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(57) Zusammenfassung: Es wird ein Verfahren offenbart,
bei dem Ausgangs- oder Vorlauferionen gemaf einer ers-
ten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart fragmentiert
oder umgesetzt werden und das Verfahren dann, wenn ein
lon von Interesse detektiert wird, voribergehend in eine
zweite Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart umschal-
tet. Dies ermoglicht, dass ein vollstandiger unverzerrter MS/
MS-Datensatz Uber einen breiten Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnis-Bereich mit hohem Tastgrad zusammen mit ergan-
zenden detaillierten Fragmentdaten von Interesse in einem
einzigen Versuchslauf oder einer einzigen Erfassung bereit-
gestellt wird.
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Beschreibung
Querverweis auf verwandte Anmeldung

[0001] Diese Anmeldung beansprucht die Priori-
tdt und den Nutzen der UK-Patentanmeldung Nr.
1406981.9, die am 17. April 2014 eingereicht wur-
de, sowie der européischen Patentanmeldung Nr.
14165253.7, die am 17. April 2014 eingereicht wur-
de. Der gesamte Inhalt dieser Anmeldungen ist hier
durch Bezugnahme vollstandig mit aufgenommen.

Hintergrund der vorliegenden Erfindung

[0002] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein
Verfahren zur Massenspektrometrie und ein Massen-
spektrometer.

[0003] Es ist bekannt, datenabhangige Erfassun-
gen ("DDA") bei einem Tandem-Massenspektrome-
ter wie beispielsweise einem Quadrupol-Flugzeit-
Massenspektrometer ("Q-ToF") einzusetzen. In sol-
chen bekannten Techniken werden die Masse-zu-
Ladungs-Verhaltnisse der Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen in einer ersten Ubersichtsabtastung ermittelt.
Ein Quadrupol-Massenfilter wird dann dazu ausge-
legt, sequentiell jedes Ausgangs- oder Vorlduferion
nach seinem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis zu isolie-
ren und dann die ausgewahlten Ausgangs- oder Vor-
l&uferionen in eine StoRzelle zu beschleunigen, um
die Ausgangs- oder Vorlduferionen zu fragmentieren,
um Produkt- oder Fragmentionen durch stol3induzier-
te Dissoziation ("CID") zu erzeugen.

[0004] Die Produkt- oder Fragmentionen werden
dann unter Verwendung eines Flugzeit-Massenana-
lysators nach Masse analysiert. Wenn jedoch Aus-
gangs- oder Vorlauferionen durch das Massenfilter
isoliert werden, dann werden andere Ausgangs- oder
Vorlauferionen verworfen. Folglich weisen das be-
kannte Massenspektrometer und Betriebsverfahren
nur einen relativ niedrigen Tastgrad auf.

[0005] Das bekannte Verfahren zum Auswéahlen von
Ausgangs- oder Vorlduferionen weist auch das Pro-
blem auf, dass es zu einer gewissen Verzerrung fihrt.
Wenn beispielsweise die 20 intensivsten Ausgangs-
oder Vorlauferionen ausgewahlt werden, dann ver-
zerrt dies die Daten in Richtung der haufigsten Spe-
zies.

[0006] Eine Verbesserung gegeniber dem oben be-
schriebenen bekannten Ansatz ist in US-6717130
(Micromass) offenbart, die einen Ansatz offenbart,
bei dem Ausgangs- oder Vorlduferionen nicht isoliert
und ausgewahlt werden, sondern stattdessen Frag-
mentionen durch Korrelieren von ihren Erfassungs-
zeiten mit den Zeiten, zu denen entsprechende Aus-
gangsspezies aus einer Chromatographiesaule elu-
ieren, entsprechenden Ausgangsionen zugeordnet

werden. Diese Technik flhrt zu einem verbesserten
Tastgrad und minimiert jegliche Verzerrung der Er-
fassungen.

[0007] Es ist auch bekannt, ein Quadrupol-Flugzeit-
Massenspektrometer durch Betreiben des Quadru-
pol-Massenfilters in einer Betriebsart mit niedriger
Auflésung mit einem Transmissionsfenster von bei-
spielsweise 25 Da zu betreiben. Der Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnis-Bereich der lonen, der von dem
Quadrupol-Massenfilter transmittiert wird, wird dann
in Schritten von etwa 25 Da sequentiell und in einer
Weise, die nicht datenabhangig ist, erhéht.

[0008] lonen, die aus dem Quadrupol-Massenfilter
austreten, werden in eine Gaszelle beschleunigt, um
durch stoflinduzierte Fragmentation zu fragmentieren
und die resultierenden Fragmentionen werden durch
den Flugzeit-Massenanalysator nach Masse analy-
siert. Die Daten von jedem 25-Da-Fenster werden fiir
die Verarbeitung getrennt gehalten. Diese Technik ist
in der Art der Erfassung unverzerrt und weist einen
verbesserten Tastgrad im Vergleich mit anderen An-
ordnungen, die mit schmaleren Masse-zu-Ladungs-
Verhéltnis-Isolationsfenstern arbeiten, auf.

[0009] Die zwei oben erdrterten datenunabhéngigen
Erfassungsverfahren ("DIA"-Verfahren) fragmentie-
ren typischerweise Ausgangs- oder Vorlduferionen
unter Verwendung von Fragmentationsverfahren,
die besonders zum Fragmentieren von Ausgangs-
oder Vorlauferionen Uber einen breiten Massezu-La-
dungs-Verhaltnis-Bereich geeignet sind. Insbeson-
dere wird eine Fragmentationszelle fiir stoRindu-
zierte Dissoziation ("CID"-Fragmentationszelle) hau-
fig zum Fragmentieren von lonen verwendet, da ei-
ne Fragmentation durch stoRinduzierte Dissoziation
zum Fragmentieren von lonen in einem breiten Be-
reich von Masse-zu-Ladungs-Verhaltnissen geeignet
ist.

[0010] Allerdings sind Fragmentationsverfahren wie
die stoRinduzierte Dissoziation tendenziell in den
Fragmentationsarten, die sie induzieren kénnen, und
damit den Fragmentionenspektren, die sie erzeugen
kénnen, begrenzt. Als Ergebnis begrenzt dies die In-
formationen, die erhalten werden kénnen. Zum Bei-
spiel ergeben sich bei der Analyse von posttranslatio-
nal modifizierten ("PTM") Peptiden mit stoRinduzier-
ten Dissoziationsverfahren kaum andere Informatio-
nen neben dem Verlust der Seitenkette.

[0011] Es ist bekannt, dass andere Fragmentati-
onsarten vorteilhafterweise verschiedene Arten von
Fragmentation in Ausgangs- oder Vorlauferionen in-
duzieren kénnen und daher andere Fragmentionen
aus den gleichen Ausgangs- oder Vorlauferionen er-
zeugen. Diese Fragmentionen kénnen in einer Viel-
zahl von Anwendungen nutzlich sein. Insbesondere
ist bekannt, dass eine Elektronenibertragungsdisso-
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ziation ("ETD") besonders nitzlich bei der Analyse
von posttranslational modifizierten Peptide ist.

[0012] Jedoch ist der Versuch, Ausgangs- oder
Vorlauferionen mit einem maoglicherweise brei-
ten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich unter Ver-
wendung einer Elektronenibertragungsdissoziati-
ons-Fragmentationsvorrichtung zu fragmentieren,
problematisch und die Fragmentation kann durch
eine Ubermafige Menge an Ladung, die durch
die Elektronenlbertragungsdissoziations-Reaktions-
zelle flieBt, vollstandig gedrosselt werden. Dies er-
gibt sich aus der Notwendigkeit, dass ein Uberschuss
an Reagensanionen zur Verfligung stehen muss, um
mit Analyt-Kation-Ladungen umgesetzt zu werden,
weil ansonsten die Analyt-Kation-Ladungen dazu nei-
gen, die Reagensanionen zu neutralisieren und da-
durch die Elektronenubertragungsdissoziations-Re-
aktion unbrauchbar zu machen.

[0013] Es ist deshalb erwiinscht, ein verbessertes
Verfahren zur Massenspektrometrie und ein verbes-
sertes Massenspektrometer bereitzustellen.

Zusammenfassung der vorliegenden Erfindung

[0014] In einem ersten Aspekt stellt die vorliegen-
de Erfindung ein Verfahren zur Massenspektrometrie
bereit, das umfasst:

Filtern von Ausgangs- oder Vorlauferionen nach Mas-
se mit einem Massenfilter;

Transmittieren der nach Masse gefilterten Ausgangs-
oder Vorlauferionen in eine Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung, die in einer ersten Fragmentati-
ons- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet;
Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung, die in der ersten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um erste Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen;

wobei das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis oder
der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die durch das Massen-
filter transmittiert werden, mit der Zeit variiert wird,
so dass Ausgangs- oder Vorlduferionen verschiede-
ner Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisse zu verschiede-
nen Zeiten durch die erste Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart fragmentiert oder umgesetzt wer-
den;

Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und wobei
dann, wenn Ausgangs- oder Vorlduferionen von In-
teresse und/oder erste Fragment- oder Produktionen
von Interesse detektiert werden, das Verfahren ferner
umfasst:

Stoppen der Variation in den Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnissen, die von dem Massenfilter transmittiert
werden, oder anderweitiges Betreiben des Massenfil-
ters so, dass das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis oder

ein Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die durch das Massenfil-
ter transmittiert werden, statisch ist oder fir eine ers-
te Zeitspanne konstant bleibt; und dann

Lenken der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die
durch das Massenfilter wahrend der ersten Zeitspan-
ne transmittiert werden, in eine Fragmentations- oder
Reaktionsvorrichtung, die in einer zweiten, anderen
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet;
und

Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung, die in der zweiten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um zweite Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0015] Durch Wechseln von einer ersten Fragmen-
tationsbetriebsart in eine zweite Fragmentationsbe-
triebsart dann, wenn ein lon von Interesse detektiert
wird, ermdglicht die vorliegende Erfindung, dass ein
voller unverzerrter MS/MS-Datensatz Giber einen wei-
ten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich mit ho-
hem Tastgrad zusammen mit ergdnzenden detaillier-
ten Fragmentdaten von Interesse in einem einzigen
Versuchslauf oder einer einzigen Erfassung bereitge-
stellt wird.

[0016] Der Schritt des anderweitigen Betreibens des
Massenfilters kann ein Stufen des Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnisses oder des Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis-Bereichs der Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen, die von dem Massenfilter transmittiert werden,
auf einen anderen Wert oder Wertebereich umfas-
sen.

[0017] Alle Schritte des Verfahrens kénnen wahrend
einer einzigen Erfassung oder wahrend eines einzi-
gen Versuchslaufs durchgefihrt werden.

[0018] Die Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse kénnen ein Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis auf-
weisen, das dem Massezu-Ladungs-Verhaltnis ent-
spricht, das von dem Massenfilter wahrend der ers-
ten Zeitspanne transmittiert wird; und/oder die ers-
ten Fragment- oder Produktionen von Interesse kdn-
nen Fragment- oder Produktionen der gleichen Aus-
gangs- oder Vorlduferionen sein, die von dem Mas-
senfilter wahrend der ersten Zeitspanne transmittiert
werden.

[0019] Andem Ende der ersten Zeitspanne kann das
Verfahren die Variation der Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnisse, die von dem Massenfilter transmittiert wer-
den, wiederaufnehmen und kann die Ausgangs- oder
Vorlauferionen, die von dem Massenfilter transmit-
tiert werden, in die Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung, die in der ersten Fragmentations- oder
Reaktionsbetriebsart arbeitet, lenken, um diese lo-
nen in der ersten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
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triebsart zu fragmentieren oder umzusetzen, um ers-
te Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0020] Die Variation der Masse-zu-Ladungs-Verhalt-
nisse, die von dem Massenfilter transmittiert wer-
den, kann dann wiederaufgenommen werden, bis ein
weiteres Ausgangs- oder Vorlauferion von Interesse
und/oder weiteres erstes Fragment- oder Produktion
von Interesse detektiert wird, wobei das Verfahren
dann wieder die Variation der Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnisse, die von dem Massenfilter transmittiert
werden, stoppen kann oder den Massenfilter ander-
weitig so betreiben kann, dass das Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnis oder der Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnis-Bereich der Ausgangs- oder Vorlauferionen,
die von dem Massenfilter transmittiert werden, sta-
tisch ist oder fir eine zweite Zeitspanne im Wesent-
lichen konstant bleibt; die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen, die von dem Massenfilter wahrend der zwei-
ten Zeitspanne transmittiert werden, in die Fragmen-
tations- oder Reaktionsvorrichtung, die in der zwei-
ten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbei-
tet, lenkt; und die Ausgangs- oder Vorlauferionen in
der Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die
in der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart arbeitet, fragmentiert, um zweite Fragment-
oder Produktionen zu erzeugen.

[0021] Anstatt die Ausgangs- oder Vorlauferionen,
die von dem Massenfilter transmittiert werden, in die
Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in
der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebs-
art arbeitet, zu lenken, kann das Verfahren alterna-
tiv die Ausgangs- oder Vorlauferionen, die von dem
Massenfilter transmittiert werden, in eine Fragmenta-
tions- oder Reaktionsvorrichtung lenken, die in einer
dritten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart ar-
beitet, um diese lonen in einer dritten, anderen Frag-
mentations- oder Reaktionsbetriebsart zu fragmen-
tieren oder umzusetzen, um dritte Fragment- oder
Produktionen zu erzeugen.

[0022] Die weiteren Ausgangs- oder Vorlauferionen
von Interesse kdénnen ein Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnis aufweisen, das dem Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnis entspricht, das von dem Massenfilter trans-
mittiert wird; und/oder die weiteren ersten Fragment-
oder Produktionen von Interesse kdnnen Fragment-
oder Produktionen der gleichen weiteren Ausgangs-
oder Vorlauferionen sein, die von dem Massenfilter
wahrend der zweiten Zeitspanne transmittiert wer-
den.

[0023] An dem Ende der zweiten Zeitspanne kann
das Verfahren die Variation der Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnisse, die von dem Massenfilter transmittiert
werden, wiederaufnehmen und kann die Ausgangs-
oder Vorlauferionen, die von dem Massenfilter trans-
mittiert werden, in die Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung, die in der ersten Fragmentations-

oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, lenken, um diese
lonen in der ersten Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart zu fragmentieren oder umzusetzen, um
erste Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0024] Das Masse-zu-Ladungs-Verhéltnis oder der
Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich, der von dem
Massenfilter transmittiert wird, kann kontinuierlich mit
der Zeit abgetastet werden, mit Ausnahme der ei-
nen oder mehreren Zeitspannen, zu denen die lonen
von Interesse detektiert worden sind. Alternativ kann
das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis oder der Masse-
zu-Ladungs-Verhaltnis der Ausgangs- oder Vorlau-
ferionen, die von dem Massenfilter transmittiert wer-
den, kontinuierlich mit der Zeit gestuft werden, mit
Ausnahme der einen oder mehreren Zeitspannen, zu
denendie lonen von Interesse detektiert worden sind.

[0025] Das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis und/oder
der Masse-zu-Ladungs-Verhéltnis-Bereich der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die in die Fragmenta-
tions- oder Reaktionsvorrichtung transmittiert wer-
den, die in der zweiten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart arbeitet, kbnnen dem Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnis und/oder dem Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis-Bereich der Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen, die in die Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung transmittiert werden, die in der ersten Frag-
mentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, ent-
sprechen.

[0026] Alternativ kénnen das Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis und/oder der Masse-zu-Ladungs-Verhalt-
nis-Bereich von Ausgangs- oder Vorlduferionen, die
in die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung
transmittiert werden, die in der zweiten Fragmenta-
tions- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, in Bezie-
hung zu dem Masse-zu-Ladungs-Verhéaltnis und/oder
dem Masse-zu-Ladungs-Verhéltnis-Bereich von Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die in die Fragmentati-
ons- oder Reaktionsvorrichtung transmittiert werden,
die in der ersten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart arbeitet, stehen (d. h. darauf basieren, aber
diesen nicht genau entsprechen).

[0027] Das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis und/oder
der Masse-zu-Ladungs-Verhéltnis-Bereich der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die in die Fragmentati-
ons- oder Reaktionsvorrichtung transmittiert werden,
die in der zweiten Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart arbeitet, kdnnen auf einem vorhergesag-
ten oder berechneten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis
und/oder Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich von
Ausgangs- oder Vorlduferionen und/oder Fragmen-
tionen von Interesse basieren.

[0028] In einem zweiten Aspekt stellt die vorliegen-
de Erfindung ein Verfahren zur Massenspektrometrie
bereit, das umfasst:
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Separieren von Ausgangs- oder Vorlduferionen in ei-
nem lonenmobilitatsseparator;

Transmittieren der separierten Ausgangs- oder Vor-
lauferionen in eine Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung, die in einer ersten Fragmentations- oder
Reaktionsbetriebsart arbeitet;

Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung, die in der ersten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um erste Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen;

wobei die lonenmobilitédt oder der lonenmobilitatsbe-
reich der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die durch
das Massenfilter transmittiert werden, mit der Zeit
variiert wird, so dass Ausgangs- oder Vorlduferio-
nen verschiedener lonenmobilitdten zu verschiede-
nen Zeiten durch die erste Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart fragmentiert oder umgesetzt wer-
den;

Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und wobei
dann, wenn Ausgangs- oder Vorlduferionen von In-
teresse und/oder erste Fragment- oder Produktionen
von Interesse detektiert werden, das Verfahren ferner
umfasst:

Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen,
der Ausgangs- oder Vorlduferionen von Interesse
oder Ausgangs- oder Vorlauferionen der ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse in eine Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in einer
zweiten, anderen Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart arbeitet, flr eine erste Zeitspanne; und
Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung, die in der zweiten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um zweite Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0029] Der Schritt des Transmittierens der lonen in
die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die
in der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart arbeitet, fur die erste Zeitspanne kann ei-
nem Transmittieren von nur den Ausgangs- oder Vor-
l&uferionen von Interesse oder einem Transmittieren
von nur den Ausgangs- oder Vorlduferionen der ers-
ten Fragment- oder Produktionen von Interesse in
die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die
in der zweiten Betriebsart arbeitet, fur die erste Zeit-
spanne entsprechen.

[0030] Der Schritt des Transmittierens der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen in die Fragmentations-
oder Reaktionsvorrichtung, die in der zweiten Be-
triebsart arbeitet, kann umfassen, die lonenmobilitat
und/oder den lonenmobilitdtsbereich der Ausgangs-
oder Vorlauferionen, die von oder aus dem lonen-
mobilitdtsseparator transmittiert werden, fir die erste
Zeitspanne statisch oder im Wesentlichen konstant
zu halten.

[0031] Andem Ende der ersten Zeitspanne kann das
Verfahren die Variation der lonenmobilitaten, die von
oder aus dem lonenmobilitdtsseparator transmittiert
werden, wiederaufnehmen und kann die Ausgangs-
oder Vorlauferionen in die Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung, die in der ersten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, lenken, um diese
lonen in der ersten Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart zu fragmentieren oder umzusetzen, um
erste Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0032] Die Variation der lonenmobilitaten, die trans-
mittiert werden, kann wiederaufgenommen werden,
bis ein weiteres Ausgangs- oder Vorlauferion von
Interesse und/oder weiteres erstes Fragment- oder
Produktion von Interesse detektiert wird, wobei das
Verfahren dann wieder die Variation der lonenmobi-
litaten, die von oder aus dem lonenmobilitatssepa-
rator transmittiert werden, stoppt oder den Spektro-
meter anderweitig so betreibt, dass die lonenmobili-
taten oder der lonenmobilitdtsbereich der Ausgangs-
oder Vorladuferionen, die von oder aus dem lonen-
mobilitatsseparator transmittiert werden, statisch ist
oder fiir eine zweite Zeitspanne im Wesentlichen kon-
stant bleibt; die Ausgangs- oder Vorlauferionen, die
von oder aus dem lonenmobilitatsseparator wahrend
der zweiten Zeitspanne transmittiert werden, in die
Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in
der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebs-
art arbeitet, lenkt; und die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen in der Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-
tung, die in der zweiten Fragmentations- oder Reakti-
onsbetriebsart arbeitet, fragmentiert, um zweite Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0033] Anstatt die Ausgangs- oder Vorlduferionen,
die von oder aus dem lonenmobilitatsseparator trans-
mittiert werden, in die Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung, die in der zweiten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, zu lenken, kann
das Verfahren alternativ die Ausgangs- oder Vorlau-
ferionen, die von oder aus dem lonenmobilitatsse-
parator transmittiert werden, in eine Fragmentations-
oder Reaktionsvorrichtung lenken, die in einer dritten
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet,
um diese lonen in einer dritten, anderen Fragmen-
tations- oder Reaktionsbetriebsart zu fragmentieren
oder umzusetzen, um dritte Fragment- oder Produk-
tionen zu erzeugen.

[0034] Die weiteren Ausgangs- oder Vorlduferionen
von Interesse kdnnen eine lonenmobilitat aufweisen,
das der lonenmobilitat entspricht, die von oder aus
dem lonenmobilitdtsseparator transmittiert wird; und/
oder die weiteren ersten Fragment- oder Produktio-
nen von Interesse kénnen Fragment- oder Produk-
tionen der gleichen weiteren Ausgangs- oder Vorlau-
ferionen sein, die wahrend der zweiten Zeitspanne
transmittiert werden.
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[0035] An dem Ende der zweiten Zeitspanne kann
das Verfahren die Variation der lonenmobilitaten, die
von oder aus dem lonenmobilitdtsseparator transmit-
tiert werden, wiederaufnehmen und kann die trans-
mittierten Ausgangs- oder Vorlauferionen in die Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in der
ersten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart ar-
beitet, lenken, um diese lonen in der ersten Fragmen-
tations- oder Reaktionsbetriebsart zu fragmentieren
oder umzusetzen, um erste Fragment- oder Produk-
tionen zu erzeugen.

[0036] Die lonenmobilitaten, die von oder aus dem
lonenmobilitdtsseparator transmittiert werden, kon-
nen kontinuierlich mit der Zeit abgetastet werden, mit
Ausnahme der einen oder mehreren Zeitspannen,
zu denen die lonen von Interesse detektiert worden
sind. Alternativ kénnen die lonenmobilitaten der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die von oder aus dem
lonenmobilitdtsseparator transmittiert werden, konti-
nuierlich mit der Zeit gestuft werden, mit Ausnahme
der einen oder mehreren Zeitspannen, zu denen die
lonen von Interesse detektiert worden sind.

[0037] Die Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse konnen eine lonenmobilitédt oder einen lonen-
mobilitdtsbereich aufweisen, der der lonenmobilitat
oder dem lonenmobilitatsbereich entspricht, der in
die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die
in der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart arbeitet, transmittiert wird; und/oder die ers-
ten Fragment- oder Produktionen von Interesse kon-
nen Fragment- oder Produktionen der gleichen Aus-
gangs- oder Vorlauferionen sein, die in die Fragmen-
tations- oder Reaktionsvorrichtung transmittiert wer-
den, die in der zweiten Fragmentations- oder Reakti-
onsbetriebsart arbeitet.

[0038] Die lonenmobilitdt und/oder der lonenmobili-
tatsbereich der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die
in die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung
transmittiert werden, die in der zweiten Fragmenta-
tions- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, kann der
lonenmobilitdt und/oder dem lonenmobilitdtsbereich
der Ausgangs- oder Vorlauferionen entsprechen, die
in die erste Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-
tung transmittiert werden.

[0039] Alternativ kann die lonenmobilitdt und/oder
der lonenmobilitdtsbereich der Ausgangs- oder Vor-
lauferionen, die in die Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung transmittiert werden, die in der zwei-
ten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbei-
tet, in Beziehung mit der lonenmobilitdt und/oder dem
lonenmobilitatsbereich der Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen stehen, die in die erste Fragmentations- oder
Reaktionsvorrichtung transmittiert werden, die in der
ersten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart ar-
beitet.

[0040] Die lonenmobilitdt und/oder der lonenmobili-
tatsbereich der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die
in die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung
transmittiert werden, die in der zweiten Fragmentati-
ons- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, kbnnen auf
einer vorhergesagten oder berechneten lonenmobi-
litdt und/oder einem vorhergesagten oder berechne-
ten lonenmobilitatsbereich von Ausgangs- oder Vor-
l&uferionen und/oder zweiten Fragmentionen von In-
teresse basieren.

[0041] Es wird erkannt, dass die Ausgangs- oder
Vorlauferionen nicht notwendigerweise nach Masse
gefiltert oder nach lonenmobilitdt separiert werden
mussen, bevor sie fragmentiert oder umgesetzt wer-
den.

[0042] Dementsprechend stellt die vorliegende Er-
findung in einem dritten Aspekt ein Verfahren zur
Massenspektrometrie bereit, das umfasst:
Bereitstellen von Ausgangs- oder Vorlauferionen,
die nach einer physikalisch-chemischen Eigenschaft
separiert sind; Transmittieren der separierten Aus-
gangs- oder Vorlduferionen mit verschiedenen Wer-
ten der physikalisch-chemischen Eigenschaft zu ver-
schiedenen Zeiten in eine Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung, die in einer ersten Fragmentati-
ons- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet;
Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung, die in der ersten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um erste Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen;

Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und wobei
dann, wenn Ausgangs- oder Vorlauferionen von In-
teresse und/oder erste Fragment- oder Produktionen
von Interesse detektiert werden, das Verfahren ferner
umfasst:

Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen,
der Ausgangs- oder Vorlduferionen von Interesse
oder Ausgangs- oder Vorlauferionen der ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse in eine Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in einer
zweiten, anderen Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart arbeitet, fiir eine erste Zeitspanne; und
Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung, die in der zweiten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, wéhrend der ers-
ten Zeitspanne, um zweite Fragment- oder Produk-
tionen zu erzeugen.

[0043] Die physikalisch-chemische Eigenschaft
kann das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis oder die lo-
nenmobilitat sein.
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[0044] Alle Schritte kbnnen wahrend einer einzigen
Erfassung oder wéhrend eines einzigen Versuchs-
laufs durchgefiihrt werden

[0045] Der Schritt des Bereitstellens von Ausgangs-
oder Vorlduferionen, die nach einer physikalisch-che-
mischen Eigenschaft separiert sind, kann umfassen:
Separieren einer Analytprobe in einem molekularen
Separator und dann lonisieren der Probe, die aus
dem Separator eluiert. Beispielsweise kann der Se-
parator eine Flissigkeits- oder Gas-Chromatogra-
phievorrichtung sein.

[0046] Der Schritt des Transmittierens der lonen in
die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die
in der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart arbeitet, kann einem Transmittieren von nur
den Ausgangs- oder Vorlduferionen von Interesse
oder einem Transmittieren von nur den Ausgangs-
oder Vorlauferionen der ersten Fragment- oder Pro-
duktionen von Interesse in die Fragmentations- oder
Reaktionsvorrichtung, die in der zweiten Betriebs-
art arbeitet, wahrend der ersten Zeitspanne entspre-
chen.

[0047] Dies kann durch Filtern der Ausgangs- oder
Vorlauferionen, die zu der Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung transmittiert werden, die in der
zweiten Betriebsbetriebsart arbeitet, nach Masse
oder lonenmobilitat erreicht werden.

[0048] An dem Ende der ersten Zeitspanne kann
das Verfahren Ausgangs- oder Vorlduferionen mit
verschiedenen Werten der physikalisch-chemischen
Eigenschaft in die Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung, die in der ersten Fragmentations- oder
Reaktionsbetriebsart arbeitet, lenken, um diese lo-
nen in der ersten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart zu fragmentieren oder umzusetzen, um ers-
te Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0049] Es versteht sich, dass das Verfahren gemaf
dem dritten Aspekt der vorliegenden Erfindung belie-
bige der in Bezug auf den ersten und zweiten Aspekt
der vorliegenden Erfindung beschriebenen Merkma-
le aufweisen kann.

[0050] Die hier offenbarten Verfahren kénnen um-
fassen: Fragmentieren oder Umsetzen der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen in der ersten Fragmenta-
tions- oder Reaktionsbetriebsart und Fragmentieren
oder Umsetzen der Ausgangs- oder Vorlauferionen
in der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart innerhalb derselben Fragmentations- oder
Reaktionsvorrichtung. Alternativ kénnen die Verfah-
ren umfassen: Fragmentieren oder Umsetzen der
Ausgangs- oder Vorlauferionen in der ersten Frag-
mentations- oder Reaktionsbetriebsart in einer ers-
ten Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung; und
Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder

Vorlauferionen in der zweiten Fragmentations- oder
Reaktionsbetriebsart in einer zweiten, anderen Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtung.

[0051] GemaR den hier offengelegten Verfah-
ren kann die erste Fragmentationsbetriebsart und/
oder die zweite Fragmentationsbetriebsart aus
der folgenden Gruppe ausgewahlt sind: (i) ei-
ne StoRinduzierte-Dissoziations-Betriebsart ("CID-
Betriebsart"), (ii) eine Oberflacheninduzierte-Dis-
soziations-Betriebsart ("SID-Betriebsart"), (iii) ei-
ne Elektronenlbertragungsdissoziations-Betriebsart
("ETD-Betriebsart"), (iv) eine Elektroneneinfang-
dissoziations-Betriebsart ("ECD-Betriebsart"), (v)
eine Elektronenstol3-oder-Aufprall-Dissoziations-Be-
triebsart, (vi) eine Photoinduzierte-Dissoziations-Be-
triebsart ("PID-Betriebsart"), (vii) eine Laserinduzier-
te-Dissoziations-Betriebsart, (viii) eine Infrarotstrah-
lungsinduzierte-Dissoziations-Betriebsart, (ix) ei-
ne Ultraviolettstrahlungsinduzierte-Dissoziations-Be-
triebsart, (x) eine Duse-Skimmer-Schnittstellen-
Fragmentationsbetriebsart, (xi) eine In-der-Quelle-
Fragmentationsbetriebsart, (xii) eine In-der-Quel-
le-stoRBinduzierte-Dissoziations-Betriebsart, (xiii) ei-
ne thermische Fragmentationsbetriebsart, (xiv) ei-
ne Betriebsart fur durch ein elektrisches Feld
induzierte Fragmentation, (xv) eine Betriebsart
fur magnetfeldinduzierte Fragmentation, (xvi) ei-
ne Enzymverdauungs- oder Enzymabbau-Frag-
mentationsbetriebsart, (xvii) eine lon-lon-Reakti-
ons-Fragmentationsbetriebsart, (xviii) eine lon-Mo-
lekil-Reaktions-Fragmentationsbetriebsart, (xix) ei-
ne lon-Atom-Reaktions-Fragmentationsbetriebsart,
(xx) eine lon-metastabiles-lon-Reaktion-Fragmen-
tationsbetriebsart, (xxi) eine lon-metastabiles-Mo-
lekil-Reaktion-Fragmentationsbetriebsart, (xxii) ei-
ne lon-metastabiles-Atom-Reaktion-Fragmentations-
betriebsart, (xxiii) eine lon-lon-Reaktionsbetriebsart,
wobei lonen reagieren, um Addukt- oder Produktio-
nen zu bilden, (xxiv) eine lon-Molekul-Reaktionsbe-
triebsart, wobei lonen reagieren, um Addukt- oder
Produktionen zu bilden, (xxv) eine lon-Atom-Re-
aktionsbetriebsart, wobei lonen reagieren, um Ad-
dukt- oder Produktionen zu bilden, (xxvi) eine lon-
metastabiles-lon-Reaktionsbetriebsart zum Reagie-
ren von lonen zur Bildung von Addukt- oder Produk-
tionen, (xxvii) eine lon-metastabiles-Molekul-Reakti-
onsbetriebsart, wobei lonen reagieren, um Addukt-
oder Produktionen zu bilden, (xxviii) eine lon-metas-
tabiles-Atom-Reaktionsbetriebsart, wobei lonen re-
agieren, um Addukt- oder Produktionen zu bilden,
und (xxix) eine Elektronenionisationsdissoziations-
Betriebsart ("EID-Betriebsart").

[0052] Gema&lR den hier offenbarten Verfahren kann
die erste Fragmentations- oder Reaktionsbetriebs-
art kann eine StoRinduzierte-Dissoziations-Betriebs-
art ("CID-Betriebsart") umfassen; und/oder die zweite
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart kann ei-
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ne Elektronenibertragungsdissoziations-Betriebsart
("ETD-Betriebsart") umfassen.

[0053] GemalR den hier offenbarten Verfahren kann
die Rate an Ladung der Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen, die in die Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung, die in der ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart arbeitet, gelangen, eine erste Ra-
te sein und die Rate an Ladung der Ausgangs- oder
Vorlauferionen, die in die Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung, die in der zweiten Fragmentati-
ons- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, gelangen, ei-
ne zweite, niedrigere Rate sein.

[0054] GemalR den hier offenbarten Verfahren kann
der Schritt des Fragmentierens oder Umsetzens der
Ausgangs- oder Vorlduferionen in der Fragmentati-
ons- oder Reaktionsvorrichtung, die in der zweiten
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet,
sofort nach dem Detektieren der Ausgangs- oder Vor-
l&uferionen und/oder Fragment- oder Produktionen
von Interesse oder nach einer Zeitspanne, aber wah-
rend derselben Erfassung oder desselben Versuchs-
laufs, durchgefiihrt werden.

[0055] Die hier offenbarten Verfahren kénnen um-
fassen: Nach-Masse-Analysieren und Detektieren
der Ausgangs- oder Vorlauferionen und/oder der ers-
ten Fragment- oder Produktionen, die in der ersten
Betriebsart erzeugt werden; und/oder Nach-Masse-
Analysieren und Detektieren der zweiten Fragment-
oder Produktionen, die in der zweiten Betriebsart er-
zeugt werden.

[0056] Die hier beschriebenen Verfahren kénnen ein
Analysieren der lonen nach Masse unter Verwen-
dung eines Flugzeit-Massenanalysators umfassen.

[0057] Das Verfahren kann ein Identifizieren oder
Quantifizieren eines Analyten aus den ersten und/
oder zweiten detektieren Fragment- oder Produktio-
nen umfassen.

[0058] Die hier offenbarten Verfahren kénnen um-
fassen: Leiten der Ausgangs- oder Vorlauferionen
und/oder der Fragmentionen durch ein lonenmobili-
tatsspektrometer vor dem Nach-Masse-Analysieren
und Detektieren der Ausgangs- oder Vorlauferionen
und/oder der Fragmentionen.

[0059] GemalR den hier offenbarten Verfahren kann
jede der Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtun-
gen wiederholt zwischen einer Hoch-Fragmentati-
ons- der -Reaktionsbetriebsart, in der die Ausgangs-
oder Vorlauferionen fragmentiert werden, und einer
Nieder-Fragmentations- oder -Reaktionsbetriebsart,
in der wesentlich weniger Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen fragmentiert werden, umgeschaltet werden.

[0060] Die hier offenbarten Verfahren kénnen den
Schritt des wiederholten Umschaltens zwischen ei-
ner Betriebsart, in der die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen in irgendeine der beschriebenen Fragmenta-
tions- oder Reaktionsvorrichtungen geleitet werden
und fragmentiert oder umgesetzt werden, und einer
weiteren Betriebsart, in der die Ausgangs- oder Vor-
lauferionen eine solche Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung umgehen, umfassen.

[0061] Gema&lR den hier offenbarten Verfahren kann
der Schritt des Uberwachens auf die Detektion von
Ausgangs- oder Vorlauferionen von Interesse ein
Uberwachen auf Neutralverlust-lonen von Interesse
umfassen.

[0062] Alle Schritte des Verfahrens, die hier be-
schrieben sind, kdnnen in einer einzigen Erfassung
oder einem einzigen Versuchslauf durchgefiihrt wer-
den.

[0063] Gemal einem vierten Aspekt stellt die vorlie-
gende Erfindung ein Verfahren zur Massenspektro-
metrie bereit, das umfasst:

Fragmentieren oder Umsetzen von Ausgangs- oder
Vorlauferionen mit einem ersten Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis-Bereich in einer Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung, die in einer ersten Fragmenta-
tions- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um erste
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen;
Uberwachen auf Ausgangs- oder Vorlauferionen und/
oder erste Fragment- oder Produktionen von Interes-
se;

wobei dann, wenn Ausgangs- oder Vorlauferionen
und/oder erste Fragment- oder Produktionen von In-
teresse detektiert werden, das Verfahren ferner um-
fasst:

Fragmentieren oder Umsetzen von Ausgangs- oder
Vorlauferionen mit einem zweiten, kleineren Masse-
zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich in einer Fragmentati-
ons- oder Reaktionsvorrichtung, die in einer zweiten
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet,
um zweite Fragment- oder Produktionen zu erzeu-
gen.

[0064] Der vierte Aspekt der vorliegenden Erfindung
kann jedes beliebige der hier in Bezug auf den ers-
ten, zweiten oder dritten Aspekt der vorliegenden Er-
findung beschriebenen Merkmale aufweisen.

[0065] Die erste Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart kann eine StoRinduzierte-Dissoziations-
Betriebsart ("CID-Betriebsart") umfassen; und/oder
die zweite Fragmentations- oder Reaktionsbetriebs-
art kann eine Elektronenlbertragungsdissoziations-
Betriebsart ("ETD-Betriebsart") umfassen.

[0066] Es wird jedoch in Betracht gezogen, dass die
erste Fragmentationsbetriebsart und/oder die zweite
Fragmentationsbetriebsart aus der folgenden Grup-
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pe ausgewahlt sind: (i) eine StoRinduzierte-Dissozia-
tions-Betriebsart ("CID-Betriebsart"), (ii) eine Oberfla-
cheninduzierte-Dissoziations-Betriebsart ("SID-Be-
triebsart"), (iii) eine Elektronenibertragungsdisso-
ziations-Betriebsart ("ETD-Betriebsart"), (iv) eine
Elektroneneinfangdissoziations-Betriebsart ("ECD-
Betriebsart"), (v) eine Elektronensto3-oder-Auf-
prall-Dissoziations-Betriebsart, (vi) eine Photoindu-
Zierte-Dissoziations-Betriebsart ("PID-Betriebsart"),
(vii) eine Laserinduzierte-Dissoziations-Betriebsart,
(viii) eine Infrarotstrahlungsinduzierte-Dissoziations-
Betriebsart, (ix) eine Ultraviolettstralungsinduzier-
te-Dissoziations-Betriebsart, (x) eine Dise-Skim-
mer-Schnittstellen-Fragmentationsbetriebsart, (xi) ei-
ne In-der-Quelle- Fragmentationsbetriebsart, (xii)
eine In-der-Quelle-stoRRinduzierte-Dissoziations-Be-
triebsart, (xiii) eine thermische Fragmentationsbe-
triebsart, (xiv) eine Betriebsart fur durch ein elek-
trisches Feld induzierte Fragmentation, (xv) eine
Betriebsart fir magnetfeldinduzierte Fragmentation,
(xvi) eine Enzymverdauungs- oder Enzymabbau-
Fragmentationsbetriebsart, (xvii) eine lon-lon-Re-
aktions-Fragmentationsbetriebsart, (xviii) eine lon-
Molekul-Reaktions-Fragmentationsbetriebsart, (xix)
eine lon-Atom-Reaktions-Fragmentationsbetriebsart,
(xx) eine lon-metastabiles-lon-Reaktion-Fragmen-
tationsbetriebsart, (xxi) eine lon-metastabiles-Mo-
lekil-Reaktion-Fragmentationsbetriebsart, (xxii) ei-
ne lon-metastabiles-Atom-Reaktion-Fragmentations-
betriebsart, (xxiii) eine lon-lon-Reaktionsbetriebsart,
wobei lonen reagieren, um Addukt- oder Produktio-
nen zu bilden, (xxiv) eine lon-Molekul-Reaktionsbe-
triebsart, wobei lonen reagieren, um Addukt- oder
Produktionen zu bilden, (xxv) eine lon-Atom-Re-
aktionsbetriebsart, wobei lonen reagieren, um Ad-
dukt- oder Produktionen zu bilden, (xxvi) eine lon-
metastabiles-lon-Reaktionsbetriebsart zum Reagie-
ren von lonen zur Bildung von Addukt- oder Produk-
tionen, (xxvii) eine lon-metastabiles-Molekul-Reakti-
onsbetriebsart, wobei lonen reagieren, um Addukt-
oder Produktionen zu bilden, (xxviii) eine lon-metas-
tabiles-Atom-Reaktionsbetriebsart, wobei lonen re-
agieren, um Addukt- oder Produktionen zu bilden,
und (xxix) eine Elektronenionisationsdissoziations-
Betriebsart ("EID-Betriebsart").

[0067] Die Rate an Ladung der Ausgangs- oder Vor-
lauferionen, die in die Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung, die in der ersten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, gelangen, kann
eine erste Rate sein und die Rate an Ladung der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die in die Fragmentati-
ons- oder Reaktionsvorrichtung, die in der zweiten
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet,
gelangen, kann eine zweite, niedrigere Rate sein.

[0068] Das Verfahren kann umfassen: Fragmentie-
ren oder Umsetzen der Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen in der ersten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart und Fragmentieren oder Umsetzen der Aus-

gangs- oder Vorlauferionen in der zweiten Fragmen-
tations- oder Reaktionsbetriebsart innerhalb dersel-
ben Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung. Al-
ternativ kbnnen die Verfahren umfassen: Fragmen-
tieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen in der ersten Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart in einer ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung; und Fragmentieren oder Umset-
zen der Ausgangs- oder Vorlauferionen in der zwei-
ten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart in ei-
ner zweiten, anderen Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung.

[0069] Die Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse kénnen ein Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis auf-
weisen, das dem einen oder den mehreren Mas-
se-zu-Ladungs-Verhéltnissen entspricht, die in die
Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in ei-
ner zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebs-
art arbeitet, transmittiert werden; und/oder die ers-
ten Fragment- oder Produktionen von Interesse kén-
nen Fragment- oder Produktionen der gleichen Aus-
gangs- oder Vorlauferionen sein, die in die Fragmen-
tations- oder Reaktionsvorrichtung, die in einer zwei-
ten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbei-
tet, transmittiert werden.

[0070] Der Schritt des Transmittierens der lonen in
die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die
in der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart arbeitet, kann einem Transmittieren von nur
den Ausgangs- oder Vorlduferionen von Interesse
oder einem Transmittieren von nur den Ausgangs-
oder Vorlauferionen der ersten Fragment- oder Pro-
duktionen von Interesse in die Fragmentations- oder
Reaktionsvorrichtung, die in der zweiten Betriebsart
arbeitet, fur die erste Zeitspanne entsprechen.

[0071] Dies kann durch Filtern der Ausgangs- oder
Vorlauferionen, die zu der Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung transmittiert werden, die in der
zweiten Betriebsbetriebsart arbeitet, nach Masse
oder lonenmobilitat erreicht werden.

[0072] Der Schritt des Fragmentierens oder Um-
setzens der Ausgangs- oder Vorlduferionen in der
Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in
der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebs-
art arbeitet, kann sofort nach dem Detektieren der
Ausgangs- oder Vorlauferionen und/oder Fragment-
oder Produktionen von Interesse oder nach einer
Zeitspanne, aber wahrend derselben Erfassung oder
desselben Versuchslauf, durchgefihrt werden.

[0073] Das Verfahren kann umfassen: Nach-Mas-
se-Analysieren und Detektieren der Ausgangs- oder
Vorlauferionen und/oder der ersten Fragment- oder
Produktionen, die in der ersten Betriebsart erzeugt
werden; und/oder Nach-Masse-Analysieren und De-
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tektieren der zweiten Fragment- oder Produktionen,
die in der zweiten Betriebsart erzeugt werden.

[0074] Die hier offenbarten Verfahren kénnen ein
Analysieren der lonen nach Masse unter Verwen-
dung eines Flugzeit-Massenanalysators umfassen.

[0075] Das Verfahren kann ein Identifizieren oder
Quantifizieren eines Analyten aus den ersten und/
oder zweiten detektieren Fragment- oder Produktio-
nen umfassen.

[0076] Das Verfahren kann umfassen: Leiten der
Ausgangs- oder Vorlauferionen und/oder der Frag-
mentionen durch ein lonenmobilitdtsspektrometer vor
dem Nach-Masse-Analysieren und Detektieren der
Ausgangs- oder Vorlauferionen und/oder der Frag-
mentionen.

[0077] Jede beliebige der Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtungen kann wiederholt zwischen ei-
ner Hoch-Fragmentations- oder -Reaktionsbetriebs-
art, in der die Ausgangs- oder Vorlauferionen frag-
mentiert werden, und einer Nieder-Fragmentations-
oder -Reaktionsbetriebsart, in der wesentlich weniger
Ausgangs- oder Vorlduferionen fragmentiert werden,
umgeschaltet werden.

[0078] Das Verfahren kann den Schritt des wieder-
holten Umschaltens zwischen einer Betriebsart, in
der die Ausgangs- oder Vorlauferionen in irgendeine
der beschriebenen Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtungen geleitet werden und fragmentiert oder
umgesetzt werden, und einer weiteren Betriebsart,
in der die Ausgangs- oder Vorlauferionen eine sol-
che Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung um-
gehen, umfassen.

[0079] Der Schritt des Uberwachens auf die Detekti-
on von Ausgangs- oder Vorlauferionen von Interesse
kann ein Uberwachen auf Neutralverlust-lonen von
Interesse umfassen.

[0080] Die Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse und/oder die ersten Fragment- oder Produktio-
nen von Interesse, die hier beschrieben sind, kon-
nen lonen sein, die ein Ziel-Masse-zu-Ladungs-Ver-
héltnis oder einen Ziel-Masse-zu-Ladungs-Verhalt-
nis-Bereich aufweisen.

[0081] Das Verfahren kann ein Separieren der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen nach ihrer lonenmobili-
tat umfassen; und die Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen von Interesse kdnnen lonen sein, die eine Ziel-lo-
nenmobilitédt oder einen Ziel-StoRquerschnitt oder ei-
nen Zielbereich von lonenmobilitaten oder Stollquer-
schnitten aufweisen; und/oder die ersten Fragment-
oder Produktionen von Interesse kbnnen lonen sein,
die aus Ausgangs- oder Vorladuferionen abgeleitet
sind, die eine Ziel-lonenmobilitdt oder einen Ziel-

StoRRquerschnitt oder einen Zielbereich von lonenmo-
bilitaten oder StoRquerschnitten aufweisen.

[0082] Alle Schritte des Verfahrens, die hier be-
schrieben sind, kdnnen in einer einzigen Erfassung
oder einem einzigen Versuchslauf durchgefiihrt wer-
den.

[0083] Die vorliegende Erfindung stellt auch ein
Massenspektrometer bereit, das dazu ausgelegt und
ausgebildet ist, ein beliebiges der hier beschriebenen
Verfahren durchzufihren.

[0084] Dementsprechend stellt die vorliegende Er-
findung in dem ersten Aspekt ein Massenspektrome-
ter bereit, das enthélt: ein Massenfilter;

mindestens eine Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung;

einen Massenanalysator; und

ein Steuersystem, das zu Folgendem ausgelegt und
angepasst ist:

Filtern von Ausgangs- oder Vorlduferionen nach Mas-
se in dem Massenfilter;

Transmittieren der nach Masse gefilterten Ausgangs-
oder Vorlauferionen in eine der mindestens einen
Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung;
Betreiben der einen Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung in einer ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen zu fragmentieren oder umzusetzen und erste
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen;
Variieren des Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisses oder
der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisse der Ausgangs-
oder Vorladuferionen, die von dem Massenfilter trans-
mittiert werden, mit der Zeit, so dass Ausgangs-
oder Vorlduferionen verschiedener Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnisse zu verschiedenen Zeiten von der
ersten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart
fragmentiert oder umgesetzt werden;

Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und bei De-
tektion von Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse und/oder ersten Fragment- oder Produktionen
von Interesse ist das Steuersystem zu Folgendem
ausgelegt und angepasst:

Stoppen der Variation in den Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnissen, die von dem Massenfilter transmittiert
werden, oder anderweitiges Betreiben des Massenfil-
ters so, dass das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis oder
ein Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die von dem Massenfil-
ter transmittiert werden, statisch ist oder fir eine ers-
te Zeitspanne konstant bleibt; und

Lenken der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die von
dem Massenfilter wahrend der ersten Zeitspanne
transmittiert werden, in eine der mindestens einen
Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung; und
Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer zweiten Fragmentations- oder Reak-
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tionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen zu fragmentieren oder umzusetzen und zweite
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0085] In dem zweiten Aspekt stellt die vorliegende
Erfindung ein Massenspektrometer bereit, das ent-
halt:

einen lonenmobilitatsseparator;

mindestens eine Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung;

einen Massenanalysator; und

ein Steuersystem, das zu Folgendem ausgelegt und
angepasst ist:

Separieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen in
dem lonenmobilitdtsseparator;

Transmittieren der separierten Ausgangs- oder Vor-
lauferionen in eine der Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtungen;

Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen zu fragmentieren oder umzusetzen und erste
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen;
Variieren der lonenmobilitdt oder des lonenmobili-
tatsbereiches der Ausgangs- oder Vorlauferionen,
die von oder aus dem lonenmobilitdtsseparator trans-
mittiert werden, mit der Zeit, so dass Ausgangs-
oder Vorlduferionen verschiedener lonenmobilitéten
zu verschiedenen Zeiten durch die erste Fragmen-
tations- oder Reaktionsbetriebsart fragmentiert oder
umgesetzt werden;

Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und bei De-
tektion von Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse und/oder ersten Fragment- oder Produktionen
von Interesse ist das Steuersystem zu Folgendem
ausgelegt und angepasst:

Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen,
der Ausgangs- oder Vorlauferionen von Interesse
oder Ausgangs- oder Vorlauferionen der ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse in eine der
mindestens einen Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung; und

Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer zweiten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen zu fragmentieren oder umzusetzen und zweite
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0086] Indem dritten Aspekt stellt die vorliegende Er-
findung ein Massenspektrometer bereit, das enthalt:
eine Quelle von lonen zum Bereitstellen von Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die nach einer physika-
lischchemischen Eigenschaft separiert sind,;
mindestens eine Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung;

einen Massenanalysator; und

ein Steuersystem, das zu Folgendem ausgelegt und
angepasst ist:

Transmittieren der Ausgangs- oder Vorlauferionen
mit verschiedenen Werten der physikalisch-chemi-
schen Eigenschaft zu verschiedenen Zeiten aus der
Quelle in eine der Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtungen;

Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen zu fragmentieren oder umzusetzen und erste
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen;
Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und bei De-
tektion von Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse und/oder ersten Fragment- oder Produktionen
von Interesse ist das Steuersystem zu Folgendem
ausgelegt und angepasst:

Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen,
der Ausgangs- oder Vorlduferionen von Interesse
oder Ausgangs- oder Vorlauferionen der ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse in eine der
mindestens einen Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung; und

Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer zweiten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen zu fragmentieren oder umzusetzen und zweite
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0087] In dem vierten Aspekt stellt die vorliegende
Erfindung ein Massenspektrometer bereit, das ent-
halt:

mindestens eine Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung;

einen Massenanalysator; und

ein Steuersystem, das zu Folgendem ausgelegt und
angepasst ist:

Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen
mit einem ersten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Be-
reich zu einer der Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtungen;

Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen zu fragmentieren oder umzusetzen und erste
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen;
Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und bei De-
tektion von Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse und/oder ersten Fragment- oder Produktionen
von Interesse ist das Steuersystem zu Folgendem
ausgelegt und angepasst:

Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen
mit einem zweiten, kleineren Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis-Bereich zu einer der Fragmentations- oder
Reaktionsvorrichtungen; und

Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer zweiten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlauferio-
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nen zu fragmentieren oder umzusetzen und zweite
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

[0088] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegen-
den Erfindung ist ein Verfahren zur Massenspektro-
metrie bereitgestellt, das umfasst:

(i) Fragmentieren von Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen in einer Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-
tung, die in einer ersten Fragmentationsbetriebsart
arbeitet, um erste Fragmentionen zu erzeugen,;

(ii) Nach-Masse-Analysieren und Detektieren der
Ausgangs- oder Vorlduferionen und/oder der ersten
Fragmentionen; und

(iii) Uberwachen auf Ausgangs- oder Vorlauferionen
und/oder erste Fragmentionen von Interesse;

wobei dann, wenn Ausgangs- oder Vorlauferionen
und/oder erste Fragmentionen von Interesse detek-
tiert werden, das Verfahren ferner umfasst:

(iv) Fragmentieren von Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen in einer Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-
tung, die in einer zweiten, anderen Fragmentations-
betriebsart arbeitet, um zweite Fragmentionen zu er-
zeugen.

[0089] Ausgangs- oder Vorlauferionen kénnen in ei-
ner Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung frag-
mentiert werden, die in einer ersten Fragmentati-
onsbetriebsart wie beispielsweise einer Stollinduzier-
te-Dissoziations-Betriebsart arbeitet, um Fragmentio-
nen zu erzeugen.

[0090] Die Ausgangs- oder Vorlauferionen und/
oder die Fragmentionen kénnen unter Verwendung
eines Orthogonalbeschleunigungs-Flugzeit-Massen-
analysators nach Masse analysiert und detektiert
werden. Die Daten aus dem Flugzeit-Massenanaly-
sator kdnnen auf das Auftreten von Ausgangs- oder
Vorlauferionen, Neutralverlust-lonen oder Fragmen-
tionen von Interesse Uberwacht werden. Wenn lonen
von Interesse detektiert werden, dann kann das Sys-
tem zum Fragmentieren von Ausgangs- oder Vorlau-
ferionen unter Verwendung einer zweiten, anderen
Fragmentationsbetriebsart wie etwa Elektronentiber-
tragungsdissoziation umschalten, um zweite Frag-
mentionen zu erzeugen.

[0091] Das System kann dazu ausgelegt sein, von
der ersten Fragmentationsbetriebsart in die zweite
Fragmentationsbetriebsart umzuschalten, wenn be-
stimmte Ausgangs- oder Vorlauferionen, Neutralver-
lust-lonen oder Fragmentionen in den Daten, die
wahrend des ersten Fragmentationsbetriebsart erhal-
ten werden, detektiert werden, die darauf hinweisen,
dass es nutzlich oder von Interesse sein kdnnte Da-
ten unter Verwendung der zweiten Fragmentations-
betriebsart zu erhalten.

[0092] Wenn beispielsweise die erste und die zweite
Fragmentationsbetriebsart wie oben diskutiert stol3in-
duzierte Dissoziation bzw. Elektronenibertragungs-

dissoziation sind, ist die stoRinduzierte Dissoziation
besonders geeignet, um Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen Uber einen weiten Masse-zu-Ladungs-Verhalt-
nis-Bereich zu fragmentieren, ist jedoch in den Arten
von Fragmentation, die sie induzieren kann, insbe-
sondere bei der Analyse von posttranslational modi-
fizierten Peptiden eingeschrankt. Im Gegensatz dazu
ist die Elektronenlbertragungsdissoziation schlecht
geeignet, um Ausgangs- oder Vorlduferionen Uber
einen weiten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich
zu fragmentieren, kann aber verschiedene Arten von
Fragmentation induzieren, die besonders niitzlich bei
der Analyse von posttranslational modifizierten Pep-
tiden ist. AuRerdem koénnen bestimmte Fragmentio-
nen, die durch stoBinduzierte Dissoziation induziert
werden koénnen, darauf hinweisen, dass eine be-
stimmte Modifikation vorliegt, d. h., dass darauf hin-
weisen konnen, dass es nutzlich oder von Interes-
se ware, weitere Elektronenlbertragungsdissoziati-
onsdaten zu erhalten. Ein Beispiel sind Oxoniumio-
nen, die aus glycosylierten Peptiden erzeugt werden.
Dementsprechend kann das System dazu ausge-
legt sein, in eine Elektronenlbertragungsdissoziati-
ons-Fragmentationsbetriebsart umzuschalten, wenn
Oxoniumionen in Massenspektraldaten von stof3in-
duzierter Dissoziation detektiert werden.

[0093] Wahrend Daten in der ersten Fragmentati-
onsbetriebsart detektiert werden, kann der Masse-
zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich von Ausgangs- oder
Vorlauferionen, die in die Fragmentationsvorrichtung
transmittiert werden, mit der Zeit abgetastet oder ab-
gestuft werden (beispielsweise durch Filtern der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen nach Masse).

[0094] Es ist winschenswert, dass die erste Frag-
mentationsbetriebsart zum Fragmentieren von Aus-
gangs- oder Vorlauferionen uber einen weiten Mas-
se-zu-Ladungs-Verhéltnis-Bereich geeignet ist. Wah-
rend Daten in der zweiten Fragmentationsbetriebs-
art detektiert werden, kann der Masse-zu-Ladungs-
Verhéltnis-Bereich von lonen, die in die Fragmentati-
onsvorrichtung transmittiert werden, im Wesentlichen
konstant gehalten werden. Auf diese Weise muss
die zweite Fragmentationsbetriebsart nicht zum Frag-
mentieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen tber
einen weiten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich
geeignet sein.

[0095] Nach dem Erfassen von ausreichend Daten
in der zweiten Fragmentationsbetriebsart kann das
System dazu ausgelegt sein, zurtick in die erste Frag-
mentationsbetriebsart umzuschalten und fortzufah-
ren, den Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich von
Ausgangs- oder Vorlauferionen, die in die Fragmen-
tationsvorrichtung transmittiert werden, abzutasten
oder abzustufen.

[0096] Es istdaher offensichtlich, dass die Verfahren
ermoglichen, dass ein voller unverzerrter MS/MS-Da-
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tensatz Uber einen weiten Masse-zu-Ladungs-Ver-
héltnis-Bereich mit hohem Tastgrad zusammen mit
ergadnzenden detaillierten Fragmentdaten von Inter-
esse in einem einzigen Versuchslauf oder in einer
einzigen Erfassung bereitgestellt wird.

[0097] Erganzende und spezifische Elektroneniber-
tragungsdissoziationsdaten kénnen wahrend eines
datenunabhéngigen zweidimensionalen MS/MS-Ex-
periment mit stoRinduzierter Dissoziation bereitge-
stellt werden.

[0098] Das Verfahren kann umfassen: Fragmentie-
ren der Ausgangs- oder Vorlauferionen, um die ers-
ten Fragmentionen zu erzeugen, und Fragmentieren
der Ausgangs- oder Vorlauferionen, um die zweiten
Fragmentionen zu erzeugen, in derselben Fragmen-
tations- oder Reaktionsvorrichtung, wobei die Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtung dazu ausge-
legt und angepasst ist, in der ersten Fragmentations-
betriebsart und der zweiten, anderen Fragmentati-
onsbetriebsart betreibbar zu sein.

[0099] Alternativ kann das Verfahren ferner umfas-
sen: Fragmentieren der Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen in einer ersten Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung, um die ersten Fragmentionen zu er-
zeugen, wobei die erste Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung dazu ausgelegt und angepasst
ist, in der ersten Fragmentationsbetriebsart betreib-
bar zu sein; und Fragmentieren der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in einer zweiten, anderen Fragmen-
tations- oder Reaktionsvorrichtung, um die zweiten
Fragmentionen zu erzeugen, wobei die zweite Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtung dazu ausge-
legt und angepasst ist, in der zweiten Fragmentati-
onsbetriebsart betreibbar zu sein.

[0100] Die erste Fragmentationsbetriebsart und/
oder die zweite Fragmentationsbetriebsart kénnen
aus der folgenden Gruppe ausgewahlt sein: (i)
eine StoRinduzierte-Dissoziations-Betriebsart ("CID-
Betriebsart"), (ii) eine Oberflacheninduzierte-Dis-
soziations-Betriebsart ("SID-Betriebsart"), (iii) ei-
ne Elektronenibertragungsdissoziations-Betriebsart
("ETD-Betriebsart"), (iv) eine Elektroneneinfang-
dissoziations-Betriebsart ("ECD-Betriebsart"), (v)
eine Elektronenstol3-oder-Aufprall-Dissoziations-Be-
triebsart, (vi) eine Photoinduzierte-Dissoziations-Be-
triebsart ("PID-Betriebsart"), (vii) eine Laserinduzier-
te-Dissoziations-Betriebsart, (viii) eine Infrarotstrah-
lungsinduzierte-Dissoziations-Betriebsart, (ix) ei-
ne Ultraviolettstrahlungsinduzierte-Dissoziations-Be-
triebsart, (x) eine Duse-Skimmer-Schnittstellen-
Fragmentationsbetriebsart, (xi) eine In-der-Quelle-
Fragmentationsbetriebsart, (xii) eine In-der-Quel-
lestoRinduzierte-Dissoziations-Betriebsart, (xiii) ei-
ne thermische Fragmentationsbetriebsart, (xiv) ei-
ne Betriebsart fir durch ein elektrisches Feld
induzierte Fragmentation, (xv) eine Betriebsart

fur magnetfeldinduzierte Fragmentation, (xvi) ei-
ne Enzymverdauungs- oder Enzymabbau-Frag-
mentationsbetriebsart, (xvii) eine lon-lon-Reakti-
ons-Fragmentationsbetriebsart, (xviii) eine lon-Mo-
lekil-Reaktions-Fragmentationsbetriebsart, (xix) ei-
ne lon-Atom-Reaktions-Fragmentationsbetriebsart,
(xx) eine lon-metastabiles-lon-Reaktion-Fragmen-
tationsbetriebsart, (xxi) eine lon-metastabiles-Mo-
lekil-Reaktion-Fragmentationsbetriebsart, (xxii) ei-
ne lon-metastabiles-Atom-Reaktion-Fragmentations-
betriebsart, (xxiii) eine lon-lon-Reaktionsbetriebsart,
wobei lonen reagieren, um Addukt- oder Produktio-
nen zu bilden, (xxiv) eine lon-Molekul-Reaktionsbe-
triebsart, wobei lonen reagieren, um Addukt- oder
Produktionen zu bilden, (xxv) eine lon-Atom-Re-
aktionsbetriebsart, wobei lonen reagieren, um Ad-
dukt- oder Produktionen zu bilden, (xxvi) eine lon-
metastabiles-lon-Reaktionsbetriebsart zum Reagie-
ren von lonen zur Bildung von Addukt- oder Produk-
tionen, (xxvii) eine lon-metastabiles-Molekul-Reakti-
onsbetriebsart, wobei lonen reagieren, um Addukt-
oder Produktionen zu bilden, (xxviii) eine lon-metas-
tabiles-Atom-Reaktionsbetriebsart, wobei lonen re-
agieren, um Addukt- oder Produktionen zu bilden,
und (xxix) eine Elektronenionisationsdissoziations-
Betriebsart ("EID-Betriebsart").

[0101] Die erste Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart kann eine StoRinduzierte-Dissoziations-
Betriebsart ("CID-Betriebsart") umfassen; und/oder
die zweite Fragmentations- oder Reaktionsbetriebs-
art kann eine Elektronenlbertragungsdissoziations-
Betriebsart ("ETD-Betriebsart") umfassen.

[0102] Das Verfahren kann ferner umfassen: Fil-
tern von Ausgangs- oder Vorlduferionen nach Masse
vor dem Transmittieren der Ausgangs- oder Vorlau-
ferionen in die Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung, die in der ersten Fragmentationsbetriebs-
art arbeitet, so dass das Masse-zu-Ladungs-Verhalt-
nis und/oder der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Be-
reich der transmittierten Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen mit der Zeit variiert.

[0103] Das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis und/oder
der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich der trans-
mittierten Ausgangs- oder Vorlduferionen kann konti-
nuierlich mit der Zeit abgetastet oder mit der Zeit ab-
gestuft werden.

[0104] Wenn die Ausgangs- oder Vorlduferionen
und/oder die ersten Fragmentionen von Interesse
detektiert werden, dann kann das Verfahren ferner
umfassen: Filtern von Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen nach Masse vor dem Transmittieren der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen in die Fragmentations-
oder Reaktionsvorrichtung, die in der zweiten Frag-
mentationsbetriebsart arbeitet, so dass das Mas-
se-zu-Ladungs-Verhéltnis und/oder der Masse-zu-
Ladungs-Verhaltnis-Bereich der transmittierten Aus-
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gangs- oder Vorlauferionen statisch ist oder fir eine
Zeitspanne im Wesentlichen konstant bleibt.

[0105] Das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis und/oder
der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die in die Fragmenta-
tions- oder Reaktionsvorrichtung transmittiert wer-
den, die in der zweiten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart arbeitet, kbnnen dem Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnis und/oder dem Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis-Bereich der Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen, die in die Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung transmittiert werden, die in der ersten Frag-
mentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, ent-
sprechen.

[0106] Alternativ kénnen das Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis und/oder der Masse-zu-Ladungs-Verhalt-
nis-Bereich von Ausgangs- oder Vorlauferionen, die
in die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung
transmittiert werden, die in der zweiten Fragmenta-
tions- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, in Bezie-
hung zu dem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis und/oder
dem Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich von Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die in die Fragmentati-
ons- oder Reaktionsvorrichtung transmittiert werden,
die in der ersten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart arbeitet, stehen (d. h. darauf basieren, aber
diesen nicht genau entsprechen).

[0107] Beispielsweise kdénnen das Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnis und/oder der Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis-Bereich der Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen, die in die Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung transmittiert werden, die in der zweiten
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet,
auf einem vorhergesagten oder berechneten Masse-
zu-Ladungs-Verhaltnis und/oder Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis-Bereich von Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen und/oder Fragmentionen von Interesse basieren.

[0108] Gemal einer Ausfiihrungsform kann das Ver-
fahren ferner umfassen: Leiten der Ausgangs- oder
Vorlauferionen und/oder der Fragmentionen durch
ein lonenmobilitdtsspektrometer vor dem Transmit-
tieren der Ausgangs- oder Vorlauferionen in die Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in der
ersten Fragmentationsbetriebsart arbeitet, so dass
die lonenmobilitdt oder der lonenmobilitatsbereich
der transmittierten Ausgangs- oder Vorlduferionen
mit der Zeit variiert.

[0109] Die lonenmobilitdt und/oder der lonenmobili-
tatsbereich der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die
in die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung
transmittiert werden, die in der ersten Fragmentati-
ons- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, kann konti-
nuierlich abgetastet werden oder anderweitig dazu
ausgelegt sein, kontinuierlich mit der Zeit zu variieren
oder mit der Zeit abgestuft zu sein.

[0110] Wenn Ausgangs- oder Vorlduferionen und/
oder erste Fragmentionen von Interesse detektiert
werden, dann kann das Verfahren ferner umfassen:
Leiten von Ausgangs- oder Vorlduferionen durch ein
lonenmobilitdtsspektrometer vor dem Transmittieren
der Ausgangs- oder Vorlauferionen in die Fragmen-
tations- oder Reaktionsvorrichtung, die in der zweiten
Fragmentationsbetriebsart arbeitet, so dass die lo-
nenmobilitédt und/oder der lonenmobilitatsbereich der
transmittierten Ausgangs- oder Vorlduferionen sta-
tisch ist oder flr eine Zeitspanne im Wesentlichen
konstant bleibt.

[0111] Die lonenmobilitdt und/oder der lonenmobili-
tatsbereich der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die
in die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung
transmittiert werden, die in der zweiten Fragmenta-
tions- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, kann der
lonenmobilitdt und/oder dem lonenmobilitatsbereich
der Ausgangs- oder Vorlauferionen entsprechen, die
in die erste Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-
tung transmittiert werden.

[0112] Alternativ kbnnen die lonenmobilitdt und/oder
der lonenmobilitédtsbereich der Ausgangs- oder Vor-
l&uferionen, die in die Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung transmittiert werden, die in der zwei-
ten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbei-
tet, in Beziehung zu der lonenmobilitdt und/oder dem
lonenmobilitdtsbereich der Ausgangs- oder Vorlau-
ferionen stehen (oder darauf basieren, aber diesen
nicht genau entsprechen), die in die erste Fragmen-
tations- oder Reaktionsvorrichtung transmittiert wer-
den, die in der ersten Fragmentations- oder Reakti-
onsbetriebsart arbeitet.

[0113] Beispielsweise kdénnen die lonenmobilitat
und/oder der lonenmobilitdtsbereich der Ausgangs-
oder Vorlauferionen, die in die Fragmentations- oder
Reaktionsvorrichtung transmittiert werden, die in der
zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart
arbeitet, auf einer vorhergesagten oder berechneten
lonenmobilitdt und/oder einem vorhergesagten oder
berechneten lonenmobilitdtsbereich von Ausgangs-
oder Vorlauferionen und/oder zweiten Fragmentio-
nen von Interesse basieren.

[0114] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegen-
den Erfindung ist ein Verfahren zur Massenspektro-
metrie bereitgestellt, das umfasst:
(i) Fragmentieren von Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen mit einem ersten Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnis-Bereich in einer Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung, um erste Fragmentionen zu
erzeugen;
(i) Nach-Masse-Analysieren und Detektieren der
Ausgangs- oder Vorlduferionen und/oder der ers-
ten Fragmentionen;
und
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(iii) Uberwachen auf Ausgangs- oder Vorl&uferio-
nen und/oder erste Fragmentionen von Interesse;
wobei dann, wenn Ausgangs- oder Vorlauferionen
und/oder erste Fragmentionen von Interesse de-
tektiert werden, das Verfahren ferner umfasst:
(iv) Fragmentieren von Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen mit einem zweiten Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnis-Bereich, um zweite Fragmentionen zu er-
zeugen, wobei der erste Massezu-Ladungs-Ver-
haltnis-Bereich kleiner als der zweite Masse-zu-
Ladungs-Verhaltnis-Bereich ist.

[0115] Die Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung kann aus der folgen-
den  Gruppe  ausgewahlt  sein: (i) ei-

ne StoRinduzierte-Dissoziations-Fragmentationsvor-
richtung ("CID-Fragmentationsvorrichtung"), (ii) ei-
ne Oberflacheninduzierte-Dissoziations-Fragmenta-
tionsvorrichtung ("SID-Fragmentationsvorrichtung"),
(i) eine  Elektronenlbertragungsdissoziations-
Fragmentationsvorrichtung ("ETD-Fragmentations-
vorrichtung"), (iv) eine Elektroneneinfangdissoziati-
ons-Fragmentationsvorrichtung ("ECD-Fragmentati-
onsvorrichtung"), (v) eine Elektronenstof-oder-Auf-
prall-Dissoziations-Fragmentationsvorrichtung, (i)
eine Photoinduzierte-Dissoziations-Fragmentations-
vorrichtung ("PID-Fragmentationsvorrichtung"), (vii)
eine Laserinduzierte-Dissoziations-Fragmentations-
vorrichtung, (viii) eine Infrarotstrahlungsinduzierte-
Dissoziations-Vorrichtung, (ix) eine Ultraviolettstrah-
lungsinduzierte-Dissoziations-Vorrichtung, (x) ei-
ne Duse-Skimmer-Schnittstelle-Fragmentationsvor-
richtung, (xi) eine In-der-Quelle-Fragmentationsvor-
richtung, (xii) eine In-der-Quellestoflinduzierte-Disso-
ziations-Fragmentationsvorrichtung, (xiii) eine Ther-
mische oder Temperaturquellen-Fragmentationsvor-
richtung, (xiv) eine Vorrichtung fur durch ein elek-
trisches Feld induzierte Fragmentation, (xv) eine
Vorrichtung fir magnetfeldinduzierte Fragmentation,
(xvi) eine Enzymverdauungs- oder Enzymabbau-
Fragmentationsvorrichtung, (xvii) eine lon-lon-Reak-
tions-Fragmentationsvorrichtung, (xviii) eine lon-Mo-
lekil-Reaktions-Fragmentationsvorrichtung, (xix) ei-
ne lon-Atom-Reaktions-Fragmentationsvorrichtung,
(xx) eine lonmetastabiles-lon-Reaktion-Fragmenta-
tionsvorrichtung, (xxi) eine lon-metastabiles-Mo-
lekil-Reaktion-Fragmentationsvorrichtung, (xxii) ei-
ne lon-metastabiles-Atom-Reaktion-Fragmentations-
vorrichtung, (xxiii) eine lon-lon-Reaktionsvorrichtung
zum Reagieren von lonen zur Bildung von Addukt-
oder Produktionen, (xxiv) eine lon-Molekil-Reakti-
onsvorrichtung zum Reagieren von lonen zur Bil-
dung von Addukt- oder Produktionen, (xxv) eine lon-
Atom-Reaktionsvorrichtung zum Reagieren von lo-
nen zur Bildung von Addukt- oder Produktionen,
(xxvi) eine lonmetastabiles-lon-Reaktionsvorrichtung
zum Reagieren von lonen zur Bildung von Ad-
dukt- oder Produktionen, (xxvii) eine lon-metasta-
biles-Molekul-Reaktionsvorrichtung zum Reagieren
von lonen zur Bildung von Addukt- oder Produk-

tionen, (xxviii) eine lon-metastabiles-Atom-Reakti-
onsvorrichtung zum Reagieren von lonen zur Bil-
dung von Addukt- oder Produktionen und (xxix)
eine Elektronenionisationsdissoziations-Fragmenta-
tionsvorrichtung ("EID-Fragmentationsvorrichtung").

[0116] Die Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-
tung kann eine Elektronenubertragungsdissoziati-
ons-Fragmentationsvorrichtung ("ETD"-Fragmentati-
onsvorrichtung) umfassen.

[0117] Das Verfahren kann ferner ein Durchflihren
von Schritt (iv) nach dem Detektieren von Ausgangs-
oder Vorlauferionen und/oder Fragmentionen von In-
teresse entweder sofort; oder nach einer Zeitspan-
ne und wahrend derselben Erfassung oder desselben
Versuchslaufs umfassen.

[0118] Das Verfahren kann ferner umfassen: (v)
Nach-Masse-Analysieren und Detektieren der Aus-
gangs- oder Vorlduferionen und/oder der zweiten
Fragmentionen.

[0119] Das Verfahren kann ferner ein Zurlickkehren
zu Schritt (i) nach Schritt (v) umfassen.

[0120] Die Schritte (i)—(v) kdnnen in einer einzigen
Erfassung oder einem einzigen Versuchslauf durch-
geflhrt werden.

[0121] Das Verfahren kann ferner umfassen: wieder-
holtes Umschalten der Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung zwischen einer ersten Betriebsart,
in der die Ausgangs- oder Vorlauferionen fragmen-
tiert werden, und einer zweiten Betriebsart, in der we-
sentlich weniger Ausgangs- oder Vorlauferionen frag-
mentiert werden.

[0122] Das Verfahren kann ferner umfassen: wieder-
holtes Umschalten zwischen einer Betriebsart, in der
die Ausgangs- oder Vorlauferionen in die Fragmenta-
tions- oder Reaktionsvorrichtung geleitet werden und
fragmentiert werden, und einer Betriebsart, in der die
Ausgangs- oder Vorlauferionen die Fragmentations-
oder Reaktionsvorrichtung umgehen.

[0123] Das Verfahren kann ferner ein Analysieren
der lonen nach Masse unter Verwendung eines Flug-
zeit-Massenanalysators umfassen.

[0124] Das Verfahren kann ferner ein Leiten der
Ausgangs- oder Vorlauferionen und/oder der Frag-
mentionen durch einen lonenmobilitdtsspektrometer
vor dem Nach-Masse-Analysieren und Detektieren
der Ausgangs- oder Vorlduferionen und/oder der
Fragmentionen umfassen.

[0125] Schritt (iii) kann ein Uberwachen auf Neutral-
verlust-lonen von Interesse umfassen.
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[0126] Schritte (i)-(iii) kénnen eine Betriebsart
mit datenunabhangiger Erfassung ("DIA"-Betriebs-
art) umfassen und/oder Schritt (iv) kann eine Be-
triebsart mit datenabhéngiger Erfassung ("DDA"-Be-
triebsart) umfassen.

[0127] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegen-

den Erfindung ist ein Massenspektrometer bereitge-

stellt, das umfasst:

eine oder mehrere Fragmentations- oder Reaktions-

vorrichtungen;

einen Massenanalysator, der der einen oder den

mehreren Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-

tungen nachgeschaltet angeordnet ist; und

ein Steuersystem, das zu Folgendem ausgelegt und

angepasst ist:
(i) Veranlassen, dass Ausgangs- oder Vorldufe-
rionen in einer der einen oder mehreren Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtungen, die in
einem ersten Fragmentationsbetriebsart arbeitet,
fragmentiert werden, um erste Fragmentionen zu
erzeugen;
(ii) Nach-Masse-Analysieren und Detektieren der
Ausgangs- oder Vorlauferionen und/oder der ers-
ten Fragmentionen; und
(iii) Uberwachen auf Ausgangs- oder Vorléuferio-
nen und/oder erste Fragmentionen von Interesse;
wobei dann, wenn Ausgangs- oder Vorlauferionen
und/oder erste Fragmentionen von Interesse de-
tektiert werden, das Steuersystem ferner zu Fol-
gendem ausgelegt und angepasst ist:
(iv) Veranlassen, dass Ausgangs- oder Vorldufe-
rionen in einer der einen oder mehreren Fragmen-
tations- oder Reaktionsvorrichtungen fragmentiert
werden, die in einer zweiten Fragmentationsbe-
triebsart arbeitet, um zweite Fragmentionen zu er-
zeugen.

[0128] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegen-
den Erfindung ist ein Massenspektrometer bereitge-
stellt, das enthalt:

eine Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung;
einen Massenanalysator, der der Fragmentations-
oder Reaktionsvorrichtung nachgeschaltet angeord-
netist; und ein Steuersystem, das zu Folgendem aus-
gelegt und angepasst ist:

(i) Veranlassen, dass Ausgangs- oder Vorldufe-
rionen mit einem ersten Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnis-Bereich in der Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung fragmentiert werden, um erste
Fragmentionen zu erzeugen;

(ii) Nach-Masse-Analysieren und Detektieren der
Ausgangs- oder Vorlduferionen und/oder der ers-
ten Fragmentionen; und

(iii) Uberwachen auf Ausgangs- oder Vorléuferio-
nen und/oder erste Fragmentionen von Interesse;
wobei dann, wenn Ausgangs- oder Vorlauferionen
und/oder erste Fragmentionen von Interesse de-

tektiert werden, das Steuersystem ferner zu Fol-
gendem ausgelegt und angepasst ist:

(iv) Veranlassen, dass Ausgangs- oder Vorldu-
ferionen mit einem zweiten Masse-zu-Ladungs-
Verhéltnis-Bereich fragmentiert werden, um zwei-
te Fragmentionen zu erzeugen, wobei der erste
Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich kleiner als
der zweite Masse-zu-Ladungs-Verhéltnis-Bereich
ist.

[0129] Das hier offengelegte Massenspektrometer

kann Folgendes enthalten:
(a) eine lonenquelle, die aus der folgenden Grup-
pe gewahlt ist: (i) eine Elektrospray-lonenquelle
("ESI"-lonenquelle); (ii) eine Atmospharendruck-
Photoionisations-lonenquelle ("APPI-lonenquel-
le"), (iii) eine chemische Atmospharendruckio-
nisations-lonenquelle ("APCIl-lonenquelle"), (iv)
eine matrixunterstitzte Laserdesorptionsionisati-
ons-lonenquelle ("MALDI-lonenquelle"), (v) eine
Laserdesorptionsionisations-lonenquelle  ("LDI-
lonenquelle"), (vi) eine Atmospharendruckioni-
sations-lonenquelle ("API-lonenquelle"), (vii) ei-
ne Desorption/lonisation-auf-Silicium-lonenquelle
("DIOS-lonenquelle"), (viii) eine Elektronenstol3-
lonenquelle ("El-lonenquelle), (ix) eine lonen-
quelle mit chemischer lonisation ("Cl-lonenquel-
le"), (x) eine Feldionisations-lonenquelle ("Fl-lo-
nenquelle"), (xi) eine Felddesorptions-lonenquel-
le ("FD-lonenquelle"), (xii) eine Induktivgekoppel-
tes-Plasma-lonenquelle ("ICP-lonenquelle"), (xiii)
eine Schneller-Atombeschuss-lonenquelle ("FAB-
lonenquelle"), (xiv) eine Flussigkeits-Sekundéario-
nenmassenspektrometrie-lonenquelle  ("LSIMS-
lonenquelle”), (xv) eine Desorptionselek-
trosprayionisations-lonenquelle  ("DESI-lonen-
quelle"), (xvi) eine Radioaktives-Nickel-63-
lonenquelle,  (xvii) eine  matrixunterstitz-
te Atmospharendruck-Laserdesorptionsionisati-
ons-lonenquelle, (xviii) eine Thermospray-lonen-
quelle, (xix) eine Atmosphéarenprobenbildungs-
Glimmentladungsionisations-lonenquelle ("Atmo-
spheric Sampling Glow Discharge lonisation",
"ASGDI-lonenquelle"), (xx) eine Glimmentla-
dungs-lonenquelle ("GD-lonenquelle"), (xxi) ei-
ne Impaktorionenquelle, (xxii) eine Direkte-Ana-
lyse-in-Echtzeit-lonenquelle  ("DART-lonenquel-
le"), (xxii) eine Lasersprayionisations-lonenquelle
("LSI-lonenquelle"), (xxiv) eine Sonicsprayionisa-
tions-lonenquelle ("SSI-lonenquelle”), (xxv) eine
matrixunterstiitzte Einlassionisations-lonenquelle
("MAIll-lonenquelle"), (xxvi) eine 16sungsmittelun-
terstutzte Einlassionisations-lonenquelle ("SAll-
lonenquelle"); und/oder
(b) eine oder mehrere kontinuierliche oder gepuls-
te lonenquellen und/oder
(c) eine oder mehrere lonenfihrungen und/oder
(d) eine oder mehrere lonenmobilitétstrennvor-
richtungen und/oder eine oder mehrere fel-
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dasymmetrische lonenmobilitdtsspektrometervor-
richtungen und/oder

(e) eine oder mehrere lonenfallen oder ein oder
mehrere loneneinsperrgebiete und/oder

(f) eine oder mehrere Stol3-, Fragmentations- oder
Reaktionszellen, die aus der folgenden Gruppe
ausgewahlt sind:

(i) eine StoRinduzierte-Dissoziations-Fragmen-
tationsvorrichtung ("CID-Fragmentationsvorrich-
tung"), (ii) eine Oberflacheninduzierte-Dissozia-
tions-Fragmentationsvorrichtung ("SID-Fragmen-
tationsvorrichtung"), (iii) eine Elektronenlbertra-
gungsdissoziations-Fragmentationsvorrichtung
("ETD-Fragmentationsvorrichtung"),  (iv) ei-
ne Elektroneneinfangdissoziations-Fragmenta-
tionsvorrichtung  ("ECD-Fragmentationsvorrich-
tung"), (v) eine ElektronenstoR- oder-Aufprall-Dis-
soziations-Fragmentationsvorrichtung,

(vi) eine Photoinduzierte-Dissoziations-Frag-
mentationsvorrichtung ("PID-Fragmentationsvor-
richtung"), (vii) eine Laserinduzierte-Disso-
ziations-Fragmentationsvorrichtung,  (viii)  ei-
ne Infrarotstrahlungsinduzierte-Dissoziations-
Vorrichtung, (ix) eine Ultraviolettstrahlungs-
induzierte-Dissoziations-Vorrichtung, (x) ei-
ne Duse-Skimmer-Schnittstelle-Fragmentations-
vorrichtung, (xi) eine In-der-Quelle-Fragmentati-
onsvorrichtung, (xii) eine In-der-Quelle-stoRindu-
zierte-Dissoziations-Fragmentationsvorrichtung,
(xiii) eine Thermische oder Temperaturquellen-
Fragmentationsvorrichtung, (xiv) eine Vorrichtung
fur durch ein elektrisches Feld induzierte Frag-
mentation,

(xv) eine Vorrichtung fir magnetfeldinduzier-
te Fragmentation, (xvi) eine Enzymverdau-
ungs- oder Enzymabbau-Fragmentationsvorrich-
tung, (xvii) eine lon-lon-Reaktions-Fragmentati-
onsvorrichtung, (xviii) eine lon-Molekil-Reakti-
ons-Fragmentationsvorrichtung, (xix) eine lon-
Atom-Reaktions-Fragmentationsvorrichtung, (xx)
eine lonmetastabiles-lon-Reaktion-Fragmentati-
onsvorrichtung,

(xxi) eine lon-metastabiles-Molekul-Reak-
tion-Fragmentationsvorrichtung, (xxii) ei-
ne lon-metastabiles-Atom-Reaktion-Fragmentati-
onsvorrichtung, (xxiii) eine lon-lon-Reaktionsvor-
richtung zum Reagieren von lonen zur Bil-
dung von Addukt- oder Produktionen, (xxiv) eine
lon-Molekiil-Reaktionsvorrichtung zum Reagieren
von lonen zur Bildung von Addukt- oder Pro-
duktionen, (xxv) eine lon-Atom-Reaktionsvorrich-
tung zum Reagieren von lonen zur Bildung
von Addukt- oder Produktionen, (xxvi) eine lon-
metastabiles-lon-Reaktionsvorrichtung zum Re-
agieren von lonen zur Bildung von Addukt-
oder Produktionen, (xxvii) eine lon-metastabi-
les-Molekul-Reaktionsvorrichtung zum Reagieren
von lonen zur Bildung von Addukt- oder Pro-
duktionen, (xxviii) eine lon-metastabiles-Atom-
Reaktionsvorrichtung zum Reagieren von lo-
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nen zur Bildung von Addukt- oder Produktionen
und (xxix) eine Elektronenionisationsdissozia-
tions-Fragmentationsvorrichtung ("EID-Fragmen-
tationsvorrichtung") und/oder

(g) einen Massenanalysator, der aus der fol-
genden Gruppe ausgewahlt ist: (i) ein Quadru-
pol-Massenanalysator, (ii) ein 2D- oder linea-
rer Quadrupol-Massenanalysator, (iii) ein Paul-
oder 3D-Quadrupol-Massenanalysator, (iv) ein
Penning-Fallen-Massenanalysator, (v) ein lo-
nenfallen-Massenanalysator, (vi) ein Magnet-
sektor-Massenanalysator, (vii) ein lonenzyklo-
tronresonanz-Massenanalysator ("ICR-Massen-
analysator"), (viii) ein Fouriertransformations-
lonenzyklotronresonanz-Massenanalysator ("FTI-
CR-Massenanalysator"), (ix) ein elektrostatischer
Massenanalysator, der dazu ausgelegt ist, ein
elektrostatisches Feld mit einer quadrologarith-
mischen Potentialverteilung zu erzeugen, (x) ein
elektrostatischer Fouriertransformations-Massen-
analysator, (xi) ein Fouriertransformations-Mas-
senanalysator, (xii) ein Flugzeit-Massenanalysa-
tor, (xiii) ein Orthogonalbeschleunigungs-Flugzeit-
Massenanalysator und (xiv) ein Linearbeschleuni-
gungs-Flugzeit-Massenanalysator und/oder

(h) einen oder mehrere Energieanalysatoren oder
elektrostatische Energieanalysatoren und/oder
(i) einen oder mehrere lonendetektoren und/oder
(j) einen oder mehrere Massenfilter, die aus der
folgenden Gruppe ausgewahlt sind: (i) ein Qua-
drupol-Massenfilter, (ii) eine 2D- oder lineare Qua-
drupol-lonenfalle, (iii) eine Paul- oder 3D-Quadru-
pol-lonenfalle, (iv) eine Penning-lonenfalle, (v) ei-
ne lonenfalle, (vi) ein Magnetsektor-Massenfilter,
(vii) ein Flugzeit-Massenfilter und (viii) ein Wien-
Filter und/oder

(k) eine Vorrichtung oder ein lonengatter zum Pul-
sieren von lonen und/oder

() eine Vorrichtung zum Umwandeln eines im We-
sentlichen kontinuierlichen lonenstrahls in einen
gepulsten lonenstrahl.

[0130] Das Massenspektrometer kann enthalten:

(i) eine C-Falle und einen Massenanalysator mit
einer aulleren rohrférmigen Elektrode und ei-
ner koaxialen inneren spindelartigen Elektrode,
die ein elektrostatisches Feld mit einer quadro-
logarithmischen Potentialverteilung bilden, wobei
in einer ersten Betriebsart lonen zu der C-Fal-
le transmittiert werden und dann in den Mas-
senanalysator injiziert werden und wobei in ei-
ner zweiten Betriebsart lonen zu der C-Falle
transmittiert werden und dann zu einer Stol3zel-
le oder Elektronenlbertragungsdissoziationsvor-
richtung transmittiert werden, wobei zumindest ei-
nige lonen in Fragmentionen fragmentiert werden,
und wobei die Fragmentionen dann zu der C-Fal-
le transmittiert werden, bevor sie in den Massen-
analysator injiziert werden, und/oder
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(ii) eine Ringstapel-lonenfuhrung, die mehrere
Elektroden umfasst, die jeweils eine Offnung auf-
weisen, von der lonen bei der Verwendung trans-
mittiert werden, und wobei der Abstand zwischen
den Elektroden entlang der Lange des lonenwegs
zunimmt und wobei die Offnungen in den Elektro-
denin einem vorgeschalteten Abschnitt der lonen-
fuhrung einen ersten Durchmesser aufweisen und
wobei die Offnungen in den Elektroden in einem
nachgeschalteten Abschnitt der lonenflhrung ei-
nen zweiten Durchmesser aufweisen, der kleiner
als der erste Durchmesser ist, und wobei ent-
gegengesetzte Phasen einer Wechsel- oder HF-
Spannung bei der Verwendung an aufeinander
folgende Elektroden angelegt werden.

[0131] Das Massenspektrometer kann eine Vorrich-
tung, die dazu ausgelegt und angepasst ist, den Elek-
troden eine Wechsel- oder HF-Spannung zuzuflh-
ren, enthalten. Die Wechsel- oder HF-Spannung hat
vorzugsweise eine Amplitude, die aus der folgen-
den Gruppe ausgewahlt ist: (i) < 50 V Peak-zu-Peak,
(i) 50-100 V Peak-zu-Peak, (iii) 100-150 V Peak-
zu-Peak, (iv) 150-200 V Peak-zu-Peak, (v) 200-250
V Peak-zu-Peak, (vi) 250-300 V Peak-zu-Peak, (vii)
300-350 V Peak-zu-Peak, (viii) 350-400 V Peak-zu-
Peak, (ix) 400-450 V Peak-zu-Peak, (x) 450-500 V
Peak-zu-Peak und (xi) > 500 V Peak-zu-Peak.

[0132] Die Wechsel- oder HF-Spannung hat vor-
zugsweise eine Frequenz, die aus der folgenden
Gruppe ausgewahlt ist: (i) < 100 kHz, (ii) 100-200
kHz, (i) 200-300 kHz, (iv) 300-400 kHz, (v) 400-500
kHz, (vi) 0,5-1,0 MHz, (vii) 1,0-1,5 MHz, (viii) 1,5-2,
0 MHz, (ix) 2,0-2,5 MHz, (x) 2,5-3,0 MHz, (xi) 3,0-
3,5 MHz, (xii) 3,5-4,0 MHz, (xiii) 4,0-4,5 MHz, (xiv)
4,5-5,0 MHz, (xv) 5,0-5,5 MHz, (xvi) 5,5-6,0 MHz,
(xvii) 6,0-6,5 MHz, (xviii) 6,5-7,0 MHz, (xix) 7,0-7,5
MHz, (xx) 7,5-8,0 MHz, (xxi) 8,0-8,5 MHz, (xxii) 8,
5-9,0 MHz, (xxiii) 9,0-9,5 MHz, (xxiv) 9,5-10,0 MHz
und (xxv) > 10,0 MHz.

[0133] Das Massenspektrometer kann zudem ei-
ne Chromatographie- oder andere Trennvorrichtung,
die einer lonenquelle vorgeschaltet ist, aufweisen.
Gemal einer Ausflihrungsform umfasst die Chro-
matographietrennvorrichtung eine Flussigchromato-
graphie- oder Gaschromatographievorrichtung. Ge-
maR einer weiteren Ausfihrungsform kann die Trenn-
vorrichtung Folgendes umfassen: (i) eine Kapil-
larelektrophorese-Trennvorrichtung ("CE-Trennvor-
richtung"), (ii) eine Kapillarelektrochromatographie-
Trennvorrichtung ("CEC-Trennvorrichtung"), (iii) eine
Trennvorrichtung mit einem im Wesentlichen starren
keramikbasierten mehrschichtigen Mikrofluidsubstrat
("Keramikkachel") oder (iv) eine Uberkritisches-Fluid-
Chromatographie-Trennvorrichtung.

[0134] Die lonenflhrung wird vorzugsweise bei ei-
nem Druck gehalten, der aus der folgenden Gruppe

ausgewahlt ist: (i) < 0,0001 mbar, (ii) 0,0001-0,001
mbar, (iii) 0,001-0,01 mbar, (iv) 0,01-0,1 mbar, (v) O,
1-1 mbar, (vi) 1- 10 mbar, (vii) 10-100 mbar, (viii)
100-1000 mbar und (ix) > 1000 mbar.

Kurzbeschreibung der Zeichnungen

[0135] Verschiedene Ausfihrungsformen werden
nun zusammen mit anderen Ausflihrungen nur bei-
spielhaft mit Bezug auf die begleitenden Zeichnun-
gen beschrieben, wobei:

[0136] Fig. 1 schematisch ein Verfahren darstellt,
bei dem ein Ausgangsion oder massenspektrosko-
pische Daten aus Fragmentation mit stoRinduzierter
Dissoziation erhalten werden und das Massenspek-
trometer dann umgeschaltet wird, um Elektronen-
Ubertragungsdissoziations-Fragmentationsdaten zu
erfassen, wenn Ausgangs- oder Fragmentionen von
Interesse beobachtet werden; und

[0137] Fig. 2A ein Ausgangsionen-Massenspektrum
der Substanz P veranschaulicht, Fig. 2B ein ent-
sprechendes ETD-Fragmentations-Massenspektrum
zeigt, das erhalten wird, indem dreifach geladene
Substanz-P-Ausgangsionen mit einem Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnis von 450 einer Elektronenulbertra-
gungsdissoziations-Fragmentation unterzogen wer-
den, Fig. 2C ein Ausgangsionen-Massenspektrum
eines Addukts von Substanz P zeigt und Fig. 2D ein
entsprechendes ETD-Fragmentations-Massenspek-
trum zeigt, das erhalten wird, indem dreifach gelade-
ne Adduktionen von Substanz P mit einem Masse-zu-
Ladungs-Verhaltnis von 455 einer Elektronenibertra-
gungsdissoziations-Fragmentation unterzogen wer-
den.

Genaue Beschreibung der
bevorzugten Ausfiihrungsform

[0138] Es versteht sich, dass datenunabhéangige Er-
fassungen im Vergleich mit datenabhangigen Erfas-
sungsverfahren, die durch eine volle Ubersichtsab-
tastung ausgeldst werden, vorteilhaft sein kénnen, da
datenunabhéangige Erfassungen unverzerrte MS/MS-
Daten Uber alle vorhandenen lonen sammeln. Be-
kannte datenunabhangige Erfassungsverfahren ver-
wenden typischerweise eine Fragmentationszelle fir
stoRBinduzierte Dissoziation, um Ausgangs- oder Vor-
l&uferionen zu fragmentieren, um Fragmentionen er-
zeugen. Jedoch unterliegt das Fragmentieren von
lonen unter Verwendung einer Fragmentationszelle
fur stoRinduzierte Dissoziation insbesondere bei der
Analyse von posttranslational modifizierten Peptiden,
bei der mittels der stoRinduzierten Dissoziation weni-
ge Informationen neben dem Verlust der Seitenkette
erhalten werden, gewissen Einschrankungen. Aller-
dings kdnnen gewisse Fragmentionen aus der stof3-
induzierten Dissoziation dennoch anzeigen, dass ei-
ne bestimmte Modifikation vorhanden ist, wie etwa
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die Oxoniumionen, die aus glykosylierten Peptiden
erzeugt werden.

[0139] Gemall Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung kann eine nachfolgende MS/MS-Analyse mit
datenabhangiger Erfassung in demselben Lauf an
bestimmten lonen von Interesse durchgefiihrt wer-
den. Dieser Ansatz ermdglicht, dass Experimen-
te durchgefuhrt werden, die in der Lage sind, in
der Probe selektiv tiefere Untersuchungen durch-
zufiihren, und detaillierte und fokussierte Experi-
mente wie etwa Elektronenlbertragungsdissoziati-
ons-Experimente durchzufiihren.

[0140] Elektronenlbertragungsdissoziation ist be-
sonders nutzlich zum Untersuchen von posttransla-
tionalen Modifikationen ("PTM") wie etwa Glykosylie-
rung, O-GlcNAc und Sulfonierung usw. Leider ist das
Leistungsvermdgen von datenunabhangigen Erfas-
sungsverfahren (bei denen Ausgangs- oder Vorlau-
ferionen mit einem breiten Masse-zu-Ladungs-Ver-
héltnis-Bereich fragmentiert werden) unter Verwen-
dung von Elektronenlbertragungsdissoziation (und
nicht stofBinduzierter Dissoziation) durch die Uber-
mafRige Ladungsmenge, die durch die Elektronen-
Ubertragungsdissoziations-Reaktionszelle flieft, ein-
geschrankt. Es versteht sich, dass ein Uberschuss
an Reagensanionen verfugbar sein muss, um mit
Analyt-Kationenladungen zu reagieren, da die Ana-
lyt-Kationenladungen sonst dazu neigen, die Anio-
nen zu neutralisieren, wodurch die Elektroneniber-
tragungsdissoziations-Reaktion unbrauchbar wird.

[0141] Gemal den Verfahren der vorliegenden Er-
findung kann ein Massenfilter einem lonenmobilitats-
spektrometer der -separator ("IMS") vorgeschaltet
angeordnet sein und ein Orthogonalflugzeit-Massen-
spektrometer ("oa-ToF"-Massenspektrometer) kann
dem lonenmobilitatsspektrometer oder -separator
nachgeschaltet angeordnet sein. Jedoch ist es nicht
essentiell, dass ein lonenmobilitatsspektrometer oder
-separator vorgesehen ist und somit kann geman
Ausfuhrungsformen ein Massenfilter ein Orthogonal-
flugzeit-Massenspektrometer vorgeschaltet angeord-
net sein, ohne dass notwendigerweise ein lonenmo-
bilitatsspektrometer oder -separator vorgesehen ist.

[0142] Der Massenfilter ist vorzugsweise dazu aus-
gelegt oder anderweitig dazu programmiert, das Mas-
se-zu-Ladungs-Verhaltnis von lonen, die es transmit-
tiert, Uber alle theoretischen lonen oder Uber einen
relativ weiten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich
abzutasten (oder zwischen diskreten Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnis-Fenstern zu springen). Wenn ein
lonenpeak von Interesse (oder ein bestimmtes Pro-
duktion aus stoRinduzierter Dissoziation oder ande-
re Fragment- oder Produktionen von Interesse) durch
das Flugzeit-Massenanalysesystem detektiert wird,
wird das Massenfilter vorzugsweise voriibergehend
dazu programmiert, bei dem Masse-zu-Ladungs-Ver-

haltnis-Fenster von Interesse zu bleiben oder dort-
hin zu springen, wahrend die entsprechenden Aus-
gangs- oder Vorlauferionen einer Elektronenibertra-
gungsdissoziations-Fragmentation unterliegen oder
dieser unterzogen werden.

[0143] Somit kdnnen die Verfahren der vorliegenden
Erfindung eine halbgezielte durchzuflihrende Hybrid-
Erfassungs-Betriebsart ermdglichen, die die Vorteile
von zweidimensionaler MS/MS- und von Fragment-/
Produktionen ausgeldster datenabhangiger Erfas-
sung kombiniert.

[0144] Das Massenspektirometer kann zunachst in
einer datenunabhangigen Erfassungsbetriebsart be-
trieben werden und das Massenspektrometer kann
dann in eine Elektronenubertragungsdissoziations-
Fragmentationsbetriebsart umgeschaltet werden, in
der der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich von
Ausgangs- oder Vorlauferionen von Interesse, die
von einem Massenfilter transmittiert werden, vor-
zugsweise sequentiell erhoht wird.

[0145] Ein besonderer Vorteil dieser Verfahren ist,
dass wahrend der Elektronentbertragungsdissozia-
tions-Betriebsart deutlich weniger Ausgangs- oder
Vorlauferionenladung durch die Elektronenibertra-
gungsdissoziations-Reaktionszelle fliefl3t, als ansons-
ten auftreten wirde, wenn der Bereich der Mas-
se-zu-Ladungs-Verhéltnisse nicht eingeschrankt wa-
re. Die reduzierte Menge an Ladung, die durch
die Elektronentbertragungsdissoziations-Reaktions-
zelle flieBt, ermoglicht, dass eine effektive oder
optimale Elektronentiibertragungsdissoziations-Frag-
mentation stattfindet.

[0146] Die Entscheidung, das Massenspektrome-
ter umzuschalten, um es in einer Elektronenlber-
tragungsdissoziations-Betriebsart zu betreiben, kann
basierend auf Echtzeit-MS/MS-Daten aus datenun-
abhangiger Erfassung durchgefiihrt werden.

[0147] Ein Steuersystem kann dazu ausgelegt sein,
ein anvisiertes spezifisches Ausgangs- oder Vorlau-
ferion, ein Neutralverlust-lon von Interesse oder das
Auftreten von beispielsweise Oxonium oder ande-
ren lonen, die das Auftreten eines Ausgangs- oder
Vorlauferions von Interesse oder eines Fragmentions
von Interesse anzeigen, zu erkennen.

[0148] Die Elektronenlbertragungsdissoziations-Er-
fassungen kdénnen Dutzende Millisekunden dauern,
wobei das Instrument nach dieser Zeitspanne dann
zurlck in eine Betriebsart mit datenunabhangiger Er-
fassung springt und vorzugsweise weiterhin Daten
sammelt.

[0149] Fig. 1A veranschaulicht schematisch eine
Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung, wobei
eine Probe aus einer Flissigchromatographievorrich-
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tung eluiert und dann ionisiert wird, um Ausgang-
sionen zu bilden. Das lonensignal ist als Funktion
der Zeit gezeigt. Ein Massenfilter ist nachgeschal-
tet vorgesehen, um die Ausgangsionen nach Masse
zu filtern, bevor sie zu einer CID-Fragmentationszel-
le transmittiert werden. Das Masse-zu-Ladungs-Ver-
héltnis-Transmissionsfenster des Massenfilters wird
mit der Zeit abgetastet, wie es in Fig. 1B gezeigt
ist, so dass die Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisse der
lonen, die durch CID fragmentiert werden, mit der
Zeit variiert. Die Fragmentionen werden detektiert
und dann, wenn ein Fragmention von Interesse (oder
Ausgangsion von Interesse) detektiert wird, wie es
durch das Spektrum in Fig. 1C gezeigt ist, wird die
Abtastung der Masse-zu-Ladungs-Verhéltnisse, die
von dem Massenfilter transmittiert werden, fir ei-
ne Zeitspanne pausiert. Wahrend dieser Zeitspanne
werden die Ausgangsionen zu einer ETD-Fragmen-
tationsvorrichtung transmittiert, um ETD-Fragmentio-
nen zu bilden, wie es durch das Spektrum in Fig. 1D
gezeigt ist. An dem Ende der Zeitspanne wird die Ab-
tastung des Massenfilters wiederaufgenommen, bis
ein weiteres Ausgangsion oder Fragmention von In-
teresse detektiert wird. Dieser Prozess kann wah-
rend einer einzigen Erfassung (d. h. einem einzi-
gen Versuchslauf einer einzigen Probe) wieder und
wieder wiederholt werden. CID-Fragmentionen und
ETD-Fragmentionen kénnen mit einem Ausgangsion
korreliert werden und beispielsweise verwendet wer-
den, um das Ausgangsion identifizieren.

[0150] Fig. 2A zeigt Ausgangsionendaten, die durch
Analysieren einer Infusion von Substanz-P unter Ver-
wendung eines Massenspektrometers gemafl der
vorliegenden Erfindung erhalten wurden. Das Mas-
senspektrometer war dazu ausgelegt, massenspek-
troskopische Daten zu erhalten, wobei das Massen-
transmissionsfenster eines Massenfilters fortschrei-
tend in Schritten abgetastet wurde. Das Massen-
spektrometer war dazu ausgelegt, 5 Abtastungen/
Sekunde mit 0,1 s Abtastzeit, 0,1 s Nachfill- und
Intervallzeit und einer Zwischenabtastungs-Verzdge-
rungszeit von 0,01 s auszufthren. Massenspektro-
skopische Ausgangsionendaten wurden fiir lonen
mit Masse-zu-Ladungs-Verhaltnissen zwischen 440
und 460 erhalten. WATERS (RTM) Research Enab-
led Software ("WRENS") wurde verwendet, um Aus-
gangs- oder Vorlauferionendaten zu erhalten, wo-
bei ein Massenfilter programmiert war, in 2-Da-Inter-
vallen zu springen. Ausgangs- oder Vorlauferionen
von Interesse wurden dann einer Elektronenibertra-
gungsdissoziation unterzogen.

[0151] Fig. 2B =zeigt Elektronenlbertragungsdis-
soziations-Fragmentationsdaten, die erhalten wur-
den, indem Ausgangs- oder Vorlauferionen mit ei-
nem Masse-zu-Ladungs-Verhéltnis von 450, wie sie
aus den in Fig. 2A gezeigten Daten identifiziert
werden, einer Elektronenibertragungsdissoziations-
Fragmentation unterzogen wurden.

[0152] Fig. 2C zeigt massenspektroskopische Da-
ten, die ein anderen Ausgangs- oder Vorlauferion zei-
gen, das einem Na-Addukt-lon entspricht.

[0153] Fig. 2D zeigt Elektronentbertragungsdisso-
ziations-Fragmentationsdaten, die erhalten wurden,
indem das Na-Addukt-Ausgangs- oder -Vorlduferion
mit einem Masse-Verhaltnis von 455 einer Elektro-
nenubertragungsdissoziations-Fragmentation unter-
zogen wurde.

[0154] Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfin-
dung |I6sen das Problem des Erhaltens von Daten ei-
nes Elektronenibertragungsdissoziations-Typs in ei-
ner Betriebsart mit datenunabhangiger Erfassung, in
der Ausgangs- oder Vorlauferionen mit einem breite
Bereich von Masse-zu-Ladungs-Verhéltnissen frag-
mentiert werden. Dies ware normalerweise aufgrund
der begrenzten Ladungskapazitat einer Elektronen-
Ubertragungsdissoziations-Zelle unmdglich. Ausfiih-
rungsformen der vorliegenden Erfindung stellen vor-
teilhafterweise erganzende und spezifische Elektro-
nenibertragungsdissoziations-Daten wahrend und/
oder als Teil eines datenunabhangigen zweidimen-
sionalen MS/MS-Experimentes mit stol3induzierter
Dissoziation bereit.

[0155] Alternative Ausfiihrungsformen werden in
Betracht gezogen, in denen das Massenfilter durch
ein lonenmobilitdtsspektrometer oder einen lonen-
mobilitatsseparator ersetzt sein kann und/oder damit
kombiniert sein kann.

[0156] In einer alternativen Ausfiihrungsform kon-
nen Hi-Lo-Daten (bei denen eine Fragmentations-
vorrichtung wiederholt umgeschaltet wird, um im
Wesentlichen gleichzeitige massenspektroskopische
Ausgangs- oder Vorlauferionen-Daten und massen-
spektroskopische Fragmentionen-Daten zu erhalten)
verwendet werden, um die zweite Fragmentations-
betriebsart wie z. B. das Elektronenibertragungs-
dissoziations-Experiment auszuldésen. Beispielswei-
se kann gemal dieser Ausfihrungsform dann, wenn
ein lonenpeak von Interesse oder ein bestimmtes
Produktion (z. B. ein Fragment- oder Produktion
aus stoRinduzierter Dissoziation) von dem Flugzeit-
Massenanalysatorsystem oder Steuersystem detek-
tiert wird, der Massenfilter vortibergehend program-
miert werden, um zu einem Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnis-Fenster von Interesse zu springen, wahrend
die Ausgangs- oder Vorlauferionen vorzugsweise
eine Fragmentation in der zweiten Betriebsart (z.
B. Elektronenlibertragungsdissoziations-Fragmenta-
tionsbetriebsart) durchlaufen.

[0157] Gemall weniger bevorzugten Ausfiihrungs-
formen kann dann, wenn lonen von Interesse detek-
tiert werden, anstelle des (oder zusatzlich zu dem)
Umschalten(s) in eine zweite Fragmentationsbe-
triebsart der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich
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von lonen, die in die Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung transmittiert werden, verringert wer-
den. Es versteht sich, dass auf diese Weise ein voll-
sténdiger, unverzerrter MS/MS-Datensatz Uber ei-
nem breiten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich
mit hohem Tastgrad in der oben diskutierten Weise
erhalten werden kann, wenn auch auf eine subopti-
male Weise.

[0158] Weitere detaillierte und genaue Fragment-
daten von Interesse konnen zusatzlich in der Be-
triebsart mit reduziertem Masse-zu-Ladungs-Verhalt-
nis-Bereich in demselben Versuchslauf oder dersel-
ben Erfassung erhalten werden.

[0159] Wenngleich die vorliegende Erfindung mit
Bezug auf bevorzugte Ausfiuihrungsformen beschrie-
ben wurde, werden Fachleute verstehen, dass ver-
schiedene Anderungen an der Form und den Einzel-
heiten vorgenommen werden kdnnen, ohne von dem
in den beigefligten Anspriichen dargelegten Schutz-
umfang der Erfindung abzuweichen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Massenspektrometrie, das um-
fasst:
Filtern von Ausgangs- oder Vorlauferionen nach Mas-
se mit einem Massenfilter;
Transmittieren der nach Masse gefilterten Ausgangs-
oder Vorlauferionen in eine Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung, die in einer ersten Fragmentati-
ons- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet;
Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung, die in der ersten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um erste Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen;
wobei das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis oder
der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die durch das Massen-
filter transmittiert werden, mit der Zeit variiert wird,
so dass Ausgangs- oder Vorlduferionen verschiede-
ner Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisse zu verschiede-
nen Zeiten durch die erste Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart fragmentiert oder umgesetzt wer-
den;
Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und wobei
dann, wenn Ausgangs- oder Vorlduferionen von In-
teresse und/oder erste Fragment- oder Produktionen
von Interesse detektiert werden, das Verfahren ferner
umfasst:
Stoppen der Variation in den Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnissen, die von dem Massenfilter transmittiert
werden, oder anderweitiges Betreiben des Massenfil-
ters so, dass das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis oder
der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die von dem Massenfil-

ter transmittiert werden, statisch ist oder fir eine ers-
te Zeitspanne konstant bleibt; und dann

Lenken der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die von
dem Massenfilter wahrend der ersten Zeitspanne
transmittiert werden, in eine Fragmentations- oder
Reaktionsvorrichtung, die in einer zweiten, anderen
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet;
und

Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung, die in der zweiten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um zweite Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei alle Schritte
wahrend einer einzigen Erfassung oder wahrend ei-
nes einzigen Versuchslaufs durchgefuhrt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wo-
bei die Ausgangs- oder Vorlauferionen von Interes-
se ein Masse-zu-Ladungs-Verhéltnis aufweisen, das
dem Masse-zu-Ladungs-Verhéltnis entspricht, das
von dem Massenfilter wahrend der ersten Zeitspan-
ne transmittiert wird; und/oder wobei die ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse Fragment-
oder Produktionen der gleichen Ausgangs- oder Vor-
lauferionen sind, die von dem Massenfilter wahrend
der ersten Zeitspanne transmittiert werden.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei
das Verfahren an dem Ende der ersten Zeitspan-
ne die Variation der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-
se, die von dem Massenfilter transmittiert werden,
wiederaufnimmt und die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen, die von dem Massenfilter transmittiert wer-
den, in die Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-
tung, die in der ersten Fragmentations- oder Reakti-
onsbetriebsart arbeitet, lenkt, um diese lonen in der
ersten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart zu
fragmentieren oder umzusetzen, um erste Fragment-
oder Produktionen zu erzeugen.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Variati-
on der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisse, die von dem
Massenfilter transmittiert werden, wiederaufgenom-
men wird, bis ein weiteres Ausgangs- oder Vorlauferi-
on von Interesse und/oder weiteres erstes Fragment-
oder Produktion von Interesse detektiert wird, wobei
das Verfahren dann wieder die Variation der Mas-
se-zu-Ladungs-Verhéltnisse, die von dem Massenfil-
ter transmittiert werden, stoppt oder den Massenfil-
ter anderweitig so betreibt, dass das Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnis oder der Masse-zu-Ladungs-Ver-
haltnis-Bereich der Ausgangs- oder Vorlauferionen,
die von dem Massenfilter transmittiert werden, sta-
tisch ist oder fur eine zweite Zeitspanne im Wesent-
lichen konstant bleibt; die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen, die von dem Massenfilter wahrend der zwei-
ten Zeitspanne transmittiert werden, in die Fragmen-
tations- oder Reaktionsvorrichtung, die in der zwei-
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ten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbei-
tet, lenkt; und die Ausgangs- oder Vorlauferionen in
der Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die
in der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart arbeitet, fragmentiert, um zweite Fragment-
oder Produktionen zu erzeugen.

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei das Masse-zu-Ladungs-Verhalt-
nis oder der Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich,
der von dem Massenfilter transmittiert wird, kontinu-
ierlich mit der Zeit abgetastet wird, mit Ausnahme
der einen oder der mehreren Zeitspannen, zu denen
die lonen von Interesse detektiert worden sind; oder
das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis oder der Masse-
zu-Ladungs-Verhaltnis der Ausgangs- oder Vorlau-
ferionen, die von dem Massenfilter transmittiert wer-
den, kontinuierlich mit der Zeit gestuft wird, mit Aus-
nahme der einen oder der mehreren Zeitspannen, zu
denen die lonen von Interesse detektiert worden sind.

7. Verfahren zur Massenspektrometrie, das um-
fasst:
Separieren von Ausgangs- oder Vorlduferionen in ei-
nem lonenmobilitatsseparator;
Transmittieren der separierten Ausgangs- oder Vor-
lauferionen in eine Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung, die in einer ersten Fragmentations- oder
Reaktionsbetriebsart arbeitet;
Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung, die in der ersten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um erste Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen;
wobei die lonenmobilitdt oder der lonenmobilitéats-
bereich der Ausgangs- oder Vorlduferionen, die von
dem Massenfilter transmittiert werden, mit der Zeit
variiert wird, so dass Ausgangs- oder Vorlauferionen
verschiedener loenenmobilitdten zu verschiedenen
Zeiten durch die erste Fragmentations- oder Reakti-
onsbetriebsart fragmentiert oder umgesetzt werden;
Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und wobei
dann, wenn Ausgangs- oder Vorlduferionen von In-
teresse und/oder erste Fragment- oder Produktionen
von Interesse detektiert werden, das Verfahren ferner
umfasst:
Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen,
der Ausgangs- oder Vorlduferionen von Interesse
oder Ausgangs- oder Vorlauferionen der ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse in eine Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in einer
zweiten, anderen Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart arbeitet, flr eine erste Zeitspanne; und
Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung, die in der zweiten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um zweite Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen.

8. Verfahren nach Anspruch 6, wobei der Schritt
des Transmittierens der Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen in die Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-
tung, die in der zweiten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart arbeitet, fir die erste Zeitspanne um-
fasst, die lonenmobilitdt und/oder den lonenmobili-
tatsbereich der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die
von oder aus dem lonenmobilitdtsseparator transmit-
tiert werden, flr die erste Zeitspanne statisch oder im
Wesentlichen konstant zu halten.

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei das Verfah-
ren an dem Ende der ersten Zeitspanne die Variati-
on der lonenmobilitéten, die von oder aus dem lonen-
mobilitdtsseparator transmittiert werden, wiederauf-
nimmt und die Ausgangs- oder Vorlduferionen in die
Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in
der ersten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebs-
art arbeitet, lenkt, um diese lonen in der ersten Frag-
mentations- oder Reaktionsbetriebsart zu fragmen-
tieren oder umzusetzen, um erste Fragment- oder
Produktionen zu erzeugen.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei die Va-
riation der lonenmobilitdten, die transmittiert wer-
den, wiederaufgenommen wird, bis ein weiteres Aus-
gangs- oder Vorlauferion von Interesse und/oder wei-
teres erstes Fragment- oder Produktion von Interesse
detektiert wird, wobei das Verfahren dann wieder die
Variation der lonenmobilitaten, die von oder aus dem
lonenmobilitatsseparator transmittiert werden, stoppt
oder den Spektrometer anderweitig so betreibt, dass
die lonenmobilitdten oder der lonenmobilitatsbereich
der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die von oder aus
dem lonenmobilitatsseparator transmittiert werden,
statisch ist oder fiir eine zweite Zeitspanne im We-
sentlichen konstant bleibt; die Ausgangs- oder Vor-
l&uferionen, die von oder aus dem lonenmobilitatsse-
parator wahrend der zweiten Zeitspanne transmittiert
werden, in die Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung, die in der zweiten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart arbeitet, lenkt; und die Ausgangs-
oder Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung, die in der zweiten Fragmentati-
ons- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, fragmentiert,
um zweite Fragment- oder Produktionen zu erzeu-
gen.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 7-10,
wobei die Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse eine lonenmobilitdt oder einen lonenmobilitats-
bereich aufweisen, der der lonenmobilitdt oder dem
lonenmobilitdtsbereich entspricht, der in die Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in der
zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart
arbeitet, transmittiert wird; und/oder die ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse Fragment-
oder Produktionen der gleichen Ausgangs- oder Vor-
lauferionen sind, die in die Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung transmittiert werden, die in der
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zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart
arbeitet.

12. Verfahren zur Massenspektrometrie, das um-
fasst:
Bereitstellen von Ausgangs- oder Vorlauferionen, die
nach einer physikalisch-chemischen Eigenschaft se-
pariert sind;
Transmittieren der separierten Ausgangs- oder Vor-
lauferionen mit verschiedenen Werten der physika-
lischchemischen Eigenschaft zu verschiedenen Zei-
ten in eine Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-
tung, die in einer ersten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart arbeitet;
Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung, die in der ersten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um erste Frag-
ment- oder Produktionen zu erzeugen;
Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und wobei
dann, wenn Ausgangs- oder Vorlduferionen von In-
teresse und/oder erste Fragment- oder Produktionen
von Interesse detektiert werden, das Verfahren ferner
umfasst:
Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen,
der Ausgangs- oder Vorlduferionen von Interesse
oder Ausgangs- oder Vorlauferionen der ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse in eine Frag-
mentations- oder Reaktionsvorrichtung, die in einer
zweiten, anderen Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart arbeitet, flr eine erste Zeitspanne; und
Fragmentieren oder Umsetzen der Ausgangs- oder
Vorlauferionen in der Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtung, die in der zweiten Fragmentations-
oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, wahrend der ers-
ten Zeitspanne, um zweite Fragment- oder Produk-
tionen zu erzeugen.

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei alle Schrit-
te wéhrend einer einzigen Erfassung oder wéahrend
eines einzigen Versuchslaufs durchgefuhrt werden.

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, wo-
bei der Schritt des Bereitstellens von Ausgangs- oder
Vorlauferionen, die nach einer physikalisch-chemi-
schen Eigenschaft separiert sind, umfasst: Separie-
ren einer Analytprobe in einem molekularen Separa-
tor und dann lonisieren der Probe, die aus dem Se-
parator eluiert.

15.  Verfahren nach Anspruch 12, 13 oder 14,
wobei der Schritt des Transmittierens der lonen in
die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die
in der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart arbeitet, einem Transmittieren von nur den
Ausgangs- oder Vorlauferionen von Interesse oder
einem Transmittieren von nur den Ausgangs- oder
Vorlauferionen der ersten Fragment- oder Produktio-

nen von Interesse in die Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung, die in der zweiten Betriebsart arbei-
tet, wahrend der ersten Zeitspanne entspricht.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 12-15,
wobei das Verfahren an dem Ende der ersten Zeit-
spanne Ausgangs- oder Vorlduferionen mit verschie-
denen Werten der physikalisch-chemischen Eigen-
schaft in die Fragmentations- oder Reaktionsvorrich-
tung, die in der ersten Fragmentations- oder Reakti-
onsbetriebsart arbeitet, lenkt, um diese lonen in der
ersten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart zu
fragmentieren oder umzusetzen, um erste Fragment-
oder Produktionen zu erzeugen.

17. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei:
die erste Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart
eine StolRinduzierte-Dissoziations-Betriebsart ("CID"-
Betriebsart) umfasst; und/oder
die zweite Fragmentations- oder Reaktionsbetriebs-
art eine Elektronenubertragungsdissoziations-Be-
triebsart ("ETD"-Betriebsart) umfasst.

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei die Rate an Ladung der Ausgangs-
oder Vorlauferionen, die in die Fragmentations- oder
Reaktionsvorrichtung, die in der ersten Fragmenta-
tions- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, gelangen,
eine erste Rate ist und die Rate an Ladung der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die in die Fragmentati-
ons- oder Reaktionsvorrichtung, die in der zweiten
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet,
gelangen, eine zweite, niedrigere Rate ist.

19. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei der Schritt des Fragmentierens
oder Umsetzens der Ausgangs- oder Vorlauferionen
in der Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung,
die in der zweiten Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart arbeitet, sofort nach dem Detektieren der
Ausgangs- oder Vorlauferionen und/oder Fragment-
oder Produktionen von Interesse oder nach einer
Zeitspanne, aber wahrend derselben Erfassung oder
desselben Versuchslaufs, durchgefuhrt wird.

20. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei der Schritt des Uberwachens auf
die Detektion von Ausgangs- oder Vorlauferionen von
Interesse ein Uberwachen auf Neutralverlust-lonen
von Interesse umfasst.

21. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, wobei alle Schritte des beanspruchten
Verfahrens in einer einzigen Erfassung oder einem
einzigen Versuchslauf durchgefuhrt werden.

22. Verfahren zur Massenspektrometrie, das um-
fasst:
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Fragmentieren oder Umsetzen von Ausgangs- oder
Vorlauferionen mit einem ersten Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis-Bereich in einer Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung, die in einer ersten Fragmenta-
tions- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, um erste
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen;
Uberwachen auf Ausgangs- oder Vorlauferionen und/
oder erste Fragment- oder Produktionen von Interes-
se;

wobei dann, wenn Ausgangs- oder Vorlauferionen
und/oder erste Fragment- oder Produktionen von In-
teresse detektiert werden, das Verfahren ferner um-
fasst:

Fragmentieren oder Umsetzen von Ausgangs- oder
Vorlauferionen mit einem zweiten, kleineren Masse-
zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich in einer Fragmentati-
ons- oder Reaktionsvorrichtung, die in einer zweiten
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet,
um zweite Fragment- oder Produktionen zu erzeu-
gen.

23. Verfahren nach Anspruch 22, wobei:
die erste Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart
eine StoRinduzierte-Dissoziations-Betriebsart ("CID"-
Betriebsart) umfasst; und/oder
die zweite Fragmentations- oder Reaktionsbetriebs-
art eine Elektronenlbertragungsdissoziations-Be-
triebsart ("ETD"-Betriebsart) umfasst.

24. Verfahren nach Anspruch 22 oder 23, wobei
die Rate an Ladung der Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen, die in die Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung, die in der ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart arbeitet, gelangen, eine erste Ra-
te ist und die Rate an Ladung der Ausgangs- oder
Vorlauferionen, die in die Fragmentations- oder Re-
aktionsvorrichtung, die in der zweiten Fragmentati-
ons- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet, gelangen, ei-
ne zweite, niedrigere Rate ist.

25. Verfahren nach Anspruch 22, 23 oder 24,
wobei die Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse ein Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis aufweisen,
das dem einen oder den mehreren Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnissen entspricht, die in die Fragmen-
tations- oder Reaktionsvorrichtung, die in einer zwei-
ten Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbei-
tet, transmittiert werden; und/oder wobei die ersten
Fragment- oder Produktionen von Interesse Frag-
ment- oder Produktionen der gleichen Ausgangs-
oder Vorlauferionen sind, die in die Fragmentati-
ons- oder Reaktionsvorrichtung, die in einer zweiten
Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart arbeitet,
transmittiert werden.

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 22-25,
wobei der Schritt des Transmittierens der lonen in
die Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung, die
in der zweiten Fragmentations- oder Reaktionsbe-
triebsart arbeitet, einem Transmittieren von nur den

Ausgangs- oder Vorlauferionen von Interesse oder
einem Transmittieren von nur den Ausgangs- oder
Vorlauferionen der ersten Fragment- oder Produktio-
nen von Interesse in die Fragmentations- oder Reak-
tionsvorrichtung, die in der zweiten Betriebsart arbei-
tet, fir die erste Zeitspanne entspricht.

27. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei der Schritt des Fragmentierens
oder Umsetzens der Ausgangs- oder Vorlauferionen
in der Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung,
die in der zweiten Fragmentations- oder Reaktions-
betriebsart arbeitet, sofort nach dem Detektieren der
Ausgangs- oder Vorlauferionen und/oder Fragment-
oder Produktionen von Interesse oder nach einer
Zeitspanne, aber wahrend derselben Erfassung oder
desselben Versuchslauf, durchgefihrt wird.

28. Verfahren nach einem der Anspriiche 22—
27, wobei alle Schritte des beanspruchten Verfahrens
wahrend einer einzigen Erfassung oder wahrend ei-
nes einzigen Versuchslaufs durchgefuhrt werden.

29. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, wobei die Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen von Interesse und/oder die ersten Fragment-
oder Produktionen von Interesse lonen sind, die ein
Ziel-Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis oder einen Ziel-
Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Bereich aufweisen.

30. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, das ein Separieren der Ausgangs- oder
Vorlauferionen nach ihrer lonenmobilitdt umfasst;
und die Ausgangs- oder Vorlauferionen von Interes-
se lonen sind, die eine Ziel-lonenmobilitdt oder ei-
nen Ziel-StolRquerschnitt oder einen Zielbereich von
lonenmobilitdten oder StoRquerschnitten aufweisen;
und/oder wobei die ersten Fragment- oder Produk-
tionen von Interesse lonen sind, die aus Ausgangs-
oder Vorlauferionen abgeleitet sind, die eine Ziel-lo-
nenmobilitdt oder einen Ziel-StolRquerschnitt oder ei-
nen Zielbereich von lonenmobilitaten oder StolRquer-
schnitten aufweisen.

31. Massenspektrometer, das enthalt:
ein Massenfilter;
mindestens eine Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung;
einen Massenanalysator; und
ein Steuersystem, das zu Folgendem ausgelegt und
angepasst ist:
Filtern von Ausgangs- oder Vorlduferionen nach Mas-
se in dem Massenfilter;
Transmittieren der nach Masse gefilterten Ausgangs-
oder Vorlauferionen in eine der mindestens einen
Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung;
Betreiben der einen Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung in einer ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlaufe-
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rionen zu fragmentieren oder umzusetzen und erste
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen;
Variieren des Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisses oder
der Masse-zu-Ladungs-Verhéaltnisse der Ausgangs-
oder Vorlauferionen, die von dem Massenfilter trans-
mittiert werden, mit der Zeit, so dass Ausgangs-
oder Vorlauferionen verschiedener Masse-zu-La-
dungs-Verhaltnisse zu verschiedenen Zeiten durch
die erste Fragmentations- oder Reaktionsbetriebsart
fragmentiert oder umgesetzt werden;

Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und bei De-
tektion von Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse und/oder ersten Fragment- oder Produktionen
von Interesse ist das Steuersystem dann zu Folgen-
dem ausgelegt und angepasst:

Stoppen der Variation in den Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnissen, die von dem Massenfilter transmittiert
werden, oder anderweitiges Betreiben des Massenfil-
ters so, dass das Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis oder
ein Massezu-Ladungs-Verhéltnis-Bereich der Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die von dem Massenfil-
ter transmittiert werden, statisch ist oder fur eine ers-
te Zeitspanne konstant bleibt; und

Lenken der Ausgangs- oder Vorlauferionen, die von
dem Massenfilter wahrend der ersten Zeitspanne
transmittiert werden, in eine der mindestens einen
Fragmentations- oder Reaktionsvorrichtung; und
Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer zweiten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen zu fragmentieren oder umzusetzen und zweite
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

32. Massenspektrometer, das enthalt:
einen lonenmobilitatsseparator;
mindestens eine Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung;
einen Massenanalysator; und
ein Steuersystem, das zu Folgendem ausgelegt und
angepasst ist:
Separieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen in
dem lonenmobilitdtsseparator;
Transmittieren der separierten Ausgangs- oder Vor-
l&uferionen in eine der Fragmentations- oder Reakti-
onsvorrichtungen;
Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen zu fragmentieren oder umzusetzen und erste
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen;
Variieren der lonenmobilitdt oder des lonenmobili-
tatsbereiches der Ausgangs- oder Vorlauferionen,
die von oder aus dem lonenmobilitdtsseparator trans-
mittiert werden, mit der Zeit, so dass Ausgangs-
oder Vorlauferionen verschiedener lonenmobilitdten
zu verschiedenen Zeiten durch die erste Fragmen-
tations- oder Reaktionsbetriebsart fragmentiert oder
umgesetzt werden;

Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und bei De-
tektion von Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse und/oder ersten Fragment- oder Produktionen
von Interesse ist das Steuersystem dann zu Folgen-
dem ausgelegt und angepasst:

Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen,
der Ausgangs- oder Vorlduferionen von Interesse
oder Ausgangs- oder Vorlauferionen der ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse in eine der
mindestens einen Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung; und

Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer zweiten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen zu fragmentieren oder umzusetzen und zweite
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

33. Massenspektrometer, das enthalt:
eine Quelle von lonen zum Bereitstellen von Aus-
gangs- oder Vorlauferionen, die nach einer physika-
lischchemischen Eigenschaft separiert sind,;
mindestens eine Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung;
einen Massenanalysator; und
ein Steuersystem, das zu Folgendem ausgelegt und
angepasst ist:
Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen
mit verschiedenen Werten der physikalisch-chemi-
schen Eigenschaft zu verschiedenen Zeiten aus der
Quelle in eine der Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtungen;
Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen zu fragmentieren oder umzusetzen und erste
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen;
Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und bei De-
tektion von Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse und/oder ersten Fragment- oder Produktionen
von Interesse ist das Steuersystem dann zu Folgen-
dem ausgelegt und angepasst:
Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen,
der Ausgangs- oder Vorlduferionen von Interesse
oder Ausgangs- oder Vorlauferionen der ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse in eine der
mindestens einen Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtung; und
Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer zweiten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen zu fragmentieren oder umzusetzen und zweite
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

34. Massenspektrometer, das enthalt:
mindestens eine Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung;
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einen Massenanalysator; und

ein Steuersystem, das zu Folgendem ausgelegt und
angepasst ist:

Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen
mit einem ersten Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis-Be-
reich zu einer der Fragmentations- oder Reaktions-
vorrichtungen;

Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer ersten Fragmentations- oder Re-
aktionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlaufe-
rionen zu fragmentieren oder umzusetzen und erste
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen;
Uberwachen auf die Detektion von Ausgangs- oder
Vorlauferionen von Interesse und/oder ersten Frag-
ment- oder Produktionen von Interesse, und bei De-
tektion von Ausgangs- oder Vorlauferionen von Inter-
esse und/oder ersten Fragment- oder Produktionen
von Interesse ist das Steuersystem dann zu Folgen-
dem ausgelegt und angepasst:

Transmittieren von Ausgangs- oder Vorlauferionen
mit einem zweiten, kleineren Masse-zu-Ladungs-
Verhaltnis-Bereich zu einer der Fragmentations- oder
Reaktionsvorrichtungen; und

Betreiben der Fragmentations- oder Reaktionsvor-
richtung in einer zweiten Fragmentations- oder Reak-
tionsbetriebsart, um die Ausgangs- oder Vorlauferio-
nen zu fragmentieren oder umzusetzen und zweite
Fragment- oder Produktionen zu erzeugen.

Es folgen 3 Seiten Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen

Fig. 1A

Fig. 1B

m/z
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Fig. 1C Fig. 1D
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