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Vorwort zur 6. Auflage

Als 1971 die erste Auflage dieses Bindchens entstand, konnte man sich in
Hinblick auf Ionisierungsverfahren auf die Elektronenionisation (EI) und auf
der apparativen Seite auf Sektorfeldgerite beschrinken. In den Jahren da-
nach kamen die chemische Ionisation, Plasmadesorption, Fast-Atom Bom-
bardment und insbesondere die verschiedenen Spray- sowie Laserdesorp-
tionsverfahren hinzu, die Zugang zu den hochsten Massenbereichen (mit
Molmassen >10° Da) gestatten. Heute gewinnen Techniken an Bedeutung,
die eine Probennahme unter Umweltbedingungen erlauben, also ohne Vor-
trennung und bei Atmosphirendruck. Chemische Ionisation, Fast-Atom
Bombardment und insbesondere Plasmadesorption haben inzwischen wie-
der an Bedeutung verloren; sie werden nur noch kurz beschrieben, um das
Verstindnis der ilteren Literatur zu erleichtern. Sektorfeldgerite werden nur
noch eingeschrinkt eingesetzt; stattdessen beherrschen heute Quadrupolge-
rite, Ionenfallen (,ion traps, ,orbitraps“) und Flugzeitgerite sowie Kom-
binationen verschiedener Analysatoren den Markt.

Diese Neuauflage soll nach Absprache mit dem Verlag den urspriing-
lichen Zweck der Reihe ,Studienbiicher der Instrumentellen Analytik*
fortfithren, dem Chemiestudenten den Einstieg in die Massenspektrome-
trie zu erleichtern (vergl. unten ,Aus dem Vorwort zur 1. Auflage“). So ist
auch die 6. Auflage keine vollstindige Neubearbeitung, sie mochte aber den
Entwicklungen der letzten Jahre Rechnung tragen.

Breiten Raum nimmt nach wie vor die Diskussion des Zerfalls einfacher
organischer Molekiile bei der Elektronenionisation-Massenspektrometrie
ein. Hier ist die Korrelation zwischen Struktur und Massenspektrum am
besten dokumentiert und experimentell und theoretisch abgesichert. Auf
diese Weise kann man sich mit den Gedankengingen, die der Interpreta-
tion von Massenspektren zugrunde liegen, und der Problematik der Me-
thode am leichtesten vertraut machen und das so erworbene Wissen auf
andere Techniken und Verfahren tibertragen. Zwar kann man (abgesehen
von kleinen Molekiilen) die Struktur einer Verbindung, iiber die nichts
weiter bekannt ist, nur in seltenen Fillen allein aus dem Fragmentierungs-
muster ableiten, aber man kann mit guter Aussicht auf Erfolg Struktur-

Massenspektrometrie: Eine Einfilhrung. H. Budzikiewicz und M. Schifer
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Vorwort zur 6. Auflage

vorschlige bestitigen oder ablehnen sowie in Kombination mit anderen
Methoden und Informationen Strukturaufklirung betreiben.

Massenspektrometer sind heute ausnahmslos mit Computern zur Steue-
rung und Auswertung der Messdaten ausgestattet und werden damit
zunehmend zur ,black box*, d. h., Akquisition und Verarbeitung der Mess-
daten ist weitgehend der Kontrolle des Analytikers entzogen. Umso wichti-
ger ist es, dass er in der Lage ist zu beurteilen, ob ein Ergebnis auch
verniinftig ist, und zu wissen, wo Fehler liegen kénnen. Auf diese Proble-
matik wird an mehreren Stellen des Buches hingewiesen. Insbesondere
muss mit aller Deutlichkeit vor einem blinden Vertrauen in Strukturvor-
schlige gewarnt werden, die ein Computer durch Vergleich der erhaltenen
Daten mit einer kommerziellen Spektrensammlung macht. Gerade hier
wird das Beherrschen von Fragmentierungsregeln gute Dienste bei der
Uberpriifung leisten.

Ein Problem ist nach wie vor der Fachjargon und die Unsitte, Abkiirzun-
gen bzw. Akronyme ohne nihere Erliuterung zu verwenden (siehe Kapitel
12). 1974 und in tiberarbeiteter Form 1978 und 1991 sind die Recommenda-
tions for Symbolism and Nomenclature for Mass Spectroscopy und 2006 ein
Entwurf fiir Standard Definitions of Terms Relating to Mass Spectrometry
erschienen [1]. Da sich Nomenklaturempfehlungen erfahrungsgemifl nur
langsam (oder in der fachfernen Literatur auch gar nicht) durchsetzen,
werden in der vorliegenden Einfithrung neben den in den Recommendations
empfohlenen Ausdriicken auch solche erwihnt (zumindest in Kapitel 12),
die hiufiger in der Literatur anzutreffen sind.

Danken mochten wir Herrn P. Christiansen (Bremen, Abb. 6.1), Prof. Dr.
J. Grotemeyer (Kiel, Abb. 10.5), Prof. Dr. Th. Kruck{ und Dr. J. P. Loux
(Kéln, Abb. 2.20, 2.21), Prof. Dr. W. Schinzer (Ksln, Abb. 10.12-10.16) fiir
Abbildungs- und Spektrenmaterial sowie Prof. Dr. G. Spiteller (Bayreuth)
fiir Abb. 8.3 sowie die Erlaubnis, die Abb. 2.1, 2.17, 3.7 und 8.2 aus seinem
Buch Massenspektroskopische Strukturanalyse organischer Verbindungen zu
iibernehmen. Die Spektren in Kapitel 9 und Abschnitt 10.1 stammen aus
der Bibliothek des National Institute of Standards (NIST).

Herrn M. Neihs (K6ln) danken wir fiir technische Unterstiitzung.

Koln, im Januar 2012

H. Budzikiewicz, M. Schifer

1) Zwei Beispiele aus Ankiindigungen auf einer Fachtagung: ,CZE-MS and LC-MS inter-
faces for APCI“ und ,Sequencing peptides with CID/PDS MALDI-TOF*. Wem nach
Durcharbeiten dieses Buches noch nicht klar ist, worum es dabei geht, dem sei ein Blick
in Kapitel 12 (am Ende von Abschnitt 12.6) empfohlen.



Aus dem Vorwort zur 1. Auflage

Aus dem Vorwort zur 1. Auflage

Dieser Band ist — der Zielsetzung der Reihe ,Studienbiicher der Instru-
mentellen Analytik“ entsprechend — fiir den Chemiestudenten bestimmt,
der am Anfang seiner Ausbildung steht und mit der Massenspektrometrie
zum ersten Mal in Bertithrung kommt. Voraussetzungen fiir das Verstind-
nis des Gebotenen sollen daher nur Grundkenntnisse der Chemie-Diplom-
ausbildung sein. Darauf basierend wird versucht, die Grundlagen der
Massenspektrometrie logisch aufzubauen. Fiir ein Verstindnis spiterer
Kapitel ist es daher notwendig, dafl das Buch systematisch durchgearbeitet
wird. Auf diese Weise soll eine Grundlage fiir das Verstindnis weiterfiih-
render Werke auf dem Gebiet der Massenspektrometrie geschaffen werden.
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Einleitung

Massenspektrometrie ist ein wichtiger Bestandteil der instrumentellen
Analytik. Es waren insbesondere ihre Anwendungsmdoglichkeiten in der
organischen Chemie, deren systematische Erforschung die Massenspektro-
metrie seit etwa 1960 zu einem bedeutenden Hilfsmittel bei der Struktur-
ermittlung selbst komplizierter Naturstoffe werden lieRen. Insbesondere
durch die Spray- und Laserdesorptionstechniken ist sie aus der Protein- und
Nukleinsiureanalytik nicht mehr wegzudenken.

Obwohl die ,organische“ Massenspektrometrie zum Unterrichtspro-
gramm der Master-Studienginge gehort, besteht hiufig Unklarheit dariiber,
was sie eigentlich zu leisten vermag: Der Fihigkeit, Strukturen von kom-
plizierten Alkaloiden oder Peptidsequenzen nur mithilfe eines Massenspek-
trums zu ermitteln — bei einem Substanzverbrauch von weit weniger als
einem Milligramm —, steht z. B. das Unvermégen gegeniiber, aus dem
Massenspektrum die Struktur von trivial erscheinenden Kohlenwasserstof-
fen abzuleiten. Der Grund hierfiir ist, dass der Zweig der Massenspek-
trometrie, der sich mit ,Fragmentierungsmustern“ — der Grundlage fiir
Strukturermittlungen — befasst, sich grundsitzlich von anderen spektrosko-
pischen Methoden unterscheidet: Es werden nicht die fiir Uberginge
zwischen verschiedenen Energieniveaus eines Molekiils notwendigen Ener-
gien gemessen, sondern es wird eine partielle Produktanalyse eines Reakti-
onsprozesses durchgefiihrt, der dadurch eingeleitet wird, dass man Ionen
in der Gasphase zum Zerfall bringt. Die dabei ablaufenden Reaktionen
hingen nicht nur von den vorhandenen funktionellen Gruppen, sondern
weitgehend auch von der Gesamtstruktur des Molekiils ab.

Diese einleitenden Worte sollen verdeutlichen, warum Aufbau und Stoff-
auswahl dieses Buches in vielen Punkten von Einfithrungen in die UV-, IR-
und NMR-Spektroskopie abweichen. So ist der Abschnitt iiber apparative
und sonstige Grundlagen verhiltnismiRig umfangreich, da deren Kenntnis
fiir eine sinnvolle Interpretation massenspektrometrischer Daten unum-
ginglich ist, weil das Aussehen eines Massenspektrums von dem verwen-
deten Ionisationsverfahren und den Aufnahmebedingungen abhingt.

Ein wichtiger Abschnitt behandelt weiterhin die Erzeugung positiver lonen
durch Elektronenionisation (EI), fiir die beziiglich der Interpretation der

Massenspektrometrie: Eine Einfilhrung. H. Budzikiewicz und M. Schifer
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Einleitung

Messergebnisse die meisten Erfahrungen vorliegen. Andere Verfahren, die
heute routinemiflig angewendet werden, wie die Spray- und Laserdesorpti-
onsmethoden, bei denen aber Theorie und Praxis noch Fragen offen lassen,
werden so behandelt, dass ihre Prinzipien, ihre Moglichkeiten und Grenzen
verstindlich werden. Verfahren, die nur an wenigen Stellen praktische
Anwendung finden, inzwischen an Bedeutung verloren haben oder einen
besonderen messtechnischen Aufwand erfordern, werden nur kurz beschrie-
ben. Spezialgebiete der Massenspektrometrie, deren Behandlung den Rah-
men einer Einfithrung {tibersteigen wiirde, wie z. B. die Untersuchung
molekularer Stofprozesse, kurzlebiger Radikale oder die Kinetik von Zer-
fallsreaktionen werden nicht behandelt. Hier muss auf die Spezialliteratur
zuriick gegriffen werden, von der in Kapitel 12.1 eine Auswahl aufgefiihrt
wird.

Die verschiedenen Anwendungsbereiche, die in diesem Buch behandelt
werden, sind so eingehend beschrieben, dass einfache Probleme mithilfe
der vermittelten Informationen bearbeitet werden konnen und eine Grund-
lage geschaffen ist, die das Studium der weiterfithrenden Literatur ermog-
licht. Den einzelnen Abschnitten sind Aufgaben zur Seite gestellt, deren
Losung im Anhang ausfiihrlich erliutert wird. Der Schwierigkeitsgrad der
Aufgaben ist unterschiedlich: Es wurden mit Absicht einige komplexere
Probleme eingestreut, die vielleicht nicht auf Anhieb zu bewiltigen sind. In
solchen Fillen sollte wenigstens der Gedankengang der im Anhang dis-
kutierten Losung nachvollzogen werden.

Bei der Besprechung organischer Verbindungsklassen werden iiberwie-
gend monofunktionelle Verbindungen behandelt. Die ausgewihlten Bei-
spiele sollen zeigen, wie funktionelle Gruppen in unterschiedlichen Umge-
bungen im Molekiil das Fragmentierungsverhalten beeinflussen, und so ein
Gefiihl dafiir vermitteln, welche Uberlegungen bei der Interpretation eines
Massenspektrums (zum Unterschied z. B. zu einem NMR-Spektrum) ange-
stellt werden miissen. Aus der Fiille der Anwendungsmoglichkeiten der
Massenspektrometrie in der Naturstoffchemie werden drei Beispiele heraus-
gegriffen, fiir deren Verstindnis die im vorangehenden Abschnitt vermittel-
ten Kenntnisse ausreichen. Bei den Aminosiuren klingt das Problem poly-
funktioneller Verbindungen an, bei den Zuckern wird auf die Methode der
Isotopenmarkierung hingewiesen, bei einem Steroid ein komplizierteres
Strukturproblem angeschnitten. In einem separaten Abschnitt iiber Doping
wird das Problem der Spurenanalytik in organischen Proben angesprochen.

Wo immer moglich wird im Text auf einschligige Ubersichtsarbeiten hin-
gewiesen, die zum vertiefenden Studium herangezogen werden kénnen. Zu-
sitzlich findet sich in Kapitel 12 eine Auswahl weiterfithrender Literatur, eine
Glossar von Fachausdriicken (da die massenspektrometrische Literatur tiber-
wiegend auf Englisch vorliegt, auch der englischen termini technici) und Ab-
kiirzungen, eine Tabelle der Isotopenmassen und -hiufigkeiten der wichtigs-
ten Elemente, sowie Umrechnungsfaktoren fiir Druck- und EnergiegrofRen.
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1
Terminologie

Ein Massenspektrometer” ist ein Instrument, das aus einer Substanzprobe
einen Strahl gasférmiger Ionen erzeugt, diese nach Masse und Ladung
trennt, und schliellich ein Massenspektrum (MS) liefert, aus dem abgelesen
werden kann, in welchen relativen Mengen Ionen bestimmter Massen
gebildet worden sind. Massenspektren erlauben bei Einzelsubstanzen
Riickschliisse auf ihre Struktur und bei Gemischen iiberdies die Bestim-
mung der qualitativen und quantitativen Zusammensetzung. Die pro Zeit-
einheit gebildeten Mengen an verschiedenen Ionen werden als Ionenstrime,
die Summe aller Ionenstrome als Total- oder Gesamtionenstrom (T1, englisch
total ion current, TIC) bezeichnet (Abschnitt 2.4.2.1).

Ionen sind positiv oder negativ geladene Atome, Atomgruppen oder
Molekiile. Der Vorgang der Ionenbildung (A —e™ - A* oder A + e” - A")
wird als Ionisierung bezeichnet. Mit einem Massenspektrometer kénnen
sowohl positive (Kationen) als auch negative (Anionen) Ionen untersucht
werden. Negative Ionen haben bei der Elektronenionisation (Abschnitt —
2.2.1.1) praktisch keine Bedeutung, bei der chemischen Ionisation (Ab-
schnitt 2.2.2) werden sie z. B. zum Nachweis halogenierter Verbindungen
herangezogen, wichtig sind sie bei Oberflichen- (Abschnitt 2.2.3), Spray-
(Abschnitt 2.2.4) und Laserdesorptionsverfahren (Abschnitt 2.2.1.2).

Um durch Abspaltung eines Elektrons positive Ionen zu bilden, wird eine
Energie benétigt, deren Betrag man als lonisierungsenergie (IE, frither
auch als lonisierungspotenzial, IP) bezeichnet. Die fiir die Entfernung
eines Elektrons aus dem hochsten besetzten Orbital im elektronischen
Grundzustand eines neutralen Teilchens (eines Atoms, Radikals oder
Molekiils) notwendige Mindestenergie ist die erste Ionisierungsenergie. Fiir
die Bildung angeregter Ionen oder die Entfernung von weiteren Elektronen
gibt es eine Reihe hoherer Ionisierungsenergien. Handelt es sich um einen
0,0-Ubergang (d.h. wenn sich sowohl das Neutralteilchen als auch das Ion
im Schwingungsgrundzustand befinden), so spricht man von einer adia-
batischen Ionisierungsenergie; handelt es sich um einen Franck-Condon-Uber-

1) Die Bezeichnung ,Massenspektroskop“ wird praktisch nicht mehr verwendet; fiir ,Mas-
senspektrograph” siehe Abschnitt 2.4.1.

Massenspektrometrie: Eine Einfilhrung. H. Budzikiewicz und M. Schifer
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Abb. 1.1 Elektronentiiberginge bei der lonisierung: (a) vertikal (AC, |Eer), (b) adia-
batisch (AB, IE,q).

gang (d.h. wenn sich der Abstand zwischen den schwingenden Massen
wihrend des Ubergangs nicht dndert, weil die Ionisierungszeit von ~107" s
sehr viel kleiner ist als die Schwingungsperiode von =102 s), so spricht
man von einer vertikalen Ionisierungsenergie (siehe Abb. 1.1). Bei organi-
schen Verbindungen entstehen meist Ionen in angeregten Schwingungs-
zustinden.

Die fiir die Ionisierung notwendige Energie (IE) wird meist in Elektro-
nenvolt (eV) angegeben. 1 eV ist die Energie, die ein Elektron beim Durch-
laufen einer Potentialdifferenz von 1 V aufnimmt (1 eV = 1.602 « 107" J).
Oft gibt man auch auf 1 mol bezogene Werte in ,eV“ an, d. h. man
multipliziert mit der Avogadrokonstante (N = 6.02 - 10%* mol™) und erhilt
so das Aquivalent 96.14 k] mol™. Die IE der meisten Elemente liegen
zwischen 5 und 20 eV, die der meisten organischen Verbindungen zwi-
schen 8 und 13 eV.

Wenn aus einem Molekiil ein Elektron entfernt wird, erhilt man ein
Molekiilion M* (auch als M*. bezeichnet, vgl. Abschnitt 3.1). Wenn dem
Molekiil mehr Energie zugefiihrt wird als zur Ionisierung notwendig ist,
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Abb. 1.2 Elektronenionisations-Massenspektrum von Anthracen.

kann ein Zerfall eintreten (AB* - A" + B) und es entstehen Bruchstiick- oder
Fragmentionen (siehe Abschnitt 3.2). Die Mindestenergie, die zur Bildung
eines bestimmten Jons aus einem Molekiil notwendig ist, bezeichnet man als
seine Aufirittsenergie (AE), frither auch als Aufirittspotential (AP).

Wie in Abschnitt 2.3 erliutert wird, kann in einem Massenspektrometer
fur ein gegebenes Ion nur das Verhiltnis seiner Masse zu seiner Ladung
(m/e) bestimmt werden. In der Praxis wird dabei m in atomaren Massen-
einheiten” und z als Vielfaches der Elementarladung e angegeben. Bei
Verwendung dieser Einheiten soll der IUPAC-Empfehlung [1] folgend das
Masse-zu-Ladungs-Verhiltnis durch das Symbol m/z ausgedriickt werden
(z. B. I": m = 126.9045 u, z = le, also m/z 126.9045), wobei zwischen m/z
und dem Zahlenwert kein Gleichheitszeichen gesetzt wird; in der dlteren
Literatur findet man auch die Bezeichnung m/e anstelle von m/z. Durch
Runden auf ganze Zahlen erhilt man die sog. nominelle Masse eines Ions
(z. B. I*: m/z 127)%.

In der tiberwiegenden Zahl der Fille (die Ausnahme sind Sprayverfahren,
siehe Abschnitt 2.2.4) werden einfach geladene Ionen beobachtet, bei denen
m/z und die Summe der Massenzahlen numerisch gleich sind. Dies
stimmt nicht fiir mehrfach geladene Teilchen: Doppelt geladene Ionen
treten bei der halben Masse auf usw. (z. B. '2Ci4'Hyo*": m/z 178/2 = 89,
vgl. Abb. 1.2).

2) Inden IUPAC Recommendations wird ,u“ fiir die atomare Masseneinheit (,unified atomic
mass unit*) basierend auf der '*C-Skala verwendet (1/12 der Masse von '*C = 1.660 540 - 107/
kg); dies entspricht dem insbesondere in der biochemischen Literatur verwendeten Dalton
(Da). Das ltere ,amu*“ beruhte auf der '°O-Skala und sollte nicht mehr verwendet werden.

3) Gelegentlich findet man die Einheit ,Thomson“ (Th) fur m/z-Werte (H*: m/z = 1 entspr.
1 Th; H™: -1 Th); der Ausdruck wird in den ITUPAC Recommendations 2006 abgelehnt.
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Die natiirlich vorkommenden Elemente sind in der Mehrzahl Gemische
von Isotopen [2] (siche die Tabelle in Abschnitt 12.4), die — da sie unter-
schiedliche Massen besitzen — bei der massenspektrometrischen Analyse
getrennt werden. So zeigt z.B. Chlor, das zu 75.8% aus dem Isotop *Cl und
zu 24.2% aus dem Isotop *’Cl besteht, in seinem Massenspektrum zwei
Signale (m/z 35 und m/z 37), deren relative Intensititen den natiirlichen
Mengenverhiltnissen der beiden Isotope (75.8 : 24.2) entsprechen. Daraus
folgt, dass fiir Massenberechnungen nie die Atommassen (Atomgewichte), die
den mittleren Massenwert des natiirlichen Isotopengemisches angeben (fiir
Cl z. B. 35.45), sondern nur die Isotopenmassen verwendet werden diirfen
(siehe aber Abschnitt 5.2). Ein besonders krasser Fall ist Br, dessen Atom-
masse 79.91 ist und das zu 50.7% aus 7°Br und zu 49.3% aus ®*'Br besteht,
was als Mittelwert etwa 80 ergibt.

Weil die Mehrzahl der Elemente als natiirliche Isotopengemische vor-
kommen, liefern praktisch alle Molekiile mehrere Molekiilionen. So ergibt
HCI das folgende Bild:

m/z 36: TH¥Cl
m/z 37: *H*Cl
m/z 38: 'THCl
m/z 39: *H¥Cl

Wie komplex das Muster der Molekiilionen werden kann, zeigt das Beispiel
von ZnBr, (Abb. 1.3). Entsprechendes gilt natiirlich auch fiir alle Fragment-

100 ] ZnBr,*-
901
807
70
60

50

relative Intensitat

404
30
201

10

0 - T T ' 1 Il T -
222 224 226 228 230 m/iz

Abb. 1.3 Molekilionenbereich im Elektronenionisations-Massenspektrum von ZnBr,.



