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1 Inledning

Analys av flyktiga organiska &mnen (VOC) i utandningsluft ar ett omrade dir antalet applikationer
avseende exponeringsbedomning och sjukdomsdiagnostik 6kat de senaste aren och fatt mycket
spridning [Alonso och Sanches 2013, Sun et al. 2016, Catino et al. 2019] Anvandning av sadan
analysmetodik for bedomning av personexponering skulle potentiellt kunna vara tillimpbart for den
grupp flyktiga, reaktiva och toxiska gaser som nyligen studerats inom FOI-projektet ”Operativ och
faltanpassad metodik C” [Morén ef al. 2021, Wingfors et al. 2022]. Antagandet i ovannimnda
exponeringsstudier bygger pa att utandningsluften i lungorna speglar gasutbytet mot kroppens
blodreservoar och ddrmed den dos som aterfinns i1 kroppen. Detta antagande géller oavsett
exponeringsvég (inhalation, hud eller mage-tarm) och metodiken bygger pa icke-invasiv och enkel
provtagning som dr snabb att genomfora och dérfor vl ldmpad att utfora i filt.

En grundldggande parameter for att forsta hur utandningsluft kan anviandas som
provtagningsmedium for exponeringsbedémning &r &mnets férdelning mellan blod och luft, vilket
beskrivs av blod/luft-fordelningskoefficienten, Ay, [King e al. 2011]. Blod bestér till storsta delen
av vatten och for 6kad forstaelse av ett &mnes Ay.a (enhetslos) behovs dven kinnedom om dmnets
fordelningskoefficient, 4ven kallad Henrys 16slighetskonstant, mellan vatten/luft, Ay, vilken enligt
Henrys lag kan definieras som:

[}

Yy -
w:a Ca
dér Cy, och C, dr amnets koncentration i vatten- respektive gasfas. En méingd olika namn och
beteckningar har genom aren anvénts 1 litteraturen for denna enhetslosa definition av Henrys
16slighetskonstant och Ay.a, som anvénds i denna rapport, motsvaras enligt [UPAC-
rekommendationen av beteckningen Hs*° [Sander 2021]. Namnet till trots dr inte Ay., en sann
konstant utan varierar icke-linjart med temperatur. Vanligen mits och redovisas darfor Aw.a vid 25 °C
[Sander et al. 2022] utifran vilket Ay.a vid andra temperaturer kan uppskattas [Harvey och Smith
2007]. For blod (Av.a) anvédnds dock vanligen 37 °C [Wingfors et al. 2021].

Experimentell bestimning av vétske/luft-fordelningskoefficienter kan utforas med olika typer av
metodik [Mochalski et al. 2011, Wingfors et al. 2021] vilka huvudsakligen kan uppdelas i statiska
respektive dynamiska metoder. Statiska metoder bygger pé métning och beridkning av gas- och
vitskekoncentrationer av dmnet i ett slutet kérl vid jimvikt, medan dynamiska metoder baseras pé
matning av &mnets koncentrationsminskning i gasfas eller vétskefas da en ren bargas kontinuerligt
far bubbla genom vétska innehallande d&mnet i1 en flddesreaktor, och bygger pa att gasbubblorna stér i
jamvikt med omgivande vitska. Det finns dven metodik baserad pa sé kallad Multipel Headspace-
Extraktion, MHE [Kolb och Ettre, 1991, Chai och Zhu 1998, Mochalski et al. 2011], vilket kan
beskrivas som ett mellanting mellan statiskt och dynamiskt tillvigagangssitt. MHE har likheter med
dynamisk bestimning men utfors genom ett antal upprepade och separata statiska steg.

Syftet med denna rapport &r att beskriva och undersoka en specifik MHE-baserad metod for
bestdmning av Ayw.a och Ap:a och med hjilp av metoden bedoma tillampligheten for bedomning av
personexponering via utandningsprover for perfluoroisobuten (PFIB), vitecyanid och klorpikrin,
nagra av de flyktiga foreningar som nyligen studerats pa FOI [M6rén et al. 2021, Wingfors et al.
2022] och som omfattas av C-vapenkonventionen (OPCW:s lista 2 och 3). Strategin var att validera
metoden med referensamnen, utfora tester med vatten for de utvalda toxiska 4mnena och
avslutningsvis dven utfora tester med blod.
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2 Multipel Headspace-extraktion, MHE

MHE bygger pa att en viss massa av ett &mne introduceras i ett slutet kirl, vanligen en headspace-
vial (HS-vial) med totalvolym Vi, innehédllande kénda volymer av vétska (oftast vatten, V) och gas
(Va), dér gasfasen vanligen bendmns headspace (HS). Efter att jamvikt uppnétts, som fordelar &mnet
mellan vétske- och gasfas, trycksitts vialen med en inert gas, vanligen luft. Dérefter tas en viss
volym HS-gas ut tills HS-trycket atergatt till initialvérdet. Médngden dmne i den ventilerade
gasvolymen analyseras med konventionella analyssystem baserade pa headspace-gaskromatografi
(HS-GC). Tiden for tryckséttning/ventilering ar tillrackligt kort for att jamvikten antas bibehallas
oforindrad. For den pd detta sitt reducerade mdngden &mne 1 systemet instéller sig en ny jaimvikt
mellan vétske- och gasfas varpé en ny tryckséttning/ventilering och en ny HS-GC analys utfors.
Vitskefasen fungerar dirmed som en reservoar vilken tillfér &mne till gasfasen tills en ny jamvikt
stdllt in sig. Genom att upprepa denna procedur ett antal (n) ganger kan Ay.. bestimmas. Detta gors
genom att i ett koordinatsystem avsétta amnets topparea for den i:te ventileringen pa X-axeln mot
summan av dmnets toppareor for de forsta (i-1) ventileringarna pa Y-axeln och utifran linjér
regression berdkna regressionskoefficienten (). Fordelningskoefficienten (Aw:.a) berdknas sedan
utifran foljande samband:

Awa=—1+¢@-b)-B

dér B &r kvoten mellan volymen gas och vitska i systemet (Va/Vy) och @ dr massfraktionen dmne
(mex/my) som extraheras fran vialens gasfas vid varje enskilt ventileringssteg. Hir betecknar mex
extraherad massa av dmnet vid varje ventileringssteg och m, total massa av &mnet i vialens gasfas
innan tryckséttning/ventilering. Parametrarna p och ¢ &r konstanter for vilka véardet bestims utifran
aktuell forsoksdesign. B kan enkelt berdknas medan ¢ vanligen kréver experimentellt bestimning
utifrén ett annat &mne med kind fordelningskoefficient eller maste berdknas utifran data for HS-
trycket, vilket kan vara svart. Tillricklig noggrannhet vid bestdmning av » uppnas i praktiken genom
att utfora 5-10 MHE-cykler. Da vétskefasen bestar av blod kan MHE anvindas pa motsvarande sétt
for bestdmning av Av.a [Mochalski ef al. 2011]. Henrys lag géller dock for gaser som uppfor sig idealt
i en vétska, dvs. dr opaverkade av andra processer sdsom om dmnets molekyler bildar aggregat (slas
samman), dissocierar (delas upp i mindre bestandsdelar) eller reagerar med vétskan,. Metodiken ar
darfor inte alltid direkt anvéndbar for blod som har en betydligt mer komplex sammanséttning (av
exempelvis proteiner och lipider). Uppmétta virden pa Ay, skiljer sig for manga d&mnen ocksé
markant fran virdet pa Henrys 16slighetskonstant i vatten, Ay:a.

Négra fordelar med MHE-metodiken dr att GC-data inte behover kalibreras mot kénda
koncentrationer d& bestdmning av regressionskoefficienten baseras direkt pa uppmiitta toppareor for
amnet vid GC-analys. Dérfor behover inte heller den initiala massan av &mnet vara exakt bestdimd
och forfarandet med manga upprepade métningar innebér en dkad statistisk noggrannhet.

En MHE-metod for bade vatten och blod presenterad av Mochalski et a/ (2011) innehéller tva
modifieringar av den ursprungliga metodiken:

e Trycksittning/ventilering av HS-vialen utfordes genom tillsats/uttag av en specifik volym
inert gas (Vs) med hjdlp av en gastit spruta.

e Vid analys anvindes fastfas-mikroextraktion (SPME) for uppkoncentrering och analys av
amnet vilket sédnker detektionsgriansen.

Genom trycksittning/ventilering pa detta sétt kan konstanten ¢ beréknas betydligt enklare baserat

enbart pa tillsatt/uttagen volym (Vs) och volymen gasfas i HS-vialen (V,) enligt:
Vs

= oy

(Vo + V5)

Forsoken i detta memo baserades pA MHE-metoden enligt Mochalski et a/ (2011). Den beskrivna
modifieringen avseende tryckséttning/ventilering med gastét spruta tillimpades men didremot
utfordes analyserna utan foregadende uppkoncentrering med SPME (se avsnitt 4.7).
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3 Design av MHE-forsok

Négra av de parametrar som &r viktiga att kontrollera och anpassa vid design av MHE-forsok ar
kvoten mellan volym gas och vitska i systemet (B), volymen pa tillsatt/uttagen gas (Vs), storleken
och utformningen av kérl och gastita spruta, temperatur, omrorning, jamviktstid, inital méngd d&mne
och analysteknik. Beroende pa vilket &mne och vétskemedium bestimningen avser kan den optimala
forsoksdesignen variera visentligt. Nedan ges en beskrivning av vilken inverkan dessa parametrar
har samt ett resonemang kring hur dessa kan anpassas vid design av MHE-{orsok.

3.1 Gas- och vatskevolym i karlet samt volym for tillsats/uttag

Kvoten mellan gas- och vitskevolym (B) har en betydande roll for noggrannhet vid bestdmning av
fordelningskoefficienter med MHE [Chai och Zhu 1998]. Det &r dérfor viktigt att volymen gasfas
och vitskefas dr noggrant bestdimda. Chai och Zhu (1998) visar att det for varje specifikt &mne dven
finns ett optimalt varde pa B med avseende pa mitosédkerhet vid anvandning av MHE. Med vatten
som vitskefas sammanfaller detta optimala virde (Bop) med Henrys 18slighetskonstant for &mnet,
dvs Bopt = A,,.q 0ch médtosékerheten dkar brant om virdet pd B avviker fran Bop. I praktiken innebér
detta att man for att designa ett optimalt MHE-forsok maste kinna till vardet pa den
fordelningskoefficient man avser bestimma redan vid utformningen av forsoket. Detta &r givetvis
inte mojligt, men genom att inleda med ett forsok designat utifrdn en bra uppskattning av A,,,.,,
exempelvis baserat pa litteraturdata for &mnet eller utifran ett Amne med liknande egenskaper, kan
forsoksresultatet sedan anvindas for att justera 1 kommande forsok.

Foljande utgdngspunkter &r behjélpliga for att uppné det optimala vérdet pé f:

e  For mer vattenlosliga &mnen vars jamvikt dr forskjuten mot vattenfas (Aw.a > 1) ska
volymen gasfas vara storre dn volymen vétskefas, ofta avsevért storre, exempelvis 600 ggr
storre for aceton (Aw:a = 600) och 4700 ggr storre for etanol (Ay.a = 4700).

e For mindre vattenlosliga &mnen vars jamvikt dr forskjuten mot gasfas (Aw:.a <1) ska volymen
gasfas vara mindre &n volymen vitskefas, exempelvis 56 ggr mindre for n-hexan (Ay.a =
0,018) och 125 ggr mindre for n-oktan (Aw.a = 0,008).

Vitskan fungerar som en reservoar for amnet som efter uttag vid varje enskild MHE-cykel avger
amne till gasfasen tills ny jimvikt stdllt in sig. For lyckad MHE-analys méste reservoarens volym
dérfor anpassas utifrdn dmnets 10slighet sa att den totala méngden d&mne i systemet minskar lagom
mycket vid varje HS-uttag. For mer vattenlosliga &mnen kan ett f-virde nira Bop: uppnés relativt
enkelt genom att i ett specifikt kérl variera volymen vitska, dven ned till mycket smé méngder om sa
behdvs. Den tillsatta volymen vétska far dock inte vara sé liten att eventuell avdunstning leder till
signifikant minskad vitskevolym. Fér &mnen som é&r starkt forskjutna mot gasfas kan det daremot
vara svart att uppnd Bopt dd detta kan innebéra en sé liten gasvolym att det blir praktiskt svart att
utfora HS-provtagning. For att astadkomma en storre gasvolym och @nda bibehalla optimalt B méste
1 sa fall kérlets totalvolym okas, vilket inte alltid &r praktiskt mojligt.

Niér ett viarde pa B vél bestdmts for forsoksdesignen kan sedan minskningen i topparea mellan varje
uttag anpassas genom att dndra volymen for tillsats/uttag (Vs), vilket dndrar -vérdet. Med givna
virden pé B och ¢ ar den procentuella areaminskningen teoretiskt densamma for varje enskilt MHE-
uttag och alltsa konstant genom ett helt forsok. Ju stérre Vs, desto storre procentuell areaminskning,
och desto sikrare bestimning av regressionskoefficienten (b) som ligger till grund for berdkning av
fordelningskoefficienten. Detta forutsatt att areaminskningen mellan varje uttag inte &r sa stor att
dmnets detektionsgrans underskrids innan alla MHE-cykler dr utforda. Den tryckokning som en
Okning av V; innebar medfor ocksa okad risk for lackage frén kérlet under forsokets gang,
exempelvis genom hél efter sprutan i kérlets forslutning (septum). Effekten av V; pd den
procentuella areaminskningen avtar da Vs ndrmar sig V.. Exempelvis 6kar den procentuella
areaskillnaden 3,7 ggr nér V; 6kar fran 0,1xV, till 0,5xV, medan en 6kning av V; fran 0,5xV, till
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0,9xV, endast 6kar den procentuella areaskillnaden 1,4 ggr. En vettig kompromiss kan darfor vara
att noja sig med ett V som é&r cirka 50 % av V,, vilket motsvarar ett ¢-virde kring 0,33. For att
battre forsta vilken inverkan B och ¢ har och varfor f = Ay.a &r optimalt, utfordes berdkningar utifran
ett antal simulerade MHE-fordelningsforsok. Dessa berdkningar presenteras i bilaga A.

En generell strategi for bade vatten och blod vid design av MHE-forsok, med avseende pa 3 och ¢,
kan dérfor sammanfattas enligt foljande:

1. Designa forhallandet mellan gas- och vétskevolym sa att B ligger s ndra dmnets vétske/luft-
fordelningskoefficient som mdjligt. Utgd om mojligt frén litteraturvirden for &mnet eller
amnen med liknande egenskaper, i fallet dér vitskefasen bestar av vatten sa anvénds data
for Henrys 16slighetskonstant (oftast rapporterade under beteckningen H,).

2. For ett givet B-virde, vilj volymen for tillsats/uttag, Vs, sa att skillnad i topparea mellan
individuella uttag ar sé stor som mdjligt utan att &mnets detektionsgréns passeras innan alla
MHE-cykler &r utforda och utan att tryckokningen innebér lackage fran karlet.

3.2 Storlek och utformning av karl och spruta

Kaérlet maste vara forsett med ett septum sa att gas kan tillséttas och tas ut med gastit spruta och
samtidigt halla titt under hela forsoket. Kérl av vanligt glas &r i1 de flesta fall tillrdckligt for att
undvika forluster pa grund av adsorption mot ytor. Storleken pa kérlet maste véljas sé att det gar
astadkomma en tillrdckligt stor HS-volym for att HS-uttag ska gé att utfora problemfritt. For &mnen
med mycket lag 16slighet i vétskan kan detta innebéra att storre kirl &n kommersiellt tillgéngliga HS-
vialer méste anvéndas for att uppnd Bope. Kérlet méste dven vara anpassat sé att det praktiskt gér att
hantera utifran vald metodik i 6vrigt. Om analysen till exempel utfors med ett dedikerat HS-GC-
instrument med autoinjektor passar ofta endast ett begrénsat urval av vialstorlekar, vilket kan
omdjliggdra forsok vid optimalt B for &mnen med mycket 1ag vattenldslighet. Den gastéta sprutan
bor vara utrustad med sa smal kanyl som mdjligt for att undvika ldckage genom kérlets septum vid
upprepade penetrationer.

3.3 Temperatur, omrorning och jamviktstid

P4 grund av temperaturberoendet dr det av stor vikt att bestimning av Ay.. utfors vid en kontrollerad
temperatur, vanligen vid 25 °C [Sander et al. 2022]. For blod (Av.a) anvidnds dock vanligen 37 °C
[Wingfors ef al. 2021]. Tiden for varje MHE-cykel maste vara tillrickligt 1ang for att jamvikt ska
hinna uppnés. Tiden for jimvikt att stélla in sig beror 1 sin tur pd kontaktytan mellan gas och vétska
och paskyndas genom god omrérning. Var empiriska erfarenhet siger att jamvikten uppnés relativt
snabbt (pa <10 minuter), men det har varit svart att hitta vederhéftiga referensdata som bekraftar det.

3.4 Initial mangd amne och analysmetod

Startmadngden av d&mne i kédrlet kan varieras i ett relativt brett spann utan att inverka pa bestimningen
av fordelningskoefficienten d& Henrys lag giller for utspadda l6sningar i koncentrationer upp till
1000-10000 ppm [Mackay och Shiu, 1981; Vallero, 2014].

GC édr en snabb analysteknik som ofta anvénds for MHE da den ldmpar sig vél for HS-analys av
organiska d&mnen. Uttaget frdn gasfasen med gastit spruta kan hanteras pa olika sitt, till exempel kan
hela uttaget injiceras direkt fran sprutan till en GC. For storre volymer &r detta inte alltid praktiskt
genomfOrbart och dé kan ett mindre delprov analyseras reproducerbart. Om istéllet hdgre kénslighet
krévs kan en del av eller hela den uttagna gasvolymen koncentreras upp innan GC-analys,
exempelvis med hjilp av adsorbentror eller SPME. Analysens kinslighet kan ocksa varieras genom
att véixla mellan splitless- och split-injektion och i det senare fallet &ven genom att variera
splitférhallandet. I metoden publicerad av Mochalski [Mochalski ef al, 2011] utférdes hela MHE-
proceduren inklusive SPME-koncentrering och injektion med hjélp av ett multifunktionellt
autosampler-system. Motsvarande procedur gar ocksé att utféra manuellt.
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4 Material och metod

MHE-metoden testades for bestdmning av vatske/luft-fordelningskoefficienter for PFIB, vétecyanid,
klorpikrin, hexan och aceton i bade vatten (avjoniserat, MilliQ) och blod (Blodcentralen, Umea).

4.1 Preparering av gasstandarder

Gasstandarder av vitecyanid, klorpikrin, hexan och aceton preparerades var for sig genom att med
Hamilton-spruta injicera 6,0-15,3 pul rent &mne till en gastét Tedlar-pase med 1,0 liter kvdvgas (N»),
for att dstadkomma en gaskoncentration pd 10 mg/1 (i ndgra fall anvidndes hogre koncentration, 100
mg/l). Tedlar-pésen fick ligga i rumstemperatur tills all vitska forangats. Pipetteringen av vitecyanid
(sméltpunkt -13 °C, kokpunkt 26 °C) utférdes pa isbad precis efter upptining fran frys. Foér PFIB
(sméltpunkt -130 °C, kokpunkt 7 °C) utfordes pipetteringen i frys vid -20 °C med en forkyld (-20
°C) 10 pL Gilson-mikropipett (kapilldrkolv). D& Tedlar-pasarnas injektionsventil ej passade for
mikropipett anvandes for PFIB istéllet en 1 liter polytetrafluoretylen (PTFE)-behéllare fylld med
med N». Kontrollanalys av gasstandarderna utférdes infor varje forsoksomgang och om
koncentrationen sjunkit for mycket preparerades nya standarder.

4.2 Provkarl och gastata sprutor

Forsoken genomfordes dels i HS-vialer med nominell volym 20 ml och dels i Schott-flaskor med
nominell volym 100 ml eller 1000 ml. Totalvolymen av varje enskilt kirl bestdimdes genom
invigning av vatten i kérlen. Till HS-vialerna anvéndes en metallkork med dubbla septum av
silikon/PTFE. Till Schott-flaskorna anvéndes ett rott skruvlock i polybutentereftalat-plast med ett hél
(9 =4 mm) uppborrat i mitten. Locket var invandigt férsedd med en silikon/PTFE-packning. Denna
packning samt ett GC-septum (Shimadzu, Standard Type), vilket fyllde det borrade hélet, anvéndes
som injektionsseptum. De gastita sprutorna (5, 10 eller 50 ml) var forsedda med smala kanyler av
typen 23G (0,6 x 25 mm) med Luer-fattning. Vid tillsats/uttag stacks kanylen pé olika stillen genom
kérlets septum for att ytterligare minska risken for lackage.

4.3 Temperatur, omrorning och jamviktstid

Béde vatten- och blodforsok utfordes for jimforelsens skull huvudsakligen vid samma temperatur
(25 °C) men blod testades i ett fall d&ven vid 37 °C, Korrekt temperatur sékerstélldes genom att kérlet
var placerat 1 ett tempererat vattenbad. Vid forsok utférda i 20 ml HS-vial utférdes omrérning med
hjilp av Vortex-omrérare (VX 100, Modell S0100-230V, Labnet International Inc., USA) instilld pé
maximal hastighet. For forsok utforda i de betydligt storre Schott-flaskorna fanns inte tillgang till
utrustning for skakning med tillricklig effekt. Omrorning utférdes darfor genom att skaka flaskorna
intensivt for hand. Jamviktstiden holls relativt kort, 5-10 minuter.

4.4 Vatske- och gasvolymer i karlet

Proportionerna mellan gas- och vitskevolym, B, anpassades sa langt det var mojligt till det optimala
vérdet, Bopr. Som utgéngspunkt for justering av § anvéndes publicerade data for experimentellt
bestimda fordelningskoefficienter. Vid bestdmning av fordelningskoefficienter for blod reducerades
kirlets totala volym till 20 mL pa grund av tillgdngen pa blod. Tillsatt/uttagen gasvolym (V;) i de
olika forsdken varierade mellan 20-50 % av gasfasen (V,), vilket motsvarade ¢-véarden mellan 0,2 -
0,33. En sammanstéllning 6ver kérlstorlekar och valda vétske- och gasvolymer i de utforda forsdken
visas i tabell 1. Forsoksupplagget kom till viss del att styras och dndras utifran uppkomna resultat.
Till exempel visade det sig anvéndbart att utfora MHE-forsok for tva amnen samtidigt, dér det ena
var ett referensdmne som fungerade som intern standard, vilket gav mojlighet till simultan validering
av metoden. Mer information relaterat till urvalet och designen av forsok aterfinns i avsnitt

5. Resultat och diskussion.
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Tabell 1. Storlek pa karl samt val av vatske- och gasvolymer och resulterande varden pa 3 och ¢ vid MHE-
forsok for respektive &mne, samt litteraturdata fér Henrys Idslighetskonstant (Aw:a, Sander, 2015) och blod/luft-
fordelningskoefficienten (Ap:a).

Amne Ve VwVs Vi Vi B @ n Litteraturdata
(ml) (ml) (ml) (ml) Ay.qeller 4,

Vatten

Hexan 1120 1100 20 7,1 0018 026 4 0,017

PFIB 1120 1109,4 10,6 4,1 0,0096 0,28 2 0,0007%

PFIB/Hexan 1120 11094 10,6 4,1 0,0096 0,28 1

Vitecyanid/Aceton 20,6 0,1 20,5 10 205 0,33 3 242/635

Klorpikrin 134 11 123 30 11 0,20 2 12

Klorpikrin 20,6 1,6 19 10 12 0,34 3 12

Blod

Vitecyanid/Aceton 20,6 0,1 20,5 10 205 0,33 3+1° -¢/224¢

Klorpikrin 20,6 0,1 20,5 10 205 0,33 1 €

Klorpikrin/Aceton 20,6 0,1 20,5 10 205 0,33 1 -/224¢

Viot = Kérlets totala volym, Vy = volym vatten, Vi, = volym blod, V. = volym gas, Vs = tillsatt/uttagen volym,
B = Vw/Vaeller Vo/Va, @ = andelen dmne som extraheras fran Va vid varje uttag, n = antal forsok.
aQsikrare beriknat virde, PEtt forsok vid 37 °C, “Data saknas, YData vid 37 °C sammanstillt av Abraham et al. 2005.

4.5 Preparering av systemet och etablering av inledande jamvikt

Preparering av kirlet och etablering av en inledande jdmvikt mellan gas- och vitskefas utfordes i
typfallet enligt f6ljande procedur:

1. En bestdmd volym vatten, Vy, eller blod, Vy, tillsattes i en glasflaska/HS-vial med kénd
totalvolym (Vo) forsedd med lock med dubbla septa.

2. Karlets septum penetrerades med gastit spruta och en specifik volym gasfas sdgs ut.

3. Motsvarande gasvolym drogs fran gasstandarder av &mnet/dmnena som skulle bestimmas,
tillsattes till kdrlet och sedan togs sprutan ut.

4. Kairlet skakades kraftigt i 2 minuter och placerades sedan i tempererat vattenbad (25 °C)
under minst 5 minuter.

4.6 MHE-cykler
En typisk procedur for hur MHE-cyklerna utférdes beskrivs nedan:

1. Tidtagaruret nollstdlldes och startades.
2. En specifik volym luft, V; tillsattes med gastét spruta till det preparerade kérlets gasfas.
3. Sprutndlen fick sitta kvar i cirka 10 s och dédrefter sogs en gasvolym motsvarande
Vs — 100 pl upp. Sprutan togs ut och denna gasvolym kasserades.
4. Omedelbart direfter, sogs 100 pl gasfas ut med gastit Hamilton-spruta (fore varje
provtagning med sprutan sékerstilldes att PTFE-kolvspetsen holl ordentligt tétt genom att
forsiktigt pressa den mot en plan yta och kédnna att kolven gav ett motstand i sprutan nir den
fordes upp och ner).
Gasprovet (100 pl) i Hamilton-sprutan injicerades pd GC och analys startades.
6. Karlet skakades kraftigt i 1 minut och placerades sedan i det tempererade vattenbadet tills
tidtagaruret visade 7 minuter fran start i punkt 1.
7. Punkt 1-6 upprepades tills 10 st MHE-cykler med efterfoljande analys utforts.

(9,

4.7 Analys

Analys utférdes med en GC/MS (Agilent 7890A GC/5975C MSD) dér gasprovet (100 pl)
injicerades manuellt med ett splitférhallande pa 1:10 vid injektortemperaturen 200 °C.
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Kort analystid var efterstravansvérd, da detta i vart fall med snabb jimvikt minskade den totala
forsokstiden. Lag men tillrdcklig retention kunde generellt dstadkommas med en DB-5MS kolonn
(DB-5MS, 30 m x 0,25 mm i.d. x 0,25 um filmtjocklek). For att separera vétecyanid fran lufttoppen
kréavdes dock en annan typ av kolonn (DB-1701, 30 m x 0,25 mm i.d. x 0,25 um filmtjocklek).
Forsoken utfordes vid konstant kolonn-temperatur och med ett konstant heliumflode genom
kolonnen (0,9 ml/min). Masspektrometern kordes i ldget for elektronjonisering (EI) och med
vaxelvis mitning av fullt spektrum och av utvalda joner (selected ion monitoring, SIM). Ytterligare
GC/MS-instéllningar redovisas i tabell 2.

Tabell 2. GC/MS-installningar for de tre analysmetoder som anvandes vid kombinerade forsok. Vid forsok med
enskilda @mnen anvandes motsvarande instrumentinstaliningar.

Amne Kolonn  Temp-program RT (min) Scan (m/z) SIM-joner (m/z)
PFIB/Hexan DB-5MS 30 °Ci2 min 2,16 29-550 PFIB: 181, 200
3,29 Hexan: 57, 86
Klorpikrin/Aceton DB-5MS  70°Ci4,5min 3,53 29-550 Klorpikrin: 117, 119
2,21 Aceton : 43, 58
Vitecyanid/Aceton DB-1701 30 °Ci4 min 1,79 20-300 Vitecyanid: 26, 27
2,32 Aceton : 43, 58
5 Resultat och diskussion

Valet av PFIB, vitecyanid och klorpikrin som testimnen gjordes utifran en tidigare publicerad lista
over flyktiga och reaktiva toxiska &mnen [Morén ef al. 2021]. Dessa &mnen omfattas av C-
vapenkonventionen, beddmdes vara direkt analyserbara med GC-MS och sannolikt ha avsevird
skillnad i vérden pa fordelningskonstanten, men tillgdngen pa publicerade data var begrinsad. Hexan
och aceton adderades som referensdmnen da betydligt mer litteraturdata fanns tillgéngligt och da
Henrys 16slighetskonstant bedomdes ligga nidra motsvarande virden for PFIB respektive vétecyanid.
Strategin var att validera MHE-metoden med dessa referensdmnen, utfora tester med vatten for de
utvalda toxiska d&mnena och avslutningsvis dven utfora tester med blod. Avseende vatten hdmtades
litteraturdata for Ay, frén en storre sammanstillning av jamviktskonstanter enligt Henrys lag [Sander
2015] och for blod anvéndes publicerade data for Ay.a [Abraham et al. 2005]. Inledningsvis utfordes
forsok med endast ett enskilt &mne 1 kérlet, men i ett senare skede utférdes kombinerade fors6k med
tva dmnen dér antingen hexan eller aceton adderades som en typ av intern standard som anvandes for
simultan validering av metoden och det specifika forsoket, till exempel for att klargora att inget
lackage uppstatt. Resultaten visade att detta forfarande inte inverkade pé bestimningen av de
enskilda foreningarnas fordelningskoefficient.

Minskningen i topparea mellan individuella uttag lag i medeltal pa 10-20 % vid de olika MHE-
forsoken (¢-virden mellan 0,2 - 0,33), vilket visade sig vara tillrickligt for korrekta bestimningar
trots att spridningen vid manuell GC-injektion var 4-11%, métt som relativ standardavvikelse. Med
valda vérden pa B och ¢ lag toppareorna 6ver detektionsgrénsen efter fullbordade forsék. Metoden
var relativt enkel att sétta upp dé forfarandet endast kravde tillgang till gastéta kérl, ett antal gastéta
sprutor, tempererat vattenbad, en GC-MS 1 standardutférande samt gasstandarder, i detta fall
preparerade i egen regi. Injicering av gasfasen direkt pad GC innebar snabbare analyser jamfort med
anvandning av SPME eller adsorbentror. Detta, i kombination med att inledande forsok med hexan
visade att en jimviktstid p& 5-10 minuter var tillracklig, innebar att tiden for varje enskild MHE-
cykel kunde héllas kort. Tidsatgdngen for en enstaka bestimning av ett &mnes fordelningskoefficient
1 vatten eller blod 1ag dnda kring tva timmar inklusive forberedelser samt inledande och avslutande
blankinjektioner. Det manuella forfarandet avseende bade MHE-cykler och analys innebar ocksa att
bemanning krivdes under hela forsoket. En GC utrustad med automatiserad provbehandling hade
underléttat forfarandet, mojliggjort 6kad forsoksfrekvens och dessutom 6kat reproducerbarheten vid



FOI MEMO Datum/Date Sidnr/Page no
2023-03-17 9 (15)

Titel/Title Memo nummer/Number

Utvérdering av en metod for bestdmning av fordelningskoefficienter mellan FOI Memo 8143
viétska och luft for flyktiga toxiska dmnen

injektion och ddrmed precisionen i métdata. For de storre kérlen hade dock inte automatisering med
sadan utrustning varit mojlig.

0,025 800
Hexan Aceton 635
0,018 700 (n=21)
0,020 °'°;7 P
= n=
(n=5) 600 485 488
(n=3) (n=4)
0,015 500
400
0,010 300
200
0,005
100
0,000 0
Aw:a - Métdata Aw:a - Litteraturdata Aw:a - Métdata Ab:a - Mdtdata  Aw:a - Litteraturdata
14,0 300
Klorpikrin (:_22) Vatecyanid 242
12,0 = 250 220 (n=2)
(n=3) 203
10,0 (n=3)
200
8,0 6,5
(n=5) 150
6,0
100
4,0
2,0 50
0,0 0
Aw:a - Matdata Aw:a - Litteraturdata Aw:a - Matdata Ab:a - Mdtdata  Aw:a - Litteraturdata

Figur 1. Uppmatta varden pa fordelningskoefficienter mellan vatten och luft (Aw.o - Matdata) vid upprepade MHE-
fors6k med hexan, klorpikrin, aceton och vatecyanid, och mellan blod och luft (Ay.a - Matdata) for de amnen
koefficient var mgjlig att bestdmma, jamfért med experimentellt bestdmda litteraturvarden for

vatten (A - Litteraturdata) [Sander, 2015]. Staplarna visar medelvarde och standardavvikelse dar n anger
antalet upprepade MHE-forsok eller for litteraturdata antalet separata studier .

I figur 1 redovisas resultatet for genomférda MHE-forsok i form av uppmaétta varden pé
fordelningskoefficienter, vilka ocksa jamfors med tillgidngliga litteraturviarden. Detaljerad
information om forsoken avseende storlek pa kirl, design av vitske- och gasvolymer och
resulterande virden pé B och ¢ aterfinns i tabell 1.

Initialt utfordes luft/vatten-forsok med hexan respektive PFIB. Bada dessa &mnen utgjorde en stor
experimentell utmaning da de karaktiriseras av hdgt angtryck och lag vattenloslighet, vilket medfor
mycket 1dga Aw.o-vérden, for hexan ar Aw.a = 0,017 enligt litteraturdata. For PFIB ar Ay.. antagligen
annu lagre, men experimentella data saknas och det enda tillgéngliga litteraturvérdet pa 0,0007
bygger pa osdkrare teoretiska berdkningar. Detta innebar att en optimal forsdksdesign for hexan och
PFIB innebér en mycket stor vitskevolym i forhallande till gasvolym, vilket i forsdken foranledde
valet av 1 liter Schottflaska fylld med s& mycket vatten att gasfasen endast utgjorde 10 respektive 20
ml Detta motsvarar lampliga B—véarden for hexan (0,0096 respektive 0,018), medan ett f—véarde pa
0,0007, vilket skulle kunna vara mest optimalt PFIB, dock inte var praktiskt mojligt att uppna.

Trots stor vitskevolym, relativt kort jaimviktstid (5-10 minuter) och viss spridning vid den linjira
regressionen (1> = 0,946+0,002), kunde fordelningskoefficienten for hexan bestimmas vid fem
upprepade forsok med relativt god precision (Aw.a = 0,017+£0,004) och med mycket god
overrensstimmelse med litteraturdata (figur 1), vilket visade att metodiken fungerade. Forsok med
PFIB gav dédremot signifikant negativa virden for Ay vid tre upprepade forsok
(Aw:a=—0,0033+0,0005, > = 0,998+0,002). Férutsatt att analysresultaten var korrekta kan negativa
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varden for Ay:, endast uppstd om PFIB pa nagot sitt forsvunnit eller blivit otillgdngligt i systemet.
Teoretiska berdkningar visade att detta skulle kunna motsvara en forlust p4 omkring 20% av totala
massan PFIB i systemet vid varje MHE-cykel utover det uttag som gors med sprutan. I ett av
forsoken gjordes dessutom en kombinerad bestimning av bade hexan och PFIB, vilket visade pa
korrekt bestdmning for hexan (Aw.a = 0,020) men samma negativa virde for PFIB (Aw.. = —0,0032).
Detta 1ag till grund for antagandet att resultatet for PFIB inte var orsakat av ldckage utan snarare av
att PFIB forsvinner frdn systemet pa annat sitt, mest troligt genom en reaktion med vatten. Aven om
det finns tidigare uppgifter om att PFIB sonderfaller i vatten [Hoenig, 2007] framgar det inte dir hur
snabb den processen ér. Ytterligare analyser utfordes for att identifiera eventuella flyktiga
nedbrytningsprodukter i vattnet, som skulle kunna vara aktuella som utandningsmarkdrer, men utan
entydiga resultat. Kompletterande statiska forsok visade dven dessa pa en forlust av PFIB i gasfas
som 0kade markant om flaskan skakades. Da PFIB uppvisade nedbrytning i vatten genomfordes inte
fullstaindiga MHE-f6rsok med blod, som till ca 80 % bestar av vatten och en ytterligare mer komplex
matrissammanséttning. Statiska tester med blod i 20 ml HS-vialer visade dock 36 ganger ldgre PFIB-
koncentrationer i gasfasen jamfort med vatten, vilket ligger stiarkte beslutet att inte gd vidare med
blod/luft-férsok for PFIB.

Forsok med aceton och vétecyanid, vilkas jaimvikter ar betydligt mer forskjutna mot vattenfasen
(Aw-a-vérde pa 635 respektive 242 enligt litteraturdata) dn hexan, utfordes tillsammans i 20 ml-vialer
med endast 100 ul vatten och resterande gasfas (p = 205). Tre upprepade forsok visade pa relativt
god precision for bade aceton (Ay.a = 485+£84) och vitecyanid (Aw.a = 220432) trots viss spridning vid
den linjira regressionen (r* = 0,93+0,04 respektive 0,98+0,01). Den bestimda
fordelningskoefficienten for aceton skiljde sig inte signifikant at jamfort med litteraturdata (figur 1)
och for vitecyanid Overensstdmde fordelningskoefficienten ocksé vil, dven om antalet tillgéingliga
litteraturvérden var fa. Vitecyanid, med ett pK,= 9,31, dissocierar i vatten men inverkan av detta &r
endast marginell vid pH 7 d& CN"-koncentrationen endast utgér 0,5 % av HCN koncentrationen.

Tre upprepade aceton/vitecyanid-forsok med blod, utférda pa samma sétt som vattenférsoken, gav
fordelningskoefficienter for aceton (v = 525+38, r* = 0,97+0,01) och viitecyanid (Ap.a = 203£38, 12
=0,99+0,004) som var mycket lika de for vatten. Inrdknat ytterligare ett forsok med blod, utfort
tillsammans med klorpikrin, blev medelvérdet for aceton Ay.a = 488+80. Metodiken verkar saledes
fungera vil med blod for bade aceton och vitecyanid med en fordelning som uppfor sig p4 samma
sitt som mot vatten. Ytterligare ett likadant forsok med blod utfordes, fast vid 37 °C, vilket gav Ap.a
= 274 for aceton och A, = 246 for vitecyanid, dér vardet for aceton 1ag rimligt néra ett tillgangligt
litteraturvérde pé 224 [Abraham ef al. 2005]. Négot litteraturvérde for vitecyanid har inte
aterfunnits.

For klorpikrin, som har ldgre vattenldslighet dn vétecyanid, utfordes forsok bade i 100 ml flaska och
20 ml vial fylld med 11 ml respektive 1,6 ml vatten och resterande gasfas (p = 11 respektive 12),
vilket var lampligt baserat pa enstaka litteraturvirden for Henrys l6slighetskonstant i vatten (Aw:.a =
12). Trots olika kdrlvolym gav bada utférandena mycket lika resultat och Ay.a bestaimdes till 6,5+1,2
utifrén totalt fem upprepade forsdk dér r* vid linjér regression var 0,97+0,03. Det bestimda virdet pa
Aw:a var dock 2 ger ldgre dn litteraturvardet. Skillnaden kunde inte forklaras annat &n med att
litteraturvérdet endast baserades pa tva enskilda studier dar dessutom dynamisk bestdmning anvénts.

Inledande forsok med klorpikrin mot blod, under forutsittningar identiska med vattenforsoken (20
ml vial, B = 12, temperatur = 25 °C), uppvisade sa ldga koncentrationer av klorpikrin i gasfas (1000
ggr ldgre an med vatten) att forsok inte gick genomfora. Volymen blod reducerades dirfor avsevart
(100 pl, B=2) 1 tva ytterligare forsok, men dessa uppvisade negativa viarden for Ay.. (—94 respektive
—84) dir r? vid linjir regression var 0,999 respektive 0,996. Trots mycket liten volym blod
forsvinner alltsa en stor andel klorpikrin (omkring 40 % av total massan klorpikrin i systemet)
irreversibelt vid varje MHE-cykel. P grund av klorpikrins formodade reaktion med blod kan dérfor
inte en fordelningskoefficient enligt den hir definitionen bestdmmas.
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6 Slutsats

Sammantaget visar forsoken att denna MHE-metod gar att anvinda for att bestimma
fordelningskoefficienter for &mnen i ett relativt stort 10slighetsspann. Dock &r det viktigt att forsoken
designas med lamplig volym pé kérl och med lampliga vérlden pa § och ¢ utifrén &mnets formodade
fordelning mellan vétske- och gasfas.

Forfarandet med manga upprepade métningar innebér att A2 kan bestimmas med forvénansvirt hog
precision och noggrannhet, trots relativt stor métosékerhet i indata. En forutsittning ar dock att
dmnen som undersoks ej paverkas av andra irreversibla processer sdsom kemisk reaktion, sonderfall
eller adsorption av dmnet i luft/vétske-systemet. I de fall dér detta sker kan dnda resultatet som
erhalls med metodiken belysa en massforlust i systemet och pé sa sitt ge en indikation pé att &mnet
inte dr ldmpligt som markor i utandningsluft. Den mer komplexa sammanséttningen av blod jamfort
med vatten som matris dkar sannolikheten for forluster genom irreversibla processer, vilket innebér
att ett &mnes fordelning mellan blod och luft kan vara svért att faststélla, speciellt for reaktiva
amnen.

Bestdmning av fordelningskoefficienter mot vatten med MHE-metoden var méjlig for hexan, aceton,
klorpikrin och vétecyanid, medan PFIB visade sig vara for reaktivt. Bestimning av
fordelningskoefficienter &ven mot blod var mojlig for vitecyanid och aceton, medan klorpikrin
formodligen reagerade med blodet. For PFIB utfordes inga bestimningar mot blod, pa grund av
pavisad reaktivitet med vatten, och dérfor inte heller for dess referensdmne hexan. Vér slutsats &r
dérfor att av de tre undersokta &mnena ar det vitecyanid som potentiellt kan anvidndas som
exponeringsmarkor i utandningsluft. For de flesta 6vriga &mnen som ingér i den tidigare publicerade
listan 6ver flyktiga och reaktiva toxiska &mnen [Morén et al. 2021] &r var generella beddmning att
de sannolikt ocks4 dr for reaktiva, medan enstaka &mnen som fosfin och cyanklorid fortsatt bedéms
ha viss potential att anvindas som utandningsmarkdrer for exponering. Detta innebér att anvandning
av utandningsprover for en bredare screening av den hér typen av &mnen inte &r mojlig.
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8 Bilaga A - Berdkningar utifran simulerade MHE-forsok

For att béttre forsta vilken inverkan B och ¢ har pa bestimningen av regressionskoefficienten (b) och
varfor B = Aw.a dr optimalt, utfordes berdkningar for ett antal simulerade fordelningsforsok med MHE
(10 cykler) enligt Mochalski et al (2011).

Metod

Berdkningarna utfordes for tre fiktiva &mnen (dmne 1-3) med varierande viarden pa Henrys
l6slighetskonstant (Aw.a= 0,01, Aw.a=1 respektive Ay.. =100) som antogs uppfora sig idealt utifrdn
Henrys lag, samt for ytterligare ett referensdmne med den orimliga egenskapen att det 4r helt olosligt
1 vatten (Aw.a= 0). For vart och ett av &mne 1-3 varierades B i fem nivéer relativt &mnets Ay.a (dvs.
relativt Bope) enligt tabell A1, med f som mest 100 ggr hogre dn Pop: och som minst 100 ggr ligre.

Tabell A1. Varden pa kvoterna mellan gas- och vatskevolym, B, i de simulerade MHE-férsoken.

Amne 1 Amne 2 Amne 3
Aw:a 0,01 1 100
B=PBoptx 0,01  0,0001 0,01 1
B =Poptx 0,1 0,001 0,1 10
B = Popt 0,01 1 100
B=Poptx 10 0,1 10 1000
B = Boptx 100 1 100 10000

For varje niva pa P varierades den tillsatta/uttagna volymen (Vs) 1 5 nivéaer sé att den utgjorde 10, 30,
50, 70 respektive 90 % av gasvolymen i kérlet (V,), motsvarande ¢-vérden pa 0,09, 0,23, 0,33, 0,41
respektive 0,47. For varje kombination av - och ¢-vérde utfordes ocksa berdkningar fér amnet med
Aw:a = 0, vilka motsvarar hur systemet uppfor sig om dmnet inte skulle ha 16st sig alls 1 vitskan.

For varje enskilt simulerat forsok inleddes berdkningarna med att bestimma massan av &mnet 1 varje
enskilt uttag utifrdn massfordelning mellan faserna enligt &mnets A... Direfter avsattes motsvarande
individuella GC-areor mot summerade GC-areor i ett koordinatsystem foljt av linjér regression samt
slutligen utrékning av b. For att i berdkningarna erhdlla virden motsvarande areaenheter fran GC-
analys gjordes tre antaganden: att den initiala massan av &mnet var 0,04 png, att GC-responsfaktorn
var 10° areaenheter/pg och att 100 % av uttaget analyserades. De faktiska virdena pa dessa tre
parametrar inverkar inte pa berdkningarna i 6vrigt. Da bade B och ¢ é&r relativa métt behover inte
kérlets storlek definieras.

Resultat och diskussion

Resultat frén berdkningarna redovisas i figur A1 och A2. Figur A1 illustrerar simulerade forsék vid
tre nivaer pa B och ett fast ¢-virde pa 0,333 (Vs = 50% av V,). D4 figuren visar § utryckt som
multiplar av Bop dr de redovisade resultaten oberoende av dmnets faktiska jimviktskonstant Ay.a, dvs.
minskning i topparea och bestimda vérden pa b dr desamma oavsett om Ay..-vérdet dr 0,01, 1 eller
100. Att sa var fallet var inte uppenbart forrén berdkningarna utforts for alla tre &mnen. Figuren Ala
visar att topparean minskar pé olika sétt vid olika virden pa B, dar arean minskar snabbast da  &r 10
ggr hogre dn optimalt och ldngsammast d& B 4r10 ggr l4gre 4n optimalt. Detta dverensstimmer med
att vatskereservoaren da &r proportionellt mindre respektive storre och darfor lagrar olika stor méngd
av dmnet vilket i sin tur pdverkar pafyllningen av dmnet till gasfas efter varje uttag. Vid B = Popt X
10” ar vatskereservoaren s liten att den storsta massandelen av &mnet befinner sig i gasfas och
areaminskningen darfor blir véldigt lik ett helt olosligt &mne, dvs. ”Aw.a = 07 1 figuren. Data for "Ay:a
= 0” blir detsamma for alla tre B-véarden och visas darfor endast som en punktserie i figur Ala.
Vitskereservoaren vid "B = Bop x 0,17 &r ddremot sd stor att koncentrationen av dmnet i gasfas
néstan aterstélls efter varje uttag vilket far effekten att mdngden &mne och dirigenom topparean
minskar vildigt lite mellan uttagen fran gasfas.
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Figur A1. Resultat fran simulerade MHE-forsok (10 cykler, ¢ = 0,333) for ett fiktivt amne (oberoende av Henrys
I6slighetskonstant fér &mnet, 0 < Aw.. < «) dar kvoten mellan gas- och vatskevolym (B) varierades i tre nivaer
kring Bopt samt for ett fiktivt @mne helt oldsligt i vatskan (Av.a = 0) vid motsvarande varden pa B. Graf a) visar
forandringen i topparea vid analys av extraktionsuttag och graf b) visar linjar regression utifran férséken och
resulterande regressionskoefficienter (b).

I likhet med areakurvorna visar resultaten frin den linjdra regressionen (figur A1b) att b f6r B = oyt
x 107 (-3,003) ligger ndra b for "Aw.a = 0” (-3,3033) vilket innebdr att dessa tva
regressionskoefficienter experimentellt skulle vara svéra att statistiskt skilja &t. Vérdet pa b for "Bopt
x 0,17 (-33,033) skiljer sig ddremot avsevart fran b for ”Aw.a = 0” men kommer att vara bestimd med
betydligt storre experimentell osdkerhet da de individuella toppareorna skiljer sig sa lite at. For att
astadkomma en noggrann experimentell bestimning av jimviktskonstanten 4,,., med hjidlp av MHE
maste b kunna faststéllas med tillrdckligt hog noggrannhet, vilket i praktiken kan astadkommas
genom att utféra 5-10 MHE cykler [Chai and och Zhu 1998]. Berdkningarna visar att detta uppnés
genom att designa forsdk som resulterar i stor skillnad i topparea mellan individuella uttag och som
ger ett viarde pa b som statistiskt skiljer sig at fran b for ett olosligt &mne (Aw:a = 0). Genom att
designa systemet s att B = B, eller néira detta vérde dstadkoms en kompromiss mellan dessa tva
kriterier.

120 50

© =047
a) 101 45 b) =047
100 .
40
35
80
g g0
Z 60 S 2 ®=047
= -
= <
= < 20
40
15
36 10
v 5 0 =047 »=009 p=0.09
2 1: 1,01 ; -
i g _ ©=0,09
. . . . ezoer 1N
Bopt x 0,01 Bopt x 0,1 Bopt Bopt x 10 Bopt x 100 Bopt x 0,01 Boptx 0,1 Bopt Boptx 10 Bopt x 100

Figur A2. Inverkan av B (i fem nivéer kring Bopt) och ¢ (0,09 < ¢ < 0,47) pa forhallandet mellan
regressionskoefficienten (b) for ett fiktivt &mne (oberoende av Henrys I6slighetskonstant fér amnet, 0 < Aw.a < )
och regressionskoefficienten for ett &mne med Aw. = 0 (bawa =0, graf a) samt inverkan pa den procentuella
skillnaden i area mellan extraktionsuttag (A Area, graf b).

I figur A2 illustreras hur kvoten mellan b for ett fiktivt &mne och b for ett imne med Aw.a = 0, samt
hur den procentuella skillnaden i topparea mellan individuella uttag varierar vid olika vérden pé B
nidr dven uttagsvolymen, V;, dndras sa att ¢-virdet varieras mellan 0,09-0,47. For ett givet vérde pa
B ar kvoten ”b/byw:a =0 oberoende av virdet pa ¢ och visas darfor i figur A2a som enskilda punkter.
I likhet med figur A1 géller resultaten inte bara for &mne 1-3 utan for &mnen med vilken 19slighet
som helst med 0 < Ay:a < c0.
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Fran figur A2a framgér det att genom att designa MHE-forsoket sé att § = Bop: kommer
regressionskoefficienten alltid att skilja sig at med en faktor 2 jamfort med ett &mne som é&r helt
olosligt 1 vitskan, oberoende av vérdet pa ¢. Vérden pa p som dr 10 respektive 100 ggr hogre dn
optimalt innebdr en skillnad i regressionskoefficient pa 10 % respektive 1 %, vilket &r en for liten
skillnad for att kunna gora en séker experimentell bestimning. Motsvarande skillnad {6r virden pé
som dr 10 respektive 100 ggr lagre dn optimalt, &r 11 ggr respektive 101 ggr. Areaminskningen
(figur A2b) paverkas ddremot av virdet pa ¢ (valet av Vi) pa det sittet att en 6kning av V; ger en
storre procentuell areaminskning mellan individuella uttag for varje givet B-virde, vilket i figur A2b
illustreras som staplar som anger spannet i A Area d& ¢ dndras mellan 0,09 och 0,47. Vid B = Bopt
kan alltsé den procentuella areaminskningen enligt figuren justeras mellan 4,5 % och 24 % genom
att dndra den tillsatta/uttagna volymen (V) mellan 10 % och 90 % av gasvolymen i kérlet (V,).
Storre procentuell areaskillnad kan uppnés for virden pa B som dr 10 respektive 100 ggr hogre dn
optimalt, medan det for virden pa  som &r 10 respektive 100 ggr ldgre dn optimalt inte gar att uppna
areaskillnader som &r hogre &n 4 % respektive 0,5 %. D4 precisionen for GC-injektioner métt som
relativ standardavvikelse vanligen ligger kring 1 % med autoinjektor och 5 % vid manuell injektion
och reproducerbarheten dessutom paverkas av andra faktorer &r det rimligt att areaskillnaden bor
anpassas till omkring 10 % eller 6ver. Detta utesluter varden pa § som ar 10 respektive 100 ggr ldgre
an optimalt dir gransen for 10 % areaskillnad gar vid ett B-vérde som &r ~3 ggr ldgre dn optimalt om
virdet pa ¢ okas maximalt (¢ = 0,47). Vid designen av MHE-forsok ér alltsa valet av B och ¢
kritiska for att kunna dstadkomma en korrekt bestimning av fordelningskoefficienten. Tumreglerna
blir foljaktligen att forsoka uppnd ett B s& néra Aw.. som mojligt och efterstriava storre uttag for sdkra
bestdmningar.



