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Teil 4 – Analysatoren 
TOF und QTOF 



 

Analysatoren 

 

• Übersicht 

• Quadrupole und Ionenfallen 

• Flugzeitanalysatoren und QTOF Hybride 
• Ion Mobility Spectrometry 

 

• Hochauflösende MS: Orbitrap und FTMS 

• Abgrenzung der Verfahren 



• Erstes TOF publiziert 1946 von W.E. Stephens 

• Ein Paket von Ionen wird in einem elektrischen 
Feld beschleunigt. Die Zeit, die das Ionenpaket 
auf der nachfolgenden Flugstrecke bis zum 
Detektor braucht, wird  gemessen. 

• Die Ionen werden aufgrund ihrer Masse in der 
Flugstrecke getrennt.  

4a. TOF- Time of Flight (Flugzeitmassenspektrometer) 

Detector 

E-Feld 
Beschleunigung 

Flugstrecke 
(Driftstrecke) 



Matrix-embedded 

Analyte on 

 Microtitreplate Target 

Laser Desorption/Ionization 

Detector 

Time-of-Flight 

Driftstrecke Beschleunigung 

m/z 

Electrodes 

Intensity 
Modified from: Lottspeich, Zorbas, eds 

 “Bioanalytik”, Spektrum Akademischer Verlag, 1998 

+ + + 
+ + + 

Prinzip MALDI-TOF 

Ideal für die Kopplung mit MALDI (gepulstes 

Ionisationsverfahren, das Pakete von Ionen erzeugt). 
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Ankunft am Detektor. Die 
Moleküle werden ihrer 
Masse entsprechend 

getrennt. 

Start der Analyse und 
Beschleunigung der 

Moleküle 

Prinzip MALDI-TOF 

Zeitmessung 



Ionen der Ladung q werden im 
elektrischen Feld mit der Energie 
Eel beschleunigt: 
 

Berechnung der Flugzeit 

Eel=q*U = e*z*U 

Ekin=
1

2
 * mv2 

Anschliessend haben sie die 
kinetische Energy Ekin: 

Eel = Ekin
 Es gilt: 

 

Mit: 𝒕 =  
𝒔

𝒗
 

Daraus 
folgt: 

v = 
2 ∗𝑒 ∗𝑧 ∗𝑈

𝑚
 

Folgt die 
Flugzeit: 

Da die Parameter U und s des TOF 
bekannt sind (ebenso wie die 
physikalischen Konstante e), kann 
m/z berechnet werden zu: 

𝑚

𝑧
 = 

2 ∗𝑒 ∗𝑈 ∗𝑡2

𝑠2  



Unterschied der Flugzeit zweier benachbarter Massen 
m1= 720 und m2=721 Da (U = 20 kV, s = 2m, z=1): 

∆𝒕 = 𝟏𝟗 𝒏𝒔 

Berechnung der Flugzeit 

𝑡1 =
𝑠

2𝑒𝑈

𝑚1

𝑧
 =

2𝑚

2 𝑥 20000 𝑉 𝑥 1.6𝑥10_19 𝐶

721 𝑥 1,66𝑥10_27𝑘𝑔

1
 

= 24.984.390 𝑥 1.094𝑥10_12 𝑠 

= 27.333
 
𝑠 

𝑡2 =
𝑠

2𝑒𝑈

𝑚2

𝑧
 = 27.352

 
𝑠 

Im TOF müssen die analogen Messsignale digitalisiert, d.h. abgetastet 

werden, damit sie im PC weiter verarbeitet werden können. Moderne 

Flugzeitmassenspektrometer arbeiten mit Hochfrequenz-

Digitaloszilloskopen mit 5 GHz Abtastrate der analogen Signale. Die 

Kanalbreite beträgt dann 1

5 𝑥 109 𝐻𝑧
= 0.2 𝑛𝑠 



Reference: W. Ens, Y. Mao, F. Mayer, K.G. Standing,  

Rapid Communications In Mass Spectrometry, 5, 117-123 (1991) 

Räumliche Verteilung der 

Ionenentstehung: 

• Durch die Struktur und Ausdehnung der 

Matrixkristalle werden die Ionen von 

unterschiedlichen Stellen desorbiert 

• Die Ionen bewegen sich durch den MALDI 

Prozess in verschiedene Richtungen, über 

einen breiten Winkel verteilt 

v [m/s] 

Int. 

1000 

   Δv = 

±250 m/s 

Initial energy (=speed) spread: 

• durch den MALDI Prozess (“Eruption”) 

entsteht eine Verteilung der 

Startgeschwindigkei 

• Durch Stösse mit Matrixmolekülen in der 

dichten Wolke über dem Target werden Ionen 

abgebremst 

Problem: die Ionen haben unterschiedliche 

Startgeschwindigkeiten und stossen mit Matrixmolekülen 



Folge: Ionen derselben Masse haben leicht unterschiedliche v ± v, d.h. 

kommen nicht zu genau derselben Zeit am Detektor an, sondern bilden ein 
ausgedehntes Paket   der Signalpeak ist verbreitert (schlechte Auflösung) 

9 
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Field free TOF analyzer region 
(drift tube) 

+ + + 
+ + 

Δt 

1040 1045 1050 
m/z 

Peak broadening effect, 
limiting the resolution 

in resulting mass spectrum. 

Problem: die Ionen haben unterschiedliche 

Startgeschwindigkeiten und stossen mit Matrixmolekülen 
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1. Verzögerte Beschleunigung der Ionen: 

„Delayed ion extraction“ (DE) 
 

2. Energiefokussierung durch Reflektion der 
Ionen (Reflector TOF) 

  

Lösung: Methoden zur Energiekompensation 
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1. Delayed ion extraction 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 

+ 

t>tdelay 

DE 

IS2 

x[cm] 

Epot 

t<tdelay 

+ + 

IS1 

Ion source Feldfreie Driftstrecke 

Detector 

IS1 

• Zunächst keine Spannung angelegt zwischen Target 
und Extraktionsplatte P1. Die Ionen driften in die IS1.   

• Es wird gewartet, bis die Matrixwolke sich verdünnt 
hat und weniger dicht ist (ca. 10 ns) 

Lösung: Methoden zur Energiekompensation 

• Dann wird die Beschleunigungsspannung 
eingeschaltet, die Ionen werden beschleunigt. 

• Ergebnis:  
• weniger Stösse der Ionen mit der Matrix, dadurch 

weniger Energieverlust bzw. schmalere Verteilung der 
kinetischen Energie der Ionen 

• Ionen, die aufgrund ihrer höheren Driftgeschwindigkeit 
weiter in IS1 eingedrungen sind, bekommen nicht 
mehr die volle Beschleunigungsspannung. Sie werden 
am Detektor von den Ionen eingeholt, die eine 
geringere Anfangsdrift hatten. 

1040 1045 1050 
m/z 

1041 1046 1051 
m/z 

Delayed Ion Extraction 
(DE) 
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Reflector 
(ion mirror) 

IS1 

Ion source Feldfreie Driftstrecke 

IS2 

detector 
Linear + 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ + 
+ 

+ Reflector 
detector 

2. Reflector-TOF 

Lösung: Methoden zur Energiekompensation 

• Ionen mit höherer kinetischer Energie treten tiefer in das 

Gegenfeld des Reflektors ein, ehe sie umkehren.  

• Sie legen daher einen längeren Weg zurück als Ionen mit 

geringerer Ekin (und damit v).  

• Beide treffen sich zeitgleich am Detektor.  



Sandler Mass Spectrometry User’s Group 

University of California San Francisco 

Reflector 

Reflectron: Gegenfeld, aufgebaut durch 
aufeinanderfolgende Ringelemente 
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Reflectron 
(ion mirror) 

IS1 

Ion source Field-free drift region 

IS2 

detector 
Linear + 

+ 

M1
 

+ 
+ + 

+ 
+ 

+ 

+ 
+ Reflectron 

detector 

1040 1045 1050 
m/z 

MALDI-TOF, 
linear 

1046 1050 
m/z 

MALDI-TOF, 
reflector + DE 

1041 1046 1051 
m/z 

MALDI-TOF, 
linear + DE 

Delayed extraction compensates 
- initial energy spread 
- initial spatial spread 

Reflector compensates 
- remaining energy spread 

Lösung: Methoden zur Energiekompensation 



MALDI-TOF 
Linear vs. reflector mode 
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Wenn der Reflektor-Mode im TOF so viel bessere Massenauflösung liefert: 
warum verwendet man überhaupt noch lineare Systeme? 
 
Der lineare Modus hat Vorteile 
• bei labilen Molekülen: durch den MALDI Prozess werden sie angeregt 

und zerfallen u.U. In der Driftstrecke. Sie werden dann nicht mehr 
richtig reflektiert und gehen verloren (Beispiele: Zucker mit Sialinsäure) 

• bei großen Moleküle mit MW>30 kDa: sie zeigen oft eine breite 
Energieverteilung, die der Reflektor nicht mehr kompensieren kann. 
Hier leidet die Transmission, d.h. grosse Teile des Ionenpaket gehen 
verloren, die Empfindlichkeit wird gering. 

Es ist sinnvoll, beide Modi im TOF 
einzusetzen, linear und Reflektor, zwischen 
denen man je nach Bedarf schalten kann.  
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MALDI-TOF Animation 

Video „MALDI-TOF animation“ 



Ion Source 

Sample Target 

Timed 

Ion Selector 

(TIS) 

Source 2  

(Lift) 

Collision 

Cell 

Gridless DE  

MALDI Source 

LID 
CID 

   ISD 

MALDI-TOF/TOF zur MS/MS Fragmentierung 

Verschiedene MS/MS Prozesse können verwendet werden 
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CID: Collision induced 

dissociation (wie in QqQ 

oder Ionenfalle) 

ISD: In-source decay 

LID: Laser-induced 

dissociation (metastabile 

Ionen zerfallen in der 

Driftstrecke) 



ISD – In-Source Decay 

Laser beam 

Target with 

sample 

+ 

Analytion 

• Analytionen werden zunächst 

nur desorbiert, aber nicht 

beschleunigt 

• Wechselwirkung mit 

Elektronen in der 

„Matrixwolke“ 

• Prozess u.U. ähnlich wie ETD 

(electron transfer 

dissociation) in ESI 

• Die Ionen fragmentieren in 

der Ionenquelle 

• Beschleunigung der 

Fragmente nach ca. 100 ns 

Matrix ions 
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ISD – In-Source Decay Spektren von grossen Molekülen 

PyroGlu 

IgG1 (human) heavy chain 
MALDI matrix: 

1,5-DAN 

K??? 

Analyse eines intakten Antikörpers IgG. Fragen: 
 

• Ist der N-terminus modifiziert mit pyroGlu? 
• Ist K die endständige Aminosäure am C-terminus? 



LID – Laser Induced Dissociation 

Laser beam 

Target with 

sample 

Matrix ions 

+ 

Analytion 

• Beschleunigung der 

Analytionen durch die 

„Matrixwolke“ 

• Stossaktivierung und 

Vibrationsanregung der 

Analytionen 

• Die Ionen fragmentieren 

mit einer zeitlichen 

Verzögerung 

• Fragmente sind ähnlich 

wie im CID (gleicher 

Prozess) 
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CID / LID im MALDI-TOF/TOF 

Problem: Wenn die Ionen nach Verlassen der Beschleunigungsstrecke 
zerfallen oder durch Stöße fragmentiert werden, verlieren sie einen der 
reduzierten Masse entsprechenden Teil ihrer kinetischen Energie 

z.B. ist bei der intakten Masse 1000 Da (Beschleunigung mit 10 kV): 
Intaktes Ion bei 1000Da   Ekin intakt= 10 keV (100%) 
Fragment f1 mit 500Da   Ekin f1  = 5 keV (nur noch 50%) 
Fragment f2 mit 100Da  Ekin f2  = 1 kV (nur noch 10%) 
 

E𝑖𝑛𝑡𝑎𝑘𝑡 =  
1

2
𝑚𝑣2 E𝑓𝑟𝑎𝑔 =  

1

2
(𝑚 − 𝑚𝑣𝑒𝑟𝑙𝑢𝑠𝑡)𝑣2 

Alle Ionen mit Ekin frag < 70% E kin intakt können nicht mehr tief genug in das 
Gegenfeld des Reflektors eindringen, werden zu früh reflektiert und verfehlen 
den Detektor.  
Sie müssen daher nachbeschleunigt werden. Das geschieht in einer zweiten 
Beschleunigungsstrecke (TOF 2). 
 
       



Ekin intakt = (10+20) keV = 30 keV (100%) 

Ekin f1 = (5+20) keV = 25keV (83%) 

Ekin f2 = (1+20) kV = 21 keV(70%) 
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Mit der Nachbeschleunigung haben auch sehr 
kleine Fragmente (10% der ursprünglichen 
Masse) noch genügend kinetische Energie, 
um den Reflektor passieren zu können und 
auf den Detektor zu treffen. 

Ekin 

0 - 10 keV 

TOF 1 

+20 keV 

TOF 2 

21-30 keV 
LIFT  

CID / LID im MALDI-TOF/TOF 

Reflector IS
1 

1. Beschl. 

TOF 1 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ + + 

+ detector 

CID 

IS
1 

2. Beschl. 

TOF 2 

+ 
+ 

+ 
+ 



Beispiel eines MALDI-TOF/TOF 
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ultrafleXtreme 
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MALDI-TOF/TOF Spektrum eines Peptids 

FQSEEQQQTEDELQDK 



Typische Anwendungsbereiche von 
MALDI-TOF/TOF 

• Proteomics (bottom-up und top-down mit ISD) 
• Glycopeptidanalyse 
• MALDI Molecular Imaging 
• Identifizierung von Mikroorganismen 
• Analyse von Biotherapeutika (Proteine und Antikörper) 
• Synthetische Polymere 
• .... 
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Monitoring of Biomarker Tissue Distribution 

Imaging MALDI: 
Biomarker Discovery and Identification on tissue 

Principle of MALDI imaging 



MALDI Tissue Imaging: Principle 

Scheme from Markus Stöckli, Novartis 

• No labeling required 

• Simultaneous mapping of 
~ 800 analytes 

• Undirected Top-down 
profiling 
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Human Breast Cancer Study 

Milk duct 

normal 

Epithelium 

Carcinoma 

in situ 

Invasive 

Tumor 

Tumor Cells 

(derived from 

epithelial cells) 
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Human Breast Cancer Study 
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Brustkrebstherapie ist abhängig von 
der Präsenz des „Her2“ Markers 

 2 Arten von Brustkrebs, die sich in der Aggressivität des 
Krankheitsverlaufs unterscheiden: sie können durch den Marker „Her2“ 
differenziert werden, der entsprechend starke Präsenz beim 
schlechteren Verlauf zeigt 

 Dieser Unterschied ist entscheidend für die nachfolgende Art der 
Chemotherapie 

 Falsche Diagnose: belastende Therapie und zusätzliche Kosten von € 
25.000 , entscheidet über Überlebensrate 

 Diagnose wird momentan durch Immunostaining erstellt; diese ist aber 
nicht eindeutig: „Jeder Histopathologe muss ein Bild beurteilen, das aus 
Grauzonen besteht und das er in eine Schwarz-Weiss-Antwort 
überführen muss.“ 

 Die Folge ist eine signifikante Anzahl von Falschbeurteilungen 

 Kann MALDI Imaging diese Klassifizierung eindeutiger gestalten? 
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HER2 Marker Panel: Averaged MALDI-
TOF MS spectra of HER2+ and HER2- 
breast cancer tissues (discovery set). 
The arrows mark 6 out of 7 peaks 
distinguishing the tissue groups.  

False positive rate 

S
e
n
s
it
iv

it
y
 

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 

0
.0

 
0

.2
 

0
.4

 
0
.6

 
0
.8

 
1
.0

 m/z 4740 

HER2- HER2+ 

In
te

n
s
it
y
 

AUC = 0.84 

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 

0
.0

 
0
.2

 
0
.4

 
0
.6

 
0
.8

 
1
.0

 

False positive rate 

S
e
n
s
it
iv

it
y
 

HER2- HER2+ 

In
te

n
s
it
y
 

m/z 8404 

AUC = 0.93 

ROC and box plots of two 
selected mass signals 
showing the differentiation 
of HER2 negative and Her2 
positive cancers 

Marker Panel für Her2+ Patienten 



3 combined fractions of 

m/z 8404 measured 

with ETD/PTR 

Tissue lysis with 0.1% 

TFA and sonication, 

centrifugation with  

Vivaspin5000, dilution  

LC separation with mRP  

High Recovery Protein Column 

5 µm 0,5 x 100 mm, 12 µL/min 

Fractionating in 96 well plate 

4,0 µl/vial (2x) 

Cap LC 

MALDI Image 

The complete Biomarker ID Workflow 

From Tissue to Top Down ETD/PTR Spectrum 

0.5 uL / Spot Preparation on 

PAC Target for peak 

localization 

Sample kindly provided by Dr. Walch and Dr. Rauser, Helmholtz Zentrum Munich 

1. 

2. 

amaZon ETD spherical trap 

Breast Cancer 

Tissue 



ETD/PTR TopDown Sequence Analysis 

Combination with MALDI Imaging:  
Identification of a Protein Biomarker Candidate from 
Breast Cancer Tissue  

Mascot database search: 

successfully identified  as 

CRIP 1 protein 

CRIP 1 ist in denselben pathway wie auch HER2 involviert 

Neuer Marker für HER2 Patienten? 



Unknown 

Microorganism 

Identified  

Species 

MALDI Biotyper 

Data Interpretation 

Select a Colony 

Direct transfer a Thin-Layer 

onto a MALDI Target Plate 

Generate MALDI-TOF 

Profile Spectrum 

Add MALDI Matrix 

MALDI Biotyper: Identifizierung von Bakterien 



Fungi, yeast, gram+ and gram- bacteria 
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Candida albicans ATCC 10231 
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Jedes Bakterium hat ein eigenes, 
eindeutiges MALDI-TOF MS Profil 



Identifizierung durch Vergleich mit 

Spektrenbibliotheken 

Identification by pattern matching 

unknown spectrum 

reference spectrum 

Result Report  | Detected Species       | Ranking |act Sc |max Sc |Rel Score |PN k |PN b |PN m |Rel P-Num.|I-Corr.|1000*Pro 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Spectrum  #12  | Ps. mendocina DSM50017 |       1 |  3813 |  4271 |    0.89  |  41 |  10 |  83 |    0.55  | 0.88  |     438 

               | Ps. oleovorans B396    |       2 |  1671 |  3450 |    0.48  |  14 |   8 |  83 |    0.22  | 0.39  |      41 

               | Ps. fluoreszens B340   |       3 |   868 |  4186 |    0.21  |   6 |   7 |  83 |    0.11  | 0.19  |       4 

               | Ps. veronii DSM11331   |       4 |   847 |  4250 |    0.20  |   5 |   7 |  83 |    0.10  | 0.14  |       3 

               | Ps. putida DSM291      |       5 |   374 |  2821 |    0.13  |   3 |   3 |  83 |    0.05  | 0.12  |       1 

               | Ps. putida B401        |       6 |   329 |  2638 |    0.12  |   3 |   2 |  83 |    0.05  | 0.11  |       1 

 

results output; ranking according to matching score 



Color-coded identification result. 

Identifizierung durch Vergleich mit 

Spektrenbibliotheken 



Vorteile der MALDI-TOF Technologie 
 

• Theoretisch unbegrenzter m/z (Massen)-Bereich 

• Simultane Analyse aller Ionen (sehr schnell, kein Scannen 
notwendig) 

• Sehr schnelle Analyse ermöglicht hohem Probendurchsatz 

• Hohe Massenauflösung R ≤ 35.000 

• Hohe Massengenauigkeit (< 2 ppm), aber die Masseneichung ist 
relativ aufwendig 

• Sehr einfache Handhabung, hoher Automatisierungsgrad, 
einfach erlernbar 

• Einfache Dateninterpretation durch einfach geladene Ionen 

 



MALDI-TOF: Spinnenetz der Eigenschaften 

0

10

20
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40
mass accuracy

mass resolution

full scan sensitivity

quantification

speed of data acq

price (low)



4b. Qq-TOF Hybrid 

Verbindung der Vorteile von QqQ und TOF: 

QqQ TOF 

Gute Ionenselektion 
& Fragmentierung  

Hohe Massenauflösung 
und Massengenauigkeit 

Hoher duty cycle in 
MRM Targetanalyse 

Schnelle Messzyklen:  
simultane Detektion 



Technischer Aufbau 

eines Qq-TOF 
 

 

 

41 



785.8210 (+0.76 ppm) 

785.8720 (+0.25 ppm) 

786.3223 

786.8223 

787.3226 

0.0 

0.5 

1.0 

1.5 

5 x10 
Intens. 

785.0 785.5 786.0 786.5 787.0 787.5 788.0 788.5 m/z 

Δm/z = 51 mDa 

QTOF Massenauflösung und Massengenauigkeit 

Peptide Mix: 
 

CART (C64H99N17O23S3) 

[M+2H]2+= 785,8210 
 

g²-MSH (C74H99N21O16S) 

[M+2H]2+= 785,8720 

 

Δm/z = 51 mDa 

 

 

Mass Resolution= 50.000 

Mass accuracy < 1 ppm 
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Startpunkt:   
Jede Komponente hat 
eine eindeutige Masse! 
z.B. Reserpine, 
C33H40N2O9:   
609.280657 Da [M+H]+ 

Need to get this 
sample through the 
mass spec… and look 
good doing it ! 

Wenn es nur so 
einfach wäre wie im 
TV… 

Automatische Bestimmung 
 der Summenformel 



250 hits @ ±10 ppm 

 

137 hits @ ±5 ppm 

 

78 hits @ ±3 ppm 

 

29 hits @ ±1 ppm 

 

3 hits 

@ ±0.1 ppm 

 

1 hit  

@ ± 0.05 

ppm 

609.2807

610.2839

611.2867

C33H40N2O9, M+nH ,609.28

0

500

1000

1500

2000

Intens.

607 608 609 610 611 612 613 m/z

Theoretisches Spektrum von Reserpine 

Anzahl von möglichen Summenformeln bei Messfehlern von: 

10 ppm = 0.006 Da 

0.05 ppm = 0.00003 Da (0.03 mDa) 

Impossible on a routine basis ! 
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SmartFormula 3D: Principle 

1st Dimension 

2nd Dimension 

3rd Dimension 



mass spectrum of compound No. 3 

LC/MS run 

Sulfadrug-Mix, 5 compounds found 



bad fit of isotopic pattern 

Generate Formula 

1st suggestion 



good fit of isotopic pattern 

Generate Formula 

2nd suggestion 



even 4th and 
5th isotope 
ratio fit perfectly 

Generate Formula 

2nd suggestion (zoom) 



ratio of 4th and 
5th isotope differs 

Generate Formula 

3rd suggestion 



Generate Molecular Formula 

correct formula has best “σ–fit” : 

Sulfachloropyridazine 
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Einbindung von MS/MS Daten zur Reduzierung der Liste 

von möglichen Summenformeln 

Erythromycin (C37H67NO13), M[M+H] = 724.4685 



734.4683 

735.4713 

736.4737 

732 734 736 738 740 m/z 

Mass accuracy: 25 possible hits in 

a 2 ppm window without any 

filtering applied 

 4 possible hits when 
additionally isotope pattern 
matching and “estimate 
carbon number” are used as 
filters  

 These are the choices 
without taking MS/MS into 
account 

Mass Spectrum von Erythromycin 



MS/MS Spectrum von Erythromycin 

• MS/MS spectrum shows significant fragments  

• especially the low mass fragments (e.g., at 158 Da) 
are important for reduction of possible hits 

158.1177 

316.2118 

576.3744 

734.4680 

+MS2(734.4700), 35.5-56.8s #(35-56) 

0.00 

0.25 

0.50 

0.75 

1.00 

1.25 

5 x10 

Intens. 

100 200 300 400 500 600 700 800 900 m/z 

Which fragment sum formulae fit the best with the 

total sum formula proposals ? 

 

 

Only the correct sum formula of erythromycin 

remains after SmartFormula 3D processing 



Fragment annotation im MS/MS Spektrum 
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Metabolomics: example coffee capsules 

13 different coffee capsule types:  
 

• 3 lungo style (recomended 
extraction volume 120 ml) 

• 7 espresso «blends» 
• 3 espresso «pure origine» – coffee 

from one country only 
• QC sample: mix of all analytical 

samples 
 

• Extracted 2 times each with 35 ml 
water using XN 3005 Nespresso 
Pixie espresso maschine (Krups) 

Picture from: 
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Used_and_cleaned_Nespresso_capsules.jpg 

Question: can we identify compounds which 

are related to the taste strength of the coffee 

(not coffein content, but roast degree)? 
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Statistical evaluation of the sample cohort 

 

Bucket statistics plot: 
intensity for compound 
across all samples  
 
Bucket statistics plot for 
0.35 min - 138.0559 m/z 
reveals higher abundance in 
weak coffees. 
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proposed molecular 
formula of precursor ion 
after combination of MS 
and MS/MS information 

molecular formulae of 
fragment ions 
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Datenbanksuche in CompoundCrawler 

N-methylnicotinate  
=Trigonelline 

 

Eingabe der Summenformel in Datenbank 



Interpretation des Ergebnisses: 

Nicotinsäure als Abbauprodukt von Trigonelline trägt zum 

starken Kaffeearome bei 

 
http://www.coffeeresearch.org/science/bitt
ermain.htm 

“Trigonelline degradation is 
proportional to roast degree. 
Its byproducts include 
pyridines, which are said to 
contribute a roasty aroma to 
the coffee.” 

-CH3 -COOH 

Trigonelline 

Nicotinic acid N-methylpyridinium 

Adapted from:  
Boettler U. et al 2011, The Journal of Nutritional Biochemistry 
Vol. 22 (5), p.426-440 



akkurate Massen zum target screening statt MRM im QqQ  
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Base Peak Chromatogramm 

EIC m/z=230.117 +/- 1 Da 

EIC m/z=230.117 +/- 0.1 Da 

EIC m/z=230.117 +/- 0.01 Da 

EIC m/z=230.117 +/- 0.002 Da 

Selektivität 

(Abtrennung von 

Untergrundsignalen) 

durch 

Massengenauigkeit: 

Kamillenextrakt gespiked mit 28 Pestiziden auf dem 10ppb Level 

Massenspuren für 
C9H16ClN5 

 
 

 

Könnte 
Sebutylazin, 
Propazin oder 
Terbutylazin sein 
 
( RT wird 
zusätzlich zur 
Bestätigung 
gebraucht) 

in
c
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s
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e
le

c
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ity
  

Multitarget Screening in Lebensmittelkontrolle 



Workflow  

database:  

High res.  

LC-MS 

data file: 

TargetAnalysisTM: 

Multitarget Screening 
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Struktur der Datenbank 

- simple text file, in "comma separated value" format 

- can easily be edited with excel or notepad 

m/z RT formula name 

Workflow  

Multitarget Screening 
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- Berechnung der theoretischen Masse des [M+H]+ Ions aus der Summenformel 

[M+H]+ : 203.0927 

- Berechnung der jeweiligen EIC (“extracted ion current” = Massenspur im   Chromatogramm) 

- Peaks mit der falschen Retentionszeit werden verworfen 

X 

formula R

T 

Workflow  

Multitarget Screening 
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Multitarget Screening 



2 4 6 8 10 12 Time [min] 

Amitrole 

m/z 85 Oxamyl frag 

m/z 72 

Multitarget Screening: 
Sehr hohe Anzahl von Pestiziden gleichzeitig abfragen 

Jeder andersfarbig markierter Peak repräsentiert ein Pestizid 



Ion Mobility Mass Spectrometry 

Information aus: 

 MS-Spektren: exakte Masse von Komponenten 

 MS/MS-Spektren: grundsätzliche Strukturaussagen, 
Verifizierung von bekannten Strukturen 

 Ion mobility: Trennung von Isomeren und 
Strukturunterschieden von gleichen Molekülen (durch 
ihre unterschiedlichen Stoßquerschnitte Å2) 

 

Charlotte Uetrecht, European XFEL GmbH 68 



Theorie der Ion Mobility 

 “Gelfiltration in der Gasphase” 

 Trennt Ionen mit unterschiedlichen Driftgeschwindigkeiten 

(vd) aufgrund ihrer Stoßquerschnitts mit einem Puffergas in 

einem elektrischen Feld E 

          vd=KE 

C.Uetrecht et al., 
Chem Soc Rev 2010 



Bestimmung von K 

Die “mobility constant” K ist abhängig von: 
 Ionenladung q 
 Dichte des Puffergases N 
 Masseverhältnis der Analyt- und Gasmoleküle . Für große Moleküle 

der Masse gilt µ  Masse des Puffergases 
 Temperatur T 
 Stoßquerschnitt   
 
Im wesentlichen ist K proportional zum Verhältnis von Ladung und 
Stoßquerschnitt. 

 

Charlotte Uetrecht, European XFEL 

GmbH 
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IMS Setup 



Trennung von zwei isomeren Peptiden 

Identisches MW, aber Permutation der Sequenz 



Trennung von zwei „isomeren Charakteren“ 

Identische Person: 

Figur „Dame Edna Everage“  Schauspieler Barry Humphries 

Haben dieselbe Masse, aber unterschiedliche äußere Struktur 



Bestimmung der Ligandenbindung bei extrem 

großen Molekülen 

E. Van Duijn et al., J Am Chem Soc 2009 

GroEL-Komplex  800.000 Da 
Imidazole = 68 Da 



QTOF: Spinnenetz der Eigenschaften 
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