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Zusammenfassung

Entwicklung und Validierung einer neuen Messmethode
zur Bestimmung luftgetragener aliphatischer Aldehyde

Christoph Dresen

Zur Quantifizierung luftgetragener aliphatischer Aldehyde sind zahlreiche Methoden
entwickelt worden. Als aktuelles Standardverfahren kann die Derivatisierung der Car-
bonylverbindungen mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin (2,4-DNPH) und nachfolgender
hochdruckflissigchromatographischer Trennung mit UV-Detektion gelten. Ziel dieser
Arbeit war es, ein neues Derivatisierungsreagenz fur die Derivatisierung aliphatischer
Aldehyde einzusetzen und eine Messmethode zur quantitativen Erfassung von insge-
samt 7 Aldehyden (Acetaldehyd, Isovaleraldehyd, 2-Ethylhexanal, Propionaldehyd,
Butyraldehyd, Isobutyraldehyd und Capronaldehyd) zu entwickeln und zu validieren.
Das neue Reagenz 4-Methoxy-6-(4-methoxy-1-naphthyl)-1,3,5,-triazin-2-hydrazin
(MMNTH) tragt an einem zentralen Triazinring eine reaktive Hydrazingruppe, eine de-
tektierbare Methoxynaphthylgruppe und eine die Léslichkeit und die chromatographi-
schen Eigenschaften beeinflussende Methoxygruppe. Von erheblicher Bedeutung ist
der Triazinring, der durch seine elektronische Isolatorfunktion die Ubertragung meso-
merer und induktiver Effekte der derivatisierten Analyten auf die detektierbare Gruppe
verhindern sollte. Unterschiedliche Derivate sollten dann identische Detektionseigen-
schaften aufweisen.

Es konnte gezeigt werden, dass MMNTH ein effektives Reagenz zur Derivatisierung
aliphatischer Aldehyde ist. Ein hochdruckflissigchromatographisches Verfahren wurde
entwickelt, mit dem die entstehenden Hydrazone getrennt und sowohl UV- als auch
fluoreszenzspektrometrisch detektiert werden kénnen.

Die fur die verschiedenen Analyten ermittelten Qualitatskriterien (Nachweis- und Be-
stimmungsgrenzen, Standardabweichungen in der Serie und von Tag zu Tag) belegen
die Eignung der MMNTH-Methode fiir die Messung luftgetragener aliphatischer Alde-
hyde sowohl an Arbeitsplatzen als auch im Umweltbereich.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten die erwarteten identischen UV- und Fluoreszenzei-
genschaften unterschiedlicher Derivate gezeigt werden. Im Vergleich zu bisher ver-
wendeten Verfahren zur Bestimmung aliphatischer Aldehyde stellt dies eine wesentli-
che Verbesserung dar, da unterschiedliche Aldehyde mit der Kalibration eines einzigen
Analyten mit gleicher Qualitat quantifiziert werden kénnen.

Damit steht mit der MMNTH-Methode ein neues sensitives, spezifisches und reprodu-
zierbares Verfahren zur Bestimmung aliphatischer Aldehyde in der Luft zur Verfigung,
das alle Anforderungen an ein Analysenverfahren zur Uberwachung arbeits- und um-
weltbedingter Expositionen erfillt.

Tag der mindlichen Prifung: 05.10.2009



Diese Arbeit ist meinen Eltern Margrit und Herbert Dresen gewidmet.
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1  Einleitung

Aliphatische Aldehyde finden in der chemischen Industrie auf Grund ihrer hohen Reak-
tivitat als Zwischenverbindungen in zahlreichen synthetischen Prozessen Verwendung.
Zu den Endprodukten, bei deren Herstellung Aldehyde eingesetzt werden, gehéren so
unterschiedliche Produkte wie z.B. Essigsaure, Pyridin, Vitamine, Duftstoffe, Kunst-
stoffe, Gummi oder Desinfektionsmittel (IARC 1990). In der Umwelt entstehen zahl-
reiche Aldehyde bei der Verbrennung fossiler Brennstoffe wie z.B. in Verbrennungs-
motoren oder sind natiirliche Bestandteile von Blumen oder Friichten (ZHANG 1999).
Diese kurze Zusammenstellung zeigt bereits, dass der Mensch in allen Lebensberei-
chen vom Arbeitsplatz tiber die Umwelt bis hin zur Wohnumgebung mit Aldehyden in

Kontakt kommen kann.

Reizungen der Augen und der oberen Atemwege stehen im Vordergrund der akuten
Einwirkung luftgetragener Aldehyde (BRABEC 1982). In hoheren Konzentrationen
konnen einige Vertreter dieser Substanzgruppe zu zentralnervosen Stérungen fuhren
(GESTIS 2008). Fur Acetaldehyd wird zudem eine krebserzeugende Wirkung diskutiert
(ANNOVAZZI 2004). In Kenntnis dieser Wirkungen aliphatischer Aldehyde ist eine
wesentliche Aufgabe von Arbeits- und Umweltschutz bzw.- Arbeits- und Umweltmedi-
zin, die Bevdlkerung und im Speziellen Arbeitnehmer vor belastigenden oder gesund-
heitsgefahrdenden Expositionen zu schitzen. Hierzu ist es unerlasslich, Aldehydexpo-
sitionen am Arbeitsplatz und in der Umwelt quantitativ zu erfassen und zu beurteilen,
um gesundheitsgefahrdende Bedingungen mdoglichst rechtzeitig zu erkennen und
Interventionsstrategien zum Schutz der Exponierten zu erarbeiten. Sensitive und spe-
zifische analytische Methoden zur sicheren und reproduzierbaren Quantifizierung luft-
getragener Aldehyde sind daher wesentliche Grundvoraussetzung fir die Erfllung

dieses praventiven Auftrags von Arbeits- und Umweltmedizin.

Als Standardverfahren fir die Bestimmung luftgetragener Aldehyde gilt die 2,4-Di-
nitrophenylhydrazin- oder kurz 2,4-DNPH-Methode, bei der die Analyten zu den ent-
sprechenden Hydrazonen derivatisiert, hochdruckflissigchromatographisch getrennt
und UV-photometrisch detektiert werden. Ein wesentlicher Nachteil dieser Methode ist,
dass die UV-Absorptionswellenldngen der unterschiedlichen Hydrazone vom jeweils

derivatisierten Analyten abhangen, da sich elektronische Einflisse der Analyten auf die



chromophore Dinitrophenylgruppe des Derivatisierungsreagenzes ubertragen und die
Detektionswellenlange verschieben. Bei Simultanbestimmungen mehrerer Aldehyde in
einer Probe fihrt dies zu einem erheblichen Kalibrationsaufwand, da fir jeden Analyten
eine eigene Kalibrationsfunktion erstellt werden muss. Dies war Anlass fur die Ent-
wicklung einer neuen Generation von modular aufgebauten Derivatisierungsreagen-
zien, bei der die chromophore Gruppe des Reagenzes durch ein als elektronischer
Isolator wirkendes Zentralmolekil gegen elektronische Einflisse der derivatisierten
Analyten geschitzt wird (Kempter et al. 2000). Fur die Derivatisierung von Aldehyden
wurde 4-Methoxy-6-(4-methoxy-1-naphthyl)-1,3,5,-triazin-2-hydrazin (MMNTH) als
Vertreter dieser neuen Reagenziengruppe synthetisiert (Binding und Klaning 2001).
Mittlerweile wurde dieses Reagenz fir die Bestimmung von Formaldehyd validiert
(Mindelein 2006).

Ziel dieser Arbeit war es, MMNTH fur die Bestimmung weiterer aliphatischer Aldehyde
zu validieren, entsprechende Methoden zu entwickeln und die analytischen Qualitats-

kriterien zu ermitteln. Insbesondere sollten dabei

» die Eignung des Reagenzes fiir die Derivatisierung von 7 aliphatischen Aldehy-
den (Acetaldehyd, Isovaleraldehyd, 2-Ethylhexanal, Propionaldehyd, Butyralde-
hyd, Isobutyraldehyd, Capronaldehyd) geprift werden,

» hochdruckfliissigchromatographische Analysenmethoden mit UV- und Fluores-
zenzdetektion entwickelt werden,

» im Rahmen der Qualitatssicherung Richtigkeit und Reproduzierbarkeit anhand
der analytischen Qualitatskriterien ermittelt werden und

» die Leistungsfahigkeit der Methode im Vergleich zu anderen in der

wissenschaftlichen Literatur beschriebenen Methoden diskutiert werden.



2 Material und Methoden

2.1 Gerate

Hochdruckflissigchromatographie

Pumpen:

UV-Detektor:

Fluoreszenzdetektor:

Software:

Probenahme

Pumpen:

Rotameter:

System Gold HPLC Programmable Solvent Module 126 (Beck-
man Coulter)

System Gold 168 Detector (Beckman Coulter)

1046A Programmable Fluorescence Detector (Agilent
Technologies)

32 Karat Software (Beckman-Coulter): Pumpensteuerung und
UV-Detektion

ChemsStation (Agilent Technologies): Fluoreszenzdetektion

Intrinsically Safe Portable Air Sampling Pump
Modell: ALPHA 1 (DEHA Hahn und Wittmer)
0,4 - 4 I/min und 0 - 10 ml/min (DEHA Hahn und Wittmer)

Spektroskopische Datenermittlung

'H-NMR Spektrometer: AC 200 Spektrometer (Bruker, 200,13 MHz)
FT-IR Spektrometer: IFS48 Spektrometer (Bruker)
Fluoreszenzspektrometer: RF-5301 PC Spektrofluophotometer (Shimadzu)
Massenspektrometer: MAT 212 (Varian)

Flugzeitmassenspektrometer:  microTOF (Bruker Daltonics)

2.2 Reagenzien und Chemikalien
Wenn nicht gesondert angegeben, stammen die ausnahmslos in p.a. Qualitat verwen-

deten Reagenzien und Chemikalien von Sigma Aldrich.

Salzséaure (HCI) 35%

Cyanurchlorid



Toluol (Merck)
Aluminiumchlorid
1-Methoxynaphtalin
Natriummethanolat
Magnesiumsulfat
Acetonitril
Hydrazinhydrat (98%)
Acetaldehyd
Isovaleraldehyd
2-Ethylhexanal
Propionaldehyd
Butyraldehyd
Isobutyraldehyd
Capronaldehyd

2.3 Synthese von MMNTH und Herstellung der Sammelph ase

Zur Derivatisierung der Carbonylverbindungen wurde das Reagenz 4-Methoxy-6(4-
methoxy-1-naphthyl)-1,3,5,-triazin-2-hydrazin (MMNTH) verwendet. Entworfen und
synthetisiert wurde es von einer Arbeitsgruppe des Instituts fur Arbeitsmedizin der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Miinster (BINDING und KLANING 2001). Die erst-
malige Validierung von MMNTH als Derivatisierungsreagenz fur Carbonylverbindungen
erfolgte mit Formaldehyd in der Arbeit von MUNDELEIN (2006). Im Folgenden werden
die Synthese von MMNTH beschrieben und die physikalisch-chemischen sowie
spektroskopischen Daten aufgefiihrt.



2.3.1 Synthese von MMNTH
Die Synthese von MMNTH erfolgt in drei Stufen, wie in Abbildung 1 dargestellt.
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Abb.1: Synthese von MMNTH

In der ersten Stufe wird aus Cyanurchlorid 2,4-Dichlor-6-(4-methoxy-1-naphtyl)-1,3,5-
triazin (DMNT) nach einem Verfahren von Briickner und Strecker (1992) hergestellt.

9,3 g Cyanurchlorid (150 mmol) werden in 80 ml Toluol gelést. Mit Hilfe eines Eisbades
wird die Losung auf etwa O - 5 C abgekihlt. Unter stetigem Rihren werden 6,7 g (150
mmol) Aluminiumchlorid und 7,5 g (150 mmol) 1-Methoxynaphthalin zugegeben. Nach
15 Stunden wird der gebildete Niederschlag abfiltriert und dreimal mit Toluol gewa-
schen. Dann werden 250 ml 0,1 M HCI zugegeben und das Gemisch fur zwei Stunden



gerihrt. Die ungelésten Bestandteile werden abfiltriert. In einem Rotationsverdampfer
wird das gewonnene Filtrat zur Trockne eingeengt. Das Produkt fallt als gelbes amor-
phes Pulver aus.

Ausbeute (Rohprodukt): 31,5 g (68%)

In der zweiten Stufe wird DMNT zu 2-Chlor-4-methoxy-6-(4-methoxy-1-naphthyl)-1,3,5-
triazin (CMMNT) umgesetzt.

Hierzu werden 25,0 g (81,67 mmol) DMNT in 750 ml Toluol gel6ést. 80 ml 1 M Natri-
ummethanolat werden unter Eisbadkihlung und standigem Rihren zugetropft. Nach
Erwarmung auf Raumtemperatur wird die Lésung dreimal mit je einem Liter Wasser
ausgeschittelt und die organische Phase tUber Magnesiumsulfat (MgSO,) getrocknet.
Nach Filtration wird die organische Phase am Rotationsverdampfer zur Trockne einge-
engt.

Ausbeute (Rohprodukt): 21,22 g (86,4%)

In der abschlieRenden dritten Stufe wird CMMNT zu 4-Methoxy-6-(4-methoxy-1-
naphthyl)-1,3,5,-triazin-2-hydrazin (MMNTH) umgesetzt.

Zunachst werden 50 ml Acetonitril mit 17,1 ml einer 98%igen Hydrazinhydrat-Losung
(entsprechend 16,6 g (331,7 mmol) Hydrazinhydrat) in einem 1000 ml Kolben unter
Ruckflusskiihlung gemischt. Dann werden 50 ml 1M NaHCOs;-Lésung zugegeben und
das Gemisch auf 70 C erhitzt. 20 g (66 mmol) CMMNT gel6st in 200 ml Acetonitril
werden langsam zugetropft. Die Reaktionsldsung wird unter Rickfluss fir etwa 2-3
Stunden zum Sieden erhitzt. Danach wird die Losung abgekihlt und mit 800 ml Was-
ser versetzt. Fur 48 h wird die Losung bei 5 T im Kihlschrank gelagert. Wahrend die-
ser Zeit kristallisiert das Rohprodukt aus, das dann abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und abschliel3end im Exsiccator getrocknet wird. Die weitere Aufreinigung des Pro-
duktes erfolgt sdulenchromatographisch mit einer Kieselgel 60 F254-Saule (Lange 400
mm, Durchmesser 45 mm).

Dazu werden jeweils 2 g des Rohproduktes in 15 ml Acetonitril geldst, auf die Saule
gegeben und mit Acetonitril eluiert. In einem Rotationsverdampfer wird das gewonnene
Eluat zur Trockne eingedampft.

Ausbeute: 8,7 g (44,4 %)



Physikalisch-chemische und spektroskopische Daten von MMNTH:

'H-NMR & = 9.3 (m, 1H, arom.); 8.71, 8.66 (d, 1H, arom.); 8.36 (m, 1H, arom.); 7.74-
7.52 (m, 2H, arom.); 6.91, 6.87 (d, 1H, arom.); 4.09 (s, 3H, OCH3); 4.03 (s, 3H, OCHg,
arom.) ppm

MS: m/z 297 (M+, 100%), 281 (24%), 268 (8%, 224 (10%), 198 (7%), 184 (29%),169
(17%), 155 (7%), 140(51%), 127 (6%), 114 (13%), 99 (23%), 83 (20%), 69 (37%), 57
(72%), 55 (44%)

IR: v = 3304, 2950, 1562, 1511, 1470, 1426, 1395, 1364, 1344, 1320, 1270, 1246,
1209, 1160, 1094, 972, 813, 768, 716 cm™

Elementaranalyse (C1sH1sNs0,): C 59.8 % (berechnet 60.5 %); H 5.4 % (berechnet 5.1
%); N 24.0 % (berechnet 23.5 %)

Schmelzpunkt 126 .

2.3.2 Unabhangige Synthese der Hydrazone

200 mg (0,672 mmol) MMNTH werden in einer Mischung aus je 20 ml Acetonitril und
destilliertem Wasser gelost. 1,344 mmol des jeweiligen Aldehyds werden zugegeben.
Die Losung wird fir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach werden 20 ml destillier-
tes Wasser langsam zugegeben. Der ausfallende Niederschlag wird abfiltriert und aus
Methanol umkristallisiert. Die Ausbeuten liegen zwischen 67 und 94 %.

Zur Bestatigung der Reinheit der Hydrazone wurden Elementaranalysen durchgefihrt.
Molmassen und Summenformeln wurden durch massenspektrometrische Analyse
bestéatigt (Flugzeitmassenspektrometrie mit positiver Elektrospray-lonisierung).



Tab. 1: Elementaranalysen, Molmassen und Summenformeln der unabh&ngig syn-
thetisierten Aldehyd-MMNThydrazone

Hydrazon Elementaranalyse Massenspektrometrie
In Klammern: berechnete
Werte
C H N M+H M+Na Mol- Errechnete
m/z m/z masse | Summenformel
[g/mol]

Acetaldehyd- 62,53 512 | 21,41 | 324,15 346,13 | 323 C17H17N502
MMNThydrazon 63,15) | (5,26) | (21,67)

Isovaleraldehyd- | 65,55 6,19 | 19,01 | 366,19 388,17 | 365 C20H23N502
MMNThydrazon (65.75) | (6,30) | (19,17)

2-Ethylhexanal- 67,66 7,04 | 17,07 | 408,24 430,22 | 407 C23H29N502
MMNThydrazon 67.81) | (7.12) | (17,19)

Propionaldehyd- 64,01 554 | 20,58 | 338,16 360,14 | 337 C18H19N502
MMNThydrazon (64,09) | (5.63) | (20,73)

Butyraldehyd- 64,82 5,99 |19,31 | 352,18 374,16 | 351 C19H21N502
MMNThydrazon (64.95) | (5.98) | (19,94)

Isobutyraldehyd- | 64,77 5,90 | 19,72 | 352,18 374,16 | 351 C19H21N502
MMNThydrazon (64,94) | (6,02) | (19,93)

Capronaldehyd- | 66,36 6,51 | 18,56 | 380,21 402,19 | 379 C21H25N502
MMNThydrazon (66.49) | (6,59) | (18,47)




2.3.3 Prinzip der 4-Methoxy-6-(4-methoxy-1-naphthyl  )-1,3,5,-triazin-2-hydrazin-
(MMNTH)-Methode

Das Derivatisierungsreagenz  4-Methoxy-6-(4-methoxy-1-naphthyl)-1,3,5,-triazin-2-
hydrazin (MMNTH) ist modular aufgebaut und besteht aus einem zentralen Triazinring
mit einer polaritditsmodifizierenden Methoxygruppe, einer reaktiven Hydrazingruppe
sowie einer die Detektionseigenschaften bestimmenden 4-Methoxynaphthylgruppe, die
sowohl die UV- als auch die Fluoreszenzdetektion ermdoglicht (Abb.1). Fir die Bestim-
mung von Carbonylverbindungen in der Luft wird die zu analysierende Luft durch einen
Impinger gepumpt, in dem sich in Acetonitril geléstes Derivatisierungsreagenz als
Sammelphase befindet. Carbonylverbindungen reagieren bereits wahrend der Probe-
nahme mit der reaktiven Hydrazingruppe zu entsprechenden MMNThydrazonen. Die
entstandenen stabilen MMNThydrazone werden mittels HPLC (High Performance
Liqguid Chromatography) getrennt und UV-photometrisch und fluoreszenzspektro-
metrisch detektiert.

R
N¥ TR
CHO. N ﬁ R CHs0 N NH 2
T = T
N - 3% N -
—_—
OCHs OCH;s
MMNTH MMNThy drazon

Abb. 2: Reaktionsschema der Derivatisierung einer Carbonylverbindung mit MMNTH

2.3.3.1 Herstellung der Sammelphase

Zur Herstellung der Sammelphase werden in einem Glaskolben 70 mg MMNTH (0,236
mmol) in 68,6 ml Acetonitril geldst. Es folgt die Zugabe von 1,4 ml 85 % ortho-Phos-
phorsdure, wobei ein gelber Farbumschlag auftritt. In einem Ultraschallbad wird die
vollstandige Loésung des MMNTH nach 15 min erreicht.

2.4 Herstellung der Aldehyd-Stammlésungen

Im Rahmen dieser Arbeit sollten insgesamt 7 aliphatische Aldehyde (Acetaldehyd, Iso-
valeraldehyd, 2-Ethylhexanal, Propionaldehyd, Butyraldehyd, Isobutyraldehyd,



Capronaldehyd) untersucht werden. Fir die Probenahme wurden insgesamt drei
Stammldsungen (S1 - S3) mit den in Tab.1 aufgefliihrten Zusammensetzungen und
Konzentrationen hergestellt worden.

Zur Herstellung der Losungen werden ca. 20 ml Acetonitril in einem Messkolben vor-
gelegt. Die Aldehyde werden unter Verwendung einer Glaspipette eingewogen. Diese
Ldsungen werden dann mit Acetonitril auf 100 ml aufgefullt. Aus diesen Losungen wer-
den weitere im Verhdaltnis 1:4 verdunnte Stammldsungen (S1’ - S3’) erzeugt, um bei
der Probenaufgabe Kleinerer Substanzmengen handhabbare Volumina pipettieren zu
koénnen.

Tab. 2: Zusammensetzung der Stammlésungen

S1 S S2 S2’ S3 S3
Stoffname [mg/ml] [mg/ml] | [mg/mi] [mg/mil] [mg/ml] [mg/mi]

Acetaldehyd 5,06 1,27

Isovaleraldehyd 5,04 1,26

2-Ethylhexanal 5,12 1,28

Propionaldehyd 5,00 1,25

Butyraldehyd 5,06 1,27

Isobutyraldehyd 5,02 1,26
Capronaldehyd 5,05 1,26

2.5 Probenahme und Aufarbeitung

Die Probennahme erfolgt mit einem Impinger, der 5 ml der Sammelphase (vgl. Kap.
2.3.) enthdlt. Am Probeneinlass des Impingers wird ein kurzes waagrechtes Glasrohr-
chen zur Probenaufgabe angebracht. Entsprechende Volumina der Stammldsungen
werden in diesem Glasrohrchen abgelegt. Mit Hilfe einer kalibrierten Probenahme-
pumpe wird Luft durch den Impinger gepumpt. Im Luftstrom verdampfen die im Glas-
rohrchen vorgelegten Analyten und werden in die Sammelphase transportiert. Der Vo-
lumenstrom betréagt 0,8 I/min und wird vor der Probenahme mit einem Rotameter kon-
trolliert. Die Probenahmedauer betragt jeweils 15 min.
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Abb. 3: Schematischer Aufbau des Impingers

2.5.1 Probenahme fir die Kalibration und fur die Be  stimmung der
Qualitatskriterien

Die Probenaufgabe definierter Volumina der Stammlésungen in das Glasrohrchen am
Impinger wird mit einer Mikroliterspitze (SGE, 10 ul) vorgenommen. Nach der Probe-
nahme (s.0.) wird die Sammelphase in einen 5 ml Messkolben tberfuhrt. Da ein Teil
des Losungsmittels Acetonitril wahrend der Probenahme aus der Sammelphase ver-
dampft, wird zum Ausgleich der Differenz mit Acetonitril auf 5 ml aufgeflllt. Die
Sammelphase wird dann in ein Schraubdeckelglas tberfiihrt und fur 2 h bei Raumtem-
peratur stehen gelassen, um eine vollstdndige Reaktion zu gewahrleisten. Dann wird 1
ml jeder Probe entnommen und fir die weitere chromatographische Analyse in ein
Bordelglaschen Uberfuhrt.

2.6 Hochdruckflissigchromatographische Analyse

2.6.1 Chromatographische Bedingungen

Fur die hochdruckfliissigchromatographische Analyse ist eine reversed phase Trenn-
saule (Prontosil 200-5-C 18 H 5.0 um, 150 x 3,0 mm, Bischoff Chromatography) ver-
wendet worden. Die UV-Detektion der MMNThydrazone erfolgt bei einer Wellenléange
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von 325 nm, da hier das Absorptionsmaximum liegt. Bei der Fluoreszenzdetektion liegt
die Anregungswellenlange bei 325 nm und die Emissionswellenléange bei 405 nm.

Die Trennung erfolgt mit einem Laufmittelgradienten:

Laufmittel A: 500 ml bidestill. Wasser
2,42 ml Triethylamin
Essigsaure zur Einstellung auf pH 5

Laufmittel B: Acetonitril
Gesamtvolumenstrom: 0,60 ml/min
Laufmittelgradient:

bis 1,6 min: 38% B

bis 2,6 min:  auf 30% B
bis 4,0 min: 30% B

bis 6,0 min:  auf 45% B
bis 8,0 min: 45% B

bis 10,0 min: auf 60% B
bis 11,0 min: 60% B

bis 18,0 min: auf 99% B
bis 21,0 min: 99% B

bis 24,0 min: auf 38% B
bis 26,0 min: 38% B

- Stopp

Injiziertes Probenvolumen: 6 pl

2.7 Qualitatskriterien

2.7.1 Ermittlung der Nachweisgrenze und der Bestimm  ungsgrenze

Die Nachweisgrenze steht nach DIN 32645 fiir den kleinsten Messwert, der unter Vor-
raussetzung einer festgelegten Signifikanz gerade noch vom Blindwert zu unterschei-
den ist. Dieser Messwert steht somit fur eine Entscheidungsgrenze, ob ein Analyt vor-
handen ist oder nicht. Wird genau dieser Wert als Gehalt eines Analyten gemessen, so
wird dieser Messwert in 50 % der Falle, aufgrund des 3-Fehlers (50 %), kleiner sein als
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die Nachweisgrenze. Setzt man einen a-Fehler von 1% voraus und somit eine Signifi-
kanz von 99%, so wird ein Analyt mit einem entsprechenden Messwert im Bereich der
Nachweisgrenze auch wirklich vorhanden sein.

Nach DIN 32645 ist die Bestimmungsgrenze die kleinste Menge eines Analyten, wel-
che bei vorgegebener statistischer Sicherheit und zugelassener relativer Abweichung
noch exakt quantitativ bestimmbar ist. In diesem Bereich wird also die Anwesenheit
eines Analyten vorausgesetzt. Der relative Vertrauensbereich wird durch einen soge-
nannten k-Faktor definiert, der in der Regel 33% (k=3) betragt.

Fur die Berechnung der Nachweis- und Bestimmungsgrenze wird ein Computerpro-
gramm zur statistischen Auswertung von Kalibrationsdaten nach DIN 32645 (B.E.N.
Version 2.0) eingesetzt. Es werden folgende Formeln fiir die Berechnung verwendet:

. 1 1 2
Nachweisgrenze: Xno = Sxo” ta | —+— +—
m n Qx

1 + 1 + (XBG _X_)2

Bestimmungsgrenze: Xge =K Syo™ g’ E E Q—

2.7.2 Bestimmung der Standardabweichung

Die Berechnung der absoluten Standardabweichung erfolgt nach der Formel:

< PIMCEDE 100
n-1 C

Die relative Standardabweichung ergibt sich aus folgender Formel:

Srel =§ od|
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2.7.3 Bestimmung der Wiederfindungsrate

Zur Bestimmung der Wiederfindungsrate (WR) werden Proben der Analyten sowie
aquimolare Mengen unabhangig synthetisierter Hydrazone dieser Analyten
hochdruckflissigchromatographisch analysiert. Die Peakflachen der unabhéngig syn-
thetisierten Hydrazone werden gleich 100% gesetzt. Die Wiederfindungsraten WR der
nach Kap.2.5 derivatisierten Analyten errechnen sich dann nach folgender Formel, mit
x = Peakflache des Analyten und x,; = Peakflache des unabhangig synthetisierten
Hydrazons:

_ X

WR = (100
Xref
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3  Ergebnisse

3.1 Hochdruckflissigchromatographische Trennung

Die chromatographischen Bedingungen sind entscheidend fir die Spezifitat und Re-
produzierbarkeit der Methode. Spezifitat ist erst erreicht, wenn die Hydrazone ver-
schiedener Aldehyde basisliniengetrennt eluieren und die Peaks reproduzierbare
Flachen aufweisen. Das in Kap.2.6.1. beschriebene Acetonitril/Wasser-Gradientenprofil
wurde fur alle Trennungen genutzt und ist in Abb. 4 exemplarisch tber das Chroma-
togramm gelegt. Bei diesen chromatographischen Bedingungen ergeben sich die in
Tab. 3 aufgefuihrten Retentionszeiten fir die einzelnen MMNThydrazone. Die um ca.
0,5 min verlangerten Retentionszeiten bei Fluoreszenzdetektion resultieren aus dem
verlangerten Laufweg des Eluates durch die Verbindungskapillare vom UV- zum Fluo-
reszenzdetektor.

Tab. 3: Retentionszeiten der MMNThydrazone

Analyt Retentionszeit

uv Fluoreszenz

[min] [min]

Acetaldehyd 8,9 9,4
Isovaleraldehyd 15,46/ 15,8 15,9/16,4
2-Ethylhexanal 18,45/19,1 18,9/19,76

Propionaldehyd 12,6 13,0

Butyraldehyd 14,45 14,9
Isobutyraldehyd 14,68 14,3 /15,3

Capronaldehyd 17,26 17,7

Im Folgenden sind die Chromatogramme der in den verschiedenen Stammldsungen
enthaltenen Aldehyde jeweils fur die UV- und Fluoreszenzdetektion dargestellt (Abb. 4-
9)
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3.2 Kalibrationen

Kalibrationen wurden als Funfpunkt-Kalibrationen durchgefiihrt. Die jeweils aufgegebe-
nen Mengen der Analyten sind Tab. 4 zu entnehmen. Die Probenaufgabe erfolgte mit
einer Mikroliterspritze nach Kap. 2.5.1, die Probenaufarbeitung und die hochdruckflis-
sigchromatographische Trennung nach Kap. 2.5.1 bzw. 2.6. Tragt man die Peakflache
der Analyten gegen die aufgegebenen Substanzmengen auf, so erhalt man jeweils fur
die UV- und die Fluoreszenzdetektion entsprechende Kalibrationsfunktionen, die in den
Abb. 10 - 23 mit Angabe der Funktionsgleichungen und der Korrelationskoeffizienten
dargestellt sind. Die Abb. 24 (UV) und 25 (Fluoreszenz) zeigen die Kalibrationsfunktio-
nen aller Analyten im Vergleich.

Tab. 4: Aufgegebene Substanzmengen fir die Kalibrationen

Kalibrationslevel Kalibrationslevel Kalibrationslevel Kalibrationslevel Kalibrationslevel

1 2 3 4 5

Analyt Aufge- Aufge- Aufge- Aufge- Aufge- Aufge- Aufge- Aufge- Aufge- Aufge-
gebene gebene gebene gebene gebene gebene gebene gebene gebene gebene
Stamm- | Substanz- | Stamm- | Substanz- | Stamm- | Substanz- | Stamm- | Substanz- | Stamm- | Substanz-

16sung menge I6sung menge I6sung menge l16sung menge l16sung menge
(] [ug] (] [ug] (] (k] (] (k] (] [ug]
Acetaldehyd 5,06 10,12 20,24 40,48 80,96

Isovaleraldehyd | 4 (S1) 5,04 8(s1) | 10,08 4 (S1) 20,16 8 (S1) 40,32 | 16(S1) | 80,64

2-Ethylhexanal 5,12 10,24 20,48 40,96 81,92
Propionalehyd 5,00 10,00 20,00 40,00 80,00
4 (S2) 8 (S2) 4 (S2) 8 (S2) 16 (S2)
Butyradehyd 5,06 10,12 20,24 40,48 80,96
Isobutyraldehyd 5,02 10,04 20,08 40,16 80,32
4 (S3) 8 (S3) 4 (S3) 8 (S3) 16 (S3)
Capronaldehyd 5,05 10,10 20,20 40,40 80,80
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3.3 Analytische Validitat und Qualitatskriterien

3.3.1 Nachweisgrenze, Bestimmungsgrenze und Kapazit  atsgrenze

Die Berechnung der Nachweis- sowie der Bestimmungsgrenze erfolgt nach den Vor-
gaben der DIN 32645 mit einem Signifikanzniveau von 95%. Die Ergebnisse sind in
Tab. 5 fur die UV-Detektion und in Tab. 6 fur die Fluoreszenzdetektion aufgefuhrt.

Zur Ermittlung der Kapazitatsgrenze des Probenahmesystems (Impinger mit MMNTH-
Losung, vgl. Kap. 2.5.1) wurde fur jeden einzelnen Analyten eine eigene Stamml6sung
hergestellt. Die Konzentrationen entsprachen dabei denen in den Stammldsungen fir
die Kalibration. Wie in Kap. 2.5 beschrieben wurden Aliquote der Lésungen vorgelegt,
wobei aber Uber den fir die Kalibration festgelegten Messbereich hinaus gegangen
wurde. Sobald nicht mehr genigend MMNTH fir die Derivatisierung verfugbar ist,
kommt es zu einem Abknicken der Kalibrationsfunktion. Die Kapazitatsgrenze ist dann
erreicht. Die so ermittelten Kapazitatsgrenzen gelten nur bei Vorliegen eines einzigen
Aldehyds in der Probe. Zusétzliche Aldehyde in der Probe wirden natirlich zu einem
schnelleren Verbrauch des Reagenzes fuhren. Die ermittelten Kapazitatsgrenzen bei
UV- und Fluoreszenzdetektion sind in Tab. 5 bzw. 6 aufgefuhrt. Ebenfalls in den Tab. 5
und 6 aufgefuhrt sind Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW) der Analyten nach TRGS 900
(2006).

Tab. 5: Nachweis-, Bestimmungs- und Kapazitatsgrenzen (UV-Detektion)

NWG NWG BSG BSG AGW Kapazitatzs-
[ng/Probe] | [ml/m3] | [ug/Probe] [ml/m3] TRGS 900 grenze
Analyt (121 (121 (2006) [ml/m3)]
Probe- Probe- (12 | Probe-
uv nahme- nahme- nahme-
volumen) uv volumen) volumen)
uv uv [mI/m?] uv
Acetaldehyd 2,78 0,13 10,20 0,46 50,0 16,33
Isovaleraldehyd 2,80 0,07 10,26 0,24 10 22,41
2-Ethylhexanal 1,84 0,03 6,86 0,11 - 15,01
Propionaldehyd 2,75 0,09 10,07 0,35 - 33,38
Butyraldehyd 3,06 0,09 11,17 0,31 20 27,00
Isobutyrladehyd 1,92 0,05 7,13 0,20 - 26,74
Capronaldehyd 1,61 0,03 6,03 0,12 - 19,30
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Tab. 6: Nachweis-, Bestimmungs- und Kapazitatsgrenzen (Fluoreszenzdetektion)

NWG NWG BSG BSG Kapazitatzs-
[ug/Probe] | [ml/m3] | [pg/Probe] [ml/m3] TRGS 900 grenze
Analyt (121 a2l (2006) [ml/m?3]
Probe- Probe- (22 I Probe-
nahme- nahme- nahme-
volumen) volumen) volumen)
Fluores- Fluores- Fluores- Fluores-
zenz zenz zenz zenz [ml/m3] Fluoreszenz
Acetaldehyd 2,24 0,10 8,02 0,36 50,0 8,18
Isovaleraldehyd 2,83 0,07 10,38 0,24 10 7,48
2-Ethylhexanal 2,16 0,03 8,01 0,13 - 10,00
Propionaldehyd 1,90 0,07 6,82 0,24 - 5,95
Butyraldehyd 2,85 0,08 10,13 0,28 20 27,00
Isobutyrladehyd 1,62 0,05 5,85 0,16 - 4,45
Capronaldehyd 0,97 0,02 3,54 0,07 - 6,43

3.3.2 Wiederfindungsrate

Fur die Bestimmung der Wiederfindungsraten werden entsprechend den bei der Pro-
benahme vorgelegten Substanzmengen aquimolare Losungen von unabhangig syn-
thetisierten MMNThydrazonen hergestellt. Die Analyse der Proben und der Losungen
der synthetisierten Hydrazone erfolgt wie in Kap.2.6 beschrieben. Nach Auswertung
der Peakflachen werden diese gleich 100% gesetzt und mit den Peakflachen der
MMNThydrazone aus den Probenahmen verglichen. Das prozentuale Verhaltnis zwi-
schen der Flache der Analyten einer Probe und der Peakflache der entsprechenden
unabhangig synthetisierten Hydrazone ergibt die in den Tab. 7 - 13 aufgeflhrten
Wiederfindungsraten.
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Tab. 7: Wiederfindungsraten fir das Acetaldeyd-MMNThydrazon

Wiederfindungsrate

Acetaldehyd [%0]

[Mg/Probe] uv Fluoreszenz
10,12 69,28 107,63
20,24 79,45 108,31
40,48 80,51 105,27
80,96 87,37 99,71

Tab. 8: Wiederfindungsraten fur das Isovaleraldehyd-MMNThydrazon

Wiederfindungsrate

Isovaleraldehyd [%6]

[Lg/Probe] uv Fluoreszenz
10,08 94,96 97,87
20,16 92,77 96,58
40,32 90,85 94,57
80,64 87,47 94,05

Tab. 9: Wiederfindungsraten fur das 2-Ethylhexanal-MMNThydrazon

2-Ethylhexanal

Wiederfindungsrate
[%6]

[Mg/Probe] uv Fluoreszenz
10,24 79,46 96,17
20,48 94,46 95,76
40,96 91,09 94,89
81,92 88,32 89,49

Tab. 10: Wiederfindungsraten fir das Propionaldehyd-MMNThydrazon

Wiederfindungsrate

Propionaldehyd [%6]

[Lg/Probe] uv Fluoreszenz
10,00 71,60 84,11
20,00 76,79 85,94
40,00 71,86 81,21
80,00 72,47 78,56

Tab. 11: Wiederfindungsraten fur das Butyraldehyd-MMNThydrazon

Wiederfindungsrate

Butyraldehyd [%6]

[Mg/Probe] uv Fluoreszenz
10,12 81,55 79,65
20,24 75,89 82,86
40,48 78,12 82,52
80,96 75,86 84,37
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Tab. 12: Wiederfindungsraten fir das Isobutyraldehyd-MMNThydrazon

Wiederfindungsrate
Isobutyraldehyd [%]

[Mg/Probe] uv Fluoreszenz
10,04 78,31 71,39
20,08 70,33 72,93
40,16 63,56 66,30
80,32 66,22 69,80

Tab. 13: Wiederfindungsraten fir das Capronaldehyd-MMNThydrazon

Wiederfindungsrate
Capronaldehyd [%6]

[Lg/Probe] uv Fluoreszenz
10,10 108,20 106,62
20,20 99,40 103,86
40,40 90,81 94,88
80,80 89,06 93,99

3.3.3 Standardabweichung

Fur jede verwendete Substanz wurde die relative Standardabweichung o, in der Serie
(10 Messungen) und von Tag zu Tag (5 Messungen) bestimmt. Die Ergebnisse sind in
Tab. 14 jeweils fur UV- und Fluoreszenzdetektion dargestellt
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Tab. 14: Standardabweichungen fir die MMNThydrazone

uv Fluoreszenz
Analyt K?nz;agrtgabtéc])n 6reI. 6rel. 6rel. 6reI.
K9 in der Serie | von Tag zu in der von Tag
(n=10) Tag Serie zu Tag
(n=5) (n =10) (n=5)
5,06 9,09 6,99 5,19 4,83
Acetaldehyd 20,24 2,81 7,37 2,07 6,24
80,96 3,00 4,69 2,79 4,70
5,04 7,15 10,76 9,27 8,30
Isovaleraldehyd 20,16 2,74 2,64 2,43 4,11
80,64 3,79 4,73 2,70 2,52
5,12 7,89 8,62 9,59 6,54
2-Ethylhexanal 20,48 2,97 4,23 2,25 5,43
81,92 3,11 3,03 2,77 3,21
5,00 5,30 1,79 3,72 5,80
Pr0p|0naldehyd 20,00 3,90 6,07 3,28 1,90
80,00 3,63 5,35 3,03 5,40
5,06 6,83 7,07 7,96 4,96
Butyraldehyd 20,24 10,11 7,34 4,34 5,89
80,96 7,65 6,40 3,77 6,74
5,02 6,35 2,88 3,35 7,70
|Sobutyraldehyd 20,08 5,81 4,76 5,31 1,41
80,32 3,58 5,33 2,30 4,0
5,05 6,65 4,93 6,98 2,35
Capronaldehyd 20,20 4,23 5,97 4,85 1,96
80,80 3,29 5,82 3,19 2,80
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4 Diskussion

4.1 Verwendung, industrielle Bedeutung und Wirkung der
untersuchten aliphatischen Aldehyde

4.1.1 Acetaldehyd
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Acetaldehyd ist eine hochentzindliche, farblose Flussigkeit, die bereits bei
Raumtemperatur Dampfe freisetzt und mit Luft ein explosionsfahiges Gemisch bilden
kann. Aufgrund der hohen Flichtigkeit von Acetaldehyd wird sehr schnell ein ste-
chender Geruch wahrgenommen, der jedoch in geringeren Konzentrationen als ange-
nehm fruchtig empfunden wird (IARC 1999). Der Schmelzpunkt liegt bei -123 T und
der Siedepunkt bei 20 C. Acetaldehyd ist mit Wasse r vollstandig mischbar.

In den USA lag die Produktionskapazitat fur Acetaldehyd im Jahr 1989 bei 443000
t/Jahr (HAGEMEYER 1991). Er wird in der chemischen Industrie als Zwischenprodukt
fur die Herstellung von Essigsdure und Pyridin verwendet sowie bei der Herstellung
von synthetischen Geschmacksverstarkern in Lebensmitteln wie Milchprodukten,
Backwaren, Fruchtsaften, SiRwaren und Desserts (IARC 1990).

Neben der industriellen Nutzung wird Acetaldehyd in vielen Bereichen des téaglichen
Lebens freigesetzt. Durch die unvollstandige Verbrennung fossiler Brennstoffe werden
je nach Reinheit des verwendeten Brennmaterials unterschiedlich hohe Konzentratio-
nen von Acetaldehyd freigesetzt (ZHANG 1999). In einer Studie von YASUHARA und
Mitarbeitern (1994) wurden die Abgase von PKW mit unterschiedlichen Laufleistungen
gemessen. Fahrzeuge mit einer Laufleistung von 5000 km emittierten kein Acetalde-
hyd. Bei einer Laufleistung von 20000 km betrug die Freisetzung von Acetaldeyhd 1,32
ug/l, bei 50000 km Laufleistung wurden 6,6 pg/l freigesetzt. In der Atmosphare entsteht
Acetaldehyd durch Photo-Oxidation von Kohlenwasserstoffen (IARC 1999). Ebenfalls
durch Oxidation und verstarkt unter UV-Bestrahlung entstehen in Speisedlen mit einem
hohen Gehalt an ungeséttigten Fettsduren Aldehyde. Dies fihrt zu einer frihen Ver-
derblichkeit solcher Lebensmittel und auf3ert sich in einem ranzigen Geschmack. So
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konnte NIYATA-SHIRKHODAEE (1992) in Lebertran nach 12 h UV-Bestrahlung eine
Acetaldehydkonzentration von 49,1 nmol/mg Fischol messen.

Einer sehr hohen Acetaldehyd-Exposition sind Raucher ausgesetzt. Acetaldehyd
wurde mit 50,6 pg/l als ein Hauptprodukt des Verbrennungsprozesses einer Zigarette
bestimmt (ZUREK 2000). In einer Studie von SUGAYA und Mitarbeitern (2001) wurde
gezeigt, dass bis zu 260 pg/l Acetaldehyd in handelsiiblichem Mineralwasser
vorhanden sein kénnen. Dies wurde weniger auf die Verwendung von PET-Flaschen
zurtckgefihrt als auf die Qualitdt des Abfillprozesse sowie des verwendeten Behél-
ters. Auffallig war jedoch, dass hohe Werte nur dann auftraten wenn PET-Flaschen
verwendet wurden. Bei Verwendung von Glasflaschen und Papierbehaltern lagen stets
keine messbaren Konzentrationen vor.

Zahlreiche Untersuchungen beschaftigen sich mit gesundheitsgefahrdenden Wirkun-
gen von Acetaldehyd. SKOG (1950) gab fur die Inhalation von Acetaldehyd bei Ratten
eine LDsg von 37 mg/l an. Als erste akute Reaktionen auf eine Acetaldehydexposition
kommt es zu Reizungen der Augen und der oralen und nasalen Atemwege bis hin zu
einer Bronchokonstriktion und Tachypnoe (BRABEC 1982). Die Arbeitsgruppe von
CATTANEO (2000) stellte fest, dass Acetaldehyd die Proliferationsfahigkeit menschli-
cher Fibroblasten der Mundschleimhaut entscheidend vermindert und somit an der
Enstehung parodontaler Erkrankungen bei Rauchern beteiligt ist.

In einer Studie von REIMERS und Mitarbeitern (2004) wurde die direkte Wirkung von
Acetaldehyd auf embryonale Zellen von Zebrafischen gezeigt. Es kam dabei unter zu-
nehmenden Acetaldehydkonzentrationen zu Wachstumsverzégerungen und Missbil-
dungen. Fehlbildungen bei Kindern, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft Alko-
hol konsumierten, konnten ebenso auf Acetaldehyd als Alkohol-Abbauprodukt (s.u.)
zurickzufihren sein.

Eine mogliche karzinogene Wirkung von Acetaldehyd ist Gegenstand vieler Studien.
ANNOVAZZI (2004) konnte zeigen, dass die Speichelkonzentration von Acetaldehyd
bei Rauchern in direktem Zusammenhang mit der Anzahl der taglich konsumierten
Zigaretten steht. Neben der allgemein bekannten Gefahr des Rauchens flur die Entste-
hung von Herz-Kreislauferkrankungen und Bronchialkarzinomen bestehen ebenfalls
hohe Risiken fur die Entwicklung eines Oralkarzinoms.

Das erste Abbauprodukt von Alkohol im menschlichen Organismus mittels Alkohol-
dehydrogenase (ADH) ist Acetaldehyd. Es ist bekannt, dass durch den erhéhten Kon-
sum von Alkohol ein Krebsrisiko besonders im oropharyngealen Bereich besteht (IARC
1990).

WOUTERSEN und Mitarbeiter (1986) zeigten in einem Tierverversuch, dass durch
erhohte Luftkonzentrationen von Acetaldeyd zytotoxische wie auch kanzerogene Wir-
kungen auf die Nasen- und Rachenschleimhaut von Ratten bestehen. Die
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INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER (1999) kam in einem
zusammenfassenden Bericht Uber Acetaldehyd-Studien zu dem Schluss, dass zwar
eine ausreichende Evidenz fir die Karzinogenitat bei Tieren vorliegt, aber nicht sicher
auf diese Wirkung beim Menschen geschlossen werden kann. Daher wurde Acetal-
deyhd der Karzinogenitatsgruppe 2B (moglicherweise krebserzeugend fir den Men-
schen) zugeordnet.

4.1.2 Isovaleraldehyd
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Isovaleraldehyd ist eine farblose Flissigkeit. Bei einer Verteilung auf grof3e Flachen
neigt Isovaleraldehyd zur Selbstentziindung. Mit 20 g/l ist er nur magig in Wasser 16s-
lich. Der Schmelzpunkt liegt bei -51 T und der Sie depunkt bei 92 T (GESTIS 2008).
Bei der industriellen Herstellung wird Isovaleraldehyd durch Hydroformulierung von
Isobuten gewonnen. Als grof3technisches Zwischenprodukt der chemischen Industrie
wird er z.B. fur die Herstellung von Vitaminen verwendet. Die Arbeitsgruppe von CHAO
(2000) konnte zeigen, dass bei einer Verwendung von Methanol (15%) im Sinne eines
alternativen Kraftstoffzusatzes in Dieselfahrzeugen bis zu 1,9fach erhéhte Emissionen
von Isovaleraldehyd auftreten. Sollte in Zukunft vermehrt Methanol als alternativer
Kraftstoffzusatz verwendet werden, so kédme es auch zu einer vermehrten Umweltbe-
lastung durch eine hohere Freisetzung von Carbonylverbindungen. Auch bei der
Verbrennung fossiler Brennstoffe wird Isovaleraldehyd freigesetzt (ZHANG 1999). Bei
der Lebensmittelproduktion entsteht ebenfalls Isovaleraldehyd und beeinflusst die ge-
schmackliche Qualitat eines Produktes, wie z.b. bei der Herstellung von Weinen
(FERREIRA 2006).

Bei akuter Isovaleraldehyd-Exposition kommt es zu Augenreizungen, Reizungen der
Atemwege sowie zu zentralnervosen Storungen, uber die im Einzelnen aber keine
standardisierte Studienlage nach OECD-Richtlinie 405 bzw. 404 vorliegen (GESTIS
2008). Im menschlichen Organismus ist Isovaleraldehyd ein Abbauprodukt der Amino-
saure Leucin. Diesbezlglich wurde in einer Studie von AL MARDINI und Mitarbeitern
(1987) untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen erhohten Isovaleraldehyd-
Plasmakonzentrationen und einer hepatischen Enzephalopathie beim Menschen be-
steht. Die Arbeitsgruppe kam jedoch zu dem Ergebnis, dass Isovaleraldehyd kein
malfigeblicher Faktor in der Pathogenese ist.
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4.1.3 2-Ethylhexanal
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Der Aldehyd 2-Ethylhexanal ist eine bei Raumtemperatur gelbliche Flussigkeit mit
einem scharfen und kraftigen Geruch. Er ist leicht entziindlich, bildet mit Luft ein explo-
sionsfahiges Gemisch und ist nicht in Wasser I6slich. Der Schmelzpunkt liegt < -100 T
und der Siedepunkt bei 163 T (GESTIS 2008).

Die industrielle Herstellung erfolgt Gber eine Aldol-Kondensation von Butyraldehyd. In
der chemischen Industrie ist 2-Ethylhexanal ein Zwischenprodukt bei der Herstellung
von Parfim und findet Anwendung in Flachendesinfektionsmitteln (HSDB 2008). In
einer Studie von SHEFTER und Mitarbeitern (1984) wurde die Arbeitsplatzkonzentra-
tion von 2-Ethylhexanal wéahrend der Herstellung von Butylalkohol (Biobutanol) in
einem Bereich von 4 bis 100 mg/m® ermittelt.

Bei akuter Expostition kommt es zu Reizwirkungen an den Augen, der Haut sowie den
Atemwegen. Uber chronische Wirkungen bei Langzeitexposition liegen keine Daten
vor. Von einer zentralnervésen depressiven Wirkung wird ausgegangen, da auch an-
dere Aldehyde eine solche Wirkung zeigen. Beziiglich Mutagenitat und Kanzerogenitét
ist keine ausreichende Datenlage vorhanden (GESTIS 2008).

4.1.4 Propionaldehyd
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Propionaldehyd ist bei Raumtemperatur eine leicht fllichtige, farblose Flissigkeit mit
stechendem Geruch. Mit Luft kann er ein explosionsfahiges Gemisch bilden. Propi-
onaldehyd ist leicht in Wasser l6slich. Der Schmelzpunkt liegt bei -81 C, der Siede-
punkt bei 49 € (GESTIS 2008).

In der chemischen Industrie wird Propionaldehyd bei der Herstellung von Kunststoffen,
Desinfektionsmitteln sowie als synthetischer Geschmacksverstarker in Lebensmitteln
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verwendet. Durch Autoabgase und mittels Verbrennung von Holz gelangt er in die
Atmosphére (HSDB 2008). Geringe Mengen von Propionaldehyd kénnen im Bereich
um 0,9 pg/l in handelsiiblichem Mineralwasser auftreten (SUGAYA 2001). In einer Stu-
die von NIYATI-SHIRKHODAEE (1992) wurde in Speisedl nach zweistindiger UV-Be-
strahlung ein Propionaldehydgehalt von 35,8 nmol/mg gemessen. Dies wurde auf
einen hohen Gehalt des Ols an mehrfach ungeséttigten w-3 Fettsauren zuriickgefihrt.

Bei Inhalation von Propionaldehyd kann es zu lIrritationen der Atemwege kommen
(HSDB 2008). In einem Tierversuch wurden Ratten inhalativ hohen Propionaldehyd-
Konzentrationen ausgesetzt. Dabei kam es zu narkotisierenden Wirkungen. Die Mehr-
zahl der Versuchstiere verstarb bereits wenige Minuten nach Exposition. Die inhalative
LDso wurde in dieser Studie von SKOG (1950) mit 62 mg/lI angegeben.

4.1.5 Butyraldehyd
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Butyraldehyd ist ein farbloser, bei Raumtemperatur flissiger und in Wasser loslicher
Aldehyd mit einem stechenden Geruch. Er ist leicht flichtig und bildet mit Luft ein ex-
plosionsfahiges Gemisch. Der Schmelzpunkt liegt bei -97,1 C, der Siedepunkt bei 75
T (GESTIS 2008).

Butyraldehyd ist ein natiirlicher Bestandteil essentieller Ole von Blumen und Friichten
wie z.b. im Aroma von Apfeln. Er wird aber auch durch die Verbrennung von Holz so-
wie als Bestandteil von Autoabgasen freigesetzt. In der chemischen Industrie findet er
hauptsachlich bei der Herstellung von Gummi, Kunstharzen sowie Weichmachern
Verwendung.

Butyraldehyd reizt die Augen sowie die Schleimhaute der Nase und der Atemwege,
wodurch ein brennender Schmerz auftreten kann. Insgesamt wird er jedoch bei einer
inhalativen Exposition als nur gering toxisch angesehen (HSDB 2008). Im Tierversuch
mit Ratten von SKOG (1950) wurde einer Testgruppe Butyraldehyd subkutan injiziert
und eine weitere Testgruppe inhalativ exponiert. Durch die subkutane Injektion kam es
zu einem anasthesierenden Effekt sowie zu einer verstarkten Hamolyse, welche sich in
einer zunehmenden Hamoglobinurie aul3erte. Alle Versuchstiere verstarben innerhalb
von 24 h nach Injektion. Wahrend der Inhalation hoher Butyraldehyd-Konzentrationen
kam es zunachst zu einem anasthesierenden Effekt. Alle Vesuchstiere verstarben
innerhalb der ersten Stunde nach Expositionsbeginn. Die inhalative LDsy flr
Butyraldehyd bei Ratten wurde mit 147 mg/lI angegeben.
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4.1.6 Isobutyraldehyd
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Isobutyraldehyd ist ein bei Raumtemperatur fliissiger und farbloser Aldehyd mit einem
stechenden Geruch, der mit Luft ein explosionsfahiges Gemisch bildet und in Wasser
I6slich ist. Der Schmelzpunkt liegt bei -65 C, der Siedepunkt bei 64 T (GESTIS
2008).

In der Natur wird das Isobutyraldehyd durch Pflanzen freigesetzt und konnte in Trink-
wasser und Lebensmitteln wie z.B. Apfeln nachgewiesen werden. Er ist dariiberhinaus
Bestandteil von Zigarettenrauch und Autoabgasen. Isobutyraldehyd wird als Additiv fur
Motorenbenzin verwendet. In der chemischen Industrie wird er bei der Herstellung von
Parfum, bei der Herstellung von Aminosduren und in der Lebensmittelindustrie auf-
grund seines fruchtigen Geschmacks als synthetischer Geschmacksverstarker ver-
wendet.

Isobutyraldehyd hat eine reizende Wirkung auf Haut und Augen und kann bei Inhala-
tion groRerer Mengen zu depressiven Verstimmungen fihren mit &hnlichen Sympto-
matiken wie bei einer Alkoholvergiftung. In Tierversuchen konnte keine karzinogene
oder mutagene Wirkung von Isobutyraldehyd festgestellt werden (HSDB 2008).

4.1.7 Capronaldehyd
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Capronaldehyd ist ein farbloser und bei Raumtemperatur fliissiger Aldehyd mit einem
stechenden Geruch. Er ist weniger flichtig und nur schwer in Wasser léslich. Der
Schmelzpunkt liegt bei -56 T, der Siedepunkt bei 129 T (GESTIS 2008).

Capronaldehyd findet sich in der Natur in vielen Lebensmitteln wie z.B. Apfeln, Oran-
gen, Kaffee und Teeblattern. Durch Freisetzung aus Pflanzen und durch Autoabgase
gelangt Capronaldehyd in die Umwelt und kann daher in der Atmosphare sowie in
Wasser nachgewiesen werden. GIAMMARIOLI und Mitarbeiter (1995) konnten
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Capronaldeyd in Sauglingsnahrung nachweisen. Er entsteht dabei durch Oxidations-
prozesse von hauptsachlich ungesattigten Fettsduren wie der Linolsdure und dient
daher als Marker fur die Qualitét von Lebensmitteln mit einem hohen Fettanteil. Auch in
humanem Fettgewebe sowie in Muttermilch konnte Capronaldehyd nachgewiesen
werden. Aufgrund seines fruchtigen Geruchs und Geschmacks wird es in der chemi-
schen Industrie zur Herstellung von Geschmackverstarkern verwendet sowie bei der
Herstellung von Parfim. Weiterhin wird es zur Produktion von Insektiziden und Gummi
verwendet (HSDB 2008).

Die Arbeitsgruppe von SVEDBERG (2003) stellte fest, dass Capronaldehyd bei der
Lagerung von Holzpellets freigesetzt wird. Dort beschéftigte Arbeithnehmer berichteten
Uber Irritationen im Bereich der Atemwege und der Augen wéhrend des Aufenthalts in
den Lager- und Herstellungsrdumen. Die Arbeitsgruppe von ERNSTGARD (2006)
fuhrte eine Untersuchung zur akuten Wirkung von Capronaldehyd bei inhalativer Expo-
sition von Menschen durch, bei der die Probanden Konzentrationen bis zu 10 ml/m®
ausgesetzt waren. Dabei kam es neben einer Zunahme der Lidschlagfrequenz zu Be-
schwerden im Bereich der Nase und der Augen. Es wurde keine Beeintrachtigung der
pulmonalen Atemfunktion festgestellt. Capronaldehyd wurde von den Autoren als eher
schwach irritativ eingestuft. In einer Studie von ANDREOLI und Mitarbeitern (2003)
wurden in der Ausatemluft von Rauchern neben anderen Aldehyden insbesondere er-
hdhte Konzentrationen von Capronaldehyd (68,6 nM) im Vergleich zu Nichtrauchern
gemessen (41,9 nM). Capronaldehyd wird dabei - neben anderen Aldehyden - als Mar-
ker flr oxidativen Stress bewertet. Auch bei Lungenerkrankungen wie z.b. Asthma oder
einer chronischen obstruktiven pulmonalen Erkrankung (COPD) besteht ein direkter
Zusammenhang mit der Konzentration von Capronaldehyd in der Ausatemluft.
Capronaldehyd hat bei Inhalation eine reizende Wirkung auf Augen, Nasenschleimhaut
den oberen Respirationstrakt bis hin zur méglichen Auslosung einer Bronchokonstrik-
tion (HSDB 2008). Zu weiteren toxischen Wirkungen des Capronaldehyds liegen keine
Angaben vor.

4.2 Arbeitsmedizinische Pravention

Dem Schutz von Arbeitnehmern vor gesundheitsschadigenden Wirkungen von Gefahr-
stoffen kommt sowohl auf nationaler als auch auf européischer Ebene grof3e Bedeu-
tung zu. Dies spiegelt sich in zahlreichen EU-Richtlinien wider, aber auch in den natio-
nalen rechtlichen Regelwerken wie z.B. dem Chemikaliengesetz (ChemG), der Gefahr-
stoffverordnung (GefStoffV) und zahlreichen Technischen Regeln fir Gefahrstoffe
(TRGS). Wesentliche Bestandteile der arbeitsmedizinischen Prévention sind dabei die
messtechnische Uberwachung und die Beurteilung der Gefahrstoff-Exposition von
Arbeitnehmern anhand von Grenzwerten.
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4.2.1 Grenzwerte am Arbeitsplatz

In der EU-RIichtlinie 98/24/EG (1998) wird ein gesundheitsbasierter Arbeitsplatzgrenz-
wert (AGW) als Grenzwert fir Gefahrstoffe in der Luft am Arbeitsplatz definiert sowie
ein ebenso gesundheitsbasierter biologischer Grenzwert (BGW). Mit dem Erlass einer
neuen Gefahrstoffverordnung (GefStoffv 2004) erfolgte die verpflichtende Ubernahme
der EU-Vorgaben in deutsches Recht. AGW und BGW l6sten die bis dahin geltenden
arbeitsmedizinisch-toxikologisch begriindeten Grenzwerte MAK (Maximale Arbeits-
platzkonzentration) und BAT (Biologischer Arbeitsstofftoleranzwert) ab. Der ebenfalls
bis zum Erlass der neuen GefStoffV fur krebserzeugende Stoffe in Deutschland gel-
tende Luftgrenzwert (TRK, Technische Richtkonzentration) wurde ersatzlos gestrichen,
da nach EU-Recht nur noch gesundheitsbasierte Grenzwerte zuléssig sind.

In der EU-Richtlinie 2000/39/EG (2000) sind bereits fir eine Vielzahl von Stoffen
Arbeitsplatzgrenzwerte festgelegt worden, die in nationales Recht bernommen wer-
den mussten. Auf nationaler Ebene werden Grenzwerte fir Gefahrstoffe am Arbeits-
platz (AGW, BGW) durch den Ausschuss fur Gefahrstoffe (AGS) festgesetzt und in den
Technischen Regel fir Gefahrstoffe (TRGS) 900 (AGW) bzw. 903 (BGW) durch das.
Bundesministerium fur Arbeit und Soziales (BMAS) im Jahr 2006 erstmals verdffent-
licht.

4.2.1.1 Arbeitsplatzgrenzwert (AGW)

In der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) vom 23. Dezember 2004 ist der Arbeitsplatz-
grenzwert (AGW) definiert als zeitlich gewichtete durchschnittliche Konzentration eines
Stoffes in der Luft am Arbeitsplatz in Bezug auf einen gegebenen Referenzzeitraum.
Der fur einen Gefahrstoff jeweils festgelegte Wert stellt die Konzentration dar, bei der
akut oder chronisch schéadlichen Auswirkungen fir die Gesundheit im Allgemeinen
nicht zu erwarten sind (83 Abs.6 GefStoffV).

4.2.1.2 Biologischer Grenzwert (BGW)

Der biologische Grenzwert wird in der GefStoffV (2004) definiert als die toxikologisch-
arbeitsmedizinisch abgeleitete Konzentration eines Stoffes, seines Metaboliten oder
eines Beanspruchungsindikators im entsprechenden biologischen Material, bei dem im
Allgemeinen die Gesundheit eines Beschaftigten nicht beeintrachtigt wird (83 Abs.7
GefstoffV).

4.2.1.3 Grenzwerte fur verwendete Stoffe

Fur die drei der in dieser Arbeit untersuchten Stoffe (Acetaldehyd, Butyraldehyd und
Isovaleraldehyd) wurden in der TRGS 900 (2006) Arbeitsplatzgrenzwerte festgelegt,
die in Tab. 15 aufgefuhrt sind. Fur die vier anderen Aldehyde sind bisher keine AGW
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festgesetzt worden. Biologische Grenzwerte (BGW) wurden fir keinen der untersuch-
ten Stoffe aufgestellt.

Tab. 15: Arbeitsplatzgrenzwerte

Stoffidentifikation Arbeitsplatzgrenzwert
Bezeichnung EG-Nr. CAS-Nr. ml/m? mg/m?®
(Ppm)
Acetaldehyd 200-836-8 75-07-0 50 91
Butyraldehyd 204-646-6 123-72-8 20 64
Isovaleraldehyd | 209-691-5 590-86-3 10 39

4.3 Messverfahren zur Uberwachung von
Arbeitsplatzgrenzwerten

Die Festlegung von Grenzwerten fir Gefahrstoffe am Arbeitsplatz macht nur Sinn,
wenn ihre Einhaltung mit geeigneten Messverfahren auch tberwacht werden kann. Der
Entwicklung und Validierung von Verfahren zur Quantifizierung von Gefahrstoffen in
der Luft am Arbeitsplatz kommt daher grol3e Bedeutung zu.

Die Anforderungen an Messverfahren fir Messungen von Gefahrstoffen in der Luft sind
in der TRGS 402 (2008) definiert:

(1) Das Messverfahren muss dem zu messenden Stoff, seinem Grenzwert, der zu er-
wartenden Konzentration und den Randbedingungen angepasst sein. Das Verfahren
muss den Messwert in der durch den Grenzwert vorgegebenen Dimension direkt oder
indirekt (z. B. durch Umrechnung) liefern.

(2) Das Messverfahren soll sich unter praktischen Einsatzbedingungen bewdahrt haben.
Anforderungen an die erweiterte Messunsicherheit, den Mindestmessbereich (Bestim-
mungsgrenze) und die Mittlungsdauer in Abhangigkeit von der Messaufgabe werden
definiert.

(3) Im Falle bekannter, nicht korrigierbarer Querempfindlichkeiten ist der volle Mess-
wert heranzuziehen.

(4) Die Richtigkeit des Messverfahrens soll durch qualitatssichernde MafRnahmen, wie
z. B. Vergleichsversuche mit Referenzverfahren, Standardreferenzmaterialien, Ring-
versuche oder durch Mischversuche (z. B. Priifgase) sichergestellt werden
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(5) Die eingesetzte geratetechnische Ausstattung muss fur den jeweiligen Anwen-
dungsfall geeignet sein.

(6) Transport und die Lagerung der Proben missen so ausgefihrt werden, dass ihr
physikalischer und chemischer Zustand nicht verandert wird.

4.3.1 Messverfahren fur die untersuchten Aldehyde

Fur die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten aliphatischen Aldehyde sind zahlreiche
Messverfahren in der Literatur beschrieben. In Tab. 16 sind die wichtigsten bisher
entwickelten und angewandten Verfahren zusammenfassend dargestellt und - soweit

der Literatur zu entnehmen - die analytischen Qualitatskriterien angegeben.

Tab. 16: Ubersicht Uiber Messverfahren aus der wissenschaftlichen Literatur

Autor Substanzen Probenahme/Analysemethode NWG Relative
Standard
ab-
weichun
g
Nash k.A Derivatisierung: Acetylaceton und | k.A. k.A.
1953 Ammonium-lonen
Photometrische Methode
Sawicki k.A Derivatisierung: MBTH (3-Methyl-2- | k.A. k.A.
1961 benzthiazolonhydrazon-hydro-
chlorid)
Photomoterische Methode
Syrjala k.A Infrarotanalysatoren k.A. k.A.
1977
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Tab. 16 Fortsetzung

Rocklin 1.Acetaldehyd | lonenchromatographie 2-3 ppm k.A.
1985 2.Propion- gepulste amperometrische
aldehyd Detektion
3.Butyraldehyd
Schmied k.A Derivatisierung: Dansylhydrazin k.A. k.A.
1989 (DNSH, 5-
Dimethylaminonaphthalin-1-
sulfohydrazid)
HPLC
fluorimetrische Detektion
NIOSH Acetaldehyd Derivatisierung: 180 mg/m® k.A.
1994a 2-(Hydroxymethyl)piperidin (2-
HMP)
Gaschromatographie
NIOSH 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: k.A. k.A.
1994b 2.Propion- 2-(Hydroxymethyl)piperidin (2-
aldehyd HMP)

3.Butyraldehyd

4.Isobutyr-
aldehyd

5.2-Ethyl-
hexanal

6.lsovaler-
aldehyd

Gaschromatographie
FID
GC/MS
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Tab. 16 Fortsetzung

Yasuhara | 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: Cysteamin k.A. 1.-
et al. 1994 | 2.Propion- Gaschromatographie 2.1,2%
aldehyd Stickstoff-/Phosphordetektor 3.0,6%
3.Butyraldehyd 4.2.3%
4.1sobutyr-
aldehyd
Hirayama | 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: Acetylaceton 29ng-39ng | k.A.
etal. 1994 | 2.Propionaldeh | HPLC
yd fluorimetrische Detektion
3.Butyraldehyd
4.Capronaldeh
yd
Toyo oka et | Butyraldehyd | Derivatisierung: DBD-ProCZ 100-150 fmol | 3,1 %
al. 1995 (4-(2-Carbazoylpyrrolidin-1-yl)-7-
(N,N-dimethylaminosulfonyl)-2,1,3-
benzoxadiazol)
HPLC
fluorimetrische Detektion
Possanzini Acetaldehyd | Derivatisierung: DAIH 15 pg k.A.
et al. 1997 (2-Diphenylacetyl-1,3-indandion-1-

hydrazin)
HPLC

fluorimetrische Detektion
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Tab. 16 Fortsetzung

Binding Acetaldehyd Derivatisierung: 2,4-DNPH 21,1 1,16%
et al. 1998 (2,4-Dinitrophenylhydrazin) ug/Probe
HPLC =2|,3ppm bei
5
UV-Detektion Probenvolum
en
Houdier Acetaldehyd Derivatisierung: DNSOA k.A.
et al. 1999 (Dansyloxyamin) 5 pmol
HPLC
fluorimetrische Detektion
Kempter 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: DMNTH 1.2 -10%mol | k.A.
-1
etal. 1999 | 2.Propion- (4-Dimethylamino-6-(4-methoxy-1- I
aldehyd naphthyl)-1,3,5-triazin-2-hydrazin) | 2.5 -10® mol
-1
3.Butyraldehyd | HPLC-MS '
-8
4.Capron- 312 107 mol
aldehyd !
4.2 -10°® mol
I—l
Zurek 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: MNBDH 1.10°[mol/l] | 1.6%
et al. 2000 | 2.Propion- (N-methyl-4-hydrazino-7- 2.5.107
aldehyd nitrobenzofurazan) [mol/l]
3.Butyraldehyd | LC/MS 35107
[mol/l]

(Flussigchromatographie/

Massenspektrometrie)
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Tab. 16 Fortsetzung

Fung 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: 2,4-DNPH 1.0,28 mg/I 1.4,9%
et al. 2001 | 2.Propion- (2,4-Dinitrophenylhydrazin) 2.0,19 mg/I 2.7,2%
aldehyd Elektrochromatographie/ 3.0,36 mg/I 3.7,8%
3.Isobutyr- Massenspektrometrie 4.0,32 mg/l 4.9,2%
aldehyd
5. 0,41 mg/l 5.2,3%
4.Butyraldehyd
6.0,26 mg/I 6.5,1%
5.lsovaler-
aldehyd
6.Capron-
aldehyd
Cao Acetaldehyd Gassensor mit BaCO; 0,5ppm 20 ppm;
et al. 2003 Katalysierte Lumineszenz 3,24%
200 ppm;
1,77%
2000
ppm;
3,45%
12 Yang 1.Propion- Sensor-Reagenz: TMAB 1.- 1.-
etal. 2003 | adehyd (3.3’ ,5,5 -Tetramethyl-N-(9-anthryl- | 2.0,003mM | 2.1,73
2.Butyraldehyd | methyl)benzidin) 3.- 2,04%
3.Isobutyr- Optischer chemischer Sensor 3.-
aldehyd
Pereira 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: MBTH 1.3,5 ug I k.A.
et al. 2003 | 2.Propion- (3-Methyl-2-benzothiazolin- 2.4,0pug It
aldehyd hydrazon)
Micellare elektrokinetische
Chromatographie
Pereira 1.Acetaldehyd | Derivatisiererung: HBA 1.4,6 [ng ml™] | k.A.
et al. 2003 | 2.Propion- (4-Hydrazinbenzoesaure) 2.8,8 [ng ml™]
aldehyd

Kapillarelektrophorese

46




Tab. 16 Fortsetzung

Sai Hang | 1.Acetaldehyd | a.) Derivatisiererung: 2,4-DNPH 2,4-DNPH: 2,4-
Ho etal 2.Propion- (2,4-Dinitrophenylhydrazin) 1. 5,7 nmol DNPH:
2004
aldehyd HPLC mit Photodiodenarray- 2. 2,1 nmol 16-77
%
3.Butyraldehyd | Detektor 3. 3,0 nmol
L . PFBHA:
b.) Derivatisiererung:PFBHA PEBHA:
: 0,7-75
(O-Pentafluorbenzylhydroxylamin) 1.0,097 nmol | o
GC/MS 2.0,042 nmol
3.0,096 nmol
Feng 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: 2,4-DNPH 1.1,0pg/samp | 1.7,6%
et. al 2004 | 2.Propion- (2,4-Dinitrophenylhydrazin) le 2.15,9%
aldehyd Gradienten- I2.O,6ug/samp 3.5,2%
. e
3.Butyraldehyd | Elektrochromatographie 4.17.8%
4.Capron- Diodenarray-Detektor 3.0,2ug/samp
aldehyd le
4.1,0ug/samp
le
Deng 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: PFBHA 1.0,32 ppb 195%
et al. 2005 | 2.Propion- (O-Pentaflurobenzylhydroxylamin- | 2.0,32 ppb 2.10,6%
aldehyd hydrochlorid) 3.0,16 ppb 3.7.3%
3.Butyraldehyd H(?adspace §|ngle-drop 4.0,08 ppb 4.9.8%
4.Capron- Mikroextraktion
aldehyd GC/MS
Rodgher | Acetaldehyd Deriviatisierung: 2,4-DNPH 8,14 -10'M | k.A.
et al. 2005 (2,4-Dinitrophenylhydrazin)

Elektroanalyse mit Quecksilber und
Kohlenstoffelektroden

a7




Tab. 16 Fortsetzung

Saczk Butyraldehyd Derivatisierung: 2,4-DNPH 1,9 ng ml* k.A.
et al. 2005 (2,4-Dinitrophenylhydrazin)
HPLC mit elektrochemischer
Detektion)
Wang 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: 2,4-DNPH 1.27,7 ng/ml | kK.A.
et al. 2005 | 2.Butyraldehyd | (2,4-Dinitrophenylhydrazin) 2.6,7 ng/ml
3.Isobutyr- Cambridge Filter 3.7,0 ng/ml
aldehyd HPLC, Diodenarray-Detektor
Saitho 1.Acetaldehyd | Hantzsch-Reaktion mit Dimedon Allgemein im | 1.2,0%
et al. 2006 | 2.Propion- HPLC Bereichvon | 5 5 394
-3
aldehyd fluorimetrische Detektion Hgm 3.4,4%
3.Butyraldehyd (sub-ppb) 4.7.7%
4.Capron-
aldehyd
Chi 1.Acetaldehyd | Derivatisierung: 2,4-DNPH 1.5,2 ng/m® 1.2%
et al. 2006 | 2.Propion- (2,4-Dinitrophenylhydrazin) 2.5,3 ng/m® 2.1,8%
aldehyd HPLC 333ng/m® | 3.4,3%
3.Butyraldehyd | | - Fq) Ms/mMs 433ng/m® | 4.4,6%
4.Capron-
aldehyd
Pastorelli | Capron- SPME (Festphasen- 0,08 ng ml™* 5,32%
et al. 2006 aldehyd Mikroextraktion)
GC-FID
Zhang Capron- Derivatisierung: 2,4-DNPH 2,4 nmol/L 6,8%
et al. 2007 aldehyd (2,4-Dinitrophenylhydrazin)
PMME (Polymermonolith-
Mikroextraktion)
HPLC
Yang Acetaldehyd Katalysierte Lumineszenz 0,02 pg/ml 3,38%
et al. 2007 Katalysator: CsNaY zeolite bei 5,00
pg/ml
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Die in Tab. 16 aufgefiihrten Methoden lassen sich prinzipiell nach der Art einer Deri-
vatisierung, der Probenahme, des Trennverfahrens sowie der unterschiedlichen Detek-
tionsverfahren unterscheiden. Es sind direktanzeigende Nachweismethoden entwickelt
worden, die in kirzester Zeit Konzentrationsbestimmungen in der Luft ermdglichen
(,real-time-monitoring“). Eine von SYRJALA (1977) entwickelte Methode basiert auf der
Verwendung von tragbaren Infrarotanalysatoren, die charakteristische IR-Absorptionen
zur Quantifizierung des Analyten benutzen. Konzentrationsverlaufe kénnen mit kompa-
tiblen Registrierungsgeraten ermittelt und aufgezeichnet werden. Jedoch fiihren
Inhaltsstoffe der Luft, die im gleichen Wellenlangenbereich absorbieren, zu erheblichen
Querempfindlichkeiten bei der Quantifizierung des Analyten. Zudem ist die Kalibration
der Analysatoren problematisch, so dass ein Einsatz fir die exakte Bestimmung von
Grenzwerten bei der Arbeitsplatziiberwachung nicht erméglichen. In den verwendeten
Kalibrationssystemen fuhrten Substanzverluste Gber Wandadsorptionen zu Messfeh-
lern, die von SAMIMI (1983) im Bereich von 4,2 bis 29,3% angegeben wurden.

Direktanzeigenden Messréhrchen (Firma Drager) bieten ebenfalls die Mdglichkeit der
zeitnahen Konzentrationsbestimmung von Analyten in der Luft. So kann z.B. Acetalde-
hyd mit einem entsprechenden Réhrchen in Messbereichen zwischen 100 und 1000
ml/m?® nachgewiesen werden. Auch hier bestehen Querempfindlichkeiten gegeniiber
verschiedenen Substanzen wie insbesondere weitere Carbonylverbindungen. Daher
erlauben Messréhrchen allenfalls grob orientierende Messungen.

Eine von SAWICKI und Mitarbeitern (1961) vorgestellte Methode basiert auf der Reak-
tion einer Carbonylverbindung mit 3-Methyl-2-benzthiazolon-hydrazon-hydrochlorid
(MBTH). Diese Methode wurde von RODRIGUEZ und Mitarbeitern (1995) modifiziert.
In Gegenwart eines Oxidationsmittels, z.B. Eisen(lll)-chlorid, entsteht bei dieser Deri-
vatisierungreaktion ein blau gefarbter Tetraazapentamethincyanin-Farbkomplex. Fuar
die Konzentrationsbestimmung von Carbonylverbindungen in den Bereichen der jewei-
ligen Grenzwerte ist diese Methode jedoch nicht ausreichend.

In einer Arbeit von SCHMIED und Mitarbeitern (1989) erfolgt die Derivatisierung von
Aldehyden und Ketonen zu Hydrazonen mit 5-Dimethylaminonaphthalin-1-sulfohydra-
zid (Dansylhydrazin, DNSH) unter S&urekatalyse. Nach hochdruckflissigchroma-
tographischer Trennung werden die Derivate fluorimetrisch detektiert. Ein wesentlicher
Nachteil dieser Methode ist die Instabilitat der Derivate.

Auf Basis der Gaschromatographie wurden weitere Methoden zur Analyse von Carbo-
nylverbindungen entwickelt. Das National Institute of Occupational Safety and Health
empfiehlt fir Acetaldehyd die Analysenmethode Nr. 2538 (NIOSH 1994a), bei der als
Deriviatisierungsreagenz 2-(Hydroxymethyl)piperidin (2-HMP) verwendet wird. Fir das
Acetaldehyd wird dabei eine Nachweisgrenze von 180 mg/m® angegeben, bei einem
Probenahmevolumen von 3 |. Das 2-HMP wird ebenfalls als Screeningverfahren
(Methode Nr. 2539) fur weitere Aldehyde empfohlen (NIOSH 1994b).
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Neuere Arbeiten beschéftigen sich zunehmend mit der Entwicklung von direkt anzei-
genden Sensortechniken. YANG und Mitarbeiter (2003) entwickelten einen optischen
Sensor auf der Basis eines fluoreszenzaktiven Reagenzes, der den Mechanismus ei-
nes photoinduzierten Elektronen-Transfers (PET) nutzt. Ein wesentlicher Vorteil dieser
Methode ist die schnelle Erzielung eines Messergebnisses, da Derivatisierungs- und
Trennschritte entfallen. Fir n-Butyraldehyd wird eine Nachweisgrenze von 0,003 mM
angegeben, der Messbereich liegt zwischen 0,017 und 4,2 mM.

Zukunftsweisende Verbesserungen zeigt die Methode von YANG und Mitarbeitern
(2007) zur Bestimmung von Acetaldehyd. Diese Methode nutzt das Phanomen der
Lumineszenz: Acetaldehyd reagiert mit Sauerstoffatomen in den Poren eines Zeolith-
Minerals unter Lichtemission. Aufgrund des Acetaldehyd-spezifischen Reaktionsme-
chanismus wurde keine Querempfindlichkeit gegentiber anderen Analyten festgestellt.

Zur simultanen Bestimmung mehrerer Carbonylverbindungen in einer Probe hat sich
die Derivatisierung der Analyten mit anschlieRender Auftrennung bewéhrt. Die Technik
der Hochdruckflissigchromatographie, die in den 60er Jahren entwickelt wurde
(ROMPP 2008), ermdoglicht insbesondere auch den Einsatz von thermolabilen Derivati-
sierungsreagenzien, die bei den in der Gaschromatographie tblichen hohen Tempe-
raturen nicht verwendet werden kdnnen.

Die am haufigsten zur Derivatisierung von Carbonylverbindungen verwendete 2,4-
DNPH-Methode wurde u.A. von BINDING und Mitarbeitern (1986) entwickelt. Wahrend
der Derivatisierungsreaktion entstehen stabile Hydrazone, die dann hochdruckflis-
sigchromatographisch aufgetrennt und mittels UV-Detektion erfasst werden. Einen ent-
scheidenden, durch den Aufbau des Derivatisierungsreagenzes bedingten Nachteil
dieser Methode stellt jedoch die nicht einheitliche Detektionswellenlange fur die Hydra-
zone verschiedener Carbonylverbindungen dar. Durch die direkte Bindung der reakti-
ven Hydrazingruppe an die chromophore Dinitrophenylgruppe werden bei der Bin-
dungreaktion eines Analyten elektronische Einflisse auf die chromophore Gruppe
Ubertragen und verschieben so in Abhangigkeit vom derivatisierten Analyten die Ab-
sorptionswellenlange. Um unter diesen Bedingungen genaue Ergebnisse zu erzielen
ist es notwendig, fur jede zu bestimmende Carbonylverbindung eine eigene Kalibrati-
onsfunktion zu erstellen.

Das in dieser Arbeit eingesetzte Derivatisierungsreagenz MMNTH wurde mit dem Ziel
entwickelt, die Ubertragung elektronischer Einflisse des Analyten auf die chro-
mophore/fluorophore Gruppe zu vermeiden und somit die Kalibration bei Simultanbe-
stimmungen unterschiedlicher Carbonylverbindungen wesentlich zu vereinfachen.
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4.3.2 MMNTH-Methode

Das Derivatisierungsreagenz MMNTH weist deutliche Vorteile z.B. gegeniber dem in
vielen Arbeiten fur die Derivatisierung genutzten 2,4-DNPH auf. Bei MMNTH handelt
es sich um ein modular aufgebautes Derivatisierungsreagenz mit einem Triazinring als
Zentralmolekil. Die  Methoxynaphthylgruppe bestimmt die Detektionseigenschaften
des Reagenzes. Diese Gruppe ist sowohl UV- als auch Fluoreszenz-aktiv und ermdog-
licht somit beide Detektionsverfahren. Die Methoxygruppe dient als die Léslichkeit und
die chromatographischen Eigenschaften beeinflussendes polaritditsmodifizierendes
Modul. Als fir Carbonylverbindungen selektiver reaktiver Substituent wurde die Hydra-
zingruppe gewahlt. Der Triazinring als Zentralmoleklll des Reagenzes weist eine be-
sondere, fur die Detektion von Carbonylderivaten wesentliche Eigenschaft auf. Auf-
grund seines heterocyclischen Aufbaus mit alternierenden Kohlenstoff- und Stickstoff-
atomen unterscheidet sich das Tr-Elektronensystem des Ringes deutlich von anderen
aromatischen Ringsystemen. Die unterschiedlichen Elektronegativititen von Kohlen-
stoff und Stickstoff erschweren die Veranderung der Elektronenverteilung der r-Elek-
tronen im Ring durch mesomere oder induktive Effekte der Ringsubstituenten. Damit
Ubernimmt der Triazinring gewissermal3en die Rolle eines Isolators im Reagenz. Elek-
tronische Einflisse der an die Hydrazingruppe gebundenen Analyten kénnen somit
nicht oder nur begrenzt auf die detektierbare Gruppe ubertragen werden. Im Gegen-
satz zu 2,4-DNPH, wo die gebundenen Analyten zu Verschiebungen der Detektions-
wellenl&nge fuhren, weisen alle MMNThydrazone nahezu identische UV- und Fluores-
zenzspektren auf. Dies ist von wesentlicher Bedeutung bei der simultanen Bestimmung
mehrerer Carbonylverbindungen. Alle Derivate aliphatischer Carbonylverbindungen
kénnen bei einer einheitlichen UV-Wellenlange bzw. bei einheitlichen Anregungs- und
Emissionswellenlangen bei der Fluoreszenzdetektion mit gleicher Empfindlichkeit de-
tektiert werden.

In dieser Arbeit wird die von MUNDELEIN (2006) fur die Formaldehydbestimmung
entwickelte MMNTH-Methode fir die Quantifizierung weiterer Carbonylverbindungen
(Acetaldehyd, Isovaleraldehyd, 2-Ethylhexanal, Propionaldehyd, Butyraldehyd, Isobu-
tyraldehyd und Capronaldehyd) erweitert und weiterentwickelt. Aufgrund der identi-
schen Detektionseigenschaften der Derivate aliphatischer Aldehyde sollte die Kalibra-
tion fur eine einzige Carbonylverbindung fir alle anderen (aliphatischen) Carbonylver-
bindungen genutzt werden kdnnen.

Die Trennung der MMNThydrazone erfolgte mit Hilfe der Hochdruckfliissigkeitschro-
matographie (HPLC). Dabei bestatigte sich, dass die bei der Derivatisierungsreaktion
entstandenen Hydrazone alle bei der einheitlichen Wellenlange von 325 nm fir die UV-
Detektion mit gleicher Empfindlichkeit detektiert werden kénnen. Gleiches gilt auch fir
die Fluoreszenzdetektion bei einer Anregungswellenlange von 325 nm und einer Emis-
sionswellenldnge von 405 nm (vgl. Kap. 2.5.1). Ebenso konnte gezeigt werden, dass

51



eine einzige Kalibrationsfunktion eines Derivates ausreichend ist, um auch die Kon-
zentrationen der anderen Derivate mit ausgezeichneter Genauigkeit bestimmen zu
kénnen (vgl. Kap. 3.2., Abb. 25 und 26). Die Kalibrationsfunktionen liegen dicht beiein-
ander. Geringfligige tolerierbare Unterschiede in der Steigung der Funktionen sind
Uber die bei der Herstellung der Kalibrationslésungen unvermeidlichen kleinen Ein-
waageabweichungen zu erklaren.

Die in Tab. 5 und Tab. 6 (Kap. 3.3.1) aufgefiihrten Nachweis. und Bestimmungs-
grenzen zeigen, dass die fur Arbeitsplatzmessungen erforderliche Empfindlichkeit nach
TRGS 402 (2008) fur Acetaldehyd, Isovaleraldehyd und Butyraldehyd gewahrleistet ist.

4.4 Vergleichende Bewertung der Qualitatskriterien der
MMNTH-Methode

Gegentber den in Kapitel 4.3.1 beschriebenen Nachweismethoden bietet die nun
weiterentwickelte MMNTH-Methode wesentliche Vorteile. Die direktanzeigenden
Nachweismethoden lassen sich zwar flur orientierende Messungen verwenden, sind
aber fUr eine genaue Arbeitsplatz- und Umweltanalytik nicht nutzbar. Photometrische
Methoden waren bis zur Entwicklung von chromatographischen Methoden Standard-
Nachweisverfahren zur Quantifizierung von Aldehyden und Ketonen. Weitere
Entwicklungen zur Bestimmung von Carbonylverbindungen in der Luft basieren auf
einer gaschromatograpischen Trennung der Analyten. Die Gaschromatograpie
ermdglicht kurze Analysezeiten, hohe Trennleistungen und hohe Empfindlichkeiten. Es
kommt jedoch auf Grund von wenig selektiven gaschromatographischen Detektoren zu
erheblichen Querempfindlichkeiten durch andere flichtige Substanzen, insbesondere
bei der Detektion von Carbonylverbindungen. Dieser Nachteil wird zwar durch die
Moglichkeit einer vorherigen Derivatisierung verbessert, wodurch jedoch neue
Problematiken auf Grund von Zersetzungsreaktionen der Derivate bei einer
Uberfuihrung in die Gasphasen entstehen. Die vom National Institute of Occupational
Safety and Health empfohlene Analysenmethode Nr. 2538 liefert fur das Acetaldehyd
eine Nachweisegrenze von 180 mg/m*® (NIOSH 1994a), und kann daher zur
Bestimmung des geforderten Arbeitsplatzgrenzwertes von 91 mg/m® laut TRGS 900
(2006) nicht eingesetzt werden. Mit der Entwicklung der HPLC und dem
entscheidenden Vorteil, dass eine Messung bei Raumtemperatur erfolgt und somit
keine Zersetzungsreaktionen durch thermische Belastungen auftreten, konnten neue
Derivatisierungsreagenzien zum Einsatz kommen. Insbesondere
Derivatisierungsreagenzien, mit Hilfe derer man UV- oder Fluoreszenz-aktive Derivate
erzeugen kann, sind in Verbindung mit der HPLC von groRBer Bedeutung. Eine
erhebliche Selektivitatssteigerung wurde durch den Einsatz einer 2,4-Di-
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nitrophenylgruppe als Chromophor erreicht. Dies begriindet sich in einer UV-Adsorp-
tion oberhalb von 300 nm, welcher auf3erhalb des Adsorptionsbereiches der meisten
potentiell stérenden organischen Bestandteile einer Luftprobe liegt. Weiterentwicklun-
gen fuhrten zu der am weitesten verbreiteten 2,4-DNPH-Methode die von BINDING
und Mitarbeitern (1986) vorgestellt wurde. Im exemplarischen Vergleich fir das Acetal-
dehyd zeigt die MMNTH-Methode mit Fluoreszenzdetektion (0,19 mg/m® und UV-
Detektion (0,23 mg/m®) eine jeweils niedrigere Nachweisgrenze als die 2,4-DNPH-
Methode mit UV-Detektion (0,74 mg/m®). Die in Tab. 15 aufgefiihrten und durch die
TRGS 900 (2006) geforderten Arbeitsplatzgrenzwerte konnen fur die
Carbonylverbingungen Acetaldehyd, Butyraldehyd und lIsovaleraldehyd quantifiziert
werden. Mit Standardabweichungen im Bereich von 1,42 % (Isobutyraldehyd) bis
maximal 11,73 % (Isovaleraldehyd) wurden niedrige Werte ermittelt. Die ermittelten
Qualitatskriterien zeigen, dass mit der MMNTH-Methode die geforderte Messbereiche
sicher und reproduzierbar abgedeckt werden kénnnen. Die Mdoglichkeit einer
fluorimetrischen-Detektion neben der UV-Detektion, sowie die einheitliche
Adsorptionswellenléange der Derivate (vgl. Kap. 4.3.2) stellen weitere Vorteile dar.
Damit kann eine sensitive und reproduzierbare Methode zur Bestimmung aliphatischer
Aldehyde in der Luft zur Verfigung gestellt werden.
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5  Zusammenfassung

Zur Quantifizierung luftgetragener aliphatischer Aldehyde sind zahlreiche Methoden
entwickelt worden. Als aktuelles Standardverfahren kann die Derivatisierung der Car-
bonylverbindungen mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin (2,4-DNPH) und nachfolgender
hochdruckflissigchromatographischer Trennung mit UV-Detektion gelten. Ziel dieser
Arbeit war es, ein neues Derivatisierungsreagenz fir die Derivatisierung aliphatischer
Aldehyde einzusetzen und eine Messmethode zur quantitativen Erfassung von insge-
samt 7 Aldehyden (Acetaldehyd, Isovaleraldehyd, 2-Ethylhexanal, Propionaldehyd,
Butyraldehyd, Isobutyraldehyd und Capronaldehyd) zu entwickeln und zu validieren.

Das neue Reagenz 4-Methoxy-6-(4-methoxy-1-naphthyl)-1,3,5,-triazin-2-hydrazin
(MMNTH) tragt an einem zentralen Triazinring eine reaktive Hydrazingruppe, eine
detektierbare Methoxynaphthylgruppe und eine die Loslichkeit und die chroma-
tographischen Eigenschaften beeinflussende Methoxygruppe. Von erheblicher Bedeu-
tung ist der Triazinring, der durch seine elektronische Isolatorfunktion die Ubertragung
mesomerer und induktiver Effekte der derivatisierten Analyten auf die detektierbare
Gruppe verhindern sollte. Unterschiedliche Derivate sollten dann identische Detekti-
onseigenschaften aufweisen.

Es konnte gezeigt werden, dass MMNTH ein effektives Reagenz zur Derivatisierung
aliphatischer Aldehyde ist. Ein hochdruckflissigchromatographisches Verfahren wurde
entwickelt, mit dem die entstehenden Hydrazone getrennt und sowohl UV- als auch
fluoreszenzspektrometrisch detektiert werden kénnen.

Die fur die verschiedenen Analyten ermittelten Qualitatskriterien (Nachweis- und
Bestimmungsgrenzen, Standardabweichungen in der Serie und von Tag zu Tag) bele-
gen die Eignung der MMNTH-Methode fir die Messung luftgetragener aliphatischer
Aldehyde sowohl an Arbeitsplatzen als auch im Umweltbereich.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten die erwarteten identischen UV- und Fluoreszenzei-
genschaften unterschiedlicher Derivate gezeigt werden. Im Vergleich zu bisher ver-
wendeten Verfahren zur Bestimmung aliphatischer Aldehyde stellt dies eine wesentli-
che Verbesserung dar, da unterschiedliche Aldehyde mit der Kalibration eines einzigen
Analyten mit gleicher Qualitat quantifiziert werden kénnen.

Damit steht mit der MMNTH-Methode ein neues sensitives, spezifisches und reprodu-
zierbares Verfahren zur Bestimmung aliphatischer Aldehyde in der Luft zur Verfigung,
das alle Anforderungen an ein Analysenverfahren zur Uberwachung arbeits- und um-
weltbedingter Expositionen erfillt.
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