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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Prozessanalytische Technologie in der pharmazeutischen Industrie

Die Good Manufacturing Practices (GMP) beschreiben bewéhrte Vorgehensweisen in der
Produktion und sind als empirische Standards in der pharmazeutischen Industrie etabliert.
Dagegen wird in anderen Industriebereichen schon lange die Prozessanalytische Technologie
(PAT) eingesetzt, wobei sie sich vor allem in der Chemie-, Erdol-, Papier- [1,2] und in der
Lebensmittelindustrie [3,4] etabliert hat. Die US-amerikanische Gesundheitsbehorde (Food
and Drug Administration, FDA) erkannte die Notwendigkeit, die Effizienz in der
Pharmaproduktion durch Einsatz von in anderen Industrien bewihrten Technologien zu
erhohen und zugleich weiterhin die Qualitdt der produzierten Pharmazeutika sicherzustellen.
Daraufhin verdffentlichte die FDA im Jahre 2004 die Guidance for Industry PAT-A
Framework for Innovative Pharmaceutical Development, Manufacturing, and Quality
Assurance [5]. Dadurch soll die Bereitschaft der Industrie gefordert werden, neue und
innovative Methoden der Kontrolle und Uberwachung in der pharmazeutischen Entwicklung
und in der Qualitéitssicherung mit einzubringen und zur Sicherung der Qualitit nutzbringend
anzuwenden. Die international anerkannte offizielle Definition des Begriffs
,Prozessanalytische Technologie (PAT)* lautet [5]:

"PAT is considered to be a system for designing, analyzing and controlling manufacturing
through timely measurements (i.e., during processing) of critical quality and performance
attributes of raw and in-process materials and processes, with the goal of ensuring final
product quality. It is important to note that the term analytical in PAT is viewed broadly to
include chemical, physical, microbiological, mathematical, and risk analysis conducted in an
integrated manner. The goal of PAT is to enhance understanding and control the
manufacturing process: Quality cannot be tested into products, it should be built-in or should
be by design."

PAT beinhaltet somit eine Ansammlung von Methoden, um Prozesse zu analysieren, zu
verstehen und zu regeln, mit dem Ziel, die Qualitét eines Arzneimittels zu gewihrleisten bzw.
zu verbessern. Ziel des Einsatzes von PAT ist letztendlich die Real-Time-Release (RTR), also
die Chargenfreigabe im Sinne einer parametrischen Freigabe auf Basis der im laufenden
Prozess erhobenen Daten, anstelle der separaten analytischen Freigabepriifung am
Fertigprodukt [5].

Ein Uberblick iiber die Anwendung von PAT in der pharmazeutischen Industrie ist in der

Literatur [6-8] aufgefiihrt. Hier kommt PAT beginnend mit der Kontrolle der
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Wirkstoffsynthese und der Identifikation von Rohstoffen vor der Einwaage bis zur
Wirkstoffgehaltsbestimmung bei der fertigen Formulierung zum Einsatz. In Tabelle 1-1 sind

Beispiele von PAT-Anwendungen in der pharmazeutischen Industrie aufgefiihrt.

Tabelle 1-1: PAT-Anwendungen in der pharmazeutischen Industrie

Grundoperation Einsatz von PAT Literatur

» Wirkstoffsynthese » Prozessiiberwachung, Messung der > [9]
Reaktionsgeschwindigkeitskonstante

» Kristallisierung » Kontrolle der Kristallisation, Analyse > [10-13]
der polymorphen Zusammensetzung,
Beobachtung von Verdnderungen der
polymorphen Zusammensetzung und
anschliefender Quantifizierung

» Mahlprozesse » Beobachtung von prozessinduzierten > [14]
polymorphen Umwandlungen

» Mischprozesse »  Prozessiiberwachung und > [15-20]
Endpunktbestimmung

» Granulierung » Prozessiiberwachung und Beobachtung | » [21-27]
von prozessinduzierten polymorphen
Umwandlungen

» Trocknung »  Prozessiiberwachung, > [28-32]

Endpunktbestimmung, Beobachtung
von prozessinduzierten polymorphen
Umwandlungen

» Tablettierung »  Quantifizierung Wirkstoffgehalt, > [6,33-38]
Beobachtung von prozessinduzierten
polymorphen Umwandlungen und
anschlieBender Quantifizierung,
Bestimmung der Tablettenhérte

> Uberzichen »  Prozessiiberwachung, Filmdicken- > [39-51]
bestimmung, Bestimmung der Uber-
zugsgleichmaBigkeit und der

Auftragsmenge
> Verpacken > Identititspriifung > [52]
> Haltbarkeit » Stabilitédtsiiberwachung, Analyse von > [53]
Abbauprodukten

Fiir die Prozesskontrolle haben sich in der Prozessanalytischen Technologie vor allem die
spektroskopischen Analysenmethoden in Verbindung mit der multivariaten Datenanalyse
etabliert. Vor allem die Nahinfarotspektroskopie [17-20,25-28,45,46,54,55] findet breite
Anwendung in der Prozessanalytischen Technologie und wird oft als Synonym fiir PAT

verwendet. Aber inzwischen entwickelt sich die Ramanspektroskopie zur gleichwertigen
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Alternative [7,9,15,16,21,29,37,39-42,48,51,53,56-69]. Weiterhin werden auch neue
Technologien wie Terahertzspektroskopie [49,50,70-72] und Mikrowellensensoren [32] als
PAT-Werkzeuge eingesetzt.

1.2 Instrumente der Prozessanalytischen Technologie

1.2.1 Einleitung

Fir die Einfilhrung von PAT in der Prozessentwicklung und Produktion ist neben der
Anwendung der notwendigen Methoden bzw. Werkzeuge der Prozessanalytischen
Technologie vor allem auch die konsequente Umsetzung des Konzepts bei den Mitarbeitern
notwendig. Im Folgenden soll eine Ubersicht iiber die in der Prozessanalytischen Technologie

zum Einsatz kommenden Werkzeuge gegeben werden [6,73].

1.2.2 Risikoanalyse

Der erste Schritt fiir die Anwendung von PAT ist eine Risikobetrachtung mit dem Ziel, eine
qualitative Bewertung des FEinflusses einzelner Prozessschritte und der dortigen
EinflussgroBen auf die Produkteigenschaften bzw. Endproduktqualitit zu erhalten. Als
Beispiele sind hier die Fehlermoglichkeits- und Einflussanalyse (Failure Mode and Effects

Analysis, FMEA) und Ishikawa-Diagramme zu erwdhnen.

1.2.3 Statistische Versuchsplanung

Mit der Hilfe der statistischen Versuchsplanung (Design of Experiments, DOE) wird die
Beziehung zwischen Anderungen der Prozessparameter und den  kritischen
Produkteigenschaften quantitativ erfasst. Dabei werden Versuche durchgefiihrt, bei denen die
durch Risikoanalyse ermittelten Haupteinflussfaktoren um einen hypothetisch optimalen
Betriebspunkt systematisch variiert werden. Darauf basierend wird ein mathematisches
Modell erstellt, mit dem der hypothetische Betriebspunkt verbessert wird, und die Wirkung

der Haupteinflussfaktoren und ihre Wechselwirkung quantitativ beschrieben werden.

1.2.4 Prozessfiithrung

Traditionell setzt der Qualitits-Regelkreis beim Produkt an, dessen Qualitédt gepriift und das
Ergebnis dann verwendet wird, die Produktion zu optimieren. Es erfolgt somit eine
Optimierung der Produktion von Ansatz zu Ansatz. PAT stellt den Prozess in den Fokus mit
dem Ziel, eine Optimierung noch wihrend der laufenden Produktion zu erreichen. Dies
erfordert den Einsatz von produktionsbegleitenden Messungen (in- und online Messungen,

vgl. 1.2.5), wodurch kritische Prozessparameter und Qualitédtsindikatoren (Key Performance

3
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Indicators, KPIs) wihrend der Produktion erfasst werden. Dabei entsprechen die KPIs den
durch die Risikoanalyse und DOE ermittelten Haupteinflussfaktoren. Anhand dieser KPIs
wird der Prozess durch inline Messungen verfolgt und zur Prozessfiihrung genutzt, um bei
auftretenden Storungen in den Prozess eingreifen zu konnen, damit das Endprodukt immer im

zuldssigen Bereich liegt (automatisierte Prozessfiihrung).

1.2.5 In-/Online Messtechnik

Fiir eine automatisierte Prozessfiithrung eignet sich nicht die klassische Laboranalytik (offline)
und in den meisten Fillen auch nicht die atline Messung aufgrund der nicht ausreichenden
Messgeschwindigkeit. Um eine Optimierung wéhrend der laufenden Produktion zu erreichen
(vgl. 1.2.4), miissen die KPIs in-/online erfasst werden, weshalb die in-/online Messtechnik
ein wichtiges Element in der Prozessanalytischen Technologie darstellt. Bei den KPIs handelt
es sich oft um stoffspezifische Parameter wie Konzentrationen in gasformigen, fliissigen oder
festen Systemen. Daher wird beziiglich der Messtechnik sowohl Schnelligkeit als auch
Genauigkeit tiber den zu betrachtenden Konzentrationsbereich gefordert, wobei sich in den
letzten Jahren die Spektroskopie fiir in-/online Anwendungen etabliert hat. Bei der
Charakterisierung von Feststoffen hat sich vor allem die NIR-Spektroskopie als quantitative

in-/online Methode hervorgehoben (vgl. 1.1).

1.2.6 Multivariate Datenanalyse

Die zu tiberwachenden und steuernden KPIs sind oft nicht direkt messbar. Dabei handelt es
sich um Kombinationen mehrerer Messgroflen, wodurch das zu betrachtende Problem
multivariat ist. In diesem Zusammenhang kommen multivariate statistische Methoden wie die
Partial Least Squares (PLS) zum Einsatz (vgl. 1.3.3), womit entweder im Rahmen der
statistischen Versuchsplanung aus den experimentellen Daten Modelle abgeleitet oder aus
Produktionsdaten Haupteinflussgroflen identifiziert und moduliert werden. Die multivariate
Datenanalyse (MVDA) spielt zusammen mit der automatisierten Prozessfithrung und der in-
/online Messtechnik eine wichtige Rolle in der Prozessanalytischen Technologie. Die MVDA
filtert aus den Unmengen an Prozessdaten die KPIs heraus, die zur Prozessfiihrung eingesetzt

werden konnen.

1.2.7 Statistische Prozesskontrolle

Bei der statistischen Prozesskontrolle (Statistical Process Control, SPC) werden die fiir den
Prozess relevanten Haupteinflussfaktoren tiberwacht, und im Falle von statistisch

signifikanten Prozessverdnderungen kommt es zur Alarmierung. Die FDA-Initiative PAT
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fordert die Prozessparameter (KPIs) zu iiberwachen, die einen identifizierten und
quantifizierbaren Einfluss auf die Produktqualitdt haben. Dadurch liefert die statistische
Prozesskontrolle einen leicht interpretierbaren Alarm, auf den mit vorhandenem

Prozesswissen reagiert werden kann.

Durch konsequente Messung, Steuerung und Uberwachung der relevanten Prozessparameter
(KPIs) kann die Produktqualitdt im Prozess sichergestellt werden, womit dem Vorsatz der
FDA ,,Quality cannot be tested into products, it should be built-in or should be by design"
entsprochen wird [5,74].

1.3 Multivariate Datenanalyse

1.3.1 Einleitung

Die multivariate Datenanalyse (MVDA) ist ein wichtiges Hilfsmittel bei der Analyse von
grolen Datenmengen und erarbeitet aus einer groflen Zahl von Messwerten die fiir die
gegebene Fragestellung relevanten Informationen heraus. Ziel der MVDA st eine
Datenreduktion, die durch Zusammenfassen von Variablen mit gleicher Information zu
sogenannten Hauptkomponenten erfolgt. Dadurch wird jedes Objekt nur mit wenigen
Hauptkomponenten beschrieben statt durch viele einzelne Variablen [75-77]. Durch das
Finden der Hauptkomponenten trennt die MVDA die Variablen mit Informationsgehalt von
denen ohne Informationsgehalt (Rauschen). AnschlieBend kann ein Modell erstellt werden,
das abhédngig von der Aufgabenstellung zur Klassifizierung (Hauptkomponentenanalyse, engl.
Principle Component Analysis (PCA)) oder Regression (Projektion auf latente Strukturen,
engl. Partial Least Squares Regression (PLS)) angewendet werden kann. Die erstellten
Modelle der multivariaten Datenanalyse konnen zur qualitativen oder quantitativen
Bestimmung unbekannter Proben verwendet werden, wobei man entweder die
Klassenzugehorigkeit (PCA) oder Werte fiir die ZielgroBen (PLS) erhilt.

Firr die vorliegende Arbeit ist der Einsatz der MVDA notwendig, um mit Hilfe der
Ramanspektroskopie den Coatingprozess anhand von inline Messungen zu verfolgen. Im
Gegensatz zu der univariaten Regression werden bei der MVDA geeignete spektrale Bereiche
zur Modellerstellung herangezogen (vgl. Kapitel 3.4). Dadurch gewinnt man mehr
Informationen aus den erhaltenen Messdaten, die mit dem Coatingverlauf in Zusammenhang
gebracht werden konnen. Weiterhin werden unter Verwendung der MVDA zur
Modellerstellung die Methoden weniger empfindlich gegeniiber dulleren Einfliissen (vgl.

Kapitel 3.4.3.5 und Kapitel 3.5), wodurch man ein robusteres Modell erhélt.
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1.3.2 Hauptkomponentenanalyse (PCA)

Bei der Hauptkomponentenanalyse werden aus den urspriinglich gemessenen Ausgangsdaten
(Variablen) die sog. Hauptkomponenten (latente Variablen) berechnet. Die
Hauptkomponenten sind optimale Linearkombinationen, d.h. eine gewichtete Summe der
urspriinglich gemessenen Variablen. Dadurch entstehen neue kiinstliche Variablen
(Hauptkomponenten), die selbst nicht direkt messbar sind und mehr Information enthalten als
jede einzelne Ausgangsvariable [75].

Zur Bestimmung der Hauptkomponenten sucht man die Richtung der maximalen Varianz in
den Ausgangsdaten mit der Bedingung, dass die Hauptkomponenten orthogonal zueinander
sind. Die auf diese Weise gefundenen Hauptkomponenten stellen ein neues
Koordinatensystem dar, das die Ausgangsdaten besser beschreibt. Dabei erklédrt die erste
Hauptkomponente die grofftmogliche Variation in den Daten und die zweite
Hauptkomponente dementsprechend die zweitgroB3te Variation. Mit ansteigender Anzahl an
berechneten Hauptkomponenten sinkt der Anteil der erkldrten Varianz der jeweiligen
Hauptkomponente mit der Gefahr, dass die darauffolgende Hauptkomponente nur irrelevante
Information (Rauschen) enthidlt. Die Form des Hauptkomponentenmodells kann man
allgemein ausdriicken in:

X=TP"+E Gl. 1-1

Die Datenmatrix X (urspriinglich gemessene Daten) wird in die Scoresmatrix T und die
Hauptkomponentenmatrix P zerlegt, mit denen die Ausgangsmatrix X reproduziert werden
kann. Die Residuenmatrix E enthdlt die Differenz zwischen der originalen und der

reproduzierten Datenmatrix (Abbildung 1-1).

Eigenschaften T\ A M M
Objekte PT
i E
X = T Hauptkomponenten - +
matrix
N
N N
Datenmatrix Scoresmatrix Residuenmatrix

Abbildung 1-1: Matrizen der Hauptkomponentenanalyse [nach [75]]

Zusammengesetzt ist die Datenmatrix X aus N Zeilen, in denen die Objekte (Proben) stehen,
und M Spalten, die die Eigenschaften (Merkmale, Variablen) angeben. In der
Hauptkomponentenmatrix P stellen die Spalten die berechneten Hauptkomponenten dar,

dessen Elemente die Loadings der Hauptkomponenten sind. Da es neben des Heraushebens
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der Information auch zur Datenreduktion kommt, werden normalerweise eine deutlich
geringere Anzahl A an Hauptkomponenten berechnet, als es aufgrund der Anzahl M der
Variablen moglich wire (A << M). Jede Variable muss vom urspriinglichen
Koordinatensystem in das neue Hauptkomponentenkoordinatensystem tiberfiithrt werden, und
weil die Loadings die ,,Wegbeschreibung* fiir diese Uberfiihrung sind, hat die Matrix P die
gleiche Anzahl Zeilen M wie die Datenmatrix Spalten (Variable) hat.

In der Matrix T stehen die Scores, die die Koordinatenwerte fiir die Objekte im durch die
Hauptkomponenten neu erstellten Koordinatensystem darstellen. Jeweils fiir jedes Objekt und
fiir jede berechnete Hauptkomponente steht in dieser Matrix T der Koordinatenwert beziiglich
dieser Hauptkomponente. Daher hat die Matrix T genau so viele Zeilen N wie die
Datenmatrix X Objekte hat und genauso viele Spalten A wie Hauptkomponenten berechnet

wurden.

1.3.3 Projektion auf latente Strukturen (PLS)

Die PLS gehort zu den multivariaten Regressionsmethoden und kombiniert die Eigenschaften
der Hauptkomponentenanalyse und der multiplen linearen Regression [75], um ein
Regressionsmodell zwischen den Scores der X- und Y-Daten zu erstellen, wobei die X-Werte
bei der multivariaten Regression haufig Spektren sind, und die Y-Werte die meist aufwendig
zu bestimmenden Referenzwerte darstellen. Allgemein hat die Regressionsanalyse die
Zielsetzung, einen funktionalen Zusammenhang zwischen den unabhédngigen Variablen (X-
Werte) und den davon abhédngigen Variablen (Y-Werte) zu beschreiben und eine
mathematische Formel zu erstellen, mit der man bei bekannten X-Variablen die zugehorigen
Y—Werte vorhersagen kann. Das besondere an der PLS ist, dass die Hauptkomponenten der
X-und Y-Daten gleichzeitig und voneinander abhingig berechnet werden. Es wird mit den X-
und den Y-Daten eine PCA gemacht, wobei die X-Daten die PCA der Y-Daten beeinflusst
und umgekehrt. Analog der PCA bilden die urspriinglich gemessenen Daten die Datenmatrix
X mit den Dimensionen N (Objekte) * M (Variable). Diesmal wird zu jedem Objekt eine
ZielgroBe y; oder mehrere ZielgroBen yi, gemessen, die den Vektor y (bei einer Zielgrof3e)
bzw. die Matrix Y mit der Dimension N (Objekte) * K (Anzahl der ZielgroBen) bilden
(Abbildung 1-2).
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Abbildung 1-2: Schematische Darstellung der PLS und der beteiligten Matrizen [nach [75]]

Bei der Ermittlung der Hauptkomponenten findet zwischen der X- und Y-Datenmatrix ein
gegenseitiger Informationsaustausch statt. Aus den X-Daten werden {iber die PCA die Scores
t und Loadings p berechnet. Als Zwischenschritt wird bei der PLS die W-Matrix berechnet,
die die Loadings w (Gewichtsloadings) enthdlt und die Verbindung zwischen den X- und Y-
Daten herstellt. Bei der PLS werden somit zwei verschiedene Arten von X-Loadings
berechnet. Die p-Loadings entsprechen dem der PCA und driicken den Zusammenhang aus
zwischen den X-Daten und deren t-Scores. Die w-Loadings sind die ,,effektiven Ladungen*
und geben die Beziechung zwischen den X- und Y-Daten wieder. Fiir das PLS-
Regressionsmodell sind die p- und die w-Loadings wichtig und gehen bei der Berechnung der
PLS-Regressionskoeffizienten b ein. Fir die Y-Daten werden ebenfalls die
Hauptkomponenten ermittelt und man erhélt die Scores u und die Loadings q.

Wenn alle Hauptkomponenten berechnet wurden, stellen die Daten von X und Y, die nach
Abzug der Information der letzten berechneten Hauptkomponente iibrig bleiben, die jeweilige
Restvarianz dar und werden als Residuenmatrix E bzw. F bezeichnet.

Man kann allgemein die Form der Hauptkomponentenmodelle von den X- und Y-Daten

ausdriicken in:

X=TP"+E und Y=UQ" +F Gl. 1-2 und GI. 1-3

Im Anschluss werden nun die Regressionskoeffizienten b fiir die X-Variablen aus den
Loadings w, p und q berechnet. Im Falle von mehreren ZielgroBBen yix ergibt sich eine
Regressionskoeffizientenmatrix der Dimension N (Anzahl Objekte) * K (Anzahl der
ZielgroBen), wobei fiir jede Spalte K in den Y-Daten ein Regressionsvektor b, berechnet wird.
Wenn man diese Regressionskoeffizientenmatrix auf die Messwerte X; anwendet, die fiir ein

neues Objekt 1 ermittelt wurden, errechnet sich die ZielgroBe y, nach Gleichung 1-4:

v, =b,+xb, Gl. 1-4

Es gibt fiir jede ZielgroBe yy einen spezifischen Regressionskoeffizienten, aber es handelt sich

um ein einziges Modell fiir alle X- und Y-Daten. Der Grund dafiir ist, dass die beiden X-
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Loadingsarten w und p aus allen X- und Y-Daten bestimmt werden und somit fiir alle
ZielgroBen gleich sind. Die unterschiedlichen Regressionskoeffizienten fiir jede Zielgrofe
werden von der Matrix Q (Y-Loadings) verursacht, in der die individuellen Zielgrofen Yy

stecken.
1.4 Ramanspektroskopie

1.4.1 Einleitung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Ramanspektroskopie verwendet, um den Coatingprozess
zu verfolgen. Das besondere an der Ramanspektroskopie ist, dass sie die Vorteile der
Nahinfrarot (NIR)- und Infrarotspektroskopie kombiniert. In Analogie zu der NIR-
Spektroskopie konnen fliissige und feste Proben schnell, zerstérungsfrei und ohne
Probenvorbereitung untersucht werden. Dadurch sind im Vergleich zu der
Infrarotspektroskopie Messungen direkt im Prozess in Echtzeit (inline Messungen) moglich,
das essentiell fiir eine geeignete PAT-Methode ist (vgl. Kapitel 1.2.5). Weiterhin ist im
Gegensatz zum NIR-Spektrum das Ramanspektrum charakteristisch fiir das untersuchte
Material. Damit ist wie bei der IR-Spektroskopie eine Identifizierung des Stoffes anhand des
Spektrums moglich, ohne dass eine Auswertung mit Hilfe von Referenzspektren wie bei der
NIR-Spektroskopie notwendig ist. Zusidtzlich ist es moglich, mit Hilfe der
Ramanspektroskopie durch inline Messungen verschiedene Modifikationen eines
Arzneistoffes zu identifizieren bzw. zu quantifizieren, die sich wihrend des Prozesses

(Granulation, Extrusion, Coating) bilden kénnen.

1.4.2 Raman-Effekt

Beim Raman-Effekt handelt es sich um einen inelastischen Streuvorgang von Photonen an
Molekiilen oder Kristallen. Dieser Effekt wurde 1923 von G. A. Smekal [78] theoretisch
vorausgesagt und 1928 vom indischen Physiker C. V. Raman experimentell mit gefiltertem
und fokussiertem Sonnenlicht nachgewiesen [79].

Wird eine Probe mit monochromatischem Licht bestrahlt, geht der groBte Teil des Lichts
ungehindert durch (Transmission) oder wird absorbiert. Nur ein geringer Anteil des
eingestrahlten Lichts wird gestreut. Neben dem unverdnderten Anregungslicht (elastische
Streuung, Rayleigh-Streuung) werden im Streulicht noch Spektrallinien anderer Frequenzen
beobachtet (inelastische Streuung, Raman-Streuung), wodurch das Ramanspektrum eines

Molekiils entsteht. Der auftretende Frequenzunterschied bei der Raman-Streuung ist
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unabhédngig von der Anregerfrequenz und ist charakteristisch fiir das zu streuende Molekiil.

Hierbei unterscheidet man zwischen der Stokes- und Antistokes-Raman-Streuung [57,80-82].

A
E
V=2 vi=2 vi=2
V=1 V=1 vi=1
vi=0 vi=0 vi=0
V. L a2 e
[
hvg | hve=hvg hvg | hvs=hvg-hy hvg | hvas= hvg + hy;
v=2 V= v=12
v=1 v=1 v=1
v=0 1 b ow= — ¥V hw ov=0

a) Rayleigh-Streuung b) Stokes-Raman-  ¢) Anti-Stokes-
Streuung Raman-Streuung

Abbildung 1-3: Energieniveaus bei der elastischen (a) und inelastischen Streuung (b-c) von Photonen an
Molekiilen [nach [80]]

Die Abbildung 1-3 verdeutlicht die bei der Rayleigh- und Raman-Streuung an Molekiilen
beteiligten Prozesse. Bei der Raman-Streuung wird ein virtueller Zwischenzustand (v. Z.), der
unterhalb des ersten angeregten elektronischen Niveaus (v°) liegt, angenommen. Das Molekiil
befindet sich am Anfang in der Regel im nicht schwingungsangeregten Grundzustand (v=0).
Bei der Rayleigh-Streuung (a) wechselwirkt das Molekiil mit dem einfallenden Photon, nimmt
im virtuellen Zwischenzustand keine Energie vom Photon auf und befindet sich anschlieBend
wieder im nicht schwingungsangeregten Grundzustand. Das gestreute Licht hat somit die
gleiche Frequenz wie das Anregerlicht. Dies ist der wahrscheinlichste Prozess und daher ist
die Rayleigh-Linie im Raman-Spektrum sehr intensiv (Abbildung 1-4).

Bei der Stokes-Raman-Streuung (b) werden beim Streuprozess Schwingungen im Molekiil
angeregt. Die gestreute Strahlung ist um den Betrag der zur Schwingungsanregung benotigten
Energie drmer und weist somit eine niedrigere Frequenz als die einfallende Strahlung auf. Bei
der Anti-Stokes-Raman-Streuung (c) befindet sich das Molekiil vor dem Streuprozess in
einem schwingungsangeregten Zustand (z.B. v=1) und relaxiert nach der Wechselwirkung mit
dem Photon in den nicht schwingungsangeregten Zustand (v=0). Die Energie der Schwingung
wird auf das Streulicht iibertragen, welches dadurch eine hohere Energie und damit eine
hohere Frequenz als die einfallende Streustrahlung aufweist. Nach der Boltzmann-Statistik ist
der Grundzustand eines Molekiils bei einer niedrigen Temperatur hoher besetzt als ein
angeregter Zustand, was zu einem Intensititsunterschied zwischen den Stokes- und Anti-
Stokes-Linien zugunsten der Stokes-Linien bei Raumtemperatur fithrt. Die Abbildung 1-4
verdeutlicht, dass die Raman-Linien symmetrisch unter- und oberhalb der Rayleigh-Linie
angeordnet sind. Die Intensitdt der jeweiligen Linien gibt die Wahrscheinlichkeit des

Vorgangs wieder.
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