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Streszczenie

N-Metyloformamid (NMF) jest bezbarwng ciecza o stabym zapachu amoniaku i gestosci wzglednej zblizonej do gesto-
$ci wody. NMF jest stosowany w syntezie srodkéw owadobdjczych, w produkeji izocyjanianu metylu oraz do ekstrakeji
weglowodoréw aromatycznych w procesie rafinacji ropy naftowej. Najistotniejszym negatywnym skutkiem zdrowotnym
narazenia na NMF jest jego dzialanie hepatotoksyczne. Zwigzek ten podejrzewany jest réwniez o dziatanie embriotok-
syczne i teratogenne. Celem prac badawczych bylo opracowanie i walidacja metody oznaczania NMF w powietrzu na sta-
nowiskach pracy. Opracowana metoda oznaczania NMF polega na adsorpcji par tej substancji na zelu krzemionkowym,
ekstrakeji przy uzyciu 3-procentowego roztworu metanolu oraz analizie chromatograficznej tak otrzymanego roztworu.
Do badan wykorzystano chromatograf cieczowy z detektorem spektrofotometrycznym. Metoda jest liniowa (r = 0,9994)
w zakresie stezen 1,65 + 33 ug/ml, co odpowiada zakresowi 0,33 + 6,6 mg/m® dla prébki powietrza 10 1. Metoda charak-
teryzuje sie dobra precyzja i dokladnoscig i spetnia wymagania normy PN-EN 482 dla procedur dotyczacych oznaczania
czynnikéw chemicznych. Opracowana metoda oznaczania NMF w powietrzu na stanowiskach pracy zostala zapisana
w postaci procedury analitycznej zamieszczonej w zalaczniku. Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdro-
wia oraz bezpieczenistwa i higieny srodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii
$rodowiska.

Stowa kluczowe: N-metyloformamid, metoda analityczna, powietrze na stanowiskach pracy, metoda chromatografii
cieczowej, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.
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Abstract

N-Methylformamide (NMF) is a colorless liquid with slight ammonia like odor and the specific gravity similar to water.
NMEF is chemical compound used in production of insecticides, methyl isocyanate and for extraction of aromatic
hydrocarbons in an oil refining process. The most important adverse effect of NMF exposure is its hepatotoxicity. NMF
is also suspected to be embriotoxic and teratogenic agent. The aim of this study was to develop and validate method for
determining NMF in workplace air. The developed method is based on adsorption of NMF vapors on silica gel, extraction
with a solution of 3% methanol and chromatographic analysis of the obtained solution. The study was performed with high
performance liquid chromatography with spectrophotometric detection. The developed method is linear (r = 0.9994) in
the concentration range of 1.65-33.0 pg/ml, which corresponds to the range of 0.33-66 mg/m’ for a 10-L air sample. The
analytical method described in this paper is precise, accurate and it meets the criteria for procedure for determination of
chemical agents listed in Standard No. PN-EN 482. The developed method of determination of NMF in workplace air has
been recorded as an analytical procedure (see Appendix). This article discusses the problems of occupational safety and
health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: N-methylformamide, analytical method, air at workplaces, high performance liquid chromatography, health
sciences, environmental engineering.

WPROWADZENIE

N-Metyloformamid (NMF) jest bezbarwna cieczg
o gestosci wzglednej zblizonej do gestosci wody,
charakteryzuje si¢ stabym zapachem podob-
nym do zapachu amoniaku. Zwigzek miesza si¢
z woda we wszystkich proporcjach, jest bardzo do-
brze rozpuszczalny w acetonie, octanie etylu i alko-
holach (PubChem 2021). NMF jest otrzymywany
w reakcji metyloaminy z mréwczanem metylu lub
na drodze transaminacji z wykorzystaniem forma-
midu. NMF jest waznym zwigzkiem chemicznym
uzywanym w syntezie $srodkéw owadobojczych.
Jest stosowany jako prekursor w pierwszym eta-
pie reakcji wprowadzania do czasteczek zwigzkow
organicznych grupy aminowej w procesie powsta-
wania amin. Stosuje si¢ go w produkgji izocyjania-
nu metylu oraz jako bardzo dobry rozpuszczalnik
organiczny do ekstrakcji weglowodoréw aroma-
tycznych w rafineriach ropy naftowej. W latach 50.
ubiegtego wieku podjeto proby zastosowania NMF
w terapii przeciwnowotworowej (Bruchajzer i in. 2021).

NMF bardzo dobrze wchtania si¢ do organi-
zmu zaréwno drogg inhalacyjng, jak i przez sko-
re. Zwigzek ten moze dziata¢ draznigco na blone

$luzowq oczu i wywolywa¢ ich podraznienie i za-
czerwienienie. W wyniku narazenia inhalacyjne-
go NMF moze powodowac¢ kaszel i podraznienie
gardla. Narazenie na ten zwigzek moze skutkowa¢
dolegliwo$ciami ze strony ukladu pokarmowego
(anoreksja, nudnosci, wymioty). Najistotniejszym
negatywnym skutkiem zdrowotnym narazenia
na NMF jest jego dzialanie hepatotoksyczne. Po-
dejrzewa sig, ze dziala rowniez embriotoksycznie
i teratogennie. Brak danych naukowych na temat
dzialania mutagennego i rakotwdrczego substancji
(Bruchajzer i in. 2021; PubChem 2021).

Klasyfikacje oraz oznakowanie N-metylofor-
mamidu zgodnie z tabelg 3.1 zalacznika VI do
rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r.
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
cego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006,
zwanego rozporzadzeniem CLP (Dz. Urz. UE
z dnia 31.12.2008 r.), przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie N-metyloformamidu (NMF) zgodnie z obowiazujacymi aktami prawnymi (roz-

porzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272,/2008)

Table 1. Classification and labeling of N-methylformamide (NMF) in accordance with the applicable legal acts (Regulation (EC) No 1272,/2008)

Klasyfikacja zagrozenia i kody kategorii

Kody zwrotéw wskazujacych rodzaj zagrozenia

Acute Tox. 4 —toksyczno3¢ ostra, kategoria zagrozenia 4

Repr. 1B — szkodliwe dziatanie na rozrodczo3¢, kategoria zagrozenia 1B

H312 — dziata toksycznie w kontakcie ze skérg

H360D —moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w fonie matki
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Zaproponowana przez Zespol Ekspertow
Miegdzyresortowej Komisji ds. Najwyzszych Do-
puszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szko-
dliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy war-
to$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
dla N-metyloformamidu zostala przyjeta w dniu
16 grudnia 2020 r. na 97. posiedzeniu Miedzy-
resortowej Komisji ds. NDS i NDN (Koradecka
iin. 2021). Wartos¢ NDS dla N-metyloformamidu
okreslono na poziomie 3,3 mg/m’, jednoczesnie
uznajac, ze nie ma podstaw do wyznaczenia war-
tosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego (NDSCh) oraz dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB), (Bruchajzer i in.
2021).

Celem prac badawczych bylo opracowanie od-
powiednio czulej i selektywnej metody oznaczania
NMF w powietrzu na stanowiskach pracy umozli-
wiajacej pomiary jego stezen zgodnie z wymaga-
niami normy PN-EN 482, a nastepnie pozwalajg-
cej na dokonanie oceny narazenia zawodowego.

Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagad-
nienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny $ro-
dowiska pracy bedace przedmiotem badan z za-
kresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii sSrodowiska.

Zatozenia opracowanej metody

N-Metyloformamid jest jednym z metabolitéw
dimetyloformamidu (DMF) i z tego wzgledu

oznaczenia NMF w materiale biologicznym sg
wykorzystywane w monitoringu biologicznym
zawodowego narazenia na DME. Do oznacza-
nia stezen NMF wykorzystuje si¢ chromatografie
gazowa z roéznymi systemami detekcji (FID, NPD,
TSD), (Kawai i in. 1992; Kim i in. 2004; Kuo i in.
2000; Yangiin. 2000) lub wysokosprawng chroma-
tografie cieczowg z detekcja spektrofotometryczng
(Santoni i in. 1992; Snorek i in. 1988; Tranfo i in.
1999) lub sprzezong ze spektrometrem mas (Sohn
iin. 2005).

W dostepnej literaturze fachowej nie znale-
ziono informacji dotyczacych metod oznaczania
NMF w powietrzu. Inne amidy, takie jak formamid
lub dimetyloformamid, s3 oznaczane w powietrzu
z zastosowaniem chromatografii gazowej (Chang
i in. 2004; Imbriani i in. 2002; Markiewicz, Gro-
miec 2008; NIOSH 1994; Osunsanya i in. 2001;
Rimatori, Carelli 1982; Shulsky, Martin 1987) lub
cieczowej (Lipski 1982; Osunsanyaiin. 2001). Prob-
ki powietrza do oznaczen formamidu lub DMF
pobierano na wegiel aktywny (Chang i in. 2004;
Imbriani i in. 2002; Rimatori, Carelli 1982; Shulsky,
Martin 1987) lub zel krzemionkowy (Lipski 1982;
Markiewicz, Gromiec 2008; NIOSH 1994).

CZESC DOSWIADCZALNA

Na podstawie opisanych metod oznaczania for-
mamidu (Markiewicz, Gromiec 2008) i dimetylo-
formamidu (Lipski 1982) zdecydowano o wyko-
rzystaniu do pobierania probek powietrza rurek
sorpcyjnych wypelnionych zelem krzemionko-
wym. Do oznaczen ilo$ciowych postanowiono
wykorzysta¢ technike wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej z detekcja spektrofotometryczna.
Przy opracowaniu metody oznaczania N-mety-
loformamidu (NMF) w powietrzu przyjeto naste-
pujace zalozenia:
- pobor dwoch préobek na zmiane robocza
- objeto$¢ pobranego powietrza nie mniej-
szaniz 101
- zakres pomiarowy 1,65 + 33 pg/ml, co dla
probki powietrza 10 1 odpowiada zakreso-
wi 0,33 + 6,6 mg/m’.
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Aparatura

W badaniach wykorzystano chromatograf cie-
czowy firmy Waters Acquity Arc LC System wy-
posazony w poczworny system pomp wysoko-
ci$nieniowych, detektor spektrofotometryczny
Waters 2489, termostat kolumny analitycznej,
automatyczny dozownik préobek i komputer z pro-
gramem sterowania i akwizycji danych oraz ko-
lumny analityczne: Supelcosil LC-18 o wymiarach
250 mm x 3 mm, 5 um, wypelniong zelem krze-
mionkowym modyfikowanym fancuchami we-
glowymi (C-18) i Supelcosil LC-SCX 250 mm x
X 3 mm, 5 um, wypelniong zelem krzemionkowym
modyfikowanym grupami propylowo-sulfono-
wymi. Do pobierania prébek powietrza stosowa-
no aspiratory indywidualne SKC Model 222. Do
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odwazania substancji wzorcowych stosowano
wage Sartorius Research, a do ekstrakgji zelu krze-
mionkowego mieszadlo rolkowe.

Materiaty i odczynniki

Wszystkie badania wykonano przy zastosowaniu
nastepujacych materiatéw i odczynnikéw:
Materiaty:
- rurki sorpcyjne wypelnione dwiema war-
stwami zelu krzemionkowego (150/75 mg)
- filtry strzykawkowe z membrang z PTFE
(Supelco)
— kolby miarowe o pojemnosci 1, 5 i 100 ml

- naczynka (wialki) szklane ze szkta oranzo-
wego 0 pojemnosci 2 i 4 ml

- pipety automatyczne nastawne o pojem-
noéci 0,010 + 0,1;0,1 = 110,5 = 5 ml.

Odczynniki:

- N-metyloformamid (Merck)

- formamid (Merck)

- dimetyloformamid (Supelco)

- tioacetamid (Sigma-Aldrich)

- dimetylotioacetamid (Sigma-Aldrich)

- metanol do HPLC (J.T. Baker)

- kwas siarkowy 95-procentowy (Chempur)

- woda o czystoéci do HPLC.

WYNIKI BADAN | ICH OMOWIENIE

Dobér optymalnych warunkéw
rozdziatu chromatograficznego

Z uwagi na mozliwg obecnos¢ w badanej préobce
substancji interferujacych nalezy dobra¢ warunki
rozdzielenia chromatograficznego (rodzaj kolum-
ny analitycznej, modyfikacje skladu fazy rucho-
mej) tak, aby umozliwi¢ selektywne oznaczenie
N-metyloformamidu (NMF) w mieszaninie. Dane
z piSmiennictwa wskazuja, iz zwigzek ten mozna
oznacza¢ technika wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej, stosujac kolumny jonowymien-
ne (Tranfo i in. 1999), kolumny wypelnione fazg
oktadecylowg C-18 (Snorek i in. 1988) lub kolum-
ny wypelnione zelem krzemionkowym (Lipski
1982). Zastosowanie kolumny wypelnionej zelem
krzemionkowym wymaga stosowania w analizie
mieszaniny lotnych rozpuszczalnikéw heptan:
chloroform: metanol (tzw. uklad normalnofazo-
wy). Zastosowanie kolumn jonowymiennych lub
kolumny typu C-18 pozwala na wykonanie ana-
lizy przy uzyciu roztwor6éw rozcienczonego kwa-
su siarkowego lub mieszaniny wody i metanolu.
W celu okreslenia selektywnych warunkéw ozna-
czaniaNMF przygotowano mieszanine formamidu,
N-metyloformamidu, tioacetamidu, N,N-dimety-
loformamidu i N,N-dimetyloacetamidu. Mozli-
wosc¢ selektywnego oznaczania NMF testowano na
kolumnie jonowymiennej Supelcosil LC-SCX, kto-
ra wymywano roztworem kwasu siarkowego
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o stezeniu 2,4 mM, oraz na kolumnie Supelco-
sil LC-18 eluowanej mieszaning metanolu i wody
o stalym sktadzie procentowym (3: 97 - elucja izo-
kratyczna). Parametry pracy chromatografu cie-
czowego stosowane w badaniach z uzyciem obu
kolumn podano w tabeli 2. Dtugos¢ fali analitycznej
(A =196 nm) dobrano na podstawie danych litera-
turowych (Tranfo i in. 1999).

Na rycinie 1 przedstawiono chromatogramy
mieszaniny formamidu, N-metyloformamidu,
tioacetamidu, N,N-dimetyloformamidu i N,N-di-
metyloacetamidu analizowanej przy zastosowaniu
kolumn Supelcosil LC-18 i Supelcosil LC-SCX.
Kolumne Supelcosil LC-18 eluowano mieszani-
ng wody i metanolu (97: 3) ze stalym natezeniem
strumienia fazy ruchomej 0,5 ml/min. Kolumne
Supelcosil LC-SCX eluowano roztworem kwasu
siarkowego o stezeniu 2,4 mmol/l. Zastosowanie
w analizie NMF obu rodzajéw kolumn analitycz-
nych oraz podanych w tabeli 2 warunkéw pracy
chromatografu cieczowego umozliwia oddziele-
nie badanego zwiazku od substancji wspotwyste-
pujacych, co oznacza, ze oba typy kolumn moga
by¢ stosowane zamiennie w ilociowych analizach
NME Ze wzgledu na powszechno$¢ stosowania
w analizach §rodowiskowych kolumn typu C-18
dalsze badania nad opracowaniem metody ozna-
czania NMF wykonywano z uzyciem kolumny
Supelcosil LC-18.
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Tabela 2. Warunki pracy chromatografu cieczowego z detektorem UV-VIS
Table 2. Working conditions of a liquid chromatograph with a UV-VIS detector

Kolumna analityczna Supelcosil LC-18 250 mm x 3 mm, 5 ym

Faza ruchoma woda A metanol B
Program — izokratycznie (v: v) 97 3
Natezenie przeptywu strumienia fazy ruchomej 0,5 ml/min

Temperatura kolumny 40°C

Dtugos¢ fali analitycznej A=196 nm

Objetos¢ probki Sul

Kolumna analityczna Supelcosil LC-SCX 250 mm x 4,6 mm, 5 ym

Faza ruchoma kwas siarkowy 2,4 mmol/I
Program izokratycznie
Natezenie przeptywu strumienia fazy ruchome;j 0,6 ml/min
Temperatura kolumny 40°C
Dtugos¢ fali analitycznej A =196 nm
Objetos¢ probki Sul
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Rycina 1. Chromatogram mieszaniny tioacetamidu (1), formamidu (2), N-metyloformamidu (3), N,N-dimetyloformamidu (4)
i N, N-dimetyloacetamidu (5). Kolumny: Supelcosil LC-18 (A) i Supelcosil LC-SCX (B)

Figure 1. Chromatogram of a mixture of thioacetamide (1), formamide (2), N-methyl-formamide (3), N, N-dimethylformamide (4)
and N, N-dimethylacetamide (5). Column: Supelcosil LC-18 (A) and Supelcosil LC-SCX (B)
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Badanie zakresu stosowania, liniowosci
i precyzji metody analitycznej

Zaproponowana przez Zespot Ekspertow i uzgod-
niona na posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji
ds. NDS i NDN warto$¢ NDS dla NMF wynosi
3,3 mg/m® (Koradecka i in. 2021). Zgodnie z wy-
maganiami normy PN-EN 482 opracowana meto-
da analityczna musi umozliwia¢ pomiar badanej
substancji w zakresie 1/10 + 2 NDS. Dla zaklada-
nej objetosci probki powietrza (10 1) i desorpcji
zelu przy uzyciu 2 ml 3-procentowego metanolu
zakres pomiarowy metody powinien miesci¢ sie
w granicach 1,65 + 33 mg/m’. W celu zbadania
liniowodci metody w przyjetym zakresie ozna-
czania NMF przygotowano trzy serie po dziewie¢
naczynek szklanych o pojemnosci 4 ml, w ktérych
umieszczono po 150 mg zelu krzemionkowego.
Na zel naniesiono po 10 pl roztworéw wzorco-
wych NMF o stezeniach: 0; 0,33; 0,66; 0,99; 1,32;
2,46; 3,3; 4,62 i 6,6 mg/ml, co odpowiada masom
zwigzku na zelu: 0; 3,3; 6,6; 9,9; 13,2; 26,4; 33; 46,2
i 66 ug. Po odparowaniu rozpuszczalnika (meta-
nol) do naczynek dodano po 2 ml 3-procentowego
metanolu, a nastepnie prébki poddano 30-minu-
towej ekstrakcji z zastosowaniem mieszadla rol-
kowego. Uzyskane ekstrakty przepuszczono przez
filtry strzykawkowe z membrang z PTFE o $redni-
cy poréw 0,45 um i poddano analizie chromato-
graficzne;j.

Wyniki badania liniowo$ci metody w bada-
nym zakresie stezen przy diugosci fali (\) 196 nm

przedstawiono w tabeli 3 i graficznie na rycinie 2A.
Z uzyskanych danych wynika, ze zalezno$¢ od-
powiedzi detektora spektrofotometrycznego od
analizowanych stezen NMF w badanym zakresie
stezen 1,65 + 33 ug/ml ma charakter liniowy. Za-
lezno$¢ te opisuje rownanie: y = 59949x — 7446,6.
Wyrazony w procentach wspolczynnik zmienno-
$ci (CV) dla trzech serii kalibracyjnych wynosi
2,89%, a wspdlczynnik regresji r = 0,9994. Biorac
pod uwage mozliwosci analityczne detektoréw
UV-VIS starszego typu (niemozno$¢ wykonania
oznaczen przy dlugosci fali 196 nm), badanie li-
niowosci metody przeprowadzono réwnolegle
réwniez przy dlugosci fali (A) 220 nm. Odpowiedz
detektora UV-VIS na analizowane stezenia NMF
w badanym zakresie ma charakter liniowy (r =
= 0,9992) opisany réwnaniem: y = 15052x +
— 282,65. Wyrazony w procentach wspoétczynnik
zmienno$ci (CV) dla trzech serii kalibracyjnych
wynosi 3,98% (ryc. 2B).

W celu zbadania zgodnosci wynikéw przy wie-
lokrotnym powtarzaniu oznaczenia przygotowano
trzy serie po dziesig¢ naczynek o pojemnosci 4 ml,
do ktérych odmierzono po 150 mg zelu krzemion-
kowego. Nastepnie na zel (n = 10) naniesiono po
10 pl roztworéw wzorcowych NMF o stezeniach:
0,33; 1,32 i 6,6 mg/ml. Po odparowaniu rozpusz-
czalnika dodano do naczynek po 2 ml 3-procento-
wego metanolu i kazdg probke poddano ekstrakeji
przy uzyciu mieszadla rolkowego. Po przesaczeniu
ekstrakty poddano analizie chromatograficzne;j.

Tabela 3. Badanie liniowosci metody oznaczania N-metyloformamidu (NMF). Kolumna Supelcosil LC-18, X =196 nm
Table 3. Linearity test of the N-methylformamide (NMF) determination method. Supelcosil LC-18 column, A = 196 nm

Stezenie, ug/ml 1,65 3.3 4,95 6,6 13,2 16,5 23,1 33

Pole powierzchni 100 910 202 440 297736 380960 768 691 961524 1340 551 2036143
iku ?PPP) 102 320 200188 299 627 377 458 770 814 961865 1394 919 1990 035

P 105 21 200204 280 884 388 265 788193 976 066 1336 517 1958 140

Srednia PPP 102 813,7 200944,0 292749,0 3822277 775 899,3 966 485,0 | 1357329,0 | 19947727

Odchylenie

standardowe, 2192,6 1295,6 10 318,8 5513,9 10699,4 8299,1 32616,3 39216,7

SD

Wspdtczynnik

zmiennosdi, 2,13 0,64 3,52 1,44 1,38 0,86 2,40 1,97

CV, %
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Wyniki badan precyzji oznaczen przedstawio-
no w tabeli 4. Wskazuja one, iz zalozone warunki
wykonania analizy umozliwiajg precyzyjne wyko-
nanie oznaczen stezen NMF w powietrzu. Wspot-
czynniki zmiennosci (CV) rozrzutéw wynikéw dla

Rycina 2. Krzywe wzorcowe N-metyloformamidu (NMF) w zakresie 1,65 + 33 ug/ml. Detektor UV-VIS, A =196 nm (A) i 220 nm (B)
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stezen: 1,65; 6,6 i 33 pug/ml wynosza odpowiednio:
5,05; 1,45 i 1,45%, a rozrzut wynikéw oznaczen
NMF w ekstraktach w stosunku do wartosci zakta-
danej nie przekracza 9% dla zadnego z analizowa-
nych stezen.

Figure 2. Standard curves of N-methylformamide (NMF) in the range from 1.65 mg/ml to 33 pg/ml. Detector UV-VIS, A =196 nm (A)

and 220 nm (B)

Tabela 4. Wyniki badania precyzji metody oznaczania N-metyloformamidu (NMF)
Table 4. Results of precision test for determining N-methylformamide (NMF)

Stezenie NMF, pg/ml
Numer
analizy w roztworze oznaczone w roztworze oznaczone w roztworze oznaczone
wzorcowym w ekstrakcie WZOorcowym w ekstrakcie WZOorcowym w ekstrakcie
1 1,60 6,09 34,41
2 1,76 6,20 34,43
3 1,79 6,39 34,36
4 1,80 6,22 33,85
4 1,75 6,13 34,49
6 165 1,56 6.6 6,18 33.0 33,61
7 1,80 6,32 33,21
8 1,79 6,16 34,03
9 1,77 6,16 33,94
10 1,78 6,22 33,19
Srednia 1,74 6,21 33,95
SD 0,09 0,09 0,49
CV, % 5,05 1,45 1,45
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Badanie warunkéw pobierania probek powietrza

W celu zbadania wplywu zalozonych warunkéw
pobierania probek powietrza na retencje NMF na
zelu krzemionkowym przygotowano trzy serie po
sze$¢ rurek sorpcyjnych wypelnionych dwiema
sekcjami zelu krzemionkowego (150/75 mg). Na
dtuzsza warstwe Zelu naniesiono po 10 pl roztwordw
wzorcowych o stezeniach: 0,33; 1,32 i 6,6 mg/ml. Po
odparowaniu rozpuszczalnika przez rurki prze-
puszczono 10 | powietrza ze stalym strumieniem
objetosci 3 1/h przy uzyciu niskoprzeplywowych
aspiratorow indywidualnych. Po tym czasie zel
krzemionkowy z dluzszej warstwy przeniesiono
do naczynek szklanych o pojemnosci 4 ml i pod-
dano 30-minutowej ekstrakcji z zastosowaniem
2 ml 3-procentowego metanolu oraz mieszadla
rolkowego. Takiej samej procedurze poddano
zel krzemionkowy z krotszej warstwy. Ekstrak-
ty przesaczono przez filtry strzykawkowe z PTFE
o $rednicy poréw 0,45 mm, a nastepnie poddano
analizie chromatograficznej w podanych wyzej wa-
runkach. Uzyskane wyniki analiz poréwnywano
z wynikami analiz ekstraktow probek zelu przygo-
towanych w identyczny sposdb, ale z pominigciem
etapu przepuszczania powietrza.

Wyniki badan dotyczacych warunkéw pobie-
rania probek powietrza przedstawiono w tabeli 5.
Przyjety sposéb pobierania probek powietrza nie
powoduje powstawania istotnych strat analitu.
Srednie wartoéci wspotczynnika odzysku NMF
z rurki sorpcyjnej wypelnionej zelem krzemion-
kowym (150/75 mg), przez ktéra przepuszczono
10 1 powietrza, dla trzech analizowanych zawarto-
$ci (3,3; 13,2 i 66 pg/na zelu) wynosza odpowied-
nio: 94,34 (SD -4,85); 98,46 (SD -4,65) 191,71 (SD
-2,81). Srednia dla trzech stezeri warto$¢ wspél-
czynnika odzysku wynosi 94,8 (SD -4,9). W zadnej
z badanych prébek nie stwierdzono obecnosci
NMF w drugiej warstwie.

Badanie trwatosci probek NMF
pobranych na zel krzemionkowy

W celu zbadania trwatoéci pobranych na zel krze-
mionkowy prébek zawierajacych NMF przygoto-
wano trzy serie po osiemnascie naczynek szkla-
nych o pojemnosci 4 ml zawierajacych po 150 mg
zelu krzemionkowego. Na Zel naniesiono po 10 pl
roztworéw wzorcowych NMF w metanolu o ste-
zeniach: 0,33; 1,32 i 6,6 mg/ml. Po odparowaniu
rozpuszczalnika naczynka szczelnie zamknieto
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i umieszczono w chlodziarce. Po 7, 12 i 20 dniach
przechowywania poddawano ekstrakcji (3-pro-
centowy metanol i mieszadlo rolkowe) po szes¢
probek z kazdego stezenia. Ekstrakty przepuszczo-
no przez filtry strzykawkowe z membrang z PTFE
o $rednicy poréw 0,45 um i poddawano analizie
chromatograficznej. Wartoéci pdl powierzchni
pikéw badanego zwigzku uzyskane z analiz eks-
traktow poréwnano z wynikami analiz ekstraktow
wzorcow o takich samych stezeniach przygotowa-
nych w dniu analizy.

Wyniki badan warunkéw przechowywania
NMF pobranego na zel krzemionkowy przedsta-
wiono na rycinie 3. Wyniki wykonanych badan
wskazuja, ze probki NMF pobrane na zel krze-
mionkowy i przechowywane w chlodziarce s3
trwale przez co najmniej 20 dni. Wyrazone w pro-
centach $rednie wartosci wydajnosci desorpcji dla
poszczegdlnych mas NMF na zelu (3,3; 13,2 i 66 ug)
po 20 dniach przechowywania wynosza odpo-
wiednio: 97,8% (SD - 3,42); 94,6% (SD - 2,53)
i 102,3% (SD - 5,01). Srednia dla trzech stezen
wartos$¢ odzysku wynosi 98,3% (SD - 4,8).

Wyznaczanie granic wykrywalnosci
i oznaczalnosci

Badanie granicy wykrywalnosci i oznaczalnosci
NMEF przeprowadzono zgodnie z wytycznymi za-
wartymi w opracowaniu Dobeckiego (2000) i nor-
mie PN-EN 482.

Przygotowano dwadziescia naczynek, do kto-
rych odmierzono po 150 mg zelu krzemionko-
wego. Do naczynek dodano po 2 ml 3-procento-
wego metanolu i probki poddano ekstrakcji przy
uzyciu mieszadla rolkowego. Ekstrakty przepusz-
czono przez filtry strzykawkowe z membrang
z PTFE o $rednicy poréw 0,45 um i poddano ana-
lizie chromatograficznej w ustalonych wcze$niej
warunkach. Obliczono wartos¢ srednig i odchy-
lenie standardowe pola powierzchni piku o czasie
retencji NMF uzyskanego z analizy ekstraktow,
a nastepnie, uwzgledniajac wspdtczynnik nachyle-
nia krzywej wzorcowej, obliczono granice wykry-
walnosci (GW) i granice oznaczalnosci (GO).

Wyniki analiz dotyczacych wyznaczania granic
wykrywalnosci i oznaczalnosci NMF z zastoso-
waniem techniki HPLC UV-VIS przedstawiono
w tabeli 6. Obliczone granice wykrywalnosci
i oznaczania ilo§ciowego metody dla oznaczen wy-
konanych przy dlugosci fali (\) 196 nm wynosza
odpowiednio: 0,0000146 i 0,000049 mg/ml.
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Tabela 5. Badanie warunkbw pobierania probek powietrza do oznaczeh N-metyloformamidu (NMF)
Table 5. Examination of the air sampling conditions for the determination of N-methylformamide (NMF)

Masa NMF Pole powierzchni piku Wgajnoéﬁk Srednia wartosé
. wspbtczynnika 2 . .
Sorbent na zelu, e roztwor po cri)esori,)cji, wspofczynnolka desorpdji,
Hg kontrolny desorpdji % %
105 545 103,29
96 071 94,02
96 498 94,43
101525 !
3.3 104 073 92749 90.77 94,3
100 957 96 196 94,14
91347 89,39
SD 4,85
cv 5,14%
349 842 100,80
319 635 92,10
338677 97,59
Zel krzemionkowy 330402 365 066 105,19 98,5
13,2 355014
355739 347917 100,25
329204 94,86
SD 4,65
cv 4,72%
1932474 91,27
1912 207 90,32
2162 072 1959 842 92,57
1844543 87,12
66 22321 788719 2003759 94,64 a7
1997043 94,32
SD 2,81
v 3,06%
Sredni wspdtczynnik odzysku, Sr, % 94,8
Odchylenie standardowe, SD 4,9
Wspbtczynnik zmiennosci, CV, % 5.1
m7 dni <12 dni o200 dni
110
52 o
= 100 o o] g
&
-
2 9 n
2
[
) 80
)
o
=
g 70
60
50
Zawartosé NMF na zelu 33pg 3.2pg 66 ug

Rycina 3. Trwatos¢ probek N-metyloformamidu (NMF) pobranych na zel krzemionkowy w funkcji czasu przechowywania
Figure 3. Stability of N-methylformamide (NMF) samples taken on silica gel depending on storage time

Walidacja metody — granica wykrywalnosci
o _ (A =196 nm) 0,014 pg/ml
Walidacje metody przeprowadzono zgodnie _ granica oznaczalnosci
z wymaganiami zawartymi w normie europejskiej (A = 196 nm) 0,049 pg/ml
PN-EN 482. Wyznaczono nastepujace parametry ~ wspblezynnik korelacji = 0,9994
walidacyjne: - niepewno$c rozszerzona
- zakres pomiarowy 1,65 + 33,0 pg/ml metody 21,7%.
(3,3 + 66,0 mg/m’
dla prébki powietrza 101)
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Tabela 6. Wyznaczanie granic wykrywalnosci (GW) i oznaczalnosci (GO) N-metyloformamidu (NMF)
Table 6. Determination of the limit of detection (LOD) and quantification (LOQ) of N-methylformamide (NMF)

Warto3ci sygnatu
(pole powierzchni piku)

Wyznaczone parametry

2256 1470
1804 1472
1704 1733
1741 1624
1726 1767
1657 1579
2560 1886
1160 1765
1502 1676
1463 m

Srednie pole powierzchni, n= 20 1712,8
Odchylenie standardowe, S 291,8
Wsp6tczynnik zmiennosci, CV, % 17

Granica wykrywalnosci (GW), mg/ml 0,0000146
Granica oznaczalnosci (GO), mg/ml 0,000049

PODSUMOWANIE

Na podstawie przeprowadzonych badan opraco-
wano metode oznaczania N-metyloformamidu
(NMF) w powietrzu na stanowiskach pracy z za-
stosowaniem wysokosprawnej chromatografii cie-
czowej z detekcja spektrofotometryczng (HPLC-
-UV-VIS). Wskazania detektora UV-VIS w funkgji
stezenia NMF w badanym zakresie stezen (1,65 +
33,0 ug/ml) majg charakter liniowy. Do pochta-
niania par NMF z powietrza nalezy stosowac zel
krzemionkowy umieszczany w rurkach szklanych
w ilodci 150/75 mg. Do desorpcji N-metylofor-
mamidu z zelu krzemionkowego nalezy stosowac
3-procentowy roztwdér metanolu. Srednia wy-

dajnos¢ desorpcji wynosi 98%. Przechowywane
w chlodziarce prébki powietrza pobrane na zel
krzemionkowy zachowuja trwalo$¢ przez 20
dni. Metoda w wersji przedstawionej w zalaczni-
ku umozliwia oznaczanie N-metyloformamidu
w powietrzu na stanowiskach pracy w stezeniach od
0,33 mg/m’, czyli 1/10 proponowanej wartos$ci
NDS.

Zaproponowana metodyka jest specyficzna dla
NMEF wobec: formamidu, N,N-dimetyloformami-
du, tioacetamidu i N,N-ditioacetamidu.
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ZAYACZNIK

PROCEDURA ANALITYCZNA OZNACZANIA N-METYLOFORMAMIDU
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY
Z ZASTOSOWANIEM WYSOKOSPRAWNEJ CHROMATOGRAFII CIECZOWE)
Z DETEKCJA SPEKTROFOTOMETRYCZNA

1. Zakres stosowania metody

W niniejszej procedurze podano metod¢ ozna-
czania zawarto$ci N-metyloformamidu (CAS:
123-39-7) w powietrzu na stanowiskach pracy
z zastosowaniem wysokosprawnej chromatografii
cieczowej z detekcja spektrofotometryczng (UV-
-VIS).

Najmniejsze stezenie N-metyloformamidu, ja-
kie mozna oznaczy¢ w warunkach pobierania pro-
bek powietrza i wykonania oznaczania opisanych
w normie, wynosi 0,33 mg/m’ (dla probki powie-
trza o objetosci 10 1).

2. Powotania normatywne

PN-Z-04008-7 Ochrona czystosci powietrza —
Pobieranie probek - Zasady pobierania probek
powietrza w $rodowisku pracy i interpretacji
wynikow.

3. Zasada metody

Metoda polega na przepuszczeniu przez rurke
sorpcyjng wypelniona zelem krzemionkowym
obecnego w badanym powietrzu N-metylofor-
mamidu, wymyciu osadzonego na zelu zwigzku
3-procentowym roztworem metanolu i analizie
chromatograficznej otrzymanego roztworu.

4. Postanowienia og6lne

4.1. Doktadno$¢ wazenia
O ile nie zaznaczono inaczej, substancje stosowane
w analizie nalezy wazy¢ z dokladnoscia do 0,0002 g.

4.2. Postepowanie z substancjami niebezpiecznymi
Czynnosci, podczas ktérych uzywa sie rozpusz-
czalnikow organicznych, nalezy wykonywac z uzy-
ciem $rodkéw ochrony indywidualnej pod spraw-
nie dzialajgcym wyciggiem laboratoryjnym.

Pozostale po analizie roztwory odczynnikéw
i wzorcow nalezy gromadzi¢ w przeznaczonych do
tego celu pojemnikach i przekazywa¢ do utylizacji
w uprawnionych instytucjach.
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5. Odczynniki, roztwory i materiaty

Podczas analizy, jesli nie ma innych wymagan,
nalezy stosowac substancje o stopniu czystosci co
najmniej cz.d.a.
5.1. N-Metyloformamid
Stosowa¢ N-metyloformamid o czysto$ci wg roz-
dziatu 5.
5.2. Metanol
Stosowac metanol o czystosci do HPLC.
5.3. Woda
Stosowacé wode destylowang o czystosci do HPLC,
zwang w dalszej czesci procedury woda.
5.4. Roztwor wzorcowy podstawowy
N-metyloformamidu
Do kolby pomiarowej wg punktu 6.5 o pojemnosci
5 ml odwazy¢ na wadze analitycznej wg punktu 6.7
okoto 40 mg N-metyloformamidu wg punktu 5.1.
Kolbe uzupelni¢ do kreski metanolem wg punk-
tu 5.2 i dokladnie wymiesza¢. Obliczy¢ doktadng
zawarto$¢ N-metyloformamidu w 1 ml roztworu.
5.5. Roztwor wzorcowy posredni
N-metyloformamidu
Do kolby pomiarowej wg punktu 6.5 o pojemno-
$ci 5 ml odmierzy¢ pipeta wg punktu 6.4 taka ilos¢
roztworu wzorca podstawowego N-metyloforma-
midu wg punktu 5.4, aby stezenie w 1 ml roztworu
wynosito 6,6 mg. Kolbe uzupetni¢ do kreski meta-
nolem wg punktu 5.2 i wymieszac.
5.6. Roztwory wzorcowe robocze
N-metyloformamidu
Do dziewieciu kolb pomiarowych wg punktu 6.5
o pojemnosci 1 ml odmierzy¢ pipeta wg punktu
6.4 odpowiednio: 0; 0,05; 0,1; 0,15; 0,2; 0,4; 0,5; 0,7
i 1 ml wzorca posredniego wg punktu 5.5. Kolby
uzupetni¢ do kreski metanolem wg punktu 5.2.
Stezenia N-metyloformamidu w tak przygotowa-
nych roztworach wynosza: 0; 0,33; 0,66; 0,99; 1,32;
2,625 3,3; 4,621 6,6 mg/ml.
5.7. Roztwor do desorpcji
Do kolby pomiarowej o pojemnosci 100 ml od-
mierzy¢ 3 ml metanolu wg punktu 5.2, kolbe
uzupetni¢ wodg wg punktu 5.3 (v: v).
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Roztwory wg punktu 5.5, 5.6 i 5.7 przechowy-
wane w chlodziarce zachowujg trwalos¢ co naj-
mniej 20 dni.

5.8. Filtry strzykawkowe
Stosowa¢ filtry o $rednicy 13 mm z membrang
z PTFE o $rednicy porow 0,45 um.

5.9. Zel krzemionkowy
Stosowa¢ zel krzemionkowy o uziarnieniu 0,2 +
1 mm.

5.10. Rurki sorpcyjne
Stosowa¢ rurki sorpcyjne o $rednicy wewnetrznej
10 mm.

Przygotowa¢ probniki do pobierania probek
powietrza wypelnione dwiema warstwami Zelu
krzemionkowego (150/75 mg) wg punktu 5.9.
Dopuszcza si¢ stosowanie rurek sorpcyjnych
dostepnych w handlu.

6. Przyrzady pomiarowe i sprzet pomocniczy

Stosowa¢ typowy sprzet laboratoryjny oraz naste-
pujacy:

6.1. Chromatograf cieczowy
Stosowa¢ chromatograf cieczowy z detektorem
spektrofotometrycznym umozliwiajagcym wyko-
nanie pomiaréw przy dlugosci fali 196 lub 220 nm.

6.2. Kolumna chromatograficzna
Stosowa¢ kolumne chromatograficzng umozliwia-
jaca oznaczanie N-metyloformamidu w obecno-
$ci innych substancji wystepujacych jednoczesnie
w badanym powietrzu, np. kolumne wypelniong
zelem krzemionkowym modyfikowanym grupa
oktadecylowa o uziarnieniu 5 um, dtugo$ci 250 mm
i rednicy wewnetrznej 3 mm.

6.3. Pompa ssaca
Stosowa¢ pompe ssaca umozliwiajaca pobieranie
powietrza ze stalym strumieniem objetosci wg
rozdziatu 7.

6.4. Pipety do cieczy
Stosowac pipety automatyczne nastawne o pojem-
noéci: 0,01 + 0,1;0,1 +1i0,5+ 5ml.

6.5. Kolby pomiarowe
Stosowac¢ kolby o pojemnosci 1, 51 100 ml.

6.6. Naczynka szklane
Stosowac naczynka szklane o pojemnosci 2 i 4 ml.

6.7. Waga
Stosowac wage analityczng umozliwiajacg wazenie
z dokladnoscia do 0,0002 g.

6.8. Mieszadlo mechaniczne

156

7. Pobieranie prébek powietrza

Podczas pobierania probek powietrza nalezy sto-
sowa¢ zasady zawarte w normie PN-Z-04008-
-7:2002/Az1:2004). Przy uzyciu zestawu do pobie-
rania probek powietrza sktadajacego si¢ z pom-
py ssacej wg punktu 6.3 oraz rurki sorpcyjnej wg
punktu 5.10 przepusci¢ nie mniej niz 10 | powie-
trza ze stalym strumieniem objetosci 3 1/h. Pobra-
ne probki powietrza zabezpieczy¢ i do czasu anali-
zy przechowywac w chlodziarce.

Pobrane proébki przechowywane w chtodziarce
zachowuja trwalos$¢ co najmniej 20 dni.

8. Warunki pracy chromatografu

Warunki pracy chromatografu nalezy dobra¢ tak,
aby uzyska¢ rozdzielenie N-metyloformamidu
od innych substancji wystepujacych w badanym
powietrzu. W przypadku stosowania kolumny
o parametrach podanych w punkcie 6.2 optymalne
warunki wykonania oznaczania s nastepujace:

- fazaruchoma woda: metanol

- izokratycznie 97:3
- temperatura kolumny 40 °C
- natezenie przeplywu
strumienia fazy
ruchomej 0,5 ml/min
- dlugos¢ fali analitycznej
detektora UV-VIS 196 nm (220 nm)

- objetos¢ dozowanej probki 5 pl.

9. Sporzadzanie krzywej wzorcowej

Do dziewigciu naczynek szklanych o pojemnosci
4 ml wg punktu 6.6 wsypac po 150 mg zelu krze-
mionkowego wg punktu 5.9 i nanie$¢ pipeta do
cieczy wg punktu 6.4 po 10 pl roztworéw wzor-
cowych roboczych wg punktu 5.6. Po odparowa-
niu rozpuszczalnika doda¢ po 2 ml roztworu do
ekstrakcji wg punktu 5.7 i podda¢ 30-minuto-
wej ekstrakcji przy uzyciu mieszadla rolkowego
wg punktu 6.8. Ekstrakty przy uzyciu filtréw strzy-
kawkowych wg punktu 5.8 przesaczy¢ do 2-mi-
lilitrowych naczynek wg punktu 6.6. Zawarto$c
N-metyloformamidu w 1 ml roztworu wynosi
odpowiednio: 0; 1,65; 3,3 4,95; 6,6; 13,2; 16,5; 23,1
i 33 pg. Uzyskane ekstrakty podda¢ analizie chro-
matograficznej w warunkach podanych w roz-
dziale 8.
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N-Metyloformamid. Metoda oznaczania w powietrzu na stanowiskach pracy
metodq wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcjq spektrofotometryczng

Sporzadzi¢ krzywa wzorcowa, odkladajac na
osi odcietych ilo§¢ N-metyloformamidu nanie-
sionego na zel, a na osi rzednych wartos¢ pola po-
wierzchni piku badanego zwigzku. Dopuszcza sig
automatyczne integrowanie danych i sporzadzanie
krzywej wzorcowej.

10. Wykonanie oznaczania

Po pobraniu probek powietrza kazda warstwe
z rurki sorpcyjnej przenie$¢ do dwoch osobnych
naczynek szklanych o pojemnosci 4 ml wg pun-
ktu 6.6. Doda¢ 2 ml roztworu do ekstrakcji wg
punktu 5.7. Naczynka szczelnie zamkna¢ i pod-
da¢ 30-minutowej ekstrakcji z zastosowaniem
mieszadla rolkowego wg punktu 6.8. Ekstrakty
przy uzyciu filtréw strzykawkowych wg punktu
5.8 przesaczy¢ do 2-mililitrowych naczynek wg
punktu 6.6. Prébki podda¢ analizie chromatogra-
ficznej. W przypadku probek, ktorych wartosci pdl
powierzchni analizowanych pikéw przekraczaja
zakres roboczy metody, nalezy wykona¢ powtdrne
oznaczenie po dodatkowym rozcienczeniu probki.
Dodatkowe rozcienczenie uwzgledni¢ w oblicze-
niach.

11. Obliczanie wyniku oznaczania

Stezenie N-metyloformamidu (X) w badanym
powietrzu obliczy¢ w mikrogramach na metr sze-
$cienny wg wzoru:

m
X = V—,
w ktorym:
m - masa N-metyloformamidu odczytana
z krzywej wzorcowej, w mikrogramach,
V - objeto$¢ przepuszczonego powietrza,

w metrach sze$ciennych.
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