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Die Flugzeitmassenspektrometrie (TOF-MS) ist eine weit
verbreitete Technik, die sich durch eine hohe Leistungsfahig-
keit zu annehmbaren Kosten auszeichnet. Die TOF-MS wird
kontinuierlich weiterentwickelt, und durch Fortschritte im
Bereich der Ionenoptik und Ionendetektion ist ihre Massen-
auflosung und -genauigkeit so verbessert worden, dass sie fiir
die Identifizierung einzelner Komponenten in komplexen
Mischungen geeignet ist.'! Die hohe Ionentransmission bei
TOF-MS und die Fihigkeit, einen hohen Massenbereich ohne
zu Scannen abzudecken, ermoglichen hohe Empfindlichkei-
ten und schnelle Datenerfassungsgeschwindigkeiten. Auf-
grund dieser Merkmale scheint TOF-MS eine ideale Methode
fiir schnelle Trennungen von Analyten mit breiter Moleku-
largewichtsverteilung zu sein.” Solche Anwendungen, die die
Trennung von Pharmazeutika, Peptiden oder Proteinen mit
nachfolgender Elektrospray-lonisation einschlieBen, gewin-
nen zunehmend an Bedeutung.”! Ein Nachteil von TOF-MS
ist die gepulste Versuchsfithrung, die zu einem inhdrenten
Ionenverlust fithrt, wenn kontinuierliche Ionenquelle analy-
siert werden. Eine Minimierung dieser Verluste lisst sich nur
auf Kosten eines engeren Massenbereiches und einer poten-
ziell geringeren Massenauflosung durch Kiirzung der Flug-
strecke erreichen. In der konventionellen TOF-MS werden
die Ionenpakete periodisch in den Einlass einer feldfreien
Driftkammer gepulst. Um Uberlappungen der aufgezeichne-
ten Flugzeiten zu vermeiden, wird das Startpulsintervall
langer als die Flugzeit des schwersten Ions gewdihlt. ITonen,
die den Eingang der Flugkammer zwischen diesen Pulsen
erreichen, gehen verloren. Daher ist die Effizienz der Ionen-
extraktion (Auslastzyklus) und der spektralen Aufnahmege-
schwindigkeit direkt korreliert mit dem Verhiltnis der Start-
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pulsdauer zur Dauer zwischen den einzelnen Pulsen. Diese
Effizienz nimmt ab, wenn der untersuchte Massenbereich
oder der Flugweg vergroBert wird.

Ein idealer Detektor fiir Trennungen im Kapillar- oder
Mikrochipformat sollte eine universelle Detektion, ausrei-
chende spektrale Selektivitidt und eine hohe Empfindlichkeit
ohne Abnahme der Trenneffizienz erméglichen.! Wenn
TOF-MS fiir solche Anwendungen die Detektionsmethode
der Wahl werden soll, miissen Transmission, Geschwindigkeit
und Effizienz verbessert werden. Ein Ansatz zur Verbesse-
rung des Auslastzyklus ist die Modulation (z. B. durch Fourier-
Transformation) des kontinuierlichen Ionenstrahls eines kon-
ventionellen TOF-Instrumentes, um kodierte einzelne Ionen-
pakete zu erzeugen.F! Das Massenspektrum wird dann durch
mathematische Dekonvolution erhalten, und der Auslastzy-
klus des Detektors kann so um etwa 25 % gesteigert werden.

Die am héufigsten verwendete Strategie zur Verbesserung
des Auslastzyklus bei TOF-MS ist die orthogonale Extraktion
(OE).”! Bei dieser TOF-Konfiguration ist der Anteil des
untersuchten Ionenstrahls proportional zur Linge des Ex-
traktionsbereiches, der orthogonal zur feldfreien Flugbahn
angeordnet ist. Dieser Bereich ist in der Regel viel grofer als
das Probenvolumen, das durch die Ionengitter in der axialen
Konfiguration bestimmt ist. Somit hat die OE-TOF-MS einen
hoheren Auslastzyklus als die konventionelle axiale TOF-MS,
jedoch nimmt der Auslastzyklus mit m/z ab, da die Flugzeit
der Ionen, die den Extraktionsbereich durchqueren, vom
m/z-Verhiltnis abhidngt. Von noch groBerer Bedeutung ist,
dass die Gesamtleistungsfihigkeit der OE-TOF-MS immer
noch dadurch limitiert ist, dass Effizienz, Massenauflosung
und Massenbereich wechselseitig voneinander abhingen.

Um diese Abhingigkeiten zu entkoppeln, untersuchen
wir seit geraumer Zeit eine TOF-MS-Strategie, die auf einer
Hadamard-Pseudozufallsmodulation basiert.”! Dabei wird
ein fein strukturiertes Bradbury-Nielson-Gitter (BNG)® ver-
wendet, das einen kontinuierlichen Ionenstrahl schnell mit
einer bekannten bindren Pseudozufallssequenz axial und
nicht-axial in Bezug auf den Detektor moduliert (im MHz-
Bereich). Die Kodierung des Ionenstrahls erfolgt durch
Alternieren der Spannung des Gitters zwischen zwei gegebe-
nen Grenzen; ein Sequenzelement ,,1“ hélt die Spannung der
Gitterelektroden relativ zur Beschleunigungsspannung geer-
det, sodass die Ionen unabgelenkt passieren konnen, wahrend
ein Sequenzelement ,,0“ die Gitterelektroden in den Ablen-
kungszustand versetzt. Das aufgenommene Spektrum ent-
spricht der Summe zeitverschobener Spektren einer Vielzahl
von lonenpaketen. Die Kenntnis der Kodierungssequenz
ermoglicht die mathematische Dekonvolution und somit die
Riickgewinnung des TOF-Massenspektrums. Die Linge der
Kodiersequenz wird anhand der Lénge der zu messenden
Flugzeiten (also des Massenbereichs) gewéhlt. Alle Kodier-
sequenzen enthalten ungefdhr die gleiche Zahl von Einsen
und Nullen (Ein- und Aus-Zustédnden), womit durch Detek-
tion aller Ionen des Zustandes ,,1* ein Einkanal-Hadamard-
Transformations(HT)-TOF-Massenspektrometer einen Aus-
lastzyklus von 50 % aufweist. Dies ist unabhingig von ande-
ren instrumentellen Parametern.

Um den Auslastzyklus der HT-TOF-MS auf 100% zu
erhohen und um die generelle Leistungsfiahigkeit der Metho-
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de zu verbessern (z.B. das Signal-Rausch-Verhiltnis, SNR),
wurde ein neues Instrument entwickelt (Abbildung 1a). Die
Verbesserungen umfassen eine neue Modulationselektronik!”’
(diese integriert das Bradbury-Nielson-Gitter auf der Trei-
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Abbildung 1. a) Schematischer Aufbau des neuen Hadamard-Transformations-
Flugzeitmassenspektrometers. A) Elektrospray-Nadel, B) Gegenelektrode,

C) beheizte Glaskapillare, D) Kapillarausgangselektrode, E) Skimmer, F) Fokus-
sierlinse, G) Hexapol, H) ionenstromlimitierende Ausgangselektrode, I) Einzel-
linse, )) Bradbury-Nielson-Gitter, K) x,y-Ablenkplatten, L) maskierter Doppel-
anodendetektor. b) Oszilloskopische Aufnahme der positiven und negativen
Phase eines Segments einer Hadamard-Modulationssequenz
(11117110000111110101010110000010000100000110011100), angelegt an ein
Bradbury-Nielson-Gitter. c) Doppeldetektionsschema des lonenstrahls der Zu-
stinde ,0“ und 1%
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berplatine, um die Ubertragungsleitungen fiir die verstirkte
Modulationssequenz zu verkiirzen, was zu einer genaueren
sowie schnelleren Modulation fiihrt) sowie Software fiir die
simultane Datenakquisition und Echtzeit-Hadamard-Trans-
formation. FEine neue Fokussieroptik ermoglicht die Erzeu-
gung eines hochfokussierten Ionenstrahls mit enger Energie-
verteilung, der am BNG prézise und mit einer Schaltfrequenz
zwischen 5 und 50 MHz, entsprechend einem Kodierelement
mit einer Dauer zwischen 200 und 20 ns, abgelenkt werden
kann. Der Ablenkungswinkel a des modulierten Ionenstrahls
(Abbildung 1c¢) kann durch Variation der am BNG anliegen-
den Spannung (AU) eingestellt werden. Ist die am BNG
anliegende Modulationsspannung ausreichend, so konnen
experimentell zwei rdumlich getrennte Zustdnde des Ionen-
strahls in der Detektorebene beobachtet werden: ein zen-
trierter, fokussierter Ionenstrahl sowie die beiden abgelenk-
ten Ionenstrahlzweige, die ober- und unterhalb der Detek-
tormitte auftreffen. Um beide rdumlich getrennten Zustinde
zu beobachten, wurde ein strukturierter Multikanalplat-
ten(MCP)-Detektor mit zwei isolierten Anoden und einer
Maske installiert, die so dimensioniert ist, dass sie das
rdumliche Profil des modulierten Ionenstrahls reflektiert
(Abbildung 1¢).

Der maximale Auslastzyklus eines Einkanal-HT-TOF-
Massenspektrometers ist 50 %. Der tatsdchlich experimentell
erreichte Wert ist abhéngig vom Prozentsatz der lonen, die
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den Massenanalysator erreichen und auf den Detektor tref-
fen, und weiterhin von dem Anteil dieser Ionen, die so
moduliert werden, dass sie auf oder neben dem Detektor
auftreffen [GL. (1)]. n, ist die Gesamtzahl der Ionen, die den
Massenanalysator erreichen, #, ist die Zahl der Ionen, die im
Transmissionsmodus auf den Detektor treffen, und n,, ist die
Zahl der Ionen, die im Nichttransmissionsmodus auf den
Detektor treffen (idealerweise null).

Auslastzyklus = 50 % x (i) (M) (1)
Mot ny

Der erste Bruch in Gleichung (1) beschreibt die Abnahme
der Ionenstrahlintensitit, die zustande kommen kann, wenn
Ionenstrahl und Detektor nicht ausgerichtet sind. Der zweite
Bruch beschreibt die Ablenkungseffizienz wihrend der Mo-
dulation des Ionenstrahls. Ungentigend abgelenkte Ionen des
Zustandes ,,0“, die auf den Detektor treffen, geben keine
TOF-Information und tragen zum Hintergrundrauschen bei.

Eine Zweikanal-HT-TOF-MS erfordert die gleichzeitige
Optimierung gepaarter Einkanal-HT-TOF-MS-Experimente.
Die Detektion qualitativ hochwertiger Spektren auf dem
dulleren Kanal verlangt nicht nur eine Ablenkung der Ionen
weg von der Hauptachse, sondern auch, dass diese Ablenkung
wiederholbar und wohldefiniert stattfindet. Wihrend der
innere Kanal die statische, fokussierte Komponente des
modulierten Ionenstrahls aufzeichnet, detektiert der duBere
Kanal die Ionen, die eine zeit- und energieabhingige Ablen-
kung (Impuls-Sweep-Modus)'" durchlaufen haben. Um op-
timierte Bedingungen fiir beide Kanile zu erhalten, miissen
die kinetische Energieverteilung der Ionen reduziert und das
Abbild der abgelenkten und nichtabgelenkten Ionenstrahl-
modi auf der Detektorebene mit den Detektordimensionen
abgestimmt werden.

Die Abbilder der abgelenkten und nichtabgelenkten
Ionenstrahlzustinde wurden fiir die Modulationszustinde
,»0“ und ,,1“ unter verschiedenen ionenoptischen Konfigura-
tionen aufgezeichnet. Die Spannungen, die an den Satz der
vier am Eingang der TOF-Kammer befindlichen Ablenkplat-
ten angelegt waren, wurden gescannt, um den Ionenstrahl
iiber die drei aktiven Fldchen des Detektors zu bewegen.
Synchronisierte Messungen des Gesamtionenstroms (TIC)
wurden verwendet, um zweidimensionale Ionenstromdia-
gramme zu erzeugen. Diese Diagramme stellen eine Konvo-
lution der Detektorform und der Ionenstrahlform dar. Fiir
den Fall, dass der Strahlquerschnitt kleiner ist als die Fldache
des Detektors, weist das lonenstromdiagramm exakt die
Form des Ionenstrahls auf, sodass sich mit Kenntnis der
Detektordimension die Strahlgrof3e abschitzen lisst. Die so
erhaltenen Daten wurden verwendet, um den Fokus und die
Position des Ionenstrahls zu optimieren und um geeignete
Modulationsbedingungen zu finden. Abbildung 2 zeigt Ab-
bilder des Strahls unter optimierten Bedingungen. Der fo-
kussierte Ionenstrahl hat hier eine mit der inneren Anode
vergleichbare Dimension und kann vertikal iiber die drei
aktiven Detektorzonen bewegt werden. Der abgelenkte
Tonenstrahl hat zwei wohldefinierte Zentren ober- und un-
terhalb des fokussierten Modus (sieche Abbildung 2¢ und d).

Durch Differenzbildung zwischen den unter identischen
Scanbedingungen aufgenommenen Daten bei abgelenktem
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Abbildung 2. Zweidimensionale Abbilder der Position, Form und
GrofRe des raumlich und zeitlich modulierten lonenstrahls, erhalten
durch x,y-Ablenkung des nicht abgelenkten oder des abgelenkten lo-
nenstrahls tber die beiden Anoden des Detektors. a) Nichtabgelenkter
lonenstrahl an der inneren Anode, b) nichtabgelenkter lonenstrahl an
der dufleren Anode, c) abgelenkter lonenstrahl (AU=13 V), detektiert
an der inneren Anode, und d) abgelenkter lonenstrahl an der duf3eren
Anode.

und nichtabgelenktem Modus lésst sich abschétzen, wie viele
Ionen am jeweiligen Detektor bei einer bestimmten Strahl-
position und Fokussierung ankommen. Ein hoher Auslastzy-
klus erfordert, dass sich der Ionenstrom zwischen den beiden
Detektionskanilen bewegt. Eine unzureichende Ausrichtung
oder eine nichtideale Ablenkung fithrt zu einer asymmetri-
schen Verteilung der Daten in den beiden Kanilen. Abbil-
dung 3 zeigt ein Beispiel eines solchen Datensatzes, der aus
einem vertikalen Querschnitt mit einer Modulationsspan-
nung von AU=13 V am BNG erhalten wurde. Die Vorzei-
chenwechsel und die Grofle der Ablenkung zeigen, dass die
Ablenkung vertikal erfolgt und dass der abgelenkte Modus
des Ionenstrahls zwei Zweige aufweist. In idealer Position
bewegt das BNG den gesamten Ionenstrahl von der inneren
zur dufleren Anode.

Abbildung 4 zeigt die entfalteten Spektren von Polypro-
pylenglycol (PPG450), die an den inneren und &uBeren
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Abbildung 3. Diagramm der Nettoablenkung von Reserpin
(C33H4N,Oy), erhalten durch Subtraktion der vertikalen Querschnitte
im abgelenkten Modus von den vertikalen Querschnitten im nichtabge-
lenkten Modus des lonenstrahls. Die schwarze und graue Kurve
stehen fiir die innere bzw. duflere Detektoranode.
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Abbildung 4. Spektren von Polypropylenglycol (PPG450), simultan auf-
genommen an der inneren (a) und duferen Anode (b) des Detektors.
Spektrum (c) stellt die Differenz von Spektrum (a) und (b) mit einer
experimentellen Verbesserung des Signal-Rausch-Verhiltnisses von
29% dar. Experimentelle Bedingungen: 11-Bit-Modulationssequenz
(2047 Elemente), 20-MHz-Modulationsfrequenz und 30 s Aufnahme-
zeit.

Anoden aufgezeichnet wurden. Das Spektrum der duBeren
Anode ist invertiert durch den mathematischen Formalismus
der Multiplikation mit der inversen Hadamard-Matrix (in
unserem Experiment eine Simplex-Matrix)'!! mit dem Roh-
spektrum der dufleren Anode, wobei jeder Strahl im ,,Ein“-
Zustand an der inneren Anode einem Strahl im ,,Aus“-
Zustand an der dufleren Anode entspricht und umgekehrt.
Ahnliche Daten wurden fiir unterschiedliche Analyte mit m/z
zwischen 200 und 2000 amu erhalten, z.B. fiir Coffein,
Tetrabutylammoniumacetat, N-Hydroxyethyl-N,N-dimethyl-
benzylammoniumchlorid, Bradykinin, Reserpin, PPG 1000
und Gramicidin. In allen Féllen waren die an den beiden
Kanilen gemessenen Flugzeiten identisch, und die Daten-
subtraktion erforderte keine Abstimmung der Signale der
beiden Spektren. Bei schnelleren Modulations- und Aufnah-
megeschwindigkeiten koénnte der geringfiigige Unterschied
der Flugbahnen der beiden Kanile ein anderes Vorgehen zur
Abgleichung und Kalibrierung der Daten erforderlich
machen.

Unter idealen Bedingungen fiihrt die Kombination der
beiden Datenkaniile zu einer Verbesserung von 41 % (1/2) im
Signal-Rausch-Verhiltnis gegeniiber dem Einkanal-Experi-
ment (nur innerer Detektor). Experimentell konnten wir eine
durchschnittliche Verbesserung von 29 % beobachten. Dieser
Unterschied wird hauptsichlich durch kleine Abweichungen
der Strahl-Detektor-Proportionen verursacht. Zweikanalex-
perimente wurden auch unter Verwendung eines zweistufigen
Reflektrons durchgefiihrt. In Strahlabbildungsexperimenten
wurden auflosbare Strahlzweige (Beamlets) beobachtet, aber
das AusmaB der Flugstrecke (2.2 m) fiihrte dazu, dass die
Mehrzahl der abgelenkten Ionen den duleren Detektor selbst
bei der kleinstmoglichen Ablenkungsspannung (AU=13 V)
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nicht trafen. Somit war der Auslastzyklus dieses Detektors
durch den ersten Bruch in Gleichung (1) beschrinkt. Mit den
erlangten Erkenntnissen tiber die Ionenstrahldimensionen
und Ablenkungsprofile werden nun mafgeschneiderte De-
tektionsflichen konstruiert, um alle Ionen detektieren zu
konnen.

Mit den eingefiihrten technischen Modifikationen erwei-
tert dieses Zweikanal-Detektionsschema den erreichbaren
Auslastzyklus von HT-TOF-MS auf 100 % und macht damit
TOF-MS zu einer kontinuierlichen Detektionstechnik. Auf3er
der Verbesserung des Signal-Rausch-Verhiltnisses lédsst der
hier erzielte Fortschritt eine hohere Datenaufnahmege-
schwindigkeit zu (mehrere tausend komplette Spektren pro
Sekunde). Generell bedeutet dies, dass eine zeitliche und
rdumliche Kodierung von Ionenstrahlen in Kombination mit
Mehrkanal-Detektionsschemata eine vielversprechende Stra-
tegie zur Erhohung der Informationsdichte von TOF-MS-
Experimenten ist.

Ein effizientes Multiplexing ermoglicht neue Ansitze fiir
die Tandem-MS-Detektion. Beispielsweise konnten die drei
rdumlich definierten Regionen des lonenstrahls in diesem
Experiment (Abbildung 2) fiir unterschiedliche MS-Experi-
mente verwendet werden. Man kann sich vorstellen, dass
einer der Strahlen fiir ein Hochgeschwindigkeits-HT-TOF-
MS-Experiment verwendet wird, wihrend die anderen
beiden Strahlen in ein hochauflosendes Instrument mit
einer Ionenfalle, wie das Fourier-Transformations-lonency-
clotronresonanz-Massenspektrometer (FT-ICR-MS),™ fiir
MS"-Experimente gelenkt werden.

Experimentelles

Abbildung 1a zeigt den experimentellen Aufbau des ESI-HT-TOF-
Massenspektrometers an der Stanford University. Die Ionen werden
in einer ESI-Quelle bestehend aus drei differentiell gepumpten
Stufen erzeugt. Als Transferkapillare zwischen Atmosphédrendruck
und der ersten Pumpstufe wurde eine Borsilicatkapillare (0.4 mm ID,
Linge 124 mm) verwendet, die zur Minimierung von Oberfldchen-
wechselwirkungen der Analyten mit Chlortrimethylsilan (Fluka,
Buchs, Schweiz) behandelt war. Als Sprithnadel wurde eine mecha-
nisch angespitzte goldbeschichtete Fused-Silica-Kapillare verwendet.
Durch Anlegen von Druck wurden fiir die Analytlosungen Flussge-
schwindigkeiten zwischen 0.1 und 10 pL. min ' durch die Fused-Silica-
Kapillare eingestellt. Typische Spriithbedingungen: Spriihnadelspan-
nung + 2.4 bis +3.6 kV, Abstand zwischen Nadel und Kapillare 5-
8 mm, Temperatur der Ionenquelle 220°C. Die metallenen Eingangs-
und Ausgangselektroden der beheizten Transferkapillare wurden
zwischen 430 und + 80 V betrieben. Die Ionen wurden mit einem
Skimmer (1 mm Innendurchmesser der Offnung, 420 bis +50 V)
aus der ruhigen Zone des an der metallenen Spritzdiise entstehenden
Mach-Kegels extrahiert. Die zweite Pumpstufe der Ionenquelle
besteht aus einer Fokussierlinse (414 bis +24 V), einem Hexapol-
Ionenleiter (Linge 21.9 cm, Frequenz 2.9 MHz, Amplitude zwischen
200 und 2500 V; ABB Inc, Pittsburgh, PA) und einer fokussierenden
Ausgangslinse (—2 bis —25 V). Durch das erste Segment der Einzel-
linse wurden die Ionen auf kinetische Energien von 1500 eV be-
schleunigt. Diese Beschleunigung verursacht eine Aufweitung der
Ionentrajektorien. Variation der Spannung an der mittleren Linse der
Einzellinse fokussiert den Ionenstrahl (—420 bis —500 V). Nach der
Einzellinse wird der Ionenstrahl durch ein Bradbury-Nielson-Gitter
moduliert. Das Modulatorgitter besteht aus zwei elektrisch isolierten,
dquidistanten iiberlappenden Drahtsdtzen, die sich senkrecht zum
Ionenstrahl befinden. Die 100 pm voneinander entfernten Dréhte
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haben einen Durchmesser von 20 um und bestehen aus goldbeschich-
tetem Wolfram.[™ Der Generator der Pseudozufallssequenz (Predi-
cant Biosciences, South San Francisco, CA) basiert auf einem
riickgekoppelten Shiftregisterschaltkreis, der Sequenzen variabler
Lénge zwischen 255 (8-bit) und 16383 Elementen (14-bit) produziert.
Die Modulationsfrequenz kann zwischen 2 und 50 MHz variiert
werden und wurde fiir alle hier beschriebenen Experimente bei
20 MHz gehalten. Die Niederspannungssignale der bindren Sequenz
werden auf eine Steuerelektronik iibertragen, die auf einem mit
Wasser gekiihlten Kiihlelement/Peltier-Element montiert ist. Das
Kiihlelement kann bis zu 80 W Wirme, die wihrend des Betriebs
entsteht, ableiten. Die Steuerelektronik teilt die Niederspannungs-
modulationssignale in zwei Phasen, die 180° zueinander stehen,
verstdrkt diese auf Spannungen zwischen AU =13 und 24 V und legt
diese an die beiden Drahtsitze des BNG an, das sich auf dem
Potential der Flugkammer (—1500 kV) befindet. Der Ionenstrahl
wird nicht abgelenkt, wenn beide Drahtsitze das gleiche Potential
haben, was dem Strahlzustand ,ein“ (,,1) entspricht. Werden
gegensitzliche Potentiale an die Drahtsitze angelegt (AU zwischen
13 und 24 V), wird der Strahl in zwei abgelenkte Strahlen aufgeteilt,
die dem Zustand ,,aus* (,,0“) entsprechen. Die effektive Flugbahn in
der Konfiguration ohne Reflektron betrédgt etwa 1.1 m. Die lonen, die
die Maske vor dem Detektor passieren, werden auf eine Energie von
2300 eV nachbeschleunigt, bevor sie durch einen Satz von Multika-
nalplatten (MCPs; Quantar Technology, Inc., Santa Cruz, CA)
detektiert werden. Die MCP-Signale beider Anoden werden ver-
stirkt und zur Zihlung in zwei Multikanalverstirker (Turbo MCS,
EG&G Ortec, Oak Ridge, TN) weitergeleitet. Die Datenaufzeich-
nung wird mit der Modulationselektronik synchronisiert, indem man
den Startpuls der Datenaufzeichnung zu Beginn des ersten Sequenz-
elements auslost. Das digitalisierte Signal des Multikanalverstiarkers
wird auf einen Computer (700 MHz Pentium III mit 384 MB RAM)
transferiert. Echtzeitdekonvolution und Datenverarbeitung werden
mit einem Delphi-Programm durchgefiihrt.

Die Massenkalibrierung wurde durch quadratische Regressions-
analyse zwischen den Flugzeiten und den bekannten Molekularge-
wichten von Coffein, Polypropylenglycol (PPG 450), Bradykinin und
Reserpin durchgefiihrt.

Die verwendeten Losungsmittel waren von analytischer Qualitét.
Bradykinin, Coffein, Reserpin (Sigma, St. Louis, MO) und der
Propylenglycol-Standard (PPG450, enge Molekulargewichtsvertei-
lung, Scientific Polymer Products Inc., Ontario) wurden ohne weitere
Reinigung verwendet. Die Analyten wurden in Wasser/Methanol
(70:30 v/v) gelost. Um die Elektrosprayionisierungseffizienz zu
verbessern, wurden den Probenlosungen von Bradykinin, Reserpin
und Polypropylenglycol 10 pL einer 50 mm Natriumacetat-Losung
pro mL Probenlosung zugefiigt.
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