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Troubleshooting in der Chromatographie

Losungsansatze zu Fehlerfindungsstrategien

Vortrag anlasslich der NOVIA Analytiker-Tage
9. bis 10. November 2004 in Mannheim

Einleitung

Dieser Beitrag zur
~oystematik der Feh-
lersuche in der GC
und HPLC* setzt sich
mit den alltaglichen
Problemen und St6-
rungen in der Praxis
der Gas- und Hoch-
leistungs-
Flussigkeitschroma-

tographie  auseinan-
der. Es werden
.otorungen“  behan-

delt, wie sie bei allen
gangigen Geraten auf-
treten kdnnen, unab-
hangig vom Geratetyp.
Er soll eine Anleitung

geben, wie man
.otérungen® erkennt,
findet und behebt.

Daruber hinaus wer-
den einige Anregun-
gen gegeben, wie man
fehlerhafte = Messun-
gen und ,Stérungen®
von vornherein ver-
meiden kann.

Wie bei allen kompli-
zierten Analyseverfah-
ren empfiehlt sich eine
sorgfaltige und syste-

matische  Vorgehens-
weise. Ein wesentliches
Hilfsmittel ist dabei das
Chromatogramm, durch
dessen Analyse wichti-
ge Hinweise fur die Ur-
sachen von Problemen
gefunden werden. Wei-
tere Hilfsmittel zur Be-
waltigung komplexer
Problem sind die
,Problemldsungs-
Matrix“ und Ablaufdia-
gramme fur die Analy-
senmethode. Essentiell
ist ferner die sorgfaltige
Dokumentation von Me-
thoden und Verfahren,
um im Fall des Eintritts
einer ,Stérung“ Ruck-
schlisse ziehen zu
kdnnen.

Die wahre Tuchtigkeit
eines Labors zeigt
sich nicht in der
Schnelligkeit, mit der
die laufenden Aufga-
ben bewaltigt werden,
sondern in der Art,
mit der die Mitarbeiter
mit unerwarteten Situ-
ationen fertig werden.
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Zunachst sollen die
Teilnehmer kurz in die
Problematik der quanti-
tativen Analytik einge-
fuhrt werden. Ziel ist es
nicht, hier eine umfas-
sende Darstellung zu
geben, sondern die Zu-
horer fir die damit ver-
bundenen Probleme zu
sensibilisieren.

Ein wesentlicher Teil
des Vortrags beschaf-
tigt sich mit der Strate-
gie der Fehlersuche:
welche Methoden kon-
nen angewendet wer-
den, wenn Probleme
auftreten, deren Ursa-
chen nicht offensicht-
lich sind und wie soll
man in der taglichen
Arbeit mit diesen As-
pekten umgehen.
AbschlieRend ein kur-
zer Blick auf das wich-
tigste Hilfsmittel der
Fehlersuche, bzw. der
Qualitatskontrolle  der
taglichen Arbeit: das
Chromatogramm. Die
automatisierte Bearbei-
tung von chroma-
tographischen Daten in
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modernen
(LIMS) Compu-
tersystemen oh-
ne visuelle In-
spektion der
Rohdaten kann
folgenschwere
Fehler (bei der
quantitativen
Auswertung) zur
Folge haben.
Ein  sorgfaltig
arbeitendes La-
bor sollte bei der
Kontrolle  des
Chroma -
togramms  kei-
nesfalls sparen.
Abschliel’en soll der
Vortrag mit einem Bei-
spiel aus der Praxis,
das aufzeigt, welche
Bedeutung das syste-
matische  Vorgehen
der Fehlersuche und
die kritische Bewer-
tung von Arbeitsvor-
schriften haben kann.

:
:

Quantitative Analytik

So trivial es klingt: die
Grundvoraussetzung
jeder Arbeit ist es, zu
erkennen, wenn ein
Fehler vorliegt. Hat
man erkannt, dass ein
Fehler aufgetreten ist,
so kann dieser analy-
siert, identifiziert und
behoben werden. Das
Auftreten eines Feh-
lers kann offensichtlich
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Aufwand
sein, es kann aber schen Situation des La-

auch sein, dass er nur
sehr schwer zu erken-
nen ist. Dieses ftrifft ins-
besondere fir Proble-
me im Bereich der
quantitativen  Analytik
zu. Ein nicht, oder nicht
richtig funktionierender
Chromatograph fallt in
der Regel schnell auf,
wahrend z.B. eine un-
vollstandige Extraktion
(durch Einflisse der
Probenmatrix), oder gar
noch schwerwiegender,
eine fehlerhafte Probe-
nahme, nur kaum, bis
fast Uberhaupt nicht zu
erkennen ist.

Daher muss jedes La-
bor Strategien fir die
Erkennung nicht offen-
sichtlicher Fehler entwi-
ckeln. Diese Strategien
muissen der spezifi-
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bors und der Aufgaben-
stellung angepasst
sein, und in Priufplanen
schriftlich niedergelegt
werden. Der dafur not-
wendige Aufwand rich-
tet sich nach der
Schwierigkeit der Ana-
lytik und ganz beson-
ders nach dem ge-
wlnschten Sicherheits-
grad der Aussage. Je-
der Laborleiter und A-
nalytiker muss sich be-
wusst sein, dass eine
100%-ige  Analysensi-
cherheit nicht erreich-
bar ist. Aufwand und
gewunschte Sicherheit
sollten in einem ausge-
wogenen  Verhaltnis
stehen. Dieses bedeu-
tet nach Ansicht des
Autors, dass die Grund-
lage erfolgreicher Ar-
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beit nur dann gegeben
ist, wenn eine gute
Absprache von che-
misch-analytischem
Labor und Auftragge-

ber (sowohl interner
als auch externer)
stattfindet.

In der Praxis ist es fast
immer die Regel, dass
die Proben dem Labor
angeliefert werden
und das Labor ,nur®
fur die Analyse der
Proben zustandig ist.
Diese Arbeitsteilung
ist sicherlich haufig
nicht zu umgehen, sie
kann jedoch Gefahren
in sich bergen.

Wenn moglich sollte
das analytische Labor
uber die Art der Pro-
benahme und die ana-
lytische Aufgabenstel-
lung informiert sein.
Ganz essentiell ist die-
ses naturlich,
wenn es daflr
erforderlich ist,
zunachst  erst
einmal eine
Methode fur die
Bearbeitung
der Aufgaben-
stellung zu ent-
wickeln. In die-
sem  Zusam-
menhang  soll
auch nur kurz
auf die Aspekte
der ,Qualitat
einer  Dienst-

:
:
:

leistung® (DIN ISO 9001
ff.) verwiesen werden,
die eine systematische
Erfassung der Anforde-
rungen des Auftragge-
bers vorschreibt.

Ein weiterer Aspekt:
wenn das analytische
Labor, bzw. die Mitar-
beiter des Labors, in
die Probenahme mit
eingebunden sind, so
kdnnen auch Fehler in
diesem Bereich erkannt
werden, bzw. gegebe-
nenfalls die Stoérungs-
suche erleichtert wer-
den.

In der Diskussion mit
Nicht-Fachleuten, spe-
ziell mit Juristen, sollte
dem Auftraggeber e-
benfalls klar gemacht
werden, dass eine ab-
solute 100-ige Genau-
igkeit im Regelfall nicht
erreicht werden kann.

Hier kommt es erfah-
rungsgemal  haufiger
zu groleren Missver-
standnissen zwischen
Experten und Laien
(Auftaggebern der Ana-
Iytik).

Da die Arbeit, also die
Kosten, die zur Quali-
tatssicherung in einem
Labor aufgewendet
werden mussen, stark
von der geforderten
Aussagesicherheit ab-
hangen, kann auch kei-
ne allgemein gultige
Regel aufgestellt wer-
den, welcher Aufwand
generell fur die Quali-
tatssicherung geleistet
werden muss. Stets ist
die Einzelfallentschei-
dung des Labors gefor-
dert, und diese kann
nur in der Kommunika-
tion mit dem Auftragge-
ber der Analytik vorbe-

» Probenvorbereitung

Standardzugabe

arbeitendem Gerat

» Auswertefehler
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Fehlerquellen der
quantitativen Auswertung

Probennahme, Blindwerte, Einwagefehler, Verdlnnungsfehler,
Verschleppung, Wiederfindungsraten, falsche

« Chromatographische Fehler bei sonst einwandfrei

Nicht reproduzierbare Injektionen, Verschleppung in der
Spritze, unerkannte Stérpeaks durch coeluierende
Komponenten, Anderung des Detektorresponses, Arbeiten
aulerhalb des linearen (geeichten) Bereiches

Falsche Integrationsparameter, Falsche Eichfunktion, Falscher
Peak ausgewertet, Rechenfehler
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reitet werden.
Typische und haufige
Fehlerquellen der
quantitativen Analyse
sind  Auswertefehler,
chromatographische
Fehler, und Fehler der
Probennahme und
Probenvorbereitung
(in ansteigender
Wahrscheinlichkeit).
Ein historisches [
Beispiel flr ei-
nen kleinen Re-
chenfehler st
die Bestim-
mung des Ei-
sens im Spinat:
durch einen fal-
schen Rechen-
faktor  ergab
sich eine 1000
mal hdherer
Gehalt als tat-
sachlich.
Generell gilt: je
friher im Pro-
zess der Analy-
se ein Fehler auftritt,
um so fataler ist im
allgemeinen das Re-
sultat. Und meistens
sind diese frih eintre-
tenden Fehler auch
besonders schwer zu
entdecken. So versa-
gen samtliche Quali-
tatssicherungsmafinah
men des besten Ana-
lysenlabors (von der
Standardaddition bis
zu hin zur ausgefeilten
Referenz  Analytik)

g
g
:
g

wenn schlichtweg die
falsche Probe genom-
men wurde.

Bietet sich die Moglich-
keit zur Analyse von
zertifiziertem Standard
Referenz Material, oder
noch besser, die Mog-
lichkeit zur Teilnahme
an Ringtests, so kann
das Labor damit die ei-

das Problembewusst-
sein der Teilnehmer
wecken.

Haufige Ursache fur
fehlerhafte  Analysen
(Geratefehler) sind un-
erkannte  Anderungen
des Detektorresponses
(Verschiebungen der
Eichkurve), bzw. ein
Arbeiten aulRerhalb des

Detektorsignal
F

Arbeitsbereich

A

¥ Cwe
.

-

gene Qualitatssiche-
rung gut Uberprifen.
Diese Malinahmen kos-
ten zwar Geld, kdnnen
aber ansonsten uner-
kannte  Fehlerquellen
offensichtlich machen.

Eine erschopfende Be-
handlung dieser Aspek-
te wirde diesen Vor-
trag bei weitem spren-
gen und ist auch nicht
Sinn und Zeck dieses
Vortrags. Der Autor
mochte hiermit lediglich

Seite 4

>

Menge Analyt

geeichten Analysenbe-
reiches. Modernere sta-
bile und spezifische
Detektoren haben die-
se Problematik zwar
gegenuber alteren Ge-
raten gemindert, kon-
nen diese aber auch

nicht komplett aus-
schalten.

Die Beziehung zwi-
schen Detektorsignal

und der injizierten Men-
ge des Analyten wird
als Eichkurve (-Gerade)
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bezeichnet. Je nach
dem Prinzip der De-
tektion ergeben sich
lineare oder nicht line-
are Beziehungen. Der
Arbeitsbereich  eines
jeden Detektors st
aufgrund des physika-
lischen Prinzips des
Detektors stets mehr

oder weniger be-
grenzt. Im unteren Be-
reich  wird dieses

durch die sogenannte
Nachweisgrenze be-
stimmt. Die genaue
Definition der Nach-
weisgrenze, die in die-
sem Zusammenhang
besser als
,Detektionsgrenze*
bezeichnet werden
sollte, ist dem Labor
Uberlassen, bzw. sollte
in der Methodenbe-
schreibung festgelegt
werden. Im allgemei-
nen wird als
,Detektions-
grenze*® die
Menge an Ana-
lyt bezeichnet,
die ein Detek-
torsignal  er-
zeugt, das ein-
deutig als chro-
matographi-
scher Peak er-
kannt werden
kann.  Haufig
wird hier die 2,5
fache Hohe des
Detektorrau-

3
3
§
=2
=
£

schens verlangt, eine
Definition die naturlich
vom Zustand des Sys-
tems abhangt. Besser
sollte bei Aussagen ge-
genuber Dritten die
,verfahrensnachweisgr
enze“ verwendet wer-
den, die eine hdhere
Aussagekraft hat. Im
oberen Bereich ist die
Eichkurve physikalisch
durch  Uberladungsef-
fekte des Detektors,
bzw. des Systems be-
grenzt.

Grundsatzlich gilt, dass
ein Arbeiten aul3erhalb
des eingeeichten Be-
reichs nicht zulassig ist.
Eine Extrapolation auch
der schonsten Eichkur-
ve nach oben wie auch
nach unten ist unter
keinen Umstanden tole-
rabel. Dieses gilt insbe-
sondere auch fir alle

Verfahren die mit der
Methode der Standard-
addition arbeiten. Liegt
das Signal der mit dem
Standard versetzten
Probe aullerhalb der
eingeeichten  Berei-
ches, so ist eine Aus-
wertung der Probe
nicht zulassig.

Die Arbeitsbereiche
von Detektoren sind,
unabhangig davon ob
Geradem oder Kurven,
stets momentane Zu-
stande, die vom Zu-
stand des Systems ab-
hangig sind. Ferner
muss man sich immer
vergegenwartigen,
dass die Eichkurve
stets das Ergebnis des
chromatographischen
Prozesses, also dem
Zusammenwirken der
Probe mit Detektor,
mobiler und stationarer

N
.;6’5‘
o
5o
o

Idealisiert

Arbeitsbereich - Eichbereich

“sKinflilsse Matrix
*Verschmutzung

=, Alterung*

-

ktive Stellen

|
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Sittigung Detektor

Blindwert formalerweise nicht

L J
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Phase, Trennsaule,
Probenaufgabesystem
und Verbindungsteilen
etc. ist. Aktive Stellen
im System, die sich im
Rahmen einer Analy-
senreihe bilden und
die sich aber auch zu-
rickbilden  koénnen,
beeinflussen den Ar-
beitsbereich sowohl in
seiner GrolRe aber
auch in seiner absolu-
ten Lage (Beziehung
Analyt-Signal) erheb-
lich. Gleiches gilt fur
die Blindwerte von
Proben bzw. Analy-
senverfahren.

Ein jedes Labor muss
daher angemessene
Strategien entwickeln,
die sicherstellen, dass
sich das chroma-
tographische System

stets im eichfahigen Zu-
stand (im geeichten Zu-
stand) befindet. Welche
Strategien, welcher
Aufwand betrieben wer-
den muss, ist eine indi-
viduelle Einzelfallent-
scheidung, die von dem
geforderten  Ergebnis
und der Schwierigkeit
der Analytik abhangt.

MalRnahmen, die si-
cherstellen konnen,
dass sich der Eichbe-
reich nicht verandert
hat, sind die haufigere
Analyse von Leerpro-
ben (Nullproben) bzw.
von reinem (Proben-)
Lésemittel, gefolgt von

zwei oder drei Stan-
dard-Eichproben  mit
niedriger und hoher

Konzentration und ei-
ner kurzen Serie von

Probe I

Standards gleicher
Konzentration zur Mes-
sung der Reproduzier-
barkeit. Standards kon-
nen als reine Losungen
des Analyten in geeig-
netem Ldsungsmittel
oder als gespikte Pro-
ben (besser aber auf-
wendiger) angesetzt
werden.

Systematik der Feh-
lersuche

Probleme oder Funkti-
onsstérungen erfordern
eine  systematische
Vorgehensweise. Ein
Problem sollte zuerst
immer analysiert und
beschrieben  werden,
dann erfolgt die schritt-
weise Korrektur. Wenn

Spritze
Septum

() Probe

'q_, g o Indelkiar

T= O Analyse

i o C - [

o -E, 2 E Trennsiule

‘g’ » 2 = Verschraubung Chromatogramm
=

= D0 3 Wz oL | MakeUp |

8 < » j=: Luft > strom |

% ; _g’ é Habel Ergebnis

c ; T_'\ = | strom |—=3{ MeRverstirker

c = @© F

T3E : B

S z o mé Datenauswertung
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Problem

Erkennen

Analysieren

Korrigieren

z
:
:

irgend moglich, sollte
ein Problem als erstes
nach der Art der Sto-
rung klassifiziert wer-
den. Je nach Art der
Stérung, ob zum Bei-
spiel chromatogra-
phisch oder elektro-
nisch, wird man be-
stimmte Komponenten
des Systems bevor-
zugt als Ursache der
Stérung verdachtigen.
Ausgehend von die-
sem Verdacht kann
das Problem dann
weiter eingekreist und
systematisch behoben
werden. Dieses syste-
matische  Vorgehen
mag auf den ersten
Blick als zu =zeitauf-
wendig und umstand-
lich angesehen wer-
den, in der Praxis aber
zeigt sich das Gegen-

Problem gelst]

Die goldenen
Regeln der
Fehlersuche:

einmall!

Ursache!

teil: wenn ein Problem
nicht innerhalb der (ca.)
ersten 10 Minuten ge-
funden werden kann,
so fuhrt nur die syste-
matische  Vorgehens-
weise zu Ziel.

Wichtig dabei ist eine
gute  Dokumentation
der ergriffenen Mal-
nahmen. Wahrend der
Suche nach der Ursa-
che der Stoérung wer-
den verschiedene
Tests durchgefuhrt, die
unter extremen Um-
stdnden mehrere Tage
dauern und mehrere
Personen beschaftigen
konnen. Werden dann
bei der Fehlersuche
nicht sorgfaltig Art und
Ergebnisse der Tests
dokumentiert, so dreht
man sich nach einiger
Zeit nur noch im Kreis

Seite 7

Prife nur eines auf

Bau es wieder ein
oder wirf es weg!

Protokolliere es!

Beseitige die

und flhrt Tests
mehrfach  un-
natz durch.

Hat man die
Stérung beho-
ben, so ist es
keine vergeu-
dete Zeit, Sto-
rung, Symptom
der  Stdrung
und Abhilfe ge-
nau zu doku-
mentieren.
Diese = Doku-
mentation st
sowohl fur das
weitere eigene
Arbeiten, als auch fur
Kolleginnen und Kolle-
gen hilfreich, wenn spa-
ter (eventuell erst nach
Monaten) einmal das
gleiche oder ahnliche
Problem wieder auftritt.
Am besten werden fur
die Gerate, gegebenen-
falls auch fir kritische
Einzelkomponenten,
Logbucher angelegt.

Oftmals sind die Sym-
ptome einer Stdrung
nicht so klar erkennbar,
dass die Stoérung einer
ganz bestimmten Art
zugeordnet werden
kann. So koénnen bei-
spielsweise veranderte
Retentionszeiten chro-
matographischer, ther-
mischer, pneumati-
scher (bzw. Fluss mobi-
ler Phase) Natur, in
Ausnahmenfallen sogar
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chemischer  Natur,
sein. Allerdings hilft
hier in aller Regel eine
grundliche  Analyse
des Chroma-
togramms, gegebe-
nenfalls in Kombinati-
on mit einfachen Test,
wie zum Beispiel der
Analyse einer Refe-
renzprobe.

In Erganzung zur ei-
gentliche Fehlersuche
sollte man sich Ge-
danken daruber ma-
chen, wie die Ursache
der Stérung behoben
werden kann. Ver-
schieben sich Bei-
spielsweise die Reten-
tionszeiten, weil die
stationare Phase der
Trennsaule geschadigt
wurde, so endet die
Stérungssuche nicht
mit dem Ersatz der
Saule. Zwar kann
nach dem Einbau ei-
ner neuen Saule sofort
weitergearbeitet wer-
den, aber die Wahr-
scheinlichkeit, dass
der gleiche Fehler er-
neut eintreten wird, ist
sehr hoch. Daher -
berlegt man sich mog-
liche Ursachen, wie
z.B. Uberhitzung, Sau-
erstoff im Tragergas
(GC), verunreinigte
Mobile Phase (HPLC)
oder ,Schmutz® aus
der Matrix der Probe.

Ziel ist es, diese Ursa-
chen auszuschliefl3en,
bzw. deren Einfluss zu
minimieren.

Bevor man mit der
.Reparatur” eines Prob-
lems oder eines nicht
funktionierenden Bau-
teils beginnt, sollte im-
mer eine genaue Pru-
fung durchgefuhrt wer-
den, ob dieses denn
auch tatsachlich die Ur-
sache ist. Dabei stellt
man sicher, dass man
sich zunachst einen gu-
ten Uberblick tber alle
Instrumente und Anzei-
ger wie beispielsweise
Manometer, Schaltfel-
der, Schreiber, Dis-
plays, Sicherungen etc.
verschafft und sich alle
wichtigen Anzeigen und
Gerate im unmittelba-
ren Blickfeld befinden.
Anschlielend  beginnt
man mit dem systemati-
schen Uberprifen der
einzelnen  madglichen
Fehlerquellen.

Hat man eine Stbérung
auf eine bestimmten
Fehlerklasse einge-
grenzt, so pruft man
innerhalb dieser Klasse
die einzelnen Moglich-
keiten nacheinander.
Dabei ist es gute Pra-
xis, nicht mit den wahr-
scheinlichsten Fehler-
quellen, sondern mit
den am einfachsten zu

Seite 8

prufenden Fehlerquel-
len zu beginnen. Ein
ganz triviales Beispiel:
will man die Span-
nungsversorgung pru-
fen (denn ,es funktio-
niert ja gar nichts®), so
ist der Aufwand um den
Stecker aus der Steck-
dose zu ziehen und
wieder hinein zu ste-
cken ca. 10 Sekunden.
Will man dagegen die
Sicherungen  austau-
schen, so durften daflr
einige Minuten darauf
zu verwenden sein
(Gerat umdrehen, Si-
cherungskasten su-
chen, etc.).

In jedem Labor sollten
Mitarbeiter mit einiger
Erfahrung verfugbar
sein, die man um Hilfe
und Rat bitten kann.
Gut ist es, dieses im
frihen Stadium zu tun,
und dabei den Helfer
nicht durch bereits vor-
gefertigte Meinung auf
eine falsche Fahrte zu
locken, sondern ihn un-
voreingenommen  auf
das Problem anzuset-
zen.

Lasst sich der Fehler
nicht innerhalb von ca.
10 Minuten finden -
also im ublichen Erfah-
rungsbereich des La-
bors liegen-, so sollte
man mit der systemati-
schen Fehlersuche be-
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ginnen. Dabei stellt
man eine Liste mogli-
cher Fehlerquellen auf
(z.B. mittels des Prob-
lem Analysen Sche-
ma) und arbeitet diese
unbeirrt nacheinander
ab. Wichtig ist, dass
man nichts aber auch
gar nichts als selbst-
verstandlich ansehen
darf. Auch anschei-
nend ausgefallene
Maoglichkeiten  wollen
berlcksichtigt werden
(und man bedenke,
das Problem liegt ja
sowieso  aulderhalb
des bisherigen Erfah-
rungsbereiches). Ver-
gisst man Komponen-
ten oder Arbeitsschrit-
te oder will diese aus
LZeitersparnis“ nicht in
die sorgfaltige Prifung
mit einbeziehen, so
kann sich dieses bitter
rachen.

Ein Hilfsmittel, das
sich dazu eignet alle
Komponenten zu er-
fassen, ist ein Ablauf-
plan. Wenn man sich
auf einem Blatt Papier
Uberlegt und zusam-
menfasst, welche Ab-
laufschritte im Rah-
men einer Analyse der
Reihe nach durch-
schritten werden, bzw.
aus welchen Bauteilen
ein  Chromatograph
besteht und mit wel-

chen Versorgungsme-
dien er arbeitet, so hat
man automatisch eine
Liste der zu prifenden
Punkte in der Hand.

AnschlieRend konnen
die einzelnen Punkte
der Reihe nach analy-
siert und gepruft wer-
den. Einfach durchzu-
fuhrende Prifungen
bitte immer zu erst tati-
gen! Ferner ist es im-
mer recht sinnvoll, sich
bei der Prifung inner-
halb eines Gerates von
,Hinten“ nach ,Vorne*
durchzuarbeiten. Wenn
z.B. in einem HPLC
System festgestellt
wird, dass die Pumpe
einen sehr hohen
Druck aufbaut, aber
hinter dem Detektor
keine mobile Phase in
das Abfallgefald tropft,
so liegt wahrscheinlich
ein Verstopfung vor.
Nun beginnt man das
System (bei laufender
Pumpe) zu prufen, in-
dem man ganz syste-
matisch jedes einzelne
Teil, beginnend mit der
Verbindungskapillare
zwischen  Abfallgefa®
und Detektor, ab-
schraubt und dabei dar-
auf achtet, in welchem
Moment der Fluss wie-
der einsetzt. Damit
kann die Stelle der Ver-
stopfung einfach gefun-

Seite 9

den (und
werden.

behoben)

Gerade bei komplexen
und nicht offensichtli-
chen Problemen zeigt
die Praxis, dass es
sehr wichtig ist, Ab-
stand vom Problem zu
gewinnen, um sich das
systematische Arbeiten
zu erleichtern. Ein ein-
facher aber sehr wir-
kungsvoller psychologi-
scher Trick ist es, das
Labor zu verlassen,
sich eine Tasse Kaffee
(oder Ahnliches anre-
gendes) zu holen, und
dann mit Hilfe eines
Blatt Papiers das Prob-
lem gewissermalien
aus der Vogelperspekti-
ve zu betrachten und
zu bearbeiten.

Ist ein Problem erkannt
worden, so sollte es
zunachst systematisch
analysiert werden. Die-
ses klingt selbstver-
standlich, in der Praxis
aber beobachtet man
haufig, dass im Stress
der Alltagsroutine diese
Analyse nicht sorgfaltig
genug erfolgt, Fehler-
quellen damit verges-
sen und die Fehlersu-
che erschwert und un-
noétig verlangert wird.
Ein Hilfsmittel zur Ana-
lyse des Problems bie-
tet das ,Problem Analy-
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Problems
(Beseitigung

Das Problem Analysen Schema

der Ursa-
Das Problem Analysen Schema .1 ist es
wichtig, nicht
Wie duBert |Was konnte |Was kénnte |Was alle  mogli-
sich das die Ursache |dagegen sprache chen defek-
e Problem? sein? getan eventuell ten Baustei-
~ werden? dagegen? ne auf einmal
E Basisliniendrift Bluten der Saule ausheizen | Kostet Zeit auszutau-
7] im Temperatur- | stationaren oder neue Saule | Sayle ist neu
9 programm Phase verwenden schen, ) so_n-
2 _ dern jeweils
Schmutz auf der | Saule spilen Erfolg unsicher .
; Saule nur einen
S nach dem
% Saulenanfang nichts anderen. Nur
=
ahbrechen so kann der
L wirklich  de-
— fekte  Bau-
(] .
stein erkannt
. (und die Ur-
(]

sache gefun-
den) werden!

— " " Als defekt
Wie aulert |Was kénnte |Was kénnte |Was
. ) ) erkannte
sich das die Ursache |dagegen sprache Bauteile wer
g Problem? sein? getan eventuell d fort
nj‘ werden? dagegen? en SOTo
© Basisliniendrift Schmutz im Insert nichts er_]tsorgt bzw.
‘§ im Temperatur- | Injektor austauschen wieder in das
s e Gl Gerat einge-
E’ Zu hohes Verschmutzte Filter einbauen | Sollte aber keine Setzt. Erfolgt
Grundsignal am | Brenngase Drift sondern : :
= Ende des konstant hohes dieses nicht
E‘ Programms Signal geben! konseq uent,
= Basisliniendrift | ... e | e so sammelt
im Gradienten- sich nur eine
programm Halde von
zweifelhaften
sen Schema®. sucht, indem die poten- Komponenten an, und

Ist das Problem aufge-
gliedert und verschie-
dene mogliche Ursa-
chen erkannt worden,
so werden diese der
nacheinander unter-

tiellen  Fehlerquellen
korrigiert und jeweils
das Ergebnis kontrol-
liert wird. Wichtig dabei:
im Interesse einer dau-
erhaften Losung des

Seite 10

jegliche zuklnftige Feh-
lersuche wird zur Ma-
kulatur!

Bei der Bearbeitung
komplexer Probleme ist
es aullerst hilfreich, ein
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genaues Protokoll G-
ber die getroffenen
Aktivitaten zu fuhren.
Dieses hilft, die Uber-
sicht zu behalten bzw.
erleichtert gegebenen-
falls die Diskussion
oder Nacharbeit ge-
meinsam mit Kollegen.
Ein gut gefuhrtes La-
borprotokoll ist
ein wesentli-
ches Hilfsmittel
bei der Fehler-
suche: wurden
kurz vor dem
Eintreten von
Stérungen  ir-
gendwelche
MalRnahmen
(durch  Dritte)
getroffen, wie
z.B. Wechsel
des LoOsungs-
mittels, der
Gasflaschen,
der Spulkiche
fur  Laborglas
etc. Korreliert
eine solche Malnah-
me mit einem ansons-
ten unerklarlichen
Fehler, so sollte die-
ses ein Hinweis sein,
in dieser Richtung ge-
zielt nach der Ursache
fur den Fehler zu su-
chen.

Ein Hilfsmittel zur sys-
tematischen Fehlersu-
che ist das sogenann-
te ,Problem Analysen
Schema“. Dieses

[]
3
L
3
3
a=
9
=]
£
:
=

Schema hat sich zur
Losung verschiedens-
ter Probleme im Mana-
gement, bei der Opti-
mierung von Betriebs-
ablaufen und in ande-
ren komplexen Fallen
bewahrt. Die Anwen-
dung dieses Schemas
ist relativ aufwendig,

ansonsten die Gruppe
in Diskussionen verzet-
telt. Aber auch wenn
eine Einzelperson ein
sehr komplexes Prob-
lem zu bearbeiten hat,
kann dieses Schema
ein gutes Hilfsmittel
sein. Das Schema hilft
die Gedanken und |-

K= (),

k'= konstant

k’= nicht konstant

Temperatur etc.)

hilft aber komplexe
Probleme zu I6sen und
kann —vor allem im Ma-
nagementbereich-  O-
berraschende Ldsungs-
ansatze aufzeigen. Ins-
besondere wenn eine
Gruppe von Kollegen
(Mitarbeitern) gemein-
sam ein Problem bear-
beitet bzw. zu I6sen
versucht, fihrt nur ein
systematisches Vorge-
hen zum Ziel, da sich

Seite 11

Veranderungen von t,

Jtechnisches Problem® (FIuf etc.)

,chromatographisches Problem®
(Adsorption, aktive Stellen, mobile Phase,

deen zu ordnen, zu be-
werten, abzuwagen
und damit Ldsungsan-
satze aufzuzeigen.

Die Verwendung dieses
Schemas bedarf aller-
dings einiger Ubung
und sollte daher bei
passender Gelegenheit
im Labor mal exerziert
werden (z.B. im Rah-
men einer Methoden-
optimierung).

Wichtig fur ein erfolgrei-



www . hg-schaller.de

Hier lesen Sie:

Quantitative
Analytik
Seite 2

Systematik
der Fehlersu-
che

Seite 6

Das Problem-
analysensche-
ma

Seite 10

Eine Ubung
Seite 17

Uber den Au-
tor
Seite 18

post(at)hg-schaller.de

Dr. Hansgeorg Schaller
http://www.hg-schaller.c

ches Arbeiten mit dem
Problem  Analysen
Schema sind folgende
Grundsatze:

-Sich aus der ,Stress-

Situation® 16sen (im
Bliro, bzw. am
Schreibtisch, nicht am
Gerat selbst).

-Offen fur unkonventi-
onelle Ideen und Vor-
schlage sein. Diese
werden gesammelt
und erst am Schluss
kritisch bewertet.

Bei der Anwendung
des ,Problem Analy-
sen Schemas“ geht
man wie folgt vor:

Zunachst wird das
Problem beschrieben.
Einige  kurze und

knappe Satze zur Be-
schreibung des Sym-
ptoms sind hier in die
erste Zelle der Matrix
einzutragen.

Anschlie®end werden
in die Zellen der fol-
genden Spalte die ver-
schiedene Ursachen
eingetragen, die man
fur dieses Symptom
als Ursache vermuten
kann (je potentielle
Ursache eine Zelle).
Wichtig ist dabei, dass
keine mdglichen Ursa-
chen, und seien sie
auch noch so unwahr-
scheinlich, vergessen

werden. Gegebenen-
falls hilft hier ein Blick
auf das Ablaufschema
der Analyse bzw. das
Gerateschema, um si-
cherzustellen, dass kei-
ne potentiellen Fehler-
quellen vergessen wor-
den sind.

Zunachst geht es nur
darum, in einem ersten
Schritt die potentiellen
Ursachen (fur das Sym-
ptom) zu sammeln. In
einem zweiten Schritt
werden maogliche Abhil-
fen fur eine solche Ur-
sache aufgelistet. Je
nach Ursache (z.B.
Schmutz auf der Trenn-
saule) kdnnen gegebe-
nenfalls verschiedene
Mittel eingesetzt wer-
den (z.B. spulen, aus-
heizen oder Saulenan-
fang abbrechen). Im
dritten Schritt werden
diese mdglichen Ge-
genmallnahmen  kri-
tisch bewertet (letzte
Spalte).

Auf diese Weise ge-
langt man zu einer Be-
wertung der Malnah-
men, die gegebenen-
falls zu ergreifen sind,
um das Problem, bes-
ser gesagt das Sym-
ptom zu bekadmpfen.
Nun kénnen die einzel-
nen Ursachen der Rei-
he nach geprift wer-
den. Man sollte mit den

Seite 12

Punkten beginnen, die
keinen oder nur mini-
malen Aufwand mit sich
ziehen — auch dann,
wenn diese Maldnhahme
auf den ersten Blick als
unwahrscheinlich  ver-
worfen wirde. So kos-
tet der Einbau eines
neuen Inserts und das
Abbrechen der ersten
20 cm einer Trennkapil-
larsdule nur ein wenig
Zeit, und diese Mal}-
nahmen zu ergreifen
lohnt immer. Erst da-
nach werden die
schwerer durchzufih-
renden Malknahmen
eingeleitet. Auf diese
Weise konnen nachein-
ander alle moglichen
Fehlerquellen  ausge-
schaltet werden, und
zwar mit dem jeweils zu
vertretenden Aufwand.
Hat man bei der Auflis-
tung der moglichen Ur-
sachen gut gearbeitet
und eine vollstandige
Liste aufgestellt, so
wird man bei dem Ab-
arbeiten des Schemas
das Problem zwangs-
laufig l6sen. Die voll-
standige (also kreati-
vel) Auflistung mogli-
cher Ursachen ist die
notwendige Vorausset-
zung um das ,Problem

Analysen Schemas®
erfolgreich  anzuwen-
den.
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Bei dem Abarbeiten (=
Prufen) der einzelnen
moglichen  Ursachen
bitte immer an folgen-
de Grundsatze halten:
-Nur eine Ursache auf
einmal prifen!

-Ein defektes Teil ent-
sorgen, bzw. ein nicht
defektes Teil wieder
einbauen!

Zweifel sollte man das
Chromatogramm stets
mit einem Schreiber
aufzeichnen, damit Ver-
falschungen durch das
verwendete Datensys-

tem ausgeschieden
werden konnen. Ein
einfacher Dbilliger

Schreiber ist ein proba-
tes Hilfsmittel, das in

hort insbesondere ein
kritischer Blick auf die
Basislinie. Diese sollte
routinemalig mit gro-
Rerer Verstarkung in-
spiziert werden, um ins-
besondere das Rau-
schen des Gerats (des
Detektors) zu prifen.
Eine gerade und glatte
Basislinie (bei hochster

Fronting

Tailing

Verstarkung)
ist ein untragli-
ches Zeichen
dafur, dass
das Signal teil-
weise  abge-

:
i
:

-Aufschreiben, welche
Punkte mit welchem
Ergebnis gepruft wur-
den!

-Nach erfolgreicher
Problemlosung  sich
Uberlegen, wie in Zu-
kunft diese Ursache
ausgeschlossen wer-
den kann.

Wohl das wichtigste
Hilfsmittel bei der Feh-
leranalyse ist die visu-
elle  Kontrolle des
Chromatogramms. Im

— v

keinem Labor fehlen
sollte.

Das Chromatogramm
gibt wesentliche Infor-
mationen uber den Zu-
stand des chroma-
tographischen  Sys-
tems. Man sollte es
sich daher zur Gewohn-
heit machen, regelma-
Rig das Chroma-
togramm visuell zu in-
spizieren, um den Zu-
stand des Systems zu
Uberprifen. Dazu ge-

Seite 13

schnitten wird,
und damit der
Eichbereich
des  Gerates
grundlich ver-
schoben ist:
eine grole Ge-
fahr und haufi-

— ge Ursache fur

fehlerhafte

quantitative
Auswertungen!
Wesentlich ist bei der
Analyse des Chroma-
togramms, dass dieses
in seiner Gesamtheit
analysiert wird, und
man sich nicht nur auf
den relevanten Bereich
beschrankt. So ist z.B.
eine immer weiter an-
steigende Drift am hin-
teren Ende ein untrtgli-
ches Zeichen dafir,
dass sich auf die Dauer
»Schmutz“ im System
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ablagert, der vermut-
lich nach einiger Zeit
zu Problemen flhren
wird. Wichtig ist also
eine Beobachtung der
Chromtogramme, ins-
besondere wie dieses
sich im Laufe der Zeit
(Tag, Woche) veran-
dern.

Fronting und Tailing
sind typische Peakfor-
men, die auf jeweils
typische chroma-
tographische Erschei-
nungen und Phano-
men hinweisen. Ein
gewisses  Fronting
bzw. Tailing ist nor-
mal; ideale Peakfor-
men sind nicht die Re-
gel. Welches Ausmal}
und welche Toleranz
Fronting und Tailing
haben dirfen, hangt
von der individuellen

Situation ab. Kiritisch
wird es, wenn Fronting
oder Tailing im Laufe
der Zeit (Tag oder Wo-
che) uber eine Analy-
senserie hinweg zu-
bzw. abnehmen. Neben
dem Einfluss der Peak-
form auf die Integration
(also die Eichfunktion)
deuten Veranderungen
der Peakformen stets
auf eine Veranderung
des chromatographi-
schen Systems hin.
Und diese Veranderun-
gen mussen erkannt
werden, um sie gege-
benenfalls praventiv zu
bekampfen. In diesem
Zusammenhang sei
nochmals betont, dass
zum Beispiel die Zu-
nahmen von Peaktai-
ling (insbesondere bei
spat eluierenden) Kom-

ponenten, auch wenn
diese gar nicht ausge-
wertet werden, ein A-
larmsignal sind.

Bei der Analyse des
Chromatogramms st
darauf zu achten, ob
veranderte bzw.
L,unnormale“ Peakfor-
men fir alle Kompo-
nenten auftreten oder
nur fur einige Kompo-
nenten auftreten. Wenn
letzteres der Fall ist, so
ist die primare Frage,
fir welche Komponen-
ten bzw. ob flr be-
stimmte  Abschnitte
(insbesondere Anfang
oder Ende des Chro-
matogramms)  dieses
der Fall ist.

Eine Veranderung der
Form, bzw. ein Tailing
des Totzeit-Peaks, oder
gar eine Veranderung

http://www.hg-schaller.de

Beispiel fir
Injektionsfehler

Seite 14

(Doppelte Injektion)

der Totzeit
selbst, ist in
der Regel ein
untriaglicher
Indikator  fur
geratetechni-
sche Proble-
me, die meis-
tens im Be-
reich des Injek-
tionssystems
oder kurz da-
hinter, auftre-
ten. Ursachen
sind Ublicher-
weise Totvolu-
men oder
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Schwankungen der
FluBRgeschwindigkeit
der mobilen Phase
(wegen Lecks oder
defekter Pumpe) oder
Fehlfunktionen des
Injektionssystems.
Peaks eines Chroma-
togramms vom (glei-
chen Fehler betroffen,
so handelt es sich in
der Regel fur Injekti-
onsfehler. Diese Feh-
ler (hier im Beispiel
Doppelpeaks aufgrund
einer verzogerten ma-
nuellen Injektion in ei-
nen Gaschroma-
tographen) sind bei
Gradientenanalysen
(GC, HPLC) haufig bei
spat eluierenden Kom-
ponenten nicht mehr
deutlich zu sehen.

Weisen einige Kompo-
nenten fehlerhafte o-
der ungewohnte Peak-
formen auf, so sollte
man zuerst prufen, ob
diese nicht durch Co-
Elution mit Stérkompo-
nenten  verursacht
worden sind. Im Falle
einer Gradienetenana-
lyse (GC, HPLC) sollte
man als erstes Mittel
die Endzeit des Gra-
dienten (Temperatur
bzw. hoher organi-
scher Anteil) verlan-
gern um ,Schmutz*
aus vorherigen Analy-
senlaufen von der

Saule zu vertreiben.
Weisen nur einige
Komponenten fehler-

hafte Peakformen (bzw.
veranderte Retentions-
zeiten) auf, so handelt
es sich in aller Regel,
wenn Co-Elution aus-
geschlossen werden
kann, um chroma-
tographische Probleme,
die durch Wechselwir-
kungen der Komponen-
ten mit Bestandteilen
des chromatographi-
schen Systems hervor-
gerufen werden. Kon-
nen diese Gruppen
chemisch identifiziert
werden (Sauren, Ba-
sen, thermolabil etc.) so
kann man versuchen,
Uber geeignete Mal}-
nahmen chemischer
Natur (Zusatze zur mo-
bilen Phase, bzw. nied-
rigere  Temperaturen)
die Peakformen zu
verbessern. Haufig hilft

ein  Spulen (HPLC)
bzw. Ausheizen (GC)
der Saule bzw. des

Systems. Der Wert sol-
cher Reinigungsmal}-
nahmen ist jedoch be-
grenzt und kostet auf
jeden Fall Zeit. Man
sollte daher zu diesen
MalRnahmen nur grei-
fen, wenn hinreichend
genau feststeht, dass
der Fehler dadurch be-
hoben werden kann.

Seite 15

Auf jeden Fall muss da-
nach das System er-
neut geeicht werden.
Und nachmals: man
sollite  Uberlegungen
anstellen, wodurch die-
se Fehler verursacht
wurden, und ob und
welche Malknahmen
eingeleitet werden kon-
nen, um das Auftreten
dieser Probleme fir die
Zukunft einzudammen
(also die goldenen Re-
geln der Fehlersuche
beachten!).

Durch die Eingrenzung
und Zuordnung der
Probleme zu den ver-
schiedenen Klassen
der Fehlermoglichkei-
ten, konnen diese dann
gezielt gesucht und be-
seitigt werden.

Mit einiger Erfahrung
fallt die Analyse von
Problemen aus dem
Chromatogramm immer
leichter, hier hilft Erfah-
rung und Ubung. Und
ganz wichtig: gegebe-
nenfalls das Chroma-
togramm per Telefax
oder in sonstiger geeig-
neter Weise an Exper-
ten weiter zu leiten ist
kein Zeichen von
Schwache, sondern ein
probates Mittel, um
schnell Hilfe zu bekom-
men. Naturlich ist es
wichtig alle Parameter
zu dokumentieren, da-



'Www.hg-schaller.de

Hier lesen Sie:

Quantitative
Analytik
Seite 2

Systematik
der Fehlersu-
che

Seite 6

Das Problem-
analysensche-
ma

Seite 10

Eine Ubung
Seite 17

Uber den Au-
tor
Seite 18

post(at)hg-schaller.de

Dr. Hansgeorg Schaller
http://www.hg-schaller.c

mit der zu Rate gezo-
gene Experte erkennt,
welche Malinahmen
bereits ergriffen wur-
den, bzw. welche Feh-

lerquellen ausge-
schlossen werden
konnten.

Dazu gilt der Spruch:
.einen Experten er-
kennt man daran,
dass er genau weis,
wann er andere Ex-
perten zu Rate ziehen
sollte”.

Die systematische
Fehlersuche ist, wenn
es sich nicht um offen-
sichtliche  Probleme,
oder um typische
Probleme aus dem
Erfahrungsschatz der
Mitarbeiter handelt,
eine Kunst. Ist ein
Problem nicht inner-
halb weniger Minuten
Zu lésen, so ist es au-
Rerst hilfreich, sich ei-
nes einfachen psycho-
logischen Tricks zu
bedienen: Abstand
vom Problem gewin-
nen, sozusagen von
,oben“ draufschauen
und aus diesem ge-
wonnen Abstand dann
das Problem anpa-
cken und losen.
Probate Hilfsmittel da-
far, wie das ,Problem-
Analysen-Schema“
oder der Ablaufplan
wurden ja bereits vor-

gestellt. Die konse-
quente Nutzung dieser
Hilfsmittel im Bedarfs-
fall ist das, was den er-
folgreichen Mitarbeiter
auszeichnet. Nochmals
die Anmerkung: vor
dem Gerat stehen blei-
ben und verzweifelt
daran  herumarbeiten
nutzt gar nichts. Daher
kann man ja auch
gleich den logischen
Schritt weitergehen und
ihm den Rucken zukeh-
ren und ohne Ablen-
kung sich systematisch
mit der Aufgabe aus-
einander setzen. Das
Wichtigste dabei ist,
dass man sich jede
Komponente geistig
vergegenwartigt, so wie
sie sein sollte, welche
Aufgabe sie erfullen
soll und wie sie daflr
beschaffen sein muss.
Ein Vergleich zwischen
Aufgabe und theoreti-
scher Beschaffenheit
mit der tatsachlichen
Situation sollte dann
dazu fuhren, dass auch
versteckte und schwie-
rige Probleme erkannt
werden konnen.

Ein gesundes Misstrau-
en gegenuber Literatur-
vorschriften sowie den
Aufzeichnungen Diritter
ist dabei nicht nur hilf-
reich sondern auch an-
gebracht. Als letzte An-
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merkung vor einem
Beispiel aus der Praxis:
aus Fehlern  Dritter

kann man lernen, und
dann sollte man es
besser machen, und
seine eigenen \Vor-
schriften entsprechend
eindeutig und vorbild-
lich niederlegen.

Zum Abschluss des
Vortrags ein kleines
Beispiel fur ein typi-

sches Problem, wie es
dem Autor in der HPLC
einige Male begegnet
ist. Dieses Beispiel
klingt fast so, als ob es
aus dem , Journal of
Non Reproducible Re-
sults” entnommen ist.
Es handelt sich aber
um ein durchaus nicht
untypisches Beispiel. In
diesem Zusammen-
hang sei erganzend
darauf hin gewiesen,
dass nicht nur eine er-
schreckend hohe Zahl
von wissenschaftlichen
Publikationen ahnliche
Problematiken auf-
weist, sondern dass
Methodenvorschriften
ahnlicher Qualitaten
sogar ihren Eingang in
DIN Methoden gefun-
den haben. Kénnen im
Rahmen einer Fehler-

suche Fehlfunktionen
der Gerate
(weitgehend) ausge-

schlossen werden, so
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ist ein kritischer
Blick auf die A-
nalysen-
methode, und
sei diese auch
noch so akkurat
nachgearbeitet
worden, stets
angeraten.
Insbesondere
bei der Fehler-
suche in diesem
Bereich hat es
sich bewahrt,
wenn man sich
dazu vom Gerat
entfernt und in|23
eine stille Umge-

bung zurtck zieht, um
dort in aller Ruhe die
Arbeitsvorschrift  kri-
tisch zu wurdigen.

http:/iwww.hg-schaller.de

Und nun zu dem Bei-
spiel:

Eine erste Analyse
des Problems —
die am Arbeits-
platz vorgenom-
men wurde- er-
gab keine offen-
sichtlichen gera-
tetypischen
Probleme  wie
Lecks bzw. Flis-
sigkeitslachen
unter dem Ge-
rat. Der Druck ist
zwar sehr hoch,
aber er
schwankt nicht
(Druckschwan-
kungen ist ein
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Problem

« Analyse von Standardlésungen
ergeben klare scharfe Peaks mit
reproduzierbaren Retentionszeiten.

« Analyse von Proben ergibt
verwaschene, nicht reproduzierbare
Peaks.

« Der Druck ist relativ hoch, aber stabil,
das Gerat weist keine offensichtlichen
Fehler auf.

guter Indikator fur Prob-
leme mit der Pumpe).
Wir kénnen also davon
ausgehen, dass es sich
um ein ,chromato-
graphisches® oder um
ein ,chemisches” Prob-
lem handeln muss, also

um Wechselwirkungen
zwischen Probe, statio-
narer und mobiler Pha-
se. Daher konzentrie-
ren wir uns fur die sys-
tematische  Fehlersu-
che auf diesen Bereich.
Was ergibt die erste

Arbeitsvorschrift

Trennsaule: 25 cm PR C18 Saule,
4.6 mmi.D. dp S5um, Firma ,XYZ*

Mobile Phase: 40:60 - Wasser:
Methanol, 0,05 molar Na-Acetat
Puffer pH 2,5 und 0,5 mmol/L 1,2-
Ethandisulfonsaure, Fluss 2 ml/min

Injektionsvolumen: 40 pl

Gehdrt in das , Journal of Non Reproducible Results”
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Wardigung der Ar-
beitsvorschrift?  Wel-
che Probleme konnen
aus dem exakten
Nacharbeiten  dieser
Vorschrift entstehen?
Wie die Problembe-
schreibung (vorherige
Folie) zeigte, funktio-
niert die chroma-
tographische Tren-
nung ja vom Prinzip
her (mit Lésungen von
Analysenstandards).
Lesen wir obige Ar-
beits-vorschrift, so
sollten uns verschie-
dene Punkte auffallen,
die flr das analytische
Problem  ursachlich
sind. Um diese Punkte
ausfindig zu machen,
muss man sich jede
einzelne Komponente
des Systems vorneh-
men und Uberlegen,
was deren Sinn und
Bedeutung im chroma-
tographischen Verfah-
ren ist.

Als Beispiel: man be-
antworte sich die Fra-
ge wozu die Ethandi-
sulfonsaure  bendtigt
wird? Oder man uber-
lege, warum wohl ein
Fluss von 2 ml/min ge-
wahlt wurde oder was
ein Injektionsvolumen
von 40 pl in Kombina-
tion mit der gewahlten
Trennsaule zu bedeu-
ten hat. In diesem Zu-

sammenhang: ist die
Vorschrift Gberhaupt so
eindeutig und klar wie
sie eventuell im ersten
Lesen zu sein scheint?
Wenn klar ist, welche
Bedeutung, welchen
Einfluss jede einzelne
Komponente des chro-
matographischen Sys-
tems hat, sollte auch
klar werden, welche
Fehler bei der Formu-
lierung dieser Arbeits-
vorschrift gemacht wur-
den — und wie diese
Arbeitsvorschrift zu for-
mulieren ist, damit sie
ein-eindeutig wird und
der Fehler nicht mehr
auftritt.

Viel Erfolg beim Trou-

bleshooting in dieser
Arbeitsvorschrift!
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