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1 SOMMAIRE

Les isocyanates demeurent la principale cause d asthme professionnel au Québec. La présente
activité de recherche vise a répondre a un besoin exprimeé par les inspecteurs de la CSST et ales
soutenir dans le cadre de leur mandat en dével oppant une approche globale qui permette le dosage
des monoméres d’isocyanates a de tres faibles concentrations. En effet, le travailleur atteint peut
réagir a de trés faibles concentrations d'isocyanates et les méthodes anaytiques actuelles ne
permettent pas d’ évaluer adéquatement la qualité du milieu de travail afin de pouvoir réintégrer le
travailleur sensibilisé de fagon sécuritaire.

Au niveau anaytique, le couplage de la chromatographie liquide a haute performance, de
I"interface d’ électronébulisation et de la spectrométrie de masse a triple quadripdle permettent
I"atteinte d’une meilleure sensibilité et d’une meilleure spécificité. Les limites inférieures de
quantification obtenues en solution varient de 0,13 ng/mL pour le 2,4TDI a 0,61 ng/mL pour le
HDI, ce qui représente un gain de sensibilité de I’ ordre de 8 a 20 fois par rapport aux méthodes
usuelles. De plus, la spécificité de la méthode est substantiellement accrue et permet une analyse
directement sur lafonction isocyanate, al’ aide du lithium comme adduit alcalin.

Au niveau du prélevement, I’ utilisation d’ une cassette modifiée contenant une seule membrane
imprégnée de réactif pour stabiliser les isocyanates est utilisée pour de faibles concentrations
d'isocyanates dans I'air. Le temps d’échantillonnage peut se prolonger jusgu’a huit heures,
multipliant par un facteur de |’ ordre de 30, le volume total d’air prélevé par rapport au temps de
prélévement usuel de 15 minutes.

En conclusion, la nouvelle méhode analytique développée, combinée a une dtratégie
d échantillonnage modifiée, permet la mesure de concentrations dans I'air de I’ordre de
0,0002 ppb, soit des concentrations de monomeres d’isocyanates dans I’ air plus de 200 fois plus
faibles que la méthode IRSST actuelle. De plus, cette méthode analytique est applicable a la
quantification de monomeéres résiduels dans les matériaux. Cette nouvelle approche permet
dorénavant le dosage d’isocyanates a de tres faibles concentrations offrant ainsi I’ opportunité de
suivre le profil de disperson de ces substances dans |'entreprise. Cette méthode sera
particuliérement utile pour les inspecteurs de la CSST qui souhaitent, dans certains cas, identifier
un poste de travail trés sécuritaire, permettant ainsi le retour au travail d’ une personne sensibilisée
aux isocyanates.
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American Chemical Society
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Diamétre interne
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Health and Safety Executive, Grande-Bretagne
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Potassium
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Limite de quantification (limit of quantification)
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Spectrométrie de masse

Spectrométrie de masse en tandem

Diisocyanate de toluéne

Dérivé MOPIP du TDI

Université du Québec a Montréal
Détection par ultraviolet

Détection par ultraviolet/fluorescence

Valeur d’exposition moyenne pondérée
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3 Introduction

3.1 Lesisocyanates : ce qu’ils sont

Les isocyanates sont des molécules organiques possédant des fonctions NCO. Préparés
pour la premiere fois en 1849 par I’ Allemand Wurtz, il faudra attendre la seconde guerre
mondiale pour une utilisation commerciale des isocyanates (1, 2). Depuis, de nhombreux
procédés industriels font appel aux isocyanates et I'industrie des polymeres les utilise
abondamment dans la fabrication de polyuréthanes dont environ huit millions de tonnes
meétriques sont produites annuellement dans un marché qui se développe de fagon continue
araison d’'un accroissement de 10% a 15% par an depuis plusieurs annees (3).

Les isocyanates sont regroupés en trois classes: les monoisocyanates contenant une seule
fonction isocyanate ne sont pas ou peu utilisés au Québec; les diisocyanates (deux fonctions
isocyanates) sont les seuls réglementés et constituent le monomeére, la plus petite unité de
base permettant la polymérisation; les polyisocyanates ou oligoméres, non réglementés,
sont les composés majoritairement utilisés par I’ industrie dans des bases commerciales pré-
polymériques. Combinés a des acools polyfonctionnels, les isocyanates forment les
polyuréthanes qui se retrouvent dans la préparation de mousses souples et rigides, de colles,
de peinture et de panneaux rigides qui ne constituent que quelques-unes des multiples
utilisations actuelles de ces substances (1, 4).

3.2 Lesrisquesalasanté

Les isocyanates sont des irritants et des sensibilisants respiratoires et cutanés puissants dont
lamanifestation la plus sévére est I' asthme professionnel (5-12). D’ailleurs, les isocyanates
sont la cause la plus importante d'asthme professionnel dans la majorité des pays
industrialisés (12,13), incluant le Québec ou cette problématique est bien connue et a d§a
fait I’ objet de nombreuses recherches soutenues par |’ Institut de recherche Robert-Sauvé en
santé et sécurité du travail et disponibles sur le site internet de I’organisme (14). Les
connaissances actuelles sur cette problématique et les facons d’ éviter le développement de
nouvelles maladies professionnelles qui leur sont reliées ont été intégrées dans un guide
d utilisation sécuritaire (4) et ont fait I’ objet d’un comité d’ experts internationaux (15). La
littérature fait mention que 5% a 10% des travailleurs exposés aux isocyanates sont
susceptibles de développer une sensibilisation a ces derniers au cours de leur carriére (16-
20). De plus, il a éé démontré qu une fois sensibilisés aux isocyanates, les travailleurs
peuvent réagir a de trés faibles concentrations d’isocyanates (11, 21-23), soit a des niveaux
bien inférieurs a la valeur d exposition moyenne pondérée (VEMP) (24). La plupart des
pneumologues considérent qu’une personne sensibilisée ne devrait pas étre exposée aux
isocyanates, méme a une concentration de 1% de la norme.

Compte tenu de la toxicité des isocyanates et de la gravité des risques a la santé, la
réglementation adoptée dans différents pays devient de plus en plus sévere afin d assurer
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une meilleure protection des travailleurs (24, 25). Néanmoins, ces normes ne tiennent
compte que de latoxicité des monomeres alors qu'’il a été démontré que les oligomeéres sont
également toxiques et peuvent, a eux-seuls, conduire a |’ asthme professionnel (10, 22, 26).
En 2001, au Québec, le RSST a adopté une VEMP de 5 ppb pour plusieurs des monomeres
de diisocyanates et I’ article 42 du réglement mentionne que |’ exposition aux isocyanates
doit étre réduite au minimum, méme s la VEMP est respectée (24). La modification des
formulations industrielles ou on conserve la méme teneur en fonctions isocyanates totales
tout en diminuant la proportion de monomeres, qui sont les seul isocyanates réglementés,
permet ainsi de rencontrer plus facilement les normes. Dans un tel contexte et sachant que
les oligomeres contribuent également a la toxicité de ces substances, il devient de plus en
plus pertinent de reconsidérer les normes actuelles afin de tenir compte de I’ ensemble des
fonctions isocyanates. 1l semble que seulement la Grande-Bretagne, via le HSE, tienne
actuellement compte des données scientifiques au niveau de sa législation en couvrant
I’ensemble des fonctions isocyanates (27). L'ACGIH, souvent considéré comme une
référence incontournable par les organismes réglementaires, ne propose pas et ne considere
pas actuellement proposer une valeur de référence pour les oligomeéres d' isocyanates (28).

3.3 Laproblématiquede santé au travail

Les propriétés physico-chimiques et les procédés de mise en ceuvre ont un impact majeur
sur le potentiel d’ exposition des travailleurs aux isocyanates. Aing, la tension de vapeur
des produits étant plus grande pour de petites molécules que pour les plus lourdes de la
méme famille, on favorisera, dans les mélanges industriels, une teneur minimale en
monomere lorsque celui-ci est volatil. C'est ainsi que les mélanges industriels contiennent
maintenant moins de 1 % de monomeére de HDI, tres volatil et pouvant facilement ére
absorbé par voie pulmonaire alors que le MDI, presgue non volatil, peut contenir jusqu’a
65 % de monomeéres (29, 30).

Par contre, |’absorption pulmonaire peut provenir non seulement des isocyanates sous
forme vapeur, mais également sous forme aérosol. En effet, plusieurs procédés peuvent
générer des aérosols liquides ou solides qui sont aéroportés en milieu de travail. A titre
d exemple, I utilisation de pistolet lors de I’ application d’ une peinture a base d’isocyanates
génére des aérosols, dont la concentration peut étre contrdlée par une ventilation adéquate
et par un choix de |’ équipement générant un minimum d’ aérosols (31).

Les surfaces de travail contaminées, tout comme les outils ou les matériaux a base
d'isocyanates peuvent également contribuer a I’absorption de ces substances, mais cette
fois, I’ absorption provient d’ une exposition cutanée (29, 31-34) Notons finalement que la
dégradation thermique de produits & base de polyuréthanes conduit a I’émission de
différents i socyanates sous formes de vapeurs et d’ aérosols (35, 36).

L' évaluation de |’ exposition des travailleurs aux isocyanates doit donc tenir compte de
diverses variables dont les substances en jeu, les procédés industriels, le temps de réaction
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des produits mis en oauvre, les températures de travail et les conditions ambiantes générales
dont la ventilation ains que des équipements de protection personnels portés par le ou les
travailleurs qui offrent une barriére al’ absorption du produit.

En dépit des normes et des efforts soutenus de prévention au Québec, plusieurs travailleurs
développent de I’ asthme professionnel aux isocyanates et ne peuvent plus étre exposés a
ces substances, ce qui peut se traduire par des impacts financiers et sociaux trés importants
sur le devenir de ces personnes et de leurs familles. Afin de minimiser les conséquences
négatives du développement de cette maladie professionnelle, la CSST favorise le retour au
travail de fagon sécuritaire, lorsgue médicalement possible, de ces personnes. Or, les limites
des méthodes actuelles couramment utilisées dans les laboratoires d hygiéne industrielle
(37) ne permettent pas de déterminer de fagon acceptable S'il y a possibilité de retour au
travail de facon sécuritaire, ce qui signifie sans exposition ou a un niveau d’exposition
beaucoup plusfaible que 1 % de lanorme actuelle.

La CSST a demandé a I'lRSST de se pencher sur cette problématique. L’ objectif de la
présente étude vise donc le développement d une nouvelle approche analytique pour le
laboratoire doublée d’une modification au niveau de I’ échantillonnage des monomeres
d'isocyanates présents a de tres faibles concentrations et ce, avec une spécificité accrue
pour chacun des diisocyanates.

3.4 Lesdéfisdel’analyse a haute sensibilité et I’ approche envisagée

Les diisocyanates sont constitués de fonctions NCO chimiquement réactives. Afin de
pouvoir conserver ces substances jusgu’a leur analyse en laboratoire, elles doivent étre
stabilisées pendant ou immédiatement apres I’ échantillonnage, par exemple avec une amine
secondaire telle la 1-(2-M éthoxyphényl)pipérazine (MOPIP). En réagissant spécifiquement
avec les isocyanates, cette amine permet une identification et une quantification analytique
des diisocyanates a partir d’un dérivé urée (37, 38). Les méthodes analytiques les plus
sensibles couramment utilisées en hygiéne industrielle utilisent la chromatographie liquide
a haute performance (CLHP) avec détection par |’ absorption dans |’ ultraviolet en utilisant
une barrette de photodiodes (UV-BPD), la CLHP avec détection en série par ultraviolet/
fluorescence (UVF) et la CLHP avec détection par spectrométrie de masse (SM) (37-44).
Toutes ces méthodes, actuellement disponibles, ont approximativement la méme limite
inférieure de quantification (LQ). LaLQ dela méthode actuellement utilisée au Québec est
de 4,5 ng/mL (45) en solution, équivalant a 0,044 ppb dans I'air pour un volume
d échantillonnage de 15 L. Ce niveau de sensibilité permet de doser un échantillon dont la
concentration correspond a environ 1 % de la norme. Récemment, des chercheurs ont
enrichi des échantillons des dérivés MOPIP dans une pré-colonne avant de réaliser
I"analyse par chromatographie liquide, ce qui a permis d’ obtenir une sensibilité anaytique
atteignant 0,2 ng/mL (46). De plus, I’ utilisation d’ un nouveau réactif a permis d’ obtenir des
limites de détection de I’ ordre de 0,9 ng/mL (47).
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En tenant compte des volumes différents de prélévement pour chacune des méthodes
couramment utilisée en hygiéne industrielle, on en conclut qu’ aucune méthode analytique
ne permet de déterminer quantitativement la teneur en monomeres d’isocyanates a des
concentrations bien inférieures a 1 % de la VEMP (24), niveau auquel des travailleurs trés
sensibilisés pourraient réagir (21-23). Il existe par ailleurs des possibilités d'interférences,
considérant que les systémes de détection ne sont par specifiques (45).

Une nouvelle approche ala détermination d’ isocyanates a des niveaux de concentrations de
guelques ordres de grandeur plus faibles que les méthodes actuellement disponibles doit
donc étre envisagée. D’une part, celle-ci pourrait étre basée sur I’ utilisation de la double
spectrométrie de masse (SM/SM) selon une approche de protonation de I'analyte en
couplant la CLHP & un spectrometre de masse a triple quadripdle a I’ aide d une interface
d éectronébulisation (ESI), tel qu'utilise par Dahlin et al. (44) ou encore, d utiliser
I" approche des adduits alcalins plutdt que la protonation. D’ autre part, le développement
d un systéme de pré évement permettant d’ échantillonner sur de longues périodes de temps
contribuerait également au gain global de sensibilité.

Avec le mode de détection par spectrométrie de masse, la spécificité de I'analyse est
grandement améliorée puisqu’il discrimine toute masse ne correspondant pas au produit
d'intérét. Une interface d’ électronébulisation (ESI) permet un couplage efficace entre la
CLHP et la spectrométrie de masse. Cette interface permet une ionisation douce de
I"analyte en produisant des ions moléculaires gazeux a partir d’ une solution provenant de la
CLHP et conduit a une sensibilité de I’ ordre du picomole.

L’ ESI permet la production de mol écul es ionisées sous forme vapeur a partir d’ une solution
liquide en créant un fin jet de gouttelettes en présence d un fort champ éectrique (48). Le
niveau de sensibilité accessible a partir de cette technologie devient une technigue de choix
pour la mesure d'ultratraces. Enfin, la spécificité de la détection s'avere accrue avec
I"avénement de la détection par spectrométrie de masse en tandem (SM/SM) (49-53). Ce
dernier type d' analyseur de masse permet de discriminer toute masse différente de I'ion
d'intérét et d'un fragment caractéristique de cette molécule d'intérét. De facon plus
précise, les triples quadripbles analysent spécifiqguement le m/z d’un ion mére qui pourra
par la suite étre fragmenté dans une cellule a collision dont des m/z d’ions filles spécifiques
a I'ion mére seront analyses. Ce double niveau de spécificité minimise de fagon
significative la possibilité d'interférence. De plus, la spécificité de la fragmentation peut
étre manipulée en positionnant des adduits sur la molécule mere. Cette technologie de
positionnement d’ adduit sur la molécule se nomme coordination par jet ionique (CIS) et est
réalisée a méme I'ESl. Des différences de fragmentation entre un compose protoné et un
composé lié a un adduit alcalin ont d§a été rapportées dans la littérature pour des
caractérisations de peptides, de lipides et de sucres mais, a notre connaissance, n’ont jamais
été utilisés pour la détermination des isocyanates (53-57). Enfin, une utilisation adéquate du
triple quadripdle permet des mesures de tres faibles concentrations. De cette fagon, en
minimisant le nombre de rapports nVz balayés, les quadripdles passent plus de temps a
sonder la présence d'un rapport m/z specifique permettant des mesures au niveau de
I ultratrace.
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Une modification du systéme de prélevement actuel, visant des échantillonnages sur de plus
longues périodes, augmenterait également la sensibilité globale qui permettrait d atteindre
des seuils plus faibles en concentration de monomeéres d’isocyanates par metre cube d’air
prélevé. Actuellement, la stratégie d échantillonnage de I'IRSST implique un
échantillonneur a deux étages sous forme de cassette. Ce systéme, développé a I’ Ingtitut,
est commercialement disponible sous le nom de 1so-Chek® (58, 59). A son entrée dans le
systeme, I'air est aspiré au travers d'un filtre de Téflon inerte qui sert d’impacteur afin de
collecter les aérosols. Par la suite, I'air se dirige vers un second filtre, celui-ci de fibre de
verre imprégné de réactif qui dérive, simultanément a la collection, les vapeurs
d’isocyanates présentes. A lafin de la période d’ échantillonnage de 15 minutes, le filtre de
Téflon doit étre retiré de la cassette et déposeé dans une solution contenant un réactif
spécifique afin de dériver I’ ensemble des isocyanates présents a sa surface. Ce systéme ne
permet pas une dérivation et une collection simultanée des aérosols et une partie de
I"analyte d’ intérét peut étre perdu suite a des réactions secondaires durant I’ échantillonnage.
Le temps d’ échantillonnage est de 15 minutes a un débit de un litre par minute, mais il
pourrait s étendre a plusieurs heures dans des conditions ou les aérosols ne sont pas
présents.

Dans un contexte ou les concentrations recherchées d'isocyanates sont extrémement
faibles, il est assumeé que ceux-ci seront totalement sous forme vapeur ou sous forme de trés
fins aérosols qui pénétreront efficacement une membrane filtrante. Dans une telle situation,
le systéme de prélévement peut contenir une seule membrane imprégnée d’'un réactif qui
stabilise les isocyanates en temps réel durant |’ échantillonnage. Cette approche permettrait
la rédisation de prélévements sur de longues périodes de temps sans craindre les pertes
d isocyanates non réagis.

Le présent rapport decrit les démarches expérimentales utilisées et présente les principaux
résultats obtenus dans le cadre du dével oppement d’ une méthode de dosage des isocyanates
a tres faibles concentrations applicable en hygiéne industrielle. Les monomeéres de
diisocyanate d’ hexaméthylene (HDI), de diisocyanate de 4,4’ -diphénylméthane (MDI) et de
toluene diisocyanate (2,4-TDI et 2,6-TDI) sont utilisés comme modéles.
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4 But del’éude

L’ objectif principa de cette étude consiste a développer d’ une nouvelle approche visant la
détermination spécifique de monomeres d’ isocyanates en milieu de travail a des niveaux de
concentration dans |’ air bien inférieurs & 1% de la norme actuelle de 5 ppb ainsi qu’'al’ état
de trace dans les matériaux.

Trois objectifs secondaires en découlent :

*

utiliser la CLHP couplée a I'ESI et la SM/SM a triple quadripdle pour accroitre la
spécificité de I’analyse, identifier le mode d’ionisation (protonation ou adduit alcalin)
offrant les meilleurs résultats et optimiser les parametres analytiques afin d’ obtenir la
sensibilité analytique maximale de fagon répétitive et reproductible pour I’ ensemble des
MONOMEres;

extraire des monomeres non réagis dans les mousses de TDI avec un solvant et une
dérivation adéquate, établir les taux de récupération a partir d’ échantillons dopés pour
les différents monomeres de TDI et documenter la présence de monomeres non réagis
au niveau d' ultratraces au sein de différents produitsfinis;

adapter le systéme de prélévement 1so-Chek® de I'|RSST ou en développer un nouveau
permettant la mesure d' ultratraces d'isocyanates, doser les monoméres dans un
environnement contrdlé, expérimenter la capacité du systéme de préévement a capter
les monomeres et a les conserver pour une période de plusieurs heures et estimer
I’efficacité de collection du systéme de préévement en expérimentant la méthode
globale dans quelques situations réelles en milieu de travail.
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5 Protocole et méhode

L'ensemble des protocoles expé&imentaux ont déja été décrits en détail ailleurs
(38, 45, 51-53, 60-62).

5.1 Miseau point d’'une méthode a haute sensibilité en laboratoire

5.1.1 Produits chimiques

Les monomeres de HDI 98%, de MDI 98% et le MOPIP 98% ont éé acquis d’Aldrich
Chemica Company (MilwaukeeWI) et sont utilises sans purification préalable.
L’ acétonitrile (ACN) et |’ eau, tous deux de qualité CLHP, proviennent de Fisher Scientific
Co. (Pittsburgh, PA.), le diméthylsulfoxide (DMSO) 99,8% de EM Science (Gibbstown,
NJ.), I'acide acétique glacial 99,9%, le dichlorométhane et le diméthylformamide (DMF)
de qualité ACS sont de J.T. Baker (Phillipsburg, NJ). L’acétate d ammonium 99% a été
obtenu de Fluka Chemical Corp. (Ronkonkoma, NY). Le composé Met-Arg-Phe-Ala
(MRFA) pour la calibration du spectrométre de masse Finnigan TSQ 700 est fourni par
Finnigan (San Jose, CA) et le diméthylsulfoxyde deutéré (DM SO-ds) 99,9% pour la RMN
provient d’ Aldrich Chemical Company (Milwaukee,WI).

5.1.2 Préparation des solutions

Préparation des solutions tampons. Pour la méthode par protonation, préparer une solution
2 mM d acétate d’ammonium dans I’eau et gjuster le pH a 3,5 avec de I’ acide acétique
glacial. Pour la méthode par adduit alcalin, le tampon est composé d’'une solution de
204 mg d’ acétate de lithium par litre d’ eau de pureté CLHP. Le pH du tampon est gjusté a
3,5 avec I’ acide acétique glacial. Filtrer tous les tampons sous vide sur un filtre 0,22 pm.

Préparation des solutions étalons. La procédure expérimentale pour la dérivation du HDI et
MDI avec le MOPIP est décrite dans la littérature (38). La pureté de ces éaons a été
vérifiée par CLHP-UV sur un appareil Hewlett-Packard série 1100, muni d’un détecteur
UV Hewlett-Packard série 1050, d'une colonne Zorbax RX-C18, 5 um (15 cm x 2,1 mm
DI) selon un gradient de 30% ACN vers 70% ACN en 25 minutes, par RMN *H sur un
Gemini 300BB 300 MHz et par CLHP-SM sur un appareil Hewlett-Packard série 1100.
L’interface d' éectronébulisation (ESI) et le spectrometre de masse MAT TSQ 700 sont de
Finnigan. Les solutions méres des dérivés urées dans le DMF ont une concentration de
0,125 mg/mL. Les solutions éalons pour les analyses par protonation sont préparées a
partir de la solution mére en diluant avec une solution de désorption constituée de
80%ACN/20%DMSO (V/V). Des facteurs de conversion de 0,3038 et de 0,3936 sont
utilisés afin de convertir respectivement les concentrations de HDIMOPIP et MDIMOPIP
en concentration de monomeres de HDI et de MDI. Les solutions éalons pour les analyses
par adduit alcalin sont préparées a partir de la solution mére en diluant avec une solution de
désorption constituée de 80%M eOH/20%DM SO/0,5% anhydride acétique (V/V).
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5.1.3 Instrumentation

Le CLHP, I'interface, le spectrométre de masse et la colonne sont décrits ci-dessus. La
phase mobile isocratique pour I’ approche par protonation est de 80% ACN / 20% tampon
pour HDI et MDI et 45% ACN pour les TDI, le débit est de 200 pL/min et la colonne est
utilisée a température ambiante. Pour I'analyse par adduit alcalin, la phase mobile est
plutot de 80% MeOH / 20% tampon pour le HDI et le MDI et de 60% MeOH pour les TDI.
L’ ensemble des tensions du TSQ 700 sont optimisées de fagcon a obtenir le meilleur ratio
signal sur bruit. L’optimisation des parametres de I’interface s effectue par infusion a
7 pL/min a partir de solutions de HDIMOPIP de 379,5 ng/mL et de MDIMOPIP de
632,5 ng/mL avec |’ azote comme gaz de nébulisation a 70 psi et comme gaz auxiliaire a
2 L/min. Le temps de balayage est de 0,23 sec. Latension de I’ électromultiplicateur est
fixéea1200 V. Lesanayses par CLHP sont réalisées avec un volume d’injection de 10 pL
et avec un temps de balayage de 0,23 sec. La tension de I’ électromultiplicateur est fixée a
1800 V.

5.2 Dosage d’isocyanates libres dans des matériaux

5.2.1 Produits chimiques

Les monomeéres de 2,4-TDI (96%) et de 2,6-TDI (97%) proviennent de Aldrich Chemical
Company (MilwaukeeWI) et sont utilises sans purification. L’acétate de sodium
trihydrate, de pureté ACS provient de Fisher Scientific Co. (Pittsburg, PA.) et les acétates
de lithium dihydrate (98%), de potassium, (99+%), de rubidium (99,8%) et de césium
(99,9%) de Aldrich Chemical Company (Milwaukee WI). Le DMSO-d6 (99,9%) pour
I’ étalonnage de la RMN est achetée de Aldrich Chemica Company (MilwaukeeWI). Les
autres produits utilisés ont été décritsen 5.1.1.

5.2.2 Préparation des solutions

La préparation des solutions tampons a été décrite en 5.1.2 alors que la préparation des
solutions et la dérivation avec le MOPIP ont déja été décrites (38). La pureté des étalons a
été vérifiée par CLHP-UV-SM et par RMN *H sur un appareil Gemini 300BB & 300 MHz.
Une solution mére de TDIMOPIP est préparée en dissolvant 25 mg de dérivé urée dans la
diméthylformamide. Des solutions étalons sont préparées a des concentrations atteignant
32,8 ngmL™ pour le 2,4-TDI et 31,3 ngmL™ pour le 2,6-TDI dans une solution
80% ACN / 20% DM SO.

5.2.3 Procédure d extraction des isocyanates non réagis dans les mousses
Approximativement 0,5 g de mousse sont pesés avec précision et découpés en petits

morceaux. On gjoute 100 mL de toluéne et la suspension est agitée pendant 30 minutes a
température ambiante, puis filtrée sur un Buchner et lavée au toluéne. Un mL de solution de
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MOPIP (5mg/mL) est gouté au filtrat et agité pour la nuit. Aprés évaporation du toluene
sur un évaporateur rotatif, le dérivé urée est solubilisé avec 9,95 mL de solution de
désorption. Le tout est transféré dans un ballon volumétrique de 10 mL ou 0,05 mL
d’ anhydride acétique est gjouté pour neutraliser I’ exces de MOPIP.

5.2.4 Echantillons dopés

Environ précisément 0,5 g de mousse sont coupés en petites pieces et une quantité connue
de monomeére de TDI dans le toluene est gjoutée puis le solvant évaporé. Ensuite, 100 mL
de toluéne sont ajoutés et |a procédure d’ extraction répétée.

5.2.5 Instrumentation

L’ instrumentation a été optimisée en suivant la procédure décrite en 5.1.3.

5.3 Mise au point d'un systéme de prélévement dans I'air

Les produits chimiques, la préparation des solutions et |’ instrumentation analytique ont d§a
été décrits précédemment dans ce chapitre.

5.3.1 Cassette d échantillonnage

Chague filtre de fibre de verre (FFV) de 25 mm de SKC est imprégné 30 minutes dans une
solution de MOPIP de 4 mg/mL dans le toluéne. Le toluene est évaporé une nuit en
déposant la membrane sur une surface plane dans une chambre noire a température
ambiante. Chaque filtre est inséré dans une cassette de 4 mm d ouverture, la cassette
pressée et |’ étanchéité est vérifiée. Aprés échantillonnage, le dérivé urée est désorbé dans
une solution 80 % ACN / 20 % DM SO contenant 0,5 % d’ acide acétique pour |’ analyse par
adduits alcalins aors que pour les analyses par protonation, une solution de
80 % MeOH / 20% DM SO est utilisée.

5.3.2 Membranes dopées

Une solution éaon de concentration connue de chaque monomere d'isocyanate est
préparée et un volume précis est gouté directement a la seringue sur une membrane
imprégnée. Apres désorption, la concentration est évaluée.

5.3.3 Systéme de génération de vapeurs

Le systéme développé par I'|RSST (60) permet de générer des vapeurs ou des aérosols sous
forme liquide. Dans la présente étude, le mode de génération en phase vapeur est utilisé
puisque les isocyanates présents a I’ état d ultratraces sont sous forme de vapeur et non
d aérosol a cause des tensions de vapeurs de ces substances.
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5.3.4 Analyse desisocyanates sous forme vapeur dans|’air

Le protocole utilisé est tiré des méthodes 224-3, 237-2 et 226-1 utilisées de routine a
I"IRSST (38, 61, 62). Ces méthodes sont employées afin de valider les concentrations
d isocyanates générés dans la chambre. Sommairement, un FFV est imprégné de MAMA et
introduit dans une cassette de 37 mm. L’air est aspiré par un orifice dans la cassette. Les
vapeurs d'isocyanates réagissent avec le MAMA imprégné sur le FFV afin de produire un
dérivé urée stable et quantifiable. Le filtre est par la suite introduit dans une jarre a
pommade ou le dérivé urée est désorbé par un solvant et analysé par CLHP-UV-FLU. La
concentration d’isocyanate dans I’air est calculée en fonction d’une courbe d’ éalonnage
d'isocyanate en solution et de la quantité d air prélevé.

5.3.5 Analyse a haute sensibilité d’isocyanates sous forme vapeur dans |’ air

Un FFV est imprégné de MOPIP et est introduit dans une cassette de 25 mm tel que décrit
en 5.3.1. Del'air est aspiré par un orifice et les vapeurs d'isocyanates réagissent avec le
MOPIP &fin de produire un dérivé urée stable qui est analysé selon la procédure 5.1.
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6 Reésultatset discussion
6.1 Miseau point en laboratoire d’une méthode a haute sensibilité par protonation

Le tableau 1 présente les valeurs optimales des parameétres instrumentaux de I'interface
pour le dosage du HDIMOPIP et du MDIMORPIP utilisant la CLHP et |a spectrométrie de
masse par protonation aors que la figure 1 illustre le spectre de masse de mz = 0 a
m/z= 600 du HDIMOPIP.

Tableau 1. Paramétres optimaux pour I’ analyse du HDIMOPIP et du
MDIMOPIP par CLHP-ESI-SM/SM avec protonation.

Par amétr es instrumentaux Analyte
HDIMOPIP MDIMOPIP
Courant del’ESI (kV) 6 6
Température du capillaire (°C) 220 270
Pression cellule a collisions (mTorr) 1,0 1,0
Concentration du tampon d’ acétate
d’ammonium (mM) 2 2

Figure 1. Spectre de masse du [HDI(MOPIP),]™*
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A partir des conditions optimal es déterminées précédemment, les limites de détection (LD)
et les limites inférieures de quantification (LQ), la reproductibilité et la précision pour
I"analyse du HDI et du MDI sont présentées au tableau 2. L’ion a553 pour le HDI et I'ion
a 635 pour le MDI sont sélectionnés au premier quadripble (ion mere) et I'ion 193 (ion
fille) est isolé au troisieme quadripdle pour permettre |a quantification des deux monomeéres
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au détecteur. La LQ est définie comme étant la concentration équivalente a 10 fois I’ écart
type calculé a partir de dix mesures effectuées sur des échantillons dont la concentration se
rapproche de la limite de détection prévue. La reproductibilité des résultats est calculée a
partir de 6 mesures effectuées sur une concentration équivalente a 10 % de la VEMP. La
précision est calculée a partir de mesures réparties sur six niveaux de concentrations du
domaine d’application entre 0,001 et 0,1 fois la VEMP, répétées six fois, a partir de
solutions meres différentes et sur différentes journées.

Tableau 2. Paramétres analytiques de la méthode par protonation lors de
I"analyse du HDIMOPIP et du MDIMOPIP.

Paramétre Analyte
HDIMOPIP | MDIMOPIP
lon mére (m/z+ 0,3) 553 (£0,3) 635 (£0,3)
lon fille (m/z+ 0,3) 193 (+0,3) 193(+0,3)
Domaine d’ étalonnage
(ng/mL) 0,3-31 0,4-40
LD (ng/mL) 0,2 0,2
LQ (ng/mL) 0,6 0,6
R® 0,9993 0,9996
Reproductibilité 97 % 98 %
Précision 95 % 98 %

Cette approche, rapportée pour la premiére fois par Ostin et al. en 2002 (50), a permis
d’ accroitre substantiellement |a sensibilité lors de I’ analyse de trés faibles concentrations de
monomeéres d'isocyanates. La LD de 10 ng/mL rapportée par ces derniers suite a
I"utilisation de LC MS/MS est plus élevée que celles de 0,2 a 0,6 ng/mL mesurées dans la
présente éude. Pour notre part, la stratégie a consisté a séparer les différents isocyanates
pa CLHP et a les introduire dans le spectrométre de masse par I'interface
d électronébulisation. L’utilisation d’un appareil de SM a triple quadripdle permet une
détermination plus specifique qu’ en CLHP. En effet, en analysant uniquement le pic avec le
temps déution correspondant aux complexes HDIMOPIP et MDIMOPIP et en
sdlectionnant, dans le premier quadripble, un ion abondant (ion mere) spécifique a
I"isocyanate a doser, I’anayse minimise grandement la possibilité d'interférence. Pour le
HDIMOPIP, cet ion aun m/z = 553. En fragmentant par |a suite cet ion mére al’aide du
second quadripble, un fragment spécifique (ion fille) correspondant au réactif de dérivation
avec un m/z = 193 est mesuré au détecteur.

Cette stratégie d' analyse permet d améliorer sensiblement les méthodes analytiques
existantes par chromatographie liquide car la sélection de deux ions dans le SM devient
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plus spécifique, augmente d’'un facteur sept a huit la sensibilité analytique et diminue la
possibilité d'interférences. La spécificité de cette approche est telle que le composé, pour
un temps de réention donné est détecté seulement Sil possede le m/z de
[isocyanate(MOPIP),]™ et un fragment & m/z 193 équivalent & [MOPIP]™ tel que présenté
dans le spectre de masse du dérivé [HDI-(MOPIP),]™ & la figure 1. Un mécanisme de
fragmentation est proposé alafigure 2.

Figure 2. Mécanisme de fragmentation proposé du [HDI(MOPIP),]™.
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Cette méthode possede une spécificité supérieure a toute méthode chromatographique en
raison de la fragmentation qui minimise de facon significative la possibilité d’ interférence a
la détection. De plus, la méthode, dans les conditions proposées, possede une
reproductibilité et une précision supérieure a 95% autant pour le HDI que pour le MDI,
traduisant ains la stabilité de I’ionisation et de la fragmentation.

6.2 Mise au point en laboratoire d’une méthode a haute sensibilité par adduit
alcalin

La méthode analytique développée en 6.1 et démontrée pour le HDI et le MDI a permis une
importante améioration de la sensibilité analytique et un accroissement de la spécificité de
I"analyse, comparativement aux techniques usuelles par CLHP. Par contre, le fragment
quantifié est spécifique au réactif (m/z = 193) et non al’isocyanate. Une seconde approche
a été explorée afin de déterminer s'il éait possible de conserver ce gain de sensibilité tout
en dosant un fragment spécifique al’isocyanate.

Cette approche est basée sur la formation d’ un adduit alcalin plutét que sur la protonation
du complexe MOPIP-isocyanate. Cette approche d adduit alcalin, jamais utilisée pour le
dosage d'isocyanates, conduit, dans le cas des sucres, des lipides et des peptides, a des
patrons de fragmentation différents (54, 57, 63). Cette fois, les deux isomeres du TDI ont
été utilisés afin que cette technique puisse étre appliquée non seulement dans I’air, mais
également pour le dosage de monomeéres résiduels dans des matériaux finis, par exemple,
dans des mousses a base de TDI. Les tableaux 3, 4 et 5 présentent respectivement les
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conditions instrumentales utilisées, les parametres de spectrométrie de masse optimisés
pour chaque métal alcalin ainsi que les résultats analytiques obtenus avec différents adduits

acalinspour le 2,4-TDIMOPIP et le 2,6-TDIMOPIP.

Tableau 3: Conditions analytiques pour le dosage du TDIMOPIP
par CLHP-ESI-SM/SM avec adduit acalin

Appareils CLHP Hewlett-Packard, série 1100
Détecteur UV Hewlett-Packard, série 1050, 254 nm
Colonne Zorbax C18 (150 x 2,1 mm, 5u)
ES Finnigan
Spectrométre de masse Triple quads, Finnigan TSQ 700
Conditions Phase mobile 45% (95%ACN + 5%MeOH) / 55% tampon
CLHP adcalin
Débhit 0,200 mL/min
\Volume d'injection 10 uL
Conditions Déhit 7 uL/min
d'injection  |Concentration 2,6TDIMOPIP 379,5 ng/mL
Gaz de nébulisation 70 psi azote
Gaz auxiliaire 2L/min azote
Temps de balayage 0,23 sec.
Electromultiplicateur 1200V
Anadyse CLHP |[Tempsd'élution 2,4TDI  |12,2 min
Tempsd'élution 2,6TDI 8,7 min
Electromultiplicateur 1800V

Tableau 4. Paramétres analytiques optimaux pour chacun des adduits alcalins.

Parametre

+

Li Na* K* Rb* | Cs'

Tension d’ionisation (kV)

4 4 4 4 4

Température du capillaire (°C)

280 | 320 | 260 | 260 | 280

Pression de la cellule de collision (mTorr) 2,5 2,5 2,5 3,0 3,0

Concentration du tampon d’acétate de lithium (mM)| 2 2 2 2 2

La méthode de I’adduit alcalin permet une augmentation significative de la spécificité
analytique par rapport a la méthode par protonation. En effet, dans |’approche par
protonation, la charge est positionnée sur I'ion moléculaire dans le premier quadripble
(m/z = 559,3) mais, apres la cellule de collision, la charge se trouve sur le réactif de
dérivation (m/z = 193). La teneur en monomere d'isocyanate est donc déterminée
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indirectement. Dans le cas de |’ adduit acalin, la charge se retrouve plutét sur un fragment
caractéristique de |’ isocyanate qui est alors déterminé directement.

Tableau 5. Parametres analytiques de la méthode par adduits lors de |’ analyse
du 2,4-TDIMOPIP et du 2,6-TDIMOPIP.

Composé Paramétre Li* Na’ K* Rb* Cs
2,4TDI-MOPIP| lon mere (m/z+ 0,3) 565 581 597 643 691
lon fille (m/z£ 0,3) 373 389 405 451 499
Domaine d’ étalonnage | 0,04—-33 | 0,1-33 0,3-33 14-33 | 59-33
(ng/mL)
LD (ng/mL) 0,04 0,07 0,3 1 6
LQ (ng/mL) 0,1 0,3 1 5 20
Reproductibilité >94 % ND ND ND ND
Précision >95% ND ND ND ND
2,6TDI-MOPIP| lon mere (m/z+ 0,3) 565 581 597 643 691
lon fille (m/z+ 0,3) 373 389 405 451 499
Domaine d'étalonnage | 0,10-31 | 0,10-31 | 0,22-31 | 0,90-31 | 4,3-31
(ng/mL)
LD (ng/mL) 0.1 0,1 0,2 09 4
LQ (ng/mL) 0,3 04 0,7 3 14
Reproductibilité >92% ND ND ND ND
Précision >93% ND ND ND ND

Les résultats du tableau 5 démontrent que cette méthode est trés sensible (LD = 0,04 ng/mL
pour |’ adduit Li* en solution) et permet des dosages a de plus faibles concentrations que la
méthode par protonation (tableau 2). De plus, la méhode est plus spécifique que par
protonation. En effet, la 