S. KAZAZIC i S. MARTINOVIC: Kemijska ionizacija u spektrometriji masa, Kem. Ind. 53 (6) 265-272 (2004)

265

Kemijska ionizacija u spektrometriji masa

S. Kazazi¢ i S. Martinovic*

KUI 12/2004
Prispjelo 6. studenog 2002.
Prihvac¢eno 29. prosinca 2003.

Institut “Ruder Boskovi¢”, Bijenicka c. 54,10002 Zagreb, Hrvatska
*Battelle, Pacific Northwest National Laboratory, Richland, WA 99352 USA

Kemijskom ionizacijom uzorak se ionizira tijekom ion-molekulske reakcije u plinskoj fazi. loni-
zacijom reakcijskog plina (koji je u velikom suvisku) nastali ioni reagiraju s neutralnim molekula-
ma reakcijskog plina pri ¢emu nastaju reakcijski ioni kemijske ionizacije. Sudarom tih iona s mo-
lekulama uzorka (tlak molekula uzorka je ~ 1 % tlaka reakcijskog plina) dolazi do reakcije u ko-
joj nastaje jedan ili vise karakteristicnih iona uzorka sto daje spektar masa uzorka uz kemijsku
ionizaciju tim reakcijskim plinom. lon-molekulske reakcije u spektrometriji masa vrlo Cesto su
glavni predmet istrazivanja, a ne samo ionizacijska metoda. Mjerenja povezana s ion-molekul-
skim reakcijama u spektrometriji masa imala su velik utjecaj i na fundamentalna i primijenjena

podrudja zananosti.

Kljucne rijeci: Masena spektrometrija, ionizacijska metoda, kemijska ionizacija, ion-molekulske

reakcije, reakcijski ioni

Uvod

Metoda kemijske ionizacije (Cl) prvi put je primijenjena
1966. godine,’ a nastala je kao plod fundamentalnih istra-
Zivanja u podrudju interakcija iona i molekula u plinskoj
fazi. Glavni interes u spektrometriji masa od 1930. do
1950. god. bio je u proucavanju procesa ionizacije i diso-
cijacije, Sto tocnijeg odredivanja masa izotopa i njihovih
udjela kao i razvoj analiticke spektrometrije masa. Otkri-
¢em CH;™ kao relativno stabilne ionske vrste?~ nastale u
reakciji:

CH,** + CH, — CH.* + CH,’ 1)

pocinje intenzivnije istraZivanje reakcija iona s molekula-
ma, tzv. ion-molekulskih reakcija s obzirom na strukturu i
tip veze. Razvoj instrumentacije ima osobit utjecaj na Sire-
nje istrazivanja ion-molekulskih reakcija u plinskoj fazi po-
stignu¢em kontroliranog proucavanja procesa ionskih su-
dara. Od tih pocetnih eksperimenata do danas istrazivanje
produkata, raspodjele, brzina i ravnoteze ion-molekulskih
reakcija u plinskoj fazi postalo je jedno od glavnih po-
drudja istrazivanja u spektrometriji masa.

lon-molekulske reakcije u plinskoj fazi ubrajaju se u vrlo
brze reakcije jer elektrostatska interakcija izmedu nabijene
vrste i polarizabilne ili polarizirane neutralne molekule dje-
luje privlacno i na relativno vec¢im udaljenostima. Rezulti-
rajuca interakcijska energija Cesto je dovoljna da nadmasi
energijsku barijeru kemijske promjene i kao posljedica eg-
zotermne ion-molekulske reakcije na sobnoj temperaturi
Cesto se odvijaju brzinom koju odreduje broj sudara reak-
tanata. Koeficijent brzine sudara reaktanata (k) za neku
ion-molekulsku reakciju moguce je odrediti primjenom re-
lacije koju daje teorija prosjecne orijentacije dipola (avera-
ge dipol orientation, ADO),>8 a ovisi o polarizabilnosti (c)
i permanentnom dipolnom momentu (p,) neutralne mole-
kule, naboju iona (q) i reduciranoj masi reaktanata (u)
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C je korekcijski faktor koji je funkcija o i p,, a kg je Boltz-
mannova konstanta. Odnos koeficijenta brzine reakcije i
brzine sudara za neku ion-molekulsku reakciju je mjera
vjerojatnosti reakcije po sudaru. Op¢i oblik krivulje ovisno-
sti potencijalne energije s rekcijskom koordinatom za mo-
lekulske i ion-molekulske reakcije dan je na slici 1, gdje je
Ei(A) ionizacijska energija molekule A, E(C*) je rekombina-
cijska energija iona C*, a E, je aktivacijska energija.”'°
Jednostavna ion-molekulska reakcija opisana je krivuljom s

A*+B

C*+D

E(A)

potencijalna energija / potential energy

A+B k 4

C+D
reakcijska koordinata / reaction coordinate

Slika 1 — Opci oblik krivulje ovisnosti potencijalne energije o
rekcijskoj koordinati za molekulske i ion-molekulske
reakcije

Fig. 1 — Generalized profiles for the dependence of potential

energy on the reaction coordinate for ion-molecule

and molecule-molecule reactions
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dvostrukim minimumom koji je odvojen energijskom bari-
jerom. U pocetku reaktanti privuceni elektrostatskim sila-
ma ion-(inducirani dipol) ili ion-dipol tvore predreakcijski
kompleks (prvi minimum); dalje duz krivulje potencijalne
energije ona se uzdize zbog raskidanja starih i stvaranja
novih veza (prijelazno stanje, AB*) i potom prelazi u drugi
minimum nakon kojeg dolazi do disocijacije na konacne

produkte.

Tijekom kemijske ionizacije molekule analiziranog uzorka
joniziraju se u ion-molekulskoj reakciji s reakcijskim ioni-
ma u plinskoj fazi. Reakcijski ioni nastaju ionizacijom reak-
cijskog plina koji se dovodi u ionizacijski izvor u velikom
suvisku u odnosu na molekule uzorka. lonizacija reakcij-
skog plina najcesce se izvodi udarom elektrona, ali i dru-
gim ionizacijskim metodama moguce je generirati reakcij-
ske ione potrebne za kemijsku ionizaciju. S obzirom na su-
visak reakcijskih iona u odnosu na molekule uzorka, veca
je vjerojatnost da ce ioni uzorka nastati u reakciji s reakcij-
skim ionima, nego udarom elektrona. Da bi vjerojatnost
ion-molekulske reakcije bila veca, ionski izvori kod me-
tode kemijske ionizacije su pod relativno vec¢im tlakom
(0,133-1,333 Pa) (0,1-1 Torr), no ionski izvori kod vecine
drugih metoda. Osnovne reakcije tijekom kemijske ioniza-
cije molekula uzorka U s reakcijskim plinom R mogu se
napisati op¢im reakcijskim jednadzbama:"!

R + e —— R*" (5)
R+ U—— U, + N, (6)
U, ¥ —= U,"" + N, (7)

I U3+/_ + N3
—— Ui+/7 + Ni

pri ¢emu su Ny, N,, ..., N; neutralni produkti.

U reakciji (5) dolazi do ionizacije reakcijskog plina nakon
cega primarno nastali ioni reagiraju s neutralnim molekula-
ma reakcijskog plina dajuci konacno kao produkt stabilne
reakcijske ione sli¢no reakciji (1). U reakciji (6) sudarima
reakcijskih iona s molekulama uzorka kojih ima obi¢no <
1 % reakcijskog plina nastaje kao produkt ion karakteri-
stican za uzorak (“kvazi molekulski ion”). U reakcijama (7)
ion uzorka fragmentira na jedan ili vise nacina, pri cemu
nastaje konacna serija iona od U;*~ do U;*~ koji daju
spektar masa uzorka U. Kemijska ionizacija moguca je ka-
ko u pozitivnom tako i u negativnom modu te u oba
slucaja cCini tzv. blagu metodu ionizacije, za razliku od ioni-
zacije udarom elektrona. U spektrima dominira “kvazi mo-
lekulski ion” i fragmentacija je minimalna. Vrlo je vazna
karakteristika kemijske ionizacije kao metode da odabirom
odgovarajuceg reakcijskog plina mozemo povoljno utjecati
na spektar masa neke tvari i na taj nacin odredivati tip
strukturnih informacija koje ¢emo dobiti.

lon-molekulske reakcije dio su i drugih ionizacijskih meto-
da i tehnika te se tada ne smatraju klasi¢cnim reakcijama
metode kemijske ionizacije. APCI'? metoda ionizacije koja
se Cesto nalazi u LC/MS konfiguraciji zasniva se na ion-mo-
lekulskim reakcijama izmedu uzorka i reakcijskih iona koji
nastaju ionizacijom molekula otapala. Kod metoda ioniza-
cije kao sto su FAB/LD'3' koje se primijenjuju za ionizaci-
ju tesko hlapljivih uzoraka, nakon prijenosa energije na

ispitivani uzorak dolazi do formiranja guste plazme koja
sadrzava kako ione tako i molekule ispitivanog uzorka sto
omogucava ion-molekulske reakcije. Takoder, ion-mole-
kulske reakcije u plinskoj fazi sastavni su dio i metoda ioni-
zacije pri visokom tlaku kao Sto je ionizacija termoraspr-
Senjem (TSP).'> Mjerenja pri nizim tlakovima (10-°-10~
Torr), ali uz dulje vrijeme reakcije moguca su u FT-ICR'®17
i lon Trap'® spektrometrima masa.

Kemijska ionizacija uz nastajanje
pozitivnih iona

Proucavane su vrlo razlicite ion-molekulske reakcije koje
ukljucuju pozitivne ione od kojih mozemo one uzorne za
metodu kemijske ionizacije svrstati u Cetiri skupine:

1. Reakcije prijenosa protona
M** + M —— MH* 4+ [M-H]’ (8)
BH* + M —— MH* + B 9)

Kod ovih reakcija mozemo razlikovati reakcije samoproto-
niranja (8) i one obicno prethode nastanku Brgnstedovih
kiselina iz neutralnih molekula reakcijskog plina i reakcije
plinovitih Brgnstedovih kiselina (BH") koje reagiraju s neu-
tralnim molekulama ispitivanog uzorka M (9).

Protonski afinitet neke komponente (E,,) je veliCina jedna-
ka —A.H? negativnoj reakcijskoj entalpiji za hipotetsku re-
akciju protoniranja*

M + H* > MH* M) = -AH®  (10)

Eo.(M) = —AG?

i povezuje entalpije nastajanja MH™ i M. Promjena Gib-
bsove energije —A,G? u reakciji (10) protoniranja, odnosno
afinitet reakcije naziva se jos i bazi¢nost komponente M
(Ep) u plinskoj fazi. Da bi doslo do prijenosa protona (9)
reaktanti moraju imati razlicit protonski afinitet, odnosno
protonski afinitet molekule uzorka M mora biti veci od
protonskog afiniteta reakcijskog iona B i reakcija (9) je eg-
zotermna. Ako je reakcija termoneutralna, nastanak pro-
dukata znatno opada.™

Usporedbom spektara masa efedrina dobivenih ionizaci-
jom udarom elektrona i kemijskom ionizacijom uz CH, i
NH; kao reakcijske plinove (slika 2) mozemo uoditi razlike
u informacijama koje mozemo dobiti primjenom ovih me-
toda. U spektru uz ionizaciju udarom elektrona ne vidimo
molekulski ion. U spektrima masa dobivenim kemijskom
ionizacijom vidljiv je intenzivan MH* ion koji daje infor-
maciju o masi molekule, a prisutnost iona fragmenata pru-
zaju informaciju o strukturi molekule uzorka.

Odabir reakcijskog plina znatno utjeCe na konacni izgled
spektra nekog uzorka. Egzotermnost reakcije prijenosa

*U literaturi se uobicajeno za navedenu i sli¢ne hipotetske reakcije (vidi
dalje u tekstu) pise E,,(M) = ~AH". Medutim, treba razlikovati mikro-
skopske velicine E,,, L, od makroskopskih velicina A\H?, A G”. Reakcij-
ska entalpija za neku reakciju protoniranja je L E,,~ ~AH?, gdje je L Avo-
gadrova konstanta.
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Slika 2 — Spektri masa efedrina dobivenih ionizacijom udarom
elektrona i kemijskom ionizacijom uz CH, i NH; kao
reakcijske plinove

— Electron impact, CH, and NH3 chemical ionization
mass spectra of ephedrine

Fig. 2

protona veéim se dijelom odnosi na stvaranje veze M-H*:
Sto je ona veca, vedi je i sadrzaj unutarnje energije mole-
kulskog iona uzorka MH™, $to omogucuje njegovu daljnju
fragmentaciju. Odgovaraju¢im odabirom reakcijskog plina
moguce je utjecati na omjer intenziteta iona fragmenata i
molekulskog iona uzorka.

Pregledom vrijednosti protonskih afiniteta za reakcijske
plinove dane u tablici T mozemo reci da ¢e npr. reakcijski
ion C;H," i oni s manjim protonskim afinitetom reagirati u
egzotermnoj reakciji prijenosa protona s vecinom organ-
skih molekula,?® a NH,* ion ¢e protonirati organske mole-
kule s protonskim afinitetom ve¢im od 853 k) mol~!, odno-
sno one koje sadrzavaju heteroatom dusika, a bit ¢e nere-
aktivan s alkanima, alkenima, aromatskim spojevima, ete-
rima i nitro-spojevima.?!

2. Reakcije prijenosa naboja

Interakcijom pozitivnih iona s neutralnim molekulama u
plinskoj fazi moze do¢i do reakcije prijenosa naboja

X"+ M—— M + X (11)

i to u slucajevima kada je rekombinacijska energija reakcij-
skog iona veca od ionizacijske energije neutralne molekule

Tablica 1— Protonski afiniteti nekih reakcijskih plinova kemij-
ske ionizacije

Table 1 = Proton affinities for some chemical ionization rea-
gents
Reakcijski plin Reakcijski ion El K mol-1
Reagent gas Reagent ion
H, Hy* 422,3
N,O/H, N,OH* 575,2
CH, CH* 543,5
C,Hs* 680,5
H,0 H*(H,0), 691,0
CH,OH H*(CH;0H),, 754,3
CsHg Cs3H,* 751,6
i-C4Hy0 C,Hq* 677,8
NH; H*(NH;), 853,6

M. Rekombinacijska energija (E,) nekog kationa je defini-
rana kao

Xt 4+ e —— X E (XT) = -AH?  (12)
negativna reakcijska entalpija reakcije dane gornjom jed-
nadzbom. Za jednoatomne ione rekombinacijska energija
je jednaka ionizacijskoj energiji neutralnog atoma. Za vise-
atomne ione to ne mora biti slucaj jer nastala neutralna
molekula moze imati suvisak vibracijske i rotacijske energi-
je. Kad se ravnotezna geometrija nekog iona jako razlikuje
od ravnotezne geometrije neutralne molekule iz koje na-
staje ionizacijom udarom elektrona, mali broj molekulskih
iona nalazit ¢e se u najnizem vibracijskom nivou. U tim
slucajevima adijabatske ionizacijske energije molekule uzor-
ka mogu se dobiti odredivanjem ravnoteznih konstanti re-
akcija prijenosa naboja s molekulama poznatih ionizacij-
skih energija. Tijekom reakcije prijenosa naboja nastaje re-
lativno dugozivuci kompleks koji prolazi kroz mnoga vibra-
cijska stanja (relaksacija) i konfiguracija nastalog molekul-
skog iona odgovara ravnoteznoj geometriji iona odnosno
geometriji adijabatskog prijelaza.

Molekulski ion uzorka koji nastaje kao produkt u egzoter-
mnoj reakciji prijenosa naboja takoder nastaje i ionizaci-
jom putem udara elektrona. Bitna razlika izmedu te dvije
ionizacijske metode je u tome $to su molekulski ioni nasta-
li udarom elektrona raspodijeljeni po sadrzaju unutarnje
energije, dok molekulski ioni nastali prijenosom naboja
imaju sadrzaj unutarnje energije odreden egzotermnoscu
reakcije prijenosa naboja. S obzirom da su mogud¢i frag-
mentacijski putovi molekulskog iona energijski ovisni, spek-
tar masa dobiven ionizacijom putem udara elektrona suma
je svih fragmentacijskih puteva odredenih raspodjelom
sadrzaja unutarnje energije molekulskog iona, a spektar
masa dobiven kemijskom ionizacijom u reakciji prijenosa
naboja suma je fragmentacijskih puteva ovisnih o unutar-
njoj energiji koja je odredena egzotermnoscu reakcije.

Ukoliko su kao reakcijski plinovi odabrani plemeniti plino-
vi Xe, Kr, Ar ili plin CO, (tablica 2) ciji reakcijski ioni imaju



268

S. KAZAZIC i S. MARTINOVIC: Kemijska ionizacija u spektrometriji masa, Kem. Ind. 53 (6) 265-272 (2004)

Tablica 2 — Rekombinacijske energije nekih reakcijskih iona

Table 2 — Charge exchange reagent systems

Reakcijski plin Reakcijski ion
:Za;it gF;s Re:agCeJ:\t iocl)1 uc/ eV
CeHe CoHe™ 9,3
N,/CS, cs,* ~ 10,0
CO,/CyFy CeFet 10,2
CO/COS COst* 11,2
Xe Xet 12,1; 13,4
CO, co,* 13,8
Kr Krt 14,0; 14,7
N, N, * 15,3
Ar Art 15,8; 15,9

visoke rekombinacijske energije u interakciji s molekulama
uzorka, dodi ¢e do reakcije izmjene naboja s obzirom da
vecina organskih molekula ima ionizacijske energije u po-
drucju od 8 do 12 eV. Kemijska ionizacija reakcijom prije-
nosa naboja moze posluziti za selektivnu ionizaciju smjese
uzorka,?%%3 ovisno o odabiru reakcijskog plina tako da do-
lazi do ionizacije komponenti smjese uzorka s niskom ioni-
zacijskom energijom ili da dolazi do disocijativne ionizaci-
je smjese uzorka pri ¢emu samo neke komponente daju
stabilne molekulske ione. Primjer primjene selektivne ioni-
zacije putem reakcije izmjene naboja mozemo vidjeti na
smijesi razlicitih ugljikovodika.

Na slici 3 prikazana je ovisnost ionizacijskih energija o ma-
si za alkane, cikloalkane, alkilbenzene i alkilnaftalene (Cesti
produkti u petrokemijskoj industriji). Prikazane vodoravne
isprekidane linije oznacavaju reakombinacijske energije
c-CeHyy ', CeHCIT i (CH;)3CoH; ™ reakcijskih iona. Ti
reakcijski ioni ¢e ionizirati samo one ugljikovodike s ioni-
zacijskim energijama ispod odgovarajuc¢ih vodoravnih li-
nija.

3. Prijenos negativnih iona

U vecini slucajeva radi se o prijenosu hidridnog iona, H-,
Xt + M —— [M-H]" + XH (13)

pri cemu je afinitet iona X* veci od afiniteta iona [M—H]**
prema hidridnom ionu. Afinitet nekog kationa prema
hidridnom ionu (E,,) definiran je kao

Xt + H —— XH (14)

negativna reakcijska entalpija E,,(X") = —AH? za reakciju
(14).

Skala afiniteta prema hidridnom ionu (tablica 3) moze po-
sluziti za usporedbu relativne stabilnosti razlicitih karboka-
tiona u plinskoj fazi ili konkretno za usporedbu razlicitih
kationa u odnosu na sposobnost primanja hidridnog iona u
reakciji kemijske ionizacije. Termokemijski ucinci su odlu-
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Slika 3 — Ovisnost ionizacijske energije ugljikovodika o njiho-
voj molekulskoj masi

Fig. 3 — lonization energies of hydrocarbons as a function of
molecular mass

Tablica 3 — Skala afiniteta prema hidridnom ionu za neke re-
akcijske ione

Table 3 — Bronsted acid reagent systems
Reakcijski plin Reakcijski ion £ / K mol!
Reagent gas Reagent ion
H, Hyt 1255,2
N,O/H, N,OH* 1104,6
+
CH, CH; 1129,7
C,Hs* 1138,0
H,O H,0* 949,8
CH;0H CH;OH,* 497,9
C3H, CyH,* 1046,0
i-C,Hyo C,Hy" 966,5
NH, NH,* 815,9

Cujuci ¢imbenici u tom tipu reakcija i odgovarajué¢im oda-
birom reakcijskog iona moguce je reakciju prijenosa hi-
dridnog iona ograniciti na vodike sa specifi¢nih mjesta u
molekuli uzorka (npr. primarni, sekundarni ili tercijarni vo-
dikov atom).?* Reakcijski ioni CH;* i CF;* imaju vrlo visok
afinitet prema hidridnom ionu i reagirat ¢e u reakciji prije-
nosa H™ s velikom ve¢inom organskih molekula. C,Hs* re-
agirat ¢e prijenosom H~ s alkanima, dok ¢e s drugim tvari-
ma koje imaju veci protonski afinitet reagirati uglavnom u
reakciji prijenosa protona.
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4. Reakcije asocijacije

Asocijacijske reakcije imaju relativno mali utjecaj u kemij-
skoj ionizaciji kao ionizacijskoj metodi. Medutim, upora-
bom danasnjih spektrometara masa te reakcije vazne su u
ispitivanju reaktivnosti plinovitih sustava kao i u odrediva-
nju strukture molekula uzorka. Karakteristicno je da u ovim
reakcijama reaktanti tvore relativno dugozivuci aktivirani
kompleks koji potom moze biti stabiliziran u sudarima s
neutralnim molekulama u plinskoj fazi. S obzirom da se
aktivirani kompleks stabilizira u sudaru s tre¢com moleku-
lom M (suvisak energije aktiviranog kompleksa prevodi se
u termicko gibanje u okolini) reakcije asocijacije pri nizim
tlakovima reakcije su treceg reda, a pri visim tlakovima kad
ucestalost sudara s neutralnom molekulom M postane
veca od brzine unimolekulske razgradnje aktiviranog kom-
pleksa postaju reakcije drugog reda. Ukoliko izostane sta-
bilizacija aktiviranog kompleksa, on se razgraduje na pro-
dukte koji su razliciti od reaktanata (15).

stabilizacija

A* + B — [AB] AB*  (15)

Ct+ D

Ovaj tip reakcija naziva se jos i kondenzacijske reakcije,
a u slucaju asocijacijskih reakcija razgradnja aktiviranog
kompleksa ve¢im dijelom daje polazne reaktanate (16).

stabilizacija

A* + B — [AB] AB* (16

AT + B

Reakcije asocijacije imaju vazno djelovanje u procesima
solvatacije iona, nastanka iona kompleksa i polimerizacije
u plinskoj fazi.?®

Kemijska ionizacija uz nastajanje
negativnih iona

Mogucénost generiranja negativnih iona moze biti vrlo kori-
sna analiticka metoda s obzirom da negativno nabijeni
molekulski ion moze u nekim slucajevima biti stabilniji, a
takoder moze dati komplementarne strukturne informacije
kroz razlicite fragmentacijske procese u odnosu na spektar
pozitivno nabijenog molekulskog iona.?® Povecanije intere-
sa za spektrima masa negativnih iona zabiljezen je nakon
Sto je razvijen ionski izvor koji generira veliku populaciju
elektrona niske energije tzv. termalnih elektrona. To je po-
stignuto u klasicnom ionskom izvoru kemijske ionizacije
primjenom viseg tlaka plina koji ima funkciju moderatora
pocetno visoko energijskih elektrona.?”:?¢ Kroz sudare s
plinom elektroni gube velik dio svoje kineticke energije.
Treba redi da generiranje negativnih iona nije ograni¢eno
samo na ionski izvor kemijske ionizacije jer vecina da-
nasnjih ionizacijskih tehnika moze raditi i u negativnom
modu.?’

U ionskom izvoru kemijske ionizacije negativni ioni mogu
biti generirani bilo interakcijom niskoenergijskih elektrona
s neutralnom molekulom uzorka ili reakcijom negativno
nabijenog reakcijskog iona s neutralnom molekulom.

lonizacija niskoenergijskim elektronima (ECNI, electron
capture negative ionization) podrazumijeva kemijsku ioni-
zaciju uz zahvat elektrona. To je proces gdje negativni ioni

nastaju interakcijom nisko energijskih elektrona i elektrofil-
nih molekula uzorka. Zbog sli¢nosti uvjeta u kojima dolazi
do ionizacije cesto se ionizacija niskoenergijskim elektroni-
ma pogre$no naziva i kemijskom ionizacijom. Moderira-
juci plin u izvoru kemijske ionizacije izvor je sekundarnih
niskoenergijskih elektrona koji bivaju zahvaceni elektrofil-
nim molekulama uzorka i nastaju negativni ioni uzorka.
Strogo gledajudi, kako u procesu ionizacije ne dolazi do
ion-molekulske reakcije, ionizacija niskoenergijskim elek-
tronima nije metoda kemijske ionizacije.

Ovisno o energiji elektrona i prirodi molekule procese io-
nizacije mozemo podijeliti u tri razlicite skupine:

1. Rezonantni zahvat elektrona
ABT + e —— AB™ (17)

Rezonantni zahvat elektrona dogada se zahvatom elektro-
na energije blizu 0 eV.*°

Pritom mozemo razlikovati dva slucaja ovisno o tome je li
elektronski afinitet molekule uzorka pozitivan ili negativan.
Elektronski afinitet je razlika izmedu energije neutralne
molekule u osnovnom stanju s odvojenim i beskonacno
udaljenim elektronom i energije iona koji nastaje veza-
njem tog elektrona na molekulu. Kao i kod ionizacijskih
energija moguce je razlikovati vertikalni i adijabatski elek-
tronski afinitet, pri ¢emu ce vrijednost vertikalnog elek-
tronskog afiniteta biti veca ili jednaka vrijednosti adijabat-
skog elektronskog afiniteta. Ako je elektronski afinitet neke
molekule uzorka veci od nule (uglavnom konjugirani susta-
vi s elektrofilnim skupinama), nakon zahvata elektrona na-
staje dugozivudi aktivirani kompleks koji potom moze biti
stabiliziran u sudarima s molekulama plina u ionskom iz-
voru i dati stabilni molekulski anion. Ukoliko je elektronski
afinitet molekule uzorka maniji od nule, tad zahvat elektro-
na odgovara vertikalnom elektronskom prijelazu (F-C pri-
jelaz). Bez mogucnosti stabilizacije sudarima s molekulama
nastaje vrlo nestabilan aktivirani kompleks koji se brzo raz-
graduje na neutralnu molekulu i elektron. Odnosno, ako
mu je energija iznad disocijacijske granice, razgradit ce se
na fragmente.

2. Disocijativni rezonantni zahvat elektrona

AB + e —— A + B® (18)
— A" + B

je frimijec’en ako su energije elektrona manje od 15
eV.°132 Zahvatom elektrona dolazi do vertikalnog elek-
tronskog prijelaza, pri ¢emu nastaje nestabilni aktivirani
kompleks koji se razgradi dajuéi negativno nabijeni frag-
ment molekulskog iona.?334

3. Nastanak ionskog para

(19

postaje vazniji proces kada su energije zahvacenih elektro-
na dovoljne da generiraju pobudenu molekulu uzorka ko-
ja razgradnjom daje pozitivan i negativan ion. Minimalne
energije elektrona za taj proces su od 10 do 15 eV.




270

S. KAZAZIC i S. MARTINOVIC: Kemijska ionizacija u spektrometriji masa, Kem. Ind. 53 (6) 265-272 (2004)

Relativne brzine ta tri konkurentna procesa ovise o raspod-
jeli energije ionizirajucih elektrona, a ona opet ovisi 0 mo-
derirajuem plinu, njegovoj temperaturi i tlaku kao i o
pocetnoj energiji visokoenergijskih elektrona. Idealno, ne-
gativna ionizacija zahtijeva snop monoenergijskih elektro-
na s energijom blizu O eV za generiranje negativnih mole-
kulskih iona zahvatom elektrona.

Standardni postupak generiranja niskoenergijskih elektro-
na u ionskom izvoru kemijske ionizacije sastoji se od ka-
todne emisije visokoenergijskih elektrona koji potom biva-
ju hladeni moderirajuc¢im plinom ciji je tlak u ionskom iz-
voru oko 1 Torr = 133,3 Pa. Hladenje visokoenergijskih
elektrona odvija se putem niza neelasti¢nih sudara i putem
ionizacijskih procesa. Idealni moderirajudi plin treba gene-
rirati niskoenergijske elektrone s dobro definiranom ra-
spodjelom energija elektrona blizu 0 eV i dodatno ne smi-
je reagirati s ispitivanom molekulom uzorka. Nijedan od li-
teraturno predlozenih moderirajucih plinova nije se pri-
blizio ovom idealu, stoga spektar nekog uzorka moze znat-
no varirati ovisno o moderiraju¢em plinu i eksperimental-
nim uvjetima. Ovisnost o eksperimentalnim uvjetima mo-
Ze se vidjeti na primjeru spektara masa nordiazepama pri
razlicitim temperaturama. Kod temperature moderirajuceg
plina od 100 °C jedini ion je M~(m/z 170), dok je kod
temperature plina od 150 °C dominantan ion CI-, ako je
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Slika 4 — Spektri masa nordiazepama dobiveni ionizacijom ni-
skoenergijskim elektronima pri razlicitim temepratu-
rama i sastavu reakcijskog plina
— Electron capture Cl mass spectra of nordiazepam un-
der different conditions

Fig. 4

moderirajuci plin smjesa O,/CH, u omjeru 1:2000 domi-
nantan ion je [M-H]™ (m/z 169) (slika 4).

Kao moderirajudi plin najcesce je upotrebljavan metan.
Bombardiranjem metana elektronima energije 100 eV na-
staju pozitivni ioni (20).

CH, +e ——CH,"* +2e-——=CH;" + H + 2e” (20)

Za svaki generirani pozitivni ion generira se po jedan ni-
skoenergijski sekundarni elektron i dodatno ionizacija me-
tana oduzima oko 30 eV energije od primarnog elektrona.
Dalje se energija elektrona smanjuje u sudarima s drugim
neutralnim molekulama metana i na ovaj nacin se pri rela-
tivno visokom tlaku metana u ionskom izvoru generira po-
pulacija elektrona koja ima raspodjelu energija blizu
0 eV.3> Povecanje tlaka moderirajuceg plina rezultira sma-
njenjem prosjecne energije elektrona zatim povecava sta-
bilizaciju pobudenih molekulskih aniona putem sudara s
neutralnim molekulama plina. Ta stabilizacija molekulskog
aniona takoder smanjuje ostale elektron-molekulske reak-
cije kao Sto je disocijativni rezonantni zahvat elektrona.
Ipak preveliko povecanje tlaka moze otezati prijenos iona
iz ionskog izvora.3

Kemijska ionizacija negativno nabijenim ionima (NICI, ne-
gative ion chemical ionization) moze biti definirana kao re-
akcija izmedu nekog reakcijskog aniona i neutralne mole-
kule ispitivanog uzorka, pri ¢emu kao produkt nastaju ne-
gativno nabijene vrste porijeklom iz neutralne molekule
uzorka. Te ion-molekulske reakcije mozemo vec¢im dije-
lom svrstati u tri glavne skupine:

1. Reakcije prijenosa protona
X+ YH——XH + Y- 21)

odvijat ¢e se ukoliko je protonski afinitet aniona X~ veci od
protonskog afiniteta Y-, odnosno ako je reakcija (21) egzo-
termna.

Protonski afinitet (E,,) aniona definiran je kao negativna
reakcijska entalpija (-AH?), dok se reakcijska Gibbsova
energija (A,G?) za ovu reakciju naziva i kiselost u plinskoj
fazi (Ega) molekule XH.

X"+ HY ——= XH  E,X) = -AH®  (22)

E,(XH) = AG®

Molekulski anioni nastali u reakciji prijenosa protona sa-
drzavaju vrlo mali suvisak energije. 1z reakcijske jednadzbe
(21) vidi se da tijekom nastanka molekulskog aniona nema
formiranja novih veza, a suvisak energije ostaje u neutral-
noj molekuli koja je nastala iz reakcijskog aniona. Kao re-
zultat spektar masa molekulskog aniona nastalog u reakciji
prijenosa protona sadrzava vrlo intenzivan kvazi molekul-
ski signal uz vrlo malu fragmentaciju. Reakcijski anioni s
manjim protonskim afinitetom (tablica 4) kao $to je CI-
u manjoj mjeri ¢e generirati molekulski anion uzorka, a
Cesce Ce reagirati s kiselijom molekulom putem vodikovih
veza. Ti intermedijeri vezani vodikovim vezama dalje mo-
gu reagirati eliminacijom manjih neutralnih molekula kao
sto je HCIL3”
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Tablica 4 — Protonski afiniteti nekih reakcijskih aniona kao i ki-
selost u plinskoj fazi njihovih konjugiranih kiselina

Table 4 — Bronsted base reagents

B~ AH?(BH) / k) mol! Ega(B) / k) mol™

NH,~ 1690 75,3

OH~ 1636 176,6

on 1598 141,0

CH,0" 1594 151,5

F 1552 328,0

0, 1477 42,3

cr- 1393 348,9

Br~ 1356 324,7

2. Reakcije izmjene naboja negativnih iona
A A+ B——B + A (23)

odvijat ¢e se ako je elektronski afinitet molekule B veci od
elektronskog afiniteta molekule A i tada je reakcija egzo-
termna. Reakcije izmjene naboja u nekim slucajevima mo-
gu uzrokovati gubitak signala molekulskog aniona uzor-
ka,*® npr. fluor radikal nastao uporabom freona kao reak-
cijskog plina i izvora kloridnih aniona ima tako velik elek-
tronski afinitet da reagira izmjenom naboja s nastalim
anionima uzorka, sto smanjuje osjetljivost metode.

3. Reakcije adicije
M + X —— MX~ (24)

daju stabilne komplekse nukleofilnim napadom aniona
malog protonskog afiniteta kao sto su CI-, O, koji ne mo-
gu reagirati u reakciji prijenosa protona. Kloridni anion na-
stao ionizacijom udarom elektrona reakcijskog plina diklo-
rodifluormetana (Freon 12) daje stabilne komplekse stva-
ranjem vodikovih veza u spektrima velikog broja kiselina,
amida, aromatskih amina i fenola.??

Postoji veliki broj specifi¢nih reakcijskih plinova koji grupi-
raju negativne reakcijske ione koji sudjeluju u ion-mole-
kulskim reakcijama s neutralnim molekulama analita: H™ iz
H,, O, 0,7, O3 iz O,; O, NO™ iz N,O; NH,™" iz
NH;OH™ iz CH,/N,O (90:10) i mnogi drugi. OH" je jaka
baza i reagirat ¢e u reakciji prijenosa protona s vec¢inom
organskih uzoraka dajuc¢i [M-H] i ¢esto se primijenjuje u
slucajevima kada primjenom neke Brgnstedove kiseline ni-
je moguce dobiti molekulski ion (slika 5).

Halogeni anioni takoder mogu biti generirani iz razli¢itih
reakcijskih plinova.?

Fluoridni anion F~ moguce je generirati iz CHF;, CF,, NF;.
lako se rjede primjenjuje tipicne reakcije u kojima sudjelu-
je daje kvazi molekulske ione [M + F]7, [M — H]". Kako ni-
je jaka baza, ne moze sudjelovati u reakcijama prijenosa
protona s alkoholima, aminima, alkanima, alkenima i veci-
nom nitrita.
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Slika 5 — Spektri masa 2,3-ciklopropil-1,4-undekandiola dobi-
veni kemijskom ionizacijom uz CHs* i OH™ reakcij-
ske ione

Fig. 5 — CH,*Cl and OH CI mass spectra of 2,3-cyclopro-

pyl-1,4-undecanediol

Popis kratica
List of abbreviations

Cl — kemijska ionizacija
— chemical ionization

ADO - teorija prosjecne orijentacije dipola
— average dipol orientation

APCl - kemijska ionizacija pri atmosferskom tlaku
— atmospheric pressure chemical ionization

GC - plinska kromatografija
— gas cromatography

LC - tekucinska kromatografija
— liquid cromatography
MS - spektrometrija masa
— mass spectrometry

FAB - ionizacija udarom brzih atoma
— fast atom bombardment

LD - laserska desorpcija
— laser desorption

TSP — ionizacija termorasprsenjem
— thermospray ionization

FT-ICR - fourier transformirana ionsko ciklotronska rezonancija
— fourier transform ion cyclotron resonance

ECNI - ionizacija uz zahvat niskoenergijskih elektrona
— electron capture neagtive ionization

NICI - kemijska ionizacija uz nastajanje negativno nabijenih iona
— negative ion chemical ionization
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Chemical lonization Mass Spectrometry
S. Kazazi¢ and S. Martinovic¢*

Chemical lonization (Cl) is applied to samples similar to those analyzed by electron ionization and is pri-
marily used to enhance the abundance of the molecular ion. Chemical ionization uses ion-molecule re-
actions in the gas phase to produce ions from the sample molecule. The chemical ionization process is
initiated with a reagent gas such as methane, isobutane, or ammonia, which is initially ionized by elec-
tron impact ionization. A high gas pressure in the ionization source results in the propagation of ion-mol-
ecule reactions between the reagent gas ions and reagent gas neutrals. Some of these ions can react with
the analyte molecules to produce ions. This ion-molecule reaction is a much lower energy process than
El and results in either a protonated molecule, a deprotonated molecule (a negative ion — mass spec-
trometry can be used for the detection of either positive or negative ions), an adduct ion (where the re-
agent ion adds to the analyte molecule), or a molecular ion (brought about through charge transfer from
the reagent ion to the analyte molecule). If we ionize methane gas at a relatively high pressure (0,1 Torr)
by electron impact, then we initially create the molecular ion.

CH, + e ——CH,™" + 2e”
However, the methane is at a high pressure, so there is a distinct possibility of the molecular ion colliding

with another methane molecule.

CH4*® + CHy —— CH," + CH5™"
Therefore, if a small amount of the sample to be analyzed is introduced into the ion source in the vapor
phase, it is the species such as CHs* that act as the means of ionization of the sample.
CHs" + M —— CH, + (MH)*
Chemical ionization is a relatively soft ionization method, and in fact, it represents the first soft ionization
introduced to mass spectrometry. While the Cl process itself generates ions of relatively low internal en-
ergy, thus exhibiting a low level of fragmentation, evaporation of the analyte prior to ionization remains
the critical step. Therefore, CI will allow molecular ion recognition only if the analyte can be evaporated

without decomposition.
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