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EIN SPEZIFISCHES ANALYTISCHES NACHWEISVERFAHREN FUR NITROSAMINE
DURCH KOMBINATION VON
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Seit der Entdeckung der krebserregenden Wirkung von Dimethylnitrosamin durch
Magee und Barnes b stehen die N-Nitrosamine im Mittelpunkt der Krebsforschung.
Mehrere Arbeitskreise beschiftigten sich mit ihren organspezifischen karzinogenen
Wirkungen. Das Vorkommen von Nitrosaminen wurde in Naturprodukten und Nahrungs-
mitteln beschrieben, so u.a. im Pilz Clitocybe suavoelens, in Streptomyceen und
Solanaceen, in Weizenpflanzen und Weizenmehl, in Tabak und Tabakrauch, in pasteu-

2)

risierter Milch und Kise, in Pokelfleisch und Heringsmehl /.

Als analytische Nachweisverfahren dienten bisher die D\'innschichtchromatographie3),
die Colorimetrie4), die UV-4' 5), IR-6) und Fluoreszenzspektroskopieé), die Polaro-
7,8) 9-13)

graphie und die Gaschromatographie mit gepackten Siulen. Diese Verfahren
sind fir die Analytik komplizierter Stoffgemische iibérwiegend nicht geniigend spe-
zifisch,

Wir haben als empfindliches und substanzspezifisches kombiniertes Trenn- und
Nachweisverfahren fiir Nitrosamine die Kopplung von Kapillargaschromatographie und
Massenspektrometrie ausgearbeitet. Folgende Nitrosamine wurden dargestellt
- in Tab., 1 in Reihenfolge steigender Retentionswerte aufgefithrt - und in zwei

Modellgemischen gaschromatographisch untersucht:
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_Tabelle 1

a.) R-Siule (Gemisch 1) b.) PDEGS-Siule (Gemisch 2)
0.05 pl/pro Substanz 0.05 pl/pro Substanz
1. Dimethyl-N-NO 1. n-Pentyl-methyl-N-NO

Didthyl-N-NO N-Nitrosopiperidin

.

Phenyl-n-butyl-N-NO

Di-isopropyl-N-NO
n-Propyl-i-propyl-N-NO N-Nitrosomorpholin
Di-n-propyl-N-NO Cyclohexyl-methyl-N-NO

. Di-n-hexyl V-NO

Athyl-n-butyl-N-NO

e R = A NS . B~ VR V)

Di-isobutyl-N-NO . Benzyl-met.yl-N-NO

n-Pentyl-4thyl-N-NO

. sec-Butyl-n-butyl-N-NO

[« TN BN S -2V T N VR V]

. n-Pentyl-i~-propyl-N-NO
11, Di-n-butyl-N-NO

12, n-Pentyl-n-propyl-N-NO
13, n-Pentyl-sec-butyl-N-NO
14, Di-isopentyl-N-NO

15. n-Pentyl-n-butyl-N-NO
16. n-Pentyl-iso-pentyl-N-NO
17. Di-n-Pentyl-N-NO

18. Di-n-Hexyl-N-NO

Kapillarsdulen unter Anwendung eines Temperaturprogramms erwiesen sich fur die
Trennung der beiden Gemische als geeignet. Eine 25 m PDEGS-54ule lieferte wegen ihrer
hohen Temperaturbelastbarkeit fir die Trennung hoher siedender aliphatischer, cyclo-
aliphatischer und ar-aliphatischer Nitrosamine gute Ergebnisse ( Gemisch 2). Eine nach
Cieplinski 14) alkalisierte Polypropylenglykol-Sidule (UCON LB 550 X) = R-Saule ,
bei der die geringere Temperaturbelastbarkeit die Trennung hther siedender Substanzen
ausschlofl, zeigte gute Trennleistung (Gemisch 1). Die Alkalisierung erfolgte wegen der
sonst stérenden Bandenschweifung.

Von allen Nitrosaminen wurden die Massenspektren an einem doppeltfokussierenden
Massenspektrometer ( A T SM 1) bei 70 eV/300uA (Auflssung ca 20000) aufgenommen
und zugleich genaue Massenbestimmungen von typischen Fragment-Ionen nach der Peak-
Match-Methode durchgefiihrt, Die einzelnen Nitrosamine zeigten charakteristische und

reproduzierbare Spektren, die eine eindeutige Zuordnung erlaubten,
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Der Zerfall von Nitrosaminen im Massenspektrometer wurde durch Messungen meta-
stabiler Ionen und mit den Massenspektren spezifisch deuterierter Nitrosamine eingehend
untersucht. Die aufgefundenen GesetzméifBigkeiten geben die Moglichkeit einer massen-
spektrometrischen Analyse unbekannter Nitrosamine und ermdglichen, das-Vorliegen von
Vertretern anderer Substanzklassen auszuschlieflen.

Durch die Kombination der Kapillargaschromatographie mit einem schnell registrie-
renden Massenspektrometer (ATLAS CH 4), wobei der Siulenausgang direkt {iber eine
Schubstange in die Ionenquelle des Massenspektrometers filhrt, wurde eine eindeutige
Zuordnung der einzelnen Peaks erméglicht. Diese Kombination erlaubt eine sichere
Trennung und Identifizierung verschiedener Substanzen, deren Retentionszeiten nur um
wenige Sekunden differieren.

Abb. | zeigt das Gaschromatogramm der Kombination Gaschromatographie-Massen-
spektrometrie von Gemisch 1, wobei das zu jedem Peak gehtrende Massenspektrum die
eindeutige Zuordnung ermdglicht. Gemisch 2 verhilt sich analog. Auch komplizierte
Isomerengemische von Nitrosaminen lassen sich damit einwandfrei trennen und ein-
deutig zuordnen.

Unter den Arbeitsbedingungen der gaschromatographischen Trennung von Gemisch 1
(Abb, 1) liegt die Erfassungsgrenze im Bereich 0.2 - 0.5 # /pro Substanz. Durch eine
Anderung des Teilungsverhiltnisses konnte die Erfassungsgrenze zwar noch herunter-
gesetzt werden, allerdings nur auf Kosten der guten Trennleistung. Die Erfassungs-
grenze fir den massenspektrometrischen Nachweis liegt bei 0.01 » /pro Substanz in

der Ionenquelle.

Nitrosamingemisch 1 R-Sdule
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