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Bakgrunn/innledning

I mai 2007 mottok Statens arbeidsmiljeinstitutt (STAMI) en felles henvendelse fra Norsk
Industri og Landsorganisasjonen i Norge (LO) hvor STAMI anmodes om & oppsummere
kunnskapsstatus for isocyansyre (ICA). STAMI sé positivt pa henvendelsen som passer godt
inn 1 STAMIs faglige profil. STAMI har egenfinansiert litteraturgjennomgangen og

sammenfatningen for & utvide egenkompetansen pa omrédet.

ICA som sddan brukes ikke 1 norsk industri. ICA kan imidlertid vaere nedbrytningsprodukt og
forurensning ved produksjon av urea. I 1999 ble det for forste gang rapportert at ICA ble
dannet ved termisk dekomponering av polyuretan- og urea-formaldehyd-resiner (Skarping et
al. 1999). Dette forte til okt fokus pa yrkeseksponering for ICA i forbindelse med en rekke
typer av varmt arbeid (sveising, skjerebrenning etc.), bl.a. 1 bilopprettingsverksteder,
mekaniske verksteder, offshoreindustri, stoperier etc. ICA regnes i yrkeshygienisk
sammenheng som et isocyanat, selv om det kjemisk sett ikke er et isocyanat. Helseskader etter
eksponering for isocyanater er godt dokumentert i litteraturen. Diisocyanater er som kjent
monomere eller prepolymere som i reaksjon med polyoler fungerer som byggesteiner under
fremstilling av polyuretaner. For en kort innfering til isocyanater vises det til et nylig publisert

bokkapitel (Molander 2006).

Metoder

12002 ble det utarbeidet et svensk kriteriedokumentet for ICA (Montelius 2002). Dette
arbeidet har 1 noen grad tatt utgangspunkt i dette kriteriedokumentet. Det er videre foretatt

omfattende litteratursek 1 folgende databaser for & supplere/oppgradere litteraturen:

e PubMed
e ISI Web of Science

Folgende sgkeprofiler ble benyttet: isocyanic acid, isocyanic acid and health effects, isocyanic
acid and toxicology, isocyanic acid and exposure, isocyanic acid and analysis, isocyanic acid

and sampling, samt isocyanic acid and air monitoring.



I tillegg ble det for perioden 2000 — 2007 sgkt i Toxline, RTECS, HSDB, ChemIDplus,

Cancerlit, Nioshtic, Chempendium og Embase. For & fange opp og vurdere evt. litteratur som

ikke er vitenskapelig publisert og kvalitetssikret er det ogsé foretatt sek via Google.

Fysikalsk-kjemiske data

Tablell 1 viser en oversikt over de fysikalsk-kjemiske dataene til ICA.

Tabell 1 Fysikalsk-kjemiske data for isocyansyre

Fysikalsk-kjemiske data

Kjemisk navn: Isocyansyre
Synonymer: Hydrogenisocyanat
CAS nr.: 75-13-8
Strukturformel: H-N=C=0
Molekylvekt: 43,02 g/mol
Kokepunkt: 23°C
Smeltepunkt: -80°C

Tetthet v/ 20 °C: 1,14 g/em’
Damptrykk v/ -19 °C: 13,3 kPa

Omregningsfaktorer v/ 20 °C:

1 ppm = 1,79 mg/m’, 1 mg/m’ = 0,56 ppm

Fremstilling av isocyansyre

ICA kan industrielt fremstilles pa folgende mater:

Depolymerisering av cyanursyre

e Surgjering og oppvarming av alkali isocyanater

e Oppvarming av urea

e Oppvarming av nitrourea

e Katalytisk reaksjon mellom nitrogenoksid, karbonmonoksid og hydrogen




Kjemi/reaktivitet/stabilitet

Egenskapene til ICA er oppsummert i en review-artikkel (Belson & Strachan 1982). ICA er
ikke stabil verken 1 gassfase eller i konsentrert losning i organiske losemidler ved ambient
temperatur. I fortynnet losning i losemidler som karbontetraklorid og etere er ICA stabil i noe
tid ved romtemperatur, men skal ICA lagres i lengre perioder ma den oppbevares ved — 30 °C

eller lavere.

I vandig lesning vil ICA kunne gjennomgé bade dissosiasjon til ioner og hydrolyse under
dannelse av ammoniakk og karbondioksid. Under gitte betingelser er ogsé polymerisering til
cyanursyre og cyamelid av betydning. ICA i vaeskeform polymeriserer under dannelse av en

blanding av cyanursyre og cyamelid. Andelen cyanursyre eker med temperaturen.

ICA 1 gassform polymeriserer ved heye temperaturer og gir cyanursyre som eneste produkt,
men denne reaksjonen er reversibel. Ved lavere temperatur dannes ogsa noe cyamelid ved
polymerisering i gassfase. Det har ikke veert mulig 4 finne data som sier noe om levetiden av
ICA i dampfase. ICA i dampfase er det som vurderes som relevant i forhold til

yrkeseksponering og termisk arbeid.

ICA reagerer med en rekke polare organiske forbindelser (bl. a. hydrogenhalogenider,
alkoholer, aminer, karboksylsyrer) ved addisjon over nitrogen-karbon-bindingen. Den
elektronegative delen av molekylet blir bundet til karbon-atomet i ICA og den positive delen
til nitrogenet. Reaksjonen med aminer under dannelse av urea-derivater brukes saledes i

forbindelse med yrkeshygienisk provetaking ved oppsamling av ICA fra luft.

Toksikologi

I det svenske kriteriedokumentet (Montelius 2002) er det angitt at det ikke er funnet
toksikologiske data for ICA. Nye litteratursek 1 forbindelse med denne

litteratutgjennomgangen bekrefter mangelen pa data. Ett unntak er imidlertid en svensk



forskningsgruppe (Koch et al. 2004) som har studert akutte effekter av ICA-eksponering pa
respirasjonssystemet hos rotter og mus. Dette arbeidet ble presentert pa 10th International
Congress of Toxicology 1 Tampere, Finland 12004 (abstract). Hos mus ble det kun pa
heyeste konsentrasjonsniva (36 ppm), etter 30 min. eksponering, observert effekt pa
respirasjonssystemet i form av redusert andedrettskapasitet (’minute volume™), mens det hos
rotter ikke ble observert effekter ved konsentrasjoner opp til 45 ppm. Vi har ikke funnet at at
dette arbeidet er fulgt opp med internasjonal vitenskapelig publisering, og vi har derfor ingen
inngéende kjennskap til metodevalg eller lignende. Vi har ikke lyktes 4 komme i dialog med
den aktuelle forskningsgruppen i forbindelse med denne litteraturgjennomgangen for

eventuelt & kunne innhente supplerende informasjon.

Prevetakings- og analysemetoder

Direkte analyse av ICA 1 luft har blitt gjennomfoert ved hjelp av gasskromatografi (GC) med
termoionisk nitrogendetektor (Andrawes 1984). Denne metoden har begrenset folsomhet med
deteksjonsgrense 1 omradet 0,5 - 1 ppm, og metoden er kun anvendbar i et eksperimentelt

oppsett pd laboratoriet.

De mest benyttede metodene for bestemmelse av isocyanater i luft er basert pa derivatisering
av isocyanat-gruppen 1 oppsamlingstrinnet for a stabilisere de reaktive isocyanat-gruppene.
Som derivatiseringsreagens er ulike sekundare aminer mest benyttet, og det dannede urea-
derivatet analyseres som oftest ved hjelp av vaeskekromatografi (LC) med UV-, fluorescens-,
elektrokjemisk detektor eller med massespektrometrisk deteksjon (LC-MS). En god og
omfattende oversikt over disse metodene er nylig publisert i en review-artikkel (Henneken et

al. 2007).

En rekke amin-derivatiseringsreagenser har blitt benyttet for prevetaking av isocyanater i luft,
bl. a. N-((4-Nitrofenyl)metyl)propylamin, 9-(N-Metylaminometyl)antracen, 1-(2-
Metoksyfenyl)piperazin, 1-(2-pyridyl)piperazin, 1-(9-Antracenylmetyl)piperazin, 3-(2-
aminoetyl)indol, , Di-n-butylamin, 9-Antracenylmetyl-1-piperazinkarboksylat og 4-Nitro-7-
piperazino-benzo-2-oksa-1,3-diazol. Kun et fitall av disse reagensene er utprovet og validert i

forhold til prevetaking av ICA.



Tidlig pd 1980-tallet, for man ble klar over at ICA kunne vare et termisk
dekomponeringsprodukt av polyuretan- og urea-formaldehyd-resiner, ble det utarbeidet en
provetakings- og analysemetode for ICA basert pd oppsamling i impinger med en losning av
N-4-nitrobenzyl-N-n-propylamin (nitro-reagens) i toluen etterfulgt av analyse av det dannede
urea-derivat ved hjelp av LC med UV-detektor (McClure & Stehman 1984). Denne metoden
ble benyttet for bestemmelse av luftkonsentrasjonen av ICA som referansemetode ved forsek

med direkte GC-bestemmelse av ICA 1 luft (Andrawes 1984).

Senere har Skarping et al. utviklet en metode basert pd oppsamling 1 impinger med en lgsning
av dibutylamin (DBA) i toluen etterfulgt av filterkasett med glassfiberfilter og analyse ved
hjelp av veeskekromatografi med elektrospray-massespektrometrisk deteksjon (Karlsson et al.
2001, Karlsson et al. 2005). Denne metoden har blitt mye benyttet i forbindelse med de
eksponeringsmalinger som er utfort i Sverige de senere ér. I en felles viewpoint-artikkel med
forfattere fra de nordiske arbeidsmiljeinstituttene ble det 1 2002 foreslatt felles retningslinjer
for yrkeshygieniske mélinger av isocyanater inkludert ICA, hvor det ble papekt at impinger-
provetaking har klare praktiske og teoretiske begrensninger i1 forhold til prevetaking av
blandingsatmosfarer (aerosoler/gasser/damper), inkludert benyttelse av brennbare
impingerlgsninger som toluen som ikke er 4 anbefale i1 forbindelse med varmt arbeid

(Molander et al. 2002).

Filtre impregnert med 1-(2-metoksyfenyl)piperazin (2-MP) har derfor ogsa blitt benyttet til
oppsamling av ICA etterfulgt av analyse ved hjelp av LC-MS eller GC-MS (Henriks-
Eckerman et al. 2000, Tinnenberg 2002, Sennbro et al. 2004, Boutin et al. 2005). Grunnet
ICAs hoye grad av flyktighet er det vist at vanlige filtermetoder har for lav
oppsamlingseffektivitet. For oppsamling av ICA og andre flyktige isocyanater benyttes derfor
filterkassett med 2 impregnerte filtre (dobbeltfilter-metoden). Det er vist god
overensstemmelse mellom denne metoden og baide DBA-impinger-metoden for ICA
(Tinnenberg 2002, Sennbro et al. 2004) og 2-MP-impinger-metoden (Boutin et al. 2005).
Dobbeltfiltermetoden er i trdd med den nordiske ekspertgruppens anbefalinger for

yrkeshygieniske isocyanatmaélinger (Molander et al. 2002).

Det er ogsa utviklet en metode for provetaking av ICA fra luft basert pa

diffusjonsprevetaking. Polystyren-divinylbenzen- filtre impregnert med 4-nitro-7-



piperazinobenzo-2-oksa-1,3-diazol (NBDPZ) ble benyttet til oppsamling, og prevene ble
analysert med LC-MS-MS (Henneken et al. 2006), men denne metoden ble ikke tilstrekkelig
validert for ICA og er heller ikke sd langt benyttet i felt.

Eksponeringsdata

Etter at ICA ble pavist som dekomponeringsprodukt i forbindelse med termisk nedbrytning av
polyuretan- og urea-formaldehyd-resiner har det, forst og fremst 1 Sverige, blitt gjennomfort
et antall malinger av ICA 1 forbindelse med varmt arbeid i ulike bransjer. Dette er 1 beskjeden
grad sammenfattet i vitenskapelige publikasjoner, men foreligger ofte bare pa rapport-format.
Folgelig vil slike rapporter ofte ikke foreligge som sekbare dokumenter i litteraturdatabasene.
Det forventes a finne maleresultater 1 storre omfang 1 bedriftsinterne rapporter. Det foreligger

offentlig tilgjengelige data fra felgende bransjer/industrier (arbeidsoperasjoner):

- steperier (ulike bindemidler)
- bilreparasjonsverksteder (sveising, skjering/kapping, sliping etc.)

- flammelaminering

Resultatene er oppsummert i tabell 2 nedenfor. De aller fleste mélingene er korttidsprever
med varighet pd 1 — 15 min. Disse undersegkelsene viser at ICA 1 de fleste sammenhenger er
den dominerende isocyanat-forbindelsen ved termisk nedbrytning av ulike nitrogen-holdige

polymere.

Steperier er den industrien hvor det ser ut til & foreligge mest méledata. Fra denne industrien
har Westberg sammenfattet i en publikasjon n&ermere 300 mélinger som viser verdier 1
omradet <4 — 280 pg/m’ med middelverdi pa 28 pg/m’ (Westberg et al. 2005). En rapport fra
Svenska Gjuteriforeningen sammenfatter i alt 150 malinger fordelt pa ulike typer stoperier og
ulike bindemidler (Lilja et al. 2000). Dette arbeidet er ikke vitenskapelig publisert. ICA-
konsentrasjonen er i omradet <I — 190 pg/m’. Kokillestoperier som benytter hot box-metoden
med urea-formaldehyd-resin som bindemiddel gir de hoyeste verdiene, mens cold cox-

metoden med isocyanat-baserte bindemidler gir lavere verdier. En mindre undersokelse i et



jernsteperi viser verdier i omradet 50 — 300 pg/m’ for personlige prever (Karlsson et al.

2001).

I bilverksteder har IVL Svenska Miljdinstitutet undersekt eksponering for ICA ved ulike
arbeidsoperasjoner (Antonsson et al. 2000). Dette arbeidet er ikke vitenskapelig publisert.
Underseokelsen, som omfatter arbeidsoperasjoner som sveising, kapping, sliping og
hardlodding, er delvis gjort under eksperimentelle forhold (simulert verksted) og delvis i
ordinare verksteder. En stor andel av prevene ligger under deteksjonsgrensen, spesielt der
tiltak ble iverksatt. Malingene (med preovetid pd 1 — 7 min.) viser eksponeringsverdier opp til
130 pg/m’, mens malinger ved kilden viser verdier opp til 4000 pg/m’. Verdiene ved kilden er
typisk 5 — 40 ganger hayere enn eksponeringsverdiene. Denne undersegkelsen viser ogsa at
valg av utstyr har betydning for eksponeringsnivéet, og at tiltak som fjerning av lakk pa
arbeidsstedet, bruk av vakuumutsug pa arbeidshandskene og punktavsug bidrar til betydelige
reduksjoner av nivaene. Spredning av isocyanater til narliggende arbeidsplasser ved varmt
arbeid 1 bilverksteder er ogsa undersgkt (Christensson & Antonsson 2001). Isocyansyre, som
ble pavist som hovedkomponent direkte i royken nar kilden, ble ikke pavist i avstander pa 2-
20 m fra kilden, derimot ble sma mengder diisocyanater pavist i noen tilfeller. En mindre
undersekelse i forbindelse med flammelaminering viser ICA-konsentrasjoner i omradet 1 — 38

ppb (1,8 — 68 pg/m’) (Sennbro et al. 2004).

I Norge er det utfort en del malinger ved termisk skjering i forbindelse med demolering av
offshore-installasjoner i Nordsjeen, men ICA er ikke spesifikt angitt i den tilgjengelig
rapporten (Dalene et al. 2007). Videre er det 1 STAMIs eksponeringsdatabase EXPO registrert
12 prover fra norsk arbeidsliv knyttet til varmt arbeid pd polyuretan-/urea-formaldehyd-
resiner. ICA er ikke pavist i noen av disse provene, dvs. at ICA-konsentrasjonen da har vaert

lavere enn metodens deteksjonsgrense pa 0,1 — 2 pg/m’, avhengig av provetakingstid.

Kunnskapsbehov

Det er etter hvert ganske godt dokumentert at ICA kan pévises i luften i umiddelbar naerhet til
der hvor varmt arbeid utfores pd overflater eller materialer av polyuretan- og urea-

formaldehyd-resiner, og det er vist at konsentrasjonen av ICA avtar jo lenger vekk fra kilden



man kommer (Christensson & Antonsson 2001). Dette er i trdd med hva man kan forvente
knyttet til en fortynningseffekt jo lenger vekk fra kilden man maler. I tilfellet ICA kan man
imidlertid mistenke at denne avtagende luftkonsentrasjonsgradienten ikke bare kan skyldes
fortynningseffekter alene, grunnet ICAs labilitet ved ambient trykk og temperatur. I mange av
studiene hvor ICA er blitt pavist som et termisk dekomponeringsprodukt i forbindelse med
varmt arbeid er provetakingene ofte blitt utfort stasjonzrt og 1 mange tilfeller i umiddelbar
narhet til kilden. Hvis det er slik at ICA ikke vil vare stabil 1 serlig tid 1 luft etter dannelse
ved termisk dekomponering av polyuretan eller urea-formaldehyd-resiner, vil dette spille en
viktig rolle i forhold til eventuelle helseeffekter av slik eksponering. Likeledes er det av
vitenskapelig interesse a vite om ICA umiddelbart vil omdannes til andre forbindelser ved
kontakt med for eksempel fuktige slimhinner etter eventuell inndnding. Vi har ikke funnet at
slike forhold er undersekt eller diskutert i tilgjengelig litteratur pa omradet. Videre arbeid
knyttet til yrkeseksponering for ICA ber seke & avdekke slike forhold i sterre grad enn hva
som har veert tilfelle si langt. Dette vil vare et faglig og teknisk krevende arbeid av
dr.gradsomfang bade hva kompleksitet, tid og skonomi angar, og vil métte involvere tekniske
laboratorieundersgkelser og eventuelt dyrestudier i tillegg til eksponeringskarakterisering

knyttet til relevante arbeidsoperasjoner.
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Tabell 2 Miledata for isocyansyre
Industritype/Beskrivelse Antall Konsentrasjon, pg/m’ Referanser
prover v/kilden eksponeringsdata
Min - maks | Middelverdi | Min - maks | Middelverdi
Aluminium-stgperi, Sandformer, Resol + ester 9 <1-2)7 1,47 Lilja et al. 2000*
Jern-steperi, Furan-former, urea-formaldehyd 19 <1-15 5,74 Lilja et al. 2000*
Stal-steperi, Skall-sformer, fenol-formaldehyd 16 <1-21 5,56 Lilja et al. 2000*
Jern-stoperi, Rdsand-former, cold box 20 <1-14 2,50 Lilja et al. 2000*
Jern-staperi, Furan-former, cold box 2 40-11 7.5 Lilja et al. 2000*
Jern-steperi, Kopperlegering, cold box 10 <1,1-3.3 1,66 Lilja et al. 2000*
Aluminium-steperi, Kokillestoperi, cold box 21 <1-4 2,05 Lilja et al. 2000*
Aluminium-steperi, Kokillesteperi, cold box 4 <1-2 1,25 Lilja et al. 2000*
Messing-stoperi, Kokillestoperi, hot box, urea- 14 5-190 43,2 Lilja et al. 2000*
formaldehyd
Messing-stoperi, Kokillestoperi, hot box, urea- 27 5-190 39,0 Lilja et al. 2000*
formaldehyd
Jern-stoperi, Furanresin 4 50 - 300 177,5 Karlsson et al. 2001
Jern-stoperi, Furanresin 4 ok 300 - 700 500 Karlsson et al. 2001
Sveising PUR-belagte metallplater 6 216-700 490 16 - 189 83 Karlsson et al. 2002
Steperier 297 <4 -280 28 Westberg et al. 2005
Flammelaminering 13 1 —38** Sennbro et al. 2004
Bilverksteder, sveising 51 nd - 4000 nd - 130 Antonsson et al. 2000*
Bilverksteder, kapping 36 nd - 650 nd - 92 Antonsson et al. 2000*
Bilverksteder, sliping 42 nd - 63 nd - 22 Antonsson et al. 2000*
Bilverksteder, hardlodding 10 nd - 1900 nd - 52 Antonsson et al. 2000*
Bilverksteder, diverse arbeidsoperasjoner 20 nd - 730 nd - 81 Antonsson et al. 2000*

* Ikke peer-reviewed publikasjoner
wk Konsentrasjon i ppb
*#%  Stasjonare prover
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