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(57) Abstract: The invention relates to a method for quantifying a trace component peak in a chromatogram, wherein the trace compo-
nent peak is overlaid with a principal component peak and the retention time of the trace component is known. The method comprises
the steps: a) digitizing the chromatogram with a scanning frequency of at least 800 Hz; b) smoothing the chromatogram by applying a
low-pass filter; ¢) as necessary, applying a Gaussian filter to the chromatogram obtained in step b); d) selecting a retention time window
t r| -t ry with the starting point t g; and the end point t ro, said retention time window containing the trace component peak, and
selecting a fit time window t f| - t gy with the starting point t pi and the end point t 7, which fit time window

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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SZ,TZ,UG, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ,
RU, TJ, TM), europdisches (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT,
LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI,
SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3)

comprises the retention time window t r) -t r2; €) adjusting the chromatogram in the region of the fit time window t ;- t p» to a
polynomial, wherein the region of the retention time window t g | -t r» is excluded from the adjustment, wherein the fit curve obtained in
this way is subtracted from the chromatogram in the region of the fit time window of step d), so as to obtain an isolated trace component
peak; f) determining a starting point and an end point of the isolated trace component peak with a gradient method; g) repeating step
¢) with the starting point and end point of the trace component peak determined in step f), wherein t g is the starting point and t g» is
the end point; h) determining the area below the trace component peak; i) determining the concentration of the trace component using
the area from step h) by means of a calibration curve.

(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Quantifizierung eines Spurenkomponenten-Peaks in einem Chromatogramm, wobei der Spu-
renkomponenten- Peak von einem Hauptkomponenten-Peak iiberlagert ist und die Retentionszeit der Spurenkomponente bekannt ist.
Das Verfahren umfasst die Schritte a) Digitalisieren des Chromatogramms mit einer Abtastfrequenz von mindestens 800 Hz; b) Glétten
des Chromatogramms durch Anlegen eines Tiefpassfilters; c) gegebenenfalls Anlegen eines GauBi-Filters an das in Schritt b) erhaltene
Chromatogramm, d) Auswahl eines den Spurenkomponenten-Peak umfassenden Retentionszeitfensters t g - t ro, mit dem Startpunkt
t g1 und dem Endpunkt t g». und Auswahl eines Fit-Zeitfensters t g - t p» mit dem Startpunkt t pi und dem Endpunkt t gy, welches das
Retentionszeitfenster t gy -t o umfasst; ¢) Anpassen des Chromatogramms im Bereich des Fit-Zeitfensters t i- t 2 an ein Polynom,
wobei der Bereich des Retentionszeitfensters t g -t r2 von der Anpassung ausgeschlossen ist, wobei die so erhaltene Fit-Kurve vom
Chromatogramm im Bereich des Fit-Zeitfensters aus Schritt d) unter Erhalt eines isolierten Spurenkomponenten- Peaks subtrahiert
wird; f) Erfassen eines Startpunkts und eines Endpunkts des isolierten Spurenkomponenten-Peaks mit einem Gradientenverfahren; g)
Wiederholen von Schritt ¢) mit dem in Schritt ) bestimmten Start- und Endpunkt des Spurenkomponenten- Peaks, wobei t g der Start-
punkt und t g» der Endpunkt ist; h) Bestimmung der Fliche unterhalb des Spurenkomponenten-Peaks; i) Konzentrationsbestimmung
der Spurenkomponente anhand der Fliche aus Schritt h) mittels einer Kalibrationsgeraden.
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Verfahren zur Quantifizierung eines Spurenkomponenten-Peaks in

einem Chromatogramm

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Quantifizierung eines
Spurenkomponenten-Peaks in einem Chromatogramm, wobei der
Spurenkomponenten-Peak von einem Hauptkomponenten-Peak
ilberlagert ist und die Retentionszeit der Spurenkomponente

bekannt ist.

Bei der kontinuierlichen und in der Regel vollautomatischen
chromatografischen Analyse von hochreinen Substanzen sind Peaks
von Nebenkomponenten (bzw. Verunreinigungen) trotz der
Anwendung von beispielsweise gaschromatografischen
Schnitttechniken meist vom abfallenden Peak der Hauptkomponente
(Tailing) iUberlagert. Peaks von Nebenkomponenten sind dadurch
entweder gar nicht zu erkennen oder nur sehr schwierig
analytisch auszuwerten. Hochreine Substanzen haben in der Regel
héchstens einen Verunreinigungsanteil im zweistelligen ppm-
Bereich. Der Anteil einer Spurenkomponente kann vom
einstelligen ppm-Bereich bis in den einstelligen ppb-Bereich

liegen.

Peakerkennungs-Algorithmen im Rahmen von Gradientenverfahren
kéonnen Peaks von Nebenkomponenten im Tailing wvon

Hauptkomponenten fiir gewdhnlich nur unzureichend erkennen.

In der US 3,778,975 sind Mdglichkeiten beschrieben, das Tailing
bei Chromatografie-Peaks zu reduzieren. Insbesondere wird das

Tailing mittels Gasmischungen in Injektoren vermindert.

Ublicherweise wird heute vorwiegend mit Kapillarsdulen und mit
einer totvolumenfreien Gasumschaltung gearbeitet, um eine

Hauptkomponente von einer Nebenkomponente chromatografisch zu
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trennen. Dies ist beispielsweise in der DE 28 06 123 Al
beschrieben. Eine Erhdéhung der auf die S&ule aufgegebene
Probenmenge verstédrkt zwar den Nebenkomponenten-Peak,
allerdings wird auch das Tailing der Hauptkomponente verstarkt.
Die verwendeten Kapillarsdulen zur Trennung der Komponenten
sind in der Regel robust, zuverladssig und selektiv. Andere
Saulen filhren in der Regel zu breiteren Peaks und k&nnen
dariber hinaus iber eine Zeit von einigen Wochen ihr

Adsorbtionsverhalten &ndern.

In der On-Line Spurenanalytik ist die Verwendung von Helium-
ionisationsdetektoren im ECD (Electron Capture Detection)- oder
im PID (Photoionization Detection)-Modus bekannt. Diese
Detektoren reagieren empfindlich auf ionisierbare Molekiile und
funktionelle Gruppen. Ein weiterer weit verbreiteter Detektor
im Spurenbereich ist der Flammenionisationsdetektor (FID, Flame
Ionization Detector). Nachteilig bei diesem Detektortyp ist,
dass ggf. Nebenprodukte durch den Ionisationsprozess gebildet

werden.

Eine selektive Ionisation der Nebenkomponente, beispielsweise
durch Zugabe von Make-up-Gas (Splilgas, z.B. Argon) scheitert
oft an hohen Reinheitsanforderungen an die Zielsubtanz. Eine
vollstandige chromatografische Trennung der Nebenkomponenten-
Peaks von der Hauptkomponente ist oft nicht méglich und die
Nachweisgrenze fiir eine im Tailing des Hauptkomponenten-Peaks
befindliche Nebenkomponente ist je nach Detektorempfindlichkeit
meist auf den Bereich oberhalb des Tailings der Hauptkomponente

begrenzt.

Ubliche Auswertungsmethoden bei gingigen On-Line
Chromatographie-Softwares zur Peakanfangs- und Peakenderkennung

basieren in der Regel auf Gradientenverfahren und versagen
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meist beil einem verrauschten Signal oder bei einem
signifikanten Tailing. Generell ist es zwar moglich, ein
verrauschtes Chromatogramm mit einem Tiefpass-Filter zu
filtern, um den Peakanfang und das Peakende mittels Gradienten
zu erkennen. Wenn allerdings die Signalamplituden einer
Nebenkomponente zu klein werden und stark von dem abfallenden
(Desorption) Peak der Hauptkomponente iiberlagert werden, sind

keine auswertbaren Gradienten im Signal vorhanden.

Aus den beschriebenen Nachteilen ergab sich die Aufgabe der
vorliegenden Erfindung. Diese bestand darin, ein Verfahren
bereitzustellen, das eine verbesserte Erkennung und Auswertung
von Spurenkomponenten in einem Chromatogramm ermdglicht,

obgleich deren Signal iberlagert ist.

Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren zur
Quantifizierung eines Spurenkomponenten-Peaks in einem
Chromatogramm, wobei der Spurenkomponenten-Peak von einem
Hauptkomponenten-Peak Uberlagert ist und die Retentionszeit der
Spurenkomponente bekannt ist. Das Verfahren umfasst die
folgenden Schritte a) bis 1i):

a) Digitalisieren des Chromatogramms mit einem 24-Bit oder 32-
Bit A/D-Wandler, wobei die Abtastfrequenz mindestens 800 Hz
betragt;

b) Glatten des in Schritt a) digitalisierten Chromatogramms
durch Anlegen eines Tiefpassfilters, wobeil Frequenzen
oberhalb eines Bereichs von 350 bis 500 kHz entfernt werden;

c) gegebenenfalls Anlegen eines Gaub-Filters an das in
Schritt b) erhaltene Chromatogramm, wobei der GauBR-Filter
eine Lédnge von 1,3 bis 1,6 s und ein Sigma von 1,3 bis 1,6 s
aufweist.

d) Auswahl (aus dem in Schritt b) oder c) erhaltenen

Chromatogramm) eines den Spurenkomponenten-Peak umfassenden
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Retentionszeitfensters tri—trr, mit dem Startpunkt tz1 und dem
Endpunkt tgrz, und Auswahl eines Fit-Zeitfensters tpi-trsm mit
dem Startpunkt tr1 und dem Endpunkt tr;, welches das
Retentionszeitfenster tri—tre umfasst (vgl. Fig. 3);

Anpassen des Chromatogramms im Bereich des Fit-Zeitfensters
tri—try an ein 2N-Polynom, wobei N eine ganze Zahl ist und
der Bereich des Retentionszeitfensters tri—trr von der
Anpassung ausgeschlossen ist, wobei die so erhaltene Fit-
Kurve vom Chromatogramm im Bereich des Fit-Zeitfensters aus
Schritt d) unter Erhalt eines isolierten Spurenkomponenten-
Peaks subtrahiert wird;

Erfassen eines Startpunkts und eines Endpunkts des
isolierten Spurenkomponenten-Peaks mit einem Gradienten-
verfahren, wobei die 1. Ableitung gebildet wird und der
Startpunkt als ein erster Nullwert in negativer Richtung
ausgehend von einem maximalen Wert der 1. Ableitung
festgelegt wird, wobei ein nédchstes lokales Minimum oder
Maxima mindestens 2,5 bis 5 % eines globalen Maximum
betragen muss, und der Endpunkt als ein erster Nullwert in
positiver Richtung ausgehend von einem minimalen Wert der 1.
Ableitung festgelegt wird, wobei ein n&chstes lokales
Minimum oder Maximum mindestens 2,5 bis 5 % eines globalen
Maximums betragen muss;

Wiederholen von Schritt e) mit dem in Schritt f) bestimmten
Start- und Endpunkt des Spurenkomponenten-Peaks, wobei tri
der Startpunkt und tre der Endpunkt ist;

Bestimmung der Flache unterhalb des Spurenkomponenten-Peaks;

Konzentrationsbestimmung der Spurenkomponente anhand der

Fldche aus Schritt f) mittels einer Kalibrationsgeraden.

Das Verfahren ermdglicht eine verbesserte Auswertung von

Spurenkomponenten, deren Peak sich im Chromatogramm

insbesondere als Schulter im Tailing oder als Schulter im
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Fronting eines Hauptkomponenten-Peaks befindet. Die verbesserte
Auswertung basiert grundsatzlich auf einer Steigerung wvon
lokaler Rechnerleistung, einer Erfassung von schnellen Mikro-
Adsorptions- und Mikro-Desorptionsvorgangen, einer Reduzierung
des relativen Quantisierungsfehlers bei der Digitalisierung

sowie ,intelligenten™ numerischen Algorithmen.

Bei dem Chromatogramm handelt es sich vorzugsweise um ein
Gaschromatogramm. Allerdings ist das erfindungsgem@le Verfahren

generell auf jedes Chromatogramm anwendbar.

Das Chromatogramm wird vorzugsweise mit einem Helium-
ionisationsdetektor, insbesondere einem Elektronenanlagerungs-
detektor oder Photoionisationsdetektor (ECD; Electron Capture

Detection oder PID; Photoionization Detection), aufgezeichnet.

Das Chromatogramm (Detektorsignal) oder ggf. nur ein
Ausschnitt, der den Hauptkomponenten-Peak umfasst, wird in
Schritt a) mittels eines 24-Bit oder 32-Bit A/D-Wandlers und
mit einer Abtastrate von mehr als 800 Hz digitalisiert (im
Prozess-GC verbauter A/D Wandler 200 Hz). Die Abtastfrequenz
liegt vorzugsweise in einem Bereich von 800 bis 1100 Hz und
betrédgt besonders bevorzugt 1 kHz. Die Daten kdnnen einem

Mikrocontroller zugefithrt werden.

Bedingt durch die hohe Abtastrate wird ohne signifikanten
Informationsverlust in Schritt b) ein Tiefpassfilter zum
Glatten der in Schritt a) erhaltenen Kurve eingesetzt.
Vorzugswelse wird ein FFT-Tiefpassfilter verwendet. Je nach
Wahl des Tiefpassfilters sollen Frequenzen in Bereich von 350
bis 500 kHz entfernt werden. Vorzugsweise werden Frequenzen

oberhalb von 400 kHz entfernt.
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Gegebenenfalls kann im Schritt c¢) noch ein GauBR-Filters an die
in Schritt b) erhaltene Kurve angelegt werden. Einfach
ausgedriickt werden durch den GauB-Filter Bereiche, die nicht
GauB-adhnlich sind, entfernt, insbesondere das Rauschen. Der
Peak wird dadurch sichtbarer (schérfer). Der Gaub-Filter kann
eine Lange von 1,3 bis 1,6 s und ein Sigma von 1,3 bis 1,6 s
aufweisen. Sigma definiert dabei die Form der Gaubkurve flir den
Filter gemdaBR der allgemein gultigen Formel: GauBR-Filter =

exp (-x2/ (2 * SigmaZ)).

Bei dem erfindungsgeméBen Verfahren wird die a priori
Information ausgenutzt, dass die Retentionszeit des
Spurenkomponenten-Peaks bekannt ist. Bei einer relativ hohen
Konzentration der Spurenkomponente (z.B. 1000 ppm) ist in der
Regel die Amplitude des Spurenkomponenten-Peaks hoher als das
Tailing der Hauptkomponente. Dadurch kann der Spuren-
komponenten-Peak relativ zum Tailing des nach einem Schnitt
verbliebenen Hauptkomponenten-Peaks lokalisiert werden. Unter
Schneiden ist zu verstehen, dass der Hauptkomponenten-Peak
durch apparative Eingriffe (z.B. totvolumenfreie
Gasumschaltung) beispielsweise nicht direkt auf einen
sensitiven Heliumionisationsdetektor gelangt, sondern auf einen
weniger sensitiven Detektor, beispielsweise einen
Warmeleitfahigkeitsdetektor. Vorzugsweise ist das Chromatogramm

mit einer totvolumenfreien Gasumschaltung erzeugt worden.

Durch Auswahl eines ausreichend groBen Retentionszeitfensters
kann sichergestellt werden, dass sich der Nebenkomponenten-Peak
in seiner vollen Breite im Zeitintervall des Retentionszeit-
fensters befindet. Die Auswahl des Retentionszeitfenster tri—-tre
im Verfahrensschritt d) erfolgt auf Basis der bekannten

Retentionszeit der Spurenkomponente.
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Das in Schritt d) auszuwdhlende Fit-Zeitfensters tr—-tr aus dem
in Schritt b) oder c¢) erhaltenen Chromatogramm ist gréBer als
das Retentionszeitfenster tri-tr, da es dieses jedenfalls

enthalten muss (vgl. Fig. 3).

Der Bereich zwischen dem Startpunkt des Fit-Zeitfensters tr und
dem Startpunkt des Retentionszeitfensters tr1 ist vorzugsweise
um mindestens 150 %, besonders bevorzugt um mindestens 200 %,

groBer als das Retentionszeitfenster tri—txe.

Der Bereich zwischen dem Endpunkt des Retentionszeitfensters tre
und dem Endpunkt des Fit-Zeitfensters tr ist vorzugswelse um
mindestens 200 %, besonders bevorzugt um mindestens 350 %,
insbesondere um mindestens 400 %, grobBer als das

Retentionszeitfenster tri—tre.

Die Anpassung des Chromatogramms im Schritt e) erfolgt im
ausgewdhlten Fit-Zeitfenster ts—-tr; unter Ausschluss des
Chromatogramm-Bereichs im Retentionszeitfenster tri-tze. Das
heiBt, dass die Anpassung (der Fit) nur im Bereich zwischen t=
und tri sowle zwischen trr und tr erfolgt. Die Anpassung erfolgt

an ein 2N-Polynom.

Dazu werden die Koeffizienten von ausgewadahlten Polynomen
héherer Ordnung (2N) geschéatzt (z.B. Polynom 4. (N=2) oder 6.
(N=3) Ordnung). Die Sché&tzung der Parameter kann mit
klassischen numerischen Verfahren iber die Minimierung der
Fehlerquadrate erfolgen. Durch die Subtraktion der so
erhaltenen Fit-Kurve vom Chromatogramm im Bereich des Fit-
Zeitfensters tr-tr» aus Schritt d) (inklusive des
Retentionszeitfensters) wird ein freigestellter Peak der

Spurenkomponente erhalten.
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Vorzugswelise handelt es sich in Schritt e) um ein Polynom 6.

Ordnung, wobei N einen Wert von 3 hat.

In Schritt f) erfolgt die Ermittlung des exakten Start- und
Endpunktes des Spurenkomponenten-Peaks. Zunadchst wird die 1.
Ableitung des in Schritt e) erhaltenen Spurenkomponenten-Peaks
erzeugt. Es wird der Wert auf der y-Achse ermittelt, der die
héchste Steigung aufweist. Von diesem Wert wird solange in
negativer Richtung (nach links) auf der y-Achse gesucht bis der
erste Nulldurchgang (1. Ableitung = 0) erreicht wird.
Allerdings muss gelten, dass ausgehend von diesem Nulldurchgang
ein nachstes lokales Minimum oder Maximum mindestens 2,5 bis

5 % eines globalen Maximums betragen muss. Ist diese Bedingung
erfullt, kann der Nulldurchgang als Startpunkt des Spuren-
komponenten-Peaks festgelegt werden. Diese Bedingung ist
vorgesehen, um ggf. auftretende kleine Schwankungen (Rauschen)
bei kleinen Peaks nicht als Peak-Start oder -Ende zu erkennen.
Die Ermittlung des Endpunktes erfolgt entsprechend in positiver
Richtung der y-Achse (nach rechts) ausgehend von einem

minimalen Wert der 1. Ableitung.

Im Schritt g) erfolgt nochmals, analog zu Schritt f) die
Anpassung des Chromatogramms im ausgewdhlten Fit-Zeitfenster
tri—trz unter Ausschluss des Chromatogramm-Bereichs im
Retentionszeitfenster tri—trz. Dabeili ist tr1 der Startpunkt des
Peaks, welcher im Schritt e) ermittelt wurde, und txe der
Endpunkt des Peaks, welcher im Schritt e) ermittelt wurde. Das
heiBt, dass die Anpassung (der Fit) nur im Bereich zwischen tm
und tr1 sowie zwischen tre und tr2 erfolgt. Die Anpassung erfolgt
mit demselben N fiur das 2N-Polynom, welches im Schritt e)
verwendet wird. Dazu werden die Koeffizienten von ausgewdhlten
Polynomen héherer Ordnung (2N) geschatzt (z.B. Polynom 4. (N=2)

oder 6. (N=3) Ordnung). Die Sch&tzung der Parameter kann mit
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klassischen numerischen Verfahren iber die Minimierung der
Fehlerquadrate erfolgen. Durch die Subtraktion der so
erhaltenen Fit-Kurve vom Chromatogramm im Bereich des Fit-
Zeitfensters tri-tr2 aus Schritt d) (inklusive des
Retentionszeitfensters) wird ein freigestellter Peak der

Spurenkomponente erhalten.

Die Bestimmung der Flache in Schritt h) unterhalb des in
Schritt g) ermittelten Spurenkomponenten-Peaks erfolgt
vorzugswelise mittels einer numerischen Trapez-Integration. Die
Trapez-Integration erfolgt derart, dass innerhalb der in
Schritt g) bestimmten Peakgrenzen fiir jedes Zeitfenster (t bis
t+1, wobei t ein Messpunkt ist) eine Flache gebildet wird. Dazu
wird ein Trapez zwischen den beiden Zeitpunkten gemdB der
allgemein giltigen Formel ((y(t)+y(t+1))/2)*(x(t+1l)-x(t))
gebildet und dann die Summe aller Zeitfenster (t bis t+l) vom

Startpunkt bis Endpunkt gebildet.

Aus der so bestimmten Flédche wird in Schritt i) iber eine
Kalibrationsgerade die Konzentration der Spurenkomponente

ermittelt.

Die Kalibrationsgerade ist eine lineare Abbildung der
Integrationsfléche auf die Konzentration und gilt fir
gewdhnlich nur fiir kleine Anderungen der Fl&che. Bei groBen
Nebenkomponenten-Peaks kann diese N&herung nicht mehr glltig

sein.

Grundsédtzlich werden flir die Kalibrationsgerade zweil oder mehr
Proben genommen und diese mit bekannten Verfahren (z.B.
Gaschromatograph oder Massenspektrometer) untersucht und die
Konzentration bestimmt. Diese Konzentrationen kénnen dann der

Flache aus Schritt h) zugeordnet werden. Von den folgenden x-y
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10

Daten wird ein Polynom 1. Ordnung Fit (y = mx+b) ermittelt
(wobei b = 0). Mit Hilfe dieser Steigung kann nun aus der

Flache die jeweilige Konzentration errechnet werden.

Gegebenenfalls kann noch eine Uberprifung der Qualitidt der
Messung durch einen Vergleich mit einer idealen GauB-Kurve
erfolgen. Dazu wird der in Schritt g) ermittelte Spuren-
komponenten-Peak an eine GaubB-Kurve angepasst und das
Bestimmtheitsmal (Determinationskoeffizient) bestimmt. Dieses
Bestimmtheitsmal ist vorzugsweise groBRer als 0,99. Ohne die
Ausfihrung von Schritt f) ist das Bestimmtheitsmal vorzugsweise

groler als 0,98.

Uberraschenderweise wurde festgestellt, dass durch das
erfindungsgemdle Verfahren die Nachweisgrenze von
Nebenkomponenten im Tailing einer Hauptkomponente deutlich,
insbesondere um den Faktor 4 bis 5, reduziert werden kann. Es
konnten sogar Empfindlichkeitssteigerungen um den Faktor 10

detektiert werden.

Zusatzlich konnten Analysen mit fehlerhaft detektierten Peaks
(i.d.R. Nullwerte) vermieden werden. Durch die vorherige
Subtraktion des Tailings beil der Peak-Erkennung wird
insbesondere bei kleinen Konzentrationen der Peak genauer. Der
Grund dafir ist, dass bei einer Ublicherweise durchgefihrten
normaler Peak-Erkennung (z.B. Algorithmen) die Ableitung immer
negativ ist und bei Abzug des Tailings nach dem
erfindungsgemdlen Verfahren eine Ableitung um die Null
auftritt. Dadurch sind Start- und Endpunkt des Peaks besser

ermittelbar.

Die Quantifizierung des Residuums bei der Parameterschatzung

fiir den subtrahierten Nebenkomponenten-Peak kann eine Aussage
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zur statistischen Unsicherheit des Wertes resultierend aus der
Differenzchromatografie ermdglichen. Uberschreitet das Residuum
einstellbare Grenzwerte flir diese Grenzwertiiberschreitung
kénnen von Ubergeordneten Prozessregelstrategien MaBnahmen zur

Stabilisierung ergriffen werden.

Zudem konnte der prozentuale Fehler des Messpeaks vor allen bei
kleinen Konzentrationen vermindert werden, weil der Fit der
Tailingkurve in Schritt e) genauer ist als die ibliche
Approximation mittels einem Polynom 1. Ordnung vom Peak-Anfang

bis Peak-Ende.

Die erhdhte Bitbreite des A/D-Wandlers kann den
Quantisierungsfehler reduzieren und erhtht somit scheinbar die
Messgenauigkeit, insbesondere fiir mikroskopische Adsorptions-
und Desorptionsvorgadnge auf einer Kapillarsdule. Die erhéhte
Abtastrate zur Erfassung des Detektorsignals (etwa um einen
Faktor 100) erhoht die Anzahl an Experimenten und zeigt
iiberraschenderweise, dass die statistischen Fehler bei der
Messung des Adsorptions- und Desorptionsverhaltens einer
GauBverteilung folgen. Messtechnisch gesehen kann sich das
Signal-Rauschverhdltnis um max. 10 dB reduzieren und kleinste

Adsorptions- und Desorptionsvorgdnge werden sichtbar.

Eine mogliche physikalische Erklarung der Wirkung der Erfindung
kénnte sein, dass der abfallende Desorptionspeak der
Hauptkomponente dynamisch auf dem Weg zu einem neuen
Gleichgewichtszustand (Abreicherung) ist, wahrend die
Nebenkomponente sich gerade in der Anreicherungsphase befindet
und mikroskopisch dynamische Vorgange der Adsorption und
Desorption zwischen Haupt- und Nebenkomponente sich nichtlinear
und asymmetrisch tUberlagern. Ferner kdénnte mbdglich sein, dass

durch die hohere Abtastrate auch Molekiile gemessen werden,
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welche bei einer niedrigen Abtastrate durch Molekiilbewegung
nicht sichtbar waren. Diese noch nicht vollstandig verstandenen
Effekte werden durch einen hohe Abtastrate des Detektorsignals
in Kombination mit einem geringeren Quantisierungsfehler besser

sichtbar.

Im industriellen Umfeld sind iblicherweise erhebliche
elektromagnetische Einstrahlungen (Frequenzumrichter hoher
Leistung) vorhanden. Der Einfluss dieser Stdrungen wird durch
die Erfindung ebenfalls stark reduziert, weil zyklische
Schwankungen mit 50 bis 100 Hz dank der hohen Abtastfreguenz

zuverldssig erkannt werden ko&nnen.

Figur 1 zeigt das Chromatogramm einer Hauptkomponente, die mit
einer Spurenkomponente verunreinigt ist.

Figur 2 zeigt das ausgewdhlte Retentionszeitfenster.

Figur 3 zeigt das Chromatogramm mit der Polynom-Anpassung.

Figur 4 zeigt das angepasste Spektrum im Ausschnitt des
Retentionszeitfensters.

Figur 5 zeigt die Auswertung eines Spurenkomponenten-Peaks

gemdal dem Stand der Technik.

Beispiel

Unter Anwendung des erfindungsgemalen Verfahrens konnte die
Nachweisgrenze einer exemplarischen Spurenkomponente im Online
Betrieb um einen Faktor 4 auf einen zweistelligen ppb Bereich
reduziert werden. Im folgenden Beispiel ist eine Spur im
niedrigen dreistelligen ppb Bereich dargestellt, welche mit

bisherigen Messverfahren nicht auswertbar war.

Fig. 1 zeigt das Spektrum von einer Hauptkomponente, welche

mittels einer z.B. totvolumenfreien Gasumschaltung
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herausgeschnitten wurde (etwa zwischen 5,8 und 8 a.u.). Durch
den Schnitt ist nur die abfallende Flanke der Hauptkomponente
sichtbar. Bei dieser Figur wurde Schritt b) und c)
durchgefiithrt. Die Einheit a.u. (arbitrary units) ist
willkiirlich. Das Spektrum wurde mit einem Heliumionisations-
detektor aufgenommen. Es handelt sich um ein Gaschromatogramm.
Die Spurenkomponente ist als kleine Schulter 1 (Pfeil) im
Tailing der Hauptkomponente zu erkennen. Die Retentionszeit der
Spurenkomponente ist bekannt. Das Spektrum ist mit einer
Abtastfreguenz von 825 Hz und einer Genauigkeit von 24 Bit

aufgezeichnet.

Fig. 2 zeigt das ausgewdahlte Retentionszeitfenster (Schritt d))
um den Peak der Spurenkomponente. Bei dieser Figur bzw. bei dem
825 Hz-Chromatogramm wurden die Schritte b) und c¢) durchge-
fihrt. Zum Vergleich ist hier in einer gepunkteten Kurve das

Spektrum mit einer Abtastfrequenz von nur 25 Hz dargestellt.

Fig. 3 zeigt das gemdB den Schritten b) und c) gefilterte
Chromatogramm im Bereich um den Spurenkomponenten-Peak
(Schulter bei etwa 9,2 a.u.) zusammen mit dem Fit des Polynoms
6. Ordnung (gestrichelte Linie) im Fit-Zeitfenster trm-tr». Der
Fit (gestrichelte Linie) ist lber den Bereich des
Retentionszeitfensters tri—tre extrapoliert worden, um den
Spurenkomponenten-Peak hervor zu heben. Fir den Polynomfit
wurde allerdings der Bereich des Retentionszeitfensters tri-tre
mit einer Breite von etwa 0,35 a.u. ausgespart. Der Fit
erfolgte also nur zwischen tr und tr1 (0,61 a.u.) sowie

zwischen trz und tr (1,22 a.u.).

Fig. 4 zeigt das Spektrum im Ausschnitt des Retentionszeit-
fensters nach der Durchfihrung von Schritt e). Ferner wurde die

1. Ableitung zur Durchfihrung des Schritts f) gebildet
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(gepunktete Linie). Der Startpunkt des Spurenkomponenten-Peaks
(Pfeil 2) entspricht dem ersten Nulldurchgang der 1. Ableitung
ausgehend von dem maximalen Wert der 1. Ableitung (Pfeil 3) in
negativer Richtung (nach links im Spektrum) bei etwa 8,9 a.u.
(Pfeil 2). Das néchste lokale Minimum (Pfeil 1) ist groBer als
der eingestellte Grenzwert von 2,5 bis 5 % des globalen
Maximums. Der Endpunkt des Peaks (Pfeil 6) entspricht dem
zweiten Nulldurchgang bei etwa 9,6 a.u. (Pfeil 6) der 1.
Ableitung in positiver Richtung (nach rechts im Spektrum) nach
deren Maximum (Pfeil 3) bzw. dem ersten Nulldurchgang (Pfeil 6)
der 1. Ableitung nach deren Minimum (Pfeil 4). Das néchste
lokale Maximum (Pfeil 5) ist grdbBer als der eingestellte
Grenzwert von 2,5 bis 5 % des globalen Maximums. Mit besonderem
Vorteil wird durch das Verfahren verhindert, dass kleine
Schwankungen (Pfeil 7) bereits als Teil des Spurenkomponenten-

Peaks erkannt werden.

Mit dem Start- (Pfeil 2) und dem Endpunkt (Pfeil 6) aus der
Figur 4 wurde im Schritt g) der Polynom-Fit und die
darauffolgende Subtraktion nochmals durchgefithrt. Mit dem nun
erhaltenen Differenzchromatogramm wurden nun die Schritte h)
und i) durchgefiihrt. Nach Durchfihrung der Schritte h) und 1)
konnte eine Konzentration im niedrigen dreistelligen ppb
Bereich festgestellt werden. Dazu wurde im Bereich des
Spurenkomponenten—-Peaks (zwischen den Pfeilen 2 und 6) die
Fldche mittels einer numerischen Trapez-Integration errechnet.
Es wurde dabei eine Flache von ca. 0,025 V*¥a.u. erhalten. Diese
Fldche wurde mit der vorher bestimmten Steigung aus einer

Kalibration (y = mx) verrechnet.

Fig. 5 zeigt zum Vergleich eine Auswertung eines Retentions-
zeitfensters um einen exemplarischen Spurenkomponenten-Peak mit

einer anderen Methode, nadmlich dem Gradientenverfahren.
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Das obere Spektrum zeigt die Gradienten des unteren
Chromatogramms mit dem Spurenkomponenten-Peak. Im unteren
Chromatogramm ist die gepunktete Linie nur zur Verdeutlichung
des Spurenkomponenten-Peaks eingefiigt. Die Gradienten wurden
mittels Ay/Ax aus dem Chromatogramm erzeugt. Es zeigt, dass
sich im Bereich der Spurenkomponente (zwischen 9 und 9,7 a.u.)
die Gradienten im Vergleich zu den Gradienten vor und nach dem
Bereich der Spurenkomponente deutlich ver&ndern. Der Spuren-
komponenten-Peak ist flir das Auge erkennbar, aber durch die
kleine Schwankung (vgl. Pfeil im oberen Spektrum) stoBen
ibliche Gradientenverfahren an ihre Grenzen. Diese Schwankung,
fallende Gradienten, wird als Ende des Spurenkomponente-Peaks
definiert und somit ein viel zu kleiner Peak als Ergebnis
ausgegeben. Im Ergebnis wurde der Spurenkomponenten-Peak
mittels Gradientenverfahren nicht erkannt. Mit dem
erfindungsgemalen Verfahren dagegen wurde der

Spurenkomponenten-Peak komplett erkannt.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Quantifizierung eines Spurenkomponenten-Peaks
in einem Chromatogramm, wobei der Spurenkomponenten-Peak wvon
einem Hauptkomponenten-Peak Uberlagert ist und die
Retentionszeit der Spurenkomponente bekannt ist, umfassend die
folgenden Schritte

a) Digitalisieren des Chromatogramms mit einem 24-Bit oder 32-
Bit A/D-Wandler, wobei die Abtastfrequenz mindestens 800 Hz
betragt;

b) Glatten des in Schritt a) digitalisierten Chromatogramms
durch Anlegen eines Tiefpassfilters, wobeil Frequenzen
oberhalb eines Bereichs von 350 bis 500 kHz entfernt werden;

c) gegebenenfalls Anlegen eines GauBR-Filters an das in
Schritt b) erhaltene Chromatogramm, wobei der GauBR-Filter
eine Lédnge von 1,3 bis 1,6 s und ein Sigma von 1,3 bis 1,6 s
aufweist.

d) Auswahl (aus dem in Schritt b) oder c) erhaltenen
Chromatogramm) eines den Spurenkomponenten-Peak umfassenden
Retentionszeitfensters tri—tre, mit dem Startpunkt tz1 und dem
Endpunkt tgrz, und Auswahl eines Fit-Zeitfensters tpi-trsm mit
dem Startpunkt tr1 und dem Endpunkt tr;, welches das
Retentionszeitfenster tri-try umfasst (vgl. Fig. 3);

e) Anpassen des Chromatogramms im Bereich des Fit-Zeitfensters
tri—tr2 an ein 2N-Polynom, wobei N eine ganze Zahl ist und
der Bereich des Retentionszeitfensters tzi—-trz von der
Anpassung ausgeschlossen ist, wobei die so erhaltene Fit-
Kurve vom Chromatogramm im Bereich des Fit-Zeitfensters aus
Schritt d) unter Erhalt eines isolierten Spurenkomponenten-
Peaks subtrahiert wird;

f) Erfassen eines Startpunkts und eines Endpunkts des
isolierten Spurenkomponenten-Peaks mit einem Gradienten-

verfahren, wobei die 1. Ableitung gebildet wird und der
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Startpunkt als ein erster Nullwert in negativer Richtung
ausgehend von einem maximalen Wert der 1. Ableitung
festgelegt wird, wobei ein nédchstes lokales Minimum oder
Maxima mindestens 2,5 bis 5 % eines globalen Maximum
betragen muss, und der Endpunkt als ein erster Nullwert in
positiver Richtung ausgehend von einem minimalen Wert der 1.
Ableitung festgelegt wird, wobei ein n&chstes lokales
Minimum oder Maximum mindestens 2,5 bis 5 % eines globalen
Maximums betragen muss;

Wiederholen von Schritt e) mit dem in Schritt f) bestimmten
Start- und Endpunkt des Spurenkomponenten-Peaks, wobei tri
der Startpunkt und tx: der Endpunkt ist;

Bestimmung der Flache unterhalb des Spurenkomponenten-Peaks;
Konzentrationsbestimmung der Spurenkomponente anhand der

Fldche aus Schritt f) mittels einer Kalibrationsgeraden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das
Chromatogramm mit einem Heliumionisationsdetektor,
insbesondere einem Elektronenanlagerungsdetektor oder

Photoionisationsdetektor, aufgezeichnet wird.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die Abtastfrequenz in Schritt a) in einem Bereich wvon

800 bis 1100 Hz liegt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass in Schritt b) die Freguenzen oberhalb

von 400 kHz entfernt werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der GauB-Filter in Schritt c) eine
Lédnge von 1,3 bis 1,6 s und ein Sigma von 1,3 bis 1,6 s

aufweist.
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Bereich zwischen tr und tz: um

mindestens 150 %, vorzugswelise um mindestens 200 % groRer

ist als das Retentionszeitfenster tri—-txe.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass der Bereich zwischen tzx: und ts um

mindestens 200 %, vorzugsweise um mindestens 350 % grébBer

ist als das Retentionszeitfenster tri—-txe.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass es sich in Schritt e) um ein Polynom

6. Ordnung handelt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Flache in Schritt g) mittels

numerischer Trapez-Integration bestimmt wird.
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