aus-
gedriickt als Standardabweichung (o) fiir ideale GauBsche
Signalformen — von 60.

2.1. Die umfassende Trennung

Der Modulationsprozess, der zwei Kapillartrennsdulen
mit unterschiedlichen stationdren Phasen miteinander ver-
bindet, ist in der GCx GC von grundlegender Bedeutung.
Obzwar der Modulationsprozess durch verschiedene appa-
rative Maf3nahmen erreicht werden kann, bleibt das grund-
legende Prinzip identisch. Der Modulator, der zwischen zwei
Kapillartrennsédulen platziert ist, bewirkt, dass (idealerweise)
die Gesamtmenge aller Analyten, die aus der ersten Kapil-
lartrennsdule eluieren, periodisch zuriickgehalten und in
Form scharfer Banden in die zweite Kapillartrennséule inji-
ziert wird. Das Signal eines Analyten, der aus der ersten
Kapillartrennsiule eluiert, wird dabei in mehrere Segmente
geschnitten; jedes dieser Segmente wird individuell iiber die
zweite Dimension eluiert. In einigen GC x GC-Instrumenten
ist die zweite Kapillartrennsédule in einem separaten Ofen
samt Gehduse untergebracht, was eine flexible und unab-
héngige Kontrolle ihrer Temperatur moglich macht. Durch
GC x GC kann eine bessere Auflosung erzielt werden, denn
die Analyten werden zwei unabhéngigen Trennungen unter-
zogen, wodurch Coelutionen, die durch identische Retenti-
onszeiten an beiden stationdren Phasen verursacht werden,
unwahrscheinlich werden.

Die Zeit, die fiir einen Modulationszyklus erforderlich ist,
wird als Modulationsperiode Py; bezeichnet und betriagt im
Allgemeinen 2-8s. Die Modulationsperiode sollte kleiner
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sein als die iiber die 'D-Kapillartrennséule erzielte Signal-
breite eines Analyten, sodass a) mehrere Segmente (Schnitte)
pro Analyt erhalten werden und b) damit die Auflosung der
'D-Kapillartrennséule nicht konterkariert wird. Die optimale
Leistungsfahigkeit der umfassenden GC x GC wird erreicht,
sofern pro Analyt mindestens drei Modulationen pro 1D-Si-
gnal erzielt werden konnen.'” Basierend auf der Modulati-
onsperiode wird der zeitabhéngige Datenstrom am Detektor
in eine zweidimensionale Retentionsfldche, das so genannte
Konturdiagramm, konvertiert. Dessen Achsen werden durch
die beiden Retentionszeiten (1D-Zeitx2D-Zeit) darge-
stellt."™ Das Ergebnis dieses kontinuierlichen Modulations-
prozesses ist in Abbildung 1b wiedergegeben.
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Abbildung 1. lllustration eines GCx GC-Chromatogrammes. a) Chroma-
tographische Signale (o, B und ) einer typischerweise unpolaren 'D-
Kapillartrennsiule werden sequenziell tiber eine definierte Modulati-
onsperiode (Py) in Segmente geschnitten. Hier nicht aufgeloste Analy-
ten werden mithilfe einer im Allgemeinen polaren, kurzen Micro-Bore-
’D-Kapillartrennsaule getrennt. b) Der Datenfluss des Detektors wird
gewdhnlich in einem 2D-Konturdiagramm wiedergegeben oder zeigt
c) Signalintensitaten im 3D-Format in Form konischer Signale.

Als Kapillartrennsdule in der zweiten Dimension wird in
der GC x GC in der Regel eine kurze *D-Siule (1-2 m) mit
kleinem Innendurchmesser (ca. 0.1 mm) und kleiner Filmdi-
cke verwendet, da die GC x GC-Technik wie beschrieben auf
der schnellen Analyse akkumulierter Segmente pro Analyt
beruht. Als Kapillartrennséule in der ersten Dimension fun-
giert gewohnlich eine konventionelle Siule (ca. 25 m), um
eine klassische 1D-Elution zu gewihrleisten. Idealerweise
eluieren die Analyten von der zweiten Kapillartrennsédule
innerhalb einer Modulationsperiode. In diesem Fall kann eine
Uberlagerung mit Signalen aus einer spiteren Modulation
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vermieden werden, ein Phidnomen, das als Signalumbruch
(,,wrap-around“) bezeichnet wird. Signalumbriiche sind in
aller Regel zu vermeiden. Sofern Umbruchsignale nicht mit
anderen Analyten coeluieren oder interferieren, konnen sie
toleriert werden.

Wie in Abbildung 1 angedeutet, fokussiert der Modulator
die Analyten aus der 'D-Kapillartrennséule, bevor er sie auf
die ’D-Kapillartrennsiule weiterleitet; die Signalbreiten
werden dadurch verkleinert. Der fokussierende Effekt be-
wirkt, zusammen mit einer minimalen Signalverbreiterung
auf der zweiten Kapillartrennsédule, das Auftreten scharfer,
hoher Signale und fithrt damit zu verbesserten Bestim-
mungsgrenzen.'*!” Eine iibliche Verbesserung des Signal/
Rausch-Verhiltnisses liegt bei einem Faktor von 5-10, ab-
héngig von der Akquisitionsrate des Detektors, dem Modu-
latorsystem, der Charakteristik der zweiten Kapillartrenn-
sdule (Lédnge, Innendurchmesser, stationire Phase), der
Stromungsgeschwindigkeit des Trigergases und dem Tempe-
raturprogramm. Ein anderer wesentlicher Vorteile der Spu-
renanalytik mit GC x GC gegeniiber der mit 1D-GC ist, dass
erstere strukturierte Chromatogramme liefert, die Interfe-
renzen in Form von Signaliiberlagerungen und mitextrahier-
ten Matrixverunreinigungen minimieren. Zudem ist in der
GCx GC das Rauschen der Basisfliche minimal, was die
Integration der Signale vereinfacht.

2.2. Strukturierter Trennraum in GC x GC-Chromatogrammen

Die umfassende GC x GC-Analyse bietet nicht nur eine
bessere Auflosung von Analyten beziiglich des chromato-
graphischen Rauschens und coeluierender Komponenten,
sondern legt auch Struktureigenschaften der Analyten offen,
indem sie die Gruppierung von strukturell dhnlichen Homo-
logen, Verwandten und Isomeren in einem 2D-Diagramm
ermoglicht.®11 Abbildung 2 zeigt wichtige Merkmale eines
GC x GC-Chromatogramms, die auf Struktureigenschaften
der Analyten hinweisen: Chromatographische Regionen von
gesittigten, cyclischen, olefinischen, Heteroatom-haltigen
und aromatischen Kohlenwasserstoffen sind sichtbar. Ver-
zweigte und unverzweigte Kohlenwasserstoffe sind durch
unterschiedliche Retentionszeiten im unteren Bereich der
zweiten Dimension getrennt, wohingegen die polarisierbaren
aromatischen Zwei- und Dreiringsysteme wie Phenanthren,
Biphenyl, Dibenzothiophen, Dibenzofuran und deren alky-
lierte Derivate bedingt durch starkere Wechselwirkungen mit
der polaren stationdren Phase der zweiten Dimension im
oberen Trennraum des Chromatogramms beobachtet werden.
Innerhalb der Konstitutionsisomere konnen Elutionsmuster
fiir die verschieden alkylierten Verbindungen bestimmt wer-
den. Oft kann die gezeigte Trennung in Klassen chemischer
Verbindungen zur Identifikation unbekannter Verbindungen
hilfreich sein. In einigen Féllen ist eine derartige Klassifizie-
rung gar primires Ziel der GCx GC.

Diverse Parameter haben einen betréchtlichen Einfluss
auf die analytische Trennleistung der GC x GC und bediirfen
damit einer Optimierung. Dalliige etal. und Ong et al.”
publizierten Verfahren zur Optimierung, und Beens et al.*"?!
entwickelten Programme, die es ermoglichen, GCx GC-
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Abbildung 2. Ausschnitt aus einem GCx GC/ToF-MS-Chromatogramm eines Dieseléls, aufgenommen iiber eine unpolarex polare Siulenkombina-
tion. Isomere treten im 2D-Chromatogramm in definierten Regionen auf, ebenso wie artverwandte Gruppen und Isomere. Analyten im unteren
Trennraum des GC x GC-Chromatogramms sind durch schwache polare Wechselwirkungen mit der stationiren 2D-Phase gekennzeichnet. Wieder-
gabe mit Genehmigung von LECO. Ahnliche Chromatogramme kénnen durch die Verwendung chromatographischer GCx GC-Systeme von Agi-

lent, Shimadzu oder Thermo Scientific erzeugt werden.

Trennungen auf Grundlage thermodynamischer Daten vor-
herzusagen. Weitere Studien nutzen Enthalpie- (AH;) und
Entropiedaten (AS;) aus experimentell bestimmten Retenti-
onszeiten ausgewdhlter Analyten, um den GC x GC-Trenn-
raum vorherzusagen und zu optimieren.”! Die groBe Zahl
experimenteller Parameter und deren Verkniipfung gestalten
die Bestimmung der optimalen GC x GC-Parameter jedoch
oft schwierig.”” Zusitzlich zu den optimalen Einstellungen
der Modulation miissen priméire Betriebsbedingungen wie die
Chemie der stationdren Phase (Typ, Schichtdicke), die Di-
mensionen der Kapillartrennsdulen (Lénge, Durchmesser),
die Stromungsgeschwindigkeit des Tragergases, Druckbedin-
gungen am Sédulenende, Temperaturbedingungen beider
Saulen sowie die Detektoreinstellungen optimal aufeinander
abgestimmt sein. Eine nichtoptimale Auswahl der stationédren
Phase kann z.B. einen deutlichen Verlust an Trennleistung
hervorrufen. Die Kapillartrennsidule der ersten Dimension
enthilt iblicherweise eine unpolare stationdre Phase, um
viele Verbindungen in diversen Matrices auf Grundlage ihrer
unterschiedlichen Verteilungskoeffizienten in mobiler und
stationédrer Phase zu trennen. Die in der zweiten Dimension
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eingesetzte stationdre Phase ist in der Regel polar, um
schnelle Trennungen auf Grundlage polarer Wechselwirkun-
gen, wie Dipol-Dipol-Wechselwirkungen und Wasserstoff-
briicken, sowie iiber Polarisierbarkeitseffekte zu bewerkstel-
ligen.

Eine GCx GC-Trennung wird als rein orthogonal be-
zeichnet, sofern keine Kreuzeffekte zwischen beiden Di-
mensionen bestehen. So sollte die Retention eines jeden
Analyten auf beiden stationdren Phasen durch voneinander
unabhingige Mechanismen vonstattengehen. Es wird als
wichtig angesehen, die Kreuzeffekte fiir den mehrdimensio-
nalen Trennraum zu minimieren, da sie zu Bereichen im
chromatographischen Trennraum fithren konnen, die nicht
nutzbar, d.h. nicht durch Analyten belegbar, sind. In diesem
Falle zeigen Analyten die Tendenz, sich lediglich auf der
Diagonalen des 2D-Trennraums zu sammeln. Jede Korrela-
tion der Selektivitidten der beiden stationidren Phasen sollte
somit minimiert werden, um die Qualitit der GCx GC-
Trennungen zu verbessern. Hierdurch kann ein maximaler
Bereich des 2D-Trennraumes fiir die Analyten zugénglich
gemacht werden. Zur Erhohung der Orthogonalitidt ver-
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schiedener Kombinationen stationidrer Phasen wurde in der
Literatur auf Konstanten eines Loslichkeitsmodells wie des
Abraham-Modells verwiesen.’ Eine andere Methode zur
Optimierung des Trennraumes wurde auf Grundlage von
Denaulays Algorithmen zur Dreiecksvermessung von Se-
mard et al. vorgeschlagen.”’l Diese Methode wurde ferner
eingesetzt, um die Kombination stationédrer Phasen, geome-
trische Parameter der Sekundirphase sowie weitere experi-
mentelle Bedingungen wie die Stromungsgeschwindigkeit des
Triagergases und der Ofentemperaturen zu optimieren.

Auch wenn unpolare x polare Phasenkombinationen in
der GCxGC in der Regel bevorzugt werden, gewinnen
nichtklassische Kombinationen, wie polare x méfig polare
Phasen,® fliissigkristalline Phasen,” Phasen aus ionischen
Fliissigkeiten®™! und enantioselektive stationire Phasen, I
an Interesse, da sie zu hohen Auflésungen der Analyten und
auch zu Trennungen chromatographischer Regionen fiihren
konnen. Omais und Mitarbeiter™! schlugen kiirzlich vor, dass
die unpolare x polare Kombination stationdrer Phasen kei-
neswegs eine zwingende Voraussetzung fiir eine breite Si-
gnalverteilung im zweidimensionalen Trennraum ist. Nicht-
klassische Kombinationen konnen den Trennraum gelegent-
lich besser mit Signalen komplettieren. Infolgedessen liegen
heute keine definitiven Regeln zur idealen Kombination
stationdrer Phasen fiir die GCx GC vor. Die finale Ent-
scheidung zur Auswahl der stationdren Phasen héngt primér
von der Zusammensetzung der Probe ab und richtet sich nicht
zuletzt nach der Bewertung des experimentellen Ergebnisses,
d.h., ob eine akzeptable Trennung der Analyten erreicht
wurde.

3. Meilensteine der GC x GC-Technik

3.1. Aufteilen des Chromatogramms der ersten Dimension in
einzelne Fragmente: pneumatische versus thermische
Modulation

Verschiedene Typen von GC x GC-Modulatoren wurden
entworfen, die ihre Fahigkeit zur Aufnahme mehrdimensio-
naler Gaschromatogramme auch experimentell unter Beweis
stellten. Man unterscheidet zwischen zwei Herangehenswei-
sen: der pneumatischen® und der thermischen Modulati-
on.'>¥2 Die thermische Modulation hat ein hoheres Po-
tenzial, die chromatographische Empfindlichkeit zu erhohen.
Mondello et al.l*l listeten kiirzlich alle GC x GC-Modulato-
ren mitsamt ihren Charakteristika auf. Der vorliegende
Kurzaufsatz wird sich daher nur auf die signifikantesten Ap-
parate und Entwicklungen konzentrieren.

Pionierarbeiten von Liu und Phillips'? nutzten einen On-
Column-Zwei-Phasen-Thermodesorptionsmodulator, der
iiber einen Heizfilm auf der Oberfldche der Kapillartrenn-
sdule erhitzt und mit der umgebenden Luft gekiihlt wurde.
Dieser Modulator war jedoch schwierig in der Handhabung
und von kurzer Lebensdauer. Der erste zuverldssig arbei-
tende und kommerziell vertriebene Modulator wurde 1999
von Phillips et al. hergestellt.’”) Der in Abbildung3a wie-
dergegebene, rotierende thermische Modulator (thermische
Gleiter) wurde entwickelt, um Analyten zu akkumulieren
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Abbildung 3. Arbeitsprinzipien gebriuchlicher Modulatoren. a) Das
System des thermischen Gleiters, das zwischen den Saulen der ersten
und zweiten Dimension platziert ist, akkumuliert Analyten aus der ers-
ten Dimension, bis der gekerbte Heizfinger (H), der mit dem Modula-
tor (M) rotiert, die Analyten in die zweite Dimension speist. b) Longi-
tudinal modulierte Kryosysteme (LMCS) akkumulieren Analyten in der
T-Position und geben diese in der R-Einstellung auf die zweite chroma-
tographische Dimension. In der R-Einstellung bewegt sich das LMCS,
sodass akkumulierte Analyten der Ofentemperatur ausgesetzt sind.

c) Kryodiisen-basierte Modulatoren akkumulieren die Analyten aus der
ersten Dimension mithilfe eines Kiihljets (rechts dargestellt). Der im
Folgenden eingeschaltete Heif3jet heizt die Analyten schnell auf und
bewirkt deren Weiterleiten. Zeitgleich wird der links angeordnete Kiihl-
jet eingeschaltet, um ein Durchbrechen der Analyten zu verhindern.
Darauf erfolgt durch Einschalten des zweiten HeiRjets (links) die ei-
gentliche Injektion in die zweite chromatographische Dimension. Nach
dem Akkumulations-Weiterleiten-Zyklus wird die folgende Modulation
gestartet.
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und reinjizieren. Dazu wurde ein rotierender gekerbter
Heizfinger regelméBig tiber ein Segment der zum Auffangen
der Analyten zwischengeschalteten Kapillartrennsdule mit
groBer Filmdicke gefiihrt. Der Nachteil des thermischen
Gleiters war, dass die Arbeitstemperatur des Sdulenofens
etwa 100°C geringer sein musste als die maximal zuldssige
Temperatur fiir die stationdre Phase der Modulationskapil-
lare. Heutzutage werden thermische Gleiter und verwandte
Modulationstechniken nicht mehr eingesetzt.

Effizientere Modulatoren nutzen kryogekiihlte Flissig-
keiten wie Kohlendioxid, Stickstoff oder Luft; sie wurden
Ende der 1990er Jahre eingefiihrt. Der erste Kryomodulator
wurde von Kinghorn and Marriott beschrieben.’ Das lon-
gitudinal modulierte Kryosystem (LMCS) nutzt sich ausdeh-
nendes, fliissiges Kohlendioxid zur tiefkalten Akkumulation
und zum Fokussieren der Analyten in den ersten Zentimetern
der zweiten Kapillartrennsidule (Abbildung3b). Die Re-
injektion wird erreicht, indem der Modulator longitudinal
wegbewegt und die akkumulierte Fraktion der Analyten
durch die umgebende Ofentemperatur schnell erwdrmt wird.
Verschiedene Typen heutiger Modulatoren nutzen Kryodii-
sen,™ die Kohlendioxid oder fliissigen Stickstoff zur Modu-
lation von GCx GC-Systemen im Labormafstab einsetzen,
ohne dabei auf bewegliche Teile zuriickzugreifen (Abbil-
dung 3c¢).

Die zweite Klasse von Modulatoren, die so genannten
ventilbasierten Modulatoren, beruht auf dem Prinzip des
Umschaltens von Gasfliissen. Ein Segment des eluierenden
Signals wird gesammelt und nach dem Umschalten eines
Ventils mit hohem Druck iiber die zweite Dimension gege-
ben, die einer unabhingigen Druckregelung unterliegt. Ven-
tilbasierte Modulatoren sind in ihrem Aufbau recht einfach
und wurden 1998 erstmals von Synovec und Mitarbeitern
beschrieben.”* Erste ventilbasierte Modulatoren iiberfiihren
jedoch nur einen Teil der Analyten von der ersten Dimension
in die zweite, weshalb die Verwendung von ventilbasierten
Modulatoren auf die Analytik konzentrierter Proben be-
grenzt war. Jiingste Entwicklungen der Ventil/Gasfluss-Mo-
dulatoren, wie der unabhingige Gasfliisse nutzende Deans
Switch,[*?! die Modulation iiber Schaltventile,'”! die Modula-
tion mithilfe gepulster Gasfliisse®! und die Kapillarfluss-
technik, haben Ventil/Gasfluss-Modulatoren als ernste Kon-
kurrenten zu den thermischen Modulatoren aufschlieen
lassen.®! Die thermische Modulation bietet in der Regel eine
hohere Auflosung der Analyten. Zudem ist sie beziiglich der
Kombination von Kapillartrennsdulen und Tragergasfliissen
weniger limitiert. Ein Nachteil ist jedoch der relativ hohe
Verbrauch von flissigem Stickstoff oder Kohlendioxid. Neue
Gasflussmodulatortechniken sind iiber den gesamten Fliich-
tigkeitsbereich effektiv, ohne auf Feineinstellungen und
Kiihlmittel zuriickgreifen zu miissen. Zudem ermoglichen sie
tragbare GC x GC-Geritschaften, die hilfreich fiir die direkte
Probenahme sein konnen.

3.2. Datenverarbeitung durch addquate Software

In der frithen Geschichte der GCxGC gab es kaum
Methoden zur fortschrittlichen Datenverarbeitung. Erste
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Programme zur Datenverarbeitung und -interpretation
zweidimensionaler Chromatogramme erforderten etwa sie-
ben Stunden. Die groBe Menge von Informationen, die in
umfassender GC x GC generiert wird, fithrte zu Schwierig-
keiten bei der Datenverarbeitung. Die Entwicklung von
Software-Algorithmen, die es ermdglichen, die 2D-Signale
des gesamten Trennraums zu integrieren, Signale zu identi-
fizieren und Signalsegmente nach der Modulation korrekt zu
kombinieren, hat deutlich zur vermehrten Anwendung von
GC x GC-Systemen beigetragen. Zeng et al.*”! zeigten kiirz-
lich in einem Aufsatz, wie umfangreich chemometrische
Techniken heute Analytikern bei der GC x GC-Datenanalyse
und -interpretation helfen. Fiir weitere Informationen zur
multivarianten Datenanalyse und Software-Hilfen verweisen
wir auf diesen Aufsatz.

Fiir die GC x GC gibt es zahlreiche Computerprogramme,
die auf chemometrische Methoden zuriickgreifen. Chroma-
TOF wurde fiir das Pegasus-4D-System (LECO) optimiert,
und HyperChrom (Thermo Fisher Scientific), Transform (ITT
Visual Information Solutions), GC Image (GC Image),
ChromaSquare (Shimadzu) sowie andere Programme sind
kommerziell erhiltlich.*¥ Diese Programme koénnen fiir
Datenakquise, Visualisierung, Signaldetektion, Diskriminie-
rung, Quantifizierung, Dekonvolution, Clustering und Klas-
sifizierung durch Erkennung von Mustern, Kalibrierung und
massenspektrometrische Erkennung, Auswertung der Er-
gebnisse sowie im Sinne diverser weiterer Funktionen ver-
wendet werden. Damit auch in Zukunft weitere Fortschritte
gemacht werden, sollten neue, spezielle und hauseigene che-
mometrische Techniken, die sich derzeit in Entwicklung be-
finden, in die Routineprogramme der GC x GC einflieBen.

3.3. Die Detektion von GCx GC-Signalen mit ausreichender
Akquisitionsrate

Wie oben beschrieben, produziert eine jede Modulation
ein komplettes Chromatogramm in der zweiten Dimension.
Die Modulationsperiode betrédgt in der Regel einige Sekun-
den, was in Chromatogrammen der zweiten Dimension kurze
Signalbreiten von nur 50 ms hervorrufen kann. Zur Quanti-
fizierung von Analyten sind daher in der GC x GC schnelle
Detektoren, die Akquisitionsraten von mindestens 100 Hz
zulassen, erforderlich. Flammenionisationsdetektoren (FIDs)
mit vernachldssigbarem internem Volumen konnen Daten
mit bis zu 300 Hz aufnehmen. Daher werden FIDs in der
GCxGC weitldufig eingesetzt, besonders zur Analytik
komplexer Proben. Der vermehrte Einsatz der GC x GC in
akademischen und industriellen Bereichen liegt jedoch in
ihrer Kopplung mit Massenspektrometern (MS) begriindet.
Mit Massenspektrometern gekoppelte GC x GC-Systeme
profitieren von einer ,,dritten Dimension®, indem fiir jeden
Analyten m/z-Spektren aufgenommen werden. Die in der
Massenspektrometrie gewonnenen Fragmentierungsmuster
fungieren hier als molekiilspezifische Fingerabdriicke. Die
Komplementaritdt beider Techniken gilt als Grund fiir die
Starke der GC x GC-MS.

Fast alle GC x GC-MS-Anwendungen wurden mit Flug-
zeit(ToF)- oder Quadrupol-Massenspektrometern durchge-
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fiihrt. Die hohe Datenakquisitionsrate von ToF-MS-Geriten
(bis zu 200 Hz) fiihrt zusammen mit verbesserten massen-
spektrometrischen Dekonvolutionsprogrammen zu sauberen
und eindeutigen Massenspektren, selbst wenn partiell coelu-
ierende Verbindungen zugegen sind. Die jiingst eingefiihrten,
schnell scannenden Quadrupol-Massenspektrometer!®’ ha-
ben die Anwendungen der GC x GC weiter vermehrt. Trotz
den wegen der limitierten Datenakquisitionsrate einge-
schrankten Massenbereichen von 100-200 Da (aufgrund der
Notwendigkeit, einzelne Ionen jeder Masse im Scanbereich
aufzunehmen) und dem erforderlichen Interscan-Zyklus, der
die spektrale Qualitdt und quantitative Analyse begrenzt,
sind Quadrupol-MS-Kopplungen mit der GC x GC-Technik
sehr beliebt und deutlich kostengiinstiger als GC x GC-ToF-
MS-Gerédte. Wenn Analyten im Spurenbereich bestimmt
werden miissen, liefern GC x GC-ToF-MS-Instrumente al-
lerdings Spektren besserer Qualitdt als Quadrupol-MS-
Kopplungen, besonders fiir coeluierende Schultersignale
kleiner Intensitit.”” Fiir beide Detektionsarten wird der
Gebrauch sanfter chemischer Ionisationsmethoden anstelle
der konventionellen ElektronenstoBionisation empfohlen,
sofern Organohalogenverbindungen analysiert werden. 2005
nutzten Korytdr et al. als erste ein schnell scannendes Qua-
drupol-Massenspektrometer im Elektroneneinfang-Negativ-
ionen(ECNI)-Modus, gekoppelt mit einem GC x GC-Instru-
ment.’!! Das Massenspektrometer konnte 23 Spektren iiber
einen 300-Da-Massenbereich produzieren. Kurz darauf fiihr-
te dieselbe Arbeitsgruppe ein GC x GC-ToF-MS-System ein,
das im ECNI-Modus arbeitete.”? Das ECNI-ToF-MS-In-
strument nutzte Methan als Reagensgas, und die Daten
wurden iiber einen Massenbereich von 50 bis 700 Da mit ei-
ner Akquisitionsrate von 40 Hz aufgenommen.

Die GCx GC wurde in jiingsten Studien auch in Kombi-
nation mit Isotopenverhiltnis-Massenspektrometern®! und
Isotopenverdiinnungs-ToF-MS-Geriiten®™ verwendet. Ein
grofler Vorteil der zuletzt genannten Detektionsmethode
besteht im Einsatz isotopenmarkierter interner Standards zur
akkuraten Quantifizierung. Erwidhnenswert ist, dass auch ei-
nige hochauflosende ToF-MS-Anwendungen in der GCx
GC-Literatur mit Massenauflosungen (m/Am) von Halb-
wertsbreiten bis zu 5000 beschrieben sind.! Der Mehrzahl
der GC x GC-MS Anwender reicht jedoch eine Auflosung im
Bereich ganzer Masseneinheiten, um Spektren zu generieren,
die mithilfe von MS-Datenbanken ausgewertet werden kon-
nen. Quadrupol-MS- und ToF-MS-Gerite geringer Auflésung
konnen fiir derartige Zwecke durchaus geniigen.

Weitere interessante Moglichkeiten bietet die Kopplung
der GC x GC mit schnellen, empfindlichen und elementse-
lektiven Detektoren. Solche Techniken werden gewohnlich
auf Anwendungen beschréankt, fiir die Empfindlichkeit und
Selektivitdt von Massenspektrometern unzureichend sind.
Zum Beispiel wurden Mikroelektroneneinfangdetektoren
(LECD) mit einer typischen Akquisitionsrate von 50 Hz als
niitzliche Alternative fiir die quantitative Analyse und das
kostengiinstige Screening von polyhalogenierten Verbindun-
gen wie polychlorierten Paraffinen, Dibenzodioxinen und
Dibenzofuranen (PCDD/FS) sowie Organochlorpestiziden
beschrieben.'®?>% Studien, die umfassende GCx GC mit
Stickstoff-Phosphor-Detektoren (GCx GC-NPD) koppeln,
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zeigten das Potenzial und die hohe Empfindlichkeit des NPD
zur Bestimmung Stickstoff-haltiger Verbindungen in kom-
plexen Matrices von Nahrungsmitteln.’”! Selbst ein duales
Detektionssystem der GCx GC (GC x GC-ECD/NPD) mit
einem ECD und einem parallel geschalteten NPD wurde
entwickelt, um halogenierte und Stickstoff-haltige Verbin-
dungen zeitgleich im Rahmen der Pestizidanalytik bestimmen
zu konnen.”® Einige wenige Anwendungen wurden fiir die
Kopplung der GCx GC mit Atomemissionsdetektoren,”
Schwefel®!  und  Stickstoff-Chemolumineszenz-Detekto-
renl® sowie olfaktorischer (O-)Detektion® beschrieben. Die
olfaktorische Detektion kommt gelegentlich in der Aroma-
und Parfiimbranche zum Einsatz und dient dazu, die chemi-
schen Strukturen von Verbindungen aufzukliren, die den
Geruch eines der hier verwendeten Extrakte hervorrufen.
Die endliche Zeit zwischen der Aufnahme des Duftstoffes
durch die Probanden und der hervorgerufenen Reaktion in
deren Gehirn macht die Charakterisierung von Duftstoffen
mit GC x GC-O schwierig, eluieren die Analyten in der GC x
GC aus der zweiten Dimension doch wie beschrieben als
duferst schmale Signale. Langsamere Temperaturprogramme
konnten dieses Problem 16sen, sind fiir die Anwender jedoch
mit zeitaufwindigerer Analytik verbunden.

3-4. Enantioselektive GC x GC mit chiralen stationéren Phasen

Fine weitere wichtige instrumentelle Entwicklung der
GCxGC dient der enantioselektiven Trennung chiraler
Analyten mit stationdren Phasen, die verdiinntes Cyclodex-
trinl®! oder Chirasil-Vall®! enthalten. Das Interesse an der
Trennung von Enantiomeren durch die Gaschromatographie
hat stetig zugenommen, besonders weil man Unterschiede
zwischen den Enantiomeren beziiglich der von ihnen her-
vorgerufenen Reaktionen in biologischen Systemen verste-
hen wollte. So zeigen Enantiomere oft unterschiedliche Ge-
riiche und pharmazeutische Effekte, sie werden unterschied-
lich verstoffwechselt, und sie konnen auch zur Bestimmung
von Authentizitdt, Qualitdt und geographischem Ursprung
von Proben verwendet werden. Sofern das Wissen iiber das
Wechselspiel zwischen der Chiralitdt von Verbindungen und
deren biologischer Aktivitdt vertieft wird und sofern die
Gesetzgebung beziiglich chiraler Verbindungen stringenter
wird, ist auch die Entwicklung verlésslicher GC x GC-Me-
thoden zur Quantifizierung von Enantiomereniiberschiissen
(ee=100(R—S)/(R+S)) in komplexen biologischen und syn-
thetischen Proben von Bedeutung. In der Literatur wird die
Kombination enantioselektiver x moderat polar/polarer Pha-
sen®! sowie unpolarer x enantioselektiver Phasen™ be-
schrieben. Weil die Trennung von Enantiomeren in der GC
durch enantioselektive stationdre Phasen auf schneller Ki-
netik beruht und thermodynamisch kontrolliert ist,’ ist die
Kombination von enantioselektiver x polarer Phase zur
Trennung von Enantiomeren bevorzugt. Werden strukturier-
te Chromatogramme benotigt, liefert die Kombination von
unpolarer x enantioselektiver Phase zum Teil bessere Ergeb-
nisse. Die Dringlichkeit, eine schnelle enantioselektive
Trennung in der zweiten Dimension der GC x GC durchzu-
fiihren, wurde von Shellie und Marriott erortert.®!! Die pra-

Angew. Chem. 2012, 124, 10610 —10621


http://www.angewandte.de

Gaschromatographie

zise Bestimmung eines ee-Werts ist auch fiir Forschungen zum
Ursprung des Lebens und dessen Homochiralitédt von gro3em
Interesse. Jiingst ermoglichte es die Analyse mithilfe eines
enantioselektiven GC x GC-ToF-MS-Systems, chirale Ver-
bindungen inklusive Aminosduren in simuliertem kosmi-
schem Eis nachzuweisen.™ In einem zusitzlichen Experi-
ment gelang es mithilfe der gleichen analytischen Instru-
mente, statistisch signifikante Enantiomereniiberschiisse in
der Aminosiure Alanin zu erfassen (Abbildung 4).Y Die
aufergewohnliche chromatographische Trennung der Ana-
lyten von Coeluenten aus der ersten Dimension resultierte in
einer planen Basisfldche, tiber die sich die Signale integrieren
lieBen, wodurch prizise ein ee-Wert bestimmt werden konnte.

22 1.7 1.2
Dtls

Abbildung 4. Enantioselektives GCx GC-ToF-MS-Chromatogramm der
Racematspaltung von L-Alanin (Signal links) und p-Alanin (Signal
rechts) als N-Ethoxycarbonylheptafluorbutanylester-Derivate auf einer
25-m-Chirasil-p-Val-Phase, gekoppelt mit einer 1.4-m-Carbowax-Phase.
Die 2D-Trennung resultiert in einer planen Basisfliche um die getrenn-
ten Enantiomere, was die prizise Bestimmung des Enantiomereniiber-
schusses erméglicht. Jeder Punkt im abgebildeten zweidimensionalen
Trennraum enthilt sein individuelles Massenspektrum. Die Massen-
spektren fiir beide Enantiomere sind identisch.

4. GCx GC - wo stehen wir, und was bringt die
Zukunft?

Interessanterweise wird das Potenzial der GC x GC — die
Multiplizitdt der chromatographischen Signalkapazitit, die in
der Fachliteratur oft als ,iiberlegene Auflosung”, ,uner-
reichte Signalkapazitdt“ und ,herausragendes Trennvermo-
gen“ gepriesen wird — in heutigen GC x GC-Anwendungen
kaum verwirklicht. Auch wenn eine grole Zahl von Signalen
komplexer Mischungen getrennt werden kann, sind un-
trennbare Analyten, wie in Abbildung 2 dargestellt, noch
immer vorhanden. Selbst wenn in der GCx GC ein grofer
Trennraum zur Verfiigung steht, kann das theoretische
Trennvermégen in der Praxis oft nicht erreicht werden, weil
Analyten (/) nicht regelmiBig angeordnet sind, um zufilliges
Uberlappen zu verhindern. Analyten ordnen sich vielmehr
beliebig im chromatographischen Trennraum an. Um ein
Beispiel zu nennen, muss #,, um nur 82 % in zufilliger Ab-
folge eluierender Analyten zu trennen, 7 um einen Faktor 10
iibersteigen, was eine Zahl von 4 x 10° theoretischen Boden N
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erfordert.*™® Daher kann nicht einmal die umfassende GC x
GC immer die Anforderungen an das erforderliche Trenn-
vermogen bestimmter Anwendungen erfiillen. Eine opti-
mierte GC x GC-Analytik erreicht jedoch eine bessere Auf-
l6sung als 1D-GC. Blumberg et al. zeigten, dass fast jeder
Fachliteraturbericht zur GCx GC nichtoptimierte Systeme
beschreibt.[! Der substanzielle Unterschied zwischen be-
schriebenem und theoretisch moglichem Trennvermogen in
umfassender 2D-GC wird nach den Autoren hauptséchlich
durch zu breite Modulationspulse, unzureichende Trennun-
gen in der ersten Dimension® und nicht optimale Stro-
mungsgeschwindigkeiten der Trigergase verursacht.*"*
Dabher iiberschitzt der theoretische Wert der Signalkapazitét
'n,n, oft deren experimentellen Wert.

4.1. Qualitative und quantitative GCx GC-Analytik

Die GCxGC ermoglicht in der Regel eine bessere
Trennung der Analyten sowie die Gruppierung von Analyten
im 2D-Diagramm. Allerdings bleibt die Strukturbestimmung
mithilfe der GC x GC eine schwierige Aufgabe, ist sie doch
weniger mittelbar als mit der 1D-GC: Wegen des Fehlens
einfach zu gebrauchender Retentionsindices fiir beide Di-
mensionen, wegen unzureichender spektraler Datenbanken
und wegen der steigenden Komplexitit, die durch die Genese
einer zunehmenden Zahl von Moglichkeiten im zweidimen-
sionalen Trennraum bedingt ist, bleiben Identifizierungen
getrennter Signale in der GCx GC héaufig schwierig. Die
Identifizierung von Analyten kann durch Computerpro-
gramme erleichtert werden, die in der Lage sind, molekulare
Substrukturen zu erkennen und daraus passende molekulare
Strukturen zu errechnen.™ Derartige Programme sind in der
Literatur jedoch noch wenig beschrieben. Zudem sind Re-
tentionsindices wichtige Hilfsmittel, um falsche Identifizie-
rungen zu minimieren, und spielen eine grof3e Rolle bei der
GC-Analytik. Obwohl mathematische®! und experimentel-
1eP17 Anniherungen beschrieben wurden, die auf die Re-
tention in der 2D-GC zuriickgreifen, ist der Einsatz von
nutzerfreundlichen Methoden und Datenbanken fiir Reten-
tionsindices beziiglich der zwei Dimensionen der GC x GC
noch limitiert.

Einige Arbeitsgruppen studieren die Korrelation von
Retentionsindices GC x GC-getrennter Analyten mit physi-
kalisch-chemischen Kenndaten von deren Molekiilstruktu-
ren, als da wiren Flichtigkeit, Wasserloslichkeit und Wasser/
Octanol-Verteilungskoeffizienten.”"! Kiirzlich stellten Seeley
et al.l" ein Solvatationsparametermodell vor, das mit physi-
kalisch-chemischen Daten des Analyten sowie mit Informa-
tionen zur stationdren Phase kombiniert wurde,?® um das
Retentionsverhalten verschiedener Analyten vorherzusagen.

Das primire Ziel der meisten GCx GC-Anwendungen
waren oft qualitative Analysen, und man konzentrierte sich
weniger auf quantitative Analysen. Um die schmalen, mo-
dulierten GC x GC-Signale auch quantitativ beschreiben zu
konnen, sind hohe Akquisitionsraten von 50 Hz und mehr
erforderlich, die mindestens 10 Datenpunkte pro chromato-
graphisches Signal aufnehmen.’!! Adiquate, quantitative
Analysen und Kalibrationen konnen erreicht werden, indem
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lediglich die grofiten modulierten Signale von Analyt und
internem Standard erfasst werden."” Ein Vorteil des Nutzens
von zwei bis drei der hochsten modulierten Signale liegt in
deren Unabhéngigkeit von der exakten Modulationszeit so-
wie der In-Phase- und AuBler-Phase-Modulation.

4.2. Miniaturisierung von GCx GC-Gerdten

Aktuell richtet sich das Interesse verstdrkt auf die Ent-
wicklung schnellerer GC Methoden, indem kurze, schmale
Narrow-Bore-Kapillartrennséulen, schnelle Temperaturpro-
gramme und hohe Trigergasgeschwindigkeiten eingesetzt
werden."¥ Die Optimierung der Ubertragung einer Methode
von der ,normalen® zur schnellen Chromatographie ist im-
mer ein Kompromiss zwischen Geschwindigkeit, Auflosung
und Signalkapazitit.” Mit der Anforderung nach einer ho-
hen Durchsatzrate von Proben bleibt es eine anspruchsvolle
Aufgabe, gleichzeitig die Auflosung aller Signale wie auch die
Signalkapazitit des Systems aufrechtzuerhalten. Die erste
Anwendung der schnellen GC x GC wurde fiir Allergene, die
zuweilen in Parfiimproben zugegen sind, beschrieben. Deren
Trennung gelang in 5 min, indem eine 'D-Kapillartrennsiule
mit einem Innendurchmesser von 5 m x 0.1 mm in Reihe mit
einer ?D-Kapillartrennsiule mit einem Innendurchmesser
von 0.3 m x 0.05 mm geschaltet wurde, was einen verbesserten
lateralen Wirme- und Massetransfer zur Folge hatte.
Konventionelle Analysen komplexer Parfiimproben erfor-
dern oft etwa 75 min; dagegen resultierten schnelle Tren-
nungen der Analyten mit Signalhalbwertsbreiten von
25-50 ms in Analysenzeiten von nur einigen Minuten, weil
kurze Kapillartrennsiulen mit kleinen Innendurchmessern in
beiden Dimensionen zusammen mit erhohten Temperatur-
programmen in der Kryomodulation genutzt werden konn-
ten.

Heute ist die Miniaturisierung der GC x GC-Systeme eine
weitere interessante Forschungsrichtung. Hier werden Mi-
krosdulen in Kombination mit miniaturisierten Modulatoren
verwendet. Kiirzlich wurde der Einsatz einer 3 m langen,
150 pm breiten und 240 um tiefen Trennsdule beschrieben,
die auf einen Siliciumchip von 3.2 cm x 3.2 cm geétzt worden
war, was 5000-6000 theoretische Boden ermoglichte.’”! Zwei
der Trennsdulen wurden mit verschiedenartigen stationdren
Phasen belegt und mit einem Stop-Flow-Ventil gekoppelt,
was die Trennung benachbarter Signale weiter verbesserte.
2010 beschrieben Reidy et al. das erste thermisch modulierte
Mikro-GC x GC-System.”! Eine Mischung von Kohlenwas-
serstoffen und Alkoholen wurde getrennt, indem eine 6 m
und eine 0.25 m lange Mikrosdule mit Querschnitten von
158 pum x 240 um in der ersten Dimension und 46 pm x
170 mm in der zweiten Dimension mit einem thermischen
Mikro-Zweiphasen-Modulator” gekoppelt wurden, dessen
Arbeitstemperaturbereich zwischen —35 und 250°C lag. Das
miniaturisierte Design ermoglicht ein breites Spektrum von
Applikationen, von der petrochemischen Industrie bis zu
Studien zum Ursprung des Lebens. Die drastische Minia-
turisierung wird in Zukunft die Produktion tragbarer, wenige
Ressourcen verbrauchender GC x GC-Systeme moglich ma-
chen, die organische Verbindungen in situ detektieren kon-
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nen, die Riickschliisse auf den Ursprung ersten zelluldren
Lebens zulassen™ und bei zukiinftigen Missionen zum Mars,
Titan und zu Kometen zum Einsatz kommen konnten.

4.3. Dreidimensionaler Trennraum

Neben der GC x GC halten weitere umfassende zweidi-
mensionale chromatographische Techniken wie die LCx
LC die LCx CE,® die CExCE®™ und die LCx GC®*
Einzug in moderne analytische Laboratorien (LC = Fliissig-
chromatographie, CE = Kapillarelektrophorese). Jiingste
Fortschritte bei den mehrdimensionalen Trenntechniken
fithren gar die dritte chromatographische Dimension in
Techniken ein, z.B. in Form der LC-GC x GC,®! der LC x
LCx CEP und der GCxGCxGC® um die analytische
Selektivitdt weiter zu steigern. Kiirzlich nutzten Synovec
etal® zwei Membranventile mit sechs Eingingen als
Schnittstelle zwischen drei in Serie geschalteten Kapillar-
trennsiulen, die in einem konventionellen GC-Instrument,
gekoppelt an einen FID, untergebracht waren. Der Einsatz
einer Bis(triflat)imid-basierten ionischen Fliissigkeit als sta-
tiondre Phase ermoglichte die Analyse einer Dieselprobe mit
einer Laufzeit von 4 s bei erhohter analytischer Selektivitét
und Signalkapazitit. Die gewéhlte stationédre Phase zeichnete
sich durch eine hohe Selektivitét fiir Phosphorverbindungen
aus. Sie war zwischen einer unpolaren DB-5-Kapillartrenn-
sdule in der ersten Dimension (Laufzeit 20 min) und einer
komplementiren polaren DB-Wax-Kapillartrennséule in der
dritten Dimension (Laufzeit 200 ms) angeordnet. Die Auto-
ren beobachteten, dass ein thermisch moduliertes Instrument
eine hohere Empfindlichkeit liefert, weil ein ventilbasiertes
System wie beschrieben nur einen Teil der Analyten auf die
nachfolgende chromatographische Dimension gibt. Ther-
misch modulierte Systeme sind zum jetzigen Zeitpunkt je-
doch noch nicht in der Lage, einen Analyten in zeitlich aus-
reichend schmalen Pulsen zu injizieren, wie sie fiir eine Ka-
pillartrennséiule in der dritten Dimension erforderlich wiren.

Welthagen et al. haben die GC x GC mit der Einzelpho-
tonenionisation (SPI) gekoppelt.® Die Autoren nutzten zwei
selektive chromatographische Phasen, um Analyten auf
Grundlage ihrer Polaritdt und Polarisierbarkeit zu trennen.
Die sanfte massetrennende Ionisation wurde zur Simulation
einer Trennung nach Fliichtigkeit eingesetzt. Venkatramani
et al.?’! diskutierten zuvor, dass die auf sanfter Ionisation
beruhende Massenspektrometrie dhnliche Trenncharakteris-
tika aufweist wie eine unpolare stationédre Phase in der GC.
Dies sei durch das Fehlen der Fragmentierung und der Bil-
dung der einzelnen Molekiilionen bedingt. Infolgedessen
bildet das beschriebene Experiment einen dreidimensionalen
umfassenden Trennraum. An die laserbasierte SPI-Massen-
spektrometrie wird die Anforderung gestellt, dass der Laser
Licht im spektralen VUV-Bereich generieren muss.

Im Allgemeinen wichst die Selektivitit eines Systems mit
jeder zusitzlich eingefithrten chromatographischen Dimen-
sion. Auch die gewonnenen Datensdtze dehnen sich mit jeder
weiteren Dimension aus. Zudem gilt es als Ziel, die Kom-
plexitidt der Instrumente iiberschaubar zu halten und die
Gesamtmenge der Analyten auf die ndchste Trenndimension
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zu tiberfithren, ohne sie nach erfolgter Trennung wieder zu
vermischen. Dabei ist es unabdingbar, den tertidren Trenn-
raum voll zu nutzen, was durchaus anspruchsvoll ist, da heu-
tige stationdre GC-Phasen keine vollstindig unterschiedli-
chen Selektivitidten aufweisen und in vielen Proben Analyten
dhnlicher Polaritdt gemeinsam auftreten.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Auch wenn die GC x GC noch als junge Technik angese-
hen wird und bisher primér in Forschungs- und Entwick-
lungslabors Verwendung findet, hat ihr Einsatz in den ver-
gangenen Jahren doch deutlich zugenommen. Prinzipien und
Methoden der GC x GC beruhen heute auf guten Grundla-
gen. Robuste und nutzerfreundliche Modulatoren mit ver-
schiedenen Detektoren (wie ToF und schnell scannenden
Quadrupol-Massenspektrometern) sind kommerziell erhélt-
lich und haben die GCx GC fiir die Routineanalytik, zum
Screening komplexer Proben und zur Quantifizierung von
Analyten zugénglich gemacht. Wie die jiingste Literatur zeigt,
wachsen Forschungs- wie auch Industrieanwendungen der
GCx GC in einer Reihe verschiedener Bereiche wie der Le-
bensmittelsicherheit, Duftstoffe, kriminaltechnischer Unter-
suchungen, Petrochemie, Metabolomik sowie Umweltfor-
schung.

Die umfassende GC x GC-MS bietet gegeniiber der kon-
ventionellen 1D-GC-MS mehrere Vorteile: Erstens wird die
Selektivitdt erhoht, indem drei Dimensionen zur Trennung
zugénglich sind (im Allgemeinen Fliichtigkeit, Polaritit und
Masse). Zweitens macht der Gewinn in der Signalhthe durch
die Modulator-gesteuerten Fokussierungseffekte die GCx
GC-Technik besonders fiir die Detektion von Verbindungen
im Spurenbereich niitzlich. Drittens liefert die GC x GC ge-
ordnete Chromatogramme, in denen sich Verbindungen
dhnlicher Struktur in Regionen gruppieren, was die Identifi-
zierung unbekannter Analyten oft erleichtert. Die struktur-
basierte Identifizierung von Analyten benétigt keineswegs
die Trennung aller Verbindungen aus der Probe. Weiterhin
hilft die GCx GC, Coelutionen von Analyten und chroma-
tographischem Rauschen zu minimieren, was potenzielle In-
terferenzen mit selektiven Detektionsmethoden vermindert
und damit hdufig zu qualitativ hochwertigen Ergebnissen
fiihrt.

Allerdings hat die GCx GC ihr volles Potenzial noch
nicht ausgeschopft. Eines der Hauptgebiete, auf dem Bedarf
zur Verbesserung besteht, ist die Erleichterung der Identifi-
kation von Analyten. Weitere Entwicklungen in der GC x
GC-Analytik erfordern betréchtliche Fortschritte bei nutzer-
freundlichen automatisierten Programmen, die die grof3e
Zahl von Signalen, die im Allgemeinen in einem GCx GC-
Diagramm auftreten, korrekt auszuwerten vermogen. Zudem
wird die Entwicklung von MS-Datenbanken in Kombination
mit automatisierten Arbeitshilfen zur Genese von Strukturen
erwartet, wie auch die Erstellung von Datenbanken fiir Re-
tentionsindices in beiden chromatographischen Dimensionen
sowie die Entwicklung eindeutiger Quantifikationstechniken
fiir ausgewéhlte Analyten. Erste Versuche zur Auswertung
grofler Mengen komplexer Datensétze wurden gemacht, die

Angew. Chem. 2012, 124, 10610 —10621

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

die akkurate Angleichung von Chromatogrammen und deren
Hintergrundkorrekturen erfordern.

Rechnergestiitzte chemometrische Methoden haben ste-
tige Fortschritte zu verzeichnen und haben einen enormen
Einfluss auf die steigende Zahl von GC x GC-Anwendungen.
Allerdings werden fiir den zukiinftigen Fortschritt sowie zum
Sammeln analytischer Informationen Verfahren zur multi-
variaten 2D-Analytik erforderlich sein, bei denen die chro-
matographischen Eigenschaften mit strukturellen Deskrip-
toren von Molekiilen korreliert werden.

FEin weiterer Trend ist, dass die Analyten effizienter auf
die 2D-Ebene verteilt werden, d.h. die Signalkapazitét der
GC x GC erhoht wird. Dazu sind eine verbesserte eindimen-
sionale Trennung sowie eine schnellere Modulation vonno-
ten. Auch die Schnelligkeit der Trennung in der zweiten Di-
mension sollte erhoht werden, was ein schnelleres Scannen
sowie verbesserte Programme zur Signalidentifikation erfor-
dert. All diese Verbesserungen sind anspruchsvolle Ziele — ihr
moglicher Nutzen wird jedoch weitreichend sein.

Diese Arbeit wurde von der ,,Agence Nationale de la Recher-
che“ (ANR-07-BLAN-0293) und einem Postdoktorandensti-
pendium des ,,Centre National d’Etudes Spatiales“ (CNES)
fiir C.M. unterstiitzt.
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