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Kurzzusammenfassung
Kurzzusammenfassung

Die Desorption und Ionisation bei Atmosphéirendruck hat sich als Ionisationsmethode
in der organischen Massenspektrometrie bewehrt. Andrade et al. entwickelte 2008 die
flowing atmospheric pressure afterglow Ionenquelle (FAPA). Diese lonenquelle arbeitet
mit Helium als Arbeitsgas und erzeugt Ionen mithilfe einer Gleichstromglimmentla-
dung. Der Ionisationsmechanismus beruht auf der Ubertragung von Protonen auf den
Analyten, was eine besonders schonende Art der Ionisation ist und sich insbesondere
fiir polare und mittelpolare Analyten eignet. Dieser Ionisationsmechanismus ist bereits
von anderen APCI-Quellen bekannt. ) Die FAPA zeichnet sich durch die Probenzufuhr
als Tonenquelle aus, da die Probe im Nachgliihbereich des Plasmas eingetragen wird,
wodurch die Ionisation noch schonender ist.

Anfangs wurden zwei verschiedene Modifikationen dieser Quelle veroffentlicht. Zu-
néchst die pin-to-plate-FAPA B4 ind spater die pz’n-to—capz’llary—FAPA.[5] Mit der An-
ordnung der Elektroden ist es moglich, an fliissigen und festen Grenzschichten zu desor-
bieren und Komponenten in der Gasphase zu ionisieren. Jedoch ist dies auf den radialen
Probeneintrag begrenzt, was diese Technik in ihren Moglichkeiten einschrankt. Mit der
Entwicklung der halo-FAPA wurde jedoch auch der axiale Probeneintrag moglich. Hier
6l Dies

ermoglicht eine hohere Flexibilitdt in ihrer Anwendung und eine bessere Reproduzier-

findet die Entladung zwischen zwei konzentrisch angeordneten Elektroden statt.!

barkeit und der damit zusammenhangenden Moglichkeit der Kalibrierung.

Der Eintrag gasformiger Proben bietet einige Vorteile im Vergleich zum Eintrag fliissi-
ger Proben. So ist keine Energie notig, um Probenbestandteile zu verdampfen, folglich
wird die Stabilitdat des Plasmas kaum beeintrichtigt. Dies wird zum Beispiel in der
Gaschromatographie angewendet. Diese bietet zudem den Vorteil, dass die Probe von
der Matrix getrennt wird. Schwachstelle im Falle kommerzieller GC-MS-Systeme berei-
tet oftmals die Arbeit bei verminderten Druck, wie es zum Beispiel bei der Elektronen-
stoflionisation der Fall ist. Zudem ist der Gasstrom des Gaschromatographen in Bezug
auf das Vakuum des Massenspektrometers problematisch. Dieses Problem kann mit
der Arbeit unter Atmosphérendruck umgangen werden, wie es unter Verwendung der
halo-FAPA im Vergleich zu anderen Ionenquellen moéglich ist. Das GC-halo-FAPA-MS-
System bietet somit den Vorteil der Komponentenauftrennung mithilfe der Trennme-
thode als auch eine im Vergleich zu kommerziellen Methoden geringe Fragmentierung.
Je nach Aufgabenstellung bietet die high performance liquid Chromatographie (HPLC)
Vorteile im Vergleich zu Gaschromatographie. Manche Komponenten wie beispielsweise
Betdaubungsmittel und Medikamente kénnen oft nur durch Derivatisierung des Analy-
ten in die Gasphase tiiberfiihrt werden, was die Moglichkeit des Probenverlust oder

Kontamination mit sich bringt. In solchen Féllen wird die HPLC bevorzugt, unter
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Kurzzusammenfassung

deren Verwendung jedoch die Anwendung durch die Loslichkeit des Analyten anstatt
dessen Siedepunkt limitiert. Eine Ionenquelle, die sich sowohl fiir die Gas- als auch
die Flussigchromatographie eignet, ergibe eine flexibel einsetzbare Ionenquelle fiir die
Massenspektrometrie. Die halo-FAPA bringt die nétigen Voraussetzungen mit, als lo-
nenquelle in Verbindung mit beiden Trennsystemen genutzt werden zu kénnen. Mit
den Erkenntnissen dieser Arbeit sollen die Charakteristika dieser Quelle und deren Io-
nisationsmechanismus prasentiert werden. Zudem soll der Aufbau und die Entwicklung
eines LC-halo-FAPA-MS-Systems beschrieben werden. Die sich ergebenen Vor- und
Nachteile gegeniiber kommerziellen GS-MS- und LC-MS-Systemen soll dabei kritisch

untersucht und beurteilt werden.



Abstract
Abstract

Desorption and ionization at atmospheric pressure is an established method for ge-
nerating ions for mass spectrometry. In 2008 Andrade et al. developed the ,flowing
atmospheric pressure after glow* (FAPA) ion source. This ion source produces a plas-
ma by using a direct current glow discharge and Helium as working gas. The ionization
mechanism is based on proton transfer which means that it is especially suitable for
polar and medium polar analytes. This is also known by other APCI—sources.p] The
FAPA is distinguished because of the sample introduction. The sample is inserted in
the ionization source in the afterglow region of the plasma, which means that this is a
soft kind of ionization.

At the beginning two different modifications have been published. First the pin-to-plate-
FAPA®" and later the pin-to-capillary-FAPA. T With this arrangement it is possible
to desorb at solid and liquid sample surfaces and to ionize compounds in the gas phase.
The sample introduction was realized in radial way, which limits the applications. The
halo-FAPA enables an axial sample introduction is also possible. The setup of the ha-
lo-FAPA is based on two concentric capillaries. Between these two capillaries the direct

) Phis is the guaranty for high flexibility and a

current glow discharge is taking place.
better reproducibility coupled with an easy possibility of calibrating.

The introduction of gaseous samples yields some advantages in respect to the intro-
duction of liquid or solid samples. No energy is needed to vaporize the analyte and the
solvent and the stability of the plasma is almost not affected by the introduced gas.
One possibilty to introduce a sample in mass spectrometry ist the gas chromatography
which has also the advantage of seperation of the sample compounds and the matrix. A
drawback of commercial GC-MS systems is the utilizing of an ion source working under
reduced pressure for example the electron impact ionization. The entering gas flow of
the GC is problematic in respect to the vacuum system of the mass spectrometer. Wor-
king with an ion source at atmospheric pressure can handle this problem. Utilizing the
halo-FAPA compared to other ionization sources working under atmosperic conditions
results furthermore in the possibility of using the GC as seperation system as well as
the low fragmentation compared for example with the electron impact ionization.

In some cases high performance liquid chromatography has some benefits compared
with gas chromatography. It is not possible to analyze some compounds like narcotics
and drugs. Because of high boiling points it is not possible to transfer this samples into
gas phase. To realize this intention chemical modification of the analyte is necesseary.
But this contains the risk of contamination and the loos of the sample. In this context
liquid chromatography is preferred. By utilizing liquid chromatography the analysis is
limited by the solubility of the sample but not by the boiling point. An ion source
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which can be hyphenated with both GC and LC would create a flexible ion source for
mass spectrometry. The halo-FAPA shows fulfil the qualification to be used with both
seperation systems with low fragmentation.

New findings respecteviely to respective to the characterization of this ion source and
the ionization mechanism shall be presented with this thesis. Furthermore, the results
of coupling the FAPA-MS with a gas-phase chromatograph in radial and axial way and
the hyphenation of the halo-FAPA with a HPLC shall be debated. The difficulties and
advantages and disadvantages versus commercial GC-MS- an LC-MS-systems shall be

critically discussed.
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1 Einleitung

Seit jeher ist die Analytische Chemie eine wichtige Disziplin in der Chemie, aber auch
interdisziplinér in der Biologie, der Medizin und den Materialwissenschaften vertreten.
Die analytische Chemie ermoglicht es durch verschiedene Techniken und Methoden,
eine Aussage dariiber treffen zu konnen, welche Zusammensetzung oder Strukturen
verschiedene Proben aufweisen. Diese Moglichkeiten sind heutzutage in der Lebens-
mittelchemie, der Forensik, der Pharmaindustrie und im Bereich des Umweltschutzes
unverzichtbar und dienen durch die Sicherstellung reiner Produkte und Stoffe der Si-
cherheit von Mensch und Umwelt. ™

Heute wird die analytische Chemie in die beiden Gruppen der nasschemischen und der
instrumentellen Analytik unterteilt. Der Analyt wird bei nasschemischen Untersuchun-
gen beispielsweise durch Fallung oder Destillation von der Probe abgetrennt und kann
anschliefend durch seine chemischen und physikalischen Eigenschaften, beispielsweise
durch ihren Schmelzpunkt, identifiziert werden. Fiir eine Quantifizierung des Analyten
bieten sich titrimetrische und gravimetrische Bestimmungen an. Die nasschemischen
Techniken verlieren jedoch aufgrund der im Vergleich zu den instrumentellen Techniken
oftmals geringen Nachweisstarke, vor allem aber wegen des Mangels an Automatisie-
rungsmoglichkeiten zunehmend an Bedeutung. 7
Ein heute nicht mehr wegzudenkender Bestandteil der instrumentellen Analytik ist die
Massenspektrometrie, welche ab 1913 von J. J. Thomson durch seinen Nachweis von
Elementen in der Gasphase etabliert wurde. Heute ist es mit der Massenspektrome-
trie moglich, Strukturbestimmung und Quantifizierung fester, fliisssiger und gasférmiger

M Als herausragende Vorteile sind dabei die niedrigen Nachweis-

(11]

Proben vorzunehmen.
grenzen und die isotopenspezifischen Detektionsmoglichkeiten zu nennen.
Die Identifizierung von Analyten mithilfe der Massenspektrometrie erfolgt durch die
Ermittlung des Masse-zu-Ladungs-Verhéaltnisses. Ein Massenspektrometer besteht im
Allgemeinen aus einer Ionenquelle, einem Massenanalysator und einem Detektor. Hier-
zu konnen, je nach Fragestellung, die einzelnen Bauteile variieren. " Rin Teilgebiet,
das in der Massenspektrometrie von zunehmendem Interesse ist, sind Ionenquellen fiir
die Tonisation von organischen Molekiilen, welche unter Atmosphéarenbedingungen ar-
beiten. Da hierbei kein Vorvakuum in der Ionenquelle bendtigt wird, ist dies technisch
einfach zu realisieren. Zudem wird durch die schonende Ionisationsart eine Fragmen-
tierung der Molekiile weitestgehend unterbunden, was die Quantifizierung begiinstigt.
Zudem wird somit durch kollisionsinduzierte Dissoziation die Strukturaufklarung - auch
komplexer Biomolekiile - ermdglicht. Etabliert haben sich in dieser Disziplinen die von

(12]

Fenn"™ et al. entwickelte Elektrospray-lonisation (ESI) und die matrix-unterstiitzte

Laser-Desorption/lonisation (MALDI) beruhend auf den Entwicklungen von Tanaka



1 FEinleitung

" nd Hillenkamp et al. [11,14]

Eine Alternative zur Elektrospray-lonisation ist die chemische Ionisation bei Atmo-

et al.

sphédrendruck, mit welcher sich ebenfalls fliissige Proben untersuchen lassen. Die Pro-
benvorbereitung ist im Vergleich zur ESI geringer.m Probenvorbereitung ist mit ei-
nem erhohten Kosten-und Zeitaufwand verbunden, weshalb das Gebiet der ambient
desorption/ionization (ADI) Ionenquellen ein zunehmendes Interessensfeld der instru-
mentellen Analytik ist, da hier auf Probenvorbereitung weitestgehend verzichtet wer-

15T Doy Probeneintrag beruht auf der Desorption an festen und fliissigen

den kann.
Probenoberflachen oder der Beprobung von Gasen mit gleichzeitig stattfindender Ioni-
sation. Einige dieser Ionenquellen basieren auf Plasmen als Ionenerzeuger. Bei einem
Plasma handelt es sich um ein ionisiertes Gas, welches in Summe nach auflen elektrisch
neutral ist. Plasmabasierte Ionenquellen sind in der instrumentellen Analytik sehr ver-
breitet. Als Beispiel fiir die Ionenerzeugung mittels eines Plasmas sei die direct analysis
in real time (DART) genannt, welche auch kommerziell erhéltlich ist."™ Das Plas-
ma wird bei dieser Quelle mithilfe einer Gleichstromglimmentladung erzeugt [15,16,19
als Plasmagas dient Stickstoff oder Helium."” Ein Beispiel fiir eine Ionenquelle, bei
welcher das Plasma mit eine Wechselstromglimmentladung erzeugt wird, ist das low
temperature plasma probe, kurz LTP. [20]

Eine weitere Entwicklung auf dem Gebiet der plasmabasierten ADI ist die flowing at-
mospheric pressure afterglow lonenquelle (FAPA). Diese wurde von Andrade et al. im
Jahr 2008 zum ersten Mal vorgestellt. B4 Das Plasma dieser Ionenquelle wird wie mit
DART ebenfalls mithilfe einer Gleichstromglimmentladung erzeugt, die zwischen zwei
Elektroden, bei der urspriinglichen Modifikation eine Nadel und eine Metallplatte (engl.
pin to plate FAPA), in einer Heliumatmosphére erzeugt wird. Im Laufe einer Reakti-
onskaskade bilden sich metastabile Heliumatome, Heliumionen und freie Elektronen,
die ihrerseits im Nachgliihbereich des Plasmas mit den Bestandteilen der Luft reagie-
ren. Zunachst interagieren die im Plasma gebildeten metastabilen Heliumspezien mit
in der Umgebungsluft befindlichen Stickstoffmolekiilen. Die gebildeten Stickstoffcluster
reagieren nun ihrerseits mit den in der Umgebungsluft befindlichen Wassermolekiilen.
Infolgedessen bilden sich protonierte Wassercluster, die Protonen auf den Analyt tiber-
tragen konnen. Mithilfe eines Massenspektrometers wird ein fragmentarmes Spektrum

¥l Bine Besonderheit dieser Quelle ist der Probeneintrag. Durch die vor-

aufgenommen.
gegebene Richtung des Plasmagases wird das Plasma aus der Entladungszone hinaus
gedriickt. Im sogenannten Nachgliihbereich (engl.: afterglow region) sind weniger re-
aktive Spezies als im Entladungszone zu finden, was die Ionisation schonender macht
und Matrixeffekte reduziert. ™
Eine Weiterentwicklung der oben genannten Modifikation ist die halo-FAPA, bei der

die Entladung die Form eines namensgebenden Heiligenscheins aufweist. Im Gegensatz



zur vorherigen Modifikation sind die Elektroden konzentrisch zueinander angeordnet,
was es ermoglicht, eine Probe neben der Desorption an der Oberfliche auch koaxial
einzubringen. Dadurch wird im Gegensatz zu bisherigen Ionenquellen im Bereich der
ADI-MS eine Limitierung auf die Desorption und Ionisation an der Probenoberflache,

} umgangen und ein Probeneintrag mit-

welche ebenfalls bei Bedarf noch moglich ist, 18
hilfe eines konventionellen Zerstauber-Sprithkammer-Systems méglich wird. Durch den
koaxialen Probeneintrag wird die Reproduzierbarkeit, bedingt durch den kontinuier-
lichen Eintrag einer homogenisierten Losung, im Vergleich zur Desorption verbessert;
zudem wird die Probe in einen Bereich der Nachgliihregion eingetragen, in dem reakti-
viere Spezies vorhanden sind, was die lonisationseffizienz im Vergleich zu den vorheri-
% Der Aufbau der halo-FAPA ist kostengiinstig, simpel

in ihrem Zusammenbau und bietet durch die kompakte Konstruktion ebenfalls das

gen Modifikationen verbessert.

Potential der Miniaturisierung sowie der Kopplung mit verschiedenen Trenn- und Pro-
benzufithrungssystem. Ein miniaturisierter Aufbau ist durch seine niedrigen absoluten
Nachweisgrenzen, der Verwendung geringster Probenmenge und dem moglichen Ein-
satz fiir Feldstudien besonders attraktiv fiir Forschung und Wissenschaft, aber auch fiir
mogliche mobile Kontrolleinsétze, um schnell das Vorhandensein relevanter Substanzen

feststellen zu konnen.






2 Motivation

2 Motivation

Die Kopplung einer Trenntechnik wie der Gaschromatographie oder Fliissigchromato-
graphie mit der Massenspektrometrie ergeben die Vorteile einer Identifikation des Ana-
lyten anhand ihrer m/z-Werte und der Retentionszeit eines Analyten bei gleichzeitig
geringem Probenbedarf und niedrigen Nachweisgrenzen. Die Entwicklung der Kopp-
lung verschiedener Trennsysteme mit der Massenspektrometrie soll in der Motivation
erlautert werden und dabei die Vorteile der halo-FAPA in diesem Sachzusammenhang
hervorgehoben werden.

Die Kopplung eines Gaschromatographen an ein time of flight-Massenspektrometer! (kurz
ToF-MS) gelang erstmals Gohlke und McLafferty im Jahr 1956. (2123

nicht moéglich, da Substanzen mit einem zu niedrigen Gasdruck nicht in das Mas-

Dies war zuvor

senspektrometer tiberfithrt werden konnten. Durch die Entwicklung eines beheizten
Einlasssystems konnte diese Einschrankung tiberwunden werden, sodass mithilfe des
Massenspektrometers eine Identifizierung der zuvor mit einem Gaschromatographen

[21,24) Die Verwendung des beheizten Einlasssy-

getrennten Substanzen moglich war.
stems war nach der Entwicklung von Kapillarsdulen, von denen sich insbesondere jene
aus Siliciumdioxid als besonders inert herausgestellt haben, nicht mehr notwendig, da
diese sich in eine beheizte Rohre, einer so genannten transfer line, integrieren lassen,
was die Kopplung weiter erleichterte. [25]
Kommerzielle Gaschromatographie-Massenspektrometrie-Systeme (GC-MS) verwenden
in der Regel eine Elektronensto-lIonenquelle (electron ionization, EI).[H] Bei dieser
Ionisationsmethode wechselwirken gasformige, elektrisch neutrale Molekiile mit hoch-
energetischen Elektronen, was zur Ionisation und Fragmentierung der Molekiile fiihrt.
Mithilfe von Datenbanken kann auf diese Weise ein unbekannter Analyt identifiziert
werden. Dies ist moglich, da diese Ionenquelle bei identischer Beschleunigungsspannung
reproduzierbare Ergebnisse hervor bringt und aufgrund dessen identische Fragmentie-
rungen im Massenspektrum erhalten werden, welche sich vergleichen lassen. Jedoch
ist dies nicht immer gewtinscht, da das Spektrum durch die Vielzahl an entstehenden
Signalen verkompliziert und die Quantifizierung erschwert wird. Ein weiterer Nachteil
ist, dass diese Ionenquelle unter vermindertem Druck (1072 bis 107° mbar [26]) betrie-

"2 Bin solches System ist aufwendiger zu betreiben, zudem wird

ben werden muss.
ein Grofiteil der Probe direkt in das Vorvakuumsystem abgefiihrt, ohne dabei in den
Massenanalysator zu gelangen. " Seltener findet eine Ionenquelle mittels chemischer
lonisierung (chemichal ionization, CI) Verwendung. Bei der CI treten Molekiile in der

Gasphase mit Ionen in Wechselwirkung, bei der Elektronen, Protonen oder andere

' Bei einem ToF-MS werden die Ionen anhand ihrer Flugzeit, bestimmt durch ihre kinetische Energie,
aufgetrennt.



Ionen zwischen den Reaktanden tibertragen Werden.[28] Diese Art der Ionisation ist
schonender als die EI, muss jedoch ebenfalls im Vakuum betrieben werden, da durch
das einstromende Reaktandgas ein hoherer Druck entsteht, um einen akzeptablen An-

29 nd zum Ausgleich eine ausreichende

zahl an Stoflen zwischen Teilchen zu erhalten,
Saugleistung gewéhrleistet sein muss. B Dieser Nachteil konnte erst durch die Verwen-
dung einer APCI-Tonenquelle (atmospheric pressure chemical ionization) iberwunden

BY elche bei Atmosphéarendruck betrieben wird. Dieses sogenannte APGC-

werden,
System (atmosperic pressure gas chromatograpy) ist flexibler als ein GC-MS-System
mit einer EI- oder CI-Quelle, da diese Quelle unter Atmosphérendruck arbeitet und
deshalb kein aufwendiges Vakuumsystem benotigt wird. Diese Quelle kann dariiber
hinaus als Tonenquelle fiir die Fliissigchromatographie-Massenspektrometrie (kurz LC-
MS) dienen.

Die Kopplung der Hochleistungsfliissigchromatographie (high performance liquide chro-
matography, kurz HPLC) mit der Massenspektrometrie war lange beztiglich der Schnitt-
stelle der beiden Systeme nicht moglich, da ein Grofiteil des Proben- und Losungsmit-
telvolumens entfernt werden musste, bevor es zur Ionisation in die Gasphase tiberfiihrt
wurde. Aufgrund dessen ist eine direkte Kopplung mit der Massenspektrometrie vergli-
chen mit der Gaschromatographie nicht moglich, sodass ein Interface benotigt wird. 132
Als geeignete lonenquellen haben sich die Elektrospray-Ionisation, seltener ebenfalls
die EI und CI sowie die APCI herausgestellt. Die ESI hat sich im Laufe der Jahre als
robust und zuverldssig erwiesen, weshalb sie heutzutage eine breite Anwendung fin-
det. Es handelt sich um eine sanfte Ionisationsmethode, mit der es ebenfalls moglich
ist, mehrfach geladenen Ionen zu erzeugen und so der m/z-Wert zu reduzieren, was

" Jedoch muss der Analyt aufgrund

insbesondere fiir grole Molekiile von Vorteil ist.
des noch immer nicht restlos geklarten Ionisationsmechanismus, welcher im Laufe die-
ser Arbeit noch ausfiihrlicher beschrieben werden soll, schon geladen in der Losung
vorliegen. Des Weiteren bilden sich Addukte zwischen dem Analyten mit Losungsmit-
telbestandteilen wie beispielsweise Natrium, welches in vergleichsweise groflen Mengen

" Die grofle Anzahl an Signalen ergibt ein komplizier-

in der Umgebung zu finden ist.
tes Spektrum, wodurch eine Quantifizierung erschwert wird.

Da die oben genannten Ionisationsmethode die genannten Nachteile aufweisen, soll sich
diese Arbeit mit der halo-FAPA, welche die genannten Nachteile durch ihren Aufbau
und ihrer Funktionsweise umgehen kann, als Ionenquelle fiir Massenspektrometrie in
Verbindung mit verschiedenen Trenntechniken beschéftigen. Die konzentrisch angeord-
neten Kapillaren der halo-FAPA ermoglichen es, fliissige und gasformige Proben koaxial
in den Nachgliithbereich einzufiihren. ) Die Variation der Betriebsparameter ermogli-
chen die Untersuchung sowohl polare als auch unpolare Substanzen.[33] Im Vergleich

zur EI als konventionelle Ionenquelle fiir die GC-MS werden unter Verwendung der



2 Motivation

halo-FAPA als Ionenquelle fragmentarme Spektren erhalten, zudem wird die Quelle
nicht aufwendig im Vakuum betrieben. Ebenfalls konnen fliissige Proben mithilfe ei-
nes Sprithkammer-Zerstduber-Systems in die halo-FAPA eingebracht werden, was die
Quelle auch interessant fiir den Einsatz in einem LC-MS-System macht. Die erhalte-
nen Spektren sind aufgrund der fehlenden Mehrfachladung der Analyten im Vergleich
zur ESI einfacher zu interpretieren. Zudem werden die Ionen, anders als bei der ESI,
durch die Quelle ionisiert und miissen nicht bereits in der Losung geladen vorliegen.
Die halo-FAPA ist aufgrund ihrer Bauweise fiir den Einsatz in der GC-MS und LC-MS
interessant und in ihrer Vielfaltigkeit und einfachen Bedienung vergleichbar mit der
APCI-Quelle. Dabei ist die halo-FAPA im Vergleich zur APCI kompakter und giin-
stiger in ihrer Bauweise und bietet so die Mdoglichkeit der Miniaturisierung. Schon in
den spaten 80er Jahren wurde die nano-HPLC entwickelt, die sich durch ein gerin-
ges Probenvolumen im nl-Bereich und kurze Sdulen mit Durchmessern von unter 50
pm auszeichnet und mit deren Hilfe sich auch geringste Probenmengen untersuchen

B4%] Djese Technik hat seither eine verbreitete Anwendung in der Wissenschaft

lassen.
gefunden. Auch Gaschromatographen wurden im Jahr 1979 von Terry et al. erstmals in
vergleichsweise kompakten Grofle entwickelt. B Dies ermoglicht eine kurze Analysen-
zeit bei reduziertem Gasverbrauch,m’%} sodass sogar Untersuchungen in situ moglich
sind. ™ Moderne chip-basierte Gaschromatographen kénnen in einem Temperaturbe-
157 Die

halo-FAPA bietet durch ihre Grofle das Potential, auch mit diesen miniaturisierten Sy-

reich bis zu 220 °C betrieben werden und in nur wenige Zentimeter grofl sein.

stem gekoppelt und als kompaktes, feldgangiges Analysensystem eingesetzt werden zu
konnen.

Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Quellen bietet die halo-FAPA noch weitere
Anwendungsbeispiele und hat das Potential einer universell einsetzbaren Ionenquellen
fiir verschiedenste Fragestellungen. So haben Untersuchungen ergeben, dass die halo-
FAPA auch als unspezifische Anregungsquelle fiir die optische Emissionsspektroskopie
(engl.: optical emission spectrosopy, kurz OES) unter Verwendung organischer Sub-
stanzen als Analyten geeignet ist.® Zudem haben erste Messungen bereits gezeigt,
dass die halo-FAPA auch als Ionenquelle fiir Quecksilber anwendbar ist. ™ Dariiber
hinaus kann durch einfache Variation des Aufbaus eine Anregungs- und Ionenquelle

40,41] . .
[ ] Hierzu wird

fir die Elementanayltik geschaffen werden, wie erst Studien belegen.
die Probe nicht mehr in den Nachgliihbereich, sondern direkt durch den dufleren Ka-
nal in das Plasma, in der mehr reaktive Spezies zu finden sind, eingetragen. Durch
die Moglichkeit des Fliissigkeitseintrags durch den inneren Kanal in Kombination mit
einem Sprithkammer-Zerstauber-System, die Moglichkeit der Desorption an Probeno-
berflichen, die Anwendung als Anregungsquelle fiir die Molekiil- und Elementanalytik

und die Moglichkeit der Kopplung mit verschiedenen Trennsystemen ergibt sich das



Bild einer Ionenquelle mit einem breiten Anwendungsspektrum, die universell fiir viele

Aufgabenstellung durch geringfiigige Verdnderungen eingesetzt werden kann.



3 Zielsetzung

3 Zielsetzung

Durch diese Arbeit soll die Eignung der halo-FAPA als Ionenquelle in einem GC-MS-
und LC-MS-System untersucht und erprobt werden. Es soll untersucht werden, inwie-
fern die theoretischen Vorteile der halo-FAPA wie dem reproduzierbaren Eintrag fliissi-
ger Proben, des schonenden Ionisationsmechanismus und der miniaturisierten Bauweise
gegentiiber den kommerziell eingesetzten Ionenquellen beziiglich der Trennleistung, der
Handhabung und der Quantifizierung Bestand haben.

Herausfordernd an der Kopplung der halo-FAPA mit einem Gas- oder Fliissigchroma-
tographen ist in beiden Féllen das Konzept zur Schnittstelle zwischen Trennsystem und
Ionenquelle. Im Falle der Gaschromatographie muss ein Konzept entwickelt werden, bei
dem es moglich ist, den Analyt ohne vorangehende Kondensation in die Ionenquelle
und anschlieend in das Massenspektrometer zu iiberfithren. In der Vergangenheit hat
sich bei kommerziellen Ionenquellen hierfiir die sogenannte transfer line als zuverlas-
sig erwiesen. Auf diese Konzept soll auch im Rahmen dieser Arbeit zuriickgegriffen
werden, wobei die Geometrie dieser Ionenquelle berticksichtigt werden muss. Da der
Probeneintrag aufgrund besserer Reproduzierbarkeit bevorzugt in axialer Ausrichtung
stattfinden soll, muss dabei insbesondere das Halterungssystem der halo-FAPA mog-
lichst kompakt und temperaturisolierend gehalten werden. Dies soll modifiziert werden,
um die bestmoglichen Signal-zu-Untergrund-Verhéltnisse zu erhalten und daraus eine
Trennmethode verschiedener Aromastoff zu entwickeln.

Bei der Kopplung mit der Fliissigchromatographie soll hingegen auf ein geeignetes
Zerstauber-Sprithkammer-System geachtet werden. Durch die verwendeten Flussraten
kommerzieller Fliissigchromatographen ist es moglich, dass die Ionenquelle aufgrund
des erhohten Probeneintrag destabilisiert wird. Daher soll ein System gewéhlt werden,
dass entweder im total consumption Modus oder mit niedrigen Flussraten arbeitet. Dies
soll anhand der Analyse verschiedener Pharmazeutika und Betdubungsmittel und dem
Vergleich mit einem kommerziellen LC-MS-Systems mit einer ESI-Ionenquelle iiber-

priift und optimiert werden.






4 Theoretische Grundlagen

Im Folgenden werden die wichtigsten theoretischen Grundlagen zum Versténdnis ver-
schiedener Trennsysteme, der Massenspektrometrie und Ionenquellen wie die Ionisation
bei Atmosphéarendruck und die flowing atmospheric pressure glow discharge erlautert,
wobei aufgrund ihrer Verwendung in dieser Arbeit auf letztere der Schwerpunkt gelegt
werden soll. Hierzu unterteilt sich das vorliegende Kapitel zunachst in die Grundlagen
der Gas- und Fliissigchromatographie, gefolgt vom Abschnitt zur Massenspektrome-
trie, welcher in mehrere Teile unterteilt ist. Zu Beginn wird die Massenspektrometrie
naher erkldrt und danach die im Rahmen dieser Dissertation verwendeten Ionenquel-
len, Massenanalysatoren, Probenzufithrungssyteme und Detektoren erlautert.

Im dritten Abschnitt werden die analytischen Giteziffern vorgestellt, die dazu not-
wendig sind, um die Ergebnisse hinsichtlich der Leistungsfihigkeit der verwendeten
Methoden und Instrumente beurteilen zu kénnen.

Zuletzt werden verschiedene erarbeitete Kalibrierstrategien der halo-FAPA-MS vorge-
stellt.



4 Theoretische Grundlagen

4.1 Chromatographische Trennsysteme

Der Begriff Chromatographie setzt sich aus den Wértern chroma (griech.: X pwpa) und
graphein (griech: vypagerr) zusammen und bedeutet sinngeméfl iibersetzt soviel wie

! Dieser Begriff beschreibt samtliche physikalisch-chemische Trenn-

Farbenschreiben.
verfahren, bei denen es aufgrund der Verteilung verschiedener Stoffe zwischen einer
mobilen und einer stationdren Phase zur Trennung kommt. Dieses Verfahren wurde
erstmals 1901 von Michail S. Tswett beschrieben, die dazugehérigen Arbeiten verdffent-
lichte er ab 1903.™ Eine Probe kann im gasformigen oder fliissigen Zustand injiziert
werden. Diese werden von der mobilen Phase, je nach Trennverfahren ein Trigergas
oder eine Fliissigkeit, durch die Saule transportiert. Je nach physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften wechselwirken die Komponenten der Probe unterschiedlich lange
mit der Oberfliche des Innenseite der Saule, der sogenannten stationdren Phase. Der
Transport durch die stationdre Phase wird Elution genannt. Nach einem Durchlauf
durch die Trennsaule wird ein Chromatogramm erhalten, in dem das Detektorsignal
als Funktion der Eluationszeit dargestellt wird. Jede Substanz benétigt eine individu-
elle Zeit zum Durchlaufen der Saule. Diese Zeit zwischen Injektion und Detektion wird
Retentionszeit genannt. Je nach Methode ergibt sich eine charakteristische Retentions-
zeit fiir eine Substanz, die sich so zuordnen lasst. 1
Die Effizienz einer Trennung mithilfe einer chromatographischen Technik wird durch
das Auflosungsvermogen (Definition siehe Kapitel 3.3.10) beeinflusst, welches seiner-
seits vom Abstand der jeweiligen Signale im Chromatogramm und deren Breite ab-
héngt. Die Verbreiterung der Signale wird durch die Diffusion und der FlieSgeschwin-
digkeit durch die Saule hervorgerufen. Die Effizienz der Trennung héangt weiterhin da-
von ab, wie viel Zeit der Analyt in beliebig vielen, diskreten Abschnitten innerhalb der
Saule, dem Hoéhendquivalent einer theoretischen Stufenhohe, verweilt. Je geringer da-
bei die Stufenhohe ist, desto effizienter ist die Trennung, wobei sich bei verschiedenen

) Eine detailliertere

Substanzen die Hohe der theoretischen Trennstufen unterscheidet.
Erklarung der Hohe der theoretischen Trennstufen sowie die Beschreibung der Gaschro-
matographie und der Hochleistungsfliisigchromatographie findet sich in den folgenden

Kapiteln.

4.1.1 Gaschromatographie

Bei der Gaschromatographie handelt es sich um eine verbreitete Trenntechnik, bei der
die zu trennenden Substanzen zwischen einer stationdren und einer mobilen Phase
verteilt sind. Diese Technik wurde 1951 von Martin et al. entwickelt und sechs Jahre

[

spiter von Golay optimiert. Rl Gegensatz zu anderen Trennsystemen stellt bei

der Gaschromatographie ein Gas die mobile Phase dar. Wahrend der Trennung wandert

10



4.1 Chromatographische Trennsysteme

die mobile Phase an der stationdren Phase vorbei. Die Molekiile der zu trennenden Sub-
stanzen verteilen sich sowohl in der mobilen als auch in der stationéren Phase. Je nach
funktionellen Gruppen der untersuchten Analyten verweilen diese unterschiedlich lan-
ge an der stationdren Phase, was zu einer Trennung des Stoffgemischs fiihrt. Folglich
basiert die Trennung auf verschiedenen Adsorptions-, Desorptions- und Elutionsvor-
géngen, nach denen sich ein Gleichgewicht immer wieder neu einstellt. Dieser Vorgang
wird mit dem Verteilungskoeffizienten K, beschrieben. Zur Erklirung dieses Vorgangs
muss ein kleiner Abschnitt der Sdule betrachtet werden, welcher einen Trennboden re-
prasentiert. Unter der Annahme, dass sich das Tragergas in Ruhe befindet, stellt sich
das Verteilungsgleichgewicht des jeweiligen fliichtigen Analyten (7) ein, was durch den
Molenbruch der beiden Phasen ausgedriickt wird. Die Konzentrationen in der Gaspha-
se lassen sich dabei durch das Verhéltnis von Partialdruck des fliichtigen Analytens
P, zum Gesamtdruck ausdriicken. Der Partialdruck iiber der Losung der stationéren
Phase wird dabei durch das Raoult’sche Gesetzt beschrieben, welche in Gleichung 4.1
zu sehen ist. Das Gesetz ergibt sich aus dem Dampfdruck des reinen Stoffes p; bei ei-

ner gegebenen Temperatur und der Konzentration des Reinstoffes, was jedoch nur fiir

. . . 47
ideale Losungen gﬂt.[ }
/
Injektionsspritze ? Strémungsmesser
Auswerte-
Druckregelung Septum — Detekfor einheit
Stromungs-
regelung Splitter
Saule
Trégergas Saulenofen

Abbildung 4.1: Schematischen Darstellung eines Gaschromatographens. Reproduziert
nach [48].

Bei der Gaschromatographie ist es erforderlich, dass sich der Analyt nicht zersetzt, wenn
dieser in die Gasphase tiiberfithrt wird. Hierzu darf bis etwa 400°C keine Zersetzung

des Analyten stattfinde oder der Analyt muss einen entsprechend hohen Dampfdruck

11



4 Theoretische Grundlagen

besitzen?. Auch schwerfliichtige Analyten lassen sich mithilfe von Derivatisierungen in
die Gasphase tiberfiihren und sind so ebenfalls fiir die Gaschromatographie zugénglich.
Der schematische Aufbau eines Gaschromatographens ist in Abbildung 4.1 dargestel-
[48]
It.

Druck- und Stromungsregler. Es folgt das Einlasssystem, auf das im folgenden Kapitel

Zu Beginn des Aufbaus befindet sich die Zuleitung des Trégergases mit einem

naher eingegangen werden soll. Anschlieflend ist ein beheizter Sdulenofen zu finden, der

die Trennsdule enthélt. Zuletzt befindet sich der Detektor mit einem Auswertesystem.

4.1.1.1 Probeneinlasssystem

Das Einlasssystem ist von entscheidender Wichtigkeit, da es ermdglicht, den Analyten
in den Gaschromatographen zu tiiberfiihren. Das Einlasssystem kann sich je nach Fra-
gestellung und Aggregatzustand der Probe unterscheiden. Fiir fliissige Proben werden
bevorzugt on-column- oder split/splitless-Systeme verwendet, wiahrend fir gasférmige
Proben die headspace-Technik verwendet wird. Entscheidend fiir alle Einlasssysteme
ist, dass die Probe vollstindig auf die GC-Saule iiberfithrt wird, ohne dabei deren Zu-
sammensetzung zu beeinflussen. Problematisch konnen dabei Substanzen sein, die sich
deutlich in ihrem Dampfdruck unterscheiden. Es ist moglich, dass ein hoher siedender
Analyt nur unvollstiandig auf die Saule iiberfiihrt wird, was zu einer Fraktionierung ver-
schiedener Substanzen fithren kann, welche sich in zu geringen Signalhdhen bemerkbar
macht, was falschlicher Weise auf eine zu geringe Konzentration schlieffen lésst. 149]
Da nur das split/splitless-System fiir die hier vorliegende Arbeit von Relevanz ist, soll
sich hier auf dieses Einlasssystem beschrankt werden. Um die oben genannte Gefahr
der Fraktionierung zu minimieren, sollte das Insertionsrohrchen, welches in Abbildung
4.2 zu sehen ist, hoher beheizt sein als die Saule selbst, sodass dies zu einer schnellen
und nicht zersetzten Verdampfung des Analyten fihrt. Fir die Injektion wird eine gas-
dichte Spritze zur Injektion verwendet, welche durch ein Septum gestochen wird. Die
Probe wird schlagartig verdampft und anschliefend vom Trégerstrom mitgetragen. Bei
Bedarf wird mithilfe des split-Ventils ein Teil der Probe entfernt, bevor diese auf die
Kapillarsaule tiberfithrt wird.

Die Signalbreite sollte idealerweise nur von der Bandenverbreiterung der Saule abhan-
gen. Um dies zu gewéhrleisten, muss die Probe innerhalb kurzer Zeit auf die Saule
iiberfithrt werden. Aufgrund des hohen Gasvolumen injizierter Fliissigkeiten, ist dies
jedoch mit Kapillarsaulen nur schwer zu realisieren. Des Weiteren kann sich der Dampf
des Losungsmittels mit dem Tragergas vermischen, sodass schon zu Beginn ein Teil der

Probe in die Gasleitung des Tragergases gelangt und dort kondensiert. Zudem wiirde

2Die Modifikation der meisten GC-Séulen zersetzten sich ab dieser Temperatur, sodass eine Unter-
suchung bei hoheren Temperaturen mittels GC keine Anwendung findet.

12
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Injektion in Kapillarsaule

@ = Kapillarsaule

. Trégergasstrom] Splitstroml

Abbildung 4.2: split-Injektion in der Gaschromatographie. Reproduziert nach [49].

sich die Probe iiber einen ldngeren Zeitraum auf der Saule verteilen. Diese Faktoren
wiirden bei einer splittless-Injektion zu einem sogenannten tailing, einer verzerrten Si-
gnalform fiihren. 5 Um diese Probleme zu umgehen, ist es moglich, mithilfe des split-
Ventils nur einen Teil der Probe auf die Saule zu tiberfithren. Der Tragergasstrom wird
so verwendet, dass nur ein geringer Teil der Probe auf die Sdule gelangen kann. Das
System selbst besteht neben dem beheizten Insertionsrohrchen weiterhin aus einem
split-Stromausgang, der sich vor dem Eingang zur Saule befindet. So wird nur eine
schmale Bande auf den Probenkopf tibertragen. Die split-Verhaltnisse kommerzieller
Gerate reichen von 1:20 bis 1:100.[49]

4.1.1.2 Stationare Phase

Zur Einstellung des zuvor erwahnten Gleichgewichtes zwischen stationdrer und mobiler
Phase miissen die beiden Phasen tiber eine grofie Fliache miteinander im Kontakt stehen.
Es werden hierfiir hauptséchlich drei verschiedene Saulentypen verwendet, die gepackte,
die Diinnschicht- und die Filmkapillarsaule sowie die tragerbelegte Kapillarsaule, wie
in Abbildung 4.3 mit den iiblichen Dimensionen bzgl. Durchmesser und Filmdicke
dargestellt ist. Je nach stationdrer Phase des Fiillmaterials der Saule wird zwischen
Gas-flissig und Gas-fest-Chromatographie unterschieden.

Gepackte Sdulen ermoglichen eine im Vergleich zu den der Diinnschicht- und Diinn-
filmkapillaresdulen geringe Trennleistung und werden heutzutage nur noch selten ver-
wendet.* Heute verwendete Kapillarsdulen sind Quarzkapillaren, deren Fiillmateri-
al oberflichenfunktionalisiert ist und so eine Verteilungsgleichgewichtseinstellung der

9]

Probenbestandteile relativ zur mobilen Phase elrmé')glicht.[4 Der Innendurchmesser

kommerzieller Saulen betragt 0,1 bis 0,5 mm die Léangen variieren zwischen 10 und 150

Metern. [49]

Am verbreitetsten sind stationidre Phasen basierend auf einem Polysiloxan-Gertist mit
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Schichtkapillarsaule Tragerbelegte Kapillarsaule ~VWandbelegte Kapillarsaule
gepackte Saule (PLOT pereus layer (SCOT support-coated open (WCOT wall coated
open tubular column) tubular column) opentubular column)

Innerer Durchmesser
(0,10 mm bis 0,53 mm)

/ s ~

; S RaggE®» @ 0 g /

Innerer Durchmesser Stationdre Festkarperpartikel Mit staiondrer Fllissigphase Stationdre Flussigphase,
2 mm bis 4 mm GRS : belegte Partikel, Fimdicke Filmdicke 0,10 um bis 1,00 um
( ) Schichtdicke 8 bis 15 um 20 um bis 30 pm

Abbildung 4.3: Gepackte, Diinnschicht- und Diinnfilmsaule. Reproduziert nach [9,
50].

organischen Seitenketten, welche je nach Fragestellung gewahlt werden muss. Als Bei-
spiele seien hier unpolare Phasen wie eine 100 % Dimethylpolysiloxanschicht, polare
Phasen wie 50 % Phenyl- und 50 % Methylpolysiloxan oder stark polare Phasen wie
Cyanopolysiloxan zu nennen. Im chromatographischen Arbeitsbereich liegen die Phasen
fliissig vor, sodass von Gas-fliisssig-Chromatographie gesprochen wird, wobei die Fliis-

sigkeiten héufig in Verbindung mit der Wand der Kapillarsiule stehen. 9]

Ein geringer
Durchmesser der Kapillarsaule bewirkt einen effektiven Austausch der stationdren und
mobilen Phase.

Zusammenfassend hiangt die jeweilige Trennleistung von der verwendeten Phase, der
Lange der Sdule und deren Innendurchmesser sowie der Schichtdicke der stationédren
Phase ab. Der resultierende Verteilungskoeffizient ist dabei temperaturabhéingig. Die
Temperatur sollte bei der Trennung eines Stoffgemisches so gewahlt werden, dass sich
die einzelnen Verteilungskoeffizienten am deutlichsten voneinander unterscheiden, um
so die optimale Trennleistung zu erzielen. In der Praxis wird dies meist durch Tempe-

raturgradienten mithilfe eines programmierbaren Saulenofens gewahrleistet.

4.1.1.3 Mobile Phase

Die mobile Phase ermoglicht den Transport des zur untersuchenden Gemischs durch die
GC-Séule. Dieses Trégergas muss eine hohe Reinheit aufweisen und darf nicht mit der
Probe reagieren, zudem sollte es durch dieses nicht zu Storungen bei der Detektion kom-
men. Diese Voraussetzungen erfiillen Wasserstoff, Helium und Stickstoff. Die Auswahl
des Triagergases erfolgt dabei im Bezug auf die jeweilige analytische Fragestellung. [49]
Waihrend des Trennprozesses kommt es viele Male zu Adsorptions- und Desorptions-
schritten. Bei der Adsorption kommt es zur Wechselwirkung zwischen dem Analyten
und der stationdren Phase, die Desorption stellt wiederum die Wechselwirkung zwi-

schen Ersterem und der mobilen Phase dar.”™” Dies hat eine standige Gleichgewicht-
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4.1 Chromatographische Trennsysteme

seinstellung zwischen stationdarer und mobiler Phase zur Folge. Der Saulenabschnitt,
in dem sich ein solches Gleichgewicht einstellt, wird als theoretische Trennstufenhche
H bezeichnet. Das Verteilungsgleichgewicht kann sich nicht beliebig schnell einstellen,
sodass verschiedene Diffusionseffekte, wie die Molekulardiffusion in Richtung der Trenn-
strecke, wirken. Dies wird als Longitudinaldiffusion bezeichnet. Des Weiteren miissen
unterschiedliche Wegstrecken der Partikel der stationaren Phase durch die mobile Pha-

[49]

se, die sogenannte Eddy-Diffusion, beriicksichtigt werden.” ™ Diese Effekte werden in

der Van-Deemter-Gleichung berticksichtigt, wie in Gleichung 4.4 zu sehen.

B
H=A+=+4C-u (4.2)
u

H entspricht der theoretischen Trennstufenhohe [mm], A der Eddy-Diffusion, B der
Longitudinaldiffusion, C' dem Massentransfer und u der FlieBgeschwindigkeit [cm s ~!].
Die Eddy-Diffusion spielt in der Gaschromatographie eine untergeordnete Rolle, da,
wie bereits erwahnt, gepackte Trennsdulen heute nur noch selten verwendet werden,
sodass es zu keinem Umstromen von in der Saule enthaltenen Partikeln kommt. Die

van-Deemter-Gleichung ist in Abbildung 4.4 verdeutlicht.

H [mm] Theoretische
Trennstufenhéhe

Eddy-Diffusion

ucm s
FlieRgeschwindigkeit

u

optimal

Abbildung 4.4: Graphische Darstellung der van-Deemter-Gleichung, welche die Eddy-
Diffusion (blau), die Longitudinaldiffusion (gelb), den Massentransfer
(griin) enthélt und in der Hohe der theoretischen Trennboden (rot)

resultiert. Reproduziert nach [51].

Fiir die verschiedenen Trégergase ergeben sich, abhéngig von den verschiedenen Flief3-
geschwindigkeiten, unterschiedliche Trennstufenhéhen. Dies ist in Abbildung 4.5 ver-
deutlicht.

Wird das Minimum der Losung der Van-Deemter-Gleichung fiir Stickstoff betrachtet,
wird deutlich, dass die Longitudinaldiffusion und Bandverbreitung fiir Stickstoff ge-
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H [mm]

08| o

04—+

g FlieRgeschwindigkeit [cm s-1]

20 40 60

Abbildung 4.5: Einfluss verschiedener Trigergase in der Gaschromatographie. Repro-
duziert nach [47].

ringer sind als fir Helium oder Wasserstoff als Tréigergas. Dies ist bedingt durch die
im Vergleich hohere Viskositat von Stickstoff. Dies hat eine geringere Hohe des theo-
retischen Trennbodens und eine bessere Auflosung zur Folge. Jedoch ist dies nur fiir
einen geringen Teil der Tragergeschwindigkeit zutreffend, was zur Folge hat, dass die
Trennbodenhohe schnell ansteigt und eine schlechtere Auflosung mit sich bringt. Unter
Verwendung von Wasserstoff als mobile Phase hingegen nimmt die Hohe der theoreti-
schen Trennboden mit zunehmender FlieSgeschwindigkeit deutlich langsamer zu, was
eine konstante Auflosung in einem weiten Temperaturbereich erméglicht. Jedoch ist
Wasserstoff aufgrund seiner leichten Entziindbarkeit schwierig zu handhaben. Wird
Helium als mobile Phase verwendet, liegt dessen Kurve zwischen den van-Deemter-
Kurven von Stickstoff und Wasserstoff. Helium lésst sich jedoch einfacher handhaben
als Wasserstoff und erzielt eine bessere Trennleistung im Vergleich zu Stickstoff, wes-

halb haufig Helium als Tragergas verwendet wird. 149]

4.1.1.4 Detektion in der Gaschromatographie

Heutzutage gibt es eine Vielzahl an Detektoren, die in Verbindung mit der Gaschro-
matografie verwendet werden konnen. Eine verbreitete Detektionsmoglichkeit ist der
Flammenioisationsdetektor, kurz FID. Das Eluat wird hierzu in einem Gemisch aus
Wasserstoff und Luft verbrannt, wobei CH-Radikale entstehen, die in der Flamme zu
CHO™ umgesetzt werden, wobei nur 0,00005% der vorhandenen Kohlenstoffatome ein
Ionen erzeugen. Die Bildung der Ionen ist jedoch proportional zur Anzahl der reakti-
onsfahigen Kohlenstoffatome, welche sich in der Flamme befinden. Die Ionen werden

an einer Kathode gesammelt. Das so erzeugte Signal ist der Masse der Analyten direkt
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proportional. Die Nachweisgrenze ist jedoch geringer als im Vergleich zu einem War-
meleitfahigkeitsdetektor, kurz WLD.” Hier stromt das aus dem Gaschromatograph
austretende Gas iiber einen Wolfram-Rhenium-Glithfaden, wobei sich die Warmeleit-
fahigkeit des Gasstroms verringert, was wiederum dazu fiihrt, dass sich der Glithfaden
aufheizt und dessen elektrischer Widerstand ansteigt. Dies fithrt zu einem Spannungs-
abfall, der durch den Vergleich mit einem Referenzsystem detektiert werden kann. Die
Empfindlichkeit ist dabei umgekehrt proportional zur FlieSgeschwindigkeit. 1)
Eine Alternative zu den hier genannten Detektionsmoglichkeiten in der Gaschromato-
graphie ist die Massenspektrometrie. Diese bietet durch ihre niedrigen Nachweisgrenzen
und den massenspezifischen Signalen in Kombination mit der Gaschromatographie ei-
ne weitere Identifikation der Analyten. Dieses Thema soll im Kapitel 3.2 ausfiihrlich

erldutert werden.

4.1.1.5 Derivatisierung fiir den Probeneintrag schwerfliichtiger Substanzen

Eine Derivatisierung ist eine Reaktion, bei der der Analyt chemisch so verédndert wird,
dass eine Trennung und Detektion durch eine chromatographischen Methode erleich-
tert bzw. zuganglich gemacht wird. ™! So kénnen auch schwerfliichtige Analyten, die
einen hohen Siedepunkt aufweisen oder sich bei hoheren Temperaturen zersetzen, mit
der Gaschromatographie analysiert werden.” Bei einer Derivatisierung werden die
entsprechenden funktionellen Gruppen schwerfliichtiger Analyten mithilfe einer chemi-
schen Reaktion durch andere funktionelle Gruppen ersetzt, sodass diese nach der Reak-

' Dies geschieht klassischer Weise

mithilfe einer Festphasen-Extraktion, 53 Qurch die Methylierung von Sauregruppen [54},

[52]

tion einen deutlich geringeren Siedepunkt aufweisen.
es sind aber auch in situ-Reaktionen™ moglich. Eine Derivatisierung ist notwendig,
um beispielsweise Betdubungsmittel oder Pharmazeutika fiir eine gaschromatographi-

sche Untersuchung zuganglich zu machen. [52-54]
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4.1.2 Hochleistungsfliissigchromatographie

Die Hochdruckfliissigchromatographie, alternativ auch Hochauflosende- oder Hoch-
druckfliissigchromatographie (HPLC) genannt, zahlt wie die Gaschromatographie zu
den chromatographischen Trennmethoden, unterscheidet sich aber gegeniiber der Gaschro-

matographie, da hier eine Fliissigkeit anstelle eines Gases als mobile Phase dient.

Prabe

.. Injektionsstelle

' .. Probenaufgabe

analytische Trenns&ule

. Thermostat

Abbildung 4.6: Schematischer Aufbau eines HPLC-Systems, bestehend aus den Lo-
sungsmittelreservoirs, der Pumpe, der Injektionsstelle, der Trennsaule
und dem Detektor. Reproduziert nach [8].

Die Trennwirkung beruht auf der Wechselwirkung eines Analyten mit der Séaule, der
stationdren Phase, und dem Laufmittel, der mobilen Phase sowie der Bewegung der
mobilen Phase relativ zur stationdren Phase. Der komplette Aufbau ist in Abbildung
4.6 zu sehen und beinhaltet ein oder mehrere Reservoirs fiir die Losungsmittel, eine
Pumpe, die Injektionsstelle gefolgt von der Trennséule in einem Thermostat und einem
Detektor mit Verbindung zur Datenauswertung.

Im Laufe dieses Kapitels soll insbesondere die Wahl der stationdren Phase erlautert
werden, zudem soll ndher auf die Pumpe, das Injektionsventil und die moglichen De-
tektoren eingegangen werden. Zuletzt werden die Parameter nédher erklédrt, die eine

Trennung in der Fliissigchromatographie beeinflussen.
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4.1.2.1 Auswahl der stationdren Phase

Die Trennséule ist das Herzstiick des Systems. Die Sdulenmaterial entspricht der sta-
tiondren Phase, sodass die Auswahl der Sédule entscheidend fiir die Giite der Trennung
ist. Der Innendurchmesser der Sdule und deren Lange beeinflussen die Trennung zu-
sitzlich. Das Fiillmaterial wird abhédngig von der analytischen Fragestellung gewéhlt,
am gebriuchlichsten werden mikropordse Teilchen aus Silikamaterialien gewéhlt. Fiir
die am hiufigsten verwendete Umkehrphasenchromatographie® werden standardmafig
C8- und C18-Saulen gewahlt. Die Zahlen geben die Lange Kohlenstoftkette an, wel-
che durch Modifikation der Silanolgruppen des Sdulenmaterials erhalten werden. Das
Fiillmaterial einer Trennsédule kann neben dem pH-Wert auch durch zu hohe Tempera-
turen, eine zu hohe Pufferkonzentration oder die falsche Wahl des Puffers beschéadigt

BT Als Partikelgrofle des Fiillmaterials wird meist zwischen 5 und 10 pm

werden.
gewahlt, damit die Diffuisionswege durch die Saule gering bleibt und so eine bessere
Trennung ermoglicht wird. [7.57] Verunreinigungen in der Probe und im Losungsmit-
tel fithren zu Adsorptionen am Sdulenmaterial, was dieser langfristig schadet. Um die
Lebenszeit einer Trennséule zu verldngern, wird oft eine Schutzsédule mit gleicher Mo-

difikation vor der eigentliche Trennsdule installiert. 19:57)

4.1.2.2 Apparativer Aufbau der HPLC

Neben der Trennsaule beeinflusst die Qualitidt der verwendeten Pumpe in der HPLC
mafigeblich die Trennung, da diese einen gleichméfligen und reproduzierbaren Fluss

durch die Saule ermdoglicht. 1

Hierfiir muss ein vergleichsweise hoher Gegendruck auf-
grund des geringen Teilchendruchmesser des Packmaterials und des geringen Durch-
messers der Séule iberwunden werden.” Sollte ein gleichmafliger Probenfluss nicht
gegeben sein, bewirkt dies in Dektorrauschen und damit verbunden eine Ausléschen
schwacherer Signale.[g} Der am héaufigsten verwendete Pumpentyp ist die Kurzhub-

57 Bin Kugelventil gewahrleistet, dass die mobile Phase, welche durch

Kolbenpumpe.
einen Kolben gefordert wird, nur in die vorgegebene Flussrichtung geleitet wird. Eine
zusitzliche Glattung des Flusses wird durch einen zweiten Kolben erreicht, welcher
in umgekehrte Richtung arbeitet. Durch in die Kolben eingebaute Dampfer werden
. . [9,57]

Druckwellen weiter reduziert.
Des Weiteren soll die Injektion in der HPLC an dieser Stelle erklart werden. Fiir die

Injektion wird mit der HPLC bevorzugt eine Dosierschleife verwendet. Dabei wird die

3In der Umkehrphasenchromatographie wird eine schwach-polares Sdulenmaterial in Kombination

mit einem polaren Laufmittel verwendet. Durch Zugabe eines schwécher polaren Losungsmittels
. . a . 9,55,56]
wird die Eluentenstédrke im Laufe der Trennung gesteigert.
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Schleife mit Probenlosung befiillt, anschliefend wird das Sechs-Wege-Ventil so gedreht,
dass die Probe in den Eluentenstrom gelangt. Dies geschieht mithilfe eines Sechs-Wege-
Ventils, welches in Abbildung 4.7 zu sehen ist.

Injektionsspritze Injektionsspritze

| |

zum Abfall zum Abfall

e

zum Abfall

Dosier-"
schleife

vl

zur Saule zur Saule

Losunsgmitteleinlass Losunsgmitteleinlass

Abbildung 4.7: Darstellung eines Sechs-Wege-Ventils. Reproduziert nach [§].

Wie in Abbildung 4.7 zu erkennen, wird nacheinander in definierten Mengen zunéchst
das Losungsmittel und anschlieBend die Probe mithilfe der Dosierschleife auf die Saule
aufgetragen. 1
Als letztes Bauteil sollen mogliche Detektoren erlautert werden. Ein Detektor, der in
Verbindung mit der HPLC eingesetzt wird, sollte idealerweise eine hohe Empfindlich-
keit, ein geringes Rauschen und eine geringe Veranderung der Basislinie mitbringen. 18,1
Am héaufigsten wird der UV-Detektor verwendet, da viele Analyten ultravioletten Licht
' Die De-

tektion beruht auf dem Lambert-Beerschen-Gesetzt, wie es in Gleichung 4.3 zu sehen

absorbieren, wobei das Losungsmittel selbst nicht-absorbierend sein muss.
ist.

E()\):]]()zq-c-d (4.3)

E()) entspricht der dekadischen Absorbanz, der Intensitat I, des Strahlengangs oh-
ne Probe und I mit der Probe ¢, dem Extinktionskoeffizienten, ¢ der Konzentration

der Losung und d der Weglénge des Lichts. "

Die durch den Analyten eintreffen-
de UV-Strahlung ergibt die Absorption, welche sich aus dem dekadisch logarithmieren
Quotienten ergibt. Dieser besteht aus der Intensitat der Strahlung mit und ohne Probe.
Der UV-Detektor eignet sich aufgrund seines grofien linar-dynamischen Bereiches und
der Moglichkeit der selektiven und unselektiven Detektion, jedoch kann durch Sau-
erstoff im Eluenten falsche Ergebnisse produziert werden, da Sauerstoff selbst stark

UV-Strahlung absorbiert. ™ Eine alternative Detektionsmoglichkeit ist die Massen-
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spektrometrie, welche neben einer hohen Empfindlichkeit den weiteren Vorteil bietet,
den Analyten neben seiner Retentionszeit in der HPLC ebenfalls anhand seines m/z-
Werts zu identifizieren. Diese Methode ist jedoch aufgrund des Vakuumsystems des
Massenspektrometers schwierig zu verwirklichen und vergleichsweise kostenintensiv. g
Die in dieser Kopplungestechnik hauptséchlich verwendete Ionenquelle ist die Elek-
tronenssprayionisation, welche in Kapitel 3.2.1.4 naher erlautert werden soll. Da im
Rahmen dieser Arbeit mit der Massenspektrometrie als Detektionsmoglichkeit gear-

beitet wurde, soll dieses Thema in Kapitel 3.2 ndher erldutert werden.

4.1.2.3 Trennoptimierung

Fiir fliichtige Stoffe wird meist die Gaschromatographie verwendet, bei Molekiilen mit
hoheren Siedepunkten oder Zersetzung wird jedoch HPLC als Trennmethode heran-
gezogen. Wie auch die Gaschromatographie hingt die Trennleistung bei der HPLC
von verschiedenen Einflussparametern ab, welche fiir jede Probe individuell sind, wes-
halb Methoden problemorientiert optimiert und anschlieBend validiert werden miissen.
Dazu gehort die Auswahl der stationdren und mobilen Phase, wobei die Zusammen-
setzung der mobilen Phase zur besseren Trennleistung einem Loésungsmittelgradienten
unterzogen werden kann. Zudem muss der Analyt gegebenenfalls aufgrund von zu ge-
ringer Loslichkeit derivatisiert werden, um einer Untersuchung mit der HPLC unterzo-
gen werden zu konnen. Kleine, nicht ionische Molekiile mit einem Molekulargewicht
von unter 2000 u werden durch Adsorption, Umkehrphasen oder chemisch gebun-

257 GréBere Molekiile kénnen mithilfe der GroSenaufschluss-

dene Phasen getrennt.
Chromatographie getrennt werden, wobei ionische Molekiile mit lonenaustausch- oder
Ionenchromatographie getrennt werden, ionische Molekiile mit der Ionenaustausch-
oder Ionenchromatographie. 19,57,62]
Neben der fiir die Fragestellung optimalen Saule ist die Wahl des Losungsmittels, der
mobilen Phase, von entscheidender Wichtigkeit. Zunéchst ist es wichtig, dass das Lo-
sungsmittel eine hohe Reinheit aufweist, da sonst die Modifikation der Séule durch
Zersetzungen oder chemische Reaktionen mit den Verunreinigungen des Laufmittels
zerstort werden konnte. Zudem wird die HPLC oft in Verbindung mit einem UV-
Detektor verwendet, sodass das ultraviolette Untergrundsignal der mobilen Phase ge-
ring sein sollte, was ebenfalls durch eine hohe Reinheit des Losungsmittels erzielt wer-

den kann.[g] Zur Trennung werden meisten Mischungen aus mehreren Losungsmitteln
verwendet.

Bei einer isokratischen Elution* kann es bei komplexeren Stoffmischungen dazu fithren,

4Unter konstanten Trennbedingungen, in diesem Fall wird die Losungsmittelzusammensetzung nicht
verdndert
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dass Probenbestandteile nur schlecht getrennt werden und die Signalbreite spét eluie-
render Substanzen zunimmt und damit ebenfalls das Auflésungsvermégen abnimmt. 157
Unter Verwendung eines schwachen, unpolaren Losungsmittels kann moglicherweise ei-
ne bessere Auflosung erzielt werden, dafiir aber die breiten und flachen Peaks gar nicht
mehr detektiert werden, da sie im Detektorrauschen untergehen. Bei einem stéarker po-
laren, Losungsmittel tritt der umgekehrte Fall ein. Fiir eine optimale Trennung wird
daher oft ein Losungsmittelgradient verwendet. Bei noch nicht optimierten Trennbe-
dingungen wird daher zunachst ein Testgradientenverlauf durchgefithrt. Dabei wird der
Anteil des stérkeren Losungsmittels von 10 bis 100 % variiert®. Sollte mehr als 25 %
der Gradientenlaufzeit mit Peaks besetzt sein, so empfiehlt sich eine Trennung mit
einem Losungsmittelgradienten, bei weniger als 25 % sollte isokratisch gearbeitet wer-
den, wobei der optimale Anteil des starken Losungsmittels ermittelt werden muss. 157,63
Bei Verwendung eines Gradienten muss dieser so gewahlt werden, dass zu Beginn der

Trennung nur die schnellsten Bestandteile eluieren kénnen. Danach muss die Losungs-

mittelzusammensetzung tiber die Zeit so gedndert werden, dass auch die verzogerten

Komponenten eluieren.

Bei einem groflen Unterschied beziiglich der Polaritat der verschiedenen Losungsmittel

konnen sogenannte Geisterpeaks auftreten, wobei eine Losungsmittelfront innerhalb

der Saule gebildet wird. Diese sollten vor der Trennung ermittelt werden.

Wird eine Trennung mit einem Losungsmittelgradient gewéhlt, so kann dies auf ver-

schiedene Weisen erfolgen. Die Verdnderung der Losungsmittelzusammensetzungen kann
linear, zusammengesetzt linear, konkav und konvex geschehen. Der Verlauf der verschie-

denen Gradienten ist in Abbildung 4.8 zu sehen.

Ein konkaver Gradient bietet sich beispielsweise an, sobald eine Komponente deut-
lich schneller eluiert als die zweite, sodass ein geringer Zusatz des starken Losungs-
mittels B die Elutionskraft erheblich verdndert. Je nach Komplexitat der Probenzu-
sammensetzung bietet es sich auch an, eine Mischung mit mehr als zwei Losungsmit-
teln zu verwenden.”" Die Wahl des Gradienten ergibt sich meistens empirisch, jedoch
konnen auch bestimmte Regeln und computerbasierte Berechnungen hinzu gezogen

57

werden. "% Wird ein Gradient verwendet, ist es notwendig, dass die Séule anschlie-

Bend regeneriert wird. Nicht verwendet werden sollte ein Gradient bei einer Adsorp-
tionssdule und bei Verwendung von Brechungsindex- und Leitfdhigkeitsdetektoren. 157]
Sollten diese Detektoren verwendet werden, kénnen auch mehrere Saulen hintereinan-

der geschaltet werden, um eine optimale Trennung zu erzielen, sodass die verschiedenen

Bestandteile iiber mehrere Sdulen hinweg getrennt werden. 157]

5Mit 100 % des schwachen Losungsmittels zu arbeiten ist bei der oft verwendeten Umkehrphasen-
chromatographie nicht empfehlenswert, da ansonsten die Alkylketten der Phase kollabieren und
nur schwer ein Gleichgewicht mit der mobilen Phase herzustellen ist.
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Abbildung 4.8: Verlauf verschiedener Gradientenelutionen. Eluent B entspricht dabei

dem starken Losungsmittel. Reproduziert nach [57].

Sollte Ionenaustausch- oder Umkehrphasen-Chromatographie verwendet werden, wer-
den Puffer in der mobilen Phase verwendet. Je nach Methode miissen die Analyten in
einem undissoziierten oder ionischen Zustand gehalten werden. Der Puffer muss dabei
zwei pKa-Einheiten von dem des zu untersuchten Stoffes entfernt liegen, da ein ent-
sprechende Puffer in diesem Bereich am effektivsten ist und einen starken Anstieg oder
Abfall des pH-Wertes verhindert. Zu gering gewéhlte Pufferkapazitdten ergeben eine
zu geringe Wirkung, eine zu hohe Pufferkapazitat ergibt moglicherweise Loslichkeits-
probleme bei der Verwendung organischer Losungsmittel. Ebenfalls muss der Puffer

durchgehend in der mobilen Phase mischbar sein. 157]
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4.2 Massenspektrometrie

Die Grundlage fiir die Massenspektrometrie fithrte J. J. Thomson 1913 in seinem Bei-
trag ,,Strahl positiver Elektrizitat® naher aus. " Heute zéhlt die Massenspektrometrie
zu den leistungsstarksten und vielseitigsten Techniken zur qualitativen und quantitati-
™ Mit ihrer Hilfe lassen

sich fiir beinahe alle Stoffklassen hohe Empfindlichkeiten und niedrige Nachweisgrenzen

ven Bestimmung organischer als auch anorganischer Analyten.

erreichen. Um eine Probe mithilfe der Massenspektrometrie untersuchen zu kénnen,
muss diese erst in die Gasphase iiberfiihrt werden, in der, je nach Art der lonenquelle,
Ionen gebildet werden, die dann nach ihrem Masse-zu-Ladung-Verhaltnis aufgetrennt
werden,
Der Aufbau eines Massenspektrometers ist in Abbildung 4.9 zu finden. Zunachst wird
die Probe tiber ein Eintragungssystem in die Ionenquelle eingebracht, in der die Probe in
die Gasform ftiberfithrt und durch Beschuss mit Elektronen, Ionen oder Photonen bzw.
durch thermische oder elektrische Energie ionisiert wird. Daran schliefit sich der Mas-
senanalysator an, welcher die Ionen nach ihrem Masse-zu-Ladung-Verhaltnis auftrennt.
Es folgt der Detektor, der ein zur Anzahl der auf ihn treffenden Ionen proportionales

elektronisches Signal erzeugt, welches zur Datenverarbeitung weitergeleitet und dort

. . 7,65,66
verarbeitet erd.[ )
Datensystem I m—L
l Massenspektrum
Proben- lonen- Massen- Detekt
einlass quelle analysator SERIOr
|
| - ]
\ Atmosphére | | Hochvakuum

Abbildung 4.9: Schematische Darstellung eines Massenspektrometers. Reproduziert
nach [67].

Es ist essentiell, dass alle Massenanalysatoren im Vakuum bzw. Hochvakuum betrieben
werden.” So werden ZusammenstéBe und Rekombination der Tonen vermieden, durch
die diese nicht mehr zum Detektor gelangen wiirden. Dies wiirde sich negativ auf die
Empfindlichkeit und die Nachweisgrenze auswirken. %51 & nach Art der Probe und der
analytischen Fragestellung miissen die einzelnen Bestandteile eines Massenspektrome-

ters aufeinander abgestimmt werden.
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4.2.1 lonenquellen

Wie bereits erwahnt, werden in der Massenspektrometrie Analyten anhand ihres Masse-
zu-Ladung-Verhaltnisses untersucht. Neutrale Analyten miissen daher vor Eintritt in
das Massenspektrometer ionisiert werden. Die Art der Ionisation kann durch Elek-
tronen-, Ionen- oder Photonenbeschuss und auch durch thermische oder elektrische
Energie erfolgen und muss geméfl der Eigenschaften des Analyten und der Probenma-
trix gewahlt werden. Im folgenden Kapitel werden daher die wichtigsten und fiir diese
Arbeit relevanten Ionisationsmethoden vorgestellt.

Da sich diese Arbeit mit der Untersuchung von organischen Molekiilen beschéftigt, wer-
den in diesem Kapitel Ionenquellen aufgefiihrt, die fiir diese Probenart geeignet sind.
Schon 1968 entwickelte Dole die Elektrospray-Ionisation (ESI), welche fir die Ionisation

[

von biologischen Makromolekiilen bei Atmosphérendruck geeignet ist. % Bin weiterer

Vorteil dieser Ionisationsart ist die mogliche Kopplung mit chromatographischen und

59 Piir diese Studien wurde eine ESI-Quelle an

elektrophoretischen Trennmethoden.
den verwendeten Massenanalysator gekoppelt.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt jedoch auf der flowing atmospheric pressure after-
glow Tonenquelle (FAPA). Dabei handelt es sich um ein miniaturisiertes Niedrigener-
gieplasma, welches mithilfe einer Gleichstromglimmentladung erzeugt wird, weshalb

diese ebenfalls ndher erlautert wird. 166]

Plasmaeigenschaften

Bei einem Plasma handelt es sich um ein Gemisch aus geladenen Teilchen, welches
nach auflen elektrisch neutral ist. In einem Plasma liegen Atome sowohl im elektroni-
schen Grundzustand als auch in angeregten Zusténden vor. Ein Ubergang zwischen den
einzelnen Zustdnden wird durch Energietibertragung moglich. Hierbei miissen Stofipro-
zesse, Absorption und Emission der Teilchen berticksichtigt werden. Ein thermisches
Gleichgewicht innerhalb des Plasmas wird moglich, sobald sich Energieabgabe und
-aufnahme im Gleichgewicht befinden. Es lassen sich durch Verteilungsfunktionen ein-
zelner Komponenten die Vorgiange im Plasma beschreiben.

Die Geschwindigkeit der im Plasma befindlichen Teilchen wird unter Einbezug ihrer

Masse und kinetischen Energie mithilfe der Maxwell’schen Gleichung 4.4 beschrieben.

2

) 2eap(—— ) (4.4)

) = 4TI o

2[1E T,
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f(x) entspricht der Geschwindigkeitsverteilungsfunktion, v der Teilchengeschwindigkeit,
m der Teilchenmasse, k der Boltzmann-Konstante und T};, der kinetischen Gasteme-
peratur. Fiir eine Zusammenhang zwischen der Besetzungsdichte im Grund- und an-
geregtem Zustand beziiglich der Anregungstemperatur wird die Boltzmann-Verteilung
4.5 betrachtet.

n; Zi

v = 70 »(

Ep — Eq)
kTe:}:c

n; und ng sind die Besetztungsdichten des jeweiligen Zustands, Z; und Z, das statisti-

(4.5)

schen Gewichte, F; und FEy die Anregungsenergien und 7T,,. die Anregungstemperatur.
Um einen Zusammenhang zwischen Ionisationsgleichgewicht, Ionisierungstemperatur
und lonisationsenegrie herstellen zu kénnen, wird die Saha-Eggert-Gleichung 4.6 ver-

wendet. (7ol

21Im ET; E;
(T)?’/Qew(—ﬁ) (4.6)

K; entspricht der Saha-Eggert-Konstanten, n; und ny der Teilchendichte, Z; und Z,

i " Tle 2Z’L
Ki:n n -

no A

dem statistischem Gleichgewicht beider lonisationszustédnde, n. der Elektronendichte,
me der Elektronenmasse, h der Planck-Konstanten, F; der Energiedifferenz der Zu-
stdnde 7 und 0 und T der lonisationstemperatur. Die Saha-Eggert-Gleichung lasst sich
jedoch nur auf Plasmen anwenden, welche im lokalen thermischen Gleichgewicht stehen.
Parallel dazu befinden sich alle Prozesse und deren Umkehrprozesse im Gleichgewicht.
Ein vollstandiges thermisches Gleichgewicht innerhalb eines Plasmas liegt nur dann
vor, wenn die kinetische, die Anregungs-, die lonisations- und die Dissoziationsener-
gie aller Spezies gleich sind. Bei einem analytischem Plasma ist dies jedoch nicht der
Fall, da hier starke Temperaturgradienten, bedingt durch ihre rdumliche Ausdehnung,
vorhanden sind und diese optisch diinn sind. Dies hat einen Energieverlust durch Strah-
lungsemission zur Folge, da Absorption von Strahlung nicht im Gleichgewicht mit der
Emission steht. Wird angenommen, dass der Energieverlust durch Strahlung vernach-
lassigt werden kann und die Temperaturen innerhalb eines begrenzten Volumens iden-
tisch sind, wird fiir den infinitesimalen Bereich eines Plasmas ein lokales thermisches
Gleichgewicht angenommen. [70-72]
Auch bei der in dieser Arbeit verwendeten halo-FAPA handelt es sich um ein Plasma,
welches bei Atmosphéarendruck betrieben wird. Der theoretische Hintergrund zu diesem

Plasma soll in den folgenden Unterkapiteln erldutert werden.
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4.2 Massenspektrometrie

4.2.1.1 lonisierung bei Atmospharendruck - Ambient Desorption lonisation Mass
Spectrometry

Ein limitierender Faktor bei der Massenspektrometrie ist die Tatsache, dass die Io-
nen oft bei reduziertem Druck gebildet werden miissen. Dies kann eine Untersuchung
der Probe etwa durch Fragmentierung verkomplizieren, aufgrund geringerer Bindungs-
energien organischer Analyten im Vergleich zu vielen anorganischen Substanzen wie

[

etwa Metallen. ™™ Alternativ zur Ionenerzeugung im Vakuum kann eine Probe bei

Atmosphéarendruck ionisiert und im Anschluss effizient in das Vakuumsystem eines

Massenanalysators tiberfiihrt werden. 115]

Heizpatrone

500°C
pneumatischer

Sprithgas Sprihkopf
,,,,,, e ‘ _/

Flussigkeitsstrom ‘

zum Massen-
spektrometer

Atmospharendruck
Koronanadel
bei (4-6) kV

Abbildung 4.10: Schematische Darstellung einer APCI-Ionenquelle. Reproduziert
nach [11].

Daher sind Ionisierungsarten, die unter Atmosphéarenbedingungen arbeiten, von zu-
nehmendem Interesse. Dieses Feld unterteilt sich vor allem in die Bereiche der spray-

15,16 sowie laserbasierten Techniken. [16] Als Bei-

und plasmabasierten Ionenquellen,[
spiel fiir die spraybasierten Techniken sei an dieser Stelle die Desorptions-Elektrospray-
Ionisation (DESI) und fir die plasmabasierten Techniken direct analysis in real time
(DART) erwéhnt. Sowohl DESI, die im Kapitel 3.2.1.4 erlautert werden wird, als auch
DART waren im Jahr 2004 bzw. 2005 die Wegbereiter fiir die Ambient Desorption loni-
sation MS, aus denen sich mehr als 40 Weiterentwicklungen ergeben haben. 151674 g6
zeichnet sich vor allem durch den Verzicht auf Probenvorbereitung aus. Die Ionisation
erfolgt unter Atmosphérenbedingungen direkt an der Oberfliche von Feststoffen oder
Flﬁssigkeiten.[15] Eine ebenfalls weit verbreitete Methode ist die Ambient Desorption
lonization-Massenspektrometrie, die in Abbildung 4.10 zu sehen ist.

Im Gegensatz zur ESI arbeitet die APCI nicht mit einer Spriithspannung, die Probe
wird pneumatisch zerstdubt. Die anschliefende Heizpatrone sorgt dafiir, dass das ent-
standene Aerosol in einen aus Losungsmittel und hochverdiinnter Probe bestehenden

Dampf iiberfithrt wird. Diese Ionenquelle ist schonender als die ahnliche chemische
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Ionisation, da die Probe nicht im thermischen Gleichgewicht mit Heizpatrone stehen
muss. Vorteilhaft gegentiber der ESI, die wie die APCI bevorzugt fiir die Fliissigchro-
matographie eingesetzt wird, erzeugt die APCI aktiv aus Neutralteilchen Ionen. " Der
Schwerpunkt dieser Arbeit soll jedoch auf die plasmabasierten Ionenquellen, zu welchen
im Gegensatz zur APCI und ESI ebenfalls die FAPA gezéhlt wird, gelegt werden. Diese
Plasmen werden oft mithilfe einer Gleich- oder Wechselstromglimmentladung erzeugt,

wobei Helium, aber auch Argon oder Stickstoff als Plasmagas dienen koénnen. [15,66]

4.2.1.2 Gleichstromglimmentladungen

Um ein Plasma zu erzeugen, muss eine ausreichende Spannung zwischen zwei Elek-
troden angelegt werden, die durch einen Raum getrennt sind, der mit einem Gas wie
beispielsweise Helium gefiillt ist. Dieses Gas wird im Folgeschritt ionisiert, sodass sich
freie Ladungstrager im Raum bilden. 8]
Eine Moglichkeit zur Plasmaerzeugung ist die Glimmentladung. Diese lasst sich in
Gleich- und Wechselstromglimmentladung unterteilen. Da fiir die hier vorliegende Ar-
beit lediglich eine Gleichstromglimmentladung verwendet wurde, soll nur diese néher

erlautert werden.

2+ Spannung [V]

Townsend- _ anormale

Glimmentladung Glimmentladung
Yo =T subnormale

Glimmentladung
V, —t— normale
Glimmentladung
Bogenentladung

Vy —1—

Strom[A]

Abbildung 4.11: Strom-Spannungs-Kennlinie der Gasentladung. Je nach Stéirke des
Stroms und der Spannung wird in die Bereichen Townsend-, Glimm-
und Bogenentladung sowie die Uberginge zwischen diesen Bereiche

unterteilt. Reproduziert nach [75].

Um eine Glimmentladung charakterisieren zu kénnen, werden Strom-Spannungs-Kennli-
nien verwendet. Eine solche ist in Abbildung 4.11 zu sehen, in der die Spannung gegen
den Strom aufgetragen wird.

Zunéchst ist die Townsend-Entladung zu erkennen, bei der nur ein geringer Strom flief3t.
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4.2 Massenspektrometrie

Anschlieend steigt die Stromstéarke, wohingegen die Spannung sinkt. Dieser Ubergang
wird als subnormale Glimmentladung bezeichnet. Im néachsten Schritt schlieit sich die
normale Glimmentladung an, in der Strom und Spannung unabhéngig voneinander
sind. Wird der Stromfluss weiter erhoht, steigt die Stromdichte so weit an, dass die
gesamte Elektrodenoberfliche mit der Entladung bedeckt ist. Dies wird als anorma-
le Glimmentladung bezeichnet. Steigt der Strom anschlieBend noch weiter an, nimmt
ebenfalls die Spannung zu, bis eine Bogenentladung erreicht wird, ab der die Spannung
rapide abnimmt. (75711
Lange Zeit war eine Glimmentladung bei Atmosphirendruck aufgrund des Ubergangs
zwischen normaler Glimmentladung und Bogenentladung nicht méglich. Heer gelang
es 1932, den Stromfluss, der zu einer Bogenentladung fithrt, durch einen Lastwider-
stand zu begrenzen und so eine normale Glimmentladung bei Atmosphérendruck zu
erzeugen.m] Aufgrund dieser Vorarbeit ist es moglich, Plasmen in Form einer Glim-
mentladung zu erzeugen und gleichzeitig unter Atmospharendruck zu arbeiten. Dieses

Arbeitsprinzip machen sich Ionenquellen wie die FAPA oder DART zunutze. 166,73]

4.2.1.3 Flowing atmospheric pressure afterglow (FAPA)

Grundlage einer Ionenquelle auf Basis einer Glimmentladung bei Atmosphéarendruck
(atmospheric pressure glow discharge) ist die lonisierung eines Arbeitsgases, beispiels-
weise Helium, die durch eine zwischen zwei Elektroden angelegte Gleichspannung im
Kilovolt-Bereich erreicht werden kann, wobei der Stromfluss durch einen Lastwider-
stand begrenzt wird. Diese Art von Entladung wird als Gleichstromglimmentladung
bezeichnet.
Unter der Verwendung von Helium als Plasmagas bilden sich zunédchst metastabile
Heliumatome und Heliumionen.™ Der Prozess der Ionisation beginnt zunachst mit
der Wechselwirkung zwischen Heliumionen und angeregten Heliumatomen mit den
in der Umgebung der Ionenquelle befindlichen Molekiilen, wobei es sich insbesonde-

re um Stickstoff, Sauerstoff und Wasser handelt. ™) Dabei ionisieren zunschst die
im Plasma befindlichen Elektronen den Stickstoff. Die Stickstoffionen reagieren nun

mit weiteren Stickstoffatomen zu Clustern.

He+e — He" +2e (4.7)
He" +e — He* + hv (4.8)
Ny+e — Ni +2e” (4.9)
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Ny + 2Ny — N + N, (4.10)

Auch Penning-Ionisationen lassen sich im Heliumplasma bei Atmosphéarendruck be-
obachten. Dabei stoflen hochenergetische, metastabile Heliumatome (He*) mit den

Bestandteilen der Umgebung zusammen und iibertragen so ihre Energie auf diese
Molekiile.

Ny + He* — Ny +e” + He (4.11)

He* + H,O — He + e~ + H,O" (4.12)

Die Stickstoffcluster (N,) reagieren nun in einer Reaktionskette weiter mit den in der

Umgebungsluft befindlichen Wassermolekiilen: [81-85)

N+ HyO — HyOF + 2N, (4.13)
H,O" + H,O — H3;0" + OH* (4.14)
H30" + HyO + Ny — HT(Hy0)5 + Ny (4.15)
Hy0 + H*(Hy0)s — H(H20)3 (4.16)

(3]

Am Ende bilden sich protonierte Wassercluster H" (H,0),,,"" wobei diese anschlieffend

[84.85] sofern dessen Protonenaflinitat

das Proton auf den Analyten iibertragen kénnen,
¥ Der Einfluss der Luftfeuchtigkeit ist daher von

entschiedener Bedeutung und wurde ausfithrlich untersucht. Je mehr Wasser in der

hoher als die der Wassercluster ist.

Umgebung vorhanden ist, desto mehr Wassercluster bilden sich, desto mehr Protonen
konnen auf den Analyten iibertragen werden. Dies erhoht die Ionisierungseffizienz des

[86]

Systems.  ~ Zusétzlich zur Protoneniibertragung kann ebenfalls eine Ladungsiibertra-

gung im Plasma stattfinden (charge transfer). 1
Es ist moglich, Proben in den Bereich hinter der Entladung, dem sogenannten Nachglii-
hen, einzubringen, dies fithrte spater zu der Bezeichnung flowing atmospheric pressure
afterglow. Hier findet sich weniger hochenergetischen Heliumspezies. Hierdurch wird
auf der einen Seite die Stabilitdt des Plasmas erhoht, die Fragmentierung von organi-
schen Verbindungen jedoch nicht weiter begiinstigt. Es handelt sich bei dieser Technik

) . . 3,66
um eine weiche Ionlsatlonsmethode.[ )
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4.2 Massenspektrometrie
Pin-to-plate-FAPA

Ein Aufbau der FAPA wurde zunéchst fur gasformige und feste Analyten von Andra-
de et al. entwickelt.™ Eine Nadel dient dabei als Kathode und eine Metallplatte, in
deren Mitte sich ein Loch befindet, als Anode. Beides befindet sich in einer Entla-

(3]

dungskammer aus Polytetrafluorethylen (PTFE).™ Dieser Aufbau wurde spéter auch

als pin-to-plate-FAPA bekannt und ist in Abbildung 4.12 dargestellt.

Teflon-Zylinder

Nachgliihbereich

ols MS
[ ]

1

/\/ Probe
o \

S — R Anode (+)

Helium )

Kathode (-)

Abbildung 4.12: Schematische Darstellung der pin-to-plate FAPA. Reproduziert
nach [3].

Zwischen der Nadel und der Metallplatte kommt es zur Glimmentladung, wobei ty-
pischerweise Spannungen von 400 Volt und Stréome von ca. 25 Milliampere verwendet
werden.” In den PTFE-Zylinder wird Helium eingeleitet, welches durch das Loch
der Metallplatte wieder entweichen und zum Massenspektrometer gelangen kann. Der
Probeneintrag erfolgt orthogonal zur Flufirichtung des Heliums in das Nachglithen des
Plasmas, in dem weniger hochenergetische Spezies zu finden sind. Der Ionisationsme-
chanismus wurde an vorheriger Stelle in Kapitel 3.2.1.4 beschrieben. Die Arbeitsgruppe
von Shelley beobachtete jedoch, dass sich der Ionisationsmechanismus durch Variation
der Bertriebsparameter beeinflussen lasst. So liegt das protonierte Molekiil bevorzugt
bei vergleichsweise geringer Stromstérke und hohen Heliumflussraten vor, wahrend bei
hoher Stromstarke und geringer Heliumflussrate das positiv geladene, jedoch nicht pro-
tonierte Molekiil prominenter vorliegt. Dies macht es moglich, sowohl polare als auch

nicht-polare Analyten mithilfe der FAPA zu ionisieren. 133]
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Nachteilig am orthogonalen Probeneintrag der pin-to-plate-FAPA ist jedoch, dass we-
niger Energie vorhanden ist, um die Matrix zu verdampfen, sodass es schnell zu ei-
ner Uberladung des Plasmas kommen kann, dass die Energie des Plasmas also nicht
mehr ausreichend ist, alle Komponenten der Probe vollstindig zu verdampfen und
zu ionisieren.” Zudem wird bei dem pin-to-plate-Aufbau so viel Sauerstoff aus der
Umgebungsluft eingetragen, dass es zur Oxidation des Analyten kommen kann. Dies
verkompliziert das Massenspektrum und wirkt sich negativ auf die Nachweisgrenze

aus.”!

¥ einem DOD-Tropfengenerator, 58]

[90]

Dieser Aufbau wurde mit Gaschromatographen,[g’

(89]

der Laserablation ~ und der Kapilarelektrophorese ™ gekoppelt. Ebenfalls konnte mit

der Pin-to-Plate-FAPA unterschiedlichste Analyten untersucht werden. So ist es mog-

lich, Pestizide in Nahrungsmitteln[m]

[92]

zu detektieren, Polymermischungen zu charak-
terisieren  und Reaktionsvorgange zu beobachten. 98 Auch waren erste Experimente
fiir die Element-Massenspektrometrie mit diesem Aufbau moglich. So konnten mithilfe
der Hydridtechnik auch mehrere Elemente mit der sonst fiir organische Verbindungen

gedachten Ionenquelle ionisiert und massenspektrometrisch nachgewiesen werden. [41,66]

Pin-to-capillary-FAPA

Eine Weiterentwicklung der pin-to-plate-FAPA stellt der pin-to-capillary-Aufbau dar.

Der Unterschied besteht in der veranderten Geometrie der Elektroden.

Kathode (-)
Keramikgehiuse

Abbildung 4.13: Schematische Darstellung der pin-to-capillary-FAPA. Reproduziert
nach [5].

32
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Zwar findet die Entladung noch immer in einer Entladungskammer an einer Nadel
statt, jedoch dient hier eine Kapillare, die in den Entladungsraum hineinragt, als zwei-
te Elektrode und ersetzt so die Platte.”” Der entsprechende Aufbau ist in Abbildung
4.13 zu erkennen.

Dieser Aufbau gewéhrleistet, dass weniger Sauerstoff in die Entladungszone eingetragen
wird und dass sich weniger Oxidationsprodukte bilden. Die erhaltenen Massenspektren
mit der pin-to-capillary-FAPA sind im Vergleich zu jenen, die mit der pin-to-plate-
FAPA erhalten werden, weniger kompliziert, was in einem besseren Nachweisvermogen
des jeweiligen Analyten resultiert.

Es konnte weiterhin nachgewiesen werden, dass der massenspektrometrische Unter-
grund deutlich reduziert werden kann. Somit verbessert sich auch das Nachweisvermo-
gen mit diesem Aufbau betrachtlich. 15

Die pin-to-capillary-FAPA wurde zum ersten Mal verwendet, um Feldstudien zur Be-
stimmung von organischen Aerosolen durchzufiihren. Hierzu werden die Aerosole direkt

in das Gehduse und somit unmittelbar in die Entladung eingefiihrt. Dieser Aufbau wird

als Aero-FAPA-MS bezeichnet.[66’94]
halo-FA PA

Die beiden vorgestellten Aufbauten der FAPA beschranken sich auf den radialen Pro-
beneintrag durch Desorption an festen und fliissigen Oberflachen sowie Gasen. Dies ist

9 da es schwierig ist, die Ionen-

problematisch in Bezug auf die Reproduzierbarkeit,
quelle immer in gleicher Position zur Probe auszurichten. Auch der Eintrag von Gasen
ist nicht ohne Schwierigkeiten moglich, da es beim Probeneintrag zu Turbulenzen kom-
men kann. Dies beeinflusst die Stabilitat des Plasmas. Zudem muss fiir die Einbringung
der Proben in das Plasma ein T-Stilick verwendet werden, was jedoch zur Abkiihlung
des Plasmas beitragt. Die 90°-Ablenkung der Probe ist ebenfalls problematisch. 5 Um
diese Problematiken umgehen zu kénnen, wurde eine neue Anordnung der Elektro-
den gewdhlt, welche auch in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde. Befinden diese
sich sowohl beim pin-to-plate- als auch beim pin-to-capillary-Aufbau noch gegeniiber
voneinander, so sind diese in dem halo-FAPA-Aufbau konzentrisch angeordnet. Diese
Anordnung ist in Abbildung 4.14 zu sehen.

Zwischen den beiden Elektroden, einer inneren und einer dufleren Kapillare, kommt es
zu einer Gleichstromglimmentladung, wobei Helium als Entladungsgas mithilfe eines
T-Stiicks in den Entladungszone eingefithrt wird, sodass sich ein Plasma in Form eines
Heiligenscheins (halo) bildet.” Diese Geometrie ermoglicht neben der Desorption an
Probenoberflichen auch einen direkten Eintrag der Probe in den Nachglithbereich durch

die innere Elektrode. Dies ist auch fiir zeitlich verdnderte Signale nach einer Trenn-
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9 Heliumfluss Entladung

. Isolator . Edelstahlkapillare

| qmm— Helium
4= Probe
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= ~300V 5kQ

Seitenansicht

Endansicht

Abbildung 4.14: Schematische Darstellung der halo-FAPA von vorne und von der Seite.
Reproduziert nach [6].

methode wie der Kapillarelektrophorese oder der HPLC interessant. Diese Anordnung
bietet den weiteren Vorteil, dass die Probe in eine hoherenergetische Region des Nach-
glithbereichs eingebracht wird. Dies ermdoglicht eine maximale Interaktion zwischen
Nachglithbereich und Probe, wobei die Entladung und der Probeneintrag nach wie vor
rdumlich getrennt voneinander sind. Zur Entwicklung dieser Geometrie wurde sich an
dem Aufbau und Probeneintrag eines induktiv gekoppelten Plasmas orientiert. % Des
Weiteren haben neuere Studien gezeigt, dass auch ein Eintrag durch die innere Ka-
pillare direkt in das Plasma moglich ist. So konnen durch Fragmentierung biatomare
Kohlenstoffmolekiile gebildet werden, welche sich mittels Gaschromatographie detek-
tieren lassen konnen. ™
Mit diesem Aufbau ist es erstmals machbar, die Probeninjektion mithilfe eines konzen-
trischen Zerstaubers, welcher in Kapitel 3.2.2.1 naher erlautert wird, zu erméglichen.
Ebenfalls ist es durchfiihrbar, durch den drop-on-demand Aerosolgenerator erzeugte
Tropfen nicht mehr wie in vorherigen Studien zwischen lonenquelle und Massenspek-

88 . ..
58] sondern uber die innere

trometer in das Nachglithen des Plasmas einzubringen,,
Kapillare in das Plasma, was eine hoheren lonisierungseffizienz als bei den vorherigen
Modifikationen ermoglicht. %] B ist ebenfalls eine Kopplung mit Laserablationstechnik
und einem Gaschromatographen tiber die innere Kapillare moglich. ) Durch diesen ver-
besserten Aufbau ergibt sich zudem eine héhere Empfindlichkeit und bessere Prazision

im Vergleich zum pin-to-plate- und pin-to-capillary-Aufbau. 166}
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Needle-FAPA

Eine Modifikation der halo-FAPA ist die sogenannte needle-FAPA. Die beiden Aufbau-
ten dhneln sich, da sie aus zwei konzentrischen Kapillaren bestehen. Im Gegensatz zur
halo-FAPA wird jedoch die innere Edelstahlkapillare durch eine kommerziell erhéltliche
hypoderme Nadel, welche im Vergleich zu kommerziellen Edelstahlkapillaren einen ge-
ringeren Durchmesser und eine geringere Wanddicke aufweist, mit abgeschréigter Kante
ersetzt. ™ Der entsprechende Aufbau ist in Abbildung 4.15 zu sehen.

Diese Bauweise ist nicht nur kompakt und giinstig, sie erlaubt aufgrund der Elektro-
dengeometrie eine Variation der Entladung von einer normalen Glimmentladung (ho-
he Stromstéirke und geringe Plasmagasflussrate) hin zu einer Bogenentladung (hohe
Stromstirke und hohe Gasflussrate). Entscheidend fiir diesen Ubergang sind die Grofie
und Form sowie die Oberflacheneigenschaften der inneren Kapillare, der Fluss des Plas-

195] Durch die abgeschrigte Spitze der Nadel

magases sowie die Variation der Spannung.
findet die Bogenentladung vornehmlich an deren Spitze statt, wiahrend sich die normale
Glimmentladung gleichméafig um die duere Elektrode verteilt. Dieses Verhalten wirkt
sich direkt auf die Rotationstemperatur aus. Die Plasmatemperatur unterscheidet sich
regional im extremsten Fall um 2000 K bei hochsten Heliumflussraten. 95 Die Tempe-

raturen bei der halo-FAPA betragen hingegen nur etwa 700 Kelvin.

Seitenansicht 4mm 3mm

Injektionsnadel }\ k
aus Edelstahl  Teflon®-Réhre

i [P e

Edelstahlkapillare

Hochspannung

Balastwiderstand ‘ | ‘

Frontalansicht 1,8 mm AuRendurchmesser

0,7 mm Innendurchmesser

0,55 mm Elektrodenabstand

Abbildung 4.15: Schematische Darstellung der Needle-FAPA in Frontal- und Seitenan-
sicht. Reproduziert nach [95].

Die unterschiedlichen Betriebsbedingungen wirken sich ebenfalls auf die Erzeugung von

Ionen aus. So steigt das Signal von protoniertem Koffein im Bogenentladungsmodus im
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Vergleich zur normalen Glimmentladung um das Vierfache an. Diese Betriebsparameter
machen die needle-FAPA zu einer attraktiven Quelle fiir die Massenspektrometrie als
auch fiir die optische Emissionsspektroskopie, jedoch ist die ungleiche Verteilung der

Entladung an der Spitze nachteilig beziiglich der Reproduzierbarkeit. 195]

4.2.1.4 Elektrospray-lonisation

Bei der Elektrospray-lonisation (electrospray ionization, ESI) handelt es sich um eine

verbreitete lonisationsmethode bei Atmosphéarendruck, die bevorzugt fiir eine Kopp-

[11]

lung mit der Fliissigchromatografie verwendet wird.” ~ Da es sich bei der ESI um eine

sanfte Tonisationsart handelt, bei der keine bzw. kaum Fragmentierung stattfindet, wird
sie bevorzugt fir schwer fliichtige Analyten, auf die leicht Ladung tibertragen werden

11,96-98] . )
[ } Ein weiterer

kann, wie beispielsweise Proteine und Nukleinsauren, eingesetzt.
Vorteil der ESI ist die Moglichkeit, einen Analyten auch mehrfach zu ionisieren, sodass
der m/z-Wert des entsprechenden Analyten um die Ladungszahl z reduziert wird. Dies
ist besonders fiir die Untersuchung grofier Polymer- und Biomolekiile relevant. [11,99,100
Es ist aber auch moglich, kleine polare und sogar anorganische Komplexe mit der ESI
zu untersuchen. Fiir neutrale Analyten eignet sie sich jedoch nicht, da in der ESI kei-
ne Ionen aktiv erzeugt werden, sodass der Analyt schon ionisiert in Losung vorliegen

[11,101]
muss.
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Uberschall- Quadrupol
Transfer- expansion
kapillare

DY +

Skimmer

Spruhkapillare

—_

Flussigkeits-
strom

Spriuhnebel bei !
Atmospharendruck

erste Pumpenstufe zweite Pumpenstufe

heiRes
Desolvationsgas

Abbildung 4.16: Schematische Darstellung einer fritheren ES-Ionenquelle mit anschlie-
Bendem Massenanalysator. Reproduziert nach [11].

Die Arbeitsgruppe Dole entwickelte die ESI, die grole Makromolekiile mittels Elektro-
spray in gasformige, mehrfach geladene Ionen iiberfithren kann, ohne dabei die Mole-
kiile zu fragmentieren. 581" Jedoch lieBen sich die verwendeten Polystyroleinheiten nicht
12 Erst Ende der 1980er Jahre gelang

es Fenn et al., Makromolekiile mit einem Molekulargewicht von tiber 2000 u mithilfe

mithilfe eines Massenanalysators nachweisen.
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4.2 Massenspektrometrie

[103] Das erste ESI-Interface wurde

ebenfalls von der Arbeitsgruppe Fenn entwickelt und ist in Abbildung 4.16 zu sehen.

eines Quadrupolmassenanalysators zu bestimmen.
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Abbildung 4.17: Schematische Darstellung der Bildung eines Taylor-Konuses, Ionene-
mission aus dem Fliissigkeitsstrahl und der anschliefende Zerfall des

Strahls. Reproduziert nach [11].

Zunachst wird die in einem geeigneten Losungsmittel verdiinnte Probe mithilfe einer
Spritzenpumpe in eine Spriihkapillare tiberfiihrt, die mit einem Potenzial von 3-4 kV
relativ zu einer zylindrischen Gegenelektrode gehalten wird. Es bildet sich ein elektri-
sches Feld, welches mit dem Fliissigkeitsmeniskus, der aus der Nadelspitze entweicht
und dem Feld mit 10° Vm™! ausgesetzt ist, wechselwirkt. "

Infolgedessen kommt es zur Ladungstrennung der Elektrolytlosung und der Meniskus
wird zu einem Konus deformiert, welches von Zeleny erstmals beobachtet und von
Taylor zum ersten Mal beschrieben wurde. 105196 nter zunehmenden Einfluss des
elektrischen Feldes bildet sich aus der Fliissigkeit zunéchst ein Oval, wobei eine zu-
nehmende Kriimmung des Ovals seinerseits die Feldstérke erhoht. Sobald die kritische
Feldstérke erreicht ist, bildet sich der Taylor-Konus. Infolgedessen wird die Oberfla-
chenspannung der Fliissigkeit iiberwunden. Es bildet sich an der Spitze der Nadel ein
Fliissigkeitsstrahl in Richtung Gegenelektrode. Zugleich bildet sich der Strahl an der
Lokalitdt der hochsten Ladungsdichte und trégt, je nach Modus, einen hohen Anteil

(107108 Aufgrund seiner Instabilitét

an entweder positiv oder negativ geladenen Ionen.
zerfallt der Strahl in feine Tropfchen. 1109 Aufgrund der Coulomb-Abstolung zwischen
den Tropfchen divergiert der Fliissigkeitsstrahl anschlieend.

Um die Verdampfung des Losungsmittels zu fordern, wird oftmals zuséatzlich ein erhitz-
ter Gasstrom, meist Stickstoff, eingeleitet. Sobald die Oberflichenspannung von den
elektrostatischen Kréften iiberwunden wird, emittiert die Konusspitze einen Fliissig-

keitsstrahl in Richtung Gegenelektrode, welcher einen deutlich geringeren Durchmesser
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im Vergleich zur Injektionsnadel aufweist. Dieser Strahl zerfallt nach einer gewissen Zeit

in feine geladene Tropfchen, welche aufgrund der Coulombabstoflung einen konusfor-

migen Elektrospray bilden. " Der gesamte Vorgang ist in Abbildung 4.17 zu sehen.

Dieses Spray wird anschlieBend durch das
Einlasssystem des Massenspektrometer in
das Hochvakuum des Massenanalysators
" Bine Modifikation der EST ist die
sogenannte desorption electrospay ionisation
(DESI), wie sie in Abbildung 4.18 zu sehen
ist. Diese Technik bietet den Vorteil, dass kei-

ne aufwendige Probenvorbereitung benotigt

geleitet.

wird, da elektrisch geladene Tropfen direkt
auf die Oberflache der zu untersuchenden Pro-
be gerichtet werden und dabei Ionen an dieser

freisetzen, welche anschliefend in das Vaku-

Elektrisches
Poggr}tial

e /—\if_k\{)—_l_

Geladenes
Flussigkeits-—
Zum
s

Massen-
Gasstrom\; . spektrometer
o g

o Analyt

Ldsung

Abbildung 4.18: Schematische Dar-
stellung einer DESI-
Ionenquelle. Reprodu-
ziert nach [110].

um eines konventionellen Massenanlysators tiberfithrt werden. Diese Methode bietet

eine schnelle Vorgehensweise im Vergleich zur ESI und kann fiir eine grofie Anzahl

unterschiedlicher Analyten angewendet werden.!
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4.2 Massenspektrometrie

4.2.2 Probenzufiihrungssysteme

Eine Probe wird nur im Idealfall vollstandig in die Ionenquelle eingefiihrt, in der Regel
ist dieser Vorgang nur mit Verlusten moglich. Dies wirkt sich nachteilig auf die Emp-
findlichkeit und die Nachweisgrenze der Methode aus. Als Beispiel sei fiir die plasma-
basierten lonenquellen die Gréfle der Tropfen bei der Zufuhr fliisssiger Proben genannt.
Bei groflen Tropfen muss mehr Energie aufgewendet werden, um diese zu verdampfen.
Die aufgewendete Energie steht im Ionisationsprozess jedoch nicht mehr zur Verfiigung,
weshalb die grofleren Tropfen oft mithilfe einer Sprithkammer abgetrennt werden, "
Um die Problematiken und Vorteile der moéglichen Techniken zur Probenzufithrung
fir die drei Aggregatzustéinde deutlicher zu machen, werden diese in den folgenden

Abschnitten naher erlautert. [66]

4.2.2.1 Zerstaubung fliissiger Proben

Aufgrund der einfacheren Handhabung im Vergleich zu festen und gasférmigen Sub-
stanzen werden Proben bevorzugt im fliissigen Zustand in eine Ionenquelle einge-
fithrt. " So lassen sich Proben und Standards in fliissiger Form prézise verdiinnen. 12
Um Flissigkeiten in eine Ionenquelle einzubringen, miissen diese in ein Aerosol tiber-
fithrt werden, um eine effiziente Verdampfung und Ionisierung zu ermoglichen. Dies
erfolgt iiblicherweise mithilfe eines pneumatischen Zerstédubers. 112

Vereinfacht ausgedriickt beruht die Funk-

tion eines pneumatischen Zerstiaubers auf

der Interaktion einer Fliissigkeit mit ei-

Gas ——
Probe ——8 ™

Q nem schnell stromenden Gas. Dabei wird
ﬁ ein Teil der kinetischen Energie des Ga-

ses auf die Fliissigkeit iibertragen. Wird die

Oberflichenspannung der Fliissigkeit tiber-

Abbildung 4.19: Schematische ~ Darstel- wunden, bilden sich Tropfen in verschie-

lung eines konzentrischen denen Grofen. " Die GroBe der Trop-

Zerstiubers. Reprodu- fen wird zum einem durch die Eigenschaf-

ziert nach [113]. ten der Probe selbst, wie beispielsweise die

Oberflichenspannung, die Viskositdt und

der Dampfdruck, beeinflusst, andererseits durch die apparativen Bedingungen wie die
Temperatur und die Flussraten von Zerstaubergas und Probe. [114,115]

Je nach Fragestellung konnen verschiedene Zerstaubertypen zum Erzeugen eines Ae-

rosols gewahlt werden. Geeignet sind beispielsweise der konzentrische und der cross-

flow-Zerstauber, 1 wie in Abbildung 4.19 und 4.20 zu sehen.
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4 Theoretische Grundlagen

Im Fall des konzentrischen Zerstaubers wird die Probe durch eine innere Kapillare ein-
gefithrt, die von einer weiteren Kapillare, welche das Zerstaubergas einbringt, umbhiillt
ist. Der konzentrische Zerstdauber hat sich aufgrund seiner Robustheit und Langzeitsta-
bilitat im Vergleich zu anderen Zerstdubern als geeignet herausgestellt, allerdings ist
sein Anwendungsgebiet eingeschrankt, da dieser Zerstdubertyp nur mit mittlere Men-

gen an gelosten Feststoffen und kleineren Partikeln arbeiten kann. [113)

Um auch mit einem hoheren Anteil an Fest-
stoffen in der Probe oder viskoseren Me-
dien arbeiten zu koénnen, bietet sich der Gas [

. [113,114] -
cross-flow-Zerstauber an. Bei die-

sem Zerstauber ist die Lage der Proben-
und Gaskapillaren orthogonal zueinander,

wobei hier die Effizienz der Energietiber-
. : ., [114,115]
tragung nicht optimal ist. Probe

Beide Zerstaubertypen gelten als robust,

jedoch sind sie in Bezug auf die Qualitét
Abbildung 4.20: Schematische  Darstel-

lung eines  cross-flow

des erzeugten Aerosols in Verbindung mit

Ionenquellen nicht ideal. Zu grofie Tropfen
Zerstaubers.  Reprodu-

wirken sich negativ auf die Robustheit ei-
ziert nach [113].

nes Plasmas aus, zudem konnen hohe Gas-
strome des Zerstaubergases einer zu gerin-
geren Aufenthaltszeit im Plasma bewirken, sodass das Losungsmittel nur unvollstandig
verdampft und ein geringer Anteil der Analytmolekiile ionisiert wird. AN U das
erste Problem zu umgehen, kénnen Sprithkammern verwendet werden, die zu grofle
Tropfen abtrennen und eine Uberladung des Plasmas verhindern. Falls es jedoch er-
wiinscht ist, dass die komplette Probe injiziert wird, ohne dabei die Ionenquelle zu
stark zu belasten, muss ein total consumption-System gewahlt werden, welches bei
niedrigen Flussraten arbeitet. 3] A Beispiel dafiir wird im néachsten Kapitel der Mi-
krozerstiuber EnyaMist®, der zur Gruppe der Parallelpfadzerstiuber gehért und als

total consumption-System verwendet werden kann, Vorgestellt.[66]
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4.2 Massenspektrometrie

Parallelpfadzerstauber

Im Rahmen der durchgefiithrten Studien wurde ein Parallelpfadzerstauber (Firma Bur-
gener Research Inc., Modell EnyaMist®) verwendet, der zur Klasse der pneumatischen

Zerstauber gezahlt wird. Eine schematische Darstellung ist in Abbildung 4.21 zu sehen.

Probe
ﬁ

Zerstaubergas \

> /

Abbildung 4.21: Schematische Darstellung eines Parallelpfadzerstaubers. Reproduziert
nacb [113].

Die Funktionsweise eines Parallelpfadzerstaubers beruht auf zwei parallel angelegten
Kapillaren im Inneren des Zerstaubers. Durch eine Kapillare fliefit hierbei die fliissige
Probe, durch die andere das Zerstaubergas. Die Fliissigkeit wird durch die Kapillare
geleitet und durchtritt die Probenoffnung, wo sie auf das Zerstaubergas trifft. Darauf-
hin tbertragt das Gas einen Teil seiner kinetischen Energie auf die Fliissigkeit, deren

Oberflache anschlieend deformiert und schlieflich in feine Tropfen in einer breiten

Tropfengrofienverteilung zerteilt wird. (65,113
Hilfsgas
=
Aerosol O O zur lonenquelle

A
A

™~

Kugelschli?‘f zur Kopplung

Halterung fl'Jr" Zerstauber

Abbildung 4.22: Darstellung der verwendeten Aerosoltransportkammer mit einem Hilf-
gas. Reproduziert nach [65]

Um eine bessere Zerstaubung und Desolvatation zu gewahrleisten, wird der Zerstauber
in Verbindung mit einer Aerosoltransportkammer verwendet, die in Abbildung 4.22 zu

sehen ist. Diese ermoglicht die Zufuhr eines Zusatzgases, welches das Aerosol zuséatzlich
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4 Theoretische Grundlagen

fokussiert. Einen Abfluss besitzt diese Kammer nicht, da das gesamte erzeugte Aerosol

in die Ionenquelle iiberfithrt wird, sofern eine Flussrate zwischen 0,2 und 10 pL min~!,

8] Dieser Modus wird als total consumption bezeichnet. In diesem

gewahrleistet ist.
Modus ist die Tropchengrofienverteilung weniger breit, als es bei Modi der Fall ist, in

denen nur ein Teil des Aerosols eingetragen wird.

\

zur lonenquelle

)

Aerosol

Abfall

Abbildung 4.23: Darstellung einer Zyklonsprithkammer. Reproduziert nach [65].

Um auch mit hoheren Probenflussraten arbeiten zu kénnen, ohne dabei das Plasma zu
iiberladen, wurde im Rahmen der durchgefiihrten Studien unter Zusatz eines Parallel-
pfadzerstdubers mit einer Zyklonsprithkammer gearbeitet, wie sie in Abbildung 4.23
dargestellt ist. Wie bei anderen Sprithkammersystemen wird die Massentragheit grofie-
rer Tropfen ausgenutzt, um diese von kleineren abzutrennen. Wie in Abbildung 4.23 zu
erkennen, wird hierbei das Zerstdubergas zu einem Zyklon geformt, wobei kleine Trop-
fen dieser Richtungsdnderung folgen konnen, groflere Tropfen jedoch nicht, wodurch
diese gegen die Wénde der Sprithkammer stoflen und tiber einen Abfluss abgefiihrt

werden. Auf diesem Wege gehen jedoch bis zu 98% der erzeugten Tropfen verloren. 165,661

4.2.2.2 Gasformige Proben

Wird eine Probe im gasférmigen Zustand in die Ionenquelle eingetragen, so gilt dies
als ideal, da so keine Energie mehr benotigt wird, um Analyt und Loésungsmittel zu
verdampfen. "7 1 diesem Kapitel werden folglich die wichtigsten Zufiihrungstechniken
fiir gasformige Proben vorgestellt und ihre Anwendung mit der FAPA als Ionenquelle

erlautert.
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Eine bewéhrte Technik ist die Kopplung der Gaschromatographie mit einer Ionenquel-
le, welche bei geringerem Druck arbeitet, wie beispielsweise die chemische Ionisation
und die ElektronenstoSionisation. " Jedoch stellt die erhdhte Gaszufuhr ein Problem
fiir das Vakuumsystem der Ionenquelle dar, weshalb nur ein Teil des Eluates verwendet
werden kann, sodass das Vakuumsystem nicht susammenbricht. """ Um zu verhin-
dern, dass ein zu hoher Gasstrom in das Vakuumsystem tiberfiihrt wird, wurden frither
Splits, die den Zufluss in einen Faktor von 1:1000 teilen konnten, oder Separatoren
verwendet. Seit dem Verwenden der Kapillar-GC ist eine Kopplung mit Ionenquellen
bei vermindertem Druck auch ohne Separatoren moglich, da diese mit geringeren Gas-
stromen betrieben werden und das Vakuumsystem weniger stark belastet wird, 10
Arbeitet eine Ionenquelle bei Atmosphérendruck, fillt der zusatzliche Gasstrom weniger
ins Gewicht als bei einer Ionenquelle mit reduziertem Druck. So wurde die Gaschro-
matographie schon frith als Probenzufiihrungssystem fiir die FAPA genutzt.[g] Durch
die in der GC stattfindende Trennung ist es zudem moglich, Matrixbestandteile vor
Eintritt in die Ionenquelle abzutrennen und diese so weniger zu belasten. Dies wirkt
sich positiv auf die Empfindlichkeit aus, die Analysezeit wird jedoch erhoht. 187]
Die Anwendung der Gaschromatographie beschrankt sich auf fliichtige organische oder

121 sodass diese Probenzufithrungstechnik nur fiir einen

anorganische Verbindungen,
begrenzten Teil an Analyten geeignet ist. Eine Moglichkeit, diese Einschrankung zu
umgehen, ist die Derivatisierung von schwerfliichtigen Verbindungen. Dies ist jedoch
mit einem gewissen Aufwand verbunden, sodass stattdessen oft die HPLC als Trenn-

technik bevorzugt wird. 7]

Hydridtechnik

Eine Moglichkeit, nichtfliichtige Elemente wie Arsen, Antimon, Germanium, Selen und
Tellur in gasformige Verbindungen zu iiberfithren und anschlieBend in die Ionenquelle
einzubringen, ist die Hydridtechnik (hydride generation, HG). 41 Dabei wird der Ana-
lyt durch eine chemische Reaktion mit einem Wasserstoffdonor, iberwiegend Natrium-

borhydrid, aus einer sauren Fliissigkeit geméafl der folgenden Reaktion in die Gasphase
iiberfiihrt:

BHZ; —+ 3H20 -+ H* — HgBOg -+ 8Hnasc. (417)

A™ 4 (m 4 n)Hygse. = AH, +mH™ (4.18)
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5% Natriumbor-
Hydrid in 5 M

1M HCI
+ Probe

Natronlauge

~ 1 mL/ min
Absolutfluss
—l

Peristalische
Pumpe

Reaktions-
spirale

Gas-Flussigkeits-
abscheider

Kondensator
bei 5°C +
Abfall

Helium (1-3 L/min)

Anode

l

gasformige Probe

/ zum Massenspektrometer

Nachgliihbereich
Kathode

Abbildung 4.24: Aufbau eines pin-to-plate-FAPA-MS-Sytems. Die Hydridtechnik wird

als Probenzufithrungssystem fiir verschiedene Elemente genutzt. Re-

produziert nach [41].

Diese Art der Probeneintragung bietet mehrere Vorteile. So ist die Transporteffizienz

des Analyten in die Ionenquelle hoch, wird gleichzeitig jedoch nur gering belastet, da

es mit der Hydridtechnik moglich ist, den Analyten von der Matrix abzutrennen. Eine

Uberladung der FAPA durch Wasserstoff aufgrund von hoheren Konzentrationen an

eingetragener Saure konnten nicht beobachtet werden.

Quecksilber-
zufuhr

Gas/ Flussigkeits-}
seperator

Abbildung 4.25:

44

Argon-Strom

Zum Detektor

Ein
keits-Seperator fiir die
Kaltdampftechnik,
Hydrid-
technik. Reproduziert
nach [122]

Gas/  Flissig-

analog zur

[41]

Zumeist wird die Hydridtechnik in Verbin-
dung mit der Atomabsorbtionsspektroskopie
verwendet, jedoch nutzte die Hieftje-Gruppe
im Jahr 2008 diese auch als Probenzufiih-
rungssystem fiir das FAPA-MS-System, wie in
Abildung 4.24 zu sehen ist. Mit dieser Kopp-
lung war es moglich, das Element Arsen mit-
hilfe der Massenspektrometrie nachzuweisen.
Jedoch waren die erzielten Nachweisgrenzen
fiir dieses Element deutlich schlechter als bei
der HG-ICP-MS Methode. Grund hierfiir war
die Bildung verschiedener polyatomarer Inter-
ferenzen wie AsO™ und AsyO3™ neben As™,
was die Quantifizierung erschwert hat. "
Ein dhnlicher apparativer Aufbau wird fiir die
Kaltdampftechnik verwendet, mit der Queck-
silber gasformig in die Ionenquelle einge-

bracht werden kann. Quecksilber hat einen
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hohen Dampfdruck (0,373 Pa bei 30°C[123]) und kann so auch ohne die Zufuhr ther-

[122]

mischer Energie untersucht werden. Zunachst muss Quecksilber, welches meist in

Verbindungen vorliegt, mithilfe von Natriumborhydrid oder Zinn(IT)-chlorid reduziert

122 AnschlieBend wird das gasformige Quecksilber mit einem Argonstrom aus

werden.
dem Reaktionsgefafl zur Anregungs-oder lonenquelle getragen, wie in Abbildung 4.25
zu sehen.

Diese Technik ermdglicht niedrige Nachweisgrenzen, beschréankt sich jedoch einzig auf
Quecksilber als Analyt. 22 oty dieser Einschriankung findet diese Technik eine brei-
te Anwendung, da es aufgrund der Toxizitdt von Quecksilber und dessen organi-

[124]

schen Verbindungen notwendig ist, auch Mengen im Spurenbereich nachweisen zu

(6]

konnen.
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4.2.3 Massenanalysatoren

Gelangt der Analyt in ein Massenspektrometer, muss dieser zundchst mittels einer To-
nenquelle ionisiert werden, da die Analyten nach ihrem Masse-zu-Ladung-Verhéltnis
aufgetrennt werden. Diese lonen miissen vor dem Eintritt in den Massenanalytsator
zunéchst zu einem Ionenstrahl fokussiert werden. Die erzeugten Ionen werden entspre-
chend der Polaritdt der Spannung hinter der Einlassoffnung (engl.: orifice), welche
Ionen in das Massenspektrometer tiberfiihrt, beschleunigt und darauf hin mithilfe von

[11,125]

elektromagnetischen Linsen fokussiert. Eine schematische Abbildung desInterface

findet sich in Abbildung 4.26.

Skimmer-.| _Interface-Kammer

__lonenoptik

lonenwolke
eon
Se __...— Stoppblende

Sédh]pler

zu den Pumpen

Abbildung 4.26: Der schematische Aufbau eines MS-Interfaces. Das Plasma der Io-
nenquelle expandiert durch die erste Lochblende, den Sampler, von
Normaldruck auf ein Vorvakuum und passiert anschlieBend die zweite
Lochblende, den Konus, um vom Vorvakuum in das Hochvakuum zu
gelangen. Reproduziert nach [126].

Der Eintritt in den Massenanalysator (engl.: interface) stellt eine technische Heraus-
forderung dar, da, sofern die Ionenquelle nicht selbst im Vakuum betrieben wird, nach
der Einlassoffnung der Druck von Atmosphérenbedingungen stark abféllt. Die Probe
expandiert adiabatisch in den Raum. [125-127] Dies soll gewéhrleisten, dass die Flug-
strecke der Tonen moglichst stofifrei erfolgt. Dennoch lassen sich Trennungen nicht
vermeiden, da sich ITonen gleicher Ladung abstoflen. Dieser Effekt ist insbesondere bei

[125]

leichten Ionen zu beobachten. Um den Druckabfall nicht zu rapide herbeizufiihren,

werden sequentiell arbeitende Vakuumsysteme eingesetzt, die den Ubergang zwischen

125 Bin kegelformiger

Atmosphéarendruck und Hochvakuum schrittweise erfolgen lassen.
Konus separiert diesen Raum von der Extraktionslinse. Im Anschluss ist eine weitere

Ionenoptik zu finden, gefolgt von dem Massenanalysator und zuletzt dem Detektor,
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welche sich im Hochvakuum befinden. Um Photonen und Neutralteilchen, die selbst
keine elektrische Ladung besitzen, abzutrennen, wird in der Flugstrecke ggf. ein Hin-
dernis eingebaut, um das der Ionenstrahl unter Verwendung eines elektrischen Feldes
umgelenkt wird. Alternativ kann eine nicht-axiale Anordnung gewahlt werden, bei dem
geladene Teilchen auf eine neue Bahn gelenkt werden, Neutralteilchen behalten ihre bis-
herige Flugbahn jedoch bei und stoflen gegen eine Stoppblende. 12

Die Massenanalysatoren werden in ihrer Arbeitsweise differenziert, indem zwischen se-
quentiell und simultan arbeitenden Analysatoren unterschieden wird. In diesem Fall
konnen simultan arbeitende Massenanalysatoren Ionen aller erzeugten m/z-Werte zur
gleichen Zeit erfassen, die sequentiell arbeitenden Massenanalysatoren konnen dies
nicht, der Massenbereich wird abgetastet.[m
In diesem Kapitel wird iiberwiegend auf den Quadrupolmassenanalysator eingegangen,
welcher auch im Verlauf dieser Arbeit verwendet wurde. Ein Quadrupol zahlt zu der
Gruppe der sequentiell arbeitenden Systeme. Es soll dartiber hinaus das Prinzip der

Ionenfalle erklart werden, welche in ihrer Funktionsweise dem Quadrupol dhnelt. 166}

4.2.3.1 Quadrupol

Historische Massenanalysatoren, die vor der Mitte des 20. Jahrhundert entwickelt wur-
den, arbeiteten mit Magnetfeldern. Dies machte sie unflexibel, da sich ein Magnetfeld
nur langsam variieren lasst. "> Als Innovation gilt der 1953 von Paul und Steinwedel
theoretisch beschriebene und 1955 vorgestellte Quadrupol, der mit einem elektrischen
Feld arbeitet. "%

Ein Quadrupol besteht aus vier hyperbolisch oder zylindrisch geformten Stabelektro-
den, die parallel angeordnet sind.[n’l%] Die jeweils gegeniiberliegenden Stdbe weisen
dasselbe Potenzial auf, welches aus Gleich- und Wechselstromkomponenten besteht. [11,125]
Diese Anordnung ist in Abbildung 4.27 dargestellt ist.

Die Ionen werden in z-Richtung in das elektrische Feld eingebracht, sodass von den
Stdben, die eine Ladung entgegengesetzt zu der Polaritdt des Ions aufweisen, eine
anziehende Kraft auf das Ion ausgeht. Wird an die Stabe eine periodische Spannung
angelegt, wechseln sich anziehende und abstolende Wirkung sowohl in x- als auch in
y-Richtung auf das Ion ab. Es ergibt sich aus angelegter Gleichspannung U und einer
Wechselspannungsamplitude V' sowie der Wechselspannungsfrequenz w das folgende

Gesamtpotenzial . )
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Detetor

Gleich- und
Wechselspannung

lon auf instabiler Ba'hn

lon auf stabiler Be;hn

Abbildung 4.27: Links: Querschnitt eines Quadrupols. Entlang der gestrichelten Lini-
en ist das elektrische Feld null. Rechts: Schematische Ansicht eines
linearen Quadrupols. Reproduziert nach [11].

Oy =U+V -coswt (4.19)

Es ergeben sich daraus die folgenden Bewegungsgleichungen mit der Bewegungsrich-
tung z, der Zeit t, der Elementarladung e, der Masse m der Ionen und dem Radius rg
des Magnetfeldes: (1)

d*z e

e + mirg(U +V -coswt) =0 (4.20)
dQ—x—L(U+V coswt) =0 (4.21)
2 mrd B '

Bei einem inhomogenen periodischen Feld wirkt im zeitlichen Mittel eine geringe Kraft
in Richtung des niedrigsten Feldes. Wie in Abbildung 4.27 (1) zu sehen, ist das elektri-
sche Feld bei hyperbolischen Elektroden entlang der Asymptoten gleich null. Schwingt
ein Ton stabil mit einer begrenzten Amplitude in der xy-Ebene entlang der z-Richtung,
so kann es den Quadrupol durchqueren ohne auf eine der Elektroden zu treffen. " Die-
se Bedingungen lassen sich mithilfe der Mathieu-Gleichungen beschreiben. LIS Ay

den Gleichungen 4.20 und 4.21 ergibt sich der folgende Zusammenhang.

d*z
— + (az + 2¢g, cos27)x =0 (4.22)
dt?
d*y
e + (ay + 2g, cos27)y =0 (4.23)

Durch Vergleichen der Gleichungen 4.20 und 4.21 mit den Gleichungen 4.22 und 4.23

ergibt sich fiir die Parameter a und ¢ die folgende Beziehung;:
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4eU
Ay = —ay = W (424)
2eV
Qy - _Qm - mir%aﬂ (425)
wt
== 4.26
= (1.26)

Fiir festgelegte Werte von U, V und w konnen die Ionen auf einer stabilen Bahn den
Quadrupol fiir einen bestimmten m/z-Wert bzw. fiir einen bestimmten m/z-Bereich
durchqueren. Ionen, die in einem Bereich von 2ry zwischen den Elektroden oszillieren,
weisen eine stabile Flugbahn auf. Diese kénnen nach Durchqueren des Quadrupols de-
tektiert werden. "
Wird a auf die Ordinate fiir das zeitinvariante Feld gegen ¢ fiir das zeitvariante Feld
aufgetragen, ergeben sich Stabilitdtsdiagramme, wie in Abbildung 4.28 links zu se-
hen. Es lasst sich erkennen, dass es verschiedene Bereiche gibt, in denen I) entweder
die x- oder y-Trajektion stabil ist oder II) die Trajektion sowohl in x- als auch in y-
Richtung stabil ist oder III) keine stabile Bewegung der Tonen moglich ist. Die hellgrau

unterlegten Flachen geben die stabilen Trajektionen in x- bzw. in y-Richtung an, die

. . . . . . . . . 131,132
dunkelgrauen Flachen markieren die stabilen Trajektionen in beide Rlchtungen.[ ]
stabil in x-Richtun
al ’
Arbeitsbereich
__stabil in y-Richtung  a
Scanlinie
] 4
3
| 2
stabil in x- \| stabil in x-Richtung
und y- 1
7 . Richtung
' stabil in y-Richtung T

Abbildung 4.28: Links: Der Stabilitatsbereich eines Quadrupols. Rechts: Die Betrige
der Gleich- und Wechselspannung. Reproduziert nach [11].

In Abbildung 4.28 rechts ist zu erkennen, dass lonen mit einem ausgewahlten m/z-Wert

durch den Quadrupol geleitet werden kénnen, indem deren Stabilitdtsbereiche durch
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Variation von U und V nacheinander durchlaufen werden, die Verhéltnisse bleiben kon-
stant. Von 1 bis 5 werden in dieser Abbildung die Stabilitatsbereiche mit zunehmenden
m,/z-Wert abgefahren. Im Bereich von -U wirkt das Wechselfeld als stabilisierende Kom-
ponente. Die m/z-Werte, die den wechselnden Kréften des Hochfrequenzfeldes schnell
genug folgen konnen und nicht zu trége sind, werden auf ihrer Flugbahn stabilisiert.
Das entsprechende Stédbepaar wirkt als Tiefpassfilter. In der +U-Ebene ergibt sich der
umgekehrte Fall. Die Ionen werden von den Quadrupolstdben abgelenkt, allerdings
fithrt das Wechselfeld zu Schwingungen, wobei Ionen mit geringeren Massen starker
vom Wechselfeld beeinflusst werden als schwerere Ionen. Dies ergibt eine instabile Tra-
jektionsbahn der leichten Ionen, sodass diese aus dem Quadrupol hinausgefithrt werden.
Diese Stabepaar arbeitet folglich als Hochpassfilter. Werden Hoch- und Tiefpassfunk-

[112,128,133-135]

tion parallel betrieben, arbeitet das System als Schmalbandfilter. Dies ist

Abbildung 4.29 zu sehen.

Tiefpass-Massenfilter

Hochpass-Massenfilter

Transmission
Transmission

Masse Masse

Transmission

Masse

lonen mit stabiler Trajektorie

Abbildung 4.29: Schematische Darstellung der Wirkung eines Tief- und Hochpassfilters

in einem Quadrupol-Massenanalysators. Reproduziert nach [7].

Quadrupolmassenanalysatoren finden verbreiteten Einsatz. Grund dafiir sind seine
im Vergleich zu anderen Massenanalysatoren geringe Abmessungen, die kiirzere Weg-
strecken ergeben. Dies ist von Vorteil, da so ein weniger aufwendiges Vakuumsystem von
Noten ist. Des Weiteren ist ein Quadrupolmassenanalysator vergleichsweise einfach zu
bedienen und preiswert. Jedoch weist der Quadrupolmassenanalysator zwei Nachteile
auf. Zum einen ist mit diesem nur eine sequentielle Arbeitsweise moglich, was insbeson-

dere im Vergleich mit einem Time of Flight-Massenanalysator, welches quasi-simultan
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4.2 Massenspektrometrie

136 . . .
[156] Neuere Geréte weisen eine entsprechend

arbeitet und zu langeren Messzeiten fiihrt.
leistungsstarke Mikroelektronik auf, dass sich eine schnellere Spannungsversorgung er-
gibt und die Scanrate dadurch deutlich erhéht wird. "2 Bin weiterer Nachteil ist die
im Vergleich zu anderen Analysatoren wie der Orbitrap oder dem Sektorfeld geringe
Auflésung, sodass sie nur dann eingesetzt werden, wenn es ausreicht, im low resolution®-

[137,138

Groflenbereich zu arbeiten. ) Wird eine hohere Auflosung benotigt, ist dies nur

mit Einbuflen der Transmission moglich. Moderne Geréte erzielen mittlerweile jedoch

eine bis zu zehn Mal bessere Auflosung als frithere Quadrupolmassenanalysatoren. 7]

Eine Weiterentwicklung, die die Identifikation unbekannter Substanzen in der Massen-
spektrometrie erleichtert, ist die Tandem-MS, wie sie auch in dieser Arbeit verwendet
wurde und auf dem Prinzip der kollisionsinduzierten Dissoziation (collision-induced dis-
sociation, CID)" beruht. Ein Triple-Quadrupol-Massenspektrometer besteht aus einem
ersten Quadrupol @)1, welcher zundchst Ionen eines bestimmten m/z-Wertes passieren
lasst, einer Kollisionszelle ()9, in der die Molekiile mit einem Stofigas wie Stickstoff
kollidieren, und einem zweiten Quadrupol ()3, der die Fragmente einer bestimmten

]

Ionenspezies selektiert und zum Detektor weiterleitet®. "1 Die Funktionsweise dieses

Massenspektrometers ist in Abbildung 4.30 zu sehen.

Q1 Q2 Q3
/ / ABC*

Proben- lonen . R
be_stand— —> ARGt =P ABC* —  m— ARt BC' —  — B BCH
teile ABC, DEF+etc etc A .
DEF etc. : \DEF* \ c

lonisation Selektionder  lonenfragmen- Selektion lonenspektrum

gewunschten tierung gewiinschter
lonen Fragmente

Abbildung 4.30: Funktionsweise eines Tandem-Quadrupol-MS-Systems. Reproduziert
nach [141].

In Folge ergeben sich Massenspektren aus den Fragmenten ausgesuchter m/z-Werte.

Die Spektren konnen mit in Datenbanken archivierten Spektren verglichen und an-

Dies bezeichnet den Auflésungsbereich, in dem es gerade noch méglich ist, benachbarte Signale iiber
den gesamten Massenbereich voneinander unterscheiden zu kénnen.

"Diese Prinzip beruht auf der Fragmentierung ausgewihlter Ionen in der Gasphase. Helium-,
Stickstoff- oder Argonionen werden im elektrischen Feld zur Erhéhung ihrer kinetischen Ener-
gie beschleunigt, und diese durch Kollision auf der zuvor gefilterten Analytionen zu iibertragen.
Durch diese wird die innere Energie die Analytionen soweit erhoht, sodass die Bindungsenegerie

iiberwunden werden kann und eine Fragmentierung stattfindet. Die resultierenden Fragmentspezies
.. R [139,140]
koénnen zur Strukturaufkldrung genutzt werden.

8In einer Kollisionszelle sté8t die Probe mit einem eingefiihrten Kollisionsgas zusammen, was in einer
Fragmentierung des ausgewéhlten Molekiils bei dem entsprechenden m/z-Wert resultiert.
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4 Theoretische Grundlagen

hand der spezifischen Signale zugeordnet werden, was die Identifikation unbekannter
Substanzen erleichtert. Diese Art der Massenspektrometrie wird bevorzugt fiir grofie
organische Molekiile in Kombination mit einem Gas- oder Fliissigchromatographen

verwendet. [41]

4.2.3.2 lonenfalle

Auf dem Funktionsprinzip eines Quadrupolsmassenanalysators und und der kollisi-
onsinduzierten Dissoziation beruht ebenfalls die Ionenfalle. Die hyperbolischen Stabe
werden durch hyperbolisch geformte Elektroden, die als Endkappen dienen, und einer
Ringelektrode ersetzt. Die Endkappen sind elektrisch miteinander verbunden, zudem
liegt zwischen der Ringelektrode und den Endkappen Gleichstrom und ein RF-Potenzial
an. Dies ist in der rz-Ebene in Abbildung 4.31 zu sehen. .

z

lonenquelle L’ r

Eintreffender
lonenstrahl

Endkappe

Offnunge Ringelektrode \

Resonate
RF-Spannung

RF-Spannung

Detektor

Abbildung 4.31: Schematischer Aufbau einer Ionenfalle. z; beschreibt die Entfernung
vom Zentrum zu den Endkappen und ry den Radius der Ringelektro-
den. Reproduziert nach [11].

Wie auch beim Quadrupol beruht das Arbeitsprinzip auf der Erzeugung stabiler Tra-
jektiorien fiir Tonen mit dem gewiinschten m/z-Wert. lonen mit einem unpassenden
m/z-Wert kollidieren entweder mit der Wand oder werden aufgrund ihrer instabilen
Trajektion durch den axialen Auslass der Ionenfalle entfernt. [11,142]
Die Endkappen sind im Gegensatz zu der Ringelektrode, an der ein Potenzial ®, an-

gelegt ist, geerdet, sodass sich im Inneren der Falle das folgende Potenzial ergibt:
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4.2 Massenspektrometrie

by = U + Vcoswt (4.27)

w entspricht dabei 2I1f, wobei f die Frequenz des Wechselstrompotentials ist. Entschei-
dend fiir eine stabile Trajektion in 7- und in 2-Richtung sind wie beim Quadrupol die

Mathieu-Parameter, welche in den folgenden Gleichungen beschrieben sind:

16eU
L, =—2a, = — 4.28
¢ ¢ m;(rd + 228)w? (4.28)
8eV
¢. = —2¢, = ‘ (4.29)

- my(rg + 223)w?
Um im Inneren der Ionenfalle gespeichert werden zu konnen, muss der Tonenstrahl so-
wohl in z- als auch in r-Richtung eine stabile Trajektion aufweisen. Dies wird bestimmt
durch die Stabilitdtsparameter . und (., die ihrerseits von a und ¢ abhéngen. Es
lassen sich Stabilitdtsdiagramme erstellen, bei denen sich Tonen mit unterschiedlichen
m/z-Werten und gegebenen U/V-Verhéltnis entlang einer Geraden, die den Stabilitéts-
bereich schneidet, befinden, wobei Ionen mit héherem m/z-Wert nédher am Ursprung
liegen als jene mit geringen m/z-Werten. Die Stabilitdtsregion ist als Hullkurve um
die Gerade angeordnet. Ionen, die sich mit ihrem m/z-Wert innerhalb dieser Grenzen
befinden, weisen eine stabile Trajektion auf. [ty

Um eine hohere Empfindlichkeit und Auflésung zu erzielen, kann mithilfe eines Puf-
fergases eine Stoflkithlung bewirkt werden, welche dazu fithrt, dass die Ionen in ihrer

[

. , 143] .
Bewegung hin zum Zentrum ausgebremst werden koénnen. So werden sie von der

durch die Elektrodenoberfliche sowie durch die von der Ein- und Austrittséffnungen
der Falle hervorgerufenen induzierten Feldinhomogenitét ferngehalten. [11,144]
Ein Massenspektrum lasst sich bei der Ionenfalle in zwei verschiedenen Modi erzeugen.
[11,145] . .
Durch bestimmte Ein-

stellungen am Massenspektrometer werden nur Ionen eines definierten m/z-Wertes ge-

Der erste Modus ist der der massenselektiven Stabilitét.

speichert. Diese werden durch Anlegen eines entsprechend der Aufgabenstellung gepol-
ten Spannungspulses an den Endkappen aus dem Speichermedium geworfen und treffen
anschlieend auf den Detektor. Durch die Zusammenrechnung vieler Einzelschritte er-
gibt sich ein Massenspektrum tiber einen breiten Massenbereich. Dieser Messmodus

[11,156] sodass meist der Modus

ist jedoch langsam und von geringer Empfindlichkeit,
der massenselektiven Instabilitat verwendet wird. Hierbei werden Ionen des gesamten
m/z-Bereiches in der Falle gespeichert. Durch Erdung der Endkappen und Anlegen ei-
ner RF-Spannung an die Ringelektrode werden die Ionen nach ansteigendem m /z-Wert

aus der Ionenfalle entfernt. (1]
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4.2.4 Detektoren

Sobald die erzeugten lonen den Massenanalysator verlassen haben, ist es notwendig,
dass diese detektiert und in eine zu ihrer Haufigkeit proportionalen Messgrofie umge-

wandelt werden. [123]

Dabei haben sich vor allem zwei Detektor-Typen fiir die Massen-
spektrometrie als bewédhrt erwiesen. Zum einen der Faraday-Becher, welcher sich durch
seinen einfachen Aufbau auszeichnet und sich besonders fiir hohe Ionenstréme wie z.B.
bei der Bestimmung von Isotopenverhéiltnissen[11] eignet. Er gilt ebenfalls als robust,
jedoch ist seine Empfindlichkeit geringer als bei anderen Detektorsystemen wie bei-
spielsweise einem CCD-Detektor und seine Auslesegeschwindigkeit aufgrund des Ver-

1

starkers begrenzt. ) Zum anderen der Sekundarelektronenvervielfacher, welcher auch

im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde. Dieser zeichnet sich dadurch aus, auch
kleinste Ionenstrome oder gar einzelne Ionen detektieren zu kénnen und ist somit be-
sonders fiir die Spurenanalytik geeignet. 129
Diese beiden Detektor-Typen werden in dem folgenden Kapitel in ihrer Funktion und

Anwendung néher erlautert. 166

4.2.4.1 Sekundiarelektronenvervielfacher

Der wichtigste Prozess eines Elektronenvervielfachers ist die Emission von sekundéren
[147]

Elektronen, wie sie das erste Mal 1902 von Austin und Starke beobachtet wurde. Sie
konnten beobachten, dass beim Auftreffen von Elektronen mit einer ausreichend hohen
[147]

kinetischen Energie auf ein Metall weitere sekundére Elektronen freigesetzt werden.
Diesen Effekt machte sich 1919 Slepian zunutze und lie8 sich dieses Prinzip der Sekun-

[

dérelektronenvervielfachung patentieren. 12 Aktuell verwendete Sekundérelektronen-

vervielfacher konnen in der Lage sein, aus einzelnen lonen einen messbaren Strom zu
erzeugen.mB] Es gibt zwei verschiedene Typen von Sekundérelektronenvervielfacher,
zum einen derjenige mit 12-20 diskreten Dynodenstufen oder den Typ mit einer konti-
nuierlichen Dynode. Das Arbeitsprinzip der kontinuierlichen Dynoden ist in Abbildung
4.32 zu sehen.

Sobald Ionen auf die erste Dynode, die beispielsweise ein halbleitendes Material wie
Berylium /Kupferoxid-Oberflache enthéilt,mg] treffen, setzen diese Sekundéarelektronen
frei, was als duBerer Photoelektrischer Effekt bezeichnet wird. Je niedriger dabei die
Austrittsenergie, bedingt durch das Elektrodenmaterial, sowie der Austrittswinkel der
" Die Elektronen

werden durch die Elektronenoptik zwischen den Dynoden beschleunigt aufgrund des

Elektronen ist, desto mehr Sekundarelektronen werden freigesetzt.

ansteigenden positiven Potenzials diese zur néchsten Dynode, an der erneut eine noch

hohere Zahl an Sekundéarelektronen freigesetzt wird. Durch die Bildung nicht anein-
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ander gebundenen Elektronen-Loch-Paare im Halbleiter nimmt dessen Leitfahigkeit
zu, was als innerer photoelektrischer Effekt bezeichnet wird. Dieser Prozess wiederholt
sich mehrmals, sodass eine Kaskade von mehreren Millionen Elektronen entsteht, bis
der Elektronenstrom schliellich auf die Anode trifft. Die Elektronenlawine flieit zur
Masse ab und es ergibt sich durch einen Widerstand ein Spannungsabfall, welcher bei
einer hohen Anzahl an auftreffenden Ionen im analogen Modus erfasst wird. %"
diesem Modus wird der flieende Strom gemessen, welcher proportional zur Dichte der

[146] Wenn die Ionen nicht zu schnell nacheinander auf die Konver-

Elektronenlawine ist.
sionsdynode treffen, konnen Strompulse gezahlt werden, dies wird als ,,pulszdhlender®
Modus oder Digitalmodus bezeichnet. Dadurch wird eine hohere Empfindlichkeit und
ein erweiterter dynamischer Bereich moglich, da einzelne Ionen, die keinen Spannungs-

abfall erzeugen wiirden, der fiir die Messung zugénglich ware, registriert werden. 165}

Halbleitend Materialoberflache

@ Kationen

® Sekundarelektronen

lonenvom '@
Massenanalysator

Elektronenkaskade

Signal

Abbildung 4.32: Schematische Darstellung eines Sekundéarelektronenvervielfachers mit
kontinuierlichen Dynoden. Reproduziert nach [11].

Ein Sekundarelektronenvervielfacher kann aus bis zu 20 diskreten Dynoden aufgebaut

M148] pin Sekundarelektronenver-

sein und einen Verstarkungsfaktor von 107 erreichen.
vielfacher mit kontinuierlicher Dynode funktioniert nach dem gleichen Prinzip, jedoch
findet die Elektrodenkaskade hier innerhalb einer Dynode statt und der Potentialgra-
dient wird innerhalb der Dynode variiert. Letztere haben jedoch einen geringeren
dynamischen Bereich.

Nachteilig an diesem Detektortyp ist, dass die Lebensdauer eines Sekundérelektronen-
vervielfachers durch den hohen Elektronenbeschuss an der letzten Dynode limitiert
ist.[

Elektronen und Neutralteilchen mit einer entsprechend hohen kinetischen Energie Se-

U225 b oblematisch ist die Tatsache, dass neben den Ionen ebenfalls Photonen,

kundarelektronen freisetzen konnen, die ebenfalls detektiert werden. Ein Herausfiltern
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165] Wie bereits erwahnt, ist die kinetische Ener-

dieser Teilchen ist daher unablassig.
gie der auftreffenden Ionen fiir die Verstarkung von entscheidender Wichtigkeit. Dabei
kann es passieren, dass durch schwere Ionen bereits zu Beginn zwei Elektronen freige-
setzt werden, die spéter zu einem erhohten Spannungsabfall fithren. Dies fiithrt zu einer
Unterdriickung von leichteren Ionen. Mit einer dem Massenfilter folgenden Beschleuni-

gungsstrecke kann jedoch die kinetischen Energie der Tonen angepasst werden. 165,66]

4.2.4.2 Faraday-Becher

Bei einem Faraday-Becher ist die Kollektorelektrode so angeordnet, dass die Ionen, die
zuvor erzeugt und selektiert wurden, diese treffen. Die Kollektorelektrode ist weiterhin
von einem Kafig umgeben, der verhindert, dass reflektierte Ionen und Sekundérelek-
tronen austreten. Die Elektrode ist relativ zum Verlauf des Ionenstroms ausgerichtet,
damit die auftreffenden Partikel am Eingangsspalt des Bechers reflektiert werden. So-
wohl Elektrode als auch Kafig werden geerdet, sodass die Ladung der positiven Ionen
von der Erde durch den Widerstand neutralisiert wird. Der daraus resultierende Span-
nungsabfall iiber den Widerstand wird durch einen hochohmigen Verstarker verstéarkt.
Der Faraday-Becher gilt als robust, kostengiinstig und einfach aufgebaut. Zudem ist das
Ansprechverhalten des Detektors unabhéngig von der kinetischen Energie der Ionen,
sodass in dieser Hinsicht keine Massendiskriminierung stattfindet. Des Weiteren ist er
weniger empfindlich als ein Elektronenvervielfacher, da hier nicht einzelne Elektronen

vervielfaltigt werden. [7,66,125]
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4.3 Statistik und analytische Giiteziffern

Es ist notwendig, verschiedene Analysentechniken und -methoden miteinander verglei-
chen zu kénnen, um eine Bewertung des jeweiligen Verfahrens zu gewéahrleisten. Damit
dies moglich ist, miissen analytische Giiteziffern definiert werden. So lassen sich Aus-
sagen hinsichtlich der Qualitat der Analysetechnik machen.

In dem folgenden Kapitel werden die wichtigsten analytischen Giiteziffern definiert.

Mittelwert und Standardabweichung

Um Messergebnisse abzusichern, wird die Messung mehrmals unter identischen Ver-
suchsbedingungen durchgefiihrt. ) Werden die einzelnen Ergebnisse einer Messung zu-
sammengefasst, so werden sie nach einem statistischen Mittel ausgewertet. Wichtig
hierfiir ist die Berechnung des Mittelwertes und die Streuung der einzelnen Werte um
den Mittelwert nach folgenden Gleichungen 4.30 und 4.31:

N .
7= Z";; & (4.30)
N —
o= \/ W (4.31)

Dabei ist N die Anzahl der Messungen, x der Mittelwert der Stichproben und x; das
Ergebnis einer Stichprobe und o die dazu gehérige Standardabweichung.

Zur besseren Veranschaulichung wird oft die relative Standardabweichung (relative
standard deviation, kurz RSD) angegeben, ein Verhaltnis zwischen Mittelwert und

dessen Standardabweichung.

RSD = ZMitel (4.32)
X

Als analytische Giiteziffern sind die Prazision und Richtigkeit zu beriicksichtigen.
Die Prazision gibt an, wie nahe alle voneinander unabhéngig ermittelten Messwerte
beieinander liegen. Unterscheiden sie sich nur geringfiigig, so ist die Messung prézise.
Dies ermoglicht aber noch keine Aussage tiber den tatsidchlichen Wert, da beispielsweise
alle Messungen den gleichen identischen Fehler aufweisen, aber dennoch préazise sein
konnen. Daher muss weiterhin die Richtigkeit der Messwerte miteinbezogen werden.
Sie gibt an, wie nahe der Durchschnittswert der Messungen am tatsachlichen Wert
liegt. 19,66]

zu sehen.

Eine Veranschaulichung von Préazision und Richtigkeit ist in Abbildung 4.33
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@

QO

Hohe Prézision Hohe Richtigkeit Hohe Prézision und Richtigkeit

Abbildung 4.33: Veranschaulichung von Prazision und Richtigkeit. Reproduziert nach
[149].

GauBverteilung

Messungen werden in der Regel mehrmals unter gleichen Versuchsbedingungen durch-
gefiihrt. So ergibt sich aus allen Messwerten ein Mittelwert. Um diesen Mittelwert
streuen die einzelnen Messergebnisse. I 11 einem Histogramm aufgetragen, ergibt sich
eine Glockenverteilung nach Gauf}, wie sie in Abbildung 4.34 zu sehen ist. Dabei ent-

spricht der Mittelwert dem Maximum dieser Kurve.

[\

Wahrscheinlichkeits-
dichtefunktion

68,27%

@,45%
.00 73%

Wertebereich >

-30 -20-1c W +10+20+30

Abbildung 4.34: Normalverteilung nach Gauf}. Der Mittelwert befindet sich im Maxi-
mum der Kurve.

Wie in Abbildung 4.34 zu erkennen, sind bei verschiedenen Intervallen um den Mittel-
wert 68,27% (o = 1), 95,45% (0 = 2) bzw. 99,73% (o = 3) aller Messwerte reprodu-

zierbar enthalten. [66,149]
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Gauf’sche Fehlerfortpflanzung

Da jede beliebige MessgroBe (als Beispiel seien hier p, ¢, z genannt) fehlerbehaftet ist,
weisen auch alle Grofien, die aus diesen Werten berechnet werden, einen entsprechenden
Fehler auf. Dieser lasst sich mit der Gau3’schen Fehlerfortpflanzung berechnen, welche

in Gleichung 4.33 zu sehen ist.

oy 2 dy 2 dy ’
Ay = J (apAp> + (atm) + (ag:Ax) + ... (4.33)

Die Funktion wird partiell nach den jeweiligen Messgrofien abgeleitet und mit dem ent-

sprechenden Fehler multipliziert. Das Quadrat bewirkt, dass sich negative und positive

Fehler nicht gegenseitig aufheben. 166]

Signal-zu-Rausch-Verhaltnis

Bei jeder Datenaufzeichnung ist ein iiberlagerndes Rauschen im Untergrund vorhanden.
Dies ist eine Fehlinformation und verfalscht die eigentlichen Messergebnisse. Die Giite
einer Messung ist daher u.a. durch das Signal-zu-Rausch-Verhéaltnis bestimmt. Es wird
angenommen, dass das Rauschen N tber die gesamte Messzeit konstant ist und dass
das Detektorsignal S unabhéngig vom Rauschen ist. Das S/N-Verhéltnis nimmt mit S

zu, wobei N bei steigendem S immer weniger zum Fehler beitragt. Berechnet wird das

Signal-zu-Rausch-Verhaltnis mit der folgenden Gleichung 4.34. 166}
S 1
- 4.34
N RSD (4.:34)

Robustheit

Die Robustheit beschreibt, wie widerstandsfahig eine analytische Methode gegen ver-

anderte aulere Bedingungen ist. 19:66]

Reproduzierbarkeit

Unter der Reproduzierbarkeit versteht sich die Ubereinstimmung mehrerer Messdaten,
die mit der gleichen Methode und dem gleichem Material unter verschiedenen Bedin-

gungen erhalten wurden. [66,150]
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4 Theoretische Grundlagen

Empfindlichkeit

Die Empfindlichkeit ist ein Maf}; um z.B. zwischen geringen Konzentrationsunterschie-
T Die Empfindlichkeit wird dabei durch zwei Gegebenhei-

ten beschrankt. Zum einem durch die Steigung der Kalibriergeraden und zum anderen

™ Dies wirkt sich in diesem Zusammenhang auf die

den unterscheiden zu koénnen. [

durch die Prazision der Messung.
Konfidenzbénder der Regressionsgeraden und den Vertrauensbereich der Kalibrierung
aus. Dies beeinflusst die Empfindlichkeit. Die nach IUPAC festgelegte Definition lautet:

S =mc+ spw (4.35)

Mit dem ermittelten Signal S, der Konzentration des Analyten ¢, der Steigung der Ka-
libriergeraden m und dem Messsignal des Blindwertes sgy . " Die Empfindlichkeit be-

einflusst weiterhin die Nachweisgrenze, die im folgenden Abschnitt beschrieben wird. 166}

Nachweisgrenze

Als Nachweisgrenze wird eine Konzentration bezeichnet, dessen zugehoriges Signal
noch mit einer gewissen statistischen Sicherheit vom Untergrundsignal unterscheid-
bar ist. """ Diese wird in der Regel anhand der k-fachen Standardabweichung und
der Steigung der Kalibriergeraden. Dies entspricht der Empfindlichkeit der Methode,
sieche Kapitel 3.3.7, ermittelt. Fir £ empfehlen Kaiser und Winefordner einen Wert
von 3, unter der Annahme, dass die Nachweissicherheit zu 99,7% gewéhrleistet ist. Die
dazugehorige Gleichung mit der Steigung der Kalibriergeraden m und der Standartab-

weichung o des Blindwertes ist im folgenden Absatz zu sehen:

3.0
m

NWG = (4.36)

Um Formel 4.36 anwenden zu konnen, miissen das Untergrundrauschen und die Messwer
te um den wahren Wert normalverteilt sein, ebenfalls muss eine Blindwertkorrektur
165] Als Blindwert wird hier der Messwert, in dem der Wert des

zu untersuchenden Analyten Null betragt, bezeichnet.

vorgenommen werden.

Ein Analytsignal S; setzt sich in der Regel aus dem Messwert S und dem Blindwert B

ZusSaminerl.
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4.3 Statistik und analytische Giiteziffern

Das Signal an der Nachweisgrenze entspricht dem dreifachen bzw. dem k-fachen des
Blindwertsignals.[65] Fir die Standardabweichung des Signals an der Nachweisgrenze

gilt, ausgehend von der Gaufy’schen Fehlerfortpflanzung, folgende Beziehung.

s, = /(0815 + 0B) (4.38)

mit op als Standardabweichung fiir den Blindwert und o, g als Standardabweichung
fiir das beobachtete Signal. Fiir die Nachweisgrenze wird angenommen, dass op nicht
zugénglich ist, an der Nachweisgrenze aber mit der Standardabweichung des beobach-

teten Signals gleichgesetzt werden kann.

Os+B — 0B (439)

So ergibt sich aus Gleichung 4.38 die Standardabweichung wie folgt.

os, =V2-0p (4.40)

k3

Aus Gleichung 4.36 und 4.40 ergibt sich fiir eine nicht blindwertkorrigierte Nachweis-
grenze die folgende Beziehung.

NWG =

3"/_”21"”9 (4.41)

Der Faktor /2 wird dabei als Korrekturfaktor angewendet.[65’152’153] Gleichung 4.41

wurde, falls nicht anders erwahnt, fiir simtliche berechnete Nachweisgrenzen in dieser

Arbeit angewendet. 166]

Selektivitat

Die Selektivitéat einer analytischen Methode ist davon abhéngig, inwiefern sie frei von

7 wobei versucht

Storungen durch andere Spezies ist, die sich in der Matrix befinden,
wird, diese so gering wie moglich zu halten. g Ist der Einfluss der storenden Spezi-
es gering oder gar vollig auszuschliefen, so wird von einem hochselektiven oder gar

spezifischen Verfahren gesprochen. 166]
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4 Theoretische Grundlagen

Auflosungsvermogen

Das Auflésungsvermdogen in der Massenspektrometrie beschreibt, ob sich zwei verschie-

[154]

dene Massen-zu-Ladung-Verhéaltnisse unterscheiden lassen. Es lasst sich wie folgt

definieren:

m
R—
Am

Hierbei ist m ist die Masse eines lons und Am die Differenz zwischen zwei benachbarter

(4.42)

Signale zweier verschiedenen Massen. Sollten sich die Signale z.B. bis auf 10% ihrer Si-
gnalintensitét nicht iiberschneiden, gelten sie gemaf dieses Kriteriums als aufgelost. 154
Jedoch sollte bedacht werden, dass dieses Auflosungsvermogen nicht iiber den gesam-
ten Massenbereich konstant sein muss. Zudem unterscheiden sich die verschiedenen
Massenanalysatoren in ihrem Auflosungsvermogen, weshalb dieser vorab entsprechend

der Fragestellungen gewahlt werden muss. 166)
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4.4 Matrixeffekte

Beeinflusst die Matrix der Probe das Analyseergebnis, sodass eine Unter- oder Uberbe-
stimmung resultiert, so wird dies als Matrixeffekt bezeichnet. Um diesen unerwiinschten
Effekt zu umgehen, gibt es mehrere Moglichkeiten, die von der Fragestellung abhén-
gend gewahlt werden miissen. So kann mit einem internen Standard ein Matrixeffekt

9,155

aufgezeigt und gegebenenfalls korrigiert werden. Eine weitere Moglichkeit ist die

vorangehende Abtrennung der Matrix.
[17,156] [y

der Ionisationsmechanismus vermutlich tiber eine Protoneniibertragung verlauft, kon-

Ein fiir die halo-FAPA storender Matrixeffekt ist die kompetitive Ionisierung.

nen Matrixbestandteile mit einer hoheren Protonenaffinitiat den Ionisationsgrad des

eigentlichen Analyten herabsetzen. 166

4.5 Kalibrierstrategien

Sowohl die Massenspektrometrie als auch die genannten Trennmethoden sind Relativ-
methoden, bei der erst mithilfe einer Kalibrierung ein Signal einer bestimmten Ana-

lytmenge zugeordnet werden kann.

Da die Bedingungen, unter denen ein Versuch
durchgefithrt wird, zeitlich variieren kénnen, miissen Kalibrierungen in regelmafligen
Abstanden wiederholt werden. Daher werden nun die fiir diese Arbeit relevanten Kali-

briermethoden naher erlautert.

4.5.1 Externe Kalibrierung

Bei der externen Kalibrierung handelt es sich um die am haufigsten verwendete Kalibrier-
methode. 157 Es werden mehrere Standardlésungen, die den entsprechenden Analyten
in verschiedenen, bekannten Konzentrationen beinhalten, erstellt. Diese Standardlésun-
gen werden nacheinander unter den gleichen Bedingungen untersucht und zur Ermitt-

[157] Die zu untersuchende Probe wird im Anschluss

lung einer Kalibriergeraden genutzt.
unter den gleichen Bedingungen wie die Standardlésungen untersucht, der Analytge-
halt kann anschliefend mithilfe der Regressionsgerade errechnet werden.

Eine perfekte lineare Kalibrierfunktion kann jedoch nicht erreicht werden, sodass ein
Verfahren verwendet werden muss, das den Verlauf der Kalibrierfunktion bestmdglich
beschreibt. Hierfiir wird im Regelfall die Methode der kleinsten Fehlerquadrate ver-
wendet. Es wird dabei angenommen, dass die Abweichungen der y-Werte der Geraden

157,158 .
[ ! Es muss zudem beachtet werden, dass viele

grofer sind als die der z-Werte.
Messmethoden oberhalb eines gewissen Konzentrationsbereichs kein lineares Verhalten
mehr aufweisen, da ab diesem Punkt der Detektor iiberladen ist und das ausgegebene

elektrische Signale nicht mehr proportional zur Konzentration des Analyten ist. Der
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nutzbare Bereich, in dem die Methode einen linearen Verlauf aufweist, wird als ,linea-
rer dynamischer Bereich® bezeichnet.

Die externe Kalibrierung ist fiir den Routinebetrieb geeignet. Ist die Kalibrierung iiber
einen langeren Zeitraum stabil, lassen sich auch mehrere Proben ohne einen zeitlichen
Mehraufwand untersuchen. Des Weiteren konnen die Standardlosungen in der Regel
erneut verwendet werden. Nachteilig an dieser Kalibrierstrategie ist jedoch, dass sich
systematische Fehler nur schwer erkennen lassen und Matrixeffekte nicht korrigierbar
sind. """ 1 diesem Fall bietet sich ecine Untersuchung mithilfe der Standardaddition

all. 166}

4.5.2 Standardaddition

Sollten bei einer Untersuchung komplexe, unbekannte oder oft wechselnde Matrixeffek-

[159] Bei dieser wird die Probe

te erwartet werden, bietet sich die Standardaddition an.
in mehrere Aliquote unterteilt und zusétzlich mit einer im Volumen ansteigenden Stan-
dardlosung versetzt. Alle Losungen werden anschlielend auf ein definiertes Volumen
aufgefiillt, sodass in jedem Gefafl die identische Menge an Probe, jedoch unterschied-
liche Konzentrationen des Standards enthalten sind. Die Proben werden nacheinander
untersucht. Mithilfe der Methode der kleinsten Fehlerquadrate wird eine lineare Funk-
tion bestimmt. Der Ordinatenabschnitt bei x=0 entspricht der Probe ohne Zusatz, der
Betrag des erhaltenen Abszissenabschnittes bei y=0 ergibt die ermittelte Analytkon-
zentration.

Diese Vorgehensweise eignet sich besonders bei Matrixeffekten, da sich diese im glei-
chen Mafle auf den in der Probe vorhandenen Analyten als auch auf den Standard
auswirken. Mithilfe der Standardaddition lassen sich diese Matrixeffekte korrigieren.
Nachteilig im Vergleich zur externen Kalibrierung ist hingegen der erhéhte Arbeits-

) 9,66,155,159
und Zeitaufwand. [ ]

4.5.3 Interne Standardisierung

Waiéhrend eines Analyseprozesses konnen verschiedene Faktoren auftreten, die zu Ver-
anderungen des Analytsignals beitragen, wie etwa Schwankungen im Plasma, die durch
systematische Fehler und dem Verlust von Probenbestandteilen wahrend der Proben-
vorbereitung oder der Analyse hervorgerufen werden. Um dies zu erkennen und zu
korrigieren, wird bei externen Kalibrierungen oft in bekannter und definierter Menge
ein interner Standard hinzugegeben, der als relative Bezugsgrofie dient, sich jedoch vom
eigentlichen Analyten unterscheidet.” So kénnen beispielsweise Matrixeffekte besser
erkannt werden, sofern sich diese im gleichen Mafle auf Analyt und internen Standard

auswirken, sobald das Signale des Analytens und des internen Standards im gleichem
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4.5 Kalibrierstrategien

Mafle steigen. Bei einer konstanten Signalintensitéit des internen Standards liegen keine
Storungen vor, welche durch Matrixeffekte hervorgerufen werden. Um dies zu gewéhrlei-
sten, miissen sich Analyt und interner Standard sowohl chemisch als auch physikalisch
ahnlich sein, damit sich der interne Standard im Plasma dhnlich dem Analyten verhélt,
sodass die Wiederfindungsrate des internen Standards als Korrektur auf den Analyten

9515 N fithilfe des internen Standards ist es ebenfalls mog-

angewendet werden kann.
lich, Verluste wahrend der Probenvorbereitung zu erkennen. Wird dieser zu Beginn der
Probenvorbereitung hinzu gegeben, konnen systematische Fehler erkannt werden. Dies
ist der Fall, sofern die Signalintensitit des internen Standards bei einzelnen Proben

abweicht.
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5 Experimenteller Teil

In diesem Kapitel werden sdmtliches Instrumentarium, verwendete Chemikalien, Gase
und Auswertungssoftware aufgelistet, des Weiteren wird der Aufbau der halo-FAPA

naher erlautert.

5.1 Aufbau

Der prinzipielle Aufbau der halo-FAPA wurde bereits umfassend publiziert und be-
schrieben'® und in Kapitel 3.2.1.3 erklart. Des Weiteren wurde auch die Kopplung der
halo-FAPA an das verwendete Massenspektrometer, ein API 3000, zuvor beschrieben. (160}
Der resultierende Gesamtaufbau der halo-FAPA-MS ist in Abbildung 5.1 zu sehen. Eine
schematische Darstellung der Ionenquelle ist in Abbildung 5.2 gegeben.

halo-FAPA
Gasleitung ’
Plasmagas g
G S
S AP| 3000 Massenspektrometer

/| Spannungsversorgung

\___T'i/
i Pumpe A Pumpe B

Beliebiges Probénzufi]hrungssystem

Abbildung 5.1: Schematische Darstellung des experimentellen Aufbaus. Von links nach
rechts: Das Plasmagas (hier Helium) mit Gasleitung, die Spannungsver-
sorgung fiir die Ionenquelle, ein nach Fragestellung wahlbares Proben-
zufithrungssystem (in dieser Arbeit: Sprithkammer-Zerstauber-System,
Gaschromatographie, Flissigchromatographie), die halo-FAPA in ei-
nem Halterungsgehéuse, das API 3000 Massenspektrometer (mit 1. und

3. Quadrupol sowie Stofzelle und Detektor), welches an zwei Drehschie-
berpumpen angeschlossen ist. 166]

Falls an entsprechender Stelle nicht anders beschrieben, wurde zur Probenzufithrung
und Halterung ein PTFE-Stab (d = 22,4 mm; [ = 15,6 cm) mit einer mittigen Boh-
rung (d = 1,6 mm) verwendet. Am hinteren Ende befindet sich ein Kugelschliff, sodass
sowohl die Aerosoltransportkammer als auch die Zyklonsprithkammer mit dieser Kon-
struktion gekoppelt werden kénnen. Am vorderen Ende des Stabes wurde eine Vertie-

fung gefrist, in welche die Rohrkappe einer Schlauchverschraubung (1/8”, Edelstahl
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V2A, Swagelok, Solon, Ohio, USA) gefasst werden kann. Auf diese Rohrkappe lasst sich
ein T-Stiick schrauben, aulerdem kann sie gleichzeitig die innere Kapillare (Edelstahl,

[ =194 em; dipper= 1,0 mm; doyger =1,6 mm) halten.

Helium ‘ ‘
zum Massen-

Verbindung fur Sprih- und aultere spektrometer

Aerosoltransportkammern Kapillare
',: \ [Anode (+)] //
M /f\ i i
/ ‘U \U/f A
Isloétor ’,"/ En;ladung \\

innere
Kapillare
[Kathode (-)]

Abbildung 5.2: Schematische Ansicht zum Aufbau der h-FAPA mit allen relevanten
Bauteilen.

Diese Kapillare dient als Kathode und wird durch eine weitere radiale Bohrung an dem
PTFE-Stab mit Spannung versorgt (Zindspannung: (0,75 - 2,25) kV; Betriebsstrome:
(20 - 48) mV), wobei die Kapillare sowohl vom T-Sttick als auch von einem Schrumpf-
schlauch (I = 2,5 cm) sowie einem Mykroy-Réhrchen (I = 0,5 cm; drpper= 1,6 mm;

douter= 2,0 mm) elektrisch isoliert wird.

PTFE-Stab zur Halterung T-Stiick Rohrkappe

E
b G
| : Schrumpfschlauch \ AuBere Kapillare
| '\
Innére Kapillare  Mykroy- chen

Verbindung zur
¥ Spannungsversorgung

Abbildung 5.3: Aufbau der halo-FAPA. Von links nach rechts: Teflonréhre zum Ein-
trag der Probe in das Plasma, daran unten rechts zu erkennen ein
metallischer Kontaktstift zur Spannungsiibertragung, ein T-Stiick zum
Einleiten des Plasmagases, die innere Kapillare, ein Keramikstiick zur

elektrischen Isolierung, Schraubstiick und duflere Kapillare. 166}
Die duflere Kapillare (Edelstahl; [= 1,5 cm; drpper= 3,0 mm; doyier= 2,4 mm) wurde
ebenfalls mithilfe einer Rohrkappe gehalten. Beim Einsetzen muss darauf geachtet wer-
den, dass diese einige Millimeter im Vergleich zur inneren Kapillare iiberstehen. Das
T-Stiick wird ebenfalls zur Einleitung des Plasmagases genutzt. Die einzelnen Bauteile
sind in Abbildung 5.3 zu sehen.
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Das verwendete Massenspektrometer verfiigt tiber ein Triple-Quadrupol-System und

ist mit einem Sekundérelektronenvervielfacher mit einer kontinuierlichen Dynode als

Detektor ausgestattet. Eine schematische Darstellung des Massenspektrometers ist in
Abbildung 5.4 zu sehen.

/Skimmer
]
N

Qo

|

Plate

Q1

ST

al

LINAC
Q2 Kollisions Zelle ST3

Q3

| ===l |

Abbildung 5.4: Schematische Darstellung des API 3000 Massenspektrometers. Zu-
nachst bilden Orifice und Skimmer das Einlasssystem. Es folgt zunéchst
der erste Quadrupol (Q1) mit anschliefender Reaktionszelle (Q2; linear
accelerator (LINAC)). Im Anschluss folgt der zweite Quadrupol (Q3),
gefolgt von einem Sekundérelektronenvervielfacher-Detektor (channel

electron multiplier, CEM Reproduziert nach [161].

Wie bereits zuvor erwahnt, wird eine Spannung an der inneren Kapillare angelegt, wah-

rend die aufere Kapillare auf Erdpotential gehalten wird und so eine Potentialdifferenz

zustande kommt, sodass es zwischen den Kapillaren zu einer Gleichstromglimmentla-

dung kommt. Dies ist zu erkennen in Abbildung 5.5.

/

Abbildung 5.5: Vollstandig ausgebildete Entladung in Form eines Heiligenscheins.[
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5.2 Probenzufiihrung

Fiir die durchgefithrten Studien wurden verschiedene Probenzufiihrungssysteme ge-
wahlt. Wie in Abbildung 5.8 zu erkennen ist, wurde ein Parallelpfadzerstauber in
Kombination mit einer Zyklonsprithkammer oder alternativ in Kombination mit ei-

ner Aerosoltransportkammer verwendet.

Abbildung 5.6: Die Zyklonsprithkammer mit Zerstduber an der h-FAPA, dahinter fol-

gend das Massenspektrometer. 166}

Dem Zerstduber wurde mithilfe einer Spritze und einer Spritzenpumpe die Probe zu-
gefiihrt, wobei Flussraten von (1 — 37) uL min~! gewéhlt wurden. Sowohl die Zyklon-
sprithkammer als auch die Aerosoltransportkammer kénnen mit einem zusétzlichen
Gasstrom verwendet werden, welches im Fall der Aerosoltransportkammer mit einer
Flussrate von 0,2 L min~! betrieben wurde; bei der Zyklonsprithkammer wurde jedoch

auf dieses verzichtet.
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| zur lonenquelle

flussige Probe, 200 nL min-! bis 50 uL min-!

|

Zerstaubergas, 1 L min-', 4 bar

Abfall

Abbildung 5.7: Schematische Darstellung des Zerstaubersystems, bestehend aus einem
EnyaMist®-Parallelpfadzerstauber und einer Zyklonsprithkammer.

5.3 Verwendete Chemikalien

In Tabelle 5.1 und 5.3 sind alle verwendeten Chemikalien, Losungsmittel und Gase zu
finden.

Tabelle 5.1: Verwendete Chemikalien.
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5.3 Verwendete Chemikalien
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5 Experimenteller Teil
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5.4 Verwendetes Instrumentarium

Tabelle 5.3: Verwendete Gase.

Nutzung Name Hersteller

Zerstauber- und Hilfsgas | Argon 4.6
Westfalen AG, Miinster, Deutschland

Plasmagas Helium 4.6

5.4 Verwendetes Instrumentarium

In Tabelle 5.5 ist das wiahrend der Studien verwendete Instrumentarium zu finden. In
Abbildung 5.8 sind des Weiteren die selbstgebaute Aerosoltransportkammer sowie die

Zyklonsprithkammer der Firma AHF zu sehen.

Abbildung 5.8: Links: die Aerosoltransportkammer, ein durch die Glastechnische Werk-
statt des Institutes fiir Anorganische und Analytische Chemie der
Uni Mainz erstelltes Bauteil; rechts: eine Zyklonsprithkammer (Fa.

AHF).
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5 Experimenteller Teil

Tabelle 5.5: Verwendetes Instrumentarium.

Bauteil Modellname Hersteller
Massenspektrometer APT 3000 LC/MS/MS AB Sciex Germany GmbH,
Darmstadt, Deutschland
Massenspektrometer HCT plus Bruker EAS GmbH, Biller-
cia, Massachusetts, USA
Gaschromatograph Autosystem XL Perkin  Elmer, Waltham,
Massachusttes, USA
Gaschromatograph Agilent 6890 Agilent, Santa Clara, Kali-

Hochleistungs-fliissig-
keitschromatograph
Trennsdule fur die Fliis-

sigchromatographie

Trennsaule fir die Gas-

chromatographie

Mass-Flow-Controller

Mass-Flow-Controller

78

UFLC XR

Acclaim RSLC 120 C18,
100mm, 2.1 mm, 2.2 pm

Agilent DB-35, 30 m, 0.53
mm, 1.00 pm

EL-Flow Select

Legacy Mass Flow Controllers
& Meters

fornien, USA

Shimadzu, Kyoto, Japan

Fisher
GmbH, Schwerte, Deutsch-
land

Thermo Scientific

Agilent, Santa Clara, Kali-

fornien, USA

Bronkhorst High-Tech B.
V., Ruurlo, Niederlande

MKS Instruments, Wil-
mington, Massachusttes,
USA



Zerstauber

Spritzenpumpe

Spritze

Hochspannungsnetzgerit

Hochspannungswiderstand

Kapillaren

5.4 Verwendetes Instrumentarium

EnyaMist®

Intertek 9801781

Hamilton Gastight Model
1001
PTV3N200/2301

Baureihe 969, 5k€), max. 105
Watt

Edelstahl V2A Fe79CrigNij,
V4A Fe(;gcrnNilQMOQ

Burgener Research Inc.,
Mississauga, Ontario,
Kanada

Thermo Fisher Scientific

GmbH, Schwerte, Deutsch-
land

Hamilton Bonaduz AG, Bo-

naduz, Schweiz

Spellman Corporation,
Hauppauge, New  York,
USA

Metallux AG, Nellmers-

bach, Deutschland

Sadawe Edelstahlrohr,
Gottmadingen, Deutsch-
land
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5 Experimenteller Teil

5.5 Verwendete Software

Zur Steuerung des Massenspektrometers und zur Auswertung und Verarbeitung der

Datensatze wurde diverse Software verwendet, die in Tabelle 5.7 aufgefiihrt ist.

Tabelle 5.7: Verwendete Software.

Anwendung

Software-Name

Hersteller

Steuersoftware des Mas-

senspektrometers

Datenauswertung

Zeichenprogramm  (chem.
Strukturen)

Schriftliche Auswertung

Literaturverwaltung

(Sche-
matische Darstellungen)
Bedienung des HCT Mas-
senanalysators
Auswertung fir den HCT

Massenanalysators

Zeichenprogramm

Analyst 1.5.1

Origin 7TGV/ Excel 2010v

ChemBioDraw Ultra 12.0
TeXnicCenter 2.02 Stable
64 Bit

Citavi 3.3v

Power Point 2010v

Esquire Control 5.2

Esquire Control 3.2

AB Sciex Germany GmbH,
Darmstadt, Deutschland

OriginLab
Northampton,
setts, USA/ Microsoft,
Redmond,
USA
Cambridge Soft, Waltham,
Massachusetts, USA

www.texniccenter.org

Corporation,

Massachu-

Washington,

Swiss Academic Software,
Wiéndenswill, Schweiz
Microsoft, Redmond, Wa-
shington, USA

Bruker Corp., Billerica,
MA, USA
Bruker Corp., Billerica,
MA, USA
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6 Ergebnisse und Diskussionen

In diesem Kapitel sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit dargestellt. Der Hauptteil
dieser Arbeit befasst sich mit der Kopplung der halo-FAPA mit verschiedenen Trenn-
systemen. Zunéchst sind die Ergebnisse zur Kopplung mit einem Gaschromatographen
nédher erlautert und dabei die Weiterentwicklung von einem radialen zu einem axialen
Probeneintrag und die Vorteile von letzterem erklart werden.

Der erste Teil befasst sich mit einer weiterfithrenden Charakterisierung der halo-FAPA
als Tonenquelle fiir die organsiche Massenspektrometrie sowie einer Priifung verschie-
dener Bauteile wie dem verwendeten Netzteil und dem Massenspektrometer. Daran
ankniipfend soll das chemische Verhalten mehrerer Analyten anhand der Empfindlich-
keit in diesem System Riickschliisse auf die Protonenaffinitét der jeweiligen Substanz
geben. Dies soll zu einer Erleichterung hinsichtlich der Bestimmung einer Nachweis-
grenze oder zur passenden Wahl eines internen Standards beitragen, da so aufgrund
der chemischen Struktur der Analyten Riickschliisse auf deren chemisches Verhalten
im System geschlossen werden kann.

Anschliefend werden die Ergebnisse zur Kopplung mit einem Gaschromatographen
naher erldutert und parallel dazu die Weiterentwicklung von einem radialen zu einem
axialen Probeneintrag sowie dessen Vorteile erklart. Dartiber hinaus sollen die Ergeb-
nisse einer Trennung verschiedenere organischer Probenbestandteile nach der Kopplung
mit der dazu gehorigen Trennmethode présentiert werden. Anschliefend soll die Kopp-
lung der halo-FAPA mit der Hochleistungsfliisssigchromatographie vorgestellt werden.
Dabei wird ein Schwerpunkt auf die Erstellung einer Schnittstelle zwischen den beiden
Systemen gelegt und nach deren Verwirklichung die Trennung verschiedener Gemische
aus Pharmazeutika und Betdubungsmitteln vorgestellt. Die Ergebnisse der Trennung

werden ebenfalls mit denen eines kommerziellen LC-MS-Systems verglichen.
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6 Ergebnisse und Diskussionen

6.1 Systemiiberpriifung durch Testen zweier Quadrupole des

verwendeten Massenspektrometers

Aufgrund vorangegangener Messungen kam die Vermutung auf, dass der erste und der
dritte Quadrupol des verwendeten API 3000 Massenspektrometers sich beziiglich ih-
rer Empfindlichkeit unterscheiden. Hier lag die Beobachtung zugrunde, dass sich die
jeweiligen Signalintensititen bei wechselnder Nutzung der beiden Quadrupole unter-
schieden. Um zu testen, ob dies tatséichlich der Fall ist, wie grofl die Differenz beziiglich
der Empfindlichkeiten tatséchlich ist und ob sich dies auf die Nachweisgrenze auswirkt,
wurde eine Kalibrierreihe mit vier verschiedenen Tributhylaminlésungen (m/z([MH]T)
186) mit Wasser als Losungsmittel angesetzt. Die Konzentrationen betrugen (124, 187,
249 und 312) ng mL~!. Der Probeneintrag erfolgte mit einem Burgener EnyaMist®-
Parallelpfadzerstauber und einer Zyklonsprihkammer der Firma AHF. Als Proben-
flussrate wurde 36,7 pL min~! gewihlt, welche in frithere Studien das beste Signal-zu-
Untergrund-Verhaltnis ergab. 166
Das Umschalten zwischen den beiden Quadrupolen erfolgte mithilfe der Software Ana-
lyst 1.5.1. In diesem Fall wurde zwischen dem Quadrupol Q1 und Q3 gewechselt, wobei
der jeweils verwendete die softwareseitig ausgewéhlten Ionen passieren liel. Der Wech-
sel zwischen den beiden Quadrupolen ist so schnell moglich, dass die jeweilige Probe
zunachst mit dem ersten Quadrupol Q1 und unmittelbar danach mit dem dritten Qua-
drupol Q3 untersucht wurden. Um den Intensitdtsunterschied, der sich unter Verwen-
dung der beiden Quadrupole ergab, darzustellen, wurden beispielhaft zwei Spektren,
die nach dem Probeneintrag mit der Konzentration von 312 ng mL™! erhalten wurden,
iibereinander gelegt. Das Ergebnis ist in Abbildung 6.2 zu sehen.

Aus dem Spektrum geht hervor, dass die Signalintensitat fiir das Signal des Analyten
durch die Untersuchung mit Q3 im Vergleich zu Q1 deutlich erhoht ist. Ebenfalls ist
die Intensitét des Wasserclusters [HoOJH™T bei m/z([MH]|') 37 erhoht, ebenso wie die
Signalintensitaten einiger Verunreinigungen und des Untergrundes. Da die Intensitat
des Untergrundes ebenfalls erhoht ist, ldsst sich keine Aussage dazu machen, ob die
gesteigerte Intensitét ebenfalls eine hohere Giite fiir Q3 ergibt, da sich die Hohe des
Untergrundes unmittelbar auf die Nachweisgrenze auswirkt. Zu diesem Zweck wurde
eine Kalibrierung mit den oben genannten Konzentrationen durchgefiihrt. Beide Kali-
brierungen sind in einem Graphen in Abbildung 6.2 zu sehen.

Aus den beiden Kalibrierungen ergibt sich, dass die Empfindlichkeit unter Verwendung
von Q3 im Vergleich zu Q1 sechs mal so hoch ist. Auch in der berechneten Nachweis-

grenze ergeben sich Unterschiede von einer Groflenordnung.

Zwar ist der Untergrund, der unter Verwendung von Q3 gemessen wurde, ca. drei Mal so

hoch wie unter Verwendung von Q1, jedoch wird dies durch die hohere Empfindlichkeit
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6.1 Systemiiberpriifung durch Testen zweier Quadrupole des verwendeten

Massenspektrometers
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Abbildung 6.1: Ubereinander gelegte Massenspektren von Tributhylamin bei einer
Konzentration von 312 ng mL~!. Es ist zu erkennen, dass mit Q3 deut-
lich hohere Intensititen erhalten werden, der Untergrund jedoch im
Vergleich zu Q1 ebenfalls erhoht ist.
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Abbildung 6.2: Kalibrierungen mit den Konzentrationen (124, 187, 249 und 312) ng
mL~! mit dem Analyten Tributylamin unter Verwendung von Q1 und
Q3 als Massenfilter.
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6 Ergebnisse und Diskussionen

von Q3 eine Nachweisgrenze von 5,61 ng mL~! erhalten, wihrend die Nachweisgrenze

bei der Messung mit Q1 lediglich 47,7 ng mL~! betrug. Die wichtigsten Ergebnisse sind

in Tabelle 6.1 zusammengefasst.

Tabelle 6.1: Analytische Kenngrélen der beiden wéahlbaren Quadrupole Q1 und Q3.

Quadrupol Empfindlichkeit Untergrund Nachweisgrenze
[mL ng~! counts] | [counts] [ng mL~!]

Q1 3574 2,7 -10° 47,7

Q3 22145 8,1-10° 5,61

Das Ergebnis zeigt, dass sich die analytischen Giiteziffern der beiden Quadrupole signi-

fikant unterscheiden. Was zu dieser Differenz fiihrt, ist nicht bekannt. Moglich wére eine

hohe Kontaminationslast von Q1. Eine Reinigung ist jedoch nur bedingt moglich, da

der grofite Teil des Quadrupols so verbaut ist, dass er fiir eine Reinigung nicht zugéng-

lich ist. Moglicherweise ist das Problem hierfiir auch in der Elektronik zu finden. Dafiir

spricht ebenfalls, dass mit dem Q1 bei einer Massenkalibrierung unter Verwendung ei-

ner ESI-Tonenquelle die m/z-Werte von hoher als 1200 nicht mehr erfasst wurden. Was

die Ursache dafiir ist, konnte jedoch nicht ermittelt werden. Aufgrund dieser Erkennt-

nis wurden, sofern nicht anders angegeben, alle folgenden Untersuchungen mit dem Q3

durchgefiihrt.
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6.2 Weiterfiihrende Charakterisierung der halo-FAPA als eine

lonenquelle fiir die Massenspektrometrie

Wie in Kapitel 3.2.1.3 erwédhnt, beruht der Ionisationsvorgang der FAPA vor allem
auf Protonentiibertragung. Orejas et al. 6 und Shelley et al. ' haben in ihren Verdf-
fentlichungen bereits den Einfluss der Luftfeuchtigkeit und anderer Umgebungsbedin-
gungen sowie den Einfluss von Matrixeffekten auf den Ionisationsvorgang untersucht
und nachgewiesen. Jedoch wurde bis heute nur bedingt geklart, welchen Einfluss die
Eigenschaften der Analyten selbst auf die Ionisation haben. 17
Da die Ionisation auf einer Ubertragung von Protonen beruht, sollten Analyten mit
einer hoheren Basenstédrke und damit verbundenen grofleren Neigung zur Protonenauf-
nahme mithilfe des halo-FAPA-MS-Systems besser nachweisbar sein als jene mit einer
geringeren Basenstirke bzw. Protonenaffinitit®. Diese Theorie wurde beispielhaft fiir
10 verschiedene Analyten untersucht, die entweder einen Benzol- oder einen alipha-
tischen Grundkorper aufweisen. Sie weisen alle unterschiedliche funktionelle Gruppen
wie etwa eine Amin- oder Alkoholgruppe auf. Es soll untersucht werden, inwiefern die
verschiedenen Gruppen und Grundkorper Einfluss auf die Empfindlichkeiten haben.
Alle Untersuchungen wurden mit Wasser als Losungsmittel durchgefithrt, um die Er-
gebnisse bei Bedarf mit der Basenstéirke zu vergleichen, die sich in der Regel auf ein
wassriges Medium bezieht. In Tabelle 6.3 sind alle Ergebnisse zusammengefasst. Im
weiteren Teil dieses Kapitel soll auf die einzelnen Analyten ndher eingegangen wer-
den. Zur Untersuchung wurde ein Zerstaubersystem, bestehend aus dem EnyaMist©-
Parallelpfadzerstauber von Burgener und einer Zyklonsprithkammer der Firma AHF

verwendet. Zur besseren Vergleichbarkeit mit vorherigen Studien ™

wurde mit dem
ersten Quadrupol Q1 des Massenspektrometers gearbeitet. Es wurden Kalibrierreihen
mit verschiedenen Konzentrationsbereichen erstellt und verglichen. Die erhaltenen Ka-

libriergeraden kénnen im Anhang nachgeschlagen werden.

9Als Protonenaffinitéit wird die theoretische Reaktion zwischen einem Molekiil und einem Proton in

der Gasphase bezeichnet. Die Protonenaffinitéit entspricht dem negativen Wert der korrespondie-
162
renden Enthalpie.[ !
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6 Ergebnisse und Diskussionen

Tabelle 6.3: Ermittelte Nachweisgrenzen verschiedener organischer Verbindungen und

ihre Protonenaffinitaten.

Verbindung | m/z([MH]") NWG/ | Unter- Empfind- | Proto-
Werte ng mL~! | grund lichkeit nenaffi-
[counts] [mL ng~! | nitat!® 162
counts] / kJ
mol !
Aminophenol | 111,1 11,86 6,82-10° | 106089 899
Acetylsali- 181,2 85,02 2,51-105 | 7276 -
cylsaure
Ethylbenzo- | 151,2 98,9 1,32-107 | 12432 _
at
Brombenzol | 158,2 249,7 5,59 -10° | 5518 754
Ethylacrylat | 101,2 17,65 2,60-107 | 137465 831
n-Butanol 75,2 115,59 3,82-105 | 8798 800
Ethylbutyrat | 117,2 4,63 2,82-107 | 484826 852
i-Butanol 75,2 100,77 3,82-10° | 9691 794
n-Butylamin | 74,1 38,4 2,17-10% | 9619 914
Tributhylamin 185 47,7 4,6-10° | 3574 -
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Massenspektrometrie

Ethylbutyrat

Bei Ethylbutyrat (([MH]T): m/z 117) handelt es sich um eine nicht-aromatische Sub-
stanz mit einer Estergruppe, wie in Abbildung 6.3 zu sehen. Bei einer Protonierung
dieser Substanz bildet sich ein mesomeriestabilsiertes Kation.

@
OH OH

0 OH
/\)I\o/\ L /\)LO/\ -~ /\/QO/\ -~ /\)\\8/\

Abbildung 6.3: Die Protonierung von Ethylbutyrat und die daraus entstehenden Grenz-
formeln. Das gebildete Carbokation wird durch den elektronenschieben-
den Alkylrest stabilisiert.

Das entstehende Kation wird durch je einen Propyl- und einen Ethylrest von einer
Seite stabilisiert, da diese Gruppen einen +I-Effekt, also einen elektronenschieben-
den Charakter, besitzen. Dies begriindet die vergleichsweise hohe Empfindlichkeit von
Ethylbutrat im halo—FAPA-MS—System.[163’164]

Ethylacrylat

Ethylacrylat ([MH]*: m/z 101) ist dem Ethylbutyrat strukturell dhnlich und unter-
scheidet sich von diesem nur durch eine Vinyl- statt eines Propylrest. Dies hatte im
Rahmen dieser Arbeit eine im Vergleich zu Ethylbutyrat geringere Empfindlichkeit im
halo-FAPA-MS-System zur Folge. Ethylacrylat weist aufgrund der konjugierten Dop-
pelbindung zwischen dem Vinylrest und der Carbonylgruppe eine weitere mesomere

Grenzstruktur auf, wie in Abbildung 6.4 zu sehen.

5 H.
+H' H\O e o

0 0
\\\\’)LO/\\ T %)\0/\ - \\\A\O/\\ -~ v*‘o/\\

|

H.
O

.
Abbildung 6.4: Die Protonierung von Ethylacrylat und die resultierenden Grenzfor-

meln. Der Alkylrest ist elektronenschiebend, wiahrend sich der Vinylrest

elektronenziehend auswirkt.
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6 Ergebnisse und Diskussionen

Die von der Mesomerie ausgehende Stabilisierung sollte eine erhohte Empfindlichkeit im
Vergleich zu Ethylbutyrat aufweisen, was jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht besté-
tigt werden konnte. Ein Effekt, der dieses Resultat erkldren konnte, ist der s-Charakter
der Hybridisierungszustinde von Doppelbindungen. sp?-Orbitale einer Doppelbindun-

65] Dies hat zur

gen weisen mehr s-Charakter auf als ein sp® hybridisiertes Orbitals. i
Folge, dass die Elektronen einer Doppelbindung ndher am Kern sind und demnach
eine erhohte Elektronegativitit aufweisen. Dies bedeutet, dass eine Doppelbindung
die Elektronendichte der Carbonylgruppe verringert, wodurch das durch Protonierung
entstandene Carbokation weniger stabilisiert werden kann. 1651 Welcher der beiden ge-
nannten Effekte in der Gasphase tiberwiegt, konnte jedoch nicht mit literaturbekannten
Berechnungen ermittelt werden. Eine Zusammenfassung dieser induktive Effekte ist in
Abbildung 6.5 zu finden.

e

[0}

- AR s

SN o

Abbildung 6.5: Die Molekiile Benzoesdure, Benzoesdureethylester, Ethylacrylat und
Ethylbutyrat (von links nach rechts) und die dazugehoérigen, im Molekiil
wirkenden induktive Effekte. Die Pfeile beschreiben die Elektronenbe-
wegung und erkldaren die zunehmenden Empfindlichkeiten der aufge-

fihrten Substanzen von links nach rechts.

Da Ethylacrylat jedoch zusétzlich einen elektronenschiebenden Ethylrest hat, ergibt
sich im Vergleich zu anderen Analyten jedoch immer noch eine hohe massenspektro-
metrische Empfindlichkeit im halo-FAPA-MS-System.

Benzoesaureethylester

Ein weiterer Analyt, welcher untersucht wurde, war Benzoesaureethylester ([MH|*: m/z
151). Dieser Analyt wies im halo-FAPA-MS-System eine geringere Empfindlichkeit auf
als fiir Ethylacrylat und Ethylbutyrat. Dieses Ergebnisse lasst sich mit den bereits er-
wahnten Effekten erkliren. Die Protonierung findet wahrscheinlich am Sauerstoff der
Ketogruppe statt. Hier befindet sich einerseits ein elektronenziehender Phenylrest als
auch eine elektronenschiebende Ethylgruppe, wobei letztere in der Lage ist, das entste-
hende Kation zu stabilisieren. Dies macht diese Substanz im halo-FAPA-MS-System
empfindlicher als beispielsweise Benzoesdure. Dennoch ist die erzielbare Empfindlich-

keit im halo-FAPA-MS-System geringer als die von Ethylacrylat, obwohl in beiden

88
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Fillen eine sp2-Hybridisierung am a-C-Atom vorliegt. Jedoch liegt bei Benzoesiuree-
thylester ein aromatisches System vor, sodass ein Grofiteil der Elektronendichte aus
der Ketogruppe gezogen werden kann und infolgedessen eine geringere Affinitdt des
Sauerstoffs eine Protonentiibertragung unwahrscheinlicher sein ldsst Im Gegensatz zu
Ethylacrylat, bei dem nur eine Doppelbindung vorliegt und die Elektronendichte weni-
ger aus dem Ketosauerstoff zieht, wird eine Protonentibertragung auf Letzteren wahr-

scheinlicher.

Acetylsalicylsdure

Ein weiterer Analyt, der insbesondere in medizinischer Sicht von Interesse ist, da die-

ser in freiverkduflichen Schmerzmitteln enthalten ist, ist Acetylsalicylsaure ([MH]":
[166,167]

9. Strukturell

ist sie mit Benzoesaure vergleichbar, weist aber zusétzlich noch eine Acetoxygruppe in

m/z 180), eine mittelstarke Sdure mit einem pKg-Wert von 3,4

o-Position auf. Aufgrund des positiven, induktiven Effekts, welcher von Alkylgruppen
ausgeht, ist die Protonierung an der letztgenannten Gruppe wahrscheinlich. Der Phe-
nylrest hat eine elektronenziehende Wirkung auf den Acetoxyrest. Dieser Effekt wird
durch die Carboxygruppe in o-Stellung noch verstérkt. 163195 Djese Elektronenbewe-
gung ergibt einen energetisch ungtinstigen Zustand, welcher mit den Grenzformeln in
Abbildung 6.6 verdeutlicht wird.

Abbildung 6.6: Acetylsalicylsdure und die Grenzformen seiner protonierten Form.

Dies ergibt im Vergleich zur Benzoesaure eine noch stérkere Saureeigenschaft (vgl. Ben-
zoesaure: pKS:4,2[168]) aufweist. Die Aciditdt der Acetylsalicylsdure ldsst eine geringe
Empfindlichkeit im halo-FAPA-MS-System in Bezug zur Protonenaufnahme vermuten,

was sich im Rahmen dieser Arbeit bestétigt hat.
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Brombenzol

Brombenzol ([MH]": m/z 180) wies im Rahmen dieser Arbeit eine im halo-FAPA-MS-
System vergleichbare Empfindlichkeit wie Acetylsalicylsdure auf. Wie in Abbildung 6.7
zu sehen, ist eine Protonierung am Brom am wahrscheinlichsten, da ansonsten das

mesomere System aufgehoben werden wiirde, was energetisch ungiinstig ist. [164,165]

@
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Abbildung 6.7: Mégliche Protonierungswege bei Brombenzol, wobei eine Protonierung

69 Das protonierte

am Brom laut Literatur als unwahrscheinlich gilt. .
Molekiil wird nicht mesomeriestabilisiert, was eine geringe Empfind-

lichkeit im halo-FAPA-System erklért.

Eine Studie von Martinsen et. al aus dem Jahr 1976 zeigt jedoch, dass Brombenzol bei
einem CI-MS-Experiment ausschliellich am aromatischen System protoniert wird. [169]
Im Vergleich dazu findet bei Flourbenzol die Protonierung vollstandig am Flouratom
statt, welches im Vergleich zu Brom deutlich kleiner und elekronegativer ist. Schon
bei Chlorbenzol findet die Protonierung jedoch nur noch zu einem Viertel am Chlo-
ratom statt. Neuere Studien zu dieser Fragestellung konnten nicht gefunden werden,
weshalb die Quelle kritisch betrachtet wird. Die Tendenz ist jedoch aufgrund der ab-
nehmenden Elektronegativitat von Brom plausibel, sodass eine Protonierung an Brom
unwahrscheinlicher wird. Wie schon erwéhnt, zieht eine Protonierung am aromatischen
System eine Aufhebung eben dieses mit sich, was mit einer Einbufle an Energie ver-
bunden ist. Eine Protonierung an diesem Molekiil scheint damit unwahrscheinlich, was
sich anhand der ermittelten geringen Empfindlichkeit im halo-FAPA-MS-System ver-

einbaren lasst.

n- und i- Butanol

Um den Einfluss von offenen und verzweigten Seitenketten eines Analyten zu ver-
gleichen, wurden n-Butanol und iso-Butanol ([MH|*: m/z 75) untersucht. Eine Pro-

tonierung ist dabei lediglich am Sauerstoffatom der Alkoholgruppe moglich, wie in
Abbildung 6.8 zu sehen.
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Abbildung 6.8: Die Protonierung von i-Butanol und n-Butanol, die in der protonierten
Form keine Resonanzstabilisierung erfahren (links). Werden das ent-
sprechende Keton bzw. der entsprechende Aldehyd mit den Alkoholen
verglichen, haben erstere aufgrund ihrer Resonanz eine hohere Proto-

nenaffinitét.

Verglichen mit den schon erlauterten Estern Ethylacrylat und Ethylbutyrat weisen
diese beiden Analyten im halo-FAPA-MS-System eine deutlich geringere Empfindlich-
keit von zwei Groflenordnungen auf. Eine Protonierung am Sauerstoffatom ist unwahr-
scheinlicher im Vergleich zu einer Keto- bzw Estergruppe, da das entstehende Kation
nicht resonanzstabilisiert ist. " Die beiden Alkohole haben aber auch eine um 30% ho-
here Empfindlichkeit im halo-FAPA-MS-System als Acetylsalicylsdure. Eine Erklarung
hierfiir ist, dass sich anstatt eines elekronenziehenden Phenylrests ein elektronenschie-
bender Alkylrest vorhanden ist, der das Kation stabilisiert. (165}
Beim Vergleich beider Alkohole untereinander weist iso-Butanol im FAPA-MS-System
die geringfligig hohere Empfindlichkeit im halo-FAPA-MS-System auf. Dem liegt die
hohere Basenstérke, bedingt durch den elektronenschiebenden Einfluss der Alkylkette,
von iso-Butanol gegeniiber n-Butanol zu Grunde. Kohlenstoff hat eine hohere Elektro-
negativitat als Wasserstoff, was bei einer Kohlenstoftkette zu einer erh6hten Elektronen-
dichte fithrt. Ein Methylrest weist einen +I-Effekt auf, das negativ polarisierte Kohlen-
stoffatom kann Elektronendichte in die leeren Orbitale der benachbarten Substituenten
schieben. Dieser Effekt wird Hyperkonjugation genannt. Ein Ethylrest besitzt ein weite-
res Kohlenstoffatom, welches ebenfalls Elektronendichte auf das erste Kohlenstoffatom
schiebt. Ab der vierten Sphare macht sich dieser Effekt jedoch kaum noch bemerkbar.
Der +I-Effekt der iso-Butylkette ist folglich stérker als der der n-Butylkette. [163-165]
iso-Butylamin erfahrt eine stérkere Stabilisierung, was dessen hohere Empfindlichkeit
im FAPA-MS-System erklart.
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n-Butylamin und Tributylamin

Um einen Vergleich mit n-Butanol zu erhalten, wurde n-Butylamin ([MH]™: m/z 74)
naher untersucht. Amine sind basische Verbindungen und in der Lage, Protonen durch
ihr freies Elektronenpaar zu binden. Eine Alkylkette am Stickstoffatom verstéirkt diesen
Effekt im Vergleich zum einfachsten Amin Ammoniak noch zusitzlich. n-Butylamin
weist im Vergleich zu n-Butanol im FAPA-MS-System die hohere Empfindlichkeit auf,
was diese Annahme bestérkt. Im Vergleich zu n-Butylamin sollte ebenfalls ein mehrfach
substituiertes Amin untersucht werden. Das dreifachsubstituierte Tributylamin lasst
aufgrund der sterischen Hinderung, die von den drei Butylresten ausgeht, eine geringe
Empfindlichkeit im halo-FAPA-MS-System vermuten, wie es in Abbildung 6.9 zu sehen

ist.

H
/\/\/H — > /\/\l/H
T@
H H
J) !
N Ne

Abbildung 6.9: Die Protonierung von Tributylamin und n-Butylamin, die in der pro-
tonierten Form keine Resonanzstabilisierung erfahren. Sterisch bedingt

ist eine Protonierung an Tributylamin unwahrscheinlich.

In der Tat ist die ermittelte Empfindlichkeit im halo-FAPA-MS-System fast um ein
Dreifaches geringer als das einfachsubstituierte n-Butylamin und steht so im Einklang

mit der Theorie.

p-Aminophenol

Laut alteren Studien kann bei Aminophenol ([MH]": m/z 110) davon ausgegangen
werden, dass eine Protonierung ausschlieflich an der Aminogruppe stattfindet. Neuere

[

Ergebnisse bestétigen diese Annahme. O Djes gilt jedoch nur fiir hohere Konzen-

tration. Bei Konzentrationen im ppm-Bereich findet zunehmend eine Protonierung am
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Sauerstoffatom statt. " In Abbildung 6.10 ist zu sehen, dass keine Mesomeriestabili-
sierung bis zur Protonierung stattfindet, da ein weiteres Elektron am Sauerstoff- oder

Stickstoffatom die Oktettregel nicht mehr erfiillen wiirde.

OH OH, OH
H+
®
NH, NH, NH

Abbildung 6.10: Aminophenol und seine zwei moglichen protonierten Formen.

Dem jeweils gegeniiberliegenden Substituenten ist es jedoch moglich, Elektronendichte
in den Ring zu verschieben. Dieser -I-Effekt der beiden Substituenten hat zur Folge,
dass der Benzolring nicht elekronenziehend ist, wie es bei Acetylsalicylsaure der Fall
ist, sondern elektronenschiebend auf eben diese beiden Substituenten wirkt. Dies hat
eine hohere Empfindlichkeit im halo-FAPA-MS-System von Aminophenol im Vergleich
zu Acetylsalicylsaure, zur Folge welche eine deaktivierte aromatische Verbindung ist.
Jedoch ist die Empfindlichkeit von Aminophenol im halo-FAPA-MS-System geringer
als das von Ethylbutrat oder Ethylacrylat.

Zusammefassung

Die hier vorliegende Arbeit soll fiir eine umfangreichere Gegentiberstellung weiterer
Molekiile, die mit dem im halo-FAPA-MS-System untersucht wurden und in alten Ar-
beiten dokumentiert sind,[ﬁﬁ} sorgen. Der Vergleich geschieht jedoch nur qualitativ,
da zwischen den beiden Messreihen mehrere Monate lagen. In dieser Zeit wurde die
Ionenquelle mehrmals durch Wechsel der Kapillaren und Mykroyrohrchen verédndert
und das Probenzufiihrungssystem neu installiert. Solche Verdnderungen wirken sich
unmittelbar auf die Betriebsbedingungen der Analyseninstrumente und damit auf die
Giite der erhaltenen analytischen Daten aus. Zudem wurde spéater festgestellt, dass
der fiir die Messung verwendete Quadrupol Q1 eine niedrigere Empfindlichkeit hat als
der zweite verbaute Quadrupol Q3. In wie fern sich die Empfindlichkeit des Q1 vor
oder nach der zweiten Messreihe verschlechtert hat, konnte nicht mehr nachvollzogen
werden, da in der Zwischenzeit die Ionenquelle mehrmals umgebaut wurde und keine

Kontrollmessung unter reproduzierbaren Bedingungen moglich war. Dies wurde bei der
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Betrachtung der

Empfindlichkeiten, die sich in beiden Messreihen ergeben haben, be-

riicksichtigt. Es sollen nur die im Rahmen dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse mit den

Untersuchungen

mithilfe des halo-FAPA-MS-Systems weiterer organischer Substanzen

verglichen werden, fiir eine Erklarung der zuvor erzielten Ergebnisse wird auf entspre-

chende Stelle verwiesen.*® Eine Zusammenfassung aller ermittelten Empfindlichkeiten

aus beiden Messreihen sind in Abbildung 6.11 und Tabelle 6.3 und in vorherig ange-

fertigten Arbeite
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Abbildung 6.11:

Es wurden in den vorherigen Studien lediglich aromatische Verbindungen untersucht.
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Zusammentragung der erhaltenen Empindlichkeiten verschiedener
Analyten im halo-FAPA-MS System. Von links nach rechts: Brenz-
catachin, Hydrochinon, Brombenzol, Nitrobenzol, Tributhylamin,
Acetylsalicylsdure, n-Butanol, i-Butanol, Benzoesdure, Resorcin,
Benzoesaureethylester, m-Phenylendiamin, o-Phenylendiamin, p-
Phenylendiamin, Aminophenol, Ethylacrylat, Phenol, Anilin, Buthyl-
sdureethylester, Acetophenon, Benzoesduremethylester

[66]

Benzoeséduremethylester und Acetophenon wiesen im halo-FAPA-MS-System die héch-

sten Empfindlichkeiten auf. Dies deckt sich mit den hier vorliegenden Ergebnissen, in
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denen ebenfalls hohe Empfindlichkeiten halo-FAPA-MS-System fiir die Esterverbin-
dungen Ethylacrylat und Buthylsaureethylester erhalten wurden. Im Vergleich zu den
zuvor untersuchen Diaminverbindungen wies Aminophenol im halo-FAPA-MS-System
eine hohere Empfindlichkeit auf. Ein elektronischer Losungsansatz konnte diesen Unter-
schied erkldren. Die untersuchte Acetylsalicylsaure ist wie die Benzoesdure ein Proto-
nendonator. Da der Ionisationsmechanismus auf der Ubertragung von Protonen beruht,
ist eine Ubertragung auf eine Sidure unwahrscheinlich. Dies erklirt die geringen und
untereinander d&hnlichen Empfindlichkeiten halo-FAPA-MS-System. Aliphatische Ami-
ne und Alkohole weisen im halo-FAPA-MS-System geringere Empfindlichkeiten als die
entsprechenden aromatischen Verbindungen auf. Dies ist vermutlich mit den elektroni-
schen und mesomeren Effekten des aromatischen Systems zu erklaren.

Schlussfolgernd lassen sich Trends beziiglich der Empfindlichkeit und damit verbunden
der Nachweisstarke im Zusammenhang mit verschiedenen funktionellen Gruppen, wie
in Tablle 6.3 zu sehen, erkennen. Jedoch sind die Ergebnisse nicht als final zu betrach-
ten. Die Ergebnisse wurden nicht durch Wiederholung der Messungen gepriift, zudem
decken sich nicht alle erhaltenen Empfindlichkeiten mit literaturgegebenen Protonenaf-
finitdten. Letzteres sollte jedoch nicht als bindend betrachtet werden, da Protonenaffi-
nitdten anhand von empirischen Ergebnissen, die in der Gasphase beobachtet wurden,
berechnet. Diese werden im Vakuum gewonnen, was in dieser Studie nicht der Fall war.
Zudem befinden sich unter Atmospharenbedingungen verschiedenen Substanzen in der
Umgebungsluft, deren Einfluss auf die Empfindlichkeiten nicht bekannt sind. Folglich
werden Protonenaffinitdt unter anderen Umstédnden ermittelt und kénnen deshalb nur
begrenzt mit den hier vorliegenden Ergebnissen verglichen werden. 162 Jedoch konnen
diese Ergebnisse helfen, den linear-dynamischen Bereich fiir Kalibrierungen abzuschét-
zen und eine Untersuchung verschiedener Stoffe in dieser Hinsicht erleichtern. Zudem
erleichtert dies die Wahl eines internen Standards, welcher dem Analyten hinsichtlich
der Protonenaffinitdt dhneln muss, damit keine Konkurrenzreaktion hinsichtlich der
Protoneniibertragung zustande kommt. Anhand der erhaltenen Ergebnisse ldsst sich
dies fiir die untersuchten Substanzen besser einschiatzen und der sich ergebene Trend

auch auf Analyten mit ahnlicher chemischer Zusammenstellung iibertragen.
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6.3 Kopplung der halo-FAPA mit der Gaschromatographie

Wie bereits in den Kapiteln der theoretischen Grundlagen erkléart, eignet sich die
Gaschromatographie gut als Probenzufithrungssystem fiir die halo-FAPA, da die Probe
bereits gasformig in die Ionenquelle gelangt und so keine Energie, beispielsweise fiir die
Desolvatataion feuchter Aerosole, aufgewandt werden muss. Dies erméglicht gegeniiber
dem Eintrag fliissiger oder fester Proben eine hohere Ionisierungseffizienz.

In diesem Kapitel soll zunichst der Aufbau einer tranfer line zur beheizten Uber-
fithrung der Probe vom Gaschromatographen in das halo-FAPA-MS-System erldutert
werden. Hierfiir wurde die Probenzufuhr in radialer Position zur Ionenquelle installiert.
Ein Schwerpunkt dieses Kapitel soll die grundlegende Charakterisierung des radialen
und axialen Probeneintrags beziiglich der analytischen Giiteziffern, insbesondere die
Reproduzierbarkeit, die Hohe des Untergrunds und die Nachweisstarke, und dem an-
schlieBenden Vergleich der beiden Eintragungsmethoden sein. Problematisch an dem
bisherigen Aufbau war das 15,6 cm lange Halterungsrohr, welches aus nicht tempera-
turbestdndigen PTFE bestand. Aufgrund des Materials war es zunédchst nicht moglich,
die Probe in diesem Bereich beheizt in axiale Richtung zu tiberfithren, was eine mogli-
che Kondensation mit sich fithrte. Durch den radialen Probeneintrag konnte dies jedoch
gewahrleistet werden, da die Probe hierbei nicht das PTFE-Rohr passieren musste, da
das Rohr lediglich den Zweck der Halterung der Quelle erfiillte.

Im zweiten Teil dieses Kapitel wird die axiale Probenzufuhr erortert. Um die axiale
Probenzufuhr zu gewéhrleisten, mussten verschiedene Bauteile modifiziert. Die Lén-
ge des Halterungsrohrchens wurde auf 4,5 cm verkiirzt, sodass die Aufenthaltszeit in
diesem Bereich, wahrenddessen die Probe nicht beheizt werden kann, minimiert wur-
de. Zudem wurde das Material des Halterungsrohr variiert. Es wurde der Kunststoff
VESPEL® gewihlt, da dieser bis 349 °C temperaturstabil und zudem temperaturiso-
lierend ist.""™ Die kleinste Wiederholeinheit des Polymers, auf dem VESPEL basiert,
ist in Abbildung 6.12 zu sehen.

Abbildung 6.12: Strukturausschnitt des Kunststoffs VESPEL®.
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6.3.1 Charakterisierung einer transfer line zur Uberfiihrung gasférmiger
Analyten aus einem Gaschromatographen in das halo-FAPA-MS-System

Die Realisierung des radialen Probeneintrags war im Vergleich zum axialen Probenein-
trag unproblematischer, da die vorhanden Bauteile nicht oder nur geringfiigig modifi-
ziert werden mussten, was im Folgenden detailliert erlautert werden soll. Zudem ist der
radiale Probeneintrag oft das Mittel der Wahl, da die damit verbunden Desorption an
den Grenzflichen von festen, fliisssigen und gasférmigen Proben moglich ist und wenig
oder nur geringe Probenvorbereitung benoétigt wird. Hiermit sollte zunéchst gezeigt
werden, dass eine Kopplung der halo-FAPA mit der Gaschromatographie grundsétz-
lich moglich ist und eventuelle Probleme bei der Kopplung bereits identifiziert werden.
Beim radialen Probeneinlass breitet sich die gasférmige Probe im Raum aus, was sich
negativ auf die Reproduzierbarkeit auswirkt und ein breites Signal im Chromatogramm
zur Folge hat. Diese Nachteile sollen durch den axialen Probeneintrag in die FAPA be-
hoben werden. Daher soll der Hauptaugenmerk dieser Arbeit auf dem axialen Eintrag
liegen, da laut Theorie der kontinuierlichen und gleichméfiigen Probeneintrag besser
dafiir geeignet ist, um mit einer Trenntechnik gekoppelt zu werden. Dies soll durch den

Vergleich der Ergebnisse von radialen und axialen Probeneintrag bestétigt werden.

Probe, von GC kommend

Halterung
; Helium

zum MS
—_—

elektrische
Isolierung

innere
Kapillare

a

Abbildung 6.13: Schematische Darstellung des radialen Probeneinlass eines Gaschro-
matographen in den Nachgliithbereich der FAPA.

Sowohl bei einem axialen als auch einem radialem Probeneintrag ist es notwendig, auf

der Strecke vom GC-Ofen in die Ionisationsquelle in der gasférmigen Form zu halten
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und ein Auskondensieren zu verhindern, da die Probenbestandteile ansonsten nicht in
den Nachglithbereich gelangen oder die erzielte Trennung durch Kondensation des Ana-
lyten zunichte machen kann. Zu diesem Zweck musste in beiden Falle eine sogenannte
transfer line konzipiert werden. Problematisch am verwendeten Gaschromatographen
war dabei der vertikale Probenauslass im Gegensatz zum horizontalen Probeneinlass
der Tonenquelle. Folglich muss die transfer line eine Umlenkung von bis zu 90° er-
reichen. Dies ist nur mit einer vergleichsweise langen transfer line moglich, was das
System unflexibel macht und das Risiko einer Kondensation erhoht. Beim radialen
Eintrag war es moglich, die transfer line durch eine vertikale Offnung im Halterungs-
gehéuse der Ionenquelle in den Nachglithbereich einzufiihren. Die ist in Abbildung 6.13
zu sehen. So war ein gréflerer Winkel zum Probeneintrag nétig, als es bei einem axialen

Probeneinlass der Fall ist.
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Abbildung 6.14: Temperaturverlauf der thermisch unisolierten transfer line.

Die Trennsaule wurde zu einem gewissen Teil iiber den Probenauslass hinaus aus dem
Gaschromatographen entnommen. Zur Stabilisierung der fragilen Saule und fir die zu-
vor beschriebene Richtungsanderung wurde diese in eine Edelstahlkapillare mit einem
Innendurchmesser von einem Millimeter und einer Lénge von einem Meter gelegt und
diese mit einem Glaswollmantel elektrisch isoliert. AnschlieBend sollte die transfer line
beheizt werden. Es wurde sich fiir zwei mit Glaswolle isoliertes Heizbdnder entschie-
den. Da dieses jedoch einen Biegeradius von 4 cm hatte, musste die Edelstahlkapillare
zundchst mit Aluminiumfolie umwickelt werden, um den vorgegebenen Radius zu er-
reichen. Problematisch hierbei konnten jedoch Hohlraume sein, die sich zwischen den

einzelnen Lagen Aluminiumfolie gebildet haben. Durch die enthaltene Luft wird die
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Wiérme der Heizbander moglicher Weise ungleichmaflig auf die innen liegende Saule
iibertragen und resultiere im schlimmsten Fall in der Kondensation der Probe. Dies
musste bei den anschliefenden Messungen beobachtet und an gegebener Stelle bertick-
sichtigt werden. Zunachst wurde getestet, wie viel Zeit benotigt wurde, um die von
auflen unisolierte transfer line zu beheizen. Das Ergebnis ist in Abbildung 6.14 zu se-
hen.

Es ist zu erkennen, dass nach 35 min erst 380 °C erreicht sind. Dies bestatigt, dass
ein Teil der Energie in die Umgebung und nicht ins Innere der transfer line abgege-
ben wird. Um schneller eine hohe Temperatur zu erreichen, wurde die transfer line
zusétzlich mit einer Schicht Steinwolle umwickelt und mit einer letzten Schicht Alu-
miniumfolie fixiert. Die Gaszufuhr fiir das Plasmagas, welche aus einem langen, feinen
Metallrohr bestand, wurde ebenfalls in die transfer line eingebaut. Die Uberlegung
dabei war, dass ein gasférmiger Analyt moglicherweise noch vor dem Nachglithbereich
auskondensiert, wenn dieser im System in Kontakt mit den kiihleren Plasmagas kommt.
Anschlieflend wurde die Temperaturerh6hung erneut iiber die Zeit beobachtet. Das Er-
gebnis ist in Abbildung 6.15 zu sehen. Zusétzlich wurde ein Temperaturfithler in die
transfer line integriert, um die Temperatur in dieser kontrollieren zu kénnen. Dies ist
einerseits notwendig, um ein Auskondensieren der Probe zu verhindern, aber auch, um
zu kontrollieren, dass die Beschichtung modifizierter Trennsaulen nicht bei zu hohen

Temperaturen zersetzt wird.
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Abbildung 6.15: Temperaturverlauf der thermisch isolierten transfer line.

Es ist zu erkennen, dass bereits nach weniger als 25 min eine Temperatur von mehr

als 400 °C erreicht ist. Dies zeigt die Notwendigkeit, die transfer line thermisch zu
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isolieren. Einen Querschnitt der gesamten transfer line mit allen enthaltenen Schichten
ist in Abbildung 6.16 zu sehen.

Silica Trennsaule AD = 0,7 mm
Edelstahlkapillare 1D = 0,8 mm

@ Glasfaserschlauch zur elektrischen Isolierung
Alufolie zur Stiitze des Heizbandes

. Isoliertes Heizband

Glaswolle zur thermischen Isolierung

Alufolie zur Festigung des Fullmaterials

I D = 37,3mm |
Abbildung 6.16: Aufbau der transfer line zur Probenzufuhr in die halo-FAPA.

Nach Fertigstellung der transfer line sollte diese noch beziiglich der Temperatur kali-
briert werden, um einschéatzen zu konnen, welche Stufe des Transformators notig ist,

um die gewiinschte Temperatur einzustellen. Das Ergebnis ist in Abbildung 6.17 zu

sehen.
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Abbildung 6.17: Die verschiedenen Temperaturbereiche, die fiir das Heizband gewéahlt

werden konnen.

100



6.3 Kopplung der halo-FAPA mit der Gaschromatographie

Es ist eine maximale Temperatur von iiber 400 °C erreichbar, was kompatibel zu den
Leistung eines gaschromatographischen Trennsystems ist. Interessant fiir Untersuchun-
gen mit der Gaschromatographie sind die Stufen 2 bis 6, da hier die Siedepunkte vieler
organischer Substanzen zu finden sind.

Anschlielend sollte die Giite der transfer line tiberprift werden. Als problematisch
wurde dabei vor allem das letzte Stiick der transfer line eingeschétzt. Dieses ragte un-
beheizt in das Gehause in den Nachglithbereich. Um dies besser nachvollziehen zu kon-
nen, sei erneut auf Abbildung 6.13 verwiesen. Zunéchst musste dabei der Einlassdruck
des Injektionssystems optimiert werden, welches sich manuell am Gaschromatogra-
phen in der Einheit pund-fource per square inch (PSI) einstellen lieS. Als Testana-
lyt wurde Methanol aufgrund seiner hohen Polaritédt und seines niedrigen Siedepunkt
von 65 °C gewéhlt. Die Temperatur des Gaschromatographen und der transfer line
wurde auf 120 °C gesetzt. Das injizierte Probenvolumen betrug aufgrund der gerin-
geren Empfindlichkeit von Methanol im halo-FAPA-MS-System 20 pL. Das maximale
Signal-zu-Untergrund Verhaltnis wurde bei 30 psi erreicht, wie in Abbildung 6.18 zu
sehen ist. Bei zu niedrigem Druck verweilt der Analyt langer in der Sdule und tritt
nur langsam oder unvollstandig aus der Saule aus. Hoher Eingangsdriicke konnten mit
diesem System nicht erreicht werden. Um abschéatzen zu kénnen, wie hoch der Durch-
fluss beim jeweiligen Eingangsdruck ist, wurde eine Durchflusskalibrierung mit einem
Blasendurchflusszahler durchgefithrt. Es ergab sich ein linearer Zusammenhang. Der
Wert der Ordinate entspricht dabei dem Durchfluss in Millilitern pro Minute. Es ergibt
sich beispielsweise ein Fluss von 45 mL min~! fiir 40 psi. Bei den ermittelten Fliissen
bei einem Injektionsdruck von 10 psi wurden hohere Standardabweichungen ermittelt,
da der Blasendurchflusszéahler moglicher Weise nicht fiir die Ermittlung solch geringer
Fliisse geeignet ist.

Um eine mogliche Kondensation zu identifizieren, wurden die Alkohole Methanol,
Ethanol, iso-Propanol und Butanol untersucht. Die Temperatur der transfer line, des
Gaschromatographen und des Injektorsystems wurden auf 150 °C festgelegt. Der Ein-
lassdruck betrug aufgrund der zuvor ermittelten Ergebnisse 30 psi. Die verwendeten
Paramter fiir den Gaschromatographen sind in Tabelle 6.5 zu sehen, die Ergebnisse der
Untersuchungen der Alkohole in in Tabelle 6.7.
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6 Ergebnisse und Diskussionen

Tabelle 6.5: Verwendete GC-Parameter zur Ermittlung der Signal-zu-Untergrund Ver-

héaltnisse fiir verschiedene Alkohole bei verschiedenen Injektionsdriicken.

GC-Parameter Zahlenwert
Injektionstemperatur 150 °C
Anfangstemperatur 120 °C
Temperatur der transfer line 122 °C
Endtemperatur 150 °C
Injektionsvolumen 20 nL
Dauer des Temperaturprogramms 6 min
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Abbildung 6.18: Siganl-zu-Untergrund Verhéltnisse fiir Methanol bei verschiedenen

Einlassdriicken.

Aus diesen Werten lassen sich die folgenden Signal-zu-Untergrund Verhéltnisse samt
Unsicherheit berechnen. Der Fehler wurde mithilfe der Gauf3’schen Fehlerfortpflanzung
berechnet. Dies ist in Tabelle 6.9 zu sehen.

Es ist zu erkennen, dass mit ansteigendem Siedepunkt der Alkohole die Signal-zu-
Untergrund Verhaltnisse geringer werden, weshalb davon ausgegangen werden kann,
dass, bedingt durch die hoheren Siedepunkte, eine vermehrte Kondensation stattfindet
und die transfer line nur unzureichend beheizt wird. Die Ergebnisse sind jedoch mit

Vorsicht zu bewerten, da die Signalintensitdt im Vergleich zum Untergrund aufgrund
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6.3 Kopplung der halo-FAPA mit der Gaschromatographie

Tabelle 6.7: Vergleich der Signalintensitaten und der Hohe des Untergrundes fiir meh-
rerer Alkohole im GC-halo-FAPA-MS-System.

Mittelwert [counts] | Standardabweichung [counts| | RSD

Untergrund Methanol 8,2-10% 2,0-10% 0,24
Signalintensitit Methanol 1,9-10° 4,6-10* 0,21
Untergrund Ethanol 7,0-10% 5,7-103 0,08
Signalintensitdt Ethanol 1,1-10° 3,5-10% 0,30
Untergrund iso-Propanol 6,1-10 2,4-10% 0,39
Signalintensitét iso-Propanol 7,2-10% 5,7-103 0,08
Untergrund n-Butanol 9,0-10* 1,5-10% 0,16
Signalintensitét n-Butanol 9,7-10* 1,6-10* 0,17

der hohen Standardabweichungen der Probensignale nicht signifikant ist. Aufgrund der
vermuteten Kondensation innerhalb der transfer line wurde beschlossen, auch den letz-
ten Teil der transfer line zu beheizen. Zu diesem Zweck wurde die Edelstahlkapillare,
die die Trennsaule enthielt, mit einem Glaswollestrumpf zur elektrischen Isolierung ein-
gehiillt und darum herum wurde ein schmales, elektronisch unisoliertes Cr-Ni-Heizband
gewickelt. Dieses System wurde zusitzlich mit einem Temperaturfithler ausgestattet,
um die Temperatur besser kontrollieren zu kénnen. Das Heizband wurde mit einem
Labornetzteil betrieben, sodass sich die Temperatur iiber Strom und Spannung einge-
stellt wurden. Dies wurde ebenfalls tiberpriift, um die Temperatur gezielt einstellen zu

konnen. Das Ergebnis hierfiir ist in Abbildung 6.19 zu sehen.

Tabelle 6.9: Vergleich der Signal-zu-Untergrundwerte mehrerer Alkohole im GC-halo-
FAPA-MS-System.

S/U | wec | Siedepunkt [°C]
Methanol | 2,32 | 0,50 65"
Ethanol | 1,57 | 0,51 7817
iso-Propanol | 1,18 | 0,47 82[175]
n-Butanol | 1,07 | 0,25 11817
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6 Ergebnisse und Diskussionen

Die Lange des Heizbandes, welches den letzten Teil der transfer line umgab, betrug
25,5 cm, der Widerstand des Heizbandes ist vom Hersteller mit 1,82 2 pro Meter an-
gegeben. Berechnet ergibt das fiir die gegebene Léinge einen Widerstand von 0,45 €2,
wobei ein tatsdachlicher Wert von (0,4 bis 0,6) 2 gemessen wurde, was unter Bertick-
sichtigung der Messunsicherheit seitens des Ampermeters eine gute Ubereinstimmung
ergibt.

In Abbildung 6.19 ist zu erkennen, dass mit diesem System Temperaturen von 350 °C
moglich sind, wobei dazu eine Spannung von 6,8 V und ein Strom von 11,8 A eingestellt
werden musste. Diese Temperatur ist vergleichbar mit den moglichen Temperaturen der
restlichen transfer line und des Gaschromatographens und fiir die Aufgabenstellungen
an die Gaschromatographie ausreichend. Schwierig an einem System mit drei verschie-
denen betriebenen Bereichen kénnten moglicherweise zu grofle Temperaturunterschiede
zwischen den einzelnen Bereichen sein, sodass die Effizienz eines Temperaturprogramms
nicht mehr aufrecht erhalten werden kann. Jedoch ist dieser Kompromiss notwendig,
da die obigen Messungen vermuten lassen, dass das System empfindlich auf niedrige

Temperaturen in der Peripherie reagieren und durch Auskondensieren eine mogliche

Trennung verloren gehen kann.

350 |

3001

250

Temperatur/ °C

Strom/ A

Abbildung 6.19: Die verschiedenen Temperaturbereiche, die fiir das Heizband gewéhlt

werden konnen.
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6.3 Kopplung der halo-FAPA mit der Gaschromatographie

6.3.2 Radialer Probeneintrag in die halo-FAPA mit einem Gaschromatographen

Um die Effizienz der zuvor komplettierten transfer line zu testen, sollte final ein ho-
her siedender Analyt verwendet werden, welcher im System mit hoher Empfindlichkeit
nachgewiesen werden kann. Dafiir wurde sich auf vorangegangene Studien bezogen und
als Analyt Benzoeséduremethylester gewéhlt. 5 Dieser Analyt besitzt einen Siedepunkt
von 199 °C und einen Dampfdruck von 25 Pa bei Raumtemperatur, sodass eine Unter-
suchung mit dem GC-FAPA-MS-System moglich sein sollte. i

Fiir den Betrieb wurde eine Temperatur von 280 °C gewéahlt, da diese Temperatur hoch
genug ist, um den Analyten in der Gasform zu halten. Die Injektionstemperatur wur-
de auf 310 °C gesetzt. Als Injektionsdruck wurde erneut 30 psi gewéhlt, die Injektion
wurde im splitless Modus betrieben. Die Probenvolumina betrugen (2, 4, 6 und 10) pL
und wurden manuell mit einer gasdichten Spritze injiziert. Eine Zusammenfassung der
Parameter findet sich in Tabelle 6.11.

Tabelle 6.11: Verwendete GC-Paramter zur Ermittlung des idealen Abstands zwischen

Ionenquelle und MS-Interface.

GC-Parameter Zahlenwert
Injektionstemperatur 310 °C
Anfangstemperatur 280 °C
Temperatur der transfer line 280 °C
Endtemperatur 310 °C
Dauer des Temperaturprogramms 6 min
Strom (zweites Heizband) 89 A
Spannung (zweites Heizband) 53V

Im Massenspektrum konnte ein Signalanstieg mit ansteigendem Probenvolumen bei
m/z 136 und m/z 105 beobachtet werden, wie in Abbildung 6.22 zu sehen ist. Es ist zu
sehen, dass die Signalintensitdten bei erhohtem Probevolume deutlich ansteigen. Ein
radialer Probeneintrag mit der Gaschromatographie in den Nachglithbereich der FAPA
ist somit auch fiir hoher siedende Analyten moglich. Parallel dazu fallt auf, dass im
Spektrum neben dem eigentlichen Analytsignal bei m/z 136 ebenfalls ein Fragmentsi-
gnal bei m/z 105 zu finden ist und dieses im Vergleich zum Muttersignal mit einem
Verhéltnis zwischen 2,3 bis 3,1 deutlich intensiver ist als das Muttersignal. Anhand der
Masse kann darauf geschlossen werden, dass es sich um das Produkt nach der Abspal-
tung von Ethanolat an Benzoesduremethlyester ist, zu sehen in Abbildung 6.21. Um

diesen Sachverhalt besser beurteilen zu konnen, wurden Referenzdaten hinzu gezogen,
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6 Ergebnisse und Diskussionen

die in Abbildung 6.23 zu sehen sind.
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Abbildung 6.20: Struktur von Benzoe-

sduremethylester

Es ist zu erkennen, dass auch in einem
Spektrum, welches mit einer kommerziel-

78] erhal-

lem Elektronenstof3-loisationsquelle
ten wurde, ebenfalls eine hohe Fragmentie-
rung vorhanden ist. Es sind ebenfalls das
Mutter- und das Fragmentsignal zu sehen, wie
aus Abbildung 6.22 zu entnehmen ist, wobei

das Signalverhaltnis mit 3,4 dem obigen ahn-

lich ist. Zuséatzlich sind noch weitere Fragmente vorhanden, was der Theorie entspricht,

da die Elektronenstoflionisation eine hértere Ionisationsart im Vergleich zur Protonen-

iibertragung ist.

Diese Ionenquelle ist fiir einen hohen
Fragmentierungsgrad bekannt."! Dies
kann vorteilhaft fiir eine Identifizie-
rung unbekannter Substanzen sein, ver-
kompliziert jedoch das Spektrum und
erschwert eine Quantifizierung. Diese
Nachteile treffen nicht oder nur bedingt
auf die halo-FAPA zu. Da diese in der

vorliegenden Arbeit in Kombination mit

o

ot

Abbildung 6.21: Struktur von Benzoeséure-

methylester

einem Triplequadrupol-Massenspektrometer betrieben wurde, ist eine Fragmentierung

zur Identifizierung ebenfalls moglich, sodass die halo-FAPA in Kombination mit der

Gaschromatographie viele Vorteile verspricht.

106



Intensitdt/ counts

6.3 Kopplung der halo-FAPA mit der Gaschromatographie

1,20E+008 —
Blank

— 2,16
1,00E+008 - s i

432 g

— 6,48 ug
8,00E+007 4| — 10,8 g
6,00E+007
4,00E+007
2,00E+007
0,00E+000 = #Im,«f,».jmﬂ{«ww&,@r LI, SRV W4 WY L

40 60 80 100 120 140 160

m/z

Abbildung 6.22: Massenspektrum nach einem radialen Eintrag von Benzoesdureme-

thylester in den Nachglithbereich fiir die Probenvolumina (2, 4, 6 und
10) nL.
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Abbildung 6.23: Massenspektrum von Benzoesduremethylester mit einem GC-MS-

System und einer El-Tonenquelle. 178

Unter Verwendung einer chromatographischen Trenntechnik miissen ebenfalls die er-

haltenen Chromatogramme betrachtet werden, um die Giite des Eintrags und damit

verbunden die Eignung als Trennmethode zu beurteilen zu kénnen. In diesem Fall er-

gaben sich fir beide m/z-Werte eigene Spektren. Exemplarisch ist in Abbildung 6.24
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Abbildung 6.24: Chromatogramm nach einem radialen Probeneintrag fiir das Frag-
mentsignal bei m/z 105.
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Abbildung 6.25: Chromatogramm nach einem radialen Probeneintrag fir das Frag-
mentsignal bei m/z 136.

und 6.25 jeweils ein Chromatogramm fiir ein Probenvolumen von 10 pL zu erkennen.
Beide Chromatogramme weisen ein Hauptsignal bei ca. 8 sec auf, jedoch handelt es
sich hier nicht um ein scharfes, sondern um ein langgezogenes Signal. Zudem ist zu
beobachten, dass iiber die gesamten sechs Minuten des Laufs Substanz eingetragen
wird und der Untergrund der jeweiligen Masse nicht mehr erreicht wird. Dies ist zum
einem durch das hohe Probenvolumen an unverdiinnter Substanz zu begriinden, wo-
durch moglicherweise eine Uberladung der Sdule herbei gefithrt wird. Zum anderen
kann dies mit dem radialem Probeneintrag begriindet werden, da der Analyt auf diese
Weise in einer expandieren Gaswolke in den Nachglithbereich eingetragen wird und
es so nicht moglich ist, ein scharfes transientes Signal zu erzeugen. Des Weiteren kann
nicht sicher ausgeschlossen werden, dass es nicht zu einer Kondensation gekommen sein
kann. Dies ist jedoch im Vergleich zu den anderen beiden genannten Griinden unwahr-
scheinlicher, da die komplette transfer line beheizt und die Temperatur an mehreren
Stellen kontrolliert wurde.

Schlussfolgernd ist zu sagen, dass das Konzeptionierung der transfer line in sofern
erfolgreich war, dass ein Einbringen des Analyten in Gasform und die anschlieflende
Ionisation durch die FAPA und die folgende Detektion moglich sind. Das System mit
einem radialen Probeneintrag scheint jedoch nicht fiir eine Trennung geeignet zu sein,

da zum einem hohe Probenvolumina, die zudem nicht mit Losungsmittel verdiinnt sind,
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benotigt werden und zum Anderen nur sehr breite Signale erhalten werden und die Hohe
des Untergrundes nach der Injektion nicht mehr erhalten wurde. Dennoch ist ersichtlich,
dass ein axialer Eintrag sinnvoll ist, da die Probe gezielter in den Nachglithbereich
eingebracht wird. Dies sollte sich in einer hoheren Empfindlichkeit und einem schéarferen
Signal niederschlagen. Im folgenden Kapitel soll der axiale Probeneintrag daher naher

betrachtet und erlautert werden.

6.3.3 Konzept zur Erstellung einer transfer line fiir den axialen Probeneintrag in
die halo-FAPA mit einem Gaschromatographen

Bei einem radialen Probeneintrag ergab sich das Problem, dass ein Teil der transfer
line nicht beheizt werden konnte, was zu Kondensastionen des Analyten fithren konn-
te. Dies betraf die Halterungsrohre fiir die Kapillaren, welche bisher eine Lénge von
15,6 cm aufwies und weiterhin aus nicht-hitzeresistentem PTFE bestand. Auf dieser
Strecke bestand das Risiko, dass der Analyt auskondensieren kénnte. Um die Moglich-
keit der Kondensation zu minimieren, wurde die Lange der transfer line verringert. Des
Weiteren musste das Material gedndert werden, da es GC-seitig durch die transfer line
hoheren Temperaturen ausgesetzt ist, zudem sollte das Material temperautrisolierend
sein. Als Wahlmaterial erwies sich VESPEL®. Dieses Material ist dauerhaft tempera-
turstabil bis 349 °C, temperaturisolierend und als Kunststoff gut zu bearbeiten.m?]
Die Halterungsrohre aus VESPEL wurde auf eine Lange von 4,5 cm gewahlt, sodass
die nicht beheizbare Wegstrecke im Vergleich zur vorherigen Halterungsrohre deutlich
verkiirzt wurde. Im Inneren der Rohre wurde eine Verjiingung der Durchbohrung vor-
genommen. Dies sollte verhindern, dass die GC-seitig eingefithrte Trennsaule in Kon-
takt mit der Spannungszufuhr kommt und dadurch méglicherweise Schaden nimmt.
Im Gegensatz zur alten Halterungsrohre war kein Kugelschliff vonnéten, alle anderen
Charakteristika wurden von der bisherigen Halterungsréhre iibernommen. Der Aufbau
ist in Abbildung 6.31 veranschaulicht.

Des Weiten wurde das Halterungsgehause der Ionenquelle, welches vor dem Interface
des Massenspektrometers befestigt ist, modifiziert. Die urspriingliche Version des Ge-
hauses war auf die alte Halterungsrohre ausgelegt, welche, wie zuvor beschrieben, ca.
dreimal so lang war wie die modifizierte Halterungsrohre. Dies hatte zur Folge, dass die
Ionenquelle zu weit vom Interface versetzt war, als dass der Ionenstrahl in das Mas-
senspektrometer hatte gelangen konnen. Die Halterung, die an dem Gehéduse montiert
ist, wurde soweit nach Innen versetzt, dass die Ionenquelle wieder unmittelbar vor dem
Interface angebracht werden konnte.

Zuletzt musste eine neue transfer line konzipiert werden, wobei sich am alten Konzept

orientiert wurde. Zunéchst wurde eine andere Trennsédule verbaut (siche Tabelle 5.5,
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Abbildung 6.26: Uberarbeitete Halterungsrohre zur Halterung der Kapillaren fiir den
axialien Probeneintrag in das GC-FAPA-MS-System.

da, bedingt durch den Ionisationsmechanismus der FAPA, bevorzugt polare und mittel-
polare Analyten untersucht werden sollen. Bei einer unpolaren Séule erfolgt zwischen
der polaren Substanz und der unpolaren Saulenmodifikation lediglich van-der-Waals
Wechselwirkungen, sodass vornehmlich nach dem Siedepunkt getrennt wird. Bei ei-
ner Trennsdule mit polarer Modifikation treten fiir mittelpolare und polare Analyten
zusétzlich die Wechselwirkung mit der stationdren Phase ein. Zu diesem Zweck wur-
de eine Trennsdule mit (35%-phenyl)-methylpolysiloxan verwendet, die laut Hersteller
gut fiir die Untersuchung von Pharmazeutika und Betaubungsmittel einsetzten werden
kann und daher fiir spiatere Anwendungen gut geeignet ist. Es ist zu beachten, dass die
Trennsédule nur bis 280 °C temperaturstabil ist und die Modifikation der Trennséule
langfristig bei hoheren Temperaturen zersetzt wird. "™ Da erneut der Gaschromato-
graph Autosystem XL von Perkin Elmer verwendet wurde, bestand erneut das Problem,
die transfer line von der Vertikalen in die Horizontale umzulenken. Hierzu war erneut
eine vergleichsweise lange Strecke von Noten. Zu diesem Zweck wurde ein Meter der
Trennsaule aus dem Gascrhomatographen entnommen und durch eine Edelstahlkapil-
lare der gleichen Lange mit einem Innendurchmesser von 1 mm gelegt und GC-seitig
in die Ionenquelle verbaut. Um die Edelstahlkapillare wurde ein Glaswollestrumpf zur
elektrischen Isolierung gezogen. Im Gegensatz zur fritheren transfer line wurde kein
isoliertes Heizband verwendet, da dies einen Biegeradius von 4 cm aufwies. Durch Ver-
wendung eines feineren, nicht isolierten Heizbandes aus Chrom-Nickel, war es moglich,
den Durchmesser und entsprechend das Gewicht der transfer line zu reduzieren, zudem
sollte auf diese Weise die erzeugte Wére besser auf das Innere der transfer line iiber-
tragen werden. Zu beachten ist, dass beim Wickeln die Windungen nicht in Kontakt

kommen durften, da es dadurch zu einem lokalen Kurzschluss kommt. Das Material des
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Abbildung 6.27: Temperaturkalibrierung beziiglich der Stérke von Strom und Span-
nung.

Heizbandes hat einen individuellen Widerstand pro Meter und betrug in diesem Fall
laut Hersteller ca. 1,76 Q m~". 8% Bei dem verwendeten Stiick konnte ein Widerstand
von 4,5 () gemessen werden, weshalb durch verrechnen mit dem angegebenen Wider-
stand auf eine Gesamtlange des Heizbande von 2,47 Meter berechnet werden konnte.
Anschliefend wurde die gesamte transfer line mit Steinwolle zur thermischen Isolie-
rung umwickelt und alles mit einer Lage Aluminiumfolie isoliert. Unmittelbar nach
dem Gaschromatographen und des Weiteren direkt vor der Ionenquelle wurden zur
Kontrolle zwei Temperaturfithler installiert.

Das Chrom-Nickel-Heizband wurde mithilfe eines Labornetzteils betrieben. Der Wi-
derstand und daraus resultierende die Temperatur lassen sich iiber Strom und Span-
nung einstellen. Um besser abschatzen zu konnen, mit welchen Einstellungen welche
Temperatur erreicht wird, wurde eine Kalibrierung beziiglich Strom, Spannung und
Temperatur aufgenommen. Das Ergebnis ist in Abbildung 6.27 zu sehen.

Es ist zu erkennen, dass sich bei einem Strom von 5,5 Amper und 17,4 Volt eine Tem-
peratur von 240 °C einstellt. Der nicht-lineare Verlauf lésst sich durch die Tatsache
erklaren, dass der Widerstand bei steigender Temperatur steigt. Eine hohere Tempe-

ratur sollte aufgrund der Beschaffenheit der Trennsédule nicht gewéahlt werden, jedoch
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Abbildung 6.28: Signal-zu-Untergrund Verhéltnisse des Mutter- und Fragmentsignals
von Benzoesauremethylester bei verschiedenen Eingangsdriicken.

ist diese Temperatur ausreichend fiir die meisten analytischen Fragestellungen mit der
Gaschromatographie.

Als Analyt wurde fiir die Optimierung erneut Benzoesduremethylester eingesetzt (m/z
136). Als erster Optimierungsparameter wurde erneut der Eingangsdruck gewéhlt, wel-
cher von (10 bis 40) psi in Zehnerschritten erhoht wurde. Hoéhere Eingangsdriicke waren
mit diesem System nicht moglich. Die Temperaturparameter des Gaschromatographens
wurden wie in Kapitel 5.3.2 gewédhlt. Um die Temperatur der transfer line zu erhal-
ten, wurde ein Strom von 5 Ampere und eine Spannung von 23,6 Volt gewéhlt. Das
Injektionsvolumen betrug 6 pL einer 1:50 in Isopropanol verdiinnten Losung von Ben-
zoesduremethylester. Alle verwendeten Parameter sind in Tabelle 6.13 zu sehen. Es
wurde das Signal-zu-Untergrundverhaltnis des Mutter- als auch das Fragmentsignales
betrachtet. Das Ergebnis ist in Abbildung 6.28 zu sehen.
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Abbildung 6.29: Die Chromatogramme des Mutter- und Fragmentsignals von Benzoe-
sduremethylester.

Tabelle 6.13: Verwendete GC-Paramter zur Ermittlung des Signal-zu-Untergrund Ver-

héltnisses fiir Buthylsdureethylester in iso-Propanol bei verschiedenen In-

jektionsdriicken.
GC-Parameter Zahlenwert
Injektionstemperatur 250 °C
Anfangstemperatur 230 °C
Temperatur der transfer line 225 °C
Endtemperatur 250 °C
Dauer des Temperaturprogramms 6 min
Verdiinnung 1:50
Injektionsvolumen 6 pL
Strom 23,6 A
Spannung 5,0V

Es wurden die Signalh6hen im Vergleich zum Untergrund aus den Chromatogrammen

entnommen und ausgewertet. Es ist zu sehen, dass der Verlauf dem aus Abbildung

113



6 Ergebnisse und Diskussionen

0.9 -
] | « Fragmentsignal m/z=104
o8] | +  Muttersignal m/z=136
0,7 4 |
] |
T 06 %
E .
= 054 |
Q | J %
N
[7)]
£ 044 s 1
S ] I ] .
c 1
3 0,3 3
()]
S
0,2
0,1
0,0 T T T T T T T T T )
15 20 25 30 35

Druck [psi]

Abbildung 6.30: Retentionszeiten des Fragment- und Muttersignals von Benzoesaure.

6.18 dhnlich ist. Des Weiteren wird deutlich, dass bei hoheren Injektionsdriicken das
Muttersignal ein hoheres Signal-zu-Untergrundverhéltnis aufweist als das Fragmentsi-
gnal. Fiir das Mutterfragment liegt bei einem Eingangsdruck von 30 psi das hochste
Signal-zu-Untergrund Verhaltnis vor, jedoch ist dies nur geringfiigig hoher als mit ei-
nem Eingangsdruck von 25 psi, wobei der Fehler bei Letzterem geringer ist. Auch die
Signal-zu-Untergrund Verhéltnisse des Fragmentsignals unterscheiden sich bei beiden
Driicken nur geringfiigig. Aufgrund des geringeren Fehlers wurde ein Eingangsdruck
von 25 psi als optimal fiir dieses System angenommen. Auffallend sind jedoch die ho-
hen Unsicherheiten. Dies wurden mithilfe der Gaufi’schen Fehlerfortpflanzung berech-
net und beinhalten die Standardabweichung der Untergrund- und der Signalintensitét.
Insbesondere letztere wies hohe relative Standardabweichungen auf. Dies ist vermutlich
durch die Injektionsmethode zu erkldren. Da diese manuell erfolgt, konnte zu keiner
Zeit gewahrleistet sein, dass immer das gleiche Volumen auf die gleiche Weise injiziert
wurde. Da nur geringe Volumina, schlagen sich auch geringe Mengen zu viel oder zu

wenig injizierte Probe im Ergebnis nieder.

Bei der Gaschromatographie entscheidet nicht nur das Signal-zu-Untergrund Verhéltnis

iiber die Giite des Chromatogramm, sondern auch die Signalform und -breite. Als Bei-
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spiel fir ein Chromatogramm aus der obigen Untersuchung sei Abbildung 6.29 genannt,
in der jeweils ein Chromatogramm von Benzoesauremethylester (m/z 136) beztiglich
des Mutter- und des Fragmentsignals iibereinander gelegt sind. Die Chromatogramme
wurden durch Messen der beiden einzelnen m/z-Werte von 105 und 136 bei einer Inte-
grationszeit von 0,025 sec erhalten.

Bei genauerem Betrachten fallt auf, dass die beiden Signale zeitlich leicht versetzt auf-
treten. Das Muttersignal tritt bei einer Retentionszeit von 15,34 sec auf, das Fragment-
signal iiber 3 sec spater ab 18,78 sec. Die Signalbreite beider Signale sind mit 28,37 sec
und 28,71 sec nahezu identisch. Die verschiedenen Retentionszeiten der beiden Signale
lasst vermuten, dass die Fragmentierung schon im GC-System und nicht erst in der
Ionenquelle auftritt. Die Breite beider Signale ist jedoch so hoch, dass bei einer mogli-
chen spéteren Trennung Problem hinsichtlich der Auflésung und damit verbunden der
Identifizierung auftreten konnten. Die Breite ldsst sich auf den geringen Eingangdruck
zuriickfiihren. Jedoch ist im Vergleich zu den Chromatogrammen aus Abbildung 6.24
und 6.25 zu erkennen, dass die Signale definierter sind und die Hohe der Basislinie wie-
der erreicht wird. Dabei weifit das Muttersignal auch eine hohere Intensitédt auf als es
in Abbildung 6.25 der Fall ist, obwohl im Gegensatz dazu eine verdiinnte Losung ver-
wendet wurde. Infolge des horen Eingangsdruck ist moglicherweise die Aufenthaltszeit
des Analyten im Nachglithbereich kiirzer und die vermutlich in diesem Bereich stattfin-
dende Fragmentierung weniger begiinstigt. Dies spricht beziiglich der Signalform und
-intensitat fiir eine hohere Giite des axialen Probeneintrags.

Ein weiterer entschiedener Punkt fiir eine chromatographische Trennmethode ist die
Retentionszeit, da mithilfe dieser die Substanz identifiziert werden kann. Die Retenti-
onszeiten wurden fir alle untersuchten Eingangsdriicke ausgewertet, das Ergebnis ist
in Abbildung 6.30 zu sehen.

Wie zu erwarten, nimmt die Retentionszeit mit steigendem Injektionsdruck ab. Auch
in dieser Auswertung sémtlicher Chromatogramme (siche Anhang) wird deutlich, dass
beide Signale reproduzierbar unterschiedliche Retentionszeiten aufweisen. Dies unter-
streicht die Vermutung, dass eine Fragmentierung schon aufgrund der hohen Tempera-
tur bei Injektion stattfinden, die nach Betrachten von Abbildung 6.29 aufgestellt wurde.
Dies widerspricht allerdings der Vermutung, dass eine Fragmentierung erst im Nach-
glithbereich stattfindet, was die unterschiedliche Signalintensitiaten der beiden Frag-
mente bei unterschiedlichen Driicken erklaren konnte. Jedoch ist zu beachten, dass die
Werte fehlerbehaftet sind und sich die Retentionszeiten nicht signifikant unterscheiden.
Um diese Vermutung weiter bekraftigen zu konnen, miissten weitere Untersuchungen
hinsichtlich dieser Fragestellung mit einer optimierten Trennmethode durchgefiihrt wer-
den.

Weiterhin ist auffallend, dass die Fehler der Retentionszeit bei hoheren Driicken ab

115



6 Ergebnisse und Diskussionen

25 psi gering werden. Die Fehler der Retentionszeiten sind vermutlich auf die schon
zuvor beschriebenen manuellen Injektion zurtickzufiihren.

Bedingt durch die Lange des Heizbandes ergaben sich schwierig kontrollierbare Ein-
stellungen und damit verbunden vereinzelten Hotspots. Im Laufe der transfer line kam
es folglich zu einer teilweisen Zersetzung der stationaren Phase, was breite Signale im
Chromatogramm nach sich zog. Eine Optimierung der transfer line sollte nach diesen
Beobachtungen erarbeitet werden. Dies erklérte auch die nicht-ideale Signalform in den
aufgenommenen Chromatogrammen. Die schwierige Einstellung der Temperatur ist auf
die Funktionsweise des Heizbandes zuriickzufithren. Die Temperaturerhohung ist mit
dem verringerten Widerstand im Heizband bei héheren Strom- und Spannungswerten
zu erkldaren. Da das Band jedoch eine Gesamtlénge von knapp 2,5 m aufwies, um die
gesamte transfer line beheizen zu konnen, war eine Feineinstellung mit dem Netzteil
schwieriger. Dartiber hinaus war eine tiber das gesamte Heizband gleichméfiige Tem-
peratur nicht moglich, da der Widerstand in der Mitte des Heizbandes anders war als
zu Beginn des Bandes. Erschwerend hinzu kam, dass lediglich zwei Temperaturfiihler
verbaut waren. Diese waren moglicherweise nicht an der heiflesten Stelle des Heizban-
des verbaut, sodass eine Uberschreitung des Temperaturlimits der Saule moglicherweise
nicht beobachtet werden konnte. Zudem waren die Temperaturfithler nicht unmittelbar
an der Trennsdule montiert, sodass an der Sdule vermutlich noch héhere Temperaturen
ausgesetzt war als die Temperaturfiihler.

Da sich die Lange der transfer line und das nicht-isolierte Heizband als nicht ideal her-
aus gestellt haben, musste das bisher erarbeitete System iiberdacht werden. Samtliche

Modifikationen und die folgenden Optimierungen sind im folgenden Kapitel zu finden.

6.3.4 Optimierung des axialen Probeneintrag in die halo-FAPA mit einem

Gaschromatographen

Wie in Kapitel 5.3.2 beschrieben, war die Linge und die Beheizung der bisherigen trans-
fer line problematisch, da es hinsichtlich der Lange nicht moglich war, diese gleichmé-
Big zu beheizen und durch lokal zu hohe Temperaturen eine Zersetzung der stationédren
Phase auftrat. Da sich die Lénge der transfer line aufgrund des vertikalen Auslasses des
Gaschromatographen kaum kiirzer fassen liel, wurde ein anderer Gaschromatograph
verwendet. Der Gaschromatograph 6890 der Firma Agilent zeichnet sich einen hori-
zontalen Auslass aus. Durch Anpassung der Hohe des Gaschromatographen durch ein
43 cm hohes Podest war es moglich, das Ende der transfer line an das Ende der FAPA
angeschlossen anzuschlieSlen. Des Weiteren zeichnet sich der nun verwendete Gaschro-
matograph durch im Vergleich zum zuvor verwendeten System durch eine grofie Anzahl

an Einstellungsmoglichkeiten, wie beispielsweise das bedarfsbedingte Zuschalten eines
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Abbildung 6.31: Modifiziertes GC-FAPA-MS-System mit verkiirzter transfer line.

Hilfsgases oder der Verwendung einer pulsed split Injektion, aus, was dieses System

flexibler macht.

Zum Aufbau der transfer line wurde ein Metallrohr von 25 cm Lange und einem Durch-
messer von 4,5 cm Innendurchmesser verwendet, welches im System bereits verbaut
war. Dieses Rohr wurde mit dem isolierten Heizband umwickelt, welches bereits beim
radial Eintrag in die FAPA verwendet wurde. Kontrolliert wurde dieses ebenfalls mit
einem Transformator. Zur Temperaturkontrolle wurden an beide Enden des Rohres
jeweils ein Loch gebohrt und durch dieses je ein Temperaturfithler gelegt. Um das
Heizband wurde eine Schicht Steinwolle gewickelt und alles mit Aluminiumfolie fixiert.
Die Metallrohre befand sich nach dem Einbau komplett im Gehéduse des Gaschroma-
tographen. Die Trennsdule wurde durch die Rohre gelegt und FAPA-seitig mit einer
6,4 cm langen Edelstahlkapillare mit einen Innendurchmesser von 1,00 cm fixiert. Da-
mit die Trennsaule nicht mit der Wand der Metallrohre in Kontakt kommen konnte,
was einen Hotspot an der Kontaktstelle zur Folge gehabt hatte, wurde vier Injektorsep-
ten tber die Séule gezogen. Zur Verdeutlichung des Aufbaus wird auf Abbildung 6.31

verwiesen.

Im Anschluss wurde eine Temperaturkalibrierung durchgefithrt, um die Temperatur
besser einstellen und kontrollieren zu kénnen. Hierfiir wurde die Temperatur GC- und
MS-seitig einmal gemessen und aus beiden Temperaturen ein Mittelwert mit Standard-
abweichung bestimmt. In Abbildung 6.33 ist zu sehen, dass sich beide Temperaturen
nur geringfiigig unterscheiden. Da nur jeweils eine Messungen fiir die jeweiligen Tem-
peraturfiithler pro Stufe durchgefithrt wurde, sind die Werte als Richtwert zu sehen.

Problematisch an diesem Aufbau war, dass es nicht wie bisher moglich war, die Plas-
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Abbildung 6.32: Temperaturkalibrierung der modifizierten transfer line.

magaszufuhr, die Verbindung, durch die das Plasmagas eingeleitet wurde, durch die
transfer line zu legen, da diese sich zum grofiten Teil im Gaschromatographen befand
und die Plasmagaszufuhr selbst nicht in diesen verbaut werden konnte. Bei mehreren
Messung mit Toluol als Analyt (m/z 93), bei denen das Plasmagas nicht beheizt wer-
den konnte, war der Analyt im Massenspektrum zu erkennen, jedoch wurde der Analyt
auch in der folgenden Messung ohne Injektion des Analyten im Massenspektrum be-
obachtet. Dies lie vermuten, dass es durch das kithle Plasmagas zur Abkiithlung und

Kondensation des Analyten kommt, sobald dieser in den Entladungsbereich gelangt.

Um dies zu iiberpriifen bzw. zu verhindern, wurde die Plasmagaszufuhr anschlieSend
mit einem weiteren isolierten Heizband umwickelt, welches vom selben Transformator
angesteuert wurde wie das, wie das um die transfer line gewickelte. Zur thermischen
Isolation wurde dies ebenfalls mit Steinwolle umwickelt und mit Aluminiumfolie fi-
xiert. In Abbildung 6.33 ist zu sehen, dass die Signalintensitét bei einer beheizten
Plasmagaszufuhr fiir die erste Messung nach der Injektion deutlich niedriger ist, sodass
davon auszugehen ist, dass durch das Beheizen der Plasmagaszufuhr einem Memory

Effekt vorgebeugt werden kann. Durch weitere, bessere Anpassungen an den Siede-
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Abbildung 6.33: Signalintensitdten mit und ohne eine beheizten Gaszufruhr.
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Abbildung 6.34: Chromatogramm von Toluol (m/z 93).
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punkt von Toluol von 111°C,[181] hoheren Injektionsdriicken und einem verringerten
Injektionsvolumen von 1 pL konnte im Anschluss Chromatogramme erhalten werden,
wie beispielhaft in Abbildung 6.34 zu sehen ist. Die verwendeten Parameter sind in
Tabelle 6.15 zu sehen.

Tabelle 6.15: Verwendete GC-Paramter zur Ermittlung des Signal-zu-Untergrund Ver-

héltnisses fiir Toluol bei verschiedenen Injektionsdriicken.

GC-Parameter Zahlenwert
Injektionstemperatur 170 °C
Anfangstemperatur 150 °C
Temperatur der transfer line 174 °C
Endtemperatur 170 °C
Dauer des Temperaturprogramms 6 min
Injektionsvolumen 3 nL

Dass Toluol trotz seines unpolaren Charakters gut mit dem GC-FAPA-MS System
ionisiert werden konnte, ist vermutlich damit zu begriinden, dass bei geringer Gas-
zufuhr der charge transfer gegeniiber der Protoneniibertragung bevorzugt auftritt. 133]
Im Gegensatz zu vorherigen Untersuchungen,[66] bei denen Toluol mithilfe eines Zer-
staubersystems eingebracht wurde und mittels Massenspektrometrie detektiert werden
konnte, wird mit dem GC-FAPA-MS System neben dem Plasmagas mit einer Flussrate
von 750 mL min~! lediglich das Transportgas der GC in die Ionenquelle eingetragen.
Dabei variiert die Flussrate je nach eingestellten Injektionsdruck, ist jedoch geringer
als der verwendete Zerstiubergasfluss von 1000 mL min~!. Durch den im Vergleich
zur Flissigkeitszerstaubung geringeren Eintrag von Gas in die Entladung erhoht sich
die Wahrscheinlichkeit des Ionisationsmechanismus durch einen charge transfer. Dass
Toluol trotz seines unpolaren Charakters gut mit dem GC-FAPA-MS System ionisiert
werden konnte, ist vermutlich damit zu begriinden, dass bei geringer Gaszufuhr der
charge transfer gegeniiber der Protoneniibertragung bevorzugt auftritt. 53] Gegen-
satz zu vorherigen Untersuchungen,[66] bei denen Toluol mithilfe eines Zerstdubersy-
stems eingebracht wurde und mittels Massenspektrometrie detektiert werden konnte,
wird mit dem GC-FAPA-MS System neben dem Plasmagas mit einer Flussrate von
750 mL min~! lediglich das Transportgas der GC in die Ionenquelle eingetragen. Da-
bei variiert die Flussrate je nach eingestellten Injektionsdruck, ist jedoch geringer als
der verwendete Zerstaubergasfluss von 1000 mL min~!. Durch den im Vergleich zur
Fliissigkeitszerstaubung geringeren Eintrag von Gas in die Entladung erhoht sich die

Wahrscheinlichkeit des Tonisationsmechanismus durch einen charge transfer.
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Tabelle 6.17: Umrechnung zwischen Druck und Fluss und der dazu bendtigte Vordruck.

Druck [psi] | Gasfluss [mL min~!] | benétigter Vordruck [bar]
15 5,22 1,7
20 13,33 2.1
25 91,44 2.4
30 29,55 2,8
35 37,66 3,1
40 45.77 3.4
45 53,88 3,8
20 61,99 4,1
55 70,10 45
60 78,21 48
65 86,33 9,2
70 94,44 9,9
75 102,55 9,9
80 110,66 6,2
85 118,77 6,6

Mit dem verwendeten Gaschromatograph war es moglich, hohere Injektionsdriicke zu
erreichen. Diese reichten bis 85 psi.'! Eine Umrechnung zwischen dem Injektionsdruck
in psi und dem Gasfluss sowie der benotigte Vordruck in bar sind in Tabelle 6.17 zu
finden.

Da ein hoherer Injektionsdruck scharfere Signale, geringere Signalbreiten und hohere
Signal-zu-Untergrund Verhéltnisse erwarten liel, wurde auch dieses System beziiglich
des Injektionsdrucks optimiert. Hierfiir wurde 1 plL Toluol injiziert und im Spektrum
dessen m/z 93 beobachtet. Die Integrationszeit des Massenspektrometers betrug 0,025
Sekunden. Toluol sollte nun als Analyt verwendet werden, da fiir dieses Molekiil keine
Fragmentierung im Massenspektrum zu beobachten war. Dies erleichtert die Auswer-
tung beziiglich des Signal-zu-Untergrund Verhaltnisses. Es wurde erneut manuell mit
einer gasdichten Spritze injiziert. Die Injektionstemperatur betrug 170 °C, die Tem-
peratur des Gaschromatographen und der transfer line 150 °C. Es wurde im splitless
Modus gearbeitet. Das Ergebnis ist in Abbildung 6.35 zu sehen.

Es ist zu erkennen, dass ein Trend von zunehmenden Signal-zu-Untergrund Verhéltnis
mit zunehmenden Injektionsdruck vorhanden ist. Das maximale Signal-zu-Untergrund

Verhéltnis mit geringstem Fehler wurde mit 80 psi Eingangsdruck erhalten. Aufgrund

1174 beachten ist, dass der Injektionsdruck nur erreicht werden konnte, sofern der Vordruck um 10 psi
i N L [182]
hoéher war als der gewdhlte Injektionsdruck war.
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Abbildung 6.35: Signal-zu-Untergrund Verhéltnisse von Toluol (m/z 93) fur verschie-
dene Eingangsdriick.

dieser Beobachtung wurden fiir alle folgende Messungen mit diesem Injektionsdruck
durchgefiihrt.

Wie bereits erwéhnt, ist es bei einer chromatographischen Trennung wichtig, reprodu-
zierbare Retentionszeiten zu erhalten. Diese wurden bei der oben genannten Untersu-
chung ebenfalls aufgetragen und alle erhaltenen Retentionszeiten gegen den Injektions-

druck aufgetragen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 6.36 zu sehen.

Wie erwartet werden die Retentionszeiten kiirzer, je hoher der Eingangsdruck gewéhlt
wird. Ab 55 psi ist jedoch kein Unterschied beziiglich der Retentionszeiten mehr er-
kennbar. Zudem ist zu erkennen, dass die Fehler der Retentionszeiten ab 20 psi geringer
werden, was positiv beziiglich der Identifizierung durch die Retentionszeit zu bewerten
ist.

Es wurde ebenfalls die Breite des Signales im Chromatogramm néaher betrachtet. Das
Ergebnis ist in Abbildung 6.37 zu sehen. Mit zunehmenden Injektionsdruck ist eine
Trend geringerer Signalbreiten zu erkennen. Dies entspricht der Annahme, da durch
den héheren Druck der Analyt schneller durch die Saule transportiert wird und ein
eindeutigeres Signal erhalten wird. Ab 40 psi dndert sich die Breite der Signale nicht

mehr eindeutig. Die vergleichsweise grofien Fehler, die sowohl bei hohen als auch bei
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Abbildung 6.36: Retentionszeitne von Toluol fiir verschiedene Eingangsdriicke.

niedrigen Driicken zu beobachten sind, lassen sich vermutlich durch die Injektionsart
erklaren. Da ein Volumen von lediglich 1 pL injiziert wird, wirken sich schon geringe Vo-
lumenfehler beim Ablesen oder kleinste Luftblasen deutlich aus. Folglich unterscheiden
sich die Signale deutlich in Breite und Signalintensitit. In wie fern dies die Trennlei-
stung beeinflusst, lasst sich erst bei einer Trennung von zwei oder mehr Analyten unter

Verwendung eines Temperaturprogramms beurteilen.

Tabelle 6.19: Verwendete GC-Paramter zur Ermittlung des idealen Abstands zwischen

[onenquelle und MS-Interface.

GC-Parameter Zahlenwert
Injektionstemperatur 150 °C
Anfangstemperatur 120 °C
Temperatur der transfer line 122 °C
Endtemperatur 150 °C
Injektionsvolumen 1 nL
Dauer des Temperaturprogramms 6 min

123



6 Ergebnisse und Diskussionen

1,0 S
0,9 4

Wl L

0,7 1

0,6 B {

Signalbreite [min]

0,3 \ Lt

Druck [psi]

Abbildung 6.37: Breite des Signals im Chromatogramm von Toluol fiir verschiedene
Eingangsdriicke.

Trotz des hoheren Eingangsdrucks weisen die Signale Breiten von etwa 20 Sekunden
auf. Dies kann bei einer Trennung problematisch sein. Eine mogliche Ursache dafiir
konnte der Abstand zwischen der Ionenquelle und dem Interface des Massenspektro-
meters sein. Der gasformige Analyt stromt aus der Quelle und wird nicht direkt und
unvollstandig vom Potential des Interfaces angezogen und gelangt so zum Teil ver-
zdgert in den Analysator. Um diese Uberlegung zu iiberpriifen, wurde der Abstand
zwischen Quelle und Interface manuell minimiert. Die verwendeten Parameter fiir den
Gaschromatographen sind in Tabelle 6.19 zu finden.

Es musste beachtet werden, dass bei einem zu geringen Abstand zwischen der dufleren
Kapillare der Quelle und dem Interface Sekundarentladungen auftreten konnen. Da
nicht bekannt ist, wie sich dies zusétzlich auf den Ionisationsmechanismus auswirkt,
sollte ein zu geringer Abstand vermieden werden. Drei Chromatogramme von Toluol

bei einem Abstand von je 2,5 cm, 1,7 cm und 0,7 c¢m ist in Abbildung 6.38 zu sehen.

Es ist zu erkennen, dass der unterschiedliche Abstand zwischen Ionenquelle und Inter-
face einen signifikanten Unterschied beziiglich der Signalbreite und -intensitét ergeben.
So ist die Intensitdt bei einem Abstand von 0,7 cm um rund zwei Grofenordnungen

hoher als bei einem Abstand von 2,5 cm. Zwar ist auch bei dem geringsten Abstand ein
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Abbildung 6.38: Chromatogramme von Toluol mit verschiedenen Absténden zwischen
Ionenquelle und Interface.

Tailing zu erkennen, jedoch ist das Hauptsignal klar davon zu unterscheiden und weist
eine Breite von lediglich 3 Sekunden auf, wihrend die Signale bei 1,7 cm und 2,5 cm
aufgrund des gleichméfligen Tailings eine Breite von 35 bzw. 42 Sekunden aufweisen.
Zusammengefasst sind diese Ergebnisse in Abbildung 6.39.

Ferner ist festzustellen, dass neben den geringeren Signalbreiten auch hohere Signal-
zu-Untergrund Verhéltnisse fiir den geringsten Abstand erhalten werden. Durch den
geringere Abstand nimmt auch die Hohe des Untergrundes zu. Die vergleichsweise hohe
Unsicherheit ist vermutlich auf das zuvor genannte Problem der manuellen Injektion
und den moglichen Sekundarentladungen zurtickzufithren. Des Weiteren konnten in den
erhaltenen Chromatogrammen (siehe Anhang) beobachtet werden, dass neben dem er-
sten Signal kurz nach der Injektion ein weiteres Signal im Chromatogramm zu erkennen
war, welches jedoch nicht in reproduzierbarer Signalintensitat auftrat. Dies ist vermut-
lich durch eine Uberladung der Saule durch Toluol zuriickzufithren, weshalb ein Teil des
Analytens nicht mit der stationdren Phase wechselwirken kann und direkt durch die
Saule flieBt, wihrend ein weiterer Teil des Analyten in Kontakt mit der Oberflache der
Saule kommt und eine Wechselwirkung stattfinden kann. Zusammengefasst wirkt sich
der geringere Abstand zwischen Quelle und Interface jedoch positiv auf die genannten

Effekte aus und wurde fiir die nachfolgenden Messungen verwendet.
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Abbildung 6.39: Signalbreiten und Signal-zu-Untergrund Verhéltnisse von Toluol bei
verschiedenen Abstédnden zwischen Ionenquelle und Interface.

Durch die Optimierung des Eingangsdrucks, der Temperatur des Plasmagases und des
Totvolumens, welches sich aus dem Abstand der Ionenquelle und des MS-Interfaces
ergibt, konnte im Anschluss ein Temperaturprogramm fiir die Trennung verschiedener

Substanzen ermittelt werden.

6.3.5 Trennung verschiedener Aromastoffe mittels GC-FAPA-MS

Zur Ermittlung des Temperaturprogramms mit op-

O timierten Signal-zu-Untergrund Verhéltnis und op-

/\)k P timierter Trennleistung wurde ein Substanzgemisch

HC O CHs verschiedener Analyten angesetzt. Es wurde ein
Abbildung 6.40: Strukturformel Substanzgemisch aus Buttersdureethylester, Hex-
von Buttersiu- ansdureethylester und Acetophenon in Butanol an-

reethylester. gesetzt. Die Wahl fiel auf diese Stoffe, da sie natiir-

liche Aromastoffe verschiedener Friichte oder édthe-

rischen Olen sind und somit auch relevant fiir die Lebensmittelindustrie und den Ver-
braucher sind. Acetophenon ist als natiirliches Aroma in beispielsweise Apfel, Trauben,
Erdbeeren, aber auch den Cocoabliattern und in Kaffeearoma zu finden. Acetophenon

. . . 183
wird unter anderem also Aromastoff in Kaugummis verwendet. "
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6.3 Kopplung der halo-FAPA mit der Gaschromatographie

Buttersaureethylester besitzt einen charakteristi-

O
schen Ananasgeruch, ist aber auch als Aromastoff /\/\)J\ P
H4C 0" CH;

in Erdbeeren und Orangen enthalten und wird in

der Industrie als Geschmackstrager in Orangen-

[ Abbildung 6.41: Strukturformel

184-188 .
] Hexansaureethylester be- vor  Hexansiu

siften eingesetzt.

sitzt ebenfalls einen charakteristischen Ananasge-
reethylester.

ruch und ist und entsteht wéhrend der Géarungs-

prozesse in Weiflbier und gibt diesem ein typisches

U719 Die Strukturformel der Substanzen sind in Abbildung 6.40, 6.41 und

6.42 zu sehen. Da die einzelnen Substanzen grofie Unterschieden beziiglich der Emp-

Aroma.

findlichkeiten im halo-FAPA-MS-System aufweisen, wurden fiir ein Substanzgemisch

verschiedene Verdiinnungen gewahlt. Es musste einerseits ermittelt werden, bei welcher

Verdiinnung die Substanz eine ausreichende Signalhdhe im Vergleich zum Untergrund

aufwies, aber gleichzeitig nicht die Séule tiberladen wurde, was in breiten Signalen
resultiert.

Als positiv ergab sich, dass keine der Substan-

@) CHs; zen im fragmentierten Zustand beobachtet wurde,

was eine Untersuchung und eine spatere Quanti-

fizierung erleichtert. Als besonders nachweisstark

im halo-FAPA-MS-System erwies sich Buttersiu-

reethylester, der bei einer Verdiinnung von 1:100

und einem Injektionsvolumen von 5 pL als ein deut-

Abbildung 6.42: Strukturformel  liches und scharfes Signal im Chromatogramm zu

von Acetophen- beobachten war. Fir Acetophenon wurde eine Ver-

on. diinnung von 1:50 gewéhlt, da dieses Signal im Ver-

gleich zu Buttersidureethylester weniger Signalin-

tensitdt zeigte und im Vergleich breiter war, sodass dieser Analyten vermutlich eine

geringere Empfindlichkeit im halo-FAPA-MS-System aufwies. Hohere Konzentrationen

bei einem gleichbleibenden Injektionsvolumen von 7 pl ergaben keinen signifikanten

Unterschied, da die hohe Substanzmenge hier vermutlich zu einer Uberladung der Saule

gefithrt hat. Als am wenigsten nachweisstark im halo-FAPA-MS-System ergab sich He-

xansaureethylester. Dieser konnte bei einer Verdiinnung von 12:100 jedoch als scharfes

und vom Untergrund gut zu unterscheidendes Signal im System beobachtet werden.

Alle wichtigen Groflen der verwendeten Substanzen sind in Tabelle 6.21 zu finden.
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6 Ergebnisse und Diskussionen

Tabelle 6.21: Aromastoffe zur Trennung mittels GC-FAPA-MS.

Name m/z-Wert | Siedepunkt | gewéahlte Verdiinnung
Buttersdureethylester 116 121 °C [190] 1:100
Hexansaureethylester 144 169 °C [1o1] 12:100

Acetophenon 120 | 202 °cl?? 1:50
Butanol 74 117,7 [176] Losungsmittel

Fiir eine optimale Trennung lassen sich GC-seitig verschiedenen Parameter variieren.
Im Zuge dieser Arbeit wurden die Heizrate, der Injektionsdruck, die Injektionstempe-
ratur, das Probenvolumen, der Gasspiihlfluss des Einlasssystems und die verwendete

Saule variiert. Die Ergebnisse sollen im Einzelnen erlautert werden.

Injektionstemperatur

Die Injekiotnstemperatur spielt eine entschiedene Rolle in der Gaschromatographie, da
nur bei einer ausreichend hohen Temperatur iber den Siedepunkten der zu untersu-
chenden Substanz gewéhrleistet ist, dass diese vollstindig in die Gasphase tiberfiihrt
werden kann.

Als erster Optimierungsschritt sollte daher iiberpriift werden, wie weit sich diese auf
die Retentionszeit auswirkt und bei welcher Temperatur die Analyten vom Untergrund
zu unterscheiden sind. Hierzu wurden Injektionstemperaturen zwischen 235 °C bis 255
°C im Abstand von je 5 °C auf die Retentionszeit untersucht. Der Injektionsdruck be-
trug 100 psi und die Heizrate 30 °C min~!. Das injizierte Volumen betrug 7 pL. Das
Ergebnis ist in Abbildung 6.43 zu sehen.

Der Abbildung ist zu entnehme, dass mit Einbezug der Fehler die Injekiotnstemperatur
keinen Einfluss auf die Retentionszeit hat. Da die Injektionstemperatur den Analyten
lediglich in die Gasphase tiberfiihrt, sollte diese keinen weiteren Einfluss auf die weitere
Trennung haben, was durch diese Untersuchungen bestatigt wird. Zur Verdeutlichung
wird auf die Chromatogramme in Abbildung 6.44 verwiesen, in der die einzelnen ent-
haltenen Komponenten zu sehen sind.

Jedoch konnten nur bei Temperaturen von 245 °C und 250 °C alle Analyten bei allen
finf durchgefiihrten Messungen beobachtet werden. Bei zu niedrigen oder zu hohen
Temperaturen lassen sich die Analyten Hexansdureethylester und Acetophenon nur
unzureichend vom Untergrund unterscheiden. Bei zu niedrigen Temperaturen ist einen

vollstindige Uberfithrung in die Gasphase nicht gewéhrleistet. Bei zu hohen Tempera-
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Abbildung 6.43: Retentionszeiten bei verschiedenen Injektionstemperaturen.

turen nimmt auch das Rauschen zu, wodurch die Signale dieser beiden Analyten, die
sich im halo-FAPA-MS-System als weniger nachweisstark erwiesen haben, im Rauschen
untergehen. Dieser Sachverhalt ist im Vergleich zwischen 255 °C und 245 °C Injek-
tionstemperatur in den folgenden Abbildungen dargestellt. Aufgrund der geringeren
Fehler beziiglich der Retentionszeit wurde sich folglich fiir eine Injektionstemperatur
von 245°C entschieden.
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Abbildung 6.44: Trennung von Butanol, Buttersiureethylester, Hexanséureethylester
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und Acetophenon. Hexanssdureethylester konnte aufgrund der dhnli-
chen chemischen und physikalischen Eigenschaften nicht getrennt von
Buttersaureethylester detektiert werden.



6.3 Kopplung der halo-FAPA mit der Gaschromatographie

Heizrate

Die Heizrate ist von entschiedener Wichtigkeit bei einer gaschromatographischen Tren-
nung, da diese den Anstieg der Temperatur pro Minute wiedergibt. Die Analyten soll-
ten, je nach Siedetemperatur, nach und nach durch die Kapillarsdule des Gaschroma-

tographen gelangen.

» Buthanol
« Buttersdureethylester
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Abbildung 6.45: Retentionszeiten bei Heizraten von 5 und 30 °Cmin 1.

Je langsamer die Temperaturerh6hung stattfindet, desto weiter sollten die Retentions-
zeiten der einzelnen Substanzen auseinander liegen. Dies lasst sich fiir nicht-modifizierte
Kapillarsdulen anwenden, bei modifizierten Kapillarsdulen muss weiterhin die Wech-
selwirkung der Analyten mit der Sdulenwand beriicksichtige werden. Um den Einfluss
der Heizrate dieses Systems zu iiberpriifen, wurden die Retentionszeiten der drei Aro-
mastoffe und des Losungsmittel fiir Heizraten von 5 °C min~! und 30 °C min~! be-
trachtet. Der Injektionsdruck betrug 100 psi und die Injektionstemperatur 245 °C bei
einem Injektionsvolumen von 7 nL.. Das Ergebnis ist in Abbildung 6.45 zu sehen. Unter
Einbezug des Fehlers ergab sich kein Unterschied zwischen einer Heizrate von 30 °C
min~! und 5 °C min~!. Dies ist problematisch, da eine Trennung von Buttersiuree-

thylester und Hexanséureethylester selbst mit einer niedrigen Heizrate nicht mdoglich
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6 Ergebnisse und Diskussionen

ist. Dies entspricht nicht den Erwartungen, da sich die Siedepunkte beider Substanzen
um ca. 40 °C unterscheiden. Da die Retentionszeiten dieser beiden Substanzen kurz
nach der Initalisierungszeit zu finden ist, kann dies nicht mit einer langeren Verweilzeit
des Buttersaureethylesters erklirt werden. Eine mogliche Erklirung konnte die Uberla-
dung der Kapillarsidule aufgrund des hohen Injektionsvolumens erklért werden. Durch
das womoglich zu hohe Probenvolumen ist es einem Grofteil der Probe nicht moglich,
an der Sédule zu verweilen, sodass ein Grofiteil der Substanzen unmittelbar nach der
Injitialisierungszeit durch die Saule wandert. Dies soll kiinftig in den weiteren Opti-

mierungsschritten tiberprift werden.

Injektionsdruck

Auch der Injektionsdruck hat Einfluss auf die Retentionszeiten.
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5.8 « Hexans&aureethylester
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Abbildung 6.46: Retentionszeiten bei verschiedenen Injektionsdriicken.
Bei hoheren Injektionsdriicken sollte sich die Retentionszeit verringern, da die Verweil-

dauer der Substanzen an der Séule herabgesetzt wird. Um den Einfluss zu tiberpriifen,

wurden die Injektionsdriicke mit einer Differenz von 20 psi von 100 pis auf 60 psi re-
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6.3 Kopplung der halo-FAPA mit der Gaschromatographie

duziert. Die Injektionstemperatur betrug 245 °C und die Heizrate 5 °C min~!. Als
Injektionsvolumen wurde zunéchst 7 nl. gewahlt.

Dieses musste bei niedrigeren Driicken jedoch auf 20 pL erhoht werden, da die Signale
des Acetophenons durch den geringeren Druck breiter wurden und sich bei zu gerin-
ger Konzentration nicht mehr vom Untergrund unterscheidbar waren. Das Ergebnis
ist in Abbildung 6.46 zu sehen. Wie zu erwarten steigt die Retentionszeit mit verrin-
gertem Druck, jedoch ist der Unterschied unter Einbezug des Fehlers nur gering. Die
grofle Unsicherheit der Retentionszeit von Acetophenon ist mit der zuvor erschwerten
Unterscheidung vom Untergrund zu erkléren. Als Erkliarung fiir die nur geringfiigige
Verdnderung der Retentionszeiten bei gleichzeitig deutlicher Verringerung des Injekti-
onsdrucks kann auch hier eine mogliche Uberladung der Kapillarsiule dienen. Dies soll
im folgenden Unterkapitel erlautert werden.

Als idealer Injektionsdruck ergab sich 60 psi, wobei aber ein Probenvolumen von 20 pL

der Substanzmischung benotigt wurde.

Injektionsvolumen und Konzentration

Um zu iiberpriifen, in wie fern eine Uberladung der Saule zu verfilschten Retentionszei-
ten fithrt, wurde eine neue Losung mit hoheren Konzentrationen angesetzt, welche zu
einem geringeren Probenvolumen injiziert werden sollte. Hierzu wurden Buttersduree-
thylester im Verhéltnis 2:15, Hexanséureethylester im Verhéltnis 8:15 und Acetophenon
im Verhaltnis 5:15 gemischt. Bedingt durch die Volumina der Proben, wurde kein Lo6-
sungsmittel mehr verwendet, weshalb im Folgenden Butanol nicht weiter betrachtet
wird. Die Probe wurde bei den zuvor ermittelten optimierten Paramtern injiziert. Es

I und ein

wurde eine Injektionstemperatur von 245 °C, eine Heizrate von 5 °C min~
Injektionsdruck von 60 psi verwendet, als Injektionsvolumen wurde 5 pl. gewahlt. Die

erhaltenen Retentionszeiten sind in Tabelle 6.23 enthalten.

Tabelle 6.23: Aromastoffe zur Trennung mittels GC-FAPA-MS.

Name Retentionszeit [min] | Fehler [min]
Buttersdureethylester 2,398 0,093
Hexansédureethylester 2,359 0,069

Acetophenon 3,064 -
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Es ist zu erkennen, dass Acetophenon nur in einer Messung vom Untergrund zu un-
terscheiden war, weshalb kein Fehler berechnet werden konnte. Die Retentionszeiten
von Buttersdureethylester und Hexansdureethylester unterscheiden sich auch unter die-
sen Bedingungen um lediglich 2,5 Sekunden. Moglicherweise ist auch das gewéhlte
Probenvolumen von 5pL zu hoch und fithrt zu einer Uberladung der Siule. Umge-
kehrt muss jedoch aufgrund des fehlenden Losungsmittels beachtet werden, dass durch
die Abwesenheit des Losungsmittel der Analyten eine zu lang anhaltende Wechselwir-
kung hervor mit der stationdren Phase haben kann, dass ein stark verbreitertes Signal
vorliegt, dass dieses nicht mehr vom Untergrund zu unterscheiden ist. Bei geringeren
Probenvolumen konnten jedoch die Substanzen zum Teil nicht mehr vom Untergrund
unterschieden werden. Hohere Konzentrationen waren ebenfalls nicht moglich, da al-
le Substanzen nicht in einem Losungsmittel gelost waren und die Konzentration einer
Substanz nur erhoht werden konnte, wenn die einer anderen Substanz verringert wurde.
Es bestand mit dem verwendeten Gaschromatographen ebenfalls die Moglichkeit, die
Injektion im Splitmodus durchzufithren. Unter der Verwendung der Splitmodus wurde
jedoch so wenig Substanz injiziert, dass keine Signale im Chromatogramm zu erkennen
waren. Folglich ldsst sich die unzureichende Trennung von Buttersaureethylester und
Hexansaureethylester mit einem geringeren Probenvolumen ebenfalls nicht signifikant

verbessern.

Zusammenfassung

Im gegebenen Zeitrahmen war es moglich, eine Trennung von Buttersaureethylester,
Hexanssaureethylester, Acetophenon sowie Butanol als Losungsmittel hinsichtlich des
Injektionsdrucks, der Injektionstemperatur, der Heizrate und der Konzentration und
damit verbunden des Injektionsvolumens zu optimieren. Die Injektionstemperatur wirk-
te sich nicht auf die Retentionszeiten der Analyten aus, beeinflusste jedoch das Signal-
zu-Rausch Verhéltnis der Substanzen. So konnten Acetophenon und Hexanséureethy-
lester bei zu hoher oder zu niedriger Temperatur nicht beobachtet werden. Aufgrund
dessen wurde sich fiir eine Injektionstemperatur von 245 °C entschieden.

Entgegen der Erwartung hatte die Heizrate unter Einbezug des Fehlers keinen deutli-
chen Einfluss auf die Giite der Trennung. Zwar waren die Retentionszeiten aller Sub-
stanzen bei geringerer Heizrate geringfiigig hoher, jedoch unterschieden sich diese bei
Betrachtung der Fehler zu wenig von den Mittelwerten bei einer hoheren Heizrate.
Des Weiteren wurden der Injektionsdruck variiert. Die Retentionszeiten wurden auf-
grund der Anderung linger, jedoch reichte dies nach wie vor nicht aus, um Buttersiu-

reethylester und Hexansadureethylester von einander zu trennen. Zudem konnten die
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Abbildung 6.47: Trennung von Butanol, Buttersidureethylester und Acetophenon. He-
xanssaureethylester konnte nicht getrennt von Buttersaureethylester
detektiert werden.

Signale von Butanol, Hexansdureethylester und Acetophenon bei geringeren Injekti-
onsdriicken aufgrund des hoheren Rauschens nicht mehr vom Untergrund unterschie-
den werden. Dies konnte nur durch einen erhohten Probeneintrag korrigiert werden.
So wurden bei unverdnderter Konzentration 20 nl. Substanzgemisch injiziert, um alle
Substanzen detektieren zu kénnen. Dies ist jedoch problematisch, da auf diesem Weg

eine Uberladung der Siule hervorgerufen werden kann.

Da eine Uberladung der Siaule woméglich dazu gefithrt hat, dass alle Substanzen zu
Beginn nicht an der Sdule verweilen konnten und so unmittelbar nach der Initiali-
sierungszeit detektiert werden, wurde eine hohere Konzentration bei geringerem Pro-
benvolumen gewahlt. So wurde bei 60 psi Injektionsdruck nur 3 uL injiziert und die
Konzentration auf um das siebenfache erhoht. Durch die so erhohte Menge an Analyten
konnte die Mischung jedoch nicht mehr in einem Losungsmittel gelost werden, weshalb
Butanol in dieser Untersuchung nicht betrachtet werden kann. Jedoch hatte auch dieser
Optimierungsversuch keinen Einfluss auf die Trennung von Buttersaureethylester und
Hexansaureethylester. Untersuchungen von Toluol (siehe Anhang und Kapitel 5.3.4)

unterstiitzen die Annahme der Uberladung jedoch. Da Toluol im Vergleich zu den hier
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verwendeten Analyten jedoch unpolarer ist, lasst dies zusédtzlich vermuten, dass die
Empfindlichkeit dieses Analyten im halo-FAPA-MS-System nicht ausreichend ist, wei-
tere Signale neben den vorangegangenen Signalen zu detektieren. Die kann mit dem
im Vergleich zum fliissigen Probeneintrag mittels Sprithkammer-Zerstauber-System be-
griindet werden.

Die deutlichste Trennung der verschiedenen Substanzen ist in Abbildung 6.47 zu sehen.

1 eine Injektionstemperatur von 245 °C,

Hierfiir wurde eine Heizrate von 5 °C min~
ein Injektionsdruck von 100 psi und einem Probenvoluem von 7 pLi einer Mischung von
Buttersaureethlyester (1:100), Hexanséureethylester (12:100) und Acetophenon (1:50)
in Butanol gewéahlt.

Es ist zu erkennen, dass sich Hexansaureethylester und Buttersiaureethylester im Chro-
matogramm nicht voneinander unterscheiden lassen. Dies ist vermutlich in chemischen
und physikalischen Ahnlichkeit der beiden Substanzen begriindet. In einem solchen
Kontext bedarf es gegebenenfalls viel Zeit, eine Trennung zu optimieren und in der
verbliebenen Zeit nicht mehr moglich war. Es konnte nicht mehr gepriift werden, in
wie fern unterschiedliche Sdulenmodifiaktionen die Trennung unter den gewéhlten Pa-
rametern beeinflusst hdtte. Dennoch konnte mit der vorliegenden Studie gezeigt werden,

dass eine Trennung verschiedener Aromastoffe moglich ist.
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6.4 Kopplung der halo-FAPA mit der

Hochleistungsfliissigchromatographie

In diesem Kapitel sollen die ersten Ergebnisse zur Kopplung der halo-FAPA als Io-
nenquelle fiir ein HCT plus Massenspektrometer mit einem UFLC XR Hochdruckfliis-
sigchromatographen présentiert werden. Bereits frithere Arbeiten 16,4066,160] 2 hen die
Eignung des axialen Probeneintrags fliisssiger Proben in die halo-FAPA und die Mog-
lichkeit der Quantifizierung nachgewiesen. Dies ist die Voraussetzung fiir eine Kopplung
mit der Fliissigchromatographie, da auf diesem Weg transiente Signale erhalten wer-
den konnen. Diese Kapitel soll sich dabei mit Erstellung einer geeigneten Schnittstelle
zwischen Flissigchromatographie und der halo-FAPA beschéftigen und eventuell auf-
tretende Probleme benennen und beheben. Des Weiteren sollen verschieden reine und
verunreinige bzw. gestreckte Betaubungsmittel mit dem LC-halo-FAPA-MS-System un-
tersucht werden und die Ergebnisse mit einem konventionellen LC-MS-System mit ei-
ner Elektronensprayionisation als Ionenquelle verglichen werden. Uber dieses Kapitel

hinaus befinden sich ausgewéhlte Beispiele der erhaltenen Daten im Anhang.

6.4.1 Erstellung einer Schnittstelle zwischen halo-FAPA und einem
Flussigchromatographen

Die Herausforderung bei der Kopplung zwischen der HPLC und der halo-FAPA besteht
in der Schnittstelle zwischen den beiden Systemen.

Der Probeneintrag in die Ionenquelle muss so moglich

sein, dass einerseits die voran gegangene Trennung er- ol H
halten bleibt und andererseits die Quelle nicht iiberladen :@i ﬁ
wird. Gleichzeitig muss genug Probe eingetragen wer- HZN\//S\\ ) \\/NH
den, um im System nachgewiesen werden zu kénnen. Die OO0 OO0

Nachweisstarke der halo-FAPA wurde bereits in voran
) ) . Abbildung 6.48: Hydro-
gegangenen Studien bewiesen. So sollte das System in _
chlorthi-

der Lage sein, kurzzeitig eingebrachte Probe nach einer ]
Trennung nachweisen zu konnen. azid.

Um die Realisierung einer Kopplung zwischen der Fliis-

sigchromatographie mit einem halo-FPAA-MS-System wurde ein UFLC XR der Firma
Shimadzu mit einer HCT plus Ionenfalle von Bruker gekoppelt. Die Kopplung dieses

[

Massenspektrometers erfolgte bereits in voran gegangenen Studien. " Bs wurde eine

etablierte Trennmethode angewendet, welche in der folgenden Tabelle aufgefiihrt ist.
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Tabelle 6.25: Verwendete HPLC-Paramter zur Trennung ausgewéhlter Substanzen.

HPLC-Parameter Zahlenwert
Flussrate 500 pL min—1
Losungsmittel A Wasser
Losungsmittel B Acetonitril

Saulentyp

Gradient

Ofentemperatur
Dauer der Methode
Wiederholfrequenz  des

analysators

Massen-

C18; Partikelgrofle = 2.2 pm; Séu-
lendimension: d = 2.1 mm, 1 = 100
mm

1% Acetonitril 99% Wasser zu 1%
Wasser 99% Acetonitril

40 °C

11 min

13000 mz/sec

OH

Abbildung 6.49: Haloperidol-DA4.

cl
H N
H o}

Die Schwierigkeit bei der gewahlten Flussra-

te ist das Einbringen in die Ionenquelle. Bei
der halo-FAPA wird die Probe mithilfe eines

Sprithkammer-Zerstduber-Systems eingebracht.
Als Zerstéduber diente ein AriMist® HP Parallel-

pfadzerstauber der Firma Burgener, welcher fiir

die Kopplung mit der HPLC konzipiert wurde.

Bei der gewahlten Flussrate musste eine Spriih-

kammer mit Ablauf statt einer Transportkam-

mer und einem total consamption Modus seitens des Zerstaubers verwendet werden,

da dieses nur Flussraten bis 10 pL min~! umfasst. Infolgedessen wurde als Spritkammer

eine Zyklonsprithkammer gewahlt.

Um zu tberpriifen, ob mit diesem Probeneintragssystem ein

Erhalt der Trennung moglich ist und eine Uberladung der
Ionenquelle vermieden werden kann, wurde eine Losung aus
Paracetamol (m/z([MH|T) 152), Mirtazepin (m/z([MH]*)
266), Hydrochlorothiazid (m/z([MH]") 290), Haloperidol-
D4 (m/z([MH]*) 381) und Risperidon (m/z([MH]") 411)

untersucht. Die Strukturformel dieser Analyten sind in den Abbildung 6.50: Mirt-

folgenden Abbildungen zu sehen. Zur Erstellung der Losung

wurde eine Spatelspitz des Substanzgemischs in 1 mL Me-

thanol gelost . Im Weiteren auf eine Verdiinnung von 1:100 angesetzt.

azepin.
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Abbildung 6.52: Chromatogramm von Paracetamol (oben) und Hydrochlorothiazid
(unten).

Um die HPLC mit der Ionenquelle zu koppeln, wurde zunéchst eine etwa 2,5 Meter

lange Edelstahlkapillare als transfer line verwendet.
Zunéchst wurden aquivalent zur ESI 5 pl. Probe
HaC NS mithilfe eines Autosamplers injiziert und ein Pro-
N/\J;‘/@ benfluss von 500 mL min~!. Das Ergebnis ist in
F o} Abbildung 6.52 zu sehen.
N In Abbildung 6.52 ist je ein Signal der jeweiligen
m/z-Werte zu erkennen, die sich vom Untergrund
Abbildung 6.51: Risperidon. unterscheiden. Die Signale haben eine vergleichs-
weise breite Retentionszeit, jedoch wird die Aufl6-
sung der beiden Signale nicht beeinflusst. Dies ist ein erster Hinweis, dass die Trennung
auch unter Verwendung einer Zyklonsprithkammer erhalten werden kann und durch die-
se kein Memory-Effekt hervor gerufen wird. Ursache der Breite konnte die verwendete
Edelstahlkapillare sein, an deren Wand es moglicherweise zu einer erhéhten Wechsel-
wirkung kam. Um dies zu tiberpriifen, wurde eine ein Meter lange Transferkapillare
aus Kunststoff verwendet.

Da bis auf die beiden genannten Substanzen keine weite-

ren Signale zu erkennen waren, wurde das Injektionsvo- ]

CH,
lumen verdoppelt, um eine groBere Menge der Analyten /©/ j)l/
HO

eintragen zu konnen, da diese ansonsten womoglich nicht

ausreicht, um nachgewiesen zu werden. Das Ergebnis des  Abbildung 6.53: Paracet-
variierten Aufbaus ist in Abbildung 6.54 zu sehen. Es ist amol.
zu erkennen, dass sich erneut lediglich die beiden bereits

im ersten Versuch nachweisbaren Substanzen sicher vom Untergrund unterscheiden
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Abbildung 6.54: Chromatogramm von Paracetamol (oben) und Hydrochlorothiazid
(unten) mit einer verkiirzten Transferkapillare und einem Injektions-
volumen von 10 pL.

lassen. Jedoch sind die Signale definierte und weniger breit.

Zudem féllt auf, dass sich die Retentionszeiten der beiden Substanzen gedndert ha-
ben. Die Retentionszeit von Paracetamol erscheint jedoch nicht plausibel, da diese sich
innerhalb der Initialisierungszeit befindet. Im Vergleich zu Daten aus voran gegange-
nen Studien lies sich ermitteln, dass Paracetamol zu einem spéateren Zeitpunkt von
etwa 2,3 min hatte auftreten miissen. Um zu ermitteln, ob die veranderte Retentions-
zeit durch das HPLC- oder FAPA-System hervor gerufen wurde, sollen im folgenden
Kapitel Vergleiche zu Messdaten, welche mithilfe einer ESI als lonenquelle gewonnen

wurden, verglichen werden.

6.4.2 Vergleich des LC-halo-FAPA-MS-Systems mit einem konventionellen
LC-MS-Systems mit einer ESI-lonenquelle

Zunéchst wurde die HPLC an eine Amazon Speed Ionenfalle von Bruker gebaut, wel-
che mit einer Elektrospraylonenquelle betrieben wurde. Das Injektionsvolumen betrug
5 nL. Alle weiteren Paramter wurden nicht verdndert. Die erhaltenen Zeiten sind in
Tabelle 6.27 zu finden.

Es fallt auf, dass bis auf die Retentionszeiten von Risperidon und Hydrochlorothiazepan
alle Substanzen Retentionszeiten innerhalb der Initialisierungzeit aufweisen. Auch die
Retentionszeiten von Risperidon und Hydrochlorothiazepan stimmten mit alten Daten
nicht tiberein. Als Ursache fiir diese Tatsache wurde eine falsche Einstellung in der Soft-
ware beziiglich des Gradientens gefunden. Diese begann nicht mit einem Verhéltnis von
1:100 Acetonitril zu Wasser, sondern mit einem Verhéaltnis von 50:50 beider Laufmittel,

welches sich erst mit Start eines Durchlaufs auf das gewiinschte Laufmittelverhaltnis
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einstellte.

Tabelle 6.27: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-ESI-MS-System.

Substanz m/z [MH]" | Retentionszeit [sec] | Fehler Retentionszeit [sec]
Paracetamol 152 58,2 6,76
Mirtazepin 266 49,2 4,67

Hydrochlorothiazepan 290 299 6,24
Haloperidol-D4 381 515 5,10
Risperidon 411 49,0 4,50

Zur weiteren Untersuchung wurden erneut Messungen mit einer Elektrospraylonen-

quelle an der HCT plus Ionenfalle durchgefiihrt. Die Chromatogramme der fiinf Sub-

stanzen sind beispielhaft in Abbildung 6.56 zu sehen. Es ist zu erkennen, dass alle

finf enthaltenen Substanzen getrennt von einander nachgewiesen werden konnen und

alle Retentionszeiten auflerhalb der Initialisierungszeit liegen. Folglich war der falsch

eingestellte Gradient die Ursache fiir die falschen Retentionszeiten. Die nun erhaltenen

Retentionszeiten sind in Tabelle 6.29 zu sehen.

Tabelle 6.29: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-ESI-MS-System nach geander-

ter Laufmittelgradienteneinstellung.

Substanz m/z Reten- Fehler Reten- Fehler S/U- Fehler

[MH]* tionszeit | Reten- tionszeit | Reten- Verhilt- | S/U-

I [sec] tionszeit | II [sec] tionszeit | nis Verhilt-
I [sec] IT [sec] nis

Paracetamol | 152 209,5 1,1 42.6 47,0 1277 84.0
Mirtazepin | 266 270,8 1,9 237.4 210,3 352,3 228.7
Hydro- 290 381,8 1,6 58,2 74,9 276,4 188,9
chloro-
thiazepan
Halo- 381 325,7 1,6 75,2 64,3 9222.6 117,2
peridol-D4
Risperidon | 411 293.8 1,2 29.6 41,7 3257 117,9

Mit diesen Daten sollten die folgenden Untersuchungen mit der halo-FAPA als Ionen-

quelle verglichen werden. Um die in der Losung enthaltenen Substanzen sicher vom
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Abbildung 6.55: Chromatogramm von Paracetamol (oben), Mirtazpin (zweites), Hy-
drochlorothiazid (drittes), Haloperidol-D4 (viertes) und Risperidone
(unten), erhalten mit einem konventionellem LC-ESI-MS-System.

Untergrund unterscheiden zu konnen, wurde ein erhohtes Probevolumen von 50 pL
eingetragen. Dies ist vermutlich notwendig, da die FAPA im Gegensatz zur ESI auf-
grund des Probenflusses von 500 pL min~! nicht im total consumption Modus betrieben
werden kann. Es ist zu erwarten, dass nicht die vollstandige Menge an Probe in die Io-
nenquelle gelangen kann und entsprechend ein geringes oder gar ein Signal beobachtet
werden wird.

Um abzuschétzen, wie viel Probe durch die Sprithkammer abgefithrt und wie viel Probe
eingebracht werden muss, um auf vergleichbare Intensitaten mit der ESI zu kommen,
wurde gravimetrisch die abgefiihrte Menge bestimmt. Dazu wurde der Pumpenfluss
der HPLC gestartet und die Zeit gestoppt. In dieser Zeit wurde ausschliefilich Wasser

mit einem Prozent Acetonitril in die Sprithkammer eingetragen. Die abgefiihrte Menge
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wurde in einem verschlossenen Zentrifugenrohr aufgefangen, damit keine Fliissigkeit
verdampfen kann. Nach exakt 30 min wurde das Gewicht der abgefithrten Menge auf
13,9821 g bestimmt. Um das Gewicht der insgesamt geférderten Menge bestimmen zu
konnen, musste weiterhin die Dichte des Gemischs bestimmt werden. Hierzu wurde
ein 1 mL abgefiillt und gewogen, wobei sich eine Dichte von 0,9945 g cm™3 ergab.
Damit konnte bei einer Flussrate von 500 pL min~! auf eine tatsichlich geforderte
Probenmenge von 14,9175 g geschlossen werden. Werden der Soll- und der Ist-Wert
der abgefiihrten Menge ins Verhéltnis gesetzt, ergibt sich, dass 93,7% der Probe durch
die Sprithkammer abgefithrt werden. Folglich gelangen nur 6,3 % der injizierten Probe
in die Ionenquelle. Unter Berticksichtigung dieses Ergebnis ist es zu erkléaren, warum
unter Verwendung der FAPA als lonenquelle ein zehn Mal groeres Probenvolumen (50
nL) injiziert werden muss als bei der EST (5 nLL). Unter Verwendung ging mit dem Erhalt
der folgenden Chromatogramme fiir Paracetamol, Mirtazepin, Hydrochlorothiazid und
Haloperidol-D4 einher. Risperidone konnte nicht sicher vom Untergrund unterschieden

werden.
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Abbildung 6.56: Chromatogramm von Paracetamol (oben), Mirtazpin (zweites), Hy-
drochlorothiazid (drittes) und Haloperidol-D4 (unten), erhalten mit
einem LC-halo-FAPA-MS-System.
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Es fallt auf, dass bis auf Hydrochlorothiazid alle Signale nach wie vor innerhalb der
Initalisierungszeit liegen. Weiterhin ist bei den restlichen Chromatogrammen ein wei-
teres, weniger prominentes Signal zu erkennen, welches reproduzierbar auftrat. Um zu
iiberpriifen, ob es sich dabei um ein Signal des Analyten handelt, wurden die erhaltenen
Retentionszeiten mit denen, die mit einer Elektrospraylonenquelle gewonnen wurden,
verglichen. Es werden die Retentionszeiten von Paracetamol, Mirtazepin und Hydro-
chlorothiazepan. Haloperidol-D4 lies sich mit den gewahlten Parametern nur einmal

vom Untergrund unterscheiden und wird in diesen Vergleich nicht einbezogen.

Tabelle 6.31: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-halo-FAPA-MS-System nach

gednderter Laufmittelgradienteneinstellung.

Substanz | m/z Reten- Fehler Reten- Fehler

[MH]* tionszeit | Reten- tionszeit | Reten-
I [sec] tionszeit | II [sec] tionszeit
I [sec] IT [sec]

Paracet- 152 41,1 1,9 231,9 7.0

amol

Mirtazepin| 266 40,6 1,8 276,3 1,6

Hydro- 290 - - 386,5 2,3

chlorothi-

azepan

Durch den Vergleich von Tabelle 6.29 und 6.31 lédsst sich erkennen, dass die Retenti-
onszeiten der zweiten Signale eine gute Ubereinstimmung zu den durch die LC-ESI-
MS-System erhaltene Zeiten haben. Die leichte Zeitdifferenz ist mit dem manuellen
Starten der massenspektrometrischen Messung zu erkldren, weshalb nicht immer zur
exakt gleichen Zeit gestartet werden konnte, infolgedessen sich eine geringfiigige Zeit-
verschiebung ergab. Als Grund fiir das Auftreten zweier Signale wurde spéter vermutet,
dass es zu einer Uberladung der Probe gekommen ist. Im Gegensatz zur ESI musst ein
hoheres Probenvolumen eingebracht werden, da ein Grofiteil der Probe tiber die Zy-
klonsprithkammer abgefithrt wird, ohne ins System zu gelangen. Des Weiteren konn-
te mit geringeren Mengen kein Signal erkannt werden, was vermuten lésst, dass die
Empfindlichkeit des LC-halo-FAPA-MS-System geringer ist als die des kommerzielle
LC-MS-System. Durch eine Uberladung der Siule kann nur ein geringer Teil der Probe
mit der Sdule in Wechselwirkung treten, der restliche Teil fliet ohne Wechselwirkungen

durch die Saule. Diese Erkenntnis lasst sich in den gewonnen Daten wiederfinden. Eine
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Erlauterung, was das Problem der Uberladung umgehen kénnte, soll im Fazit dieses

Teils der Arbeit erlautert werden.
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Abbildung 6.57: Chromatogramm von Paracetamol und Hydrochlorothiazid mit abge-
schalteter peristaltischer Pumpe.
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Abbildung 6.58: Chromatogramm von Paracetamol und Hydrochlorothiazid mit ver-
ringerter Zerstaubergasflussrate.

Die Ubereinstimmung ergibt, dass mit dem halo-FAPA-System ein zeitlich reprodu-
zierbarer Probeneintrag und eine Erhaltung der Trennung moglich ist, welche mit der
eines LC-ESI-MS-Systems vergleichbar ist. Es konnte zunachst nicht geklart werden,
weshalb bei mehreren Substanzen wéihrend der Initialisierungszeit ein weiteres Signal
auftrat. Um zu tiberpriifen, ob die Ursache das Sprithkammer-Zerstauber-System ist,
wurde einerseits die peristaltische Pumpe fiir die Zeit eines Trennvorgangs ausgeschal-
tet und fiir eine weitere Untersuchung die Flussrate des Zerstdubergases um die Hélfte
auf 500 mL min~! reduziert. Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 6.57 und 6.58

zu sehen. Es ist in beiden Abbildungen zu erkennen, dass nach wie vor innerhalb der
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Initialisierungszeit ein prominentes Signal zu sehen ist. Folglich sind weder die Zer-
stauberflussrate noch der Zug der peristaltischen Pumpe die Ursache fiir das Auftreten
dieses Signals. Zur Zeit der Messungen konnte dieses Auftreten nicht geklart werden,
weshalb fiir die folgenden Untersuchungen mit hoheren Probenkonzentrationen und -
volumina gearbeitet wurde. Da bei entsprechend hohen Probenmengen zur passenden
Retentionszeit Signale beobachtet werden konnten, ist eine Identifizierung nach dem
m/z-Wert und der Retentionszeit trotzdem moglich, sodass weitere Untersuchungen

vorgenommen werden konnten.

6.4.3 Untersuchung verschiedener Betaubungsmittel und deren

Verunreinigungen

Konventionelle LC-MS-Systeme werden bevorzugt fiir die Identifizierung von Arznei-

stoffen und Betaubungsmittel eingesetzt, da diese Technik sich vor allem fiir Substan-

zen eignet, die schwierig in die Gasphase zu iiberfithren sind. Im Folgenden sollen

daher verschiedene Substanzgemische und Realproben mehrerer Betdubungsmittel un-

tersucht werden. Es handelt sich dabei um eine Mischung der Reinsubstanzen Amphet-

amin, Pseudoephedrin, 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA) und 3,4-

Methylendioxy-N-ethylamphetamin (MDE) sowie um zwei Realproben Kokain des Bun-

deskriminalamtes, welches mit Phenacetrin gestreckt wurde, und Heroin, gestreckt mit
den Substanzen Paracetamol, Koffein, Papaverin und 6-Monoacetylcodein.

Zunéchst wurde eine Realprobe des Betaubungs-

|l:l| CHs mittels Kokain untersucht. Kokain wird nicht im-

/O/ \ﬂ/ mer in seiner Reinform verkauft, sondern zur

H3C/\O © Gewinnoptimierung beispielsweise mit dem Phar-

mazeutika Phenacetrin gestreckt, MO4195] 4o die-

Abbildung 6.59: Phenacetin. ses ahnliche physikalische Eigenschaften aufweist.

Phenacetrin ist ein Medikament, welches frither zur

Fiebersenkung und sowie als Schmerzmittel eingesetzt wurde und dariiber hinaus eine

leistungssteigernde Wirkung aufweist.

Im Zusammenhang mit Phenacetrin kam es jedoch

zu einem vermehrten Auftreten von Nierenkrebs, Q CHs
infolgedessen es seit 1986 in der Bundesrepublik HsC—N o
Deutschland verboten ist." """ Als Alternative O

hat sich Paracetamol bewihrt."™ Da es fiir Kon- o)

sumenten nicht erkennbar ist, ob Kokain gestreckt
wurde oder nicht und eine falsche Dosierung des Abbildung 6.60: Kokain.
Streckmittels die Wirkungen des Betdubungsmit-
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Abbildung 6.61: Chromatogramm von Kokain (oben) und Phenacetrin (unten) unter
Verwendung einer Zyklonsprithkammer der Firma AHF mit einem Vo-
lumen von 32.7 cm?.

tels bis zur Lebensgefahr verstidrken konnen, ist es fiir die Kriminalpolizei zusétzlich
von grofler Wichtigkeit, Betdubungs- und Streckmittel nebeneinander nachweisen zu
konnen, was sich auf ein Strafmaf in nachfolgenden Prozessen auswirkt.

Um zu tiberpriifen, ob es auch mit der halo-FAPA als Tonenquelle moglich ist, in einer
Realprobe aus Kokain in Phenacetrin beide Substanzen getrennt von einander nach-
zuweisen, wurde eine Spatelspitze der Substanzmischung in 1,5 mL Methanol und in
einem Verhéltnis von 1:50 verdiinnt. Aufgrund der im Kapitel zuvor erlduterten Rech-
nung wurde ein Probenvolumen von 50 nL injiziert. Das Ergebnis ist in Abbildung 6.61
zu sehen.

Es ist zu erkennen, dass beide Substanzen zu einer spezifischen Retentionszeit detektiert
werden. Besonders fiir Kokain ist jedoch wieder ein zusétzlich sehr prominentes Signal
wahrend der Initialisierungszeit zu sehen. Fiir Phenacetrin ist der umgekehrte Fall zu
beobachten, da hier das hohere Signal zur eigentlichen Retentionszeit zu beobachten ist.
Was diesen Effekt hervorrufen konnte, konnte zum Zeitpunkt der Untersuchungen nicht
geklart werden. Als Zusammenfassung sind die Signal-zu-Untergrund-Verhéltnisse be-
zlglich Signalfliche und -hohe sowie beide Retentionszeiten beider Substanzen in Ta-
belle 6.33 und 6.35 aufgefiihrt.
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Tabelle 6.33: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-halo-FAPA-MS-System fiir ei-

ne gestreckte Probe Kokain (erstes Signal).

Substanz | m/z Reten- Fehler S/U- Fehler S/U- Fehler

[MH]* tionszeit | Reten- Ver- Signal- Ver- Signal-

I [sec] tionszeit | héltnis flache héltnis hohe
I [sec] Signal- Signal-
flache hohe

Kokain 304 35,6 2,7 11,0 2,7 29,8 9,3
Phenace- | 180 36,9 3,2 8,4 6,7 9,9 4,3
trin

Tabelle 6.35: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-halo-FAPA-MS-System fiir ei-

ne gestreckte Probe Kokain (zweites Signal).

Substanz | m/z Reten- Fehler S/U- Fehler S/U- Fehler
[MH]* tionszeit | Reten- Ver- Signal- Ver- Signal-
I [sec] tionszeit | héltnis flache héltnis hohe
I [sec] Signal- Signal-
fliche hohe

Kokain | 304 286,4 2,0 2,5 1.0 0,4 2,5
Phenace- | 180 319,8 2,8 8.0 49 10,8 4,5
trin

Es ist zu erkennen, dass fiir beide Substanzen zwei Signale zu einer reproduzierbaren
Retentionszeit mit geringer Unsicherheit auftreten. Phencacetrin lésst sich sowohl in
der Hohe als auch in der Flache vom Untergrund unterscheiden, fiir Kokain kann dies
in Bezug auf die Flache nicht vollends bestatigt werden. Die vergleichsweise hohe Un-
sicherheit der Signal-zu-Untergrund Verhéltnisse ldsst sich durch das Verwenden einer
Ionenfalle erklaren, da diese Technik eine im Vergleich zu anderen Massenanalysatoren
geringe Prazision aufweist, da das Gerdt nur eine bestimmte Anzahl an Ionen sam-
meln kann."" Zudem ist die Auswertesoftware Esquiere Control 3.2 auf qualitative
und weniger auf quantitative Fragestellungen ausgelegt. Dies hatte zur Folge, dass die
Signalintensitaten nicht integriert werden konnten und lediglich die Hohe der Signalin-
tensitaten abgelesen wurden, was mit einer weiteren Unsicherheit verbunden ist. Trotz
dieser Einschrénkung lassen sich beide Substanzen nachweisen und kénnen auch im

LC-halo-FAPA-MS-System mit einer spezifischen Retentionszeit identifiziert werden.
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Abbildung 6.62: Chromatogramm von Kokain (oben) und Phenacetrin (unten) unter

Verwendung einer Zyklonspriithkammer mit einem Volumen von 38.8

cm?.

Um zu tberpriifen, ob der erneut aufgetretene Effekt mit der verwendeten Zyklon-
sprithkammer im Zusammenhang steht, wurde ersatzweise eine andere Sprithkammer
mit hoherem Volumen (V = 38,78 ¢cm?) verwendet. AnschlieBend wurden die folgenden
Chromatogramme aus Abbildung 6.62 fiir Kokain und Phenacetrin erhalten.

Es wird deutlich, dass kein sichtbarer Unterschied im Vergleich zu Abbildung 6.61 zu
beobachten ist. Somit kann ebenfalls das Volumen einer Sprithkammer als Ursprung
des genannten Effektes ausgeschlossen werden. Um diese Vermutung zu bestéatigen, sind
in Tabelle 6.37 und 6.39 erneut die Retentionszeiten sowie die Signal-zu-Untergrund-
Verhéltnisse beziiglich Flache und Hoéhe zu finden.
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Tabelle 6.37: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-halo-FAPA-MS-System fiir ei-

ne gestreckte Probe Kokain mit weiteren Zyklonsprihkammer (erstes Si-

gnal).
Substanz | m/z Reten- Fehler S/U- Fehler S/U- Fehler

[MH]* tionszeit | Reten- Ver- Signal- Ver- Signal-

I [sec] tionszeit | héltnis flache haltnis hohe
I [sec] Signal- Signal-
flache hohe

Kokain 304 33,6 1,8 67,6 29,7 136,1 307,0
Phenace- | 180 35,1 1,2 61,6 32,5 50.0 25,8
trin

Tabelle 6.39: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-halo-FAPA-MS-System fiir ei-

ne gestreckte Probe Kokain mit weiteren Zyklonsprithkammer (zweites

Signal).
Substanz | m/z Reten- Fehler S/U- Fehler S/U- Fehler

[MH]* tionszeit | Reten- Ver- Signal- | Ver- Signal-

I [sec] tionszeit | héltnis flache haltnis hohe
I [sec] Signal- Signal-
flache héhe

Kokain 304 283,5 3,2 10,5 4,7 4,0 6,7
Phenace- | 180 318,8 2,3 14,4 15,1 11,9 12,9
trin
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Es ist zu erkennen, dass sich die Retentionszeiten im Vergleich zu den Untersuchun-
gen mit der zuvor verwendeten Sprithkammer nicht verédndert haben. Jedoch sind die
die Signal-zu-Untergrund-Verhéltnisse fiir beide Signale der jeweiligen Substanz hoher.
Wie in der Theorie erwahnt, miissen Zerstduber und Sprithkammer immer aufeinander
abgestimmt verwendet werden, um ein bestmogliches Resultat erzielen zu kénnen.
Der AriMist® HP ist folglich besser mit der spé-
ter verwendeten Sprithkammer zu betreiben, da
CH3 hier der Probeeintrag moglicherweise effizienter ist

oder ein geringeres Rauschen erzeugt wird. Auf-

Q)

T i T
Zne

/

CHs grund dieser Erkenntnisse wurde fortan die grofie-

re Sprihkammer verwendet. Zur weiteren Unter-

Abbildung 6.63: Pseudoephedrin. ) . . .
suchung wurde vier verschiedene Betaubungsmit-

tel (MDMA, MDE, Amphetamin, Pseudoephedrin)
zunachst getrennt von einander und anschlieffend als Substanzgemisch untersucht. Da-
mit sich die jeweilige Substanz vom Untergrund unterscheiden kann, wurden Losungen
in entsprechenden Konzentrationen angesetzt. Fiir alle Substanzen wurde zunéchst eine
Spatelspitze in 1,5 mL Methanol gelost und anschliefend entsprechend verdiinnt.
Die Substanzen MDMA und MDE wurden einer
1:50 verdiinnten Losung angesetzt, Pseudoephedrin 0 CHs
in einer 1:25 verdiinnten Loésung und Amphetamin < m
in einer 125:1000 Losung. Anschlielend wurden al- ° CH,
le Substanzen entsprechend des zuvor ermittelten Abbildung 6.64: 3,4-Methylen-
Verdiinnungsverhéltnisses in einem Gemisch aller

dioxy-N-methyl-
vier Substanzen niher untersucht. Die Chromato-

amphetamin
gramme aller enthaltenen Substanzen sind in Ab- (MDMA).
bildung 6.65 zu sehen.

Neben den bereits aufgetretenen Effekt des ersten

Hauptsignals wahrend der Initialisierungszeit und CHs

einem weiteren, weniger prominenten Signal zur je- m2

weiligen Retentionszeit, konnten fir Amphetamin

und Pseudoephedrin weitere Beobachtungen ge- Abbildung 6.66: Amphetamin.
macht werden. So konnte fiir Pseudoephedrin neben

dem m/z 166 fir das protonierte Molekiil ebenfalls das m/z 148 beobachtet werden.
Die Massendifferenz liasst auf die Abspaltung von Wasser schlielen. Die Alkoholgrup-
pe des Molekiils wird im Nachglithbereich durch den in der Theorie beschriebenen
Ionisationsmechanismus protoniert, wodurch eine Wassergruppe entsteht, die als gute
Abgangsgruppe gilt.[164] Dies bestétigt sich ebenfalls durch diese Beobachtungen fiir
die Reaktion in der Gasphase.
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6.4 Kopplung der halo-FAPA mit der Hochleistungsfliissigchromatographie
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Abbildung 6.65: Chromatogramm von MDMA (oben), MDE (zweites), Pseudoephe-
drin m/z 148 und m/z 166 (drittes und viertes) und Amphetamin bei
m/z 91, m/z 119 und m/z 136 (fiinftes, sechstes, unten).
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6 Ergebnisse und Diskussionen

H Da beide Signale nahezu zeitgleich auftreten, ist
O NW dies ein Indiz, dass Fragmentierung erst in der
<Om Ionenquelle stattfindet und bestérkt die Theorie
des Ionisationsmechanismus durch Protoneniiber-
Abbildung 6.67: 3,4-Methylen- tragung.

dioxy-N-ethyl- Ahnliches konnte fiir Amphetamin beobachtet wer-
amphetamin den. Neben dem zu erwartenden m/z 136 treten
(MDE). weiterhin Signale bei m/z 91 und m/z 119 auf.
Durch die Massendifferenz lasst sich vermuten, dass
zunachst eine NHy-Gruppe abgespalten wird und des weiteren CoHgNy abgespalten
wird, sodass zuletzt ein Toluolfragment zuriickbleibt. Alle drei m/z-Werte konnten zur
Retentionszeit im Massenspektrum beobachtet werden. Im Totalionenfluss (total ion
count, TIC) konnten diese jedoch aufgrund des im Vergleich zur Signalintensitat der
eingetragenen Menge hohen Untergrund nicht beobachtet werden. Dies erschwert eine

Identifikation von Fragmenten oder Verunreinigungen.
Alle Signale und eventuellen Fragmentsignale wiesen in Hohe und Fléche ein Signal-zu-
Untergrund Verhéltnis auf, welches eine Unterscheidung des Signals vom Untergrund
zulasst. Dabei wurden wieder zur eigentlichen Retentionszeit die Signale geringerer In-
tensitat beobachtet und wéhrend der Initialisierungszeit das Signal mit der héheren

Intensitit beobachtet. Die Ergebnisse der Untersuchung des Substanzgemischs sind in
Tabelle 6.41 und 6.43 zu finden.
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6.4 Kopplung der halo-FAPA mit der Hochleistungsfliissigchromatographie

Tabelle 6.41: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-halo-FAPA-MS-System fiir ei-

ne Mischung verschiedener Betdubungsmittel (erstes Signal).

Substanz | m/z Reten- Fehler S/U- Fehler S/U- Fehler
[MH]* tionszeit | Reten- Ver- Signal- Ver- Signal-
I [sec] tionszeit | héltnis flache héltnis hohe
I [sec] Signal- Signal-
flache hohe
MDMA 194 34,7 2,8 34,4 17,0 1244 99,4
MDE 208 34,7 2,8 28,6 15,5 229,7 164,8
Pseudo- | 148 23.6 2.7 23.6 17,7 847.5 513,8
ephedrin
Pseudo- | 166 418 2.7 418 16,3 464.2 989.9
ephedrin
Amphet- | 91 34,6 2.7 60,8 33,50 98,4 46,1
amin
Amphet- 119 34,7 2,8 990,8 915,1 146,1 76,6
amin
Amphet- 136 34,7 3,1 166,5 72,5 68,0 42,6
amin
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6 Ergebnisse und Diskussionen

Tabelle 6.43: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-halo-FAPA-MS-System fiir ei-

ne Mischung verschiedener Betdubungsmittel (zweites Signal).

Substanz | m/z Reten- Fehler S/U- Fehler S/U- Fehler

[MH]* tionszeit | Reten- Ver- Signal- Ver- Signal-

I [sec] tionszeit | héltnis flache héltnis hohe
I [sec] Signal- Signal-
flache hohe

MDMA 194 2426 2,8 11,3 5,6 16,3 10,82
MDE 208 250,9 6,0 8,4 6,1 22,8 13,02
Pseudo- 148 2222 5,3 7,7 6,5 56,0 17,6
ephedrin
Pseudo- 166 217,6 6,5 11,4 7,1 28,3 11,1
ephedrin
Amphet- | 91 2314 7.4 7.0 6.5 5.7 2.5
amin
Amphet- | 119 230,5 3,5 957,2 9245,6 8,4 4,2
amin
Amphet- | 136 9295.3 6.5 26.8 18,1 9.5 5.7
amin

Zuletzt wurde eine Realprobe des Bundeskriminalamtes, welche Heroin sowie die Streck-

mittel " Paracetamol, Koffein sowie den Verunreinigungen Papaverin und 6-Mono-

acetylcodein enthielt, untersucht. Heroin wird durch Synthese der Stammsubstanz Opi-

um gewonnen und birgt ein hohes Abhéngigkeitspotential, weshalb diese Substanz in

den meisten Landern der Welt verboten ist.[

Papaverin und 6-Monoacetylcodein sind Bestand-
teile des Opiums und als Verunreinigung in gerin-
gen Mengen ebenfalls im Heroin enthalten, wel-
ches aus Morphin gewonnen wird, welches selbst ein

[

Bestandteil von Opium ist. 201 Papaverin und 6-

Monoacetylcodein verstarken die Wirkung des He-
. o 1eq [202]

roins zusatzlich.

Durch die Identifizierung dieser beider Substanzen

lassen sich ebenfalls Riickschliisse ziehen, dass es

200] Wie auch das Kokain wird Heroin oft

seitens der illegalen Handler zur Gewinnmaximierung gestreckt.

Abbildung 6.68: Heroin.

sich beider vorhanden Substanz um Heroin handelt. Eine Identifikation aller fiinf Sub-

stanzen mittels LC-MS ist daher ein wichtiges Hilfsmittel gegen den illegalen Handel
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6.4 Kopplung der halo-FAPA mit der Hochleistungsfliissigchromatographie

mit Betdubungsmitteln. Eine Untersuchung mithilfe der halo-FAPA als Ionenquelle fiir
die LC-MS soll zeigen, in wie fern mit diesem System eine Identifizierung einer solchen
Realprobe moglich ist. Zu diesem Zweck wurde eine Spatelspitze dieser Probe in 1,5
mL Methanol gelost und dieses Losung anschliefend im Verhéltnis von 1:50 verdiinnt
und darauf folgend mit der zuvor beschrieben Trennmethode untersucht. Das Ergebnis
ist in Abbildung 6.70 zu sehen.

Die erste Darstellung in Abbildung 6.70 stellt den To-
talionenfluss dar und lasst neben dem deutlichen ersten
Signal drei weitere Signale erkennen.

Durch den Vergleich der Chromatogramme lasst sich er-
kennen, dass es sich dabei um Paracetamol, Koffein und
Heroin (von links nach rechts) handelt. Diese Substanzen
lassen sich mithilfe des LC-halo-FAPA-MS-Systems mit

Abbildung 6.69: 6-Mono- der gewahlten Konzentration so weit nachweisen, dass
acetyl- diese auch im Totalionenfluss getrennt von einander zu
codein. erkennen sind. Unter Betrachtung des jeweiligen Chro-

matogramms lasst sich ebenfalls erkennen, dass alle Sub-
stanzen sowohl mit dem erneut auftretenden Signals wéhrend der Initialisierungszeit
als auch zur spezifischen Retentionszeit zu identifizieren sind. In den beiden untere-
ren Chromatogrammen lasst sich ebenfalls erkennen, dass sowohl Papaverin als auch
6-Monoacetylcodein in der Probe enthalten waren. Zur Verdeutlichung sind die Ergeb-
nisse der Signal-zu-Untergrund Verhéaltnisse beziiglich der Hohe und der Flache als auch

die Retentionszeiten fiir jeweils beide Signale in Tabelle 6.45 als auch 6.47 aufgefiihrt.
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Abbildung 6.70: Totalionenfluss und Chromatogramm von Paracetamol (zweites),
Koffein (drittes), Heroin (viertes), Papaverin (fiinftes) und 6-
Monoacetylcodein (unten).
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6.4 Kopplung der halo-FAPA mit der Hochleistungsfliissigchromatographie

Tabelle 6.45: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-halo-FAPA-MS-System fiir ei-

ne verunreinigte Probe Heroin (erstes Signal).

Substanz | m/z Reten- Fehler S/U- Fehler S/U- Fehler
[MH]* tionszeit | Reten- Ver- Signal- Ver- Signal-
I [sec] tionszeit | héltnis flache héltnis hohe
I [sec] Signal- Signal-
flache hohe
Paracet- 152 34,1 5,9 1422 170,3 30,8 18,5
amol
Koffein | 195 34,5 6,1 77,3 48,5 61,9 24,1
Heroin 370 33,1 5,4 69,3 44,3 254,2 136,9
Papaverin | 340 34,0 4.8 6,7 3,8 9,7 6,3
6-Mono- | 342 32,8 5,2 42,8 40,2 24,5 17,9
acetyl-
codein

Tabelle 6.47: Ermittelte Retentionszeiten mit einem LC-halo-FAPA-MS-System fiir ei-

ne verunreinigte Probe Heroin (zweites Signal).

Substanz | m/z Reten- Fehler S/U- Fehler S/U- Fehler

[MH]* tionszeit | Reten- Ver- Signal- Ver- Signal-

I [sec] tionszeit | héltnis flache haltnis hohe
I [sec] Signal- Signal-
flache hohe

Paracet- | 152 210,1 5,4 98,4 345 3,7 2.4
amol
Koffein 195 2471 5,6 17,5 9,9 21,3 6,8
Heroin 370 275,4 5,7 17,5 9,9 44,2 12,8
Papaverin | 340 291,9 6,1 2.6 1,1 2.5 1,1
6-Mono- 342 274.9 5,6 10,3 9,7 4,0 2,6
acetyl-
codein
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6 Ergebnisse und Diskussionen

Es ist zu erkennen, dass sich die Substanzen Para- _0

cetamol, Koffein, Heroin und 6-Monoacetylcodein mC h

sowohl fiir das erste Signal wihrend der Initialisie- HsC\O N

rungszeit als auch fiir das zweite Signal zur Retenti- O\CH3
onszeit vom Untergrund unterscheiden. Fiir Papa- O o _CHjz

verin kann dies beim zweiten, weniger ausgepréagten
Signal nicht gesichert gesagt werden, da der Unter- Abbildung 6.71: Papaverin.
schied sowohl zur Fléache als auch zur Héhe weniger
als Faktor drei betragt.
Aufgrund der Reproduzierbarkeit des Signals zur entspre-
o CHs chenden Retentionszeit kann jedoch angenommen wer-
HSC\N N/ den, dass es sich bei diesem Signal um Papaverin han-
),\ | /> delt. Heroin und 6-Monoacetylcodein konnten mit der ge-
O 'Tl N wahlten Trennmethode nicht voneinander getrennt wer-
Chs den. Dies ist damit begriindet, dass sich beide Molekiile
. _ strukturell sehr ahneln und daher die physikalischen und
Abbildung 6.72: Koffein.
chemischen Eigenschaften ahnlich sind. Aufgrund des be-
grenzten Zeitrahmens wurde auf eine Optimierung der
Trennmethode verzichtet. Dies ist mit einer massenspektrometrischen Detektion weni-
ger gravierend als mit anderen LC-Detktionsmethoden, da durch die massenspektro-
metrische Betrachtung bereits auf das zu untersuchende Molekiil geschlossen werden

kann und die Retentionszeit einer Trennmethode dies nur zuséatzlich bestatigt.

6.4.4 Fazit

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, die halo-FAPA als alternative Ionenquelle
fiir die Elektrosprayionisation zu erproben. Unter Einsatz dieser Ionenquelle konnten
verschiedene Arznei- und Betdubungsmittel mittels HPLC eingetragen werden, ohne
dass die Trennleistung zerstort wurde. Die Retentionszeiten aller untersuchten und
nachgewiesenen Substanzen konnten innerhalb eines oder mehrerer Tage reproduziert
werden. Somit erfiillt das LC-halo-FAPA-MS-System die wichtigste Voraussetzung fiir
Untersuchungen mit der HPLC als Probeneintragungs- und voran gegangenen Trenn-
system. Als problematisch gegentiber der ESI zeigte sich, dass Signale im Totalionen-
strom nur selten erkannt wurden, da die eingebrachte Menge an Substanz einen nur
geringfiigigen Einfluss auf die Signalhoéhe im Vergleich zur Hohe des Untergrundes hat.
Jedoch haben die Untersuchungen einer Heroinrealprobe gezeigt, dass bei ausreichen-
der Nachweisstérke des Systems fiir bestimmte Substanzen eine Beobachtung innerhalb

des Totalionenfluss moglich ist. Eine weitere Beobachtung war, dass alle Substanzen
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6.4 Kopplung der halo-FAPA mit der Hochleistungsfliissigchromatographie

zunachst wahrend der Initalisierungszeit ein Signal aufwiesen und anschliefend ein wei-
teres Signal zu einer spezifischen Retentionszeit beobachtet wurde. Bei den Signalen
von Hydrochlorothiazid und Phenacetrin war das zweite Signal im Durchschnitt iiber
alle Messungen jenes mit der hoheren Intensitiat. Um die Ursache dieses Problem zu
finden, wurde fiir je eine Messung keine peristalische Pumpe bzw. nur 500 statt 1000
mL min~! verwendet. Ebenfalls wurde eine Zyklonsprithkammer mit anderem Volu-
men verwendet. Dies hatte jedoch alles keinen Einfluss auf die Entstehung des ersten
Signals wihrend der Inititalisirungszeit. In spiteren Uberlegungen wurde als Ursache
eine Uberladung der Siule aufgrund des vergleichsweise hohen Probenvolumens vermu-
tet. Da die Untersuchungen fiir das LC-halo-FAPA-MS-System jedoch zeitlich begrenzt

waren, konnte diese Vermutung nicht weiter untersucht werden.
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7 Zusammenfassung

7 Zusammenfassung

Diese Arbeit hat sich mit der Kopplung der Gas- und Fliissigchromatographie mit ei-
ner halo-FAPA als Tonenquelle fiir die Massenspektrometrie unter Berticksichtigung der
chemischen und physikalischen Eigenschaften moglicher Analyten beschéftigt.

Die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass die halo-FAPA sowohl in einem GC- als auch
LC-MS-System verwendet werden kann, jedoch ergaben diese Studien auch einige Ein-
schrankungen. Im GC-halo-FAPA-MS-System ist es von entscheidender Wichtigkeit,
ein Kondensieren des Analyten zu verhindern. Dabei muss auf eine ausreichende Be-
heizung der transfer line sowie des Plasmagases geachtet werden. Problematisch war,
dass nur im Vergleich zu anderen GC-MS-Systemen ein vergleichsweise hohes Proben-
volumen von Noten war, um den Analyten hinreichend vom Untergrund unterscheiden
zu konnen. Dies hat jedoch moglicher Weise eine Uberladung der Kapillarsiule zur
Folge, welche in den vorliegenden Studien auch nicht durch ein geringeres Proben-
volumen und hohere Konzentration umgangen werden konnte. Da es sich um einen
Experimentalaufbau handelt, konnen zudem eventuelle Undichtigkeiten insbesondere
im Verbindungsstiick des Gaschromatographens mit der Ionenquelle nicht ausgeschlos-
sen werden. Eine Unterscheidung ist tiber die gezielte Betrachtung der gewiinschten
Massenspuren moglich. Wird iiber ein breiteres Massenfenster gemessen, ist dies je-
doch nicht méglich, was eine Identifizierung von Fragmenten oder Verunreinigungen
erschwert.

Ahnliche Schwierigkeiten waren im LC-halo-FAPA-MS-System zu beobachten. So mus-
sten im Vergleich zu konventionellen Techniken hohe Probenvolumina eingetragen wer-
den, das das Sprithkammer-Zerstauber-System nicht im total consumption Modus be-
trieben werden konnte und ein Grofiteil der Probe verloren ging. In Folge dessen kam
es vermutlich zu einer Uberladung der Trennséule, was jedoch noch in folgenden Stu-
dien tberpriift werden miisste. Wie im GC-System war es zudem nur selten moglich,
einzelnen Analyten im Gesamtchromatogramm tiber ein breiteres Massenfenster zu be-
obachten.

Trotz der noch ungelosten Probleme bietet die halo-FAPA das Potenital, als komerzi-
elle Tonenquelle fir die GC und LC eingesetzt zu werden, da sie eine flexible, sanfte,
empfindliche und gilinstige Methode ist und durch ihre kompakte Grofle auch in mi-
niaturisierten Systemen Einzug finden kénnte. Eine Ionenquelle mit einem breiten An-
wendungsgebiet wie das der halo-FAPA sind selten in der analytischen Chemie, sodass

diese Quelle die Liicken zwischen verschiedenen Techniken schlieffen kann.
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8 Ausblick

Diese Arbeit konnte das Potential der halo-FAPA als Ionenquelle fiir die Kopplung
mit der Hochleistungsfliissigchromatographie und der Gaschromatographie bestéatigen,
jedoch besteht in beiden Fallen noch Optimierungsbedarf. Zudem konnte die Moglich-
keit einer Kopplung der halo-FAPA mit der Kapillareleketrophorese als Trennmetho-
de im Rahmen dieser Arbeit nicht erarbeitet werden. Dariiber hinaus haben weitere
Studien gezeigt, dass die halo-FAPA auch als Anregungsquelle in der Element- und
Molekiilanalytik finden kann. Zudem konnten einzelne Elemente wie Quecksilber mit
der halo-FAPA als Ionenquelle fiir die Massenspektrometrie untersucht werden. Auch
dieses Anwendungsmoglichkeit soll in weiteren Studien untersucht und hier erldutert

werden.
Kopplungen der halo-FAPA mit verschiedenen Trennsystemen

Im Rahmen dieser Arbeit konnten verschiedene Analyten, welche in der Lebensmit-
telindustrie oder der kriminaltechnischen Forensik von grofler Wichtigkeit sind, durch
voran gegangener Trennung mittels GC oder LC mit der halo-FAPA als Ionenquelle in
Verbindung mit der Massenspektrometrie untersucht werden. Problematisch waren in
beiden Féllen, dass einerseits durch zu hohe Probenmengen die Trennséule iiberladen
wurde, andererseits bei zu geringer Menge an eingetragener keine Detektion des Analy-
ten mehr moglich war. Im Falle der Fliissigchromatographie konnte dies durch erhohte
Konzentrationen und geringerem Probenvolumen korrigiert werden. Dies wurde jedoch
bereits bei der Gaschromatographie versucht, jedoch hatte dies keinen Einfluss auf
die Retentionszeiten oder Signalformen. Da aber der zeitliche Rahmen dieser Arbeit
nicht fiir die Entwicklung einer optimalen Trennung zweiter Aromastoffe ausreichte,
sollte dies in folgenden Studie optimiert werden, beispielsweise durch das Verwenden
verschiedener Trennsédulen. Zudem miissen die Schwachstellen dieses Systems, wie mog-
liche Undichtigkeiten weiter verfolgt und korrigiert werden.

Zudem gibt es mit der Kapillarelektrophorese ein weiteres Trennsystem, dass von zu-
nehmender Wichtigkeit ist. Diese beruht auf der Migration geladener Analyten durch
ein elektrisches Feld*™™ und ist insbesondere in der Proteinanalytik von groflem Inter-
esse. Da nur geringe Probenmenge mithilfe der Kapillarelktrophorese untersucht wer-
den, bietet sich eine Kopplung mit der halo-FAPA, welche selbst eine miniaturisierte
Ionenquelle ist, an. Dabei muss jedoch ein Probenzufiihrungssystem gefunden werden,
welches in der Lage ist, diese geringen Probenmengen in die Quelle zu tiberfithren.
Problematisch kénnte dabei die Hochspannung sein, die einerseits an der Kapillarelek-

trophorese und anderseits an der halo-FAPA anliegt.
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8 Ausblick

Die halo-FAPA als Ionenquelle fiir die Elementanalytik

Die halo-FAPA hat sich bereits als Ionenquelle fir die Molekiilmassenspektrometrie
behauptet.[ﬁ] Veroffentlichungen zur halo-FAPA als Ionenquelle fiir die Elementmas-
senspektrometrie sind bisher kaum vorhanden. So wurde diese Quelle bisher lediglich
mit der Hydridtechnik gekoppelt und fiir die Untersuchung metallorganischer Verbin-
dungen verwendet. O Dabei kénnte die halo-FAPA die Anforderungen an eine Ionen-
quelle fiir die Elementmassenspektrometrie erfiillen. Erste Untersuchungen mit Queck-
silber haben dariiber hinaus gezeigt,[40] dass die halo-FAPA die Anforderung einer
Ionenquelle fiir die Elementmassenspektrometrie erfiillen kénnte. Die Elementmassen-
spektrometrie unterscheidet sich grundlegend von der Molekiihlmassenspektrometrie.
Es wird mehr Energie fiir den gesamten lonisationsprozess, welcher in diesem Fall aus

1 benotigt als es bei

Desolvatisierung, Atomisierung, Anregung und Ionisieren besteht,
der Molekiilmassenspektrometrie der Fall ist. Fir diese sollte sollte die Energie scho-
nend auf den Analyten tbertragen werden, um eine Fragmentierung der Analyten zu
verhindern. Fir die Elementmassenspektrometrie sollte der Ionisationsmechanismus je-
doch moglichst hart und energiereich sein. Dies kann beispielsweise durch die Variation
der elektrischen Leistung, welche auf die Quelle iibertragen wird, erreicht werden. Dies
konnte bei der halo-FAPA durch die Variation der Spannung und erreicht werden. Dar-
iiber hinaus kann sich die Probe aber auch anstatt iiber den inneren Kanal durch den
aufleren Kanal direkt ins Plasma geleitet werden, wo mehr hochreaktive Heliumspezien
zu finden sind. Durch die erhéhte Spannung wird zuséatzliche Energie bereit gestellt,
sodass statt eines Protonentransfers eine Penning Ionisation tiberwiegt und fiir die Io-
nisation von Elementen von gréflerer Relevanz ist. Diese Betriebsbedingungen stellen
jedoch besondere Anforderungen an das Material, da hier héhere Temperaturen als bei
der Verwendung als Ionenquelle fiir die Molekiilmassenspektrometrie erreicht werden.
Sollte es gelingen, die halo-FAPA auch unter diesen Bedingen zu verwenden, hétte sie
das Potential, durch geringe Variation der Elektrodenanordnung eine Ionenquelle fiir
die verschiedenen Anforderungen der Element- und Molekiilmassenspektrometrie zu
erfiillen und als universell einsetzbare Ionenquelle Gebrauch zu finden. Insbesondere in

Kombination mit ihrer miniaturisierten Form wére sie so von Interesse fir Feldstudien.
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Die halo-FAPA als Anrequngsquelle fiir die optische Element- und Molekiilspektroskopie

Die optische Emissionsspektroskopie ist neben der Massenspektrometrie eine der ver-
breitetsten Techniken in der analytischen Chemie. Die Nachweisgrenzen dieser Technik
sind hoher als die der Massenspektrometrie, jedoch sind die Anforderungen wie das
anspruchsvolle Vakuumsystem der Massenspektrometrie an diese Technik geringer, da
kein aufwendiges Vakuumsystem benotigt wird. Eine Kopplung solcher miniaturisierten
Systeme mit einer halo-FAPA eignet sich daher als Anregungsquelle fir die Spektro-
skopie. Die halo-FAPA bietet sich als Anregungsquelle an, da auf diesem Weg sowohl
Molekiile als auch Elemente untersucht werden kénnten. Bereits erste Studien haben
gezeigt, dass durch die halo-FAPA unspezifische CH- und Csy-Banden beobachtet wer-
den konnen.®” Dieses System ist dabei besonders kompakt und bietet im Gegensatz
zu einem Massenspektrometer, welches schwerer ist und durch sein Vakuumsystem
wartungs- und kostenintensiv ist und schwieriger fiir Feldstudien eingesetzt werden
kann, die Moglichkeit, schnell zur ersten Identifizierung feldgdngig eingesetzt zu wer-
den. Auch eine Kopplung mit der Gaschromatografie als unspezifischer Detektor wére
denkbar.

Zudem bietet sich diese Technik fiir die Untersuchungen in der Elementanalytik an. Wie
zuvor erwahnt, muss fiir eine Untersuchung mit der Massenspektrometrie nach der De-
solvatisierung, Atomisierung und Anregung noch die Ionisation stattfinden, was eine
hohe Energiezufuhr seitens des Plasmas voraussetzt. Bei der optischen Emissionsspek-
troskopie ist der letzte Schritt nicht unbedingt notwendig, um Proben zu untersuchen
und kann mit der bereits erwahnten variierten Elektrodenanordnung verwendet werden.
So lassen sich spezifische Emissionslinien der einzelnen Elemente mit einer kompakten
Bauweise untersuchen.

Mit diesen vielfaltigen Anwendungsmoglichkeiten in der Massenspektrometrie und Emis-
sionspektroskopie fiir Molekiile und Elemente in der Verbindung mit verschiedenen
Trenntechniken ergibt sich das Bild einer Ionenquelle, die fiir viele relevante analytische
Fragestellungen eingesetzt werden kann. In wie fern die halo-FAPA all diesen Anforde-

rungen standhalten kann, sollte in kiinftigen Studien daher weiter verfolgt werden.
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Abbildung 12.2: Kalibriergerade fiir KaliEthylbenzoat.
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Abbildung 12.3: Kalibriergerade fiir Acetylsalicylsiure.
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Abbildung 12.4: Kalibriergerade fiir Brombenzol.
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Abbildung 12.5: Kalibriergerade fiir i-Butanol.
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Abbildung 12.6: Kalibriergerade fiir n-Butanol.
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199



12 Anhang

091
_

ovl
_

0cl
_

w Bu juonesuszuoy

00l
1

08
_

09
_

ot
_

0

— 000000C

~ 000000%

— 0000009

~ 0000008

— 00000001

— 000000C)

— 000000% 1

~ 00000091

— 00000081

— 0000000¢

SIUNO2 /)BlISuUaU|

Abbildung 12.8: Kalibriergerade fiir Aminophenol.
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Abbildung 12.10: Chromatogramm fiir ein Fragmentsignal von Benzoesauremethyle-

ster bei m/z 105 fiir einen Einlassdruck von 15 psi.
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Abbildung 12.11: Chromatogramm fiir das Mutterfragmentsignal von Benzoesdureme-

thylester bei m/z 136 fiir einen Einlassdruck von 15 psi.
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Abbildung 12.12: Chromatogramm fiir ein Fragmentsignal von Benzoesduremethyle-
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Abbildung 12.13: Chromatogramm fiir das Mutterfragmentsignal von Benzoesdureme-

thylester bei m/z 136 fiir einen Einlassdruck von 20 psi.

205



12 Anhang

30000 - 15000 -
25000 - 12500
i | T 100004 i
P : I
8 i
= 15000 [ = 75004 '
= =
11 :
E o000+ | E somd |/
| I [ 1
5000 - | 2500 [ |
i |
N LT | 1L
o e Lp"',_ ",}. i e '""5\."t“"lllr"\'}.'rfll‘kh'nr.-.-'h-.‘--'-,-p b i ) #hlu.ull Il. h:lll,{-ll J '|* ! |’||'“. iy fl.-‘ll'l.l |I f‘rl |||||n.l ||h-w
8 H 2 3 H 5 & g 1 2 3 ¥ 5 H
Zeit fmin] Zoit fmis]
15000 - 25000 -
| 'l 229500 -
12500 - l 1
— —  1TS00-
E 100w ] E o
£ 1 ¢
7500 12500 -
i ™ i
E oswd || E |
| 7500 - |
4 | I
2500 1L| 5000 - \
T I".llu"'lf'r'- ik 1 4 i ol ] =00 4
oM e L e 151‘1"'.'.-*4 2 ot LTy TR O TR oy ot A A WP
0 1 2 H H 5 5 0 H 2 3 H 5 H
Zeit fmis] Zeit fmin]
14000 - 17500 -
12000 - | 15000 -
100004 125004
] ] ] 1
= M =
g 8000 g 10000
g 1 g
2 eo00- * & 700 |
£ 1IN E '
4000 - AI} 5000 - |
2000 II‘.. | : 2500 4 b ;
i TP e S o 1 e I | i TIORTT| R
n_-"" ) : 'Il'q""'lhﬁ“"kh' -I'.'ll.'f.'!-'.'i'-}l#ﬁ 'i'ﬁ"é‘l"lﬁ":-"I'.{|II'JJ‘-'*"'Ir'.~"‘r~'."- o'l rJ']'-I' Fifandb t i eLI’ -al"l 'i‘u* |I'f*izull" Iith i, "JI“
0 1 2 H H 5 5 0 H 2 3 H 5 H
Zoil fmin] Zoil [mid

Abbildung 12.14: Chromatogramm fiir ein Fragmentsignal von Benzoesduremethyle-

ster bei m/z 105 fiir einen Einlassdruck von 25 psi.
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Abbildung 12.15: Chromatogramm fiir das Mutterfragmentsignal von Benzoesdureme-

thylester bei m/z 136 fiir einen Einlassdruck von 25 psi.
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Abbildung 12.16: Chromatogramm fiir ein Fragmentsignal von Benzoesduremethyle-

ster bei m/z 105 fiir einen Einlassdruck von 30 psi.
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Abbildung 12.17: Chromatogramm fiir das Mutterfragmentsignal von Benzoesdureme-

thylester bei m/z 136 fiir einen Einlassdruck von 30 psi.
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Abbildung 12.18: Chromatogramm fiir ein Fragmentsignal von Benzoesduremethyle-

ster bei m/z 105 fiir einen Einlassdruck von 35 psi.
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Abbildung 12.19: Chromatogramm fiir das Mutterfragmentsignal von Benzoesdureme-

thylester bei m/z 136 fiir einen Einlassdruck von 35 psi.
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Abbildung 12.20: Chromatogramm fiir ein Fragmentsignal von Benzoesduremethyle-

ster bei m/z 105 fiir einen Einlassdruck von 40 psi.
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Abbildung 12.21: Chromatogramm fiir das Mutterfragmentsignal von Benzoesdureme-

thylester bei m/z 136 fiir einen Einlassdruck von 40 psi.
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Abbildung 12.22: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiir einen Einlassdruck von 10
psi.
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Abbildung 12.23: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiir einen Einlassdruck von 20
psi.
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Abbildung 12.24: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiir einen Einlassdruck von 25
psi.
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Abbildung 12.26: Chromatogramm fiir Toluol m/z
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Abbildung 12.27: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiir einen Einlassdruck von 40
psi.
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Abbildung 12.28: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91
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Abbildung 12.29: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiur einen Einlassdruck von 50
psi.
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Abbildung 12.30: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiir einen Einlassdruck von 55
psi.
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Abbildung 12.31: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiir einen Einlassdruck von 60

psi.
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Abbildung 12.32: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiir einen Einlassdruck von 70

psi.
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Abbildung 12.33: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiir einen Einlassdruck von 75
psi.
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Abbildung 12.34: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiir einen Einlassdruck von 80
psi.
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Abbildung 12.35: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 fiir einen Einlassdruck von 85

psi.
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Abbildung 12.36: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 bei einem Abstand zwischen To-

nenquelle und MS-Interface von 2,5 cm.
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Abbildung 12.37: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 bei einem Abstand zwischen lo-

nenquelle und MS-Interface von 1,7 cm.
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Abbildung 12.38: Chromatogramm fiir Toluol m/z 91 bei einem Abstand zwischen Io-

nenquelle und MS-Interface von 0,7 cm.
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Abbildung 12.39: Chromatogramm fiir Acetophenon m/z 120 bei einer Injektionstem-
peratur von 235 °C.
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Abbildung 12.40: Chromatogramm fiir Acetophenon m/z 120 bei einer Injektionstem-
peratur von 245 °C.
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Abbildung 12.41: Chromatogramm fiir Acetophenon m/z 120 bei einer Injektionstem-
peratur von 250 °C.
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Abbildung 12.42: Chromatogramm fiir Buttersiaureethylester m/z 116 bei einer Injek-
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Abbildung 12.43: Chromatogramm fiir Buttersiaureethylester m/z 116 bei einer Injek-

tionstemperatur von 240 °C.
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Abbildung 12.44: Chromatogramm fiir Buttersiaureethylester m/z 116 bei einer Injek-

tionstemperatur von 245 °C.
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Abbildung 12.45: Chromatogramm fiir Buttersaureethylester m/z 116 bei einer Injek-
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Abbildung 12.46: Chromatogramm fiir Buttersaureethylester m/z 116 bei einer Injek-

tionstemperatur von 255 °C.
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Abbildung 12.47: Chromatogramm fiir Hexansaureethylester m/z 144 bei einer Injek-

tionstemperatur von 235 °C.
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Chromatogramm fiir Hexanséureethylester m/z 144 bei einer Injek-

tionstemperatur von 240 °C.
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Abbildung 12.49: Chromatogramm fiir Hexanséureethylester m/z 144 bei einer Injek-

tionstemperatur von 245 °C.
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Abbildung 12.50: Chromatogramm fiir Hexanséureethylester m/z 144 bei einer Injek-

tionstemperatur von 250 °C.
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Abbildung 12.51: Chromatogramm fiir Hexansédureethylester m/z 144 bei einer Injek-

tionstemperatur von 255 °C.
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Abbildung 12.52: Chromatogramm fiir Butanol m/z 74 bei einer Injektionstemperatur

von 235 °C.
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Abbildung 12.53: Chromatogramm fiir Butanol m/z 74 bei einer Injektionstemperatur

von 240 °C.
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Abbildung 12.54: Chromatogramm fiir Butanol m/z 74 bei einer Injektionstemperatur
von 245 °C.
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Abbildung 12.55: Chromatogramm fiir Butanol m/z 74 bei einer Injektionstemperatur
von 250 °C.
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Abbildung 12.56: Chromatogramm fiir Butanol m/z 74 bei einer Injektionstemperatur
von 255 °C.
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Abbildung 12.57: Chromatogramm fiir Acetophenon m/z 120 mit einer Heizrate von 5

°C min~—!.
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Abbildung 12.58: Chromatogramm fiir Buttersaureethylester m/z 116 mit einer Heiz-

rate von 5 °C min™".
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Abbildung 12.59: Chromatogramm fiir Hexabséureethylester m/z 144 mit einer Heiz-

rate von 5 °C min~—!.
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Abbildung 12.61: Chromatogramm fiir Acetophenon m/z 120 mit einer Heizrate von 5

°C min~! und einem Injektionsdruck von 60 psi.
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Abbildung 12.62: Chromatogramm fiir Buttersidureethylester m/z 116 mit einer Heiz-

rate von 5 °C min~! und einem Injektionsdruck von 60 psi.
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Abbildung 12.63: Chromatogramm fiir Hexansdureethylester m/z 144 mit einer Heiz-

rate von 5 °C min~! und einem Injektionsdruck von 60 psi.
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Abbildung 12.64: Chromatogramm fiir Butanol m/z 74 mit einer Heizrate von 5 °C

min~! und einem Injektionsdruck von 60 psi.
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Abbildung 12.65: Chromatogramm fiir Acetophenon m/z 120 mit einer Heizrate von 5

°C min~! und einem Injektionsdruck von 80 psi.
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Abbildung 12.66: Chromatogramm fiir Buttersidureethylester m/z 116 mit einer Heiz-

rate von 5 °C min~! und einem Injektionsdruck von 80 psi.
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Abbildung 12.67: Chromatogramm fiir Hexanséureethylester m/z 144 mit einer Heiz-

rate von 5 °C min~! und einem Injektionsdruck von 80 psi.
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Abbildung 12.68: Chromatogramm fiir Butanol m/z 74 mit einer Heizrate von 5 °C

min~—! und einem Injektionsdruck von 80 psi.
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Abbildung 12.69: Chromatogramm von Paracetamol (oben), Mirtazpin (zweites), Hy-
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drochlorothiazid (drittes), Haloperidol-D4 (viertes) und Risperidone

(unten), erhalten mit einem konventionellem LC-ESI-MS-System.
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Abbildung 12.70: Chromatogramm von Paracetamol (oben), Mirtazpin (zweites), Hy-
drochlorothiazid (drittes), Haloperidol-D4 (viertes) und Risperidone

(unten), erhalten mit einem konventionellem LC-ESI-MS-System.
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Abbildung 12.71: Chromatogramm von Phenacetrin (unten, m/z 180) und Kokain
(oben, m/z 304).
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Abbildung 12.72: Chromatogramm von Phenacetrin (unten, m/z 180) und Kokain
(oben, m/z 304).
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Abbildung 12.73: Chromatogramm von Paracetamol (zweites), Koffein (drittes), Hero-

in (viertes), Papaverin (finftes) und 6-Monoacetylcodein (unten).
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Abbildung 12.74: Chromatogramm von Paracetamol (zweites), Koffein (drittes), Hero-
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in (viertes), Papaverin (fiinftes) und 6-Monoacetylcodein (unten).
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Abbildung 12.75: Chromatogramm von MDMA m/z 194 fiir fiinf einzelne Messungen.
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Abbildung 12.76: Chromatogramm von MDE m/z 208 fir vier einzelne Messungen.
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Abbildung 12.77: Chromatogramm von Amphetamin bei m/z 91, m/z 119 und m/z
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Abbildung 12.78: Chromatogramm von Amphetamin bei m/z 91, m/z 119 und m/z

136.
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Abbildung 12.79: Chromatogramm von Pseudoephedrin m/z 148 und m/z 166.
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Abbildung 12.80: Chromatogramm von Pseudoephedrin m/z 148 und m/z 166.
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Abbildung 12.81: Chromatogramm von Pseudoephedrin m/z 148 und m/z 166.
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Abbildung 12.82: Chromatogramm von MDMA (oben), MDE (zweites), Pseudoephe-
drin m/z 148 und m/z 166 (drittes und viertes) und Ampetamin bei
m/z 91, m/z 119 und m/z 136 (fiinftes, sechstes, unten).
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Abbildung 12.83: Chromatogramm von MDMA (oben), MDE (zweites), Ampetamin
m/z 148 und m/z 166 (drittes und viertes) und Pseudoephedrin bei
m/z 91, m/z 119 und m/z 136 (funftes, sechstes, unten).
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