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@ Verfahren und Vorrichtung zum Erzeugen von lonen, insbesondere fiir ein Massenspekirometer,
wie Flugzeitmassenspektrometer, aus thermisch instabilen, nichtfliichtigen grossen Molekiilen.

@ Verfahren zum Erzeugen von lonen, insbesonde-
re flr ein Massenspekirometer, wie Flugzeitmassen-
spekirometer, aus thermisch instabilen nichtfllichti-
gen groBen Molekiilen, bei dem eine die Molekile
aufweisende Probensubstanz Energiepulsen ausge-
setzt wird, durch welche Molekile aus der Proben-
substanz freigesetzt werden, und bei dem die frei-
gesetzten Molekiile von einem Strahl eines Trager-
gases mitgenommen und bei dessen Expansion ge-
kiihlt sowie anschlieBend in einem lonisationsraum
ionisiert werden, dadurch gekennzeichnet, daB die
Molekiile durch ElektronenstoB ionisiert werden; daB
die Strahlungsdichte der fiir die lonisation verwende-
ten Elekironen so gewahlt wird, daB im Fokus des
Elektronenstrahles eine Potentialmulde erzeugt wird,
deren Tiefe gr&Ber als die Translationsenergie der
Molekiilionen im Trdgergasstrom ist; daB die durch
die ElektronenstoBionisation erzeugten Molekiilionen
in der Potentialmulde jeweils flir einen bestimmten
Zeitraum gesammelt werden; und daB die jeweils in
der Potentialmulde gesammelten Molekilionen ge-
pulst aus der lonisationskammer herausbeschleunigt

werden, sowie Vorrichtung insbesondere zur Durch-
flhrung dieses Verfahrens.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Erzeu-
gen von lonen, insbesondere flir ein Massenspek-
tfrometer, wie Flugzeitmassenspekirometer, aus
thermisch instabilen nichtfllichtigen groBen Moleki-
len, bei dem eine die Molekiile aufweisende Pro-
bensubstanz Energiepulsen ausgesetzt wird, durch
welche Molekiile aus der Probensubstanz freiges-
etzt werden, und bei dem die freigesetzten Molekl-
le von einem Strahl eines Trdgergases mitgenom-
men und bei dessen Expansion gekiihlt sowie an-
schlieBend in einem lonisationsraum ionisiert wer-
den, sowie eine Vorrichtung zum Erzeugen von
lonen, insbesondere fiir ein Massenspektrometer,
wie Flugzeitmassenspekirometer, aus thermisch in-
stabilen nichtfllichtigen groBen Molekiilen, mit einer
Einrichtung zum Erzeugen eines Trigergasstrahles,
einer Energieguelle zum Desorbieren von Molek-
len aus dem Probenmaterial und einer Einrichtung
zum Einbringen von Probenmaterial in den Triger-
gasstrahl, insbesondere zur Durchfiihrung des vor-
stehend angegebenen Verfahrens.

Aus der DE-PS 38 00 504 ist ein Verfahren der
gattungsgemipBen Art bekannt, bei dem die De-
sorption der Molekiile durch einen Laserstrahl er-
folgt. Es dient zum Uberfilhren insbesondere gro-
Ber Molekiile in die Gasphase, bevor die Molekiile
mittels eines anschlieBend durchgefiihrten lonisa-
tionsvorganges in einen chemischen Zustand ge-
bracht werden, in dem sie erst einer massenspek-
trometrischen Analyse zugidnglich werden. Dabei
wird ausgenutzt, daB die von den Molekiilen durch
die Desorption aufgenommene innere Energie im
Tragergasstrahl stark reduziert wird, so daB die
Moleklile stark abgekiihlt werden und deren thermi-
sche Zersetzung weitgehend verhindert wird. Die-
ses Desorptionsverfahren ist flir flissige und feste
Probensubstanzen geeignet, wobei es sich als glin-
stig herausgestellt hat, die Molekiile der Proben-
substanz in einer Matrix unterzubringen, die sich
thermolytisch leicht zersetzt.

Eine Vorrichtung, mit der dieses Desorptions-
verfahren durchgefliihrt werden kann, ist in der Zeit-
schrift "ANGEWANDTE CHEMIE" 1988, Seiten
461 ff, in dem Ubersichtsartikel  "Die
Multiphotonen-lonisation (MUPI)-Massenspekirome-
frie", beschrieben. Die Probensubstanz wird dabei
vor die Offnung einer Diise gebracht, aus der das
Tragergas austritt. Durch Verwendung von Infrarot-
Laserlicht werden die Molekiile der Probensub-
stanz in den expandierenden Strahl des Trdgerga-
ses desorbiert. Dadurch werden die inneren Frei-
heitsgrade der Molekiile abgekiihlt, und die Mole-
kiile werden von dem TriAgergasstrahl weitertrans-
portiert. Ublicherweise wird diese Vorrichtung als
gepulstes System betrieben, das aus einem ge-
pulsten Ventil zum Erzeugen des Trigergasstrah-
les und einem Laser zur Desorption der neutralen
Molekiile besteht. Da die Molekile als Strahl, bzw.
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im Pulsbetrieb als Teilchenpaket, weitertransportiert
werden, ist es mdglich, diesen Desorptionsprozef
rdumlich getrennt von dem nunmehr nachfolgen-
den lonisationsprozefl zu halten.

Fiir die massenspektrometrische Untersuchung
der betrachteten groBen Molekiile hat sich die
Einphotonen- oder Multiphotonen-lonisation be-
wihrt. Da die Wellenldnge der eingestrahlten Pho-
tonen auf die Energiedifferenz zwischen dem
Grundzustand und einem angeregten Zustand des
neutralen Molekiils abgestimmt werden kann, ist es
md&glich, die lonisation selektiv nur der zu untersu-
chenden Molekile vorzunehmen; die Tragergasteil-
chen bleiben dabei in ihrem neutralen Zustand und
beeinflussen die nachfolgenden Untersuchungser-
gebnisse nicht.

Obwohl die Multiphotonen-lonisations-Massen-
spektrometrie erfolgreich betrieben wird, ist sie
doch flr einige Problemstellungen nicht anwend-
bar, da oftmals eine lediglich selektive Anregung
der neutralen Molekiile nicht genligend Information
zur gewiinschten Strukturaufkldrung des Molekiils
liefern kann, weil bei unbekannten Molekiilen die
zu wihlende Anregungswellenldnge nicht hinrei-
chend vorherbestimmbar ist. Auch hat sich heraus-
gestellt, daB einige Substanzen auf die dargestellte
Weise nur schwer ionisiert werden k&nnen.

Es sind lonisationsverfahren bekannt, die nicht-
selektiv wirken. Dazu z3hlt die ElektronenstoB-loni-
sation. Flr groBe Molekiile, wie im vorliegenden
Fall, sind derartige Verfahren jedoch nicht anwend-
bar, da sie zu einer starken Fragmentierung des
Moleklils flihren. Zudem wiirden auch die Tréger-
gasteilchen ionisiert, was zu Sattigungseffekten,
elektrostatischer AbstoBung und damit zu schlech-
ter Aufldsung und ungenigender Empfindlichkeit
der Analyse fiihrte. Solche Einflisse sind schon
deswegen nicht vernachldssigbar, da die Triger-
gasteilchen gegenliber den zu untersuchenden Mo-
lekllen in mindestens tausendfach h&herer Kon-
zentration vorliegen.

Aus der DE-PS 873 765 ist die Verwendung
der Elektronenstoflionisation bekannt, jedoch flihrt
die Kombination dieser Vorgehensweise mit einem
Verfahren, wie es aus der DE-OS 36 19 886 vorbe-
kannt ist, lediglich zu stark fragmentierten lonen im
niedrigen Massenbereich, so daB sich hiermit also
keine groBen, thermisch labile, nicht-fliichtige Mole-
kiile, wie z. B. Peptide, untersuchen lassen.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, das
gattungsgemipfe Verfahren dahingehend weiterzu-
bilden, daB lonen aus thermisch instabilen, nicht-
flichtigen groBen Molekiilen bereitgestellt werden
kdnnen, wobei eine nicht-selektive lonisationsme-
thode eingesetzt werden kann.

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe in Wei-
terbildung des gattungsgeméBen Verfahrens da-
durch geldst, daB die Molekiile durch Elektronen-
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stoB ionisiert werden; daB die Strahlungsdichte der
fUr die lonisation verwendeten Elekironen so ge-
wahlt wird, daB im Fokus des Elekitronenstrahles
eine Potentialmulde erzeugt wird, deren Tiefe gro-
Ber als die Translationsenergie der Molekiilionen
im Trigergasstrom ist; daB die durch die Elekiro-
nenstoBionisation erzeugten Molekilionen in der
Potentialmulde jeweils flir einen bestimmten Zeit-
raum gesammelt werden; und daB die jeweils in
der Potentialmulde gesammelten Molekllionen ge-
pulst aus der lonisationskammer herausbeschleu-
nigt werden.

Besonders bevorzugte Ausflihrungsformen des
Verfahrens nach der Erfindung sind Gegenstand
der entsprechenden Unteranspriiche.

Die Vorrichtung nach der Erfindung ist dadurch
gekennzeichnet, daB eine lonisationskammer vor-
gesehen ist, die eine Eintritts&ffnung und eine Aus-
tritts6ffnung flir einen Teilchenstrahl aufweist, wo-
bei eine Elektronenquelle so angeordnet ist, daB
der von dieser erzeugte Elektronenstrahl innerhalb
der lonisationskammer auf die Bahn des Teilchen-
strahles fokussiert ist; daB die Einrichtung zum
Erzeugen des Trdgergasstrahles eine Austrittsofi-
nung flr den Trigergasstrahl aufweist; und daB in
der N3he der Austritts&ffnung ein Probentrdger an-
geordnet ist, auf dem das Probenmaterial ange-
bracht ist.

Bevorzugte Ausfiihrungsformen der Vorrichtung
nach der Erfindung sind Gegenstand der Unteran-
sprliche.

Der Erfindung liegt die Uberraschende Erkennt-
nis zugrunde, daB es gelingt, entgegen dem ver-
breiteten Vorurteil der Fachwelt auch instabile Mo-
lekiile mittels ElekironenstoB zu ionisieren, wobei
diese Mdglichkeit dadurch geschaffen wird, daB
der "Jet"-Strahl, der mittels des gattungsgemiBen
Verfahrens erzeugt wird, eine derartige Abkihlung
der innerhalb des Strahles nur sehr geringe Rela-
tivbewegungen ausfliihrenden schweren Molekiile,
die spiter ionisiert werden sollen, herbeiflihrt, daB
sie bei der ElekironenstoBionisation nicht zerfallen.
Die zusétzliche MaBnahme des gepulsten Anzie-
hens der ionisierten Molekiile, welche durch die
Erzeugung der Potentialmulde einstellbarer Tiefe
ermdglicht wird, férdert in erfindungswesentlicher
Weise die Nachweisempfindlichkeit im Massen-
spektrometer und damit die Aufldsung.

ErfindungsgemiB werden Moleklle also durch
ElektronenstoB ionisiert, wobei als Trégergas vor-
zugsweise Helium und/oder Neon verwendet
wird/werden; die Energie der Elektronen im Elekiro-
nenstrahl liegt dabei natlrlich vorzugsweise unter-
halb der lonisationsenergie des Trdgergases.

Mit dem erfindungsgemBen Verfahren k&nnen
die gesamten Vorteile der bekannten Technik der
Laserverdampfung mit anschlieBender Kiihlung ge-
nutzt werden, um thermisch instabile, nicht fllichti-
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ge Molekiile zu untersuchen, die derartigen Analy-
severfahren sonst nicht zugdnglich wiren. Da die
inneren Energien der Molekiile durch die Kiihlung
erheblich verringert sind, fihrt auch die anschlie-
Bende ElekironenstoB-lonisation zu weniger Frag-
menten, als Ublicherweise erwartet werden. Die
Vorteile der rdumlichen Trennung von Verdamp-
fung und lonisation kdnnen beibehalten werden -
Flexibilitdt in der Konstruktion von Desorptions-
und lonisationssystem ohne Notwendigkeit struktu-
reller Kompromisse; kein Verdrecken der lonen-
quelle durch desorbiertes Probenmaterial; bei der
Desorption gebildete lonen (im Gegensatz zu neu-
tralen Probenmolekiilen) erreichen nicht die lonen-
quelle -, wobei gute Ausbeuten zu erzielen sind.
Durch Verwendung der Edelgase Helium oder
Neon als Trigergas wird die Entstehung von Tri-
gergasionen verhindert oder zumindest sehr stark
unterdriickt. Beide Edelgase haben ein sehr hohes
lonisierungspotential (24.6 eV bzw. 21.6 V), so
daB sie bei Elekironenenergien unterhalb dieser
lonisierungspotentiale, wie sie vorzugsweise zur
Anwendung kommen, praktisch nicht ionisiert wer-
den. Die zu untersuchenden Molekiile, mit einem
lonisierungspotential in der GrdBenordnung von
etwa 10 eV, werden bei den genannten Elektrone-
nenergien hingegen bereits sehr gut ionisiert.

Ein massenspekirometrisches Nachweisverfah-
ren, das die Pulsstruktur der lonenerzeugung nutzt,
ist die Flugzeit- oder Time-Of-Flight (TOF)-Massen-
spektrometrie. Grundsétzlich hat ein Flugzeit-Mas-
senspekirometer den Vorteil, daf mit jedem Puls
ein vollstindiges Massenspektrum registriert wird.
Darliber hinaus verfligt die Flugzeitmassenspekiro-
metrie Uber eine physikalische Eigenschaft, die sie
zur Untersuchung von groBen Molekiilen besonders
geeignet macht. Die Auflosung nimmt ndmlich mit
wachsender Masse zu.

Allerdings kann eine gute Aufldsung bei der
Untersuchung der Molekilionen mit einem Flug-
zeitmassenspekirometer auch nur dann erreicht
werden, wenn die Molekilionen zu einem mdg-
lichst genau definierten Zeitpunkt ( t < 5ns) auf
einem mdoglichst kleinen Raum ( < 1mm) starten.
Im allgemeinen ist es deshalb nicht mdglich, die
gesamte in einem Gasstrahl enthaltene Probe aus-
zunutzen.

Es hat sich aber gezeigt, daB die Empfindlich-
keit der Anordnung gesteigert werden kann, wenn
die Strahlungsdichte der fir die lonisation verwen-
deten Elektronen so gewdhlt wird, daB im Fokus
des Strahles eine Potentialmulde erzeugt wird. Die
zu untersuchenden neutralen Molekiile fliegen in
den Fokus des Elekironenstrahles, werden dort io-
nisiert, kbnnen jedoch dann - im ionisierten Zu-
stand - den Fokus nicht mehr verlassen. Sie wer-
den also in einem r3umlich begrenzten Volumen
Uber einen relativ langen Zeitraum von bis zu 100
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us gesammelt. Die so gesammelten ionisierten
Moleklile lassen sich jeweils als "Paket" mit exakt
definierter Startzeit abziehen, wobei z. B. 50 ns
nach dem Ende des Sammelns (Abschalten des
Elektronenstrahles) die AbschluBplatte auf 0 V ge-
schaltet wird und hierdurch die ionisierten Molekile
in das Massenspekirometer beschleunigt werden.
Durch diese gepulste "Paketlbertragung” 138t sich
eine gute Ausbeute mit hoher Auflésung (wie fir
Laser-lonisation Ublich) bei gleichzeitig hoher Emp-
findlichkeit (wie fiir Elektronen-StoBionisation cha-
rakteristisch) erzielen.

Als Energiepulse fiir die Desorption k&nnen im
Ubrigen mit Laser erzeugte Lichipulse verwendet
werden; dabei sind auch kontinuierlich arbeitende
Laser geeignet. Die eingesetzten Wellenldngen lie-
gen dabei im Bereich von Mikrometern bis hinab
zu einigen zehn Nanometern. Die Energiepulse
kénnen auch durch BeschuB8 mit lonen oder Neu-
tralteilchen aufgebracht werden.

Bei einer besonderen Ausflihrungsform der Er-
findung wird wahlweise eine lonisation der Probe
durch ElekironenstoB oder durch Photonenanre-
gung in demselben lonisationsraum durchgefihrt.
Die zu untersuchende Probe muB daher nur einmal
prdpariert und in den lonisationsraum eingelassen
werden und kann anschliefend unter Ausnutzen
der Vorteile beider lonisationsverfahren untersucht
werden. Dabei ist also sichergestellt, daB ein- und
dieselbe Probe mit beiden MeBmethoden unter-
sucht wird. Vorteilhaft ist es dabei, wenn sowohl
der Photonenstrahl gepulst ist als auch die gasfor-
mige Probe gepulst zugeflihrt wird, wobei die loni-
sationsverfahren entsprechend synchronisiert ge-
schaltet werden missen. Die Umschaltfrequenz ist
dabei lediglich durch die fiir die Aufnahme des
Spekirums und dessen Auswertung bendtigte Zeit
begrenzt.

Im Gegensatz zum Stand der Technik sind, wie
ausgeflihrt, flr ein und dieselbe lonisationskammer
eine Elektronenquelle und eine Photonenquelle vor-
gesehen, die zur lonisierung der gasformige Probe
innerhalb der lonisationskammer wahlweise betreib-
bar sind, wobei die lonisierung vorzugsweise puls-
férmig erfolgt. In den bisher bekannten Apparatu-
ren wurde die Photonen-lonisation in einem kon-
stanten elekirischen Feld durchgeflihrt, wobei die
notwendige genau definierte Startzeit der lonen
durch zeitlich entsprechend bemessene Laserpulse
festgelegt wurde. Fir die ElektronenstoB-lonisation
ist eine solche Vorgehensweise unzweckmapBig.
Wenn man zwischen ElektronenstoB-lonisation und
Photonen-lonisation problemlos umschalten md&ch-
te, kann dies nur dadurch geschehen, daB die
Photonen-lonisation nicht standardmiBig, sondern
an die Apparatur flr die ElekironenstoB-lonisation
angepaft durchgefiihrt wird.

Fir die Umschaltung ist es weiterhin wichtig,
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daB die Justierung und damit auch die Massenei-
chung des nachgeschalteten Massenspekirometers
nicht verdndert werden missen. Nur so k&nnen
Wiederholraten in der Gr&Benordnung von 20 Hz
erreicht werden, so daB bei jedem Pulspaket aus
zu untersuchenden Molekiilen umgeschaltet wer-
den kann. Um dies zu erreichen, missen die lonen
exakt zur vergleichbaren Zeit, exakt in demselben
Volumen und exakt auf demselben Potential ioni-
siert werden. Neben dem Durchflihren der lonisa-
tion innerhalb einer lonisationskammer flir die un-
terschiedlichen lonisationsverfahren ist dazu vorteil-
haft, daB der von der Elekironenquelle ausgesandte
Elektronenstrahl und der von der Photonenquelle
ausgesandte Photonenstrahl im wesentlichen auf
denselben Bereich der lonisationskammer fokus-
siert sind. Sind der Elektronenstrahl und der Laser-
strahl justierbar eingerichtet, so kann man die erfor-
derlichen Einstellungen wihrend des Betriebes der
Vorrichtung relativ einfach durchflihren.

Es wurde weiter oben schon ausgefiihrt, daB
auch die Photonen-lonisation unter denselben Be-
dingungen wie die ElekironenstoB-lonisation durch-
gefihrt wird. Vorteilhaft ist dazu die lonisationskam-
mer eine auf positives Potential gelegte lonisations-
kammer, dessen Abschluiplatte, also der Bereich,
in dem die ionisierten Molekiile die lonisationskam-
mer verlassen, separat beaufschlagbar ist. Die
Startzeit fir die aus der lonisationskammer entlas-
senen lonen wird dann dadurch festgelegt, daB
diese AbschluBplatte innerhalb sehr kurzer Zeit auf
Erdpotential, d.h. auf 0 V geschaltet wird. Natlrlich
ist es innerhalb des Erfindungsgedankens auch
mdglich, die AbschluBplatte auf ein von 0 V ver-
schiedenes Potential zu schalten, sofern dieses nur
so gewdhlt wird, daB es zur Beschleunigung der
lonen in das Massenspekirometer geeignet ist.
Zum Zeitpunkt des Schaltens der AbschluBplatte
auf das Beschleunigungspotential starten die lonen
in dem somit entstandenen Beschleunigungsfeld
ihren Flug im der lonisationskammer nachgeschal-
teten Massenspektrometer.

Nach einer bevorzugten Ausflihrungsform der
Erfindung werden Elektronenquelle und/oder Photo-
nenquelle, wie bereits dargelegt, gepulst betrieben,
so daB als Massenspekirometer ein Flugzeitmas-
senspekirometer eingesetzt werden kann, mit dem
zu jedem lonenpaket ein komplettes Massenspek-
tfrum aufgezeichnet werden kann.

Weitere Merkmale und Ausflihrungsformen der
Erfindung ergeben sich aus den Anspriichen und
aus der nachfolgenden Beschreibung, in der Aus-
fUihrungsbeispiele anhand der schematischen
Zeichnung im einzelnen erldutert sind. Dabei zeigt:

Fig. 1 den schematischen Aufbau eines er-
sten Ausflihrungsbeispieles einer Vor-
richtung zur Durchflihrung des erfin-
dungsgemipfen Verfahrens;
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Fig. 2 eine Detailansicht der Vorrichtung im
Bereich der zu verdampfenden Pro-
bensubstanz;

ein Intensitdts-Zeit-Diagramm flir den

verwendeten Elekironenstrahl;

ein Spannungs-Zeit-Diagramm fir die

Beschleunigungsplatte aus der Vor-

richtung nach Figur 1;

ein Rohdatenspektrum der nichtfliich-

tigen Substanz Mesoporphyrin, wobei

dem Trigergasstranl (Helium) zu

Testzwecken Luft und Benzol beige-

mischt wurde;

Fig. 6 das Rohdatenspekirum des nicht-
flichtigen, thermisch instabilen Pep-
tids Trp-Met-Asp-Phe-NH;;

Fig. 7 den schematischen Aufbau

zweiten Ausflhrungsbeispieles einer

Vorrichtung zur Durchfiihrung einer

weiteren Ausfihrungsform des erfin-

dungsgemipfen Verfahrens;

mit der Vorrichtung von Fig. 7 erhalte-

ne Rohdatenspekiren flir das ther-

misch instabile Peptid Trp-Pro-Leu-

Gly-Amid, wobei sowohl das

Multiphotonen-lonisationsspekirum

(MPI) als auch das Elektronenstof-

lonisations-Spektrum (El) dargestellt

sind; und

ein Rohdatenspektrum, erhalten mit

der Vorrichtung von Fig. 7, des ther-

misch instabilen Peptides Pro-Phe-

Gly-Lys-Acetat, wobei wiederum so-

wohl das Multiphotonen-lonisations-

Spektrum (MPIl) als auch das

ElektronenstoB-lonisations-Spektrum

(El) dargestellt sind.

Das erste Ausflihrungsbeispiel der Vorrichtung
zum Erzeugen von lonen aus thermisch instabilen,
nichtfliichtigen groBfen Molekiilen nach dem erfin-
dungsgemiBen Verfahren, die in Figur 1 dargestelit
ist, umfaBt eine Einrichtung 1 zur Erzeugung eines
Tragergasstrahles, aus der der Trigergasstrahl, ge-
steuert von einem gepulsten Ventil mit Dise 10, in
ein Vakuum austritt. Bei Verwendung von Helium
als Tragergas wird dabei ein Gaspuls der Lange 1
us bis 10 ms erzeugt, wobei eine Pulsldnge von
500 us oder weniger fUr die meisten Zwecke opti-
mal ist. Auf der Hochdruckseite des Ventils wird
ein Helium-Vordruck von etwa 2 bar eingestellf;
grundsétzlich kann es zweckmiBig sein, den Druck
ie nach Anforderung zwischen 0,2 bar bis 200 bar
zu halten. Die Dise 10 hat eine Offnung mit einem
Durchmesser von 0,2 mm, der aber auch im Gr&-
Benbereich von 0,01 bis 1 mm variiert werden
kann. Das Offnen des Ventils beziehungsweise der
Dise 10 geschieht elekiromagnetisch.

Ein auf diese Weise erzeugter Gaspuls wird

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 5

eines

Fig. 8

Fig. 9
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auch Uberschallstrahl genannt. Dabei bewegen sich
die Trigergasatome mit etwa gleicher Geschwin-
digkeit, wobei die relative thermische Bewegung
der Atome verhdlinisméBig gering ist. Demzufolge
hat der Strahl eine niedrige Temperatur in der
GrdBenordnung von 1 K.

In unmittelbarer Nihe der Offnung der Diise 10
befindet sich ein Probentrdger 3 mit darauf ange-
brachter Probe, die entweder fest oder flissig sein
kann, wobei es auch mdglich ist, diese Probe in
eine Matrix einzubauen. Etwa senkrecht zum aus
der DlUse 10 austretenden Strahl wird aus einer
geeigneten Lichtquelle, beispielsweise aus einem
COz-Laser, gepulstes Infrarotlicht als Photonen-
strahl 2 auf den Probentriger 3 bzw. die darauf
befindliche Probe gestrahlt.

Zum Fokussieren des Photonenstrahls 2 ist
eine Linse 20 vorgesehen. Der Puls dieses Photo-
nenstrahls 2 ist zeitlich mit dem aus der Dise 10
austretenden Puls des Trdgergases synchronisiert.
Eine gesignete Pulsldnge flr einen CO»-Laser mit
der Wellenldnge des Lichtes von 10,6 um ist 10
us. Durch den auftreffenden Photonenstrahl 2 wird
das zu untersuchende Material bevorzugt in den
Raum vor der Dise 10 desorbiert. Zundchst sind
sdmtliche Freiheitsgrade der Molekiile, ndmlich
Rotations-, Vibrations- und Translationsfreiheitsgra-
de, angeregt; die darin enthaltene Energie wird
anschliefend im Teilchenstrahl, dem Uberschall-
strahl, stark abkilihlen. Dadurch wird ein Zerfall der
thermisch instabilen Molekiile weitgehend verhin-
dert.

Die vom Probentrdger 3 desorbierten Molekile
liegen nun im gasférmigen Zustand vor und befin-
den sich zum groBten Teil im aus der Dise 10
austretenden Trdgergasstrahl. Zusammen mit dem
Tragergas werden die Molekiile als Teilchenstrahl
4 auf einen Abstreifer oder Skimmer 5 transportiert,
der lediglich den zentralen Bereich des Teilchen-
strahles 4 durchidBt. Der "abgeschilte” Anteil des
Teilchenstrahles 4 muB aus vakuumtechnischen
Grliinden abgepumpt werden und steht somit fir
die Analyse nicht mehr zur Verfligung.

Der Skimmer 5 besteht im wesentlichen aus
einem auf eine ebene Wand 50 aufgesetzten Hohl-
kegel, dessen Spitze zu einer Offnung 51 ausgebil-
det ist, deren Durchmesser entsprechend dem
Querschnitt des auszublendenden Teilchenstrahles
4 gewdhlt ist. Somit wird erreicht, daB ein nahezu
genau in einer vorgewdhlten Richtung ausgerichte-
ter Teilchenstrah! schlieBlich in den lonisationsbe-
reich eintritt.

Die lonisation findet innerhalb einer lonisations-
kammer 7 statt. Die Frontwand 70 der lonisations-
kammer 7 weist, ausgerichtet mit der Dise 10 und
der Offnung 51 des Skimmers 5, eine Eintritts&ff-
nung 71 auf, durch die der Teilchenstrahl 4 eintritt.
Senkrecht auf den Teilchenstrahl 4 auftreffend wird
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ein gepulster Elekironenstrahl 6 in die lonisations-
kammer 7 eingeflihrt, deren Fokus 61 so eingestelit
ist, daB er auf der Bahn des Teilchenstrahles 4
liegt. Der Elektronenstrahl ist zeitlich mit einer L3n-
ge von 10 ns bis 100 us gepulst, wobei der Puls
auf die Zeitspanne, in der das Teilchen-"Paket"
vorbeifliegt, synchronisiert ist. Die lonisationskam-
mer 7 befindet sich auf einem positiven Potential
von etwa 1000 V.

Die Energie der im Elekironenstrahl 6 einge-
brachten Elektronen ist von einigen eV bis 100 eV
regelbar. Diese Elekironen ionisieren nun die zu
untersuchenden Molekiile durch ElekironenstoB.
Wenn die Energie der Elektronen in der GrdBen-
ordnung von 25 eV gewdhlt wird, werden die Teil-
chen des Trdgergases nicht ionisiert, so daB sich
spater keine Verfilschungen des Ergebnisses bei
der massenspekirometrischen Analyse ergeben.

Die Strahldichte der Elektronen ist so hoch,
daB sich im Fokus 61 des Elektronenstrahles 6
eine Potentialmulde oder Potentialkuhle aufbauen
kann, die tief genug ist, um die ionisierten Molekl-
le, also Molekiilkationen, die sich zundchst mit der
Geschwindigkeit des Teilchenstrahles 4 bewegen,
flir kurze Zeit zu fangen. So werden die zu untersu-
chenden Molekiilionen in einem rdumlich begrenz-
ten Volumen gesammelt.

Die Pulsdauer des Elekironenstrahls 6 ist so
angepaBt, daB der Puls beendet ist, wenn auch das
Sammeln beendet ist. Einige 10 ns spiter wird die
die lonisationskammer 7 verschlieBende AbschluB-
platte 73 in weniger als 5 ns auf 0 V geschaltet. Zu
diesem Zeitpunkt starten die Molekiilionen vom
Sammelpunkt im Fokus 61 zur Austrittsdffnung 72
in der AbschluBplatte 73 hin in dem entstandenen
Beschleunigungsfeld ihren Flug im Flugzeitmassen-
spektrometer.

Figur 2 zeigt den Raum vor der Dise 10 der
Einrichtung zur Erzeugung eines Trdgergasstrah-
les. Der Strahl 4 tritt als Pulspaket aus der Diise 10
aus und passiert die auf dem Probentrdger 3 be-
findliche Probensubstanz 30 aus den zu untersu-
chenden Molekiilen. Synchronisiert mit dem
Tragergas-Pulspaket wird ein Photonenpuls 2 ein-
gestrahlt, der die Desorption der Moleklile aus der
Probensubstanz bzw. vom Probentrdger 3 bewirkt.
Die Molekile diffundieren in den Teilchenstrahl hin-
ein und werden von diesem in Richtung auf den
Skimmer bzw. auf die lonisationskammer getragen.

Figur 3 zeigt das Intensitdts-Zeitdiagramm des
Elektronenstrahls, der die lonisierung der Molekiile
in der lonisationskammer bewirkt. Der Puls ist steil-
flankig und wird Uber den fiir die lonisation bend-
tigten Zeitraum konstant gehalten.

Nach Abschalten des Elekironenstrahl-Pulses
(Figur 3) wird das Potential der Abschluiplatte des
Faraday-K&figs, wie in Figur 4 gezeigt, innerhalb
sehr kurzer Zeit abgeschaltet, so daB sich hier

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ebenfalls ein steilflankiger Puls ergibt, der Uber
einen Zeitraum von z. B. 20 us auf 0 V gehalten
wird, welcher ausreicht, das fiir die Beschleunigung
der Molekilionen erforderliche Feld zu erzeugen;
natlrlich kann die AbschluBiplatte statt auf 0 V auch
auf ein anderes zur Beschleunigung der Molekilio-
nen geeignetes Potential geschaltet werden.

Figur 5 zeigt ein Rohdatenspekirum der nicht-
flichtigen Substanz Mesoporphyrin. Dabei sind
dem Trigergas Helium (mit dem Masse-Ladung-
Verhiltnis m/z = 4) Luft und Benzol beigemischt.
Diese Beimischungen ergeben Peaks im Bereich
von m/z = 28 sowie einen relativ genau definierten
Peak bei m/z = 78.

Obwonhl bei der ElekironenstoB-lonisation Ubli-
cherweise ein hoher Fragmentanteil auftritt, wih-
rend das ionisierte Molekil in der Regel nicht be-
obachtet werden kann, erhdlt man hier einen gut
ausgebildeten Peak bei m/z = 566,3, dessen Exi-
stenz durch die zuvor durchgefiihrte Kihlung der
zu untersuchenden Molekiile hervorgerufen wird.
Das Massespekirum (Isotopenverteilung) in der
Umgebung des Molekiilion-Peaks ist in h&herer
Auflosung derselben Figur im Detail dargestellt.

Figur 6 zeigt ein Rohdatenspekirum des ther-
misch instabilen Peptides Trp-Met-Asp-Phe-NH,.
Auch hier ist ein Peak beim entsprechenden Mole-
kiilion (m/z = 596,4) festzustellen, der zuvor ohne
die Kombination der ElektronenstoB-lonisation mit
vorangehender Kiihlung niemals aufgetreten ist.

Das in Figur 7 dargestellte weitere Ausflih-
rungsbeispiel der Vorrichtung nach der Erfindung
umfaBt eine lonisationskammer 7, deren Frontwand
oder -platte 70 mit einer Eintritts6ffnung 71 verse-
hen ist, durch den die zu untersuchenden Moleklile
4 in Form eines kontinuierlichen Strahles oder als
Teilchenpaket eintreten kdnnen. Der Frontplatte 70
gegeniberliegend ist eine Abschluiplatte 73 vorge-
sehen, die eine mit der Eintritis6ffnung 71 ausge-
richtete Austrittséffnung 72 aufweist.

Fiir manche Anwendungen kann es vorteilhaft
sein, wenn die zu untersuchenden Molekiile nicht
auf der von Eintritts6ffnung 71 und Austrittsdffnung
72 definierten Achse einstrdmen, sondern durch
Diffusion von allen Seiten in die lonisationskammer
7 gelangen.

Sobald sich die zu untersuchenden Molekiile in
der lonisationskammer 7 befinden, wird der lonisa-
tionsvorgang eingeleitet.

Beispielsweise kann zunidchst die lonisation
durch ElektronenstoB erfolgen. Dazu wird ein Elek-
tronenstrahl 6 auf das Zentrum der lonisationskam-
ner rdumlich fokussiert, wobei die Energie der
Elektronen von einigen eV bis hinauf zu 100 eV
regelbar ist.

Wenn der EinlaB der zu untersuchenden Mole-
kiile gepulst erfolgt, wird auch der Elekironenstrahl
6 im Pulsbetrieb zugeschaltet, wobei die Pulsdauer
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von 10 ns bis etwa 100 us betragen kann.

Um eine gute Aufldsung bei der Untersuchung
der Molekiilionen mit einem Flugzeitmassenspek-
tfrometer zu erreichen, miissen die Molekiilionen zu
einem mdglichst genau definierten Zeitpunkt (1 < 5
ns) auf einem mdglichst kleinen Raum (< 1 mm)
starten. Im allgemeinen ist es nicht md&glich, diese
Bedingungen einzuhalten und die gesamte, in ei-
nem Gasstrahl enthaltene Probe auszunutzen. Es
hat sich aber gezeigt, daB die Empfindlichkeit der
Anordnung gesteigert werden kann, wenn die
Strahlungsdichte der fiir die lonisation verwendeten
Elektronen so gewdhit wird, daB im Fokus 61 des
Strahles eine Potentialmulde erzeugt wird. Die zu
untersuchenden neutralen Molekiile fliegen in den
Fokus des Elekironenstrahles 6, werden dort ioni-
siert, kbnnen jedoch dann - im ionisierten Zustand
- den Fokus 61 nicht mehr verlassen. Sie werden
also in einem rdumlich begrenzten Volumen Uber
einen relativ langen Zeitraum von bis zu 100 us
gesammelt.

Nachdem die ElekironenstoB-lonisation been-
det ist, wird die AbschluBiplatte 73 der lonisations-
kammer 7 etwa 10 ns spéter auf 0 V geschaltet,
wobei dieses Umschalten in weniger als 5 ns statt-
findet. Damit wird der Startimpuls fiir die lonen flir
ihren Flug im Flugzeitmassenspekirometer gelie-
fert.

Einige us spiter wird die lonisationskammer 7
wieder insgesamt auf positives Potential gelegt,
beispielsweise auf 600 V. Anschliefend kann die
Photonen-lonisation vorgenommen werden. Dazu
wird ein gepulster Laserstrahl 4a in die lonisations-
kammer 1 eingestrahlt. Die verwendeten Laserpul-
se haben eine typische Dauer von 5 ns.

Bei der Photonen-lonisation wirde allein die
kurze Dauer der Laserpulse flir eine genau definier-
te Startzeit der lonen sorgen, so daB es der lonisa-
tionskammer 7 mit der separat beaufschlagbaren
AbschluBplatte 73 nicht bedirfte. Allerdings wire
eine problemlose Umschaltung zwischen
ElektronenstoB-lonisation und Photonen-lonisation
nicht m&glich, wenn man flir beide lonisationsver-
fahren unterschiedliche rdumliche Anordnungen
verwenden miBte. Auch wire es an sich mdglich,
bei Photonen-lonisation die Abschlufiplatte auf kon-
stantem Potential zu halten, wobei sich aber in der
Praxis veranderliche Potentialverteilungen ergeben,
die eine Umijustierung des Massenspekirometers
notwendig machen. Daher wird auch flir die
Photonen-lonisation der Startimpuls flir die ionisier-
ten Molekiile durch das Schalten der AbschluBplat-
te 73 auf 0 V gegeben, was unter denselben Bedin-
gungen wie zuvor im Zusammenhang mit der
ElektronenstoB-lonisation beschrieben geschieht.

Bei der Vorrichtung nach Fig. 1 decken sich
der Fokus des Elekironenstrahles 6 und der Fokus
des Photonenstrahles 4a in einem Bereich 61, der
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auf der Bahn der zu untersuchenden Molekile
liegt.

Fig. 8 zeigt Rohdatenspekiren fiir das ther-
misch instabile Peptid Trp-Pro-Leu-Gly-Amid. Das
Multiphotonen-lonisations-Spektrum (MPI) zeigt ei-
nen gut ausgebildeten Peak beim entsprechenden
Molekiilion (m/z = 447.4), der  beim
ElektronenstoB-lonisations-Spektrum (El) weniger
stark ausgebildet ist. Die beiden sich gegeniiber-
stehenden Spekiren zeigen deutlich, daB jewsils
unterschiedliche Fragmente in unterschiedlichen
Anteilen erhalten werden. Beide Spektren wurden
unter exakt denselben experimentellen Bedingun-
gen mit derselben Probe aufgenommen, wobei das
erfindungsgeméBe schnelle Umschalten zwischen
der Photonen-lonisation und der ElektronenstoB-lo-
nisation vorgenommen wurde. Als EinlaBsystem
wurde die fir thermisch instabile Moleklile geeig-
nete Laser-Desorption in einem Uberschallstrahl
benutzt.

Fig. 9 zeigt die Rohdatenspekiren von Pro-Phe-
Gly-Lys-Acetat, wobei die Spekiren wiederum ei-
nerseits durch Multi-Photonen-lonisation (MPI) und
andererseits durch ElekironenstoB-lonisation (EI)
aufgenommen worden sind. Dabei wurden diesel-
ben experimentellen Bedingungen unter Verwen-
dung derselben Probe eingehalten. Wieder wurde
zwischen Photonen-lonisation und ElektronenstoB-
lonisation schnell umgeschaltet. Man erkennt, daB
mit der ElekironenstoB-lonisation kleinere Fragmen-
te erhalten werden, so daB gerade hier deutlich
wird, daB sich die beiden mit unterschiedlichen
lonisationsverfahren erhaltenen Spektren vorteilhaft
erganzen.

Die in der vorstehenden Beschreibung, in den
Zeichnungen sowie in den Ansprlichen offenbarten
Merkmale der Erfindung k&nnen sowohl einzeln als
auch in beliebiger Kombination fiir die Verwirkli-
chung der Erfindung in ihren verschiedenen Aus-
fuhrungsformen wesentlich sein.

1 Einreichung zur Erzeugung eines Triger-
gasstrahles

2 Photonenstrahl

3 Probentréger

4 Teilchenstrahl

4a Photonenstrahl

5 Abstreifer (Skimmer)

6 gepulster Elektronenstrahl
lonisationskammer

10 gepulstes Ventil mit Dise

20 Linse
30 Probe
50 Wand
51 Offnung
61 Fokus

70 Frontwand
71 Eintritts6ffnung
72 Austritts6ffnung
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73 Abschlufiplatte

Patentanspriiche

1.

Verfahren zum Erzeugen von lonen, insbeson-
dere flr ein Massenspektrometer, wie Flugzeit-
massenspekirometer, aus thermisch instabilen
nichtflichtigen groBen Moleklilen, bei dem
eine die Molekile aufweisende Probensub-
stanz Energiepulsen ausgesetzt wird, durch
welche Molekiile aus der Probensubstanz frei-
gesetzt werden, und bei dem die freigesetzten
Molekiile von einem Strahl eines Trigergases
mitgenommen und bei dessen Expansion ge-
kiihlt sowie anschlieBend in einem lonisations-
raum ionisiert werden, dadurch gekennzeich-
net, daB die Molekiile durch ElekironenstoB
ionisiert werden; daB die Strahlungsdichte der
flr die lonisation verwendeten Elekironen so
gewdhlt wird, daB im Fokus des Elektronen-
strahles eine Potentialmulde erzeugt wird, de-
ren Tiefe grdBer als die Translationsenergie
der Molekiilionen im Tragergasstrom ist; daB
die durch die ElekironenstoBionisation erzeug-
ten Molekilionen in der Potentialmulde jeweils
fir einen bestimmten Zeitraum gesammelt
werden; und daB die jeweils in der Potential-
mulde gesammelten Molekiilionen gepulst aus
der lonisationskammer  herausbeschleunigt
werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Energie der ionisierenden
Elektronen niedriger gewdhlit wird, als dies fir
die lonisierung des Trdgergases notwendig
wire.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, daB als Trdgergas Helium
und/oder Neon verwendet wird/werden.

Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche, dadurch gekennzeichnet, daB die
zum Freisetzen der Molekiile aus der Proben-
substanz verwendeten Energiepulse mittels La-
ser erzeugte Lichtpulse sind.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, daB die zum Freiset-
zen der Molekiile aus der Probensubstanz ver-
wendeten Energiepulse durch BeschuB mit lo-
nen oder Neutralteilchen aufgebracht werden.

Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Mo-
leklile wahlweise durch Elekironensto oder
durch Photonenanregung in demselben lonisa-
tionsraum ionisiert werden, wobei die Elektro-
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10.

11.

12,

13.

nen und/oder die Photonen gepulst aufgege-
ben werden.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Probenmolekile gepulst zu-
gefihrt werden.

Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch
gekennzeichnet, daB das Herausbeschleunigen
der in der Potentialmulde gesammelten Mole-
kilionen bei Elekironensto- und Photonenioni-
sation im selben Rhythmus erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, daB eine Multiphoto-
nenanregung verwendet wird.

Vorrichtung zum Erzeugen von lonen, insbe-
sondere flir ein Massenspektrometer, wie Flug-
zeitmassenspekirometer, aus thermisch insta-
bilen nichtfllichtigen groBen Molekiilen, mit ei-
ner Einrichtung zum Erzeugen eines Trdger-
gasstrahles, einer Energiequelle zum Desorbie-
ren von Molekiilen aus dem Probenmaterial
und einer Einrichtung zum Einbringen von Pro-
benmaterial in den Trigergasstrahl, insbeson-
dere zur Durchflihrung des Verfahrens nach
einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, daB eine lonisationskammer
(7) vorgesehen ist, die eine Eintritts6ffnung
(71) und eine Austritts6ffnung (72) flr einen
Teilchenstrahl aufweist, wobei eine Elektronen-
quelle so angeordnet ist, daB der von dieser
erzeugte Elekironenstrahl (6) innerhalb der lo-
nisationskammer (7) auf die Bahn des Teil-
chenstrahles fokussiert ist; daB die Einrichtung
zum Erzeugen des Trdgergasstrahles (1) eine
Austritts6ffnung flir den Trdgergasstrahl auf-
weist; und daB in der Ndhe der Austrittstff-
nung ein Probentrdger (3) angeordnet ist, auf
dem das Probenmaterial angebracht ist.

Vorrichtung nach Anspruch 10 zur Durchfiih-
rung des Verfahrens nach einem der Anspri-
che 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB eine
Elektronenquelle und eine Photonenquelle vor-
gesehen sind, die zur lonisierung der gasfor-
migen Probe (4) innerhalb der lonisationskam-
mer (7) wahlweise betreibbar sind.

Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die Elektronenquelle und die
Photonenquelle zur lonisierung der gasf&rmi-
gen Probe (4) innerhalb der lonisationskammer
(7) wahlweise alternierend betreibbar sind.

Vorrichtung nach Anspruch 11 oder 12, da-
durch gekennzeichnet, daB der von der Elek-
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tronenquelle ausgesandte Elekironenstrahl (6)
und der von der Photonenquelle ausgesandte
Photonenstrahl (4a) im wesentlichen auf den-
selben Bereich (61) der lonisationskammer (7)
fokussiert sind.

Vorrichtung nach Anspruch 11 oder 12, da-
durch gekennzeichnet, daB der von der Elek-
tronenquelle ausgesandte Elekironenstrahl (6)
und der von der Photonenquelle ausgesandte
Photonenstrahl (4a) auf einander benachbarte
Bereiche (61) der lonisationskammer (7) fokus-
siert sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 11 bis
14, dadurch gekennzeichnet, daB die lonisa-
tionskammer (7) auf positives Potential gelegt
ist und eine separat beaufschlagbare Ab-
schluBplatte (73) aufweist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 11 bis
15, dadurch gekennzeichnet, daB die Elekiro-
nenquelle und/oder die Photonenquelle gepulst
betreibbar sind.

Vorrichtung nach Anspruch 15 und 16, dadurch
gekennzeichnet, daB die AbschluBplatte (73)
bei ElektronenstoB- und Photonenionisation im
selben Rhythmus schaltbar ist.
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