Zeitschrift fur

Z Rechtsmed (1982) 89:191-195 Rechtsmedlz'n

© Springer-Verlag 1982

FAB (Fast Atom Bombardment)-Massenspektrometrie

Eine neue Untersuchungsmethode in der Hand des (forensischen) Toxikologen

W. Gielsdorf* und P. Farrow’

"LAB-MS Gesellschaft fiir pharmakologische Untersuchungen mbH, Brithlweg 23,
D-7910 Neu-Ulm 4, Bundesrepublik Deutschland

2VG Instruments GmbH, Gustav-Stresemann-Ring 12-16, D-6200 Wiesbaden,
Bundesrepublik Deutschland

FAB (Fast Atom Bombardment)-Mass Spectrometry
A New Tool in the Hand of the (Forensic) Toxicologist

Summary. The FAB (Fast Atom Bombardment)-mass spectrometric ionization
technique, which has now been available for about 1 year, has been successfully
employed in forensic toxicology. The mass spectral behaviour of some
representative drug-glucuronides (Codeine, p-Nitrophenol and 2-Phenyl-1-
propanol) were studied by positive- and negative-ion-FAB-MS. The presented
promising results may be of some interest, not only for the analytical
toxicologist.
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Zysammenfassung. Die vorliegende Arbeit zeigt einige Anwendungsmdglich-
keiten der seit ca. einem Jahr kommerziell erhiltlichen FAB (Fast Atom
Bombardment)-massenspektrometrischen Untersuchungstechnik in der ana-
lytisch-forensischen Toxikologie auf. Dazu werden die mit Hilfe der positiv-
/negativ-lonen-FAB-MS erhaltenen Massenspektren einiger reprisentativer
Arzneimittel-Glucuronide (Codein, p-Nitrophenol und 2-Phenyl-1-propanol)
vorgestellt und diskutiert. Die bisher erzielten Ergebnisse zeigen klar, daB diese
neue massenspektrometrische Ionisierungstechnik nicht nur dem (forensi-
schen) Chemiker neue, zusétzliche analytische M&glichkeiten erdffnet.

Schliisselworter: FAB (Fast Atom Bombardment)-MS - Arzneimittel-Glucu-
ronide von Codein, p-Nitrophenol und 2-Phenyl-1-propanol
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Der forensich-toxikologische Sachverstindige wird in der tdglichen Praxis oft mit
der Problemstellung konfrontiert — beispielsweise bei Untersuchungen auf
Medikamente im biologischen Material —, den Nachweis zu erbringen, daf} diese
Verbindung die Korperpassage durchlaufen hat: nicht selten wird bei Gericht
vorgebracht, die fragliche Substanz sei (im nachhinein von Unbekannten) in béser
Absicht dem Untersuchungsgut hinzugefiigt worden. Diese Einlassung kann im
allgemeinen dadurch widerlegt werden, dafl neben dem Nachweis der unverin-
derten Ausgangsverbindung die verschiedenen Biotransformationsprodukte (Me-
tabolite) oder andere charakteristische Abbauprodukte (Benzodiazepine)im Harn
gefunden werden. Eine Anzahl toxikologisch bedeutender Verbindungen — wie
Morphin, Codein usw. — jedoch werden iiberwiegend in Form ihrer Konjugate
(Glucuronide, Sulfate) mit dem Harn ausgeschieden: Zu deren Nachweis ist
infolgedessen eine salzsaure/enzymatische Hydrolyse (mit anschlieBender Extrak-
tion des Aglykons) erforderlich. Es kann dann nicht mehr entschieden werden, ob
Korperpassage stattgefunden hat oder nicht.

Als Ausweg bietet sich der direkte Nachweis der entsprechenden Konjugate an;
dies stofbt jedoch rasch — u. a. bedingt durch die thermische Instabilitéit der hoch-
polaren Verbindungen — auf experimentelle Schwierigkeiten.

In den letzten Jahren sind zur Uberwindung dieser Probleme eine ganze Reihe
verschiedener, allerdings experimentell aufwendiger, hauptsiachlich massenspek-
trometrischer MeBtechniken entwickelt worden, die jedoch oft nur bei ganz
speziellen Fragestellungen eindeutige Ergebnisse liefern; stellvertretend sei hier nur
die Feld-Desorptions-Massenspektrometrie (FD-MS) genannt [1-4].

Im vorigen Jahr nun wurde eine weitere, massenspektrometrische Unter-
suchungsmethode vorgestellt, bei der die Ionisierung des Probenmaterials durch
einen Strahl schneller, neutraler Edelgas-Atome (Ar, Xe) erfolgt: FAB (Fast Atom
Bombardment) [5, 6a~c]. Die so erzeugten lonen kdnnen dann beschleunigt und
einer ,normalen” massenspektrometrischen Untersuchung zugefithrt werden; die
Probenvorbereitung besteht darin, daf} die Probe in einem Tropfen Glycerin gelost
wird und dann (mit einer FD-Schubstange) ins Massenspektrometer eingefithrt
wird.

Damit wird deutlich, dall auch labile und nicht unzersetzt verdampfbare
Verbindungen (Salze) nun einer massenspektrometrischen Untersuchung zuging-
lich werden [7].

Bisher erfolgreich untersucht wurden u.a. folgende Substanzklassen: Antibio-
tica, Peptide, Nucleotide, Glukoside, Glykoside, Alkaloide usw., jedoch — bisauf
Cholesterinsulfat, einige Hormon-Glucuronide und die Taurin/Glycin-Derivate
von Gallensiuren — bisher keine Arzneimittel-Glucuronide. Wir haben daher
einige reprisentative Glucuronide, ndmlich die von Codein, p-Nitrophenol und
2-Phenyl-1-propanol mit Hilfe der FAB-MS untersucht':

Das FAB-Spektrum des Codein-Glucuronids zeigt im oberen Massenbereich
das bei dieser MeBmethode in der Regel immer zu beobachtende Quasimolekiilion
(MH") bei m/e 476 mit ca. 85% rel. Int. (Abb. 1a).

1 Wir danken Herrn Prof. Dr. S. Gonechea, Institut fir Rechtsmedizin Bonn, fiir die Uber-
lassung der Reinsubstanzen
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Abbildung 1b nun macht einen weiteren interessanten Aspekt der Methode
deutlich: durch den Einsatz der negativ-ion (Anion)-MS [8, 9] ergeben sich
offensichtlich Vorteile in bezug auf u. a. Empfindlichkeit, Einfachheit der Spektren
durch Unterdriickung der Fragmentbildung sowie Selektivitiit:

Als base-peak tritt das (M-H) -Ion bei m/e 474 auf. Dies gilt in gleichem Male
auch fiir das Massenspektrum des p-Nitrophenol-Glucuronids (Abb. 2): auch hier
tritt das (M-H) -Ion (bei m/e 314) als base-peak auf. Vom 2-Phenyl-1-propanol-
Glucuronid kann nur durch die Registrierung negativer Ionen ein Signal fiir das
Molekiilion, bzw. (M-H) -Ion, bei m/e 311 erhalten werden; den base-peak bei
Registrierung positiver Ionen liefert das Ion bei m/e 242 (Abb. 3).

Ebenfalls mit der FAB-MS wurde das Molekulargewicht des bei der salzsauren
Hydrolyse des Pentazocins (Fortral) quantitativ entstehenden Pentazocin-Hydrats
bestimmt [10, 11].

Experimentelles

Die Untersuchungen wurden mit einem VG Micromass 7035 durchgefiihrt.

Bombarding gas: Argon Beschleunigungsspannung: 6 kV
Druck in der Ionenquelle: 3 x 107° mbar Scan: 10s/dec
Energie der Ar-Atome: ca. § keV Losungsmittel: Glycerin.

Massenauflésung: 1000-5000 (10% Tal)
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Abb.1. A FAB-Massenspektrum des Codein-Glucuronids (positive-ion-MS; PI-MS). B wie A,
jedoch negative-ion-MS; NI-MS
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Abb. 2. FAB-NI-Massenspektrum des p-Nitrophenol-Glucuronids
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Abb. 3. FAB-Massenspektrum des 2-Phenyl-1-propanol-Glucuronids; PI- und NI-MS sind durch
unterschiedliche Strichstirken differenziert
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SchluBifolgerungen

Unsere vorliegenden Ergebnisse zeigen, dafl mit Hilfe dieser neuen Untersuchungs-
methode jetzt Verbindungen massenspektrometrisch analysiert werden kénnen,
die sich bisher einer derartigen Untersuchung entzogen. Fiir den forensischen/
analytischen Toxikologen ergeben sich insbesondere bei der (Arzneimittel)-
Analytik im biologischen Material neue, interessante Moglichkeiten, deren volle
Ausschopfung der Toxikologie neue Impulse verleihen kann [12].

Da die FAB-MS erst seit ca. 1 Jahr kommerziell erhiltlich ist und bisher nurin
wenigen Laboratorien eingesetzt wird, mufl die Zukunft zeigen, auf welchen
Anwendungsgebieten und in welchem Umfang die Methode in die Toxikologie
Eingang findet.
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