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Massenspektrometrie

Die Faszination der chemischen Vielfalt gasférmiger lonen

Aus der Sicht der allgemeinen Bedeu-
tung und Anwendbarkeit ist die Mas-
senspektrometrie wohl die wichtigste
analytische Teildisziplin der Instrumen-
tellen Analytik. Moderne massenspek-
trometrische Methoden sind extrem
diversifiziert, und das ,Messen von
Massen” hat einen Vorzug gegeniiber
allen spektroskopischen Methoden: An-
hand der Molekiilionen- oder Fragmen-
tionen-Peaks beobachtet man Signale,
die prinzipiell die Elementarzusammen-
setzung des entsprechenden chemi-
schen Teilchens widerspiegelt.

Auch historisch gesehen ist diese Information
die Grundlage der Identifizierung einer Subs-
tanz. Keine andere spektroskopische Methode
hat diese Fahigkeit. Die Strukturanalyse eines
Molekiils durch die Massenspektrometrie ist
dagegen grundsatzlich eingeschrankt, weil sich
dessen Strukturelemente nur indirekt identifi-
zieren lassen. Aber gerade weil man in einem
Massenspektrometer — angefangen von der lo-
nisierung selbst — die Reaktivitat von isolierten
chemischen Teilchen ausnutzt, stellen derartige
Gerate hochinteressante Reaktionskolben dar,
in denen die chemischen Umsetzungen in der
Gasphase mittels verschiedenster physikalischer
und chemischer Techniken ausgeldst, manipu-
liert und kontrolliert werden kdnnen.

Dieser Beitrag soll insbesondere die Nutzer
massenspektrometrischer ~ Analysemethoden
dazu anregen, iiber die Vielfalt der chemischen

Reaktionen und Reaktivitdten der in einem
Massenspektrometer erzeugten chemischen
Spezies nachzudenken. ,Aus der Sicht des
Molekiils” werden verschiedene lonisierungs-
methoden und einige beispielhafte Fragmen-
tierungsreaktionen diskutiert.

lonisierung von Molekiilen

Die Erzeugbarkeit von Molekiil-lonen verschie-
denster Art hangt ganz stark vom Typ der zu
analysierende Verbindung ab. Nach wie vor ist es
wichtig zu wissen, ob die Verbindung unzersetzt
verdampft werden kann. Neben Molmasse und
Polaritat, die die Fliichtigkeit einer Substanz be-
stimmen, sind auch andere Molekiil-Eigenschaf-
ten, wie Aciditat, Basizitat, lonisierungsenergie
und Elektronenaffinitat, extrem wichtig. Gelingt
es, aus der Substanz die eigentlichen Molekiil-
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Abb. 1: Die Thermochemie der lonisierung dreier 1,3,5-trisubstituierter Benzol-Derivate. Die Erzeugung der Radikalkationen (M*+) erfordert unterschiedlich
viel Energie (IE >> 0); die Erzeugung der Radikalanionen (M**) setzt unterschiedlich viel Energie (EA) frei. Beim Mesitylen (1) ist die Anlagerung eines Elekt-

rons jedoch endotherm (EA ist negativ). Alle Angaben
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lonen zu erzeugen, also die entsprechenden Ra-
dikalkationen (M*+) oder Radikalanionen (M"),
dann lasst sich die Molmasse anhand des Mole-
kiilionen-Peaks direkt ablesen. Zur Erzeugung der
M**-lonen benétigt man je nach Substanzklasse
lonierungsenergien (IE) von 7-11 eV, sodass un-
ter Standardbedingungen der Elektronenionisie-
rung (EI) mit Elektronenenergien von 70-100 eV
stark schwingungs- und rotationsangeregte Radi-
kalkationen entstehen. M*+-lonen lassen sich nur
von solchen Molekiilen erzeugen, die stark elek-
tronegative Atomgruppierungen enthalten, z.B.
Halogen-Atome, Nitro- oder auch Nitril-Gruppen.
Hier kommt die Elektronenaffinitat (EA) ins Spiel
(Abb. 1). So erfordert die Entfernung eines Elek-
trons aus Mesitylen (1) IE = 8,40 eV, aber auch die
Aufnahme eines Elektrons erfordert Energie (EA
< 0). Die drei Chloratome im 1,3,5-Trichlorbenzol
(2) dagegen fiihren nicht nur zur VergroBerung der
lonisierungsenergie, sondern hier wird die Anla-
gerung eines Elektrons exotherm (EA > 0). Beim
1,3,5-Trinitrobenzol (3) ist eine solche ,Gaspha-
sen-Reduktion” stark exotherm (EA = 2,63 eV)
und damit besonders giinstig fiir die Erzeugung
der lonen CgH,N;04°~ (m/z 213); die Erzeugung
der Radikalkationen CgH,N304™+ (m/z 213) ist ent-
sprechend besonders stark endotherm (IE = 10,96
eV). So lasst sich zwar von 1 lediglich ein El(+)-
Massenspektrum aufnehmen, von 2 und 3 dage-
gen sowohl El(+)- als auch EI(-)-Spektren.

Derartige Selektivitaten gelten fiir andere
lonisierungsverfahren genauso und oft noch
viel starker. Die Chemische lonisierung mit posi-
tiven lonen, Cl(+), diskriminiert stark zwischen
Verbindungen verschiedener (Gasphasen-) Basi-
zitaten (GB), wenn die zu messenden Molekdil-
lonen protonierte Molekiile, [M + H]*, sind. Aus
ahnlichen Griinden lassen sich verschieden sau-
re Molekiile unter Cl(-)-Bedingungen als Anio-
nen vom Typ
[M — H]~ unterschiedlich gut nachweisen. Der-
artige chemisch bedingte Selektivitaten kdnnen
sowohl unter El- als auch unter Cl-Bedingungen
ausgenutzt werden, indem man die energe-
tischen Bedingungen gezielt einstellt. Bei der
El-Methode wahlt man niedrigere Elektronen-
energien, falls das Massenspektrometer dies
zulasst, und bei der Cl-Technik kann man das
Reaktandgas austauschen, z.B. Methan, das die
sehr sauren CHg*-lonen liefert, gegen Ammoni-
ak, aus dem man vergleichsweise wenig saure
NH,*-lonen erzeugt.

Fir die lonisierungsmethoden Elektrospray-
(ESI) und Matrix-unterstiitzte Laser-Desorptions-
ionisierung (MALDI) gilt das Gesagte sogar noch
starker. Hier erzeugt man die Molekiil-lonen (oft
als Addukt-lonen vom Typ [M + HJ*, [M + NaJ*
oder auch [M + n H]™) aus einer kondensierten
Phase, namlich jeweils aus einer den Analyten
enthaltenden L6sung bzw. aus einer kristallinen
Matrix. So beeinflussen die in der Probelésung
vorhandenen Kationen und Anionen je nach Ba-
sizitdt und Assoziationsfahigkeit der Molekiile
das beobachtete ESI-Massenspektrum und die
gewahlte Matrix hat entscheidenden Einfluss
auf die Erzeugung eines MALDI-Massenspekt-
rums [2].
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Abb. 2: Hoch konjugiertes Dinitril DCTB (4) und polycyclischer Kohlenwasserstoff (5)
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Abb. 3: Oben: MALDI(+)-Massenspektrum des Kohlenwasserstoffs 6 (CggH,g) mit DCTB als Matrix. Man
erkennt neben den Peaks der Molekiilionen 6°+ (m/z 862) auch die Peaks des ionisierten Dimers (m/z
1725). Unten: Gespreizte Peakgruppe der Molekiilionen 6°*; die relative Intensitat des (M + 1)-Peaks
bei m/z 863 liegt nahe beim theoretischen Wert (ca. 68 * 1,1% = 75 % des Peaks bei m/z 862).

Im Gegensatz zu polaren Verbindungen mit
basischen Zentren, wie z. B. Peptiden, nehmen
polykondensierte aromatische ~Kohlenwasser-
stoffe (PAHs) aufgrund ihrer unpolaren, sehr we-
nig basischen Natur nicht leicht ein Proton auf.
Fir ein MALDI-Massenspektrum von Peptiden
kommen routinemaBig verschiedene saure Ma-
trices zum Einsatz (z.B. Hydroxybenzoeséuren
oder Hydroxyzimtséuren), die zur Messung von
PAHs jedoch nicht gut geeignet sind. Dagegen
ist eine Matrix, die Einelektronen-Ubertragun-
gen, also Redoxprozesse, auslésen kann, fiir die
Analyse von polykondensierten aromatischen
Kohlenwasserstoffen gut geeignet. Das hoch-
konjugierte Dinitril DCTB (4) (Abb. 2) ist solch
eine Matrix-Substanz [3].

Die IE- und EA-Werte von DCTB sind un-
tersucht worden [4,5]. Abbildung 3 zeigt das
MALDI-Massenspektrum eines polycyclischen
Kohlenwasserstoffs 6 (CggHsg). Man erkennt
einen nahezu perfekten Peak-Cluster der Mo-
lekiilionen, M** (m/z 862, 863 etc.) und findet
praktisch keine Fragmentierung. Interessan-
terweise verhdlt sich der Synthese-Vorlaufer,
Verbindung 5 (CggHgo), ganz anders. Hier sind
die M**+-Peaks (m/z 876) sehr klein und man
beobachtet starke Fragmentierung zu den lo-
nen [M — GH,]* (m/z 833). Warum? Dariiber
lasst sich zurzeit nur spekulieren: Der Redox-
prozess mit der DCTB-Matrix kann nicht die
Ursache sein, denn die Molekiile 6 sind durch
die Matrix-lonen, DCTB"*, viel leichter oxidier-
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Abb. 4: (a) EI-Massenspektrum (70 eV) von Atrolactinsaure (7); (b) die MS/MS-Messung (MIKE-
Spektrum) der Molekiilionen 7°+ (m/z 166) zeigt ausschlieBlich den Verlust des Carboxyl-Radikals
(a-Spaltung); (c) das entsprechende MIKE-Spektrum der Fragmentionen [7 — COOH]* (m/z 121) zeigt
ausschlieBlich die Eliminierung von Benzol (nach Protonenwanderung).
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Abb. 5: EI-Massenspektren (70 eV) von a-Pinen (8

) und Limonen (9). Beide Terpene liefern die lonen

C;Hq* (m/z 93, Verlust von C;H;°), wahrend nur bei 9 die lonen CsHg" (m/z 68) entstehen (RDA-Reaktion).

Die beiden Spektren wurden der NIST-Datenbank

bar als die von 5, weil sie ein viel groBeres
ni-Elektronensystem besitzen. Der Verlust ei-
nes Alkyl-Restes ist charakteristisch fiir die EI-
Massenspektren derartiger Kohlenwasserstof-
fe (,Tribenzotriquinacene”). Tatsachlich lasst
sich von 5 ein El-Massenspektrum (mittels
der Desorptions-Technik, DEI) aufnehmen, und
auch hier beobachtet man starke Fragmen-
tierung zu den lonen [M — C3H,]* (m/z 833).

entnommen [1].

Will man aber eine Feinmassenbestimmung
der Molekiilionen von 5 und 6 durchfiihren, so
gelingt das zwar bei 6 mit MALDI, bei 5 aber
eben nicht. Hier wurde unter ESI(+)-Bedingun-
gen mit Silberionen-Zusatz (in Form von AgBF,
in CH,Cl,) gearbeitet. Die [M + '9’Ag]*-lonen
in einem FT-ICR-Massenspektrometer liefern
einen starken Peak bei m/z 983,3746 (theor.
m/z 983.3741) [6].
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Abb. 6: ESI(+)-CID-Massenspektren der [M + Na]*-lonen der isomeren Prodelphinidin -Oligobenzylether
10 (oben) und 11 (unten). Neben den dominierenden Verlusten jeweils zwei C;H;"-Resten treten zwei
spezifische Fragmentierungen zu den lonen m/z 989 bzw. m/z 1095 auf, die durch Retro-Diels-Alder-Re-
aktionen der ,unteren” Benzopyran-Gruppierungen aus [10 + Na]* bzw. [11 + Na]* zuriickzufiihren sind.

Massenspektrometrische
Fragmentierungen

Ein einfaches Beispiel fiir die ,Chemische Ra-
tio” von massenspektrometrischen Fragmen-
tierungen betrifft das El-Massenspektrum von
Atrolactinsaure (7) (Abb. 4a). Die Molekiilionen
7t (m/z 166) verlieren Wasser (m/z 148) und
das Carboxyl-Radikal (*COOH) unter Bildung
der lonen mit m/z 121; der Basispeak aber er-
scheint bei m/z 43. Da das lon C3H;* als Frag-
mention ausscheidet, kann es sich nur um das
Acetyl-Kation, CH3CO*, handeln. Wie aber kann
dieses Fragmention aus dem Molekilion entste-
hen? Durch Tandem-Massenspektrometrie (MS/
MS oder MS") findet man die Sequenz M**+ —
[M — COOH]* — [M — COOH — CgHgl*: Aus den
primér entstehenden Fragmentionen mit m/z
121 wird durch eine Protonenwanderung Ben-
zol (78 u) eliminiert. Wie ,sauber”, also ohne
jegliche Nebenreaktionen, derartige Fragmentie-
rungsprozesse ablaufen kdnnen, zeigen die bei-

den so genannten MIKE-Spektren der M**- und
[M = COOH]*-lonen (Abb. 4b und 4c) [7].

Eine ebenfalls unter El-Bedingungen ab-
laufende Fragmentierungsreaktion mit hohem
diagnostischem Wert ist die so genannte Retro-
Diels-Alder- (RDA-) Reaktion. Sie gestattet in
vielen Fallen sehr verlasslich, einen Cyclohexen-
Baustein im Molekiilgerist und auch sein Sub-
stitutionsmuster zu erkennen. So lassen sich
zum Beispiel die beiden Monoterpene o-Pinen
(8) und Limonen (9) anhand ihrer EI-Massen-
spektren leicht unterscheiden. Wahrend das
Spektrum von 8 einen charakteristischen Basis-
peak bei m/z 93 (C;Hqy*) aufweist, zeichnet sich
das Spektrum von 9 durch den Basispeak bei m/z
68 (CsHg™*) aus (Abb. 5). Beim Limonen zerfallt
das Molekillion durch die RDA-Reaktion in zwei
isobare Fragmente: 9 — CsHg™* + CsHg, wo-
bei der Sechsring nacheinander an den beiden
schwachen allylischen C—C-Bindungen gespal-
ten wird. Dies ist beim Molekiilion des a-Pinens
nicht méglich; nach Aufbrechen des gespannten
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Vierrings finden zundchst H-Verschiebungen
statt und schlieBlich wird ein Propyl-Radikal ab-
gespalten: 8°+ — [CioHgl™* — CHg™ + GH;".
Von den CsHg™*-lonen aus 9 kann man mit Si-
cherheit annehmen, dass es sich um die Radi-
kalkationen von Isopren, [CH,CHC(CH3)CH,]**
handelt; iiber die Struktur der C;Hy"*-lonen aus
8 bestand dagegen lange Unklarheit. Durch eine
ausfihrlich Untersuchung der bimolekularen Re-
aktivitat authentischer C;Hqy™-lonen — also sol-
cher, deren Struktur sicher belegt ist — lieB sich
zeigen, dass der Peak bei m/z 93 im EI-Massen-
spektrum von Limonen, aber auch der im Spek-
trum von a-Pinen, durch protoniertes Toluol,
[CH;C¢Hs + HI*, hervorgerufen wird. Von allen
isomeren C;Hg-Kohlenwasserstoffen ist namlich
Toluol der am schwachsten basische; protonier-
tes Toluol ist folglich am starksten sauer und
Uibertragt sein Zusatz-Proton daher viel leichter
auf zugesetzte basische Gase oder Dampfe als
andere C;Hqy*-lonen. Hier kdnnen also die Basizi-
tat (GB) von neutralen Teilchen (bzw. die Aciditat
der protonierten Formen) in der Gasphase sogar
zur Bestimmung der Struktur von lonen im Mas-
senspektrometer ausgenutzt werden [8].

Dass die GesetzmaBigkeiten der Chemie
und die Konsequenzen fiir Struktur und Reak-
tivitdt gasformiger lonen unabhangig von den
eingesetzten massenspektrometrischen Metho-
den gelten, zeigt ein weiteres Beispiel, in dem
wiederum die Retro-Diels-Alder Reaktion eine
wichtige Rolle spielt [9]. Hier geht es jedoch
wieder um groBe Molekaiile, also solche, die un-
ter El-Bedingungen wegen ihrer extrem gerin-
gen Fliichtigkeit nicht ionisiert werden kénnen.
Die beiden Oligobenzylether 10 und 11, Ab-
kémmlinge der so genannten Prodelphinidine,
einer Gruppe dimerer Gallocatechine, lassen
sich massenspektrometrisch unterscheiden.
Hier lasst sich die ESI(+)-Methode erfolgreich
anwenden. Diese lonisierungstechnik liegt
nahe, denn beide Molekiile enthalten mehrere
Ether-Gruppierungen, und von Polyethern ist
bekannt, dass sie mit Alkali-Kationen wie Na*,
K* und auch NH,* leicht Komplexe bilden.

In der Tat lassen sich unter ESI(+)-Bedingun-
gen leicht die [M + NaJ*-Addukte der neun-
fach benzylierten Prodelphinidine 10 und 11
erzeugen. Die in einer elektrischen lonenfalle
generierten Molekiilionen [10 + Na]* und [11
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Abb. 7: Retro-Diels-Alder-Reaktion in den M**-lonen von Limonen (9) und den [M + Na]*-lonen des Pro-
delphinidin-Nonabenzylethers 10. Die RDA-Fragmentierung bei 10 regiospezifisch: Sie findet nur am
unteren Molekiilteil statt, was die ESI/CID-Massenspektren der Isomere 10 und 11 (Abb. 5) belegen.

+ Na]J* sind sehr stabil und missen durch StoB-
aktivierung (collision-induced dissociation, CID)
zur Fragmentierung angeregt werden (Abb. 6).
Neben dem Uberraschenden und mechanistisch
ebenfalls interessanten Verlust von jeweils zwei
Benzyl-Radikalen (2 C;H;", 182 u) beobachtet
man auch die Eliminierung von intakten Mole-
kiilen mit 438 u aus den lonen [10 + Na]* und
mit 332 u aus den lonen [11 + Na]J*. Dies erlaubt
eine eindeutige Unterscheidung zwischen diesen
beiden isomeren Prodelphinidin-Derivaten [9].
Die beiden Isomere 10 und 11 unterschei-
den sich lediglich im Substitutionsmuster der
beiden Aryl-Gruppen an den Positionen C-2
der beiden Benzopyran-Einheiten. Bei Verbin-
dung 10 ist der ,obere” Aryl-Rest leichter als
der ,untere”; bei Verbindung 11 ist es um-
gekehrt. Die Peaks bei m/z 989 im Spektrum
von 10 entstehen unter CID-Anregung der
Molekiilionen gemaB [10 + Na]* — [10 + Na
— CyH,60,]*, wahrend die lonen bei m/z 1095
im Spektrum von 11 analog gemaB [11 + Na]*
— [11 + Na — C,H,,0,]* erzeugt werden. Wie
bei den M**-lonen des Limonens (Abb. 7a)
unter El-Bedingungen findet auch bei den [M
+ NaJ*-lonen von 10 und 11 unter ESI/CID-
Bedingungen jeweils eine spezifische RDA-Re-
aktion statt. Dabei zerfallt aber ausschlieBlich
der untere Benzopyran-Ring, wahrend der obe-
re die RDA-Reaktion nicht eingeht. Eine mégli-
che Erklérung besteht darin anzunehmen, dass
das Na*-lon von den Oxy-Funktionen zu einem
stabilen Komplex koordiniert und so der obe-
re Benzopyran-Ring stabilisiert wird — so dass
nur der untere Molekiilteil die diagnostisch
wertvolle RDA-Fragmentierung erleidet.

Zusammenfassung

Die hier besprochenen Beispiele zeigen, wie
vielfaltig die Grundlagen der Chemie das mas-
senspektrometrische  Fragmentierungsverhal-
ten unterschiedlichster Arten von Molekiilionen

bestimmen. Mit den extrem vielfaltigen loni-
sierungstechniken und Massentrennungsme-
thoden entsteht ein sich immer weiter ausdeh-
nendes Feld fiir die analytische Anwendung der
Massenspektrometrie einerseits, aber auch fiir
Reflektion massenspektrometrischer Phanome-
ne auf der Grundlage chemischer Prinzipien.
Kein Zweifel: Die Verflechtung von Physik und
Chemie auf den Feldern der Massenspektrome-
trie bleibt zukunftsweisend.
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