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1. Einfuhrung 

Eine wichtige Aufgabe der toxikologischen Wirkungsforschung ist es unter anderem, die 

Datengrundlage fiir eine zuverlassige Risikoabschatzung zu liefem. Analysenergebnisse aus 

der toxikologischen Wirkungsforschung kfinnen weitreichende und schwerwiegende Konse-

quenzen zur Folge haben. Die ermittelten Schadstoffkonzentrationen bilden mit weiteren 

Ergebnissen aus der toxikologischen Wirkungsforschung die Grundlage fiir administrativen, 

wirtschaftlichen oder politischen Handlungsbedarf. Deshalb ist es unumganglich, daB die 

Analysenresultate einen moglichst hohen Grad an PrSzision und Richtigkeit besitzen. Dieses 

Ziel lafit sich jedoch nur mit einem umfassenden und gut funktionierenden QualitStssiche-

mngs- und Qualitatskontrollsystem erreichen. Die Tragweite dieses Gesichtspunktes wird 

vielerorts noch immer unterschatzt. 

Im Rahmen der substanzorientierten Forschung zur Humantoxikologie wird an mehreren bun-

desdeutschen Instituten die Toxizitat unterschiedlich substituierter polyhalogenierter Dibenzo-

/7-dioxine (PXDD), Dibenzofurane (PXDF) und polychlorierter Biphenyle (PCB) auf Bakte-

ricnkulturen und Saugetiere untersucht. Dazu ist es unabdingbar, daB fiir die Versuchsreihen 

die einzelnen Tcstsubstanzen in sehr hoher Reinheit zur Verfugung stehen und Verunreini

gungen mit anderen PXDD/PXDF oder PCB nicht die toxische Aktivitat der betrachteten 

Verbindungen verfalschen. 

Die Firma Okometric GmbH hat es im Rahmen eines vom Bundesministerium filr Forschung 

und Technologie (BMFT) geforderten F+E-Vorhabens (Nr. 07DIX08) tibemommen, die 

beteiligten Forschungsinstitute mit den notwendigen Verbindungen in Form von Feststoffen 

und Standardlosungen in definierter Konzentration und mit groCtmfiglicher Reinheit zu belie-

fem. Insgesamt wurden sechs chlorierte Dioxin- und drei chlorierte Furankongenere, zwei 

bromiert/chlorierte Dioxine und ein bromiertes Dioxinkongener (PBDD) sowie zehn PCB-

Verbindungen fiir die Forschungsarbeiten angefordert. 
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Um die erforderlichen Reinheits- und Qualitatskriterien zu gewahrleisten, wurde ein umfas-

sendes Verfahren zur analytischen Uberpriifimg und Qualitatssicherung fUr diese Substanzen 

entwickelt. 

Vorab jedoch noch eine kurze erklSrende Bemerkung zu den Begriffen Qualitatskontrolle und 

Qualitatssicherung. 

Qualitatskontrolle bedeutet, daB im Labor alle erforderlichen MaBnahmen aufgeboten wer

den, um zufallige und systematische Fehler im gesamten analytischen System zu eliminieren. 

Als Ergebnis soil die Richtigkeit und Reproduzierbarkeit der MeBwerte innerhalb eines defi-

nierten Intervalls garantiert sein. 

Qualitatssicherung heiBt, daB alle MeB- und Rechendaten mit einer bekannten iiberpriifbaren 

Qualitat zustande gekommen sind. Das impliziert, daB der Verlauf der Analyse in jedem Teil-

schritt exakt belegt werden kann. Qualitatssicherung bedeutet also eine gute Datendokumen-

tation, wie z.B. daB die Identitat aller Einzelproben sichergestellt ist (keine Verwechslungsge-

fahr durch mangelhafte Probenkennung). oder daB die Analyse in jedem Teilschritt nachvoll-

ziehbar ist. Das Ergebnis eines guten Qualitatssicherungssystems bildet eine objektive und 

transparente Analytik [1]. 

Gerade im Bereich der Wirkungsforschung ist Qualitatssichemng von entscheidender Bedeu

tung. Ein gutes Qualitatssicherungssystem zur Priifiing von Standardsubstanzen und -losimgen 

stelit die notwendige Reinheit und Genauigkeit von Tcstsubstanzen und -losungen sicher. 

VerfSlschte Ergebnisse durch Verunreinigungen oder fehlerhafte Konzentrationen werden 

minimiert. Dariiberhinaus werden, mit Verwendung desselben gepriiften Standardmaterials in 

verschiedenen Instituten, Ergebnisse in der Wirkungsforschung vergleichbarer. 

Im Blick auf diese Ziele hat es die Firma Okometric GmbH im Rahmen eines vom BMFT 

geforderten F+E-Vorhabens Ubernommen. toxikologische Forschungsinstitute in der Bundes

republik mit qualitativ hochwertigen polyhalogenierten Dibenzo-/7-dioxinen (PXDD), poly

chlorierten Dibenzofuranen (PCDF) und polychlorierten Biphenylen (PCB) zu beliefem. 

Diese Aufgabenstellung beinhaltet die 
- Bereitstellung der notwendigen Substanzen 
- Qualitatskontrolle der Substanzen 
- Herstellung von Substanzlosungen 
- Auslieferung der Substanzen. 

Auf die Qualitatskontrolle der Tcstsubstanzen mit den speziellen Anforderungen der toxiko

logischen Wirkungsforschung und die Herstellung von Substanzlosungen definierter Konzen

tration soil im folgenden naher eingegangen werden. 
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2, Qualitatskontrolle der Tcstsubstanzen 

An die im Bereich der Wirkungsforschung zum Einsatz kommenden Verbindungen werden 

qualitativ sehr hohe Anforderungen gestellt. Zum einen miissen die Substanzen eine mSglichst 

hohe chemlsche Reinheit aufweisen, zum anderen frei von toxikologisch aktiven Vemnreini-

gungen sein, die u.U. schon in geringen Konzentrationen die Versuchsresultate entscheidend 

verfalschen konnen. Eine Besonderheit von Verbindungen aus den Substanzklassen der 

PCDD/PCDF und PCB ist, daB ihre toxische Wirkung extrem von der Stellung der Chlorato-

me im Molekiil, dem Substitutionsmuster, abhangt. Eine umfassende Qualitatskontrolle soil 

daher garantieren, daB tatsachlich auch Reinsubstanzen eingesetzt werden, die nicht mit ande

ren Kongeneren unterschiedlicher Toxizitat verunreinigt sind. 

3. Rcinheitsiiberpriifung 

3.1. Chemische Reinheit 

Die chemische Reinheit von PCDD, PCDF und PCB sollte immer, aber besonders im Bereich 

der Wirkungsforschung, so hoch wie moglich sein. 

Gleichzeitig muB jedoch festgestellt werden, daB der experimentelle Aufwand fiir eine Steige

rung der chemischen Reinheit von Verbindungen aus den genannten Substanzklassen im Be

reich von iiber 99 % oft exponentiell ansteigt. In der praparativen Chemie miissen Substanzen 

beispielsweise ftir chromatographische Reinigungsschritte in Losung gebracht werden. Wenn 

anschlieBend die Losungsmittel wieder abgezogen werden, beinhaltet der Ruckstand auch die 

Verunreinigungen der verwendeten Losungsmittel. Auch bei Einsatz noch so reiner Lo

sungsmittel wird man deshalb einmal zu dem Punkt kommen, an dem eine Erhohimg der 

chemischen Reinheit nicht mehr moglich ist. 

3.2. TEQ-Reinheit 

Aufgrund des sehr unterschiedlichen toxischen Wirkungspotentials einzelner Kongenere in 

den genannten Substanzklassen ist es von entscheidender Wichtigkeit, daB gerade solche Ein-

zelverbindungen, deren toxisches Wirkungspotential groBer ist, als das der betrachteten Sub-

stanz, nicht als Verunreinigungen vorhanden sind und damit die Versuchsergebnisse verfal

schen. Diese unerwUnschten Verunreinigungen sind synthesebedingt und lassen sich in der 

Praxis nie vollstandig vermeiden. Eine quantitative Abtrennung ist haufig schwierig, da die 

Venmreinigung oft lim einen Faktor von IQ-* oder geringer vorliegt als die Originalsubstanz 

und das physiko-chemische Verhalten der Venmreinigung dem der Originalsubstanz sehr 

ahnlich ist. Andererseits muB bedacht werden, daB insbesondere Verbindungen, denen ein 

re/ativ geringer TEF (ToxizitatsSquivalenz-Faktor) zugewiesen wird, sehr sensibel bezuglich 

Verunreinigungen durch Verbindungen mit hoherem TEF sind. 
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Diese Problematik kann gut am Beispiel des 2,3,7,8-TCDD und des OCDD demonstriert wer

den. Die NATO/CCMS-Tabelle aus dem Jahre 1988 ordnet jedem 2,3,7,8-substituiertem 

PCDD und PCDF einen TEF (Toxizitatsaquivalenz-Faktor bezogen auf 2,3,7,8-TCDD) zu. 

Dem 2,3,7,8-TCDD wird darin ein maximaler TEF von 1 zugewiesen, der TEF des OCDD 

betragt 0,001. 

Der EinfluB von 2,3,7,8-substituierten PCDD/PCDF-Verunreinigungen auf die Originalsub

stanz kann dann mit folgender Beziehung berechnet werden: 

TEQ-Reinheit (%) = 1 0 0 - f — ^EQiVerunretntgung) ^ ^ ^ 

\ TEQ(yenmreimgung) •¥ TEQ{Verunreinigung) 

TEQ: Toxizitatsaquivalent = gemessene Stoffmenge • TEF 

TEF: Toxizitatsaquivalenz-Faktor nach NATO/CCMS 

Mit dieser Formel wird das Toxizitatsaquivalent der Venmreinigung mit dem der Original

substanz verglichen. Je h6her der Wert fiir die TEQ-Reinheit, umso weniger wird das TEQ der 

Originalsubstanz durch die Venmreinigung erheht. 

Ein Rechenbeispiel: OCDD sei mit 10,0 ppm 2,3,7,8-TCDD verunreinigt. 

( 
TEQ - Reinheh(%) = 100 - 1«'«^^^^^ 100 

J0,0p^/g -1+ l.OOO.OOOng/g • 0,001 

TEQ-Reinheit (%) = 100 - 0,99 = 99,01 % 

Das heiBt, 10 ̂ g 2,3,7,8-TCDD in 1 g OCDD bewirken eine ca. 1 %ige Erhohung des Ge-

samt-TEQ in der Originalsubstanz OCDD. 

Im umgekehrten Fall fUhrt eine Veiimreinigung von 10,0 pg OCDD in 1 g 2,3,7,8-TCDD nur 

zu einer TEQ-Erh6hung von 0,000001 % im TCDD. 

Bedingung fiir diese Berechnungsweise ist, daB fiir die Originalsubstanz und die Verunreini

gungen die jeweiligen Toxizitatsaquivalenz-Faktoren bekannt sind. Da dies aber nur fiir die 

2,3,7,8-substituierten PCDD/PCDF und fiir einige PCB [2] der Fall ist, ist die Anwendung 

dieser Methode auf bestimmte Verbindungen limitiert. Um die Methode auch auf einige Ver

bindungen zu erweitem, denen bisher keine TEF zugewiesen werden konnen, wurde eine 

"worst case" Abschatzung mit moglichst ahnlich substituierten Verbindungen durchgefiihrt. 

Als Obergrenze fiir eine gerade noch tolerierbare Veranderung des TEQ wurde von uns 1 % 

festgelegt, vergleichbar der mindestens 99%igen chemischen Reinheit der Substanz (Tabelle 
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1). Beide Kriterien miissen gleichzeitig erfilllt sein, um eine Substanz an den EmpfSnger aus-

zuliefem. 

Tabelle 1: Maximal zulassiger TEQ von Verunreinigungen fur ein TEQ-QS-Limit von 
99,0 % in der Originalsubstanz (fiir die projektierten PXDD und PXDF). 

Substanz 

PXDD 
2,3,7-Cl3DD 
2,3-Cl2-7-BrDD 
2,3-Cl2-7,8-Br2DD 
1,2,3,4-CI4DD 
2,3,7,8-Cl4DD 
l,2,3,4,6,7,8-Cl6DD 
I,2,3,4,6,7,8-Cl7DD 
OCDD 

PCDF 
2,3,7,8-Cl4DF 
2,3,4,7,8-Cl5DF 
1,2,3,6,7,8-C1,DF 

I-TEF 

-
-
-
-

1 
0,1 
0,01 
0,001 

0,1 
0,5 
0,1 

hypothetischer 
TEF fiir eine 
konservative 
Abschatzung 

0,001 
0,001 

1 
0,001 

maximal zulas
siger TEQ der 

Verunreinigungen 
(ppm) 

10,1 
10,1 

10100,0 
10,1 

10100,0 
1010,0 
101,0 
10,1 

1010,0 
5050,0 
1010,0 

TEQ-Reinheit 
der Original

substanz 
(%) 

99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 

99,0 
99,0 
99,0 

Polychlorierte Biphenyle kOnnen synthesebedingt PCDF-Verunreinigungen im Spurenbereich 

enthalten. Da das toxische Wirkungspotential solcher Verunreinigungen in den meisten Fallen 

wesentlicher groBer als das der PCB-Verbindung sein kann, miissen auch PCB-Verbindungen 

auf Verunreinigungen mit 2,3,7,8-substituierten PCDF untersucht werden. 

Im Rahmen eines WHO-ECEH-IPCS-Kongresses (WHO-European Centre for Environment 

and Health and International Programme on Chemical Safety) wurden erste, vorlaufige TEF 

fiir PCB mit dioxinahnlicher Struktur vorgestellt. Damit werden die Toxizitaten von 2,3,7,8-

substituierten PCDD/PCDF direkt zur Toxizitat dieser PCB-Verbindungen in Beziehung ge-

setzt [2]. 

Fur die PCB 28, 52, 101, 138 und 153 wurden bisher keine TEF ermittelt. Aufgrund der 

Molekulstruktur dieser Verbindungen (keine mono-ortho- oder non-ortho-Substitution) ist das 

toxische Potential dieser Verbindungen vermutlich wesentlich geringer, als das der PCB mit 

coplanarer Stmktur. Um aber trotzdem eine Relation zur toxikologischen Relevanz der 

PCDD/PCDF-Verbindungen in den PCB-Standardsubstanzen herzustellen, wurde fiir die ge

nannten Verbindungen im Rahmen einer konservativen Abschatzung der TEF des PCB 180 

verwendet. Somit laBt sich ein TEQ-Wert der Standardsubstanz berechnen, der gleichzeitig 

Organohalogen Compounds 22 (1995) 73 



Dioxin-lnformation und EPA-Reassessment 

dem TEQ der Dioxin- bzw. der Furanverunreinigungen gegenubergestellt werden kann. Damit 

die projektierten Verbindungen das QS- TEQ-Limit von >99,0 % eriSillen, diirfen die TEQ-

Werte der detektierten PCDD/PCDF die in Tabelle 2 angefiihrten Werte nicht iiberschreiten. 

Tabelle 2: Maximal zulSssiger TEQ von Verunreinigungen fur ein TEQ-QS-Limit von 

99,0 % in der Originalsubstanz (fiir ausgewShlte PCB). 

Substanz 

PCB 
PCB 28 
PCB 52 
PCB 77 
PCB 101 
PCB 105 
PCB 114 
PCB 118 
PCB 123 
PCB 126 
PCB 138 
PCB 153 
PCB 156 
PCB 157 
PCB 167 
PCB 169 
PCB 170 
PCB 180 
PCB 189 

TEF-
Vorschlag 

-
-

0,0005 
-

0,0001 
0,0005 
0,0001 
0,0001 
0,1 

-
-

0,0005 
0,0005 
0,00001 
0,01 
0,0001 
0,00001 
0,0001 

hypothetischer 
TEF fiir eine 
konservative 
Abschfitzung 

0,00001 
0,00001 

-
0,00001 

-
-
-
-
-

0,00001 
0,00001 

-
-
-
-
-
-
-

maximal zulSs-
siger TEQ der 

Verunreinigungen 
(ppm) 

0,10 
0,10 
5,05 
0,10 
1,01 
5,05 
1,01 
1,01 

1010,0 
0,10 
0,10 
5,05 
5,05 
0,10 

101,0 
1,01 
0,10 
1,01 

TEQ-Reinheit 
der Original

substanz 
(%) 

99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 
99,0 

3.3. Experimentelle Uberpriifung der TEQ-Reinheit 

Zur experimentellen Uberprufiing der TEQ-Reinheiten werden die projektierten Verbindungen 

mit HRGC/HRMS (hochauflosende Gaschromatographie/hochauflSsende Massenspektrome-

Uie) und einer polaren Trennsaule (z.B. SP 2331, CP SIL 88, DB-Dioxin, o.a.) untersucht. Das 

Massenspektrometer arbeitet hier im SIM-Betrieb (Single Ion Monitoring), d.h. es werden nur 

ausgewahlte charakteristische PCDD/PCDF-Ionenmassen registriert, woraus ein Empfind-

lichkeitsgewiim um etwa zwei GriSBenordnungen resultiert. Zur quantitativen Bestimmung der 

PCDD/PCDF-Verunreinigungen wird die Isotopenverdiinnungsmethode angewandt. Dabei 

wird die Probe mit einem Standardgemisch versetzt, das jeweils ein 2,3,7,8-substituiertes 

PCDD/PCDF-Isomer der Chlorierungsgrade vier bis acht in '^C,2-markierter Form enthait. 

Die Quantifizierung erfolgt Qber einen Flachenvergleich der zeitgleich eluierenden markierten 

und unmarkierten Kongenere. 
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> 

Um die entsprechenden TEQ-Reinheitslimits garantieren zu konnen, riiiissen teilweise Nach

weisgrenzen im ppb-Bereich erreicht werden (siehe Tabelle 1 und 2). 

3.4. Experimentelle tJberpriifung der chemischen Reinheit 

Die Uberprufung der chemischen Reinheit erfolgt mit den beiden unabhangigen, sich aber 

erganzenden Methoden der Gas- und Fliissigkeitschromatographie. Jede Substanz wird mehr-

fach mit beiden Methoden untersucht, die Ergebnisse werden verglichen, auf Plausibilitat 

iiberprilft und anschlieBend protokolliert. 

3.4.1. Uberpriifung mit HRGC/MS 

Zur Oberprilfung der chemischen Reinheit der projektierten Substanzen wird ein HRGC/MS-

System mit einem Sektorfeld-Massenspektrometer eingesetzt. Jede Standardsubstanz wird mit 

zwei Trennsaulen unterschiedlicher Polaritat und damit unterschiedlicher Trenncharakteristik 

fur dieselben Substanzklassen analysiert. Fur die Analyse mit polaren Trennsaulen werden 

beispielweise Kapillarsaulen des Typs SP 2331, CP SIL 88 oder DB-Dioxin eingesetzt. Als 

unpolare Trennsaulen finden Saulentypen wie BP-5, DB-5 oder HP Ultra 2 Verwendung. 

Diese Vorgehensweise erweitert die Detektion potentieller Verunreinigungen erheblich. Das 

Massenspektrometer arbeitet bei diesen Analysen im SCAN-Betrieb, d.h. es werden konti-

nierlich komplette Massenspektren iiber einen Bereich von 50-800 amu (atomic mass units) 

registriert. Diese Massenspektren bilden oft die entscheidende Grundlage zur Aufklarung der 

chemischen Natur von Verunreinigungen. 

Um Aussagen iiber die chemische Reinheit einer Substanz mit einer Genauigkeit von 0,1 % 

treffen zu konnen, muB die Intensitat des Substanzpeaks ume einen Faktor 1000 iiber der In-

tensitat des Grundrauschens liegen. Dabei muB dieser Bereich im linearen MeBbereich des 

Dctektors liegen. Beim verwendeten Sektorfeld-Massenspektrometer konnten diese Bedin

gungen realisiert werden. 

3.4.2. iJberprufung mit HPLC/DAD 

Zur fliissigchromatographischen Reinheitsiiberprtifung wird ein HPLC-Sytem mit Dioden-

arraydetektor eingesetzt. UV-aktive Substanzen konnen damit mit guter Empfmdlichkeit 

nachgewiesen werden. Der verwendete Detektor ist in der Lage, gleichzeitig mehrere Wellen-

langen zu beobachten und komplette UV-VIS-Spektren im Wellenlangenbereich von 190-

800 nm aufzuzeichnen. Die Analysen werden ebenfalls mit zwei unterschiedlichen Trennsau

len im Reversed-Phase-Modus durchgefiihrt. 
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4, Qualitatslimits zu r Reinheit 

Fiir die chemische Reinheit wurde ein Qualitatslimit von mindestens 99 % von uns festge

legt. 

Erfullt eine Substanz dieses Kriteiium nicht, werden geeignete chromatographische Reini

gungsschritte durchgefuhrt (z.B. Saulenchromatographie mit entsprechenden Adsorbentien, 

praparative HPLC) bis die notwendige Reinheit erreicht ist. 

Fiir die TEQ-Reinheit wurde in Analogic dazu ebenfalls ein QS-Limit von mehr als 99 % 

festgelegt. Zur Herstellung von Stjmdardlosungen werden nur Verbindungen zugelassen, die 

beide Kriterien erfullen. 

5. Herstellung von Standardlosungen 

Bei der Herstellung der Standardlosungen ist besondere Sorgfalt und Prazision notwendig. 

Vor der Substanzeinwaage wird die Prazisions-Mikrowaage mit einem amtlich geeichten 

Gewichtssatz der Genauigkeitsklasse E 2 iiberpriift. Hierbei ist zu beachten, daB die zur Kon

trolle benutzte Gewichtsauflage mOglichst nahe an der Zieleinwaage liegt. Zur Uberpriifung 

einer Zieleinwaage von beispielsweise 16,680 mg wird daher ein E 2-Gewicht von 15,000 mg 

verwendet. Bei Abweichungen von mehr als 0,015 mg (das entspricht einem Wagefehler von 

mehr als 0,1 %) wird die Waage neu geeicht. 

Zufallige Einwaagefehler werden dadurch minimiert, daB drei Personen [3] unabhangig von-

einander die gleiche Sollmenge an Substanz einwiegen. Bei der Substanzeinwaage ist es 

wichtig, elektrostatische Aufladungen von Glasgeraten, Spateln und Schutzhandschuhen so 

gut wie moglich zu vermeiden. Die Substanzen werden in selbst angefertigten Aluminium-

schiffchen (ca. 10 mg Eigengewicht) abgewogen und anschlieBend mit Losungsmittel in einen 

entsprechenden MeBkolben transferiert. Zum vollstandigen LOsen der eingewogenen Substanz 

wird jeder MeBkolben 15 min im Ultraschallbad behandelt. AnschlieBend wird der erwarmte 

MeBkolben in einem Wasserbad auf 20 °C abgekiihit und mit ebenfalls auf 20 °C temperier-

tem Losungsmittel bis zur MeBmarke aufgeflillt. 

Zur Konzentrationskonfrolle der drei EinwaagelOsungen wird aus jedem Kolben mit einer 

Prazisionsspritze ein entsprechendes Aquivalent entnommen und mit einem intemen Standard 

versetzt. Mittels GC/ECD wird jede der drei Einwaagelosungen mindestens siebenmal ver-

messen und die Daten mit einem angepaBtem Statistikprogramm ausgewertet. Die gemesse

nen Konzentrationen in den drei EinwaagelSsungen diirfen (unter Berucksichtigung der ge-

nauen Einwaagemengen) die Schwankungsbreite von 5 % gegenUber der berechneten Soll-

konzentration nicht uberschreiten. Findet eine Oberschreitung statt, wird die entsprechende 

Substanzeinwaage wiederholt. 

76 Organohalogen Compounds 22 (1995) 



Dioxin-lnfonvation und EPA-Reassessment 

AnschlieBend werden die drei Einwaagelosungen zur Abfiillosung kombiniert. Hierzu wird 

ein definiertes Aquivalent aus jeder Einwaagelosung quantitativ in einen 100 ml-MeBkolben 

uberfiihrt. Nach einer 15 miniitigen Behandlung im Ultraschallbad (zum Homogenisieren der 

L6sung) wird der MeBkolben auf 20 °C temperiert und mit ebenfalls auf 20 °C temperiertem 

Losungsmittel bis zur MeBmarke aufgefullt. Nach emeutem Homogenisieren der Abfiillosung 

wird der Kolbeninhalt mit einem elektronisch gesteuerten Dosiergerat in Braunglasampullen 

abgefiillt, die vorher mit Argongas gespiilt wurden. Dann werden die Ampullen verschweifit. 

Zur abschlieBenden Konzentrationskontrolle werden drei Ampullen geoffhet und entspre

chende Aquivalente mit einer Prazisionsspritze entnommen. Nach Zugabe des intemen Stan

dards werden die Kontrollproben mit GC/ECD vermessen. Wiederum werden sieben Messun

gen pro Kontrollprobe mit dem angepaBten Statistikprogramm ausgewertet. Die Ampullen 

werden nur dann zum Versand zugelassen, wenn die ermittelte Konzentration um weniger als 

5 % von der berechneten Soll-Konzentration abweicht. Tritt dieser Fall ein, wird eine neue 

Standardcharge hergestellt. 

6. Qualitatsmerkmale der Standards 

Die nach dem beschriebenen Verfahren hergestellten StandardlSsungen besitzen folgende 

Qualitatsmerkmale: 

Reinheit chemische Reinheit > 99 % Uberpriifung mit HRGC/MS (SCAN-Modus) 
a) polare Trennsaule 
b) unpolare Trennsaule 

Oberpruftmg mit HPLC/DAD 
a)C-18-Trennsaule 
b) C-8-Trennsaule 

TEQ-Reinheit > 99 % Oberprilfimg mit HRGC/HRMS (SIM-Modus) 
auf 2,3,7,8-substituierte PCDD/PCDF mit 
unpolarer Trennsaule 

Genauigkeit ± 5 % Uberpriifung mit GC/ECD und intemem Stan
dard 

7. Dokumentation zu den Standardsubstanzen 

Einen ganz wesentlichen Punkt in jedem Qualitatssicherungssystem bildet die objektive und 

transparente Datendokumentation. 
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Aus diesem Grund erhalten die beteiligten Forschungsinstitute mit jeder Substanzlieferung 

umfassende Zusatzinformationen. Die Begleitpapiere zur Substanzlieferung enthalten ein 

Datenblatt, das beispielsweise Angaben zur Nomenklatur der Substanz (u.a. CAS-Nummer), 

Summen- und Strukturformel, Schmelzpunkt, Dampfdruck sowie Loslichkeiten (soweit be

kannt) beinhaltet. DarQberhinaus enthait es Angaben zur chemischen Reinheit, zu verwende-

tem Losungsmittel, zu Konzentration, Chargennummer, Ampulleninhalt und Abfillldatum. 

Daneben beinhaltet es Sicherheitsratschlage. Zusatzlich enthalten die Begleitpapiere ein 

Analysenzertifikat Qber die gelieferte Verbindung. Darin finden sich Angaben zur Substanz, 

zum moglichen Einsatzzweck und die entsprechende Chargennummer. Ausfilhrlich sind hierin 

die durchgefiihrten MaBnahmen zur Reinheitsuberpriifung beschrieben. Hier finden sich auch 

ausfiihrliche Angaben zu MeBbedingungen und Ergebnissen der Reinheitsuberpriifung inklu-

sive der Angaben zur chemischen Reinheit und zur TEQ-Reinheit. 
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8, Zusammenfassung und Ausblick 

Die Ubernahme der Qualitatssicherung der Testsubstanzen im Rahmen des F+E-Vorhabens 

bietet den beteiligten Instituten aus der toxikologischen Wirkungsforschung eine Reihe von 

Vorteilen. Den speziellen Anforderungen der Wirkungsforschung an das Standardmaterial 

wird durch entsprechendes Vorgehen erstmals Rechnung getragen. Es werden Standardsub

stanzen und -losungen produziert, die in dieser Form kauflich nicht erwerbbar sind. Die Her

stellung von Standardlosungen erfolgt in Abstimmung mit den Anwendern. Besondere Wiin-

sche bezuglich des Losungsmittels und der Konzentration werden berQcksichtigt. Aufwendige 

Reinheits- und Konzentrationsuberpriifiingen auf Seiten der Wirkungsforschung konnen damit 

entfallen. Dadurch werden Effizienz gesteigert und Kosten gesenkt. 

Gerade bei der Uberprufung und Herstellung von Testsubstanzen fiir die toxikologische Wir

kungsforschung ist ein gutes Qualitatssicherungssystem unabdingbar. Im Auftrag des BMFT 

hat Okometric GmbH ein Qualitatssicherungs- und kontrollsytem zur analytischen Uberprii

fung von Standardmaterialien entwickelt, das ohne Schwierigkeiten auch auf andere Schad-

stoffklassen wie z.B. polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK), polychlorierte 

Naphthaline (PCN), Pestizide, Herbizide oder Fungizide ubertragbar ist. Die Ergebnisse der 

Wirkungsforschung gewinnen dadurch an Vergleichbarkeit und Aussagekraft. 
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