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Lo spectrométrie de masse

par résonance cyclotron des ions :

un bret historique

Alan G. Marshall* PhD professeur, directeur du programme ICR au National High Magnetic Field Laboratories

Summary :

Ion cyclotron resonance mass spectrometry : a brief history

This translation of the Alan Marshall chapter : « Ion cyclotron resonance mass spectrometry : a brief history »,
Encyclopedia of NMR, 1996, describes the analogy between nuclear magnetic resonance (NMR) and ion cyelo-
tron resonance (ICR). The author shows how the research environment of a NMR laboratory led Melvin
Comisarow and himself to the discovery of Fourier transform ICR (FT-ICR) mass spectrometry. The historical
aspects of ICR evolution is related. An overview of the basic principles of ICR and FT-ICR spectrometries, as

well as their recent developments, is given.
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e chapitre d’Alan G. Marshall : « lon cyclotron resonance mass spectrometry : a brief
history », Encyclopedia of NMR, D. M. Grant & R. K. Harris eds., Wiley, London, 1996,
p. 186-189, a été traduit par le professeur J.-F. Gal**.

Note du traducteur : La traduction suit au plus prés le texte anglais, afin de garder au mieux Iesprit et la letire du texte initial. Dans la méme
optique. la terminologie anglo-américaine a parfois été conservée, quand elle est utilisée couramment dans la littérature francophone ou quelle
est difficile & traduire. Des notes ont £té rajoutées quand cela a été jugé nécessaire.

Comment un spectroscopiste RMN peut-il aboutir 4 la
spectrométrie de masse ? Quand j’ai rejoint le groupe de
recherche de John Baldeschwieler a Stanford en 1965, il
venait juste d'acquérir le premier spectrométre de masse par
résonance cyclotron des ions (ICR) construit par Varian. Tl
réalisa que la détection par oscillateur marginal de I"absorp-
tion, & fréquence constante, par balayage du champ magné-
tique, pourrait &tre appliquée 4 la fois en RMN et en ICR.
Son intention initiale était d’appliquer a 'ICR les techniques
de double résonance de RMN (voir plus loin), techniques
sur lesquelles il avait écrit récemment une mise au point
détaillée [1]. Ma propre recherche de thése commenca avec
les analyses expérimentales et théorigues des noyaux d’halo-
génures possédant un moment quadripolaire, en tant que
sondes de 1’accessibilité et de la flexibilité de sites spéci-
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figues marqués au mercure sur la chymotrypsine [2-3].
Cependant, une fois immergé dans un groupe de recherche
peuplé de plusieurs spectrométristes ICR, je remarquais

résonance cyclotron des ions par transformée de Fourier
(FT-ICR) avec le professeur Melvin Comisarow. Ils ont
obtenu en 1995 le « Frank H. Field and Joel L. Franklin
Award » pour leurs éminents travaux en spectrométrie
de masse. Le professeur Marshall a recu de nombreuses
distinctions a titre personnel, parmi lesquelles nous cite-
rons les plus réeentes ¢ « Distinguished Contribution
Award » de I"American Society for Mass Spectrometry
en 1999, et la Médaille Thomson de 1'International

l Mass Spectrometry Society en 2000, Il est actuellement
directeur du « Ton Cyclotron Resonance Program » au
National High Magnetic Field Laboratory, Tallahassce,
Floride (Etats-Unis) et enseigne au département de
Chimie de I’université d’Etat de Floride.
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Figure 1 - La formation d'ozone lors de Uoxydation troposphérigue des
COMPOSES OFganiques.

RH+0H — R-+H0 (5)

R'+0, = ROy (6)

RO; +NO — RO +NO, (12)

RO-+0, = R0 (composés oxygénés) + HO, (13)
HO; +NO — ‘QH + NO, (14)

RO, +HO, — ROOH + 0, (15)

RO, +NO, -+ RONO, (16)

On notera que les processus (5) et (6) sont communs aux
meécanismes de combustion et d"oxydation troposphérique.

Ce mécanisme trés simplifié de la dégradation oxvdante
diurne des composés organiques permet de faire un certain
nombre de constatations :

» Comme on I'a vu dans I"article précédent, dans le cas de
I'oxydation du méthane en atmosphére non polluée (concen-
tration d’oxyde d’azote trés faible), on observe la formation,
par la réaction (15), de composés hydroperoxydes stables
qui peuvent se dissoudre dans les nuages. En considérant les
processus présentés dans article précédent, on obtient les
bilans suivants (en présence de rayonnement UV) :

RH +0,+C0 = ROOH +CO,
ou RH+20, = ROOH +20,
qui traduisent done une consommation d’ozone.

» En revanche, en zone polluce, lorsque la concentration
d’oxyde d’azote est importante, la réaction (12) devient plus
rapide que la réaction (15). Dans ce cas, pour chague molé-
cule organigue consommée, on ohserve la formation de deux
molécules de dioxyde d’azote (NO,) selon la stoechiométrie

RH+20,+2N0 =R ,0+H,0+2NO,
(somme des processus (5], (6), (12). (13) et (14)).

Comme on I'a vu, les molécules de NO, sont rapidement
photodissociées en présence de radiations solaires visibles
(A < 420 nm) et conduisent 4 la formation d’atomes d’oxy-
geéne (O°P). puis d’ozone par réaction avec |'oxygéne molé-
culaire selon les réactions suivantes :

NO, + hv — NO+0O'P (17)
0, + 0P = 0, (18)

» Comme le montre la figure 1, les radicaux hydroxyles
sont régénérés dans ce mécanisme qui constitue donc un
cycle catalytique dont le bilan est donné par |'équation glo-
bale suivante (somme des processus (5), (6), (12), (13). (14),
(17y et (18))

RH +40,=R,0+H0+20,
(en présence de rayonnement visible)
qui conduit & une formation d’ozone.

* Parmi les produits d’oxydation formés, on trouve le
monoxyde de carbone qui peut réagir par les réactions sui-
vantes

CO+0H — H+CO, (19)
H+0, — HO; (20)

On notera que ces processus sont & 'origine de la forma-
tion des radicaux HO, en atmosphere propre (¢f. article pré-
cédent) et conduisent, dans ce cas, 4 une consommation
d’ozone, alors qu'en présence de NO, ils aboutissent, au
contraire & la formation d’ozone (processus (14), (17) et
(18)).

* Les composés oxygends formés sont principalement des
composés carbonylés (aldéhydes, cétones) qui, par photo-
lyse ou par réaction avec les radicaux hydroxyles, vont
d*abord conduire a des radicaux acyles de type R-C-=0. Ces
radicaux réagissent, selon le mécanisme précédent, par des
voies multiples conduisant & des produits trés variés.
En particulier, leur oxydation en radicaux peroxyacyles
(R-CO-00), réagissant ensuite par la réaction (16), peut
conduire a la formation des nitrates de peroxyacyle, dont
I'exemple le plus simple est le nitrate de peroxyacétyle (de
formule : CH,-C(=0)-0-0-NO,) dérivé de I"acétaldéhyde.
Ce composé, appelé communément PAN, est un lacrymo-
géne puissant qui est caractéristique des brouillards photo-
chimiques.

* De facon surprenante, en présence de fortes concentra-
tions d’oxyde d’azote, il y a disparition d’ozone. Ceci est dii,
pour partie, a la réaction (21) :

0;+NO = 0,+NO, (21)

Ce phénoméne est illustré par la figure 2, qui présente des

courbes iso-concentrations maximum d’ozone, calculées par

Concentration de NOx (ppm)

T E g e g
Concentration de COV (ppmC)

Figure 2 - Courbes iso-concentrations maximum d'ozone, en ppm,
calculées par modélisation, en fonction des teneurs en NO_et en COV pour
une agglomération (d’aprés « Ozone et propriétés oxydantes de la tropo-
sphére », rappart n° 30, Académie des sciences, Lavoisier Tec & Doc,
Paris, 1993).
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paralléles opposées et la détection simultanée sur une paire
de plaques opposées, orthogonales aux précédentes, dans le
méme esprit que |'excitation et la détection par bobines croi-
sées en RMN 2 onde continue dans les années 1960 [13]3.

On pourrait dire que les applications « chimiques » de
I'ICR ont débuté par l'introduction de ce que le groupe de
Stanford appela « double résonance » (aussi par analogie
avec la RMN), par laquelle I'ion « parent » de valeur de m/z
donné était excité i plus haute énergie cinétique, en produi-
sant ainsi des réactions ion/molécule qui étaient rendues
observables par détection d’un changement dans 1’abondance
des ions « produits » d'une valeur de m/z différente [14].
Cette approche, maintenant généralement connue sous le
nom de « MS/MS » ou spectrométrie de masse en tandem
[15], est I'un des outils analytiques les plus puissants pour
I'analyse des mélanges, la détermination de la structure des
ions, et l'identification des chemins réactionnels ion/molé-
cule, des cinétiques, des équilibres et de leurs caractéris-
tiques énergétigues.

Comme pour la RMN du carbone 13, le progrés qui a per-
mis application de PICR & une vaste gamme d’applications
fut I'introduction par Comisarow et Marshall en 1974 de
I’excitation pulsée [16] et balayée en fréquence [17]*, suivie
d’une détection en large bande du signal transitoire induit
(voir figure 2), suivie de la transformation de Fourier (FT)
pour produire le spectre de masse complet dans un temps
précédemment nécessaire pour enregistrer un seul pic [18].
L’expérience par FT rendait possible 1’obtention d’un

Vexcitel?)

Vaetecr(?)

Figure 2 - Représentation schématique du principe d'un spectrométre de
masse FT-ICR,

En haut @ un petit paquet d'ions est excivd sur un rayon cyclotron particulier.

En bas : I'exciration est arrétée; et l¢ paguer d'ions en orbite induit un
déplacement de charges sur les plaghes du détectenr ;. ce corany fsignal
dans le domaine remporel) est converti en voltage, qui est RIMENISé et traité
par transformée de Fourier, produisanr un spectre (domaine des fré-
quences) g est alors converti en un spectre de masse,

spectre de masse complet en = | s, 4 comparer avec = 1/2 h
avec les instruments a balayage de champ. Une séquence
typique d’événements expérimentaux, destinés a 1'étude des
réactions ion/molécule, est montrée figure 3, en méme
temps que les noms plus familiers donnés aux expériences
en phase condensée. Parce que le champ magnétique était
maintenant statique plutt que balayé, I’homogénéité était
tres améliorde, et parce que les ions détectés se déplagaient
en cercle (comme pour 1"échantillon tournant en RMN [19])
plutdt qu'en spirale (comme dans les instruments & onde
continue), le pouvoir de résolution était amélioré (jusque par
un facteur 10%),

I
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Figure 3 - Séquence généralisée d'événements expérimentaux pour I'étude
des réactions ionfmolécnle (gauche), correspondant @ des manipulations
whimigues en phase condensée {droiie),

Formation des ions = synthése ; sélection des fons = purification | péaction
ou collisions {on/molécule = réaction chimique | excitation/détection en
bande large = analyse ; élimination des ions = nrettoyvage.

Puisque la largeur de raie FT-1CR dans le domaine des fré-
quences varie en proportion directe de la fréquence de colli-
sion ion/molécule neutre [20] (qui dépend directement de la
pression), I"excitation/détection s’effectue mieux i basse
pression (£ 10® torr)®. Cependant, beaucoup de méthodes
d'ionisation des molécules neutres requierent une haute pres-
sion (jusqu’i la pression atmosphérique de = 760 torr dans
certains cas). Dans de tels cas, il s’est avéré utile d’effectuer
I'ionisation et les fonctions d’excitation/détection dans des
chambres séparées par une « limite de conductance », c’est-a-
dire avec un petit orifice (2 4 3 mm de diamétre) permettant
le passage des ions. Les chambres peuvent étre toutes deux
immergées dans le champ magnétique intense (« double

. pigge » ou « double cellule » de Littlejohn et Ghaderi [21]),

ou la source d'ionisation peut ére en dehors de 1'aimant, avec
un guidage des jons vers la région d’excitation/détection par
un guide radiofréquences (RF) [22] ou des lentilles €lectrosta-
tiques [23-25] ou comme un faisceau hautement collimaté
produit par 'expansion d'un jet supersonique [26]. Les
sources d’ions internes et eXternes ont permis 'analyse de
miasse FT-fCR & partir de pratiquement toutes les techmniques
ionisation électronique, ionisation chimique, ionisation/
désorption laser (assistée par matrice ou non), désorption de
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champ, faisceau de neutres rapides, décharge luminescente
(glow discharge), FAB (fast atom bombardment), désorp-
tion/ionisation plasma par le *°Cf, dissociation induite par
collision avec une surface (surface-induced dissocia-
won), « fast ion bombardment »®, électronébulisation (elec-
wospray) [27].

Les performances optimales en ICR demandent un champ
¢lectrostatique et un champ RF uniforme. Le champ électro-
statique de « piégeage » peut étre soit « shimmé » & zéro par
Vutilisation d’écrans’ mis 4 la masse [28], soit étre amené i
une symeétrie quadripolaire quasi parfaite par des électrodes
segmentées [29]. Le champ électrique RF peut étre
« shimmé » de fagon & obtenir une uniformité quasi parfaite
4 I'aide d’électrodes circulaires (gard rings) [30-32]. 11 est
aussi possible de linéariser a la fois Iexcitation et la détec-
tion (élimination des harmoniques et des bandes latérales)
avee le méme arrangement d'électrodes segmentées [33].

A la différence de la RMN, la détection ICR (méme sans le
shim RF) est sensiblement lindaire (I’amplitude de la réponse
est proportionnelle & I'amplitude de |'excitation) ; Marshall e?
al. purent donc montrer qu’il était possible de synthétiser tout
profil d’excitation en fonction de la fréquence, en effectuant
une transformée de Fourier inverse discréte pour générer la
forme d’onde correspondante dans le domaine temporel
(stored-waveform inverse FT ou Swift [34]). L excitation
Swift permet une excitation et une éjection (en excitant les
ions & une énergie telle que les 1ons frappent les parois de la
cellule et sont neutralisés), par exemple pour 1'isole-
ment d’ions de valeur(s) de m/z donnée(s) a partir d’un
mélange. ou méme pour des expériences i deux dimensions
(Hadamard/FT [35] ou FT/FT [36]) par des expériences mul-
tiplexées 4 la fois par rapport aux masses des ions parents et
produits.

L’ajout d’un potentiel de piégeage électrostatique (typi-
guement quadripolaire), pour confiner les ions et empécher
leur fuite le long la direction de B, déplace la fréquence
cyclotron et introduit deux mouvements supplémentaires des
ions ! la rotation magnétron et I’oscillation de pidgeage [37].
Une foule de configurations de piéges ioniques [27] et de
modes d’opérations [38] a été proposée, afin de sélectionner
des combinaisons particuli¢res ou individuelles de ces fré-
quences de mouvement des ions, Par exemple. il est possible
de pic¢ger simultanément des ions positifs et négatifs [39-
40], et de les distinguer par une excilation en quadrature
polarisée circulairement [41]. L'innovation récente sans
doute la plus utile est 'excitation RF quadripolaire réson-
nante, qui, par 'effet d’amortissement des collisions
ion/molécules neutres, « rétrécit » efficacement le nuage
d’ions en un « petit paquet » au centre du piege [42-43], pro-
duisant de cette fagon des améliorations de plusieurs ordres
de grandeur du rapport signal/bruit et du pouvoir de résolu-
tion, ainsi qu'une meilleure efficacité des mesures multiples
sur les mémes ions (« ion remesurement »%), de la MS/MS,
et de I'injection externe des ions.

Parce que le temps de relaxation en ICR (analogue au 7,
en RMN) varie en fonction inverse de la pression, il est pos-
sible d’obtenir par FT-ICR un pouvoir de résolution extré-
mement élevé lors de I"acquisition, pendant plusieurs
secondes ou plus longtemps, d’un signal transitoire ICR

e —ESERGSHSSE BG H B

dans le domaine temporel : par exemple, des pouvoirs de
résolution de m/Am = 400 000 000 & m/z = 18 (H,0%) [44] et
m/Am = 2 000 000 pour les ions de I'ubiquitine de masse
8 565 Da [45] ont €i€ rapportés. Une plus haute précision est
méme possible pour les doublets de masses trés proches,
comme dans une récente détermination FT-ICR de la masse
de *"Ne* avec une exactitude du ppb [46].

Enfin. quoique la limite de détection, & tempéra-
ture ambiante. en FT-ICR en mode large bande est d’en-
viron 150 ions [47], il est possible de détecter un seul
ion multichargé (par exemple une molécule d’ADN de
100 000 000 Da). Mieux encore, les techniques de pigges de
Penning basées sur la détection par Squid 4 4,2 K, peuvent
détecter un ion monochargé individuel [48].

Ce résumé a pour but de fournir un bref exposé général
du développement de la résonance cyclotron des ions
Jusqu'a son état actuel. Plus de 160 systtmes FT-ICR® ont
&té installés dans le monde, et ce nombre s’accroit rapide-
ment, avec la démonstration de la détection et du séquen-
cage de I'ADN et de protéines de 30 000 Da ou plus [49].
Pour plus de détails et d’exemples, le lecteur peut se reporter
4 d’autres mises au point sur les premiers développements
des instruments & onde continue et balayage de champ
magnétique [50-52], sur les premiers développements de la
FT-ICR [53], ainsi qu’d de nombreux résumés récents du
vaste potentiel de la FT-ICR/MS pour les applications chi-
miques, biologiques et analytiques [27, 54-68].
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Notes du traducteur

L Appelées « dees ».

2 Voir [30].

* Voir aussi : I-F. Gal, A Historical Note on an Unrecognized Early
Stage of the Development of Fast Scanning ICR Spectrometers * the
Resotron, Int. J. Mass Spectrom. fon Processes, 1996, 157/158,
p. 1-4.

« Chirp » : terme utilisé en technique radar pour une courle impul-
sion de radiofréquence, de fréquence rapidement variable, qui est
assimilée a un bref chant d’oisean, chirp en anglais.

7 1torr= 1,33 mbar= 133 Pa.

® Dit aussi « Liquid SIMS » = désorption/ionisation sur matrice
liquide, analogue au FAB, mais utilisant un faiscean d’ions, Cs* en
particulier.

Sous forme de grille = screens.

Signifie que I'on effectue plusieurs mesures sur le méme paguet
d'ions, sans détruire ceux-ci a la fin d'une séquence classique, telle
que <ionisation-excitation-délection-« gquench »>, puis nouveau
cycle... ; dans le mode « remesurement », la séquence devient
<iomisation-excitation-détection-recentrage des ions>... grice a
I« axialisation » = remettre les ions dans 'axe du piége par le
champ RF quadripolaire, transformation du mouvement magnétron
en mouvement cyclotron, amorti ensuite par collision,

*  Environ 300 en 2000,
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Compléments bibliographiques

Les lecteurs intéressés par les débuts de la spectrométrie FT-ICR
peuvent lire :

- Comisarow M.B., Marshall A.G., The early development of
Fourier transform ion cyclotron resonance (FT-ICR) spectroscopy, .
Mass Spectrom., 1996, 31, p. 581-585.

- Marshall A.G., Milestones in Fourier Transform [on Cyclotron
Resonance Mass Spectrometry Technique Development, Ini. J. Mass
Specrrom. 2000, 200 (sous presse), cet article fait le point sur les déve-
loppements de la technique depuis 1974,

- Pour une introduction assez compléte aux principes de la spectro-
métrie FT-ICR, voir aussi ; Marshall A.G., Hendrickson C.L., Jackson
G.S., Fourier Transform lon Cyclotron Resonance Mass Spectrometry :
A Primer, Mass Spectrom. Rev., 1998, I7, p. 1-35.
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