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Chemische Ionisation - ein stark Bedeutung gewinnendes massenspektro- 
metrisches Analysenverfahren 

Von Wilhelm J. Richter und Helmut S c h w a r z [ * ]  

Die Art der Ionisation eines Molekiils hat groI3en EinfluIj auf sein Verhalten im Massenspektro- 
meter und damit auf die Informationen, die seinem Massenspektrum entnommen werden konnen. 
Bei der Chemischen Ionisation wird zunachst ein Reaktandgas, z. B. Methan, durch Elektronen- 
stoR ionisiert. Die in Ion/Molekul-Reaktionen entstandenen Reaktand-Ionen, vor allem [CH,]’, 
[C2H5]+ und [C3H5]+,reagieren nun ,,chemisch“ mit dem Substrat M im Sinne von Saure/Base- 
Reaktionen zu Ionen vom Typ [MH]+, [M(C,H,)]+ usw., die anschlieBend mehr oder weniger 
stark fragmentieren. Chemische Ionisation kann aber auch im Sinne von Redox-Reaktionen durch 
Ladungsaustausch bewirkt werden, indem sich Ionen eines (H-freien) Reaktandgases, z. B. [He] +’, 
mit dem Substrat M zu Molekulionen [MI+’ umsetzen. Die Chemische Ionisation kann nach 
Wunsch mehr oder weniger schonend durchgefuhrt werden, womit sich das AusmaIj der Bruch- 
stuckbildung innerhalb weiter Grenzen steuern 1aBt. 

1. Einleitung 

Die Vielseitigkeit der Massenspektrometrie[**] erlaubt bei 
Verwendung geeigneter Gerate die Bearbeitung einer Vielfalt 
von Problemen, die von Untersuchungen primar wissenschaft- 
lichen Charakters bis hin zu Untersuchungen praktischer Fra- 
gen von hochster Aktualitat reicht. Studien von kinetischen, 

I*] Dr. W. J. Richter 
Zentrale Funktion Forschung, CIBA-Geigy AG 
CH-4002 Basel (Schweiz) 
Prof. Dr. H. Schwarz 
Institut fur Organische Chemie der Technischen Universitat 
StraDe des 17. Juni 135, D-1000 Berlin 12 

[**I Ahkurzungen: amu: Masseneinheiten (“atomic mass units”); CE: La- 
dungsaustausch (“charge exchange”); C1: Chemische Ionisation; EI: Elektro- 
nenstoI3ionisation; FD:  Felddesorption; FI:  Feldionisation; GC: Gaschroma- 
tographie; ICR: Ionencyclotronresonanz; MS: Massenspektrometrie; PA: 
Protonenalfinitat; RE:Rekombinationsenergie; SIM: Selektive Ionenregistrie- 
rung (“selected ion monitoring”); TIC: Totalionenstrom (“total ion current)”. 

thermodynamischen und reaktionsmechanistischen Aspekten 
des Verhaltens von Ionen in der Gasphase ~ darunter Studien 
extrem schneller wie auch relativ langsamer Reaktionen (Piko- 
bis Millisekundenbereich) -, die Erforschung der Oberflachen- 
eigenschaften von Festkorpern, die Strukturauflclarung un- 
bekannter Stoffe sowie der Nachweis und die quantitative 
Bestimmung bekannter Stoffe sind nur einige wenige Beispiele 
fur die Einsatzmoglichkeiten der Massenspektrometrie[’]. Sehr 
hohe Empfindlichkeit (Nachweisgrenzen bei etwa 10- l4 g) so- 
wie ein sonst von keiner Routinemethode der instrumentellen 
Analytik erreichtes HochstmaIj an stoffspezifischer Informa- 
tion. (bezogen auf die eingesetzte Probemenge) qualifizieren 
die Massenspektrometrie besonders fur die analytischen An- 
wendungen. Gemessen an der Zahl der Gerate und der publi- 
zierten Arbeiten liegt hier auch der Anwendungsschwerpunkt 
der MethoBe. Speziell fur die Spurenanalytik auf umweltchemi- 
schem und biologisch-medizinischem Gebiet ist die Massen- 
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spektrometrie praktisch unentbehrlich. Wie geochemische, pa- 
laontologische und archaologische, aber auch kosmochemi- 
sche Studien -z. B. innerhalb des Apollo- und Viking-Projekts 
- eindrucksvoll belegen, ist sie aber auch aus diesen Wissen- 
schaften nicht mehr wegzudenken. 

Bei den analytischen Anwendungen ist vielfach die sichere 
Ermittlung des Molekulargewichtes (bei Verwendung 
hochauflosender Gerate auch die Festlegung der Summenfor- 
mel) neben einer einwandfreien Korrelation der Bruchstiicksi- 
gnale rnit Strukturelementen Hauptziel der Auswertung der 
Meoergebnisse. Bei der ublichen Ionisation durch Elektronen- 
stoB fallt einschrankend oder erschwerend ins Gewicht, daB 
die Probe nur im Dampfzustand ionisierbar ist und die erzeug- 
ten Molekiilionen [MI+'  nicht selten so instabil sind, daD 
sie nicht ~ oder nicht mit der gewunschten Sicherheit ~ nachge- 
wiesen werden konnen. Weitere Einschrankungen ergeben sich 
daraus, daR schwerfluchtige oder auch thermisch labile Verbin- 
dungen vor der eigentlichen Ionisation isomerisieren oder 
pyrolysieren konnen und eine Isomerisierung auBerdem nach 
der Ionisation stattfinden kann. 

Durch Erweiterungen des methodischen Repertoirs der 
Massenspektrometrie konnten diese Nachteile in den letzten 
Jahren in hohem MaB iiberwunden werden. Was die Bruch- 
stuck/Teilstruktur-Korrelation angeht, ermoglichen heute die 
StoBaktivierungsmassenspektrometrie~2] und andere Verfah- 
red3] die Verifizierung von Ionenstrukturen, so daB auf vie1 
fundierterer Basis als friiher aus Fragmenten auf die Struktur 
von Molekiilionen, und damit - rnit den obigen Einschrankun- 
gen - auch auf die Struktur intakter Molekiile geschlossen 
werden kann. Bei der Bestimmung von Molekulargewichten 
konnte sogar ein mehrfacher Durchbruch erzielt werden. Hier 
sind in erster Linie drei neuartige Techniken von Interesse: 
1 .  Die von Beckey und seiner Schule entwickelte Felddesorp- 
tions-Massenspektr~metrie[~"], speziell in ihrer Variante der 
K a t i ~ n i s i e r u n g [ ~ ~  -4d1; 2. das noch junge Verfahren der Ionisa- 
tion rnit strahlenden Isotopen (Californi~m-252-Quelle)~~]; 3. 
die von Munson und Field6] entwickelte Methode der Chemi- 
schen Ionisation"], die das Thema dieses Aufsatzes bildet. 
Die beiden ersten Verfahren bewirken eine sehr schonende, 
d. h. rnit geringer Energieiibertragung verbundene Ionisation 
der Substrate; als Folge werden durch Unterdruckung der 
Bruchstiickbildung ausgepragte Molekiilionen oder auch Ad- 
dukte der Molekiile mit Protonen oder Alkalimetall-Ionen 
erzeugt. Die beiden Verfahren erweitern den Anwendungsbe- 
reich der Massenspektrometrie betrachtlich, indem sie im Ge- 
gensatz zur ElektronenstoBionisation (EI) auch die Untersu- 
chung intakter, nicht unzersetzt verdampfbarer Verbindungen 
ermoglichen. Fur die Chemische Ionisation (CI) gilt nur der 
Vorzug der schonenden Ionisation; allerdings kann hier das 
AusmaD der Bruchstiickbildung innerhalb weiter Grenzen ge- 
steuert, und damit der Anteil an Molekulargewichts- und 
an Strukturinformation durch Abandern der Versuchsbedin- 
gungen nahezu beliebig den Erfordernissen angepaBt werden. 
Die Chemische Ionisation ist somit haufig eine Alternative 
zur ElektronenstoBionisation, wahrend die beiden anderen 
Verfahren bisher eher Komplementartechniken gleichkom- 
men. 

[*] Der Begriff Chemische Ionisation (CI) ist nicht synonym mit Chemi-Ioni- 
sation. Die Chemi-Ionisation bewirkt die Ionisation eines Substrats durch 
Wechselwirkung mit elektronisch angeregten Neutralpartikeln [S]. 

Dieser wichtigen Stellung"] innerhalb der modernen mas- 
senspektrometrischen Analyse entsprechend wurde die Chemi- 
sche Ionisation in mehreren zum Teil schon alteren, zum Teil 
auch spezielle Aspekte betonenden Ubersichted' b, 'I bespro- 
chen. Der vorliegende Aufsatz kann sich daher auf' neuere 
Gesichtspunkte und Ergebnisse konzentrieren. 

2. Physikalisch-chemische Aspekte 

2.1. Plasmaerzeugung und Substrationisation 

Fiihrt man die ElektronenstoBionisation einer Verbindung, 
z. B. Methan, nicht unter den ublichen Hochvakuumbedingun- 
gen (ca. bar) durch, sondern bei ca. bar, dann 
konnen die primar erzeugten Molekiil- und Fragment-Ionen 
[Gl. (a)] infolge der verminderten freien Weglange in schnellen 
Ion/Molekiil-Reakti~nen[~] mit neutralen Methanmolekiilen 
weiterreagieren. Je nach Druck, Temperatur und anderen in- 
strumentellen Parametern, die die Verweilzeit der geladenen 
Partikeln im StoBraum (Ionenquelle) bestimmen, werden dabei 
bestimmte Konzentrationen von Sekundar- und Tertiar-Ionen 
aufgebaut [Gl. (b)-(h)]. Bei einem Druck von ca. 1 mbar vertei- 
len sich mehr als 95 % des gesamten Ionenstroms auf folgende 
Spezies: [CH5]+ (48 %), [C2H5]+ (41 %) und [C3H5]+ (6 %). 

Befindet sich nun in diesem ,,Methan-Plasma" eine zweite 
Verbindung M in einer um GroDenordnungen geringeren Kon- 
zentration (meist 1 : < so kann sie infolge der ,,Abschir- 
mung" durch die CH4-Molekiile zwar nicht direkt durch Elek- 
tronenstoB (einen physikalischen Vorgang), jedoch durch bimo- 
lekulare Reaktionen rnit den obigen Spezies, d. h. durch chemi- 
sche Prozesse, in Ionen iibergefiihrt werden. Sowohl die 
[CH,]+-[**Ials auch die [C2H5]+-Ionen konnen in Protonen- 
iibertragungsreaktionen gegeniiber M als Brnnsted-Sauren [GI. 
(i) und ($1, das [C2H5]+-Ion bei der Bildung kollisionsstabili- 
sierter Komplexe [GI. (k)] aber auch als Lewis-Saure fungieren. 
Bei der Bildung der Ionen [MH]' und [M(C2H5)]+ (man 
spricht hier auch von ,,Quasimolekiilionen" [QM] +)[***I ist 
Methan somit bei einem Druck von ca. 1 mbar (dem ublichen 
CI-Arbeitsdruck) ein ..Reaktandgas", die Verbindung M ein 
CI-Substrat. 

[*] Die wachsende Bedeutung der Chemischen Ionisation erkennt man u.  a. 
daran, daR von 1966 his 1971 erst etwa 30 Arbeiten auf diesem Gebiet 
erschienen waren [7i], bis 1976 aber bereits mehr als eintausend. - Dr. 
H.-M.  Schirbel, Technische Universitat Braunschwelg, sei fur die Hilfe bei 
der Literaturrecherche bestens gedankt. 
[**I Zur Strukturdes Ions [CH,] + und einiger homologer Carbonium-Ionen 

[***I Obwohl diese Bezeichnung im strengen Sinn irrefuhrend ist (vgl. [1 b, 
74]), wird sie aus Zweckmafiigkeitsgriinden hier beibehalten. 

vgl. [lo]. 
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Neben diesem in der Praxis haufig benutzten Saure/Base-Typ 
der Ionisation, bei dem ausschlieBlich ,,closed shell''-Ionen 
auftreten, kommt in der Chemischen Ionisation im weitesten 
Sinn"] aber auch jenen Ion/Molekul-Reaktionen Bedeutung 
zu, bei denen das Substrat durch Ladungsaustausch (CE) ioni- 
siert wird. Solche CE-Prozesse, die dem Redox-Reaktionstyp 
entsprechen und wie die ElektronenstoBionisation zu ,,echten" 
Molekulionen fuhren, d. h. Spezies mit ,,open shell"-Charakter 
[Gl. (I)], treten besonders bei Reaktandgasen in den Vorder- 
grund, die keine H-Atome enthalten (Edelgase, N2, NO, 0 2 ,  

CO). 

[He]" + M+ [MI" + He (1) 

Der Saure/Base- wie auch der Redox-Typ der Substrationisa- 
tion findet, ahnlich wie bei der ElektronenstoBionisation, je- 
weils in der Erzeugung negativer Ionen ein Gegenstiick. Wah- 
rend ,,negative CE" (NCE) auf dem Resonanzeinfang thermi- 
scher Elektronen beruht, wie sie etwa in einem Nz-Plasma 
anwesend sind (Elektronenanlagerung), findet bei ,,negativer 
CI" (NCI) des Saure/Base-Typs analog zur positiven Variante 
sowohl eine Protonenubertragung (allerdings in umgekehrter 
Richtung) als auch die Bildung von Anlagerungskomplexen 
statt. Anionische Reaktand-Ionen wie [CH30]- (aus C H 3 0 -  
N O  als Reaktandgas) [Gl. (m)]I1lal oder [C1]- (aus dem 
Substrat durch dissoziative Elektronenanlagerung [GI. (n) und 
(o)]["~. "'1 fungieren nun als Brernsted- bzw. Lewis-Basen 
statt -Sluren. 

[CH30]- + R-H+ [R]- + CH,OH 

[Cl]- + R-CI+ [RC12]- 
e- + R-C1+ [CII- + R' 

2.2. Energetik der Ionisation und Bruchstiickbildung 

2.2.1. Thermodynamische Faktoren 

Der Anteil der Prozesse (i)-(k) an der Ionisation des Sub- 
strats wird in erster Linie durch dessen Struktur sowie die 
Art des gewahlten Reaktandgases bestimmt. Allgemein gilt, 
daD nur exotherme Ion/Molekiil-Reaktionen hohe Reaktions- 
geschwindigkeiten besitzenCg1. Diese fur die Chemische Ionisa- 
tion grundlegende Bedingung ist im Saure/Base-Fall fur die 
Protoneniibertragung [Gl. (i) und (i)] immer dann erfullt, 
wenn die Protonenaffinitat (PA)[**] von M groDer als die der 
korrespondierenden Base (z. B. CH4 bzw. CzH4) des jeweiligen 
Reaktand-Ions ([CHS]+ bzw. [C2H5]+) ist. Die PA-Werte 
einiger gebrauchlicher Reaktandgase sind in Tabelle 1 zusam- 
mengestellt. 

Eine erste Konsequenz dieser energetischen Vorbedingung 
der Ionisation besteht darin, daD durch Reaktandgaswahl eine 

[*I Manche Autoren beschranken die Bezeichnung Chemische Ionisation 
auf diesen Saure/Base-Reaktionstyp [GI. (i)-(k)] und sehen Ladungsaus- 
tauschprozesse [Gl. (I)] als eigenstandigen Ionisationstyp an. Gemeinsam 
1st beiden Ionisationsarten die Anwendung von Ion/Molekul-Reaktionen. 

[**I Die Protonenaffinitat (PA) ist als Reaktionsenthalpie AH' der Reaktion 
[MH] ++ M +[H,J+ definiert. Umfassende Sammlung von PA-Werten sowie 
kritische Kommentierung der Mehethoden siehe [7 h] bzw. [12 b-12dI. 

Tabelle 1. Protonierende Reaktandgase, Hauptreaktand-Ionen und Protonen- 
affnitat (PA) der jeweils korrespondierenden Base (Chemische Ionisation 
(CI)) [7, 12b, 12dI. 

Reaktandgas Bransted-Saure PA [kcal/mol] 

H2 H: 101 

C H 3 0 H  CH30H; 182 

NH3 NH; 201 

CHI CH; 126 
H20  H 3 0 +  169 

i-C4HIn t-C4H; 193 (i-C4Hs) 

mehr oder minder ausgepragte Selektivitat beziiglich der Sub- 
strate erreicht werden kann. So bewirkt die Chemische Ionisa- 
tion mit NH3 als Reaktandgas [CI(NH3)] im Gegensatz zur 
universe11 protonierenden Chemischen Ionisation rnit 
CH4 [CI(CH4)] bei gesattigten, aber auch nichtkonjugierten 

keine Protonierung zu [MH]+-Ionen, sondern nur noch die 
Bildung ihrer Vorstufe, d. h. des (stabilisierten) StoBkomplexes 
[M(NH4)]+, bei dem der vollstandige (endotherme) H + -  
Transfer nicht mehr vollzogen ist. Infolge der durch Konjuga- 
tion erhohten Protonenaffinitat liefern dagegen a$-ungesattig- 
te Ketone auch mit NH3 als Reaktandgas die entsprechenden 
[MH] +-Ionen in hoher Ausbeute" 31. Eine zweite, nicht minder 
wichtige Folge der Energiebilanz des Ionisationsprozesses be- 
steht darin, daD die Exothermizitat (d. h. die Differenz der 
PA-Werte von Substrat und korrespondierender Base des 
Reaktand-1ons)die Stabilitat der [MH]+-Ionen, und somit das 
AusmaD des Zerfalls in Ionen kleinerer Masse unter Verlust 
von Neutralteilchen, entscheidend mitbestimmt. So liefern 
energiereiche Reaktand-Ionen wie [H3] + oder [CH,] + z. B. 
durch Protonierung von Alkoholen ROH, die generell vie1 
protonenaffiner als die entsprechenden Reaktandgase (H2 bzw. 
CH,) sind, hochangeregte [ROH2] +-Ionen, die fast vollstan- 
dig unter Abspaltung des vorgebildeten Wassermolekiils in 
[R]+-Bruchstiicke zerfallen. Verwendet man zur Ionisation 
dagegen [H30]+-Ionen, dann werden aufgrund der geringen 
PA-Unterschiede zwischen HzO und ROH relativ stabile und 
somit auch nachweisbare [ROH2] +-Ionen erhalten. Diese 
schon eingangs erwahnte Moglichkeit der Steuerung der 
Bruchstuckbildung durch Reaktandgaswahl ist neben der 
gleichfalls damit erreichbaren Veranderung der Selektivitat 
ein wesentlicher, analytisch ausnutzbarer Freiheitsgrad der 
Methode. 

Fur die Ionisation durch Ladungsaustausch (CE) gilt Analo- 
ges. Auch hier laDt sich die Reaktivitat der primar gebildeten 
[MI +'-Ionen durch geeignete Wahl der ionisierenden Spezies 
steuern. Der Energieinhalt der Molekiilionen [MI+' wird in 
diesem Fall durch die Differenz der Rekombinationsenergie 
(RE) der Reaktandgas-Ionen (in G1. (1) von [He]") und des 
Ionisationspotentials (IP) von M (das bei organischen Verbin- 
dungen im Bereich 7-12 eV liegt) bestimmt[l4I (RE-Werte eini- 
ger typischer CE-Reaktandgase sind in Tabelle 2 aufgefuhrt). 

ungesattigten Ketonen (PA-Werte < 200 kcal.mol- 1[7h, 1 

Tabelle 2. Redox-Reaktandgase, Rekombinationsenergie (RE) (Ionisation 
durch Ladungsaustausch (CE)) [12a]. 

Reaktandgas RE [eV] 

He 
Ne 
Ar 
Ni 
Kr 
Xe 

24.6 
21.5 
15.7 
15.6 
14.0 
12.1 
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Entsprechend entstehen bei Verwendung von Helium sehr 
stark, haufig sogar vollstandig fragmentierende Molekiilionen, 
wahrend die schweren Edelgase in der Regel Molekulionen 
ergeben, die nur wenig fragmentieren. 

Wie solche Energieeffekte geschickt ausgenutzt und die bei- 
den Typen der Chemischen Ionisation wirkungsvoll kombi- 
niert werden konnen, zeigt in Abbildung 1 das mit einem 
binaren Reaktandgassystem[' 'I (Ar/H20; vgl. auch Abschnitt 
4.2.1) erhaltene CE/CI-Mischspektrum von 4,k-Dihydrocor- 
ticosteron ( I  )[ ' Einerseits werden durch milde Protonie- 
rung rnit der schwachen Br4nsted-Saure [H30]+ (m/e= 19) 
[MH] +-Ionen mit einer fur den ROH-Verbindungstyp bemer- 
kenswerten Stabilitat (ca. 50 % relative Intensitat trotz mehrfa- 

100 

T, 
c 
2 50- - 
a! = 

LO Ar* 

0 LO 1 
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1 180 2u1 
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Abb. t .  CE/CI(Ar/H20)-Spektrum von 4,5~-Dihydrocorticosteron ( 1  ). 

chen Folgeverlusts von H 2 0 )  als sicheres Molekulargewichts- 
indiz erzeugt ; andererseits bewirken [Ar] +'-Ionen (m/e= 40) 
als wesentlich aggressiveres Agens des Redox-Typs parallel 
dazu die Bildung recht instabiler [MI + '-Molekulionen (knapp 
2 % sind als solche registrierbar), die aber gerade in ihrer 
ausgepragten, ahnlich wie bei der ElektronenstoDionisation 
verlaufenden Bruchstuckbildung wertvolle Strukturhinweise 
erbringen. 

2.2.2. Kinetische Faktoren 

Neben der Exothermizitat des Ionisationsprozesses ist bei 
gegebenem Substrat auch die Reaktionstemperatur, hier bei 
der Chemischen Ionisation die Temperatur des Reaktandgases, 
fur das AusmaD der Fragmentierung entscheidend, da sie ja 
Beitrage zur inneren Energie der ionisierten Partikel liefert. 
Bei der ElektronenstoDionisation kann die innere Energie der 
im Hochvakuum entstehenden Ionen nicht durch eine Boltz- 
mann-Verteilung dargestellt werden, die Voraussetzung einer 
exakten mathematischen Beschreibung und formal kinetischen 
Behandlung der Temperaturabhangigkeit der Spektren ['I wa- 

~- 

[*] DaD auch unter reinen EI-Bedingungen die Temperatur das AusmaD 
der Fragmentierung betrachtlich beeinflussen kann, wurde von Spiteller [I61 
gezeigt. 
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re. In prinzipiellem Gegensatz dazu ermoglicht bei der Chemi- 
schen Ionisation die hohe Zahl von StoDen der gebildeten 
Ionen rnit uberschiissigem Reaktandgas (die StoDzahl liegt 
je nach Druck, Temperatur und Verweilzeit der Ionen in 
der Quelle zwischen 1.10' und 2. IO3['jl) meist eine ausreichen- 
de Gleichgewichtseinstellung und damit eine Boltzmann-Ver- 
teilung der inneren Energie. Aus Studien der Temperaturab- 
hangigkeit der Bruchstuckbildung konnen dann nach 
Field7j3 ' 71 die kinetischen Parameter, d. h. Aktivierungsener- 
gie und praexponentieller Faktor (Frequenzfaktor) v, erhalten 
werden. 

2.3. Spezielle Untersuchungen 

Die Moglichkeit, kinetische Parameter eines Fragmentie- 
rungsvorgangs experimentell zu bestimmen, ist fur die Unter- 
suchung grundsatzlicher reaktionsmechanistischer Fragen 
sehr wertvoll. So konnte gezeigt werden['8], daD die Abspal- 
tung von RCOOH aus den [MH] +-Ionen von Methoxymethyl- 
estern (2) (Schema 1 )  nach dem gleichen Mechanismus wie 
deren saurekatalysierte Solvolyse verlauft['91. Aus den relativ 
kleinen Werten der Frequenzfaktoren [v =4.5. lo9 und 
6.5. lo8 s-' fur ( 2 a )  bzw. ( 2 b ) ]  ergibt sich die wichtige SchluD- 
folgerung, daD im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der 
Reaktion nicht etwa ein einfacher Bindungsbruch [(3)+ (5)], 
sondern eine Umlagerung uber eine relativ hochgeordnete 
Zwischenstufe [ ( 4 ) - +  (5)] erfolgt. Bei den zu (2) analogen 
Methylthiomethylestern lieD sich die strikte Korrespondenz 
der Kinetik der Esterspaltung in der Gasphase und in konden- 
sierter Phase nicht nachweisen[20J. 

( 3 )  

H2C =0-C H, 
(5 )  

Schema 1. Fragmentierung von Methoxymethylestern ( 2 )  unter CI-Bedingun- 
gen. 

Kinetisch eingehend untersucht ist auch der CI-induzierte 
Zerfall von Benzyl- und tert-Amylacetat unter Verlust von 
E s s i g s a ~ r e [ ' ~ ~ ~ ' ] .  [C,H7]+ bzw. [CSHI1]+ bilden sich rnit 
praktisch gleicher Aktivierungsenergie (12.3 bzw. 12.4 kcal 
.mol-'), wahrend v fur die Entstehung von [C7H7]+ um 
eine Zehnerpotenz kleiner als fur die Bildung von [C5H11]+ 
ist. Dieser bemerkenswerte Unterschied ist mit der Vorstellung 
in Einklang, daD - im Gegensatz zu den Verbindungen (2) 
- der tert-Amylester durch einfache Bindungsspaltung [analog 
(3) + (5)] zerfallt, wahrend beim Benzylester im Ubergangs- 
zustand die Rotation um die Ph-CH2-Bindung infolge par- 
tiellen Doppelbindungscharakters (Stabilisierung des entste- 
henden Carbenium-Zentrums durch n-Beteiligung) teilweise 
eingefroren wird. Die hierdurch erniedrigte Rotations- 
zustandssumme des aktivierten Komplexes driickt sich in ei- 
nem kleineren Frequenzfaktor v aus. 
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Derselbe ProzeD ist aber auch wegen seiner Temperaturef- 
fekte erwahnenswert. Wird Benzylacetat rnit einer schwachen 
Bransted-Saure, z. B. [C4H9] + (Isobutan als Reaktandgas, 
Isobuten als korrespondierende Base des Reaktand-Ions), pro- 
toniert, dann beobachtet man bei T=37"C praktisch aus- 
schliel3lich [MH] +-Ionen. Bei T= 196 "C ist hingegen die Kon- 
zentration der [MH] +-Ionen erheblich gesunken, wahrend 
das Spaltprodukt [C7H7] + nun die Basismassenlinie des Spek- 
trums liefert. Im Gegensatz dazu wird bei Verwendung von 
[CH,]' als protonierendem Agens nur ein minimaler Tempe- 
ratureffekt beobachtet (das Spaltprodukt [C7H7]+ tritt hier 
innerhalb des gesamten Temperaturbereichs als Basismassenli- 
nie auf). Dieses kontrastierende Verhalten ist darauf zuruckzu- 
fuhren, daD der Zerfall des rnit [C,H,]+ protonierten Benzyl- 
esters eine schwach endotherme Reaktion ist und deshalb nur 
mit zusatzlicher thermischer Aktivierung genugend schnell ab- 
laufen kann; bei der Protonierung durch [CH,] + ist aufgrund 
der starken Exothermizitat dagegen keine zusatzliche thermi- 
sche Energie erforderlich (chemische Aktivierung). 

Eine aufschluDreiche Studie zum EinfluD des Reaktandgases 
auf die Art und das Gewicht von miteinander konkurrierenden 
Abbaureaktionen stammt von Harrison et a1.rZ21. Die Autoren 
konnten, wiederum an protonierten Estern, zeigen, daD ~ in 
Ubereinstimmung rnit der Quasiaquilibrium-Theorie (QET) 
- ein ProzeD rnit relativ hoher Aktivierungsenergie kinetisch 
immer dann begunstigt wird, wenn a) die innere Energie des 
Edukt-Ions die Aktivierungsenergie betrachtlich ubersteigt 
und b) der ProzeD einen hohen Frequenzfaktor v besitzt (einfa- 
cher Bindungsbruch). Die Autoren beobachteten, daD bei Ioni- 
sation von (6) (Schema 2 )  rnit [H3]+ (H, als Reaktandgas) 
in einem energetisch sehr anspruchsvollen, doch entropisch 
begunstigten ProzeD [R] + (10) (ausgenommen R=CH3) als 
Hauptbruchstuck gebildet wird. Bei Verwendung schwacherer 
Bryinsted-Sauren tritt ( l o ) ,  da Bedingung a) nicht mehr erfullt 
ist, zugunsten von (8) und ( 9 )  vollig in den Hintergrund. 

0 
II 

H-C-0-R 

(6) 

[";il, [[ :: ) I+ 
H-C-0-R H 

/ 

[HCOOHzl' 

Schema 2. CI-Fragmentierung von Alkylformiaten ( 6 ) ,  R =CHI, C2HS, n- 
C3H7, n-C4H9, i-C4H9, sec-CaH9. 

AbschlieBend sei erwahnt, daB mit der Chemischen Ionisa- 
tion auch Strukturdetails des Ubergangszustandes von SN2- 
ReaktionenrZ3] bestimmt werden konnten. Doughertjx et al. und 
Brauman wiesen nach, welche inharenten Eigen~chaftenr'~] 
(Struktur des Ubergangszustands [Y...R...X]-, Nucleophilie 
von [Y]-, Substitutionsgrad von R) in die energetischen und 
entropischen Faktoren der untersuchten Reaktion [GI. (p)] 

eingehen. Durch Vergleich der Ergebnisse rnit den Daten der in 
kondensierter Phase ausgefuhrten Reaktion konnten die Auto- 
ren indirekt Solvens-Einflusse ermitteln. 

3. Chemismus der Chemischen Ionisation 

3.1. Klassifizierung der Grundreaktionstypen['] 

Sieht man einmal von den Sonderfallen des Ladungsaustau- 
sches (CE) und der ,,negativen CI" (NCI und NCE) ab, so laDt 
sich die Vielfalt des reaktivenverhaltens von chemisch ionisier- 
ten Substraten dank der Abwesenheit radikalischer Reaktions- 
zentren auf wenige allgemeine Reaktionsweisen zuruckfuhren, 
wie sie uns aus der Chemie von Ionen in kondensierter Phase 
gelaufig sind. Wenn wir grob vereinfachend nur Anderungen 
der relativen Atomlagen berucksichtigen, sind dies folgende 
Grundreaktionstypen: 1. Addition, 2. Heterolyse, 3. Umlage- 
rung, 4. Eliminierung und 5.  Substitution. 

3.1.1. Additionsreaktionen 

Unabhangig davon, welcher Art die entstehende Bindung 
ist, kann z. B. die in Abschnitt 2.1 beschriebene Bildung kolli- 
sionsstabilisierter Komplexe des Substrats M rnit Reaktand- 
Ionen, allgemein einem Elektrophil [El +, als bimolekulare 
Addition angesehen werden [GI. (k)]. Neben den ,,klassischen" 
Elektrophilen [CzH5]+ und [C3H5]+ des Methan-Plasmas 
sind hier noch [i-C4H9]+ aus Isobutan, [NO]+['4bs 251, 

[SiMe3] + r z 6 1  und neuerdings [Li] f [271  von Bedeutung. Bei 
Substraten rnit nucleophilen Zentren (n-Elektronen von Mehr- 
fachbindungen, funktionelle Gruppen X rnit freien Elektro- 
nenpaaren) entstehen unter Bildung regularer Zweielektro- 
nenbindungen relativ langlebige Addukte. Sind diese Zentren 
basische Heteroatome (z.B. in X), gilt Ahnliches auch fur 
die schon erwahnten [M(NH4)] +-Addukte, in denen partielle 
Bindungen die Komplexierung besorgen (Wasserstofirucken 
M...H...NH3 und eventuell weitere H-Briicken in chelatarti- 
gen Strukturen, falls M zusatzlich basische Zentren enthalt). 
Hierher gehoren auch die unter bestimmten Bedingungen (rela- 
tiv lange Ionenextraktionszeiten, hoher Partialdruck von M) 
auftretenden Cluster-Ionen [M,E] +['*]. Gemeinsam ist allen 
diesen stabilen Addukten die analytische Signifikanz, die ihnen 
bei der eindeutigen Ermittlung des Molekulargewichts un- 
bekannter Verbindungen zukommt (vgl. Abschnitt 5.1.1 und 
5.1.2). 

Diesen langlebigen Produkten von Additionsreaktionen ste- 
hen kurzlebige StoBkomplexe gegenuber, die sich infolge ra- 
schen Zerfalls nur indirekt, namlich in Bruchstucken oft uner- 
warteter Zusammensetzung, zu erkennen geben. DaD sogar 
[CH,] + und [H3] +, d. h. ausgesprochene Bryinsted-Sauren, 
rnit X-substituierten Arenen Komplexe dieser Art bilden, 
konnte 1975 gezeigt werdenrz9I. In beiden Fallen wird HX 
vollstandig abgespalten, was - im Endresultat - einer unge- 
wohnlich anmutenden Substitution von X durch CH3 oder 
H entspricht [Gl. (4) bzw. (r)]. 

Als intramolekulare Additionsreaktion, d. h. als Gegenstuck 
zur Bildung bimolekularer Addukte [ME]' und [M2E]+, 
kann z. B. die H-Bruckenbildung in [MH] +-Ionen bestimmter 
bifunktioneller Verbindungen angesehen werden. Die Entste- 

[*] Ein ausfuhrlicher Klassi~zierungsversuch liegt in [7J] vor. 
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hungcyclischer Strukturen (1 1) ergibt sich u. a. fur a,w-Diami- 
neI3O1 und a,w-Dirnetho~yalkane[~ aus den Protonenaffinita- 
ten, die hoher als bei analogen monofunktionellen Verbindun- 
gen sind, sowie aus der stark negativen Entropie der Protonie- 

+ 
( I I ) ,  X = NH2, OH, OCH,, OAc, SH; n > 2 

rung. Sowohl ab-initio-Berechn~ngen[~~] als auch die Korrela- 
tion der thermochemischen Daten mit der Ringgrok'von (1 1) 
favorisieren eine lineare Geometrie der Bindung (X...H...X) . 
Bei konformativ beweglichen Systemen konnen sich makro- 
cyclische Strukturen des Typs (1 1) mit bis zu 49 Ringgliedern 
bilden[j3]; bei kurzkettigen Diolen unterbleibt jedoch die kine- 
tisch besonders begiinstigte Ringbildung sofort, wenn Drei- 
fachbindungen oder trans-konfigurierte Doppelbindungen 
~ o r l i e g e n [ ~ ~ ] .  Reaktive Konsequenzen der Bildung solcher in- 
terner Addukte sind in Abschnitt 3.1.5 erortert. 

3.1.2. Heterolyse 

Wahrend Additionsreaktionen sowohl inter- als auch intra- 
molekular ablaufen konnen, ist die Heterolyse definitionsge- 
maI3 eine intramolekulare Reaktion. Als einfacher Bruch einer 
Bindung ist sie formal das Gegenstuck der Addition. Der 
einfachste, jedoch nicht direkt beobachtbare Fall von Hetero- 
lyse ware somit die Umkehr von GI. (k); diese Riickreaktion 
ist thermodynamisch prinzipiell moglich, da Dissoziations- 
und Rekombinationsenergien gleich sind, wird aber praktisch 
durch stabilisierende Kollisionen mit neutralen Reaktandgas- 
molekulen weitgehend unterbunden. Der Zerfall von [MH] +- 

Ionen (M = RX) ist dagegen sehr haufig direkt beobachtbar; 
Beispiele fur diese Heterolyse aus Abschnitt 2.3 sind der 
CI(H2)-induzierte Zerfall der 0-protonierten Alkylformiate 
(7) in die Alkyl-Ionen (1 0) (Schema 2)  oder des tert-Amylace- 
tats in der eingangs erwahnten Temperaturstudie. Generell 
ist das AusmaB der heterolytischen Spaltung von protonierten 
RX-Verbindungen [Gl. (s)] unter Standardbedingungen (glei- 
ches Reaktandgas, gleiche Temperatur, gleichbleibender Rest 
R) in erster Naherung umgekehrt proportional zum Ionisations- 
potential von X und zur Basizitat von HX[7J3351. Das [R]+/ 
[RXH] +-Verhaltnis nimmt somit innerhalb einer Reihe von 
Verbindungen RX in der Reihenfolge X=NH2 < SCH3, OCH3, 
COOH < CN < SH < O H  < I, Br, C1 zu. Aussagen quantitativer 
Natur direkt aus den CI-Spektren sind aber haufig dadurch 
erschwert, daI3 die Heterolyse der [MH] +-Ionen von derjeni- 
gen der [ME]+-Addukte (E+ =Elektrophil) uberlagert ist. So 
entsteht z. B. [C6H1 1]+ aus Cyclohexanol bei der Chemischen 
Ionisation mit i-C4Hlo wenigstens teilweise auch durch Zerfall 
von [M(C4H9)]+-Ionen unter Verlust von C4H90H[361. 

[R-X-H]++ [R]+ + H-X (4 

Der Heterolyse von C-X-Bindungen in Onium-Ionen sind 
Briiche von Folgebindungen an die Seite zu stellen, wie sie 
unter speziellen Bedingungen in (formalen) Carbenium-Ionen 
auftreten konnen. Beispiele fur diese meist als P-Bruch figurie- 
rende Spielart der Heterolyse bietet die von Field et al.[371 
mitgeteilte CI(CH4)-Analyse der aus Cyclohexenon erhalt- 
lichen Photodimere (12) und (13) (Schema 3). Fur beide 
Isomere wird ein starkes [MH]+-Ion, jedoch nur fur (12) 

ein intensives Bruchstuck [MI2 + H] + (1 4 )  beobachtet. Man 
nimmt an, daB (12) durch doppelten P-Bruch iiber ein P-0x0- 
carbenium-Ion (12a) als Zwischenstufe glatt in (14) zerfallt; 
fur (1 3) durfte eine analoge Genese bereits am intermediaren 
a-Oxocarbenium-Ion (13 a)  als energetisch zu kostspieliger 
Zwischenstufe scheitern. Die analytische Bedeutung dieses Bei- 
spiels liegt darin, daB es illustriert, wie die Chemische Ionisa- 
tion generell in sehr einfacher Weise die Unterscheidung von 
Konstitutionsisomeren erlaubt, die ~ wie hier im konkreten 
Fall - durch ElektronenstoBionisation haufig nicht moglich 
ist. 

H, M + 

[MHl+ (13)  (130) 

Schema 3. Unterschiedlicher CI-Zerfall der konstitutionsisomeren Photopro- 
dukte (12) und ( 1 3 )  aus 2-Cyclohexen-1-011. Reaktandgas: CHI. 

Bei Anwesenheit mehrerer protonierbarer funktioneller 
Gruppen kann aus dem Parallelablauf der moglichen Heteroly- 
seprozesse durchaus eine gewisse Mannigfaltigkeit von Bruch- 
stucken resultieren, die die Struktur des Substrats so deutlich 
widerspiegeln, wie es die ElektronenstoBionisation trotz zahl- 
reicher simultaner und konsekutiver Fragmentierungsreaktio- 
nen nicht immer vermag. Ephedrin (Schema 4) bietet in einer 
vereinfachten Betrachtung seiner konkurrierenden heterolyti- 
schen Primarzerfalle (die im Detail durch Nachbargruppenbe- 
teiligung vermutlich komplexer verlaufen, vgl. Abschnitt 3.1.5) 
ein recht illustratives B e i ~ p i e l [ ~ ~ ] .  

[ M H  - HzO]+ 

7 O@" / [MH - CH3NHz]+ 

/ lZ4 - [ M H - P h H l +  

11% \ 

+ 
C H,CH=NHC H3 

1oo"b 

Schema4. CI-Fragmentierung von Ephedrin: Vielfaltige Reaktionen als Folge 
der Protonierung verschiedener Zentren. Reaktandgas: CHI. 

3.1.3. Umlagerungen 

Dieser bereits komplexere Reaktionstyp ergibt sich formal 
aus der Kombination von Bruch einer Bindung und Bildung 
einer neuen Bindung. Intermolekulare Umlagerungen finden 
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wir bei der Substrationisation, nun aber als Protonenubertra- 
gung durch Bransted-Sauren [GI. (i) und Q)]. Als Gegenstuck 
1aDt sich die Abstraktion eines Hydrid-Ions durch Lewis-Sau- 
ren betrachten [GI. (t)]. Dieser ProzeD wird haufig zusammen 
mit Protonierung und Adduktbildung den primaren Ionisa- 
tionsreaktionen zugerechnet, obwohl der Masse nach in den 
[R]'- oder [M - HI+-Ionen bereits Bruchstucke vorliegen; 
er ist aul3erdem nicht ohne weiteres vom Zerfall kurzlebiger 
[MH] +-Ionen (vgl. Abschnitt 3.1.1) unter H2-Verlust, d. h. 
einer echten Fragmentierung, zu unterscheiden. 

DaD sowohl Hydridabstraktion als auch H2-Verlust aus 
[MH] +-Ionen bei der Chemischen Ionisation von Alkanen 
mit CH4 als Reaktandgas realisiert sind, lie6 sich durch ein 
Ionencyclotronresonanz-(1CR)-Experiment"] belege111~~"- 
39c1. Dabei ergab sich, daD [C2H5]+ ausschlieDlich nach GI. 
(t) als Hydrid-Acceptor und nicht nach GI. 6) als Proton-Donor 
reagiert (was thermodynamisch durchaus moglich ware); ge- 
gensatzlich verhalt sich [CH,]', indem es durch Protonierung 
des Alkans (1 6) extrem instabile Carbonium-Ionen (1 7) und 
(18) (Schema 5) liefert, die unter H2- und auch Alkan-Abspal- 

H-.Z..H 

(19) (20) 
Schema 5. CI-Fragmentierung von n-Paraffinen rnit der Teilstruktur (16). 

tung quantitativ im Sinne einer dissoziativen Ionisierung[7a1 
in [M - H]+-Ionen (19)  bzw. diverse [CnHZn+ l]+-Ionen (20)  
zerfallen. Die Alkyl-Ionen (20)  entstehen parallel dazu auch 
aus (19) durch Alken-Verlust, der vermutlich durch p-Bruch 
(vgl. Abschnitt 3.1.2) zustandekommt; allerdings sind diesem 
terminierenden Schritt extensive intramolekulare C/H-Umla- 
gerungen v~rgeIagert[~']. 

Die Tatsache, daD bei der Protonierung von C-C- und 
C-H-Bindungen [(16)+ (17) ,  (18)] und auch bei der Hy- 
drid-Abstraktion [ (16)+ (1911 der Angriff von [CHS] + bzw. 
[C,H,]+ weitgehend statistisch erfolgt (,,random attack"- 
KonzeptL6]), bewirkt bei den gesattigten Kohlenwasserstoffen 
eine fur die chemische Ionisation ungewohnliche Vielfalt von 
nebeneinander verlaufenden Abbaureaktionen, die in vielem 
an die Ergebnisse der ElektronenstoBionisation erinnern. Diese 
Mannigfaltigkeit chemischer Prozesse steht in deutlichem Ge- 
gensatz zu den Verhaltnissen bei funktionalisierten Molekulen 
(z. B. RX in Abschnitt 3.1.2). Bei diesen wird der Ionisations- 
schritt durch Ion/Dipol-Wechselwtrkungen dirigiert, so daD 
sich dem lokalisierten Angriff des Reaktand-Ions eine lokali- 
sierte Folgereaktion anschlieDt. 

[*I Bei dieser Methode kann in einem Doppelresonanz-Experiment hei kon- 
kurrierenden Reaktionskanalen eindeutig entschieden werden, welche Produk- 
te von Ion/Molekul-Reaktionen welchen ionischen Edukten entstammen. 
Die Massenspektrometrie mit konventioneller Chemischer Ionisation laDt 
als integrierendes MeDverfahren keine Verfolgung individueller Prozesse zu; 
Ubersichten vgl. [39d, 39el. 

Die Chemie von Carbenium-Ionen laDt erwarten, daB auch 
bei der Chemischen Ionisation intramolekulare Umlagerungen 
nicht auf H-Ubertragungen beschrankt sind. Bei unmarkierten 
Verbindungen sind Gerustumlagerungen indessen haufig nur 
schwer zu erkennen, es sei denn, sie sind von Umlagerungen 
heteroatomhaltiger Gruppen begleitet, deren Platzwechsel an- 

(21) ( 2 1 ~ 1  (2lb)  (22) 

Schema 6. CI(CH,)-induzierte Gerustumlagerungen des Wagner-Meerwein- 
Typs in Cyclohexanon-Derivaten mit hohem a-Alkylierungsgrad. 

hand der Fragmente sofort auffallt. Dies trifft z.B. fur den 
CI(CH4)-induzierten Zerfall von 2,2,6,6-Tetramethylcyclo- 
hexanon zu. Das formal einem Carbenium-Ion entsprechende 
[MH]+-Ion (21)  dieser Verbindung spaltet in einem do- 
minierenden FragmentierungsprozeD Aceton als Neutralpar- 
tikel ab, was sich nur durch Gerustveranderung [Ringkon- 
traktion zu (21 u)] mit anschlieknder Hydroxylwanderung 
[(21 u)+ (21 b)]  zwanglos erklaren 1aDt (Schema 6). Im cis- 
und truns-2,6-Dimethylcyclohexanon macht sich der analoge 
Vorgang durch einen allerdings weniger ausgepragten Verlust 
von Acetaldehyd bernerkbarL4O1. 

3.1.4. Eliminierungsreaktionen 

Eliminierungen bei der Chemischen Ionisation haben rnit 
Heterolysen gemeinsam, daD (gesattigte oder ungesattigte) 
Neutralmolekule abgespalten werden. Die Eliminierung ist 
aber insofern komplizierter, als hier formal der fragmentbilden- 
de Bindungsbruch rnit einer intramolekularen Umlagerung 
(die fur sich allein nicht zu Fragmenten fuhrt) kombiniert ist. 
Die umgelagerte Partikel ist haufig ein H-Atom. Bei der Hete- 
rolyse [Gl. ( s )]  ist das abzuspaltende Neutralmolekul als 
Abgangsgruppe fertig vorgebildet, bei der Eliminierung mu13 
es erst entstehen. 

Beispiele fur Eliminierungsreaktionen sind uns schon in 
vorangehenden Abschnitten begegnet. Die Methoxymethyl- 
ester ( 2 u )  und ( 2 b )  zerfallen nach Protonierung nach einem 
Eliminierungsmechanismus iiber ( 4 )  und nicht durch Hetero- 
lyse iiber (3). Beim Zerfall der [MH]+-Ionen (7) 1st die 
Heterolyse zu (1 0) lediglich die ,,Hochtemperatur"-Reaktion, 
wahrend unter milderen Bedingungen auch hier die Eliminie- 
rung in den Vordergrund tritt. Sie ist im Zerfall zu (8) und 
(9) sogar in zwei Spielarten (1,l- bzw. 1,2-Eliminierung) reali- 
siert. Generell sind Eliminierungsreaktionen (wie auch Hetero- 
lysen) von hohem strukturanalytischem Wert, da sie fast immer 
- in wirkungsvoller Erganzung zum elektronenstoI3induzierten 
Zerfall - Elemente der Gesamtstruktur und nicht so sehr 
strukturelle Details enthullen. Da protonierte Heteroatome 
(Onium-Zentren) den bevorzugten Reaktionsort bilden, sind 
Substituenten an diesen Zentren in CI-Spektren haufig vie1 
besser zu erkennen als in EI-Spektren, in denen ein einzelner 
SpaltprozeD das Fragmentierungsbild sehr einseitig beherr- 
schen kann. Der CI(i-C4H lo)-induzierte Zerfall des Makrolid- 
Antibiotikums Oleandomycin (Schema 7)[781 illustriert dies 
sehr iiberzeugend. Durch Eliminierungsprozesse verliert das 
protonierte Molekul konsekutiv beide Zuckerbestandteile 
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(281 

mie = 113, 70% 
Hofl + & O H  -MeOH- 

[MH]+(23/ m / e =  6 8 8 ,  100% 

'? '? 
(26 )  (271 

m/e = 158, 30% mle = 145 ,  25% 

Schema 7. CI(i-C4HI ,)-induzierte Heterolyse- und Eliminierungsreaktionen in Oleandomycin. 

[(23)+ ( 2 4 ) +  (2511, womit nicht nur die glykosidisch ge- 
bundenen Substituenten, sondern auch der intakte Makrolid- 
ring als zentrale Grundstruktur enthullt wird. Heterolysen 
der protonierten glykosidischen Bindungen zu den Oxonium- 
Ionen ( 2 6 )  und (27), das durch MeOH-Eliminierung noch 
in (28) ubergeht, erbringen auBerdem analytisch wertvolle 
Komplementarbefunde. Ein diagnostisch bedeutsames Bruch- 
stuck ist auch das Ion (29), das durch Eliminierung (Offnung 
des Lactonrings ahnlich einer McLafferty-Umlagerung) und 

~ nach Protonierung der Carbonylgruppe in Position 9 - 
heterolytischen P-Bruch (ahnlich einer Retroaldol-Spaltung) 
entsteht. Dieser ProzeB tritt auch in anderen Makroliden mit 
14gliedrigem Ring auf, z. B. im Erythromycin B[7g1, bei dem 
aber, entsprechend der 13-Ethyl-Substitution, ein Ion rn/e=99 
resultiert; das Ringfragment eignet sich somit fur eine Groblo- 
kalisierung von Substituenten innerhalb des erfaBten Bereichs 
(C-I 1 bis C-13). Der Zerfall dieser Verbindungen bei der Elek- 
tronenstoBionisation ist durch starke Desintegration der 
Grundstrukturelemente gekennzeichnet, aus der sich lediglich 
Rumpfstrukturen der Aminozucker-Komponente (Me2N- 
wirkt stark bruchinduzierend) abheben. 

Nicht selten ergeben sich in Analogie zu diesem Beispiel 
recht direkte Einblicke in die Verkniipfungsverhaltnisse von 
Sub-Einheiten in oligomeren Molekulen, wie sie sich sonst 
haufig erst im chemischen Abbau eroffnen. Ein Beispiel aus 
der CI-Fragmentierung von Peptiden mag hier stellvertretend 
fur viele ahnliche potentielle Anwendungen zur Analyse von 
Naturstoffen (etwa N~cleos iden '~  oder Oligo~acchariden[~~]) 
stehen. Der wesentliche Vorteil der Chemischen Ionisation 
gegenuber der ElektronenstoBionisation bei der Sequenzanaly- 
se von Peptiden ~ einem k l a s ~ i s c h e n [ ~ ~ ]  wie auch erneut ange- 
~ t r e b t e n ' ~ ~ ]  Ziel der analytischen Massenspektrometrie ~ liegt 
hauptsachlich darin, daB neben N-terminalen Ionen auch C- 
terminale Ionen erzeugt werden [Gl. (u)]["']. Falls nicht auBer- 
gewohnliche Derivatisierungsschritte unternommen wer- 
den[*], liefert die ElektronenstoBionisation fast ausnahmslos 
Ionen der ersten Art. 

[*] Die Reduktion der Polypeptidkette zu Polyaminoalkoholen nach Biemann 
143, 441 mit LiAIH4 schafft als einzige Derivatisierung gezielt die Vorausset- 
zungen fur eine gleichmaDige Bildung C- und N-terminaler Bruchstiicke. 

[(R-C-NH-R)H]+ + [R-C=O]+ und [H3N-R']' (u) 
II 
0 

Die C-terminalen Ammonium-Ionen entstehen dabei mit Si- 
cherheit durch Eliminierung (Abspaltung eines Aminoketen- 
Neutralmolekuls); fur die Genese der N-terminalen Acylium- 
Ionen ist die Frage Eliminierung/Heterolyse (vgl. Schema 1) 
nicht geklart. Da die Protonen im Prinzip an allen Peptidbin- 
dungen angreifen konnen, entstehen zwei Serien von Bruch- 
stucken, die aufgrund ihrer Informationsredundanz eine ein- 
deutige Rekonstruktion der Aminosauresequenz auch bei In- 
terferenz isobarer Bruchstuck-Ionen ermoglichen sollten, ohne 
daB die hochauflosende Massenspektrometrie herangezogen 
werden muB. 

3.1.5. Substitutionsreaktionen 

Nach dem bisher verwendeten Formalismus besteht die 
Substitution bei der Chemischen Ionisation in einer Kombina- 
tion zweier einfacher Reaktionsschritte: Die Verdrangung ei- 
ner Abgangsgruppe des Substrats durch ein Nucleophil kommt 
einer Heterolyse mit Addition des nucleophilen Reaktanden 
gleich [GI. (v)]. Wie in Abschnitt 3.1.2 dargelegt, ist bei Substra- 
ten des Typs RX die Bildung potentieller Abgangsgruppen 
eine unmittelbare Folge der Ionisation an X. Je nach externer 
oder interner Herkunft des Nucleophils Y:  (Reaktandgas oder 
Zweitfunktion im Substrat) ist auch hier wieder eine inter- 
und eine intramolekulare Variante (sN2- und SNi-Typ) denk- 
bar. 

Y: + [R-X-H]++ [R-Y]' + H-X (4 

Ob die direkte, d. h. exakt dem SN2-Typ entsprechende inter- 
molekulare Substitution bei der Chemischen Ionisation eine 
Rolle spielt, ist nicht geklart [GI. (p) und Abschnitt 2.31. 
Gelegentlich zu beobachtende Hydrolysen, z. B. von Trime- 
thylsilyl- und Perfluoracyl-Derivaten bei Verwendung von 
H 2 0  oder nicht vollig trockenen anderen Reaktandgasen, 
fallen dem Bruttoergebnis nach in diese Kategorie, desgleichen 
A m m o n o l y ~ e n [ ~ ~ ]  und U m e s t e r ~ n g e n [ ~ ~ I  von Estern beim Ar- 
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beiten mit NH3 bzw. CH30H.  Genauer untersuchte Beispiele 
solcher Austauschreaktionen rnit dem Reaktandgas, etwa die 
Hydrolyse aliphatischer a,o-Dicarbonsaure-methylester in 
Abhangigkeit von der Zahl der Kohlenstoffatome in der Kette 
(3-1 2)[471 zwangen indessen zur Annahme komplexerer Reak- 
tionsablaufe, namlich ~ anstelle direkter HX/Y-Substitutionen 
in [RXH]+-Ionen - Eliminierung von HX aus [RXHY]+-Ad- 
dukten unter Nachbargruppenbeteiligung der zweiten Ester- 
funktion. 

Im Gegensatz dazu ist die intramolekulare Substitution 
bei der Chemischen Ionisation verhaltnisma13ig gut dokumen- 
tiert. SNi-Reaktionen auBern sich z. B. bei offenkettigen bifunk- 
tionellen Molekiilen in Heterolyseprozessen, die unter ver- 
gleichbaren Bedingungen in monofunktionellen Analoga un- 
bedeutend sind. [MH]+-Ionen einfacher Aminosauren weisen 
z. B. keine wesentliche NH3-Abspaltung auf, ganz im Gegen- 
satz zum S-Methylcystein, das durch SNi-Reaktion in das cycli- 
sche Sulfonium-Ion ( 3 0 )  iibergehen Analoge Reakti- 
vitat wurde in einer Reihe von Polyaminen unter CI-Bedingun- 
gen[49] - hier iibrigens rnit einer Parallele im EI-Verhalten 
der S t o f f k l a s ~ e [ ~ ~ ~  - beobachtet. Ahnlich mu13 auch die Bildung 
bicyclischer Oxonium-Ionen der Struktur ( 3 1 )  gedeutet wer- 
d e d 5  '1. 

'COOH 

(301 (31), n = 1, 2 

Vie1 direktere Hinweise auf Wechselwirkungen zwischen 
nicht miteinander verbundenen Zentren, die sich u. a. in SNi- 
Reaktivitat a u k r n  kann, ergeben sich, wie zu erwarten, aus 
stereochemischen EffektenLs2 '1. So konnen polyfunktionelle ali- 
cyclische Systeme sehr ausgepragte Reaktivitatsunterschiede in 
Abhangigkeit von der raumlichen Anordnung der Substituen- 
tenaufweisen. Eine elegante Studie an 1,3-, 2,3- und 3,4-difunk- 
tionalisierten Steroidaminoalkoholen stammt von Longeuiulle 
et Sie fanden, da13 in allen untersuchten Verbindungen, 
in denen intramolekulare H-Briicken zwischen den Substituen- 
ten sterisch moglich sind [z. B. in (32) und ( 3 3 ) ] ,  die H20-Ab- 
spaltung aus [MH]+ unterbleibt, wahrend sie dort, wo die 
Abgangsgruppe nicht durch Briickenbindung fixiert ist und 
konfigurativ giinstige Voraussetzungen fur eine SNi-Attacke 
herrschen [z. B. in den 3,4-diaxialen bzw. 1,3-aquatorial/axia- 
len trans-Verbindungen ( 3 4 )  und (35)], stark hervortritt. Aus 
dem Verhaltnis [MH]+/[MH - HzO]' konnte aukrdem auf 
den Anteil bestimmter Konformationen der protonierten For- 
men geschlossen werden, wobei sich iiberraschend gute Uber- 
einstimmung rnit IR-spektroskopischen Befunden ergab. 

MezN 
(34)  

Me2N 
(35) 

Da13 die H-Briickenbildung in bifunktionellen Molekiilen 
(vgl. Abschnitt 3.1 .I) auch sterisch nicht benachteiligte SNi- 
Reaktionen wirksam blockieren kann, ergibt sich aus Untersu- 
chungen an offenkettigen Verbindungen : Im CI(CH,)-Spek- 
trum von n-Decanol fehlen, u. a. infolge starken H20-Verlusts, 
[MH] +-Ionen ganzlichL6I, wogegen sie im CI(CH4)-Spektrum 
von 1,lO-Decandiol (II), X=OH, n =  10, immerhin ca. 60 % 
relative Intensitat besitzen[33! 

(36) (37), R = O H ,  R' = H (11P-OH)  
( 3 8 ) ,  R = H ,  R' = OH ( l l a - O H )  

Wie Untersuchungen an alicyclischen Diolen und Tri- 
zeigten, spielen aber auBerdem Alkyleffekte eine nicht 

zu vernachlassigende Rolle. Allgemein wird bei Verbindungen 
des Typs ( 3 6 )  der relative Wasserverlust aus [MH]' sehr 
entscheidend durch die Gruppe R bestimmt: Fur das Verhalt- 
nis [MH] +/[MH - H 2 0 ]  + liefert der Fall R = O H  den oberen, 
R=CH3 den unteren Extremwert. Der die Bildung h e a r e r  
H-Briicken storende Alkyleffekt kann, wie etwa in den Diter- 
pendiolen ( 3 7 )  und ( 3 8 ) ,  sogar so ausgepragt sein, daB die 
raumliche Anordnung der Hydroxylgruppen fur das AusmaB 
des Wasserverlusts nicht mehr von Belang Offensicht- 
lich reicht in ( 3 7 )  die Raumerfullung der 10s- und 13p-Methyl- 
gruppen aus, um die Bildung einer linearen H-Briicke zu 

H' P h  H 

( 3 9 ) .  R = CH3 
( 4 0 ) ,  R = H 

Schema 8. CH30H-Abspaltung aus protonierten N-Benzoyl-a-aminosaure- 
methylestern in Abhangigkeit von der a-Alkylierung (Alkyleffekt). 

unterbinden ; bei ( 3 8 )  ist eine solche aus konfigurativen Griin- 
den ohnedies nicht moglich. Indirekt konnen kooperative Ef- 
fekte dieser Art aber auch fur das Verhalten offenkettiger 
Verbindungen Bedeutung haben. Als Folge eines geminalen 
Dialkyleffekte~[~~~ ist z. B. in N-Benzoyl-a-aminosaurernethyl- 
estern die Methanolabspaltung aus den [MH] +-Ionen stark 
von zusatzlichen a-Substituenten abhangig: Sie ist in ( 3 9 )  
rnit 25 % relativer Intensitat ([MH] + = Basismassenlinie) be- 
trachtlich, im unsubstituierten ( 4 0 )  dagegen nicht einmal 
n a c h w e i ~ b a r [ ~ ~ ]  (Schema 8). 

4. Apparative und methodische Aspekte 

4.1. Instrumentation fur die Chemische Ionisation 

Da bei der iiblichen Arbeitsweise der Chemischen Ionisation 
(CI)"] nur in der Art der Ionenerzeugung wesentliche Unter- 
schiede zur ElektronenstoBionisation (EI) bestehen, wahrend 

[*] Da die Arbeitsdrucke bei der Chemischen Ionisation hoher als bei der 
ElektronenstoDionisation sind, wird gelegentlich auch von ,,Hochdruck"-Ioni- 
sation gesprochen. 
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die Detektion nach gleichen Prinzipien erfolgt, sind konventio- 
nelle EI-Gerate rnit relativ geringem Aufwand fur CI- oder 
wahlweisen EI/CI-Betriebyl modifizierbar. Bei hochauflosen- 
den Geraten, die f i r  CI-Betrieb ausgerustet wurden, konnten 
Auflosungsverluste nicht festgestellt werden["* 7i1. Die erfor- 
derlichen Modifikationen, die in kauflichen Geraten bereits 
vorgenommen sind, betreffen in erster Linie die Anpassung 
der Ionenquelle an Arbeitsdrucke um 1 mbar (EI-Gerate ca. 
10- mbar) durch eine relativ gasdichte Konstruktion[*'] so- 
wie entsprechend hohe Pumpkapazitaten, die auBerhalb der 
Quelle das fur den Betrieb der Gluhkathode[**'] sowie fur 
die kollisionsfreie Massenanalyse notige Mindestvakuum 

bis lo-' mbar) erzeugen. Saugleistungen von 600 bis 
1200 1. s -  am Quellengehause sowie differentielles Pumpen 
des Analysators sind daher unabdingbar. Bei Magnetfeldgera- 
ten, bei denen die Ionenquelle auf hohem Potential liegt (beno- 
tigte Beschleunigungsspannung im kV-Bereich), miissen auBer- 
dem Vorkehrungen zur elektrischen Isolation des Reaktandga- 
ses getroffen werden, da dieses unter den herrschenden Druk- 
ken leitend wirdL7', 7k, 591. 

DaB die Chemische Ionisation auch technisch einfach ist, 
zeigt sich u. a. darin, daB f i r  die Einzelstoffanalyse die gleichen 
Techniken der Probeneinfiihrung wie bei der ElektronenstoB- 
ionisation angewendet werden. Wie fur die EL bedeutet auch 
fur die CI-Massenspektrometrie die Kopplung rnit der Gas- 
chromatographie (GC) eine groBe Erweiterung des Anwen- 
dungsspielraums, da das umfangreiche Gebiet der Analyse 
komplexer Gemische erschlossen wird (siehe Abschnitt 5.1). 

Technisch laBt sich die Kopplung von Gaschromatographie 
und CI-Massenspektrometrie - dies gilt wenigstens fur die 
robuste Fruhform der M o n o g a s ~ y s t e m e [ ~ ~ ~  6 3 ,  641 ~ einfacher 
als die Kopplung mit der EI-Massenspektrometrie bewerkstel- 
ligen. Das Reaktandgas, zumeist CH4, wird durch den Gas- 
chromatographen zugefuhrt und dient zugleich als Tragergas. 
Wegen des ohnehin erforderlichen ,,hohen" Drucks in der 
Ionenquelle eriibrigen sich Molekiilseparatoren oder Stro- 
mungsteile&'8- 631 zugunsten eines verlustfrei arbeitenden und 
zudem weniger storanfalligen Direktanschlusses. Gaschroma- 
togramme werden durch Aufzeichnung des probenreprasen- 
tativen Totalionenstroms (TIC) registriert[****]. Die unab- 
hangige Optimierung von Trenn- und Reaktandeigenschaften 

[*] Im Prinzip wird jede CI- zur El-Quelle, sobald die Reaktandgaszufuhr 
unterbrochen wird. Falls nicht spezielle Vorkehrungen getroffen werden [57], 
nimmt allerdings die Empfindlichkeit bei der El-Betriebsweise wegen der 
geringen Dimensionen der Offnungen betrachtlich ab. Der wahlweise Simul- 
tan- oder Alternativbetrieb unabhangiger CI- und El-Quellen wurde empfoh- 
len [SS], und zumindest ein alternativ betreibbares Doppelquellensystem 
ist auf dem Markt. 
[**] Anzahl und Dimensionen der Offnungen des unter Vakuum stehenden 
Gehauses sind vie1 geringer als bei El-Quellen. Die offnungen fur den Elektro- 
neneintritt und den Ionenaustritt haben zusammen nur noch einen Querschnitt 
von 1-2 mm'. 
[***I Fur die Primarionisation des Reaktandgases stehen neben der ge- 
brauchlichen Emission thermischer Elektronen auch andere Prinzipien (Koro- 
naentladung, Verwendung strahlender Isotope wie 63Ni) zur Verfugung. Plas- 
men aggressiver Reaktandgase (z. B. 02, NO) werden durch Gasentladung 
[60-621 erzeugt. 
[****I Das Totalionenstrom-(TIC-)Signal kann allerdings nicht wie bei der 
GC/EIMS-Kopplung unter bestimmten Voraussetzungen (Helium als Trager- 
gas, 20 eV Ionisationsenergie) bereits vor der Massentrennung abgenommen 
werden, da  es zum uberwiegenden Teil von unverbrauchten Reaktand-Ionen 
herruhrt. Bei dynamischen Spektrometern IaOt sich der probenreprasentative 
Totalionenstrom u. a. bequem durch Integration der Einzelionensignale 
uber wahlhare Massenbereiche, d. h. unter Ausblendung der Reaktand-Ionen, 
wahrend sehr schneller Massendurchlaufzyklen (0.1 s) erhalten. Bei Magnet- 
feldgeraten ist dies nur unzureichend der Fall. 

wird aber erst durch das Dualgaskonzept[*l rnit voneinander 
verschiedenem Trager- und Reaktandgas ermoglicht. Um den 
TrennprozeB nicht zu storen, wird das Reaktandgas dem Tra- 
gergas erst kurz vor oder in der Ionenquelle z u g e r n i ~ c h t [ ~ ~  -681. 

Beim Einsatz von Kapillar-GC/CI-Massenspektrometrie rnit 
relativ zum ReaktandgasfluB (20 bis 30 ml/min) sehr geringer 
Tragergasstromung (ca. 1 ml/min) 1aBt sich dieses Konzept 
miihelos in seiner reinsten Form, d. h. ohne Einschrankung 
der Variationsmoglichkeiten der CI-Bedingungen durch Tra- 
gergasballast, venvirklichen (Abb. 2)L6', 67-701. 

etc  

Abb. 2. Blockdiagramm eines GC/CIMS-Systems in typischer Dualgas-Aus- 
fuhrung (vgl. [71]). Hauptsachliche Bauelemente: a) Gaschromatograph mit 
Groh-Injektor, h) Kapillar-GC-Saule, c) Stromungsteiler fur FID/TIC-Dop- 
pelregistrierung, d) Flammenionisationsdetektor (FID), e) Koaxial-Interface, 
1) Reaktandgaszufuhrung, g) Massenspektrometer, h) systemintegriertes Da- 
tensystem. 

Bei gepackten Saulen rnit wesentlich groBerem Tragergas- 
fluB (30-50 ml/min) wird entweder das gesamte Tragergas 
(Edelgase, N2) durch Zugabe ausreichender Mengen von 
Reaktandgas (z. B. i-C4HI0 oder im gewunschten Sin- 
ne modifiziert[**], oder das Tragergas wird zum groBten Teil 
vor der Reaktandgaszugabe in Molekiilseparatoren oder Stro- 
mungsteilern entfernt. Im ersten Fall wird die volle System- 
empfindlichkeit auf Kosten einigen Spielraums in der Wahl 
der CI-Bedingungen[***] aufrechterhalten; im zweiten Fall 
bleibt die volle Flexibilitat des Experiments zwar ahnlich wie 
bei der Kapillar-GC/CI-Massenspektrometrie gewahrt, jedoch 
ergeben sich bei der Druckreduktion des Tdgergases unwei- 
gerlich Material- und Empfindlichkeitsverluste. 

4.2. Methoden der Chemischen Ionisation 

4.2.1. Reaktandgaswahl 

Fur das Erreichen des Analysenziels ist die Wahl des 
Reaktandgases von entscheidender Bedeutung. Mit ihr wird 
nicht nur uber den Ionisationstyp (Redox- oder Saure/Base- 
Typ)[****], sondern auch iiber die Exothermizitat des Ionisa- 
tionsprozesses entschieden. Beide Faktoren bestimmen - wie 

[*I Zunachst fur die (nichtchromatographische) Direktanalyse beschrieben 

[**I Meistgenugt ein Reaktandgaszusatzvon 10% derTragergasmenge [lSd], 
um entweder dessen ,,harten" Ladungsaustausch-(CE-)Charakter zu moderie- 
ren (NO-Zugabe) oder 7um CI-Charakter zu modifizieren (i-C4HIo-Zugabe). 
[***I Das Tragergas dient hier lediglich als inertes StoDgas 1631, das Fur 
die Aufrechterhaltung des CI-Phanomens erforderlich ist. 
[****I Je nach Substrat (Unterschiede zwischen Rekombinationsenergie und 
Protonenaffinitat) wird ein Reaktandgas auch beide Wirkungen nebeneinander 
entfalten konnen: Im CH4-Plasma sind [CzH4] +'- und [C2H5]+-lonen poten- 
tielle Ladungsaustausch-(CE-)Reaktanden [7j]. 

~ 3 1 .  
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eingangs dargelegt - den Informationscharakter des CI-Spek- 
trums wesentlich. Nach MaDgabe der Differenz (A) zwischen 
der Rekombinationsenergie oder der Protonenaffinitat von 
Reaktandgas und Substrat wird das Ergebnis zwischen den 
Extremen hoher Ionisationsselektivitat, unterdruckter Frag- 
mentierung und somit geringer Stoffspezifitat einerseits (kleine 
A-Werte) und hoher Stoffspezifitat, ausgepragter Fragmentie- 
rung und Nichtselektivitat infolge universeller Ionisation ande- 
rerseits (groDe A-Werte) liegen. Die Steuerung von Selektivitat 
und Fragmentierung ist nicht nur fur die Analyse von Mehr- 
stoffsystemen von Bedeutung, bei denen sie die Diskriminie- 
rung unerwunschter Komponenten erleichtert, sondern auch 
fur Strukturanalysen (Einzelstoffanalysen) von Molekulen mit 
mehreren funktionellen Gruppen verschiedener Protonenaffi- 

Erwahnenswert sind in diesem Zusammenhang Versuche 
mit binaren Reaktandgassystemen. Hierher gehoren partiell 
modifizierte Systeme (Zweitgaszusatz < 10%1'5d1 wie Ar/ 
H20['5a1, He/H20[15bl und viele mehr"5d1, in denen meist 
durch milde Protonierung stabile [MH] +-Ionen, sowie durch 
stark exothermen Ladungsausta~sch[ '~~]  reaktive, ahnlich wie 
bei der ElektronenstoDionisation zerfallende [MI +'-Ionen er- 
zeugt werden. Dadurch wird versucht, die Vorteile der Chemi- 
schen Ionisation und der ElektronenstoDionisation (uber einen 
Ladungsaustausch) zu vereinen (vgl. auch Abb. 1). Bei der 
Einzelstoffanalyse mogen einem solchen ,,Hybridkonzept" be- 
deutende Vorteile abzugewinnen sein ; bei der Analyse komple- 
xer Gemische ist dagegen trotz der Kopplung von Gaschroma- 
tographie und CI-Massenspektrometrie ein sequentielles Vor- 
gehen in unabhangigen, aber korrelierbaren[ 711 Einzelexperi- 
menten (,,puristisches Konzept") a n g e b r a ~ h t [ ~ ~ . ~ ~ .  70, '''I 

nitgt[70. 15cl 

4.2.2. Selektive Ionenregistrierung 

Dieser Methode, die zunachst unter der Bezeichnung ,,Mas- 
senfragmentographie" fur die El-Massenspektrometrie ent- 
wickelt w~rde[ '~ ,? ,  kommt heute auch in der CI-Massenspek- 
trometrie und der GC/CIMS-Analytik eine zentrale Bedeutung 
zu. Hierbei werden unter Verzicht auf die ubliche Registrierung 
kompletter Spektren wahrend eines Trennvorgangs (z. B. frak- 
tionierende Verdampfung oder GC/MS) durch Uberstreichen 
eines groBen - groBtenteils ohnehin leeren - Massenbereichs 
wahrend der gleichen Zeit nur wenige ausgewahlte Einzelmas- 
sen in auDerst schnellen Abtastzyklen und hohen Repetitions- 
frequenzen fortlaufend registriert. Dadurch werden fur diese 
wenigen Ionen ,,Leerlaufzeiten" um mehrere GroDenordnun- 
gen herabgesetzt, mit dem Resultat, daB eine drastische Ver- 
schiebung der Nachweisgrenzen aus dem Nano- in den unteren 
Pikogrammbereich (einige 10- l 2  g) erfolgt. D a  dieses Prinzip 
von der Art der Ionenerzeugung unabhangig ist, lieB es sich 
unmittelbar auf die GC/CIMS-Analytik ubertragen. 

5. Analytische Anwendungen 

5.1. Analyse organischer Verbindungen 

Dieser Abschnitt will Anwendungsschwerpunkte aufzeigen, 
die f i r  die Chemische Ionisation sowohl dem Analysenziel 

[*I Nach langeren terminologischen Unklarheiten [74] (in Gebrauch waren 
Synonyma wie ,,Multiple Ion Monitoring", ,,Multiple Ion Detection", ,,Selecti- 
ve Ion Recording", ,,Specific Ion Plotting", und viele mehr; vgl. auch [73a]) 
scheint sich das Akronym SIM (,,Selected Ion Monitoring") durchzusetzen 
P I .  

nach (Strukturermittlung, Identifizierung/Nachweis, quanti- 
tative Bestimmung) als auch vom Einsatzgebiet her (biomedizi- 
nischer Bereich, Umweltwissenschaften) charakteristisch sind. 
Fur vollstandigere Darstellungen muD auf die Literatur verwie- 
sen werden['b' 7n1. 

Von den geschilderten Vorteilen der CI- gegenuber der 
EI-Massenspektrometrie sind fur analytische Zwecke die siche- 
re Molekulargewichtsinformation und die meist geringere 
Fragmentbildung von zentraler Bedeutung. Dies gilt aul3er 
fur die Strukturanalyse auch fur die Identifizierung zunachst 
nicht bekannter Verbindungen speziell dann, wenn sie im Ge- 
misch in geringer Anreicherung untersucht werden mussen. 
Auch der gezielte Nachweis und die quantitative Bestimmung 
bekannter Verbindungen in Gegenwart unbekannter Begleit- 
oder Ballaststoffe konnen von solchem Fragmentierungsver- 
halten protitieren. Ausgepragte [MH] +-Ionen, vereint mit ge- 
ringer Fragmentierung, sind wesentliche nicht-instrumentelle 
Voraussetzungen fur hohe Nachweisempfindlichkeit, wie sie im 
Spurenbereich erforderlich ist, und vermindern das Risiko 
spektraler Interferenz mit Fremdstoffen (die ja auch weniger 
fragmentieren und zudem leichter als bei der EI-Massenspek- 
trometrie erkennbar sind). Geringere Storanfalligkeit, gestei- 
gerte Analysensicherheit bei qualitativen Anwendungen sowie 
u. U. hohere Genauigkeit bei quantitativen Bestimmungen 
durch Messung im storungsfreien, hochstmoglichen Massen- 
bereich (und damit Ausschalten moglicher systematischer Feh- 
ler) sind unmittelbare Vorteile. Aus der leichten Kontrollier- 
barkeit des Ionisationsprozesses und der Fragmentbildung 
ergeben sich aurjerdem g r o k  Flexibilitat und dem Analysen- 
zweck anpaljbare Selektivitat. Die Optimierung der Breite des 
untersuchten Massenbereichs ermoglicht vielfach die Unter- 
druckung storender Begleitstoffe und damit eine Verringerung 
des Untergrunds zugunsten verbesserter Signal/Rausch-Ver- 
haltnisse und herabgesetzter Nachweisgrenzen. Diesen Vortei- 
len hat die ElektronenstoDionisation recht wenig entgegenzu- 
setzen ['I. 

Der bedeutende Variationsspielraum der Chemischen Ioni- 
sation la& schlieBlich bei der Strukturanalyse und Identifizie- 
rung die Anwendung einer Serie von Reaktandgasen zu, um 
Schritt fur Schritt nach neuer Strukturevidenz zu sondieren[70! 
Diese Erweiterung zur multiplen Analyse ein und derselben 
Probe wird bei der Untersuchung komplexer Gemische durch 
GC/CI-Massenspektrometrie arbeitsokonomisch vertretbar, 
wenn mehr als nur einige wenige Komponenten strukturell 
zu charakterisieren sind und schwierige Korrelationsprobleme 
zwischen den MeDreihen durch Konstanthalten der GC-Para- 
meter vermieden werden konnen[65.67r 703 711. Dabei mu6 man 
berucksichtigen, daB Alternativen, die den Ausfall komplemen- 
tarer Strukturinformation aus anderen spektroskopischen Me- 
thoden kompensieren konnten, in der Regel nicht existieren. 

5.1 . I .  Strukturaufklarung unbekannter Verbindungen 

Die Chemische Ionisation wird hier ~ ahnlich wie die Elek- 
tronenstol3ionisation - meist nur einen Teil der Aufgaben losen 
konnen. Der Mindestbeitrag ist die Bestimmung des Mole- 
kulargewichts und bei Anwendung hochauflosender Gerate 
die Bestimmung der Elementarzusammensetzung. Diese In- 

[*] Versuche, durch Herabsetzen der Ionisationsenergie unter das Ionisa- 
tionspotential einzelner Stofilassen auch beim EI-Verfahren eine selektivere 
Ionisation zu ermoglichen, werden bekanntlich mit einschneidenden Empfind- 
lichkeitsverlusten bezahlt. 
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formation ist aufgrund ihrer hohen Sicherheit[*] aber keines- 
wegs gering. Die groBere Ubersichtlichkeit und bessere 
Voraussagbarkeit der Zerfallswege, der zu EI-Massenspektren 
meist komplementare Charakter, und besonders die bessere 
Korrelierbarkeit der Abbauprozesse rnit Strukturelementen 
sind indessen Faktoren, die die Auswertung auch der CI- 
Bruchstiickbildung besonders vielversprechend erscheinen las- 
sen. In der Praxis wurde davon in der Strukturanalyse aller- 
dings noch wenig Gebrauch gemacht. 

0 0 0 

(42 )  ( 4 2 ~ )  [ M H ] +  ( 3 % )  (43 )  (100%) 

(426)  [MH]+ (44 )  ( 3 % )  
Schema 9. CI(CH,)-induzierter Zerfall von Botryodiplodin ( 4 2 ) .  

Die Konstitutionsermittlung des Antibiotikums Botryodi- 
plodin (42) (Schema 9) illustriert die Situation. Infolge schlecht 
reproduzierbaren EI-Verhaltens der Verbindung (tautomerie- 
fahige Fiinfring-Lactolstruktur rnit Anomeriezentrum an C-2) 
wurde die Chemische Ionisation - iibrigens hier zum ersten 
Ma1 zur Strukturanalyse - herangezogen[761. Trotz geringer 
relativer Intensitaten der [MH] +-Ionen [exzessiver Zerfall 
von (42a) zu ( 4 3 ) ;  als Reaktandgas diente, wie damals fast 
immer, das stark exotherm protonierende Methan !] konnten 
Molekulargewicht und Bruttoformel abgeleitet werden. Hin- 
weise auf das P-oxygenierte, an C-5 unsubstituierte Carbonyl- 
system ergaben sich aus dem Verlust von CHz=O aus dem 

OH 
(49 )  M = 2 5 9  

Schema 10. CI-Zerfall und Biotransformation von Phencyclidin ( 4 5 ) .  ( 4 5 )  
mit perdeuterierter Phenylgruppe ergibt statt ( 4 6 )  ein Ion mit m/e=249 
und statt ( 4 8 )  ein Ion mit m/e=164. ( 4 7 )  tritt unverandert auf. 

[*I Wie bei der EI-Methode ergibt sich durch die Bedingung der zersetzungs- 
freien Verdampfung der Probe eine gewisse Einschrankung. Allerdings wird 
eine Pyrolyse in CI-Spektren leichter als in EI-Spektren zu erkennen sein, 
besonders wenn sie. wie etwa bei bestimmten quartaren Stickstoffverbindun- 
gen 1751, mehr als ein Produkt und damit mehrere Quasimolekiilionen liefert 
(vgl. auch FuBnote [**I auf S. 461). Entsteht nur ein Pyrolyseprodukt. kann 
leicht eine homoopolare Verbindung vorgetauscht werden (z. B. beim Phos- 
pholipid Dioleylphosphatidylcholin ROP(0)(O-)OCHzCH2NMe; durch in- 
tramolekulare Methylierung zum kovalenten ROP(0)(OMe)OCHzCHz- 
NMe2 [7g]). 

[MH] +-Ion [(42 b )  + ( 4 4 ) ] .  Dieser Fragmentierungstyp ist 
dem Retroaldol-Zerfall von Oleandomycin [(23) + (29 ) ,  
Schema 71 ahnlich und kann ~ indem doppelter P-Bruch 
auftritt - als Grob-Fragmentierung[771 in der Gasphase angese- 
hen ~ e r d e n ' ~ ~ .  791. Zusammen rnit den Ergebnissen der 'H- 
NMR-Analyse ergab sich schlieBlich die Konstitution (42), 
in der nur die Stereochemie an C-3 und C-4 noch nicht gesi- 
chert ist. 

Aus physiologischen Fliissigkeiten ,,isolierte" Verbindungen 
lassen infolge geringer Absolutmenge und niedriger Anreiche- 
rung oftmals die spektroskopische Parallelbearbeitung wie 
bei (42) nicht zu. Die strukturelle Charakterisierung von 
Arzneimittelmetaboliten verdeutlicht diesen Fall. Im Vergleich 
zur Naturstoffbearbeitung fallt allerdings hier die bekannte 
Struktur des Ausgangsstoffes sowie die fast ausnahmslose Be- 
schrankung der Biotransformation auf Veranderungen der 
Molekiilperipherie erleichternd ins Gewicht ['I. Die Strukturer- 
mittlung von zwei Metaboliten des Lokalanasthetikums Phen- 
cyclidin ( 4 5 )  (Schema 10) mag hierfiir als Beispiel dienenrs11. 
Die GC/CIMS-Analyse (gepackte Saule, Monogassystem mit 
CH4 als Universalgas) eines silylierten Rohextrakts aus 
Humanurin zeigt neben der unverandert ausgeschiedenen 
Stammverbindung (45) zwei GC-Peaks, deren Spektren den 
Trimethylsilyl-Derivaten der isomeren Monohydroxy- 
Metaboliten ( 4 9 )  und (50 )  ([MH]' : m/e=332) entsprachen. 
Ausgepragte Abspaltung von Trimethylsilanol implizierte in 
beiden Fallen, daB Arylpositionen als Substitutionsort nicht 
in Betracht kamen. Der Vergleich rnit der Fragmentierung 
der Stammverbindung, der in einer fur die Chemische Ionisa- 
tion typischen Weise groBere intakte Strukturelemente enthiillt 
[ (45 )+  [MH]' -+ (47) durch Phenylcyclohexen-Eliminie- 
rung; (45)+ [MH]++ (48) durch Heterolyse unter Austritt 
von Piperidin], gestattet rasch die Einengung des Substitu- 
tionsbereichs aufjeweils einen der gesattigten Ringe. Silyliertes 
( 4 9 )  zerfallt in Siloxy-(47) (m/e = 174) und unverandertes 
(48), silyliertes (50)  in Siloxy-(48) (m/e= 247) und unveran- 
dertes ( 4 7 ) .  Das komplementare EI/CI-Verhalten kommt dar- 
in zum Ausdruck, daB in den EI-Massenspektren die [MI+'- 
Ionen vie1 weniger intensiv als die [MH]+-Ionen in den CI- 
Massenspektren sind, durch die EI-Zerfalle aber die exakte 
Position der Hydroxygruppe in einem der beiden Metaboliten 
[(SO)] bestimmbar wird. Die Strukturvorschlage konnten 
durch Synthese bestatigt werden. 

Eine ahnliche Situation mag bei Strukturuntersuchungen 
in schwer trennbaren Reaktionsgemischen aus der praparati- 
ven organischen Chemie vorliegen; allerdings sind die Proben- 
mengen meistens groBer und die Gemische weniger komplex 
zusammengesetzt. Trotz bekannter Edukte kann auch hier die 
Vielfalt und Zahl der Produkte groB genug sein, um konventio- 
nelle Mittel rascher Strukturaufklarung oder -bestatigung 
scheitern zu lassen. Repetitive Kapillar-GC/CIMS-Analyse 
rnit mehrfacher Reaktandga~variation[~~,~'* 711 kann, wie das 
folgende Beispiel zeigt, in solchen Fallen zum Erfolg fuhren. 
Die untersuchte Probe entstammt einem Mischoligomerisa- 
tionsversuch von Butadien rnit der Schiff-Base ( 5 1 )  (Schema 
11). Unter Nickel(o)-Ligand-Katalyse entstehen dabei u. a. 2 : 1- 
Addukte hauptsachlich des Typs ( 5 2 )  und (53)[821. 

[*I Gerustveranderungen sind aber im Prinzip nicht ausgeschlossen. So sind 
z. B. Falle von Ringkontraktion (7-Ring-t6-Ring), u. a. aus der Biotransforma- 
tion von SH-Dibenz[bf]azepin-S-carboxamid (Carbamazepin) bekannt, das 
nach Epoxidation in ein Acridin-Derivat ubergeht [80]. 
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E tzCH-CH=N-CHZC H E  t z  (51) 

2 , Nio/PPhl 

,N=CH-CHEtz 

H A 
I 

,N-C H2C H E  t z  
(52) EtZCH-CF E t zC H-CP (53) 

C8Hll  C d i i  

1 Y 
H 

I 
/N-C HzC H E  t z  /N=C H-CHE t z  

(54 )  EtzCH-C? E t zC H-C,H (55) 
EH1 7 C8H17 

Schema 11. Mischoligomerisation von 1,3-Butadien rnit der SchiN-Base (51 )  
unter Nickel(0)-Ligand-Katalyse rnit anschlieknder Hydrierung. 

6 

Abb. 3. CI(CH,)-Totalionenstrom-Gaschromatogramm (TIC-GC) eines par- 
tiell hydrierten Reaktionsgemisches, das durch Mischoligomerisation von 
Butadien mit der Schiff-Base ( 5 1 )  unter NickeI(0)-Ligand-Katalyse erhalten 
wurde (Glastrennkapillare, 20 m x 0.3 mm, SE-54). Gemischkomponenten: 1) 
HzN-CH(C8HI7)CHEtz, 2) und 3) EtzCH-CH=N-CH(CsHI ,)CHEtZ 
(55 ) ,  4) EtzCHCH2NHCH(CgH17)CHEtz (54), 5) EtzCH-CH=N- 
CH(CsHI3)CHEtz (53), 6) EtzCH-CH=N-CH(CsH15)CHEt>, 7) 
Et2CHCH2NHCH(CsH15)CHEt2 (siehe Schema 11). 

Abbildung 3[831 zeigt die Feinauftrennung einer Destilla- 
tionsfraktion nach (unvollstandig verlaufener) Hydrierung zu 
( 5 4 )  und (55 ) .  Die schwierige Trennung der Komponenten- 
paare 3/4 und 5/6 erforderte die hohe Trennleistung von Glas- 
kapillarsaulen im GC/CIMS-Experiment. Die unvollstandige, 
jedoch fur die Bewertung des Oligomerisationsversuchs ausrei- 
chende strukturelle Charakterisierung der wichtigen Kompo- 
nenten stiitzte sich auf die bewahrte Reaktandgasfolge CH4/ 
i-C4Hlo/CH30D. Isobutan lieferte dabei ausnahmslos [MH]+- 
Ionen als Basismassenlinie und diente somit der Molekularge- 
wichtsbestimmung, wofur sich die ElektronenstoDionisation 
im Fall der sekundaren aliphatischen Amine ( 5 4 )  als recht 
ungeniigend erweist. Mit Methan wurden die [MH]+-Befunde 
bestatigt und durch Strukturhinweise aufgrund ahnlicher 
Fragmentbildung wie bei der ElektronenstoDionisation er- 
ganzt: Ausgepragte [M-H]+-, [M-C5H11]+- und [M- 
C8Hl +-Ionen deuten bei sekundaren Aminen und Schiff-Ba- 
sen auf entsprechende Substitution in cr-Stellung zum N-Atom. 
CH30D, neben D20[84] ein ausgezeichnetes Reaktandgas fur 
die Bestimmung der Zahl von austauschbaren H-Atomen (zwei 
in Komponente 1, eins in 4 und I ,  keins in 2, 3, 5 und 
6), ist in diesem Fall eine vorziigliche Sonde fur den Nachweis 
und die Charakterisierung der primaren und sekundaren Ami- 
ne[8 5,691 

5.1.2. Identifizierung und Nachweis bekannter Stoffe 

Ein gewisses MindestmaB struktureller Charakterisierung 
ist normalerweise aber auch dann erforderlich, wenn fur eine 
an sich bekannte Verbindung zunachst kein konkreter Identi- 
tatsverdacht, sondem nur allgemeine Vermutungen oder Hin- 
weise auf die Zugehorigkeit zu bestimmten (Wirk-)StofMassen 
bestehen. Kommen als Komplikationen das Vorliegen in 
schwer trennbarem Gemisch, geringe Anreicherung oder auch 
geringe Probemengen dazu, wird die Chemische Ionisation 
aus den schon dargelegten Griinden die Methode der Wahl 
sein. 

Der verbreitete MiDbrauch von Medikamenten forderte den 
versuchsweisen Einsatz der neuen Technik zur Identifizierung 
dieser Stoffe im klinischen Bereich geradezu heraus. Direktein- 
fiihrung von nicht weiter aufbereiteten Rohextrakten aus Ma- 
geninhalt, Urin oder Blut rnit einem Probenstab wurde von 
der ,,National Institutes of Health"-Gruppe um Fales und 
Milne bereits vor Jahren als simples Schnell-Screening"] mit 
Vorprobencharakter erforscht[881. Das Verfahren bestand dar- 
in, daD wahrend der Verdampfung der Probe eine Serie von 
CI(i-C4H1 o)-Spektren aufgenommen und nach [MH] +-Ionen 
durchsucht wurde[**]; visueller Vergleich ([MH] + als Suchpa- 
rameter) mit den damals vorhandenen 48 Referenzspektren 
ermoglichte eine sehr rasche Identifizierung zumindest der 
am haufigsten miljbrauchten Medikamente. Das Spektrum 
eines Mageninhaltsextrakts (Abb. 4) illustriert einen bereits 

I561 

163 

359 

I1571 l 2  G 
150 200 3 00 350 

m/e - 
Abb. 4. CI(i-C4H lo)-Spektrum eines Mageninhaltsextraktes nach Arzneimit- 
telvergiftung (Uberdosierung von Percodan). (56) :  Acetylsalicylsaure (Aspi- 
rin), (57):  Phenacetin, (58 ) :  Coffein, (59):  Amytal, (60):  Oxycodon, (61):  
Dioctylphthalat. 

[*] Die Bedeutung der GC/MS fur dieses Gebiet war klar erkannt [86], 
jedoch arheiteten die bereits verfugbaren Gerate relativ langsam und waren 
im allgemeinen fur Nichtroutineprobleme reserviert [87]. 
[**] DieGegenwart mehrerer [MH] +-ion en,^. B. hei Einnahme von Kombi- 
nationspraparaten, bewirkt zum Unterschied von CI-Fragmenten ungleichma- 
Bige Anderungen des Intensitatsprofils innerhalb einer Spektrenserie. 
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komplizierten Uberdosierungsfall, in welchem gleich fiinf In- 
haltsstoffe [(56)-(60)] des Praparats Percodan, trotz starker 
Fragmentierung einer Komponente [Aspirin (56)], identifi- 
ziert werden konnten[**! Wahrend Begleitstoffe, etwa das all- 
gegenwartige Dioctylphthalat (61), kaum storen, fallt die Bil- 
dung von Cluster-Ionen des [M,H] +-Typs (vgl. Abschnitt 
3.1) beim Phenacetin (57) als gewisser Nachteil auf. Dieser 
Effekt ist als Folge zu hohen momentanen Probedrucks bei 
der direkten Probeneinfiihrung nicht immer leicht zu vermei- 
den, kann aber andererseits gut erkannt werden. 

Im forensisch-kriminalistischen Bereich lassen sich auf ahn- 
licher Basis gangige ,,StraBendrogen" und Rauschgift wie He- 
roin durch Direktanalyse beschlagnahmten Materials in Pul- 
verform identifizierenLE9I. Gleichzeitig konnen Streckstoffe und 
eventueller ,,Rauschgiftersatz" identifiziert werden, was den 
ermittelnden Behorden haufig Riickschliisse auf die Provenienz 
des Materials erlaubt['? 

Inzwischen hat auch auf diesem Gebiet die zunehmende 
Verbreitung technisch ausgereifter GC/MS/Computer-Syste- 
me und damit die Automatisierung des Spektrenvergleichs 
vieles an gelungener Improvisation verdrangt. Restbedeutung 
kommt Fallen zu, in denen thermische Labilitat oder zu geringe 
Fliichtigkeit trotz Derivatisierung die GC/MS-Analyse aus- 
schlieBen, z. B. die Identifizierung von LSDL9'] oder auch von 
Explosivstoffen, fur die sich die Chemische Ionisation rnit 
H 2 0  als Reaktandgas bewahrte['lI. Der generelle Trend zur 
automatisierten Identifizierung spiegelt sich u. a. in der Auf- 
nahme von CI-Spektren in groBere Spektrensammlungen so- 
wie im Anwachsen der CI-Referenzspektrensammlung haufig 
zu identifizierender Arzneimittel auf mittlerweise 450 Verbin- 
dungen (einschliel3lich Hauptmetaboliten und iibliche Begleit- 
stoffe) wider[92]. Ein im Batelle-Institut in Columbus, Ohio, 
ausgearbeitetes System beruht auf einer GC/CIMS-Analyse 
von unter Standardbedingungen gewonnenen Rohextrakten, 
bei dem der Einfachheit und Robustheit wegen ein rnit Methan 
als Trager/Reaktandgas betriebenes Monogassystem rnit ge- 
packten GC-Saulen verwendet wird[". 921. Bei Verbindungen 
rnit gleichem Molekulargewicht, das als hauptsachlicher Such- 
parameter dient, liefert die in diesem Fall ausgepragte Frag- 
mentbildung ausreichende Unterscheidungskriterien, um eine 
sichere und effiziente Identitizierung im Dialog rnit einem 
systemgebundenen Minirechner zu gewlhrleisten. Infolge der 
Abhangigkeit der CI-Fragmentierung von Versuchsparame- 
tern (Temperatur der Quelle, Repellerspannung) kann aller- 
dings auf eine strikte Standardisierung der MeBbedingungen 
nicht verzichtet werden. 

Sehr vie1 hohere Nachweisempfindlichkeit als in den voran- 
gegangenen Beispielen wird beim Arbeiten im Spurenbereich 
benotigt, wobei hohe Stoffspezifitat gewahrt bleiben mu13. Dies 
gilt besonders fur den gezielten Nachweis von Spurenkompo- 
nenten in sehr komplexen Gemischen. Einen Durchbruch in 
dieser Richtung (Nachweisgrenzen im unteren Pikogrammbe- 
reich und darunter) brachte die in Abschnitt 4.2.2 erlauterte 
Technik der selektiven Ionenregistrierung (SIM)[721. Ein Er- 
gebnis von allgemeinem Interesse, das u. a. mit dieser Technik 
erhalten wurde, ist der Nachweis von Spuren Nicotin im 
Urin von N i c h t r a ~ c h e r d ~ ~ l .  Dieses Resultat, das eine auI3erst 
hohe Nachweisempfindlichkeit und eine sehr enge Selektivitat 

der Ionisation voraussetzt, erzielten Horning et al. rnit der 
von ihnen entwickelten Version[94. 951 der Chemischen Ionisa- 
tion bei Atmospharendruck (API) rnit nach aul3en hin ,,offener" 
Ionenquelle; dabei werden Nachweisgrenzen im oberen Femto- 
grammbereich(1 fg= g)erreicht! Bei der Direktinjektion 
eines Benzolextraktes aus Urin in die rnit N2 bei Atmospharen- 
druck durchspiilte Quelle fungierte das Losungsmittel zugleich 
als hochselektives CE-Reaktandgas ([C6H6]+*-Ionen). Der 
an sich iiberraschende Befund, der sich aus dem SIM-Profil 
von m/e= 162 ([MI" von Nicotin) ergab, lag indessen nicht 
nur im Nachweis des Alkaloids im Urin aller nichtrauchenden 
Versuchspersonen; der relative Nicotingehalt bei den offen- 
sichtlich passiv ,,mitrauchenden" Probanden betrug immerhin 
ca. 5 % des Durchschnittsgehalts bei den mituntersuchten akti- 
ven Rauchern ! 

Im Spurennachweis spezieller Verbindungen eroffnen sich 
aber auch der ,,negativen Chemischen Ionisation" (NCI und 
NCE, vgl. Abschnitt 2.1) interessante und HuBerst aktuelle 
Anwendungsmoglichkeiten. Dies gilt speziell fur das in letzter 
Zeit Schlagzeilen machende 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo[l,4]- 
dioxin (TCDD). Das sonst in jeder Hinsicht bemerkenswert 
stabile Molekiil (62) zerfallt nach Bildung eines radikalioni- 
schen Addukts (63) rnit O2 (Reaktandgas in einer Townsend- 
Ionenquelle) massiv in ein ionisches Bruchstiick (64) (Schema 

(64)  m/e = 176 ,  35Cl (65) 

Schema 12. Zerfall von 2.3,7.8-Tetrachlordibenzo[l,4]dioxin (62) nach negati- 
ver Chemischer Ionisation (NCE) rnit O2 als Reaktandgas. 

12), das nicht nur den Nachweis in extrem niedriger Konzentra- 
tion erlaubt (eine Probe von 2.1O-l2g gab im SIM-Verfahren 
ein Signal/Rausch-Verhaltnis > 50 : 1)[961, sondern ermoglichte 
auch - aufgrund der Spezifitat des Prozesses und der niedrigen 
Bruchstiickmasse - relativ leicht eine Differenzierung von an- 
deren Polyhalogenverbindungen, wie sie in Umweltproben 
scheinbar allgegenwartig, aber trennanalytisch kaum zu bewal- 
tigen sind. 

5.1.3. Quantitative Analyse[*l 

Auch hier mag die Direkteinfuhrungsvariante rnit fraktionie- 
render Probenverdampfung als einfachste Ausfiihrungsform 
der Analyse von gewissem Interesse sein, z.B. dann, wenn 
nur eine oder wenige Hauptkomponenten eines einfachen Ge- 
misches quantitativ zu bestimmen sind. Einen typischen Fall, 
fur den sich Derivatisierung und GC/CIMS-Analyse kaum 
lohnen, teilten Fales et al. mitr97]. Die Autoren befaaten sich 
mit der quantitativen Bestimmung von Phenylthiohydantoin- 
(PTH-)Derivaten von Aminosauren, die wahrend eines vielstu- 
figen Edman-Abbaus von Pottwal-Myoglobin in zunehmend 
geringerer Reinheit, d. h. im Gemisch rnit PTH-Derivaten der 
in der Sequenz benachbarten Aminosauren, anfielen. Nach 

[*I Fur Feinanalysen bietet sich natiirlich auch hier die GC/CIMS-Version 
an; In diesem Zusammenhang wurde uber die Verwendung von He/NO 
(l0jt)  als moderiertes CE-Reaktandgas berichtet [66] .  

[*] Quantitative Aspekte massenspektrometrischer Analysen wurden kiirz- 
lich zusammenfassend referiert : W D .  Lehmann, H . - R .  Schulten, Angew. 
Chem. 90,233 (1978); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 17,221 (1978). 
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der qualitativen Identifizierung der jeweils anwesenden PTH- 
Aminosauren in einer CI-Vorprobe gelang deren quantitative 
Bestimmung durch Zusatz der betreffenden C6D5-Derivate 
in bekannter Menge als interne Standards (Isotopenverdiin- 
nungsanalyse). Dies ermoglichte die ab der 20. Abbaustufe 
aus den Gemischspektren a k i n  bereits sehr schwierige Festle- 
gung der jeweiligen Hauptkomponente und damit des korrek- 
ten Sequenzgliedes der Proteinkette. Die Konzentrationen der 
PTH-Derivate ergaben sich aus den Intensitatsverhaltnissen 
der [MH]+-Ionen von Probe und Standard in den sehr einfa- 
chen CI(i-C4H o)-Spektren. 

Fur die quantitative Bestimmung sehr geringer Konzentra- 
tionen in komponentenreicheren Gemischen ist naturlich auch 
hier die GC/MS-Kopplung unter Verwendung der selektiven 
Ionenregistrierung (SIM) bedeutend wirkungsvoller. Die 
GC/CIMS-Kopplung bietet sich aufgrund der eingangs eror- 
terten spezifischen Vorteile, besonders der geringeren Storan- 
falligkeit gegen miteluiertes Material, als vielversprechende Al- 
ternative zur GC/EIMS-Kopplung Wie bei der Direkt- 
einfuhrungsvariante wird dem urspriinglichen Medium (z. B. 
Blutplasma) vor der Isolierung und der Aufarbeitung geeignet 
angereicherter Fraktionen (meist Extraktion) ein interner Stan- 
dard in bekannter, auf die zu erwartenden Konzentrationen 
abgestimmter Menge zugesetzt. Wie bei den Phenylthiohydan- 
toin-Derivaten werden heute dafur nahezu ausschlierjlich 
mehrfach mit stabilen Isotopen markierte Standards (meist 
hoher isotopischer Reinheit) v e r ~ e n d e t [ ~ ~ ~ ] .  Mehrfach deute- 
rierte oder l3C-markierte Standards mit mindestens 3 amu 
Massendifferenz gegenuber der zu bestimmenden nichtmar- 
kierten Verbindung eignen sich hier besonders gut, da sie 
dann selbst beim Auftreten der [MH]+/[M]+'/[M - HI+-  
Gruppe von Massenlinien in den CI(CH4)-Spektren (falls 
schon CH4 verwendet werden muD) uberlappungsfreie Si- 
multanregistrierung der ausgewahlten [Do]/[D,]-Massenpaa- 
re gewahrleisten. 

Die quantitative Bestimmung des in Abschnitt 5.1.1 erwahn- 
ten Phencyclidins ( 4 5 )  (Schema 10) in unveranderter Form 
in Blut und Urin fur pharmakokinetische Untersuchungen 
ist ein typischer Als interner Standard dient das Deri- 
vat rnit perdeuterierter Phenylgruppe, als Trager/Reaktandgas 
(Monogassystem) CH4. Neben [MI + *  und [MH]' (m/e= 243 
bzw. 244, 100 bzw. 50 % rel. Int.)"] treten, wie erwahnt, nur 
noch die beiden Hauptfragmente (47) (m/e=86)  und (48 )  
(m/e= 159) starker hervor. Im Gegensatz zu (48) enthalt das 
ohnehin im ungunstigen niedrigen Massenbereich liegende 
(47) im Falle der [D5]-Verbindung kein schweres Isotop, 
womit es als Bezugsmasse ausfallt. Bei der computergesteuer- 
ten Massenauswahl fur die selektive Ionenregistrierung werden 
infolgedessen die Massenpaare m/e = 243/248 und 159/164 be- 
nutzt. Die Registrierung von zwei fur die Verbindung charakte- 
ristischen Ionen gibt zusammen rnit der Retentionsgleichheit 
des zugesetzten Standards ausreichende Stoffspezifitat und 
kommt einer Doppelbestimmung der Konzentration auf unab- 
hangigen Wegen nahe. Fremdstoffinterferenzen auf einer der 
beiden gewahlten Massen (z. B. durch Metaboliten) wurden 
sich in einer Diskrepanz der Werte auDern. 

Nach Erstellen zweier Eichkurven fur die beiden ge- 
wahlten Massenpaare rnit bekannten Mengen ([Do]/[Ds]- 

[*I [MI+'-Ionen treten in CI(CH4)-Spektren von arylsubstituierten Verbin- 
dungen oder Arenen (niedrige Werte des Ionisationspotentials oder der Re- 
kombinationsenergie) als Folge von Ladungsaustauschprozessen hlufig in 
hoher Intensitat auf. 

Signalhohenverhaltnisse gegen steigende Mengen [Do]-Ver- 
bindung aufgetragen), wodurch zugleich die Linearitat der 
Anzeige im benotigten Konzentrationsbereich gesichert wird, 
lassen sich unbekannte Konzentrationen direkt interpolieren. 
Die Vielseitigkeit der Chemischen Ionisation und ihre beson- 
deren Vorteile auf dem Gebiet der pharmakologischen Chemie 
werden durch eine Vielfalt weiterer Berichte iiber quantitative 
Bestimmungen unterschiedlichster Arzneistoffe wie Methadon 
(und Metab~liten)[~~I,  Phenformin['ool, Morphidgs1, Chinidin 
und Lidocain["'], Tolbutamid (und Metaboliten)['021, mehre- 
rer Barbiturate und Hydantoine['031, aber auch endogener 
Stoffe wie Purin- und Pyrimidinbasen sowie Nucleoside (als 
permethylierte Derivate)['O41 reichlich belegt. 

5.2. Analyse anorganischer und metallorganischer Verbindun- 
gen 

SinngemaD gilt das in Abschnitt 5.1 uber Vorteile der Chemi- 
schen Ionisation sowie uber die Komplementaritat von Chemi- 
scher Ionisation und ElektronenstoDionisation Gesagte auch 
fur anorganische und metallorganische Substrate, wobei aller- 
dings hier erst wenige Informationen vorhanden sind" 0 5 ,  

Eingehender untersucht wurden z. B. Borhydride, die bei der 
CI(CH4)-Massenspektrometrie immer dann intensive [MH] +- 

Ionen liefern, wenn terminale BH-Gruppen vorliegen; bei Ver- 
bindungen rnit terminalen BH2-Gruppen entstehen dagegen 
ausschlieDlich [M - H] +-Fragmente['071. Bei Organometall- 
Verbindungen kann offensichtlich die Tendenz, Redox-Reak- 
tionen nach GI. (1) einzugehen, je nach Metall, Liganden und 
Reaktandgas sehr ausgepragt sein['081. Solche Ladungsaus- 
tausch-Reaktivitat wurde u. a. benutzt, um Molekiilionen ther- 
misch sehr labiler Arsolane nachzuweisen['091. 

Diese Arbeit und die an der Technischen Universitat Berlin 
durchgefuhrten Untersuchungen zur Chemischen Ionisation wur- 
den in dankenswerter Weise durch folgende Institutionen gefor- 
dert: Technische Universitat Berlin (Forschungsschwerpunkt 
,,Massenspektrometrie" FPS 5/1) ,  Fonds der Chemischen Indu- 
strie, Frankfurt, und Gesellschaft von Freunden der Technischen 
Universitat Berlin. Der CIBA-Geigy AG, Basel, gebiihrt eben- 

falls Dank f i r  die Forderung dieser Arbeit. 
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Verschiedenartige Addukte von Isothiocyanaten an die 
h '-Phosphazengruppe eines Azaphosphols[ 

Von Alfred Schmidpeter und Thomas von Criegern"] 
Die wie bei den 1,2h5-Azaphospholen (1) in einen Funfring 

einbezogene Phosphazengruppe zeigt eine gegenuber dem 

[*] Prof. Dr. A. Schmidpeter, Dipl.-Chem. T. v. Criegern 
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitat 
MeiserstraDe I ,  D-8000 Miinchen 2 

acyclischen Normalfall erheblich gesteigerte Additionsnei- 
gungrZ1. So liefern (I a )  und ( 1  b )  auch mit Alkyl-, Aryl- 
und Acylisothiocyanaten ( 2 )  stabile, kristallin isolierbare 
[2 + 21-Cycloaddukte. Methylisothiocyanat ( 2 a )  ist darin 
uber die CN-Bindung zu ( 4 ) ,  die ubrigen untersuchten Isothio- 
cyanate (2b ) - (2e )  uber die CS-Bindung zu (6) addiert. Die 
Produkte sind jeweils IR-spektroskopisch einheitlich. Die Ver- 
bindungen (6) enthalten den bisher noch nicht verwirklichten 
1,3,2h 5-Thiazaphosphetidinring. 

X CO,CH, COzCH3 

(3) ( 4 )  

11 
X = CH, II. 

L 7 

X = C,H, 

X-P-N 
N=C=S 

R' COzCH3 

R = C H 3  "\\ (5) 
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