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(54) Bezeichnung : BREITBAND-MR-TOF-MASSENSPEKTROMETER

Fig. 1

(57) Abstract: The invention relates to a broadband MR-ToF mass spectrometer modified for broadband mass spectroscopy. For this
purpose, the mass spectrometer according to the invention comprises: a tirst module having an ion source and a multi-reflection time
of flight unit (MR-ToF unit); and a second module, adjoining the first module, having a magnetic sector field and a location- and
time-resolving detector arranged downstream.

(57) Zusammenfassung:

Die Erfindung betrifft

ein zur Breitband-Massenspektroskopie

modifiziertes MR-ToF-

Massenspektrometer. Das erfindungsgeméfie Massenspektrometer, umfasst dazu: ein erstes Modul mit einer lonenquelle und einer
Multireflektions-Flugzeit-Einheit (MR-ToF-Einheit); und ein sich dem ersten Modul anschlieflendes zweites Modul mit einem
magnetischen Sektorfeld und einem nachgeordnetem orts- und zeitautldsenden Detektor.



10

15

20

25

30

WO 2017/102660 PCT/EP2016/080675

1

Breitband-MR-ToF-Massenspektrometer

Die Erfindung betrifft ein zur Breitband-Massenspektroskopie modifiziertes MR-ToF-

Massenspektrometer.

Technologischer Hintergrund

In der Massenspekiroskopie werden lonen entsprechend ihrem Verhaltnis Masse/Ladung
(m/z) aufgetrennt und registriert. Die Registrierung der getrennten lonen kann als lonenstrom
elektrisch erfolgen und die verwendeten Gerate bezeichnet man entsprechend als
Massenspektrometer. Ein Massenspektrometer besteht prinzipiell aus drei Teilen: einer
Einrichtung zur Erzeugung von lonen (lonenquelle), einer Trennvorrichtung (Analysator) und
schlieltlich dem Detektor (beispielsweise ein Faraday-Becher oder ein Sekundarelektronen-
Vervielfacher) zur Registrierung der lonen. Zum Zubehdr zahlen neben der notwendigen
Elektronik eine Datenverarbeitungsanlage sowie Pumpen fur das bendtigte Vakuum.

Massenspezifische Trennsysteme beruhen auf unterschiedlichen Prinzipien. Fir die
vorliegende Erfindung sind insbesondere zwei Trennsysteme von Bedeutung, namlich (i)
Flugzeit-Massenspektrometer (time-of-flight MS; ToF-MS) und (i) Sektorfeld-Massen-

spektrometer.

Bei ToF-Massenspektrometern werden die in einer lonenquelle erzeugten lonen durch einen
Spannungsstoll beschleunigt und allein durch ihre massenabhangige Flugzeit auf der
Strecke zwischen lonenquelle und Detektor unterschieden. Der bei diesem Verfahren
zugangliche Massenbereich ist theoretisch unbegrenzt und nur von der Lange der
Flugstrecke und der sich daraus ergebenden Flugzeit abhangig. Die Gerate zeichnen sich
durch eine hohe Aufnahmegeschwindigkeit aus, so dass sie beispielsweise zur Untersuchung
schnell ablaufender Reaktionen dienen kdnnen. Ferner ist die Nachweisempfindlichkeit in der
Regel hoch, und es konnen selbst einzelne lonen nachgewiesen werden. Nachteilig ist

jedoch die nur maRige Aufldsung dieses Geratetyps.

Multireflektions-Flugzeit-Massenspektrometer (MR-ToF) bestehen aus zwei lonenspiegeln,
zwischen denen die zu untersuchenden lonen hin und her reflektiert werden. Damit wird die
Flugstrecke um ein Vielfaches (bis zu hunderte oder tausende) der physikalischen Lange,
d.h. des lonenspiegelabstandes, verlangert. Dadurch erhdhen sich das erreichbare
Aufldsungsvermoégen und die Massengenauigkeit um ahnliche GroéRenordnungen. Die
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Methode hat fir die breite analytische Anwendung den Nachteil, dass in jeder Messung
jeweils nur ein Kkleiner Massenausschnitt eindeutig zuganglich ist. Bei grolieren
Massenbereichen ,Uberrunden" sich die verschiedenen lonensorten, sodass die
Flugzeitsignale nicht mehr eindeutig, ohne aufwendiges systematisches Variieren der
Umlaufe der lonen im Gerat, zugeordnet werden kénnen. Daher spielen diese Gerate fur
Anwendungen mit groReren Massenbereichen derzeit keine Rolle.

In Sektorfeld-Massenspektrographen werden die lonen in statischen magnetischen Feldern
abgelenkt und treffen daher an verschiedenen Stellen des Detektors ein. Dieser bestand
frGher aus Fotoplatten, die nach der Bestrahlung im Massenspektrographen entwickelt
wurden. Inzwischen werden kdnnen elektronische Detektoren eingesetzt werden. Bringt man
zwischen Beschleunigungsstrecke und Magnetfeld noch ein geeignetes elektrostatisches
Feld an, so erhalt man ein sogenanntes doppelfokussierendes Massenspekirometer, bei dem
sowohl eine Richtungsfokussierung als auch eine Energiefokussierung von lonen gleichen
m/z-Verhaltnisses auf jeweils einen Punkt des Detektors erfolgt. In Kenntnis der Energie und
des Impulses kann dann das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis der lonen bestimmt werden.
Dieser Geratetyp verfligt Uber einen grofien Massenbereich, jedoch nur lber eine geringe
Auflésung. Uber die Jahrzehnte wurden auch hochauflésende Sektormagnet-Gerate
entwickelt. Allerdings sind diese Weiterentwicklungen, bei denen kein ortsempfindlicher
Detektor eingesetzt wird, sondern die lonen auf eng begrenzen Sollbahnen gefiihrt werden,
auf sehr kleine Massenbereiche beschrankt, beziehungsweise es dauert lange, bis ein
grolierer Massenbereich analysiert werden kann. Aullerdem sind diese Gerate relativ grol3
(und damit praktisch nicht transportabel) und kostenaufwendig, sodass sie inzwischen aus
der praktischen Anwendung fast vollstandig verschwunden sind.

Ferner sind lonenfallen-Massenspekirometer, wie  Fouriertransform-lonenzyklotron-

Massenspekirometer (FT-ICR) oder Orbitrap-Massenspektrometer, bekannt.

Ein FT-ICR-Massenspektrometer benutzt zur Massenanalyse die lonenfrequenz der
Zyklotronbewegung in Magnetfeldern. Es zeichnet sich durch extrem hohe Aufldsung bei
niedrigen Massen aus und bendtigt dazu ein ultrahohes Vakuum. Bei hoheren Massen nimmt
die Aufldsung ab, wobei die Empfindlichkeit gut bleibt. Allerdings beinhaltet die FT-ICR-
Methode im Allgemeinen bei schweren lonen den Einsatz von supraleitenden Magneten, was
einen erheblichen Aufwand bedeutet.

In der Orbitrap-lonenfalle findet sich eine zentrale, spindelférmige Elekirode. Die lonen
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werden radial zu dieser Elektrode in die Orbitrap hineingeschossen und bewegen sich
aufgrund der elektrostatischen Anziehung auf Kreisbahnen (Orbits) um die zentrale Elekirode
herum. Da die lonen nicht in der Mitte der Kammer, sondern dezentral injiziert werden,
schwingen sie gleichzeitig entlang der Achse der Zentralelektrode. Diese lonenschwingung
erzeugt in Detektorplatten Signale, die durch Fouriertransformation in die entsprechenden
Frequenzen umgewandelt werden, aus denen die m/g-Verhaltnisse folgen. Das Prinzip ist
daher ahnlich zum FT-ICR, funktioniert aber mit einem elekirostatischen Feld statt einem
Magnetfeld. Eine Limitierung dieser Gerate besteht unter anderem darin, dass einzelne lonen

nur bei hohen Ladungszustanden nachgewiesen werden kdnnen.

Zusammenfassung der Erfindung

Ein oder mehrere der Probleme des Standes der Technik kdnnen mit Hilfe des
erfindungsgemaflen Massenspektrometers geldost oder zumindest gemindert werden. Das
erfindungsgemale Massenspektrometer, umfasst dazu:

— ein erstes Modul mit einer lonenquelle und einer Multireflektions-Flugzeit-Einheit (MR-
ToF-Einheit); und

— ein sich dem ersten Modul anschlielendes zweites Modul mit einem magnetischen

Sektorfeld und einem nachgeordnetem orts- und zeitauflésenden Detektor.

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass sich ein MR-ToF Analysator mit einen
nachgelagerten magnetischen Sektorfeld kombinieren lasst und sich die lonen mit einem
ortsempfindlichen Flugzeitdetektor nachweisen lassen. Durch Einsatz des magnetischen
Sektorfelds und des ortsempfindlichen Detektors erhalt man ein Massenspektrum geringer
Aufldsung. Durch zusatzliche Verwendung der Flugzeitinformation ergibt sich aber
gleichzeitig die aus der Multireflexions-Flugzeit-Massenspektrometrie bekannte hohe
Auflésung. Die genannte Kombination erzielt diese hohe Auflésung Uber einen groflen
Massenbereich.

Alternativ kann man das den Kern der Erfindung auch folgendermallen beschreiben: Bei der
hier auch als Breitband-MR-ToF-Massenspektrometrie bezeichneten Methode wird das
hochaufgeloste Flugzeitspektrum, das zunachst nur als Uberlagerung der Spektren vieler
verschiedener Massenbereiche vorliegt, dadurch entfaltet, dass das magnetischen Sektorfeld
die Massenbereiche raumlich auffaichert und an die entsprechenden Stellen des
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ortsempfindlichen Detektors leitet.

Durch die Erfindung wird demnach ein herkdmmliches MR-ToF-Massenspektrometer derart
erweitert, dass damit Breitband-Massenspektrometrie betrieben werden kann und das Gerat
damit auch fir analytische Fragestellungen interessant wird. Das erfindungsgemalie
Breitband-MR-ToF-Massenspektrometer kann analytische Informationen mit hoher
Massenauflésung und Massengenauigkeit Gber einen groRen Massenbereich liefern. Zu den
potentiellen Anwendern gehéren Forschungseinrichtungen in der Wissenschaft und Industrie,
zum Beispiel in biologischen, medizinischen und pharmazeutischen Bereich. Dariber hinaus
kdnnten entsprechende Gerate zum Beispiel auch in der Uberwachung von biomedizinischen
und pharmazeutischen Produktionsprozessen, zu Erddluntersuchungen oder der

Umweltanalytik eingesetzt werden.

Im Vergleich zu FT-ICR- oder Orbitrap-Geraten sind die zu erwartenden Betriebs- und
Anschaffungskosten des erfindungsgemaflien Massenspektrometers wesentlich geringer.
Zudem durfte die Empfindlichkeit zumindest gegeniiber Orbitrap-Geraten verbessert sein, da
auch einzelne einfach geladene lonen nachgewiesen werden kdnnen, wahrend dies bei der

Orbitrap nur bei hohen Ladungszustanden gelingt.

Die lonisation des Untersuchungsmaterials erfolgt im Hochvakuum in der lonenquelle. Es
sind verschiedenste lonisationstechniken entwickelt worden, die generell auch fir die Zwecke
der Erfindung nutzbar sind. So ist fur die lonisation in der Gasphase zum Beispiel
Elektronenstol3-lonisation (El), chemische lonisation (Cl) oder die lonisation durch ein
Plasma (ICP) nutzbar. Bei Flissigkeiten kann man unter anderem Elektrospray-lonisation
(ESI) verwenden. Bei Feststoffen eignen sich unter anderem Desorptionsverfahren, wie
Laserdesorption (LD, MALDI), Desorption durch atomare Primarionen oder Clusterionen
(SIMS) und Felddesorption (FD).

Gemaly einer bevorzugten Ausfihrungsform, insbesondere soweit die lonenquelle nicht
schon selbst gepulst arbeitet, umfasst das erste Modul einen lonenpulser (oder auch
Buncher), der zwischen der lonenquelle und der MR-ToF-Einheit angeordnet ist. Mit dem
lonenpulser kann zum Beispiel einen Ausschnitt des Primarionenstrahls in einem Winkel zur
bisherigen Strahlrichtung in die Flugstrecke hinein beschleunigt werden. Wird eine
kontinuierliche lonenquelle eingesetzt, so ist der lonenpulser vorzugsweise eine lonenfalle.
Besonders bevorzugt ist in dieser Konstellation die lonenfalle eine Hochfrequenz(RF)-
lonenfalle, insbesondere eine lineare Hochfrequenz(RF)-lonenfalle.
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In einer lonenfalle werden lonen mittels elektrischer und/oder magnetischer Felder
festgehalten. Abhangig von Art und Starke der einwirkenden Felder kann man gezielt lonen
eines bestimmten Massenbereichs speichern. Alternativ kann man samtliche lonen in der
Falle vorratig halten und durch Veranderung der Felder alle lonen oder auch die einer
bestimmten Masse weiterleiten. Die Speicherung der lonen erfolgt im Vakuum und ohne
Kontakt zu einer Oberflache. Es gibt verschiedene Ausfiihrungen der lonenfalle, zum Beispiel
die Paul-Falle und die Penning-Falle. In der Paul-Falle wird ein zeitlich veranderliches
elektrisches Feld verwendet, um lonen festzuhalten. Hat dieses Feld die Form eines
Quadrupols, wird die Falle auch als Quadrupol-Falle bezeichnet. Bei der Penning-Falle fiihrt
eine Kombination von zeitlich konstantem elektrischen Feld und ebenfalls zeitlich konstantem
Magnetfeld zu einer Speicherung der lonen. Bei der Paul-Falle liegt an Endkappen- und
Ringelektrode eine Wechselspannung im Radiofrequenzbereich an. Bei richtiger Spannung
werden die Flugbahnen der Massen instabil, und nur die lonen mit genau passendem m/z-

Verhaltnis bleiben in der Falle, so dass eine lonenselektion erfolgen kann.

Gemaly einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform umfasst das erste Modul einen
Potentiallift, der zwischen der lonenquelle und der MR-ToF-Einheit angeordnet ist oder,
sofern ein lonenpulser vorhanden ist, sich zwischen dem lonenpulser und der MR-ToF-
Einheit befindet. Der lonenpulser ist in der Regel als Roéhre ausgelegt, die beim
lonendurchflug auf ein passendes neues Potential geschaltet wird, um so die lonenenergie
fur die sich anschlieRende MR-ToF-Einheit anzupassen.

Die MR-ToF-Einheit kann in herkdmmlicher Weise konzipiert werden und umfasst
mindestens zwei lonenspiegel, zwischen denen die zu untersuchenden lonen hin und her
reflektiert werden. Vorzugsweise umfasst die MR-ToF-Einheit ebenfalls einen integrierten
Potentiallift (in-trap Potentiallift). Alternativ kann auch ohne den Potentiallift zwischen den
lonenspiegel gearbeitet werden. Dann mussen allerdings die Potentiale der lonenspiegel
selbst beim Ein- und Ausschuss der lonen geschaltet werden.

Eine weitere bevorzugte Ausfihrungsform sieht vor, dass der MR-ToF-Einheit ein weiterer
lonenspiegel (Reflektron) zur zusatzlichen Zeitfokussierung der lonenpulse nachgeordnet ist.
Der zusatzliche lonenspiegel ist zwischen der MR-ToF-Einheit und dem zweiten Modul
angeordnet. Mit dem optional integrierten Potentiallift der MR-ToF-Einheit kann man die
Zeitfokussierung flr eine bestimmte Umlaufanzahl erreichen. Das reicht beim Betrieb von
schmalen Massenbereichen in der Regel aus. Fur den Breitbandbetrieb, bei dem die lonen je
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nach Masse sehr unterschiedliche Umlaufzahlen haben werden, kann es jedoch von Vorteil

sein, die Fokussierung separat durchzufiihren, da man dies so fiir alle lonensorten erreicht.

Nach der MR-ToF-Einheit wird der lonenstrahl in das zweite Modul mit einem magnetischen
Sektorfeld und einem nachgeordnetem ort- und zeitauflésenden Detektor gelenkt. Dabei
umfasst das zweite Modul vorzugsweise ein elektrisches Sektorfeld, das zwischen der MR-
ToF-Einheit und dem magnetischen Sektorfeld angeordnet ist. Das zweite Modul ist also wie
ein doppelfokussierendes Massenspektrometer aufgebaut. Dabei sind das elektrische
Sektorfeld und das magnetische Sektorfeld vorzugsweise in Mattauch-Herzog-Geometrie
angeordnet.

Der ortsempfindliche Detektor dient zur Erfassung der zuvor separierten lonen. Als Detektor
kénnen beispielsweise Mikrokanalplatten (MCP), bei denen die Signalaufnahme mit einer
entsprechenden Anodenanordnung (,delay-line®) erfolgt, eingesetzt werden.

Weitere bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus den Unteransprichen
und der nachfolgenden Beschreibung.

Kurzbeschreibung der Figuren

Die Erfindung wird nachfolgend anhand eines Ausfiihrungsbeispiels und einer dazugehorigen
Zeichnung naher erlautert. Die einzige Figur zeigt:

Fig. 1 eine Prinzipskizze zur lllustration des Aufbaus einer Ausfuhrungsform des
erfindungsgemalien Breitband-MR-ToF-Massenspektrometers.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Der Figur 1 ist eine Prinzipskizze zur lllustration des Aufbaus einer Ausfuhrungsform des
erfindungsgemalien Breitband-MR-ToF-Massenspekirometers 10 zu entnehmen. Das
Massenspektrometer 10 ist in zwei Module 20, 50 gegliedert. Das erste Modul 20 entspricht
dabei weitestgehend im Aufbau einem herkdmmlichen MR-ToF-Massenspektrometer und
das sich direkt daran anschlieRende zweite Modul 50 prinzipiell einem Massenspektrometer
mit magnetischem Sektorfeld.

Mit einer lonenquelle 22 wird im ersten Modul 20 zunachst ein lonenstrahl 24 erzeugt. Die

lonenquelle 22 kann zur Erzeugung eines gepulsten oder kontinuierlichen lonenstrahls
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ausgelegt sein. Gemall dem vorliegenden Ausfuhrungsbeispiel erfolgt die lonisation
kontinuierlich, wobei die jeweilige lonisationsmethode dem Untersuchungsmaterial angepasst

werden kann.

Nachfolgend durchlauft der lonenstrahl 24 einen lonenpulser 26, dessen Eintrittselektrode 28,
Austrittselektrode 30 und Multipolstabe 32 dargestellt sind. Der lonenpulser 26 ist vorliegend
als lineare Hochfrequenz-lonenfalle konzipiert.

Dem lonenpulser 26 nachgeordnet ist ein Potentiallift 34, der eine Réhre umfasst, die beim
lonendurchflug auf ein passendes neues Potential geschaltet wird, um so die lonenenergie
fur die dann folgende MR-ToF-Einheit 36 anzupassen.

Die MR-ToF-Einheit 36 beinhaltet einen quellenseitigen Ilonenspiegel 38, einen
detektorseitigen lonenspiegel 40 und gemal dem vorliegendem Beispiel einen zusatzlichen
Jin-trap‘ Potentiallift 42.

Insgesamt liefert das erste Modul 20 demnach ein hochaufgeltstes Flugzeitspektrum, das
jedoch zunachst nur als Uberlagerung der Spektren vieler verschiedener Massenbereiche
vorliegt. Zur Entfaltung dient das sich direkt anschliefiende zweite Modul 50.

Optional kann zwischen der MR-ToF-Einheit 36 und dem zweiten Modul 50 ein weiterer
lonenspiegel (Reflektron) zur zusatzlichen Zeitfokussierung der lonenpulse angeordnet sein
(in die Zeichnung nicht dargestellt).

Der lonenstrahl 24 tritt zunachst Gber einen Eintrittspalt 52 in das zweite Modul 50 ein und
wird in einem elektrostatischen Sektorfeld 54 und einem sich daran anschlieRenden
magnetischen Sektorfeld 56, die in Mattauch-Herzog-Geometrie angeordnet sind,

doppelfokussierend einem orts- und zeitauflésenden Detektor 58 zugefiihrt.
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Patentanspriiche

1. Massenspektrometer (10), umfassend:

— ein erstes Modul (20) mit einer lonenquelle (22) und einer Multireflektions-Flugzeit-
Einheit (36); und

— ein sich dem ersten Modul (20) anschliellendes zweites Modul (50) mit einem
magnetischen Sektorfeld (56) und einem nachgeordnetem orts- und
zeitaufldsenden Detektor (58).

2. Massenspektrometer nach Anspruch 1, bei dem das erste Modul einen lonenpulser
(26) umfasst, der zwischen der lonenquelle (22) und der Multireflektions-Flugzeit-
Einheit (36) angeordnet ist.

3. Massenspektrometer nach Anspruch 2, bei dem die lonenquelle (22) eine

kontinuierliche lonenquelle ist und der lonenpulser (26) eine lonenfalle ist.

4. Massenspekirometer nach Anspruch 3, bei dem die lonenfalle (26) eine
Hochfrequenz(RF)-lonenfalle ist.

5. Massenspekirometer nach Anspruch 4, bei dem die Hochfrequenz(RF)-lonenfalle eine
lineare Hochfrequenz(RF)-lonenfalle ist.

6. Massenspektrometer nach einem der vorhergehenden Anspriche, bei dem das erste
Modul (20) einen Potentiallift (34) umfasst, der zwischen der lonenquelle (22) und der
Multireflektions-Flugzeit-Einheit (36) angeordnet ist oder, sofem ein lonenpulser (26)
vorhanden ist, zwischen dem lonenpulser (26) und der Multireflektions-Flugzeit-
Einheit (36) angeordnet ist.

7. Massenspektrometer nach Anspruch 1, bei dem die Multireflektions-Flugzeit-Einheit
(36) einen integrierten Potentiallift (42) umfasst.
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Massenspekirometer nach Anspruch 1, bei dem zwischen der Multireflektions-
Flugzeit-Einheit (36) und dem zweiten Modul (50) ein lonenspiegel angeordnet ist.

Massenspektrometer nach Anspruch 1, bei dem das zweite Modul (50) ein
elektrisches Sektorfeld (54) umfasst, das zwischen der Multireflektions-Flugzeit-
Einheit (36) und dem magnetischen Sektorfeld (56) angeordnet ist.

Massenspektrometer nach Anspruch 8, bei dem das elektrische Sektorfeld (54) und
das magnetische Sektorfeld (56) in Mattauch-Herzog-Geometrie angeordnet sind.
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