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Benzene, toluene, o-xylene, m-xylene, p-xylene,
ethylbenzene, styrene, isopropylbenzene (cu-
mene) - Determination of aromatic compounds
in urine by dynamic headspace GC-MS

[Benzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, Ethyl-
benzol, Styrol und iso-Propylbenzol (Cumol) -
Bestimmung von Aromaten in Urin mittels
dynamischer Headspace-GC-MS]

Biomonitoring Methods in German language

J. Van Pul’, B. Roflbach?, T. Géen®’, A. Hartwig®’, MAK Commission®"
DOI: 10.1002/3527600418.bi7143d0022a

Abstract

The working group ,Analyses in Biological Materials* of the Permanent Senate Commission for the Investigation
of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area verified the presented biomonitoring method.
The analytical method described hereinafter permits the simultaneous determination of the following unme-
tabolised aromatic compounds in urine: benzene, toluene, o-xylene, m-xylene, p-xylene, ethylbenzene, styrene
and isopropylbenzene (cumene). Prior to the determination of the analytes by GC-MS, the analytes are ex-
tracted and enriched using ITEX (In Tube Extraction) or SPDE (Solid Phase Dynamic Extraction). To this end,
the urine samples are incubated at 50 °C, the analytes extracted from the gas phase and then the enriched
analytes are transferred to the gas chromatograph and analysed using mass spectrometry. Calibration stan-
dards are prepared in water and processed in the same way as the samples to be analysed. Deuterated benzene
is used as internal standard.

The method was extensively validated and the reliability data were confirmed by an independent laboratory,
which has established and cross-checked the whole procedure.
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Benzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol,
p-Xylol, Ethylbenzol, Styrol und
iso-Propylbenzol (Cumol) - Bestim-
mung von Aromaten in Urin mittels
dynamischer Headspace-GC-MS

Matrix: Urin

Arbeitsstoffe: Benzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, Ethylbenzol,
Styrol, iso-Propylbenzol (Cumol)

Analyt. Messprinzip: Dynamische Headspace-Gaschromatographie mit
massenspektrometrischer Detektion (HS-GC-MS)

Abgeschlossenim:  Oktober 2013

Ubersicht iber die mit dieser Methode erfassbaren Parameter und die entsprechen-
den Arbeitsstoffe:

Arbeitsstoff CAS Parameter CAS
Benzol 71-43-2 Benzol 71-43-2
Toluol 108-88-3 Toluol 108-88-3
0-Xylol 95-47-6 o-Xylol 95-47-6
m-Xylol 108-38-3 m-Xylol 108-38-3
p-Xylol 106-42-3 p-Xylol 106-42-3
Ethylbenzol 100-41-4 Ethylbenzol 100-41-4
Styrol 100-42-5 Styrol 100-42-5
iso-Propylbenzol (Cumol) 98-82-8 iso-Propylbenzol (Cumol) 98-82-8
Zusammenfassung

Das beschriebene Analyseverfahren ermoglicht die simultane Bestimmung der fol-
genden unmetabolisierten aromatischen Verbindungen in Urin: Benzol, Toluol,
o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, Ethylbenzol, Styrol und iso-Propylbenzol (Cumol). Vor der
Bestimmung der Analyten mittels GC-MS erfolgt eine Extraktion und Anreiche-
rung der Analyten mit ITEX (In Tube Extraction) bzw. SPDE (Solid Phase Dynamic
Extraction). Dazu werden die Urinproben bei 50 °C inkubiert, die Analyten aus der
Gasphase extrahiert und die angereicherten Analyten in den Gaschromatographen
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uberfithrt und massenspektrometrisch analysiert. Die Kalibrierung erfolgt mit Ver-
gleichsstandards, die in Wasser angesetzt und in der gleichen Weise behandelt wer-
den wie die zu analysierenden Proben. Als interner Standard wird deuteriertes Ben-
zol eingesetzt.

Zuverlissigkeitskriterien der Methode

Benzol

Prézision in der Serie: Standardabweichung (rel.) s, = 4,0 % bzw. 1,9 %
Streubereich u =9,5% bzw. 4,5 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.

1,5 pg Benzol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen

Prézision von Tag zu Tag: Standardabweichung (rel.) s, = 12,4 % bzw. 6,1 %
Streubereich u = 28,6 % bzw. 14,1 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.

1,5 pg Benzol pro Liter Urin und n = 9 Bestimmungen

Richtigkeit: Wiederfindungsrate (rel.) r =107 % bzw. 106 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 ug bzw.

1,5 pg Benzol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen

Nachweisgrenze: 0,007 pg Benzol pro Liter Urin

Bestimmungsgrenze: 0,021 pg Benzol pro Liter Urin

Toluol

Prézision in der Serie: Standardabweichung (rel.) s, = 2,2 % bzw. 1,8 %
Streubereich u =5,2%bzw. 4,3 %

bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.
1,5 pug Toluol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
Prézision von Tag zu Tag: Standardabweichung (rel.) s, =21,8 % bzw. 2,6 %
Streubereich u = 50,3 % bzw. 6,0 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 ug bzw.
1,5 pg Toluol pro Liter Urin und n = 9 Bestimmungen
Richtigkeit: Wiederfindungsrate (rel.) r =110 % bzw. 107 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.
1,5 pg Toluol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen

Nachweisgrenze: 0,029 pg Toluol pro Liter Urin

Bestimmungsgrenze: 0,087 pug Toluol pro Liter Urin

0-Xylol

Prézision in der Serie: Standardabweichung (rel.) S, = 2,3 % bzw. 1,6 %
Streubereich u = 5,4 % bzw. 3,8 %

bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.
1,5 pg o-Xylol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
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Prazision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Nachweisgrenze:
Bestimmungsgrenze:

m-Xylol

Prézision in der Serie:

Prézision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Nachweisgrenze:
Bestimmungsgrenze:

p-Xylol

Prizision in der Serie:

Prazision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Nachweisgrenze:
Bestimmungsgrenze:

Standardabweichung (rel.) s, = 4,3 % bzw. 4,7 %
Streubereich u =99 %bzw. 10,8 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 ug bzw.

1,5 pg o-Xylol pro Liter Urin und n = 9 Bestimmungen
Wiederfindungsrate (rel.) r =117 % bzw. 100 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.

1,5 pg o-Xylol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
0,015 pg o-Xylol pro Liter Urin

0,045 pg o-Xylol pro Liter Urin

Standardabweichung (rel.) s, = 2,6 % bzw. 1,5 %
Streubereich u =6,1%bzw. 3,6 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.

1,5 pg m-Xylol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
Standardabweichung (rel.) s, = 5,0 % bzw. 5,2 %
Streubereich u =11,5% bzw. 12,0 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.

1,5 pg m-Xylol pro Liter Urin und n = 9 Bestimmungen
Wiederfindungsrate (rel.) r =122 % bzw. 102 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.

1,5 pg m-Xylol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
0,011 pg m-Xylol pro Liter Urin

0,033 pg m-Xylol pro Liter Urin

Standardabweichung (rel.) s, = 2,1 % bzw. 1,4 %
Streubereich u =5,0 % bzw. 3,3 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.

1,5 pg p-Xylol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
Standardabweichung (rel.) S, = 4,9 % bzw. 5,8 %
Streubereich u =11,3 % bzw. 13,4 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 ug bzw.

1,5 pg p-Xylol pro Liter Urin und n = 9 Bestimmungen
Wiederfindungsrate (rel.) r =103 % bzw. 99 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.

1,5 pg p-Xylol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
0,011 pg p-Xylol pro Liter Urin

0,033 pg p-Xylol pro Liter Urin
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Ethylbenzol

Prézision in der Serie:

Prazision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Nachweisgrenze:
Bestimmungsgrenze:

Styrol

Prézision in der Serie:

Prézision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Nachweisgrenze:
Bestimmungsgrenze:
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Standardabweichung (rel.) s, = 2,2 % bzw. 1,6 %
Streubereich u=5,2%bzw. 3,8 %

bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw. 1,5 ug
Ethylbenzol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
Standardabweichung (rel.) s, = 4,5 % bzw. 5,2 %
Streubereich u = 10,4 % bzw. 12,0 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw. 1,5 ug
Ethylbenzol pro Liter Urin und n = 9 Bestimmungen
Wiederfindungsrate (rel.) r =102 % bzw. 101 %

bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw. 1,5 ug
Ethylbenzol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
0,010 pg Ethylbenzol pro Liter Urin

0,030 pg Ethylbenzol pro Liter Urin

Standardabweichung (rel.) s, = 3,1 % bzw. 1,8 %
Streubereich u=7,3%bzw. 4,3 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pug bzw.
1,5 pg Styrol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
Standardabweichung (rel.) s, = 4,1 % bzw. 5,9 %
Streubereich u =9,5%bzw. 13,6 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 ug bzw.
1,5 pg Styrol pro Liter Urin und n = 9 Bestimmungen
Wiederfindungsrate (rel.) r=117 % bzw. 97 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.
1,5 pg Styrol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
0,014 pg Styrol pro Liter Urin

0,042 pg Styrol pro Liter Urin

iso-Propylbenzol (Cumol)

Prézision in der Serie:

Prazision von Tag zu Tag:

Standardabweichung (rel.) s, = 2,4 % bzw. 1,9 %
Streubereich u =57 % bzw. 4,5 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pug bzw.

1,5 pg Cumol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen
Standardabweichung (rel.) s,, = 5,6 % bzw. 4,7 %
Streubereich u=12,9 % bzw. 10,8 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 ug bzw.
1,5 pg Cumol pro Liter Urin und n = 9 Bestimmungen
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Richtigkeit: Wiederfindungsrate (rel.) r =98 % bzw. 100 %
bei einer dotierten Konzentration von 0,15 pg bzw.
1,5 pg Cumol pro Liter Urin und n = 8 Bestimmungen

Nachweisgrenze: 0,012 pg Cumol pro Liter Urin

Bestimmungsgrenze: 0,036 pg Cumol pro Liter Urin

Allgemeine Informationen zu den Arbeitsstoffen. Am Arbeitsplatz werden aro-
matische Verbindungen zumeist in Losungsmittelgemischen eingesetzt, so dass be-
lastete Personen haufig gegeniiber mehreren der eingangs genannten Verbindungen
exponiert sind. Alle mit der vorliegenden Methode bestimmbaren Aromaten wurden
durch die Kommission toxikologisch bewertet. Details zur toxikologischen Bewer-
tung konnen den jeweiligen MAK- und BAT-Begriindungen der Einzelstoffe ent-
nommen werden. Eine Zusammenfassung der einzelnen Einstufungen ist in Tabelle 1
dargestellt. Fiir Benzol und Toluol liegen mittlerweile auch Beurteilungswerte fiir die
unmetabolisierten Verbindungen im Urin vor (siehe Tabelle 1). Abbildung 1 zeigt die
Strukturen der mit der vorliegenden Methode bestimmbaren Analyten.

Mit der vorliegenden Methode werden die nicht metabolisierten Aromaten im
Urin analysiert. Somit eignet sich die Methode vorwiegend fiir eine akute Expositi-
on, die Stunden bis wenige Tage vor der Probenahme stattgefunden hat.

Benzol kommt in der Natur im Rohoél vor und wird auch bei Vulkanausbriichen so-
wie Waldbrinden emittiert. Zu einer nicht-beruflichen Exposition kommt es vor
allem durch Tabakrauch sowie beim Betanken von Fahrzeugen und durch Auto-
abgase [Arnold et al. 2013]. 1 000 000 bis 10 000 000 t Benzol werden pro Jahr als
Reinsubstanz im Europdischen Wirtschaftsraum produziert bzw. in den Europé-
ischen Wirtschaftsraum importiert.

Tab.1 Einstufung der aromatischen Verbindungen durch die Kommission [DFG 2017]°

Substanz H-, Krebs- Keimzell- Beurteilungs-  Max. Arbeits-
S- erzeugend mutagen wert im Urin platzkonzentration
Mark. Kategorie Kategorie (MAK)
Benzol H 1 3A BAR:0,3 ug/L -
EKA
Toluol H - - BAT: 75 pug/L 50 mL/m?®
Xylol (alle H - - - 100 mL/m?
Isomere)
Ethylbenzol H 4 - - 20 mL/m?®
Styrol - 5 - - 20 mL/m?®
Cumol H 3B - - 10 mL/m?

*BAT: Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert; BAR: Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert;
EKA: Expositionsdquivalente fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3



Aromaten in Urin 1711
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Benzol Toluol o-Xylol p-Xylol
m-Xylol
: : S O/L
Ethylbenzol Styrol iso-Propylbenzol (Cumol)

Abb. 1 Strukturformeln der Analyten.

Was die industrielle Verwendung von Benzol anbelangt, so wird es fiir die Produk-
tion verschiedenster Chemikalien, wie beispielsweise Styrol, Cumol und Cyclohexan
verwendet, die wiederum fiir die Herstellung von Kunststoffen, Harzen, Nylon und
anderen Synthesefasern eingesetzt werden. Benzol wird dariiber hinaus in der Her-
stellung von Gummi, Schmierstoffen, Farben, Detergentien, Arzneimitteln und Pes-
tiziden eingesetzt. Aufgrund seiner kanzerogenen Eigenschaften ist Benzol als Lo-
sungsmittel nicht mehr in Verwendung [Rompp 2017] und unterliegt nach der
REACH-VO (Anhang XVII) strengen Anwendungsbeschriankungen. Benzol wird
nach oraler und inhalativer Exposition gut resorbiert, kumuliert in fetthaltigem Ge-
webe und ist plazentagéngig. Auch eine perkutane Resorption von Benzol ist mog-
lich [Henschler 1988; 1992]. Es ist bekannt, dass rund 50 % des eingeatmeten Ben-
zols resorbiert werden. In Abhidngigkeit von der Stoffwechselaktivitit werden
durchschnittlich 12 % der Gesamtmenge des aufgenommenen Benzols innerhalb
weniger Stunden wieder abgeatmet. Rund 33 % der aufgenommenen Benzolmenge
werden {iber den Urin ausgeschieden, davon ungefihr 24 % in Form von konjugier-
ten Phenolen. Benzolmetabolite in Urin werden schon lange als zuverldssige Para-
meter zur Uberwachung einer berufs- und umweltbedingten Exposition gegeniiber
Benzol genutzt [Carrieri et al. 2010; Ghittori et al. 1995; Pople et al. 2002; Weisel
2010]. Unveréndertes Benzol wird lediglich zu einem Anteil von ungefihr 0,2 % tiber
den Urin ausgeschieden. Dennoch eignet sich dieser Parameter gut fiir ein Biomoni-
toring von Benzol, vor allem im Niedrigdosisbereich [Campagna et al. 2014; Fusti-
noni et al. 2005]. Die Ausscheidung von Benzol und seinen Metaboliten mit dem
Urin ist innerhalb von 24 bis 48 h nach Expositionsende abgeschlossen.

Toluol ist in Benzin enthalten und gelangt auch durch Autoabgase in die Umwelt.
Weiterhin wird es bei Vulkanausbriichen und Waldbrdnden freigesetzt. Industriell
wird Toluol insbesondere als Losungsmittel fir Farben, Harze, Lacke und Klebstoffe
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und auch fiir die Extraktion von Naturstoffen verwendet. Es ist weiterhin ein wich-
tiger Ausgangsstoff fiir zahlreiche chemische Synthesen [Henschler 1986; Rompp
2017]. Die Aufnahme von Toluol kann sowohl inhalativ [Henschler 1986], als auch
dermal [Greim 1998] erfolgen.

Technisches Xylol besteht aus einer Mischung von o-, m- und p-Xylol, so dass in der
Praxis zumeist eine Mischexposition gegeniiber allen drei Isomeren vorliegt. Xylole
werden sowohl als Lésungsmittel fiir Ole, Fette, Harze, Lacke und Farben als auch
zur Entfettung von Metallen verwendet. o-Xylol und p-Xylol stellen zudem Aus-
gangssubstanzen fiir die Herstellung von Phthalsdureanhydrid und Terephthalsaure
dar [Arpe 2007; Rémpp 2017]. In die Atmosphire gelangt Xylol vorrangig durch
Autoabgase oder andere Verbrennungsprozesse. Xylol wird hauptséchlich inhalativ
aufgenommen, dartiber hinaus ist auch die dermale Resorption von Bedeutung.

Ethylbenzol wird durch Alkylierung von Benzol mit Ethylen hergestellt und wird
sowohl als Losungs- und Verdiinnungsmittel als auch als Ausgangsstoff fiir die Sty-
rolsynthese verwendet [Arpe 2007; Rompp 2017]. Die Aufnahme erfolgt tiber die
Lunge, in geringerem Umfang auch {iber die Haut.

Styrol und Cumol werden industriell als Ausgangsmaterialien zur Herstellung ver-
schiedener Produkte verwendet.

Styrol wird insbesondere fiir die Produktion von Polymeren (Polystyrol) verwen-
det. Der Hauptaufnahmeweg ist inhalativ, die Aufnahme tiber die Haut spielt eine
untergeordnete Rolle [Henschler 1987].

Cumol wird vorrangig fiir die Synthese von Aceton, Phenol und a-Methylstyrol
eingesetzt. Aus arbeitsmedizinischer Sicht stehen die inhalative und perkutane Re-
sorption im Vordergrund [Lehnert und Greim 2001].

Seit 2016 existiert ein Biologischer Arbeitsstoft-Referenzwert fiir Benzol in Urin in
Hohe von 0,3 pg/L (BAR) sowie eine EKA (Expositionséquivalente fiir krebserzeu-
gende Arbeitsstoffe)-Korrelation (siehe Tabelle 2). Fiir unveréndertes Toluol in Urin
liegt ein Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert (BAT) in Hohe von 75 ug/L vor (vgl.
Tabelle 1).

In der wissenschaftlichen Literatur sind einige Studien veréffentlicht, in denen die
Gehalte an unmetabolisierten aromatischen Verbindungen in Urin in der Allgemein-
bevolkerung oder in beruflich belasteten Kollektiven gemessen wurden (vgl. Tabelle 3).
In diesen finden sich vor allem Daten zum unmetabolisierten Benzol in Urin.

Nach Janasik et al. [2008] folgt die Ausscheidung unmetabolisierter aromatischer
Verbindungen im Urin einem Zwei-Kompartiment-Modell mit Halbwertszeiten von
0,45 bis 0,88 h in der ersten Phase und von 6,7 bis 19,2 h in der zweiten Phase. In
Abhingigkeit von der Expositionsdosis ist die Ausscheidung der unmetabolisierten
Verbindungen im Urin sehr gering und liegt fiir alle untersuchten Aromaten in der
Regel unter 0,1 % [Janasik et al. 2008].

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3



Tab.2 Auszug aus der EKA-Korrelation von Benzol [DFG 2017].
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Luft Urin

Benzol [mg/m?] Benzol [pg/L]
0,1 0,5

0,2 0,8

0,5 1,5

1,0 2,75

2,0 5,0

3,3 7,5

6,5 12,5

* fir Nichtraucher abgeleitet

Tab.3 Gehalte unmetabolisierter aromatischer Verbindungen in Urin sowohl in der Allgemein-
bevoélkerung als auch in beruflich belasteten Kollektiven.

Studie Kollektiv Proben- Gehalt der aromatischen Verbindung in Urin, Median
anzahln (95. Perzentil) [pg/L]
Benzol  Toluol m-/p- o-Xylol  Ethyl-
Xylol benzol
Basilicata Arbeiter! 11 0,21
et al. 2005 (>3,0)
Fustinoni  Arbeiter?, 46 0,34
etal. 20056 NR (2,84)°
Arbeiter?, 32 1,17
R (5,11)
Manini et al. Arbeiter?, 80 0,16 0,19 0,35 0,40
2008 NR (0,19 (0,22  (0,44) (0,47)"
Arbeiter’, 20 0,79 0,27 0,43 0,46
R (1,92)° (0,38)° (0,62)° (0,61)°
Fustinoni  Allgemein- 65 0,09 0,38 0,12 0,04 0,07
etal. 2010  bev, NR (0,18) (0,51) 0,17) (0,06) (0,13)
Allgemein- 43 0,44 0,44 0,13 0,04 0,07
bev., R (2,70) (0,70) (0,22) (0,08) (0,12)
Campagna  Allgemein- 86 0,09
etal. 2014  bev, NR (0,31)

NR = Nichtraucher, R = Raucher; ! Arbeiter im Benzinlager, > Tankstellenwirter, * Verkehrspolizis-
ten, * Max.-Wert, ® 75. Perzentil
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Das beschriebene Analyseverfahren erméglicht die simultane Bestimmung der fol-
genden unmetabolisierten aromatischen Verbindungen in Urin: Benzol, Toluol,
o0-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, Ethylbenzol, Styrol und iso-Propylbenzol (Cumol). Vor der
Bestimmung der Analyten mittels GC-MS erfolgt eine Extraktion und Anreicherung
der Analyten mit ITEX (In Tube Extraction) bzw. SPDE (Solid Phase Dynamic Ex-
traction). Dazu werden die Urinproben bei 50 °C inkubiert, die Analyten aus der Gas-
phase extrahiert und die angereicherten Analyten in den Gaschromatographen tiber-
fihrt und massenspektrometrisch analysiert. Die Kalibrierung erfolgt mit
Vergleichsstandards, die in Wasser angesetzt und in der gleichen Weise behandelt
werden wie die zu analysierenden Proben. Als interner Standard wird deuteriertes
Benzol eingesetzt.
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2  Gerate, Chemikalien und Losungen

2.1 Geridte

» Gaschromatograph mit massenselektivem Detektor (z.B. Agilent 6890 mit
Agilent 5975) und Datenverarbeitungssystem (z. B. Agilent Chemstation)

« Kapillargaschromatographische Sédule: stationdre Phase: VE-WAXms, Léinge:
60 m; innerer Durchmesser: 0,25 mm; Filmdicke: 0,5 um (z.B. VE-WAXms,
Agilent, Nr. CP9223)

» Autosampler mit dynamischer Headspace-Option, z. B. In Tube Extraktion
(ITEX) oder Solid Phase Dynamic Extraction (SPDE) (z. B. CombiPal von CTC
Analytics AG) optional mit Kiihlfalle (z. B. JAS)

» Muffelofen

« Analysenwaage (z.B. Sartorius)

« 20 mL-Headspace-Probengldschen mit Schraubverschluss (z. B. Supelco, Nr.
SU860097)

o Schraubverschliisse mit Septum aus weifem Silikon/rotem PTFE (z.B. LaPha
Pack, Nr. 18031578)

« Verschiedene Messkolben (z.B. Brand)

 Mikroliterspritzen

« Mikroliterpipetten, variabel zwischen 10 und 100 pL sowie zwischen 100 und
1000 pL mit passenden Pipettenspitzen (z. B. Eppendorf Reference 10—100 puL
und 100-1000 puL)

2.2 Chemikalien

Wenn nicht anders angegeben, sind alle genannten Chemikalien mindestens in p. a.-
Qualitit zu verwenden.

« Benzol (z.B. Merck, Nr. 101783)

» Ds-Benzol (z.B. Sigma-Aldrich, Nr. 522104)

« Ethylbenzol (z.B. Merck, Nr. 801372)

« Kaliumcarbonat (z. B. Merck, Nr. 104924)

e Methanol (z.B. Merck, Nr. 106011)

« iso-Propylbenzol (Cumol) (z.B. Sigma-Aldrich, Nr. 36698)

« Styrol (z.B. Sigma-Aldrich, Nr. 45993)

« Toluol (z. B. Merck, Nr. 100849)

» m-Xylol, 99 % (z.B. Alfa Aesar, Nr. L03788)

* 0-Xylol, 99 % (z.B. Alfa Aesar, Nr. A11358)

« p-Xylol, 99 % (z.B. Alfa Aesar, Nr. A10534)

» Hochreines Wasser (z.B. Millipore Milli-Q)

e Helium 5.0 (z.B. Linde)

« Stickstoff 5.0 (z. B. Linde)

« Urin von beruflich nicht gegeniiber aromatischen Verbindungen exponierten
Nichtrauchern (Poolurin)
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2.3 Interner Standard (IS)

IS-Ausgangslosung (95 mg/L). In einen 100 mL-Messkolben werden etwa 50 mL
Methanol vorgelegt und 10 pL Dy-Benzol zugefiigt. Der Kolben wird mit Methanol
bis zur Marke aufgefiillt und die Lésung gut durchmischt.

IS-Dotierlosung (9,5 mg/L). In einen 20 mL-Messkolben werden etwa 10 mL
Methanol vorgelegt und 2 mL der IS-Ausgangslosung zugefiigt. Der Kolben wird
mit Methanol bis zur Marke aufgefiillt und die Losung gut durchmischt.

Die Losungen sind im Kiithlschrank bei 4 °C mindestens sechs Monate haltbar.

2.4 Vergleichsstandards

Ausgangslosung. In einen 100 mL-Messkolben werden etwa 50 mL Methanol
vorgelegt und mit je 10 puL der Analyten versetzt. Der Kolben wird mit Methanol bis
zur Marke aufgefiillt und die Losung gut durchmischt. Die Ausgangslosung enthalt
folgende Analytkonzentrationen: 91 mg/L Styrol, je 88 mg/L an Benzol und o-Xylol,
je 87 mg/L an Toluol, m-Xylol, p-Xylol und Ethylbenzol sowie 86 mg/L Cumol.

Dotierlosung. 20 pL der Ausgangslosung werden in einen 20 mL-Messkolben pi-
pettiert und dieser mit Methanol bis zur Marke aufgefiillt. Die Dotierlosung enthalt
folgende Analytkonzentrationen: 91 ug/L Styrol, je 88 pug/L an Benzol und o-Xylol, je
87 pg/L an Toluol, m-Xylol, p-Xylol und Ethylbenzol sowie 86 pug/L Cumol.

Die Losungen sind im Kiithlschrank bei 4 °C mindestens sechs Monate haltbar.

Zur Herstellung der Kalibrierlosungen werden 20 mL-Headspaceglaschen mit
Stickstoft fiir etwa 30 s ausgespiilt, anschlieflend je 5 mL hochreines Wasser vor-
gelegt und mit 2 pL der Dotierlosung des IS versetzt. Die Gldaschen werden ver-
schlossen und mit einer 25 pL-Dosierspritze (Mikroliterspritze) werden die in Ta-
belle 4 aufgelisteten Volumina Dotierlsung durch das Septum zum Wasser gegeben.
Die so préparierten Kalibrierlosungen werden gut durchmischt und kénnen an-
schlieend direkt fiir die Messung verwendet werden.

3 Probenahme und Probenaufbereitung

Die gewonnenen Urinproben werden bis zur Analyse bei —18 °C gelagert. Vor der
Analyse werden die Proben bei Raumtemperatur aufgetaut und gut durchmischt.
Zur Analyse werden die Urinproben mit einem Salziiberschuss versetzt. Dazu wird
Kaliumcarbonat vor der Verwendung drei Stunden lang bei 350 °C in einem Muffel-
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Tab.4 Pipettierschema zur Herstellung der Kalibrierstandards.

Kalibrierpunkt Volumen der  Analytkonzentration im Kalibrierstandard [pg/L]

Dotierlésung Benzol, Toluol, Styrol Cumol
[wL] o0-Xylol m-/p-Xylol,
Ethylbenzol

Ko - 0 0 0 0
K1 5 0,88 0,87 0,91 0,86
K2 10 1,8 1,7 1,8 1,7
K3 20 3,5 3,5 3,6 3,4
K4 40 7,0 7,0 7,3 6,9
K5 60 10,6 10,4 10,9 10,3

ofen getrocknet. Anschlieflend wird das Salz im Exsikkator im Stickstoffstrom auf
Raumtemperatur abgekiihlt (mind. 30 min).

Zur Analyse werden genau 5 g (+ 0,1 g) frisch getrocknetes Kaliumcarbonat in ein
20 mL-Headspacegldschen eingewogen. Das Headspacegldschen mit dem Salz wird
griindlich mit Stickstoff gespiilt, anschliefSend wird ein 5 mL-Aliquot der Urinprobe
zugegeben. Das Probengefaf; wird moglichst schnell verschlossen und von Hand gut
geschiittelt, wobei Losungswirme freigesetzt wird. Nach Abkithlen auf Raumtem-
peratur (ca. 30 min) werden 2 pL der Dotierlosung des IS durch das Septum zugege-
ben.

Die Priifung der Methode durch einen unabhidngigen Priifer hat ergeben, dass der
Sattigungsschritt mit Kaliumcarbonat ggf. auch entfallen kann (siehe Abschnitt 9.5).

4  Instrumentelle Arbeitsbedingungen

Die Messung erfolgt an einer Geritekopplung bestehend aus einem Gaschromato-
graphen mit einem Autosampler zur dynamischen Headspace-Extraktion (ITEX
bzw. SPDE), einem massenselektiven Detektor (MSD) und einem Datenverarbei-
tungssystem.

4.1 Headspace-Autosampler

ITEX-Option

Inkubation: 15 min bei 50 °C
Sorptionsmittel: Tenax TA
Spritzentemperatur: 110°C
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Extraktionsvolumen: 1000 pL

Hubzahl: 20
Extraktionsgeschwindigkeit: 50 uL/s
Desorptionsvolumen: 750 uL
Desorptionstemperatur: 250 °C (GC-Injektor)
Desorptions-

geschwindigkeit: 20 uL/s
Spiilvorgang: 10 min bei 250 °C

SPDE-Option

Inkubation: 24 min bei 50 °C

Sorptionsmittel: Polydimethylsiloxan mit 10 % aktiviertem Kohlenstoff
Spritzentemperatur: 60 °C

Kaniilentemperatur: -5°C

Extraktionsvolumen: 1250 puL

Hubzahl: 40

Extraktionsgeschwindigkeit: 200 pL/s

Desorptionsgas: Stickstoft

Desorptionsvolumen: 250 uL.

Desorptionstemperatur: 250 °C (GC-Injektor)
Desorptionsgeschwindigkeit: 50 uL/s
Spiilvorgang: 24 min bei 250 °C (Spiilen mit Stickstoff)

4.2 Gaschromatographie

Kapillarsdule: ~ Stationére Phase: VE-WAXms
Lange: 60 m
Innerer Durchmesser: 0,25 mm
Filmdicke: 0,5 um
Detektor: MSD
Temperaturen: Séule: Ausgangstemperatur 38 °C, 2 min halten,

Anstieg mit 5 °C/min auf 130 °C, Anstieg
mit 30 °C/min auf 220 °C, 7 min bei

Endtemperatur
Injektor: 250°C
Transfer line: 280°C
Tragergas: Helium 5.0
Fluss: 1,5 mL/min
Injektion: Split 1:10
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4.3 Massenspektrometrie

Ionisationsart: ElektronenstofSionisation (EI)
Ionisationsenergie: 70 eV

Quellentemperatur: 230 °C
Quadrupoltemperatur: 150 °C

Dwell time: 50 ms

Detektionsmodus: Single Ion Monitoring (SIM)

Alle Parameter sind Richtwerte und gegebenenfalls nach Herstellerangaben zu op-
timieren.

5 Analytische Bestimmung

Zur analytischen Bestimmung der nach Abschnitt 3 vorbereiteten Urinproben wer-
den die Proben mittels dynamischer Headspace-Extraktion extrahiert und die Ana-
lyten in das GC-MS-System tiberfiihrt. Die Identifizierung der Analyten erfolgt an-
hand der Retentionszeiten und charakteristischer Ionenspuren. Es werden die
zeitlichen Verldufe der in Tabelle 5 aufgefithrten Ionenspuren im SIM-Modus regis-
triert. Bei jeder Analysenserie werden eine Qualitédtskontrollprobe und ein Reagen-
zienleerwert, bestehend aus hochreinem Wasser, mitanalysiert.

Die angegebenen Retentionszeiten konnen nur als Anhaltspunkt dienen. Der An-
wender hat sich selbst von der Trennleistung der verwendeten Kapillarsdule und
dem daraus resultierenden Retentionsverhalten der Substanzen zu {iberzeugen. In
Abbildung 2 (im Anhang) ist beispielhaft das GC-MS-Chromatogramm eines Aro-
matenstandards abgebildet.

Tab.5 Retentionszeiten und detektierte lonenspuren der Analyten.

Analyt Retentionszeit [min] Ionenspur [m/z]

Quantifier Qualifier
Benzol 9,55 78 77
D¢-Benzol 9,55 84 82
Toluol 12,40 91 92, 65
Ethylbenzol 15,00 91 106
p-Xylol 15,25 91 105, 106
m-Xylol 15,50 91 105, 106
Cumol 16,45 105 120
0-Xylol 16,90 91 105, 106

Styrol 19,05 104 78,103
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6 Kalibrierung

Die Kalibrierstandards (siehe Abschnitt 2.4) werden analog zu den Urinproben ent-
sprechend den Abschnitten 4 und 5 analysiert. Die Kalibriergeraden werden erstellt,
indem der Quotient aus der Peakfliche des Analyten und der Peakflidche des IS ge-
gen die jeweils dotierte Konzentration aufgetragen wird. Die Kalibriergeraden ver-
laufen fiir alle Analyten zwischen der Nachweisgrenze und dem obersten Kalibrier-
punkt linear. Abbildung 3 (im Anhang) zeigt beispielhaft die Kalibriergeraden
ausgewdhlter Analyten.

7 Berechnung der Analysenergebnisse

Die Berechnung des Analytgehaltes in den Urinproben erfolgt mithilfe der zur Ana-
lysenserie gehorenden Kalibrierfunktion (Abschnitt 6). Zur Bestimmung des Ana-
lytgehaltes einer Urinprobe wird der Quotient aus der jeweiligen Peakfliche der
Analyten und des IS bestimmt und in die nach Abschnitt 6 erstellte Kalibrierfunk-
tion eingesetzt. Eventuelle Reagenzienleerwerte werden durch Subtraktion beriick-
sichtigt. Man erhilt den Analytgehalt in pg/L.

8 Standardisierung der Messergebnisse
und Qualitatssicherung

Zur Sicherung der Qualitat der Analysenergebnisse wird geméfd den Richtlinien der
Bundesirztekammer und den speziellen Vorbemerkungen dieser Publikationsreihe
verfahren [Bundeséirztekammer 2014; Bader et al. 2010]. Zur Prazisionskontrolle
wird bei jeder Serie mindestens eine Qualititskontrollprobe mit bekannter und kon-
stanter Analytkonzentration mit untersucht. Da kiufliches Material nicht zur Ver-
fiigung steht, muss das Kontrollmaterial selbst hergestellt werden. Dazu werden
5 mL-Aliquote von Poolurin in Headspacegldschen jeweils mit einer Standardlosung
aller Analyten versetzt, so dass die Konzentration des Kontrollmaterials im ent-
scheidungsrelevanten Konzentrationsbereich liegt. Nach ausreichender Durch-
mischung wird das so hergestellte Qualitdtskontrollmaterial bei —18 °C aufbewahrt.
Die Sollwerte und Toleranzbereiche des Qualitatskontrollmaterials werden im Rah-
men einer Vorperiode ermittelt [Bader et al. 2010]. Die Messwerte der mit jeder
Analysenserie untersuchten Kontrollprobe sollten jeweils innerhalb der ermittelten
Toleranzbereiche liegen.

9 Beurteilung des Verfahrens

Die Zuverlassigkeit des Verfahrens wurde durch eine umfassende Validierung sowie
durch Nachstellung und Validierung der Methode in einem zweiten, unabhéngigen
Labor bewiesen.
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9.1 Prazision

Zur Ermittlung der Prézision in Serie wurde Poolurin mit den Standardlésungen in
zwei verschiedenen Konzentrationen dotiert und je achtfach parallel aufgearbeitet und
analysiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tabelle 6 zusammengestellt.
Die Bestimmung der Prizision von Tag zu Tag erfolgte, indem mit denselben Kon-
zentrationen dotierte Urinproben an neun aufeinander folgenden Tagen aufgearbeitet
und analysiert wurden. Die ermittelten Prézisionsdaten sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tab. 6 Prazisionen in Serie fir die Bestimmung der Aromaten im Urin (n = 8).

Analyt Dotierte Konzentration Dotierte Konzentration
c=0,15pg/L c=1,5ug/L
Standardabweichung Streubereich Standardabweichung Streubereich
(rel.) s, [%] u [%] (rel.) s, [%] u [%]

Benzol 4,0 9,5 1,9 4,5

Toluol 2,2 52 1,8 4,3

0-Xylol 2,3 5,4 1,6 3,8

m-Xylol 2,6 6,1 1,5 3,6

p-Xylol 2,1 5,0 1,4 3,3

Ethylbenzol 2,2 52 1,6 3,8

Styrol 3,1 7,3 1,8 4,3

Cumol 2,4 57 1,9 4,5

Tab.7 Prazisionen von Tag zu Tag fir die Bestimmung der Aromaten im Urin (n = 9).

Analyt Dotierte Konzentration Dotierte Konzentration
c=0,15 pg/L c=1,5ug/L
Standardabweichung Streubereich Standardabweichung Streubereich
(rel.) s, [%] u [%] (rel.) s, [%] u [%]

Benzol 12,4 28,6 6,1 14,1

Toluol 21,8 50,3 2,6 6,0

0-Xylol 4,3 9,9 4,7 10,8

m-Xylol 5,0 11,5 5,2 12,0

p-Xylol 4,9 11,3 5,8 13,4

Ethylbenzol 4,5 10,4 52 12,0

Styrol 4,1 9,5 5,9 13,6

Cumol 5,6 12,9 4,7 10,8
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9.2 Richtigkeit

Zur Bestimmung der Richtigkeit der Methode wurden Wiederfindungsversuche
durchgefiihrt. Dazu wurde Poolurin mit den Aromaten dotiert und analysiert. Zur
Ermittlung der Richtigkeit wurden im Poolurin vorhandene Hintergrundgehalte der
Analyten vom Ergebnis abgezogen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tab. 8 Relative Wiederfindung fiir die Bestimmung der Aromaten in Urin (n = 8).

Analyt Dotierte Konzentration Dotierte Konzentration

c=0,15pg/L c=1,5ug/L

mittlere rel. Bereich mittlere rel. Bereich

Wiederfindung [%] [%] Wiederfindung [%] [%]
Benzol 107 86-118 106 102-110
Toluol 110 106-117 107 103-110
0-Xylol 117 113-121 100 96-102
m-Xylol 122 116-127 102 98-103
p-Xylol 103 98-107 99 95-100
Ethylbenzol 102 99-107 101 97-103
Styrol 117 111-125 97 93-99
Cumol 98 94-102 100 96-103

9.3 Matrixeffekte

Zusitzlich wurden vom Priifer der Methode die Prizision und Richtigkeit der Me-
thode in unterschiedlichen Urinproben untersucht. Dazu wurden sechs Individual-
urine (Kreatiningehalt von 0,28 bis 3,30 g/L) undotiert sowie mit den Analyten do-
tiert untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tabelle 9 dargestellt.

Ferner erfolgte vom Priifer der Methode ein Vergleich der Kalibriergeraden, die in
Wasser bzw. in Urin erstellt wurden. Hierfiir wurden Kalibrierstandards in Wasser
und Poolurin angesetzt (Leerwert, 0,1 bis 5,0 ug/L), analysiert und der Anstieg der
ermittelten Kalibriergeraden verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusam-
mengestellt.

9.4 Nachweis- und Bestimmungsgrenzen

Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen wurden mit der Kalibriergeradenmethode
nach DIN 32645 unter Verwendung von Kalibrierstandards in Wasser festgesetzt. Die
so ermittelten Nachweis- und Bestimmungsgrenzen sind Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tab.9 Prazision und relative Wiederfindung fiir die Bestimmung der Aromaten in unterschied-
lichen Urinproben (n = 6).

Analyt Dotierte Konzentration Dotierte Konzentration
c=0,15pg/L c=1,5ug/L
mittlere rel. Standardab- mittlere rel. Standardab-
Wiederfindung weichung (rel.)  Wiederfindung  weichung (rel.)
[%] sw [%] [%] s [%]

Benzol 103 13,4 90 7,3

Toluol 110 9,9 99 7,6

0-Xylol 101 3,1 94 6,8

m-Xylol 218 4,5 84 7,0

p-Xylol 99 4,8 94 6,1

Ethylbenzol 99 4,9 95 5,8

Styrol 92 15,3 98 7,2

Cumol 100 3,7 94 6,7

Tab. 10 Vergleich der Steigungen der Kalibriergeraden in Wasser und Poolurin.

Analyt Anstieg der Anstieg der Abweichung
Kalibriergeraden in  Kalibriergeraden in
Wasser Poolurin [%]
Benzol 0,196 0,196 -0,4
Toluol 0,346 0,339 -2,2
o-Xylol 0,430 0,411 -4,5
m-Xylol 0,416 0,393 +5,5
p-Xylol 0,431 0,412 -46
Ethylbenzol 0,569 0,531 -6,6
Styrol 0,220 0,205 -7,0
Cumol 0,765 0,773 -1,1

9.5 Storeinfliisse

Bei der Bestimmung unmetabolisierter aromatischer Verbindungen in Urin besteht
die Gefahr, dass die Proben tiber die verwendeten Geritschaften, durch die Laborluft
oder durch Verunreinigungen in den verwendeten Chemikalien kontaminiert wer-
den. Eine Kontamination mit den Analyten kann durch eine systematische Reinigung
der verwendeten Gefifle und Laborgerite im trockenen Stickstoffstrom vermieden
bzw. reduziert werden. Zudem sollten nur hochreine Chemikalien eingesetzt wer-
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Tab. 11 Nachweis- und Bestimmungsgrenzen der Analyten nach DIN 32645.

Analyt Nachweisgrenze Bestimmungsgrenze
[ng/L] [ng/L]
Benzol 0,007 0,021
Toluol 0,029 0,087
0-Xylol 0,015 0,045
m-Xylol 0,011 0,033
p-Xylol 0,011 0,033
Ethylbenzol 0,010 0,030
Styrol 0,014 0,042
Cumol 0,012 0,036

den. Grundsitzlich ist das Mitfithren von Reagenzienleerwerten zwingend erforder-
lich, die dann gegebenenfalls durch Korrekturfaktoren beriicksichtigt werden miis-
sen. So enthilt beispielsweise der IS Dy-Benzol stets einen geringen Anteil an
undeuteriertem Benzol.

Dariiber hinaus fiel wihrend der Methodenpriifung eine Kontamination des fiir
den Aussalzschritt verwendeten Kaliumcarbonats mit mehreren der Analyten auf.
Deshalb erfolgte die Priifung der Methode ohne den beschriebenen Aussalzschritt,
wobei die Validierung zu dhnlichen und zum Teil sogar besseren Zuverldssigkeits-
kriterien fiihrte.

Um Stérungen durch Hintergrundgehalte im Poolurin zu vermeiden, kann die Ka-
librierung der Methode auch in Wasser erfolgen. Ein Vergleich der Kalibriergeraden
in Wasser und Poolurin zeigte nur geringfiigige Abweichungen (vgl. Abschnitt 9.3).
Das zur Qualitétssicherung verwendete Kontrollmaterial sollte allerdings stets in
Poolurin angesetzt werden.

10 Diskussion des Verfahrens

Die hier beschriebene Methode eignet sich zur simultanen Quantifizierung von acht
unmetabolisierten aromatischen Verbindungen im Urin. Das Verfahren erlaubt eine
sensitive Bestimmung der Analyten mit Nachweisgrenzen im Bereich von 0,01 bis
0,03 pg/L. Gleichzeitig ist die Methode fiir alle Analyten sehr prézise mit relativen
Standardabweichungen (Prézision in Serie) unter 5 %. Obwohl nur D¢-Benzol als
interner Standard eingesetzt wurde, ergaben sich fiir die einzelnen Analyten bei ei-
ner dotierten Konzentration von 1,5 pug/L, sehr gute relative Wiederfindungsraten
zwischen 97 % und 107 %. Auch in Individualurinen konnten sehr gute Prazisions-
daten und Wiederfindungsraten bestimmt werden.

Generell kann die Bestimmung der unmetabolisierten Aromaten in Urin als sehr
spezifisch angesehen werden, da physiologische Quellen dieser Aromaten nicht be-
kannt sind. Durch die sehr niedrigen Nachweisgrenzen ist es dariiber hinaus auch
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moglich, Hintergrundbelastungen z.B. mit Benzol zu erfassen. Allerdings besteht
bei der Quantifizierung der unmetabolisierten Aromaten — anders als bei der Be-
stimmung der Metabolite — ein gewisses Kontaminationsrisiko (vgl. Abschnitt 9.5),
so dass bei der Probenahme und auch bei der Probenaufarbeitung mit grofier Sorg-
falt vorgegangen werden muss. Dariiber hinaus ist eine zielgerichtete Qualitéts-
sicherung besonders wichtig.

Fir das Biomonitoring unmetabolisierter aromatischer Verbindungen im Urin
wird eine sehr empfindliche und gleichzeitig zuverldssige Analysemethode benétigt,
da aufgrund verschiedener Mafinahmen die Gehalte an aromatischen Losungsmit-
teln, sowohl am Arbeitsplatz als auch in der Auf8enluft, kontinuierlich zuriickgegan-
gen sind. Auch werden die aromatischen Verbindungen nur zu einem sehr geringen
Anteil unmetabolisiert ausgeschieden.

Die hohe Sensitivitdt der Methode wird u.a. dadurch erreicht, dass die Analyten
mittels dynamischer Headspace-Extraktion (ITEX bzw. SPDE) angereichert werden.
Bei der sogenannten In-Tube-Extraktion (ITEX) wird zur Anreicherung der Ana-
lyten aus dem Urin eine beheizte Headspace-Spritze eingesetzt, die iiber eine mit
Adsorbermaterial (Tenax TA) gefiillte Mikrotrap zwischen Spritzennadel und Sprit-
zenzylinder verfiigt. Ein Teil des Headspacevolumens wird mit der Spritze wieder-
holt durch die Mikrotrap gezogen. Durch schnelles Erhitzen der Mikrotrap tiber den
Siedepunkt werden die adsorbierten Analyte schliefllich desorbiert und in den GC-
Injektor eingebracht [Jochmann et al. 2008; Rasanen et al. 2010].

Ein Vorteil des ITEX-Verfahrens im Vergleich zum klassischen SPME-Verfahren
besteht darin, dass sich viele Parameter individuell optimieren lassen. So konnen
neben der Art und Menge des zum Aussalzen der Analyten verwendeten Salzes so-
wie der Inkubationstemperatur und -dauer auch das durch Hubzahl und Hubvolu-
men bestimmte Extraktionsvolumen sowie die Desorptionsbedingungen, wie De-
sorptionsvolumen, -temperatur und -rate, optimiert werden.

Alternativ kann die sogenannten SPDE zur Anreicherung der Analyten aus dem
Urin genutzt werden. Auch bei diesem Verfahren wird die Gasphase einer Probe in
Kontakt mit einem Sorptionsmittel gebracht. In diesem Fall ist das Sorptionsmittel,
z.B. Polydimethylsiloxan mit 10 % aktiviertem Kohlenstoff, als Beschichtung auf die
Innenwand einer Edelstahlkaniile an einer temperierbaren Spritze angebracht. Die
Anreicherung der Analyten erfolgt durch wiederholtes Aufziehen und Reinjizieren
von Aliquoten der Gasphase iiber der Probe mit Hilfe der Spritze. Optional kann die
Spritzennadel auch gekiihlt werden, um die Anreicherung fliichtiger Substanzen
weiter zu erh6hen. Die thermische Desorption der Analyten erfolgt hier nach Ein-
bringen der Spritzenkaniile in den heiflen GC-Injektor durch Injektion von Stick-
stoff als Desorptionsgas.

Beide Anreicherungsverfahren fithren zu vergleichbaren Zuverldssigkeitskriterien
und zeigen damit die prinzipielle Eignung sowohl des ITEX- als auch des SPDE-Ver-
fahrens an.

Verwendete Messgerite. Gaschromatograph 6890 A mit Split-/Splitless-Injektor,
massenspektrometrischem Detektor MSD 5975 (Agilent, Santa-Clara, USA) und au-
tomatischem Probengeber CombiPal mit dynamischer Headspace-Option (In Tube
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Extraktion (ITEX) oder Solid Phase Dynamic Extraction (SPDE) (CTC Analytics
AG)).
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12 Anhang
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Abb.2 Chromatogramm eines wassrigen Kalibrierstandards mit einer Analytenkonzentration

vonje 1 pg/L (1 - Benzol, 2 -Toluol, 3 - Ethylbenzol, 4 - p-Xylol, 5 - m-Xylol, 6 - iso-Propyl-
benzol, 7 - o-Xylol, 8 - Styrol).
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Abb. 3 Exemplarische Darstellung von Kalibriergeraden des Benzols, Toluols, o-Xylols sowie
Styrols in Wasser.
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