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1. Einleitung

1.1 organische Spurenanalytik

Das nachfolgend vorgestellte Promotionsvorhaben befa3t sich mit mehreren
zentralen Fragestellungen der aktuellen organischen Umwelt- und Spurenanalytik.
Die Bedeutung dieser Analytik fiir Politik, Wirtschaft und den Verbraucher wird
deutlich, wenn man sich erinnert, da3 die Aufkldrung der jiingsten Lebensmittel- und
Umweltkontaminationen nur durch spurenanalytische Methoden moglich war. Als am
starksten Offentlich diskutierte Beispiele der letzten Jahre seien der Nachweis von
Nitrofen in Gefliigel- und Getreide!"?, Antibiotika in Lebensmitteln wie Honig™*
bzw. asiatischen Garnelen”™” oder Acrylamid in erhitzten stirkehaltigen Produkten
wie Kniickebrot, Pommes frites oder Lebkuchen aufgefiihrt®!"). Die hier genannten
Substanzen sind entweder toxisch (Nitrofen: giftig, krebserzeugend, frucht-
schiadigend™, Acrylamid: giftig, krebserzeugend, erbgutverindernd, sensibilisierend,
fortpflanzungsgefihrdend?) oder konnen selbst bei bestimmungsgemiBer
Anwendung erhebliche Nebenwirkungen aufweisen.

Der Nachweis kleinster Substanzmengen ist die tégliche Praxis in praktisch allen
Bereichen des Lebens, so beispielsweise in der routinemiBigen Uberwachung von
Lebensmitteln und Gebrauchsgegenstinden, bei der Entwicklung, Erzeugung,
Anwendung und Entsorgung industrieller Produkte, in der klinischen Diagnostik
ebenso wie in der Kriminalistik, Forensik usw. Sogar im Sport wird regelmifig
spurenanalytisch auf unzuléssig verwendete Substanzen gepriift, was in den letzten
Jahren, insbesondere bei Spitzensportlern, unerfreulich hiufig zu Positivbefunden
fiihrte. Ein aktuelles Beispiel hierfiir ist die gegenwirtig aufgedeckte Dopingpraxis
im Fahrradrennsport™®. Fiir eine Bewertung der hier nur auszugsweise angefiihrten
Untersuchungen sind quantitative Ergebnisse zumeist unerlidBlich. Diese miissen von
hoher oder hochster Zuverléssigkeit sein, wenn aus den ermittelten Daten politische,
legislative oder wirtschaftliche Konsequenzen abgeleitet werden. Entsprechend
angemessen muf} die Qualititssicherung bei der Entwicklung und Anwendung
analytischer Verfahren beriicksichtigt werden.



1.2 organische Substanzen in der aquatischen Umwelt

Selbstverstindlich ist auch die Qualitit des allgemeinen Lebensgutes Wasser ein
weit tiber die Naturwissenschaften hinaus relevantes Thema, so dafl zahlreiche
Gesetze und Richtlinien zum Schutze und zur Reinhaltung aller Arten von Wissern,
insbesondere von Trinkwasser, ins Leben gerufen wurden'””. Da aber nur geregelt
werden kann, was bekannt ist, miissen iiber die Erfassung bekannter Analyten hinaus
fiir die Neubestimmung von Fremd- und Schadstoffen zunehmend empfindlichere,
spezialisierte -und deshalb hiufig aufwendige Analysemethoden entwickelt
Werden[lﬁ], denn einerseits nimmt die Zahl neu angewendeter und damit in die
Umwelt eingetragener Wirkstoffe bestiindig zu, und andererseits zeigt sich, da} viele
Fremdstoffe erst spit entdeckt werden. Die analytische Erfassung durch Struktur-
aufklirung, Quellenermittlung, Quantifizierung und auch die entsprechende Risiko-
bewertung erfolgen aufgrund fehlender Methoden oder Untersuchungen oft lange,
nachdem die entsprechenden Substanzen bereits in die Umwelt eingetragen wurden

und sich darin weitrdumig verteilt haben!'”),

1.2.1 Eintrag & Verteilung

Organische Verbindungen konnen aus diversen Quellen und iiber eine Vielzahl
moglicher Transportwege in die aquatische Umwelt gelangen, so dal} es hierzu nur
wenig gesicherte Daten gibt. Deshalb soll an dieser Stelle nur ein genereller
Uberblick gegeben werden. Prinzipiell konnen Stoffe in die Umwelt gelangen, sobald
sie produziert und angewendet werden. Dabei stellen die Produktions-, Lager- oder
Entsorgungsstandorte, wenn von ihnen Emissionen ausgehen, zumeist Punktquellen
dar, wihrend der Einsatz der in den Verkehr gebrachten Produkte, also beispielsweise
Konservierungsmittel, Pharmazeutika, oder Agrarchemikalien {iblicherweise zu
diffusen Eintrdgen in die Umwelt fiihrt. Haupteintragspfade von Xenobiotika (der
Natur fremde, biologisch aktive Substanzen) in die aquatische Umwelt sind
industrielle, kommunale und private Abwisser. Diese werden zumeist direkt in
Fliisse, Seen oder das Meer eingeleitet. Als weitere wichtige Eintragsquelle sind
Auswaschungen von Boden oder Anlagen anzusehen. Hier stellt praktisch die
gesamte vom Menschen irgendwie genutzte und mit Wasser in Kontakt stehende
Flidche eine mogliche Quelle von Umweltkontaminationen dar. Zu diesen Quellen
zdhlen natiirlich insbesondere die Agrarflichen, auf die groBe Mengen biologisch
aktiver Chemikalien ausgebracht werden. Letztlich aber ist davon auszugehen, daf3
auch von technischen FEinrichtungen wie Gebduden, Schiffen, Hafenanlagen,
Automobilen usw. bestdndig anthropogene Substanzen abgeldst werden und auch in
die aquatische Umwelt gelangen. Gleiches gilt fiir Eintrige aus dem Luftkorper. Mit
der Luftmassenbewegung konnen gasformige oder an Stdube gebundene Chemikalien
liber weite Strecken transportiert werden, um dann mit Regen & Schnee wieder
niederzugehen. Auf diese Weise findet sogar ein Schadstoffeintrag bis in polare
Regionen statt!"”),



In Abhingigkeit von ihrer Struktur konnen sich Substanzen nach ihrer
Freisetzung unterschiedlich schnell in den Umweltkompartimenten Luft, Wasser,
Boden verteilen (Abb. 1). So ist z. B. von sehr grolen unpolaren Molekiilen, die, wie
viele kiinstliche Polymere, haltbare und formgebende FEigenschaften haben, eine
geringe Mobilitidt zu erwarten, wihrend sich hingegen kleine, fliichtige Molekiile wie
beipielsweise die den Kunststoffen als Weichmacher zugesetzten ,Plasticiser*
(vorwiegend Phthalsdure- und Phosphorsdureester) so schnell und weitrdumig
ausbreiten, daB sie als allgegenwirtige Umweltschadstoffe auftreten®. Ebenso
strukturabhéngig ist dann nachfolgend der Austausch zwischen den Umweltkomparti-
menten. Weniger polare Substanzen, wie etwa 1,1,1-Trichlor-2,2-bis-chlorphenyl-
ethan (DDT) oder Hexachlorcyclohexan (HCH), konnen zumeist leicht an Austausch-
prozessen an der Grenzfliche Wasser-Luft oder Wasser-Boden teilnehmen oder sich
in lebenden Organismen anreichern'”!, so daB hier nicht nur ein Eintrag in das
Wasser stattfindet, sondern auch Abreicherungsprozesse moglich sind. Polarere Ver-
bindungen mit niedriger Fliichtigkeit hingegen, wie beispielsweise viele Pharma-
zeutika, sind vorwiegend an die wilBrige Phase gebunden. Das bedeuted, dal} fiir
solche Stoffe der Transport und Eintrag in das aquatische Okosystem vorrangig durch
Einleitungen und Auswaschungen vonstatten geht, die Stoffe dann aber bis zu einem
moglichen Abbau hauptsichlich im Wasserkorper verbleiben.
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Haupteintragsquellen von
anthropogenen Schadstoffen in die Umwelt und des moglichen
Stoffaustauschs zwischen allen Kompartimenten

1.2.2 organische Xenobiotika in aquatischen Systemen

Grundsitzlich ist davon auszugehen, dafl alle organischen Verbindungen, die in
groBem Malstab produziert werden, letztlich in die Umwelt gelangen. Ob diese
Stoffe dann tatsdchlich in Wissern nachgewiesen werden konnen, hingt tiberwiegend
von der insgesamt freigesetzten Menge, der Verteilung in den Umwelt-
kompartimenten und von der jeweiligen Stoffpersistenz ab. Zudem miissen
entsprechend leistungsfahige Analysemethoden verfiigbar sein und natiirlich auch die
Kenntnis iiber die gesamte in Frage kommende chemische Produktpalette. Gerade die
beiden letztgenannten Punkte haben dazu gefiihrt, dall, wie bereits unter Abschnitt
1.2 erwihnt, ganze Substanzgruppen sehr spit, also lange nach ihrer weitrdumigen
Verbreitung, in der Umwelt nachgewiesen wurden. Beispiele hierfiir sind das Vor-



kommen von Moschusduftstoffen in Luft, Wasser und lebenden Organismen[zo’na’b]

oder von Pharmazeutika in Fliissen, Meer- und Trinkwasser'>>>*!, Solche Substanzen,
die zu der Gruppe der sogenannten PPCPs (Pharmaceuticals & Personal Care
Products) gehoren, kamen im Gegensatz zu altbekannten Umweltschadstoffen erst in
den letzten Jahren unter analytische Beobachtung, obwohl sie in groBtechnischen
Mengen produziert und weltweit angewendet werden. Beispielsweise wurden in den
Jahren 1980 bis 2000 allein in Deutschland jdhrlich zwischen 0,65 und 1,1 Milliarden
() Arzneimittelverordnungen ausgestellt”. In diesen Konsum gehen weder
veterindrmedizinische Anwendungen noch die Verwendung rezeptfreier Pharma-
zeutika ein. Ursichlich fiir die spite Entdeckung ihrer Umweltprisenz war einerseits
ein Mangel an entsprechenden Methoden um diese zumeist polareren Verbindungen
aus einer Umweltmatrix heraus anzureichern und empfindlich nachzuweisen,
andererseits fehlte auch einfach das BewuBtsein, dal die Anwendung von
Medikamenten oder Korperpflegemitteln zu einem erheblichen Umwelteintrag fiihrt.

Weitere ,,neue* Schadstoffklassen, die in den letzten Jahren verstirkt in der
aquatischen Umwelt (inclusive mariner Biota und Sedimenten) beobachtet werden,
sind u.a. polybromierte Flammschutzmittel, (polyfluorierte) oberfldchenaktive
Verbindungen und Weichmacher aus der Kunststoffindustrie’”?*". Zu den
klassischen organischen Kontaminanten der aquatischen Systeme zihlen beispiels-
weise PAHs (Polycylische Aromatische Kohlenwasserstoffe) PCBs (Polychlorierte
Biphenyle), metallorganische Verbindungen und praktisch alle Pestizide™*?*. Wie
umfangreich solche Substanzgruppen — und damit auch die analytischen An-
forderungen fiir ihre Bestimmung sein konnen, wird zum Beispiel bei den Pestiziden
deutlich, von denen in Europa etwa 800 Wirkstoffe zugelassen sind. Allein in
Deutschland werden davon jéhrlich etwa 100 000 t produziert und ca. 30 000 t ein-
gesetzt 1. Es ist angesichts dieser Vielfalt offenkundig, daB auch sehr universell
ausgerichtete spurenanalytische Verfahren niemals die gesamte Schadstoffpalette
einer Umweltprobe, sondern immer nur eine sehr eingeschrinkte Zahl von Analyten
erfassen konnen. In der nachfolgenden Grafik (Abb. 2) sind beispielhaft einige
Xenobiotika aufgefiihrt, die im Rahmen dieser Arbeit hdufig in Umweltproben
detektiert wurden.
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Abb. 2: Strukturformeln, Trivialnamen und wichtigste Anwendungen einiger im
Rahmen dieser Arbeit in Wasserproben detektierter Xenobiotica




1.2.3 Metaboliten & Transformationsprodukte

Hinsichtlich des Fremdstoffinventars der aquatischen Umwelt muf} auch beriick-
sichtigt werden, dal} praktisch keine organische Substanz wihrend ihrer Anwendung
oder nachfolgend in der Umwelt dauerhaft unverindert bleibt, sondern aus einer
Mutterverbindung regelmiflig eine Reihe von neuen Substanzen entsteht. Begriindet
liegt dies in biologischen Stoffwechselreaktionen, die entsprechende Metaboliten
erzeugen oder in abiotischen Transformationsprozessen wie z.B. Redox- oder Photo-
reaktionen. Nicht selten {iibersteigt die Menge der in der Natur auftretenden
Sekundirsubstanzen die der Ausgangsverbindung. Da die Struktur solcher neuen
Stoffe in den meisten Fillen unbekannt ist, wird der Nachweis und die Bewertung
moglicher Effekte ungleich viel schwieriger als die Suche nach den industriell
erzeugten und somit recht gut zuginglichen Muttersubstanzen. Wihrend fiir
klassische Schadstoffe bereits ein recht breites Wissen iiber ihre Transformations-
produkte vorliegt">**!  gibt es deutlich weniger gesicherte Daten bei den in
Abschnitt 1.2.2 erwihnten ,neuen®“ Xenobiotika. Tatsdchlich aber zeigt eine
zunehmende Zahl von nachgewiesenen Tochtersubstanzen, dal3 wir an diesem Punkt
insbesondere bei den PPCPs und bromiertem Flammschutzmitteln erst am Anfang
einer Schadstoffinventur stehen'*. Mit einem Wort: unsere Wiisser enthalten viel
mehr anthropogene Stoffe als wir ahnen. FEin Auswahl von Metaboliten, die im
Rahmen dieser Arbeit eine Rolle spielen, zeigt Abbildung 3.
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Abb. 3: Strukturformeln, Trivialnamen und Klassifizierungen einiger im
Rahmen dieser Arbeit untersuchter Transformationsprodukte

1.2.4 Biogene Biozide

Es kann nicht oft genug in Erinnerung gerufen werden, daf nicht nur der Mensch
toxische oder anderweitig bioaktive Chemikalien einsetzt, um seinen Standort gegen
andere Lebensformen zu verteidigen, sondern dies ein universelles biologisches
Prinzip ist. Eine Vielzahl von Organismen produziert aus der gleichen Veranlassung
teilweise hochwirksame und mitunter auch fiir den Menschen extrem giftige
Verbindungen. Es ist mit Sicherheit davon auszugehen, dal die Zahl und
Gesamtmenge der in der Natur produzierten bioziden organischen Substanzen
vielfach hoher ist als die der anthropogenen Analoga. Trotzdem gibt es signifikante
Unterschiede, die dazu fiithren, dafl die erheblichsten Umweltkontaminationen doch
durch den Menschen verursacht werden. Die wichtigsten Griinde hierfiir sind, dal die
Natur hdufig spezifische Wirkstoffe bevorzugt, die ausschlielich bei Vertretern einer
oder weniger eng verwandter Spezies wirken, wihrend der Mensch im Gegenteil
Biozide mit sehr breiter Wirkung anwendet. Weiterhin sind fast alle biogenen



Wirkstoffe in der Natur sehr schnell abbaubar und nicht bioakkumulierbar, so da8} sie
nur im produzierenden Organismus oder in seinem Nahbereich wirken konnen. Der
Mensch hingegen hat nicht nur toxische, sondern auch duferst persistente (persistant
organic pollutants: POPs) und zudem bioakkumulierbare Substanzen hergestellt und
in die Umwelt eingebracht. SchlieBlich fiihrt auch unsere weltweite Verbreitung und
die hohe Besiedlungsdichte der groBen Stddte zusammen mit den vorstehend
genannten Griinden dazu, daBl der Begriff ,Umweltverschmutzer der Species
Mensch weitgehend vorbehalten bleibt.

Tatsichlich sind die Grenzen zwischen anthropogener und biogener Herkunft
etlicher biologisch aktiver Substanzen flieBend. So wird das in einigen Lebensmitteln
nachgewiesene und seit den 50er Jahren synthetisch hergestellte Antibiotikum Chlor-
amphenicol auch von dem Bakterium Streptomyces venezuelae produziert, so daf}
dieser Wirkstoff nicht nur anthropogen entstehen kann™***!. Weitere Beispiele fiir
toxische Verbindungen, die mutmaBlich biogenen Ursprungs sind, von denen einige
aber auch industriell produziert werden, stellen Bromphenole und Bromindole dar,
die in marinen Organismen, Gewissern und Sedimenten nachgewiesen wurden'**"!,
Solche Befunde erschweren die eindeutige Zuordnung des Verursachers einer
Belastung. Zudem konnen Produzenten und Anwender in diesen Fillen darauf
verweisen, ein natiirliches Produkt einzusetzen, wobei diese Argumentation gerne
herangezogen wird, um die Harmlosigkeit einer in Frage gestellten Substanz zu
suggerieren. Dies ist natiirlich irrefithrend, wenn man bedenkt, dal die potentesten
Toxine biogenen Ursprungs sind. Auf der anderen Seite kann die Verwendung
natiirlicher oder naturidentischer Wirkstoffe auch erhebliche Vorteile mit sich
bringen. Wihrend eine hidufig bessere Vertriglichkeit fiir den Menschen hier nicht
zur Rede steht, kann aber hinsichtlich des weiteren Schicksals eines natiirlichen oder
naturidentischen Wirkstoffes in der Umwelt mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer
besseren Abbaubarkeit ausgegangen werden, so dal er im Idealfall nach seiner
Anwendung schnell und vollstindig in dem Pool natiirlicher Stoffwechselcyclen
aufgeht.

Analytisch besonders schwierig zu bewerten, und deshalb interessant, ist eine
Umweltpridsenz von halogenierten Verbindungen, die nicht zur Palette der industriell
hergestellten Chemikalien gehoren. Solche Analyten konnen dann entweder
unbekannte Neben- oder Transformationsprodukte industrieller Prozesse sein oder
aber biogener Herkunft. Jingere Forschungen weisen zunehmend héaufiger
halogenorganische Verbindungen mutmalBlich oder erwiesenermaflen biogenen
Ursprungs in der Umwelt nach, so daB} hier ein Umdenkprozef} beziiglich der Anzahl,
Gesamtmenge und Umweltrelevanz dieser Naturprodukte in Gang gekommen
ist*®*1 Es gibt allerdings nur in minimalem Umfang gesicherte Daten iiber die
generellen Toxizititen, Persistenzen und Mengen der natiirlich entstehenden
halogenorganischen Stoffe, so dal noch keine verldlichen Aussagen beziiglich eines
Einflusses auf die Umwelt moglich sind. Mit einiger Wahrscheinlichkeit gibt es also
auBer dem Menschen noch weitere Umweltverschmutzer.



1.3 Zielsetzung

Meine Intention war, eine moglichst universelle Gesamtmethode zur spuren-
analytischen Bestimmung organischer Kontaminanten, die sich in der aktuellen
Diskussion befinden, fiir Wasserproben zu entwickeln und auf eine solide Anzahl von
Umweltproben anzuwenden. Damit gliederte sich die Arbeit in zwei wesentliche
Abschnitte. Im ersten Teil wurde die Entwicklung des Zubehors und der analytischen
Methoden angestrebt, wihrend der zweite Teil in der Untersuchung von Realproben
aus der aquatischen Umwelt bestand. Fiir den ersten Teil sollten technische
Komponenten zur Probenaufarbeitung, geeignete Festphasenextraktionen zur
Analytenanreicherung und Derivatisierungsmethoden fiir die quantitative gas-
chromatographisch-massenspektrometrische Bestimmung polarer organischer Ver-
bindungen entwickelt werden. Die Festlegung auf eine gaschromatographische
Separation der Analyten erfolgte, weil diese Methode die hochste Trenneffizienz bei
komplex zusammengesetzten Substanzgemischen aufweist und in Kombination mit
einem massenspektrometischen Detektor im Vergleich zur Fliissigchromatographie
eine hohere Stabilitét bei quantitativen Untersuchungen zeigt.

In dem zweiten Teil dieser Arbeit war beabsichtigt, anthropogen geprigte Ober-
flichenwisser aus dem SiiB- und Salzwasserbereich mittels der zuvor etablierten
Methoden auf ein breites Spektrum von sehr unpolaren bis hin zu polaren
organischen Substanzen zu untersuchen. Dabei sollte ein besonderer Schwerpunkt die
Bestimmung der Verteilung und Konzentration solcher Analyten sein, die wie viele
PPCPs und ihre Transformationsprodukte schwierig zu erfassen sind und fiir die
deswegen neue Ergebnisse zu einem erheblichen Informationsgewinn fithren sollten.
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2 Auswahl der Standardsubstanzen

Im Rahmen der Entwicklung eines Analyseverfahrens zur Bestimmung
organischer Spurenverbindungen in wilrigen Proben wurden zwei Gruppen von
Analyten Dberiicksichtigt. Einerseits wurde die Methode unter Verwendung von
Standardsubstanzen stufenweise etabliert und optimiert, die als mogliche Target-
analyten betrachtet wurden. Dementsprechend wurden sie hinsichtlich ihrer gas-
chromatographisch-massenspektrometrischen Eigenschaften gepriift, gegebenenfalls
derivatisiert und nachfolgend in unterschiedlichen Konzentrationen in An-
reicherungsversuchen eingesetzt. Diese Analyten dienten also zunichst der Ent-
wicklung und Optimierung der Gesamtmethode, und wurden, wenn moglich,
nachfolgend auch bei der Methodenvalidierung eingesetzt, so da3 es sich hier um
externe Standards handelte. Wihrend in diese Gruppe vorzugsweise Verbindungen
aufgenommen wurden, deren Vorkommen in der aquatischen Umwelt besonders
wahrscheinlich erschien, sollten andere, in der Umwelt nicht auftretende
Verbindungen ausgesucht werden, um sie bei der spiteren Untersuchung von
Umweltproben als interne Standards einzusetzen.

2.1 Externe Standardsubstanzen

Die nachfolgend beschriebene Zusammenstellung der in die Methoden-
entwicklung einbezogenen Standardsubstanzen erfolgte nach den folgenden
Auswahlkriterien:

- Vorzugsweise beriicksichtigt wurden PPCPs oder andere anthropogene
Kontaminanten, deren Vorkommen in der aquatischen Umwelt bereits
beschrieben wurde, zu denen aber die Datenlage erweiterungsbediirftig
erschien.

- Ebenso ausgewihlt wurden halogenorganische Verbindungen ungeklirter
oder mutmaBlich biogener Herkunft, deren Vorkommen in der aquatischen
Umwelt bereits beschrieben oder aufgrund eigener Messungen im Rahmen
dieser Arbeit belegt wurde.

- Eine prinzipielle Voraussetzung war, daf} die Analyten gaschromatographisch
erfaBbar erschienen, wobei dies gegebenenfalls nach einer Derivatisierung
ermoglicht wurde. Da in diesem Zusammenhang in einer vorangegangenen
Diplomarbeit acide Spurenanalyten erfolgreich untersucht wurden™”), lag die
Auswahl von Carbonsiuren und Phenolen besonders nahe.

- Als weiteres Auswahlkriterium wurde herangezogen, dall die Analyten iiber
eine Struktur verfiigten, die aus systematischen Griinden interessant fiir die
Methodenentwicklung war.
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Aus Griinden der besseren Ubersichtlichkeit und der einfacheren Bewertung der
in den nachfolgenden Abschnitten dargelegten Entwicklungsarbeiten sind alle im
Verlauf der Methodenentwicklung eingesetzen Analyten in den nachfolgenden
Tabellen (1 bis 10) aufgefiihrt, wobei eine Unterteilung anhand der jeweils
wichtigsten chemischen Grundstrukturen vorgenommen wurde. Nicht alle
Verbindungen, die bei den durchgefiihrten Derivatisierungen eingesetzt wurden, sind
auch bei den anschlieBenden Versuchen zur Analytanreicherung verwendet worden.
Unter Vernachlissigung einiger Uberschneidungen liegen 10 Substanzgruppen vor,
die in den nachfolgenden Abschnitten vorgestellt werden:

Chlorierte Benzoesduren

Chlorierte Phenylethansduren
Phenoxyalkanséduren

Weitere Carbonséduren

Halogenierte Phenole

Steroide

Halogenierte Aniline

Weitere stickstoffhaltige Verbindungen
Halogenierte Anisole

0. Weitere Verbindungen

i R Al ol

2.1.1 Chlorierte Benzoesiuren

Chlorobenzoesiduren sind aus mehreren Griinden potentielle Kontaminanten der
aquatischen Umwelt. Einerseits sind es technische Chemikalien, die beispielsweise
als Zwischenprodukte in der industriellen Produktion von Farbstoffen, Pharmazeutika
und Pestiziden eingesetzt Werden[su, andererseits werden mehrfach chlorierte
Benzoesduren auch als Wirkstoffe direkt in die Umwelt eingetragen. So wird bei-
spielsweise 2,3,6-Trichlorbenzoesidure als Herbizid verwendet™>>!, Weiterhin ist
auch die Transformation von halogenierten Verbindungen zu Chlorbenzoesduren in
der Umwelt moglich. Bereits einige der in den nachfolgenden Tabellen vorgestellten
Verbindungen enthalten Chlorbenzylstrukturen, aus denen, wie beim Bezafibrat,
Indometacin oder Dichlobenil, durch chemische oder enzymatische Hydrolyse
chlorierte Benzoesduren entstehen konnten. Sogar die mikrobielle Carboxylierung
chlorierter Phenole zu Chlorobenzoeséduren ist eine wenig bekannte, aber mogliche
Quelle fiir diese Stoffgruppe’™*!. Allerdings ist das Auftreten chlorierter Benzoesiuren
in der aquatischen Umwelt nur in Einzelfillen beschrieben worden™>%, so daf diese
Verbindungen bislang nicht als hdufige Kontaminanten aufgefallen sind. Da aber
durch eigene Untersuchungen im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit einige
Vertreter dieser Substanzklasse in Oberfliachenwissern detektiert werden konnten,
wurde der Analytik der mono-, di- und trichlorierten Benzoesduren besondere
Beachtung geschenkt.

Da fiir eine sichere Identifizierung einzelner Isomerer die Unterscheidung zu
allen anderen Substitutionsisomeren sichergestellt sein sollte, wurden entsprechend
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auch alle Congenere der mono-, di- und trichlorierten Benzoesduren, wie sie in
Abbildung 4 und Tabelle 1 aufgefiihrt sind, in die Untersuchungen einbezogen.

Substitutionsmuster: o)

2
2-Chlor 3
3-Chlor OH
4-Chlor

2,3-Dichlor 4 6
2,4-Dichlor 5

2,5-Dichlor - -
2.6-Dichlor Benzoesauregrundkorper
3,4-Dichlor
3,5-Dichlor 2

: 3 OH
2,3,4-Trichlor
2,3,5-Trichlor
2,3,6-Trichlor 4 s ©
2,4,5-Trichlor
2.4,6-Trichlor 5
3,4,5-Trichlor Phenylethansiiuregrundkorper

Abb. 4: Grundstrukturen und Substitutionsmuster mono-, di- und trichlorierter
Benzoe- und Phenylethansauren
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Chlorierte Benzoesiuren
Trivialname Name nach IUPAC Kurzbeschreibung
oder Kiirzel
2-CBA 2-Chlorbenzoesiure technische Chemikalie
3-CBA 3-Chlorbenzoesiure technische Chemikalie
4-CBA 4-Chlorbenzoesiure technische Chemikalie
2,3-DCBA 2,3-Dichlorbenzoeséure technische Chemikalie
2,4-DCBA 2.,4-Dichlorbenzoesiure technische Chemikalie
2,5-DCBA 2,5-Dichlorbenzoeséure technische Chemikalie
2,6-DCBA 2,6-Dichlorbenzoesédure technische Chemikalie
3,4-DCBA 3,4-Dichlorbenzoesiure technische Chemikalie
3,5-DCBA 3,5-Dichlorbenzoesiure technische Chemikalie
2,3,4-TCBA 2,3,4-Trichlorbenzoesiure keine Anwendung bekannt
2,3,5-TCBA 2,3,5-Trichlorbenzoesiure technische Chemikalie
2,3,6-TCBA 2,3,6-Trichlorbenzoesiure Herbizid
2,4,5-TCBA 2,4,5-Trichlorbenzoesiure keine Anwendung bekannt
2,4,6-TCBA 2,4,6-Trichlorbenzoesiure technische Chemikalie
3,4,5-TCBA 3,4,5-Trichlorbenzoesiure keine Anwendung bekannt
In dieser Tabelle grau unterlegt:
nur bei Derivatisierungen, nicht bei Anreicherungsversuchen eingesetzt

Tab. 1: Bezeichnungen nach IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry) und Kurzbeschreibungen der eingesetzten chlorierten
Benzoesauren

2.1.2 Chlorierte Phenylethansduren

Auch einige chlorierte Phenylethansduren werden technisch produziert und
angewendet, wenn auch in geringerem Umfang als die halogenierten Benzoeséuren.
Beispielsweise weist analog zur 2,3,6-Trichlorbenzoesidure auch das an den gleichen
Positionen chlorierte Phenylethansdureisomer herbizide Wirkungen auf und wird
unter dem Namen Chlorfenac bzw. Fenac gehandelt™. Zwar sind chlorierte Phenyl-
ethansduren, auch Chlorfenac, nicht als hdaufige Umweltkontaminanten bekannt, aller-
dings wurden in jlingster Zeit chlorierte Phenylethansduren im Umfeld von Klir-
werksprozessen identifiziert, ohne daf allerdings ihre Herkunft endgiiltig geklirt
werden konnte!>%. Weil diese Befunde im Verlauf dieser Arbeit teilweise bestitigt
und erweitert werden konnten, wurde den Chlorphenylethansduren besondere
Beachtung geschenkt. In Tabelle 2 finden sich die im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten mono-, di- und trichlorierten Verbindungen, Abbildung 4 zeigt die
Grundstruktur und die moglichen Substitutionsmuster. Die nichtchlorierte Phenyl-
ethansédure selbst wurde ebenso in die Untersuchungen miteinbezogen, wird aber in
der Gruppe der weiteren Carbonsduren aufgefiihrt.
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Chlorierte Phenylethansiuren

Trivialname Name nach IUPAC Kurzbeschreibung

oder Kiirzel

2-CPAA 2-Chlorphenylethansiure technische Chemikalie
3-CPAA 3-Chlorphenylethansédure technische Chemikalie
4-CPAA 4-Chlorphenylethansédure technische Chemikalie
2,3-DCPAA 2,3-Dichlorphenylethansédure keine Anwendung bekannt
2,4-DCPAA 2,4-Dichlorphenylethansdure technische Chemikalie
2,5-DCPAA 2,5-Dichlorphenylethansédure keine Anwendung bekannt
2,6-DCPAA 2,6-Dichlorphenylethansdure technische Chemikalie
3,4-DCPAA 3,4-Dichlorphenylethansdure technische Chemikalie
3,5-DCPAA 3,5-Dichlorphenylethansdure keine Anwendung bekannt

2,3,4-TCPAA 2,3,4-Trichlorphenylethansiure |keine Anwendung bekannt

2,3,5-TCPAA 2,3,5-Trichlorphenylethansiure |keine Anwendung bekannt

2,3,6-TCPAA 2,3,6-Trichlorphenylethansidure |Herbizid
(Chlor-)Fenac

2,4,5-TCPAA 2,4,5-Trichlorphenylethansiure |keine Anwendung bekannt

2,4,6-TCPAA 2,4,6-Trichlorphenylethansiure |keine Anwendung bekannt

3,4,5-TCPAA 3,4,5-Trichlorphenylethansiure |keine Anwendung bekannt

In dieser Tabelle grau unterlegt:
nur bei Derivatisierungen, nicht bei Anreicherungsversuchen eingesetzt

Tab. 2: Bezeichnungen nach IUPAC und Kurzbeschreibungen der eingesetzten
chlorierten Phenylethansauren

2.1.3 Phenoxyalkylcarbonsiuren

Phenoxycarbonsiurederivate sind weit verbreitete bioaktive Verbindungen, die
weltweit in groBen Mengen produziert®” und, wie in Tabelle 3 aufgefiihrt, zu sehr
verschiedenen Zwecken eingesetzt werden. Die fiir unsere Untersuchungen aus-
gewihlten Analyten umfaten deshalb so unterschiedlich eingesetzte Wirkstoffe wie
die Herbizide 2,4,5-Trichlorphenoxyethansidure (2,4,5-T), 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-
propansdure (Dichloprop), (4-Chlor-2-methylphenoxy)ethansidure (MCPA) und 2-(4-
Chlor-2-methylphenoxy)propansidure (Mecoprop), aber auch die Pharmazeutika
Gemfibrozil und Bezafibrat. 2,4,5-T ist eine, vor allem aufgrund ihrer produktions-
technisch bedingten Verunreinigung mit dem hochgiftigen 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-
p-dioxin, weitgehend aus dem Handel genommene Hauptkomponente des bereits im
Vietnamkrieg unter dem Namen ,,Agent Orange* zu trauriger Beriihmtheit gelangten
Entlaubungsmittels. Hingegen zédhlen Dichloprop, MCPA und Mecoprop zu den heut-
zutage meistverwendeten Herbiziden™, wihrend Gemfibrozil und Bezafibrat als
moderne Lipidregulatoren eingesetzt werden™ . Ein hiufig in der aquatischen
Umwelt detektierter Analyt ist Clofibrinsdure. Diese Verbindung entsteht im
Organismus als eigentlich pharmakologisch wirksame Komponente nach der
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Verabreichung von Lipidregulatoren wie beispielsweise Clofibrid, Clofibrat oder
Etofibrat™. Clofibrinsiure ist in mehrfacher Hinsicht eine besonders interessante
und relevante Substanz, weil hier ein Beispiel fiir den Fall vorliegt, da} nicht der
angewendete Stoff sondern ausschlieBlich ein Transformationsprodukt als Umwelt-
kontaminante auftritt. Tatsédchlich liegt mit der Clofibrinsdure ein Beispiel vor, bei
dem der Metabolit wesentlich stabiler als die eingesetzten Mutterverbindungen ist. So
konnte Clofibrinsdure mittlerweile nicht nur in Trink- und Oberfléichenw'aissern[ﬁol,
sondern dariiber hinaus auch in weiten Bereichen der Nordsee detektiert werden***"
SchlieBlich wird an dem Vergleich der Isomere Clofibrinsdure und Mecoprop, die
sich, wie in Abb. 5 gezeigt, nur in der Position einer Methylgruppe unterscheiden,
deutlich, dal} bereits geringfiigige Modifikationen einer chemischen Stuktur zu sehr

unterschiedlich wirksamen und einzusetzenden Substanzen fithren konnen.

(o] o
o o
Cl Cl
2-(4-Chlorphenoxy)-2-methylpropansdure  2-(4-Chlor-2-methylphenoxy)propanséiure
Clofibrinséiure Mecoprop

Abb. 5: Konstitutionsformeln der Strukturisomere Clofibrinsaure und Mecoprop

Phenoxyalkylcarbonsiuren
Trivialname Name nach IUPAC Kurzbeschreibung
oder Kiirzel
2,4,5-T 2,4,5-Trichlorphenoxyethansiure Altherbizid
Bezafibrat 2-[4-[2-(4-Chlorbenzamido)- Lipidregulator
ethyl]phenoxy]-2-methylpropanséure
Clofibrinsdure 2-(4-Chlorphenoxy)-2-methyl- Metabolit und
propansiure Wirkstoff von
Lipidregulatoren
Dichloprop 2-(2,4-Dichlorphenoxy)propanséure Herbizid
Dichlorprop
Gemfibrozil 2,2-Dimethyl-5-(2,5-dimethyl- Lipidsenker
phenoxy)pentansiure
MCPA (4-Chlor-2-methylphenoxy)ethansidure |Herbizid
Mecoprop 2-(4-Chlor-2-methylphenoxy)- Herbizid
propansaure

Tab. 3: Bezeichnungen und Kurzbeschreibungen der eingesetzten Phenoxy-
alkylcarbonsauren
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2.1.4 Weitere Carbonsiuren

Viele PPCPs, insbesondere Schmerzstiller (Analgetika) und Entziindungs-

hemmer (Antiphlogistika) sind Carbonsduren bzw. tragen Carboxylfunktionen[59].

Diese Pharmazeutika werden nicht nur in erheblichen Mengen verschrieben'®®!,
sondern gelangen teilweise auch durch freien Verkauf an den Konsumenten. Handelt
es sich zudem um Verbindungen, die nicht oder nur teilweise metabolisiert wieder
ausgeschieden werden, so ist ihr Eintrag in die aquatische Umwelt iiber Abwisser
besonders wahrscheinlich. Tatsdchlich wurden beispielsweise Diclofenac, Ibuprofen,
Fenoprofen, Indometacin, Ketoprofen oder Naproxen, die zu diesen Medikamenten-
gruppen gehoren, verbreitet in Kldrwerksabldufen und anthropogen geprigten Ober-
flichenwissern sowie in Einzelfillen sogar im Trinkwasser nachgewiesen'®*!, so
daf hierin die Veranlassung gesehen wurde, diese Verbindungen in die vorliegenden
Untersuchungen einzubeziehen.

Einem zentralen Ansatz dieser Arbeit entsprechend, zdhlen zu den
ausgewdhlten Carbonsduren auch mehrere PPCP-Metaboliten, wie etwa Hydroxy-
und Carboxy-ibuprofen (Ibu-OH und Ibu-COOH), deren spurenanalytische
Bestimmung allein aufgrund des Mangels an Referenzmaterial deutlich schwieriger
ist als die der Mutterverbindung und fiir die demzufolge nur begrenzt Daten zum
Vorkommen in der Umwelt vorliegen. Tatsdchlich haben jiingere Untersuchungen
gezeigt, daB die in der aquatischen Umwelt gemessenen Konzentrationen von Ibu-OH
und Tbu-COOH signifikant hoher sein kénnen als die von Ibuprofen selbst®!. Noch
aktueller ist die von Knepper 2004 beschriebene Bildung von 2-Carboxymethyl-
piperidin-1-(1-methylpropyl)-methanoat (Bayrepel-COOH) aus Bayrepel®, dem
heutigen Wirkstoff des Bayer®-Produktes Autan®, der das bis etwa 1999 eingesetzte
N,N-Diethyltoluylamid (DEET) abloste. Nach unserem Wissen wurden Bayrepel®
und Bayrepel-COOH bislang zwar in Kldrwerkszufliissen, nicht aber in Klirwerks-
abfliissen oder in der aquatischen Umwelt nachgewiesen'®**. Wie aus Abbildung 6
ersichtlich, verfiigen die hier aufgefiihrten Metaboliten Ibu-OH, Ibu-COOH und
Bayrepel-COOH iiber stererogene Centren. Zwar waren enantioselektive Unter-
suchungen, die Riickschliisse auf die Art der Bildung dieser Substanzen erlauben
konnen, im Rahmen dieser Arbeit nicht beabsichtigt. Aber die in den nachfolgenden
Kapiteln vorgestellte Methodenentwicklung zum Zwecke des grundsitzlichen
Nachweises dieser Metaboliten in Umweltproben sind die wesentlichsten
Voraussetzungen, um darauf aufbauend auch Aspekte der Chiralitét zu untersuchen.
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OH

* ” OH
HO . (o) 0
HO

(o)
3-[4-(1-Carboxyethyl)phenyl]- 2-[4-(2-Hydroxy-2-methylpropyl)phenyl]-

2-methylpropansiure propansiure

Ibu-COOH Ibu-OH
(4 Enantiomere: RR, RS, SR, SS) (2 Enantiomere: RS, SR)

Y\
OYO
N OH
*
(JY
2-Carboxymethylpiperidin-1-(1-methylpropyl)methanoat

Bayrepel-COOH
(4 Enantiomere: RR, RS, SR, SS)

Abb. 6: Strukturformeln der PPCP-Metaboliten Ibu-COOH, Ibu-OH und
Bayrepel-COOH unter Kennzeichnung der stereogenen Centren

SchlieBlich gehdren auch Gentisin- und Salicylsidure als Acetylsalicylsdure-
metaboliten zu den eingesetzten carboxylischen Standardsubstanzen, obwohl sie
aufgrund ihres natiirlichen Vorkommens und geringen toxischen Potentials nicht als
bedeutende Umweltkontaminanten angesehen werden miissen” . Trotzdem hatten
diese Verbindungen wegen ihrer fiir organische Molekiile vergleichsweise polaren
Struktur, insbesondere fiir die Aspekte der Derivatisierung und Analytanreicherung
aus wiBrigen Proben, Modellcharakter.
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Weitere Carbonsauren

Trivialname oder
Kiirzel

Name nach IUPAC

Kurzbeschreibung

Bayrepel-COOH

2-Carboxymethyl-piperidin-1-
(1-methylpropyl)methanoat

Bayrepel °-Metabolit

Diclofenac [2-(2,6-Dichloranilino)phenyl]- | Analgetikum,
ethansédure Antiphlogistikum,
Antirheumatikum
Fenoprofen 2-(3-Phenoxyphenyl)- Analgetikum,
propansdure Antiphlogistikum,
Antipyretikum
Gentisinsdure 2,4-Dihydroxybenzoesiure Salicylsduremetabolit
Ibuprofen 2-(4-(2-Methylpropyl)phenyl)- | Analgetikum,
propansdure Antiphlogistikum,
Antirheumatikum
Antarthritikum

Ibuprofen-OH

2-[4-(2-Hydroxy-2-methyl-

Ibuprofen-Metabolit

Ibu-OH propyl)phenyl|propansiure
Ibuprofen-COOH 3-[4-(1-Carboxy-ethyl)-phenyl]- | Ibuprofen-Metabolit
Ibu-COOH 2-methylpropansdure
Indometacin 1-(4-Chlorbenzoyl)-5-methoxy- | Antiphlogistikum,
2-methyl-3-indoylethansidure Antirheumatikum
Antarthritikum
Ketoprofen 2-(3-Benzoylphenyl)- Antiphlogistikum,
propansiure Antirheumatikum
Naproxen 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)- Analgetikum,
propansdure Antiphlogistikum,
Antipyretikum
Phenylessigsdure Phenylethansiure natiirlicher Metabolit &
PAA technische Chemikalie
Salicylsdure 2-Hydroxybenzoesédure Naturstoff
technische Chemikalie
Acetylsalicylsdure-
metabolit

Tab. 4: Bezeichnungen und Kurzbeschreibungen aller eingesetzter weiteren

Carbonsauren

2.1.5 Halogenierte Phenole

Aufgrund der verbreiteten Anwendung und gleichzeitig relativ hohen Toxizitét
von halogenierten Phenolen werden diese in Untersuchungen des Schadstoffinventars
von Umweltkompartimenten regelmiflig einbezogen. Da fiir die quantitative
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Bestimmung halogenierter Phenole aufgrund ihrer polaren Struktur und der Vielzahl
an isomeren Verbindungen anspruchsvolle spurenanalytische Methoden erforderlich
sind, ist deren Entwicklung nach wie vor Gegenstand aktueller Untersuchungen[67’68].
Die Eintrige dieser Verbindungen in die aquatischen Umwelt sind allerdings un-
einheitlich. Einerseits ist die direkte Kontamination durch groBtechnisch produzierte
und angewendete Produkte wie beispielsweise 2,4,6-Tribrom- oder Pentachlorphenol
moglich®®!. Andererseits sind chlorierte Phenole auch die Haupttransformations-
produkte von anthropogenen halogenierten Phenoxyverbindungen wie beispielsweise
2,4-D oder MCPA""7% SchlieBlich besteht aufgrund des Nachweises vorwiegend
bromierter Phenole in der Umwelt, beispielsweise in marinen Okosystemen, der
Verdacht, dal} eine Biosynthese durch regionale Kolonien von Meeresorganismen zur
Verbreitung dieser Verbindungen im aquatischen System fiihren kann™***™ Um
diesen Aspekten Rechnung zu tragen, wurden die in Abbildung 7 und Tabelle 5 auf-
gelisteten halogenierten Phenole ausgewihlt.

Untersucht wurden dariiber hinaus auch 5-Chlor-2-(2,4-dichlorphenoxy)-
phenol (Triclosan) und das Analgetikum N-(4-Hydroxyphenyl)ethanamid (Para-
cetamol) als phenolische PPCPs, deren Vorkommen in Ab- und Oberflichenwédssern
beschrieben wurde!®**7>7¢ Insbesondere das vielen Konsumgiitern als Bakterizid
zugesetzte Triclosan ist als ernstzunehmende Umweltkontaminante Gegenstand
zunehmend intensiver Untersuchungen iiber Eintrag, Verteilung, Verbleib und
Effekte dieser Substanz in der aquatischen Umwelt!®7®],

Substitutionsmuster: 2

4-Chlor 3 OH
4-Chlor-3-methyl
2,4-Dichlor
2,4,5-Trichlor
Pentachlor 4 6
2-Brom
2,4-Dibrom 5
2,4,6-Tribrom

Phenolgrundkorper

Abb. 7: Grundstruktur und Substitutionsmuster der eingesetzten einfachen
Phenolderivate
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halogenierte Phenole

Trivialname Name nach IUPAC Kurzbeschreibung

oder Kiirzel

4-CPOH 4-Chlorphenol technische Chemikalie
mogl. Transformations- oder
Naturprodukt

4-C-3-MePOH |4-Chlor-3-methylphenol technische Chemikalie
mogl. Transformations- oder
Naturprodukt

2,4-DCPOH 2,4-Dichlorphenol technische Chemikalie
mogl. Transformations- oder
Naturprodukt

2,4,5-TCPOH 2,4,5-Trichlorphenol technische Chemikalie
mogl. Transformations- oder
Naturprodukt

2-BPOH 2-Bromphenol technische Chemikalie
Naturstoff
mogl. Transformationsprodukt

2,4-DBPOH 2,4-Dibromphenol technische Chemikalie
Naturstoff
mogl. Transformationsprodukt

2,4,6-TBPOH 2,4,6-Tribromphenol technische Chemikalie
Antiseptikum

Naturstoff

mogl. Transformationsprodukt

PCPOH Pentachlorphenol technische Chemikalie
Fungizid, Herbizid
Insektizid, Bakterizid

Konservierungsmittel
Paracetamol N-(4-Hydroxyphenyl)- Analgetikum,
ethanamid Antipyretikum
Triclosan 5-Chlor-2-(2,4- Konservierungsmittel
dichlorphenoxy)phenol Antimikrobiotikum

Tab. 5: Bezeichnungen und Kurzbeschreibungen der eingesetzten Phenolderivate

2.1.6 Steroide

Ostrogene Steroidhormone gehoren zu den PPCPs, denen in den letzten Jahren
groe Aufmerksamkeit hinsichtlich eines moglichen Auftretens in der aquatischen
Umwelt zuteil wurde®>”!. Als Grund hierfiir 1st, neben der weit verbreiteten
Anwendung als schwangerschaftsverhiitende Substanzen (Kontrazeptiva), die enorme
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Wirkpotenz dieser Verbindungen zu sehen, die iiblicherweise um Grofenordnungen
iber denen gewohnlicher Pharmazeutika liegt. Zudem fithren hormonelle Effekte zu
viel umfassenderen und tiefgreifenderen physiologischen Veridnderungen, als dies bei
anderen Wirkstoffen wie etwa den bereits erwidhnten Analgetika der Fall ist™.
Aufgrund ihres chemischen Aufbaus sind viele Steroidhormone gaschromato-
graphisch schlecht zu erfassen, so dal} iiblicherweise entweder eine fliissigchromato-
graphische Trennung der Analyse vorausgeht™ oder entsprechende Derivati-
sierungen vor der Anwendung gaschromatographischer Methoden eingesetzt werden.
In Abbildung 8 sind die Strukturen der in Tabelle 6 aufgefiihrten vier dstrogenen
Steroide, die im Rahmen dieser Arbeit hinsichtlich moglicher Derivatisierungs-
methoden und Anreicherungsverfahren untersucht wurden, aufgefiihrt. Gleichwohl
wurde der Nachweis dieser Verbindungen in der aquatischen Umwelt nicht als
Schwerpunkt gesetzt, weil die Umweltkonzentrationen fiir normal belastete
Oberflichenwisser im Bereich von weniger als 1 ng/L. zu erwarten waren. Dies hitte
entsprechend aufwendige Methoden wie etwa negative chemische Ionisation!®"
oder eine mehrdimensionale Massenspektrometrie bei der Detektion dieser Ostrogene

erfordert™®®4,
0] OH
HO HO
3-Hydroxy-1,3,5(10)-estratrien-17-on 1,3,5(10)-Estratrien-3,17p-diol
Estron 17-B-Ostradiol
OH H
X
X
0 o
17-Hydroxy-3-methoxy-19-nor- 3,17-Dihydroxy-19-nor-17a-pregna-
170-pregna-1,3,5(10)-trien-20-in 1,3,5(10)-trien-20-in
Mestranol 17-a-Ethinylostradiol

Abb. 8: Strukturformeln der in Tabelle 6 aufgefiihrten Steroide

22



Steroide
Trivialname oder |Name nach IUPAC Kurzbeschreibung
Kiirzel
Estron 3-Hydroxy-1,3,5(10)-estratrien- | Natiirliches Ostrogen
17-on Anabolikum
Antikonzeptivum
Zytostatikum
17-a-Ethinyl- 3,17-Dihydroxy-19-nor-17 a- Anabolikum
ostradiol pregna-1,3,5(10)-trien-20-in Antikonzeptivum
Zytostatikum
17--Ostradiol 1,3,5(10)-Estratrien-3,17 f-diol Natiirliches Ostrogen
Anabolikum
Antikonzeptivum
Zytostatikum
Mestranol 17-Hydroxy-3-methoxy-19-nor- | Anabolikum
17 a+pregna-1,3,5(10)-trien-20-in | Antikonzeptivum
Zytostatikum

Tab. 6: Bezeichnungen und Kurzbeschreibungen der eingesetzten Steroide

2.1.7 Halogenierte Aniline

Analog den in Abschnitt 2.1.5 vorgestellten Halogenphenolen sind chlorierte
Aniline grof3technisch hergestellte toxische Chemikalien, die allein aufgrund ihres
vielfachen Einsatzes bei der Produktion von Pharmazeutika, Farbstoffen, und
Pestiziden™"®! in die Umwelt gelangen konnen. Tatsichlich werden Vertreter
dieser Verbindungsklasse weitrdumig verteilt in Oberflichenwédssern und anderen
aquatischen Kompartimenten nachgewiesen[42’73’86]. Ahnlich wie bei den halo-
genierten Phenolen ist auch hier die Herkunft der detektierten Chloraniline nicht mit
endgiiltiger Sicherheit festzulegen, denn ebenso wie primére Eintrdge zur Belastung
von Wasserkorpern oder Sedimenten fithren kdnnen, ist auch eine Bildung aus Vor-
lauferverbindungen unter Umwelteinflul moglich. So fiihrt beispielsweise der mikro-
bielle Abbau chlorierter Phenylharnstoffpestizide wie Linuron oder Diuron im
Bodenkorper oder die Hydrolyse dieser Stoffe in Wasser zu den chlorierten
Anilinen™ !, Weiterhin ist die Reduktion von chlorierten Nitroaromaten zu den ent-
sprechenden Anilinen unter anaeroben Bedingungen bekannt, wie auch, da hoher
chlorierte Aniline zu niedriger substituierten Halogenderivaten transformiert werden
konnen™ ™. Die Verwendung der in Abbildung 9 und Tabelle 7 aufgefiihrten
chlorierten und bromierten Anilinderivate als Standardsubstanzen ergab sich einer-
seits aus dem Bestreben, diese Verbindungen in Umweltproben zu detektieren,
andererseits aber auch aus systematischen Griinden, weil hiermit eine Gruppe
basischer Verbindungen in die Untersuchungen eingehen konnte, die als Antipoden
zu den sauren Phenolen und Carbonsiuren fungierten.
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Substitutionsmuster: 2

2-Chlor
2,4-Dichlor
2,4,6-Trichlor
2-Brom

2,4-Dibrom 4 6
2,4,6-Tribrom 5

Anilingrundkorper

Abb. 9: Grundstruktur und Substitutionsmuster der eingesetzten Anilinderivate

Halogenierte Aniline

Trivialname oder |Name nach IUPAC Kurzbeschreibung

Kiirzel

2-Bromanilin 2-Brombenzolamin technische Chemikalien &
2-Chloranilin 2-Chlorbenzolamin mogl. Transformationsprodukte

2,4-Dibromanilin 2,4-Dibrombenzolamin

2.4-Dichloranilin 2.,4-Dichlorbenzolamin

2.4,6-Trichloranilin |2,4,6-Trichlorbenzolamin

2.,4,6-Tribromanilin | 2,4,6-Tribrombenzolamin

Tab.7: Bezeichnungen und Kurzbeschreibungen der eingesetzten Halogenaniline

2.1.8 Weitere stickstoffhaltige Verbindungen

Zu den weit verbreiteten Pestiziden gehoren die Triazine, eine Gruppe von
etwa 25 herbizid wirkenden Verbindungen, die vorwiegend in den Jahren 1956 bis
1972 entwickelt wurden®™”®. Das in der Vergangenheit mengenmiBig meist-
produzierte Atrazin ist, ebenso wie Simazin, aufgrund von Anwendungsverboten in
Europa durch andere Triazinderivate, vor allem Terbuthylazin, ersetzt worden™'.
Irgarol 1051 ist ein Triazin, das seit der Einschrinkung der Verwendung von
Organozinnverbindungen als Antifoulingmittel in Schiffsanstrichen eine vermehrten
Einsatz insbesondere in der Sportschifferei findet”. Da die Triazinderivate als
hiufige Kontaminanten der aquatischen Umwelt auftreten”*®, wurden mit Atrazin,
Terbuthylazin und Irgarol drei wichtige Vertreter dieser Substanzgruppe als
Standards in dieser Arbeit exemplarisch eingesetzt. Als weiteres Herbizid, das seit
August 2004 in der BRD nicht mehr zugelassen ist[97’98], wurde Dichlobenil
beriicksichtigt. Diese relativ einfach aufgebaute toxische Umweltkontaminante wurde
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vorwiegend in Klirwerksabldufen detektiert™. Dichlobenil kann mikrobiell zu 2,6-
Dichlorbenzamid abgebaut werden®, welches mehrfach in Grund- und Trink-
wiissern nachgewiesen wurde"""'®. Andererseits aber liegt in der marinen Umwelt
eine erhebliche Persistenz vor, so da} die Mutterverbindung Dichlobenil von Weigel
praktisch im gesamten Nordseebereich gefunden wurde'*”. Neben der Auswahl der
vorstehend genannten Pestizide lag es nahe, eine Reihe von weit verbreiteten
stickstoffhaltigen PPCPs wie Coffein, Carbamazepin, Propyphenazon, und DEET in
die Untersuchungen einzubeziehen, weil davon auszugehen war, daB3 diese Ver-
bindungen in praktisch allen anthropogen belasteten Oberflichenwissern auf-
treten!*>*+191% Tnsbesondere Coffein und Carbamazepin sind so ubiquitir in der
aquatischen Umwelt vertreten, dafl sie als Indikatoren fiir eine anthropogene
Belastung geeignet erscheinen®*'%1% Als weiteres Personal Care Product wurde
aus Griinden, die bereits in Abschnitt 2.1.4 erwihnt wurden, auch Bayrepel®
beriicksichtigt. Die Auswahl von 4-Bromindol resultierte aus der Feststellung, daf}
bromierte Indole sowohl in marinen Sedimenten und Wasserproben als auch in
marinen Organismen nachgewiesen wurden. Da halogenierte Indolderivate praktisch
keine technische Verwendung finden, kann vermutet werden, daB3 diese Ver-
bindungen biogenen Ursprungs sind 43464773107 Bei Stoffen so unterschiedlicher
Anwendung und Struktur (Strukturformelbeispiele sind in den Abbildung 10 und 11
aufgefiihrt) stellte sich einerseits die analytische Herausforderung ihrer Parallel-
bestimmung aus einer Probe heraus, andererseits wurde durch die Bestimmung dieser
Verbindungen in Umweltproben ein wesentlicher Informationsgewinn hinsichtlich
ihrer Bedeutung als Umweltkontaminanten erwartet.

H o
N N H,N
NS 2
NYN O
S\ P
N-Cyclopropyl-N"-(1,1-dimethylethyl)amino- SH-Dibenz[b,f]lazepin-5-carboxamid

6-methylthio-1,3,5-triazin-2,4-diamin Carbamazepin
Irgarol 1051

Abb. 10: Ausgesuchte Strukturformeln und Bezeichnungen von Standard-
analyten aus der Gruppe der stickstoffhaltigen Verbindungen, Teil 1

pam o
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1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-
(1-methylethyl)-5-pyrazolon
Propyphenazon

2,6-Dichlorbenzonitril
Dichlobenil

SRS

N,N-Diethyltoluylamid
DEET

OYO

EN)/\/OH

2-(2-Hydroxyethyl)-piperidin-
1-(1-methylpropyl)methanoat
Bayrepel©

< JIN/
o)N\N N/>
I

1,2,3,6-Tetrahydro-1,3,7-trimethyl-

2,6-purindion
Coffein

Abb. 11: Ausgesuchte Strukturformeln und Bezeichnungen von Standard-
analyten aus der Gruppe der stickstoffhaltigen Verbindungen, Teil 2

Weitere stickstoffhaltige Verbindungen

Trivialname |Name nach IUPAC Kurzbeschreibung

Atrazin 2-Chlor-6-ethylamino-4-methyl- | (Alt-)pestizid
ethylamino-1,3,5-triazin

Bayrepel” 2-(2-Hydroxyethyl)-piperidin-1- |Insekten abwehrender
(1-methylpropyl)methanoat Wirkstoff von Autan®

4-Bromindol |4-Brom-1-H-indol Naturstofff

Carbamazepin |S5H-Dibenz[b,f]azepin-5- Pharmazeutikum, Anti-
carboxamid epileptikum, Analgetikum

Coffein 1,2,3,6-Tetrahydro-1,3,7- Naturstoff, GenuBBmittel
trimethyl-2,6-purindion Psychoanaleptikum

DEET N, N-Diethyltoluylamid Wirkstoff von Autan®

technische Chemikalie

Dichlobenil 2,6-Dichlorbenzonitril Herbizid

Irgarol 1051 4-(Dimethylethyl)amino-6-cyclo- | Anifoulingwirkstoff von

Irgarol propylamino-2-methylthio-1,3,5- | Schiffsanstrichen
triazin

Propyphenazon | 1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-(1- Analgetikum, Anti-
methylethyl)-5-pyrazolon phlogistikum, Antipyretikum

Terbuthylazin |2-Chlor-4-(dimethylethyl)- Pestizid
amino-6-ethylamino-1,3,5-triazin

Tab. 8: Bezeichnungen und Kurzbeschreibungen der eingesetzten weiteren stick-

stoffhaltigen Verbindungen

26




2.1.9 Halogenierte Anisole

Das Auftreten halogenierter Anisole in aquatischen Systemen ist relativ wenig
untersucht, obwohl chlorierte und bromierte Anisole prinzipiell weit verbreitet in der
Umwelt nachgewiesen werden konnen!®">%¢1%191 Aych bei diesen Verbindungen
ist die Frage nach einer anthropogenen oder biogenen Herkunft nicht eindeutig zu
beantworten. Einerseits werden halogenierte Anisole, wenn auch in begrenztem
Umfang, industriell hergestellt, wobei chlorierte Produkte gegeniiber den bromierten
dominieren. Andererseits ist bekannt, daf3 eine erhebliche Anzahl chlorierter und
bromierter Anisole durch unterschiedliche Organismen (z.B. Bakterien, Pilze)
produziert werden™'*" und weit verbreitet in marinen Organismen[113'115] und in
Sedimenten auftreten'®. Von besonderem Interesse in diesem Zusammenhang ist
die mikrobielle Methylierung von halogenierten Phenolen zu den entsprechenden
Anisolen. Dieses Phidnomen ist aus der Lebensmittelanalytik seit ldngerem
bekannt[111’112’117], ob aber diese Prozesse in nennenwertem Umfang auch unter
anaeroben Bedingungen in Sedimenten oder Kldranlagen ablaufen, scheint allerdings
noch nicht ausreichend untersucht zu sein. Vereinzelt konnten solche Biomethyl-
ierungen in Boden und Kliranlagen nachgewiesen werden' 111,

Die nachfolgend in Abbildung 12 und Tabelle 9 aufgefiihrten Anisolderivate
wurden als Standardsubstanzen eingesetzt.

Substitutionsmuster: 2

4-Chlor 3
2,3-Dichlor
2,3,4-Trichlor
Pentachlor 4 6
4-Brom 5
2,4-Dibrom
2,4,6-Tribrom Anisolgrundkorper

Abb. 12: Grundstruktur und Substitutionsmuster der eingesetzten Anisolderivate
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Halogenierte Anisole

Trivialname oder Name nach IUPAC Kurzbeschreibung
Kiirzel

4-Chloranisol 1-Chlor-4-methoxybenzol technische Chemikalien
4-Bromanisol 1-Brom-4-methoxybenzol und mogliche Trans-
2,3-Dichloranisol 1,2-Dichlor-3-methoxybenzol |formations- oder

2.4-Dibromanisol 1,3-Dibrom-4-methoxybenzol | Naturprodukte

2,3,4-Trichloranisol |1,2,3-Trichlor-4-methoxybenzol

2,4,6-Tribromanisol |1,3,5-Tribrom-6-methoxybenzol

Tab. 9: Bezeichnungen und Kurzbeschreibungen der eingesetzten halogenierten
Anisole

2.1.10 Weitere Verbindungen

Um ein moglichst groBes Substanzspektrum bei den geplanten methodischen
Untersuchungen abzudecken, wurden schlieBlich mit Hexachlorbenzol (HCB) und
1,1,1-Trichlor-2-(2-chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)ethan (o,p”-DDT) relativ unpolare
Altpestizide ausgewihlt, deren ubiquitires Vorkommen in der Umwelt seit vielen
Jahren als bekannt anzusehen ist®"'*”. Weil entsprechend leitstungsfahige
Analysemethoden zur Bestimmung dieser Analyten etabliert sind, stand weniger ihre
mogliche Detektion in Umweltproben als die Untersuchung methodischer Aspekte im
Vordergrund. Demhingegen sollten E-1-Methoxy-4-(1-propenyl)benzol (trans-
Anethol) und 1,2,4,6,7,8-Hexahydro-4,6,6,7,8,8-hexamethylcyclo-penta(g)-2-benzo-
pyran-1-on (HHCB-Lacton) als aktuellere Vertreter einer Gruppe von wenig polaren
PPCPs untersucht werden. Wihrend trans-Anethol, das als etherisches Ol von
Pflanzen produziert wird und u.a. wegen seiner fungiziden, schleimlosenden und
odorischen Eigenschaften Bestandteil von Lebensmitteln, aber auch diverser
pharmazeutischer oder antiseptischer Produkte ist”"**'*! bislang nur vereinzelt in
Umweltproben nachgewiesen wurde!*'??, ist HHCB-Lacton, der Hauptmetabolit des
Moschusduftstoffes Galaxolid®, offensichtlich eine weit verbreitete Umwelt-
kontaminante, die zunehmend Ofter Gegenstand entsprechender Untersuchungen
ist'?1%! In Abb. 13 sind die Strukturformeln der aufgefiihrten Verbindungen
dargestellt.
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Gl ci
Cl Cl

Cl Cl

Cl Cl Cl
1,1,1-Trichlor-2-(2-chlorphenyl)- Hexachlorbenzol

2-(4-chlorphenyl)ethan HCB
o,p”-DDT
O—
/\/©/ °
N 0
E-1-Methoxy-4-(1-propenyl)-benzol 1,2,4,6,7,8-Hexahydro-4,6,6,7,8,8-hexa-
trans-Anethol methylcyclo-penta(g)-2-benzopyran-1-on
HHCB-Lacton

Abb. 13: Strukturformeln und Bezeichnungen der in Tabelle 10 auf-
gefiihrten Verbindungen

Weitere Verbindungen
Trivialname oder |Name nach IUPAC Kurzbeschreibung
Kiirzel
trans-Anethol E-1-Methoxy-4-(1-propenyl)- | Naturprodukt
benzol Antitussivium
Expektorans
HCB Hexachlorbenzol Altpestizid
Verbrennungsprodukt
technische Chemikalie
o,p -DDT 1,1,1-Trichlor-2-(2-chlor- Altpestizid
phenyl)-2-(4-chlorphenyl)ethan
HHCB-Lacton 1,2,4,6,7,8-Hexahydro- Moschusduftstoff-
HHCB-on 4,6,6,7,8,8-hexamethylcyclo- Metabolit
penta(g)-2-benzopyran-1-on

Tab. 10: Bezeichnungen und Kurzbeschreibungen der eingesetzten weiteren Ver-
bindungen
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2.2 interne Standardsubstanzen

Werden einer Probe interne Standardsubstanzen vor Beginn der Aufarbeitung
zugegeben, so dienen diese Surrogatstandards der quantitativen Beriicksichtigung
aller Verluste, die Targetanalyten wihrend der gesamten analytischen Prozedur
unterliegen. Dementsprechend miissen Surrogatstandards in ihrer chemischen
Struktur den Analyten moglichst dhnlich sein, diirfen aber nicht zum Schadstoff-
inventar der untersuchten Probenmatrices gehoren. Wihrend bei nicht struktur-
spezifischen Detektoren interne Standardverbindungen nicht mit anderen Analyten
coeluieren diirfen, bietet die massenspektrometrische Detektion die Moglichkeit der
Verwendung isotopenmarkierter Analyten'?*"" Aus diesem Grund wurden wihrend
der praktischen Arbeiten die in Abbildung 14 und Tabelle 11 vorgestellten Surrogat-
standards eingesetzt. Als Vertreter fiir die sauren Analyten dienten jeweils in
deuterierter Form Phenylethansdure, 3-(3,4-Dichlorphenyl)propansidure und Meco-
prop. Als Surrogatverbindung fiir basische Analyten wurde ’N-markiertes Coffein
verwendet und fiir neutrale Verbindungen trans-Heptachlorepoxid (1,4,5,6,7,8,8-
Heptachlor-1,2,3a,4,7,7a-hexahydro-4,7-methanoinden-endo-2,3-epoxid. =~ Wihrend
ein Vorkommen der isotopenmarkierten Verbindungen in Umweltproben an sich
auszuschlieBen war, konnte dies fiir trans-Heptachlorepoxid (--HCE) immerhin mit
hoher Sicherheit angenommen werden. cis-Heptachlorepoxid ist ein Metabolit des in
der Anwendung verbotenen Insektizides Heptachlor (1,4,5,6,7,8,8-Heptachlor-
3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-methanoinden), wobei die Metabolisierung so enantio-
selektiv zum cis-Isomer fiihrt, daB die trans-Verbindung in der Umwelt bislang nicht
detektiert werden konnte!>">"*!,

Neben der Verwendung von Surrogatstandards ist auch die Dotierung der
aufgearbeiteten Probenextrakte unmittelbar vor der Messung mit einem Volumen-
standard ublich. Volumenstandards dienen in erster Linie der Nivellierung
geritetechnischer Detektionsschwankungen, konnen aber durchaus auch zur Quanti-
fizierung dienen, wenn die Linearitit und Reproduzierbarkeit der Gesamtmethode
bekannt ist. Als Volumenstandard wurde perdeuteriertes Anthracen (Anthracen-D,)
eingesetzt, dessen Eignung als interner Standard vielfach belegt ist"**'*?!. Die
Strukturen von trans-Heptachlorepoxid und Anthracen-D,, sind in der Abbildung 15
aufgefiihrt.
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(2,3,4,5,6-Pentadeuterophenyl)ethansiure 2-(4-Chlor-3,5,6-trideutero-2-methylphenoxy)-
Phenylethansiure-D, propansiure
Mecoprop-D,
o

\15N N/ D p @
Bl ) cl oH
0% N N
| o
1,3-Di-PN-1,2,3,6-Tetrahydro-1,3,7-tri- 3,3-Dideutero-3-(3,4-dichlorphenyl)-
methyl-2,6-purindion propansiure
Coffein-15N, 3-(3,4-Dichlorphenyl)propansiure-D,

Abb. 14: Strukturformeln und Bezeichnungen der in Tabelle 11 aufgefiihrten
sauren und basischen Surrogatstandards

Cl
Cl D D D
Cl D D
Cl
Cl 5
D
Cl
Ci D D D
(o)
1,4,5,6,7,8,8-Heptachlor-1,2,3a,4,7,7a-hexahydro- Decadeuteroanthracen

4,7-methanoinden-endo-2,3-epoxid Anthracen-D,,
trans-Heptachlorepoxid

Abb. 15: Strukturformeln und Bezeichnung des in Tabelle 11 aufgefuhrten
neutralen Surrogatstandards und des Volumenstandards
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Interne Standardverbindungen

Trivialname, Kiirzel Name nach IUPAC Kurzbeschreibung
Phenylessigsidure-Ds (2,3,4,5,6-Pentadeuterophenyl)- |saure
PAA-Ds ethansiure Surrogatstandards

3,4-DCPPA-D,

3,3-Dideutero-3-(3,4-Dichlor-
phenyl)propansiure

Mecoprop-Ds;

2-(4-Chlor,3,5,6-trideutero-2-

MD; methylphenyl)propansiure
Coffein-lSNz 1,3-DilSN-1,2,3,6-Tetrahydro- basischer Surrogat-
PN, 1,3,7-trimethyl-2,6-purindion standard

trans-Heptachlorepoxid |1,4,5,6,7,8,8-Heptachlor- neutraler

-HCE 1,2,3a,4,7,7a-hexahydro-4,7- Surrogatstandard
methanoinden-endo-2,3-epoxid

Anthracen-Dy, Decadeuteroanthracen Volumenstandard

AD

Tab. 11: Bezeichnungen und Kurzbeschreibungen der eingesetzten internen
Standardverbindungen
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3 Derivatisierung von Referenzsubstanzen

Wenn eine grofle Zahl von Analyten nebeneinander bestimmt werden soll, wie
es in der Umwelt- oder Lebensmittelanalytik hdufig der Fall ist, werden gas-
chromatographische Methoden wegen ihrer herausragenden Trennschiarfe und
Reproduzierbarkeit bevorzugt eingesetzt. Der wesentlichste Nachteil der Gas-
chromatographie liegt darin, solche Verbindungen nicht zu erfassen, die unter den
iblichen Trennbedingungen thermisch instabil sind. Dieses Problem kann allerdings
in vielen Fillen iiberwunden werden, indem polare Analyten durch entsprechende
Reaktionen so modifiziert werden, daB3 sich ihre Fliichtigkeit und thermische
Stabilitiit ausreichend erhoht''**'*! Derivatisierungen werden dariiber hinaus auch zu
anderen Zwecken eingesetzt. So kann beispielsweise die Fliichtigkeit nieder-
molekularer Verbindungen erniedrigt werden, um eine bessere Chromatographier-
barkeit oder Detektionsempfindlichkeit zu erreichen™*"*®. Natiirlich bleibt der
Einsatz von Derivatisierungen nicht auf die Gaschromatographie beschrinkt, sondern
ist beispielsweise ein wichtiges Werkzeug fiir viele grundlegende analytische
Methoden wie die Kernresonanzspektroskopie“”'“m, Diinnschichtchromatographie
(TLC)M™! oder Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC). Bei Analyten, die
fliissigchromatographisch getrennt werden sollen, konnen entsprechende Funktionali-
sierungen vor allem zum Zwecke einer empfindlicheren oder spezifischeren
Detektion oder auch einer Verbesserung der Separation dienen. Grundsétzlich kann
bei der HPLC die Derivatisierung vor einer fliissigchromatographischen Trennung
(pre-column Derivatisierung) durchgefiihrt werden, was sowohl Einflull auf die
Detektierbarkeit der Analyten als auch auf ihre chromatographischen Eigenschaften
hat "1 oder es wird die gewiinschte Funktionalisierung nach der Separation
durchgefiihrt (post-column Derivatisierung), wodurch nur die Detektion beeinfluf3t
wird™*"7 " Inzwischen ist eine schwer iiberschaubare Fiille entsprechender
Reaktionen und Reagentien entwickelt worden**'*! von denen sich aber nicht alle
fiir die quantitative organische Spurenanalyse von Umweltproben eignen. Denn dazu
ist vor allem erforderlich, dall die eingesetzten Reaktionen bei kleinsten Ansatz-
groBen moglichst vollstindig, vor allem aber reproduzierbar und mit einem
vertretbaren Zeitaufwand verlaufen, keine stérenden Nebenprodukte erzeugen und
unempfindlich gegeniiber dem Vorhandensein einer natiirlichen Matrix sind"2*'?*.
Selbsterkldrend, aber oft schwer realisierbar ist, dal die Derivate, die zur Erzeugung
guter chromatographischer FEigenschaften generiert wurden, zudem von dem
verwendeten Analysesystem moglichst empfindlich detektiert werden konnen.
Dementsprechend soll eine Derivatisierung neben der Erzeugung gaschromato-
graphisch notiger Eigenschaften bei der Verwendung spezieller Analysetechniken,
wie etwa der Elektroneneinfangdetektion, der Stickstoff-Phosphor-detektion oder der
Massenspektrometrie mit negativer chemischer Ionisation (MS-NCI), auch
entsprechend signalvermittelnde Gruppen in die Analyten einbringen. Fiir eine non-
target-Analytik ist dariiber hinaus erwiinscht, moglichst viele polaritidtsvermittelnde
chemische Funktionen verschiedener Substanzklassen in einem Schritt umzuwandeln,
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wihrend fiir eine target-Analytik meist eine selektive Reaktion angestrebt wird, die
nur die Zielanalyten erfaBt™® Y.

Im Rahmen einer vorausgegangenen Arbeit, in der auch eine kurze Ubersicht
tiber die grundsitzlichen Methoden bei der Derivatisierung polarer organischer
Verbindungen und ihrer gaschromatographischen Bestimmung gegeben wird, haben
sich zwei Reaktionstypen bei der Umsetzung einer Reihe von pharmazeutischen
Verbindungen als besonders geeignet erwiesen"". Dies war einerseits die Bildung
von Trimethylsilylethern an aliphatischen und aromatischen Hydroxyfunktionen und
andererseits die parallele Umsetzung von Carbonsiduren zu den entsprechenden
Carbonsidureestern und von Phenolen zu Alkylkohlensidureestern. Beide Reaktionen
sollten innerhalb dieses Promotionsvorhabens fiir die Untersuchung von
Umweltproben optimiert und erweitert werden.

3. 1 Silylierungen

Silylierungen sind sowohl in der priparativen als auch in der analytischen
Chemie weit verbreitet und stellen vermutlich den zahlenmifBig grof3ten Anteil unter
den Derivatisierungsreaktionen. So sind beispielsweise iiber 200 verschiedene
Silylierungsreagenzien durch einen bekannten Chemiekalienvertrieb lieferbar™>".
Fiir die Silylierung polarer Analyten in der Spuren- und Umweltanalytik finden
allerdings nur wenige Verbindungen breite Anwendung. Dazu gehoren vor allem:

N, O-Bis(trimethylsilyl)trifluorethanamid
(N, O-Bis-(trimethylsilyl)trifluoracetamid = BSTFA)

N-Methyl-N-dimethyl(dimethylethyl)silyl)trifluorethanamid
(N-tert-Butyldimethylsilyl-N-methyltrifluoracetamid = MTBSTFA)

N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluorethanamid
(N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracetamid = MSTFA)

34



F)%oL \Si/ F)%OL \SiX
F A F "

F F
N-Methyl-N-trimethylsilyl- N-Methyl-N-dimethyl(dimethyl-
trifluorethanamid ethyl)silyl-trifluorethanamid
MSTFA MTBSTFA

N, O-Bis(trimethylsilyl)trifluorethanamid
BSTFA

Abb. 16: Strukturformeln der Silylierungsreagenzien MSTFA, MTBSTFA und
BSTFA

BSTFA, MTBSTFA und MSTFA, deren Strukturen in Abbildung 16 dargestellt sind,
zeichnen sich im Vergleich zu klassischen Silylierungsreagenzien wie etwa Chlor-
trimethylsilan (TMCS), Hexamethyldisilazan (HMDS) oder N, O-Bis(trimethylsilyl)-
ethanamid (BSA) durch eine vergleichbare oder hohere Silylierungskraft aus, so daf3
eine Vielzahl von Analyten wie beispielsweise aliphatische Alkohole, Phenole,
Carbonsduren, Aminoséduren, Aniline usw. umgesetzt werden konnen. Dabei sind
BSTFA und MSTFA etwa gleich reaktiv, wahrend MTBSTFA aufgrund der Sperrig-
keit der Dimethylethylgruppe sterisch gehinderte Funktionen weniger gut umsetzt.
Auf der anderen Seite sind die aus Umsetzungen mit MTBSTFA resultierenden
Dimethyl(dimethylethyl)silylderivate erheblich hydrolysestabiler als die Trimethyl-
silylverbindungen, die durch BSTFA und MSTFA generiert werden. Der besondere
Vorteil der drei Trifluorethanamidreagenzien aber ist, daB} sie in der Gaschromato-
graphie als Losungsmittel fiir die Analyten selbst fungieren konnen. Begriindet liegt
dies einerseits in der hohen Fliichtigkeit dieser Substanzen, die, wie andere Losungs-
mittel auch, die Sdule vor den Analyten passieren, und andererseits darin, dal auch
durch eine thermische Zersetzung, wie sie beispielsweise im heillen Injektor oder auf
der Trennsdule stattfinden kann, nur unpolare und leicht fliichtige Nebenprodukte
entstehen, die die stationdre Trennphase nicht zerstoren. Diese Eigenschaften fiihren
dazu, daB die Reagenzien im UberschuB eingesetzt werden konnen und vor der
Messung nicht abgetrennt werden miissen, so dafl geringe Substanzverluste und hohe
Umsatzraten resultieren*"*". Durch die Vertriiglichkeit gaschromatographischer
Systeme mit den genannten Silylierungsreagenzien muf} die Derivatisierung nicht
zwangsldufig vor der FEinbringung in das Analysesystem stattgefunden haben,
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sondern kann ebenso im Injektorraum selbst durchgefiihrt werden (intra-injector
derivatisation) "> Weiterhin erméglicht der Zusatz von Katalysatoren oder
Coreaktanden, wie es beispielsweise die entsprechenden Chloralkylsilane oder 1-
(Alkylsilyl)imidazole sind, eine zusitzliche Steigerung der Reaktivitit. Dennoch
stehen den geschilderten Vorteilen auch einige Nachteile entgegen. So sind viele
Silylderivate hydrolyseempfindlich, wobei etwa folgende Reihenfolge gilt: N-
Silylderivate > Carbonsduresilylester > Silylether. Daraus resultieren wichtige Ein-
schrinkungen: FEinerseits ist die Umsetzung feuchter Proben weitgehend aus-
geschlossen, weiterhin konnen bereits derivatisierte Proben nur begrenzt gelagert
werden und schlieflich ist eine quantitative Bestimmung von Analyten, deren
Derivate in Abhédngigkeit von variablen duBeren Faktoren, wie etwa der Proben-
zusammensetzung oder —aufarbeitung, unterschiedlich stark hydrolysiert werden
konnen, ungenau[149’151].

3.1.1 Silylierung von Steroiden

Obwohl in der Umweltanalytik Silylierungsreaktionen fiir eine ganze Reihe
unterschiedlicher Analyten entwickelt wurden, besteht die wesentlichste Anwendung
in der Derivatisierung von Phenolen und aliphatischen Alkoholen. Insbesondere die
Umsetzung von Steroiden zu den Silylethern sind weit verbreitet, denn Steroide sind
aufgrund ihrer relativ hohen Molmasse und des Auftretens polarititsvermittelnder
chemischer Funktionen sehr anspruchsvolle Analyten fiir eine gaschromato-
graphische Trennung. Daneben ist die fliissigchromatographische Analyse dieser
Substanzen eine wichtige Alternativmethode, die in der Vergangenheit nur aufgrund
einer geringeren Detektionsempfindlichkeit der Gaschromatographie nachstand. In
den letzten Jahren konnte dieser Nachteil allerdings durch die Einfiihrung hoch-
empfindlicher Gerite und Messtechniken ausgeglichen werden™*!. Da dies jedoch
aufwendige und kostenintensive Systeme voraussetzt, die Gaschromatographie aber
insbesondere hinsichtlich der Methodenentwicklung vergleichsweise unkompliziert
ist und relativ einfache, schnelle und reproduzierbare Messungen ermoglicht, liegt
hinsichtlich der spurenanalytischen Bestimmung von Ostrogenen Steroiden eine
Situation vor, in der beide chromatographischen Verfahren gleich geeignet
erscheinen und auch immer noch parallel entwickelt werden™'**. Um den 6stro-
genen Steroiden ausreichend gute gaschromatographische Eigenschaften zu ver-
mitteln, ist fiir den spurenanalytischen Nachweis eine Derivatisierung praktisch
unumgénglich. Obgleich eine ganze Reihe unterschiedlicher Reaktionen in diesem
Zusammenhang bereits angewendet wurden*'® scheinen Silylierungen bevorzugt
eingesetzt zu werden. Griinde hierfiir sind, daf} die Reaktionen zumeist unkompliziert
durchzufiihren sind, vollstindige Umsetzungen erlauben und die resultierenden
Derivate z.B. in Vergleich zu den acylierten Verbindungen eine hohere Stabilitdt und
geringere Polaritit aufweisen!®*!>*1611

Zur Silylierung von Steroiden werden praktisch ausschlieBlich die bereits in
Abschnitt 3.1 erwihnten Reagenzien BSTFA, MTBSTFA und MSTFA verwendet,
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wobei in den meisten Fillen Katalysatoren oder Coreaktanden mit in die Reaktionen
eingebracht werden. In Tabelle 12 sind einige der angefiihrten Verdffentlichungen
hinsichtlich der darin beschriebenen Untersuchung ostrogener Analyten und ihrer

Umsetzung zu den Silylderivaten ausgewertet:

Steroide | Reagenzien | Reaktion | Derivate | Literatur
Estron, 174-Ostradiol | BSTFA keine Per-TMS-ether |[161]
Mestranol, Estriol Angabe |auller bei Diaz-Cruz
17 orEthinylostradiol Mestranol et al.
Estron MSTFA: 500 |1 h 333 K|keine Angabe [84]
17-3-Ostradiol TMSIM: 1 (Per-TMS-ether |Ternes
Mestranol DTE: 1 wahrscheinlich)* |et al.
17 a-Ethinylostradiol | ("¥-¥)
*: Zuordung aufgrund der angegebenen maximalen m/z - Werte
Estron MSTFA: 98 30 min | TMS-Estron [152]
17 -Ostradiol Pyridin:2 (v,v) |293 K | Di(TMS)-ethinyl- | Holtey-
Mestranol +1% Ostradiol Weber
17 orEthinylostradiol BSA: 3 weitere Derivate |et al.
Estriol TMSIM: 3 nicht erwihnt

TMCS:2 (Per-TMS-ether

(V.v,v) wahrscheinlich)*
Estron,17 f-Ostradiol |MSTFA: 500 |30 min | Per-TMS-ether [159]
Mestranol TMSI: 2 333 K (Estronderivat Kuch &
17 -Ethinylostradiol |DTE: 1 vermutlich TMS- | Ball-
Estriol (V’V’V) enolether* schmiter
Estron MTBSTFA: 99|32 min |mono-TBDMS- |[83]
17 4-Ostradiol TBDMCS: 1 |293K ether an Ring A |Kelly
17 o-Ethinylostradiol | (V:Y) Us
verwendete Abkiirzungen und Trivialbezeichnungen:
BSA: N,O-Bis(trimethylsilyl)ethanamid ~ BSTFA: N, O-Bis(trimethylsilyl)-
trifluorethanamid  DTE: 1,4-Dimercapto-2,3-butandiol (Dithioerythr-it/-ol)
MSTFA: N,O-Bis(trimethylsilyl) trifluorethanamid ~MTBSTFA: N,O-Bis-
(trimethylsilyDtrifluorethanamid  m/z: Masse/Ladung von massenspektro-
metrisch erzeugten Analytionen TBDMS: Dimethyl(dimethyl)ethylsilyl
TBDMCS: Chlordimethyl(dimethyl)ethylsilan ~ TMIS: Iodtrimethylsilan
TMS: Trimethylsilyl ~ TMSIM: Trimethylsilylimidazol Us: Ultraschall

Tab. 12: Ubersicht Uber die in den zitierten Literaturstellen eingesetzten
o6strogenen Edukte, Reagenzien, Reaktionsbedingungen und Produkte

Eine genauere Auswertung der in Tabelle 12 angefiihrten Literatur zeigt einerseits die
Vielfiltigkeit der entwickelten Silylierungsmethoden, andererseits aber auch, daf3
viele Applikationen mit bestimmten Einschrinkungen verbunden sind. Geradezu
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erstaunlich ist, wie wenig genau in einigen Fillen die Strukturen der resultierenden
Derivate beschrieben wurden, so daf eine Zuordnung dem Leser nur aufgrund der fiir
die massenspektrometrischen Detektionen ausgewihlten Ionenspuren moglich ist.

Umsetzungen verschiedener Steroide mit BSTFA sind von mehreren Gruppen
beschrieben worden"®""1%. Die Veroffentlichung von Diaz-Cruz et al."" wurde
angefiihrt, weil hier die umweltanalytisch wichtigsten Ostrogene untersucht wurden.
Unter anderen war ein Resultat dieser Arbeit, daB3 die Verwendung von BSTFA bei
Mestranol nicht zu der Umsetzung der aliphatischen Hydroxylgruppe an Position 17
fiihrte. Dies ist um so erstaunlicher, als das parallel derivatisierte strukturell duBerst
dhnliche Ethinylostradiol an der gleichen Position zum TMS-Derivat reagierte. Diese
Umsetzungen sind in der Abbildung 17 dargestellt.

\
\!

HO
? Mestranol Ethinylostradiol

BSTFA BSTFA \
siC

—
e

__Si_ 3,17-Bis-trimethylsilyl-
| ethinylostradiol

Abb. 17: Umsetzun? von Mestranol und Ethinyléstradiol mit BSTFA nach Diaz-
Cruzet al."®"

Die von Kelly™ beschriebene Derivatisierung mit MTBSTFA fiihrt zur Bildung der
relativ hydrolysestabilen TBDMS-ether. Allerdings wurden nur die phenolischen
Hydroxylgruppen umgesetzt, wihrend die aliphatischen Funktionen an Ring D des
Steroidgrundgeriistes unveridndert verblieben (sieche Abb. 18). Diese nicht um-
gesetzten polaren Gruppen fiihrten insbesondere bei Ostradiol und Ethinylostradiol zu
einem Tailing der erzeugten Derivatsignale.
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Abb. 18 : Silylierung von Estron, Ostradiol und Ethinyléstradiol mit
MTBSTFA nach Kelly®!

OH
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Durch die Verwendung von Reagenzmischungen, die MSTFA enthielten, konnten
hingegen alle aromatischen und aliphatischen Hydroxylgruppen der untersuchten
Analyten zu den entsprechenden Trimethylsilylethern umgesetzt werden (siehe Abb.
19). Insbesondere Holtey-Weber et al™®* untersuchten den Einfluf verschiedener
Parameter wie Reaktionsdauer, Anteil an Losungsmittel und Katalysatormenge in der
Reaktionsmischung etc., so dal die in Tabelle 12 bei Literaturstelle [152] auf-
gefiihrten Daten denen der optimierten Versuchsfithrung entsprechen. Dariiber wurde
gezeigt, daB bei einem Anteil von < 0,5 % Katalysatormischung in dem
MSTFA/Pyridin-Reagenz bei  Ethinylostradiol teilweise die  Alkinylgruppe
eliminierte, so dall anteilig Trimethylsilylestron entstand. Parallel wurde diese
Eliminierung von Shareef et al"™ " cbenso bei der Verwendung von
BSTFA/TMSI/TMCS 100:2:1 und von MTBSTFA ohne Katalysatorzusatz
beobachtet. Daraus wurde geschluBBfolgert, dall dieser Effekt bei Untersuchungen, die
sich dieser Silylierungsreaktionen bedienten, zu einer moglichen Uberbestimmung
von Estron und Unterbestimmung von Ethinylostradiol gefiihrt haben konnte.

39



o) 0
Estron 3-TMS-estron
A (342 g/mol)
— U \/
Si. Si
HO H /70 o
Ethinyl- = : = 3,17-Bis-TMS-
ostradiol ethinylostradiol
A 440 g/mol
d ;i , (@40 gmo)
HO OH /70 o
= =
Mestranol A 17-TMS-
\ mestranol
- - .SiL (382 g/mol)
o] OH o 0
Ostradiol A j 3,17-Bis-TMS-
/ ostradiol
\SL (416 g/mol)
HO / O
A: MSTFA/Pyridin 98:2 (v,v) + BSA/TMSIM/TMCS 3:3:2 (v,v,v)

Abb. 19: Silylierung von Estron, Ostradiol, Mestranol und Ethinyldstradiol
nach Holtey-Weber et al.['*%

Auch die Verwendung von Dithioerythrol und Iodtrimethylsilan als Katalysatoren fiir
die Silylierung mittels MSTFA wurde von Holtey-Weber et al.!>>1% yntersucht,
jedoch nicht weiter verfolgt, da diese Reaktion trotz guter Derivatausbeuten mit der
Bildung sehr intensiver Nebenproduktsignale einhergingen. Kuch & Ballschmiter™,
haben mittels der letztgenannten Umsetzung u.a. eine Reihe von Ostrogenen silyliert.
Besonders interessant dabei ist, da mit einiger Wahrscheinlichkeit ein Bis-TMS-
derivat des Estrons detektiert wurde, wie die dabei massenspektrometrisch
bestimmten lonen mit m/z = 414 und 415 vermuten lassen. Dies lieBe sich durch die
Bildung und Umsetzung des entsprechenden Enolethers erkliren. Ternes et al.®¥
haben hingegen nach Verwendung des gleichen Reagenzes und einer Katalysator-
mischung von Dithioerythrol und Trimethylsilylimidazol massenspektrometrisch ein
Estronderivat detektiert, dessen groBter m/z - Wert 342 betrug, was dem Molekiilion
der monosilylierten Verbindung entspricht. Die Einfithrung von Iodtrimethylsilan als
Katalysator bei der Silylierung von Steroiden beruht auf einer Arbeit von Donike &
Zimmermann““], die erstmals die unterschiedlichen Effekte von Halogen-
trimethylsilanen bei der Umsetzung des anabolen Steroids Testosteron mittels
MSTFA beschrieben. Dabei wurde feststellt, dal die Silylierungskraft des Reagenzes
durch Verbindungen des Typs Me;SiX (X = Cl, Br, I) gesteigert wird, wobei
Chlortrimethylsilan dabei den geringsten und lodtrimethylsilan den stirksten Effekt
aufwiesen. Wihrend MSTFA/TMCS - Mischungen praktisch nur die aliphatische
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Hydroxyfunktion in den Silylether iiberfiihrten, konnten Mischungen von MSTFA
und TMIS auch die o,B-ungesittigte Ketofunktion vollstindig zum Trimethylsilyl-
enolether umsetzen. Analoge Trimethylsilylenolisierungen durch MSTFA/TMIS
wurden ebenfalls mit einer Reihe anderer o,f-ungesittigter Ketosteroide erzielt,
wobei die Bildung iodierter Nebenprodukte durch den Zusatz geringer Mengen an
Dithioerythrol unterdriickt wurde. Diese Substanz wirkt reduzierend und fangt freies
Iod ab, das aus TMIS abgespalten wird, so daB3 hierin die Begriindung fiir den Einsatz
von DTE gesehen werden kann"**'®". Die Kombination der Ergebnisse von Kuch &
Ballschmiter sowie Donike & Zimmermann lassen vermuten, dall eine gleichartige
Trimethylsilylenolisierung auch bei Estron mit seiner gesittigten Ketofunktion
moglich ist. Abbildung 20 zeigt die mutmaBliche Bildung von Trimethylsilylenol-
ethern von Estron und Testosteron, wobei aus dem ungesittigten Edukt theoretisch
zwel mogliche Produktisomere entstehen konnen.

e
O MSTFA 0-SI

TMIS

@8

—_—

< IO
HO /"0
Estron 3-TMS,17-TMS-enol-
estron (414 g/mol) §\|L
(0]
A
OH <J
MSTFA S, \
TMIS L
DTE 0
B
(o)
Testosteron ~ s/
7~ I‘O
3-TMS-enol,17-TMS-testosteron
A: 2,4-Dien, B: 3,5-Dien

Abb. 20: Trimethylsilylenoletherbildung bei Estron und Testosteron
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3.1.2 Untersuchungen zur Silylierung von Referenzsubstanzen

Unter Beriicksichtigung der in den vorangehenden Abschnitten 3.1 und 3.1.1
erlauterten Einschriankungen, die mit der Erzeugung von Silylderivaten verbunden
sind, lag es nahe, von den ausgewihlten Analyten (sieche Abschnitt 2) insbesondere
die vier ostrogenen Steroide entsprechenden Silylierungsreaktionen zu unterziehen.
Im Rahmen einer Diplomarbeit waren mit diesen Steroiden bereits Derivatisierungs-
versuche vorgenommen worden. Dabei fiihrten Acylierungsreaktionen mit Trifluor-
ethansdureanhydrid und Heptafluorbutansdureanhydrid zu gaschromatographisch
instabilen Derivaten der alkinylierten Steroide Mestranol und Ethinyl6stradiol,
wihrend hingegen mit einer Mischung von MSTFA/TMIS/DTE 500:1:1 bis 100:1:1
(v,v,v) alle Analyten innerhalb weniger Minuten erfolgreich zu den Per-TMS-ethern
umgesetzt wurden. Als nachteilig erwies sich allerdings das bereits von Holtey-
Weber''™ beschriebene Auftreten sehr intensiv detektierter Reaktionsnebenprodukte
und eine geringe Haltbarkeit der Reagenzmischung. Weiterhin konnte die parallele
Bildung zweier Estronderivate beobachtet werden, wobei es sich um das mono-TMS-
Derivat und den 3-TMS,17-TMS-enolether handelte. Durch Erniedrigung der
Temperatur auf 248 K (-25 °C) bei der Zugabe der Reagenzmischung zu den
Analyten war es moglich, ausschlieBlich das mono-TMS-Estronderivat zu erhalten,
wihrend gleichzeitig alle freien Hydroxylgruppen von Ostradiol, Mestranol und
Ethinylostradiol trimethylsilyliert wurden'™"!,

Die praktische Anwendung der Silylierung mit MSTFA/TMIS/DTE wurde im
Rahmen dieser Arbeit gemidll der nachfolgend vorgestellten Standard-Operation-
Procedure (SOP) durchgefiihrt:

SOP 1: Losungen von Referenzsubstanzen werden in einem vial von 1,5 mL
Innenvolumen mittels eines Stickstoffstroms zur Trockene eingeengt und im Gefrier-
schrank mindestens 30 min auf 248 K (-25 °C) abgekiihlt. Sofort nach Entnahme der
gekiihlten Probe aus der Kilte werden 50 uL der ebenfalls auf 248 K abgekiihlten
Reagenzmischung MSTFA/TMIS/DTE 500:1:1 (v,v,v) zu dem trockenen Riickstand
gegeben. Diese Mischung wird unmittelbar anschlieBend fiir 30 min im
Stickstoffstrom zur Trockene abgeblasen, der Riickstand in 100 uL einer Losung des
Volumenstandards +~-HCE oder AD10 in n-Hexan aufgenommen und fiir die Messung
mittels GC/MS in ein 150 uL insert iiberfiihrt.

Abbildung 21a zeigt ein Totalionenchromatogramm, das aus der Umsetzung der vier
Ostrogene (eingesetzte Mengen: je 4 ng absolut) nach SOP 1 resultiert. Die
Massenspektren der trimethylsilylierten Steroidderivate sind in Abbildung 21b
dargestellt, und eine Auswertung des Chromatogramms auf den Spuren der
intensivsten Derivationen gibt Abbildung 22 wieder.
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Abb. 21a: GC/MS Chromatogramm (full scan) der Umsetzung von je 5 ng
Estron, Ostradiol, Mestranol und Ethinyléstradiol nach SOP 1
(Saule: 30 m DB5-MS, 2 min 333 K, — 533 K: 20 K/min, 23 min 533 K)
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Abb. 21b: Massenspektren der derivatisierten Analyten aus Abbildung 21a
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Abb. 22: Auswertung des GC/MS Chromatogramms aus Abbildung 21a auf

den lonenspuren 342 + 416 + 367 + 425
(Saule: 30 m DB5-MS, GC-Programm: 2 min 333 K, — 533 K: 20 K/min, 23 min 533 K)

Um eine mogliche Dealkinylierung von Ethinyldstradiol zu iiberpriifen, wie sie von
Holtey-Weber et al.">® und Shareef et al."* beschrieben wurde, wurde dieser Analyt
in einer vergleichsweise hohen Konzentration gemd SOP 1 umgesetzt. In der
aufgearbeiteten Probe konnte kein Estronderivat nachgewiesen werden, so daf3 davon
auszugehen war, dal mit der verwendeten Silylierungsmischung keine Eliminierung
am Ethinylostradiol eintritt. Abbildung 23 zeigt ein auf den fiir Bis-TMS-Ethinyl-
ostradiol und die beiden moglichen Estronderivate repridsentativen Ionenspuren
ausgewertetes Chromatogramm dieser Umsetzung. Auch bei einer stark vergrof3erten
Darstellung der Chromatogrammgrundlienie sind keinerlei Signale der beiden
moglichen Trimethylsilylderivate des Dealkinylierungsproduktes zu erkennen. Die
verdnderte Retentionszeit gegeniiber Abbildung 22 resultiert aus einem langsameren
Temperaturprogramm.
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Abb. 23: GC/MS Chromatogramm der Umsetzung von 1 ug Ethinyléstradiol

nach SOP 1, ausgewertet auf den lonenspuren 342 + 399 + 425
(Saule: 30 m DB5-MS, GC-Programm: 2 min 333 K, — 533 K: 7 K/min, 19 min 533 K)

Fiir die weitere Anwendung sollte diese Methode optimiert werden, wobei vor allem
eine Substitution des DTE im Vordergrund stand, das fiir die Bildung der stérenden
Nebenprodukte verantwortlich war. Die Verwendung anderer Silylierungsreagenzien
wie etwa BSTFA oder MTBSTFA wurde nicht verfolgt, weil aufgrund der Literatur-
recherche die in Abschnitt 3.1.1. aufgefiihrten Schwierigkeiten bei der Verwendung
dieser Substanzen zu befiirchten waren. Bei DTE handelt es sich, wie in Abbildung
24 gezeigt, um die meso-Form von 2,3-Dihydroxy-1,4-ethandithiol, einem leicht
oxidierbaren, niedrigschmelzenden Feststoff (Festpunkt: 354-358K (81-85 °C)), der
in den benotigten kleinen Mengen schlecht abgemessen werden konnte, was sich
negativ auf die Reproduzierbarkeit des Ansetzens frischer Silylierungsmischungen
auswirkte. Zudem konnten wir eine drastische Zunahme der storenden
Nebenprodukte nach der Derivatisierung feststellen, wenn die Reagenzmischung
langer als einige Tage aufbewahrt worden war bzw. als DTE aus einem
angebrochenen Gebinde verwendet wurde, obgleich dieses gut verschlossen und
gekiihlt aufbewahrt worden war.

Bei der Suche nach einer alternativ zu DTE einzusetzenden Substanz wurde
zunichst 2-Hydroxy-1-ethanthiol (2-Mercaptoethanol = 2-ME) ausgewihlt, das als
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monomeres Strukturelement von DTE angesehen werden kann, sich aber mit einem
Siedepunkt von 430K (157 °C) durch eine wesentlich groere Fliichtigkeit
auszeichnet.

2,3-Dihydroxy-1,4-butandithiol

_SH _SH _SH
H——oH HO——H H——OH
H——OH H——OH HO——H

HS” Hs” HS”

1,4-Dithioerythrit 1,4-Dithio-D-threit  1,4-Dithio-L-threit
(2R,3S / meso) (25,39) (2R,3R)

DTE
Abb. 24: Stereoisomere Strukturen von 2,3-Dihydroxy-1,4-butandithiol

Durch Verwendung einer Silylierungsmischung MSTFA/TMIS/2-ME 100:1:1
(v,v,v), unter ansonsten gleichen Bedingungen wie bei der zuvor beschriebenen
Umsetzung in Anwesenheit von DTE, konnten auf Anhieb alle 4 Ostrogene
persilyliert werden. Allerdings war das Silylierungspotential dieser Mischung stérker,
so daB trotz Umsetzung in der Kilte erhebliche Anteile des Estron-TMS-enolethers
detektiert wurden. Abbildung 25a zeigt das Totalionenchromatogram der Umsetzung,
Abbildung 25b das Massenspektrum des Bis-TMS-Estronderivats und Abbildung 25¢
die Auswertung auf den Ionenspuren. Auch bei Verwendung von 2-ME wurden vor
allem ein Nebenproduktsignal sehr hoher Intensitit detektiert. Es wies aber eine so
niedrige Retentionszeit auf, da keine Koelution mit den Analyten oder den internen
Standards auftrat und es somit moglich war, dieses Signal durch entsprechende
Gestaltung des massenspektrometrischen MeBprogramms auszublenden.
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Abb. 25a: GC/MS Chromatogramm (full scan) der Umsetzung von je 5 ng
Estron, Ostradiol, Mestranol und Ethinyléstradiol mit

MSTFA/TMIS/2-ME (100:1:1)
(Saule: 30 m DB5-MS, GC-Programm: 2 min 333 K, — 533 K: 20 K/min, 23 min 533 K)
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Abb. 25b: Massenspektrum des Bis-TMS-estronderivates aus Abbildung 25a
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Abb. 25¢c: Auswertung des GC/MS Chromatogramms aus Abbildung 25a auf

den lonenspuren 342 + 399 + 416 + 367 + 425
(Saule: 30 m DB5-MS, 2 min 333 K, — 533 K: 20 K/min, 23 min 533 K)

Die Auswertung der in den Abbildungen 22 und 24 dargestellten Chromatogramme
zeigt, daBB mit der neuen Silylierungsmischung alle Steroide umgesetzt wurden.
Gleichzeitig trat eine signifikante Verminderung der Nebenproduktbildung ein, so
dal insbesondere bei der Detektion der Derivate auf den Ionenspuren weniger
Storsignale und erheblich bessere Signal/Rausch-verhiltnisse resultierten, obwohl die
fiinffache Katalysatormenge eingesetzt worden war. Der Vergleich der Detektion
beider Estronderivate ist, wie in Abbildung 26 gezeigt, ein hervorragendes Beispiel
dafiir, welch postitiven Effekt Silylierungen auf die Chromatographie und
Nachweisempfindlichkeit haben konnen. Die Ketogruppe des monosilylierten Estrons
fiihrte zu einem deutlichen Signaltailing, das beim Enolether fast ganz fehlt, und
zugleich ist der Rauschuntergund auf den fiir das Bis-TMS-Estronderivat relevanten
Ionenspuren 399 und 414 wesentlich schwicher. Um diese Effekte fiir den
empfindlicheren Nachweis von Estron ausnutzen zu konnen, wurden weitere
Versuche mit dem Ziel unternommen, die Derivatisierung so zu gestalten, daf3
ausschlieBlich das zweifach silylierte Derivat gebildet wird.
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Abb. 26: Auswertung des GC/MS Chromatogramms aus Abbildung 25a auf

den lonenspuren 342, 399 und 414

(Saule: 30 m DB5-MS, 2 min 333 K, — 533 K: 20 K/min, 23 min 533 K)

Fir die Optimierung der Silylierung mit MSTFA/TMIS/2-ME wurden unter
Beibehaltung der prinzipiellen Arbeitsschritte aus SOP 1 in Vorversuchen die
wichtigsten Parameter wie Reaktionsdauer, Temperatur oder eingesetzte LOsungs-
mittel variiert. Weiterhin wurde der Einflufl untersucht, den eine Anderung des
an TMIS und 2-ME auf die Umsetzungen hat, und ob 2-ME durch die
strukturell dhnlichen Verbindungen 1,2-Ethanditiol oder Ethanthiol ersetzt werden
kann. Aus dieser Vielzahl von Versuchen werden nachfolgend die wesentlichsten
Ergebnisse vorgestellt:

Anteils
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Eine Halbierung oder Verdoppelung des Anteils an TMIS in der Reaktions-
mischung hatte keinen signifikanten Einfluf auf die Derivatbildung.

Auch die Halbierung oder Verdoppelung des Anteils an 2-ME in der
Reaktionsmischung wirkte sich nicht erkennbar auf die Umsetzungen aus.
Fehlte es jedoch ganz, so fand die Silylierung der Analyten nur unvollsténdig
statt. Offensichtlich dient also das Hydroxythiol nicht nur dem Abfang freien
Tods, sondern verstirkt auch die Ubertragung der Silylgruppen. Mogliche
Ursache hierfiir ist die in Abbildung 27 vorgeschlagene Bildung von
Silylthioethern in der Reagenzmischung, die sicherlich ein hervorragendes
Potential zur Ubertragung der Trimethylsilylgruppen auf die Hydroxy-
funktionen der Analyten aufweisen.

\
s _Si—
(o) SH (0]
F \/ F
2 N’S'\ + —~ 5 NH +
F F I F I —a°
OH F i
/
MSTFA 2-ME N-Methyl-N-trifluor-  1-Trimethylsilyloxy-
ethanamid 2-trimethylsilyl-
sulfanylethan
\
S/Sl\ SH
\ R
H + HO-R ——> 5 + //Si-o’
—g° 7Si’
/
1-Trimethylsilyloxy- 1-Trimethylsilyloxy-
2-trimethylsilyl- 2-ethanthiol
sulfanylethan

Abb. 27: Vorschlag einer Reaktionsgleichung zur Silylgruppeniibertragung von

MSTFA auf 1-Hydroxy-2-ethanthiol und einen Alkohol

1,2-Ethandithiol und Ethanthiol konnten 2-ME in Umsetzungen, die
ansonsten entsprechend der SOP-1 durchgefiihrt wurden, ersetzen. Es
resultierten vergleichbare Derivatausbeuten wie bei Umsetzungen mit 2-ME,
allerdings traten etwa vergleichbare Nebenproduktsignale auf, so da} kein
ausgesprochener Vorteil in dem Einsatz der Thiole gesehen wurde.

Fertige Reagenzmischungen mit 2-ME, 1,2-Ethandithiol oder Ethanthiol
waren bei einer Aufbewahrung im Kiihlschrank und unter Vermeidung
langer Offnungszeiten iiber Wochen haltbar, ohne daB eine Verminderung
der Silylierungskraft beobachtet wurde.
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e Reagenzmischungen mit MSTFA, TMIS und 2-ME, 1,2-Ethandithiol oder
Ethanthiol konnten ohne weiteres auch zur Silylierung anderer Analyten als
den genannten Ostrogenen verwendet werden. So wurden Carbonsiuren und
Phenole, wie etwa Clofibrinsdure, Ibuprofen Diclofenac oder Triclosan, zu
den Silylestern und -ethern umgesetzt. Wihrend von diesen Derivaten die
Silylester erwartungsgemi3 sehr schnell hydrolysierten, zeigten die
silylierten Phenole wie auch die Steroide eine Stabilitit, die die
Aufbewahrung tiber mehrere Wochen erlaubte.

® Durch eine lingere Umsetzungsdauer und Verwendung von n-Hexan fiir die
Aufnahme des zur Trockene abgeblasenen Reaktionsriickstandes konnte das
Bis-TMS-estronderivat gegeniiber dem mono-TMS-estron bis zu einem
UberschuB von etwa 70 % detektiert werden. Es war auf diese Weise aber
nicht moglich, ausschlieBlich zu dem gewiinschten Produkt zu kommen.

e Bei Verwendung polarerer Losungsmittel wie etwa Dichlormethan oder
Toluol konnte iiberhaupt kein Bis-TMS-Estronderivat detektiert werden,
wihrend die anderen Analyten reproduzierbare Signalausbeuten lieferten.

Da ein solcher Losungsmitteleffekt bei der Detektion silylierter Ostrogene bisher
nicht bekannt war, wurde in drei Ansdzen jeweils eine Mischung der Analyten
zunichst bei Raumtemperatur silyliert, dann entsprechend SOP 1 eingeengt, in n-
Hexan aufgenommen, und mittels GC/MS gemessen. Direkt anschlieBend wurden die
Proben mit dem gleichen Volumen eines polareren LOsungsmittels versetzt und
erneut gemessen. In Abbildung 28 sind die dabei ermittelten Signalflichen aller
detektierten Derivate in Relation zu dem verwendeten Volumenstandard ADI10
aufgelistet.
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Abb. 28: Relative Signalflachen der silylierten Steroidderivate (je 50 ng Analyt)
in Abhéangigkeit von dem verwendeten Lésungsmittel

Die Auswertung der MeBergebnisse zeigt, daBl in allen zundchst in n-Hexan
gemessenen Proben (A1-C1) zunichst ein erheblicher Uberschul des Bis-TMS-
estrons gegeniiber der mono-TMS-verbindung vorlag. Bei der jeweils zweiten
Messung, in der die urspriingliche Losung mit dem gleichen Volumen an Toluol,

53




Dichlormethan oder Trichlormethan versetzt worden war (A2-C2), wurde das Bis-
TMS-estron nicht mehr detektiert, wihrend die Signalflichen fiir das monosilylierte
Derivat etwa um dem Faktor 8 erhoht waren. Damit konnte gezeigt werden, daf3
allein durch die Verwendung der genannten Losungsmittel, auBer n-Hexan, unter den
beschriebenen Bedingungen die TMS-enolethergruppe des Estrons quantitativ in die
Ketofunktion iiberfithrt wurde. Die Signalflichen der Derivate von Ostradiol,
Mestranol und Ethinyl6stradiol zeigen mit relativen Standardabweichungen von 8 bis
9 % Schwankungen im iiblichen Rahmen, was sowohl eine hinreichende Reprodu-
zierbarkeit der Derivatisierung, als auch eine entsprechende Stabilitit der Ver-
bindungen belegt.

Die Verwendung von Di- und Trichlormethan sowie Toluol bei der Silylierung
der eingesetzten Steroide hatte sich zwar als ungeeignet erwiesen, ausschlieBlich das
Bis-TMS-Derivat zu generieren, aber unerwarteterweise ergab sich der Vorteil, daf
auf sehr einfache Weise die Reaktion ausschlieBlich zur Bildung des mono-TMS-
estrons gelenkt wurde. Durch die Standardisierung der Reaktionsdurchfiihrung (SOP
2) wurde eine Silylierung etabliert, mittels derer die untersuchten Ostrogene
reproduzierbar in die entsprechenden gesittigten persilylierten Ether {iberfiihrt
werden konnten.

SOP 2: Losungen von Referenzsubstanzen werden in einem vial von 1,5 mL
Innenvolumen mittels eines Stickstoffstroms zur Trockene eingeengt und nach-
folgend, ohne Unterbrechung der Stickstoffzufuhr, mit 50 uL einer Reagenzmischung
MSTFA/TMIS/2-ME 100:1:1 bis 200:1:1 (v,v,v) versetzt. AnschlieBend wird das
Gefil} mittels eines Schraubdeckels verschlossen und 30 min bei Raumtemperatur
belassen Die Mischung wird daraufhin im Stickstoffstrom zur Trockene abgeblasen,
der Riickstand in 100 uL einer Losung des Volumenstandards -HCE oder AD10 in
Dichlormethan, Chloroform, Toluol oder einer Mischung dieser Losungsmittel mit n-
Hexan aufgenommen und fiir die Messung mittels GC/MS in ein insert tiberfiihrt.

Die offenkundige Labilitit des Bis-TMS-estronderivates lie vermuten, daf3 die
bei der Verwendung von n-Hexan als Losungsmittel detektierten mono-TMS-estron-
anteile nicht nur durch eine unvollstindige Silylierung, sondern vermutlich auch
durch eine partielle Riickreaktion im Gaschromatographen verursacht worden waren.
Um diesen Effekt zu unterdriicken, wurden Messungen durchgefiihrt, bei denen die
Analyten zusammen mit der Silylierungsmischung gemif3 der nachfolgenden SOP 3
in den heiBBen GC-Injektorraum injiziert wurden.
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SOP 3: Losungen von Referenzsubstanzen werden in einem vial von 1,5 mL
Innenvolumen mittels eines Stickstoffstroms zur Trockene eingeengt und nach-
folgend ohne Unterbrechung der Stickstoffzufuhr mit 50 pL einer Reagenzmischung
MSTFA/TMIS/2-ME 100:1:1 bis 200:1:1 (v,v,v) versetzt. AnschlieBend wird das
Gefill mittels eines Schraubdeckels verschlossen und 30 min bei Raumtemperatur
belassen Die Mischung wird daraufhin mit 100 pL einer Losung des Volumen-
standards -HCE oder AD10 in n-Hexan aufgenommen und fiir die Messung mittels
GC/MS in ein insert iiberfiihrt.

Das FEinbringen reaktiver Derivatisierungsreagenzien in das Analysesystem war
bislang vermieden worden, weil damit eine unerwiinschte Beeintrichtigung der
stationdren Phase und des Detektionssystems wahrscheinlich wird. Die Ergebnisse
dieser Versuche bestitigten dann die in diesem Zusammenhang getroffenen Ver-
mutungen. Einerseits wurde auf Anhieb ausschlieBlich das Bis-TMS-Estronderivat
detektiert, wihrend das mono-TMS-Estron nicht mehr gemessen wurde. Ostradiol,
Mestranol und Ethinylostradiol wurden, wie zuvor, vollstindig zu den bereits
beschriebenen Silylderivaten umgesetzt. Andererseits trat auch eine Zunahme von
Storsignalen in den Chromatogrammen auf, und die Massenspektren der Derivate
zeigten, obwohl im Elektroneneinfang- (electron impact) modus gemessen wurde,
Effekte chemischer Ionisation in Form einer verstirkten Detektion der
entsprechenden Molkiilionen gegeniiber den Fragmentionen sowie das Auftreten von
Fragment- und Molekiilionen mit m/z +1. Diese Einschrinkungen waren aber nicht
so bedeutend, daBl die Bestimmung der Analyten dadurch prinzipiell verhindert
worden wire. Zum einen konnten sie auf den relevanten Ionenspuren ohne Stdrungen
detektiert werden, und andererseits ist das Auftreten von Ionen mit m/z +1 Werten
gerade bei den Steroiden ein bekannter Effekt!™™, der die quantitative Auswertung
nicht beeintrdchtigt. Abbildung 29 zeigt ein Chromatogramm, das aus der Umsetzung
der vier dstrogenen Analyten mit einer Mischung von MSTFA/TMIS/2-ME 200:1:1
(v,v,v) resultiert, wobei nach einer Reaktionsdauer von 30 min der Ansatz ohne
vorheriges Einengen im Stickstoffstrom in n-Hexan aufgenommen und gemessen
wurde.
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Abb. 29: lonenspuren 342 + 399 + 416 + 367 + 425 aus dem GC/MS Chromato-
gramm der Umsetzung von je 5 ng Estron, Ostradiol, Mestranol und
Ethinyléstradiol mit MSTFA/TMIS/2-ME, Injektion mit dem Reagenz

in n-Hexan
(Saule: 15 m HP5-MS, 2 min 333 K, — 533 K: 25 K/min, 5 min 533 K)

3.1.3 Zusammenfassung

Durch die vorangehend geschilderten Untersuchungen konnte gezeigt werden,
daBl der Ersatz von Dithioerythrol durch 1-Hydroxy-2-ethanthiol (Mercaptoethanol),
1,2-Ethandithiol oder Ethanthiol in Silylierungsmischungen die MSTFA und TMIS
enthalten, zu einer verbesserten Anwendbarkeit fiihrt. Die Reagenzmischungen sind
langer haltbar, erzeugen weniger Nebenprodukte (oder solche mit hoherer
Fliichtigkeit) und haben ein mindestens gleichwertiges Silylierungspotential bei der
Umsetzung Ostrogener Steoide. Durch Variation der Reaktions- und MefBbedingungen
entsprechend der beschriebenen Arbeitsvorschriften SOP 2 und 3 kann die Bildung
des Trimethylsilylenolethers aus der Ketofunktion des Estrons entweder vollkommen
unterdriickt oder gédnzlich zum Produkt hin verschoben werden. Es lagen damit zwei
universell einsetzbare Silylierungsverfahren vor, die auch bei der Bestimmung des
Elutionsverhaltens der Analyten eingesetzt wurden (Abschnitt 4).
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3. 2 Alkylierungen und Acylierungen

Alternativ zu den 1im vorausgegangenen Abschnitt 3.1 geschilderten
Silylierungen werden diverse weitere Derivatisierungsreaktionen eingesetzt, um
polare Analyten der Gaschromatographie zuginglich zu machen™*'**17" 7y den
universellsten Derivatisierungsreagenzien gehoren Diazoverbindungen, die in einem
Reaktionsschritt eine relativ breite Palette von chemischen Funktionen alkylieren
konnen. Diazomethan ist hierbei das bekannteste Reagenz, das neben vielen weiteren
Anwendungen auch verbreitet fiir umweltanalytische Methoden eingesetzt wird" "
51 Ahnlich unspezifisch anwendbar sind tri- und tetraalkylierte Ammonium-,
Sulfonium- und Anilinohydroxide, wobei mit diesen Verbindungen hiufig Intra-
Injektor-Alkylierungen durchgefiihrt werden. Die gebriduchlichsten Reagenzien aus
dieser Gruppe sind Tetramethylammoniumhydroxid (TMAH) und Trimethyl-
sulfoniumhydroxid (TMSH) 681761771 Ein  weiteres universell eingesetztes
Alkylierungsreagenz ist Pentafluorbenzylbromid (PFBnBr), dessen Verwendung
besonders in der Umwelt- und Spurenanalytik in den letzten Jahren zugenommen hat,
weil pentafluorbenzylierte Analyten durch entsprechende Detektionsmethoden, wie
beispielsweise ECD oder MS/NCI, empfindlicher nachzuweisen sind als etwa die
analogen Methylderivate[178'182]. SchlieBlich gehoren auch die basenkatalysierten
Umsetzungen polarer Analyten mit gesittigten Alkylhalogeniden wie etwa
Methyliodid (Mel) zu den universellen Derivatisierungsreaktionen der gaschromato-
graphischen Analytik und werden als klassische Verfahren immer noch in der
modernen Spurenanalyse eingesetzt >*83185]

Weiterhin wird auch eine Reihe selektiverer Verbindungen bei der Derivati-
sierung polarer Analyten fiir die spurenanalytische Gaschromatographie angewendet.
Beispielsweise dienen ,,moderne Reagenzien wie perfluorierte Carbonsdure-
anhydride, vor allem Trifluorethansiureanhydrid (TFAA), Pentafluorpropansiure-
anhydrid (PFPA) und Heptafluorbutansiureanhydrid (HFBA), der Acylierung von
Hydroxy- und Aminofunktionen™®"". Fiir analoge Umsetzungen von Phenolen,
Alkoholen und/oder Aminen werden Acyl-halogenide, -imidazole oder -ethanamide
eingesetzt, wobei wiederum fluorierte Reagenzien wie Pentafluorbenzoylchlorid
(PEBzCl) "3 perfluoracylimidazolderivate™*"**"*! oder N-Methyl-N-trifluor-
ethanoyl-trifluorethanamid (MBTFA)™2*! bevorzugt werden. Fiir die selektive
Derivatisierung von Carboxylgruppen wird die altbekannte Bortrifluorid- bzw.
sdaurekatalysierte Veresterung von Carboxylfunktionen mit Alkoholen (Carbonsdure-
alkoholyse) angewendet[199'203], wobei diese Methode mittlerweile in der
Spurenanalytik etwas an Aktualitiit verloren hat und beispielsweise durch alternative
Verfahren wie etwa die Reaktion mit Chloralkylmethanoaten (Chlorformiate) ersetzt
werden kann. Mit diesen Reagenzien konnen, in Abhingigkeit von der
Reaktionsfithrung, sowohl Carboxylfunktionen als auch Amino- Thiol- und aktivierte
Hydroxlgruppen zu einer Vielzahl von Derivaten umgesetzt werden'??,
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3.2.1 Derivatisierung acider Analyten

Zu den wichtigsten Umweltanalyten mit aciden Funktionen zihlen, wie in
Kapitel 2 erldutert, viele Phenole und Carbonsduren. Wihrend fiir erstere eine ganze
Reihe etablierter Methoden zur Silylierung, Alkylierung und Acylierung zur
Verfiigung steht, ist die Auswahl an Derivatisierungsreagenzen bei den Carbonsduren
beschriankter. Letztere werden vorwiegend durch die in Abschnitt 3.2 erwihnten
universellen Alyklierungen oder mittels sdurekatalysierter Alkoholyse bzw. durch
Chlormethanoate verestert®™. Zwar sind auch Silylierungsreaktionen bei der
Bestimmung von Carbonsiuren vereinzelt bereits eingesetzt worden™, aber sie
zdhlen nicht zu den hiufig angewendeten Verfahren. Untersuchungen, in denen
Methoden zur Veresterungen von Carbonsduren miteinander verglichen wurden,
zeigten, dal} beispielsweise die Silylierung von Aminosduren aufgrund der
Hydrolyseempfindlichkeit der Derivate und einer nétigen aufwendigen Matrix-
abreicherung deutlich weniger geeignet war als die Acylierung bzw. Alkylierung
mittels Alkylchlormethanoat[207]. Im Vergleich der Methylierung acider Herbizide mit
Bortrifluorid/Methanol zeigte diese Umsetzung weniger Reaktionsnebenprodukte und
eine hohere Reproduzierbarkeit als der Einsatz von Diazomethan'® oder die
Pentafluorbenzylierung mit PFBnBr*®. Ebenso brachte die sdurekatalysierte
Veresterung halogenierter Ethansduren mit Methanol gegeniiber dem Einsatz von
Diazomethan bessere Reaktionsausbeuten und zeigte eine hohere Reproduzier-
barkeit™. Tatsichlich hat die sehr weit verbreitete Umsetzung mit Diazomethan
eine ganze Reihe von Nachteilen hinsichtlich des Einsatzes fiir quantitative Unter-
suchungen. So ist neben den bereits erwihnten Einschrinkungen auch die
Isomerisierung von Analyten bekannt’®'". Zudem muB das Reagenz relativ aufwendig
vor Ort hergestellt werden, ist carcinogen, explosiv, hydrolyseempfindlich und
praktisch nicht lager- und transportfihig?'™. Die Bildung unerwiinschter
analytanaloger Nebenprodukte kann nicht nur bei der Methylierung mit Diazomethan
auftreten, sondern auch bei der intra-Injektor-Derivatisierung mit TMAH!"®®!,

3.2.2 Bekannte Derivatisierungen mit Chlormethanoatreagenzien

Der prinzipielle Nachteil, den alle aufgefiihrten universellen Derivatisierungs-
methoden, insbesondere aber die intra-Injektor-Umsetzungen, hinsichtlich einer
Targetanalytik aufweisen, ist die Miterfassung erheblicher Matrixanteile. Daraus
resultiert eine schnellere Verschmutzung des Trennsystems, was mit einer raschen
Verschlechterung der chromatographischen Eigenschaften, beziehungsweise einem
hoheren Zeit- und Kostenaufwand zur Wiederherstellung einer guten Gerite-
performance verbunden ist. Weiterhin kommt es durch eine intensive Matrix zu einer
Verkleinerung des Signal/Rausch-Verhiltnisses und damit zu einer Verminderung
der Detektionsempfindlichkeit. Und schlieBlich verursachen hohe Matrixanteile
verstirkt das Auftreten von Coelutionen, die eine Identifizierung oder
Quantifizierung ausgewihlter Analyten beeintrichtigen oder verhindern. Selektivere
Derivatisierungsmethoden erméglichen zwar hiufig eine bessere oder einfachere
Abtrennung bestimmter Analytgruppen von der Probenmatrix, weisen aber den
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Nachteil auf, nur eine gegrenzte Zahl von Analyten in einem Reaktionsschritt zu
erfassen. Eine Ausnahme in diesem Zusammenhang stellen Alkylchlormethanoate
dar, weil diese Reagenzien den Vorteil bieteten, je nach Reaktionsfithrung unter-
schiedliche funktionelle Gruppen zu derivatisieren. So konnen beispielsweise
Carbonsduren zu Anhydriden oder Estern, Phenole zu Carbonaten und Amine zu
Carbamaten umgesetzt werden. Diese Methoden sind, verglichen mit den alternativen
Derivatisierungen, besonders interessant, weil eine relativ gro3e Palette funktioneller
Gruppen erfalit werden kann und zudem hiufig die Moglichkeit besteht, die Reaktion
so gestalten, dall polare Matrixanteile einfach abgetrennt werden. Weiterhin sind die
Reaktionen bei iiblicher Durchfithrung vollig unempfindlich gegeniiber der
Anwesenheit von Feuchtigkeit in der Probe, was bei der quantitativen Bestimmung
von Umweltextrakten aus dem aquatischen Bereich ein signifikanter Vorteil
gegeniiber anderen Verfahren wie beispielsweise der Carbonsidurealkoholyse ist.
Auch die Bildung der Kohlensidureester aus phenolischen Analyten kann als
besonderer Vorteil in der Umweltanalytik angesehen werden, weil das Vorkommen
dieser Derivate in Wasserproben sehr unwahrscheinlich ist, wahrend beispielsweise
die Anisole, die aus Umsetzungen von Phenolen mit Diazomethan oder TMSH
resultieren, hdufig in der Umwelt auftreten, so da3 bei einem positiven Nachweis
unter Umsténden nicht geklédrt werden kann, ob ein Phenol oder das entsprechende
Anisol in der Probe vorgelegen hat. SchlieBlich hat die Verwendung von
Chlormethanoaten auch ganz praktische Aspekte, denn es handelt sich insbesondere
bei den einfach alkylierten Reagenzien um relativ preiswerte und sehr lange
lagerfihige Verbindungen, von deren Gebrauch, soweit bekannt, kein cancerogenes
oder mutagenes Potential ausgeht und die die einfache und schnelle Umsetzung zu
einer Vielzahl von gewiinschten Derivaten ermoglichen.

Chlormethanoatreagenzien, vor allem Methyl-, Ethyl-, n-Propyl, 1-Methyl-
ethyl- (Isopropyl-) und 2-Methylpropyl- (Isobutyl-)chlormethanoat (MCF, ECF, PCF,
iPCF, und iBCF), wurden bereits seit den 70er Jahren dazu verwendet,
Aminofunktionen in Carbamate und Phenole in Carbonate zu iiberfiithren, wobei diese
Reaktionen hiufig dazu dienten, Aminosduren gaschromatographisch bestimmbar zu
machen. Da bei der in diesen Fillen eingesetzten Reaktionsfithrung die
Aminoséurecarboxylgruppen nicht beriihrt wurden, war ein zweiter Derivatisierungs-
schritt notwendig, in dem beispielsweise mit Diazomethan oder Silylierungs-
reagenzien die entsprechenden Ester generiert wurden. Noch ldnger bekannt als die
Carbamat- und Carbonatbildung ist die Reaktion von Carbonsduren mit
Chlormethanoaten zu gemischten Anhydriden, die bei hohen Temperaturen bzw.
unter Basenkatalyse unspezifisch zu gemischten Estern (I) oder den symmetrisch
substituierten Carbonsiureanhydriden und Carbonaten (II) decarboxylieren. Diese
moglichen Reaktionswege sind in Abbildung 30 dargestellt.
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Abb. 30: Allgemein formulierte Reaktionsgleichungen der Umsetzung von
Carbonsauren mit Alkylchlormethanoaten und der Bildung verschiedener
Decarboxylierungsprodukte nach Husek et al. 204212216]

Husek et al. **# %216 hapen dann Pionierarbeit bei der Anpassung dieser Reaktionen
an die gaschromatographische Bestimmung u.a. von Fett- und Aminoséduren sowie
Oxo-, Hydroxy, Di- und Tricarbonsduren im Mikromal3stab geleistet und dabei
eingehend den Einflu} verschiedener Losungsmittel und Coreaktanden untersucht. Es
wurde gezeigt, dal unter definierten Reaktionsbedingungen nicht nur Amino-
funktionen zu den Carbamaten umgesetzt werden, sondern zugleich, wie in
Abbildung 31 gezeigt, Carbonsduren und Phenole zunichst gemischte Anhydride und
Kohlensdureester bilden, von denen dann in Anwesenheit polarer Losungsmittel und
Pyridin nur die Carbonsiurederivate quantitativ zu den Estern decarboxylieren,
wihrend die Phenolderivate unveridndert bleiben. Bei diesen Untersuchungen wurde
eine Vielzahl von Basen auf ihre Eignung als Decarboxylierungskatalysatoren
gepriift, wobei in der Reihenfolge Pyridin > N-Methylpyridin > 4-(Dimethylamino)-
pyridin > 3-Methylpyridin mit Abstand am wirkungsvollsten waren. Bei Verwendung
von Piperazin, Piperidin oder Pyrrol hingegen wurde keinerlei Esterbildung
festgestellt, wihrend mit einfachen Alkylaminen in Bezug auf die durch Pyridin
erzielten Decarboxylierungen Umsetzungen von etwa 20 % erzielt wurden.
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Abb. 31: Allgemeine Reaktionsgleichungen der Umsetzung von Carbonséauren
und Phenolen mit Alkylchlormethanoaten in Anwesenheit polarer
Losungsmittel und Pyridin(derivaten) nach Husek '3

3.2.2.1 Entwicklung und Verwendung spezieller Chlormethanoate

Seit den Arbeiten Huseks ist die Anwendung einer breiten Palette von Chlor-
methanoaten fiir sehr unterschiedliche analytische Aspekte beschrieben worden, so
daB mehrere Ubersichtsartikel in diesem Zusammenhang verfiigbar sind!>*?***'71,
Deshalb werden hier nur grundlegende oder im Rahmen dieser Arbeit wichtige
Aspekte erwihnt. Dazu zihlt die Entwicklung und Anwendung polyhalogenierter
sowie chiraler oder langkettiger Chlormethanoate. In Tabelle 13 sind beispielhaft
einige dieser speziellen Reagenzien und die untersuchten Analyten aufgefiihrt.
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Spezielle Chlormethanoate der allgemeinen Struktur RO-(C=0)-Cl

R Analyten Literatur
2,2,2-Trifluorethyl Diamine [218-219]
Aminosduren

2,2,3,3,3-Trifluorpropyl Aminosduren 1220]

2,2,3,3,4,4,5,5-Octafluorpentyl Aminosduren, Aminoalkohole [221,222]
Carbonsiuren, Phenole etc.
2-Trifluormethyl-2-(1,1,1,3,3,3- Amine, Alkohole, Thiole 1223]
hexafluorpropyl)-

3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Tridecafluoroctyl Aminosduren, Aminoalkohole 2212211

Carbonsiuren, Phenole etc.

Pentafluorbenzyl Aminosduren, Aminoalkohole [221,222,224]

Carbonsiuren, Phenole etc.

2,2,2-Trichlorethyl Amine [225]

(1R,2S8,5R)-2-Methylethyl-5-methyl- Aminofunktionen chiraler 3-Blocker [226,227]
cyclohexyl = (D-Menthyl)

2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propyl Aminofunktionen chiraler

[228]

JS3-Blocker & Antiarrhytmica

[229a]
[229b]

n-Hexyl Aminophenole, Aminoalkohole
Carbamate, Hydroxylamine etc.

Tab. 13: Zusammensetzung und Anwendung spezieller Chlormethanoat-

reagenzien

Die Entwicklung der in Tabelle 13 vorgestellten speziellen Chlormethanoate
begriindet sich aus mehreren analytisch wichtigen Aspekten:

>

Fluorierte Derivate zeigen aufgrund ihrer hoheren Fliichtigkeit praktisch
immer bessere chromatographische Eigenschaften als die homologen
nichtfluorierten Alkylverbindungen.

Polyhalogenierte Analyten sind, wie bereits mehrfach erwihnt, durch
entsprechende  Detektionsmethoden  wesentlich  empfindlicher zu

detektieren als die einfachen Alkylderivate.

Einige der polyhalogenierten Reagenzien zeigen eine verbesserte
Reaktivitidt gegeniiber den nichthalogenierten Verbindungen.

Chirale Reagenzien erlauben enantioselektive Untersuchungen ohne den
aufwendigen Einsatz chiraler Trennséulen.

Alle aufgefiihrten Reagenzien konnen auch fiir génzlich oder partiell
wilrige Analytlosungen eingesetzt werden.
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3.2.2.2 Spezielle Variationen der Reaktionsfithrung bei der Umsetzung von
Carbonsiuren mit Chlormethanoaten

Eine weitere wichtige Entwicklung bei der Anwendung von Chlormethanoat-
reagenzien fiir die Derivatisierung von Carboxylfunktionen ist die Aminolyse oder
Alkoholyse der intermedidr gebildeten gemischten Anhydride. Wéihrend die
Aminolyse gemischter Anhydride eine bereits seit 1951 etablierte und damit
altbekannte Peptidkupplungsreaktion ist™" beschrieb Husek erst 1990, daB bei der
Umsetzung von Carbonsduren in Anwesenheit eines zum Reagenz nicht
korrespondierenden Alkohols, dessen Alkylgruppe also nicht identisch zu der des
Chlormethanoates ist, zwei Esterprodukte parallel gebildet werden™?, wie es in der
Abb. 32 dargestellt ist.

0

X

R™ OR~

korrespondierender
Ester

CHCl,
R”OH
Pyridin

- HCl1 o O

- A= XL

O OR’

OH Cl

Carbonsdure Alkylchlor- gemischtes Anhydrid
methanoat

nicht
korrespondierender
Ester
Abb. 32: Schematische Darstellung der Bildung zweier Produkte bei der

Decarboxylierung eines gemischten Anhydrids in Anwesenheit eines
nicht zum Reagenz korrespondierenden Alkohols nach Husek!*'?

Husek erklirte die Bildung der korrespondierenden Produkte durch eine direkte De-
carboxylierung der gemischten Anhydride: Der durch das Reagenz eingefiihrte
Alkylrest wird nach dem Austritt von Kohlendioxid direkt auf die Carboxylgruppe
der Eduktcarbonsédure iibertragen. Fiir die Bildung der nicht korrespondierenden
Produkte wurde hingegen eine sidurekatalysierte Veresterung der Eduktcarbonsiure
mit dem nicht korrespondierenden Alkohol und der aus dem Reagenz freigesetzten
Salzsidure vorgeschlagen. Diese Vorstellung wurde einige Jahre spiter revidiert, als
Wang et al. " in einer systematischen Untersuchung eine Reihe von Aminosduren
mit Ethyl-, n-Propyl- oder 2-Methylpropylchlormethanoat in der Anwesenheit
korrespondierender und nicht korrespondierender Alkohole wie Trifluorethanol,
Pentafluorpropanol, Heptafluorbutanol und Trimethylsilylmethanol in wélrigem
Medium umsetzten. Wie in Abbildung 33 gezeigt, enstanden dabei als Hauptprodukte
durchgehend die Ester, deren Alkylreste durch den Alkohol in der Reaktions-
mischung geliefert wurden, was eine Alkoholyse der intermedidr gebildeten
gemischten Anhydride nahelegte (A). Die Art der Entstehung der zum jeweiligen
Reagenz korrespondierenden Nebenprodukte konnten von Wang et al. nicht eindeutig
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geklart werden, da sowohl die von Husek vorgeschlagene direkte Decarboxylierung
eingetreten sein konnte (B), als auch eine Alkoholyse durch die Alkohole, die aus den
jeweiligen Reagenzien gebildet wurden (C):

Alkoholyse
o 0O +R”“OH Q
e A= L X
OH Cl _HCL 0~ OR - CO, R™ "OR
-R°OH .
Carbonsiure  Alkylchlor- gemischtes Anhydrid %‘t’—qw
A
methanoat c B korrespondierender
+H,0 Ester
- CO, | Hydrolyse
-HC1 Alkoholyse | Decarboxylierung
R'OH - CO, - CO,
korrespondierender
Alkohol
X
R*® OR’
Nebenprodukt:
korrespondierender
Ester

Abb. 33: Mdégliche Reaktionswege bei der Umsetzung von Carboxylgruppen mit
Alkylchlormethanoaten und nachfolgender Esterbildung bei Anwesenheit
eines zum Reagenz nicht korrespondierenden Alkohols (in Anlehnung an
Wang et al. [?")

Hinsichtlich des moglichen Reaktionsmechanismus der in Abbildung 33 dargestellten
Alkoholyse wurde von Simpson et al’ der direkte nucleophile Angriff eines
Alkohols auf die Carbonylgruppe der Carbonsdurekomponente des gemischten
Anhydrids vorgeschlagen. In diesem Zusammenhang stellt sich allerdings die Frage
nach der Rolle der bei dieser Reaktion eingesetzten Basen. Hierzu sind nach Wissen
des Autors keine gezielten Untersuchungen verdffentlicht worden. Da aber
offensichtlich Pyridin oder seine Derivate eine wesentliche Rolle bei der Esterbildung
spielen, ist eher davon auszugehen, da3 zunéchst das gemischte Anhydrid mit Pyridin
zu einem aktivierten N-Acylpyridiniumsalz reagiert. Ein entsprechender Vorschlag zu
dem mechanistischen Ablauf der pyridinkatalysierten Esterbildung aus Carbonsduren
und Chlormethanoaten ist in Abbildung 34 dargestellt.
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Abb. 34: Modell des Reaktionsmechanismus der pyridinkatalysierten Ester-
bildung bei der Umsetzung von Carbonsauren mit Alkylchlor-
methanoaten in Anwesenheit korrespondierender oder nicht
korrespondierender Alkohole
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Diese N-Acylpyridiniumsalzbildung [B] entspricht dem altbekannten Prinzip der
Aktivierung von Carbonsidurederivaten durch Pyridin oder Pyridinderivate und wurde
im Zusammenhang mit der Umsetzung von Carboxylfunktionen mit Chlor-
methanoaten von Henriksen et al.**** yorgeschlagen. Das derart gebildete N-Acyl-
pyridiniumkation kann dann nucleophil von einem Alkohol substituiert werden [C].
Analog ist auch eine Aktivierung des Alkylchlormethanoates durch die Reaktion mit
Pyridin denkbar [AII]. Da aber die Bildung der gemischten Anhydride auch in
Anwesenheit einfacher Basen wie beispielsweise Triethylamin stattfindet, kann
ebenso die direkte Reaktion von Carbonsédure und Chlormethanoat erfolgen [AI]. In
diesem Fall dient die Base nur der Deprotonierung der Carbonsdure bzw. zur
Neutralisation des entstehenden Chlorwasserstoffes. Phenole reagieren analog zu den
Sequenzen AI und All, allerdings mit dem Unterschied, da3 der nucleophile Angriff
auf das (aktivierte) Reagenz als Phenol oder Phenolat und nicht als Carboxylat
erfolgt, wie in Abbildung 35 dargestellt:

Alll Aryl—OH organische [0) HC1
oder [\ Base
Arvl + oder
Aryl— OJ OR" —~— y\OJ\OR’ I
Phenol oder Alkylchlor- Aryl-, Alkylcarbonat
Phenolation methanoat
AlV N ﬁ\
@ + [\0 — ANTre O
z PR |
IR N
N-Acylpyridinium-
Pyridin  Alkylchlormethanoat kation
Aryl—OH 0 N
oder — Aryl\ J\ + |
Ayl—0l__ R7» O 0 OR " W
Phenol oder  N-Acylpyridinium- Aryl-, Alkylcarbonat Pyridin
Phenolation kation

Abb. 35: Modell des Reaktionsmechanismus der Umsetzung von Phenolen mit
Alkylchlormethanoaten

Die nucleophile Substitution an gemischten Anhydriden erlaubt auf sehr
einfachem Wege die Derivatisierung von Carbonsduren zu einer Vielzahl von
gewiinschten Produkten. Damit konnen unter Verwendung von Alltagschemikalien
wie etwa MCF oder ECF nur durch die Variation des bei der Reaktion verwendeten
Nucleophils praktisch maBgeschneiderte Carbonsidurederivate erzeugt werden, so daf3
in diesen Fillen (nicht aber bei der Derivatisierung von Amino- oder Hydroxy-
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funktionen) auch die mitunter problematische Synthese spezieller Chlormethanoat-
reagenzien entfillt. Trotz dieser Vorteile hat sich die spezielle Reaktionsfithrung bei
der Verwendung von Chlormethanoaten in der analytischen Chemie nur wenig
etabliert. Einige Anwendungen aus den 80er Jahren beschrinken sich auf die
enantioselektive fliissigchromatographische Bestimmung chiraler 2-Arylpropanséure-
analgetika wie beispielsweise Naproxen, Ketoprofen, Ibuprofen oder Indoprofen nach
deren Umsetzung mit Alkylchlormethanoaten und anschlieBender Aminolyse der
resultierenden gemischten Anhydride durch ebenfalls chirale Aminoderivate!>**>*,
Erst ab Mitte der 90er Jahre, nach den bereits erwidhnten Veroffentlichungen von
Husek und Wang, wurde auch die Alkoholyse von gemischten Anhydriden mittels
fluorierter Alkohole wie F;EtOH, FsPrOH oder F,BuOH zur Bestimmung von
Aminosdurederivaten mittels Gaschromatographie eingesetzt[239'241].

3.2.3 Untersuchungen zur Derivatisierung acider Referenzsubstanzen mit
Alkylchlormethanoaten

Aufgrund der in dem vorangehenden Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Vorteile der
Derivatisierung polarer organischer Verbindungen in matrixreichen Umweltproben
mittels Chlormethanoatreagenzien erschien diese Methode als besonders geeignet zur
Bestimmung der in Rahmen dieser Arbeit ausgewihlten sauren Analyten. In der
Vergangenheit sind Chlormethanoate fiir die gaschromatographische Bestimmung
saurer Umweltkontaminanten im Spurenbereich nur vereinzelt eingesetzt worden, so
daB entsprechende Veroffentlichungen selten sind*. Es ist aber zu vermuten, daB
dies weniger an der grundsitzlichen Eignung der Methode liegt als an ihrem
vorwiegenden Einsatz fiir biochemische und pharmazeutische Zwecke, so daf} in der
Umweltanalytik die Kenntnis iiber diese Derivatisierungen schlicht fehlte. Es waren
Butz und Stan®®, die 1993 erstmals Methyl- Ethyl- und n-Butylchlormethanoat bei
der Methodenentwicklung fiir die spurenanalytische Bestimmung saurer Herbizide in
Grundwasser verwendeten. Unlingst setzten auch Henriksen et al.'** n-Butyl- und n-
Hexylchlormethanoat fiir die Derivatisierung von aciden Pestiziden und Trans-
formationsprodukten aus Grundwasserproben nach Anreicherung mittels SPME ein.
Allerdings konnten von den untersuchten 12 Substanzen nur 6 in ausreichendem
Umfang derivatisiert werden. Unter den Verbindungen, die nicht umgesetzt werden
konnten, waren einige Nitrophenolderivate, ein Sulfonsidurederivat und Dicamba
(3,6-Dichlor-2-methoxybenzoesiure). Der wesentlichste Grund fiir die Entscheidung,
Chlormethanoate als Derivatisierungsreagenzien fiir diese Arbeit zu verwenden, war
aber vor allem der erfolgreiche Nachweis saurer Pharmazeutika wie Clofibrinsdure,
Diclofenac und Ibuprofen in matrixreichen Elbwasser- und Nordseeprobenextrakten
nach I[g(l)lllsetzung mit Methylchlormethanoat im Rahmen der Diplomarbeit des
Autors™.
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3.2.3.1: Derivatisierung mit Alkylchlormethanoat und dem korrespondierenden
Alkohol (homogene Derivatisierungen)

Die praktische Durchfithrung der Derivatisierung saurer Analyten mit
Alkylchlormethanoaten kann hinsichtlich der Art und Menge der verwendeten
Losungsmittel relativ variabel gestaltet werden. Allerdings gibt es offensichtlich fiir
jedes Chlormethanoatreagenz und jede Gruppe von Analyten optimale Reaktions-
bedingungen, so daB eine Vielzahl von Versuchsvorschriften publiziert ist?**. Auf
den vorausgegangenen Untersuchungen basierend, und in Anlehnung an die Arbeit
von Butz und Stan®®, wurde zu Beginn dieser Arbeit die nachfolgend vorgestellte
Arbeitsvorschrift SOP 4A fiir die Derivatisierung saurer Analyten mit MCM oder
ECM und den korrespondierenden Alkoholen (MeOH oder EtOH) eingesetzt, bei der
in beiden Fillen die gleichen Losungsmittel/Katalysatorverhiltnisse verwendet
wurden, wihrend die eben zitierten Autoren variierende Anteile eingesetzt hatten.

SOP 4A: Korrespondierende Alkylierung von Carbonsiuren und
Alkoxycarbonylierungen von Phenolen mit MCF oder ECF, Methode A
Losungen von Referenzsubstanzen werden in einem vial von 1,5 mL Innenvolumen
mittels eines Stickstoffstroms gerade zur Trockene eingeengt und der Riickstand
nachfolgend in 100 uL einer Mischung von Acetonitril, Alkohol, Wasser und Pyridin
5/212/1 (v,v,v,v) aufgenommen. Nach der Zugabe von 7 uLL MCF oder ECF in die
Losung hinein wird das Reaktionsgefil verschlossen und kurz geschiittelt.
Anschliefend wird der Ansatz mit 200 uL. Wasser versetzt und die Mischung mit 600
uL n-Hexan, in dem der Volumenstandard AD10 enthalten ist, ausgeschiittelt. Die
wilrige Phase wird abpipettiert und verworfen, wihrend die organische Phase noch
zweifach mit jeweils 400 ul. Wasser gewaschen und schlieflich iiber einer
Spatelspitze wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet wird. Dieser Trocknungsschritt
wird so oft wiederholt, bis das Trockenmittel in der Losung seine feinkornige
Konsistenz behilt. Fiir die nachfolgende GC/MS Messung niedriger Analytmengen
(etwa < 50 ng) wird die Losung zuvor im Stickstoffstrom auf ein Volumen von ca.
100 pL reduziert, wihrend bei groeren Analytmengen (etwa > 500 ng) proportional

verdiinnt wird.

MCEF: Methylchlormethanoat, ECF: Ethylchlormethanoat, AD10: Anthracen-Dy

SOP 4A besteht im wesentlichen aus drei Schritten, die schematisch in Abbildung 36
dargestellt sind.
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Abb. 36: Schematische Darstellung der selektiven Derivatisierung mit Alkyl-
chlormethanoaten und nachfolgender fliissig — fliissig Extraktion

Zunichst liegt die Probe in einem polaren Reaktionsmedium geldst vor (1). Dann
erfolgt die selektive Derivatisierung der Analyten (2) und die nachfolgende
Aufarbeitung, bei der vorwiegend die Derivate in das bewulit sehr unpolar gewihlte
Extraktionslosungsmittel n-Hexan iibergehen (3). Die Aufarbeitung ist so gestaltet,
da} durch das Auswaschen und Trocknen der organischen Phase sehr effektiv alle
unerwiinschten polaren Anteile der Mischung abgetrennt werden konnen. Dazu
zdhlen die polaren Losungsmittel Wasser, Alkohol und Acetonitril, der Katalysator
Pyridin und Reaktionsprodukte wie Pyridiniumhydrochlorid, die sdmtlich das fiir die
abschliefende Messung einzusetzende gaschromatographische System belasten
wiirden. An dieser Stelle ist also ein sehr effektives Reaktions - clean up und die
Analytanreicherung ohne ein Einengen zur Trockene etabliert worden, worin sich die
vorgestellte Methode von der Durchfithrung nach Butz & Stan unterscheidet. Die
extraktive Aufarbeitung ist einerseits weniger zeitaufwendig als das langwierige Ein-
engen oder Abblasen wilrig-alkoholischer Losungen, vor allem aber besteht nicht
die Gefahr des Verlustes von Analyten, die durch die Derivatisierung ja zu fliichtigen
Verbindungen umgesetzt wurden. Bereits in der erwihnten Diplomarbeit™” wurde
gezeigt, dall ein Abblasen von Chlormethanoatansitzen, in denen saure Pharma-
zeutica methyliert worden waren, zum volligen Verlust wichtiger Analyten wie Ibu-
profen fiihren kann. Henriksen et al.”**' umgingen dieses Problem, indem die unter-
suchten wilrigen Proben direkt derivatisiert und die Derivate dann mittels Fest-
phasenmikroextraktion (SPME) angereichert wurden. Unbefriedigende Wieder-
findungsraten und Kalibrierparameter sowie deutliche Abweichungen zu parallelen
Ergebnissen, die aus einer fliissigchromatographischen Bestimmung der Analyten
resultierten, zeigten allerdings Beschrinkungen dieses Verfahrens fiir quantitative
Untersuchungen. Das von uns bevorzugte Prinzip der extraktiven Aufarbeitung der
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Derivatisierungsansitze sollte iiber die erwidhnten Aspekte hinaus auch fiir eine
Abtrennung polarer Matrixanteile von Umweltproben (Proben — clean up) dienen,
was in einem der nachfolgenden Kapitel beschrieben wird.

Bei Untersuchungen innerhalb dieses Abschnittes wurde fiir homogene
Derivatisierungen von Referenzsubstanzen iiberwiegend MCF eingesetzt, weil die
resultierenden Methylderivate bekannter Analyten im Gegensatz zu den Ethyl-
derivaten hiufig in entsprechenden Massenspektrenbibliotheken registriert sind. Zur
Vereinfachung der Reaktion wurden bei qualitativen Untersuchungen die
Methylierung bzw. Methoxycarbonylierung der ausgewihlten Standardanalyten ohne
die Anwesenheit von Acetonitril und Wasser bei der Reaktion durchgefiihrt. Die
analogen Umsetzungen zu den entsprechenden Ethyl- und Ethoxycarbonylderivaten
wurden vorwiegend durchgefiihrt, um Ergebnisse aus den Umsetzungen mit MCF zu
bestitigen. Beide Verfahrensweisen sind als SOP 4B und SOP 4C formuliert:

SOP 4B: Korrespondierende Alkylierung von Carbonsiduren und

Methoxycarbonylierung von Phenolen mit MCF, Methode B
Losungen von Referenzsubstanzen werden in einem vial von 1,5 mL Innenvolumen
mittels eines Stickstoffstroms gerade zur Trockene eingeengt und der Riickstand
nachfolgend mit 100 uLL MeOH und 10 pL Pyridin versetzt. Nach der Zugabe von 7
uL MCM in die Loésung hinein wird das Reaktionsgefill verschlossen und kurz
geschiittelt. AnschlieBend wird der Ansatz mit 600 uL n-Hexan, in dem ggf. der
Volumenstandard AD10 enthalten ist, versetzt und dreifach mit jeweils ca. 400 uL.
Wasser ausgeschiittelt. Die wiirigen Phasen werden jeweils verworfen, wihrend die
organische Phase abschlieend iiber einer Spatelspitze wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet wird. Dieser Trocknungsschritt wird so oft wiederholt, bis das Trocken-
mittel in der Losung seine feinkornige Konsistenz behilt. Fiir die nachfolgende
GC/MS Messung niedriger Analytmengen ( etwa < 50 ng) wird die Losung zuvor im
Stickstoffstrom auf ein Volumen von ca. 100 pL reduziert, wihrend bei groBeren
Analytmengen (etwa > 500 ng) proportional verdiinnt wird

MCEF: Methylchlormethanoat, AD10: Anthracen-Dy
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SOP 4C: Korrespondierende Alkylierung von Carbonsiuren und
Ethoxycarbonylierung von Phenolen mit ECF

Losungen von Referenzsubstanzen werden in einem vial von 1,5 mL Innenvolumen
mittels eines Stickstoffstroms gerade zur Trockene eingeengt und der Riickstand
nachfolgend mit 100 uLL EtOH und 10 pL Pyridin versetzt. Nach der Zugabe von 7
uL ECM in die Losung hinein wird das Reaktionsgefil verschlossen und kurz
geschiittelt. AnschlieBend wird der Ansatz mit 600 uL n-Hexan, in dem ggf. der
Volumenstandard AD10 enthalten ist, versetzt und dreifach mit jeweils ca. 400 uL
Wasser ausgeschiittelt. Die wiBirigen Phasen werden jeweils verworfen, wihrend die
organische Phase abschlieBend iiber einer Spatelspitze wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet wird. Dieser Trocknungsschritt wird so oft wiederholt, bis das Trocken-
mittel in der Losung seine feinkornige Konsistenz behilt. Fiir die nachfolgende
GC/MS Messung niedriger Analytmengen ( etwa < 50 ng) wird die Losung zuvor im
Stickstoffstrom auf ein Volumen von ca. 100 uL reduziert, wihrend bei gréBeren
Analytmengen (etwa > 500 ng) proportional verdiinnt wird

ECF: Ethylchlormethanoat, AD10: Anthracen-D

Mittels dieser Arbeitsvorschriften wurden im Rahmen der Methodenentwicklung
samtliche in Kapitel 2 aufgefiihrten aciden Analyten, also chlorierte Benzoe- und
Phenylethansduren, Phenoxyalkylcarbonsduren, weitere Carbonsduren, Phenol-
derivate und die drei sauren Surrogatstandardverbindungen in FEinzel- sowie in
Mischungsversuchen mit bis zu 40 Analyten umgesetzt. Bei systematischen
Untersuchungen im Rahmen der Methodenentwicklung sowie fiir die Auswertung
von Umweltproben wurden weitere acide Analyten in analogen Reaktionen
derivatisiert, was an entsprechender Stelle erwihnt wird. Die qualitativen Ergebnisse
der Umsetzungen hinsichtlich der genannten Analyten sind in den nachfolgenden
Tabellen 14 bis 17 aufgefiihrt, wobei die Identifizierung der Derivate durch den
Abgleich mit Massenspektrenbibliotheken oder die Bestimmung der Molekiil- und
Fragmentionen in den aufgenommenen Massenspektren erfolgte. Stellungsisomere
Analyten mit gleichen Eigenschaften sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit in
entsprechenden Zeilen zusammengefalt.
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Benzoesduren & Phenylethanséduren Anzahl acider Anzahl
Funktionen derivatisierter
-COOH |Aryl-OH |Funktionen
2-/3-/4-CBA Jel 0 Jel
2,3-/2,4-/2,5-/3,4-/3,5-DCBA Jel 0 Jel
2,6-DCBA 1 0 0
2,3,4-/2,3,5-/2,4,5-/ 3,4,5-TCBA Jel 0 Jel
2,3,6-/2,4,6-TCBA Jel 0 0
2-/3-/4-CPAA Jel 0 Jel
2,3-/2,4-/2,5-/2,6-/3,4-/3,5-DCPAA Jel 0 Jel
2,3,4-/2,3,5-/2,3,6-/2,4,5-/2,4,6 /3,4,5- Jel 0 Jel
TCPAA
Phenylessigsdure-D5 (PAA-DS) 1 0 1
3,4-Dichlorphenyl-3-propansidure-D2 1 0 1
(3,4-DCPPA-D2)
Mecoprop-D3  (MD3) 1 0 1

Tab. 14: Alkylierung funktioneller Gruppen bei halogenierten Benzoe- (CBA) und
Phenylethansauren (CPAA) sowie den deuterierten Surrogatstandards
durch Derivatisierungen gemaB SOP 4B und 4C

(Abkirzungen siehe Kapitel 2)

Phenoxyalkylcarbonsduren Anzahl acider Anzahl
Funktionen derivatisierter
-COOH | Aryl-OH | Funktionen
2,4,5-Trichlorphenoxyethansiure (2,4,5-T) 1 0 1
Bezafibrat 1 0 1
Clofibrinsédure 1 0 1
Dichloprop 1 0 1
Gemfibrozil 1 0 1
(4-Chlor-2-methylphenoxy)ethansédure 1 0 1
(MCPA)
Mecoprop 1 0 1

Tab. 15: Alkylierung funktioneller Gruppen bei Phenoxyalkylcarbonsauren
durch Derivatisierungen gemaB SOP 4B und 4C
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Weitere Carbonsiduren Anzahl acider Anzahl
Funktionen derivatisierter
-COOH | Aryl-OH | Funktionen
Bayrepel-COOH 1 0 1
Diclofenac 1 0 1
Fenoprofen 1 0 1
Gentisinsédure 1 2 3
Ibuprofen (Ibu) 1 0 1
Ibu-OH 1 0 1
Ibu-COOH 2 0 2
Indometacin 1 0 1
Ketoprofen 1 0 1
Naproxen 1 0 1
Phenylessigsdure 1 0 1
Salicylsdure 1 1 2

Tab. 16: Alkylierung und Alkoxycarbonylierung funktioneller Gruppen bei
weiteren Carbonséauren durch Derivatisierungen gema SOP 4B & 4C

Phenole Anzahl acider Anzahl
Funktionen derivatisierter
-COOH | Aryl-OH | Funktionen
4-Chlorphenol (4-CPOH) 0 1 1
4-Chlor-3-methylphenol (4-C-3-MePOH) 0 1 1
2,4-Dichlorphenol (2,4-DCPOH) 0 1 1
2,4,5-Trichlorphenol (2,4,5-TCPOH) 0 1 1
2-Bromphenol (2-BPOH) 0 1 1
2,4-Dibromphenol (2,4-DPOH) 0 1 1
2,4,6-Tribromphenol (2,4,6-TBPOH) 0 1 1
Pentachlorphenol (PCPOH) 0 1 1
Paracetamol 0 1 nicht
detektiert

Triclosan 0 1 1

Tab. 17: Alkoxycarbonylierung funktioneller Gruppen bei Phenolen durch
Derivatisierungen gemaB SOP 4B und 4C

Die in den Tabellen 13 bis 17 prisentierten Ergebnisse belegen, dal sdmtliche
eingesetzten Analyten bis auf drei halogenierte Benzoesduren und Paracetmol
erfolgreich umgesetzt, in n-Hexan angereichert und die entsprechenden Derivate
gaschromatographisch/massenspektrometrisch detektiert wurden. Die Alkylierungen
fanden an primiren, sekundédren und tertidren aliphatischen Carboxylgruppen ebenso
statt wie an aromatischen Sé@urefunktionen. Phenolische Gruppen wurden
alkoxycarbonyliert. Die Anwesenheit mehrerer acider Substituenten (Ibuprofen-
COOH, Salicylsdure, Gentisinsdure) hatte ebensowenig nachteiligen Einflul auf die
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Derivatisierung wie die Anwesenheit weiterer funktioneller Gruppen, die
nachfolgend aufgelistet sind.

Alkyl-OH (Ibuprofen-OH)

Aryl-NH-Aryl (Diclofenac)
Alkyl-N(C=0)0O-Alkyl (Bayrepel-COOH)
Aryl-N-(C=0)-Aryl (Indometacin)
Alkyl-NH-(C=0)-Aryl (Bezafibrat)

O 0O 0O O O

Eindrucksvolle Beispiele fiir die Anwendung der homogenen Derivatisierung fiir die
gaschromatographische Untersuchung anspruchsvoller Analyten sind die Bildung und
Detektion des zweifach methylierten Derivates von Carboxyibuprofen und der
gemischtfunktionellen Derivate von Salicylsdure und Gentisinsidure. Hier zeigt sich,
daB auch anspruchsvolle Analyten vollstindig derivatisiert und durch n-Hexan
angereichert werden. Dariiber hinaus sind die Derivate sowohl bei der Injektion in
den heiBlen Injektor als auch wihrend der GC — Passage thermisch stabil, was
insbesondere bei den Kohlensdureestern erstaunen mag. Abbildung 37 zeigt die
entsprechenden Reaktionen am Beispiel von Carboxyibuprofen und Gentisinsédure

OH Pyridin (G
MeOH
HO O L2MCF — O 0 +2C0,
N +2 HCl
(0] 0]
Ibuprofen-COOH Ibuprofen-COOH -
dimethylester
I
Os_OH o .0
OH Pyridin o. .0
MeOH (9) \n/ ~ + CO
HO ~o” Yo + 3 HCl
2,5-Dihydroxybenzoesidure 2,5-Dimethoxycarboxyl-
(Gentisinsdure) methylbenzoat

Abb. 37: Reaktionsgleichungen der Umsetzung von Carboxyibuprofen und
Gentisinsaure mit MCF

In welchem Umfang die parallele Umsetzung einer Vielzahl von aciden Analyten
mittels Alkylmethanoaten zu den Alkyl- und Alkoxycarbonylderivaten die GC/MS
Bestimmung polarer Analyten ermodglichen kann, ist in Abbildung 38 und Tabelle 18
dargestellt.
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Abb. 38: GC/MS Chromatogramm (Full-Scan, TIC) der Umsetzung einer
Mischung acider Analyten mit MCF geman SOP 4B
(Saule: 15 m VB-1701, 2 min 333 K, — 543 K: 25 K/min, 4,6 min 543 K)
N° Analyt Menge N° Analyt Menge
1 PAA 500 ng 19 Salicylsdure 195 ng
2 PAA-Ds 500 ng 20 3,4-DCPAA 250 ng
3 2-CBA 250 ng 21 2,4,5-TCPOH 250 ng
4 4-CBA 250 ng 22 2,3,6-TCPAA 250 ng
5 4-CPOH 250 ng 23 3,4-DCPPA-D, 100 ng
6 2-CPAA 250 ng 24 Ibu-OH 250 ng
7 3,5-DCBA 250 ng 25 3,4,5-TCPAA 250 ng
8 4-CPAA 250 ng A ADI0 50 ng
9 2,4-DCBA 250 ng 26 Gemfibrozil 250 ng
10 3,4-DCBA 250 ng 27 Ibu-COOH 250 ng
11 4-C-3-MePOH 250 ng 28 Pentachlorphenol 250 ng
12 2,4-DCPOH 250 ng X | Phthalat-Kontaminante
13 2,6-DCPAA 250 ng 29 Fenoprofen 250 ng
14 Clofibrinsdure 250 ng 30 Naproxen 250 ng
15 Ibuprofen 250 ng 31 Gentisinsiure 250 ng
16 3,5-DCPAA 250 ng 32 Ketoprofen 250 ng
17 MD3 50 ng 33 Diclofenac 250 ng
18 3,4,5-TCBA 250 ng 34 Triclosan 250 ng

Tab. 18: Zuordnung der Analyten und ihrer eingesetzten absoluten Mengen zu
den Derivatsignalen aus Abb. 38

(Abklrzungen: siehe Abkirzungsverzeichnis oder Kapitel 2)
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Der dargestellte Chromatogrammausschnitt resultiert aus der Messung einer Probe, in
der eine Mischung von 36 aciden Analyten gemidll SOP 4B umgesetzt wurde. Zwei
der Derivate (die Methylester von Indometacin und Bezafibrat) eluierten so spit, dafl
die entsprechenden Signale auBerhalb des dargestellten Bereiches liegen. Diese
Ergebnisse sollen belegen, dal mittels der hier vorgestellten Derivatisierung eine
grolle Zahl acider Analyten parallel und in kurzer Zeit umgesetzt und empfindlich
detektiert werden konnte. Die Umsetzung, Aufarbeitung und Messung der Analyten
aus Abbildung 38 erfolgte innerhalb von 30 min. Bemerkenswert fiir die Derivati-
sierung einer so komplexen Mischung im Vergleich zu anderen Verfahren ist das
untergeordnete Auftreten von Nebenprodukten, was vorwiegend ein Resultat der
extraktiven Aufarbeitung der Reaktionsansitze ist.

3.2.3.2 Einschrinkungen bei der homogenen Derivatisierung acider Analyten

Eine unzureichende Detektion der Derivate bei der homogenen Derivatisierung
mit MCF oder ECF wurden nur bei vier der in den Tabellen 13 bis 17 aufgefiihrten
Analyten festgestellt. So konnten die alkoxylierten Paracetamolderivate nur sehr
schwach und die Alkylester dreier Benzoesduren gar nicht detektiert werden. Bei
Paracetamol lag die Ursache fiir die geringe Detektion der entsprechenden Derivate
weniger in einer unvollstindigen Umsetzung als in der immer noch betrachtlichen
Polaritit der amidischen Verbindungen mit geringer Molmasse. Dadurch waren die
Derivate in Spurenmengen vermutlich ausreichend wasserloslich, und sie reicherten
sich nur wenig in dem zur extraktiven Aufarbeitung verwendeten n-Hexan an. Dies
konnte dadurch belegt werden, da3 die alkoxycarbonylierten Paracetamolderivate in
normalem Umfang detektiert wurden, wenn Diethylether, Di(methylethyl)ether oder
Mischungen dieser Losungsmittel mit n-Hexan anstelle von reinem n-Hexan bei der
extraktiven Aufarbeitung des Reaktionsansatzes eingesetzt wurden.

Uberraschend hingegen sind die fehlenden Detektionen der Methyl- und
Ethylester von 2,6-Dichlorbenzoesidure sowie 2,3,6- und 2,4,6-Trichlorbenzoesiure.
Da sdamtliche anderen Benzoesduren erfolgreich umgesetzt werden konnten, liegt mit
hoher Wahrscheinlichkeit in der o,0°-Chlorierung die Ursache fiir eine Hinderung der
Reaktion. Die naheliegendsten Auswirkungen dieses Substitutionsmusters sind einer-
seits eine sterische Abschirmung der Carboxylgruppe durch die zwei volumindsen
Chlorsubstituenten, wie auch ein elektronischer Effekt in Form einer Verringerung
der Elektronendichte der Sdurefunktion. Beide Argumente konnen aber nicht wirklich
tiberzeugend das Ausbleiben einer Derivatisierung erkldren, weil beispielsweise die
sterisch und/oder elektronisch noch stirker gehinderten Phenole 2,6-Dibrom- und
2,4,6-Tribromphenol sowie Pentachlorphenol problemlos mit MCF und ECF reagiert
hatten. In der bis hier zitierten Literatur sind keine erfolgreichen Alkylierungen von
2,6-disubstituierten Benzoesduren mit Alkylchlormethanoaten beschrieben worden.
Eigene Untersuchungen zur Aufklirung dieser Zusammenhinge werden im Abschnitt
3.2.4 behandelt.
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3.2.3.3 Derivatisierung mit Alkylchlormethanoat und einem nicht
korrespondierenden Alkohol (heterogene Derivatisierungen)

Obwohl heterogene Derivatisierungen mit Alkylchlormethanoaten in der
spurenanalytischen Bestimmung von aciden Analyten in Umweltproben nach Wissen
des Autors bislang nicht eingesetzt worden sind, erschienen die moglichen An-
wendungen dieses Reaktionstyps so vielversprechend, dal im Rahmen dieser Arbeit
versucht werden sollte, eine entsprechende Methode fiir die ausgewihlten aciden
Referenzverbindungen zu entwickeln. Dazu wurden 5 reprisentative acide Analyten
(Clofibrinsédure, Ibuprofen, Ketoprofen, Diclofenac und Triclosan) in Anlehnung an
SOP 4A in einer Mischung von Acetonitril, Alkohol, Wasser und Pyridin mit MCM
umgesetzt, wobei Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol (Isopropylalkohol), 1-Butanol, 2-
Butanol und 2-Methyl-2-propanol (fert-Butanol) als nichtkorrespondierende Alkohol-
komponenten eingesetzt wurden. Aus diesen Versuchen konnten bei allen Carbon-
saureanalyten die entsprechenden Ester der primidren und sekundédren Alkohole
detektiert werden. Nur bei der Reaktion in Anwesenheit des tertidren Alkohols lie3
sich kein entsprechendes Derivat nachweisen. Das phenolische Triclosan hingegen
wurde durchgehend und erwartungsgemiB in das Methylcarbonat iiberfiihrt. In Uber-
einstimmung mit der in Abschnitt 3.2.1 zitierten Literatur wurden in allen Fillen
parallel zu den nicht korrespondierenden Derivaten auch die korrespondierenden
Methylester der Carbonsduren gebildet. Die Tendenz der Methylesterbildung stieg
dabei mit zunehmender Kettenlinge und sterischen Anspruch der eingesetzen
Alkohole an, so da} die Methylderivate teilweise stirker detektiert wurden als die
nichtkorrespondierenden Ester.

Da fiir die beabsichtigte Anwendung der heterogenen Derivatisierungen in der
Umweltanalytik insbesondere die Bildung der zum Reagenz korrespondierenden
Methylester unerwiinscht war, wurden diverse Variationen in der Reaktionsfithrung
erprobt. Die nachfolgende Auflistung falt die wesentlichsten Ergebnisse in Kiirze
zusammen:
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» Weder die An- oder Abwesenheit von Acetonitril noch eine Verldngerung
der Reaktionsdauer von einigen Sekunden bis zu 15 Minuten hatten einen
signifikanten Einfluf} auf die Produktbildung

» Die Durchfithrung der Umsetzungen bei hoheren Temperaturen fiihrte
zu deutlichen Verlusten des phenolischen Triclosanderivates

» Die Anteile der korrespondierenden Methylester im Verhéltnis zu den nicht
korrespondierenden Estern reduzierte sich auf ein Minimum, wenn die
Reaktionen mit MCM in Abwesenheit von Wasser durchgefiihrt wurden:

o <1 % bei Perdeuteromethanol
o <2 % bei Ethanol

o <3 % bei 1-Propanol

o <7 % bei 1-Butanol

» Durch die Verwendung von Ethylchlormethanoat als Reagenz und Durch-
fiilhrung der Reaktionen in einem wasserfreien Reaktionsmedium wurde die
Entstehung der korrespondierenden Ethylester so weit unterdriickt, daB sie in
den meisten Fillen nicht mehr detektiert werden konnten.

Zusammengefalt fiihrte diese Optimierung der Reaktionsbedingungen bei der hetero-
genen Derivatisierung zu einer Methode, durch die schnell und unkompliziert eine
Vielzahl erwiinschter Carbonsiurederivate erzeugt werden konnte. Weil mit ECF als
Reagenz bei der heterogenen Derivatisierung von Carbonsduren weniger korres-
pondierende Nebenprodukte entstanden, wurde das Reagenz in weiteren Unter-
suchungen bevorzugt eingesetzt. Da aber bei der Derivatisierung von phenolischen
Komponenten mit MCF und ECF die entsprechenden Methyl- oder Ethylcarbonate
gebildet werden, die sich hinsichtlich ihrer chromatographischen und massen-
spektrometrischen Eigenschaften deutlich unterscheiden, wurde auch die heterogene
Dervatisierung mit MCF weitergefiihrt. Eine entsprechende allgemeine Durch-
fiihrungsvorschrift ist als SOP 5 formuliert:
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SOP 5: Heterogene Alkylierung von Carbonsiuren und Ethoxycarbonylierung
von Phenolen mit MCF und ECF

Losungen von Referenzsubstanzen werden in einem vial von 1,5 mL Innenvolumen
mittels eines Stickstoffstroms gerade zur Trockene eingeengt und der Riickstand
nachfolgend mit 200 puL eines nicht korrespondierenden Alkohols und 20 pL Pyridin
versetzt. Nach der Zugabe von 14 uLL MCF oder ECF in die Losung hinein wird das
Reaktionsgefidl verschlossen und fiir ca. 3 s geschiittelt. AnschlieBend wird der
Ansatz mit 600 pL n-Hexan, in dem ggf. der Volumenstandard AD10 enthalten ist,
griindlich vermischt und nachfolgend dreifach mit je 500 uL Wasser ausgeschiittelt.
Die wilirigen Phasen werden jeweils verworfen, wihrend die organische Phase
abschlieBend iiber einer Spatelspitze wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet wird.
Dieser Trocknungsschritt wird so oft wiederholt, bis das Trockenmittel in der Losung
seine feinkornige Konsistenz behilt. Fiir die nachfolgende GC/MS Messung niedriger
Analytmengen ( etwa < 50 ng) wird die Losung zuvor im Stickstoffstrom auf ein
Volumen von ca. 100 uL reduziert, wihrend bei groBBeren Analytmengen (etwa >
500 ng) proportional verdiinnt wird.

MCEF: Methylchlormethanoat, ECF: Ethylchlormethanoat, AD10: Anthracen-Dy

Nachdem die heterogenen Derivatisierungen mit MCF und insbesondere ECF fiir die
Umsetzung von Referenzsubstanzen so gut anwendbar erschien, wurden die
Untersuchungen unter Einbeziehung ausgewdhlter acider Referenzsubstanzen auch
auf die Erzeugung weiterer Ester ausgeweitet. Als nicht korrespondierende Alkohole
wurden dabei 2,2,2-Trifluorethanol (F;EtOH), 2,2,3,3,3-Pentafluor-1-propanol
(FsPrOH), 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol (FsPrOH) und 2,2,3,3,4,4,4-Heptafluor-
I-butanol (F;BuOH) eingesetzt. Auch diese Reaktionen fithrten zu den
entsprechenden deuterierten und fluorierten Estern, ohne daf die parallele Entstehung
der korrespondierenden Ethylderivate detektiert wurde. Wihrend Umsetzungen in
Anwesenheit der geradkettigen fluorierten Alkohole in den meisten Fillen zu
vergleichbaren Signalausbeuten fiihrten, lagen diese deutlich niedriger, wenn FsPrOH
als nicht korrespondierender Alkohol fungierte, so dal hieraus auf eine
eingeschriinkte Umsetzung geschlossen wurde. Eine Ubersicht iiber die mit ECF
erfolgreich durchgefiihrten Reaktionen ist in Abbildung 39 gegeben.
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Abb. 39: Schematische Ubersicht der mit verschiedenen Alkoholen durch-
gefuhrten Veresterungen von Carbonsauren mit Ethylchlormethanoat

Die Umsetzungen in Anwesenheit von perdeuteriertem Methanol (D;C-OD) sind
sicherlich eine besondere Variation der heterogenen Derivatisierung, weil die
deuterierten Derivate sich in den meisten ihrer chemischen und physikalischen Eigen-
schaften praktisch nicht von den einfachen Methylestern unterscheiden. Aus diesem
Grunde zeigen isotopenmarkierte Verbindungen gegeniiber den nichtmarkierten
Homologen keine oder nur minimal unterschiedliche Retentionseigenschaften. Bei
der massenspektrometrischen Detektion allerdings wird die jeweilige Zunahme des
Molekulargewichts der deuterierten Analyten bzw. Fragmentionen registriert. Als
Beispiel sind nachfolgend in den Abbildungen 40 bis 42 die Umsetzung von 2-
Hydroxybenzoesdure (Salicylsdure) mit MCF oder ECF in Anwesenheit von D;C-OD
und Pyridin sowie die entsprechenden Massenspektren der deuterierten bzw. nicht-
deuterierten Derivate dargestellt. Salicylsdure wurde als Beispiel ausgewdhlt, weil die
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Verbindung sowohl eine phenolische Gruppe, als auch eine Carboxylfunktion enthélt
und somit sowohl von ithrem Verhalten in den Umsetzungen als auch bei der massen-

spektrometrischen Detektion reprisentativ fiir beide Gruppen von Analyten steht. Das
Derivat trigt dementsprechend einen nichtdeuterierten Carbonatrest aus dem
jeweiligen Reagenz und zudem eine Ds;-Methylesterfunktion, die von dem
deuterierten Methanol stammt.

0
D,C-OD J
OH O Q) g O O O
Pyridin
t 2 )j\ - - -CD,
OH Cl 0] - CO, 0O
- MeOD
-2 HCl1
2-Hydroxy- Methylchlor- 2-Methoxycarboxy-
benzoesiaure methanoat D;-methylbenzoat
(Salicylsiaure) (MCF)
X
D,C-OD
OH 0 0 o070 o
+ 2 )J\ Pyridin
— -.CD
OH  a” 0" _¢o, 0"
- EtOD
-2 HC1
2-Hydroxy- Ethylchlor- 2-Ethoxycarboxy-
benzoesiure methanoat D;-methylbenzoat
(Salicylséiure) (ECF)

Abb. 40: Reaktionsgleichung fiir die Derivatisierung von 2-Hydroxybenzoe-
saure mit MCF oder ECF in Anwesenheit von D;C-OD und Pyridin
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Abb. 41: Massenspektren der Derivate von 2-Hydroxybenzoeséaure aus
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Abb. 42: Massenspektren der Derivate von 2-Hydroxybenzoeséaure aus
Umsetzungen mit ECF/Pyridin/MeOH und ECF/Pyridin/D;C-OD
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Durch den Vergleich beider Spektren aus den Umsetzungen mit MCF konnen die
entsprechenden Fragmentierungsmuster relativ sicher aufgestellt werden (Abbbildung
43). Neben der Detektion der beiden unfragmentierten Molekiilionen bei 210 und 213
amu tritt an der Methylcarbonatgruppe vor allem eine Decarboxylierung auf, aus der
die bei 166 und 169 amu detektierten Fragmentionen resultieren (b). Der Verlust
einer Methoxygruppe des jeweiligen Methylesters (a) fithrt bei beiden Verbindungen
zu dem jeweils gleichen Fragmention von 179 amu. Die bei Carbonsiureestern
iblicherweise sehr intensive Abspaltung der gesamten Estergruppe (c¢) ist bei den
Benzoesdurederivaten wegen der direkten Ankniipfung an den aromatischen Ring
untergeordnet ausgeprigt und wird in den hier abgebildeten Massenspektren nur in
Kombination mit der Decarboxylierung durch das Auftreten der Fragmentionen mit
107 amu angezeigt. Am intensivsten hingegen werden die Fragmentionen 135
detektiert, die aus einer Kombination der beiden hédufigsten Einzelfragmentierungen
(a + b) resultieren.

b: - CO, =166 amu b: - CO, =169 amu

b()j\
a+b:135amu
~o” Mo

c+b: 107 amu
M =210 M=213

a+b:135amu

a: 179 amu

c+b:107 amu

Abb. 43: Fragmentierungsmuster der Derivate von 2-Hydroxybenzoesaure aus
Umsetzungen mit MCF/Pyridin/MeOH und MCF/Pyridin/D;C-OD

Die ethoxycarbonylierten Derivate hingegen zeigen gegeniiber den Methylcarbonaten
ein vollig anderes Fragmentierungsmuster, das vermutlich auf einer McLaffarty-
Umlagerung beruht, die nur bei den Ethylderivaten moglich ist. Tatsdchlich wurde
diese Reaktion bei allen im Rahmen dieser Arbeit untersuchten ethoxycarbonylierten
Phenolen festgestellt. Nachfolgend ist ein massenspektrometrisches Fragmentierung-
schema der ethoxycarbonylierten Salicylsduremethylester sowie der Ablauf der
Umlagerungsreaktion nach McLaffarty dargestellt. Diese Umlagerung (d in
Abbildung 44) wird in den entsprechenden Massenspektren durch das intensive Auf-
treten der Fragmentionen 152 bzw. 155 angezeigt. Analog zu den Fragmentierungen
der methoxycarbonylierten Verbindungen findet sich auch hier die Abspaltung der
Methoxygruppe (a), wodurch die Ionen mit 193 amu entstehen. Sehr schwach tritt
auch bei den Ethylderivaten die Decarboxylierung (b) auf. Dabei beweist die
Detektion des Fragmentionen 183 bei dem deuterierten Isomer eindeutig, daf} die
CO,-Abspaltung an der Carbonatgruppe und nicht an der Carboxylgruppe statt-
gefunden hat, was bei den methoxycarbonylierten Derivaten immerhin theoretisch
moglich gewesen wire. Die Detektion der Ionen 135 und 138 deuten auf den Verlust
der kompletten Ethoxycarboxygruppe hin (e), die allerdings bei den Methyl-
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carbonaten nicht auftrat. Aus diesem Grunde ist anzunehmen, dafl es sich hier um
eine Sekunddrreaktion handelt, bei der die Hydroxyfunktion von dem phenolischen
Fragmention 152 abgespalten wird.

b: - CO, =180 amu b:- CO, =183 amu
d: - (CO, + C,H,) = 152 amu d: - (CO, + C,H,) = 155 amu
O 0
/\OJL‘O 0 a+d: 121 amu /\OJL‘O 0 a+d:121 amu
| |
e: 135 amu o a 193amu e: 138 amu O a 193amu
|
| CD,
M =224 M = 227

Abb. 44: Fragmentierungsmuster der Derivate von 2-Hydroxybenzoesaure aus
Umsetzungen mit ECF/Pyridin/MeOH und ECF/Pyridin/D3;C-OD
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Abb. 45: Modell der Ausbildung phenolischer Fragmentionen aus aromatischen
Ethylcarbonaten liber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand

In Abbildung 45 wird schematisch veranschaulicht, da3 die angenommene
Umlagerung iiber einen hexagonalen Ubergangszustand verliduft, der nur bei den
Ethylcarbonaten moglich ist, nicht aber bei den analogen Methylderivaten.
Tatsdchlich scheint diese Reaktion energetisch derart bevorzugt zu sein, daf} die
Massenspektren ethoxycarbonylierter Derivate bei den im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten monofunktionalisierten Phenolen in den meisten Fillen praktisch
identisch zu den Spektren der Edukte waren, wihrend bei den methoxycarbonylierten
Derivate entsprechende phenolische Fragmentionen fehlten. Die hier vorgestellten
Reaktionen zur Einfiihrung deuterierter Substituenten wurden unternommen, weil die
resultierenden Informationen generell sehr wertvoll fiir die Aufkldrung von
Fragmentierungsreaktionen sind, die ihrerseits nicht nur das massenspektrometrische
Verhalten bekannter Analyten charakterisieren, sondern insbesondere fiir die
Strukturaufkldrung unbekannter Analyten von hoher Bedeutung sein kdnnen.
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Da der wesentlichste Grund fiir die Entwicklung der heterogenen Derivatisierung von
Carbonsduren darin lag, auf einfache Weise Derivate zu erzeugen, die bestimmte
analytische Eigenschaften besitzten, werden nachfolgend am Beispiel einer Reihe
von Ibuprofenderivaten die aus analytischer Sicht wesentlichsten chromato-
graphischen Eigenschaften der fluorierten und nichtfluorierten Ester aufgezeigt und
verglichen. Fiir eine entsprechende graphische Darstellung wurde eine Mischung
einiger Ibuprofenester gaschomatographisch/massenspektrometrisch analysiert und in
dem nachfolgendem Chromatogramm dargestellt.
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Abb. 46: GC/MS Chromatogramm (Full-Scan, lonenspur 161) einer Mischung

von 10 Ibuprofenestern (je ca. 100 ng)
(Saule: 15 m HP-5MS, 2 min 333 K,— 423 K: 3 K/min,— 553 K: 25 K/min, 6,2 min 553 K)

Fir die Messung wurden in 10 separat durchgefiihrten Ansitzen jeweils 1 ug
Ibuprofen zu verschiedenen Estern umgesetzt, wobei die Methylierung und
Ethylierung entsprechend der SOPs 4B und 4C als homogene Derivatisierungen
durchgefiihrt wurden, die heterogenen Reaktionen hingegen gemidll SOP 5 verliefen.
Nachfolgend wurden Aliquote der Extrakte gemischt, so dal eine Verdiinnung um
den Faktor 10 resultierte. Abbildung 46 zeigt neben der Grundstruktur der Analyten
die Detektion der gebildeten Ester beziiglich des Fragmentions 161, das in allen
Massenspektren dominant vertreten ist. Dabei wird deutlich, daf auf dieser Ionenspur
die Signalausbeuten fiir alle Derivate in der gleichen Grofenordnung liegen, nur die
Umsetzung zum sekundidren Fg¢Pr-Ester war deutlich geringer ausgefallen. Die
unfluorierten n-alkylierten Ester zeigen erwartungsgemil mit zunehmender
Kettenldnge und Molmasse eine proportionale Zunahme in der Retentionszeit. Sehr
anschaulich wird in dem Chromatogramm der Effekt deutlich, da} die Anwesenheit
von Fluoratomen trotz der damit verbundenen zusitzlichen Polaritit und Molmasse
der Analyten zu einer signifikant verminderten Retention fiihrt. Alle fluorierten
Derivate, bis hin zum Heptafluorbutylester, der eine im Vergleich zum Methylester
75 % groBere Molmasse besitzt, eluieren vor allen nichtfluorierten Analyten.
Deutlich wird auch die Auswirkung einer Verzweigung in den Alkylketten der Ester-
gruppen, die in allen drei Fillen zu einer Erniedrigung der Retentionszeiten im
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Vergleich zu den unverzweigten Isomeren fiihrte. Im Fall des sekundédren Butylesters
wird bei Ibuprofen als chiralem Analyten der besondere Effekt der Diasteromeren-
bildung durch eine Signalaufspaltung angezeigt. Die hier am Beispiel der Ibuprofen-
derivate angefiihrten grundlegenden chromatograpischen Eigenschaften der ver-
schiedenen Alkylester konnen generell auf andere analog veresterte Carbonsiure-
analyten iibertragen werden.

Neben den chromatographischen Aspekten waren im Rahmen dieser Arbeit im
Zusammenhang mit der spurenanalytischen Detektion von Umweltkontaminanten vor
allem die massenspektrometrischen Eigenschaften der Analyten von Bedeutung.
Dabei verinderte die Einfiihrung verschiedener Estergruppen die Massenspektren der
untersuchten Substanzen in sehr unterschiedlichem Male. Generell aber konnen
einige Tendenzen aufgezeigt werden. So unterscheiden sich die Spektren der
nichtfluorierten Derivate in den meisten Féllen nur wenig, auler es handelt sich um
Analyten, bei denen das Molekiilion verhiltnisméBig intensiv auftritt, so daf3 hier der
entsprechende Massezuwachs detektiert wird. Im Vergleich zu den Methyl- oder
Ethylestern werden héufig bei zunehmender Kettenldnge oder dem Auftreten von
Verzweigungen der Esterfunktionen die entsprechenden Gesamtmolekiilionen
schwiicher oder gar nicht gefunden. Erwartungsgemif zeigen die fluorierten Derivate
deutliche Verdnderungen in ihren Massenspektren gegeniiber den nichtfluorierten
Verbindungen. Dabei tritt neben verdnderten Fragmentierungsmustern oft eine
stiarkere Detektion des jeweiligen Molekiilions auf. In Abbildung 47 sind nachfolgend
die Massenspektren einiger ausgewihlteer Ibuprofenderivate aufgefiihrt, die diese
Effekte reprisentieren.
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Abb. 47: Massenspektren ausgewéhlter Ibuprofenester aus Abblldung 46

Die hier ausgewihlten Umsetzungen stellen natiirlich nur einen sehr begrenzten
Ausschnitt der moglichen Anwendungen der heterogenen Derivatisierung dar.
Aufgrund der erzielten Ergebnisse 1dBt sich abschitzen, dal auch eine Vielzahl
weiterer Carbonsdurederivate auf diese Weise dargestellt werden kann. So ist die
Verwendung weiterer funktionalisierter Alkohole naheliegend, durch die dann
beispielsweise fiir die Verwendung entsprechender Detektionssysteme auch andere
Halogene als Fluor oder stickstoffhaltige Funktionen etc. an die Analyten gekniipft
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werden konnen. Ebenso ist die Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden
Amidderivaten denkbar, die dann allerdings schlechtere gaschromatographische
Eigenschaften als die mit Alkoholen erzeugten Ester aufweisen sollten.

3.2.3.4 Untersuchung der Ursachen fiir die ausbleibende Veresterung von
0,0 -disubstituierten Benzoesiduren bei Umsetzungen mit Alkylchlor-
methanoaten

Nach der im vorangehenden Abschnitt vorgestellten Optimierung der hetero-
genen Derivatisierungen mit ECF und MCF wurden die 2,6-dichlorierten Benzoe-
sduren, die in homogenen Derivatisierungen nicht verestert wurden, ebenfalls in
heterogenen Umsetzungen gemidll SOP 5 eingesetzt. Allerdings konnten auch hier
keine Reaktionsprodukte mittels GC/MS Analyse detektiert werden. Da Um-
setzungen von Benzoesdurederivaten mit Alkylchlormethanoaten in der Literatur nur
wenig beschrieben sind, konnten in diesem Zusammenhang praktisch keine weiteren
Erkenntnisse aus den bis hier angefiihrten Publikationen gewonnen werden. Eine
Ausnahme ist die bereits erwédhnte und zu unseren Ergebnissen analoge Beobachtung
von Henriksen et al.[m], daB sich 3,6-Dichlor-2-methoxybenzoesdure (Dicamba)
nicht mit n-Butyl- und n-Hexylchlormethanoat umsetzen lieB. Zur Kldrung der
widerspriichlichen Ergebnisse, dal o,0 -disubstitutierte Benzoesduren im Gegensatz
zu o,0 -disubstituierten Phenolen bei Umsetzungem mit Alkylchlormethanoaten
keine Derivate liefern, wurde zunichst untersucht, ob bei den Phenolen sterische
Effekte bei der Derivatisierung mit MCF iiberhaupt eine Rolle spielen. Dazu wurden
gleiche Mengen 2,4- und 2,6-Dibromphenol (2,4- und 2,6-DBPOH) in parallelen
Umsitzen entsprechend SOP 4B methoxycarbonyliert. Abbildung 48 zeigt die
resultierenden Chromatogramme und die Bestimmung der Derivatpeakflichen in
bezug auf den internen Standard AD10:
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Abb. 48: GC/MS Chromatogramme (Full-Scan, TIC) der Umsetzungen von je

500 ng 2,4- und 2,6-Dibromphenol mit MCF geman SOP 4B
(Saule: 15 m VB-1701, 2 min 333 K, — 543 K: 25 K/min, 4,6 min 543 K)

Aus Abbildung 48 146t sich hinsichtlich der Umsetzung des 2,6-Dibromisomers mit
MCF keinerlei sterischer EinfluB auf die Methoxycarbonylierung durch die o,0™-
Disubstitution erkennen. Tatsidchlich wurde 2,6-DBPOH sogar geringfiigig stirker
detektiert als das 2,4-Isomer, wobei dieser Unterschied allerdings innerhalb der
tiblichen Schwankungsbreite der Messung unterschiedlich halogenierter Isomerer
nach einer Derivatisierung liegt.

Um die Ursachen fiir die ausbleibende Methylesterbildung bei o,0°-di-
chlorierten Benzoesduren weiter zu untersuchen, wurden in parallelen Ansidtzen
Pentafluorbenzoesidure (PFBA) und 2,6-Dimethoxybenzoesdure (2,6-DMeOBA)
gemdl SOP 4B und 4C mit MCF sowie mit ECF umgesetzt. Die beiden Benzoeséure-
edukte repridsentieren acide Analyten, die bei dhnlichem sterischen Anspruch der
0,0 -Substituenten sehr unterschiedliche Elektronendichten an der Carboxylgruppe
aufweisen. Pentafluorbenzoesdure besitzt eine elektronenarme Carboxylfunktion,
wihrend 2,6-Dimethoxybenzoesdure durch die wesentlich geringere Elektro-
negativitit der Methoxygruppen im Vergleich dazu eine deutlich hohere Elektronen-
dichte an seiner Sduregruppe aufweist. In keinem dieser Versuche konnten die ent-
sprechenden Methyl- oder Ethylester oder eine andere GC - gingige Verbindung
detektiert werden. Aus den wilBrigen Phasen der Ansitze, die normalerweise ver-
worfen wurden, lieBen sich aber die Edukte nach dem Ansduern mit Diethylether
ausschiitteln und in der organischen Phase mittels GC/MS oder Diinnschicht-
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chromatographie nachweisen, wenn die Analyten in ausreichend hoher Konzentration
eingesetzt worden waren.

Weiterhin wurden 2,6- und 2,4-Dichlorbenzoesédure in klassischer Weise mit
Methanol sédurekatalysiert umgesetzt[mb]. Auch hierbei wurde ausschlieB3lich das 2,4-
Isomer methyliert, wihrend 2,6-DCBA unverdndert blieb. Erst durch die Ver-
wendung von TMSH (0,25 m in MeOH) konnte mittels einer Derivatisierung im 543
K (270 °C) heilen GC-Injektor auch der 2,6-Dichlorbenzoesiduremethylester erzeugt
werden. Interessant hinsichtlich der Alkylierung von 2,6-disubstituierten Benzoe-
sduren sind auch zwei Publikationen von Shieh et al.[244’245], der eine durch 1,8-Diaza-
bicylo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU) katalysierte Methylierung von Carbonséduren mit Di-
methylcarbonat beschreibt, die der Reaktion mit Alkylchlormethanoaten formal
dhnlich ist. Thm gelang bei Umsetzungen im Mikrowellenautoklaven bei 433 K (160
°C) bzw. durch Sieden unter Riickfluf3 bei 363 K (90 °C) unter anderem die Ver-
esterung von 2,6-DCBA und 2,6-Dimethoxybenzoesédure in prdparativem Malstab
und mit hervorragenden Ausbeuten. Eine Ubersicht der in diesem Zusammenhang
durchgefiihrten und zitierten Reaktionen ist in Abbildung 49 aufgefiihrt:
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Abb. 49: Schematische Ubersicht des Verhaltens ausgewibhlter o,0 -di-
substituierter acider Analyten in Reaktionen mit MCF, H*/MeOH,
TMSH/MeOH und DMC/DBU (DMC: Dimethylcarbonat)

Die hier vorgestellten Ergebnisse belegen, dall offensichtlich eher sterische als
elektronische Effekte dafiir verantwortlich sind, daf3 die 0,0 -disubstituierten Sduren
durch MCF bzw. ECF nicht alkyliert werden. Zieht man die Ergebnisse aus den
Umsetzungen mit H/MeOH und TMSH/MeOH hinzu, so 148t sich aus den zunichst
gegensitzlichen Resultaten beider Reaktionen der gleiche Schluf} ziehen, dal nimlich
eine sterische Hinderung durch die 0,0 -Disubstitution nur dann gegeben ist, wenn
die Reaktion am ringnahen Carbonylkohlenstoff stattfindet, nicht aber, wenn der
ringfernere Carboxylatsauerstoff reagiert. Zur Verdeutlichung sind in Abbildung 50
beide Reaktionsmechanismen aufgezeigt. Wihrend bei der sdurekatalysierten
Methylierung der nucleophile Alkohol den sterisch abgeschirmten Carbonylkohlen-
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stoff angreifen muf3 (D), wird bei der Umsetzung mit TMSH eine Methylgruppe
direkt auf einen weniger abgeschirmten Carboxylatsauerstoff iibertragen[246] (E).

D
YR
O D < ¢ —
+ Me—OH
N
Carbonsdure
= 0 0
Me A
‘ |+ S _ I\I/Ie
O Me/g\M D — O S\
+ e + Me
Carboxylat Trimethylsulfonium- Carbonséure- Dimethyl-
kation methylester sulfid

Abb. 50: Vereinfachte Darstellung der unterschiedlichen sterischen Hinderung
bei der Umsetzung 0,0 -disubstituierter Benzoesauren mit
H*/Methanol (in Anlehnung an Organikum®''®) oder TMSH
(in Anlehnung an Farber et al. 249}

Ubertrigt man diese Betrachtung auf die Umsetzung mit Alkylchlormethanoaten, so
wird deutlich, daB in dem ersten Reaktionsschritt, der in dem Angriff des
nucleophilen Analyten auf den Carbonylkohlenstoff des Reagenz besteht, eine
sterische Hinderung keine Rolle spielen sollte. Hierfiir spricht auch die schnelle und
vollstindige Umsetzung der o,0°-disubstituierten Phenole zu den methoxy-
carbonylierten Derivaten. Erst der nachfolgende Angriff des volumindsen Pyridins
auf den benzylischen Carboxylkohlenstoff des gemischten Anhydrids ist bei 0,0 -di-
substituierten Analyten sterisch eindeutig erschwert (siche Abb. 51).
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Abb. 51: Aspekte der sterischen Hinderung bei der Reaktion 0,0 -disubsti-
tuierter Benzoesauren mit Alkylchlormethanoaten und Pyridin

Um die Hypothese zu priifen, dafl die Bildung der gemischten Anhydride prinzipiell
auch bei den o,0 -disubstituierten Verbindungen moglich sein muf3, wurden alle in
Abbildung 49 aufgefiihrten o,0 -disubstituierten Benzoesduren entsprechend einer
geringfiigig modifizierten Arbeitsvorschrift von Husek et al.”'***! mit MCF bzw.
ECF und Pyridin in einem unpolaren Losungsmittelgemisch umgesetzt, wie es in
SOP 6 formuliert ist.

SOP 6: Losungen von Referenzsubstanzen werden in einem vial von 1,5 mL
Innenvolumen mittels eines Stickstoffstroms gerade zur Trockene eingeengt und der
Riickstand nachfolgend mit 500 uLL n-Hexan/Trichlormethan 4:1 (v,v) sowie 10 uL
Pyridin versetzt. Nach der Zugabe von 15 uLL MCF oder ECF in die Losung hinein
wird das Reaktionsgefdl verschlossen und fiir einige Sekunden geschiittelt.
Anschlieend wird der Ansatz mit einer Losung des Volumenstandards AD10 in n-
Hexan versetzt und dreifach mit 500 uL. Wasser ausgeschiittelt. Die wélrigen Phasen
werden jeweils verworfen, wihrend die organische Phase iiber einer Spatelspitze
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet wird. Dieser Trocknungsschritt wird so oft
wiederholt, bis das Trockenmittel in der Losung seine feinkornige Konsistenz behiilt.
Fiir die nachfolgende GC/MS Messung niedriger Analytmengen (etwa < 50 ng) wird
die Losung zuvor im Stickstoffstrom auf ein Volumen von ca. 100 puL reduziert,
wihrend bei groeren Analytmengen (etwa > 500 ng) proportional verdiinnt wird.

MCEF: Methylchlormethanoat, ECF: Ethylchlormethanoat, AD10: Anthracen-Dy
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Tatsdchlich wurden nach einer gaschromatographisch/massenspektrometrischen
Analyse der Ansitze die entsprechenden gemischten Anhydride als Hauptprodukte
identifiziert. Abbildung 52 zeigt eine schematische Ubersicht der Reaktionen.
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Abb. 52: Ubersicht der Umsetzung o,0 disubstituierter Benzoesauren mit
Alkylchlormethanoaten und Pyridin in unpolaren Lésungsmitteln

Da es sich bei diesen alkoxycarbonylierten Derivaten um relativ ungewohnliche
Verbindungen handelt, sind in den nachfolgenden Abbildungen 53a und 53b die ent-
sprechenden Massenspektren aufgefiihrt:
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Abb. 53a: Massenspektren und Strukturformeln der alkoxycarbonylierten
Derivate von 2,6-DCBA
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Abb. 53b: Massenspektren und Strukturformeln der alkoxycarbonylierten
Derivate von 2,6-DMeOBA

Wihrend die Identifizierung der methoxy- und ethoxycarbonylierten Derivate von
2,6-DCBA und 2,6-DMeOBA durch die Zuordnung entsprechend charakteristischer
Molekiil- oder Fragmentionen erfolgte, war die Auswertung der in den Abbildungen
54a und 54b aufgefiihrten Massenspektren der PFBA-Anhydride nicht eindeutig, so
daBl die Strukturzuordnungen indirekt getroffen wurden und als nicht endgiiltig
abgesicherte Vorschlidge zu verstehen sind.

100
8 80- 195 F (0) (0)
¥
E 60 0~ >0
4 401 7 167 F I F
m
2 201 26
148 207 M =270
G T \ T \ T \ \ T \ TT \ TTTTT \ T \ 1T \ T \ TTTT \ TTTT \ \ T \ \ TT \ \ TTTTT \ TTTT T rrTTT \ TTTTTT \ \ T T T T T
P00 120 140 160 180 200 220 240 260 280 m/z

Abb. 54a: Strukturformel und Massenspektrum der mutmaslich methoxy-
carbonylierten Pentafluorbenzoesaure

Das Massenspektrum des Derivates aus der methoxycarbonylierenden Umsetzung
von PFBA ist praktisch identisch mit einem Literaturreferenzspektrum von Penta-
fluorbenzoesiduremethylester, so daBl im Massenspektrometer vermutlich eine
quantitative Decarboxylierung des gemischten Anhydrids stattgefunden hat. Diese
Reaktion wiére dann analog zu der in Abschnitt 3.2.3.3 aufgefiihrten CO,-Abspaltung
aus Methylcarbonaten verlaufen (Abb. 43).
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Abb. 54b: Strukturformeln und Massenspektren von Pentafluorbenzoesaure
und ihres mutmaBlich ethoxycarbonylierten Derivates

Auch dem Massenspektrum des Derivates, das aus den durchgefiihrten Ethoxy-
carbonylierungsreaktionen hervorging, fehlt das erwartete Molekiilionensignal.
Zudem liegt eine verbliiffende Ahnlichkeit mit dem Referenzspektrum der Mutter-
verbindung, der freien Pentafluorbenzoesiure, vor. Aber auch dieser Effekt 146t sich
gut durch den Vergleich mit dem massenspektrometrischen Verhalten der ethoxy-
carbonylierten Phenole verstehen, denn auch bei dem ethylierten Anhydrid kann die
Umlagerung eines y-stindigen Wasserstoffes, wie sie in Abbildung 45 vorgeschlagen
ist, stattfinden, nur daB3 aufgrund der gegeniiber dem Carbonat um eine zusitzliche
Carbonylgruppe erweiterten Struktur des Anhydrids in diesem Falle ein Carbonséure-
radikalkation gebildet wird. DaB} tatsidchlich die vermuteten Alkoxycarbonylderivate
vorgelegen haben, wurde zudem durch die hohen Retentionszeiten beider Reaktions-
produkte bestitigt, die iiber der der freien Sédure lagen, wie es analog auch bei 2,6-
DCBA und 2,6-DMeOBA beobachtet wurde. Die entsprechenden Methylester hin-
gegen haben eine deutlich hohere Fliichtigkeit und eluieren bei Verwendung der in
Rahmen dieser Arbeit eingesetzten universellen Kapillarsdulen des Typs DB-
SMS/HP-5MS und VB1701 iiblicherweise deutlich vor den underivatisierten Benzoe-
sdauren und ihren alkoxycarbonylierten Derivaten, wie es in den Abbildungen 55 und
56 an den Beispielen der 2,6-DCBA- und PFBA-derivate gezeigt ist.
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Abb. 55: GC/MS Chromatogramm (Full-Scan, lonenspur 173) einer Mischung
von zwei 2,6-DCBA-Alkoxylierungsextrakten, der freien Saure sowie

2 uL TMSH (0,25 m in MeOH)
(Saule: 15 m HP-5MS, 2 min 333 K, — 543 K: 25 K/min, 4,6 min 543 K)

T N N

Das Chromatogramm aus Abbildung 55 resultiert aus einer Mischung (1:1 / v,v) der
organischen Phasen der Methoxy- und Ethoxyalkylierung von je 500 ng 2,6-DCBA
gemidl SOP 6. Um ebenfalls die Signale der freien Sdure und des Methylesters
aufzeichnen zu konnen, wurden der Mischung 1 ug freie 2,6-DCBA und 2 uL. TMSH
(0,25 m in MeOH) zugegeben. Das Reagenz setzte durch die Injektion der Probe in
den 270 °C heilen Injektor einen Teil der freien Sdure zum Methylester um.
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Abb. 56: GC/MS Chromatogramme (Full-Scan, lonenspuren 195, 212, 226) einer
Mischung zweier Alkoxylierungsextrakte von Pentafluorbenzoesaure
sowie der underivatisierten Mutterverbindung

(Saule: 15 m HP-5MS, 2 min 333 K, — 543 K: 25 K/min, 4,6 min 543 K)

Die Chromatogramme aus Abbildung 56 resultieren aus einer Mischung (1:1 / v,v)
der organischen Phasen der Methoxy- und Ethoxyalkylierung von je 500 ng PFBA
gemi3 SOP 6. Dieser Mischung wurden 5 pg der freien Sdure zugegeben, um
ebenfalls das zugehorige Signal detektieren zu konnen. Auf die Zugabe von TMSH
wurde hier verzichtet, weil Vorversuche gezeigt hatten, daBl bei derartigen
Umsetzungen mit PFBA kein Methylierungsprodukt detektiert werden konnte.
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Die Identifizierung der primédren Reaktionsprodukte aus Umsetzungen von sterisch
anspruchsvollen 0,0 -disubstituierten Benzoesduren mit MCF und ECF bestitigt
einerseits die Annahme, daf} sterische Einfliisse erst zu einem spéteren Zeitpunkt der
Reaktion, also nach Entstehung der gemischten Anhydride, die Esterbildung
verhindern. Andererseits bleibt die Frage offen, warum anstelle dieser Verbindungen
nur die Edukte detektiert wurden, wenn die gleichen Referenzverbindungen
entsprechend der SOPs 4B und 4C mit Alkylchlormethanoaten in Anwesenheit von
Alkohol und Pyridin umgesetzt worden waren. Ein Erkldrungsansatz ist, wie in
Abbildung 57 veranschaulicht, da3 das Pyridin mit den primér gebildeten gemischten
Anhydriden weiterreagiert:

F [\ |
L Z (ROH
T éé O

gemischtes Anhydrid Pyridin Carboxylat N-Carboxyl-
pyridiniumkation

Abb. 57: Modell der Reaktion sterisch gehinderter gemischter Anhydride mit
Pyridin

Um diesen Ansatz zu iiberpriifen, wurden die zuvor untersuchten o,0 -disubstituierten
Benzoesduren in Anwesenheit der korrespondierenden Alkohole mit MCF und ECF
analog zu SOP 4B und 4C umgesetzt, allerdings unter Verwendung von Triethylamin
anstelle von Pyridin. Tatsdchlich konnten daraufhin die gemischten Anhydride der
drei untersuchten Verbindungen detektiert werden, was belegt, daB3 die Anwesenheit
des Pyridins dafiir verantwortlich war, dal} in den Derivatisierungen, die ent-
sprechend SOP 4A,B,C und 5 durchgefiihrt worden waren, keine 0,0 -disubstituierten
Derivate detektiert werden konnten. Abbildung 58 zeigt schematisch die allgemeinen
Ergebnisse dieser Versuche und in Abbildung 59 ist ein Beispielchromatogramm
aufgefiihrt, das aus der Umsetzung von 2,6-DCBA wund 2,3,6-TCBA mit
MCFE/MeOH/Et;N resultiert.
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Abb. 58: Vergleichende Ubersicht der Wirkung von Pyridin und Triethylamin
auf die Produktbildung bei Umsetzungen o,0 -disubstituierter
Benzoesauren mit Alkylchlormethanoaten
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Abb. 59: GC/MS Chromatogramm (Full-Scan, lonenspur 213 + 247) der
Umsetzung von je 500 ng 2,6-DCBA und 2,3,6-TCBA mit
MCF/MeOH/Et;N
(Saule: 15 m HP-5MS, 2 min 333 K, — 543 K: 7 K/min, 8 min 543 K)

Durch den Beweis der Bildung gemischter Anhydride von sterisch anspruchs-
vollen o,0 -disubstituierten Benzoesduren lassen sich die bis hier festgestellten
Beobachtungen widerspruchslos erkldren. Legt man einen Reaktionsmechanismus
zugrunde, wie er in Abbildung 34 aufgefiihrt ist, so reagieren auch die 0,0 "-di-
substituierten Sduren zunidchst gemif3 Schritt AI oder AII mit Chlormethanoat in
Anwesenheit von Pyridin zu den gemischten Anhydriden. Wahrscheinlich findet
dann die Aktivierung des gemischten Anhydrids in Schritt B durch den Angriff des
volumindsen Pyridins an den sterisch abgeschirmten Carboxylkohlenstoff nicht statt.
Die Riickbildung der Carbonsdure, die in den entsprechenden Ansdtzen nach-
gewiesen wurden, lieBe sich durch einen analogen Angriff an den Carboxylkohlen-
stoff der Carbonatgruppe (F) erkldren, wie es in Abbildung 57 modellhaft dargestellt
ist.
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3.2.4 Zusammenfassung:

In Abschnitt 3.2 wird die Untersuchung und Optimierung von Derivati-
sierungsreaktionen mit Alkylchlormethanoaten fiir die Umsetzung saurer Analyten in
zwel grundsitzichen Verfahren beschrieben. Dies sind einerseits homogene
Derivatisierungen, in denen acide Analyten mit Alkylchlormethanoat und einem zum
Reagenz korrespondierenden Alkohol umgesetzt werden, und andererseits heterogene
Derivatisierungen, bei denen ein zum Reagenz nicht korrespondierender Alkohol
eingesetzt wird. In diesem Zusammenhang wurden mehrere Arbeitsvorschriften
entwickelt, mittels derer eine groB3e Bandbreite unterschiedlicher Carbonsduren und
Phenole in einem Schritt und unter minimalen Zeitaufwand zu Derivaten umgesetzt
werden konnen, die im Gegensatz zu den Edukten hervorragende gaschromato-
grapische Eigenschaften aufweisen. Durch die Etablierung einer extraktiven Auf-
arbeitung der Reaktionsansitze konnte ein effektives Reaktions-clean-up erreicht
werden, so daBl storende Reaktionsnebenprodukte die Messungen nicht beein-
trachtigen und die Analyten sehr empfindlich detektiert werden konnen. Die hetero-
gene Derivatisierung konnte erfolgreich optimiert werden, so dal3 einerseits die
Bildung unerwiinschter, zum Reagenz korrespondierender Nebenprodukte génzlich
oder weitgehend unterdriickt wird, und andererseits unter Verwendung alltdglicher
Reagenzien eine Vielzahl verschiedener Carbonsdurederivate schnell und einfach
generiert werden kann. Eine vergleichende Auswertung des analytischen Verhaltens
mehrerer Ibuprofenester belegte die besonderen Eigenschaften der fluorierten
Derivate. Anhand der Umsetzung von Salicylsdure als reprisentativen Analyten fiir
carboxylische und phenolischer Verbindungen wurde ein Beispiel fiir eine besondere
Anwendung der heterogenen Derivatisierung gezeigt. Die dabei generierten
deuterierten Produkte ermoglichten, die Aufkldrung charakteristischer massen-
spektrometrischer Fragmentierungen der wichtigsten Derivatfunktionen, die bei den
Umsetzungen acider Analyten mit Alkylchlormethanoaten entstehen. Aufgrund
dieser Ergebnisse lieBen sich dann im weiteren Verlauf der Untersuchungen auch
ungewohnliche Massenspektren von Pentafluorbenzoesédurederivaten schliissig
aufkléren.

Eingehend wurden ebenfalls die Einschrinkungen der entwickelten Methoden
untersucht. Dabei zeigte sich bei den homogenen Derivatisierungen, dal} bei der
Alkylierung sehr polarer Analyten ggf. die Polaritit des zur Extraktion des
Reaktionsansatzes verwendeten Losungsmittels erhoht werden muf3, um die Derivate
ausreichend aus einer wilrigen in die organische Phase zu iiberfithren. Bei den
heterogenen Derivatisierungen konnten keine Derivate detektiert werden, wenn 2-
Methyl-2-propanol (tert. Butanol) als nicht korrespondierender Alkohol eingesetzt
wurde. Schwache Ausbeuten traten mit 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-propanol (Hexafluor-
isopropanol) auf. Als generelles Charakteristikum der Derivatisierung mit Alkyl-
chlormethanoaten wurde festgestellt, dall o,0°-disubstituierte Benzoesduren im
Gegensatz zu anderen Benzoesduren und allen weiteren untersuchten Carbonsduren
nicht zu den entsprechenden Alkylestern reagieren. Im Rahmen der Ursachen-
forschung fiir diese Beobachtung wurde gezeigt, dal auch o,0"-disubstituierte
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Benzoesduren zunichst zu gemischten Anhydriden reagieren und daB3 das fiir die
Veresterung sterisch nicht gehinderter Carboxylfunktionen notige Pyridin gleichzeitig
die Ursache fiir das beobachtete Ausbleiben der Esterbildung ist. In diesem
Zusammenhang wird ein Reaktionsmechanismus vorgeschlagen.
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4 Probenahme & Analytanreicherung

Die grundlegenden Arbeitsschritte bei der spurenanalytischen Bestimmung
organischer Verbindungen von wiBrigen Umweltproben sind iiblicherweise Probe-
nahme und —konditionierung sowie die Anreicherung der Analyten. Die Probenahme
ist kontaminationsfrei zu gestalten und sollte so weit wie moglich gewihrleisten, daf3
der entnommene Anteil repidsentativ fiir den beprobten Wasserkorper ist. Die
jeweilige Konditionierung wird dann auf die Art der zu bestimmenden Analyten, das
Anreicherungsverfahren und schlielich das Analysesystem abgestimmt. Zur
Konditionierung einer Probe zidhlen beispielsweise das Einstellen physikalischer
Parameter wie Temperatur oder pH-Wert, Reinigungsschritte wie Zentrifugation oder
Filtration und ggf. auch die Zugabe von Standardsubstanzen. Fiir die Anreicherung
von Analyten aus einer wiBrigen Phase stehen mehrere Verfahren, wie unter anderen
etwa die Extraktion mittels organischer Losungsmittel oder Festphasen, zur Auswabhl,
wobei hier vor allem die Bandbreite der Eigenschaften der zu analysierenden
Substanzen die erfolgversprechendste Methodik vorgibt“ .

4.1 Entwicklung eines Wasserschopfers

Die Festlegung einer angemessenen Probengrofle resultiert hauptsidchlich aus
der mutmaBlichen Umweltkonzentration der Zielanalyten und der Empfindlichkeit,
mit der sie aus Realprobenextrakten heraus detektiert werden konnen. Im Idealfall ist
die Probenmenge so gewihlt, da3 alle zu bestimmenden Analyten gerade noch
ausreichend detektiert werden konnen. Man versucht groflere Probenvolumina zu
vermeiden, weil damit auch weitere Parameter einer Analyse groBBer werden. Dazu
zdhlen beispielsweise die Menge einzusetzender Hilfschemikalien, die Grofe der
bendtigten Geridtschaften, die Arbeitszeit und letztlich auch die Kosten. Ein zweiter
wichtiger Grund, die Probemenge zu Ilimitieren, kann in dem natiirlichen
Matrixgehalt liegen. Wenn dieser so hoch ist, dal bei der Messung der aufbereiteten
Probe das Signalrauschen praktisch nicht mehr von der analytischen Methodik,
sondern nur noch von der natiirlichen Matrix abhéngt, so fiihrt eine VergroBBerung des
Probenvolumens nicht zu einer VergroBBerung der Analytensignale relativ zu dem
Rauschen. Es wird dann also keine verbesserte Detektion erzielt, wohl aber durch
eine insgesamt hohere Substanzmenge das MeBsystem belastet, was gerade in der
Gaschromatogaphie/Massenspektrometrie schnell zu einer Abnahme der Detektions-
empfindlichkeit fiihren kann. Eine Vorhersage der optimalen Probegrofe ist
allerdings unmoglich, wenn die Analyten oder ihre Konzentrationen unbekannt sind.
In unserem Falle aber lagen durch vorausgegangene Arbeiten, bei denen 10 L-Elb-
und Meerwasserproben im Rahmen eines non-target screenings auf ihr
Schadstoffinventar untersucht wurden[248’249], Ergebnisse vor, die eine Einschitzung
erlaubten. So hatte sich gezeigt, daB der dabei verwendete Wasserschopfer™, der
fiir die mechanisch unterstiitzte Probenahme von Schiffen aus konzepiert war, allein
wegen seines Leergewichtes von ca. 15 kg fiir den Einsatz bei der manuellen
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Beprobung von Fliissen, Seen oder Hafenbecken nicht optimal geeignet erschien,
insbesondere, wenn man bedenkt, daf} solche Beprobungen nicht selten von Briicken
aus durchgefiihrt werden miissen. Weiterhin war ersichtlich geworden, daf bei
matrixreichen Wissern, wie die Elbe sie reprisentiert, eben dieser Matrixgehalt und
auch der Schwebstoffanteil bei einem Probenvolumen von 10 L aufwendige
Filtrations- und Matrixabreicherungsmethoden erforderlich machte. Aufgrund dieser
Erfahrungen wurde fiir die Entwicklung der analytischen Gesamtmethode eine
maximale Probenmenge von 3 L angenommen und ein variabler Wasserschopfer ent-
wickelt, der Gefille von etwa 0,25 L bis 3 L Volumen aufnehmen kann.

—AblaBseil
VerschluBseil
1 9 L Quertrdger (gleitet auf
| U Fiihrungsstangen)
\
C Uy obere Ringplatte
/ N
Probengefil3
— Fiithrungsstange
Bodenplatte —— < ">

Abb. 60: Schematische Darstellung des entwickelten Wasserschépfers

Dieser Schopfer, von dem mehrere Exemplare gefertigt wurden, kam bei fast
allen nachfolgend erwihnten Probenahmen zum Einsatz. Wie die obenstehende
Abbildung 60 zeigt, besteht er aus einer Bodenplatte mit vier &dquidistant an-
geordneten senkrechten Stangen mit Gewinden, die einerseits einen stabilen Kifig fiir
das Probengefdll darstellen und andererseits als Fiihrung fiir eine obenliegende
Ringplatte und den VerschluBmechanismus dienen. Die Ringplatte kann durch den
Einsatz von Muttern variabel hohenverstellt werden und fixiert das jeweils
eingesetzte Probengefdll. Der VerschluBmechanismus besteht aus einem bleigefiillten
Quertrédger an den mittig ein konischer Teflonstopfen und diesem gegeniiberliegend
eine Ose mit Zugseil angebracht ist. Mittels entsprechender Bohrungen wird der
VerschluB3 so auf zwei der Fiithrungsstangen gesetzt, dal der Teflonstopfen die
Offnung des Probengefifes abdichtet. An den oberen Enden der gleichen
Fiihrunsstangen werden nachfolgend Osen befestigt. Sie dienen zur Sicherung des
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VerschluBmechanismus und weiterhin der Befestigung eines Hauptseiles mit dem der
gesamte Schopfer abgelassen und wieder aufgeholt wird. Die Bedienung des
bestiickten Schopfers erfolgt, indem er mittels des Hauptseiles bei losem
VerschluBBseil in den Wasserkorper abgesenkt wird. Wenn die gewiinschte Tiefe
erreicht ist, wird das Verschlulseil angezogen und gleichzeitig Lose auf das
AblaBseil gegeben. Dadurch 6ffnet sich der VerschluB3, und das Probengefill wird
befiillt. Ist dieser Vorgang abgeschlossen, wird wieder Lose auf das VerschluB3seil
gegeben und Zug auf das AblaB3seil. Dadurch wird das Probengefid3 verschlossen und
der Schopfer kann aufgeholt werden. Diese Handhabung ist bei einem Leergewicht
von ca. 4,3 kg problemlos durch eine Person durchzufiihren. Das geschilderte
Funktionsprinzip gewihrleistet eine wichtige analytische Anforderung, die darin
besteht, das Probengefidl verschlossen in das Wasser einzubringen und auch wieder
verschlossen herauszuholen, damit tatsdchlich nur der Wasserkorper beprobt wird
und keine Anteile des Oberfldchenfilms in die Probe gelangen. Fiir die organische
Spurenanalytik ist weiterhin von Bedeutung, da Beprobungen mdglichst
kontaminationsfrei erfolgen, weswegen die Anwesenheit der meisten Kunststoffe
aufgrund ihres Gehaltes an Weichmachern und ihrer adsorptiven Eigenschaften zu
vermeiden ist. Dem wurde Rechnung getragen, indem der Schopfer ausschlieBlich
aus den Werkstoffen Edelstahl (V4A), Blei und Teflon gefertigt wurde. Diese
Materialien bieten aullerdem den Vorteil, da3 sie bis etwa 523 K (250 °C)
thermostabil sind und somit eine bequeme Reinigung durch Ausheizen moglich ist.
Zudem treten nach Salzwasserbeprobungen keine Korrosionserscheinungen auf.
Neben diesen grundsitzlichen Anforderungen und der einfachen Handhabung des
Schopfers bewihrte sich bei der routinemifligen Anwendung vor allem der Einsatz
handelsiiblicher Braunglasflaschen, in denen die in jedem analytischen Labor
bendtigten Losungsmittel und Grundchemikalien geliefert werden, als Probengefifie.
Diese Flaschen gibt es in diversen Grofen, sie sind stabil, konnen nach Entfernung
der Gebindeetiketten, z.B. durch Ausheizen, einfach gereinigt werden, und sie fallen
praktisch kostenneutral an. Nicht zuletzt erlauben die iiblicherweise relativ grofen
Flaschenoffnungen eine sehr ziigige Befiillung. In Feldexperimenten wurden
Befiillungsraten von 60 mLs™ bis 100 mL s ermittelt.
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4.2 Entwicklung einer Filtrationseinheit

Die Abtrennung von Schwebstoffen aus Wasserproben war im Rahmen dieser
Arbeit unabdingbar, weil sich die analytischen Untersuchungen auf geloste, nicht
aber an Sedimente oder Partikel gebundene Verbindungen beschrinken sollten. Des
weiteren sollte die Analytanreicherung, wie in dem nichsten Abschnitt beschrieben,
mittels Festphasenextraktion (SPE, Solid Phase Extraction) erfolgen. Diese Methode
ist im Gegensatz zur oft alternativ eingesetzten fliissig/fliissig (1/1) Extraktion sehr
empfindlich gegeniiber der Anwesenheit von Schwebstoffen, weil diese beim Uber-
leiten der Probe {iber feinporige Fritten bzw. pulverformige Sorbentien zu
irreversiblen Verstopfungen fithren. Selbstverstdndlich sind in der analytischen
Chemie eine Vielzahl von Materialien und Methoden zur Filtration wiBiriger Medien
zuginglich. In der organischen Spurenanalytik haben sich Glasfasermaterialien
weitgehend als Filterstoffe durchgesetzt, weil sie aufgrund ihrer anorganischen Natur
wenig organische Kontaminanten aufweisen und zudem vor der Verwendung durch
Ausheizen gereinigt werden konnen. Glasfaserfilter ohne organische Binder sind bis
etwa 773 K (500 °C) thermisch stabil.

Man unterscheidet im wesentlichen zwei Filterklassen***! wobei die
klassischen Membranfilter Partikel auf einer zweidimensionalen Oberfldche zuriick-
halten, wihrend Tiefenfilter iiber eine dreidimensionale Oberfliche verfiigen. Somit
gestatten letztere hohere Probendurchlautkapazititen, sind allerdings auch teurer und
nicht so weit verbreitet, so daB3 nicht fiir alle Anforderungen ein entsprechendes
Filtersystem einfach verfiigbar ist. Dementsprechend aufwendig gestaltet sich oft die
Suche nach einem geeigneten Filterhalter, der, wie alle Teile, mit denen die Proben in
Kontakt kommen, moglichst keine Kontaminationsquelle darstellen sollte. Prinzipiell
kommen bei der Filtration zwei Bauformen in Betracht. Einerseits gibt es Reservoir-
filtereinheiten, deren einfachste Form der klassische Biichner-Trichter ist, die aber
weniger geeignet fiir groe Probenvolumina sind. Die Alternative dazu sind on-line-
Filtereinheiten, bei denen die Probe direkt aus dem Probengefil3 iiber einen Filter
geleitet wird. Ein Beispiel fiir so ein on-line-System ist die von Weigel entwickelte
Filtrationseinheit, bei der groBvolumige Wasserproben (10 L bis 100 L) mittels einer
Zahnradpumpe iiber einen in einem zylindrischen Edelstahltriger befindlichen
Tiefenfilter (Glasfaserwickel) geleitet und nachfolgend direkt in eine Festphasen-
extraktionseinheit gefiihrt wurden®!. Dieses System erwies sich mit FluBraten von
500 mL min™" als sehr effektiv bei der Behandlung so groBer Proben, erschien aber
nicht optimal geeignet fiir die beabsichtigte Schwebstoffabtrennung bei Proben-
volumina zwischen 1 L und 3 L. Aufgrund eines relativ groen Totvolumens hétten
entsprechend erhebliche Probenverluste resultiert. Weiterhin existierte nur ein
System, so daB3 nicht mehrere Proben parallel aufzuarbeiten waren, und schlieBlich
wire die nach jedem Probendurchgang durchzufiihrende Reinigung aller Bauteile in
Relation zum aufgearbeiteten Wasservolumen unangemessen aufwendig.

Da in der Anfangsphase dieser Arbeit auch kein alternatives Filtrationssystem
einfach verfiigbar war, wurde eine on-line-Filtrationseinheit entwickelt, die die
nachstehend aufgefiihrten Anspriiche erfiillt:
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- on-line-System

- geringes Totvolumen

- einfache Bauweise (erlaubt die Verwendung handeliiblicher Schlauch-
anschliisse und Filter)

- spurenanalytisch unbedenkliche Materialien

- niedrige Kosten (ermoglichen die Anschaffung mehrerer Einheiten)

Probeneinlal}

oberer Dichtring

Q
oberer Fixierring -

125 mm O Filterblatt

unterer Fixierring
@ > Yochsieb

Bodenkorper

Probenauslaly

Abb. 61: Schematische Darstellung der entwickelten Filtrationseinheit

Die unter diesen Vorgaben entwickelte Filtereinheit, von der 6 Exemplare in
Eigenarbeit bzw. in der technischen Werkstatt der Universitit Hamburg gefertigt
wurden, besteht aus einem Edelstahlboden (150 mm ) mit 6 senkrecht eingesetzten
M4-Gewinden, die als Fithrung fiir 3 Teflonringe und die Topplatte dienen. Der
untere Ring dient der Fixierung eines Lochsiebes aus Edelstahl, der mittlere der
Positionierung eines Rundfilters von 125 mm Durchmesser und der obere dichtet
diese Anordnung zu einer Topplatte hin ab. Zur Fixierung und Abdichtung des
Rundfilters wird noch ein kleinerer Teflonring in den mittleren eingesetzt. Je ein
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Stutzen auf der Boden- und Topplatte dient mit einer durchgehenden Bohrung von
2,9 mm Durchmesser dem Anschlufl handelsiiblicher Teflonschlduche mit einem
AuBendurchmesser von 3 mm. In Abbildung 61 ist die Filtrationseinheit schematisch
dargestellt. Zur Inbetriebnahme des bestiickten Filtersystems wird die Topplatte
mittels entsprechender Muttern verschraubt, so dal alle Komponenten fest
aufeinandergepreft werden. Die Probe schlieflich wird durch Anlegen eines
Vakuums an die AuslaBoéffnung durch die Filtereinheit geleitet. Bei der Auswahl des
Filtermaterials wurde nach einigen Vorversuchen ein mit einem Durchmesser von
125 mm relativ gro}3 dimensionierter Glasfaserrundfilter mit einer AusschluBgrofle
von 1,6 um gewdhlt. Diese Wahl ist Teil des Konzeptes, die Filtration so zu gestalten,
dal eine Oberflichenbelegung mit Partikeln nur an der hier beschriebenen
Filtereinheit stattfindet, nicht aber nachfolgend auf einer Fritte oder dem
Festphasenmaterial, weil diese, wie in Abschnitt 2.3 beschrieben, bei den meisten
Extraktionssystemen auf einem kleinen Durchmesser von der Probe durchstromt
werden und eine Belegung hier sofort zu einer Erniedrigung der Flufrate fiithren
wiirde. Die Ausschluflirate von 1,6 um erlaubt einerseits eine ziigige Filtration,
andererseits stehen noch groBporigere Materialien zur Verfiigung, die in der nach-
geschalteten Extraktionseinheit verwendet werden konnen. Eine kleine Auswahl
handelsiiblicher Glasfaserrundfilter, die in verschiedenen genormten Grof3en
angeboten werden, zeigt die untenstehende Tabelle 19.

Technische Angaben™ zu einigen handelsiiblichen Glasfaserfiltern ohne

organische Binder'>>"***!
Hersteller * Sorte | AusschluBgroBe |Filtrationszeit Dicke
sk

Whatman GF C 1,2 um 100 s 260 um
Whatman GF A 1,6 um 62 s 260 um
Whatman GF D 2,7 um 41 s 680 um
Schleicher & Schiill GF 6 <1um 200 s 350 um
Schleicher & Schiill | GF 50 ca. 2,5 um 100 s 300 um
Schleicher & Schiill | GF 53 ca.3 um 70's 590 um

* Die angegebenen Daten stammen teilweise aus dem Jahr 2002. Mittlerweile
sind die Firmen Whatman und Schleicher & Schiill zu einem Konzern
(Whatman Schleicher & Schiill) fusioniert >

** nach Herzberg (t/100 mL)

Tab. 19: Ubersicht technischer Daten einiger handelsiiblicher Glasfaser-
rundfilter

Im praktischen Einsatz eignete sich diese Konstruktion hervorragend bei der
Filtration auch hoch schwebstoffbelasteter Proben von bis zu 3 L Volumen, wie sie
beispielsweise bei der Beprobung von Hifen des nordfriesischen Wattenmeeres
anfielen. Uberschreitungen der Filterkapazitiit traten nur bei Proben auf, die aus
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einem Klirwerkszulauf stammten. Hier muflte zur Filtration von 1 L Probenfliissig-
keit der Filter gewechselt werden.

4.3 Festphasenextraktion

Die gingigsten Methoden zur Anreicherung organischer Spurenanalyten aus den
unterschiedlichsten Matrices sind mittlerweile vielfach beschriebenlzssa], so daf} hier
nicht weiter darauf eingegangen werden soll. Durch eine Vielzahl aktueller
Veroffentlichungen kann dabei als gesichert angesehen werden, dal} sich die Fest-
phasenextraktion bei Wasserproben als effektivste Methode zur Anreicherung eines
breiten Spektrums organischer Substanzen, insbesondere solcher mit hoherer
Polaritidt, durchgesetzt hat. Moderne Sorbentien bestehen aus oberflichenreichen
organischen Polymeren, die aufgrund ihrer Struktur und gegebenenfalls vorhandenen
chemischen Funktionalisierungen verschiedene Wechselwirkungen mit organischen
Molekiilen eingehen und diese aus einer Wasserphase heraus adsorptiv binden
konnen. Durch Uberleiten geeigneter organischer Losungsmittel iiber das
Festphasenmaterial werden die Analyten nach der Extraktion dann von der
stationdren Phase eluiert und konnen nachfolgend direkt gemessen oder weiter
aufkonzentriert und weiterbehandelt werden” ™. Eine ausfiihrliche Beschreibung
moderner Festphasenmaterialien und ihres FEinsatzes bei der Analyse unter-
schiedlicher Substanzgruppen ist parallel zu dieser Arbeit in der Gruppe von
Hiihnerfuss durch Weigel et al.'*****! vorgenommen worden. Auf diesen Ergebnissen
aufbauend, lag der Schwerpunkt meiner Aktivititen weniger in der Erprobung
verschiedener Festphasenprodukte als in der praktischen Umsetzung und Fortfiihrung
der zitierten Arbeiten.

4.3.1 Verwendete Festphasen

Aufgrund der bereits angefiihrten Arbeiten"**! stand zu Beginn dieser Arbeit

mit dem Sorbens SDB-1 ein modernes Copolymer als Festphase zur Verfiigung, das
in Form von bulk-Material zu beziehen waren und dessen Eignung zur Anreichung
polarer wie unpolarer organischer Analyten aus wéiBrigen Proben als erwiesen
angesehen werden konnte. Zu einem spdteren Zeitpunkt wurde von Weigel et al.
aufgrund der Ergebnisse aus einer Testreithe, in der verschieden Sorbentien
vergleichend zur Extraktion unterschiedlich polarer organischer Analyten untersucht
wurden, Oasis HLB als Festphase routinemiBig eingesetzt[254]. SDB-1 ist auf der
Basis von Polystyrol-Divinylbenzol aufgebaut, Oasis HLB besteht aus einem Poly-
styrol-N-Vinylpyrrolidon-Copolymer. Eigene Vorversuche, in denen ein octadecyl-
modifiziertes Kieselgel (C18 Polar Plus) zur Extraktion von Carbonsduren,
ostrogenen Steroiden und einer phenolischen Verbindung aus Leitungswasser
eingesetzt worden war, zeigten, dafl dieses Sorbens idlterer Konzeption nicht geeignet
war, die carboxylischen Analyten ausreichend zu binden™. Dementsprechend
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wurden im weiteren Verlauf meiner Arbeit vorwiegend die beiden erstgenannten
Sorbentien (SDB-1 und Oasis HLB) eingesetzt.

4.3.2 Einfluf} des pH-Wertes auf die SPE

Um bei der Festphasenextraktion protonierbarer oder deprotonierbarer
organischer Analyten (Carbonsduren, Amine etc.) aus wilrigen Lodsungen eine
optimale Adsorption an der stationdren Phase zu erzielen, ist eine Einstellung des pH-
Wertes, die das Dissoziationsgleichgewicht zu den neutralen Verbindungen hin
verschiebt, gingige Praxis. Aus diesem Grunde sind zur selektiven Anreicherung
saurer oder basischer Analyten mittels SPE entsprechende Methoden etabliert, bei
denen der pH-Wert wiiriger Proben fiir die Extraktion von aciden Analyten < 7 bzw.
fir die Extraktion von basischen Stoffen > 7 eingestellt wird®***. Die Belassung
der zu untersuchenden Proben bei ihrem nativen pH-Wert oder die Einstellung auf
ein in etwa neutrales Milieu wird angewendet, um neutrale, basische und saure
Analyten gleichzeitig anzureichern. Tatsdchlich zeigen eine Reihe von Unter-
suchungen, dal dies bei der Verwendung geeigneter Festphasenmaterialien in
geeigneter Weise bei der Parallelextraktion neutraler, basischer und saurer
organischer Verbindungen realisiert werden kann'®***. Um dem einleitend
vorgestellten zentralen Ansatz dieser Arbeit, der Erfassung eines moglichst breiten
Substanzspektrums, Rechnung zu tragen, wurden alle in den nachfolgenden Kapiteln
erwihnten Wasserproben bei etwa neutralem pH Wert extrahiert. Tatsdchlich konnten
dadurch in einem Extraktionsschritt so unterschiedlich polare Verbindungen wie
beispielsweise Phenoxycarbonsduren, organische Phosphorsidureester, Triazine und
halogenierte Kohlenwasserstoffe angereichert werden. Ein zusitzliches Argument,
die SPE unter neutralen Bedingungen durchzufiihren, ergab sich fiir uns zu einem
spiteren Zeitpunkt durch die Beobachtung von Reddersen et al., die zeigten, daf} das
Ansduern von matrixreichen Wasserproben bei bestimmten Analyten wie Diclofenac
zur Bildung eines Artefaktes und damit zu einer Unterbestimmung der
Mutterverbindung fiihren kann%!,

4.3.3 Entwicklung einer Extraktionseinheit

Im Handel ist eine Vielzahl von Materialien fiir die SPE erhiltlich, wobei die
Auswahl an fertig gepackten Produkten erheblich groBler ist als an losem (bulk)
Material. Bei der Festphasenextraktion wériger Proben kommen im wesenlichen
zwel Arten von Extraktionsgeometrien zu FEinsatz. Dabei stellen Kartuschen, bei
denen ein gewohnlicher Spritzenkorper das relativ dick gepackte Sorbens aufnimmt,
das gebrduchlichste System dar. Aufgrund des relativ kleinen Durchmessers dieser
Kartuschen sind die realisierbaren FlufBraten allerdings niedrig, so dafl dies die
bevorzugte Methode bei der Extraktion kleinvolumiger Proben ist. Fiir groB3-
volumigere Proben konnen sogenannte disks eingesetzt werden, bei denen das
Sorbens auf einem groBeren Durchmesser sehr flach gepackt ist. Dadurch sind
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erheblich hohere FluBraten zu realisieren. Allerdings enthalten die direkt einsetzbaren
Extraktionsgeometrien héufig gewohnliche Kunststoffanteile in Form von Fritten
oder Gehdusen. Zudem sind die eingesetzten Mengen an Sorbentien selten fiir
groBere Probenvolumina, wie sie in dieser Arbeit angestrebt waren, ausgelegt.
Aufgrund der bereits zitierten Arbeiten****! war der Einsatz von bis zu 2 g Sorbens
fiir die Extraktion von Proben mit 3 L. Volumen geplant. Gerade diese relativ grof3e
Menge stellte einen stark limitierenden Faktor bei der Beschaffung von Fertig-
produkten dar, die keine Kunststoffe au3er Teflon enthalten sollten.

Um dennoch ein Extraktionssystem verwenden zu konnen, das optimal den
gewliinschten Anforderungen entsprach, wurde eine geeignete Kartuscheneinheit
entwickelt. Da3 nicht eine disk-Version bevorzugt wurde, die eigentlich besser zur
Extraktion groerer Probenvolumina geeignet erschien, lag darin, dafl ein solches
System technisch schwieriger zu realisieren ist. Dazu zihlt, da der Diskkorper aus
Glas oder Metall speziell hitte angefertigt werden miissen. Auch ist die manuelle
Realisierung einer gleichmiBigen, diinnen Packungsdichte bei grofen Durchmessern
problematisch, und nicht zuletzt hatte sich bei kommerziell erhiltlichen Produkten
gezeigt, daB sich die der Extraktion nachfolgende Trocknung mittels eines
Stickstoffstromes duBerst schwierig gestaltete, weil das Gas vorwiegend die inneren,
weniger aber die dufleren Bereiche des mit Sorbens belegten Kartuschenbodens
durchstromte. Bei unserem System dient eine handelsiibliche Glaskorperspritze mit
Luer Konus-Ausla und 19,5 mm Innendurchmesser als Kartuschenkorper. Die
Bestiickung erfolgt, wie in Abbildung 62 gezeigt, durch Einlegen eines Teflonsiebes
(19 mm @), eines Glasfaserrundfilters (22 mm @) mit einer Auschlugrofe von 2,7
um, und der gewiinschten Sorbensmenge. Nach oben hin wird diese durch einen
zweiten Glasfaserfilter und ein zweites Teflonsieb begrenzt. Das Sorbens wird
schlieBlich durch Einpressen eines Teflonringes (20 mm @) verdichtet. Die genannten
Glasfaser- und Teflonteile wurden mittels handelsiiblicher Locheisen aus einfach
erhiltlichen groferen Einheiten bzw. Meterware ausgestanzt und sind bis auf die
Filter wiederverwendbar. Zum Einpressen der Filter und des Ringes dient ein Teflon-
stempel, der aus Griinden des Druckausgleiches mit einer Lingsbohrung ausgestattet
ist. Zur Entnahme der genannten Bauteile nach erfolgter Extraktion dient ein
einfacher Haken, wie er beispielsweise aus einer laboriiblichen Edelstahlkaniile selbst
gefertigt werden kann. Die Probenzufiihrung erfolgt iiber einen Teflonadapter mit 20
mm AuBendurchmesser und eine von 4 mm auf 2,9 mm verengte Bohrung. Diese
zweistufige Bohrung erlaubt sowohl den Anschlufl von handelsiiblichen Teflon-
schlduchen als auch von Bauteilen mit Luer-Konus. Dadurch ist sowohl die direkte
Verbindung mit einer in Abschnitt 4.2 beschriebenen Vorfiltereinheit moglich, als
auch beispielsweise das Aufsetzen eines entsprechenden Hahnes, Ventils oder einer
weiteren Kartusche. Die gleichen Bauteile konnen, sowie sie iiber eine Luer-Hiilse
verfiigen, an den AuslaBkonus der Extraktionseinheit angeschlossen werden. Der
Durchtritt der fliissigen Phase durch das Extraktionssystem wird durch Anlegen eines
Vakuums an die AuslaBseite bewirkt. Um moglichst konstante FluBraten zu erzielen,
kann zu Beginn einer Extraktion ein schwaches Vakuum angelegt werden, das dann
stufenweise verstiarkt wird.
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Abb. 62: Schematische Darstellung der Packungsreihenfolge bei
der verwendeten Extraktionsgeometrie

Dieses kostengiinstige System hat sich durch seine universelle Einsetzbarkeit
und Variabilidt mittlerweile seit mehreren Jahren bei der Extraktion von
Wasserproben bewéhrt. Als besonders erfolgreich erwies sich die Substitution der
ansonsten zur Sorbensfixierung verwendeten Fritten durch die erwéhnten
groflporigen Glasfaserfilter. Insbesondere Teflonfritten sind nicht nur kostenintensiv
in der Anschaffung, sondern iiblicherweise auch sehr feinporig, so daf in
entsprechend durchgefithrten Vorversuchen trotz Vorfiltration eine Belegung der
Fritten zu drastisch erniedrigten FluBBraten oder zum Versuchsabbruch fiihrte. Durch
das hier vorgestellte Prinzip, das Sorbens durch Filter groler Porenweite zu
begrenzen, die Vorfiltration aber mit groBdimensionierten Filtern mittlerer Poren-
weite durchzufiihren, treten praktisch keine Schwebstoffbelegungen innerhalb der
Extraktionseinheit auf, und es konnen relativ hohe FluBiraten erzielt werden. In der
Praxis wurden bei den meisten der im Rahmen dieser Arbeit in einem Arbeitsschritt
filtrierten und extrahierten natiirlichen Wasserproben durchschnittliche FluBraten von
30 mL min' bis 50 mL min" realisiert, ohne die Kapazitit des Systems voll
auszuschopfen. Abbildungen 63a und 63b zeigen die Entwicklung der FluBraten
wihrend der parallel durchgefiihrten Filtration & Extraktion verschieden stark mit
Schwebstoffen belasteter Umweltproben unter Verwendung zweier verschiedener
Festphasenmaterialien.
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FluBraten (n = 2) bei der Extraktion von Elbwasserproben
mit Vorfiltration Giber 125 mm Glasfaserfilter GF-A
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Abb. 63a: Entwicklung der FluBraten bei Oberflachenwasserproben (Elbe) in
Abhéangigkeit von der Filtrations-/Extraktionsdauer, dem angelegten
Unterdruck und der verwendeten Festphase
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FluBraten (n = 2) bei der Extraktion von Sielwasserproben
mit Vorfiltration Giber 125 mm Glasfaserfilter GF-A
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Abb. 63b: Entwicklung der FluBraten bei Oberflaichenwasserproben (Sielzug) in
Abhéangigkeit von der Filtrations-/Extraktionsdauer, dem angelegten
Unterdruck und der verwendeten Festphase
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Die vorstehenden Graphiken veranschaulichen, dafl die verwendeten Festphasen-
materialien aufgrund ihrer Partikelgroe eine unterschiedliche Auswirkung auf die
erzielten FluBraten und damit auch auf die die Gesamtextraktionszeiten haben.
Deutlich wird ebenfalls, wie durch eine zunehmende Filterbelegung die FluBraten in
den Intervallen konstanten Druckes etwa linear absinken, um dann bei einer
Druckerniedrigung um etwa 20 kPa (jeweils nach 25 und 50 min) wieder anzusteigen.
Die hier extrahierten Elbproben stammten aus dem Bereich des Hamburger Hafens
und waren miBig bis stark schwebstoffbelastet, wihrend die Sielwasserproben aus
einem nordfriesischen Entwésserungsgraben eine besonders hohe Partikelfracht
enthielten. Aufgrund der unterschiedlich stark zunehmenden Filterbelegung weisen
die den Elbproben zugeordneten Trendlinien auch im Gegensatz zu denen der
Sielwasserproben eine positive Tendenz in der Entwicklung der FluBrate wihrend der
Extraktion auf.
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4.4 Elution

Durch geeignete Losungsmittel und die Reihenfolge, mit der diese eingesetzt
werden, kann die Elution dazu dienen, bestimmte Matrixanteile nach einer Fest-
phasenextraktion abzutrennen oder Stoffe in Abhéngigkeit von ihrer Struktur
gruppenweise zu isolieren. Dies sind in der Spurenanalytik matrixreicher Proben
wichtige Verfahren zur Verbesserung der Detektionsempfindlichkeit. So ist es
grundsétzlich moglich, sehr unpolare Analyten durch gleichfalls unpolare Losungs-
mittel von der zuvor zu trocknenden Festphase zu eluieren, wobei polarere Proben-
bestandteile auf dem Sorbens verbleiben'”. Umgekehrt kann eine Elution auch
erfolgen, indem mit einem sehr polaren Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch
eluiert wird, so daB bevorzugt polare Komponenten mobilisiert werden und die
unpolaren Verbindungen auf der stationidren Phase verbleiben. Dabei kann die
Elutionsrichtung mit dem Probenfluf}3 bei der Extraktion iibereinstimmen (forward-
flush), oder auch, wie beispielsweise fiir die Anreicherung sehr polarer Analyten,
entgegengesetzt ausgerichtet (back-flush) werden®' 2% Nicht nur mit der Art,
sondern auch mit der Menge und der Reihenfolge der fiir die Elution verwendeten
Losungsmittel bestimmt man letztlich, in welchem MaBe ein Analyt oder Analyten-
gruppen und Matrixanteile von einer bestimmten Festphase abgelost werden.

Die fraktionierende Elution einer Probe, in der Losungsmittel mit abgestufter
Polaritdt nacheinander eingesetzt werden, bietet fiir die Analyse strukturell unter-
schiedlicher Analyten die Moglichkeit, verschiedene Stoffklassen in entsprechenden
Fraktionen zu isolieren?*****!. Einerseits ist mit einer stufenweisen Elution auch ein
clean-up-Effekt verbunden, weil sich storende Matrixanteile iiber alle Fraktionen
verteilen, wihrend idealerweise einzelne Analyten nur in jeweils einer Fraktion
auftreten. Andererseits konnen so Gruppen von Analyten, deren Bestimmung eine
einander auschlieBende Behandlung erfordert, nebeneinander nachgewiesen werden.
Gerade fiir die gaschromatographische Trennung ist eine Derivatisierung polarer
Analyten hdiufig unerldBlich, um ausreichende Nachweisempfindlichkeiten zu
erzielen. Da solche Derivatisierungen aber immer spezifisch auf bestimmte Substanz-
gruppen ausgerichtet sind, bietet eine geeignete Fraktionierung unter Umstinden die
Moglichkeit, mehrere Stoffklassen aus einer Probe heraus mit der jeweils optimalen
Methode zu bestimmen. Einschrinkend muf3 allerdings beriicksichtigt werden, daf}
die fraktionierende Elution ein sehr grobes Trennverfahren ist, bei dem einzelne
Analyten hiaufig auf mehrere Eluate verteilt werden. Wenn sehr viele unterschiedliche
Stoffe parallel bestimmt werden sollen, kann dieses Verfahren nicht vollkommen
erfolgreich sein. Um dennoch die Vorteile dieser Methode nutzen zu konnen, sollte
im Rahmen dieser Arbeit, die Eignung verschiedener LoOsungsmittel bei der
fraktionierenden Elution unterschiedlicher Analyten untersucht werden.
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4.4.1 Fraktionierende Elution von SDB-1 bei der Analytanreicherung aus
dotierten Leitungswasserproben

Bei den zu einem sehr frithen Zeitpunkt dieser Arbeit durchgefiihrten
Extraktionsversuchen wurden jeweils 5 Analyten zur Dotierung von 2,8 L Leitungs-
wasser eingesetzt. Es handelte sich dabei um zwei Carbonsduren (Clofibrinsdure, Ibu-
profen), zwei difunktionelle Verbindungen (Ketoprofen mit Carboxyl- und Keto-
funktion sowie Diclofenac mit Carboxyl- und sekundédrer Aminogruppe) und ein
halogenierter phenolischer Analyt (Triclosan). Bei jedem Versuch betrugen die
Dotierungskonzentrationen 18 ng/L fiir jeden Analyten, als Festphasenmaterial wurde
jeweils 500 mg SDB-1 (J.T. Baker) eingesetzt und dieses nach erfolgter Extraktion
und Trocknung mit den in Tabelle 20 aufgefiihrten Losungsmitteln eluiert. Die
resultierenden Eluate wurden gemidfl SOP 4A Abschnitt 3.2.2.1) derivatisiert und
qualitativ auf das Vorkommen der Analyten gepriift.

Elution der Festphasenextrakte (500 mg SDB-1) von dotierten
2,8 L-Leitungswasserproben (S Analyten: je 18 ng/L)
Elution Detektion der Analyten
Eluat Volumen |Clofibrin-| Ibu- | Keto- |Dichlo-| Triclo-
sdure | profen | profen | fenac san
n-Hexan (nH) 15 mL - - - - _
Toluol 15 mL - - - - _
Dichlormethan 15 mL - - - - _
2-Methoxy-2- 15 mL - - - - (+)
methylpropan
2-Propanol 15 mL - - - - +
Ethylacetat 15 mL - (+) - - +
Aceton 15 mL - (+) - - +
Methanol (MeOH) 15 mL + + + + +
Ethanséure 15 mL + + + + -
+: detektiert (+): schwach detektiert - : nicht detektiert

Tab. 20: Detektion ausgewahlter Analyten in verschiedenen Eluaten nach der
Festphasenextraktion dotierter 2,8 L-Leitungswasserproben mit SDB-1

Die in Tabelle 20 dargestellten Ergebnisse zeigen deutlich an, dafl die Gruppe
der untersuchten Carbonsduren nur durch die polarsten der eingesetzten Ldsungs-
mittel von der verwendeten Festphase eluiert werden. Ibuprofen und vor allem
Triclosan werden anteilig auch von etwas weniger elutropen Solventien wie Ethyl-
acetat oder Aceton mobilisiert.

In einer zweiten, quantitativen Versuchsreithe wurden bei analoger Durch-
fiihrung die Leitungswasserextrakte fraktionierenden Elutionen unterzogen, um die
fiir eine vollstindige Ablosung der Analyten notigen Losungsmittelmengen zu
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bestimmen. Als Bewertungsmafistab wurden hierzu die in Tabelle 21 aufgelisteten
Wiederfindungsraten gegeniiber den reinen Standards bestimmit.

Elution der Festphasenextrakte (500 mg SDB-1) von dotierten
2,8 L-Leitungswasserproben (S Analyten: je 18 ng/L.)
Elutionsfolge A Wiederfindung der Analyten
Fraktion Volumen |Clofibrin-| Ibu- | Keto- |Dichlo-| Triclo-
saure | profen | profen | fenac san
n-Hexan 15 mL - - - - -
Ethylacetat 15 mL - - - - 47 %
Methanol 5 mL 16 % 16% | 10% | 12% | 18 %
Methanol 5 mL 8 % 11% | 7% 7 % 12 %
Methanol 5 mL 8 % 10% | 7% 8 % 7 %
Ethansdure 5 mL 25 % 40% | 49 % | 63 % 0 %
- : nicht detektiert
Elutionsfolge B Wiederfindung der Analyten
Fraktion Volumen |Clofibrin-| Ibu- | Keto- |Dichlo-| Triclo-
saure | profen | profen | fenac san
n-Hexan/Dichlor- 35 mL - - - - -
methan 1: 1 (v,v)
n-Hexan/Ethylacetat 35 mL - - - - 15 %
1: 1 (v,v)
Methanol/Ethansdure | 10 mL 56 % 0% | 69% | 79% | 60 %
9:1 (v,v)
Methanol/Ethansdure | 10 mL - - 5% 6 % S %
1:1 (v,v)
Ethansdure 10 mL - - - - -
- : nicht detektiert

Tab. 21: Wiederfindungsraten ausgewahlter polarer Analyten in verschiedenen
Eluatfraktionen nach der Festphasenextraktion dotierter 2,8 L-Leitungs-
wasserproben mit SDB-1

Es zeigte sich, daB die Carbonsduren auch durch relativ grole Mengen
unpolarer Losungsmittel wie 35 mL n-Hexan oder n-Hexan/Ethylacetat 1:1 nicht von
der Festphase abgelost werden. Nur Triclosan konnte durch die letztgenannte
Mischung in geringem Umfang mobilisiert werden. Die Elution der sauren Analyten
ging selbst bei der Verwendung von Methanol nur schleppend vonstatten, aber bereits
geringe Mengen an Ethansidure im Eluenten verbesserten die Resultate signifikant.
Auf diesen Ergebnissen aufbauend, wurde eine analoge Extraktionsserie durch-
gefiihrt, in der vier Ostrogene Wirkstoffe (Estron, Ostradiol, Ethinylostradiol,
Mestranol) als Vertreter einer zusitzliche Substanzklasse zu den bereits bekannten
Analyten beziiglich ihres Elutionsverhaltens untersucht wurden.
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Wie nachfolgend aufgefiihrt, wurde in einem ersten Versuch gepriift, ob eine
Elutionsfolge C (n-Hexan/Dichlormethan/Ethansdure) geeignet ist, die Steroide so zu
eluieren, daf} sie nur in den Dichlormethanfraktionen auftreten, um diese Substanzen
von den zuvor untersuchten sauren Analyten abzutrennen. Da die Ergebnisse dieses
Versuches anzeigten, da3 Dichlormethan tatsdchlich einen Grofteil der Analyten
eluiert, kleinere Mengen aber auch in der polarsten Fraktion auftreten, wurde eine
Elutionsfolge D eingesetzt, in der Dichlormethan durch Trichlormethan ersetzt
wurde. Da fiir dieses Losungsmittel noch keine Resultate hinsichtlich der sauren
Analyten vorlagen, wurden diese mitbestimmt, indem alle Eluate geteilt und separat
auf die Ostrogenen oder sauren Analyten untersucht wurden. Fiir die Detektion der
Steroide wurden die entsprechenden Eluataliquote einer Derivatisierung gemill SOP
2 (Abschnitt 3.1.2) unterzogen. Tatsdchlich konnte durch die Verwendung von
Trichlormethan (TCM) der erwiinschte Effekt einer vollstindigen Abtrennung der
Steroide von den Carbonsduren und Triclosan erzielt werden. Die Ergebnisse dieser
Versuche sind in den Tabellen 22 und 23 aufgefiihrt.

Elution des Festphasenextraktes (500 mg SDB-1) einer dotierten
2,8 L-Leitungswasserprobe (5 Analyten: je 18 ng/L)
Elutionsfolge C Detektion der Analyten
Fraktion Volumen |Estron Ostra- | Ethinyl- |Mestranol
diol Ostradiol
n-Hexan 30 mL - - - -
Dichlormethan 15 mL + + + +
Dichlormethan 15 mL - (+) - -
Ethansdure 30 mL - (+) - (+)
+ : detektiert (+): schwach detektiert - : nicht detektiert

Tab. 22: Detektion ausgewahlter Steroide in verschiedenen Eluatfraktionen
nach Festphasenextraktion einer dotierten 2,8 L - Leitungswasserprobe
mit SDB-1
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Elution des Festphasenextraktes (500 mg SDB-1) einer dotierten
2,8 L-Leitungswasserprobe (9 Analyten: je 18 ng/L)

Elutionsfolge D Detektion der Analyten

Fraktion Vol. | Es | O | Et | M | T C I K | D

n-Hexan 30mL| - - - - - - - - _

Trichlormethan |15 mL| + + + + - = - - -

Trichlormethan| 15 mL| - +) | - (+) - 8 - - -
Ethansdure |30mL| - - - - + + + + +
+ : detektiert (+): schwach detektiert - : nicht detektiert

E: Estron / O: Ostradiol / Et: Ethinylostradiol / M: Mestranol
T: Triclosan / C: Clofibrinsdure / I : Ibuprofen / K : Ketoprofen / D : Diclofenac

Tab. 23: Detektion ausgewahlter polarer und mittelpolarer Analyten in ver-
schiedenen Eluatfraktionen nach der Festphasenextraktion einer
dotierten 2,8 L-Leitungswasserprobe mit SDB-1

Da die Elutionen A bis D den Status von einfachen Vorversuchen hatten,
wurde die Extraktion aller Analyten aus Leitungswasser mit nachfolgender fraktio-
nierender Elution mit je 30 mL n-Hexan/Trichlormethan/Ethansédure bei ansonsten zu
den vorangegangenen Versuchen analoger Durchfithrung dreifach wiederholt und
quantitativ ausgewertet, wie in Tabelle 24 gezeigt.

Elution der Festphasenextrakte (500 mg SDB-1) von dotierten
2,8 L-Leitungswasserproben (9 Analyten: je 18 ng/L.)

Elutionsfolge E 9%0-Wiederfindung der Analyten fiirn =3
(relative Standardabweichung fiir n = 3)

Fraktion Vol. Es O Et M T C | | K D

n-Hexan 30mL | n.u. | n.u. { nu. | n.u. | nu. | nu. | n.u. | n.u. | n.u.

TCM 30mL | 8 | 95 | 87 | 100 - - - g -
(4%) | (O%) | (4%) | (O%)

Ethansdure |30 mL | / / / / 43 | 28 | 50 | 54 | 64
(10%)| (9%) | (6%) | (8%) | (8%)

-t nicht detektiert / n.u.: nicht untersucht
E: Estron / O: Ostradiol / Et: Ethinylostradiol / M: Mestranol
T: Triclosan / C: Clofibrinsdure / I : Ibuprofen / K : Ketoprofen / D : Diclofenac

Tab. 24: Wiederfindungsraten ausgewahlter polarer und mittelpolarer Analyten in
verschiedenen Eluatfraktionen nach der Festphasenextraktion
dotierter 2,8 L-Leitungswasserproben mit SDB-1

Tatsédchlich konnten die Vorergebnisse insoweit bestétigt werden, dafl durch
die fraktionierende Elution mit den in Tabelle 24 genannten Losungsmitteln eine
vollstindige Separation beider Analytengruppen erzielt werden kann und somit eine
getrennte Analyse aus einer Probe heraus moglich erscheint. Der Einsatz von n-
Hexan bei allen bis hier geschilderten Elutionen hatte zum Zweck, bei der Auf-
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arbeitung von Umweltproben eine unpolare Fraktion zu erhalten, mit der einerseits
Matrixanteile abgetrennt werden, die demzufolge nicht in den polareren Eluaten
storen konnen, in der andererseits aber auch entsprechend unpolare Analyten wie
beispielsweise PAHs enthalten sind und somit detektiert werden konnen*”. Die
Verwendung von Ethansiure anstelle eines ebenso elutionskriftigen Methanol/Ethan-
sdaure-Gemisches ergab sich aus der praktischen Beobachtung, daf} reine Ethansédure
einfacher, das heillt bei konstantem Druck, verdampft werden kann, wihrend hin-
gegen bei Methanol/Ethansdure-Gemischen das Vakuum am Rotationsverdampfer
regelmifig nachjustiert werden muf3. Das Einengen der Eluate ist unerldBlich fiir die
Analytanreicherung bzw. zur Vorbereitung auf die Derivatisierungen.

4.4.2 Fraktionierende Elution von Oasis HL.B bei der Analyt-
anreicherung aus dotierten Leitungswasserproben

Als sich neben dem SDB-1 Material auch Oasis HLB (Waters Corporation) als
potentiell geeignete Festphase erwiesen hatte, wurde dieses Sorbens in analog durch-
gefiihrten Extraktionen von dotiertem Leitungswasser eingesetzt und das Elutions-
verhalten der bereits zuvor untersuchten Analyten bestimmt. In einem Vorversuch
wurde dieselbe Elutionsreihenfolge eingehalten, die auch bei SDB-1 erfolgreich war,
wobei mit den beiden wichtigsten Losungsmitteln Chloroform und Methanol eine
Unterfraktionierung durchgefiihrt wurde, um eine Abschitzung der einzusetzenden
Elutionsvolumina zu ermoglichen. Tabelle 25 zeigt die Verteilung der Analyten in
den entsprechenden Eluatfraktionen.

Elution des Festphasenextraktes (500 mg Qasis HLB) einer dotierten
2,8 L-Leitungswasserprobe (9 Analyten: je 18 ng/L)

Elutionsfolge F Detektion der Analyten

bei Oasis HLB

Fraktion | Vol. [Es | O |Et | M | T | C | I | K | D
n-Hexan 30mL| - - - - - n.u. | n.u. | n.u. | n.u.

Trichlormethan |20 mL| + + + +

Trichlormethan | 10mL| (+) | (+) | () | () - - - -

+ |+ [+

Methanol 20 mL | n.u. | n.u. | n.u. | n.u. + + + +

Methanol 100 mL| n.u. | n.u. | n.u. | n.u. - (+) - - -

+ : detektiert / (+): schwach detektiert / - : nicht detektiert / n.u.: nicht untersucht
E: Estron / O: Ostradiol / Et: Ethinylostradiol / M: Mestranol
T: Triclosan / C: Clofibrinsdure / I : Ibuprofen / K : Ketoprofen / D : Diclofenac

Tab. 25: Detektion ausgewahlter polarer und mittelpolarer Analyten in ver-
schiedenen Eluatfraktionen nach der Festphasenextraktion einer
dotierten 2,8 L-Leitungswasserprobe mit Oasis HLB
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Die erzielten Ergebnisse belegen, dal3 auch bei diesem Sorbens die gleiche
Elutionsfolge grundsitzlich geeignet ist, eine Separation der Analyten zu bewirken.
Allerdings scheint Oasis HLB die Analyten weniger stark zu adsorbieren als SDB-1,
so dall Triclosan bereits zusammen mit den Steroiden eluierte. Der gleiche Effekt
fiihrte dazu, daB die sauren Analyten fast vollstindig in der ersten methanolischen
Fraktion auftraten, wodurch auf die Verwendung von Ethansidure verzichtet werden
konnte. Um diese ersten Befunde abzusichern, wurden nach entsprechender Wieder-
holung der Extraktion dotierter Leitungswasserproben (Dotierungskonzentration
Steroide: je 18 ng/L, saure Analyten: je 36 ng/L) bei gleicher Elutionsreihenfolge die
Wiederfindungsraten gegeniiber den reinen Standards bestimmt.

Elution der Festphasenextrakte (500 mg Oasis HLB) von dotierten
2,8 L-Leitungswasserproben (9 Analyten: je 18 ng/L oder 36 ng/L )

Elutionsfolge E % -Wiederfindung der Analyten fiirn =3
bei Oasis HLB (%-relative Standardabweichung fiir n = 3)

Fraktion | Vol. Es O Et M T C | K D

n-Hexan |30 mL / / / / / / / / /

TCM |30mL| 90 | 89 | 106 | 99 16 - - - -
(12%) | (2%) | (17%) | (5%) | (24%)

Methanol |30 mL| / / / ;71 87 ] 73 | 82| 91
(4%) | (1%)|(15%) | (5%) | (11%)

+ : detektiert / - : nicht detektiert / n.u.: nicht untersucht
E: Estron / O: Ostradiol / Et: Ethinylostradiol / M: Mestranol
T: Triclosan / C: Clofibrinsdure / I : Ibuprofen / K : Ketoprofen / D : Diclofenac

Tab. 26: Wiederfindungsraten ausgewabhliter polarer und mittelpolarer Analyten in
verschiedenen Eluatfraktionen nach der Festphasenextraktion dotierter
2,8 L-Leitungswasserproben mit Oasis HLB

Die in Tabelle 26 zusammengefaB3ten Ergebnisse bestitigten die Vorunter-
suchungen und zeigten, daB mit der eingesetzten Elutionsfolge die untersuchten
Steroide gut von den Carbonsduren abgetrennt werden konnten. Triclosan allerdings
trat hier im Gegensatz zu den Extraktionen mit SDB-1 sowohl in der Tri-
chlormethanfraktion als auch im methanolischen Eluat auf. Dieser Nachteil relativiert
sich allerdings dadurch, daf} dieser phenolische Analyt aufgrund seiner chemischen
Struktur einfach silyliert werden kann und sowohl parallel mit den Steroiden als auch
zusammen mit den S#duren derivatisiert werden konnte. Die relativ geringe
Standardabweichung der Triclosanwiederfindung in der Trichlormethanfraktion wies
zudem auf eine gute Reproduzierbarkeit der Methode hin, so daf} die hier vorgestellte
Elutionsfolge von je 30 mL nH/TCM/MeOH bei der Verwendung von Oasis HLB
beibehalten wurde.

Um schlieBlich einen Uberblick iiber das Elutionsverhalten einer moglichst
breiten Palette von Analyten zu bekommen, wurden zu einem spéten Zeitpunkt der
Arbeit, als praktisch alle Aspekte der Methodenentwicklung abgeschlossen waren,
Leitungswasser mit einer Mischung von 70 Standardanalyten dotiert, die sowohl

121



aufgrund ihres moglichen Auftretens in der Umwelt, als auch hinsichtlich ihrer
chemischen Struktur ausgewidhlt waren. Eine ausfithrliche Erlduterung dieser
Auswabhl findet sich ebenso wie die IUPAC-Bezeichnungen der Analyten in Kapitel
2. Die zuvor untersuchten Steroide wurden hier nicht mehr beriicksichtigt, weil sich,
wie in dem folgenden Kapitel 5 beschrieben, bei der Anwendung der Silylierung nach
SOP 3 auf Realproben Einschrinkungen der Methode ergeben hatten. Die sauren
Analyten wurden hier entsprechend SOP 5 mit ECF/F;EtOH derivatisiert (Kapitel
3.2). In der untenstehenden Auflistung ist das Elutionsverhalten dieser Substanzen
nach der Festphasenextration mit 1 g Oasis HLB aufgefiihrt. Aus Platzgriinden
werden Abkiirzungen und Trivialnamen verwendet.

122



Elution der Festphasenextrakte (1g Oasis HLB) von dotierten
2,8 L-Leitungswasserproben (Analyten: je 18 ng/L, *: 36 ng/L **: 180 ng/L.)

Neutrale & basische Analyten, Phenole

Phenole, Carbonsiuren

Analyt n-H |[TCM |MeOH Analyt n-H | TCM |MeOH
Anethol + - - Pentachlorphenol | - - +
HCB + - - Triclosan - + (8) +
t-HCE + - - PAA, PAA-DS| - - +
4-Chloranisol + - - 2-CBA| - - +
4-Bromanisol + - - 4-CBA| - - +
2,3-Dichloranisol + + (6) - 2-CPAA| - - +
2,4-Dibromanisol + +(11) - 4-CPAA| - - +
2,3,4-Trichloranisol + + (19) - 3,5-DCBA - - +
2,4,6-Tribromanisol + - - 2,4-DCBA - - +
o,p-DDT + +(12) - 34-DCBA| - - +
Dichlobenil +(19) + - 2,6-DCPAA| - +(2) +
DEET - + - 3,4-DCPPA/p**| - - +
Bayrepel® - + - 3,5-DCPAA| - - +
HHCB-Lacton - + - 3,4-DCPAA| - - +
2-Chloranilin - + - 3,4,5-TCBA - - +
2-Bromanilin - + - 2,3,6-TCPAA - - +
4-Bromindol - + - 2,4,5-T| - - +
2,4-Dichloranilin - + - Mecoprop, MD3| - - +
2,4-Dibromanilin - + - MCPA| - +(2) +
2.4,6-Trichloranilin +(7) + - Dichloprop - - +
2.4,6-Tribromanilin +(2) + - Clofibrinsiure - - +
Atrazin - + - Ibuprofen| - - +
Terbuthylazin - + - Ibu-OH| - - +
Coffein, C15N2 - + - Ibu-COOH - - +
Propyphenazon - + - Bayrepel-Sédure| - - +
Irgarol - + - Gemfibrozil | - - +
Carbamazepin - + - Fenoprofen| - - +
2-Chlorphenol - +(19) 1 Naproxen| - - +
4-Cl-3-Me-phenol - + (28) + Ketoprofen| - - +
2-Bromphenol - + + (38) Diclofenac| - - +
2,4-Dichlorphenol - +(21) + Indometacin| - - +
2,4-Dibromphenol - - + Bezafibrat| - - +
2,4,5-Trichlorphenol - - + Salicylsdure* - - +
2,4,6-Tribromphenol - - +
+: detektiert (): %-Anteil -: nicht detektiert

Tab. 27: Detektion von 70 ausgewéhlten Analyten in verschiedenen Eluat-

fraktionen nach der Festphasenextraktion von dotierten

2,8 L-Leitungswasserproben mit Oasis HLB
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Fiir eine einfachere Bewertung wurden die Verbindungen grob in vier Gruppen
eingeteilt. Bei weitgehend neutralen Stoffen sowie den Carbonsduren sind die Felder
nicht hinterlegt, bei iiberwiegend basischen Analyten sind sie schwach grau, bei den
leicht aciden Phenolen stédrker grau hinterlegt.

Die tabellarische Ubersicht (Tab. 27) zeigt, daB die weitgehend neutralen
Analyten ausschlieBlich oder vorwiegend mit n-Hexan und/oder Trichlormethan
eluierten. Dabei fiihrt die Anwesenheit polarititsvermittelnder funktioneller Gruppen
in den Molekiilen zu einer stirkeren Bindung an das Sorbens, so dall die Analyten mit
Amid-, Nitril-, Lacton- oder aliphatischer Hydroxyfunktion, also DEET, Dichlobenil,
HHCB-Lacton und Bayrepel nur wenig oder nicht mit n-Hexan, aber vollstindig mit
Trichlormethan eluierten. Bei der Gruppe der basischen Verbindungen, die allgemein
eine etwas ausgepragtere Polaritit aufweisen, fand eine Ablosung von der Festphase
praktisch vollstindig durch Trichlormethan statt, nur die beiden trihalogenierten
Aniline waren in geringen Anteilen in der n-Hexanfraktion zu detektieren. Wie sich
bereits in den vorangegangenen Versuchen abzeichnete, wiesen die untersuchten
Phenole das uneinheitlichste Elutionsverhalten auf und wurden in unterschiedlichen
Anteilen sowohl in der Chloroform- als auch in der Methanolfraktion gefunden. Die
am stirksten polaren Analyten hingegen wurden praktisch ausschlieBlich durch
Methanol von dem Sorbens gelost. Nur zwei Verbindungen, 2,6-Dichlorphenylethan-
sdaure (2,6-DCPAA) und (4-Chlor-2-methylphenoxy)ethansdure (MCPA) waren in
sehr geringen Anteilen auch in der Trichlormethanfraktion nachzuweisen.

Die hier vorgestellten Ergebnisse belegten, da mittels der beschriebenen
fraktionierenden Elution unterschiedliche Klassen von Analyten zwar nicht voll-
stindig, aber weitgehend voneinander getrennt werden konnten. Die zu erwartenden
Vorteile dieser Auftrennung lagen darin, da3 die sauren Analyten ohne Verluste an
neutralen oder basischen Analyten separat derivatisiert werden konnten. Zudem war
eine deutliche Matrixbelastung der einzelnen Fraktionen zu erwarten. Diese Griinde
fiihren dazu, daB das Konzept der fraktionierenden Elution sowohl fiir weitere
methodische Versuche als auch bei der Analyse von Realproben eingesetzt wurde.
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4.5 Zusammenfassung

Fir die spezielle Ausrichtung dieser Arbeit, der spurenanalytischen
Bestimmung einer groBeren Anzahl organischer Analyten in unterschiedlichen
aquatischen Systemen, wurden die technischen Komponenten fiir eine moglichst
unkomplizierte und gleichzeitig effektive Analytanreicherung entwickelt oder
optimiert. Dazu zidhlt ein Wasserschopfer zur kontaminationsfreien Entnahme von
Wasserproben von 0,25 bis 3 L Volumen, eine Filtrationseinheit, mittels der auch
hoch partikelbelastete Proben on-line filtriert werden konnen, sowie eine wieder-
verwendbare Extraktionsgeometrie fiir die Aufnahme variabler Mengen an losem
Festphasenmaterial (bulk material). Die besondere Geometrie der Filtereinheit sowie
der Ersatz handelsiiblicher Fritten durch Glasfasermaterialen erlauben hohe FluB3-
raten, woraus eine ziigige Probenaufarbeitung resultiert. Fiir die stufenweise Elution
von Analyten unterschiedlicher Polaritit nach der Festphasenextraktion dotierter
Leitungswasserproben wurden unterschiedliche Losungsmittelsequenzen an zwei
ausgewdhlten Festphasenmaterialien (SDB-1 und Oasis HLB) getestet. Aus diesen
Versuchen wurde eine fraktionierende Elution entwickelt, die eine Mischung von bis
zu 70 Analyten in drei Gruppen auftrennt, wobei die unpolarsten, neutralen Ver-
bindungen eher mit n-Hexan eluieren, mittelpolare und basische Verbindungen
bevorzugt mit Trichlormethan und stirker polare, saure Analyten mit Methanol. Die
Auftrennung ist bei vielen Verbindungen vollstindig, einige Analyten allerdings
verteilen sich iiber zwei Fraktionen, wobei aber in den meisten Féllen die bevorzugte
Anreicherung (= 80 %) in einem Losungsmittel erfolgt.
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S Validierung und Optimierung der analytischen
Methoden zur Bestimmung ostrogener Analyten

Nach der Etablierung der in Anschnitt 3.1.2 als SOP 2 und 3 beschriebenen
Silylierungsreaktionen sollten diese Methoden hinsichtlich ihrer Eignung zur
quantitativen Bestimmung 6strogenen Analyten unter Realbedingungen, das heilit vor
allem {iiber einen groBeren Konzentrationsbereich und in Anwesenheit natiirlicher
Matrices, untersucht werden.

5.1 Ermittlung quantitativer Parameter bei der Bestimmung
ostrogener Steroide und Triclosan

Zunichst wurden Linearitit, Reproduzierbarkeit und Detektionsgrenzen der
reinen Derivatisierung fiir die Steroide Estron, Ostradiol, Mestranol und Ethinyl-
ostradiol sowie fiir das phenolische Personal Care-Product Triclosan bestimmt. Dazu
wurden in dreifacher Wiederholung Mischungen dieser Verbindungen, in denen die
Analyten jeweils in definierten Konzentrationen vorlagen, gemifl SOP 3 umgesetzt,
ein Aliquot von 2 pL der jeweiligen Probe in das GC/MS-Analysesystem injiziert,
und die resultierenden Derivatsignalfldchen ausgesuchter Fragmentionen in bezug zu
der Signalfldche des Volumenstandards Anthracen-D,y (AD10) auf der Ionenspur 188
gesetzt. Dieses Vorgehen wurde fiir insgesamt 8 unterschiedliche Konzentrations-
stufen wiederholt. Auf diese Weise wurde fiir jede derivatisierte Menge eines
Analyten (die Absolutmengen an Analyt pro Probe lagen zwischen 500 pg und 500
ng) hinsichtlich der ausgewihlten Ionenspuren ein Signalflichenquotient ermittelt.
Diese Vorgehensweise erlaubte eine gut reproduzierbare Auswertung, die unabhingig
von den eingesetzten Probenvolumina war. Die Bestimmung der Linearitit der
Derivatisierung erfolgte dann, indem fiir jeden Analyten eine lineare Regression iiber
die gegen die jeweiligen Stoffmengen aufgetragenen Signalflichenquotienten
durchgefiihrt wurde. Zur Veranschaulichung ist in Abbildung 64 eine lineare
Regression iiber den gesamten Konzentrationsbereich fiir Ethinylostradiol gegeben,
das in diesem Beispiel auf den Ionenspuren 425+426+427 ausgewertet wurde.
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Ethinylostradiol (Ionenspur 425+426+427)

R? =0,9980
y=0,016x-0,1173

Signal Derivat / Signal AD10
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0 100 200 300 400 500 ng
Analytmenge

Abb. 64a: Darstellung der linearen Regression von 0,5 bis 500 ng Ethinyl-
Ostradiol fur die lonenspuren 425+426+427 nach Derivatisierung
mittels MSTFA/TMIS/2-ME gemaB SOP 3

In Abbildung 64a sind die ermittelten Signalflichenverhiltnisse gegen die ein-
gesetzten Absolutmengen (0,5 ng /2,5 ng /5 ng /25 ng /50 ng /100 ng / 250 ng /
500 ng) aufgetragen. Die lineare Regression sowie die Bestimmung des Regressions-
koeffizienten und der Geradengleichung wurden durch ein automatisches Tabellen-
kalkulationsprogramm erstellt. Die Bestimmung der Derivatsignalfliche auf der
Summe mehrerer Ionenspuren erfolgte aufgrund der Beobachtung, daf3 die massen-
spektrometrische Detektion einzelner Ionen hoher Masse bei den Steroidsilyl-
derivaten nicht exakt war. Dieser bei lonenfallendetektoren bekannte Effekt kann oft
durch die Auswertung eines Massebereiches ausgeglichen werden kann. Obwohl ein
Regressionskoeffizient von 0,999 zunichst ein gutes Ergebnis darstellt, sollen anhand
des vorgestellten Beispiels die FEinschrinkungen einer solchen automatischen
Einzelauswertung aufgezeigt werden. Tatsdchlich wurde der Wert des Regressions-
koeffizienten in diesem Fall {iberwiegend durch die weit voneinander entfernt
liegenden MeBpunkte bei den hoheren Konzentrationen bestimmt. Anhand der
gegebenen Abbildung ist aber keine gesicherte Aussage zu der Linearitit bei
niedrigeren Konzentrationen gegeben, die ja in der Spurenanalytik von besonderer
Wichtigkeit sind. Die Betrachtung der Verteilung der MeBpunkte gegeniiber der
Regressionsgeraden deutet zudem auf einen schwach potentiell geprigten Verlauf.
Eine analoge Betrachtung fiir die vier MeBpunkte zwischen 500 pg und 25 ng zeigt
hingegen einen schlechteren Wert des Regressionskoeffizienten, wie es in Abbildung
64b vorgestellt ist.
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Ethinylostradiol (Ionenspur 425+426+427)
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Abb. 64b: Darstellung der linearen Regression von 0,5 bis 25 ng bei Ethinyl-
Ostradiol fur die lonenspur 425+426+427 nach Derivatisierung
mittels MSTFA/TMIS/2-ME gemaB SOP 3

Hier wird zudem der Effekt deutlicher, dal der wahre Verlauf nicht der linearen
Trendlinie entspricht, sondern eher eine potentielle Funktion vorliegt, wie es die diinn
gezeichnete Linie verdeutlicht. Dieser Effekt trat auch bei der Auswertung der
Molekiilionen der anderen untersuchten Steroidderivaten auf, so dafl mit hoher
Wahrscheinlichkeit keine zufillige Streuung der MeBpunkte zu einem potentiellen
Verlauf gefiihrt hatte, sondern die Ursache vermutlich eher in der massen-
spektrometrischen Detektion als in der Derivatisierung lag. Aus diesem Grund
wurden die gleichen Messungen hinsichtlich der Detektion des leichteren Fragment-
ions 285 ausgewertet (Abbildung 65a,b):
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Ethinylostradiol (Ionenspur 285)
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Abb. 65a: Darstellung der linearen Regression von 0,5 bis 500 ng bei Ethinyl-
Ostradiol fur die lonenspur 285 nach Derivatisierung mittels
MSTFA/TMIS/2-ME gemaB SOP 3
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Abb. 65b: Darstellung der linearen Regression von 0,5 bis 25 ng bei Ethinyl-
ostradiol fur die lonenspur 285 nach Derivatisierung mittels
MSTFA/TMIS/2-ME gemaB SOP 3

Die in Abbildung 65 a und b vorgestellten Ergebnisse beziiglich des Auswerteions
285 zeigten eine verbesserte Linearitit sowohl bei einer Regression iiber den
gesamten MeBbereich, als auch bei kleinen Werten von 0,5 bis 25 ng Analytmenge.
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Dieser Verbesserung steht allerdings auch der Nachteil einer geringeren Detektions-
empfindlichkeit auf der Ionenspur 285 gegeniiber, die sich in den Abbildungen in
kleineren Signalfldchenquotienten ausdriickt. An diesem Beispiel wird deutlich, dal3
die Analyse von Kalibrierfunktionen optimalerweise iiber mehrere Me@bereiche
durchgefiihrt und durch eine Inaugenscheinnahme der graphischen Auswertung
abgesichert werden sollte. Aus diesem Grund wurden fiir alle Analyten jeweils
mehrere lineare Regressionen iiber verschiedene MelB3bereiche durchgefiihrt, wie es in
der nachfolgenden Tabelle 28 aufgefiihrt ist.

Reproduzierbarkeit, Bestimmungsgrenzen und Koeffizienten der
linearen Regression bei der Silylierung mit MSTFA/TMIS/2-ME

MeBbereich| Zahl der Analyten (Ionenspuren)
MeBpunkte| Estron Ostradiol | Mestranol | Ethinyl-
(399-402) | (284-287) | (367-368) | ostradiol
(285)
0,5-500 ng 8 0,999 0,999 0,998 0,999
0,5-250 ng 7 0,999 0,999 1,000 1,000
0,5-100 ng 6 1,000 0,999 0,999 0,999
0,5-50 ng 5 1,000 1,000 1,000 1,000
0,5-25 ng 4 0,999 0,999 0,999 1,000
LOQ*(sm>9) | <05ng | 05ng | 05ng | 05ng
RSD** (n = 3) | 1-13% | 1-4% | 2-8% | 1-12%
MeBbereich| Zahl der | Triclosan |*: Bestimmungsgrenze (Limit of
MeBpunkte | (345-347) Quantification)
0,999
1 - 500 ng 7 1,000 |**: RSD = Relative Standard-
1 -200 ng 6 1,000 abweichung der mittleren
1 - 100 ng 5 1,000 Derivatsignalflidchen fiir
1-50ng 4 1,000 n =3 Ansitze
LOQ (s/m >9) | <1ng
RSD (n = 3) | 2-9%

Tab. 28: Reproduzierbarkeit, Bestimmungsgrenzen und Koeffizienten der
linearen Regression ausgewahlter Analyten bei der Silylierung mit
MSTFA/TMIS/2-ME gemaB SOP 3

Die in Tabelle 28 aufgefiihrten Ergebnisse belegten fiir alle Analyten beziiglich der
ausgewdhlten Ionenspuren eine auBerordentlich gute Linearitit der Silylierungs-
reaktion. Die relativ geringen Standardabweichungen wiesen zudem eine gute
Reproduzierbarkeit der Derivatisierung bei allen untersuchten Analyten iiber den
gesamten MefBbereich nach und die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen waren viel-
versprechend niedrig, wobei hier allerdings noch keine moglichen Detektionsverluste
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durch eine Festphasenextraktion oder den EinfluB einer natiirlichen Matrix
beriicksichtigt wurden

Nach dieser Bewertung des Derivatisierungsschrittes wurde auch die Gesamt-
methode gepriift, also die Durchfithrung einer Festphasenextraktion mit an-
schlieBender fraktionierender Elution (je 30 mL n-Hexan und Chloroform) und
Derivatisierung des Chloroformeluates zur Bestimmung der 6strogenen Analyten aus
dotierten Leitungswasserproben. Zur Extraktion wurden sowohl 500 mg SDB-1 als
auch die gleiche Menge Oasis HLB und C18 Polar Plus als Festphasenmaterial
eingesetzt, um die Effektivitit dieser Materialien vergleichen zu konnen (siehe
Tabelle 29). Alle Versuche wurden dreifach wiederholt.

Wiederfindung ostrogener Analyten aus dotierten 2,8 L-Leitungs-
wasserproben bei pH 7
(Dotierungskonzentration: je 18 ng Analyt/L)
Analyt
Estron Ostradiol Mestranol | Ethinylostradiol
WFR
RSD (n =3) 4 % 3 % S5 % 6 %
i 85 % 95 % 100 % 87 %
RSD (n =3) 4 % 9 % 4 % 9 %
WFR
Oasis HLB 90 % 89 % 106 % 99 %
RSD (n =3) 12 % 2 % 17 % S %

Tab. 29: Wiederfindungsraten 6strogener Analyten aus 2,8 L-Leitungswasser
nach Festphasenextraktion, fraktionierender Elution und Derivatisierung
des Chloroformeluates mittels MSTFA/TMIS/2-ME

Die bei diesen Versuchen erzielten Wiederfindungsraten von 81 bis 106 % sind bei
allen eingesetzten Festphasenmaterialien gut, wobei bereits aus der in Kapitel 3.1
zitierten Literatur zu entnehmen war, dafl die Ostrogenen Steroide im allgemeinen
relativ hohe Wiederfindungen zeigen. Eine vergleichende Untersuchung in diesem
Zusammenhang ist von Lopez de Alda und Barcelo verdffentlich worden'*®,
Insgesamt schien damit die Gesamtmethode sehr zufriedenstellende Ergebnisse zu
liefern, allerdings zeichnete sich ab, daf} bereits durch die Leitungswassermatrix ein
hoher Rauschuntergrund gegeniiber der Messung reiner Standardverbindungen zu
deutlich hoheren Nachweis- und Bestimmungsgrenzen fithren wiirde. Aus diesem
Grund wurde eine stark matrixbelastete 2,8 L-Umweltprobe von der Hamburger
Alster analog zu den Leitungswasseruntersuchungen dotiert und aufgearbeitet, wobei
Oasis HLB als Festphasenmaterial eingesetzt wurde. In diesem Versuch konnte auch
nach Wiederholung der Untersuchung kein Analyt nachgewiesen werden, gleichzeitig
trat aber ein enormer Rauschuntergrund in den entsprechenden Messungen auf. Da
unklar war, ob dieser unerwartete Effekt durch matrixinduzierte Einschriankungen der
Extraktion, Derivatisierung oder Detektion verursacht worden war, wurde ein
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Chloroform-Eluat einer Umweltprobe mit jeweils 50 ng der Ostrogenen Analyten
dotiert und gemdl SOP 3 derivatisiert. Auch in diesem Fall konnten die Analyten
nicht mehr detektiert werden. Offensichtlich hatte also die natiirliche Matrix einen
stark negativen Effekt auf die Derivatisierung und/oder Detektion der Steroid-
analyten.

5.2 Entwicklung einer zweistufigen Derivatisierung von Steroiden

Um fiir eine verbesserte Bestimmung der untersuchten Ostrogene den
Matrixanteil der Chloroformeluate zu reduzieren, wurde versucht, ein Reaktions-
clean-up analog zu der der in Abschnitt 3.2 beschriebenen extraktiven Aufarbeitung
nach der Derivatisierung saurer Analyten zu realisieren. Dazu wurde auf ein Konzept
der Derivatisierung mittels Pentafluorbenzoylchlorid (PFBzCl) in wirigem Milieu
zuriickgegriffen, das urspriinglich von Renberg®™ und Wahiberg et al.*® fiir die
Bestimmung von Phenolen in Umweltproben etabliert und spiter von Kuch und
Ballschmiter'™ auf die Steroidanalytik iibertragen wurde. Der besondere Aspekt
dieser Methode ist, da3 durch die Umsetzung in wiBrigem Milieu nur phenolische
Gruppen acyliert werden, wéhrend aliphatische Alkohole unveridndert bleiben. Durch
eine anschlieBende 1/1-Extraktion des Reaktionsansatzes verbleibt ein groler Teil der
Matrix in der wiBrigen Phase, wihrend die Analytderivate in der organischen Phase
angereichert werden. Die Peracylierung aller Hydroxygruppen von Steroiden mit
PFBzCl in Abwesenheit von Wasser, wie sie beispielsweise von Xiao et al 2%
eingesetzt wurde, ist bei der Analyse von matrixreichen Umweltproben nur unter
Verwendung hochselektiver Detektionsmethoden wie etwa der Massenspektrometrie
mit negativer chemischer lonisation ausreichend empfindlich. Zudem nimmt mit
jeder derivatisierten Funktion die Molmasse des entsprechenden Analyten um 194
amu zu, so daB} bei di- oder trihydroxylierten Verbindungen sehr hohe Molekular-
gewichte resultieren. Xiao et al. detektierten beispielsweise im MS/NCI-Modus das
Di-PFBz-Ostradiol bei 660 amu und Tri-PFBz-Estriol bei 870 amu.

Fiir die Pentafluorbenzoylierung der ostrogenen Analyten im Rahmen dieser
Arbeit wurde die Durchfithrungsvorschrift SOP 7 entwickelt, die sich eng an den
Literaturvorgaben orientiert:
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SOP 7: Pentafluorbenzoylierung phenolischer Analyten in waBriger

Losung

Losungen von Referenzsubstanzen oder Festphasenextrakte werden in einem vial von
1,5 mL Innenvolumen mittels eines Stickstoffstroms gerade zur Trockene eingeengt
und der Riickstand nachfolgend mit 1 mL. Wasser sowie 50 uL 1 N Kalilauge
versetzt. Das Gefidl wird verschlossen und entweder fiir 20 s manuell geschiittelt
oder kurz mit Ultraschall behandelt, um den Riickstand in Losung zu bringen.
AnschlieBend werden 10 uLL Toluol und 2 uL Pentafluorbenzoylchlorid auf die
wilrige Phase gegeben, die Reaktionsmischung im geschlossenen Gefi3 kurz
geschiittelt, dann auf etwa 343 K (70 °C) erwidrmt und nachfolgend fiir weitere 60 s
geschiittelt. Nachdem der Ansatz auf Raumtemperatur abgekiihlt ist, wird er zweifach
mit je 400 uL n-Hexan, dem der Volumenstandard AD10 zugesetzt ist, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit 400 uLL. Wasser gewaschen und nach
dem Abtrennen der wélrigen Phase iiber einer Spatelspitze wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet. Dieser Trocknungsschritt wird so oft wiederholt, bis das
Trockenmittel in der Losung seine feinkornige Konsistenz behilt. Fiir die nach-
folgende GC/MS Messung niedriger Analytmengen (etwa < 100 ng) wird die Losung
zuvor im Stickstoffstrom auf ein Volumen von ca. 100 pL reduziert, wihrend bei
grofleren Analytmengen (etwa > 500 ng) proportional verdiinnt wird.

Bei der Umsetzung von Estron, Ostradiol, Ethinyl6stradiol und Mestranol ent-
sprechend SOP 7 wurden die entsprechenden monopentafluorbenzoylierten Derivate
der drei erstgenannten Analyten detektiert, wihrend Mestranol aufgrund des Fehlens
einer Phenolfunktion erwartungsgeméll kein Derivat lieferte. In Abbildung 66 ist die
Umsetzung der phenolischen Edukte zu den entsprechenden PFBz-Derivaten
schematisch dargestellt.
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Abb. 66: Reaktionsprodukte der Pentafluorbenzoylierung von Estron, Ostradiol
und Ethinyldstradiol gemaB SOP 7

Allerdings zeigten alle drei Pentafluorbenzoylderivate und ebenso wie das freie
Mestranol auf dem verwendeten MeBsystem wenig zufriedenstellende chromato-
graphische Eigenschaften, die vor allem auf das Vorhandensein der freien Hydroxy-
gruppen bei Mestranol und den Diolderivaten sowie der Ketofunktion bei Estron
zuriickzufiihren waren, so da3 die Methode in dieser Form ungeeignet fiir die spuren-
analytische Erfassung der Steroide erschien. Um diesen Nachteil auszugleichen,
wurde die beschriebene Pentafluorbenzoylierung mit einer Silylierung entsprechend
SOP 3 gekoppelt, um die verbleibenden polarititsvermittelnden chemischen
Funktionen in unpolarere Trimethylsilylether zu iiberfithren. Tatsidchlich konnten in
diesen gekoppelten Umsetzungen die entsprechenden Pentafluorbenzoyl-trimethyl-
silylderivate sowie das bereits bekannte Trimethylsilylmestranol erzeugt werden. Die
Abbildungen 67 und 68 geben eine Ubersicht iiber das Reaktionsschema und die
resultierenden Massenspektren der gemischtderivatisierten Analyten.
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Abb. 67: Umsetzung von Estron, Ostradiol, Ethinyl6stradiol und Mestranol in
einer zweistufigen Derivatisierung gemaB SOP 7 + 3
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Abb. 68: Massenspektren der PFBz-TMS-derivate von Estron, Ostradiol und
Ethinyléstradiol nach einer zweistufigen Derivatisierung geman

SOP7+3

Die wichtigste Fragestellung hinsichtlich dieser zweistufigen Derivatisierung war
natiirlich, ob der Extraktionsschritt bei der Pentafluorbenzoylierung zu einer
ausreichenden Matrixabreicherung gefiihrt hatte. Deshalb wurden 2 identische 2,8 L-
Umweltproben mit den Steroidanalyten dotiert (je 18 ng/L) und analog zu den
vorigen Versuchen aufgearbeitet. Die jeweiligen Chloroformeluate wurden gemischt
und dann wieder in zwei Aliquote aufgeteilt, von denen das erste entsprechend SOP 3
nur silyliert wurde, das zweite hingegen in einer zweistufigen Derivatisierung
zunichst gemdll SOP 7 und nachfolgend gemdl SOP 3 umgesetzt wurde. Bei der
anschlieBenden Analyse mittels GC/MS konnte nach der reinen Silylierung kein
Derivat nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu waren alle Derivate der zwei-
stufigen Derivatisierung zu detektieren, wie es in den nachfolgenden Abbildungen 69
und 70 dargestellt ist:
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Abb. 69: GC/MS Chromatogramm (Full-Scan, lonenspur 414+416+367+425) der
Silylierung des Festphasenextraktes einer mit je 50 ng Estron, Ostra-
diol, Mestranol und Ethinyléstradiol dotierten 2,8 L-Umweltprobe
(Hambug, Alster, 07/2003)

(Séule: 15 m HP-5MS, 2 min 378 K, — 553 K: 20 K/min, 6,25 min 553 K)
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Abb. 70: GC/MS Chromatogramme (Full-Scan, lonenspuren 367, 52, 448, 548)
der gekoppelten Pentafluorbenzoylierung - Silylierung des Fest-
phasenextraktes einer mit je 50 ng Estron, Ostradiol, Mestranol und
Ethinyléstradiol dotierten 2,8 L-Umweltprobe
(Hamburg, Alster, 07/2003)

(Séule: 15 m HP-5MS, 2 min 378 K, — 553 K: 20 K/min, 6,25 min 553 K)

Die Detektion aller Analyten durch die zweistufige Derivatisierung bestitigt das
Konzept, durch Matrixabreicherung eine verbesserte Detektion der Steroidanalyten
zu erzielen. Besonders deutlich wird dies an der Wiederfindung des TMS-Mestranols
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im Falle der zweistufigen Umsetzung, weil hier das Derivat identisch zu dem der
einstufigen Silylierung ist. Dadurch zeigt sich, da weniger die Pentafluor-
benzoylierung der Analyten als die Matrixabreichung durch die extraktive Reaktions-
aufarbeitung der wesentliche Grund fiir die Detektion aller Analyten in dem zweiten
Versuch ist. Trotz dieser Erfolge wurde die Methode nicht weiterentwickelt, weil sich
anhand der Signal-Rausch-Verhiltnisse in Abbildung 70 abschitzen lieB, dafl die
erforderlichen Detektionsgrenzen von < 1 ng/L nicht ohne grundsétzliche Umstellung
der Gesamtmethode bzw. des Detektionssystems zu erreichen waren. Diese Ein-
schitzung wurde im Nachhinein durch eine etwa zeitgleich publizierte Ver-
offentlichung von Fine et al.*™ unterstiitzt, die ebenfalls eine zweistufige Derivati-
sierung zur Bestimmung von Ostrogenen entwickelt hatten. Nach einer gekoppelten
Alkylierung — Silylierung mittels PFBnBr und TMSI konnten beispielsweise
Bestimmungsgrenzen von etwa 1 ng/L fiir dotierte Grundwasserproben erzielt
werden, wobei GC/MS/MS und GC/MS(NCI)-Analysesysteme eingesetzt wurden.

5.3 Zusammenfassung

In dem vorstehenden Abschnitten 5.1 und 5.2 wurde zunichst beschrieben, daf3
die in Kapitel 3 erorterte Silylierung Ostrogener Analyten bei der Umsetzung von
Referenzsubstanzen zwar hinreichend linear verlief, sich aber fiir die Untersuchung
von Umweltproben mit einer starken natiirlichen Matrix als nicht geeignet erwies.
Als Alternative wurde eine zweistufige Derivatisierung entwickelt, mittels der ge-
mischte Pentafluorbenzoyl-trimethylsilylderivate dargestellt wurden. Ein zwischen-
geschalteter Extraktionsschritt erlaubte dabei eine zusitzliche Matrixabreicherung.
Dieses Konzept war insofern erfolgreich, als dal die Analyten nunmehr in dotierten
Umweltproben bestimmt werden konnten. Andererseits zeigten Detektionsgrenzen im
unteren ng/L-Bereich, dal die Anwendung dieser neuen Methode fiir die
Bestimmung von Realproben nur unter Verwendung noch empfindlicherer
Detektionssysteme Erfolg versprach. Da solche Detektoren nicht unmittelbar zur
Verfiigung standen, wurde auf die weitere Anwendung dieser speziellen Methode zur
Bestimmung Ostrogener Analyten verzichtet und der Schwerpunkt der weiteren
Untersuchungen auf die Optimierung einer universell ausgerichteten Methode zur
Bestimmung eines breiten Spektrums von Umweltkontaminanten gelegt.
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6 Entwicklung einer Gesamtmethode zur parallelen
Bestimmung saurer, neutraler und basischer Analyten

In den vorangegangenen Kapiteln wurde die Entwicklung technischer Komponenten
und Methoden fiir die Analytanreicherung und —separation aus wélrigen Proben
mittels Festphasenextraktion und fraktionierender Elution beschrieben. Ebenso
wurden Derivatisierungsmethoden fiir verschiedene Klassen von Analyten etabliert
und die grundlegenden analytischen Eigenschaften der resultierenden Derivate auf-
gezeigt. Da diese Untersuchungen nur qualitativ angelegt waren, sollten die einzelnen
Arbeitsschritte im Rahmen einer Gesamtmethode hinsichtlich ihrer Eignung fiir die
quantitative Analyse von Realproben untersucht werden. Von besonderem Interesse
waren dabei folgende Parameter bzw. Fragestellungen:

» Linearitit: Erlauben die Derivatisierungen eine linear konzentrations-
abhingige Detektion der Analyten ?

» Reproduzierbarkeit: Wie gut reproduzierbar werden die Analyten
angereichert und detektiert ?

» Wiederfindungsraten: Wie grofl sind die Verluste an Analyten bei der
Bestimmung aus Wasserproben gegeniiber der Detektion von
Referenzsubstanzen ?

> Robustheit: Wie grof3 ist der Einfluf} realer Faktoren wie beispielsweise die
Anwesenbheit einer natiirlichen Matrix auf die Detektion der Analyten ?

» Empfindlichkeit: Welche Nachweis- und Bestimmungsgrenzen werden
erreicht, und liegen diese Werte ausreichend niedrig fiir die zu erwartenden
Umweltkonzentrationen ?

» Optimierung: Welche Arbeitsschritte und Derivatisierungen zeigen unter
Realbedingungen die besten Resultate ?

Diese Untersuchungen schlossen naturgemifl ein, dal bestehende Methoden
iberarbeitet oder erweitert werden sollten, wenn sie wichtige Vorgaben nicht erfiillen
konnten.

6.1 Optimierung der Anreicherung und Derivatisierung acider
Analyten

Zu Beginn dieser Arbeit lagen hinsichtlich der Verwendung der homogenen
Derivatisierung mit MCF/Pyridin/Methanol bei der Bestimmung acider Analyten
bereits Ergebnisse aus der Diplomarbeit des Autors vor™ die belegten, daf
Umsetzungen ausgewihlter Referenzsubstanzen wie etwa Clofibrinsédure, Ibuprofen,
Ketoprofen, Diclofenac und Triclosan entsprechend SOP 4A {iiber einen groBeren
Konzentrationsbereich linear verliefen. Zudem waren nach der Derivatisierung von
Eluaten undotierter matrixreicher Umweltproben aus Elbe und Nordsee Clofibrin-
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sdaure, Ibuprofen und Diclofenac als anthropogene Spurenkontaminanten detektiert
worden, was zeigte dal die Methode auch in Anwesenheit einer natiirlichen Matrix
prinzipiell anwendbar war. In der nachfolgenden Tabelle 30 ist eine auszugsweise
Zusammenstellung wesentlicher quantitativer Parameter wie etwa Korrelations-
koeffizienten der linearen Regression, Wiederfindungsraten und Bestimmungs-
grenzen fiir die angefiihrten Referenzverbindungen aus der zitierten Diplomarbeit
aufgefiihrt:

Zusammenstellung ausgewihlter Ergebnisse aus 0]
Analyt
Clofibrinsidure| Ibuprofen | Diclofenac |Ketoprofen| Triclosan
LOQperi 1 ng/100 uL | < 1 ng/100 uL | < 1 ng/100 uL | 1 ng/100 pL |< 1 ng/100uL
(s/m > 6)
& WFR 57 % 57 % kein Wert 62 % 81 %
RSDwrr 18 % 15% | keinWert | 16 % 13 %
(n=5-6)
LOQwer <0,Ing/L | <0,Ing/L | ca. lng/L | 0,1ng/L | <0,1 ng/L
(s/n=>06)
Detektion in Ja Ja Ja Nein Nein
Realproben | Elbe, Nordsee Elbe Elbe
LOQp.i: Bestimmungsgrenze bei der Messung reiner Standardverbindungen
@WFR: Durchschnittliche Wiederfindungsraten aus 10 L-Reinstwasserproben,
6 Dotierungskonzentrationen zwischen 0,1 und 5 ng/L, Festphasen-
extraktion mit 2 g SDB 1 bei pH 2, Elution mit 80 mL Methanol
RSDygr: relative Standardabweichung der Wiederfindungsraten
LOQwer : Bestimmungsgrenzen bei den Wiederfindungsexperimenten

Tab. 30: Analytische Parameter der Festphasenextraktion saurer Analyten aus
dotierten 10 L-Reinstwasserproben und der Derivatisierung mit Methyl-
chlormethanoat®”

Die vorgestellten Daten reprisentieren erste Ergebnisse einer Methodenentwicklung,
die auf die Analyse groBvolumiger Wasserproben ausgerichtet war. Einerseits zeigte
sich fiir die Derivatisierung an sich eine sehr gute Linearitdt und Empfindlichkeit der
Detektion. Die Maximalwerte der relativen Standardabweichungen bei der
Umsetzung von Standardsubstanzen lagen hoher als gewiinscht, wobei allerdings
durch die Angabe des Bereiches iiber 6 Einzelwerte auch Ausreifler erfa3t wurden.
Die Werte der Wiederfindung aus 10 L-Reinstwasserproben bei pH 2 konnten bei
Triclosan als gut gelten, wihrend die Carbonséduren in ausreichender Weise extrahiert
wurden. Bei Diclofenac war eine starke Streuung der Werte aufgetreten, so daf3 hier
eine Auswertung nicht sinnvoll erschien. Moglicherweise war der beobachtete Effekt
auf die Bildung des entsprechenden intramolekularen Kondensationsproduktes bei
saurem pH wihrend der Festphasenextraktion zuriickzufiihren, wie es von Reddersen
und Heberer 2003 beschrieben wurde'*®”. Trotzdem zeigten die Wiederfindungsraten
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der anderen Analyten, insbesondere angesichts der sehr niedrigen Dotierungskonzen-
trationen, eine akzeptable Reproduzierbarkeit.

Durch die in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen Neuerungen
gegeniiber der in der Diplomarbeit vorgestellten Methode, also der Vervielfachung
der Zahl an Analyten, der Einfiihrung von Oasis HLB als alternativ einzusetzende
Festphase, der fraktionierenden Elution sowie der vielfachen Variation der
Derivatisierungen mit Alkylchlormethanoaten sollten auch fiir die Bestimmung der
aciden Analyten entsprechende Versuche zur Priifung der einzelnen Arbeitsschritte
sowie der Gesamtmethode durchgefiihrt werden. Um die anstehenden Unter-
suchungen iiberschaubar zu halten, wurde zunichst eine Auswahl bei den
Derivatisierungen getroffen, nach der nur die vielversprechendsten Methoden weiter
verfolgt werden sollten. So wurde bei den homogenen Derivatisierungen nur noch die
Umsetzung mit der Mischung MCEF/Pyridin/MeOH methodisch weiter untersucht,
weil diese Methode bereits erprobt war und, wie bereits erwihnt, die Massenspektren
der resultierenden Methylester hédufig in Spektrenbibliotheken verfiigbar sind. Bei
den heterogenen Derivatisierungen wurde ausschlieBlich die Umsetzung mit
ECF/Pyridin und den fluorierten n-Alkylalkoholen weiter verfolgt, weil die daraus
resultierenden Derivate die gaschromatographisch - massenspektrometrisch besten
Eigenschaften aufwiesen. Dabei war die vorwiegende Verwendung von Trifluor-
ethanol beabsichtigt, weil diese Verbindung gegeniiber den hoher fluorierten Deri-
vaten selbst in technischer Qualitit geringer mit stdrenden Verunreinigungen belastet
war und zudem die beste Wasserloslichkeit unter den untersuchten Fluoroalkoholen
aufwies, so dal F;EtOH bei der extraktiven Aufarbeitung der Reaktionsansidtze am
weitestgehendsten abzutrennen war.

In einer Reihe von Versuchen wurden die homogene und heterogene
Derivatisierung acider Analyten vergleichend untersucht. Dabei wurden beispiels-
weise verschiedene Reaktionsparameter variiert und der Einfluf3 natiirlicher Proben-
matrices auf die Umsetzungen gepriift. Ebenso wurden die Wiederfindungen der
Analyten aus dotierten Wasserproben bestimmt und eine 1/I-Extraktion der Fest-
phaseneluate zum Zwecke einer verbesserten Matrixabreicherung eingefiihrt. Die
wichtigsten der in diesem Zusammenhang durchgefiihrten Untersuchungen werden
nachfolgend vorgestellt, alle dariiber hinausgehenden Versuchsreihen werden im
experimentellen Teil dieser Arbeit ausfiihrlich beschrieben.

6.1.1 Untersuchung des Einflusses einer natiirlichen Wassermatrix auf die
Festphasenextraktion und Derivatisierung acider Analyten

Von besonderem Interesse war die Untersuchung der Frage, wie stark sich eine
natiirliche Probenmatrix auf die Detektion der aciden Analyten auswirkt. Mit den
homogenen Umsetzungen hatten sich ja bereits einige saure Analyten im Vorfelde
nachweisen lassen, so dall vor allem die heterogenen Derivatisierungen in diesem
Zusammenhang vergleichend gepriift werden sollten. Dazu wurden zu einem sehr
frihen Zeitpunkt dieser Arbeit, als sich die Derivatisierungen noch in der
Erprobungsphase befanden, in 4 Einzelextraktionen insgesamt 7,7 L. Elbwasser aus
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dem Hamburger Raum (Fihranleger Neumiihlen) mit je 500 mg SDB-1 extrahiert
und fraktionierend eluiert. Die polaren Eluate wurden vereinigt, eingeengt, wieder in
4 Aliquote aufgeteilt und nachfolgend verschieden derivatisiert:

» 1: Umsetzung mit MCF/MeOH entsprechend SOP 4 A

» 2: Umsetzung mit 117 pL MCF/Pyridin/F;EtOH 7:10:100 (v,v,v)
» 3: Umsetzung mit 117 uL. MCF/Pyridin/Fs PrOH 7:10:100 (v,v,v)
» 4: Umsetzung mit 117 uL MCF/Pyridin/F;BuOH 7:10:100 (v,v,v)

Nach einer Messung mittels GC/MS wurden die derivatisierten Proben auf das
Vorhandensein bekannter acider Analyten untersucht. Fiir eine vergleichende
Betrachtung wurden die maximalen Signal/Rausch—Verhiltnisse auf ausgewéhlten
Ionenspuren ermittelt, wie es in der folgenden Tabelle 31 dargestellt ist.

Detektierte Analyten in den Aliquoten einer Hamburger Elbprobe 03/2002
Analyt Signal/Rausch (lonenspur)
Clofibrinsdure 36 (12s) - - -
Ibuprofen 318 (161) 259 (189) 246 (239) 48 (343)
Ibu-OH 17 (118) 172 (246) 57 (296) 31 (331)
Diclofenac 101 (214) 67 (214) 34 (427) 11 (477)
Triclosan 21 (252) 22 (252) 11 (252) -
Indometacin 4 (139) <3 (139) - -

Aliquot 1 | Aliquot 2 | Aliquot 3 | Aliquot 4

Tab. 31: Ubersicht liber die mit verschienen Derivatisierungen erzielten
Signal/Rausch-Verhéltnisse von Target-Analyten einer Realprobe
(Elbe, Hamburg, 03/2002)

Neben der interessanten Beobachtung, da3 bei diesen Untersuchungen eine deutlich
groflere Zahl von Analyten nachgewiesen werden konnte als in der vorangegangenen
Diplomarbeit, zeigten die ermittelten Werte, dal bei den heterogenen
Derivatisierungen Defizite bei den Umsetzungen aufgetreten waren. Nur die
Umsetzung in Anwesenheit von Trifluorethanol konnte etwa vergleichbare Resultate
wie die homogene Derivatisierung liefern. Insbesondere das Trifluorethylderivat von
Hydroxyibuprofen wurde signifikant stirker detektiert, was sich beispielsweise durch
eine bessere Anreicherung bei der Aufarbeitung des Reaktionsansatzes mit n-Hexan
erkldren lie3, wie es im vorangegangenen Abschnitt dargelegt wurde. Dariiber hinaus
war die Detektion auf der Ionenspur 246 wesentlich rauschdrmer als auf der Spur des
praktisch allgegenwirtigen Ions 118. Unerwartet aber, und zu diesem Zeitpunkt nicht
zu erklaren, war die Tatsache, dal nur Clofibrinsdure ausschlieBlich bei der
homogenen Derivatisierung detektiert werden konnte, nicht aber bei den heterogenen
Umsetzungen. Dieser Aspekt wird in dem nachfolgenden Abschnitt wieder
aufgegriffen werden.
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Nach den vorgestellten Entwicklungen und Verbesserungen bei den
Umsetzungen mit Alkylmethanoaten, insbesondere der Einfithrung von ECF bei der
heterogenen Derivatisierung, sollte zunéchst der Einfluf} einer Probenmatrix sowohl
auf die Reaktionen als auch auf die Gesamtmethode systematisch untersucht werden,
denn durch Matrixeffekte kann es einerseits, wie im vorliegende Fall, zu einer
verminderten Detektion von Analyten in Umweltproben gegeniiber der Detektion von
Referenzverbindungen kommen, andererseits aber ist auch der gegenteilige Effekt
(matrix enhancement) moglich®**"¥. Schwierig in diesem Zusammenhang gestaltete
sich dabei insbesondere die Beschaffung von matrixreichen, moglichst auch
anthropogen beeinflulten, zugleich aber nicht mit den ausgewihlten Targetanalyten
kontaminierten Wasserproben. SchlieBlich wurde hierfiir auf Proben aus einem wenig
flieBenden nordfriesischen Entwisserungssystem zuriickgegriffen, bei dem aus-
schlieBlich private, aber keine kommunalen Einleitungen vorlagen. Durch eine hohe
Belebtheit mit Flora und Fauna sowie einer néhrstoffreichen, tonigen Boden-
beschaffenheit wies dieses Wasser zudem einen sehr hohen Gehalt an natiirlicher
Matrix auf. Fir alle nachfolgend beschriebenen Versuche wurden auf pH 7
eingestellte 1 L-Aliquote einer 25 L-Pobe aus diesem Gewdisser iiber jeweils 1 g
Oasis HLB extrahiert, die Festphasenextrakte im Stickstoffstrom getrocknet und
fraktionierend mit je 30 mL n-Hexan, Chloroform und Methanol eluiert. Die
methanolischen Eluate wurden auf ein Volumen < 1 mL eingeengt, vermischt und
wieder in Aliquote aufgeteilt, so daBl jeweils identische, fiir eine 1 L-Probe
repriasentative Referenzmatrices gewonnen wurden.

6.1.2 Entwicklung einer Arbeitsvorschrift fiir die Derivatisierung von
Umweltprobenextrakten

Die bis hier festgestellten Einfliisse einer natiirlichen Probenmatrix auf die
Derivatisierung mit Alkylchlormethanoaten fiihrten zu dem Versuch, die bei der
Umsetzung von Umweltextrakten verwendete Pyridinmenge zu erhohen. Dieser
Schritt beruhte auf der Annahme, dafl in den Matrices von Umweltproben erhebliche
Anteile sauer reagierender Substanzen wie etwa Fett- und Huminsduren vorliegen
konnen. Da beispielsweise die trockenen Riickstinde der methanolischen Eluate von
Umweltproben eine Masse von bis zu 5 mg aufwiesen, war eine teilweise
Deaktivierung des in den Derivatisierungen notwendigen Pyridins durch Neu-
tralisationseffekte denkbar. Deshalb wurden in allen weiteren Umsetzungen matrix-
reicher Proben 25 pL Pyridin und 14 pL Alkylchlormethanoat eingesetzt. Wegen der
groBeren Pyridinmenge muBte dann anschlieBend eine Behandlung mit Kupfer(II)-
sulfatlosung durchgefiihrt werden, um iiberschiissiges Pyridin zu komplexieren und
damit besser wasserloslich zu machen. Auf die Aufarbeitung mit polareren
Losungsmitteln, wie etwa der untersuchten Mischung von n-Hexan/Diethylether,
wurde ganz verzichtet, weil diese Anwendung nur bei wenigen Analyten eine
Verbesserung der Detektion bewirkt hatte. Gleichzeitig war aber die Mitanreicherung
erheblich grolerer Matrixanteile als bei der Aufarbeitung mit reinem n-Hexan zu
erwarten, wodurch eine unerwiinschte Belastung des Analysesystems und eine
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schlechtere Detektion der Analyten resultieren wiirde. Diese aufgefiihrten
Anderungen sind in den nachfolgend vorgestellten SOPs 8 und 9 festgehalten.

SOP 8: Homogene Derivatisierung von Festphasenextrakten mit MCF

Probenextrakte bzw. Standardlosungen werden in einem vial von 1,5 mL Innen-
volumen mittels eines Stickstoffstroms etwa zur Trockene eingeengt und der Riick-
stand nachfolgend mit 100 uL Methanol, 150 pL Wasser sowie 25 uL Pyridin
versetzt. Etwaige ungeloste Anteile werden durch Schiitteln oder eine Ultraschall-
behandlung aufgelost oder suspendiert. Nach der Zugabe von 14 uL. MCF in die
Losung hinein wird das Reaktionsgefid3 verschlossen und kurz geschiittelt. An-
schlieBend wird der Ansatz mit 200 uL einer konzentrierten wiBrigen Kupfer(II)-
sulfatlosung versetzt und griindlich geschiittelt. Nach der Extraktion mit 600 puL n-
Hexan, in dem der Volumenstandard AD10 enthalten ist, wird die wélrige Phase ab-
getrennt und verworfen, wihrend die organische Phase so oft mit je 500 uL Wasser
ausgeschiittelt wird, bis die anfidnglich blaue Féarbung vollstindig verschwunden ist.
Die wiBrigen Phasen werden jeweils verworfen, wihrend die organische Phase
abschlieBend iiber einer Spatelspitze wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet wird.
Dieser Trocknungsschritt wird so oft wiederholt, bis das Trockenmittel in der Losung
seine feinkornige Konsistenz behilt. Fiir die nachfolgende GC/MS-Messung niedrig
belasteter Proben (z.B. Leitungswasser) wird die Losung zuvor im Stickstoffstrom
auf ein Volumen von ca. 100 pL reduziert, wihrend bei hoch matrixbelasteten Proben
(z.B. Kldarwerkszu- und ablédufe) proportional verdiinnt wird.
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SOP 9: Heterogene Derivatisierung von Festphasenextrakten mit ECF

Probenextrakte bzw. Standardlosungen werden in einem vial von 1,5 mL Innen-
volumen mittels eines Stickstoffstroms gerade zur Trockene eingeengt und der Riick-
stand nachfolgend mit 200 puL eines nicht korrespondierenden Alkohols und 25 uL
Pyridin versetzt. Etwaige ungeldste Anteile werden durch Schiitteln oder eine Ultra-
schallbehandlung aufgelost oder suspendiert. Nach der Zugabe von 14 uLL ECF in die
Losung hinein wird das Reaktionsgefidl verschlossen und kurz geschiittelt. An-
schlieend wird der Ansatz mit 600 uLL n-Hexan, in dem der Volumenstandard AD10
enthalten ist, versetzt und griindlich geschiittelt. Sofort anschlieBend wird die
Mischung mit 200 puL einer konzentrierten wiBrigen Kupfer(Il)-sulfatlosung versetzt
und erneut griindlich geschiittelt. Die wilrige Phase wird abgetrennt und verworfen,
wihrend die organische Phase so oft mit je 500 uL Wasser ausgeschiittelt wird, bis
die anfinglich blaue Firbung vollstindig verschwunden ist. Die wélrigen Phasen
werden jeweils verworfen, wihrend die organische Phase abschlieBend iiber einer
Spatelspitze wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet wird. Dieser Trocknungsschritt
wird so oft wiederholt, bis das Trockenmittel in der Losung seine feinkornige
Konsistenz behilt. Fiir die nachfolgende GC/MS-Messung niedrig belasteter Proben
(z.B. Leitungswasser) wird die Losung zuvor im Stickstoffstrom auf ein Volumen
von ca. 100 uL reduziert, wihrend bei hoch matrixbelasteten Proben (z.B. Klir-
werkszu- und abldufe) proportional verdiinnt wird.

6.1.3 Bestimmung des Einflusses einer natiirlichen Probenmatrix auf die
Derivatisierung mit MCF und ECF

Ein Aliquot der fiir die weiteren Versuche eingesetzten Referenzmatrix wurde
zundchst ohne Dotierung gemidl SOP 8 und SOP 9 derivatisiert und auf das
Vorkommen der Targetanalyten untersucht. Dabei wurden neben Spuren von
Diclofenac (29) und Ibuprofen-COOH (24) erhebliche Mengen von Hydroxy-
ibuprofen (23) detektiert. Im Nachhinein konnten diese Befunde durch eine lokale
Einleitung iiber eine private Sickergrube erklirt werden, deren Besitzerin regelmif3ig
eine Rheumasalbe mit dem Wirkstoff Diclofenac benutzte und zudem etwa einen
Monat vor der Probenahme iiber einen Zeitraum von ein bis zwei Wochen groB3ere
Mengen ibuprofenhaltiger Schmerzmedikamente eingenommen hatte. Wihrend die
geringen Spuren von Diclofenac und Carboxyibuprofen fiir die weiteren Unter-
suchungen ohne Belang waren, konnten quantitative Auswertungen hinsichtlich des
Hydroxyibuprofens nur sehr eingeschriankt vorgenommen werden. Dieser Umstand
wird in einigen der nachfolgend présentierten Graphiken durch den Verweis 23: n.b.
(Analyt 23 : nicht bestimmt) gekennzeichnet. In Abbildung 71 sind Chromatogramme
auf den fiir diese Verbindung typischen lonenspuren 119 und 246 aus der Umsetzung
der verwendeten natiirlichen Standardmatrix nach Derivatisierung gemidfl SOP 9
gezeigt.
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Abb. 71: GC/MS-Chromatogramm (Full-Scan, lonenspuren 119, 246) des
methanolischen Eluates einer 1,3 L-Umweltprobe (Sielzug Kaltenhérn,
Nordfriesland, August 2004) nach Festphasenextraktion und

Derivatisierung geman SOP 9
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In der nachfolgenden Abbildung 72 ist dargestellt, wie dieser Analyt anhand seines
Massenspektrums durch den Vergleich mit einem Referenzspektrum identifiziert

wurde:

10 10 ~
0 P19 Referenz 901 PN Umweltprobe
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9 70 9 70f
< 604 < 60
% 504 % 50
Z a0 246 Z 40,
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Abb. 72: Vergleich der Massenspektren von Hydroxyibuprofentrifluorethylester
aus der Umweltprobe in Abbildung 71 mit einer Referenzprobe

In der Referenzmatrix war die Verbindung 23 aus spurenanalytischer Sicht so
hoch konzentriert, dal in dem Chromatogramm aus Abbildung 71 ein leicht
asymmetrisches Signal vorliegt, wobei die Flanke nicht nach rechts tailt, sondern
nach links abfillt, also ein fronting vorliegt. Auch die in dem Massenspektrum der
Probe etwas erhohte Intensitdat des Molekiilions ist ein typischer Effekt, der sehr oft
beobachtet wird, wenn groere Substanzmengen in den Ionenfallendetektor gelangen.

Zur Priifung des Einflusses der natiirlichen Probenmatrix auf die Derivati-
sierungen wurden zunichst Referenzmatrices mit 100 uL der Standardmischung S I
dotiert und nachfolgend entsprechend SOP 8 und 9 umgesetzt. Aus diesen jeweils
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dreifach wiederholten Versuchen wurden die Wiederfindungsraten gegeniiber den
Derivatisierungen der reinen Standardmischungen bestimmt.

Wiederfindungsraten (WFR) aus dotierten Referenzmatrices
Derivatisierung mit ECF/Pyridin/F;EtOH
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Abb. 73: Wiederfindungsraten der Analyten bei hetrogener Derivatisierung mit
ECF/FsEtOH entsprechend SOP 9 in Anwesenheit einer natiirlichen Matrix

Wiederfindungsraten (WFR) aus dotierten Referenzmatrices
nach Derivatisierung mit MCF/Pyridin/MeOH/H,O
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Abb. 74: Wiederfindungsraten der Analyten bei homogener Derivatisierung mit
MCF/MeOH entsprechend SOP 8 in Anwesenheit einer natiirlichen Matrix

In dieser Versuchsserie zeigte sich ein stark repressiver Effekt der natiirlichen Matrix
auf die heterogene Umsetzung mit ECF (Abb. 73). Die durchschnittlichen
Wiederfindungen lagen etwa um 50 %. Nur Bezafibrat (17) wurde zu iiber 200 %
detektiert. Dies ist moglicherweise auf einen matrix-enhancement- Effekt zuriick-
zufiihren: Durch die natiirliche Matrix werden Fehlstellen des chromatographischen
Trennsystems abgesiittigt, wodurch es insbesondere bei polaren oder thermolabilen
Verbindungen zu weniger Substanzverlusten wihrend der GC-Passage kommt 27?741,
Zudem wird die Signalform zuvor tailender Verbindungen deutlich verbessert, so daf3
damit gleich zwei Effekte zu einer verstirkten Detektion fithren. Gentisinsdure (27)
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wurde in dieser Versuchsserie nur schwach wiedergefunden, Paracetamol (36) konnte
nicht detektiert werden. Im Vergleich dazu wurden durch die Umsetzung mit MCF
(Abb. 74) wesentlich bessere Wiederfindungsraten erzielt, die im Durchschnitt etwa
bei 75 % lagen. Allerdings wiesen die Ergebnisse einiger Substanzen ungewohnlich
hohe Standardabweichungen auf, wihrend die relativen Standardabweichungen bei
den Umsetzungen mit ECF dagegen sehr einheitlich ausfielen. Das wichtigste
Resultat dieser Umsetzungen aber war, dal die Verwendung einer hoheren
Pyridinmenge mit einer entsprechenden Umstellung der SOP zur Derivatisierung mit
ECF dazu gefiihrt hatte, da3 im Gegensatz zu den im Abschnitt 5.1 prisentierten
Ergebnissen alle Analyten auch in Anwesenheit einer starken Umweltmatrix
nachgewiesen wurden. Tatsdchlich konnte mit Bezafibrat sogar ein schwieriger
Analyt detektiert werden, der bei der homogenen Derivatisierung mit MCF nicht
erfabar war.

6.1.4 Etablierung einer l/I-Extraktion zur Matrixabreicherung vor der Derivatisierung

Um den beobachteten Matrixeffekt insbesondere bei der Umsetzung mit ECF zu
reduzieren, sollte ein weiterer clean-up Schritt vor der Derivatisierung etabliert
werden. Hier kam vom Grundsatz her beispielsweise eine Aufreinigung durch eine
Gelpermeations- oder Sdulenchromatographie oder eine klassische fliissig-fliissig
Extraktion in Betracht. Unter den genannten Methoden wurde das letztgenannte
Verfahren ausgewihlt, weil es den geringsten Aufwand beanspruchte und zudem
selektiv auf das chemische Charaktistikum der aciden Analyten ausgerichtet werden
konnte. In diesem Zusammenhang wurden in einer Reihe von Vorversuchen
ausgewdhlte Analyten der Standardmischung I in wiBrigen Sduren und Laugen
unterschiedlicher Art und Konzentration geldst und diese Losungen mit Diethylether
extrahiert. Dieses Vorgehen entsprach einem klassischen Trennungsgang, bei dem die
Fahigkeit saurer und basischer Verbindungen zur Salzbildung bei entsprechendem
pH-Wert dazu ausgenutzt wurde, sie so gut wasserloslich zu machen, daf} sie im
Gegensatz zu einem Grof3teil nichtionischer organischer Verbindungen durch eine
nachfolgende 1/1-Extraktion in der wélrigen Phase verblieben. Im Fall der selektiven
Anreicherung acider Verbindungen in der wiBrigen Phase erfolgte die Riick-
gewinnung der Analyten dann durch Versetzen der basischen LOsung mit einer
anorganischen Siure, woraufhin die Analyten mittels einer l/I-Riickextration wieder
in eine organische Phase tiberfiihrt werden konnten. Aus diesen Versuchen heraus
wurden folgende Arbeitsvorschriften etabliert:
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SOP I/1 a : Matrixabreicherung durch I/I-Extraktion bei saurem pH-Wert

Probenlosungen bzw. Standardlésungen werden in einem vial von 1,5 mL Innen-
volumen mittels eines Stickstoffstroms gerade zur Trockene eingeengt und der Riick-
stand nachfolgend mit 500 pL Schwefelsdure (25 %) sowie zwei Spatelspitzen
Natriumchlorid versetzt. Nach griindlichem Schiitteln der Mischung wird diese
zweifach mit je 500 uL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 10 Tropfen Wasser gewaschen und iiber einer Spatelspitze wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Dieser Trocknungsschritt wird so oft wiederholt, bis das
Trockenmittel in der Losung seine feinkdrnige Konsistenz behilt.

SOP 111 b : Matrixabreicherung durch I/l-Extraktion bei basischem
pH-Wert

Probenlosungen bzw. Standardlésungen werden in einem vial von 1,5 mL Innen-
volumen mittels eines Stickstoffstroms gerade zur Trockene eingeengt und der Riick-
stand nachfolgend mit 500 uL 1 N Natronlauge versetzt. Nach griindlichem Schiitteln
der Mischung wird diese mit 500 pL Diethylether extrahiert. AnschlieBend wird die
wilrige Phase abgetrennt, mit 200 uLL. Schwefelsdure (25%) angesduert und zweifach
mit je 500 pL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte der
sauren Losung werden mit 10 Tropfen Wasser gewaschen und iiber einer Spatelspitze
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Dieser Trocknungsschritt wird so oft wieder-
holt, bis das Trockenmittel in der Losung seine feinkornige Konsistenz behilt.

Es wurden zwei Verfahren etabliert, weil damit verschiedene Konzepte verfolgt
werden konnten. Die in SOP 1/1 a beschriebene Extraktion aus saurer Losung war
weniger aufwendig und versprach geringere Analytverluste. Auf der anderen Seite
stand auch zu erwarten, dall nur sehr gut wasserlosliche und basische Matrixanteile
abzutrennen waren. Die in SOP 1/ b zusammengefal3te Extraktion aus zunichst
basischer und dann angeséduerter Losung beinhaltete einen groBeren Arbeitsaufwand
und stidrkere Analytverluste, insbesondere bei den Phenolen, versprach aber eine sehr
effektive Matrixabreicherung. Beide Methoden wurden sowohl unter Verwendung
reiner Standardsubstanzen als auch von dotierten Referenzmatrices vergleichend
gepriift. Dabei zeigten beide Extraktionsverfahrenen in Vorversuchen vergleichbare
Ergebnisse, so dal zunidchst die einfachere Variante SOP 1/1 a weitergefiihrt wurde.
Eine entsprechend statistisch abgesicherte Auswertung fiir alle Analyten der
Standardmischung S I bei heterogener Derivatisierung findet sich in den nachfolgend
vorgestellten Diagrammen der Abbildungen 75 und 76:
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Wiederfindungsraten (WFR) nach I/l-Extraktion (SOP I/l a)
Derivatisierung mit ECF/Pyridin/F;EtOH
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Abb. 75: Wiederfindungsraten der aciden Analyten nach l/I-Extraktion bei
heterogener Derivatisierung

Die Verluste, die durch die I/l-Extraktion entstanden, betrugen fiir die meisten
Analyten im Durchschnitt etwa 15 % bis 20 %. Nur die polaren, niedermolekularen
Verbindungen wie Salicylsdure (21), Carboxyibuprofen (24), Gentisinsdure (27), und
Paracetamol (36) wurden aufgrund ihrer vermehrten Wasserloslichkeit in geringeren
Anteilen wiedergefunden. Die teilweise sehr schlechten Werte bei den Phenolen hin-
gegen waren auf Verluste beim Abblasen zuriickzufiihren, weil dieser Effekt bei der
Versuchsdurchfithrung noch nicht beriicksichtigt worden war. Dies driickt sich auch
in den Maximalwerten der relativen Standardabweichungen aus. Hier zeigten nur die
niederen Phenole (31-35) und Bezafibrat (17) Werte iiber 15 %.

Wiederfindungsraten (WFR) aus Referenzmatrices nach I/l-
Extraktion, Derivatisierung mit ECF/Pyridin/F3EtOH
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Abb. 76: Wiederfindungsraten der aciden Analyten aus Referenzmatrix nach
I/I-Extraktion bei heterogener Derivatisierung

Die Ergebnisse aus den in Abbildung 76 ausgewerteten Versuchen, bei denen
dotierte Referenzextrakte einer 1/I-Extraktion unterzogen und dann heterogen
derivatisiert wurden, weisen fiir die meisten Analyten Verluste von etwa 25 % aus,
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was geringfiigig unter den Werten bei Anwendung der 1/I-Extraktion bei der reinen
Standardmischung liegt. Erwartungsgemill verbesserte die Matrix hingegen die
Wiederfindung aller polaren Analyten, so daf nicht nur Bezafibrat (17), sondern auch
Paracetamol (36) so stark detektiert wurden, dal eine quantitative Auswertung in
bezug auf die derivatisierte Standardmischung nicht sinnvoll erschien. Zufrieden-
stellend waren die ermittelten relativen Standardabweichungen, nur die Werte fiir
Gentisinsdure (27) und Ketoprofen (28) lagen iiber 20 %. Eine analoge Versuchs-
reihe, in der die homogene Derivatisierung sowohl nach der 1/I-Extraktion der reinen
Standardmischungen als auch der dotierten Referenzmatrices angewendet wurde,
zeigte weitgehend vergleichbare Ergebnisse.

Die wesentliche Aussage aus diesen Versuchen war, daf die beabsichtigte Ver-
minderung des Matrixeffektes auf die Derivatisierung durch die Einfiihrung einer 1/1-
Extraktion in zufriedenstellender Weise erreicht wurde. Wihrend die durchschnitt-
lichen Detektionsverluste durch die Matrix ohne vorheriges clean-up fiir alle Ana-
lyten unter Vernachléssigung von Bezafibrat, Ibu-OH und Paracetamol etwa 55 % bei
der heterogenen Derivatisierung und 30 % bei der homogenen Derivatisierung
betrugen, so waren es bei beiden Derivatisierungsmethoden nur noch etwa 21 % bis
26 %, wenn zuvor die 1/1-Extraktion gemif3 SOP 1/1 a angewendet wurde. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dal} dieser Wert etwa zur Hélfte durch Verluste bei der Extraktion
selbst bestimmt wurde, so daB der Effekt der Matrix auf die Derivatisierung in diesen
Fillen durchschnittlich nur etwa 10 bis 13 % betrug.

6.1.5 Bestimmung von Wiederfindungsraten acider Analyten nach der Festphasen-
extraktion dotierter Leitungswasser- und Umweltproben

Nachdem in den vorangestellten Abschnitten, insbesondere bei der heterogenen
Derivatisierung, die negative Wirkung einer natiirlichen Probenmatrix auf die
Detektion acider Analyten festgestellt und durch Einfiihrung eines extraktiven clean-
up-Schrittes vor den Umsetzungen minimiert worden war, stand fiir die Bewertung
der analytischen Gesamtmethode vor allem die Untersuchung der Effektivitit der
Festphasenextraktion mit nachfolgender fraktionierender Elution an. In Fortsetzung
der bisherigen Verfahrensweise wurden sowohl Leitungswasserproben als auch
Aligote der Umweltprobe, aus der auch die Referenzmatrices gewonnen wurden, mit
den bekannten aciden Referenzsubstanzen der Standardmischung S I dotiert und die
Gesamtmethode in Form einer Festphasenextraktion bei pH 7 mit nachfolgender
fraktionierender Elution, 1/I-Extraktion der eingeengten Eluate und deren Derivati-
sierung angewendet. Aufgrund des Elutionsverhaltens der Phenole und der Ver-
wendung einer neuen Charge des Sorbens wurden sowohl die Methanol- als auch die
Chloroformeluate auf das Vorkommen der aciden Analyten untersucht. Die
Abbildungen 77 und 78 zeigen die Wiederfindungen der einzelnen Analyten in den
entsprechenden Eluaten. Als Festphase wurde jeweils 1 g Oasis HLB eingesetzt.
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Wiederfindungsraten (WFR) aus 1 L Leitungswasser
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Abb. 77: Wiederfindungsraten der aciden Analyten in den Methanoleluaten
dotierter 1-Leitungswasserproben (50 bis 500 ng/L) nach Fest-
phasenextraktion (1 g Oasis HLB), fraktionierender Elution sowie I/lI-
Extraktion und homogener Derivatisierung
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Wiederfindungsraten (WFR) aus 1 L Leitungswasser
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Abb. 78: Wiederfindungsraten der aciden Analyten in den Chloroformeluaten
dotierter 1 L-Leitungswasserproben (50 bis 500 ng/L) nach Fest-
phasenextraktion (1 g Oasis HLB), fraktionierender Elution sowie I/I-
Extraktion und homogener Derivatisierung

Die Abbildungen zeigen, daBl die Wiederfindungsraten der Analyten erheblich
divergierten. Bezafibrat (17), Gentisinsdure (27) und Paracetamol (36) konnten nicht
mehr detektiert werden. Vor allem die niedermolekularen Carbonsduren, wie etwa 4-
Chlorbenzoesdure (2) und die Phenylethansduren (18/19) sowie Salicylsdure (21),
zeigten nur sehr schwache Wiederfindungen, die auf erhebliche Verluste bei der Fest-
phasenextraktion schlieBen lieBen. Die meisten anderen Carbonsduren wurden
durchschnittlich zu 75 bis 80 % im Methanoleluat gefunden, so daBl hier eine
zufriedenstellende Anreicherung vorgelegen hatte. Vermutlich hat ein matrix-
enhancement Effekt die iiberhohten Werte bei Hydroxyibuprofen (23) und
Indometacin (30) verursacht. Die Phenole wurden im Gegensatz zu den Siuren
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vorwiegend im Chloroformeluat nachgewiesen, nur 2,4,5-Trichlorphenol (34) ver-
teilte sich in etwa gleichen Anteilen auf beide Eluate. Im Gegensatz zu den in Kapitel
4.4 beschriebenen Untersuchungen zum Elutionsverhalten der Analyten konnte
Triclosan (37) hier fast ausschlieBlich im mittelpolaren Eluat wiedergefunden
werden. Auch die anteilige Elution von Gemfibrozil (16) und Ibuprofen (20) mit
Chloroform zeigte, daf} die Sorbenseigenschaften variieren konnten.

In den nachfolgenden Abbildungen 79 bis 82 sind die Ergebnisse der
Wiederfindungsversuche mit identisch dotierten und aufgearbeiteten Umweltproben
dargestellt:

Wiederfindungsraten (WFR) aus 1 L Umweltproben
MeOH-Eluate, ECF/Pyridin/F3EtOH
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Abb. 79: Wiederfindungsraten der aciden Analyten in den Methanoleluaten
dotierter 1 L-Umweltproben (50 bis 500 ng/L) nach Festphasen-
extraktion (1 g Oasis HLB), fraktionierender Elution sowie I/I-
Extraktion und heterogener Derivatisierung

Wiederfindungsraten (WFR) aus 1 L Umweltproben
Chloroform-Eluate, ECF/Pyridin/F3EtOH
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Abb. 80: Wiederfindungsraten der aciden Analyten in den Chloroformeluaten
dotierter 1 L-Umweltproben (50 bis 500 ng/L) nach Festphasen-
extraktion (1 g Oasis HLB), fraktionierender Elution sowie
I/I-Extraktion und heterogener Derivatisierung
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Wiederfindungsraten (WFR) aus 1 L-Umweltproben
MeOH-Eluate, MCF/Pyridin/MeOH/H20
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Abb. 81: Wiederfindungsraten der aciden Analyten in den Methanoleluaten
dotierter 1 L-Umweltproben (50 bis 500 ng/L) nach Fest-
phasenextraktion (1 g Oasis HLB), fraktionierender Elution sowie
I/I-Extraktion und homogener Derivatisierung

Wiederfindungsraten (WFR) aus 1 L-Umweltproben
Chloroform-Eluate, MCF/Pyridin/MeOH/H20
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Abb. 82: Wiederfindungsraten der aciden Analyten in den Chloroformeluaten
dotierter 1 L-Umweltproben (50 bis 500 ng/L) nach Fest-
phasenextraktion (1 g Oasis HLB), fraktionierender Elution sowie
I/I-Extraktion und homogener Derivatisierung

Generell zeigten die Versuche mit dotierten Umwelt- und Leitungswasserproben in
etwa vergleichbare Resultate, ebenso wie sich das in den vorangegangenen
Versuchen manifestierte Verhalten der Analyten fortsetzte. So konnte Paracetamol
(36) in keinem Fall detektiert werden. Bezafibrat (17) und Gentisinsaure (27) lieen
sich nur bei heterogener Derivatisierung nachweisen. Die Limitierung des ver-
wendeten Sorbens bei der Anreicherung niedermolekularer polarer Analyten prigte
sich in iiberdurchschnittlichen Verlusten bei einigen Carbonsduren aus. Offen-
sichtlich spielten dabei sehr definierte Wechselwirkungen eine Rolle, so da3 von den
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zwel untersuchten Monochlorbenzoesiduren das in Position 2 chlorierte Isomer (1) in
normalem Umfang von etwa 60 % wiedergefunden wurde, das in Position 4
substituierte Isomer (2) jedoch nur zu ungefihr 5 %. Problematisch ist das Elutions-
verhalten der niederen Phenole sowie des Ibuprofens (20) und Gemfibrozils (16) zu
bewerten, weil diese Analyten bereits anteilig durch Chloroform von der Festphase
gelost wurden. Dadurch wurde zwar, wie in Abbildung 83 dargestellt, die
Gesamtwiederfindung dieser Analyten und die Reproduzierbarkeit der Werte kaum
beeintrichtigt, jedoch variierten die in den jeweiligen Eluaten gefundenen Mengen
selbst innerhalb einzelner Dotierungsserien erheblich. Diese Variationen resultieren
aus der Empfindlichkeit eines solchen Elutionsgleichgewichtes gegeniiber minimalen
duBeren Einfliissen.

Mittlere Gesamtwiederfindungsraten aus allen
Extraktionsversuchen

% %
W R
FS
RD
Mw WFR
RSD

Abb. 83: Mittelwerte und relative Standardabweichungen der Gesamt-
wiederfindungsraten ausgewahlter acider Analyten aus dotierten
Leitungswasser- und Umweltproben

Im Rahmen einer ersten Bewertung der Moglichkeiten, die die untersuchten
Methoden boten, konnte zu diesem Zeitpunkt festgehalten werden, dall grundsitzlich
die iiberwiegende Zahl aller Analyten sowohl aus Leitungswasser als auch aus
Umweltproben ausreichend detektierbar waren. Durch die heterogene Derivatisierung
mit ECF/Pyridin/F;EtOH wurden im Gegensatz zur homogenen Derivatisierung mit
MCEF/Pyridin/MeOH/H,0 auch sehr polare Analyten wie Bezafibrat detektiert und
durchschnittlich etwas hohere Wiederfindungsraten realisiert. Die quantitative
Bestimmung von 4-Chlorbenzoesdure (2), Bezafibrat (17), Phenylethansiure (18,19),
Hydroxyibuprofen (23) Salicyl- und Gentisinsdure (21,27) sowie Paracetamol (36)
war nicht moglich, fiir die anderen 29 Analyten aber konnten in allen Fillen
zufriedenstellende Wiederfindungen erzielt werden. Ein Ubersicht der fiir diese
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Analyten gemittelten Werte aus allen Extraktionsversuchen ist in Abbildung 84
gezeigt:

Mittlere Wiederfindungsraten (WFR) ausreichend
detektierter Analyten
(nicht bertcksichtigt: Analyt 2, 17-19, 21, 23, 27, 36)
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Abb. 84: Mittelwerte der Gesamtwiederfindungsraten ausgewahlter acider
Analyten aus dotierten Leitungswasser- und Umweltproben

6.1.6 Auswirkungen einzelner Komponenten der Probenaufarbeitung auf die
Wiederfindung saurer Targetanalyten

Die durchschnittliche Auswirkung einzelner und kombinierter Arbeitsschritte
auf die quantitative Messung der Derivate saurer Analyten ist vergleichend in
Abbildung 85 dargestellt. Dabei wurden folgende Arbeitsschritte separat und
kombiniert beriicksichtigt:

- 1/1-Extraktion gemifl SOP I/l a (I/1 Ex)

- Anwesenheit einer starken Umweltmatrix bei den Derivatisierungen
(Matrix)

- Durchfiihrung einer Festphasenextraktion (SPE)

Um bei diesen Auswertungen den FEinflul schwierig oder nicht bestimmbarer

Analyten zu minimieren, wurden erneut die Analyten 2, 17-19, 21,23, 27 und 36
nicht beriicksichtigt.
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Detektionsminderung bei sauren Analyten durch
verschiedene Probenaufarbeitungsschritte und homogener
oder heterogener Derivatisierung

ECF heterogen
MCF homogen

Abb. 85: Detektionsminderung bei sauren Analyten und homogener oder
heterogener Derivatisierung durch verschiedene
Probenaufarbeitungsschritte

Der graphischen Auswertung kann entnommen werden, dall die durchgefiihrte
fliissig-fliissig Extraktion eine Detektionsminderung von etwa 20 % verursacht, die
erwartungsgemal} unabhédngig von der Derivatisierungsmethode ist. Nimmt man diese
Werte als Bezugspunkt, wirkte sich hingegen die Anwesenheit einer natiirlichen
Matrix um den Faktor 1,7 bis 2,4 stirker aus, wobei sich die heterogene Derivati-
sierung wesentlich matrixempfindlicher als die homogene Umsetzung zeigte. Bei der
Anwendung der l/I-Extraktion auf eine dotierte Umweltmatrix lagen die Gesamt-
verluste hingegen nur bei 25 bzw. 28 %. Da dabei die I/l-Extraktion wieder einen
von der GroBenordnung her gleichen Betrag gehabt haben sollte, hatte sich der
Matrixeffekt bei der homogenen Derivatisierung, grob gerundet, von etwa 30 % auf
10 % vermindert, wihrend bei der heterogenen Derivatisierung sogar ein Riickgang
von rund 50 auf 5 % erfolgt war. Wendet man die gleiche Betrachtungsweise auf die
Kombination der Festphasenextraktion aus Leitungswasser mit nachfolgender I/1-Ex-
traktion an, so resultierten Detektionsminderungen durch die Festphasenextraktionen
von etwa 7 bis 11 % bei beiden Derivatisierungen. In der Simulation der Bestimmung
saurer Analyten aus Realproben sollten sich theoretisch alle Effekte aufsummieren.
Fiir die homogene Derivatisierung mit MCF wire damit ein rechnerischer Verlust
von

17 % (I/I-Extraktion) + 11 % (Matrix) + 7 % (SPE) = 35 %

zu erwarten, wie es in der nachfolgenden Abbildung 86 veranschaulicht ist:
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Rechnerische Zusammensetzung der durchschnittlichen
Detektionsminderung bei der homogenen Derivatisierung
mit MCF

%

Abb. 86: Rechnerische Anteile verschiedener Probenaufarbeitungsschritte
an der Detektionsminderung saurer Analyten bei homogener
Derivatisierung mit MCF

Die analoge Betrachtung bei der heterogenen Derivatisierung fithrt zu einem etwa
gleichen Ergebnis:

20 % (1/1-Extraktion) + 5 % (Matrix) + 11 % (SPE) = 36 %.

Die tatsédchlich ermittelten Werte von 38 % Verlust bei MCF und 32 % Verlust
bei ECF liegen gut im Erwartungsbereich, wenn man beriicksichtigt, dall die
ermittelten Werte Schwankungen aufweisen, die vermutlich die Gro3enordnung der
in den vorangegangenen Abschnitten angegebenen relativen Standardabweichungen
haben. Als Konsequenz aus diesen Untersuchungen wurde die I/l-Extraktion zu einer
wichtigen Komponente des Gesamtverfahrens, weil damit durch die Minimierung des
Matrixeffektes auf die Derivatisierung eine wesentlich hohere Reproduzierbarkeit bei
der Bestimmung von Umweltproben zu erwarten war.

6.2 Orientierende Untersuchung undotierter Umweltproben auf
saure Analyten

Fiir eine abschlieende Bewertung, welche der im vorangegangenen Abschnitt
entwickelten Methoden die besten Resultate bei der Detektion acider Analyten in
natiirlichen Oberflichenwissern zeigte, wurden im weiteren Verlauf dieser Arbeit
auch undotierte Realproben untersucht. Fiir diese Versuche wurden insgesamt vier
Elbwasserproben von je 2,8 L Volumen aus der Elbe bei Hamburg (Fihranleger Neu-
miihlen — Museumshafen Ovelgdnne) analog zu dem in Abschnitt 8.1.4.4 be-
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schriebenen Verfahren mittels Oasis-HLB-Festphase extrahiert, fraktionierend
extrahiert und die resultierenden methanolischen FEluate entsprechend der in
Abschnitt 6.1. vorgestellten SOPs 8 und 9 sowohl homogen als auch heterogen
jeweils mit und ohne vorangehende 1/I-Extraktion derivatisiert. Die Chloroformeluate
wurden ebenfalls verschieden derivatisiert, allerdings ohne Durchfiihrung einer I/1-
Extraktion. Fiir einen semiquantitativen Vergleich der resultierenden GC/MS-
Messungen wurden die Signal/Rausch-Verhiltnisse identifizierter Targetanalyten
bestimmt. Absichtlich ist hier auf die Bestimmung der Signalflichen verzichtet
worden, weil einerseits noch keine Methodenkalibrierung vorlag, mit der die
absoluten Analytkonzentrationen hitten bestimmt werden konnen, und weil anderer-
seits die methodenabhédngigen Signal/Rausch-Verhiltnisse eines Analyten, nicht aber
die zugehorigen Signalflichen iiber die entsprechenden Nachweis- und Bestim-
mungsgrenzen entscheiden. Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, daB
Signal/Rausch — Werte wesentlich stidrkeren Schwankungen unterliegen als gegen-
tiber einem Standard normierte Signalflichen, so da die Ergebnisse eine ent-
sprechend hohere Fehlerbreite aufweisen. In Tabelle 32 ist eine entsprechende
Auswertung der positiv nachgewiesenen sauren Verbindungen vorgestellt:

Signal/Rausch—Verhiiltnisse detektierter acider Analyten in
Hamburger Elbproben 08/2004

Analyt Signal/Rausch ;,cnspur)
Chloroformeluate Methanoleluate
MCF* ECF* MCF* ECF*
ohnel/l | ohnel/l | ohnel/l | mitl/l | ohne I/l | mit1/]
P2831 P2832 | P2828 | P2827 | P2830 J2829
2,4—DCBA - - 53 (173) 66(173) 92(173) 110(173)
3,4-DCBA - - 30(173) 30(173) 17(173) 26(173)
Clofibrinsédure - - 30(128) 33(128) 24(128) 50(128)
Mecoprop - - 49 169) 25(169) 29169 43169)
3 ,4—DCPAA - - 20(159) 14(159) 19(159) 16(159)
Ibu-OH 9a1s) 11¢119) 1501s) | R 224190 | 21319
Bayrepel-COOH 55(156) 54(156) 24(156) 19(156) 18(215) 15(215)
Diclofenac - - 36(214) 28(214) 34(214) 29(214)

MCF*: homogene Derivatisierung mit MCF/Pyridin/MeOH/H,0 gemif3 SOP 8
ECF*: heterogene Derivatisierung mit ECF/Pyridin/F;EtOH gemif3 SOP 9
ohne I/1: ohne I/l-Extraktion vor der Derivatisierung

mit I/1: mit I/1-Extraktion vor der Derivatisierung gemifl SOP 1/1 a

Tab. 32: Ubersicht liber die mit verschiedenen Methoden erzielten lonenspur-
spezifischen Signal/Rausch-Verhaltnisse von Target-Analyten in einer
2,7 L-Elbprobe (Hamburg, Fahranleger Neumuihlen, 08/2004, Serie 1)

Hinsichtlich der jeweils erzielten Signal/Rausch-Verhiltnisse zeigten beide Derivati-
sierungsmethoden in etwa vergleichbare Resultate. Auch bei den hier untersuchten
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Realproben setzte sich die Tendenz aus den Vorversuchen fort, da8 die homogene
Umsetzung mit MCF etwas robuster gegeniiber der Probenmatrix ist, die heterogene
Derivatisierung jedoch nach Matrixabreicherung eine mindestens gleich gute
Detektion vieler Analyten erlaubte. Tatsdchlich wurden an der gleichen Station
wenige Tage spdter Proben genommen, die quantitativ ausgewertet werden konnten.
In der Annahme, dall die Analytmengen in beiden Probenserien etwa vergleichbar
waren, resultieren die hier vorgestellten Signal-Rausch-Verhiltnisse aus geschitzten
Konzentrationen von < 0,5 bis 5 ng/L bei 2,4-DCBA, 3,4-DCBA, Clofibrinsdure und
Mecoprop, 1 bis 10 ng/L bei Bayrepel-Séaure, sowie 5 bis 20 ng/L bei Ibu-OH und
Diclofenac.

Ein Nachteil der heterogenen Derivatiserung zeigte sich darin, da3 das Ein-
engen nicht matrixabgereicherter Proben vor der Derivatisierung schwieriger war als
bei der homogenen Umsetzung, denn aus der Aufarbeitung von Realproben ohne
vorherige 1/1-Extraktion gingen hiufig teerartige Riickstidnde hervor, die das Abblasen
des Elutionsmittels Methanol erschwerten. Wihrend bei den homogenen Derivati-
sierungen ein Restgehalt an Methanol die in dem gleichen Losungsmittel durch-
gefiihrte Reaktion nicht storte, traten in heterogen derivatisierten Umweltproben
gelegentlich methylierte Analytenanteile auf, die aus einer unvollstindigen
Abtrennung des zur Elution verwendeten Methanols resultierten, weil man bemiiht
war, die Verluste an leichter fliichtigen Substanzen zu verhindern. Die Durchfithrung
einer 1/I-Extraktion vor den Derivatisierungen hob diese Probleme vollstindig auf,
weil hier einerseits ein vollstindiges Entfernen des Methanols vor der Extraktion
nicht notig war, andererseits nach der Extraktion keine teerartigen Riickstdnde mehr
auftraten, und die Proben zudem in Diethylether geldst waren, der sich schnell und
schonend abblasen liel3.

Ein weiterer wesentlicher Aspekt war die duBerst storende Bildung von
Emulsionen bei der Aufarbeitung matrixreicher Proben. Zwar kann das bei der 1/1-
Extraktion von matrixreichen Wasserproben geldufige Auftreten von Emulsionen
durch den Einsatz von Festphasenextraktionen umgangen werden, worin ja auch eine
der Begriindungen fiir deren Verwendung liegt. Allerdings werden auch dabei
oberflichenaktive Substanzen mitextrahiert und aufkonzentriert, so dafl das Problem
dann zu einem spiteren Zeitpunkt bei der Aufarbeitung der Probenextrakte um so
starker auftreten kann. In der Praxis war die extraktive Aufarbeitung der heterogenen
Umsetzungen mit ECF/Pyridin/Trifluorethanol wesentlich weniger durch das
Auftreten von Emulsionen geprigt als die entsprechenden homogenen Derivati-
sierungen mit MCF. Nochmals unproblematischer wurde die Aufarbeitung von
Eluaten entsprechend matrixbelasteter Proben durch den Einsatz der beschriebenen
I/I-Extraktion der eingeengten Eluate. Fiir eine bessere Bewertung sind diese
Ergebnisse nachfolgend noch einmal in Kiirze aufgelistet:
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» Die homogene Derivatisierung von Festphaseneluaten ohne vorherige
Matrixabtrennung zeigte sich matrix-unempfindlicher als die heterogene
Umsetzung. Zudem war das Abblasen der Proben vor der heterogenen
Reaktion unproblematischer.

» Die heterogene Derivatisierung ermoglichte im Durchschnitt etwas
empfindlichere Analytdetektionen in matrixarmen Proben und reduzierte das
Auftreten von Emulsionen bei der Aufarbeitung von tensidreichen
Umwelteluaten.

» Durch die Anwendung einer I/I-Extraktion zur Matrixabreicherung konnte
die Emulsionsbildung bei der Aufarbeitung beider Umsetzungen vermindert
werden, das Abblasen der Probenlosungen vor der Derivatisierung wurde
vereinfacht und die durchschnittliche Detektion der Derivate war verbessert.

Der neue Analyt in Tabelle 31, die Bayrepel-sidure, wurde aufgrund eines etwa
zeitgleich zu den durchgefiihrten Arbeiten veroffentlichen Artikels von Knepper und
Thomas'®' mit in die Auswertung aufgenommen. Bei dieser Verbindung handelt es
sich um einem neuen aciden PPCP — Metaboliten, der durch die oxidative Trans-
formation des in dem Bayer-Produktes Autan® enthaltenen insektenabwehrenden
Wirkstoffes Bayrepel® entsteht und von den Autoren in Kldrwerksabldufen
nachgewiesen wurde. Anhand eines in dem gleichen Artikel publizierten Massen-
spektrums wurden die vorstehend aufgefiihrten Proben hinsichtlich des Auftretens
dieser Verbindung ausgewertet. Da ein analoges Spektrum in den Messungen der
methylierten Chloroform- und Methanoleluate tatsdchlich vertreten war, wurden auch
die Derivate von Bayrepel-COOH nach einer entsprechenden Absicherung des
Befundes durch die Synthese der Referenzsubstanz und Bestimmung der Retentions-
zeiten der zugehorigen Methyl- und Trifluorethylester mit in die Auswertung auf-
genommen. In den nachfolgenden Abbildungen 87, 88 und 89a,b sind die Chromato-
gramme und Massenspektren angefiihrt, die die Detektion und Identifizierung von
Bayrepel-COOH in den Elbproben belegen.
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Abb. 87: GC/MS-Chromatogramm (Full-Scan, lonenspur 224) des Chloroform-

eluates einer 2,7 L-Elbprobe (Hamburg, Fahranleger Neumiihlen,

08/2004, Serie HH 1) nach SPE und Derivatisierung geman SOP 9
(Saule: 15 m VB-1701, 2 min 333 K, — 553 K: 25 K/min, 4 min 553 K)

L R

161



I 90 Y\ Ion Trace 156
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Abb. 88: GC/MSChromatogramm (Full-Scan, lonenspur 156) des Chloroform-
eluates einer 2,7 L-Elbprobe (Hamburg, Fahranleger Neumiihlen,

08/2004, Serie HH 1) nach SPE und Derivatisierung geman SOP 8
(Saule: 15 m VB-1701, 2 min 333 K, — 553 K: 25 K/min, 4 min 553 K)
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Abb. 89a: Massenspektiren von Bayrepelsaure-trifluorethylester aus der Elb-
probe Hamburg, Fahranleger Neumiuihlen, 08/2004, Serie HH | und der
synthetisierten Referenzverbindung

80 /
i % 60 128 156 . Elbprobe

A 40
204 |

o ik

1

Z. 80, 128 / Referenz
5 60 156

A 40 142

<E2(} I.qllh | 1?()
?6\0\\\\\\\1\5\0 “‘1‘J46HH‘1é6”””1‘é&HH“2‘66”””2‘#&””“2‘&‘0“HH‘z‘é‘o“””‘z‘é‘o““”” n'/z

Abb. 89b: Massenspektren von Bayrepelsaure-methylester aus der Elb-
probe Hamburg, Fahranleger Neumiuihlen, 08/2004, Serie HH | und der
synthetisierten Referenzverbindung

Der Gang der Identifizierung von Bayrepel-COOH in den untersuchten Elbproben ist
ein schones Beispiel dafiir, wie die Anwendung zweier unterschiedlicher
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Derivatisierungen auf Aliquote einer Umweltprobe erste Verdachtsmomente bereits
weitgehend absichern kann, denn bereits vor der endgiiltigen Validierung durch die
Synthese und Messung der Reinsubstanz zeigte das Auftreten einer um 30 Scan-
zahlen frither eluierenden Verbindung mit den erwarteten Ionen von 128 amu und
326 amu in der trifluorethylierten Probe den Bayrepel-sidure-trifluorethylester an und
bestitigte damit die Ergebnisse der Methylierungsreaktion.

6.3 Orientierende Untersuchung undotierter Umweltproben auf
saure neutrale und basischeAnalyten

Da eine der wesentlichen Intentionen dieser Arbeit die Methodenentwicklung
zur Bestimmung eines moglichst breiten Spektrums von Analyten war, wurden die in
dem vorangehenden Abschnitt aufgefiihrten Messungen der Elbproben sowie nach-
folgend genommene Proben zusitzlich auf das Vorkommen ausgewdihlter neutraler
und basischer Umweltkontaminanten gepriift, wobei besonders die in Kapitel 2
vorgestellten Targetanalyten beziehungsweise Ergebnisse aus vorangegangenen oder
parallel durchgefiihrten Diplom- und Promotionsarbeiten beriicksichtigt wurden. In
diesem Zusammenhang werden in einigen der nachfolgend vorgestellten Tabellen die
in den jeweiligen Messungen ermittelten Signal/Rausch—Verhiltnisse der Analyten
angegeben. Diese Daten sind nicht als Quantifizierungswerte zu verstehen, sondern
sollen dem Betrachter ausschlieBlich der groben Abschitzung der Effizienz von
Analytanreicherung bzw. Matrixabreicherung dienen. Soweit die Bestimmung
quantitativer Ergebnisse aus diesen methodischen Voruntersuchungen moglich war,
sind die entsprechenden Werte im folgenden Kapitel 7 aufgefiihrt.

6.3.1 Untersuchung der Verteilung polarer Analyten in unbehandelten
oder sauer/basisch extrahierten Realprobeneluaten

Die nachfolgende Ubersicht der Detektion neutraler und basischer Verbindungen in
den bereits beschriebenen Elbproben stellt praktisch eine Fortsetzung von Tabelle 31
dar, wobei allerdings zu beriicksichtigen ist, da3 ausschlieBlich derivatisierte und
extraktiv aufgearbeitete Eluate untersucht wurden, in denen die neutralen und
basischen Analyten quasi als Beifang auftraten, so dal hier zunichst nur eine rein
qualitative Auswertung erfolgte.
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Detektion polarer neutraler und basischer Analyten in den Elutaten der
Hamburger Elbproben, Fihranleger Neumiihlen, 08/2004 Serie HH 1
+ : positive Detektion - : nicht detektiert
Chloroformeluate Methanoleluate

MCF* ECF* MCF oder ECF*
ohne I/1 ohne I/1 ohne I/1 mit 1/1

neutrale Analyten

DEET + + - -

TCPP I + + - -

TCPP 11 + + - -

HHCB-on + + - -

basische Analyten

Atrazin + + - -

Terbuthylazin + + - -

Propyphenazon <LOD + - -

Coffein - - - -

Irgarol + + - -

Carbamazepin - - - -

DEET: N,N-Diethyltoluylamid

TCPP I, II: Tris(chlorpropyl)phosphat Isomer I, 11

HHCB-on: Galaxolid®-Lacton

MCF*: homogene Derivatisierung mit MCF/Pyridin/MeOH/H,0 gemil3 SOP 8

ECF*: heterogene Derivatisierung mit ECF/Pyridin/F;EtOH gemif3 SOP 9

ohne I/1: ohne I/l-Extraktion vor der Derivatisierung

mit I/1: mit I/1-Extraktion vor der Derivatisierung gemifl SOP 1/1 a

Tab. 33: Ubersicht liber die in den polaren Eluatfraktionen von 2,8 L-Elbproben
(Hamburg, Fahranleger Neumuhlen, 08/2004, Serie HH 1) detektierten
basischen und neutralen Umweltkontaminanten

Die in Tabelle 33 aufgefiihrte Auswertung zeigt, dal sowohl die chemisch robusten
und in groBeren Konzentrationen zu erwartenden Verbindungen wie das Repellent
DEET, die Weichmacher TCPP I und II und der PPCB-metabolit HHCB-Lacton
detektiert wurden als auch die in geringeren Konzentrationen zu erwartenden und
chemisch weniger stabilen Triazinherbizide, das Antifoulingmittel Irgarol und das
Pharmazeutikum Propyphenazon, die allesamt immerhin die gesamte Derivati-
sierungs- und Aufarbeitungsprozedur durchlaufen hatten. Im Gegensatz dazu iiber-
raschte, dal Coffein und Carbamazepin nicht gefunden wurden. Beide Verbindungen
gehoren zu den PPCBs, die in Oberflichenwissern wie der Elbe regelmiBig in
hoheren Konzentrationen nachgewiesen wurden***!. Wie sich nachfolgend zeigte,
lag die Ursache fiir die ausgebliebene Detektion bei diesen Analyten in ihrer
schlechten Loslichkeit in n-Hexan, die zu praktisch quantitativen Verlusten bei der
extraktiven Aufarbeitung der derivatisierten Proben fiihrte. In der nachfolgenden
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Abbildung 90 ist ein Chromatogramm gezeigt, das die Summe der fiir die detektierten
Analyten charakteristischen Ionenspuren ausweist. Auf diese Weise ist eine gute
Vergleichbarkeit der Retentionsreihenfolge und Intensitétsverteilung moglich, wenn-
gleich dabei durch die Uberlagerung des jeweiligen Rauschuntergrundes die
schwicheren Signale von Propyphenazon und Irgarol etwas diskriminiert werden.
Die Intensitit der besonders stark rauschenden Spur 119, die DEET reprisentiert,
wurde um den Faktor 5 erniedrigt.
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Abb. 90: GC/MS-Chromatogramm des mit MCF derivatisierten Chloroform-
eluates der Elbprobe Hamburg, Fahranleger Neumiihlen, 08/2004,

Serie HH | (Full-Scan, lonenspur 119+200+214+277+215+182+257)
(Saule: 15 m VB-1701, 2 min 333 K, — 553 K: 25 K/min, 4 min 553 K)

Bei den hier vorgestellten Auswertungen wurden die aufgefiihrten neutralen
und basischen Verbindungen ausschlieBlich in den Chloroformeluaten detektiert, was
sich mit den bisherigen Versuchen zum Elutionsverhalten der untersuchten
Verbindungen deckte. Unerwiinscht in diesem Zusammenhang war das bereits in
Tabelle 31 aufgefiihrte anteilige Auftreten von Hydroxyibuprofen und Bayrepel-
COOH in der mittelpolaren Eluatfraktion, denn die urspriingliche Intention bei der
Etablierung einer fraktionierenden Elution war ja gewesen, eine ausschlieBliche
Anreicherung der carboxylischen Analyten in dem methanolischen Eluat zu
erreichen. Um die Verteilung der verschiedenen Analyten weitergehend zu unter-
suchen, wurde wenige Tage nach der bis hier beschriebenen Probenserie eine zweite
an der gleichen Probenahmestelle (Fihranleger Neumiihlen) realisiert, bei der eine
Dotierung der Proben mit drei deuterierten Surrogatstandards (Mecoprop-Ds, 3,4-
DCPPA-D,, Coffein-"’N,) vor der ansonsten analog durchgefiihrten Festphasen-
extraktion erfolgte. Die Aufarbeitung wurde so gestaltet, da nach einer fraktio-
nierenden Elution die entsprechenden Chloroform- und Methanoleluate jeder Einzel-
probe vereinigt und durch Vermischen und Aliquotierung aller 4 polaren Proben-
eluate standardisiert wurden. Zwei dieser Aliquote wurden ohne vorangehende l/1-
Extraktion homogen bzw. heterogen derivatisiert und mittels GC/MS gemessen. Die
qualitative Auswertung dieser Messungen hinsichtlich des Auftretens saurer,
basischer und neutraler Analyten ist in der bekannten Weise in Tabelle 34 dargestellt:
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Detektion neutraler, basischer und saurer Analyten in Hamburger Elb-
proben, Fihranleger Neumiihlen, 08/2004 Serie HH II ohne I/l-Extraktion
+ : positive Detektion - : nicht detektiert
vereinigte Chloroforom- und Methanoleluate
MCEF* ECF*
saure Analyten
2,4-DCBA + +
3,4-DCBA + +
Clofibrinsiure + +
Mecoprop-D; + +
Mecoprop + +
3,4-DCPAA + < LOD
3,4-DCPPA-D, + +
Ibu-OH < LOD +
Bayrepel-COOH + +
Diclofenac + +
neutrale Analyten
DEET + +
TCPP I + +
TCPP 11 + +
HHCB-On + +
basische Analyten
Atrazin + +
Terbuthylazin + +
Propyphenazon - < LOD
Coffein-"N, - -
Coffein - -
Irgarol < LOD < LOD
Carbamazepin - -
Abkiirzungen: siehe Tabelle 33

Tab. 34: Ubersicht liber die ohne I/I-Extraktion in den polaren Eluatfraktionen von
2,8 L-Elbproben (Hamburg, Fahranleger Neumiihlen, 08/2004, Serie HH II)
detektierten sauren, basischen und neutralen Umweltkontaminanten

Die in obenstehender Tabelle 34 aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, dal die Auf-
arbeitung der vereinigten polaren Fraktionen einerseits zwar den parallelen Nachweis
fast aller Analyten, die zuvor getrennt detektiert worden waren, ermoglichte, aller-
dings resultierte aus einem hoheren Matrixgehalt auch ein deutlich hoherer Signal-
untergrund, so dal} hier die signalschwachen Substanzen Propyphenazon und Irgarol
nicht mehr nachgewiesen werden konnten. Auch bei dem wichtigen aciden Analyten
Hydroxyibuprofen trat dieser Effekt deutlich auf. Das in der nachfolgenden
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Abbildung 91 prisentierte Chromatogramm resultierte aus der Messung der homogen
derivatisierten Eluatmischung ohne vorherige l/l-Extraktion. Grundlage ist die
Summe der Ionenspuren, die fiir die gleichen neutralen und basischen Analyten wie
in der vorangehenden Abbildung 90 charakteristisch sind.
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Abb. 91: GC/MS-Chromatogramm der mit MCF derivatisierten vereinigten
polaren Eluate der Elbprobe Hamburg, Fahranleger Neumuhlen, 08/2004,
Serie HH Il (Full-Scan, lonenspur 119+200+214+277+215+182+257)
(Séule: 15 m VB-1701, 2 min 333 K, — 553 K: 25 K/min, 4 min 553 K)

Unter der Annahme, daf in beiden Probenserien ein etwa gleiches Schadstoffinventar
vorgelegen hatte, verdeutlicht der Vergleich der Chromatogramme aus den
Abbildungen 89 bis 91, wie durch das Fehlen der 1/I-Extraktion vor der
Derivatisierung und die Vereinigung von Chloroform- und Methanoleluat der Signal-
untergrund und die Anzahl von Storsignalen in dem resultierenden Chromatogram
zugenommen hatte.

Um genauer nachvollziehen zu konnen, wie sich die Analyten in Realproben
bei einer l/l-Extraktion verteilen, wurden zwei weitere Aliquote der vereinigten
Chloroform-/Methanoleluate gemil3 der entsprechenden Arbeitsvorschrift (SOP 1/1a)
behandelt, wobei die daraus resultierenden organischen Phasen homogen und
heterogen derivatisiert wurden, wahrend die sauren wiBirigen Phasen, die bislang
verworfen worden waren, mit 2 N Natronlauge basisch gemacht und via I/l-Extrak-
tion in Diethylether aufgenommen wurden. Diese Vorgehensweise hatte zum Ziel,
die Trennung von neutralen, basischen und sauren Verbindungen auf extraktivem
Wege zu erreichen, wie es in dem folgenden FlieBschema (Abbildung 92)
veranschaulicht ist:
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Chloroform- + Methanoleluat:
neutrale + basische + saure
polare Analyten

SOP U/l a:Extraktion bei
saurem pH

5 ]

Organische Phase I: Saure wiBrige Phase:
neutrale + saure Analyten basische Analyten
Derivatisierung mit Extraktion bei
extraktiver Auf- basischem pH
arbeitung
Organische Phase 11: Basische wilrige Organische
neutrale + derivatisierte Phasen: Phase III:
saure Analyten werden verworfen basische Analyten

Abb. 92: Extraktionsschema A - Aufarbeitung einer Mischung der polaren
Eluate aus 2,8 L-Elbwasserproben (Hamburg, Fahranleger Neumuhlen,
08/2004, Serie HH II)

Mit dieser neuen Versuchsfilhrung konnten dann in den derivatisierten
Fraktionen die sauren Analyten nach der I/l-Extraktion erwartungsgemill mindestens
gleichwertig detektiert werden wie zuvor. Auch zwischen heterogener und homo-
gener Derivatisierung sowie hinsichtlich der neutralen und basischen Analyten traten
unter Beriicksichtigung der relativ hohen Streubreite von Signal/Rausch-Werten im
Vergleich zu den vorangegangenen Messungen keine signifikant abweichenden
Ergebnisse auf. Von Bedeutung war allerdings die Verteilung der untersuchten
neutralen und basischen Verbindungen in den derivatisierten Fraktionen und der
organischen Phase III, die aus dem basischen 1/1-Extraktionsschritt resultierte. Eine
entsprechende Ubersicht ist in Tabelle 35 dargestellt:
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Detektion neutraler, basischer und saurer Analyten in Hamburger
Elbproben, Fihranleger Neumiihlen, 08/2004 Serie HH II mit I/1-Extraktion

vereinigte Chloroform- und Methanoleluate
Signal/Rausch 1,nen5pur)

organische Phase 11

organische Phase 111

MCEF* ECF* nicht derivatisiert
saure Analyten
2,4-DCBA 72(]73) 32(173)
3,4-DCBA 24,73 Su73)
Clofibrinsiure 45 125 15125)
Mecoprop-D; 1127 76(172) .
Mecoprop 29169 22160) nicht ausgewertet
3,4-DCPAA 11,59, 8159)
3,4-DCPPA-D, 55174 6761
Ibu-OH < LOD(]]S) 17(119)
Bayrepel-COOH 31(]28) 40(123)
Diclofenac 10(2]4) 9(2]4)
neutrale Analyten
DEET 69119 67 119) 41,9
TCPP 1 26,27, 49277, 190,77,
TCPP II 6.277) T277) 23277,
HHCB-on 8 < LOD 40,57,
basische Analyten
Atrazin 7 200) 9 200) 23200)
Terbuthylazin 18(2]4) 15(214) 22(214)
Propyphenazon - - 28,5
Coﬁein-”Nz - - 39.196)
Coffein - - 29194)
Irgarol - - 3182)
Carbamazepin - - 15193

Abkiirzungen: siehe Tabelle 33

Tab. 35: Ubersicht liber die mit I/I-Extraktion in den polaren Eluatfraktionen von

2,8 L-Elbproben (Hamburg, Fahranleger Neumiihlen, 08/2004, Serie HH Il)

detektierten sauren, neutralen und basischen Umweltkontaminanten

Der Nachweis der anndhernd neutralen Analyten DEET, TCPP I und I sowie HHCB-
on sowohl in den derivatisierten Eluaten als auch in der organischen Phase III zeigte,
daB diese Stoffe sich in dem ersten 1/I-Extraktionsschritt nicht vollstandig aus der
wilrigen Phase hatten extrahieren lassen. Gleichzeitig waren die basischen Ver-
bindungen Atrazin und Terbuthylazin trotz des sauren Milieus mit in die organische
Phase iibergegangen. Diese unerwarteten Beobachtungen konnen durch das
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Zusammenwirken mehrerer Effekt verursacht worden sein. Einerseits handelte es sich
bei den betreffenden Analyten um relativ niedermolekulare, polare Verbindungen, die
im Spurenbereich entsprechend gut wasserloslich sind, so dal die neutralen
Verbindungen durch Diethylether entsprechend unvollstindig aus einer wilrigen
Phase extrahiert wurden. Gleichzeitig ist denkbar, daf} tensidische Anteile in den
Umweltproben fiir eine Verteilung sowohl neutraler als auch basischer Komponenten
zwischen beiden Phasen der Extraktion verantwortlich gewesen sind. SchlieBlich ist
auch noch eine reversible Komplexierung einzelner Analyten in der Form vorstellbar,
daB die physikalische Bindung von Substanzen an Matrixkomponenten typisch pH-
abhingige FEigenschaften verminderte. Eine mogliche Folge wire dann, dal}
beispielsweise eigentlich basisch reagierende Analyten wihrend einer sauren
Extraktion nicht ausreichend protoniert wurden und mit in die organische Phase
iibergingen, wo sie dann durch AduBere Einfliisse, wie etwa der drastischen Anderung
des pH-Wertes, wieder freigesetzt wurden.

Die Auswertung der gaschromatographisch—-massenspektrometrischen Mes-
sung der underivatisierten organischen Phase III zeigt hinsichtlich der Empfindlich-
keit, mit der die nichtaciden Analyten detektiert wurden, im Vergleich zu der in
Abbildung 90 dargestellten Messung eines derivatisierten Auszuges durchschnittlich
verbesserte Signalintensitdten, weniger Rauschuntergrund und praktisch keine
Stérsignale. Wie zuvor wurden auch hier aus Griinden der besseren Ubersichtlichkeit
die Signalintensitdten stark detektierter Verbindungen reduziert. Die scheinbare
Differenz der in Tabelle 35 angefiihrten s/n-Werte zu der Abbildung 93a ergibt sich
aus der Uberlagerung des Rauschens auf den ausgewihlten Ionenspuren. Zur
Veranschaulichung ist in Abbildung 93b ein Chromatogramm mit einer singuléren,
fiir TCPP I und II repridsentativen Ionenspur dargestellt.
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Abb. 93a: GC/MS-Chromatogramm der underivatisierten organischen Phase Il
aus der Elbprobe Hamburg, Fahranleger Neumiihlen, 08/2004, Serie HH Il
(Full-Scan, lonenspur 119+200+214+277+194+215+182+257)
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Abb. 93b: GC/MS Chromatogramm eines Chloroformeluates der Elbprobe
Hamburg, Fahranleger Neumihlen, 08/2004, Serie HH Il

(Full-Scan, lonenspur 277)
(Saule: 15 m VB-1701, 2 min 333 K, — 553 K: 25 K/min, 4 min 553 K)

Durch die neue Versuchsfiihrung wurden auch Coffein und Carbamazepin nach-
gewiesen, deren Vorkommen in den Proben erwartet wurde. Dies war mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf die hohere Polaritit des Extraktionsmittels Diethylether
gegeniiber dem bei den Derivatisierungen verwendeten n-Hexan zuriickzufiihren.

Fiir anschlieBende Untersuchungen zur weiteren Verbesserung der Detektion
neutraler und basischer Analyten parallel zu den aciden Verbindungen wurde eine
weitere Serie von Hamburger Elbwasserproben genommen und auf die vorangehend
beschriebene Weise dotiert, extrahiert, eluiert und die Eluate in identische Aliquote
iberfiihrt. Da diese Probenserie HH III in einem groferen zeitlichen Abstand
gegeniiber der vorangegangenen Serie HH II durchgefiihrt wurde, war davon
auszugehen, dal} das Schadstoffinventar sich in seiner Zusammensetzung geédndert
hatte. Deshalb wurde zunichst eine Probe wieder gemil dem in Abbildung 92
aufgefithrten Extraktionsschema A behandelt, um beide Serien vergleichbar zu
machen. Bei einer zweiten parallel aufgearbeiteten Probe wurde das bereits bei der
Untersuchung von Standardverbindungen eingesetzte Losungsmittelgemisch n-
Hexan/Diethylether 1:1 (v,v) bei der extraktiven Aufarbeitung in der Absicht
eingesetzt, die Ausbeuten an neutralen und basischen Analyten zu erhohen. Diese
MaBnahme blieb allerdings ohne Erfolg und fiihrte im Gegenteil aufgrund
mitangereicherter Matrixanteile zu einer verschlechterten Detektion der sauren
Analyten, so daB hier auf eine Vorstellung einer Ergebnisiibersicht verzichtet wird.
Interessant aber erschien, dafl bei der Auswertung der Messungen aus Probenserie
HH II (Oktober 2004) das Triazinherbizid Simazin, das saure Analgetikum
Naproxen sowie die drei herbiziden Phenoxycarbonsduren 2,4-D, MCPA und
Dichloprop als weitere Analyten identifiziert werden konnten, die in der
vorangegangenen Probenserie HH II vom August nicht - oder nur duflerst schwach
detektiert worden waren. Insbesondere MCPA und Dichloprop waren in den
Oktoberproben so intensiv vertreten, dall sich die Frage nach der jahreszeitlichen
Konzentrationsabhéngigkeit des Schadstoffinventars in der Elbe stellte. Ein Vergleich
der relativen Mengen ausgewdhlter Analyten aus diesen beiden Serien sowie einer
nachfolgenden Probennahme wird deshalb an anderer Stelle aufgefiihrt. In den
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nachfolgenden Abbildungen 94-96 sind die fiir die Identifizierung wese. “ichen
Chromatogramme und Massenspektren der entsprechenden Trifluorethylester von
MCPA und Dichloprop dargestellt.
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Abb. 94: GC/MS-Chromatogramm (Full-Scan, lonenspur 141+162) des
heterogen derivatisierten Eluates einer 2,8-L Elbprobe (Hamburg,

Fahranleger Neumiihlen, 10/2004, Serie HH Ill)
(Saule: 15 m VB-1701, 2 min 333 K, — 553 K: 25 K/min, 4 min 553 K)
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Abb. 95: Massenspektren von MCPA-trifluorethylester aus der Elbprobe
Hamburg, Fahranleger Neumiihlen, 10/2004, Serie HH Ill und von der
Referenzverbindung
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Abb. 96: Massenspektren von Dichloprop-trifluorethylester aus der Elbprobe
Hamburg, Fahranleger Neumuhlen, 10/2004, Serie HH Ill und von der
Referenzverbindung
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Die in diesem Abschnitt beschriebenen Untersuchungen zeigten, daf} die Vereinigung
der Chloroform- und Methanoleluate von Realproben zu einer matrixbedingten
Verschlechterung der Detektion bestimmter Analyten fiihrte. Dieser Nachteil konnte
durch die Anwendung einer zweistufigen sauer/basischen 1/1-Extraktion vor der
Derivatisierung zwar teilweise aufgehoben werden, fiihrte aber zu einer Verteilung
etlicher neutraler und basischer Analyten iiber beide I/1-Extrakte. Aufgrund dieser
Ergebnisse wurde der Ansatz, alle polaren Analyten aus einer Mischung der
Chloroform- und Methanoleluate heraus zu bestimmen, nicht weiter verfolgt.
Trotzdem sollte auf eine Matrixabreicherung nicht verzichtet werden, denn die bis
hier aufgefiihrten Vorversuche hatten iiber die dargelegten Ergebnisse hinaus gezeigt,
daB insbesondere die Chloroformeluate einen so hohen Matrixgehalt aufwiesen, daf3
einerseits eine rasche Beeintrichtigung des MeBsystems zu befiirchten war und
zudem die ausreichend empfindliche Detektion vieler Analyten in Frage stand.
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6.4 Untersuchung der Verteilung polarer Analyten in_sauer oder
basisch extrahierten Realprobeneluaten

Um die positiven Effekte einer Matrixabreicherung durch 1/1-Extraktion bei
Umweltproben weiter zu verfolgen, wurde zwei Wochen nach der Probenserie HH III
eine weitere Reihe von 2,8 L-Elbproben (Serie HH IV) nur mit dem Surrogatstandard
MD3 dotiert, ansonsten aber analog zu den vorangegangenen Versuchen
aufgearbeitet und die resultierenden polaren Eluate vor der Derivatisierung sowohl
entsprechend SOP 1/la erst sauer, dann basisch als auch entsprechend SOP 1/Ib erst
basisch, dann sauer extrahiert. Die sauren Extrakte wurden fiir die Bestimmung
acider Analyten heterogen derivatisiert, wihrend die basischen Extrakte direkt auf
neutrale und basische Targetanalyten untersucht wurden. Analoge Versuche waren
bereits im Abschnitt 5.3.4.3 mit aciden Referenzsubstanzen und in Anwesenheit einer
Standardmatrix vorgenommen und hinsichtlich der dabei auftretenden Substanz-
verluste ausgewertet worden. Mit der Anwendung bei Realprobeneluaten sollten hier
die unterschiedlichen Effekte beider Extraktionsmethoden auf die Detektions-
empfindlichkeit gepriift und die Verteilung der neutralen und basischen Ver-
bindungen untersucht werden. In Tabelle 36 ist die entsprechende Auswertung hin-
sichtlich der Gruppe der sauren Targetanalyten aufgelistet, wobei im Vergleich zu
den vorangegangenen Messungen eine Reihe chlorierter Analyten zusitzlich identi-
fiziert wurde. Dabei handelte es sich um 2,4-Dichlorphenol (2,4-DCPOH) 3,4,5-Tri-
chlorbenzoesdure (3,4,5-TCBA), 3,5-Dichlorphenylethansdure (3,5-DCPAA) und
3,4,5-Trichlorphenylethansiure (3,4,5-TCPAA).
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Detektion saurer Analyten in polaren Eluatfraktionen von Hamburger
Elbproben, Kiihlhauskai Neumiihlen, 10/2004 Serie HH IV

saure Analyten Signal/Rausch
(lonenspur) Methanoleluate Chloroformeluate
SOP 111 a: SOP 1/1 b: SOP I/1 a: SOP I/1 b:
sauer/basisch | basisch/sauer | sauer/basisch | basisch/sauer
H'-Extrakt: | H'-Extrakt: | H"-Extrakt: | H'-Extrakt:
ECF* ECF* ECF* ECF*

2,4-DCBA, ;73 46 52 - -
Clofibrinséure ;,s) 27 21 - -
Ibuprofen,,.s) 28 24 23 40
3,5-DCPAA ;59 7 5 - -
3,4,5-DCBA 29, 4 6 - -
Mecoprop-D;;7,) 110 137 - -
Mecoprop;s9) 67 35 - -
2,4-DCPOH, ¢, 16 <LOD 30 -
3,4-DCPAA ;59 15 10 - -
MCPA( 141) 33 35 - -
Dichloprop, 4, > 500 > 500 - -
Ibu—OH(246) 37 26 <LOD 4
Bayrepel-COOH; s, 37 29 <LOD -
3,4,5-TCPAA 5 12 9 - -
Naproxen,;ss) 21 10 - -
Diclofenac ;4 73 44 - -
Triclosan ;g 3 - <LOD -
Indometacin,, ) <LOD - - -

MCF*: homogene Derivatisierung mit MCF/Pyridin/MeOH/H,0 gemill SOP 8
ECF*: heterogene Derivatisierung mit ECF/Pyridin/F;EtOH gemif3 SOP 9

Tab. 36: Ubersicht der mit unterschiedlichen I/I-Extraktionen in polaren
Eluaten von 2,8 L-Realproben (Elbe, Hamburg, Kithlhauskai Neumiihlen,
10/2004, Serie HH 1V) detektierten sauren Targetanalyten

In den derivatisierten sauren Extrakten der Methanoleluate konnten mit beiden
Methoden fiir die Mehrzahl der Analyten etwa vergleichbare Ergebnisse erzielt
werden. In einigen Fillen aber, insbesondere bei den phenolischen Analyten
Triclosan und 2,4-DCPOH, fiihrten die Substanzverluste durch die basisch/saure
Extraktion dazu, daBl diese Verbindungen im Gegensatz zur sauer/basischen
Trennung nicht mehr detektiert werden konnten. In den sauren 1/I-Extrakten der
Chloroformeluate wurden Ibuprofen und geringe Anteile der fritheluierenden
Carbonsduren nachgewiesen, worin sich bei diesen Substanzen erneut eine
Abweichung von dem in Abschnitt 4.4 beschriebenen Elutionsverhalten bei
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matrixarmen Wasserproben andeutete. Das anteilige Aufteten von 2,4-Dichlorphenol
in den Chloroformfraktionen war hingegen erwartet worden. Dal} dieser Analyt in
den sauren Extrakten, denen eine basische Extraktion vorausgegangen war, nicht
detektiert wurde, konnte dadurch begriindet werden, da3 aufgrund seiner gegeniiber
den Carbonsiduren schwicheren Aciditit eine Abtrennung im ersten basischen
Extraktionsschritt zusammen mit den neutralen und basischen Verbindungen erfolgte.

Neben diesen methodischen Aspekten fiel erneut die Divergenz der Analyt-
zusammensetzung gegeniiber den vorangegangenen Probenserien auf. Wihrend
einige Verbindungen wie etwa Clofibrinsdure, Mecoprop oder Diclofenac relativ
konstant detektiert wurden, zeigten andere Analyten wie MCPA oder Dichloprop
starke Schwankungen hinsichtlich ihres Auftretens in den untersuchten Proben. Als
Beispiel ist in der untenstehenden Abbildung 97 ein Chromatogramm aus der
Messung eines derivatisierten Methanoleluatextraktes aus der Probenserie HH IV
dargestellt:
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Abb. 97: GC/MS Chromatogramm (Full-Scan, lonenspur 141+162) des
heterogen derivatisierten Eluates einer 2,8 L-Elbprobe (Hamburg,

Kuhlhauskai Neumiihlen, 10/2004, Serie HH IV)
(Saule: 15 m VB-1701, 2 min 333 K, — 553 K: 25 K/min, 4 min 553 K)

Bereits die hohe Signalintensitdt des Dichlopropderivates zeigt hier im Vergleich zu
Abbildung 94, daB} in dieser Probe eine erheblich groflere Menge des Herbizides
vorgelegen haben mul3 als zwei Wochen zuvor in der Probenserie HH III. MCPA
hingegen zeigte eine niedrigere Signalintensitit. Tatsdchlich ergab sich aus dem
Vergleich der auf den Volumenstandard normierten Signalfldchen beider Proben, daf3
Dichloprop in der Probenserie IV etwa um den Faktor 3,5 hoher konzentriert vorlag
als in der Probenserie HH III, wihrend die Menge an MCPA etwa um den gleichen
Faktor abgenommen hatte.

Zur Auswertung der gleichen Proben hinsichtlich der neutralen und basischen
Targetanalyten wurden vier unterschiedlich behandelte Chloroformeluate ver-
gleichend untersucht. Eines davon wurde ohne l/I-Extraktion gemessen, um eine
Ubersicht iiber die vorhandenen Analyten zu gewinnen. Ein zweites Chloroformeluat
wurde entsprechend SOP 1/la zunichst sauer und dann basisch extrahiert, wihrend
zwel weitere Chloroformeluate nur basisch extrahiert wurden, wobei in einem Fall n-
Hexan als Extraktionsmittel verwendet wurde, und im zweiten Fall eine Mischung
aus Toluol/Ethylacetat (To/EE)10:1. Diese Variation sollte aufzeigen, bei welchen
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Analyten sich die unterschiedliche Polaritit der Extraktionslosungsmittel am
starksten auswirkt.

Detektion neutraler und basischer Analyten in polaren Eluatfraktionen von
Hamburger Elbproben, Kiihlhauskai Neumiihlen, 10/2004 Serie HH IV
+ : positive Detektion - : nicht detektiert
Chloroformeluate
ohne I/1- SOP 1/1 a: basische basische
Extraktion [sauer/basische| Extraktion Extraktion
Extraktion
HO’-Extrakt | HO®-Extrakt | HO®-Extrakt
EtOEt n-Hexan |To/EE 10:1
neutrale Analyten
DEET ;9 20 16 44 26
TCPP 1,7, 90 15 90 120
TCPP 11,7, 27 3 24 26
HHCB—OII(257) 3 26 7 3
basische Analyten
Atrazin(ggo) 105 141 190 153
Simazin”gé) < LOD 9 4 4
Terbuthylazin(gm 33 19 45 31
Propyphenazon,,s, 16 108 32 28
Coffein(194) 84 221 18 135
Irgarol(lgz) 3 < LOD 6 < LOD
Carbamazepin gz, 13 16 27 50

Tab. 37: Ubersicht der mit unterschiedlichen I/I-Extraktionen in polaren Eluaten
von 2,8 L-Elbproben (Hamburg, Kithlhauskai Neumuhlen, 10/2004, Serie
HH IV) detektierten neutralen und basischen Targetanalyten

Die in Tabelle 37 aufgefiihrten Ergebnisse spiegeln sehr deutlich die in threr Wirkung
entgegengesetzten Effekte des Matrixeinflusses und der Extraktionskraft der
verwendeten Losungsmittel wider. Vergleicht man die Detektion der Analyten aus
dem rohen FEluat mit dem sehr stark matrixabgereicherten Extrakt nach der
sauer/basischen Extraktion, so konnten insbesondere bei Propyphenazon und Coffein
erheblich bessere Ergebnisse durch die Matrixabreicherung erzielt werden. Dal3 diese
Tendenz nicht bei allen Analyten auftritt, ist vermutlich durch die bereits zuvor
festgestellten Verluste bei dem vorgeschalteten sauren Extraktionsschritt zu erklidren.
An dieser Stelle sei allerdings nochmals darauf hingewiesen, dal die angegebenen
Signal/Rausch-Verhiltnisse bei unterschiedlich behandelten Proben vor allem die
relative Empfindlichkeit der Detektion widerspiegeln, aber nur sehr begrenzt einen
Riickschluf3 auf die Analytmengen zulassen. So betrdgt die normierte Signalfliche
des Coffeins aus dem sauer/basischen Extrakt trotz der etwa 2,6-fach empfindlicheren
Detektion nur 87 % der Signalflache des gleichen Analyten aus dem unbehandelten
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Eluat. Der n-Hexanextrakt der basischen Extraktion war aufgrund der geringen
Polaritdt der organischen Phase ebenfalls matrixarm, so daB der GroBteil der
Analyten empfindlicher detektiert wurde. Allerdings galt dies nicht fiir Propy-
phenazon und Coffein, deren Loslichkeit in n-Hexan begrenzt ist. Die Verwendung
einer polareren organischen Phase bei der basischen Extraktion konnte genau diesen
Effekt aufheben, so dal die letztgenannten Analyten durch Verwendung von
Toluol/Ethylacetat 10:1 wieder verstiarkt nachgewiesen wurden, allerdings fiihrte der
in gleichem Malle erhohte Matrixgehalt der organischen Phase dazu, daB3 nicht in
allen Fillen die gleiche Selektivitidt wie bei der sauer/basischen Extraktion erreicht
wurde. Dall bei der letztgenannten basischen Extraktion Diethylether durch eine
Mischung aus Toluol und Ethylacetat ersetzt wurde, resultierte daraus, daf
insbesondere Coffein eine anomal geringe Loslichkeit in Diethylether zeigt. So 16st
es sich darin nur zu 1,8 mg/mL, in Wasser hingegen zu 22 mg/mL (293K) und in
Chloroform zu 181 mg/mL"". Aus diesem Grund wurde in einer Reihe von Vor-
versuchen eine Mischung neutraler und basischer Standardsubstanzen, zu denen unter
anderen auch DEET, Atrazin, Simazin, Terbuthylazin, Coffein, Propyphenazon und
Carbamazepin gehorten, mit verschiedenen Losungsmittelgemischen von Diethyl-
ether, Toluol, Ethylacetat und Chloroform aus basischer Losung extrahiert. Dabei
zeigte sich hinsichtlich der Einfachheit der Aufarbeitung und des durchschnittlichen
Extraktionsvermogens eine Mischung von Toluol/Ethylacetat 10:1 (v,v) am
geeignetsten. Zusammengefalit spiegeln die in diesem Abschnitt vorgestellten
Ergebnisse eine hédufig in der Analytik anzutreffende wechselseitige Abhédngigkeit
der Methodenempfindlichkeit, der Zahl erfater Analyten und dem apparativen oder
zeitlichen Aufwand wider. Da der Schwerpunkt dieser Arbeit eher in der Breite der
Analyterfassung lag als in der Empfindlichkeit des Nachweises einer kleineren Zahl
an Verbindungen, wurde fiir die Erfassung der neutralen und basischen Analyten bei
der weiteren Aufarbeitung von Umweltextrakten eine Extraktion mittels
Toluol/Ethylacetat 10:1 (v,v) angewendet.

In der nachfolgenden Abbildung 98 ist ein Chromatogramm dargestellt, das die
Detektion der wesentlichesten Analyten aus dem mit diesen LoOsungsmitteln
extrahierten Chloroformeluat der Probenserie HH IV darstellt.
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90 TIon Trace 190+200+214
i 1 |-€ +277+194+215+236

Total Ion Current

Time 6.00 7.00 8.00 min

D: DEET (190) A: Atrazin (200) |Te: Terbuthylazin (214) |T I. TCPP I (277)

TII: TCPP II (277) |C: Coffein (194) | P: Propyphenazon (215) |Ca:Carbamazepin (236)

Abb. 98: GC/MS-Chromatogramm eines Elbproben-Chloroformeluates nach
I/I-Extraktion aus basischem Milieu mit Toluol/EE ((10:1, v,v))
(Full-Scan, lonenspur 190+200+214+277+194+215+236)

(Hamburg, Kiihlhauskai Neumuihlen, 10/2004, Serie HH V)
(Saule: 15 m VB-1701, 2 min 378 K, — 543 K: 25 K/min, 6,4 min 543 K)

Die Abbildung zeigt im Vergleich zu den im Rahmen der zuvor présentierten
Chromatogramme fiir die meisten Analyten eine gleichwertige oder verbesserte
Detektion. Insbesondere Carbamazepin wurde ausreichend gut detektiert, so da3 das
entsprechende Signal auf der Ionenspur 236 mit in den Bildausschnitt aufgenommen
wurde.

Im Sinne einer zusammenfassenden Bewertung der in diesem Abschnitt
vorgestellten Ergebnisse 146t sich festhalten, da die parallele Detektion neutraler,
basischer und saurer Analyten aus vereinigten und derivatisierten Chloroform- und
Methanoleluaten ohne vorherige 1/1-Extraktion nur begrenzt realisiert werden konnte,
weil bei der extraktiven Aufarbeitung der Reaktionsansitze neutrale und basische
Analyten anteilig oder vollstindig verlorengingen. Zudem fiihrte die hohere Matrix-
belastung der vereinigten Eluate zu einem stirker ausgepridgten Rauschuntergrund
und zu dem Auftreten von Storsignalen. Wurden vereinigte Chloroform- und
Methanoleluate vor der Derivatisierung einer 1/1-Extraktion unterzogen, so ver-
minderte dies die Bildung von Emulsionen und verbesserte die chromatographischen
Eigenschaften der Proben. Nachteilig war jedoch, daf} eine unvollstindige Separation
der neutralen und basischen Analyten stattfand. Die optimale Kombination von
Matrixabreicherung, Steigerung der Detektionsempfindlichkeit und Verhinderung der
Emulsionsbildung konnten schlielich durch eine getrennte Aufarbeitung der polaren
Eluate erzielt werden, indem die Methanolfraktionen fiir die Bestimmung saurer
Analyten entsprechend SOP 1/la extrahiert wurden, wihrend die Chloroform-
fraktionen entgegengesetzt basisch/sauer extrahiert wurden, so daf3 in dem basischen
Extrakt die basischen und neutralen Analyten anfielen, wihrend mit dem sauren
Extrakt fritheluierende acide Analyten abgetrennt wurden. Dieser Trennungsgang fiir
die Chloroformeluate wurde als SOP 1/lc zusammengefalt:
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SOP /1 ¢ : Matrixabreicherung durch I/l-Extraktion bei
basischem/saurem pH-Wert

Probenlosungen werden in einem vial von 1,5 mL Innenvolumen mittels eines
Stickstoffstroms gerade zur Trockene eingeengt und der Riickstand nachfolgend mit
einer Spatelspitze NaCl sowie 500 uLL 2 N Natronlauge versetzt. Nach griindlichem
Schiitteln der Mischung wird diese zweifach mit je 500 uL einer Mischung von
Toluol/Ethylacetat 10:1 (v,v) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit 10 Tropfen gesittigter Natriumchloridlosung ausgewaschen und nachfolgend
iber einer Spatelspitze wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Dieser Trocknungs-
schritt wird so oft wiederholt, bis das Trockenmittel in der Losung seine feinkdrnige
Konsistenz behilt.

AnschlieBend wird die basische wiBrige Phase mit 300 uLL Schwefelsdaure (25 %)
angesduert und zweifach mit je 500 pL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte der sauren Losung werden mit 10 Tropfen gesittigter Natium-
chloridlosung gewaschen und iiber einer Spatelspitze wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet. Dieser Trocknungsschritt wird so oft wiederholt, bis das Trockenmittel in
der Losung seine feinkornige Konsistenz behilt.

6.4.1 Untersuchung der Verteilung unpolarer Analyten in den Eluaten
von Realproben

Parallel zu den Untersuchungen der Chloroform- und Methanoleluate wurden
auch GC/MS-Messungen von n-Hexaneluaten der in den vorangehenden Abschnitten
vorgestellten Probenserien qualitativ auf das Auftreten von basischen und neutralen
Analyten ausgewertet. Dabei konnten Hexachlorbenzol, o~ und #HCH sowie ein
Tribromanisolisomer detektiert werden. Anteilig wurden auch DEET sowie HHCB-
on gefunden. so dal} bei diesen Verbindungen unter Realbedingungen offensichtlich
eine Verteilung iiber zwei Eluatfraktionen erfolgte. Neben den genannten Ver-
bindungen wurden die hiufig in der aquatischen Umwelt anzutreffenden Moschus-
duftstoffe Galaxolid® und Tonalid® identifiziert.

Diese Ergebnisse zeigten deutlich die Grenzen der Methode bei der
Bestimmung klassischer Kontaminanten auf, denn entsprechende Untersuchungen
haben ein weitaus umfangreicheres Schadstoffinventar im Unterlauf der Elbe
nachgewiesen™). Tatsichlich wire fiir die Analytik vieler der ausgewihlten
halogenierten Targetverbindungen eine empfindlichere Detektion durch den Einsatz
selektiver Detektoren, wie etwa dem ECD oder PND méglich. Ebenso konnten hoch-
auflosende- oder tandemmassenspektrometrische Verfahren ebenso wie die Massen-
spektrometrie mit negativer chemischer Ionisation die Detektionsgrenzen deutlich
senken. Da aber nicht die Bestimmung klassischer unpolarer Umweltkontaminanten
im Mittelpunkt dieser Arbeit stand, sondern der Nachweis in jiingerer Zeit in
Erscheinung getretener Umweltanalyten, wurden hinsichtlich der Aufarbeitung und
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Messung der unpolaren Eluate keine weiteren Optimierungsversuche durchgefiihrt.
Dennoch wurden die Untersuchung der n-Hexanfraktionen in die Gesamtmethode
aufgenommen, um das Auftreten unpolarer PPCPs ebenso wie etwaige hohe
Belastungen mit klassischen Schadstoffen erfassen zu konnen.
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6.5 Kombination aller optimierten Arbeitsschritte zu einer
analytischen Gesamtmethode

Durch die Kombination der in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen
unterschiedlichen Arbeitsschritte bei der Aufarbeitung von Wasserproben ergab sich
eine Gesamtmethode zur Bestimmung neutraler, basischer und saurer Analyten aus
matrixreichen Oberflichenwissern, die in der nachfolgenden Abbildung 99
schematisch dargestellt ist.

1 L- bis 2,8 L -Wasserprobe

1.: Dotierung mit Surrogaten

2.: Einstellung auf pH 7 (HCI, 37 %)

3.: Filtration (Glasfaserfilter GF A/D)

4.: SPE: 1 g Oasis HLB

5.: Trocknung der Festphase mit N>

6.: fraktionierende Elution mit je 30 mL
n-Hexan, Chloroform, Methanol

7.: Einengen der Eluate am Rotations-
verdampfer

& - T

n-Hexaneluat Chloroformeluat Methanoleluat
GC/MS-Messung basisch/saz.tre saure
l/l-Extraktion .
SOP U/l l/l-Extraktion
¢ SOP Ul
Basischer Saurer Saurer
Extrakt Extrakt I Extrakt 11
GC/MS-Messung Derivatisierung
SOoP8 &9

GC/MS-Messung GC/MS-Messung

Abb. 99: Schema der Gesamtmethode zur Bestimmung neutraler, basischer
und saurer Analyten aus matrixreichen Umweltproben
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6.6 Zusammenfassung

Im Rahmen der Entwicklung einer Gesamtmethode zur parallelen Bestimmung
saurer, basischer und neutraler Analyten wurde eine Reihe undotierter Realproben
aufgearbeitet und die Verteilung der detektierten Targetanalyten in den verschiedenen
Eluaten festgestellt, wobei zur Bestimmung der sauren Analyten sowohl die
homogene Derivatisierung mit MCF und die heterogene Derivatisierung mit ECF
vergleichend eingesetzt wurden. Die Anwendung verschiedener matrixabreichernder
1/1-Extraktionsverfahren auf eingeengte Methanol- und Chloroformeluate fiihrte
schlieBlich zur Entwicklung einer Gesamtmethode, in der nach einer Festphasen-
extraktion durch eine fraktionierende Elution drei Aliquote resultieren. Davon wird
das unpolarste Aliqout direkt gemessen, wihrend das mittelpolare zunéchst basisch
und dann, wie das polarste Aliquot auch, sauer extrahiert wird. Der basische Extrakt
wird direkt gemessen, wohingegen die beiden sauren Extrakte zuvor zu derivatisieren
sind.

Bei diesen Untersuchungen wurden parallel zur Methodenentwicklung
insgesamt 35 verschiedene PPCPs, Pestizide und halogenorganische Verbindungen
sowie Transformationsprodukte nachgewiesen, von denen insbesondere Bayrepel-
Sdure, das Transformationsprodukt des Autan-Wirkstoffes Bayrepel®, eine heraus-
ragende Rolle spielte, weil diese Verbindung zu diesem Zeitpunkt als Kontaminante
von Oberflichenwissern aulerhalb des unmittelbaren Einflusses von Klarwerks-
abldufen nicht in Erscheinung getreten war.
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7 Bestimmung ausgewihlter Analyten in Realproben

Im Laufe der Entwicklung der vorliegenden Promotionsarbeit wurden
verschiedene Wasserproben aufgearbeitet und untersucht. Das Spektrum der Proben
umfaBte einzelne Leitungs- und Abwisser, vor allem aber Oberflichenwésser
mariner und nichtmariner Herkunft. Nicht alle Messungen dieser Proben konnten
quantitativ ausgewertet werden, weil in Einzelfillen die Aufarbeitung vor der
Etablierung der Gesamtmethode erfolgte, so daf} die entsprechenden Ergebnisse nicht
unter den gleichen Bedingungen zustande gekommen waren. Ebenso wurden einige
Probenextrakte, die aus anderen Forschungsprojekten stammten, ausgewertet oder
vice versa eigene Eluatfraktionen an Dritte weitergegeben, wodurch dann bestimmte
Analyten nicht bestimmt werden konnten. Die genauen Probenahmestellen sind
zusammen mit den MefBergebnissen in tabellarischer Form im experimentellen Teil
aufgelistet. Die Proben wurden im wesentlichen auf Analyten untersucht, die bereits
bei den methodischen Untersuchungen beriicksichtigt worden waren. Bei den
entsprechenden MeBauswertungen fanden sich in einigen Féllen Hinweise auf das
Vorkommen von Desethylatrazin, Desethylterbuthylazin und 4-Acetamidoantipyrin.
Die beiden Desethyltriazine sind bekannte Metaboliten der Herbizide Atrazin bzw.
Terbuthylazin™' | wihrend 4-Acetamidoantipyrin ein Metabolit des als Analgetikum
verwendeten Metamizols ist*’"!. Da das Auftreten von Metaboliten in der aquatischen
Umwelt ein wesentlicher Aspekt dieser Arbeit ist, wurden alle Proben auch auf das
qualitative Auftreten von Desethylatrazin, Desethylterbuthylazin und 4-Acetamido-
antipyrin gepriift, obwohl fiir diese Verbindungen keine Validierung durchgefiihrt
worden war.

In der folgenden Tabelle 38 sind samtliche Analyten aufgelistet, auf deren
Vorkommen die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Wasserproben ausgewertet
wurden.
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PPCPs & Metaboliten

Benzoe- & Phenylethansiurederivate

4-Acetamidoantipyrin™**

2-Chlorbenzoesiure

Anethol

4-Chlorbenzoesiure

Bayrepel® 2-Chlorphenylessigsidure
Bayrepel-Saure 4-Chlorphenylessigsdure
Bezafibrat* 3,5-Dichlorbenzoesiure
Carbamazepin 2,4-/3,4- Dichlorbenzoesdure
Clofibrinsiure 2,6- Dichlorphenylessigsdure
Coffein 3,4- Dichlorphenylessigsdure
DEET 3,5- Dichlorphenylessigsdure
Diclofenac 3,4,5-Trichlorbenzoesiure
Fenoprofen 2,3,6-Trichlorphenylessigsdure
Gemfibrozil * 3,4,5-Trichlorphenylessigsidure
HHCB-Lacton Phenylethansiure

Ibuprofen halogenierte Amine, Anisole, Indole &
Ibu-OH Phenole

Ibu-COOH 2-Bromanilin

Indometacin* 4-Chloranilin

Ketoprofen 2.,4-Dichloranilin

Naproxen 2,4-Dibromanilin
Propyphenazon 2,4,5-Trichloranilin
Salicylsdure 2,4,6-Tribromanilin
Triclosan* 4-Chloranisol

Pestizide & Metaboliten

4-Bromanisol

2,3-Dichloranisol

Atrazin 2.,4-Dibromanisol
o,p-DDT 2,3,4-Trichloranisol
Desethylatrazin** 2,4,6-Tribromanisol

Desethylterbuthylazin®**

4-Bromindol

Dichlobenil

3-Bromphenol

Dichloprop 4-Chlorphenol

HCB 4-Chlor-3-methylphenol
Irgarol 2,4-Dibromphenol
MCPA 2,4-Dichlorphenol
Mecoprop 2,4,5-Trichlorphenol
2,.4,5-TCP 2,4,6-Tribromphenol
Terbuthylazin Pentachlorphenol

* keine quantitative Bestimmung wegen schlechter Linearitit bei der Validierung

** sichere qualitative Bestimmung iiber den Abgleich von Retentionszeit & Massen-
spektrum der jeweiligen Referenzsubstanz

*** unsichere qualitative Bestimmung liber das Massenspektrum, keine Verifizierung

Tab. 38: Fir die Untersuchung von Realproben ausgewahlte Analyten
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7.1 Probenahmestellen

In der folgenden Auflistung ist die regionale Herkunft zweier Probenserien
beschrieben, fiir die im weiteren Verlauf dieser Arbeit qualitative oder quantitative
Ergebnisse vorgestellt werden. In Klammern gesetzte Kiirzel bezeichnen dabei die
Probenahmestellen fiir die in diesem Kapitel Ergebnisse in tabellarischer Ubersicht
gegeben werden. Eine genauere Beschreibung der Probenahmestellen und aller
zugehorigen MeBergebnisse finden sich im Anhang.

Probenserie I (M:irz bis April 2003)

Deutschland:
Hamburg:
Hamburger Stadtgebiet: Elbe Fihranleger Neumiihlen (HH3, HH4)
Isebekkanal (HHS)
Alster (HH6)
Schleswig-Holstein:
Tonning: Eider (SH7)
Tetenbiill: Tetenbiillspiker (SHS)
Oldenswort: Sielzug (SH9)
Nordstrand: Fihrhafen Nordstrand (SH10)
Husum: Husumer Hafen (SH11)
Probenserie 11 (April 2003 bis Oktober 2004)
Deutschland:
Hamburg:

Hamburger Stadtgebiet: Elbe Fihranleger Neumiihlen (HH1)
Elbe Kiihlhauskai Neumiihlen (HH?2)

Niedersachsen:
Stade: Elbe (Niel)
Berne: Weser (Nie2)
Brake: Weser (Nie3)
Oldenburg i. Ol: Hunte (Nie4)
Bad Zwischenahn: Zwischenahner Meer (Nie5)
Schleswig-Holstein:
Borgstedt: Nord-Ostsee-Kanal (SH1)
Maasholm: Maasholm Yachthafen (SH2)
Husum: Miihlenau (SH3) / Klarwerksablauf (SH4)
Klarwerkszulauf Stichprobe (SHS)
Klarwerkszulauf 24 h Mischprobe (SH6)
Berlin/Brandenburg:
Potsdam: Leitungswasser (BB1)
Pfaueninsel Havel (BB2)
Klein Glienicke Griebnitzsee, Glienicker Lake (BB3)
Potsdam Havel, Templiner See (BB4)
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Dinemark:
Sakskobing: Ostsee (D1)
Maribo: Maribo-See (D2)
Tschechische Republik:
GrofBiraum Prag:

Roztoky: Moldau (T1)
Bubenec: Moldau (T2)
Praka-Podbaba: Moldau (T3)
Sedlec: Moldau (T4)
Vietnam:
GroBraum Hanoi:
Hanoi City: Leitungswasser (V1)

Oberfldchenwasser mit privaten bzw.
kommunalen Abwasseranteilen (V2, V3)

7.2 Ergebnisse der Targetanalysen

Aus Griinden einer besseren Ubersichtlichkeit werden die quantitaitven
Ergebnisse der Auswertungen der Proben fiir die einzelnen Substanzgruppen getrennt
vorgestellt. Die nachfolgenden Angaben beziehen sich dabei auf die im experi-
mentellen Teil beschriebenen Quantifizierungsmethoden sowie die bei der Vali-
dierung ermittelten Nachweis- und Bestimmungsgrenzen.

Die Proben der Serie I waren vor der Etablierung der Gesamtmethode auf-
gearbeitet worden und konnten nur auf ein eingeschrinktes Spektrum saurer PPCPs
untersucht werden. Die Aufarbeitung erfolgte analog dem Schema der Gesamt-
methode zur Bestimmung neutraler, basischer und saurer Analyten aus matrixreichen
Umweltproben (Abb. 92, S. 168), allerdings ohne Matrixabreicherung durch eine
Extraktion der Festphaseneluate. Die methanolischen Eluate wurden nachfolgend
entspechend SOP4A mittels Methylchlormethanoat/Methanol umgesetzt, so daf} die
carboxylischen Targetanalyten zu den entsprechenden Methylestern reagierten.

Alle Proben der Probenserie II stammen aus dem Zeitraum von April 2003 bis
Oktober 2004. Die Aufarbeitung erfolgte in allen Fillen gemifl dem im voran-
gehenden Kapitel 6 vorgestelltem Schema der Gesamtmethode zur Bestimmung
neutraler, basischer und saurer Analyten aus matrixreichen Umweltproben (Abb. 99,
S. 182). Die Probenvolumina betrugen bei den drei Proben aus Vietnam (V1-3)
jeweils 1 L und fiir alle anderen Stationen je 2,8 L. Fiir die Station Potsdam (BB1)
wurden 4 x 2,8 L Leitungswasser aufgearbeitet und nachfolgend die aus der jeweils
gleichen Behandlung hervorgegangenen Extrakte vereinigt. Die sauren Extrakte aller
Proben wurden gemidll SOP 9 (S. 145) heterogen mit Ethylchlormethanoat/Trifluor-
ethanol umgesetzt, so da3 Carbonsduren zu Trifluorethylestern und Phenole zu den
jeweiligen Ethylcarbonaten derivatisiert wurden.
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7.2.1.1 Pharmazeutika, Personal Care Products & ihre Metaboliten

Obwohl durch die in den vorangegangenen Kapiteln zitierten Verodffent-
lichungen zu erwarten war, dal eine Reihe von PPCPs und ihre Metaboliten in der
aquatischen Umwelt verbreitet auftreten, iiberrascht doch die Héufigkeit und
Verteilung mit der diese Verbindungen in den hier untersuchten Proben vertreten
waren. So waren zwei von 9 Proben der Serie I mit dem kleinen Analytenspektrum
und nur eine von den 26 Proben der Serie II mit mit dem groBBen Analytenspektrum
ohne Positivbefund. In den folgenden Tabellen 39 und 40 sind die entsprechenden
Ergebnisse fiir beide Probenserien aufgefiihrt.

HH4 | HHS HH6 HH7 SH7 SHS SH9 | SH10 | SH11

ng/lL | ng/lL | ng/L | ng/lL | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L
Clo 3.8 4,8 0,4 3,5 1,2 n.d. n.d. 7,2 1,5
Dic 13 25 1,6 21 4,1 n.d. n.d. 34 13
Ibu 14 2.4 1,0 1,7 1,2 n.d. n.d. 0,9 5,2
IOH + + + + + n.d. n.d. + +
ICX + + + + + n.d. n.d. + +
Keto n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

n.d.: nicht detektiert / +: qualitativ detektiert

Clo: Clofibrinsdure / Dic: Diclofenac / Ibu: Ibuprofen / IOH: Ibuprofen-OH

ICX: Ibuprofen-COOH / Keto: Ketoprofen

Tab. 39: Detektion ausgewahlter Analyten in 9 untersuchten Oberflachenwasser-

proben der Probenserie |
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681

HH2 | HH3 | Niel | Nie2 | Nie3 | Nied4 | Nie5 | SH1 | SH2 | SH3 |BB1 |[BB2 |[BB3 |BB4| D1 | D2 | T1 | T2 | T3 | T4 | V1

ng/L | ng/L |ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L
B-s 4 5 1514127119 |40 nd.| 1,6 (nd. |nd.|nd. | 36 | 36 | nd. |nd. |nd |nd |nd |nd |nd.
Bez | nd.|nd.|nd. |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd |[nd | + + |nd. |nd |nd |nd |nd |nd | nd.
Car | 114 | 137 | 94 | 318 | 133|333 | 119 |nd. | 55 | 13 |nd. | 777 |[>Qg|>Qg|n.d. |[nd. | 44 | 55 | 43 | 68 | n.d.
Clo |<0,9*| nd.| 1,1 | nd. |<0,9%| nd. |nd. |nd. |nd. |nd |54 nd| 10 | 8,0 | nd. | nd. | nd. |nd. | nd. |nd | nd.
Cof |15 |29 |29 | 54 |28 | 31 |26 |74 {100 | 12 nd. | 42 | 47 | 37 |nd. | 87 | 51 | 29 | 20 | 59 | nd.
DEE| 18 | 4 |16 |54 |50 |34 |16 [nd.| 13 |nd. (nd. |71 | 23 | 13 |nd. |nd. |23 |14 |32 |49 | nd.
Dic |11 | 14 |<4*| 69| 4 | 10 | 42 [nd.| 6,9 |nd. [nd.| 38| 50 |45 |nd. |nd. | 16 | 84 | 11 | 12 | nd.
HHC| 29 | 9 |129| 29 |21 |23 |15 [nd.| 7,1 |nd.|nd.|7,0|140| 45| 5,6 nd.| 15| 17 | 18 | 18 | n.d.
Ibu [1,0| 2 |nd. |<05%| nd. |nd |nd |nd |15 |nd |nd|61]27]|21 |nd [nd |10 | 10 | 83| 14 | nd.
IOH | 11 | 8 |74|6,1 |12 |nd. |nd. [nd.| 32 |nd. [nd. | 22 | 6,6 | 40 |nd. | nd.| 90 | 72 | 47 | 81 | nd.
ICX |nd. |nd. |nd |nd. nd |nd |nd [nd | 11 |nd. [nd. |nd. |nd. |nd |nd nd | 80|90 |nd | 10 | nd.
Indo | nd. | nd. |nd. |nd. |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd [nd |nd |nd |nd |nd |nd. | + |nd |nd
Nap | <4* | <4* | n.d. | nd. | nd. |nd. |<4*|nd. |nd |nd |nd |<4%| 14 | 5,1 | n.d. | nd. | <4* | n.d. | n.d. | <4* | n.d.
Pro 3 |nd |[22)28|<09% 30 |nd |15 nd |nd|nd| 16 | 22 | 25 | n.d. | nd. |<0,9% nd. |<0,9%]| 1,5 | n.d.
Sali |n.d.|nd. |nd |nd |nd |<4*|<4* | nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd |nd.
Tri + |nd.| + |nd. |nd |nd |nd |nd |nd |nd [nd |nd| + |nd |nd |nd.| + |nd |nd |nd |nd.
4-Ac| + |nd.|nd. | + + + |nd|{nd| 4+ |[nd |nd | + + + |nd. |nd | + + + + | n.d.

Anethol, Bayrepel®, Fenoprofen, Gemfibrozil und Ketoprofen: in allen Féllen: n.d.

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze (Qg) / +: qualitativ detektiert

B-s: Bayrepel-Saure / Bez: Bezafibrat / Car: Carbamazepin / Clo: Clofibrinsédure / Cof: Coffein / DEE: DEET
Dic: Diclofenac / HHC: HHCB-Lacton / Ibu: Ibuprofen / IOH: Ibuprofen-OH / ICX: Ibuprofen-COOH
Indo: Indometacin / Nap: Naproxen / Pro: Propyphenazon / Sali: Salicylsdure / Tri: Triclosan / 4-Ac: 4-Acetamidoantipyrin

Tab. 40: Detektion ausgewéhlter PPCP-Analyten in den 21 Oberflichen- und Leitungswasserproben der Probenserie II




Fiir eine {ibersichtlichere Veranschaulichung ist in den nachfolgend ab-
gebildeten Diagrammen 100 und 101 jeweils die Anzahl der Positivbefunde dar-
gestellt. Zu beriicksichtigen ist allerdings, dal diese Werte nicht nur vom tat-
siachlichen Vorkommen der Analyten abhingen, sondern ebenso von der Analyse-
empfindlichkeit. Die relativ seltene Detektion von Indometacin, Bezafibrat und
Triclosan ist sicherlich auch durch deren relativ hohe Nachweisgrenzen bedingt. Zu
den innerhalb der untersuchten Proben am hdufigsten, d.h. in iiber 50 % aller Fille,
detektierten PPCPs zédhlen Carbamazepin, Coffein, DEET, Diclofenac, Ibuprofen und
Propyphenazon sowie die PPCP-Metaboliten HHCB-Lacton und Hydroxyibuprofen.
Weniger hiufig wurde Naproxen gefunden und in keiner Probe nachgewiesen wurden
Anethol, Bayrepel®, Fenoprofen, Gemfibrozil und Ketoprofen.

Q3 C DT < —~==—=—0O0T

Abb. 100: Zahl der PPCP-Positivbefunde in den 21 untersuchten Oberflachen- und
Leitungswasserproben der Probenserie Il
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Abb. 101: Zahl der Positivbefunde von PPCP-Metaboliten in den 21 untersuchten
Oberflachen- und Leitungswasserproben der Probenserie Il

Die durchschnittlichen Konzentrationen, mit denen die Analyten bestimmt
wurden, sind relativ heterogen. Wihrend beispielsweise Clofibrinsdure und Ibuprofen
im Durchschnitt mit etwa 6 ng/L. detektiert wurden, waren Hydroxyibuprofen und
Coffein durchschnittlich mit 30 ng/L in etwa fiinffacher Menge vertreten.
Carbamazepin schlieflich wurde mit einem mittleren Wert von etwa 165 ng/L
gemessen. In Einzelfdllen lagen sogar Konzentrationen {iiber der maximalen
Bestimmungsgrenze von 1,8 ug/L vor (Station BB3 und BB4). Eine Ubersicht der
durchschnittlich gemessenen Konzentrationen ist in den Abbildungen 102 und 103
gezeigt.
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Abb. 102: Durchschnittlich ermittelte Konzentrationen ausgewahlter PPCPs in
den 21 untersuchten Oberflachen- und Leitungswasserproben
der Probenserie Il
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Abb. 103: Durchschnittliche ermittelte Konzentrationen ausgewahiter PPCP-

Metaboliten in den 21 untersuchten Oberflachen- und Leitungswasser-

proben der Probenserie Il
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Bei einer differenzierteren Betrachtung der MeBergebnisse zeigen sich
erwartungsgemill erhebliche Unterschiede in dem Auftreten der einzelnen Analyten.
Vergleicht man die Proben aus dem direkten EinfluBbereich der drei Ballungszentren
Berlin, Prag und Hamburg hinsichtlich der Zahl und Konzentration der detektierten
PPCPs und ihrer Metaboliten, so war in etwa das gleiche Schadstoffinventar
vertreten. Allerdings zeigte die Havel im Berlin-Potsdamer Raum im Durchschnitt
hohere Konzentrationen fiir die meisten Analyten, was vermutlich auf die im
Vergleich zu Hamburg und Prag hohere Bevolkerungsdichte und den relativ kleinen
Wasserkorper zuriickzufiihren ist. Auffillig sind die auBBergewohnlich hohen Werte
fiir Carbamazepin in den Wasserproben aus der Havel und den angeschlossenen
Gewissern, die bei zwei von drei Proben oberhalb des im Rahmen dieser Arbeit
verifizierten Bestimmungsbereiches von 1,8 pg/L. lagen und damit die in der Elbe
und Moldau bestimmten Werte um mehr als das 10- bzw. 20-fache iibertrafen. Auch
Clofibrinsdure lag in den Berlin-Brandenburger Proben um ein Vielfaches hoher
konzentriert vor als in den Proben aus dem Hamburger Raum. In den tschechischen
Wissern konnte dieser Analyt gar nicht detektiert werden. Tatsdchlich war
Clofibrinsdure mit etwa 5 ng/L sogar im Potsdamer Trinkwasser nachzuweisen. Dal}
Berliner Leitungswasser aufgrund seiner Gewinnung mittels Uferfiltration mit
Clofibrinsdure belastet sein kann, ist bereits 1996 von Heberer & Stan beschrieben
worden. Fiir den Zeitraum von 1992 bis 1995 wurden von den Autoren in Berlin
Trinkwasserkonzentrationen von bis zu 170 ng/L festgestellt[m]. Obwohl es sich bei
unserem Ergebnis aus Potsdam um einen Einzelwert handelt, zeigt es doch, dal} sich
das Vorkommen pharmazeutischer Wirkstoffe in Trinkwasser nicht nur auf Berlin
beschriankt und auch iiber 10 Jahre nach Beginn der 6ffentlichen Diskussion noch
aktuell und relevant ist.

Vergleicht man anhand der Abbildungen 102 und 103 die durchschnittlichen
Konzentrationen von PPCPs mit denen ihrer Metaboliten, zeigt sich, da3 diese in der
aquatischen Umwelt durchaus in hoheren Konzentrationen auftreten konnen als die
entsprechenden Mutterverbindungen. Beispielsweise wurden Ibuprofen und seine
Metaboliten mit einem durchschnittlichen Verhiltnis von Ibuprofen/Ibu-COOH/Ibu-
OH = 1:2:7 detektiert. Diese Werte decken sich weitgehend mit denen, die Weigel fiir
die Elbe 2002 ermittelte'*”. Bei dem bereits in Kapitel 6.2 erwihnten Bayrepel
hingegen war diese Mutterverbindung in keiner der hier untersuchten Proben
nachzuweisen, wihrend der Metabolit Bayrepel-Sdure immerhin in 11 Proben mit
Konzentrationen bis zu 36 ng/L vertreten war. Dies ist von besonderem Interesse,
weil dieser Analyt bislang nur hinsichtlich seines Verhaltens wihrend der
Klarwerkspassage untersucht wurde, aber praktisch keine Daten iiber seine weitere
Verbreitung im aquatischen System vorliegen. Die Untersuchung der vorliegenden
Proben zeigte das Auftreten dieses Metaboliten in fast allen wihrend der Sommer-
und Herbstmonate beprobten deutschen Oberflichenwéssern. Diese Ergebnisse
weisen Bayrepel-Sdure als wichtige Umweltkontaminante aus, die bei einer fort-
schreitenden Verwendung von Bayrepel® und analogen Verbindungen in Zukunft
ebenso weit verbreitet auftreten konnte wie ihr Vorgénger DEET.
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Die drei Proben aus Vietnam stellen sicherlich einen Sonderfall dar, denn
einerseits fanden die Entnahme der Proben und ihr Transport unter erschwerten
Bedingungen statt, andererseits hatten wir keine Kenntnisse iiber die Trinkwasser-
gewinnung und Abwasserbehandlung und die Verwendung und Verbreitung von
PPCPs in Hanoi. Umso interessanter war dann die Feststellung, dal zwar das unter-
suchte Trinkwasser frei von den PPCP-Analyten unseres Spektrums war, die beiden
Oberflichenwasserproben aber neben dem allgegenwértigen Coffein auch erhebliche
Mengen der Schmerzmittel Diclofenac und Ibuprofen sowie der Ibuprofen-
metaboliten enthielten. Dariiber hinaus konnte auch das Bakterizid Triclosan
qualitativ nachgewiesen werden. Ein Vergleich der durchschnittlich bestimmten
Konzentrationen mit den analogen Duchschnittswerten der europdischen Proben ist in
der untenstehenden Abbildung 104 dargestellt.

250
200
n 150
g
/ 100
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Abb. 104: Vergleich der durchschnittliche Konzentration ausgewahiter PPCP-
Analyten in Proben der Probenserie Il aus Europa und Vietham

Die im Vergleich zu den europidischen Durchschnittswerten um Grofen-
ordnungen hoheren Analytkonzentrationen der beiden Oberfldchenwasserproben aus
Hanoi legen die Vermutung nahe, da} ein erheblicher Abwassereintrag vorgelegen
haben muB.

In der nachfolgenden Tabelle 41 sind die Einzelergebnisse der Untersuchungen
von Kldrwerksproben bzw. Proben mit Abwasseranteilen aufgefiihrt.
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SH4 SH5 SH6 V2 V3
Klar- Klarwerks- | Klarwerks- | Oberflichenwasser | Oberflaichenwasser
werks- zulauf zulauf mit privaten mit kommunalen
ablauf Stichprobe | Mischprobe | Abwasseranteilen | Abwasseranteilen
ng/L ng/L ng/L ng/L ng/L
B-s n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Bez n.d. + + n.d. n.d.
Car | 4x1830 638 906 n.d. n.d.
Clo n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Cof n.d. 7 x 1830* 5x 1830%* 601 928
Dic 112 250 297 45 15
Feno n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Gem n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Ibu 31 287 404 97 54
IOH 133 1278 1,4 x 1830%* 270 163
ICX n.d. 528 636 356 n.d.
Indo + n.d. n.d. n.d. n.d.
Keto n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Nap 30 n.a. 110 n.d. n.d.
Pro 9 n.d. 13 n.d. n.d.
Sali n.d. 663 614 2264 1591
Tri + + + + +
4-Ac + + + n.d. n.d.

Anethol, Bayrepel®, DEET, HHCB-Lacton: nicht untersucht

n.d.: nicht detektiert / n.a.: nicht auswertbar / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze
+: qualitativ detektiert

Ane: Anethol / B-s: Bayrepel-Sidure / Bez: Bezafibrat / Car: Carbamazepin
Clo: Clofibrinsdure Cof: Coffein / DEE: DEET / Dic: Diclofenac
HHC: HHCB-Lacton / Feno: Fenoprofen / Gem: Gemfibrozil
Ibu: Ibuprofen / IOH: Ibuprofen-OH / ICX: Ibuprofen-COOH
Indo: Indometacin / / Keto: Ketoprofen / Nap: Naproxen / Pro: Propyphenazon Sali:
Salicylsdure /Tri: Triclosan / 4-Ac: 4-Acetamidoantipyrin

Tab. 41: Detektion ausgewahlter PPCP-Analyten in 5 untersuchten Klarwerks-
proben bzw. Proben mit Abwasseranteilen aus der Probenserie Il

Mit den Kliarwerksproben aus Norddeutschland sollte am Einzelbeispiel nach-

vollzogen werden, da3 Klarwerke einen Haupteintragspfad fiir viele Xenobiotika in
das aquatische System darstellen konnen. Hierzu gibt es umfangreiche Veroffent-
lichungen, so daf an dieser Stelle hinsichtlich der PPCPs keine wesentlicher
Wissenszuwachs zu erwarten war. Zudem sind die quantitativen Resultate bei diesen
Proben nur als grobe Richtwerte zu verstehen, weil die Validierung ja mit Leitungs-
wasser durchgefiihrt wurde. Insbesondere die Kldarwerkszulidufe aber sind hochgradig
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mit organischen Verbindungen wie Tensiden und Fetten belastet, die sich in
unbekannter Weise auf die Wiederfindung der Analyten auswirken konnen. Fest-
zuhalten bleibt, dal in dem untersuchten Klirwerksablauf genau die PPCP-Analyten
vertreten waren, die im Rahmen dieser Arbeit in der aquatischen Umwelt als
Umweltkontaminanten weit verbreitet detektiert wurden. Da davon auszugehen ist,
daB in Kldarwerken die Transformation organischer Verbindungen eine zentrale Rolle
spielt, erscheint an dieser Stelle die Untersuchung des Verhiltnisse in dem Ibuprofen
und seine Metaboliten auftreten interessant. Weigel hat anschaulich beschrieben, in
welchem MaB3e die relativen Anteile von Ibuprofen, Ibu-OH und Ibu-COOH variieren
konnen. Demnach zeigen Oberflichenwisser, ungeklirte Abwésser und menschliche
Exkretionen einen relativen Anteil an Ibu-COOH von etwa 20 % bis 80 %. Bei der
Klarwerkspassage von Anlagen mit Kldarschlammbelebung hingegen wird Carboxy-
Ibuprofen praktisch vollstindig eliminiert*. In der Abbildung 105 sind die relativen
Verhiltnisse von Ibuprofen und seinen Metaboliten fiir die beiden Kldrwerksproben,
den Durchschnitt aller Oberflichenwasserproben und die beiden belasteten Proben
aus Vietnam dargestellt. Zusitzlich sind die relativen Anteile der drei Analyten in
Humanexkretionen, wie von Bruchhausen et al. beschrieben'*’?, dargestellt, sowie
die Ergebnisse, die Weigel fiir das Hamburger Klirwerk feststellte [*2.

O Ibu-COOH
M Ibu-OH
O lbu

®O ——=® ~3 >

O < = ~0Q0 — 0O 0

Abb. 105: Vergleich der relativen Anteile von Ibuprofen und seinen Hauptmeta-

boliten in unterschiedlichen Proben

*: nach Bruchhausen et al.'*’' **: nach Weigel™*

Aus Abbildung 105 geht hervor, dal3 hinsichtlich der im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten Proben die relativen Anteile von Ibuprofen und seinen Metaboliten vor
der beprobten Klirwerkspassage die Verhiltnisse widerspiegeln, die in nichtmarinen
Oberflichenwissern gefunden werden. Die weitgehende Eliminierung von Carboxy-
Ibuprofen wihrend der Klidrwerkspassage verlief identisch zu dem Prozel der fiir die
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Hamburger Klédranlage beschrieben ist. Da3 in den untersuchten Oberflichenwéssern
ein hoherer Anteil von Ibu-COOH detektiert wurde, kann sowohl durch die Bildung
von Carboxy-Ibuprofen aus Ibuprofen und Ibu-OH in der aquatischen Umwelt, als
auch durch die Einleitung ungeklirter Abwésser erkliart werden. Bei der Bewertung
der Proben aus Vietnam zeigt sich ein liberraschendes Ergebnis. Wihrend die erste
Probe mit einem hohen Ibu-COOH Anteil die Zusammensetzung einer Human-
exkretion zeigt, war in der zweiten Probe dieser Metabolit nicht mehr nachweisbar.
Tatséchlich entspricht hier das Verhéltnis von Ibuprofen zu Ibu-OH exakt dem der in
Ablédufen von Klirwerken mit Schlammbelebung auftritt.

7.2.1.2 Zusammenfassung PPCPs & Metaboliten

Die in diesem Abschnitt vorgestellten durchschnittlichen Konzentrationen der
gefundenen PPCPs und PPCP-Metaboliten diente im wesentlichen der Einschitzung
der allgemeinen GroBenordnungen, in denen die Analyten gefunden wurden. Durch
den stichprobenartigen Charakter und die zeitliche und rdumliche Divergenz der
Probenahmen kann an dieser Stelle keine umfassende quantitative Bewertung des
Schadstoffinventars der beprobten Regionen erfolgen, was ja auch nicht Zielsetzung
dieser Arbeit war. Das eigentliche Anliegen aber, neben den methodischen Aspekten
auch grundlegende Tendenzen in dem Auftreten des xenobiotischen Schadstoff-
inventars der aquatischen Umwelt aufzuzeigen, lie3 sich aus den gewonnen Daten gut
realisieren. Es zeigte sich, dall offensichtlich eine Vielzahl von PPCPs und ihrer
Metaboliten nicht nur im direkten EinfluBbereich grofer Stidte zum Fremdstoff-
inventar der aquatischen Systeme gehoren, sondern auch in diinner besiedelten
Gebieten weit verbreitet auftreten. Obgleich es sich bei den Proben aus Hanoi um
nichtreprisentative Stichproben handelt, zeigen die Ergebnisse durchaus, da3 PPCPs
weltweit verbreitet sind und entsprechend massiv in aquatische Systeme eingetragen
werden. Ebenso wird an den gewonnenen Daten deutlich, dal die PPCP-Metaboliten
hinsichtlich ihrer Anzahl, Konzentration und Verbreitung einen erheblichen Anteil
am aktuellen Schadstoffinventar unserer Gewésser haben. Da héufig, wie am Beispiel
der Bayrepel-Sdure gezeigt, so gut wie keine Daten iiber die Verbreitung, die lokalen
Konzentrationen und die Wirkung dieser neuen Metaboliten in der aquatischen
Umwelt vorliegen, ist hier ein erheblicher Forschungsbedarf angeraten.

7.2.2.1 Pestizide & Pestizidmetaboliten

Die Untersuchung von Umweltproben auf Pestizidriickstinde ist seit langem
etabliert, viel langer beispielsweise, als es bei den PPCPs der Fall ist. Deshalb liegt
zum Vorkommen von Pestziden in der aquatischen Umwelt bereits ein umfangreiches
Datenmaterial vor. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde diese Analytgruppe
vor allem beriicksichtigt, um die breite Anwendbarkeit und hohe Nachweis-
empfindlichkeit der entwickelten Gesamtmethode fiir eine breite Palette von
Verbindungen, insbesondere solcher mit relativ hoher Polaritit, zu bestitigen. Nur bei
zwei der untersuchten Proben konnten keine der ausgewdhlten Pestizide iiber der
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Nachweisgrenze festgestellt werden. In Tabelle 42 sind die entsprechenden
MefBergebnisse aufgefiihrt.

DeAt | Atra | Dcb | Dcp | Irga | MCP | Mec | Terb | DeTe | DPO

ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L
HH1 | n.d. 14 n.d. 13 n.d. n.d. 3 4 n.d. n.d.
HH2 | n.d. 9 n.d. 29 n.d. 30 6 2 n.d. 3
Niel + 1,7 n.d. 1,3 | <4*| 15 1,5 1,1 nd. |<0,9%
Nie2 | nd. |<0,9*%| nd. |<05*%| <4* | 1,6 1,3 nd. | nd. n.d.
Nie3d | n.d. nd. | nd. [<0,5%] <4* |<09*%| 1,1 0,8 n.d. n.d.
Nie4 + 0,9 n.d. 0,7 | <4* | 1,6 14 0,8 n.d. n.d.
Nie5 | nd. | nd. | nd. 0,5 n.d. 14 [<09*%]| 0,6 nd. | nd.
SH1 | n.d. nd. | nd. | nd. 4,1 1,6 nd. | nd. | nd. n.d.
SH2 | n.d. n.d. n.d. nd. | <4* | nd. n.d. n.d. n.d. n.d.
SH3 | nd. | nd. | nd. | nd. | nd. | nd. | nd. 0,5 nd. | nd.
BB1 | nd. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 2,4 n.d. n.d. n.d.
BB2 | nd. | nd. | nd. | nd. 11 nd. | n.d 3,7 + n.d.
BB3 | n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 20 110 + n.d.
BB4 | nd. | nd. | nd. | nd. 45 [<09*%| 4,6 12 + n.d.
D1 n.d. 1,1 nd. | nd. | <4*| 14 n.d. 5,2 n.d. n.d.
D2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
T1 + 11 1,8 |<0,5%| nd. 25 |<09*%| nd. | nd. n.d.
T2 + 12 n.d. n.d. n.d. 1,2 |<09*%| nd. n.d. n.d.
T3 + 9,7 n.d. n.d. n.d. 1,0 |{<09*%| n.d. n.d. n.d.
T4 + 16 nd. | nd. | nd. 1,3 [<09*%| nd. | nd. | nd.
V1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
SH4 | n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 10 n.d. n.d.
SH5 | n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. nd. | n.d. n.d.
SH6 | n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. nd. | n.d. n.d.
V2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
V3 n.d n.d n.d. n.d. n.d n.d n.d. nd. | n.d. n.d.

0,p-DDT, HCB, 2,4,5-TCP: in keinem Fall detektiert

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze / +: qualitativ detektiert

DeAt: Desethylatrazin / Atra: Atrazin / Dcb: Diclobenil / Dcp: Dichloprop
Irga: Irgarol / MCP: MCPA/ Mec: Mecoprop / Terb: Terbuthylazin
DeTe: Desethylterbuthylazin / DPO: 2,4-Dichlorphenol

Tab. 42: Detektion ausgewahlter Pestizide und Pestizidmetaboliten in den 26 unter-
suchten Oberflachen-, Leitungs- und Abwasserproben der Probenserie Il

Die Zahl der Positivbefunde und die durchschnittlich ermittelten Konzen-

trationen bei den 21 Leitungs- und Oberflichenwasserproben der Serie II bei denen
das gesamte Spektrum der ausgewéhlten Pestizide und Pestizidmetaboliten untersucht
wurde, ist in den nachfolgenden Abbildungen 106 und 107 dargestellt. Von den
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ausgewdhlten Pestiziden wurden o,p-DDT, Hexachlorbenzol und 2,4,5-T in keiner
Probe nachgewiesen. Demgegeniiber zeigten sich insbesondere die Phenoxyalkan-
carbonsduren und Triazine sowie die Triazinmetaboliten als hiufig detektierte
Analyten.
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Abb. 106: Zahl der Positivbefunde von Pestiziden und Pestizidmetaboliten in den
21 untersuchten Oberflachen- und Leitungswasserproben der
Probenserie Il
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Abb. 107: Durchschnittlich ermittelte Konzentrationen der Pestizide und Pestizid-
metaboliten in den 21 untersuchten Oberflachen- und Leitungswasser-
proben der Probenserie Il

Bei den in der obigen Abbildung 107 dargestellten Durchschnittskonzen-
trationen wurde bei drei Analyten der jeweilige Maximalwert (Dichloprop: 29 ng/L,
Mecoprop: 30 ng/L, Terbuthylazin: 110 ng/L) nicht beriicksichtigt, weil es sich mit
hoher Wahrscheinlichkeit um Ausreiler handelte, die eine momentane Spitzen-
belastung widerspiegelten. Im Vergleich zu den PPCPs konnte eine vergleichbare
Héufigkeit der Positivbefunde von Pestiziden und ihren Metaboliten festgestellt
werden. Allerdings lagen die Pestizide durchschnittlich in deutlich geringeren
Konzentrationen vor als bei den PPCPs.

Bei einer genaueren Betrachtung der Ergebnisse lassen sich einige Trends im
Auftreten der Pestizide bei den untersuchten Proben feststellen. So wurde das in
Unterwasserschiffsanstrichen enthaltene Antifoulingmittel Irgarol in praktisch allen
beprobten Héifen nachgewiesen, wihrend Proben aus anderen Bereichen der
untersuchten Gewisser zumeist ohne Befund waren. Offensichtlich ist Irgarol ein
Analyt der lokal in hoheren Konzentrationen auftreten und auf die aquatische Umwelt
einwirken kann. Interessant ist auch die Verteilung der anderen Triazine und ihrer
Metaboliten. So spiegeln sich bei der Verteilung der Herbizide Atrazin und
Terbuthylazin deutliche regionale Unterschiede wider, die vermutlich auf national
verschiedenen Anwendungsverboten beruhen. So ist in der Bundesrepublik die
Anwendung von Atrazin seit 1991 verboten, was zu einem verstirkten Einsatz des
Ersatzstoffes Terbuthylazin fiihrte. In Tschechien hingegen bestehen keine Ein-
schrinkungen fiir die Ausbringung von Atrazin. Vergleicht man nun, wie in
Abbildung 108 dargestellt, die absoluten Konzentrationsverhiltnisse, in denen beide
Wirkstoffe im Durchschnitt in unterschiedlichen Gewdéssern nachgewiesen wurde,
zeigt sich, daB} in der Havel im Raum Berlin/Brandenburg tatsédchlich nur Terbuthyl-
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azin, nicht aber Atrazin gefunden wurde. Genau umgekehrt war in der tschechischen
Moldau ausschlieBlich Atrazin nachzuweisen, wihrend Terbuthylazin nicht vertreten
war. Die Elbe im Hamburger Raum enthielt beide Analyten, wobei Atrazin
durchschnittlich um den Faktor 4 hoher konzentriert vorlag als Terbuthylazin. Hier ist
anzunehmen, dal durch Atrazineintrige in die Zufliisse der Elbe auf tschechischem
Gebiet erhebliche Frachten dieses Wirkstoffes mindestens bis zur Elbmiindung
transportiert werden. Diese Ergebnisse belegen deutlich, dal nationale Regelungen
unwirksam werden konnen, wenn sie Systeme betreffen, die nicht regional
beschrinkt sind und entsprechend langlebige Stoffe betrifft, die {iber weite Strecken
transportiert werden konnen.

Vergleicht man das Auftreten der Pestizide mit dem der PPCPs, so spiegeln
sich in den Positivbefunden die wesentlichen Eintragspfade wider. Die untersuchten
PPCPs wurden aufgrund ihrer Hauptverbreitung iiber kommunale Abwisser
besonders hidufig und in relativ hohen Konzentrationen im Einflu8bereich der gro3en
Stadte detektiert. Zu diesem recht einheitlichen Bild gehorte auch, dal bestimmte
Analyten wie Coffein, Diclofenac, Carbamazepin, DEET und HHCB-Lacton
praktisch immer vergesellschaftet auftraten. Im Gegensatz dazu wurden die unter-
suchten Pestizide hinsichtlich ihrer Verteilung und Konzentration eher unregelmifig
nachgewiesen. Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dafl hier der Haupteintrag
in aquatische Systeme beispielsweise durch Auswaschung saisonal behandelter
Agrarfldchen stattfindet.
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Abb. 108: Detektion von Atrazin und Terbuthylazin in Havel, Elbe und Moldau

Die Auswertung der MeBergebnisse fiir die Metaboliten Desethylatrazin und
Desethylterbuthylazin zeigte erwartungsgemil eine Abhingigkeit vom Auftreten der
jeweiligen Mutterverbindungen. So wurde in der Havel ausschlieBlich Desethyl-
terbuthylazin gefunden und in der Moldau nur Desethlylatrazin. In der Elbe konnte
nur Desethylatrazin nachgewiesen werden, wobei zu vermuten ist, daB hier die
analytische Empfindlichkeit fiir die Bestimmung von Desethylterbuthylazin nicht
mehr ausreichte, um auch diesen Analyten zu detektieren.

201



Die chlorierten Phenoxyalkancarbonsduren, Herbizide wie die Triazine, waren
weit verbreitet nachzuweisen, wobei die ermittelten Durchschnittskonzentrationen
sicherlich kein reprisentatives Bild der Belastungssituation bieten konnen, denn die
Anwendung dieser Stoffe ist wesentlich stdrkeren jahreszeitlichen Schwankungen
unterworfen, als es beispielsweise bei den PPCPs der Fall ist. Ein Beispiel hierfiir ist
die Konzentrationsdanderung von MCPA und Dichloprop in der Elbe im Spitsommer
2004. Beide Analyten waren im August bei einer Bestimmungsgrenze von 0,9 ng/L
noch nicht nachweisbar, wihrend im Oktober zunédchst in der Summe ein Wert von
13 ng/L festgestellt wurde, der innerhalb von 14 Tagen auf 59 ng/L anstieg. Diese
letztgenannten Proben waren auch die einzigen, in denen 2,4-Dichlorphenol detektiert
wurde. Diese Verbindung ist sowohl als Industriechemikalie bekannt, entsteht aber
auch in der aquatischen Umwelt als Abbauprodukt von Dichloprop, was in dem
vorliegenden Fall auch als mutmaBliche Quelle angesehen wird.

Fiir den Eintrag von Pestiziden in das aquatische System sind weniger Eintrdage
durch Kldrwerke anzunehmen als die Auswaschung entsprechend belasteter landwirt-
schaftlicher Flidchen. Aus diesem Grunde war bei den untersuchten Klirwerksproben
kein nennenswertes Auftreten von Pestiziden erwartet worden — und dann in der
Praxis auch nicht festzustellen. Ebenso konnten in den Proben aus Vietnam keine
Pestizidanalyten unseres Spektrums nachgewiesen werden, wobei allerdings unklar
ist, ob diese iiberhaupt in der beprobten Region angewendet werden.

7.2.2.2 Zusammenfassung Pestizide & Pestizidmetaboliten

In dem voranstehenden Abschnitt iiber die Bestimmung von Pestiziden und
Pestizidmetaboliten in den untersuchten Proben wird gezeigt, dal diese Analyten
etwa genauso hiufig und verbreitet auftreten wie die in Abschnitt 7.2 behandelten
PPCPs und PPCP-Metaboliten. Die im Rahmen dieser Arbeit bestimmten durch-
schnittlichen Konzentrationen lagen fiir die Pestizide etwa um den Faktor 10
niedriger als bei den PPCPs. Die Ergebnisse zeigen weiterhin, dall es hinsichtlich des
Schadstoffinventars grole Unterschiede in den beprobten Regionen gab, die sich
eindeutig aus nationalen Umgangsrichtlinien erkldren lassen. Der Nachweis einer
erheblichen Anzahl von Pestiziden und ihrer Metaboliten in den untersuchten Proben
belegt weiterhin die Eignung der entwickelten analytischen Methode zur
empfindlichen Detektion eines breiten Analytenspektrums.

7.2.3 Halogenamine, -anisole, -indole und -phenole

Die Gruppe dieser Analyten war in das Untersuchungsspektrum aufgenommen
worden, weil es sich um Verbindungen handelt, bei denen im Falle der Detektion in
Umweltproben zumeist ungeklirt ist, ob ein anthropogener oder biogener Ursprung
vorliegt. Tatsdchlich wurden diese Analyten in den vorliegenden Umweltproben nur
selten und in geringen Mengen detektiert, wie es in Tabelle 43 und der nachfolgenden
Abbildung 109 dargestellt ist:
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Halogenamine | Halogenanisole Halogenindole | Halogenphenole
ng/L ng/L ng/L ng/L
HH1 n.d. n.d. n.d. n.d.
HH2 n.d. n.d. n.d. 3 (2,4-DCP)
Niel | <4%(2,4-DCN) n.d. n.d. < 0,9%(2,4-DCP)
< 4*%(2,4,6-TBP)
Nie2 n.d. n.d. n.d.
Nie3 n.d. < 0,5%(2,4-DBA) n.d. n.d.
Nied n.d. n.d. n.d. n.d.
Nie5 n.d. n.d. n.d. n.d.
SH1 n.d. n.d. n.d. n.d.
SH2 n.d. n.d. n.d. n.d.
SH3 n.d. <0,5%(2,4,6-TBA) n.d. n.d.
BB1 n.d. n.d. n.d. n.d.
BB2 n.d. 0,7 (2,4,6-TBA) n.d. n.d.
BB3 n.d. n.d. n.d. n.d.
BB4 n.d. n.d. n.d. n.d.
D1 n.d. n.d. n.d. n.d.
D2 n.d. n.d. n.d. n.d.
T1 n.d. n.d. n.d. n.d.
T2 n.d. n.d. n.d. n.d.
T3 n.d. n.d. n.d. n.d.
T4 n.d. n.d. n.d. n.d.
V1 n.d. n.d. n.d. n.d.
SH4 n.d. n.d. n.d. 4 (3C1-4MP)
SHS5 n.d. n.d. n.d. 16 (3C1-4MP)
SH6 n.d. n.d. n.d. 51 (3Cl1-4MP)
V2 n.d. n.d. n.d. n.d.
V3 n.d. n.d. n.d. n.d.

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

2,4-DCN: 2,4-Dichloranilin /2,4-DCP: 2,4-Dichlorphenol
2,4,6-TBP: 2,4,6-Tribromphenol / 2,4-DBA: 2,4-Dibromanisol
2,4,6-TBA: 2,4,6-Tribromanisol / 3CI-4MP: 3-Chlor-4-methylphenol

Tab. 43: Detektion ausgewahlter Halogen-amine, -anisole, -indole und -phenole in
den 26 untersuchten Oberfldachen-, Leitungs- und Abwasserproben der

Probenserie 11
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Abb. 109: Zahl der Positivbefunde von Halogenaminen, -anisolen, -indolen und
-phenolen in den 26 untersuchten Oberflachen-, Leitungs- und Abwasser-
proben der Probenserie Il

Nur in 8 von 26 auf diese Analyten untersuchten Proben waren Vertreter dieser
Verbindungsgruppen nachzuweisen, wobei drei dieser positiv getesten Proben
Klarwerkszu- bzw. abldufe waren. Nur in einem Fall trat ein Halogenamin auf, und in
keiner Probe waren Halogenindole nachzuweisen. Triclosan, das ebenfalls als
phenolischer Analyt gelten kann, ist wegen seiner Zugehorigkeit zu den PPCPs
bereits in dem vorangegangenen Abschnitt 7.2 behandelt worden und wird hier nicht
beriicksichtigt. Bei den detektierten Halogenphenolen handelte es sich in zwei Fillen
um 2.,4-Dichlorphenol, das, wie im vorangegangenen Abschnitt 7.2.2.1 erldutert,
vermutlich durch die Hydrolyse des Herbizides Dichloprop entstanden war. Sowohl
in den beiden untersuchten Klidrwerkszufliissen, und in geringem Umfang im Klir-
werksabflul, wurde das als Bakterizid verwendete 4-Chlor-3-methylphenol nach-
gewiesen. 2,4,6-Tribromphenol war in einer Probe aus dem Elbunterlauf unterhalb
der Quantifizierungsgrenze von 4 ng/L. qualitativ nachzuweisen. Weiterhin wurden
2,4-Dibromanisol und 2,4,6-Tribromanisol jeweils einmal in Havel, Schlei und Weser
detektiert, wobei nur in einem Fall die Bestimmungsgrenze von 0,5 ng/L geringfiigig
tiberschritten wurde, so daB auch fiir die Halogenanisole keine nennenswerte
Belastung der beprobten Gewdsser festzustellen war. Der singuldre Nachweis von
2,4-Dichloranilin unterhalb der Bestimmungsgrenze von 4 ng/L in der Elbe ist so
wenig reprisentativ, dafl dieser Befund nicht in die weitere Auswertung eingeht.

Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen, da3 keine nennenswerte Belastung der
beprobten Oberflichenwisser mit halogenierten Aminen, Anisolen, Indolen und
Phenolen vorlag. Dies 146t also darauf schlieBen, daf {iber die grolen Strome auch
keine wesentlichen Eintrdge in die marine Umwelt stattfinden. Da aber halogenierte
Verbindungen, insbesondere Bromindole, -amine und -phenole, nachweislich in
erheblichen Konzentrationen in marinen Wasser- und Sedimentproben auftreten
konnen!* 47737070 o ih diesen Fillen ein biogener Ursprung anzunehmen.
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7.2.4.1 Benzoe- und Phenvlethansidurederivate

Die im Rahmen dieser Arbeit ausgewihlten Benzoe- und Phenylethansiure-
derivate gehoren bis auf das Pestizid 2,4,5-T bislang nicht zu den Verbindungen, die
iblicherweise bei umweltanalytischen Untersuchungen beriicksichtigt werden. Unser
Interesse an dieser Substanzgruppe entstand durch einen Zufallsbefund. So fielen in
dem Chromatogram des derivatisierten methanolischen Eluats einer Probe aus dem
Husumer Hafen zwei intensive Signale auf, deren zugehorige Massenspektren auf
mehrfach chlorierte Verbindungen schlieBen lieBen, wie es in den folgenden
Abbildungen 110 und 111 dargestellt ist.
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Abb. 110: GC/MS-Chromatogramm (Full-Scan: 80 bis 800 amu) des methanolischen
Eluates einer 2,8 L-Umweltprobe (Husumer Hafen, April 2003) nach

Festphasenextraktion und Derivatisierung gemaB SOP 6
(Saule: 15 m VB-1701, 2 min 333 K, — 553 K: 7 K/min, 4 min 553 K)

100
80- 159 Massenspektrum Signal 1
5 80 bis 300 amu
E 60
Z
z 4 g 123 218
20, 97 139
0 i“‘}”‘\‘“i“‘\‘i“‘\“\ \‘hl 4 ‘Tl\ et M\ e g S A Aa e e e /
30 130 180 230 280 2
100
80- 193 Massenspektrum Signal 1T
5 114 bis 334 amu
z 901 13
S 40 158 252
< 204 173
L 1?13 Ll “ 207 223 |
I M T e e e e
m/
4 164 214 264 314 z

Abb. 111: Massenspektren der Verbindungen | und Il aus Abbildung 110

Die Isotopenmuster in den obenstehend abgebildeten Massenspektren zeigen
Ionen mit zwei Chloratomen bei Verbindung I und Ionen mit drei Chloratomen bei
der Verbindung II. Beide Spektren zeigen ein analoges, aber um 34 Masseeinheiten
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verschobenes, Fragmentierungsmuster. In der Abbildung 111 sind die Spektren um
34 Masseeinheiten versetzt skaliert, um die praktisch identischen Fragmentierungen
beider Verbindungen hervorzuheben. Diese Effeke sprachen dafiir, daB3 es sich bei
den unbekannten Verbindungen um homologe Molekiile handelte, die die gleiche
Grundstruktur hatten und sich nur im Chlorierungsgrad unterschieden. Eine
Bibliothekssuche blieb insofern erfolglos, als dal3 keinem der beiden Spektren ein
ausreichend iibereinstimmendes Bibliotheksmuster zugeordnet werden konnte. Bei
der Interpretation der vorliegenden Massenspektren wurde den intensivsten Ionen-
clustern 159/161/163 amu und 193/195/197/199 amu ein Di- bzw. Trichlorbenzyl-
fragment zugeordnet. In beiden Fillen liegt dann, von diesen Signalgruppen
ausgehend, eine u.a. fiir Methylester typische Massendifferenz von 59 amu (C,H;0,)
zu den mutmaBlichen Molekiilionen von 218 amu und 252 amu vor. Da die nicht
identifizierten Substanzen in dem methanolischen Eluat der Probe aufgetreten waren,
muBte es sich tatsdchlich um relativ polare organische Verbindungen, wie es
beispielsweise Carbonsduren sind, handeln, denn andernfalls wére ein Abtrennung
wihrend der fraktionierenden Festphasenelution bereits mit n-Hexan oder Chloro-
form erfolgt. All diese Informationen zusammengefal3t legten die Vermutung nahe,
daB3 es sich bei den gesuchten Verbindungen um Dichlor- und Trichlorphenylethan-
sdauren handelte, die durch die Derivatisierung des Probeneluates in die Methylester
tiberfiihrt worden waren. Dagegen allerdings sprach, dal3 die verfiigbaren Referenz-
massenspektren von 2.4-Dichlorphenylethansdure und 2,3,6-Trichlorphenylethan-
sdure nicht mit den zu identifizierenden Spektren iibereinstimmten.

Um diese Vermutungen zu belegen, wurden zunichst die kommerziell
verfiigbaren Verbindungen 2,4-/3,4-/2,6-Dichlorphenylethansiure und 2,3,6-Trichlor-
phenylethansdure nach Methylierung mittels MCF gemessen. Dabei zeigte sich der
3,4-Dichlorphenylethansduremethylester hinsichtlich seiner Retentionszeit und seines
Massenspektrums identisch mit Verbindung I. Dieses Ergebnis iiberraschte, weil
diese Chemikalie unter den verfiigbaren Referenzsubstanzen diejenige mit der
geringsten technischen Verbreitung war, was ein Auftreten als anthropogene
Umweltkontaminante eher unwahrscheinlich machte. In Abbildung 112 sind die
entsprechenden Massenspektren vergleichend dargestellt.
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Chlorphenylethanséaurederivate und verfliigbarer Referenzsubstanzen
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Bei genauerer Betrachtung der obenstehenden Massenspektren fillt auf, dall im
Gegensatz zu der 3,4-dichlorierten Verbindung bei Isomeren mit ortho-Chlorierung
der Verlust eines Chloratoms von der Mutterverbindung eine wesentliche Fragmen-
tierung darstellt, wihrend gleichzeitig praktisch kein Molekiilion auftritt. Auch bei
dem Massenspektrum des mutmalBlichen Trichlorphenylethansdurederivates (Ver-
bindung II) ist wie bei Verbindung I keine Dechlorierung der Mutterverbindung
sowie ein deutlich auftretendes Molekiilion festzustellen, so dafl unter der Ver-
mutung, dall die eben geschilderten Effekte auf die trichlorierten Phenylethansiure-
derivate iibertragbar sind, auch bei dieser Verbindung kein Chlorsubstituent in o-
Position zu erwarten war. Bei den ringhalogenierten Trichlorphenylethanséduren trifft
dies ausschlieBlich auf das 3,4,5-Trichlorderivat zu. Da diese Substanz kommerziell
nicht verfiigbar war, wurde zur Uberpriifung der eben vorgestellten Annahmen die
entsprechende Verbindung synthetisiert, und diese zeigte sich dann nach
Methylierung tatséchlich identisch mit der gesuchten Verbindung II.

Nach der Identifizierung beider Analyten war eine umfassende Literatur-
recherche via SciFinder moglich, aus der dann tatsdchlich zwei Autorengruppen
hervorgingen, die das Auftreten chlorierter Benzoe- und Phenylethansduren in der
Umwelt beschrieben. So hatten Nagaoka et al.®*' 1996 erstmals 3,4-Di- und 3,4,5-Tri-
chlorphenylethansidure neben einer Reihe chlorierter Verbindungen in Klarwerks-
schlimmen in Japan identifiziert. Die Gruppe um Niedan et al. konnte 2003 die
mutmaBlich biogene Entstehung chorierter Benzoe- und Phenylethansidurederivate in
einem norddeutschen Kliarwerk belegen, wobei im Klirschlamm neben anderen
chlorierten Verbindungen wie beispielsweise 3.4,5-Trichlorbenzoesiure die 3,4-Di-
chlorphenylethansédure als Hauptanalyt detektiert wurde. Die Autoren vermuteten,
daBl die in erheblichen Mengen in Klarwerkszulauf gefundene Phenylethansiure
wihrend der Kldarwerkspassage biogen chloriert wurde. Unklar ist, ob 3,4,5-Trichlor-
phenylethansiure zum Untersuchungsspektrum gehorte.”® Dariiber hinaus konnte
keine Veroffentlichung gefunden werden, die entweder eine nennenswerte technische
Verwendung von 3,4-Di- und 3,4,5-Trichlorphenylethansidure oder ihr Auftreten in
der aquatischen Umwelt beschrieb. Aus diesem Grunde wurden Phenylethansiure
sowie sdamtliche am aromatischen Ring mono-, di- und trichlorierten Benzoe- und
Phenylethansiduren gekauft oder synthetisiert und zu einem wesentlichen Thema
dieser Arbeit gemacht, wie es bereits in den vorangehenden Kapiteln ausfiihrlich
erldutert ist.

Die Auswertung der untersuchten Umweltproben zeigte dann, dal tatsichlich
eine ganze Reihe chlorierter Benzoe- und Phenylethansduren regelmiBig nach-
gewiesen werden konnten. In der nachfolgenden Tabelle 44 sind die innerhalb der
Probenserie II ermittelten Analytkonzentrationen aufgefiihrt.
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2CB | 24/34 | 35DB | 345TB| PAA | 4CP | 34DP | 35DP | 345TP

ng/lL | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L | ng/L

HH1 | n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. nd. | <0,5%| nd. 1,0

HH2 | nd. | <0,5% | nd. n.d. n.d. nd. | <0,5*% | n.d. 3,0

Niel n.d. 1,3 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 1,9

Nie2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. nd. |<0,5*% | <0,9*% | n.d.

Nie3 nd. | <0,9*% | n.d n.d. n.d. n.d. nd. | <09% | n.d.

Nied | nd. | nd. | nd | nd | 20 | nd | 1,8 |<09%| 26

Nie5 n.d. 31 | <09*% | n.d. n.d. n.d. 0,9 n.d. 1,9

SH1 nd. | <09*% | n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

SH2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. nd. | <05%| 4,5 n.d.

SH3 n.d. n.d. n.d. nd. | >183* | n.d. n.d. n.d. n.d.

BB1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

BB2 n.d. n.d. n.d. < 4%* n.d. n.d. n.d. n.d. 1,1

BB3 10 7,0 n.d. n.d. n.d. n.d. 40 n.d. 42

BB4 | nd. | 14 | nd | 46 | nd | nd | 88 |<09%| 20

D1 n.d. n.d. n.d. < 4* n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

D2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

T1 nd. | <09% | <09% | <4* | nd. | nd | 41 | 13 | 48

T2 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 2,8 n.d. 2,5

T3 nd. | <0,9*% | n.d n.d. n.d. n.d. 2,6 n.d. 2,8

T4 | <4* | <09% | <09% | <4* | <37 | nd. | 29 | 1,1 | 35

A\ n.d. n.d. n.d. n.d. 54 n.d. n.d. n.d. n.d.

SH4 n.d. 4 116 13 | >183* | 575 741 20 1162

SHS n.d. 2,7 n.d. nd. | >183* | 1144 | >1830* 5 833

SH6 n.d. n.d. n.d. n.d. | >183* | >1830* | >1830* 1 1283

V2 n.d. n.d. n.d. nd. | >183*% | n.d. n.d. n.d. n.d.

V3 n.d. n.d. n.d. nd. | >183* | n.d. n.d. n.d. n.d.

4-Chlorbenzoesiure, 2-Chlor, 2,6-Dichlor und 2,3,6-Trichlorphenylethanséure
wurden in keiner Probe detektiert

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

2CB: 2-Chlorbenzoesaure / 35DB: 3,5-Dichlorbenzoesiure

24/34: 2,4-&3,4-Dichlorbenzoesiure

PAA: Phenylethansiure / 4CP: 4-Chlorphenylethansiure

34DP: 3,4-Dichlorphenylethansédure / 35DP: 3,5-Dichlorphenylethansiure
345TB: 3,4,5-Trichlorphenylbenzoesdure

345TP: 3,4,5-Trichlorphenylethansdure

Tab. 44: Detektion von Phenylethansaure und ausgewahlten chlorierten Benzoe-
und Phenylethansaurederivaten in den 26 untersuchten Oberflachen-,
Leitungs- und Abwasserproben der Probenserie Il
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Eine entsprechende Ubersicht iiber die Zahl der Positivbefunde in den 21
untersuchten Oberflichen- und Leitungswéssern ist in der Abbildung 113 aufgefiihrt.
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Abb.113: Zahl der Positivbefunde von Phenylethansaure und ausgewahlten
chlorierten Benzoe- (CBA) und Phenylethansaurederivaten (CPAA) in den
21 untersuchten Oberflachen- und Leitungswasserproben der
Probenserie Il

Das Diagramm zeigt eine sehr unterschiedliche Detektionshdufigkeit unter den
ausgewdhlten Analyten. Wihrend sdmtliche monochlorierten Verbindungen nur
selten gefunden wurden, waren im Gegensatz dazu die hoher substituierten
Homologen ofter in den untersuchten Proben nachzuweisen. Auffillig ist, daf3
insbesondere Analyten mit einer Chlorierung an den Positionen 3,4 bzw. 3,5 sowie
3,4,5 am hdufigsten auftraten. Bei einer genaueren Analyse der Einzelergebnisse
zeigte sich, daB 3.4-Dichlorphenylethansdure und das an den Positionen 3,4,5
trichlorierte Homologe fast ausnahmslos vergesellschaftet auftraten, wihrend die
anderen Analyten unabhingig voneinander detektiert wurden.
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Abb. 114: Durchschnittlich ermittelte Konzentrationen der am haufgsten
detektierten chlorierten Benzoe- (CBA) und Phenylethansaurederivate
(CPAA) in den 21 untersuchten Oberflachen- und Leitungswasserproben
der Probenserie Il

In Abbildung 114 ist dargestellt, da die in den untersuchten Proben durch-
schnittlich ermittelten Konzentrationen der chlorierten Benzoesdure- und Phenyl-
ethansdurederivate im unteren ng/L-Bereich lagen. Damit waren diese Analyten
hinsichtlich ihrer durchschnittlichen Haufigkeit und Konzentration in der aquatischen
Umwelt &dhnlich intensiv vertreten wie die untersuchten Pestizide. Diese iiber-
raschenden Ergebnisse legen nahe, dal die Befunde, die fiir den Husumer Hafen
festgestellt worden waren, keinen FEinzelfall darstellten, sondern dafl chlorierte
Benzoe- und Phenylethanséduren verbreitete Umweltanalyten sind. Aus den im experi-
mentellen Teil aufgefithrten FEinzelergebnissen kann die Vermutung abgeleitet
werden, daB3 die chlorierten Benzoe- bzw. Phenylethansduren iiber kommunale
Abwisser in die aquatische Umwelt gelangen, weil sie in etwa parallel mit den
verbreitetsten PPCPs detektiert wurden, also héufiger und hoher konzentriert im
EinfluBbereich der groBen Stddte Berlin, Prag und Hamburg. Diese Beobachtung
deckt sich mit den Ergebnissen von Nagaoka und Niedan, die das Auftreten der hier
behandelten Organochlorverbindungen in direktem Zusammenhang mit Kldrwerks-
prozessen beschrieben™ . Aus diesem Grund waren die im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten Kldarwerksproben besonders aufschlufireich. So wurden hierin teilweise
chlorierte Benzoesdurederivate gefunden, vor allem aber in erheblichem Malle
Phenylethansiure, 4-Chlor-, 3,4-Dichlor- und 3.,4,5-Trichlorphenylethansédure sowie
geringe Mengen an 3,5-Dichlorphenylethansidure, wenn auch die quantitativen
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Ergebnisse aufgrund der besonders schwierigen Matrix dieser Proben vermutlich eine
hohe Fehlerbreite aufweisen. In der nachfolgenden Abbildung 115 sind die
Konzentrationen der 5 Phenylethansiuren vergleichend dargestellt.
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Abb. 115: Konzentration der in den Klarwerksproben vorwiegend gefundenen
Phenylethansaure (PAA) und chlorierten Phenylethansaurederivate

Wenn schon das Auftreten dieser Analyten in den Zulaufproben, also bereits vor
dem eigentlichen Klirprozel3, unerwartet war, iiberraschte noch mehr, daf} die in den
Zulaufen gefundenen Konzentrationen von 4-Chlorphenylethansdure und 3,4-Di-
chlorphenylethansidure bis um etwa den Faktor 20 hoher lagen als im Kldrwerks-
ablauf. Diese Verbindungen waren also entgegen den von Niedan beschriebenen
Beobachtungen wihrend des Klidrprozesses eher abgebaut als gebildet worden.
Demgegeniiber war in allen drei Proben die Konzentration an 3,4,5-Trichlorphenyl-
ethansédure etwa gleich, wihrend 3,5-DCPAA als einziger Analyt dieser Gruppe im
Klarwerksablauf signifikant hoher konzentriert auftrat als im Zulauf. Vermutlich ist
also 3,5-Dichlorphenylethansiure ein Metabolit, der wéhrend des Klérprozesses
durch Umlagerung von 3,4-DCPAA oder wahrscheinlicher duch Dechlorierung von
3,4,5-TCPAA entstehen kann. Besonders auffillig waren die Unterschiede von 4-
CPAA und 3,4-DCPAA in den beiden Zulaufsproben, wobei die genannten Analyten
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in der 24-Stunden-Mischprobe bis 10fach stirker vertreten waren als in der Stich-
probe. Es fillt schwer, eine solche Diskrepanz einfach durch iibliche Schwankungen
in der Zusammensetzung des Zulaufes zu erkldren. Diese Erkldrung wire eher bei der
Phenylethansiure anwendbar, die in der Mischprobe etwa um den Faktor 1,8 hoher
konzentriert gemessen wurde. Zudem zeigen die Werte der meisten anderen
detektierten Analyten wie etwa Salicylsdure, Coffein, Carbamazepin und Dichlo-
fenac in beiden Proben nur geringe Unterschiede. Tatsdchlich driangt sich eher die
Vermutung auf, daB3 sich wihrend der entsprechend langen Probenahmezeit der
Zulaufsmischprobe erhebliche Anteile von 4-Chlor- und 3,4-Dichlorphenylethansiure
gebildet haben.

Betrachtet man das Auftreten der chlorierten Benzoesdurederivate in den Klér-
werksproben, so kehren sich im Vergleich zu den Phenylethansduren die Verhéltnisse
um. Abgesehen davon, daB3 die gefundenen Konzentrationen etwa um den Faktor
1000 kleiner sind, wurden die Benzoesidureanalyten praktisch nur im Klarwerksablauf
detektiert und bis auf eine Ausnahme nicht in den Zuldufen. Offensichtlich sind die
drei detektierten Analyten &@hnlich wie die 3,5-Dichlorphenylethansdure Trans-
formationsprodukte, die iiberwiegend wihrend der Klirwerkspassage gebildet
werden. In Abbildung 116 sind die entsprechenden Werte graphisch dargestellt.
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Abb. 116: Konzentration der in den Klarwerksproben vorwiegend
gefundenen chlorierten Benzoesaurederivate

So interessant die Auswertung der Klirwerksproben auch war, so bleiben am
Ende doch mehr Fragen offen als beantwortet. Zwar kann mit einiger Sicherheit
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festgestellt werden, da3 chlorierte Benzoesdure- und Phenylethansédurederivate iiber
Kliarwerke in die aquatische Umwelt gelangen, doch die Art und Weise ihrer
Entstehung bleibt ungeklirt. Allenfalls kann vermutet werden, daB3 biologische
Prozesse in Abwissern eine stufenweise Mono-, Di- und Trichlorierung von
Phenylethansidure bewirken konnen, bei denen selektiv 4-CPAA, 3,4-DCPAA und
3,4,5-TCPAA entstehen. Zwar sind analoge Prozesse auch fiir die Entstehung der
gleich substituierten Chlorbenzoesiduren denkbar, konnten in dem untersuchten
Klarwerk allerdings nicht in dem gleichen Malle beobachtet werden. Es bleibt also
vollkommen offen, ob die gefundenen Benzoesdurederivate durch Chlorierung von
Benzoesdure entstanden waren, ob es sich um Transformationsprodukte der
halogenierten Phenylethansiduren handelte oder ob ganz andere unbekannte Quellen
vorgelegen haben. Ganz offensichtlich besteht hier noch erheblicher Kldrungs- und
Forschungsbedarf. Ebenso offen ist die Frage nach den moglichen Effekten, die diese
halogenierten Verbindungen in der Umwelt haben konnen. Immerhin sind chlorierte
Phenylethansduren als starke Inhibitoren pflanzlicher Keimungsprozesse bekannt.
Dieser Effekt hatte urspriinglich zu der Untersuchung der belasteten Klidrschlimme in
Japan gefﬁhrt[55’56].

7.2.4.2 Zusammenfassung Benzoe- und Phenvylethansidurederivate

In dem vorangehenden Abschnitt wurde beschrieben, wie die Massenspektren
zweier zunidchst unbekannter chlorierter Verbindungen aus einer Umweltprobe
aufgekldrt und ungewohnlich substituierten Phenylethansiurederivaten zugeordnet
werden konnte. Die anschlieBend durchgefiihrte Literurrecherche lieB darauf
schlieBen, dafl die identifizierten Verbindungen keinerlei groBtechnische Ver-
wendung finden und ein Vorkommen in der aqatischen Umwelt bis dahin noch nicht
beschrieben war. Tatsdchlich konnte dann eine erhebliche Anzahl mono- di- und
trichlorierter Benzoe- und Phenylethansdurederivate in den im Rahmen dieser Arbeit
untersuchten Oberflichenwasserproben nachgewiesen werden, so daf} sich das Bild
einer neuen Gruppe von Umweltanalyten ergibt, die weit verbreitet in der aquatischen
Umwelt auftreten konnen. Da ihr Auftreten mit dem der ebenfalls detektierten PPCPs
korrelierte, ist einerseits eine anthropogen beeinflulte Emission in die untersuchen
Oberflichenwisser wie etwa durch geklirte Abwisser die wahrscheinliche Quelle
dieser Verbindungen. Diese Annahme wurde durch die Untersuchung von drei
Proben eines Kldrwerkes bestitigt, in denen eine Reihe der hier besprochenen
Analyten, insbesondere 4-Chlor-, 3,4-Dichlor- und 3,4,5-Trichlorphenylethansiure in
hohen Konzentrationen nachgewiesen werden konnten. Allerdings war es nicht
moglich, ein schliissiges und mit anderen Veroffentlichungen iibereinstimmendes
Modell fir die Entstehung dieser Substanzen zu entwickeln. Allein das
Vorhandensein groBler Mengen freier Phenylethansdure und die Verteilung der
detektierten Verbindungen in den unterschiedlichen Klarwerksproben legt eine
biogene Chlorierung der Phenylethansdure nahe. Damit konnte die Herkunft dieser
neuen Analytengruppe nicht mehr eindeutig als anthropogen oder biogen beschrieben
werden, sondern wiren im Grenzgebiet zwischen bio- und anthropogen angesiedelt.
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8 Zusammenfassung

Der erste Teil dieser Arbeit beschreibt die Entwicklung der technisch-
methodischen Grundlagen zur Anreicherung einer breiten Palette organischer
Spurenanalyten aus Oberflichenwasserproben von bis zu 3 L Volumen und mit
hohem Matrixgehalt. Zu diesem Zwecke wurden mehrere technische Komponenten
zur spurenanalytischen Probenahme und Analytanreicherung Kkonstruriert und
erprobt. Dazu zdhlen ein universell einsetzbarer Wasserschopfer fiir Probengefilie
von 0,25 bis 3 L Volumen, eine Filtrationseinheit und eine Extraktionsgeometrie fiir
die Festphasenextration. Zum Zweck der Auftrennung von Analyten unter-
schiedlicher Polaritit wurde eine fraktionierende Elution mit n-Hexan, Chloroform
und Methanol etabliert, durch die jeweils unterschiedliche Substanzgruppen
angereichert wurden. Durch die Anwendung von sauren und basischen fliissig-
fliissig Extraktionen auf die polareren Eluate konnte eine weitere Aufteilung der
Analyten bei einer gleichzeitigen Matrixabreichung erzielt werden.

Da das Analytenspektrum auf PPCPs, Pestizide und Metaboliten ausgerichtet war,
und somit Substanzen enthielt, die aufgrund ihrer Polaritit nicht oder nur
eingeschrinkt gaschromatographisch-massenspektrometrisch bestimmbar waren,
bestand ein weiterer Schwerpunkt der methodischen Entwicklungen in der
Etablierung von Derivatisierungsmethoden, die den Analyten eine hdhere
Flichtigkeit und Thermostabilitit vermitteln sollten. In diesem Zusammenhang
wurde fiir die Umsetzung von Ostrogenen Steroiden eine Silylierungsreaktion
optimiert, bei der die Reagenzmischung bei sehr hohem Silylierungspotential ldnger
haltbar ist und weniger Nebenprodukte erzeugt als bei den iiblichen Methoden. Dabei
gelang es unter anderem, durch entsprechende Reaktionsfithrungen, Estron
wahlweise nur an der phenolischen Funktion zu derivatisieren oder auch zusitzlich
die Ketofunktion quantitativ in den Trimethylsilylenolether zu iiberfithren. Zur
parallelen Derivatisierung von Phenolen und Cabonsiduren wurde die Umsetzung mit
Alkylchlormethanoaten intensiv untersucht und auf die speziellen Anforderungen der
schnellen und quantitativen Umsetzung von Spurenanalyten in problematischen
natiirlichen Matrices abgestimmt. Durch die Kombination verschiedener Reagenzien
mit ausgesuchten Coreaktanden lieBen sich erfolgreich Derivatisierungen etablieren,
mittels derer in einem Schritt einfache Phenole und Carbonséduren ebenso wie
gemischt- und multifunktionelle acide Analyten umgesetzt werden. Die Reaktionen
konnen so gesteuert werden, dafl die Phenole zu den mit dem jeweilig eingesetzten
Alkylchlormethanoat korrespondierenden Kohlensdureestern reagieren, wihrend
Carboxyfunktionen in einem mehrstufigen Reaktionsmechanismus einfach alkyliert
werden. Der Alkylrest der jeweiligen Estergruppe wird dabei durch variabel
einsetzbare Alkohole eingefiihrt, die als Hilfsreagenzien fungieren. In diesem
Zusammenhang wurden die Begriffe homogene bzw. heterogene Derivatisierung
eingefiihrt, wenn im ersten Fall die Alkoholkomponente den gleichen Alkylrest wie
das Alkylchlormethanoat hatte oder im zweiten Fall einen anderen Grundkorper
aufwies. Beide Reaktionsfiihrungen und die entsprechenden Aufarbeitungen wurden
soweit optimiert, dal auch unter Realbedingungen eine Vielzahl unterschiedlicher
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Derivate — quasi malgeschneidert — schnell und einfach generiert werden konnten.
Dabei zeigten sich insbesondere fluorierte Derivate hinsichtlich ihrer chromato-
graphischen Eigenschaften als so hervorragend fiir die spurenanalytische Detektion
mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie geeignet, dall eine entsprechende
heterogene Derivatisierung im zweiten Teil dieser Arbeit fiir die Methoden-
validierung und Untersuchung der Realproben eingesetzt wurde. Bei den
methodischen Untersuchungen zur Derivatisierung acider Analyten mit Alkylchlor-
methanoaten wurde ein bislang nicht beschriebener Effekt beobachtet, der darin
bestand, daBl o,0 -disubstituierte Benzoesdurederivate nicht zu den gewiinschten
Produkten umgesetzt werden. Hierzu konnte gezeigt werden, dal} diese Analyten
zwar zunichst mit den Alkylchlormethanoaten zu gemischten Anhydriden reagieren,
dann aber eine nachfolgende Alkoholyse vermutlich aufgrund sterischer Hinderung
unterbleibt. Fiir die Erkldrung dieser Vorginge wird ein Reaktionsmechanismus
vorgeschlagen.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde eine Reihe von Proben aus der aquatischen
Umwelt auf das Vorkommen von etwa 70 ausgewihlten Analyten, vornehmlich
PPCPs und Pestizide sowie ihre Metaboliten, untersucht. Bei den Proben handelte
sich dabei vorwiegend um marine und nichtmarine Oberflichenwisser aus
Niedersachsen, Schleswig-Holstein, Hamburg sowie Berlin und Brandenburg.
Dariiber hinaus stammten einige Proben aus Dinemark, Tschechien und Vietnam.
Neben Oberflichenwissern wurden stichpunktartig auch Leitungswésser sowie
geklirte und ungeklidrte Abwésser untersucht. Bewuf3t waren dabei sowohl Gewisser
im EinfluBbereich groBerer Ballungszentren als auch aus diinn besiedelten Regionen
beprobt worden. Von den ausgewihlten PPCPs wurden Anethol, Bayrepel®,
Fenoprofen, Gemfibrozil und Ketoprofen in keiner Probe nachgewiesen. Nach
Haufigkeit geordnet wurde folgende PPCPs detektiert: Coffein > Carbamazepin >
DEET > Dichlofenac > Ibuprofen = Propyphenazon > Naproxen > Triclosan > Beza-
fibrat > Indometacin. Dabei umspannten die durchschnitllich bestimmten Konzen-
trationen einen Bereich von etwa 6 ng/L bei Ibuprofen bis zu 165 ng/L bei Carbama-
zepin. Die untersuchten PPCP-Metaboliten wurden dhnlich oft wie die PPCPs nach-
gewiesen, wobei sich folgende Haufigkeit der Detektion ergab: HHCB-Lacton > Ibu-
profen-OH > Bayrepel-Séaure > 4-Acetamidoantipyrin > Clofibrinsdure > Ibuprofen-
COOH > Salicylsédure. Bei diesen Analyten lagen die durchschnittlich ermittelten
Konzentrationen zwischen 6 ng/L bei Clofibrinsdure und 30 ng/L bei Ibuprofen-OH.
Die Detektion von Bayrepel-Sédure, dem Hauptmetaboliten des Insekten-Repellants
Bayrepel® in Oberflichenwissern auflerhalb des direkten EinfluBbereiches von
Klarwerken wurde bislang noch nicht beschrieben und zeigt, dal mit der Einfiihrung
neuer Produkte bestindig neue Analyten in der aquatischen Umwelt auftreten, bei
denen keinerlet Wissen iiber ihre Wirkung auf die aquatische Flora und Fauna
vorliegt. Hinsichtlich der Verteilung und Konzentration der gefundenen PPCPs und
threr Metaboliten zeigte sich einerseits, dal auch Proben aus diinn besiedelten
Gebieten mit einer Reihe von Analyten belastet waren. Andererseits war eine direkte
Abhingigkeit der gemessenen Konzentrationen von der Besiedlungsdichte des
Einzugsgebietes der beprobten Gewisser zu erkennen, was auf einen wesentlichen
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Eintrag durch kommunale Abwisser schlieBen 146t. Tatsdchlich wurden die in der
aquatischen Umwelt am hiufigsten detektierten Analyten auch in dem untersuchten
Klarwerksablauf in erheblichen Mengen gefunden. Dal3 sich das Vorkommen von
pharmakologisch aktiven Substanzen in der aquatischen Umwelt nicht auf Deutsch-
land beschrinkt, zeigten die Proben aus Tschechien und Vietnam, bei denen, wenn
auch mit anderem Verteilungsmuster, eine Reihe von Analyten in iiberdurch-
schnittlich hohen Konzentrationen gefunden wurden. Als Beispiele seien hier die
mittleren Werte fiir Ibuprofen-OH (217 ng/L) und Coffein (770 ng/L) in den Proben
aus Vietnam angefiihrt.

Von den untersuchten Pestiziden und ihren Metaboliten zeigten die Phenoxyalkan-
carbonsduren, Triazine sowie die Triazinmetaboliten die weiteste Verbreitung. Nach
Hiufigkeit angeordnet, wurden folgende Analyten gefunden: Mecoprop >
Terbuthylazin > Atrazin > MCPA > Irgarol > Dichloprop > Desethylatrazin >
Desethylterbuthylazin > 2,4-Dichlorphenol > Dichlobenil. Die durchschnittlich
bestimmten Konzentrationen lagen zwischen 1 ng/LL (Terbuthylazin) und 6 ng/L
(Irgarol) und waren damit im Mittel signifikant kleiner als die der untersuchten
PPCPs und PPCP-Metaboliten. Auch die Verteilung der Pestizide unterschied sich
dahingehend von der der PPCPs, daB3 kein direkter Zusammenhang zwischen den
bestimmten Detektionshiufigkeiten sowie Konzentrationen und der Besiedlungs-
dichte der beprobten Regionen erkennbar war und daf} die in den einzelnen Proben
gemessenen Konzentrationen stark divergierten. Diese Beobachtungen bestétigen die
Vermutung, dal der Eintrag von Pestiziden in die aquatische Umwelt vorwiegend
dezentral iiber die Auswaschung von entsprechend bewirtschafteten Fldachen erfolgt.
Tatsédchlich konnten in den untersuchten Kldrwerksproben keine nennenswerten
Konzentrationen an Pestiziden detektiert werden. Ein Vergleich der Proben aus
Deutschland und Tschechien hinsichtlich des Auftretens der Triazine zeigte in
eindrucksvoller Weise wie nationale Bestimmungen sich auf das Auftreten von
Umweltanalyten auswirken konnen. So ist in Deutschland im Gegensatz zu
Tschechien die Anwendung von Atrazin verboten, so da3 hierzulande das Substitut
Terbuthylazin eingesetzt wurde. Tatsdchlich wurde in 4 Proben aus dem GroBraum
Prag ausschlieBlich Atrazin mit durchschnittlich 12 ng/LL detektiert, wihrend
beispielsweise in 4 Proben aus dem Raum Berlin-Brandenburg nur Terbuthylazin mit
durchschnittlich 8 ng/L gefunden wurde. Diese Ergebnisse belegen die regional
unterschiedliche Anwendung dieser herbiziden Wirkstoffe. In der Elbe bei Hamburg
fanden sich im Mittel 8 ng/L. Atrazin und 2 ng/LL Terbuthylazin, so daB} hier
beispielsweise ein Transport des Atrazins aus dem tschechischen Oberlauf der Elbe
vorstellbar ist.

Die Identifizierung und Detektion von ungewdhnlich chlorierten Phenylethan-
sdure- und Benzoesdurederivaten stellt sicherlich einen bedeutenden Abschnitt dieser
Arbeit dar, wird hiermit doch eine ganz neue Gruppe von Analyten der aquatischen
Umwelt beschrieben. In 2004 wurden bei der Untersuchung einer Reihe von
Umweltproben auf saure Analyten unter anderem 3,4-Dichlorphenylethansidure und
3,4,5-Trichlorphenylethansdure als dominante Verbindungen in einer Oberflichen-
wasserprobe aus dem Husumer Hafen identifiziert. Diese Analyten haben keine
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nennenswerte technische Bedeutung und sind im Falle der trichlorierten Verbindung
auch nicht kommerziell erhiltlich. Sie wurden allerdings neben einer Reihe analog
substituierter Benzoesduren und weiteren halogenierten Verbindungen von zwei
Autorengruppen im Zusammenhang mit der Analyse von Klédrschlimmen
beschrieben>>”®. Nachdem durch Beschaffung und Synthese alle mono-, di- und tri-
chlorierten Benzoesiduren und Phenylethanséduren als Referenzverbindungen zur Ver-
fligung standen, wurden ausgewihlte Isomere mit in die Methodenvalidierung auf-
genommen und auf das Vorkommen in den vorliegenden Umweltproben untersucht.
Tatsédchlich wurde eine Reihe von chlorierten Benzoe- und Phenylethansiduren,
insbesondere solche mit einer Chlorsubstition an den Positionen 3,4 bzw. 3,5 sowie
3,4,5, weit verbreitet nachgewiesen. Die beiden am hiufigsten detektierten Analyten
waren 3,4-Dichlorphenylethansidure und 3,4,5-Trichlorphenylethanséure, gefolgt von
2,4- oder 3.,4-Dichlorbenzoesidure (beide Isomere waren chromatographisch und
massenspektrometrisch nicht unterscheidbar). Ebenso wurden mit absteigender
Haufigkeit 3,5-Dichlorphenylethansiure = Phenylethansidure > 3,4,5-Trichlorbenzoe-
sdaure > 3,5-Dichlorbenzoesdure > 2-Chlorbenzoesdure > 4-Chlorphenylethansiure
gefunden. Die durchschnittlichen Konzentrationen, mit denen diese Analyten in den
untersuchten Oberflichenwissern bestimmt wurden, lagen in einem Bereich von 3
ng/L bis 8 ng/L, in Einzelfillen wurden Konzentrationen bis etwa 40 ng/L gemessen.
Die Herkunft beziehungsweise Entstehung dieser Analyten konnte im Rahmen der
durchgefiihrten Untersuchungen nicht endgiiltig aufgeklirt werden. Da das Auftreten
dieser Analyten mit der der PPCPs korrelierte, war ein Eintrag iiber kommunale
Abwisser naheliegend. Tatsdchlich konnten die meisten der in Umweltproben
detektierten chlorierten Benzoesdure- und Phenylethansdurederivate in den
untersuchten Klirwerksproben in Mengen detektiert werden, die teilweise die
methodischen Bestimmungsgrenzen iiberschritten. Die Betrachtung der Verhiltnisse,
in denen diese Analyten in den untersuchten Klarwerksproben gefunden wurden, 143t
immerhin die Vermutung zu, da} diese Analyten durch biologische Prozesse in
Abwissern entstehen konnten. Damit lige der ungewohnliche Fall einer bio-
anthropogenen Bildung hochchlorierter Substanzen vor.
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9 Summary

The first part of this work describes the development of the technical-
methodological approach for the extraction and enrichment of a broad variety of
organic trace analytes from surface water samples up to three litres of volume
exhibiting a high load of matrix. After having tested several prototypes an universally
applicable water sampler was constructed allowing volumes from 0,25 to 3 L, a
filtration unit and a SPE-device. In oder to separate analytes of different polarity a
sequential elution with n-hexane, chloroforme and methanol has been established,
leading to the enrichment of different groups of substances. Application of acidic and
basic liquid-liquid extractions to the more polar eluates resulted in a further analyte
separation combined with a matrix reduction as well.

As the focus was directed on PPCPs, pesticides and metabolites, i.e., analytes of
higher polarity, another aim of this work was the development and establishment of
derivatisation methods leading to analytes of higher volatility and thus to an
improved GC/MS performance, and thermic stability. In this context a reaction for
the silylation of estrogenic steroids was optimised in a way that the reaction mixture
with very high silylation potential exhibited a higher stability and generated less
reaction byproducts than conventional mixtures. It was possible to derivatise
exclusively just the phenolic funtion of estrone or to convert additionally the
ketofunction into the trimethylenolether by variation of the reaction conditions. For
derivatisation of phenoles and carboxylic acids in parallel their reactions with alkyl
chloromethanoates were investigated in detail and were optimised for the fast and
quantitative conversion of trace analytes in difficult natural matrices. By combination
of different reagents with selected coreactants it was possible to establish
derivatisation reactions for the transformation of simple phenoles and carboxylic
acids as well as acidic analytes with mixed or multiple chemical functions in one
step. The reactions can be directed in a way that phenoles react with the selected
alkyl chloromethanoate to give the corresponding ester of carboxylic acid, while
carboxylic functions are alkylated in a mechanism that includes more reaction steps.
The alkyl group of the carboxylic ester is derived from various alcoholes that can be
chosen as coreactands. In this context the expressions homogenous and heterogenous
derivatisation are introduced, where in the former case the alcohol exhibits the same
alkyl group as the alkyl chloromethanoate, while in the latter case the alcohol
possesses a different alkyl group. Both reaction ways and the corresponding clean-up
steps were optimised in a way that under real conditions a large number of
derivatives can be generated fast and easily. Especially fluorinated derivatives
showed good chromatographic properties leading to the best performance in the trace
analytical detection via gas chromatography - mass spectrometry. Thus a corres-
ponding heterogenous derivatisation was chosen for method validation und
investigation of environmental samples in the second part of this work. Within the
methological investigations of the derivatisation of acidic analytes with alkyl
chloromethanoates the unexpected effect was observed that 0,0°-disubstituted benzoic
acid derivatives could not be converted to the target products. It was shown that these
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analytes react in a first step with the alkyl chloromethanoates to mixed anhydrides,
but the following alcoholysis does not take place, probably because of steric
hindrance. A reaction mechanism was suggested that explains this pathway.

In the second part of this work a number of samples of the aquatic environment
were investigated for about 70 selected analytes, mainly PPCPs, pesticides and their
metabolites. The samples were in most cases taken from marine and non-marine
surface waters from Lower Saxony, Schleswig-Holstein, Hamburg as well as Berlin
and Brandenburg. Additional samples origin from Denmark, Czech Republic and
Vietnam. Furthermore a few tap water as well as and sewage influent and effluent
samples were included. Sampling sites comprised areas close to bigger cities as well
as less populated regions. Among the selected PPCPs anethol, Bayrepel®,
fenoprofen, gemfibrozil and ketoprofen were not detected in any of the investigated
environmental samples. Indexed by the frequency of occurrence the following PPCPs
were detected: caffeine > carbamazepine > DEET > dichlofenac > ibuprofen =
propyphenazone > naproxene > triclosan > bezafibrate > indometacin. The average
concentration rose from 6 ng/L for ibuprofen to 165 ng/L for carbamazepine. The
PPCP metabolites investigated herein were detected similarily often as the parent
compounds according to the following index of detection frequency: HHCB-lactone
> ibuprofen-OH > Bayrepel acid > 4-acetamidoantipyrine > clofibric acid > ibu-
profen-COOH > salicylic acid. For these analytes the average concentration ranged
from 6 ng/L for clofibric acid to 30 ng/L for ibuprofen-OH. The presence of Bayrepel
acid, the main metabolite of the insect repellent Bayrepel®, in surface water samples
without direct influence of sewage treatment plants has not been published yet. This
indicates that the introduction of new consumer products can give rise to the
occurrence of thus far unknown analytes in the aquatic environment, without any
knowledge about their impact on the aquatic biota. It can be inferred from the
distribution and concentration of the determined PPCPs and their metabolites that on
one hand even samples from areas with low density of population were polluted with
a number of analytes. On the other hand a correlation between population density and
analyte concentrations was obvious, indicating the importance of sewage effluents.
This conclusion was supported by the fact that the PPCPs playing an dominant role in
the aquatic environment were present in the investigated sewage effluent in high
amounts. The samples from Vietnam and the Czek Rebublic contained a number of
analytes with different distribution pattern, but in high concentrations, indicating the
occurrence of pharmacological active compounds to be a global problem. For
example, the medium concentration values in the samples from Vietnam were 217
ng/L for ibuprofen-OH and 770 ng/L for caffeine.

Among the investigated pesticides and pesticide metabolites the phenoxy-
alkanecarboxylic acids, triazines and triazine metabolites were dominant according to
the following frequency of occurrence: mecoprop > terbuthylazine > atrazine >
MCPA > irgarol > dichloprop > desethylatrazine > desethylterbuthylazine > 2,4-
dichlorophenol > dichlobenil. The average concentration ranged between 1 ng/L
(terbuthylazin) and 6 ng/L (irgarol) significantly lower than those of the investigated
PPCPs and PPCP metabolites. The distribution of the pestiticides also differed from
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those of the PPCPs in a way that there was no direct correlation between population
density in the areas of the sampling sites and analyte distribution and concentrations.
Additionally, there was a strong variation of the concentration values of the analytes
from sample to sample. These findings confirmed the assumption that pesticides enter
the aquatic environment mainly locally by drainage from farming areas. Accordingly
no significant pesticide concentrations were detected in the pesent sewage samples. A
comparison of the triazines determined in the samples from Germany and the Czech
Republic reflected how national law can effect the occurrence of environmental
analytes. In contrast to the Czech Republic the application of atrazin was not allowed
in Germany since 1991, leading to the preferential use of terbuthylazin instead.
Consequently atrazine only with an average concentration of 12 ng/LL was detected in
all 4 samples that originate from the metropolitan area of Prag, while terbuthylazin
only with an average concentration of 8 ng/L. was detected for example in the 4
samples coming from Berlin-Brandenburg. These results indicate clearly a regional
diffent use of these herbicidal compounds. In the Elbe at Hamburg an average
concentration of 8 ng/L. was determined for atrazin and 2 ng/L for terbuthylazin,
suggesting a transport of atrazin from the Czech headwater of the Elbe.

The identification and detection of uncommonly chlorinated phenylethanoic and
benzoic acid derivatives turned out to be a central part of this work, repesenting a
new group of analytes in the aquatic environment. In 2004 in connection with the
analysis of a number of environmental samples for acidic analytes, 2,4-dichloro-
phenylethanoic acid (3,4-dichlorophenylacetic acid) and 3,4,5-trichlorophenyl-
ethanoic acid (3.4,5-trichlorophenylacetic acid) were detected as main components of
a surface water sample from Husum harbour. These compounds do not have any
important technical use and the triple chlorinated derivative is even not commercially
available at all. Two authors however mentioned both compounds beside a number
of analogue substituted benzoic acids and other halogenated substances in
conjunction with the analysis of activated sludge™ ®. In order to allow an
unequivocal assignment of all peaks, all mono-, di- and trichlorinated benzoic acids
and phenylacetic acids were either purchased or synthesised, some of which were
included in the method validation. As a consequence, the occurrence of several
chlorinated benzoic- and phenylacetic acids, especially those with a chlorination at
position 3,4 and 3,5 as well as 3,4,5 in the present environmental samples showed to
be widespread. Most commonly detected were 3,4-dichlorophenylacetic acid and
3,4,5-trichlorophenylacetic acid, followed by 2,4- or 3,4-dichlorobenzoic acid (both
isomers were not separable under the selected chromatographic and mass
spectrometric conditions). Additionally detected were in decreasing ranking: 3,5-
dichlorophenylacetic acid = phenylacetic acid > 3,4,5-trichlorobenzoic acid > 3,5-
dichlorobenzoic acid > 2-chlorobenzoic acid > 4-chlorophenylacetic acid. These
analytes were detected in surface water samples in average concentrations from 3
ng/L to 8 ng/L, with maximum values up to 40 ng/L. The origin or generation of
these analytes could not be explained completely within this work. But the correlation
in the occurrence of these analytes with the PPCPs indicated an input via public
sewage effluents. Indeed most of the chorinated benzoic and phenylacetic acids found
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in the environmental samples were detected in the sewage treatment plant samples in
amounts sometimes higher than the methodological upper limit of quantification.
Taking into account the analyte ratios in the investigated sewage treatment plant
samples, it can be assumed that these analytes are generated through biological
processes in sewage waters what could be classified as a “bio-anthropogenic”
generation of highly chlorinated substances.
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10 Experimenteller Teil

10.1 Ermittlung quantitativer Parameter bei der Bestimmung
acider Analyten

Von besonderem Interesse war der Vergleich der heterogenen mit der homo-
genen Derivatisierung acider Analyten mit Alkylchlormethanoaten. Aus diesem
Anlall werden nachfolgend die Ergebnisse der Bestimmung quantitativer Parameter
der Umsetzung mit MCF/Pyridin/MeOH und ECF/Pyridin/F;EtOH zusammen
priasentiert. Als Modellanalyten wurden 36 acide Verbindungen in einer Standard-
mischung vereinigt, in der Vertreter aller in Kapitel 2 beschriebenen Gruppen, d.h.
halogenierte Benzoe- und Phenylethansduren, Phenoxyalkylcarbonsiduren, weitere
Carbonsduren sowie Phenole in einer Konzentration von 500 ng/mL bis 5 pg/mL
vertreten waren. Alle in den nachfolgenden Abschnitten aufgefiihrten Versuche
wurden jeweils mit 100 uL. dieser Mischung durchgefiihrt, so dal die Analyten in
absoluten Mengen von 50 bis 500 ng vorlagen. In der nachfolgenden Tabelle 45 sind
die Einzelkomponenten und ihre Konzentrationen in der Standardmischung S I
aufgelistet. Bei der Bewertung der nachfolgend vorgestellten Ergebnisse ist zu
beriicksichtigen, dal mit der Standardmischung S I bewulit eine Zusammenstellung
strukturell sehr unterschiedlicher Analyten erfolgte, anhand der auch die Grenzen der
einzelnen methodischen Schritte aufgezeigt werden sollte.
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N°| Analyt | Konzentration Analyt Konzentration
chlorierte Benzoesduren weitere Carbonsiuren
1 2-CBA 2,5 ug/mL 18 PAA 5,0 pg/mL
2 4-CBA 2,5 ug/mL 19 PAA-D;s 5,0 ug/mL
3 3,5-DCBA 2,5 ug/mL 20 Ibuprofen 2,5 ug/mL
4 2,4-DCBA 2,5 ug/mL 21 Salicylsdure 2,0 ug/mL
5 3,4-DCBA 2,5 ug/mL 22 3,4-DCPA-D, 1,0 pg/mL
6 3,4,5-TCBA 2,5 ug/mL 23 Ibu-OH 2,5 pg/mL
24 Ibu-COOH 2,5 ug/mL
chlorierte 25 Fenoprofen 2,5 ug/mL
Phenylethansiuren
7 2-CPAA 2,5 ug/mL 26 Naproxen 2,5 ug/mL
8 4-CPAA 2,5 ug/mL 27 Gentisinsiure 2,5 ug/mL
9 | 2,6-DCPAA 2,5 ug/mL 28 Ketoprofen 2,5 ug/mL
10 | 3,5-DCPAA 2,5 ug/mL 29 Diclofenac 2,5 ug/mL
11 | 3,4-DCPAA 2,5 ug/mL 30 Indometacin 2,5 ug/mL
12 | 2,3,6-TCPAA 2,5 ug/mL Phenole

13 | 3,4,5-TCPAA 2,5 ug/mL 31 4-CPOH 2,5 ug/mL
Phenoxyalkylcarbonsiduren | 32 | 4¢-3-MePOH 2,5 pg/ml
14 MD3 500 ng/mL 33 2,4-DCPOH 2,5 pg/mL
15 | Clofibrinsiure 2,5 ug/mL 34 2,4,5-TCPOH 2,5 pg/mL
16 | Gemfibrozil 2,5 ug/mL 35 | Pentachlorphenol 2,5 pug/mL
17 Bezafibrat 2,5 ug/mL 36 Paracetamol 2,5 ug/mL
37 Triclosan 2,5 ug/mL

Tab. 45: Einzelkomponenten und ihre Konzentrationen in der
Standardmischung S |

10.1.1 Bestimmung der Retentionszeiten, Quantifizierungsionen und
relativen Signalfliichen der Derivate aus S I nach Umsetzung mit
ECFE/Pyridin/F;EtOH und MCF/Pyridin/MeOH/H,O

Fiir die im Kapitel 7 beschriebenen quantitativen Untersuchungen war die
Bestimmung der wichtigsten chromatographischen und massenspektrometrischen
Eigenschaften der Produkte aus der homogenen und der heterogenen Derivatisierung
unerlidBlich. Die Retentionsreihenfolge auf der im Rahmen dieses Abschnittes
verwendeten GC-Kapillarsdaule VB1701 war innerhalb der in Tabelle 38 angegebenen
Substanzgruppen bei beiden Methoden gleich, so dal die Aufzidhlungsreihenfolge
innerhalb der Gruppen auch der jeweiligen Retentionsfolge entsprach, also
beispielsweise Elution von 1 (2-CBA) vor 2 (4-CBA) in der ersten Gruppe. Die
absoluten Retentionszeiten allerdings waren in der Weise unterschiedlich, daf alle
erzeugten Trifluorethylester auf der verwendeten Trennsédule weniger zuriickgehalten
wurden als die homologen Methylester, wihrend die ethoxycarbonylierten Derivate

225



spiter eluierten als die homologen methoxycarbonylierten Analyten. In Abbildung
117 sind die entsprechenden Retentionsverschiebungen bei der fiir diesen Abschnitt
verwendeten gaschromatographischen Standardmethode angegeben:

Differenz der Retentionszeiten der ECM/F3EtOH-Derivate
gegeniiber den MCM/MeOH-Derivaten
313222 04,36
S 50 32""0"00 37
c 0-
a '50 7 1011 121314 1516
n  -100 -
17
-150 30
1 scan = 1/100 min Analyt

Abb. 117: Differenzen der Retentionszeiten der heterogen derivatisierten
Analyten gegenliber den homogen derivatisierten Analyten aus
Standardmischung Sl bei Verwendung einer 15 m GC-Kapillarsaule

des Typs VB1701 und folgendem Temperaturprogramm:
2 min 333 K, — 553 K: 25 K/min, 4 min 553 K

Unter den angegebenen Bedingungen eluierten nur Bezafibrat (17) und Indometacin
(30) nicht innerhalb des GC-Temperaturgradienten, sondern im isothermen
Zeitbereich, wodurch sich die unverhiltnismiBig groBen Differenzen der Retentions-
zeiten ihrer homologen Derivate erklidren. Bei allen weiteren Carbonsduren zeigten
die Mono-(trifluorethyl)ester eine durchschnittliche Verminderung ihrer Retention
um etwa 30 bis 50 Scanzahlen. Dementsprechend trat bei dem zweifach ethylierten
Derivat des Carboxyibuprofens (24) ein mit 73 Scanzahlen etwa doppelt so groBer
Wert auf. Entgegengesetzt, also etwa 30 bis 50 Scanzahlen spiter als ihre homologen
Methylcarbonate, eluierten die ethoxycarbonylierten Phenole. Erwartungsgeméil
kompensierten sich beide Effekte in etwa bei den gemischtfunktionellen Ver-
bindungen Salicylsdure (21) und Gentisinsédure (27).

Ebenso wie sich die Strukturunterschiede der verschieden derivatisierten
Targetverbindungen auf die entsprechenden Retentionszeiten auswirken, konnen sie
auch unterschiedliche massenspektrometrische Fragmentierungen hervorrufen. Da die
quantitativen Bestimmungen der Derivate aber auf ausgesuchten Ionenspuren
erfolgen sollten, mufite zundchst fiir jedes Derivat ein moglichst intensiv und
reproduzierbar zu detektierendes Quantifizierungsion gefunden werden. So weit wie
moglich wurde dabei auf die Auswertung von Molekiilionenspuren verzichtet, weil
damit bei Verwendung von lonenfallendetektoren iiblicherweise nur eingeschridnkt
lineare Detektionsbereiche realisiert werden konnen. Tabelle 46 gibt eine Ubersicht
der entsprechend durchgefiihrten Auswahl:
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N°| Analyt Quant.-Ton Analyt Quant.-ITon
ECF* | MCF* ECF* | MCF*
chlorierte Benzoesiuren weitere Carbonsiduren

1 2-CBA 139 139 18 PAA 91 91
2 4-CBA 139 139 19 PAA-Ds 96 96
3 3,5-DCBA 173 173 20 Ibuprofen 161 161
4 | 24-DCBA 173 173 21 | Salicylsiure 120 135
5 | 3,4-DCBA 173 173 22 | 3,4-DCPA-D, 161 174
6 | 3,4,5-TCBA 209 209 23 Ibu-OH 119 118
24 Ibu-COOH 245 205

chlorierte Phenylethansduren |25 | Fenoprofen 324 256
7 2-CPAA 125 125 26 Naproxen 312 244
8 4-CPAA 125 125 27 | Gentisinsdure 236 284
9 2,6-DCPAA 159 183 28 Ketoprofen 209 209
10 | 3,5-DCPAA 159 159 29 Diclofenac 214 214
11 | 3,4-DCPAA 159 159 30 Indometacin 139 139

12 | 2,3,6-TCPAA 285 217 Phenole

13 | 3,4,5-TCPAA 195 193 31 4-CPOH 128 142
Phenoxyalkylcarbonsiuren |32 | 4-C-3-MePOH | 142 200
14 MD3 172 172 33| 2,4-DCPOH 162 161
15 | Clofibrinsiure 128 128 34 | 2,4,5-TCPOH 198 167
16 | Gemfibrozil 211 143 35 PCPOH 266 265
17 Bezafibrat 120 220 36 Paracetamol 109 167
37 Triclosan 290 302

Tab. 46: Auflistung der Quantifizierungsionen (Quant.-lon) fiir die Bestimmung
von Derivatsignalflaichen nach Umsetzungen von Standardanalyten
mit ECF/Pyridin/F;EtOH (ECF*) oder MCF/Pyridin/MeOH/H.O (MCF*)

Die iiberwiegende Zahl an carboxylischen Analyten wurde bei beiden Methoden auf
den gleichen Ionenspuren ausgewertet. Hingegen wiesen die Massenspektren aller
homologen Verbindungen mit phenolischen Funktionen
Fragmentierungsmuster auf, daf3 hier in keinem Fall gleiche Quantifizierungsionen
ausgewdhlt wurden. Die mutmaBliche Ursache dieses Effektes wurde bereits in
Kapitel 3.2 besprochen. Als besonderes Beispiel werden hier noch die Massen-

spektren beider Pentachlorphenolderivate angefiihrt:
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Abb. 118: Massenspektren von Pentachlorphenolmethyl- und ethyl-carbonat

Diese hochchlorierte Verbindung wurde ausgewdhlt, weil an den dargestellten
Spektren einerseits deutlich wird, daB ein massenspektrometrischer Detektor
aufgrund der natiirlichen Isotopenverteilung des Chlors bei jedem Derivat 6
unterschiedliche Verbindungen im Verhéltnis 32 : 50 : 32 : 11 : 2 : 0,1 anzeigt. Je
hoher also der Chlorgehalt eines Analyten ist, um so gro3er ist die Zahl der Isomere
verschiedener Masse und um so unempfindlicher wird die Detektion der einzelnen
massenhomologen Verbindungen. Aus diesem Effekt erklért sich neben einem grund-
sdtzlich unterschiedlichem Detektionsprinzip die geringe Empfindlichkeit massen-
spektrometrischer Systeme im EI-Modus gegeniiber der Elektroneneinfangdetektion
hochchlorierter oder -bromierter Analyten. An den in Abbildung 118 dargestellten
Massenspektren zeigt sich neben dem Isotopeneffekt, da3 sich die Gesamtzahl aller
Fragmentionen bei dem Methoxycarbonylderivat iiber mehrere Massebereiche
verteilt. Die fiir eine Quantifizierung in Frage kommenden Ionencluster um 237, 265
und 280 amu sind etwa mit gleichen Intensititen vertreten. Bei dem
Ethoxycarbonylderivat hingegen konzentrieren sich sdmtliche detektierten Ionen auf
den Massebereich um das intensivste Ion 266 herum. Werden im Massenspektro-
meter also von beiden Substanzen bei gleichen Substanzmengen die gleiche Zahl von
Fragmentionen gebildet, ist zu erwarten, da das Ethoxycarbonylderivat immer
deutlich intensiver zu detektieren ist, als das entsprechende Methoxycarbonylderivat.

Um zu ermitteln, wie sehr sich die Signalflichen auf den jeweiligen
Ionenspuren der homologen Derivatpaare unterscheiden, wurde die Differenz der
Derivatsignalflichen aus je 3 Umsetzungen der Standardanalyten mit
ECF/Pyridin/F;EtOH und MCF/Pyridin/MeOH/H,0 bestimmt, wie es in Abbildung
119 gezeigt ist.
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Relation der Signalflaichen ECF*-Derivate : MCF*-Derivate auf
ausgewahlten lonenspuren
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Abb. 119: Relation ionenspurspezifischer Signalflachen von heterogen und
homogen erzeugten Derivaten

Aus diesem Vergleich wird deutlich, dafl bis auf Paracetamol (36), dessen Derivate
nicht oder nicht reproduzierbar detektiert werden konnten, die Signalflichen-
ausbeuten bei den halogenierten Benzoe- und Phenylethansduren sowie den Phenoxy-
alkylcarbonsduren (zusammen 1 bis 17) bei beiden Methoden in etwa um den Wert 1
schwankten, also vergleichbar waren. Bei den weiteren Carbonsduren und Phenolen
(18 bis 37) wurden iiberdurchschnittlich hdufig die Derivate aus der Umsetzung mit
ECF intensiver detektiert. Dies war bei den Komponenten mit phenolischen
Funktionen (21, 27, 31-37) aus den vorangehend genannten Griinden zu erwarten,
konnte aber fiir die Analyten 23 und 30 nicht analog erkldrt werden. Bei beiden
Verbindungen, Ibuprofen-OH (23) und Indometacin (30) sind die Unterschiede in den
Massenspektren ihrer homologen Derivatpaare nur gering, aber mit einer freien
Hydroxygruppe (Ibu-OH) bzw. der amidischen Funktion (Indometacin) handelt es
sich um relativ polare Substanzen, so dafl der Verdacht nahelag, eine effektivere
Extraktion der Trifluorethylester bei der Aufarbeitung der Reaktionsansitze konnte
fiir deren bessere Detektion verantwortlich gewesen sein. Eine weitere Verstiarkung
der Detektion resultierte vor allem bei Indometacin aus einem verminderten Tailing
des Trifluorethylesters. Diese Ergebnisse spiegeln also nicht nur unterschiedliche
Fragmentierungsmuster wider, sondern stellen eine Summe mehrerer Faktoren dar, zu
denen auch die gaschromatographische Performance der verschiedenen Derivate und
die Anreicherung der Analyten wihrend der extraktiven Aufarbeitung zidhlen.
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10.1.2 Bestimmung der Reproduzierbarkeit bei der homogenen und
heterogenen Umsetzungen mit Alkylchlormethanoaten

Die Standardmischung S I wurde bei der vergleichenden Bestimmung
quantitativer Parameter unter vielfach variierten Rahmenbedingungen derivatisiert.
Bis auf entsprechend gekennzeichnete Ausnahmen wurden alle Versuche mindestens
dreifach wiederholt, so dall eine Vielzahl von Einzelmessungen resultierte. Dabei
wurden von jedem Einzelversuch mindestens zwei GC/MS-Messungen durchgefiihrt
und die MeBwerte (Signalflichen Derivat/Volumenstandard) gemittelt. Von den
Mittelwerten einer Versuchsserie wurden dann die relativen Standardabweichungen
bestimmt und als Mal} fiir die Reproduzierbarkeit der Derivatisierungsmethode
betrachtet. Durch diese stindige Kontrolle der Abweichungen innerhalb einer
MefBserie konnten nach kurzer Zeit Analyten, die praktisch immer gut reproduzierbar
bestimmt wurden, von solchen mit hohen Abweichungen unterschieden werden.
Wihrend die Carbonsduren bis auf wenige Ausnahmen konstante Signalflichen bei
der Umsetzung mit beiden Methoden lieferten, zeigten sich insbesondere bei den
phenolischen Analyten hiufig stark ausgeprigte Abweichungen der detektierten
Signalfldchen bei identisch oder dhnlich durchgefiihrten Versuchen.

Als Beispiel sind nachfolgend in der Abbildung 120 die relativen Standard-
abweichungen aller Analyten in einer Serie von 3 Umsetzungen der Mischung SI mit
ECM/Pyridin/F3EtOH angegeben, wobei innerhalb dieser Serie bei einer Versuchs-
durchfithrung in Anlehnung an SOP 5 die Reaktionsansidtze nach Zugabe von n-
Hexan vor dem Ausschiitteln der extraktiven Aufarbeitungen unterschiedlich lange
ruhen durften oder sofort aufgearbeitet wurden.

Heterogene Derivatisierung mit ECF/Pyridin/Fs; EtOH
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Abb. 120: Diagramm der relativen Standardabweichungen fiir n = 3 bei
den Derivaten der Standardmischung S | nach Umsetzung mit
ECF/Pyridin/F3;EtOH
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Die graphische Darstellung zeigt, daBl innerhalb dieser MeBserie auffillige
Standardabweichungen (> 15 %) fiir die untersuchten Carbonsduren nur bei den
Derivaten von 2,3,6-Trichlorphenylethansidure (12) sowie Bezafibrat (17) auftraten.
Paracetamol konnte nicht aureichend detektiert werden. Bei den rein phenolischen
Verbindungen hingegen waren die Abweichungen signifikant groer. Da aber die
gemischtfunktionellen Analyten 29 und 30 (Salicylsdure und Gentisinsdure) ebenso
wie die Phenole mit hohem Molekulargewicht, wie Pentachlorphenol (35) und
Triclosan (37), keine Auffilligkeiten zeigten, wurde vermutet, dafl die schlechte
Reproduzierbarkeit bei den niederen Phenolen nicht durch variierende Umsetzungen
bei der Derivatisierung verursacht worden war, sondern ihre Ursache in einem
begleitenden Arbeitsschritt hatte. Die wahrscheinlichste Ursache fiir das auffillige
Verhalten der einfachen Phenole wurde schlieflich in dem Abblasen zur Trockene
vor der Derivatisierung gesehen. Diese Vermutung begriindete sich durch den
Vergleich der Siedepunkte aller phenolischen Verbindungen (Tabelle 47):

Analyt Retentionsfolge Siedepunkt RSD

33 |2,4-Dichlorphenol 3 483 K=210°C | 146 %

31 |4-Chlorphenol 493 K=220°C | 93 %

32 | 4-Chlor-3-methylphenol 509 K=235°C | 62%

34 |2,4,5-Trichlorphenol 520 K =247 °C 75 %

35 |Pentachlorphenol 583 K=310°C 6 %

29 |2-Hydroxybenzoesdure 609 K =336 °C 5%

~N NN [N~

36 |Triclosan >600 K =327 °C 2 %

37 |2,5-Dihydroxybenzoesiure 8 >600 K=327°C| 3%

Tab. 47: Ubersicht der Retentionsfolgen, Siedepunkte und in Abbildung 120
aufgefuhrten relativen Standardabweichungen der Analyten mit
phenolischen Funktionen

Ganz offensichtlich bestand eine weitgehende Korrelation zwischen den ermittelten
Standardabweichungen und den Siedepunkten der Edukte. Dieser Zusammenhang
war zunidchst nicht erkannt worden, weil die Retentionsfolge der Derivate gerade bei
den niedermolekularen Analyten nicht propotional an die Siedepunkte der Mutter-
verbindungen gekoppelt war. Zudem weisen auch die niedermolekularen Carbon-
saureanalyten Siedepunkte etwa zwischen 533 und 547 K auf, ohne dal es zu
nennenswerten Schwankungen der Derivatausbeuten kam. Um die vorgestellte Ver-
mutung zu iberpriifen, dal die einfachen Phenole beim Einengen der Standard-
l6sungen vor der Derivatisierung verloren gingen, wurden die Signalausbeuten der
phenolischen Derivate aus Umsetzungen, vor denen die Standardlésung auf einer
Wirmeplatte gerade eben im Stickstoffstrom zur Trockene abgeblasen wurde, mit
solchen verglichen, bei denen kurz (10 Sekunden) bzw. langer (30 Sekunden) iiber
den Trockenpunkt hinaus abgeblasen wurde (sieche Abb. 121).
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Wiederfindungsraten (WFR) nach Abblasen der Edukte 10 s liber
den Trockenpunkt hinaus
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Wiederfindungsraten (WFR) nach Abblasen der Edukte 30 s liber
den Trockenpunkt hinaus
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Abb. 121: Wiederfindungsraten der Analyten nach dem Abblasen der Edukte
10 s und 30 s iiber den Trockenpunkt hinaus

Die Ergebnisse aus diesen Versuchen zeigen, wie unerwartet stark die Dauer des
Abblasens vor der Derivatisierung die Wiederfindungen der niedermolekularen
Phenole beeinflufite, wihrend die sauren Analyten praktisch konstante Ergebnisse
lieferten. Nachdem dieser Zusammenhang ersichtlich war, wurden alle weiteren
Versuche so gestaltet, dafl die Analyt- und Probenldsungen vor einer Derivatisierung
gerade eben bis zur Trockene eingeengt wurden. Auf diese Weise konnten die
relativen Standardabweichungen der Phenolderivatsignale sowohl in der homogenen
als auch in der heterogenen Derivatisierung deutlich reduziert wurden. Entsprechende
Ergebnisse sind in den folgenden Abbildungen 122a und 122b présentiert:
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Relative Standardabweichungen (n = 3) bei Umsetzungen mit
MCF/Pyridin/MeOH/H20
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Abb. 122a: Relative Standardabweichungen (n = 3) der Derivatpeakflachen nach
Umsetzung der Standardmischung S | mit MCF/Pyridin/MeOH/H.O

Relative Standardabweichungen (n = 3) bei Umsetzungen mit
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Abb. 122b: Relative Standardabweichungen (n = 3) der Derivatpeakflachen
nach Umsetzung der Standardmischung S | mit ECF/Pyridin/F;EtOH

Generell zeigten beide Derivatisierungen fiir den groBten Teil der Analyten aus der
Standardmischung I eine gute Reproduzierbarkeit. Ausnahmen sind solche Ver-
bindungen, die wie Paracetamol (36) bei den eingesetzten Mengen gar nicht oder nur
schwach detektiert werden konnten. Die Bezafibratderivate (17) beispielsweise hatten
aufgrund ihrer hohen Retentionszeiten und schlechten Signalformen stark variierende
MeBwerte, so dal die Verbindungen entweder nicht quantifiziert (n.q.) werden
konnten oder eben hohe relative Standardabweichungen resultierten. Ein weitere
Ausnahme in diesem Zusammenhang stellt Pentachlorphenol dar, das in der
eingesetzten Konzentration nur schwach detektiert wurde. Das ethoxycarbonylierte
Derivat hingegen wurde aufgund einer intensiveren Detektion reproduzierbarer
bestimmt. Auffillig an den Ergebnissen der Umsetzung mit MCF ist weiterhin, daf3
die entsprechenden Derivate der gemischtfunktionellen Benzoesduren Salicylsidure
(22) und Gentisinsdure (27) relativ hohe Standardabweichungen zeigten, wahrend die
homologen Verbindungen der Umsetzungen mit ECF mit besserer Reproduzier-
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barkeit detektiert wurden. Diese Beobachtung deckte sich mit der Vermutung, daf} die
Methylderivate sehr polarer Analyten nicht vollstindig mit n-Hexan extrahiert
wurden.

10.1.3 Variation der extraktiven Reaktionsaufarbeitung

Um zu iiberpriifen, ob die Derivate polarerer Analyten besser detektiert werden
konnen, wenn die Polaritit des zur Extraktion verwendeten Losungsmittels erhoht
wird, wurden Ansitze, in denen die Analyten aus der Mischung S I sowohl homogen
als auch heterogen umgesetzt worden waren, mit einer Mischung von Diethylether/n-
Hexan 1 : 1 (v,v) extrahiert. Bei der Verwendung dieser Losungsmittelmischung
zeigte allerdings ein Pyridingeruch der organischen Phase nach der extraktiven
Aufarbeitung, daBl die iiberschiissige Base nicht vollstindig abgetrennt werden
konnte. Dieses Problem wurde behoben, indem die Ansitze vor dem Ausschiitteln
mit Wasser zunidchst mit einer Kupfer(Il)-sulfatlosung geschiittelt wurden. Das
dadurch komplexierte Pyridin konnte bei der Aufarbeitung mit den wéBrigen Phasen
abgetrennt werden. Fiir eine Bewertung der Versuche wurden die Signalausbeuten bei
Extraktion mit Diethylether/n-Hexan 1:1 (v,v) denen der Extraktion mit reinem n-
Hexan gegeniibergestellt (siehe Abb. 123a und 123b).

MCF*-Derivatsignalflachen bei unterschiedlicher Extraktion
n-Hexan/Diethylether (HD) : n-Hexan (H)

17:
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27 36:
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Abb. 123a: Relation der Derivatpeakflachen bei Aufarbeitung der
MCF/Pyridin/MeOH/H,0 — Ansatze mit n-Hexan-Diethylether (1:1) oder
n-Hexan
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ECF*-Derivatsignalflachen bei unterschiedlicher Extraktion
n-Hexan/Diethylether (HD) : n-Hexan (H)
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Abb. 123b: Relation der Derivatpeakflachen bei Aufarbeitung der
ECF/Pyridin/F3EtOH — Ansatze mit n-Hexan-Diethylether (1:1) oder
n-Hexan

Die aus diesen Extraktionsversuchen ermittelten Daten lieBen vermuten, daB3 die
Methylester polarer Analyten wie Hydroxyibuprofen (23) oder Gentisindure (27)
tatsdchlich besser durch eine polarere Extraktionsmischung angereichert wurden.
Dies gilt ebenso fiir den Methylester von Bezafibrat (17), der ausschlieBlich bei der
Verwendung von n-Hexan/Diethylether detektiert wurde und dessen Signalfldchen-
verhiltnis somit in Abbildung 123b nur semiquantitativ dargestellt werden konnte.
Das methoxycarbonylierte Paracetamol (36) wurde in keinem der beiden Fille
gefunden. Bei den Trifluorethyl- bzw. Ethoxycarbonylderivaten hingegen zeigte sich
ein sehr einheitliches Bild. Praktisch alle Derivate wurden bei beiden Formen der
Aufarbeitung in gleichem MaBe angereichert und nachgewiesen. Die einzige
Ausnahme stellte das Paracetamolderivat dar, das sich nur bei Verwendung des
polareren Losungsmittelgemisches nachweisen lie. Zusammengefa3t zeigen diese
Ergebnisse, dal die Derivate polarerer Analyten aus Umsetzungen mit MCF bei
Aufarbeitung mit n-Hexan nur unvollstindig angereichert werden, so dal3 hier ein
polareres Losungsmittelgemisch zu besseren Resultaten fiihrt. Bei den Umsetzungen
mit ECF hingegen spielte die Polaritdt des Losungsmittels bei der Anreicherung der
entsprechenden Derivate bis auf eine Ausnahme keine Rolle. Als Ursache konnen
dabei sowohl die verminderte Polaritdt der entsprechenden Derivate als auch ein
losungsvermittelnder Effekt des Trifluorethanols in Betracht gezogen werden.
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10.2 Methodenvalidierung

Nachfolgend werden zundchst die Validierungsparameter fiir die Gesamt-
methode sowie einer vorldufigen Versuchsmethode tabellarisch zusammengefal3t. Fiir
die Validierung der in dem vorangegangenen Kapitel vorgestellten Gesamtmethode
wurden fiir 8 unterschiedliche Konzentrationsstufen von Targetanalyten im Bereich
von 180 pg/L bis 1,8 ug/L Dotierungsversuche durchgefiihrt, in denen jeweils in
dreifacher Wiederholung 2,8-L-Leitungswasserproben mit 66 Targetanalyten und 4
Surrogatverbindungen dotiert und entsprechend dem in Abbildung 99 vorgestellten
Schema aufgearbeitet wurden. Zur Bestimmung der sauren Analyten wurde die
heterogene Derivatisierung mittels ECF/Pyridin/Trifluorethanol eingesetzt. Die Aus-
wertung der resultierenden Messungen erfolgte analog zu dem in Abschnitt 5.1
begriindeten Verfahren in einer Weise, da3 ionenspezifische Derivatsignalflichen
normiert, d.h. in Bezug zu der jeweiligen Signalfliche des Volumenstandards AD10
gesetzt, und diese Werte in Abhingigkeit von der Konzentration aufgetragen wurden.
Grundsitzlich gilt, da nur Signale mit einem s/n-Wert > 3 qualitativ gewertet
wurden und fiir eine quantitative Auswertung ein s/n-Wert > 9 vorliegen muflte. Fiir
jeden Analyten wurden lineare Regressionen iiber jeweils 4 dieser MeBpunkte
oberhalb der Bestimmungsgrenze durchgefiihrt und daraus der fiir quantitative
Auswertungen malgebliche lineare Konzentrationsbereich ermittelt. Als ausreichend
linear wurde dabei der Bereich angesehen, in dem alle Regressionskoeffizienten
Werte > 0,997 hatten. Zusitzlich wurde die Abweichung der MeBpunkte von der
Trendlinie visuell kontrolliert und im hochsten Konzentrationsbereich durch den
Abgleich zweier Trendlinien bewertet. Dieses Vorgehen soll nachfolgend am Bei-
spiel der Salicylsdure erldutert werden, wobei hier bewul3t ein schwieriger Analyt
ausgewdhlt wurde. In diesem Zusammenhang sind in der nachfolgenden Tabelle 48
die fiir Salicylsdure bei den verschiedenen Konzentrationen ermittelten Derivatsignal-
flachenquotienten beziiglich ausgewéhlter Ionen (120 amu fiir Salicylsdure, 188 amu
fiir Anthracen-D,o) und die zugehorigen relativen Standardabweichungen angegeben.
Weiterhin aufgefiihrt sind die Koeffizienten linearer Regressionen, wobei letztere
tiber jeweils 4 MeBpunkte umfassende Konzentrationsbereiche berechnet wurden.
Zusitzlich dargestellt ist fiir jede Konzentrationsstufe die Wiederfindungsrate gegen-
tiber der reinen Referenzverbindung in der gleichen Konzentration und der zu-
gehorige Mittelwert sowie die relative Standardabweichung innerhalb des linearen
Bereiches:
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Wesentliche Validierungsparameter der Gesamtmethode fiir

Salicylsaure
Dotierungskonzentration (ng/L)

0,18 0,46 0,92 3,7 9,2 37 183 1830
Sp/Sa <LOQ | 0,022 0,041 0,065 0,076 0,18 0,59 6,90
RSDsp/sa - 24 % 5 % 12 % 22 % 11 % 2 % 10 %
R21 - 0,846 - - -
R211 - - 0,991 - -
R2 111 - - - 1,000 -
R2IV* - - - - 1,000
ATV, 111 - - - - -17 %

nichtlinearer Bereich linearer Bereich

Wt - MN% | 53% | 21% | 11% | 6% | 5% | 5%
& WfE - - - 10 %
RSDy¢ - - - 72 %

Sp/Sa: Signalflidche Salicylsdurederivat auf lonenspur 120 / Signalfliche AD10
auf Ionenspur 188 (Sp/Sapio)

RSDgpsa: relative Standardabweichung der Sp/Sa — Werte (n = 3)

R2 I-1V: lineare Korrelationskoeffizienten (auf 3 Nachkommastellen gerundet)

A1V, III: Abweichung der Trendlinie IV von der Trendlinie III bei 1830 ng/L

WI{R: Wiederfindungsraten gegeniiber dem derivatisierten Standard

@ WIR: Mittelwert der Wiederfindungsraten im linearen Bereich

RSDyy: relative Standardabweichung der Wiederfindungsraten im linearen

Bereich

Tab. 48: Normierte Signalflachen, Koeffizienten linearer Regressionen, Wieder-
findungsraten, und Standardabweichungen fiir Salicylsdure im Rahmen
der Gesamtmethode

In Tabelle 48 sind zuoberst die ermittelten Signalflichenverhiltnisse aufgefiihrt. Die
zugehorigen relativen Standardabweichungen sind in 5 von 7 Fillen zufrieden-
stellend, liegen allerdings bei zwei Konzentrationspunkten mit > 20 % in einem
Bereich, der eine besondere Kommentierung bei einer abschlieBenden Bewertung
erforderlich macht. Die R2-Werte weisen entsprechend der vorstehend genannten
Randbedingung (R? > 0,997) eine zufriedenstellende Linearitit ab einer
Konzentration von 3,7 ng/L aufwiirts aus, wobei die entsprechenden graphischen

Auswertungen in der nachfolgenden Abbildung 124 aufgefiihrt sind.
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Lineare Regression I: Salicylsaure (0,46 ng/L bis 9,2 ng/L)
0,10
o 008 /
o .
% 0,06 /
é 0,04 ’/v y = 0,0049x + 0,0358| |
0,02 R? = 0,8455 —
0,00 T T T T
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
Konzentration (ng/L)
Lineare Regression Il: Salicylséure (0,92 ng/L bis 37 ng/L)
0,20
° 015 _—
Qa
& 0,10
o / y =0,0037x + 0,0438
n 0,05 H
¢ R?=0,9907
0,00 : ‘ ‘
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0
Konzentration (ng/L)
Lineare Regression lll: Salicyls&dure (3,7 ng/L bis 183 ng/L)
0,80
g 0,60 "
& 0,40 |
a 0.20 y=0,0036x + 0,0471
%) , 2
R°=0,9999
0,00 Rennd ‘ ‘ ‘
0 50 100 150 200
Konzentration (ng/L)
Lineare Regression IV: Salicylsdure (9,2 ng/L bis 1830 ng/L)
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Abb. 124: Darstellung der fiir Salicylsdaure im Rahmen der Gesamtmethode
ermittelten Trendlinien, Geradengleichungen und Regressions-
koeffizienten
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In den obenstehenden Darstellungen sind die Signalfldchenverhiltnisse Salicylsidure-
derivat/Anthracen-D10 gegen die Dotierungskonzentration des Analyten aufgetragen.
Demzufolge ist eine lineare Verkniipfung der MeBpunkte nur gegeben, wenn bei
allen in die jeweilige Darstellung einbezogenen Probenaufarbeitungen der Analyt
seiner Konzentration proportional angereichert und derivatisiert wurde.
Schwankungen der Konzentration in den zur Messung gegebenen Losungen oder in
der geritebedingten MeBBempfindlichkeit haben aufgrund der Bildung der Quotienten
aus Derivatsignal und Signal des internen Standards keinen Einfluf3. Der Verlauf der
jeweiligen Trendlinien zeigt im Vergleich mit den ermittelten Regressions-
koeffizienten naturgemiB eine grundsitzliche Ubereinstimmung, erlaubten aber
aufgrund der graphischen Darstellung eine differenziertere Betrachtung. Wihrend
beispielsweise der reine Zahlenwert R?2 = 0,991 bei der Regression II eine
unzureichende Linearitidt ausweist, zeigt die graphische Auswertung aber, da3 unter
Beriicksichtigung einer hoheren Fehlerbreite die quantitative Auswertung immer
noch moglich wiére. Ein grundsitzliches Problem, das aus der Auswahl der
Konzentrationen resultiert, wird durch die Regression IV besonders deutlich, bei der
der Abstand der beiden hochsten Konzentrationen im Vergleich zu der nichst-
niedrigeren so groB ist, dal der Wert des Korrelationskoeffizienten fast ausschlieflich
durch die beiden groften MeBpunkte bestimmt wird und somit immer dem
Maximalwert von 1 sehr nahekommt. Damit ist die Aussagekraft der Regressions-
koeffizienten des Konzentrationsbereiches bis 1830 ng/L fiir alle Analyten ein-
geschrinkt. Um dennoch eine verlidBlichere Abschidtzung hinsichtlich der Linearitit
der Methode bis zu dieser Dotierungskonzentration geben zu konnen, wurde die
Trendlinie der Regressionen III rechnerisch bis zu dem Abszissenwert von 1830 ng/L
verlangert und der an dieser Stelle errechnete Ordinatenwert mit dem aus der
Regression IV verglichen, wie es in der nachfolgenden Abbildung 125 ver-
anschaulicht ist. Obwohl bei dieser Methode bereits geringe Differenzen beider
Regressionen zu sehr starken Abweichungen am Ende des MeBbereiches fiihren
miissen, wichen die Ergebnisse im vorliegenden Fall nur um etwa 4 % voneinander
ab, so daB fiir Salicylsdure die Linearitit der Gesamtmethode auch in dem Bereich
von 183 bis 1830 ng/L abgesichert wurde.
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Regressionsgerade lll: rechnerisch 3,7 ng/L bis 1830 ng/L
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Abb. 125: Vergleich der linearen Regressionen lll und IV fiir Salicylsaure

Zusitzlich zu den Linearititsparametern wurden, wie in Tabelle 48 aufgefiihrt, auch
die Wiederfindungsraten bei den entsprechenden Konzentrationen ermittelt. Wie zu
Teilen bereits aus den Vorversuchen bekannt, konnte Salicylsdure teilweise nur in
geringem Umfang und zudem, wie sich in den Dotierungsversuchen zeigte, in sehr
unterschiedlichem Malle wiedergefunden werden. Daraus resultierte eine extrem
hohe Standardabweichung der in Tabelle 48 aufgefiihrten Wiederfindungsraten,
selbst wenn nur die Werte des linearen Bereiches beriicksichtigt wurden. Tatsédchlich
lag aber keine zufillige Streuung der MeBwerte vor, sondern eine systematische
Abweichung, die aus der unterschiedlichen Entwicklung der Regressionsgeraden bei
den Messungen der Standardsubstanz (A) und der dotierten Wiederfindungsproben
(B) resultierte, wie es in Abbildung 126 verdeutlich ist.
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Lineare Regression lll: A) Salicylsaure (3,7 ng bis 183 ng absolut)
B) Salicylsaure (3,7 ng/L bis 183 ng/L)
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Abb. 126: Graphische Darstellung der Entwicklung normierter Signalflachen
bei der Messung von Wiederfindungsproben und Standard-
substanzmengen am Beispiel von Salicylsaure

Dieses Beispiel demonstriert sehr eindeutig, dal Wiederfindungsraten eine begrenzte
Aussagekraft hinsichtlich einer Bewertung oder Validierung quantitativer Methoden
haben konnen. Ohne Linearititsbestimmung wiirden die im Fall der Salicylsdure
ermittelten Wiederfindungsraten dazu gefiihrt haben, daB3 die Methode fiir diesen
Analyten als ungeeignet eingeschétzt worden wire. Die ausreichende Linearitéit und
Reproduzierbarkeit der Messungen im Bereich von 3,7 bis 1830 ng/L lassen aber ent-
sprechende quantitative Bestimmungen zu, wenn eine relative Standardabweichung
von bis zu 22 % akzeptiert wird.

Analoge Betrachtungen wurden fiir alle weiteren Analyten durchgefiihrt und
die dabei ermittelten wichtigsten Validierungsparameter in den nachfolgenden
Tabellen 49-56 zusammengefalit:
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Validierungsparameter der Gesamtmethode

Teil I: carboxylische Analyten in Methanoleluaten nach Derivatisierung

LOD: Nachweisgrenze (s/n =3) graue Felder: Werte nicht bestimmt
lin. Bereich: Bereich mit linearen Regressionskoeffizienten > 0,997

& RSD: durchschnittliche relative Standardabweichung im linearen Bereich

RSD.«: maximale relative Standardabweichung im linearen Bereich

A Ry, mii: Abweichung der Trendlinie IV von der Trendlinie III bei 1830 ng/L

& WF: durchschnittliche Wiederfindungsraten im linearen Bereich

Analyt LOD lin. Bereich | & RSD | RSDyax | A Rypy (%]
(Ionenspur) (ng/L) (ng/L) (%) (%) (%) WFR
von bis (%)
2-CBA (139) 0,9 4 1830 10 15 -19 44
4-CBA (139) 183 kein linearer Bereich bestimmbar
3,5-DCBA (173) 0,5 0,9 183 7 17 79
2,4-/3,4-DCBA (173) 0,5 0,9 183 13 20 39
3,4,5-TCBA (209) 0,9 4 1830 12 15 18 82
2-CPAA (125) 0,9 4 1830 9 12 -20 15
4-CPAA (125) 0,5 0,9 1830 10 15 -17 47
2,6-DCPAA (159) 0,5 0,9 1830 9 11 -8 42
3,5-DCPAA (159) 0,2 0,5 1830 9 11 5 83
3,4-DCPAA (159) 0,2 0,5 1830 8 13 4 81
2,3,6-TCPAA (285) 0,5 0,9 1830 9 13 6 76
Clofibrinsdure 0,5 0,9 1830 8 15 -9 103
Mecoprop 0,5 0,9 1830 13 17 11 89
MCPA 0,5 0,9 1830 10 17 7 88
Dichloprop 0,2 0,5 1830 10 15 -17 91
Gemfibrozil 4 kein linearer Bereich bestimmbar
2,4,5-T 0,9 4 | 183 | 6 | 12 | | 90
Bezafibrat 37 kein linearer Bereich bestimmbar
PAA (91) <9 9 183 7 11 44
Ibuprofen (245) 0,2 0,5 1830 12 18 -1 80
Salicylsdure (120) 0,9 4 1830 12 22 -5 10
Ibu-OH (119) 0,5 0,9 1830 9 16 15 71
Bayrepel-acid (128) 0,5 0,9 1830 8 15 11 87
Ibu-COOH (245) <4 4 1830 12 16 -9 22
Fenoprofen (324) 0,5 0,5 1830 12 18 18 82
Naproxen (312) 0,9 4 1830 7 12 19 87
Gentisinsdure (236) > 1830 kein linearer Bereich bestimmbar
Ketoprofen (209) <4 4 1830 9 15 19 77
Diclofenac (214) <4 4 1830 10 17 4 89
Indometacin (139) 4 kein linearer Bereich bestimmbar
iStd: PAA-Ds (96) 7 11 31
iStd: MD3 (172) 11 13 76
iStd: 3,4-DCPPA-D, (174) 8 9 79

Tab. 49: Validierungsparameter carboxylischer Analyten aus Methanoleluaten
nach l/I-Extraktion und heterogener Derivatisierung mittels
ECF/FsEtOH
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Die in Tabelle 50 zusammengefalten Ergebnisse weisen fiir die iiberwiegende
Zahl der untersuchten Analyten eine zufriedenstellende Linearitit iiber die
Gesamtmethode aus. Nur Bezafibrat, Gemfibrozil und Indometacin, die bereits in den
Vorversuchen als problematisch eingestuft worden waren, lieBen sich nicht
ausreichend linear bestimmen. Gentisinsdure war bei den eingesetzten
Konzentrationen nicht nachweisbar. Trotz der aufwendigen Aufarbeitung wurden im
Mittel ausreichend niedrige relative Standardabweichungen festgestellt, so dall sogar
Analyten mit sehr geringer Wiederfindung wie etwa Carboxy-ibuprofen oder Salicyl-
sdaure verldBlich quantifiziert werden konnten. Alle bei den Validierungsexperimenten
eingesetzen sauren Surrogatstandardverbindungen waren ausreichend reproduzierbar
zu bestimmen, womit ihre Eignung grundsitzlich festgestellt war. Alle drei
Verbindungen lassen sich also als verldBliche Kontrollsubstanzen einsetzen, die
UnregelmaBigkeiten wihrend der gesamten Probenaufarbeitung nachweisen konnen.
Auf eine Normierung der Derivatsignalfldchen beziiglich der Surrogate wurde ver-
zichtet, weil die mit der Normierung auf den Volumenstandard ADI10 erzielten
Ergebnisse fiir eine Quantifizierung vollkommen ausreichten.

Validierungsparameter der Gesamtmethode

Teil II: phenolische Analyten in Methanoleluaten nach Derivatisierung

LOD: Nachweisgrenze (s/n =23)

lin. Bereich: Bereich mit linearen Regressionskoeffizienten > 0,997

& RSD: durchschnittliche relative Standardabweichung im linearen Bereich
RSD.x: maximale relative Standardabweichung im linearen Bereich

A Ryy, mr: Abweichung der Trendlinie IV von der Trendlinie III bei 1830 ng/L
& WFR: durchschnittliche Wiederfindungsraten im linearen Bereich

graue Felder: Werte nicht bestimmt

Analyt LOD linearer Bereich | & RSD [RSDuax | ARy | &
(lonenspur) (ng/L) (ng/L) (%) (%) (%) WFR
von bis (%)
4-CPOH (128) 0,5 0,9 1830 9 18 -6 60
3-BPOH (174) <4 4 183 18 32 14
4-C-3-MePOH (142) 0,9 4 183 12 14 68
2,4-DCPOH (162) 0,9 4 183 14 30 67
2,4,5-TCPOH (198) <4 4 1830 9 15 -20 85
2,4-DBPOH (252) 0,5 0,9 183 10 23 77
2,4,6-TBPOH (322) <4 4 1833 10 24 -26 82
PCPOH (266) 0,9 4 1830 7 11 1 86
Paracetamol (109) > 1830 kein linearer Bereich bestimmbar
Triclosan (290) 37 kein linearer Bereich bestimmbar

Tab. 50: Validierungsparameter phenolischer Analyten aus Methanoleluaten
nach l/I-Extraktion und heterogener Derivatisierung mittels
ECF/FsEtOH
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Im Vergleich zu den carboxylischen Analyten zeigten die untersuchten Phenole
deutlich stiarker divergierende Resultate, wie es sich in den Vorversuchen bereits
abgezeichnet hatte. Dies war einerseits auf die hohere Fliichtigkeit insbesondere der
niedermolekularen Vertreter zuriickzufiithren und andererseits auf die partielle Elution
einiger Analyten mit Chloroform. Beide Effekte fiihrten zu entsprechend hohen
relativen Standardabweichungen und kleineren linearen Bestimmungsbereichen.
Trotzdem war die iiberwiegende Zahl phenolischer Analyten aus den methanolischen
Eluaten im umweltanalytisch relevanten Konzentrationsbereich quantifizierbar.

Validierungsparameter der Gesamtmethode

Teil II1: phenolische Analyten in Chloroformeluaten nach Derivatisierung

LOD: Nachweisgrenze (s/n =3)

lin. Bereich: Bereich mit linearen Regressionskoeffizienten > 0,997

& RSD: durchschnittliche relative Standardabweichung im linearen Bereich
RSD;x: maximale relative Standardabweichung im linearen Bereich

A Ry, mii: Abweichung der Trendlinie IV von der Trendlinie III bei 1830 ng/L
@ WFR: durchschnittliche Wiederfindungsraten im linearen Bereich

graue Felder: Werte nicht bestimmt

Analyt LOD linearer Bereich | @ RSD | RSDnax| A Ryyrv (%]
(lonenspur) (ng/L) (ng/L) (%) (%) (%) WFR
von bis (%)
4-CPOH (128) 0,5 0,9 1830 21 33 -6 14
3-BPOH (174) 0,2 4 1830 10 19 -10 34
4-C-3-MePOH (142) 0,5 0,9 1830 11 17 9 21
2,4-DCPOH (162) 0,5 kein linearer Bereich bestimmbar
2,4,5-TCPOH (198) 4 kein linearer Bereich bestimmbar
2,4-DBPOH (252) 0,9 4 | 183 | 28 | 37 | | 10
2,4,6-TBPOH (322) 4 kein linearer Bereich bestimmbar
PCPOH (266) > 1830 kein linearer Bereich bestimmbar
Paracetamol (109) > 1830 kein linearer Bereich bestimmbar
Triclosan (290) 4 kein linearer Bereich bestimmbar

Tab. 51: Validierungsparameter phenolischer Analyten aus Chloroformeluaten
nach l/I-Extraktion und heterogener Derivatisierung mittels
ECF/FsEtOH

Den Vorversuchen entsprechend waren die phenolischen Analyten durch eine
basisch/saure 1/l-Extraktion der Chloroformeluate kaum ausreichend reproduzierbar
zu bestimmen. Demzufolge weisen die meisten der in Tabelle 51 aufgefiihrten
Analyten unzureichende Kalibriergrolen auf. Die komplette Auswertung fiir alle
eingesetzten phenolischen Verbindungen wurde dennoch unternommen, um die so
gewonnenen normierten Signalflichen der Derivate aus den Chloroformeluaten mit
denen aus den Methanoleluaten aufzusummieren.
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Validierungsparameter der Gesamtmethode

Teil IV: Summe der phenolischen Analyten in Chloroform- und

Methanoleluaten nach Derivatisierung

LOD: Nachweisgrenze (s/n =3)
lin. Bereich: Bereich mit linearen Regressionskoeffizienten > 0,997

& RSD: durchschnittliche relative Standardabweichung im linearen Bereich
RSD.«: maximale relative Standardabweichung im linearen Bereich

A Ryy, mr: Abweichung der Trendlinie IV von der Trendlinie III bei 1830 ng/L
& WFR: durchschnittliche Wiederfindungsraten im linearen Bereich

graue Felder: Werte nicht bestimmt

Analyt LOD linearer Bereich | & RSD [RSDpax | ARpipv | &
(lonenspur) (ng/L) (ng/L) (%) (%) (%) WFR
von bis (%)

4-CPOH (128) 0,5 0,9 1830 <1 74

3-BPOH (174) 0,9 4 1830 -17 62

4-C-3-MePOH (142) 0,5 4 183 85

2,4-DCPOH (162) 0,5 0,9 183 79

2,4,5-TCPOH (198) 0,5 0,9 1830 -4 78

2,4-DBPOH (252) <0,5 0,5 1830 -16 83

2,4,6-TBPOH (322) <4 4 1830 -4 84

PCPOH (266) 0,9 4 1830 21 88
Paracetamol (109) > 1830 kein linearer Bereich bestimmbar
Triclosan (290) 4 kein linearer Bereich bestimmbar

Tab. 52: Validierungsparameter der Summe phenolischer Analyten aus den
Chloroform- und Methanoleluaten, jeweils nach I/I-Extraktion und
heterogener Derivatisierung mittels ECF/F;EtOH

Die in Tabelle 52 aufgefiihrte Auswertung der summierten Phenolderivat-
signalflichen fiihrte tatséchlich bei einigen Analyten zu einer verbesserten
Quantifizierbarkeit. Die Ursache hierfiir war mit hoher Wahrscheinlichkeit die
Nivellierung von UnregelmiBigkeiten in dem Elutionsverhalten der Analyten.
Paracetamol, die unter den untersuchten phenolischen Verbindungen am stirksten
polare Substanz, konnte aufgrund der Verluste bei der Festphasenextraktion und den
nachfolgenden I/l-Extraktionsschritten nicht detektiert werden, wihrend Triclosan am
anderen Ende der Polarititsskala zwar detektiert, aber nicht ausreichend linear
bestimmt werden konnte. Bei dieser Verbindung war anzunehmen, da3 sie eben
aufgrund ihrer geringen Polaritit anteilig durch Chloroform von der verwendeten
Festphase gelost und dann bei der nachfolgenden basisch/sauren 1/1-Extraktion
partiell mit den basischen Analyten abgetrennt wurde.
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Validierungsparameter der Gesamtmethode

Teil V: Neutrale und basische Analyten in Chloroformeluaten

LOD: Nachweisgrenze (s/n =23)

lin. Bereich: Bereich mit linearen Regressionskoeffizienten > 0,997

& RSD: durchschnittliche relative Standardabweichung im linearen Bereich

RSD;.x: maximale relative Standardabweichung im linearen Bereich

A Ryy, mi: Abweichung der Trendlinie IV von der Trendlinie III bei 1830 ng/L

& WFR: durchschnittliche Wiederfindungsraten im linearen Bereich

graue Felder: Werte nicht bestimmt

*: Carbamazepin ausgewertet beziiglich seines Thermolyseproduktes 5 H-Dibenz[b,flazepin

Analyt LOD lin. Bereich | @ RSD |RSDuax| ARy | @
(lonenspur) (ng/L) (ng/L) (%) (%) (%) WFR
von bis (%)
4-Chloranilin (127) 0,5 4 183 11 18 64
2-Bromanilin (171) 0,5 4 1830 9 15 18 59
2,4-Dichloranilin (161) 0,5 4 183 8 11 62
2,4,5-Trichloranilin (195) 0,5 0,9 183 12 21 47
2,4-Dibromanilin (251) 0,5 0,9 1830 9 16 13 87
2,4,6-Tribromanilin (329) 0,9 4 183 7 12 75
Dichlobenil (171) 0,5 0,9 183 13 21 47
DEET (119) 0,2 0,5 183 9 23 101
Bayrepel (128) <09 | 09 1830 9 17 -18 102
4-Bromindol (195) 0,5 0,9 183 8 11 82
Atrazin (200) 0,2 0,9 1830 8 18 -18 101
Terbuthylazin (214) 0,2 0,5 1830 11 23 -4 91
Coffein (194) <09 | 09 1830 13 17 -10 97
Propyphenazon (215) 0,5 0,9 1830 9 16 -10 102
Carbamazepin (193)* <4 4 1830 11 14 1 79
Irgarol (182) 0,9 4 183 9 17 82
2,4-Dibromanisol (266) 0,9 4 183 9 14 13
2,3,4-Trichloranisol (210) 0,9 4 183 7 11 16
HHCB-on (257) <4 4 183 14 21 80
iStd: Coffein "N, (196) 8 10 92

*: Bestimmung iiber die Summe der Signalflichen von Mutterverbindung und Thermolyse-
produkt

Tab. 53: Validierungsparameter neutraler und basischer Analyten aus
Chloroformeluaten nach l/I-Extraktion

Die in Tabelle 53 aufgefiihrten Daten zeigen, da} sdmtliche in den Chloroform-
eluaten detektierten neutralen und basischen Analyten vor allem im spurenanalytisch
relevanten Bereich kleiner Konzentrationen gut quantifizierbar lagen. Allerdings
waren hier durch mefBtechnisch bedingte Storungen im Vergleich zu den sauren
Analyten bei mehr Verbindungen die Detektion der hochsten Konzentrationsstufe
aulerhalb des linearen Bereiches. Die unterschiedlichen Wiederfindungsraten von
etwa 10 bis 100 % spiegelten einerseits Verluste bei der Festphasenextraktion wider,
wovon in Analogie zu den Verhiltnissen bei den sauren Analyten besonders die
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polaren Verbindungen betroffen waren. Andererseits erkldrten sich die niedrigen
Wiederfindungen der Anisole durch die im Vorwege erfolgte Abtrennung wihrend
der Elution mittels n-Hexan. Bemerkenswert ist dabei, da beide Anisole dennoch
eine lineare Kalibrierfunktion und geringe relative Standardabweichungen lieferten.

Validierungsparameter der Gesamtmethode

Teil VI: Neutrale und basische Analyten in den n-Hexaneluaten

LOD: Nachweisgrenze (s/n >3)

lin. Bereich: Bereich mit linearen Regressionskoeffizienten > 0,997

& RSD: durchschnittliche relative Standardabweichung im linearen Bereich
RSD;x: maximale relative Standardabweichung im linearen Bereich

A Ryy, mii: Abweichung der Trendlinie IV von der Trendlinie III bei 1830 ng/L
& WFR: durchschnittliche Wiederfindungsraten im linearen Bereich

graue Felder: Werte nicht bestimmt

Analyt LOD lin. Bereich | @ RSD |RSDpax | ARy | @
(Ionenspur) (ng/L) (ng/L) (%) (%) (%) WFR
von | bis (%)
2,4,6-Tribromanilin (329) 0,9 kein linearer Bereich bestimmbar
Dichlobenil (171) 0,5 kein linearer Bereich bestimmbar
4-Chloranisol (142) 0,5 0,9 1830 7 13 <1 71
4-Bromanisol (171) 0,2 0,5 1830 10 21 13 84
2,3-Dichloranisol (176) 0,2 0,5 1830 5 16 17 78
2,4,6-Trichloranilin (/95) 0,2 kein linearer Bereich bestimmbar
2,4-Dibromanisol (266) 0,2 0,5 1830 6 18 8 76
2,3,4-Trichloranisol (210) 0,5 0,9 1830 8 14 23 64
2,4,6-Tribromanisol (346) 0,2 0,5 1830 6 14 -11 98
Anethol (148) 0,5 0,9 1830 7 14 7 88
Hexachlorbenzol (284) 0,2 0,5 1830 5 8 -14 66
o,p -DDT (235) 0,5 4 1830 13 24 19 45
iStd: +-HCE (253) 4 11 83

Tab. 54: Validierungsparameter neutraler und basischer Analyten aus den
n-Hexaneluaten nach I/I-Extraktion

Wie bei den vorangehenden Auswertungen lieBen sich auch die meisten Analyten aus
den n-Hexaneluaten empfindlich detektieren und bei guten Wiederfindungsraten iiber
einen groBen Konzentrationsbereich linear bestimmen. Davon wichen nur
Dichlobenil und die beiden basischen Halogenaniline ab, die nur in geringen Anteilen
in den n-Hexaneluaten vertreten waren, aber, wie in der vorgestellten Tabelle 54
gezeigt, in den polareren Chloroformeluaten zufriedenstellend kalibriert worden
waren. Da sich mehrere neutrale und basische Verbindungen iiber zwei Eluate verteilt
hatten, wurde fiir diese Analyten auch hier wieder die Summe aus beiden Eluaten
ausgewertet (Tabelle 55):

247



Validierungsparameter der Gesamtmethode

Teil VII: Neutrale und basische Analyten in n-Hexan- und
Chloroformeluaten

LOD: Nachweisgrenze (s/n =3)

lin. Bereich: Bereich mit linearen Regressionskoeffizienten > 0,997

& RSD: durchschnittliche relative Standardabweichung im linearen Bereich
RSD.«: maximale relative Standardabweichung im linearen Bereich

A Ryy, mr: Abweichung der Trendlinie IV von der Trendlinie III bei 1830 ng/L
& WFR: durchschnittliche Wiederfindungsraten im linearen Bereich

graue Felder: Werte nicht bestimmt

Analyt LOD lin. Bereich | @ RSD |RSDpax | ARy | @

(lonenspur) (ng/L) (ng/L) (%) (%) (%) WFR
von bis (%)

2,4,6-Trichloranilin (195) 0,2 0,9 1830 <1 63

2,4,6-Tribromanilin (329) 0,9 4 1830 -18 80

Dichlobenil (171) 0,5 0,9 1830 1 64

2,4-Dibromanisol (266) 0,2 0,5 1830 1 84

2,3,4-Trichloranisol (210) 0,5 0,9 1830 11 77

Tab. 55: Validierungsparameter der Summe neutraler und basischer Analyten
aus n-Hexan- und Chloroformeluaten nach I/I-Extraktion

Die Auswertung der Signalflichensummen solcher Verbindungen, die sowohl mit n-
Hexan als auch mit Chloroform eluiert wurden, fithrte noch deutlicher als bei der
analogen Auswertung der Phenole zu einer verbesserten Quantifizierbarkeit der
Analyten. In allen Fillen konnte der lineare Bereich um den Faktor 10 zur hoheren
Konzentration hin erweitert werden, ebenso wie sich auch die durchschnittlichen
Wiederfindungsraten verbesserten.

Zusammenfassend lieferten die Versuche, die zur Validierung der
Gesamtmethode durchgefiihrt wurden, sehr zufriedenstellende Resultate. Trotz der
Vielzahl an unterschiedlichen Arbeitsschritten bei der Probenaufarbeitung und eines
sehr breiten Spektrums an Analyten konnten fast alle eingesetzten Verbindungen iiber
einen ausreichend groen Konzentrationsbereich kalibriert werden. Es war zudem
moglich, durch eine effektive Analytanreicherung und die Derivatisierung
phenolischer und carboxylischer Komponenten spurenanalytische MeBempfindlich-
keiten zu erzielen, so dafl die meisten ermittelten Nachweisgrenzen im oberen pg/L
Bereich lagen, wihrend die Bestimmungsgrenzen im Durchschnitt Werte zwischen
0,5 ng/L und 4 ng/LL aufwiesen. Die gegeniiber den reinen Standardverbindungen
ermittelten Wiederfindungsraten waren im Gesamtbild relativ uneinheitlich. Bei einer
differenzierteren Betrachtung konnte jedoch erwartungsgemifl eine grobe Ab-
hingigkeit von der Polaritidt und GroBe des jeweiligen Analyten festgestellt werden.
Die bereits in Kapitel 4 aufgezeigten Verluste bei der Festphasenextraktion hatten zur
Folge, dal sich kleine Molekiile mit polarititsvermittelnden Funktionen und einer
daraus resultierenden hoheren Wasserloslichkeit, wie beispielsweise Paracetamol,
Salicyl- und Gentisinsdure sowie 4-Chlorbenzoe- und 2-Chlorphenylethansiure, gar
nicht oder nur in geringem Umfang wiederfinden lieBen. Weniger polare oder
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groBere Molekiile hingegen zeigten regelmifig gute Wiederfindungsraten von durch-
schnittlich 75 bis 95 %. Wesentlicher als die Effizienz der Anreicherung aber war die
Reproduzierbarkeit und Proportionalitét der entsprechenden Detektionen, so dal, wie
bereits angefiihrt, selbst bei Wiederfindungsraten deutlich unter 50 % durchaus gute
Kalibrierfunktionen ermittelt werden konnten.

Von besonderer Bedeutung hinsichtlich der Quantifizierung solcher Analyten,

die in nennenswertem Umfang in zwei Eluaten aufgetreten waren, waren die jeweils
verbesserten Kalibrierungen nach einer Summierung der jeweiligen Signalfldchen. In
Hinblick auf die Auswertung von Realproben, bei denen durch Sittigungs- und
Matrixeffekte ein im Vergleich zu Leitungswasserproben verdndertes Elutions-
verhalten dieser Analyten zu erwarten war, erlaubte dieses Verfahren dennoch eine
sichere Quantifizierung, so da3 das Konzept der fraktionierenden Elution beibehalten
werden konnte.
Fiir eine Validierung der Versuchsmethode wurden fiir 4 unterschiedliche Konzen-
trationsstufen von Targetanalyten im Bereich von 360 pg/L bis 360 ng/L bzw. 180
pg/L bis 180 ng/L. Wiederfindungsversuche durchgefiihrt, in denen jeweils in drei-
facher Wiederholung 2,8 L-Leitungswasserproben mit 7 aciden Targetanalyten und
einer Surrogatverbindung dotiert und zur Festphasenextraktion iiber je 500 mg Oasis-
HLB geleitet wurden. Nach Trocknung der Festphasen wurde diese fraktionierend
mit je 50 mL n-Hexan, Dichlormethan und Methanol extrahiert und die
methanolischen Extrakte entsprechend SOP 4A mit MCF/MeOH homogen
derivatisiert. Die entsprechenden Validierungsparameter sind in Tabelle 56 dar-
gestellt.

Validierungsparameter der Versuchsmethode fiir acide Analyten in
Methanoleluaten nach Derivatisierung mittels MCF/MeOH

LOD: Nachweisgrenze (s/n =3)

lin. Bereich: Bereich mit linearen Regressionskoeffizienten > 0,997

& RSD: durchschnittliche relative Standardabweichung im linearen Bereich
RSDp.x: maximale relative Standardabweichung im linearen BereichLL

@ WFR: durchschnittliche Wiederfindungsraten im linearen Bereich

graue Felder: Werte nicht bestimmt

Analyt LOD lin. Bereich | & RSD |RSDpax| & WF
(lonenspur) (ng/L) (ng/L) (%) (%) (%)
von bis
Clofibrinsdure (128) 0,4 0,4 360 7 10 86
Diclofenac (214) 0,4 0,4 360 8 11 92
Ibuprofen (160) 0,4 0,4 360 11 15 66
Ibu-OH (178) 1,8 18 180 5 6 83
Ibu-COOH (295) 1,8 180 360 11 26 14
Ketoprofen (209) 0,4 0,4 360 8 13 81
iStd: MD3 (172) 4 6 88

Tab. 56: Validierungsparameter carboxylischer Analyten aus Methanoleluaten
nach l/I-Extraktion und homogener Derivatisierung mittels MCF/MeOH
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10.3 verwendete Instrumente

GC/MS:
GC: Varian 3400 (Varian Associates, Sunnyvale, USA)
split-splitless injector 1075 (2 uL, 60 s splitless, 523 K (250 °C))
Carrier gas: Helium 5.0 (Linde, Hamburg, Deutschland) 75 kPa
Transfer-line: 523 K (250 °C)
MS: Magnum ITD ion trap mass spectrometer (Finnigan, MAT,
Bremen, Deutschland), EI (70 eV / 10 pA)
Autosampler: A200 SE (CTC Analytics, Zwingen, Schweiz)
Trennsiulen: DB5-MS (J&W Scientific, Folsom, USA),
1.D.: 0,25 mm, Film: 0,25 pm, Léange: 15 m sowie 30 m
VB1701 (Valco Instruments Co. Inc., Houston, USA)
1.D.: 0,25 mm, Film: 0,25 pm, Léange: 15 m sowie 30 m
GC-Temperaturprogramme:
2 min 333 K (60 °C), — 533 K (260 °C): 20 K/min, 23 min 533 K
2 min 333 K (60 °C), — 543 K (270 °C): 7 K/min, 8 min 543 K
2 min 333 K (60 °C), — 553 K (280 °C): 25 K/min, 4 min 553 K

pH-Meter: pH-Meter CG718, Elektrode N 7780
(Schott-Gerite GmbH, Hofheim a. Ts., Deutschland)

Wasserschopfer/Filtrationseinheit/Festphasenextraktionseinheit: ~ Ausfiihrliche
Beschreibungen & graphische Darstellungen finden sich in Kapitel 4. Die
Anfertigung der Metall- und Teflonteile erfolgte in den Werkstitten der Universitit
Hamburg oder in Eigenarbeit.

Wasserdeionisationsanlage: Seral-Pur 90 C (Seral, Ransbach, Deutschland)

10.4 Methoden

Reinigung der Arbeitsgerite: simtliche wiederverwendbaren Glasgerite sowie alle
Bauteile des Wasserschopfers, der Filtrationseinheiten und der Festphasen-
extraktionseinheiten wurden nach Gebrauch nacheinander mit flieBend heilem
Leitungswasser, deionisierten Wasser, Methanol, Aceton, n-Hexan gespiilt.
Anschlieend erfolgte bei wenig kontaminationsgefihrdeten Glisern sowie allen
Teflon- und Metallteilen ein Ausheizen bei 470 K (200 °C) im Trockenschrank iiber
Nacht. Alle weiteren Glasgerite, insbesondere solche, die zu Synthesezwecken
eingesetzt oder mit Umweltproben in Kontakt gekommen waren, wurden iiber Nacht
im Muffelofen bei ca. 670 K (400 °C) ausgeheizt.
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Probenahme: Bei allen in Deutschland, Dinemark und Tschechien genommenen
Proben wurde der in Kapitel 4 beschriebene Wasserschopfer eingesetzt. Fiir die
Probenahme in Vietnam wurden beschwerte 1 L-Schraubdeckel-Braunglasflaschen
verwendet, die mit einem Teflonstopfen verschlossen waren. Die Offnung der
Flaschen erfolgte unter der Wasseroberfliche mittels eines Zugseiles das an dem
Teflonstopfen befestigt war.

Probenaufarbeitung: Die Durchfiihrung der Filtration, Festphasenextraktion und
fraktionierenden Elution ist in Kapitel 4 beschrieben. Wasserproben, die nicht sofort
aufgearbeitet werden konnten, wurden bei 277 K (4 °C) gelagert.

10.5 Synthesen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde in kleinem Ma@3stab eine Reihe von Carbonséduren
synthetisiert, die nachfolgend in Tabelle 57 aufgelistet sind. Die Umsetzungen
wurden zumeist nach geldufigen Synthesevorsohriften[m] durchgefiihrt, die nach-
folgend als allgemeine Arbeitsvorschriften zusammengefasst sind.

Synthetisierte Edukt Synthese-
Referenzsubstanz vorschrift
2,3.4-Trichlorbenzoesaure 2,3,4-Trichloracetophenon Al
2,3,5-Trichlorbenzoeséure 2,3,5-Trichlorbenzylaldehyd | A 1
2,4,5-Trichlorbenzoesdure 2,4,5-Trichloranilin B,F
2.,4,6-Trichlorbenzoesidure 2.,4,6-Trichloranilin B,F
3,4,5-Trichlorbenzoesaure 1,2,3-Trichlor-5-trifluor- G
methylbenzol
Phenylethansiure-Ds Toluol-Dg A, C,D,E,F
2,3-Dichlorphenylethanséure 2,3-Dichlorbenzoesiure C,D,E,F
2,5-Dichlorphenylethanséure 2,5-Dichlorbenzylalkohol D,E, F

3,4-Dichlorphenylethansédure-D, | 3,4-Dichlorbenzoesiure C*, D*, E*, F*

3,4-Dichlorphenylpropansiure- | 3,4-Dichlorphenylethan- C*, D*, E*, F*

D, saure-D,

3,5-Dichlorphenylethanséure 3,5-Dichlorbenzoesiure C,D,E,F

2,3,4-Trichlorphenylethansdure | 2,3,4-Trichloracetophenon |A,C,D,E, F

2,3,5-Trichlorphenylethansiure | 2,3,5-Trichlorbenzylaldehyd | A, C, D, E, F

2,4,5-Trichlorphenylethansidure | 2,4,5-Trichloranilin B,F,C,D,E, F

2,4,6-Trichlorphenylethansidure | 2,4,6-Trichloranilin B,F,C,D,E, F

3,4,5-Trichlorphenylethansdure | 1,2,3-Trichlor-5-trifluor- G C,D,E F
methylbenzol

Bayrepel-Saure Bayrepel® ** ATl

* unter Verwendung deuterierter Losungsmittel und Reagenzien
** Bayrepel® wurde mittels quantitativer Diinnschichtchromatographie aus
Autan® isoliert (mobile Phase: n-Hexan/Aceton 2:1 (v,v), Ry = 0,35-0,45).

Tab. 57: Synthetisierte und isolierte Referenzsubstanzen
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Synthesevorschrift A 1
Oxidation von Chloracetophenonen oder Chlorbenzaldehvden oder Toluol-Dg zu
Chlorbenzoesiuren oder Benzoesiure-Ds mittels KMnO,

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfithrung der Reaktion:

In einem 100 mL. WH-Rundkolben werden 20 mL Wasser vorgelegt und 1 g Chlor-
acetophenon oder Chlorbenzaldehyd oder 1 mL Toluol-Dg, 1 g Natriumcarbonat, und
2,5 g Kaliumpermanganat zugegeben. Die Mischung wird unter starkem Riihren auf
90 °C bis 100 °C erwirmt, bis nach ca. 30 min eine DC- oder GC-Kontrolle voll-
stindigen Umsatz anzeigt.

Aufarbeitung:

Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit 20 mL
Diethylether ausgeschiittelt, wobei die abgetrennte organische Phase spiter auf
nichtumgesetztes Edukt gepriift u. ggf aufgearbeitet wird. Die wilrige Phase wird
mit 20 mL Diethylether tiberschichtet und unter Kithlung mit ca. 6 mL Schwefelsédure
(25 %) angesduert. Die Mischung wird dreifach mit je 15 mL Diethylether aus-
geschiittelt, wobei die Phasen durch Abpipettieren voneinander getrennt werden.
Eventuell mul dazu die Mischung einige Zeit stehen, damit der Braunstein
ausreichend ausflockt. Die vereinigten organischen Phasen werden mehrfach mit
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat entwéssert und zur Trockene eingeengt.

DC-/GC-Kontrolle:

Ca. 50 uL der Reaktionsmischung werden in 100 uLL Wasser gegeben, mit verdiinnter

H,SO, angesduert und mit 200 pL Diethylether ausgeschiittelt. Die wissrige Phase

wird abpipettiert und verworfen, wihrend die organische Phase noch dreifach mit

Wasser gewaschen und schlieBlich iiber Natriumsulfat getrocknet wird.

DC: Laufmittel: n-Hexan/Aceton 2:1 (v/v), Detektion: UV-Absorption

GC: Von der organischen Phase werden 5 uLL abgenommen und z.B. mit MCM
derivatisiert.
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Synthesevorschrift A 11
Oxidation von Bayrepel® zu Bayrepel-Siaure mittels KMnQO,

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfithrung der Reaktion:

In einem 10 mL Spitzkolben werden 1 mL Autan® mit 2,5 mL n-Hexan vorgelegt
und dreifach mit je 2,5 mL entionisiertem Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird abgetrennt, und das Losungsmittel im Stickstoffstrom abgeblasen. Der Riick-
stand wird mit 2,5 mL entionisiertem Wasser , 600 mg Kaliumpermanganat und 160
mg Natriumcarbonat vermengt. Die Umsetzung erfolgt durch eine Behandlung im
Ultraschallbad (15 min bei 323 K (50 °C)).

Aufarbeitung:

Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit verdiinnter
Schwefelsdure (25 %) angesduert und dreifach mit je 20 mL Diethylether aus-
geschiittelt (eventuell Verschleppungen von Braunstein konnen durch Zentrifugation
abgetrennt werden). Die vereinigten organischen Phasen werden am Rotationsver-
dampfer oder im Stickstoffstrom zur Trockene eingeengt und der Riickstand in 2,5
mL Natronlauge (2-molar) aufgenommen. Die wélrige Phase wird dreifach mit je 5
mL Diethylether extrahiert, wobei die organischen Phasen jeweils verworfen werden.
Nachfolgend wird die wiBrige Phase mit verdiinnter Schwefelsdure (25 %) an-
gesduert und dreifach mit je 10 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 10 mL entionisiertem Wasser gewaschen, zweifach
tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und schlieBlich zur Trockene eingeengt.
Das Produkt verbleibt GC-rein als klare farblose zdhviskose Fliissigkeit.

DC-/GC-Kontrolle:

DC: Laufmittel: n-Hexan/Aceton 2:1 (v/v), Detektion: KMnOy(aq)
GC: Von dem organischen Extrakt des angesduerten Ansatzes werden 5 uL
abgenommen und z.B. mit MCM derivatisiert.
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Synthesevorschrift B
Diazotierung von Trichloranilinen und nachfolgende Umsetzung mit Cu(I)CN
zu den entsprechenden Trichlorbenzonitrilen in einer Sandmeyer-Reaktion

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfithrung der Reaktion:

Reaktionslésung 1:

Zu einer Losung von 3,2 g Kupfer(Il)-sulfat Pentahydrat in 10 mL entionisiertem
Wasser wird unter Rithrem die Losung von 0,8 g Natriumsulfit in 10 mL
entionisiertem Wasser gegeben. Zu dem Gemenge werden nachfolgend 5 mL 4,5
molarer Natriumcyanidlosung unter Riihren zugegeben. Der ausfallende Nieder-
schlag wird abfiltriert, zweifach mit etwas kaltem Wasser gewaschen und in 25 mL
4,5-molarer Natriumcyanidldsung gelost.

Reaktionslésung 2:

2 g Trichloranilin werden unter Eiskiithlung mit 8 mL Schwefelsdure (25 %) ver-
mengt und hierzu unter starkem Riihren eine Losung von 1 g Natriumnitrit in 2 mL
Wasser getropft. Wenn keine sichtbare Reaktion eintritt und die organische Phase un-
verdndert bleibt, wird die Mischung erwirmt und eneut eine Losung von 1 g
Natriumnitrit in 2 mL Wasser zugegeben. Nach Zugabe von 2 Spatelspitzen Harn-
stoff wird der Ansatz fiir weitere 15 min bei Raumtemperatur geriihrt und nach-
folgend mit der Reaktionslosung 1 ziigig vermengt. AnschlieBend wird kurz bis zum
Sieden erhitzt und nach Abkiihlung auf Raumtemperatur aufgearbeitet.

Aufarbeitung:

Der Ansatz wird dreifach mit je 4 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden zweifach mit entionisiertem Wasser gewaschen, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt
braucht nicht weiter aufgereingt zu werden, wenn nachfolgend basisch verseift wird.

DC-/GC-Kontrolle:

DC: Laufmittel: n-Hexan/Aceton 2:1 (v/v)

Detektion: UV-Absorption

GC: 5 pL der trockenen Etherphase werden in 1 mL n-Hexan oder Diethylether
gelost
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Synthesevorschrift C
Reduktion von Mono-, Di- oder Trichlorbenzoesiauren (oder Mono-, Di- oder
Trichlorbenzaldehyden zu Mono-, Di- oder Trichlorbenzylalkoholen mittels
LiAIH,

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfithrung der Reaktion:

In einem offenen 50 mL-Rundkolben wird zu einer Suspension von 500 mg LiAIH,
in 20 mL abs. Diethylether unter Riihren die Suspension oder Losung von 1 g des
chlorierten Eduktes in ausreichend abs. Diethylether zugetropft. Es wird so lange bei
Raumtemperatur geriihrt, bis eine DC- oder GC-Kontrolle die Vollstindigkeit der
Reaktion anzeigt. Die Reaktionsdauer betrédgt iiblicherweise 30 min, nur wenn beide
ortho-Positionen chloriert sind, kann die vollstindige Umsetzung mehrere h dauern.

Aufarbeitung:

Zu der Mischung werden ca. 5 bis 10 mL Wasser zugetropft, bis keine heftige Gas-
entwicklung mehr auftritt. Nachfolgend wird einige Minuten intensiv geriihrt, bis sich
die Mischung vollstindig gekldrt hat. Die organische Phase wird von dem weillen
Niederschlag abpipettiert, und wenn das Edukt noch nachweisbar ist, dreifach mit je
ca. 5 mL 2 N Natronlauge ausgeschiittelt, immer aber bis zur pH-Neutralitit mit
Wasser gewaschen und zweifach iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.

DC-/GC-Kontrolle:

Ca. 50 pL der Reaktionsmischung werden in 100 pL. Wasser gegeben, mit verdiinnter
H,SO, angesduert und mit 200 uL Diethylether ausgeschiittelt. Die wilrige Phase
wird abpipettiert und verworfen, wihrend die organische Phase noch zweifach mit
Wasser gewaschen und schlieBlich iiber Natriumsulfat getrocknet wird.

DC: Laufmittel: n-Hexan/Aceton 2:1 (v/v),
Produktdetektion: UV-Absorption, KMnOy(aq), Molybdatophosphorséure (5 % in
MeOH)

GC: Von der organischen Phase werden 5 uLL abgenommen und z.B. mit MCM
derivatisiert. Fiir die Messung werden von den 400 uL der Reaktionslosung
100 uL. abgenommen und auf ca. 1 mL mit n-Hexan aufgefiillt.
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Synthesevorschrift D
Nucleophile Substitution von Mono-, Di- oder Trichlorbenzylalkoholen zu
Mono-, Di- oder Trichlorbenzylbromiden mittels PBr;

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfithrung der Reaktion:

Die trockene Losung des Alkohols aus C wird in einem 50 mL Spitzkolben auf ca. 5
bis 10 mL eingeengt und unter Riithren zu einer Losung von 600 uLL PBr; in 20 mL
des gleichen Losungsmittels getropft. Das Zupipettieren der Eduktlosung sollte im
Stickstoffstrom und so langsam erfolgen, dal der Ether nicht zu stark siedet.
Anschlieend wird bei Raumtemperatur im Stickstoffstrom auf ca. 20 mL eingeengt.
Nachfolgend wird die Vollstindigkeit der Umsetzung mittels GC/MS bestitigt und
ggf. im verschlossenen Gefadll bei RT weiter geriihrt. Ist die Umsetzung nach 60 min
noch nicht vollstiandig, so werden weitere 200 uLL. Reagenz zugegeben.

Aufarbeitung:

Die Reaktionsmischung wird unter Riihren tropfenweise zu ca. 10 mL Wasser
gegeben. Nach dem Entsduern mit Natriumhydrogencarbonatlosung wird die
organische Phase abgetrennt und dreifach mit Wasser gewaschen. Fiir eine nach-
folgende Umsetzung zum Nitril braucht die Losung nicht getrocknet zu werden.
(Achtung: viele Benzylbromide sind hydrolyseempfindlich, so da hier eine
Riickreaktion erfolgen kann.)

DC-/GC-Kontrolle:

Nur fiir die DC-Kontrolle des Ansatzes kann die Reaktionsmischung direkt getiipfelt
werden. Fiir die GC-Kontrolle werden ca. 20 uL oder ein Tropfen der Reaktions-
mischung in einem 2 mL — vial mit 200 uL Diethylether und der gleichen Menge
Wasser geschiittelt. Die organische Phase wird iiber Na,SO, getrocknet und fiir
GC/MS-Messungen auf ca. 1,5 mL aufgefiillt und davon 100 pL auf 1,5 mL auf-
gefiillt.

DC: Laufmittel: n-Hexan/Aceton 2:1 (v/v)
Produktdetektion: UV-Absorption
GC: max. 1 pL der trockenen Etherphase wird in 1 mL n-Hexan gelost

Anmerkungen: Die Reaktion verlduft unvollstindig, wenn nicht im Stickstoffstrom
und mit groBeren Losungsmittelmengen gearbeitet wird. Das Edukt wird bei der DC-
Kontrolle wesentlich schwicher detektiert als das Produkt, so daB3 vor einer Auf-
arbeitung unbedingt eine GC/MS-Kontrolle erfolgen sollte.
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Synthesevorschrift E
Nucleophile Substitution von Mono-, Di- oder Trichlorbenzylbromiden zu
Mono-, Di- oder Trichlorbenzylnitrilen (Kolbe-Nitrilsynthese) mittels NaCN

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfithrung der Reaktion:

Die Monochlorbenzylbromidlosung aus D wird in einem 25 mL-Spitzkolben zur
Trockene eingeengt und mit ca. 15 mL MeOH versetzt. Dazu wird unter Riithren 1 g
NaCN, das in ca. 2 mL Wasser heif} gelost wurde, ziigig zugetropft. Nachfolgend
wird bei Raumtemperatur oder unter Erwdrmung so lange weitergeriihrt, bis eine
weitgehende Umsetzung mittels DC oder GC angezeigt wird. Achtung: Erwarmung
oder zu lange Reaktionszeiten konnen gelegentlich zu der Bildung unerwiinschter
Nebenprodukte fiithren. Solange dies fiir eine gegebene Umsetzung nicht untersucht
wurde, sollte man zuichst nur mit Teilansétzen arbeiten.

Aufarbeitung:

Wenn das Nitril isoliert werden soll, wird die Reaktionsmischung mit 20 mL. Wasser
oder gesittigter Kochsalzlosung verdiinnt und dreifach mit je 4 mL Diethylether
extrahiert. Andernfalls kann eine nachfolgende Verseifung zur Carbonsdure als
Eintopfreaktion durchgefiihrt werden.

DC-/GC-Kontrolle:

Nur fiir die DC-Kontrolle kann die Reaktionsmischung direkt getiipfelt werden. Fiir
die GC-Kontrolle werden ca. 20 pL oder ein Tropfen der Reaktionsmischung in
einem 2 mL — vial mit 200 uL Diethylether versetzt und die Losung dreifach mit je
200 uL Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber wasserfreiem Na,SO,
getrocknet.

DC: Laufmittel: n-Hexan/Aceton 2:1 (v/v)

Detektion: UV-Absorption

GC: 5 uL der trockenen Etherphase werden in 1 mL n-Hexan oder Diethylether
gelost
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Synthesevorschrift F
Basenkatalysierte Verseifung von Mono-, Di- oder Trichlorbenzylnitrilen* zu
Mono-, Di- oder Trichlorphenylethansiuren

*: Die Reaktion kann analog mit Benzonitrilen zur Darstellung von
Benzoesdurederivaten durchgefiihrt werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfithrung der Reaktion:

Die Mono- Di- oder Trichlorbenzylnitrillosung aus E wird mit ca 5 mL 30 %iger
Kali oder Natronlauge versetzt und so lange unter Riickflul gesiedet, bis die DC-
oder GC/MS-Kontrolle einen ausreichenden Umsatz anzeigt.

Aufarbeitung:

Nach Beendigung der Reaktion wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und unter dem
Abzug vorsichtig mit verdiinnter Salz- oder Schwefelsdure versetzt (Achtung HCN !).
Allerdings soll der pH-Wert der Mischung eben noch basisch bleiben. Die Mischung
wird dann mit 4 mL Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird erst ver-
worfen, wenn iiberpriift wurde, daf} keine nennenswerten Produktmengen darin ent-
halten sind. Die wiirige Phase wird mit Schwefel- oder Salzsdure angesduert und
dreifach mit je 10 mL Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte der
sauren Losung werden dreifach mit je 2 mL. Wasser gewaschen und iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Nach Abtrennung des Trockenmittels wird die Losung zur
Trockene eingeengt. Aufgrund des Methanolgehaltes der Reaktionsmischung kann
die organische Phase noch so viel Wasser enthalten, dal es erforderlich ist, den
Riickstand erneut in Diethylether aufzunehmen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat
zu trocknen. Wenn in dem Extrakt der basischen Losung das erwiinschte Produkt
auch enthalten ist, wird diese Losung so oft mit 2 N Natronlauge extrahiert, bis das
Produkt in der organischen Phase nicht mehr nachweisbar ist. Die vereinigten
wilrigen Phasen werden nachfolgend angesiuert und analog aufgearbeitet.

DC-/GC-Kontrolle:

Ca. 20 pL der Reaktionsmischung werden in 100 pL. Wasser gegeben, mit verdiinnter
H,SO, angesduert und mit 200 pL Diethylether ausgeschiittelt. Die wilrige Phase
wird abpipettiert und verworfen, wihrend die organische Phase noch zweifach mit
Wasser gewaschen und schlieBlich iiber Natriumsulfat getrocknet wird.

DC: Laufmittel: n-Hexan/Aceton 2:1 (v/v), Detektion: UV-Absorption
GC: Von der organischen Phase werden 5 uLL abgenommen und z.B. mit MCM
derivatisiert.
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Synthesevorschrift G
Séiurekatalysierte Verseifung von 1,2,3-Trichlor-5-trifluormethylbenzol zu
3.4.5-Trichlorbenzoesaure*

*: Speziell diese Reaktion ist bislang nicht publiziert worden, kann aber als eine
Variation der bereits 1949 von Le Fave beschriebenen Umsetzung von mono-
chlorierten &, ,o-Trifluortoluolderivaten mit Schwefelsdure und nachfolgender
Hydrolyse gesehen werden'>"".

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfithrung der Reaktion:

600 pL Trifluormethyl-3,4,5-trichlorbenzol werden in einem 2 mL-vial mit ca. 200
uL Schwefelsdure (100 %) und 200 uL SO; (65 % in H,SO,) versetzt und im leicht
verschlossenen Gefal} unter intensivem Riihren fiir ca. 30 min auf ca. 353 K (80 °C)
erwarmt. Wenn eine DC bzw. GC Kontrolle noch erhebliche Eduktmengen anzeigt,
werden weitere 100 uL SO3 (65% in H,SO,) zugegeben und der Ansatz erneut fiir 30
min auf ca. 80 °C erwidrmt. Die Reaktion ist zumeist beendet, wenn vollstindige
Phasenhomogenitit vorliegt und der obere Bereich des Reaktionsgefdes durch den
entwickelten Fluorwasserstoff angedtzt wurde.

Aufarbeitung

Die homogene Reaktionsmischung wird langsam in 20 mL Eiswasser pipettiert,
wodurch erhebliche Mengen eines reinweillen Feststoffes ausfallen. Die wilrige
Phase wird dreifach mit je ca. 10 mL Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen dreifach mit je ca. 5 mL entionisiertem Wasser gewaschen.
SchlieBlich wird die organische Phase iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel abgezogen. Das Produkt verbleibt DC- und GC-rein als
weilles, feinkristallines Pulver.

DC-/GC-Kontrolle:

Ca. 20 uL der Reaktionsmischung werden in 100 uLL Wasser gegeben und mit 200 pL
Diethylether ausgeschiittelt. Die wilBrige Phase wird abpipettiert und verworfen,
wihrend die organische Phase noch zweifach mit Wasser gewaschen und schlieBlich
tiber Natriumsulfat getrocknet wird.

DC: Laufmittel: n-Hexan/Aceton 2:1 (v/v), Detektion: UV-Absorption

GC: Von der organischen Phase werden 5 uLL abgenommen und z.B. mit MCM
derivatisiert.
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10.6 Verwendete Chemikalien

Die verwendeten Losungsmittel, Referenzsubstanzen und Reagenzien sind in
der nachfolgenden Tabelle 58 aufgefiihrt:

Losungsmittel
Substanz Lieferant |Qualitit CAS- Gef.-
Nummer |symbole
Aceton Merck SupraSolv, 67-64-1 F, Xi
p.a.
Chloroform Merck SupraSolv, 67-66-3 Xn
p.a.
Dichlormethan Merck SupraSolv, 75-09-2 Xn
p.a.
Diethylether Merck SupraSolv, | 200-467-2 F", Xn
p.a.
Ethansdure Merck 100 % 64-19-7 C
Ethylacetat Merck SupraSolv, | 200-500-4 F, Xi
p.a.
Methanol Merck SupraSolv, | 200-659-6 F, T
p.a.
n-Hexan Merck SupraSolv, | 203-777-6 |F, Xn, N
p.a.
Toluol Merck SupraSolv, | 203-625-9 F, Xn
p.a.
Referenzsubstanzen
Substanz Lieferant Qualitit CAS- Gef.-
Nummer |symbole
2-Bromphenol Sigma-Aldr. 98 % 95-56-7 Xn
2-Bromanilin Merck z.S. 615-36-1 T, N
2-Chloranilin Merck z.S. 95-51-2 T, N
2-Chlorbenzoesiure Merck z.S. 118-91-2 Xi
2-Chlorphenylethansiure Merck z.S. 2444-36-2 Xi
3-Chlorbenzoesiure Merck z.S. 535-80-8
3-Chlorphenylethansiure Merck z.S. 1878-65-5 Xi
4-Bromanisol Merck z.S. 104-92-7 -
4-Bromindol Sigma-Aldr. z.S. 52488-36-5 Xi
4-Chlor-3-methylphenol Merck z.S. 59-50-7 Xn, N
4-Chloranisol Merck z.S. 623-12-1 -
4-Chlorbenzoesaure Merck z.S. 74-11-3 Xn
4-Chlorphenol Merck z.S. 106-48-9 Xn, N
4-Chlorphenylethansidure Merck z.S. 1878-66-6 Xi
2,3-Dichloranisol Merck z.S. 1984-59-4 -
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2,3-Dichlorbenzoeséure Sigma-Aldr. | zS. | 50-45-3 | -
2,3-Dichlorphenylethanséure Eigensynthese
2,4-Dibromphenol Sigma-Aldr. 95 % 615-58-7 T
2,4-Dichlorphenol Merck z.S. 120-83-2 T, N
2.,4-Dibromanilin Merck z.S. 615-57-6 T, N
2,4-Dibromanisol Sigma-Aldr. 98 % 21702-84-1 Xn
2.4-Dichloranilin Merck z.S. 209-057-8 T, N
2,4-Dichlorbenzoesiure Merck z.S. 50-84-0 Xi
2,4-Dichlorphenylethansdure | Sigma-Aldr. rein 19719-28-9 -
2,5-Dichlorbenzoesiure Merck z.S. 50-79-3 Xi
2,5-Dichlorphenylethanséure Eigensynthese
2,6-Dichlorbenzoesiure Merck z.S. 50-30-6 Xi
2,6-Dichlorphenylethansdure | Merck z.S. 6675-24-2 Xi
3,4-Dichlorbenzoesiure Merck z.S. 51-44-5 Xi
3.,4-Dichlorphenylethansdure | Sigma-Aldr. 98 % 5807-30-7 Xi
3,5-Dichlorbenzoesiure Sigma-Aldr. z.S. 51-36-5
3,5-Dichlorphenylethansdure | Eigensynthese

2,3,4-Trichloranisol Sigma-Aldr. | Pestanal | 54135-80-7 | -
2,3,4-Trichlorbenzoesiure Eigensynthese

2,3,4-Trichlorphenylethansdure Eigensynthese
2,3,5-Trichlorbenzoesiure Sigma-Aldr. | z.S. 50-73-7 | Xn,N
2,3,5-Trichlorphenylethansiure Eigensynthese
2,3,6-Trichlorbenzoesiure Sigma-Aldr. - 50-31-7 Xn, N
2,3,6-Trichlorphenylethansédure | Sigma-Aldr. z.A. 85-34-7 Xn, N
2,4,5-T = 2,4,5-Trichlor- Sigma-Aldr. | Pestanal 93-76-5 Xn, N
phenoxyethansiure

2,4,5-Trichlorphenol Sigma-Aldr. | Pestanal 95-95-4 Xn,N
2.4,5-Trichlorbenzoesiure Eigensynthese
2,4,5-Trichlorphenylethansiure Eigensynthese
2,4,6-Tribromphenol Sigma-Aldr. 98 % 118-79-6 Xi
2.,4,6-Tribromanilin Sigma-Aldr. 98 % 147-82-0 T
2.,4,6-Tribromanisol Sigma-Aldr. | Pestanal 607-99-8 -
2.4,6-Trichloranilin Sigma-Aldr. 98 % 64-93-5 T, N
2,4,6-Trichlorbenzoesiure Eigensynthese
2,4,6-Trichlorphenylethansiure Eigensynthese
3,4,5-Trichlorbenzoesiure Eigensynthese
3,4,5-Trichlorphenylethansiure Eigensynthese

17- o-Ethinylostradiol Sigma-Aldr. | >98 % 57-63-6 T
17--Ostradiol Sigma-Aldr. | >98 % 50-28-2 T
trans-Anethol Merck Ph.Eur. 104-46-1 -
Antracen-D10 CIL 98 % 1719-06-8 -
Atrazin Promochem - 1912-24-9 Xn
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Bayrepel®

Isolierung aus Autan®

Bayrepel-Saure Eigensynthese

Bezafibrat Sigma-Aldr. - 41859-67-0 Xn
Carbamazepin Synopharm - 298-46-4 -
Clofibrinsiure ICN - 882-09-7 Xn
Coffein Merck rein 58-08-2 Xn
Coffein—lSNz Ehrenstorfer | certified - Xn
DEET Merck USP 134-62-3 Xn
Desethylatrazin Promochem - 1007-28-9 Xn
Dichlobenil ABCR - 1194-65-6 Xn
Dichlorprop Ehrenstorfer | certified 120-36-5 Xn
Diclofenac-Natriumsalz Synopharm - 15307-86-5 -
Estron Sigma-Aldr. | >99 % 53-16-7 Xn
Fenoprofen, Calciumsalz Sigma-Aldr. | >97 % 53746-45-5 Xn
Gemfibrozil Sigma-Aldr. 99 % 25812-30-0 Xn
Gentisinsdure = Sigma-Aldr. 98 % 490-79-9 Xn
2,5-Dihydroxybenzoesiure

Hexachlorbenzol Sigma-Aldr. | Pestanal 118-74-1 T, N
HHCB-Lacton Synthese im chem. Inst. der Universitit Hamburg
Ibuprofen Synopharm | - | 110543 | Xn

Ibuprofen-COOH

Synthese im chem. Inst. der Universitit Hamburg

Ibuprofen-OH

Synthese im chem. Inst. der Universitit Hamburg

Indometacin Aldich > 99 % 53-86-1 T
Irgarol 1051 Hempel - 28159-98-0 Xn
Ketoprofen Aldrich Vetranal | 22071-15-4 T
MCPA = 4-Chlor-2-methyl- Aldich >97 % 94-74-6 Xn
phenoxyethansiure
Mecoprop Sigma-Aldr. | Pestanal | 7085-19-0 Xn, N
Mecoprop-D3 Ehrenstorfer - 352431-15-3 Xn
Mestranol Sigma-Aldr. | Vetranal 72-33-3 Xn
Naproxen Sigma-Aldr. 98 % 22205-53-1 Xn
o,p -DDT Promochem - 789-02-6 T, N
Paracetamol Merck Ph. Eur. 103-90-2 Xn
Pentachlorphenol Sigma-Aldr. 98 % 87-86-45 TN
Phenylethansiure Merck z.S. 103-82-2 Xi
Propyphenazon Synopharm - 479-52-5 -
Salicylsdure Merck z.S. 69-72-7 Xn
TCPP Akzo Nobel - 13674-84-5 Xn
Terbuthylazin Promochem - 5915-41-3 Xn
Triclosan Promochem - 3380-34-5 -
Reagenzien
Substanz Lieferant Qualitit CAS- Gef.-
Nummer |symbole
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1-Butanol Merck p-A. 71-36-3 Xn
1-Propanol Merck p.-A. 71-23-8 F, Xi
2-Butanol Merck p-A. 78-92-3 Xi
2-Mercaptoethanol Meck p.A. 60-24-2 T, N
2-Methyl-1-propanol Merck p.-A. 78-83-1 Xi
2-Methyl-2-propanol Merck p.A. 75-65-0 F, Xn
2-Propanol Merck p-A. 67-63-0 F, Xi
1,2-Ethandithiol Merck z.S. 540-63-6 T
2,5-Dichlorbenzylalkohol Sigma-Aldr. 99 % 34145-05-6 -
2,6-Dimethoxybenzoesiure Merck z.S. 1466-76-8 -
1,2,3-Trichlor-5-trifluor- ICC - 50594-82-6 -
methylbenzol

2,2,2-Trifluorethanol Merck z.S. 75-89-8 Xn
2°,3",4"-Trichloracetophenon |Sigma-Aldr. 95 % 13608-87-2 -
2,3,5-Trichlorbenzaldehyd Merck z.S. 56961-75-2 C
2.4,5-Trichloranilin Merck z.S. 636-30-6 T, N
2.,4,6-Trichloranilin Sigma-Aldr. | >98 % 634-93-5 T, N
2,2,3,3,3-Pentafluor-1- Sigma-Aldr. 97 % 422-05-9 Xn
propanol

1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2- Sigma-Aldr. | >99 % 920-66-1 C
propanol

2,2,3,3,4,4,4-Heptafluor-1- Merck z.S. 336-59-4 Xi
butanol

BSTFA = 2,2,2-Trifluor-N,O- |Merck £.d.GC 25561-30-2 Xi
bis(trimethylsilyl)-trifluor-

ethanamid

Deuteriumoxid Merck >99.8 % | 7789-20-0 -
Ethanol-Dg Merck Uvasol 1516-08-1 F
Ethanthiol Merck z.S. 75-08-1 F, Xn, N
Ethylchlormethanoat Merck z.S. 541-41-3 F, T"
Harnstoff Merck p.-A. 57-13-6 -
Kaliumhydroxid Merck p.A. 1310-58-3 C
Kaliumpermanganat Merck p.A. 7722-64-7 | O,Xn,N
Kupfer(Il)-sulfat - 5 H,O Merck p.-A. 7758-99-8 Xn, N
Kupfer(Il)-sulfat wasserfrei Merck p-A. 7758-98-7 Xn, N
Lithiumaluminiumdeuterid Merck > 98 % 14128-54-2 F
Lithiumaluminiumhydrid Merck z.S. 16853-85-3 F
Methanol-D, Merck Uvasol 811-98-3 F, T
Methylchlormethanoat Merck z.S. 79-22-1 F, T
Molybdatophosphorsédure- Merck p-A. 51429-747

Hydrat
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MSTFA = N-Methyl-N-(tri- Merck £.d.GC 24589-78-4 Xi
methylsilyl)-2,2,2-trifluor-
ethanamid
Natriumcarbonat Merck p.-A. 497-19-8 Xi
Natriumchlorid Merck p-A. 7647-14-5 -
Natriumcyanid Merck rein 143-33-9 T, N
Natriumdeuteriumoxid Merck reinst - C
30 % in D,0O
Natriumhydrogencarbonat Merck p.-A. 144-55-8 -
Natriumhydroxid Merck p.A. 1310-73-2 C
Natriumsulfat wasserfrei Merck p.-A., 7757-82-6 -
£.d.0.S
Natriumsulfit Merck p-A. 7757-83-7 -
Pentafluorbenzoesiure Merck z.S. 602-94-8 Xi
Pentafluorbenzoylchlorid Merck z.S. 2251-50-5 C
Phosphortribromid Merck p.-A. 7789-60-8 C
Pyridin Merck p.A. 110-86-1 F, Xn
Salzsiure 37 % Merck reinst - C
Schwefelsdure 95-97 % Merck p-A. - C
Schwefelsiure-D, 96 % in D,O | Merck reinst - C
Schwefeltrioxid 65 % 1. H,SO, | Merck reinst - C
TMIS = Trimethyliodsilan Merck z.S. 16029-98-4 F, C
Toluol-Dg Merck 99.5 % 218-009-5 F, Xn
Trimethylsulfoniumhydroxid |Sigma-Aldr. | purum 17287-03-5 F, T

0,25 M in Methanol

p-A.: zur Analyse, z.S.: zur Synthese, £.d.O.S.: fiir die Organische Spurenanalyse
f.d.GC: fiir die Gaschromatographie

Merck = VWR International GmbH, Darmstadt
Sigma-Aldr. = Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Miinchen
ICC = Indofine Chemical Company, Hillsborough, USA

Promochem = LGC Promochem GmbH, Wesel

CIL: Cambridge Isotope Laboratories, Inc., Andover, USA
ABCR: ABCR GmbH & Co. KG, Karlsruhe
Akzo Nobel: Akzo Nobel, Arnhem, Niederlande
Synopharm: Synopharm GmbH, Barsbiittel
Hempel: Hempel (Germany) GmbH, Pinneberg
Ehrenstorfer: Dr. Ehrenstorfer GmbH, Augsburg

Tab. 58: Verwendete Losungsmittel, Referenzsubstanzen und Reagenzien
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Anhang: Ergebnisse der Messung von Realproben

Nachfolgend sind die Ergebnisse der in Kapitel 7 zusammengefaliten Aus-
wertungen der Realprobenmessungen in tabellarischer Form aufgelistet (Tab 59-86).
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Land/Bundesland: Deutschland/Hamburg (HH1)
Stadt/Ort: Hamburg
Probenahmestelle: Fihranleger Neumiihlen / Museumshafen Ovelgonne
Probe: 2,8 L Oberfldchenwasser

Datum: 10. 10. 2004

PPCPs & Metaboliten Pestizide & Metaboliten |Benzoe- & Phenylethan-sdure-
halogenierte Amine, derivate / Halogen-phenole**
Anisole, Indole**

Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L

Anethol n.d. Atrazin 14 PAA n.d.

Bayrepel® n.d. 0,p-DDT nd. |2-CBA n.d.

Bayrepel-Siure |4 Dichlobenil n.d. |4-CBA n.d.

Bezafibrat n.d. Dichloprop 13 2-CPAA n.d.

Carbamazepin |114 HCB n.d. [4-CPAA n.d.

Clofibrinsiure |< 0,9% |Irgarol nd. |3,5-DCBA n.d.

Coffein 15 MCPA nd. |2,4-/3,4-DCBA n.d.

DEET 18 Mecoprop 3 2,6-DCPAA n.d.

Diclofenac 11 2,4,5-TCP nd. |3,4-DCPPA <0,5%

Fenoprofen n.d. Terbuthylazin 4 3,5-DCPAA n.d.

Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.

HHCB-Lacton (29 Halogenamine n.d. ]2,3,6-TCPAA n.d.

Ibuprofen 1,0 3.4,5-TCPAA 1

Ibu-OH 11

Ibu-COOH n.d. Halogenanisole n.d. |Halogenphenole n.d.

Indometacin n.d.

Ketoprofen n.d.

Naproxen <4 * |Halogenindole n.d.

Propyphenazon |3

Salicylsdure n.d.

Triclosan +

Nichtvalidierte Analyten

4-Acetamido- n.d.|Desethylatrazin n.d. [|Desethyl- n.d.

antipyrin Desethylterbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze / +: qualitativ detektiert
** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

Tab. 59: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe

der Elbe bei Hamburg, Museumshafen ff)velgénne
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Land/Bundesland: Deutschland/Hamburg (HH2)

Stadt/Ort: Hamburg

Probenahmestelle: Kiihlhauskai Neumiihlen
Probe: 2,8 L Oberflachenwasser

Datum: 24. 10. 2004

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,
Anisole, Indole**

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-
phenole**

Analyt ng/L.  |Analyt ng/L Analyt ng/L
Anethol n.d. |Atrazin 9 PAA n.d.
Bayrepel® nd. |o,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Sidure |5 Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. |Dichloprop 29 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |137 |HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsiure n.d. [Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.
Coffein 29 MCPA 30 2,4-/3,4-DCBA  |<0,5*
DEET 4 Mecoprop 6 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 14 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA n.d.
Fenoprofen n.d. |Terbuthylazin |2 3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton 9 Halogenamine |n.d. 2.3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen 2 3,4,5-TCPAA 3
Ibu-OH 8

Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. Halogenphenole
Indometacin n.d. 2,4-Dichlorphenol:
Ketoprofen n.d. 3 ng/L

Naproxen <4 * |Halogenindole |n.d.

Propyphenazon |n.d.

Salicylsdure n.d.

Triclosan n.d.

Nichtvalidierte Analyten

4-Acetamido- n.d. Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze
** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

Tab. 60: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Elbe bei Hamburg, Kiihlhauskai Neumiihlen
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Land/Bundesland: Deutschland/Schleswig-Holstein (Niel)

Stadt/Ort: Stade

Probenahmestelle: Fihranleger Krautsand
Probe: 2,8 L Oberflichenwasser

Datum: 23.05.2003

PPCPs & Metaboliten Pestizide & Metaboliten |Benzoe- & Phenylethan-
halogenierte Amine, sdurederivate / Halogen-
Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin 1,7 PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Siure |1,5 Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop 1,3 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |94 HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsaure |1,1 Irgarol <4* |3,5-DCBA n.d.
Coffein 29 MCPA 1,5 2,4-/134-DCBA |1,3
DEET 1,6 Mecoprop 1,5 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac <4* |24,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA n.d.
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin |[1,1 3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |129 Halogenamine 2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen n.d. 2,4-Dichloranilin: 3,4,5-TCPAA n.d.
Ibu-OH 7,4 <4 ng/L *
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. Halogenphenole
Indometacin n.d. 2,4-Dichlorphenol:
Ketoprofen n.d. <0,9 ng/L *
Naproxen n.d. Halogenindole |n.d. 2,4,6-Tribromphenol:
Propyphenazon |2,2 S
Salicylsdure n.d.
Triclosan +
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido-  |n.d. Desethylatrazin |+ Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze
** . halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

+: qualitativ nachgewiesen

Tab. 61: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe

der Elbe bei Stade
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Land/Bundesland: Deutschland/Niedersachsen (Nie2)

Stadt/Ort: Berne

Probenahmestelle: Weser, Fihranleger Juliusplate
Probe: 2,8 L Oberflichenwasser
Datum: 14. 09. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L.  |Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin <09 * |[PAA n.d.
Bayrepel® n.d. o,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Siure | 1,4 Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop <0,5 * |2-CPAA n.d.
Carbamazepin |318 HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol <4* ]3,5-DCBA n.d.
Coffein 54 MCPA 1,6 2,4-/3,4-DCBA |n.d.
DEET 54 Mecoprop 1,3 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 6,9 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA <0,5*
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin  |n.d. 3,5-DCPAA <09 *
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |29 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen <0,5* 3.4,5-TCPAA |19
Ibu-OH 6,1
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen n.d. Halogenindole |n.d.
Propyphenazon |2,8
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 62: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Weser bei Berne
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Land/Bundesland: Deutschland/Niedersachsen (Nie3)

Stadt/Ort: Brake

Probenahmestelle: Weser, Golzwarder Siel
Probe: 2,8 L Oberflachenwasser
Datum: 14. 09. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin n.d. PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Siure | 2,7 Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop <0,5 * ]2-CPAA n.d.
Carbamazepin |133 HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsiure |<0,9 * |Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.
Coffein 28 MCPA <09 *124-/34-DCBA |<0,9 *
DEET 5,0 Mecoprop 1,1 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 4 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA n.d.
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin |0,8 3,5-DCPAA <09 *
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |21 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen n.d. 3,4,5-TCPAA n.d.
Ibu-OH 1,2
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d. 2,4-Dibromanisol:
Ketoprofen n.d. <0,5%
Naproxen n.d. Halogenindole |n.d.
Propyphenazon | < (0,9 *
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 63: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Weser bei Brake
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Land/Bundesland: Deutschland/Niedersachsen (Nie4)
Stadt/Ort: Oldenburg

Probenahmestelle: Hunte/Osthafen

Probe: 2,8 L Oberflichenwasser

Datum: 13. 09. 2003

PPCPs & Metaboliten Pestizide & Metaboliten |Benzoe- & Phenylethan-
halogenierte Amine, sdurederivate / Halogen-
Anisole, Indole** phenole**

Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L

Anethol n.d. Atrazin 0,9 PAA n.d.

Bayrepel® n.d. o,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.

Bayrepel-Siure |1,9 Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.

Bezafibrat n.d. Dichloprop 0,7 2-CPAA n.d.

Carbamazepin |333 HCB n.d. 4-CPAA 2,0

Clofibrinsdure |n.d. Irgarol <4* ]3,5-DCBA n.d.

Coffein 31 MCPA 1,6 2,4-/3,4-DCBA |n.d.

DEET 34 Mecoprop 14 2,6-DCPAA n.d.

Diclofenac 10 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 1,8

Fenoprofen n.d. Terbuthylazin |0,8 3,5-DCPAA <09 *

Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.

HHCB-Lacton |23 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.

Ibuprofen n.d. 3,4,5-TCPAA [2,6

Ibu-OH n.d.

Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.

Indometacin n.d.

Ketoprofen n.d.

Naproxen n.d. Halogenindole |n.d.

Propyphenazon | 3,0

Salicylsidure <4*

Triclosan n.d.

Nichtvalidierte Analyten

4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |+ Desethyl- n.d.

antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze
** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

Tab. 64: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe aus
dem Hunte-Osthafen bei Oldenburg

300




Land/Bundesland: Deutschland/Niedersachsen (Nie5)
Stadt/Ort: Oldenburg
Probenahmestelle: Hunte/Boschung Amalienstral3e
Probe: 2,8 L Oberflichenwasser
Datum: 13. 09. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin n.d. PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Siure (4,0 Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop 0,5 2-CPAA n.d.
Carbamazepin [119 HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA <09 *
Coffein 26 MCPA 14 2,4-/3,4-DCBA (3,1
DEET 1,6 Mecoprop <09 * |2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 4,2 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 0,9
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin |0,6 3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |15 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA [n.d.
Ibuprofen n.d. 3.4,5-TCPAA |19
Ibu-OH n.d.
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen <4 * |Halogenindole |n.d.
Propyphenazon |[n.d.
Salicylsidure <4*
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- n.d. Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 65: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Hunte in Oldenburg, Ufer AmalienstraBBe
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Land/Bundesland: Deutschland/ Schleswig-Holstein (SH1)
Stadt/Ort: Borgstedt
Probenahmestelle: Borgstedt-Yachthafen/Nord-Ostseekanal
Probe: 2,8 L Oberflachenwasser
Datum: 17. 08. 2004

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/l. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin n.d. PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |n.d. HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol 4,1 3,5-DCBA n.d.
Coffein 74 MCPA 1,6 2,4-/3,4-DCBA [<0,9 *
DEET n.d. Mecoprop n.d. 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac n.d. 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA n.d.
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin n.d. 3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |n.d. Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA |n.d.
Ibuprofen n.d. 3,4,5-TCPAA |n.d.
Ibu-OH n.d.
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen n.d. Halogenindole |n.d.
Propyphenazon | 1,5
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- n.d. Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 66: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
des Nord-Ostseekanals bei Borgstedt
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Land/Bundesland: Deutschland/ Schleswig-Holstein (SH2)
Stadt/Ort: Husum
Probenahmestelle: Miihlenau

Probe: 2,8 L Oberflichenwasser
Datum: 2. 01. 2004

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin n.d. PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Siure | 1,6 Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |55 HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.
Coffein 100 MCPA n.d. 2,4-/34-DCBA |n.d.
DEET 1,3 Mecoprop n.d. 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 6,9 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA <05 *
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin |0,5 3,5-DCPAA 4,5
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |7,1 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen 1,5 3,4,5-TCPAA n.d.
Ibu-OH 32
Ibu-COOH 11 Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen n.d. Halogenindole |n.d.
Propyphenazon |n.d.
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / n*: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 67: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Mihlenau in Husum
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Land/Bundesland: Deutschland/ Schleswig-Holstein (SH3)

Stadt/Ort: Maasholm

Probenahmestelle: Maasholm Yachthafen/Schleimiindung
Probe: 2,8 L Oberflidchenwasser

Datum: 9. 07. 2004

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten

halogenierte Amine,
Anisole, Indole**

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-
phenole**

Analyt ng/l. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L

Anethol n.d. Atrazin n.d. PAA 1,6 x
183*

Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.

Bayrepel-Saure |[n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.

Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.

Carbamazepin |13 HCB n.d. 4-CPAA n.d.

Clofibrinsdure |n.d. Irgarol <4* 13,5-DCBA n.d.

Coffein 12 MCPA n.d. 2,4-/3,4-DCBA |n.d.

DEET n.d. Mecoprop n.d. 2,6-DCPAA n.d.

Diclofenac n.d. 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA n.d.

Fenoprofen n.d. Terbuthylazin n.d. 3,5-DCPAA n.d.

Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.

HHCB-Lacton |n.d. Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA |n.d.

Ibuprofen n.d. 3,4,5-TCPAA |n.d.

Ibu-OH n.d.

Ibu-COOH n.d. Halogenanisole Halogenphenole |n.d.

Indometacin n.d. 2,4,6-Tribromanisol

Ketoprofen n.d. < 0,5 ng/L*

Naproxen n.d. Halogenindole |n.d.

Propyphenazon |[n.d.

Salicylsdure n.d.

Triclosan n.d.

Nichtvalidierte Analyten

4-Acetamido- n.d. Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.

antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze
** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

Tab. 68: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Ostsee bei Maasholm
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Land/Bundesland: Deutschland/Schleswig-Holstein (SH4)
Region: Nordfriesland

Probenahmestelle: Kldrwerksablauf 2,8L

Datum: 24.03.2004

PPCPs & Metaboliten Pestizide & Metaboliten |Benzoe- & Phenylethan-
halogenierte Amine, sdurederivate / Halogen-
Anisole, Indole** phenole**

Analyt ng/L. | Analyt ng/l. |Analyt ng/L

Anethol n.u.. Atrazin n.d. PAA Sx183

Bayrepel® n.u. o,p-DDT n.u. 2-CBA n.d.

Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.

Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.

Carbamazepin |4 x HCB n.u. 4-CPAA 575

1830

Clofibrinsidure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA 116

Coffein n.d. MCPA n.d. 2,4-/13,4-DCBA |4

DEET n.u.. Mecoprop n.d. 2,6-DCPAA n.d.

Diclofenac 112 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 741

Fenoprofen n.d. Terbuthylazin |10 3,5-DCPAA |20

Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA 13

HHCB-Lacton |n.u. Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA [n.d.

Ibuprofen 31 3,4,5-TCPAA |1162

Ibu-OH 133

Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.u. Halogenphenole

Indometacin + 4-Chlor-3-Methylphenol:

Ketoprofen n.d. <4ng/L*

Naproxen 30 Halogenindole |n.u.

Propyphenazon |9

Salicylsdure n.d.

Triclosan +

Nichtvalidierte Analyten

4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.

antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / n.u.: nicht untersucht / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

+: qualitativ nachgewiesen

Tab. 69: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Klarwerksablaufprobe
aus Schleswig-Holstein, Nordfriesland
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Land/Bundesland: Deutschland/Schleswig-Holstein (SHS)
Region: Nordfriesland
Probenahmestelle: Klirwerkszulauf (Stichprobe) 2,8 L
Datum: 24.03.2004

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L. |Analyt ng/L
Anethol n.u.. Atrazin n.d. PAA 240x183*
Bayrepel® n.u. o,p-DDT n.u. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat + Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |638 HCB n.u. 4-CPAA 1144
Clofibrinsidure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.
Coffein 7 x MCPA n.d. 2,4-/3,4-DCBA | 2,7
1830*
DEET n.u.. Mecoprop n.d. 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 250 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 1,3x
1830*
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin  |n.d. 3,5-DCPAA |S
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |n.u. Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA [n.d.
Ibuprofen 287 3.4,5-TCPAA |833
Ibu-OH 1278
Ibu-COOH 528 Halogenanisole |n.u. Halogenphenole
Indometacin n.d. 4-Chlor-3-Methylphenol:
Ketoprofen n.d. 16 ng/L
Naproxen n.d. Halogenindole |n.u.
Propyphenazon |n.d.
Salicylsidure 663
Triclosan +
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / n.u.: nicht untersucht / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze
** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

+: qualitativ nachgewiesen / n.a.: nicht auswertbar

Tab. 70: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Klarwerkszulaufstichprobe
aus Schleswig-Holstein, Nordfriesland
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Land/Bundesland: Deutschland/Schleswig-Holstein (SH6)
Region: Nordfriesland
Probenahmestelle: Klirwerkszulauf (24 h Mischprobe) 2,8 L
Datum: 24.03.2004

PPCPs & Metaboliten Pestizide & Metaboliten |Benzoe- & Phenylethan-
halogenierte Amine, sdurederivate / Halogen-
Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/l. |Analyt ng/L
Anethol n.u.. Atrazin n.d. PAA 420x183*
Bayrepel® n.u. o,p-DDT n.u. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat + Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |906 HCB n.u. 4-CPAA 6 x 1830*
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.
Coffein 5x MCPA n.d. 2,4-/3,4-DCBA |n.d.
1830*
DEET n.u.. Mecoprop n.d. 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 297 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 4 x 1830*
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin  |n.d. 3,5-DCPAA |1
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |n.u. Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA |n.d.
Ibuprofen 404 3,4,5-TCPAA |1283
Ibu-OH 14 x
1830*
Ibu-COOH 636 Halogenanisole |n.u. Halogenphenole
Indometacin n.d. 4-Chlor-3-Methylphenol:
Ketoprofen n.d. 51 ng/LL
Naproxen 110 Halogenindole |n.u.
Propyphenazon |13
Salicylsiure 614
Triclosan +
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / n.u.:

nicht untersucht / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** . halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

+: qualitativ nachgewiesen

Tab. 71: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Klarwerkszulaufmischprobe
aus Schleswig-Holstein, Nordfriesland
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Land/Bundesland: Deutschland/Brandenburg (BB1)
Stadt/Ort: Potsdam
Probenahmestelle: Clara-Zetkin-Strafle

Probe: 4 x 2,8 L Leitungswasser
Datum: 3. 08. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin nd. [|PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT nd. |2-CBA n.d.
Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil nd. |4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop nd. |2-CPAA n.d.
Carbamazepin |n.d. HCB nd. |4-CPAA n.d.
Clofibrinsiure |54 Irgarol nd. |3,5-DCBA n.d.
Coffein n.d. MCPA n.d. 2,4-/13,4-DCBA |n.d.
DEET n.d. Mecoprop 2,4 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac n.d. 2,4,5-TCP nd. |3,4-DCPPA n.d.
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin nd. |]3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |n.d. Halogenamine nd. ]2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen n.d. 3,4,5-TCPAA n.d.
Ibu-OH n.d.
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. |Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen n.d. Halogenindole n.d.
Propyphenazon |n.d.
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- n.d. Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 72: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Leitungswasserprobe aus
Potsdam/Clara-Zetkin-StraBe
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Land/Bundesland: Deutschland/Brandenburg (BB2)
Stadt/Ort: Potsdam
Probenahmestelle: Havel/Fihranleger Pfaueninsel
Probe: 2,8 L Oberflichenwasser
Datum: 2. 08. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin n.d. PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Sdure |n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |777 HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol 11 3,5-DCBA n.d.
Coffein 42 MCPA n.d. 2,4-/3,4-DCBA |n.d.
DEET 7,1 Mecoprop n.d. 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 3.8 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA n.d.
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin |3,7 3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA <4*
HHCB-Lacton |7,0 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen 6,1 34,5-TCPAA [1,1
Ibu-OH 22
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d. 2,4,6-Tribromanisol:
Ketoprofen n.d. 0,7 ng/mL
Naproxen <4 * |Halogenindole |n.d.
Propyphenazon |16
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |n.d. Desethyl- +
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 73: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Havel bei Potsdam, Fahranleger Pfaueninsel
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Land/Bundesland: Deutschland/Berlin-Brandenburg (BB3)
Stadt/Ort: Randgebiet Potsdam
Probenahmestelle: Havel/ Griebnitzsee-Glienicker Lake
Probe: 2,8 L Oberflichenwasser
Datum: 2. 08. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin n.d. PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA 10
Bayrepel-Siure | 36 Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat + Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |>1830* |HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsiure |10 Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.
Coffein 47 MCPA n.d. 2,4-/134-DCBA |7,0
DEET 23 Mecoprop 20 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 50 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 40
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin |110 3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |140 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen 2,7 3.4,5-TCPAA |42
Ibu-OH 6,6
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen 14 Halogenindole |n.d.
Propyphenazon |22
Salicylsdure n.d.
Triclosan +
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |n.d. Desethyl- +
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / +: qualitativ nachgewiesen
*: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 74: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Havel an der Bundesgrenze Berlin-Brandenburg, Griebnitzsee
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Land/Bundesland: Deutschland/Brandenburg (BB4)
Stadt/Ort: Potsdam

Probenahmestelle: Eisenbahnbriicke Templiner See
Probe: 2,8 L Oberflichenwasser

Datum: 2. 08. 2003

PPCPs & Metaboliten Pestizide & Metaboliten |Benzoe- & Phenylethan-
halogenierte Amine, sdurederivate / Halogen-
Anisole, Indole** phenole**

Analyt ng/l. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L

Anethol n.d. Atrazin n.d. PAA n.d.

Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.

Bayrepel-Siure |36 Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.

Bezafibrat + Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.

Carbamazepin |>1830* | HCB n.d. 4-CPAA n.d.

Clofibrinsiure |8,0 Irgarol 4,5 3,5-DCBA n.d.

Coffein 37 MCPA <09 *124-34-DCBA |14

DEET 13 Mecoprop 4,6 2,6-DCPAA n.d.

Diclofenac 4,5 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 8,8

Fenoprofen n.d. Terbuthylazin |12 3,5-DCPAA <09 *

Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA 4,6

HHCB-Lacton |4,5 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.

Ibuprofen 2,1 3.4,5-TCPAA |20

Ibu-OH 4,0

Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.

Indometacin n.d.

Ketoprofen n.d.

Naproxen 5,1 Halogenindole |n.d.

Propyphenazon |25

Salicylsdure n.d.

Triclosan n.d.

Nichtvalidierte Analyten

4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |n.d. Desethyl- +

antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

+: qualitativ nachgewiesen

Tab. 75: Detektion ausgewahlter Analyten in einerOberflaichenwasserprobe aus
dem Templiner See in Potsdam
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Land: Danemark

(D1)

Stadt/Ort: Sakskobing
Probenahmestelle: Hafen Sakskobing

Probe: 2,8 L marines Oberflichenwasser
Datum: 8. 05. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/l. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin 1,1 PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT nd. |2-CBA n.d.
Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil nd. |4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop nd. |2-CPAA n.d.
Carbamazepin |n.d. HCB nd. |4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol <4* 13,5-DCBA n.d.
Coffein n.d. MCPA 1,4 2,4-/34-DCBA |n.d.
DEET n.d. Mecoprop nd. ]2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac n.d. 2,4,5-TCP nd. |3,4-DCPPA n.d.
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin [5,2 3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA < 4*
HHCB-Lacton |5,6 Halogenamine n.d. 2.3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen n.d. 3,4,5-TCPAA n.d.
Ibu-OH n.d.
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. |Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen n.d. Halogenindole n.d.
Propyphenazon |n.d.
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- n.d. Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 76: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Ostseeprobe aus
Sakskoébing
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Land: Dianemark (D2)

Stadt/Ort: Maribo

Probenahmestelle: Maribo-See/Bootssteg Kajakverein
Probe: 2,8 L Oberfliachenwasser

Datum: 8. 05. 2003

PPCPs & Metaboliten Pestizide & Metaboliten |Benzoe- & Phenylethan-
halogenierte Amine, sdurederivate / Halogen-
Anisole, Indole** phenole**

Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L

Anethol n.d. Atrazin n.d. PAA n.d.

Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.

Bayrepel-Sédure [n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.

Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.

Carbamazepin |n.d. HCB n.d. 4-CPAA n.d.

Clofibrinsdure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.

Coffein 8,7 MCPA n.d. 2,4-/3,4-DCBA |n.d.

DEET n.d. Mecoprop n.d. 2,6-DCPAA n.d.

Diclofenac n.d. 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA n.d.

Fenoprofen n.d. Terbuthylazin n.d. 3,5-DCPAA n.d.

Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.

HHCB-Lacton |n.d. Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.

Ibuprofen n.d. 3,4,5-TCPAA n.d.

Ibu-OH n.d.

Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.

Indometacin n.d.

Ketoprofen n.d.

Naproxen n.d. Halogenindole |n.d.

Propyphenazon |n.d.

Salicylsdure n.d.

Triclosan n.d.

Nichtvalidierte Analyten

4-Acetamido- n.d. Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.

antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze
** . halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

Tab. 77: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe aus
Danemark, Maribo-See
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Land: Tschechien (T1)

Stadt/Ort: Groraum Prag

Probenahmestelle: Moldau/Roztoky u Prahy
Probe: 2,8 L Oberflichenwasser
Datum: 23. 12. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin 11 PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil 1,8 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop <0,5 * ]2-CPAA n.d.
Carbamazepin |44 HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA <09 *
Coffein 51 MCPA 2,5 2,4-/3,4-DCBA [<0,9 *
DEET 2,3 Mecoprop <0,9 * |2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 16 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 4,1
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin  |n.d. 3,5-DCPAA 1,3
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA <4*
HHCB-Lacton |15 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen 10 3.4,5-TCPAA |48
Ibu-OH 90
Ibu-COOH 8 Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen <4 * |Halogenindole |n.d.
Propyphenazon | < 0,9
Salicylsdure n.d.
Triclosan +
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |+ Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** . halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

+: qualitativ nachgewiesen

Tab. 78: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Moldau bei Prag, Roztoky u Prahy
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Land: Tschechien (T2)

Stadt/Ort: Groraum Prag

Probenahmestelle: Moldau/Prag-Bubenec
Probe: 2,8 L Oberflichenwasser
Datum: 23. 12. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin 12 PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |55 HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.
Coffein 29 MCPA 1,2 2,4-/13,4-DCBA |n.d.
DEET 14 Mecoprop <0,9 * |2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 8.4 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 2,8
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin  |n.d. 3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |17 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen 10 3,4,5-TCPAA |25
Ibu-OH 72
Ibu-COOH 9,0 Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen n.d. Halogenindole |n.d.
Propyphenazon |n.d.
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |+ Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** . halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 79: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Moldau bei Prag-Bubenec
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Land: Tschechien (T3)

Stadt/Ort: Groraum Prag

Probenahmestelle: Moldau/Prag-Podbaba
Probe: 2,8 L Oberflachenwasser
Datum: 23. 12. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin 9,7 PAA n.d.
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |43 HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.
Coffein 20 MCPA 1,0 2,4-/3,4-DCBA [<0,9 *
DEET 3,2 Mecoprop <0,9 * |2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 11 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 2,6
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin  [n.d. 3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |18 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen 8,3 3,4,5-TCPAA |28
Ibu-OH 47
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.
Indometacin +
Ketoprofen n.d.
Naproxen n.d. Halogenindole |n.d.
Propyphenazon | < (0,9 *
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |+ Desethylatrazin |+ Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

+: qualitativ nachgewiesen

Tab. 80: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Moldau bei Prag-Podbaba
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Land: Tschechien (T4)

Stadt/Ort: Groraum Prag

Probenahmestelle: Moldau/Prag- Sedlec
Probe: 2,8 L Oberflachenwasser
Datum: 23. 12. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin 16 PAA <37 *
Bayrepel® n.d. 0,p-DDT n.d. 2-CBA <4*
Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |68 HCB n.d. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA <09 *
Coffein 59 MCPA 1,3 2,4-/3,4-DCBA [<0,9 *
DEET 4,9 Mecoprop <0,9 * |2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 12 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA 2,9
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin  |n.d. 3,5-DCPAA 1,1
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA <4*
HHCB-Lacton |18 Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen 14 3,4,5-TCPAA |35
Ibu-OH 81
Ibu-COOH 10 Halogenanisole |n.d. Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen <4 * |Halogenindole |n.d.
Propyphenazon | 1,5
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido-  |n.d. Desethylatrazin |+ Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 81: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Oberflachenwasserprobe
der Moldau bei Prag-Sedlec
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Land: Vietnam (V1)

Stadt/Ort: Hanoi

Probe: 1 L Leitungswasser
Datum: 24. 04. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.d. Atrazin nd. |PAA 54
Bayrepel® n.d. o,p-DDT nd. [|2-CBA n.d.
Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil nd. |4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop nd. |2-CPAA n.d.
Carbamazepin |n.d. HCB nd. |4-CPAA n.d.
Clofibrinsdure |n.d. Irgarol nd. |3,5-DCBA n.d.
Coffein n.d. MCPA n.d. 2,4-/13,4-DCBA |n.d.
DEET n.d. Mecoprop nd. ]2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac n.d. 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA n.d.
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin n.d. ]3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |n.d. Halogenamine nd. ]2,3,6-TCPAA n.d.
Ibuprofen n.d. 3,4,5-TCPAA n.d.
Ibu-OH n.d.
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.d. |Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen n.d. Halogenindole n.d.
Propyphenazon |n.d.
Salicylsdure n.d.
Triclosan n.d.
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- n.d. Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem

Untersuchungsspektrum

Tab. 82: Detektion ausgewahlter Analyten in einer Leitungswasserprobe aus
Hanoi-City
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Land: Vietnam (V2)
Stadt/Ort: Hanoi 1
Probe: 1 L Oberflichenwasser mit Eintrdgen ungeklirter Abwasser vorwiegend

aus privaten Haushalten
Datum: 24. 04. 2003

PPCPs & Metaboliten Pestizide & Metaboliten |Benzoe- & Phenylethan-
halogenierte Amine, sdurederivate / Halogen-
Anisole, Indole** phenole**

Analyt ng/l. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L

Anethol n.u. Atrazin n.d. PAA 80 x
183*

Bayrepel® n.u. o0,p-DDT n.u. 2-CBA n.d.

Bayrepel-Sédure |n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.

Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.

Carbamazepin |n.d. HCB n.u. 4-CPAA n.d.

Clofibrinsdure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.

Coffein 601 MCPA n.d. 2,4-/3,4-DCBA |n.d.

DEET n.u. Mecoprop n.d. 2,6-DCPAA n.d.

Diclofenac 45 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA n.d.

Fenoprofen n.d. Terbuthylazin n.d. 3,5-DCPAA n.d.

Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.

HHCB-Lacton |n.u. Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA |[n.d.

Ibuprofen 97 3,4,5-TCPAA |n.d.

Ibu-OH 270

Ibu-COOH 356 Halogenanisole |n.u Halogenphenole |n.d.

Indometacin n.d.

Ketoprofen n.d.

Naproxen n.d. Halogenindole |n.u.

Propyphenazon |[n.d.

Salicylsidure 2264

Triclosan +

Nichtvalidierte Analyten

4-Acetamido- |n.d. Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.

antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / n.u.: nicht untersucht / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

+: qualitativ nachgewiesen

Tab. 83: Detektion ausgewahlter Analyten in einer kommunal belasteten
Oberflachenwasserprobe aus Vietham, Hanoi-Stadt
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Land: Vietnam (V3)
Stadt/Ort: Hanoi 2
Probe: 1 L Oberflichenwasser mit Eintrigen ungeklirter Abwasser aus privaten

Haushalten und technischen Betrieben
Datum: 24. 04. 2003

PPCPs & Metaboliten

Pestizide & Metaboliten
halogenierte Amine,

Benzoe- & Phenylethan-
sdurederivate / Halogen-

Anisole, Indole** phenole**
Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Anethol n.u.. |Atrazin n.d. PAA 220x183*
Bayrepel® n.u. o,p-DDT n.u. 2-CBA n.d.
Bayrepel-Sédure [n.d. Dichlobenil n.d. 4-CBA n.d.
Bezafibrat n.d. Dichloprop n.d. 2-CPAA n.d.
Carbamazepin |n.d. HCB n.u. 4-CPAA n.d.
Clofibrinsidure |n.d. Irgarol n.d. 3,5-DCBA n.d.
Coffein 928 MCPA n.d. 2,4-/3,4-DCBA |n.d.
DEET n.u.. |Mecoprop n.d. 2,6-DCPAA n.d.
Diclofenac 15 2,4,5-TCP n.d. 3,4-DCPPA n.d.
Fenoprofen n.d. Terbuthylazin  |n.d. 3,5-DCPAA n.d.
Gemfibrozil n.d. 3,4,5-TCBA n.d.
HHCB-Lacton |n.u. Halogenamine |n.d. 2,3,6-TCPAA [n.d.
Ibuprofen 54 3,4,5-TCPAA |n.d.
Ibu-OH 163
Ibu-COOH n.d. Halogenanisole |n.u. Halogenphenole |n.d.
Indometacin n.d.
Ketoprofen n.d.
Naproxen n.d. Halogenindole |n.u.
Propyphenazon |n.d.
Salicylsidure 1591
Triclosan +
Nichtvalidierte Analyten
4-Acetamido- |n.d. Desethylatrazin |n.d. Desethyl- n.d.
antipyrin terbuthylazin

n.d.: nicht detektiert / n.u.: nicht untersucht / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

** : halogenierte Amine, Anisole, Indole und Phenole entsprechend dem
Untersuchungsspektrum

+: qualitativ nachgewiesen

Tab. 84: Detektion ausgewahlter Analyten in einer kommunal und industriell
belasteten Oberflaichenwasserprobe aus Vietham, Hanoi-Stadt
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Land/Bundesland: Deutschland/Hamburg (HH3)
Probenahmestelle: Elbe/Fihranleger Neumiihlen
Probe: 2,8 L Oberfliachenwasser

Stadt/Ort: Hamburg

Datum: 31.03.2003

Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Clofibrinsiure 3,8 |Ibuprofen 1,4 Ibu-COOH | < 180*
Diclofenac 13 |Ibu-OH < 18* | Ketoprofen n.d.

Land/Bundesland: Deutschland/Hamburg (HH4)
Probenahmestelle: Elbe/Fihranleger Neumiihlen
Probe: 2,8 L Oberflachenwasser

Stadt/Ort: Hamburg

Datum: 21.04.2003

Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Clofibrinsiure 4,8 |Ibuprofen 2,4 Ibu-COOH | < 180*
Diclofenac 25 |Ibu-OH < 18* | Ketoprofen n.d.
Land/Bundesland: Deutschland/Hamburg (HHS)

Stadt/Ort: Hamburg Probenahmestelle: Isebekkanal

Probe: 2,8 L Oberflichenwasser

Datum: 20.04.2003

Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Clofibrinsiure 0,4 |Ibuprofen 1,0 Ibu-COOH | < 180*
Diclofenac 1,6 |Ibu-OH < 18* | Ketoprofen n.d.
Land/Bundesland: Deutschland/Hamburg (HH56)

Stadt/Ort: Hamburg Probenahmestelle: Alster

Probe: 2,8 L Oberflachenwasser

Datum: 3.04.2003

Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Clofibrinsiure 3,5 |Ibuprofen 1,7 Ibu-COOH | < 180*
Diclofenac 21 |Ibu-OH < 18* | Ketoprofen n.d.

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

Tab. 85: Detektion ausgewahlter Analyten in Oberflaichenwasserproben aus

Hamburg
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Land/Bundesland: Deutschland/Schleswig-Holstein (SH7)
Stadt/Ort: Tonning Probenahmestelle: Eider, Tonninger Hafen

Probe: 2,8 L Oberflichenwasser Datum: 7.04.2003

Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Clofibrinsiure 1,2 |Ibuprofen 1,2 Ibu-COOH | < 180*
Diclofenac 4,1 |Ibu-OH < 18* | Ketoprofen n.d.

Land/Bundesland: Deutschland/Schleswig-Holstein (SH8)
Region/Ort: Nordfriesland, Umgebung Wasserkoog
Probenahmestelle: Tetenbiillspiker Hafen

Probe: 2,8 L marines Oberflichenwasser Datum: 8.04.2003

Analyt ng/l. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Clofibrinsiure n.d. |Ibuprofen n.d. Ibu-COOH n.d.
Diclofenac n.d. |Ibu-OH n.d. |Ketoprofen n.d.

Land/Bundesland: Deutschland/Schleswig-Holstein (SH9)

Stadt/Ort: Oldenswort Probenahmestelle: Sielzug Ortskern

Probe: 2,8 L Oberflichenwasser Datum: 9.04.2003

Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Clofibrinsiure n.d. |Ibuprofen n.d. Ibu-COOH n.d.
Diclofenac n.d. |Ibu-OH n.d. |[Ketoprofen n.d.

Land/Bundesland: Deutschland/Schleswig-Holstein (SH10)

Region/Ort: Nordstrand Probenahmestelle: Fihranleger Nordstrand
Probe: 2,8 L marines Oberflachenwasser Datum: 7.04.2003

Analyt ng/Ll. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Clofibrinsiure 7,2 |Ibuprofen 0,9 Ibu-COOH | < 180%*
Diclofenac 34 |Ibu-OH < 18* | Ketoprofen n.d.

Land/Bundesland: Deutschland/Schleswig-Holstein (SH11)

Stadt/Ort: Husum Probenahmestelle: Industriehafen Husum

Probe: 2,8 L marines Oberflachenwasser Datum: 8.04.2003

Analyt ng/L. | Analyt ng/L. | Analyt ng/L
Clofibrinsiure 1,5 |Ibuprofen 5,2 Ibu-COOH | <180*
Diclofenac 13 |Ibu-OH < 18* | Ketoprofen n.d.

n.d.: nicht detektiert / *: Wert ist Quantifizierungsgrenze

Tab. 86: Detektion ausgewahlter Analyten in Oberflachenwasserproben aus
Schleswig-Holstein
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