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N,N-Dimethylformamid-Dialkylacetale
sind sehr leistungsfdhige Derivatisie-
rungsreagenzien. Das bekannteste Mit-
glied dieser Gruppe ist N,N-Dimethyl-
formamid-Dimethylacetal oder kurz
DMF-DMA. Wir haben versucht, diese
Verbindung zu verwenden, um Perfluor-
octansaure (PFOA) zu derivatisieren und
einen Ester zu bilden. Unsere Unter-
suchungen zeigten jedoch, dass der
Ester bei dieser Reaktion nur als Neben-
produkt entsteht. Fiir die Strukturunter-
suchung des unbekannten Hauptpro-
dukts wurden verschiedene massen-
spektrometrische Techniken verwendet,
z.B. Elektronenionisation (El), Elektro-
spray-lonisation (ESI) und direkte Ana-
lyse in Echtzeit (engl. direct analysis in
real time DART). Wir fanden heraus, dass
bei der Reaktion von PFOA mit DMF-DMA
im organischen Lésungsmittel ein Salz
gebildet wird. Dariiber hinaus reagiert
das Salz unter CO,-Abspaltung im Injek-
tionsblock eines Gaschromatographen
(GC) weiter. Das Hauptprodukt der Deri-
vatisierung, das im GC-MS-Chromato-
gramm gefunden wurde, war 1,1-Per-
fluoroctan-(N,N,N,N-Tetramethyl)-di-
amin. Die detaillierte Untersuchung der
Reaktionsprodukte mittels Massenspek-
trometrie wurde in unserer friiheren
Veréffentlichung [1] beschrieben. In die-
sem Mini-Review werden die wichtigsten
Ergebnisse dieser Forschung vorge-
stellt.

Einfithrung

Perfluorcarbonsduren  (PFCAs) sind
anthropogene Chemikalien mit sehr
niitzlichen Eigenschaften und vielen
industriellen Anwendungen. Allerdings
haben diese Verbindungen auch bereits
beschriebene negative Auswirkungen
auf die menschliche Gesundheit.

Mehrere Studien haben Neurotoxizitat,
Reproduktionstoxizitdit und Entwick-
lungstoxizitat von PFCAs nachgewiesen
[2]. Daher werden zuverlassige Analyse-
methoden bendtigt, um die Konzentra-
tion von PFCAs in Lebensmitteln, Was-
ser, Umweltproben und Alltagsproduk-
ten zu kontrollieren. Derzeit ist Flis-
sigchromatographie gekoppelt mit Mas-
senspektrometrie (LC-MS/MS) die am
haufigsten angewandte Technik zur
Analyse von PFCAs. Auch mehrere gas-
chromatographische Methoden, wie z.B.
Veresterung [3], Silylierung [4] und die
Bildung von Aniliden [5], um die bekann-
testen zu nennen, wurden verdffent-
licht. Die wichtigsten Vorteile der GC-MS-
Analyse sind: hohe Aufldsung, eine um-
fangreiche Spektrenbibliothek, geringe
Analysenkosten und relativ einfache
Methodenentwicklung [6].

Warum DMF-DMA?

DMF-DMA ist ein bekanntes Alkylie-
rungsmittel, das unter dem Namen
Methyl-8® geldst in Pyridin auf dem
Markt erhaltlich ist. Diese Verbindung
hat sowohl eine elektrophile als auch
eine nukleophile Komponente in ihrer
Struktur und ist daher sehr reaktiv. Das
Kohlenstoffatom ist an drei elektronen-
ziehende Gruppen (zwei Methoxy- und
eine Dimethylaminogruppe) gebunden,
die die elektrophile Stelle bilden. Als
nukleophile Komponente dient das ein-
zelne Elektronenpaar des an zwei
Methylgruppen und ein Kohlenstoff-
atom gebundenen Stickstoffatoms [7].
Um eine einfache Derivatisierungs-
methode fiir PFCA in organischer Lésung
zu entwickeln, untersuchten wir die
Reaktionen von N,N-Dimethylformamid-
Dialkylacetalen mit Perfluorcarbon-
sauren.

Die Bildung von Methylestern der PFCA
mit DMF-DMA und deren Analyse mittels
GC-FID wurde bereits 1977 von Eliott
beschrieben [8]. Er fand heraus, dass
eine geringe Menge Wasser notwendig
ist, um die Reaktion zu katalysieren. Das
erste Ziel unserer Forschung war es, die
von Eliott beschriebene Methode fiir die
Verwendung von GC-MS-Systemen an-
zupassen. Da Wasser jedoch die Emp-
findlichkeit des Massenspektrometers
verschlechtert, konnten die Reaktions-
bedingungen nicht direkt tibernommen
werden. Aus diesem Grund wurde die
Reaktion in organischem Losungsmittel
ohne Zugabe von Wasser durchgefiihrt
[9]. Im Laufe der Untersuchungen stellte
sich heraus, dass bei dieser Reaktion
zwar ein Ester gebildet wird, dieser aber
nur als Nebenprodukt auftritt. Wir ver-
muten, dass das Wasser die Vereste-
rungsreaktion fordert und die gleiche
Reaktion ohne Wasser zur Bildung eines
anderen Hauptprodukts fiihrt. Die Struk-
tur des Hauptprodukts und wie es gebil-
det wird, war zu Beginn der Forschung
nicht bekannt. Deshalb wurde die Struk-
turaufklarung dieses Produkts zum pri-
maren Ziel unserer Arbeit.

Zusammensetzung der PFCA-
Derivatisierungsprodukte

Fiir die Strukturuntersuchung des
Hauptprodukts wurden verschiedene
massenspektrometrische Analysen
durchgefiihrt:  Elektrospray-lonisation
(ESI), Direktanalyse in Echtzeit (DART),
Flissigkeitsinjektionsfeld-Desorption/
lonisation (engl. liquid injection field
desorption/ionization LIFDI) und (in
Kombination mit GC) ElektronenstoB-
lonisation (El) sowie positive chemische
lonisation (PCl). Fiir alle massenspektro-
metrischen Analysen wurde Perfluor-
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octansdure (PFOA) in Acetonitril oder
MTBE geldost und mit DMF-DMA oder
DMF-DEA vermischt. In einer optimierten
Reaktion erfolgte die Derivatisierung
durch Zugabe von 50 pl einer 0,4 M DMF-
DMA-L6sung zu 200 pl PFCA-Losung. Die
Probe konnte ohne weitere Bearbeitung
direkt in das GC-System injiziert werden.

Im ersten Schritt wurden GC-MS-EI-
Analysen von zwei Reaktionsgemischen
durchgefiihrt: PFOA mit DMF-DMA und
PFOA mit DMF-DEA. Es wurde beobach-
tet, dass in beiden Reaktionen das glei-
che Hauptprodukt (Peak 1 in Abbildung
1) gebildet wird. Dies zeigt, dass das
detektierte Hauptprodukt kein Ester sein
kann, da DMF-DMA und DMF-DEA unter-
schiedliche Ester bilden. Als Neben-
produkt entstand ein Ethylester (Peak 2
in Abbildung 1). Die Retentionszeit des
Methylesters ist zu kurz und kann auf
dem Chromatogramm nicht erkannt
werden. Dieses Ergebnis deutet darauf
hin, dass die Methoxy- oder Ethoxygrup-
pen aus den Derivatisierungsmitteln
nicht an der Bildung des Hauptprodukts
beteiligt sind.

Das EI-Spektrum des Hauptprodukts
zeigte ein intensives Signal bei m/z 426,
das intuitiv keinem logischen Produkt
der Reaktion zugeordnet werden konnte
(Abbildung 2).

Als nachstes wurde eine GC-MS-PCI-
Analyse durchgefiihrt. Neben dem Frag-
ment-lon bei m/z 426 konnten im PCl-
Spektrum auch gréRere Fragment-lonen
beim/z 442 und 451 beobachtet werden.
Basierend auf diesen beiden Spektren
wurde angenommen, dass die Masse der
Verbindung 470 u betragt. Ein kleines
Signal bei m/z 469 im El wiirde demnach
einem Fragment [M-H]* entsprechen.
Das Fragment-lon bei m/z 451 im PCI-
Spektrum kénnte dann vom Verlust von
19 u, also F~, stammen.

Im nachfolgenden Experiment wurde
das unbekannte Produkt der Reaktion
von PFOA mit DMF-DMA durch eine ESI
und DART im positiven und negativen
lonenmodus analysiert. Das positive ESI-
Spektrum ergab nur ein Signal bei m/z
615.1812, das nicht mit dem EI-Ergebnis
in Zusammenhang gebracht werden

analytik.news Publikationsdatum: 18.03.2021

x10"| PFOA + DMF-DEA
8
" 1
‘g 44 2 \
[=]
(=)
21 /
Y. B =
x102| PFOA + DMA-DMA
1 |
© 08 1
o
306 \
(&)
0.4
0.2
0 P | . DU
7 8 9 10 1 12 13 14 15 16
Acquisition Time (min)
Abb. 1: Chromatogramm zweier Proben nach der Derivatisierung von PFOA mit DMF-DEA

(oben) und DMF-DMA (unten) [1]
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Abb. 2:

El-Massenspektrum des unbekannten PFOA Derivatisierungsproduktes in Korrelation

mit Peak 1 des Chromatogramms aus Abbildung 1[1]

konnte. Ahnlich wie bei der ESI ergab
auch die positive DART-Analyse nur ein
lon bei m/z 615.1801. Das negative ESI-
Spektrum zeigte ebenfalls ein Signal bei
sehr hohem m/z: 927.0404. Die ESI- und
DART-Ergebnisse fiihrten zu der Vermu-
tung, dass mehrere Cluster-lonen in der
Probe gefunden wurden. Da die Masse
eines PFOA-Anions 413 u betragt,
konnte das Cluster-lon mit m/z 927 aus
zwei PFOA-Anionen und einem kleinen
Kation mit der nominellen Masse 101 u
bestehen. Diesem Gedankengang fol-
gend, misste ein Kation beim/z 615 aus
einem PFOA-Anion (413 u) und zwei
massearmen Kationen (je 101 u) beste-
hen. Auf diese Weise wurde dem Kation
des Cluster-lons die Strukturformel
[CsHq3N2]*, ein Iminiumkation, zugeord-
net. Damit konnte gezeigt werden, dass

es sich bei dem unbekannten Hauptpro-
dukt um ein Salz handeln muss.

Um dies zu beweisen, sollte ein Kation
bei m/z 101 in der Probe nachgewiesen
werden. Daher wurde als nachstes eine
TOF-MS-Analyse mit Fliissigkeitsinjek-
tionsfeld-Desorption/lonisation (LIFDI)
durchgefiihrt. Diese Messung ergab ein
LIFDI-Spektrum mit einem Basispeak bei
m/z 101,12, der dem Iminiumkation
[CsH13N2]* zugeordnet werden konnte.

Das Derivatisierungsmittel (DMF-DMA)
durchlauft in Gegenwart von Perfluor-
carbonsaure eindeutig eine Umlagerung
und bildet ein sehr stabiles Kation, das
bei m/z 101 nachgewiesen werden kann.
In Lésung bildet sich ein N,N,N',N'-Tetra-
methylformamidinium-Salz von PFOA
(Abbildung 3).
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Mit diesen Erkenntnissen konnten die
GC-MS-El-Daten (iberarbeitet werden,
um zusatzliche Informationen zu erhal-
ten. Da ein aus PFOA und DMF-DMA
gebildetes Salz nicht mittels GC-MS
nachgewiesen werden kann, musste
eine weitere Reaktion innerhalb des
Injektionsblocks des GCs stattgefunden
haben. Eine Zersetzung des Salzes
konnte ausgeschlossen werden, da
diese Reaktion PFOA freisetzen wiirde,
das als breiter Peak zu finden wére. Da
das Phanomen des CO0.-Verlustes aus
einer Halo-Essigsdure im GC-Injektor be-
reits in der Literatur beschrieben wurde
[10, 11], lag die Mdglichkeit einer Decar-
boxylierung als Reaktion dieses Salzes
im Injektor nahe. Abbildung 4 zeigt die
Decarboxylierung im Injektor und das
Hauptprodukt der Reaktion.

Forschung versus praktische
Anwendung

Nachdem der Reaktionsmechanismus
und das Produkt identifiziert waren,
folgte eine Optimierung der Reaktion fiir
die PFCA-Analyse von Extrakten fester
Proben. Eine Kurzschrift iber diese For-
schung wurde bereits verdéffentlicht
[12]. Es wurde der Einfluss von Losungs-
mittel, Reaktionszeit und Temperatur
getestet. Wahrend Alkohole und Pyridin
die Veresterungsreaktion begiinstigen,
sind unpolare Lésungsmittel, wie Hexan
und MTBE, gut fiir die Aminbildung ge-
eignet. Dariiber hinaus wurde nach um-
fangreichen Untersuchungen zu Matrix-
effekten auf die Reaktion festgestellt,
dass fiir die Quantifizierung von PFCA in
realen Proben die Standardadditions-
methode am besten geeignet ist. Die
Methode konnte erfolgreich fiir drei Ar-
ten von Proben angewendet werden:
Zahnseide, Textilien und Klarschlamm.

Ausblick

Diese Methode hat das Potenzial, in vie-
len Laboren fiir die PFCA-Analyse ein-
gesetzt zu werden, da die Reaktion sehr
schnell und einfach und die Probenvor-
bereitung in wenigen Schritten erledigt
ist. AuBerdem ist fiir die Durchfiihrung
dieser Reaktion keine spezielle Labor-
ausriistung erforderlich. GC-MSD ist eine
der einfachsten Kopplungen von gas-

5 RO 0| MeN
ez + F1 5C7_< — B
RO OH | Me,N

+ Me N O ro
CH <= - c||F1sC7—% |+ >OR + ROH
Me,N” 0| RO

Abb. 3: Bildung des Salzes der PFOA wdhrend der Umsetzung mit DMF-DMA [1].
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Abb. 4: Die Reaktion des PFOA-Salzes in der Injektionskammer [1] und die wichtigsten

Fragment-lonen des Hauptprodukts

chromatographischer Trennung und
massenspektrometrischer  Detektion.
Dies qualifiziert die entwickelte Methode
dazu, in vielen analytischen Labora-
torien zu einer analytischen Standard-
methode fiir PFCA zu werden, da GC-
MSD-Systeme kostengiinstiger und ein-
facher zu bedienen sind als LC-MS/MS-
Systeme.

Danksagung

Die Autoren bedanken sich fiir die tech-
nische und wissenschaftliche Unterstiit-
zung durch die SAS Hagmann GmbH
(Horb, Deutschland).

Literatur

[1] Strézyriska M, Gross JH, Schuhen K.
Structural investigation of perfluoro-
carboxylic acid derivatives formed in the
reaction with N,N-dimethylformamide
dialkylacetals. Eur J Mass Spec
2019;30:146906671988054.

[2] Stahl T, Mattern D, Brunn H. Toxi-
cology of perfluorinated compounds.
Environ Sci Eur 2011;23(38):1-52.
doi:10.1186/2190-4715-23-38.

(1-Perfluoroctan-(N,N,N-tetramethyl)-diamin).

[3] Jurado-Sdnchez B, Ballesteros E,
Gallego M. Semiautomated solid-phase
extraction followed by derivatisation
and gas chromatography—mass spectro-
metry for determination of perfluoro-
alkyl acids in water. J Chromatogr A
2013;1318:65-71.
doi:10.1016/j.chroma.2013.10.034.

[4] Lv G, Wang L, Liu S, et al. Determi-
nation of perfluorinated compounds in
packaging materials and textiles using
pressurized liquid extraction with gas
chromatography-mass  spectrometry.
Anal Sci 2009;25(3):425-29.
doi:10.2116/analsci.25.425.

[5] Scott BF, Moody CA, Spencer C, et al.
Analysis for perfluorocarboxylic
acids/anions in surface waters and
precipitation using GC-MS and analysis
of PFOA from large-volume samples.
Environ Sci Technol 2006;40(20):6405—
10. doi:10.1021/es06113170.

analytik.news Publikationsdatum: 18.03.2021

+


https://analytik.news/

[6] Strozynska M, Schuhen K. Dispersive
solid-phase extraction followed by tri-
ethylsilyl  derivatization and gas
chromatography mass spectrometry for
perfluorocarboxylic acids determination
in water samples. J of Chromatogr A
2019;1597:1-8.

[7]1Abu-Shanab FA, Sherif SM, Mousa SAS.
Dimethylformamide dimethyl acetal as a
building block in heterocyclic synthesis. J
Heterocyclic Chem 2009;46(5):801-27.

[8] Elliott DE. Anomalous Response off
the Flame lonization Detector to Per-
fluorinated Carboxylic Acids. J Chroma-
togr Sci 1977;15(10):475-77.

[9] Monika Strézyriska. Entwicklung
neuer Derivatisierungsmethoden fiir die
GC-MS Analyse von Perfluorcarbon-
sduren in variablen Probenmatrices. PhD
Thesis. University of Koblenz-Landau,
Germany; 2020.

analytik.news Publikationsdatum: 18.03.2021

[10] Drechsel D, Dettmer K, Engewald W,
et al. GC Analysis of trichloroacetic acid in
water samples by large-volume injection
and thermal decarboxylation in a pro-
grammed-temperature vaporizer.
Chromatographia 2001;54(3-4):151-54.

[11] Xie Y. Analyzing haloacetic acids
using gas  chromatography/mass
Spectrometry. Water Res
2001;35(6):1599-602.

[12] Strozynska M, Schuhen K. Derivati-
zation of perfluorocarboxylic acids with
N,N-dimethylformamide dimethylacetal
prior to GC-MS analysis.
Chromatographia 2020;83(3):477-82.



https://analytik.news/

