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(57) La présente invention concerne un spectromé-
tre de masse tandem, comprenant une source d’ionisa-
tion (1) apte a produire des ions ; un analyseur de masse
comprenant un piége a ions (2) disposé de maniére a
recevoir des ions provenant de la source d’'ions et des
moyens de détection aptes a détecter des ions sortant
du piége a ions en fonction de leur rapport masse m sur
charge z (m/z) ; des moyens d’activation des ions aptes
a fragmenter au moins une partie des ions piégés dans

le piege aions etdes moyens de couplage disposés entre
le piége a ions et lesdits moyens d’activation des ions.
Selon l'invention, les moyens d’activation des ions com-
prennent une lampe a décharge luminescente (4) apte
a geénérer un faisceau lumineux dirigé vers le piege a
ions (2), ledit faisceau lumineux étant un rayonnement
électromagnétique dans le domaine de longueurs d’'onde
de l'ultraviolet du vide a des énergies de photons com-
prises entre 8 eV et 41 eV de maniére a fragmenter au
moins une partie diopiégés dans le pieége a ions (2)
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Description

[0001] La présente invention concerne un dispositif et
un procédé de spectrométrie de masse tandem.

[0002] La spectrométrie de masse (MS) est une tech-
nique d’analyse permettant de détecter des ions prove-
nant d’'un échantillon et d’analyser ces ions en fonction
de leur rapport (m/z), ou mreprésente la masse d’'union
et zsa charge électrique. La spectrométrie de masse est
utilisée dans nombreuses applications pour analyser,
identifier et caractériser la structure chimique de molé-
cules ionisées.

[0003] Un spectrometre de masse comprend généra-
lement une source d’ionisation pour former les ions a
partir d’'un échantillon a analyser, un analyseur qui sé-
pare les ions en fonction de leur rapport m/z et un détec-
teur. Un spectre de masse est obtenu par I'enregistre-
mentde 'abondance des ions en fonction de leur rapport
masse sur charge (m/z). Cependant, la spectrométrie de
masse simple ne permet pas toujours de différencier des
ions ayant des rapports m/z identiques, notamment dans
le cas de molécules complexes.

[0004] Laspectrométrie de masse tandem estune mé-
thode d’analyse d’ions qui consiste a sélectionner union
par une premiére étape de spectrométrie de masse, ale
fragmenter puis a effectuer une ou plusieurs autres étape
(s) de spectrométrie de masse sur les fragments d’ions
ainsi générés, dans laquelle les étapes d’analyse en
masse peuvent étre séparées spatialement ou tempo-
rellement. La spectrométrie de masse tandem peut étre
réalisée en isolant un ion dans un piége a ions puis en
lui fournissant une quantité d’énergie interne suffisante
pour qu’ilfragmente : cette étape estappelée I'activation.
La détection des produits de cette fragmentation peut
fournir des informations sur la structure de l'ion parent.
La spectrométrie de masse tandem est a la base des
applications de la spectrométrie de masse en analyse
structurale et notamment du séquencage des protéines
et des autres biopolyméres (comme les sucres ou les
acides nucléiques).

[0005] Il existe différentes méthodes d’activation pour
fragmenter des ions. Chaque méthode d’activation met
en jeu des moyens d’activation différents qui peuvent
conduire a des produits d’activation différents.

[0006] La méthode d’activation d’ions la plus couram-
ment utilisée est appelée CID pour « Collision Induced
Dissociation ». L’activation par CID consiste a activer les
ions par collision inélastique entre les ions et les espéces
cibles neutres, comme les atomes ou molécules d’'un gaz
rare (hélium, azote, argon...). Elle consiste a convertir
une partie de I'énergie cinétique de I'ion en énergie in-
terne. Cette méthode fait partie de la classe des métho-
des vibrationnelles d’activation, qui s’apparentent a un
chauffage lent de l'ion. Malgré sa popularité, I'activation
par CID présente des inconvénients. Tout d’abord, sous
I'effet des collisions entre ions et molécules de gaz, les
trajectoires des ions peuvent étre modifiées. L’étape de
CID peutainsi conduire a une perte d’'ions et a une baisse
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de résolution au niveau du détecteur. Sous I'effet de la
CID, il se produit dans le piege a ions une compétition
entre 'activation et I'éjection des ions. D’autre part, I'ac-
tivation par CID produit une excitation non sélective des
ions : tous les ions présents dans le piége a ions peuvent
étre excités par collision avec le gaz. Enfin, l'efficacité
de cette méthode diminue avec 'augmentation du rap-
port masse sur charge des ions. Les mécanismes mis
en jeu par la CID sont statistiques et peuvent conduire a
la rupture des liaisons les plus fragiles. La CID ne permet
donc pas d’analyser certains ions de rapport m/z éleve,
ni d’obtenir des informations de séquence pour certaines
molécules ayant des liaisons fragiles.

[0007] On connait aussi une autre méthode d’activa-
tion parlaser. Le document EP1829082 décritI'utilisation
en spectrométrie de masse tandem d’un laser émettant
dans le domaine visible et ultraviolet proche. Les ions
peuvent absorber I'énergie des photons du faisceau la-
ser. En principe, une activation sélective peut étre géné-
rée enfonctionde lalongueur d’'onde d’émission dulaser.
Toutefois, les longueurs d’ondes lasers disponibles sont
limitées au visible et a I'ultraviolet proche et ont une éner-
gie de photons limitée a environ 6.2 eV (ou 200 nm).
[0008] Un des buts de I'invention est de fournir un dis-
positif etun procédé d’analyse par spectromeétrie de mas-
se a la fois sélectif et permettant une résolution et une
efficacité de détection élevées, y compris pour des ions
de rapport m/z élevé.

[0009] Un autre but de l'invention est de fournir un dis-
positif etun procédé d’analyse par spectrométrie de mas-
se tandem permettant d’obtenir des produits de fragmen-
tation différents et/ou complémentaires des techniques
antérieures.

[0010] Encore un autre but de I'invention est de fournir
un dispositif et un procédé d’analyse par spectrométrie
de masse tandem permettant d’obtenir des produits de
fragmentation analogues a ceux obtenus par les techni-
ques antérieures, mais pour un codt de fonctionnement
réduit.

[0011] La présente invention a pour but de remédier
aux inconvénients des techniques antérieures et concer-
ne plus particuliérement un spectrométre de masse tan-
dem, comprenant une source d’ionisation apte a produire
des ions ; un analyseur de masse comprenant un piége
aions disposé de maniére a recevoir des ions provenant
de la source d’ions et des moyens de détection aptes a
détecter des ions sortant du piége a ions en fonction de
leur rapport masse m sur charge z (m/z) ; des moyens
d’activation des ions aptes a activer au moins une partie
des ions piégés dans le piége a ions et des moyens de
couplage disposés entre le piege a ions et lesdits moyens
d’activation des ions.

[0012] Selon linvention, les moyens d’activation des
ions comprennent une lampe a décharge luminescente
apte a générer un faisceau lumineux dirigé vers le piege
a ions, ledit faisceau lumineux étant un rayonnement
électromagnétique dans le domaine de l'ultraviolet du
vide (VUV) a des énergies de photons comprises entre
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8 eV et 41 eV de maniére a fragmenter, photoioniser ou
conduire au photodétachement d’électrons au moins une
partie des ions piégés dans le piege a ions.

[0013] Selon difféerents aspects particuliers de
linvention :

- le dispositif comprend en outre des moyens de com-
mande de I'allumage de lampe a décharge lumines-
cente de maniére a contréler le début et la durée
d’activation par rayonnement VUV ;

- lesdits moyens de couplage comprennent un obtu-
rateur de faisceau de maniére a controler le début
et la durée d’activation par rayonnement VUV ;

- lesdits moyens de couplage comprennent une fené-
tre optique transparente au rayonnement VUV ;

- lesdits moyens de couplage comprennent un syste-
me optique a miroir et/ou a lentille disposé de fagon
a optimiser I'interaction du faisceau de rayonnement
VUV avec un paquet d’'ions stocké dans le piege a
ions ;

- lesdits moyens de couplage comprennent des
moyens de liaison mécanique sous vide et des
moyens de pompage différentiel aptes a pomper la
lampe a décharge luminescente de maniere a per-
mettre le fonctionnement simultané de la lampe a
décharge luminescente et du spectrométre de
masse ;

- la source d’ionisation comprend une source elec-
trospray, une source d’impact électronique, source
d’ionisation chimique, une source de photoionisa-
tion, une source a désorption induite par laser as-
sistée par matrice (MALDI), une source MALDI a
pression atmosphérique, une source d’ionisation
chimique a pression atmosphérique ou une source
de photoionisation a pression atmosphérique ;

- lalampe a décharge luminescente est une lampe a
décharge dans un gaz d’hélium, de néon, d’argon,
de krypton ou d’'un mélange d’une pluralité de ces
gaz;

- le piége a ions comprend un piége a ions radiofré-
quence, un piege a ions radiofréquence 3D ou un
piége a ions linéaire quadripolaire ;

- les moyens de détection comprennent un détecteur
d’'ions ou un autre analyseur de masse muni d’'un
détecteur d’ions, ou un analyseur de masse a temps
de vol.

[0014] La présente invention concerne aussi un pro-
cédé de spectrométrie de masse tandem, comprenant
les étapes suivantes :

0 génération d’'ions au moyen d’une source d’ions ;

o piégeage d’au moins une partie des ions provenant
de la source d’ions ;

o sélection et activation des ions piégés de maniére
a activer au moins une partie des ions piégés dans
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le piege aions ;

o analyse et détection des ions en sortie du piege a
ions en fonction de leur rapport masse m sur charge
z (mlz);

[0015] Selon le procédé de linvention, I'étape de sé-
lection et activation des ions comprend une étape de
photoactivation des ions piégés par un faisceau lumineux
provenant d’'une lampe a décharge luminescente, ledit
faisceau lumineux étant un rayonnement électromagné-
tique dans le domaine de longueurs d’onde de I'ultraviolet
du vide a des énergies de photons comprises entre 8 eV
et 41 eV de maniére a fragmenter, photoioniser ou con-
duire au photodétachement d’électrons au moins une
partie des ions piégés dans le piege a ions.

[0016] Selondifférents aspects particuliers du procédé
de l'invention :

- lalongueur d’'onde du faisceau lumineux émis par la
lampe a décharge luminescente est ajustée de ma-
niére a obtenir différents produits de fragmentation
des ions ;

- lactivation des ions est appliquée pendant une du-
rée prédéterminée ;

- le procédé comprend une ou plusieurs étapes de
sélection et d’activation avant I'analyse et la détec-
tion des ions.

[0017] L’invention trouvera une application particulié-
rement avantageuse dans la spectrométrie de masse
tandem.

[0018] La présente invention concerne également les
caractéristiques qui ressortiront au cours de la descrip-
tion qui va suivre et qui devront étre considérées isolé-
ment ou selon toutes leurs combinaisons techniquement
possibles.

[0019] Cette description donnée a titre d’exemple non
limitatif fera mieux comprendre comment l'invention peut
étre réalisée en référence aux dessins annexés sur
lesquels :

- lafigure 1 représente schématiquement un dispositif
de spectrométrie de masse tandem selon
I'invention ;

- lafigure 2 représente schématiquement un dispositif
de spectrométrie de masse tandem selon un premier
mode de réalisation de I'invention ;

- lafigure 3 représente schématiquement un dispositif
de spectrométrie de masse tandem selon un second
mode de réalisation de l'invention.

[0020] Nous proposons un nouveau dispositif pour
I'analyse par spectrométrie de masse, mettant en oeuvre
d’'une part un spectrométre de masse du type piége a
ions et un faisceau ultraviolet produit par une lampe a
décharge assurantla photoactivation (par fragmentation,
photoionisation, et/ou photodétachement) des molécu-
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lesionisées accumulées dans le spectrométre de masse.
[0021] Nous proposons un couplage entre une lampe
a décharge et un piege a ion. Une ouverture est aména-
géedans le spectromeétre de masse de fagon a permettre
l'irradiation des ions dans le piege. Cette ouverture né-
cessite de régler les questions en relation avec la pré-
servation d’'un niveau de vide compatible avec le fonc-
tionnement du piege a ion et/ou du spectrometre de mas-
se. Dans le cas ou la lampe n’est pas scellée et n’a pas
de fenétre, un pompage différentiel doit &tre mis en place
entre la lampe et le piege a ion ou le spectrometre de
masse de fagon a s’accommoder de la différence de
pression entre ces deux éléments. Dans les cas ou le
rayonnement émis par la lampe peut étre transmis a tra-
vers un systéeme de fenétre étanche au vide, comme par
exemple une fenétre en silice fondue, en MgF,, en CaF,,
LiF, etc., une fenétre adéquate et étanche au vide peut
étre placée sur I'ouverture pratiquée dans le spectrome-
tre de masse ou dans le piége a ion, de fagon a maintenir
le niveau de vide requis dans le spectrométre de masse
ou le piege a ion. L’espace entre la lampe et la fenétre
donnant acces aux ions est rendu transparent au rayon-
nement délivré par la lampe. Cela peut se faire par une
mise sous vide de cet espace ou bien par son remplis-
sage par un gaz transparent au rayonnement car l'ultra-
violet du vide (VUV) est totalement absorbé par les gaz
de I'atmosphere. La lampe peut aussi étre montée direc-
tement a la place de la fenétre d’accés au spectrométre.
De maniére optionnelle, un ou plusieurs composants op-
tiques (comme par exemple un ou plusieurs miroirs ou
encore une ou plusieurs lentilles) peuvent étre installés
entre la lampe et le piege a ion de fagon a améliorer
l'irradiation des ions. De préférence, le dispositif com-
prend un systéme permettant de contréler le déclenche-
ment et la durée de lirradiation. Ce systeme de contrble
de l'irradiation peut étre un obturateur électromécanique
de faisceau par exemple ou tout autre systéme pour ob-
turer physiquement le rayonnement. Ce systeme de con-
tréle de I'irradiation peut aussi étre un moyen de com-
mande de I'allumage de la lampe par intermittence.
[0022] Nous proposons une nouvelle méthode d’acti-
vation basée sur I'excitation d’ions au moyen d’un rayon-
nement dans l'ultraviolet du vide émis pas une lampe a
décharge luminescente.

[0023] La figure 1 représente un schéma de principe
de linvention. La figure 1 n’est pas a I'échelle et sert a
illustrer la description de l'invention. Le systéeme de I'in-
vention comprend une source d’ions 1, un piége a ions
2, un systéme de détection 3, une lampe a décharge
VUV (vacuum ultraviolet) 4, un systéme d’obturation du
faisceau 5 et des moyens de couplage optiques, méca-
nique et de technique du vide 6. Les fleches en trait plein
représentent schématiquement le flux des ions et la fle-
che en trait pointillé le faisceau lumineux VUV.

[0024] La source d’'ions 1 géneére des ions par interac-
tion physique et/ou chimique avec un échantillon a ana-
lyser. Selon les cas, I'échantillon a analyser peut se pré-
senter sous forme solide, liquide ou gazeuse. La source
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d’ions 1 peut étre de différents types : source a impact
d’électrons (El), source d’ionisation chimique (Cl), sour-
ce a photoionisation (Pl), source a désorption induite par
laser assistée par matrice (MALDI), source MALDI a
pression atmosphérique (AP-MALDI), source d’ionisa-
tion chimique a pression atmosphérique (APCI), source
de photoionisation a pression atmosphérique (APPI) ou
electrospray (ESI). La source d'ions génére donc des
ions que I'on cherche a analyser au moyen de I'analyseur
de masse.

[0025] Lesions produits parlasource d’ions sonttrans-
mis dans un piége a ions 2. Un piége a ions est un type
particulier d’appareil qui permet de stocker des ions dans
I'espace sous la forme d'un nuage d’ions. Un piége a
ions comprend généralement une entrée pour I'injection
des ions, une région ou le piégeage s’effectue et une
sortie pour I'éjection des ions vers un détecteur ou un
analyseur de masse en tandem muni de son systéme de
détection.

[0026] Le piege a ions 2 peut étre de type radiofré-
quence tel qu’un piége 3D, piége linéaire quadripolaire
ou encore d'un autre type. Dans I'exemple, le pieége a
ions 2 permet d’analyser les ions produits par la source
d’ions selon leur rapport masse sur charge (m/z), dans
un fonctionnement de type spectrométrie de masse
(MS). Le piege aions 2 permet de sélectionner et d’isoler
une gamme de rapport m/z en vue d’'une expérience de
spectrométrie de masse tandem. Les ions piégés sont
ensuite activés par interaction avec un faisceau de rayon-
nement VUV provenant d’'une lampe a décharge 4.
[0027] La lampe a décharge 4 émet un rayonnement
électromagnétique du type VUV (pour Vacuum Ultra Vio-
let ou encore ultraviolet du vide) c’est a dire dans un
domaine de longueurs d’onde s’étendant d’environ 30
nm a moins de 180 nm. Cette lampe peut étre du type
UVS40A2 de chez Henniker Scientific, type VUV500 de
chez Scienta ou type PID (PXS084, PXR 084 etc) de
chez Heraeus Noblelight. Rappelons brievement le fonc-
tionnementd'une lampe a décharge : une décharge élec-
trigue ou une décharge micro-onde excite un gaz qui
émet un rayonnement de fluorescence. Le gaz, qui peut
étre de I'hélium, du néon, de I'argon, du krypton ou tout
autre gaz, émet un rayonnement électromagnétique
dans le VUV, et plus précisément dans un domaine
d’énergie compris entre 8 et 41 eV, c’est-a-dire pour des
longueurs d’onde comprises entre environ 30 nm et 155
nm.

[0028] L’étape d’activation est assurée par I'éclaire-
ment des ions dans le piege aions au moyen du faisceau
lumineux de la lampe VUV. La lampe peut étre scellée
et fermée par une fenétre transparente au rayonnement.
La lampe peut aussi délivrer un rayonnement trop éner-
geétique et qui est absorbé par les matériaux des fenétres
classiques étanches au vide. Dans ce cas, il convient
d’éviter de placer une fenétre absorbante sur le chemin
optique entre lalampe et le piege a ions, tout en assurant
des conditions de fonctionnement sous vide différentes
pour le piege a ions et respectivement pour la lampe.
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Une solution consiste a appliquer un pompage différen-
tiel de lalampe pour maintenir des conditions de pression
compatibles avec le déclenchement et le maintien de la
décharge luminescente nécessaire a la production de
rayonnement VUV et des conditions de pression com-
patibles avec le fonctionnement du spectrométre de mas-
se ou du piége a ion. Si la longueur d’onde du rayonne-
ment de la lampe le permet, une fenétre optique étanche
au vide est montée sur le spectrometre de masse ou le
piege a ion. L’espace intermédiaire entre la lampe et la
fenétre donnant accés aux ions est rendu transparent au
rayonnement VUV délivré par la lampe. Cela peut se
faire par une mise sous vide de cet espace intermédiaire
ou bien par son remplissage par un gaz transparent au
rayonnement car l'ultra-violet du vide (VUV) est totale-
ment absorbé par les gaz de I'atmosphére. La lampe
peut aussi étre montée directement a la place de la fe-
nétre d’acces au spectrometre. D’éventuels éléments
d’optiques (comme par exemple un ou plusieurs miroirs
ou encore une ou plusieurs lentilles) peuvent étre instal-
Iés entre la lampe et le piege a ions de fagon a améliorer
l'irradiation des ions si nécessaire.

[0029] Les ions piégés dans le piége a ions recgoivent
un rayonnement VUV qui les active par photo-activation.
[0030] Lesétapes de sélection,isolation etd’activation
des ions sont pratiquées dans le piége a ion et peuvent
étre répétées si le piége le permet dans un niveau n de
spectrométrie de masse tandem MSPN. Ainsi, suite a une
premiére étape de spectrométrie de masse tandem, une
gamme de rapport m/z peut étre sélectionnée a nouveau
et donner lieu a une nouvelle procédure d’activation -
fragmentation. Cette procédure peut étre répétée n fois
avant la détection des ions.

[0031] Le détecteur 3 est un détecteur classique de
spectrometre de masse et permet la détection des ions
sortant du piége a ions 2. A la place du détecteur 3, un
autre type d’analyseur avec son systéme de détection
peut étre installé, comme par exemple un analyseur a
temps de vol muni de son propre systeme de détection
des ions.

[0032] Lafigure2représente schématiquementundis-
positif de spectrométrie de masse MS-MS selon un mode
de réalisation de la présente invention. Dans cet exem-
ple, les ions sont formés par une source electrospray 1
et transférés par un capillaire 1a dans un systéme d’op-
tique ionique 1 b. Le systéme d’optique ionique 1 b con-
duit les ions dans le piege a ions 2, qui est dans cet
exemple de type quadripolaire linéaire. La lampe VUV 4
est une lampe a décharge dans un gaz. Une décharge
micro-onde ou bien électrique dans un gaz provoque
I'émission d’une radiation VUV. La longueur d’'onde de
cette émission dépend de la nature du gaz. On peut par
exemple utiliser de I'hélium, du néon, de I'argon ou du
krypton, ou tout autre gaz. Le rayonnement VUV est ab-
sorbé par les ions et peut conduire a de la photodisso-
ciation, du photo-détachement et/ou de la photo-ionisa-
tion. Dans une expérience de spectrométrie de masse
tandem, des ions d’intérét sont sélectionnés et puis sou-
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mis a lirradiation durant un temps qui peut étre contrélé
par un obturateur de faisceau 5. Le rayonnement VUV
pénetre dans le pieége a ion par le biais d’'une ouverture.
Cette ouverture peut étre scellée par une fenétre optique
transparente au rayonnement. Cette ouverture peut étre
en contact direct avec la lampe par le biais d’un systeme
de pompage différentiel 6 qui maintient un vide adéquat
au fonctionnement de la lampe et du spectrométre de
masse et du piége a ion. Lorsque lirradiation est termi-
née, le contenu du piége aion est analysé par le systeme
de détection 3.

[0033] La figure 3 représente schématiquement un
exemple de dispositif selon un second mode de réalisa-
tion de la présente invention, dans lequel une autre géo-
métrie du montage de la lampe VUV est utilisée. La géo-
métrie du montage de la lampe n’est pas restrictive. Elle
doit permettre I'irradiation des ions.

[0034] Différents types de réactions peuvent étre in-
duites par absorption de lumiére VUV, dont voici quel-
ques exemples :

[M+nH]™* + hv — lons fragments (a)
[M+nH]™ + hv — [M+nH]"*1 + e + lons fragments (b)

[M+nH]™ + hv — [M+nH]"™*™ + m x e~ + lons frag-
ments (c)

[M-nH]"- + hv — lons fragments (d)
[M-nH]™ + hv — [M-nH]™1 + e~ + lons fragments (e)

[M-nH]™ + hv — [M-nH]™™ + m x e- + lons fragments

®

[0035] Dans le cas d’un ion positif, I'absorption de lu-
miére VUV peut conduire a de la photodissociation (voie
a) produisant des ions fragments informatifs sur la sé-
quence d’'un ion de polypeptide par exemple ou d’'un
autre biopolymeére ou molécule ionisée. SiI'énergie des
photons est suffisante, il est possible de photoioniser les
ions pour produire des photo-ions dont la charge peut
étre augmentée une fois (voie b) ou m fois (voie c). Des
ions fragments peuvent étre formés.

[0036] Dans le cas d’un ion négatif, I'absorption de lu-
miere VUV peut conduire ala photodissociation des ions,
pour former des ions fragments, informatifs sur la sé-
quence d'un ion de polypeptide ou d’un autre biopolyme-
re ou molécule ionisée (voie d). SiI’énergie des photons
est suffisante, des électrons peuvent photodétachés
(voies e et f) et mener a des ions fragments.

[0037] La photoactivation parrayonnement d’'une lam-
pe VUV peut conduire a des fragmentations similaires a
celles obtenus par des techniques antérieures. Toute-
fois, la photoactivation par rayonnement d’'une lampe
VUV peut aussi permettre de produire des fragmenta-
tions qui ne sont pas accessibles par activation laser.
[0038] Leslampesadécharge présentent des proprié-
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tés tres différentes des lasers en termes de puissance,
de domaine de longueur d’'onde et d’accordabilité en lon-
gueur d’onde. En effet, une lampe a décharge VUV per-
met de générer un faisceau de photons plus énergeéti-
ques qu’'un faisceau laser et donc d’accéder al'ultraviolet
lointain et l'ultraviolet du vide (VUV).

[0039] Le couplage d’'un spectrométre de masse et
d’'une lampe VUV n’a jamais été rapporté. Par rapport
aux méthodes utilisant des lasers UV, les lampes a dé-
charge VUV sont peu cheres. Les lampes a décharge
sont faciles d'utilisation. Ces lampes ne présentent pas
de risques spécifiques comme les lasers. Néanmoins, le
principe de ces lampes est d'utiliser le rayonnement de
fluorescence émis par un gaz apres qu'il ait été excité
(par une décharge électrique, décharge micro-onde). Il
peutdonc étre nécessaire d’alimenter la lampe avec une
source de gaz, par exemple une bouteille de gaz, si la
lampe n’est pas scellée. Les lampes a décharge sont
versatiles : la longueur d’'onde de la radiation émise est
accordable en fonction de la nature du gaz. On peutdonc
choisir une longueur d’onde mieux adaptée au processus
que I'on souhaite favoriser.

[0040] Lameéthode d’activation de l'invention présente
différents avantages par comparaison aux techniques
antérieures. Comparée a la CID, il n’y a pas de compé-
tition entre excitation et éjection, car les trajectoires des
ions ne sont pas perturbées par 'interaction avec la lu-
miere VUV.

[0041] Le procédé de l'invention est basé sur I'activa-
tion d’ion consécutive a I'interaction avec un faisceau de
photon VUV, laquelle peut étre trés sélective selon la
longueur d’onde de la lumiére incidente. La section effi-
cace de photoabsorption augmente avec la taille des es-
péces ioniques (leur nombre d’électrons) et donc avec
la masse moléculaire de I'espéce irradiée.

[0042] Ledispositifetle procédé de l'invention permet-
tent ainsi une analyse par spectrométrie de masse a la
fois sélective et ayant une forte efficacité, y compris pour
des ions de haute masse moléculaire.

[0043] Avantageusement, les fragmentations géné-
rées par la méthode de l'invention peuvent étre différents
et complémentaires par rapport aux autres méthodes de
fragmentation et par rapport a la CID notamment. Ainsi,
les fragmentations générées par CID sont principale-
ment de type b- et y- pour les polypeptides alors que la
photodissociation produitdes ions de type variés, notam-
ment la formation ions a- et x- a été rapportée.

Revendications
1. Spectrométre de masse tandem, comprenant :

® une source d’ionisation (1) apte a produire
des ions ;

@ un analyseur de masse comprenant un piege
a ions (2) disposé de maniére a recevoir des
ions provenant de la source d’ions (1) et des
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moyens de détection aptes a détecter des ions
sortant du piége a ions en fonction de leur rap-
port masse m sur charge z (m/z) ;

® des moyens d’activation des ions aptes a ac-
tiver au moins une partie des ions piégés dans
le piege a ions (2) et

® des moyens de couplage (5, 6) disposés entre
le piege a ions (2) et lesdits moyens d’activation
des ions (4) ;

caractérisé en ce que :

les moyens d’activation des ions comprennent
une lampe a décharge luminescente (4) apte a
générer un faisceau lumineux dirigé vers le piée-
ge a ions (2), ledit faisceau lumineux étant un
rayonnement électromagnétique dans le domai-
ne de l'ultraviolet du vide (VUV) a des énergies
de photons comprises entre 8 eV et 41 eV de
maniére a fragmenter, photoioniser ou conduire
au photodétachement d’électrons au moins une
partie des ions piégés dans le piege a ions (2).

Spectrométre de masse selon la revendication 1
comprenant en outre des moyens de commande de
I'allumage de lampe a décharge luminescente (4) de
maniére a contréler le début et la durée d’activation
par rayonnement VUV.

Spectrométre de masse selon la revendication 1 ou
la revendication 2 dans lequel lesdits moyens de
couplage comprennent un obturateur (5) de faisceau
de maniere a contréler le début et la durée d’activa-
tion par rayonnement VUV.

Spectrométre de masse selon I'une des revendica-
tions 1 a 3 dans lequel lesdits moyens de couplage
comprennent une fenétre optique transparente au
rayonnement VUV.

Spectrométre de masse selon I'une des revendica-
tions 1 a 4 dans lequel lesdits moyens de couplage
comprennent un systéme optique (5) a miroir et/ou
a lentille disposé de fagon a optimiser l'interaction
du faisceau de rayonnement VUV avec un paquet
d’ions stocké dans le piége a ions (2).

Spectrométre de masse selon I'une des revendica-
tions 1 a 5 dans lequel lesdits moyens de couplage
comprennent des moyens de liaison mécanique
sous vide et des moyens de pompage différentiel (6)
aptes a pomper la lampe a décharge luminescente
(4) de maniére a permettre le fonctionnement simul-
tané de lampe a décharge luminescente (4) et du
spectrometre de masse.

Spectrométre de masse selon I'une des revendica-
tions 1a 6 dans lequel la source d’ionisation (1) com-
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prend une source electrospray, une source d’'impact
électronique, source d’ionisation chimique, une
source a photoionisation, une source a désorption
induite par laser assistée par matrice (MALDI), une
source MALDI a pression atmosphérique, une sour-
ce d’ionisation chimique a pression atmosphérique
ou une source de photoionisation a pression atmos-
phérique.

Spectrométre de masse selon 'une des revendica-
tions 1 a 7 dans lequel la lampe a décharge lumi-
nescente (4) est une lampe a décharge dans un gaz
d’hélium, de néon, d’argon, de krypton ou d’'un mé-
lange d’une pluralité de ces gaz.

Spectrométre de masse selon 'une des revendica-
tions 1 a 8 dans lequel le piege aions (2) comprend
un piége a ions radiofréquence, un piége a ions ra-
diofréquence 3D ou un piége a ions linéaire quadri-
polaire.

Spectrométre de masse selon 'une des revendica-
tions 1 a9 dans lequel les moyens de détection com-
prennent un détecteur d’'ions (3) ou un autre analy-
seur de masse muni d’'un détecteur d’ions (3).

Procédé de spectrométrie de masse tandem, com-
prenant les étapes suivantes :

® génération d’'ions au moyen d’'une source
d’ions ;

@ piégeage d’au moins une partie des ions pro-
venant de la source d’ions (1) ;

@ sélection et activation des ions piégés de ma-
niére a activer au moins une partie des ions pié-
gés dans le piege a ions (2) ;

@ analyse et détection des ions en sortie du pie-
ge a ions en fonction de leur rapport masse m
sur charge z (m/z) ;

caractérisé en ce que I'étape de sélection et acti-
vation des ions comprend une étape de photoacti-
vation des ions piégés par un faisceau lumineux pro-
venant d’une lampe a décharge luminescente (4),
ledit faisceau lumineux étant un rayonnement élec-
tromagnétique dans le domaine de longueurs d’onde
de l'ultraviolet du vide a des énergies de photons
comprises entre 8 eV et 41 eV de maniére a frag-
menter, photoioniser ou conduire au photodétache-
ment d’électrons au moins une partie des ions piégés
dans le piege a ions (2).

Procédé de spectrométrie de masse tandem selon
la revendication 11 dans lequel la longueur d’onde
du faisceau lumineux émis par la lampe a décharge
luminescente (4) est ajustée de maniéere a obtenir
différents produits de fragmentation des ions.
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13.

14.

Procédé de spectrométrie de masse tandem selon
larevendication 11 ou 12 dans lequel I'activation des
ions est appliquée pendant une durée prédétermi-
née.

Procédé de spectrométrie de masse tandem selon
I'une des revendications 11 a 13 comprenant en
outre une ou plusieurs étapes de sélection et d’ac-
tivation avant I'analyse et la détection des ions.
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