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ПРЕДИСЛОВИЕ 

Современный уровень исследования сложных смесей органиче
ских соединений требует применения комплексных физических 
й физико-химических методов. В последние пятнадцать лет осо
бенно большое распространение получила хромато-масс-спектро-
Метрия, сочетающая такой великолепный способ разделения 
смесей, как хроматография, с одним из наиболее информатив
ных методов определения структуры органических соедине
ний — масс-спектрометрпеи. 

На первом этапе хромато-мисс-смсктрометрия представляла 
собой практически механическое соединение двух разных мето
дов: либо хроматограф служил для предварительного «упроще
ния» и разделения смесей на компоненты, анализировавшиеся 
затем масс-спектрометром, либо масс-спектрометр использовал
ся просто в качестве селективного хроматографического детек
тора специфических структурных или функциональных групп. 
В дальнейшем были созданы приборы и разработаны приемы 
анализа данных специально для этих методов в комплексе, что 
обеспечило большую эффективность анализа хроматограмм, 
регистрировавшихся масс-спектрометром, улучшение разреше
ния хроматографических пиков на основе масс-спектральн#Й 
информации и более результативный анализ масс-спектровС £ 
учетом хроматографических данных. С помощью метода ионной 
масс-хроматографии была реализована предельно нозможная 
чувствительность определения следовых комиши-мпт. 

В настоящее время хромато-масс-сиектримпрпи стала обыч
ным методом органического анализа, и im'mi каждый масс-
спектрометр для химического апалича шлбжается соответству* 
ющими приставками для работы п коптит хромлто-масс-спект-
рометра. В свою очередь разшгпт >.ик| рошими.мшслительнМ 
техники позволило включить и чии тми,мти iprnifi необходи
мый элемент — ЭВМ. Систем л обрлош км л.шмы ч и грает осо
бую роль в хромато-млсе-спектрометрии I г и члчеп ниляетея 
согласованное управление двумя приборами, мрм<-м. накопление 
и обработка огромного количества информации ипггупающ^й 
в процессе каждого опыта, как мап* спектром, ч рмчггкой, таКи 
Хроматографической, представление получт-мьи мшгых п уДоб-
НОМ для аналитика виде, количественный и i пчшып ана
лиз смеси. Использование хромато-млег шп-. ip- и (рнческих^й-
стем вызвало к жизни новые методы л ш и п ! иииых н каче
ственно НОВЫЙ ПОДХОД К ИХ ИНТерпречлиим II- • Vlllt'iTBy ХрО-
4|ато-масс-спектрометрия стала в п.к иг.мм,. ир^ми еамостоя* 
тельным методом анализа с многочт-'нниими - жчшфическими 
Особенностями приборного и методпчг. к ipi.-m.i 

Гибкость хромато-масс-спектромп |i и» метода обеспе-
ЧКвается возможностью сочетания p.i шы' мшификацнй как 
ЖрОматографнческой, так и масс-сиемр.ммтП 'ыгги, В хрома-

-мв«С-СЯ«ктрометрин находят приметит шндедние достиже

ния приборной технаки. Современные хромато-масс-спектроме-
трические системы .включают весь богатый арсенал средств 
газоном и жида^гной хроматографии и масс-спектрометрии: 
газохроматографйчеекце капиллярные колонки высокого разре
шения; жидкостную хроматографию с обращенными фазами, 
реагентами в виде ионных пар, с буферными растворами; 
масс-спектрометрию высокого разрешения, методы мягкой иони
зации для анализа термически нестабильных и нелетучих ве
ществ, масс-спектрометрию положительных и отрицательных 
ионов; масс-спектрометрию метастабильных ионов. Существен
ным элементом современной аппаратуры для хромато-масс-
спектрометрии является интерфейс — специфический узел, обес
печивающий соединение и совместную работу различных хро
матографических и масс-спектрометрических приборов. Этот 
метод* дает исследователю неоценимые возможности при ана
лизе сложных многокомпонентных смесей, определении приме
сей, проведении скрининговых анализов. 

Соединение газовой хроматографии и масс-спектрометрии 
(ГХ—МС) уже 20 лет используется в органическом анализе, 
сейчас это один из самых распространенных аналитических ме
тодов. В последнее время все большее применение получает 
метод, объединяющий жидкостную хроматографию и масс-спек
трометрию (ЖХ—МС), который пока еще находится в периоде 
становления. Сочетание масс-спектрометрии с другими хрома-
тографическими методами не получило развития, хотя имеются 
отдельные примеры соединения масс-спектрометрии с тонко
слойной хроматографией и другими хроматографическими ме
тодами разделения. 

Хрпмлто-млее-спектрометрия (ХМС) в настоящее время внед
рились почти ио все области исследования органических ве
ществ синтетического и природного происхождения. Ежегодно 
публикуется свыше тысячи работ, посвященных этому методу 
и его использованию. Естественно, авторы не претендуют на 
полноту охвата всех приложений хромато-масс-спектрометрии, 
они ставили перед собой задачу познакомить читателя с осно
вами приборной техники и методов хромато-масс-спектрометрии 
И па примерах из разных областей продемонстрировать анали
тические возможности этого метода. 

Сведения об аппаратуре и методах хромато-масс-спектро
метрии, о применении этого метода содержатся в монографиях 

1 — 10], а также в периодических изданиях и трудах конфе-
)енций: Advances in Mass Spectrometry. V. 1—8; Gas Chroma-
ography—Mass Spectrometry. Abstracts/Ed. by C. F. W.; Bro

oks. P. R. M. Science and Technology Agency, London; Bioche
mical Applications of Mass Spectrometry; Analysis of Drugs 
and Metabolites by Gas Chromatography-Mass Spectrometry. V. 
1—7. Marcel -Dekker, New York; Advances in Organic Geoche
mistry; Mass Spectrometry. Specialist Periodical Reports. УЫ 
Chemical Society. London. 



Глава 1 
руемых тчцеств по ОТйВДйеяию к температуре, неподвижной фазе и материа-

АППЛРАТУРА л а м Г1,("Г('М|'1 ввода, ко^ойки и коммуникаций. 
Гл ш^юматографическая система обычно включает колонку с неподвижной 

— ^ — ^ — — — ^ — _ _ _ _ _ ^ — _ _ 'l1"1"1'' псгочник газа-носителя, узел ввода образца, термостат колонки, детек-
тпр уприйства регулирования температуры и потока газа. Разделение смеси 
11 I \ происходит в хроматографической колонке, содержащей неподвижную 

JTmfinu уппмчт uaw ™ „ т П л „ п ^ - Фн»У. Нанесенную на стенки колонки или на поверхность специального напол
н е н н ы е и боСи^ « ? п ^ я Д ^ Т Р ~ ЗМЫХ P a ™ М°ТТ,L Д ° ° ° в р е - «итвл*. Материалом колонки может быть стекло, металл (чаще всего медь 
вый или ж и Ж т т Г й * ™ Л п 2 °СН0ВНЫХ ч а с т и : хроматограф (обычно газо- 1Л|| нержавеющая сталь), полимер. Существует три типа колонок: набивные, 
вьгёилн жидкостный), масс-спектрометр и разделительное устройство-интер- м;,КронабивныГи капиллярные. Набивные колонки имеют внутренний диаметр 

Уппмятлгпа/Ь о атлй л»~гй.,о .,„„ - 1—£мм, длину 1—5 м, у микронабивных диаметр 0,5—1 мм. Капиллярные ко-
ш в о ы ^ ^ Л ^ с ^ ^ ^ ^ рассматривать как одно-из устройств Л()|)КИ п р £ д с т а

У
в л я ю т с о бо« стеклянные или металлические трубки длиной от 

СтВГ ™^у!щГ^ 25 до 10Р0 м и внутренним диаметром 0,1-1 мм Колонки этого типа трудны 
яля МЯРР ГПРИТППМРТП«™^П«Г »оГп»« г - благоприятные условия приготовлении (нанесение неподвижной фазы), в них может быть введено 
X J S ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ L ^ ^ 7 ^ 1 1 С Т 0 Р ° Н Ы ' м а с с " с п е Г р б М е Т Р owm. малое количество образца, они более чувствительны к качеству нане-
Жкто̂ ов ^^nn^uJS^toZ ^F Д ° В х Р о м а т о г Р а Ф и ч е с к и х сения неподвижной фазы (равномерное покрытие по всей длине колонки, од-
Ж к ю Р Г п Д , п ™ , ™ " « еобычаино высокой чувствительностью и селектив- 110р0дНОсть слоя и т п.), по они обеспечивают высокую эффективность разде-новтью и позволяющий более эффективно, чем другие детекторы, выделять " , ; „„ 
Ж^нентов 1 6 ВеЩеСТВа И3 СЛ0ЖН0Й с м е с и и Детектировать их на фоне других Капиллярные колонки используются во многих хромато-масс-спектромет-

VaV c m n , n n „ nna„„„„„ - - рнческих системах. Дезактивация стеклянных капилляров путем силилирова-
n a J ^ * й . З З 2 , Н совершенно несхожих между собой, имеющих ^ [ П ] и л и п о к р ы т £ я с л о е м ВаС03 [12] позволяет поручать колонки с непо-
S^^S^SS^^S^^1™^^ МеТ0Д°В В 0 3 1 ш к а ю т 1Ювые- с о в е Р- лярпой фазой с рабочей температурой до 350 X. Капиллярные колонки из 
^ ^ ^ S S ^ S ^ n ^ ^ ^ i ^ n ^ ^ ^ 3 ^ аналитических воз- IHtJBJieHO*0 к в а р Ц а обеспечивают высокую воспроизводимость, имеют инерт-

Ж б¥°кЙоГо0
й

ЦеЛОе- К 9 Т ° Й - " ^ « - ^ ^ ^ е ^ ^ Ж й , " ^ Щ й * n S S S S T S S r S х и Г к пиИл[ля3 ных колонок: 1) классиче-
1 ? Л ^ ' ^ Л В

Р . „ невозможно полностью объединить два разных аналити- C K J K 2 £ H S ^которых жидкая фаза покрывает внутренние стенки колонки 
ческих метода в один новый и реализовать его потенциальные возможности, «пиде тонкой плен JГ (wall coatedopen tubular columns, WCOT); 2) капилляр-
ш.ЛТЛ11', ™ , , ' новые аналитические возможности связаны боль- „ ^ L O H S в которых разными способами обеспечивается увеличение вну£ 
? ™ . S S с масс-спектрометрией, что неудивительно, так как львиная доля ' " £ J£ ° S X H O C T H без уменьшения газового объема (химическая обработка 

yn^L7£?
rl*

 И Т Т м ,а с с-с п е к тРа льное представление. внутренней поверхности капилляра для создания пористости, нанесение слоя 
™ . н Й Е Й ™ ™ Р ^ особенностях интегрированной системы хромата- n S T 0 T носителя и т. п.); эти колонки обозначаются общим термином -
2 L%™fnfP Р _ В М ' Р а с с м о т Р и м отдельно характеристики каждой « K S layeropen tubular columns (PLOT). Наилучшими являются колонки, 
ее части, которые могут оказывать влияние на работу всей системы в целом. $ ^ ^ п ^ н £ £ ^рых покрыта частицами пористого носителя разме^ 

s ром порядка нескольких мкм с нанесенной на него жидкой фазой (support 
1 * ХРОМАТОГРАА coated open tubular columns, SCOT). Обычно колонки типа WCOT имеют внут-
1.¾ wwmAiwirAw ренний диаметр 0,25; 0,50 и 0,75 мм и длину 46 и 92 м. Колонки SCOT изго-
Хроматограф в ХМС системе служит для разделения исследуемой смеси на тавливают диаметром 0,50 мм и длиной около 15 м, более длинные колонки 
отдельные компоненты, которые затем анализируют масс-спектрометром Раз- с о б и 2 а ю т и з секций по 15 м. 
деление в хроматографии основано на многократном перераспределении "моле^ П Р И непрерывном потоке газа-носителя через колонку введенный образец 
кул между двумя фазами: подвижной и неподвижной постепенно разделяется на,компоненты, передвигающиеся вдоль колонки сраз-

Пойвижная фаза может представлять собой газ (газовая хроматография! И0Й СК°Р0СТЬЮ- Время прохождения данного вещества через колонку с опре-
аяи жидкость (жидкостная хроматография). Промежуточным случаем я»- «ленной неподвижной фазой при данных условиях (температура, скорость 
ляется газовая фаза, представляющая собой пары, т. е газ способный кон- газа-носителя и т. п.) является характеристикой вещества и может исполь-
денсироваться. ' воваться для его идентификации. Идентификация компонентов смеси произ-

В Зависимости от природы неподвижной фазы газо-хроматографечесие Я°ДИТСЯ обычно по временам удерживания или объемам удерживания, харак-
методы делятся на газо-жидкостную хроматографию (жидкая неподвижная «ризующим время или соответствующий объем rasa, прошедшего через ко-
фаза) и газо-адсорбционную (твердая неподвижная фаза). Методы жидкоет- лонку о т момента ввода пробы до максимума хроматографического'пика. Для 
ной хроматографии включают колоночную (жидкостно-жидкостная, жидкоет- «опоставления данных, полученных на разных колонках в разных условиях, 
но-адсорбционная, хроматография на связанной фазе, ионообменная, экеклю- ч*сто используются индексы Ковача: 
знойная — гель-проникающая и гель-фильтрация) и плоскостную (бумажная 
и тонкослойная). lg Vх — lg Vc 

газовая хроматография (ГХ)—наиболее распространенный хроматогра- / = 1 0 0 -г—Тг т—£ М00я 
фйческий метод благодаря чувствительности, экспрессности, универсальное™, г с я+] g с » 
возможности качественного и количественного анализа. При сравнительй»й 
HjKjeTOTe этот метод дозволяет разделять смеси соединений разных клаесов, 
P^IP™ физического с^ояцдя , разной молекулярной массы. Можно аналнаи- гда V — объем удерживания, С — обозначение к-алканов с п атомами угле-
pfcftfftfr соединения с Мойекуля'рныии массами от 2 до 1500 при температурах рода. 
От. Е—70 до 500- С. Наиболее .существенные ограничения этого метода обычно» В качестве газа-носителя в принципе можно использовать любой газ, »о 
связаны с недостаточной летучестью н недостаточной стабильностью аналиая? на практике к газу-носителю часто предъявляют специальные требований' 

Инертность, совместимость е используемым масс-спектрометром (скоропг. 
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откачки, метод ионизации) и сепаратором и т. п. В хромато-масс-спектромет-
рии значительно большую роль, чем' в случае других хроматографических 
детекторов, играет чистота газа-носителя и не только наличие примесей, но а 
их химическая природа. 

Использование в качестве хроматографического детектора масс-спектро
метра ограничивает круг возможных неподвижных фаз по сравнению с дру
гими видами детекторов. В этом случае неподвижные фазы должны обладать 
пониженной упругостью паров, более высокой термической стабильностью, по
ниженным содержанием летучих примесей. 

Ниже перечислены наиболее употребительные в ГХ — МС жидкие непо
движные фазы и предельные температуры их использования. Масс-спектры не
которых из них показаны на рис. 1-1. 

Класс 

Метилсиликоны 

Фенил м етил сил и-
КОНЫ 

Марка 

O V - 1 
O V - 1 0 1 

SE-30 
DC-11 
OV-17 

SP-2250 
OV-25 

т 
макс 
°С 

350 
350 
350 
300 
300 
300 
300 

Класс 

Фторсилнконы 

Цнапоснликоны 

Смешанные 

Марка 

OV-210 
OF-1 

SP-2250 
ХЕ-30 

OV-225 
SP-2300 

Карбовакс 
20М 

Дексил-300 
Апиезон L 

т 
макс 

275 
250 
300 
275 
275 
250 
250 

500 
300 

При сочетании газовой хроматографии и масс-спектрометрии используют
ся также неподвижные фазы CN-101, SP-2100, SP-2850, Сплар 5СР, Силар 
10С и SP-2340 [15]. 

Узел ввода образца в хроматографическую колонку должен быть скон
струирован таким образом, чтобы исключить выделение летучих соединений 
из резиновой мембраны, герметизирующей систему. 

Количество вводимого в хроматографическую колонку образца зависит 
от ее типа: для капиллярной, покрытой пленкой неподвижной жидкой фазы — 
0,001—0,5 мкл; для микронабивной диаметром 0,3 см с 2—5% неподвижной 
фазы —0,01—5 мкл; для набивной диаметром более 0,6 см с 5—20% непо
движной фазы—0,1—50 мкл. Для капиллярных колонок количество образца 
составляет менее 1 мкг для каждого компонента, для набивных соответственно 
1—10 мкг. В капиллярных колонках, как правило, используется делитель, по
зволяющий отобрать в колонку заданную часть введенной пробы {обычно 
1 : 1 0 = - 1 :104). 

В классической жидкостной хроматографии (ЖХ) при давлении на ко
лонку ниже атмосферного используют короткие колонки большого диаметра 
(до 125 мм), заполненные частицами размером 100—150 мкм, число теорети
ческих тарелок равно примерно 50, продолжительность разделения несколько 
часов. 

В высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), называемой 
также ЖХ высокого давления, или высокоскоростной ЖХ, или ЖХ высокого 
разрешения, используют колонки сравнительно небольших размеров: длина 
10—30 см, внутренний диаметр 2—4 мм, размер частиц адсорбента 2—10 мкм. 
Для создания достаточного потока жидкости через такие плотно упакованные 
колонки необходимо высокое давление—(1-40)-106 Па. Типичные скорости 
потока в ВЭЖХ 0,5—2 мл/мин, линейная скорость 0,1—5 см/мпп. ВЭЖХ обе
спечивает высокую разделительную способность — более 10 000 теоретических 
тарелок, сравнительно короткое время анализа, измеряемое минутами, и вы
сокую разрешающую способность. 

В ВЭЖХ используют два типа неподвижных фаз: П пористые материала 
(например, SiOa, А120з) с площадью поверхности 50 500 м:'/г, объемом по* 

а 

0,2—2 см8/г и размером частиц до 50 мкм; 2) пористые яктшшис слип in SiOa, 
АЬОз, ионообменных смол полиамидов и других матерн.члои т.чишиой I — 
3 мкм. Эффективность разделения выше в случае неподпнжиых ф.ч i с .чктпн-

. ными слоями. 
В последнее время в ВЭЖХ получают все большее распространение ми 

кроколонки, или капиллярные колонки, которые могут обеспечим, очень имен 
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Рис. 1-1. Масс-спектры некото
рых неподвижных фаз (А—Д), 
используемых в ГХ —МС [14]. 
Верхние спектры — при вводе фазы 
непосредственно в ионный источ
ник; нижние спектры — фон, соз
даваемый фазой при максимально 
Допустимой рабочей температуре. 
Неподвижные фазы: А — OV-1: 
fi-OV-i01; В — OV-I7: Г ~ OV-210: 
Д — ХЕШ. 

кую эффективность при разделении сложных смесей и значительно сокращают 
расход подвижной фазы. Существуют три типа таких колонок: микрокапил
лярные (внутренний диаметр не более 50 мкм, поток газа-носителя менее 
1 мкл/мин); набивные микроколонки (диаметр 70 мкм, поток более 1 мкл/мин) 
с частицами адсорбента, равномерно распределенными по всему объему ко
лонки, и микроколонки, похожие на обычные колонки для ВЭЖХ, но меньшего 
диаметра (менее 1 мм), заполненные частицами адсорбента размером 5— 
20 мкм. Поток газа-носителя через такие набивные микроколонки составляет 
40—50 мкл/мин. Разрешающая способность микроколонок достигает несколь
ких сот тысяч теоретических тарелок, при этом скорость анализа выше чем 
на обычных ВЭЖХ колонках [16]. 
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В ВЭЖХ могут применяться как полярные, так и неполярные подвижные 
фазы. Полярные подвижные фазы (чаще всего смесь метилового спирта илэ 
ацетонитрила с водой) обычно используют в сочетании с неполярными ил» 
сяабополярными неподвижными фазами (обращенная ЖХ, или ЖХ с обра
щенными фазами). Неподвижной фазой в этом случае обычно служит SiO* 
с привитой фазой, например, при реакции с октадецилсиланами. В качестве-
покрытия адсорбента используются и некоторые неподвижные фазы, обычно-
применяемые в ГЖХ, например, полиэталенгликоли, карбовакс. В ВЭЖХ ча
сто используется градиентное элюирование, когда состав элюента непрерывно 
меняется, например, в сторону увеличения полярности. Этим достигается 
уменьшение времени анализа, увеличение чувствительности, улучшение формы 
пиков. 

1.2. МАСС-СПЕКТРОМЕТР 

В масс-спектрометре четыре основных узла; система ввода образцов, ионный 
источник, масс-анализатор и система детектирования ионов, усиления и пред
ставления сигнала. Кроме того, имеется система создания и измерения ва
куума. 

Система ввода образцов. Ввод образцов в масс-спектрометр осущест
вляют разными способами в зависимости от вида образцов и типа анализа. 
Образцы для масс-спектралыюго анализа могут быть газообразными, жид
кими и твердыми, для них в современных приборах предусмотрены соответ
ствующие системы ввода. Масс-спектрометр может иметь несколько систем 
ввода, которые действуют либо по очереди, либо одновременно, например,. 
при вводе анализируемого образца и стандарта или анализируемого вещества 
и газа-реагента для химической ионизации. Существенным требованием к си
стемам ввода является возможность их быстрой очистки от остатков или про
дуктов превращения предшествующего образца, химическая инертность я от
сутствие дискриминации по отношению к тем или иным компонентам смесей, 
например, вследствие селективной адсорбции или каталитического разложе
ния. 

На рис. 1-2 приведена схема вакуумной системы ионного источника с разными системами ввода образцов. 
Одна из систем предназначена для непосредственного ввода твердых об

разцов в ионный источник и представляет собой длинный зонд, на конце ко
торого расположен небольшой тигель для образца. Тигель в большинстве про
мышленных приборов может охлаждаться или нагреваться от —20 до 400 °С. 
Зонд вводится в ионный источник через специальный вакуумный шлюз, так 
что тигель с образцом располагается непосредственно в области высокого ва
куума вблизи зоны ионизации. 

Система для ввода жидких образцов представляет собой резервуар иэ 
нержавеющей стали, стекла или металла, покрытого эмалью для уменьшения 
возможности химического взаимодействия анализируемого вещества со стен
ками резервуара нагреваемого до 250—300 °С. 

Для ввода газохроматографических элюатов предназначены две отдель
ные системы: одна (для набивных колонок) обеспечивает удаление большей 
части газа-носителя с помощью специального молекулярного сепаратора, дру
гая служит для непосредственного соединения с капиллярными колонками, из 
которых поток целиком направляется а масс-спектрометр. К этим же вводам 
s ионный источник присоединяются и колонки жидкостного хроматографа че
рез соответствующий интерфейс. Специальный натекатель служит для напуска 
вещества-стандарта или газа-реагента при химической ионизации. 

Ионный источник предназначен для генерирования ионов из молекул ана
лизируемых веществ и формирования ионного пучка для последующего ана
лиза ионов по массам. Существуют разные методы ионизации: бомбардировка 
пучком электронов, ионов или нейтральных атомов, ионно-молекулярныв реак
ции, ионизация в сильном неоднородном электрическом поле, в электрическое 
разряде, ионизация лазерным пучком, термоионная эмиссия и другие. В ХМС 
делались попытки применения почти всех этих методов, но наибольшее рае-
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йространение получили два из них: элехтроноударная (ЭУ) ипшплцнн и хи
мическая ионизация (ХИ). 

Еще 15—20 лет назад положительная ЭУ ионизация 6i\jp;i.i;uvif>im преоб
ладала в масс-спектрометрии; сейчас этот метод ионизации хоти и сплмю по
теснен другими, но все же остался одним из наиболее важных. I;m достиц 
ства: простота конструкции ионного источника, удобство эксплу.тгщш, ,лсг-

Рис. 1-2. Схема системы ввода образца и ва
куумной системы ионного источника для ГХ — 
МС [4]: 
! — непосредственное присоединение капиллярной 
хроматографической колонки; 2 — присоединение на
бивной колонки через молекулярный сепаратор; 3 — 
ввод образца через резиновую пробку или обогревае
мый объем; 4 — ввод газа-реагента для хнмнчгской 
ионизации; 5 — непосредственны!! шк>д ойрлчц.-! л 
ИОННЫЙ ИСТОЧНИК; 6— Охл;1ЖД:и.'М;|Н лпиушкп ; 7 — 
диффузионный вакуумный насос; ft — изолирующий 
вентиль. 

кость юстировки и управления, высокая эффек
тивность ионизации, воспроизводимость масс-
спектров и корреляция их со стуктурой моле
кул. Подавляющее большинство масс-спектров 
в каталогах, используемых для сравнения с 
анализируемыми масс-спектрами, получено при 
ЭУ ионизации. 

В ионном источнике с ЭУ ионизацией мо
лекулы анализируемого вещества в газовой 
фазе бомбардируются пучком электронов, ис
пускаемых раскаленным катодом и ускоряемых 
до заданной энергии. Положительные ионы, об
разующиеся из молекул при электронном ударе, вытягиваются из зоны иони
зации и формируются в пучок, который ускоряется до энергии обычно 1— 
10 кэВ и направляется в масс-анализатор. 

Большое распространение получили источники типа Нира [17], в которых 
коллимирование электронных и ионных пучков осуществляется а помощью си
стемы щелей. Область, где непосредственно происходит ионизация, может 
быть заключена в специальный корпус — камеру ионизации, в которую посту
пает газообразный образец по подводящим трубкам, а щели в корпусе слу
жат для ввода электронного и вывода ионного пучка. Это так называемый 
источник закрытого типа, в отличие от источника открытого типа, в котором 
область ионизации не ограждена стенками. Вместо коллимированая о по
мощью щелей может использоваться электростатическая фокусировка элек
тронных и ионных пучков, которая более стабильна и проста, что особенно 
ценно при управлении и юстировке с помощью- ЭВМ. 

Энергия ионизующих электронов должна быть выше потенциала иониза
ции, который для большинства органических молекул равен 7—12 эВ. Если 
энергия ионизации низка и превышает потенциал ионизации незначительно, 
масс-спектр содержит, в основном, пики молекулярных ионов. Если же энер
гия электронов значительно превышает потенциал ионизации молекулы, она 
получает при ионизации некоторую избыточную энергию (обычно 2—3 *В), 
которая может либо высвободиться путем испускания фотона, либо перейти 
в энергию колебательного движения. В последнем случав происходит расщеп
ление межатомных связей и образование осколочных ионов (фрагментация}. 
Обычно используется либо близпороговый интервал (8—16 эВ), либо энергия 
порядка 30—70 эВ. 

От энергии ионизации сильно зависит вид масс-спектра. Как правило, при 
понижении энергий Электронов относительная интенсивность пиков молеку.лШ е̂ 
ных ионов увеличивается, а интенсивность пиков осколочных ионов умей£* 
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щается. Однако интенсивность некоторых пиков осколочных перетруппировоч-
ных ионов может при этом оставаться той же или даже увеличиваться. Эф
фективность ионизации при высоких энергиях электронов на несколько поряд
ков больше, чем в близпороговой области. 

В ХМС обычно регистрируется хроматограмма по полному ионному току. 
При этом основной вклад вносит газ-носитель, особенно при вводе всего по
тока из колонки в масс-спектрометр. Поэтому в качестве газа-носителя чаще 
всего применяют гелий, который имеет высокий потенциал ионизации (около 
24 эВ). Фон ионов Не можно исключить из полного ионного тока, выбирая 
энергию ионизующих электронов около 20 эВ — ниже потенциала ионизации 
гелия, но достаточно высокую, чтобы эффективность ионизации оставалась до
статочно большой. 

При химической ионизации ионы образуются в результате ионно-молеку-
лярных реакций между нейтральными молекулами образца и ионной плаз
мой газа-реагента при давлении в ионном источнике до 130 Па и парциальном 
давлении образца до 1 Па. Ионы газа-реагента получают при бомбардировке 
электронами с энергией 100—500 эВ, обеспечивающей проход их через актив
ный объем, при этом в результате ионизации электронным ударом и после
дующих столкновений ионов с молекулами газа-реагента образуются главным 
образом четноэлектронные ионы: СН,*, С2Н* — из метана; С4Н9 — из изобу-
тана, NH*—из NH3. Концентрация этих ионов в активном объеме довольно 
велика, они реагируют с молекулами образца, обычно протонируя их (ионы 
МН+), а иногда образуя ионы-аддукты, например (M + NH.,)+ [18]. Химиче
ская ионизация представляет собой гораздо более мягкий процесс, чем ЭУ ио
низация. Если молекулярные ионы, образующиеся при ЭУ, могут иметь избы
точную энергию 2—3 эВ, то квазимолекулярные ионы, образующиеся при ХИ, 
имеют избыточную энергию возбуждения порядка 0,25—0,40 эВ [18]. Четно-
электронные ионы более стабильны, чем нечетноэлектронные молекулярные 
ноны, образующиеся при электронном ударе, т. е. ХИ приводит к меньшему 
распаду молекул, сохраняя значительную часть квазимолскулярпых ионов 
{протоиированных ионов или ионов-аддуктов), характеризующих молекуляр
ные массы. 

Для.ХИ используются ионные источники закрытого типа, так как в иони
зационной камере должно поддерживаться сравнительно высокое давление 
газа-реагента. Поскольку скорость потока газа-реагента довольно велика (1— 
10 л/мин), необходима достаточно эффективная система откачки: либо мощ
ный диффузионный насос производительностью 500—1000 л/с, либо турбомо-
лекулярный насос (200 л/с). 

Выбор газа-реагента позволяет влиять на вид масс-спектра, селективность 
и чувствительность анализа [19]. При использовании смеси аргона и воды на
ряду с квазимолекулярными образуются и характеристические осколочные 
ионы, так что масс-спектр похож на спектр ЭУ. Оксид дейтерия используется 
для определения активного водорода; NO и NH^ — для определения органиче
ских функциональных групп; кислород и водород применяют в качестве газов-
реагентов для отрицательной ХИ. 

В последнее время в МС ХИ появился новый метод — импульсная ио
низация с попеременной регистрацией положительных и отрицательных ионов, 
предложенная Хантом и др. [20]. В этом случае положительные и отрицатель
ные ионы, образующиеся в ионном источнике, попеременными импульсами на
пряжения разного знака вытягиваются из источника, проходят через квадру-
польный масс-анализатор и регистрируются вторичным электронным умножи
телем с двумя входными динодами (один для положительных, другой для от
рицательных ионов). Получение одновременно масс-спектров положительных 
И отрицательных ионов значительно упрощает определение структуры моле
кул; кроме того, для некоторых соединений эффективность образования ква
зимолекулярных' отрицательных ионов на 1—3 порядка выше, чем положи
тельных. 

Сравнительно новым методом ионизации, который очень перспективен для 
ХМС, является ионизация при атмосферном давлении (НАД) [21, 22]. В этом 
случае ионно-молекулярные реакции проходят в слабоионизованной плазме 
инертного газа (обычно азота или аргона) при атмосферном давлении вне 
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вакуумной системы масс-спектрометра. Ионизация этого г.'п.ч пс\ шепплипен 
•Обычно р-излучением, испускаемым 63Ni, или в высокополмпом коронном pa:i 
ряде. Газ из источника ионов через отверстие диаметром 2Г> !>() мкм диффун
дирует в квадрупольный масс-анализатор, при этом ионы должны Лип. пред
варительно выделены из общего газового потока и сфокуенршеты :>ми' мс 
тод ионизации обеспечивает высокую чувствительность (в режнче селен п т 
ного детектирования единичных пиков — до 30-Ю-13 г) благодаря иисокои 
эффективности ионизации. Основное различие между ИАД и XII conuni it 
том, что спектры ИАД отражают концентрации ионов в условиях .химически! <• 
и теплового равновесия, в то время как ХИ и ЭУ — относительные скоросш 
реакций ионизации. Ионы, образующиеся в слабоионизованной плазме nuepi 
ного газа, часто более характеристичны для следов примесей, чем дли оспин 
ных компонентов. Так как источник ионов расположен вне масс-спектрнмс1|м 
и работает при атмосферном давлении, нет никаких ограничений для приспели 
нения к нему хроматографических колонок различного типа (ГХ или ЖХ) 
Источник с ИАД снабжен также катодом в области фокусировки ионов, тлк 
что прибор может калиброваться по определенным стандартным веществам и 
режиме ЭУ ионизации. Этот источник позволяет получать масс-спектры поло
жительных и отрицательных ионов. Существенными недостатками ИАД яв
ляются высокая вероятность образования кластерных ионов, ограниченный ди
намический диапазон, чувствительность к эффектам «памяти», для преодоле
ния которых нужны специальные меры [23]. 

Большое развитие получили методы ионизации нелетучих или термически 
нестабильных соединений. Это, главным образом, десорбционные методы, поз
воляющие осуществлять ионизацию непосредственно из твердой фазы. 

При полевой ионизации (ПИ) и полевой десорбции. (ПД) образуются 
главным образом молекулярные ионы, а степень фрагментации невелика [24, 
25]. Эмиттер в ПИ — острое лезвие или тонкий активированный вольфрамо
вый провод (диаметр 10 мкм)—находится под высоким потенциалом {7— 
14 кВ); вблизи лезвия или на концах игл активированного эмиттера сущест
вует высокий градиент потенциала — 107—108 В/см, благодаря которому ве
роятность туннелирования электронов из адсорбированных молекул стано
вится достаточно высокой. Избыточная энергия ионов при ПИ того же по
рядка, как в ХИ, но при ПИ для большинства молекул образуются нечетно-
влектронные молекулярные ионы с большей вероятностью, чем квазимолеку
лярные ионы. Чувствительность при ПИ в 5—10 раз ниже, чем при ЭУ, по 
ПИ предпочтительнее для соединений, которые не дают молекулярных ионов 
при ЭУ. Источник ПИ не требует большой системы откачки, как источник ХИ, 
и часто труднодоступных газов-реагентов. 

Полевая десорбция является дальнейшим развитием метода полевой ио
низации; в этом случае не требуется, чтобы ионизуемый образец находился 
в газообразном состоянии. Образец наносится на активированный эмиттер, 
помещенный в сильное неоднородное электрическое поле. Эмиттер медленно 
нагревается. электрическим током. Ионизация происходит благодаря туннели-
рованию наиболее слабосвязанных электронов в эмиттер, после чего обра
зующиеся молекулярные ионы десорбируются в газовую фазу. Энергия воз
буждения молекулярных ионов очень мала, так что для многих веществ в 
масс-спектрах ПД отсутствуют осколочные ионы. 

Одна из наиболее сложных операций в ПД — приготовление эмиттера. 
Чаще всего используется следующая методика: тонкую вольфрамовую про
волоку (толщина около 10 мкм) при температуре 1200 К обрабатывают бензо-
нитрилом, в результате чего эмиттер покрывается слоем плотных сильно 
разветвленных микроигл пиролитического углерода (30—50 мкм), ионизация 
происходит на остриях этих микроигл. Образцы наносят на эмиттер разными 
способами: погружая эмиттер в раствор образца, нанося на него каплю С по
мощью микрошприца либо методом электропульверизацяи [26]. Температура 
эмиттера подбирается такой, чтобы обеспечить максимальную интенсивность 
пика молекулярного иона при- минимальной фрагментации (обычно 300— 
600 К). Недавно было показано [27], что при непрямом нагреве образца на 
эмиттере с помощью лазера в некоторых случаях оказывается повышенным 
выход молекулярных ионов: например, для витамина В^ этим методом был 
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получен масс-спектр с интенсивными пиками ионов М+ й (М + Н) + {т/г 
1354 и 13551. Хотя ПД обеспечивает высокую чувствительность, этот метод 
ионизации не позволяет осуществить непосредственное соединение с ГХ и мо
жет быть использован лишь для {анализа препаративно выделенных фракций. 
Не исключена возможность непосредственного сочетания этого метода с ЖХ 

С 1973 г. появился и все шире применяется близкий к ПД метод «.десорб-
ционной ХИ», называемый также «непосредственной ХИ», «ионизацией в пуч
ке». Нелетучие образцы вводятся с помощью длинного зонда непосредственно 
в ионизационную камеру ионного источника с ЭУ или ХИ. В случае ЭУ зонд 
вводится так, что образец располагается на расстоянии 2—3 мм от оси элек
тронного пучка. При этом молекулярные ионы образуют даже те соединения, 
в масс-спектрах которых, полученных в обычных условиях, эти ионы отсут
ствуют. Другие варианты этого метода включали нанесение образца на эмит
теры типа применяемых в ПД и проведение анализа в условиях электроно-
удариой или химической ионизации без приложения внешнего поля [29]. В на
стоящее время метод десорбционной химической ионизации {ДХИ) освоен 
промышленностью, и ряд приборов снабжен источниками ионов, позволяю
щими осуществить этот способ ионизации. Образец наносится на активирован
ный эмиттер, десорбция осуществляется при программированном повышении 
температуры эмиттера при пропускании через него электрического тока. Ио
низация чаще всего производится в плазме ХИ. Даже молекулы термически 
нестабильных соединений преимущественно дссорбпруются без разложения, 
так что ионы ( М + Н ) + были получены для многих соединений, которые при 
обычном вводе непосредственно в ионный источник не образуют молекулярных 
ионов (гуанозин, диоксатон, углеводы, гидрохлорид аргинина и др.) [30]. 
Эмиттерами обычно служат активированные бензонитролом вольфрамовые 
нити или гладкие неактивированные рениевые проволоки, свернутые в спи
раль. Фрагментация при ДХИ аналогична фрагментации при ХИ, она обеспе
чивает получение структурной информации, что, как правило, невозможно в 
случае полевой десорбции. Однако ПД более полезна в тех случаях, когда 
другие способы ионизации неэффективны для определения молекулярных масс. 
ДХИ позволяет проводить анализ образцов, загрязненных ионами щелочных 
металлов, когда ПД не может дать хороших спектров; это особенно важно 
при исследовании структуры биологических объектов. Механизм ионизации в 
ДХИ ближе к химической ионизации, чем к полевой десорбции [31]. 

• Лазерная десорбционная ионизация имеет перед другими десорбционнымя 
методами ряд преимуществ: молекулярные и квазимолекулярные ионы с высо
кой вероятностью образуются даже из термически лабильных и нелетучих мо
лекул; отрицательные ионы образуются примерно с такой же вероятностью, 
Что и положительные; электрическая проводимость образца не оказывает влия
ния на эффективность ионизации; не требуется практически подготовка об
разца для качественного анализа; количество энергии, сообщаемой данному 
объему ионизуемого образца, можно легко контролировать, регулируя таким 
образом степень фрагментации. При лазерной десорбции образуются, глав
ным образом, четноэлектронные квазимолекулярные ионы, в отличие от масс-
спектрометрии вторичных ионов, когда наблюдаются, главным образом, мо-

' ' лекулярные ионы М+ [27]. Часто в масс-спектрах лазерной десорбции появ' 
ляются интенсивные пики, соответствующие присоединению к молекулам ио-
•НОВ щелочных металлов (катионизация). Предел обнаружения составляет око
ло 1 нг/сма. Основные трудности при количественном анализе возникают вслед
ствие невоспроизводимости масс-спектров, хотя есть примеры использования 
этого метода для количественного анализа в условиях, моделирующих соеди
нение ЖХ и МС [32]. При уменьшении энергии лазерного излучения вдвое аб
солютная интенсивность пиков снижается на порядок. Этим методом были по
лучены масс-спектры для ряда нелетучих веществ, включая углеводы, амино
кислоты, пептиды, нуклеозиды и нуклеотиды. 

< В последнее время получили распространение и другие десорбционные ме
тоды .ионизации, используемые для анализа нелетучих и термически неста
бильных веществ. К ним относится флеш-десорбция, при которой зонд с на
несенным на него образцом помещают в ионный источник и быстро нагревают. 
И 

Скорость нагрева при этом доходит до 1200 К/с. Для уменьшения взаимодей
ствия адсорбированных молекул с поверхностью зонда на нее наносят слой 
полифторированного полимера. Используется также сочетание электроноудар-
ной ионизации и десорбции, когда зонд с образцом помещают в непосред
ственной близости к электронному пучку. Эффективным методом ионизации 
явлжтог плазменная десорбция при бомбардировке фольги с нанесенным на 
пег "брязцом продуктами ядерного деления 252Cf. 

И молекулярной масс-спектрометрии вторичных ионов (МСВИ) поверх
ность мишени с образцом бомбардируется пучком первичных ионов (чаще 
всего Аг+) с энергией 2—20 кэВ под определенным углом. Вторичные ионы, 
образующиеся в результате бомбардировки, отбираются под другим углом 
и направляются в масс-анализатор. 

Ионизация бомбардировкой быстрыми атомами сходна с МСВИ, но в этом 
случае поверхность мишени бомбардируется пучком нейтральных частиц. По
сле ускорения первичный пучок ионов Аг+ входит в ячейку столкновений с 
атомами Аг при низком давлении, где происходит резонансная перезарядка: 

Аг+ (быстр.) + Аг (медл.) —>• Аг (быстр.) + Аг+ (медл.) 

Пучок быстрых нейтральных атомов Аг, бомбардируя поверхность ми
шени с образцом, вызывает образование вторичных ионов. При этом очень 
велика вероятность появления протонированных молекулярных ионов (М + 
+ Н) + и присоединения к молекулам образца катионов щелочных металлов 
(катионизация). Этот метод наиболее эффективен для анализа высокополяр
ных термически нестабильных и нелетучих веществ. 

В практической работе часто желательно иметь масс-спектры, получен
ные при разных методах ионизации, так как они содержат информацию, до
полняющую друг друга. Это привело к разработке комбинированных ионных 
источников. Обычно используются комбинированные ЭУ—ХИ или ЭУ—ПИ— 
ПД источники, так как методы ХИ и ПИ—ПД дают молекулярные или квази
молекулярные ионы, характеризующие молекулярные массы, а ЭУ — осколоч
ные ионы, необходимые для установления класса соединений и структуры мо
лекул. При ХИ и ПИ—ПД фрагментация невелика, так что трудно калибро
вать масс-спектрометр по обычным стандартам для калибровки шкалы масс — 
перфторалканам (обычно перфторкеросин и перфтортрибутиламин). При ПИ и 
ПД перфторалканы дезактивируют эмиттер, поэтому приходится калибровать 
прибор и систему обработки данных в режиме ЭУ, а затем переключать его 
в режим ПИ—ПД. 

Комбинированный ЭУ—ХИ источник более сложен, чем источник ЭУ— 
ПИ—ПД, так как в этом случае необходима автоматическая система 
удерживания газа, чтобы обеспечить невысокое давление в источнике без до
полнительных регулировок при переходе от ЭУ к ХИ. Обратный переход от 
ХИ к ЭУ также должен быть быстрым и простым и не требовать длительного 
времени на откачку газа-реагента. 

Существует несколько конструкций комбинированных ЭУ—ХИ источни
ков. В системах Varian—МАТ и Hewlett—Packard один из элементов источ
ника перемещается рычагом через сильфонное уплотнение таким образом, что 
либо образует заднюю стенку ионизационной камеры и действует как выталки
вающий ионы электрод, либо служит герметизирующим элементом для удер
живания газа-реагента [22]. В системе Finnigan 4000 имеется устройство с 
переменной проводимостью, которое не является фокусирующим элементом ион
ного источника, но может, сдвигаясь, менять его проводимость по отношению 
к потоку газа. В обеих системах переход от ЭУ к ХИ и обратно автоматиче
ски приводит в действие разные блоки автоматической настройки источника. 

Анализатор. Ионы, образовавшиеся в ионном источнике, ускоряются и фо
кусируются, после чего иониый пучок поступает в анализатор, где ионы раз
деляются по величинам "m/z, образуя масс-спектр. Характеристики анализа
тора очень важны для хромато-масс-спектрометра, ибо он определяет такие 
важные параметры, как диапазон масс, разрешение, скорость сканирования 
масс-спектров и др. В ХМС системах используются, главным образом, два 
типа анализаторов: анализаторы с секторным магнитным полем и квадруполь-
вые масс-фильтры. 
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Наиболее важным параметром анализатора является его разрешающая 
способность по массам: R = М/АМ, где М — масса первого из ионов измеряе
мой пары, ДЛ1 — разность масс двух ионов, имеющих пики примерно одина
ковой интенсивности и разделенных минимумом, высота которого не превы
шает заданной величины (например, 10 % от высоты пиков). Магнитный сек
торный анализатор с ординарной фокусировкой обеспечивает разрешение 
500—3000. В этом анализаторе ионный пучок из ионного источника зходит в 
однородное магнитное поле, в котором ионы с разными энергиями описывают 
разные траектории. Радиус траектории зависит от величины магнитного поля 
и ускоряющего потенциала. Так как для данного прибора радиус магнитного 
сектора постоянен, то сканирование ионов разных масс осуществляется изме
нением магнитного поля или ускоряющего потенциала. Обычно предпочитают 
первый прием, это позволяет избежать изменения дискриминаций по массам 
в процессе сканирования масс-спектра. 

В ХМС к сканированию предъявляют особые требования. Оно должно 
быть быстрым и воспроизводимым, обеспечивать регистрацию как полного 
масс-спектра, так и любого задаваемого его участка или отдельных пиков под 
управлением системы обработки данных. Поэтому иногда применяют сканиро
вание путем изменения величины ускоряющего потенциала. 

Магнитные анализаторы позволяют регистрировать ионы с очень высо
кими массами (более 3000). Один из наиболее существенных недостатков маг
нитных секторных лп.ч.'иплтрпи по срапиешпо с кпадрупольными— более мед-
лишаи скормеп, i'K;iini|)i>ii.'iiiiin. Цл\|К'!(Ы(.' токи и сердечнике магнита ограни-
чп11,1[1)Г скорш'п, 1'к.'ип1|илк1!!Ш1 до примерно 0,5 с/декада, кроме того, явления 
win iiHTiioi41 I in• yv\w пк','1 ограничивают скорость возвращения магнитного поля 
и исходное иоло/кенпе после окончания цикла сканирования. Этого недо-
п.ика линями пшременные магниты слоистой структуры («Супраскан»), ко
торые пПеспечивают скорость сканирования до 0,1 с/декада, а полное время 
цикла и интервале масс 50—500, включающего сканирование и возвращение 
» исходное положение, — менее 0,3 с [33]. 

Для улучшения фокусировки ионов и получения более высокой разрешаю
щей способности служат анализаторы с двойной фокусировкой. В этом случае 
К магнитному анализатору добавляется электростатический анализатор, обес
печивающий фокусировку ионов по энергиям. Он представляет собой сектор
ный конденсатор с радиальным электрическим полем. Имеется два основных 
типа масс-спектрометров с двойной фокусировкой, отличающихся взаимным 
расположением магнитного и электростатического анализаторов. Геометрия 
Нира — Джонсона допускает только электрическую регистрацию, при геомет
рии Маттауха — Герцога возможна как электрическая, так и фотографическая 
регистрация. Масс-спектрометры с двойной фокусировкой обычно обеспечи
вают разрешающую способность 10 000—30 000, а приборы наиболее высокого 
класса — до 100 000. Однако увеличение разрешающей способности сопровож
дается уменьшением чувствительности. 

Квадрупольный анализатор представляет собой систему из четырех стерж
ней-электродов, к которым приложены высокочастотное переменное и постоян
ное напряжения. Принцип работы этого анализатора заключается в том, что 
под действием постоянного и переменного электрических полей заряженные ча
стицы с массой М испытывают стабильные колебания и могут пройти через 
квадрупольный фильтр только при определенных значениях постоянного и 
переменного напряжения на электродах. Частицы с другими массами при этих 
Значениях напряжений движутся слишком далеко от главной оси системы и, 
сталкиваясь со стержнями, выбывают из потока. Для того чтобы ширина масс-
спектрального пика для ионов с массой 1000 была не более 0,1 а. е. м., ста
бильность частоты и значений полей должна быть не хуже Ю-5, а механиче
ская точность изготовления и установки стержней около Ю-4. Это означает 
допуск 1 ыкм при диаметре стрежней около 8 мм. Современные квадруполь
ные масс-анализаторы обычно имеют диапазон масс от 2 до 1200, минималь
ная ширина пиков составляет 0,3 а. е. м. 

Неправильная установка стержней или неблагоприятные условия входа 
ионов вызывают искажения формы пиков и даже их расщепление [34]. Для 
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хорошего разрешения пиков энергия ионов не должна быть слишком велика, 
обычно пил составляет около 10 эВ. 

По сраинепию с магнитными квадрупольные анализаторы вызывают боль
шую дипфиминацию ионов по массам, поэтому ввод ионов должен осуще
ствляться а виде параллельного узкого пучка вдоль главной оси системы; 
красные, ноля анализатора должны быть по возможности малы. Для ионов, 
шы.гнтируемых таким образом, максимальное расстояние от главной оси на 
ш,1 ходе фильтра равно: 

* = w° л/^г 
где Ro — радиус параллельного ионного пучка на входе. 

Если в процессе сканирования ширина пиков поддерживается постоянной, 
то это уравнение дает зависимость размера выходящего пучка от массы ио
нов. Так, для ионов с массами 69 и 1166 ионные пучки, имеющие на входе 
в систему диаметр 0,1 мм, на выходе будут иметь диаметры 1,4 и 6 мм, соот
ветственно. Следовательно, радиус свободного пространства иедискриминирую-
щей системы стержней должен быть больше максимального радиуса R\. По
этому предпочтительнее стержни гиперболического сечения. Круглые стержни 
обеспечивают близкое к гиперболическому поле только в центральной части си
стемы, что приводит к уменьшению эффективной площади пропускания ионов 
по сравнению со свободным пространством. Чувствительность систем с гипер
болическими стержнями выше, особенно при высоком разрешении. 

Другая причина дискриминации по массам в приборе с квадрупольный 
анализатором связана с установкой вторичного электронного умножителя. 
Первый дннод умножителя должен быть хорошо защищен от фотонов и воз
бужденных нейтральных частиц, образующихся главным образом в ионном 
источнике при больших давлениях газа и проходящих через фильтр. Для этого 
умножитель смещают в сторону от оси фильтра, а ионы направляют на него 
высоким потенциалом первого динода. При таком размещении электронного 
умножителя фоновый сигнал может уменьшиться в 104 раз, но одновременно 
уменьшается коэффициент усиления для ионов с большими массами. В слу
чае магнитных секторных приборов эти эффекты отсутствуют, так как источ
ник ионов и детектор не располагаются на прямой линии. 

Современные квадрупольные масс-анализаторы позволяют получать прак
тически ^дискриминированные масс-спектры до 500 а. е. м., а в отдельных 
случаях и в большем интервале масс [34]. 

Наряду с диапазоном масс и разрешающей способностью важной харак
теристикой масс-анализатора является чувствительность. В режиме селектив
ного детектирования отдельных ионов квадрупольные и магнитные масс-спек
трометры достигают предельной чувствительности в несколько пикограммов на 
1 мкл образца, введенного в газовый хроматограф. При регистрации полного 
масс-спектра предел обнаружения составляет несколько сот пикограммов в 
зависимости от природы образца. 

Квадрупольные масс-анализаторы идеально подходят для работы в соче
тании с хроматографом благодаря возможности быстрого сканирования и ли
нейной зависимости между массами пропускаемых ионов и напряжением на 
электродах. 

В хромато-масс-спектрометрии чаще всего используются масс-спектромет
ры низкого разрешения, которые измеряют только номинальные массы ионов. 
Точное измерение масс возможно либо ручным методом «peak matching» (сов
мещение на экране осциллографа измеряемого пика и пика стандарта с точно 
известной массой путем изменения ускоряющего напряжения), либо—для 
полного масс-спектра — с помощью системы обработки данных на базе ЭВМ 
{35]. Это возможно, как правило, при среднем или высоком, разрешении 

^ 10000), т. е. только при использовании магнитного секторного масс-спектро
метра. 

Для качественного и количественного анализа в ХМС важна возмож
ность быстрого переключения пиков. В масс-спектрометрах с секторным маг-
йитным полем переключение пиков может осуществляться в пределах 

т-Шт, ш**.11 »«-•»* л 



интервала масс от 30 до 40 % от массы одного из них путем переключения 
ускоряющего напряжения. Квадрупольный масс-фильтр обеспечивает такое 
переключение во всем диапазоне масс. Для магнитного масс-спектрометра из
менение величины магнитного поля не может производиться очень быстро из-
за магнитных гистерезисных явлений. 

Для ХМС анализа важна еще одна характеристика прибора — возмож
ность цифрового управления, обеспечивающая высокую производительность и 
автоматизацию работы. В этом отношении квадрупольный масс-фильтр имеет 
значительные преимущества перед магнитным анализатором благодаря линей
ной шкале масс и низкому ускоряющему потенциалу (около 10 В по сравне
нию с несколькими киловольтами в магнитных масс-спектрометрах). Следует 
также отметить, что квадрупольный масс-фильтр очень удобен для регистра
ции отрицательных ионов, так как в анализаторе не происходит дискримина
ции ионов по их полярности. 

С другой стороны, более высокая чувствительность и более удобная для 
количественных измерений форма пиков с плоской вершиной дают некоторое 
преимущество магнитным приборам с ординарной фокусировкой перед квадру-
польными. Однако наиболее полно достоинства магнитных приборов могут 
быть использованы только при двойной фокусировке благодаря возможности 
точного измерения масс ионов при быстром сканировании и селективного де
тектирования ионов с заданными массами. 

Детектором ионов обычно служит вторичный электронный умножитель. 
Положительные ионы с энергией 1 —10 юВ пыбивают из первого динода вто
ричные электроны. Эти электроны ускоряются до энергии около 100 эВ и, уда
ряясь о поверхность следующего динода, выбивают большее количество элек
тронов по сравнению с падающими на динод. Этот процесс повторяется 
10—20 раз, так что общий выход составляет до 108 электронов на каждый 
падающий ион. 

Диноды в умножителях либо расположены отдельно друг от друга, либо 
представляют собой непрерывные электроды типа «каналтрона». Умножители 
с отдельными динодами отличаются меньшим уровнем шумов и большим ди
намическим диапазоном (от нескольких ионов в секунду до 10"9 А входного 
тока) по сравнению с каналтроном (максимальный входной ток Ю-11 А) [36]. 
Максимальное усиление умножителя обычно около 10б. Большее усиление 
ухудшает линейность и уменьшает время жизни умножителя). 

Реже в ХМС системах находят применение детекторы Фарадея, в кото
рых ионы попадают на электрод, соединенный непосредственно с чувствитель
ным усилителем. Этот детектор предпочтительнее при наиболее точных коли
чественных измерениях. Нижний предел измеряемых ионных токов обычно 
определяется уровнем шумов входного сопротивления и шириной полосы про
пускания усилителя. При входном сопротивлении 100 ГОм и емкости 2 пкф 
чувствительность равна l,5-10-lSA, а время возрастания сигнала от 0 до 95 % 
измеряемой величины — 0,6 с; при 1 ГОм и 2 пкф—чувствительность и время 
возрастания сигнала равны 1,5*Ю-13 А и 6 мс, соответственно. Минимальный 
измеряемый ток для детектора Фарадея и электронного умножителя в отсут
ствие фона равен 1,410-16 А и 1,010-18 А, соответственно, при точности из
мерения до 10 % —0,710-14 А и l,610^w А, при точности до 1 %—0,7-10-13 

и 1,6-Ю-14. Таким образом, хотя чувствительность детектора Фарадея при 
сравнимых постоянных времени меньше, при измерениях с точностью выше 
1 % он более предпочтителен, чем умножитель [36]. 

Для квадрупольного масс-фильтра пропускание в анализатор ионов про
тивоположного знака достигается простым изменением знака ускоряющего 
напряжения и потенциала ионных линз, при этом, в отличие от магнитных 
масс-спектрометров, ионы разного знака, но с одинаковыми массами, прохо
дят через квадрупольный фильтр одинаковым образом. Но детектирование от
рицательных ионов с помощью электронного умножителя вызывает трудности, 
так как прошедшие через квадрупольный фильтр ионы имеют кинетическую 
энергию ниже 20 эВ и не могут возбудить катод умножителя. Было предло
жено конвертировать отрицательные ионы в положительные, которые детек
тируются обычным электронным умножителем [37]. В этом случае попадаю
щие на конверсионный динод электроны не могут вызвать образования поло-
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Жвтельных ионов, что значительно понижает уровень шумов. Зависимость 
?4®гнала детектора от массы ионов различна для положительных и отрица
тельных ионов: для положительных ионов чувствительность уменьшается в 

,': .«власти высоких масс, для отрицательных ионов с конверсией — увеличивает-
Ш^'ъя- При использовании двух конверсионных динодов противоположной поляр-
fv," Ности, расположенных у катода электронного умножителя с непрерывными 

- динодами, можно одновременно регистрировать положительные и отрицатель
ные ионы без изменения рабочих напряжений. 

Прн регистрации положительных ионов конверсионный динод позволяет 
улучшить отношение сигнал/шум в области больших масс; например, для 
mfz 866 это отношение увеличивается в 4 раза при повышении напряжения 
конверсионного динода от —1,8 до —3 кВ. 

Все ХМС системы, как правило, позволяют осуществить непрерывную ре
гистрацию части ионного пучка с помощью специального электрода, называе
мого монитором пучка, монитором ПИТ или монитором интегрального спек
тра, который непосредственно измеряет ионный ток. Этот сигнал служит для 
регистрации масс-хроматограммы, а также для оценки условий работы и юсти
ровки ионного источника и для фиксации входа в источник элюируемых хрома-
тографических пиков, а в приборах с фоторегистрацией — для определения 
экспозиции. 

г В современных приборах используются разные методы регистрации ион-
к, ного пучка. В одном из ранних методов часть элюата из хроматографической 
".'• колонки отделялась и направлялась в пламенно-ионизационный детектор, но 
4 •'••.. при малом количестве образца деление элюата нежелательно. Часто для из-
;,' мерення полного ионного тока служит специальный электрод в ионном ис-

•\ точнике — последний электрод перед выходной щелью. Большинство масс-спек
трометров с двойной фокусировкой имеет монитор пучка между электрическим 
и магнитным секторами. 

Так как потенциал ионизации гелия равен 24 эВ, а ионный источник 
часто работает при 70 эВ, то гелий, не удаленный сепараторам, дает очень 
большой сигнал на мониторе ПИТ. Вклад газа-иосителя и ПИТ исключают 
либо электронными методами, компенсируя соответствующий сигнал, либо 
осуществляя ионизацию электронами с энергией 20 эВ. В некоторых при
борах во время прохождения хроматографического пика энергия электронов 
автоматически переключается на 70 эВ для повышения чувствительности 
[36]. 

Монитор пучка не может использоваться прн ХИ, так как ионы газа-ре
агента, образующиеся в ионном источнике, дают слишком большой ионный 

;•:-_" ток. Сканирование масс-спектра должно начинаться с массы большей, чем 
$' масса ионов газа-реагента, чтобы исключить слишком большой ионный ток, 
Ш который может повредить электронный умножитель. В большинстве случаев 
ж!1; при использовании химической ионизации ПИТ записывают не в режиме мо-
Щг ниторирования, а получают интегрированием полного сигнала, поступающего 
% на умножитель в процессе сканирования. В квадрупольном анализаторе можно 
р . измерять ПИТ, отключая высокий постоянный потенциал на стержнях, что по-
WS зволяет всем ионам проходить на детектор. Диапазон масс ионов, проходящих 
& через квадрупольный анализатор, определяется амплитудой высокочастотного 
W сигнала на стержнях. Таким образом, при определенной величине высоко-
W частотного сигнала на детектор проходят только ионы с заданной массой. 
^f Следовательно, можно начать сканирование с ионов, масса которых боль-
**Т ше массы ионов газа-носителя или газа-реагента, с тем, чтобы использовать 
'< максимальную чувствительность электронного умножителя, а "мониторирование 

ПИТ осуществлять при снятии со стержней постоянного потенциала. Недостат
ком этих методов является трудность абсолютного измерения тока ионного 
пучка. 

..;' Другая система мониторирования ПИТ. реализованная в приборах 112S, 
СН-7А, 311А (фирма Varian — МАТ), включает второй ЭУ источник (распо-

;,'- ложенный за основным источником), который измеряет часть элюата, посту
пающую в эту область за счет обратной диффузии. Этот источник работает 
при 20 эВ н, таким образом, не реагирует на ras-носитель — геляЙ. 
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1.3. СОЕДИНЕНИЕ ГАЗОВОГО ХРОМАТОГРАФА 
С МАСС-СПЕКТРОМЕТРОМ 

Соединение хроматографа с масс-спектрометром представляет 
сложную проблему вследствие несовместимости их рабочих ус
ловий: хроматограф работает при давлении атмосферном или 
выше атмосферного, а масс-спектрометр — в высоком вакууме. 
Поэтому вначале объединение этих методов выглядело так: 
каждый компонент на выходе хроматографическои колонки 
улавливался, переносился в систему напуска масс-спектрометра 
и анализировался. Конечно, при этом каждый из приборов мог 
работать в оптимальных условиях, не оказывая влияния на 
другой прибор. Однако этот метод имел большие неудобства. 
Не говоря уже о трудоемкости и длительности улавливания и 
переноса, скажем, 100 или 200 компонентов, практически не
возможно выделить их все в чистом виде и предохранить от 
возможных загрязнений и изменений вследствие гидролиза, 
окисления или какого-либо другого вида разложения до полу
чения масс-спектра. Поэтому хромато-масс-спектрометрия в со
временном варианте заключается в непосредственном соедине
нии этих двух методов. 

Соединение газового или жидкостного хроматографа и масс-
спектрометра накладывает определенные ограничения на усло
вия работы этих приборов. При независимой работе эти усло
вия сильно различаются: 

Параметр ГХ ЖХ МС 
Давление (для хроматографов вы- _3 _ . 
ходное), Па Атмосферное 10 —10 
Скорость потока газа (в стандарт
ных условиях), мл/мин 1-15 200-1000 0,1-2 
Наибольшая температура, °С . . . . 300—350 Комнатная 275—325 

Масс-спектрометр должен работать в условиях вакуума! 
анализатор — Ю-5—Ю-7 Па, источник ионов при ЭУ иониза
ции— Ю-3—10-4 Па, при ХИ —0,1—100 Па. Поступление в 
ионный источник большой массы газа из хроматографическои 
колонки требует дифференциальной откачки источника и ана
лизатора. Насос, откачивающий ионный источник, должен об
ладать высокой производительностью. Скорость поступления в 
ионный источник потока газа (чаще всего гелия) в ГХ — МС 
равна обычно 0,5—10 мл/мин (при стандартных условиях). 
Для откачки такого потока используются мощные диффузион
ные масляные насосы со скоростью откачки 50—1000 л/с или 
турбомолекулярные насосы. Последние обладают тем преиму
ществом, что не содержат масла, которое может давать вклад 
в фоновый масс-спектр. Они не столь чувствительны к разгер
метизации вакуумной системы и требуют меньше времени для 
приведения в рабочее состояние. 

Динамический диапазон масс-спектрометра должен быть до
статочно велик, чтобы можно было регистрировать сигналы 
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разной интенсивности, он должен охватывать около 6 порядков 
величины сигнала. Это означает, что максимальный ионный ток, 
который может быть зарегистрирован детектором до насыще
ния, в 10° раз больше, чем минимальный ионный ток, который 
может быть измерен выше уровня шумов. 

Ионный источник должен обеспечивать линейность сигнала 
ионного тока в широких пределах при изменении количества 
введенного образца. Большую роль играет качество ионной оп
тики масс-спектрометра, определяющее разрешающую способ
ность и форму пиков в масс-спектре. 

Пожалуй, наибольшее значение для нормальной работы ком
бинированной системы хроматограф — масс-спектрометр имеет 
скорость сканирования масс-спектров. Для получения предста
вительного масс-спектра, а также информации о чистоте хро-
матографического пика необходимо регистрировать по крайней 
мере три спектра в процессе прохождения одного хроматогра-
фического пика. Если учесть, что время прохождения узких 
пиков в капиллярных колонках составляет считанные секунды, 
то скорость сканирования должна быть не менее 0,5—1 с/де
када. 

От хроматографа требуется, чтобы,разделение было эффек
тивным, т. е. чтобы в масс-спектрометр вводились хорошо раз
деленные компоненты смесей. Это условие диктует выбор соот
ветствующих колонок, например, для анализа очень сложных 
смесей нужны капиллярные колонки высокого разрешения. Воз
можно, необходимо предварительное фракционирование анали
зируемой смеси для ее упрощения или для отделения следовых 
компонентов от основных, мешающих их определению. 

Неподвижная фаза должна обладать достаточной термиче
ской стабильностью, т. е. испарение и разложение, при которых 
могут выделяться летучие продукты, должны быть сведены к 
минимуму. Это необходимо для получения стабильной базовой 
линии и малоинтенсивного фонового масс-спектра. Последнее 
особенно важно при анализе следовых компонентов. Кроме 
того, испарение или разложение неподвижной фазы приводит 
к загрязнению ионного источника и масс-анализатора, к потере 
чувствительности и разрешающей способности масс-спектро
метра. 

Большое значение в ХМС имеет природа газа-носителя. Во-
первых, он должен легко отделяться от компонентов смеси, 
обеспечивая возможность их обогащения (либо за счет боль
шей скорости откачки газа-носителя из ионного источника масс-
спектрометра, либо с помощью специальных сепараторов). Во-
вторых, ионы, образующиеся из газа-носителя, не должны ме
шать анализу компонентов смеси. Поэтому при ЭУ ионизации 
в качестве газа-носителя в ГХ — МС обычно используют ге
лий, который откачивается быстрее, чем компоненты анализи
руемых смесей, и имеет высокий потенциал ионизации. При 
анергии электронов несколько ниже потенциала ионизации 
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гелия молекулы анализируемых веществ ионизуются достаточна 
эффективно, а ионы гелия не создают помех при измерениях. 
В случае химической ионизации газ-носитель часто служит и 
-газом-реагентом. 

В первых системах ГХ—МС использовался, как правило, 
делитель потока [38, 39]. В масс-спектрометр направлялась 
только небольшая часть общего потока из хроматографической 
колонки через игольчатый вентиль или узкий капилляр-натека-
тель, так что в ионный источник поступал поток 0,1—4 мл/мин 
газа-носителя (Не). Очевидно, эффективность такой системы 
была весьма низкой (1—10%), и не происходило обогащения 
образца. Однако этот способ очень прост, удобен для всех ти
пов колонок, и масс-спектрометр в этом случае не оказывает 
влияния на работу колонки. 

В настоящее время этот способ продолжает применяться, но 
разработан целый ряд других различных способов соединения 
ГХ и МС. Существует два основных типа соединительных ус
тройств — интерфейсов: интерфейс с непосредственным соеди
нением и интерфейс — молекулярный сепаратор. 

Непосредственное соединение. Системы непосредственного 
соединения могут использоваться в тех случаях, когда скорость 
потока через колонку сравнима со скоростью откачки ионного 
источника (например, капиллярные колонки с минимальным 
потоком газа-носителя). 

Интерфейс выполняет две основные фунции: понижение 
давления от атмосферного на выходе ГХ колонки до Ю-2— 
10~3 Па в ионном источнике масс-спектрометра и удаление 
избытка газа-носителя. В случаях, когда условия работы при
бора позволяют исключить обогащение, соединение хроматогра
фа и масс-спектрометра может быть легко осуществлено с по
мощью обычного игольчатого вентиля или ограничителя в виде 
•отрезка металлического или стеклянного капилляра. Очевид
ным преимуществом игольчатого вентиля является возможность 
регулировки потока, но во многих приложениях, особенно при 
анализе лабильных биологических соединений, приходится из
бегать металлических поверхностей. Поэтому иногда предпочти
тельнее капиллярные ограничители, так как они могут быть 
изготовлены из химически инертных материалов. Основные 

.-сложности при использовании игольчатого вентиля возникают 
из-за относительно большого мертвого объема, тогда как ос
новной недостаток капиллярного ограничителя связан с труд
ностью достижения сбалансированного потока. 

Размеры капилляра выбирают в соответствии с желаемой 
величиной потока. Например, в случае ХИ поток газа-носителя 
<СН4 может быть до 15 мл/мин. Капилляр длиной 30—40 см 
и внутренним диаметром 0,012 см обеспечивает вязкостный по
ток желаемой величины. Для потока 1—2 мл/мин внутренний 
диаметр капиллярного ограничителя должен быть около 
0,006 см. Ограничителем может служить и сама капиллярная 
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колонка. В этом случае колонка соединяется с масс-спектро
метром через отрезок капилляра внутренним диаметром 0,03 см,, 
и давление на выходе колонки уменьшается примерно до-
100 Па, а на входе равно атмосферному [39]. При этом линей
ная скорость потока через колонку увеличивается, т. е. могут 
измениться времена удерживания. Этот способ имеет следую-

I'IIC. 1-3. Игольчатый вентиль для присоеди
нения ГХ колонки [38]. 

щие преимущества: общее количе
ство газа-носителя уменьшается в 
2—3 раза и исключается влияние 
мертвого объема после колонки 
благодаря высокой эффективности 
пропускания при низком давлении. 
Действительно, массовый поток через трубчатую систему опре
деляется выражением 

Q = P-C 

Для одного и того же потока при уменьшении давления Р 
от атмосферного до 130 Па пропускание С увеличивается в-
760 раз. 

Так как откачка мертвого объема (V) происходит по экс
поненциальному закону с постоянной времени т = V/C, то с. 
увеличением пропускания т соответственно уменьшается почти 
на три порядка, благодаря этому уменьшается расширение хро-
матографических пиков, обусловленное наличием мертвого объ
ема, что особенно существенно для капиллярных колонок, для 
которых длительность пиков составляет всего 6—10 с. Даже 
небольшой мертвый объем порядка (2—2)-10-3 мл будет вы
зывать замедление откачки с постоянной времени т = 0,1-^0,2 с. 

Игольчатые вентили, как правило, имеют значительные 
мертвые объемы (до 0,1 мл). Для потока 20 мл/мин и мерт
вого объема 0,1 мл постоянная времени т равна 0,3 с, что при
емлемо для набивных колонок, но слишком велико для капил
лярных. Желательно при использовании вентилей присоединять. 
их так, чтобы пространство возле стебля иглы находилось а 
области высокого вакуума, где пропускание увеличивается на 
2—3 порядка. На рис. 1-3 показана конструкция игольчатого 
вентиля, практически не имеющего мертвых объемов [38]. Со
единительные линии до и после игольчатого вентиля обычна 
выполнены из остеклованных металлических трубок. 

Материалом для капилляра часто служит платина, однако, 
существенным недостатком такого интерфейса является актив
ность платиновой поверхности, которая может зависеть и or 
условий хроматографического разделения, в частности от вида 
жидкой фазы на капиллярной колонке. 
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Широко используется соединение с открытым разделитель
ным устройством [40]. В интерфейсе такого типа постоянный 
поток элюата из капиллярном колонки вводится в масс-спект
рометр, а избыток сбрасывается и атмосферу. Входной линией 
и ограничителем служит обычно платиновый капилляр, присо
единенный к ионному источнику через отрезок тефлоновой 

ч 

Рис. 1-4. Интерфейс с открытым делителем потока для ГХ—МС [40]з 
/ — поток из хроматографической колонки; 2 — остеклованная стальная трубка- 3 — та* 

.для регулирования величины потока в масс-спектрометр (Не); 4 — капилляр- 5 —поток 
в масс-спектрометр; 6 —газ для продувки (Не). 

трубки. Он отстоит на некотором расстоянии от выхода колон
ки. Чтобы не допустить попадания кислорода из атмосферы в 
масс-спектрометр, соединительное устройство заключают в ко
жух, постоянно продуваемый инертным газом. На рис. 1-4 по
казан интерфейс с открытым разделительным устройством. Он 
может работать как с капиллярными, так и с набивными ко
лонками. Разделительное устройство выполнено из двух стек
лянных капилляров, концы которых расположены на расстоя
нии около 2 мм. Ограничительный капилляр имеет длину 27 см 
и внутренний диаметр 0,57 мм и обеспечивает поток 2,5 мл/мин 
при комнатной температуре, что эквивалентно 1,5—1,8 мл/мин 
при рабочей температуре. Для продувки разделительного устрой
ства используется гелий (10—15 мл/мин). Избыток элюата и газ, 
используемый для продувки, сбрасываются в атмосферу. Для 
разбавления элюируемых компонентов (например, основных ком
понентов при анализе примесей) гелий может вводиться и непо
средственно в пространство между двумя капиллярами. 

Преимуществом такого устройства перед обычным интерфей
сом с непосредственным соединением является то, что конец 
ГХ колонки находится при атмосферном давлении и, таким 
образом, соединение с масс-спектрометром не влияет на ее ра
бочие параметры. Не нарушается высокая разделительная спо
собность капиллярных колонок. 

Основной недостаток интерфейса с открытым разделитель
ным устройством — большая длина входной и ограничительной 
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линии, что может приводить к потерям лабильных соединении, 
особенно в случае металлических капилляров. Это имеет боль
шое значение при анализе микропримесей, особенно если ис
пользуются силилированные или ацетилированные производные. 

Соединение через обогатительные устройства — сепараторы. 
Значительная часть работ в ГХ—МС выполняется на набивных 

/ 2 

k 
Рис. 1-5. Эффузионный молекулярный сепаратор (одноступенчатый) [38]: 
Ч — поток из газового хроматографа; 2 — пориотая стеклянная трубка; 3 — поток в масс-
спектрометр; 4 — откачка. 

колонках, поток через которые равен примерно 20 мл/мин. Си
стема откачки масс-спектрометра может справиться с потока
ми, не превышающими 1 мл/мин (при стандартных условиях). 
Если в таких случаях подавать поток в масс-спектрометр через 
простой ограничитель с параллельным (байпасным) отводом, 
пропускающий только часть потока, допустимую для масс-спек
трометра, то эффективность использования образца будет не 
более 10%- При этом благодаря высокой чувствительности 
масс-спектрометра общая чувствительность системы достигает 
1—10 нг, но если бы образец поступал в масс-спектрометр це
ликом, чувствительность была бы выше. Были созданы обога
тительные системы, в которых значительная часть газа-носите
ля удаляется и достигается концентрирование образца перед 
вводом в масс-спектрометр. 

В настоящее время предложено много разных типов моле
кулярных сепараторов, из которых наибольшее распростране
ние получили три системы: эффузионный сепаратор Уотсона — 
Бимана [41], струйный сепаратор Рихаге [42] и мембранный 
сепаратор [43]. 

Эффузионный сепаратор из пористого спекшегося стекла, 
предложенный Уотсоном и Биманом в 1964 г., был одним и» 
первых обогатительных устройств для ГХ—МС. Благодаря про
стоте и легкости изготовления эта система через несколько лет 
стала наиболее распространенной. В этом сепараторе (рис. 1-5) 
элюат из хроматографической колонки проходит через ограни
читель давления в трубку со стенками из спекшейся стеклян
ной крошки со сверхтонкими порами (средний размер пор око
ло Ю-4 см). Эта трубка окружена вакуумной камерой, отка
чиваемой форвакуумным насосом. Для большего обогащения' 
используется двухступенчатый сепаратор, в котором вторая 
ступень откачивается диффузионным вакуумным насосом. 
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Обогащенный поток входит в масс-спектрометр через другой 
-капиллярный ограничитель диаметром около 0,02 см. 

В пористой трубке газ может идти в двух направлениях: в 
масс-спектрометр и через поры в вакуум. Обогащение потока, 
•поступающего в масс-спектрометр, имеет место, если давление 
в пористой трубке поддерживается в пределах 65—650 Па. При 
этих давлениях средняя длина свободного пробега молекул со
ставляет около 10~3 см, т. е. больше диаметра пор (Ю-4 см). 
В результате через трубку проходит молекулярный поток (каж
дая молекула диффундирует через поры независимо от других). 
Значительная степень обогащения достигается при большом 
различии молекулярных масс образца (обычно 100—500) и 
газа-носителя Не (4). Через капилляр в масс-спектрометр идет 
•вязкостный поток, так как обычно внутренний диаметр капил
ляра (2-Ю-2 см) больше средней длины свободного пробега, 
таким образом обеспечивается одинаковая пропускная способ
ность капилляра для всех молекул. Очевидно, что если давле
ние в пористой трубке слишком велико, то поток через поры 
•не будет молекулярным, если же давление слишком низко, по
ток в масс-спектрометр через ограничитель не будет вязкост
ным, поток в обоих направлениях будет молекулярным и не 
•будет происходить обогащения. 

Рабочие параметры сепаратора можно оценить с помощью 
таких характеристик, как фактор обогащения N и фактор эф
фективности У. Первый определяется как отношение концен
трации образца в потоке, поступающем в масс-спектрометр, к 
концентрации образца в потоке, выходящем из ГХ колонки: 

# = — и л и N = Y . 
СГХ C V H e ) r x 

где N — фактор обогащения; См с , Сгх — концентрации образца; Р0 и ЯНе — 
парциальные давления образца и гелия. 

Эффективность интерфейса оценивается величиной У, пред
ставляющей собой часть образца, поступающую в масс-спект
рометр: 

r = (WQrx)-l00% 

Эта величина связана с фактором обогащения следующим со
отношением: 

Y vrx 
" 100 F M C 

=где V r x и VMc—потоки газа-носителя, Q r x и Q M C —количества образца. 
Как показал Мак Фалден [1], эффективность и коэффици

ент обогащения эффузионного сепаратора определяются следу-
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шщими выражениями: 
1 ^rx 

^МС + У пор 

Л 

(1 
I 

4 
df где V r x , Упор , Уме — объемы гелия из хроматографической колонки, проходя-
h щего через поры и поступающего в масс-спектрометр, соответственно; AfHtl. 
,V iW0 — молекулярные массы гелия и образца. 
г* Для типичного случая (М0 = 200; У г х = 2 0 мл/мин; Уме = 

= 1 мл/мин; следовательно, Vnop = 19 мл/мин) коэффициент 
обогащения равен 5,4, а У « 27 % (при обычном делении пото
ка 20 : 1 У = 5 %) . В случае малоэффективной системы откачки 

Умс = 0,2 мл/мин) У = 7 % (при простом делении потока — 
%)• 

Недостатки эффузионных сепараторов: оптимизация только 
в узком интервале скоростей потоков; возможность сорбции и 
разложения нестабильных веществ на пористой поверхности,, 
более низкая эффективность, чем в других типах сепараторов. 
При работе не в оптимальных условиях эффективность сепара
тора уменьшается. 

Был разработан ряд модификаций эффузионного сепарато
ра, свободных от указанных недостатков и имеющих более 
компактную конструкцию. В частности, стеклянная пористая 
трубка заменялась в некоторых конструкциях на керамическую, 

•'- серебряную или из нержавеющей стали. Поверхность .металла 
, силанизировали для придания ей инертных свойств. В метал-
,' лических и керамических пористых элементах размеры пор 
•' были от 5-Ю-4 до 10~6 см, что обеспечивало некоторое рас

ширение диапазона проводимости эффузионной части. Другой 
i путь расширения пределов рабочих условий состоял в созда-
\- нии сепаратора со сменными или регулируемыми элементами. 

Так, сепаратор с регулируемой проводимостью может работать 
в более широком интервале скоростей потока. Эффузия проис
ходит через регулируемую щель между острыми краями двух 
концентрических колец и накрывающей их пластиной диамет
ром около 2 см (рис. 1-6). Размер щели может меняться от 
0 до 5-Ю-3 см с помощью микрометрического винта. При 
полностью закрытой щели весь поток поступает в масс-спект
рометр, при полностью открытой щели сепаратор работает как 
байпасный вентиль, отводящий часть потока. Этот сепаратор 
может эффективно работать при величине потока от 1 до 
50 мл/мин, он легко разбирается для очистки, имеет неболь
шие размеры, что сводит к минимуму разложение веществ и-
образование хвостов пиков. 

Струйный сепаратор был предложен Рихаге в 1964 г.; era 
действие основано на различии скоростей диффузии разных 
газов в расширяющейся со сверхзвуковой скоростью газовой 
arpye, что обеспечивает фракционирование газовой смеси 
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(рис. 1-7). Элюат из колонки проходит через ограничитель и 
быстро расширяется в вакуумной камере. В свободно расши
ряющейся струе устанавливается градиент давления, направ
ленный к середине струи. Скорость диффузии молекул в этой 
области зависит от их молекулярных масс и пропорциональна 
коэффициенту диффузии. Таким образом, эффект разделения 

Ф 
U 

•Л.л. 

Г 
1'нс. 1-6. Щелевой молекулярный сепаратор с регулируемой проводимостью 

£38]: 
/ j— поток из газового хроматографа; 2 — регулирующий винт; 3 — поток в масс-спектрометр; 4 — откачка. 

Рис. 1-7. Струйный молекулярный сепаратор (одноступенчатый) [38]: 
/ — поток из газового хроматографа: 2 — выходное сопло; S —диафрагма; 4,— входное 
сопло; 5 — поток в масс-спектрометр; в —откачка. 

связан с условиями вязкостного потока. Середина струи, обо
гащенная более тяжелыми компонентами, входит в приемное 
сопло; периферическая часть струи, обогащенная более легки
ми компонентами, не попадает в него и откачивается вакуум
ным насосом. Аналогично происходит обогащение во второй 
ступени. Первая ступень откачивается форвакуумным насо
сом, и давление в ней составляет около 10—20 Па, вторая 
ступень — диффузионным насосом до давления около 0,1 Па. 
Поступающий на вход сепаратора поток (30 мл/мин) после 
первой ступени уменьшается до 2—4 мл/мин, после второй — 
до 0,25 мл/мин. Как показали исследования, такое же умень
шение имеет место и при других начальных величинах потока 
[39]. В случае метилстеарата через первую ступень проходит 
80 % всего количества образца (остальная часть удаляется 
вместе со сбрасываемым газом-носителем), через вторую—• 
50 %, таким образом, общая эффективность системы составля
ет 40%. 

Среднее давление в расширяющейся струе должно быть до
статочным для обеспечения условий вязкостного потока в се
редине струи. Если это условие не соблюдается, разделения 
компонентов газового потока не происходит. Коэффициент раз
деления для указанных выше условий равен для первой и вто
рой стадии 12 и 4, соответственно, и 48 — для всей системы. 
Уменьшение эффективности на второй стадии, по-видимому, 
связано с падением давления до 65 Па. Для капиллярных ко-
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лонок с малыми потоками используется обычно одноступенча
тый сепаратор. Струйный сепаратор наиболее эффективен при 
больших скоростях потока (выше 10 мл/мин); если ноток ме
нее 3—4 мл/мин, давление в струе может быть слишком мало 
для поддержания сверхзвуковой скорости потока, и коэффици
ент разделения резко уменьшается. В этих случаях смешивают 
поток с дополнительным количеством газа. Для малых потоков 
эффективность эффузионного сепаратора сравнима с эффектив
ностью струйного, но при эксплуатации первого исключается 
возможность внезапного уменьшения эффективности при умень
шении потока. 

Струйные сепараторы обычно изготовляют из нержавеющей 
стали, но для анализа термически нестабильных соединений 
используются стеклянные сепараторы. Металлические поверх
ности сепараторов можно силанизировать для уменьшения вли
яния металлической поверхности. Отсутствие мертвых объемов 
позволяет избежать расширения хроматографических пиков. 
Отметим, однако, что для струйного сепаратора весьма важно 
устройство и расположение сопел, небольшие отклонения от 
оптимальных размеров могут отрицательно сказаться на эф
фективности. 

Преимущество стекла как материала для струйного сепара
тора — его химическая инертность, но трудно обеспечить необ
ходимую точность изготовления. В одном из вариантов стек
лянного сепаратора для получения расширительного и прием
ного сопел вырезают часть стеклянного капилляра, оставшаяся 
часть образует сопла, расположенные на заданном расстоянии. 

Принципиальным недостатком струйного сепаратора являет
ся его негибкость. Большинство систем конструируется с фикси
рованным расширительным соплом для потока до 20 мл/мин 
при атмосферном давлении; при этом достаточно хорошая эф
фективность имеет место для потоков 16—24 мл/мин. Было 
сделано несколько попыток разработать регулируемый струй
ный сепаратор. Одна из них описана Брэдли и Шэном [38], 
которые меняли расстояние между двумя соплами в пределах 
0—1,4 мм для оптимизации условий и зависимости от скоро
сти потока и интервала молекулярных масс. Было показано, 
что для соединений с молекулярными массами около 350 при 
уменьшении этого расстояния от 0,8 до 0,4 мм эффективность 
увеличивается от 20 % до 80 %• Однако стоимость такого се
паратора велика, и он не получил большого распространения. 

В мембранном сепараторе, предложенном Ливеллином и 
Литлджоном, камера, в которую вводится поток из хромато
графа, отделяется от вакуумной системы масс-спектрометра 
мембраной из силиконовой резины толщиной 0,025—0,040 мм 
(рис. 1-8). Газ-носитель и образец, проходящие над мембра
ной, диффундируют сквозь нее в масс-спектрометр. Проницае
мость мембраны для органических веществ в 20—100 раз выше, 
ч«м для гелия и других неорганических газов. Обычно степень 
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обогащения равна 10—20%, а эффективность 30—90%. Мем
бранный сепаратор прост. Он может состоять из одной или 
двух ступеней. В одноступенчатом сепараторе давление на вы
ходе обычно соответствует атмосферному, в двухступенчатом 
давление на выходе первой ступени обычно равно атмосферно
му, на выходе второй ступени создается форвакуум. 

Рис. 1-8. МомбрлпмыП молекулярный сепара
тор [,'(8|: 
/ — поток II.J rttsKHioi'u хроматографа; 2 — мембрана и» 
силиконовой резиим! 3~ поток п масс-спектрометр! 
4 — откачка. 

Было показано [1], что эффективность мембранного сепара
тора определяется выражением 

У , Г A SD1 

где А — площадь мембраны; / — толщина мембраны; SD — проницаемость 
(произведение растворимости S на коэффициент диффузии D); V — поток. 

Для мембраны площадью 15 сма и толщиной 0,0025 см при 
потоке 30 мл/мин поток гелия через мембрану меняется в 
пределах от 1 до 4 мл/мин при изменении температуры от 50 
до 200 °С. Большинство мембранных сепараторов имеет пло
щадь 1—2 см2, что позволяет получать поток в масс-спектро
метр около 0,3—0,6 мл/мин. Конечно, уменьшение потока ге
лия сопровождается и уменьшением пропускания образца, и 
эффективность равна 30—60 % в зависимости от проницаемо
сти мембраны для образца. 

Мембранные сепараторы весьма удобны для использования 
в ГХ—МС. Так как давление в области мембраны равно ат
мосферному, времена удерживания не искажаются из-за несба
лансированного потока, как это может иметь место при капил
лярном ограничителе. Выходящий поток, который может содер
жать 10—50 % образца, можно направить в любой другой 
газохроматографический детектор. Конструкция сепаратора по
зволяет избежать больших мертвых объемов (сепаратор имеет 
мертвый объем менее 0,02 см3). Мембранный сепаратор может 
работать в большом интервале скоростей потока как при низ
ких (8—10 мл/мин), так и при высоких (60—80 мл/мин) ско
ростях. Мембранные сепараторы относительно недороги, одно
ступенчатый сепаратор не требует никакого дополнительного 
насоса. Однако недостатки мембранных сепараторов также 
очень серьезны. Основная проблема при работе с ними — 
оптимизация рабочей температуры. Нижний предел рабочих 
температур 75—80 °С; верхний 225—230 °С. Необходимость ра
ботать при более высоких температурах вызывает значительные 
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осложнения: срок службы мембраны заметно уменьшается, и 
может произойти разгерметизация системы. Кроме того, для 
каждого соединения имеется оптимальная температура, при ко
торой достигается компромисс между растворимостью и диф
фузией этого вещества в материал мембраны. При слишком 
высокой температуре мала растворимость, при слишком низкой 
мала диффузия. Для лучшего приближения к оптимальной тем
пературу сепаратора обычно программируют параллельно про
граммированию температуры колонки. Следует также иметь в 
виду, что некоторые вещества могут взаимодействовать с мате
риалом мембраны (например, первичные амины). Мембранный 
сепаратор вызывает также некоторое расширение хроматогра-
фических пиков. 

Сравнительные характеристики трех основных типов сепа
раторов приведены в табл. 1-1. 

Из других сепараторов назовем серебряно-палладиевый се
паратор, предложенный Луцеро и Хейли и разработанный Сим-
мондсом и др. [39]. Его действие основано на уникальном 
свойстве серебрянб-палладиевой мембраны — высокой проница
емости для водорода и практически полной непроницаемости 
для других газов и паров органических соединений при темпе
ратуре 250°С. Он представляет собой электролитическую 
ячейку, состоящую из двух палладиево-серебряных трубок, ме
жду которыми находится смесь гидроксидов калия и лития. 
Внутренняя трубка предназначена для газа-носителя, она слу
жит анодом, внешняя — катодом. В ячейке газ-носитель (Нг) 
удаляется полностью, а органические соединения и другие газы 
проходят в масс-спектрометр. Этот сепаратор обладает рядом 
достоинств: 100 %-ная эффективность; полное удаление газа-
носителя; не требуется откачка интерфейса; не происходит рас
ширения пиков; отсутствует эффект памяти. Недостатками его 
являются ограниченный интервал скоростей потока, зависящий 
от устройства интерфейса; ограниченный интервал рабочих тем
ператур (200—250 °С); возможность химических^рдвращений 
анализируемых веществ; необходимость использования в каче
стве газа-носителя только водорода; медленное удаление газа-
носителя при загрязнении палладиево-серебряной трубки соеди
нениями серы и иода. 

Не получили большого распространения и тефлоновые сепа
раторы; их действие основано на том, что при температуре 
выше 250 °С тефлон становится легко проницаемым для гелия. 
Такой сепаратор, описанный в [1], состоит из тефлонового ка
пилляра (внутренний диаметр 0,025 см, толщина стенок 0,01см, 
длина 200 см), помещенного в вакуумную камеру, откачивае
мую форвакуумным насосом. Эффективность такого сепаратора 
достигала 80—90 %, а коэффициент обогащения — до 200, од
нако возможны дискриминации для разных органических со
единений; отмечались также искажения хроматографических 
Йиков и времен удерживания. 
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По-видимому, не существует идеального интерфейса, который 
удовлетворял бы всем требованиям. В каждом отдельном слу
чае необходимо подбирать интерфейс, наиболее подходящий для 
решения конкретной задачи. Выбор сепаратора определяется 
обычно его стоимостью, удобством конструкции, эффективно
стью удаления газа-носителя, гибкостью и рабочими характе
ристиками. 

1.4. СОЕДИНЕНИЕ ЖИДКОСТНОГО ХРОМАТОГРАФА 
С МАСС-СПЕКТРОМЕТРОМ 

Соединение жидкостной хроматографии и масс-спектрометрии 
было несбыточной мечтой многих исследователей с самого на
чала работ по хромато-масс-спектрометрии. С одной стороны, 
ЖХ незаменима при анализе многих биологических объектов, 
термически нестабильных и нелетучих соединений, которые не 
разделяются с помощью газовой хроматографии, с другой сто
роны, обычные детекторы для ЖХ не обладают достаточной 
гибкостью и универсальностью. Однако непосредственное со
единение ЖХ с МС долгое время не удавалось, так как эти 
методы сочетаются гораздо труднее и возникающие проблемы 
на несколько порядков сложнее, чем в ГХ—МС. В то же вре
мя достаточно хорошие результаты получали при раздельном 
применении обоих методов с независимым отбором элюируемых 
фракций из ЖХ колонки, выпариванием растворителя и пере
носом вещества в систему напуска масс-спектрометра. В этом 
случае жидкостной хроматограф и масс-спектрометр работают 
независимо друг от друга в своем оптимальном режиме. Мож
но использовать любые ЖХ системы с любыми элюентами и 
специальные методы масс-спектрометрии, разработанные для 
анализа малолетучих и термически нестабильных веществ, та
кие как ПД, лазерная десорбция, ДХИ, плазменная десорбция, 
инициируемая продуктами распада 252Cf, масс-спектрометрия 
вторичных ионов и др. Отбор фракций и испарение раствори
теля могут быть автоматизированы; труднее, правда, осущест
вить автоматический перенос их и ввод в масс-спектрометр 
[44]. Однако практически невозможно создать коллектор фрак
ций для очень сложных смесей неизвестного состава, таких, 
как биологические жидкости, природные масла, нефтяные 
фракции и т. п. Отбор фракций невозможен и в случае быстро 
элюирующихся пиков, например, на современных колонках для 
ВЭЖХ с эффективным числом теоретических тарелок до 50000. 

Непосредственное соединение ЖХ с МС, аналогичное ГХ— 
МС, обеспечивает значительное сокращение времени анализа, 
позволяет осуществлять количественный анализ и селективное 
детектирование выбранных ионов, использовать математические 
методы обработки данных для разделения неразрешенных пи
ков. Поэтому поиск удовлетворительных интерфейсов для 
непосредственного соединения ЖХ и МС начался еще в 1960-х 
годах. 

2 Зак. 892 33 



В 1968 г. Тальрозе и сотр. [45] показали, что малые коли
чества жидкости из ЖХ колонки можно вводить непосредст
венно в масс-спектрометр через тонкий капилляр, размеры ко
торого достаточно малы, чтобы обеспечить поток жидкости, со
ответствующий рабочему потоку газа через масс-спектрометр. 
Однако в случае источника с ЭУ ионизацией требуется сильное 
ограничение потока, так что используемая часть образца со
ставляет менее 0,1%- В дальнейшем был предложен целый ряд 
различных способов непосредственного соединения ЖХ и МС, 
некоторые из них были реализованы в промышленных прибо
рах [46]. 

Соединение ЖХ и МС предъявляет серьезные требования ко 
всем трем компонентам системы: хроматографу, масс-спектро
метру и интерфейсу. 

Для нормальной работы жидкостного хроматографа жела
тельно, чтобы соединение его с масс-спектрометром не накла
дывало слишком сильных ограничений на виды растворителей, 
применяемых для элюирования, величину потока растворителя, 
не препятствовало возможности градиентного элюирования, при
менения летучих и нелетучих буферов, реагентов в виде ион
ных пар. Для поддержания вакуума в масс-спектрометре поток 
газа не должен превышать 20 мл/мин; желательно иметь воз
можность использовать разные методы ионизации, прежде все
го ЭУ и ХИ; должна быть обеспечена возможность сканирова
ния полного масс-спектра и непрерывного детектирования вы
бранных ионов; возможность выбора разных газов-реагентов 
при ХИ, возможность анализа как положительных, так и отри
цательных ионов; для обеспечения высокой чувствительности 
шумы и фон должны быть минимизированы, а наложения от 
растворителя и от примесей в нем малы. Интерфейс должен 
обеспечивать высокую степень обогащения образца по отноше
нию к растворителю, высокую эффективность переноса образца 
из колонки в ионный источник, отсутствие расширения хрома-
тографических пиков, возможность испарения малолетучих об
разцов. 

Наибольшие трудности возникали из-за сильного разбаланса 
потоков между элюатом, выходящим из ЖХ колонки (до 
2000 мл/мин эквивалентного газа), и газовым потоком в масс-
спектрометр, который редко превышает 20 мл/мин (даже при 
ХИ), а также из-за необходимости испарения труднолетучих и 
термически нестабильных образцов. 

Рассмотрим основные конструкции интерфейсов для 
ЖХ—МС. 

Соединение с источником ИАД. Большой поток через масс-
спектрометр трудно осуществить при использовании обычных 
методом ЭУ или ХИ. Однако ионный источник с ионизацией 
при атмосферном давлении может работать с потоками газов 
и паров в несколько сот мл/мин, что сравнимо с потоком 
элюата через ЖХ колонку. Сочетание ЖХ—МС — ИАД было 

34 

осуществлено Хорнингом и др. [47] (рис. 1-9). Элюат из хро-
матографической колонки поступает в нагреваемую испаритель
ную трубку и в потоке подогретого газа-носителя (азот или 
гелий) переносится в ионную плазму. Ионизация происходит в 
коронном разряде при атмосферном давлении в результате ряда 

Рис. 1-9. Ионный источник с иони
зацией в коронном разряде при ат
мосферном давлении для ЖХ — 
МС [47]: 
/ — поток из жидкостного хроматогра
фа; 2 — поток н 
S — фильтр из 
рительная стеклянная трубка; 5 — на
греватель; 6 — выход для паров раство
рителя; 7 — электрод; 8 — фланец с 
вакуумным уплотнением; 9 —диафраг
ма для пропускания паров образца. 

жидкостниго хроматогра- у •fUxWV-WVk̂  
нагретого газа-носителя; i C l S j га 

з стекловаты; 4 — испа- ThXWvi''''"" f ss 
;Л\\Ч\\Ч\.\\\ЧЧЧЧЧЧЧЧУУ 

; . . u - u u m r r 

ионно-молекулярных реакций. Часть ионов из плазмы отбира
ется в квадрупольный масс-спектрометр через диафрагму с от
верстием 25 мкм. Ионизация осуществлялась также пучком 
тепловых электронов из радиоактивного источника [44]. Оба 
метода дают идентичные первичные и вторичные ионы, но та
кие характеристики, как предел обнаружения и динамиче
ский диапазон, различны. При непосредственном соединении 
колонки с источником ИАД предел обнаружения при анализе 
дибензальацетона составляет около 1 нг, это на три порядка 
выше, чем при непосредственном вводе неразделенного образца 
в источник ИАД. Чувствительность зависит от сродства к про
тону или для отрицательных ионов — к электрону. Вещества с 
низкой летучестью не могут анализироваться, так как их труд
но перевести в газовую фазу при атмосферном давлении. Кро
ме того, высокое давление газа в ионном источнике способст
вует образованию кластерных ионов из молекул полярных 
растворителей. Эти ионы включают до пяти и более молекул 
растворителя и сильно затрудняют анализ низкомолекуляр
ных полярных веществ. Этого недостатка лишен интерфейс с 
распылительной каплеобразующей системой ввода образца в 
ионный источник с ИАД и специальной камерой диссоциации 
кластерных ионов [47]. Поток жидкости из хроматографа рас
пылялся ультразвуковым вибратором с частотой 1,7 МГц, 
образующиеся капли малого размера смешивались с нагретым 
N2 (0,7 л/мин) и переносились им в ионный источник с ИАД. 
Температура источника и коммуникаций поддерживалась рав
ной 150—200 °С. Для получения первичных ионов служил ко
ронный разряд (ток 5 мкА), образующиеся в большом количе
стве кластерные ионы диссоциировали с образованием прото-
нированных молекулярных ионов в специальной промежуточной 
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камере, отделенной от источника ионов диафрагмой с отвер
стием диаметром 0,1 мм и откачиваемой механическим ротор
ным насосом (1200 л/мин) до давления 10—20 Па. Диссоци
ация происходит в результате возбуждения столкновениями 
при приложении напряжения дрейфа 50 В между первым и 
вторым апертурными электродами. Ускоряющий потенциал, 
приложенный ко второй апертурной диафрагме (0,4 мм), равен 
3 кВ. С помощью этой системы были получены масс-спектры 
различных нелетучих соединений: аминокислот, олигопептидов, 
антибиотиков, нуклеозидов, витаминов, гликозидов, алкалоидов 
и показана возможность получения для них молекулярных или 
квазимолекулярных ионов. В качестве растворителей могут ис
пользоваться вода, метиловый спирт, ацетон, которые могут 
содержать соли с концентрацией до 0,5 М. Протежированные 
молекулы растворителя служат ионами-реагентами при 
НАД. 

Интерфейс с полупроницаемой мембраной из диметилсило-
ксановой резины, аналогичный используемому в ГХ—МС, был 
применен для ЖХ—МС Джонсом и Янгом [48]. Этот интер
фейс представлял собой трехступенчатую систему и предназна
чался для анализа ароматических углеводородов на колонке с 
обращенными фазами. Однако он не обеспечивал достаточно 
высокого обогащения образца и в нем происходило значитель
ное расширение хроматографических пиков. Действительно, 
если для органических и неорганических газов соотношение 
проницаемостей мембраны равно (20—100): 1, то для веществ, 
анализируемых с помощью ЖХ, по отношению к обычным ЖХ 
растворителям — не более 5 : 1 . Очевидно, что эти мембраны 
непригодны для универсального ЖХ—МС интерфейса. Следует 
также иметь в виду, что парциальное давление образца обычно 
намного ниже, чем у растворителя, и что необходима повышен
ная рабочая температура. 

Интерфейс с непосредственным вводом жидкости (НВЖ) — 
наиболее простой путь соединения жидкостного хроматографа 
и масс-спектрометра. Этот метод был впервые предложен Таль-
розе с сотр. [45]. В сочетании с ЭУ ионизацией этот метод 
требует слишком большого деления потока (до 1:10"), что 
уменьшает чувствительность. Недостатками этой системы явля
ются также трудность анализа малолетучих веществ и частое 
засорение соединительного капилляра. К достоинствам ее от
носится возможность анализа элюатов, содержащих большое 
количество воды (до 70%) [49]. Увеличение эффективности на 
1—2 порядка может быть достигнуто при использовании ХИ, 
когда газ-носитель служит газом-реагентом [38, 50]. 

Изучение ряда растворителей, обычных для ВЭЖХ, показа
ло, что они вполне приемлемы для использования в 
ЖХ—МС—ХИ с НВЖ интерфейсом. В число этих растворите
лей входят к-пентан, изооктан, бензол, хлороформ, тетрагидро-
фуран, ацетонитрил, метанол, вода, буферные растворы [32]. 
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В настоящее время этот тип интерфейса широко используется 
и реализован в промышленных ЖХ—МС системах. 

В интерфейсе с непосредственным вводом элюата в ионный 
источник фирмы Hewlett — Packard [46] зонд или делитель по
тока вводится через вакуумный шлюз вплотную к области 
ионизации. В дополнение к обычному диффузионному насосу 
использован криогенный насос в самом источнике в виде ох
лаждаемых жидким азотом медных пальцев. Образец проходит 
из колонки через сменную диафрагму с отверстием 5—15 мкм, 
размер отверстия подбирается в зависимости от вязкости ра
створителя. При использовании обычной ЖХ колонки с пото
ком 1 мл/мин в источник поступает около 0,3—1 % элюата. 
Зонд охлаждается водой для предотвращения преждевременно
го испарения элюата, проходящего через нагретый ионный ис
точник к области ионизации. Этот метод используется для ре
шения различных аналитических задач. Несмотря на то, что в 
масс-спектрометр поступает лишь небольшая часть элюата, 
чувствительность находится на нанограммовом уровне [38]. 

Хотя такая система сравнительно проста по устройству, для 
обеспечения оптимальной эффективности должен тщательно 
контролироваться градиент температуры между интерфейсом 
и ионным источником. Этот интерфейс может использоваться 
и с магнитными секторными, и с квадрупольными прибора
ми, хотя модификация для квадрупольных масс-спектрометров 
обычно проще, так как в этом случае постоянное напряжение 
в источнике низкое и нет опасности возникновения дугового 
разряда. 

В первых моделях НВЖ интерфейсов ограничителем потока 
служил длинный узкий капилляр из стекла или металла с ма
лым отверстием со стороны ионного источника или тонкая ме
таллическая проволока, введенная внутрь капилляра для умень
шения потока жидкости [51]. Так как жидкости несжимаемы, 
давление в них линейно уменьшается внутри трубки от выхода 
из колонки до входа в ионный источник, где оно равно давле
нию паров растворителя. Вследствие высокой вязкости жидко
стей (по сравнению с газами) и наличия капиллярных сил 
скорость потока через трубку внутренним диаметром 50 мкм 
при перепаде давлений от атмосферного до вакуума в источ
нике не превышает 10 см/с. Нелетучие вещества и примеси в 
растворителе с большой молекулярной массой накапливаются 
внутри капилляра и засоряют его. Нагревание конца трубки не 
дает желаемого результата, так как переходная зона жид
кость — газ просто сдвигается вдоль капилляра. Эффективность 
улучшается, если капиллярную трубку заменить на диафрагму 
с регулируемой температурой. Интерфейс должен иметь ком
натную температуру, чтобы не было перегрева и преждевре
менного испарения жидкости. 

НВЖ интерфейсы были в дальнейшем усовершенствованы: 
образец в ионный источник вводится в виде струи, состоящей 
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из отдельных капель жидкости [52]. Распыление струи жидко
сти на отдельные капли осуществляется при пропускании ее с 
большой скоростью через капилляр и отверстие в диафрагме, 
отстоящей на некотором расстоянии от конца капилляра. Ис
парение растворителя из капель струи происходит в специаль
ной камере, откуда газовая смесь поступает в ионный источ
ник (ХИ). Капли обычно имеют диаметр около 10 мкм, они 
эжектируются из отверстия в диафрагме с высокой скоростью 
(около 10 м/с) и сразу же охлаждаются благодаря испарению 
растворителя в вакууме. При давлении несколько сот Паска
лей, необходимом для ХИ, капли могут приобретать только не
большую энергию при столкновениях или за счет поглощения 
излучения. Расчет показывает, что капля чистого метанола ди
аметром 50 мкм при температуре 300 °С и давлении 133 Па 
испаряется за 0,5 с, достигая температуры —64 °С. Таким об
разом, вещество, растворенное в каплях, проходит расстояние 
около 1 см в очень мягких условиях, перед тем как войти в 
ионный источник, где происходит его ионизация плазмой. 

Этот интерфейс имеет следующие недостатки: чувствитель
ность детектирования положительных ионов достаточно высока 
только для веществ с молекулярными массами больше 150; он 
сочетается только с химической ионизацией; для анализа ис
пользуется только 1—4% элюата. Однако этот интерфейс прост 
по устройству, позволяет работать с любыми летучими, а так
же с труднолетучими и термически нестабильными веществами 
и растворителями с высоким содержанием воды (до 70 %) , не 
обнаруживает эффектов «памяти» [53]. В случае колонок 
5 см X 4,5 мм, работающих при пониженной скорости потока 
(1 мл/мин), чувствительность равна 50—500 нг при регистра
ции полного масс-спектра и 2—20 нг при селективном детекти
ровании отдельных ионов. Чувствительность зависит от относи
тельного сродства к протону растворителя и растворенного ве
щества, формы ЖХ пика, летучести образца. 

Струйный интерфейс был предложен для обогащения элю
ата и удаления избытка растворителя перед вводом в ионный 
источник с тем, чтобы исправить один из самых серьезных не
достатков НВЖ интерфейсов — низкую эффективность исполь
зования образца. Струйный сепаратор для ЖХ—МС аналоги
чен применяемому в ГХ—МС. Такеучи и др. [54] применили 
такой струйный сепаратор в качестве интерфейса для соедине
ния микрокапиллярной колонки (поток 8 мкл/мин) с масс-
спектрометром с химической ионизацией. Для бифенила коэф
фициент обогащения был равен 8, а эффективность 80 % (ра
створитель ацетонитрил — вода 70:30). При потоках 1— 
16 мкл/мин получены результаты, сравнимые с результатами 
для НВЖ интерфейса без обогащения. Однако поскольку ко
личество растворителя, поступающего в ионный источник, оста
валось большим, можно было использовать только химическую 
ионизацию. 
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В более совершенных системах предприняты попытки уве
личить скорость испарения растворителя. Вестал и др. [55] 
осуществили быстрое испарение растворителя и образца лазер
ным пучком. Элюат из жидкостного хроматографа поступаете 
область испарения через капилляр из нержавеющей стали диа
метром 0,015 см; струя жидкости, выходящая из капилляра со 
скоростью 1 мл/мин, пересекается сфокусированным пучком 
СОг-лазера мощностью 50 Вт. С помощью линз из селенида 
цинка с фокусным расстоянием 12,5 см пучок излучения с дли
ной волны 10,6 мкм фокусируется в пятно диаметром 0,025 см 
в месте пересечения со струей, что соответствует плотности 
энергии 105 Вт/см2. Эта интенсивность излучения достаточна, 
«ели оно полностью поглощается, для испарения воды за « Ю - 4 с 
.(время, за которое струя пересекает лазерный пучок). 

Быстрое испарение превращает жидкость в струю пара, 
•которая проходит через небольшое отверстие в тонкой молиб
деновой пластине. Сольватированные нелетучие молекулы увле
каются струей пара. Диафрагма служит как бы соплом для 
«сверхзвукового» молекулярного пучка. В области между соп
лом и расширителем пары подвергаются адиабатическому рас
ширению. 

В первом варианте этого устройства осуществлялась хими
ческая ионизация пучка в области относительно высокого дав
ления между соплом и расширителем с помощью электронной 
пушки с дифференциальной откачкой, однако чувствительность 
была малой из-за неэффективного переноса ионов в анализатор 
[53]. В более совершенном варианте источник ХИ соединен с 
распылителем обогреваемой трубкой. Все пары, проходящие че
рез распылитель, поступают в ионный источник при давлении 
около 133 Па. При работе в режиме ЭУ эта трубка удалялась 
и получался открытый ионный источник, давление паров в ко
тором составляет 0,1 Па. 

Хотя ЖХ—МС интерфейсы с молекулярными пучками и не
прямым лазерным нагревом обеспечивают возможность работы 
с водными подвижными фазами, такой нагрев малоэффективен, 
и необходимо увеличивать либо плотность энергии лазерного 
пучка (примерно на порядок), либо время контакта струи с 
пучком [53]. Увеличение эффективности нагрева было достиг
нуто заменой лазерного нагрева кислородно-водородным пла
менем [56]. 

В этих интерфейсах несмотря на высокую температуру ис
парителя пиролиз образца практически отсутствует, так как 
образец находится в зоне высокой температуры очень малое 
время и защищен от перегрева растворителем. Жидкость, вхо
дящая в область высокой температуры, нагревается до темпе
ратуры испарения за несколько миллисекунд, и пар выходит 
из этой области не позже чем через 1 мс после его образования. 
Около 95 % жидкости испаряется, а остаток представляет 
собой аэрозоль с частицами жидкости массой около Ю-7 г. 
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При расширении газа эти частицы ускоряются до 105 см/с в 
с большей вероятностью, чем молекулы паров, проходят через 
диафрагму в ионный источник. Этим достигается высокая эф
фективность переноса в ионный источник нелетучих соединений, 
молекулы которых находятся в частицах аэрозоля. Когда час
тицы сталкиваются с нагретым зондом, они полностью или 
частично испаряются, и в газовой фазе происходит химическая 
ионизация. Ионы, образующиеся из молекул растворителя, слу
жат ионами-реагентами. При скорости водных элюентов до 
I мл/мин эффективность переноса в ионный источник состав
ляет 50 % для нелетучих образцов и 5% Для растворителя. 
Прибор может работать в течение нескольких недель без необ
ходимости разборки, чистки и замены деталей. С его помощью 
было изучено несколько сот биологически важных молекул 
(аминокислоты, пептиды, нуклеотиды и нуклеозиды) по масс-
спектрам положительных и отрицательных ионов [56]. Харак
теристики аэрозольного интерфейса при различных рабочих па
раметрах (скорость газа, температура, летучесть анализируе
мых веществ) изучены в работе [57]. 

Аналогичная система была предложена Футрелом и др. [58]. 
Быстрое испарение растворителя достигалось с помощью уль
тразвукового диспергатора. Хотя степень обогащения в этих си
стемах не очень велика, они обеспечивают достаточное удале
ние растворителя для работы в режиме ЭУ ионизации, однако 
чувствительность значительно ниже, чем обычно при химиче
ской ионизации. 

Интерфейсы с выпариванием растворителя, основанные на 
преимущественном испарении более легкокипящего растворите
ля, обеспечивают более высокую степень обогащения элюата, 
который целиком поступает в масс-спектрометр. В одной из 
подобных систем [59] интерфейс концентрирует поток жидко
сти, позволяя ему стекать по нагреваемой электрическим током' 
проволоке переменного сечения, температура которой меняется 
по ее длине; остаток жидкости поступает в масс-спектрометр 
через капилляр и игольчатый вентиль. Этот интерфейс обеспе
чивает испарение около 95 % растворителя, т. е. 20-кратное 
обогащение при скоростях потока растворителей 3 мл/мин в 
случае н-пентана; 2,8 мл/мин — для 2,2,4-триметилпентана; 
1,7 мл/мин — для метанола и 0,7 мл/мин — для смеси мета
нола и воды (50:50). С чистой водой нельзя получить хорошие 
результаты, так как поверхность провода гидрофобна, что вы
зывает образование крупных капель. Указанные максимальные 
скорости потока коррелируют с теплотами испарения, но они 
зависят также от летучести, вязкости, поверхностного натяже
ния. Давление в ионном источнике позволяет получать масс-
спектры в режиме ХИ и ЭУ. Этот интерфейс использовался 
при анализе полициклических ароматических углеводородов,, 
определении фенолов в сланцевой смоле [59]. 
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Интерфейс с движущимся транспортером, наряду с НВЖ 
системами, является в настоящее время одним из основных ти
пов интерфейсов, используемых в ВЭЖХ—МС. Скотт и др. 
[60] использовали транспортер с движущейся проволокой, про
ходящей через вакуумный шлюз, для переноса элюата из ЖХ 
в ионный источник масс-спектрометра, но доля отбираемого 

Рис. 1.10. Транспортерный ин
терфейс для ЖХ—МС Г46]: 
7 — ионизационная камера; 2 — об
ласть электронного пучка; 3 — ва
куумные уплотнения; 4 — ИК испа
ритель; 5 — поток из ЖХ колонки; 
< — привод транспортера; 7 —от
качка. 

элюата составляла только около 1 % потока через ЖХ ко
лонку. 

Эти работы были продолжены МакФадденом [38, 46]. 
Предложенный им ленточный транспортер обеспечивал перенос 
большего количества элюата. В настоящее время интерфейсы 
этого типа выпускаются фирмами Finnigan (США), VG Micro-
mass (Англия). На рис. 1-10 показана схема интерфейса с дви
жущимся транспортером. Элюат из ЖХ колонки или после 
прохождения через предварительный, детектор наносится на 
транспортер непосредственно или через делитель потока. Тран
спортер представляет собой ленту шириной около 0,3 см из 
металла (обычно нержавеющая сталь) или полиимидного по
лимера — каптона. Транспортер из нержавеющей стали имеет 
большую емкость, но каптон используется чаще, так как обес
печивает испарение нестабильных соединений при более низ
кой температуре. 

Поток растворителя, который может принять транспортер, 
зависит от вида растворителя и может доходить до 1,5 мл/мин 
для летучих неполярных растворителей, а для воды или вод
ных растворов до 0,1—0,2 мл/мин. 

Тонкий слой элюата на транспортере проходит через область 
испарения растворителя, в которой интенсивное излучение, соз
даваемое инфракрасными лампами, сфокусировано эллиптиче
ским цилиндрическим зеркалом непосредственно на поверхно
сти транспортера. Остатки растворителя и анализируемое ве
щество через два вакуумных шлюза поступают в вакуумную 
систему масс-спектрометра. Здесь имеется нагреваемая камера 
вблизи области ионизации, в которой образец подвергается 
мгновенному испарению. На выходе из ионного источника пре
дусмотрен нагреватель для удаления остатков вещества, кото
рые могли бы дать ложные пики в масс-спектрах при очеред-
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ном возвращении транспортера в ионный источник. Здесь же 
механическим путем удаляются нелетучие вещества, буферные 
системы и реагенты с ионными парами. 

Количество растворителя, которое попадает в ионный источ
ник, составляет 10~7—10~8 г/с. Это намного меньше, чем 
обычно используется в случае ХИ (около 10~4 г/с), поэтому 
можно выбрать любой режим ионизации: либо ЭУ, либо ХИ 
с каким-либо вводимым отдельно реагентом. 

Измерение эффективности переноса образца в ионный ис
точник с помощью интерфейса с движущимся транспортером 
показало, что для большинства веществ интегральный сигнал 
составляет 30—40 % величины сигнала от такого же количест
ва вещества, введенного непосредственно в ионный источник. 
Температура системы мгновенного испарения образца в ионном 
источнике должна устанавливаться в зависимости от природы 
анализируемого вещества, но для большинства соединений до
пускается достаточно широкий интервал изменения этой темпе
ратуры (50—80°С). Типичные рабочие температуры испарите
ля: 175—200 °С для простых пептидов, метаболитов; 240— 
260 °С для полифункциональных стероидов, некоторых анти
биотиков; 290—320 °С для порфиринов, триглицеридов. Ниж
ний предел допускаемых температур кипения для летучих со
единений 170—180 °С [46]. 

Интерфейс с ленточным транспортером вызывает минималь
ное изменение разрешения и формы хроматографических пиков. 
Так, если высота минимума между двумя соседними пиками» 
зарегистрированными УФ-детектором, равна 5—7 % от высоты 
пиков, то при использовании интерфейса с ленточным транс
портером она увеличивается до 8—12% [38]. Применимость 
этого интерфейса для широкого круга термически нестабильных 
и нелетучих веществ показана на примерах анализа различных 
микотоксинов, триглицеридов, восков, порфиринов, антибиоти
ков, пестицидов, простагландинов, желчных кислот, нуклеози-
дов, нуклеотидов, дисахаридов и др. [46]. 

Пожалуй, одним из самых больших достоинств этой системы 
является возможность соединить ее с методами ионизации, эф
фективными для нелетучих веществ, такими, как полевая и 
лазерная десорбция, масс-спектрометрия вторичных ионов и др. 
Она может служить в этих случаях не только интерфейсом для 
соединения ЖХ и МС, но и удобной системой ввода нелетучих 
образцов в масс-спектрометр. 

Хардин и Вестал [32] использовали систему с движущимся 
транспортером для непрерывного ввода образца в масс-спектро
метр с лазерной десорбционной ионизацией. Транспортер в виде 
ленты из нержавеющей стали длиной 150 см, шириной 0,1 см 
и толщиной 0,005 см приводится в движение двигателем 
постоянного тока и вводится в вакуумную систему через уплот
нения с прокладками. Скорость ленты 10—30 см/мин соответст
вует 50—150 лазерным импульсам на 1 см ленты при частоте 
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следования импульсов 25 Гц, это позволяет удалить большую 
часть образца за один проход ленты. Скорость сканирова
ния масс-спектров обеспечивает примерно 5 импульсов на одну 
единицу массы. Пучок от перестраиваемого лазера на краси
теле через линзу с фокусным расстоянием 10 см и пирексовое 
окно направлялся на движущуюся ленту под углом 45° к оси 
квадрупольного масс-фильтра так, чтобы в точке контакта ось 
луча была перпендикулярна ленте. Длина волны излучения со
ставляла 483 нм, длительность импульса 5—7 не, энергия 
400 мкДж. 

Масс-спектры лазерной десорбционной ионизации были за
регистрированы на этой системе для ряда нелетучих образ
цов — аминокислот, пептидов, нуклеозидов, сахаридов. В боль
шинстве случаев предел обнаружения составлял 1 нг/ см2 

и менее. Основная трудность при работе с этой системой зак
лючалась в отсутствии воспроизводимости как относительных 
интенсивностей пиков основных ионов, так и их абсолютных 
интенсивностей. Главный источник этих изменений — неодно
родность покрытия поверхности ленты образцом, примеси 
и фоновые загрязнения. Непосредственное нанесение раствора 
образца на ленту с последующим испарением растворителя не 
дает удовлетворительных результатов, так как степень смачи
вания ленты и движение жидкости по поверхности влияют 
на однородность слоя и, как следствие, на форму пиков [61]. 
Для полного испарения растворителя при ограничении испаре
ния образца необходим тщательный баланс между потоком 
растворителя и скоростью испарения. 

Значительно лучшая воспроизводимость получается при на
несении образца методом электропульверизации [26]. В этом 
случае получена линейная зависимость величины сигнала от ко
личества нанесенного образца в пределах 10 нг/см2— 
1 мкг/см2; относительное среднеквадратичное отклонение состав
ляло 5—15 %. 

Универсальная установка с интерфейсом с движущимся 
транспортером, обеспечивающая высокую селективность и чувст
вительность при разных методах ионизации, описана в работе 
[62]. Она включала тройной квадрупольный масс-спектрометр 
с ионным источником для получения масс-спектров вторичных 
ионов, который позволял также работать в режиме электро
ударной ионизации и термодесорбции. Использование масс-
спектрометрии вторичных ионов в сочетании с ленточным 
интерфейсом предъявляет ряд требований, отличных от требо
ваний к обычным ЖХ—МС приборам. Они заключаются в воз
можности сохранения образцов для повторного анализа. Основ
ной частью интерфейса является леита шириной 0,63 см, тол
щиной 0,008 см и длиной 320 см, образующая непрерывную 
петлю. Было найдено, что приемлемыми механическими свойст
вами для изготовления ленты обладают высокочистые молиб
ден, никель и платина. Использовалась лента из никеля 
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99,97 % -ной чистоты. ЖХ элюат наносился на ленту в виде 
аэрозоля в потоке аргона. Интерфейс имел четыре области 
дифференциальной откачки и относительно широкие щели 
(0,04 X 0,7 см) для прохождения транспортера без контакта 
с какими-либо поверхностями. Максимальный поток при ис
пользовании нагревателя 500 Вт мог достигать 10 мл/мин для 

200 250 300 350 400 450 tnjz 

Рис. 1-11. Масс-спектры, по
лученные при трех последо
вательных проходах транс
портера через ионный источ
ник [62]: 
а — 150 "С; б — 250 °С; в — 350 °С. 

200 250 300 350 ¥10 450 m/z 

гексана и метиленхлорида и 4 мл/мин для метанола и пропа-
нола-2. Для воды этот предел составлял 0,5—0,7 мл/мин, не* 
мог быть доведен до 1 мл/мин. 

Ухудшение хроматографического разрешения может быть 
вызвано следующими причинами: течением жидкости на транс
портере перед испарением; влиянием щелей; наличием некото
рого эффективного участка транспортера, с которого происходит 
десорбция или ионизация. При аэрозольном способе нанесения 
образца существенно уменьшается влияние первой причины. 
При термической десорбции длина нагреваемого участка транс
портера около 1 см; в режиме МСВИ детектируются только 
ионы, образующиеся в области диаметром 0,5 см. Анализ пятен 
образца, нанесенных на транспортер вручную, показал, что 
расширения из-за влияния щелей не происходит: таким обра
зом, некоторое ухудшение хроматографического разрешения 
может быть связано с нанесением образца и с ионизацией 
[63]. С помощью транспортерного интерфейса можно много
кратно пропускать хроматографически разделенные вещества 
через область ионизации, получая масс-спектры в разных усло
виях. На рис. 1-11 показаны хроматограммы по полному ионно
му току для сложной смеси (синтетического топлива), полу-
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ченные при трех проходах транспортера при температурах на
гревателя 150, 250 и 350°С [62]; скорость транспортера 
10 см/мин, время сканирования масс-спектра 10 с. 

Специальными опытами при нанесении образцов вручную 
(от 0,01 нг до 1 мг аргинина) показано, что при количестве об
разца менее 1 нг (что примерно соответствует одному моно
слою) зависимость сигнала от количества образца близка к ли
нейной, предел обнаружения менее 10 пкг. 

Для очистки транспортера от остатков образца, загрязнений 
и примесей на поверхность нагретого транспортера наносился 
слой серебра [62]. 

Для переноса интерфейсами с движущимся транспортером 
растворителей, содержащих большое количество воды, понадо
бился ряд усовершенствований [64]. Размещение дополнитель
ных нагревателей в каждой камере системы дифференциальной 
откачки позволило увеличить скорость транспортера [65]. Дру
гой подход заключался в добавлении к элюату второго, не сме
шивающегося с водой, растворителя или в использовании 
жидкостно-жидкостной экстракции [66]. Эта методика была 
применена для анализа пестицидов класса карбаматов, элюен-
том служил неорганический буфер. Анализируемое вещество 
экстрагировалось метиленхлоридом, экстракт наносился на дви
жущийся транспортер [64]. С помощью этой методики можно 
получать производные анализируемых веществ после выхода их 
из хроматографической колонки, например, для модификации 
веществ с низкой эффективностью экстракции или для увели
чения давления паров нелетучих образцов. 

Интерфейс, использующий метод образования производных, 
был применен также Прайвитом и Эрдалом [67]. Элюат пере
носился перфорированной лентой в реактор через камеру испа
рения. Анализируемые вещества восстанавливались до углево
дородов в атмосфере водорода и затем поступали в интерфейс 
для ГХ—МС. Преимущество этого метода — возможность ана
лиза нелетучих соединений, но не всегда удается соотнести 
масс-спектры углеводородов с исходной структурой. 

Оба основных интерфейса для соединения ЖХ и МС — 
движущийся транспортер и НВЖ — нуждаются в делителе по
тока при работе с обычными ЖХ колонками (внутренний диа
метр 4 мм, наполнитель из частиц 5—10 мкм). Однако деление 
потока приводит к неполному использованию образца, что во 
многих случаях нежелательно. В некоторой степени потеря 
образца может быть уменьшена при использовании коаксиаль
ного делителя [68], который отбирает для ввода в масс-спектро
метр часть элюата из центра колонки. Если колонка прямая 
и ввод осуществляется аксиально, то степень обогащения может 
доходить до 2, вследствие более медленного переноса радиаль
ной части потока (20% образца при отборе 10% элюата). 

Уменьшение потока элюата может быть достигнуто с помо
щью микронабивных или капиллярных колонок [69]. В микро-
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набивных колонках с диаметром 1 мм вместо обычных 4 мм 
скорость потока составляет 25—40 мкл/мин, при такой ско
рости можно использовать интерфейс НВЖ. Однако при этом 
может происходить значительное расширение пиков (влияние 
системы ввода образца, соединительных узлов и т. п.), что нак
ладывает жесткие ограничения на размеры этих устройств 
(вклад ионного источника в расширение пиков незначителен, 
так как он работает при низком давлении). 

Следует отметить, что чувствительность методов НВЖ зна
чительно ниже, чем в ГХ — МС [70]. Так, достигнутый уровень 
чувствительности 0,1—5 мкг недостаточен для анализа объек
тов окружающей среды, метаболитов лекарственных препара
тов и т. п. ЖХ—МС с микроколонками может обеспечить 
чувствительность, сравнимую с обычной ЖХ—МС, но в неко
торых особо трудных случаях дает менее удовлетворительные 
результаты. 

Многие вещества, особенно биологического происхождения, 
могут вызывать загрязнение ионного источника, что влияет 
на результаты анализа следующих образцов. Вместе с тем 
частая очистка источника отрицательно сказывается на произ
водительности прибора. Для предотвращения попадания в ион
ный источник нежелательных веществ была разработана мето
дика переключения потоков для системы ЖХ—МС с НВЖ 
интерфейсом [46]. 

Элюат из колонки подается на отдельный хроматографи-
ческий детектор, а в масс-спектрометр с ХИ непрерывно пода
ется чистый растворитель до начала выхода из колонки пика, 
который должен быть проанализирован на масс-спектрометре. 
Тогда потоки переключаются, и в ионный источник подается 
элюат из хроматографа. После выхода нужного пика потоки 
вновь переключаются, так что количество веществ, поступаю
щих в масс-спектрометр, значительно уменьшается. Кроме того, 
ионный источник может работать в условиях, обеспечивающих 
получение максимальной чувствительности. 

1.5. СОЕДИНЕНИЕ С ЭВМ 

Система обработки данных, работающая в соединении с масс-
спектрометром, должна обеспечивать ввод данных из масс-
спектрометра, их накопление, хранение массивов данных, их 
преобразование и обработку, а также контроль параметров 
масс-спектрометра в реальном масштабе времени. 

В простейшей системе обработки данных используется один 
процессор для обслуживания одного прибора или нескольких 
приборов такого же типа с одинаковыми требованиями к обра
ботке данных. Такие системы называются специализированны
ми. Они особенно удобны для масс-спектрометров с быстрым 
сканированием, требующих большой скорости ввода данных. 
На основе специализированных микро- и миникомпьютеров 
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построено большинство систем обработки данных современ
ных масс-спектрометров. 

В системах с разделенными ресурсами, в отличие от спе
циализированных систем, большой центральный компьютер 
может управлять целым рядом отдельных приборов. Эти при
боры могут подсоединяться через специализированные компью
теры меньшего размера, которые накапливают данные для их 
передачи в центральный компьютер. Это иерархическая систе
ма. Раздельные процессоры позволяют заменить аппаратурные 
средства контроля приборов более гибкими программными 
средствами. Использование отдельных процессоров для накоп
ления данных и управления приборами вместе с центральным 
миникомпьютером для операций более высокого уровня обеспе
чивает более гибкий подход к распределению ресурсов. 

Аналого-цифровое преобразование. В большинстве систем 
накопления данных аналого-цифровой преобразователь (АЦП) 
преобразует входной аналоговый сигнал в серию цифровых 
сигналов, представляющих профиль входного аналогового сиг
нала. 

Динамический диапазон АЦП является одной из основных 
характеристик, определяющих эффективность работы всей сис
темы. Динамический диапазон в процессе сканирования масс-
спектра может рассматриваться как диапазон между нижним 
пределом регистрации пика, содержащего такое малое число 
ионов, чтобы он мог еще регистрироваться как самостоятель
ный пик, и верхним пределом, соответствующим вводу такого 
количества образца в ионный источник, что ионный ток стре
мится к насыщению (приблизительно Ю-9 А). Амплитуда им
пульса, соответствующего одному иону, при средних скоростях 
сканирования эквивалентна примерно 0,5-10-15 А. Таким обра
зом, динамический диапазон должен составлять не менее 
106. Так как быстродействующий аналого-цифровой преобра
зователь не может обеспечить столь большой динамический 
диапазон, то эффективный диапазон системы увеличивают пу
тем деления выходного сигнала среди ряда усилителей, имею
щих разные коэффициенты усиления, и подключения всех этих 
каналов через мультиплексор. Другой вариант заключается 
в использовании программируемого усилителя, управляемого 
системой обработки данных [71]. 

При определении точных значений масс по измерению по
ложения пиков, обычно по их центроиду, имеется 10—20 циф
ровых измерений на пик (минимальное число измерений, необ
ходимое для этой цели) [72]. Таким образом, при обычных 
условиях анализа при экспоненциальной магнитной развертке 
10 с/декада и разрешении 10 000 требуется частота выше 
30 КГц. При увеличении разрешающей способности или ско
рости сканирования пропорционально должна увеличиваться 
скорость преобразования аналогового сигнала в цифровую 
форму. Критерий, предложенный Пероном и Джонсом [73], 
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состоит в том, что для адекватного воспроизведения сигнала 
частота ввода должна быть по крайней мере в 10 раз больше 
ширины полосы. 

Обнаружение пиков. Последовательность цифровых данных 
от АЦП в режиме сканирования масс-спектра представляет со
бой совокупность обычных пиков, пиков случайных ионов, пи
ков, обусловленных шумами, и пиков метастабильных ионов. 
Наблюдаемая ширина пика случайного иона определяется ши
риной полосы регистрирующей системы, но она намного меньше 
ширины истинного пика, который образован не менее чем 
четырьмя ионами. Пики, обусловленные шумами, имеют раз
ную интенсивность, но они узки по сравнению с истинными пи
ками. Пики метастабильных ионов и мультиплеты от неразре
шенных пиков могут быть отделены от обычных разрешенных 
пиков по их большей ширине. 

Главная задача любой программы обнаружения пиков — 
это исключение шумов и пиков случайных ионов. Программа 
может представлять собой простой логический тест, например, 
наличие ряда последовательных измерений выше порога, 
чтобы можно было идентифицировать сигнал как пик. Начало 
пика может быть определено по положительному наклону, 
превышающему определенную величину. Надежность определе
ния малых пиков может быть увеличена путем цифрового сгла
живания сигнала перед сравнением с пороговым значением 
[74]. Используется также метод кросс-корреляции для выде
ления формы пиков, аналогичной форме эталонных пиков, 
на фоне шумов [72]. 

Мультиплетные пики могут быть определены по положению 
минимума между соседними пиками, который должен удовлет
ворять критерию определенной ширины и глубины минимума. 
Для определения неразрешенных мультиплетов могут быть 
использованы также отношение высоты пика к ширине или не
совпадение положений максимума пика и центроида. Имеются 
и простые методы разделения мультиплетов в режиме on-line, 
но достаточно надежное разделение может быть выполнено 
в режиме off-line с использованием их полного цифрового 
профиля. 

Пики метастабильных ионов осложняют накопление и обра
ботку данных вследствие их малой интенсивности и того, что 
они обычно не отделены от много более интенсивных обычных 
пиков. Эта задача может быть решена применением различных 
способов сканирования масс-спектров метастабильных ионов. 

Следующий этап накопления данных состоит в преобразова
нии цифровых данных в положения и интенсивности каждого 
из найденных пиков. Имеются два метода определения положе
ний пиков: по положению на шкале времени центроида или 
по максимуму пика. Центроид обычно используют, когда тре
буется точное измерение массы. При работе с номинальными 
массами используют более простую процедуру на основе изме-
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рения положений максимумов пиков. Интенсивность пиков оп
ределяют как максимальную высоту или площадь инка [71,72]. 

Были описаны системы, в которых АЦП работает не п режи
ме непрерывного поступления сигналов, а периодически, что 
уменьшает поток данных в компьютер [75]. Сигнал дифферен
цируется и определяется максимум пика по равенству пулю 
производной. В момент, когда она проходит через нуль, запуска
ется усилитель для измерения величины пика в максимуме, ко
торая затем измеряется аналого-цифровым преобразователем. 
Измеряется также положение максимума пика с помощью 
сигналов времени с частотой 1 МГц. 

В другой системе регистрации данных [76] усилитель не
прерывно прослеживает величину пика и запоминает ее в мо
мент максимума. Эта величина затем считывается АЦП, за
пускаемым импульсом от датчика Холла, измеряющего вели
чину магнитного поля. Система настраивается так, что счи
тывание происходит через примерно 0,3 а. е. м. после соот
ветствующего целого значения массы. Эта система изме
ряет номинальные массы, она отличается простотой и значи
тельно уменьшает объем обрабатываемых данных. 

Вместо непрерывного сканирования масс-спектрометр может 
ступенчато переключаться под управлением ЭВМ непосредст
венно с одной номинальной массы на другую [77]. Преиму
ществом этого метода является то, что система обработки дан
ных может быть установлена на интегрирование сигнала в те
чение времени, необходимого для получения достаточно хоро
шего отношения сигнал/шум для каждого пика. Кроме того, 
время сканирования не тратится на интервалы между пиками. 

Наиболее плодотворным применением таких ступенчатых 
систем в ХМС является количественное определение анализи
руемых соединений с высокой чувствительностью путем цикли
ческого ступенчатого перехода между ограниченным числом 
выбранных ионов (селективное многоионное детектирование) 
[78]. Весь цикл занимает 0,5—1 с. В приборах с магнитным 
секторным анализатором многоионное детектирование обычно 
осуществляется переключением ускоряющего напряжения, хотя 
в современных приборах оно может осуществляться и переклю
чением магнитного поля [79]. Квадрупольные масс-фильтры 
более удобны для многоионного детектирования благодаря 
легкости переключения небольших напряжений на стержнях 
для пропускания ионов с разными массами. 

Метастабильные ионы могут регистрироваться отдельно 
в магнитных секторных приборах с двойной фокусировкой при 
специальных режимах сканирования. Например, согласованное 
изменение магнитного и электрического полей, поддерживающее 
постоянное отношение между током магнита и напряжением 
электростатического анализатора (B/f-сканирование) исполь
зуется для регистрации дочерних ионов, образующихся из вы
бранных ионов-предшественников, в масс-спектрометрах с двой-
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ной фокусировкой и обратной геометрией. Это согласованное 
сканирование также может быть ступенчатым (для регистра
ции заданных ионов). 

В приборах с геометрией Маттауха — Герцога, имеющих 
фокальную плоскость, может использоваться фоторегистра
ция. Информацию о положении и интенсивности пиков масс-
спектра получают с помощью автоматического микроденсито
метра, управляемого системой обработки данных. Более совре
менной системой является микроканальное электронноумножи-
тельное устройство, помещаемое в фокальной плоскости вместе 
с люминесцентным экраном, который преобразует усиленное 
изображение спектра на канальной пластине в световое изобра
жение. Это световое изображение затем считывается соответст
вующим регистрирующим устройством, например видиконовои 
камерой [72]. 

Преобразование данных, точное измерение масс ионов. Окон
чательной стадией обработки зарегистрированных данных явля
ется преобразование данных о положении пиков в данные 
по массам ионов. В зависимости от необходимой информации 
получают либо номинальные, либо точные массы. В первом 
случае набор пиков ионов с целыми значениями масс служит 
«отпечатком пальцев» для идентификации данного соединения 
или для измерения его количества. В режиме точного измере
ния масс состав ионов соотносится с составом и структурой мо
лекулы. 

В режиме измерения номинальных масс для получения зна
чений целых и полуцелых масс требуется точность ±0,1 а. е. м. 
(±200 млн. д. для массы 500). В режиме измерения точных 
масс для определения химического состава ионов требуется 
точность не менее ±10 млн. д. 

Преобразование данных о положении пиков в данные о мас
сах осуществляется на основании калибровки прибора, заклю
чающейся в определении положений пиков ионов с известными 
массами для стандартного соединения, например перфторкеро-
сина (ПФК) или гептакозафтортрибутиламина. Для достаточно 
точной калибровки стандарт вводят одновременно с образцом, 
обычно в смеси с ним. Для разделения пиков образца и стан
дарта, которые могут иметь одинаковые номинальные массы, 
необходима масс-спектрометрия высокого разрешения. 

При определении номинальных масс калибровка осуществля
ется с помощью внешнего стандарта, анализируемого отдельно 
от образца. При этом значения масс могут быть коррелированы 
не только с положением пика на шкале времени, но и с другой 
переменной, например с напряжением на стержнях квадру-
польного анализатора или напряжением датчика Холла для 
приборов с магнитным анализатором. 

Определение масс ионов образца осуществляется путем 
интерполяции между ближайшими к нему ионами стандарта. 
В случае приборов с магнитным сканированием для этого 
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служит интерполяционная формула по двум ионам эталона 
[80]. Позднее была предложена более общая формула интерпо
лирования с помощью метода наименьших квадратов по шести 
или семи эталонным точкам [72]. Среднеквадратичное откло
нение определения положения центроида пика равно 

а = 106/R V24W 

где N — число ионов в пике; R — разрешающая способность. 
Например, при разрешающей способности 10 000 и содержа

нии в пике 10 ионов, т. е. вблизи предела обнаружения, 
о = 6,4 млн. д. На точность влияют также статистические вариа
ции положений эталонных пиков, используемых при интерполя
ции. Другие источники ошибок при измерении точных масс 
обусловлены, в основном, приборными факторами, такими как 
колебания электрического питания, механические вибрации при
боров и т. п. Чувствительность обратно пропорциональна разре
шающей способности, это значит, что N ~ 1/R2, так как не толь
ко чувствительность, но и ширина пика уменьшаются обратно 
пропорционально разрешающей способности. Подставляя это 
выражение в соотношение для а, можно видеть, что а не зави
сит от разрешающей способности для данного потока образца 
в ионный источник. Следовательно, измерение масс лучше про
водить при низком разрешении, так как при той же точности 
измерения значительно снижается предел обнаружения. Кроме 
того, благодаря большей ширине пика требуется меньшая часто
та отсчетов. 

Высокое разрешение при точном измерении масс необходи
мо, как уже указывалось, для отделения пиков образца от пи
ков эталона с такой же номинальной массой при точном опре
делении центроида пика. Но проблема раздельного измерения 
пиков образца и стандарта может быть решена и по-другому. 
В масс-спектрометре с двойным пучком ввод образца и этало
на производится одновременно в два отдельных источника 
ионов. Пучки ионов от этих двух источников проходят через 
общий анализатор, а затем снова разделяются и регистрируют
ся двумя разными детектирующими системами. Другой метод 
точного измерения масс в масс-спектрометрах низкого разре
шения заключается в предварительной калибровке прибора 
с помощью внешнего стандарта, например, ПФК, после чего 
производится сканирование масс-спектра образца в тех же 
условиях; к образцу добавляют внутренний стандарт, который, 
в отличие от ПФК, дает мало пиков, и эти пики легко отделя
ются от пиков образца. Они служат для привязки к получае
мому масс-спектру шкалы масс, определенной по масс-спектру 
внешнего стандарта [81, 82]. Наконец, в квадрупольных масс-
спектрометрах, которые являются приборами низкого разреше
ния, для точного измерения масс часто используется метод 
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одновременной регистрации масс-спектров положительных и от
рицательных ионов. В этом случае плиц из этих масс-спектров 
служит эталоном для определении шкалы масс, которая позво
ляет осуществит!) точное измерение мпес ионов другого масс-
спектра. 

Свертка данных. При ХМС жеперимсите в случае работы в 
режиме циклнч(ч'ко1 о сканировании масс-спектров объем полу
чаемой информации очень нелпк. '1'ем не менее этот режим 
удобен, так как не происходит потери информации. Получаемый 
полный объем данных об образце позволяет фиксировать все 
ранее не предполагавшиеся соединения или изменения в масс-
спектрах лабильных веществ. Вместе с тем в этом случае по
является необходимость хранения, обработки и представления 
в удобном для исследователя виде огромного количества дан
ных. В некоторых случаях осуществляется сокращение получен
ного массива данных для последующего хранения только той 
информации, которая считается наиболее важной для решаемой 
задачи. В этом случае, однако, теряется возможность произво
дить последующий поиск новых соединений в смеси. 

Из общего массива данных в первую очередь выделяется 
хроматограмма по ПИТ, дающая общую характеристику смеси. 
Затем строятся масс-хроматограммы по пикам отдельных ионов, 
которые могут характеризовать определенные структуры. Масс-
хроматограммы могут быть получены не только для отдельных 
ионов, но также для суммарных интенсивностей пиков несколь
ких ионов или всего гомологического ряда. Для каждого иден
тифицированного соединения определяются масс-спектр, время 
удерживания и предполагаемая структура, так что вместо мас
сива масс-спектров, полученных в определенные моменты време-
мени, выдается список идентифицированных соединений с их 
временами удерживания, а в случае определения точных 
масс — список формул элементных составов, соответствующих 
каждому иону. 

Часть данных исключается из хранимого массива, если ис
пользуется поисковый алгоритм, базирующийся только на 
нескольких пиках масс-спектра. В этом случае оставляют толь
ко наиболее интенсивные или наиболее «значимые» пики масс-
спектра. В других методах производится сокращение информа
ции, относящейся к каждому пику; предельным случаем такого 
подхода является бинарное кодирование, в котором информа
ция об интенсивности сводится только к констатации присутст
вия или отсутствия пика. В одной из схем сжатия масс-спек-
тральной информации предложено отказаться от указания масс 
ионов, сравнение масс-спектров производится по оценке рас
стояния 14-мерного вектора, в виде которого представляется 
каждый масс-спектр, от эталонного вектора; оценка производит
ся по эвклидову расстоянию или по сумме абсолютных величин 
разностей интенсивностей [82]. Свертка масс-спектров заклю
чается в суммировании интенсивностей пиков в каждом из 14 го-
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мологических рядов ионов и в нормализации по каждому 
из 14 каналов. 

Свертка хромато-масс-спектральной информации позволяет 
реализовать сложные алгоритмы обработки данных в режиме 
on-line на мини- и даже на микро-ЭВМ. 

Глава 2 

МЕТОДЫ 

2.1. ИОННАЯ МАСС-ХРОМАТОГРАФИЯ 

Ионная масс-хроматография (ИМХ) представляет собой метод,. 
в котором масс-спектрометр используется для непрерывного 
селективного детектирования одного или нескольких ионов 
с заданными массами. Если известен один или несколько ха
рактеристических ионов, специфичных для данного соединения 
или группы родственных соединений, то селективное ионное 
детектирование позволяет выделить хроматограмму этих соеди
нений из общей хроматограммы, определить время удержива
ния каждого компонента, идентифицировать его и провести ко
личественный анализ. Этот метод особенно эффективен для 
сложных смесей и может дать хорошие результаты даже тогда,. 
когда компоненты не разделяются полностью на хроматографи-
ческой колонке. 

Ионная масс-хроматография осуществляется двумя способа
ми. Первый способ состоит в том, что из всех ионов, образую
щихся в ионном источнике, на детектор поступают только ионы 
с одной или несколькими заданными массами. Этот метод по
лучил название селективного ионного детектирования (СИД), 
а в случае одновременной регистрации нескольких ионов — 
многоионного детектирования (МИД). В литературе встречают
ся и другие термины для обозначения этого метода: «масс-
фрагментография», «мониторирование выбранных ионов», «по
лучение ионных профилей» и др. 

Второй способ ИМХ реализуется с помощью ЭВМ и пред
ставляет собой специфическую машинную обработку ГХ—МС 
информации. Он основан на непрерывном циклическом скани
ровании полного масс-спектра в процессе всего опыта и построе
нии графика интенсивности любого пика масс-спектра в зави
симости от номера спектра (т. е. времени его получения). Это 
так называемая компьютерная ионная масс-хроматография. 

Селективное ионное детектирование обеспечивает значитель
но большую чувствительность по сравнению с регистрацией 
полного масс-спектра. При регистрации полного масс-спектра 
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элюата, выходящего из хроматографической колонки, лишь 
очень небольшая часть ионов с данной массой, образующихся 
в ионном источнике и прошедших через анализатор, может 
быть зарегистрирована детектором в процессе одного цикла 
сканирования. Например, если сканирование масс-спектра 
в интервале масс от 400 до 40 осуществляется за 4 с, то в слу
чае линейной развертки на каждый участок масс-спектра, соот
ветствующий 1 а. е. м., приходится всего около 0,01 с [83]. 
Если учесть, что пики в масс-спектре соответствуют не каждо
му значению m/z, а также то, что реальная ширина масс-
спектрального пика много меньше расстояния между соседними 
пиками, станет ясно, что лишь небольшая часть общего време
ни сканирования приходится собственно на регистрацию ионов. 
При селективном ионном детектировании время регистрации 
полностью затрачивается на детектирование нужных для ана
лиза характеристических ионов. 

В настоящее время МИД на магнитных секторных приборах 
может осуществляться в интервале масс, ограниченном преде
лом, равным 1,6 от массы детектируемого иона с наименьшей 
массой, а число одновременно детектируемых ионов доходит 
до 20 [84]. Съекист и Анггард [85] показали, что чувствитель
ность масс-спектрометра в режиме МИД сопоставима с чувст
вительностью электронозахватного детектора. 

Уже в начале 70-х годов метод ИМХ широко использовался 
для анализа природных продуктов, лекарственных препаратов, 
хлорсодержащих углеводородов и других объектов окружающей 
среды. Пределы обнаружения различных компонентов в анали
зируемых смесях составляют от 10~9 до 10~12 г в зависимости 
•от типа соединений и характера анализа [86]. В работе Коз
лова и др. [87] при определении пентафторацетилпроизводных 
норэфедрина и допамина была достигнута чувствительность 
0,5 пмоль. 

Естественно, что при использовании метода ИМХ резко по
вышается чувствительность обнаружения веществ, которые име
ют характеристические ионы в масс-спектре. Дальнейшее уве
личение чувствительности возможно за счет применения осцил-
лографического детектора с более низкой частотной характе
ристикой, так как быстрая развертка в этом случае становится 
ненужной. Более низкая частотная характеристика позволяет 
работать с электронным умножителем при более высоком сопро
тивлении и тем самым повысить коэффициент усиления. 

Милдледич и Дезидерио [88] определили, что селективное 
ионное детектирование примерно на два порядка чувствитель
нее, чем измерение полного ионного тока, а последнее имеет 
чувствительность на порядок выше, чем детектирование с по
мощью пламенно-ионизационного детектора [83]. 

Селективное детектирование ионов при отрицательной иони
зации путем захвата электронов обеспечивает получение ионных 
токов в 100—1000 раз больших, чем в случае положительных 
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ионов, и высокую чувствительность определения многих органи
ческих веществ. По теоретическим оценкам эта чувствитель
ность в 10—100 раз превышает чувствительность электронозах
ватного детектора, используемого в ГХ, на практике же она 
повышается только в 10 раз. Предел обнаружения таких ве
ществ, как амфетамин, допамин и т. п., достигает 10~18 г [89]. 

Благодаря высокой специфичности метод СИД незаменим 
при анализе примесей, поскольку удается выделять их пики 
даже на фоне больших соседних хроматографических пиков. 

Основные принципы ионной масс-хроматографии были раз
работаны В. Л. Тальрозе и сотр. [90, 91] Суть предложенного 
ими метода заключалась в том, что напряженность магнитно
го поля и ускоряющее напряжение подбираются таким образом, 
что на коллектор попадают и регистрируются только ионы 
с заданными массами. С помощью двухщелевого коллектора 
одновременно регистрировались два иона с близкими массами, 
например 43 и 41. Идентификация пиков на масс-хроматограм-
мах осуществлялась по характеристическим отношениям интен-
сивностей пиков выбранных ионов, а количественный анализ — 
по площадям хроматографических пиков на ионных масс-хрома-
тограммах. 

Хеммер [92] в 1968 г. использовал метод ИМХ, который он 
назвал «масс-фрагментографией», для определения лекарствен
ного препарата хлорпромазина в плазме крови человека. Для 
того, чтобы достичь предела обнаружения на уровне 1 пкг, было 
использовано устройство, позволяющее быстро переключать 
и устанавливать ускоряющее напряжение на три иона с пазны-
ми массами, различающимися в пределах 10 %, в данном слу
чае от 160 до 176 а. е. м. В дальнейшем этот интервал удалось 
расширить до 20 % от наименьшего значения массы. Исполь
зуя этот метод, Бонелли [93] смог количественно определить 
ДДЕ (метаболит ДДТ) на уровне нанограммовых количеств 
в присутствии мешающих полихлордифенилов, регистрируя пик 
иона с массой 246. Вольф и др. [94] получили предел чувстви
тельности определения хромтрифторацетиллактона, равный 
5 пкг; пять опытов при вводе в колонку 20 пкг вещества дали 
относительное стандартное отклонение 6,2 % • Стронг и Эткинсон 
;[95] использовали метод ИМХ для изучения лидокаина и его 
деэтилированных метаболитов. Они сделали вывод, что квадру-
польный масс-спектрометр обладает определенными преиму
ществами для реализации ИМХ, так как в этом случае нет 
ограничений по интервалу масс одновременно регистрируемых 
ионов. 

Квадрупольный масс-спектрометр имеет и другие преиму
щества при использовании его в ХМС. Если к основной рабо
чей частоте добавляется переменный потенциал, то ионы будут 
резонировать в дополнительном поле, увеличивая амплитуду 
колебаний, и исчезать при контакте с электродами. Центр от
секаемого таким образом интервала масс определяется часто-
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той добавочного резонансного поля, ;i также частотой и ампли
тудой основного высокочастотного поля квадрупольного 
«фильтра. Такой «фильтр отсечки» при определенных условиях 
может работать при токе пропускания вплоть до 1 мА, что 
в 106 раз больше, чем ионные токи при обычных условиях ра
боты квадрупольного м.кг фильтр.-! |96]. Квадрупольный сепа
раторный ,-ш.1Л11.1,1 юр иошолнп умеличнть напуск образца. 

Масс спек ipoMcip с Icii.ip.'i горным .тнализатором содержит 
дна кн.-|цр\ но.и,пых фильтра, расположенных коаксиально; 
один in пп\ раоогает м режиме фильтр;! отсечки, удаляющего 
нежелательные пошл и не пропускающею их во второй квадру
польный фильтр, работающий в режиме обычного масс-анали-
затора. Проверка работоспособности этой системы на примере 
анализа остаточных газов показала, что эффективность удале
ния ионов с массами 28 и 32 составляет около 99 %, при этом 
не затрагиваются другие ионы. Для одноатомных ионов 
•с массами 14 и 16 эффективность удаления равна 95 %, при 
этом теряется около 20 % ионов других типов. При удалении 
более широкой полосы ионов, содержащей ионы с массами 
28 и 32, эффективность равна 99,9 % и отсутствует какое-либо 
влияние на пики других ионов. Такой сепараторный фильтр 
позволяет удалять ионы газа-носителя при вводе всего элюата 
из газового хроматографа. Он может быть применен и для ана-
.лиза элюатов ВЭЖХ, при этом резонансное поле может быть 
использовано для удаления ионов, образующихся преиму
щественно из растворителя и имеющих массы ниже 
100—200 а. е. м. [96]. 

Еще большая селективность была достигнута при использо
вании нового метода ИМХ — селективного детектирования ме
тастабильных ионов [97]. 

Селективное детектирование дочерних ионов, образованных 
шри распаде метастабильных ионов в первом бесполевом прост
ранстве перед электростатическим спектром, осуществляемое 
при постоянном отношении Е/В и постоянном ускоряющем 
напряжении, обеспечивает высокую чувствительность и селектив
ность при анализе биологических соединений в физиологических 
жидкостях (предел обнаружения порядка пикомолей) [98]. 
Это достигается благодаря тому, что ионы, обусловленные за
грязнениями из колонки, не проходят через электрический сек
тор. Способ сканирования при постоянном отношении Е/В наи
более приемлем для количественного анализа, так как при этом 
нет ограничений по величине М2/М\ (Mi — масса дочерных 
ионов, М2 — масса ионов-предшественников). Для осуществле
ния этого метода система сканирования масс-спектрометра 
VGMM70-70F была модифицирована так, что позволяла осу
ществлять регистрацию при двух разных отношениях Е/В и тем 
самым регистрировать дочерние ионы от анализируемого веще
ства и внутреннего стандарта, представлявшего собой то же 
вещество, меченное стабильным изотопом. На точность количе-
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ственных определений влияют уширение метастабильных пиков 
и их наложение, разная вероятность распада метастабильных 
ионов в отсутствие активации столкновениями. 

Селективное ионное детектирование является наиболее 
чувствительным и селективным методом анализа в ХМС. Одна
ко этот метод применим, если заранее известны характеристи
ческие пики анализируемых соединений. Компьютерная ИМХ 
более гибкий метод. Он был впервые предложен Бимапом-
с сотр. [99, 100] и непрерывно совершенствовался. Он широко 
используется в настоящее время, являясь обязательным компо
нентом математического обеспечения всех систем обработки 
данных и интегрированных систем ГХ—МС—ЭВМ. Метод поз
воляет получать ионные масс-хроматограммы по любому вы
бранному иону, производить предварительное вычитание фона, 
применять специальные методы обработки данных, улучшаю
щие селективность и разрешение хроматограмм. Правда, по> 
сравнению с селективным ионным детектированием этот метод 
обладает значительно меньшей чувствительностью, так как тре
бует регистрации полных масс-спектров, а также наличия сис
темы обработки данных с достаточным объемом памяти для 
хранения всего массива получаемых масс-спектров. 

Фуи с соавт. [101] предложили метод, который для частного' 
случая анализа следовых количеств примесей в воздухе объе
динил специфичность и чувствительность селективного ионного-
детектирования с возможностью получения полного масс-спект
ра. Этот метод, названный «обзорной ионной масс-хроматогра-
фией», состоит в получении полного набора ионных масс-хро-
матограмм для всех массовых чисел (в данном случае от 11 
до 100). При этом в каждой серии анализов записываются масс-
хроматограммы для 6 разных ионов. Эталоном является пик 
иона с массой 85, регистрируемый в каждой серии с пятью дру
гими ионами. Например, в первой серии детектировались ионы 
с массами 11, 12, 13, 14, 15 и 85, в следующей — 16, 17, 18, 19, 
20 и 85 и т. д. Каждая серия снималась при последовательном 
вводе небольшого объема воздуха в криогенную ловушку ион
ного источника с ХИ. Масс-спектры компонентов могли быть 
реконструированы по тем пикам, которые отвечали одним и тем 
же временам удерживания. Таким образом, этот метод наряду 
с чувствительностью и специфичностью ИМХ обеспечивает 
обзор, детектирование и надежную интерпретацию всех следо
вых компонентов по полным масс-спектрам. 

В работе [102] описан другой метод повышения чувстви
тельности компьютерной ИМХ, основанный на суммировании 
интенсивных характеристических пиков. Он заключается в пост
роении профиля суммарных интенсивностей пиков выбранных 
характеристических ионов в зависимости от номера масс-
спектра после окончания опыта с циклическим сканированием. 
Этот метод дал хорошие результаты при анализе различных 
загрязнений окружающей среды, включая пестициды, хлориро-



ванные промышленные продукты, полициклические аромати
ческие углеводороды. Математическое обеспечение позволяет 
оператору задавать массы ионов и интервал рассматриваемых 
масс-спектров. ЭВМ отбирает только те масс-спектры, в кото
рых есть все заданные ионы, и суммирует интенсивности их 
пиков. Этот метод повышает селективность детектирования 
соединений и специфичность идентификации. Так, в масс-
спектре диэльдрина (хлорсодержащий пестицид) относитель
ная интенсивность всех пиков ионов с массами более 150 сос
тавляет меньше 20 %, а картина фрагментации столь сложна, 
что отдельных групп хлорсодержащих ионов разного изотопно
го состава недостаточно для идентификации этого соединения. 
Только объединение четырех характеристических групп ионов 
•с массами 261—265, 275—279, 343—347 и 378—384 позволяет 
получить один острый пик на масс-хроматограмме, для кото
рого легко определяется время удерживания. В среднем увели
чение чувствительности при анализе различных полихлорсо-
держащих ароматических соединений составляет 3,4—7,5; при 
этом не происходит ухудшения хроматографического разре
шения. 

2.2. ХРОМАТО-МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ ВЫСОКОГО РАЗРЕШЕНИЯ 

Использование масс-спектрометра как детектора газового или 
жидкостного хроматографа неизмеримо увеличило возможности 
идентификации неизвестных соединений в сложных смесях. Од
нако по мере развития этого метода и привлечения его для ана
лиза вес более сложных смесей появилась необходимость при
менения более мощных средств из арсенала масс-спектрометри-
ческих методов, среди которых на первом месте по объему 
информации и аналитическим возможностям находится масс-
спектрометрия высокого разрешения (МСВР). 

Сочетание МСВР с хроматографическим разделением явля
ется весьма перспективным и позволяет получать информацию 
двоякого рода. Во-первых, это полные масс-спектры высокого 
разрешения за время выхода хроматографических пиков, при
чем точное измерение масс ионов позволяет установить элемент
ный состав каждого иона в масс-спектре [72]. Такой подход 
обеспечивает максимально возможную структурную информа
цию, которую только можно получить из масс-спектра: набор 
данных о точном элементном составе ионов и относительной 
интенсивности их пиков. Во-вторых, использование масс-
спектрометра высокого разрешения как хроматографического 
детектора с очень высокой специфичностью для непрерывного 
детектирования заданных ионов с точной массой позволяет 

•отстроиться от других ионов с той же номинальной массой, но 
иным элементным составом. Таким образом, увеличивается 
селективность детектирования по отношению к другим вещест
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вам, элюируемым вместе с данным компонентом, фону прибора, 
парам неподвижной фазы и т. п. 

Главными параметрами при получении спектров попон с точ
ным элементным составом являются точность измерения мисс 
(способность точно определить истинную массу) и динамиче
ское разрешение по массам (степень разрешения по массам н 
условиях магнитного сканирования). Так как абсолютно точное 
измерение масс практически неосуществимо, то для каждой 
измеряемой массы рассчитывается набор возможных комбина
ций элементного состава, точные массы которых попадают 
в заданное «окно» вокруг измеренной массы. Для того, чтобы 
ограничить число возможных элементных формул до приемле
мого количества, требуется выбрать типы и максимальные ко
личества атомов каждого элемента, входящих в молекулу. 

Выбор ширины окна играет большую роль. Если она слиш
ком мала, то правильная формула может быть не включена 
в список, если она больше, чем нужно, набор возможных фор
мул становится слишком большим, чтобы его можно было оце
нить. Выбор ширины окна зависит от точности измерения масс, 
обычно ширина окна не более 20 млн. д. 

Возможность точного измерения масс ионов зависит от мно
гих факторов, таких, как адекватное определение реальной 
формы пика, отсутствие пиков с аномальной формой, точность 
определения функции масса — время, качество алгоритма для 
расчета масс, разрешающая способность по массам. Зависи
мость от последнего фактора связана с наличием неразрешен
ных дублетов или мультиплетов, для таких пиков определение 
положения центра тяжести по общему профилю пика неточно 
и приводит к неточному определению массы. Улучшение точно
сти измерения масс может быть достигнуто при усреднении из
мерений по нескольким спектрам, это уменьшает влияние слу
чайных ошибок и позволяет использовать более узкое окно при 
расчете возможных элементных формул ионов. При этом точ
ность измерения масс должна увеличиваться на величину л/п 
где п — число измерений. 

Существует ряд способов измерения точных масс: обработка 
измерений на фотопластинке при фоторегистрации; определе
ние положения центроида пика при магнитной развертке 
с электрической регистрацией; совмещение пиков определяе
мого иона и эталона путем изменения ускоряющего напряже
ния (peak matching). 

Регистрация на фотопластинке осуществляется на масс-
спектрометрах с геометрией Маттауха — Герцога. В первой 
работе Уотсона и Бимана [103] измерение масс 22 ионов в ин
тервале 56—179 было осуществлено с ошибкой 20-10-3 для 
ионов с массами выше 100 а. е. м. и 1,5-Ю-3 — для ионов 
с массами ниже 100 а. е. м. В следующей работе [104] при 
измерении смеси метиловых эфиров жирных кислот с содержа
нием отдельных компонентов 2—4 мкг, выходящих из колон-
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ки с интервалом 20—30 с, была получена точность измерения 
масс sS 5,3-10-4%. 

Хебфист [105], используя метод фоторегистрации при раз
решении 15 000—40 000 для определения метилстеаратов, вво
димых в хроматографическую колонку в количествах 5—200 нг, 
измерял массы ионов с точностью от 1,2-10-3 (16 пиков при 
25 нг введеного вещества) до 2-10~3 (8 пиков для .8 нг 
введенного вещества). 

Мак-Мюррей и др. [106] при анализе метилпальмитата 
на приборе с геометрией Пира—Джонсона (разрешающая 
способность 10 000, скорость сканирования масс-спектра 8 с/де
када, электрическая регистрация) измерили массы ионов с точ
ностью 3-Ю-3 а. е. м., или 1-10-3%. Кимбл [72] изучил 
возможность точного измерения масс при электрической ре
гистрации в реальном масштабе времени. Первоначальные ис
следования осуществлялись на масс-спектрометре СЕС 21-110 
с разрешением 20 000 [107]. При анализе «-октадекана для 
шести измерений 16 разных ионов с массами от 43 до 
254 получено среднеквадратичное отклонение в пределах 
,{2,5—6,5) • Ю-4 %. Для малоинтенсивных пиков ошибки бы
ли гораздо больше. При анализе перхлорбутадиена (разреше
ние 25 000, скорость сканирования 35 с/декада, 9 повторных 
измерений масс-спектра) для 70 % пиков из общего числа 266 
с относительной интенсивностью от 2 до 100 % массы ионов 
в интервале 100—266 были измерены с относительной ошибкой 
не более 2-Ю-4 % [108]. 

Точность измерения масс зависит от интенсивности пиков 
масс-спектра. При вводе в колонку 1 мкг ДДТ для четырех пи
ков с интенсивностью 1 —1,2 % от максимального средняя ошиб
ка измерения массы составила 3,3-Ю-3 а. е. м. (1-10 - 3%). Для 
двух наиболее интенсивных пиков средняя ошибка измерения 
масс соответствующих ионов была равна 1,9-Ю-3 (7-10 -4%) 
при введении 100 нг вещества. 

Масс-хроматограммы, получаемые по ионам с точными мас
сами, более просты, чем хроматограммы по ПИТ или по ионам 
с номинальными массами. Они содержат меньше пиков, кото
рые лучше разрешены, и позволяют более точно определять 
времена удерживания компонентов. Для регистрации таких 
масс-хроматограмм задается точная масса прослеживаемого 
иона и окно масс, определяемое точностью измерения массы. 
При каждом сканировании масс-спектра интенсивность пика 
иона, попадающего в это окно масс, регистрируется как функ
ция номера соответствующего масс-спектра, образуя масс-
хроматограмму высокого разрешения. 

При анализе нитрозаминов в объектах окружающей среды 
и метаболитах (масс-спектрометр MS-50 фирмы Kratos, стек
лянная капиллярная колонка WCOT длиной 40 м с неподвиж
ной фазой SP-1000) было показано, что регистрация масс-
хроматограмм высокого разрешения значительно увеличивает 
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чувствительность детектирования этих соединений благодаря 
устранению пиков ионов с близкими массами. 

На рис. 2-1 показаны масс-хроматограммы конденсата та
бачного дыма с добавлением 100 пкг Ы-нитрозодиметиламппа 
(количество, близкое к пределу обнаружения), зарегистрирован
ные по пику иона с массой 74 при разрешении 800 и по пику 

Рис. 2-1. Масс-хроматограммы конденсата 
табачного дыма с добавлением 100 пкг N-
нитрозодиметиламина [109]: 

а — т/г 74 при разрешении 800, б — т/г 74,0480 
при разрешении 10 000. 

иона с массой 74,0480 при разреше
нии 10000. Предел обнаружения 
при использовании МСВР увеличи
вается не менее, чем на порядок и 
может быть доведен до 1 пкг [109] 
Работа в режиме высокого разре
шения требует более длительного 
времени регистрации, но современ
ные приборы обеспечивают высо
кую скорость сканирования и в этом 
режиме. Так, масс-спектрометр 
MS-50 может работать со скоростью 
3 с/декада при динамическом раз
решении более 5000. шении более 5000. 

На основании данных о точных JU^J^^J^^J VVL*** 

100 200 
Номер спектра 

массах ионов могут генерироваться 
и обычные масс-спектры низкого 
разрешения, и масс-хроматограммы. 
В этом случае интенсивности пиков 
всех ионов, массы которых находятся в интервале от Х,0000— 
—0,4000 до Х.О0О0 + 0,60000 а. е. м., суммируются для получения 
интенсивности пика, соответствующего номинальной массе X. 

Чувствительность в ГХ—МСВР определяется не только воз
можностью детектирования пиков в масс-спектре данного ве
щества, введенного в ионный источник, но также и количеством 
вещества, достаточным для точного измерения масс ионов. 
Последний критерий более жесткий, что приводит к несколько 
меньшей чувствительности по сравнению с масс-сиектрометрией 
низкого разрешения, так как для надежного определения центра 
тяжести или центроида пика профиль пика должен быть опре
делен достаточно хорошо. Как показали измерения, для разре
шения 10 000 точность определения масс в пределах 30 млн. д. 
требует по крайней мере 10—15 ионов на пик [ПО]. 

Так как время сканирования масс-спектра в случае ГХ— 
МСВР составляет примерно половину ширины хроматографи-
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ческого пика, то сдвигая начало сканирования относи
тельно начала элюирования этого пика, можно изменить 
вдвое величину этого пика, регистрируемого по масс-хромато-
грамме. 

Математическое обеспечение системы обработки данных 
ГХ — МСВР должно включать программы для быстрого опреде
ления набора элементных формул, ограниченного выбранными 
критериями. Возможность учета функциональных и структур
ных групп (например, С6Н5, СООСН3, СООН и др.) как вход
ной информации при генерировании набора элементных формул 
значительно облегчает интерпретацию данных и позволяет ге
нерировать самосогласованный ряд формул элементного состава 
для всего масс-спектра высокого разрешения. Можно исполь
зовать также и элементные составы разностей масс ионов, учи
тывая, что число различных вариантов при генерировании фор
мул элементного состава для относительно малых разностей 
масс ионов значительно меньше, чем для самих ионов. 

Трудности точного измерения масс возникают из-за коротко
го времени пребывания каждого элюируемого компонента 
в ионном источнике. Время сканирования масс-спектра высоко
го разрешения — порядка 10 с. В работе [111] на масс-спектро
метре MS-902 при разрешении около 10 000 наибольшая на
дежно обеспечиваемая скорость сканирования была 6 с/декада. 
При более высоких скоростях, например 5 с/декада, экспонен
циальная функция сканирования искажается, что приводит 
к потере разрешения и точности измерения масс. Таким обра
зом, для получения хотя бы одного полного масс-спектра высо
кого разрешения в процессе элюирования ГХ пика данного 
компонента ширина пика должна быть порядка 15—20 с. 
В принципе желательно, чтобы за время элюирования пика 
масс-спектр был зарегистрирован по крайней мере дважды. Ра
бочие условия обычной капиллярной ГХ, однако, обеспечивают 
ширину хроматографических пиков всего в несколько секунд, 
поэтому условия хроматографического разделения, используе
мые в ГХ — МСВР, должны отличаться от обычных. В част
ности, используют длинные капиллярные колонки, работающие 
при пониженных скоростях потока и пониженных температурах 
элюирования, увеличивая, таким образом, продольную диф
фузию в процессе разделения. При этом не происходит сущест
венной потери эффективности разделения, но значительно уве
личивается общее время анализа. 

Накопление и обработка масс-спектральных данных высо
кого разрешения при циклическом сканировании в реальном 
масштабе времени связаны с передачей и хранением больших 
массивов информации. Поскольку для каждого компонента бу
дет зарегистрирован только один или два достаточно интен
сивных масс-спектра, то нет возможности использовать усред
ненные масс-спектры для повышения точности измерений масс. 
Таким образом, необходимо, чтобы высокая точность измерения 
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масс реально обеспечивалась для каждого отдельного масс-
спектра. 

Число рассчитываемых формул элементного состава стано
вится слишком большим при окне масс больше ±1Г> млн. д., 
особенно для сложных молекул, содержащих много ра.чных 
элементов, например, 13С, 12С, Н, N, О, S, CI, F и др. Боль
шие ошибки измерения масс затрудняют также построение 
ионных масс-хроматограмм по точным массам, так как распре
деление измерений данной массы мог ?т перекрываться с таким 
же распределением измерений другой массы. Важно знать так
же минимальную абсолютную интенсивность пика, при кото
рой масса иона может быть измерена с заданной точностью. 
Наконец, точное измерение масс может быть осуществлено 
только для пиков правильной формы. Искажения формы пи
ков, вызванные, например, неразрешенными дублетами, долж
ны исправляться. 

Когда необходимо регистрировать только один или два пи
ка, электронные блоки устройств для peak matching могут 
быть модифицированы так, чтобы осуществлять селективное 
ионное детектирование обоих пиков путем последовательного 
переключения ускоряющего напряжения между вершинами 
этих пиков. В существующих коммерческих масс-спектрометрах 
высокого разрешения это осуществляется разъединением скани
рующих катушек этих устройств [112]. Можно производить 
и сканирование внутри узкого интервала масс, но чувствитель
ность при этом понижается по сравнению с селективным 
ионным детектированием. Преимуществом последнего метода, 
правда, является то, что информация о профиле пика получает
ся в процессе всего эксперимента. Например, при ана
лизе афлатоксинов производилось сканирование в пределах 
0,3 а. е. м. для каждого пика при разрешении 7000. Управление 
источниками питания ускоряющего напряжения и потенциала 
электрического сектора с помощью ЭВМ обеспечивает дополни
тельные выгоды по сравнению с чисто схемным решением: число 
каналов масс может быть увеличено и может меняться в про
цессе анализа; доля времени регистрации каждого иона также 
может меняться в зависимости от ожидаемой интенсивности со-> 
ответствующих пиков; система при соответствующем программи
ровании может сканировать небольшой участок масс, обеспечи
вая информацию о профиле пика, которая может использоваться 
как для оценки степени наложения со стороны изобарных ионов, 
так и для осуществления периодической регулировки ускоряю
щего напряжения для компенсации дрейфа. 

Стабильность электронных блоков, необходимая для коли
чественного анализа, зависит от требуемой точности и выбран
ной разрешающей способности. Эту величину можно оценить, 
исходя из гауссовой кривой, изображающей форму масс-
спектрального пика [112.] Определение разрешения по 10 %-ной 
долине соответствует величине ординаты на расстоянии 
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2,44а от центра пика (5% от максимальной высоты), где а — 
среднеквадратичное отклонение: 

S = (еъ/2,44) • (10«/Я) 
где Ох — число стандартных отклонений до ординаты указанной величины при 
требуемой точности, R — разрешение М/АМ. 

Значения стабильности, рассчитанные по этому уравнению 
для заданных уровней точности измерения хроматографических 
пиков методом селективного ионного детектирования при высо
ком разрешении, приведены ниже: 

Разреше-

3 000 
5 000 

10 000 

Стабильность параметров 
(в млн. д.) для уровней 

точности (%) 

99 

16,0 
9,8 
4,9 

95 

45,0 
27,0 
13,0 

90 

61,0 
36,0 
18,0 

80 

89,0 
53,0 
26,0 

Разреше
ние 

15 000 
20 000 
50 000 

Стабильность параметров 
(в млн. д.) для уровней 

точности {%) 

99 

3,3 
2,4 
1,0 

95 

9,0 
6,7 
2,7 

90 

12,0 
9,2 
3,6 

80 

18,0 
13,0 
5,3 

Точность, соответствующая 90 % или больше, достигается на 
большинстве коммерческих масс-спектрометров, предназначен
ных для точного измерения масс. 

Было осуществлено также соединение капиллярной ГХ 
с масс-спектрометром высокого разрешения ионного циклотрон
ного резонанса с Фурье-преобразованием [113]. Струйный интер
фейс обеспечивал давление в ионном источнике 6-10-6 Па; при 
этом достигалось разрешение порядка 20 000 (на полувысоте пи
ка) в области m/z 156. Хотя экспериментально невозможно по
лучить полный масс-спектр высокого разрешения из-за слишком 
большого объема и скорости передачи информации в этих усло
виях (в соответствии с теоремой Хайквиста, устанавливающей 
необходимую скорость передачи данных), этот метод может 
использоваться в режиме селективного ионного детектирования, 
с переключением регистрируемых ионов в диапазоне более 
80 а. е. м. за время 300 мс при разрешении 20 000. Этого доста
точно для воспроизведения профиля пиков при использовании 
капиллярных колонок. 

Отметим, что точное определение масс ионов может быть 
достигнуто и при низком разрешении на двухлучевом масс-
спектрометре для ГХ—МС анализа [72]. В этом приборе стан
дартное вещество для калибровки шкалы масс и образец ана
лизируются одновременно с помощью двух разных источников 
ионов, работающих в одинаковых условиях, общего масс-анали-
затора и двух отдельных детекторов. На двухлучевом масс-
спектрометре MS-30 при разрешении 1000 и скорости сканиро
вания 10 с/декада ошибка в определении масс была равна 
(2-4)-10- 3 а. е. м., или (6,7-15,7)-10-4% в интервале 
масс 143—298 при введении в колонку до 100 нг метилстеарата 
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и метилпальмитата. При использовании двухлучевого прибора 
точность и чувствительность были выше при анализе 50 нг 
дихлорбензола при разрешении 1500, чем при анализе 250 нг 
этого вещества с помощью однолучевого метода при разрешении 
10 000 [ПО]. Однако в этом случае трудно определить, являет
ся ли данный пик синглетом или мультиплетом. 

Другой метод точного измерения масс в ГХ—МС при низ
ком разрешении основан на использовании квадруполыюго 
масс-спектрометра для «одновременного» получения масс-
спектрометров положительных и отрицательных ионов. Было 
показано [114], что точность измерения масс лучше 10 млн. д. 
при скоростях сканирования, сравнимых с обычно используемы
ми в ГХ—МС (5 с на цикл), может быть обеспечена при од
новременной регистрации масс-спектров стандартного вещества 
(ПФК) и образца в режиме положительной и отрицательной 
ионизации, соответственно. Отрицательный ионный ток от ПФК 
в 600 раз больше соответствующего положительного ионного 
тока. Таким образом, регистрируя масс-спектры образца 
и следовых количеств ПФК, можно получить спектры, в кото
рых ионы стандарта имеются только в спектре отрицательных 
ионов, а спектр положительных ионов состоит только из пиков 
ионов образца. Точное измерение масс положительных ионов 
осуществлялось путем одновременной обработки данных от ум
ножителей, регистрирующих положительные и отрицательные 
ионы, определения центроидов пиков и расчета точных масс 
в спектре положительных ионов на основании их положений 
на временной шкале, измеренных по пикам стандартных ионов 
в масс-спектре отрицательных ионов. При анализе этим мето
дом кокаина с усреднением данных пяти последовательных ска
нирований для ионов (М -+- Н)4- с массой 304,155 измеренная 
величина отличалась от истинной не более чем на 3 -10-3 а. е. м. 
(10 млн. д). 

2.3. АНАЛИЗ НЕРАЗРЕШЕННЫХ ХРОМАТОГРАФИЧЕСКИХ ПИКОВ 

При ХМС анализе идентификация компонентов анализируемых 
смесей осуществляется обычно по характеристическим ионам 
в масс-спектрах и относительным индексам удерживания. По
лучение и того и другого вида данных сильно затрудняется, 
а часто становится вообще невозможным, если хроматографи-
ческие пики анализируемых компонентов не разделены. Однако 
многомерный характер информации ХМС благодаря многока
нальному детектированию дает возможность оценивать наличие 
нескольких компонентов в одном хроматографическом пике 
и осуществлять их раздельное определение (как качественное, 
так и количественное) не только в случае неполного разделе
ния, но иногда и в случае полного перекрывания. Если в масс-
спектрах неразделенных компонентов имеются специфические 
пики, характеризующие каждый из компонентов и отсутствующие 
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(или незначительные) в спектрах Других компонентов, то ионные 
масс-хроматограммы по каждому из этих характеристических 
пиков показывают элюирование каждого из соответствующих им 
компонентов независимо от того, перекрываются ли хромато-
граммы по ПИТ. На рис. 2-2 [115] показана часть масс-хромато
граммы по ПИТ и три ионных масс-хроматограммы по пикам 

700 ПО 
Номер спектра 

Рнс. 2-2. Часть масс-хроматограмм сложной смеси 
[115]: 
/ — ПИТ; 2 — т/г 179; 3 — т/г 256; 4 — т/г ЗЮ. 

отдельных ионов, которые дают возмож
ность разделить частично перекрывающиеся 
компоненты. Хроматограммы по пикам от
дельных ионов дают истинный профиль 
элюирования отдельных компонентов неза
висимо друг от друга. 

Таким образом, разделение перекрываю
щихся хроматографических пиков может 
быть осуществлено с помощью селектив
ного ионного детектирования. Но в этом 
случае требуется определенная предвари
тельная информация о характеристических 
пиках в масс-спектрах анализируемых ком
понентов, которая далеко не всегда имеется 

при анализе неизвестных соединений. 
Компьютерное построение ионных масс-хроматограмм поз

воляет получить профили элюирования всех хроматографиче
ских пиков с помощью математических методов разделения 
перекрывающихся пиков. Анализ данных в этом случае заклю
чается в основном в определении характера изменения масс-
спектральной картины в процессе элюирования хроматографи-
ческого пика [116]. Один из таких методов состоит в том, что 
в области перекрывания хроматографических пиков выделяют 
масс-спектральный пик, характерный только для одного из 
компонентов. Обычно это один из пиков с наиболее узким «вре
менным окном». Идентифицированные таким образом по этим 
пикам «чистые» масс-хроматограммы используются затем как 
эталон для сравнения с другими хроматограммами, из которых 
затем с помощью корреляционного анализа выделяются спект
ры анализируемых компонентов. После вычитания первого 
компонента из набора данных процедура повторяется для 
идентификации следующих компонентов. Основным недостат
ком этого метода является необходимость наличия характери
стических ионов для идентификации каждого соединения, что 
особенно трудно выполнить при анализе соединений со сход
ной структурой, для которых, как правило, хроматографиче-
ское и спектральное перекрывание наиболее вероятно. 
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Другой метод разделения перекрывающихся хроматографи
ческих пиков в ГХ — МС основан на библиотечном поиске 
масс-спектров. В библиотечном файле выбираются масс-спект
ры, которые взятые вместе, образовали бы масс-спектр, иден
тичный анализируемому. Пределы применимости этого метода 
ограничиваются размерами библиотеки; сравнение спектров 
должно выполняться с помощью высокоэффективного алгорит
ма, иначе затраты машинного времени будут очень велики. 
Кроме того, корреляция между библиотечными и анализируе
мыми спектрами может быть не очень хорошей из-за влияния 
на вид масс-спектров условий их получения. 

Этим методом можно идентифицировать даже небольшие 
примеси при вычитании эталонного масс-спектра, наиболее 
близкого к анализируемому (т. е. соответствующего основному 
компоненту смеси), из анализируемого масс-спектра. Интенсив
ности пиков эталонного масс-спектра при этом умножаются на 
коэффициент, определяемый отношением величин выбранных 
пиков в этих масс-спектрах [117]. Результирующий масс-
спектр вновь может быть подвергнут процедуре поиска. 

Компьютерная ГХ — МС с циклическим сканированием 
масс-спектров при продолжительности цикла менее ширины 
хроматографического пика и с хранением в памяти ЭВМ всех 
зарегистрированных масс-спектров открывает принципиально 
новые возможности обработки данных. Они основаны, с одной 
стороны на многоканальности детектирования хроматограмм, 
обеспечиваемой масс-спектрометром, и, с другой стороны, на 
селективности детектирования по каждому каналу. Различия во 
временных зависимостях сигналов в каждом канале позволяют 
осуществить «реконструирование» получаемых масс-спектраль-
ных и хроматографических данных с целью выделить и усилить 
наиболее значимую информацию. В частности, таким образом 
можно увеличить разрешение получаемых масс-хроматограмм 
и получить «чистые» масс-спектры компонентов, свободные от 
наложения фона, соседних и перекрывающихся компонен
тов [115]. 

Очевидно, что в точке максимума хроматографического 
пика все масс-спектральные пики, соответствующие данному 
компоненту, будут иметь максимальную величину. Следова
тельно, если взять только те пики в масс-спектре смеси, вели
чины которых имеют максимум при определенном номере 
спектра, то можно «реконструировать» масс-спектр данного 
компонента таким образом, что он будет свободен от наложе
ния со стороны других компонентов. Для этого вначале из пер
вичных масс-спектрометрических данных, зарегистрированных 
в процессе опыта, получают все масс-спектры и все масс-хро
матограммы для каждого иона во всем диапазоне масс. Затем 
осуществляется анализ профилей хроматографических пиков в 
каждой масс-хроматограмме для обнаружения положений всех 
спектров, в которых масс-хроматограмма по какому-нибудь 
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иону имеет максимум. Используемый алгоритм аналогичен 
тому, который служит для обнаружения центра пика в масс-
спектрах при первоначальной обработке масс-спектральных 
данных. Абсолютные интенсивности пиков, имеющих максиму
мы, связываются с номерами соответствующих спектров. Таким 
образом, получаемый набор данных представляет собой для 
каждого номера масс-спектра совокупность масс ионов и ин-
тенсивностей соответствующих пиков, масс-хроматограммы ко
торых имеют максимум в этом спектре. Нормализованный гра-

1,105 

JOB 

-Jjuli 
107 

iuL 
toe 

1ш* 

105 

• 106 

_Li 
107 

a.sX.. 
103 

-U-

Рис. 2-3. Исходные (А) и рекон
струированные (Б) масс-спектры 
ацетилфенетидина [1151. 
Цифры 105—108 означают номера масс-
спектров, зарегистрированных в про
цессе опыта. 

фик этих данных, соответ
ствующий масс-спектру чи
стого соединения, называется 
«реконструированным масс-
спектром» (рис. 2-3). Все 
области фронта и хвоста 
хроматографического пика, 
где последовательные ком
поненты перекрываются, не 
будут иметь максимумов в 
этой области масс-хромато-
грамм, и реконструирован
ные масс-спектры будут 
иметь вид малоинтенсивного 
шума. 

График суммированных 100 ZOO т/г 0 100 200 т/г 
интенсивностей пиков, имеющих максимум в данном спектре, 
представляет собой масс-хроматограмму по «полному ионному 
току максимальных пиков», в которой каждый хроматографи-
ческий пик имеет ширину, равную одному периоду сканиро
вания. 

Эта хроматограмма получила название «реконструирован
ной масс-хроматограммы» (рис. 2-4). Так как разрешение по 
абсциссе масс-хроматограммы не может быть лучше, чем один 
период сканирования (например, в работе [115]—4 с), то 
максимум пика может перейти в соседний спектр; например, 
на быстро возрастающей части ГХ пика максимум масс-спек
тральных пиков для ионов с большими массами будет иметь 
место на один период сканирования раньше, чем для ионов с 
малыми массами. Поэтому обычно суммируют реконструиро
ванные масс-Спектры с соседними номерами ( п и п - f 1). 

68 

Реконструированная хроматограмма имеет гораздо большее 
разрешение, чем экспериментальная хроматограмма по ПИТ, 
ионная масс-хроматограмма или обычная хроматограмма, за
регистрированная каким-либо другим хроматографическим де
тектором (рис. 2-5). Реконструированные масс-спектры п ряде 
случаев более пригодны для анализа с помощью автоматиче
ских методов, например библиотечного поиска, чем исходные 
масс-спектры, поскольку в них исключен вклад других компо
нентов. 

Рис. 2-4. Принцип построения рекон
струированных масс-хроматограмм 
[115]: 
/ — исходная масс-хроматограмма; 2 — ре
конструированные масс-спектры; 3 — номер 
спектра; 4 — реконструированная масс-хро
матограмма. 

Масс-спектры хроматогра-
фических пиков, регистрируе
мые в процессе ХМС анализа, 
часто заметно отличаются от 
масс-спектров соответствую
щих чистых веществ. Это мо
жет быть вызвано наложением 
масс-спектров неразрешенных соседних компонентов, наличием 
длинных хвостов хроматографических пиков с большой интен
сивностью, фоном хроматографической колонки, обусловленным 
летучими компонентами неподвижной фазы и резиновой пробки 
системы ввода в газовый хроматограф, или же растворителя 
в жидкостном хроматографе. Вследствие этого может не только 
искажаться относительная интенсивность пиков ионов в масс-
спектрах, но и появляться лишние пики, не характерные для 
анализируемых веществ. Фактически каждый хроматографиче-
ский пик, даже хорошо разрешенный, следует рассматривать 
как сложный, включающий помимо соответствующего компо
нента смеси вклад фона колонки и возможный вклад пиков дру
гих компонентов или их хвостов. Между тем одной из задач 
ХМС анализа является не только определение положений на 
хроматограмме всех пиков компнентов, но и получение их масс-
спектров, которые могли бы быть использованы для их надеж
ной идентификации. Следует также отметить, что во многих 
случаях анализируемые вещества имеются в столь малых коли
чествах, что не могут быть выделены в чистом виде и изучаются 
только в смеси, так что их масс-спектры для корреляции со 
структурой или для занесения в библиотеку спектров могут быть 
получены только из данных ГХ —МС или ЖХ — МС. Поэтому 
необходимыми этапами работы системы обработки ХМС дан
ных являются: обнаружение хроматографических пиков, опре
деление точных времен удерживания каждого компонента и 
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разделение перекрывающихся пиков, коррекция масс-спектров 
для учета вклада фона и других компонентов. Использование 
интегрированной системы хроматограф — масс-спектрометр — 
ЭВМ с полностью автоматической обработкой данных позво
ляет определять положения хроматографических пиков даже 
при их неполном разделении и выделять масс-спектры чистых 
компонентов. 

Задача обнаружения хроматографических пиков на масс-
хроматограммах включает поиск положения пика каждого ком-

Рис. 2-5. Исходная масс-хроматограмма по 
ПИТ (а) и соответствующая реконструиро
ванная масс-хроматограмма (б) [115]. 
понента смеси, даже если на хрома-
тограмме по ПИТ не имеется соот
ветствующего ему максимума. 
В идеальном случае масс хромато-
граммы всех пиков ионов, соответ
ствующих данному компоненту, бу
дут иметь максимумы, соответствую
щие одному и тому же времени 
удерживания, на практике это имеет 
место только для очень хорошо раз
деленных веществ. Для частично 
разделенных смесей такие факторы, 
как перекрывание пиков и вклад 
фона, могут сильно менять положе
ния максимумов пиков соседних 
компонентов. Надежная информа
ция о положении каждого пика мо
жет быть получена из масс-хрома-
тограмм ионов, характерных только 
для данного вещества и не содер
жащихся в спектрах соседних ком
понентов. 

Для детектирования хроматографических пиков был пред
ложен метод, заключающийся в расчете двух гистограмм воз
можных положений синглетных пиков и определении их макси
мумов [118]. Первая гистограмма измеряет число синглетных 
профилей масс-хроматограмм, которые имеют максимум в каж
дом интервале времени. Вторая гистограмма измеряет общую 
интенсивность пиков синглетных ионов в этих максимумах 
выше уровня фона. Эти две гистограммы дают взаимно допол
няющую информацию для определения положений хроматогра
фических пиков. Для данного времени удерживания гистограм
мы содержат максимумы пиков на масс-хроматограммах для 
всех масс в семи спектрах. Положение каждого максимума 
определяется параболической интерполяцией по методу наи
меньших квадратов через верхние пять точек. Если интенсив

но 100 ISO 
Номер спеитоа 
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ности в пяти точках, образующих максимум, обозначить У 2̂, 
У_1, Y0, Yl и У2> то выражение для положения максимума 
будет иметь вид: 

7(2К_2 + К _ 1 - У 1 ^ 2 Г 2 ) 
10 (2К_, - У_, - 2Г0 -- Г, + 2Г2) 

Временные координаты максимумов оцениваются с точностью 
до 7з времени получения одного спектра, следовательно, в 
расчете может учитываться временной сдвиг ионов с более тя
желыми массами. Пики, являющиеся очевидными мультиплета-
ми (имеющие много максимумов), не включаются в гистограм
мы, а оставляются для последующей обработки. После построе
ния всех гистограмм определяются компоненты в тех местах, 
где гистограммы имеют максимум выше определенного порога. 
Этот статистический подход поиска «кластеров» пиков масс-
хроматограмм в гистограммах зависит не от точного отнесения 
каждого пика, а скорее от всех данных в целом. С его помощью 
нельзя разделить пики, расположенные близко друг к другу и 
не имеющие достаточно явно различимых масс-спектральных 
характеристик. Вообще же этот метод позволяет обнаруживать 
и выделять пики, разделенные всего полутора циклами скани
рования (два цикла обычно соответствуют 25 % ширины хро-
матографического пика). Столь близкие пики часто не дают 
много максимумов на профилях масс-спектрограмм ионов, об
щих для спектров обоих компонентов, и никак не могут быть 
разделены визуально. Если же расстояние между пиками мень
ше 1,5 циклов сканирования, то разделение менее надежно. 

Определив положение хроматографических пиков, находят 
масс-спектры каждого компонента. В простом случае хорошо 
разделенных пиков, т. е. не имеющих максимумов на гисто
граммах на расстоянии трех или четырех циклов сканирования 
с каждой стороны пика, профиль каждой масс-хроматограммы 
будет содержать только фон и пик данного компонента. Вклад 
фона (включающий как вклад хроматографической фазы, так 
и возможный хвост от других пиков) исключается исходя из 
более медленного изменения его интенсивности во времени по 
сравнению с интенсивностью хроматографического пика. При 
этом предполагается, что в пределах данного хроматографиче
ского пика фон меняется линейно. 

Для определения истинных интенсивностей хроматографи
ческих пиков по масс-хроматограммам применяют моделирова
ние пиков. Простые модели не адекватно описывают все воз
можные формы пиков, а сложные модели требуют проведения 
больших объемов расчетов для определения их параметров. 
В работе [118] использованы табличные модели, которые полу
чают из самих обрабатываемых массивов данных. В качестве 
модельных выбираются синглетные пики с минимальным фо
ном и достаточно высокой интенсивностью. 

Синглетные пики отделяют от дублетных или фоновых пи
ков по признаку относительной остроты. 
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После определения табличной модели по тем масс-хромато-
граммам, на которых пики хорошо разделены, остальные масс-
хроматограммы корректируются для учета фона и определения 
истинных интенсивностей масс-спектральных пиков. Для этого 
все они приводятся к общему началу (чтобы исключить сдвиг 
во времени между ионами с большими и меньшими массами), 
затем методом наименьших квадратов оценивается фон и опре
деляется интенсивность соответствующих масс-спектральных 
пиков. Такой расчет производится для масс-хроматограмм с 
максимумом, удаленным не более чем на 2/з цикла сканирова
ния от установленного максимума хроматографического пика. 
В случае плохо разделенных хроматографических пиков интер
вал времен удерживания, в котором строится модель, расши
ряется, методом наименьших квадратов выделяются отдельные 
нормализованные модельные хроматографические пики и опре
деляются параметры фона и интенсивности масс-спектральных 
пиков. Используемая модель для разложения сложного пика 
на масс-хроматограмме предполагает наличие двух перекрыва
ющихся пиков и линейного фона. В случае трех пиков исполь
зуется эта же модель для двух пиков, а вклад третьего пика 
учитывается в предположении линейного изменения его вели
чины в пределах области перекрывания. 

Когда давление паров компонента в ионном источнике на
столько велико, что ионные токи одного или более масс-спек
тральных пиков перегружают аналого-цифровой преобразова
тель, имеет место насыщение. Такие пики определяются по 
характерным плоским вершинам, амплитуда которых соответст
вует предельной нагрузке АЦП. Реконструкция их осуществля
ется методом наименьших квадратов, а мода определяется по 
другим пикам, по которым нет насыщения. 

Описанная программа была реализована на ЭВМ PDP 11/45 
(объем памяти около 28 К-слов). Для обработки исходного 
массива 600 масс-спектров от 40 до 450 а. е. м. требуется около 
8 мин. Большая часть этого времени затрачивается на чтение 
исходных данных с дисков и операции ввода — вывода. Про
грамма преобразует массив исходных данных из 600 масс-
спектров в массив, содержащий около 60 спектров разрешен
ных хроматографических пиков, которые затем сравниваются с 
библиотекой спектров. Весь процесс занимает 20 мин, иденти
фицированные компоненты выдаются в виде списка, а осталь
ные затем идентифицируются специалистом или интерпретиру
ющей программой ДЕНДРАЛ. 

Малоинтенсивные пики, включая и изотопные, не включают
ся в реконструированные масс-спектры, поэтому не все компо
ненты могут быть обнаружены в смеси этим методом. Другая 
трудность состоит в том, что хроматографические пики, близко 
расположенные друг к другу, не разделяются. В этом случае 
реконструированные масс-спектры представляют собой масс-
спектры не чистых компонентов, а смесей. 
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Для определения числа компонентов в неразрешенных или 
частично разрешенных хроматографических пиках использова
лись также специальные математичеа з методы обработки 
больших массивов данных: метод главных компонент, фактор
ный анализ и другие [119—125]. В работе [123] изучена возмо
жность использования метода главных компонент для ана
лиза модельных данных с целью подбора объективного крите
рия оценки собственных значений и предела обнаружения при
месей в основном хроматографическом пике в зависимости от 
степени разрешения пиков. Предполагалось, что хроматографи
ческие пики имеют гауссову форму, к сигналу добавлялись 
случайные шумы (0,1 % от интенсивности максимального пика в 
масс-спектре). Анализировавшиеся масс-спектры были взяты 
из библиотеки масс-спектров и включали 4 соединения, для 
двух из которых масс-спектры содержали разные ионы в обла
сти высоких массовых чисел, а два других — ионы с одинако
выми массами, но с разной интенсивностью пиков. Ширина 
гауссового пика 4а соответствовала 21 циклу сканирования. 
Было показано, что в отсутствие шумов предел обнаружения 
примеси составлял 1 %, даже если пик примеси полностью на
ходился под пиком основного компонента. В присутствии шу
мов предел обнаружения повышался до 2—8 % Для частично 
разделенных пиков и до 4—10 % Для полностью неразделен
ных пиков. Для оценки числа компонентов в хроматографиче
ском пике было предложено использовать в качестве критерия 
отношения последовательных собственных значений, граничным 
было выбрано эмпирическое оптимальное отношение, рав
ное 7. 

В работе [124] с помощью факторного анализа не только 
определялось число компонентов в неразделенных хроматогра
фических пиках, но и осуществлялось построение масс-спектров 
этих компонентов. Для этого строилась область неотрицатель
ных значений векторов — масс-спектров, являющихся линейны
ми комбинациями собственных векторов, на границах этой об
ласти определялись искомые масс-спектры. Отбрасывание не
значимых пиков с интенсивностью менее 1 °/о обеспечивало 
улучшение результатов благодаря уменьшению шумов. Для 
двухкомпонентных смесей получены хорошие результаты, для 
трехкомпонентных смесей результаты менее удовлетворитель
ны, хотя разрешенные масс-спектры вполне распознаваемы. 
Очевидно, что этот метод может дать хорошие результаты 
только в случае, если масс-спектры анализируемых компонен
тов содержат специфические характеристические ионы. Он дает 
информацию о минимальном количестве неразделенных компо
нентов, но действительное их количество остается неизвестным. 
Реконструированные масс-спектры не всегда достаточно похо
жи на действительные масс-спектры компонентов. 

Дроме и др. [118] использовали этот метод для получения 
масс-спектров отдельных компонентов. Он имеет те же ограни-

73 



чения, что и предыдущий, хотя в удачных случаях можно полу
чить масс-спектры чистых компонентов. 

Метод, описанный в работе [116], позволяет определить 
число компонентов, их масс-спектры, относительное содержа
ние и разделенные масс-хроматограммы. Матрица данных D, 
представляющая собой совокупность сигналов, измеренных для 
каждого значения m/z в каждом из циклов сканирования, вы
ражается в виде произведения трех матриц: 

U = AQC 
где А — матрица нормализованных масс-спектров компонентов; Q —диагональ
ная матрица концентраций компонентов; С — матрица нормализованных хро-
матограмм компонентов. 

Для разделения смеси необходимо разложить матрицу дан
ных на эти три матрицы и таким образом определить масс-
спектры, концентрации и хроматограммы компонентов. Для 
осуществления этого разложения хроматограммы компонентов, 
выражаемые строками матрицы С, моделируют гауссовыми 
функциями, учитывая при этом форму пиков и хвосты пиков 
других компонентов, выражаемые экспоненциальными функ
циями, параметры которых измеряются по спектрам чистых 
компонентов. Таким образом, матрица С зависит только от 
одного параметра для каждого компонента — от времени удер
живания. Оптимальный набор времен удерживания определя
ется путем минимизации функции ошибок %2. Эта процедура 
минимизации повторяется при постепенно увеличивающемся 
числе компонентов п, при этом минимальное значение %2 будет 
уменьшаться, пока число п меньше действительного числа 
компонентов (табл. 2.1). После определения матрицы С нахо
дят матрицы А и Q. 

Как показывают данные, приведенные в таблице, этот ме
тод правильно определяет число компонентов п, так как вели
чина х2 быстро убывает при приближении к правильному чис
лу п, дальнейшее увеличение п не дает улучшения %2. На 
рис. 2-6 приведен пример разложения неразделенного хромато-
графического пика на спектры отдельных компонентов этим ме
тодом, а на рис. 2-7 сопоставляются масс-спектр одного из ком-
Т а б л и ц а 2.1. Пример определения числа компонентов 
минимизацией величины %2 при последовательном увеличении числа 
компонентов п [116] 

Компоненты смеси 

Нафталины 
Нафталины 
Спирты, кетоны 

п 
реальное 

3 
2 
3 

Относительные величины yfl при разных 
п 

2 

9,45 
1,58 

20,77 

' 3 

3,78 
1,00 
2,31 

4 

1,00 
1,04 
1,00 

5 

1,14 
1,02 
1,00 
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понентов, полученный из этих данных, и масс-спектр чистого 
соединения [116]. 

Наряду с методами разделения неразрешенных хроматогра-
фических пиков с помощью ЭВМ был предложен меюд опре
деления числа плохо разделенных компонентов в хроматогра-
фическом пике и их молекулярных масс путем кратковремен
ной ХИ молекул анализируемых соединений набегающими им
пульсами веществ-инициаторов, вводимых в соответствующий 

по w 1во wo 
Номер спектра 

юи 

50 

П 

50 

0 

-

_1 1 

а 

II ! 

ill 1 

6 

LL 
40 so m/z 

Рис. 2-6. Разложение на составляющие неразделенного хроматографического 
пика смеси нафталинов [116]. 

Рис. 2-7. Масс-спектр 3-метилциклогексанола [116]: 
а — табличный; б — полученный из масс-спектров, соответствующих неразделенному хро-
матографическому пику. 

момент в хроматограф [126]. Например, при разделении вани
лина и 2-метоксинафталина в качестве инициатора вводили 
этанол. После кратковременной ХИ производится анализ ион
ных масс-хроматограмм, соответствующих парам ионов с мас
сами X и X -f- 1 (X — предполагаемая масса молекулярного 
иона). Интенсивность квазимолекулярных пиков возрастает на 
один-два порядка по сравнению в их интенсивностями в мо
мент, предшествующий ХИ. 
2.4. ПОЛУЧЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 

Как и для любого инструментального метода, для ХМС важ
ную роль играет подготовка образца к анализу, одним из суще
ственных моментов которой является получение производных 
анализируемых веществ. Чаще всего этот прием нужен для по
вышения летучести и стабильности анализируемых веществ. Во 
многих случаях для анализа производных требуется меньше 
времени и, кроме того, при этом улучшается хроматографиче-
ское разрешение. Иногда перевод некоторых компонентов сме
си в производные позволяет отделить их от остальных веществ 
(предварительно или в процессе самого анализа) и тем самым 
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3? Т а б л и ц а 2-2. Основные типы производных, используемых в ГХ — МС [135] 

Типы производных 

Ацильные 

Алкяльные и силильные 

Производные первичных 
аминов 

Исходные соеднаення 

Спирты (ROH) 

Фенолы (АЮН) 

Енолы ( \ > = С - О н ) 

Амины (RNH2, RR'NH) 

Оксимы (RR'NOH) 

Соединения, образующие про
стые эфиры 

Карбоновые кислоты, обра
зующие сложные эфиры 

Первичные амины (RNH2) 

Вводимая группа 

нсо 

СНзСО, CD3CO 

CF3CO 

C2F5CO, C3F7CO 

C6F5CO 

СНз 
CD3 
C2H5 

C6F5 
Si(CH 3 ) 3 
Si(CD3)3 

Si(CH3),-TpeT-CtHs, 
Si(CH3)2CH2Cl 
Si (CH 3 hCH 2 Br 
Si(CH3)2CH2I 
Si (CH 3 ) 2C 6F 5 

= C(CH3)2 

Название производных 

Формил 

Ацетил, тридейтероацетил 

Трифторацетил 

Пентафторацетил, гептафтор-
бутирил 

Пентафторбензоил 

Метил 
Тридейтерометил 
Этил 

Пентафторфенил 
Триметилсилил 

(^э-Триметилсилил 
трег-Бутилдиметилсилил 
Хлорметилдиметилсилил 
Бромметилдиметилсилил 
Иодметилдиметилсилил 
«Флофемезил» 

Шиффово основание ацето
на 

Сдвиг 
массы 

28 

42, 45 

96 

146 

194 

14 
17 
28 

166 
72 
81 

114 
106, 108 
150, 152 

198 
224 

40 

Производные карбо
нильных соединений 

Производные бифунк
циональных соединений 

Альдегиды, кетоны 

Диолы (1,2 или 1,3), гидр-
оксиамины, гидроксикислоты 
и др. 

Диолы-1,2 и гидроксиамины 

V,(CH2)3 

\ 
/ 
\ 
/ 

С(СН2)4 

с7сн2)5 

\ CHN(CH3)2 

\ 
c=s 

CH3NO 
C2H5NO 

e r o p - C ^ N O 
изо-CsHnNO 
CH2C6H5NO 
CH2C6F5NO 
Si(CH3)3NO 
NN(CH3)2 

—CH2—CH2— 

CH3B 
K - C 4 H 9 B 

rper-CiHgB 
СвНпВ 
С6НбВ 

\ 
/ 

CH2 

Шиффово основание цикло-
бутанона 

Шиффово основание цикло-
пентанона 

Шиффово основание цикло-
гексанона 

Диметиламинометилиден 

Изотиоцианат 

Метилоксим 
Этилоксим 
етор-Бутилоксим 
изо-Пентилоксим 
Бензилоксим 
Пентафторбензилоксим 
Триметилсилилоксим 
Диметилгидразон 
Этиленацеталь 

Метилборат 
н-Бутилборат 
трет-Бутилборат 
Циклогексилборат 
Фенилборат 

Метилиден 

52 

66 

90 

55 

42 

29 
43 
71 
85 

105 
195 
87 
42 
44 

24 
66 
66 
92 
86 

12 
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упростить состав анализируемой смеси. Наконец, ввел "о 
вых структурных групп в молекулы анализируемых нешсив 
может изменить их масс-спектральные характеристики (интен
сивность пиков молекулярных и характеристических осколоч
ных ионов, направление и селективность распада вероятность 
захвата электронов или сродство к протону и др.), вследстшк. 
чего повышается специфичность и чувствительность анализ;!. 

Однако с другой стороны, получение производных - это 
дополнительная операция, усложняющая общую схему анали-
чя Для ХМС очень важен также правильный выбор производ
ных и методов их получения, так как степень превращения 
разных компонентов может быть различной. В оптимальном слу
чае реакция используемая для получения производных, дол
жна быть достаточно простой, селективной и приводить к коли
чественному блокированию функциональных групп. Получае
мые производные должны обладать меньшей адсорбционной 
™ б н о с т ь ю и большей термостабильностью по сравнению с 
исходньши веществами, хорошей стабильностью в растворите
лях стойкостью к гидролизу. И, наконец, их масс-спектраль
ные х а о а к д а Должны быть не хуже характеристик 
исходных веществ" обеспечивая необходимую чувствительность 
и 'селективность определения анализируемых соединении 

Методам получения производных для ХМС анализа Ра3™4 

ных органических соединений был посвящен ряд обзоров 
П27-130] поиск новых производных продолжается, хотя в по 
л 1ние годы количество работ, ^ Х е Г г ш Т р а З р ^ 

несколько уменьшилось. В монографии Кнепа [Ш\ Рассм°тре 
ны вопросы получения производных и ?»™«™^£™ 
характеристики. Два обзора Ыикольсона [132, 133J посвящены 
получению и использованию производных в количественном ГХ 
анализе в фармацевтической химии. Вопросы выбора соответ
ствующих производных в Г Х - М С анализе липидов были рас-
СМ7л?по%Рчаебн0ия производных в качестве реагентов использу-
РХГ« большая группа соединений. Наиболее распространенные 
ерТеСагент°ы и о с и н ы е типы реакций, связанные с получением 

ные0е(ТМС) введение триметилсилильных „групп значительно 
ппнышает летучесть исследуемых соединений, получаемые про-
повышает л е т У ^ ^ поеКрасными газохромато.рафическими 
Т Л ^ ^ В ^ ^ ^ ^ ^ ^ ' с^ержа,ц„Х ТМС-груп-
пу наблюдается триплет пиков в области молекулярных ионов 
изловленный наличием у кремния изотопов «Si и Si 
(распространенность 4,7 и 3,1% соответственно). Кроме того 
для ТМС производных характерно отщепление частиц СН3 и 



(Cl-bbSi (15 и 73 а. е. м. соответственно) от молекуляр
ного иона. ТМС-производные образуются для большого числа 
функциональных групп: —ОН, —SH, —СООН, —NH2, =NH, 
— СН2С = 0 и др. в соответствии с реакцией 

R—Н —> R—ТМС 

Одним из первых силилирующих реагентов был гексаметил-
дисилазан, который затем был заменен бис(триметилси-
лил)ацетамидом и бис(триметилсилил)трифторацетамидом, 
представляющими собой очень хорошие растворители. Реакции 
с этими реагентами, протекающие, как правило, количественно, 
очень часто применяются для получения ТМС-производных 
сложных смесей органических соединений, выделяемых из био
логических объектов. 

Одно из основных достоинств силилпроизводных — просто
та проведения реакции. По убыванию «силильной донорной ак
тивности» ТМС-реагенты могут быть представлены следующим 
рядом [129]: 

триметилсилилимидазол (ТМСИМ), 
N,0-6HC (триметилсилил) трифторацетамид (БСТФА), 
N.O-бис (триметилсилил) ацетамид (БСА), 
М-метил-N-(триметилсилил)трифторацетамид (МСТФА), 
N-триметилсилилдиэтиламин (ТМСДЭА), 
Ы-метил-Ы-триметилсилилацетамид (МСТА), 
триметилхлорсилан (ТМСХ) в присутствии основания, 
гексаметилдисилазан (ГМДС). 
Отметим некоторые особенности реагентов. Так, ТМСИМ не 

реагирует с амино-группами, он может быть использован для 
получения ТМС-производных в водном растворе. Реагенты 
БСТФА и БСА могут быть выбраны для получения N-TMC-
производных, причем первый образует летучие побочные про
дукты, не мешающие ГХ анализу низкомолекулярных соедине-. 
ний. Реагент ТМХС является наиболее слабым силилирующим 
агентом, если использовать его в отсутствие основания (пири
дин, диэтиламин). Кроме того, он вызывает изомеризацию не
защищенных кетонных групп. На практике в 95 % случаев вве
дение ТМС-группы осуществляется с помощью двух реаген
тов — ТМСИМ и БСТФА с использованием, когда это необхо
димо, ТМХС в качестве катализатора. 

Органические функциональные группы можно расположить 
в следующий ряд по уменьшению «силильной акцепторной спо
собности»: спирты > фенолы > карбоновые кислоты > ами
ны > амиды. Для любой из этих групп характерна закономер
ность: наиболее активна первичная группа, наименее активна 
третичная. 

Основное ограничение при использовании ТМС-эфиров в 
анализе связано с их недостаточной устойчивостью к гидроли
зу в условиях хроматографического разделения. Поэтому были 
начаты поиски более стабильных блокирующих реагентов, с по-
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мощью которых можно было бы получать алкил- и триадкилен-
лиловые эфиры в более мягких условиях, с более пыткой 
гидролитической стабильностью и в ряде случаев лучше рлддс 
ляемые на хроматографической колонке. При одинлконых с 
ТМС-эфирами летучести и термостабильности они отличаю mi 
большей селективностью масс-спектральных характеристик 
[136]. Кори и соавт. [127, 128] показали, что ызо-пропилдимс 
тилсилилловый эфир (ИПДМС) и трег-бутилдиметилсилпло-
вый эфир (ТБДМС), которые с успехом могут быть использо
ваны при анализе простагландинов, в 102—104 раза более ста
бильны, чем ТМС-эфиры. Триалкилсилиловые эфиры с успехом 
используются в качестве реагентов при разделении сложных 
биологических смесей на набивных хроматографических колон
ках с невысокой разделяющей способностью [137]. Были полу
чены масс-спектры триалкилсилиловых эфиров спиртов, сте
роидов, дифенилпропаноидов и каннабиноидов [138, 139]. 
В большинстве случаев пик молекулярного иона был малоин
тенсивным или отсутствовал. Наиболее интенсивные пики со
ответствовали ионам, образующимся при разрыве связи крем
ний — алкильная группа. Относительно интенсивные пики отве
чали ионам, образованным при элиминировании частиц СяНгл 
из алкильной группы, связанной с кремнием. Ионы (М — R) + 
распадались с элиминированием диалкилдисиланола R2HSiOH. 
Для триалкилсилиловых эфиров этот путь распада был преоб
ладающим, тогда как для ТМС-эфиров наиболее характер
но удаление триметилсиланола (СНз)зЗЮН. 

Метод ХМС широко используется для идентификации жир
ных кислот в биологических объектах. Чаще всего кислоты для 
анализа переводятся в метиловые эфиры. Однако масс-спектры 
этих производных кислот характеризуются интенсивными пика
ми в области низких массовых чисел, отражая, как правило, 
сложноэфирную группировку, а не структуру кислотного ради
кала, поэтому они не обеспечивают надежной идентификации 
и достаточной чувствительности определения. Было предложе
но использовать ТБДМС-эфиры жирных кислот, которые обла
дают лучшими хроматографическими и масс-спектральными 
характеристиками [140]. Почти во всех масс-спектрах этих 
производных максимальный пик отвечал иону (М — С4Н9)+, 
интенсивность этого пика была особенно высока в масс-спек
трах производных моно-, ди- и триненасыщенных органических 
кислот. При анализе методом ИМХ предел обнаружения нахо
дится на уровне ниже нанограммового. 

В качестве блокирующих агентов при анализе стероидов 
были предложены этилдиметилсилиловый (ЭДМС) и пронил-
диметилсилиловый (ПДМС) эфиры [141]. Для этой цели ис
пользовались также ТБДМС и аллилдиметилсилиловын -эфир 
(АДМС) [129]. Последний образует более стабильные произ
водные по сравнению с ТМС и более летучие по сраипеиию 
ТВДМС. Аллилдим'етилсилилимидазол также обладает тра.сю 
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большей реакционной способностью по сравнению с грег-бутил-
диметилсилилимидазолом, его реакционная способность мень
ше зависит от стерических факторов. 

Масс-спектры алкилдиметилсилильных производных сте
роидов имеют слабый пик молекулярных ионов и интенсивные 
пики ионов (М — R)+, образующихся при отрыве от атома 
кремния алкильной группы. Пики этих ионов могут служить 
аналитическими характеристиками при количественном анали
зе методом СИД. 

Галогенметилдиметилсилиловые эфиры, получившие широ
кое «признание» в ГХ, применяют для тех же целей и в ГХ — 
МС. Эти производные получаются с количественным выходом 
для спиртов и стероидов, желчных кислот, простагландинов, 
различных инсектицидов, карбоновых кислот, гидроксистильбе-
нов, углеводов. Масс-спектры этих производных лучше отра
жают стереохимию исходных соединений, чем спектры ТМС-
производных. Относительная интенсивность пиков ионов (М — 
СНгС1)+ в масс-спектрах этих производных стероидов доста
точно высока, что позволяет использовать для их анализа ме
тод СИД. 

В последние годы заметное распространение получили пен-
тафторфенилдиметилсилиловые эфиры в качестве производных 
при анализе карбоновых кислот, фенолов, аминов, спиртов, 
стероидов, хлоргидринов [142]. Для удобства пентафторфенил-
диметилсилильный радикал принято называть «флофемезил» 
(flophemesil), причем это сокращение принято для обозначе
ния этого радикала как в реагентах, так и в производных. 
Были изучены масс-спектры различных флофемезильных про
изводных и рассмотрена относительная реакционная способ
ность реагентов при взаимодействии с разными функциональ
ными группами [129]. Так, для стероидов «силильная донорная 
способность» в растворе пиридина характеризуется следу
ющим рядом (в порядке убывания): флофемезиламин > фло-
фемезилхлорид > флофемезилдиэтиламин > флофемезилдиме-
тилсилазан > флофемезилимидазол. t 

Флофемезилпроизводные могут быть обнаружены с пвмощью 
электроннозахватного детектора на уровне пикограммовых и 
фемтограммовых количеств (Ю-12—1СН5 г). Не меньшую 
чувствительность обеспечивает и детектирование отрицатель
ных ионов в ГХ—МС. 

Для получения летучих производных спиртов, фенолкарбо-
новых кислот, тиолов и аминов был синтезирован и опробован 
новый силилирующий агент — грег-бутилпентафторфенилме-
гилхлорсилан (грег-бутилфемезилхлорид) [143]. Этот агент 

СНз СНз 
I I 

СН 3 -С SiCl 
I I 
СНз CeF6 
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имеет повышенную гидролитическую стабильность по грнинс-
нию с флофемезилом, а масс-спектры получаемых г em по 
мощью производных обладают высокой характерце ипмо. 

Ацилирование — простейший и один из самых н.миппих 
методов получения производных. Такие соединения, как ими-
ны, фенолы и спирты, могут быть превращены в ацильпые про 
изводные реакцией с ацилхлоридами или ангидридами киски. 
Эти производные, образующиеся с количественным выходом, 
обладают великолепными хроматографическими характеристи
ками [132]. В ранних исследованиях получали обычно ацетил-
производные, так как введение в молекулу исходного веществ;! 
более крупных остатков приводило к резкому увеличению мо
лекулярной массы и снижению летучести производных, а зна
чит, и к увеличению времени удерживания. При введении гало-
генированных, в частности фторированных, остатков получают
ся производные с большей летучестью, чем при реакциях с 
негалогенированными реагентами. Одним из наиболее распро
страненных реагентов стал ангидрид гептафтормасляной кис
лоты. В последнее время получили распространение ацилими-
дазолы (где ацил = ацетил, трифторацетил, гептафторбутил, 
пентафторбензоил и пентафторпропионил), которые образуют
ся в мягких условиях и в то же время не дают кислых побоч
ных продуктов, возникающих при реакциях ангидридов и хлор-
ангидридов. Побочные продукты, образующиеся в реакциях с 
ацетилимидазолами, инертны и не взаимодействуют с образую
щимися производными, однако эти производные менее летучи 
по сравнению с производными фторангидридов. 

В настоящее время широко используются так называемые 
бис(ациламиды): Ы-метилбис(трифторацетамид) и бис(три-
фторацетамид) [132]. С их помощью осуществляют трифтор-
ацетилирование в мягких условиях и получают легколетучие 
производные, при этом высокой летучестью обладают и побоч
ные продукты. 

Говоря об ацилпроизводных, необходимо отметить их отно
сительную нестабильность, которая может в некоторых случаях 
проявиться в их разложении в растворах и при вводе в хром-
атографическую колонку. 

Многие органические соединения, содержащие активный 
атом водорода, реагируют с соединениями, легко отщепляющи
ми алкильную группу, в присутствии основного катализатора, 
образуя алкилпроизводные. В качестве таких реагентов ранее 
чаще всего использовались диметилсульфат и алкилгалогени-
ды. Продукты метилирования (алкилирования) обычно ста
бильны и имеют хорошие хроматографические характеристики. 
В настоящее время в качестве метилирующего агента обычно 
используется диазометан, реакция с которым осуществляется с 
количественным выходом в мягких условиях, без нежелатель
ного повышения температуры. Кроме того, избыток реагента 
легко удаляется. С помощью этого реагента получают метильныв 
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производные кислот и некоторых спиртов. Легче всего обра
зуются эфиры кислот. При метилировании соединений, со
держащих несколько функциональных групп, возможно образо
вание набора производных. Широкое распространение получил 
процесс перметилирования при анализе углеводов, пептидов, 
пуринов и пиримидинов. 

Получение стабильных производных оксимов связано с бло
кированием кетогруппы для предотвращения ее енолизации в 
последующих реакциях. (Так, в случае гидроксистероидов 
[133] блокирование дает возможность проводить последующее 
алкилирование гидроксильных групп.) Получение производных 
осуществляется растворением кетона в подходящем растворите
ле и добавлением соответствующего замещенного гидроксилам-
монийхлорида. В некоторых случаях реакцию проводят при 
комнатной температуре, но иногда и в более жестких условиях. 
Часто используются метоксим и О-бензоилоксимы. С фторсодер-
жащими аналогами (например, 0-2, 3, 4, 5, 6-пентафторбензоил-
оксимом) получаются производные, обладающие большим срод
ством к электрону, а значит, весьма удобные для масс-спектро-
метрии отрицательных ионов. 

Введение в молекулу атома азота также облегчает детекти
рование в ряде случаев. Так, для анализа альдегидов в образ
цах воздуха в присутствии углеводородов был предложен ме
тод получения производных для последующего анализа ГХ — 
МС — ХИ с газом-реагентом NH3. Производные получали при 
взаимодействии альдегидов с гидрохлоридом бензоилоксимами-
на или с гидрохлоридом метилоксимамина. Масс-спектры хи
мической ионизации О-бензоилоксим-производных альдегидов 
оказались достаточно характеристичными для идентификации, 
а применение селективного детектирования позволило осуще
ствить количественный анализ на уровне 4-Ю-6 % [144]. 

Амины, играющие важную роль в структурных и биохимиче
ских исследованиях, анализировались в виде ацетил-, триме-
тилсилил-, трифторацетил-, пентафторпропионил- и гептафтор-
бутирильных производных. Первичные амины часто анализиро
вались в виде изотиоцианатных производных [145], которые 
обычно получают термическим разложением карбалкоксиди-
тиокарбаматов. 

Недавно был предложен новый метод получения производ
ных первичных и вторичных аминов при взаимодействии их с 
этиловыми эфирами дитиокарбаминовой кислоты [145]. Обра
зующиеся производные первичных аминов разлагаются при пи
ролизе в инжекторе хроматографа (в то время как более устой
чивые производные вторичных аминов остаются без измене
ния) и анализируются на ГХ колонке высокого разрешения, 
соединенной с масс-спектрометром. 

В случае третичных аминов можно получить N, N'-дизаме-
щенные карбаматы, действуя на амины эфиром хлормуравьи-
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ной кислоты в присутствии основного катализатор;! 

R"/ X)R R"/ X)R 

Большую роль в получении производных для ХМС играет 
метод смешанного блокирования различных функциональных 
групп разными остатками. В этом случае правильный подбор 
возможных блокирующих групп часто позволяет увеличит!, 
стабильность производных и повысить специфичность распада 
при диссоциативной ионизации. Так, при изучении биологи
чески активных катехоламинов были предложены следующие 
реакции получения производных: перфторацилирование, три-
метилсилилирование, N-трифторацетил-О-триметилсилилирова-
ние (ТФА — ТМС) и пентафторбензилимидо-О-триметилсили-
лирование [146]. ХМС анализ катехоламинов чаще всего 
осуществляют в виде их трифторацетатов и пентафторпропиона-
тов, при этом достигается полное разделение норэпинефрина и 
б-гидроксидофа-амина. Однако затем было показано, что эти 
производные малостабильны в органических растворителях. 
Предложенные впоследствии ТФА — ТМС-производные харак
теризовались хорошим хроматографическим разделением и ста
бильностью, но при их получении образуются следовые количе
ства неидентифицированных побочных продуктов. 

Миазаки с соавт. [146] недавно предложили новый метод 
получения смешанных производных при ХМС анализе 3-метокси-
тирамина, дофа-амина, норэпинефрина и 6-гидроксидофа-
амина. Действуя на них трифторуксусным ангидридом, метано
лом и диметил-н-пропилсилилимидазолом, получали N-три-
фторацетил-О-диметил-н-пропилсилиловые эфиры и 2-0-метил-
N-трифторацетил-О-диметил-н-пропилсилиловые эфиры. 

На рис. 2-8 сопоставляется стабильность полученных этим 
методом производных и использовавшихся ранее ТФА—ТМС-
производных. Видно, что стабильность новых производных го
раздо выше. Получаемые этим методом производные полностью 
разделяются на неполярной жидкой фазе, например OV-101. 
Масс-спектры, полученные при ХИ (газ-реагент NH3), характе
ризуются интенсивными пиками квазимолекулярных ионов, что 
позволило получить для допамина предел обнаружения 2 пкг 
при отношении сигнал/шум 2 : 1 . 

В табл 2-3 приведены масс-спектральные характеристики 
полученных производных катехоламинов. 

Для анализа бифункциональных производных широкое рас
пространение получили замещенные борные кислоты: мстил , 
бутил-, грет-бутил,- циклогексил- и фенилборная [147]. Они 
вступают в реакцию со многими полярными функциональными 
группами в мягких условиях,образуют стабильные пропит 
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с хорошими хроматографическими и масс-спектральными 
характеристиками. Боратные соединения могут быть получены 
для соединений с двумя разными функциональными группами, 
например для алкилзамещенных 1,2-, 1,3- и 1,4-диолов, 1,2- и 
1,3-гидроксикислот, 1,2- и 1,3-гидроксиаминов, ароматических 
соединений с аминными, карбоксильными, орго-замещенными 

о 2 4 в о 2 4 е 
Время, су/71. 

Рис. 2-8. Стабильность ТФА — ТМС-производных (1) и ТФА — ДМнПС-произ-
водных (2) норэпинефрина [146]: 
а — при хранении в бензоле; б — при хранении в этиладетате. 

фенильными группами (табл. 2-4). Многие бифункциональные 
соединения с такой структурой встречаются среди физиологиче
ски важных классов соединений, например стероидов, углеводо
родов, нуклеозидов, липидов, катехоламинов, простагландинов 
и т. д. 

Масс-спектры ХИ боратных производных характеризуются 
наличием интенсивных пиков молекулярных или квазимолеку
лярных ионов. Атом бора оказывает определяющее влияние на 
направления распада, так что наиболее интенсивные пики в 
масс-спектрах относятся к исходной молекуле, а не к блокирую
щей группе. Наличие двух природных изотопов бора (10В : "В = 
=> 1 : 4,2) облегчает идентификацию даже при низком разре
шении. 
Т а б л и ц а 2-3. Масс-спектральные характеристики 
ТФА-ДМнПС-производных [146] 

Исходный катехоламин 

З-Метокситирамин 

Дофа-амин 

Норэпинефрин 

Эпинефрин 

6-Гидроксидофа-амин 

м 

363 

449 

479 

493 

565 

Максималь
ный пик 

(М-43) + 

320 
м+ 
449 

(М-126)+ 

335 
(М-140)+ 

353 
М+ 

565 

Другие ионы * 

126 (42), 178 (65), 192 (58), 
273 (28), 363 (23) 
193 (20), 323 (58), 324 (20), 
336 (10), 406 (60) 
479 (2) 

493 (1) 

309 (31), 397 (16), 439 (72), 
452 (4), 522 (6) 

* Цифры в скобках—интенсивности пиков. 
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Т а б л и ц а 2-4. Некоторые боратные производные для ГХ --• МС | М7| 

Типичные соединения Боратные IIIKHI 

НО—С—С—ОН (диолы, сахара) 

0 = С — С - О Н (бензоин) 

0=С—С—ОН (салициловая кислота, 
I | миндальная кислота) 

ОН 
0 = С — С = 0 (фенилпировиноград-

| I ная кислота) 
Н 2 С - 0 Н 

I I 
НО—С—С—NH2 (этаноламины) 

H2N—С—С=0 (антраниловая кисло-
I I та) 

ОН 

—С—О—HR 
I I 

—С О 
I 
I 

—С-О—BR 
I I 

—С О 
I 

I 
—С—O^BR 

I I 
0 = С О 

Н2С-=С—О—BR 
I I 

0 = С О 
I 

—С—NH—BR 
I I 

—С О 
I 
I 

—С—NH—BR 
I I 

о=с о Производные диолов и кетонов имеют хорошие хроматогра-
фические характеристики; этот факт может быть использован 
при анализе алкенов, которые селективно окисляются Os04 в 
цис-диолы. Последующее превращение их в фенилборатные про
изводные и анализ с помощью ГХ—МС с электроноударной или 
химической ионизацией позволяет установить положение двой
ной связи в исходных алкенах [147]. 

а-Распад производных при электронном ударе приводит к 
образованию характеристических ионов (М—R)+: 

N / С = \ 
/ Os04 

R 

/ I | \ 
НО ОН 

PhB(OH)2 

> 
J \ / 

1< 
о В—Ph 

> 
- с / 

• 1 Х 

СК /О 
В-РЬ 

. / \ - _ 
J Iх 

B-Ph 



Аналогичным образом можно анализировать метиловые эфи-
ры ненасыщенных жирных кислот после селективного окисле
ния и получения фенилборатных и бутилборонатных произ
водных. 

Боратные производные широко используются для стабилиза
ции углеводов. Особо следует сказать о смешанных борат-ТМС-
производных, дающих весьма характерные масс-спектры, на ос
новании которых удается определять число атомов углерода 
(пентоза или гексоза), размер кольца (фураноза или пираноза) 
и стереохимию гидроксильных групп. 

Для анализа таких многофункциональных соединений, как 
простагландины, приготовляют тризамещенные производные, 
содержащие, например, циклическую боратную, ТМС-эфирную 
и ТМС-сложноэфирную группы: 

Различные борные кислоты используют для получения хоро
шо разделяющихся полизамещенных производных простаглан-
динов Fia, F2 a и F3 a . Метод ХИ позволяет определять про
стагландины F a по ионам (М—RB02H2—ТМС—0)+, которые 
для разных простагландинов имеют разные массы. ЭУ 
масс-спектры производных простагландинов F 2 a характеризу
ются максимальным пиком иона (М — 71)+, имеющим такую 
же массу, как соответствующий ион (М — 69)+ в спектре F3a-
Эти ионы (т/г 393) часто используются для определения про
стагландинов методом СИД [147]. 

Циклические боратные производные получают также для 
анализа липидов, гидроксиламинов, гидроксикислот, катехола-
минов. 

2.S. КАЧЕСТВЕННЫЙ АНАЛИЗ И ИДЕНТИФИКАЦИЯ 
СОЕДИНЕНИЙ В СМЕСЯХ 

При обычном масс-спектральном анализе условно считают, 
что качественный анализ заключается в установлении состава 
двух- или многокомпонентных смесей и приближенной оценке 
их состава [148]. Под идентификацией можно понимать отне
сение данного вещества к весьма узкому типу известных ве
ществ. Если идентифицируемое вещество ранее не было иссле
довано, то возникает необходимость установления его структу
ры с той или иной степенью приближения. 

Идентификация соединений и качественный анализ смесей 
являются важнейшей целью ХМС анализа. Этот метод позволя
ет охарактеризовать вещество, не выделяя его из смеси, часто 
весьма сложной. Он дает информацию о физико-химических 
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характеристиках вещества, таких как температура кипения, по
лярность и т. п. (по хроматографическим данным), а также о 
молекулярной массе и химической структуре (но маге спект
ральным данным). Если учесть, что этот уникальный но эффек
тивности метод позволяет анализировать ничтожно малые ко
личества вещества, то неудивительно, что он находит широкое 
применение для решения самых сложных задач качественною 
анализа в биохимии, химии природных соединений, охране ок
ружающей среды и других областях. 

Для качественного анализа и установления структуры сме
сей ХМС дает различные возможности. Во-первых, это полные 
масс-спектры компонентов, являющиеся как бы «отпечатками 
пальцев» молекулярной структуры и характеризующие молеку
лярную массу и массы основных структурных фрагментов, по 
которым можно установить их состав и наличие определенных 
функциональных групп. Масс-спектры высокого разрешения 
позволяют с большой точностью установить элементный состав 
молекулярного и осколочных ионов, а значит, и структуру 
исходной молекулы. Во-вторых, масс-хроматограммы дают воз
можность определить времена удерживания (или индексы удер
живания) для всех разделенных компонентов, причем благода
ря селективному ионному детектированию и специальным мето
дам обработки данных степень разделения масс-хроматограмм, 
как правило, значительно выше, чем обычных хроматограмм, 
регистрируемых другими хроматографическими детекторами. 
Селективный характер детектирования с помощью масс-спект
рометра позволяет выделить определенные классы веществ из 
сложной и даже неразделенной хроматограммы. В-третьих, 
разные методы ионизации обладают селективностью по отно
шению к некоторым структурным или функциональным особен
ностям анализируемых молекул. Выбирая соответствующий 
способ ионизации, можно осуществить селективный анализ оп
ределенных типов структур или удостовериться в наличии опре
деленных функциональных групп. 

Полезными при идентификации оказываются и данные дру
гих методов анализа и априорные сведения об анализируемом 
веществе (метод синтеза, указывающий на возможные побоч
ные продукты или примеси, возможные метаболические пути, 
поведение при хроматографическом разделении на фазах раз
личной полярности и др.), которые могут помочь при выборе 
масс ионов для селективного ионного детектирования, сузить 
круг возможных структур и т. п. 

Располагая этой информацией, аналитик может достаточно 
надежно идентифицировать большую часть компонентов даже и 
самых сложных смесях, а в случаях, когда это невозможно, 
дать хотя бы приблизительную характеристику молекулы: <•<• 
молекулярную массу, некоторые структурные фрагменты шп 
функциональные группы. Эта задача облегчается чффекшнны 
ми методами обработки ХМС информации с пом .ми >ПА\ 

М'1 



Идентификация соединений по масс-спектрам осуществляется 
сравнением полного масс-спектра анализируемого вещества или 
отдельных пиков в нем с масс-спектрами эталонных соединений 
либо интерпретацией анализируемого масс-спектра на основа
нии спектро-структурных корреляций. Пики ионов для анализа 
измеряются либо путем регистрации полных масс-спектров ком
понентов хроматограммы, либо непрерывной регистрацией не
большого набора пиков методом селективного ионного детекти
рования. Этот метод, основанный на регистрации лишь заранее 
выбранных специфических ионов, гораздо более чувствителен, 
чем метод ионной масс-хроматографии, осуществляемый с по
мощью ЭВМ и масс-спектрометра, работающего в режиме цик
лической развертки. 

Ситуация довольно проста в том случае, когда массы ионов, 
выбранных для анализа, достаточно характеристичны и отлича
ются от масс ионов остальных компонентов смеси. В противном 
случае имеет место наложение на характеристические ионы 
данного компонента со стороны других компонентов смеси. 
Одним из способов уменьшения этого наложения является ис
пользование масс-спектрометра с высокой разрешающей способ
ностью. В этом случае могут быть разделены ионы, имеющие 
одинаковые номинальные массы, но разные элементные соста
вы. Например, если масса характеристического иона равна 114 
а элементный состав отвечает формуле Cr,HioN20, то для ис
ключения наложения иона C8Hi8 с такой же номинальной мас
сой необходима разрешающая способность 2000, так как раз
ность масс этих ионов составляет 0,06 а. е. м. 

При идентификации веществ, присутствующих в малых коли
чествах, всегда необходимо учитывать возможность наложения 
ионов компонентов, присутствующих в больших концентрациях. 
Это может, в частности, привести к «переоткрыванию» приме
си. Так, при анализе нитрозаминов в конине были обнаружены 
только диметилнитрозамин и диэтилнитрозамин [39]. Чтобы 
различить диметилнитрозамин (М = 74,048) и два триметил-
силильных иона, содержащих атомы 29Si и 13С, массы которых 
отличаются от массы анализируемого иона соответственно на 
0,0011 и 0,0027 а. е. м., необходима разрешающая способность 
около 60 000. 

На рис. 2-9 приведена часть масс-спектра, полученного при 
разрешении 70 000, соответствующая номинальной массе 74. 
Первый пик относится к перфторкеросину, второй пик — к при
меси кремнийсодержащих ионов из триметилсилил-производ-
ного с массой 74,0469 и элементным составом 12C3H9

29Si. Третий 
пик образован за счет молекулярного иона диметилнитрозами-
на C5H10N2O с массой 74,048. Четвертый пик является изо
топным пиком триметилсилильного иона 12C2

13CH9
29Si с мас

сой 74,0507. 
Идентификация облегчается в том случае, когда исследуе

мая смесь состоит из соединений одного класса с разными хро-

ао 

матографическими характеристиками, которые известны несло, 
дователю. На рис. 2-10 приведена масс-хроматограмма по мол 
ному ионному току, а также некоторые ионные масс хромат 
граммы концентрата летучих соединений, выделенною п.ч белых 
бобов. ЭТИ бобы, используемые в кондитерской промышлгиио 
сти, иногда приобретают интенсивную окраску, которая, как 

Рис. 2-9. Профиль пика т/г 74 
при разрешении 70 000 при анали
зе компонентов, определяющих за
пах жареного мяса [39]: 
/ — ПФК; 2—C3H29Si (74,0469); 

• J - C 5 H 1 0 N 2 O (74,0480); 4 - C | 3 C H 9 S i 
(74,0507) 

предполагают, может быть вызвана хлоранизолами. Для иден
тификации этих соединений был применен метод МИД с реги
страцией пиков ионов с массами 210, 212 для трихлоранизолов 
и 244, 246 для тетрахлоранизолов. Этим методом удалось об
наружить следовые количества двух трихлоранизолов и двух 
тетрахлоранизолов с соответствующими временами удержи
вания. 

В этом примере рассматривались хлорсодержащие соедине
ния, чьи характеристические ионы имеют массы, отличающиеся 
от масс других компонентов смеси. Затруднения в идентифика
ции возникают тогда, когда массы ионов анализируемых сое
динений не являются характеристичными (такая ситуация име
ет место при определении нитрозаминов в табачном дыме или 
пищевых продуктах). При анализе табачного дыма с помощью 
системы ГХ—МС—ЭВМ [39] образец вводили в капиллярную 
колонку (150 м) с неподвижной фазой Ucon В. Масс-хромато-
граммы строились по ПИТ и по характеристическим ионам ни-
трозопиперидина (т/г 30, 42, 55, 56, 114). Ни один из этих 
ионов не был специфическим, например ион с массой 30 подвер
гался изотопному наложению со стороны иона с массой 29. 

Согласно данным по времени удерживания нитрозопипери-
дина, максимумы на масс-хроматограммах для всех пяти ионов 
соответствуют этому соединению, подтверждая присутствие ннт-
розопиперидина в смеси. Однако вывод, полученный на основа
нии только этой информации, весьма ненадежен. Для того что
бы оценить надежность полученной информации, необходимо 
рассмотреть полный масс-спектр этого соединения. Этот масс-
спектр (рис. 2-11а) содержит большое число пиков, на фоне ко
торых теряются пики молекулярного и характеристических ос
колочных ионов нитрозопиперидина. Операция вычитания фона 
позволяет получить более четкий масс-спектр (рис. :> 11/>), ко 
торый хорошо совпадает с масс-спектром эталонною шпрот 
пиперидина. 

in 



В большинстве случаев исследователю приходится анализи
ровать смеси, для которых известен лишь приближенный каче
ственный состав. При этом чаще всего этот состав определен с 
точностью до принадлежности к какой-либо узкой группе соеди
нений и редко — с точностью до изомерной структуры. Естест
венно, времена удерживания только с определенным приближе-

750 800 850 
Номер спектра 

Э50 1000 1050 

Рис 2-10. Хроматограмма экстракта белых бобов по ПИТ (а) и масс-хрома
тограммы ионов: 
б — т/г 210; в — т/г 212; г — т/г 214; д — т/г 246. 

нием отвечают экспериментальным результатам, а имеющиеся 
в литературе масс-спектры предполагаемых компонентов также 
могут значительно отличаться от экспериментальных. Кроме 
того, могут встречаться и не известные ранее компоненты. 

В работе [149] была решена задача идентификации соеди
нений, содержащихся в экстрактах из тканей мертвых бакла
нов, найденных в поле. Хроматограмма по ПИТ, полученная 
при циклической развертке масс-спектров, отражала сложный 
характер смеси. Многие компоненты экстракта были идентифи
цированы как полихлордифенилы (ПХД). Однако в некоторых 
масс-спектрах соотношение изотопов хлора в отдельных ионах 
(группы пиков в области масс 376, 341, 306) отвечало неизвест
ному соединению. В то же время ионы с массами 290 и 220 в 
этих же масс-спектрах являются характеристическими для 
ПХД. Для того чтобы найти точное положение на хроматограм-
ме, отвечающее неизвестному соединению, и получить его масс-
спектр с помощью ЭВМ после вычитания пиков ионов, соответ
ствовавших ПХД, были построены масс-хроматограммы по 
ионам с массами 376, 341 и 306. Все они имели одинаковый 
характер, что подтвердило вывод об их принадлежности одному 
и тому же соединению. Для получения масс-спектра этого сое
динения без наложения ПХД с молекулярной массой 290 из 
экспериментального масс-спектра был вычтен соседний масс-
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спектр, не содержащий пиков ионов неизвестного соединения. 
В результате это соединение было идентифицировано как окта-
хлорстирол. 

Естественно было проверить наличие в экстракте геитп 
хлорстирола, для которого можно достаточно легко установить 
априори массы характеристических ионов. Эти ионы были об 
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Рис. 2-11. Масс-спектры нитрозопиперидина, содержащегося в экстракте сига
ретного дыма [39]: 
а — до вычитания фона; б — после вычитания фона. 

наружены в двух точках масс-хроматограммы, что свидетельст
вовало о наличии двух изомеров гептахлорстирола. Эти два со
единения не были обнаружены при рассмотрении полных масс-
спектров, так как пики их характеристических ионов были за
крыты пиками ионов, образующихся при распаде ПХД. 

Даже при неполном разделении компонентов, когда каждый 
хроматографический пик содержит несколько соединений, ана
лиз масс-спектров компонентов позволяет идентифицировать их. 
Так, ГХ—МС ХИ была использована для детальной характери
стики триглицеридов (ТГ) с числом атомов углерода до 62 в 
образцах арахисового, рапсового и горчичного масел [150]. 
Хроматограммы ТГ, выделенных из указанных масел, имеют 
широкие пики сложной формы, каждый из которых соответст
вует ТГ с данным числом атомов С. Масс-спектры ХИ (газ-
реагент— изобутан) также не содержат пиков молекулярных 
ионов, а из осколочных ионов максимальную интенсивность 
имеют пики ионов (МН — RCCbH)4-. При использовании газа-
реагента NH3 интенсивность пиков квазимолекулярны.х попои 
( M - T - N H 4 ) + в 20 раз выше, чем при ЭУ; из пиков осколочных 
ионов присутствуют только пики ионов (МН — RC02H) + , кот 
рые являются максимальными в масс-спектрах. Использонл.к-я 
хромато-масс-спектрометр LKB 9000 с ионным источником с 
ЭУ и ХИ. Условия анализа: колонка 0,35 м Х З мм, к ш и 
ная 1 % OV-1 на Хромосорбе W (80—100 меш); npoi |I.-IMмн|... 
ванное повышение температуры от 220 до 335 "С <•., гьорп, и т 
4°С/мин и изотермический режим при 335 °С до рп m чр.нпш 



последнего хроматографического пика; температура инжектора 
и сепаратора 350°С, газ-носитель гелий (45 мл/мин); темпера
тура ионного источника в случае ХИ 220°С, давление 120 Па, 
в случае ЭУ — 310 °С, энергия электронов 20 эВ. 

Осколочные ионы (МН— RC02H)+ служили для установле
ния типов ТГ: распределения в них жирных кислот по числу 
атомов углерода и числу двойных связей. 

Для типа ТГ 18 : 22 : 22, соответствующего основному ком
поненту в группе молекулярных ионов ТГ С62, масса квазимо
лекулярного иона 1014 указывает на наличие трех двойных 
связей в молекуле. Максимальные интенсивности пиков ионов 
(МН—RC02H)+ соответствуют ионам с массами 715 и 659, 
образовавшимся при отщеплении групп Ci8(l-) и С2о(1-). Воз
можны 24 комбинации для ТГ 18:22:22 с разной степенью не
насыщенности, из них наиболее вероятна 18:1 — 22 : 1 — 22 : 1 
и, в меньшей степени, 18:2 — 22:1 — 22 :1 . Для типа ТГ 
20—20—22 имеется 17 возможных комбинаций, из которых на
иболее вероятна 20 : 1 — 20 : 1 — 22 : 1. Аналогично были опре
делены возможные комбинации для остальных типов ТГ [150]. 

ГХ—МС ХИ дает большую информацию по сравнению с ЭУ 
благодаря большей интенсивности пиков молекулярных ионов, 
позволяющей обеспечить более точное и детальное определение 
молекулярной структуры. В данном случае хроматограф фак
тически использовался только для разделения групп ТГ по чис
лу атомов С в молекуле, анализ состава и структуры ТГ в этих 
группах производился на основании масс-спектров. 

Более детальная информация о стуктуре ТГ была получена 
с помощью ионной масс-хроматографии. Для этого осуществля
лась циклическая непрерывная регистрация масс-спектров с на
коплением данных в памяти ЭВМ, из них затем реконструирова
лись ионные масс-хроматограммы для любого иона. Масс-хро-
матограммы по пикам квазимолекулярных ионов ТГ с 48, 50, 52 
и 54 атомами С в молекуле, выделенных из молочного жира, 
были зарегистрированы в виде четырех пиков, каждый из кото
рых соответствовал группе ТГ с одинаковым числом атомов 
углерода в молекуле. Ионные масс-хроматограммы показывают, 
что времена удерживания в некоторой степени зависят от 
числа двойных связей: время удерживания увеличивается в 
ряду 2—1—0—4—3—5 для ТГ С54 и в ряду 2—1—0—3 для 
других ТГ. Аналогичные зависимости были получены для пиков 
ионов RCO+ по данным ГХ—МС—ЭУ. 

Во многих приложениях ХМС важной задачей является оп
ределение отдельных изомеров. Так, канцерогенная активность 
полициклических ароматических углеводородов сильно зависит 
от структуры молекул: из пяти структурных изомеров тетрацик-
лических ароматических систем с молекулярной массой 228 
бенз[а]антрацен является сильным канцерогеном, хризен и 
бенз[с] фенантрен обладают слабой канцерогенностью, а два 
других соединения не обнаруживают канцерогенной активности. 
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Анализ изомеров затруднен из-за близости их хроматографп-
ческих и масс-спектральных характеристик. Естественно, подбор 
оптимальных условий анализа с варьированием, например, раз
личных методов ионизации и различных условий разделения, 
значительно повышает вероятность разделения изомеров. Нема 
ловажную роль играет правильный выбор производных авали 
зируемых компонентов со специфическими направлениями дис
социативной ионизации. Так, при ХИ со смесью газов-реагентов 
(5—10 % СН4 в аргоне) разные изомеры полициклических аро
матических углеводородов (ПАУ) давали различные масс-
спектры [151]. Специфичность ХИ была использована [152] 
для идентификации изомеров ПАУ, обнаруженных в воздухе. 
Метод позволил достаточно хорошо разделить метилантрацены 
и метилфенантрены, а также метилфлуорантены, метилпирены 
и бензфлуорены; однако положение метальных групп в кольце 
не было установлено с достаточной надежностью. 

При анализе стереоизомеров с помощью ГХ—МС сущест
венную роль играет газохроматографическая информация. Это 
обусловлено тем, что чисто масс-спектрометрический анализ 
стереоизомеров имеет ограниченную область применения, хотя 
в ряде случаев различие масс-спектрометрических характери
стик обеспечивает достаточно надежное определение стерео-
изомерных форм. 

Как правило, ГХ анализ оптически активных соединений из 
биологических образцов может быть осуществлен двумя путя
ми: получением производных чистого энантиомера реакцией с 
оптически активным реагентом и последующим разделением 
образующихся диастереоизомеров на нехиральной неподвижной 
фазе либо непосредственным разделением энантиомеров на хи-
ральной неподвижной фазе [153]". 

Анализ диастереоизомеров характеризуется четырьмя прин
ципиальными недостатками: выбор реагентов для получения 
производных ограничен требованиями к оптической активности; 
реагент для получения производных должен быть оптическим 
чистым; кинетика реакций получения производных для двух 
энантиомеров различна, что приводит к систематическим ошиб
кам в количественном анализе; вероятность рацемизации одно 
го из асимметрических атомов углерода во время получения 
производных увеличивает ошибку количественного анализа. 

Непосредственное разделение энантиомеров па хиралыюп 
неподвижной фазе имеет то преимущество, что для анализа 
могут быть использованы реагенты, обычно применяемые в ГХ 
анализе для получения производных. Разделяемые -лшптноме-
ры взаимодействуют с хиральной неподвижной фазой с образо
ванием диастереомерных комплексов за счет водородных свя
зей; разница в энтальпии сольватации достигает нескольких сот 
джоулей на моль [153]. 

Большинство известных до сих пор хиральных соединений, 
которые могли бы быть использованы в качестве неподвижных 
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фаз для анализа стереоизомеров, обладало низкой термической 
стабильностью и имело температуры плавления 80—100 °С. 
Естественно, такие фазы нельзя было использовать в колонках, 
соединяемых с масс-спектрометром. 

Создание новой фазы [153], обладающей малой летучестью 
и высокой стабильностью, открыло новые возможности для ис
пользования ГХ—МС для анализа энантиомеров. Эта фаза 
была создана на основе L-валин-грет-бутиламида и сополиме
ра диметилсилоксана и карбоксиалкилтриметилсилоксана с за
данными вязкостью и молекулярной массой; структура этой 
фазы приведена ниже: 

О 

^Y 1 

^ 1 г U 1 ~ 
^Si-O-IO-SiJ -O-S i"^ 

1 1 " 1 
• - 0 О—• 

Н— грег-бутил 

1 Ут 
1 NH 0 1 о 

Здесь /.-валин-грег-бутиламид связан с полисилоксаном 
через высокостабильные карбоксамидные группы. Каждая хи-
ральная часть отделена от другой приблизительно 7 диметил-
силоксановыми единицами, что препятствует взаимодействию 
между соседними остатками валина за счет водородных связей. 
Это, вероятно, и является основным фактором, обусловливаю
щим высокую разделяющую способность и термическую ста
бильность. Предложенная фаза может использоваться в интер
вале температур 70—230 °С, а в течение небольшого времени 
даже при 250 °С. 

В работе [154] проведено сравнение результатов анализа 
Ы-трифторацетил-1-пролилхлорид-производных амфетамина с 
помощью ГХ—МС на колонках с хиральной и ахиральной не
подвижными фазами. Анализ проводили на масс-спектрометре 
Varian MAT 112, температура источника ионов 200 °С, энергия 
электронов 70 эВ, колонки стеклянные (25 м X 0.3 мм) и квар
цевые (25 м X 0,2 мм) с программированным повышением тем
пературы от 100 до 220 °С (10°С/мин) и от 150 до 180 °С 
(5 'С/мин) при скорости потока гелия 28 и 44 мл/мин соответ
ственно. Результаты показали, что как хиральная, так и ахи-
ральная неподвижные фазы могут быть использованы для опре
деления энантиомеров. Преимуществом хиральной фазы являет
ся возможность разделения всех изомеров, т. е. непосредствен
ный анализ состава смеси, однако в случае образцов с большим 
количеством примесей хроматографические пики могут пере
крываться. При разделении на ахиральных фазах необходима 
коррекция результатов на совместное элюирование энантио
меров. 

Использование разных методов ионизации дает дополнитель
ную возможность для получения структурной информации. 
Чаще всего в ХМС применяется ХИ. Процессы ионизации в 
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случае ХИ совершенно отличны от ЭУ ионизации и происходят 
в результате химических реакций между первичными ноп.чмп 
(ионами-реагентами) и молекулами образца. Выбором roomer-
ствующего газа-реагента можно контролировать '-лкчнп нку 
протекающих процессов, а следовательно, и тип подуч.чсмоп 
структурной информации. Разные ионы-реагенты вступлюi и 
разные ионно-молекулярные реакции, каждая из которых д.чег 
определенную структурную информацию об образце. 

Были найдены ионно-молекулярные реакции для идентифи
кации разных органических функциональных групп: первичных, 
вторичных и третичных спиртов, первичных, вторичных и тре
тичных аминов, циклических алканов и олефинов, ароматических 
соединений, содержащих и не содержащих серу; в некоторых 
случаях удается различать окисленное состояние гетероатомов 
в полиароматических соединениях и даже стереоизомеры (с оп
тически активными газами-реагентами) [114, 143]. 

При использовании смеси аргон — вода в качестве газа-реа
гента получаемые масс-спектры содержат как ионы, характери
зующие молекулярные массы, так и осколочные ионы, характе
ризующие структуру молекул образца. Такие спектры очень по
лезны, когда необходимо получить максимум структурной ин
формации при малом количестве образца. Аналогичные масс-
спектры получаются при использовании в качестве газа-реаген
та смеси азот — вода. 

При ХИ оксидом дейтерия D20 все активные атомы водоро
да, присоединенные к атомам N, S и О в органических молеку
лах, обмениваются на D в ионном источнике масс-спектромет
ра. Если молекулярная масса образца известна, то число ак
тивных атомов водорода может быть рассчитано по пикам в об
ласти молекулярных масс масс-спектра. Таким образом можно 
дифференцировать первичные, вторичные и третичные амины. 
В случае ХИ с использованием NH3 альдегиды, кетоны, слож
ные эфиры и кислоты, которые недостаточно основны, чтобы 
присоединить протон от NHJ, образуют ионы, соответствующие 
электрофильному присоединению NH+ к молекуле. Ионы NH* 
могут использоваться также как стереохимический зонд для 
органических соединений. Простые спирты не ионизуются NH.J, 
однако ионизация диолов, в которых две ОН-группы могут од
новременно участвовать в образовании внутримолекулярной во 
дородной связи с NH*, имеет место. Этим методом легко разли
чаются диаксиальные и диэкваториальные и аксиалыю-экв.чт 
риальные диолы [114]. Реакции с ионами-реагентами, обр.ч iyio 
щимися из метиламина, чувствительны к пространственному о к 
ружению карбонильных групп. 

Использование в качестве газа-реагента NO также по ними 
ет идентифицировать функциональные группы, дпффгр'чмтрп 
вать олефины и циклоалканы, различать первичные щ<>| иг 
и третичные спирты. Масс-спектры третичных ашрти при 
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ХИ (N0) содержат только ионы (М— 17)+, образующиеся при 
отщеплении ОН. Спектры вторичных спиртов содержат пики 
трех типов ионов: (М—1)+, соответствующие протонирован-
ным кетонам; (М—17)+ и (М —2 + 30)+. Для первичных 
спиртов характерны ионы (М— 1)+. 

NO+ 

Третичные спирты: R3C—ОН *- ИзС+ 

(М - 17)+ 

О 
NO+ 0 + | 

Вторичные спирты: R2CH—ОН > R 2 CH=0 »- R2C—NO+ —> R2CH+ 

( M - l ) + ( M - 2 + 30)+ ( М - 1 7 ) + 

Первичные спирты: RCH2—ОН —>- RCH—ОН 
( М - 1 ) + 

Дифференциация олефинов и циклоалканов осуществляется 
на основании того, что циклоалканы образуют только ионы 
(М—1)+, а олефины - ионы ( М - 1 ) + и (М + 30)+ [155]. 
Последние образуются при электрофильном присоединении 
N0+ по двойной связи. Масс-спектры ХИ (N0) углеводородов 
похожи на спектры полевой ионизации. Свыше 80 % ионного 
тока обусловлено ионами (М— 1)+, что сильно отличает их от 
спектров ЭУ и ХИ (СШ), для которых характерна интенсивная 
фрагментация. 

Масс-спектры ХИ (N0) могут быть использованы также для 
идентификации многих других функциональных групп. Спектры 
кислот, альдегидов, кетонов содержат, соответственно, пики ио
нов (М + 30)+, ( М - 1 7 ) + ; (М + 30)+, ( М - 1 ) + ; (М + 30) + 
что дает возможность идентифицировать эти классы соеди
нений. 

Масс-спектры отрицательных ионов дают информацию, до
полняющую масс-спектры положительных ионов, так как струк
турные характеристики, обусловливающие стабилизацию ионов, 
различны для положительных и отрицательных ионов [156]. 

Отрицательные ионы в газовой фазе образуются по следую
щим трем механизмам в зависимости от энергии электронов: 

АВ + в" (0 эВ) — • АВ"* (резонансный захват) 

А В + е" (0—15 эВ) —>• А" + В ' , В" + А* (диссоциативный 
захват) 

АВ + е~ (> 10 эВ) — • А" + В+ + е~, А+ + В" + е" (образование ионной 
пары) 

При обычных условиях ХИ большая часть ионов образуется 
в результате второго и третьего процессов, и ионный ток обус
ловлен в основном осколочными ионами с малыми массами 
типа О - , НО - , CI-, CN-, которые дают мало структурной ин
формации. При достижении электронами термического равнове-
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сия, для чего требуется время порядка долей мпкроеекупчы, п 
присутствии газов (например СН4 или изобутан) преоо.киает 
резонансный захват. В этом случае спектры ХИ содер/Kai ин
тенсивные пики молекулярных анионов М - . 

МСХИ отрицательных ионов (МСХИ ОИ) может стаи, эф
фективным методом количественного анализа органических сое 
динений в сложных смесях с помощью ГХ — МС. В аналп.чируе 
мые молекулы можно вводить функциональные группы, при 
этом повышается вероятность образования отрицательных попок 
М - и исключаются нежелательные направления распада. Пред
варительные исследования показали, что реагентами для этой 
цели могут служить пентафторбензальдегид и пентафторбепзо-
илхлорид [114]. Реакции их с первичными аминами и фенола
ми с последующим анализом производных методом ГХ — 
МСХИ — ОИ позволяют детектировать эти соединения на уров
не фемтограммов (Ю-15 г). 

При использовании в качестве газа-реагента Аг или N2 
масс-спектры ХИ положительных ионов очень похожи на спект
ры ЭУ. С помощью импульсной техники можно одновременно 
регистрировать спектры положительных ионов, похожие на спек
тры ЭУ, и спектры отрицательных ионов, образующиеся в ре
зультате резонансного электронного захвата. Это позволяет по
лучать взаимно дополняющую структурную информацию. 

2.6. КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ АНАЛИЗ 

Количественный анализ в ХМС осуществляют, как правило, с 
помощью метода ИМХ и различных его модификаций. Этот ме
тод непрерывного детектирования характеристических ионов, 
как было показано выше, обеспечивает возможность наилучше
го сочетания селективности и чувствительности хроматографии 
и масс-спектрометрии. 

Метод селективного ионного детектирования незаменим в 
тех случаях, когда необходимо надежное количественное опре
деление одного или нескольких следовых компонентов в слож
ных смесях. При циклическом сканировании масс-спектров мо
жет быть обеспечено количественное определение всех главных 
компонентов путем реконструкции масс-хроматограмм поело 
анализа. Хотя преимущества этого метода для многокомпонент
ного анализа очевидны, он менее чувствителен по сравнению е 
СИД; обычно не достигается и высокая точность, хотя для 
большинства приложений она достаточна. 

Метод СИД при высокой селективности детектирования M.I 
сто не дает достаточной информации для идентификации е»- ш 
нений, так как регистрируется только небольшая чаем, м.н. 
спектра. 

Количественный анализ требует предварительном и ниш 
фикации компонентов анализируемой смеси и выбора \.ip.n.u-
ристических ионов. В оптимальном случае для апалпм • и• iV. 1 
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выбирать ионы, которые образуются только за счет диссоциа
тивной ионизации анализируемых соединений. Если пики ха
рактеристических ионов не являются чистыми (т. е. имеются 
наложения), то добиться надежного количественного определе
ния не удается. Вклад в интенсивность пиков характеристиче
ских ионов фона или пиков ионов других компонентов приводит 
к завышенным результатам при определении концентрации 
анализируемого вещества. При этом необходимо учитывать, что 
величина наложения может быть велика, если оно обусловлено 
компонентами, присутствующими в смеси в значительно боль
ших количествах, чем анализируемые. 

Для получения пиков аналитических ионов, свободных от 
наложения, вычитание пиков ионов налагающихся компонентов 
осуществляют с помощью ЭВМ. В случаях, когда это не удает
ся, приходится прибегать к масс-спектрометрии высокого раз
решения либо к методам, «сдвигающим» аналитические пики в 
иную область массовых чисел, например к другим методам 
ионизации или к получению производных, для которых массы 
характеристических ионов анализируемых соединений имеют 
другие значения. Часто бывает, что эти методы, повышая селек
тивность, увеличивают и чувствительность определения вслед
ствие возрастания интенсивности пиков характеристических 
ионов. 

Селективность при СИД зависит от выбора характеристи
ческих ионов. Обычно считается, что ионы с более тяжелыми 
массами более характеристичны, чем ионы с малыми массами, 
которые имеют много источников образования. Ионы, представ
ляющие целую молекулу, наиболее характеристичны, получение 
таких ионов может быть осуществлено ионизацией электронами 
низких энергий или методами «мягкой» ионизации, например 
ХИ. Последняя имеет дополнительное преимущество — возмож
ность выбора газа-реагента для селективной ионизации опреде
ленных компонентов в сложной смеси. Таким образом, вместо 
одинаковой общей ионизации всех летучих молекул смеси, как 
при ЭУ, могут быть подобраны условия для ионизации только 
выбранных типов соединений. 

Получение аналитических пиков, свободных от наложений, 
может осуществляться как хроматографическими, так и масс-
спектральными методами. Иногда при получении производных 
удается добиться их лучшего хроматографического разделения. 
Так, ТМС-производные 5а- и 5|3-холестан-3-олов имеют близкие 
времена удерживания и их масс-спектры содержат один и тот 
же характеристический ион с массой 370. Однако при превра
щении этих холестанолов в соответствующие 5а- и 5|3-холестан-
3-оны достигается лучшее хроматографическое разрешение, и 
при использовании в качестве внутреннего стандарта меченных 
дейтерием аналогов может быть получена линейная калибро
вочная зависимость и точность измерения концентраций около 
2 % [157]. 
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В некоторых случаях повышение селективности топпгастея 
путем изменения метода ионизации. Так, с помощью М<: »У 
не удается дифференцировать изомеры метшшрог.аппич а.чь 
дитолацетатов полисахаридов, а многие из этих пюмероп но 
могут быть разделены на хроматографической колонке Для их 
анализа была использована ХИ с ионизацией пзооуч.пым и 
МИД по пикам ионов ( М + 1 ) + , (М + 1 — 32)+ и (М | I 
— 60)+, характерным для этих соединений и отражающим 
структуру изомеров [158]. При исследовании образцов метили
рованных альдитолацетатов, представляющих собой смесь ме
тилированных гекситолацетатов, полученных из концевой глю
козы и концевой маннозы, с помощью ГХ — МС ХИ регистри
ровались масс-хроматограммы пиков ионов с массами 324, 292 
и 264. Эти массовые числа отвечают ионам (М -4- I)1 , 
(М + 1 —-32)+ и (М + 1 — 60)+, образующимся при диссо
циативной ионизации концевых альдогексапиранозных произ
водных. Интегрировались начало, середина и хвост каждого 
хроматографического пика. Площади пиков ионов с массами 
324 и 292 нормировались к значению площади пиков ионов с 
массой 254. Результаты показали, что начало хроматографиче
ского пика представлено большей частью производным конце
вой глюкозы, в то время как хвост обогащен производным кон
цевой маннозы. 

Быстро развивающиеся методы МСХИ — ОИ позволяют 
проводить анализ с высокой чувствительностью и специфично
стью. Этим методом была проанализирована смесь углеводоро
дов при использовании в качестве газа-реагента смеси метилеп-
хлорида и 02 , при этом имела место высокая эффективное и, 
ионизации окислительных и алкилирующих агентов, тогда как 
нейтральные углеводороды ;и липиды были «прозрачны» 
[159]. Существенное увеличение селективности достигается при 
увеличении масс-спектрального разрешения для детектирова
ния ионов только с определенным элементным составом. Этот 
метод широко используется в настоящее время в биохнмпче 
ском анализе и анализе объектов окружающей среды. Очешп-
но, увеличение разрешения приводит к уменьшению иитенспг. -
ности сигнала, но при анализе сложных смесей полезная чун 
ствнтельность тем не менее увеличивается благодаря знача геи, 
ному уменьшению вклада в сигнал фона и компонентом м;м 
рицы. 

Комбинация ГХ с МС ХИ открывает возможность получеппм 
дополнительной информации путем непрерывного детектнр.м . 
ния ионов-реагентов. Получаемые при этом кривые очень •. и 
на график ПИТ. Этот метод был использован для ce.ni п 
ного детектирования различных типов соединении пуп о : 
ра ионов-реагентов, которые быстро реагируют с oipm ., •. ты 
ми классами соединений и медленно — с другими {11 .< 11 i i . . . 
лективные ионы-реагенты CHt и С,Н~ (га.ч-pcai <-ш '11,1 мри 
ф и к с и р о в а н н ы х УСЛОВИЯХ ПОЗВОЛЯЮТ OHeilllTI. о п т . им п.мы. 
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константы скорости ионно-молекулярных реакций, которые яв
ляются в этом случае относительными коэффициентами чувст
вительности соединений. Полуколичественный анализ можно 
осуществить без калибровочных коэффициентов для индивиду
альных компонентов, так как относительные коэффициенты чув
ствительности на грамм вещества для многих органических 
соединений одинаковы в пределах точности ±20 %. Количествен
ный анализ многокомпонентных смесей с использованием экс
периментально определенных коэффициентов обеспечивает точ
ность 3—8%. Предел обнаружения равен 5 нг/с [161]. 

В тех случаях, когда это возможно, проверка изотопного со
отношения может служить методом выявления наложений. Для 
анализа винилхлорида в воде на уровне концентраций 10"7 % 
предложен метод ИМХ при непосредственном вводе образца 
воды в хромато-масс-спектрометр Finnigan 3300F (колонка 
600 смХ2 мм, SE-30); для предварительного разделения (уда
ления воды) служила колонка, заполненная 10 % диглицерина 
на Хромосорбе GNAW (60—80 меш) [162]. Определение винил-
хлорида проводили следующим образом: образец воды в коли
честве от 100 до 1000 мкл вводили с помощью шприца, иденти
фикация осуществлялась не только на основании времени удер
живания, но и с помощью метода СИД. В качестве характери
стических использовали ионы СНС1=СН*- Так как соотноше
ние изотопов 35С1 :37С1 равно 3 : 1 , то интенсивности пиков 
ионов с массами 62 и 64 должны иметь такое же соотношение, 
нарушение его означает наличие наложений. Проверка соотно
шения интенсивностей изотопных пиков показала отсутствие 
наложений. Количественный анализ проводился по площадям 
хроматографических пиков. 

Исследования показали, что при вводе 1000 мкл воды ин
тенсивность пика иона с массой 62 при отношении сигнал/шум 
15:1 позволяет надежно обнаруживать 1-10~8% винилхло
рида. Калибровочная зависимость по площади пика линейна в 
пределах от 1 • 10~8 до 1-10~~5% винилхлорида. Среднеквад
ратичное отклонение для образцов с концентрацией 1-10~8%, 
Ы 0 _ 7 % и 1-10-6% равно 12, 6 и 6% соответственно [162]. 

Данные о структуре ионов могут быть получены при непо
средственном детектировании нейтральных осколков при фраг
ментации выбранных молекулярных ионов, осуществляемом ме
тодом спектроскопии кинетических энергий разделенных по 
массам ионов или согласованного сканирования электрического 
и магнитного полей [159]. Как и при использовании МСВР, 
уменьшение интенсивности сигнала компенсируется устранени
ем мешающих наложений. На рис. 2-12 приведены результаты 
ГХ—МС анализа фракции, экстрагированной из плазмы крови 
в виде rper-бутилдиметилсилильных производных (ТБДМС). 
Анализ проводился путем селективного детектирования ионов 
m/z 271 [М — С4Н9 — Н — (CH3)2SiOH]+ для ТБДМС-эфиров 
андростанолола, образованных в ионном источнике. Эти ионы 
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получались при фрагментации метастабильпых ни i ш/.- ,417 
в первом бесполевом пространстве масс-спсктромп ра с .пинтой 
фокусировкой VG Micromass 70—70F, соединенном! п. сна, г,щ 
ной колонкой 20 м X 0,33 мм (неподвижная фаза 0 \ ' I, тме 
нение температуры от 225 до 260 °С со скоростью с"('./мин) 
[159]. Однако для большей надежности анализ метнегаоп.n,in.i.\ 

Рис. 2-12. Масс-хроматограммы фракции 
гель-хроматографического разделения экс
тракта плазмы крови [159]: 
а — масс-хроматограмма для иона т/г 271, полу
ченного методом СИД; б — масс-хроматограммы 
для иона т/г 271, полученного при фрагментации 
метастабильного иона т/г 347 в первом бесполе
вом пространстве масс-спектрометра с двойной 
фокусировкой. Стрелкой указан пик, соответст
вующий трег-бутил-ТМС-производному 5а-дигид-
ротестостерона; другие пики соответствуют изо
мерным андростанолонам. 

ионов должен дополняться масс-
спектрами высокого разрешения и 
масс-спектрами меченых соедине
ний [163]. 

Современные масс-спектрометры 
могут обеспечить сканирование пол
ного масс-спектра для количества 
вещества на уровне 10-10 г(ШОпкг); 
в режиме СИД увеличивается 
время измерения соответствующих 
пиков и, следовательно, понижается 
теоретический предел обнаружения 
от 100 до 1000 раз. Благодаря этому 
этот метод наиболее удобен для 
количественного определения отдельных компонентов или огра
ниченного числа компонентов смесей. 

Теоретический предел обнаружения в режимах СИД п ска 
нирования полного спектра может быть определен следующим 
образом. Предположим, что при вводе образца имеет место при 
близительно треугольный профиль концентрации в течение К) е 
В режиме СИД период ввода образца 0,1 с обеспечивает доем 
точное количество данных для определения профиля каждого и i 
ограниченного числа детектируемых ионов. Для достоверном. 
детектирования профиля необходимо, чтобы сигнал содерж.п 
не менее четырех ионов. В этом случае весь профиль хром.и,. 
граммы содержит около 2000 ионов. Для прибора с чунстнпн- .. 
ностью Ю-9 Кл/мкг при низком разрешении предел <к'.п.11.•, ., 
ния должен составлять 3,2-10-13 г. При времени екапп|..м. . 
ния 1 с ширина масс-спектрального пика соетапляп ч 
1 мс, эта скорость достаточна для регистрации профи, п р., м 
тограммы введенного образца. Таким образом, п|м и . ,н1М , г . 

в /о 
Врепя, пин 



жения на два порядка хуже, чем в случае СИД, из-за умень
шения времени измерения масс-спектрального пика от 0,1 с 
до 1 мс. На практике пределы обнаружения в режиме СИД 
при низком разрешении определяются уровнем фона в масе-
спектрометре и часто могут быть на один или два порядка 
хуже, чем следует из теории [71]. 

Измерение площади пика должно давать более точные ре
зультаты, чем измерение высоты пиков, однако для количест
венного анализа часто используют высоту хроматографических 
пиков. Трудности при измерении площади пика состоят в неоп
ределенности положения ее границ в присутствии неразрешен
ных компонентов или шумов. Более высокую точность дает из
мерение так называемой центральной площади между коорди
натами пика, соответствующими полувысоте [71]. 

При работе в режиме МИД чувствительность повышается с 
увеличением времени интегрирования. Однако время интегри
рования нельзя увеличивать бесконечно, так как необходимо 
обеспечить достаточное число измерений для определения про
филей всех регистрируемых хроматографических пиков. Чем 
больше число измеряемых ионов, тем меньше время интегриро
вания, и для того чтобы это время было сравнимо с продолжи
тельностью хроматографического пика, приходится сильно 
уменьшать его при работе с капиллярной колонкой, чтобы ус
петь за время прохождения хроматографического пика про
смотреть все регистрируемые ионы. 

Существуют два метода селективного многоионного детекти
рования. Один состоит в сканировании всех выбранных ионов 
в процессе всего опыта. Этот метод не может дать большого 
выигрыша в чувствительности, так как в ходе элюирования 
каждого компонента определенное время тратится на сканиро
вание ионов, специфичных не для данного, а для других компо
нентов. Другая возможность реализована в системе обработки 
данных SIDAR: программирование до 15 групп разных ионов, 
которые переключаются автоматически через заданное время. 
Например, при анализе хлорсодержащих пестицидов при изо
термической выдержке при 180 °С в течение 4 мин детектиру
ются ионы с массами 180, 250 и 284, соответствующие изомерам 
тетра-, пента- и гексахлорбензолов; затем вместо них регистри
руются пики ионов с массами 263 и 353, соответствующих альд-
рину и гептахлорэпоксиду, элюируемым при 6 мин 15 с и 
7 мин 50 с соответственно. Этот способ позволяет программиро
вать временные интервалы по 200 мс для каждого иона, в то 
время как при измерении пяти специфических ионов в течение 
всего опыта время интегрирования для каждого иона сокраща
ется примерно до 100 мс. 

В работе [164] для анализа алканов в восках использован 
метод СИД молекулярных ионов, обеспечивающий наибольшую 
чувствительность, так как другим способом трудно измерять ма
лоинтенсивные пики этих ионов. После регистрации молекуляр-
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ного иона очередного компонента масс-спектрометр вручную 
перестраивался на регистрацию следующего гомолога. Этим ме
тодом в природных восках определены соединения, содержа
щие более 60 атомов углерода. 

Количественный анализ в ХМС обычно проводят с исполь
зованием внутреннего стандарта (или нескольких стандартов). 
Измеряется отношение площадей профилей пиков ионов па 
масс-хроматограммах анализируемого соединения и стандарта. 
Путем анализа искусственных смесей получают зависимость 
этого отношения от концентрации анализируемого соединения 
(калибровочные зависимости). Иногда при расчете используют 
не отношение площадей, а отношение интенсивностей пиков на 
масс-хроматограммах ионов анализируемого вещества и эта
лона. 

При количественном анализе соединений в ИМХ обычно ис
пользуют три типа внутренних стандартов: аналоги, меченные 
стабильными изотопами; гомологи, характеризующиеся ионами 
с тем же составом, что и анализируемые соединения, но с дру
гим временем удерживания; соединения, которые распадаются 
с образованием иных ионов, но обладают сходными хромато-
графическимн характеристиками. Основное преимущество мече
ных соединений — их сходство с анализируемыми соединения
ми, они дают ионы того же состава, но с другой массой, что 
обеспечивает наибольшую чувствительность регистрации этих 
ионов. Так, аллобарбитол может быть количественно проанали
зирован при содержании 100 пкг с коэффициентом вариации 
15,3 % при использовании в качестве внутреннего стандарта его 
меченого аналога. Когда же в качестве дополнительного стан
дарта добавляется гомолог, введенное меченое соединение дей
ствует как носитель, в этом случае коэффициент вариации 
уменьшается до 2 % [159]. 

Применение в качестве внутреннего стандарта гомолога, об
разующего такой же ион, как и анализируемое вещество, по 
имеющего другое время удерживания, имеет то преимущество, 
что этот метод может быть реализован на любом масс-спектро
метре, даже не снабженном приставкой для изменения уско
ряющего напряжения. В некоторой степени снижение селектив
ности, связанное с наложениями со стороны других соединении, 
компенсируется повышением чувствительности и т шпп ia 
счет использования метода СИД. Эти наложения могут oiiii. 
уменьшены выбором для СИД ионов с максимально порожны
ми массами. В работе [165] при определении иропаполола в ка
честве внутреннего стандарта применяли оксипреполпл. Как 
анализируемое вещество, так и стандарт были в виде ппопчвод-
ных, полученных при реакции с трифторексуспмм апгп :;>пдом. 
Так как оба эти соединения имеют одинаковые ооковыс цени, 
то они оба при диссоциативной нопивлппп пора ;ов|,м',а.1п ион 
с массой 308, пик которого измерялся в промессе ana.in.sa. Про-
панолол мог быть определен в количестве менее 1 иг в 1 мл 
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плазмы, а его 4-гидрокси-метаболит — в количестве менее 
5 нг/мл. 

Применение в качестве внутреннего стандарта соединений, 
меченных стабильными изотопами, является, пожалуй, наибо
лее эффективным и универсальным приемом количественного 
анализа в ХМС. В работе [165] был описан метод определения 
метаболитов, меченных 13С; элюат из газового хроматографа 
подвергался каталитическому сожжению в ячейке, соединенной 
с масс-спектрометром. Регистрировалась величина отношения 
12С02/13С02, предел обнаружения составлял 5 нг меченого 
бензоата при отношении сигнал/шум 12 : 1. Был разработан 
также метод ГХ—МС ХИ для определения 5-метил-1-цистеина 
в гемоглобине в режиме МИД с использованием в качестве 
внутреннего стандарта дейтерированного соединения. В даль
нейшем чувствительность этого метода была повышена путем 
детектирования по одному иону с использованием в качестве 
внутреннего стандарта не существующего в природе £>-энантио-
мера S-метилцистеина, который отделялся от L-энантиомера на 
капиллярной колонке с хиральной фазой Hirasil-Wol [166]. 
D-энантиомер S-метилцистеина добавлялся до гидролиза белка, 
а частичная очистка гидролизата осуществлялась на ионообмен
ной колонке. Энантиомеры S-метилцистеина разделялись в виде 
производных — N-трифторацетил-н-бутиловых эфиров. Анализ 
проводили методом МС ХИ с газом-реагентом изобутаном, в 
этом случае максимальным пиком в масс-спектре был пик иона 
(М + Н)+ с массой 288, для которого и получали масс-хрома-
тограмму. В случае СИД чувствительность определения была 
втрое выше, чем для метода МИД, что позволило определять 
S-метилцистеин на уровне концентраций ниже 0,1 нмоль/г бел
ка с высокой точностью. Однако в процессе работы происходит 
рацемизация образца, которую следует учитывать при количе
ственном анализе. 

Синтезируемые меченые соединения, используемые в каче
стве внутренних стандартов, не всегда имеют высокую изотоп
ную чистоту, что может приводить к ошибкам при количест
венном анализе. Эти ошибки вызываются двумя причинами: 
1) наложением пиков образца на пики характеристических 
ионов стандарта, в этом случае обычная прямолинейная калиб
ровочная зависимость приводит к ошибкам в определении кон
центрации; 2) наложением пиков стандарта на пики характери
стических ионов анализируемых соединений. Пусть количества 
образца и стандарта равны А и В, а интенсивности пиков ха
рактеристических ионов, выбранных для образца и стандарта, 
равны а\ и а2 в масс-спектре образца и Ъ\ и Ь2 в масс-спектре 
стандарта. Тогда измеряемое отношение количеств образца и 
стандарта равно: 

ахА + ЬхВ 
а2А + Ь2В 
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Если наложение со стороны образца на пики характеристиче
ских ионов стандарта мало, т. е. а2А «С Ь2В, и им можно пре
небречь, то калибровочная зависимость представляет rooofi 
прямую: 

Ь2В b2 

Однако если стандарт не очень чистый, то величина Ь-, 
уменьшается, и если произведением а2А нельзя пренебречь, ю 
калибровочная зависимость становится нелинейной. При опре 
делении тестостерона в интервале концентраций 0,37Т> 
2,000 мкг на 100 мл плазмы максимальная ошибка за счет не 
линейности равна 2,7 %, если же калибровочную прямую эи-т 
раполировать в область более высоких концентраций (0,37,г> 
5,500 мкг на 100 мл плазмы), то максимальная ошибка возра
стает до 48 % [167]. Корректировка на нелинейность позволяет 
снизить эту ошибку до 3,6 %• 

В работе [168] была проведена оценка важнейших аналити
ческих параметров (точность, предел обнаружения, выбор стаи 
дартов) количественного анализа методом МИД с использова
нием квадрупольного масс-спектрометра и ЭУ ионизации. В ка
честве внутренних стандартов использовались как аналоги, так 
и дейтерированные соединения. Анализировались полициклпче 
ские ароматические углеводороды на набивной колонке с фазой 
OV-1 (3%) на Газхроме Q (100—120 меш), газ-носитель гелий 
(25 мл/мин), программированное повышение температуры от 
150 до 290 °С со скоростью 6 °С/мин. Относительное стан
дартное отклонение отношения площадей пиков для пяти изме
рений составило около 3 %, при этом отмечено, что величина 
отношения площадей пиков зависит от параметров ионного не 
точника. Отношения площадей пиков, измеренных при програм 
мировании температуры, нельзя сопоставлять с величинами, по 
лученными при изотермических условиях. 

Иногда удается осуществить количественные измерения и не 
прибегая к стандартам. При анализе образцов Арохлор с по 
мощью ГХ—МС—ХИ [169] было показано, что этот метод мо 
жет использоваться для идентификации и количественного апа 
лиза компонентов в смесях полихлорированных дифеиплои г>е i 
стандартных образцов. Анализ проводили на хроматом.ке 
спектрометре Finnigan 3300; стеклянная колонка 152,5 ем -
Х 2 мм, 5 % OV-101 на Хромосорбе W, газ-носитель п i .-и ре
агент—бутан (30 мл/мин), температура колонки шипи 
190 °С. Анализ масс-спектров ряда хлорированных бпфспи ич, 
показал, что максимальную интенсивность имеют пики кпа .ним 
лекулярных ионов независимо от степени хлорированn,i Фр.н 
ментация незначительна, интенсивность пиков попои, .мшт-г 
ствующих отщеплению НС1, которые могут сонпа м 11. п.. мл, . 
с низшими гомологами, составляет всего 2 ."> "/, ш ш •• 
сти пиков к в а з и м о л е к у л я р н ы х ионов и не ш ш п и < \ 



бок в результаты анализа. В отличие от других методов анали
за этих соединений, например электронозахватной ионизации, 
чувствительность которых может сильно различаться для раз
ных изомеров и молекул с разным содержанием атомов хлора, 
в МС ХИ обнаруживается лишь незначительное снижение 
чувствительности с увеличением молекулярной массы. Различия 
в коэффициентах чувствительности могут быть исключены пу
тем определения профиля молекулярно-массового распределе
ния внутри достаточно узких групп молекулярных ионов. Для 
этих групп коэффициенты чувствительности одинаковы в пре
делах ± 5 %, следовательно, внутри каждой такой группы один 
из членов может служить внутренним стандартом для количе
ственного расчета содержания остальных членов группы. Таким 
образом были построены стандартные калибровочные зависи
мости для моно-, ди-, три-, тетра- пента- и гексахлорбифенилов. 
Точность анализа равна ± 5 % , чувствительность определения 
ю-9. 

2.7. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЭВМ ДЛЯ ОБРАБОТКИ ДАННЫХ 

Успехи хромато-масс-спектрометрии как аналитического метода 
в значительной степени связаны с использованием ЭВМ для 
обработки данных эксперимента. Во-первых, без ЭВМ практиче
ски невозможно не только обработать, но даже просто нако
пить и обозреть полученную информацию во всем ее многооб
разии. Поэтому накопление и обработка ХМС данных пред
ставляет не менее важную задачу, чем их получение, и являет
ся равноправным звеном эксперимента, и если это звено будет 
слабым, обесценивается быстродействие и совершенство осталь
ных частей системы. ЭВМ в составе интегрированной системы 
ГХ—МС—ЭВМ (или ЖХ—МС—ЭВМ) позволяет в полной 
мере реализовать аналитический потенциал ХМС. 

Во-вторых, многофакторный характер и большой объем 
ХМС информации позволяют повысить информативность и на
дежность аналитических признаков за счет определенных видов 
преобразования массива данных, улучшить разрешение хрома-
тограмм и качество получаемых масс-спектров. 

В-третьих, ЭВМ обеспечивает обработку полученных пер
вичных данных ХМС эксперимента, а именно идентификацию 
компонентов смесей, определение их содержания и данных для 
паспортизации (масс-спектров и хроматографических индексов 
удерживания для занесения в библиотеку). Идентификация не
известных веществ может осуществляться как путем сравнения 
полученных экспериментальных масс-спектров этих веществ с 
библиотекой масс-спектров, так и с помощью методов интер
претации масс-спектров, позволяющих оценить структурные 
характеристики молекул, спектры которых отсутствуют в биб
лиотеке. 
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Наконец, с помощью ЭВМ осуществляется полная ннтмаги 
зация ХМС эксперимента, включая юстировку нршюрн и конт
роль рабочих параметров, калибровку по массам и пи и п< шиш 
стям пиков, обнаружение хроматографических никои pi к-
ление их времен и индексов удерживания, вычитание фоп.т п 
разделение неразрешенных компонентов, характеристик ком 
понентов по хроматографическим и масс-спектральным .чанным. 
идентификацию и количественный анализ. 

Определение индексов удерживания. Для эффективной! не 
пользования данных по хроматографическим индексам удержи 
вания в сочетании с масс-спектральными данными их неойхо ia 
мо получать и обрабатывать одновременно. Это требуем, со 
первых, однозначной идентификации стандартных соединении и 
смеси, относительно которых рассчитываются индексы; во-ито 
рых, определения с помощью ЭВМ шкалы индексов удержива
ния, с тем чтобы приписать соответствующий индекс удержнва 
ния каждому из сотен компонентов, элюируемых в процессе 
опыта, а также каждому из неполностью разрешенных ком но 
нентов, разделяемых при обработке данных. 

Для автоматического определения индексов удержнва!ига 
всех компонентов вместе с образцом вводятся три стандартных 
соединения. Обычно в качестве стандартов используют н-алка 
ны. При анализе смесей углеводородов многие соединения мо
гут иметь такие же характеристические пики в масс-спектрах. 
как н-алканы, поэтому в качестве стандартов можно выбран, 
другие гомологические ряды соединений, например фенила.чка-
ны или дейтероуглеводороды. ЭВМ идентифицирует эти соеди 
нения по их масс-спектральным характеристикам и использу
ет положения их пиков для определения индексов удержпв; я 
для всей хроматограммы. Предварительно получают калибро
вочную зависимость для индексов удерживания путем аналп :л 
смеси н-алканов с 10—30, 32, 34, 36, 38, 40 атомами углероы 
в молекуле в таких же условиях. Логарифмическое соотношс 
иие между временами элюирования н-алканов и числом ато
мов С в молекуле, которое имеет место в изотермической 1 X, 
превращается в приблизительно линейное при программнрова 
нии температуры [170] и в ограниченном интервале времен 
элюирования позволяет осуществлять линейную интерполяцию 

Компьютерная программа для определения индексов. \ кр 
живания отыскивает стандарты, введенные вместе с оор.т i м 
используя поисковое окно, равное обычно 60 циклам сканиро 
вания (±30 от определенного номера спектра). ,v\;iee i m я. i p 
наиболее близкий к спектру стандартного соединения, iti.ionp.i 
ется путем сравнения интенсивностей пиков харак iepm i, •!. 
ских ионов стандарта (например, т/г 41, 43, Г)Г>, .V/, 71. >•• • 'ii 
ИЗ, 127 в случае н-алканов) с интенсивиостимн сооц;1 >. м.-ю 
ЩИХ ПИКОВ В КаЖДОМ ИЗ ЭТИХ 6 0 MaCC-СПеКтроВ Д л я > г,, р. е е 1 
идентификации центра хроматографпческо -а < ,i . 
выбирается положение максимума пнтенепвноепп пи л • 



теристических ионов. В случаях, когда условия хроматографи-
рования не меняются и используемые стандарты хорошо изве
стны, поиск стандартов может осуществляться просто по 
максимуму пиков характеристических ионов в заданном окне. 
После определения положений стандартов ЭВМ с помощью калиб
ровочной зависимости рассчитывает гипотетические положения 

Рис. 2-13. Часть хроматограммы продук
тов гидролиза эпкозапептида [170]: 
/ — по ПИТ; 2 — по иону m/z 114 (лизин). 

всех н-алканов, т. е. номера цик
лов сканирования, соответствую
щих индексам удерживания 1200, 
1300 4000. Индексы в про
межутке между двумя последо
вательными н-алканами линейно 
интерполируются. После этого 
строится зависимость полного 
ионного тока от индексов удер
живания. 

Индексы удерживания одних 
и тех же соединений в образцах 
различного происхождения, опре
деленные в разных условиях хро-
матографического разделения, 
находятся в достаточно узком 
интервале, что позволяет выби
рать узкое окно при автомати

ческой идентификации органических соединений е помощью 
ЭВМ. 

По индексам удерживания можно быстро и надежно опре
делять метаболиты, отличающиеся от исходных веществ заме
стителями или другими структурными признаками. Они дают 
дополнительную информацию для идентификации соединений с 
близкими масс-спектрами, например с теми, которые имеют не
сколько очень интенсивных пиков, преобладающих в масс-спект
ре и характеризующих какую-либо простую часть молекулы 
[например, m/z 58, (CHe^N = CH2, преобладающий в масс-спек
трах многих транквилизаторов и антигистаминов]. 

Использование масс-спектральных данных, в частности масс-
хроматограмм, позволяет точно определить положения хрома-
тографических пиков всех компонентов даже очень сложных 
смесей с неполностью разделенными хроматографическими пи
ками. На рис. 2-13 приведена масс-хроматограмма по иону 
m/z 114 (лизин в пептидных производных) вместе с частью хро
матограммы по ПИТ, которая позволяет определить лизин на 
хвосте пика гораздо более интенсивного компонента. 

2W0 2500 2600 2700 2800 2300 2000 3100 
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При автоматической идентификации соединений по индек
сам удерживания и масс-спектрам ЭВМ сначала определяет ин
дексы удерживания для каждого компонента и его положение 
(т. е. номер спектра) на кривой ПИТ. Эти соединения затем 
идентифицируются по их масс-спектральным характеристикам 
с учетом индексов удерживания. При идентификации амино
кислот в смесях производных продуктов гидролиза полипепти
дов и белков [170] этот метод позволил значительно сократить 
время поиска благодаря возможности анализа для каждого 
идентифицируемого соединения только небольшого участка на 
хроматограмме; повысилась надежность идентификации, по
скольку компоненты смеси, находящиеся вне окна индексов 
удерживания, не могут мешать, даже если они имеют близкие 
масс-спектральные характеристики. 

В работе [171] описано дальнейшее развитие автоматиче
ских методов совместной обработки хроматографической и 
масс-спектральной информации. Осуществляется сравнение ин
дексов удерживания и масс-спектров компонентов с данными, 
имеющимися в библиотеке, но не для отдельных хроматогра-
фических пиков, а целиком для сложных профилей ГХ — МС 
опытов с архивной библиотекой таких профилей. Таким путем 
можно определять новые компоненты или аномальные концент
рации ранее установленных соединений. Эта система работает 
следующим образом: вначале осуществляется вычитание фона и 
разделение перекрывающихся компонентов, затем определяют
ся относительные индексы удерживания для каждого компонен
та и рассчитываются относительные концентрации на основа
нии одного или нескольких внутренних стандартов. После это
го производится поиск каждого масс-спектра в библиотеке и, 
наконец, из этих данных строится ГХ — МС профиль, который 
сравнивается с библиотекой таких профилей для ранее проана
лизированных смесей. ГХ—МС профиль определяется как сово
купность данных, состоящих из следующих частей: а) ненорма
лизованный масс-спектр каждого компонента после обнаруже
ния хроматографических пиков, вычитания фона и разделения 
перекрывающихся компонентов; б) индексы удерживания каж
дого компонента; в) относительные концентрации всех компо
нентов; г) название каждого компонента, которое может быть 
просто кодовым или предположительным, приписанным компо
ненту в результате обычного библиотечного поиска. Пример та
кого ГХ—МС профиля показан на рис. 2-14. Относительные 
концентрации компонентов представлены вертикальными ли
ниями в соответствующих положениях, наложенными на обыч
ный график ПИТ в зависимости от относительных индексов 
удерживания. Высота каждой линии соответствует площади 
пика на графике ПИТ или относительной концентрации. 

Этот метод может использоваться для детального сравнения 
сложных смесей, например в медицинской диагностике. Кроме 
того, масс-спектры одних и тех же соединений в архивной биб-
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лиотеке усредняются, что уменьшает статистические вариации 
и улучшает качество масс-спектров. Включение относительных 
индексов удерживания в ГХ—МС профиль увеличивает надеж
ность идентификации при сравнении с библиотекой. 

Библиотечный поиск — один из наиболее широко используе
мых методов идентификации масс-спектров благодаря универ-

юоо поо то 1300 то 
Индекс удерживания 

1500 №00 

Рис. 2-14. Схематическое изобра
жение ГХ — МС-профиля [171]. 

сальности,относительно низ
кой стоимости, наличию 
больших библиотек масс-
спектров. Существуют два 
метода библиотечного поис
ка: прямой, когда анализи
руемый спектр последова

тельно сравнивается с каждым спектром библиотеки, и обрат
ный, когда спектры библиотеки последовательно сравниваются 
с анализируемым спектром. Преимуществом обратного поиска 
является эффективность идентификации даже в случае искаже
ний анализируемого спектра вследствие наличия фона или при
месей; это особенно ценно при идентификации компонентов 
смесей, анализируемых с помощью ХМС, когда имеется фон, 
обусловленный выносом неподвижной фазы или неполным раз
делением. Можно использовать и комбинированный прямой-об
ратный поиск, объединяющий сильные стороны обоих мето
дов [172]. 

Выбор и кодирование определенных пиков или характери
стик масс-спектров сокращают как объем, так и время работы 
поисковой системы. Запись полных спектров, включая интен
сивности инков, требует большого объема памяти ЭВМ для их 
хранения и поиска и осуществляется либо при использовании 
больших ЭВМ, либо очень малых специализированных библио
тек спектров. Например, если на диске емкостью 2М слов 
можно разместить около 4000 полных масс-спектров, то при вы
боре удачного метода кодирования спектров их число может 
быть увеличено в 10 раз [172]. Кроме того, сокращение спект
ров позволяет размещать библиотеку спектров в оперативной 
памяти ЭВМ для работы в реальном масштабе времени. 

Сокращение масс-спектров преследует и другую важную 
цель — улучшение эффективности поиска путем минимизации 
вариаций анализируемого спектра. Установление порога мини
мальной интенсивности пиков, оставляемых в сокращенном 
спектре, и отбрасывание малоинтенсивных пиков, имеющих не
достаточную воспроизводимость и сомнительную ценность для 
идентификации, повышает информативность сокращенного 
масс-спектра. Поскольку большая часть масс-спектров низкого 

П2 

St* 

разрешения переопределена, т. е. содержит больше информа
ции, чем это необходимо для однозначной идентификации сое
динения, то может быть произведено сокращение информации 
без ущерба для эффективности поиска, а при определенных ус
ловиях эффективность даже может быть повышена. 

Существуют три основных системы кодирования: а) регист
рация интенсивностей ограниченного числа пиков; б) преобра
зование спектра в «характеристики», например отношения ин
тенсивностей определенных пиков или определенных нейтраль
ных осколков; в) расчет математической функции по всему 
спектру. Чаще всего применяется первый метод, он дает хоро
шие результаты как при прямом поиске, так и при выявлении 
аналогов при отсутствии анализируемого спектра в библиотеке. 
Эта способность выявлять структурноподобные аналоги может 
быть усилена кодированием структурнозначимых характери
стик с учетом процессов фрагментации. 

Распространенные методы сокращения полных масс-спект
ров заключаются в отборе п наиболее интенсивных пиков: 
я = 5 [173]; 6 [174]; 8, 10, 20 [175]; 25 [176]. Было показано, 
что при использовании для поиска сокращенных спектров с 
п = 8 и п = 20 [177] или п =10 и п = 20 получались примерно 
одинаковые результаты, при этом с увеличением молекулярной 
массы анализируемых соединений несколько уменьшалась на
дежность идентификации. Предпринимались попытки менять 
количество отбираемых пиков в сокращенном масс-спектре в за
висимости от молекулярной массы соединений, например 6 
наиболее интенсивных пиков для соединений с молекулярной 
массой до 200 и 10 пиков —для соединений с М > 200 
[174]. 

Более плодотворными оказались способы, заключающиеся в 
отборе п наиболее интенсивных пиков в каждом интервале 
массовых чисел длиной т единиц. В разных вариантах таких 
методов п = 2, т = 14 [178]; п = 3, т = 20; и = 3, т = 46; 
„ ^ б, т = 40 [175]; п = 1, т = 14 [179] и т. д. Наиболее ши
роко используется вариант, предложенный Биманом [178], за
ключающийся в отборе двух наиболее интенсивных пиков в 
каждом интервале из 14 а. е. м. Этот выбор пиков по крайней 
мере частично преодолевает ограничения, свойственные выбору 
наиболее интенсивных пиков в масс-спектре. Во-первых, наибо
лее интенсивные пики анализируемого масс-спектра часто яв
ляются наиболее общими для многих соединений и находятся в 
области низких массовых чисел, это уменьшает селективность 
по сравнению с использованием менее интенсивных пиков ионов 
в области высоких масс, которые обладают большей специфич
ностью. Выбор двух наиболее интенсивных пиков в каждом ин
тервале 14 а. е. м. позволяет использовать пики ионов во всем 
диапазоне масс. Во-вторых, экспериментальные артефакты, та
кие как дискриминации ионов по массам или изменение кон
центрации образца в процессе прохождения хроматографиче-
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ского пика, часто искажают относительные интенсивности пи
ков ионов масс-спектра, но даже при сильном изменении абсо
лютной величины пики, имеющие наибольшую относительную 
интенсивность в данном интервале, остаются в нем максималь
ными. 

Однако поскольку статистическая вероятность появления 
ионов с малыми и большими массами неодинакова для боль
шого массива масс-спектров, то, по-видимому, нецелесообразно 
использовать одинаковое число пиков на разных участках масс-
спектра. В работе [180] предложено выбирать в каждом из ин
тервалов длиной 14 а. е. м. три наиболее интенсивных пика в 
области низких масс, два — в средней и один — в области высо
ких массовых чисел. Этот метод учитывает информационную зна
чимость области массовых чисел. 

Другой подход [181], реализованный на примере анализа 
каталога, содержащего 6652 масс-спектра, заключался в том, 
что в качестве наиболее значимых для идентификации призна
ков были взяты не интенсивности отдельных пиков, а попарные 
их комбинации, вероятность появления которых составляет око
ло '/г- Такой способ сокращения полных масс-спектров позво
лил уменьшить размерность масс-спектров в каталоге от 352 
до 46 позиций. 

В работе [182] был использован список из 120 минимально 
коррелированных значений m/z в интервале от 14 до 262 а. е. м., 
отобранных по максимуму следующего критерия: 

X-fcO 
где i—индекс пика, /* — информативность (информационная энтропия), 
|Р*;1 —абсолютное значение коэффициента корреляции двух пиков k и L 

Информативность этого списка с учетом корреляционных свя
зей между различными пиками составляет около 40 бит и обес
печивает теоретическую возможность идентификации любого 
соединения среди 240 « 1012 различных соединений каталога. 
Но с учетом ошибок, связанных с измерением, регистрацией, 
представлением интенсивностей пиков, информативность этого 
списка уменьшается до 11—12 бит [183]. 

Значительно сокращает время поиска спектров в банке дан
ных упорядочение файла масс-спектральных данных на основа
нии их статистической значимости [184]. Этот метод позволяет 
проводить поиск в реальном масштабе времени в процессе 
ХМС анализа. Массы и интенсивности пиков «взвешиваются» в 
масштабе lg 2 в соответствии с их статистической распростра
ненностью в большом банке данных, в каждом спектре выби
рается 15—27 (в зависимости от молекулярной массы) наибо
лее значимых ионов с наибольшей суммой весов для масс ионов 
и интенсивностей пиков. Каждый такой сокращенный масс-
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спектр располагается в файле в соответствии с величинами 
m/z наиболее значимых пиков, т. е. таких, интенсивность кото
рых больше 9 %, a m/z больше 50. При поиске рассматривают
ся только те спектры библиотеки, для которых массы наиболее 
значимых ионов соответствуют наиболее значимым ионам в 
анализируемом спектре. Система позволяет осуществлять поиск 
до 6 спектров в минуту в процессе ГХ — МС эксперимента. 

Использование хроматографических индексов удерживания 
в качестве фильтра предварительного отбора, который может 
быть проведен намного быстрее, чем полное сравнение спект
ров, позволяет отбросить на первом этапе большую часть 
спектров, сильно отличающихся от анализируемого. Преимуще
ствами предварительного отбора являются увеличение скорости 
поиска и возможность более надежной идентификации отфильт
рованных «спектров-кандидатов». Однако если условия предва
рительного отбора выбрать слишком жесткими, то может слу
читься, что спектр истинного соединения или, что более вероят
но, спектры родственных соединений будут исключены из 
списка спектров-кандидатов. Это условие менее жестко в слу
чае обратного поиска. Например, при обратном поиске можно 
использовать ограничения по временам удерживания, а при 
прямом поиске — нет. Однако и в случае прямого поиска полу
ченные результаты могут затем интерпретироваться с использо
ванием хроматографических или других данных. Предваритель
ный поиск можно также проводить путем сравнения небольшо
го количества основных пиков, молекулярных масс и других 
характеристик. 

Программы сравнения полных спектров используют следую
щие принципы: а) логический оператор сходства или различия 
сокращенных спектров; б) сравнение на основе относительных 
интенсивностей пиков или «рангов»; в) сравнение на основе аб
солютных интенсивностей пиков. 

Три поисковые системы получили широкое распростране
ние: PEAK — диалоговая версия поисковой системы [185]; 
KB — система, разработанная Биманом и др. [178], выбираю
щая по два пика из каждого интервала 14 а. е. м. в масс-
спектре; РВМ — вероятностная поисковая система [186], раз
работанная вначале для идентификации соединений в реальном 
масштабе времени и расширенная затем на большой объем 
данных. 

Система PEAK осуществляет поиск по нижней и верхней 
границам интенсивностей пиков в анализируемом масс-спектре. 
Сначала проводится проверка по первому пику; все масс-
спектры, удовлетворяющие этому условию, затем проверяются 
по второму пику и т. д. Таким образом, на каждом этапе 
уменьшается число сравниваемых масс-спектров. Например, 
первый запрос для пика иона m/z 283 с интенсивностью 10— 
40 % дает 139 спектров, которые удовлетворяют этому крите
рию. Сравнение этих спектров по второму пику m/z 301 умень-
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шает список до 40 спектров. После сравнения по третьему пику 
m/z 245 он уменьшается до одного спектра, который и дает 
правильный ответ— 17-гидрокси-16-а-метилпрегнен-4-диоп-3,20 
[185]. 

В системе KB рассчитывается «индекс сходства» при сравнении 
анализируемого спектра с каждым из спектров библиотечного 
файла (все спектры сокращены, как указано выше) и выдается 
список спектров с наибольшими значениями этого индекса. 

В системе РВМ (Probability Based Matching) реализован 
статистический метод отбора масс-спектральных признаков для 
поиска. Основное положение, на котором базируется эта систе
ма: для идентификации соединений более значимы те пики, ко
торые реже встречаются в масс-спектрах библиотеки. Напри
мер, так как большие молекулярные фрагменты имеют тенден
цию распадаться на более мелкие, ионы с большими массами 
реже встречаются в масс-спектрах, чем ионы с малыми масса
ми, вероятность наличия ионов с данной массой в масс-спектрах 
уменьшается вдвое примерно через каждые 130 а. е. м. [186]. 
Отбор таких пиков осуществляется с помощью двух факто
ров— U и Л, характеризующих значимость массового числа 
иона и интенсивности его пика соответственно. Значения фак
тора U рассчитываются на основе выражения Рм=(1/2)и, 
где Рм — вероятность появления в спектрах библиотеки пика 
иона с массой М. Используются целочисленные значения U. 
Например, пикам ионов с массами 27, 29, 41 приписываются 
значения U = 0 (Рм—1), а пикам ионов с массами 100—ПО 
значения U = 2 (Рм = 1U)- Значения фактора А рассчитывают
ся на основе аналогичного выражения Pi=(1/2)A, где Pi — 
вероятность появления в спектрах библиотеки пика с данным 
значением интенсивности. Используются целочисленные значе
ния фактора А — 1, 2, 3, 4, 5 и 6, соответствующие шести ин
тервалам значений интенсивности: 1—3,3; 3,4—9; 9—19; 
19—38; 38—73 и 73—100 %. 

Для представления спектров в каталоге выбираются 15 пи
ков, имеющих наибольшие значения суммы факторов U-\-А. 
Такой способ сокращения масс-спектральных данных позволя
ет на основе достаточно строгого статистического подхода от
бирать наиболее интенсивные пики для сравнения при иденти
фикации и при этом учитывать частоты появления ионов с дан
ными массами в библиотеке масс-спектров. 

Вторая особенность системы РВМ — применение обратного 
поиска, что особенно важно при идентификации соединений в 
смесях. Система проверяет, присутствуют ли пики библиотеч
ных спектров в спектре анализируемого соединения. Таким об
разом, игнорируются пики анализируемого соединения, которых 
нет в сравниваемом спектре, так как они могут быть обуслов
лены другими компонентами смеси. Проверка этой системы на 
более чем 800 масс-спектрах, взятых из большой библиотеки 
спектров [186], показала, что даже при анализе чистых 
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соединении ее эффективность превосходит возможности систе
мы KB, но говоря уже о системах, использующих только наи
более пмтопсивнше пики в масс-спектрах. Для смесей система 
РВМ, реализующая метод обратного поиска, дает значительно 
лучшие результаты по сравнению с другими системами. 

11о.чдпее была показана возможность еще большего повыше
ния эффективности системы РВМ путем вычитания библиотеч
ного спектра идентифицированного соединения из анализируе
мого спектра смеси. В результате получается остаток анализи
руемого спектра, по которому легче идентифицировать оставшие
ся компоненты. При использовании этого метода ЭВМ автомати
чески вычитает наиболее подходящие по близости библиотечные 
спектры из анализируемого, предъявляя пользователю каждый 
значительный оставшийся пик, и по команде пользователя про
изводит поиск для остаточного спектра. Естественно, что для 
компонентов, присутствующих в смеси в меньшем количестве, 
надежность идентификации меньше; поэтому, вычитая вклад 
наиболее значимых компонентов, можно улучшить надежность 
идентификации остальных компонентов смеси. 

Принципы системы РВМ были использованы для идентифи
кации числа атомов хлора и брома в осколочных ионах по ин
тенсивности изотопных пиков путем определения сходства ин-
тенсивностей пиков^ в группах пиков в масс-спектре с величи
нами, рассчитываемыми для разных комбинаций атомов С1 и 
Вг. При проверке более 1000 масс-спектров, взятых из большой 
библиотеки данных, ответы программы РВМ были правильны 
в 90 % случаев, а большая часть неправильных ответов была 
вызвана неточностью входных данных [187]. 

Вероятностный принцип отбора спектральных характери
стик реализован и в информационно-поисковой системе для оп
ределения структуры органических соединений по масс-спект
рам низкого разрешения, разработанной в Новосибирском ин
ституте органической химии СО АН СССР [180, 188—190]. 
Эта система также производит сравнение анализируемого-
спектра с библиотекой спектров. Вначале она базировалась на 
каталоге масс-спектров, содержащих 8 наиболее интенсивных 
пиков. Однако они не всегда могут достаточно точно охаракте
ризовать структурные признаки анализируемого соединения, 
особенно для сложных молекул. Вместе с тем непосредственная 
работа системы с массивами, содержащими полную спектраль
ную информацию, требует слишком больших затрат машинного 
времени и большого объема памяти ЭВМ. Был разработан спо
соб сокращения масс-спектров путем исключения малоинфор
мативных пиков и сохранения спектральных признаков, отра
жающих структуру органических соединений. Этот способ ис
пользует вероятности появления масс-спектральных пиков в оп
ределенных интервалах масс и интенсивностей. Статистиче
ский анализ, проведенный на массиве полных масс-спектров, 
показал, что средняя вероятность появления любых ионов в 
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интервале массовых чисел от 20 до 117 (область низких масс) 
и имеющих интенсивность пиков менее 1 %, составляет ('/г)2, 
для интервала 118—187 (область средних масс) — О/г)4, для 
интервала 188—705 (область высоких масс) — С/г)8- Поэтому 
в каждом интервале из 14 а. е. м. при сокращении спектров 
сохранялись три пика в области низких масс, два — в области 
средних масс и один — в области высоких масс. При оценке 
близости спектров используются как массы ионов и интенсив
ности пиков, так и информация об отщепляемых нейтральных 
осколках. Для сокращения границ поиска служит дополнитель
ная информация (если она имеется): молекулярная масса или 
ее верхняя и нижняя границы, брутто-формула, наличие в со
ставе неизвестного соединения определенных элементов с ука
занием минимального и (или) максимального числа их атомов. 
Величина молекулярной массы используется для предваритель
ного отбора спектров. На основании статистической обработки 
массива из 23 000 масс-спектров определены средние вероятно
сти появления ионов в разных интервалах массовых чисел и 
пиков в разных интервалах интенсивностей. Эти вероятности 
служат весами при вычислении критериев близости анализируе
мого спектра и спектров сравнения. 

Даже тогда, когда в библиотеке отсутствует спектр, соответ
ствующий неизвестному соединению, поисковые системы дают 
полезную информацию, обнаруживая спектры, наиболее близ
кие к анализируемому, которые соответствуют веществам, близ
ким по структуре к неизвестному соединению. Однако для по
добных случаев более эффективны интерпретирующие системы, 
которые дают более определенную структурную информацию, 
чем поисковые системы. 

Ледерберг, Джерасси и др. [191] применили для интерпре
тации масс-спектров методы так называемого «искусственного 
интеллекта», позволяющие распознавать типы соединений или 
отдельные структурные группы. Программа, получившая назва
ние «эвристический ДЕНДРАЛ», генерирует все возможные мо
лекулярные структуры с учетом заданных ограничений; для 
этих структур предсказываются (моделируются) масс-спектры 
по эмпирическим корреляционным правилам и осуществляется 
проверка соответствия этих структур исходным масс-спект-
ральным данным. Эти правила можно получать с помощью 
•специальной программы «Мета-ДЕНДРАЛ» [192], которая со
держит алгоритм для получения правил фрагментации молекул 
на основании эмпирических данных для известных соединений. 
В этой программе генератор структур использует набор полу
ченных структурных фрагментов, называемых «суператомами» 
(структурные фрагменты могут быть получены не только из 
•масс-спектральных данных, но и из других источников), и от
дельных атомов, которые вместе образуют элементный состав 
•молекулы. Структурные фрагменты постепенно уточняются до 
их полной идентификации и включаются в генерируемые струк-
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туры. Как генерация промежуточных структур, так и составле
ние из них полной структуры молекулы могут быть ограничены 
путем задания желательных или нежелательных структурных 
фрагментов. Программа имеет диалоговый характер, что дает 
пользователю возможность включаться и корректировать реше
ние задачи на уровне генерирования промежуточных структур. 
Это особенно важно, так как отклонение нескольких промежу
точных структур может исключить большое число окончательных 
вариантов. 

В настоящее время полные программы искусственного ин
теллекта имеются только для небольшого набора отдельных 
классов соединений, например для эстрогенных стероидов 
[193]. Эти программы сложны и требуют большого объема па
мяти ЭВМ, но они доступны для большого числа пользователей 
по телефонным линиям, соединенным с ЭВМ. 

Самообучающаяся интерпретирующая и поисковая система 
STIRS (Self Training Interpretive and Retrieval System) яв
ляется наиболее общей интерпретирующей системой, пригодной 
для анализа большинства классов органических соединений 
[194]. Она получила широкое распространение, поскольку не 
требует предварительного обучения на распознавание каких-
либо определенных структурных особенностей (в отличие от си
стем, основанных на методах распознавания образов или мето
дах искусственного интеллекта). В этой программе используют
ся 15 классов масс-спектральных данных, которые являются ин
дикаторами разных типов соединений или структурных групп, 
но без обозначения, каким именно структурным группам они 
соответствуют. Программа сама обучается интерпретировать 
масс-спектры анализируемых соединений путем сравнения при
знаков каждого из этих классов с соответствующими данными 
для всех библиотечных спектров. Предполагается, что если оп
ределенные структурные группы или типы соединений с боль
шой вероятностью встречаются среди структур, соответствую
щих масс-спектрам, наиболее близким к анализируемому, та 
соответственно высока вероятность наличия этих групп в моле
куле анализируемого вещества или принадлежности его к дан
ному типу. 

Таким образом, система STIRS не может идентифицировать 
какие-либо структурные группы, которых нет в соединениях, 
содержащихся в библиотечном файле. Наличие данной струк
турной характеристики в нескольких выбранных системой сое
динениях из библиотеки свидетельствует о том, что она может 
с определенной вероятностью быть в структуре анализируемого-
соединения; отсутствие же в выборке этой структурной харак
теристики не является надежным показателем того, что она 
отсутствует и в молекуле анализируемого соединения. Необхо
димо отметить, что система STIRS не заменяет интерпретацию, 
осуществляемую аналитиком, но делает эту интерпретацию бо
лее полной и эффективной. Основной принцип использования 
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STIRS — выявление наиболее близких к анализируемому со
единений по каждому классу данных и по «общему фактору со
впадения» (взвешенной комбинации факторов совпадения по 
всем классам) с целью обнаружить общие структурные особен
ности. Например, если один класс данных показывает наличие 
в выбранном списке значительного числа соединений с изокса-
зольным кольцом, а другой класс — наличие ацетокси-соедине-
ний, для интерпретатора это важные сведения при построении 
общей молекулярной структуры анализируемого соединения. 

В усовершенствованном варианте системы STIRS разрабо
тана программа, предсказывающая вероятность присутствия в 
молекуле различных структурных фрагментов из списка, содер
жащего 179 структурных групп [195]. Для этого в каждом из 
15 классов масс-спектральных признаков выбирают по 15 сое
динений, наиболее близких к анализируемому спектру, и прове
ряют их на присутствие каждой из 179 структурных групп. 
В дальнейшем этот список подструктур был расширен до 190, 
а число классов масс-спектральных данных — до 16, что позво
лило повысить вероятность правильных ответов на 20 % и на 
столько же уменьшить вероятность выдачи неправильных 
структур. 

В первоначальном варианте STIRS существенным ограниче
нием было то, что требовалось знать априори молекулярную 
массу анализируемого соединения. Впоследствии был разрабо
тан алгоритм определения молекулярной массы, который снача
ла выделяет 15 соединений со спектрами, наиболее близкими к 
анализируемому по всем классам критериев, кроме информации 
о нейтральных осколках. Затем производится сравнение масс-
спектров этих выбранных соединений с банком данных по при
знакам, включающим информацию о нейтральных осколках; те 
нейтральные осколки, для которых вероятность наличия в этих 
спектрах оказалась выше или ниже средней вероятности по все
му банку данных, имеют, соответственно, большую или мень
шую вероятность присутствия в молекуле анализируемого сое
динения. Эти вероятности по разным признакам служат для 
определения общих вероятностей различных возможных значе
ний молекулярной массы. Проверка этого алгоритма с исполь
зованием 122 случайно выбранных масс-спектров показала, что 
в первом выборе (т. е. на первом месте в списке) правильными 
были 83 % ответов, во втором — 9 %; для 38 масс-спектров, ко
торые не содержали пиков молекулярных ионов, первый выбор 
дал 7 1 % правильных ответов, второй—16%, третий — 5% 
[195]. 

Описанные выше поисковые и интерпретирующие системы 
входят в состав математического обеспечения ряда систем об
работки масс-спектральных данных. Существуют две междуна
родные системы; одна из них, MSSS/MSDC (Центр масс-
спектрометрической информации в Олдермастоне, Англия, и На
циональный институт здравоохранения Агентства по охране ок-
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ружающей среды, США), включает программы диалогового 
поиска PEAK, поисковую систему KB, системы РВМ и STIRS, 
банк данных содержит свыше 30 000 масс-спектров. Другая си
стема, TYMNET (Корнельский университет, США), использует 
алгоритмы РВМ и STIRS, банк данных этой системы содержит 
41 429 масс-спектров 32 403 разных соединений. 

В СССР информационно-поисковая система для определе
ния структуры органических соединений по масс-спектрам соз
дана в Информационно-вычислительном центре молекулярной 
спектроскопии СО АН СССР [180, 188—190]. Эта система рас
полагает алгоритмами поиска спектров в библиотеке, исполь
зующими методы вероятностного поиска, а также алгоритмами,, 
позволяющими при отсутствии в библиотеке соответствующего 
спектра получать определенную информацию о структуре ана
лизируемого соединения, выделяя крупные структурные фраг
менты. В этой системе предусматривается анализ комплекса 
спектральных признаков и используется статистический подход 
к оценке меры близости сравниваемых спектров. Проверка си
стемы путем анализа 67 «неизвестных» масс-спектров показа
ла, что вероятность распознавания больших структурных фраг
ментов (50—100 % от молекулярной массы) составляет 60—• 
80 % в зависимости от их размеров, а надежность распознава
ния составляет 98 %. 

Описанные выше системы реализованы на достаточно боль
ших ЭВМ и работают в режиме off-line. Однако специализи
рованные мини-ЭВМ, работающие в сочетании с хромато-масс-
спектрометрами, также имеют математическое обеспечение, по
зволяющее применять эти или аналогичные алгоритмы, в том 
числе и в реальном масштабе времени. Система, работающая 
в реальном масштабе времени, должна при анализе смесей 
выдавать не масс-спектральные данные, а информацию об 
идентифицированных компонентах смесей. Одна из таких систем, 
основанная на микрокомпьютерной технике, работает с квадру-
польным масс-спектрометром, управляемым микрокомпьютером, 
и использует алгоритм РВМ. После ввода образца в ГХ колон
ку анализ проводится под полным контролем микрокомпьютера. 
В момент, соответствующий времени удерживания определен
ного компонента, включается РВМ-алгоритм для поиска этого 
компонента; при этом микрокомпьютер настраивает масс-спект
рометр на измерение пиков, выбранных по этому алгоритму. 
Даже при неполном разделении хроматографических пиков этот 
метод позволяет осуществить полный анализ хроматографиче-
ского пика за время порядка 1 с [196]. Производительность 
системы определяется скоростью хроматографического разделе
ния, в среднем она составляет от 5 до 10 образцов в час. Для 
идентификации в реальном масштабе времени может быть ис
пользован и метод многоионного селективного детектирования. 
Точность идентификации значительно увеличивается, если биб
лиотечный файл получен на том же приборе. 
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Наряду с поисковыми и интерпретирующими системами, ос
нованными на использовании библиотечных масс-спектров, су
ществуют системы для идентификации соединений, базирующи
еся на методах обработки многомерной информации. В отличие 
от «индивидуальной» идентификации они позволяют выявить 
общие групповые характеристики классов и групп соединений. 
К ним относятся методы распознавания образов, кластерного 
и факторного анализа. В этом случае масс-спектры обычно 
представляются в виде точек в многомерном пространстве с 
числом измерений, равным числу масс-спектральных характе
ристик в полном или сокращенном масс-спектре. Значения этих 
характеристик являются координатами точки в многомерном 
пространстве, так что чем больше сходство между масс-спект
рами, тем ближе расположены друг к другу соответствующие 
им точки в пространстве. Если заранее задается свойство или 
структурная характеристика, по которой судят о близости ана
лизируемых объектов, то путем «обучения» системы на масси
ве масс-спектров известных соединений определяются границы 
областей в пространстве (кластеров), в которые попадают со
единения с данным признаком. К таким методам, называемым 
обучением с учителем, относятся расчет расстояний от средне
го масс-спектра каждого класса соединений, метод обучающихся 
машин и метод ближайших соседей. Если же это классифици
рующее свойство точно не известно или примеров для обучения 
не имеется, то используются методы распознавания образов 
без обучения или кластерный анализ [71]. 

Метод классификации по расстоянию от средних спектров 
применим, когда каждый класс соединений может быть пред
ставлен одной точкой в пространстве или набором точек, во
круг которых группируются все точки, соответствующие соеди
нениям этого класса, образуя кластер. Классификация произ
водится по минимальному расстоянию до центра (или грани
цы) соответствующего кластера точки, отвечающей анализиру
емому спектру. Эффективность этого метода зависит от плот
ности группировки точек в пространстве вокруг среднего поло
жения кластера и степени перекрывания разных кластеров. 
Многие кластеры простых алифатических соединений, содержа
щих функциональные группы, например кето-группу, хорошо 
определены и четко отделены от других кластеров; во многих 
других случаях кластеризация намечается слабо, в этих случа
ях лучше использовать другие методы распознавания образов, 
например метод обучающихся машин или метод /<С-ближайших 
соседей (КБС). 

Нильссон [197] определил обучающиеся машины как любое 
устройство, которое действует под влиянием опыта. При реали
зации метода обучающихся машин ЭВМ на основе заданной 
обучающей выборки формирует решающее правило для распо
знавания спектров, принадлежащих разным классам соедине
ний. Чаще всего применяется адаптивный бинарный классифи-
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катор с линейной или нелинейной разделяющей функцией. Эф
фективность этих методов определяется объемом и качеством 
обучающей выборки, эффективностью классификатора и выбо
ром признаков. Характер исходных данных может быть изме
нен различными методами, такими, как преобразование, нор
мировка или введение весов; в некоторых случаях это улучша
ет эффективность классификации [198]. 

В методе КБС анализируемый объект классифицируется в 
соответствии с классом, к которому принадлежат К ближай
ших объектов в имеющемся наборе исходных данных. Если 
К> 1,то классификация производится по большинству ближай
ших соседей. Сопоставление методов обучающихся машин и 
КБС с использованием одних и тех же наборов данных и ли» 
нейно сепарабельных признаков было выполнено Вармузой 
[199]. Было показано, что увеличение числа соседей до К = б 
дает заметное увеличение эффективности. Для предсказания на
личия в молекуле атома кислорода было получено 99 % пра
вильных ответов, для кето-групны 8(> %. Простейший вариант 
этого метода для одного соседа (Д '= 1) обычно рекомендуется 
как начальное приближение. Джустис и Айзенауэр [198], срав
нив методы обучающихся машин, ближайшего соседа и рас
стояния от средних спектров, пришли к выводу, что наиболь
шую вероятность правильного предсказания структуры обеспе
чивал второй метод. 

Кластерный анализ заключается в группировке объектов, 
объединении их в конечное число групп — кластеров, причем 
все объекты в одном кластере обладают заданным общим 
свойством. Число кластеров может задаваться либо выявляться 
в процессе разбиения всей совокупности объектов. Классифика
ция производится по попаданию (или близости) анализируемо
го объекта в определенный кластер. 

Важным общим методом преобразования данных, который 
может обеспечить классификацию, является факторный ана
лиз — многовариантный статистический метод. Он может быть 
использован для более компактного представления масс-спект
ров путем удаления избыточной информации и шумов [200, 
201]. Получающиеся факторы — линейные комбинации исход
ных признаков — могут быть использованы для разделения со
единений на структурные классы. Этот метод был применен 
для анализа масс-спектров простых ароматических углеводоро
дов и позволил определить ионы, которые характеризуют опре
деленные структурные группы. 

2.8. ВЛИЯНИЕ ПРИБОРНЫХ ФАКТОРОВ 

В хромато-масс-спектрометрии получаемая информация имеет 
такую же форму, как и в каждом из этих методов по отдель
ности: это хроматограммы, т. е. зависимость сигнала детектора 
(в данном случае интенсивности пика или ПИТ) от времени, 
и масс-спектры компонентов. Рассмотрим, как влияет соедине-
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ние хроматографа и масс-спектрометра на работу каждого из 
этих приборов. 

Разрешение хроматографической колонки зависит от вида 
неподвижной фазы, скорости газа-носителя и давления. В за
висимости от типа соединения хроматографической колонки с 
масс-спектрометром и условий масс-спектрометрического ана
лиза условия хроматографического разделения не всегда могут 
быть оптимальными, что приводит к некоторому ухудшению 
разрешения. Для ионных масс-хроматограмм и хроматограмм 
по ПИТ разрешение может быть хуже, чем в обычных хрома-
тограммах, также из-за влияния фона. Как правило, это не 
очень важно, так как потеря информации из-за ухудшения раз
решения компенсируется многоканальным детектированием; 
кроме того, существует возможность улучшения разрешения 
хроматограмм с помощью специальных методов обработки дан
ных. Во многих случаях соединение ГХ — МС позволяет обеспе
чивать оптимальные условия работы обоих приборов, в этом 
случае разрешение масс-хроматограмм по сравнению с обыч
ными хроматограммами зависит только от величины мертвых 
объемов и адсорбционных эффектов в интерфейсе, коммуника
циях и ионном источнике. Открытый разделительный интерфейс 
позволяет работать с высокоэффективными стеклянными капил
лярными колонками, обеспечивая высокую разрешающую спо
собность. Как правило, непосредственное соединение в случае 
как ГХ, так и ЖХ обеспечивает несколько лучшее хромато-
графическое разрешение, чем при вводе через сепараторный ин
терфейс. 

Форма хроматографических пиков. В ХМС получают хрома-
тограммы трех видов: хроматограммы по ПИТ, регистрируемые 
обычно специальным детектором непрерывно в течение всего 
опыта; ионные масс-хроматограммы, регистрируемые в режиме 
СИД путем непрерывного измерения ионного тока, соответст
вующего определенному иону; реконструированные ионные 
масс-хроматограммы, построенные по интенсивностям опреде
ленных пиков в масс-спектрах, регистрируемых дискретно че
рез определенные промежутки времени. Ионные масс-хромато
граммы, полученные в режиме МИД, имеют промежуточный 
характер, так как получаются по дискретным измерениям, но 
выполненным в течение более длительного времени и с большей 
частотой, чем при регистрации полных масс-спектров. 

Ионные масс-хроматограммы, полученные в режиме СИД, 
практически ничем не отличаются от обычных хроматограмм, 
так как в этом режиме масс-спектрометр работает как специ
фический хроматографический детектор. Ионные масс-хромато
граммы, реконструированные по полным масс-спектрам, полу
чены из дискретных данных, что приводит к некоторым 
искажениям формы пиков и к дополнительным ошибкам в опре
делении времен удерживания и интенсивности в максимуме хро
матографических пиков. 
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Относительная величина хроматографических пиков в ион
ных масс-хроматограммах и хроматограммах по ПИТ может 
заметно отличаться от наблюдаемой в обычных хроматограм
мах, зарегистрированных пламенно-ионизационным или другим 
детектором. Величина пиков определяется количеством соот
ветствующего компонента и сечением ионизации, которое зави
сит от атомного состава и структуры молекул. Кроме того, от
носительная величина пиков на ионных масс-хроматограммах 
зависит и от относительной интенсивности пика соответствую
щего иона в масс-спектре компонента. Предельным случаем 
является полное отсутствие в масс-спектре компонента пика 
регистрируемого иона, тогда на ионной масс-хроматограмме от
сутствует хроматографический пик, соответствующий этому ком
поненту. 

Относительная величина пиков в масс-спектре определяется 
вероятностью соответствующих направлений распада и измене
нием концентрации образца в ионном источнике в процессе 
съемки масс-спектра. Однако если время сканирования значи
тельно меньше ширины хроматографического пика, это измене
ние не очень велико; кроме того, математическое обеспечение 
системы обработки данных позволяет корректировать относи
тельные интенсивности масс-спектральных пиков в соответствии 
с изменением ПИТ. 

Разрешающая способность по массам. При непосредствен
ном соединении хроматографической колонки и масс-спектро
метра, когда весь поток или значительная его часть направля
ются в ионный источник, давление в нем может быть несколь
ко выше оптимального, и это может привести к некоторому 
ухудшению разрешения по массам. Тем не менее современные 
ХМС системы обеспечивают достаточно высокое разрешение, в 
том числе и возможность работы в режиме МСВР. Следует 
отметить, однако, что работа в режиме МСВР приводит к 
уменьшению чувствительности, так как в ХМС время регист
рации масс-спектра ограничено временем прохождения хрома
тографического пика, поэтому разрешающая способность в ХМС 
редко превышает 10 000. 

Фоновый масс-спектр представляет одну из серьезных проб
лем в ХМС. Он может возникать, помимо обычных причин, из-
за выноса из колонки неподвижной фазы, ее термической де
струкции, а также как результат каталитических превращений 
анализируемых веществ при контакте с системой ввода веще
ства в хроматографическую колонку, с самой колонкой или ин
терфейсом. Причиной возникновения фонового масс-спектра 
может быть также адсорбция веществ на коммуникациях, ин
терфейсе (особенно диффузионного типа в ГХ — МС или транс
портерного типа в ЖХ—МС) и ионном источнике. 

Проведенное исследование причин появления фона в масс-
спектрах при определении микропримесей на уровне пикограм
мов с помощью ГХ—МС [202] показало, что в области масс 
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ниже 150 фон обусловлен остаточным воздухом, водой и пара
ми масла форвакуумного насоса. Для уменьшения фона было 
предложено помещать ловушки с молекулярными ситами меж
ду диффузионным и форвакуумным насосами. При этом эф- ' 
фективно удаляется фон от трубопроводов, соединяющих диф
фузионный и механический насосы (фталаты, т / г 149). Оста
ющийся фоновый спектр от масла диффузионных насосов — по-
лифениловых эфиров и примеси монохлорфенилового эфира 
( т / 2 296) в этом масле — может быть уменьшен путем про
мывки внутренней поверхности анализатора метиловым спиртом 
и прогревом при температуре 90 °С. 

Другой вид загрязнений обусловлен образованием оксида 
рения при окислении катода, что вызывает общую потерю чув
ствительности; от него избавляются чисткой и полировкой по
верхности. 

Для исключения фона от резиновой пробки системы ввода в 
газовый хроматограф рекомендуется предварительно выдер
жать ее при 300 °С в течение 4—6 ч и использовать при темпе
ратуре не выше 200 °С. Величину фона часто можно умень
шить понижением ионизующего напряжения. 

Работа масс-спектрометра в сочетании с хроматографом на
кладывает определенные ограничения на выбор рабочих усло
вий получения масс-спектров по сравнению с другими система
ми ввода образцов: 1) необходимость наличия сепаратора для 
отделения газа-носителя или достаточно мощной откачки ионно
го источника; 2) необходимость быстрой развертки масс-спект
ра, чтобы иметь возможность зарегистрировать масс-спектр 
компонента несколько раз в процессе элюирования хромато-
графического пика; 3) наличие соответствующих систем для 
проведения измерений в режиме СИД или МИД; 4) специаль
ного детектора для непрерывной регистрации ПИТ. 

Комбинация хроматографии и масс-спектрометрии накла
дывает ограничения и на условия работы хроматографической 
части системы. Выбор неподвижной фазы в ГХ—МС играет 
очень большую роль: помимо ее разделительной способности 
необходимо принимать во внимание такие факторы, как вы
нос фазы и ее разложение с образованием летучих продуктов, 
которые, попадая в масс-спектрометр, образуют фоновый масс-
спектр, мешающий идентификации компонентов анализируемой 
смеси. По этой же причине температура работы колонки в ГХ — 
МС обычно выбирается ниже, чем в обычной ГХ с той же не
подвижной фазой. 

Выбор газа-носителя определяется следующими соображе
ниями: возможность его удаления молекулярным сепаратором, 
скорость откачки из ионизационной камеры и соединительных 
линий, возможность использования в качестве газа-реагента для 
ХИ при непосредственном соединении колонки с масс-спектро
метром. Чаще всего газом-носителем в ГХ—МС с ионизацией 
ЭУ служит гелий, который легко удаляется молекулярными се-
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параторами, быстро откачивается, и, кроме того, имеет высокий 
потенциал ионизации (ионизуются только молекулы анализи
руемых веществ). В случае ХИ газом-носителем иногда служит 
метан или изобутан, которые одновременно являются и газами-
реагентами. При этом возможно изменение времени удержива
ния и эффективности разделения. 

При количественном ГХ анализе оптимальной формой хро-
матографического пика является кривая Гаусса с шириной, при
близительно равной половине его высоты. Площадь такого пика 
может быть измерена с максимальной точностью. В случае 
ГХ—МС анализа для достижения максимальной чувствитель
ности требуются острые пики, а для получения наиболее досто
верной спектральной информации необходимо иметь широкие 
пики, так как при этом удается получить несколько спектров в 
процессе элюирования пика, а концентрация образца в ионном 
источнике сравнительно медленно меняется во время сканиро
вания масс-спектра. Минимально допустимая ширина хромато-
графического пика определяется скоростью сканирования масс-
спектра. 

Масс-спектры компонентов смесей, получаемые в условиях 
ХМС, могут отличаться от спектров, полученных при анализе 
соответствующих чистых соединений на аналитическом масс-
спектрометре. На вид масс-спектров влияют следующие факто
ры: 1) температура хроматографической колонки, интерфейса 
и соединительных линий, которая определяет возможность раз
ложения или термических превращений анализируемых ве
ществ; 2) температура ионного источника оказывает наиболь
шее влияние на вид масс-спектров, вызывая изменение вероят
ности различных путей распада; влияние температуры особен
но заметно при ХИ, повышение температуры ионного источника 
уменьшает относительное количество ионов с большими масса
ми; 3) условия ионизации, которые часто отличаются от приня
тых в аналитической масс-спектрометрии; например, в ГХ—МС 
ионизация осуществляется электронами с энергиями порядка 
15—20 эВ, тогда как в обычной масс-спектрометрической ана
литической практике — либо электронами высоких энергий 
(50—70 эВ), либо в близпороговой области (8—12 эВ); 4) дав
ление в ионном источнике может быть выше оптимального, что 
приводит к увеличению вклада продуктов ионно-молекулярных 
реакций даже при ЭУ ионизации; следует иметь в виду, что, не
смотря на большую скорость сканирования, давление в ионном 
источнике изменяется за время элюирования хроматографиче-
ского пика, это приводит к изменению относительных интенсив-
ностей регистрируемых пиков по сравнению с пиками в обыч
ном масс-спектре. 

Количество образца, вводимого в хроматографическую ко
лонку и поступающего затем в масс-спектрометр, выбирается 
таким, чтобы, с одной стороны, все хроматографические пики 
•имели достаточно большую интенсивность, а с другой стороны, 
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не было перегрузки колонки и системы регистрации масс-спект
рометра. Обычно в. ГХ—МС оно составляет 10—100 нг и зави
сит от структуры компонентов (определяющей вид масс-спект
ров), количества компонентов в смеси, вида анализа (определе
ние основных компонентов или примесей), способа детектирова
ния (детектор Фарадея или электронный умножитель) и т. д. 
Так, для полихлорбензолов при отрицательной ХИ предел обна
ружения выше, чем при положительной ХИ, однако в первом 
случае предельное количество вводимого образца составляет 
10 нг, а во втором — 100 нг [203]. 

Глава 3 

ПРИМЕНЕНИЯ 

3.1. ПИЩЕВЫЕ ПРОДУКТЫ 

При исследовании пищевых продуктов с помощью ГХ—МС ме
тода обычно решаются следующие задачи: 

1) идентификация компонентов, определяющих вкусовые ха
рактеристики продуктов и их запах; 

2) установление путей изменения исходных компонентов, 
определяющих изменение вкуса и запаха продуктов, и иденти
фикация новообразованных компонентов во время хранения и 
в процессе термического воздействия, связанного с приготовле
нием пищи; 

3) идентификация токсичных компонентов, возникающих 
или привнесенных в пищевые продукты; установление путей их 
возникновения и изменения в результате хранения и термиче
ского воздействия. 

Идентификация компонентов, ответственных за специфиче
ский запах и вкус пищевых продуктов. Современные направле
ния контроля за составом пищи, ее вкусом и питательностью и 
особый интерес к механизмам восприятия вкуса и запаха осно
ваны на исследовании химической природы запахов и вкуса 
пищи. Вкус пищи сложен, и запах часто является одной из 
главных составляющих его восприятия. В пище обычно присут
ствуют летучие компоненты, ответственные за запах, и в этом 
случае ГХ—МС служит великолепным методом для изучения 
химии запахов. 

Концентрация важных вкусовых компонентов в пище состав
ляет 10~4 % или менее, и подчас необходимо подвергнуть экст
ракции тонны пищевого материала, чтобы получить несколько 
миллиграммов масла или экстракта. Эти экстракты представ
ляют собой сложные смеси, содержащие обычно более 200 сое-
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динений, и часто два или три компонента, фактически не пред
ставляющие интереса для анализа, составляют 90 % общего 
количества. Поэтому физико-химическое и (или) химическое 
исследование летучих вкусовых компонентов включает разде
ление исследуемого материала и анализ малых количеств вы
деленных компонентов (часто менее микрограмма) высокочув
ствительными инструментальными методами. 

Анализ летучих компонентов пищи усложняется тем, что по
рог обоняния для разных соединений различается на 6—8 по
рядков. Поэтому необходимо определять все компоненты без 
исключения, так как каждый из них может играть важную 
роль в создании специфического запаха и вкуса. В этом отно
шении метод ГХ—МС представляется наиболее перспективным, 
поскольку он сочетает высокую чувствительность и селектив
ность с возможностью анализа компонентов в широком интер
вале концентраций. 

Как правило, первым этапом ГХ — МС исследования являет
ся качественный анализ экстрактов с расшифровкой масс-
хроматограмм по полным масс-спектрам элюируемых из 
хроматографа пиков с применением чаще всего ЭУ иони
зации. 

Мак-Леод и Коппок [295] изучали летучие продукты, выде
ленные из образцов мяса экстракцией с последующим низко
температурным фракционированием в высоком вакууме. Выде
ленные продукты разделялись хроматографически, а затем 
анализировались методом ХМС. Исследовалась связь между со
ставом летучих продуктов и типом пищевого продукта (вареное-
и жареное мясо), способом приготовления (обычная обработка 
или нагрев с помощью тока высокой частоты), время приготов
ления, наличие или отсутствие воды. Авторы делают вывод, что 
запах жареного мяса обусловлен рядом карбонильных соедине
ний (особенно 3-метилбутаналем), сульфидами, пирролами и* 
пиридинами. По всей видимости, показателем хорошо пристав
ленного вареного мяса является наличие в летучей фракции 
бензеноидов и фуранов. 

Летучие компоненты ростбифа были выделены с помощью 
специальной аппаратуры и разделены на кислую, оснбвнукэ и 
нейтральную фракции. Последняя с помощью ГХ на двух не
подвижных фазах была разделена на более узкие фракции, под** 
вергнутые далее ХМС анализу [296]. Идентификация 20 ал-
килбензолов была осуществлена сопоставлением эксперимен
тально полученных масс-спектров и времен удерживания с 
данными по анализу эталонных образцов. В исследуемых фрак
циях обнаружены: бензол, толуол, этнлбензол, стирол, о-, м- и 
п-ксилолы, 1,2,4- и 1,3,5-триметилбензолы, 1-метил-2-этилбен-
зол, 1,2,3,5- и 1,2,4,5-тетраметил бензолы, «-алкилбензолы. 
Большинство идентифицированных алкллбеняолов прежде не
были обнаружены среди летучих компонентов ростбифа. Авто
ры предполагают, что эти алкилбензолы образуются из 
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длинноцепочечных ненасыщенных соединений в процессе окис
лительной деструкции. 

Для идентификации следовых количеств летучих компонен
тов сыра разных сортов Слот и Харкес [297] использовали ме
тоды ГХ и ХМС. Экстракт летучих компонентов сыра содержит, 
как правило, большое количество жирных кислот и малое коли
чество веществ некислотного характера. С помощью ХМС мето
да в различных типах сыров идентифицировано большое число 
нейтральных компонентов, причем наблюдалась значительная 
разница как в качественном, так и количественном составе ле
тучих компонентов сыров разного типа. Исследованию подвер
гались различные фракции, полученные после предварительного 
разделения экстракта на ионно-обменной колонке (Амберлит 
XAD-2). Было показано, что одна из фракций с наиболее силь
ным запахом содержит бис (метилтио) метан. Другие фракции, 
наряду со сложными эфирами и метилкетонами, содержали ряд 
алкилпиразинов. Был обнаружен также 2-метокси-1-пропенил-
бензол. Авторы делают вывод, что основными агентами, «ответ
ственными» за запах этого типа сыра, являются бис(метилтио) -
метан и 2-метокеи-1-пропенилбензол. 

Летучие компоненты эмментальского сыра были предметом 
ряда исследований. Было показано, что большая их часть пред
ставлена жирными кислотами, а также сложной смесью неболь
ших количеств соединений некислотного характера. Большин
ство полученных соединений изучены хромато-масс-спектромет-
рическим методом Ланглером [298]. Ней и Виротама [299] 
идентифицировали моноамины, выделенные в виде производных 
из основной фракции. Слот и Хофман [300] с помощью вакуум
ной дегазации при 50 °С выделили летучие компоненты, кото
рые были затем разделены на полярную и неполярную часть. 
Основная фракция полярных соединений была изучена методом 
ХМС. Для полученного концентрата основных соединений ха
рактерен резкий запах. Анализ концентрата показал,что наряду 
с известными спиртами он содержит 2,5- или 2,6-диметил« 
пиразин, 5- или 6-метил-2-этилпиразин, триметилпиразин, 2,5-
или 2,6-диметил-З-этилпиразин, тетраметилпиразин, триметил-
этилпиразин, которые являются одними из основных компонен
тов запаха эмментальского сыра. 

Изучение летучих компонентов овечьего жира было пред
принято с целью выявления соединений, определяющих харак
терный запах баранины [301]. Выделенные перегонкой с водя
ным паром летучие продукты были расфракционированы на 
нейтральную, кислую и основную фракции. Предварительное 
исследование с помощью хроматографического и других мето
дов показало, что основная часть летучих продуктов содержит
ся в нейтральной фракции, которая была подвергнута анали
зу с помощью ГХ—МС с ЭУ ионизацией. Идентификация осу
ществлялась путем сравнения экспериментально полученных 
масс-спектров и библиотечных данных, а также сравнением 
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экспериментальных времен удерживания с приведенными в ли
тературе. В нейтральной фракции был идентифицирован 51 
компонент: 26 альдегидов, 12 кетонов, 6 лактонов, 4 спирта и 
3 циклических соединения; в летучей фракции бараньего жира 
впервые обнаружены 39 соединений, причем 14 из них могут 
быть ответственны за характерный запах баранины. 

При изучении летучих компонентов розовых яблок, произ
растающих в Вест-Индии и Южной Флориде [302], было иден
тифицировано 17 основных компонентов (12 спиртов, 2 альде
гида, 2 циклических простых эфира и 1 кетон). Идентификация 
осуществлялась путем сопоставления масс-спектров и времен 
удерживания анализируемых компонентов с эталонными. В ле
тучих компонентах отсутствуют сложные эфиры. Основную 
часть летучей фракции составляют спирты, среди которых на
иболее представительным является цис-гексин-З-ол-1; в мень
шей концентрации присутствуют гексанол, линалоол, 3-фенил-
пропанол-1 и коричный спирт. Два альдегида — гексаналь и 
коричный альдегид — присутствуют лишь в следовых количест
вах. Запах розы, присущий этому сорту яблок, вызван, вероят
но, двумя изомерами: Z- и £-2-винил-2-метил-5-(1-гидрокси-1-
метилэтил)тетрагидрофуранами и линалоолом, а также 3-фе-
нилпропанолом. 

Летучие компоненты свежих плодов папайи были выделены 
различными методами. Концентраты исследовали методом 
ХМС [303]. Всего идентифицировано 106 соединений, из них 
30 спиртов. Линалоол является наиболее представительным 
компонентом, за ним следуют два тетрагидрофураниллинало-
олоксида. Общее количество всех спиртов (за исключением 
линалоола) составляет 2%, содержание карбонильных компо
нентов относительно мало: из 9 соединений (сумма 0,1 %) наи
более вероятным одорантом является р-ионон. Среди летучих 
продуктов обнаружено 32 сложных эфира (сумма 0,87%), 
причем относительная концентрация лактонов достаточно вы
сока. 

Нагретые бобы какао обладают приятным ароматом, и хотя 
в настоящее время в их летучей фракции идентифицировано 
несколько сот соединений, еще не имеется точных данных о 
том, какие именно компоненты ответственны за этот аромат. 
Интересные результаты по изучению состава летучих продуктов 
были получены с применением методов ГХ и ХМС. Вицтум и 
соавт. [304] использовали модифицированный метод выделения 
с помощью С02 и последующим хромато-масс-спектрометриче-
ским анализом липофильной фракции. Идентификация соеди
нений проводилась сопоставлением экспериментально получен
ных масс-спектров с масс-спектрами, опубликованными в лите
ратуре и имеющимися у авторов. Из идентифицированных 
компонентов ранее не были обнаружены алкилоксазолы, пири
дин, метил-, ацетил- и фенилпиридины, циклоалкил- и метил-
пиразины. 
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Высушенные бобы фасоли с запахом сусла были обработа
ны водяным паром; из полученного летучего масла удаляли 
ароматические соединения и углеводороды (колонка с силика-
гелем), кислородсодержащие соединения концентрировали и 
затем разделяли на капиллярной колонке, соединенной через 
силиконовую мембрану с модифицированным масс-спектромет
ром (СЕС 21-620). Согласно результатам исследования причи
ной запаха является жеосмин (т/7анс-1,10-диметил-гранс-9-де-
калол). Его концентрация в фасоли составляет « М О - 7 %. 

Изомеры моно-, ди- и триалкил-1,3-тиазолов могут быть 
достаточно надежно идентифицированы по масс-спектрам ЭУ. 
Основным критерием могут служить характеристические 
ионы, в частности молекулярные ионы, ионы (М—1)+, тиазо-
лилметилкарбокатионы и ионы с тиазиновой структурой, обра
зующиеся при расширении цикла; определенную роль при 
идентификации играют также ионы, образующиеся при элими
нировании из молекулярного иона молекул нитрилов с сокра
щением цикла. Используя эти закономерности распада, авторы 
[305] осуществили идентификацию 22 тиазольных соединений 
с целью установления состава ароматических компонентов 
кофе. 

Летучее масло из артишоков [306] хроматографически раз
деляли на двух капиллярных колонках, соединенных через на-
текатель из силиконовой резины с масс-спектрометром цикло
идального типа. Было идентифицировано 32 соединения и опре
делен количественный состав масла. Основными компонентами 
оказались р-селинен (40%) и кариофиллен (19%). Более 
10 летучих кислородсодержащих сесквитерпеноидов было обна
ружено в малых концентрациях, но осуществить идентифика
цию их по масс-спектрам не удалось. 

Летучие компоненты, выделенные перегонкой с водяным 
Паром из лука-порея, изучались методом ГХ — МС — ЭУ [306]. 
Было идентифицировано 67 соединений, из них 57 впервые. 
Было получено 5 ароматограмм, каждая из которых составля
лась на основании данных от трех дегустаторов, характеризую
щих запах, соответствующий каждому пику на хроматограмме. 
Сопоставление усредненной ароматограммы с данными ХМС 
анализа позволило сделать вывод, что компонентами, обуслов
ливающими специфический запах лука-порея, являются пропан-
тиол, а также дисульфиды (метилаллил-, метилпропил-, дипро-
пил-) и метилпропилтрисульфид. 

Летучие компоненты были выделены из вареной спаржи 
![306] с помощью жидкостной экстракции при различных рН и 
разделены на фракции с разной полярностью с помощью ад
сорбционной хроматографии. Эти фракции были далее разделе
ны на препаративных колонках и, наконец, на капиллярной ко
лонке газового хроматографа, соединенного с масс-спектромет
ром. Были идентифицированы и количественно определены 
116 компонентов: сульфиды, тиоспирты, тиофены, дитиоланы, 
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тиазолы, пирролы, пиридины, пиразины, фураны, альдегиды, 
кетоны, спирты, фенолы, лактоны, кислоты. Концентрации ком
понентов образуют довольно широкий интервал: от < 1 • Ю-7 до 
8,4-10-4%. На основании полученных данных и сопоставления 
с литературными данными авторы делают заключение о терми
ческом превращении ряда компонентов спаржи в процессе ее 
приготовления. 

Автоокисление ненасыщенных жирных кислот снижает био
логическую усвояемость этих важных компонентов раститель
ных масел, является причиной неприятного запаха и потенци
ально токсичных продуктов. Целью исследования, осуществлен
ного Франколем и соавт. [307], было изучение изомерного 
распределения аллилгидропероксидов и некоторых вторичных 
продуктов, которые могут служить нелетучими предшественни
ками летучих отдушек. В качестве основного аналитического 
метода был использован хромато-масс-спектральный метод. Ис
следование различных образцов олеатов, подвергнутых окисле
нию в широком интервале температур, показало, что содержа
ние 8- и 11-гидроксиизомеров выше, чем 9- и 10-гидроксиизоме-
ров, причем разница эта наибольшая при 40 °С и наименьшая 
при 80 °С и при высокой степени автоокисления. Полученные 
данные не укладываются в принятую схему автоокисления 
олеатов. 

Был определен состав минорных компонентов в окисленных 
и затем восстановленных олеатах, которые включают аллиль-
ные енолы, эпоксиоктадеканоаты (8,9-, 9,10-, 10,11-), дигидр-
оксиоктадеценоаты (8,9-, 9,10-, 10,11-) и дигидроксиоктадекано-
аты (8,9-, 8,10-, 8,11-, 9,10-, 9,11-, 10,11-). Был сделан вывод, 
что аллильные енолы могут быть образованы при дегидрирова
нии гидропероксидов. Эпокси- и дигидроксизамещенные слож
ные эфиры могли образоваться либо при реакциях между олеа-
том и гидропероксидом, либо из самих гидропероксидов. В пер
вом случае единственными продуктами должны быть 9,10-изо-
меры. Полученные данные о наличии других изомеров показы
вают, что эпоксипроизводные сложных эфиров также образу
ются из гидропероксидов. Вицинальные дигидроксизамещенные 
сложные эфиры могут получаться из изомерных эпоксизаме-
щенных сложных эфиров, а 1,3-дигидроксизамещенные слож
ные эфиры — из дигидроксипероксидов. 

Образцы арахисового масла (содержащие триглицериды с 
числом атомов углерода до 60) и образцы рапсового масла и 
горчичного масла (содержащие триглицериды с числом атомов 
углерода выше 62) анализировали с помощью ГХ—МС—ХИ ме
тода [150]. Была получена детальная информация о структуре 
ТГ. Масс-хроматографическое исследование триглицеридов мо
лочного жира подтвердило присутствие ТГ с нечетным числом 
атомов углерода. Основным компонентом ТГ с 53 атомами уг
лерода были ТГ типа 18—18—17; для ТГ C5i — 18—18—15 и 
для ТГ С49 — 17—18—18 и 18—16—15. 
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Количественный анализ остаточных количеств октахлорсти-
рола и других хлорсодержащих соединений — изомерных геп-
тахлор-, гексахлор- и пентахлорстиролов, гексахлор-, пента-
хлор-, тетрахлор- и трихлорбензолов и гексахлорбутадиена, со
держащихся в рыбе, выловленной в Великих Озерах (Канада), 
осуществлен методом ГХ—МС с селективным ионным детекти
рованием на хромато-масс-спектрометре фирмы Finnigan (мо
дель 4000). Использовалась капиллярная колонка 15 м Х 
X 0,25 мм с SE-30 с температурой, изменяющейся от 60 до 
120 °С (3°С/мин) и от 120 до 250 °С (10°С/мин), скорость 
потока гелия 30 мл/мин; энергия ионизующих электронов 
70 эВ, время сканирования полного масс-спектра 1 с. Содержа
ние октахлорстирола в рыбе из Верхних Озер было менее 
5 нг/г, в рыбе из нижних озер оно достигало 400 нг/г [308]. 

Анализ токсичных компонентов. Из большого числа анали
тических методов, используемых для идентификации и количе
ственной оценки следовых количеств N-нитрозаминов в рыбных 
и мясных продуктах, наибольшую ценность представляет хрома-
то-масс-спектрометрия. 

Необходимость идентификации N-нитрозоаминов и изме
рения их концентраций в пищевых продуктах диктуется двумя 
факторами. Во-первых, из всех изученных нитрозаминов только 
N-нитрозамины обладают канцерогенной активностью по от
ношению к живым существам. Во-вторых, N-нитрозамины обра
зуются при взаимодействии соответствующих вторичных аминов 
и нитрит-ионов. В настоящее время установлено, что N-нитро-
зосоединения образуются также, хотя и с меньшей легкостью, 
из первичных и третичных аминов и даже из четвертичных ам
мониевых солей [309]. 

Фонг и Чэн [310], анализируя образцы рыбы методом ХМС, 
осуществляли детектирование молекулярного иона с массой 74 
и иона с массой 30 для анализа N-нитрозодиметиламина 
(НДМА). Концентрацию НДМА определяли по площади пика 
молекулярного иона на хроматограмме. В работе [311] для 
обнаружения НДМА в рыбе использовали квадрупольный масс-
спектрометр, соединенный с колонкой с программированным 
нагревом в интервале температур 80—180°С. Регистрирова
лись пики ионов с массами 74, 42 и 30. Полученные данные 
были подтверждены при анализе этих образцов методом ГХ— 
МС—ХИ и регистрации пика ионов с массой 75. При определе
нии N-нитрозодиметиламина и N-нитрозопирролидина в беконе 
и других мясных продуктах, а также в сосисках предел обнару
жения был равен 10 мкг/кг [312]. 

При анализе пищевых продуктов с использованием высоко
эффективной колонки и масс-спектрометра низкого разрешения 
[313] N-нитрозамины после разделения на первой колонке со
бирали в ловушки. Содержимое ловушки подавали во вторую 
колонку (обычно капиллярную), которая соединялась с по
мощью эффузионного сепаратора с масс-спектрометром фирмы 
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Hitachi RMU-7. Записывали полный ионный ток, а соединения с 
•близкими временами удерживания анализировали методом 
СИД; детектировались ионы с массами 74, 42 и 30. Концентри
рование образца в ловушке значительно повысило чувствитель
ность, а также исключило наложение мешающих примесей на 
масс-спектры нитрозаминов. 

Фазио и соавт. [314] использовали набивную колонку, сое
диненную с мембранным сепаратором через трехходовой кран. 
Для каждого хроматографического пика регистрировался пол
ный масс-спектр. При анализе N-нитрозодиметиламина в рыбе 
этим методом был достигнут предел обнаружения 10 нг на 
1 мкл введенного материала. Методика была распространена 
на определение гетероциклических N-нитрозаминов и N-нитро-
зодиалкиламинов в мясных продуктах; всего удалось опреде
лить 14 N-нитрозаминов при введении 20 мкл образна. Метод 
простого ионного детектирования был применен для обнаруже
ния триметилсилилпроизводных N-нитрозаминокислот. 

Масс-спектрометрия низкого разрешения при регистрации 
полных спектров или метод СИД дают удовлетворительные ре
зультаты при анализе малокомпонентных смесей, но в случае 
многокомпонентных образцов этих методов недостаточно для 
получения правильных результатов. Для таких сложных сме
сей, как пищевые продукты, даже предварительная очистка об
разца и анализ на капиллярных колонках высокого разрешения 
не всегда позволяют отделить другие компоненты от N-нитроз
аминов. В этих случаях должна использоваться масс-спектромет
рия высокого разрешения. 

Первое сообщение об определении N-нитрозаминов в пище
вых продуктах методом МСВР было сделано на конференции 
по анализу нитрозосоединений в 1971 г. Масс-спектрометр с раз
решением 10 000 позволил выделить молекулярные ионы N-нит
розаминов [309]; разрешающая способность 15 000 была до
статочной для детектирования ионов NO+ [315]. Методика, 
предложенная Теллингом и соавт. [316], включала разделение 
на набивной колонке (полярная фаза), соединенной с масс-
спектрометром высокого разрешения (фирма AEI, MS-902) 
через сепаратор со стеклянной крошкой. Разрешение 15 000 
обеспечивало разделение ионов NO+ и других ионов с номи
нальной массой 30, за исключением С180+, при удовлетвори
тельной чувствительности. Дополнительное доказательство на
личия N-нитрозаминов было получено на основании полных 
масс-спектров низкого разрешения. Этим методом нитрозами-
ны в ряде мясных продуктов были определены с пределом об
наружения 25 мкг на 1 кг образца [317—319]. 

Стефани и соавт. [320] методом СИД на масс-спект
рометре высокого разрешения провели анализ продуктов разде
ления, полученных на двух капиллярных колонках (с полярной 
и неполярной фазами) в изотермическом режиме. Этим мето
дом, в отличие от СИД и МИД на масс-спектрометре с низким 
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разрешением, в различных мясных продуктах были обнаруже
ны добавленные туда N-нитрозодиметиламин и N-нитрозоди-
этиламин, N-нитрозо-н-бутиламин, N-нитрозопирролидин, N-
нитрозопиперидон. Предел обнаружения оказался равным 
(1—2) 10~8 %. Этот метод был использован для контроля на
личия перечисленных нитрозаминов в 9 различных образцах 
мяса. 

Определению в пищевых продуктах нитратов и нитритов и 
особенно нитрозаминов в последнее время уделяется большое 
внимание, так как некоторые овощи, как, например, шпинат и 
свекла, могут аккумулировать нитраты, которые могут восста
навливаться до нитритов во время хранения и приготовления. 
Превращения нитритов и вторичных аминов в условиях хране
ния могут привести к образованию нитрозаминов. 

Хейслер и сотр. [321] исследовали большое число образцов 
свеклы и шпината, подвергнутых различной обработке и хране
нию, с целью обнаружения нитрозоаминов, в частности метил-, 
этил- и метилэтилнитрозаминов, нитрозопирролидина, нитрозо-
морфолина, нитрозопиперидина. Проводя анализ масс-хромато-
грамм по пикам молекулярных ионов, авторы показали, что в 
условиях хранения не происходит образования указанных нит
розаминов. 

Авторы работы [322] показали возможность разделения 
дансиламидов, полученных из ациклических и циклических 
N-нитрозаминов, методом газо-жидкостной хроматографии и 
предложили хромато-масс-спектрометрический метод анализа 
смесей N-нитрозаминов в виде соответствующих дансиламидов. 

0,5—1,0 мкл анализируемого экстракта вводили при помощи 
микрошприца в инжектор хроматографа. Хроматограммы реги
стрировали в сканирующем режиме масс-спектрометра по пол
ному ионному току в интервале массовых чисел 40—400. С по
мощью ЭВМ получали реконструированные масс-хроматограммы 
по характеристическим ионам индивидуальных дансилами
дов. Определяли времена удерживания хроматографических 
пиков и соотношения интенсивностей пиков характеристических 
ионов в масс-спектрах, зарегистрированных в максимумах хро
матографических пиков; эти параметры использовали для иден
тификации определяемых веществ. Регистрировались также 
масс-хроматограммы методом МИД одновременно по четырем 
пикам. 

Метод МИД оказался более чувствительным, чем анализ по 
полному ионному току, но в обоих случаях возможно определе
ние нитрозаминов в смесях в количествах 1 нг/мкл. 

Количественное определение проводили по величинам пло
щадей пиков, зарегистрированных по пику иона (CbbbNCioHr 
(масса 171), максимальному в спектрах всех дансиламидов. 
Метод пригоден для количественного определения нитрозами
нов в смесях при содержании 3 нг и более. Относительное 
стандартное отклонение составляет 0,127—0,128. С помощью 
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предлагаемого метода проведено определение нитрозаминов в 
семи различных образцах окорока «Московский» [322]. В ис
следованных образцах окорока содержание диметил, диэтил- и 
дипропилнитрозаминов, нитрозопиперидина, нитрозопирролидина 
не превышало 3,0; 1,8; 1,5; 3,3 и 2,5 мкг/кг соответственно. 

Для анализа следовых количеств летучих N-нитрозосоедине-
ний Крейторн и соавт. [323] описали метод ГХ—МСВР с ис
пользованием эталонных нитрозаминов, представлявших собой 
изомеры анализируемых нитрозаминов. Газовый хроматограф 
Perkin—Elmer (модель F11) соединялся через сепаратор 
Уотсона — Бимана с масс-спектрометром с двойной фокуси
ровкой, разрешение 10 000 (фирма Perkin — Elmer — Hitachi, 
модель RMU-7L). При анализе диметиламина, диэтиламина, 
ди-я-пропиламина, ди-я-бутиламина, метилэтиламина, пирроли-
дина и пиперидина выбрали следующие изомеры для калибров
ки: метилмочевина, гидразид масляной кислоты, Ы-(2-амино-
этил)морфолин, 3-м-бутиламин, этилмочевина, гидразид цикло-
пропанкарбоновой кислоты и 1-пиперазинкарбоксальдегид 
соответственно. Предел обнаружения для каждого нитрозамина 
равен « 1 нг/мкл. 

Для изучения образования N-нитрозаминов из N-нитрозами
нокислот при тепловой обработке пищи Эйзенбрандт и соавт. 
[324] разработали метод анализа следовых количеств N-нитроз-
аминокислот. В качестве моделей были выбраны N-нитрозопро-
изводные саркозина, пролина и 2-гидроксипролина, часто встре
чающиеся в пищевых продуктах. Триметилсилильные производные 
этих соединений исследовались методом СИД. Характери
стические осколочные ионы в их масс-спектрах приведены в 
табл. 3-1. ТМС-производные легко детектируются в количестве, 
соответствующем 2 нг N-нитрозаминокислот. 

Т а б л и ц а 3-1. Массы и интенсивности пиков 
характеристических ионов ТМС-производных N-нитрозаминокислот [324] 
I — нитрозосаркозин; II — нитрозопролин; III — нитрозо-2-гидроксипролин 

Ионы 

М+ 

(М—СН3)+ 

<М—NO)+ 

(М—СНз—С02)+ 

М—COOSi(CH3)3]+ 

M-OSi(CH3)3]+ 

Si(CH3)3—C4H7N]+ 

Si(CH3)2—0-C4H6N]+ 

COO-Si(CH3)2]+ 

[HO-Si(CH3)2]+ 

[Si(CH3)3]+ 

, 

m/z 

190 
175 
160 
131 

101 

75 
73 

I 

^OTH' 

% 

1,4 
5,5 
4,7 
8,1 

11,4 

18,9 
100 

m/z 

216 
201 

157 
99 

142 

75 
73 

II 

% 

1,6 
3,5 

2,6 
10,3 

8,9 

18,3 
100 

m/z 

304 
289 
274 
245 
187 

142 
102 
75 
73 

III 

^OTH' 

% 

0,4 
4,8 
1,3 

12,4 
4,1 

9,5 
3,8 

21,2 
100 
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Было показано, что в интервале 1—10 нг наблюдается ли
нейная зависимость между высотой пика и количеством ТМС-
производных. Возможно количественное определение N-нитроз-
аминокислот в пищевых продуктах на уровне Ю-7 %. 

Соединения с молекулярной массой менее 500 были выделе
ны из полихлоридных смол, употребляемых для упаковки пи
щевых продуктов, путем экстракции эфиром с последующим 
фракционированием на сефадексе. Предварительный анализ 
производился с помощью ГХ: набивные колонки, НФ с 3 % 
OV-1 и 3 % Дексил-300, температура соответственно 130—300 
и 150—400 °С (8°С/мин). Идентификация проводилась с по
мощью ГХ—МС, при этом газовый хроматограф Карло Эрба 
4160 (колонка 20 м X 0,3 мм с OV-101, температура 75 °С в 
течение 2 мин и нагревание до 240 °С со скоростью 5°С/мин) 
непосредственно соединялся с масс-спектрометром VG 70-70, 
работающим при температуре источника 200 °С, разрешении 
1000, энергии электронов 70 эВ, скорости сканирования масс-
спектров от 500 до 25 а. е. м. 0,7 с/декада. Измерение точных 
масс ионов производили с помощью внутреннего стандарта 
СгЬ при разрешении 2000 и скорости сканирования 1,5 с/де
када. Результаты анализа экстрактов до и после гидрогенизации 
показали присутствие олигомеров винилхлорида от тримера до 
гексамера (возможно, до октамера). Каждый олигомер пред
ставлен рядом структурных изомеров, содержащих циклы или 
двойные связи. Другие индентифицированные компоненты вклю
чают смесь фталатов, алканов, нонилфенолов, а также ундека-
ноат (образуется из инициатора лаурилпероксида [325]). 

Янцовский и соавт. [326] исследовали возможность образо
вания в пищевых продуктах N-нитрозо-З-гидроксипирролидина 
(НГП), который в условиях модельных опытов получался при 
термическом декарбоксилировании N-нитрозогидроксипролина. 

Для определения НГП в мясных продуктах водно-метаноль-
ные экстракты анализировались методом ГХ—МСВР с предва
рительным получением трифторацетильных производных анали
зируемых соединений. Внутренним стандартом служил N-нит-
розо-4-гидроксишшеридин (НГПП), близкий по своим физическим 
и химическим свойствам к НГП. 

Масс-спектрометр (Varian MAT 311) был соединен с газо
вым хроматографом (Pye Unicam) через щелевой сепаратор. 
В качестве аналитического был выбран молекулярный пик 
трифторацетильного производного НГП, регистрируемый при 
разрешении 10 000. Для разделения применялась стандартная 
набивная колонка (1,2 мХ2,0 мм) с 3 % OV-17 на Газхро-
ме Q (100—120 меш). Были изучены 33 образца: бекон (10), 
ветчина (10) и сосиски (13), в 9 образцах были обнаружены 
концентрации нитрозамина от 1 -Ю -7 до 7-Ю -7 %. 

Дей и соавт. [84] описали метод определения диэтилстильб-
эстрола в говяжьей печени, а Хёллерер и Яр [327] определи
ли эстрогенные анаболиты в говяжьей печени, используя ГХ— 
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МС анализ ТМС-производных этих препаратов. Предел обнару
жения для производных стильбена был равен 4-Ю-7— 
4•10 -6 % - В работе [84] было описано исследование остатков 
анаболических препаратов в мясе на уровне 10~7 %. Использо
вался квадрупольный масс-спектрометр фирмы Finnigan (мо
дель 4000) с компьютером Incos 2300. Ионный источник мог ра
ботать в режиме как ЭУ, так и ХИ. Масс-спектрометр соединялся 
с газовым хроматографом Finnigan (модель 9610) с по
мощью цельностеклянного интерфейса с открытым делителем. 
В процессе хроматографирования осуществлялось непрерывное 
сканирование со временем развертки 0,5 или 1 с для интервала 
масс от 50 до 600 а. е. м. По окончании съемки полученные 
данные обрабатывались на ЭВМ с использованием различных 
программ библиотечного поиска и построения масс-хромато-
грамм. Осуществлялась также регистрация методом МИД 20 
различных ионов с временем цикла 0,9 с. В табл. 3-2 приведе
ны массы ионов, которые детектировались методом МИД при 
анализе ТМС-производных эстрогенных анаболитов, а также 
ионов внутреннего стандарта додецилгаллата. Предел обнару
жения стильбенов равен Ы0~ 7 %. 

Количественное определение следов компонентов в биоло
гических образцах с помощью ГХ — МС — задача достаточно 
сложная. Вероятно, для количественного определения одиноч
ного соединения наилучшим является метод изотопного разбав
ления; при этом исследователь должен иметь в своем распоря
жении дейтерированные лекарственные препараты и (или) их 
метаболиты с достаточно высокой изотопной чистотой. Следует 
отметить, что дейтерированные анаболические препараты недо
ступны и, с другой стороны, метод изотопного разбавления не 
всегда применим для анализа большого числа следовых компо
нентов. В этих случаях имеет смысл выбирать в качестве внут
реннего стандарта соединения, характеризующиеся хорошими 
масс-спектральными характеристиками и удобным для анализа 
временем удерживания. В работе [84] в качестве внутреннего 

Т а б л и ц а 3-2. Характеристические ионы, используемые при анализе 
ТМС-производных анаболитов [84] 
(В скобках указаны относительные интенсивности пиков) 

Этинилэстрадиол 
Диэтилстильбэстрол 
Динэстрол 
Гексэстрол 
17|3-Эстрадиол 
Зеранол 

Додецилгаллат 

м+ 

440 (40) 
412 (100) 
410 (90) 
414 (1) 

416 (100) 
538 (13) 

554 (100) 

(М-15)+ 

425 (100) 
397 (15) 
395 (51) 
399 (2) 
401 (8) 
523 (13) 

539 (4) 

Другие ионы 

300 (43), 285 (62) 
383 (16) 
381 (15) 
207 (100) 
285 (67) 
433 (70), 335 (27) 
307 (37) 
281 (42), 369 (15) 
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стандарта был выбран додецилгаллат. Пик молекулярного иона 
с массой 554 является наиболее интенсивным в его масс-спект
ре, это соединение элюируется непосредственно за последним 
анаболическим препаратом. В зависимости от отношения сиг
нал/шум количественное определение может быть осуществле
но на уровне (1—2) -К)-6 %. 

Было проведено сопоставление метода изотопного разбав
ления с методом ГС—МС ХИ [84]. Анализировались различ
ные производные этих соединений, включая ТМС-эфиры и геп-
тафторбутираты. Оказалось, что метод ХИ при ионизации с по
мощью газов-реагентов метана и изобутана уступает методу ЭУ 
по эффективности ионизации. Таким образом, при ЭУ иониза
ции могут быть достигнуты более низкие пределы обнаружения. 

3.2. ЗАГРЯЗНЕНИЯ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 

В настоящее время практически невозможно ограничить круг 
веществ, представляющих фактическую или потенциальную 
опасность для нашей биосферы. Проблема изучения влияния 
различных веществ осложняется тем, что сейчас можно лишь 
приблизительно говорить о необходимых пределах обнаружения 
различных соединений. Например, порог обнаружения 2-меток-
си-3-изобутилпиразина по запаху равен 2-Ю-12. Только луч
шие образцы современного поколения масс-спектрометров мо
гут конкурировать с обонянием человека в данном случае, тем 
не менее масс-спектрометрии и ХМС принадлежит сейчас гла
венствующая роль в этой области. 

Освальд и соавт. [86] опубликовали обзор, содержащий свы
ше 300 ссылок и посвященный применению ХМС с электроно-
ударной и химической ионизацией для изучения окружающей 
среды. 

Вопросы отбора образцов обсуждены Берчем и соавт. [328], 
которые использовали капиллярные колонки при ХМС исследо
вании воздуха, промышленных и городских районов; ими было 
идентифицировано примерно 100 компонентов, большинство ко
торых принадлежит к классу алканов и алкилбензолов. 

Монография [10] посвящена определению загрязнений в воз
духе ХМС методом. Догерти [329] опубликовал обзор, рас
сматривающий масс-спектроскопическое определение ксено-
биотических химикатов при анализе окружающей среды. При
менению ГХ—МС в области промышленной гигиены посвящена 
работа [330]. 

Было проведено [86] широкое исследование потенциально 
опасных загрязнений окружающей среды с помощью ГХ—МС 
метода. При этом особое внимание обращалось на выбор ха
рактеристических масс-спектральных пиков и оптимизацию хро-
мато-масс-спектральных параметров для обеспечения иденти
фикации и качественного анализа. Использовался метод полу
чения полного масс-спектра в различных точках хроматографи-

ческих пиков. Наряду с этим для каждого типа соединений 
получали реконструированные ионные масс-хроматограммы, 
построенные по выбранным характеристическим пикам. Особое 
внимание было уделено сопоставлению масс-спектров, получен
ных при ионизации ЭУ и ХИ с различными газами-реагентами. 

В группе загрязнений окружающей среды, вызванных дея
тельностью человека, одними из наиболее важных являются 
хлорсодержащие углеводороды, в том числе ДДТ, его метабо
литы и родственные соединения, хлорсодержащие полицикло-
диеновые пестициды, полихлорбифенилы, гексахлорциклогек-
сан, гексахлорбензол, хлорированные дибензодиоксины и ди-
бензофураны, пластификаторы, добавки к медицинским и пище
вым препаратам и металлоорганические соединения. 

В группе загрязнений, вызванных природными процессами, 
можно выделить липиды, компоненты нефти, амины и произ
водные аминокислот, нитрозосоединения, пиперидин и пирро-
лидин [86]. 

Применению ХМС метода для анализа окружающей среды 
посвящено множество работ, несмотря на сравнительно недав
нее внедрение метода в эту область. ХМС исследованию под
вергались почти все известные типы загрязнений и почти все 
типы объектов, связанные с развитием современной цивилиза
ции. Авторы решили ограничиться примерами анализа двух 
наиболее распространенных объектов — воздуха и воды — и двух 
наиболее изученных типов загрязнений — полихлорсодержащих 
соединений и некоторых пестицидов. 

Определение загрязнений в образцах воздуха. Подробные 
сведения о составе микропримесей атмосферного воздуха, со
держащего сотни органических веществ с концентрациями по
рядка нескольких миллиграммов на тысячу кубометров, необ
ходимы в связи с проблемами экологии и охраны внешней 
среды, но получение их представляет сложную аналитическую 
задачу. В этом случае ГХ —МС метод может быть применен 
лишь при условии предварительного концентрирования проб. 
Связанные с этим процедуры обычно включают экстракцию 
[331], конденсацию в охлаждаемых ловушках [332] или погло
щение адсорбентами [333]. Каждый из этих приемов имеет свои 
недостатки. Так, в случае экстракции необходимо последующее 
концентрирование раствора, что обычно осуществляется испа
рением. Этот процесс может привести к потере значительного 
количества летучих компонентов. Концентрирование в охлаж
даемых ловушках летучих органических компонентов из воз
духа обычно сопровождается концентрированием водяных паров, 
которые мешают при последующем анализе. 

Для количественного улавливания органических соединений 
из воздуха могут быть использованы различные адсорбенты. 
Однако полностью снять эти компбШйты с адсорбентов часто 
бывает невозможно. В ряде случаев адсорбенты катализируют 
реакции между адсорбированными соединениями [101]. 
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Несмотря на недостатки, присущие последнему методу, на
иболее оптимальным вариантом анализа образцов воздуха 
представляется сочетание ХМС с эффективным предваритель
ным аналитическим концентрированием на специальных сорбен
тах. И в этом случае основная трудность при концентрировании 
органических микропримесей для последующего ХМС анализа 
состоит в необходимости отделения воды, присутствующей в ат
мосфере в количествах, на три-четыре порядка превышающих 
суммарное содержание сотен органических соединений, подле
жащих идентификации и количественному определению. Пред
варительное высушивание атмосферного воздуха до сорбции 
загрязнений может привести к искажению соотношения компо
нентов даже при использовании осушителей, обычно считаю
щихся вполне индифферентными [334]. 

Раймонд и Гуиочон [335, 336] применили графитизирован-
ный уголь в качестве адсорбента для улавливания большого 
числа органических соединений из воздуха, которые затем ана
лизировались на хромато-масс-спектрометре. В результате уда
лось идентифицировать более 70 компонентов в воздухе Пари
жа. Эти соединения представляли собой преимущественно али
фатические и ароматические углеводороды с числом атомов 
углерода от 8 до 18. 

Эффективное концентрирование органических компонентов 
атмосферных загрязнений было достигнуто с помощью сорбента 
Тенакс GC — пористого полимера 2,4-дифенил-л-фениленокси-
да [337]. Этот сорбент гидрофобен, так что концентрирование 
водяных паров минимально. Патроны с сорбентом после отбо
ра образцов могут храниться при температуре 0°С в течение 
4 недель без значительных изменений. Сорбированные соедине
ния вводили в хроматографическую колонку путем термической 
десорбции. Аналитическая система для определения в атмосфе
ре полициклических ароматических углеводородов, полихлор-
нафталинов и полибромбифенилов представляла собой капил
лярную хроматографическую колонку SCOT, 100 м, соединен
ную с масс-спектрометром через стеклянный струйный сепара
тор. Интерпретация данных осуществлялась методом реконст
руированных масс-хроматограмм и сравнением масс-спектров 
компонентов со спектрами библиотеки с помощью поисковой 
системы [337]. 

Эффективность другого адсорбента — полисорбимида [334] — 
иллюстрируется количеством летучих органических веществ, 
поглощенных 0,6 г этого сорбента из 10-литровой пробы 
воздуха, отобранной на одной из улиц Ленинграда. Перечень 
идентифицированных соединений включает около 60 наимено
ваний (главным образом, углеводородов нефтяного происхож
дения). Этими же авторами [338] в воздухе 9 крупных городов 
СССР было идентифицировано около 150 органических соеди
нений, в основном нефтяных углеводородов. Обычно примерно 
половину из них составляют парафины, около трети — гомологи 
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бензола и 10—20 %—углеводороды с одной двойной связью. 
Для 66 наиболее характерных соединений определены концент
рации (0,001—0,7 мг/м3). Одним из критериев обнаружения 
наиболее вероятных источников загрязнения атмосферы может 
служить отношение суммарного содержания ароматических уг
леводородов к сумме алканов, что позволяет непосредственно 
сопоставлять состав загрязнений, вызванных нефтепродуктами, 
выхлопными газами автомобильного транспорта и другими ат
мосферными примесями. Показано, что одним из важных источ
ников попадания углеводородов в атмосферу является прямое 
испарение автомобильного топлива. 

Для метана — единственного углеводорода, образующегося 
в природе естественным путем,— фоновые концентрации в ат
мосфере составляют (1,3-1,4)-10-4% [335]. Другие присут
ствующие в воздухе углеводороды образуются из различных 
источников, причем основными являются нефтяные и нефтепе
рерабатывающие заводы, химические производства, биологиче
ские процессы, сельскохозяйственное производство, сжигание 
древесины. Интересно отметить, что в некоторых лесных мас
сивах в атмосферу попадают терпены, выделяемые растениями. 

Концентрация углеводородов порядка Ю-7 % относительно 
безвредна для млекопитающих, а это именно те пределы, кото
рые характеризуют содержание углеводородов в атмосфере 
[335]. Однако было показано, что этилен в концентрации 
1-10_6%, а .другие углеводороды даже в меньшей концент
рации, характеризуются подавляющим действием на различные 
виды растений. Еще более серьезную проблему представляет 
собой так называемый фотохимический смог, который возника
ет при определенных метеорологических условиях вследствие 
реакций оксидов азота с различными примесями в воздухе, 
включая углеводороды. Эти реакции приводят к образованию 
таких соединений, как альдегиды, пероксиацилнитраты, алкил-
нитраты. 

Основным методом анализа, используемым для обнаруже
ния и оценки концентрации углеводородов в воздухе, был хро-
матографический метод. В последнее время наряду с этим все 
шире применяют метод ГХ—МС. Преимущества метода ГХ— 
МС перед газовой хроматографией становятся очевидными в 
случае необходимости анализа сложных смесей высокомолеку
лярных углеводородов. Так, если для анализа углеводородов 
Ci — С5 вполне удовлетворительны, как правило, ГХ методы, 
то при переходе к более сложным смесям (углеводороды 
Се—С2о) одного этого метода явно недостаточно. Было пока
зано [239], что высокомолекулярные углеводороды в атмосфере 
представлены множеством (до сотен) соединений. В этом слу
чае метод ГХ — МС с применением высокоэффективных хрома-
тографических колонок позволяет осуществлять анализ этих 
соединений на уровне нанограммовых количеств. В результате 
проведенных работ [335, 339] удалось идентифицировать 108 ле-
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тучих органических соединений с числом углеродных атомов от 
6 до 10, принадлежащих в основном к алифатическим или аро
матическим углеводородам. 

На основе хромато-масс-спектрометрии были разработаны 
чувствительные аналитические методы количественного опреде
ления в атмосфере галогенуглеводородов на уровне концентра
ций Ю-12. Селективное ионное детектирование позволило 
идентифицировать 11 галогенуглеводородов: CC12F2, CH3CI, 
CCI3F, CHCbF, СН2С12) ССЦ, СНС13, C2CI2F4, C2C13F3 
СН3СС1з, СНС12СН2С1 пределы обнаружения составляют 
(4-20)-10-1 2 (по объему) [340]. 

Хромато-масс-спектрометрическая система состояла из га
зового хроматографа (модель 5700) фирмы Hewlett-Packard 
[колонка из нержавеющей стали (6 м X 1.6 мм), неподвижная 
фаза Дюрапак (н-октан), газ-носитель гелий (12 мл/мин)], 
непосредственно соединенного с квадрупольным масс-спектро
метром той же фирмы (модель 5930). Ввод всего элюента в 
ионный источник обеспечивает большую чувствительность по 
сравнению с системой, снабженной сепаратором. 

ГХ — МС позволила решить проблему измерения концентра
ции дихлорфторметана в верхних слоях атмосферы, которая 
может служить показателем степени разложения трифторхлор-
метана, сопровождающегося изменением концентрации озона в 
атмосфере [341—344]. Для этого необходимо было измерить 
фоновое содержание дихлорфторметана и пределы изменения 
его концентрации в атмосфере. Эти измерения были проведены 
на ХМС системе, состоящей из газового хроматографа Hewlett-
Packard 5710 (колонка длиной 3 м с фазой OV-101, темпера
тура 30°С, газ-носитель гелий), соединенного через молекуляр
ный сепаратор с масс-спектрометром ММ 16 С. Количественный 
анализ осуществляли по пикам ионов с массами 67, 69 и 102, 
но в большинстве случаев ввиду низкой концентрации дихлор
фторметана для увеличения чувствительности регистрировалась 
только масс-хроматограмма по пику иона с массой 67. Внутрен
ним стандартом служил COS. Содержание дихлорфторметана 
менялось в пределах от 1-Ю-11 до 2,5-10-10 %• 

С помощью ИМХ в атмосферных аэрозолях и газофазных 
образцах были определены 60 органических примесей, представ
ленные алифатическими и полициклическими ароматическими 
углеводородами и карбоновыми кислотами [345]. Хромато-
масс-спектрометр, соединенный с микропроцессором, позволяет 
детектировать все соединения в процессе одного хроматографи-
ческого разделения без участия оператора. Чувствительность 
метода ИМХ слишком мала для прямого обнаружения фор
мальдегида в образцах воздуха при его концентрации 
менее 10~7 %. Кроме того при анализе формаль
дегида определенную ошибку вносят присутствующие в 
воздухе пары воды. Была предложена [346] чувствительная ме
тодика определения формальдегида в воздухе с помощью 
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ГХ — МС метода с предварительным концентрированием с по
мощью молекулярных сит (13Х). Образец затем термически де-
сорбируется в стеклянную хроматографическую колонку 
(185 с м Х 2 мм), заполненную Порапаком Т (80—100 меш). 
Десорбция образца с адсорбента проводилась в течение 2 мин 
при температуре 240 °С в токе газа-носителя (гелий высокой чи
стоты, скорость 20 мл/мин). Хроматографическая колонка рабо
тала в режиме программирования температуры 16°С/мин в ин
тервале 30—150°С. Получали ионные масс-хроматограммы по 
пикам ионов с массами 29 и 30. Концентрация формальдегида в 
образце определялась по высоте пика масс-хроматограммы с 
помощью калибровочной кривой, полученной для стандартных 
растворов. Калибровочная кривая была линейной в пределах 
0—50 нг. Уровень обнаружения равен 3-10 - 8% при отноше
нии сигнал/шум более 3. 

Для определения альдегидов в образцах воздуха в присут
ствии углеводородов после их улавливания получали о-бензоил-
оксимпроизводные и анализировали методом ГС—МС—ХИ 
(газ-реагент NH3) [144]. Для исключения стадии предваритель
ного концентрирования можно вводить очень малые объемы 
воздуха непосредственно в криогенный газовый хроматограф, 
соединенный с масс-спектрометром [101]. Однако в этом слу
чае пределы обнаружения метода, основанного на получении 
полных масс-спектров, могут оказаться недостаточными. Метод 
ИМХ позволяет понизить предел обнаружения и улучшить га-
зохроматографическое разрешение, но если состав образца не
известен, необходимо исследование всего масс-спектра. 

Метод обзорной ионной масс-хроматографии, заключающий
ся в многократном повторении ИМХ анализа образца с регист
рацией масс-хроматограмм для разных ионов, позволил объеди
нить эти требования. Этот метод был применен для анализа об
разцов воздуха на улицах Токио. Большинство идентифициро
ванных соединений являются компонентами автомобильных вы
хлопных газов, однако были обнаружены также различные кис
лород-, галоген- и серусодержащие соединения. Концентрации 
бензола, толуола и ксилолов были оценены в 3,0-Ю-6; 
5,3-10~6 и 4,9-10 - 6%. Определение проводили с калибровкой 
прибора по известным количествам эталонных соединений. 

Методом ХМС были идентифицированы 20 компонентов в 
образцах воздуха во Фанкфурте-на-Майне [347]: ацетон, нор
мальные алканы С5 — Си, моноароматические углеводороды и 
хлорзамещенные метаны, этилены и бензолы. В образцах, отоб
ранных в квартирах, были идентифицированы метанол, ацетон, 
диэтиловый эфир, метилацетат, хлорэтилен, гексан и моноаро
матические углеводороды. 

Предел обнаружения для бисхлорметилового эфира в образ
це воздуха 1 л составил 1 • Ю-7 по объему при детектировании 
иона C2H4OCI+ с массой 78,9950 масс-спектрометром высоко
го разрешения. 
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С помощью ГМ—МС метода был проведен анализ образцов 
воздуха с целью выяснения причин появления «кошачьего за
паха» в ряде жилых массивов Западной Голландии [348]. Для 
анализа использовался масс-спектрометр фирмы Varian MAT 
(модель СН4) с временем развертки полного диапазона масс 
2 с; одновременно записывался полный ионный ток. Идентифи
кация проводилась как по полным масс-спектрам, так и мето
дом МИД [348]. Было показано, что основным компонентом, 
вызывающим «кошачий запах», является 4-меркапто-4-метил-
пентанон-2. В образцах воды из реки, протекающей в этом рай
оне, обнаужены также мезитилоксид, 2,6-диметилгептанон-4,2,6-
диметилгепта-2,5-диенон-4, n-крезол, метилбензальдегид, дифе-
нил и дифениловый эфир. 

Для детального исследования летучих органических веществ, 
выделяемых растениями, был применен ХМС анализ с предва
рительным концентрированием на гидрофобных сорбентах 
[349]. Концентрирование осуществляли пропусканием 0,5—1 л 
воздуха, содержащего летучие выделения листьев растений, че
рез стеклянные трубки 25 см X 6 мм, заполненные 0,5—0,7 г 
Карбохрома или Тенакса GC, со скоростью 0,25 л/мин. Десорб
цию проводили при 300 °С в течение 30 мин непосредственно в 
стальную капиллярную колонку с динонилфталатом, начальный 
участок которой охлаждали жидким азотом, температуру ко
лонки программировали со скоростью 3 °С/мин в интервале от 
40 до 130°С. Колонка через сепаратор соединялась с масс-
спектрометром LKB-2091, масс-спектры получали при энергии 
электронов 70 эВ. Полученные масс-спектры сравнивались со 
спектрами каталога. При изучении состава летучих выделений 
листвы 14 видов древесных растений обнаужено более 50 раз
ных соединений: парафиновые и непредельные углеводороды, 
спирты, сложные эфиры, карбонильные соединения, фуран и его 
производные, большое число монотерпеновых углеводородов и 
их производных. Общим для всех растений является выделение 
изопрена и ацетона. 

В последнее время уделяется большое внимание определе
нию в различных объектах полициклических ароматических уг
леводородов (ПАУ), обладающих канцерогенной активностью. 
В течение ряда лет качественный и количественный анализ 
ПАУ осуществлялся с помощью различных методов, в основном 
хроматографических. Впоследствии основным методом анализа 
ПАУ в воздухе, в конденсатах сигаретного дыма и продуктах 
горения синтетических и природных материалов стал метод 
ХМС [350]. Полициклические ароматические углеводороды, об
разующиеся при сжигании угля, дерева и керосина, идентифи
цировались с помощью капиллярной ХМС и сравнивались с 
ПАУ, обнаруженными в образцах воздуха [351]. В работе 
[352] образцы воздуха анализировались с помощью комплекса 
методов: ГХ, ГХ—МС, ЖХ—УФ; большая часть работы проде
лана с помощью ГХ—МС метода; исследовались предваритель

но 

но хроматографически разделенные фракции. Работа проводи
лась на хромато-масс-спектрометре фирмы Finnigan (модель 
4000) с системой обработки данных Incos 2300. Ионизация осу
ществлялась электронами с энергией 70 эВ, развертка в интер
вале 50—400 а. е. м. через каждые 2 с, стеклянная капилляр
ная колонка (30 м X 0,3 мм), заполненная SF-96, соединялась 
с масс-спектрометром через струйный сепаратор; газ-носитель 
гелий. 

Идентификация осуществлялась по пикам молекулярных 
ионов, которые в спектрах ПАУ очень интенсивны. Пики наибо
лее интенсивных осколочных ионов выдавались системой обра
ботки данных после вычитания фона и возможных наложений. 
Полученные таким образом масс-спектры сопоставлялись с биб
лиотечными эталонными спектрами. В образцах воздуха, отоб
ранных в 14 районах США, было обнаружено свыше трех де
сятков ПАУ. Во всех образцах были обнаружены фенантрен, 
флуорантен, пирен, трифенилен, хризен, бенз [а] антрацен, бенз-
[/] флуорантен, бенз [е] пирен, бенз [Ь] флуорантен, бенз [k] флуо
рантен, бенз [а] пирен, дибенз [a, h] антрацен, бенз [g, h, i] пери-
лен, индено(1,2,3-[е, d))пирен, коронен. 

Применение ГХ—МС—ЭВМ системы позволило идентифи
цировать в образцах воздуха, отобранных в производственных 
помещениях коксового и алюминиевого заводов, 114 индивиду
альных ПАУ [353]. Использовался хроматограф фирмы Carlo 
Erba Fractovap 2101 (капиллярная колонка 50 м X 0>34 мм 
SE-54), соединенный (непосредственный ввод) с масс-спектро
метром Varian MAT 112. Масс-спектры регистрировались в цик
лическом режиме (массы 50—500, 1 с/декада); спектры (2500 
при каждом анализе) хранились на магнитных дисках. Из 114 
соединений, идентифицированных в образцах, только 30 были 
ранее установлены с помощью ГХ метода. Предельный уровень 
обнаружения составляет 5- Ю-5 % в конечном экстракте. Этим 
методом удалось раздельно определить большое число изоме
ров (например, бенз [а] флуорен и бенз[Ь] флуорен, бенз [е] пи
рен и бенз [а] пирен). Наряду с углеводородами идентифициро
ваны азотсодержащие соединения (хинолин, бензхинолин, акри
дин, фенантридин, карбазол, бензкарбазол, бензфенантридин и 
алкилзамещенные этих соединений), серусодержащие (дибенз-
тиофен, бензтиофен) и кислородсодержащие (дибензофуран, 
метоксифлуорен, фенилбензальдегид, бензатрон). 

В работе [350] этот анализ проводили с помощью ГХ—МС 
системы, состоящей из газового хроматографа НР5170А, со
единенного с помощью интерфейса (силиконовая мембрана) с 
масс-спектрометром HP 5930A и системой обработки данных 
НР5933А. Для предварительного разделения применяли жидко
стную хроматографию высокого давления. Масс-спектры, полу
чаемые в процессе опыта, регистрировались на магнитных ди
сках, по ним затем строили масс-хроматограммы по ПИТ и от
дельным пикам, а также масс-спектры каждого отдельного 
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хроматографического пика после вычитания фона и вклада дру
гих пиков. Эти масс-спектры сравнивались со спектрами ката
лога для идентификации компонентов смеси. Количественный 
анализ осуществлялся стандартными хроматографическими ме
тодами. С помощью этой системы анализировались образцы, 
полученные при сжигании образцов поливинилхлорида. Метод 
достаточно прост, точен, и, по сравнению с другими известными 
методами, обладает большей производительностью. 

Идентификация следовых соединений в воде. В настоящее 
время придается большое значение изучению природных и син
тетических органических соединений в водах, особенно в питье
вых [354]. Решение этой проблемы во многом облегчается бла
годаря применению ГХ — МС метода для разделения и иденти
фикации компонентов весьма сложных смесей. Шейкельфорд и 
Кейт [355] в 1976 г., используя ГХ—МС метод, идентифициро
вали сотни соединений на уровне концентраций 10~5 % и мень
ше, и список этих соединений непрерывно пополняется. Обзор 
ГХ—МС методов определения углеводородов в воде приведен 
в работе [356]. Эти методы, реализуемые на хромато-масс-
спектрометрах с эффективными капиллярными колонками и си
стемами обработки данных на базе ЭВМ, позволяющими выде
лять ионные масс-хроматограммы и масс-спектры компонентов 
на фоне шумов и реализовать различные алгоритмы библиотеч
ного поиска и идентификации соединений, обеспечивают опре
деление летучих соединений в образцах природной и питьевой 
воды на уровне концентраций менее 1 мкг в 1 л воды. Методы 
количественного определения основаны, как правило, на много
ионном детектировании и получении масс-хроматограмм по пол
ному ионному току и отдельным пикам, а также на использова
ние внутренних стандартов. С помощью ХМС достигается пре
дел обнаружения углеводородов в образцах воды 1 нг/л для 
каждого соединения. 

Кейт и сотр. [356] исследовали состав органических веществ 
в образцах питьевой воды в 13 городах США, используя ГХ — 
МС с набивными и капиллярными колонками, методы химиче
ской ионизации, а также масс-спектрометрию высокого разре
шения. 

Образцы приготовляли следующим образом: фильтрация 1 л 
воды через уголь, экстракция хлороформом, концентрирование 
до 1 мкл. Было идентифицировано 109 различных соединений, 
в том числе пестициды, гербициды, алифатические и ароматиче
ские углеводороды, галогенсодержащие алифатические углево
дороды, хлорзамещенные ароматические соединения, пластифи
каторы. 

Органические соединения, идентифицированные в питьевой 
воде многих городов, определялись большей частью путем ана
лиза выборочных образцов в различное время года. Саффет и 
соавт. [357], используя ХМС, провели систематическое иссле
дование примесей органических соединений в питьевой воде в 

148 

районе города Филадельфия в образцах, отобранных за период, 
с февраля 1975 г. по январь 1977 г. Исследовались неполярные 
органические соединения, выкипающие в пределах 35—440 °С^ 
Предварительно выделяли пять общих классов соединений, кото
рые анализировали с помощью ГХ — МС метода. Качественный 
анализ проводили путем сопоставления времен удерживания ис
следуемых соединений и их масс-спектров с соответствующими 
параметрами эталонных соединений. Установлено присутствие 
146 органических соединений: галогенсодержащие углеводоро
ды, ароматические соединения, алифатические соединения, эфи-
ры фталевых кислот и другие типы соединений, включающие 
алкены, спирты, фосфаты и т. д. Концентрация большинства ор
ганических соединений ниже 1 мкг/л. 

Незначительные количества органических соединений могут 
быть причиной неприятного запаха и вкуса воды; и, кроме того,, 
эти загрязнения потенциально токсичны. Работа [358] включа
ла разработку метода количественного улавливания следовых 
количеств органических соединений на сорбенте с последую
щей селективной десорбцией с помощью соответствующих элю-
ентов. Этим методом были идентифицированы органические-
соединения, экстрагированные из колодезной воды. Идентифи
кация большинства примесей, основанная на масс-спектральных 
данных, была подтверждена данными других методов: ГХ, УФ-,. 
ИК-, ПМР-спектроскопии, а также масс-спектрами эталонных 
образцов. В работе использован хромато-масс-спектрометр фир
мы Perkin — Elmer [270]. В образцах воды на уровне Ю-7 — 
10-4 % были идентифицированы аценафтилен, 1-метилнафталин, 
метилидены (2 изомера), инден, аценафтен, бензтиофен, изопро-
пилбензол, этилбензол, нафталин, 2,3-дигидроинден, алкилзаме-
щенные бензолы, бензтиофены, нафталины. 

Для определения низких концентраций пентахлорфенола в: 
воде был предложен масс-спектрометрический метод изотопного 
разбавления с использованием в качестве эталона меченного по 
кислороду пентахлорфенола [359]. Известное количество мече
ного соединения добавляли к измеренному объему воды, затем 
экстрагировали меченое и немеченое соединения. Эфирные про
изводные анализируемых веществ получали, действуя на экст
ракт избытком эфирного раствора диазометана. Количество' 
пентахлорфенола определялось методом ХМС путем измерения 
интенсивностей пиков ионов в интервале масс 278—290. Пре
дел обнаружения равен 2-10~9 г, относительное стандартное от
клонение 8 %. Авторы считают, что этот метод более надежен, 
чем другие методы, в частности, известный метод определения 
пентахлорфенола в воде с помощью метода СИД по пику ионов 
с массой 280. Анализ проводили на хроматографе фирмы Va-
rian Aerograf, модель 2740 (колонка из нержавеющей стали,. 
1,5 м X 3 мм, 3 % Дексил-300 на Хромосорбе WAW; темпера
тура инжектора, колонки, детектора и сепаратора соответствен
но 235, 210, 235 и 250 °С; газ-носитель гелий, 30 мл/мин) и 
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масс-спектрометре фирмы Du Pont 21-490 G (энергия ионизую
щих электронов 70 эВ, температура ионного источника 250°С). 

С помощью хромато-масс-спектрометра LKB-2091 с систе
мой обработки данных LKB-2130 был идентифицирован ряд 
токсичных веществ в воде [360]. Хроматографическое разделе
ние в течение первых 5 мин проводили при комнатной темпера
туре, затем температуру колонки программировали со скоростью 
5°С/мин до 150°С. Продолжительность хроматографического 
анализа 30—35 мин. Масс-спектры, по которым идентифициро
вали обнаруженные вещества, получали при следующих усло
виях: ионизующее напряжение в момент записи хроматограммы 
20 эВ, в момент съемки спектра 70 эВ, ускоряющее напряжение 
-350 В; температура ионного источника и сепаратора соответ
ственно 270 и 200 СС; данные записывали на магнитные диски 
системы обработки данных LKB-2130. По окончании хромато
графического разделения из массива записанных масс-спектров 
(более 2000) формировали реконструированную хроматограм-
му, по которой идентифицировали вещества. Для идентифика
ции использовали библиотеку масс-спектров и данные о хрома-
тографических параметрах удерживания. По показателям ин
тенсивности максимальных ионов и по относительной эффектив
ности ионизации определяли количества извлеченных веществ и 
их концентрации в воде. С помощью разработанной методики в 
•водопроводной воде были идентифицированы галогенсодержа-
щие соединения, ароматические углеводороды, альдегиды, кето-
ны, спирты, эфиры, терпены, предельные углеводороды (всего 
*более 70 веществ). 

Методом ГХ—МС—ЭВМ определяли содержание гербицида 
оксадиазона в природных поверхностных водах и в водопровод
ной питьевой воде некоторых районов Японии [361], анализи
руя гексановые экстракты образцов воды. 

Для количественного определения в воде растворенных при
месей винилхлорида (на уровне концентраций 10-7%) обра
зец воды вводили непосредственно в хромато-масс-спектрометр 
•без предварительного разделения. Анализ проводили методом 
ИМХ, что обеспечило максимальную чувствительность и специ
фичность детектирования. Для достижения низкого предела об
наружения вводили большое количество образца (1000 мкл) с 
помощью шприца [362]. Вода удалялась при пропускании об
разца через предварительную колонку (10 % глицерина на Хро-
мосорбе GWAW, 60—80 меш). Основная колонка (6 м X 2 мм, 
SE-30 на Хромосорбе WAW DMCS, 60—80 меш) соединялась 
с квадрупольным масс-спектрометром Finnigan (модель 3300) 
через стеклянный диффузионный сепаратор. 

Винилхлорид идентифицировали по ионным масс-хромато-
траммам, регистрируемым для характеристических ионов 
СН35С1=СНг и СН37С1=СНг с массами 62 и 64 и соотно
шением интенсивностей 3 : 1 . Проверка соотношения интенсив-
ностей этих пиков позволяла установить отсутствие наложения. 
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Количественный анализ проводили по площадям хроматогра-
фических пиков на масс-хроматограммах [162]. 

Для образца воды 1000 мкл при количественном опреде
лении по пику иона с массой 62 наименьшая определяемая 
концентрация винилхлорида равна 1 • Ю-8 % (отношение-
сигнал/шум 15:1). Калибровочная зависимость для площади 
хроматографического пика линейна в пределах от Ы 0 ~ 8 % 
до Ы 0 _ 5 % винилхлорида, относительное среднеквадратич
ное отклонение при анализе образцов с концентрациями винил
хлорида Ы 0 - 8 , МО"7 и 1-10-6% равно 12, 6 и 6% со
ответственно. 

При анализе этим методом водопроводной воды в пяти 
районах Токио винилхлорид не был обнаружен ни в одном из 
образцов. В образце речной воды было обнаружено менее 
1 • Ю-8 % винилхлорида. 

Для определения в питьевой воде органических примесей, 
успешно использовался также метод ЖХ-МС, в частности, при 
количественном анализе пестицида ротенона, применяемого для 
контроля размножения рыб. По имеющимся в литературе дан
ным все обычные методы анализа этого пестицида имеют огра
ниченную область применения либо связаны с трудоемкими 
операциями получения производных. Метод ЖХ—МС—XVL 
обеспечивает быстрое, селективное и количественное определе
ние ротенона. Одновременно можно анализировать и другие 
ротеноиды — дегуелин и эллиптон. С помощью этого метода 
можно определять нанограммовые количества ротенона по пику 
иона ( М + 1)+ с массой 395 [362]. 

При исследовании хлороформенного экстракта из питьевой 
воды (Новый Орлеан) в нем были идентифицированы атразин и 
два фталата [362]. Для идентификации использовались моле
кулярные и осколочные ионы, образованные при ионизации ЭУ. 
Для образца сточных вод спектры ХИ получали, используя 
элюент в качестве газа-реагента. Были определены следующие 
компоненты: о-крезол, диметилфенолы, хлорметилфенолы, три-
метилфенолы и фенантрен. 

Наряду с анализом питьевой воды ХМС метод широко при
меняется и при определении органических микропримесей в 
реках, озерах и различных образцах промышленных вод. 

В образцах воды из реки Томагава Ривер (Япония) с по
мощью ХМС были идентифицированы различные органические 
соединения (алифатические и ароматические углеводороды, 
жирные кислоты, фталаты и другие) [363]. В промышленных 
водах идентифицированы загрязнения, возникшие в резуль
тате вымывания из полимерных труб пластификаторов и дру
гих компонентов полимерных материалов [364]. 

Метод ХМС, включающий разделение на стеклянных капил
лярных колонках и анализ с помощью МСВР, был применен 
для исследования сложных смесей органических соединений,, 
выделенных из вторичных вод водоочистительных сооружений,.. 
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-а также образцов воды, отобранных на различных ста* 
„днях очистки сточных вод в нефтяной промышленности [347], 
Благодаря возможности точного измерения масс удалось иден
тифицировать большую часть компонентов (насыщенные жир
ные кислоты, нормальные алканы, алкилбензолы и другие аро
матические углеводороды), а также изучить влияние хлориро
вания на органические компоненты сточных вод. 

Хайте и Биман [365] применили ГХ—МС для качественно
го анализа органических загрязнений в образцах воды, отоб
ранной в бассейне реки Чарлз Ривер (Бостон). Использовались 
•селективное ионное детектирование, а также анализ полных или 
частичных масс-спектров элюатов. 

По масс-хроматограмме пиков ионов с массой 99 (С7Н[5) 
идентифицировались алканы путем анализа полных масс-спект
ров, зарегистрированных на вершинах хроматографических 
пиков. Масс-хроматограммы, зарегистрированные по другим 
характеристическим ионам, служили для идентификации дру
гих классов соединений. В исследованных образцах были най-

.дены н-алканы Gs—C3i, алкилнафталины, алкилантрацены 
или фенантрены, пирен, флуорантен, различные фталаты. 
Концентрации этих соединений находились в пределах от 
5- 10_э % Для пирена до 1-10-7% для фталатов. Получен
ные данные позволили сделать вывод о том, что источники 
загрязнений воды в речном бассейне имеют как природное, так 
и промышленное происхождение (предприятия нефтехимическо
го синтеза, нефтеперерабатывающие заводы, автомобильные 
выхлопные газы). 

Ингредиентом многих пестицидов является кептон (дека-
:хлороктагидро-1,3,4-метено-2#-циклобута [с, d(g)] пентален-2-он). 
В последнее время этот один из часто встречающихся 
компонентов загрязнений окружающей среды является пред
метом детальных исследований. Среди методов идентификации 
и количественного анализа кепона в последнее время важное 
место заняла хромато-масс-спектрометрия. Де Леон и соавт. 
[366] применили для анализа кепона в природных водах ГХ 
высокого разрешения в сочетании с МС. Образцы экстрак
тов воды, где обнаруживалось присутствие хлорсодержащих 
•соединений с временем удерживания близки к кепону, переда
вались в дальнейшем на ГХ-МС анализ для подтверждения на
личия или отсутствия и оценки его количества. Анализ про
водили на ХМС системах Du Pont 21-491 либо Varian MAT 
311А. Стеклянная капиллярная колонка высокого разрешения 
с фазой SE-52 (метилфенилсиликон) работала при програм
мировании температуры в интервале от 130 до 240 °С со ско
ростью нагрева 8°С/мин, газ-носитель гелий (2 мл/мин). 
Масс-спектр записывался непрерывно в режиме циклической 
развертки в интервале масс от 200 до 600. Масс-спектральные 
Жданные регистрировались на магнитных дисках. Обработка 
.данных проводилась на компьютере НР-5982А. Авторы пока-
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эали, что только применение метода ГХ—МС позволило надеж
но установить присутствие в воде кепона, тогда как метод. 
ГХ не давал точных результатов. Было показано также, что 
экстракция кепона при содержании его на уровне нескольких 
нанограммов в 1 л воды требует весьма тщательного подбора 
растворителей. При применении набивных колонок возможны 
нежелательные превращения кепона во время разделения. 
Этот метод позволяет надежно определять кепон в окружающей 
среде на уровне ниже Ю-12. 

Этилацетатные экстракты образцов речной воды, осадков,, 
бытовых и промышленных сбросов в районе Токио анализиро
вались на присутствие сквалана ГХ—МС методами, включаю
щими предварительное разделение на колонках с силикагелем. 
Сквалан идентифицирован во всех образцах. Идентификацию 
осуществляли сопоставлением времени удерживания и масс-
спектра определяемого компонента с эталоном. Количественное 
определение проводилось по высоте пика в ионной масс-хро
матограмме. Согласно результатам этого исследования, сква
лан является основным компонентом углеводородной фракции, 
его концентрация в исследованных образцах воды составляег 
от 0,46 до 1,7 мкг/л в зависимости от места отбора пробы. 
В образцах речных осадков концентрация сквалана составляла 
0,86—15 мкг/г. Было показано, что наличие сквалана в воде-
и осадках связано не с природными факторами, а с человече
ской деятельностью [367]. 

Одним из компонентов загрязнений окружающей среды 
являются алкилбензолсульфонаты, входящие в состав синтети
ческих моющих средств. ГХ-МС использовали для установления 
присутствия линейных алкилбензолсульфонатов в образцах 
природных вод [368]. Было показано, что содержание этих 
соединений в воде составляет от 4-10~6 до 8,6-Ю-4 % в зави
симости от места отбора проб (реи, устья, заливы). 

Полигалоидные соединения и некоторые пестициды. Среди 
загрязнений, появление которых обусловлено воздействием че
ловека на природу, прежде всего следует назвать хлорирован
ные углеводороды, представителями которых являются ДДТ и 
его метаболиты. ДДТ — один из «старейших» хлоруглеводо-
родных пестицидов, который до сих пор еще используется в 
некоторых странах, а его дегидрохлорированный продукт 
(ДДЕ) в 70-х годах считался наиболее распространенным 
хлоруглеводородом, встречающимся в окружающей среде. 
Весьма важной группой загрязнений являются также полихло-
рированные дифенилы. 

Анализ полихлорированных дифенилов (ПХД) раньше чаще 
всего осуществлялся методом ГХ с электроннозахватным де
тектированием. Однако этот высокочувствительный метод де
тектирования не позволяет достаточно надежно идентифици
ровать разделенные соединения, так как при анализе сложных 
смесей, какими являются образцы окружающей среды, одних-
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только времен удерживания явно недостаточно для идентифи
кации. 

Метод ГХ—МС с отрицательной химической ионизацией 
•был применен для быстрой предварительной оценки, или скри
нинга, токсичных остатков, образующихся при применении 
хлорированных ароматических пестицидов [369]. При исполь
зовании кислорода в качестве газа-реагента этот метод обес
печивает надежное и чувствительное определение дибензо-л-
диоксинов. 

Тиндал и Уинигер [370] с помощью системы ГХ—МС—ЭВМ 
осуществили качественное и количественное определение инди
видуальных ПХД в смесях. Этот метод пригоден также и для 
скрининга образцов окружающей среды на присутствие ПХД. 
Метод основан на использовании групп пиков молекулярных 
ионов на масс-хроматограммах, отвечающих отдельным группам 
ПХД. Индивидуальные ПХД в каждой группе определяют по со
отношению интенсивностей пиков молекулярных ионов в задан
ном интервале времен удерживания, а концентрации компо
нентов— по площади соответствующих хроматографических пи
ков на масс-хроматограммах. Применение внутреннего стан
дарта повышает точность анализа. Метод позволяет оп
ределить индивидуальные ПХД в концентрациях 10— 
200 мкг/л. 

Метод МС—ОХИ был применен Хэссом и соавт. [371] для 
количественного определения диоксинов в биологических образ
цах. Очень высокая чувствительность была достигнута при 
работе с газом-реагентом метаном. Добавление к метану кисло
рода, практически не снижая чувствительности, увеличивает 
фрагментацию и резко повышает структурную информативность 
масс-спектров-, в случае лишь одного кислорода чувствитель
ность определения снижается. 

Еще одним путем увеличения селективности определения 
хлорированных ароматических соединений является применение 
ионного источника с ионизацией при атмосферном давлении. 
Было показано, что эти соединения эффективно ионизируются 
в присутствии азота, содержащего 5 -10-5 % кислорода [369]. 
При этом хлорбензолы и о-дихлорбензолы образуют только 
хлорид-ионы, тогда как бензолы с более высокой степенью 
хлорирования образуют феноксид-ионы. По пикам этих ионов 
методом селективного ионного детектирования удалось осущест
вить определение 2,3,4,5,6-пентахлордифенила на уровне ниже 
пикограммов. 

Рассмотренные работы свидетельствуют о том, что метод 
ХИ—МС—ОИ является чрезвычайно перспективным для ана
лиза объектов окружающей среды, особенно для обнаружения 
и идентификации на пикограммовом уровне хлорированных 
ароматических углеводородов. Развитию этого метода для ана
лиза ПХД и сопоставлению различных его модификаций была 
посвящена работа Кроу и соавт. [369]. Они получали масс-
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спектры положительной и отрицательной химической иониза
ции при использовании разных газов-реагентов: метана — для 
положительной ХИ; метана, смеси метана с дихлорметаном и 
смеси метана с кислородом — для отрицательной ХИ. В послед
нем случае чувствительность была более высокой (в 10—50 раз) 
по сравнению с методом ХИ положительных ионов, а селектив
ность масс-спектров наибольшей по сравнению со всеми дру
гими методами. 

Все рассмотренные выше методы были использованы при» 
анализе двух представительных смесей ПХД — стандартных 
образцов Арохлор 1242 и Арохлор 1268. В колонку вводили 
около 50 нг образца, что составляет, в расчете на 20 хромато
графических пиков, примерно 2,5 нг на каждый пик. При ана
лизе Арохлора 1242 было получено 35 хроматографических 
пиков, а при анализе Арохлора 1268—18 пиков. Было пока
зано, что чувствительность метода в случае положительных 
ионов резко падает с увеличением числа атомов хлора в мо
лекуле; в этом случае пентахлор- и гексахлор-изомеры не об
наруживаются в Арохлоре 1242. ХИ с отрицательными ионами 
(газ-носитель метан с примесью кислорода) резко повы
шает чувствительность (до 100 раз) и позволяет регистри
ровать пентахлор- и гексахлор-изомеры, не детектируемые-
методом МС—ХИ положительных ионов (газ-носитель бу
тан). 

Было отмечено, что в последнем случае вид масс-спектров 
меняется с изменением числа атомов хлора в ПХД. Так, 
для трихлордифенила максимальным является пик ионов С1-, 
образованных при диссоциативном электронном захвате; обра
зуется также малоинтенсивный пик (10 %) ионов (М—Н)~. 
С увеличением числа атомов хло'ра в молекуле возрастает ве
роятность появления ионов, образованных за счет обмена 
хлора на кислород (фенольные анионы). Так, для иона хлор-
дифенила максимальный пик отвечает иону (М—19)~, а пик 
ионов С1~ равен 50 % от максимального. 

Этот же метод является, как показывают эксперименталь
ные данные, наиболее выигрышным для анализа так называе
мых «хлоралкенов 12» и 1,2,3,4-тетрахлордибензо-л-диоксинов 
[369], 

Таким образом, сопоставление различных методов ХИ по
казывает, что для анализа нанограммовых количеств ПХБ, 
ПХД и диоксинов наиболее чувствительным и информативным 
методом определения является метод МС—ОХИ (СН3/02). 

Для анализа полихлорированных нафталинов, используемых 
в качестве присадок к моторным топливам, их концентрировали 
на пенополиуретане, который предварительно тщательно очи
щали многократной экстракцией, чтобы уменьшить уровень 
фона. Анализ проводили на колонке (180 см X 3 мм) с 2 % 
OV-101 при программировании температуры от 150 до 220 °С 
со скоростью 8°С/мин. Масс-спектрометр работал в режиме 
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МИД на 9 каналах, настроенных на ионы каждого кластера 
молекулярных ионов. 

Бромнафталины (1—5 атомов Вг), используемые как огне
защитные добавки для полимеров, тканей и других' материалов, 
анализировались методом ГХ—МС. Смесь разделяли на набив
ной колонке (0,5 м Х З мм) с 2% OV-101, температура 150— 
300 °С, скорость нагрева 12°С/мин, выдержка при 300 °С 
до полного элюирования всех компонентов. Использовался ме
тод МИД с внешним стандартом — октахлорнафталином. По-
либромнафталины Вг6 — Вг10 анализировались на той же ко
лонке, но при меньшей скорости гелия и при программирова
нии температуры от 220 до 300 °С со скоростью 12 °С/мин. 
Общее количество бромнафталинов в атмосфере не превышало 
860 мкг/мл, при этом преобладали более высокобромированные 
соединения. В более концентрированных образцах методом 
ГХ—МС были обнаружены также полибромированные дифе-
ниловые эфиры и другие бромированные ароматические соеди
нения. Этим методом были изучены также образцы почв, 
воды, воздуха, тканей и осадков. 

Анализ полихлорированных ароматических углеводородов, 
хлорированных дибензо-п-диоксинов в рамках скрининга осу
ществлялся с помощью метода ЖХ—МС [356]. 

Масс-спектрометрия уже достаточно давно используется для 
•идентификации пестицидов и остатков пестицидов, причем метод 
ХМС постепенно вытесняет остальные масс-спектральные ме
тоды. В подавляющем большинстве случаев используется 
ХМС—ЭУ—ПИ, однако все большее применение начинают при
обретать методы ХМС—ХИ и ХМС—ЭУ—ОИ. Последний имеет 
ряд преимуществ по сравнению с ХМС—ЭУ—ПИ при анализе 
хлорсодержащих пестицидов [372]. 

Хлорфеноксигербициды были обнаружены в воздухе с по
мощью ХМС—ЭУ—ПИ метода при детектировании методом 
СИД. Этим же методом были проанализированы остатки кар-
бофурана и его метаболитов в зерне [373]. Гербицид паракват 
был количественно определен в крови человека. Остатки фос-
форорганических пестицидов в пищевых продуктах анализиро
вали методом ХМС (набивные колонки) с пределом обнаруже
ния 10~7 %. Детектирование этих пестицидов в крови и моче 
сельскохозяйственных рабочих было осуществлено методом 
СИД [208]. 

Метод ИМХ был использован для анализа ряда форсфорор-
ганических инсектицидов [83]. Установка состояла из масс-
спектрометра фирмы Du Pont (модель 21-490), соединенного 
с газовым хроматографом фирмы Varian 27-40 с помощью стек
лянного струйного сепаратора. Стеклянная колонка (1,3 м X 
X 3 мм) с 3 % Дексил GC-300 на Анахром ABS (80—90 меш); 
газ-носитель гелий (30 мл/мин); температура инжектора 
245°С; молекулярного сепаратора 250°С; ионного источника 
290 °С; энергия электронов 70 эВ; температура колонки 140, 200, 
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210 и 225 °С. Была разработана методика количественного опре
деления диазинона, сумитиона, мелатиона на нанограммовом 
уровне. 

Было проведено исследование 23 фосфорорганических ин
сектицидов ХМС методом при выдерживании температуры в 
течение 4 мин при 120 °С и последующем ее повышении до 
220°С со скоростью 4°С/мин; капиллярная колонка (20 м Х 
Х0,3 мм), SE-54; температура испарителя 235°С; скорость ге
лия 2,8 мл/мин, давление атмосферное, химическая ионизация, 
газы-реагенты изобутан, метан и метиловый спирт [374]. 

При исследовании гомогенизированных тканей бакланов, 
найденных мертвыми в поле, были получены данные, указы
вающие на присутствие гексахлорбензола, октахлорстирола, 
п,га'-ДДЭ и гептахлордифенила. Пестициды и их метаболиты, 
а также полихлордифенильные соединения часто обнаружива
ются в объектах окружающей среды, однако присутствие окта
хлорстирола является неожиданным фактом [149]. 

Количественный анализ хлорсодержащих пестицидов и по-
лихлордифенилов выполнен на хромато-масс-спектрометре 
фирмы Ribermag модель R1010, связанном с компьютером 
SIDAR; капиллярная колонка типа WCOTCP-STL (25 м Х 
X 0,25 мм), газ-носитель гелий (давление 0,09 Па); программи
рование температуры в интервале 180—210 °С, температура 
инжектора 260 °С; масс-спектрометр с ЭУ ионизацией, энер
гия ионизующих электронов 70 эВ; запись масс-спектра со ско
ростью 1 мс/а. е. м.; интервал массовых чисел 40—400, регистра
ция по методу МИД 200 мс/ион [375]. 

Были получены также калибровочные кривые для коли
чественного определения пестицидов в растворах с концентра
цией от 5 до 200 пг/мкл; внутренний стандарт — альдрин или 
эндрин. Предложенная методика позволяет анализировать пен-
та- и гексахлорбензол, гептахлорпероксид, дизльдрин, ДДД, 
ДДЕ, арохлор 1254 и другие пестициды этого типа. 

Применение метода ЖХ-МС в сочетании с ГХ—МС и раз
личными методами ионизации (ЭУ, положительная и отрица
тельная ХИ, полевая десорбция) расширило представления о 
структуре продуктов метаболизма пестицидов [376], По этой 
методике изучались продукты метаболизма в растениях и 
животных одного из карбаматных гербицидов — хлорофама. 
Экстракты из растений и мочи животных исследовались мето
дом ПД, а затем ЖХ—МС. В результате для большого числа 
метаболитов удалось установить структуры, которые были 
подтверждены встречным синтезом. 

Количественное определение пестицида карбофурана 
(2,3-дигидро-2,2-диметил-7-бензофуранилметилкарбаминат) бы
ло выполнено методом ГХ—МС—ЭУ. Разделение проводили на 
стеклянной силанизированной колонке (1,22 м Х 2 мм), запол
ненной Тенаксом, скорость газа-носителя (гелий) 20 мл/мин; 
температура инжектора 260 °С. 
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Широко используемые пестициды карбаматного типа терми
чески лабильны и не всегда могут быть проанализированы с 
помощью ГХ—МС. Методом ЖХ—МС при использовании ин
терфейса с движущимся транспортером был исследован мета
болизм хлорпропама в тканях крыс и в растениях риса [376]; 
получали масс-спектры при электроноударной и химической 
ионизации. 

3.3. ОРГАНИЧЕСКАЯ ГЕОХИМИЯ И НЕФТЕХИМИЯ 

Хромато-масс-спектрометрия в последнее время приобрела 
большое значение в органической геохимии. Этот метод исполь
зуется для определения состава органического вещества осад
ков и его изменения под влиянием различных факторов: био
логической активности, катализируемых минералами молеку
лярных превращений, температуры и давления. Состав органи
ческого вещества осадков часто может служить показателем 
условий седиментации. 

В анализе геохимических объектов ГХ—МС получила значи
тельно большее распространение, чем обычные аналитические 
методы молекулярной масс-спектрометрии. Это объясняется 
тем, что этот метод позволяет определять индивидуальные сое
динения вплоть до стереоизомеров. Эти данные, особенно для 
некоторых соединений, являющихся биологическими метками, 
имеют особую важность, так как дают представление о проис
хождении и превращениях органического материала в процессе 
осадкообразования, а также о его последующих трансформа
циях. 

Биологические метки в нефтях являются предметом тща
тельного анализа в геохимии нефти, поскольку они могут рас
сматриваться как показатели происхождения, миграции и со
зревания нефтей. Обычными биологическими метками служат 
м-алканы, изопреноидные алканы, например пристан и фитан, 
а также полициклические стерановые и тритерпановые угле
водороды [377]. 

Кроме обычных изопреноидных алканов, которые, как счи
тается, сохраняют черты строения исходных биологических 
веществ, в ряде нефтей Восточной Сибири с помощью ГХ—МС 
обнаружены новые реликтовые алканы [378]. Все они пред
ставляют собой монометилзамещенные алканы, причем каждый 
хроматографический пик представлен практически эквимоляр-
ной смесью изомеров двух гомологических рядов 11- и 12-ме-
тилзамещенных алканов С19—С3о- В работе [377] описан еще 
один характеристический углеводород — ботриококан 
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характеризуемый ионами с массами 450 (М+), 294, 238, обра
зующимися при расщеплении цепи у четвертичного атома угле
рода. Этот углеводород обнаружен в значительном количестве 
в некоторых нефтях на Суматре (0,9 и 1,4 %) [377]. Биологи
ческий предшественник ботриококана — ботриококен 

найден в водорослях свежих и «стареющих» вод Botryococcus 
braunii. Высокая концентрация ботриококана в нефтях может 
служить показателем того, что это соединение образуется в ос
новном из органического материала вод. 

Методом ГХ—МС были изучены состав и структура сте-
ранов и тритерпанов нефтей различных месторождений Совет
ского Союза. Было показано, что представителями основных 
тритерпанов нефтей являются углеводороды рада гопана 
С27—С35 [379]. Гопаны, выделенные из природных соединений, 
характеризуются гракс-сочленением всех колец. В отличие от 
природных гопанов, соединения этого типа, встречающиеся в 
рассеянном органическом веществе и в ископаемых топливах, 
часто имеют стереохимически преобразованную структуру: 
гранс-сочленение колец А/В, В/С, C/D, но ^мс-сочленение 
колец D/E (конфигурация 17а#, 21р# —так называемые 
«нефтяные» гопаны). Вид конфигурации легко устанавливается 
по масс-спектрам: относительная интенсивность пиков ионов, 
образующихся из двух фрагментов молекулы при ее расщепле
нии по кольцу С, зависит от конфигурации. Аналогично нефтя
ные стераны имеют транс-сочленение циклов А/В и ^нс-сочле-
нение циклов C/D. Таким образом, стереохимические особен
ности соединений ряда гопана и стерана могут служить для 
оценки степени катагенетической преобразованное™ органи
ческого вещества осадков и ископаемых топлив. 

Методом ХМС с регистрацией масс-спектров в максимуме 
хроматографических пиков были идентифицированы во фрак
ции, выделенной из нефти Анастасьевско-Троицкого месторож
дения, два сесквитерпановых бициклических углеводорода 
CisH28 (суммарная концентрация этих углеводородов в нефти 
достигает 0,9%) [380]. В сочетании с данными ЯМР 13С была 
установлена структура этих соединений — г/7анс-2,3,3,7,7-пен-
таметил-граяс-бицикло[4.4.0]декан и 3,2,2,7,7-пентаметил-грано 
бицикло [4.4.0] декан. Анализ проводили на приборе LKB2091 
с капиллярной колонкой (неподвижная фаза Апиезон L). 
Масс-спектры получали при энергии электронов 70 эВ и темпе
ратуре ионного источника 250 °С. 

В нафтеновой нефти месторождения Грязевая сопка методом 
ГХ—МС были идентифицированы трицикло [6.3.0.01'5] -, три
цикло [5.3.1.01'5]- и трицикло [5.3.1.03>8] ундеканы; трицикло-

159 



[6.3.1.01-8]-, трицикло[6.3.1.0'>6]-, трицикло[7.2.1.0''6]- и три-
цикло[5.3.1.14'и]додеканы, тетрацикло[6.3.1.02'605'10]додекан и 
его метильные гомологи, тетрацикло[6.3.1.16'1002'6]тридекан 
[381]. 

С помощью ГХ—МС был проведен анализ насыщенной 
фракции третичной нефти, образовавшейся преимущественно 
из континентального органического вещества, с целью поиска 
специфических соединений, которые могли бы быть использо
ваны в качестве индикатора континентального происхождения 
нефти [382]. Использовалась капиллярная колонка из плав
леного кварца 60 мХ0.25 мм (SE-54), присоединенная непо
средственно к масс-спектрометру Kratos MS-25. Температура 
колонки программировалась в интервале 40 до 300°С (4°/мин), 
сканирование осуществлялось со скоростью 1 с/декада, масс-
спектры получали при ионизации электронами с энергией 35 эВ. 

Предполагалось, что бициклические углеводороды, которые 
могли бы служить биологическими метками, наиболее вероятно, 
являются продуктами циклизации терпенов или термических 
превращений высших терпанов, образованных первоначально 
в результате ферментативной деструкции пента- и тетрацикли-
ческих терпанов. 

Для обнаружения возможного присутствия бициклических 
терпанов использовалась масс-хроматограмма по пику иона с 
массой 123, соответствующего структурному фрагменту 

123-е 

Были обнаружены два изомера бициклических терпанов с 
молекулярной массой 208 и два изомера с молекулярной мас
сой 222, а также И трициклических терпанов с разным типом 
углеводородного скелета: 

С* 

(334) 

II О?* 
(248) 

160 

(248) (262) (276) 

Только три из этих четырех типов скелета трициклических 
терпанов (I—III) можно считать индикаторами континенталь
ного происхождения, поскольку они могут образовываться из 
соединений, характерных для высших растений, таких как 
абиетиновая или пимаровая кислоты. Структурный тип IV мо
жет возникать в результате циклизации сквалана или подоб
ных ему терпеноидов, характерных для большинства живых 
организмов [382]. 

Из нефти Анастасьевско-Троицкого месторождения (фрак
ция с температурой кипения выше 420 °С) выделен ряд моно
ароматических углеводородов, принадлежащих к двум различ
ным группам: с тремя и с четырьмя нафтеновыми кольцами 
[383]. Хромато-масс-спектрометрическое исследование выделен
ных углеводородов доказало их генетическую связь с углеводо
родами ряда гопана. 

Методами ГЖХ и ГХ—МС обнаружен также гомологический 
ряд моноароматических стеранов С27—Сгэ и показана их ге
нетическая связь с насыщенными углеводородами ряда стера
нов [384]. Процесс ароматизации исходных биоорганических 
соединений начинается преимущественно с кольца С и сопровож
дается внутримолекулярной перегруппировкой метальных ради
калов из положений 10 и 13 в положения 5 и 12. При этом об
разуются диастереомеры 17а#, 20/?; 17а#, 205; 17f3#, 20/?; 
170Я, 20S с цис-сочленением колец А/В [384]. 

В экстрактах и дистиллятах горючих сланцев Доттерхаузен-
ской формации, содержащих 10—17 % органического вещества 
и отличающихся относительно большим содержанием низко
молекулярных углеводородов, были обнаружены четыре группы 
углеводородов: м-алканы Сю—С26 с максимумом распределе
ния в области Cis—C19 (преобладания углеводородов с нечет
ным числом атомов С, как в более поздних новых осадках, не 
обнаружено); изопреноидные алканы; низкомолекулярные цик-
лоалканы, такие как диметилциклогексан, метилэтилциклопен-
тан, триметилциклогексан, 1-метил-4-этилциклогексан; арома-
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тические углеводороды, представленные алкилбензолами, алкил-
нафталинами и диметилдекагидронафталином [385]. Эти ре
зультаты показали сильное влияние диагенетических процессов 
на превращения органических компонентов горючих сланцев. 
Анализ проводился на хромато-масс-спектрометре Hewlett-
Packard 5980А, идентификация соединений производилась по 
масс-спектрам. 

Анализ биологических меток в органическом веществе осад
ков — стерановых и тритерпановых углеводородов, экстрагиро
ванных из горных пород, — осуществляли селективным ионным 
детектированием пиков ионов т/г 191 и 217 [386]. Соотноше
ние стеранов С27/С29. характеристично для образцов разного 
геологического возраста и может служить показателем геотер
мической активности области [386]. 

Методом ГХ—МС с использованием ЭУ (70 эВ) и ХИ (газ-
реагент СН4) было исследовано органическое вещество, выде
ленное экстракцией (н-гексан) из горючих сланцев предгорий 
Альп (возраст 100—150 млн. лет) [387]. Масс-спектры ЭУ 
содержали большое число пиков осколочных ионов, масс-спек
тры ХИ — интенсивные пики квазимолекулярных ионов, а так
же осколочных ионов, дающих необходимую структурную ин
формацию. В экстрактах были обнаружены н-алканы с макси
мумом распределения в области С16, изопреноидные алканы с 
максимумом распределения, соответствующим пристану, и 
ароматические углеводороды, содержание которых было менее 
5%. Эти данные позволили сделать вывод о морском проис
хождении осадков. 

Селективное детектирование ионов т/г 149 было использо
вано для обнаружения и количественного определения алкил-
фталатов в осадках [388]. Методика анализа включала экст
ракцию осадков растворителем под воздействием ультразвука 
с последующим центрифугированием и сушкой в токе азота. 
Хроматографическое разделение осуществлялось на высоко
эффективной стеклянной капиллярной колонке. Алкилфталат-
ные эфиры идентифицировали по временам удерживания и отно
сительным интенсивностям пиков трех ионов, селективно детек
тируемых для каждого соединения. 

Корреляции в органической геохимии базируются, в основном, 
на идентификации и количественном определении характери
стических биологических меток — насыщенных тетра- и пента-
циклических углеводородов (стераны и тритерпаны) или изо-
пренанов, но иногда концентрации их слишком малы, чтобы 
можно было использовать их в качестве корреляционных пара
метров (например, в очень старых или подвергшихся сильной 
термической деградации нефтях). В этих случаях корреляцион
ные параметры могут быть получены при анализе легких фрак
ций или ароматических углеводородов [389]. 

Для анализа фракций ароматических углеводородов была 
использована ГХ—МС при низких энергиях электронов на масс-
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спектрометре с двойным ионным пучком Kratos MS 3074, сое
диненном с газовым хроматографом Руе 104 через стеклянный 
одноступенчатый струйный сепаратор. Разделение проводили 
на стеклянной капиллярной колонке 10 м Х 2 мм с 3 % OV-.17, 
газ-носитель гелий (20 мл/мин). Температуру колонки повы
шали от 100 до 180 °С со скоростью 8°/мин; температура 
источника ионов 220°С, интерфейса—260°С; энергия иони
зующих электронов 12 эВ; разрешение около 1000. Второй ка
нал использовался для измерения стандарта — перфторкероси-
на (энергия электронов 70 эВ). Производилось непрерывное 
циклическое сканирование масс-спектров от 30 до 600 а. е. м. 
со скоростью 3 с/декада (всего получали около 500 масс-
спектров). Данные обрабатывались методом кластерного ана
лиза. Иерархическую классификацию осуществляли путем рас
чета коэффициентов корреляции и построения матрицы бли
зости, по которой строилась дендрограмма [389]. 

На масс-хроматограмме ПИТ выбирали около 350 масс-
спектров, содержащих большую часть ароматических углеводо
родов с массами от 150 до 350. Абсолютные интенсивности пи
ков, соответствующих данному иону во всех 350 спектрах, сум
мировались, полученный средний спектр использовался для 
расчета относительных интенсивностей пиков молекулярных 
ионов. Интенсивности пиков молекулярных ионов группирова
лись в 7 гомологических рядов, для каждого ряда строилась 
кривая распределения интенсивностей пиков. Эти кривые 
использовались для визуального сравнения разных образцов. 
Для расчета коэффициентов корреляции и построения дендро-
грамм выбирались 70 наиболее интенсивных пиков молекуляр
ных ионов. 

Были получены кривые распределения интенсивностей пиков 
молекулярных ионов для конденсата и нефти из одной и той же 
скважины. Скопление углеводородов, из которых образовались 
нефть и конденсат, разделены большой толщей осадочной по
роды, состоящей из карбонатов и сланцев. Тем не менее все 
кривые для нефти и конденсата оказались очень близки друг 
к другу как по величине пиков, так и по форме кривых. Это 
означает, что несмотря на большое расстояние между резервуа
рами по вертикали состав ароматических углеводородов не 
претерпел изменений из-за различий в пути миграции и возмож
ных различий в условиях созревания в резервуарах при разной 
температуре, что приводит к заключению об общем происхожде
нии нефти и конденсата. 

Аналогичные кривые были получены для нефти и конденса
та другой скважины. Эти образцы образовались из близко рас
положенных резервуаров и считались сходными на основании 
сравнения распределений к-алканов. Однако кривые распреде
ления пиков молекулярных ионов обнаруживают значительные 
различия, особенно очевидные для ряда нафталинов — дибенз-
тиофенов {m/z 156 ± 14п). Кривая для этого ряда имеет 
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мономодальное распределение для нефти и бимодальное — для 
конденсата. 

Использование ГХ—МС вместо масс-спектрометрии с обог
реваемой системой напуска значительно уменьшает загрязнение 
источника ионов и увеличивает объем получаемой информации; 
позволяя различать изобарные и изомерные соединения. Пре-

- имуществом ГХ—МС перед масс-спектрометрией с обогреваемой 
системой ввода является также возможность получения масс-
хроматограмм отдельных ионов, которые могут быть объедине
ны в трехмерную карту для большой области масс. Этот метод 
иногда гораздо более чувствителен по сравнению с другими 
геохимическими методами к сходству или различию образцов, 
так как позволяет использовать для получения корреляционных 
параметров изобарные (например нафталины и бензтиофены, 
различаемые по временам удерживания) или изомерные соеди
нения. 

При изучении алкилбензолов в пиролизатах керогена мето
дом СИД по ионам с массой 91 были получены данные о струк
туре и нефтеносном потенциале керогена [390]. Изучение мето
дом МИД ионных масс-хроматограмм для ионов с массами 91, 
105, 119, 133 позволяет определить выход при пиролизе полиал-
килбензолов, характерных для керогенов, обогащенных водоро
дом, а для ионов с массой 141 — выход алкилнафталинов 
[391]. Эти пирограммы специфичных ионов могут быть исполь
зованы для отнесения керогенов к определенным типам и для 
корреляции с нефтями. Интересно, что кероген, считавшийся 
обогащенным липидами и содержащий меньшее количество 
ароматических соединений (например альгиниты) дает пироли-
зат, содержащий алкилбензолы в широком интервале молеку
лярных масс. Напротив, керогены споринита и витринита дают 
при пиролизе алкилбензолы с менее длинными цепями, но со
держание моно- и диметилнафталинов в пиролизате в этом слу
чае больше. Наличие только моно-и диметилнафталинов свиде
тельствует о том, что нафталиновые ядра связаны в керогене 
только одной или двумя химическими связями. 

Метод хромато-масс-спектрометрии играет значительно 
меньшую роль в анализе нефтей, продуктов переработки нефти" 
и нефтехимии по сравнению с методами молекулярной масс-
спектрометрии, которая обеспечивает наиболее полную инфор
мацию о структурно-групповом составе и молекулярно-массо-
вом распределении групп соединений в сложных смесях [148]. 
Однако, уже сейчас намечается сдвиг в сторону более углублен
ного анализа состава нефтей и нефтепродуктов с применением 
ХМС анализа. 

Идентификация углеводородов, выделенных аддуктообразо-
ванием с тиокарбамидом из насыщенной фракции зрелой нефти 
провинции Альберта (Канада), была проведена при детальном 
исследовании с помощью ГХ—МС—СИД [392]. Серия угле
водородов на масс-хроматограмме пика иона с массой 83 
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(рис. 3-1) на основании анализа масс-спектров отдельных хро-
матографических пиков была идентифицирована как ряд алкил-
циклогексанов. Аналогично, ряд углеводородов на хроматограм-
ме для пика иона с массой 97 представляет собой метилалкил-
циклогексаны. Алканы представлены, в основном, изопренами 
Си—С4о (масс-хроматограмма для пика иона с мас-

Рис. 3-1. Ионные масс-хроматограммы на
сыщенных углеводородов, выделенных из 
нефти в виде аддуктов с тиокарбамидом 
[391]: 
л —ПИТ; б — m/z 83; в — rn/z 97; г —т/г 113; 
1 — пристан; 2 — фитан. 

сой 113),соотношение Ci8: C19 (при
стан): Сго (фитан) равно 3:10:5. 
В небольшом количестве содержа
лись стераны. 

Эффективность использования 
ГХ — МС для анализа азотсодер
жащих соединений в сложных сме
сях, получаемых при переработке 
нефти и угля, показана в работе 
[393] .Стеклянную капиллярную ко
лонку предварительно обрабатыва
ли газообразным НС1 при 400 °С; 
неподвижная фаза Юкон 50-НВ-
2000 с добавкой 10 % бензилтрифе-
нилфосфонийхлорида; температура 
программировалась в интервале от 
50 до 180 °С (2°С/мин); элюат вво
дили непосредственно в ионный ис
точник масс-спектрометра Hewlett-
Packard 5980А; масс-спектры полу
чали при энергии электронов 70 эВ. 
Данные ХМС позволили точно иден
тифицировать большинство компо- SO ISO 250 350 4$0 
нентов и определить для них точ- Номер спектра 
ные значения индексов удерживания. В изученном образце 
масла, полученного из угля, преобладали два типа соединений; 
алкилхинолины (или изохинолины) и алкилзамещенные фенил-
пиридины (или аза-аценафтены). 

С использованием комплекса методов, включавшего концент
рирование и анализ с помощью ЖХ с обращенными фазами, 
ГЖХ, ГХ—МС, в нефтях были идентифицированы азотистые 
основания с тремя конденсированными ароматическими кольца
ми, представлявшие собой смесь различных производных метил-
и алкилбензо[/г]хинолинов: 2-метил-, 2,3- и 2,4-диметил-; 
Сз-алкил-; 2,4,6- и 2,3,4- триметилбензо[Л]хинолины [394]. . 
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Анализ кислот в нефтяных фракциях представляет собой 
трудную задачу. Метод ГХ не позволяет осуществить количест
венное определение даже на колонках, способных разделять 
свободные кислоты в водных растворах [395]. Например, на 
масс-хроматограмме депарафинизированной нефтяной фракции 
205—427 °С, содержащей около 1 % олеиновой кислоты (30-
метровая капиллярная стеклянная колонка WCOT с SP-1000), 
олеиновая кислота наблюдается в виде небольшого неразрешен
ного пика на «горбе». После омыления и метилирования этого 
образца метилолеат легко идентифицируется при тех же усло
виях; количественный анализ может быть проведен с использо
ванием метода СИД по молекулярному иону, свободному ог 
наложений. Этот метод очень производителен: анализ одного 
образца занимает около 2 мин [395]. 

В связи с разработкой методов идентификации происхожде
ния разных образцов нефтей была предпринята попытка харак
теристики нефтей Аляски с использованием капиллярной ГХ — 
МС [396]. Образцы сырой нефти разбавляли ксилолом или гек-
саном (50 : 50) и анализировали на ГХ—МС—ЭВМ системе 
Finnigan 3300 (30-метровая стеклянная капиллярная колонка,. 
SP-2100). Регистрировались данные для хроматографических 
пиков, элюируемых между н-алканами 0 2 и С2о в течение 
15 мин при программированном нагреве от 130 до 230 °С 
(8°С/мин). Для сравнения разных образцов нефтей использо
вали реконструированные ЭВМ масс-хроматограммы. 

Количественное сравнение образцов проводили по отношени
ям интенсивностей отдельных пар пиков, соответствующих со
седним нормальным и изоалканам. Было изучено более 28 об
разцов аляскинских нефтей, характеризуемых отношениями 
С12/С13-ИЗ0, Cu/Ci5-u3o, Сп/Ст-изо и т. д. Воспроизводимость 
измерения этих отношений составляла 10 %. По реконструиро
ванным масс-хроматограммам для пиков ионов m/z 57, 156 и 170 
удается отличать аляскинские нефти от нефтей других место
рождений. 

Большую сложность представляет анализ состава битумов. 
Даже в случае самых простых фракций выделенных из битумов 
углеводородов (например, циклоалканов и ароматических угле
водородов), содержащих многие сотни соединений в интервале 
Cis—Cso, обычные методы газовой хроматографии и масс-
спектрометрии не дают удовлетворительных результатов. 
В масс-спектрометрии с электроноударной ионизацией имеет 
место интенсивная фрагментация, вследствие чего масс-спектры 
содержат интенсивные пики осколочных ионов и малоинтенсив
ные пики молекулярных ионов, что затрудняет детальное опре
деление состава сложных смесей. При химической ионизации — 
более мягком методе ионизации — молекулярные ионы не пре
терпевают заметной фрагментации. Однако коэффициенты чув
ствительности углеводородов при ХИ сильно зависят от моле-
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кулярной структуры. В работе [397] для анализа высококипя-
щих фракций нефтей и битумов применено сочетание ГХ с 
масс-спектрометрией с полевой ионизацией. Анализ проводили 
на хроматографической колонке 2,5 м X 3 мм из нержавеющей 
стали с 3 % OV-17 на Хромосорбе W (100—120 меш); газ-носи
тель гелий (45 мл/мин); температуру повышали от 60 до 
300 °С со скоростью 2 °С/мин. Колонка присоединялась через 
керамический сепаратор Watson — Biemann к модифицирован
ному масс-спектрометру AEI MS-9 с источником ионов с полевой 
ионизацией. Масс-спектры сканировались в интервале масс от 
700 до 28 со скоростью 5 с/декада при продолжительности цик
ла сканирования 11 с. Эмиттером служили углеродистые иглы 
на вольфрамовой проволоке. 

Преимущества этого метода при анализе высокомолекуляр
ных фракций нефтей и битумов: возможность различать изоме
ры с одинаковыми молекулярными массами, разделяемые на 
хроматографической колонке, без наложений со стороны соеди
нений с большими молекулярными массами; возможность раз
делять разные ряды гомологов с одинаковыми номинальными 
массами гомологических рядов молекулярных ионов (например, 
СпНгл, СпНгп-н и СпНгя-28 или С„Нгл-2о и СпНгп-ioS); 
возможность легко различать осколочные ионы и использовать 
их для структурных и количественных определений; возмож
ность количественного анализа без калибровки по индивиду
альным соединениям. 

Хроматограмма по полному ионному току содержит ряд раз
решенных пиков, но по мере повышения температур кипения 
компонентов появляется неразрешенный «горб». Масс-хромато
граммы по отдельным пикам и суммарным интенсивностям не
скольких пиков дают возможность разделить на общей хрома-
тограмме и идентифицировать большое число компонентов. 
Для эффективного использования информации, заключенной в 
масс-спектрах ПИ, были применены различные формы пред
ставления ГХ—МС данных. Один из них заключался в сум
мировании интенсивностей пиков всех молекулярных ионов с 
определенной молекулярной формулой. Например, нафталины 
(СпНгя-12) дают гомологический ряд молекулярных ионов с 
массами 128, 142, 156 и т. д. Масс-хроматограмма для суммы 
пиков этих ионов представлена на рис. 3-2а. Это соответствует 
тому, что все соединения CnH2n-i2 (и другие, имеющие такие 
же номинальные массы молекулярных ионов) как бы отделены 
от остальных компонентов смеси. Для данных ГХ—МС с ЭУ 
ионизацией такое представление невозможно из-за сложности 
масс-спектра и взаимных наложений пиков молекулярных и ос
колочных ионов. 

Другой метод представления этих же данных показан на 
рис. 3-26, на котором приведены масс-хроматограммы для 
отдельных молекулярных ионов. На них можно разделить 
изомеры, имеющие одинаковые молекулярные массы. По этим же 

167 



масс-хроматограммам можно различить соединения, принадле
жащие к разным гомологическим рядам, но имеющие одинако
вые молекулярные массы, если они различаются по временам 
удерживания, например, нафталины и дибензтиофены. Анало
гично на масс-хроматограммах соединений, соответствующих 

200 300 400 500 100 
Номер спектра 

200 300 400 500 В00 

Рис. 3-2. Масс-хроматограммы суммарной интенсивности пиков ионов СМы-гг 
(а) и отдельных ионов C„#2/i-i2 (б): 
А — алкилнафталины; Б — дибензтиофены. 

формуле СлНгл-го, можно различить ряды алкилбензолов, 
бензтиофенов и соединений СлН2я-2о (рис. 3-3). 

Еще один метод представления данных заключается в сум
мировании интенсивностей пиков всех ионов для каждой масс-
хроматограммы, соответствующей данному числу атомов С. Это 
дает кривую распределения для каждого гомологического ряде 
в соответствии с числом атомов С в молекуле. На рис. 3-4 по
казано такое представление для рядов С„Н2я-б и СПН2«_8 во 
фракциях насыщенных углеводородов, образующих и не об
разующих аддукты с тиомочевиной, а на рис. 3-5 — исходные 
масс-хроматограммы для этих фракций по каждому молекуляр
ному иону трициклических углеводородов. Ряд интенсивных ост
рых хроматографических пиков в области С20—С3о на масс-
хроматограммах фракции, не образующей аддукты с тиомоче
виной, соответствует трициклическим терпанам. 

При анализе насыщенной части нефтяных фракций с помо
щью масс-спектрометрии с ЭУ ионизацией обычно встречаются 
трудности в определении молекулярно-массового распределения. 
ГХ—МС с полевой ионизацией позволяет осуществить это опре
деление, а кроме того, получить дополнительную информацию 
для идентификации изомерных соединений. В отличие от аро
матических соединений, у которых фрагментация незначитель
на, алканы дают сравнительно много осколочных ионов. Интен-
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сивность фрагментации увеличивается с ростом числа атомов С 
в данном гомологическом ряду, а также при повышении темпе
ратуры источника ионов и эмиттера. Разветвления алкановой 
цепи способствуют фрагментации. Интенсивность пиков оско
лочных ионов составляет от 0,1 до 10 % от величины пиков мо
лекулярных ионов. При различиях в степени фрагментации сум-

200 300 400 500 " ц
 20 /° , 4 0 

Номер спектра Нас/,° атомоВ углерода 
Рис. 3-3. Масс-хроматограммы для отдельных ионов С# 2 п _ 6 . 

А—алкилбензолы СпН2п_6; S—,>гнзтиофены CnH2n_l0S; В—соединения C r tHa n_ J ( ) . 

Рис. 3-4. Распределение по числу углеродных атомов п для соединений 
СпНцп-в О) и СлН2п-8 (2) во фракциях насыщенных углеводородов, образую
щих (А) и не образующих (Б) аддукты с тиомочевиной. 

ма интенсивностей пиков молекулярных и осколочных ионов 
остается постоянной в пределах экспериментальной ошибки. 
Неразветвленные алканы дают обычно интенсивный пик иона с 
массой 29, изоалканы — 43, антеизоалканы — 57. Поэтому масс-
хроматограммы по этим ионам позволяют определить ст"уктуру 
цепей. По масс-хроматограммам характеристических осколоч
ных ионов можно идентифицировать изопренаны, стераны, три-
терпаны. 

По сравнению с ГХ—МС—ЭУ хромато-масс-спектрометрия 
с ПИ позволяет идентифицировать большее число изомеров и 
легче проводить количественный анализ. 

Большая часть рассеянного органического вещества пред
ставляет собой кероген, нерастворимый в обычных органиче
ских растворителях. Это сложное гетерогенное вещество может 
быть охарактеризовано элементным составом и продуктами, об
разующимися при деструкции. Для анализа керогенов исполь
зуется ГХ—МС в сочетании с деструкцией под действием на
грева или лазерного облучения. Получаемые пирограммы могут 
интерпретироваться по методу «отпечатков пальцев», они пока
зывают, как меняется структура керогена в процессах седимен
тации и последующих превращений и могут использоваться для 
классификации осадков или керогенов. 
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Галлегос [398] идентифицировал ряд стеранов и тритерпа-
нов в керогене горючего сланца Грин Ривер путем селективного 
детектирования пиков ионов m/z 217 и 191 при пиролизе. Пиро
лиз в точке Кюри, протекающий очень быстро и дающий пре
имущественно продукты первичной деструкции без существен
ного вклада продуктов вторичных реакций, обеспечивает высо-

ерепя удерживания 

Рис. 3-5. Масс-хроматограммы для отдельных молекулярных ионов трицикли-
ческих углеводородов во фракциях насыщенных углеводородов, образующих 
(а) и не образующих (б) аддукты с тиомочевиной: 
я — число углеродных атомов. 

кую воспроизводимость результатов, не требует предваритель
ной обработки образца [399]. В работе [391] изучены алкил-
бензольные и алкилнафталиновые углеводороды, выделяющие
ся при пиролизе керогенов. Микропиролизер был непосредствен
но присоединен к стеклянной капиллярной колонке 20 м X 
X 0,3 мм с OV-101, колонка соединялась с ионным источником 
масс-спектрометра VG Micromass 12 В, работающего при энер
гии ионизующих электронов 70 эВ. Несколько миллиграммов 
керогена пиролизовали при 600 °С до прекращения выделения 
летучих продуктов; регистрировали пирограммы по ионам 
m/z 91, 105, 141, характеризующим, соответственно, моно- и ди-
замещенные алкилбензолы и алкилнафталины. Масс-хромато
граммы показали наличие гомологических рядов моно- и поли-
замещенных алкилбензолов и алкилзамещенных нафталинов. 
Вид и относительная интенсивность этих хроматограмм могут 
служить «отпечатками пальцев» и использоваться для характе
ристики типа керогена. В частности, 17а-, 21|3-гопаны, обнару
живаемые этим методом, являются индикаторами нефти [391]. 

С помощью пиролитической ГХ и пиролитической ГХ—МС 
были изучены 20 керогенов и возможных предшественников ке
рогенов [400]. Результаты пиролитической ГХ—МС обеспечили 
базу для интерпретации и сравнения пиролитических газовых 
хроматограмм. ГХ—МС анализ проводился на колонке 
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WCOT 100 м X 0.25 мм (SP-2100), непосредственно соединен
ной с масс-спектрометром Du Pont 21-491-2. Воспроизводимость 
пирограмм была в пределах обычной воспроизводимости хрома-
тографического анализа. 

При пиролизе образовывалось три вида продуктов: 1) лету
чие продукты, которые регистрировались пламенно-ионизацион
ным хроматографическим детектором; количество их составля
ло 5—10 % от исходного образца; 2) относительно нелетучие 
продукты (40—50%) — конденсат, растворимый в смеси мети-
ленхлорида и метанола, образующийся на стенках пиролизной 
трубки (анализ их с помощью масс-спектрометрии не удался, 
но ясно, что это полярные соединения); 3) остаток черного цве
та на пиролизной проволоке. Наиболее представительными про
дуктами в пиролизате являлись: алкилбензолы, алкены-1„ 
н-алканы, алкилфенолы, разветвленные алкены и алканы; в не
больших количествах были обнаружены метоксифенолы, али
фатические альдегиды и кетоны, инданы, алкилнафталины, ге-
тероатомные соединения, такие как тиофены, фураны, пирролы, 
индолы; большие количества газообразных продуктов (СН4, 
С02, H2S, S0 2 ) . Показано, что керогены, образовавшиеся из 
морских организмов, дают, главным образом, алифатические 
структуры с относительно короткими углеродными цепями. Раз
ветвленные цепи в продуктах пиролиза таких керогенов встре
чаются в большем количестве, чем в керогенах других типов. 
Керогены, образовавшиеся из наземных высших растений, об
разуют алкилфенолы и метоксифенолы в значительно больших 
количествах, чем другие керогены. Воска высших растений про
являются в пиролизатах в виде длинноцепочечных алканов и 
алкенов, среди которых преобладают цепи с нечетным и четным 
числом атомов углерода, соответственно. 

Этот метод в высшей степени чувствителен к состоянию диа
генеза керогена. Кероген может классифицироваться на три 
группы: морского, континентального и смешанного происхож
дения. 

Относительный выход алканов и алкенов нормального строе
ния увеличивается, а фенолов уменьшается с увеличением 
геологического возраста, однако кратковременное влияние диа
генеза на структуру не отражается в пирограммах. Только силь
ные катагенетические изменения оказывают влияние на пиро
граммы: сильно измененные керогены дают мало летучих 
продуктов пиролиза. 

Лазерный пиролиз в сочетании с ГХ—МС анализом выде
ляющихся летучих продуктов был использован для характери
стики органического вещества в геологических образцах мето
дом «отпечатков пальцев» [401]. В основном образовывались 
низкомолекулярные продукты с молекулярной массой до 150. 
При лазерном пиролизе образец помещался в цилиндрическую 
кварцевую камеру, через которую пропускался поток газа-но-

;сителя в хроматографическую колонку. Высокоэнергетический 
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лазерный пиролиз позволил изучать свободнорадикальные реак-
дии, протекающие при контролируемых условиях. 

Пиролитическая ГХ—МС может быть использована для по-
.лучения информации о структуре углей и о продуктах, которые 
могут содержаться в продуктах их ожижения. Угли содержат 
ряд компонентов (витринит, альгинит, споринит и другие), ко
торые соответствуют исходному растительному материалу, от
ветственному за образование угля, характеристики его отложе-
«ия и зрелость образца. Пирограммы имеют очень сложный ха
рактер, но метод ГХ—МС позволяет качественно и полуколиче
ственно оценивать и классифицировать различные угли по со
держанию в них основных компонентов. Был осуществлен пиро
лиз серии гумусовых углей разных марок и анализ продуктов 
с помощью ГХ—МС с целью найти корреляцию пирограмм с про
цессом углефикации и оценить возможность дифференцирова
ния углей. Данные, полученные при пиролизе четырех относи
тельно чистых компонентов, обрабатывались методом факторно
го анализа [402]. Результаты показали, что с различиями в 
процессе углефикации сильнее всего связаны инданы, бензофу-
раны и различные фенольные соединения. Различия в содержа
нии основных компонентов характеризовались фактором, связан
ным со специфичными ионами для бензолов и нафталинов. 

Галлегос [403] изучил пять углей с разной геологической 
историей методом пиролитической ГХ—МС, а также с помощью 

• сочетания термогравиметрии с масс-спектрометрией. Графиче
ское представление полученных данных показало простую связь 
между геохимической историей угля и соединениями — биоло
гическими метками, обнаруженными в продуктах пиролиза уг
лей. Соотношение количеств 17р#-гопанов и 17а#-гопанов слу
жит мерой термического созревания угля. Природные 17[3#-го-
паны термически нестабильны, тогда как 17а#-гопаны более 
стабильны. Пирограммы показали, что отношение 17|ЗЯ/17а# 
уменьшается с увеличением степени термического воздействия 
на уголь в пласте. Аналогичная закономерность наблюдается 
при анализе экстрактов из углей. Галлегос показал также, что 
изменения выхода кислородсодержащих компонентов, образую
щихся при пиролизе, связаны с графитизацией органического 
остатка после созревания. Концентрация терпанов уменьшается 
при увеличении степени созревания, в частности, два компонен
та— кадален и копаен — обнаружены только в трех молодых 
углях. При исследовании ряда американских углей Галлегос 
обнаружил семь гомологических рядов алкилбензолов С]0— 
С35, образовавшихся, вероятно, из каротенов в исходных рас
тительных материалов. Концентрация их уменьшается с увели
чением зрелости угля, что является признаком для определения 
его возраста [403]. 

Система ГХ—МС, вследствие гибкости и чувствительности 
этого метода, была выбрана для поиска органических соедине
ний на планете Марс [404] во время полета американской меж-
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планетной станции «Викинг» (1976 г.). Прибор включал три не
большие печи, в которых измельченный образец, взятый с по
верхности планеты (размер частиц менее 300 мкм) нагревался 
в течение 30 с до заданной температуры (200, 350 или 500 °С), 
Выделившиеся летучие вещества или продукты пиролиза на
правлялись в хроматографическую колонку потоком 13С02 и* 
элюировались газом-носителем (Н2). Температура колонки 
поддерживалась равной 50 °С в течение 10 мин, затем линейно-
повышалась до 200 °С за 18 мин и колонка выдерживалась при 
этой температуре заданное время (18, 36 или 54 мин) по команде-
с Земли. Газ-носитель удалялся через палладиевый сепаратор, 
и разделенные компоненты вводились в масс-спектрометр. Ко
лонка заполнялась адсорбентом Тенакс GC (поли-2,6-дифенил-л-
фениленоксид) с полиметафеноксиленовым покрытием. Этот 
адсорбент характеризуется достаточной термостабильностью и* 
механической прочностью в условиях космического полета и по
зволяет отделить Н20 и С02 от органических соединений. Ис
пользование меченого С02 позволяло легко отличить его от СОг,. 
выделившегося из образца, и детектировать возможное включе
ние С02 в органические соединения в процессе нагрева или пи
ролиза. Для защиты масс-спектрометра от избытка выделяю
щихся газов был предусмотрен автоматический делитель по
тока. 

Масс-спектры сканировались от 12 до 200 а. е. м. за 10 с 
при динамическом диапазоне 1:107 . Все спектры регистрирова
лись в виде 3840 цифровых точек, каждая из которых представ
ляла величину ионного тока, закодированную 9 бит в логариф
мической шкале. Все эти данные вместе с рабочими параметра
ми телеметрировались на Землю [около (1,4—1,8)-107 бит за' 
эксперимент]. 

Ни в одном из проанализированных образцов не было об
наружено органических соединений, но при нагревании до 350' 
или 500 °С выделилось от 0,1 до 1 % воды. Эта вода, по-види
мому, выделяется при разложении гидратов минералов. Преде
лы обнаружения низкомолекулярных органических веществ, та
ких как пропан или метанол, были на уровне 10~5, для более-
сложных органических веществ — 10~9. Эти результаты позво
ляют исключить вклад любых современных процессов, приводя
щих к эффективному образованию органических соединений, а 
также длительных малоэффективных процессов, которые моглил 

бы привести к медленному аккумулированию органических со
единений, стабильных в марсианских условиях. 

3.4. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ И ИХ МЕТАБОЛИТЫ 

Хромато-масс-спектрометрия достаточно широко используется 
При решении проблем, так или иначе связанных с медициной,, 
но, пожалуй, наиболее значителен вклад этого метода в изуче
ние лекарственных препаратов и их биотрансформации в орга
низмах [204, 205]. 
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Хромато-масс-спектрометрия стала самым мощным средст
вом исследования распределения, метаболизма и выведения 
.лекарственных препаратов (ЛП), поскольку этот метод позво
ляет получать максимальную информацию о структуре при ис
пользовании минимальных количеств образца, что очень важно 
при исследовании метаболитов, извлекаемых обычно в микро
граммовых количествах. 

Метод ГС—МС при исследовании ЛП и метаболитов позво
ляет осуществить 1) идентификацию неизвестных соединений, 
присутствующих в малых концентрациях в сложных смесях био
логического происхождения; для идентификации достаточно 
иметь 10—100 нг исследуемого вещества (в зависимости от его 
химических свойств); 2) качественное определение известных 
соединений; предел обнаружения составляет 1—100 пг; 3) коли
чественное определение идентифицированных соединений; в за
висимости от их химической природы предел обнаружения ра
вен 5—100 пг. 

Как правило, масс-спектральное количественное определе
ние или исследование ЛП и их метаболитов осуществляют ме
тодом СИД. Однако в тех случаях, когда для анализа распола
гают достаточным количеством вещества, применяют метод цик
лического сканирования полного масс-спектра или его части в 
•определенном диапазоне масс [206]. 

В фармакологических исследованиях, как и в общем случае, 
используются, главным образом, два типа внутренних стандар
тов: аналоги, меченные стабильными изотопами, и структурные 
аналоги [207], однако первые более предпочтительны. Меченые 
•соединения в качестве внутренних стандартов применялись при 
исследовании пропренола, беклофена, норэтилдрона, 1-а-аце-
тилметадона и его основных метаболитов, амитриптилина и его 
основных метаболитов, берберина, пропентелинбромида, суль-
фодиметоксина [208]. В большинстве случаев для анализа мече
ных ЛП и метаболитов меткой служит дейтерий благодаря его 
•относительно невысокой стоимости и высокой степени обогащен
ное™ широкого набора препаратов. Иногда в качестве метки 
применяют и другие стабильные изотопы. Так, при анализе кло-
яазепама и его метаболитов методом ГХ—МС—ХИ внутренним 
•стандартом служил меченый аналог, содержащий один атом 
15N [209], а Хори и Бэбе для этой цели использовали аналог с 
одним атомом 13С [210]. Аналоги, меченные по кислороду, 
обычно не встречаются, однако Герланд и соавт. [211] в методе 
ГХ—МС—ХИ с отрицательными ионами выбрали в качестве 
внутреннего стандарта клоназепам, меченный как по кислоро
ду, так и по азоту. 

Внутренние стандарты с применением радиоактивных изото-
•пов чрезвычайно редко применяются в исследованиях ЛП и их 
метаболитов; в качестве примера можно привести тритиевые 
производные этофина, которые служили внутренним стандар
том при ГХ—МС анализе этофина в моче [212]. 
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Структурные аналоги в качестве внутреннего стандарта в 
ХМС методе использовались при анализе большого числа ЛП; 
среди них бромкриптин, лидокаин и его дезэтилированные ме
таболиты, амфетамин, лоразепам и оксазепам, карбамазепин, 
имипрамин, дезипромин, кломипромин с N-дезметилкломипро-
мином, тербутолин, никотин, виразол, преднизон и преднизолон 
и галоперидол [208]. 

Специфичность детектирования увеличивается при повыше
нии разрешающей способности масс-спектрометра. Так, Гаскелл 
и соавт. [213] модернизировали метод СИД в ГХ—МС, приме
нив масс-спектрометр с разрешающей способностью 8500 при 
изучении антиэстрогенного агента тамоксифена с целью исклю
чения наложения со стороны компонентов экстракта, элюируе-
мых вместе с ЛП и внутренним стандартом. 

Масс-спектрометрия с химической ионизацией стала обыч
ным методом при изучении ЛП и метаболитов, хотя ЭУ пока 
остается преобладающим методом ионизации. 

Как правило, при исследовании ЛП задача обычно предель
но конкретна: с возможно большей точностью и чувствитель
ностью определить концентрацию заданного соединения. Необ
ходимость определения структуры и идентификации возникает 
лишь при установлении состава примесей. 

При исследовании метаболитов и путей метаболизма ситуа
ция мало меняется, хотя задача, стоящая перед исследователем, 
естественно, усложняется. Обычно и в этом случае вопросы, свя
занные с определением структуры, возникают редко, так как в 
процессе метаболизма ЛП структура исходного соединения, 
масс-спектр которого известен экспериментатору, изменяется 
незначительно. 

Следует подчеркнуть, что при исследовании метаболитов 
часто повышаются требования к чувствительности, например, 
при фармакинетических исследованиях, когда исследователь 
располагает малыми количествами тканей и биологических 
жидкостей. 

Широкое внедрение ХМС метода в практику исследования 
ЛП и их метаболитов было обусловлено и тем, что к моменту 
его развития был накоплен значительный опыт по хроматогра-
фическому разделению жидкостей и экстрактов. Однако при ра
боте со сложными биологическими объектами обычно требует
ся специальная подготовка образца к ХМС анализу, и эта про
блема до настоящего времени полностью не решена. Правда, от 
этого недостатка не свободен ни один из современных методов 
исследования ЛП. Естественно, мы не можем здесь, даже крат
ко, описать все приемы предварительной подготовки образца к 
ГХ—МС анализу. Отметим лишь, что в последние годы в прак
тику вошли методы предварительной очистки исследуемых 
экстрактов с помощью высокоэффективной жидкостной хрома
тографии на сефадексах. 
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Одним из многочисленных направлений применения метода 
ГХ—МС в изучении ЛП и их метаболитов является идентифи
кация примесей. Известно, что многие лекарственные препара
ты содержат довольно значительные количества примесей, ко
торые могут быть ошибочно приняты за метаболиты и могут 
появиться как при синтезе ЛП, так и в процессе разложения 
во время хранения. 

Хроматографическое исследование транквилизатора этхлор-
винола (1-хлор-3-этилпентен-1-ин-4-ол-3) обнаружило наличие 
в препарате нескольких примесей, идентификация которых 
была осуществлена с помощью метода ХМС [214]. Использова
ли хромато-масс-спектрометр' фирмы Finnigan (модель 3200), 
соединенный с вычислительным устройством (модель 6100). 
Хроматографирование образцов осуществлялось на колонке 
(1,5 м Х 2 мм) с 3% OV-17 на Газхроме Q (80—100 меш); 
температура колонки 90°С, газ-носитель гелий (20 мл/мин). 
Регистрировались полные масс-спектры, полученные при ЭУ и 
ХИ (газ-реагент метан). Были идентифицированы следующие 
примеси: 1-хлор-3-метилпентен-1-ин-4-ол-3; 2-хлор-З-пропилпен-
тен-1-ин-4-ол-3; пентанон-3; 1,1- или 1,2-дихлор-3-этилпентен-1-
ин-4-ол-З. 

Исследовались образцы кокаина, применяемого в медицине, 
и кокаина, продающегося в США на черном рынке [215]. Ана
лиз осуществлялся на хромато-масс-спектрометре LKB 9000 с 
записью полных масс-спектров, полученных при энергии элект
ронов 70 эВ. Результаты исследования проданного на черном 
рынке кокаина показали, что он содержит значительную при
месь другого вещества, которое, согласно его масс-спектру, 
было идентифицировано, как лигнокаин. Хроматографический 
количественный анализ примеси показал, что в этом кокаине 
содержится до 37 % лигнокаина. 

Конъюгированные и этерифицированные эстрогены исполь
зуются как ЛП при климаксе и других состояниях, связанных с 
эстрогенной недостаточностью. Препарат, обычно выделяемый 
из экстрактов мочи беременных конематок, содержит ряд род
ственных эстрогенных соединений: эстрон (I), эквилин (II), 
эквиленин (III), 17сс-эстрадиол (IVa), 17р-эстрадиол (IV6), 17а-
дигидроэквилин (Va), 17р-дигидроэквилин (V6), 17а-дигидро-
эквиленин (Via) и 17|3-дигидроэквиленин (VI6). Поэтому воз
никает необходимость качественного и количественного опреде
ления этих компонентов в ЛП. 

Многочисленные попытки разделить хроматографически сво
бодные эстроны и эквилин как на полярных, так и на неполяр
ных фазах не увенчались успехом [216]. Было осуществлено 
разделение некоторых эстрогенов в виде ТМС-производных на 
колонке с 3 % OV-225, однако основные компоненты — эстрон 
и эквилин — удалось разделить лишь частично в виде ТФА-про-
изводных. На рис. 3-6 приведены масс-хроматограммы по пол
ному ионному току смеси производных эстрогенов с примененн

ое 

ем ХИ ионизации (газ-реагент метан). Из рисунка видно, что 
оптимальные результаты получены при использовании ТФА-
производных. На основании этих масс-спектров были выбраны 
характеристические ионы для количественного анализа методом 
СИД. Так, в случае эстрогенных кетонов (I, II, III) наиболее 
интенсивный пик соответствует протонированному молекуляр-
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Рис. 3-6. Масс-хроматограммы по ПИТ смеси эстрогенов [216]: 
А — исходные эстрогены; Б — ТМС-производные; В — ТФА-производные: / — эстрон, 
/ / — эквилин, / / / — эквиленин, IVa — 17а-эстрадиол; IV6 — 173-эстрадиол; Va — 17а-ди-
гидроэквилин; V6 — 17(5-дигидроэквилин; Via — 17а-дигидроэквиленин; IV6 — 170-дигид-
роэквиленин. 

ному иону, а ионы с массами 367, 365 и 363 могут быть исполь
зованы для количественного анализа. В случае эстрогенных 
диолов (IV, V и VI) наиболее интенсивные пики ионов отвечают 
фрагментам, образующимся при отрыве гидроксилсодержащей 
группы ТФА от протонированного молекулярного иона (мас
сы 347, 349 и 351); в этом случае ион (МН)+ также имеется в 
масс-спектре, но отвечает менее интенсивному пику. В резуль
тате селективное детектирование не представляет особых за
труднений. Полученные калибровочные кривые позволили опре
делять указанные соединения с пределом обнаружения 0,010— 
0,074 мг в одной таблетке. 

1,4-Бенздиазепины — активные психотропные препараты; на
ибольшее распространение получили пивооксазепам (I) и 2'-
хлорпивооксазепам (II). Санчес и соавт. [217] предложили ме
тод, заключающийся в экстракции I и II из кропи и мочи и по
следующем гидролизе сильной кислотой до соответствующих 
2-амино-5-хлор- и 2-амино-5,2'-дихлорбеп:(офеп<жов. Трпфтор-
ацетилпроизводные обоих бензофепонон (соответственно III и 
IV) имеют хорошие хроматогрмфичеекие характеристики, легко 
разделяются на OV-17 и регистрируются злектрониозахватным 
детектором. Исследование масс-спектров соединений III и IV 
показало, что они характеризуются весьма интенсивными пика
ми молекулярных ионов, которые в режиме МИД могут 
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регистрироваться с большей специфичностью, чем в случае про
стого хроматографического анализа. В результате порог чувстви
тельности обнаружения III и IV в образцах крови с применением 
ХМС метода может быть снижен до 0,5—0,8 нг/мл по сравне
нию с хроматографическим методом (5—10 нг/мл). Разрабо
танная методика позволила исследовать кинетику уменьшения 

Рис. 3-7. Ионные масс-хромато-
граммы образца сыворотки крови 
[218]: 
а — в момент введения препарата; б — 
через 30 мин после введения; в — через 
180 мин после введения; / — т/г 448; 
2 — т/г 442; 3 — т/г 432; 4 — т/г 426. 

концентрации I и II после 
их введения в организм раз
личными способами. 

Обычные методы анализа 
тербуталина — 1-(3',5'-ди-
гидроксифенол)- 2 -(трет-бу-
тиламино)этанола— непри
годны из-за низких концен
траций в сыворотке крови 
и моче. Лишь с помощью 

ионной масс-хроматографии удалось разработать метод количе
ственного определения этого препарата в различных биологи
ческих объектах. Исследование ТМС-производного тербуталина 
методом ХМС с ЭУ ионизацией показало, что введение 100 нг 
образца достаточно для получения интенсивных пиков, однако 
аналитические пики выбрать не удалось ввиду наложения на 
них фоновых пиков колонки и пиков биологических примесей 
[218]. Гораздо более характерным является масс-спектр, полу
чаемый при использовании источника с ХИ (газ-реагент метан). 

Идентификацию тербуталина в образце проводили по трем 
параметрам: время удерживания, ионы (М + Н) + и 
(М — СНз)+ с массами 442 и 426 и соотношение интенсивностей 
пиков этих ионов, которое оставалось постоянным в широком 
интервале концентраций. Для точного .количественного опреде
ления измеряли также и отношение интенсивностей пиков в 
масс-спектре гексадейтеросодержащего тербуталина (массы 448 
и 432). Для получения калибровочных кривых к образцам сыво
ротки крови добавляли 1, 2, 5, 10 и 20 нг тербуталина вместе 
с одним и тем же количеством с?б-тербуталина. Чувствитель
ность метода составляла 1 нг/мл. 

Разработанный метод был использован для определения со
держания тербуталина в сыворотке и моче больных, получав
ших препарат внутрь или в виде инъекций, через различные 
промежутки времени после введения препарата. На рис. 3-7 
178 

' приведена ионная масс-хроматограмма сыворотки крови, взятой 
у одного из больных в момент введения препарата, а также че
рез 30 и 180 мин после введения. Стрелкой указаны линии в 
масс-спектре тербуталина (время выхода 5 мин 11 с). Ко всем 
образцам перед введением в прибор добавляли 20 нг/мл внут
реннего стандарта (гексадейтеротербуталин, время выхода 
5 мин 7 с). 

ГХ и ЖХ методы оказались недостаточно чувствительными 
для определения метимазола (1-метил-имидазол-2-тиол) в моче 
крыс и плазме крови. Был предложен метод [219], включаю
щий экстракцию и бензилирование метимазола и последующий 
анализ ГХ—МС с ЭУ ионизацией. Внутренним стандартом слу
жил меченный дейтерием аналог—1,3-дейтерометилимидазол-
2-тиол. Бензил- и пентафторбензил-производные элюировались 
соответственно через 4,2 и 6,2 мин. Регистрировались молеку
лярные ионы этих соединений и внутреннего стандарта с мас
сами 204/207 и 294/297, соответственно. 

Были построены калибровочные кривые, позволяющие про
водить количественный анализ по соотношению высот пиков 
анализируемого вещества и стандарта. Точность метода при со
держании 5 нг метимазола в 1 мл плазмы оказалась равной 6 %-

Для анализа следовых количеств обезболивающего препара
та фентанила с помощью ЖХ—МС—ХИ методов (CH3CN/H20 
40:60, 8 мкл/мин) осуществлялось селективное детекти
рование по пикам квазимолекулярных ионов (М + 1)+ с массой 
337 и характеристического осколочного иона с массой 150, соот
ветствующего внутримолекулярному переносу протона к N-npo-
пионил-Ы-фенильному фрагменту. 

Некоторые сульфаниламидные препараты могут анализиро
ваться методом ГХ—МС только в виде производных, тогда как 
с помощью ЖХ—МС—ХИ возможно их непосредственное опре
деление. Так, анализ сульфадиметоксина без перевода в произ
водные был осуществлен с помощью ЖХ—МС—ХИ метода: 
3,5 нг вещества вводили в колонку и получали полный масс-
спектр, содержащий пики квазимолекулярных и характеристи
ческих осколочных ионов, позволяющих идентифицировать это 
соединение и обнаружить примеси в сульфадиметоксине. 

Для выявления антидепрессанта имипрамина и его метабо
литов в различных биологических жидкостях использовались 
разные методы [221], однако все они оказались недостаточно 
селективными и чувствительными. Вместе с тем все трицикли-
ческие антидепрессанты, к которым относится и имипрамин, 
фармакологически активны при очень низких концентрациях, 
так что для количественного определения имипрамина в крови 
необходим высокочувствительный метод анализа, такой как 
ГХ—МС. 

В случае применения набивной колонки (длина 2 м, 3 % 
OV-17) полный масс-спектр удается получить при введении 
10 нг имипрамина, при работе с капиллярной колонкой 
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(25 мм X 0,25 мм с OV-17) полный масс-спектр был получен 
при введении 200 пг вещества [222]. 

Для количественного анализа методом ИМХ была исполь
зована набивная колонка и в качестве аналитического был выб
ран пик молекулярного иона и пик осколочного иона с мас
сой 234, вероятно, отвечающий структуре 

СН—СН=СН2 

При количественном анализе имипрамина в качестве внут
реннего стандарта использовали дейтерированный имипрамин 
в растворе пиридина. Количество введенного в колонку имипра
мина определяли по соотношению площадей пиков имипрамина 
и пиков дейтероимипрамина. 

Основным фактором, ограничивающим чувствительность 
определения, являются мешающие эндогенные соединения, об
ладающие сходными экстрактивными и аналитическими харак
теристиками, вследствие чего пределы обнаружения лекарствен
ного препарата в плазме крови на несколько порядков выше 
предела обнаружения индивидуального соединения. Например, 
если методом ХМС удается обнаружить 5 пг ТМС-производного 
индивидуального вещества, то при введении этого же соедине
ния в плазму крови предел обнаружения возрастал до 1 нг. 

Для количественных определений ЛП применяют различные 
методы: ГЖХ [223], тонкослойную хроматографию [224], 
ХМС [225, 226], однако в лучшем случае они позволяют опре
делять количества 100—500 пг/мл с пределом обнаружения 
100—200 пг. В 1980 г. Харвей и соавт. [227] предложили для 
этой цели регистрировать пики метастабильных-ионов в процес
се ГХ—МС эксперимента. В качестве внутреннего стандарта 
использовался (r,l',2 /,2 /-D4) каннабинол. Анализ проводили с 
ТМС-производными. Разработанный метод был с успехом при
менен для фармакинетических исследований. 

Применение ионной масс-хроматографии низкого разреше
ния для непосредственного анализа экстрактов из исходной 
плазмы крови осложняется в ряде случаев из-за присутствия 
мешающих примесей (плазма, растворители, используемые реа
генты и др.). Поэтому для определения нанограммовых коли
честв сверхчувствительными методами требуется предваритель
ная очистка образца. Для большинства ЛП процедура очистки 
сырого экстракта обычно связана с экстракцией кислыми раст
ворителями и последующим удалением липидов путем отмыва
ния неполярными растворами. Такая очистка, как правило, 
весьма трудоемка и продолжительна, что затрудняет автомати
зацию процесса подготовки образца и анализа, и в итоге не 
позволяет проводить массовые клинические анализы. 
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Риддер и соавт. [228] предложили для предварительной 
•очистки образцов плазмы крови метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Очистке и анализу подвер
гался антидепрессант хлоргидрат миансерина — хлоргидрат 
1,2,3,4,10,14Ь-гексагидро-2-метилдибензо [с, f] пиразино [1,2-а] азе-

пина. В качестве внутреннего стандарта использовался 10,10-
£)2аналог. 

Был проведен [229] количественный анализ большого числа 
искусственных смесей и клинических образцов. Полученные 
данные свидетельствуют о надежном измерении с чувствитель
ностью 1 нг/мл и точностью 0,01 нг/мл. Высокая скорость 
проведения анализа позволяет анализировать около 60 образ
цов в день. 

Был предложен чувствительный и специфический метод для 
количественного анализа антивоспалительного препарата 6,11-
дигидро-11 -оксодибенз [Ь, е] оксепин-3-уксусной кислоты (оксе-
пинак) в плазме крови человека, моче и слюне [230]. Исполь
зовали масс-спектрометр фирмы Hitachi (модель RMU-6MG), 
снабженный газовым хроматографом со стеклянной колонкой 
(1 м Х З мм), содержащей 2 % OV-17 на Газхроме Q 
(80—100 меш), газ-носитель гелий, скорость 30 мл/мин; ана
лиз проводился в режиме МИД. Регистрировались пики следую
щих ионов: mlz 310 для производного оксепинака (н-пропило-
вый эфир) и m/z 324 для внутреннего стандарта [2(6,11-дигид-
ро-11-оксодибенз[Ь, е]оксепин-3-ил)пропионовая кислота]. Точ
ность метода в пределах концентраций от 100 мкг/мл до 
1 нг/мл была не хуже 7%. 

Применимость метода была доказана с помощью клини
ческих экспериментов при приеме одной или более доз оксепи
нака. Среднее значение содержания оксепинака в плазме 
крови для 5 человек было при этом равно 2,31 мкг/мл, сред
нее содержание оксепинака в моче через 24 ч после приема 
лекарства было равно 6,01 мг. Среднее количество оксепинака 
в слюне для 5 человек было равно 25,8 нг/мл. 

Мур [231] предложил метод количественного определения 
доксапрама — препарата, стимулирующего центральную нерв
ную систему — на уровне концентрации в крови и плазме 
0,01—0,75 мкг/100 мл с помощью ГХ—МС с применением ХИ 
и метода МИД. При анализе использовались протонированные 
молекулярные ионы доксапрама (масса 379) и декстроморами-
да (масса 393), вводимого в качестве внутреннего стандарта. 
Концентрация определялась путем измерения соотношений 
площадей пиков. Предел количественного определении доксап
рама этим методом в крови и плазме равен 10 пг, в моче 
500 нг; коэффициенты вариации соответственно равны 6,37, 
1,72 и 2,31 %. 

Выше были описаны некоторые примеры использования ме
тода ГХ—МС для анализа собственно лекарственных препара-
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тов. Следует отметить, что этот метод с еще большим успехом 
применялся и для изучения метаболизма ЛП [232]. 

Хаммер и Холмстед [92] впервые исследовали этим методом 
метаболизм хлорпромазина в организме человека. Основываясь 
на известных путях распада хлорпромазина и производных 
хлорфенотиазина, авторы [233] зарегистрировали изменение 
интенсивностей пиков ионов, отвечающих структурам а, б, в: 

S ~1+» S П + -

NH Ы N Ы 

I 
СН3 

а = 36С1, т/г 233; в = 35С1, т/г 247 
б = 37С1, т/г 235 

По временам удерживания и относительной интенсивности 
пиков указанных трех ионов были идентифицированы два ме
таболита хлорпромазина: десметил- и дидесметилхлорпрома-
зин. Селективность определения удалось увеличить при перехо
де к регистрации ионов, характеризующих трифторацетильные 
боковые цепи десметил- и дидесметилхлорпромазина (массы 
168 и 154), а также молекулярных ионов, содержащих изотоп 
37С1. 

Для изучения клоназепама и его метаболитов необходим вы
сокочувствительный метод, так как данный антиэпилептический 
препарат применяется в малых дозах. В то же время аналити
ческий метод должен отличаться высокой специфичностью 
вследствие сложного состава и сложных путей метаболизма 
клоназепама. Основным метаболитом клоназепама (I) являет
ся его аминопроизводное (II), образующееся в результате вос
становления нитрогруппы. При кислотном гидролизе соедине
ний I и II получаются замещенные бензофеноны, которые дают 
на хроматограмме четкие пики. Однако результаты исследова
ния, полученные с применением этого метода, могут быть оши
бочными, ввиду того, что соединение III — известный метаболит 
клоназепама — образует такой же бензофенон, как и сам кло-
назепам. Кроме того, два других метаболита — IV и V — обра
зуют такие же бензофеноны, как и соединение II. 

Мин и Герланд [234] определяли клоназепам в крови 
и плазме методом ГХ—МС с химической ионизацией (газ-реа
гент NH3), обеспечив селективное детектирование самого 
клоназепама и его 7-аминометаболита по ионной масс-хромато-
грамме пика иона NH+ Высокая точность и чувствительность 
были получены за счет использования в качестве внутреннего 
стандарта меченных по азоту аналогов соединений I и II. 
Чувствительность обнаружения (1 нг/мл для соединения I 
и 2 нг/мл для соединения II) вполне достаточна для измере-
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ния I и II в большинстве, если не во всех случаях длительного 
применения препарата, и в большинстве случаев разового его 
использования. В качестве примера на рис. 3-8 приведен гра
фик изменения концентрации I и II в крови у больного, полу
чившего 2 мг препарата. 

О 
HN // R „ 

Rxcx 
к N н 

Соединение 

I 
II 

III 
IV 
V 

VI 
VII 

R 

Ж>2 
N02 
N02 
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NH—СО—СНз 
N02 
NH2 

R' 

CI 
CI 
CI 
CI 
CI 
H 
H 
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H 
H 

OH 
OH 
H 
H 
H 

MH+ {m/z) 

316 
286 
332 
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328 
282 
262 

С помощью ИМХ метода определяли этотоин и его метабо
литы в моче больных после лечения указанным антиэпилепти
ческим препаратом. Этотоин и его метаболиты выделяли из 
подкисленной мочи экстрагированием этилацетатом, силилиро-
вали и затем анализировали с помощью ГХ—МС [221]. 

С помощью ХМС метода, УФ-спектроскопии и сопоставле
ния характеристик определяемых веществ и эталонов, получен
ных встречным синтезом, были идентифицированы два метабо
лита деалкилированного этотоина (5-фенилгидантоина) и 
л-гидроксиэтотоина 3-этил-5-(я-гидроксифенил)гидантоина. Ко
личественный анализ проводили на основании определенной 
заранее зависимости от концентрации отношения интенсив
ностей аналитического пика данного соединения на масс-
хроматограмме и пика внутреннего стандарта (мефенитоин). 
Было показано, что чувствительность метода во много раз вы
ше, чем это необходимо для анализа этотоина и его метаболи
тов в моче больных после лечения этим препаратом. 

Хаегеле и др. [235] разработали метод определения в кро
ви гипотензивного препарата — гидралазпна (1-гидразинофта-
лазина) и изучали его метаболизм. Исследование проводили 
с применением комбинированной системы хроматограф — 
масс-спектрометр — ЭВМ фирмы Hewelett — Packard (модели 
5110А, 5980А и 5933А). Разделение осуществлялось на стеклян
ной колонке (0,9 м X 4 мм), заполненной 3 % OV-17 на Хромо-
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сорбе W (80—100 меш), газ-носитель гелий (40 мл/мин), тем
пература программировалась в интервале 170—240 °С со ско
ростью 4 °С/мин, температура испарителя 250 °С. Хроматог
раф был соединен с масс-спектрометром через мембранный 
сепаратор. Температура ионного источника 210 °С, энергия 
ионизирующих электронов 25 эВ. 

* ^ L u — I I I I I I 
02 4 8 16 ' 2k 32 40 48 

Время после введения препарата, v 

Рис. 3-8. Изменение концентрации клоназепама (I) и его метаболита (II) в 
крови [234]. 

Метаболизм гидралазина изучался in vivo и in vitro. В пер
вом случае ХМС исследованию подвергались экстракты, выде
ленные из мочи крыс, во втором — изучались экстракты из пе
чени крыс. На основании полных масс-спектров синтезирован
ных эталонных соединений были выбраны пики для анализа 
методом селективного ионного детектирования. Полученные 
данные дали возможность установить схему метаболизма гидра
лазина. 

Изучение метаболизма [236] гипотензивного ЛП — дебри-
социнсульфата показало, что основным метаболитом является 
его 4-гидроксипроизводное. Это соединение также обладает 
определенной активностью, поэтому было необходимо совместно 
определять в плазме крови как ЛП, так и его метаболит. Ана
лиз проводили с помощью метода [237], основанного на экст
ракции с последующим получением производных гексафтор-
ацетилацетона и исследованием этих производных с помощью 
ГХ—МС метода с ЭУ ионизацией в режиме МИД. Ионы с мас
сами 344, 347 и 356 детектировали четырехканальным автомати
ческим селектором пиков (ширина каналов 0,5 а. е. м., время 
измерения 10 мс/канал). 

Использование в качестве внутреннего стандарта dm-
дебрисокинсульфата позволило получить линейные калибровоч
ные кривые. Нижний предел количественного определения ока
зался равным для дебрисокина 1 нг/мл плазмы и его метаболи
та — 5 нг/мл. Возможно снижение уровня обнаружения, однако 
при этом точность определения меньше. 

С помощью этого метода авторы [237] определяли содержа
ние препарата и его метаболита в плазме крови больных, полу-
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чавших терапевтические дозы ЛП. Анализ кривых изменения 
концентрации ЛП и его метаболита в плазме после приема 
одной дозы ЛП per os показал, что, хотя 4-гидроксидебрисокин 
присутствует в больших количествах, чем основной препарат, 
он выводится гораздо быстрее и не обнаруживается уже через 

f 24 ч. 
.¾ Был предложен метод количественного определения при-
| ' мидона (I) и его метаболитов [238], фенобарбитала (II), 
f фенилэтилмалондиамида (III) и гидроксифенобарбитала (IV) 
X в сыворотке крови, моче, слюне, грудном молоке и тканях. 
* После прибавления метальных аналогов I—III (внутренние 
* стандарты) и насыщения сульфатом аммония образцы 
v (5—100 мкл) экстрагировали дважды смесью этилацетат — 
Г бензол (20:80). Экстракты делили на две равные порции: 
!•• одну порцию этилировали по методу Грили для анализа I, II 
\ и IV, в то время как другую порцию триметилсилилировали 

для анализа I и III. Образцы анализировали с помощью 
ГХ—МС методом МИД. Нижний предел обнаружения состав
ляет 1,4—3,7 нг/мл; относительное стандартное отклонение 
3,2-5,9%. 

Карбамазипин (5#-дибензо [6, f] азепин-5-карбоксамид) яв
ляется эффективным средством против эпилепсии. Более поло
вины метаболитов долго время не удавалось идентифицировать, 

I так как они практически не разделяются на набивных колонках 
;' ' и интенсивно перегруппировываются в иминостильбен и произ

водные акридина в процессе ГХ анализа. Однако мягкие усло-
». вия разделения, характерные для ВЭЖХ, в значительной сте

пени облегчают решение данной аналитической проблемы. 
'- В работе [239] был использован метод ВЭЖХ с обращенной 
,', фазой для выделения и разделения метаболитов карбамазипина 
I из мочи крыс с последующим ГХ и ГХ—МС анализом. Было 
•» идентифицировано 2 метаболита карбамазипина — его цис-
%' 10,11-дигидродиол- и О-метилкатехин-производные. 
•? Как уже упоминалось, пожалуй, единственным серьезным 
Т недостатком ГХ—МС метода является невозможность анализа 

t труднолетучих соединений. Один из путей преодоления этого 
связан с введением в аналитическую схему пиролитической 

Ж, установки [240]. 
щ Рой и Шинаи [241] применили пиролитическую хромато-
<'' масс-спектрометрию (ПХМС) при исследовании 14 пеницилли-
f нов и кефалоспоринов; анализируя распад соответствующих 
* амидов при электронном ударе, они получили данные о типе 

заместителей в ядрах. Более того, была показана возможность 
,: количественного анализа: калибровочная зависимость была ли-
£ нейной в интервале 10 нг — 10 мкг. 
> Пиролиз в точке Кюри и хромато-масс-спектрометрия были 
f -. применены Ирвином и соавт. [242] для установления структуры 
J. некоторых сульфамидных Л П. При этом оказалось, что боль-
* шинство изученных ЛП этого типа распадалось с выделением 
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сульфонамидной группы и образованием характеристического 
гетероциклического амина и анилина, который обнаружи
вался на всех пирограммах и мог быть использован в ка
честве внутреннего стандарта. Показано, что с помощью ПХМС 
можно быстро и точно идентифицировать сульфонамиды. 
Предложенная методика оказалась приемлемой для анализа 
смесей сульфамидных ЛП в присутствии других ЛП. В дальней
шем этот метод использовали Слек и Ирвин [243] для анализа 
производных пропионовой кислоты, применяемых в качестве 
болеутоляющих и жаропонижающих средств. Эти препараты от
вечают формуле 

СНз-CHR-COOH 

R: —СвН4СН2СН(СНз)2 (ибапрофен); —С6Н4ОС6Н5 (фенопрофен) 

(напроксен) —СвН4—С(О)—С6Н5 (кетопрофен) 
ОСН3 

При их пиролизе (770°С) образуются два компонента 
(RCH2CH3 и R—СН=СН2), определение которых не представ
ляет затруднений. Разработанная методика была далее исполь
зована для расшифровки метаболитов болеутоляющих препа
ратов. 

J.S. КЛИНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ 

Хромато-масс-спектрометрия позволяет получать ценную ин
формацию в следующих областях клинической химии: 

1) идентификация токсичных и вредных соединений и опре
деление их концентраций в сыворотке крови и в моче; 

2) диагностика врожденных нарушений обмена веществ; 
большое число таких заболеваний может быть диагностировано 
методом ХМС, и поэтому системы скрининга, используемые при 
диагностике, должны быть дополнены или даже полностью за
менены методом ГХ—МС; 

3) рутинный анализ микроколичеств соединений; 
4) обнаружение нарушений обмена веществ на основании 

результатов ХМС анализов аномальных метаболитов. 
Одно из положений современной биомедицины гласит, что 

многие, если не все, заболевания вызваны в определенной сте
пени отклонением от нормального течения некоторых из десят
ков тысяч химических реакций, протекающих в клетках и 
тканях организма [244]. Для диагностики заболеваний необхо
димо однозначно установить связь между всеми известными за
болеваниями и характеристическими изменениями биохимиче
ского состава клеток и физиологических жидкостей. Один из ша
гов в этом направлении —детальный анализ характерных мно
гокомпонентных смесей физиологических жидкостей. Основным 
методом такого анализа стал ХМС метод, который практически 
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вытеснил ранее применявшуюся для этой цели ГХ. Профильный 
анализ применим для определения различных классов биоло
гически важных соединений, и для его осуществления требуют
ся лишь микролитры физиологической жидкости. 

Методы регистрации профилей метаболитов рассмотрены в 
обзоре [245]. Хроматографические методы, которые применя
лись ранее, последовательно заменяются методом ГХ—МС и, 
в конечном счете, методом ГХ—МС—ЭВМ. Профили для боль
шого числа метаболитов были определены при анализе мочи с 
применением методов ГХ—МС—ЭУ и ГХ—МС—ХИ [246]. 

Описанная в работе [247] система ГХ—МС—ЭВМ позволя
ет получить информацию о 500—800 метаболитах в образцах, 
выделенных из сыворотки крови и мочи. Эта скрининговая си
стема служит для определения профилей метаболитов. В основе 
лежит использование 8 различных ГХ систем, обеспечивающих 
разделение смеси на 600—800 хроматографических пиков, ана
лизируемых масс-спектрометром, соединенным с компьютером, 
в памяти которого хранится более 25 000 спектров, причем вре
мя выбора полного аутентичного масс-спектра составляет 7 с. 
Разработанная система позволяет определять около 40 известных 
врожденных нарушений обмена. Некоторые из них были откры
ты с помощью данной системы и затем подтверждены клиниче
скими методами (табл. 3-3). 

Существенным недостатком применения ГХ—МС метода для 
профильного анализа является невозможность анализа малоле
тучих соединений, которые составляют более 75 % всех веществ, 
присутствующих в физиологических средах (белки, пептиды, 
нуклеиновые кислоты, нуклеозиды и др.). Большие перспекти
вы для анализа этих веществ связаны с сочетанием ВЭЖХ с 
масс-спектрометрией. 

Стероиды, стерины и желчные кислоты. В обзоре [248] рас
сматриваются вопросы применения масс-спектрометрии в кли
нической эндокринологии, в том числе при изучении стероид
ных гормонов с помощью метода СИД. 

Метаболизм стероидов у новорожденных исследовался в 
ряде работ. В частности, с помощью ХМС метода были уста
новлены количественные и качественные различия в характере 
метаболизма кортикостерона в организме новорожденных и 
взрослых [249]. Дёркс и Драйер [250] обнаружили в моче ново
рожденных полярные кортистероидные метаболиты, гидрокси-
лированные по положению 6; сопоставление ХМС характери
стик этих метаболитов с синтезированными эталонными соеди
нениями позволило идентифицировать их как ба-гидрокситетра-
гидрокортизон, 6а-гидрокси-20а-кортолон и 6а-гидрокси-20[3-кор-
толон. 

ГХ—МС метод с разделением на стеклянных капиллярных 
колонках применялся для анализа профилей стероидных мета
болитов при патологических изменениях в организме [251]. 
Методом жидкостной гель-хроматографии в сочетании 
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Т а б л и ц а 3-3. Врожденные нарушения обмена, 
обнаруженные методом ГХ — МС — ЭВМ [247] 

Заболевание 

Алкаптонурия 
Карнозинемия 
Лактоацидоз 
Цистатионинурия 
Цистинурия 
Сахарный диабет 

Эссенциальная левулезурия 
Эссенциальная пентозурйя 
Галактоземия 
Болезнь Хартнупа 
Гистидинемия 

Гомоцистинемия 
Р-Гидроксиизовалериановая ациду-
рия и р-метилкротонилглицинурия 
Гидроксилизинурия 
Гидроксипролинемия 
Гипер-Р-аланинемия 

Гиперлизинемия 
Гиперметионинемия 

Гипероксалурия 

Гиперпролинемия 
Гиперсаркозинемия 
Гипертриптофанемия 
Гипсрвалинемия 
Изовалериановая ацидемия 

Заболевание со специфическим сгу
щением мочи 

Метилмалоновая ацидемия 
Ацетотиновая гиперглицинемия 
Заболевание со специфическим изме
нением мочи 
Орнитинемия 
Оротацидурия 
Фенилкетонурия 

Пропионовая ацидемия 
Пироглутаминовая ацидурия 

Болезнь Рефсама 
Почечная гликозурия 
Повышение уровня в крови жирных 
кислот с короткой цепью 
Тирозиноз 

Специфические метаболиты 

Гомогентизовая кислота 
Карнозин 
Молочная кислота 
Цистатионин 
Цистин 
Глюкоза; Р-гидроксимасляная и аце-
тоуксусная кислоты 
Фруктоза 
L-Ксилоза 
Галактоза, аминокислоты 
Нейтральные аминокислоты 
Гистидин, имидазолуксусная кисло
та 
Гомоцистин, метионин 
рТидроксиизовалериановая кислота, 
Р-метилкротонилглицин 
Гидроксилизин 
Гидроксипролин 
Р-Аланин; Р-аминоизомасляная и 
у-аминомасляная кислоты 
Лизин 
Метионин, а-кето-у-метиолмасляная 
кислота 
Щавелевая, гликолевая и глиоксило-

вая кислоты 
Пролин 
Саркозин 
Триптофан 
Валин 
Изовалериановая и Р-гидроксиизо-
валериановая кислоты, изовалерил-
глицин 
Валин, лейцин, изолейцин; а-кето-
изовалериановая, а-кетоизокапроно-
вая и а-кето-р-метилвалериановая 
кислоты 
Метилмалоновая кислота 
Глицин 
а-Гидроксимасляная кислота 

Орнитин 
Оротовая кислота 
Фенилаланин; фенилпировиноград-
ная, фенилмолочная и о-гидроксифе-
нилуксусная кислоты 
Пропионовая кислота 
Пироглутаминовая (пирролидон-2-
карбоновая) кислота 
Фитановая кислота 
Глюкоза 
Масляная и капроновая кислоты 

Тирозин; л-гидроксифенилпировино-
градная и п-гидроксифенилмолочная 
кислоты 
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с последующим ГХ—МС анализом получены данные о полном 
профиле эстрогенов в моче, а также идентифицирован 4-гидро-
ксиэстриол в моче беременных женщин. Были также получены 
данные о профиле метаболитов стероидов для мужчин и жен
щин [248]. В процессе исследования стероидов применялись 
также методы выделения индивидуальных нейтральных стерои
дов мочи с последующим ГХ—МС анализом [252]. 

Определение стероидных гормонов (эстрадиол, эстроил, тес
тостерон, прогестерон, альдостерон и кортизол), основанное на 
методе изотопного разбавления и ГХ—МС анализе, рассмотре
но в обзоре Сикмена [253]. В частности, метод СИД с меченым 
соединением в качестве внутреннего стандарта применен для 
количественного определения сывороточного холестерина. 

С помощью ХМС метода и изотопного разбавления измеряли 
содержание прогестерона в моче; аналитической характери
стикой служил пик молекулярного иона с массой 460, относя
щийся к 3-енолпентафторпропионил-производному прогестерона, 
количественный анализ проводился методом СИД. Внутренним 
стандартом служил дидейтерированный прогестерон. Коли
чественный ХМС анализ с меченным дейтерием аналогом в ка
честве внутреннего стандарта был применен при анализе тет-
рагидродезоксикортикостерона [254]. Эстрадиол сыворотки так
же определяли с помощью метода СИД, причем внутренним 
стандартом служил эстрадиол, меченный дейтерием в положе
ниях 2, 4, 16, 16 [255]. В работе [256] были показаны большие 
возможности ионной масс-хроматографии с МСВР при изуче
нии стероидов. 

Метод ГХ—МС сыграл очень важную роль а исследовании 
метаболизма желчной кислоты и организме человека. Он ис
пользовался для установления различных стадий болезни, свя
занных со специфическими нарушениями в путях биосинтеза 
желчной кислоты или ее метаболизма [257]. При этом в ряде 
случаев наряду с методом ЭУ применяли метод ХИ, например 
при изучении продуктов метаболизма 3-а-сульфата литохоловои 
кислоты (газ-реагент и газ-носитель метан) [258]. При иссле
довании желчных кислот методом СИД анализировали диме-
тилэтилсилиловые эфиры изучаемых желчных кислот [259]. При 
этом сравнивались данные, полученные при обследовании боль
ных с гиперлипопротенемией, и при обследовании контрольной 
группы [260]. 

Простагландины и родственные соединения. Простаглан-
дины, патологические изменения их содержания и особенно их 
роль в воспалительных процессах были предметом многих ис
следований, особенно после того, как было показано, что про
тивовоспалительные ЛП оказывают ингибирующее действие на 
синтез простагландинов [261]. Хемберг и Самуэлсон [262] по
казали, что основным метаболитом простагландинов PGE-1 и 
PGE-2 в моче человека является 7-а-гидрокси-5,11-дикетотет-
ранорпростан-1, 16-диовая кислота (I), Было доказано [261, 
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263], что терапевтические дозы таких лекарств, как индоме-
тацин и аспирин в значительной степени снижают концентра
цию этого метаболита в моче. По всей видимости, это связано 
с ингибированием биосинтеза PGE-1 и PGE-2. В работах [261, 
263] этот метаболит определяли с помощью ГХ—МС метода, 
используя в качестве внутреннего стандарта его дейтерирован-
ное производное. Уолкер и соавт. [264] модифицировали этот 
метод для определения метаболита (I) в моче больного рев
матоидным артритом, подвергнутого лечению индометацином. 
Внутренний стандарт содержал тритий для контроля за выде
лением метаболита и дейтерий для изменения его молекуляр
ной массы. Для анализа использовали смешанное диметил-
оксимтриметилсилил-производное. Анализ проводили на хро-
мато-масс-спектрометре фирмы Finnigan (модель 3200). В случае 
ЭУ ионизации образец разделяли на стеклянной капилляр
ной колонке (10 мХ0,25 мм) с SE-30 и вводили в масс-спектро
метр без деления потока (температура колонки 230°С; газ-
носитель гелий, 2 мл/мин, энергия ионизующих электронов 
70 эВ). В случае ХИ использовали колонку длиной 1,5 м с 3 % 
OV-17 (температура колонки 260 °С, температура инжектора 
270 °С, скорость газа-носителя 15 мл/мин, газ-реагент метан, 
давление в источнике около 100 Па). Данные МИД обрабаты
вали с помощью компьютера. В случае ЭУ регистрировался пик 
иона [М — (90 + 31)]+, а в случае ХИ — пик иона МН+. Пре
дел обнаружения для этого метода равен 0,5 нг/мл мочи. 

Изменение состава простагландинов при различных заболе
ваниях было изучено методом ГХ—МС с применением изотоп
ного разбавления [265]. 

Хенсби, Дэллери и сотр. [266] использовали метод изотоп
ного разбавления и ГХ—МС для измерения концентраций 
6-oKCO-PGFia в образцах крови, взятых одновременно у пяти 
больных из легочной артерии и левого желудочка сердца. Во 
всех случаях полученные данные свидетельствовали о том, что 
концентрация анализируемого соединения значительно выше в 
левом желудочке сердца (207 ± 33 пг/мл) по сравнению с ле
гочной артерией (131 ± 13 пг/мл). Эти результаты доказыва
ют, что PGh (простациклин) высвобождается в процессе про
хождения крови через легкие. Дальнейшее исследование пока
зало, что концентрация 6-OKCO-PGF2C£ В крови 16 мужчин с 
диабетом была значительно ниже (среднее 98,8 пг/мл), чем у 
здоровых (132,9 пг/мл), что указывало на недостаточное обра
зование PGI2 при диабете. 

Стимулирование метаболизма арахидоновои кислоты в коже 
человека под воздействием ультрафиолетового облучения 
(100—290 нм) изучали Грейс и соавт. [267], которые использо
вали ХМС метод с изотопным разбавлением для количествен
ного определения арахидоновои кислоты, PGE2 и PGF2a в ко
же (в норме и после облучения). Содержание всех трех соеди
нений повышалось после облучения, однако предварительный 
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(до облучения) прием индометоцйна полностью подавлял обра
зование PGE2 и PGF2a. 

Профильный анализ простагландинов в семенной жидкости 
осуществляли методами МИД и циклической развертки (т/г 
40—800 каждые 12 с) [268]. В последнем случае использовали 
хромато-масс-спектрометр LKB 9000 S с капиллярной колонкой 

Рис. 3-9. Масс-хроматограммы ТМС-
производных простагландинов в се
менной жидкости [268]: 
/ — ПИТ; 2 — т/г 225; 3 — т/г 353; 4 — 
т/г 424; а — PGE2; б —PGE,; в — 19-OH-
PGE2; г— 19-OH-PGE,. 

WCOT (25 мХ0,35 мм с OV-
101). Постагландины анализи
ровали в виде смешанных ме-
тилоксимтриметил силильных 
или метилоксимсложноэфир-
ных триметилсилильных про
изводных. Масс-хроматограммы получали с помощью ЭВМ по 
полному ионному току и по характеристическим ионам. На 
рис. 3-9 приведена масс-хроматограмма одного из образцов эк
стракта семенной жидкости. Сопоставление методов МИД и цик
лической развертки показывает, что в последнем случае удается 
более полно выявить специфические особенности смеси, однако 
чувствительность метода МИД выше. В случае циклической 
развертки предел обнаружения простагландинов был 50 нг. 

Сейберт и сотр. [269] использовали метод СИД для анали
за PGF2a и 7-а-гидрокси-5,11-диоксотетранорпростан-1,16-диоло-
вой кислоты в моче человека. Было показано, что капилляр
ные колонки обеспечивают лучшее разделение, чувствитель
ность и специфичность по сравнению с набивными. 

Чувствительность определения простагландина PGF2<* 
была на уровне 50 фемтограмм (5-Ю-14 г). Простагландины 
PGF2a и PGE2 определяли при анализе 1 мл плазмы крови, 
сыворотки, спинномозговой жидкости, экссудатов на ГХ—МС 
системе с масс-спектрометром МАТ 311А и цельностеклянной 
колонкой со специальной набивкой, обеспечивающей мини
мальные хвосты хроматографических пиков и малые времена 
удерживания. Анализ проводили по методу МИД или СИД, 
так, PGF2a анализировали по пику ионов с массой 423. 

Органические кислоты. Среди большого числа характеристи
ческих соединений важную роль играют органические кислоты, 
определению которых в физиологических жидкостях мето
дом ХМС посвящено значительное число работ. Так называемая 
фракция органических кислот физиологических жидкостей со
держит моно- и поликарбоновые кислоты, моно- и полигидро» 
ксикислоты, кетокислоты, фенолы, гидроксибензолкарбоновые 
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Т а б л и ц а 3-4. Нарушения метаболизма, обнаруженные 
с помощью хромато-масс-спектрометрического метода [244] 

Заболевание 

Метилмалоновая ацидурия 
Тип I 

Тип II 
Метилмалоновая и 3-гидрокси-«-ва-
лериановая ацидемия 

Пропионовая ацидемия 
Тип I биотиннечувствительная 

Тип II биотинчувствительная 

3-Метилкротонил-СоА-карбоксилаз-
ная недостаточность 

Тип I биотиннечувствительная 

Тип II биотинчувствительная 

Тип III 

Ацил-СоА-дегидрогеназная недоста
точность (конгенитальная дикарбок-
сильная ацидурия) 

2-Метилацетоуксусная и 2-метил-З-
гидроксимасляная ацидурия 

D-Глицериновая ацидемия 
Тип I 
Тип II 

2-Кетоадипиновая ацидурия 
Глутаровая ацидурия 

Тип I 
Тип II 

Карнитиновая недостаточность 

ЗТидрокси-3-метилглутаровая ацИ' 
дурия 

Глицеринурия 

Специфические метаболиты 

Метилмалоновая и пропионовая кис
лоты 
Гомоцистин; метиллимонная кислота 
Метилмалоновая, пропионовая, 3-гид-
рокси-и-валериановая кислоты; жир
ные кислоты с нечетным числом ато
мов углерода 

Пропионовая, 3-гидроксипропионо-
вая, метиллимонная кислоты 
З-Гидрокси-3-метилглутаровая и 
3-гидроксимасляная кислоты; про-
пионилглицин 

З-Метилкротонилглицин; 3-гидрокси-
изовалериановая кислота 
З-Метилкротонилглицин, триглицин; 
3-гидроксиизовалериановая и 3-ме-
тилкротоновая кислоты 
2-Оксоглутаровая и 3-гидроксиизо
валериановая кислоты (отсутствует 
3-метилкротонилглицин) 
Насыщенные С8—Си дикарбоновые 
кислоты; Сю—Си i^c-5-мононенасы-
щенные и Сю и Ci2 гранс-3-мононе-
насыщенные дикарбоновые кислоты 
2-Метилацетоуксусная, 2-метил-З-
гидроксимасляная кислоты; тиогли-
цин 

D-Глицериновая кислота, глицин 
D-Глицериновая кислота 
2-Кетоадипиновая, 2-гидроксиадипи-
новая и 2-аминоадипиновая кислоты 

Глутаровая, 2-гидроксиглутаровая и 
глутаконовая кислоты 
Глутаровая (отсутствует глутаконо
вая), изовалериановая, пропионовая, 
2-метилмасляная, этилмалоновая и 
3-гидроксимасляная кислоты и не
сколько метаболитов, связанных с 
ацидозами 
Адипиновая, пимелиновая и субери
новая кислоты 
З-Гидрокси-3-метилглутаровая, 3-ме-
тилглутаконовая, 3-гидроксиизовале
риановая и 3-метилглутаровая кис
лоты (отсутствует 3-метилкротоно-
вая) 
Глицерин 
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кислоты и конъюгаты органических кислот, в частности, с гли
цином. ГХ—МС анализу этих соединений обычно предшествует 
получение производных при взаимодействии их с донорами ме
тил- и алкилсилильных групп, диазометаном и другими мети
лирующими агентами. Благодаря профильному анализу с ис
пользованием ХМС метода до начала 1977 г. было открыто 
23 новых заболевания. В табл. 3-4 перечислены некоторые 
вновь обнаруженные нарушения обмена и специфические для 
них характеристические соединения. 

Гейтс и соавт. [270] осуществили количественный анализ 
134 органических кислот в моче 9 взрослых и 5 детей с нейро-
бластомой, а также контрольной группы (5 человек); было 
идентифицировано 60 новых эндогенных органических кислот, 
а также подтверждено наличие еще 81 соединения. При сопо
ставительном исследовании здоровых людей и пациентов с на
рушениями обмена ХМС методом были идентифицированы 
циннамоилглицин и ацетилтрибутилцитрат, которые ранее не 
обнаруживались. 

Специальная компьютерная программа была разработана и 
применена для сопоставительного анализа профилей органиче
ских кислот, выделенных из мочи с помощью ионообмена и 
экстракции растворителями. В этом исследовании использовали 
ГХ высокого разрешения с МСВР. Результаты показали высо
кую эффективность такого подхода. 

О-Триметилсилилхиноксалинолпроизводные использовали 
при ГХ—МС анализе а-оксокислот. Удалось осуществить коли
чественное определение разветвленных а-оксокислот из различ
ных физиологических сред [271] и р-фенилвиноградную кисло
ту в спинномозговой жидкости [272]. Метод СИД применяли 
для количественной оценки ТМС-производных адипиновой, 
пробковой и себациновой кислот в сыворотке крови и моче 
(внутренний стандарт — 3,3-диэтилглутаровая кислота). 

Сочетание ГХ высокого разрешения с МС позволило впер
вые идентифицировать гидроксигексановую кислоту в моче. 
В моче детей с нарушением обмена веществ впервые идентифи
цированы ХМС методом 3',4'-де:шксииорлауданозинкарбоновая 
кислота [273] и 2-дсюкеп-.ч/я/77>о-пентоновая кислота, 2-дезок-
си-трео-пентоно-1,5-л а ктоп и 2-дезокси-эр«тро-пентоно-1,4-лак-
тон, цис-3,4-метиленгеке;п1диповая кислота [274]. 

Биогенные амины и родственные соединения. Большинство 
масс-спектрометрических работ, посвященных исследованию 
биогенных аминов и родственных соединений, связано с приме
нением для количественных определений метода СИД, который 
позволяет изучать метаболизм биогенных аминов в физиологи
ческих жидкостях. Здесь особую роль сыграли высокочувстви
тельные методы с использованием ХИ [275]. С помощью этого 
метода были измерены концентрации мелатонина, индолалкил-
аминов в пробах крови человека на уровне 1 пг/мл. 
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Методом СИД был проведен анализ стабильных спироцик-
лических производных, образующихся при обработке мелатони-
на пентафторпропионовым ангидридом (внутренний стандарт — 
тетрадейтерированный мелатонин). Сопоставление методов ХИ 
и ЭУ показало, что в данном случае чувствительность метода 
ХИ (газ-реагент и газ-носитель метан) в 150 раз выше по срав
нению с методом ЭУ. Метод СИД при ЭУ ионизации был при
менен также для определения мелатонина и 5-метокситрипто-
фола в плазме крови человека [276]. 

Метод ХМС был также использован для количественного 
определения в сыворотке крови человека эндогенных индо
лов—триптофана, N-ацетилтриптофана и кинуренина [277]. 

Синтез серотонина в мозге зависит от количества триптофа
на в нем и регулируется уровнем свободного триптофана 
в плазме крови. В ряде работ было показано, что содержание 
свободного триптофана в плазме крови понижено при депрес
сиях. Сравнительное изучение выделения кинуренина у здоро
вых людей и больных с депрессией показало, что у последних 
относительно повышено выделение метаболита кинуренина. 
Это свидетельствует о том, что пониженный уровень триптофа
на у больных с депрессией связан с повышением активности 
триптофанпирролазы. 

Согласно другой гипотезе, шизофрения является также ре
зультатом нарушения нормального пути превращения трипто
фана в ниацин. С этих позиций измерение активности трипто
фанпирролазы in vivo, осуществляемое с помощью ГХ—МС, 
представляет значительный интерес. Косвенным методом, так
же осуществляемым in vivo, может быть введение больным деи
терированного L-триптофана с последующим измерением обра
зующегося кинуренина и остаточного L-триптофана в сыворот
ке (метод СИД) С этой целью был предложен специфический 
метод определения деитерированного и недеитерированного 
N-ацетилтриптофана, триптофана и кинуренина в сыворотке 
крови и моче с использованием ИМХ метода. N-Ацетилтрипто-
фан анализировался в виде N-триметилсилилового эфира, трип
тофан и кинуренин — в виде N-пентафторпропионилметилового 
эфира (внутренние стандарты ^ацетил-ОЬ-триптофан-а!п, 
триптофан-^ и кинуренин-^г). 

При анализе производного триптофана в качестве аналити
ческого был выбран пик молекулярного иона с массой 364 
(8 % от полного ионного тока), хотя по интенсивности он усту
пает пику иона с массой 130 (индольный радикал), являюще
муся максимальным в спектре. В масс-спектре деитерированно
го производного ацетилтриптофана лишь молекулярные ионы 
содержали все введенные атомы дейтерия. Поэтому для анали
за использовались также пики ионов (М—СН2ОН)+ с мас
сой 332. Такие же ионы с массой 482 были выбраны для ха
рактеристики производного кинуренина, пики этих ионов имели 
интенсивность 2 % от полного ионного тока. Результаты иссле-
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дования показали, что с помощью предложенного метода мож
но определять относительную величину активности триптофан
пирролазы, выражая ее в виде соотношения концентраций дей-
терированных триптофана и кинуренина. 

При помощи метода ГХ—МС были подтверждены резуль
таты ГХ исследования Ы^-диметилтриптамина и N-монометил-
триптамина в моче [278]. Для определения элементного соста
ва ионов МН+ трифторацетильного производного ^^диметил-
триптамина, образующегося при химической ионизации, был 
применен метод СИД (масс-спектрометр с разрешающей си
лой 6000). 

С помощью ГХ—МС—ХИ (газ-реагент изобутан) методом 
СИД был проведен анализ эпинефтрина, норэпинефрина и до-
паминэ в образцах мозга человека; в качестве внутреннего 
стандарта был взят а-метилдопамин. Меченные дейтерием внут
ренние стандарты применялись при анализе 5-гидрокситрипто-
фана в спинномозговой жидкости человека [279] и 5-метоксиин-
дол-3-уксусной кислоты в моче [280]. 

Катехин и его метаболиты в моче были проанализированы с 
помощью ХМС метода изотопного разбавления. Широкое ис
пользование меченых соединений при анализе катехоламинов 
потребовало тщательной разработки методов синтеза дейтери-
рованных катехоламинов, метаболитов катехоламинов и мета
болитов триптофана [281, 282]. 

Одна из проблем изучения нарушений психики связана с со
поставлением концентраций нейротрансмиттеров и их метаболи
тов в биологических жидкостях нормальных и психически не
устойчивых субъектов. Так, в работах [283, 284] концентрации 
5-гидроксииндол-З-уксусной кислоты (I), гомованильной кисло
ты (II) и З-метокси-4-гидроксифенил этилен гликоля (III)—ос
новных метаболитов серотонина, допамппа, норэпинефрина, со
ответственно — были измерены в моче и спинномозговой жидко
сти с целью описания нейрохимических отклонений, которые 
могут возникнуть в процессе развития психического заболева
ния. Был разработан метод измерения концентраций I, II, III, 
3,4-дигидроксифенилуксуснон кислоты (IV) и п-(ди-п-пропил-
сульфамил) бензойной кислоты (V) в малых количествах спин
номозговой жидкости [285]. Соединения I—V одновременно 
экстрагировались этилацетатом из подкисленной водной фазы 
и одновременно превращались в пентафторпропионильные эфи-
ры реакцией с пентафторпропионовым ангидридом и пентафтор-
пропанолом. В дальнейшем эти образцы анализировали мето
дом ГХ—МС с использованием в качестве внутреннего стан
дарта дейтерированпых соединений в случае метаболитов и 
химического аналога в случае соединения V. Анализ проводили 
на хромато-масс-спектрометре фирмы Finnigan (модель 3200). 
Параметры источника устанавливали по максимуму сигнала 
иона с массой 464, образованного при диссоциации калибровоч
ного газа (перфтортри-к-бутиламин). Пределы обнаружения и 
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количественного анализа для различных соединений составляют 
4—100 нмоль. 

Количественное определение адреналина и норадреналина в 
плазме крови необходимо для решения ряда вопросов клиниче
ской химии. Уонг и соавт. [286] применили метод ИМХ с масс-
спектрометром низкого разрешения при анализе их пертрифтор-

Рис. 3-. 0. Часть масс-спектра N-ТФА — О-ТМС-производных катехоламинов 
в плазме крови [287]. 
Стрелкой указано положение пика иона CieH3i03N3 (m/z 355, 1568); I — т/г 354, 9726; 
2 — m/z 355,0683; 3 — m/z 355,1568; 4 — т/г 355,3272. 

ацетильных производных. Недостатком метода, помимо необхо
димости анализа в области низких масс, была нестабильность, 
связанная с плохим разделением производных на хроматогра
фе. Якоб и соавт. [287] разработали метод анализа катехола
минов с применением ИМХ—МСВР, обладающий высокой чув
ствительностью и специфичностью. Метод был применен для 
одновременного определения адреналина и норадреналина в 
плазме крови. Исследуемые катехоламины выделяли адсорбци
ей на оксиде алюминия и превращали в соответствующие 
N-трифторацетил-О-триметилсилилпроизводные. Анализ прово
дили на масс-спектрометре с двойной фокусировкой (МАТ 311 А), 
который был соединен с газовым хроматографом фирмы Varian 
1440 через интерфейс — одноступенчатый стеклянный диффу
зионный сепаратор. Между хроматографической колонкой и се
паратором имелось устройство для удаления больших коли
честв растворителя. Устройство peak matching обеспечивало 
точное измерение масс при использовании ПФК в качестве 
внутреннего стандарта. Колонка (2 м X 2 мм) содержала 4 % 
OV-17 на Хромосорбе WAW DMCS; газ-носитель гелий 
(30 мл/мин); температура инжектора 250 °С, колонки 200 °С, 
сепаратора 260СС, ионного источника 160°С; энергия элект
ронов 70 эВ; разрешающая способность 5000; детектируемая 
масса 355,1563. 

Масс-спектры изученных производных катехоламина имели 
слабый пик молекулярного иона; максимальный пик в спектре 
соответствовал бензильным фрагментам с массой 355 и исполь
зовался для анализа методом ИМХ. Этот ион являлся общим 
для обоих катехоламинов и для внутреннего стандарта изопре-
иалина. 
щи 

Детектирование бензильных фрагментов при низком разре
шении оказалось невозможным ввиду наличия многих ионов с 
одной и той же номинальной массой. На рис. 3-10 приведена 
часть масс-спектра, полученного при разрешающей способности 
около 5000, в интервале масс от 354,5 до 355,5. В этом интер
вале наряду с пиком бензильного фрагмента внутреннего стан-

Рис. 3-11. .Масс-хроматограммы плазмы кро
ви при низком (а) и высоком (б) разреше
нии |287]: 
а — R = 1000, т/г 355; б — R - 5000, т/г 355,1568; 
/ — норадреналин; 2—адреналин; 3 — изопре-
нолин. 

дарта изопреналина (Ci6H3i03Si3, 
т/г 355,1568) находятся и другие 
пики, связанные с биологическим 
материалом и силиконовой фазой 
колонки. 

Сопоставление результатов ана- | — , , , , , , , , r—,>>U| , 
лиза одной и той же пробы плазмы о 4 a 12 к о ч в и к 
крови с помощью ИМХ низкого Напер спектра 
разрешения (рис. 3-11а) и ИМХ 
высокого разрешения (рис. 3-116) свидетельствует о превос
ходстве последнего метода. Следует особо подчеркнуть, что 
ИМХ низкого разрешения в этом случае дает совершенно не
верные данные для соотношения интенсивностей пиков. Предел 
определения равен 2 пг введенного чистого образца. Коэффи
циент вариации равен 16 % при содержании катехоламина 
0,2—0,7 нг/мл плазмы [287]. -

Аминокислоты. Имеется множество методов для выделения 
и анализа аминокислот в физиологических жидкостях. Эти ме
тодики используют метод ТСХ, высокоэффективную жидкостную 
хроматографию, хроматографию на бумаге и газовую хромато
графию. Основным недостатком анализа аминокислот с по
мощью ГХ—МС является необходимость их выделения из био
логических жидкостей для последующего анализа в газовой 
фазе. Чаще всего для этой цели применяют ионообменную хро
матографию. Однако меченые аминокислоты могут потерять 
изотопную метку при долговременном пребывании в водных 
растворах при низких значениях рН, что является необходимым 
условием ионообменной процедуры. 

Авторы работы [288] предложили новый метод выделения 
аминокислот из биологических жидкостей, свободный от недо
статков ионообменной очистки. Метод быстр, удобен при анали
зе большого количества образцов и позволяет получить амино
кислоты в форме, удобной для последующего ГХ и ГХ—МС 
анализа. Физиологическая жидкость (например, плазма) под
кисляется до рН = 2 и экстрагируется диэтиловым эфиром для 
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удаления органических кислот и нейтральных соединений. Пос
ле осаждения белков (трихлоруксусная кислота) водная плаз
ма высушивается и обрабатывается для получения ТМС-произ-
водных. Органические соединения типа Сахаров и аминокислот 
растворяются в петролейном эфире и отделяются от неоргани
ческих солей. Отделение Сахаров от аминокислот достигается 
гидролизом водой, скорость которого различна для разных 
ТМС-производных. Смешиванием экстрактов петролейного эфи
ра с малым количеством воды получают две фазы. Слой петро
лейного эфира содержит ТМС-производные Сахаров плазмы, а 
водный слой характеризуется наличием свободных аминокислот 
и аминов. 

ГХ—МС анализ фракций, полученных по схеме, предложен
ный авторами [288], осуществляли на газовом хроматографе 
фирмы Finnigan 9500, связанном через интерфейс (цельностек-
лянный диффузионный сепаратор) с квадрупольным масс-
спектрометром фирмы Finnigan 3200. Масс-спектральные дан
ные вводились для последующего анализа в систему обработки 
данных (Finnigan 6000), которая осуществляла также и конт
роль за проведением анализа. Разделение осуществляли на ко
лонке с фазой 3 % SE-30 на Супелькопорте (100—120 меш); 
газ-носитель гелий (30 мл/мин). Инжектор, сепаратор и трубо
проводы имели температуру 250 °С. Все масс-спектры были 
получены методом ионизации ЭУ с энергией электронов 70 эВ. 

Количественный анализ тиразина, дофа и 3-О-метилдофа 
был проведен в изотермических условиях при 210°С методом 
МИД. В качестве внутренних стандартов использовали (1802) 
L-дофа, (1802) 3-О-метилдофа, (1802)тиразин [288]. Ионные 
масс-хроматограммы получали для пика иона с массой 218 для 
немеченных дофа, 3-О-метилдофа и тиразина, так как этот ион 
является общим для всех трех аминокислот; для меченых сое
динений регистрировали пик иона с массой 222. Масс-спектро
метр, управляемый ЭВМ, регистрировал эти масс-хроматограм
мы во время элюирования компонентов из газового хроматог
рафа. После окончания анализа компьютер интегрировал пло
щади каждого хроматографического пика, идентифицировал их, 
сопоставляя с известными временами удерживания; соотноше
ния площадей пиков сравнивались с данными калибровки, по
лученными при анализе известных количеств каждой из амино
кислот. Масс-спектральный анализ каждого образца плазмы 
завершался в течение 5 мин. Аналогичная процедура применя
лась для количественного определения в плазме ароматических 
аминокислот с той лишь разницей, что в этом случае в качестве 
внутренних стандартов были взяты меченные дейтерием L-дофа, 
тиразин и 3-О-метилдофа. Ионные масс-хроматограммы полу
чали для ионов с массами 179, 181 и 182. ТМС-производные 
были относительно стабильны к водному гидролизу в процессе 
очистки аминокислот. Компоненты идентифицировали по их 
масс-спектрам. Основные компоненты представлены сахарами и 
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лимонной кислотой. Только при использовании масс-спектраль-
ной информации оказалось возможным определить, что тиразин 
элюируется вместе с гексозами. После водной экстракции в пет
ролейном эфире единственными компонентами из смеси были 
сахара и лимонная кислота. Обнаружить аминокислоты не уда
лось даже в тех случаях, когда ионные масс-хроматограммы 
пытались получить по характеристическим ионам. Амины так
же удаляли из петролейного эфира водным гидролизом и экс
тракцией водой. В водной фракции не обнаружено Сахаров: 
и аминокислоты, и амины были свободны от этих примесей. 
Эта методика использовалась для определения изменения во 
времени концентрации дофа, производных дофа и триптофана в 
плазме крови у больных, подверженных болезни Паркинсона и 
принимающих L-дофа в течение одного дня; пробы крови отби
рали каждые 30 мин. 

Вольфенсбергер и соавт. [289] разработали прямой метод 
определения глутаминов в виде производного 1,1,1,3,3,3-гекса-
фторизопропанола и пентафторпропионового ангидрида с по
мощью ИМХ при электроноударной и химической ионизации. 
Анализ проводили на хроматографе Carlo Erba Fractovap 
2101 АС, стеклянная колонка (50 см X 2 мм) с 3 % QF-1 на 
Хромосорбе W (80—100 меш) присоединялась к масс-спектро
метру Micromass 16F через одноступенчатый струйный сепа
ратор с температурой 250 °С. При работе в режиме ЭУ иони
зации температура ионного источника 220°; ток эмиссии 
50 мкА; энергия электронов 20 эВ» при работе в режиме ХИ 
газ-реагент изобутан, давление 10~3 Па; ток эмиссии 100 мкА; 
энергия электронов 50 эВ. При ХИ масс-хроматограмму реги
стрировали по пику иона с массой 426, при ЭУ ионизации — по 
пику иона с массой 230, чувствительность в этом случае была в 
10 раз больше, чем при ХИ: предел обнаружения 0,3 и 
3 пмоль соответственно. Этот метод оказался достаточно чув
ствительным и специфичным для изучения метаболизма глута-
мина и глутаминовой кислоты в тканях мозга. 

В работе [290] дана оценка необходимой степени обогаще
ния аминокислот, меченных 15N, 13C, 1S0, 2H, при анализе ме
тодом СИД. Анализировались N-ацетил-к-пропиловые эфиры 
аминокислот, которые в случае ХИ (газ-реагент метан) образу
ют интенсивный пик иона МН+. Результаты исследования сви
детельствуют, что для определения аминокислот в образце 
сыворотки крови объемом 100 мкл изотопный избыток 15N 
должен быть не менее 0,08% (ат.) В работе [291] было пока
зано, что количественный анализ аминокислот, меченных 15N 
с избытком 0,1 % (ат.) можно проводить методом СИД при 
ГХ—МС ХИ на уровне концентраций 0,1 нмоль. 

Кингстон и Даффилд [292] сообщают об определении 
шестнадцати а-аминокислот в плазме крови методом СИД при 
выборе в качестве внутреннего стандарта аминокислот, мечен
ных 13С, 
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В организме человека часто обнаруживаются малые коли
чества алкилирующих агентов, и многие из них являются кан
церогенными. Для оценки степени проявления таких канцероге
нов был предложен ряд методов, позволяющих определять ко
личество производных S-алкилцистеина и N-алкилгистидина в 
гемоглобине. Например, Геллиман и соавт. [166], которые раз-

Рис. 3-12. Масс-хроматограмма иона 
tn/z 288 экстракта гемоглобина морской 
свинки [166]. 

работали ГХ—МС метод количе
ственного определения 3-(2-гид-
роксиэтил)гистидина в гемогло
бине, нашли, что концентрация 
алкилированной аминокислоты 
составляла 0,4—13,5 нмоль на 
1 г белка. Для количественной 
оценки такой концентрации с до-

го 15 ю s о статочной надежностью был раз-
Вреш удерживания, мин работай метод ГХ-МС-ХИ, ко-

торый в режиме МИД позволил определять Э-метил-Ь-ци-
стеин в гемоглобине при использовании дейтерированного сое
динения в качестве внутреннего стандарта. В дальнейшем уда
лось повысить чувствительность метода, работая в режиме СИД 
и применяя в качестве внутреннего стандарта D-Энантиомер 
S-метилцистеина, отсутствующий в природе, который отделялся 
от L-энантиомера на капиллярной колонке с хиральной фазой 
Хиразил-Вол [293, 294]. Внутренний стандарт добавлялся к об
разцу до гидролиза, частичная очистка гидролизата производи
лась на ионообменной колонке. Энантиомеры S-метилцистеина 
анализировались на капиллярной колонке в виде N-трифтор-
ацетил-н-бутиловых эфиров (рис. 3-12). Хроматографическая ко
лонка соединялась через остеклованную трубку из нержавею
щей стали с масс-спектрометром с двойной фокусировкой 
VG Micromass 70-70. При электроноударной ионизации масс-
спектры производных S-метилцистеина оказались нехарактери
стичными, поэтому для анализа была применена химическая 
ионизация с изобутаном в качестве газа-реагента. Макси
мальным пиком в масс-спектре был пик иона МН+ с мас
сой 328. 

Метод селективного ионного детектирования по одному иону 
позволил в три раза увеличить чувствительность определения 
по сравнению с методом МИД и определять содержание S-ме
тилцистеина на уровне концентраций ниже 0,1 нмоль/г. Недо
статком метода является необходимость коррекции высот пи
ков на хроматограммах для учета возможной рацемизации в 
процессе подготовки образцов. 
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