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Предложен способ химической модификации (дериватизации) ионов, полученных методом лазер-
ной десорбции/ионизации, активируемой поверхностью (SALDI). Дериватизация основана на вза-
имодействии десорбированных ионов с молекулами спиртов. Способ отличается простотой, не
влияет на продолжительность анализа и позволяет улучшить аналитические характеристики метода
SALDI при проведении анализа в условиях интерференции пиков и при сильной фрагментации
ионов аналита. Эффективность способа продемонстрирована при определении кофеина, пирроли-
дина и дифенгидрамина в условиях нанесения пробы при атмосферном давлении.
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Метод лазерной десорбции/ионизации, акти-
вируемой поверхностью, (метод SALDI) основан
на использовании наночастиц или специально
приготовленных подложек, хорошо поглощаю-
щих лазерное излучение, в качестве средства для
ионизации органических соединений [1]. В рам-
ках метода анализируемую пробу наносят на по-
верхность подложки. Затем на подложку фокуси-
руют излучение импульсного лазера, воздействие
которого инициирует процессы ионизации и де-
сорбции ионов в газовую фазу. Образующиеся ио-
ны детектируются в масс-анализаторе. В качестве
подложек широкое применение находят нанокри-
сталлические кремниевые материалы, которые мо-
гут быть получены различными методами, в частно-
сти, химическим и электрохимическим травлени-
ем [2–4], плазмохимическим осаждением из
газовой фазы [5], электронно-лучевым испарени-
ем [6], радиочастотным распылением [2], лазерной
обработкой [7, 8]. Ионизация в SALDI основана на
протонировании молекул аналита на поверхности
подложки, поэтому этот метод успешно приме-
няют для определения основных соединений. В
частности, на кремниевых подложках эффектив-
но ионизуются только соединения с величинами
основности в газовой фазе, превышающими
820 кДж/моль [9].

Важная особенность SALDI, которая отличает
этот метод от таких традиционных методов, как
электронная или химическая ионизация, заклю-
чается в том, что в условиях лазерной десорб-
ции/ионизации молекулы аналита сорбируются
на активной поверхности подложки и в случае со-
единений, имеющих значительную энергию свя-
зи с поверхностью, могут находиться на ней дли-
тельное время. Это позволяет разделить процессы
сорбции и лазерной десорбции/ионизации в про-
странстве и наносить аналиты на подложку из
раствора или из газовой фазы при атмосферном
давлении. Вместе с тем, активированная лазер-
ным излучением поверхность нанокристалличе-
ского кремния является эффективным сорбен-
том, поэтому масс-спектры, зарегистрированные
в условиях нанесения пробы на воздухе, характе-
ризуются высокими значениями фоновых сигна-
лов, которые создаются ионами присутствующих
в атмосфере воздуха органических соединений.
При использовании масс-анализатора с относи-
тельно низкой разрешающей способностью такая
ситуация часто приводит к проблеме однознач-
ной идентификации определяемых соединений
вследствие интерференции пиков целевого и ме-
шающих компонентов пробы. В ряде случаев
идентификацию затрудняет также сильная фраг-
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ментация ионов аналитов и соответственно низ-
кая интенсивность ионов протонированных моле-
кул, характеризующих массу соединения. Для уве-
личения термостабильности в масс-спектрометрии
достаточно давно и широко используют химиче-
скую модификацию (дериватизацию) определяе-
мого соединения на стадии пробоподготовки [10],
однако это заметно усложняет анализ и увеличи-
вает его продолжительность.

В данной работе предложен простой способ,
позволяющий увеличить надежность и достовер-
ность идентификации химических соединений
при их определении методом SALDI. Способ ос-
нован на взаимодействии десорбированных ла-
зерным излучением ионов с молекулами спиртов,
введенных в ионный источник масс-анализатора.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Оборудование. Схема масс-спектрометриче-
ской установки детально описана в работе [11].
Установка включает в себя времяпролeтный
масс-спектрометр, систему транспортировки
подложек из области атмосферного давления в
вакуумную камеру масс-спектрометра, оптиче-
скую систему и систему регистрации и обработки
масс-спектрометрических данных. Времяпролет-
ный масс-спектрометр собран по линейной бес-
сеточной схеме с длиной свободного пролета
0.6 м. Для ускорения и фокусировки ионов ис-
пользовали систему линз и лайнер, что обеспечи-
вало близкий к 100% коэффициент пропускания
масс-спектрометра. В качестве детектора ионов
применяли вторично-электронный умножитель
(ETP Pty Ltd., Австралия, модель 14882) с времен-
ным разрешением 2 нс. Установка оборудована
системой регулируемой подачи паров жидкостей,
включающей прогреваемый капилляр, регулятор
потока газа и источник паров, расположенный
вне прибора.

Система транспортировки SALDI подложек из
области атмосферного давления в масс-анализа-
тор выполнена в виде вакуумно плотного метал-
лического шара с симметрично установленными
в его углублениях подложками. Одна из подложек
находится вне масс-спектрометра, и на нее нано-
сят пробу. В это же время противоположная ей
подложка находится в ионном источнике, облу-
чается лазерным излучением, а десорбированные
ионы детектируются. После завершения анализа
шар поворачивается на 180°, и процесс повторя-
ется.

Для лазерной десорбции/ионизации исполь-
зовали излучение третьей гармоники (длина вол-
ны 355 нм) Nd:YAG лазера с диодной накачкой
(РЛ-02.355 производства ЭЛС-94, Москва), рабо-
тающего с частотой повторения 300 Гц при дли-
тельности импульса 0.35 нс и максимальной

энергией в импульсе 35 мкДж. Энергию лазерно-
го излучения на поверхности регулировали в ши-
роком диапазоне с помощью аттенюатора. Для
увеличения площади облучаемой поверхности
использовали двузеркальное электромеханиче-
ское устройство сканирования лазерного луча
(УСЛ-03, ИМКЭС СО РАН, Томск), разворачи-
вающее луч в кадр размером 2 × 1 мм2.

Подложки. Для воспроизводимого получения
подложек для лазерной десорбции/ионизации
использовали способ, основанный на обработке
лазерным излучением пластин монокристалли-
ческого кремния в вакуумной камере масс-спек-
трометра [7]. Способ включает две последова-
тельных стадии. На первой стадии подложка об-
рабатывается излучением с интенсивностью,
превышающей порог плавления кремния, в тече-
ние 20 с (примерно 20 лазерных импульсов в одну
и ту же область поверхности). Затем обработан-
ный материал подвергают повторному воздей-
ствию излучением с интенсивностью, меньшей
порога плавления кремния, в присутствии паров
воды (при давлении 10–6 мм. рт. ст.) в течение
300 с. В результате формируется сильно разупо-
рядоченный нанокристаллический слой с высо-
кой поверхностной плотностью протонодонор-
ных групп.

Реактивы. Дифенгидрамин выделяли из лекар-
ственного препарата (таблетки “Димедрол” про-
изводства Дальхимфарм) по следующей методи-
ке. Таблетки измельчали и растворяли в дистил-
лированной воде. Раствор подщелачивали NaOH
до сильнощелочной реакции среды, после чего
проводили трехкратную экстракцию эфиром (ди-
этилкетоном). После расслоения из растворов от-
бирали верхний эфирный слой с экстрагирован-
ным аналитом. Растворитель удаляли с помощью
роторного испарителя. Оставшийся после упари-
вания осадок растворяли в смеси метанол–
вода (1 : 1).

Остальные соединения получали коммерчески
и использовали без дальнейшей очистки. Мета-
нол и этанол х. ч. вводили в ионный источник
масс-спектрометра с использованием систем ре-
гулируемой подачи паров жидкостей. Определяе-
мые соединения наносили на кремниевую под-
ложку при атмосферном давлении путем электро-
распыления растворов аналита [11] или создавая
поток воздуха, содержащего пары аналита извест-
ной концентрации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты предварительных исследований
показали, что ввод в ионный источник паров рас-
творителей или других органических соединений
в процессе лазерной десорбции/ионизации при-
водит к изменению масс-спектров аналитов, обу-
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словленному взаимодействием десорбированных
ионов с молекулами введенного в прибор соеди-
нения. В результате реакции в масс-анализатор
попадают ионы, характеризующие аналит, но
имеющие другую массу. В качестве примера на
рис. 1 приведен масс-спектр кофеина, зареги-
стрированный при вводе в прибор паров метано-
ла. На кремниевых материалах в условиях SALDI
кофеин ионизуется с образованием протониро-
ванных молекул с отношением массы к заряду
m/z 195 [12]. Из рис. 1 видно, что при подаче в
ионный источник CH3OH в масс-спектре появ-
ляется новый пик относительно высокой интен-
сивности с m/z 209, который может быть иденти-
фицирован как соответствующий ионам соеди-
нения [М + СН3]. Подтверждением этому может
служить тот факт, что замена CH3OH на дейтери-
рованный метанол CD3OD приводит к смещению
пика с m/z 209 до m/z 212 с образованием ионов
состава [М + СD3]+. Взаимодействие протониро-
ванных молекул аналита (MH)+ с молекулами ме-
танола можно описать реакцией метилирования:

Для химической модификации ионов могут
быть использованы и другие реакции и реагенты.
Например, метилирование ряда соединений про-
исходит также при вводе в прибор паров ацето-
нитрила. В данной статье рассмотрено примене-
ние для дериватизации ионов аналита спиртов.

С целью выбора оптимальных условий анализа
на предварительном этапе изучали влияние дав-

[ ] [ ]+ +
3 3 2MH + CH OH  M + CH + H O.→

ления паров спиртов. Реакция метилирования
протекает, по-видимому, в начальный момент де-
сорбции в облаке десорбированных частиц, кото-
рое имеет высокую плотность [12]. Очевидно, что
увеличение потока реагента в ионный источник
увеличивает вероятность его взаимодействия с
десобированными ионами вследствие увеличе-
ния числа столкновений в единицу времени и,
следовательно, увеличивает выход реакции.
С другой стороны, рост давления ухудшает каче-
ство масс-спектров. Для использованной в работе
экспериментальной установки лучшие результа-
ты получены при давлении спиртов в ионном ис-
точнике порядка 10–5 мм. рт. ст. В ходе анализа
поток реагента поддерживали постоянным.

В результате взаимодействия десорбирован-
ных лазерным излучением с подложки ионов с
введенными в прибор молекулами реагента обра-
зуются ионы, имеющие другое значение отноше-
ния m/z по сравнению с протонированными мо-
лекулами аналита и обладающие иными химиче-
скими свойствами. Этот эффект может быть
использован для улучшения аналитических ха-
рактеристик метода SALDI при проведении ана-
лиза в условиях интерференции характеристиче-
ских пиков и при сильной фрагментации ионов
аналита.

Рис. 2 иллюстрирует детектирование паров
пиролидина в лабораторном воздухе с использо-
ванием реакции метилирования. Кремниевую
подложку, полученную лазерной обработкой, вы-
водили из вакуумной камеры при помощи шаро-
вого устройства и помещали в лабораторный воз-

Рис. 1. Масс-спектр кофеина, зарегистрированный после подачи метанола в ионный источник лазерной десорб-
ции/ионизации. Давление паров метанола 10–5 мм. рт. ст.
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дух на 5 с. После этого подложку снова перемеща-
ли в вакуумную камеру масс-спектрометра и
проводили анализ методом SALDI. Зарегистри-
рованный в контрольном опыте масс-спектр при-
веден на рис. 2а. Видно, что в масс-спектре присут-
ствует ряд пиков, которые могут мешать определе-
нию и идентификации аналитов. В частности, в
масс-спектре регистрируется пик со значением
m/z 72, таким же, как и для протонированных моле-
кул пирролидина, который интерферирует с пиком
аналита при использовании масс-анализатора с
недостаточно высоким разрешением. Интенсив-
ность пика в контрольном опыте зависит от со-
стояния атмосферы и может меняться во време-
ни, искажая результаты анализа. Из данных
рис. 2а также следует, что в области масс-спектра,
соответствующей пикам метилированного пир-
ролидина [M + CH3]+ с m/z 86, отсутствуют пики
мешающих компонентов. Как показали дополни-
тельные исследования, большинство пиков на
рис. 2а принадлежит фрагментным ионам более
тяжелых соединений, в частности, компонентов
вакуумного масла. Подача в ионный источник
метанола и этанола не приводит к изменению
масс-спектра на рис. 2а в области m/z ионов мети-
лированного и этилированного пирролидина, что
позволяет использовать пары спиртов для дери-
ватизации ионов этого соединения.

После проведения контрольного опыта под-
ложку вновь выводили из вакуумной камеры и
воздействовали в течение 5 с потоком лаборатор-
ного воздуха, содержащего пары пирролидина.
Затем подложку перемещали в вакуумную камеру
и проводили анализ методом SALDI. Для лазер-
ной десорбции/ионизации использовали те же
параметры, что и в контрольном опыте, но допол-
нительно вводили в ионный источник метанол и
этанол. Давление, создаваемое парами спиртов,
составляло 10–5 мм. рт. ст., метанол и этанол бра-
ли в равных концентрациях. Полученный масс-
спектр приведен на рис. 2б. Видно, что интенсив-
ность пика с m/z 72 возрастает вследствие вклада
в ионный сигнал протонированных молекул пир-
ролидина. Кроме того, в масс-спектре регистри-
руются дополнительно два новых пика, соответ-
ствующих метилированным [М + СН3]+ и этили-
рованным [М + С2Н5]+ ионам пирролидина. Как
отмечено выше, пик [М + СН3]+ с m/z 86 находят-
ся в области масс-спектра, свободной от интер-
ференции. Исследования показали, что при по-
стоянном давлении реагента в вакуумной камере
масс-спектрометра выход модифицированных
ионов аналита линейно зависит от концентрации
введенного в прибор соединения, что позволяет
проводить количественный анализ, используя
пики этих ионов. Следует также отметить, что ве-
личина основности спиртов в газовой фазе суще-
ственно ниже 820 кДж/моль [13], поэтому, даже

взятые в избытке, они не дают вклада в фоновый
ионный сигнал.

Из данных рис. 2б следует, что для дериватиза-
ции ионов может быть использован не только ме-
танол, но и этанол. Варьируя спирт, а также ис-
пользуя изотопно обогащенные реагенты, можно
выбирать для детектирования аналита участок в
масс-спектре, свободный от интерференционных
наложений. Однако, как показали эксперименты,
вероятность образования ионов [M + СnH2n + 1]+ при
взаимодействии протонированных молекул анали-
та с молекулами спиртов СnH2n + 1OH быстро умень-
шается с ростом n, что ограничивает ряд спиртов,
подходящих для дериватизации. На практике целе-
сообразно использовать спирты с n ≤ 4.

Другим фактором, затрудняющим идентифи-
кацию определяемых соединений, является силь-
ная фрагментация молекулярных ионов. Присут-
ствие в масс-спектре пика, характеризующего
молекулярную массу химического соединения,
важно для правильной идентификации соедине-
ния, поскольку позволяет установить его брутто-
формулу. В целом сильная фрагментация нети-
пична для SALDI, однако ряд соединений дают
масс-спектры, в которых практически отсутству-
ет пик протонированных молекул. Примером та-
кого соединения служит дифенгидрамин – дей-
ствующее вещество лекарственного препарата
“Димедрол”. Масс-спектр дифенгидрамина при-
веден на вставке к рис. 3а. Видно, что протониро-
ванный дифенгидрамин является нестабильным
ионом со степенью фрагментации, превышаю-
щей 95%. Использование реакции метилирова-
ния позволяет увеличить стабильность ионов, ха-
рактеризующих молекулярную массу соедине-
ния. На рис. 3а, б представлены масс-спектры
дифенгидрамина в области протонированных
молекул, зарегистрированные до и после подачи в
ионный источник метанола. Давление паров ме-
танола составляло 10–5 мм. рт. ст. Спектры сняты
при одинаковой плотности энергии лазерного из-
лучения и при равных количествах нанесенного
на подложку аналита. Масс-спектр на рис. 3а со-
держит единственный пик с m/z 256, соответству-
ющий протонированным молекулам дифенгид-
рамина. Интенсивность пика мала и близка к фо-
новому сигналу, а при меньших концентрациях
аналита в пробе пик не регистрируется. Ввод в
ионный источник паров метанола приводит к по-
явлению в масс-спектре нового пика с m/z 270,
который соответствует ионам метилированного
дифенгидрамина и однозначно характеризует мо-
лекулярную массу аналита. Интенсивность этого
пика превышает фоновый сигнал в 20 раз. Таким
образом, применение предложенного способа де-
риватизации ионов позволяет снизить на поря-
док величины концентрацию дифенгидрамина,
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при которой еще возможна его надежная иденти-
фикация.

Для того чтобы лучше понять причины силь-
ной фрагментации протонированного дифенгид-
рамина, выполнили квантово-химическое моде-
лирование процесса образования фрагментного
иона. В расчетах использовали программный па-
кет Firefly [14]. Квантово-химические расчеты
проводили методом Хартри−Фока с использова-

нием базисного набора 6-311+G**. Согласно полу-
ченным результатам, структура дифенгидрамина
после присоединения протона стабилизируется
путем частичного переноса протона к электроот-
рицательному атому кислорода (структура иона
приведена на рис. 3а). Расстояние между атомами
кислорода и водорода в ионе составляет 0.22 нм.
Перенос заряда приводит к ослаблению связи С–О
и значительному понижению энергии ее диссоци-

Рис. 2. (а) – Масс-спектр атмосферного воздуха, зарегистрированный в контрольном опыте. (б) – Масс-спектр атмо-
сферного воздуха, содержащего пары пироллидина, зарегистрированный при подаче в ионный источник паров мета-
нола и этанола.
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ации что, в свою очередь, приводит к интенсив-
ной фрагментации с образованием иона с m/z 166.
Причиной фрагментации в условиях SALDI яв-
ляется быстрый нагрев поверхности подложки
лазерным излучением, который обеспечивает пе-
редачу тепловой энергии десорбированным
ионам [12, 15].

Ион метилированного дифенгидрамина, обра-
зующийся в результате взаимодействия с метано-

лом, является устойчивым соединением. Очевид-
но, что при замещении атома водорода в прото-
нированной аминогруппе на метильную группу
образуется ион, в котором внутримолекулярный
перенос водорода уже невозможен (структура
иона приведена на рис. 3б). В связи с этим мети-
лирование ионов дифенгидрамина и аналогич-
ных ему соединений обеспечивает их устойчи-
вость.

Рис. 3. Масс-спектр дифенгидрамина в области протонированных молекул, зарегистрированный до подачи в ионный
источник паров метанола (а); после подачи паров метанола (б). На вставке приведен полный масс-спектр дифенгид-
рамина.
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* * *
Добавление в ионный источник SALDI паров

спиртов при давлении 10–5 мм. рт. ст. приводит к
химической модификации ионов определяемых
соединений. В результате в масс-анализатор по-
падают ионы, характеризующие аналит, но с
иной молекулярной массой по сравнению с про-
тонированными молекулами аналита и другими
химическими свойствами. Этот эффект исполь-
зован для улучшения аналитических характери-
стик метода SALDI в условиях интерференции
характеристических пиков и при сильной фраг-
ментации ионов аналита. На примере определе-
ния пирролидина и дифенгидрамина показано,
что анализ в присутствии паров метанола позво-
ляет избежать наложения пиков аналита и меша-
ющих компонентов, а также уменьшить степень
фрагментации неустойчивых ионов.
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