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1 Einfiihrung

Massenspektrometrie ist kein spektroskopisches Verfahren (,,Massenspektroskopie),

da es nicht die Wechselwirkung von elektromagnetischer Strahlung mit Materie nutzt.

Die meisten massenspektrometrischen Geréte arbeiten heute mit Stoffmengen im At-
tomolbereich und sind mit 10000 Molekiilen bereits {iberfordert. Sie sind also sehr
empfindlich. Sie finden Einsatz in Analytik, Bioanalytik und medizinischer Diagno-
stik. Massenspektrometrie ist universell einsetzbar und umspannt alle Bereiche von
Forschung bis Anwendung. Es sind (fast) alle Molekiile analysierbar, wobei die Heraus-
forderung meist darin liegt, die richtige Ionenquelle zu finden. Mit fiinf Ionenquellen
lasst sich der grofite Bereich denkbarer Analytik erfassen, etwa zehn Arten von lo-
nenquellen werden heute kommerziell angeboten (Preis fiir ein Massenspektrometer
im Bereich von etwa 100000 bis 1,5 Millionen Euro).

Messgrofie der Massenspektrometrie ist das Verhéltnis von Masse zu Ladung () eines
detektierten Teilchens. Aus der Masse ldsst sich die Elementarzusammensetzung
bestimmen, aus den Informationen iiber die Massen und Haufigkeiten der Fragmente
auch die Struktur.

Massenspektrometrie (wird in Kopplung mit UV /vis, IR und NMR) zur Struktur-
analytik eingesetzt. Die Ergebnisse sind jedoch h#ufig nicht eindeutig und bediirfen

deshalb immer einer Bestédtigung durch Synthese.

Fiir massenspektrometrische Untersuchungen werden Molekiile in die Gasphase iiberfiihrt,
ionisiert und im Hochvakuum (1078 bar... 107" bar) getrennt und detektiert. In Ex-
tremfillen legen die Ionen Strecken von mehreren Kilometern zuriick (innerhalb ei-
niger Sekunden). Anders als NMR, IR und UV/vis arbeitet das Verfahren nicht

zerstorungsfrei.

Ein Massenspektrometer besteht aus einer Ionenquelle, in dem die Probe ionisiert
wird (kann im Vakuum sein, muss aber nicht, je nach Verfahren), einem Analysator

und einem Detektor.



1.1 Ionisierung

Die Ionisierung kann erfolgen durch Abspaltung eines Elektrons, Aufnahme eines

Elektrons oder Anlagerung eines geladenen Teilchens (etwa HT).

Im Falle, dass nur die Anzahl der Elektronen sich dndert, entstehen radikalische Mo-
lekiilionen:
Me — MT™
M+e — M

Im letzteren Fall entstehen Quasi-Molekiilionen:
M+ HT — [MH]"
MH H* — [MH]

Bei Anlagerung von H* wird von einem gasphasenbasischen Molekiil gesprochen. Ana-

log kénnen auch Na®t, K+, Ca?*... angelagert werden.

1.2 Masse-zu-Ladungsverhiltnis

Das *-Verhéltnis wird in der Regel in atomaren Einheiten (Masse in der atomaren

Masseneinheit u, Ladung in Elementarladungen e).

m

Beispielsweise hat das IT eine exakte Masse von — = 126,9044 und eine nominelle

Masse von 2 = 127 (eher historisch zu sehen aus Zeiten, in denen die Massenspek-

trometer nicht genauer waren und die Speicherkapazitiit begrenzt war).

1.3 Definition

Ein Massenspektrometer (MS) ist ein Instrument, welches das Masse-zu-Ladungsverhiltnis
(™, mass to charge ratio) von Ionen in der Gasphase (Vakuum) bestimmt, indem
(meist bei einer bestimmten Geschwindigkeit) ihre Bewegung in einem elektrischen

oder magnetischen Feld analysiert wird.

1.4 Peaks und Ionen

Tonen werden im Massenspektrometer (Ionenquelle) gebildet. Ionen haben Hiufigkeiten

(abundance).

Peaks (Signale) sind die elektronischen Signale des Massenspektrums. Sie haben
Intensitéiten (intensity). Wichtig ist, dass die Peakintensitéit nicht proportional zur

Héufigkeit der Ionen (weder in der Probe noch im Analysator) ist.



Der Peak mit der hochsten Intensitit im Spektrum wird als Basispeak bezeichnet.
In der Regel bezieht man sich auf den Basispeak. So kann auch bei unterschiedlicher
Probenmenge (meist mit guter Genauigkeit) sichergestellt werden, dass die Spektren

der gleichen Probe bei gleicher Ionisationstechnik gleich aussehen.

2 Informationsgehalt von Massenspektren

2.1 Masse des Ions

Bei bekannter Ladung z des Ions kann aus dem gemessenen “*-Verhéltnis die Masse

des Ions bestimmt werden. Bei hoher Massenauflosung sind alle Isotope sichtbar.

Isotopenpeaks erscheinen mit ihrer Intensitéit in der Regel im Verhéltnis der Hiufigkeiten
der Isotope, da sich die chemischen und physikalischen Eigenschaften der Verbindun-
gen mit unterschiedlichen Isotopen kaum unterscheiden (gleiche relative Ionenausbeu-
te durch dhnliche Chemie, gleiche Detektorempfindlichkeit durch dhnliche Masse).

Je nach Anzahl der Isotope werden Elemente als A-Elemente (Phosphor, Fluor und
Tod mit nur einem Isotop), A 4+ 1-Elemente (etwa Kohlenstoff und Wasserstoff mit

zwei Isotopen), A 4+ 2-Elemente (etwa Sauerstoff mit drei Isotopen). ..

Die monoisotopische Masse wird aus dem Isotop errechnet, das den héchsten natiirlichen

Anteil des jeweiligen Elements reprisentiert (‘H, 12C, 60, 325).

Beim Brom tauchen in der Natur “Br (50,5 %) und 8'Br (49,5 %) auf. Ein einziges
Br-Atom in Abwesenheit nicht-monoisotopischer Elemente liefert ein Muster von zwei
Signalen im Abstand von 2u. Beim Chlor treten 3°Cl (75,8 %) und 37C1 (24,2 %) auf.

Zu beachten ist, dass die Isotopenverhéltnisse nicht konstant sind, sondern lokal und

mit dem Alter der Probe schwanken kénnen.

2.2 Signalintensitit

Die Signalintensitét ist vom Detektor abhéngig und wird bei klassischen Massenspek-
trometern als Signale pro Zeit (counts per second, cps; digital) oder Spannung pro

Zeit (analog) gemessen.

Die Ionisierung der verschiedenen Teilchen ist abhéingig von ihrer Umgebung (Matrix-
effekte), sodass ein direkter Zusammenhang zwischen Signalintensitit und Stoffmenge

nur bei Gasphasenionisation mit hinreichender Genauigkeit gegeben ist.



3 Definition

3.1 Auflésungsvermdogen (resolving power)

Das Auflosungsvermégen ist das Vermogen eines Instrumentes, benachbarte Peaks
zu trennen. Ein massenunabhingiges Auflosungsvermogen von Am = 1 kann ein
Molekiil mit 7* = 100 von einem mit * = 101 und eines mit 2* = 2000 von einem

mit % = 2001 trennen.

3.2 Massenauflésung (mass resolution)

Die Massenauflosung bezieht sich auf ein Massenspektrum. Sie liefert das Verhéltnis
des 7' eines Peaks zum 7*-Unterschied des niichsten noch getrennt erscheinenden
Peaks:

m m
Rziz -1
Am A%

Die Massenauflssung benétigt eine BezugsgroBe. Ublich sind die Definition iiber die
Hohe des Tals zwischen zwei gerade noch aufgelosten Peaks (10 %-Tal- oder 50 %-Tal-

Definition) und die Definition iiber die Halbwertsbreite eines einzelnen Peaks.

Heutige kommerzielle Gerite erreichen R-Werte im Bereich von 4000. . . 100 000. Geriite,
die auch bei normalschweren Molekiilen noch bis zur Masse von Elektronen genau

auflosen konnen, sind noch Gegenstand aktueller Forschung.

3.3 Massengenauigkeit

Die Massengenauigkeit AWm besagt, wie weit die bestimmte Masse von der theoreti-

schen Masse abweichen kann.
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4 lonisierung

Im Rahmen der Vorlesung werden nur die vier wichtigsten Ionenquellen behandelt.

Um ein Molekiil M zu ionisieren, wird die erste Ionisierungsenergie I; benétigt:



I
M —— M=

Die Tonisierungsenergie ist die mindestens notwendige Energie, um ein Elektron aus ei-
nem neutralen Teilchen (Atom, Molekiil, Radikal), das sich im elektronischen Grund-
zustand und im Schwingungsgrundzustand befindet, zu entfernen und ein Ion im
Schwingungsgrundzustand zu erhalten. Die SI-Einheit ist J, hdufig wird die Ionisie-

rungsenergie jedoch in eV angegeben.

Als Ionenstrom wird die in einer Zeiteinheit gebildete Menge an verschiedenen Ionen
bezeichnet. Der Gesamtionenstrom ist die Summe aller Ionenstréme. Die Ionisierungs-
energie der meisten Elemente befindet sich im Bereich 5eV...20eV, die organischer
Molekiile meist im Bereich 8eV...13eV.

Es muss zwischen der adiabatischen Ionisierungsnergie und der vertikalen Io-
nisierungsenergie unterschieden werden. Erstere tritt auf, wenn die Anregung zum
Radikalkation langsam erfolgt (langsamer als 107 '4s), letztere bei schneller Anre-
gung (bei MS in der Regel innerhalb 10716 s). Durch die schnelle Anregung, die bei
der Masspenspektrometrie stattfindet, geht das Ion in der Regel in einen angeregten
Schwingungszustand {iber. Zusammen mit der grofen freien Weglinge (verhindert
StoBe zur Abregung) fithrt dies hiufig zur Fragmentierung der Radikalkationen (Neu-

tralverlust):
R-R]* — R + R

[R-R’]™ wird als Vorlduferion (precursor; veraltet Mutterion, parent ion), R’" als

Fragmention (fragment ion; veraltet Tochterion, daughter ion) bezeichnet. Das Frag-

. . / . /
mention hat ein -, wobei - < Z*.

4.1 Elektronenstoflionisation (EI)

Bei der ElektronenstoBionisation (electron ionization, EI) werden die Molekiilen mit

schnellen Elektronen (hohe Energie, standardméBig 70 eV) beschossen und ionisieren



diese:
M+e — Mt 4+e +e {1}

Dabei wird ein Teil der Energie des initialen Elektrons auf das Molekiil iibertragen.
Von den entstehenden Elektronen ist eines immer noch sehr schnell, das andere lang-

sam (thermisches Elektron).

&
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Die 70eV befinden sich am Maximum der Ionisierungseffizienz ). Dies hat den his-
torischen Vorteil, dass auch eine starke Schwankung der Elektronenenergie keinen
groflen Einfluss auf die Ionisierungseffizienz hat. Andererseits haben die Elektronen
eine hohe Uberschussenergie, die Zerfall begiinstigt. Heute hat dies den Vorteil, dass

auch aus der Vergangenheit viele Vergleichsspektren vorliegen.

Je nach Uberschussenergie kann in drei Klassen von Molekiilen unterschieden werden:
Stabile Ionen zerfallen auf dem Weg von der Tonenquelle zum Detektor nicht, instabile
(und labile) Tonen zerfallen sehr schnell in der Ionenquelle, metastabile Tonen zerfallen
irgendwann auf dem Weg von der Tonenquelle zum Detektor (Zerfall im Massenana-
lysator bedeutet, dass sich 7+ auf dem Weg veréndert und somit die Trennung nicht

zuverlissig ist).

Niedrige Energien sind sinnvoll, wenn es nur darum geht, die Masse des Teilchens zu
bestimmen. Hohe Energien erméglichen demgegeniiber iiber die Massen der Fragmen-

tionen und die Deutung dieser eine Strukturbestimmung.

Einlass: gasférmig

Druck: 10~%Pa

Mittlere freie Weglédnge: 50m

Maximale Masse: 500 gmol~t...1000 gmol !



Die Probeneinfithrung kann auch iiber eine Sonde (direct insertion probe, DIP) er-
folgen. Dort findet der Verdampfungsprozess in der Sonde im Hochvakuum (bei bis
zu 300°C) statt, was gegeniiber gasformigem Einlass den Vorteil hat, dass durch den

verringerten Druck die Verdampfung bei niedrigerer Temperatur moglich ist.

Die Signalintensitét korreliert relativ gut mit der Probenmenge in der Gasphase.

4.2 Fast Atom Bombardment (FAB)

Beim fast atom bombardment handelt es sich um eine Matrix-unterstiitzte Ionisie-
rung. Hierzu wird die Probe zunéchst in einer Matrixsubstanz gelst. Die Matrix wird
nun mit schnellen Atomen beschossen, wodurch die Matrix an der Oberfliche (bis in
15nm Tiefe) verdampft, ionisiert und groéfitenteils zerstort wird. Die Analytmolekiile
werden in Sekundérreaktionen von den Matrixmolekiilen angeregt. Anschlielend wer-

den die Probenmolekiile desorbiert und ionisiert (Reihenfolge nicht bekannt/relevant).
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Das FAB-Target besteht aus rostfreiem Stahl (mit Goldiiberzug, oder Kupferspitze,

...) und kann flach wie auch tassenférmig sein. Als Matrix wird aufgrund des geringen

Dampfdrucks und der hohen Temperatur hiufig Glycerin (1 pL...3uL) verwendet.

Die FAB-Tonenquelle besteht zunéichst aus einer EI-Quelle, in der Xe ionisiert wird.
Die entstehenden XeT werden dann durch Xe-Gas geleitet, wodurch die meisten der
Tonen (Gleichgewichtsreaktion!) wieder ein Elektron aufnehmen, ihre Geschwindig-
keit und Richtung aber kaum verindern. Der Xe-Atomstrahl wird auf das Target

geschossen.

FAB eignet sich, um Molekiile bis zu einigen 1000 gmol~! nahezu zerstérungsfrei zu

untersuchen.



4.3 Matrix-untersiitzte Laser-Desorption/Ionisierung (MAL-
DI)

Auch MALDI ist eine Matrix-unterstiitze Methode. Die Matrix ist jedoch nicht fliissig,
sondern fest. Die Energie fiir Desorption und Ionisierung wird durch Bestrahlung mit
einem 4 ns. .. 5ns-Laser (meist UV, IR ist vielfach teurer) auf die Matrix iibertragen.
Als Matrixmaterialien werden dabei Stoffe verwendet, die hohe Extinktionskoeffizien-
ten in Bereichen aufweisen, in denen die Probenmolekiile (in der Regel) nicht absor-
bieren, und eine Carbonsadurefunktion aufweisen, wass die Abgabe von Protonen an

die Probenmolekiile erleichtert.

MALDI ist eine Moglichkeit, um auch schwere Biopolymere (bis zu einigen 10° g mol 1)

zu messen. Auch hier werden Quasimolekiilionen erzeugt.

Drei MALDI-Matrixsubstanzen sollten gelernt werden.
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Anders als EI und FAB ist die MALDI-Ionenquelle diskontinuierlich.

4.4 ESI

Hier wird zunéchst mithilfe eines elektrischen Feldes (U ~ 800V ...5000V, E =~
106V m~1) Tropfen, die aus einer Stahlkapillare austreten, ionisiert und zur Kathode
beschleunigt. Da das Losungsmittel einen hohen Dampfdruck hat, werden die Tropfen
kleiner. Ist die Ladungsdichte am RAYLEIGH-Limit, so sind die Tropfen so instabil,
dass sich in einer COULOMB-Explosion weiter zerteilen und schliefilich iiber mehrere
Stufen immer kleinere Tropfen und spéter Quasimolekiilionen entstehen. Die Anzahl
der Ladungen pro Molekiil hingt vom Molekiil und den Bedingungen ab und ist

statistisch verteilt.
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ESI-MS wird héufig mit der RP-HPLC gekoppelt. Das analytische Verfahren wird



dann kurz als RPC-MS (LC-MS) bezeichnet und ist (da MS orthogonal zu LC trennt)

ein zweidimensionales Trennverfahren.

Die Kapillare kann direkt auf den Eingang des Analysators gerichtet sein, was jedoch
den Nachteil hat, dass bei dieser Anordnung viele Verunreinigungen in das Massen-
spektrometer gelangen. Verbreitet ist deshalb die off axis-Anordnung, bei der Ionen-

quelle und Zugang zum Analysator versetzt ist.

Beispiel fiir die Analyse der Spektren: Fiir ein Molekiil M mit der Masse 1500 g mol ~*
wird der MH"-Peak bei 2 = % = 1501, der MHZ*-Peak bei == % = 751,

der MH*-Peak bei 7= % =501 ...erwartet. Im Spektrum nimmt die Ladung

nach links hin ab und die Abstinde werden kleiner.

Bei Peptiden kénnen die Ladungszustinde aus dem Isotopenverhéltnis bestimmt wer-

den. Der monoisotopische Peak ist gegeniiber dem nachfolgenden Peak genau um %

verschoben. Dieses Verfahren funktioniert besonders bei kleinen Peptiden gut, da dann
die Masse noch gut aufgelost wird. Bei grofieren Proteinen kann die Masse durch Losen

eines Gleichungssystems der Z* zweier benachbarter Peaks bestimmt werden:

m M+n
(3). ==
( m ) _ M+n+1
z /2 n+1
4.5 Uberblick
Methode  Zufuhr Ton Molekiilmasse
EI gasformig Mt" < 500
FAB fliissig MH* 3000
MALDI  fest MH*!  bis 10% und groBer
etwa IgM: 800kDa
ESI fliissig MH,**  bis 10° und gréBer

Neben den vier behandelten Methoden spielen noch CI (chemical ionization), SIMS
(secondary ion MS, dhnlich FAB, nur mit Cs™-Ionen statt Xe-Atomen), IRLD (in-
frared laser desorption, wie MALDI nur breiter einsetzbar, aber sehr teuer) und PI
(photoionization, Ionisierung einiger Molekiile mit Licht, die dann die Analytmolekiile

ionisieren) eine Rolle.

GC wird heute standardméfig mit MS gekoppelt. HPLC wird ebenfalls haufig mit
MS gekoppelt (aus Kostengriinden aber noch nicht standardméfig).



5 Analysatoren

Im Rahmen der Vorlesung werden Sektorfeld- (EI), Flugzeit- (MALDI, ESI) und
Quadrupolanalysatoren (ESI) behandelt.

5.1 Sektorfeld

Der Sektorfeld-Analysator besteht aus einem evakuierten Flugrohr, das von der Ionen-
quelle mit Tonen versorgt wird. Ein Teil des Flugrohres ist kreisférmig und von einem
Magnetfeld durchsetzt. Zu leichte und zu schwere Ionen kollidieren mit der Rohr-
wand und kommen nicht am Detektor an. Das Magnetfeld ist zeitlich verénderlich,
sodass {iber die verschiedenen magnetischen Feldstérken der Z*-Bereich gescannt wird.
Je nach Schlitzbreite am Analysator-Detektor-Ubergang kénnen Empfindlickeit und
Auflésung eingestellt werden. Ein grofler Schlitz sorgt fiir hohe Empfindlichkeit und

geringere Scan-Zeit, aber auch geringere Auflésung.
Das Geriit muss regelméfig kalibriert werden, um die Massengenauigkeit zu erhalten.

Im Sektor muss fiir eine Kreisbahn die LORENTZ-Kraft gleich der Zentripetalkraft

sein:

F, = Fy
L2
q~v-B:m v

r

Die Geschwindigkeit v ist iiber den Energieerhaltungssatz aus der Beschleunigungs-

spannung zu berechnen

ist zu lernen.

Problem ist, dass die aus der Ionenquelle kommenden Ionen eine Anfangsgeschwin-
digkeit haben, was die Auflésung herabsetzt. Eine Losung fiir dieses Problem ist das
doppelt-fokussierende Sektorfeld. Hier werden ein elektrisches und ein magnetisches
Sektorfeld kombiniert. Durchgesetzt hat sich die BE-Konfiguration (erst B-, dann
E-Feld).
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Im elektrischen Feld gilt

Fr =F¢
2
m-v
q-E =
Te
m - v?
T, =
e q~E
_ m-v?
- z-e-F
mitv:,/z‘i’rfo,sodass
2U
©=E

Die Auflésung erreicht 70 000 nach der 10 %-Tal-Definition.

Vorteile des Verfahrens sind die hohe Auflésung und die gute Empfindlichkeit sowie die
fehlende Massendiskriminierung. Sind liegen im Auflésung-Empfindlichkeit-Tradeoff,
den hohen Beschleunigungsspannungen, der aufwendigen Wartung (erfordert hoch-

qualifiziertes Personal) und die mit dem 2-Wert fallende Massenauflgsung (konstan-

z

tes Auflosungsvermogen, resolving power).

5.2 Flugzeit (time of flight, TOF)

Im Flugzeit-Analysator werden Tonen nach ihrer Flugzeit (im ps-Bereich) getrennt:

Ee = Ekin
2
m-wv
U =
1 2
mit der Geschwindigkeit
2q-U
V=
m
und damit
v=4/2e-U-—
beziehungsweise der Flugzeit ¢
2 m
t = R
2¢-U =z

mit der zuriickgelegten Strecke s. In der Praxis ist auch hier die Anfangsgeschwin-
digkeit nicht null. AuBlerdem kann die Desorption zu Beginn des Laserpulses (1ns),

zu Ende oder irgendwann dazwischen auftreten und die Ionisierung kann gegeniiber
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der Desorption verzogert sein, sodass die Ladung des Teilchens nicht sofort mit der
Desorption auftreten. Letzterem Problem kann durch eine leicht verzégerte Beschleu-
nigungsspannung entgegengewirkt werden, was auch die initiale Geschwindigkeit leicht

kompensiert.

Vorteil des Flugzeit-Analysators ist die Tatsache, dass es keinen Ionenverlust gibt.
Alle Tonen werden detektiert. Die Aufnahmezeiten sind sehr kurz und es gibt keine
Grenze fiir die Z-Werte (hoherer Durchsatz). Das Gerit braucht jedoch Hochvakuum
und die Massenauflésung ist mit 1000. . . 2000 relativ niedrig (Auflésungsvermoégen von

m

7 abhingig).

Flugzeit-Analysatoren lassen sich ideal mit MALDI-Quellen kombinieren. Auch ESI-
TOF ist moglich, wenn die ESI-Quelle orthogonal zur Beschleunigungsspannung spriiht
(TIonen gelangen so nur in den Analysator, wenn die Beschleunigungsspannung einge-
schaltet ist).
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Nachteil der klassischen TOF ist, dass die anfangliche Energiedispersion und die
Moglichkeit der retardierten Ionisierung sich als Fehler bis zur Detektion fortpflanzt
und damit dazu fiihrt, dass der Peak verbreitert wird. Durch gegeniiber dem La-
serpuls verzogertes Anlegen der Beschleunigungsspannung (delayed extraction, DE)
kann dieser Heterogenitéit leicht entgegengewirkt werden; Teilchen die eine hohere
Anfangsgeschwindigkeit haben, werden im Feld weniger stark beschleunigt, da sie nur
noch einen geringeren Teil des Feldes zuriicklegen. delayed extraction erméglicht da-
mit auf einfachem Wege eine Verbesserung der Auflésung. Sie hat noch einen dritten
positiven Effekt: Durch den Laserpuls bildet sich eine Plasmawolke, die das angelegte
elektrische Feld ortsabhéngig abschwicht und somit zu einer Heterogenitét fiihrt; bei
delayed extraction hat die Plasmawolke mehr Zeit, sich auszudehnen und somit die

Heterogenitét zu verringern.

Delayedextraction

(i
2y 13kV
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Eine weitere Verbesserung liefert die Reflektor-TOF (reTOF). Hier werden die Teil-
chen von der Ionenquelle zu einem Reflektor beschleunigt und von dort aus zum
Detektor reflektiert. Teilchen, die schneller sind, fliegen weiter in den Reflektor hinein
als solche, die langsamer sind. Ziel ist, dass alle Teilchen mit gleichem ~* zur gleichen
Zeit im Detektor ankommen. Auf diese Weise gleichen sich die Flugzeiten noch mehr
der idealen Flugzeit fiir den “*-Wert des Teilchens an und der Peak wird noch einmal
schmaler. Weiterer Vorteil ist, dass sich durch den Reflektor die Flugstrecke knapp
verdoppelt und somit bei gleicher Genauigkeit der Flugzeitmessung die Massengenau-

igkeit erhoht.

U

Die Flugzeit eines Teilchens wichst mit der Molekiilgrofle. Groflere Teilchen haben
im Analysator mehr Zeit, zu zerfallen. Im linearen TOF spielt das keine Rolle, da sie
trotzdem noch (etwa) zur gleichen Zeit im Detektor ankommen und dort detektiert
werden. Zerfallen sie jedoch im reTOF vor Passieren des Reflektors, verhalten sie
sich im Reflektor unberechenbar. Auf diese Weise verschwindet das Signal und der
Hintergrund steigt an. Auflerdem muss die freie Weglinge grofler sein, sodass auch

die Vakuumpumpe besser sein muss (hoherer Preis). Trotzdem ist reTOF Standard.

Aber auch mit einer linearen TOF ist der Massenbereich limitiert. Die Intensitét
am Detektor ist ndmlich impulsabhéngig. Da der Impuls mit der Masse der Teilchen
(Vervierfachung der Masse fiihrt zu Halbierung der Intensitét). Sehr schwere Molekiile
konnen deshalb nicht mehr vom Untergrund unterschieden werden (anders als bei ESI,
wo dieses Problem dadurch nicht auftritt, dass groflere Molekiile hohere Ladungen

haben, dhnliche Z*-Werte haben und damit &hnlich stark beschleunigt werden).

5.3 Quadrupol-Analysator

Quadrupol-Analysatoren bestehen aus vier parallelen Stidben, bei denen jeweils die
gegeniiberliegenden Stdbe die gleiche Spannung aufweisen. Die angelegte Spannung
besteht aus einer iiberlagerten Gleich- und einer Wechselspannung. Uber Frequenz und
die Spannungen kann der “*-Bereich eingestellt werden. So sind hochsensitive Scans
mit geringer Auflésung und sensitive Scans mit hoher Auflésung moglich. Quadrupol-

Analysatoren haben in der Praxis eine Linge von etwa 15 cm.

Soll nur eine Komponente gesucht werden, ist die Empfindlichkeit so hoch wie beim

TOF. Je mehr jedoch gescannt wird, desto mehr Sensitivitéit geht verloren.

Quadrupol-Analysatoren kénnen gut mit ESI gekoppelt werden (beide arbeiten in

kontinuierlichem Betrieb).
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Mit Quadrupol-Analysatoren kénnen nur Z:-Werte bis 2000 gemessen werden, was
jedoch in der Praxis kaum eine bedeutende Limitierung ist, da EI/ESI ohnehin nicht

iiber diese Werte hinauskommen.

5.3.1 Triple quadrupole MS (QqQ)

Erkldrung zur QqQ-MS-Folie: Es gibt zwei mogliche Schaltungen

m
o —-
z

sieren und nur Q3 dient der Selektion.

Bestimmung: QO (filtert Molekiile heraus), Q1 und Q2 lassen alle Tonen pas-

e Tandem-Massenspektrum (MS/MS) zur Strukturbestimmung: QO lidsst alle To-
nen passieren, Q1 selektiert einen bestimmten Z*-Bereich, Q2 enthélt N,/Ar als
StoBpartuner (collision-induced dissociation, CID) und fiihrt zu Fragmentierung
der Ionen an den schwiichsten Bindungen (Quadrupol nétig, um Effekt der kolli-
sionsbedingten Ablenkung entgegenzuwirken; aulerdem Beschleunigung entlang
des Quadrapols notig), Q3 selektiert diese ITonen dann nochmals und ermdglicht

eine Analyse der Fragmentierung.

Da der dritte Quadrupol noch einmal die Empfindlichkeit herabsetzt, werden heute
statt dieses Quadrupols hiufig TOF-Analysatoren verwendet.

Mit anderen Techniken sind auch MS2?, MS* ... méglich. Technisch méglich sind heute
auch MSl2“'25.

6 Detektoren

Detektoren funktionieren prinzipiell immer gleich: Die Ionen schlagen auf der Ober-
fliche des Analysators ein und 16sen dort eine Elektronenkaskade aus. Probleme sind
Uberladungs- und Sittigungseffekte, die auftreten, wenn sehr viele Tonen zur glei-
chen Zeit auf den Detektor treffen. Dies ist beispielsweise bei der Bestimmung von
Isotopenmustern von Bedeutung. Bei der Arbeit mit diesem Ziel muss darauf geach-
tet werden, dass die Zeitskala entsprechend so gewéhlt wird, dass diese Effekte das

Isotopenmuster nicht beeinflussen.

2014-05-06
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7 EIl-Fragmentierung

7.1 Identifizierung des Molpeaks
Ein Molpeak muss folgende Kriterien erfiillen:

e Peak mit hochster Massenzahl (abgesehen von Isotopenpeaks)

e Massendifferenz zwischen Molpeak und dem ersten Fragmentpeak muss sinnvoll
sein (nicht sinnvoll sind 4...14 und 21...25)

e Isotopenpeaks miissen sinnvolle Intensitétsverhéltnisse ergeben (natiirliche Hiufigkeiten)

7.2 Identifizierung einzelner Elemente — Isotopenmuster

Aus dem Isotopenmuster lassen sich Hinweise auf A + 2-Elemente (Cl, Br, S) finden.
Ein 1:1-Isotopenverhéltnis bei M und M + 2 deutet auf Br, kann aber auch mit
Abspaltung von H, erklirt werden. Cl erzeugt ein 3:1-Verhiltnis und Schwefel eines
von 1:4,4%. F und I lassen sich nicht am Isotopenmuster erkennen (insbesondere bei
F ein Problem!).

Das Verhiltnis zwischen der Intensitét des monoisotopischen Peaks I(M) und I(M +
1) ermoglicht eine Abschitzung der C-Atome. Da aber noch andere Elemente A + 1-

Elemente sind, sollte man sich auch £1 offenhalten.

Verbindungen, die nur C, H und O enthalten, hat die Verbindung eine gerade molare
Masse. N ist dreibindig und erzeugt damit bei ungeradzahliger Anzahl an N-Atomen
eine ungerade molare Masse (eine geradzahlige Anzahl N-Atome fiihrt aber auch zu
einer geraden molaren Masse). Ist das Molekiil relativ leicht, so kann hiufig N ausge-

schlossen werden.

Die Doppelbindungseinheiten sagen etwas dariiber aus, wie viele H-Atome gegeniiber
einer acylischen gesiittigten Verbindung mit gleicher Anzahl an C-, H-, O- und Hal-
Atome fehlt. Eine Doppelbindungseinheit entspricht zwei fehlenden H-Atome, einer
Doppelbindung oder einem Ringschluss. Eine Dreifachbindung entspricht zwei Dop-
pelbindungseinheiten. Bei einfachen Molekiilen C_H,O Hal N, S, erfolgt die Anzahl

der Doppelbindungseinheiten nach folgendem Schema

1. Streichen aller O- und S-Atome
2. Ersetzen von Hal durch H und N durch CH

3. Anzahl der Doppelbindungseinheiten aus C_H, nach

(2¢+2)—h

NpBg = 2
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Ist NppE eines Peaks geradzahlig, so handelt es sich um ein OE-Teilchen (odd electron
number); es konnte sich um den Molpeak handeln. Ist Nppg eines Peaks halbzahlig,

kann es sich nicht um den monoisotopischen Peak handeln.

7.3

Bei der Ionisation wird ein Radikalkation gebildet. Dieses befindet sich zunéchst in
einem angeregten Zustand, das Elektron kann an jeder Stelle fehlen. Das Molekiil
wird jedoch schnell in den elektronischen Grundzustand {ibergehen. Dabei wird das
Defektelektron in einem nichtbindenden (oder einem 7-Orbital) lokalisiert, da diese

energetisch am hochsten liegen.

Diese Stelle triagt das Defektelektron und ist damit radikalisch und kationisch; und
deshalb fiir Folgereaktionen verantwortlich. Bei den Folgereaktionen kann diese Stelle
H" akzeptieren. Es kénnen aber auch benachbarte Bindungen brechen, die durch den
—I-Effekt geschwécht werden. Die Fragmentionen kénnen sowohl OE- als auch EE-

Teilchen sein.

7.4 Typische Abspaltungen

M —15 CH,

M —15 O aus N-Oxiden oder NO,-Gruppen

M — 17 Hinweis auf OH aus Carbonséduren, selten Alkohole oder Amine
M — 18 Hinweis auf H,O aus Alkoholen

M —20 Hinweis auf Fluor

M-29 C,Hy

M —43 C;H, (auch iso-Propyl)

Weitere sind in der Folie zu finden.

EE-Teilchen kénnen (praktisch) nur Neutralteilchen abspalten, OE-Teilchen sowohl
Radikale als auch Neutralteilchen.

In der Regel sind nur intensive Signale zu erkliren. Schwichere Signale sollten dann
hinzugezogen werden, wenn sie vom Molpeak ausgehen und unlogisch oder relativ

eindeutig sind. Sie sind jedoch héufig nicht aufzukliren.

Insbesondere in der Naturstoffsynthese muss nach einer Analyse immer eine Totalsyn-
these zur Verifizierung der Aktivitét des gefundenen Stoffes durchgefiihrt werden. Es
kann immer sein, dass die Struktur falsch bestimmt wurde oder eine Verunreinigung

und nicht die tatsichlich aktive Komponente gefunden wurde.
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