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lack for mig.

Under tva &rs tid har undertecknad varit redaktor och ansvarig
utgivare for detta medlemsblad. Tillsammans med gvriga
sysslor inam foreningen (ordforande,sekreterare, kassér m m)
har detta tagit mycket tid {mest fritid) och nar jag nu skall
utoka kontakterna med LTH kemmer inte fritiden att racka tin
far TTF i ndgon storre omfattning. | forra numret ay
medlemsbladet annonserades samtliga befattningar till
ansokan lediga. Man behévde inte anstalla ndgon som ordnade
Kon, precis. Den enda befattning som ndgon overhuvudtaget
intresserade sig fér var redaktorsjobbet. Bland dem som
anmalt intresse 1or detta har vi utsett Stefan Jeppsson. Frén
och med nasta nummer kommer han att vara redaktir for vart
mediemsblad. Vi vantar med spanning pa nasta “sanning™i
Yalkommen, Stefan, och lycka tifl ¢

Den avgiende redaktarens sista blad innehd1ler kommentarer
och information till varens sista foredrag, Svante wolds
nigintressanta foredrag om hur man optimerar sin
provplanering om man har ménga parametrar att variera. Leif
Sward ger ett kortfattat referat av rdredraget pd sid 4.

Av Svante Wold har vi ocksd fatt en artikel ur Xemist
fidskrirl som i stora drag skulle kunna utgora manuskriptet
till féredraget.De TTF-medlemmar som missade féredraget har
chansen att satta sig in i teorierna med hjélp av denna
lattrattiiga artikel.

Ur fiteknik med akteell efekireni® har vi 18nat en
ariikel om en mojlighet att reparera kretskort.
slit-och-sléng-dagarna for de dyra kretskorten ar gver enligt
artikeln. Sid 10.

Hostens prelimindra program for TTFs aktiviteter finns pa
bladets sista side. | september kommer direktdr Mérten
Armgarth fran Linkoping hit for att beratta om forskning och
utveckling av bicsensorer vid Linkdpings Tekniska Hdgskola
nch narliggande avkneppningsfaretag. Ur Statens Provnings-
anstalts i fjor nystartade tidskrift Melrolagen har vi
hamtat en artikel ay Marten Armgarth ,18mplig som introduk-
tion Uil @mnet biosensorer. Sid 11.



Betraffande hostprogrammet i vrigt har vi endast kommenta-
ren att vi forsokt blanda in s& manga vinklingar av tekniken
som mojligt. Detaljpresentationer av varje enskiit foredrag
kommer foarmodligen att liksom tidigare att forekomma i
medlemshladets hﬁstutg'évar. Frﬁga Stefan Jeppsson, den nye
redaktdrent!

Till sist &r det hag tid att visae 16sningarna pa de senaste
nétterna. Bade paskndten {korrigerad till pingstnot?} och férra
numrets fimpade version har sin lésning p°ﬁ sid 13. Bland
insénda tdsningar har vi faktiskt hittst en som var korrekt
ocksd. Vi gratulerar Lars Nyberg, 312, och ber att snarast f&
gverlamna utloved Tetra-penna.

Till alira sist vill jag tacke fGr alla bidrag och resktioner pé
TTF-verksamheten under féreningens farsta tva &r och for att
knyta an till ingressen evan: TACK FOR MIG.

LAS

"MANGA MAN SPRANG
PA HEDEN FOR ATT FANGA
DEN VILDA HASTEN,

DET AR INTE SAKERT
ATT ALLA SOM SPRANG
FANGADE DEN. MEN ATT
DEN SOM FANGADE DEN
SPRANG, DET AR SAKERT.”

Garnmalt kresisk ordsprdk.




Wold- atisti

“Man behdver inte farstd vad som hander inom processen. Man kan
anda optimera dent*

Detta forbluffande pdstdende ar Svante Walds. Jvante Wold 8r professor i
kemimetri (varidens ende) vid Umed { viridens dndel) universitet. Kemimetri
dr enkelt uttryckt “Konsten att tolka ( mét-)data frén kemiska experiment~.

Onsdagen den 14 maj hall han ett popularvetenskapligt foredrag far TTF.
Foredraget,som hade kallats “Om att inte studers en fektor § taget” beskrev de
"nya” metoder som i dag anvénds inom kemimaetrin.

Manga av de teorier som anvénds har utvecklats vid Umed universitet.Metoderna
ar kanske i grund och botten inte s& svira men de infor att helt nytt sitt att
tanka, &n vad den xlassiska statistiken 1ar ut. Minga av oss har sdkert kommit {
kontakt med statistik i form av medelvérden och standardavvikelser. Bland de
mer avancerade metoderna av klassisk statistik finns "Multipel regression” och
'Yariansanalys'.Dessa metoder (och ménga fler) kréver oftast mange matvérden
pd ett r3tal variabler.

De niya metoder som Svante Wold redogjorde for l&mpar sig utmarkt for
situationer dér man har n3gra f§ matvirden pd ménga variabler, ndgot som
tidigare varit omajligt att hantera.

Dessa metoder som &r utvecklade for att anvindas tillsammans med en enkel
dator kan inte bara anvandss inom kemi utan ar intressanta dven i Tetra Paks
verksamhet.

Faredraget i stort finns presenterat i den foljande artikeln “Optimering och
analys av flerdimensionella data”.

Négot som dock kan vara intressant att ténka p8 ar den fordeining av resurser
som Svante Wold rekommenderade:

PROBLEMFORMULERING: Forsoksplan: *Klassindeining
. *Antal métvirden ;958
*Yilka variabler
DATA ANALYS: *Finn information som finns i data.
*Tala om vilken information som o%
inte finns i data.

Far den som &r intresserad av att fordjupa sig i dmnet finns, forutom den
foljande artikeln, ett urval av artikler p8 engelska tiligingliga pa avdelning
Matteknik och mdjliga att kopiera.

Leif Sward
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Optimering och analys
av tlerdimensionella data

Kemisten har, liksom alla
andra, drabbats'av en da-
taexplosion. De traditionella
vatkerniska metoderna an-
vands inte ldngre.

For att kunna hantera
den méngd av siffror och
tabeller sorm véller ut ur da-
gens komplicerade instru-
ment maste kemisten be-
hérska tva saker:
Maternatisk-statistik meto-
dik och datorn. D& far ke-
misten helt nya méjligheter
att Iosa kemiska problern.

Kemin har forindrats dramatiskt
under de senste 25 iren, Fore
1960 lostes de flesta kemiska problem
med “vita” metoder, som fallning,
filtrering, vigning, titrering, firgrea-
gens. Om man, t ex, ville ha reda pa
om ett prov bestod av en karbonylfs-
rening sé tillsatte man ngra doppar av
ett ldmpligt reagens (2,4-dinitro-
fenylhydrazin). En orange fallning var
ett positivt svar. Varje kemisk friga
motsvarades av en flaska i reagensstal-
let p4 labb-banken eller en enkel kom-
tIJination av négra olika flaskor, figur

Denna situation, bara nigot Sver-
driven, gjorde att kemistens liv var en-
kelt och okomplicerat. Varken stati-
stik, matematik eller besvirlig teori
behovdes. Raka svar erholls med
hjilp av fallningar och fargomslag,

Av docent SVANTE WOLD, forskarassi-
stent ROLF CARLSSON, docent ULF ED-
LUND, dr CHRISTER ALBANO, FK SVEN
HELLBERG, FK ERIK JOHANSSON och
docent MICHAEL SJOSTROM, institutio-
nen for organisk Kemi, Umea Universitet,

Michael Sjostrom och Svante Wold,

Vit kemi

Reagens
Filiningar

Kvalitativ

Figur 1. Kemin fire den instrumentella
revolutionen. Information erhills med
hjélp av "vde” kemi, grundad pd rea-
gens, fillningar, végning, titrering etc.

AN

Kemistens nya verktyg, datorn, omgiven av tre av forfattarna, Erik Johansson,

Idag ar situationen helt forandrad.
Kemin har blivit "instrumentalise-
rad”. Komplicerade prover analyseras
direkt med hjalp av en kombination av
“Instrumentella” separationsmetoder
(GC, HPLC, iso-elektrisk fokusering,
elektrofores, . . .) och spektroskopiska
metoder (UV, IR, MS, NMR,
ESCA,.. ).

P4 ett sitt har denna "instrumenta-
lisering” gjort kemistens situation be
svarligare 4n forut, figur 2. Man fir
inte lingre direkta svar i form av en
orange fallning eller tillsatt mingd 0,1
M lut, Istallet valler det ut siffror ur
instrumenten, ofta i forfirliga ming
der. Kemister och andra laborato-
rieverksamma har drabbats av en
“data-explosion”.

Det finns hopp

Lyckligtvis motsvaras den instrumen-
tella utvecklingen av en stark utveck-
ling av matematiska och statistiska
metoder for att behandla experimen-
tella data. Samt av “instrument” att
stoppa in dessa metoder i, namligen
datorer,

Idag har denna utveckling gatt si
langt att man for ca 50 000 kr kan fi
ett paket av metodik (program) och
dator (hdrdvara) som ger kemister och
andra helt nya mojligheter att ta vara
pé den information som finns i experi-
menteila data.

Denna kostnad ska jimforas med
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kostnaderna for de data-producerande
kemiska analysinstrumenten som vart
och ett kostar mellan 100 000 kr (GC
etler enkel IR) till 5 eller 10 miljoner
{hogupplosande NMR, GC-HPLC-
dubbel MS, hogupplosande elektron-
mikroskop).

Multivariat data-analys

Framforalit pd tvi omraden ger kom-
binationen matematisk-statistisk me-
todik och dator helt nya mojligheter
att l6sa kemiska problem.

Det forsta 4r optimering, dvs att 3
sa bra resultat i en given situation som
mojligt, t ex maximalt syntesutbyte,
maximal separation i en kromatogra-
fisk rening, ett basta signal till brusfor-
héllande 1 ett instrument eller basta
smak pé ett franskt rédvin.

Det andra omridet dr multivariat
data-analys, dvs vad man ska ta sig till
med tabeller av data. Exempel pi
"vanliga kemiska tabeller” 4r resulta-
ten av sparamnesanalyser av ett antal
prover, resultaten av gaskromatogra-
fisk analys av ett antal prover, NMR-
spektra av ett antal foreningar och
processdata i en kemisk fabrik dag for
dag under ett antal veckor,

Traditionell metodik

Hur beter man sig ndr man stir infor
en optimeringssituation? Man indrar
pé en variabel! i taget (EVIT) tills re-
sultatet blir sd bra som méjligt.

Begrunda foljande exempel dar vi
vill maximera utbytet i en kemisk syn-
tes. Vi kan indra p3 tvA vanabler,
temperatur {T) och tryck (P). Situa-
tionen illustreras i figur 3 med ett
koordinatsystem med tre axlar, y (ut-
bytet), T och P. Vi har gjort ett expe-
riment i punkten X och dir erhéllit
utbytet 36 procent.

Med EVIT-metoden (en variabel i
taget) dndrar vi s& pd trycket P medan
T halls konstant. Detta ger resultaten i
figur 4. Direfter laser vi P till det
“bista” virdet med utbytet 42 procent
och varierar T. Efter ytterligare fem
experiment inser vi att 42 procent var
optimum, figur 5. Eller hur?

LAt oss rita in nivikurvor fér samma
grad av utbyte i figur 5. Vi ser att
EVIT fungerar om dessa kurvor liknar
eilipser med axlarna parallella med T-
och P-axlarna,

S4 ar det nistan aldrig

Problemet dr emellertid att dessa niva-
kurvor niastan aldrig ligger p4 detta
satt. Man kan visa bide teoretiskt och
praktiskt att det istillet ser ut som fi-
gur 6. Vi ser till var forskrackelse att
EVIT-metoden fastnar lingt frin opti-
mum, den ar vad matematikerna kal-
lar pseudo-konvergent.
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Figur 4. Med den tradicionella meto-
den (EVIT) dndras en variabel i taget.
Forst dndrar vi alltsd pa P och fér detta
resultat,

Figur 2. Idag stoppar man istillet in
proverna i olika instrument (IR, UV,
ESCA, NMR, GC, HPLC, Isoelekirisk
Fokusering, Aminosyreanalysatorer,
esci. Ut ur instrumenten kommer data,
som mdste behandlas fir att ge infor-
mation.

Y
"Utbyte”

Figur 3. Ett enkelt fall av optimering.
Syntesutbytet (y) beror av tvd variabler,
trycket (P) och temperaturen (T). Man
har gjort ett experiment fir en viss kom-
bination av P och T och dirvid fant
uthyter 36 procent.

Att variera en variabel i taget leder
alltsd sallan till optimum, Innan dato-
rerna fanns, var detta emellertid det
enda man kunde gbéra. Man behirska-
de inte den komplicerade situation
som uppstdr ndr man varierar alla
variabler samtidigt.

Med en enkel mikrodator ar det
emellertid enkelt att anviinda strate-
gier dar (i) alla variabler varieras sam-
tidigt enligt en matematiskt vildefi-
nierad plan, (ii) experimenten auto-
matiskt utvirderas och sedan (iii) an-

T

|
Xz 4 15 x
25 x

30 x
X

816183042 2012
A+ P O+ + o+

22 x 36%
18 x
16 x
12 x

-p

/

Y
“Utbyte”

* Figur 5a. Sedan dndrar vipa T. Vi tror
nu atr vi hittat optimum,

Y
“Uthyte”

Figur 5b. Om nivékurvorna for samma
utbyte ligger som ellipser parallella med
koordinataxlarna (P och T) sé fungerar
EVIT-metoden,



Y
"thbyte”

!
wyte’

Figur 6a och 6b. I praktiken ligger tyviirr nivékurvorna "snett” i forhdllande
till koordinataxlarna (P ock T). Detta gor att EVIT-metoden fasmar langt

Jrdn optimum, den dr pseudo-konvergent.

vinds fér att styra optimeringen fram-
at. :
Ett exempel pd en s3dan strategi ir
SIMPLEX-metoden. Den fungerar
bra med upp till ca 10 variabler som
samtidigt varieras. Den kan enkeit vi-
sas i bild for tvd variabler, figur 7, 8.

Simplex-metoden

SIMPLEX-metoden startas med var-
dena frdn M+1 experiment diar M ir
antalet variabler. Med tvi variabler
som i vart syntesexempel bérjar vi allt-

s& med att gbra tre experiment p} la-
gom avstdnd frin varandra i en tr-
angel, figur?7.

Darefter sorteras experimenten i
ordning efter ubyte (B=Biast, N=Nist
biast och S=Samst). Sedan speglar
SIMPLEX-metoden den simsta punk-
ten (S) i sidan BN och féreslar ett nytt
experiment i punkten T, figur 8.

Efter att vi gjort ett experiment dir,
har vi fatt en ny triangel som kan speg-
las i den samsta punkten, och si vida-
re. Denna metod, som ocksd innehl-
ler kriterier f6r krympning och utvidg-

ler

Y
“{Uthyte"

XZA

Y
“Utbyte”

Figur7. Forsea fasen med S implex-
metoden. M+ 1 experiment liiggs ut i en
hypertriangel. Med M =2 blir denna en
vanlig triangel,

Figur 8. Den simsta punkten (S) ute-
sluts och metoden séiger till om et nytt
experiment i punkten T,

Y
"Utbyte”

Figur9. Med en foljd av trianglar
vandrar Simplexmeroden snabbt mot
optimum. Metoden innehéller ocksd
regler om krympning och utvidgning av
triangelns storlek,

ning av triangeln, vandrar snabbt mot
optimum, figur 9.

Med tre variabler erhdils en hyper-
triangel (tetraeder) av de fyra forsta
experimenten som sedan speglas ana-
logt. Med fyra variabler erhalls en hy-
pertriangel i fyra dimensioner och vi
méste Gverlimna tinkande 4t datorn,
men de matematiska principerna ar
precis de samma for fyra, fem,
sex, ..., variabler.

Allt vi behdver gira 4r att lzagga ut
M+1 experiment 1 en hypertriangel
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(datorn hjilper ocksa till med att fore-
sld ldmpliga punkter for detta) och se-
dan lata oss styras av programmets au-
tomatik.

Med datorn som hjilpmede! behs-
ver vi inte lingre gdra experimenten
s& att vi kan behirska resultaten “for
hand”. Vi kan nu istallet gora vara
experiment s& att vi uppndr det resul-
tat vi vill s& snabbt och billigt som
moligt.

Belysande historia

Asa Nilsson, doktorand i Rolf Carl-
sons syntesgrupp i Umed, praktisera-
de nyligen en ménad p4 en storre ke-
misk industri i sbdra Sverige (Stock-
holmstrakten). Dar hade man en
halvskale-syntes man inte var néjd
med. Man hade gjort ca 40 experiment
under en tid av mer &n ett &r utan att

i I
P T

GO AR P

lyckas fa upp utbytet Gver 45 procent.

Emellertid hade dessa experiment
gjorts med EVIT-metoden. %sa lade
ut fyra experiment for att sdlla ut hu-
vudeffekterna. Resultaten av dessa vi-
sade att det troliga optimum lag en bra
bit fran det omrade dir de tidigare 40
experimenten hade gjorts. Efter ytter-
ligare fyra experiment enligt en enkel
forsdksplan erholls 85 procents utbyte
som ocksd kunde reproduceras utan
svirighet.

Jamftér:

A, 40 forsok, en variabel i taget,
tidsatgdng mer An ett 4r, resultat 45
procents utbyte,

B. 8 {6156k, alla variabler (tre) va-
rierades samtidigt, tidsitging en mé&-
nad, resultat 85 procents utbyte. Extra
kostnad i fall (B}: program-vara for
5000 kr till befintlig mikrodator
(ABC-80).

Fungerar inte alltid

For att multivariat optimering skall
fungera miste tva forutsitiningar vara
uppfyllda.

1. Den process som optimeras més-
te vara under kontroll. Detta innebir
att samma resultat, utbyte eller sepa-
ration eller vad som optimeras. miste
erhillas ging pd glng med samma in-

KEMISK TIDSKRIFT 1983 NR 14
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stillning p& variablerna. Resultatet
méste vara reproducerbart inom ett li-
tet "fel-intervall ™,

2. De variabler som man #ndrar pa
for att andra pd processens resultat
maste vara de mest vasentliga, de som
verkligen paverkar resultatet,

Om béida dessa forutsittningar ar
uppfylida sd lyckas SIMPLEX-
metoden och andra multivariata opti-
meringsmetoder alltid. Om man inte
lyckas ir alltsd detta en indikation pd
att nigon eller bdda av fSrutsittning-
arna inte ar uppfyllda.

Multivariat data-analys

Det andra omridet dir kombinatio-
nen matematisk metedik och (mikro)-
datorer innebir dramatiskt nya mgj-
ligheter 4r utvarderingen av flerdi-
mensionella maitserier, data-tabeller.
Detta kallas ofta f6r multivariat data-
analys.

Vid Rikshospitalet i Oslo analysera-
des prover av hjirnvivnad med gas-
kromatografi av £gil Jellum. Avsikten
var att i ett pilotprojekt ta reda p& om
tumor-vivnad skiljer sig &t i "kemiskt
fingeravtryck™ (dvs gaskromatografisk
profil) frdn normal hjarnvavnad, figur
10.

16 prover analyserades (6 normala
och 10 tumér). For varje prov mittes
storleken av 156 toppar i kapillar-GC.
Man erholl allisd en tabell med 156
kolonner och 16 rader.

Precis som i fallet multivariat opti-
mering s& grundar sig den traditionella

T— {

_ ® Kemisk g
Biologiskt behandling

prov

TG i
I

Kemisk P D
karakterisering | i1 _®@
(separation och/__$§333% |

eller spectra 1

=]

Kemiskt r.]
fingeravtryek L.

t
E(\.remtifif.arinq]]/{‘l-ij

Databehandling
{SIMCA, MACUP)

Figur 10. Klassificering av biologiska
(eller kemiska) prover med en kombina-
tion av flerdimensionel] karakterisering
och multivariat dataanalys,

Figur 11. Projektion av den 156-
dimensionella datarymden ner pé det
plan som biist avbildar de 16 objek1-
punkternas inbordes positioner (plan
motsvarande de tvd storsta egenviirde-
na for korrelationsmatrisen). Vi ser art
tumdrproverna faller i en grupp for sig
och normalproverna i en grupp for sig.
Nr 4 var feletiketterat som tumor, men
data-analysen var det omdjligt att fé nr
4 att falla i cumorgruppen. Vid en kon-
troll av originalprotokollen hittades fe-
letiketteringen.

metoden for utvidrdering av data-
tabeller pd att studera en variabel i
taget (EVIT igen!). Och aven hir in-
nebdr detta ett mycket ineffektivt sirt
att analysera data.

EVIT bhar tvi stora nackdelar vid
analysen av multivariata data.

L. Onskad information om kompli-
cerade systemn (prover, processer
m m) finns sillan i enstaka variabler
utan i kombinationer av ett flertal
variabler. Detta kan visas bide teore-
tiskt och praktiskt enligt liknande lin-
jer som i optimeringsfallet,

2. Vid analys av en variabel i taget
finns det stor risk for slump-samband
ndr antalet variabler dr stort. Efter-
som medelviarden och liknande matt
oftast bedoms pa 5 procents-nivd s
blir automatiskt ca 5 variabler av 100
Ustatistiskt  signifikanta™ iven om
data-tabellen genereras av en slump-
generator. Det &r darfér ocksd besvar-
ligt att bedéma tillforlitligheten av de
samband som eventuellt verkligen
finns i data.

Samtidig utvirdering

Med enkia mikrodator-baserade me-
toder for multivariat data-analys er-
halls av tumordata-tabellen figur 7/.
Vi ser hir direkt att data innehéller



information om skiltnaden mellan tu-
mor och normal hjairmvivnad, Datorn
talar ocksd om vilka variabler som in-
nehéller denna information och hur de
ska kombineras for att ge si klara
skillnader som méijligt.

Principerna for denna typ av analys
ar att representera data fran varje
objekt (prov, process. system) som en
punkt 1 en abstrakt rymd med lika
ménga dimensioner som variabler, 1
tumor-exemplet har alltsi denna rymd
156 dimensioner. Vi kallar denna
rymd fOr data-ryvmden.

Datarymd

Aven om vi inte kan se eller fore-
stalla oss en rymd med 156 dimensio-
ner, s& har rymder med fler in tre
dimensioner vildefinierade matema-
tiska egenskaper. Begrepp s&som lin-
jer, plan, vinklar, punkter och avstand
har samma egenskaper i 10 eller 34
eller 156 dimensioner som i tva eller
tre,

For att illustrera principerna kan
man alltsd anvinda en tredimensionel]
data-rymd som i figur /2.

Gerom att ligga in ett plan i data-
rymden och sedan projicera ner
objekt-punkterna p4 detta plan si er-
h&lls en tvadimensioneli representa-
tion av data-tabellen. Vi har fatt ett
“fonster” | datarymden. Projektionen
pa detta “fénster” kan sedan visas pa
en bildskarm eller pé ett papper.

Figur 11 ar ett sidant fonster som
raknats ut s att det representerar de
inbordes avstinden mellan punkterna
53 val som méjligt. 1 figur 13 visas hur
en sddan projektion gir till i en tre-
dimensionell data-rymd.

Konstruktion av fonster

Varje frigestallning i multivariat data-
analys, dvs analys av data-tabeller,
motsvaras av olika projektioner frén
den méingdimensionella data-rymden
ner pé linjer eller plan.

Eftersom endast en projektion gors
for varje fragestalining halls risken for
slump-samband under kontroll.

Om projektionerna gors p4 rate satt
sd fungerar metodiken vil dven om
antalet variabler avsevirt dverstiger
antalet objekt, s&som i tumdr-
exemplet. Projektionerna blir stabila-
re ju fler relevanta variabler de base-
ras pa.

Visualisering av alla variabler i en
data-tabell samtidigt visar intressanta
och anvindbara ménster som ej kan
ses direkt eller med "EVIT-analys™.

Denna metodik kan anvindas pi
vilka tabeller som helst, allt fran
Spektra av kemiska foreningar, analy-
ser av kemiska prover och kliniska
variabler frin medicinska patienter till
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bokstut frén ett foretag fran olika
kvartal eller &r,

Emellertid bygger ocksd multivariat
data-analys p4 insikt och kunskap om
det problem som studeras. Om man
karakteriserar sina objekt (t ex pro-
ver) med meningslésa variabler s&
hjalper ingen data-analys i virlden.
Endast data som innehdller informa-
tion kan ge goda resultat nir de utvir-
deras.

Var. 3
A
FaNrAY
Fa
VAR
&a o Var. 2
Q
o o 0
0 G
0
Var. 1

Figur 12. Exempel pi en tredimensio-
nell datarymd, Rymder med fler iin tre
dimensioner iir svdra att forestilla sig,
men de har matemariska egenskaper
som dar analoga med tvd- och tredimen-
sionella rymder,

Figur 13. Projektion frén tre iill tvd
dimensioner. Pé liknande siitt fungerar
projektioner frin 34 eller 156 dimensio-
ner ner pd tvd (ner pa ent plan). Multi-
variat dataanalys, dvs analys av data-
tabeller, kan uttryckas som val av olika
projektioner fran datarymden ner pé
olika plan. Olika fragor till datatabel-
len morsvaras av olika plan, olika pro-
Jektioner,

Multivariat analys ger alltsi ingen
generell l9sning pd kemiska eller and-
ra problem. Men denna metodik tar
fram den information som finns i data.

Om data samlats in p4 ett intelligent
sdtt fir man pa detta sitt fram de re-
gelbundenheter och monster som data
verkligen innehdller, Om data inte in-
nehéller tillricklig information si far
man reda pa detta och kan 4gna sig 4t
att mita andra variabler,

Problemtyper

De problem som ar vanliga i analys av
data-tabeller ir:

A. Klassificering. Man vill se om
data kan anviandas for att skilja pa
olika typer av “objekt”. Man har ett
“tranings-set” av prover med kin-
klasstillhdrighet, t ex tumér eller nor-
mal, samt data matta pi dessa. Om
man hittar anvindbar information, vill
man ofta klassificera nya prover av
okénd klass-tillhorighet, t ex nya pro-
ver av hjamviavnad.

B. “Multivariat kalibrering”. Detta
ir analogt med klassificering, men
man vill istillet for objektets klass be-
stamma objektets lige lings en konti-
nuerlig skala.

Denna skala kan vara koncentra-
tionen av en viss kemisk férening som
man vill férutsiga med hjalp av spek-
troskopiska variabler (kalibrering i
traditionell mening) eller den biologis-
ka aktiviteten (t ex giftighet i en viss
test) f6r en viss typ av kemiska foren-
ingar som man vill forutsiga med
hjalp av variabler som hirleds fran
foreningarnas kemiska struktur (tex
storieken och elektrondragande for-
mdga hos substituenter i olika positio-
ner).

Kombinauonen av mjukvara i form
av program for matematiska och sta-
tistiska data-analytiska metoder och
hirdvara i form av mikrodatorer {eller
storre “'skdp™) ger kemister och andra
nya mdjligheter att tillvara informa-
tionen i flerdimensionella data.

Vi kan idag géra experiment som
ger den information vi vill ha, Vi be-
hover inte lingre gora métningar och
experiment pd ett sitt som ar latt ant
utvéardera for hand,

Detta gor dock inte kemisten ond-
dig, bortrationaliserad av den elaka
datorn. Tviartom. Det 4r lika svart
som forut att strukturera problemen
s4 att de ar méjliga att 1osa med den
kemiska metodik som star til] buds.



Reparera bast:

Slit och sléngfilosofins
dagar ér éver. I varje fall vad
kretskorten anbelangar. De
ar for vardefulla for att
kasseras bara for att en
komponent slutat fungera.
Men korten har samtidigt
blivit svéra att reparera.
Problemet har dock en
l6sning, enligt Goran
Nordstrom vid FFV.

SEit och slingfilosofins dagar ar 6ver,
i varje fall vad kretskorten anbe-
langar. Korten har blivit s& vardefulla,
att det inte lingre &r ekonomiskt for-
svarbart att kassera dem nir en kompo-
nent upphér att fungera.

Problemet ar bara att kretskorten
samtidigt blivit allt svirare att reparera.
Konventionell 1ddteknik gir inte alls att
anvanda pa dagens komplexa, hogforté-
tade kort.

Det problemet anser sig emellertid
Goran Nordstrom vid FFV Aerotech ha
16st. Under ett seminarium om Under-
halls- och reparationsteknik i Lund den
10 april redogjorde han for ett nytt 16d-
forfarande baserat pd& koncentrerade
varmluftsstrilar.

Seminariet inglr i arbetet pi att spri-
da den teknik som utvecklats i samband
med JAS-projektet. Bakom seminarie-
serien stdr Industrigruppen JAS, IVA
och STU.

Goran Nordstrom pekar pd en rad
faktorer som bidragit till att gora krets-
korten vardefullare. Antalet funktioner

Elteknik
med skiuell elekdronik

10/8¢
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Kretskorten for
yra att slanga

per komponent har drivits upp, samti-
digt som antalet komponenter per krets-
kort &kat. De gamla DIP-kapslarna har
At vika for nya keramiska kapslar for
ytmontering. Dessa kvadratiska kapslar
har anslutningar p& samtliga fyra kan-
ter, och i vissa fall ocks3 pd undersidan,
I motsats till tidigare varianter l6ds de
fast direkt pd kortets ovansida.

DYRARE KORT

Korten har dessutom blivit dyrare i sig
sjalva. Ju fler funktioner man lyckas
pressa in desto svirare blir det att for-
binda dem. Losningen ligger i kort med
flera ledningsplan. I 1BMs processor
3081 anvinds exempelvis en konstruk-
tion med 16 ledningsplan, 16 jordplan
och 33 keramiska skikt.

Sidana kort tillverkas bara i smi se-
rier. Utvecklingskostnaden per kori blir
med andra ord hog.

— Dérfor har vi inte rdd att kasta kor-
ten lingre, vi miste ldra oss att reparera
dem, sammanfattar Goran Nordstrém.

— Men det ar inte si Jatt, Kompo-
nenter sitter tatt p& kortet och anslut-
ningarna sitter tdtt pd komponenterna.
Det gor det rent fysiskt besvirligt att
komma &t en defekt kapsel.

— Dessutom &r lédytorna indragna
under kapslarna. Det gir inte att iGda
loss benen ett efter ett, som man gjorde
med DIP-kapslarna. Nej, alla anslut-
ningar méste virmas upp, och I&das
loss, samtidigt.

— Varmeledningen stiller ocksé till
med problem. Den hoga packningstit-
heten har tvingat fram kort som leder
bort virmen effektivt, Loder man for
lange pd ett stalle dr risken stor att intill-
liggande komponenter lossnar eller ska-
das genom Overhetning. AHtfor léng
uppvirmning Kkan dessutom skada
sjdlva kortet.

Goran Nordstroms recept ir att arbe-
ta med hog varme och kortast méjliga
tid. Nagot man till att borja med forsdk-
te forverkliga genom ait blisa het luft
direkt pd kapsein. Det fungerade inte
bra, luften spred snabbt virmen till kort
och dvriga komponenter.

I nista serie forsdkte man istillet fo-
kusera en kraftig lampa pé kapseln.

— Det var inte ratt vag att gd. S& vi
provade med het juft igen. Men den har
gAngen gjorde vi ett munstycke som
sinder en koncentrerad strdle mot varje
16d6. Munstycket innehdller dessutom
returhdl, det garanterar att luften inte
sprids till andra kapslar.

Ytterligare en finess ar att munstyc-
ket ir urfriist, s& att det precis rymmer
en kapsel. Genom att forse det med ett
vakuumhdl i mitten, kan man lyfia bort
kapseln sé fort lodtennet smait, utan ni-
gon som helst mekanisk paverkan.

— Metoden visade sig fungera myc-
ket bra. Den enda nackdelen &r att det
krivs ett munstycke fér varje kapsel-
typ. Det &r dessutom en fordel om man
varmer med en inert gas, till exempel
argon, det skyddar mot oxidation.

Nir val den trasiga kretsen dr borta,
Aterstdr att montera in en ny. Gammalt
lodtenn rensas bort med 16dkolv och
kopparstrumpa. Darefter sitts ny 1od-
pasta pd varje lodstille,

Vid FFV Aerotech utnyttjar man en
slags screentryck. Man stansar ut hil
for [dddarna i vanlig dokumenttape, fas-
ter tapen pd kortet, smetar ut lédpastan
och torkar den. Direfter dras tapen
bort. -

Den nya kapseln 1yfts pd plats med en
vakuumpincett, och 16ds slutligen fast
med hjdlp av varmliuftsmunstycket.

-~ Dessbéattre behéver man inte sitta
kapsein helt ratt, FOr nar tennet smilter
riktar ytspianningen in den.

— Valet av lodpasta &r ddremot kri-
tiskt. Vi anvénder en pasta med mikro-
skopiska glaspirlor, XM 27.298. De lig-
ger sig mellan komponenten och kortet
och lyfter upp kapseln s3 att det gir att
tvatta bort flussresterna.

Goran Nordstrém berittar ocksi om
en serie experiment som gjorts for att
underséka hur skonsam den nya lodtek-
niken dr. Man ersatte kiselbrickan i en
"chipcarrier’ kapsel med ett termoele-
ment, Métkapseln i6ddes in mellan d1ta
vanliga kapslar, som dérefter loddes
bort, en efter en,

~ Det krivde som mest 12 sekunders
uppvirmning. Men ocksd i det fallet
stannade temperaturen i métkapseln vid
122 °C. Och i medeltal steg inte tempe-
raturen till mer dn 100 °C, det &r bara en
okning pd 25 °C, eftersom hela kortet
forvirmdes till 75 °C for att minska tem-
peraturspinningarna.

— Det skall jamforas med traditionell
varmlufislodning. Da tvingades vi vér-
ma i dnda upp till 58 sekunder. Matkap-
selns medeltemperatur, 170 °C, ligger
ocksd mycket hogre. Som mest registre-
rade vi en temperatur pd 186 °C. Det
ricker for att smilta [6dtennet.

- Med vanlig varmlufisteknik 4r det
stor risk for kallédningar eller andra
skador, avslutar Goran Nordstrém.

Leif Jansson
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s ENSORER, ELLER GIVARE, dr allmiint sett ett omride i
tillviixt. Allt fler konferenser och temadagar anordnas
kring sensorer, speciella tidskrifter ges ut (Sensors &
Actuators, Sensors, Biosensors) och foretagandet kring
sensorer 6kar. Ett mycket stort intresse visas for givare
som #r baserade p4 halvledare, kanske frimst de som kan
tillverkas med modern halvledarteknik pa samma siitt
som normala integrerade kretsar. Samtidigt noteras ett
6kat intresse for bioteknik; frbittring av sjukhusvard,
miljdkontroll, Gvervakning och kontroll av olika indu-
striella processer etc. Det kan ddrfir vara intressant att,
som rubriken indikerar, se litet ndrmare pé vad kombina-
tionen av dessa omraden kan ge.

turberoende. Detta problem kringgés genom att kretsar
for temperaturkompensering kan integreras i samma
krets som givaren. Man kan enkelt mita temperaturen
hos kretsen och antingen justerar man utsignalen fran
givaren med hjilp av ett kint temperaturberoende, eller
sd virmer man kretsen med ett integrerat motstand. En
enkel reglerkrets ser till att givaren halls vid en konstant
temperatur, till exempel aningen &ver minniskans
kroppstemperatur.

Att man kan integrera givaren med elektroniska
kretsar i samma chip ger manga nya mdjligheter. Man
kan oka kinslighet, noggrannhet, upplésning, linearisera

Varfor halvledarteknik?

Sjalvklart finns det bade fr- och nack-
delar med att anvinda halvledartekniken
for sensortillverkning. De viktigaste for-
delarna 4r att givarna kan géras smd och
stottdliga. Halvledare som kisel har goda
mekaniska egenskaper varfir givarna kan
gras mekaniskt robusta. Med speciella
etsforfaranden, s kallad mikromekanik
i kisel, kan man tillverka mycket sm3 I
detaljer av mikrometerstorlek.
Vidare kan givarna goras mycket !
effektsnala. Detta dr inte bara av vikt for
méjligheterna till batteridrift och egen-
sikerhet. I minga fall, exempelvis i medi- |
cinska applikationer, dr sma och effekt- |
sndla givare helt nddvindiga. iI )

Till nackdelarna hér att halviedar-

Biosensorer

baserade p4 halvledartelnil:

Mdrten Armgarth arbetar dag vid Avdelnineen
Sor Tillampad Fysik, Institutionen  for Fysik o,
Mdittehnik, Teknisha Higskolan Linkiping med
Jorskning krin g sensorer, framfor allt hemiska senso-
rer baserade pd halviedartehnik.

Mdrten Armgarth ér ocksd verkstillande direktsr
Jor Sensistor AB 1 Linképing. Sensistor AB drett
groddfiretag frin LiTH som utvecklar gassensorer,
instrumentering och analytiska tebniker fir
anvindning i medrcinsk diagnos, bioteknisk
processkontroll, lacksikning etc.

material 4r kansliga for aggressiva mil-
Jber, i vissa fall for fukt och oxiderande och reducerande
gaser. Detta kan orsaka problem d&, i motsats till normala
integrerade kretsar, halvledarsensorer sillan kan inkapslas
hermetiskt. Vidare t4l givarna séillan hegre temperaturer
4n ca 150-200°C. I biosensorsammanhang ir tempera-
turen dock knappast ndgot problem. Vid konstruktionen
av givarna mdste hinsyn tas til} att vissa tillverknings-
parametrar ir svérstyrda. Designen av givarna bér goras
pd sadant sitt att exempelvis kinsligheten hos givarna
inte paverkas av de variationer man naturligen fir i de
halvledartekniska processerna.

Temperaturberoende

Halvledarmaterialens egenskaper #r ofta starkt tempera-

— .

Fatgassensor med temperaturkompensersngshrets i ety chip
monterad i en standardkapsel

signalen o s v. En del av dess "trick” gér att man idag kan
anvinda sig av sensorprinciper som tidigare ansags
ointressanta pd grund av impedansanpassningsproblem
eller liknande. Man kan ocks4 tinka sig att multipiexa
signalerna frdn en multisensor, i vilken ett flertal ofj'
sensorer har integrerats i ssamma chip. I ndgra fall, so...
medicinska applikationer, 4r det Snskvirt att ha f3 anslut-
ningsledningar til! givama vilket just multiplexingtekni-
ken méjliggor.

Intressant kostnadsbild

Kostnadsbilden & mycket intressant. Som bekant kan
komplexa integrerade kretsar idag massproduceras till
mycket liga priser. Férhoppningsvis giller detta inom en
snar framtid dven fbr tillverkningen av halvledargivare.
En sidan utveckling gor olika massapplikationer tink-
bara, som engéngssensorer for medicinskt bruk.

En lig kostnad 4r enbart méjlig om man i stor
utstrickning kan utnyttja de standardprocesser som finns
for normala integrerade kretsar. Olika specialprocesser
kan ldtt bli mycket kostsamma. Man bér observera att vid
tillverkningen av normala integrerade kretsar star sidlva
kapslingen av kretsarna fSr ca en tredjedel av kost-
naderna, mycket beroende p4 att kretsarna behandtas var
och en for sig. Vid tillverkningen av biosensorer kas
denna kostnad d& mycket speciella krav ofia stills pa
kapslingen.
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Biosensorer man har med givare som miter direkt i provlsningen.
En vitgassensor fis om man ersitter aluminumstyret p4
en vanlig MOS-transistor med ett styre av palladium, en
katalytiskt aktiv metall. Denna PAMOS-transistor inte-
greras med temperaturkompenseringskrets i ett chip
monterad i en standardkapsel (se foto). Vitgassensorer
finns kommersiellt tillgéingliga i form av en vitgaslick-
sokare frin Sensistor AB. Dessa vitgassensorer provas i
flera andra applikationer. Vissa personer tdl inte att dricka

Det finns flera olika definitioner pa vad en biosensor ir.
Den bredaste #r: Givare f5r anvindning i biologiska
miljser och/eller for mitning av biologiska storheter.
En snivare definition kan vara: En kombination av bio-
kemiska eller biologiska processer med givare for miit-
ning av biologiska storheter. Insignalerna till givarna kan
generellt sett vara tryck, temperatur, flsde eller koncent-

ration av ett imne. Biosensom fSrmér att omvandla dessa )
insignaler till elektriska eller i vissa fall optiska signaler. mjolk (s k laktosmalabsorbtion) d4 de saknar ett enzym

For ca 15 4r sedan presenterades en kemisk givare som bxtyter ner mjé]i.(sockr?t. Dettrip rovas genom ait per-
baserad pA MOS filteffekttransistorer: ISFET (ion $ensi- ??lr.len"t ﬁﬁgﬁ ses n htexén?angid gjj olkgocken Dareﬁe}in
tive field effect transistor). Genom att helt enkelt byta ut fg J;V;tggs tenl ult(a paningsiutien. Lm e_:rf}zymet s ;lz(.s
styrmetallen mot provl$sningen fick man en transistor § k? te&zrna 1é}okc farmen e)E(tra nanng oﬁr;n a'ifm Jok
som var kinslig for vitejoner i 1ésningen ~ en pH-sensor. soc ;;‘ nea %"tener som lever | T;ll sc);re hml_JO N
Detta koncept har idag vidareutvecklats, dels mot stabi- utvee [ar vaigas. Eatgas?r.l tas UP%?;V odet ocha}entx ©
lare givare, dels mot allt mindre dimensioner. Med hjilp ;s v1a; gngolmff EULp OSIEth;[Yar A omévatggs ten
av just mikromekanik i kise! har ett japanskt forskarlag tutancningsiulten stiger kraftigt efter nigra tmmar.
etsat ut fina nalar i kisel. I spetsen av nédlen som r Med liknande medel har fman smd.erzl.t Syresatt-
¢a 0,01 mm bred finns en ISFET pH-sensor integrerad ningen i fermentatorer, bakterietillvixt i olika medier,
Des;a typer av sensorer [dmpar sig fér mitning direkt antibiEo tikaresist(.fnishos vis”sa tyser av bal;t;rier ?c;CL.IT’ .

i blodkar! och liknande. Forskarna siger sig striva ner till ! AMMOMIAKSENSOr dr under utveckling vid Lt
ca en tusendels millimeter breda nalspetsar med funge- Den bygger pa de katalyt iska egenskaperna hos iridius.,
rande pH-sensorer i. De arbetar ocksa med utveckling av eller platina i kombination med PAMOS-transistorn.

. L . sa ammoniaksensorer 4r troli in intressantare som
mikrominiatyriserade trycksensorer baserade pa mikro- D.es am sensore Ougen . Fare o
mekanik i kisel biosensorer eftersom det finns en méngd biokemiska

reaktioner didr just ammoniak utvecklas. Urea kan exem-
pelvis mitas genom att man later provet reagera med

Kombinera med enzym . -
T med enzymer enzymet ureas sd att urea omvandias till koldioxid och

Andra grupper arbetar med att kombinera ISFET: -givare ammoniak. Ammoniaken passerar direfter genom ett
med enzymer, s4 kallade ENFET. Enzymer reagerar gaspermeabelt membran som separerar provlésningen
mycket specifikt med en viss sorts substratmolekyl; en frin sensorn. Kinsligheten 4r hiig, ca 0,2 mikromol, vilket
forandring av pH uppstar. Denna forindring miits med gbr metoden intressant i manga applikationer; milj-
hjalp av filteffekttransistorn. Det finns tva problem med kontroll, 6vergédsling av vattendrag, medicinska applika-
dessa typer av givare; att hitta limpliga kinselskikt som ar tioner etc.

stabila i tiden och att finna isolationsmetoder som 4r Aven en mingd andra enzymsubstrat-molekyl-
forenliga med halvledarteknikens dvriga processer. kombinationer som utvecklar ammonizk har provats.

Exempelvis har liga halter av creatinine och olika amino-

syror kunnat detekteras. En praktisk frdel med bioga

sensorer dr ocksd att man kan optimera sensorns

egenskaper och de biokemiska reaktionerna
var for sig.

Maijligheter?!

Aven om en stor del av arbetet pé biosenso-
rer baserade pd halvledarteknik utfsrs vid
forskningsinstitutioner bdr man férvinta sig
att fa se en stirre aktivitet pd marknaden
inom en snar framtid. De viktigaste punk-
terna att satsa pd idag 4r troligen bittre
kapslingsmetoder och bittre anpassning till
normala halvledartekniska processer.
Viktiga faktorer dr dven stabilitet, tillforlit-
lighet och miljétdlighet. Behovet av bio-
sensorer finns dd "ett system aldrig blir
bittre dn de sensorer som himtar in
informationen till det”. Med andra
\\ ord: méjligheterna finns!3

Biogassensorer

Ett delvis nytt koncept utvecklas vid
Linkopings Tekniska Hogskola (LiTH).
Man kan i detta fall tala om biogassen-
sorer, d& man miter p4 biologiska system
med hjilp av gassensorer. Man undviker
dirigenom en del av de isolationsproblem
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Losning Pasknét
I den ursprungliga pasknoten hade angetts 65 lankar, men i forra

numret korrigerades antalet till 63 och lasningen till det
problemet fdljer nedan.

Man bryter upp lankarna med nummer 3,14 och 31, vilket medfsr
a8tt man far en delkedja som inneh&ller fyra lankar,en med atta,
en med sexton och en med trettiotvd lankar forutom de tre
uppbrutns.

Efter tre veckor med uppbrutna lankar 1amnar Lasse den fjarde
veckan fyra sammanhangande lankar och f&r tillbaka de tre
uppbrutna. Vecka 5,6 ach 7 1&mnar han de tre uppbrutna och den
attonde veckan lamnar han &tta sammanhangande lankar och far
till baka fyra sammanhangande och tre lasa lankar, o.s5.v.

Det kravs alltsh inte mer an tre uppbrutna Yankar for att klara
alia sextiotre veckorna. Med ett halsband som har mer an 63
lankar kravs det att man bryter upp aven en fjarde Tank Med
slugt valda uppbrytningar {enligt principen ovan) kan halsbandet
innehalla upp till 127 18nkar innan en femte 1ank behdver brytas

upp.

Lésning Varnét

varnotens fragestallning var alltsd - Hur méanga cigarretter kan
Laban roka om det gar &t sex fimpar for att rulla en ny cigarrstt
och han hade hittat fyrtio fimpar ?

Av fyrtio fimpar borjar han med att rulla sex cigarretter.

Till det gér det &t trettiosex fimpar.Alltsd Sterstir fyra fimpar.
Men efter att ha rokt sex nyruilade cigarretter far han som rest

sex nya fimpar.

Av dem gor han den sjunde cigarretten, roker upp den och far en

fimp dver.

Tilisammans aterstdr darmed fem fimpaer.

Med en enda fimp till skulle han kunna roka en attonde cigarrett

Han 1&nar darfor en fimp av sin kompis Tulle, rullar cigarrett
nummer §tta,rﬁker den och ateriamnar fimpen till Tulle med tack
for 1anet!

Ratt svar: ATTA CIGARRETTER
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Preliminart hostprogram, TTF

Onsdagen den 10 september
Direktdr Marten Armgarth, LiTH ,Linkdping
"Biosensorer baserade p8 halviedarteknik™

Torsdagen den 2 oktober
Docent Rikard Kdller, Miljopsykologiska enheten,LTH
"Manniskans resktioner pa férg ech ljus

Tisdagen den 21 oktober och/eller

Torsdagen den 30 oktober
Studiebestk Ortofta sockerbruk mitt under kampanjen.
Ciceron Ingvar Stenshed

Tisdagen den 18 november
Professor Leif Floberg, Inst for maskinelement, LTH
"Livslangd hos maskinelement”

OBS! Féredraget halls pa LTH for att underlatta titlgdngen pa demon-
strationsobjekt.

Onsdagen den 3 december
Gunnar Tornberg
"Byggnation av off-shore (lyx}hetell (6r Nordsjon~







