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Zusammenfassung

In dieser kumulativen Doktorarbeit wurde der sanfte Desorptionsmechanismus
der clusterinduzierten Desorption/Ionisation (engl.: Desorption/lonization indu-
ced by Neutral Clusters, DINeC) untersucht und in Kombination mit der Massen-
spektrometrie (MS) fiir die Analyse ioneninduzierter Fragmentierung von Oligo-
peptiden angewendet. Eine fragmentationsarme Desorption ist hierbei entschei-
dend, um die zu untersuchenden Fragmentationsprozesse nicht durch die Analyse
zu verfilschen. Durch die in dieser Arbeit dargestellten Untersuchungen konn-
te ein enger Zusammenhang zwischen der ioneninduzierten Fragmentierung und
den fundamentalen Wechselwirkungsprozessen zwischen den einfallenden Ionen
und den untersuchten Molekiilen hergestellt werden.

In Bezug auf den Desorptionsmechanismus wurde mittels Molekulardynamik-
Simulationen (MD-Simulationen) gezeigt, dass die clusterinduzierte Desorption
auf einem Losungsprozess des adsorbierten Molekiils im auftreffenden SO,-Cluster
basiert. Die Desorption erfolgt dann in einem Fragment des zerspringenden Clu-
sters. Fiir polare und geladene Molekiile ergibt sich aus dem Ld&sungsvorgang
eine energetische Stabilisierung und damit eine Reduzierung der effektiven Ener-
giebarriere fiir die Desorption. In der Folge kann die Desorption bei kleinen
Energiedichten erfolgen und fiihrt daher nicht zu Fragmentierung der Molekii-
le. Der Losungsprozess selbst ist zusétzlich entropisch getrieben und wird durch
die erhohte Temperatur des Clusters bei der Kollision unterstiitzt, wodurch die
clusterinduzierte Desorption auch fiir nicht-polare Molekiile anwendbar ist. Ex-
perimentell wurde dies fiir Polystyrol-Molekiile bestéitigt. MD-Simulationen mit
Polystyrol-Molekiilen unterschiedlicher Kettenldngen zeigen weiterhin, dass die
Grofe isolierter Adsorbate auf der Oberfliche nur einen geringen Einfluss auf die
Desorptionseffizienz hat. Insgesamt wird aus den Untersuchungen zum Desorp-
tionsmechanismus deutlich, dass es sich um eine sanfte und zugleich vielseitig
anwendbare Desorptionsmethode fiir die Massenspektrometrie handelt.

Fiir die Untersuchung ioneninduzierter Fragmentierung wurden Oligopeptid-Pro-
ben mit Ionen in unterschiedlichen Energiebereichen bestrahlt und anschliefsend
mittels DINeC-MS analysiert. Es konnte gezeigt werden, dass die Bestrahlung
mit Tonen mit keV-Bereich zu nicht-spezifischer Fragmentierung fiihrt; Bindungs-
briiche treten teilweise im Peptidriickgrat, hauptsichlich aber in den Seitenketten
der Molekiile auf. Dies wurde auf den bei dieser Energie dominanten nuklearen
Energieverlust der Ionen im Material zuriickgefiihrt. Die Energie wird lokal in den
atomaren Freiheitsgraden deponiert, was zum Bruch kovalenter Bindungen in der
Néahe des Stofes fiihrt. Fiir Ionen im MeV-Bereich wurde iiberwiegend spezifi-
sche Fragmentierung des Peptid-Riickgrats beobachtet. In diesem Energiebereich
werden zunéchst nur die Elektronen des Materials angeregt. Diese Anregung ver-
teilt sich iiber das Molekiil und fiihrt dann iiber die Kopplung mit dem atomaren
System zu Molekiilschwingungen und schlieklich zur beobachteten spezifischen
Fragmentierung.
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Abstract

In this thesis, the soft desorption mechanism of Desorption/Ionization induced by
Neutral Clusters (DINeC) was investigated. In combination with mass spectrome-
try (MS), the method was applied for the analysis of ion-induced fragmentation
in oligopeptide samples. Here, the soft nature of the desorption mechanism is cru-
cial in order to unambiguously characterize the fragmentation induced by the ion
irradiation. This work reveals a strong connection between the fragments obser-
ved in the mass spectra and the fundamental interactions between the impinging
ions and the molecules.

With respect to the desorption mechanism, molecular dynamics simulations (MD-
simulations) showed that cluster-induced desorption proceeds via dissolvation of
the adsorbed molecule in the impinging SO, cluster. The analyte is then desorbed
in a fragment of the shattering cluster. For polar and electrically charged molecu-
les, the dissolvation results in an energetic stabilization of the desorbing molecule
and, as a consequence, in a reduction of the effective energy barrier for desorp-
tion. Therefore, the method can be operated at comparably low cluster energy,
allowing for fragmentation-free desorption. The dissolvation is additionally dri-
ven by entropy, in particular at the elevated temperature of the cluster during
cluster-surface collision. This entropic contribution suggests that cluster-induced
desorption is applicable even for non-polar molecules, which was experimental-
ly confirmed for polystyrene molecules. Further MD-simulations with polystyrene
molecules of various chain lengths showed that the molecule size has a minor influ-
ence on the desorption efficiency. Altogether, the investigations on the desorption
mechanism show that cluster-induced desorption constitutes a soft and at the
same time flexible desorption method for applications in mass spectrometry.

In order to investigate ion-induced fragmentation processes, oligopeptide samp-
les were irradiated with ions in two different energy regimes and subsequently
analyzed by means of DINeC-MS. Irradiation with keV-ions was found to lead to
non-specific fragmentation of arbitrary bonds of the molecule; some fragmentati-
on was observed in the peptide backbone, but most fragment peaks were found
to involve side chain cleavage. This was explained in terms of nuclear stopping
as the dominant energy loss mechanism in this energy range. The impinging ions
transfer their energy directly and locally to the atomic subsystem of the mole-
cules, leading to cleavage of covalent bonds close to the interaction site. For ions
in the MeV-regime, mostly specific fragmentation of the peptide backbone was
observed. In this energy range, electronic excitation of the target material is the
dominant energy loss mechanism. This excitation is distributed over one or sever-
al molecules on a short time scale and only later molecular vibration is induced by
the electronic-vibrational coupling. This vibrational excitiation ultimately leads
to the observed specific fragmentation pattern.
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Fiir diese kumulative Dissertation wurden die hier aufgefiihrten Artikel I bis
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Cluster-induced desorption investigated by means of molecular
dynamics simulations — Microsolvation in clusters of polar and
non-polar constituents

P. Schneider and M. Diirr;

J. Chem. Phys. 150, 214301 (2019).

In Artikel T wird mittels Molekulardynamik-Simulationen der Desorptions-
mechanismus der clusterinduzierten Desorption fiir Cluster und Analytmo-
lekiile unterschiedlicher Polaritidt untersucht. Es wird ein l6sungsbasierter
Mechanismus identifiziert, der fiir polare Cluster zu einer energetischen Sta-
bilisierung polarer Adsorbate fiihrt. Selbst nicht-polare Adsorbate kénnen
durch einen entropisch getriebenen Prozess gelost und desorbiert werden.

PS fiihrte die Molekulardynamik-Simulationen durch und interpretierte die
Ergebnisse gemeinsam mit MD. PS verfasste eine erste Version des Manu-
skripts, die anschliefend mit Unterstiitzung von MD verbessert wurde.

Direct Analysis of Ion-Induced Peptide Fragmentation in Secon-
dary-Ion Mass Spectrometry

P. Schneider, F. Verloh, A. Portz, S. Aoyagi, M. Rohnke, and M. Diirr;
Anal. Chem. 92, 15604 - 15610 (2020).

In Artikel IT wird die Fragmentierung von Oligopeptiden durch lonenstrah-
lung im keV-Bereich mit Hilfe von DINeC und Sekundérionen-Massenspek-
trometrie (SIMS) analysiert. Bestrahlte Proben zeigten iiberwiegend nicht-
spezifische Fragmentierung; DINeC und SIMS-Messungen zeigten leichte
Unterschiede bei den beobachteten Fragmentspezies. Die Signalintensitit
des intakten Molekiils in DINeC und SIMS wurde in Abhéngigkeit von der
Priméarionenfluenz bestimmt und erlaubte anhand von Modellrechnungen
Riickschliisse auf Charakteristika der Fragmentierung mit ein- und mehra-
tomigen Prim&rionen.

Die DINeC- und SIMS-Messungen, die von FV zusammen mit MR durch-
gefithrt wurden, wurden durch PS hinsichtlich der auftretenden Fragmente
analysiert. PS entwickelte ein Modellsystem zur quantitativen Auswertung
der experimentellen Daten und fiihrte mit Unterstiitzung von MD eine Ana-
lyse mit Schwerpunkt auf dem Einfluss der unterschiedlichen verwendeten
Primérionen durch. PS erarbeitete eine erste Version des Manuskripts, wel-
ches in Zusammenarbeit mit MD, MR und SA verbessert wurde.
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Cluster-Induced Desorption/Ionization of Polystyrene: Desorpti-
on Mechanism and Effect of Polymer Chain Length on Desorption
Probability

P. Schneider, F. Verloh, and M. Diirr;

J. Am. Soc. Mass Spectrom. 33, 832 - 839 (2022).

In Artikel III wird die clusterinduzierte Desorption nicht-polarer Polysty-
rol-Molekiile experimentell und im Rahmen von Molekulardynamik-Simu-
lationen untersucht. Die Anwendbarkeit von DINeC fiir nicht-polare Mo-
lekiile wurde massenspektrometrisch und mit der Quarzkristall-Mikrowaa-
ge verifiziert. Die Simulation des Desorptionsprozesses legte nahe, dass die
Desorptionseffizienz fiir isolierte Adsorbate nur schwach von der Molekiil-
grofe abhingt; experimentell beobachtete Intensitéitsverluste fiir grofiere
Kettenldngen werden deshalb auf strukturelle Wechselwirkungen zwischen
den Polymerketten zuriickgefiihrt.

Die DINeC- und Quarzkristall-Mikrowaagen-Messungen wurden von PS
und FV durchgefiihrt und ausgewertet. PS fiihrte weiterhin die Moleku-
lardynamik-Simulationen durch und wertete sie mit Unterstiitzung von MD
aus. Eine erste Version des Manuskriptes wurde durch PS erstellt und in
Zusammenarbeit mit MD verbessert.

Bond-specific fragmentation of oligopeptides via electronic stop-
ping of swift heavy ions in molecular films

P. Schneider, P. Keller, 1. Schubert, M. Bender, C. Trautmann, and M. Diirr;
Sci. Rep. 12, 17975 (2022).

In Artikel IV wird die Fragmentierung von Oligopeptiden durch schnelle
Schwerionen im hohen MeV-Bereich mittels DINeC-MS untersucht. Mas-
senspektren zeigten fiir drei unterschiedliche Peptide jeweils iiberwiegend
spezifische Fragmentierung des Peptid-Riickgrats. Die Beobachtung wird
mit der elektronischen Anregung der Molekiile und dem darauffolgenden
Energietransfer ins atomare System erklart. Aus der Abhingigkeit der Si-
gnalintensitit des intakten Peptids als Funktion der Ionenfluenz wurde der
Fragmentierungsquerschnitt der einzelnen Molekiile berechnet.

PS und PK fiihrten mit Unterstiitzung von IS und MB die Bestrahlungen
der Proben am GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung durch. DI-
NeC-Massenspektren der Proben wurden von PS und PK aufgenommen. PS
fiihrte die Auswertung der Messungen durch und analysierte sie mit Unter-
stiitzung von MD und PK. PS verfasste eine erste Version des Manuskripts,
die gemeinsam mit MD, CT, PK, IS und MB verbessert wurde.
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1 | Einleitung

In den vergangenen 100 Jahren haben sich Teilchenbeschleuniger als das experi-
mentell wohl wichtigste Instrument auf der Suche nach den grundlegenden Ge-
setzen der Physik etabliert. Mit wachsender Teilchenenergie erlauben sie immer
tiefere Einblicke in den Aufbau der Materie und stehen wie nichts sonst fiir den
Traum, eines Tages die Gesetze der Welt mit einer einzigen Theorie zu beschrei-
ben. Spétestens seit dem Bau des grofen Hadronenbeschleunigers am CERN und
der Entdeckung des Higgs-Bosons 1] ist die Faszination fiir die Suche nach den
kleinsten Bausteinen des Universums auch auferhalb der wissenschaftlichen Welt
zU spiiren.

Doch nicht nur fiir die Elementarteilchenphysik sind Beschleunigeranlagen von
grofser Bedeutung. Inzwischen existieren vielfiltige Anwendungen energiereicher
Teilchenstrahlung in den unterschiedlichsten Zweigen der Wissenschaft, von Atom-
und Plasmaphysik iiber die Materialforschung bis hin zu Biologie und Medizin |2~
8]. Das enorme Potential und die Relevanz dieses Forschungsbereichs fiir unser
aller Leben wird moglicherweise am eindrucksvollsten aufgezeigt durch den erfolg-
reichen Einsatz hochenergetischer Tonen fiir die Behandlung strahlenresistenter
Tumore [9,10]. Doch auch bei deutlich niedrigeren Energien wird Ionenstrahlung
routineméfig in Anwendungen eingesetzt. So fiihrt der Beschuss von Materialo-
berflichen mit Tonen im keV-Bereich zur Freisetzung von Sekundarteilchen wie
Elektronen, Atom(-clustern) und/oder Molekiilen (sog. Sputtern) [11,12]. Das Ab-
tragen von Oberflichenmaterial mittels fokussierter lonenstrahlen wird beispiels-
weise zur Herstellung von Nanostrukturen verwendet (lonenstrahldtzen) |13]. Die
emittierten Sekundirteilchen konnen dariiber hinaus fiir die Charakterisierung
von Proben mittels analytischer und mikroskopischer Verfahren genutzt werden.
Ein Beispiel ist die Sekundérionen-Massenspektrometrie (SIMS), bei der das ab-
getragene Material mit Hilfe eines Massenspektrometers analysiert wird, um In-
formationen iiber die Zusammensetzung der Probenoberfliche zu erhalten [14,15].
Ein grundlegendes Verstindnis der Wechselwirkung von Ionen unterschiedlicher
Energien mit Materie wurde im 20. Jahrhundert unter anderem durch wichtige
Arbeiten von Niels Bohr, Hans Bethe und Felix Bloch etabliert [16-20]. Kon-
kret konnten zwei fundamental unterschiedliche Wechselwirkungsmechanismen
identifiziert werden, deren Einfluss stark von der Energie des einfallenden lons
abhéngt: Fiir geringe kinetische Energien bis in den niedrigen MeV-Bereich do-
minieren elastische Stofe zwischen dem Projektil und den Atomen des Materials
die Wechselwirkung. Im Falle hoherer Energien gewinnen elektronische Prozes-
se wie Anregung und Ionisation an Bedeutung. Inzwischen existieren Modelle
und Computerprogramme, die auf Basis dieser Erkenntnisse, zum Teil iiber einen
weiten Energiebereich, wichtige Effekte der Ionen im Material beschreiben kén-
nen [21-25]. Trotz der bemerkenswerten Fortschritte im Verstandnis der Wechsel-



wirkung von Tonen mit Materie sind jedoch noch nicht alle Fragen beantwortet.
So fiihrt im Fall organischer und biologischer Materialien die Wechselwirkung von
Ionenstrahlung mit der Probe zu Fragmentation und komplexen Folgereaktionen,
deren Natur, trotz der unbestreitbaren Bedeutung dieser Prozesse fiir Medizin
und Materialforschung, noch nicht ausreichend verstanden ist.

Fiir eine differenzierte Untersuchung der Fragmentierung von Biomolekiilen durch
Tonen in verschiedenen Energiebereichen ist die Massenspektrometrie (MS) eine
sehr gut geeignete Methode: Sie bietet die Mdglichkeit, die durch die Bestrah-
lung entstandenen Fragmente zu identifizieren, die auftretenden Bruchstellen zu
charakterisieren, und schlieflich Riickschliisse auf den zugrundeliegenden Prozess
zu ziehen. Dabei ist zu beachten, dass die massenspektrometrische Untersuchung
molekularer Feststoffe immer auch einer Methode zur Desorption und Ionisation
bedarf, die die Molekiile als Ionen in die Gasphase iiberfiihrt. Im Allgemeinen
stellt diese Aufgabe eine nicht zu unterschitzende Herausforderung dar. Dank in-
tensiver Forschung finden etablierte Methoden zur Desorption und lonisation, wie
die bereits erwdhnte Sekundéarionen-Massenspektrometrie oder die Matrix-unter-
stiitzte Laser-Desorption/Ionisation (MALDI) heute routineméifig Verwendung
fiir unterschiedlichste Materialien und Anforderungen [26,27]. Fiir die Untersu-
chung fragmentierter molekularer Proben ist aber speziell die SIMS kein geeigne-
tes Verfahren, da sie, selbst bei Verwendung grofser Gascluster als Primérionen,
typischerweise zu zusétzlicher Fragmentierung der Probenmolekiile fiihrt [28}29).
Diese Effekte wiren qualitativ und quantitativ schwierig von der urspriinglichen
ioneninduzierten Fragmentierung zu trennen und wiirden die Charakterisierung
erheblich erschweren.

In dieser Arbeit wird daher die besonders sanfte Methode der clusterinduzierten
Desorption/Ionisation (engl.: Desorption/Ionization Induced by Neutral Clusters,
DINeC) fiir die Untersuchung der ioneninduzierten Fragmentierung von Oligopep-
tid-Proben verwendet. Bei dieser Methode werden Cluster aus SO,-Molekiilen auf
die Probenoberfliche geschossen, wo sie physisorbierte, organische Molekiile prak-
tisch fragmentationsfrei ablosen konnen. Der Desorptionsmechanismus basiert da-
bei auf einem Losungsprozess des Molekiils im auftreffenden Cluster. Gleichzeitig
stellt die Methode extrem geringe Anspriiche an die Probenpriaparation und kann
vielseitig angewendet werden. Diese Eigenschaft, sowie ganz besonders die sanfte
Desorption machen DINeC zu einer hervorragenden Methode fiir Untersuchungen
zur ioneninduzierten Fragmentierung von organischen Molekiilen (Abb. .

In dieser Arbeit wird zunéchst der sanfte Desorptionsmechanismus der cluster-
induzierten Desorption und seine Anwendbarkeit fiir Molekiile unterschiedlicher
Grofke und Polaritat im Detail untersucht (Artikel I und III). Dabei wird mit-
tels Molekulardynamik-Simulationen (MD-Simulationen) ein Losungsvorgang der
Adsorbate im auftreffenden Cluster identifiziert, der die Voraussetzung fiir eine
effiziente Desorption bei gleichzeitig geringer Energiedichte der Cluster darstellt.
Die energetische Stabilisierung des desorbierten Molekiils im Cluster sowie der
Entropiegewinn wiahrend des Losungsvorgangs konnten als wesentliche Triebkraf-
te des Desorptionsmechanismus identifiziert werden. Weiterhin legten die MD-
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der massenspektrometrischen
Analyse ioneninduzierter Fragmentierung. Oligopeptid-Proben werden mit
Ionen unterschiedlicher kinetischer Energie bestrahlt. Die Fragmentierung wird
anschliefsend mittels DINeC analysiert. Dabei werden fiir lonen im keV-Bereich
hauptséchlich Peaks nicht-spezifischer Peptidfragmente in den Massenspektren
beobachtet, wihrend fiir SHI fast ausschliefslich spezifische Fragmente des Pepti-
driickgrats auftreten. Eine zentrale Rolle spielt bei der Analyse der sanfte Desorp-
tionsmechanismus der clusterinduzierten Desorption/Ionisation.

Simulationen die Anwendbarkeit der clusterinduzierten Desorption fiir polare und
nicht-polare Molekiile iiber einen weiten Massenbereich nahe; experimentell konn-
te dies anhand von Polystyrol-Proben bestétigt werden.

Dieser sanfte Desorptionsmechanismus wurde daraufhin genutzt, um die ionen-
induzierte Fragmentierung von Oligopeptid-Proben zu untersuchen (Artikel II
und IV). Fiir Tonen mit Energien im keV-Bereich wurden Bindungsbriiche sowohl
entlang des Peptid-Riickgrats als auch zu einem grofen Teil in den Seitenket-
ten beobachtet. Diese unspezifische Fragmentierung konnte mit dem lokalisierten
Energieiibertrag der Ionen durch elastische Stofe mit den Atomen des Materi-
als erklart werden. Fiir Schwerionen mit Energien im hohen MeV-Bereich (SHI)
wurden fast ausschlieflich Bindungsbriiche im Peptid-Riickgrat beobachtet. Die
beobachtete spezifische Fragmentierung wurde mit der Anregung der Elektronen
des Materials und der anschlieftenden Kopplung an das atomare System erklért.






2 | Physikalische Grundlagen und Metho-
den

Die clusterinduzierte Desorption/Tonisation in Kombination mit der massenspek-
trometrischen Analyse ermdglicht es uns, molekulare Proben hinsichtlich ihrer
Zusammensetzung zu untersuchen, ohne die einzelnen Molekiile dabei zu besché-
digen. In dieser Arbeit wird diese Eigenschaft zur Untersuchung ioneninduzier-
ter Fragmentierung von Oligopeptiden genutzt. Im Folgenden werden zunéchst
die methodischen Grundlagen der clusterinduzierten Desorption/Ionisation und
die Durchfiihrung der Bestrahlungsexperimente vorgestellt. Mit Blick auf die io-
neninduzierte Fragmentierung von Oligopeptiden werden zudem die grundlegen-
den Energieverlustmechanismen von Ionen in Festkorpern beschrieben und deren
Modellierung diskutiert. Abschliefsend wird die Methode der Molekulardynamik-
Simulation eingefiihrt, welche im Rahmen dieser Arbeit fiir die detaillierte Cha-
rakterisierung des sanften Desorptionsmechanismus verwendet wurde.

2.1 Clusterinduzierte Desorption/Ionisation

2.1.1 Desorptions- und Ionisationsmechanismus

Bei DINeC werden elektrisch neutrale Cluster aus Schwefeldioxid-Molekiilen auf
eine Probe geschossen, um Adsorbate von der Probenoberfliche abzultsen und
gleichzeitig zu ionisieren. Die Energiedichte der verwendeten Cluster betragt da-
bei weniger als 0.8 €V pro Molekiil und liegt damit deutlich unterhalb der Ener-
giedichten, die benotigt werden, um kovalente Bindungen im Material zu bre-
chen [30]. Im Gegensatz zur verwandten Methode der Sekundérionen-Massenspek-
trometrie fiihrt DINeC folglich nicht zur Fragmentierung organischer Molekiile.
Adsorbate kénnen also intakt in die Gasphase iiberfiihrt werden. DINeC zeichnet
sich unter anderem durch seine Flexibilitdt hinsichtlich der Probenpriparation
aus [31H33| und wurde bereits erfolgreich fiir eine Reihe von Stoffklassen verwen-
det, darunter Peptide, Lipide, Farbstoffe und ionische Fliissigkeiten [32,[3437].

Bereits in den ersten Experimenten zur clusterinduzierten Desorption in Kombi-
nation mit einem Flugzeit-Massenspektrometer wurden Schwefeldioxid-Molekiile
als Addukte an desorbierten Molekiilen beobachtet (Abb. 2| (a)) [38,39]. Ein dhn-
licher Effekt wurde auch schon vorher fiir Schwefeldioxid-Cluster beschrieben,
die im Stofs mit Oberflichen Alkali-Atome aufnahmen [40]. Auch hier konnten
im Massenspektrometer Fragmente des urspriinglichen Clusters zusammen mit
Alkali-Atomen beobachtet werden, die wiahrend der Kollision von der Oberfliche
desorbiert wurden. Die Effizienz der clusterinduzierten Desorption bei gleichzeitig
geringer kinetischer Energie der Cluster wurde aufgrund dieser Beobachtungen
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Abbildung 2: Losungsbasierter Mechanismus der clusterinduzierten
Desorption. (a) DINeC-Flugzeit-Massenspektrum von ACTH 34-39 auf einem
Silizium-Wafer. Der hochste Peak gehort zum intakten Peptid. Die kleineren
Peaks bei hoheren m/z-Werten kénnen Analyten mit einem oder mehreren SOo-
Addukten zugeordnet werden. (b) Schematische Darstellung der clusterinduzier-
ten Desorption. (i) und (ii): Der SOo-Cluster trifft auf die Probenoberfléche. Die
kinetische Energie des Clusters wird dabei umverteilt, was zu einem teilweisen
Verdampfen des Clusters fiihrt. (iii): Es bilden sich Clusterfragmente auf der
Oberflache, die die Analytmolekiile umschlieflen und so als voriibergehende Ma-
trix fungieren. Die Molekiile werden dann in den Clusterfragmenten von der Probe
abgelost. Genehmigter Nachdruck aus Ref. [38]. Copyright 2017 American Insti-
tute of Physics.

durch die elektrostatische Wechselwirkung zwischen den polaren SOs-Molekii-
len und den polaren beziehungsweise geladenen Oberflichenadsorbaten erklirt,
dhnlich einem chemischen Losungsvorgang [38,139,41]. Eine schematische Dar-
stellung des beschriebenen Desorptionsprozesses ist in Abbildung [2| (b) gezeigt.
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Die zentrale Eigenschaft der SOs-Molekiile fiir die Desorption ist dabei ihr hohes
Dipolmoment, das mit etwa 1,6 D nur wenig unter dem von Wassermolekiilen
liegt [42]; dies fiihrt unter anderem zu einer starken elektrostatischen Wechsel-
wirkung, sowohl der Clusterkonstituenten untereinander, als auch mit polaren
Oberflichenadsorbaten. Dieser Mechanismus der clusterinduzierten Desorption
wird im Rahmen dieser Arbeit niher beleuchtet (Abschnitt [3.1). SO, als Clu-
stermolekiil ist dariiber hinaus fiir die Ionisation der desorbierten Molekiile von
zentraler Bedeutung: Es reagiert mit Restwasser in der Probe zu schwefliger Saure
H,SOj3, die als Protonendonator fiir die Analytmolekiile wirken kann [38]. Abhén-
gig von der Anzahl protonenaffiner funktioneller Gruppen werden dann bevorzugt
einfach oder auch mehrfach protonierte Molekiile [M+H|" und/oder [M+2H|**
im Massenspektrum beobachtet.

2.1.2 Anwendungen und Vergleich mit verwandten Metho-
den

Die Methode der clusterinduzierten Desorption/Ionisation eignet sich aufgrund
des losungsbasierten Desorptionsmechanismus grundsétzlich besonders gut fiir
die Untersuchung von polaren Molekiilen, wie Oligopeptiden. Doch auch Lipide,
die nur schwach polar sind, konnten in der Vergangenheit mit DINeC analysiert
werden [35]. Massen-Abtragsraten, die fiir Lipid- und Peptidschichten mittels
einer Quarzkristall-Mikrowaage (QCM) bestimmt wurden, weisen auf eine sehr
hohe Oberfléchensensitivitdt von DINeC hin [35]. Dadurch kann DINeC auch zur
Tiefenprofilierung molekularer Schichten mit hoher Tiefenauflosung verwendet
werden [35]. Dariiber hinaus konnte DINeC erfolgreich fiir die Untersuchung von
Reaktionen in Echtzeit eingesetzt werden. Konkret wurde anhand der Isotopen-
verteilung im Massenspektrum die Austausch-Dynamik von kovalent gebundenem
Wasserstoff in Oligopeptiden und Porphyrinen durch Deuterium analysiert [43].
Abhé#ngig von der chemischen Umgebung der Wasserstoffatome im Molekiil konn-
ten dabei mit Hilfe von Monte-Carlo-Simulationen die Reaktionskonstanten fiir
den Wasserstoff-Deuterium-Austausch quantifiziert werden [43].

Abgesehen von DINeC existiert eine Reihe alternativer Methoden zur Desorption
und Ionisation adsorbierter Molekiile, die sich jeweils durch ihren charakteristi-
schen Desorptions- und Ionisationsmechanismus auszeichnen. Ein ebenfalls auf
einem Losungsprozess basierender Desorptionsmechanismus ist von der Desorp-
tionselektrospray-Tonisation (DESI) bekannt. Hierfiir wird mittels Elektrospray
ein Strom geladener Losungsmitteltropfchen erzeugt, der unter Umgebungsbe-
dingungen auf die Probe gerichtet wird. Die Probenoberfliche wird durch die
ersten auftreffenden Tropfchen zunéchst mit einer Schicht des Losungsmittels be-
netzt, in der die Analytmolekiile gelost werden kénnen [44]. Erst das Auftreffen
weiterer Tropfchen fiithrt zur Emission von Sekundéartropfchen mit gelésten Ana-
lytmolekiilen aus der Losungsmittelschicht [45]. Die Effizienz von DESI fiir polare
und nicht-polare Molekiile hingt dadurch auch stark von der Wahl des Losungs-
mittels ab [46,47]. Die clusterinduzierte Desorption profitiert hier im Vergleich



Kapitel 2. Physikalische Grundlagen und Methoden

von der stark erhohten Temperatur des Clusters beim Auftreffen auf der Ober-
fliche und dem dadurch entropisch unterstiitzten Losungsprozess fiir polare und
nicht-polare Molekiile (siche Abschnitt [3.1]).

Eine mit DINeC ebenfalls eng verwandte Methode ist die SIMS. Der Desorp-
tionsprozess beruht auf dem Sputtern von Oberflichenmaterial und ist fiir ein
breites Spektrum von Materialklassen verwendbar |14,48-50]. Die Moglichkeit
bei der Desorption kovalente Bindungen und Kristalle aufzubrechen bietet dabei
verschiedene Vorteile: Zunéchst eroffnet sich die Chance sehr grofe Molekiile zu
untersuchen, die nicht intakt desorbiert werden konnen [51]. Die Analyse erfolgt
anhand der charakteristischer Fragmente der intakten Molekiile. Dariiber hinaus
wird der Sputtermechanismus sehr erfolgreich zur Tiefenprofilierung von Schicht-
systemen verwendet [14,52]. Gleichzeitig stellt das Sputtern und die damit ein-
hergehende Fragmentierung fragiler Molekiile eine grofe Herausforderung fiir die
Charakterisierung unbekannter Proben dar. Insbesondere im Fall von Biomolekii-
len, wie Peptiden fiihrt der ITonenbeschuss hiufig zu hoher Fragmentierung [531/54].
Im Vergleich zu monoatomaren Primérionen fand man bei Verwendung grofer
Ar-Cluster-Ionen reduzierte Fragmentierung der Molekiile [55]. Beim Auftreffen
auf die Oberfliche werden die Cluster-Konstituenten voneinander getrennt und
die Gesamtenergie zwischen ihnen aufgeteilt [56,/57]. Dadurch ist die Ausbeute
intakter Sekundédrionen auch im Fall von organischen Proben deutlich erhoht,
doch zeigen die Massenspektren, etwa im Vergleich zu DINeC, weiterhin einen
verhiltnisméfig hohen Fragmentanteil [52].

2.1.3 Experimentelle Durchfithrung

Die DINeC-Apparatur, an der die Massenspektren fiir diese Arbeit gemessen wur-
de, besteht aus einem kommerziell erhéltlichen Tonenfallen-Massenspektrometer
(amaZon speed, Bruker Daltonik GmbH & Co. KG, Bremen), das mit einer DI-
NeC-Tonenquelle ausgestattet wurde. Die experimentelle Realisierung ist in Ab-
bildung [3|skizziert. Die SO,-Cluster werden mittels adiabatischer Expansion eines
Gasgemisches aus 3% SO, und 97% Helium erzeugt. Das Gasgemisch wird da-
zu mit einem Druck von 15 bar iiber eine Diise (Series 9 Pulse Valve, Parker
Hannifin, Cleveland, USA) gepulst mit einer Frequenz von 2 Hz bei typischen
Offnungszeiten von etwa 500 us in die Vakuumkammer expandiert. Dabei liegt
der Basisdruck innerhalb der Kammer bei rund 107% mbar. Wihrend der Ex-
pansion kiihlt das Gas stark ab, sodass die Schwefeldioxidmolekiile zu Clustern
kondensieren.

Die im Experiment verwendeten Cluster bestehen aus 10® bis 10* SO,-Molekii-
len [58]. Die Geschwindigkeit der Cluster ist durch das Trégergas, in diesem Fall
Helium, bestimmt und liegt fiir den verwendeten experimentellen Aufbau in einer
engen Verteilung um etwa 1600 m/s [59]. Der Clusterstrahl wird auf die Probe
gerichtet, wo die Cluster mit der Oberfliche kollidieren und Molekiile desorbie-
ren und ionisieren. Mittels einer elektrischen Potentialdifferenz von etwa 33 V
zwischen der Probe und einem Gitter werden die Molekiile in die Transferoptik
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Abbildung 3: Schematischer Aufbau einer DINeC-Ionenquelle in Ver-
bindung mit einem Ionenfallen-Massenspektrometer. SO,-Cluster werden
mit Hilfe einer gepulst betriebenen Diise erzeugt und treffen auf die Probe, wo
sie physisorbierte Molekiile ablésen und ionisieren kénnen. Die Molekiilionen wer-
den iiber ein elektrisches Feld, Ionentrichter und Multipole in eine Quadrupol-

Ionenfalle transferiert, wo sie massenselektiv ausgeworfen und detektiert werden
konnen. Aus Ref. [31].

des amaZon-Massenspektrometers iiberfiihrt. Diese besteht aus zwei Ionentrich-
tern und mehreren Multipol-Linsen, die die Molekiilionen in den Eingang des
Ionenfallen-Massenspektrometers fokussieren.

Ein fiir die in dieser Arbeit vorgestellten Experimente beispielhaftes DINeC-Mas-
senspektrum ist in Abbildung 4| (a) gezeigt. Als Probe wurde ein Film von An-
giotensin II Molekiilen auf einem Silizium-Wafer verwendet. Die Praparation des
Films erfolgte durch Auftropfen (engl.: drop-cast) einer Losung von Angiotensin
II (Summenformel Cs0H71N13012) in Wasser (¢ = 1 mM, V = 30 uL) auf den
Wafer und anschliefsendes Trocknen in einem Exsikkator. Im Spektrum ist ein
deutliches Signal bei m/z = 1046.6 zu beobachten, das dem intakten, protonier-
ten Angiotensin IT Molekiil [M-+H]|" zuzuordnen ist. Weiterhin ist das doppelt
geladene Angiotensin IT [M+2H]*T bei m/z = 523.8, sowie ein Signal des ein-
fach geladenen Angiotensin IT Dimers [2M+H]|* bei m/z = 2092.8 zu finden. Die
Peaks bei m/z Werten oberhalb von 1046 konnen auf Angiotensin II Molekiile
mit Alkaliatomen als Addukte zuriickgefithrt werden [60]. Fragmentierung der
Molekiile als Folge der clusterinduzierten Desorption ist nicht zu beobachten. In
Abbildung {4 (b) ist der Peak, der zum intakten Angiotensin II Molekiil gehort
im Detail dargestellt. Man erkennt deutlich, dass das Signal aus einer Verteilung
mehrerer Peaks im Abstand Am/z = 1 besteht, die durch natiirlich vorkom-
mende, schwerere Isotope bestimmter Elemente (insbesondere *C) im Molekiil
entsteht (Isotopenpattern).

Der generelle Ablauf der Experimente zur ioneninduzierten Fragmentierung ist in
Abbildung [| skizziert. DINeC-Massenspektren wurden fiir alle Proben zur Cha-
rakterisierung zunichst vor der Bestrahlung in einer DINeC-Anlage der AG Diirr
an der JLU Gieffen gemessen (Abb. || (i)). Fiir die Bestrahlung mit SHI wur-
den die Proben anschliefend in einem dunklen Behilter an Atmosphéare an das
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Abbildung 4: DINeC-Massenspektrum eines Angiotensin II Films auf
einem Silizium-Wafer. (a) Ubersichtsspektrum mit Signalen des intakten, pro-
tonierten Molekiils [M+H|", des doppelt geladenen Molekiils [M+2H|*" und des
Dimers [2M+H]|". (b) Detailansicht des Bereichs um m/z = 1046. Das aufgrund
der 50 C-Atome im Angiotensin IT Molekiil stark ausgeprigte Isotopenpattern ist
gut erkennbar.

GSI Helmholtzzentrum in Darmstadt transportiert, wo die Bestrahlung erfolgte
(Abb. 5| (ii)). Die Bestrahlung von Oligopeptid-Proben mit Ionen im keV-Be-
reich wurde in einem kommerziellen Flugzeit-Sekundérionen-Massenspektrome-
ter (TOF.SIMS 5-100, IONTOF GmbH, Miinster, Deutschland) der AG Janek an
der JLU Giefsen durchgefiihrt (Abb. 5] (iii)). Im Unterschied zu den SHI-Bestrah-
lungen wurden wihrend der Bestrahlungen mit keV-Tonen zusédtzlich Flugzeit-
Massenspektren der gesputterten Molekiilfragmente gemessen. Zur Analyse der
ioneninduzierten Fragmentierung in den Proben wurden diese jeweils nach der Be-
strahlung zuriick in das DINeC-Massenspektrometer transferiert und dort erneut
charakterisiert (Abb. |5| (iv)). Um DINeC-Massenspektren der Molekiilschichten
bei unterschiedlichen Fluenzen zu messen, wurde fiir jede Fluenz eine separate
Probe verwendet, die mit der entsprechenden Fluenz bestrahlt und anschliefsend
mittels DINeC analysiert wurde.

Bei den Bestrahlungen konnen potentiell reaktive Peptidfragmente entstehen, die
beim Probentransfer unter Umgebungsbedingungen mit den umgebenden Mole-
kiilen reagieren kénnen, was die in den Spektren beobachteten Fragmentspezies
beeinflussen kann. Dieser Aspekt kann beispielsweise beriicksichtigt werden, in-
dem der Probentransfer unter Vakuum realisiert wird. Dies ist mit speziellen
Vakuum-Koffersystemen moglich. Eine aufwindigere Alternative ist die direkte
Verbindung des DINeC-Massenspektrometers mit der Bestrahlungseinheit, ent-
weder indem die Probe iiber ein Transfersystem an die DINeC-Anlage iibergeben
wird, oder indem die DINeC-Einheit so in die Bestrahlungseinheit integriert wird,

10



2.2. Wechselwirkung von Ionen mit Festkorpern

(ii) SHI irradiation at GSI

SHI e
o sputtered
(i) DINeC-MS prior S, e oo fragments (iv) DINeC-MS after
to irradiation - irradiation
MS MS
A p
transfer transfer °
| keV- |
Peptide sample ions > MS
o :. oofo
ov

(iii) keV-ion irradiation in
ToF-SIMS apparatus

Abbildung 5: Ablauf der Experimente zur ioneninduzierten Fragmen-
tierung. (i) Oligopeptid-Schichten wurden direkt nach der Praparation mittels
DINeC-MS charakterisiert. Die Proben wurden fiir die Bestrahlung an die GSI
(ii) beziehungsweise in ein Sekundérionen-Massenspektrometer (iii) transferiert
und dort mit einer definierten Fluenz bestrahlt. Wiahrend der Bestrahlung mit
keV-Tonen werden zusétzlich Flugzeit-Massenspektren der gesputterten Molekiil-
fragmente gemessen. (iv) Nach der Bestrahlung wurde die ioneninduzierte Frag-
mentierung im DINeC-Massenspektrometer analysiert.

dass die Analyse direkt am Ort der Bestrahlung erfolgen kann. Letztere Option
kombiniert DINeC und Bestrahlung in derselben Vakuumkammer und erfordert
daher eine Ultrahochvakuum-Realisierung der DINeC-Massenspektrometrie. Ein
Designprototyp fiir eine solche Anlage wurde im Rahmen dieser Arbeit aufgebaut
und wird in Anhang [B| beschrieben.

2.2 Wechselwirkung von Ionen mit Festkorpern

Fiir das Verstidndnis der ioneninduzierten Fragmentierung von Oligopeptiden
spielen die Wechselwirkungsmechanismen zwischen dem Ion und den Molekii-
len der Probe eine entscheidende Rolle. Wenn energiereiche Ionen ein Medium,
wie eine Schicht aus Biomolekiilen, durchqueren, geben sie durch Wechselwir-
kungen einen Teil ihrer kinetischen Energie an das Material ab. Der gesamte
Energieverlust des Projektils lisst sich dabei in zwei fundamental unterschiedli-
che Mechanismen unterteilen: Der nukleare Energieverlust (nuclear stopping) ist
charakterisiert durch elastische Kollisionen des Projektil-Tons mit den statischen

11
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Atomen des Mediums. Der elektronische Energieverlust (electronic stopping) wie-
derum erfolgt durch Anregung von Elektronen des Festkorpers oder des Projektils
in hohere Zustinde. Im Folgenden werden beide Energieverlustmechanismen, so-
wie die Auswirkungen von Ionenstrahlung auf Festkorper ndher beschrieben.

2.2.1 Nuklearer Energieverlust

Die Wechselwirkung von Projektil-Tonen mit den Atomen des Mediums kann fiir
kinetische Energien >10 keV als Abfolge von separaten, elastischen Kollisionen des
einfallenden Ions mit statischen Atomen des Mediums beschrieben werden [61].
Der Streuprozess aufgrund der Coulomb-Wechselwirkung zwischen dem Projektil
und einem Atom des Mediums ist in Abbildung [6] in Koordinaten relativ zum
Streuzentrum abgebildet. Fiir einen einzelnen Stofsprozess gilt fiir den Energie-
iibertrag T" bei Streuung um den Streuwinkel 6:

T — _dmam, E sin2 4 (1)

(mq 4+ mg)? 2
mit:
my: Masse des Projektil-Tons

mo:  Masse des Atoms (Streuzentrum)
E:  kinetische Energie des Projektil-Ions vor dem Streuprozess

/V
/”
Y K ”’
............................................. ,
”
r .-
S min ”,’
4/” 8

Abbildung 6: Elastische Streuung eines einfallenden Ions an einem
Atom des Festkorpers in relativen Koordinaten. Die Beschreibung ent-
spricht der Streuung eines Teilchens mit reduzierter Masse m, = myms/(mq+ms)
am statischen Wechselwirkungspotential V(7).

Der Streuwinkel ergibt sich als Funktion des Stofparameters s zu

< dr s Vr -1/2

Tmin
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Dabei ist FE, die kinetische Energie des ITons vor dem Stofprozess in relativen
Koordinaten und 7, der Abstand maximaler Anniherung zwischen Ton und
Streuzentrum (siche auch Abb. [f). Der nukleare Energieverlust S, eines Ions
beim Durchgang durch eine Schicht der Dicke dx mit Teilchendichte N ergibt
sich mit den Gleichungen [I] und [2] zu:

Sy = —i—f = N27T/8T(8)d8 (3)
S, wird auch als nukleares Bremsvermogen des Materials bezeichnet.
Das Streupotential V (r) ist charakterisiert durch die elektrostatische potentiel-
le Energie des Systems. Eine exakte Beschreibung des Streuprozesses erfordert
daher die Kenntnis der Elektronendichte im gesamten Raum als Funktion des
Abstands r zwischen Ton und Streuzentrum. Fiir praktische Zwecke wird fiir Ton
und Streuzentrum das Coulomb-Potential der Atomkerne verwendet und durch
ein Potential ®(r/a) modifiziert, das die Abschirmung der Kernladungen durch
die umgebende Elektronendichte ndherungsweise beschreibt:

Vi) = 22 (1) ()

dmegr a

mit den Kernladungszahlen des Projektil-Ions Z; und des Atoms Z;. Das Ab-
schirmungspotential ®(x) wird dabei als universell angenommen, lediglich die
Abschirmungsldnge a hingt von den Kernladungszahlen ab. Analytische Néahe-
rungen fiir das Abschirmungspotential eines einzelnen Atoms gehen unter ande-
rem auf Bohr [16], Sommerfeld [62] und Moliére [63| zuriick. Fiir die Berechnung
des Energieverlusts von ITonen in Materie wurde durch Ziegler, Biersack und Litt-
mark ein universelles, parametrisches Abschirmungspotential fiir die Wechselwir-
kung zwischen Projektil-Tonen und Atomen als Streuzentren eingefiihrt [64]:

o (5) =S (-47) g

1=

mit

a = 0.88534 ag /(7202 4+ Z9%3) (mit ag : Bohrscher Radius)
a; = {0.1818,0.5099, 0.2802, 0.02817}
b; = {3.2,0.9423,0.4028,0.2016 }

Generell nimmt der nukleare Energieverlust mit steigender Ionenenergie zunéchst
zu und erreicht ein Maximum. Fiir noch héhere Ionenenergien sinkt die Dauer der
Wechselwirkung des Tons mit einem einzelnen Atomrumpf und damit auch der
Impulsiibertrag Ap = [ Fdt. Der nukleare Energieverlust nimmt daher fiir weiter
steigende Ionenenergien ab. In Abbildung [7] ist exemplarisch der Energieverlust
von Gold-Ionen in Aluminium als Funktion der Ionenenergie dargestellt. Zur Be-
rechnung wurde das Simulationsprogramm SRIM-2013 verwendet, welches mittels

13
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Monte-Carlo-Simulationen die Ionentrajektorie im Material als Abfolge unabhéin-
giger Streuprozesse darstellt, um Aussagen iiber Energieverlust, Reichweite und
Schadensverteilung von lonen in unterschiedlichsten Materialien (amorphe und
kristalline Festkorper, sowie gasformige Medien) zu treffen [2564]. Das Maxi-
mum des nuklearen Energieverlusts liegt fiir dieses System bei etwa 0.4 MeV.

25 Stopping of Au ions in Al ]
— Nuclear stopping
20 k Electronic stopping i

Total

dE/dx [keV/nm]
[EY
(6]

=
o

(AT MR ETIT] MR ETIT] PR al il
102 101 10° 10t 102 103 10*
Energy E [MeV]

Abbildung 7: Energieverlust von Gold-Ionen in Aluminium als Funk-
tion der Tonenenergie. Die Tonenenergie ist logarithmisch dargestellt. Fiir die
Berechnung des Energieverlustes wurde das SRIM-2013 Softwarepaket verwen-
det [25,/64]. Der gesamte Energieverlust wird als Summe des nuklearen und des
elektronischen Anteils angenommen.

2.2.2 Elektronischer Energieverlust

Der elektronische Energieverlust im Material beruht auf der inelastischen Streu-
ung des Projektil-Tons an den Atomen im Festkorper. Inelastische Streuprozesse
treten bei hohen Geschwindigkeiten des lons auf und gehen mit der Anregung
von Elektronen bis hin zur lonisation der Atome im Material einher. Fiir Elek-
tronen in gebundenen Zustinden (Festkorperzustinde bzw. Atomorbitale) konn-
ten Bethe und Bloch in Bornscher Naherung einen Ausdruck fiir den elektroni-
schen Energieverlust S, vollstindig ionisierter Projektile ableiten (Bethe-Bloch-
Formel) [17-20]. Die Bethe-Bloch-Formel fiir nicht-relativistische Geschwindig-
keiten lautet:

14
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Am 72 Zye' N 2m,v?
S, = 21228 L1 i Lzln( me”) (6)

mev?(4meg)? I

Dabei ist I die mittlere Ionisierungsenergie des Materials.
Es existieren einige Erweiterungen der Bethe-Bloch-Formel, unter anderem Kor-
rekturterme zu L fiir relativistische Geschwindigkeiten [18]:

2m,v> v\ 2 v\ 2

L—lfl( i )‘“{“(;”‘(;) 0
Die Annahme vollstindig ionisierter Atomriimpfe als Projektile ist nur fiir sehr
hohe Energien erfiillt. Bei hinreichend kleiner Energie nimmt das Projektil, ab-
hidngig von seiner Anfangsladung, Elektronen aus dem Festkorper auf, was zu
einer Abschirmung der Kernladung und damit zu einem verringerten elektroni-
schen Energieverlust fiihrt. Eine Beschreibung des elektronischen Energieverlustes
teilweise ionisierter Projektil-Ionen, der auf der Wechselwirkung des Ions mit ei-
nem Elektronengas beruht, geht auf Lindhard und Scharff zuriick [61,65]. Sie
beriicksichtigt den Impulsiibertrag von Elektronen des Festkorpers auf das Pro-
jektil-Ion sowie umgekehrt die Wechselwirkung der Elektronen des Ions mit den
Atomkernen im Material:

S — 87TCL02122 62 Zl/ﬁN v (8)
e 3/2 1 .
(Zf/g +Z§/3> dme ()

Nach Gleichung [§]steigt der elektronische Energieverlust fiir vergleichsweise nied-
rige Energien zuniichst mit einer v/ E-Abhéingigkeit an. Fiir hohe Energien nimmt
er dann mit « 1/F wieder ab (Gleichung [f]). Im Zwischenbereich bildet sich ein
Energieverlustmaximum aus, das auch als Bragg-Peak bezeichnet wird. Fiir Au-
Tonen in Aluminium (Abb. liegt der Bragg-Peak bei etwa 800 MeV mit ei-
nem maximalen Energieverlust von rund 25 keV /nm. Im Vergleich zum nuklearen
Energieverlust stellt der elektronische Beitrag ab etwa 20 MeV den dominanten
Prozess dar. Im Bereich von 0.4 MeV ist eine plétzliche Anderung der Steigung
der elektronischen Energieverlustkurve zu erkennen. Ahnliche Effekte wurden im
Fall des elektronischen Energieverlusts leichter Tonen in Ubergangsmetallen auf
den Einfluss von d-Elektronen des Festkorpers zuriickgefiihrt [66,(67].

2.2.3 Ioneninduzierte Prozesse in Festkorpern

Im Rahmen des nuklearen Energieverlusts wird die Ionenenergie durch elasti-
sche Kollisionen des Tons mit den Atomen des Festkorpers lokal auf die atomaren
Freiheitsgrade des Materials libertragen. Diese Atome wechselwirken ihrerseits
mit Nachbaratomen und losen so eine Kollisionskaskade aus, die die eingetra-
gene Energie im Material verteilt (Abb. |§] (a)). Im Volumenmaterial anorgani-
scher Festkorper fiihrt dies, abhingig vom Material, zu unterschiedlichen Defek-
ten, wie Zwischengitteratomen, Fehlstellen oder Amorphisierung ausgedehnter
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Bereiche [68]. Fiir Tonen, die die Materialoberfliche mit Energien im keV- und
niedrigen MeV-Bereich treffen, fiihrt die Kollisionskaskade auferdem dazu, dass
oberflichennahe Atome von der Oberfliche abgelost werden kénnen [111]12]. Ein
geringer Teil des gesputterten Materials wird dabei ionisiert und kann im Rahmen
der Sekundérionen-Massenspektrometrie analysiert werden [48],69).

slow swift
singly-charged ions ions

typ. 10 nm

®

Abbildung 8: Schematische Darstellung der Energie-Deposition von
keV-Ionen und SHI. (a) Ionen im keV-Bereich geben ihre Energie tiber ela-
stische Kollisionen (rot) an den Festkorper ab. Es kommt zu einer Kollisionskas-
kade im Bereich der Oberfliche. (b) Fiir SHI dominiert der Energieverlust durch
Anregung des elektronischen Systems des Materials (blau) in einem zylindrischen
Bereich um die Ionentrajektorie. Genehmigter Nachdruck aus Ref. [70]. Copyright
2011 IOP Publishing.

Fiir schwere Ionen mit Energien im hohen MeV-Bereich (sog. swift heavy ions,
SHI) spielt vor allem der elektronische Energieverlust eine Rolle. Abhéingig von
ihrer kinetischen Energie konnen die Ionen im Festkorper eine Strecke von vie-
len pm zuriicklegen. Entlang der Ionentrajektorie werden Elektronen von den
Atomriimpfen gelost und 16sen eine Elektronenkaskade aus, die an der Material-
oberfliche zu elektronischem Sputtern neutraler und ionisierter Teilchen fiihren
kann [71]. Im Volumenmaterial wird die elektronische Anregung innerhalb weniger
Femtosekunden in einem zylindrischen Volumen um die Ionentrajektorie verteilt
(Abb. (8 (b)). Auf einer deutlich lingeren Zeitskala (= ps) fiihrt die Kopplung des
elektronischen Systems mit dem Atomgitter zur Anregung atomarer Freiheitsgra-
de im Festkorper [72-74]. Abhéngig von Material sowie Ionenspezies und -energie
kommt es entlang der Ionentrajektorie zur Ausbildung eines sogenannten Ion-
Tracks, eines Pfades strukturell verdnderten Materials im Festkorper. Beobachtet
wurden Leerstellen und Zwischengitteratome, aber auch ausgedehnte Bereiche
amorphen Materials [75-77]. Ein zentrales Kriterium fiir die Ausbildung eines
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Ion-Tracks ist ein lokales Aufschmelzen des Materials in einem Bereich um die
Tonentrajektorie |78L[79].

Die Bildung von lon-Tracks in anorganischen Materialien kann im Rahmen des
sogenannten inelastischen Thermal-Spike-Modells (ITS-Modell) quantitativ be-
schrieben werden (Nicht zu verwechseln mit dem Thermal-Spike-Modell fiir die
Beschreibung von Thermal-Spikes in Folge des nuklearen Energieverlusts [80]).
Im Rahmen des Modells wird angenommen, dass die Anregung des elektroni-
schen und des atomaren Systems lokal durch je eine Temperatur beschrieben
werden kann. Davon ausgehend werden zwei modifizierte Warmeleitungsgleichun-
gen fiir die Temperaturen des elektronischen und des atomaren Subsystems als
Funktion von Ort und Zeit eingefiihrt und iiber die Elektron-Phonon-Kopplungs-
konstante gekoppelt [23,81,82]. Die Gleichungen kénnen grundsétzlich numerisch
gelost werden, um Temperaturverldufe und die Grofe eventuell entstehender Ton-
Tracks zu ermitteln [78,83]. Unter der Annahme, dass der Temperaturanstieg um
die Ionentrajektorie normalverteilt ist, kann das Modell analytisch gelost wer-
den, sodass auch ohne explizite Beriicksichtigung der zeitlichen Entwicklung des
thermal spikes, Aussagen iiber wichtige Grofen, wie Ion-Track-Radien gemacht
werden konnen [74,84]. Das ITS-Modell verwendet das lokale Uberschreiten der
Schmelztemperatur des Materials als zentrales Kriterium fiir die Ausbildung eines
Ion-Tracks; die Anwendung des Modells ist daher weitgehend auf anorganische
Materialien beschrankt. In organischen Materialien hingegen kann die Anregung
des elektronischen Systems als Folge von SHI-Bestrahlung direkt zum Bruch ko-
valenter Bindungen fiithren [85.(86].

Gleichwohl ist die Bestrahlung von organischen Molekiilen mit SHI von hoher
Relevanz fiir Anwendungen in Medizin, Material- und Grundlagenforschung [9,
87-90]. Bisherige Studien zu den Konsequenzen der Bestrahlung fiir das Material
konzentrierten sich etwa auf SHI-induzierte Strukturdnderungen wie die Bildung
von Defekten und Ton-Tracks [5,91,92]. Andere Autoren setzten sich mit den Aus-
wirkungen von SHI auf Materialeigenschaften wie Bandliicken, Leitfdhigkeit und
Dielektrizidt auseinander [93H95]. Untersuchungen auf molekularer Ebene nutzen
die Desorption ionisierter oder neutraler Sekundéarteilchen wihrend der Bestrah-
lung oder die Infrarotspektroskopie um Aussagen iiber die Fragmentierung der
Molekiile zu treffen [96,07]. Die vorliegende Arbeit kniipft hier an, indem sie die
ioneninduzierte Fragmentierung von organischen Molekiilen auf Basis des zugrun-
deliegenden Energieverlustmechanismus verstindlich macht.

2.3 Molekulardynamik-Simulationen

Mittels Molekulardynamik-Simulationen ist es méglich, die zeitliche Entwicklung
von molekularen Systemen abhingig von einer vorgegebenen Anfangskonfigurati-
on numerisch zu berechnen. Dadurch kénnen mikroskopische Eigenschaften und
Mechanismen des Systems softwaretechnisch dargestellt und ausgewertet wer-
den. Mikroskopische Prozesse, die experimentell nur schwierig oder gar nicht
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zuganglich sind, kénnen so dennoch analysiert werden. Die Entwicklung mole-
kulardynamischer Computersimulationen einfacher Systeme begann bereits kurz
nach dem Aufkommen digitaler Rechner [98-101]. Mit den wachsenden Rechen-
kapazitdten moderner Computer finden MD-Simulationen inzwischen breite An-
wendungsmoglichkeiten, nicht nur in der Physik, sondern auch in Biologie und
Chemie [102-105].

Abhédngig vom zu untersuchenden System und den Effekten, die mit der Simu-
lation beschrieben werden sollen, werden unterschiedliche Anforderungen an das
Modell gestellt, das der Simulation zugrunde liegt. Im einfachsten Fall werden die
Krifte zwischen den einzelnen Atomen und Molekiilen durch feste, empirisch be-
stimmte Potentiale beschrieben. Die zeitliche Entwicklung des Systems ist dann
durch die Newton’schen Bewegungsgleichungen vollstandig beschrieben (klassi-
sche Molekulardynamik-Simulationen) [101]. Der Einfluss der elektronischen Frei-
heitsgrade auf die Dynamik des Systems wird bei klassischen MD-Simulationen
nicht explizit beriicksichtigt. Quanteneffekte konnen dennoch zu einem gewissen
Grad in klassischen MD-Simulationen beriicksichtigt werden, indem entsprechen-
de Kraftfelder eingefiihrt werden. Beispiele sind Kraftfelder zur Beschreibung
elektronischer Polarisierung [106] oder reaktive Kraftfelder, die das Brechen und
die Neubildung chemischer Bindungen beriicksichtigen [107].

Im Rahmen von ab-initio Molekulardynamik-Simulationen kénnen die elektroni-
schen Freiheitsgrade explizit beriicksichtigt werden [108|: Die Wellenfunktion der
Elektronen im Grundzustand beziehungsweise die zugehorige elektronische Dich-
te wird dabei abhéingig von den Positionen der Atomkerne, z.B. mittels Dichte-
funktionaltheorie (DFT), zu jedem Zeitpunkt neu berechnet (Born-Oppenheimer-
Molekulardynamik). Die Atomkerne bewegen sich dann in dem durch die Elek-
tronendichte erzeugten, effektiven Potential (Born-Oppenheimer-Néherung). In
der Praxis zeigt sich, dass der Rechenaufwand, fiir jeden Zeitschritt die statio-
ndre Vielteilchen-Schrodingergleichung zu 16sen, fiir grokere Systeme viel zu hoch
ist. Car und Parrinello fithrten daher eine Naherung zur Born-Oppenheimer-Mo-
lekulardynamik ein, die es erlaubt, die Dynamik der Elektronen mit fiktiven,
klassischen Freiheitsgraden zu beschreiben [109]. Die elektronische Schrodinger-
gleichung wird dabei nur einmal zu Beginn der Simulation gel6st, sodass der
Rechenaufwand deutlich niedriger ist.

Fiir die vorliegende Arbeit wurden ausschlieflich klassische MD-Simulationen
durchgefiihrt, um die Dynamik des Cluster-Oberflichen-Stofes und der cluster-
induzierten Desorption zu beschreiben und den Einfluss von Polaritit und Grofe
der Adsorbate zu charakterisieren. Im Folgenden werden die verwendeten Mo-
lekiilmodelle, Potentiale und Algorithmen eingefiihrt. Anschliefend werden die
Modellsysteme und die zugehdrigen Anfangsbedingungen der in dieser Arbeit
prasentierten Simulationen zur clusterinduzierten Desorption ndher beschrieben.
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2.3.1 Molekiilmodell und Potentiale

Molekiile werden innerhalb von MD-Simulationen im Allgemeinen durch eine Kol-
lektion einzelner Punktmassen (Atome) reprisentiert, die {iber intramolekulare
Potentiale miteinander verbunden sind. Um die Rechendauer fiir eine Simulati-
on zu reduzieren, konnen bestimmte kovalente Bindungen des Molekiils als starr
behandelt werden. Beispielsweise werden die leichten Wasserstoffatome in orga-
nischen Molekiilen hdufig starr mit ihrem Bindungspartner verkniipft [110]. Fiir
die Beschreibung teilweise starrer Molekiile in der Simulation existieren im We-
sentlichen zwei Ansétze: (i) Es werden zusétzliche Zwangskrifte in den Bewe-
gungsgleichungen eingefiihrt, die sicherstellen, dass Bindungslangen und -winkel
starrer Bindungen konstant bleiben [111-113|, oder (ii) Molekiile werden in starre
Einheiten unterteilt, die jeweils den Bewegungsgleichungen fiir starre Kérper ge-
horchen [114]. Fiir die Simulationen, die in dieser Arbeit beschrieben sind, wurde
die zweite Methode verwendet.

Alle Wechselwirkungen werden durch das General Amber Force Field beschrie-
ben [115]. Die Wechselwirkung innerhalb des Systems ist grundsétzlich in zwei
Beitrdge unterteilt: Gebundene Wechselwirkungen aufgrund von kovalenten Bin-
dungen innerhalb eines Molekiils und ungebundene Wechselwirkungen zwischen
Atomen, die nicht durch eine kovalente Bindung verbunden sind. (GGebundene
Wechselwirkungen werden durch Potentiale fiir Bindungslingen, -winkel und
~torsion beschrieben (siche Abb.[9) [116]. Potentiale fiir ungebundene Wechselwir-
kungen wirken paarweise zwischen einzelnen Atomen und enthalten grundsétzlich
einen Van-der-Waals Term in Form eines (12, 6)-Lennard-Jones-Potentials [117,
118]|. Falls die wechselwirkenden Atome (Partial-)Ladungen tragen kommt zusétz-
lich ein Coulomb-Term hinzu. Insgesamt kann die potentielle Energie des Systems
demnach beschrieben werden durch [116]:

V = Z 7"—7'0 Z %(9—90)2

Lange Winkel
+ Z [1 4 cos(ng — )] 9)
Torsionen

12 6
+ Z 46@' <&> - (&) + ﬂ
i<y Tz‘j Tij 471'607”@‘

Die Parameter k,, ro, kg, 0o, ks, n und v der gebundenen Potentiale sind durch
das General Amber Force Field vorgegeben und sind abhéngig von den an der
Bindung beteiligten Elementen und den Elementen in direkter Nachbarschaft. Die
Lennard-Jones-Parameter €;; und o;; sind definiert durch die Lorentz-Berthelot
Regeln ¢;; = /€€ und o5 = (07 + 0;)/2, wobei ¢; und o; ihrerseits fiir die
beteiligten Elemente abhingig von ihrer chemischen Umgebung durch das General
Amber Force Field gegeben sind [115].

Die Partialladungen ¢; an den Atompositionen werden von der Elektronegati-
vitat ihrer Nachbaratome und -gruppen beeinflusst. Dabei ist in der Regel die
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Abbildung 9: Gebundene Wechselwirkungen innerhalb eines Molekiils.
Kovalente Bindungen werden durch Potentialterme fiir Bindungslédngen [, -winkel
6 und -torsionswinkel ¢ beschrieben.

weitere chemische Umgebung iiber viele Bindungen hinweg relevant. Partialla-
dungen miissen daher im Allgemeinen fiir jedes Molekiil neu berechnet werden.
Dies geschieht iiblicherweise, indem der elektronische Grundzustand des Molekiils
berechnet und die Partialladungen durch Anpassen an das errechnete Potential
bestimmt werden [119,120]. Fiir die Simulationen, die in dieser Arbeit behandelt
werden, wurden die Rechnungen mittels DF'T basierend auf dem PBEO Hybrid-
funktional fiir die Austausch-Korrelations-Energie, sowie einem STO-3G Basis-
satz durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden hier ausschliefslich fiir qualitative, ver-
gleichende Aussagen iiber den Desorptionmechanismus verwendet. Quantitativ
belastbare Ergebnisse sind unter dieser Nidherung nicht zu erwarten. Gleichge-
wichtsgeometrien der Molekiile wurden mittels eines hybriden Konjugierte-Gra-
dienten /Kleinste-Quadrate-Verfahrens berechnet. Die Bestimmung der Partialla-
dungen und der Gleichgewichtsgeometrie wurden mit Hilfe der Software Ascalaph
Designer durchgefiihrt.

2.3.2 Integration der Bewegungsgleichungen

Die Bewegungsgleichungen der Schwerpunktskoordinaten R eines starren Korpers
der Masse M mit Atomen an den Positionen r, mit o = 1,..., NV sind gegeben
durch

MR=F =) F, (10)

wobei die Kréfte auf ein einzelnes Atom « des starren Korpers F, durch den
negativen Gradienten des Potentials in Gleichung [9] beziiglich r, gegeben sind:
F, = —V,V. Durch Einfiihrung des Impulses P = M R erhilt man zwei gekop-
pelte Differentialgleichungen erster Ordnung.

Die Form der Bewegungsgleichungen fiir die Orientierung des starren Korpers
hingt von der Reprisentation der Orientierung ab. Die Darstellung durch dreidi-
mensionale Drehmatrizen ist die gelaufigste, jedoch ist sie rechentechnisch ineffi-
zient, da fiir drei zu beschreibende Freiheitsgrade neun Koordinaten gespeichert
werden miissen. Fiir MD-Simulationen wird daher hiaufig die Darstellung durch
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Einheitsquaternionen verwendet. Details zu den Rechenregeln fiir Quaternionen
sind im Anhang [A]zu finden.
Die Bewegungsgleichungen fiir die Quaternion ¢ eines starren Korpers lauten

L=T=) (r.— R)xF,

1 (1)

q = 561‘—0
Dabei sind der Drehimpuls L und das Drehmoment T im Laborsystem und
die Winkelgeschwindigkeit @ im Hauptachsensystem des starren Korpers de-
finiert. Drehimpuls und Winkelgeschwindigkeit hingen im Hauptachsensystem
iiber L = I& zusammen, mit dem diagonalen Trégheitstensor I.
Als Anfangsbedingungen fiir eine MD-Simulation werden die Anfangspositionen,
-impulse, -orientierungen und -drehimpulse der einzelnen starren Kérper vorgege-
ben. Die Integration der Bewegungsgleichungen erfolgt mit dem Velocity- Verlet-
Algorithmus |121,[122]. Um aus den Positionen R und Impulsen P zu einem
Zeitpunkt t die Koordinaten zu einem spéteren Zeitpunkt ¢ + At zu bestimmen,
werden finite Differenzen verwendet:

At At?
R At) =R P(t)— + F(t)—
(t+ At) () + Ait) 7t (t)2M 12)
P(t+ At) = P(t) + T(F(t) + F(t + At))

Im Fall der Orientierung und der Drehimpulse ist die Integration komplizierter,
da die Anderung der Orientierung iiber Gleichung direkt von der aktuellen
Orientierung abhingt. Es ist daher eine selbstkonsistente Rechnung nétig, die in
Referenz [114] im Detail beschrieben ist.

2.3.3 MD-Simulationen zur clusterinduzierten Desorption

Um den Prozess der clusterinduzierten Desorption im Rahmen einer MD-Simu-
lation zu beschreiben, muss zunéchst das physikalische System in der Simulation
erzeugt werden. In Abschnitt ist bereits die grundlegende Reprisentation
der Molekiile durch ihre Wechselwirkungspotentiale beschrieben. Fiir die Simula-
tion der clusterinduzierten Desorption muss das Molekiil zundchst stabil in einem
attraktiven Oberflachenpotential platziert werden. In dieser Arbeit wird ein (10,
4)-Lennard-Jones-Potential verwendet, das auf jedes Atom des Adsorbates wirkt:

o\ 10 o\
. - = 13
(2%) (29) ] (13)
Dabei ist die Oberflichennormale in y-Richtung orientiert und y; ist die y-Koor-

dinate des Atoms ¢. Der Parameter S ist frei wahlbar und bestimmt die Starke
des Oberflachenpotentials.

‘/Surface = § Sei
[
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Die Adsorption eines Molekiils im Oberflichenpotential wird in der Simulation
wie folgt umgesetzt: Das Molekiil wird in einer zufilligen Orientierung so auf
der Oberflache platziert, dass das dufserste Atom des Molekiils im Minimum des
Oberflichenpotentials liegt. Die (Dreh-)Impulse des Molekiils werden, abhéngig
vom Molekiil, entsprechend einer Temperatur von bis zu 1000 K gewéhlt. Zum
Teil wurde ein zusétzliches repulsives Potential in geringem Abstand zum Ober-
flichenpotential (abhéngig von der Molekiilgrofe) eingefiihrt, um eine thermische
Desorption des Molekiils zu verhindern.

Zu Beginn der Adsorptionssimulation ist die Ausdehnung des Oberflichenpoten-
tial entlang der y-Achse zundchst um das Zehnfache erhdht, sodass sich ein grofer
Teil des Molekiils in der Potentialmulde befindet. Eine unerwiinschte thermische
Desorption des Molekiils wihrend der Adsorptionssimulation wird dadurch zu-
sitzlich erschwert. Im Zuge der Simulation wird das Potential dann schrittweise
auf seine eigentliche Form zusammengezogen. Gleichzeitig wird das System durch
Skalierung der (Dreh-)Impulse des Molekiils gekiihlt, sodass tiberschiissige Ener-
gie abgefiihrt werden und das Molekiil schliefslich eine stabile Konfiguration im
Potential einnehmen kann. Diese Form der Adsorption wurde iiblicherweise iiber
einen Zeitraum von 50 ps simuliert. Fiir jedes Analytmolekiil wurde die Adsorp-
tionssimulation mindestens zehn Mal mit zufilligen Anfangsorientierungen des
Molekiils durchgefiihrt. Die Endkonfiguration mit der jeweils hochsten Bindungs-
energie des Adsorbates wurde dann fiir die Desorptionssimulationen verwendet.
Fiir die Erzeugung von Atom- oder Molekiilclustern werden die Konstituenten zu-
néchst zufillig in einem Kugelvolumen verteilt, das von einem repulsiven, sphéa-
rischen Potential begrenzt wird. Die (Dreh-)Impulse der Konstituenten werden
gemél einer Mazwell-Boltzmann- Verteilung entsprechend einer Temperatur von
300 K zufillig gewahlt. Im Rahmen einer Simulation wird das sphérische Potential
schrittweise auf die finale Gréfe des entstehenden Clusters zusammengezogen; da-
bei wird die Temperatur iiber Skalierung der Impulse und Drehimpulse schrittwei-
se bis auf 50 K reduziert. Das begrenzende Potential und die Temperaturkontrolle
werden schlieflich entfernt und der Cluster kann fiir die Desorptionssimulationen
verwendet werden.

Fiir die Desorptionssimulationen wird der Cluster 60 A von der Oberfliiche (y = 0)
entfernt so platziert, dass der Schwerpunkt des Clusters sich genau oberhalb des
Schwerpunkts des Adsorbates befindet. In der Simulation bewegt sich der Cluster
dann mit einer definierten Geschwindigkeit auf die Oberfliche zu. Das Molekiil
wird am Ende der Simulation als desorbiert betrachtet, wenn seine potentielle
Energie im Oberflachenpotential weniger als 1% der anfinglichen Adsorptions-
energie betrigt. Um eine Aussage iiber die Wahrscheinlichkeit zu treffen, mit der
ein Molekiil unter bestimmten Bedingungen desorbiert wird, wird die Desorpti-
onssimulation fiir ein System jeweils 20 Mal mit unterschiedlichen Clustern (die
aus unterschiedlichen Anfangskonfigurationen erzeugt wurden) durchgefiihrt. Die
Desorptionswahrscheinlichkeit oder Desorptionseffizienz ist dann gegeben durch
den Quotienten aus der Anzahl der beobachteten Desorptionsprozesse und der
insgesamt durchgefiithrten Simulationen fiir dieses System.
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3 | Ergebnisse und Diskussion

Fiir die eindeutige Charakterisierung von Fragmentierungsprozessen in organi-
schen Molekiilen, insbesondere der ioneninduzierten Fragmentierung, mittels
DINeC-MS ist die sanfte Natur der Desorption von zentraler Bedeutung. In Ab-
schnitt dieser Arbeit wird daher zunédchst die Grundlage des sanften Desorp-
tionsmechanismus der clusterinduzierten Desorption/Ionisation, insbesondere ba-
sierend auf den Ergebnissen von MD-Simulationen beschrieben (Artikel I und
III [123,124]). Experimentell sowie im Rahmen der MD-Simulationen wird dabei
die vielfiltige Anwendbarkeit der Methode fiir Molekiile unterschiedlicher Grofe
und chemischer Zusammensetzung bestétigt. In Abschnitt wird mit Hilfe der
sanften clusterinduzierten Desorption der konkrete Fall ioneninduzierter Frag-
mentierung in Biomolekiilen anhand von Experimenten diskutiert (Artikel II
und IV [125,|126]). Dabei wird eine starke Abh#ngigkeit der beobachteten Mo-
lekiilfragmente von der Ionenenergie deutlich, die auf den jeweils dominanten
Energieverlustmechanismus der Tonen im Material zuriickgefiihrt wird.

3.1 Sanfte clusterinduzierte Desorption

3.1.1 Desorptionsmechanismus

Momentaufnahmen einer typischen MD-Simulation zur clusterinduzierten Desorp-
tion aus Artikel I sind in Abb. 10| (a) zu sehen. Der SO,-Cluster aus 300 Mo-
lekiilen wird mit einer Anfangsgeschwindigkeit von 1250 m/s zentral auf das ad-
sorbierte Molekiil (Dipeptid, Asp-Arg) geschossen. Beim Aufprall verteilt sich
die kinetische Energie des Clusters auf die Freiheitsgrade der SO,-Molekiile und
die Temperatur des Clusters steigt innerhalb von 1-2 ps auf iiber 1000 K an
(Abb. 10| (b)). Als Folge des Aufpralls zerspringt der Cluster, zunéchst vor allem
im Randbereich der Kollisionszone, sodass die Temperatur des iibrigen Clusters
aufgrund der aufgewendeten Verdampfungsenthalpie schnell wieder abféllt. Die-
ser Teil des Clusters verbleibt noch bis etwa 10 ps nach dem Aufprall auf der
Oberflache. In dieser Zeit findet die Losung des Adsorbats im Cluster statt. Der
Analyt verldsst die Oberflache schlieklich in einem Clusterfragment. Diese Beob-
achtung bestétigt sich in allen Simulationen, die zu diesem System durchgefiihrt
wurden: Die Desorption erfolgt immer mit einem Clusterfragment aus bis zu 30
SOy-Molekiilen.

Das fiir die Simulation verwendete Dipeptid Asp-Arg weist mehrere polare Car-
boxy- und Aminogruppen auf, nicht nur terminal am Riickgrat, sondern auch in
den Seitengruppen. Aufserdem trigt es eine Nettoladung in Form eines Protons an
der stark basischen Guanidingruppe des Arginin (Strukturformel in Abb.[11]) [129].
Es wechselwirkt daher, zusatzlich zu den attraktiven Van-der-Waals Kraften, elek-
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Abbildung 10: Zeitentwicklung einer MD-Simulation zur clusterindu-
zierten Desorption eines Dipeptids. (a) Momentaufnahmen der MD-Simu-
lation. Molekiile und Atome sind als Kalottenmodelle dargestellt (CPK-Mo-
dell [127,/128|, H: Weifs, C: Schwarz, O: Rot, N: Blau, S: Gelb). Das Analytmo-
lekiil wird wahrend der Cluster-Oberflaichen-Kollision in einem Clusterfragment
gelost und anschliefend desorbiert (blauer Kreis). Genehmigter Nachdruck aus
Ref. [123]. Copyright 2019 American Institute of Physics. (b) Temperatur des
zum jeweiligen Zeitpunkt gréfsten Clusterfragments im System.

trostatisch mit dem Dipolmoment der SO5-Molekiile. Durch den Losungsvorgang
ergibt sich daraus eine signifikante energetische Stabilisierung des desorbierten
Molekiils. Das Ablésen von der Oberfliche erfolgt durch den Impuls(-iibertrag)
des Clusterfragments.

3.1.2 Einfluss von Ladung, Polaritat und Molekiilgrofie

Aufgrund der Analogie zum chemischen Lésungsprozess liegt zunéchst die Vermu-
tung nahe, dass die Anwendbarkeit der clusterinduzierten Desorption sich grund-
sitzlich auf polare Stoffe und polare Cluster beschrinkt. Zum einen l6sen sich
nicht-polare Stoffe iiblicherweise nicht gut in polaren Losungsmitteln (hier: im
Cluster). Zum anderen ist fiir nicht-polare Substanzen mit dem Loésungsvorgang
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3.1. Sanfte clusterinduzierte Desorption

kein Energiegewinn verbunden, wenn man von der schwachen Van-der-Waals-
Wechselwirkung absieht. Im Rahmen der MD-Simulationen in Artikel T wurde
dieser Aspekt untersucht, indem unterschiedliche Repréisentationen des Dipeptids
Asp-Arg verwendet wurden: Protoniert mit Partialladungen [M-+H|{  , neutral
mit Partialladungen [M]pc. und véllig neutral [M]. Der Einfluss der Polaritéit der
Clusterkonstituenten wurde mit Hilfe von Argon-Clustern untersucht.

In Abbildung[11]ist die Desorptionseffizienz von SO5- und Ar-Clustern fiir die un-
terschiedlichen Reprisentationen des Dipeptids gezeigt. Mit dem Entfernen der
elektrischen Ladung beziehungsweise der Polaritéit geht fiir SOo-Cluster nur eine
vergleichsweise geringe Verringerung der Desorptionseffizienz aufgrund der feh-
lenden elektrostatischen Wechselwirkung zwischen Analyt und Clustermolekiilen
einher. Die MD-Simulationen legen damit die Anwendbarkeit von DINeC auch
fiir nicht-polare Molekiile nahe. Ar-Cluster zeigen dagegen eine deutlich gerin-
gere Desorptionseffizienz, selbst im Vergleich mit der Desorption des neutralen
Analyten durch SO.-Cluster, obwohl in beiden Systemen keine elektrostatische
Wechselwirkung zwischen Cluster und Analyt vorliegt. Verantwortlich ist die ver-
gleichsweise hohe Bindungsenergie zwischen den polaren SOs-Molekiilen, die zu
deutlich groferen Clusterfragmenten nach der Kollision fiihrt und so den Losungs-
vorgang erst moglich macht.
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Abbildung 11: Desorptionseffizienz von SO,- und Ar-Clustern fiir Ad-
sorbate unterschiedlicher Ladung und Polaritit als Funktion der Ad-
sorptionsenergie. Als Analytmolekiill wurde das Dipeptid Asp-Arg in unter-
schiedlichen Ladungszustinden verwendet. Die Protonierung erfolgt iiber die
Guanidingruppe des Arginin (rote Markierung in der Strukturformel). Analyte
ohne (Partial-)Ladungen zeigen reduzierte Desorptionswahrscheinlichkeit. Die ge-
ringste Desorptionseffizienz wird bei Ar-Clustern beobachtet. Genehmigter Nach-
druck aus Ref. [123]. Copyright 2019 American Institute of Physics.
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DINeC-Massenspektren von Polystyrol in Kombination mit QCM-Messungen zeig-
ten in Artikel ITT dann die Anwendbarkeit der Methode fiir nicht-polare und neu-
trale Molekiile auch experimentell [124]. In den Massenspektren von Polystyrol-
Proben (Abb.|12] (a)) sind intensive Peaks im Abstand von Am/z = 104 erkenn-
bar, die den Polystyrol-Molekiilen zuzuordnen sind. Die beobachtete Massenver-
teilung stimmt, unter Beriicksichtigung der zusatzlichen Masse des ionisierenden
Silber-Tons (m = 107 u bzw. 109 u), sehr gut mit den Herstellerangaben iiber-
ein. Experimentell wurde fiir Polystyrol-Schichten aus Molekiilen mit erhohter
Kettenlénge eine deutlich geringere Desorptionswahrscheinlichkeit beobachtet.
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Abbildung 12: Clusterinduzierte Desorption von Polystyrol. (a) DINeC-
Massenspektrum einer Polystyrol-Probe mit Silber-Trifluoroacetat. Die Herstel-
lerangabe zur mittleren Molekiilmasse ist durch einen Pfeil markiert. (b) Desorp-
tionseffizienz fiir Polystyrol-Molekiile unterschiedlicher Gréfte als Funktion der
Adsorptionsenergie pro Monomereinheit. Als Cluster wurde (SOs3)1000 verwendet.
Genehmigter Nachdruck aus Ref. [124]. Copyright 2022 American Chemical So-
ciety.

Mittels MD-Simulationen wurde daher die clusterinduzierte Desorption isolier-
ter Polystyrol-Molekiile mit unterschiedlichen Kettenldngen systematisch unter-
sucht (Abb. (b)): Fiir Polystyrol-Ketten von mehr als 8 Monomereinheiten
ist nur eine geringe Abhéngigkeit der Desorptionseffizienz von der Molekiilgro-
flse zu beobachten. Die erhéhte Desorptionseffizienz fiir kleinere Molekiile ldsst
sich etwa durch einen bessere Beweglichkeit des Molekiils im Cluster und ei-
nem dadurch effizienteren Losevorgang erkléren. Die experimentell beobachtete
reduzierte Desorptionseffizienz fiir Schichten aus Molekiilen hoherer Kettenlénge
kann durch strukturelle Wechselwirkung der Molekiile in der Schicht, beispiels-
weise aufgrund der Bildung von Knoten, erklirt werden (Abb. [130]. Durch
Mischung lang- und kurzkettiger Molekiile kann die Knotenbildung in der Schicht
erschwert werden [124].
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Abbildung 13: Schematische Darstellung von Schichten aus Polystyrol-
Molekiilen unterschiedlicher Kettenldngen. In Polystyrol-Schicht aus kurz-
kettigen Molekiilen (a) ist keine Knotenbildung zu erwarten. Bei Schichten aus
Molekiilen mit erhohter Kettenlidnge (b) kann es jedoch zur Ausbildung von Kno-
ten zwischen den Polymerketten kommen, was zu einer erschwerten Desorption
der Molekiile fiihrt. In Schichten aus kurz- und langkettigen Molekiilen (c) ist
dieser Effekt reduziert.

3.2 JIoneninduzierte Fragmentierung in Oligopep-
tiden

3.2.1 keV-Ionen-induzierte Fragmentierung

Fiir die Analyse der Fragmentierung von Oligopeptiden durch Ionen im keV-
Energiebereich wurden Angiotensin II Proben in einer SIMS-Apparatur mit un-
terschiedlichen Primérionen bestrahlt und anschliefsend mittels DINeC analysiert
(Abb. [14] (a) und (c)) (Artikel II). Nur einige wenige Peaks konnen Briichen
im Peptid-Riickgrat zugeordnet werden (spezifische Fragmentierung); der Grof-
teil der beobachteten Signale in den bestrahlten Proben ist nicht-spezifisch und
kommt von willkiirlichen Bindungsbriichen in den Seitenketten der Aminosiu-
ren. Diese unspezifische Fragmentierung ist direkt auf den zugrundeliegenden
Energieverlust-Mechanismus der Ionen in der Probe zuriickzufiihren: Ionen im
keV-Bereich deponieren ihre Energie hauptsichlich {iber elastische Stofe mit den
Atomkernen im Material. Die Anregung atomarer Freiheitsgrade in den Molekii-
len erfolgt daher sehr direkt und lokal, sodass die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Bindungsbruch in der Nidhe des Wechselwirkungsortes hoch ist. Die Art der Bin-
dung spielt aufgrund der hohen lokalen Energiedichte (dE/dx ~ 2 keV/nm) in
diesem Bild kaum eine Rolle, was letztlich zu der beobachteten nicht-spezifischen
Fragmentierung fiihrt.

Die komplementéire Analyse der DINeC-Spektren mit SIMS-Spektren, die wéh-
rend der Bestrahlung aufgenommen wurden, ermoglichte einen Vergleich der bei
der Bestrahlung gesputterten Fragmente mit den Fragmenten, die in der Probe
verbleiben. Es wurde beobachtet, dass durch den Ionenbeschuss reaktive Frag-
mente entstehen, die nur bei direkter Analyse des gesputterten Materials im
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Abbildung 14: Massenspektrometrische Analyse der ioneninduzierten
Fragmentierung von Angiotensin II. Massenspektren einer unbehandelten
Angiotensin II Probe direkt nach der Préparation (a), einer mit 946 MeV Gold-
Ionen bestrahlten Angiotensin II Probe (b) und einer mit 25 keV BiZ-Ionen be-
strahlten Angiotensin II Probe (c). Abbildung aus Ref. [126].

SIMS-Spektrum beobachtet werden. Diejenigen Fragmente, die in der Schicht
verbleiben, reagieren weiter und nur die stabilsten Reaktionsprodukte werden im
DINeC-Spektrum beobachtet.

DINeC- und SIMS-Spektren wurden dariiber hinaus von weiteren Proben ge-
messen, die zuvor mit unterschiedlichen Primérionenfluenzen bestrahlt wurden.
Grundsatzlich wird beobachtet, dass, aufgrund der Akkumulation des Schadens
durch aufeinanderfolgende Ioneneinschlige, das Signal des intakten Molekiils so-
wohl im DINeC-Spektrum, als auch im SIMS-Spektrum mit steigender Fluenz
abnimmt (Abb. 15| (a) und (b)). Das Signal im DINeC-Spektrum féllt dabei im
Vergleich zum SIMS-Signal schneller ab. Fiir das Signal in den SIMS-Spektren
als Funktion der Primérionenfluenz wird ein deutlicher Zusammenhang mit der
verwendeten Primérionenspezies beobachtet: Fiir Arjy,,-Clusterionen fallt das
Signal des intakten Molekiils nur langsam mit der Fluenz ab, bei Verwendung
monoatomarer BiT-Tonen ist der Abfall fast so stark, wie fiir das DINeC-Signal.
Die starke Abnahme des DINeC-Signals als Funktion der Ionenfluenz kann durch
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Abbildung 15: Fragmentierung von Angiotensin IT durch monoatomare
Primérionen und Cluster-Priméirionen im keV-Bereich. Signal des intak-
ten Angiotensin II in DINeC-MS und SIMS als Funktion der Primérionenfluenz
fiir Arfyo-Cluster (a) und Bi* (b) als Primérionen. Durchgezogene Linien ent-
sprechen einer parametrischen Modellierung der Signalintensitdten. Die Auswir-
kung des Primérionen-Beschusses auf die Molekiilschicht ist schematisch in (c)
fiir Arjyo-Cluster und in (d) fiir Bit dargestellt. Genehmigter Nachdruck aus
Ref. [125]. Copyright 2020 American Chemical Society.

die Akkumulation des Schadens an der Probenoberfliche in Verbindung mit der
hohen Oberflichensensitivitit der clusterinduzierten Desorption erkliart werden.
Entsprechend ldsst die anndhernd konstante Signalintensitit des intakten Mo-
lekiils im SIMS-Spektrum bei Verwendung von Clusterionen darauf schliefien,
dass Molekiile hier, im Vergleich zur fragmentierten Schicht, auch aus groferen
Tiefen der Probe gesputtert werden (Abb. [15] (¢)). Dadurch wird fragmentiertes
Material effizient abgetragen und die Bestrahlung fiihrt nur zu geringer Scha-
densakkumulation unter der Oberfliche. Fiir monoatomare Ionen ist der Verlauf
des SIMS-Signals dhnlich zu dem des DINeC-Signals, was auf eine hohe Ober-
flichensensitivitdt des Prozesses hinweist. Die Fragmentierung hingegen erfolgt
hierbei auch tiefer in der Probe, was zu einer intensiven Schadensakkumulation
fithrt (Abb. [15| (d)). Dieses Bild wird durch Modellrechnungen unterstiitzt, die
auf Basis tiefenabhéingiger Fragmentationsstéirke-Funktionen fiir die unterschied-
lichen Primérionen durchgefithrt wurden (vergleiche Artikel II).
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3.2.2 SHI-induzierte Fragmentierung

Im Vergleich zur Fragmentierung mit Ionen im keV-Bereich zeigen Proben, die
mit SHI bestrahlt wurden (Artikel IV) grundsitzlich eine groke Menge spezi-
fischer Fragmente; nicht-spezifische Fragmente kommen nur vereinzelt und mit
kleiner Intensitét vor (Abb. (b)). Im Vergleich mit den Beobachtungen zu
keV-Ionen im vorangegangenen Abschnitt scheint es zunichst widerspriichlich,
dass SHI mit deutlich hoherer Energie, beziehungsweise hherem Energieverlust
pro Strecke, zu einer spezifischeren Fragmentierung fiihren. Die Erkldrung ist im
vorherrschenden Energieverlustmechanismus zu finden: SHI geben ihre Energie
hauptséchlich durch Anregung von Elektronen an das Material ab (vgl. Abb. [7]).
Diese Anregung kann sich in kurzer Zeit iiber das elektronische System eines oder
mehrerer Molekiile ausbreiten (Abb. (16| (b)). Auf einer deutlich lingeren Zeitskala
(~ ps) wird die Energie auf das atomare System iibertragen, was letztlich zum
Bruch von Bindungen fiihrt.
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Abbildung 16: Schematische Darstellung der ioneninduzierten Frag-
mentierung von Oligopeptiden. (a) keV-Ionen geben ihre Energie durch ela-
stische Streuung an Atomriimpfen lokal an die atomaren Freiheitsgrade des Mo-
lekiils ab. Dies fiihrt zur Bildung von Fragmenten des Peptidriickgrats, wie auch
der Seitenketten. (b) SHI regen zunichst das elektronische System der Molekiile
an. Diese Anregung verteilt sich und wird erst deutlich spater auf die atomaren
Freiheitsgrade iibertragen. Das Resultat sind vorwiegend spezifische Fragmente
des Peptidriickgrats. Abbildung abgewandelt aus Ref. [126].

Im Vergleich zur Fragmentierung durch keV-Ionen (Abb. [16] (a)) ist die indirek-

te Anregung des atomaren Systems durch SHI nicht so stark lokal konzentriert.
Die beobachtete Fragmentierung dhnelt daher mehr derjenigen niedrig-energeti-
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scher Anregungsmechanismen wie der niedrig-energetischen, kollisionsinduzierten
Dissoziation [131,132]. Indes kann die direkte Dissoziation von Bindungen durch
Anregung eines Elektrons in ein antibindendes Orbital [133,/134] nicht grund-
sitzlich ausgeschlossen werden. Da man aus diesem Prozess aber auch intensive
Fragmentierung von Seitengruppen erwarten wiirde, ist er vermutlich nicht do-
minant [134].

Das iiberwiegende Auftreten spezifischer Fragmente durch die SHI Bestrahlung
konnte fiir weitere Oligopeptide (Neurotensin, Bradykinin) bestétigt werden. Aus
der quantitativen Analyse der Spektren bei verschiedenen SHI Fluenzen konnten
fiir alle Molekiile Wirkungsquerschnitte fiir die Fragmentierung ermittelt werden
(UangiotensinII = 400 nm2; Oneurotensin — 970 nm2, Obradykinin = 1390 nm2)- Sowohl
in der quantitativen Analyse als auch bei der Anzahl beobachteter Fragmente
ist eine Abhéngigkeit vom untersuchten Molekiil zu erkennen. So ist fiir Neuro-
tensin die Anzahl unterschiedlicher Fragment-Peaks im Massenspektrum deutlich
hoher als fiir Angiotensin II und Bradykinin, wihrend Angiotensin II den klein-
sten Fragmentierungsquerschnitt aufweist. Die chemische Struktur des Molekiils
bestimmt mafgeblich das Verhalten des elektronischen Systems und beeinflusst
folglich auch die ioneninduzierte Anregung und die Kopplung an die atomaren
Freiheitsgrade. Die beobachtete qualitative und quantitative Abhéngigkeit der
Fragmentierung vom Aufbau des Molekiils kann somit auch im Bild des oben
diskutierten Anregungsprozesses erkliart werden.
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ABSTRACT

The desorption of surface-adsorbed molecules induced by cluster-surface collisions of neutral molecular clusters, in particular, SO, clus-
ters, was investigated by means of molecular dynamics simulations. The desorption efficiency was found to be in general much higher
for clusters of polar molecules when compared to nonpolar cluster constituents, for both nonpolar and polar adsorbates. In all cases,
desorption is shown to proceed via dissolvation of the analyte in the cluster. In systems with nonpolar cluster constituents, the process
is mainly driven by the increase in the entropy of the dissolved analyte in a larger cluster fragment. The latter process is enhanced by
polar cluster constituents since the respective clusters show lower fragmentation at comparable kinetic energy and thus provide in aver-
age larger cluster fragments for the analytes to be dissolved in. In systems with clusters of polar constituents and polar adsorbates, the
process is most efficient due to the additional energetic stabilization of the desorbed molecule in the solvation shell formed in the cluster

fragment.

Published under license by AIP Publishing. https://doi.org/10.1063/1.5095512

INTRODUCTION

Many of the reactions we encounter in nature, in particu-
lar, in biochemical systems, are taking place in the presence of
water. Microsolvation shells surrounding the reacting species have
been shown to significantly influence not only the structure and
the dynamics of the reacting molecules but also their interaction."”
Therefore, much effort has been made to gain insight into the struc-
ture of microsolvation shells and the concomitant energetic sta-
bilization of the dissolved molecules.”” More recent studies also
address microsolvation in solvents of different polarity, in particular,
in nonpolar argon atoms.”

We have found evidence that the concept of microsolvation also
plays an important role for desorption/ionization induced by neu-
tral SO, clusters (DINeCs). The DINeC process allows us to transfer
molecules from the surface of a solid substrate into the gas phase

without any fragmentation.” This has been applied for mass spec-
trometry of a variety of materials ranging from dyes to peptides and
proteins.”” "’ Experimental observations suggest that cluster-induced
desorption proceeds via dissolvation of the analytes in the clusters
during cluster-surface collision which leads to a reduction of the
effective desorption barrier.”'” In consequence, desorption of the
analyte molecules is possible with clusters of low kinetic energy
(<1 eV/molecule), when compared to conventional cluster-based
secondary ion mass spectrometry (cluster-SIMS).”"”

In order to better understand the process of cluster-induced
desorption of surface-adsorbed molecules and to investigate how
desorption efficiency depends on system parameters such as the
properties of the cluster constituents, we applied molecular dynam-
ics (MD) simulations of the cluster-induced desorption process.
Molecular dynamics simulations have already been used to study
cluster-surface collisions on a microscopic scale and to characterize

J. Chem. Phys. 150, 214301 (2019); doi: 10.1063/1.5095512
Published under license by AIP Publishing
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the collision process.*"” Incorporation of ions inside the clus-
ters allowed for investigation of the dynamics of the ions’ solva-
tion shell in the course of the cluster-surface collision.'” In the
high-energy regime, cluster-induced sputtering of organic materi-
als has been successfully modeled by means of molecular dynamics
simulations.” "

In this contribution, we present simulations of cluster-induced
desorption in the course of cluster-surface collisions of comparably
slow molecular clusters. In particular, different cluster types, namely,
SO, clusters, argon clusters, and H,O clusters, of which the con-
stituents differ in their dipole moment, were investigated. For all
systems, we observed the analyte molecules to be desorbed via dis-
solvation in the cluster during cluster-surface collision. For nonpolar
cluster constituents, this process is mainly driven by the gain in the
entropy of the analyte when dissolved in a cluster fragment. In the
case of polar analyte molecules desorbed by polar clusters, the effi-
ciency of the dissolvation/desorption process is largely enhanced;
this enhancement is attributed to the energy gain of the analyte in the
microsolvation shell of the surrounding cluster fragment. Although
this kind of stabilization is not operative in the case of nonpolar
adsorbates, neither for nonpolar nor for polar cluster constituents,
the polar clusters show the higher desorption efficiency also for
nonpolar analytes: Because of their stronger cohesion, polar clus-
ters yield more and larger cluster fragments during cluster-surface
collision. This increases the probability for the entropically driven
dissolvation in a cluster fragment leading to an increased desorption
probability in cluster-induced desorption.

MOLECULAR DYNAMICS SIMULATIONS

The simulations were performed using a molecular dynamics
code which was developed for this investigation. To solve the classi-
cal equations of motion for every molecule in the system, we applied
a velocity-Verlet algorithm for the center-of-mass motion with an
appropriate extension for the rotational motion.”’ The molecules
were modeled as rigid bodies, interacting through a Coulomb- and a
(12, 6)-Lennard-Jones potential.

Simulations have been performed with (SO2)300, Arsss, and
(H20)1000 clusters being all of the same size, interacting with the
dipeptide aspartic acid-arginine (ASP-ARG) as analyte. The surface
is modeled by a (10, 4)-Lennard-Jones potential in the direction of
the surface normal, acting on every atom in the analyte and the
cluster constituents. The adsorption energy of the analyte is varied
by a simple energy scaling of the adsorption potential. Interaction
parameters for the cluster constituents and the analyte molecules
have been taken from the literature (for details, see Table S1 of the
supplementary material).”

The dipeptide is used in three different states of charge for
the simulations: First, the protonated molecule with partial charges
[M+H]p ¢ ; this is the configuration which is mainly detected in mass
spectrometry applications.” In addition, we introduced two further
representations of the same molecule, namely, neutral molecules
with partial charges, [M]p.c,, and neutral molecules without partial
charges, i.e., nonpolar molecules, [M]. In particular, the latter, non-
polar representation of the dipeptide, cannot be physically justified
but is only used to investigate the dependence of the desorption on
the charge distribution in the molecule.

ARTICLE scitation.org/journalljcp

The geometry of the molecule has been determined using a
hybrid least-squares and conjugate-gradient method. Subsequently,
the partial charges at the atomic positions were calculated by den-
sity functional theory (DFT) with a STO-3g minimal basis set and
a pbe0 hybrid functional.”**” To ensure that the analyte molecule
is in a stable configuration in the surface potential, we performed
preparatory adsorption simulations. We positioned the analyte close
to the surface and cooled the system through velocity scaling,
which led to equilibration of the analyte molecule in the adsorption
potential.

Desorption simulations were performed with a statistical
ensemble of 20 clusters of each type, i.e., SO, Ar, and H,O-clusters.
Each cluster was generated from a stochastic distribution of clus-
ter constituents at room temperature within a repulsive potential
of spherical shape. Shrinking of the potential radius and successive
cooling to 50 K by velocity-scaling led to stable clusters with a radius
of approximately 26 A. A detailed description of the cluster gen-
eration procedure can be found in the literature.”” The generated
clusters exhibit total binding energies of approximately 78 eV for
(502)300, 45 eV for Argzﬁ, and 503 eV for (Hzo)looo.

For the desorption simulations, the cluster with its velocity per-
pendicular to the surface was positioned 60 A above the analyte
molecule. The cluster temperature and analyte temperature were
chosen to be 50 K and 0 K, respectively. We also performed sim-
ulations with analyte molecules at room temperature; however, we
did not observe significant differences in the results. For the dif-
ferent cluster types, we set the initial velocities of the clusters such
that their total kinetic energies were equal. During further dis-
cussion, we will show that for cluster-induced desorption in the
low energy range as investigated in this study, the energy den-
sity of the cluster (i.e., energy per cluster constituent) does not
significantly influence desorption efficiency, in contrast to, e.g.,
cluster-SIMS.”

RESULTS AND DISCUSSION

As the central quantity for the description of the desorption
simulations, we make use of the desorption efficiency. It is defined as
the fraction of the cluster-surface collisions for which desorption of
the analyte molecule was observed with respect to the total number
of cluster-surface collisions simulated. The analyte is considered as
desorbed if the final analyte-surface interaction energy amounts to
less than 1% of the initial adsorption energy. Since the desorption
probability is closely related to the adsorption energy of the ana-
lyte, we determined the desorption efficiency for all cluster types as
a function of the adsorption energy.

For the SO; clusters, we chose the initial velocity to be 1250 m/s,
which corresponds to an energy density of 0.52 eV/molecule and is
close to the velocity of the clusters in the experiment.”” Snapshots
of the desorption simulations are shown in Fig. 1. During cluster-
surface collision and the concomitant shattering of the cluster, the
analyte molecule is surrounded by a cluster fragment and thereupon
desorbed from the surface together with the SO, adducts. In other
words, cluster-induced desorption proceeds via dissolvation of the
analyte molecule in the cluster.

Figure 2 shows the desorption efficiency of (SO2)300 clusters asa
function of the adsorption energy of the dipeptide ASP-ARG which
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FIG. 1. Snapshots of a simulated cluster-surface collision for an (SO2)3g Clus-
ter. The adsorbate is the protonated, polar dipeptide ASP-ARG with an adsorption
energy of approximately 0.16 eV. Shattering of the cluster finally leads to desorp-
tion of the analyte molecule with multiple SO, adducts (indicated by the blue circle
in the snapshots).

was simulated in different states of charge. For all three different rep-
resentations of the analyte, the desorption efficiency is close to one
at low adsorption energies. Between 0.1 and 0.5 eV, a drop of the
desorption efficiency is observed, which approaches zero at higher
adsorption energies. For single amino acids on gold and graphene
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FIG. 2. Desorption efficiency of (SO;)300 and Argys clusters as a function of
the adsorption energy of the analyte. For all systems, the desorption efficiency
decreases with increasing adsorption energy of the analyte. For SO, clusters,
the drop of the desorption efficiency shifts to higher adsorption energies of the
analyte when the analyte carries additional (partial) charges. The desorption effi-
ciency of argon clusters decreases at much lower adsorption energies of the
analyte when compared to SO, clusters, even in case the analyte is neutral and
nonpolar.

substrates, adsorption energies between 0.1 and 0.6 eV were calcu-
lated.”*” The intermediate energy range in Fig. 2 can thus be seen
as the most relevant one for realistic adsorption systems. In this
intermediate energy range, the simulations clearly show that desorp-
tion is most efficient for charged analyte molecules. Furthermore, we
observe the desorption efficiency for the analyte with partial charges
to be still higher than for nonpolar molecules. This observation can
be explained by the dissolvation of the analyte in the SO clus-
ters: for polar and charged analytes, dissolvation in the SO, cluster
energetically stabilizes the desorbed analyte via interaction with the
polar cluster constituents, thus additionally driving the desorption
process.

For further analysis of the dissolvation process of the analyte
in the cluster, we also performed desorption simulations with clus-
ters of nonpolar argon atoms. We used Argys clusters with an ini-
tial velocity of 953 m/s which corresponds to an energy density of
0.19 eV/atom. The resulting total kinetic energy thus equals that of
the (SO3)300 clusters. In these simulations, we find also for Ar clus-
ters that the desorbed analyte molecules carry cluster constituents as
adducts. This indicates that also in the case of the nonpolar Ar clus-
ters desorption proceeds via dissolvation of the analytes in cluster
fragments. The desorption efficiency for Arsy clusters as a func-
tion of adsorption energy is also depicted in Fig. 2. We observe that
for argon clusters, the desorption efficiency drops at much lower
adsorption energies when compared to SO, clusters, i.e., they exhibit
a much lower desorption efficiency in the relevant energy range.
Whereas this effect is expected for the comparison with the charged
dipeptide, [M+H]p ¢, the strong difference for neutral molecules
without partial charges, [M], comes to some surprise. In the applied
model system, interaction of the neutral, nonpolar analyte with the
cluster constituents through the Lennard-Jones potentials is simi-
lar for both cluster types. Furthermore, additional simulations with
argon clusters with the same energy per constituent as the SO, clus-
ters do not show an increase in desorption efficiency. Therefore, SO
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clusters inherently show a higher desorption efficiency, even without
dipole-dipole interaction with the analyte.

In order to better understand this difference, we have com-
pared the behavior of SO, clusters and argon clusters during cluster-
surface collision. Snapshots of the simulated systems indicate that
argon clusters exhibit much stronger shattering in comparison with
SO; clusters. This effect can be already expected from the signifi-
cantly lower binding energy of the argon clusters when compared to
SO; clusters. The stronger shattering of the Ar clusters is quantified
in Fig. 3, where the normalized integral fragment size distribution
function

) = 1 50 %
Jj=1

is compared for SO, and Ar clusters. Here, f(j) denotes the number
of cluster fragments with j constituents and N denotes the total num-
ber of particles in the system. The amount of fragments of a specific
size corresponds to the local slope of these curves. Therefore, the
graph shows that most of the fragments of the argon cluster have a
relative size of less than 0.02 while for SO, clusters almost 13% of the
molecules are contained in cluster fragments larger than 0.02 at the
end of the simulations.

Since the degree of fragmentation of the cluster during cluster-
surface collision seems to be an important parameter for desorp-
tion efficiency, we performed simulations with argon clusters with a
reduced initial velocity of 534 m/s. Snapshots of the respective sim-
ulations (Fig. 4) show that the fragments of the slow argon clusters
are much larger than the fragments of the faster clusters (compare
also Fig. S1 of the supplementary material). Furthermore, the inter-
action time between the cluster and the analyte is increased for the
slow argon clusters.

Figure 5 clearly shows that a reduction of the initial cluster
velocity leads to an increased desorption efficiency. Within the pic-
ture of cluster-induced desorption via dissolvation of the analytes
in the cluster fragments, we can explain the observation as follows:
for nonpolar analytes, dissolvation in the cluster fragment is mainly

10}
= 09+ 1
—(80,)390 [M]
Args [M]
08 V(SO,) = 1250 mis
V(Ar) = 953 m/s
07 1 1 1 1
0.00 0.04 0.08 0.12

Relative fragment size i/N

FIG. 3. Normalized integral fragment size distribution fiy(i) for (SO3)300 Clusters
and Argyg clusters at t = 100 ps averaged over 20 simulations each. The distribution
for argon clusters is steeply rising and exhibits no cluster fragments with a relative
size i/N larger than approximately 0.04; for SO, clusters, the distribution increases
more slowly and only saturates at a relative cluster size of 0.1.
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FIG. 4. Snapshots of the simulated cluster-surface collisions for argon clusters with
an initial velocity of 953 m/s (a) and 534 m/s (b). As in Fig. 1, the adsorption energy
of the analyte was 0.16 eV. For better comparability of the snapshots, the time
steps have been chosen such that the distance between the systems’ center of
mass and the surface is the same for corresponding snapshots. Cluster shattering
is significantly lower for the slow argon cluster. In particular, the analyte molecule is
desorbed in a larger fragment which surrounds the analyte molecule during cluster
surface impact (circled in red), whereas the analyte remains on the surface in the
case of the fast Ar cluster (red arrow).

driven by the gain in entropy; the number of available microstates
of the system strongly increases when compared to the analyte
molecule which is confined in the adsorption potential. Thus, dis-
solvation is largely enhanced by the availability of larger cluster
fragments as it is the case for both the slow Ar clusters and the
SO; clusters. In the case of slow Ar clusters, the longer interaction
time between the analyte and the fragments may further enhance
the dissolvation probability.

In Fig. 5, one also observes that in the intermediate range of
adsorption energies, the desorption with slow argon clusters is still
not as efficient as the desorption with SO, clusters, even for the
neutral analyte. Further analysis of the simulations showed that
for higher adsorption energies of the analyte, dissolvation in argon
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FIG. 5. Desorption efficiency of Argys clusters with an initial velocity of 534 m/s
(filled dots) compared to the desorption efficiency of faster argon clusters
(v = 953 m/s; open dots) and SO, clusters (v = 1250 m/s; open squares). At a
given adsorption energy, desorption is shown to be more efficient for slow argon
clusters; however, they are still less efficient than SO, clusters even for the neutral,
nonpolar analyte.

cluster fragments can still be observed. However, in most cases, the
aggregates of the analyte and cluster fragment remain adsorbed on
the surface. We therefore attribute the comparably low desorption
efficiency of the slow argon clusters at higher adsorption energies
to the low kinetic energy of the clusters. In more general terms,
the speed of the incoming clusters has to be slow enough to ensure
reduced shattering in order to enable efficient dissolvation in the
cluster fragments. However, a minimum kinetic energy is needed
to provide the respective desorption energy. In the case of polar SO,
clusters, the higher binding energy between the cluster constituents
ensures reduced fragmentation during cluster surface collision even
at higher kinetic energy, thus leading to an overall higher desorption
efficiency.

The derived desorption mechanism can also be applied to
other systems, such as H,O clusters which are of growing inter-
est as they have recently been successfully applied in cluster-SIMS
of organic materials.”’ We have performed desorption simulations
with (H20)1000 clusters with an initial velocity of 1291 m/s. This
velocity corresponds to the same total energy as the SO, clusters
and to an energy density of 0.15 eV/molecule. In the simulations, no
shattering of the cluster can be observed for the given impact veloc-
ity (compare Fig. 6). A comparison of the desorption efficiency for
this system to (SO2)300 clusters is depicted in Fig. 7. For the proto-
nated, polar dipeptide, the desorption induced by H,O clusters at
higher adsorption energies is observed to be much more efficient
when compared to SO, clusters. Indeed, as the dipole moment of
H>O molecules is higher than that of SO, molecules, the energy
gain for dissolvation of the analyte is expected to be higher as well,
thus increasing the driving force for desorption via dissolvation. For
nonpolar analyte molecules, desorption efficiency is only slightly
increased for the H,O clusters. As we observe no shattering of the
H,O clusters in the simulations, the adsorbate is interacting with the
whole cluster during the cluster-surface collision. Apparently, this
further promotes the entropically driven dissolvation in the cluster;
however, the effect is comparably small (Fig. 7).
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FIG. 6. Snapshots of the simulated cluster-surface collisions for (H,0)1qq0 Clusters.
In this case, the collision does not lead to shattering of the cluster, but it is rather
repelled by the surface. During this process, the analyte is dissolved in the cluster
and subsequently desorbed from the surface.

In our simulations, the cluster molecules interact with the sur-
face via the applied Lennard-Jones-potential. In previous MD sim-
ulations, the type of interaction of the cluster constituents with the
surface has been shown to have an important influence on the frag-
mentation of the incoming cluster, in particular, for water clusters.”’
For nonpolar surfaces, the behavior of slow water clusters was found
to be similar to the situation depicted in Fig. 6. On the other hand,
for polar substrates, interaction of water molecules with the surface
led to much stronger fragmentation and wetting of the surface.”’
Therefore, when applying cluster-induced desorption on polar sub-
strates or films of polar molecules, fragmentation of polar clusters is

1.0 | ®9—8——@ H,0 clusters J

—0— (H,0)1000 M+H] "5 ¢
5 08r —8— (H;0)1000 M] 1
_é —0—(SOy)500 M+H]"p .
& 0.6 (SO2)300 [M] 1
c
5
2 04f ]
2
3
o 02 4
oo} \2>._._._
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Adsorption energy [eV]

FIG. 7. Desorption efficiency of (H,0)1000 Clusters compared to the desorption
efficiency of (SO)sgp clusters. Both for the neutral, nonpolar analyte and for the
protonated, polar analyte, H,O clusters exhibit a larger desorption efficiency in the
intermediate energy range. However, the difference is much less pronounced in
the case of [M].
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likely to be stronger than for nonpolar substrates. This effect might
finally lead to reduced desorption efficiency when compared to the
results deduced from our simulations for H,O clusters impacting on
a nonpolar surface.

The systems investigated so far are small compared to real
applications where the cluster size is in the order of thousands of
SO, molecules.”” We have chosen these small systems as they allow
for relatively low computation time but cover the main physical
aspects of the process. In order to show that the derived concepts
apply to systems of more realistic size as well, we have performed
simulations with (SO2)1000 clusters and the oligopeptide ASP-ARG-
VAL-TYR-ILE as analyte. Again, the initial cluster velocity was
set to 1250 m/s. For a given set of surface potential parameters,
the adsorption energy of the analyte amounts to approximately
twice the adsorption energy of the dipeptide ASP-ARG. The sim-
ulations show that the desorption efficiencies of the small and the
large system are similar for the simulations performed with the
same surface potential (for details, see the supplementary material).
We therefore conclude that the desorption mechanism derived for
small systems is also applicable for systems closer to the exper-
imental conditions and the desorption efficiency remains widely
unchanged for a given parameter set when altering the size of the
system.

In the following, we want to discuss four further aspects of
the presented simulations. First, to derive a microscopic mechanism
for cluster-induced desorption, we have compared the desorption
efficiency of systems that differ in the states of charge of the ana-
lyte molecule and the cluster constituents. Although the desorption
efficiency for neutral and nonpolar analytes is lower than the des-
orption efficiency for polar analytes interacting with polar clusters
(Fig. 2), the simulations suggest that cluster-induced desorption of
such molecules should also be possible, in particular, with SO clus-
ters as used in the DINeC experiments. This prediction has been
confirmed in preliminary experiments using SO, clusters for cluster-
induced desorption of polystyrene molecules. In this context, we
would like to note that desorption of polystyrene molecules induced
by slow Ar clusters has been previously investigated in terms of MD
simulations.’””’ When focusing on central cluster-analyte collisions,
the most relevant desorption mechanism identified for molecules on
inorganic substrates was characterized by a springlike behavior of
either the substrate’ or, in the case of larger analytes, the molecule
itself.”” However, this desorption mechanism was shown to be only
accessible when the density of cluster constituents in the collision
region is low.”” The SO, clusters employed in this investigation are
even slower and shatter less due to their polar constituents; they lead
to a high density of cluster constituents in the collision region for a
comparably long time. Thus, the springlike desorption mechanism is
unlikely to occur. Instead, the dissolvation driven process was found
to be most relevant also in the case of nonpolar analytes. For this pro-
cess, the increase in interaction time between the analyte and large
cluster fragments turns out to be the key for efficient desorption of
the analyte.

Second, the desorption simulations with H,O clusters have
shown that water clusters are much more stable than SO, clusters.
In particular, (H20)1000 clusters with a kinetic energy of 150 eV
typically exhibit no shattering at all during cluster surface colli-
sion. The kinetic energy of water clusters used in conventional
cluster-SIMS is in the order of 10-20 keV, while the cluster size
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reaches up to 7000 molecules.” Therefore, it is possible that even
in conventional cluster-SIMS, shattering of water clusters leads to
cluster fragments that are large enough to allow dissolvation of
molecules on the sample. This means that, among others, desorption
via dissolvation might also be relevant for cluster-SIMS using H,O
clusters.

Third, we used a simple repulsive potential to simulate the
interaction of cluster constituents and analyte molecules with the
surface which models a rigid substrate. In particular, on the applied
potential, the complete momentum of the incoming clusters is
reflected. Cluster-induced desorption/ionization of biomolecules
adsorbed on a metal surface'”” should be well described by this
model. However, in the case of thicker molecular films as typically
investigated experimentally,”’** some of the kinetic energy of the
clusters will be dissipated in the substrate. On the one hand, clus-
ter fragments reflected by such a soft surface will therefore exhibit
in average lower kinetic energy. If the energy is too low, this might
reduce the desorption efficiency as discussed in the case of desorp-
tion by slow argon clusters. On the other hand, the cluster fragments
will in average be larger, thus promoting dissolvation of an analyte
molecule. Experimentally, we find in general a slightly higher sig-
nal for systems adsorbed on a rigid substrate,”” which is in favor of
the former argument. However, additional parameters, e.g., bind-
ing energy, are different for the different systems, thus prohibiting a
definitive conclusion at this point.

Fourth, we focused on desorption simulations in which the
initial velocity of the cluster is perpendicular to the surface and
directed to the center of mass of the analyte. Simulations with clus-
ters that are shifted parallel to the surface have revealed a further
desorption mechanism, which is characterized by momentum trans-
fer from individual cluster constituents to the analyte molecule,
similar as reported in Ref. 32. This desorption mechanism is only
accessible for adsorbates in the outer region of the cluster colli-
sion area. Hence, for larger systems, we expect this process to be
less important. In addition, the surface is modeled by an ideally flat
potential in our simulations and we expect the additional desorption
mechanism to be further suppressed when we introduce a corru-
gated surface potential, which is closer to the typical experimental
conditions.

CONCLUSIONS

Based on the presented molecular dynamics simulations, we
have shown that cluster-induced desorption of surface-adsorbed
analytes proceeds via dissolvation of the analyte molecules in the
cluster or one of its larger fragments. The process is controlled
by two main parameters: In the case of polar cluster constituents
and polar analytes, we observed the by far highest desorption effi-
ciency, which is attributed to the energetic stabilization of the ana-
Iyte/cluster system. Thus, dipole-dipole interaction in the micro-
solvation shell of the analyte in the cluster strongly enhances the
desorption efficiency. For nonpolar clusters and analytes, cluster-
induced desorption was also shown to proceed via dissolvation of
the analyte in the cluster. However, as the dissolvation does not
lead to a substantial gain in energy, the process is mainly driven by
the increased entropy of the adsorbate in the cluster. Larger cluster
fragments and an increased interaction time between cluster frag-
ments and analyte molecules thus enhance desorption in this case. In
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consequence, polar cluster constituents were found to promote this
latter dissolvation/desorption process as well: polar clusters exhibit
stronger cohesion and are thus less shattered during cluster-surface
collision. The larger cluster fragments then also lead to a more effi-
cient desorption in the case of the almost purely entropically driven
dissolvation/desorption process of nonpolar adsorbates.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

The supplementary material includes information on the
potentials and their parameters used in the simulations, the integral
fragment size distribution of slow argon clusters, and the desorption
efficiency of (SO2)1000 clusters.
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I Potential parameters used in the simulation

TABLE S1: Potentials and their parameters used in the presented molecular dynamics simulations.

Van-der-Waals attraction/
Pauli repulsion Surface potential |Coulomb potential
Molecule/Atom | dey |(%) = (%)°] |so[(2)" -3 (2)"]]  Emd
€; [meV] o; [A] So [meV] g le]
Ar [1] Ar 9.76 3.465 0
4. : -0.2
S0, [2] ) 95 3.005 0.235
S 12.6 3.615 0.47
H 0 0 0.417
H,0 [3] “
) 6.6 1.575 1.65 - 39.9 -0.834
H0.0; 0.681 ** | 0.0 - 1.325 **
Dipeptide/ | C[3.73 - 4.75 ** 1.7 .
Oligopeptide [3]| N 7.38 1.625
O ]9.11 - 9.13 **|1.48 - 1.533 **

* Parameter chosen according to the total adsorption energy used in the simulations

** Actual values of o; and ¢; depend on the chemical environment of the atom within the

molecule

*** The partial charge of a specific atom strongly depends on the local molecular structure.

Thus specific partial charges cannot be listed by element for a larger molecule.

The Lennard-Jones parameters for interacting atoms of different types, €;; and o0;;, have

been determined according to the Lorentz-Berthelot rules

€ij = \/€i€j

and

52

Uij = 05(0’1 + O'j)




II Integral fragment size distribution of slow argon clusters

From Fig. 4 in the main article, it is already evident that the fragmentation of Argog
clusters with an initial velocity of 953 m/s is much stronger that the fragmentation of the
same clusters with v = 534 m/s. In order to quantify the amount of fragmentation of the
slow argon clusters, we have evaluated the corresponding integral fragment size distribution
fine at t = 150 ps. Fig. S1 shows the average integral fragment size distribution for slow
argon clusters compared to that of (SOg)300 clusters with an initial velocity of 1250 m/s
evaluated at t = 100 ps. Apparently, the slow argon clusters exhibit strongly reduced
fragmentation which is even below that of the SOy clusters. Hence, both the interaction
time with the analyte and the availability of cluster fragments is increased for the slow

argon clusters.

1.0

0.8 F

fint(i)

—(S03)300 IM]
Arggs [M]
V(SO,) = 1250 m/s
V(Ar) =534 m/s

0.4

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
Relative fragment size i/N

FIG. S1: Average integral fragment size fin, of Argeg clusters with v = 534 m/s at t = 150 ps and
(SO2)300 clusters with v = 1250 m/s at t = 100 ps. Fragmentation of the SOz clusters is much
higher compared to the slow argon clusters.
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IIT Desorption efficiency of (SO2)1000 clusters

As described in the main article, we apply energy scaling of the adsorption potential
using a single scaling factor in order to vary the depth of the potential and with this the
binding energy of the molecule. Therefore, this scaling factor has the meaning of a relative
adsorption potential depth that is independent of the specific molecule. Since the adsorption
potential acts on every single atom, the total adsorption energy is typically higher for larger
molecules. Therefore, the adsorption energy of the oligopeptide ASP-ARG-VAL-TYR-ILE
used as analyte for the larger system is about twice the adsorption energy of the dipeptide
ASP-ARG. When comparing the desorption efficiency for different molecules, it is most
instructive to compare simulations based on the same adsorption potential. Figure S2 shows
the desorption efficiency of (SOs2)1g00 clusters for the oligopeptide ASP-ARG-VAL-TYR-ILE
as analyte together with the desorption efficiency of (SOg)3p clusters for the dipeptide
ASP-ARG as analyte (compare Fig. 2, main article) as a function of the scaling factor, i.e.,
the relative adsorption potential depth. It is evident that, for a given adsorption potential,

the desorption efficiency is similar for both systems.

1.0 r@e—@ b
> 08 —0—(SO0,)1000 [M+H]"pc.
§ ’ (SO2)1000 IM]
8 —0— (SO M+H]*
£ o6 (4 (SO2)3p0 [ Ipc. i
p= Q (802500 M]
Ke]
g 04r V(SO,) = 1250 m/s
é
0.2F 4
0.0} —e——8—8 |

0 1 2 3 4 5 6 7
Potential depth [a. u.]

FIG. S2: Desorption efficiency of (SO32)1000 clusters for the oligopeptide ASP-ARG-VAL-TYR-ILE
and (SO2)300 for the dipeptide ASP-ARG as a function of the relative adsorption potential depth.
Simulations have been performed for both the neutral adsorbate without partial charges, [M], and
for the protonated adsorbate with partial charges, [M—i—H]f; c.- For a given potential depth, the
desorption efficiency of the larger system is similar to that of the smaller system. In particular,
desorption of the polar analyte is observed to be much more efficient than for the non-polar analyte.

S4



[1] F. M. Mourits and F. H. A. Rummens, Can. J. Chem. 55, 3007 (1977).

[2] F. Sokoli¢, Y. Guissani, and B. Guillot, Mol. Phys. 56, 239 (1985).

[3] J. Wang, R. M. Wolf, J. W. Caldwell, P. A. Kollman, and D. A. Case, J. Comput. Chem. 25,
1157 (2004).

SH



Kapitel 4. Publikationen

48



4.2. Artikel I1

4.2 Artikel 11

Direct Analysis of Ion-Induced Peptide Fragmentation in Secondary-
Ion Mass Spectrometry

P. Schneider, F. Verloh, A. Portz, S. Aoyagi, M. Rohnke, and M. Diirr;

Anal. Chem. 92, 15604 - 15610 (2020).

Genehmigter Nachdruck von Ref. [125]. Copyright 2020 American Chemical So-
ciety.

49



Kapitel 4. Publikationen

20



analycl::it%?nlistry

pubs.acs.org/ac

Direct Analysis of lon-Induced Peptide Fragmentation in Secondary-

lon Mass Spectrometry

P. Schneider, F. Verloh, A. Portz, S. Aoyagi, M. Rohnke, and M. Diirr*

Cite This: Anal. Chem. 2020, 92, 15604-15610

I: I Read Online

ACCESS |

Ll Metrics & More |

Article Recommendations

| Q Supporting Information

ABSTRACT: Primary-ion-induced fragmentation in organic molecules can strongly SIMS
influence the results in secondary-ion mass spectrometry (SIMS) of organic and
biomolecular samples. In order to characterize this ion-induced fragmentation, oligopeptide
samples irradiated in SIMS experiments were investigated by means of desorption/
ionization induced by neutral SO, clusters (DINeC). The latter is a nondestructive
desorption method for mass spectrometry of biomolecules, which gives direct access to the
fragments induced in the sample. Comparison of TOF-SIMS and DINeC mass spectra
revealed qualitative differences between the fragments, which remain in the sample and the
fragments sputtered during ion bombardment. The fragmentation strength and its spatial
distribution were found to be quantitatively different for Bi,", Biy*, and Arg" primary ® o
ions, leading to different distributions of the degree of fragmentation in the samples as

directly measured by means of DINeC depth profiles.

Bl INTRODUCTION

Secondary-ion mass spectrometry (SIMS) is a powerful tool
for chemical analysis of inorganic solid samples."” For the
investigation of organic materials, cluster projectiles, especially
large argon gas clusters, have been successfully employed.®™®
However, even for Ar gas clusters, substantial fragmentation is
observed in biomolecular samples as indicated by the
molecular fragments observed in the SIMS spectra;”® the
strength of fragmentation depends on the ratio of energy E per
constituent n of the primary-ion clusters.”'’ The resulting
SIMS spectra give information on the sputtered fragments, but
little is known about the fragments which are induced and
remain in the sample. However, the correlation between the
original sample composition, damage induced in the sample,
and sputtered fragments is crucial for the understanding and
further application of cluster SIMS for the analysis of organic
and biomolecular samples. In particular for depth-profiling and
3D-imaging applications, the vertical distribution of the ion-
induced fragments is of importance; for primary ions in a wide
E/n regime, only indirect information is available on these
distributions as primary and sputter ions continuously induce
new fragments in the sample.'""*

Here, we make use of desorption/ionization induced by
neutral SO, clusters (DINeC) in order to investigate ion-
induced fragmentation in peptide samples. DINeC has been
shown to be an extremely soft desorption method for
molecules of various classes, for example, dyes, lipids, and
proteins.”>™*¢ In particular for peptides, DINeC-MS yields
clear, fragmentation-free spectra for easy identification of the
molecular peaks.'”'® The soft nature of the method is based
on the low kinetic energy per SO, molecule in the clusters
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(<0.8 eV/molecule), as employed by other soft desorption/
sputtering methods,'””® in combination with the high dipole
moment of SO,. Because of this high dipole moment, the SO,
clusters serve as a transient matrix in the gas phase*"”> and
promote the desorption of polar molecules,” despite the low
E/n value. Furthermore, SO, forms sulfurous acid in the
presence of H,0, which results in a high ionization probability
for the desorbed molecules, decoupled from a special sample
or substrate treatment.>*>* In combination, this allows us to
characterize and quantify primary-ion-induced fragmentation
in oligopeptide samples after bombardment with different
SIMS primary ions. The general experimental procedure is
outlined in Figure 1: SIMS measurements are performed,
which induce fragmentation of the biomolecules in the sample.
The nature and strength of fragmentation in the sample are
accessed by means of DINeC mass spectra which are recorded
before and after the SIMS measurements. The DINeC spectra
are further compared to the SIMS spectra in order to compare
the fragments which remain in the sample with the fragments
which are directly sputtered by the primary ions.
Quantitative information is obtained from the development
of the signal of the intact molecule as a function of primary-ion
fluence, which significantly differs for the DINeC and SIMS
measurements. Taking into account the different information
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Figure 1. Schematic illustration of the experimental procedure. (a)
ATII samples are irradiated by means of different primary ions in a
SIMS setup. The recorded TOF spectra are dominated by the
fragments induced by the primary ions. Prior to and after ion
bombardment, the samples are analyzed by DINeC-MS. (b) (i) Prior
to ion bombardment, only intact molecules are desorbed and analyzed
by DINeC-MS. (ii) A SIMS measurement leads to substantial
fragmentation in the sample. (iii) After ion bombardment, the DINeC
measurement reveals the ion-induced fragments in the sample.

depths of the two techniques at the chosen E/n values, the
experimental data could be quantitatively described using an
analytical model. Based on this analysis, the vertical
distribution of the degree of fragmentation induced by the
applied primary ions was deduced; pronounced differences
were observed in the experiments for the different primary-ion
species and are explained on the basis of this model. Depth
profiles of the irradiated samples obtained by DINeC-MS
directly revealed the vertical distribution of fragments in the
samples. The results give important information on primary-
ion-induced sputtering and fragmentation, which were so far
not accessible by experimental methods.

B EXPERIMENTAL SECTION

For the DINeC measurements, neutral SO, clusters were
generated via supersonic expansion of a gas mixture of 3% SO,
and 97% He through a pulsed nozzle operating at a pulse rate
of 2 Hz with an effective opening time of 0.5 ms."”"” The gas
pressure at the orifice of the nozzle was 15 bar. Under these
conditions, a log-normal cluster size distribution with a mean
cluster size of 10% to 10* SO, molecules is obtained.”® The
speed of the SO, clusters is determined by He used as the
carrier gas; with v = 1600 m/s, a constant energy density E/n=
0.8 eV/molecule is achieved. Analysis of the desorbed ions was
performed using a commercial ion trap mass spectrometer
(amaZon speed, Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany)
which has been equipped with the DINeC ion source.'”
Ion-irradiation experiments and time-of-flight (TOF) SIMS
measurements were performed with a commercial TOF-SIMS
apparatus (TOF.SIMS $-100, IONTOF GmbH, Miinster,
Germany); Bi', Biy*, and Ar,4" were used as primary ions
(Table 1). For the fluence-dependent spectra, the bismuth and
the argon cluster gun were operated in analysis mode. In each
case, a fresh sample area of 100 X 100 um? was scanned with
the respective ion beam and positive mass spectra were
recorded. For charge compensation, low-energy electrons were
used. For the combined SIMS—DINeC experiments, the whole

Table 1. Primary Ions and Primary-Ion Energies Used

primary ion energy (keV)
Bi* 25
Biy* 25
Aryg00” 20

angiotensin II (ATII) dots were irradiated by scanning the
samples with respect to the area irradiated by the ion beam.
Details on the procedure of these large-scale irradiation
experiments as well as on the general experimental parameters
are given in the Supporting Information (Table S1).

All samples were prepared by drop-casting an aqueous
solution of angiotensin II (¢ = 1 X 107> mol/L) on silicon
wafers covered by their natural oxide; the samples were dried
in a desiccator. The film spots generated in this way measured
some tens of microns in thickness”” and approx. 2—3 mm in
diameter. The size of the sample spot was chosen as a
compromise between the diameter of the SO, cluster beam
(approx. S mm full width at half-maximum of a Gaussian
profile’®) and the necessity to irradiate the whole spot with
primary ions.

Bl RESULTS AND DISCUSSION

Spectra and Peak Analysis. DINeC mass spectra from an
angiotensin II sample before and after irradiation with Bi;*
primary ions are shown in Figure 2a,b, respectively. Total
primary-ion fluence was 4 X 10" ions/cm® The mass
spectrum taken before irradiation with Bi;" ions shows one
major peak corresponding to the intact molecule, [M + H]".
Apart from that, only a few small peaks in the lower mass range
are observed, which originate from contamination on the
silicon wafer, as the SO, cluster beam was larger than the
angiotensin IT sample spot. Further peaks at slightly higher m/z
values than [M + H]" are assigned to the intact molecule with
adducts such as alkali ions, [M + A]*.* After irradiation of the
sample with Bi;" ions, the intensity of the main signal drops by
one order of magnitude; additional peaks associated with
molecular fragments can be observed in the spectrum. The
fragments in the higher mass range are assigned to specific
fragments, that is, fragments which originate from breaking the
peptide backbone. In addition, there are many peaks in the
lower mass range, which are not a result of peptide bond
breaking. Apart from Bi;*, Bi* and Arjg," primary ions have
also been employed. Qualitatively, the results are similar to
those obtained with Bij".

Figure 2c shows the TOF-SIMS spectrum as obtained
during the irradiation of the sample (compare also Figure S2 in
the Supporting Information with the intensity plotted on a
logarithmic scale). The relative intensity of the peak
corresponding to the intact molecule is low when compared
to the signal intensity in the lower mass range; many fragment
peaks are observed. Some of the peaks in the TOF-SIMS
spectrum can also be identified in the DINeC spectrum
recorded after the SIMS measurement. These are mainly peaks
in close vicinity of the peak associated with the intact molecule
and correspond to, for example, the loss of an amine group or
the loss of a carboxyl group. The intermediate range between
m/z = 500 and m/z = 1000 is dominated by peaks, which can
be found either in one or the other spectrum. In the SIMS
spectrum, these peaks mainly correspond to a- and c-
fragments. In the DINeC spectrum taken after ion bombard-
ment, less peaks associated with specific fragments are

https://dx.doi.org/10.1021/acs.analchem.0c03765
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Figure 2. DINeC mass spectra (positive ion mode) obtained from an
ATII sample before (a) and after (b) the SIMS experiment, as well as
the TOF-SIMS spectrum (positive ion mode) obtained during ion
bombardment (c). Irradiation of the sample was performed with Bis*
ions (25 keV, total primary-ion fluence 4 X 10" ions/cm?). Arrows
denote the fragment peaks that have been observed in both the
DINeC spectrum and the SIMS spectrum (dark blue) and the
fragment peaks that have been found in either the DINeC or the
SIMS spectrum (light blue). The labeled arrows denote identified
specific fragments. Note the different scales of (a—c).

observed. This can be interpreted in two ways: first, many of
the fragments are directly sputtered. Second, if the fragments
remain in the sample, there is a high probability for further
fragmentation of these fragments by the remaining energy or
by a further primary-ion impact.

In the m/z range around 400, SIMS and DINeC spectra
show similar peaks, which cannot be associated with specific
fragments or typical products of further reactions. Figure 3
shows a detailed view of this m/z region (compare also Figure
S$3 in the Supporting Information with the intensity plotted on
a logarithmic scale). In the SIMS spectrum, broad patterns of
peaks are observed. In contrast, the corresponding DINeC
spectrum is dominated by single peaks with the respective
isotopic patterns. It is striking to note that for every peak group
in the SIMS spectrum there is a corresponding peak in the
DINeC spectrum indicated by arrows in Figure 3. We thus
conclude that the peak groups in the SIMS spectrum
correspond to a set of similar fragments which are, for the
most part, unstable species. These fragments further react in
the sample, and the DINeC spectrum only reflects the most
stable reaction products related to the fragments.

Most of the signal intensity in the SIMS spectra is found in
the m/z range below 400. These peaks are associated with
rather small, unspecific fragments,” including prominent amino

x 10°
51 (a) DINeC Angiotensin Il ]
— 4|  after4x10"" ions/cm? Bij* l ]
=}
s 3
=
5 2
g

380 400 420 440 460
m/z

ToF-SIMS Bi;*
300 1 (b) ol is i

200

Signal [a. u.]

100

420 440 460

m/z

380 400
Figure 3. Detailed view of the m/z region around 400 in the DINeC
(a) and the ToF-SIMS spectra (b) shown in Figure 2. In the SIMS
spectrum, broad peak groups marked by arrows are observed. Each of

these peak groups relates to one single peak with the corresponding
isotopic pattern in the DINeC spectrum.

acid fragments in the lowest m/z range.””’" These fragments

are efficiently sputtered during ion impact in accordance with
the negligible abundance in the DINeC spectra. However, as
they might show a reduced ionization probability in DINeC
because of missing functional groups,'® we cannot exclude that
a small amount is still present in the sample. A table with all
peaks identified in the spectra is given in the Supporting
Information (Table S2).

lon-Induced Fragmentation—Dependence on Pri-
mary-lon Fluence. The impinging primary ions both sputter
material and induce fragmentation in the material remaining in
the sample. This damage accumulates and thus the abundance
of intact molecules on the sample surface drops with increasing
ion fluence until the concentration of intact molecules in the
sample reaches a steady state for high ion fluences. The steady
state reflects a balance between the material removed from the
sample and new fragments induced in the sample.'>** This
characteristic behavior has been observed in various SIMS
depth profiling experiments®>™** and was modeled based on
the erosion dynamics in an active region below the surface.*>*°
A model based on a modified diffusion equation for the
concentration of intact molecules as a function of depth in the
sample was applied to include these effects in the description
of SIMS depth profiles of more complex systems.>”*®

Figure 4 shows the signal intensity of the peak assigned to
the intact angiotensin II molecule as a function of Arjgy,"*
primary-ion fluence for both DINeC and SIMS measurements.
The fluence dependence of the DINeC signal was determined
by preparing multiple samples which were then irradiated with
different ion fluences. Hence, every data point of the DINeC
data originates from a separate sample, whereas the SIMS data
have been recorded from a single sample during irradiation.
For both DINeC and SIMS, the signal intensity decreases with
increasing primary-ion fluence as described above. In the
DINeC signal, the intensity drop is steep and a steady state is
reached at comparably low primary-ion fluence. In contrast,

https://dx.doi.org/10.1021/acs.analchem.0c03765
Anal. Chem. 2020, 92, 15604—15610
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Figure 4. DINeC (filled dots) and ToF-SIMS signal (open dots)
associated with intact angiotensin II as a function of primary-ion
fluence. Argg," ions have been used as primary ions. The ToF-SIMS
signal was recorded on-line during the irradiation of a single sample.
For the DINeC signal, separate samples were irradiated with different
ion fluences. The solid lines represent model calculations based on a
depth-dependent fragmentation strength (for details, see main text).

the SIMS signal drops rather slowly and no steady state is
established within the depicted fluence range.

This pronounced difference between the DINeC and SIMS
signals can be explained when taking into account the two
different desorption/sputter processes operative for the two
methods. Although SIMS is known as a surface-sensitive
method, experiments and simulations show that, depending on
the primary-ion species and E/n values, molecules can also be
sputtered from subsurface layers, in particular for large cluster
ions with higher E/n.*"*' As a consequence, signal intensities
in SIMS spectra of our experiment typically reflect the signal
averaged over an information depth which extends into the
bulk material. In contrast, the SO, clusters used in DINeC
experiments do not have enough energy to sputter the sample
surface;*° hence, only molecules from the topmost surface
layer can be desorbed via a dissolvation process in the
cluster.'>>"** This is also reflected in the comparably low
amount of removed material per SO, cluster."> The steeper
drop of the DINeC signal with increasing fluence thus reflects
an accumulation of damage on the topmost sample layer as
DINeC is more sensitive to this sample region.

The experiment has also been performed with Bi;" and Bi*
primary ions; the results are depicted in Figure S. The general
behavior of the SIMS and DINeC signals is similar to Ar;g"
ions. In particular, in all cases the DINeC signal decreases
faster than the SIMS signal. When comparing the signals for
the different primary ions, it is striking to note that the
difference between the DINeC and SIMS signals is most
pronounced for the Ar,g," cluster ions. In contrast, for Bi*, the
SIMS signal behaves similar to the DINeC signal. This
indicates a larger information depth for the Arjg,* primary
ions in agreement with the, in general, higher sputter yield for
cluster ions.”~*’

In order to gain a better understanding of how the signal
evolves as a function of the primary-ion fluence and how it is
linked to properties of the primary-ion species, we have
developed a model similar to the transport and reaction model
described in refs 37 and 38. We, also, take into account the
concentration of intact molecules as a function of depth in the
sample in order to describe the different behavior of the
DINeC and SIMS signals observed in the experiments.
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Figure S. DINeC (filled dots) and ToF-SIMS signal (open dots)
associated with intact angiotensin II as a function of primary-ion
fluence for Bi;* (a) and Bi* (b) as primary ions. The solid lines
represent the respective model calculations (compare main text).

However, we introduce an empirical representation of the
primary-ion-induced modifications in the sample rather than
assuming a modified diffusion equation for the concentration
of intact molecules.

In the following, we will briefly cover the main aspects of the
model, a detailed description is given in the Supporting
Information. The main parameter of the model is the
concentration of intact molecules c(z, F), which depends on
the coordinate normal to the surface, z, and the primary-ion
fluence that the sample has been irradiated with, F. It can be
given by

F

c(z, F) = exp[—/ fz - r-F’)dF’}

0 )
where f(d) is the fragmentation strength as a function of depth,
which reflects the probability for fragmentation of an intact
molecule at position d. For low fluences, f(d) directly reflects
the distribution of fragments in the sample. The parameter r
corresponds to the thickness of the sample layer removed per
primary-ion fluence unit. Assuming that DINeC only probes
the molecules at the surface, the DINeC signal as a function of
the primary-ion fluence is given by the value of ¢ at the sample
surface. In contrast, to calculate the SIMS signal, it is necessary
to integrate ¢ over a depth d; below the surface. We call d; the
information depth, as it can be interpreted as the mean
maximum depth that molecules can be probed from using a
specific primary ion.

We have performed simulations with step functions as well
as exponential decay functions for the fragmentation strength
as a function of depth. Both functional forms yield comparable
results, that is, the exact shape of the fragmentation strength
function has a minor influence on the shape of the DINeC and

https://dx.doi.org/10.1021/acs.analchem.0c03765
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SIMS signals as a function of primary-ion fluence. However, no
good fit between experimental data and analytical model can
be obtained with one single fragmentation depth of the
functions applied (compare Figure S4 in the Supporting
Information). In order to obtain a good agreement with both
the SIMS and DINeC signals, f(d) has to consist of at least two
contributions; one short-range contribution with a higher
fragmentation probability and one long-range contribution
with a lower fragmentation probability. This holds both for
exponential decay functions as well as for step functions
(compare Figures 4 and SS in the Supporting Information).
The steep drop of the DINeC signal is then mainly influenced
by the short-range contribution, whereas the behavior of the
DINeC signal at higher primary-ion fluence and the fluence
dependence of the SIMS signal are determined by the long-
range contribution. In Figures 4 and 5, calculated signals based
on a superposition of two exponential decay functions for the
fragmentation strength f(d) as the main input for our model
are presented together with the experimental data; overall, very
good agreement is observed. In Figure S6 in the Supporting
Information, the results of the model calculations for Ar
clusters as primary ions are shown for an extended fluence
range. The constant level of fragmentation detected in the
steady state following the initial decay is clearly observed, both
for the SIMS and DINeC signal.

Figure 6 shows f(d) as obtained from the fits to the
respective data for Arjg*, Biy", and Bi* primary ions (the

1000 +

Aryg00" Primary ions
- - - Bi;" primary ions
Bi," primary ions

Fragmentation strength

Depth [d]]

Figure 6. Fragmentation strength f(d) for Ar,", Bi;*, and Bi*
primary ions as obtained from fitting the calculated DINeC and SIMS
signals to the experimental data. Depth is displayed in units of the
information depth, dj, of the respective primary ion.

parameter values for the fragmentation strength are listed in
Supporting Information, Table S3). The depth coordinate is
depicted in units of the information depth d; of the respective
primary ion. It is well observed that the highest degree of
fragmentation is found for monoatomic ions and small clusters
both at the sample surface and in deeper layers. Furthermore,
while for Arjgg" cluster ions fragmentation is localized at the
uppermost region of the material probed (given by d;), Bi;*
and Bi* ions induce substantial damage even in depths well
beyond the information depth.**

This observation is in good agreement with molecular
dynamic simulations on sputtering of molecular samples.
Generally, fragmentation during primary-ion bombardment is
shown to be significantly lower when using large cluster
ions.'”* Furthermore, whereas cluster ions deposit their
kinetic energy in a shallow volume below the sample surface,
monoatomic ions and small cluster ions penetrate deeper into

the sample and thus deposit a considerable amount of energy
in deeper layers.*»*® This leads to fragmentation of molecules
in the bulk material and is reflected by the fragmentation
strength functions depicted in Figure 6.

Depth Profiles. Figure 7 shows the depth profiles of
irradiated samples as obtained by means of DINeC depth
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Figure 7. DINeC depth profiles of angiotensin II samples irradiated
with Arg0" (20 keV) and Bi* (25 keV) primary ions. The primary-
ion fluence was 4 X 10" ions/cm? in both cases. The dots represent
the experimental data, and the solid lines represent the model
calculations based on the fragmentation strength f(d) used to describe
the fluence-dependent signals in Figures 4 and 5. The samples used to
record the depth profiles are from a different set of samples than used
for Figures 4 and S; deviations between experimental and calculated
data are mainly attributed to sample-to-sample variation of the signal
intensity.

profiling."® Because of the soft desorption process of DINeC,
these depth profiles directly reflect the degree of fragmentation
in the irradiated samples as a function of depth in the sample.
In order to calculate a depth scale from the measurement time,
we have used the abrasion rate for intact angiotensin II as
determined in ref 15. For both Arjy," and Bi* primary ions,
the concentration of intact ions is low on the surface but
recovers in the bulk material. This general shape of the depth
profiles further reflects the accumulation of fragmentation on
the sample surface. The depth profiles calculated by means of
the analytical model are also shown in Figure 7 and
qualitatively match the experimental data; in particular, they
reflect the qualitative differences of the two data sets: Whereas
the depth profile corresponding to the Arjyy" cluster ions
shows a rather steep increase and fast saturation of the
concentration of intact molecules with increasing depth, for the
Bi" ions a substantial degree of fragmentation is also observed
for higher depth values. This behavior reflects the different
dependence of the fragmentation strength on depth for the
respective primary ions, as depicted in Figure 6. Depth profiles
of damage induced by Bi;*" ions (30 kV) in polystyrene
showed a thickness of the damaged area between 30 and 60

https://dx.doi.org/10.1021/acs.analchem.0c03765
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nm,"” thus comparable to our results. On the other hand,
experiments on the fragmentation induced in L-leucine films by
Ar cluster ions with E/n between 1 and 4 eV/atom show a
thickness of the damage area below 1 nm.*® This is
significantly lower than the results we obtain for Ar,y, clusters
with E/n = 20 eV/atom and further indicates the importance
of E/n on the fragmentation strength.

Bl CONCLUSIONS

Detailed information on the fragmentation induced by primary
ions used in TOF-SIMS analysis of biomolecular samples has
been obtained by means of DINeC-MS. DINeC mass spectra
of samples irradiated with Bi*, Bi;*, and Ar,o," primary ions in
combination with an analytical model reveal the following
fragmentation properties: cluster ions induce damage predom-
inantly at the sample surface. As sputtering also takes place
from the subsurface region, they provide a higher yield of
intact secondary ions when compared to monoatomic ions. In
the latter case, fragmentation is generally higher, both on the
surface and in the subsurface sample region. This leads to in
general lower intensity and a rapid decrease of the signal of
intact molecules in SIMS measurements, as well as more
damage induced in the deeper regions of the sample after
irradiation with a given fluence. In all cases, the fragments
which remain in the sample are predominantly nonspecific
fragments; they represent the chemically most stable subgroup
of the respective fragments observed in the TOF-SIMS spectra.
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1. Experimental parameters for the TOF-SIMS measurements

Table S1 summarizes the experimental parameters applied in the TOF-SIMS measurements.

TABLE S1: Experimental parameters for long time ion exposure during TOF-SIMS measurements

Species |Energy |Current Cycle Pixel Shots per |Mass resolution
time number pixel FWHM
m/Am @ m/z
1046.5
Bit 25 keV  [0.78 pA 140 pus 128 x 128 |1 > 4300
Bij 25 keV [0.25-0.28 pA [110 us [128 x 128 |1 > 8300
Arjoo 120 keV  |0.11-0.13 pA |140 us |128 x 128 |1 > 7100

For the combined SIMS-DINeC experiments, large scale irradiation of the whole an-
giotensin II dots was performed. For Bi™ and Bij irradiation, the 2D large area mode (stage
scan) was applied and the sample was scanned with the ion beam until the appropriate flu-
ence was achieved. In any case, complete cycles were carried out to obtain a homogeneous
fluence over the whole sample area. Due to the low current of the argon ion gun in analysis
mode, the gun was operated as sputter gun for the large area irradiation experiments. Here
we increased the delay parameter of the ion gun pulser to 56 us in order to reduce the cur-
rent to about 2 nA. For the measurements, the ion beam scanned an area of 700 x 700um?.
For Ar{y, primary ions, the large scan 2D measurement mode cannot be used within the
IONTOF surface lab software. Thus, we implemented the following procedure in order to
perform the Arf, irradiation: we moved the stage in meander mode during scanning, then
started the secondary ion acquisition, deactivated the primary ion gun, and switched on the
sputter gun manually. Stage moving speeds were in the range between 0.05 and 3.00 mm/s
depending on the required fluence. The cluster size distribution of argon primary cluster

ions used in this type of experiment is depicted in Fig. S1.
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FIG. S1: The cluster size distribution for Arf‘o00 primary ions used in the irradiation experiments.
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II. List of fragment peaks observed in DINeC and TOF-SIMS spectra

Table S2 contains a list of the most pronounced peaks observed in the TOF-SIMS
and the DINeC spectra. Molecular formulas of identified fragments are also included. For
specific fragments, the fragment denotation is displayed along with the m/z values and the

molecular formula.

TABLE S2: Fragment ion peaks observed in the mass spectra obtained by means of TOF-SIMS
and DINeC.

present in
m/z denotation |molecular formula TOF-SIMS |DINeC
30.0 - CH4N
59.0 - CH5Nj;
70.1 - C4HgN
73.1 - CoH7N3
81.0 - C4H:N,
100.1 - C4H10N3
107.0 - C;H;0
110.1 - CsHgNj3
136.1 - CsH1oNO
207.0 - -

221.1 - -
249.0 - -
265.0 - -
281.0 - -
289.0 CQ/XQ 010H21N604/C15H17N204
295.0 - -

309.0 - -
325.0 - -
343.3 ag Cl4H27N604
355.1 - -

385.0 - -
403.3 - -
413.3 - -
425.3 - -
441.3 - -
469.3 - -
485.3 - -
506.3 ay CQ3H36N7OG
9551.3 Cy CQ4H39N807
556.3 - -
591.3 - -

T T R A A o T < T T T B T B T R I B I S o
>

“oR !

1
"

"
[

S4



present in

m/z denotation |molecular formula TOF-SIMS |DINeC
619.4 ag ngH47Ngo7 X -
664.4 Cs 030H50N908 X X
756.5 ag Cg5H54N1108 X -
786.5 b@+2H C36H56N1109 - X
875.2 - - - X
898.4 Cr C41H64N13010 X X
916.4 Z7+2H C46H66N1109 X X
1002.5 ag+2H C49H72N13010 X X
1031.5 Z8+2H C50H71N12012 X X
1046.5 [M+H] C50H72N13012 X X
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III. Mass spectra on logarithmic scale

In Fig. S2, the TOF-SIMS spectrum shown in Fig. 2 of the main article is depicted
with the intensity plotted both on linear and on logarithmic scale.

In Fig. S3, the mass spectra of the m/z region around 400 are shown with the intensity
plotted on logarithmic scale for both DINeC and SIMS measurement (see Fig. 3 in the main
article for the linear representation of the spectra). Arrows in the SIMS spectrum denote
peak groups corresponding to isolated peaks in the DINeC spectrum (see main article for
detailed discussion). Whereas broader peak groups are observed in the SIMS spectrum, the
logarithmic representation shows that in the DINeC spectrum the indicated peaks are not

accompanied by neighboring peaks towards lower m/z values next to the main peak.

1.0 T T T T

08 (@) Angiotensin Il ]
T ToF-SIMS Bi,*
s 06 2,+2H
©
c 04 C7 agt2H| [M+H]*
o l %o, asCs g z7fZH sl

0.2 H l l 1 ]

P |
0.0 I AL;J " lll | A | IL
200 400 600 800 1000 1200
m/z

— 10*
=}
S,
El
2 102
0

10°

200 400 600 800 1000 1200

m/z

FIG. S2: TOF-SIMS spectrum (positive ion mode) from an ATII sample obtained during Bi;{
bombardment (25 keV primary ion energy) on linear (a) and logarithmic scale (b).
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FIG. S3: Detailed view of the m/z region around 400 in the DINeC (a) and the TOF-SIMS spectra
(b) with intensity plotted on logarithmic scale. As in Fig. 3 in the main article, corresponding peak
groups in the spectra are denoted by arrows.
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IV. Description of the analytical model covering the dependence of fragmenta-

tion on depth and fluence

In the model, we describe the fragmentation in the sample in terms of the relative
concentration of intact molecules, ¢. In general, ¢ depends on the location within the sample
and on the primary ion fluence F' the sample has been irradiated with. We assume that
the primary ion beam covers the whole sample area homogeneously, so ¢ does not depend
on the lateral position on the sample but only on the coordinate normal to the surface, z.
Prior to irradiation, all molecules are assumed to be intact, thus ¢(z, F = 0) = 1.
Irradiation of the sample with primary ions changes the state of the sample in two ways.
First, primary ion bombardment leads to sputtering of sample material and thus, the
location of the sample surface changes. With the thickness of the sputtered sample material
per primary ion fluence, r, the location of the surface for a given primary ion fluence is
z25(F)=r-F. It is important to note that ¢(z, F') is only a reasonable parameter for
z > zg(F), i.e., for positions inside the sample.

Second, some of the molecules in the sample are fragmented due to primary ion irradiation.
We describe this in terms of a fragmentation strength f(d) which depends on the depth in
the sample, d. It is defined such that for a small fluence dF’, the probability for fragmen-
tation of an intact molecule in depth d is given by f(d)dF. The fragmentation strength
vanishes for high values of d. Like z, the depth coordinate d is directed perpendicular to
the surface, however it is defined relative to the current z-position of the sample surface.
Both the fragmentation strength f and the sputtered depth per fluence r depend on the

primary ion species as well as on the composition of the sample.

To calculate the fragmentation induced by a small fluence dF’, the concentration of in-
tact molecules is multiplied with the fragmentation strength relative to the current sample

surface. This leads to the differential equation

de
(2, F) = —f (= = x5(F)) e[z, F) (1)

This differential equation is solved by

e r) =ew |- [ 76— aEar )

Finally, ¢(z, F') can be used to model the DINeC and the SIMS signals based on a given
functional form of the fragmentation strength f(d). The DINeC signal is assumed to reflect
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only the concentration on the surface of the sample. Therefore, it is given by

cpvec (F) = c(zs(F), F) = exp [—/0 f (25(F) — 25(F')) dF’ (3)

The SIMS signal reflects a mean concentration within a near-surface sample region. The
thickness of this region can be expressed in terms of an information depth d;. The SIMS
signal is then given by
1 [sE)+d
csius(F) = d/ c(z, F)dz (4)
I Jz5(F)

To apply this model on an actual measurement, it is necessary to parameterize f(d) based
on a fixed functional relation and use the parameters to fit the model to the experimental
data. Since different functional forms of f(d) can lead to similar results for the signal
intensity, the underlying fragmentation strength is not necessarily accurate, even though
calculation and experiment match well. Besides, the model is based on assumptions which
generally do not hold in real experiments, such as the constant value of the sputter depth r.
Nevertheless, the model allows valuable insight into primary-ion-induced fragmentation
when comparing different measurements, as long as the calculations are based on the same
functional form for the fragmentation strength. In particular, the model can be applied to
characterize important properties, such as the information depth and the fragmentation

depth for different primary ions.

S9



V. Influence of the functional form of f(d) on calculated DINeC and SIMS signals

In order to understand how calculated SIMS and DINeC signals depend on the func-
tional form of the fragmentation strength, we used in a first approach a step function
fstep(d) = Cpb(dy — d) as a simple function to parameterize the fragmentation strength, in-
troducing a fragmentation strength parameter Cr and a fragmentation depth parameter dg.
For this function, the DINeC and SIMS signals can be calculated analytically using Eqs. 3
and 4. The dependence of both signals on fluence then follows an exponential decay func-

tion o< exp(—CrF') in the low fluence regime and a constant contribution for higher fluences.

Fig. S4 shows the experimental data for samples irradiated with Arjy,, clusters together
with model calculations based on such a step function for the fragmentation strength. The
figure clearly shows that the SIMS signal can be described well, even with such a simple
fragmentation strength function. However, it turns out that there is no parameter set that
fits the DINeC data well at the same time. In fact, with the fragmentation strength based
on a single step function, it is only possible to fit either the DINeC or the SIMS data well.

Further calculations show, that the results obtained with a single exponential decay function

1.4 Angiotensin Il Aryg00" primary ions
121L m/z = 1046.5 e DINeC data
o SIMS data
0 1.0 —— Model calculation -
(]
£0.81
g
E 0.6
(&)
roal,
(] 8
0.2+ e i
0.0 L 1 L 1 L 1 L 1 L
0 1 2 3 4 5

Primary ion fluence [102 ions/cm?]

FIG. S4: Signal intensity corresponding to intact angiotensin II molecules measured in DINeC and
SIMS experiments as a function of Arf‘000 primary ion dose. The lines represent model calculations
of the SIMS and DINeC signal based on a single step function for fragmentation strength. The
model parameters have been chosen in a way to give the best representation of the experimental
data of the SIMS signal. At the same time, a good agreement of the calculated DINeC signal with
the experimental data could not be achieved.
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instead of the step function show the same behavior. Therefore, the fragmentation strength
function has to be extended in order to describe both signals.

We thus introduced functional forms of the fragmentation strength which consist of a long-
range contribution and a short-range contribution. Calculations based on two exponential
decay functions for the fragmentation strength are shown in Fig. 4 in the main article. To fit
both signals, the short-range contribution to the fragmentation strength is typically much
stronger than the long-range contribution. This high fragmentation close to the surface
leads to the fast drop observed in the DINeC signal. Since the SIMS signal is also influenced
by the sub-surface region, the strong fragmentation on the surface is less important and
the signal drop is less pronounced. For comparison, the fitting results for the Arj,,, ions
when using f(d) being composed of two step functions are shown in Fig. S5. The results are

consistent with the results shown in Fig. 4 of the main article.

1.2 T T T T T T T T
Angiotensin Il
m/z = 1046.5

o
I
T
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% 0.8
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Model calculation ]|

o
N
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FIG. S5: Signal intensity corresponding to intact angiotensin II molecules desorbed in DINeC and
SIMS experiments as a function of Ari"000 primary ion dose. The lines represent model calculations
of the SIMS and DINeC signal based on a fragmentation strength composed of two step functions.
In the calculated DINeC signal, a kink is observed due to the discontinuity in the fragmentation
strength.
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VI. Parameter values used to fit the analytical model to the experimental data

The parameters used to model the experimental data (compare Figs. 4 and 5 in the
main article) are shown in table S3. The fragmentation depth parameters dp; and dp
as well as the corresponding fragmentation strength parameters C7; and C5 define the
fragmentation strength as a function of depth f(d) = Cy -exp (—d/dy 1)+ Cs-exp (—d/dp2).

TABLE S3: Model parameters used to fit the experimental data

Species Cy nm?] |Cy [nm?]  |dr1/dy dp2/d;
Bit 1040 60 0.33 20

Bi;‘ 956 44 0.05 33
Aty 1438 12 0.025 0.83
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VII. Calculated DINeC and SIMS signals in the high-fluence limit

Fig. S6 shows the calculated DINeC and SIMS signals based on the parameters used
to fit the experimental data obtained with Ar cluster irradiation. Compared to Fig. 4 in
the main article, Fig. S6 covers an extended fluence range. In particular, a steady state is

reproduced by our model calculations (see main article for discussion).
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FIG. S6: Calculated DINeC and SIMS signals as shown in Fig. 4 in the main article, but for an
extended fluence range. Towards higher fluence, the signal intensity reaches a steady state.
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ABSTRACT: Soft cluster-induced desorption/ionization of polystyr- A
ene oligomers was investigated with respect to application in mass
spectrometry. Clear peak progressions corresponding to intact
polystyrene molecules were observed in the mass spectra, and no
fragmentation was detected; efficient desorption was deduced from
quartz crystal microbalance measurements. Molecular dynamics (MD)
simulations of the process revealed that even in the case of the nonpolar
polystyrene molecules cluster-induced desorption proceeds via ‘
dissolvation in the polar clusters. Experimentally, a significantly lower

desorption efficiency was observed for polystyrene molecules with

larger chain length. Taking into account MD simulations and further el =
experiments with mixed samples consisting of long- and short-chain

polystyrene oligomers, the reduced desorption efficiency for longer

chain polystyrene molecules was attributed to a stronger entanglement of the larger polystyrene molecules.

Int.

H INTRODUCTION including peptides, proteins, lipids, and dyes.">™*® It is based
on the cluster-surface impact of SO, clusters with low energy
density (<1 e€V/molecule); thus, no covalent bonds are broken
in the sample during cluster surface collision. As a
consequence, DINeC-based mass spectrometry provides
information on the intact sample molecules. DINeC relies on
the efficient dissolvation of the surface-adsorbed analytes in the
shattering clusters, which serve as a transient matrix during the
desorption process.'”'” Whereas this dissolvation in the polar
SO, clusters can be easily rationalized for polar adsorbates, the
desorption of nonpolar molecules was only recently suggested
based on molecular dynamics simulations.

In this contribution, we investigate in detail cluster-induced
desorption of nonpolar polystyrene oligomers. Efficient
desorption is deduced from DINeC mass spectra of
polystyrene samples in combination with quartz crystal
microbalance measurements of the desorption rate. Clear
peak progressions corresponding to intact polystyrene
molecules are observed in the mass spectra. Molecular
dynamics simulations show that desorption proceeds via
dissolvation in the polar cluster fragments even in the case

In the field of optical electronics, polymer materials are of
growing importance for a variety of applications including
organic light-emitting diodes and solar cells."”> While in this
context long-chain polymers are generally more relevant with
respect to solution-based processing steps, short-chain
polymers or oligomers such as oligothiophene-based materials
are also employed most successfully in organic electronic
devices.” By varying the chain length of short-chain polymers,
their optical properties can be controlled; e.g., the optical band
gap can be tuned for optimized performance as an absorber
material in organic solar cells.”

As the detailed molecular properties of the polymer
molecules determine the electrical and optical properties of
these devices, sample characterization is a crucial step for both
research and production purposes, thus making a powerful
analytical tool mandatory. Secondary-ion mass spectrometry
(SIMS) is a widespread method for the characterization of
solid samples of polymers and organic materials in general;
however, it typically comes with significant fragmentation
induced by the primary ions.’”® While this can be an
advantage, e.g., for identification of lar%er molecules or for
depth profiling of polymer samples,” "' characterization of
sample properties like the mass distribution of the smaller
molecules will benefit from a nondestructive approach.

Desorption/Ionization induced by Neutral Clusters
(DINeC) is a nondestructive process that was applied for
mass spectrometry of various types of organic molecules
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of the nonpolar polystyrene molecules. Experimentally, a
strongly reduced desorption efficiency for samples composed
of molecules with higher chain length is observed. This is in
contrast to the results of the molecular dynamics simulations,
which indicate that, in a simple model, the desorption
efficiency is largely independent of the chain length of the
molecules. Backed by additional experiments with samples
containing different distributions of chain length, the reduced
desorption efficiency for longer molecules is attributed to an
increasing entanglement of the polystyrene molecules with
increasing chain length which efliciently hinders the desorption
of long-chain molecules.

B EXPERIMENTAL PROCEDURE AND SIMULATIONS

The general experimental procedure is outlined in Figure 1. All
samples have been prepared from two polystyrene substances

a - N b T T
(@) CH, |CHs () | ]
H,C SCH
[ .
C =1 J
H(|:4 \|CH
HC CH ; \;
QCH/ 0 1000 2000 3000
MS m/z
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cluster ; /1 :
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Figure 1. (a) Structural formula of polystyrene. Bonds depicted in
blue are treated as flexible within the MD simulations. Bonds depicted
in black as well as all C—H bonds are treated as rigid. For the
experiments, polystyrene solutions were prepared from two
substances with polymer distributions as depicted in (b). Drop
casting the solution on silicon wafers results in micrometer-thick

polystyrene films which were then investigated by means of DINeC-
MS (c).

(PSS Polymer Standards Service GmbH, Mainz, Germany)
with polymer distributions in different mass regions. Number
averages of these substances were indicated as M, = 846 Da
(PS846) and M, = 1990 Da (PS1990), respectively, by the
supplier. For both substances, reference data for the polymer
distribution obtained by means of gel permeation chromatog-
raphy were provided (Figure 1b).

Sample solutions were prepared by dissolving solid
polystyrene in acetone with a concentration of ¢ = 107°
mol/L for all stock solutions. In order to measure mass
spectra of polymer samples, it is typically necessary to increase
ionization yield either by applying thin polymer films on metal
substrates”" or by adding metal salts to the molecular film.**~>*
If not otherwise stated, we added silver trifluoroacetate
(AgTFA) to the stock solutions by mixing the respective
polystyrene base solution with a 2 wt % solution of AgTFA in
acetone in a 10:1 ratio. Samples for DINeC-MS have been
prepared by drop casting S pL of the respective solution on a
silicon wafer covered by SiO,.”® For experiments with a quartz
crystal microbalance (QCM), 10 uL of the solution was drop
cast directly onto the quartz crystal oscillator (QCM200
S MHz Crystal Oscillator, Stanford Research Systems).

833

The mass spectra were measured in a commercial ion trap
mass spectrometer (amaZon speed, Bruker Daltonik GmbH,
Bremen, Germany) which was combined with the DINeC ion
source.'* Base pressure inside the vacuum chamber was ~107
mbar. Clusters were generated by expanding a pressurized gas
mixture (3% SO, in helium, p = 1S bar) through a pulsed
nozzle. The nozzle opens with a frequency of 2 Hz and an
effective opening time of approximately 0.5 ms. Under these
conditions, clusters of 10°—10* molecules in size with a narrow
velocity distribution of ~10° m/s (energy density <1 eV per
molecule) are generated.”” A detailed description of the full
setup has been published previously.'*

The MD simulations were performed using a code which
was specifically developed for simulations of cluster-induced
desorption.”® The code is based on solving the classical
equations of motion for the molecules by means of velocity-
verlet integration.”**” While SO, molecules are treated as fully
rigid bodies, polystyrene molecules are modeled from rigid
parts connected by flexible intramolecular bonds. Generally,
the benzene rings are treated as rigid while the backbone of the
polymer is composed of flexibly connected CH, CH,, and CH;
groups (Figure 1a). We assume the polystyrene molecules to
be neutral and nonpolar; ie., the constituent atoms carry no
partial charges. Equilibrium configurations of the molecules
were determined by means of a hybrid least-squares and
conjugate-gradient optimization. Interaction potentials are
given by the general Amber force field.*® The sample surface
is represented by a (10,4)-Lennard-Jones potential along the
surface normal. Parallel to the surface, the potential is perfectly
flat. In a separate simulation prior to the desorption
simulations, the analyte was placed in the adsorption potential.
The system was then slowly cooled until the molecule settled
in order to find a stable adsorption configuration. Further
details on the desorption simulations are found in ref 20.

Bl RESULTS AND DISCUSSION

A DINeC mass spectrum of a PS846 sample is shown in Figure
2. An intensive peak progression with a uniform peak
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Figure 2. DINeC mass spectrum of PS846 with AgTFA as cationizing
agent. Multiple peak progressions are observed, and the envelopes of
the first and second peak progression are highlighted by solid and
dashed lines, respectively. Within each progression, peaks are
separated by A(m/z) = 104. Different progressions are shifted by a
constant value relative to each other. The inset exemplarily shows a
detailed view of peaks corresponding to two different progressions.
The number-average of the substance specified by the supplier is
indicated by a red arrow.

https://doi.org/10.1021/jasms.2c00021
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separation is observed. From the peak spacing of A(m/z) =
104, which is equivalent to the mass of one styrene unit, we
deduce that these peaks correspond to polystyrene molecules
of various chain lengths. The characteristic isotopic pattern of
the peaks (Figure S1) indicates that the corresponding species
are ionized by means of the uptake of an Ag" ion. For the main
progression, the intensity maximum is found at m/z = 950
which agrees well with the number-average of M, = 846 Da
specified by the supplier when considering the uptake of an
Ag" ion (mAg = 107 and 109 u). Apart from this main peak
progression, additional, less intensive peak progressions are
observed which differ from the peaks of the main progression
by a constant offset. In particular, they also exhibit a peak
spacing of A(m/z) = 104 and, therefore, also correspond to
polystyrene molecules. The occurrence of multiple polystyrene
progressions results from the presence of polystyrene
molecules with different end groups in the sample. More
specifically, peak progressions corresponding to polystyrene
with -H and -butyl as end groups are observed. Further
progressions can be assigned to polystyrene with AgTFA units
attached in addition to the ionizing Ag" ion (compare also
Figure S2).

Mass spectra measured from samples without AgTFA as
cationizing agent show much lower overall intensity, suggesting
that chemical ionization induced by SO, clusters is rather
ineflicient for polystyrene. This is in line with the structure of
the isotopic pattern of the peaks in Figures 2 and SI, which
suggests that for samples prepared from the mixed PS846/
AQTFA solution, ionization mostly proceeds via uptake of a
Ag*-ion.

The efficient desorption of polystyrene by means of DINeC
may come to some surprise, as a nonpolar molecule is
desorbed by the polar SO, cluster via a dissolvation-based
mechanism. On the other hand, this was suggested by recent
molecular dynamics simulations of cluster-induced desorption
which propose a mainly entropy-driven dissolvation mecha-
nism for nonpolar molecules.”® The DINeC-MS measurement
of PS846 with AgTFA confirms that cluster-induced
desorption is operative in the case of nonpolar molecules.
Still, the detected molecules carry a net charge which may
influence the desorption behavior. In order to investigate the
desorption behavior without any net charge, we have
performed online QCM measurements of polystyrene films
during cluster-induced desorption. By preparing the samples
from the pure PS846 solution, we ensure that the polystyrene
molecules are neutral.

The mass change of a pure PS846 film during cluster-
induced desorption as measured by means of QCM is depicted
in Figure 3. In the course of the measurement, the cluster beam
has been alternatingly turned on and off for periods of
approximately 10 min. During periods with the cluster beam
on, the total mass of the polystyrene film is observed to
gradually decrease. In turn, the mass of the sample is constant
when the cluster beam is turned off. Therefore, the
measurement clearly shows that cluster-induced desorption
of polystyrene also occurs in the case of neutral molecules. For
the mass removal rate, a mean value of approximately
0.19 ng/s can be determined from the QCM data. Taking
into account the geometry of the sample, this converts into 9 X
1073 nm/s assuming a density of 1.04 g/cm® for polystyrene.
This is comparable to typical desorption rates observed for
cluster-induced desorption of peptides and lipids.*"
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Figure 3. QCM measurement of cluster-induced desorption from a
PS846 sample. In time periods highlighted in yellow, the cluster beam
was on. The initial sample mass is set to 0 ng. The approximately
linear change of sample mass during cluster beam operation is due to
cluster-induced desorption of polystyrene molecules from the sample.

DINeC-MS measurements were also performed with the on
average larger molecules from PS1990 samples (Figure 4).

x 108
T T T T
15k PS1990/AgTFA |
singly charged
= - ly ch
g 10l doubly charged |
©
c
2
%)
0.5+ 4
0.0 bbbl Ut rd UL i it |
500 1000 1500 2000 2500
miz

Figure 4. DINeC mass spectrum of PS1990 with AgTFA. Peak
progressions corresponding to singly charged ions are highlighted by
solid/dashed orange lines; blue lines indicate the doubly charged
counterparts, respectively. The number-average of the substance as
specified by the supplier is indicated by an orange arrow; the
deviation might be attributed to a somewhat size-dependent transfer
and detection efficiency of the mass spectrometer at higher m/z
values. Overall, signal intensity is about 10 times lower than for
PS846.

Again, a main peak progression with a peak spacing of A(m/z)
= 104 is observed. As it was the case for PS846, additional
progressions with constant offsets from the main progression
are present in the spectrum. Moreover, progressions
corresponding to doubly charged molecules are observed,
indicated by A(m/z) = 52 between the peak groups within the
progression as well as by the peak spacing of A(m/z) = 0.5 in
the underlying isotopic patterns (Figure S3). Comparison of
the m/z values reveals that for each doubly charged species,
[M + 2Ag]*, a direct counterpart, [M + Ag]*, is observed in
the singly charged progressions. In the m/z region between
250 and 1000, additional peaks are observed. The most intense
ones can be also attributed to polystyrene molecules (compare
Table S1). The deviation from the main distribution might be
explained by different desorption efficiencies for long and short
chain molecules as will be discussed below. There are only a

https://doi.org/10.1021/jasms.2c00021
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few remaining peaks (of comparably low intensity) which do
not belong to one of the polystyrene progressions; they are
mainly attributed to contaminations in the sample (Table S1)
as they vary in intensity over the PS1990 samples investigated
for this study.

When comparing the PS1990 spectrum to the PS846
spectrum in Figure 2, the overall signal intensity is about 10
times lower for PS1990. Although the mass spectrometer may
exhibit a somewhat reduced transmission and detection
probability in the higher m/z region, this cannot account for
such a strong difference. As a consequence, the intensity
difference has to be due to a chain-length dependence of either
the desorption or the ionization process. In terms of the
ionization process, the presence of doubly charged peaks in the
PS1990 spectrum implies that the ionization probability is
actually higher for longer polystyrene chains. Furthermore, the
desorption rate as determined by QCM measurements of
PS1990 is also reduced by an order of magnitude when directly
compared to measurements with a PS846 sample. So why is
the cluster-induced desorption process much less efficient for
the PS1990 samples? One explanation could be that the total
binding energy of the analyte on the sample generally increases
with increasing size of the molecules. In order to test this
simple hypothesis, we performed MD simulations of cluster-
induced desorption of polystyrene molecules. Although we
make use of a strongly simplified model taking a single
polystyrene molecule on a hard, flat surface, the simulations
allow for a systematic investigation of the dependence of
desorption efficiency on the chain length of the adsorbate.

Desorption simulations were performed using (SO,)1g90
clusters as projectiles. As analytes, polystyrene molecules
composed of 2, 4, 6, 8, 10, 14, and 20 monomer units were
used (henceforth called PS2, PS4, PS6, etc.). The clusters are
positioned 60 A away from the repulsive part of the surface
potential and start with a velocity of 1250 m/s perpendicular to
the surface aiming at the analytes center of mass. The analyte is
considered to be desorbed once its final adsorption energy is
less than 1% of its initial adsorption energy.

Snapshots of a typical desorption simulation are shown in
Figure S; the depicted analyte is a polystyrene molecule built of
20 monomers (PS20). When colliding with the surface, the
kinetic energy of the cluster is redistributed forming a hot,
dense phase in the vicinity of the surface with temperatures
exceeding 1000 K."” In this phase, energy is also transferred to
the analyte molecule. This phase rapidly cools down (10 ps
time scale) by shattering and evaporation of SO, molecules
leading to multiple cluster fragments in the collision region.
Desorption of the analyte then proceeds via dissolvation in one
of the cluster fragments. These fragments shrink further by
evaporation of SO, molecules (compare Figures S4 and S5).
The dissolvation model for the DINeC process is supported by
the observation of multiple SO, adducts when the desorbed
species are analyzed using a time-of-flight mass spectrom-
eter.”"” These adducts, as the remainders of the dissolvation-
based desorption process, would complicate the analysis of the
mass spectra. However, in the ion trap mass spectrometer as
used in this study, the loosely bound adducts are removed as
the analyte ions undergo multiple collisions with the cooling
gas in the ion trap.

Dissolvation in the cluster fragments, desorption efficiency,
and adduct formation will be enhanced for polymer molecules
carrying an additional Ag* ion,'””** the way they are
observed in the mass spectra. However, as cluster-induced
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Figure 5. Snapshots of the cluster-induced desorption process as
described by means of MD simulations. At t = 0 ps: Initially, the
(SO,) 1000 cluster is positioned with its center of mass 60 A above the
surface (denoted by the black line). The analyte is positioned in an
energetically stable configuration in the adsorption potential with an
adsorption energy of about 0.8 eV. At t = 5 and 15 ps: The surface-
adsorbed molecule is dissolved in the shattering cluster. At t = 50 ps:
Ultimately, the cluster—surface collision leads to desorption of the
molecule in one of the cluster fragments.

desorption is also operative in the case of neutral polymer
molecules as indicated by the QCM measurements which were
performed without AgTFA, we concentrate in the following on
the desorption process of the neutral polymer molecules.

The influence of the polymer chain length on desorption
probability was then investigated by performing desorption
simulations with molecules of various chain lengths; in the MD
simulations, the total adsorption energy scales almost linearly
with chain length. We performed all simulations with an
ensemble of 20 different (SO,) 40 clusters. As the central
quantity, the desorption efficiency was then determined as the
fraction of desorption events observed in all 20 simulations for
one set of parameters. For each adsorbate, the desorption
efficiency was determined as a function of initial adsorption
energy per monomer unit. In Figure 6, the results are shown
for PS2, PS4, PS8, PS14, and PS20.

For all chain lengths, the shape of the desorption efficiency
curve is similar: For low adsorption energy, desorption
efficiency is high. With increasing adsorption energy,
desorption efficiency drops and approaches zero, as the
incoming clusters with fixed energy do not provide enough
energy for the desorption of the more strongly bound
molecules to which they transfer energy during cluster-surface
impact.”® When comparing the desorption efficiency curves for
different analytes, a dependence on the chain length is
observed. For a fixed adsorption potential (i.e., fixed energy
per monomer unit), small polystyrene molecules are generally
more easily desorbed. This is especially true for very small
analytes as indicated by the large difference between the
desorption efficiency curves for PS2 and PS4. Surprisingly,
when considering larger polystyrene molecules, this effect
vanishes; in particular, the desorption probability curves of PS8
to PS20 are very similar. In other words, for these larger
molecules, desorption probability does not depend on chain
length despite the different total adsorption energies.

https://doi.org/10.1021/jasms.2c00021
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Figure 6. Desorption efficiency for polystyrene molecules PS2, PS4,
PS8, PS14, and PS20 as a function of adsorption energy per monomer
unit. Simulation data are depicted as filled symbols; solid lines serve as
guides to the eye. The desorption efficiency shows a significant
dependence on chain length only for small molecules. For larger
molecules, chain length does not significantly influence desorption
efficiency even though the total adsorption energy increases with
chain length.

We explain this observation as follows: Generally the total
adsorption energy of the analyte is approximately proportional
to its chain length; i.e., larger molecules are more strongly
bound to the surface. However, energy transfer into the
analyte’s degrees of freedom during cluster-induced desorption
takes place over the whole molecule and proceeds on a time
scale much faster than necessary for thermal redistribution.
Thus, the longer the molecule, the more energy is transferred
into the system. In this simple picture, desorption efficiency
should be independent of the chain length. For higher chain
lengths, this is indeed what we observe. Strong deviations from
this behavior are present only for smaller polystyrene chains.
This can be understood in terms of the dissolvation process as
an integral part of the desorption mechanism which is most
efficient for small molecules due to the strong increase of
entropy for the dissolved analyte. Furthermore, during the
early stage of cluster—surface collision, small molecules may
diffuse more easily through the cluster molecules present on
the surface, thereby facilitating dissolvation and desorp-
tion.'”*

Based on the results of the MD simulations on cluster-
induced desorption, we conclude that, within some boundaries,
desorption probability does not depend on the size of the
analyte. Only for very small molecules, desorption is enhanced
via more efficient dissolvation of the analyte in the cluster. In
addition, for molecules much larger than the cluster,
desorption probability is also expected to decrease with size
since energy is no longer transferred into the whole molecule.
The MD simulations suggest that the exception for small
molecules is significant only for chain lengths well below 8
monomer units. The exception for large analytes is not
observed in the simulations with clusters as small as 1000 SO,
molecules. In the experiment, clusters which are up to 10 times
larger are used,”” while the size of the analytes is similar to the
molecules investigated in the simulations. Effects due to large
analytes are therefore not expected to be relevant in the
experiment.

In summary, the simulations show that the different
desorption probabilities for short- and long-chain polystyrene
oligomers as observed experimentally cannot be explained by
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the higher total adsorption energy of the larger molecules.
Rather, they suggest desorption efficiency to be independent of
the size of the molecules investigated. The simulations,
however, describe cluster-induced desorption using a simplified
model considering one single molecule on an otherwise empty,
plain surface, which constitutes a rather crude approximation:
In the experiments, molecules are desorbed from a polymer
film. Soft substrates exposed to cluster ion irradiation have
been shown to absorb a large portion of the projectile
energy.’>** Consequently, sputter efficiency was observed to
be rather low for projectile ions below 0.1 eV/u.*® Although
some part of the kinetic energy carried by the impacting SO,
clusters employed in our experiments will be also transferred
into the substrate, the influence of the substrate on the
efficiency of the dissolvation-based DINeC process was
previously shown to be of minor importance: DINeC
experiments with single molecules directly adsorbed on metal
surfaces revealed very similar desorption/ionization efficiencies
when compared to cluster-induced desorption from micro-
meter-thick molecular films.>® As a consequence, we do not
expect a significant influence of the choice of substrate in the
simulations on the observed (low) dependence of desorption
efficiency on chain-length. However, more important, the MD
simulations also neglect all effects arising from interaction of
the adsorbate with other (analyte) molecules, including the
complex geometry the molecules can form in a real molecular
film, such as entanglement of the longer molecules and the
formation of polymer coils. It is therefore likely that the
experimental observations are caused by these kinds of
interactions in connection with the size of the molecules.

In order to experimentally investigate the influence of such
structural interactions on the desorption probability, we have
performed DINeC measurements with mixed PS846/PS1990
samples. First, the spectra from the individual, pure substances
as shown in Figures 2 and 4 are displayed together in Figure
7a. The intensity difference between the progression for PS846
and PS1990 is clearly observed. For comparison, a spectrum
obtained for a 1:1 mixture of PS846 and PS1990 is shown in
Figure 7b. The ratio of the signal intensity between the two
main progressions is only 3 to 4. Although this does not yet
reflect the mixing ratio, the deviation is much less pronounced
than for the spectra of the individual substances as shown in
Figure 7a.

When extending the measuring time for mixed samples, a
further shift of the intensity ratio is observed. In Figure 7c, a
spectrum of the mixed sample obtained after 20 min
measurement time is displayed. The intensity ratio between
the PS846 contribution and the PS1990 contribution is almost
equal to 1. On first glance, one might attribute this behavior to
a generally higher desorption probability of short-chain
molecules as observed for the pure samples: In such a picture,
small molecules would be preferentially desorbed on the
surface of a homogeneously mixed molecular film which lowers
the concentration of short-chain molecules in the top layers.
Therefore, the signal corresponding to short-chain molecules
decreases and the signal of long-chain molecules increases until
an equilibrium between desorption probability and concen-
tration is established, reflecting the actual mixing ratio in the
film. However, this is not what is observed. The signal intensity
of the PS846 contribution does not drop during the
measurement but stays constant or even increases slightly.
Moreover the peaks which belong to the PS1990 contribution
increase with time until the spectrum reflects the mixing ratio.

https://doi.org/10.1021/jasms.2c00021
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Figure 7. (a) DINeC mass spectra of separate PS846 and PS1990
samples as depicted in Figures 2 and 4 plotted on top of each other.
AgTFA was added as the cationizing agent. (b) Mass spectrum of a
mixed PS846/PS1990 sample with AgTFA measured as prepared.
The peaks related to PS1990 are about 3 times less intense than the
peaks related to PS846. After 20 min of DINeC measurement (c), the
signal corresponding to PS1990 has grown to almost the intensity of
the PS846 contribution.

Therefore, with increasing measurement time, molecules with
higher chain length are actually desorbed more efficiently up to
the point where desorption probability is almost equal for all
chain lengths.

This observation might be explained by considering the
microscopic arrangement of the molecules in the film, in
particular, entanglement of the polymer chains, which may
result in a sort of structural binding of the molecules in the
film. When the film is composed of low-chain-length
molecules, entanglement is negligible. On the other hand,
when the molecules composing the film are significantly
longer, entanglement is expected to strongly hinder desorption
since multiple molecules might have to be desorbed at once in
order to break a “molecular knot” within the film. Indeed,
molecular entanglement has been observed to affect sputtering
of intact molecules in SIMS experiments.”” According to our
experimental observations, for cluster-induced desorption, this
effect may be reduced by mixing the substance with low-chain-
length polymers which separate the larger polymers. The
increased signal intensity of the PS846 contribution observed
on the fresh sample can then be explained by some sort of
segregation layer with different mixin% ratio and structural
properties on top of the bulk material.®

The constant or even increasing total signal intensity of the
polymer signal with increasing measuring time further
demonstrates the soft nature of the cluster-induced desorption
process when compared to the impact of primary ions with
typically significantly higher energy density. In the latter case,
not only fragmentation but also further reactions such as cross-
linking between the polymer fragments were observed.**
While these reactions can be limited by application of a radical
scavenger such as nitric oxide,"”*' they generally lead to a
continuous change of the sample material with increasing
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measuring time which then results, a.o.,, in a reduced signal
intensity. With the employment of large noble gas cluster
primary ions for much softer sputtering, depth-profiling of
polymers has been achieved without signal loss during the
measurement.'® Due to the high sputter yield of cluster ions in
combination with the localization of primary-ion induced
damage at the surface, the material altered by one cluster
impact is removed by the next cluster impact at a given site,
thus significant damage accumulation and cross-linking does
not occur.® However, primary ion induced fragmentation is still
observed,'® different from desorption/ionization induced by
neutral, low-energy SO, clusters as employed in our study.

H CONCLUSION

In conclusion, soft cluster-induced desorption of nonpolar
polystyrene molecules also takes place via dissolvation in the
polar SO, clusters and cluster fragments. The desorbed species
remain intact during the desorption process leading to the
observation of clear polymer peak progressions in the mass
spectra. For short-chain oligomers, reference mass distributions
of the substance were reproduced with good agreement. For
polystyrene films consisting of molecules with higher chain
length, we observe cluster-induced desorption to be much less
efficient. On the other hand, molecular dynamics simulations
of the desorption process regarding single polystyrene
molecules on a flat surface suggest that the desorption
probability is largely independent of the polystyrene chain
length for molecules in the interesting size region. The size-
dependent desorption efficiency is thus attributed to structural
interaction between the molecules in the film, i.e., entangle-
ment of the molecules and the formation of polymer coils.

B ASSOCIATED CONTENT

@ Supporting Information
The Supporting Information is available free of charge at
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jasms.2c00021.

Detailed views of selected peaks in the PS846 and
PS1990 spectra, respectively, together with the simulated
isotopic patterns; a list of additional peaks observed in
the mass spectrum of PS1990; distribution of cluster
fragment size and evolution with time (PDF)

B AUTHOR INFORMATION

Corresponding Author
Michael Durr — Institut fiir Angewandte Physik and Zentrum
fur Materialforschung, Justus-Liebig-Universitit Giessen, D-
35392 Giessen, Germany; ® orcid.org/0000-0002-4676-
8715; Email: michael.duerr@ap.physik.uni-giessen.de

Authors
Pascal Schneider — Institut fir Angewandte Physik and
Zentrum fiir Materialforschung, Justus-Liebig-Universitit
Giessen, D-35392 Giessen, Germany
Felix Verloh — Institut fiir Angewandte Physik and Zentrum
fur Materialforschung, Justus-Liebig-Universitit Giessen, D-
35392 Giessen, Germany

Complete contact information is available at:
https://pubs.acs.org/10.1021/jasms.2c00021

Notes
The authors declare no competing financial interest.

https://doi.org/10.1021/jasms.2c00021
J. Am. Soc. Mass Spectrom. 2022, 33, 832—839



Journal of the American Society for Mass Spectrometry

Research Article

pubs.acs.org/jasms

B ACKNOWLEDGMENTS

The authors acknowledge financial support from BMBF
through Grant No. 05KI19RGI, the State of Hessen
(LOEWE Focus Group PriOSS), as well as by the Helmholtz
International Center for FAIR (HICforFAIR) and the
Helmholtz Graduate School for Hadron and Ion Research
(P.S.). The authors acknowledge computational resources
provided by the HPC Core Facility and the HRZ of the Justus
Liebig University Giessen.

B REFERENCES

(1) Helgesen, M.; Sondergaard, R.; Krebs, F. C. Advanced materials
and processes for polymer solar cell devices. J. Mater. Chem. 2010, 20,
36—-60.

(2) Sekine, C.; Tsubata, Y.; Yamada, T.; Kitano, M.; Doi, S. Recent
progress of high performance polymer OLED and OPV materials for
organic printed electronics. Sci. Technol. Adv. Mater. 2014, 1S,
034203.

(3) Zhang, L.; Colella, N. S.; Cherniawski, B. P.; Mannsfeld, S. C. B;
Briseno, A. L. Oligothiophene Semiconductors: Synthesis, Character-
ization, and Applications for Organic Devices. ACS Appl. Mater.
Interfaces 2014, 6, 5327—5343.

(4) Gierschner, J.; Cornil, J.; Egelhaaf, H. Optical Bandgaps of p-
Conjugated Organic Materials at the Polymer Limit: Experiment and
Theory. Adv. Mater. 2007, 19, 173—191.

(5) Aimoto, K.; Aoyagi, S.; Kato, N.; lida, N.; Yamamoto, A.; Kudo,
M. Evaluation of secondary ion yield enhancement from polymer
material by using TOF-SIMS equipped with a gold cluster ion source.
Appl. Surf. Sci. 2006, 252, 6547—6549.

(6) Mahoney, C. M. Cluster secondary ion mass spectrometry of
polymers and related materials. Mass Spectrom. Rev. 2010, 29, 247—
293.

(7) Zhang, J.; Franzreb, K.; Aksyonov, S. A; Williams, P. Mass
Spectra and Yields of Intact Charged Biomolecules Ejected by
Massive Cluster Impact for Bioimaging in a Time-of-Flight Secondary
Ion Microscope. Anal. Chem. 2015, 87, 10779—10784.

(8) Schneider, P.; Verloh, F,; Portz, A; Aoyagi, S; Rohnke, M,;
Diirr, M. Direct Analysis of Ion-Induced Peptide Fragmentation in
Secondary-Ion Mass Spectrometry. Anal. Chem. 2020, 92, 15604—
15610.

(9) Szakal, C.; Sun, S.; Wucher, A.; Winograd, N. C60 molecular
depth profiling of a model polymer. Appl. Surf. Sci. 2004, 231-232,
183—18S.

(10) Ninomiya, S.; Ichiki, K.; Yamada, H.; Nakata, Y.; Seki, T.; Aoki,
T.; Matsuo, J. Precise and fast secondary ion mass spectrometry depth
profiling of polymer materials with large Ar cluster ion beams. Rapid
Commun. Mass Spectrom. 2009, 23, 1601—1606.

(11) Bailey, J.; Havelund, R.; Shard, A. G.; Gilmore, I. S.; Alexander,
M. R; Sharp, J. S.; Scurr, D. J. 3D ToF-SIMS Imaging of Polymer
Multilayer Films Using Argon Cluster Sputter Depth Profiling. ACS
Appl. Mater. Interfaces 2015, 7, 2654—2659.

(12) Gebhardt, C. R; Tomsic, A.; Schréder, H.; Diirr, M.; Kompa,
K.-L. Matrix-free formation of gas-phase biomolecular ions by soft
cluster-induced desorption. Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48, 4162—
4165.

(13) Lee, B.-J,; Baur, M.; Gebhardt, C. R;; Diirr, M. Quantification
of the ionization probability during desorption/ionization of
oligopeptides induced by neutral cluster impact. Rapid Commun.
Mass Spectrom. 2013, 27, 1090—1094.

(14) Baur, M.; Gebhardt, C. R; Diirr, M. Desorption/ionization
induced by neutral cluster impact as a soft and efficient ionization
source for jon trap mass spectrometry of biomolecules. Rapid
Commun. Mass Spectrom. 2014, 28, 290—296.

(15) Kley, C. S.; Dette, C.; Rinke, G.; Patrick, C. E.; Cechal, J.; Jung,
S. J; Baur, M,; Diirr, M.; Rauschenbach, S.; Giustino, F.; Stepanow,
S.; Kern, K. Atomic-scale observation of multiconformational binding

838

and energy level alignment of ruthenium-based photosensitizers on
TiO, anatase. Nano Lett. 2014, 14, 563—569.

(16) Heep, J.; Tuchecker, P. H. K; Gebhardt, C. R;; Diirr, M.
Combination of Thin-Layer Chromatography and Mass Spectrometry
Using Cluster-Induced Desorption/Ionization. ACS Omega 2019, 4,
22426-22430.

(17) Portz, A.; Bomhardt, K; Rohnke, M.; Schneider, P.; Asperger,
A.; Gebhardt, C. R; Diirr, M. Soft cluster-induced desorption/
ionization mass spectrometry: How soft is soft? Biointerphases 2020,
1§, 021001.

(18) Bombhardt, K.; Schneider, P.; Rohnke, M.; Gebhardt, C. R.;
Diirr, M. Cluster-induced desorption/ionization mass spectrometry of
highlighter ink: unambiguous identification of dyes and degradation
processes based on fragmentation-free desorption. Analyst 2022, 147,
333-340.

(19) Portz, A,; Baur, M.; Gebhardt, C. R; Frank, A. J.; Neuderth, P,;
Eickhoff, M.; Diirr, M. Influence of the cluster constituents’ reactivity
on the desorption/ionization process induced by neutral SO, clusters.
J. Chem. Phys. 2017, 146, 134705—134705.

(20) Schneider, P.; Diirr, M. Cluster-induced desorption investigated
by means of molecular dynamics simulations - Microsolvation in
clusters of polar and non-polar constituents. J. Chem. Phys. 2019, 150,
214301.

(21) Delcorte, A.; Yunus, S.; Wehbe, N.; Nieuwjaer, N.; Poleunis,
C.; Felten, A.; Houssiau, L.; Pireaux, J.-J.; Bertrand, P. Metal-Assisted
Secondary Ion Mass Spectrometry Using Atomic (Ga', In*) and
Fullerene Projectiles. Anal. Chem. 2007, 79, 3673—3689.

(22) Delcorte, A.; Bertrand, P. Metal Salts for Molecular Ion Yield
Enhancement in Organic Secondary Ion Mass Spectrometry: A
Critical Assessment. Anal. Chem. 2005, 77, 2107—2115.

(23) Endres, K. J.; Hill, J. A; Lu, K.; Foster, M. D.; Wesdemiotis, C.
Surface Layer Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization Mass
Spectrometry Imaging: A Surface Imaging Technique for the
Molecular-Level Analysis of Synthetic Material Surfaces. Anal.
Chem. 2018, 90, 13427—13433.

(24) Town, J. S.; Jones, G. R;; Hancox, E.; Shegiwal, A.; Haddleton,
D. M. Tandem Mass Spectrometry for Polymeric Structure Analysis:
A Comparison of Two Common MALDI-ToF/ToF Techniques.
Macromol. Rapid Commun. 2019, 40, 1900088.

(25) Gnaser, H.; Oki, R;; Aoki, T.; Seki, T.; Matsuo, J. Optimized
Alkali-Metal Cationization in Secondary Ion Mass Spectrometry of
Polyethylene Glycol Oligomers with up to m/z 10000: Dependence
on Cation Species and Concentration. Anal. Chem. 2020, 92, 1511—
1517.

(26) Bomhardt, K.; Schneider, P.; Portz, A.; Gebhardt, C. R.; Diirr,
M. Analysis of complex molecules and their reactions on surfaces by
means of cluster-induced desorption/ionization mass spectrometry. J.
Vis. Exp 2020, 11, e60487.

(27) Eusepi, F.; Tomsic, A.; Gebhardt, C. R. Analysis of solution-
deposited alkali ions by cluster surface collisions. Anal. Chem. 2003,
75, 5§124—5128.

(28) Swope, W. C.; Andersen, H. C. A computer simulation method
for the calculation of equilibrium constants for the formation of
physical clusters of molecules: Application to small water clusters. J.
Chem. Phys. 1982, 76, 637—649.

(29) Kusalik, P. G.; Rozmanov, D. Robust rotational-velocity-Verlet
integration methods. Phys. Rev. E 2010, 81, 056706.

(30) Wang, J.; Wolf, R. M.; Caldwell, J. W.; Kollman, P. A.; Case, D.
A. Development and Testing of a General Amber Force Field. J.
Comput. Chem. 2004, 25, 1157—1174.

(31) Portz, A.; Aoyagi, S.; Diirr, M. Soft depth-profiling of mixed
peptide/lipidsamples by means of cluster induced desorption/
ionization mass spectrometry - High depth resolution and low matrix
effect. Biointerphases 2018, 13, 03B405.

(32) Lee, B.-J.; Gebhardt, C. R.; Schroder, H.; Kompa, K.-L.; Diirr,
M. Observation of ionic desorption channels in cluster-induced
desorption of alkali halides - influence of surface electronic properties
and surface configuration. Chem. Phys. Lett. 2013, 556, 77—81.

https://doi.org/10.1021/jasms.2c00021
J. Am. Soc. Mass Spectrom. 2022, 33, 832—839



Journal of the American Society for Mass Spectrometry

pubs.acs.org/jasms

Research Article

(33) Garrison, B. J.; Postawa, Z. Computational view of surface
based organic mass spectrometry. Mass Spectrom. Rev. 2008, 27, 289—
31S.

(34) Delcorte, A.; Garrison, B. J. Desorption of large molecules with
light-element clusters: Effects of cluster size and substrate nature.
Nucl. Inst. Meth. Phys. Res. B 2011, 269, 1572—1577.

(35) Delcorte, A.; Debongnie, M. Macromolecular sample sputtering
by large Ar and CH, clusters: Elucidating chain size and projectile
effects with molecular dynamics. J. Phys. Chem. C 2018, 119, 25868—
25879.

(36) Portz, A.; Baur, M,; Rinke, G.; Abb, S.; Rauschenbach, S.; Kern,
K; Diirr, M. Chemical analysis of complex surface-adsorbed
molecules and their reactios by means of cluster-induced
desorption/ionization mass spectrometry. Anal. Chem. 2018, 90,
3328-3334.

(37) Delcorte, A.; Medard, N.; Bertrand, P. Organic Secondary Ion
Mass Spectrometry: Sensitivity Enhancement by Gold Deposition.
Anal. Chem. 2002, 74, 4955—4968.

(38) Wagner, M. S.; Lenghaus, K; Gillen, G.; Tarlov, M. J.
Characterization and ion-induced degradation of cross-linked poly-
(methyl methacrylate) studied using time of flight secondary ion mass
spectrometry. Appl. Surf. Sci. 2006, 253, 2603—2610.

(39) Czerwinski, B.; Postawa, Z.; Garrison, B. J; Delcorte, A.
Molecular dynamics study of polystyrene bond-breaking and
crosslinking under C4y and Ar, cluster bombardment. Nucl. Inst.
Meth. Phys. Res. B 2013, 303, 23—26.

(40) Havelund, R.; Licciardello, A.; Bailey, J.; Tuccitto, N.; Sapuppo,
D.; Gilmore, L. S;; Sharp, J. S.; Lee, J. L. S.; Mouhib, T.; Delcorte, A.
Improving Secondary Ion Mass Spectrometry Ci; Sputter Depth
Profiling of Challenging Polymers with Nitric Oxide Gas Dosing.
Anal. Chem. 2013, 85, 5064—5070.

(41) Zappaly, G.; Motta, V.; Tuccitto, N.; Vitale, S.; Torrisi, A.;
Licciardello, A. Nitric oxide assisted Cg, secondary ion mass
spectrometry for molecular depth profiling of polyelectrolyte
multilayers. Rapid Commun. Mass Spectrom. 2015, 29, 2204—2210.

839

https://doi.org/10.1021/jasms.2c00021
J. Am. Soc. Mass Spectrom. 2022, 33, 832—839



Supporting Information for:

Cluster-Induced Desorption/Ionization of Polystyrene
— Desorption Mechanism and Effect of Polymer Chain
Length on Desorption Probability

Pascal Schneider, Felix Verloh, and Michael Diirr*
Institut fiir Angewandte Physik and Zentrum fiir Materialforschung,
Justus-Liebig- Universitdt Giessen, Heinrich-Buff-Ring 16, D-85392 Giessen,
Germany

*Corresponding author: michael.duerr@ap.physik.uni-giessen.de

S1



X 106 T T T T

st Experimental data PS846/AgTFA
[ ] Simulation

— 6 .
=
S,
s
n

2

0 1 1

1200 1205 1210 1215

m/z

Figure S1: Isotopic pattern of polystyrene measured by means of DINeC-MS.
The peak shown here is part of the first peak progression of PS846 in Fig. 2
in the main article. The experimental data, depicted by the solid red line,
is very well matched by the area shaded in yellow, representing a simulated
isotopic pattern for a polystyrene molecule consisting of 10 monomer units
with H and butyl as end groups and an Ag™-ion.
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Figure S2: Detailed view of a DINeC mass spectrum of PS846. Isotopic
patterns in the depicted m/z region can be assigned to distinct polystyrene
progressions. The labels read as follows: polystyrene of x monomer units is
indicated by My with butyl (Bu) and/or H as end groups. Furthermore, peaks
corresponding to polystyrene with additional AgTFA units are observed, as
indicated by the very good agreement of the measurement with a simulated
isotopic pattern (inset).
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Figure S3: Detailed view of a DINeC mass spectrum of PS1990. Isotopic
patterns labeled with orange arrows correspond to singly charged molecules
separated by A(m/z) = 104 between the peak groups in one progression.
Signals labeled with blue arrows exhibit A(m/z) = 52 between the peak
groups in one progression. Within the respective isotopic patterns, peaks
are separated by A(m/z) = 0.5. These signals therefore correspond to dou-
bly charged polystyrene molecules. This is further supported by the good
agreement between the experimental data and a simulated isotopic pattern of
polystyrene consisting of 21 monomer units with H and butyl as end groups
and two AgT-ions as depicted in the inset.
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Table S1: Prominent peaks observed between m/z=250 and 1000 in the
PS1990 spectrum depicted in Fig. 4 in the main article. Peaks listed in
bold letters represent a continuation of the PS1990 peak progression. The
peak at m/z = 328.8 corresponds to [AgTFA+ Ag|™; the remaining peaks are
assigned to contaminations. The given m/z values correspond to the position
of the first peak of the respective isotopic pattern, intensities correspond to
the highest peak.

m/z | Intensity [a.u.]
328.8 262777
364.8 110681
477.1 304744
519.2 136635
581.2 514632
621.3 91495
685.3 334032

743 71737
789.3 276090
893.3 283645
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Figure S4: Mean number of SO, molecules in direct proximity of the analyte
(distance < 5 A) during cluster-induced desorption simulations. Data were
collected from 20 simulations with different SO4 clusters and PS14 as adsor-
bate. Initial adsorption energy was 0.044 eV per monomer unit. The initial
increase of the curve is due to the high amount of SO, molecules surround-
ing the analyte during cluster-surface-collision. Upon cluster shattering, the
formation of a solvation shell of on average 30 SOy molecules around the an-
alyte is observed which then evaporates on a comparatively long timescale.
Most importantly, desorption is typically observed around 10 to 15 ps after
cluster-surface impact, i.e., the analyte is indeed desorbed within a cluster
fragment.
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Figure S5: Histogram of the solvation shell size of desorbed PS14 molecules
as observed in the MD simulations at ¢ = 30 ps. Data were collected from 20

desorption simulations (compare Fig. S4). On average, the solvation shells
consist of 28 SOy molecules.
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Bond-specific fragmentation of oligopeptides via electronic stopping of
swift heavy ions in molecular films
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Bond-specific fragmentation
of oligopeptides via electronic
stopping of swift heavy ions
in molecular films

P. Schneider?, P. Keller?, 1. Schubert?, M. Bender®?, C. Trautmann®* & M. Dirr'™

Highly bond-specific fragmentation of oligopeptides induced by swift heavy ion (SHI) irradiation

was investigated by means of mass spectrometry. In pronounced contrast to measurements of
samples irradiated with keV ions, oligopeptides which were exposed to 946 MeV Au ions show a high
abundance of specific fragments. The highly bond-specific nature of SHI-induced fragmentation

is attributed to electronic stopping as the most relevant energy loss mechanism for SHI in the
oligopeptide samples in combination with the subsequent coupling between the excited electronic
and the atomic subsystem. Fragmentation induced by SHI is observed to be further influenced by the
structure of the oligopeptides, suggesting that electronic excitation and/or the electronic-vibrational
coupling depend on the details of the molecular structure.

Single swift heavy ions (SHI) are known to uniquely alter the properties of solid materials by means of bond
breaking and defect creation. This leads to nanostructures both at the surface and in the bulk of inorganic and
organic materials'~ and can be utilized, e.g., for pore formation by etching the altered material along the SHI
tracks*®. The formation of ion tracks in inorganic material is well described by the thermal spike model’~:
the impinging SHI first leads to excitation of the electronic system of the sample (< 1fs); on a much longer
timescale (= ps), energy is transferred to the atomic subsystem via electron-phonon coupling resulting in a
thermal spike and local melting>'’. In organic materials, the melting criteria is not necessarily relevant as the
impinging ion and the induced electron cascade can lead to cleavage of single covalent bonds and radiolysis of
the molecules''2. In particular, in the case of complex molecules with a variety of different chemical bonds, the
question arises whether fragmentation induced by SHI can be bond-specific and which parameters influence the
cleavage probability for a given bond. Despite its relevance both for a fundamental understanding of SHI interac-
tion with organic matter as well as for applications such as cancer therapy and biomaterials development'*~'*, this
question has not yet been addressed in full detail. Oligopeptides with their peptide backbone and a multitude
of functional groups in the side chains are predestinated to study such bond-specific fragmentation in organic
molecules (Fig. 1).

In this contribution, we employ Desorption/Ionization Induced by Neutral SO, Clusters (DINeC) in combina-
tion with mass spectrometry (MS) for the investigation of SHI-induced fragment formation in oligopeptide films.
DINeC is an extremely soft desorption technique which can be applied to various substance classes including
peptides, lipids, dyes, and ionic liquids'®~". In combination with mass spectrometry, it represents an analytical
tool with high chemical sensitivity which allows for direct, unambiguous characterization of different types of
fragmentation induced in organic molecules®®?'. We find that SHI irradiation of oligopeptides predominantly
leads to specific fragmentation of the peptide backbone of the intact molecule (Fig. 1), in clear contrast to simi-
lar experiments with projectile ions in the keV energy range®'. This indicates that the fragmentation is largely
influenced by the underlying mechanism of energy deposition, i.e., electronic stopping in the case of SHI versus
nuclear stopping in the case of keV ions. Moreover, sensitivity of a given molecule on SHI irradiation as well

Hnstitut fur Angewandte Physik and Zentrum fir Materialforschung, Justus-Liebig-Universitét Giessen,
Heinrich-Buff-Ring 16, 35392 Giessen, Germany. 2GSI Helmholtzzentrum fir Schwerionenforschung GmbH,
Planckstrasse 1, 64291 Darmstadt, Germany. *Fachbereich Ingenieurwissenschaften, Hochschule RheinMain,
Kurt-Schumacher-Ring 18, 65197 Wiesbaden, Germany. “Fachbereich Materialwissenschaften, Technische
Universitdt Darmstadt, Alarich-Weiss-Strasse 2, 64287 Darmstadt, Germany. “‘email: michael.duerr@
ap.physik.uni-giessen.de
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Figure 1. Irradiation of oligopeptide films with swift heavy ions leads to fragmentation of the sample molecules
in the vicinity of the ion trajectory (schematic on the left, image not to scale, ion track diameter in the range of
some ten nanometers, see below). This SHI-induced fragmentation may either involve the bonds of the peptide
backbone (specific fragmentation, examples indicated by blue lines) or arbitrary bonds of the amino acid side
chains (non-specific fragmentation, example indicated by the orange line).

(a) DINeC-MS prior (b) SHI irradiation (c) DINeC-MS after
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Figure 2. Schematic representation of the experimental procedure. (a) Freshly prepared oligopeptide films
were first characterized by means of DINeC-MS. (b) Samples were then irradiated with 946 MeV Au ions at GSI,
leading to cleavage of covalent bonds in the molecules. (c) Subsequent DINeC analysis of the irradiated samples
reveals SHI-induced fragments which remain in the sample and have not been sputtered during SHI-irradiation.
Schematics are not to scale.

as the number of different fragment species observed depend on the oligopeptide investigated, suggesting an
influence of the molecular structure on the details of ion-molecule interaction and SHI-induced fragmentation.

Experimental
The experimental procedure applied for all samples in this study is schematically depicted in Fig. 2: Directly
after preparation, the fresh samples were characterized by means of DINeC-MS. Subsequently, the samples were
transferred under ambient conditions to the GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung, Darmstadt,
Germany, where SHI irradiation was performed. After irradiation, the samples were transferred back (ambient
conditions) to the DINeC-MS apparatus in order to analyze them with respect to ion-induced fragmentation. In
this way, the fragments which are induced and remain in the topmost layers of the sample are analyzed, different
to online secondary ion or secondary neutral mass spectrometry experiments (SIMS/SNMS), which analyze the
fragments which are sputtered during ion impact?.

Oligopeptide samples were prepared by drop casting 30 1L of aqueous solution of the respective molecule
(¢ = 103 mol/L) on a silicon wafer (about1 x 1cm? in size) covered with the natural oxide layer®. The wafers
were then dried in a desiccator leading to molecular films of different thickness up to some micrometers*.
The resulting sample spots were between 3 and 8 mm in diameter, depending on the oligopeptide used. Three
different oligopeptides were investigated: angiotensin II, bradykinin, and neurotensin. All three of them show
specific biological activity; they clearly differ in their amino acid sequences and have been widely used in mass
spectrometric investigations. For the bradykinin films, the respective acetate salt was used as starting material.

The DINeC-MS apparatus is based on a commercially available ion trap mass spectrometer (amaZon speed,
Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany) which is equipped with a customer-built DINeC ion source. SO
clusters are created by expanding a pressurized gas mixture (= 3% SO, in He, p &~ 15bar) into the vacuum cham-
ber (p = 107° mbar) through a pulsed nozzle (effective opening time about 500 s, pulse frequency ~ 2 Hz).
The resulting SO, clusters are of about 10® to 10* molecules in size and have a narrow velocity distribution
around 1600 m/s*. This converts into a constant energy density of the clusters upon collision with the sample
which is below 1 eV per molecule; the latter is typically seen as the threshold for sputtering of organic material
in secondary ion mass spectrometry using cluster projectiles®. Further details on the experimental setup have
been published previously'”.
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Figure 3. DINeC mass spectra (positive ion mode) from (a) a freshly prepared angiotensin II sample, (b) the
same sample irradiated with 946 MeV Au ions, and (c) an angiotensin IT sample irradiated with 25 keV Bij ions.
Fragment peaks with signal intensities higher than &~ 3% of the signal of the intact molecule are labeled with
arrows. In the spectrum of the fresh sample, no fragment peaks are present. In the case of SHI irradiation, most
peaks can be assigned to specific fragments (blue arrows). A fragment corresponding to double cleavage of the
peptide backbone is also observed (indicated by a star). In contrast, the spectrum from the sample irradiated
with keV ions shows mostly non-specific fragment peaks (orange arrows). In the m/z range below 300, no
significant fragment peaks were observed (compare Fig. S2 in the Supporting Information). The difference in
the noise level between (b) and (c) is within the fluctuation from sample to sample. The spectrum in (c) has
been adopted from Ref?!.

Sample irradiation was performed at the M3 beamline of the universal linear accelerator (UNILAC) at GSI
with Au?®* ions (4.8 MeV/u which corresponds to 946 MeV kinetic energy per ion). The flux was between 3 x 107
to 3 x 108 ions/(s cm?). Applied fluences ranged from 5 x 10'° to 6 x 10'!ions/cm?. Samples were stored and
transferred under ambient conditions in a dark container to prevent photo-induced sample degradation.

Results

A DINeC mass spectrum of a fresh angiotensin II film is depicted in Fig. 3a. A single major peak is detected at
m/z = 1046.5, corresponding to intact, protonated angiotensin II, [M+H]™. A peak associated with the doubly
charged molecule, [M+2H]?*, is observed at m/z = 523.8. A few smaller peaks at m/z values slightly higher than
1047 are attributed to angiotensin II molecules with alkali ions as adducts, i.e., [M+Na]™, [M+K]*, etc.?’”. Most
importantly, no significant peaks are observed at m/z values below 1047. First, this implies that no fragments
are present in the fresh angiotensin II film. Second, no fragmentation occurs during the SO,-cluster-induced
desorption process.

Figure 3b presents a mass spectrum of the same sample after irradiation with 5 x 10!! Au ions/cm?, show-
ing a significant decrease of the intensity of the peak corresponding to the intact molecule. Moreover, various
additional peaks are observed, which were not detected prior to irradiation. Most of these peaks can be assigned
to specific fragments resulting from breaking one of the bonds in the backbone of the original molecule (Fig. 1,
compare also Tab. S1 in the Supporting Information). The peak at m/z = 987.5 (labeled with a star) is even
assigned to a specific fragment resulting from double cleavage of the peptide backbone. Specific fragments are
well known from various other fragmentation methods. In particular, they play a major role in the context of
peptide/protein identification by means of tandem mass spectrometry®; in this work, we have adopted the frag-
ment nomenclature used in that type of studies*~°. The spectra of SHI-irradiated angiotensin II show practically
no fragments other than specific ones; the few peaks corresponding to non-specific fragments exhibit very low
intensities.

In order to rule out the possibility that the observed fragmentation is due to macroscopic beam-induced
temperature effects, we performed the irradiation experiments with different SHI fluxes. The resulting mass
spectra are generally very similar, both qualitatively and quantitatively (compare also Fig. S3 in the Supporting
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Figure 4. DINeC mass spectra from (a) a freshly prepared neurotensin sample and (b) the same sample
irradiated with 946 MeV Au ions. In the mass spectrum of the irradiated sample, a multitude of fragment peaks
is observed. Almost all of these peaks can be assigned to specific fragments of the molecule (Tab. S2). The
number of different fragment peaks is significantly higher when compared to spectra of irradiated angiotensin II
samples. The peak at m/z = 1694.7, which is present in both spectra, is assigned to [M+Na] ™. The signal
intensity close to the peak of the intact molecule (1/z > 1673) is comparable to the measurement before
irradiation but appears more pronounced in (b) due to the smaller signal scale.

Information). We thus exclude effects due to beam-induced macroscopic heating of the samples and attribute
the specific fragmentation to the direct interaction between SHI and the angiotensin IT molecules.

The results for SHI-induced fragmentation of angiotensin II are compared to a mass spectrum from an angio-
tensin IT sample which was irradiated with 25 keV Bij ions, shown in Fig. 3c*. Most striking is the difference
in the fragmentation pattern despite the similar reduction of the peak associated with the intact molecule: The
sample exposed to keV ions predominantly shows non-specific fragmentation and only a few specific fragments.
In contrast, specific fragmentation is clearly dominant in the case of SHI. On a first glance, this observation seems
contradictory when considering the comparably high kinetic energy and the concomitant high stopping power
of about 10 keV/nm of the swift Au ions in organic material (Fig. S4) which has to be compared to a stopping
power of about 2 keV/nm for the Bif ions in comparable material**2. However, one has to take into account
the different excitation mechanisms which are operative for SHI and keV ions. In the discussion below, we will
elaborate on how the rather controlled peptide fragmentation induced by SHI irradiation is closely related to
electronic stopping as the dominant excitation mechanism. In contrast, nuclear stopping is predominant in the
case of the keV ions leading to non-specific fragmentation.

In order to investigate how the molecular structure influences the fragmentation characteristics, the experi-
ments were performed with two additional oligopeptides. In Fig. 4, DINeC mass spectra from a neurotensin
sample prior to and after irradiation are shown. As with angiotensin II, no fragments are observed prior to irra-
diation. After SHI irradiation, the peak corresponding to the intact molecule is decreased and additional peaks
appear, almost all corresponding to specific backbone fragments. In general, the number of fragments observed
for irradiated neurotensin is higher than for angiotensin II.

Similarly, mass spectra of a bradykinin sample prior to and after irradiation are depicted in Fig. 5. In that
case, the spectrum prior to irradiation shows already two peaks corresponding to specific fragments which are
formed when bradykinin films are prepared and stored under ambient conditions. SHI irradiation then leads
to additional fragmentation. When compared to angiotensin II, the number of fragment peaks observed in the
spectrum from the irradiated bradykinin sample is significantly lower; still, the majority of peaks corresponds
to specific fragments (compare Tab. S3).

For all three molecules, the signal intensity I of the peak corresponding to the intact analyte molecule is shown
in Fig. 6 as a function of the Au-ion fluence F. In all cases, the signal decreases with increasing ion fluence due to
accumulation of damage in the sample. The evolution is well described by an exponential decay function. When
comparing the results for different oligopeptides, we observe that the decrease in signal intensity as a function of
SHI fluence is strongest for bradykinin while angiotensin I shows the weakest decay. This trend is also reflected in
the cross sections o which were deduced from the exponential fits I(F) = Iy exp(—0 F): 0angjotensinit = 400 nm?,
Oneurotensin = 970 nm?, and Obradykinin = 1390 nm?. At the same time, bradykinin also shows the lowest abun-
dance of fragment peaks which seems contradictory at first glance. However, one has to keep in mind that mass
spectrometry can only record ions and not neutral molecules. In particular, bradykinin is protonated with a high
probability via the terminal arginine units, which exhibit a pronounced basic character, i.e., the ability to take
up a proton. These terminal arginine units are especially prone to fragmentation as indicated by the intensive
peaks at m/z = 904 and 932 in Fig. 5. Therefore, some fragments, although present in the sample, might not
be observed in the mass spectra due to loss of the arginine units and concomitant low ionization probability.
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Figure 5. DINeC mass spectra from (a) a freshly prepared bradykinin sample and (b) the same sample
irradiated with Au ions (946 MeV). Fragments observed prior to irradiation atm/z = 904.3 and 1043.5 are
due to the loss of one of the molecules’ terminal arginine groups or an OH group, respectively, when the film is
exposed to ambient atmosphere. SHI irradiation leads to additional fragmentation (Tab. S3); overall, fragment
peaks are less abundant when compared to DINeC mass spectra of angiotensin II or neurotensin. The signal
intensity close to the peak of the intact molecule (11/z > 1060) is comparable to the measurement before
irradiation but appears more pronounced in (b) due to the smaller signal scale.
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Figure 6. Signal intensity of the peaks associated with the intact oligopeptides as a function of SHI fluence

for (a) angiotensin II, (b) neurotensin, and (c) bradykinin. Each data point represents the measurement of a
separate sample which was irradiated with the given fluence; the signal of each irradiated sample was referenced
to the signal of the same sample prior to irradiation. Exponential fits to the experimental data are represented by
solid lines. The variance in the experimental data may be in part explained by variations of the sample position
probed during the DINeC measurements prior to and after irradiation as well as by some inhomogeneity of the
irradiation.

Discussion

In the following, we want to discuss the dependence of signal intensity on SHI fluence as well as the frag-
mentation patterns for the different oligopeptides in more detail. In particular, the high abundance of specific
fragments observed in the mass spectra of SHI irradiated samples seems to be surprising: Generally, specific
fragmentation is prominently observed in low energetic dissociation processes, such as low-energy collision
induced dissociation with a typical collision energy below 100 eV****. With increasing excitation energy in the
keV range, non-specific fragmentation becomes dominant, e.g., in secondary ion mass spectrometry or high-
energy collision induced dissociation®*. Therefore, when considering only the high kinetic energy and energy
loss of SHI projectiles interacting with films of fragile oligopeptides, non-specific fragmentation is expected to
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Figure 7. Schematic illustration of SHI-induced excitation and fragmentation of oligopeptides via coupling
between the electronic and vibrational excitation. The impinging SHI leads to excitation of the electronic
subsystem only (sub-femtosecond timescale). The electronic excitation is converted into highly vibrationally
excited molecules on the picosecond timescale. As a consequence, the covalent bonds most prone to the
underlying fragmentation mechanism, i.e., in this case, the peptide bonds of the molecules’ backbone, are
cleaved leading to the specific fragments observed in the mass spectra.

be predominant. Given the high energy involved in the process, also the pronounced influence of the molecular
structure comes to some surprise at first glance.

This simple picture, however, implies that energy transfer from the projectile to the atomic degrees of free-
dom of the molecule occurs directly and locally as it is the case for keV ions in the nuclear stopping regime
which transfer the energy directly into the atomic subsystem of the molecule via elastic collisions. However, the
dominant energy loss mechanism for swift heavy ions in condensed matter is electronic stopping, i.e., in a first
step the electronic subsystem of the molecules is excited. In the organic molecules investigated, this electronic
excitation may lead in two ways to the observed fragmentation: (i) Electronic excitation of the molecules by the
SHI or the resulting electron cascade can lead to a direct cleavage of the covalent bonds when antibonding states
are occupied. This requires that the lifetime of the excited state is long enough for the involved atoms to gain the
momentum necessary for dissociation of the chemical bond. Such a direct dissociation is often operative for UV-
light induced photodissociation of smaller molecules in the gas phase*”*. (ii) The vibrational degrees of freedom
of the molecules can be excited subsequent to electronic excitation, e.g., if the atomic subsystem does not reach
enough momentum for direct fragmentation during the electronic excitation, the kinetic energy gained on the
excited potential energy surface will be transformed into vibrational excitation. Friction-like coupling between
the SHI-excited electrons and the vibrational degrees of freedom can further lead to vibrational excitation of
the molecules. Depending on the degree of intramolecular vibrational energy distribution, these vibrational
excitations can be distributed over the whole molecule. As a consequence, the bonds which are most prone to
fragmentation under these conditions will be cleaved (compare Fig. 7). In the oligopeptides investigated, these
are then the peptide bonds of the molecules’ backbone. Potentially, this peptide cleavage proceeds via secondary
processes such as the interaction with a mobile proton®.

For fragmentation directly induced by electronic excitation, one expects not only the peptide bonds to be
cleaved but also bonds of the side chains. As an example, the phenol group in tyrosine is prone to dissociation
after electronic excitation by UV light®®, but also other functional groups of the side chains can be cleaved”. In
the analysis of the SHI-induced fragments of the three oligopeptides of this investigation, we do not find such
fragments. We therefore conclude that electronic excitation followed by vibrational excitation is the main process
leading to SHI-induced fragmentation of oligopeptides. Similar to this process, collision induced dissociation in
the low energy regime (< 100 eV) leads predominantly to specific fragments®**%; also for UV photodissociation
of oligopeptides, such an indirect process is discussed***!.

In this picture, the distribution of the vibrational excitation in one single molecule will depend on the details
of the molecular structure. It is thus in line with the observation that both the fragmentation patterns in the
mass spectra as well as the abundance of intact molecules as a function of SHI fluence depend on the respective
molecule, i.e., on the underlying amino acid sequence.

Local excitation of vibrational modes as a result of SHI-molecule-interaction as described above can be seen
as an intermediate towards a local temperature increase around the ion trajectory. For the systems investigated,
apparently the energy spread is too large in order to reach a temperature high enough to induce both specific
and non-specific fragmentation distributed over the whole molecule in a quantity which can be measured in
our experiment. The relatively large cross sections obtained for all three molecules in comparison to typical ion
track radii observed in organic material*>*** indicate that the electron cascade and its spatial distribution play
an important role for the excitation/fragmentation process.

Conclusion

In conclusion, we have observed ion-induced excitation and fragmentation of oligopeptides to be strongly influ-
enced by the nature of the stopping mechanism which is operative: Ions in the keV regime interact directly
with the atomic subsystem which implies a strong local correlation between the interaction site and the broken
bond. As a consequence, a high abundance of non-specific fragments is observed. In contrast, SHI first excite the
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electronic subsystem of the sample. In organic samples, this electronic excitation and the concomitant electron
cascade may either lead to direct bond cleavage or fragmentation induced by the excitation of the vibrational
degrees of freedom following the initial electronic excitation. From our results, we conclude the latter process
to be the main channel for the specific fragmentation. It explains the counterintuitive observation that projectile
ions in the MeV to GeV energy regime lead to a much more bond-specific fragmentation pattern when compared
to ions in the keV range.

Data availibility
The datasets and materials generated during the current study are available from the corresponding author on
reasonable request.
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Table S1: Fragment species observed in SHI-irradiated angiotensin II sam-
ples. Specific fragments are labeled according to the nomenclature introduced
by Biemann [1, 2]. Fragments resulting from double cleavage of the peptide
backbone are labeled according to Fig. S1. Reactive fragments are frequently
observed at Am/z = +2 with respect to their nominal mass; they are de-
noted by +2H indicating the uptake of two further hydrogen atoms. The
table includes both specific and non-specific fragments which are not high-
lighted in Fig. 3 in the main article since they exhibit intensities below 3%
of the intensity of the peak corresponding to the intact molecule.

m/z Fragment species
506.3 aq

523.8 [M+2H]?*
526.3 non-specific
534.3 by

539.4 X4

551.4 Cy

613.4 non-specific
619.3 as

647.3 / 649.3 bs / bs+2H
664.4 Cs

741.4 non-specific
756.4 / 758.4 ag / ag+2H
758.4 76

784.4 be

853.4 / 855.4 ar / a;+2H
872.5 non-specific
883.5 b;+2H
898.4 I

916.5 z7+2H
926.5 non-specific

S2




931.5 o

942.5 x7-NH
957.5 X7
972.5 non-specific

985.5 / 987.5 ag-ZS+H / ag-Z8+3H
1000.5 / 1002.5 | ag / as+2H

1018.5 non-specific
1031.5 zg+2H
1046.5 [M+H]*
A6

| |
Asp — Arg — Val — Tyr — lle — His + Pro — Phe
| l |

| ¥s
d67Ys
Figure S1: Example for the nomenclature of fragments resulting from double

cleavage of the peptide backbone. The fragment name is composed of the
names of the fragments corresponding to the two cleavage sites.
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Figure S2: DINeC mass spectra of angiotensin II in the low m/z range
between 50 and 300 (a) prior to, and (b) after SHI irradiation (compare
Figs. 3 (a) and (b) in the main article). Most peaks observed in the irradiated
sample are already present in the measurement prior to irradiation. Two
major additional peaks are observed after SHI irradiation (orange arrows)
which are also observed in bradykinin samples irradiated together with this
sample. Moreover, samples from other irradiation series do not show these
peaks at all. They probably have to be attributed to sample contamination
during transfer or irradiation. In particular, no significant fragment peaks
are observed in this m/z range.
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Figure S3: Signal intensity (peak maximum) of the peaks associated with in-
tact angiotensin II and bradykinin molecules in SHI-irradiated samples as a
function of applied SHI flux. Total accumulated fluence was 3x 10! ions/cm?
for all samples; the signal of each irradiated sample was normalized to the
signal of the same sample prior to irradiation. The signal is largely indepen-
dent of the flux. Dashed lines correspond to the respective mean values of
the relative signal. For angiotensin II, a rather low signal is observed in the
case of 3 x 107 ions/cm? which might be in part explained by some inhomo-
geneity of the irradiation resulting in a in total higher effective fluence on the
sample. Most importantly, higher SHI flux does not to lead to higher damage
(i.e., lower signal intensity of the intact molecules) in the sample. Therefore,
the fragmentation observed in the irradiated samples is attributed to direct
SHI-molecule-interaction rather than secondary effects such as heating of the
sample.
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Figure S4: Stopping power of Au ions in hydrocarbon material (0.8 g/cm?)
as a function of kinetic energy according to SRIM-2013 calculations [3].
The Au ions used for irradiation in this study exhibit a kinetic energy of
946 MeV (indicated by the arrow). The initial energy loss amounts to
dE/dz ~ 11 keV/nm and is attributed almost exclusively to electronic stop-
ping. The range of the ions in hydrocarbon material is about 100 pm, i.e.,
much higher than the thickness of the oligopeptide films investigated.
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Table S2: Fragment species observed in SHI-irradiated neurotensin samples.
The nomenclature is the same as used in Tab. S1.

m/z Fragment species
393.2 z3+2H

407.2 non-specific
571.3 non-specific
585.3 non-specific
602.3 non-specific
646.4 z5+2H

661.4 Vs

689.4 x5+2H

757.3 non-specific
779.9 cro+HT
802.5 z¢+2H

814.9 a;z+2H+HT
828.3 ar

836.9 [M+2H]**
845.4 x¢-+2H

847.9 [M+H-+Na]**
873.4 7

914.5 V7

942.5 x7+2H

986.5 ag+2H

999.5 non-specific
1012.5 bs

1023.6 non-specific
1027.6 zg+2H
1042.6 Vs
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1046.5

angiotensin 11

1068.6 / 1070.6 | xs / xs+2H
1139.6 / 1141.6 | zg / z9+2H
1156.7 Vo

1168.7 bg

1184.7 X9+2H
1237.6 / 1239.6 | ajp / ajp+2H
1270.7 z10+2H
1282.7 C10

1402.7 a;1+2H
1433.8 z11+2H
1445.7 c11

1474.7 X11

1515.8 ajp+2H
1543.8 bo+2H
1546.8 z10+2H
1558.8 C12

1575.8 bi3-x12+3H
1587.8 X12

1600.8 non-specific
1611.8 a13-z13+H
1628.8 a;3+2H
1644.8 non-specific
1656.8 byz+2H
1672.8 [M+H]*
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Table S3: Specific fragments observed in SHI-irradiated bradykinin samples.
The nomenclature is the same as used in Tab. S1.

m/z | Fragment species
407.2 | non-specific

530.8 | [M+2H]**

545.2 | non-specific

555.3 | by

572.3 | cs

585.2 | non-specific

600.3 | non-specific

653.3 | vs
710.3 | vg
756.4 | cr

775.4 XS—C8+2H
784.4 | non-specific

807.4 | yy

858.4 | ag

886.4 | bg / xg-ag+H
887.4 | zg

903.4 | cs

904.4 | ys

932.5 | xg+2H

973.5 | non-specific
999.5 | zg-ag+H
1016.5 | ag+2H
1042.5 | by

1043.5 | zg

1060.5 | [M+H]*"
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Anhang

A Quaternionenreprasentation von Drehungen im
Raum

Die Menge der Quaternionen H stellt eine Erweiterung der reellen Zahlen um
drei imaginire Einheiten ¢, 7 und k& dar. Eine Quaternion ¢ € H ist eindeutig
darstellbar in der Form ¢ = qo+iq1+7jq2+kqs, mit qo, q1, @2, g3 € R. Die imagindren
Einheiten i, j, k gehorchen dabei den Hamilton-Regeln [135]

it ==k =ijk=—1 (14)

Die Quaternionen bilden einen vierdimensionalen Vektorraum, zu dem die Ele-
mente 1,17, 7, k eine Basis bilden. Fiir die folgenden Betrachtungen wird eine Qua-
ternion ¢ daher mit einem vierkomponentigen Vektor (g, g) in dieser Basis iden-
tifiziert, wobei ¢ = (q1, q2, q3) € R® der Imaginérteil von ¢ ist. Fiir zwei Quater-
nionen p = (po, p) und q = (qo, @) sind Addition und Skalarprodukt analog zum
R* definiert:

Po+ Qo
+ == * == + ‘ 15
pTq (p q) P q=Dpoqo +P-q (15)

Die Quaternionen bilden mit der Quaternionenmultiplikation

Podo —P-q
Pa (poq + Pqo + P X Q) ( )

einen Schiefkorper, d.h. die Quaternionenmultiplikation ist nicht kommutativ. Fiir
eine Quaternion ¢ sind zudem die konjugierte Quaternion ¢* und die multiplikative
Inverse ¢ ' definiert

*

14
qq*

¢ = (9, —q) q (17)
Drehungen im dreidimensionalen Raum kénnen mit Einheitsquaternionen elegant
dargestellt werden [135]. Einheitsquaternionen haben einen Betrag von ¢¢* = 1.
Daraus folgt mit Gleichung [17] sofort, dass fiir Einheitsquaternionen die Inverse
identisch zur konjugierten Quaternion ist. Betrachte die Einheitsquaternion

- () s

Dann wird fiir einen Vektor & € R?® eine Drehung im dreidimensionalen Raum
mit der Drehachse n € R? um den Winkel a beschrieben durch



Anhang

x > qrq (19)

Dabei wird der Vektor € R? mit der Quaternion (0, x) identifiziert. Zur Quater-
nion ¢ in Gleichung [18| beschreibt die inverse Quaternion ¢~! eine Drehung mit
der gleichen Drehachse um den Winkel —a. Die Verkettung zweier Drehungen
erfolgt iiber Quaternionenmultiplikation.
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B. Entwicklung eines UHV-kompatiblen DINeC-Massenspektrometers

B Entwicklung eines UHV-kompatiblen DINeC-
Massenspektrometers

Anforderungen und allgemeine Aspekte

Aktuelle DINeC-Massenspektrometer sind auf Basis kommerziell erhéltlicher ama-
Zon-Massenspektrometer der Firma Bruker aufgebaut, die durch eine Einheit
zur clusterinduzierten Desorption /Tonisation ergénzt wurden. In den verwendeten
Gerdten ist eine Transferoptik bestehend aus zwei lonentrichtern und mehreren
Multipol-Linsen verbaut, die die Ionen von der Quelle in den Eingang des Mas-
senspektrometers iiberfithrt. Letzteres ist im Fall der amaZon-Gerite ein Qua-
drupol-Tonenfallen-Massenspektrometer, mit dem die Ionen zunéchst eingefangen
und mittels Helium als Hintergrundgas gekiihlt werden. Uber Variation der Am-
plitude des hochfrequenten Quadrupol-Feldes in der Falle werden die Ionen dann
massenselektiv aus der Falle ausgeworfen.

Die amaZon-Gerite sind grundséitzlich fiir die Verwendung mit der verbauten
Elektrospray-lonenquelle konzipiert. Dabei herrscht durch den andauernden Gas-
fluss aus der Elektrospray-Kapillare ein stetiges Druckgefille auf dem Weg von der
Quelle zur Ionenfalle: Direkt an der Ionenquelle liegt der Druck im Vorvakuum-
Bereich (= 1072 mbar), in der Umgebung der Ionenfalle sind es etwa 107% mbar.
Die Geriéte sind daher prinzipiell nicht fiir Ultrahochvakuum-Anwendungen aus-
gelegt. Das wird auch an der Verwendung von lonentrichtern fiir den Transfer
in die Falle deutlich. Tonentrichter sind aus einer Reihe Ringelektroden mit ab-
nehmendem Innendurchmesser aufgebaut, die iiber hochfrequente Spannungen
ein elektrisches Wechselfeld im Inneren erzeugen, das eine effektiv fokussierende
Wirkung auf passierende Ionen ausiibt [136]. Ublicherweise werden sie fiir den
Ionentransfer entlang eines fallenden Druckgradienten verwendet und fokussie-
ren auferhalb eines begrenzten Druckbereichs nicht effizient [137]. Sie sind daher
insbesondere fiir den Gebrauch im Ultrahochvakuum nicht gut geeignet.

Eine alternative Ionenoptik, die mit einem statischen elektrischen Feld arbeitet
wurde bereits friiher speziell fiir die Kopplung der clusterinduzierten Desorpti-
on/Ionisation an ein Ionenfallen-Massenspektrometer konzipiert und im Rahmen
von Simulationen charakterisiert [138]. Die Anordnung basiert auf einer einfachen
Rohrlinse und fiihrt laut Simulation abhingig von Winkel- und Energieverteilung
der Molekiile nach der Desorption zu Einfangeffizienzen in der Falle von bis zu
16% iiber einen weiten Massenbereich. Auf Basis dieser Simulationen wurde in
dieser Arbeit ein Prototyp fiir ein UHV-kompatibles DINeC-Massenspektrometer
(UHV-DINeC) konstruiert und realisiert.

Als Massenspektrometer wird in der UHV-DINeC-Apparatur weiterhin die Tonen-
falle der amaZon-Geréte eingesetzt. Die Realisierung des Massenscans iiber die
Variation der Feldamplitude bei konstanter Frequenz des HF-Feldes in der Falle
wird in den amaZon-Geriten iiber einen analogen Schwingkreis ermoglicht. Diese
Ansteuerung der Falle ist jedoch technisch aufwindig, da fiir einen ausreichend
grofsen Massenbereich bei guter Massenauflosung typischerweise eine einstellbare
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Spannungsamplitude bis 10 kV oder mehr realisiert werden muss. Alternativ zur
analogen Ansteuerung mit einem sinusférmigen Signal existiert die Moglichkeit,
eine digitale Fallenspannung (Rechteckspannung) zu verwenden [139.140|. Dabei
wird der Massenscan in der Regel iiber Variation der Signalfrequenz anstatt der
Amplitude durchgefiihrt. Digitale Signale mit prézise einstellbarer Frequenz kon-
nen mit kleiner Amplitude (< 5 V) verhéltnisméfig unkompliziert mit kompakter
Elektronik erzeugt werden. Fiir die Verwendung in der Falle wird dieses Signal
dann mit Hilfe eines Analogschalters oder Verstérkers in eine Hochspannung mit
variablen Pegeln umgewandelt.

Im Folgenden wird zunéchst der Aufbau des Designprototypen fiir die Verwen-
dung von DINeC im Ultrahochvakuum beschrieben. Anschliefend wird damit zu-
sammenhingend die Konzeption und die Realisierung eines Prototypen fiir einen
digitalen Signalgenerator zum Betrieb eines digitalen Ionenfallen-Massenspektro-
meters in der UHV-DINeC-Apparatur dargestellt. Schlieflich wird die Leistungs-
fahigkeit des UHV-DINeC Prototypen anhand erster Ergebnisse analysiert und
diskutiert.

Aufbau

Der hier beschriebene Aufbau stellt einen Designprototypen fiir eine UHV-DI-
NeC-Apparatur dar, die zwar nicht im Ultrahochvakuum betrieben wurde, je-
doch mit einigen Anderungen fiir den UHV-Betrieb umgeriistet werden kann. In
der Tonenfalle selbst wird zwar zur Steigerung der Einfangeffizienz grundsétzlich
Helium als Hintergrundgas bei hoherem Druck eingesetzt, bei Verwendung eines
entsprechenden Reinheitsgrades (He 6.0) fiihrt dies jedoch nicht zu einer Kon-
tamination des Vakuums. Der Schwerpunkt in dieser Arbeit richtet sich darauf,
zu zeigen, dass die Kopplung der clusterinduzierten Desorption/Ionisation an ein
digitales Tonenfallen-Massenspektrometer mittels elektrostatischem Ionentrans-
fer prinzipiell méglich ist und einen Kandidaten fiir die massenspektrometrische
Analytik unter UHV-Bedingungen darstellt.

Eine CAD-Darstellung der Anlage ist in Abb. [BI] gezeigt. Sie kann in vier Haupt-
komponenten unterteilt werden: das Diisenmodul (i), das Transfermodul (ii), die
Ionenfalle (iii) und die Aufhingung mit Gasschirm (iv). Die Analyseeinheit aus
Aufhéngung, Transfermodul und Ionenfalle ist auf einem DN150 CF-Flansch (Ba-
sisflansch) mit Rohrstutzen fiir Durchfiihrungen montiert. Die Vakuumkammer
ist ein DN150 CF-Rohr, in das der Flansch mit der Analyseeinheit eingeschoben
wird (Abb. [B2). Das Diisenmodul wird in einem weiteren Rohrstutzen montiert,
der in einem 45°-Winkel auf die Position der Probe ausgerichtet ist. Gepumpt
wird das System durch zwei Turbomolekularpumpen: Eine Pumpe pumpt den
Aufenbereich des Gasschirms und befindet sich am unteren Flansch der Kammer
(TV301 NAV, Agilent, Santa Clara, USA). Hier befindet sich auch ein Kaltka-
thoden-lonisations-Vakuummeter fiir die Druckmessung. Eine zweite Pumpe an
der Kammerseite (TMU 261, Pfeiffer Vacuum, Aflar, Deutschland) pumpt das
Innere des Gasschirms, d.h. Probe, Transferoptik und Tonenfalle. Der Basisdruck
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B. Entwicklung eines UHV-kompatiblen DINeC-Massenspektrometers
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Abbildung B1l: CAD-Zeichnung des UHV-DINeC-Apparatur. Zu erken-
nen sind das Diisen- und das Transfermodul, sowie das lonenfallen-Massenspek-
trometer. Der Weg des SO,-Clusterstrahls von der Diise zur Probe ist in gelb
eingezeichnet. Die Falle und das Transfermodul befinden sich im Inneren des Gas-
schirms (griin dargestellt) und werden separat von der Turbomolekularpumpe auf
der linken Seite gepumpt. Sie sind {iber Haltescheiben an einem Edelstahlgestan-
ge auf dem Basisflansch befestigt. Die Transferoptik ist iiber einen Kunststoffring
mit, einer der Haltescheiben und der Ionenfalle verbunden und reicht so bis kurz
vor den Falleneingang (siehe vergroferter Ausschnitt).

der Anlage lag auferhalb des Gasschirms iiblicherweise bei etwa 2 x 10~7 mbar.
Im Folgenden werden die einzelnen Module der Anlage ndher beschrieben:

(i) Diisenmodul

Die wesentlichen Komponenten des Diisenmoduls sind die Diise selbst (Series
9 Pulse Valve, Parker Hannifin, Cleveland, USA) und der Skimmer (Molecular
Beam Skimmer Model 2 mit 2 mm Offnungsdurchmesser, Beam Dynamics, Dal-
las, USA). Der Skimmer trennt den Aufenbereich des durch die Diise erzeugten
Clusterstrahls scharf ab, sodass nur der klar begrenzte Innenteil zur Probe ge-
langt, um dort Tonen zu erzeugen. Dazu ist er auf einem Gestédnge fest vor der
Diisendffnung montiert (Abstand Diise-Skimmerdffnung: =~ 4.5 cm, Abb. [B3|(a)).
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Abbildung B2: Fotografien und CAD-Ansicht des UHV-DINeC-
Apparatur. Fotografie (a) und korrespondierende CAD-Ansicht (b) der Va-
kuumkammer der UHV-DINeC-Apparatur. (c¢) Fotografie des Basisflanschs mit
montierter Analyseeinheit und Gasschirm.

(ii) Transfermodul

Das Transfer-Modul beinhaltet die Rohrelektroden als Transferoptik, sowie die
Probe (Abb. (b)). Die Elektroden und die Haltescheibe sind aus Aluminium
gefertigt. Alle Komponenten sind elektrisch isoliert auf Keramikstangen mon-

Abbildung B3: Diisen- und Transfermodul der UHV-DINeC-
Apparatur. (a) Im Diisenmodul ist die Diise (2) iiber eine Aufnahme aus Alu-
minium (3) auf einem CF-40-Rohrstiick montiert. Der Skimmer (1) ist iiber ein
Gesténge fest mit der Diise verbunden. (b) Die Probe (5), die Haltescheibe (4)
und die Rohrelektroden (6 und 7) fiir die Ionenoptik sind auf Keramikstangen
montiert.

116



B. Entwicklung eines UHV-kompatiblen DINeC-Massenspektrometers

tiert und konnen bei Bedarf mit Feststellschrauben am Gestédnge fixiert werden.
Der Abstand zwischen Probe und Diise betridgt in der Anlage etwa 15 cm. Un-
ter Beriicksichtigung der Skimmerdffnung und dem Diise-Skimmer-Abstand von
~ 4.5 cm findet man daher einen Strahldurchmesser von etwa 6 mm am Ort der
Probe. Transfermodul und Ionenfalle werden an einer Aufhingung aus vier Edel-
stahlstangen (8 mm Durchmesser) und zwei Haltescheiben aus Aluminium auf
dem Basisflansch montiert (Abb. [B4)). Die Ionenfalle und die zweite Rohrelektro-
de der Transferoptik werden dabei iiber einen isolierenden Ring aus Acrylnitril-
Butadien-Styrol (ABS) so mit der Haltescheibe verbunden, dass die Elektrode bis
kurz vor den Falleneingang reicht (Abb. . Die Transferstrecke zwischen Probe
und Falleneingang misst insgesamt etwa 14 cm.

An den Rohrelektroden der Tonenoptik und an der Halteplatte fiir die Probe kon-
nen elektrische Potentiale angelegt werden. Das Potential der Probe relativ zum
Falleneingang bestimmt, mit wie viel Energie die Ionen die Falle betreten. Dies
ist ein wichtiger Parameter fiir den effizienten Einfang der Ionen: Ist die Energie
zu gering, kann die effektive Potentialbarriere am Eingang der Falle nicht {iber-
wunden werden. Ist sie zu grof, konnen die Tonen in der Falle nicht ausreichend
abgebremst werden und kollidieren mit den Elektroden der Falle. Das Potential
an der ersten Rohrelektrode dient zur Beschleunigung der Ionen in Richtung der
Ionenfalle. Bei der Messung positiver lonen liegt sie auf negativem Potential rela-

End caps (4)

\ \ ' > ;
Ring electrode (5) Detector (6) J

Abbildung B4: Analyseeinheit aus Ionenfalle und Transfermodul. Das
Optikmodul ist iiber zwei Haltescheiben (1) an einem Edelstahlgesténge auf dem
Basisflansch (2) montiert. Die Ionenfalle wird durch eine Haltescheibe und eine
zusétzlichen Halterung (3) in der Nihe der Detektoreinheit am Edelstahlgesténge
fixiert. Die Hauptkomponenten der Ionenfalle sind die Endkappen (4), die Ring-
elektrode (5) und die Detektoreinheit (6).
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tiv zur Probe, fiir negative Ionen liegt sie auf positivem Potential. Die Spannung
zwischen den Rohrelektroden bestimmt die Lage des Brennpunktes der Rohrlinse
entlang der optischen Achse.

(iii) Ionenfalle

Die Ionenfalle selbst besteht aus den Endkappen und einer Ringelektrode da-
zwischen (Abb. . Der Falleneingang ist eine Offnung von etwa 2 mm
Durchmesser in der vorderen Endkappe der Ionenfalle, durch die die Tonen wih-
rend des Betriebs in die Falle eintreten konnen. Wiahrend des Betriebs liegt an
der Ringelektrode eine hochfrequente Rechteckspannung mit einer Amplitude von
+150 V an, die das Quadrupolfeld fiir die Fallenwirkung erzeugt. An den Endkap-
pen liegt, abhiingig vom Messmodus, eine hochfrequente Spannung von wenigen
Volt Amplitude an. Beide Signale werden von einem digitalen Signalgenerator be-
reitgestellt, der weiter unten ausfiihrlich beschrieben wird. Die Tonenfalle umfasst
auferdem eine Detektoreinheit fiir die Messung des Stroms aus dem Fallenausgang
wahrend des massenselektiven Auswurfs. Der Detektor ist durch zwei halbkreis-
formige Elektroden (sog. Gate-Elektroden) von der Falle getrennt. Bei Anlegen

Entrance end cap

Detector
output

Abbildung B5: Ionenfalle mit Gate-Elektroden und Detektoreinheit.
Die Eingangs- und Ausgangsendkappe weisen jeweils Offnungen fiir die eintre-
tenden und ausgeworfenen Ionen auf. lonen, die aus der Falle ausgeworfen wer-
den treffen zunichst auf die Gate-Elektroden. Solange nicht gemessen wird, liegt
zwischen den Gate-Elektroden eine Spannung an und passierende Ionen werden
abgelenkt. Wahrend einer Messung liegen die Gate-Elektroden auf Masse, sodass
ausgeworfene Tonen die Detektoreinheit (weiffer Kasten) erreichen konnen und als
Strom am Ausgang des Detektors messbar werden.
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B. Entwicklung eines UHV-kompatiblen DINeC-Massenspektrometers

einer Spannung am Gate wird der Tonenstrom aus der Falle vom Detektor weg ge-
lenkt. Dadurch kann der Detektor geschont werden, wenn kein Massenspektrum
gemessen werden soll.

(iv) Gasschirm

Der Gasschirm ist ein zylindrisches Edelstahlblech, das um Transfermodul und
Tonenfalle herum montiert werden kann (Abb. (¢)). Er ermoglicht zum einen
das differentielle Pumpen des Transfermoduls, was fiir einen geringeren Druck
und dadurch reduzierte Verlusteffekte durch Stofse der desorbierten Ionen mit
Gasmolekiilen auf der Transferstrecke sorgt. Zum anderen schirmt er das Trans-
fermodul von dem Gas ab, das durch den Skimmer vom Clusterstrahl abgeschélt
wurde. Ohne den Schirm fiihrt dieses Gas in Kombination mit den desorbierten
Ionen von der Probe im Zwischenraum der Rohrelektroden der Ionenoptik zu
Spannungsdurchschlagen.

(v) Gas- und Spannungsversorgung

Der Basisflansch bietet Platz fiir Hochspannungsdurchfithrungen fiir den Betrieb
der Transferoptik, des Gates und des Detektors. Weitere elektrische Durchfiih-
rungen sind fiir die Probenspannung und das Ausgangssignal des Detektors sowie
fiir die Spannungen fiir die Endkappen der Ionenfalle vorgesehen. Fiir das effizi-
ente Einfangen von Tonen in der Falle wird Helium als Hintergrundgas verwendet.
Dieses wird iiber ein Feindosierventil in einem der Rohrstutzen bereitgestellt und
iiber einen Kunststoffschlauch in die lonenfalle geleitet. Um die Leitungslénge fiir
die Wechselspannung an der Ringelektrode zu minimieren und somit Signalsto-
rungen zu reduzieren, ist die entsprechende Durchfiihrung nicht am Basisflansch,
sondern an einem separaten Rohrstutzen seitlich an der Kammer montiert.

Optimierung der Ionenoptik

Die Einstellung der Rohrlinse wurde mit Hilfe eines Faraday-Bechers optimiert,
der anstelle der Tonenfalle als einfacher Detektor eingebaut wurde. Die im Fara-
day-Becher ankommende elektrische Ladung wurde abhéngig von der Spannung
zwischen den Rohrelektroden gemessen und mit Simulationen der Transferoptik
verglichen, die mit SIMION 8 durchgefithrt wurden (Abb. . Fiir die Simu-
lationen wurden Ionen mit m/z = 1000 Da und einer kinetischen Energie von
1 eV verwendet, die innerhalb eines kreisformigen Gebietes (6 mm Durchmesser)
auf der Probenhalter-Elektrode platziert wurden. Die Geschwindigkeitsvektoren
wurden zufillig innerhalb eines geraden Kreiskegels (45° Offnungswinkel, Symme-
trieachse parallel zur Oberflichennormalen) gewahlt. Fiir die Experimente wurde
eine Angiotensin II Drop-Cast-Schicht (Durchmesser ~ 8 mm) auf einem Si-
Wafer als Probe verwendet. Das Potential an der Probe betrug 3 V, an der er-
sten Rohrelektrode wurden —500 V angelegt. Die Offnungsdauer der Diise betrug
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Abbildung B6: Transferleistung der Rohrlinse als Funktion der Span-
nung an der zweiten Rohrelektrode. Fiir die Messung der transferierten
Ladung wurde ein Faraday-Becher mit einer 4 mm groken, kreisfsrmigen Offnung
als Detektor verwendet (linke Ordinate). Die Ergebnisse der Simulationen sind als
Anteil derjenigen Ionen, die in die Detektoréffnung transferiert werden konnten,
angegeben (rechte Ordinate).

300 ps. Fiir die Messung des Ionenstroms im Faraday-Becher wurden ein Strom-
verstirker (SR570, Stanford Research Systems, Sunnyvale) und ein Oszilloskop
(SDA 813Zi-A, Teledyne LeCroy, New York) verwendet. Anschliefend wurde der
Detektorstrom integriert, um so die Gesamtladung zu ermitteln.

Die experimentellen Ergebnisse stimmen qualitativ sehr gut mit den Simulatio-
nen iiberein. Im Vergleich zeigen die experimentellen Daten eine leicht verbreiterte
Kurve um das Maximum, was auf einen etwas schlechter definierten Brennpunkt
im Experiment hindeutet. Der Grund hierfiir kann eine breitere Energie- oder
Winkelverteilung der desorbierten Tonen sein. Die maximale Transferleistung wird
bei einem Potential von etwa —100 V an der zweiten Rohrelektrode erreicht. In
der Simulation wird so eine Transfereffizienz von tiber 80% erreicht. Eine prézise
Aussage iiber die Transfereffizienz im Experiment konnte nicht gemacht werden,
da die Ladungsmenge, die von der Probe desorbiert wird, nicht gut genug be-
kannt ist. Misst man den Strom der aufgrund der Desorbtion von elektrischer
Ladung als Ausgleich zur Probe fliekt (Probenstrom), so findet man einen Wert
im Bereich von etwa 20 nC. Die Linse hétte dann, unter Beriicksichtigung der ge-
messenen Ladung im Detektor, eine Transfereffizienz von nur 1%. Allerdings ist
die Natur des Probenstroms nicht gut untersucht, insbesondere ob zusétzlich zur
desorbierten Ladung noch andere Effekte beitragen; so héngt der Probenstrom
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teilweise nicht merklich davon ab, ob der Clusterstrahl auf eine Peptid-Probe
oder nur auf den leeren Probenhalter trifft. Ein groker Teil des Probenstroms
hingt also moglicherweise nicht direkt mit der Desorption von Analytmolekiilen
zusammen, sondern konnte beispielsweise von Ladung herriihren, die an anderer
Stelle erzeugt und von der Probe aufgesammelt wird. Weiteren Messungen zu-
folge liegt die Anzahl der Teilchen, die im Faraday-Cup bei einer Offnung von
2 mm Durchmesser ankommen, unter Annahme ausschliefslich einfach geladener
Ionen, bei mehreren Hunderttausend. Wenn es sich dabei zum grofen Teil um
Analytmolekiile handelt, miisste dies fiir ein Massenspektrum mit gutem Signal-
Rausch-Verhéaltnis ausreichen.

Digitaler Signalgenerator

Stabilitidtskriterien

Die Stabilitéit eines einfach geladenen Tons der Masse m in Quadrupol-Tonenfallen
wird iiblicherweise durch Stabilitdtskriterien in Abhéngigkeit der Parameter

8eU d 4eV
m2rd g m2rd

beschrieben (Abb. [B7). Hierbei stehen U und V fiir den Gleich- und den Wechsel-
spannungsanteil der Spannung an der Ringelektrode der Ionenfalle (, Fallenspan-
nung®). Weiterhin bezeichnet 2 = 27 f die Frequenz der Fallenspannung und ry
ist ein geometrischer Parameter der Ionenfalle (,Fallenradius®) [142]. Fiir die in
dieser Arbeit verwendete Ionenfalle liegt ry etwa bei 1 cm.

Im Folgenden wird der Fall einer symmetrischen Rechtecksspannung fiir die Fal-
lenspannung betrachtet. Dann ist U = 0 und V ist die Spannungsamplitude. Das
Stabilitatskriterium am Rand des Stabilititsgebietes (,,Low-Mass-Cutoff“, LMC)
lautet

(20)

a, =

(Dhe = s @)
e/imc  qom?f3rd

mit gy ~ 0.7125 fiir Rechteckspannungen [143]. Tonen mit einem Masse-Ladungs-
verhiltnis oberhalb (m/e)mc folgen unter diesen Bedingungen stabilen Trajekto-
rien in der Falle [142]. Einfangen von Ionen bei einer Frequenz und anschliefendes
schrittweises Verringern der Frequenz fiihrt demnach dazu, dass die gefangenen
Ionen abhéngig von ihrer Masse nach und nach instabil werden und aus der Falle
ausgeworfen werden (,,Cutoff-Scan®, Abb.|B7|(a)). Massenspektren, die dieses Sta-
bilitdtskriterium ausnutzen bieten in der Regel begrenzte Massenauflosung [144].
Eine Moglichkeit, die Massenauflésung deutlich zu steigern, ist die resonante An-
regung der gefangenen lonen mit der Frequenz ihrer Sdkularbewegung mittels
eines Dipolfeldes, das iiber die Endkappen angelegt wird. Dazu wird durch Fre-
quenzteilung ein gepulstes Signal erzeugt, dessen Frequenz durch f/n aus der Fre-
quenz der Fallenspannung hervorgeht [142]. Dabei ist n eine ganze Zahl grofer als
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Abbildung B7: Schematische Darstellung des massenselektiven Aus-
wurfs in einer digitalen Ionenfalle. Trajektorien von Teilchen mit a,- und
¢.-Werten innerhalb des rot umrandeten Bereichs sind stabil (blaue Punkte). Fiir
symmetrische Rechteckspannungen liegen alle Teilchen auf der Achse mit a, = 0.
Im Fall des Cutoff-Scans (a) wird ausgenutzt, dass Teilchen auferhalb der ro-
ten Linien nicht stabil sind. Eine Verringerung der Fallenfrequenz f fiihrt zur
Verschiebung der Teilchen zu hoheren g,-Werten. Fillt ein Teilchen aus der sta-
bilen Zone, wird es ausgeworfen (griiner Punkt). Beim Resonanz-Scan (b) wird
die resonante Anregung mit einem Dipolfeld bei gey. ausgenutzt, um Teilchen aus
der Falle auszuwerfen. Zwischen Einfangen und Scan muss die Fallenfrequenz zu-
nichst erhoht werden, um zu vermeiden, dass Teilchen iiber die Cutoff-Bedingung
ausgeworfen werden (z.B. Teilchen my in (b)).

2. Bei der Variation der Fallenfrequenz wird die Anregungsfrequenz ebenfalls va-
riiert und fillt dabei sukzessive mit den Sidkularfrequenzen der gefangenen Tonen
zusammen, die dadurch schnell Energie aufnehmen und aus der Falle ausgeworfen
werden (,Resonanz-Scan®, Abb. (b)). Die Masse der so ausgeworfenen Ionen
hangt iiber

(D™ arirer 2)

€ B Qexc7T2f2r8
mit der Fallenfrequenz zusammen. Dabei ist ¢, vom Teilungsfaktor n abhén-
gig |143]. In der verwendeten Ionenfalle von Bruker féllt der Resonanzpunkt der
Dipolanregung fiir n = 3 bei e &~ 0.61468 mit einer nicht-linearen Resonanz
durch Feldkomponenten héherer Ordnung in der Falle zusammen, was die Ener-
gieaufnahme der Ionen an diesem Punkt weiter beschleunigt und zu einem be-
sonders effizienten Auswurf fiihrt (sog. double resonance) [144]. Die theoretische
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Massenauflosung hiangt iiber Gleichung [22| von der Spannungs- und Frequenzsta-
bilitat ab:
Am AV Af

Aufbau des digitalen Signalgenerators

Der im Folgenden beschriebene digitale Signalgenerator ist in der Lage, alle Si-
gnale fiir den Betrieb einer digitalen Tonenfalle bei hoher Frequenzauflésung und
-stabilitit bereitzustellen und programmierbar Frequenzbereiche zur Messung von
Massenspektren durchzufahren. Im einzelnen werden Ausgangssignale fiir Fallen-
und Anregungsspannungen zur Steuerung von externen Schaltern, oder auch mit
einstellbaren Signalpegeln zur direkten Verwendung, beispielsweise mit einem
Hochspannungsverstirker, erzeugt. Weiterhin werden Steuersignale fiir die Diise
und die Gate-Elektroden des Massenspektrometers generiert. Der gesamte Pro-
totyp wurde auf Lochraster-Platinen aufgeltet; eine erste Version mit gedtzter
Leiterplatte in einem metallischen Gehduse zur Abschirmung storender Signale
von auken wurde in Ref. [145] realisiert, eine Umsetzung der aktuellen Version
ist in Arbeit.

Abbildung zeigt schematisch den Aufbau des Signalgenerators. Uber direkte
digitale Synthese (DDS) wird mit Hilfe eines 16 MHz Schwingquarzes als Takt-
geber zunéchst ein sinusférmiges Grundsignal mit programmierbarer Frequenz
erzeugt. Dabei wird mit jedem Takt des Taktgebers der Wert eines Phasenak-
kumulators um ein einstellbares Inkrement erh6ht und anschliefsend mit einer
Tabelle abgeglichen, in dem jeder Phase ¢ ein entsprechender Spannungswert
V = Vpsin(¢) zugeordnet ist. Uber einen integrierten Digital-Analog-Wandler
wird dieser Wert als Spannung ausgegeben. Das Ergebnis ist ein sinusférmiges
Signal, das Stufen entsprechend der Frequenz des Taktgebers aufweist. Um aus
diesem Signal ein glattes Sinussignal zu erzeugen, wird zunéchst ein aktiver Sal-
len-Key-Tiefpass (,,Filter in Abb. mit einer Grenzfrequenz von ~ 2 MHz
verwendet, der den 16 MHz Anteil des Signals theoretisch auf ~ —36 dB un-
terdriickt. Die so erzeugte Sinusspannung dient als Eingangsspannung fiir einen
Komparator; der Vergleichswert ist der mittlere Pegel des Signals, der iiber einen
passiven Tiefpass bestimmt wird. Als Ausgangssignal erhélt man dann eine sym-
metrische Rechteckspannung mit prizise programmierbarer Frequenz. Fiir die
Verwendung als Fallenspannung muss dieses Signal in eine Rechteckspannung
mit Hochpannungspegeln umgewandelt werden, beispielsweise unter Verwendung
eines externen Hochspannungsschalters [140}/143|. Fiir die hier beschriebene An-
lage wurde eine alternative Herangehensweise gewahlt: Zunéchst wird ein Analog-
schalter fiir den Niederspannungsbereich (,MUX* in Abb. verwendet, um eine
Rechteckspannung mit einstellbaren Pegeln zwischen -5 und +5 V zu erzeugen.
Diese analoge Rechteckspannung wird dann mittels eines Hochspannungsverstér-
kers (WMA-300, Falco Systems, Amsterdam, ,x 50 Amp* in Abb. auf Pegel
bis zu 150 V verstérkt.

123



Anhang

T T'=3T
x 50 Amp I [
PC f MUX
DAC MUX =37
5 |
- One-Shot
Micro- T YroaT
controller m M
» f/3 divider
. Comparator
DDS 'y 'y
M/ Lowpass
Quartz FANAY 1
oscillator v J Filter

Abbildung B8: Aufbau des digitalen Signalgenerators als Flussdia-
gramm. Serielle Datenstrome sind blau, analoge Gleichspannungen gelb, analoge
hochfrequente Signale rot und digitale hochfrequente Signale griin dargestellt.

Zur Erzeugung der Anregungsspannung wird aus dem Komparator mittels eines
Frequenzteilers aus Kippstufen und einem Und-Gatter ein Rechtecksignal mit ei-
nem Drittel der Frequenz der Fallenspannung generiert. Diese wird durch eine
monostabile Kippstufe (One-shot) geleitet, die aus dem Signal Pulse mit einstell-
barer Lange erzeugt. Die Vorgabe der Pulslange erfolgt iiber eine analoge Gleich-
spannung. Schlieflich werden als Anregungssignal zwei Ausgangssignale erzeugt;
eines mit positiven Spannungspulsen und ein invertiertes mit negativen Span-
nungspulsen. Je eines dieser beiden Signale wird an eine der Endkappen angelegt,
um fiir die resonante Anregung ein reines Dipolfeld ohne Gleichspannungsanteil
bereitzustellen. Fiir alle hier présentierten Ergebnisse wurde das Anregungssignal
mit positiven Spannungspulsen an die Eingangsendkappe angelegt. Die Einstel-
lung der Signalpegel fiir Fallen- und Anregungsspannung, sowie der Linge der
Anregungspulse erfolgt iiber Digital-Analog-Wandler (,DAC* in Abb. [BS).

In Abbildung sind die Ausgangssignale fiir Fallen- und Anregungsspannung
(positive Pulse) bei einer nominellen Frequenz f = 100 kHz gezeigt, wie sie
von dem beschriebenen Signalgenerator erzeugt werden. Abgesehen von leichtem
Uberschwingen an den Signalflanken entspricht die Fallenspannung im niedri-
gen Spannungsbereich einem prézisen Rechtecksignal. Am Ausgang des Verstér-
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Abbildung B9: Signalverlauf von Fallen- und Anregungsspannung bei
100 kHz. (a) Fallenspannung am Ausgang des Analogschalters mit +3 V. (b)
Fallenspannung am Ausgang des Hochspannungsverstéirkers mit £150 V. (¢) An-
regungsspannung mit 1 V Pulsen von 10 us Linge.

kers sind die Signalflanken aufgrund der begrenzten Bandbreite des verwendeten
Verstarkers leicht aufgeweicht. Im Gegensatz zur Fallenspannung zeigt die Anre-
gungsspannung deutliche Spannungsspitzen am Ende der Pulse. Fiir die Messun-
gen wurde ein Oszilloskop (SDA 813Zi-A, Teledyne LeCroy, New York) verwendet.
Fourierspektren der Signale, die mittels schneller Fourier-Transformation (FFT)
erzeugt wurden, zeigen definierte Peaks an den Positionen der jeweiligen Grund-
frequenzen, sowie die fiir eine Rechteckspannung typische Verteilung der hoheren
Harmonischen (Abb.[B10). Beobachtete Stérkomponenten in den Fourierspektren
sind klein im Vergleich zum Hauptsignal (< —20 dB). Die Halbwertsbreite der
Peaks bei 100 kHz liegt jeweils deutlich unterhalb von 1 Hz, was tiber Gleichung 23]
eine relative Massenauflosung von Am/m < 2 x 107° ergibt. Fiir ein Molekiil der
Masse 1000 Da entspricht dies Am < 0.02 Da. Die tatsdchliche Massenauflosung
konnte aufgrund der Spannungsspitzen, die fiir die Anregungsspannung beobach-
tet werden (Abb. [BY), dennoch niedriger sein.

Der Signalgenerator wird durch einen Mikrocontroller gesteuert, der Daten und
Befehle von einer PC-seitigen Software erhélt. Dabei wird der prizise zeitliche
Ablauf der Messung allein durch den Mikrocontroller gesteuert. Er kontrolliert die
programmierbaren Schaltkreise des Frequenzgenerators iiber ein serielles Interface
(SPI) und gibt so zur Laufzeit Spannungen und Frequenzen der Ausgangssignale
vor.
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Abbildung B10: Fourier-Spektren von Fallen- und Anregungsspan-
nung. Die Spektren wurden durch FFT aus den jeweiligen Spannungssignalen
bei 100 kHz gewonnen. Zu sehen sind Ubersichtsspektren der Fallenspannung am
Ausgang des Hochspannungsverstirkers (a) und der Anregungsspannung (b). De-
tailansichten des 100 kHz-Peaks sind in (c) und (d) gezeigt.

Messablauf

Die Messroutinen starten jeweils mit einer Akkumulationssequenz, wihrend der
Ionen in der Falle eingefangen werden. Zunéchst wird die Fallenfrequenz auf einen
Wert f,.cq fiir das Einfangen von Ionen eingestellt, der so gewéhlt ist, dass al-
le Tonen im interessierenden m/z-Bereich eingefangen werden. Dieser Bereich ist
am unteren Ende durch das Stabilitdtskriterium (Gleichung begrenzt. Fiir
hohe m/z-Werte existiert keine solche Grenze, sodass theoretisch Teilchen mit
beliebig hohen m/z-Werten eingefangen werden kénnen. In der Praxis nimmt die
Einfangeffizienz jedoch mit steigender Masse ab. Die Akkumulationssequenz be-
ginnt, indem ein Signal zum Erzeugen des Clusterpulses an die Diise gegeben. Der
Mikrocontroller wartet dann eine Zeitspanne t,.., die zum Einfangen und Stabi-
lisieren der Ionen in der Falle dient. Die Akkumulation von Tonen iiber mehrere
Clusterpulse ist moglich.

Aktuell stehen drei zentrale Messmodi zur Verfiigung (Abb. [BI1)). Mit dem Ac-
cu-Eject Modus (Einfangen und Auswerfen) werden alle Tonen, die eingefangen
wurden, auf einmal aus der Falle ausgeworfen. Dazu wird fiir positive Ionen das
Potential an der Ringelektrode der Falle auf einen konstanten positiven Wert ge-
setzt, sodass alle Ionen zu den Endkappen hin beschleunigt werden und dadurch
entweder die Falle verlassen oder mit den Endkappen kollidieren. Die ausgewor-
fenen Ionen kénnen dann als Detektorstrom gemessen werden. Ein massenselek-
tiver Auswurf wird iiber einen Frequenzscan erreicht. Dabei kann entweder ein
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Cutoff-Scan iiber das Stabilitdtskriterium nach Gleichung [21] oder ein Resonanz-
Scan iiber die resonante Anregung nach Gleichung [22] durchgefiihrt werden. In
beiden Fillen wird die Frequenz von einer Startfrequenz fgaq mit einem kon-
stanten Frequenzinkrement f;,. schrittweise bis auf eine Zielfrequenz f..q verrin-
gert, wobei nach und nach Ionen mit immer hoheren m/z-Werten ausgeworfen
werden. Die Dauer eines einzelnen Frequenzschrittes ist anndhernd beliebig pro-
grammierbar. Eine naheliegende Variante ist beispielsweise eine konstante Zeit-
einheit pro Frequenzschritt. Hier ist es aber prinzipiell méglich, dass schwerere
Ionen (d.h. kleine Fallenfrequenz) nicht geniigend Fallenzyklen erleben, um in
Resonanz mit der Anregung zu treten und ausgeworfen zu werden. Fiir die hier
beschriebenen Ergebnisse wurde daher eine feste Anzahl Fallenzyklen Ny, = 16
pro Frequenzschritt verwendet. Daraus ergibt sich eine exponentielle Frequenz-
skala f(t) ~ fstart exp(_finc X t/Ncyc)-

Da fiir die resonante Anregung der Auswurf bei ey erfolgt, muss die Fallenfre-
quenz vor Beginn des Massenscans auf fsart = faccun/90/Gexc €rhoht werden, um

(@)
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Abbildung B11: Schematische Darstellung der Messmodi. (a) Accu-Eject:
Akkumulation von Ionen gefolgt vom gleichzeitigen Auswurf aller gesammel-
ten Ionen. (b) Cutoff-Scan: Akkumulation gefolgt von massenselektivem Aus-
wurf durch die LMC-Stabilitdtsbedingung. (¢) Resonanz-Scan: Akkumulation und
massenselektiver Auswurf durch Anregung mit einem Dipolfeld. Der gelbe Bereich
kennzeichnet jeweils die Messung der eingefangenen lonen durch Anlegen eines
konstanten Potentials an der Ringelektrode (a) bezichungsweise durch einen Fre-
quenz-Scan ohne (b) oder mit (¢) Dipol-Anregung.
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die resonanten Anregung bei der kleinsten eingefangenen Masse zu beginnen:
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Andernfalls wiirden Tonen, die wihrend der Akkumulation einen ¢g-Wert zwischen
Jexc Und g hatten, liber das Stabilitétskriterium bei gy ausgeworfen werden (siehe
auch Abb. (b)). Der Ubergang von facey 2U fiare erfolgt fiir die hier prisen-
tierten Ergebnisse mit 50 Hz/us. Bei der resonanten Anregung kann fiir die Anre-
gungsspannung die Pulsbreite oder auch das Tastverhéltnis d des Signals angege-
ben werden. Fiir ein konstantes Tastverhaltnis wird wihrend des Frequenzscans
die Pulsbreite dynamisch angepasst.

In jedem Messmodus wird nach Abschluss der Messung die Fallenfrequenz auf
einen konstanten, niedrigen Wert fce., gesetzt um eventuell noch in der Falle
verbliebene lonen auszuwerfen.

Ergebnisse

Fiir die Messungen wurden die Parameter in Tabelle BI] und [B2] als Standarde-
instellungen verwendet. Die Angabe ,Endkappenspannung (Akkumulation)® be-
zeichnet eine Gleichspannung, die wihrend der Akkumulationssequenz an die
Ausgangsendkappe der Tonenfalle angelegt wurde, um die Tonen dort zu reflektie-
ren. Dadurch legen sie in der Falle einen weiteren Weg zuriick, was die Anzahl der
Stoke mit dem Hintergrundgas und somit die Einfangeffizienz der Falle erhoht.

Tabelle B1: Standardwerte der Anlagenparameter bei Messungen mit
der UHV-DINeC-Apparatur.

Diisenfrequenz 2 Hz
Diisendffnungsdauer 380 us
Heliumdruck 4 x 107% mbar
Spannung Probe +3V
Spannung Rohrelektrode 1 —-500 V
Spannung Rohrelektrode 2 —100 V
Amplitude Fallenspannung +150 V
Amplitude Anregungsspannung +1V
Endkappenspannung (Akkumulation) | +2 V

Die Angabe ,Heliumdruck® gibt ausdriicklich nicht den Heliumdruck in der Ionen-
falle an. Die Druckmessung erfolgt auferhalb des Gasschirms (siehe Abb. Eine
grobe Abschétzung des Heliumdrucks in der Ionenfalle kann man vornehmen, in-
dem man annimmt, dass der Druck iiberall auferhalb der Falle dem gemessenen
Wert p entspricht. Das Innere der Falle ist durch Offnungen in den Endkappen mit
der restlichen Kammer verbunden (hier wurde angenommen, dass es sich jeweils
um eine kreisformige Offnung mit 2 mm Durchmesser und 2 mm Linge handelt).
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Tabelle B2: Standardwerte der Messparameter bei Messungen mit dem

UHV-DINeC-Apparatur.

Accu-Eject | Cutoff Scan | Resonante Anregung
taccu | 10 ms 10 ms 10 ms
focew | 150 kHz | 150 kHz, 150 kHz
Jseart | - 150 kHz 162 kHz
Jena | - 70 kHz 75 kHz
Jine | - 100 Hz 30 Hz
fetear | 10 kHz 10 kHz 10 kHz
d - - 0.4

Diesen Offnungen kann ein Widerstandswert R beziehungsweise eine Leitfihig-
keit C' zugeordnet werden. Mit dem kombinierten Saugvermdégen der verwendeten
Vakuumpumpen S ergibt sich der Druck in der Ionenfalle piqp, zu [146]:

S
Dtrap = P 1+5

Dabei ist C' im vorliegenden Druckbereich proportional zu py., [146]. Fiir p = 4 x
10~% mbar ergibt sich Dirap ~ 30 mbar. Im Vergleich zu iiblicherweise verwendeten
Hintergrunddriicken ist dies ein sehr hoher Wert [142], wobei beachtet werden
muss, dass es sich hier nur um eine grobe Abschéitzung handelt.

Soweit es nicht ausdriicklich angegeben wird, wurden die hier zusammengefassten
Einstellungen fiir die folgenden Messungen verwendet. Als Probe kommt eine
Angiotensin IT Schicht auf einem Si-Wafer zum Einsatz. Alle hier dargestellten
Messungen wurden mit positiv geladenen Ionen durchgefiihrt, eine Verwendung
mit negativ geladenen Ionen ist jedoch grundséitzlich moéglich. Die Polaritidten der
Spannungen fiir die Transferoptik, sowie die Polaritdt der Anregungsspannung
an den Endkappen miissen dann invertiert werden. Um die Anzahl der Ionen in
der Falle und damit das Signal-Rausch-Verhéltnis der gemessenen Spektren zu
erhohen, werden Ionen von 20 Diisenpulsen in der Falle akkumuliert bevor ein
Frequenz-Scan durchgefiihrt wird. Die gezeigten Spektren sind jeweils nochmal
iiber 20 Messungen gemittelt.

Ein Massenspektrum einer Angiotensin II Probe, das mit den Standardparame-
tern fiir den Resonanz-Scan gemessen wurde, ist in Abbildung [BI2| gezeigt. Es ist
ein intensiver Peak bei einer Frequenz von etwa 152 kHz zu beobachten. Unter
Verwendung von Gleichung [22] findet man, dass die beobachtete Frequenz einer
Masse von m/z = 1029 Da entspricht. Es liegt nahe, dass dieser Peak dem intak-
ten, protonierten Angiotensin IT Molekiil [M+H]|* (m = 1046.5 u) zuzuordnen ist.
Die Abweichung von der exakten Formel ist auf Ungenauigkeiten der einzelnen
Parameter zuriickzufiihren und kann durch eine Kalibrierung der Massenskala
anhand bekannter Molekiile eliminiert werden. Im vorliegenden Spektrum kann
etwa durch einen zusitzlichen Faktor in Gleichung die Massenskala so ge-
wihlt werden, dass der Peak bei 152 kHz mit m/z = 1046.5 zusammenfillt. Ein

(25)
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Abbildung B12: Resonanz-Scan Spektrum einer Angiotensin II Probe
in der UHV-DINeC-Apparatur. Es wird ein intensiver Peak beobachtet, der
dem intakten, protonierten Angiotensin II Molekiil zugeordnet wird. Zudem tre-
ten Signale von Angiotensin II mit Alkali-Ionen und von Angiotensin II Dimeren
auf. Inset: Detailansicht des Bereichs um 152 kHz.

Massenspektrum, das unter Verwendung dieser Kalibrierung erzeugt wurde, ist
in Abbildung gezeigt. Fiir eine verlassliche Massenkalibrierung wird in der
Praxis eine Anpassung an mehrere bekannte Molekiilmassen {iber einen breiten
Massenbereich durchgefiihrt.

Unter Verwendung der Kalibrierung mit dem Angiotensin II Peak kénnen noch
weitere Signale in den gemessenen Spektren zugeordnet werden (Tabelle :
Bei m/z-Werten oberhalb des intakten Molekiils bei m/z = 1046.5 sind noch
zwel weitere, kleinere Peaks zu erkennen. Diese Signale konnen Angiotensin 11
Molekiilen mit Natrium- und Kaliumionen als Addukt ([M+Na]* und [M+K]")
zugeordnet werden. Derartige Signale werden auch in Messungen mit konventio-
nellen DINeC-Massenspektrometern beobachtet [60]. Weiterhin ist ein Signal zu
sehen, das einem Angiotensin IT Dimer [2M-+H]|" entspricht. Die iibrigen Signale
im Bereich um f ~ 140 kHz beziehungsweise m/z ~ 1300 sind vermutlich auf
Verunreinigungen in der Anlage zuriickzufiihren.

Im Inset in Abbildung ist der Bereich um den Peak des intakten Molekiils
vergrobert dargestellt. Die Auflosung des Spektrums ist nicht ausreichend, um die
Isotopenverteilung der Molekiile darzustellen; sie wird lediglich durch eine leichte
Asymmetrie des Peaks angedeutet. Durch Gléatten des Spektrums lédsst sich ein
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Abbildung B13: Kalibriertes Resonanz-Scan Spektrum einer Angioten-
sin IT Probe. (a) Gemessenes Massenspektrum iiber den gesamten Massenbe-
reich. (b) Ausschnitt des Spektrums um den Peak des intakten Angiotensin II.
Die Halbwertsbreite des Peaks betrigt etwa Am/z = 3.6. Die Daten wurden fiir
diese Darstellung gegléttet.

Wert von Af = 260 Hz fiir die Halbwertsbreite des Peaks ermitteln, was sich
iber Gleichung [23| auf der Massenskala einer Breite von Am/z = 3.6 zuordnen
lasst (siehe auch Abb. (b)). Mit dieser Massenauflosung kénnen Molekiile
mit ahnlicher Masse (Am/z < 3) im Spektrum nur schlecht separiert werden.
Fiir die Charakterisierung unbekannter Proben kann das Massenspektrometer in
dieser Form daher kaum verwendet werden. Ein Grund fiir die geringe Massen-
auflosung konnte beispielsweise eine grofse Schwankung der Spannungspegel fiir
Fallen- und Anregungsspannung sein. Der aktuelle Signalgenerator verwendet zu-
dem eine feste Phasenbeziehung zwischen Fallen- und Anregungsspannung. Diese
Phasenbeziehung hat ebenfalls einen erheblichen Einfluss auf die erreichbare Mas-
senauflosung [147].

Tabelle B3: Beobachtete Frequenzpeaks im Massenspektrum einer An-
giotensin IT Probe (Resonanz-Scan).

f [Hz] | m/z (nicht kalibriert) [Da| | m/z (kalibriert) [Da| | Zuordnung
152259 | 1029 1046.5 [MH[
150685 | 1050.7 1068.5 [M-+Na|*
149705 | 1064.5 1082.5 M K[
108205 | 2037.6 2072.1 [2M-+H]*

Abbildung [B14] zeigt einen Vergleich zwischen Resonanz- und Cutoff-Scan, jeweils
mit einem Frequenzschritt von fi,. = 100 Hz. Der Peak des intakten Angiotensin
IT erscheint im Cutoff-Scan bei einer Frequenz von = 140 kHz. Der Frequenz-
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unterschied zum Resonanz-Scan ist durch die unterschiedlichen Auswurfbedin-
gungen (Gleichungen und gegeben; die Breite des Peaks ist im Cutoff-
Spektrum deutlich hoher als im Resonanz-Scan-Massenspektrum. Auch ist das
Signal-Rausch-Verhéltnis im Vergleich zum Resonanz-Scan geringer. Der Peak
bei f = 140 kHz ist hier auch im Resonanz-Scan deutlich zu sehen. Der Grund
dafiir ist vermutlich, dass die Ionen durch den im Vergleich zum Spektrum in
Abbildung erhohten Frequenzschritt fi,. und die dadurch héhere Scan-Ge-
schwindigkeit nicht schnell genug ausreichend Energie durch das Dipolfeld aufneh-
men, um wahrend der Resonanz ausgeworfen zu werden. Die betreffenden Ionen
verlassen die Falle dann erst spédter durch die Cutoff-Bedingung. Eine alternative
Erklarung wire, dass durch die grofe Schrittweite die Resonanzfrequenz gar nicht
genau getroffen wird.

— 3 (a) Cutoff scan .
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T i
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Abbildung B14: Vergleich zwischen Cutoff- und Resonanz-Scan. Das
intakte, protonierte Angiotensin IT erscheint bei einer Frequenz von 140 kHz im
Cutoff-Scan (a) und bei einer Frequenz von 152 kHz im Resonanz-Scan (b). Beide
Messungen wurden mit einem Frequenzschritt von fi,. = 100 Hz durchgefiihrt.

Aus fritheren Studien an Ionenfallen-Massenspektrometern ist bekannt, dass die
Wahl des Frequenzschrittes, und damit auch der Scan-Geschwindigkeit, prin-
zipiell einen signifikanten Einfluss auf die Signalintensitdt und die Massenauf-
16sung hat [144]: Niedrige Scan-Geschwindigkeiten bieten erhéhte Massenauflo-
sung [148], eine hohe Scan-Geschwindigkeit fiithrt zu einer héheren Signalinten-
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sitdt [149]. Resonanz-Scan-Massenspektren bei unterschiedlichen Frequenzschrit-
ten sind in Abbildung zu sehen. Wie bereits in Abb. auffiel, wird fiir
fine = 100 Hz fiir das intakte Molekiil zusitzlich zum Peak der resonanten An-
regung bei f = 152 kHz auch der Peak der Cutoff-Bedingung bei f = 140 kHz
beobachtet. Die Abhéngigkeit der Signalintensitit vom verwendeten Frequenz-
schritt ist in den gezeigten Spektren nur gering, noch kleinere Frequenzschritte
fiihren jedoch zu einer deutlichen Abnahme des Signals. Die Peakbreite Af ver-
ringert sich in Ubereinstimmung mit der Literatur mit sinkendem Frequenzschritt
von Af = 322 Hz bei fi,. = 100 Hz iiber Af = 312 Hz bei f,. = 50 Hz bis auf
Af =260 Hz bei fi,. = 30 Hz.

4L @ 152KkHz f..=100 Hz |
2| l140 kHz .
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Abbildung B15: Resonanz-Scan-Massenspektren mit unterschiedlichen
Frequenzschritten. Massenspektren mit fi,. = 100 Hz (a), fine = 50 Hz (b)
und fi,e = 30 Hz (c). Fiir groke Frequenzschritte werden die Ionen zum Teil
iiber die Cutoff-Bedingung ausgeworfen. Die Signalintensitdt dndert sich kaum,
die Peakbreite verringert sich mit kleineren Frequenzschritten.

In dhnlicher Weise wurde auch der Einfluss des Helium-Drucks in der Ionenfalle
auf die Massenspektren untersucht (Abb. [B16]). Der angegebene Druck p wird in
der Vakuumkammer auferhalb der Tonenfalle gemessen; der tatsidchliche Druck in
der Falle ist demnach deutlich hoher. Das Massenspektrum fiir p = 2 x 107% mbar
zeigt insgesamt eine stark verringerte Signalintensitdt im Vergleich zu der Mes-
sung bei p = 4 x 107 mbar. Durch den verringerten Helium-Druck kommt es
beim Eintritt der Ionen in die Falle zu weniger Kollisionen mit den Atomen des
Hintergrundgases. Dieser Kollisionsmechanismus ist jedoch von zentraler Bedeu-
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Abbildung B16: Resonanz-Scan-Massenspektren bei unterschiedlichem
Hintergrunddruck in der Ionenfalle. Fiir niedrige Hintergrunddriicke werden
Tonen weniger effizient eingefangen (a). Hohe Hintergrunddriicke beeintrachtigen
die Energieaufnahme der Ionen bei der resonanten Anregung (c¢). Das Spektrum

in (b) entspricht Abbildung

tung fiir den effizienten Einfang der Ionen in der Falle, da sie dadurch einen Teil
ihrer Energie abgeben. Bei zu kleinem Druck ist die Bremswirkung nicht ausrei-
chend und die meisten Ionen kollidieren mit den Elektroden der Falle, was zu
einer Abnahme der Signalintensitét fiihrt.

Fiir erhéhten Druck in der Falle (p = 1 x 107° mbar) wird ausschlieflich der Peak
bei 140 kHz beobachtet, der durch den Auswurf von Angiotensin II Ionen iiber die
Cutoff-Bedingung entsteht. Der Grund ist vermutlich, dass der Hintergrunddruck
in der Falle dem resonanten Anregungsprozess entgegenwirkt. Die Energieaufnah-
me durch das Dipolfeld wird durch die Stéfse der Tonen mit dem Hintergrundgas
so begrenzt, dass sie fiir den Austritt aus der Falle nicht mehr ausreicht. Die Io-
nen verlassen die Falle dann erst, wenn die Stabilitidtsbedingung (Gleichung
nicht mehr erfiillt ist. Friithere Studien belegen, dass auch absolute Position und
die Breite der Peaks abhéngig vom Hintergrunddruck in der Falle ist [142,150].
In den in Abbildung gezeigten Messungen beobachtet man im Vergleich zwi-
schen p = 2 x 107% mbar und p = 4 x 107% mbar eine Frequenzverschiebung
von 220 Hz. Das entspricht einer Massendifferenz von 3 u. Ein merklicher Ein-
fluss auf Breite der Peaks konnte im hier verwendeten Massenspektrometer nicht
beobachtet werden.
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Ausblick

Der Prototyp des in dieser Arbeit aufgebauten UHV-DINeC Massenspektrometers
zeigt, dass die Methode der clusterinduzierten Desorption/Ionisation mit einer ge-
eigneten Transferoptik auch unter Ultrahochvakuum-Bedingungen einsetzbar ist.
Die Ionenfalle wurde dabei mit Hilfe eines digitalen Signalgenerators als digi-
tales Ionenfallen-Massenspektrometer betrieben. In seiner jetzigen Realisierung
existieren dennoch wesentliche Méngel hinsichtlich der Qualitit der gemessenen
Massenspektren und der technischen Umsetzung als UHV-kompatible Anlage.
Die Qualitiat der gemessenen Massenspektren ist zunichst durch das Signal-
Rausch-Verhiltnis begrenzt. Aktuell erfordert die Messung von Spektren mit aus-
reichend gutem Signal-Rausch-Verhéltnis die Akkumulation von Ionen iiber viele
Clusterpulse hinweg. Ein mdoglicher Grund dafiir ist eine unzureichende Transfer-
leistung der optischen Anordnung. Wie bereits zuvor beschrieben, legt ein Ver-
gleich des im Detektor ankommenden Tonenstroms mit dem Ausgleichsstrom an
der Probe eine Transferleistung von nur 1% bei einer Detektor6ffnung von 4 mm
Durchmesser nahe. Simulationen der Transferoptik ergaben eine deutlich hohere
Transferleistung, jedoch basieren diese auf der Annahme, dass das Maximum der
Winkelverteilung der desorbierten Ionen in Richtung der Oberflichennormalen
der Probe liegt. Jiingste Experimente zeigen im Gegensatz dazu, dass bei einem
schrig auf der Probe auftreffenden Clusterstrahl, die meisten Tonen mit einem
Winkel relativ zur Oberflichennormalen desorbiert werden. Simulationen mit ei-
ner entsprechenden Winkelverteilung, die relativ zur Oberflichennormalen der
Probe verkippt ist, ergeben eine stark verringerte Transfereffizienz der Rohrlinse.
Das niedrige Signal-Rausch-Verhéltnis im Experiment kénnte demnach auf die
Winkelverteilung der Desorption zuriickzufiithren sein. Dariiber hinaus kénnen
auch Teilchenverluste innerhalb der Falle, etwa aufgrund unzureichender Kiih-
lung der eintretenden Ionen durch das Hintergrundgas, auftreten. Dieser Effekt
ldsst sich durch Optimierung der relevanten Parameter (Probenspannung, Heli-
um-Druck) minimieren. Ein weiterer méglicher Grund fiir das niedrige Signal-
Rausch-Verhéltnis ist ein ineffizienter Auswurf der Molekiile aus der Tonenfalle,
etwa weil die Ionen zu einem signifikanten Teil die Falle an der Eingangsendkappe
und nicht in Richtung Detektor verlassen. Die Auswurfrichtung kann beispiels-
weise iiber spezielle Signalformen der Anregungsspannung oder auch iiber die
Anpassung der Phasendifferenz zwischen Fallen- und Anregungsspannung beein-
flusst werden [144}/151].

Fiir eine flexible Anwendbarkeit der Anlage, auch fiir Proben unbekannter Zu-
sammensetzung, ist auferdem eine Verbesserung der Massenauflosung nétig. Im
aktuellen Zustand kénnen Molekiile, deren Masse-Ladungs-Verhéltnis sich nur um
wenige atomare Masseneinheiten unterscheidet, im Spektrum nicht gut separiert
werden. Die Massenauflosung miisste dazu von gegenwértig etwa 3.6 u auf unter
1 u reduziert werden. Auch hier konnte eine einstellbare Phasenbeziehung zwi-
schen Fallen- und Anregungsspannung eine Losung darstellen [147]. Ein analoger
Schaltkreis zur Einstellung der Phasendifferenz befindet sich aktuell in Entwick-
lung. Eine zentrale Anforderung an einen solchen Schaltkreis zur Anpassung der
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Phasendifferenz ist die gleichzeitige Aufrechterhaltung der Frequenzstabilitit fiir
Fallen- und Anregungsspannung. Letztere ist nach wie vor entscheidend fiir das
Erreichen einer hohen Massenauflosung. Dariiber hinaus spielt auch der Druck
des Hintergrundgases in der Falle eine Rolle fiir die erreichbare Massenauflo-
sung [142}/152].

Hinsichtlich des digitalen Signalgenerators findet man die groften Ungenauigkei-
ten und Schwankungen bei der Einstellung der Pulsbreite beziehungsweise des
Tastverhéltnisses des Anregungssignals, die analog iiber eine Gleichspannung er-
folgt. Die zugehdrige Kennkurve ist im Bereich von Pulsbreiten > 10 us sehr
steil und die Genauigkeit und Stabilitdt der Pulsbreite nimmt stark ab. Eine Lo-
sung dieses Problems bietet die digitale Steuerung des Tastverhéltnisses, indem
sowohl Fallen- und Anregungsspannung mittels programmierbarer Zahlschaltun-
gen aus einem Grundsignal hoherer Frequenz erzeugt werden (Abb. [B17). Diese
Vorgehensweise hat dariiber hinaus den Vorteil, dass gleichzeitig die Phasenbezie-
hung zwischen Fallen- und Anregungssignal extrem prézise und digital kontrol-
liert werden konnte. Technisch ist diese Umsetzung jedoch etwas aufwindiger;
beispielsweise muss die Frequenz fiir das Grundsignal um ein Vielfaches héher
gewahlt werden als bisher, was in jedem Fall die Verwendung eines potenteren
DDS-Chips erfordert. Ein weiterer Nachteil dieser Herangehensweise besteht dar-
in, dass Pulsbreite und Phasendifferenz nur in relativ groben, diskreten Schritten
einstellbar sind.

Base
signal

Trap
signal

>

time

Abbildung B17: Erzeugung von Fallen- und Anregungssignal aus einem
Grundsignal héherer Frequenz. Das Frequenzverhéltnis zwischen Fallen und
Anregungsspannung, sowie die Phasenlage und das Tastverhéltnis werden digital
aus dem Grundsignal erzeugt. Das Frequenzverhéltnis zum Grundsignal gibt da-
bei die Feinheit der Einstellungsmoglichkeit vor.
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Auch im Hinblick auf die Verwendbarkeit der Anlage unter UHV-Bedingungen
sind apparativ einige Anderungen vorzunehmen. Zum Erreichen eines kontamina-
tionsfreien Ultrahochvakuums kommt iiblicherweise ein Ausheizvorgang zu Ein-
satz, bei dem die Anlage auf eine erhohte Temperatur zwischen 150°C und 200°C
gebracht wird, um adsorbiertes Wasser von den Kammerwéinden zu lésen und
effizient abzupumpen. Die verwendeten Bauteile miissen diesen Temperaturen
standhalten. Im Prototypen der UHV-DINeC-Apparatur sind aktuell Kompo-
nenten aus unterschiedlichen Kunststoffen verbaut (Acrylnitril-Butadien-Styrol,
ABS; Polytetrafluorethylen, PTFE; Polyetheretherketon, PEEK), hauptsichlich
zur elektrischen Isolierung. PTFE ist thermisch weitgehend stabil und kann ohne
Bedenken bei Temperaturen bis 200°C eingesetzt werden [153]. PEEK und ver-
wandte Polyimide haben Glasiibergangstemperaturen im Bereich von 200°C und
Schmelztemperaturen von iiber 300°C [154]. ABS kommt hiufig im 3D-Druck
zum Einsatz und erweicht bereits bei etwa 105°C [155]. Es ist daher nicht fiir den
Einsatz in UHV-Anlagen geeignet. Bei Verwendung typischer Temperaturen wéih-
rend des Ausheizens miissten demnach insbesondere die Bauteile aus ABS ersetzt
werden. Konkret ist in der bestehenden Anlage der ABS-Ring zu nennen, der die
Transfer-Optik mit der lonenfalle verbindet. Dariiber hinaus ist die Heliumzufuhr
fiir die Ionenfalle vakuumseitig zur Zeit durch einen Kunststoffschlauch realisiert.
Dieser muss fiir den Einsatz im UHV durch ein metallisches Rohr (beispielswei-
se aus Kupfer) ersetzt werden. Generell empfiehlt es sich, ganz auf Kunststoffe
zu verzichten und elektrisch isolierte Verbindungen durch Bauteile aus Keramik
oder Saphir zu realisieren. Da auch die Tonenfalle selbst Komponenten aus PEEK
enthilt, ist diese Option allerdings deutlich schwieriger umzusetzen.

Die grofte Herausforderung stellt vor diesem Hintergrund die Diise dar, mit der
die SO,-Cluster erzeugt werden. Sowohl fiir die Montage an der Vakuumkammer,
als auch in der Diise werden Elastomer-Ringe als Dichtmaterial verwendet; ein
Ersatz durch metallische Dichtungen ist nicht ohne weiteres moglich. Dariiber hin-
aus wird die Diiseno6ffnung durch einen konischen Stofel aus PTFE verschlossen,
der zum Offnen der Diise zuriickgezogen wird. Letztendlich ist es daher nétig, die
aktuell verwendete Diise durch eine alternative, idealerweise metallisch gedichtete
Diise zu ersetzen.
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