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Prefazione

Quando i non-spettrometristi di massa parlano della spettrometria di massa spes-
so sembra che stiano raccontando una storia tratta dai Racconti di E. A. Poe.
La spettrometria di massa sembra essere un metodo misterioso, capace solo di
fornire alcune informazioni sul peso molecolare. Purtroppo, le dicerie sul “lato
oscuro” dei metodi analitici raggiungono gli studenti molto prima del loro effettivo
contatto con la spettrometria di massa. E possibile che parte delle dicerie siano
originate dagli stessi spettrometristi, che tendono ad esaltare ogni spettro di mas-
sa ottenuto dalle gigantesche macchine utilizzate inizialmente. Ovviamente alcuni
cominciarono con entusiasmo negli anni 50 a sviluppare la spettrometria di mas-
sa come parte della fisica e la videro trasformarsi in un nuovo strumento analitico
per la chimica.

Se aveste chiesto a me, I’Autore, appena finito il mio corso introduttivo, se
la spettrometria di massa poteva essere la mia area di ricerca preferita, avrei
sicuramente negato. D’altra parte il laboratorio di spettrometria di massa di J. J.
Veith all’'universita di Darmstadt era luminoso e pulito, non aveva odori nauseanti,
e quindi contrastava positivamente rispetto al laboratorio di chimica organica pre-
parativa. Numerose flange di acciaio inossidabile e componenti elettronici erano
una tentazione da esplorare e — oops — mi hanno infettato con MSMC (malattia
della spettrometria di massa cronica). Rimanere nel gruppo di Veith mi ha trasfor-
mato in uno spettrometrista di massa. Libri ispiranti come Foundamental aspects
of organic mass spectrometry o Metastable ions, difficili da reperire anche a quei
tempi, mi aiutarono molto durante la mia metamorfosi. Dopo aver lavorato du-
rante la tesi di dottorato sui percorsi di frammentazione di ioni immonio isolati in
fase gassosa, ho assunto la mia posizione attuale. Dal 1994, sono a capo del
laboratorio di spettrometria di massa del dipartimento di chimica dell’'universita di
Heidelberg dove tengo corsi introduttivi e seminari sulla spettrometria di massa.

Quando gli studenti chiedono quali libri leggere sulla spettrometria di massa,
mi rendo conto che ci sono humerose monografie eccellenti, ma che manca un
libro di testo ideale — almeno secondo me. Infine, incoraggiato da molte persone
tra cui P. Enders, Springer-Velag Heidelberg, iniziai due anni di scrittura.

Questo volume non sarebbe al suo stato attuale senza la revisione critica di
molti capitoli ad opera di esperti del settore. | loro pensieri, correzioni, segnala-
zioni e commenti sono stati essenziali, e per questo li ringrazio profondamente.

A molti produttori di spettrometri di massa e accessori va la mia gratitudi-
ne per l'invio dei numerosi schemi e fotografie usati in questo libro. L’Autore
desidera ringraziare gli scienziati, molti dei quali dell’universita di Heidelberg,
che hanno gentilmente concesso di usare il materiale proveniente da ricerche
come esempi, insieme agli editori, che hanno concesso i copyrights per I'uso
delle figure nelle loro pubblicazioni. Estendo la mia gratitudine anche al Natio-
nal institute of standards and technology (G. Mallard, J. Sauerwein) per il ge-
neroso permesso ad usare un grande numero di spettri di massa dalle librerie



NIST/EPA/NIH. | miei ringraziamenti vanno anche ai componenti dello staff del
mio dipartimento (N. Nieth, A. Seith, B. Flock) per il loro impegno e al perso-
nale delle librerie locali per il loro amichevole supporto. Sono inoltre in debito
con A. Stephen K. Hashmi, direttore del’OCI, e Heinfried Scéler, preside della
facolta di chimica e scienza della terra, per avermi concesso il permesso di
scrivere un libro al di la dei miei obblighi professionali.

Nonostante gli sforzi, rimarranno alcuni errori e passaggi errati. Gli sbagli
fanno parte della natura umana, ma purtroppo non contribuiscono all’educazio-
ne scientifica o al valore educazionale di un libro di testo. Quindi, non esitate a
riportarmi errori 0 a scrivermi commenti in modo da apportare correzioni per un
eventuale edizione futura.

Spero che Spettrometria di massa vi introdurra alle molte sfaccettature della
spettrometria di massa e che soddisfera le vostre aspettative.

Heidelberg, 2010

Jurgen H. Gross

Institute of Organic Chemistry
Heidelberg university

Im Neuenheimer Feld 270
69120 Heidelberg

Germany

email: author@ms-textbook.com

Nota: La sezione “Problemi e soluzioni” & stata omessa dalla versione cartacea.
E disponibile liberamente (in inglese) su http:/www.ms-textbook.com
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Prefazione all’edizione italiana

Dai nostri colloqui riguardanti letture, studio e aggiornamento sulla spettrometria
di massa abbiamo spesso sentito il bisogno di fare riferimento a un testo di rico-
nosciuta autorevolezza, che fosse completo e sufficientemente aggiornato. Con
I'avvicinarsi della pubblicazione di questa traduzione sono stati molti i ricordi che
sono emersi dalla mente. Quando ho cominciato a occuparmi di spettrometria
di massa (Enrico Davoli) esisteva un libro in italiano: “un’opera edita in forma di
dispense” scritta da Danieli e Frigerio e pubblicata da Tamburini nel 1973. All’'u-
niversita non avevo studiato la tecnica e ricordo ancora benissimo le figure 1 e
2 del testo, che riportiamo qui sotto!, come una chiara e illuminante spiegazione
del processo di separazione degli ioni e di formazione e interpretazione dello
spettro di massa.

Il libro che citiamo, nonostante la spettrometria di massa sia stata introdotta
in Italia nellimmediato dopoguerra?, rimane al momento uno dei pochi testi in
italiano disponibili e, per quanto ormai sia datato, & ancora valido per i concetti di
base. Per diversi anni ho visto chi arrivava nel mio laboratorio, generalmente non
un chimico, che approfittava del libro e lo sfogliava con interesse.

Anche nei corsi universitari, la spettrometria di massa era studiata in modo
molto limitato. Mi era sembrata (Claudio Medana) quasi una bizzarria I'imbattermi
nella versione italiana dellInterpretazione degli spettri di massa” di Mc Lafferty®
su una bancarella.

" Per gentile concessione dell’Autore. Appunti di Spettrometria di Massa. Bruno Danieli, Alberto Frigerio. Tam-
burini Editore, Milano. 1973.

2 Per una piacevole lettura sulla storia della spettrometria di massa, con ampi riferimenti all’ltalia, vedi: Archi
e tracce. La spettrometria di massa tra fisica e chimica. Francesca Turco. Percorsi della fisica. La Goliardica
Pavese Editore. 2004.

3 Guida allinterpretazione degli spettri di massa. Fred W. McLafferty. Tamburini Editore. 1972.



Approfittando delle risorse umane tra i soci di IMaSS, Italian Mass Spectrome-
try Society, abbiamo deciso di tradurre un libro di testo, con il maggior numero di
informazioni possibile in italiano.

Abbiamo scelto un testo fra i pil aggiornati e che coprisse sia la parte di
strumentazione, delle tecniche di ionizzazione e dei diversi metodi di accoppia-
mento con i sistemi cromatografici, che quella di interpretazione degli spettri di
massa. E interessante notare come, se nel libro di Danieli e Frigerio vi sono
circa 100 pagine sulla strumentazione e sulle “tecniche ausiliarie” e ben 280
sull'interpretazione degli spettri di massa, su questo testo di Jurgen Gross, il
capitolo sulla frammentazione ¢ di 50 pagine su oltre 700 pagine di testo. Questo
riflette due grandi cambiamenti che ci sono stati negli anni in questa tecnica. Il
primo & che le interpretazioni delle frammentazioni negli degli spettri di massa
sono una necessita per chi si occupa di analisi “untargeted”, di composti noti e di
composti sconosciuti o in chimica organica, mentre la maggioranza si affida, con
pil 0 meno successo, alle librerie e a software di frammentazione che possono
essere d’aiuto o alle analisi “targeted”, alla misura di composti noti. Il secondo
cambiamento & stato nella grande evoluzione della strumentazione, che, oltre
ad avere portato nuovi tipi di tecniche di separazione degli ioni nei laboratori (ad
esempio I'orbitrap), ha sviluppato le tecniche complesse, “in tandem”, in maniera
impressionante regalandoci strumentazione con potenzialita inimmaginabili fino
a qualche anno fa.

Certamente questo testo € stato pensato anche per i corsi universitari. La spet-
trometria di massa € sempre piu importante anche per discipline diverse dalla
chimica, come la biologia, la medicina, I'agronomia, le scienze della terra, ecc.,
e stanno nascendo corsi ad essa dedicati. Alcuni corsi di studio vengono oggi
tenuti in inglese. E ancora utile proporre un testo tradotto? Ci siamo detti di si.
La grande diffusione degli spettrometri di massa ha creato una forte richiesta di
personale tecnico e le persone che non hanno studiato la tecnica durante il loro
percorso scolastico, troveranno in questo volume molte risposte ai loro quesiti e
un aiuto concreto ai loro problemi, senza le difficolta della lingua straniera. L’inten-
to di IMaSS era proprio quello di offrire, a chi utilizza la spettrometria di massa, un
testo semplice, aggiornato e completo. Un testo che possa servire sia a chi deve
studiare la spettrometria di massa che a chi la deve utilizzare.

Ringraziamo i traduttori, gli editori e soprattutto Piero Traldi per la rilettura e
correzione complessiva: I'ausilio di uno dei pionieri della spettrometria di massa
in ltalia e i suoi commenti, che riportiamo in forma originale, ci hanno convinto
dell’utilita di questo lavoro.
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E stato un lavoro collegiale in senso molto ampio; la traduzione e le revisioni
hanno richiesto molti incontri per completare il lavoro e ci hanno dato molte occa-
sioni e spunti di collaborazione. Speriamo percio vivamente che la pubblicazione
di questo testo possa dare un contributo anche nel rinsaldare i contatti e nel pro-
muovere interazioni nella crescente comunita scientifica e tecnologica italiana che
opera nel campo della spettrometria di massa.

Enrico Davoli e Claudio Medana

Con il patrocinio di

Italian Mass Spectrometry Society

imass
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Obiettivi di apprendimento

Strumenti ibridi
Rivelatori di ioni

cessita analitiche

Separare gli ioni in funzione del loro m/z - principi di base
Analizzatori di massa - principi di base

Tipologie di analizzatori di massa e loro modalita operative
Guidare, collimare, focalizzare gli ioni lungo un cammino

Produzione del vuoto per spettrometria di massa
Capacita di valutare 'adeguatezza degli strumenti commerciali a specifiche ne-

“Un moderno spettrometro di massa & costruito con componenti che sono all’a-

vanguardia per I’elettronica allo

stato solido, per i sistemi di vuoto, per il disegno

dei campi magnetici, per la precisione operativa e per la parte di computer per
acquisizione e processamento dati” [1]. Questa affermazione & ed e sempre stata
pienamente valida per gli spettrometri di massa.

Tabella 4.1. | piu comuni spettrometri di massa

Tipo Acronimo  Principio di funzionamento

Time-of-flight TOF Dispersione temporale di un fascio pulsato di ioni; sepa-
(tempo di volo) razione in base al tempo di volo

Settore magnetico B Deflessione di un fascio continuo di ioni; separazione le-

Quadrupolo lineare Q

Trappola ionica LIT
quadrupolare lineare

Trappola ionica QIT
quadrupolare

Risonanza ionica FT-ICR
ciclotronica in
trasformata di Fourier

Orbitrap orbitrap

gata alla loro quantita di moto in un campo magnetico
dovuto alla forza di Lorentz

Fascio ionico continuo in un campo lineare quadrupolare
in radiofrequenza; separazione legata a instabilita di tra-
iettorie degli ioni

Un fascio ionico continuo fornisce gli ioni da intrappola-
re; intrappolamento e successiva separazione attraverso
campi quadrupolari lineari in radiofrequenza mediante
eccitazione per risonanza

Intrappolamento di ioni; separazione in un campo qua-
drupolare lineare tridimensionale a radiofrequenza me-
diante eccitazione per risonanza

Intrappolamento di ioni in un campo magnetico (forza di
Lorentz); separazione legata alla frequenza ciclotronica,
misura della corrente immagine e trasformata di Fourier
del segnale transiente

Oscillazione assiale in un campo elettrico non omoge-
neo; misura della frequenza dopo trasformata di Fourier
del segnale transiente
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In questo capitolo verranno principalmente trattati i differenti tipi di analizzatori
di massa per comprenderne i principi operativi di base, le loro specifiche proprieta
e le caratteristiche delle prestazioni. Naturalmente questo € solo uno degli aspetti
di uno strumento; altri temi, come la rivelazione degli ioni e i sistemi di vuoto, sa-
ranno affrontati brevemente.

Poiché l'introduzione del campione € piu strettamente legata ai differenti tipi
di ionizzazione piuttosto che al tipo di analizzatore di massa impiegato, questo
argomento verra affrontato nei corrispondenti capitoli sui metodi di ionizzazione.
L’ordine in cui gli analizzatori verranno presentati in questo capitolo non rappre-
senta né la loro diffusione in spettrometria di massa, in continua variazione, né
segue un ordine cronologico di comparsa. Sara invece un tentativo di seguire una
linea che ne renda piu semplice la comprensione.

Fig. 4.1. Le isole degli spettrometri di massa rappresentate in questo disegno da C. Brunnée nel
1987. La situazione odierna & piuttosto diversa: molto suolo delle isole degli strumenti a settore e
dei quadrupoli & stato consumato dal mare mentre tutte le altre isole hanno aumentato la super-
ficie e, infine, & nata I'isola dell’orbitrap nella zona a sud est. Riprodotta con autorizzazione. Rif.
[2]. © Elsevier Science, 1987.
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Dal principio sino a oggi quasi tutti i principi fisici sono stati utilizzati per co-
struire analizzatori di massa, dal tempo di volo fino al moto ciclotronico (Fig. 4.1).
Alcuni ebbero un immediato successo dal momento della loro comparsa, mentre
altri hanno avuto bisogno di qualche decennio prima che le loro potenzialita ve-
nissero pienamente riconosciute. Gli analizzatori di massa di base impiegati nella
spettrometria di massa analitica sono elencati nella Tabella 4.1.

Le proprieta di uno spettrometro di massa ideale sono ben definite [2] ma, no-
nostante gli enormi progressi registrati, ancora nessun analizzatore di massa é
perfetto. Per approfondimenti sull’evoluzione degli spettrometri di massa si consi-
glia la lettura dei lavori di Beynon [3], Habfast e Aulinger [4,5], Brunnée [6,7], Chap-
man et al. [8] e McLuckey [9]. Negli ultimi anni & cresciuto l'interesse per gli spet-
trometri di massa miniaturizzati per le analisi in situ [10], ad esempio in applicazioni
ambientali [11] o biochimiche [12], nel monitoraggio di processo, nella rivelazione
di agenti da guerra chimica, per le applicazioni nello spazio [13] e per migliorare la
sicurezza degli Space Shuttle [14]. Il piu promettente sviluppo si € concretizzato in
un nuovo analizzatore di massa, 'orbitrap sviluppato da Makarov [15].

4.1 Come generare un fascio di ioni

Consideriamo uno ione inviato o generato all'interno di un campo elettrico come
quello presente tra due piastre di carica opposta in un condensatore. Tale ione sara
accelerato verso la piastra di segno opposto. Se su questa & presente un foro o
una fenditura, un fascio di ioni verra prodotto da questa semplice sorgente ionica.

piastra piastra al potenziale di piastra piastra al potenziale di
carica _ terra o messa a terra carica terra o messa a terra
a) | processo di by | processodi
lonizzazione ) ionizzazione
8’ —o— 50,0
— @ @ — fascio ionico @z ® ——— & — fascio ionico
] oV 5
g o—» —
%Ueﬁ
U — U
€ >€ > < > ¢— . -
accelerazione regione libera da campi accelerazione regione libera da campi
o direzione degli ioni in o direzione degli ioni in
regione libera da campi regione libera da campi

Fig. 4.2. Schema di una sorgente ionica semplice. (a) lonizzazione da una superficie o una son-
da in cui il processo di ionizzazione avviene sulla piastra carica; in realta si deve tener conto che
il processo di ionizzazione si esplica in un ristretto volume di spazio in prossimita della superficie.
(b) lonizzazione in fase gassosa, in cui I'effettivo potenziale di accelerazione U,, dipende dalla
reale posizione dello ione tra le due piastre. Una volta che la molecola ¢ ionizzata (in polarita
positiva in questo schema), viene attratta dall’altra piastra posta al potenziale di terra. Tali ioni
passano attraverso I'apertura nell’elettrodo a terra e creano un fascio ionico in direzione della
prossima regione libera da campi. Il fascio ionico prodotto da questa semplice sorgente non &
parallelo ma presenta una certa diffusione angolare.
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Assumendo che la dispersione in energia cinetica degli ioni sia trascurabile
rispetto all’energia cinetica totale dello ione, quindi AE, << E,_, il fascio puo esse-
re considerato monoenergetico. La carica reale di uno ione puo essere positiva o
negativa in funzione del metodo di ionizzazione impiegato. Invertendo la polarita
delle piastre si variera I'estrazione degli ioni da positivi a negativi o viceversa. Per
ragioni pratiche, I'elettrodo di estrazione viene messo a terra e la piastra di acce-
lerazione posta ad alto voltaggio. Cid consente di mettere al potenziale di terra
lintero spettrometro di massa, contribuendo sensibilmente alla sicurezza opera-
tiva (Fig. 4.2). L'estrazione degli ioni e la forma del fascio ionico possono essere
ampiamente migliorate se il voltaggio di accelerazione viene applicato in due [16]
0 piu passaggi successivi piuttosto che in uno singolo e se le lenti dell’ottica ionica
sono parte integrante del sistema di accelerazione degli ioni.

4.2 Gli analizzatori a tempo di volo

4.2.1 Tempo di volo. Principi di base

La realizzazione di un analizzatore a tempo di volo (time-of-flight, TOF) & stata
pubblicata nel 1946 da W. E. Stephens [17]. Il principio di funzionamento di un
TOF é piuttosto semplice: gli ioni di differente valore di m/z sono separati nel
tempo durante il loro volo lungo un cammino libero da campi e di lunghezza nota.
Considerando che tutti gli ioni siano generati nello stesso istante 0 comunque in
un intervallo di tempo sufficientemente breve, i piu leggeri arriveranno al rivelatore
prima di quelli piu pesanti. Cio richiede che siano generati da una sorgente ionica
a impulsi, che puo essere realizzata sia estraendo pacchetti di ioni a impulsi da
un fascio ionico continuo sia, piu convenientemente, utilizzando un vero metodo
di ionizzazione pulsato.

In breve tempo altri gruppi condivisero l'idea di Stephens [18] e svilupparono
analizzatori TOF di piu semplice utilizzo [16,19,20], culminati con la prima com-
mercializzazione da parte della Bendix a meta degli anni ‘50. Questi TOF di pri-
ma generazione furono disegnati per I'accoppiamento con la gascromatografia
(GC-MS) [21,22]. Le loro prestazioni erano scarse se confrontate con quelle dei
moderni analizzatori TOF, ma lo specifico vantaggio dei TOF, rispetto ai concor-
renti strumenti a settore magnetico, era la quantita di spettri per secondo che essi
erano in grado di generare (Fig. 4.3). In GC-MS I'analizzatore TOF venne presto
sostituito dagli analizzatori a quadrupolo lineare e si € dovuto attendere fino alla
fine degli anni ‘80 per la loro riscoperta [23,24], favorita dal successo dei metodi di
ionizzazione pulsata, specialmente la sorgente matrix-assisted laser desorption/
ionization (MALDI) (Cap. 11). Per tale motivo si fara sovente riferimento alla sor-
gente MALDI nella discussione di questo analizzatore.

La sorgente MALDI aveva generato la forte esigenza di un analizzatore di
massa che fosse idealmente abbinabile a una sorgente ionica pulsata e in grado
di trasmettere ioni anche di massa molto alta, fino a 10° u [25]. Da allora le presta-
zioni dei TOF sono sensibilmente migliorate [26,27]. Gli analizzatori TOF furono
poi adattati per lavorare con altri sistemi di ionizzazione e - insieme a orbitrap e
FT-ICR - sono oggi una piu che valida alternativa in molte applicazioni gia asso-
date con strumenti a settore magnetico [26,28].
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| principali vantaggi di un TOF sono: /) in linea di principio, un intervallo di m/z
illimitato [29,30]; if) da ogni evento di ionizzazione, come ad esempio un singolo
impulso laser in MALDI, si registra uno spettro di massa completo in poche decine
di microsecondi; iii) la trasmissione in un TOF & molto elevata, producendo un’alta
sensibilita; iv) la costruzione di un TOF é relativamente semplice e poco costosa;
e v) gli strumenti di ultima generazione consentono misure di massa accurata ed
esperimenti di tandem MS [31].

128 129 130 131 132

Fig. 4.3. Immagine dello schermo dell’'oscilloscopio di un TOF-MS della Bendix in cui &€ mostrato
lo spettro dello xenon in ionizzazione elettronica. Le linee scure sono la griglia dello schermo
dell’'oscilloscopio (per il profilo isotopico dello Xe vedi Fig. 3.1). Adattato dal Rif. [21] con autoriz-
zazione. © Pergamon Press, 1959.

4.2.2 Analizzatore TOF - Velocita degli ioni e tempo di volo

La carica elettrica g di uno ione di massa m, indipendentemente dalla tecnica di
ionizzazione, € pari a un numero intero z di cariche elettriche e, e quindi g = ez. L’e-
nergia acquisita E_ nel moto attraverso un campo elettrico di voltaggio U e data da

E,=qU=ezU (4.1)

Percio, I'iniziale energia potenziale di una particella carica in un campo elettri-
co & convertita in energia cinetica E,_ , ad esempio in un moto traslazionale,

E,=ezU-= lmiv2 =E (4.2)

kin

Assumendo che lo ione fosse fermo inizialmente, e cio é corretto in prima ap-
prossimazione, la sua velocita & calcolabile trasformando 'Eq. 4.2 in

2ezU
V= / (4.3)
mi

quindi v € inversamente proporzionale alla radice quadrata della massa.
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Esempio: Dall’Eq. 4.3 la velocita dello ione molecolare del [60]fullerene,
C60*", dopo accelerazione di 19.5 kV, € pari a

-19
V:\/z 1.6022x107°Cx19500V _ o0,

1.1956 x 10 **kg

Una velocita dello ione pari a 72294 m s' appare relativamente elevata, seb-
bene sia soltanto lo 0.0024% della velocita della luce. | voltaggi di accelerazione,
e di conseguenza le velocita degli ioni, sono superiori in un TOF-MS, sebbene
uno strumento a settore magnetico operi con fasci ionici anche di kiloelettron volt
(Cap. 4.3). Gli altri analizzatori di massa richiedono ioni che arrivino con energie
cinetiche molto piu basse.

Nota: L'Eq. 4.3 descrive la velocita di ogni ione dopo accelerazione in un cam-
po elettrico, percid € valida non solo per i TOF-MS ma per ogni parte di uno
spettrometro di massa che debba gestire fasci di ioni.

E adesso facilmente comprensibile il concetto di misurare il tempo che uno
ione di valore di m/z incognito impiega nel percorrere una distanza s essendo sta-
to accelerato da un voltaggio U. La relazione tra la velocita e il tempo t necessario
a coprire la distanza s e

=— (4.4)
"4
che, dopo aver sostituito v secondo I'Eq. 4.3, diventa
= —2 (4.5)

2ezU

B

L’Eq. 4.5 permette di calcolare il tempo impiegato da uno ione per coprire
la distanza s a velocita costante, cioé in un ambiente libero da campi dopo che
si e concluso il processo di accelerazione. Riarrangiando 'Eq. 4.5, si ottiene la
relazione che lega i parametri strumentali s e U al valore sperimentale di t e al
rapporto m/z
m, 2eUt’ (4.6)

_
z s®

E evidente dall’Eq. 4.5 che il tempo necessario per percorrere una distanza
fissa in una regione libera da campi & proporzionale alla radice quadrata di m./z

s |m,
Tt “

e quindi che l'intervallo At tra i tempi di arrivo di ioni a differente m/z & propor-
zionale a sx (m/z % - m/z,?).
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Nota: Il rapporto m/z indica la massa dello ione [kg] per numero di cariche
elettriche. L'indice i accanto al simbolo di massa & usato per evitare confusione
con il rapporto massa su carica, m/z, come utilizzato per indicare la posizione
di un picco sull’ascissa di uno spettro di massa (Cap. 1.2.3).

Esempio: In accordo con I'Eq. 4.7 lo ione C_ ™, m/z 720, del precedente
esempio percorrera la distanza di 2.0 m libera da campi in 27.665 s, mentre sara
appena superiore per il suo isotopologo *C'™C,,**, m/z 721. Per la proporzionalita
della radice quadrata dei valori di m/z (I'uso di valori m /z fornisce risultati privi di

dimensionalita) si ottiene

t,, 721
2L = —— =1.000694
tee  N720

Quindi t,, = 27.684 us. Cio corrisponde a una differenza in tempo di volo pari
a 19 ns in queste condizioni (vedi Fig. 4.7).

La proporzionalita del tempo di volo rispetto alla radice quadrata di m/zfa si che il
At per un determinato Am/z diminuisca con 'aumentare di m/z: nelle medesime con-
dizioni il Ateé paria 114 ns a m/z 20, a 36 ns a m/z200 e ad appena 11 ns a m/z 2000.
Di conseguenza la realizzazione di un analizzatore a tempo di volo dipende dalla
capacita di misurare brevi intervalli di tempo con sufficiente accuratezza [32-34]. A
questo punto diventa chiaro che le prestazioni dei primi TOF, tra le tante ragioni, fos-
sero penalizzate dall’elettronica a bassa efficienza dell’epoca. Si & dovuto attendere
sino alla meta degli anni ‘90 per superare questo limite [27].

Il tempo di volo di ioni multicaricati (z> 1) spiega I'apparenza dei profili isoto-
pici di stati di carica superiori (Cap. 3.8). Con 'aumento di za 2, 3, ecc., il valore
numerico di m/z si riduce di un fattore di 2, 3, ecc., cioe lo ione sara rivelato a va-
lori di m/z piu bassi di quello del corrispondente ione della stessa massa a carica
singola. Secondo I'Eq. 4.7, il tempo di volo si riduce di un fattore 1.414 (la radice
quadrata di 2) per ioni a doppia carica che € lo stesso tempo di volo di uno ione a
singola carica ma con la sua massa pari alla meta. Di seguito, il tempo di volo si
riduce di un fattore 1.732 (radice quadrata di 3) per uno ione a tripla carica, corri-
spondente a uno ione a singola carica la cui massa € pari a un terzo.

Nota: Per ioni multicaricati, la scala di m/z € compressa di un fattore pari allo
stato di carica z dello ione. Il profilo isotopico resta invariato almeno per ciod
che concerne le intensita relative. Poiché la distanza tra i picchi isotopici si
riduce in modo inversamente proporzionale a z, lo stato di carica é facilmente
assegnabile.

4.2.3 Analizzatore a tempo di volo lineare

Restringendo la sua applicazione con sorgenti laser desorption/ionization (LDI) e
matrix-assisted laser desorption/ionization (MALDI, Cap. 11), un semplice analiz-
zatore TOF pud essere rappresentato come segue (Fig. 4.4): 'analita € introdotto
come un film sottile su un supporto o target su cui e focalizzato il raggio laser
pulsato. Il potenziale di accelerazione U viene applicato tra il target e il controelet-
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perché si deve ripristinare la parta adsorbente. Le criopompe normalmente operano
in combinazione con le pompe turbo poiché partono soltanto dopo che I'alto vuoto e
stato raggiunto, altrimenti la parte adsorbente si saturerebbe in breve tempo.

4.12 Acquistare uno strumento

Per qualcuno di noi potrebbe inaspettatamente presentarsi la possibilita di com-
prare uno spettrometro di massa, sia per sé sia per conto di qualcun altro. | rife-
rimenti riportati in questo capitolo ad alcuni strumenti in commercio non erano
certamente destinati a precludere tale decisione da 100000 — 600000 €. La guida
riportata di seguito pud essere utile nella scelta dello strumento che pud meglio
rispondere alle esigenze specifiche.

e Definire le funzioni per le quali lo spettrometro deve essere acquistato: i) c’e
bisogno di uno o piu metodi di ionizzazione? ii) Sono necessarie GC-MS o
LC-MS? iii) Alta risoluzione e accuratezza di massa sono desiderabili? iv) MS
tandem € in questione? v) Che sensibilita € richiesta? vi) Sono importanti gl
aspetti quantitativi?

e \Verificare il proprio budget. Uno strumento di seconda mano potente e versa-
tile puo essere preferibile a un sistema da banco semplice ma utilizzabile per
un solo tipo di applicazioni.

e Prendere contatti con i venditori di tutti i produttori in grado di offrire strumenti
adatti alle proprie esigenze. Confrontare i prezzi e le modalita di istruzione
degli operatori e di supporto tecnico.

e Usare informazioni indipendenti ricavate dalla letterature scientifica e chiedere
agli utilizzatori dei prodotti al vertice della categoria selezionabile quali sono
pregi e difetti di tali sistemi.

e Gli strumenti moderni sono tutt’'uno con i loro elaboratori di dati. Questo si accor-
da con le nostre esigenze? Sono possibili impostazioni “manuali” o correzioni?

e Prendere appuntamenti per prove sugli strumenti che potrebbero essere acquista-
ti, ad esempio i primi tre nella classifica delle scelte. Non usare campioni totalmen-
te sconosciuti per questo scopo. Altrimenti problemi legati agli analiti potrebbero
erroneamente essere interpretati come carenze nelle prestazioni strumentali.
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