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К присуждению Р.А. Зубареву медали Бимана

В 2007 г. ежегодно присуждаемая Американским масс-спектрометрическим обществом медаль 
Бимана была вручена Роману Александровичу Зубареву за его ведущие позиции в развитии 
метода диссоциативного захвата электрона для тандемной масс-спектрометрии. 

Медаль вручается ученому как признание значительных достижений в фундаментальной 
и прикладной масс-спектрометрии, сделанных в начале его карьеры. Обычно возраст номинантов 
к моменту получения медали не превышает 40 лет. Награда была учреждена в честь профессора 
Клауса Бимана, который в течение 40 лет своей работы в Массачусетском технологическом инс-
титуте передавал свои знания многочисленным студентам и сотрудникам. Вручаемая с медалью 
денежная премия спонсируется вкладами студентов, сотрудников и друзей профессора Бимана. 
Для получения ее не обязательно быть членом Американского масс-спектрометрического обще-
ства (АМСО). Процедура вручения медали и денежной премии происходит обычно во время 
ежегодной конференции АМСО. Список номинантов ежегодно обновляется. 

Зубарев Р.А. показал, что в недериватизованных пептидах диссоциативный захват электрона 
(ДЗЭ) преимущественно вызывает разрывы N–Cα-пептидных связей. Разрывы, инициированные 
ДЗЭ, равномерно происходят по всей длине пептидной цепи. Образующиеся ионы c- и z·-серий 
позволяют повысить надежность масс-спектрометрического секвенирования. Этот метод отли-
чается от метода диссоциации, активированной соударениями, и мультифотонной диссоциации, 
которые приводят к разрывам слабейших связей в цепи пептида. Р.А. Зубарев показал также, 
что ДЗЭ, активируя разрыв связей пептидной цепи, не приводит к потере информации о месте 
пост-трансляционных модификаций, что делает метод пригодным для определения места  и 
природы подобных модификаций. С момента первой публикации по ДЗЭ в 1998 г. наблюдался 
экспоненциальный рост количества исследований в этом направлении. Р.А. Зубарев расширил 
диапазон применимости ДЗЭ. Метод теперь используется не только на приборах ионного цик-
лотронного резонанса с Фурье-преобразованием, но и на квадрупольных ионных ловушках. 
Р.А. Зубарев продолжает активно исследовать родственные методы ионизации и диссоциации 
связей в пептидной цепи, сформировавшиеся не так давно в новую область ионно-электронной 
химии. Сфера его интересов включает в себя «горячий ДЭЗ», позволяющий отличать изомерные 
лейцин и изолейцин; диссоциацию, инициируемую отрывом электрона (ДОЭ), что дает возмож-
ность разрывать связи С−СО в режиме отрицательных ионов; а также диссоциацию электронным 
возбуждением, происходящим в результате увеличения заряда катиона.

Electron Capture Dissociation and 
Roman Zubarev

Fred W. McLafferty. 
Cornell University, 

Ithaca, New York, USA

I was very lucky. Roman Zubarev came to Cornell 
in May 1997 after a variety of successful research 
experiences in physics and chemistry at great mass 
spectrometry (MS) laboratories of the world. With us, 
he immediately jumped into our problem of a strange 
research observation. For many years our laboratory, 
and many others, had tried to find different ways 
of dissociating multiply-charged gaseous peptide and 
protein ions, using the resulting product ion masses 
to characterize sequence and covalent modifications 
(“top-down MS”) [1]. Methods such as collisionally 
activated dissociation (CAD), infrared multiphoton 
dissociation, and surface enhanced dissociation add 
differing amounts of energy to ions at different rates, 
but cleavages still occur at amide backbone  bonds 
yielding similar b and y ions.

In yet another “desperation” attempt, we tried 
irradiating ions trapped in the Fourier-transform 

Диссоциативный захват электрона и 
Роман Зубарев

Ф. МакЛафферти 
Корнельский университет,  

Итака, Нью-Йорк, США

Мне повезло. Роман Зубарев приехал в университет Кор-
нелла в мае 1997 г. после целого ряда успешных научных 
исследований в области физики и химии, проведенных 
в признанных мировых масс-спектрометрических центрах. 
У нас он моментально погрузился в проблему интерпретации 
необычных экспериментальных наблюдений. Многие годы 
наша лаборатория, как и многие другие, занималась поиском 
различных путей инициирования диссоциации многозарядных 
ионов пептидов и белков в газовой фазе с использованием 
спектров ионов продуктов для установления аминокислотной 
последовательности и ковалентных модификаций [1]. Методы 
диссоциации, активированной столкновениями (ДАС), ин-
фракрасной мульти-фотонной диссоциации и диссоциации, 
активированной поверхностью, сообщают ионам различное 
количество энергии с различными скоростями. Тем не менее, 
распад цепи всегда идет по амидным связям с образованием 
во всех случаях идентичных ионов y- и b-серий.

В очередной отчаянной попытке мы активировали ионы, за-
пертые в ячейке масс-спектрометра с преобразованием Фурье 
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MS ion cell with energetic (6.4 eV) photons of the 
193 nm excimer laser, naively hoping that absorption 
of high energy in a chromophore might cause local 
dissociation. Again, spectra were similar to those 
from CAD.

However, some VUV spectra did produce unique 
c and z· fragment ions corresponding instead to the 
cleavage of N–Cα backbone bonds [2], producing dis-
cussions here on their source and possible experi-
mental tests among Tadhg Begley, Barry Carpenter, 
H. Floyd Davis, Einar Fridriksson, Ziqiang Guan, 
Neil Kelleher, Nathan Kruger, and Michael Senko. 
Most ideas, even mine, failed, such as finding spectra 
still identical under new and full moons.

Roman arrived, discussions increased, apparently 
often with a Zubarev/Kelleher/Senko committee in 
other “late night laboratories”. The unusual forma-
tion of the odd-electron product ion z· after electro-
spray raised the suspicion that this involved electrons, 
which might be released due to interaction of the 
high energy laser photons with the FTMS ion cell. 
Positive ions are trapped in the cell with exterior 
positive electrodes; outside these Roman added nega-
tive electrodes to trap electrons also. This greatly 
increased c and z· ion formation, and the rest is his-
tory. Another brilliant Zubarev idea was to replace 
the $30.000 laser with an electrically-heated filament 
to produce electrons, and ECD was born. He soon 
turned it into a reliable analytical tool with basic 
studies on electron energy, ion/electron interaction, 
mechanisms, etc.[3].

But this is only illustrative of why Roman is so 
deserving of this prestigious award. Since leaving 
Cornell he has extended such studies to a wide range 
of electron energies with negative as well as positive 
ions to find new and exciting reactions with unique 
MS applications. He has also established highly pro-
ductive collaborations with fine scientists ranging 
from accelerator physicists to biomedical experts.

I had a wonderful 50 year friendship with Viktor 
Tal’roze, who taught me many things. “Fred, a com-
mercial instrument can’t possibly be as good for your 
research as building what you need. In Russia our 
students must do this, as it is best for them also.” 
Thus I am thankful for Roman’s education, as well 
as for his talent and enthusiasm for science and for 
his wonderfully warm personality.

The Biemann medal highlights the best in the 
younger generation in mass spectrometry and the hope 
for its future. To repeat, I have been very lucky.

(МСПФ), энергетическими (6.4 эВ) фотонами, испускаемыми 
эксимерным лазером с длиной волны 193 нм, наивно полагая, 
что абсорбция значительной энергии хромофором может вы-
звать локальные диссоциативные процессы. Спектры вновь 
оказались похожими на те, что получались в условиях ДАС. 

Однако в некоторых спектрах с УФ-активацией действи-
тельно наблюдались пики характеристичных c- и z·-фрагмент-
ных ионов, образующихся в результате разрывов N−Cα-связей 
цепи [2]. По поводу механизма их появления и постановки эк-
сперимента для его доказательства развернулась целая дискус-
сия с участием Tadhg Begley, Barry Carpenter, H. Floyd Davis, 
Einar Fridriksson, Ziqiang Guan, Neil Kelleher, Nathan Kruger, и 
Michael Senko. Большинство идей, включая мою, оказалось не-
состоятельными, поскольку наблюдаемые спектры оказывались 
идентичными «что в новолуние, что при полной луне».

С приездом Романа дискуссии обрели новую силу, за-
частую в составе комитета «ночной лаборатории» Зуба- 
рев\Келлехер\Сенко. Необычное образование нечетноэлект-
ронных фрагментных ионов z· в результате элеткрораспы-
ления вызвало подозрение об участии электронов, которые 
могли бы образовываться в результате взаимодействия ла-
зерных фотонов высокой энергии в ионной ловушке МСФП. 
Положительные ионы запираются в ячейке внешними поло-
жительными электродами. Роман добавил к ним и отрица-
тельные электроды для удерживания электронов. Это резко 
увеличило выход c- и z·-фрагментных ионов, а остальное уже 
история. Другая блестящая идея Зубарева связана с заменой 
тридцатитысячедолларового лазера на электрически нагрева-
емый катод, эмиттирующий электроны. В результате родился 
метод диссоциативного захвата электрона. Вскоре благодаря 
фундаментальным исследованиям механизмов, энергий элек-
тронов, ионно-электронных взаимодействий Роман превратил 
его в надежный аналитический инструмент [3]. 

Это только иллюстрация того, почему Роман столь до-
стоин этой престижной награды. С момента отъезда из Кор-
нельского университета он расширил исследования в этой 
области, изучая взаимодействие электронов в широком энер-
гетическом диапазоне с положительными и отрицательными 
ионами. В результате были открыты изумительные новые 
реакции с уникальными масс-спектрометрическими приме-
нениями. Он также наладил крайне эффективное сотрудни-
чество с серьезными учеными, работающими в самых раз-
ных областях (от физиков, занимающихся ускорителями, до 
специалистов в области биомедицинских исследований). 

В течение 50 лет я дружил с Виктором Тальрозе, который 
научил меня многим вещам. «Фред, говорил он, коммерческий 
прибор, пожалуй, не может быть столь же хорош, как тот, что 
сконструирован непосредственно под твои задачи. В России 
наши студенты вынуждены этим заниматься, что идет на поль-
зу и им самим». Таким образом, я очень благодарен Роману 
за его образование, как и за его талант и научный энтузиазм, 
а также за его удивительную человеческую теплоту. 

Медаль Бимана высвечивает лучших среди нового поколе-
ния масс-спектрометристов и демонстрирует надежду на бу-
дущее развитие метода. Повторюсь еще раз. Мне повезло.
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Из секрета спинных желез озерной лягушки Rana ridibunda были выделены и идентифици-
рованы несколько активных пептидов. Семь из них оказались идентичными пептидам, выде-
ленным ранее из кожного секрета съедобной лягушки Rana esculenta, естественного гибрида, 
образованного особями Rana ridibunda и Rana lessonae. Среди них сильный нейропептид 
брадикинин, пептиды-антибиотики бревинины 1Е, 1Ес, 2Ес, 2Еf и эскулентин 1а (или b). 
Идентифицированы также продукты энзиматической деградации эскулентина 1а/b, а именно: 
эскулентин 1а (19-46) и (21-46). Масс-спектрометрическим секвенированием и деградацией ами-
нокислот по Эдману были установлены последовательности двух новых пептидов: бревинина 1R 
FFPAIFRLVAKVVPSIICSVTKKC–OH и бревинина 1Ra VIPFVASVAAEMMQHVYCAASRRC–OH. 
Бревинин 1R обнаружил минимальную антимикробную активность (MIC 25 мг мл–1 против 
Leuconostic lactis), тогда как бревинин 1Ra неактивен в концентрациях, ниже 100 мг мл–1 в 
отношении всех пятнадцати тестовых организмов. Оба пептида – бревинин 1R и 1Ra – инги-
бируют образование оксида азота в нейрональной NO-синтазе (IC50 равна 4.0 и 86.9 мкмоль 
соответственно): бревинин 1R – первый дисульфидсодержащий пептид из семейства Rana, 
показывающий значительную nNOS активность.

Ключевые слова: Rana ridibunda, пептиды, масс-спектрометрическое секвенирование, ингибирование 
синтеза NO. 

A number of active peptides have been isolated and identified from the glandular skin secretion of 
the Marsh Frog Rana ridibunda. Seven of the major peptides were identical with peptides that have 
been reported previously from the hybrid Rana esculenta (formed from Rana ridibunda and Rana 
lessonae). They included the potent smooth muscle active bradykinin together with the antibiotic 
peptides brevinins 1E, 1Ec, 2Ec, 2Eg and esculentin 1a (or b). Enzymic degradation products of 
esculentin 1a/b, namely esculentin 1a (19-46) and (21-46) were also identified. Two new peptides have 
been identified using a combination of mass spectrometry and Edman sequencing; namely brevinin 
1R FFPAIFRLVAKVVPSIICSVTKKC-OH and brevinin 1Ra VIPFVASVAAEMMQHVYCAASRRC-
OH. Brevinin 1R showed minimal antimicrobial activity [against Leuconostic lactis (MIC 25 µg/
mL)], whereas brevinin 1Ra showed no antimicrobial activity below 100 µg/mL against any of the 
fifteen organisms which we used for antimicrobial testing. Both brevinin 1R and 1Ra inhibited the 
formation of nitric oxide from neuronal nitric oxide synthase (IC50 , 4.0 and 86.9 µM respectively): 
brevinin 1R was the first discovered disulfide containing ranid peptide possessing the significant 
nNOS activity.

Keywords: Rana ridibunda, peptides, MS sequencing, inhibition of nitric oxide formation.

Введение

Амфибии обладают химическим арсеналом веществ, 
которые составляют часть их защитной системы и, 
помимо этого, участвуют в физиологической регу-
ляции кожи. Защитные вещества секретируются из 
особых желез кожи и рта амфибий в случае стрес-
сов, болезней или опасностей нападения хищников. 

Основными компонентами секрета желез являются 
пептиды с антимикробной, противоопухолевой, анти-
вирусной и противогрибковой активностями, а также 
нейропептиды и пептиды-анальгетики [1−6]. Наибо-
лее изучены пептиды из семейства Rana. В литера-
туре описано более 400 пептидов, выделяемых кож-
ными железами лягушек. Многие из них содержат 
С-концевое дисульфидное кольцо и большинство из 
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них проявляет активность в отношении грам-поло-
жительных и грам-отрицательных бактерий.

Недавно мы идентифицировали небольшие ди-
сульфидсодержащие пептиды в кожных секретах 
лягушек семейства Crinia [7−8]. В отличие от мно-
гих других ранидных пептидов с дисульфидным 
циклом эти пептиды не показали антимикробной 
активности. Дисульфидсодержащие пептиды из 
семейства Crinia могут служить либо мощными 
спазмолитиками, либо иммуномодуляторами, уве-
личивающими количество лимфоцитов [6]. В этой 
связи мы заинтересованы в изучении новых ди-
сульфидсодержащих пептидов, выделяемых лягуш-
ками семейства Rana, чей механизм и направлен-
ность действия еще полностью не исследованы.

Rana (R.) ridibunda представляет собой интерес 
и по другой причине. Достаточно хорошо изучен-
ная съедобная лягушка Rana esculenta Linneaus, 
1758 является естественным гибридом озерной 
лягушки Rana ridibunda Pallas, 1771 и прудовой 
лягушки Rana lessonae Camerano, 1882 [9]. Мы 
ожидали, таким образом, некоторой идентичнос-
ти пептидного профиля R. ridibunda с описанным 
профилем R. esculenta [10−12].

Изучение пептидного профиля кожного секре-
та R. ridibunda в данной работе было проведено 
с целью: 1) определения первичных структур и 
активностей защитных пептидов, в том числе но-
вых; и 2) сравнения его с уже известным набором 
пептидов R. esculenta. 

Экспериментальная часть 

Получение кожных секретов 
Увлажненную деионизованной водой спинную по-
верхность особи R. ridibunda (там, где расположе-
ны спинные железы) стимулировали биполярным 
платиновым электродом 21G, присоединенным 
к электростимулятору Palmer Student Model. На-
пряжение электродов равнялось 10 В при длине 
пульсации 3 мс [13]. Выделяющийся при этом сек-
рет смывали 50 мл деионизованной воды, смесь 
разбавляли равным объемом метанола, центри-
фугировали, фильтровали через съемный фильтр 
Millex HV с размером пор 0.45 мкм и упаривали 
на роторном испарителе до 1 см3 при температуре 
35 °С. Эта процедура не травмирует животных и 
разрешена, в частности, комитетом по этике Аде-
лаидского университета. 

ВЭЖХ разделение кожного секрета 
ВЭЖХ разделение кожного секрета проводилось 
на колонке С18 REPROSIL-PUR ODS-3 (5 мкм, 
300Å, 4×250 мм) (Elsico, Германия), уравнове-
шенной раствором 10 % ацетонитрила в 0.1 %-й 
водной трифторуксусной кислоте (ТФУ). Объем 
вводимой пробы составлял 100 мкл. Элюирование 
выполняли на жидкостном хроматографе Thermo 
Separation Products, снабженном двумя насоса-
ми Spectra System P2000. Профиль элюирования 

достигался линейно возрастающим градиентом 
ацетонитрила от 10 до 70 % в 0.1 %-ной ТФУ 
при скорости потока элюента 1 мл мин–1. Рабо-
чая полоса поглощения в экспериментах состав-
ляла 214 нм (ультрафиолетовый детектор Spectra 
System UV3000). Типичная ВЭЖХ хроматограмма 
приведена на рис. 1. Фракции с временами удер-
живания выше 20 мин были собраны, сконцент-
рированы на вакуумном роторном испарителе и 
лиофильно высушены. 

Определение аминокислотной  
последовательности пептидов
Масс-спектрометрическое секвенирование. 
Масс-спектры в режиме МС/МС были получены 
на время-пролетном масс-спектрометре Micromass 
QTOF2 с ортогональным ускорением с диапазо-
ном регистрируемых масс до 10 000 Да. QTOF2 
снабжен электроспреем в ортогональной конфи-
гурации с интерфейсом ZSPRAY. Образцы раство-
ряли в смеси ацетонитрил/вода (1 : 1) и вводили в 
электроспрей со скоростью 5 мкл мин–1. Условия 
эксперимента выдерживались следующими: на-
пряжение на капилляре 3.11 кВ, температура ис-
точника 80 °С, температура десольватации образ-
ца 150 °С, напряжение на конусе 80–130 В. Для 
получения оптимальной фрагментации энергия 
соударений с атомами аргона в ячейке устанав-
ливалась до 90 эВ.

Два новых пептида были также проанализирова-
ны на масс-спектрометре с преобразованием Фу-
рье LTQ FT (7 Тл, Thermo Fisher Scientific), снаб-
женном наноэлектроспреем (Proxeon Biosystems) 
в качестве источника ионов. Образцы растворяли 
в смеси ацетонитрил/вода/муравьиная кислота 
(1 : 1 : 0.002) и вводили в наноколонку (Proxeon 
Biosystems, фаза Reprosil-Pur C18-AQ 3-мкм), со-
единенную с источником ионов. Анализ проводи-
ли в режиме, при котором прибор автоматически 
переключается между режимами МС и записи 
МС/МС самых интенсивных компонентов при пос-
ледовательной активации фрагментации методами 
ДАС и ДЭЗ [14]. 

Восстановление–алкилирование дисульфид-
ных связей. Фракцию пептида растворяли в ам-
миачном буфере (100 мМ NH4HCO3, pH 8.0) в при-
сутствии 10 мкМ дитиотриэтола (99.4 %, Acros). 
Смесь активно перемешивали при 56 °С в течение 
30 мин, а затем охлаждали до комнатной темпе-
ратуры. Далее прибавляли раствор иодацетамида 
(98 %, Acros) до конечной концентрации 10 мМ и 
выдерживали смесь при комнатной температуре в 
темном месте в течение часа. 

Трипсинолиз. К 10 мкл раствора карбоксиме-
тилированного пептида добавляли 2 пмоль моди-
фицированного трипсина (в 100 мМ NH4HCO3, 
pH 8.0). Смесь термостатировали при 37 °C в те-
чение 12 ч. 

Деградация пептидов по Эдману. Секвениро-
вание пептидов по Эдману было выполнено по 
стандартной методике [15] на автоматическом се-
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венаторе Applied Biosystem LC-492, снабженном 
модулем 900A для обработки данных. Наилучшие 
результаты были достигнуты с использованием им-
мобилоновой мембраны, обработанной растворен-
ным в этаноле биопреном, на который адсорбиро-
вали анализируемый пептид из 90 %-ного раствора 
ацетонитрила в воде. 

Синтез пептидов. Синтетические образцы бре-
винина 1R (85 % чистоты) и бревинина 1Ra (72 % 
чистоты) приготовлены c использованием L-ами-
нокислот компанией GenScript Corporation, Нью 
Джерси, США. 

Тестирование на антимикробную актив-
ность. Синтетические пептиды из R. ridibunda 
были протестированы на антимикробную актив-
ность на факультете микробиологии Института 
медицины и ветеринарии (Аделаида, Австралия). 
Метод включал определение зон ингибирования 
(испытуемыми пептидами) на тонкой пластине 
со слоем агара в присутствии различных мик-
роорганизмов. Процедура тестирования является 
стандартной и детально описана [16]. Пептиды 
тестировались в отношении следующих грам-
положительных организмов: Bacillus cereus, 
Enterococcus faecalis, Leuconostic lactis, Listeria 
innocua, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermis, Streptococcus uberis 
и следующих грам-отрицательных бактерий: 
Enterobacter clocae, Escherichia coli, Pasteurella 
multocida и Pseudomonas aeruginosa. 

nNOS Активность. Активность в ингибирова-
нии синтеза оксида азота в нейрональной NO–син-
тазе (nNOS) была измерена определением степени 
конверсии [3H]аргинина в [3H]цитруллин. Методи-
ка детально описана ранее в [17]. 

Обсуждение результатов

Четыре половозрелые особи R. ridibunda [18] 
(2 самца и 2 самки) были пойманы в Московской 
области и содержались в неволе в течение 3 лет 
изучения. Кожный секрет, получаемый электрости-
муляцией животных [13], смывали деионизованной 
водой, разбавляли равным количеством метанола 
для осаждения и дезактивации протеаз. Получен-
ный пептидный материал хроматографировали.  
На рис. 1 представлена хроматограмма, на которой 
пики с идентифицированными пептидами обозна-
чены буквами А−Л. Структура пептидов приведе-
на в табл. 1. Были изучены основные компоненты 
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Рис.1. Хроматограмма (ВЭЖХ) кожного секрета лягушки 
Rana ridibunda. Идентифицированные пептиды помечены 
буквами А–Л. Их аминокислотная последовательность 
приведена в Табл. 1.

Таблица 1. Пептиды из кожного секрета Rana ridibunda.

Название Последовательность М.м. ВЭЖХ 
фрак.

Брадикинин RPPGFSPFR–OH 1059 А

Эскулентин 1а/b
(19–46)

LKNVGKEVGMDVVRTGIDIAGCKIKGEC–OH 2928 Б

Эскулентин 1а/b (21–46) VGKEVGMDVVRTGIDIAGCKIKGEC–OH 2688** В

Бревинин 2Еg GIMDTLKNLAKTAGKGALQSLLNHASCKLSGQC–OH 3371 Г

Бревинин 2Ес GILLDKLKNFAKTAGKGVLQSLLNTASCKLSGQC–OH 3515 Д

Эскулентин 1а/b GIFSKLAGKK(L/I)KNLLISGLKNVGKEVGMDVVRTGIDIAGCKIKGEC–OH 4795 Е

Эскулентин 2R GILLSLVKVAKLAGKTFAKEGGKFGLEFIACKI/LSLEC–OH 3821** Ж

Бревинин 1Ra VIPFVASVAAEMMQHVYCAASRRC–OH 2635* З

Бревинин 1Ес FLPLLAGLAANFFPKIFCKITRKC–OH 2707 И

Бревинин 1Е FLPLLAGLAANFLPKIFCKITRKC–OH 2673 К

Бревинин 1R FFPAIFRLVAKVVPSIICSVTKKC–OH 2662* Л

	 *	Новые пептиды – последовательность подтверждена MС/MС, деградацией по Эдману и синтезом.
	 **	Новые пептиды – последовательность определена МС/МС.
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кожного секрета, причем новые пептиды помечены 
звездочками. 

Известные пептиды, обнаруженные нами в 
R. ridibunda, ранее были выделены из следующих 
особей: нейропептид брадикинин – из желтобрю-
хой жерлянки Bombina variegate [19] и ряда видов 
Rana, включая съедобную лягушку Rana esculenta 
[20–28]. Бревинины 1Е, 1Ес и 2Ec, эскулентины 
1а/b и эскулентин 1а (21-46) также были опреде-
лены в кожном секрете съедобной лягушки Rana 
esculenta [10, 29]. Бревинин 2Еg был обнаружен в 
экстракте тканей пищеварительного тракта съедоб-
ной лягушки [11], тогда как в данной работе он 
входил в состав кожного секрета R. ridibunda.

Известные пептиды были идентифицированы 
масс-спектрометрически. Информация о молеку-
лярной массе пептида и аминокислотном сиквенсе 
получена из спектров положительных и отрица-
тельных ионов при электрораспылении в режимах 
МС и МС/МС. Известны два изомера эскулентина 
1 с молекулярной массой 4798 Да – эскулентин 1a 
имеет в последовательности Ile11, тогда как эску-
лентин 1b – Leu11 [10].

Новые пептиды были идентифицированы ком-
бинацией масс-спектрометрических методов и де-
градацией по Эдману.

Бревинин 1R. В МС/МС спектре отрицатель-
ных ионов (электрораспыление) бревинина 1R 
присутствуют пик депротонированной молекулы 
(М–Н)– с m/z 2661 и пики ряда фрагментных ио-
нов, обусловленных последовательными выброса-
ми из него молекул H2S2, CO2, MeCHO и CH2O. 
Потеря H2S2 характеризует присутствие в пептиде 
дисульфидной связи, тогда как выброс CO2 про-
исходит из С-терминального Cys по описанному 
ранее механизму [30]. Потери MeCHO и 2CH2O 
указывают на наличие в структуре пептида Thr и 
двух аминокислотных остатков Ser [31]. Спектр 
положительных ионов (МС/МС) бревинина 1R при 
электрораспылении приведен на рис. 2. 

Серии y и b ионов показаны на спектре [32]. 
Эти серии предоставляют информацию о после-
довательности аминокислот вплоть до С-терми-
нального кольца.

Для определения последовательности на С-конце 
дисульфидная связь была восстановлена дитиотри-
этолом с карбоксиметилированием двух цистеинов 
и дериватизованный пептид был подвергнут трип-
синолизу. Масс-спектры образовавшихся в резуль-
тате фрагментов приведены на рис. 3 и 4. Спектры 
получены на LTQ FT спектрометре, оборудованном 
наноэлектрораспылением. 
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Из спектра фрагмента с массой 1202.67 Да 
видно, что ионы b и y обеспечивают прочтение 
пяти из семи С-терминальных аминокислот и 
дают в сумме следующую последовательность: 
VVPS-I/L-I/L-C(NHCOCH3)SVTK–OH. Поскольку 
С-терминальное кольцо содержит семь аминокис-
лот, точная масса пептида 2663.49 Да, а С-кон-
цевая аминокислота – цистеин, оставшаяся неиз-
вестная аминокислота в исходном цистеиновом 
кольце является Lys (128.09 Да, экспериментально 
полученная масса).

Помимо этого, спектр, полученный на LTQ 
FT, позволил идентифицировать аминокислоту 
в положении 5 исходного пептида 2663 Да как 
изолейцин. В МС/МС фрагмента FFPA-I/L-FR 
(897.50 Дa) присутствуют пики z3 иона с m/z 419 
и w-ион с m/z 390 (рис. 4), что соответствует поте-
ре из z3 этильного радикала и последовательности 
FFPAIFR. В случае присутствия Leu наблюдалась 
бы потеря изопропильного радикала [33, 34]. 

Поскольку структурно бревинин 1R близок 
бревинину-1Ea, по аналогии две аминокислоты в 
положении 16 и 17 были также отнесены к изо-
лейцинам.

Окончательно для бревинина 1R была установ-
лена следующая аминокислотная последователь-
ность: FFPAIFRLVAKVVPSIICSVTKKC–OH.

Анализ пептида по Эдману подтвердил опреде-
ленную масс-спектрометрическим секвенировани-
ем первичную структуру. 

Бревинин 1Ra. Спектр МС/МС, зарегистриро-
ванный в режиме отрицательных ионов при элек-
трораспылении, содержит пик депротонированной 
молекулы (М–Н)– бревинина 1Ra (m/z 2634) и 
серию пиков фрагментных ионов, соответствую-
щих потерям из нее молекул H2S2, CO2, а также 
последовательному выбросу двух молекул CH2O. 
Эти данные свидетельствуют о наличии в пеп-
тидной последовательности дисульфидной связи, 
образованной с участием С-концевых Cys, а также 
двух остатков Ser. Данные МС/МС эксперимента 
в режиме положительных ионов представлены в 
табл. 2. Они позволяют установить все аминокис-
лоты, начиная с N‑конца пептида, за исключени-
ем взаимного положения первых двух – Val/Ile 
– и последовательности внутри С-терминаль-
ного дисульфидсодержащего цикла. Аминокис-
лотную последовательность внутри этого цикла 
нам удалось определить масс-спектрометричес-
ки, записав масс-спектр МАЛДИ предварительно 
окисленного пептида [35]. Последовательность 
циклического фрагмента была определена как 
CAASRRC. Анализ по Эдману подтвердил масс-
спектрометрические данные. Таким образом, бре-
винин 1Ra имеет следующую последовательность: 
VIPFVASVAAEMMQHVYCAASRRC–OH.

Эскулентин 2R. По сравнению с эскуленти-
ном 2а, ранее выделенным из кожного секрета  
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R. esculenta [10], эскулентин 2R содержит в своей 
последовательности три замены: Thr16, Phe17 и 
Phe28. Масс-спектры высокого разрешения, по-
лученные на LTQ FT с магнитом в 7 Тл, дали 
для протонированной молекулы [М+Н]+ значение 
m/z 3824/.05 Да. В табл. 2 суммированы данные 
МС/МС положительных ионов. Комплементарные 
серии b и y ионов обеспечивают информацию 
практически о всей аминокислотной последова-
тельности вне дисульфидного фрагмента за ис-
ключением взаимного положения первых двух ос-
татков (Gly, Ile) и отнесения изомерных Leu/Ile. В 
спектре присутствует пик дисульфидсодержащего 
иона y7 с массой 793.32 Да, который отличается от 
всех известных к настоящему моменту эскуленти-
нов 2. Исходя из общей структуры семичленного 
дисульфидного цикла эскулентинов 2 и обычно 
наблюдающихся в них заменах аминокислот [9], 
предложена единственно возможная структура 
иона y7 с массой 793.32 Да: [CKL/ISLEC–OH]H+ 
Аминокислотная последовательность эскулентина 
2R приведена в табл. 1.

Эскулентин 1а (21-46). МС/МС этого пептида 
([М+Н]+ m/z 2688 Да) идентичен спектру y иона с 
m/z 2688 из спектра эскулентина 1а/1b (табл. 1).

Активности бревининов 1R и 1Ra. Бревинин 
1Ra не активен в отношении грам-положитель-
ных и грам-отрицательных бактерий в концент-

рации ниже 100 мкг мл–1, тогда как бревинин 1R 
в концентрации 25 мкг мл–1 проявляет активность 
в отношении Leuconostic lactis (см. перечень тес-
тируемых бактерий в экспериментальной части). 
И бревинин 1Ra, и бревинин 1R замедляют обра-
зование NO в нейрональной NO-синтазе (nNOS) 
при IC50 равном 4.0 мкМ и 86.9 мкМ соответс-
твенно.

Пептидный профиль Rana ridibunda содержит 
брадикинин и ряд мощных антимикробных пеп-
тидов, включая бревинин 1Е, бревинин 1Ес и эс-
кулентин 1а/1b (активны в отношении широкого 
спектра грам-положительных и грам-отрицатель-
ных бактерий); бревенин 2Ес (активен, в основ-
ном, в отношении грам-положительных бактерий) 
и бревинин 2Еg (активен против грам-отрицатель-
ных бактерий) в концентрациях 1х10−6 М и ниже. 
В результате эволюции у лягушек, возможно, вы-
работалась способность производить подобный 
коктейль антимикробных пептидов для того, что-
бы у патогенных организмов не сформировался 
на них иммунитет.

Неожиданным оказалось то, что новые пептиды 
бревинины 1R и 1Ra были малоактивны или во-
обще неактивны по отношению бактериям в кон-
центрациях ниже 100 мкг мл–1, тогда как сходные 
пептиды из семества бревининов обнаруживали 
высокую антимикробную активность [6]. В ана-

Таблица 2. Данные МС/МС спектров новых пептидов R. Ridibunda.

Пептид, 
М.м.,

прибор

Ионы Установленная последовательность

Бревинин 
1Ra,
2637 Да
QTOF

b 813, 714, 627, 556, 457, 310, 213 (VI)PFVASV

y 2425, 2328, 2181, 2082, 2011, 1924, 1825, 1754, 1683, 1554, 
1423, 1292, 1163

(VI)PFVASVAAEMMQ

Эдман: VIPFVASVAAEMMQHVYCAASRRC–OH

Эскулентин 
2R,
3824,05
LTQ-FT

b 3031.73, 2960.69, 2847.61, 2700.54, 2571.5, 2401.40, 
2254.33, 2126.24, 2012.20, 1755.06, 1684.03, 1536.96, 
1435.91, 1307.82, 1250.80, 1179.76, 1066.68, 867.55, 768.48, 
711.46, 583.37, 484.30, 371.22, 284.19, 171.11

(GI)LSLVKGV(AK)LAG-
KTFA(KE)(GG)KF(GL)E-FIA

y 3653.95, 3540.87, 3453.84, 3340.76, 3241.69, 3113.61, 
2889.47,  2758.38, 2645.30, 2574.26, 2517.24, 2389.15, 
2288.10, 2141.03, 2069.99, 1941.90, 1812.87, 1755.85, 
1570.74, 1423.67, 1366.65, 1253.55, 1124.52, 977.45, 864.36, 
793,33

(GI)LSLVK(GV)AKLAG-
KTFAKEG(GK)FGLEFIA-(793.33 
Да)

Σ (GI)LSLVKGVAKLAGKTFAKEGGKFGLEFIACKL/ISLEC–OH

Эскулентин 
1а/b (21-46),
2688 Да
QTOF

b 1911, 1854, 1783, 1670, 1555, 1442, 1385, 1029, 930, 815, 
684, 627, 528, 399, 271, 214

NVGKEVGMDV(VRT)GI-
DIAG(777 Да)

y 2574, 2475, 2418, 2290, 2161, 2062, 2005, 1874, 1759, 1660, 
1561, 1247, 1019, 906, 835, 778

NVGKEVGMDVV(RTG)-
(ID)IAG(778 Да)

Σ NVGKEVGMDVVRTGIDIAGCKIKGEC-OH
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логичной ситуации с австралийскими амфибиями 
выделенные пептиды всегда обнаруживали другой 
тип активности: например, ингибирование синтеза 
NO, спазмолитическую активность в отношении 
гладкой мускулатуры или полного подавления 
размножения T-лимфоцитов [6]. Наличие амфи-
патической пептидной цепи (вне дисульфидного 
цикла) вкупе с некоторым количеством гидрофоб-
ных боковых цепей предполагает потенциальную 
активность этих двух новых бревининов в инги-
бировании синтеза NO. Оба пептида – и бреви-
нин 1R и 1Ra –действительно показывают такую 
активность, при этом бревинин 1R более активен 
(IC50 равна 4.0 мкМ). 

Большинство изученных нами автралийских ля-
гушек вырабатывают, по крайней мере, один пеп-
тид, подавляющий образование NO в гем-содер-
жащей нейрональной NO-синтазе. Пептиды обра-
зуют комплекс с Ca2+ кальмодулином (Ca2+ СаМ) 
и дезактивируют его. В результате Ca2+ СаМ не 
может перевести NO-синтазу в активную форму, 
синтезирующую NO [6], поскольку nNOS исполь-
зуют именно Ca2+ СаМ в качестве регуляторного 
белка. Ca2+ СаМ занимает кальмодулин-связыва-
ющий домен nNOS, запуская и контролируя тем 
самым поток электронов внутри nNOS. При этом 
изменяется форма самой nNOS, что позволяет 
аргинину взаимодействовать с гемовой группой 
энзима, ответственной за превращение аргинина 
в цитруллин и NO. Добавка Ca2+ СаМ к тест-сис-
теме, содержащей уже дезактивированные пепти-
дами амфибий nNOS, частично восстанавливает 
образование NO [32]. Аналогичным образом ак-
тивные пептиды амфибий дезактивируют другой 
энзим – кальцинеурин, который также использует 
Ca2+ СаМ в качестве регуляторного белка [6, 17]. 
Кальмодулин служит регуляторным белком для 
многих энзимов, включая три изоформы NO-син-
таз, кальцинеурин и другие фосфорилирующие 
киназы, а также аденилатциклазу [36]. Пептиды 
амфибий, взаимодействующие с кальмодулином, 
могут препятствовать нормальному протеканию 
целого набора клеточных функций, воздвигая 
защитный барьер от многих патогенных орга-
низмов.

Бревинин 1R – первый пептид из кожного сек-
рета семейства Rana, который значительно ингиби-
рует действие NO синтаз. Как мы обнаружили ра-
нее, пептиды с подобной активностью содержат в 
своей структуре один или два α-спиральных учас-
тка, в состав которых входят гидрофобные амино-
кислоты-якоря, которые могут взаимодействовать 
с гидрофобными частями Ca2+ кальмодулина [6]. 
2D ЯМР исследования показали, что пептиды, по-
добные бревининам, представляют собой одну или 
несколько амфипатических α-спиралей, разделен-
ных гибким шарниром [33, 34]. Все это указывает 
на то, что механизм проявляемой бревинином 1R 
NO-ингибирующей активности заключается в об-
разовании комплекса между этим пептидом и Ca2+ 
кальмодулином.

Таким образом, все известные кожные пептиды, 
выделенные нами из R. ridibunda, совпадают с пеп-
тидами гибридного комплекса R esculenta [9–12]. 
А именно: брадикинин, спазмолитик в отношении 
гладкой мускулатуры антимикробные пептиды бре-
винины 1Е, 1Ес, 2Ес и 2Еg, а также эскулентин 
1а/b и продукты его деградации 1а/b (19–46). Ин-
тересно, что новые пептиды бревинины 1R и 1Ra, 
а также эскулентин 2R не были обнаружены для 
R. esculenta. Кроме того, бревинин 2Еg ранее был 
выделен из тканей желудочно-кишечного тракта R. 
esculenta, тогда как мы его обнаружили в кожных 
железах R. ridibunda. 

Заключение

1.	Комплекс масс-спектрометрических подходов 
позволил установить первичные структуры 11 
пептидов из кожи лягушки R. ridibunda, четы-
ре из которых оказались ранее не описанными. 
Анализ аминокислотной последовательности 
двух из этих пептидов по Эдману полностью 
подтвердил сиквенс, установленный масс-спек-
трометрически.

2.	Кожный секрет R. ridibunda содержит мощный 
спазмолитик брадикинин вместе с набором из-
вестных антимикробных пептидов, а также два 
новых пептида с небольшой или вовсе отсутс-
твующей антибактериальной активностью. Эти 
два пептида, бревинин 1R и бревинин 1Ra ин-
гибируют образование универсальной химичес-
кой сигнальной молекулы NO нейрональными 
NO-синтазами, значительно расширяя защитные 
возможности этой лягушки.

3.	Пептидные профили R. ridibunda и R. esculenta 
имеют часть общих и несколько различных пеп-
тидов. Однако исчерпывающее изучение пептид-
ного профиля гибридного комплекса R. esculenta 
требует сравнения профилей обоих родителей 
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Изучена реакционная способность ферроценилалканолов FcC(OH)RR′ (Fc – η5‑C5H5Fe−η5‑C5H4, 
R и R′ − H, Me, t‑Bu, Ph, Fc) в условиях ионизации электронами и электрораспылением. 
Основными процессами ионообразования этих соединений при электрораспылении являются 
окисление, дегидрирование и ферроценилалкилирование с образованием молекулярных ионов, 
ионов [M−H]+ и ферроценилалкильных эфиров [FcCRR′−O−CRR′Fc]+ соответственно. С помощью 
квантовохимических расчетов на уровне теории B3LYP/LanL2DZ с полной оптимизацией 
геометрии и проверкой на минимум энергии установлены схемы основных процессов 
ионообразования при ионизации ферроценилалканолов электронами и электрораспылением. 
Найдено, что при использовании в качестве растворителя смеси ацетонитрила с тяжелой 
водой, а также при насыщении ионизационной камеры электрораспыления масс‑спектрометра 
парами тяжелой воды ферроценилалканолы подвергаются изотопному обмену водорода. 
Выявлены аналогии между поведением изученных соединений при разных способах ионизации 
и в условиях кислотного катализа. Показано, что соотношение интенсивностей пиков ионов 
в масс‑спектрах с ионизацией распылением зависит как от строения исследуемого вещества, 
так и от условий проведения эксперимента. Предложено использовать статистические методы 
планирования эксперимента (полный факторный эксперимент) для выяснения степени влияния 
каждого экспериментального параметра на масс‑спектры при электрораспылении. Анализ 
результатов планового эксперимента позволяет целенаправленно подбирать оптимальные 
условия регистрации таких масс‑спектров при решении аналитических (идентификация 
вещества) или исследовательских задач (изучение реакционной способности соединений 
в условиях ионизации электрораспылением).

Ключевые слова: электрораспыление, масс‑спектрометрия, ферроценилалканолы, изотопный 
обмен водорода, статистические методы планирования эксперимента, реакционная способность, 
квантовохимические расчеты.

The reactivity of some ferrocenylalkanoles FcC(OH)RR′ (Fc – η5‑C5H5Fe‑η5‑C5H4, R and R′‑H, 
Me, t‑Bu, Ph, Fc) under electron (EI) and electrospray ionization (ESI) conditions has been 
studied. It was established that these compounds under ESI reveal oxidation, dehydrogenation 
and ferrocenylalkylation forming the molecular ions [М]+., the ions [M‑H]+, and the ions of 
ferrocenylalkylic ethers [FcCRR′‑O‑CRR′Fc]+, respectively. The formation mechanisms of main 
ions by both ESI and EI were investigated using quantum chemical calculations on the basis of 
B3LYP/LanL2DZ theory. It was found that the ferrocenylalkanoles undergone the isotopic hydrogen 
exchange with D2O vapors in electrospray ionization ion source and while using a mixture of 
acetonitrile and D2O as a solvent. The analogies between the reactivity the compounds in conditions 
of EI, ESI and acid catalysis were established. The dependence of relative peak intensities in the 
ESI spectra on both experimental conditions and chemical structure of the ferrocenylalkanoles was 
investigated. The use of statistical methods for the design of experiments to reveal the influence 
of each experimental condition on ESI mass spectra has been suggested. Established correlations 
allow the selection of optimum experimental conditions for registration of ESI mass spectra, as 
required by the analytical (compounds identification) and the investigating tasks (compounds 
reactivity under ESI conditions).

Keywords: electrospray mass spectrometry, ferrocenylalkanoles, isotopic hydrogen exchange, statistical 
method for design of experiment, reactivity, quantum chemical calculations.
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Введение

Ранее [1] нами была изучена реакционная спо-
собность биологически активных ферроценил
алкилазолов FcCHRAz (Fc – η5‑C5H5Fe−η5‑C5H4, 
AzН – азотсодержащие гетероциклы) в условиях 
ионизации электрораспылением (ИЭР) и показа-
но, что наряду с известными для ИЭР процесса-
ми окисления и протонирования, эти соединения 
способны вступать в реакцию ферроценилал-
килирования с образованием биядерных ионов 
[(FcCHR)2Az]+. В настоящей работе приведены 
результаты исследования методами масс‑спект-
рометрии с ионизацией электронами (ИЭ) и ИЭР 
ферроценилалканолов FcCRR′OH (1–12, рис. 1), 
являющихся синтетическими предшественниками 
ферроценилалкилазолов.

Экспериментальная часть

Cоединения 1–2 [3–8], 2, 4–5, 8 [9], 3 [3], 6–7 
[10], 9 [11], 10 [5], 11–12 [12], 13 [13] получены 
по соответствующим методикам.

Масс‑спектры ИЭ регистрировали в режиме по-
ложительных ионов на динамическом тандемном 
масс‑спектрометре Finnigan Polaris Q (США, Ос-
тин, Austin) с ионной ловушкой в диапазоне масс 
20−1 000 Да при энергии ионизации 70 эВ и при 
постепенном повышении температуры испарителя 
системы прямого ввода пробы от 70 до 140 °С.

Масс‑спектры ИЭР регистрировали в режиме 
положительных ионов на тандемном динамичес-
ком масс‑спектрометре Finnigan LCQ Advantage 
(San Jose, США), оборудованном масс‑анализато-
ром с октапольной ионной ловушкой, градиент-
ным насосом MS pump Surveyor, автосэмплером 
Surveyor и системой сбора и обработки данных X 
Calibur версии 1.3 фирмы Finnigan. Температура 
обогреваемого капилляра варьировалась в диапа-
зоне 90−250 оC. В качестве распыляющего и осу-
шающего газа использовался азот, подаваемый 
под давлением 70 кПа (10 p.s.i.) с применением 
генератора азота N2‑Mistral‑4 фирмы Schmidlin‑Lab 
(Германия). Напряжение конуса электрораспыле-
ния изменяли в диапазоне 4.5−8 кВ. Расстояние 
между иглой и противоэлектродом составляло 1 
см. Растворы образцов в ацетонитриле или в сме-
си ацетонитрил−вода (1:1 по объему) вводили 
в ионный источник со скоростью потока от 10 
и 50 мкл мин−1 через инжектор Rheodyne с пет-
лей на 20 мкл. Спектры регистрировали в режи-
ме полного сканирования (full scan) в диапазоне 
масс 50–1 400 Да.

В качестве растворителя и мобильной фазы 
использовали ацетонитрил и воду для градиент-
ного анализа Acros Organics (Geel, Бельгия). Рас-
творы образцов с концентрациями от 3×10–3 до 
3×10–5 моль л−1 гомогенизировали в ультразвуковой 
ванне «Сапфир» 2.8 л (Россия), центрифугировали 
на центрифуге Mikro 120 фирмы Hettich Zentri-

fugen (Германия) и вводили в масс‑спектрометр 
непосредственно после приготовления. Чистоту 
исследованных соединений контролировали по 
масс‑спектрометрам с ионизацией электронами 
измерением зависимости спектра от температуры 
системы прямого ввода пробы.

Все масс‑спектры приведены к моноизотопному 
виду с помощью программы AELITA [2].	

Квантовохимические расчеты выполнены мето-
дом функционала энергии от электронной плот-
ности Бекке−Ли−Янг−Парра (B3LYP) [14,15]. Оп-
тимизацию геометрического строения молекуляр-
ных систем проводили с использованием атомных 
базисов LanL2DZ [16], а при расчетах отдельных 
точек на поверхности потенциальной энергии − 
базисов 6–31G* [17]. Поиск переходных состоя-
ний превращений проводили методом синхронного 
транзита QST2 и QST3 [18]. Переходные состоя-
ния идентифицировали анализом частот колеба-
ний в седловой точке и соответствия исследуемой 
реакции методом внутренней координаты реак-
ции (IRC). Для расчетов использовали программы 
GAUSSIAN–98W и GAUSSIAN–03W [19] на двух-
процессорном минисуперкомпьютере SC760–D.

Обсуждение полученных результатов

Реакционная способность ферроценилалканолов 
в условиях ионизации электронами. Реакцион-
ная способность ферроценилалканолов в условиях 
электронной ионизации изучена в работах [20–22]. 
Общим для них является «ферроценильный» тип 

Рис. 1. Структуры исследованных ферроценилалканолов 
1–12 и циклического эфира 13
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Таблица 1.	 Интенсивности (Σ, %) пиков основных ионов в масс‑спектрах ионизации электронами ферроценилалканолов.

 Соединение 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

M+. 51.5 27.9  0.1 26.9  3.1 17.5 68.5 70.5 39.5 30.6 25,5  3.7

CpFe+   1.1  6.8  4.9  1.5  2.1  1.6 9.8  3.2  1.3  5.3  0.5  3.0

[M−Cp]+  1.1  3.8  0.8  1.7 2.0  5.3

Fe+.  2.6  2.1  1.4  0.9  0.9  0.9 3.5  1.1  2.2  0.9  0.5

[M−OH]+  3.5  2.2  7.6  5.2 21.8  0.5 2.1  2.0  4.3

[M−H2O]+  1.9 26.3 41.2  0.6  2.6 6.7  0.5  6.8 17.6

[M−H2O−CpFe]+  0.6  2.5  0.9  4.8  0.6  2.6

[CpFeOH]+ 22.4 12.3  0.5  0.8  0.5 2.2  4.6

[M−CpFeOH]+  0.7 48.5 30.2

[FeOH]+  4.1  1.0  0.2  0.3  0.3 0.6  1.3  0.3

[M−O]+  0.4  4.3 15.5  2.0  0.6  1.2

[M−H2]+  0.9  1.6  4.3  1.1 14.3 25.6 0.4  0.9  0.4  6.7

FcH+  2.1  3.3 11.1 14.0  0.9 17.8 2.1  0.6  3.3

Отщепление молекулы воды из молекулярного 
иона 1,1′‑ди(1‑гидроксиэтил)ферроцена 10 может 
протекать как по механизму 1,2‑элиминирова-
ния, так и в результате гетероаннулярного взаи-
модействия. Анализ масс‑спектра дейтероаналога 
10, содержащего атомы дейтерия в гидроксид-
ных группах показал, что 85 % ионов [М−H2O]+ 
имеет строение I′‑винилферроценилкарбинола А, 
а 15 %‑мостикового эфира В [20] (рис. 3). По-
лученное соотношение продуктов дегидратации 
согласуется с квантовохимическими расчетами  
(см. ниже).

Кроме этих общих процессов фрагментации для 
каждого соединения характерны также специфи-
ческие пути распада. Сюда относятся, например, 
отщепление молекулы водорода из иона [M−H2O]+ 
(соединение 3), образование протонированного 
иона ферроцена (соединение 4), элиминирование 
молекулы бензола (соединение 6), образование 
иона метилферроцена (соединение 9), отщепление 
двух молекул воды (соединение 10) и некоторые 
другие.

Некоторые ферроценилалканолы являются тер-
мически нестабильными соединениями и подвер-
гаются термолизу в условиях масс‑спектрального 
эксперимента. В частности, в масс‑спектрах ряда 

∆H = +24.2 ккал моль−1 ∆H = +14.9 ккал моль−1

Рис. 3. Схема дегидратации молекулярного иона 1,1′‑ди(1-
гидроксиэтил)ферроцена (10) при ионизации электронами.

фрагментации с разрывом связей металл−лиганд 
и образованием ионов C5H5Fe+, [M−C5H5]+ и Fe+·, 
а также перегруппировка с миграцией OH-группы 
к атому железа с образованием ионов [C5H5FeOH]+, 
[FeOH]+ и [M−C5H5FeOH]+. Другой путь распада, 
обусловленный расщеплением связи С−OH, зависит 
от природы заместителя R: при R=H, t‑Bu или Ph 
происходит простой разрыв этой связи с выбросом 
OH, тогда как в случае производных с R = Me, Et, 
Pr этот процесс сопровождается миграцией атома 
водорода к гидроксидной группе с последующим 
элиминированием молекулы воды. (табл. 1, рис. 2). 
Поскольку такая водородная перегруппировка ре-
ализуется только в соединениях, содержащих ме-
тиленовое звено в заместителе R, то можно ут-
верждать, что она осуществляется по механизму 
1,2‑элиминирования с образованием устойчивого 
иона винилферроцена [FcCH=CHR′]+. Этот вывод 
следует также из анализа масс‑спектров дейтеро
производных ферроценилэтанолов FcCD(OH)CH3 
и FcCD(OH)CH2D [21].

Рис. 2. Схема фрагментации ферроценилалканолов при 
ионизации электронами. Cp′ = C5H4CH(R)OH.

t-
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соединений присутствуют пики ионов FcCHRR′+, 
FcC(O)X+ (X = H, R или R′) и FcH+ (табл. 1), ин-
тенсивность которых увеличивается с ростом 
температуры системы прямого ввода пробы. Эти 
ионы образуются в результате ионизации продук-
тов термического редокс‑диспропорционирования 
соответствующих спиртов (табл. 1, рис. 4), как 
это было показано ранее на примере нескольких 
цимантренил‑, бенхротренил‑ и ферроценилалка-
нолов [22]. Ферроценилизопропанол 3 при повы-
шенных температурах подвергается внутримолеку-
лярной, а ферроценилфенилметанол 5 – межмоле-
кулярной дегидратации с образованием, соответс-
твенно, ферроценилметилэтилена FcC(Me)=CH2 
и эфира FcCH(Ph)−O−(Ph)CHFc. При термолизе 
карбинола 3 образуется также димерный продукт 
FcCMe2−CMe2Fc.

Реакционная способность ферроценилалка-
нолов в условиях ионизации электрораспы-

лением. В условиях ИЭР ферроценилалканолы 
легко окисляются с образованием молекулярных 
ионов [М]+., пики которых (за исключением 3, 
5, 6) имеют максимальную интенсивность. Для 
большинства из них характерно также дегидри-
рование с образованием малоинтенсивных ионов 
[М−Н]+ (табл. 2).

Для оценки относительной ионизуемости неко-
торых соединений был измерен ИЭР масс-спектр 
эквимолярной смеси четырех ферроценилалкано-
лов 1, 2, 9 и 11 в растворе ацетонитрила. Вещества 
и условия эксперимента выбраны таким образом, 
чтобы в спектре содержались только пики молеку-
лярных ионов (рис. 5). Принимая интенсивность 
молекулярного иона ферроценилметанола (1) за 
единицу, получим следующий ряд относительной 
ионизуемости: 1 (1.0) ≈ 9 (1.1) < 2 (2.6) < 11 (6.2). 
Максимальное значение эта величина имеет в слу-
чае диффероценилметанола, содержащего два лег-
ко окисляемых ферроценильных фрагмента.

Другие пути ионообразования определяются 
строением ферроценилалканола. По формальному 
признаку можно выделить два типа процессов: 
фрагментация с образованием осколочных ионов 

Таблица 2. Интенсивности (Σ, %) пиков основных ионов в масс‑спектрах ИЭР ферроценилалканолов. Температура обог-
реваемого капилляра Т = 90 °С, скорость потока мобильной фазы V = 50 мкл мин−1, напряжение U = 4.5 кВ, концентрация 
с = 3×10–4 моль л−1 в ацетонитриле.

Cоединение 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Ион

M+. 90.8 86.5  4.0 100.0  0.9  5.7 93.0 99.1 98.0 57.4 94.7 87.2

[M−H]+  2.1  2.0  0.5  4.8  0.9  2.0  0.7

[М−H2О]+ 46.3  0.8

[М−ОН]+ (А+)  6.0  0.5  1.9 41.1  3.8

[М−О]+ 28.6

[A2O]+  7.1 11.5  3.8 59.8 93.8

[A2]+  7.5

[A2−2H]+ 36.9

[M−CpFeOH]+  5.3
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Рис. 5. Масс‑спектр ИЭР смеси ферроценилалканолов 1 
(m/z 216), 2 (m/z 230), 9 (m/z 246) и 11 (m/z 400).

Рис. 4. Схема редокс‑диспропорционирования ферроценил-
фенилметанола 5.
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и ионно‑молекулярные реакции, приводящие к ио-
нам со значениями m/z выше молекулярной массы 
исследуемого соединения.

Процессы фрагментации, также как при иониза-
ции электронами, осуществляются с элиминирова-
нием ОН‑группы, молекулы воды или фрагмента 
CpFeOH. При этом каждый из них не является об-
щим путем распада и реализуется только в случае 
одного или нескольких изученных соединений. Так, 
ферроценилизопропанол FcCMe2OH 3, подвергает-
ся дегидратации с образованием соответствующе-
го иона винилферроцена [FcC(Me)=CH2]+ (табл. 2). 
Следует отметить, что аналогичный процесс проте-
кает также при ионизации электронами, при термо-
лизе (см. выше) и в условиях кислотного катализа 
в растворе [23].

Диферроценилметанол Fc2CHOH 11, как и в слу-
чае ионизации электронами, отщепляет CpFeOH 
с образованием иона FcC6H5

+, который имеет стро-
ение фенилферроцена или ферроценилфульвена 
[Fc–CH=C5H4]+. Вместе с тем в ИЭР масс‑спек-
тре триферроценилметанола 12 присутствует 
пик иона с m/z 456 (9 %), который отсутствует 
в ИЭ масс‑спектре. Формально этот ион соот-
ветствует потере молекулы фульвена C5H4=C5H4 
из молекулярного иона.

В ИЭР масс‑спектрах некоторых соединений 
присутствуют пики ионов, отвечающие, вероят-
но, продуктам их термической деструкции. Сюда 
относятся ионы c массой 454 и 452 («димер» 
FcCMe2−CMe2Fc и продукт его дегидрирования) 
в спектре соединения 3, и ион c m/z 276 (FcCH2Ph 
продукт редокс-диспропорционирования) в спектре 
соединения 5.

В отличие от ферроценилалкилазолов FcCHRAz 
[1], которые при ИЭР легко отщепляют азолильный 
радикал с образованием ферроценилалкилкатиона 
FcCHR+, ферроценилалканолы элиминируют гид-
роксидную группу только в жестких условиях при 

высоких температурах обогреваемого капилляра, 
что обусловлено более высокой прочностью свя-
зи С−О по сравнению с С−N и более низкой ста-
бильностью гидроксидного радикала по сравнению 
с радикалом ароматического гетероцикла. Исклю-
чение составляет 1,1′‑ди‑(1‑гидроксиэтил)ферроцен 
10 в ИЭР масс‑спектре которого выход ферроцени-
лалкилкатиона [М–ОН]+, составляет 41% (табл. 2). 
Этот результат является неожиданным, поскольку 
даже в ИЭ масс‑спектре этого соединения пик 
иона [М−ОН]+ отсутствует, а основным направле-
нием фрагментации является более энергетически 
выгодный процесс дегидратации молекулярного 
иона (рис. 3) [23]. Кроме того, в спектре MС/MС, 
зарегистрированном для молекулярного иона 10, 
образующегося при ИЭР, также нет пика иона 
[М−ОН]+, а максимальную интенсивность имеет 
пик иона [М−Н2О]+ (рис. 6).

Можно предположить, что образование иона 
[М−ОН]+ осуществляется через стадию протони-
рования исходного соединения ионами гидроксо-
ния, которые всегда присутствуют в условиях ИЭР, 
с последующим быстрым отщеплением молекулы 
воды (рис. 7). В результате образуется протониро-
ванный циклический эфир (С).

Возможна также дегидратация нейтральной 
молекулы (как это происходит при термолизе 
и в условиях кислотного катализа) с последующим 
протонированием образовавшегося циклического 
эфира (рис. 8). Для проверки этого предположения 
был измерен масс‑спектр ИЭР циклического эфира 
13 и установлено, что он не подвергается прото-
нированию при ИЭР, т. е. эта схема образования 
иона [М−ОН]+ может быть исключена.

Для выяснения возможности реализации схе-
мы, включающей протонирование исходной мо-

Рис. 6. Спектр МС/МС молекулярного иона 1,1′‑ди(1-
гидроксиэтил)ферроцена 10 (m/z 274), генерируемого в усло-
виях ИЭР. Температура обогреваемого капилляра Т = 250 °С, 
скорость потока мобильной фазы V = 50 мкл мин−1, напряжение 
U = 4.5 кВ, концентрация с = 3×10–4 моль л−1 в ацетонитриле; 
[М−Н2О]+ m/z 256.
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+ H 3O +

Fe

CH3

CH3

O
- H2O

Fe
OH2

CH3

CH3

OH
H

Рис. 7. Схема образования иона [М−ОН]+ из соедине-
ния 10 через стадию протонирования исходной молекулы 
(∆H = −52.4 ккал моль−1) с последующим быстрым отщеп-
лением молекулы воды (∆H = +23.4 ккал моль−1). Суммарный 
тепловой эффект −29.0 ккал моль−1
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Рис. 8. Схема образования иона [М−ОН]+ из соединения 10 
через стадию дегидратация нейтральной молекулы с после-
дующим протонированием образовавшегося циклического 
эфира.

m/z 274 m/z 256 m/z 257

m/z 274 m/z 275 m/z 257
C
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лекулы (рис. 7) был получен масс‑спектр ИЭР 
1,1′‑ди(1‑гидроксиэтил)ферроцена 10 при насы-
щении ионного источника парами тяжелой воды 
(в ионный источник помещали сосуд с D2O). 
В этом случае ион [М−ОН]+ должен содержать 
дейтерий. Действительно пик, иона [М–ОН]+ 

(m/z 257) частично смещается к m/z 258 и соглас-
но расчету 61.6 % ионов [М−ОН]+ содержат один 
атом дейтерия (табл. 3). Однако при этом наблю-
дается также частичный сдвиг молекулярного иона 
(m/z 274) на одну и две единицы в сторону высо-
ких масс, т.е. исследуемый карбинол подвергается 
изотопному обмену водорода. Это обстоятельство 
не позволяет сделать окончательный выбор меж-
ду двумя оставшимися схемами образования иона 
[М−ОН]+, поскольку ион с массой 258 может воз-
никать не только в результате протонирования, но 
и в результате потери OH из монодейтерирован-
ного и OD из дидейтерированного молекулярных 
ионов. Результаты квантовохимических расчетов 
свидетельствуют в пользу схемы, представленной 
на рис. 7 (см. ниже).

Следует отметить, что некоторые металлоор-
ганические соединения способны подвергаться 
дейтерообмену в газовой фазе при ионизации 
электронами [24]. Изотопный обмен водорода 
(ИОВ) при ИЭР может происходить как в растворе 
между молекулами ферроценилалканолов и тяже-
лой воды, так и в газовой фазе между молекуляр-
ными ионами и парами D2O. С целью выяснения 
схемы ИОВ были измерены масс‑спектры ИЭР 
некоторых ферроценилалканолов в трех режимах: 
1) раствор вещества в чистом ацетонитриле (ACN) 
при насыщении ионного источника парами D2O 
(в ионизационную камеру помещали сосуд с D2O) 
(опыт № 1); 2) раствор вещества в смеси ACN/D2O 
(1 : 1 об.) (опыт № 2 и 3) раствор вещества в смеси 
ACN/D2O при насыщении ионного источника пара-
ми тяжелой воды (опыт № 3). Параллельно были 
получены масс‑спектры ИЭ соединений 1 и 4 после 
«промывки» ионного источника парами D2O (пе-
ред регистрацией масс‑спектра в ионизационную 
камеру испаряли каплю D2O) (опыт №4) и пос-
ле высушивания их растворов в смеси ACN/D2O 

(опыт №5). Во всех случаях наблюдался частич-
ный сдвиг молекулярных ионов на единицу m/z 
в сторону тяжелых масс, т.е. происходил ИОВ 
(табл. 4). Отметим, что в контрольных опытах, ког-
да вместо D2O использовали H2O, сдвиг молеку-
лярных ионов не происходил. Из табл. 4, в которой 
приведены рассчитанные значения (в процентах) 
молекулярных ионов, содержащих атомы дейтерия, 
видно, что уже при растворении ферроценилалка-
нолов в смеси ACN/D2O они подвергаются ИОВ 
с образованием 42−47 % дейтерированных моле-
кул. Причем анализ ИЭР масс‑спектров раство-
ров соединений 1, 2, 11 в смеси ACN/D2O (опыт 
№2) и ИЭ масс‑спектров 1, 4, полученных после 
упаривания растворителя (опыт №5), дает прак-
тически одинаковые результаты. Отсюда следует, 
что ИОВ частично осуществляется в жидкой фазе 
на 42−47 % еще до процесса ИЭР.

Насыщение ионного источника ИЭР масс‑спек-
трометра парами D2O усиливает ИОВ до 65–70 %. 
При этом наблюдается практически количествен-
ное совпадение процентного содержания дейтери-
рованных молекулярных ионов в ИЭР масс‑спек-
трах, полученных как из раствора чистого ацето-
нитрила (опыт № 1), так из смеси ACN/D2O (опыт 
№ 3). На первый взгляд такое совпадение является 
странным, поскольку в первом случае использо-
вались недейтерированные соединения, а во вто-
ром – соединения на 42 % обогащенные дейтерием 
(см. опыты № 2 и 5) и поэтому во втором случае 
можно было бы ожидать более высокого содержа-
ния дейтерия в молекулярных ионах. Однако это 
кажущееся противоречие исчезает, если предпо-
ложить, что ИОВ при ИЭР осуществляется в ос-
новном в газовой фазе в результате взаимодейс-
твия молекулярных ионов с парами тяжелой воды. 
Действительно, при помещении сосуда с тяжелой 
водой в ионный источник ИЭР масс‑спектрометра 
происходит замещение только части молекул H2O 
на D2O и устанавливается некоторый равновесный 
состав газовой фазы, содержащей пары тяжелой 
и легкой воды в определенном соотношении, ко-

Таблица 3. Интенсивности пиков ионов (Imax, %) и про-
центное содержание дейтерированных ионов при регис-
трации масс‑спектра ИЭР 1,1′‑ди(1‑гидроксиэтил)фер
роцена 10 в присутствии сосуда с тяжелой водой в ион-
ном источнике (Т = 90 °С, V = 50 мкл мин−1, U = 4,5 кВ, 
с = 3×10–4 моль л−1).

Ион m/z Imax, % D, %

[M−OH]+ (H) 257.0   9.3

[M−OH]+ (D1) 258.0  14.8 61.6

M+ (H) 274.0  19.5

M+ (D1) 275.0  97.0 44.8

M+ (D2) 276.0 100.0 46.2

Таблица 4. Процентное содержание дейтерированных моле-
кулярных ионов при регистрации ИЭР и ИЭ масс‑спектров 
соединений 1, 2, 4 и 11 с использованием тяжелой воды.

ИЭР ИЭ
№ опыта 1 2 3 4 5

Раство-

ритель

ACN ACN/D2O ACN/D2O ACN ACN/D2O

Пары D2O есть нет есть есть нет
Соеди-

нение
1 70.3 47.1 73.0 10.9 42.5
2 69.8 42.3 69.0
11 65.4 42.5 65.8
4 11.3 42.2
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торое остается примерно одинаковым при регис-
трации ИЭР масс‑спектров из раствора чистого 
ACN и из смеси ACN/D2O. Поэтому, если ИОВ 
является быстрым процессом и протекает в газо-
вой фазе, то независимо от изотопного состава 
исследуемого соединения соотношение тяжелых 
и легких молекулярных ионов будет соответство-
вать соотношению паров тяжелой и легкой воды 
в газовой фазе.

Следует отметить, что ферроценилалканолы мо-
гут подвергаться ИОВ, но в значительно меньшей 
степени, также в условиях ионизации электронами 
(опыт №4), как это наблюдалось ранее для неко-
торых других металлоорганических соединений 
[24].

Ионно‑молекулярные реакции. В масс‑спект-
рах ИЭР ферроценилалканолов отсутствуют пики 
протонированных молекул, как это характерно 
для ферроценилалкилазолов [1, 25]. Аналогичная 
ситуация наблюдалась Хэндерсоном с сотр. [26] 
в случае ферроценилметанола FcCH2OH и ферро-
ценилдиметиламина FcCH2NMe2: первый из них 
подвергался окислению, а второй протонированию, 
что обусловлено более низким сродством к прото-
ну спиртов по сравнению с аминами.

В случае соединений 1–3, 5, 6 реализуются, 
характерные для ферроценилалкилазолов [1, 25], 
ионно‑молекулярные реакции ферроценилалкили-
рования с образованием ионов соответствующих 
эфиров [FcCRR′−O−CRR′Fc]+ (табл. 2), аналогично 
тому, как это происходит с ферроценилалканолами 
при термолизе (см. выше) и в условиях кислотно-
го катализа [23]. Можно предложить две схемы 
протекания этого процесса в условиях ИЭР: ата-
ка молекулы спирта ферроценилалкилкатионом 
с последующим отщеплением атома водорода (а) 
и взаимодействие молекулы спирта с его молеку-
лярным ионом с последующим отщеплением мо-
лекулы воды (б):

FcCRR′OH + FcCRR′ +   
[FcCRR′−O−CRR′Fc] + + H•,�

(а)

FcCRR′OH + [FcCRR′OH] +.  
 [FcCRR′−O−CRR′Fc] + + H2O.�

(б)

Более вероятной является реакция (б) по двум 
соображениям: 1) первый процесс термодинами-
чески менее выгоден, поскольку предполагает 
образование нестабильного радикала водорода; 2) 
ферроценилалкилирование протекает даже в таких 
экспериментальных условиях ИЭР, когда ферро-
ценилалкилкатионы не образуются (соединения 
1–3, табл. 2). Косвенным подтверждением этого 
предположения может служить ИЭР масс‑спектр 
соединения 10, в котором присутствует интен-
сивный пик ферроценилалкилкатиона, тогда как 
продукт ферроценилалкилирования не образуется 
(табл. 2). Кроме того, квантовохимические расчеты 
показали, что действительно реализуется схема (б) 
(см. ниже).

В ИЭР масс‑спектре эквимолярной сме-
си карбинолов 1 и 2  наряду с продукта-
ми ферроценилалкилирования каждого из 
этих спиртов [FcCH2–O–CH2Fc]+ (m/z 414) 
и [FcCHMe−O−CHMeFc]+ (m/z 442), соответствен-
но, присутствует также ион [FcCH2−O−CHMeFc]+ 
(m/z 428), отвечающий продукту «перекрестного» 
ферроценилалкилирования (рис. 9).

Влияние экспериментальных условий на ИЭР 
масс‑спектры ферроценилалканолов. Как и в слу-
чае ферроценилалкилазолов [25], вид масс‑спект-
ров ИЭР ферроценилалканолов существенно зави-
сит от условий проведения эксперимента, а именно 
от температуры обогреваемого капилляра (Т, °С), 
скорости потока мобильной фазы (V, мкл мин−1) 
и напряжения в ионном источнике (U, кВ). В табл. 
5 в качестве примера приведены ИЭР масс‑спект-
ры соединений 1 и 2, полученные при различных 
значениях Т, V и U. Видно, что выходы некоторых 
ионов могут изменяться на порядок величины в за-
висимости от экспериментальных параметров. При 
этом соотношения интенсивностей пиков ионов 
в спектрах индивидуальных соединений и в спек-
тре их эквимолярной смеси (в табл. 5 приведены 
в скобках) также сильно различаются, т.е. добав-
ление второго компоненте также влияет на вид 
спектра.

Для выяснения степени влияния каждого экс-
периментального параметра на ИЭР масс‑спект-
ры ферроценилалканолов мы использовали метод 
полного факторного эксперимента [27] для трех 
переменных х1=T, х2=V и х3=U, варьируемых на 
двух уровнях (планирование 23): Т (90 и 150 °С), 
V (10 и 50 мкл мин−1) и U (4.5 и 6 кВ). В результате 
этого эксперимента получены коэффициенты рег-
рессии (bi) интерполяционного уравнения (1) для 
интенсивностей основных пиков ионов в масс‑спек-
трах ферроценилалканолов 1 и 2 (табл. 6).

y = b0+b1x1+b2x2+b3x3+b1b2x1x2+ 
    +b1b3x1x3+b2b3x2x3+b1b2b3x1x2x3. �

(1)

Из табл. 6 следует, что наибольшее влияние 
на ИЭР масс‑спектры, особенно на интенсив-
ности пиков молекулярных и биядерных ионов 
[FcCHR−O−CHRFc]+ (R = H или Me), оказыва-
ют температура и скорость потока мобильной 

Рис. 9.	 Схема ферроценилалкилирования соединений 1 и 2 
в условиях ИЭР их эквимолярной смеси.
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фазы. При этом повышение скорости мобильной 
фазы, что эквивалентно уменьшению времени 
нахождения веществ в «реакционной» зоне, 
приводит к снижению выхода биядерных ионов 
с соответствующим повышением доли молеку-
лярных ионов. Повышение температуры увели-
чивает выход биядерных ионов с параллельным 
снижением выхода молекулярных ионов. Эти 
зависимости свидетельствуют о генетической 
связи этих ионов. Действительно, если моле-
кулярный ион является предшественником би-
ядерного иона, то уменьшение времени реакции 
должно снижать, а повышение температуры по-
вышать его выход. Это еще раз подтверждает 
наше предположение о том, что биядерный ион 
образуется в результате взаимодействия молеку-
лярного иона с нейтральной молекулой в соот-
ветствии со схемой (б).

Из табл. 6 также следует, что эксперименталь-
ные параметры в разной степени влияют на про-
цессы ионообразования этих двух соединений. 
В частности, коэффициенты регрессии при V и T 
значительно выше в случае ферроценилэтанола 2. 
При этом значимыми являются также эффекты вза-
имодействия двух параметров, о чем свидетельс-
твуют высокие значения коэффициентов регрессии 
при нелинейных членах VT, VU и TU.

Таким образом, планирование эксперимента поз-
воляет при минимальном числе опытов (в нашем 
случае всего восемь) получить (в рамках линейной 
модели) количественную оценку влияния на ИЭР 
спектры каждого экспериментального параметра 
и их взаимодействий. Это в свою очередь позволя-
ет целенаправленно подбирать оптимальные усло-
вия регистрации ИЭР масс‑спектров при решении 
аналитических или исследовательских задач. Так, 

Таблица 6. Результаты планового эксперимента. Коэффициенты регрессии (bi) интерполяционного уравнения (1) для ин-
тенсивностей основных пиков ионов в ИЭР масс‑спектрах ферроценилалканолов FcCH2OН (1) и FcCHMeOН (2). Курсивом 
обозначены статистически незначимые коэффициенты.

bi b0 b1 b2 b3 b1b2 b1b3 b2b3 b1b2b
xi V T U VT VU TU VTU

Соединение Ион m/z
 FcCH2OН A+ 199  0.76 –0.37    0.68   0.27 –0.29 –0.66   0.19 –0.57
FcCHMeOН 213  0.75 –0.11    0.56   0.21   0.07 –0.19   0.20 –0.19
 FcCH2OН M+ 216 80.15   8.59 –12.11 –4.74   7.86   3.80 –2.56   1.42
FcCHMeOН 230 68.84   6.04  –8.60   0.08 –2.81   0.75   1.21 –0.95
 FcCH2OН A2O+ 414 18.85 –8.04   11.27   4.65 –7.47 –3.39   2.47 –1.01
FcCHMeOН 442 26.16 –4.28    6.37   0.35   3.91 –0.73 –1.06   0.50

Таблица 5. Интенсивности пиков основных ионов (Σ, %) в ИЭР масс‑спектрах ферроценилалканолов FcCH2OН (1)  
и FcCHМеOН (2), полученных в разных экспериментальных условиях. В скобках приведены значения интенсивностей пи-
ков ионов (нормированных к суммарной интенсивности пиков ионов каждого компонента), в масс‑спектре эквимолярной 
смеси соединений 1 и 2.

U, кВ 4.5 6
 Т, °С 90 150 90 150

 V, мкл мин−1 10 50 10 50 10 50 10 50
Соединение Ион m/z
FcCH2OН FcCH2

+ (А+) 199 0.0 0.0 0.4 1.6 0.3 0.0 3.8 0.0
 (2.0)  (1.9)  (5.9)  (5.9)  (4.4)  (3.6) (53.0) (54.3)

M+ 216 (96.1 92.8 64.1 86.6 87.0 93.2 39.1 82.4
(89.3) (94.9) (76.5) (84.4) (79.2) (92.0) (35.2) (33.6)

А2О+ 414 3.6 7.2 34.1 11.9 12.7 6.8 57.1 17.3
 (8.7)  (3.2) (15.9)  (8.1) (16.4)  (4.4) (11.0) (12.0)

FcCHМеOН FcCHМе+(А+) 213 0.4 0.0 0.6 1.2 0.4 0.0 2.1 1.3
 (0.0)  (0.0)  (1.2)  (0.4)  (1.8)  (2.0) (37.4) (36.9)

M+ 230 71.4 85.7 55.5 62.4 65.7 86.9 58.5 64.6
(70.7) (79.8) (53.5) (56.3) (53.6) (81.4) (21.4) (32.6)

А2О+ 442 25.3 11.4 33.4 33.1 30.6 11.8 32.4 31.2
(28.1) (19.7) (41.7) (36.0) (39.1) (16.4) (28.2) (25.4)
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присутствие в спектрах индивидуальных соедине-
ний биядерных ионов может привести к неверному 
выводу о наличии в исследуемом образце соответс-
твующего вещества, тем более что ферроценилал-
киловые эфиры FcCHR−O−CHRFc часто образу-
ются в реакционных смесях ферроценилалканолов 
в качестве побочных продуктов [23]. Поэтому при 
идентификации таких соединений методом ИЭР 
следует подбирать такие значения эксперименталь-
ных параметров, при которых вклад биядерного 
иона будет минимальным. В нашем случае это вы-
сокие скорости потока мобильной фазы и низкие 
температуры. Напротив, при исследовании ион-
но‑молекулярных реакций, необходимо увеличить 
выход продуктов этой реакции путем повышения 
температуры и снижения скорости потока мобиль-
ной фазы. При этом необходимо иметь в виду, что 
спектры смесей не аддитивны спектрам индивиду-
альных соединений и в них могут присутствовать 
«лишние» пики, отвечающие «перекрестному» 
ферроценилалкилированию (см. рис. 9).

Квантовохимические расчеты. Для выяснения 
механизмов образования некоторых ионов при ИЭ 
и ИЭР ферроценилалканолов были выполнены 
квантовохимические расчеты на уровне теории 
B3LYP/LanL2DZ с полной оптимизацией геомет-
рии и проверкой на минимум энергии.

Выше было показано, что отщепление молекулы 
воды из молекулярного иона 1,1′‑ди(1‑оксиэтил)фер
роцена 10 протекает на 85% по механизму 1,2‑эли-
минирования и на 15% в результате гетероаннулярно-
го взаимодействия с образованием, соответственно, 
ионов 1′‑винилферроценилкарбинола (B) и мостико-
вого эфира (A) (рис. 3). Расчет дает значения +14.9 
и +24.2ккал моль−1 для первой и второй реакций со-
ответственно, т.е. образование ионов В почти на 
10 ккал моль−1 выгоднее по сравнению с ионом А, 
что полностью согласуется с экспериментальным ре-
зультатом.

Элиминирование радикала OH из молеку-
лярного иона 10 требует значительно больших 
затрат энергии (+72.8 ккал моль−1) по срав-
нению с отщеплением молекулы воды (+14.9 
и +24.2 ккал моль−1) и этот процесс не реализуется 
даже при ионизации электронами, поэтому мало-
вероятно, что он будет протекать в условиях ИЭР. 
Действительно расчеты показали, что наиболее 
вероятной схемой образования ионов [M−OH]+ 
при ИЭР является протонирование молекулы 10 
ионом гидроксония H3O+ (∆H = −52.4 ккал моль−1), 
с последующей дегидратацией протонированного 
иона (∆H = +23.4 ккал моль−1), т.е. в целом этот 
процесс является экзотермическим с энтальпией 
равной −29.0 ккал моль−1 (рис. 7). Отсюда следу-
ет, что образование иона [M−OH]+ при ИЭР лишь 
формально можно отнести к процессу фрагмен-
тации, тогда как на самом деле он образуется 
в результате ионно‑молекулярной реакции про-
тонирования.

На примере ферроценилметанола 1 выполнен 
расчет энтальпий реакций образования продук-

тов ферроценилалкилирования по двум схемам (в) 
и (г):

FcCH2OH + FcCH2
+  [FcCH2−O−CH2Fc]+ + H•, 

∆H = +57.8 ккал моль−1, �
(в)

FcCH2OH + [FcCH2OH]+  
 [FcCH2−O−CH2Fc]+ + H2O, 
∆H = −7.8 ккал моль−1�

(г)

Видно, что, как мы и предполагали, второй 
процесс намного выгоднее первого, т.е. ферро-
ценилалкилирование осуществляется путем вза-
имодействия нейтральной молекулы с ее моле-
кулярным ионом.

Заключение

Таким образом, в условиях ионизации электро-
распылением реализуются следующие основные 
процессы ионообразования ферроценилалканолов 
FcCRR′OH: окисление, дегидрирование и ферро-
ценилалкилирование с образованием молекуляр-
ных ионов, ионов [M−H]+ и ферроценилалкильных 
эфиров [FcCRR′−O−CRR′Fc]+ соответственно. При 
этом последние образуются в результате взаимо-
действия нейтральной молекулы ферроцениалака-
нола с его молекулярным ионом. Выявлены анало-
гии между поведением изученных соединений при 
ИЭР, ионизации электронами, в условиях кислот-
ного катализа и при термолизе.

Найдено, что ферроценилалканолы подвер-
гаются изотопному обмену водорода с пара-
ми тяжелой воды в ионизационной камере 
масс‑спектрометра с ИЭР. Предложено исполь-
зовать дейтерированные растворители и кван-
товохимические расчеты для выяснения схем 
ионообразования в условиях ИЭР.

Показано, что выход каждого иона зависит как 
от строения исследуемого вещества, так и от ус-
ловий проведения эксперимента. Предложено ис-
пользовать статистические методы планирования 
эксперимента (полный факторный эксперимент) 
для выяснения степени влияния каждого экспе-
риментального параметра на ИЭР масс‑спектры. 
Анализ результатов планового эксперимента поз-
воляет целенаправленно подбирать оптимальные 
условия регистрации ИЭР масс‑спектров при ре-
шении аналитических (идентификация вещества) 
или исследовательских задач (изучение реакцион-
ной способности в условиях ИЭР).
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Рис. 1. Таурохолевая кислота.
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Проведено исследование ассоциатов таурохолата натрия методом масс‑спектрометрии 
с матрично‑активированной лазерной десорбцией/ионизацией (МАЛДИ) с использованием 
двух матриц: синаповой и 2,5‑дигидроксибензойной кислот. Масс‑спектры МАЛДИ были 
получены в линейном режиме разделения масс. Приводятся экспериментальные данные, которые 
свидетельствуют о наличии в масс‑спектрах как пиков, отвечающих ассоциатам таурохолата натрия 
с высокими агрегационными числами, так и пиков, соответствующих включению одной и двух 
молекул матрицы в эти ассоциаты.

Ключевые слова: масс‑спектрометрия МАЛДИ, таурохолат натрия, синаповая кислота, 
2,5‑дигидроксибензойная кислота.

The investigation of sodium taurocholate associates was conducted by using matrix‑assisted laser 
desorption/ionization time‑of‑flight mass spectrometry (MALDI TOF MS) and two matrices: sinapic 
and 2,5‑dihydroxybenzoic acids. The MALDI mass spectra were obtained in a linear mode. The 
experimental data demonstrate the presence in mass‑spectra of both peaks of associates of sodium 
taurocholate with high aggregation numbers, and peaks corresponding to the inclusion of one and two 
molecules of matrix into above mentioned associates.

Keywords: MALDI TOF mass spectrometry, sodium taurocholate, sinapic acid, 2,5‑dihydroxybenzoic 
acid.

Введение

В метаболизме человека значительную роль игра-
ют вещества, которые способствуют нормальному 
усвоению нерастворимых в воде соединений. К та-
ким соединениям относятся желчные кислоты − 
природные поверхностно‑активные вещества. Они 
солюбилизируют липиды, холестерин и билирубин 
после достижения в растворе критической концен-
трации мицеллообразования [1]. Солюбилизация 
происходит за счет включения нерастворимых со-
единений в сформированные мицеллы. Объектом 
исследования в данной работе явилась желчная 
натриевая соль таурохолевой кислоты (ТСNa), 
структура которой приведена на рис.1.

В последние годы одним из основных методов 
исследования биологических систем стал масс‑спек-
трометрический метод с матрично‑активированной 
лазерной десорбцией/ионизацией (МАЛДИ) и вре-
мя‑пролетным масс‑анализатором, поскольку метод 
позволяет получить масс‑спектры нефрагментиро-
ванных молекул [2]. Это достигается путем суб-
лимации образца, сокристаллизованного со слабой 
органической кислотой (матрицей), происходящей 

за счет поглощения энергии лазерного импульса, 
сопровождающегося образованием положительных 
и отрицательных ионов, а также нейтральных час-
тиц. Ионизация молекул в большинстве случаев 
происходит за счет присоединения или отщепления 
протона, однако конкуренцию протонам в этом про-
цессе могут составить присутствующие в составе 
образца катионы щелочных металлов [3]. Как по-
казано в работе [4], в случае неионных поверхнос-
тно‑активных веществ образуются «небольшие» ас-
социаты, которые ионизируются преимущественно 
за счет присоединения катионов Na+ и K+.
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Целью данной работы было исследование со-
става мицеллярных растворов ТСNa методом 
масс‑спектрометрии с матрично‑активированной 
лазерной десорбцией/ионизацией с использовани-
ем синаповой кислоты (SA) и 2,5‑дигидроксибен-
зойной кислоты (DHB) в качестве матриц.

Экспериментальная часть

Масс‑спектрометрические исследования методом 
МАЛДИ проводились на приборе Autoflex II (Bruker 
Daltonics, Германия), оборудованном азотным ла-
зером (λ = 337 нм) c программным обеспечением 
FlexControl 2.2 (Bruker Daltonics, Германия). Был 
использован линейный режим разделения по массам 
для положительных и отрицательных ионов. В эк-
сперименте применялось автоматическое подавле-
ние сигналов массой до 500 Да. Анализ спектров 
проводился с помощью программного обеспечения 
FlexAnalysis (Bruker Daltonics, Германия). В экс-
перименте было использовано задержанное время 
экстракции [5, 6] (DE) для установления особеннос-
тей десорбции и ионизации исследуемых образцов 
в диапазоне 10–100 нс.

В работе использовали двухводный таурохолат 
натрия, синаповую и 2,5‑дигидроксибензойную 
кислоты – все марки «хч», производства «Fluka», 
Швейцария.

Для проведения масс‑спектрометрических эк-
спериментов был приготовлен основной водный 
раствор таурохолата натрия с концентрацией 
с = 20 ммоль л–1 и насыщенные растворы мат-
риц (25 мг в 0.6 мл смеси ацетонитрила и воды 
в объемном соотношении 1:2). Образец и матри-
ца смешивались в объемном соотношении (1:2), 

а затем 1 мкл смеси наносился на поверхность 
стандартной мишени, изготовленной из нержаве-
ющей стали. Калибровка анализатора проводилась 
с использованием фуллерена С60 (М+∙ = 720.0 Дa, 
«Merck», США.) и цитохрома с ([М+Н]+ = 12359.1 
Да, [М+2Н]2+ = 6179.0 Да, Bruker Daltonics, Гер-
мания).

Результаты и обсуждение

В работе были получены масс‑спектры МАЛДИ 
таурохолата натрия в матрицах DHB и SA. Они 
были интерпретированы с учетом молекулярных 
масс таурохолата натрия – 538 Да, матриц DHB 
и SA – 154.0 и 224.1 Да, ассоциатов натрия и мат-
риц DHB и SA – 177.1 и 247.1 Да соответственно. 
Вследствие лазерного облучения и диссоциации 
таурохолата натрия в ионном источнике присутс-
твует большое количество катионов натрия. Поэто-
му в масс‑спектрах присутствуют пики ассоциатов 
TCNa с двумя и больше атомами натрия.

На рис. 2 приведены фрагменты масс‑спектров 
положительных и отрицательных ионов TCNa 
в диапазоне масс 1600–2800 Да с использованием 
SA в качестве матрицы. В случае положительных 
ионов мы наблюдаем интенсивные пики, соответс-
твующие средним значениям масс 1636.1; 2173.6; 
2711.4 Да, а в отрицательных – 1590.2; 2127.6; 
2665.6 Да, отвечающие ассоциатам TCNa следу-
ющего состава: [nTCNa + Na]+, [nTCNa – Na]–, где 
n = 3, 4, 5.

Наряду с указанными, в спектрах присутствуют 
пики с m/z 1882.7; 2420.2, соответствующие включе-
нию одной молекулы синаповой кислоты в ассоциаты 
таурохолата натрия ([nTCNa + (SA−H + Na) + Na]+), где 
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Рис. 2. Фрагменты масс‑спектров МАЛДИ положительных 
и отрицательных ионов ТСNa в матрице синаповой кислоты, 
полученных при использовании линейного режима разделения 
масс, при DE 50 нс.
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n = 3, 4. Пики с m/z 2129.3; 2660.8 относятся к вклю-
чению двух молекул синаповой кислоты в соответс-
твующие ассоциаты ([nTCNa + 2(SA–H + Na) + Na]+), 
n = 3, 4. Группы пиков малой интенсивности, рас-
положенные в области более низких масс по отно-
шению к каждому из вышеописанных пиков, также 
отвечают ассоциатам, содержащим молекулы мат-
рицы, как для положительных, так и для отрица-
тельных ионов. Кроме того, в области до 8000 Да 
(масс‑спектр не приведен) мы наблюдали интенсив-
ные пики, отвечающие ассоциатам TCNa с агрега-
ционными числами n = 2–11 и менее интенсивные 
пики, соответствующие включению одной или двух 
молекул матрицы в ассоциаты таурохолата натрия.

При использовании в качестве матрицы DHB так-
же наблюдались пики, соответствующие ассоциатам 
с агрегационными числами n = 2–16. Фрагменты 
масс‑спектров в диапазоне масс 1600–2800 Да для 
положительных и отрицательных ионов приведены на 
рис. 3 (n = 3, 4, 5). Масс‑спектр положительных ионов 
содержит пики с m/z 1812.6; 2351.2 и 1989.1; 2527.7, 
которые соответствуют ассоциатам с включением од-
ной и двух молекул матрицы DHB в ассоциаты ТCNa 
с n = 3, 4 соответственно. В случае отрицательных ио-
нов соединениям аналогичного состава отвечают пики 
с m/z 1767.9; 2304.2 и 1944.4; 2480.7.

Как следует из табл. 1, для обеих кислот, ис-
пользованных в качестве матриц, наблюдается не-

большая разница в максимальных агрегационных 
числах ассоциатов (11 и 16 для SA и DHB соот-
ветственно), а сами агрегационные числа достаточ-
но велики. Такая склонность к образованию неха-
рактерно больших кластеров при МАЛДИ и осо-
бенности ионизации, на наш взгляд, могут быть 
объяснены поверхностно‑активными свойствами 
таурохолата натрия, который в растворе образует 
мицеллы. При этом в случае DHB наблюдаемое 
максимальное агрегационное число и интенсив-
ность пиков, начиная с тримера таурохолата на-
трия, больше, чем в случае SA. Это можно объ-
яснить различием в физико‑химических свойствах 
матриц, в частности, в их способности поглощать 
ультрафиолетовое излучение.

Анализ литературных данных [7−9] по исследо-
ванию мицеллярных растворов TCNa показал, что 
в растворах при данной концентрации преобладают 
ассоциаты с малыми (n = 2, 3, 4) агрегационными 
числами. Это позволило нам предположить, что 
наблюдаемое уменьшение интенсивности пиков, 
соответствующих большим агрегационным чис-
лам (n > 4), и может определяться малым коли-
чеством таких ассоциатов в исследуемом образце. 
Таким образом, можно говорить о применимости 
масс‑спектрометрического метода с матрично‑ак-
тивированной лазерной десорбцией/ионизацией 
к оценке состава мицеллярных растворов. Так 

Таблица 1. Средние значения массовых чисел* ассоциатов TCNa, зарегистрированных в МАЛДИ масс‑спектрах для по-
ложительных и отрицательных ионов в линейном режиме разделения масс

Положительные ионы Отрицательные ионы

*значения  
масс  

ассоциатов, Да

состав
ассоциатов

матрица SA 
**масса  

ассоциатов, 
Да

матрица DHB 
**масса  

ассоциатов, 
Да

*значения 
масс  

ассоциатов, 
Да

состав
ассоциатов

матрица SA 
**масса  

ассоциатов, 
Да

матрица DHB 
**масса  

ассоциатов, 
Да

  560.7 [TCNa+Na]+   560.6   560.6   514.7 [TCNa–Na]–   514.7   514.7
1 098.4 [2TCNa+Na]+ 1 198.4 1 198.3 1 052.4 [2TCNa–Na]– 1 052.4 1 052.4
1 636.1 [3TCNa+Na]+ 1 636.1 1 636.1 1 590.1 [3TCNa–Na]– 1 590.2 1 590.1
2 173.8 [4TCNa+Na]+ 2 173.6 2 174.7 2 127.8 [4TCNa–Na]– 2 127.6 2 127.7
2 711.5 [5TCNa+Na]+ 2 711.4 2 711.3 2 665.5 [5TCNa–Na]– 2 665.6 2 665.2
3 249.2 [6TCNa+Na]+ 3 249.0 3 249.1 3 203.2 [6TCNa–Na]– 3 203.1 3 203.0
3 786.9 [7TCNa+Na]+ 3 786.6 3 786.7 3 740.9 [7TCNa–Na]– 3 741.2 3 740.7
4 324.6 [8TCNa+Na]+ 4 324.4 4 324.5 4 278.6 [8TCNa–Na]– 4 278.3 4 278.5
4 862.3 [9TCNa+Na]+ 4 862.1 4 862.2 4 816.3 [9TCNa–Na]– 4 816.1 4 816.1
5 400.0 [10TCNa+Na]+ 5 399.8 5 399.9 5 364.0 [10TCNa–Na]– 5 364.2 5 364.1
5 937.7 [11TCNa+Na]+ 5 938.6 5 938.8 5 891.7 [11TCNa–Na]– 5 891.6 5 891.6
6 475.4 [12TCNa+Na]+ — 6 487.5 6 429.4 [12TCNa–Na]– — 6 429.2
7 013.1 [13TCNa+Na]+ — 7 026.1 6 967.1 [13TCNa–Na]– — 6 967.0
7 550.8 [14TCNa+Na]+ — 7 564.8 7 504.8 [14TCNa–Na]– — 7 504.6
8 088.5 [15TCNa+Na]+ — 8 103.1 8 042.5 [15TCNa–Na]– — 8 042.4
8 626.2 [16TCNa+Na]+ — 8 642.1 8 580.2 [16TCNa–Na]– — 8 580.3

	 *	Средние массы ассоциатов были рассчитаны с использованием freeware программы IsoPro 3.0 (http:/members.anl.com/ms) 
для высокомолекулярных соединений [2].

	 **	Экспериментально полученные массы ассоциатов.
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же стоит отметить, что полученные данные с ис-
пользованием МАЛДИ полностью соответствуют 
полученным ранее данным [8] с использованием 
масс‑спектрометрии с ионизацией электрораспыле-
нием, где ионизация осуществляется прямо из рас-
твора, а не с сокристаллизированной поверхности, 
как в случае МАЛДИ. Это позволяет утверждать, 
что мицеллы таурохолевой кислоты «не ощущают» 
перехода твердой фазы при кристаллизации рас-
твора образца и матрицы на поверхности мишени 
в МАЛДИ масс‑спектрометрии.

Также следует отметить, что для обеих матриц 
в спектрах и положительных, и отрицательных ио-
нов наблюдаются пики, соответствующие молеку-
лярным ионам таурохолевой кислоты и таурохолата 
натрия. Образование ассоциатов с таурохолатом на-
трия при участии как одной, так и двух молекул 
матрицы характерно и для DHB, и для SA. Ин-
тенсивность пиков ассоциатов с включением двух 
молекул матрицы всегда ниже, чем для ассоци-
атов с одной молекулой. Ионизация таурохолата 
натрия в случае обеих матриц происходит за счет 
присоединения к ассоциату (положительные ионы) 
или отщепления (отрицательные ионы) катионов 
натрия.

При сравнении спектров, полученных при раз-
личном задержанном времени экстракции для обе-
их матриц, не наблюдается разницы между резуль-
татами при первом (10 нс) и последнем (100 нс) 
измерениях. После увеличения времени экстракции 
выше 100 нс наблюдалось общее уменьшение ин-
тенсивности пиков в масс‑спектрах, что свидетель-
ствует об уменьшении ионного тока вследствие 
нейтрализации ионов в ионном источнике.

Выводы

В работе показано, что в масс‑спектрах МАЛДИ 
таурохолата натрия наблюдаются пики, соответс-
твующие ассоциатам с агрегационными числами  
n = 2–11 и n = 2–16 в случае использования си-
наповой и 2,5‑дигидроксибензойной кислот со-
ответственно, что не является характерным для 
данного метода ионизации. Также показано на-

личие в масс‑спектрах пиков, которые отвечают 
ассоциатам таурохолата натрия с одной и двумя 
молекулами матриц.

Установлено, что ионизация ассоциатов осу-
ществляется исключительно за счет присоединения 
или отщепления катионов натрия.

Показано, что метод МАЛДИ может быть ис-
пользован для оценки состава мицелллярных рас-
творов.
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Масс‑спектрометрия матрично‑активированной лазерной десорбции/ионизации (МАЛДИ) применена 
к нетрадиционным для нее объектам – производным фуллеренов, а именно C60Fn, C60Cln, C60/70(CF2)n, 
C60/70(CF3)n, C60/70(C2F4)n, C60/70(C2F5)n, C60(CF2)n[C(COOEt)2]m и C60[CH(R)N(R΄)CHR΄΄]n. Поскольку 
фуллерены и их производные обладают сильными электроноакцепторными свойствами, то для всех 
вышеперечисленных производных были зарегистрированы масс‑спектры отрицательных ионов. Лишь 
в некоторых случаях удалось получить масс‑спектры положительных ионов. В качестве матрицы 
был использован транс‑2‑[3‑(4‑трет‑бутилфенил)‑2‑метил‑2‑пропенилиден]малононитрил, обла-
дающий электронообменным действием. При помощи анализа распада в бесполевом пространстве 
изучена фрагментация ионов. Помимо вышеперечисленных производных с одной фуллереновой 
сферой, примененная методика МАЛДИ позволила идентифицировать многосферные произ-
водные фуллеренов. В результате было установлено, что при нагревании в вакууме соединения 
C60/70(CF2)n претерпевают олигомеризацию, а также доказано, что фторфуллерен, который ранее 
на основании масс‑спектров электронной ионизации был идентифицирован как C60F16, на самом 
деле представляет собой двусферный циклоаддукт С60(С60F16).

Ключевые слова: МАЛДИ, масс‑спектр, матрица, транс‑2‑[3‑(4‑трет-бутилфенил)-
2‑метил‑2‑пропенилиден]малононитрил, фуллерен, производное фуллерена, фрагментация, распад 
в бесполевом пространстве, дискриминация.

Matrix‑assisted laser desorption/ionization (MALDI) mass spectrometry was applied to untraditional 
objects – fullerene derivatives: C60Fn, C60Cln, C60/70(CF2)n, C60/70(CF3)n, C60/70(C2F4)n, C60/70(C2F5)n, 
C60(CF2)n[C(COOEt)2]m and C60[CH(R)N(R`)CHR``]n. Negative ion mass spectra were registered 
for all the aforementioned derivatives since strong electron acceptor properties are typical for the 
fullerenes and their derivatives. Only in some cases positive ion mass spectra were obtained. Trans‑2‑ 
(3-(4‑t‑butylphenyl)‑2‑methyl‑2‑propenylidene)malononitrile possessing electron‑exchanging properties 
was used as a matrix. Post‑source decay analysis was applied to the study of ion fragmentation. The 
applied MALDI‑procedure allowed identifying multi‑caged fullerene derivatives in addition to the 
aforementioned derivatives with a single fullerene cage. As a result, it was established that C60/70(CF2)n 
compounds undergo oligomerization under heating in vacuum. It was also proved that the fluorofuller-
ene, which was earlier identified as C60F16 based on the mass spectra of electron ionization, was in 
fact С60(С60F16) double‑caged cycloadduct.

Keywords: MALDI, mass spectrum, matrix, trans‑2‑(3‑(4‑t‑butylphenyl)‑2‑methyl‑2‑propenylidene)malononitrile, 
fullerene, fullerene derivative, fragmentation, post source decay, discrimination

Введение

За последние два десятилетия масс‑спектральный 
метод матрично‑активированной лазерной десор-
бции/ионизации (МАЛДИ) завоевал большую 
популярность. Это произошло благодаря его спо-
собности переводить в ионизированное состояние 
термически нестабильные молекулы с большой мо-
лекулярной массой (103−105), к которым относятся 
молекулы биологически активных веществ – бел-

ков, пептидов, олигонуклеотидов. В нашем случае 
метод МАЛДИ применен к нетрадиционным для 
него объектам – производным фуллеренов. Вследс-
твие высоких масс молекул этих соединений (>720) 
его можно применять без опасения перекрывания 
их масс‑спектров с масс‑спектрами матрицы.

Фуллереновая сфера обладает достаточно вы-
сокой устойчивостью к различным воздействиям, 
таким как высокая температура, мощное лазерное 
излучение, быстрые тяжелые частицы и т. п. [1] и, 
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как следствие, не разрушается в условиях всех из-
вестных на сегодняшний день способов ионизации, 
даже при лазерной десорбции без матрицы [2]. 
Однако адденды, присоединенные к фуллереновой 
сфере в случае производных фуллеренов, при таких 
воздействиях могут отрываться. Следовательно, для 
их идентификации необходимо применение более 
мягких способов ионизации, не требующих воздейс-
твия высоких температур или мощного лазерного 
излучения. Таким «мягким» масс‑спектральным 
методом может служить ионизация распылением 
в электрическом поле (ИРЭП). Однако применение 
этого метода к производным фуллеренов ограничено 
их растворимостью в органических растворителях. 
Не все производные обладают растворимостью, 
достаточной для получения масс‑спектров ИРЭП. 
МАЛДИ также является «мягким» методом, пос-
кольку в этом случае воздействие лазерного излу-
чения на аналит минимизируется благодаря ин-
корпорированию в матрице, а также применению 
небольших мощностей (практически минимальных) 
вследствие высокой поглощающей способности мат-
рицы при длине волны данного лазерного излуче-
ния. Для анализа достаточно большого ряда произ-
водных фуллеренов нами был выбран именно этот 
метод. К настоящему моменту метод МАЛДИ был 
уже успешно применен для идентификации фулле-
ренов [3], фторфуллеренов [3−5], хлорфуллеренов 
[3, 6−7], эфиров дикарбоксиметанофуллеренов [8], 
фуллеропирролидинов [8], фуллеропирозолинов [3], 
иминофуллеренов [8] и трифторметилфуллеренов 
[3, 9].

В настоящей работе подробно рассмотрены 
масс‑спектры МАЛДИ как простых неорганичес-
ких производных фуллеренов: фторфуллеренов 
C60Fn и хлорфуллеренов C60Cln, так и сложных 
органических производных: дифторметиленфул-
леренов C60/70(CF2)n, трифторметилфуллеренов  
C60/70(CF3)n, тетрафторэтиленфуллеренов C60/70(C2F4)n, 
пентафторэтилфуллеренов C60/70(C2F5)n, смешанных 
диэтилкарбоксиметанодифторметиленфуллеренов 
C60(CF2)n[C(COOEt)2]m и фуллеропирролидинов 
C60[CHRNR′CHR″]n. При помощи методики ана-
лиза распада в бесполевом пространстве (РБП) 
изучена фрагментация их ионов.

Экспериментальная часть

Приготовление образцов. Большинство исследо-
ванных образцов было получено по известным, 
описанным в литературе, методикам. Так, фторфул-
лерены были синтезированы по реакциям фулле-
рена С60 с такими фторирующими реагентами, как  
F2 [10], MnF3 [11], K2PtF6 [12] и KMnF4

 [13]. Хлори-
рование С60 было проведено при помощи ICl, VCl4 
и SbCl5 [6, 14]. Трифторметилпроизводные фулле-
ренов С60 и С70 были синтезированы двумя спо-
собами: по реакциям с трифторацетатом серебра  
CF3COOAg (I) [15] и трифторметилиодидом CF3I [16]. 
Дифторметиленпроизводные были получены по 

реакциям фуллеренов С60/70 с дифторхлорацетатом 
натрия CF2ClCOONa [17], а пентафторэтилпроиз-
водные и тетрафторэтиленпроизводные С60/70 по 
реакциям этих фуллеренов соответственно с пен-
тафторэтилиодидом C2F5I [18] и тетрафторэтилен-
дииодидом C2F4I2. Смешанные диэтилкарбоксиме-
танодифторметиленфуллерены были получены из 
дифторметиленфуллеренов по модифицированной 
реакции Бингеля [19], согласно которой фуллерен 
или его производное обрабатывают диэтилмалона-
том CH2(COOEt)2 и тетрабромидом углерода CBr4 
в присутствии основания. Фуллеропирролидины 
были получены по реакции фуллерена с N‑заме-
щенной α‑аминокислотой и альдегидом, (реакция 
Прато) [20] или по реакции с алкилзамещенными 
иминами бензальдегида [21].

В большинстве случаев индивидуальные про-
изводные были выделены из продуктов синтезов 
с помощью высокоэффективной жидкостной хро-
матографии. Были задействованы колонки Cosmo-
sil Buckyprep (Nacalai Tesque, Япония) размерами 
4.6×250 мм и 10×250 мм, скорости потока элюента 
соответственно 2.0 и 4.6 мл/мин; в качестве элюен-
тов использовали толуол (ОСЧ или ХЧ), н‑гексан 
(ХЧ) и их смеси; детектирование осуществляли 
спектрофотометрически при 290 нм. Хроматографи-
ческого разделения не проводили в случае некото-
рых фторфуллеронов (С60F36 и С60F48), образующих-
ся селективно[10−11], а также хлорфуллеренов с вы-
сокой степенью хлорирования (C60Cln, n = 10−30), 
обладающих малой растворимостью в органических 
растворителях.

Масс‑спектрометрия МАЛДИ. Регистрацию 
масс‑спектров МАЛДИ проводили на рефлектрон-
ном время‑пролетном масс‑спектрометре Bruker 
AutoFlex II (Германия), снабженный азотным ла-
зером с длинной волны 337 нм и импульсом 1 нс. 
Для выявления пиков метастабильных ионов, рас-
падающихся в бесполевом пространстве (РБП), 
масс‑спектры регистрировали также и в линейном 
режиме. Применяемое масс‑спектральное обору-
дование также позволяло проводить анализ РБП 
для каждого конкретного иона [22]. Поскольку 
известно, что фуллерены и их производные обла-
дают ярко выраженными электроноакцепторными 
свойствами (сродство к электрону для молекулы 
С60 составляет 2.667±0.001 эВ [23]), то для всех 
вышеперечисленных производных были зарегис-
трированы масс‑спектры отрицательных ионов, 
и только в некоторых случаях, подробно рас-
смотренных далее, удалось получить масс‑спек-
тры положительных ионов. В качестве матрицы 
был выбран транс‑2‑[3‑(4‑трет‑бутилфенил)- 
-2‑метил-пропенилиден]малононитрил (ДЦТБ) 
(≥99 % Fluka, Швейцария) обладающий электро-
нообменным действием, который ранее уже был 
успешно применен для фторфуллеренов [3, 5], 
хлорфуллернов [6, 7] и низших трифторметилфул-
леренов (C60/70(CF3)n, n≤10) [9]. В случае триф-
торметилфуллеренов для сравнения были также 
опробованы и другие матрицы: 9‑нитроантрацен 
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(9‑НА, 97 % Aldrich, США), 2,5‑дигидроксибен-
зойная кислота (ДГБ) (матрица для МАЛДИ, 
Bruker Daltonics, Германия) и молекулярная сера 
(Aldrich, США). Пробоподготовку в случае ДЦТБ, 
9‑НА и ДГБ проводили по методам «высушенной 
капли» и «тонкой пленки», в случае серы – по ме-
тодам «тонкой пленки» и «сендвича»[3]. ДЦТБ 
и 9‑НА для пробоподготовки брали в виде рас-
творов в бензоле (ХЧ), толуоле (ОСЧ или ХЧ) 
или тетрахлориде углерода (ХЧ), ДГБ – в виде 
растворов в смеси ацетонитрила (ОСЧ) и метано-
ла (≥99.6 %, Merk, Германия) с объемным соотно-

шением 80 : 20, а серу в виде концентрированной 
суспензии в толуоле или тетрахлориде углерода. 
Мольное соотношение матрица:аналит в нанесен-
ных пробах составляло ≥ 1 000 : 1.

Результаты и обсуждение

Фторфуллерены. Были получены масс‑спектры для 
индивидуальных фторфуллеренов C60Fn с n = 2, 4, 6, 8, 
16, 18, 20, 36 и 48. Масс‑спектры положительных ио-
нов удалось зарегистрировать только для C60F2 и C60F4 
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Рис. 1. Масс‑спектры МАЛДИ отрицательных ионов для образцов фторфуллеренов различной степени фторирования: 
смеси C60F2/4 (вверху), C60F20 (в центре) и C60F48 (внизу), матрица ДЦТБ, рефлектронный режим, диапазон масс 700−1700. 
На верхней вставке масс‑спектр МАЛДИ положительных ионов для смеси C60F2/4, матрица ДЦТБ, рефлектронный режим, 
диапазон масс 700−1700; на нижней вставке масс‑спектр электронной ионизации для образца C60F48, 45 эВ, прямой ввод, 
квадрупольный (фильтр) масс‑спектрометр HP 5989 (США), диапазон масс 1150 −1700.
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(рис. 1, верхняя вставка). Это можно объяснить тем, 
что добавление атомов фтора к фуллереновой сфе-
ре приводит к увеличению энергии ионизации, что 
в свою очередь может способствовать затруднению 
образования положительных ионов в факеле МАЛ-
ДИ (см. далее). Масс‑спектры отрицательных ионов 
во всех случаях были представлены ионами C60F (n·)− 
c четным и нечетным n. Наличие молекулярного иона 
с той или иной интенсивностью было отмечено во 
всех случаях. Сравнив между собой масс‑спектры для 
различных продуктов фторирования (рис. 1), можно 
заключить, что с увеличением степени фторирования 
доля фрагментных пиков (с нечетным значением m/z) 
увеличивается. РБП‑анализ для молекулярных ионов 
показал, что начальной стадией фрагментации для 
всех рассмотренных фторфуллеренов является отрыв 
одного атома фтора. Дальнейшая фрагментация мо-
жет осуществляться посредством отрыва как одно-
го, так и одновременно двух атомов фтора. Отрыва 
фторуглеродных фрагментов, как это имело место 
для положительных ионов, образующихся при элек-
тронной ионизации [24, 25] (см. также рис.1, нижняя 
вставка), не наблюдали. Для C60Fn с n = 18, 36 и 48 
масс‑спектры (рис. 1, внизу и рис. 2) напоминали ли-
тературные, полученные с этой же матрицей [3, 5], 
с той лишь разницей, что для C60F48 (рис. 1, внизу) 
впервые удалось зарегистрировать пик молекуляр-
ного иона.

Отдельно следует обсудить масс‑спектр образ-
ца фторфуллерена C60F16 (рис. 3), в котором по-
мимо ионов С60

∙− и C60Fn
(∙)− (n = 13−16) присутствует 

со значительной интенсивностью пик, который на 

основании изотопного распределения и дефекта 
масс был приписан иону C120F15

∙−. Последний оче-
видно образуется из двусферной молекулы C120F16. 
Такая молекула представляет собой циклоаддукт 
фуллерена С60 и фторфуллерена C60F16, что было 
подтверждено данными рентгеноструктурного ана-
лиза [26]. Вероятно, что в условиях МАЛДИ такой 
двусферный аддукт либо элиминирует атом фто-
ра, в результате чего образуется ион C120F15

∙−, либо 
с разрывом межсферного цикла образует ионы С60

∙− 
или C60Fn

(∙)− (n = 13−16). Об осколочном происхож-
дении иона С60

∙− в рассматриваемом масс‑спектре 
можно заключить на основании отсутствия иона 
C60ДЦТБ∙−, который, согласно многочисленным 
нашим экспериментам c матрицей ДЦТБ, должен 
всегда присутствовать при наличии в исследуемых 
образцах нефункционализированного С60. Таким 
образом, на основании масс‑спектра МАЛДИ ус-
тановлено, что образец фторфуллерена, который 
ранее на основании масс‑спектра электронной ио-
низации был идентифицирован как C60F16 [27], на 
самом деле представляет собой двусферный цик-
лоаддукт C60(C60F16).

Хлорфуллерены. Были изучены образцы хлор-
фуллеренов с различной степенью хлорирования. 
Для одного из низкохлорированных образцов (C60Cln,  
n ≤ 8) на рис. 4 представлены масс‑спектры 
МАЛДИ отрицательных и положительных ионов, 
напоминающие литературные [3, 7]. В спектре 
отрицательных ионов из хлорсодержащих ионов 
присутствуют C60Cl5

−, а также с очень малой интен-
сивностью C60Cl 4∙− и С60Cl7

−. Изотопные пики пос-
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Рис. 2. Масс‑спектры МАЛДИ отрицательных ионов для 
образцов фторфуллеренов C60F18 (вверху) и C60F36 (внизу), 
матрица ДЦТБ, рефлектронный режим, диапазон масс 
700−1500.
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Рис. 3.	 Масс‑спектр МАЛДИ отрицательных ионов для 
хроматографической фракции при 87 мин (колонка 10×250 мм 
Cosmosil Buckyprep, толуол, 4.7 мл мин−1) продукта фториро-
вания фуллерена С60 c KMnF4, матрица ДЦТБ, рефлектронный 
режим, диапазон масс 700 −1800. На вставках теоретическое 
изотопное распределение для C60F16 (левая верхняя) и C120F15 
(правая верхняя), и фрагменты масс‑спектра в диапазонах масс 
1022−1029 (левая нижняя) и 1723−1731 (правая нижняя).
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леднего перекрываются с пиками ионов C60ДЦТБ∙− 
и C60[ДЦТБ−H]−, которые наряду с пиком С60

∙− сви-
детельствуют о наличии непрореагировавшего С60 
в исследуемом образце. Масс‑спектр РБП для иона 
C60Cl5

− (рис. 4, нижняя вставка) показал отсутс-
твие каких‑либо дочерних ионов. Это означает, что 
C60Cl4

∙− скорее всего является молекулярным ионом, 
в отличие от C60Cl5

− и С60Cl7
−, которые вследствие 

электронной ненасыщенности соответствующих 
нейтральных частиц следует относить к фрагмен-
тным ионам. В масс‑спектре положительных ионов 
присутствуют пики C60Cln

(∙)+ с нечетным и четным 
числом атомов хлора (n = 1−6). Ионы C60Cln

∙+ с чет-
ным n, по всей вероятности, являются молекуляр-
ными, а c нечетным n (доминируют) – фрагментны-
ми. Это подтверждает спектр РБП для иона C60Cl4

∙+ 
(рис. 4, верхняя вставка), в котором основным 
дочерним ионом является C60Cl3

+. Таким образом, 
анализ РБП для ионов C60Cl5

− и C60Cl4
∙+ показал, что 

фрагментации низших хлорфуллеренов осущест-
вляется путем отрыва одного атома хлора.

Для высокохлорированных образцов (C60Cln, 
n = 10 −30) были зарегистрированы лишь масс‑спек-
тры отрицательных ионов, которые были представ-
лены только фрагментными ионами C60Cln

− c нечет-

ным n, что вполне соответствовало литературным 
спектрам [3, 6]. Исключение составлял лишь один 
из изомеров C60Cl30, имеющий особую молекулярную 
структуру, напоминающую барабан, так называемый 
«барабан Троянова» [28]. В масс‑спектре этого со-
единения (рис. 5) присутствует молекулярный ион. 
Причем в масс‑спектре РБП (рис. 5, верхняя встав-
ка) этого иона основным дочерним пиком является 
C60Cl−27

 , также присутствуют C60Cl28
∙− и C60Cl−

29. Таким 
образом, первой основной стадией фрагментации 
C60Cl30

∙− является отрыв сразу трех атомов хлора. 
Масс‑спектр РБП иона C60Cl28

∙− содержал дочер-
ние ионы C60Cl−

27
 и C60Cl−

25, а иона C60Cl−
27 – C60Cl−

25
 

и C60Cl−
23 (рис. 5, средняя и нижняя вставки). Это оз-

начает, что каналом последующей фрагментации для 
C60Cl−

28 является отрыв одного атома хлора, а фраг-
ментация после C60Cl−

27
 происходит путем одновре-

менного отрыва двух атомов хлора. Следовательно, 
за исключением C60Cl30

∙− все хлорсодержашие ионы 
в масс‑спектре на рис. 5 являются фрагментны-
ми, происходящими из C60Cl30, а исследуемый об-
разец представляет собой чистый хлорфуллерен 
C60Cl30.

Трифторметилфуллерены. Получен большой 
ряд масс‑спектров (матрица ДЦТБ) продуктов 
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ионов для одного из продуктов трифторметилирования 
фуллерена С70, матрица ДЦТБ, рефлектронный (вверху) 
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трифторметилирования фуллеренов С60 и С70 с чис-
лом присоединенных CF3‑групп от 2 до 20, причем 
как смесей, так и хроматографически выделенных 
чистых производных. Масс‑спектры положительных 
ионов удалось зарегистрировать только для произ-
водных, содержащих до 8 CF3‑групп (рис. 6). Как 
можно заметить, распределение пиков в масс‑спек-
трах положительных и отрицательных ионов раз-
личается. Так, во втором случае имеет место сме-
щение в сторону большего числа присоединенных 
CF3‑групп. В масс‑спектрах положительных и отри-
цательных ионов присутствовали как стабильные 
пики C60/70(CF3)n

(∙)± с четным и нечетным n, так 
и метастабильные пики, образовавшиеся в результа-
те отрыва CF3‑группы в бесполевом пространстве. 
Природа этих пиков, отстоящих в масс‑спектре от 
стабильных пиков с нечетным n приблизительно 
на 13 атомных единиц массы, была установлена 
на основании регистрации масс‑спектра в линей-
ном режиме, где подобные пики полностью от-
сутствовали (рис. 7). РБП‑спектры показали, что 
все ионы с нечетным n являются фрагментными, 

и основным каналом фрагментации является отрыв 
одной CF3‑группы. Дальнейший отрыв CF3‑групп 
происходит в очень малой степени. Следует также 
отметить, что с увеличением числа присоединенных 
CF3‑групп имеет место относительное увеличение 
интенсивности фрагментных пиков в масс‑спектре, 
хотя молекулярные пики за редким исключением 
всегда доминируют.

Помимо ДЦТБ масс‑спектры образцов трифтор-
метилфуллеренов были получены с применением 
в качестве матриц 9‑НА, ДГБ и молекулярной серы. 
В случае 9‑НА удалось зарегистрировать только 
масс‑спектры отрицательных ионов, которые пока-
зали бóльшую фрагментацию, чем в случае ДЦТБ. 
Сера позволила получить масс‑спектры как отрица-
тельных, так и положительных ионов, которые по-
казали бóльшую фрагментацию и меньшую реаль-
ную разрешающую способность, чем ДЦТБ и 9‑НА. 
При применении ДГБ, обладающей протониру-
ющим действием, масс‑спектры положительных 
и отрицательных ионов показали фрагментацию 
и реальную разрешающую способность на том же 
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Рис. 8. Масс‑спектры МАЛДИ положительных (вверху) и отрицательных (внизу) ионов для смеси трифторметилпроиз-
водных фуллерена С70, рассмотренной также и на рис. 6, матрица ДГБ, рефлектронный режим, диапазон масс 750−1700. 
На вставках теоретическое изотопное распределение для C70(CF3)6 (левая) и фрагменты масс‑спектров в диапазоне масс 
1253−1262, режим положительных (правая верхняя) и отрицательных (правая нижняя) ионов.
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Рис. 10. Масс‑спектры МАЛДИ положительных (вверху) 
и отрицательных (внизу) ионов для смеси дифторметилен-
производных фуллерена С60, матрица ДЦТБ, рефлектронный 
режим, диапазон масс 700 −1300.
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Рис. 11.	 Масс‑спектры МАЛДИ отрицательных ионов для смеси дифторметиленпроизводных фуллерена С60 до (вверху) 
и после (внизу) нагревания в вакууме, матрица ДЦТБ, рефлектронный режим, диапазон масс 640−2700. На вставке фрагмент 
масс‑спектра после нагревания в диапазоне масс 2300−2700.
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уровне, что и ДЦТБ. Однако в этом случае помимо 
пиков C60/70(CF3)n

(∙)± в масс‑спектрах присутствовали 
пики гидрированных ионов, что было установлено 
по заметному отклонению изотопного распреде-
ления от расчетного (рис. 8). Так в масс‑спект-
ре отрицательных ионов зарегистрированы пики 
[C60/70(CF3)n+H](∙)−, а в масс‑спектре положительных 
ионов – [C60/70(CF3)n+H](∙)+ и [C60/70(CF3)n+2H](∙)+.

Пентафторэтилфуллерены. Для пентафтор
этилфуллеренов были зарегистрированы только 
масс‑спектры отрицательных ионов. Аналогично 
трифторметилфуллеренам, спектры (рис. 9) представ-
лены стабильными пиками C60/70(C2F5)n

∙− с четным 
и нечетным n, а также метастабильными пиками, 
образовавшимися в результате отрыва C2F5‑группы 
в бесполевом пространстве. Природа этих пиков, 
отстоящих от стабильных пиков с нечетным n при-
близительно на 23 атомных единицы массы, также 
была установлена при регистрации масс‑спектра 
в линейном режиме. РБП‑анализ показал, что ос-
новным каналом фрагментации ионов C60/70(C2F5)n

∙− 
является последовательный отрыв C2F5‑групп, хотя 
имеет место и отрыв атомов фтора.

Дифторметиленфуллерены. Для дифтор-
метиленфуллеренов удалось зарегистрировать 
масс‑спектры как положительных, так и отрица-
тельных ионов. В обоих случаях они были пред-
ставлены пиками дифторметиленфуллеренов C60/

70(CF2)n
∙±, а также комплексными пиками с матрицей 

C60/70(CF2)nДЦТБ∙±. Как и в случае трифторметил-
фуллеренов, распределение пиков в масс‑спектре 
отрицательных ионов смещено в сторону больше-
го n (рис. 10) по сравнению со спектром поло-
жительных ионов. Сопоставление масс‑спектров 
смесей производных, полученных в ходе синтеза, 
с масс‑спектрами хроматографически выделенных 
фракций показало, что молекулярными могут быть 
пики C60/70(CF2)n как с четным, так и нечетным n. 
В обоих случаях C60/70(CF2)n являются электронона-
сыщенными молекулами. Согласно спектрам РПБ 
фрагментация осуществляется путем последова-
тельного отрыва CF2‑групп.

Следует также отметить, что дифторметилен-
фуллерены при нагревании в вакууме до 300 °С 
не переходят в газовую фазу, а претерпевают оли-
гомеризацию, что было установлено при помощи 
масс‑спектров МАЛДИ. На рис. 11 представлены 
масс‑спектры одного из продуктов дифторме-
тиленирования фуллерена С60 до и после тако-
го нагревания. В масс‑спектре после нагревания 
присутствуют ионы с двумя (C60)2(CF2)m

∙− и тремя 
(C60)3(CF2)l

∙− фуллереновыми сферами. Соответс-
твующие им молекулы представляют собой мно-
госферные циклоаддукты молекул C60(CF2)n друг 
с другом, в том числе и с различным n, или с мо-
лекулами фуллерена. Как и в выше рассмотренном 
случае C60(C60F16), эти циклоаддукты в условиях 
МАЛДИ не подвергаются распаду с полным раз-
рывом межсферных связей.

Тетрафторэтиленфуллерены. Аналогично диф-
торметиленфуллеренам масс‑спектры отрицатель-

ных и положительных ионов для тетратфторэти-
ленфуллеренов (рис. 12) были представлены пика-
ми C60/70(C2F4)n

∙±
 и C60/70(C2F4)nДЦТБ∙± (в масс‑спек-

тре положительных ионов только при n≤8). Как 
и в случаях рассмотренных выше трифторметил-
производных и дифторметиленпроизводных, имеет 
место различное распределение пиков в масс‑спек-
трах положительных и отрицательных ионов.

Следует отметить особенность фрагментации 
тетрафторэтиленфуллеренов, установленную на 
основании спектров РБП. В зависимости от хими-
ческого строения рассматриваемого производного 
картина фрагментации выглядит по‑разному. Это 
объясняется тем, что C2F4‑группы могут быть при-
соединены к фуллереновой сфере двумя различны-
ми способами, показанными на рис. 13. В одном 
случае каждая C2F4‑группа присоединена двумя 
своими концами к фуллереновому каркасу (так 
называемое параллельное присоединение). В дру-
гом случае к каркасу присоединены две последова-
тельно соединенные такие группы, т.е. фактически 
присоединена C4F8‑группа (последовательное при-
соединение). Таким образом, основным каналом 
фрагментации может быть либо отрыв C2F4‑, либо 
C4F8‑группы. На рис. 14 представлены масс‑спек-
тры МАЛДИ со спектрами РБП для двух хрома-
тографических фракций, представляющих собой 
C60(C2F4)3 и C60(C2F4)4. Из РБП‑спектров следует, 
что фрагментация C60(C2F4)3

∙− осуществляется пу-
тем отрыва C2F4‑группы, в то время как в случае 
C60(C2F4)4

∙− – путем отрыва C4F8‑группы. В послед-
нем случае имеет место также и отрыв C4F7‑группы. 

Таблица. Особенности масс‑спектров МАЛДИ некоторых 
производных фуллеренов, матрица ДЦТБ.

Производное

М
од

а

Молекуляр-
ный ион

Основной канал 
фрагментации

C60Fn, n≤4 − Присутствует −F
+ Присутствует −F

C60Fn, n>4 − Присутствует −F
C60Cln, n≤6 − Отсутствует −Cl

+ Присутствует −Cl
C60/70Cln, 6<n≤28 − Отсутствует −Cl
C60Cl30 − Присутствует −3Cl
С60/70(CF2)n − Присутствует −СF2

+ Присутствует −СF2

С60/70(CF3)n, n≤8 − Присутствует −CF3

+ Присутствует −CF3

С60/70(CF3)n, n>8 − Присутствует −CF3

С60/70(C2F4)n, n≤8 − Присутствует −C2F4, −C4F8

+ Присутствует −C2F4, −C4F8

С60/70(C2F4)n, n>8 − Присутствует −C2F4, −C4F8

С60/70(C2F5)n − Присутствует −C2F5

C60(CF2)n[C(COOEt)2]m − Присутствует −CF2

+ Присутствует −CF2

C60[CH(R)N(R`)CHR``]n − Присутствует −CH(R)N(R′)CHR″
+ Присутствует −CH(R)N(R′)CHR′, 

−Н
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Рис. 13.	Схематичное изображение двух главных типов 
присоединения C2F4‑групп к фуллереновой сфере: 
параллельного (слева) и последовательного (справа). 
Двойные связи не указаны.
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Рис. 12. Масс‑спектры МАЛДИ положительных (вверху) 
и отрицательных (внизу) ионов для смеси тетрафторэтилен-
производных фуллерена С60, матрица ДЦТБ, рефлектронный 
режим, диапазон масс 700−2000.
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Рис. 14.	 Масс‑спектры МАЛДИ отрицательных ионов для хроматографических фракций, представляющих собой 
C60(C2F4)3 (вверху) и C60(C2F4)4 (внизу), матрица ДЦТБ, рефлектронный режим, диапазон масс 700−1400. На вставках 
масс‑спектры РБП главных ионов: C60(C2F4)∙−

3 (левая верхняя) и C60(C2F4)∙−
4 (нижняя), а также примесного иона C60(C2F4)∙−

4  
из масс‑спектра C60(C2F4)3 (правая верхняя).

4

C60(C2F4)−
4
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Это означает, что в C60(C2F4)3 имеет место присо-
единение одиночных C2F4‑групп, а в C60(C2F4)4 все 
группы присоединены в виде C4F8. Данный пример 
весьма прост, поскольку в C60(C2F4)3 все группы 
не могут присоединяться в виде C4F8, и одиночное 
присоединение обязательно должно быть. Более 
сложный случай рассмотрен на верхней правой 
вставке рис. 14, где представлен РБП‑спектр для 
минорного пика C60(C2F4)4

∙− из масс‑спектра фрак-
ции C60(C2F4)3, обусловленного наличием приме-
си C60(C2F4)4. В этом случае имеет место отрыв 
как C2F4‑группы, так и C4F8. Это означает, что 
в примесном изомере тетрафторэтиленфуллерена 
C60(C2F4)4, в отличие от изомера, составляющего 
фракцию C60(C2F4)4, имеет место присоединение 
как одиночных, так и сдвоенных групп, или при-
месный пик C60(C2F4)4

∙− соответствует нескольким 
изомерам C60(C2F4)4 с различным способом присо-
единения C2F4‑групп.

Cмешанные диэтилкарбоксиметанодиф-
торметиленфуллерены. На рис. 15 приведены 
масс‑спектры положительных и отрицательных 
ионов продукта реакции Бингеля для дифтормети-
ленфуллеренов. Оба спектра представлены пиками 
C60(CF2)n[C(COOEt)2]m

∙±, распределение которых по 
числу присоединенных аддендов различается. Так, 
в масс‑спектре отрицательных ионов по сравнению 
с масс‑спектром положительных ионов распределе-
ние по числу CF2‑групп смещено в сторону боль-
шего числа этих групп, а распределение по числу 
C(COOEt)2‑групп наоборот в сторону меньшего 
числа. Интересно отметить, что из РБП‑спект-
ра (рис. 15, вставка) следует, что фрагментация 
ионов C60(CF2)n[C(COOEt)2]m

∙− осуществляется 
путем последовательного отрыва CF2‑групп, а не 
C(COOEt)2.

Фуллеропирролидины. Был изучен ряд фул-
леропирролидинов C60[CH(R)N(R′)CHR″]n с раз-
личными заместителями. На рис. 16 пред-
ставлены масс‑спектры смеси 1‑этилкарбок-
си‑2‑(п ‑цианофенил)фуллеропирролидинов 
(монопроизводное 1). Оба спектра представ-
лены главным образом стабильными пиками  
С±

60 и C60[CH(COOEt)NHCHC6H4CN]n
∙±, а так-

же метастабильными пиками (отстоят от пиков 
C60[CH(COOEt)NHCHC6H4CN]∙±

n−1 приблизитель-
но на 40 атомных единиц массы), образующи-
мися путем отрыва CH(COOEt)NHCHC6H4CN 
в бесполевом пространстве. Заметная разница 
в распределении пиков в масс‑спектрах поло-
жительных и отрицательных ионов отсутству-
ет. Однако в масс‑спектре положительных ио-
нов присутствуют пики протонированных моле-
кул [C60[CH(COOEt)NHCHC6H4CN]n+H]+ и даже 
[C60+H]+, которые наблюдали в случае других 
фуллереновых производных только при примене-
нии протонирующей матрицы ДГБ. Анализ РБП 
показал, что основным каналом фрагментации 
C60[CH(COOEt)NHCHC6H4CN]·

n
− является последо-

вательный отрыв групп CH(COOEt)NHCHC6H4CN 
вплоть до С60

∙−.

1

На рис. 17 представлены масс‑спектры образца 
1‑метил‑2‑(хинолил‑2)фуллеро[c]пирролидина 2. 
Масс‑спектры положительных и отрицательных ионов 
представлены пиками С60

∙±, C60CH2N(Me)CHC9H6N∙± 
и комплексным C60CH2N(Me)CHC9H6NДЦТБ ∙±, 
с той лишь разницей, что в масс‑спектре по-
ложительных ионов присутствуют пики де-
гидрированных и протонированных молекул 
C60CH2N(Me)CHC9H6N. РБП‑спектр показал, что 
фрагментация C60CH2N(Me)CHC9H6N∙− осуществля-
ется путем отрыва группы CH2N(Me)CHC9H6N, а, 
следовательно, пик С60

∙−
 является осколочным.

2

Эффекты дискриминации в масс‑спектрах 
МАЛДИ. Следует обсудить различия распределения 
пиков в масс‑спектрах положительных и отрицатель-
ных ионов, отмеченное для хлорфуллеренов (рис. 4), 
трифторметилфуллеренов (рис. 6), дифторметилен-
фуллеренов (рис. 10), тетрафторэтиленфуллеренов 
(рис. 12) и смешанных диэтилкарбоксиметанодиф-
торметиленфуллеренов (рис. 15), а также установить 
возможную причину отсутствия в ряде случаев сигна-
лов в масс‑спектрах положительных ионов. Различия 
распределений пиков в масс‑спектрах положительных 
и отрицательных ионов вызваны дискриминационны-
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ми явлениями (так называемые эффекты подавления 
аналита [29]), которые имеют место вследствие раз-
личия для молекул с различным числом присоеди-
ненных аддендов таких характеристик, как сродство 
к электрону (СЭ) и энергия ионизации (ЭИ). Такая 
дискриминация объясняется следующим.

При применении ДЦТБ анионы аналита образу-
ются в факеле МАЛДИ в ходе так называемой вто-
ричной ионизации в результате электронобменных 
ионно‑молекулярных реакций между молекулами 
аналита и анионами матрицы[3, 30]

C60/70(Addend)n + ДЦТБ∙− → 
→ C60/70(Addend)n

∙− + ДЦТБ,�
(1)

или для фрагментных ионов
C60/70(Addend)n + ДЦТБ∙− →  
→ C60/70(Addend)(∙)

n−l
− + ДЦТБ + l Addend.�

(2)

Энергетические выигрыши таких реакций вы-
ражаются:

E(1) = CЭ{C60/70(Addend)n}−СЭ{ДЦТБ},� (3)

E(2) = CЭ{C60/70(Addend)n}−СЭ{ДЦТБ}−

− D C Addend
m n l

n

m
= − +

⋅ −∑ {                }
1

60 70/
( )( ) ,

�

(4)

где D{С60/70(Addend)m
(·)−} – диссоциационный предел 

отрыва адденда от иона C60/70(Addend)m
(·)−. Безуслов-

но, подобные процессы могут протекать, только 
если эти выигрыши положительны, что в случае 
реакций (1) имеет место для молекул всех рас-
смотренных производных, так как СЭ для ДЦТБ 
(2.0−2.3 эВ [5, 30]) значительно ниже, чем для 
фуллеренов [23] и их производных [1]. Первона-
чально предполагали [29], что в факеле МАЛДИ 
для процессов, подобных (1) и (2), как для процес-
сов протекающих при больших скоростях дости-
гается состояние равновесия, и их энергетические 
выигрыши, с термодинамической точки зрения, от-
ражающие энтальпии реакций, взятые с обратным 
знаком, определяют константы таких равновесий, 
а значит и распределения пиков в масс‑спектрах. 
Однако на наш взгляд такой подход не совсем 
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Рис. 15. Масс‑спектры МАЛДИ положительных (вверху) и отрицательных (внизу) ионов для продуктов реакции Бингеля 
для дифторметиленпроизводных фуллерена C60, матрица ДЦТБ, рефлектронный режим, диапазон масс 700−1500. На вставке 
масс‑спектр РБП иона C60(CF2)2C(COOEt)−
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корректен, поскольку крайне маловероятно, что 
в такой неравновесной быстрорасширяющейся 
системе как лазерный факел МАЛДИ возможно, 
хотя бы на определенном этапе, достичь состоя-
ния равновесия. Поэтому более правильно приме-
нять кинетический подход [6], согласно которому 
в соответствии с принципом Белла−Эванса−Поляни 
[31] скорости однотипных реакций должны кор-
релировать с величинами их тепловых эффектов, 
а именно увеличиваться с их ростом. В нашем слу-
чае в качестве таких однотипных реакций можно 
рассматривать процессы (1) или (2) для разных 
n, а в качестве тепловых эффектов рассматривать 
энергетические выигрыши E(1) или E(2). Таким 
образом, большее значение электронного сродс-
тва для конкретной молекулы аналита приведет 
к большей скорости ее ионизации по реакциям (1) 
или (2), а значит и к завышению интенсивности 
соответствующих ей пиков, молекулярных или ос-
колочных, в масс‑спектре.

Аналогичные рассуждения в случае положитель-
ных ионов подразумевают следующее. Катионы 

аналита образуются в факеле МАЛДИ в результате 
ионно‑молекулярных реакций между молекулами 
аналита и катионами матрицы [3, 30]

C60/70(Addend)n + ДЦТБ∙+ → 
→ C60/70(Addend)n

∙+ + ДЦТБ,�
(5)

или для фрагментных ионов
C60/70(Addend)n + ДЦТБ∙+ → 
→ C60/70(Addend)(∙)

n−l
+ + ДЦТБ + l Addend,�

(6)

энергетические выигрыши которых можно выра-
зить:

E(5) = ЭИ{ДЦТБ} − ЭИ{C60/70(Addend)n},� (7)

E(6) = ЭИ{ДЦТБ} − ЭИ{C60/70(Addend)n} −

− {             }
= − +

⋅ −∑ D C Addend
m n l

n

m
1

60 70/
( )( ) ,

�

(8)

где C60/70(Addend)m
(·)−  – диссоциационный предел 

отрыва адденда от иона C60/70(Addend)m
(·)− Анало-

гично (1) и (2), процессы (5) или (6) могут про-
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Рис. 16. Масс‑спектры МАЛДИ положительных (вверху) и отрицательных (внизу) ионов для смеси фуллеропирролидинов 
(монопроизводное 1), матрица ДЦТБ, рефлектронный режим, диапазон масс 700−1700. На вставках фрагменты масс‑спек-
тров положительных (верхняя) и отрицательных (нижняя) ионов в диапазоне масс 930−990.
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текать, если величины E(5) или E(6) положитель-
ны. Однако это возможно только для производных 
фуллеренов, молекулы которых имеют величину 
ЭИ меньшую, чем у молекулы ДЦТБ (8.54±0.05 эВ 

[30]). Именно поэтому не во всех случаях удава-
лось зарегистрировать масс‑спектры положитель-
ных ионов. Поскольку в соответствии с кинети-
ческим подходом [6] скорости реакций (5) или 
(6) должны увеличиваться с увеличением E(5) или 
E(6), то большее значение энергии ионизации для 
конкретной молекулы аналита приведет наоборот 
к замедлению процессов ее ионизации, а значит и 
к занижению интенсивности соответствующих ей 
пиков в масс‑спектре.

Присоединение к фуллерену электроноакцеп-
торных групп, таких как F, Cl, CF3, CF2, C2F5 
и C2F4 способствует увеличению СЭ и ЭИ [1, 6, 
9]. Следовательно, в масс‑спектре отрицательных 
ионов дискриминация, вызванная различиями СЭ, 
должна приводить к завышению интенсивности 
пиков, соответствующих производным с большим 

числом аддендов и, соответственно, к занижению 
интенсивности пиков для производных с меньшим 
их числом. При малом процентном содержании 
в аналите последние могут просто не проявлять-
ся в масс‑спектре, как это имело место в случае, 
рассмотренном на рис. 4, где в масс‑спектре от-
рицательных ионов отсутствовали пики C60Cln

(∙)− 
(n = 1− 3). В масс‑спектрах положительных ионов 
дискриминация по ЭИ, наоборот, должна приво-
дить к занижению интенсивности пиков произ-
водных с большим числом аддендов. При этом 
при определенном числе аддендов значение ЭИ 
превысит ЭИ матрицы, и пики таких производных 
полностью исчезнут из масс‑спектра положитель-
ных ионов. Так, известно [9], что значение ЭИ для 
молекулы трифторметилфуллерена C60(CF3)8 со-
ставляет 8.00±0.16 эВ, а для C60(CF3)10 − 8.90±0.21 
эВ и уже превышает ЭИ для ДЦТБ [30]. Значит, 
C60(CF3)8 может проявляться в масс‑спектре поло-
жительных ионов, а C60(CF3)10 – нет, что и было 
отмечено выше.
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Рис. 17. Масс‑спектры МАЛДИ положительных (вверху) и отрицательных (внизу) ионов для образца фуллеропирролидина 2, 
матрица ДЦТБ, рефлектронный режим, диапазон масс 710−1170. На вставках теоретическое изотопное распределение 
для 2 (левая верхняя), фрагменты масс‑спектров в диапазоне масс 902.5–909.5, режим положительных (правая верхняя) 
и отрицательных (правая нижняя) ионов, масс‑спектр РБП иона C60CH2N(Me)CHC9H6N∙− (левая нижняя).
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Интересная ситуация имеет место в случае сме-
шанных диэтилкарбоксиметанодифторметилен-
фуллеренов (рис. 15), содержащих группы CF2 
и C(COOEt)2. Добавление CF2‑групп электронак-
цепорного характера способствует увеличению СЭ 
и ЭИ, и интенсивность пиков с большим их чис-
лом завышена в масс‑спектре отрицательных ионов 
и занижена в масс‑спектре положительных ионов. 
Добавление же C(COOEt)2‑групп, обладающих по 
отношению к фуллереновой сфере электронодоно-
рым действием, напротив способствует уменьше-
нию этих характеристик. Это приводит к обратному 
эффекту – интенсивность пиков с большим числом 
этих групп занижена в масс‑спектре отрицательных 
ионов и завышена в масс‑спектре положительных 
ионов. Отсутствие различия распределений пиков 
в масс‑спектрах положительных и отрицательных 
ионов фуллеропирролидинов (рис. 16 и 17) может 
быть связано, во‑первых, с незначительным изме-
нением значений ЭИ и СЭ при добавлении групп, 
образующих эти производные, а, во‑вторых, с из-
менением характера действия матрицы ДЦТБ. Ка-
тионы аналита в этом случае образуются не толь-
ко в результате электронообменных процессов (5) 
или (6), но и в результате обмена протонами, о чем 
свидетельствует наличие пиков протонированных 
молекул.

Заключение

В таблице сведены характерные особенности 
масс‑спектров МАЛДИ рассмотренных фулле-
реновых производных. Отметим некоторые об-
щие закономерности. Метод масс‑спектрометрии 
МАЛДИ с использованием матрицы ДЦТБ оказал-
ся вполне приемлемым для идентификации и ана-
лиза рассмотренных типов производных фуллере-
нов, в том числе и для многосферных аддуктов.  
За исключением некоторых хлорфуллеренов, 
в спектрах МАЛДИ для рассмотренных производ-
ных всегда наблюдаются пики молекулярных ио-
нов. При проведении дальнейших исследований, 
подразумевающих получение масс‑спектров МАЛ-
ДИ производных фуллеренов с матрицей ДЦТБ, 
необходимо принимать во внимание следующие 
рекомендации. Предпочтительней проводить ре-
гистрацию масс‑спектров отрицательных ионов. 
При анализе смесей производных с разным чис-
лом аддендов следует учитывать дискриминаци-
онные явления, связанные с различием значений 
электронного сродства и энергии ионизации для 
молекул с различной степенью функционализа-
ции.

Благодарности

Работа выполнена при частичной финансовой под-
держке Российского фонда фундаментальных ис-
следований (грант № 06‑03‑32942) и Федерального 

агентства но науке и инновациям России (госкон-
тракт № 02.120.11.80.2).

Список литературы
 1.	 Л.Н. Сидоров, М.А. Юровская, А.Я. Борщевский, 

И.В. Трушков, И.Н. Иоффе, Фуллерены, Экзамен, 
Москва, 2004.

 2.	 B. Kubler, E. Millon, J.J. Gaummet, J.F. Muller, 
«Formation of high mass Cn (n >100) by laser ablation/
desorption coupled with mass spectrometry», Fullerene 
Sci. Technol. 1247−1262 (1996).

 3.	 А.В. Стрелецкий, «Масс‑спектрометрия МАЛДИ 
производных фуллеренов». Дис. канд. хим. наук. 
МГУ им. М.В. Ломоносова, Москва, 2005.

 4.	 A.V. Streletskiy, I.V. Goldt, I.V. Kuvychko, I.N. Ioffe, 
L.N. Sidorov, T. Drewello, S.H. Strauss, O.V. Boltalina, 
«Application of 9‑nitroanthracene as a matrix for laser 
desorption/ionization analysis of fluorinated fullerenes», 
Rapid Commun. Mass Spectrom. 18, 360−362 (2004).

 5.	 A.V. Streletskii, I.N. Ioffe, S.G. Kotsiris, M.P. Barrow, 
T. Drewello, S. Strauss, O.V. Boltalina, «In‑plume 
thermodynamics of the MALDI generation of 
fluorofullerene anions», J. Phys. Chem. A 109, 714−719 
(2005).

 6.	 Л.Н. Сидоров, В. Ливадарис, Н.Б. Шустова, И.Н. 
Иоффе, Э. Кемниц, С.И. Троянов, «Электронное 
сродство и эффект дискриминации при масс‑спек-
трометрическом анализе хлорофуллеренов методом 
МАЛДИ», Изв. АН., Cер. хим. 1093−1096 (2005).

 7.	 I.V. Kuvychko, A.V. Streletskii, A.A. Popov, S.G. Kotsiris, 
T. Drewello, S.H. Strauss, O.V. Boltalina, «Seven‑minute 
synthesis of pure Cs−C60Cl6 from [60]fullerene and iodine 
monochloride: first IR, raman, and mass spectra of 99 
mol% C60Cl6», Chem. Eur. J. 11, 5426−5436 (2005).

 8.	 L. Zhou, H. Deng, Q. Deng, L. Zheng, Yo. Cao, «Analysis 
of three different types of fullerene derivatives by laser 
desorption/ionization time‑of‑flight mass spectrometry 
with new matrices», Rapid Commun. Mass Spectrom. 
19, 3523−3530 (2005).

 9.	 V.Yu. Markov, V.E. Aleshina, A.Ya. Borschevskiy, 
R.V. Khatymov, R.F. Tuktarov, A.V. Pogulay,  
A.L. Maximov, S.V. Kardashev, I.N. Ioffe, S.M. 
Avdoshenko, E.I. Dorozhkin, A.A. Goryunkov, D.V. 
Ignat’eva, N.I. Gruzinskaya, L.N. Sidorov, «Mass 
spectrometric studies of trifluoromethylated fullerenes», 
Int. J. Mass Spect. 251, 16−22 (2006).

10.	 A.V.Kepman, V.F. Sukhoverkhov, A. Tressaud, C. 
Labrugere, E. Durand, N.S. Chilingarov, L.N. Sidorov, 
«Novel method of synthesis of C60F48 with improved 
yield and selectivity», J. Fluorine Chem. 127, 832−836 
(2006).

11.	 O.V. Boltalina, A.Ya. Borschevskii, L.N. Sidorov, J.M. 
Street, R. Taylor, «Preparation of C60F36 and C70F36/38/40», 
J. Chem. Soc., Chem. Commun. 529−530 (1996).

12.	 O.V. Boltalina, V.Yu. Markov, R. Taylor, M.P. Waugh, 
«Preparation and charactisation of C60F18», J. Chem. 
Soc., Chem. Commun. 2549−2550 (1996).

13.	 A.A. Goryunkov, I.E. Kareev, I.N. Ioffe, A.A. Popov, 



118 МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ     4 (2)’2007

I.V. Kuvychko, V.Y. Markov, I.V. Goldt, A.S. Pimenova, 
M.G. Serov, S.M. Avdoshenko, P.A. Khavrel, L.N. 
Sidorov, S.F. Lebedkin, Z. Mazej, B. Žemva, S.H. 
Strauss, O.V. Boltalina, «Reaction of C60 with KMnF4. 
Isolation and characterization of a new isomer of C60F8 
and re‑evaluation of the structures of C60F7(CF3) and 
the known isomer of C60F8», J. Fluorine Chem. 127, 
1423−1435 (2006).

14.	 S.I. Troyanov, E. Kemnitz, «Synthesis and structures of 
fullerene bromides and chlorides», Eur. J. Org. Chem. 
4951−4962 (2005).

15.	 A.A. Goryunkov, I.V. Kuvychko, I.N. Ioffe, D.L. Dick, 
L.N. Sidorov, S.H. Strauss, O.V. Boltalina, «Isolation of 
C60(CF3)n (n= 2, 4, 6, 8, 10) with high compositional 
purity», J. Fluorine Chem. 124, 61−64 (2003).

16.	 D.V. Ignat’eva, A.A. Goryunkov, N.B. Tamm, I.N. 
Ioffe, S.M. Avdoshenko, L.N. Sidorov, A. Dimitrov, E. 
Kemnitz, S.I. Troyanov, «Preparation, crystallographic 
characterization and theoretical study of the two isomers 
of C70(CF3)12», Chem. Commun. 1778−1780 (2006).

17.	 A.S. Pimenova, A.A. Kozlov, A.A. Goryunkov, V.Yu. 
Markov, P.A. Khavrel, S.M. Avdoshenko, I.N. Ioffe, S.G. 
Sakharov, S.I. Troyanov, L.N. Sidorov, «Synthesis and 
characterization of difluoromethylene‑homo[60]fullerene, 
C60(CF2)», Chem. Commun. 374−376 (2007).

18.	 N.B. Tamm, S.I. Troyanov, «Synthesis and molecular 
structure of seven isomers of C70(C2F5)10», Mendeleev 
Commun. 17, 172–174 (2007).

19.	 X. Camps, A. Hirsch, «Efficient cyclopropanation of C60 
starting from malonates», J. Chem. Soc., Perkin Trans. 
1 1595−1596 (1997).

20.	 M. Maggini, G. Scorrano, M. Prato, «Addition of azo-
methine ylides to C60: synthesis, characterization, and 
functionalization of fullerene pyrrolidines», J. Am. Chem. 
Soc. 115, 9798−9799 (1993).

21.	 S.H. Wu, W.Q. Sun, D.W. Zhang, L.H. Shu, H.M. Wu, 
J.F. Xu, X.F. Lao, «1,3‑Dipolar cycloaddition of several 
azomethine ylides to [60]fullerene: synthesis of derivatives 
of 29,59‑dihydro‑19Hpyrrolo[39,49:1,2][60]fullerene»,  
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1733−1738 (1998).

22.	 B. Spengler, «Post‑source decay analysis in matrix‑assisted 
laser desorption/ionization mass spectrometry of 

biomolecules», J. Mass Spectrom. 32, 1019−1036 
(1997).

23.	 C. Brink, L.H. Andersen, P. Hvelplund, D. Mathur, J.D. 
Voldstadt, «Laser photodetachment of C –60 and C –70 ions 
cooled in a storage ring», Chem. Phys. Lett. 223, 52−56 
(1995).

24.	 A.A. Tuinman, P. Mukherjee, J.L. Adcock, R.L. Hettich, 
R.N. Compton, «Characterization and stability of highly 
fluorinated fullerenes», J. Phys. Chem. 96, 7584−7589 
(1992).

25.	 O.V. Boltalina, N.A. Galeva, V.Yu. Markov, A.Ya. 
Borschevskiy, I.D. Sorokin, L.N. Sidorov, A. Popovich, 
D. Zigon, «A mass spectrometric study of C60F48», 
Mendeleev Commun. 184−186 (1997).

26.	 A.A. Goryunkov, I.N. Ioffe, P.A. Khavrel, S.M. 
Avdoshenko, V.Yu. Markov, Z. Mazej, L.N. Sidorov, 
S.I. Troyanov, «The former «C60F16» is actually a 
double‑caged adduct: (C60F16)(C60)», Chem. Commun. 
704−706 (2007).

27.	 A.G. Avent, O.V. Boltalina, A.Y. Lukonin, J.M. Street, 
R. Taylor, «Isolation and charecterisation of C60F16; a 
key to understanding fullerene addition patterns», J. 
Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1359−1361 (2000).

28.	 P.A. Troshin, R.N. Lyubovskaya, I.N. Ioffe, N.B. 
Shustova, E. Kemnitz, S.I. Troyanov, «Synthesis and 
structure of the highly chlorinated [60]fullerene C60Cl30 
with drum‑shaped carbon cage», Angew. Chem., Int. Ed. 
44, 234−237 (2005).

29.	 R. Knochenmuss, R. Zenobi, «MALDI ionization: the 
role of in‑plume processes», Chem. Rev. 103, 441−452 
(2003).

30.	 Yu.V. Vasil’ev, O.G. Khvostenko, A.V. Streletskii, O.V. 
Boltalina, S.G. Kotsiris, T. Drewello, «Electron transfer 
reactivity in matrix‑assisted laser desorption/ionization 
(MALDI): ionization energy, electron affinity and perfor-
mance of the DCTB matrix within the thermochemical 
framework», J. Phys. Chem. A 110, 5967−5972 (2006).

31.	 М. Дьюар, Р. Догерти, Теория возмущений молекуляр-
ных орбиталей в органической химии, Мир, Москва, 
1977.



Масс‑спектры электронной ионизации ацетатов 
метил‑ и ацетилгликозидов гомологического  
ряда глюкопиранозы

Ю.Н. Елькин
Тихоокеанский институт биоорганической химии ДВО РАН, пр. 100 лет Владивостоку 
159, 690022 Владивосток, Россия. E‑mail: yurielkin@piboc.dvo.ru

Поступила в редакцию 08.02.2007 г.; после переработки – 01.03.2007 г.

Измерены и систематизированы масс‑спектры электронной ионизации (масс‑спектрометр с секторным 
анализатором) ацетилированных производныx α‑ и β‑аномеров метил‑ и ацетил‑О‑глюкопиранозного 
ряда от пентозы до гептозы для создания базы данных производных моносахаридов. С использо-
ванием тридейтероацетильных аналогов и спектров «дефокусировки» в 1 и 2 бесполевых областях 
оценены вклады характерных типов осколочных ионов в полный ионный ток. Установлено, что 
для метилгликозидов потеря нейтрального фрагмента, включающего один (гликозидный) атом 
углерода, является наиболее предпочтительным направлением фрагментации.

Ключевые слова: газохроматография/масс‑спектрометрия, ацетаты моносахаридов, ацетаты 
метилгликозидов, изомеры.

The electron ionization mass spectra of acetylated derivatives of α‑and β‑anomeric forms in methyl‑and 
acetylglycopyranoside series from pentose to heptose were measured on sector mass spectrometer and 
systemized to arrange the monosaccharide derivatives database. Partial contributions of typical fragments 
to the total ion current have been estimated with the use of trideuteroacetyl analogues and DF and 
MIKES experiments on BE sector instruments. It has been established that loss of a neutral containing 
one glycosidic carbon atom was the most favorable cross‑ring cleavage of methylglycoside acetates.

Keywords: gas chromatography/mass spectrometry, monosaccharide acetates, methylglycoside acetates, 
isomers.

Введение

Углеводы, участвующие в передаче межклеточных 
сигналов, являются важнейшими компонентами 
гликопротеинов и гликолипидов, связанными с мо-
лекулами белков или липидов в виде углеводных 
антенн или цепей. Растущее число фактов, указы-
вающих на то, что углеводные цепи стабилизируют 
конформацию белков, определяют специфичность 
молекул группы крови, участвуют в распознава-
нии клеток и связываются с другими клетками или 
с растворенными гормонами, привело к формиро-
ванию отдельного направления системной биоло-
гии – гликомики [1]. В основе этого направления 
находится масс‑спектрометрический метод иденти-
фикации углеводных цепей. Традиционный подход 
предполагает высвобождение либо целых цепей, 
либо их фрагментов из предварительно расщеп-
ленного гликоконьюгата. К настоящему времени 
перечень моносахаридов, входящих в состав гли-
копротеинов, а также предпочтительные позиции 
определенного типа моносахаридов в самой цепи 
установлены и отличаются постоянством, тогда как 
в составе липополисахаридов (ЛПС) клеточных 
стенок природных микроорганизмов обнаружива-
ют все новые типы моносахаридов [2].

Исследование строения ЛПС или гликоконъ-
югатов иной природы предполагает проведение 
их углеводного анализа. Для анализа необходимо 
химическое расщепление гликоконъюгатов с це-
лью высвобождения моносахаридных остатков. 
Любой из известных приемов высвобождения 
углеводов, равно как и отнесение исследуемого 
вещества к классу гликоконъюгатов, например 
гликопротеинов, требует также точного знания 
моносахаридного состава. Из восьми нейтральных 
эпимерных альдогексоз глюкоза наиболее широко 
представлена в живой природе. В свою очередь 
каждый эпимер имеет гомологический ряд из 4‑х 
типов нейтральных моносахаридов (пентоза, гек-
соза, 6‑дезоксигексоза и гептоза), различающихся 
лишь числом атомов углерода, которое варьиру-
ется от 5 до 7. Каждый тип в эпимерном ряду 
существует еще в двух стереоизомерных формах 
(α‑ и β‑аномерных) в зависимости от конфигура-
ции гликозидного центра (рис. 1). Таким образом, 
идентификация моносахаридов представляет собой 
трудную задачу для аналитика. Часто углеводный 
состав гликоконьюгатов характеризуется многооб-
разием моносахаридов, что требует выбора опти-
мального способа их высвобождения. Для решения 
задач разделения и идентификации моносахаридов 
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используются методы газовой хроматографии (ГХ) 
и газохроматографии/масс‑спектрометрии (ГХ/
МС), которые, хотя и требуют предварительной 
химической модификации для увеличения лету-
чести моносахаридов, благодаря высокой чувс-
твительности и селективности, оказываются чаще 
предпочтительнее высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ). В зависимости от 
вида техники ГХ и ГХ/МС, сложности состава и, 
в большей степени, от накопленного опыта (кол-
лекции образцов, таблицы газохроматографических 
индексов удерживания, каталогов масс‑спектров) 
используют те или иные условия гидролиза и виды 
дериватизации моносахаридов.

Ацетаты полиолов широко используются как 
при анализе моносахаридов, так и анализе метили-
рования (установление положений связывания мо-
носахаридых остатков в цепи, например в целлю-
лозе 1–4) [3]. Но этот тип производных ориентиро-
ван на нейтральные сахара и применение их даже 
к аминосахарам встретило ряд трудностей. Поэто-
му было предложено использовать ацетаты метилг-
ликозидов для обоих видов анализа, несмотря на 
то, что для каждого моносахарида следует ожидать 
образования нескольких (до четырех) изомеров, 
усложняющих задачи разделения и идентифика-
ции [4]. Нужно отметить, однако, что мультиплет-
ность ГХ профиля иногда повышает надежность 
идентификации, вплоть до определения эпимеров 
моносахаридов [5]. Техника ГХ/МС упрощает 
решение такой задачи, если имеются масс‑спек-
трометрические данные для этого типа производ-
ных моносахаридов. Хотя фрагментация ацетатов 
ацетилпиранозидов пентозы, 6‑дезоксигексозы 
и гексозы, как и двух метилгликозидов (метил‑β, 
D‑ксилопиранозид и α, D‑маннопиранозид) в ус-
ловиях ионизации электронами уже была изуче-
на [6–8], мы предприняли системное изучение 
масс‑спектров всего эпимерного ряда глюкозы от 
пентозы до гептозы в виде ацетилированных про-
изводных их О‑Ас‑ и О‑Ме‑гликозидов с целью 
выявления воспроизводимых масс‑спектральных 
характеристик и уверенного распознавания типа 
и/или изомера даже по неполному масс‑спектру. 
Конечной целью настоящего исследования явля-
ется составление базы масс‑спектрометрических 

данных для такого вида производных, которые от-
вечают требованиям высокой надежности иденти
фикации различных типов моносахаридов в про-
дуктах одного простого метода их высвобождения 
из глюкоконъюгатов.

Экспериментальная часть

Образцы моносахаридов и их метилгликозидов 
(табл. 1) были предоставлены в разные годы со-
трудниками лабораторий химии углеводов Инс-
титута органической химии им. Н.Д. Зелинского 
РАН (г. Москва) и Тихоокеанского института био-
органической химии ДВО РАН (г. Владивосток). 
Перед исследованием методом ГХ/МС образцы 
ацетилировали уксусным ангидридом в присутс-
твии пиридина.

Газохроматография/масс‑спектрометрия. Изу-
ченные соединения, за некоторыми исключения-
ми, находились в смесях и были исследованы на 
хроматомасс‑спектрометре LKB‑9000. В хрома-
тографичесской части использовали насадочные 
колонки (200×0.4 см), заполненные хроматоном 
N‑AW‑DMCS (100–120 меш) с 1.5 %‑м содержанием 
жидких фаз NPGS и QF‑1. Энергия ионизирующих 
электронов составляла 70 эВ, а температура иони-
зационной камеры, сепаратора и испарителя хро-
матографа 250 °С. Спектры кинетических энергий 
ионов в режиме дефокусировки в первой бесполе-
вой области и MIKE во второй бесполевой области 
получены с помощью масс‑спектрометра VARIAN 
CH‑5 (BE). Вещества в этом случае вводили через 
систему прямого ввода в источник ионов с темпе-
ратурой ионизационной камеры 150 °С.

Обсуждение результатов

Существуют два наиболее часто используемых 
способа расщепления гликоконьюгатов – кислот-
ный гидролиз и метанолиз. При расщеплении 
обоими способами некого гликана, состояще-
го из всех четырех типов моносахаридов одно-
го и того же ряда глюко-конфигурации: ксилозы 
(пентоза), глюкозы, 6‑дезоксиглюкозы (хиновоза) 
и глюкогептозы (гептоза), в продуктах может ока-
заться по 8 моносахаридов и метилгликозидов, 
соответственно, в пиранозной форме. В действи-
тельности же при расщеплениях гликоконъюгатов 
в значительно меньших количествах образуются 
и фуранозные формы, которые в данной статье 
не рассматриваются. Два разных (ОМе‑ и ОАс‑) 
заместителя при атоме С‑1 увеличивают список 
изученных производных пиранозидов глюкоряда  
до 16 наименований (табл. 1). Масс‑спектры ио-
низации электронами этих соединений были 
измерены, систематизированы и выверены для 
включения в базу данных. Масс‑спектры ацета-
тов метил‑ и ацетил‑α,D‑гликозидов хиновозы  
(3, 11) и гептозы (7, 15), приведенные на рис. 2а‑г, 

E1

G

AcO

4

5

R2

O

A1

OR1

+

OAc

H 3 2

1

P

O
C
CH3

O
C1

a +O C
a +OAc2

a [OAc3]+·

CH3

R1

R2

Me, Ac

H
6CH3

6CH2OAc
7CH2OAc

6CHOAc

пентоза

5-дезоксигексоза

гексоза

гептоза
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ацетилированных производных пиранозных форм моноса-
харидов.
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по нашим сведениям ранее не упоминались и ис-
пользованы в этом сообщении в качестве иллюс-
трации общей картины фрагментации. Поясним 
индексацию символов ионов: нижний индекс – об-
щее число отщепленных ацетильных групп + один 
шаг от М∙+, верхний – число отщепленных молекул 
кетена.

Спектры α‑ и β‑аномеров обоих типов глико-
зидов достаточно близки, однако отмеченный ра-
нее [7] больший выход ионов серии А (рис. 1) для 
α‑аномера ацетилгликозида вследствие отщепления 
заместителя от атома С‑1, оказалось справедливым 
и для метилгликозидов. На рисунках видно, что 
картины фрагментации пиранозидов обоих типов 
гликозидов качественно идентичны. Принципиаль-
ное отличие ацетилгликозидов заключается в мень-
шем числе интенсивных пиков в области спектра 
ниже m/z 150. Основные пути фрагментации моле-
кулярных ионов ацетатов ацетилгликопиранозидов 
пентозы, 6‑дезоксигексозы и гексозы проходят по 
трем основным направлениям [7, 8], приводящим 
к ионам: 1) А, Е; 2) С и 3) G, H (рис. 1). Пер-
вые два из них обусловлены отщеплением ∙OAc 
от атома С‑1 и боковой цепи (в случае гексозы) 
от атома С‑5 моносахаридного кольца соответс-
твенно. Формирование ионов серии С обусловле-
но характерным поперечным разрывом кольца по 
связям С1–С2 и С5–О5. Третье направление – это 
случайный поперечный разрыв кольца ионов М∙+ 
и последующая фрагментация ионов С, которые 
приводят к наиболее интенсивным трех‑ и менее 
интенсивным двухуглеродным ионам G и H со-
ответственно. Последовательное и конкурентное 
отщепление молекул кетена (42 Да), уксусной кис-
лоты (60 Да) и/или уксусного ангидрида (102 Да) 
от перечисленных ионов приводит к сериям дочер-
них ионов. В итоге эти процессы и обусловлива-
ют сложную картину спектров ацетилированных 
моносахаридов. К рассмотренным ионам следует 
добавить серию ацильных перегрупировочных ио-
нов а (m/z 43), b (m/z 103) и с (m/z 145), среди 
которых выход первого на порядок больше, чем 
основного иона (область спектров ниже m/z 50 не 
показана).

Ионизация ацетилированных гептоз электрона-
ми ранее не была изучена. Фрагментация ацетил‑ 
2,3,4,6,7‑пента‑О‑ацетил‑α- и β,D‑глюкогептопира
нозидов (15 и 16) проходит в рамках выше пере-
численных закономерностей, установленных для 
низших гомологов. В спектре ацетилгликозида 
15 (рис. 2г) подавляющее число пиков отнесено 
к ионам серий А, E, С и G. Пики, обусловленные 
отрывом боковой цепи (ионы серии Е), очень не-
значительны.

Ацетаты метилпентозида и метилгексозида были 
рассмотрены в связи с изучением влияния положе-
ния ОМе‑групп на фрагментацию ацетилированного 
пиранозного кольца [8]. Основные пики в масс-спек-
трах метилгликозидов также были отнесены к ионам 
серий А, Е, С, G и H. Примечательной особеннос-
тью спектров обоих метилгликозидов оказалось то, 

что пики ионов Ср (m/z 170 и 242 соответственно) 
сопровождаются пиками ионов с m/z 171 и 243, 
обозначенных как С. Ацетаты метилгликозидов 
стали предметом более пристального исследования 
как производные, используемые для обоих видов 
анализа в структурной химии углеводов, основанных 
на масс‑спектромерии [4, 5]. В дополнение к двум 
гликозидам здесь рассматриваются 6‑дезоксигек-
созиды (3,11) и гептозиды (7,15). Кроме привлече-
ния известных сведений [8] и сравнения спектров 
в данном гомологическом ряду выполнен анализ 
спектров кинетических энергий отдельных ионов 
в первой и во второй бесполевых областях, а также 
измерены спектры дейтерированных (CD3CO) ана-
логов. На основании полученных данных оценен 

Таблица 1. Список ацетилированных моносахаридов и их 
метилгликозидов, масс-спектры которых были измерены.

№
 п

.п
. Название соединения

 1 Метил-2,3,4-три-О-ацетил-α,D-ксилопиранозид          
 2 Метил-2,3,4-три-О-ацетил-β,D-ксилопиранозид
 3 Метил-2,3,4-три-О-ацетил-α,D-6-дезоксиглюкопиранозид
 4 Метил-2,3,4-три-О-ацетил-β,D-6-дезоксиглюкопиранозид 
 5 Метил-2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α,D-глюкопиранозид
 6 Метил-2,3,4,6-тетра-О-ацетил-β,D-глюкопиранозид
 7 Метил-2,3,4,6,7-пента-О-ацетил-α,D-глюкогептопиранозид
 8 Метил-2,3,4,6,7-пента-О-ацетил-β,D-глюкогептопиранозид
 9 Ацетил-2,3,4-три-О-ацетил-α,D-ксилопиранозид
10 Ацетил-2,3,4-три-О-ацетил-β,D-ксилопиранозид
11 Ацетил-2,3,4-три-О-ацетил-α,D-6-дезоксиглюкопиранозид
12 Ацетил-2,3,4-три-О-ацетил-β,D-6-дезоксиглюкопиранозид
13 Ацетил-2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α,D-глюкопиранозид
14 Ацетил-2,3,4,6-тетра-О-ацетил-β,D-глюкопиранозид
15 Ацетил-2,3,4,6,7-пента-О-ацетил-α,D-глюкогептопиранозид
16 Ацетил-2,3,4,6,7-пента-О-ацетил-β,D-глюкогептопиранозид

Таблица 2. Масс-спектры (% полного ионного тока) ацетатов 
метил-α,D-пиранозидов эпимерного ряда глюкозы представ-
лены как свертка (интенсивности серии ионов одного типа, 
обусловленной отрывом ОАс-групп, суммированы) двух 
видов ионов, образованных отрывом функциональных групп 
от пиранозного кольца (A, E, P) и его сквозным разрывом 
(С, H, G).

α-Метилгликозид
Тип ионов
A E P C H G

Ксилозы (1) 11 н.д.  5 45  4 19
Хиновозы (3)  6 н.д.  3 20 16 26
Глюкозы (5)    3  2  4 24 15 17

Глюкогептозы     7  7  6 н.д. 36  6 14
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вклад ионов указанных cеpий в полный ионный ток 
(учитывались ионы с m/z > 50). Результаты свертки 
масс‑спектров всего ряда ацетатов метилглюкозидов 
(только α-аномеров) по типу ионов представлены 
в табл. 2. Из последней следует, что ионы серий А, 
Е и Р, образующиеся из М∙+при отрыве заместите-
лей пиранозного кольца, составляют незначитель-
ную долю полного ионного тока. Напротив, ионы, 
обусловленные разрывом кольца, доминируют в нем. 
Отметим, что символ Р присвоен ионам, образую-
щимся из молекулярных при отщеплении Ac∙, AcO∙ 
или AcOH. Вклады в полный ионный ток ионов, 
связанных с разрывом кольца (серии С, G и H), ме-
няются при переходе от пентозы до гептозы. Однако 
эти вариации не отражают различий в боковой цепи 
ряда метилглюкозидов при атоме С‑5. Так, выходы 
ионов H при фрагментации пентозида 1 и гептозида 
7 близки и существенно меньше, чем для их гомоло-
гов 3 и 5. Доля трехуглеродных ионов G оказалась 
наименьшей в гептозиде 7.

При свертывании спектров проблемы, связанные 
с определением долевого участия перекрывающих-
ся ионов серий G, А и Е в случае гексопиранозида, 
А и G в случае пентопиранозида, а также Р и Ср для 
всех четырех метилгликозидах, были частично пре-
одолены с помощью спектров их CD3CO‑аналогов. 
В спектре пентозида 1 пики с m/z 157 и 115 обус-
ловлены ионами A1

2/G1 и A2
4/G2 в приблизительном 

соотношении 20/80 и 10/90 соответственно. В спек-
тре гексозида 5 в пиках с m/z 169, 127 и 109 доли 
составляющих их ионов серий А и E оценены как 
25/75, 10/90 и 35/65 соответственно. Следует отме-
тить, что доля ионов Р в метилхиновозиде 3 оце-
нена по спектру CD3CO‑аналога его стереоизомера 
галакто-конфигурации на основании того, что отно
шения ионов Р и Ср в метилксилозиде 1 и метила-
рабинозиде (эпимер ряда галактозы) почти одина-
ковы. Для метилгептозида 7 доли ионов серий Р/Ср 
в соответствующих пиках не определены, и значе-
ние 36 (табл. 2) представляет сумму их вкладов. 
Согласно полученным результатам, основная доля 
ионного тока приходится на ионы серии С. Так, 
в случае метилксилозида 1 эти ионы составляют 
почти половину ионного тока. Анализ спектров 
кинетических энергий отдельных родительских 
и дочерних ионов в 1 и 2 бесполевых областях 
секторного анализатора с обращенной геометрией 
выявил некоторые сведения о путях фрагментации 
изученных производных моносахаридов при иони-
зации электронами. Ион А1 одновременно теряет 
одну (А2) и две (А3) молекулы уксусной кислоты. 
Дальнейший анализ ионов‑продуктов, образующих-
ся из ионов А2 и А3, не проводился. Однако имею-
щиеся в масс‑спектрах ацетатов метилгликозидов 
пики с массовым числом на 42 и 84 меньшими 
предполагают дальнейшую потерю кетена из этих 
ионов. В случае метилгептозида 7 ион А1 обра-
зует целый ряд ионов‑продуктов, среди которых 
имеется и ион А1‑СН2СО (А1

2). Причиной этому 
может быть то, что в М∙+ этих полиацетилирован-
ных соединений на одну ОАс‑группу приходится 

меньше избыточной колебательной энергии, чем 
в случае триацетатов метилксилозида 1 или ме-
тилхиновозида 3, при условии, если энергия, не-
обходимая для образования кетена, меньше, чем 
для образования уксусной кислоты. Поэтому ионы 
А2 и А3 соединений 1 и 3 в большей степени те-
ряют СН2СО, чем СН3СООН, так как избыточная 
энергия этих ионов‑продуктов уже меньше, чем 
у их предшественника. Ионы серии Е образуются 
в незначительном количестве и только в случае ме-
тилгликозидов 5 и 7, которые имеют боковую цепь. 
Ион Е1 (m/z 289) в первом бесполевом пространс-
тве не показал наличие предшественников, так как, 
вероятно, его образование при разрыве связи С5–С6 
проходит с высокой скоростью в ионном источнике. 
Далее ион Е1 разлагается, предпочтительнее теряя 
СН2СО, чем СН3СООН, как это следует из анализа 
распада ионов во второй бесполевой области. Диа-
гностически менее значимые двух‑ и трехуглерод-
ные осколочные ионы серий H и G соответственно 
наряду с ионами серии С обуславливают наиболее 
интенсивные пики в спектрах. В работах [7, 8] 
предположено, что эти ионы образуются из ионов 
серий С. Однако спектры дефокусировки для ионов 
с m/z 129 в случае метилгексозида 5 и с m/z 157 для 
метилгептозида 7 указали на их происхождение из 
предшественников, которые тяжелее на 42 и 60 Да, 
но которые в масс‑спектрах не обнаружены. Ионы 
серии Р образуются от М∙+ при элиминировании 
молекул СН3СО (Р1

1) и CH3COOH (Р1). Массовое 
число иона Р1 совпадает с таковым для иона‑пред-
шественника С1p серии С (потеря нейтральной 
группы, включающей атомы С‑1 и О‑5) (рис. 2), 
который, однако, не был детектирован в масс‑спек-
трах ацетильных производных пентозы и гексоз. 
В спектре метилгептозида 7 с пятью ОАс‑группами, 
интенсивность соответствующего пика с m/z 374 
достигает 2 %, в то время как в спектрах глико-
зидов 1 и 3, содержащих три ацетильные группы, 
он отсутствует. Источником этого отщепленного 
нейтрального фрагмента с массой 60 Да может 
быть также любая ацетильная группа. Действи-
тельно, из спектра CD3CO‑аналога гептозида 7 
следует, что пик М‑60 в основном обусловлен 
ионом Р1. Прямой анализ ионов‑продуктов С2р 
с возможной примесью ионов Р2 в спектрах этих 
метилгликозидов не показывает потери нейтраль-
ных осколков иных, чем ацетильных фрагментов 
с массами 42, 60 и 102 Да. Таким образом, в этих 
ионах не протекают реакции разрыва С–С‑связей 
и образования двух‑ и трехуглеродных осколков 
пиранозного цикла. Вероятно, ионы H и G наря-
ду с другими трехуглеродными ионами являются 
продуктами быстрых реакций разложения моле-
кулярных ионов.

Заключение

Суммируя полученные в этом исследовании дан-
ные, а также результаты, приведенные в работах 
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[6–8], можно сделать вывод, что расщепление 
пиранозного кольца в молекулярных ионах мети-
лгликозидов, которое приводит к диагностически 
наиболее значимым ионам, проходит по связям 
С5–О5 и С1–С2. Приведенные в работе масс‑спек-
трометрические данные для ацетатов метилгли-
козидов четырех типов моносахаридов, прина-
длежащих к ряду глюко-конфигурации, могут ис-
пользоваться для анализа продуктов метанолиза 
углеводсодержащих соединений методом ГХ/МС. 
Статистически обработанные масс‑спектры аце-
татов метил‑ и ацетилгликозидов, приведенные 
в табл. 1, включены в каталог производных мно-
сахаридов [9], а также в масс‑спектральную биб-
лиотеку NIST‑05 (США).
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Методом газовой хроматографии/масс-спектрометрии с использованием сравнения экспери-
ментальных масс-спектров с масс-спектрами базы данных библиотеки NIST-98 осуществлена 
идентификация примесей в изотопно-обогащенном силане высокой чистоты. Природу примесей 
минорных компонент устанавливали по наиболее интенсивному пику масс-спектра и времени 
удерживания соответствующего вещества. Впервые в силане идентифицированы непредельные 
фторсодержащие углеводороды, гексафторид серы и ксенон. Существенно расширен список других 
групп загрязнений. Всего обнаружено присутствие 41 примесного вещества.

Ключевые слова: газовая хроматография/масс-спектрометрия, изотопно-обогащённый силан, 
идентификация, примеси, масс-спектры.

Impurities in high-purity isotopically enriched silane were identified by gas chromatography/ mass 
spectrometry. The identification was accomplished by comparison of experimental mass spectra with 
mass spectra in NIST-98 data base. The nature of trace impurities was determined using selective ion 
monitoring and retеntion times of the corresponding substance. Unsaturated fluoro-containing hydrocar-
bons, sulfur hexafluoride and xenon were identified for the first time. The list of other contaminating 
groups was substantially broadened. Totally 41 impurity substances were found.

Keywords: gas chromatography/mass spectrometry, isotopic enriched silane, identification, impurities, 
mass spectra.

Введение

Высокочистый силан широко применяется в элек-
тронной промышленности для производства полу-
проводникового кремния и соединений кремния. 
С развитием микроэлектроники и появлением но-
вых научных направлений (повышение плотнос-
ти размещения элементов микросхем, создание 
детекторов ядерных и инфракрасных излучений, 
разработка квантового компьютера, создание изо-
топно-обогащенного монокристалла кремния для 
уточнения числа Авогадро и т. д.) интерес к высо-
кочистому силану и получаемому из него кремнию 
постоянно возрастает [1, 2].

Эффективность глубокой очистки силана связа-
на с установлением конкретных типов примесей. 
Состав примесей в силане, получаемом из силици-
да магния восстановлением галогенидов кремния 
гидридами металлов и диспропорционировани-
ем трихлорсилана и триалкоксисилана в области 
концентраций 10–2–10–5 %, хорошо изучен [3–5]. 
Основными примесями являются углеводороды, 
алкилпроизводные силана, гидриды элементов 
III–VI групп Периодической системы, силоксаны, 
а также газы, входящие в состав атмосферы. В 
настоящее время для производства моноизотоп-

ного кремния используется силан, получаемый из 
тетрафторида кремния. Примесный состав такого 
силана практически не исследован.

Контроль примесей в силане обычно осущест-
вляют методами газовой хроматографии, масс-
спектрометрии и ИК-спектроскопии [3–7]. Перс-
пективным методом анализа силана является хро-
матомасс-спектрометрия, к важнейшим достоинс-
твам которой относятся быстрая и надежная иден-
тификация примесей, высокая чувствительность, 
возможность определения хроматографически не 
разделенных веществ. Данный метод пока редко 
применяется для анализа силана [8, 9]. Одной из 
объективных причин недостаточного его использо-
вания является сложность дозирования агрессив-
ных  веществ в хроматомасс-спектрометр [6]. В 
большинстве работ определение примесей хрома-
томасс-спектрометрическим методом проводили с 
использованием насадочных колонок. Так, в [8] с 
применением колонки 13.72 м × 3.175 мм с 28 % 
DC 200 на Chromosorb PAW зернением 45/50 меш 
обнаружены метан, этан, дисилан, алкилпроизвод-
ные силана, арсин. Авторы [9] с использованием 
насадочной колонки Porapak Q длиной 2 м опре-
деляли примеси постоянных газов и СО2. Литера-
турные сведения по анализу силана хроматомасс-
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спектрометрическим методом с использованием 
высокоэффективных капиллярных колонок нами 
не найдены. 

Целью настоящей работы является идентифи-
кация примесей в изотопно-обогащённом силане 
хроматомасс-спектрометрическим методом с ис-
пользованием капиллярных колонок.

Экспериментальная часть

Для исследования примесного состава использова-
ли образцы силана природного изотопного состава 
и силана 28SiH4 с содержанием основного изотопа 
кремния 99,99 % полученные по реакции тетраф-
торида кремния с гидридом кальция [10].

Анализ силана проводили на хроматомасс-спект-
рометре Agilent 6890/MSD 5973N с квадрупольным 
масс-анализатором при энергии ионизирующих элек-
тронов 70 эВ. Напряжение на электронном умножи-
теле, выставленное при автоматической настройке 
электронной оптики, составляло 1388 В. Темпера-
тура источника ионов была 150 °С, температура 
квадрупольного фильтра масс – 106 °С, темпера-
тура интерфейса – 200 °С. Регистрацию хроматог-
рамм проводили по полному ионному току (Scan) 
и в режиме регистрации выбранных ионов (SIM). 
Диапазон регистрируемых масс в режиме Scan со-
ставлял 12–150 а.е.м. при скорости сканирования 
9.23 скан с–1 первые 5 мин, затем 20–250 а.е.м. при 

скорости сканирования 5.98 скан с–1. В режиме SIM 
детектирование примесей проводили по наиболее 
интенсивным линиям масс-спектра, которые харак-
теризовались максимальным соотношением сигнал/
шум. Настройку шкалы масс проводили по спектру 
перфтортрибутиламина.

Для разделения примесей использовали ка-
пиллярные адсорбционные PLOT колонки GS-Q 
30 м × 0.316 мм и GS-GasPro 60 м × 0.32 мм (сор-
бенты Porapak Q и модифицированный силикагель). 
В качестве газа-носителя применяли гелий марки 
60 (ТУ 0271-011-45905715-02). Линейная скорость 
газа-носителя в колонке составляла 25–35 см с–1. 
Разделение примесей вели при следующих усло-
виях: при использовании колонки GS-Q началь-
ную температуру 30 °С поддерживали 4 мин, да-
лее температуру программировали со скоростью 
20 °С мин–1 до Т = 100 °С и выдерживали 2.5 мин, 
затем следовало повышение температуры со скоро-
стью 20 °С мин–1 до 120 °С. В случае колонки GS-
GasPro начальную температуру 30 °С поддержива-
ли 8 мин, затем со скоростью 10 °С мин–1 повы-
шали до 100 °С была 10 °С мин–1, выдерживали 
5 мин и опять повышали (10 °С мин–1) до 130 °С. 
Во время выхода основного компонента – силана 
питание детектора отключали для исключения пе-
регорания катода. Система пробоотбора образца в 
хроматомасс-спектрометр представлена на рис. 1. 
Дозирование пробы силана в хроматографическую 
колонку осуществляли автоматическим двухпози-
ционным краном-дозатором Valco EH2C6WEZPH-
CER5, функционировавшим в защитной атмосфере 
гелия марки Б (ТУ 51-940-80). Расход обдувочного 
газа крана-дозатора составлял 10 мл мин–1, его ус-
танавливали с помощью блока БПГ-38 хроматогра-
фа «Цвет». Кран-дозатор соединяли с вакуумной 
системой пробоотбора, которая имела выход для 
подсоединения баллона 1 с исследуемым образ-
цом и включала образцовый вакуумметр 12 класса 
точности 0.6, ловушку для конденсации силана 15, 
форвакуумный насос 18 и баллон 11 для перекон-
денсации силана из ловушки.

Газовый тракт вакуумной системы пробоотбо-
ра-дозирования выполнен из трубчатых комму-
никаций внешним диаметром 6 мм и внутрен-
ним 4 мм, изготовленных из нержавеющей стали 
12Х18Н10Т. В системе дозирования использова-
ны мембранные краны 5-8 ТУ 14-3Р-09-94 (ООО 
«Лазер-Газ»), выполненные из стали 12Х18Н10Т 
и краны Гоффера 9, 10. Корпус крана Гоффера из-
готовлен из стали Х18Н10Т, шток из стали 40Х13. 
Кран снабжен сальниковым уплотнением из фто-
ропласта-4. Ловушка для конденсации силана 15 
изготовлена из нержавеющей стали Х18Н10Т.

Объем пробы, вводимый в колонку, составлял 
50 мкл при давлении 0.1−1 атм. Напуск силана 
из баллона осуществляли при открытом кране 5 
и закрытых 6, 7, 8. После ввода пробы в хрома-
томасс-спектрометрическую систему краны 7, 8 
открывали, откачивали и конденсировали остаток 
силана в криоловушку 15, охлаждаемую жидким 

Рис. 1. Схема вакуумной системы пробоотбора в хромато-
масс-спектрометр.
1 – баллон  с образцом силана; 2 – баллон с промывочным 
газом; 3 – баллон с газом-носителем; 4 – баллон с обду-
вочным газом крана-дозатора; 5–10 – вакуумные краны;  11 
– приёмный баллон для силана; 12 – образцовый вакуумметр;  
13 – кран-дозатор Valco EH2C6WEZPH-CER5; 14 – блок 
регулирования расхода обдувочного газа крана-дозатора; 15 
– криоловушка; 16, 17 – сосуд Дьюара с жидким азотом;  
18 – форвакуумный насос 2НВР-5ДМ; 19 – хроматомасс-
спектрометр Agilent 6890/ MSD 5973N; 20 – патрон с мо-
лекулярными ситами 5А 45/60 меш.
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азотом. После завершения анализа закрывали кра-
ны 7, 8, 9, открывали 10 и переконденсировали 
силан из криоловушки 15 в приемный баллон 11 
для утилизации. 

Для определения времен удерживания возмож-
ных примесей использовали набор углеводородов 
С1–С4 (ТУ 6-09-2454-85), AsH3, (т.г. 0.045.028 ТУ, 
ФГУП НПП Салют) PH3 (215-Э914 ТУ), GeH4 
(очищен ректификацией до содержания приме-
сей <10−2 мольн. %), SiH4 (очищен ректифика-
цией до содержания примесей <10−4 мольн. %), 
Si2H6 осч , CH3SiH3 (ТУ 6-02-966-79), O2 (ГОСТ 
5583-78), N2 (ГОСТ 923-74), Ar (ТУ 6-21-12-79), 
CO2 (ГОСТ8050-85), C2F4 (СТП 044-39-2001),  
1,1-С2H2F2 (СТП 044-239-80). 

Обсуждение результатов

Результаты исследования разделительной способ-
ности капиллярных адсорбционных PLOT колонок 
GS-Q и GS-GasPro приведены в табл. 1, рис. 2 и 3. 
Из табл. 1 и рис. 2 видно, что удельная эффектив-
ность колонки GS-Q составляет 116–800 т.т. м–1, 
что позволяет достигнуть хроматографического 
разрешения пиков Rs 0.15–7.98. Примеси посто-
янных газов практически не разделяются, а такие 
вероятные загрязнения в силане как CH3F, C2F4 и 
C2H4 практически полностью закрываются хрома-
тографической полосой вещества-основы. Колонка 
с модифицированным силикагелем GS-GasPro ха-
рактеризуется удельной эффективностью 370–11219 
т.т. м–1, что позволяет достигнуть большего хро-
матографического разрешения пиков  – 0.43–23.12. 
В отличие от колонки GS-Q, практически отсутс-
твуют вещества, не разделяющиеся с основным 
компонентом – силаном. Отсутствие разделения 
постоянных газов N2 – O2 – Ar, CH4 – Kr, а также 
пары C2H2 – PH3 не вызывают трудностей хро-
матомасс-спектрометрического обнаружения этих 
веществ из-за значительного различия их масс-
спектров. На рис. 3 представлена хроматограмма, 
которая подтверждает достаточность разделения 
примесей между собой и с силаном. По этим при-
чинам примесный состав силана был исследован 
с использованием именно колонки GS-GasPro.

Примеси в силане идентифицировали, сравни-
вая их масс-спектры с масс-спектрами базы дан-
ных NIST-98. В связи с тем, что в этой базе дан-
ных отсутствуют масс-спектры таких вероятных 
примесей как дисилан и герман, мы записали и 
внесли в библиотеку пользователя масс-спектры 
этих веществ (см. табл. 2 и 3). Сравнение полу-
ченных масс-спектров с имеющимися в литерату-
ре [8,11] показывает, что масс-спектр Si2H6 имеет 
статистически значимые различия по сравнению с 
опубликованным. Разница по отдельным линиям 
спектров достигает 69 % (относительных). Разли-
чие масс-спектров GeН4 значительно меньшее и 
не превышает 7 %. Несовпадение опубликованных 
масс-спектров и полученных в данной работе мож-

но объяснить приборными факторами, к которым 
относятся температура ионного источника, давле-
ние в детекторе и т.д.    

Коэффициенты подобия экспериментальных и 
библиотечных масс-спектров идентифицирован-
ных веществ составили 0.72–0.99. Правильность 
идентификации соединений с коэффициентами 
подобия масс-спектров менее 0.9 подтверждали 
совпадением времен удерживания и масс-спектров 
подозреваемых и индивидуальных веществ.

Идентификацию примесей трудноразделяемых 
веществ, таких как РН3 и С2Н4, а также присутс-
твовавших в концентрации менее 10–4 % прово-
дили в режиме SIM по наиболее характерным 
линиям масс-спектров и времени удерживания 
соответствующих веществ. Это позволило под-
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Рис. 2. Хроматограмма образца силана,  полученная с 
использованием колонки GS-Q 30 м × 0.316 мм. Условия 
разделения: Тнач = 30 °С (4 мин), скорость программирования 
20 °С мин–1, Т = 100 °С (2.5 мин), 20 °С мин–1, Ткон =120 °С.  
1 – Ar, N2; 2 – СH4; 3 – CO2; 4 –  CH3F; 5 – C2F4; 6 – C2H4; 
7 – C2H6; 8 – CH3SiH3; 9 – Si2H6.
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Рис. 3. Хроматограмма образца силана, полученная с ис-
пользованием колонки GS-GasPro 60 м × 0.32 мм. Условия 
разделения: Тнач = 30 °С (8 мин), скорость программирова-
ния 10 °С мин–1, Т = 100 °С (5 мин), скорость программиро-
вания 10 °С мин–1, Т = 130 °С. 1 – N2, Ar; 2 – CH4; 3 – C2H6;  
4 – CO2; 5 – C2F4; 6 – C2H4; 7 – 1,1-C2H2F2; 8 – CH3SiH3;  
9 – C2HF3; 10 – C3H8; 11 – H2S;  12 – 1,2-C2H2F2; 13 – Si2H6; 
14 – C3H6; 15 – i-C4H10; 16 – C2H5SiH3; 17 – (CH3)2SiH2; 
18 – n-C4H10.
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GS-GasPro GS-Q
Примесь M. в. Ткип, °С t r, мин N, т.т./м Rs t r, мин N, т.т./м

Ne  20.18 –246.1  3.81  963 1.04  –   –
N2  28.01 –195.8  3.89  970   1.76 722

0.00
O2  32.00 –182.97  3.89  890   1.77 491

0.00
Ar  39.95    –85.9  3.89  922   1.78 625

1.60
CH4  16.04    –61.58  4.06 1687   1.89 298

0.00
Kr  83.80 –153.4  4.08  950  –   –

0.98
CF4  88.00 –191  4.23  850   1.86   –

6.36
Хе 131.30 –108  4.98 1120   3.11   –

0.25
SiH4  32.12 –112  5.03 1080   3.00   –

3.60
C2H6  30.07   –88.63  5.99  370   4.26 307

1.58
GeH4  76.62 –90  6.07  975   4.99 171

1.69
CO2  44.01 –78.5  6.43 1103   2.40 700

5.54
C2F4 100.02 –78.2  7.66  590   3.33

1.00
C2H4  28.05 –103.7  8.05  475   3.50 303

0.00
PH3  34.00 –87.8  8.06  917   4.55 184

1.68
AsH3  77.94 –62.5  8.52  962   6.34 583

0.33
1,1-C2H2F2  64.04 –85.7  8.69  850  – –

6.81
CH3SiH3  46.14 –56.9 12.17 2602   7.37 746

1.41
С2НF3  82.02 –72.2 12.35 3231 – –

2.05C3H8  44.09 –42.06 12.85 3239   8.10 880
H2S  34.08 –60 12.98 4522 – –

1.62
C2H3F  46.04 –61 13.24 6734 – –

7.00
транс-1,2-C2H2F2  64.04 –53.1 14.29 5609 – –

0.40
CH3F  34.03 –78.6 14.36 6734   3.16 416

5.90
C3H6 циклопропан  42.08 –32.8 15.53 7761 – –

0.31
CHF3  70.01 –82.2 15.59 6821 – –

6.95
1,1,1-C2H3F3  84.04 –46.8 15.82 5794 – –

1.81
Si2H6  62.22 –14.5 16.48 5794  10.60 548

0.92
C3H6  42.08 –47.75 17.00 6353 – –

7.73
цис-1,2-С2Н2F2  64.04 –26.0 17.92 4097 – –

0.69i-C4H10  58.12 –11.7 18.24 4522 – –
0.98

C2H5SiH3  60.17 –13.7 18.37 4614 – –
0.73

(CH3)2SiH2  60.17 –20,1 18.79 5062  14.90 –
1.07

1,1,1,2-C2H2F4 102.03 –26.5 19.07 4814 – –
0.29n-C4H10  58.12 –0.5 19.19 5270 – –
1.61

СH3Cl  50.48 –24.2 19.36 5552   9.04 577
7.08

1,1,2,2-C2H2F4 102.03 –26.5 21.00 4598 – –
15.18

(SiH3)2CH2  76.25 не найдена 24.72 9517 321 –
1.12

(СH3)3SiH  74.20 25 24.75 7256 – –
2.90

C4H8  2-бутен  56.10   3.72 25.45 11219 – –
1.36

C4H8 1-пропен-2-метил  56.10 –7.01 25.94 8465 – –
1.50

C4H8 1-бутен  56.10 –6.25 26.13 9258 – –
1.47С5Н12  72.15 36.07 26.54 8873 – –
6.80

С2H5Cl  64.51 12.3 28.20 6989 – –
4.05

Si3H8  92.32 52.9 29.23 6732 24.45 116
18.69

(С2H5)2SiH2  88.22 55.9 34.88 3780 – –

Таблица 1. Параметры хроматографического разделения.

твердить присутствие этилена (m/z = 27), фосфина 
(m/z = 34), германа (m/z = 76), арсина (m/z = 76) и 
сероводорода (m/z = 34).

В табл. 4 приведены примеси, обнаруженные 
в изотопно-обогащенном силане. Там же представ-
лены данные для силана природного изотопного 
состава, полученного гидрированием тетрафторида 
кремния. Из таблицы видно, что в силане присутс-
твует широкий круг примесей: постоянные газы, 

углеводороды С1–С5, летучие неорганические гид-
риды, гексафторид серы, фтор- и хлорсодержащие 
углеводороды, гомологи силана, алкилпроизводные 
силана – всего 41 вещество. Впервые установлены 
примеси циклопропана, ненасыщенных углеводо-
родов С4, пентана, некоторых алкилпроизводных 
силана, гексафторида серы и ксенона. Идентифи-
цирован новый класс примесей – фторсодержащие 
непредельные углеводороды. Из таблицы видно, что 
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Таблица 2. Масс-спектр Si2H6 (n = 27, P = 0.95, t = 2.056).

Линия  
масс-спектра, 

m/z

Интенсивность  от  
основной
линии, %

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ая
 

ра
зн

иц
а 

в 
 

ин
те

нс
ив

но
ст

ях
ли

ни
й,

 %

Вероятные ионы

настоящая 
работа

[8]

28   6.49±0.39  14 53.65 28Si+

29  10.14±0.59  21 51.70 28SiН+, 29Si+

30   5.07±0.34  13 61.00 28SiН2
+, 30Si+, 29SiН+,

31  10.00±0.90  29 65.52 28SiН3
+, 30SiН+, 29SiН2

+

32   0.56±0.08   1.8 68.89 30SiН2
+, 28SiН4

+, 29SiН3
+

33   0.33±0.03   0.8 58.75 29SiН4
+, 30SiН3

+, 28SiН5
+

56  25.63±0.93  31 17.32 28Si2
+

57  39.93±1.15  44  9.25 28Si29Si+, 28Si2Н+

58  66.63±1.31  81 17.74 28Si2Н2
+, 29Si2

+, 28Si29SiН+, 30Si28Si+

59  26.65±0.38  29  8.10 28Si2Н3
+, 29Si2Н+, 30Si29Si+, 30Si28SiН+,28Si29SiН2

+

60 100 100  0.00 28Si2Н4
+, 29Si2Н2

+, 28Si29SiН3
+,  30Si28SiН2

+, 30Si29SiН+

61  41.04±0.65  37  9.84 28Si2H5
+, 29Si2Н3

+, 28Si29SiН4
+, 30Si2Н+, 30Si28SiН3

+, 30Si29SiН2
+

62  51.72±1.65  40 22.66 28Si2H6
+, 29Si2Н4

+, 28Si29SiН5
+, 30Si2Н2

+, 30Si28SiН4
+, 30Si29SiН3

+

63   6.95±0.27   5.5 20.86 29Si28SiH6
+, 29Si2H5

+, 30Si2Н3
+, 30Si28SiН5

+,30Si29SiН4
+

64   3.28±0.13   2.5 23.78 29Si2H6
+, 30Si2Н4

+, 30Si28SiН6
+, 30Si29SiH5

+

65   0.19±0.04   –   – 30Si2Н5
+, 30Si29SiH6

+

Таблица 3. Масс-спектр GeH4 (n = 27, P = 0.95, t = 2.056).

Линия  
масс-спектра,

m/z

Интенсивность   
от основной линии, %

Относительная разница в 
иннтенсивностях линий, %

Вероятные ионы

настоящая 
работа

[11]

70  18.78±0.64  20.08 6.47 70Ge+

71  10.98±0.30  11.34 3.17 70GeH+

72  66.87±1.20  70.41 5.03 72Ge+, 70GeH2
+

73  62.48±0.88  63.31 1.31 73Ge+, 70GeH3
+, 72GeH+

74  94.16±0.91  97.54 3.47 74Ge+ ,70GeH4
+, 72GeH2

+, 73GeH+

75  90.53±1.24  90.13 0.44 72GeH3
+, 74GeH+, 73GeH2

+

76 100 100 0.00 76Ge+,74GeH2
+ ,73GeH3

+, 72GeH4
+

77  78.39±1.36  75.06 4.25 73GeH4
+, 74GeH3

+, 76GeH+

78  16.83±0.37  16.34 2.91 74GeH4
+, 76GeH2

+

79  16.40±0.53  15.22 7.20 76GeH3
+

примесный состав исследованных образцов сущес-
твенно различается. Общими примесями для изо-
топно-обогащенного силана и образцов природного 
изотопного состава являются постоянные газы, ди-
оксид углерода, углеводороды С1–С4, летучие неор-
ганические гидриды, гомологи силана, алкильные 
производные силана. Для моноизотопного силана 
характерны примеси гексафторида серы, ксенона 
и фторсодержащих углеводородов, большинство 
из которых непредельные. Возможным источником 
поступления их в силан является эффект «памяти» 
центробежных установок к ранее разделявшимся 
веществам (SF6, Xe) и фторкаучуковые прокладки и 
фитинги газовых линий разделительного каскада. 

Обнаруженные в силане примеси алкилсиланов 
в принципе могут образовываться в результате 
взаимодействия основного вещества с силанизи-
рованным силикагелем адсорбционного слоя ко-

лонки GS-GasPro, а дисилан может возникать при 
разложении силана в процессе хроматографичес-
кого анализа. Для проверки этих предположений 
нами было проведено дополнительное удаление 
этих примесей из силана методом фронтальной 
адсорбционной хроматографии. Для этого силан 
пропускали через колонку длиной 50 см и диамет-
ром 3 мм, заполненную углем БАУ и охлажденную  
до −90 °С. В качестве исходного был использо-
ван наиболее чистый силан, прошедший очистку 
ректификацией. В результате доочистки были по-
лучены образцы, в которых не были обнаружены 
примеси алкилсиланов, содержание дисилана было 
понижено в 190 раз и находилось на уровне пре-
дела обнаружения. Таким образом, вещества, обна-
руженные в образцах силана, являются реальными 
загрязнениями и не представляют собой ложные 
примеси, возникающие в процессе анализа.
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Заключение

В настоящей работе впервые проведена хромато-
масс-спектрометрическая идентификация примесей 
в силане высокой чистоты природного изотопного 
состава и в изотопно-обогащенном, полученных 
гидрированием тетрафторида кремния. Примене-
ние капиллярной адсорбционной PLOT колонки 
позволило эффективно разделить присутствую-
щие в силане примеси и упростить их масс-спек-
трометрическую идентификацию. Отличительной 
особенностью примесного состава изотопно-обо-
гащенного силана является присутствие примесей 
фторированных непредельных углеводородов и 
веществ, ранее переработанных в ультрацентри-
фужном каскаде.
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Таблица 4. Примеси, обнаруженные в силане. 

Примесь Изотопно- 
обогащенный

Полиизо- 
топный 

Примесь Изотопно- 
обогащенный

Полиизо- 
топный 

N2 + + CH3F + −
Ar + + C2F4 + −
Xe + - 1,1-C2H2F2 + −
CO2 + + С2НF3 + −
CH4 + + C2H3F + −
C2H4 + + транс-1,2-C2H2F2 + −
C2H6 + + цис-1,2-С2Н2F2 + −
C3H6 + − 1,1,1-C2H3F3 + −
C3H8 + + 1,1,1,2-C2H2F4 + −
C3H6 циклопропан + − 1,1,2,2-C2H2F4 + −
i-C4H10 + − СH3Cl + −
n-C4H10 + − С2H5Cl + −
C4H8 2-бутен + − Si2H6 + +
C4H8 1-пропен-2-метил + − Si3H8 + +
C4H8 1-бутен + − CH3SiH3 + +
C5H12 + − C2H5SiH3 + +
GeH4 + − (CH3)2SiH2 + +
PH3 + − (SiH3)2CH2 + +
AsH3 + + (СH3)3SiH + −
H2S + + (С2H5)2SiH2 + −
SF6 + −
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reactor. The method for determination of the site-specific kinetic constants was developed. Using the 
method, different groups of mobile H-atoms taking part in H/D-exchange reaction can be differenti-
ated. 

Keywords: H/D-exchange, gas phase ion chemistry, polypeptides, O-TOF MS, segmented RFQ, 
conformational states of biomolecules.

Введение 

Введение изотопных меток в молекулы полипеп-
тидов и протеинов методом дейтероводородного 
(H/D) обмена с последующим масс-спектромет-
рическим анализом является мощным инструмен-
том исследования конформационнной структуры и 
динамики биомолекул [1]. Этот метод основан на 
свойстве биополимеров вступать в реакции про-
тонного обмена с молекулами соединений, облада-
ющих сродством к протону, например, с аммиаком 
или водой. В результате взаимодействия с дейте-
роводой или дейтероаммиаком (ND3) в молекуле 
полипептида (белка) происходят замены подвиж-
ных атомов водорода (H) на дейтерий (D). В за-
висимости от структурных особенностей полипеп-
тидной цепи доступность различных H молекулам 
дейтерирующих агентов сильно варьируется. Это 
обусловливает разные скорости протекания ре-
акций H/D-обмена этих атомов. Кинетика такого 
процесса отражает особенности конформационной 
структуры полипептида (белка).

Эксперименты по исследованию конформаци-
онной структуры биомолекул с использованием 
H/D-обмена проводятся как в растворе [2], так и 
в газовой фазе [3, 4].

При исследовании кинетики H/D-обмена в вод-
ном растворе полипептиды (белки) выдерживаются 
в D2O при кислотности pD = 7.0 в течение фикси-
рованного времени. После этого в нужный момент 
процесс H/D-обмена обрывается резким охлажде-
нием раствора до 0 °C и снижением кислотности 
до pD = 2.5 [1]. Исследование кинетики H/D-обме-
на полипептидов (белков) в растворе проводится с 
помощью двух основных подходов: непрерывного 
мечения и мечения короткими импульсами. Не-
прерывное мечение используют для исследования 
статичных конформационных структур, в то время 
как мечение короткими импульсами служит для 
исследования динамики конформационных процес-
сов. Принципиальные различия двух этих методик 
подробно проанализированы на примере изучения 
методом H/D-обмена конформационной структуры 
и динамики мышечной альдолазы кролика [5].
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Важную информацию, дополняющую резуль-
таты исследований конформационной структуры 
биомолекул в растворе, можно получить, изучая 
изменения, происходящие в структуре полипеп-
тидов (белков), при переходе в газовую фазу [4]. 
Перевод ионов полипептидов (белков) ионизацией 
электрораспылением из фазы раствора в газовую 
фазу приводит к разрушению связей, образованных 
за счет гидрофобных (гидрофильных) взаимодейс-
твий, возникающих под влиянием молекул раство-
рителя, между отдельными частями молекулы по-
липептида (белка). Однако части конформационной 
структуры, сформированные за счет водородных 
связей и Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий в 
газовой фазе сохраняются [3]. Таким образом, ана-
лиз газофазной кинетики H/D-обмена позволяет 
получать информацию о влиянии эффектов раство-
рителя на образование определенной конформаци-
онной структуры. Кроме того, специфика механиз-
ма реакции газофазного H/D-обмена такова, что он 
может осуществляться только вблизи мест прото-
нирования: в других частях полипептидной цепи 
его протекание энергетически невыгодно, так как 
в этом случае процесс разделения зарядов ничем 
не компенсируется [6]. Следовательно, кинетика 
газофазного H/D-обмена позволяет извлекать ин-
формацию о местах селективного протонирования 
в полипептидах (белках).

Проведение H/D-обмена в газовой фазе в интер-
фейсе низкого давления на входе в аналитическую 
часть масс-спектрометра отличается простотой 
реализации, по сравнению с экспериментами в 
растворе. Такой подход не требует приготовления 

дополнительных буферных растворов. Кроме того, 
так как H/D-обмен проводится непосредственно 
внутри масс-спектрометра, то исключаются потери 
образцов на стадии подготовки дейтерированной 
пробы к анализу и сильно сокращаются затраты 
реактивов. При газофазном H/D-обмене возможен 
точный контроль времени реакции. Время задается 
нахождением исследуемых ионов в зоне реакции и 
контролируется изменением напряженности элек-
трических полей внутри прибора.

Цель данной работы – исследование кинетики 
реакций газофазного H/D-обмена с использовани-
ем сегментированного радиочастотного квадруполя 
(RFQ) в качестве молекулярно-ионного реактора. 
Это оборудование уже применялось в газокинети-
ческих исследованиях ранее, где и была доказана 
его эффективность [7]. В данной работе кинетику 
реакций газофазного H/D-обмена изучали для трех 
полипептидов: грамицидина С (GS), лейцин-энке-
фалина (Leu-Enk) и пептида, выделенного из яда 
восточно-европейского шершня (HR2). 

Экспериментальная часть 

В работе использовали: азот особой чистоты 
(N2, 99.99 %); воду (H2O, бидистиллят); метанол 
(CH3OH, ч.д.а., «ХимРеактив»); муравьиную 
кислоту (HCOOH, ч.д.а., «ХимРеактив»); GS, 
полученный разбавлением из стандартного ап-
течного препарата, представляющего собой 0.02 
М раствор GS в этаноле; Leu-Enk (Sigma). HR2 
выделен из яда шершня методом ВЭЖХ и пре-

P = (25–40) мкбар

31.1 мкбар

ND3:N2 = 1:9

3

1
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6
5
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Рис. 1. Схема молекулярно-ионного реактора: 1 − протонированные молекулы полипептидов; 2 − баллон с дейтерирую-
щей смесью; 3 − игольчатый вентиль для подачи дейтерирующей смеси в реактор; 4 − датчик давления газа в реакторе;  
5 – RFQ;  6 −  схема подачи постоянного электрического поля на RFQ; 7 − схема подачи радиочастотного электрического 
поля на RFQ; 8 − орто-время-пролетный масс-спектрометр.

O-TOFMS
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доставлен для работы С.И. Клочковым (ИФАВ  
г. Черноголовка). Все исследования проводили 
на орто-время-пролетном масс-спектрометре 
высокого разрешения, созданном сотрудника-
ми лаборатории [8]. В качестве молекулярно-
ионного реактора при исследовании кинетики  
H/D-обмена использовали RFQ, изображенный 
на рис. 1, применение этого устройства для ис-
следования кинетики газофазных ионно-молеку-
лярных реакций описано нами ранее [9].

Ионы полипептидов образуются в источнике 
ионизации электрораспылением при атмосферном 
давлении. Затем ионы транспортируются через 
первую ступень дифференциальной откачки масс-
спектрометра в RFQ (рис. 1(1)), где происходит их 
взаимодействие с ND3. Кроме того, под действием 
эффективного потенциала радиочастотного элек-
трического поля (рис. 1(7)) ионы полипептидов 
теряют кинетическую энергию в столкновениях 
с остаточными молекулами воздуха и молекула-
ми газов дейтерирующей смеси, фокусируются к 
оси квадруполя и практически без потерь транс-
портируются во время-пролетный масс-анализатор 
(рис. 1(8)). Глубина протекания реакции H/D-обме-
на исследуемых ионов контролируется по зарегис-
трированным сериям масс-спектров. Время пребы-
вания ионов в молекулярно-ионном реакторе зада-
ется напряженностью продольного электрического 
поля (рис. 1(6)) вдоль оси RFQ. Для определения 
времени реакции используется соотношение:

t ℓ E= κ ,� (1)

где t − время реакции, ℓ − длина квадруполя, E − 
напряженность продольного электрического поля,  
κ − подвижность исследуемых ионов. Методика оп-
ределения подвижности ионов в продольном элект-
рическом поле RFQ описана нами ранее [7].

Для проведения реакций H/D-обмена готовили 
смесь ND3 с N2, ND3 : N2= 1 : 9 (рис. 1(2)). Дей-
терирующую смесь подавали в RFQ через иголь-
чатый вентиль (рис. 1(3)). Концентрацию ND3 в 
реакторе определяли по измеренным значениям 
давления (рис. 1(4)), из уравнения:

[ ]ND3 = −( )p p nL0ϕ ,� (2)
где φ – содержание ND3 в дейтерирующей смеси в 
долях; p – даление в реакторе, бар; p0– остаточное 
давление воздуха в реакторе в отсутствие подачи 
дейтерирующей смеси, бар; nL– число Лошмидта 
(nL = 2.44×1019

 молекул см−3 бар−1).
Рабочие растворы полипептидов с концентрацией 

10 мкМ готовили в смеси CH3OH и H2O с добавле-
нием HCOOH, V V VH O CH OH HCOOH2 3

: : 400 :1: =100 . 

Теоретический анализ 

Процесс H/D-обмена, представляет собой совокуп-
ность обратимых реакций замены H на D. Пред-
полагается, что обмен происходит независимо для 

каждого i-того подвижного H в ионе полипептида 
по схеме:
CORE H ND CORE D ND H

CORE D NH H
2− +  → − +
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+ +
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Первое уравнение в схеме (3) описывает об-
мен i-того H на D при взаимодействии протони-
рованного полипептида с молекулой ND3. Второе 
уравнение соответствует обратному обмену, проис-
ходящему за счет примеси H в ND3. Третье урав-
нение – это обратный обмен при взаимодействии 
с водородсодержащими примесями в реакторе,  
H2O – основная составляющая часть таких при-
месей.

Зависимость относительной концентрации D в 
i-том центре от времени реакции для схемы (3) 
можно аналитически выразить уравнением:

n k
K

K ti
i
D

i
Эфф i

Эфф= − −
[ ]ND3 1 exp

α
,
�

(4)

где 
K k k ki
Эфф

i
D

i
H

i
ф= + − +[ ] ( ) [ ] [ ]ND ND H3 31α α

.� (5)

В уравнениях (4) и (5) ni – отношение кон-
центрации D в i-тых центрах к концентрации 
i-тых центров; α – относительное содержание 
D в ND3; kD

i, kH
i – константы скорости прямой 

и обратной реакций H/D-обмена для i-того H;  
kФ

i – константа скорости обратной реакции 
H/D-обмена в результате взаимодействия с во-
дородсодержащими примесями; [H] – концент-
рация этих примесей. Уравнение (4) описывает 
H/D-обмен как реакцию первого порядка, так 
как концентрация молекул ND3 в RFQ превос-
ходит концентрацию ионов полипептидов более 
чем в 105 раз.

Наличие нескольких изотопов атомов химических 
элементов в ионах полипептидов приводит к появле-
нию в масс-спектре мультиплетных пиков, характе-
ризующихся величиной изотопного сдвига (ИС):

� (6)

где ΔM – величина ИС, измеряемая в момент вре-
мени tn; m – порядковый номер изотопного пика, 
m = 0 − для пика иона, состоящего только из са-
мых легких изотопов; Im(tn) – интенсивность m-
го пика, измеряемая в момент времени tn. Рост 
относительной концентрации D в результате ре-
акций H/D-обмена по схеме (3) в ионах поли-
пептидов приводит к увеличению ИС. Изменение 
ИС, вычисляемое по уравнению (6), будет равно 
изменению относительной концентрации атомов 
D в изучаемых ионах полипептидов в результате 
H/D-обмена. Зависимость ИС от времени реакции 
H/D-обмена можно аналитически выразить, пред-
ставив как суммарный эффект всех протекающих 
реакций:

/
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�
(7) 

где ΔM0 – естественный ИС в начальный мо-
мент времени. Суммирование осуществляется по 
всем H, участвующим в H/D-обмене. Аппроксима-
ция относительной концентрации Σni (4) относи-
тельной интенсивностью (6) произведена, исходя 
из предположения одинаковой чувствительности 
масс-спектрометра к ионам-реагентам и ионам-
продуктам. Поскольку их величины m/z лежат 
в узком диапазоне и имеют близкую структуру, 
такое предположение представляется нам вполне 
допустимым.

Количество кинетически эквивалентных H (ки-
нетика которых описывается одним набором кон-
стант), участвующих в H/D-обмене, как правило, 
больше единицы. Например, на протонированной 
аминогруппе (−NH3

+), в отсутствие дополнитель-
ных стерических затруднений, имеются три ки-
нетически эквивалентных H. Поэтому выражение 
(7) принимает окончательный вид:

� (8)

где Pi – число H, участвующих в H/D-обмене с 
i-тым набором констант скорости. Полученное 
уравнение зависимости ИС от времени реакции 
H/D-обмена ниже будет использоваться при чис-
ленном анализе экспериментальных данных.

Экспериментальные зависимости (6) ИС от вре-
мени реакции, полученные при разных давлениях, 
аппроксимировались в работе аналитическим вы-
ражением (8), представленным в виде:

�
(9) 

где ΔM0 задавалось как величина ИС в отсутствие 
подачи дейтерирующей смеси. Значения парамет-
ров (Ai, Bi) определялись минимизацией функци-
онала:

�
(10)

где N – число экспериментальных точек на зави-
симости  а σn – дисперсия эксперимен-
тальных точек. Величину σn определяли, используя 
уравнение:

� (11)

где σ – дисперсия экспериментальных точек вок-
руг значения ΔM0 в отсутствие подачи дейтериру-
ющей смеси. Число наборов параметров (Ai, Bi) – f 
определялось исходя из численного значения фун-
кционала (10) в минимуме: 

� (12)
как известно из теории математической статистики 
[10], значение параметра χ2 в случае правильного 

описания экспериментальных данных модельной 
зависимостью должно быть приблизительно рав-
но числу экспериментальных точек N. Если полу-
ченное значение (12) сильно отличалось от чис-
ла N, то вводился дополнительный набор (f = 2: 
(A1, B1); (A2, B2)). Для нового числа f наборов (Ai, 
Bi) находился минимум функционала (10) и сно-
ва определялось соответствие величины χ2 (12) 
числу экспериментальных точек. Таким способом 
определялось число i-тых наборов кинетических 
параметров (Ai,Bi), необходимых для точного ана-
литического описания кинетики наблюдаемого  
H/D-обмена в пределах погрешностей эксперимен-
тальных измерений.

Из (8) и (9) следует уравнение:

� (13)

Выражение, стоящее справа от знака равенства, 
имеет смысл скорости H/D-обмена i-той группы 
кинетически эквивалентных H для заданной кон-
центрации молекул ND3. При анализе эксперимен-
тальных данных находили тангенс угла наклона 
зависимости AiBi от [ND3]. Полученное численное 
значение выражения:

� (14)

использовали далее в качестве сравнительной ха-
рактеристики реакционной активности различных 
центров протонирования. 

Обсуждение результатов 

GS. GS – циклический декапептид. Структура GS 
и его зарядовых состояний схематически представ-
лена на рис. 2. На рис. 3 показан пример наблю-
даемой динамики процесса H/D-обмена.

Val-Pro-Phe-Leu

Leu-Phe-Pro-Val

Val-Pro-Phe-Leu

Leu-Phe-Pro-Val

Val-Pro-Phe-Leu

Leu-Phe-Pro-Val

OrnOrn

[Orn+H]+

[Orn+H]+[H+Orn]+

+H+

+H+

Orn

Рис 2. Схема присоединения протонов к GS с образованием 
ионов [GS+H]+ и [GS+2H]+2. Буквенными сокращениями 
обозначены аминокислоты: Orn − орнитин, Val − валин,  
Pro − пролин, Phe − фенилаланин, Leu – лейцин.
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Рис. 3. Изменение вида масс-спектра ионов [GS+2H]+2  
в результате протекания реакции H/D-обмена. Масс-спектр 
получен при [ND3] = 2.46×1013 молекул см−3. Соответс-
твующие времена реакции: а − 0.74 мс;  б − 2.95 мс;  
в − 9.60 мс.
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Рис 4. Зависимости ИС пиков [GS+2H]+2 от времени реакции 
при концентрации ND3 в реакторе: 1 − 5.9×1012, 2 − 1.17×1013,  
3 − 1.66×1013, 4 − 2.46×1013 молекул см−3.

Рис. 5. Шаростержневая модель иона [GS+2H]+2, полученная 
минимизацией энергии методом PM3 в программе GAMESS. 
Стрелками показаны места протонирования, соответствующие 
аминогруппам Orn.

ИС ионов GS измеряли для серии давлений 
реакционной смеси. При каждом давлении, из-
меняя время реакции H/D-обмена, регистриро-
вали 50 экспериментальных точек. На рис. 4 
приведены примеры зависимостей ИС от вре-
мени реакции H/D-обмена для четырех давле-
ний. В табл. 1 представлены результаты расчета 
кинетических параметров (Ai, Bi) для H/D-обме-
на ионов [GS+2H]+2. Как следует из сравнения 
значений χ2, полученных для разных значений 
f, кинетика H/D-обмена в ионе [GS+2H]+2 может 
быть с учетом ошибки эксперимента удовлетво-
рительно описана только при использовании не 
менее двух наборов параметров (Ai, Bi). Рассчитан-
ные значения соответствующих констант скорости 
H/D-обмена имеют величины: K1 = (1.7±0.1)×10−10, 
K2 = (1.6±0.2)×10−11 см3 молекул−1 с−1.

На основании полученных результатов можно 
сделать вывод о наличии в ионах [GS+2H]+2 двух 
различных групп кинетически эквивалентных ато-
мов H, участвующих в H/D-обмене. Наблюдаемая 
нами разница в полученных скоростях H/D-обме-
на может быть объяснена четырьмя различными 
причинами: 1) ион [GS+2H]+2 имеет центр инвер-
сии, и конформационные положения обоих ами-
ногрупп идентичны, но различается реакционная 
активность H в пределах одной аминогруппы; 2) 
ион [GS+2H]+2 не имеет центра инверсии, из-за 
чего отличаются конформационные положения 
обоих аминогрупп, но реакционные активности 
H на каждой из аминогрупп эквивалентны; 3) де-
локализация положительного заряда в газофазном 
[GS+2H]+2 за счет перераспределения электрон-
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ной плотности вблизи мест протонирования [4], 
приводит к тому, что H, близкие к центру про-
тонирования, но непосредственно не связанные 
с аминогруппами, также приобретают некоторую 
подвижность; 4) ионы [GS+2H]+2 в газовой фазе 
присутствуют в виде двух конформационных форм, 
скорость H/D-обмена для которых различается.

Были проведены квантовохимические расчеты 
структуры [GS+2H]+2. Так как этот ион облада-
ет циклической структурой, то число возможных 
конформаций резко уменьшается по сравнению 
с линейными пептидами. Это позволяет с боль-
шей вероятностью выйти на глобальный минимум 
энергии такой системы.

На рис. 5 показана шаростержневая модель иона 
[GS+2H]+2. Представленная структура получена оп-
тимизацией в программе GAMESS с использовани-
ем метода PM3. Эта структура соответствует ми-
нимуму энергии [GS+2H]+2. Как видно на рис. 5, 
два места протонирования в [GS+2H]+2 структурно 
различаются. Нижняя протонированная аминогруп-
па взаимодействует с соседними карбоксильными 
атомами кислорода (O) и частично экранирована 
структурой иона, в то время как верхняя свободна. 
По всей видимости, если представленная структу-
ра действительно реализуется, то константы H/D-
обмена, соответсвующие обоим центрам протони-
рования в ней будут отличаться.

В ионе [GS+H]+ наблюдается более медлен-
ный H/D-обмен по сравнению с [GS+2H]+2. Ре-
зультаты расчетов кинетических параметров 
(Ai, Bi) для [GS+H]+ приведены в табл. 2. Со-
ответствующая величина константы скорости  
K = (1.6±0.1)×10−12 см3 молекул−1 с− 1.

Уменьшение скорости H/D-обмена в [GS+H]+ 
по сравнению с [GS+2H]+2, по-видимому, свиде-
тельствует о том, что за счет электростатического 
взаимодействия между положительными зарядами 
структура иона [GS+2H]+2 разворачивается, что 
способствует увеличению интенсивности H/D-об-
мена, в то время как в [GS+H]+ такое взаимодейс-
твие отсутствует. 

Leu-Enk. Leu-Enk имеет последовательность 
аминокислотных остатков: H2N-Tyr-Gly-Gly-Phe-
Leu-COOH, где Tyr соответствует тирозину, а Gly – 
глицину. В масс-спектре наблюдается интенсивный 
пик однозарядного иона этого полипептида ([Leu-
Enk+H]+), скорее всего, соответсвующий присоеди-
нению протона к N-концу полипептидной цепи.

Рассчитанные значения кинетических парамет-
ров для [Leu-Enk+H]+ приведены в табл. 3. Как 
следует из представленных данных практически 
на всем диапазоне исследованных времен реак-
ции H/D-обмена можно выделить только одну 
группу кинетически эквивалентных H; соответс-
твующая им константа обмена имеет величину 

Таблица 1. Результаты численной обработки эксперимен-
тальных данных по кинетике H/D-обмена в [GS+2H]+2  
(N = 50).

[ND3]×10−12, 
см−3

A1B1×10−3, 
с−1

A2B2×10−2, 
с−1

χ2  
(f = 1)

χ2  
(f = 2)

 5.9 0.28±0.04 –  56 41
 9.8  1.0±0.1 0.6±0.1 385 50
11.7  1.4±0.2 1.0±0.1 584 52
14.2  1.7±0.2 1.2±0.3 593 50
16.6  2.0±0.2 1.8±0.2 499 38
24.6  3.2±0.6 3.1±0.2 158 58

Таблица 3. Результаты численной обработки эксперимен-
тальных данных по кинетике H/D-обмена в [Leu-Enk+H]+ 
(N = 50).

[ND3]×10−12, 
 см−3

A1B1×10−3, 
с−1

A2B2, 
с−1

χ2  
(f = 1)

χ2  
(f = 2)

 3.2 0.45±0.02 – 35 38
 5.9 0.86±0.06 – 51 50
10.7 1.4±0.2 – 64 59
15.6 2.5±0.3 7±4 89 51
27.1 – 8±2 95 53

Таблица 2. Результаты численной обработки эксперименталь-
ных данных по кинетике H/D-обмена в [GS+H]+ (N = 50).

[ND3]×10−12, см−3 A1B1, с−1 χ2 (f = 1)
 5.9  2±1 60
 9.8  5±4 55
11.7 12±4 64
14.2 18±4 58
16.6 22±3 61
24.6 28±5 65

Таблица 4. Результаты численной обработки эксперимен-
тальных данных по кинетике H/D-обмена в [HR2+2H]+2 
(N = 50).

[ND3]×10−12, см−3 A1B1×10−3 ,с−1 χ2 (  f = 1) 
 6.1 0.28±0.04 39
10.7 0.94±0.09 39
15.4 1.5±0.2 43
21.5 1.9±0.6 39
29 3.9±0.6 42
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K1 = (1.5±0.1)×10−10 см3 молекул−1 с−1. По-види-
мому, найденное значение соответствует обмену 
подвижных атомов H протонированной N-концевой 
аминогруппы.

Для точного описания экспериментальных дан-
ных при больших временах реакции требуется 
введение дополнительного набора параметров. 
Соответствующую константу скорости обмена 
можно оценить, как K2 ~ 10−13 см3 молекул−1 с−1. 
Эта константа, по-видимому, описывает процессы 
H/D-обмена, вклад которых в общую картину ста-
новится заметным только на краю исследованного 
диапазона времен реакции. 

HR2. HR2 имеет аминокислотную последова-
тельность: H2N-Leu-Leu-Gly-Lys-Val-Leu-Lys-Gly-
Leu-Ile-Leu-Pro-Leu-Phe-COOH, где Ile соответс-
вует изолейцину, а Lys – лизину. В масс-спектре 
наблюдается интенсивный пик двухзарядного иона 
HR2 ([HR2+2H]+2).

В ионе [HR2+2H]+2 выделяется только одна 
группа кинетически эквивалентных атомов H. 
Исходя из полученных значений кинетических 
параметров (табл. 4), можно рассчитать соответ
ствующую константу скорости K = (1.4±0.1)×10−10 
см3 молекул−1 с−1. В [HR2+2H]+2 есть три свобод-
ные аминогруппы. потенциально способные быть 
местами протонирования. Наличие только одной 
константы H/D-обмена, по-видимому, являет-
ся свидетельством в пользу того, что центрами 
протонирования являются аминогруппы остатков 
лизина. 

Выводы 

С использованием RFQ исследована кинетика ре-
акций H/D-обмена газофазных ионов полипепти-
дов GS, Leu-Enk и HR2. Исследования проведены 
при давлениях 25−40 мкбар, и временах контакта 
исследуемых ионов с молекулами газа-реагента 
0.5–20 мс.

Разработана методика численной обработки по-
лученных данных, которая позволяет вычислять 
константы скорости, специфичные для каждого 
центра протонирования. Обработка эксперимен-
тальных результатов с использованием этой мето-
дики позволяет найти две различающиеся группы 
H в [GS+2H]+2, участвующие в H/D-обмене.

Для [Leu-Enk+H]+ получены две константы 
скорости H/D-обмена, отличающиеся на 3 по-
рядка величины. По-видимому, эти константы 
соответствуют быстрому процессу обмена H 
протонированной аминогруппы и медленному 
процессу обмена H, находящихся на донорных 
группировках, участвующих в делокализации 
положительного заряда.

Для иона [HR2+2H]+2 различающихся констант 
скорости не получено. Таким образом, центрами 
протонирования, скорее всего, должны являться 
остатки аминокислот мало различающиеся струк-

турно. Это говорит в пользу того, что такими цен-
трами являются остатки лизина.

Следует отметить соответствие порядка вели-
чины быстрых констант скорости H/D-обмена в 
исследованных ионах полипептидов, константам 
скорости, полученным для отдельных аминокис-
лот в работе [4]. Это подтверждает правильность 
полученных результатов. Константы, рассчитан-
ные в данной работе, не являются фундаменталь-
ными, так как остаются неизвестными несколько 
параметров (α и Pi), характеризующих кинетику 
процесса. Представленный в нашей работе ме-
тод позволяет разделять кинетику H/D-обмена на 
различных центрах протонирования газофазных 
ионов полипептидов, что, на наш взгляд, являет-
ся важным при исследовании конформационной 
структуры полипептидов (белков).

Исходя из полученных результатов, можно сде-
лать предположение, что положительный заряд 
протонированной молекулы полипептида стабили-
зирован за счет распределения этого заряда между 
несколькими группировками атомов, являющихся 
донорами электронной плотности. Откуда следу-
ет, что протонированная молекула полипептида 
имеет области размытого положительного заряда. 
Подвижные H, находящиеся в таких областях, 
участвуют в процессе H/D-обмена. Более сильная 
делокализация положительного заряда уменьша-
ет подвижность H и, соответственно, константу 
скорости их обмена. Напротив, более концент-
рированный положительный заряд соответствует 
большей константе скорости. 
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Приведены результаты компьютерного моделирования различных вариантов электродных систем 
с линейным ВЧ полем в рабочей области анализатора с целью определения возможности их 
применения для время-пролетного разделения заряженных частиц по удельному заряду. Показано, 
что наиболее эффективным является масс-анализатор с плоскими электродами с линейно-диск-
ретным распределением на них ВЧ потенциала.

Ключевые слова: масс-спектрометрия, линейное ВЧ поле, время-пролетное разделение заряженных 
части.

Various electrode systems with linear RF electric field were investigated and the results of computer 
simulation were presented. It was shown that the electrode systems can be successfully used for time-
of-flight sorting of charged particles. The most effective mass analyzer, utilizing the plate electrodes 
with linear discrete RF potential distribution, was described.

Keywords: mass spectrometry, linear RF electric field, timе-of-flight sorting of the charged 
particles.

Введение

В динамической масс-спектрометрии в качестве 
анализаторов заряженных частиц по удельному за-
ряду e/m используются электродные системы, созда-
ющие электрическое поле с квадратичным распре-
делением потенциала и, соответственно, линейное 
распределение напряженности электрического поля 
(линейное поле) по осям X и Y (фильтры масс, мо-
нополи) [1, 2]. Электроды таких анализаторов име-
ют гиперболические или цилиндрические сечения, 
а размеры их рабочей области в плоскости XY оп-
ределяются минимальным расстоянием электродов 
от начала координат r0. Причем размер r0 ограничи-
вает размер рабочей области анализатора в плоскос-
ти XY. Анализ решений уравнений Матье показы-
вает, что двумерные линейные ВЧ поля обладают 
свойством пространственно-временной фокусировки 
в плоскости XY заряженных частиц с различными 
начальными скоростями ν0, начальными координа-
тами xi и углами влета α0. Траектории движения 
ионов в таком поле приведены на рис. 1. Время 
пролета ионов от начальной координаты xi = x1, 
yi = 0 до конечной xк = −x, yк = 0 ионов с одинако-
вой массой m во всех случаях оказывается одина-
ковым, а для ионов с различными массами пропор-
ционально величине m. Это свойство линейного ВЧ 
поля предлагается использовать для осуществления 
времяпролетного масс-селективного разделения ио-
нов [3]. В связи с этим возникает задача создания 

масс-анализатора с распределением потенциала, 
формирующим двумерное линейное ВЧ поле, раз-
мер рабочей области которого в направлении оси 
y значительно превышал бы размер в направлении 
оси x y0 >> x0. Выполнение этого условия необхо-
димо для повышения энергии ввода заряженных 
частиц Wв, от величины которой во многом зависит 
разрешающая способность время-пролетных масс-
анализаторов. В традиционных гиперболических 
электродных системах выполнение условия y0 >> x0 
затруднительно из-за нелинейных искажений поля 
в рабочей области анализатора, возникающих из-за 
ограниченности размеров электродов. Эта проблема 
может быть решена путем использования системы 
плоских электродов с линейно-дискретным распре-
делением потенциала по координате y.

Электродные системы с линейным 
ВЧ полем
Известно, что двумерная гиперболическая элект-
родная система неограниченных размеров (квад-
рупольный конденсатор [4]) создает поле с квад-
ратичным распределением потенциала по осям X′ 
и Y′ вида

ϕ
ϕ( ) ( )2 2′ ′ = ′ − ′x y
r
x y, 0

0
2 ,� (1)
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где φ0 – значение потенциала на электродах. Поле 
в квадрупольном конденсаторе по осям X′ и Y′ – 
линейное и определяется соотношениями:

E
x r

x′ = −
∂
∂ ′

= − ′X
ϕ ϕ2 0

0
2 ,� (1.1)

E
y r

y′ = −
∂
∂ ′

= ′Y
ϕ ϕ2 0

0
2 .� (1.2)

Осуществим поворот системы координат X ′Y ′ на 
π/4. В новой системе координат XY распределение 
потенциала и напряженность электрического поля 
будет описываться выражениями

ϕ
ϕ( )x y
r
xy, =

2 0

0
2 ,� (2)

E
x r

yX = −
∂
∂

= −
ϕ ϕ2 0

0
2 ,� (2.1)

E
y r

xY = −
∂
∂

= −
ϕ ϕ2 0

0
2 ,� (2.2)

где r x y0 0 02= . В новой системе координат поле 
по осям X и Y остается линейным. Из (2) видно, 
что задача формирования двумерного линейного 
поля сводится к заданию на плоских электродах 
x = ±x0 линейных одномерных распределений по-
тенциала по координате y. Практически эта задача 
может быть решена путем использования системы 
плоских электродов с дискретным линейным рас-
пределением ВЧ потенциала. Схема электродной 
системы масс-анализатора для этого случая при-
ведена на рис. 2. Для сравнения на рис. 2 пока-
заны также электродные системы с эквивалент-
ными гиперболоидными и круглыми электродами. 

Достоинства предлагаемой электродной системы 
заключаются в возможности реализации условия 
y0 >> x0, выполнение которого позволяет создавать 
эффективные конструкции анализаторов заряжен-
ных частиц для радиочастотных время-пролетных 
масс-спектрометров.

Для оптимизации параметров системы плоских 
электродов с дискретным линейным распределени-
ем ВЧ потенциала и получения ее сравнительных 
характеристик с эквивалентными электродными сис-
темами других типов было проведено компьютер-
ное моделирование, которое заключалось в расчете 
распределения потенциала в различных двумерных 
электродных системах и вычислении абсолютных 
Δφ и относительных δφ погрешностей отклонения 
распределения потенциала от идеального

Δφ = φРАСЧ(x,y)−φ (x,y), δφ = Δφ/φ (x,y).� (7)

Исследовались следующие конструкции элект-
родных систем масс-анализатров: гиперболическая 
электродная система с параметрами r0 = 40.5 мм, 
y0 = x0g = 180 мм; электродная система с круглы-
ми электродами радиусом r = 1.1r0; электродная 
система с плоскими электродами и дискретным 
распределением потенциала на них с параметрами 
y0 = 180 мм, x0 = 18 мм и шагом дискретизации Δy. 
Расчет, моделирование и оптимизация параметров 
данных систем были произведены при помощи 
программного пакета SIMION7. По полученным 
результатам были построены зависимости отно-
сительной погрешности δφ в различных сечениях 
анализаторов (рис. 3). 

При использовании масс-анализаторов с линей-
но-дискретным распределением потенциала воз-
никает вопрос о выборе шага дискретизации Δy 

Рис. 1. Траектории движения заряженных частиц с начальными координатами y0 = 0 и начальными скоростями ν0 = 0  
в линейном ВЧ поле: а – при различных начальных скоростях, б – при различных координатах x0, в – при различных углах 
влета α0.
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плоской электродной системы. В процессе моде-
лирования получены зависимости относительной 
погрешности распределения δφ от величины Δy при 
фиксированных размерах y0 = 180 мм, x0 = 18 мм 
электродной системы, которые представлены на 
рис. 4. Свойства различных электродных систем 
сравнивались также по эффективности осущест-
вления время-пролетного масс-селективного раз-
деления ионов путем моделирования траекторий 
движения заряженных частиц и оценки их от-
носительного разброса времени пролета Δt/t при 
различных энергиях ввода ионов wв. Результаты 
моделирования представлены на рис. 5. 

Обсуждение результатов 
моделирования
Анализ результатов моделирования показывает, 
что из всех рассмотренных схем масс-анализато-
ров электродная система с дискретно-линейным 
распределением потенциала имеет наибольшую 
площадь сечения рабочей области с заданной 
величиной относительной погрешности δφ рас-
пределения потенциала. Так, в сечении x = 10 мм 
протяженность рабочей области с относительной 
погрешностью δφ ≤ 10−4 достигает по координате 
y значений 150 мм и 140 мм для плоской систе-
мы с шагом дискретизации Δy 3 мм и 6 мм соот-
ветственно. Для гиперболической системы в том 
же сечении x = 10 мм относительная погрешность 
δφ ≤ 10−4 достигается в области y < 60 мм, а для 
системы с круглыми электродами – в области 
y < 20 мм. Следует отметить, что в системе с ги-
перболическими электродами при уменьшении 
размера x0g анализатора существенно ухудшается 
линейность распределения потенциала в рабочей 
области анализатора с малыми значениями коор-
динаты y << y0. При приближении к границам ±x0 
рабочей области анализаторов с круглыми и гипер-
болическими электродами нарастающий характер 
изменения относительной погрешности δφ не из-
меняется, что связано со значительным удалени-
ем полезадающих электродов от границ рабочей 

Рис. 2. Системы с двумерным линейным электрическим полем 
в рабочей области: 1 – с гиперболическими электродами, 
2 – с круглыми электродами, 3 – с плоскими электродами 
с дискретным распределением потенциала.

5×10−4

5×10−4

3×10−4

10−4

0 20 40 60 80 100 120 140
y, мм

δφ

3×10−4

10−4

0 20 40 60 80 100 120 140
y, мм

δφ

5×10−4

3×10−4

10−4

0 20 40 60 80 100 120 140
y, мм

δφ

а

б

в

1 2 3

3

3

2

2

1

1

Рис. 3. Распределение относительной погрешности  откло-
нения потенциала от идеального, рассчитанного по формуле 
(2), по координате y: а – в плоскости x = 5 мм, б – в плоскости 
x = 10 мм, в – в плоскости x = 15 мм; кривые 1, 2, 3 – для 
анализаторов с круглыми, гиперболическими и плоскими 
электродами соответственно.

области анализаторов. В анализаторе с плоскими 
электродами при приближении к границам рабо-
чей области погрешность распределения δφ имеет 
колебательный характер, что связано с дискретным 
заданием потенциала на электродах. Значения ко-
ординат x, при которых погрешность имеет коле-
бательный характер, возрастает при уменьшении 
шага дискретизации электродной системы Δy. Из 
этого следует, что электродная система с дискрет-
но-линейным распределением ВЧ потенциала яв-
ляется наиболее эффективной для осуществления 
времяпролетного масс-селективного разделения ио-
нов в линейном ВЧ поле. При шаге дискретизации 
Δy = 2 мм рабочая область анализатора имеет фор-
му прямоугольника со сторонами 1.6x0 и 0.8y0.

Для плоской электродной системы по результа-
там моделирования были построены зависимости 
относительной погрешности распределения потен-
циала δφ от шага дискретизации Δy в различных 
сечениях рабочей области. На рис. 4 представле-
ны графики δφ(Δy) в сечениях x = 11−16 мм. С 
увеличением шага дискретизации Δy электродной 
системы область с относительной погрешностью 
δφ сужается. Допустимый шаг дискретизации при 
δφ ≤ 2х10−4, x = 15 мм составляет Δy = 4 мм.

Анализ траекторий ионов показывает неэффек-
тивность время-пролетного разделения ионов в 
системе с круглыми электродами, так как отно-
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сительный разброс по времени пролета Δt/t для 
различных масс составляет 5×10−2, что соответс-
твует разрешающей способности по массам R < 20. 
Использование электродной системы с гиперболи-
ческими электродами нецелесообразно из-за зна-
чительных размеров анализатора по координате 
x. Минимальный разброс по времени пролета ио-
нов Δt/t обеспечивается в анализаторе, построен-
ном на плоских электродах с дискретно-линейным 
распределением потенциала. Графики зависимостей 
Δt/t от энергии ввода ионов в различных сечениях 
анализатора показаны на рис. 5. Заметим, что при 
больших энергиях вводимые частицы попадают в 
верхнюю область анализатора (y ≈ y0), в которой, 

как следует из рис. 3, линейность поля наруша-
ется и, соответственно, искажаются траектории 
движения частиц. Для получения разрешающей 
способности R > 103 погрешность распределения 
потенциала должна не превышать δφ ≤ 10−4, что 
возможно в электродной системе с параметром 
Δy/y0 < 0.025.

Заключение

В работе проведено компьютерное моделирование 
различных способов формирования линейного ВЧ 
поля для масс-селективного разделения частиц по 
времени пролета. Было установлено, что примене-
ние традиционных конструкций масс-анализаторов 
с гиперболоидными или круглыми электродами 
оказывается неэффективным из-за малого отно-
сительного размера анализаторов в направлении 
оси Y. Рассмотрен способ получения двумерного 
линейного ВЧ поля, основанный на использова-
нии плоских электродов с линейно-дискретным 
распределением потенциала. Система с плоскими 
электродами позволяет реализовать масс-анализа-
торы с любым соотношением параметров x0 и y0. 
Получены результаты, позволяющие определить 
шаг дискретизации Δy электродной системы при 
заданных размерах анализатора x0 и y0 и погреш-
ности δφ распределения потенциала в его рабочей 
области. Установлено, что для получения разреша-
ющей способности R > 103 погрешность распреде-
ления потенциала не должна превышать δφ ≤ 10−4. 
Это достигается при относительной величине шага 
дискретизации Δy/y0 < 0.025.
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Рис. 4. Зависимости относительной погрешности отклоне-
ния распределения потенциала δφ от шага дискретизации 
Δy  плоской электродной системы в различных сечениях 
рабочей области: кривые 1–6 при x = 11−16 мм.
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Предложен способ определения среднелетучих органических соединений в конденсате выдыхае-
мого воздуха методом газовой хроматографии/масс-спектрометрии с предварительной жидкость-
жидкостной экстракцией и сорбционным концентрированием аналитов из полученного экстракта. 
Введение в инжектор хроматографа значительной части полученного концентрата (до 100 мкл) 
позволило существенно снизить пределы обнаружения определяемых веществ. В результате 
эксперимента был обнаружен целый ряд веществ, которые ранее не были идентифицированы в 
конденсате выдыхаемого воздуха. В статье представлены списки этих соединений.

Ключевые слова: конденсат выдыхаемого воздуха, ГХ/МС, экстракция, сорбционное 
концентрирование.

The procedure for GC/MS determination of semi-volatile organic compounds in exhaled breath 
condensate after its preliminary liquid-liquid extraction and sorption concentration is described. Large 
volume injection (up to 100 µL) of extract leads to essential decrease of detection limit. As the 
result, a group of substances is detected those have not been identified in exhaled breath condensate 
previously. A list of these substances is attached.

Keywords: exhaled breath condensate, GC/MS, extraction, sorption concentration.

Введение

Данная работа посвящена определению среднеле-
тучих органических веществ в водном конденсате 
выдыхаемого воздуха (КВВ). КВВ – биологичес-
кая жидкость, получаемая с поверхности бронхов 
и альвеол при охлаждении выдыхаемого воздуха 
[1]. Интерес к изучению данного объекта впервые 
появился в начале 80-х годов 20-го века [2]. С 
тех пор исследования КВВ продвинулись далеко 
вперед, причем наибольших успехов они достиг-
ли в последние 10 лет [3–6]. Благодаря развитию 
хроматографических методов разделения и средств 
детектирования удалось определить большое ко-
личество нелетучих органических соединений в 
КВВ [4]. В обзорных статьях [3, 5, 6] определению 
среднелетучих органических соединений (СЛОС, 
температуры кипения в пределах от 200 до 400 °С) 
в КВВ уделено мало внимания.

Мы провели исследование состава образцов КВВ 
методом газовой хроматографии/масс-спектрометрии 
(ГХ/МС) с предварительной жидкость-жидкостной 
экстракцией и последующим сорбционным концентри-
рованием СЛОС. Наши предварительные исследования 

показали, что при этом можно достичь значительного 
снижения пределов обнаружения (до 100 раз) для 
различных классов веществ (углеводороды, спирты, 
альдегиды, кетоны, насыщенные карбоновые кислоты, 
ароматические соединения).

Экспериментальная часть

Конденсат выдыхаемого воздуха собирали на уста-
новке ECoScreen (Erich JAEGER, Германия), каж-
дый – в течение 15 мин. Объем собранных образцов 
КВВ колебался от 1.0 до 2.4 мл. Получили 21 обра-
зец КВВ для анализа: 10 от здоровых людей, 5 – от 
пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) и 6 – от больных бронхиальной 
астмой. Далее они обозначены как первая, вторая и 
третья серии образцов. Образцы КВВ анализирова-
ли методом ГХ/МС с предварительной жидкостной 
экстракцией и сорбционным концентрированием 
веществ из полученного экстракта.

Экстракцию проводили при соотношении водный 
раствор/растворитель (метил-трет-бутиловый эфир, 
МТБЭ), равном 3/1 (v/v), после предварительного 
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насыщения водного конденсата хлоридом натрия. 
Склянку интенсивно встряхивали 1–2 мин, затем 
помещали в ультразвуковую ванну на 5 мин. Ох-
лаждали в холодильнике до +5 °С. После этого, 
осуществляли отбор экстракта стеклянным капил-
ляром.

Использованный нами в данной работе способ 
сорбционного концентрирования является моди-
фикацией способа ввода больших по объему проб 
органических растворов с предварительным удале-
нием растворителя [7].

Концентрирование части экстракта объемом 100 
мкл проводили на сорбенте Tenax GC (2 мг) и 
сверхтонком кварцевом волокне (около 1 мг). Сор-
бент располагался в кварцевом лайнере, через 
который пропускали поток азота со скоростью 
100 мл мин−1 и подавали экстракт со скоростью 
25 мкл мин−1. Перенос концентрата аналитов с 
сорбента в инжектор хроматографа проводи-
ли путём термодесорбции при 300 °С в течение  
3 мин в потоке гелия.

Разделение проводили на хроматографе Trace 
GC ultra (Thermo Electron corp.), детектирование − 
на масс-спектрометре Trace DSQ (Thermo Electron 
corp.). Для разделения использовали среднеполярную 
капиллярную колонку RTX-200MS (Restek corp.) 
длиной 30 м, диаметром 0.32 мм, с неподвижной 
фазой толщиной 0.25 мкм на основе трифторпро-
пилметилполисилоксана. Температура инжектора 
хроматографа составляла 250 °С. Выдерживали тем-
пературу колонки на уровне 35 °С в течение 5 мин, 
затем термостат хроматографа нагревали от 35 до 
250 °С со скоростью 5°/мин. Газ носитель – гелий. 
Сканирование проводили в диапазоне масс от 35 до 
350 в режиме электронной ионизации.

Дополнительный эксперимент с детектированием 
в режиме химической ионизации изобутаном про-
водили при потоке газа реагента – 0.7 мл/мин и 
температуре источника ионов равной 120 °С.

Обсуждение результатов

В результате исследования хроматограмм были состав-
лены таблицы времен удерживания и масс-спектров 
обнаруженных соединений как в экстрактах КВВ, 
так и в экстрагенте − МТБЭ. Было установлено, что 
в каждом экстракте содержится около 100 индиви-
дуальных соединений, отличных от содержащихся 
в экстрагенте. 31 соединение, обнаруженное в КВВ, 
удалось идентифицировать. Семь соединений было 
идентифицировано по временам удерживания и 
масс-спектрам, так как эти вещества присутствовали 
в модельных смесях, при использовании которых 
отрабатывали процедуру пробоподготовки и опреде-
ления. Диапазон определяемых концентраций этих 

Таблица 1. Насыщенные карбоновые кислоты, обнаруженные 
в КВВ, и их времена удерживания.

Название вещества Время удерживания, мин
Гексановая кислота  8.3
Гептановая кислота 11.4
Октановая кислота 14.3
Нонановая кислота 16.8
Декановая кислота 19.1
Ундекановая кислота 21.3
Додекановая кислота* 23.3
Тетрадекановая кислота* 27.3
Пентадекановая кислота 29.1
Гексадекановая кислота* 30.9
Октадекановая кислота* 34.2
2-Этилгексановая кислота 12.24

Знаком * помечены соединения, для которых идентификацию 
проводили по масс-спектрам и временам удерживания.

Таблица 2. Качественное определение карбоновых кислот в образцах КВВ.

Название вещества Образцы от больных 
ХОБЛ

Образцы КВВ от здоровых людей Образцы от больных 
бронхиальной астмой

Гексановая кислота + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Гептановая кислота + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Октановая кислота + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Нонановая кислота + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Декановая кислота + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Ундекановая кислота − − − − − − − − − − − − − − − − − − − − +
Додекановая кислота + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Тетрадекановая кислота + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Пентадекановая кислота − + + − + + + + + + + + + + + + + + + + +
Гексадекановая кислота + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Октадекановая кислота − + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
2−Этилгексановая кислота + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
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семи веществ в модельных смесях при термодесорб-
ции был следующий: 2×10−5 – 3×10−9 % для деканола,  
9×10−6 – 2×10−9 % для нонаналя,  2×10−5 – 4×10−9 % 
для деканаля, 3×10−5 – 2×10−8 % для додекановой 
кислоты,  2×10−5 – 1×10−8 % для тетрадекановой кис-
лоты, 2×10−5 – 2×10−8 % для гексадекановой кислоты, 
2×105 – 3×10−8 % для октадекановой кислоты. Осталь-
ные соединения идентифицированы исключительно 
по совпадению масс-спектров с масс-спектрами из 
библиотеки NIST/EPA/NIH Mass Spectral Library за 
2005 год. 
В табл. 1 приведен список насыщенных карбоновых 
кислот, которые присутствовали во всех образцах 
КВВ, и их времена удерживания. Концентрации этих 
кислот в КВВ находились на уровне 1×10−8 ÷ 1×10−7 

%. Все перечисленные карбоновые кислоты обна-
ружены в КВВ впервые.

Как видно из табл. 2, качественный состав кар-
боновых кислот в исследованных образцах практи-
чески идентичен. Некоторая количественная разница 
в содержании насыщенных карбоновых кислот 
наблюдается между первой и второй сериями об-
разцов, что видно из сравнения соответствующих 
трёхмерных диаграмм, построенных по результатам 
анализа (ось x − порядковый номер образца, ось 

y − определяемое вещество, ось z − аналитический 
сигнал). В образцах второй серии явно больше со-
держание легких кислот (сравни рис. 1 и 2).

Таблица 3 содержит названия и времена удержи-
вания остальных идентифицированных веществ в 
соответствии с их временами удерживания. Из всех 
приведенных в ней веществ ранее в КВВ методом 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометри-
ческим детектированием был определён нонаналь 
[8−10] вместе с некоторыми другими альдегидами. 
В нашем случае их определение не представлялось 
возможным из-за низких температур кипения. 

Данные по наличию в исследованных образцах 
КВВ перечисленных в табл. 3 веществ, представлены 
в табл. 4. Как видно из этой таблицы, интерес для 
качественного анализа могут представлять 4 вещест-
ва: деканол-1, никотин, циклододекан и 3-гидрокси-
2,4,4-триметилпентиловый эфир 2-метилпропановой 
кислоты. По остальным веществам качественный 
состав исследованных образцов практически не 
различался. Следует также обратить внимание на то, 
что в образцах КВВ, полученных от больных ХОБЛ 
деканол-1 встречается чаще. Никотин присутствует 
в семи образцах. Пять из них получены от людей, 
которые курят постоянно, два − от прекратившего 
курить и от некурящего.

В табл. 5 представлены результаты анализа 
образцов КВВ с масс-спектрометрическим де-
тектированием в режиме химической ионизации 
изобутаном с регистрацией положительных ионов. 
Таблица составлена по результатам исследования 
трех образцов. В нее включена информация по тем 
двадцати четырем веществам, для которых у нас 
не было информации  по временам удерживания, 
основанной на анализе модельных смесей. Из 
таблицы видно, что если принять гипотезу о том, 
что для всех перечисленных в ней веществ будет 
образовываться ион [M+H]+, и он будет основным 
ионом в масс-спектре, то данные этой таблицы 
очень хорошо согласуются с результатами иден-
тификации веществ в образцах КВВ. Исключение 
составляют лишь два вещества — бензиловый 
спирт и ундекановая кислота. Последняя находи-
лась в образце в слишком малой концентрации 
и встретилась всего один раз (см. табл. 2), что-
бы ожидать её обнаружения при детектировании  
в режиме химической ионизации.

По нашим предположениям, часть из представ-
ленных в табл. 3 веществ может попадать в КВВ 
как загрязнители из окружающей среды (так, на-
пример, метилдигидрожасмонат и этиленбрассилат 
широко используются в изделиях парфюмерной 
промышленности).

Заключение

В работе показано, что анализ КВВ методом ГХ/МС 
с предварительной экстракцией, сорбционным кон-
центрированием и переносом сконцентрированных 
веществ в инжектор хроматографа посредством тер-

Таблица 3. Список веществ (не относящихся к карбоновым 
кислотам), которые были идентифицированы в КВВ, и их 
времена удерживания.

Название вещества Время  
удерживания, 

мин
Фенол  7.0
Бензиловый спирт 10.3
Нонаналь* 13.37
Деканол-1* 15.9
Деканаль* 16.08
2-Феноксиэтанол 16.5
Хинолин 16.7
Индол 18.4
Никотин 19.1
2.3-Дигидро-1-H-инден-1-он 19.6
Бутоксиэтоксиэтилацетат 20.25
Циклододекан 20.57
3-Гидрокси-2,4,4-триметилпентиловый эфир 
2-метилпропановой кислоты

20.73

Триацетин 23.97
Бензофенон 26.42
Трибутилфосфат 28.53
Метил дигидрожасмонат 28.72
Этилен брассилат 34.33
7,9-ди-трет-бутил-1-оксаспиро(4,5)дека-6,9-
диен-2,8-дион

35.95

Знаком * помечены соединения, для которых идентификацию 
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Таблица 4. Качественное определение веществ (не относящихся к карбоновым кислотам), которые были идентифициро-
ваны в КВВ, и их времена удерживания.

Название вещества Образцы от больных 
ХОБЛ

Образцы КВВ от здоровых людей Образцы от боль-
ных бронхиальной 

астмой

Фенол + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

Бензиловый спирт + + + − + + + + + + + + + + + + + + + + +

Нонаналь + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

Деканол-1 + + + + − − + + − − − + − − − + − − − − +

Деканаль + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

2-Феноксиэтанол + + + + + − + + + + − + + + + + + + + + +

Хинолин + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

Индол + + + + + + + + + + + + + + + + + + + − +

Никотин − + + + − − − + − − − − − − − + − − + − +

2.3-Дигидро-1-H-инден-1-он − + + − + + + + + + + + + + + + + + − + +

Бутоксиэтоксиэтилацетат + + + + + − − + − + + + + + + + + + + + +

Циклододекан + + − − − − − − + − − − − − − − − − − − +

3-Гидрокси-2,4,4-триметилпентиловый 
эфир 2-метилпропановой кислоты

+ − + + + − + + − − + + + − − + − − − − +

Триацетин + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

Бензофенон + + + + + − + + + + + + + + + + + + + + +

Трибутилфосфат + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

Метил дигидрожасмонат + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

Этилен брассилат − + + − − + + + + + + + + + + + + + + + +

7,9-Ди-трет-бутил-1-оксаспиро(4,5)дека-
6,9-диен-2,8-дион

+ + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +

Рис. 1. Диаграмма зависимости аналитического 
сигнала от порядкового номера образца КВВ и 
определяемого вещества (ось x – порядковый 
номер образца, ось y – определяемое вещество, 
ось z – аналитический сигнал), для образцов 
полученных от здоровых людей.
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Таблица 5. Результаты анализа КВВ с детектированием в режиме химической ионизации. В таблице представлены основ-
ные ионы в масс-спектрах веществ и их молекулярные массы.

Название вещества Молекулярная 
масса, а.е.м.

m/z основного иона  
в масс-спектре

Гексановая кислота 116 117
Гептановая кислота 130 131
Октановая кислота 144 145
Нонановая кислота 158 159
Декановая кислота 172 173
Ундекановая кислота 186 Не обнаружен
Пентадекановая кислота 242 243
2-Этилгексановая кислота 144 145
Фенол  94  95
Бензиловый спирт 108 Не обнаружен
2-Феноксиэтанол 138 139
Хинолин 129 130
Индол 117 118
Никотин 162 163
2,3-Дигидро-1-H-инден-1-он 132 133
Бутоксиэтоксиэтилацетат 204 205
Циклододекан 168 169
3-Гидрокси-2,4,4-триметилпентиловый эфир 2-метилпропановой кислоты 216 217
Триацетин 218 219
Бензофенон 182 183
Трибутилфосфат 266 267
Метил дигидрожасмонат 226 227
Этилен брассилат 270 271
7,9-Ди-трет-бутил-1-оксаспиро(4,5)дека-6,9-диен-2,8-дион 276 277

Рис. 2. Диаграмма зависимости аналитического сигнала от 
порядкового номера образца КВВ и определяемого вещества 
(ось x – порядковый номер образца, ось y – определяемое 
вещество, ось z – аналитический сигнал), для образцов 
полученных от больных ХОБЛ.
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модесорбции открывает перед исследователями но-
вые возможности для изучения данного объекта.

Разработанный способ определения СЛОС в КВВ 
может быть использован для изучения профиля 
среднелетучих насыщенных карбоновых кислот или 
для определения отдельных соединений, таких как 
деканол-1 или никотин.
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(2003).

10.	 R. Andreoli, P. Manini, M. Corradi, A. Mutti, and W. M. 
Niessen, «Determination of patterns of biologically relevant 
aldehydes in exhaled breath condensate of healthy subjects 
by liquid chromatography/atmospheric chemical ionization 
tandem mass spectrometry», Rapid Commun Mass Spectrom. 
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Макаров Александр Алексеевич 
(выдвинут Советом ВМСО)
Макаров Александр Алексеевич − кандидат физи-
ко-математических наук, признанный  специалист 
в области масс-спектрального приборостроения.

А.А. Макаров свою научную деятельность на-
чал в Московском инженерно-физическом инсти-
туте (МИФИ), который окончил в 1989 г. В 1992 г. 
он защитил кандидатскую диссертацию на тему 
«Квази-изохронное движение заряженных частиц 
в статических электромагнитных полях». В 1994 г.  
А.А. Макаров становится научным сотрудником 
университета Варвика (Великобритания), а с 1998 г. 
работает в различных подразделениях компании 
Thermo Finnigan. В настоящее время А.А. Макаров 
является руководителем исследовательских работ 
в области наук о жизни в компании Thermo Electron 
в Бремене (Германия).

Еще в студенческие годы А.А. Макаров заинте-
ресовался ионной оптикой, связанной с идеальной 
временной фокусировкой в электрических полях 
с замкнутым дрейфом ионов. Первое изобретение 
в этой области он сделал, будучи студентом 4 курса. 
Теория исследуемых полей с идеальной временной 
фокусировкой и с замкнутым дрейфом ионов по 
всем координатам представлена им в дипломном  
проекте. Однако главной проблемой использова-
ния таких полей в реальных конструкциях масс- 
спектрометров являлся ввод и вывод ионного пучка 
в анализатор с таким полем. Позже А.А. Макаров 
решил задачу ввода ионного пакета в анализатор 
практически без искажений как самого пакета, так 
и электрического поля, применив к новому анали-
затору Фурье-преобразование. 

В последнее десятилетие А.А. Макаров вместе 
с рядом российских и иностранных ученых рабо-
тал над созданием прибора, именуемого «Орбитрэп». 
Созданная А.А. Макаровым разработка «Орбитрэп» 
отмечена на 17-ой Международной конференции по 
масс-спектрометрии, состоявшейся в 2006 г. в Праге, 
как лучшая разработка в мире  за последние 10 лет   
в области масс-спектрального  приборостроения.  
Разработка базируется на нескольких изобретениях 
и патентах, а также целом ряде оригинальных пуб-
ликаций. А.А. Макаров прошел все этапы  разработ-
ки, включая  выдвижение идеи, создание теории и 
обоснование разработки, создание реального образца 
прибора, демонстрацию его уникальных возможнос-
тей и  приложений.

А.А. Макаров, преодолев  многочисленные орга-
низационные и финансовые проблемы, смог разра-
ботать прибор, который  является сплавом новых 
и элегантных физических принципов, достигает 
наивысшей комбинации аналитических парамет-
ров и пользуется большим спросом у биохимиков. 

Кандидат на награждение медалью
«За заслуги в области масс-спектрометрии»

Реализованный прибор содержит ряд уникальных 
инженерных решений, таких как высокостабильные 
источники питания, уникальную систему регистра-
ции наведенных сигналов, криволинейную (изог-
нутую) ловушку C-Trap, удивительную по компак-
тности систему дифференциальной откачки. Этот 
прибор позволяет  анализировать сложные смеси и 
решать принципиальные задачи протеомики. Сегодня  
А.А. Макаров – бесспорный  лидер  научных про-
грамм компании  Thermo Electron.

3 апреля 2007 г. Александру Алексеевичу Мака-
рову присуждена  медаль Генриха Эммануэля Мер-
ка.  Эта награда присуждается ученым в возрасте 
до 45 лет, разрабатывающим методы химического 
анализа, применение которых приносит человечеству 
ощутимую пользу. Работа должна быть направлена на 
улучшение условий существования человека, предла-
гая решения аналитических проблем в области наук 
о жизни, материи и окружающей среде. А.А. Макаров 
получил медаль «за создание гибридного масс-спек-
трометра на основе нового электростатического ана-
лизатора масс типа «Орбитрэп», в котором линейная 
ионная ловушка состыкована с масс-анализатором 
«Орбитрэп» через радиочастотную квадрупольную 
ловушку с изогнутой осью». Вся конструкция позво-
ляет проводить анализы в широком диапазоне масс 
с высокой разрешающей способностью, точностью 
измерения масс, чувствительностью и динамическим 
диапазоном. Прибор может применяться для анализа 
самых разнообразных соединений: от малых молекул 
до белков. Награда будет вручена во время конфе-
ренции «Евроанализ ХIV» в Антверпене (Бельгия) 
9–14 сентября 2007 г.
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Третий съезд ВМСО
II ВСЕРОССИЙСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ

«Масс-спектрометрия и ее прикладные проблемы»

03-08 сентября 2007 года
г. Москва

Оргкомитет
председатель  д.х.н. Лебедев А.Т. – г. Москва
ученый секретарь к.х.н. Хрущева М.Л. – г. Мос-
ква
к.ф.-м.н., к.т.н. Горшков М.В. – г. Москва 
д.х.н. Заикин В.Г. – г. Москва 
д.б.н. Зякун А.М. – Московская область (г. Пу-
щино) 
д.т.н. Кирьянов Г.И. – г. Москва 
д.х.н. Ковалев И.Д.– г. Нижний Новгород 
д.ф.-м.н. Косевич М.В.– г.Харьков
д.ф.-м.н. Мазунов В.А – г. Уфа 
д.х.н. Некрасов Ю.С. – г. Москва 
д.ф.-м.н.Покровский В.А. – г. Киев 
к.б.н. Полякова О.В. – г. Москва
к.х.н. Самгина Т.Ю. – г.Москва
к.х.н. Ходеев Ю.С. – г. Москва 
д.ф.-м.н. Цыбин О.Ю. – г. Санкт-Петербург 
д.б.н. Шевченко В.Е. – г. Москва

 Научные секции
1.	Приборостроение. 
2.	Изотопная масс-спектрометрия. 
3.	Органическая масс-спектрометрия. 
4.	Применение масс-спектрометрии для аналити-

ческих целей (экология, допинг-контроль, кон-
троль продукции и процессов и т.д.). 

5.	Неорганическая и элементная масс-спектрометрия. 
6.	Масс-спектрометрия в медицине и биологии. 

Программа конференции включает пленарные 
доклады приглашенных лекторов, устные доклады 
и стендовые сообщения участников. 

Оргкомитет оставляет за собой право комплек-
товать программу устных сессий конференции на 
основе тезисов, зарегистрированных  как тезисы 
устных докладов. 

Среди приглашенных лекторов: проф.  Г.  Глиш  
(США), проф.  Ф.  МакЛафферти  (США),  проф. 
Г. Шварц  (Германия), проф. М. Эберлин  (Брази-
лия),  проф. Р. Зубарев  (Швеция) 

Место проведения 
Съезд и конференция будут проводиться на базе 
Научно-методического центра профсоюзов работ-
ников АПК, расположенного недалеко от Москвы 
(20 минут от м. Юго-Западная) в пос. Московский, 
там же расположена гостиница, предназначенная 
для проживания участников

Регистрационный взнос 
Полный регистрационный взнос обеспечивает 
бронирование гостиницы, участие во всех засе-
даниях конференции,  получение всех материалов 
(в том числе почтовые расходы),  кофе-брейки, 
обеды в течение 4-х суток, другие орграсходы   
и составляет: 
1.	при оплате до 20 июля 2007 г.: 

–	 для членов ВМСО – 3000 руб*. 
–	 для иных лиц, участвующих  

в конференции – 4500 руб. 
–	 для студентов и аспирантов – 1500 руб. 

2.	при оплате после 20 июля 2007 г.: 
–	 для членов ВМСО – 3600 руб*. 
–	 для иных лиц, участвующих  

в конференции – 5400 руб. 
–	 для студентов и аспирантов – 1800 руб. 

*	 членам ВМСО могут предоставляться дополнительные льго-
ты, с которыми можно ознакомиться в оргкомитете конфе-
ренции по тел. (495)9391407, e-mail mail@vmso.ru, сайте  
www.vmso.ru

Язык конференции
Русский (для русскоязычных участников обязате-
лен), английский (для иноязычных участников)

Ключевые даты
Прием регистрационных карт  участников без 
проживания (место в гостинице предоставляется 
только в случае его наличия) – до 20.08.07.
Прием тезисов – до 15.07.07.
Оплата оргвзноса – до 01.09.07 
Составление научной программы – 01.08.07.
Заезд участников, регистрация – 03.09.07.
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Прочая информация
Приглашаются к сотрудничеству приборострои-
тельные компании, а также фирмы, представляю-
щие на рынке России лабораторное оборудование, 
химическую продукцию.

Регистрационную форму для участия в конферен-
ции можно заполнить на сайте www.vmso.ru, при-
слать по факсу (495) 939-14-07, по почте 119234, 
г. Москва, а/я 51

Подробную информацию о деятельности Все-
российского масс-спектрометрического общества 
можно получить на сайте www.vmso.ru

Оформление тезисов
Тезисы докладов будут изданы отдельным сбор-
ником. 

Тезисы представляются в редакторе Microsoft Word 
(версии от 6.0). Общий объем тезисов не должен пре-
вышать 1 печатную страницу А4 (поля: левое – 3 см, 
правое – 2 см, верхнее и нижнее – 2 см). 

Структура тезисов:
Полное название. Times New Roman 14, жирный 

Авторы (инициалы, фамилия полностью). Если 
авторы представляют разные организации, после 
фамилии надстрочным индексом устанавливается 
номер, который далее используется при обозначе-
нии организации. Автор, представляющий доклад 
на конференции, подчеркивается сплошной чертой,  
звездочкой* обозначается автор, с которым будет 
вестись переписка в процессе подготовки тезисов 
к печати. Times New Roman 14. 

Полное название института или организации, 
почтовый адрес (улица и номер дома, почтовый 
индекс, город, страна). Если статья представлена 
от нескольких организаций, название и адрес каж-
дой начинается с новой строки, причем в начале 
надстрочным индексом обозначается номер, уста-
новленный для соответствующих авторов. После 
адреса организации пишется адрес электронной 
почты автора, с которым будет осуществляться 
связь. Times New Roman 12. 

Текст тезисов. Шрифт – Times New Roman, раз-
мер шрифта – 12, межстрочный интервал – 1. 

Рисунки, схемы, таблицы должны быть вклю-
чены в текст. 

Ссылки на цитируемую литературу нумеруются 
в тексте арабскими цифрами в виде надстрочного 
индекса в порядке упоминания. Ссылки в списке 
литературы обязательно должны содержать ини-
циалы и фамилии всех авторов,  сокращенные 
названия журналов (в соответствии с системой, 
используемой в Chemical Abstract) и быть офор-
млены аналогично оформлению ссылок при под-
готовке статей к публикации в журнале «Масс-
спектрометрия».

Тезисы докладов принимаются в электрон-
ном виде по электронной почте mail@vmso.ru 
до 15.07.2007.  Тезисы докладов, оформленные 
с существенным нарушением требований, из-
ложенных выше, к опубликованию не прини-
маются.

Конкурс среди работ молодых ученых,  
доложенных на конференции

Победители конкурса (3 человека) получают пре-
мию в виде гранта на поездку на научную конфе-
ренцию (семинар) по выбору лауреата. Условием 
получения гранта помимо победы в конкурсе на 
конференции является предоставление печатной 
статьи (краткого сообщения), подготовленного по 
материалам тезисов, для последующей публикации 
в журнале «Масс-спектрометрия». Замена оплаты 
поездки на конференцию денежной компенсацией 
не предусматривается.

Требования к конкурсантам 
1.	Конкурсант должен являться членом ВМСО. 
2.	Год рождения конкурсанта – не ранее 1973 г. 
3.	Количество авторов доклада – не более 3 чело-

век (включая конкурсанта). 
4.	Конкурсант должен являться докладчиком (до-

пускается представление как стендовых, так и 
устных докладов). 

5.	Обязательно присутствие конкурсанта на кон-
ференции и личное представление доклада. 

Заявки на участие в конкурсе присылайте на e-mail: 
mail@vmso.ru. В заявке в свободной форме долж-
ны быть указаны Ф.И.О. конкурсанта, авторы и 
название доклада.
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Регистрационная форма участника конференции

«Масс-спектрометрия и ее прикладные проблемы»

Ф.И.О. (полностью) 	
	

Член ВМСО	 Не член ВМСО  
Студент	 Аспирант                             

Ученая степень, звание, должность 	
	

Организация 	
	

Оплата  физическое лицо        юридическое лицо     

Почтовый адрес 	
	

ИНН/КПП, юридический адрес, банковские реквизиты (в случае плательщика-юридического лица)
	
	
	
	

Телефон/факс 	

E-mail 	

Секция  (укажите номер из списка научных секций на стр. 150 или «Иное» (укажите, что именно))
	

Название доклада 	
	
	

Авторы 	
	

Участие	 с устным докладом	 в качестве слушателя	
	 со стендовым сообщением	 участник выставки оборудования	

Нуждаетесь ли в гостинице*
проживание «люкс»** (от 1600 руб./сутки, 1-, 2- или 3-комнатный номер, проживание 1 человек в номере)

проживание «стандарт» (от 1200 руб./сутки, 2–3-комнатный номер, проживание по 1 человеку в комнате)
проживание «эконом»*** (от 600 руб./сутки в 2–3-комнатном номере, по 2 человека в комнате)

без проживания

***	 Стоимость питания не включена.
***	 Кол-во мест «люкс» ограничено.
***	 Кол-во мест ограничено, предоставляются только при условии полного заполнения комнаты. В случае отсутствия 

возможности подселения в комнату предоставляются места «стандарт».



Памяти Игоря Владимировича Викторовского

17 мая 2007 г. ушел из жизни Игорь Вадимович Викторовский – один из ярких представителей отечес-
твенной школы масс-спектрометрии, автор более 120 научных публикаций, ряда изобретений и патен-
тов. Это был человек, никогда не изменявший своим принципам и идеалам. В нем удачно сочетались 
приверженность основам и восприимчивость к новейшим научным тенденциям. Игоря Вадимовича 
отличали глубокая научная интуиция и необычайная широта интересов. 

В 1968 г. И.В. Викторовский после окончания химического факультета Ленинградского государствен-
ного университета  был направлен на работу в Институт химии университета, где занимался иссле-
дованием диэлектрических свойств беcкислородных стекол. По материалам этой работы в 1974 г. он 
защитил диссертацию. С 1974 по 1978 г. работал в СКБ Агрофизического института над разработкой 
приемников излучения видимого и УФ диапазонов. С 1978 г. В Ленинградском технологическом инс-
титуте и с 1981 г. в Институте антибиотиков и ферментов он занимался разработкой методов анализа 
приоритетных загрязнителей предприятий отрасли и созданием арбитражных методик. 

С 1993 г. И.В. Викторовский начал работу в НИЦЭБ РАН и в 1996 г. возглавил отдел натурных эко-
лого-химических исследований. Благодаря его выдающимся организаторским способностям, за короткое 
время под его руководством был создан великолепно оснащенный химико-аналитическим оборудованием 
центр, в котором работают высоко квалифицированные специалисты, способные решать сложные задачи 
в области химического обеспечения экологической безопасности. Игорь Вадимович всегда строил на-
учные планы на перспективу, при этом под его руководством успешно решались текущие задачи. Так, 
за время работы центра были организованы и теперь проводятся регулярные наблюдения на станциях 
опорной территориальной сети экологической безопасности северо-запада России. Установлены струк-
туры ряда опасных экотоксикантов, присутствующих в природных объектах.

Игорь Вадимович Викторовский принималактивное участие в создании и работе Всероссийского 
масс-спектрометрического общества, был членом президиума ВМСО, участвовал в работе съездов.

Преждевременный уход из жизни – невосполнимая утрата для всех тех, кто его знал и кто работал 
с ним вместе. Он запомнился как поразительно работоспособный ученый, всегда стремившийся к поиску 
нового в науке, и вместе с тем – как исключительно доброжелательный и обаятельный человек.
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Наш Тальрозе: воспоминания: к 85-летию со дня рождения члена-
корреспондента РАН В.Л. Тальрозе /Отв. ред. В.Н. Емохонов.  

Ин-т энергет. проблем хим. физики РАН. – М.: Наука, 2007. 331 с., с ил.

На страницах сборника, в воспоминаниях современников, 
друзей и коллег освещены сферы научной, научно-организа-
ционной и педагогической деятельности член-корреспондента 
РАН, основателя Института энергетических проблем хими-
ческой физики РАН, выдающегося советского (российского) 
масс-спектрометриста – Виктора Львовича Тальрозе. 

Решение издать книгу воспоминаний о членe-коррес-
понденте РАН Викторе Львовиче Тальрозе продиктовано 
желанием всех, кто работал и общался с ним, не только по
делиться своими впечатлениями о выдающемся ученом, но и 
передать память о нем новым поколениям, которые вступа-
ют на нелегкий путь науки, и  просто  рассказать  людям, 
не  знавшим  его, об этом замечательном человеке.

Написать воспоминания о Викторе Львовиче выразили 
желание многие. Некоторые  авторы прислали воспоми-
нания, случайно узнав о подготовке этого сборника.  Нам 
очень приятно, что воспоминания и материалы о Викторе 
Львовиче прислали его иностранные коллеги. 

Думаем, что те, кому выпало счастье лично знать Вик-
тора Львовича, с большим интересом прочтут эту книгу: 
она откроет  факты биографии, которые, может быть, не 
были им известны. А те, кто не знал В.Л. Тальрозе лично, 
смогут многое почерпнуть из воспоминаний об одном из 
ярких ученых второй половины ХХ века. 

Сборник открывается текстом выступления Виктора 
Львовича Тальрозе в 2002 г. на ученом совете Института 
энергетических проблем химической физики, посвященном 
его 80-летию со дня рождения. В этом выступлении Виктор 
Львович выделяет наиболее значимые события и научные 
достижения  своей жизни.  

Воспоминания о В.Л. Тальрозе объединены в несколь-
ко разделов. Раздел «Жизненное пространство» вклю-
чает биографические данные о семье Виктора Львови-
ча, описание его детства, юности, участия в Великой 
Отечественной войне. Раздел «Путь в науке» содержит 
воспоминания, в которых отражено развитие научных 
направлений, интересовавших Виктора Львовича, кото-
рые соответствуют областям знаний и видам научно-ад-
министративной деятельности. В раздел «Организатор и 
педагог» вошли воспоминания, в основном посвященные 

его организаторским способностям. «Штрихи к портре-
ту» содержат воспоминания-зарисовки, в которых особое 
внимание уделено личным качествам Виктора Львовича. 
Такое разделение, конечно, довольно условно, поскольку 
трудно отделить Тальрозе – ученого, учителя, админист-
ратора от  Тальрозе – человека.

В «Приложении» приведены тексты статей, иллюстри-
рующих наиболее значимые моменты научной деятельнос-
ти. Среди них статьи, описывающие сделанные открытия, 
статьи, отражающие развитие химических лазеров. В 1984 
г. В.Л. Тальрозе была присуждена Ленинская премия за ра-
боты по этой тематике.

На страницах сборника нам не удалось представить пол-
ный перечень публикаций, так как его объем потребовал бы 
отдельного издания.

При подготовке книги возникли немалые трудности из-за 
того, что у В.Л. Тальрозе не было специального архива и 
данные пришлось собирались из разных источников. Это, 
прежде всего, выступления самого В.Л. Тальрозе, воспоми-
нания  его соратников  и учеников – сотрудников Института 
химической физики РАН, Института энергетических про-
блем химической физики РАН, членов Комиссии по масс-
спектрометрии РАН, Совета РАН по научному приборост-
роению, выпускников и сотрудников Московского физико-
технического института, сотрудников СКБ аналитического 
приборостроения РАН, иностранных ученых, встречавшихся 
и работавших с В.Л. Тальрозе,  а  также  воспоминания его 
родных и близких.

Мы надеемся, что данная книга явится хорошим подар-
ком для всех, кому дорог образ Виктора Львовича, интересна 
его научная деятельность и достижения: родным, коллегам, 
друзьям и ученикам. 

В.Н. Емохонов,
директор Института энергетических проблем 

химической физики РАН, профессор

 

Информация о новых книгах

По вопросам приобретения книги Вы можете обратиться 
к Усовой Наталье по адресу ntrusova@rambler.ru

или приобрести книгу самостоятельно в магазинах Академкниги
ориентировочная цена экземпляра 200 рублей.



7–14 июля 2007 г.,
Дубровник, Хорватия

2nd Summer Course on Mass Spectrometry and Medicine 
Center for Advanced Academic Studies
http://goodlab.mchem.washington.edu
msbm07@uni-muenster.de

22-27 июля 2007 г.
Левистоун, США

Biological Molecules in Gas Phase: Mass Spectrometry,  
High-resolution Spectroscopy and Theory.
http://www.grs.org/programs/2007/gasphase.htm

3-8 cентября 2007 г.
Москва, Россия

III съезд ВМСО и Всероссийская конференция с междуна-
родным участием «Масс-спектрометрия и ее прикладные 
проблемы»
www.vmso.ru

cентябрь 2007 г.,  
Азов, Россия

Школа молодых ученых в рамках IV Международной  
конференции по новым технологиям и приложениям  
современных физико-химических методов (ядерный  
магнитный резонанс, хроматография,/масс-спектрометрия, 
ИК-Фурье спектроскопия и их комбинации) для изучения 
окружающей среды
тел./факс: (863) 266-56-77
тел. (863) 2434700

cентябрь 2007 г.,  
Туапсе, Россия

IXX Симпозиум «Современная химическая физика
тел./факс: 1378273

cентябрь 2007 г.,  
Уфа, Россия

VI Семинар «Химия и медицина» со школой  
для молодых ученых
тел. (3472) 35-55-60

9–12 сентября 2007 г.,  
Торун, Польша

11-th International Conference on Chemistry and the Environ-
ment, “Chemistry, Environment and Human Activity in Civi-
lizxation Development”
www.chem.uni.torun.pl/en

9–12 сентября 2007 г.,  
Антверп, Бельгия

Euroanalysis 14
www.euroanalysisXIV.ua.ac.be

23–28	 сентября 2007 г.,
Москва, Россия

XVIII Менделеевский съезд по общей и прикладной химии
www.chemend.ru

7–12 октября, 2007 г., 
Краснодар,Россия

 
Всероссийская конференция «Аналитика России» 
analyt@chem.kubsu.ru

11 октября 2007 г., 
Москва, Россия

Презентация нового масс-спектрометра фирмы Waters-Synapt HDMC
тел. (495) 727- 44-90, (495) 336-70-00 
waters@co.ru для Александры Королевой

14–18 октября 2007 г.,  
Мемфис, США

34-d FACSS-34-d National Meeting for the Society for Applied 
Spectroscopy
http://facss.org/facss

14–15 ноября 2007 г.,  
Кейптаун, Южно-африканская 
республика

Solid-Liquid Separation 07
www.min-eng.com/sls07/index.html

5-8 декабря 2007 г.
Инвернес, Шотландия

the 8th European Meeting on Environmental Chemistry
http://emec8.uhi.ac.uk/

Конференции, симпозиумы, семинары
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Уважаемые коллеги, специалисты в области масс-спектрометрии и все, кто интересуется данным 
методом!

Подписаться на наш журнал очень легко! Все, что от Вас требуется – заполнить бланк в 
Сбербанке. При заполнении Бланка укажите требуемую сумму.
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* указанные цены действуют  с 01 января 2007 года

Вы также можете оплатить и получить номера журнала, вышедшие до 2007 года. Со стоимостью 
и порядком приобретения архивных номеров журнала можно ознакомиться в редакции журнала.

Тел. для справок по приобретению журнала:  (495) 939-14-07.  
Контактное лицо – секретарь редакции Хрущева Мария Леонидовна

БЛАНК-ЗАКАЗ
Куда: 119234, г.Москва, а/я 51
Кому: Общероссийская общественная организация «Всероссийское масс-спектрометрическое общество»
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(название организации или ФИО)
заказываю журнал «Масс-спектрометрия»Т.1  № 1,2,3; Т.2 № 1,2,3,4; Т.3, № 1,2,3, 4; Т.4, № 1,2,3,4  
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Для оплаты редакционной подписки можно использовать квитанции и формы платежного 
поручения со стр. 156, 158. 

Внимание! 
Стоимость подписки, указанная в квитанции, действительна только при оформлении 
подписки членами ВМСО в количестве 1 экземпляр. Для оформления подписки лицами, 
не являющимися членами ВМСО, либо членами ВМСО в количестве более 1 экземпляра,  
обращайтесь в редакцию журнала. Проверяйте правильность указанного в документах 
периода и стоимости подписки! 
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