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 Quelques pionniers

, P. Dugourd, ….
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Web of Sciences

IM-MS
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 Appareillages commerciaux

Constructeurru Type IM Année

Excellims DT-IMS

Tofwerk DT-IMS

Waters TWIMS 2006

Thermo FAIMS 2011

Owlstone Nanotech FAIMS

ABSciex SelexION DMS 2011

Sionex DMS

Agilent DT-IMS 2014

Bruker TIMS 2016

Bruker’s timsTOFTM

(Tof_2016) 

Waters’s Synapt G2STM

(Tof_G2_2009 /G2S_2011) 

Sciex’s SelexIONTM

(QqQ, Q-IT_2011)

Thermo’s
FAIMS interface

(QqQ_2011)
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 IMS (Ion Mobility Spectrometry) 

 2 forces opposées (accélération et frictions) ! 

 Séparation selon la charge (E) et des interactions avec le gaz (taille/forme & masse de l’ion)

 Pour un contrôle précis des temps arrivées des ions

 Technologie ancienne: 

 Ions soumis à un champ électrique dans un courant de gaz contraire  Déplacement freiné !
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 Mesure du temps de dérive : 

1. Langevin P. Une formule fondamentale de théorie cinétique. Ann. Chim. Phys., 1905, 5:245.
2. Powell, C. F., Brata, L., Mobility of alkali ions in gases, Proc. Roy. Soc., 1932, A138, 117-132.
3. Borsdorf, H.; Eiceman, G. A. Ion Mobility Spectrometry: Principles and Applications. Applied Spectroscopy Reviews 2006, 41 (4), 323-375.

From ref 3 (Eiceman, G. A.) 

Formation d’ions Tube de dérive (Drift tube) Détecteur Spectre de mobilité

Ions soumis à un champ électrique 
faible dans un courant de gaz (T & P)

t=0

E


tD

T & p0

Temps de dérive 
(Drift Time : Dt)

/
Mesure des 

Distributions 
des Temps d’Arrivée 

des ions (ATD)
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 Analyse en phase gazeuse:

 Séparation selon la vitesse des ions

 Séparation selon la charge et selon la taille/forme (structure 3 D) & masse des ions

Champ électrique faible

Frictions/collisions avec gaz de dérive (He, N2, …) 

217 cm.C10.2
N

E 

Régime de diffusion (EnergieCollisions > EnergieE) 

In case of low electric field : 
thermal energy supplied from collisions >

energy the ions obtained from the electric field  
 diffusion processes are dominant
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Mobilogramme



Forme (CCS)Taille (m)

Composition élémentaire

Charge (z)

Ionisation

+

+

+

+

+

+

+

Déjà accessible en MS
m / z

 Séparation selon 3 paramètres : 

+

+

+

+

+

+

+

Structure  3D

Surface de l’ion

en phase gazeuse

(Collision Cross Section: CCS)

 / z

+

Dt = f(Taille, forme et charge des ions)

(d’après Aura TINTARU, Université Aix-Marseille)
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http://bowers.chem.ucsb.edu

CCS :  =  d2

Ion sphérique ideal    Structure réelle

Valeur de CCS depend de la structure 3D de l’ion
mais aussi de la nature du gaz de dérive

Calcul / Modélisation (Dynamique moléculaire) 
Mesures expérimentales (conditions instrumentales)

9

Approximation par projection

Diffusion sphère dure

Modèle des trajectoires

Free-available MOBCAL software : www.indiana.edu



Mesure des  
temps de dérive 

(Dt, ms)

Exemple de séparation d’isomères selon leur taille/forme

Exemple de séparation de macromolécules selon la taille/forme
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Autre exemple: Uetrecht C., Rose, R. J., van Duijn, E., Lorenzen K., Heck A. J. R., Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1633-1655.



 Points forts: 

 Technique séparative sans solvant (gaz)

 Séparation des ions très rapide (millisecondes)

 Mobilité ionique plus rapide que la chromatographie en phase gazeuse (secondes)

 Limite de détection très basse (nanogrammes) 

 Equipement simple et robuste

 Miniaturisation / Appareillage portable / Mesures sur le terrain

Applications principales:
Détection d’agents de guerres chimiques 

& d’explosifs 
(Contrôles aéroport / Défense)

3. Armenta, S.; Alcala, M.; Blanco, M.   A review of recent, unconventional applications of ion mobility spectrometry,  Analytica Chimica Acta, 
2011, 703, 114-123.

1. Eiceman, G. A., Stone, J. A. Ion mobility spectrometers in national defense. Anal. Chem. 2004, 76(21), 390A-397A.
2. Zolotov YA. Ion mobility spectrometry. J. Anal. Chem. 2006, 61, 519.

From ref 1 (Eiceman, G. A.) 
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 Technologie ‘post-ionisation’:

 Compatible avec la spectrométrie de masse (ions, charge, masse)  IM-MS

 Insertion du tube de dérive entre la source d’ionisation et l’analyseur de masse

 Compatible avec diverses sources (API et MALDI)

 Compatible avec divers analyseurs de masse (B*, Tof, Q, linear IT, ICR)

 Couplage LC-IM-MS/MS

 IM = Nouvelle dimension pour la MS :

 MS  Identification/Caractérisation structurale  

- Masse moléculaire (Mesure m/z)

- Formule élémentaire (Haute Résolution)

- Connectivité atomique (MS/MS)

 IM  Technique séparative en phase gazeuse

- Pré-filtrage les ions avant MS

- Tri selon ATD (Mesure d’un temps de dérive Dt)

- Structure 3D (Détermination CCS)

* Ion mobility spectrometry was first hyphenated to a mass spectrometer by Barnes, Martin, and 

McDaniel (1961) using a magnetic sector mass spectrometer.
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 IM-MS (Ion Mobility-Mass Spectrometry) 

 Techniques IM utilisées en couplage avec la MS : 

 Techniques dispersives

- IMS (Agilent)
- TWIM (Waters)
- TIMS (Bruker)

 Techniques sélectives

- DMS/FAIMS (AB Sciex, Thermo)
- DMA
- Overtone IM
- Circular IM
- Transversal modulation IM

 Diverses géométries de couplage IM-MS :

 le type de technologie de mobilité ionique

- Courant électrique (continu / alternatif / oscillant)
- Pression, Température et longueur du tube de dérive

 selon le type de source d’ionisation : 

- faisceau d’ions pulsé (IMS/TWIM/TIMS couplé avec Tof )               (Waters, Bruker)
- faisceau d’ions continu (DMS/FAIMS couplé avec Q/IT/ICR/…)      (AB Sciex, Thermo)

13

May, J. C., McLean, J. A. 
Ion Mobility-Mass Spectrometry: 
Time-Dispersive Instrumentation
Anal. Chem., 2015, 87,1422–1436.

Ewing, M. A., Glover, M. S., Clemmer, D. E., Hybrid Ion mobility and mass spectrometry as a separation tool. J. Chrom. A, 2016, 1439, 3-25.



Lapthorn, C., Pullen, F., Chowdhry, B. Z., Ion mobility spectrometry-mass spectrometry of small molecules: separating and assigning structures of ions. 
Mass Spectrom. Rev., 2012, 1439, 3-25.
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DMS comprend 
- high-FAIMS, 
- field ion spectrometry, 
- ion mobility spectroscopy. 

DTIMS se réfère à:
- classical IMS, 
- conventional IMS, 
- standard IMS, 
- DT-IMS, 
- TOF IMS, 
- traditional IMS,
- plasma chromatography, 
- ion chromatography. 

 Configurations IM-MS types



Kliman, M., May, J. C., McLean, J. A., Lipid analysis and 
lipidomics by structurally selective ion mobility-mass 

spectrometry. Biochimica et Biophysica Acta, 2011, 
1811, 935-945.

&
Lapthorn, C., Pullen, F., Chowdhry, B. Z., Ion mobility 

spectrometry-mass spectrometry of small molecules: 
separating and assigning structures of ions.

Mass Spectrom. Rev., 2012, 1439, 3-25
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Ne pas confondre les sigles / abréviations

(plusieurs appellations pour la même technologie !!!)

DT-IMS TWIMS

FAIMS DMA
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McLean J. A, Ruotulo, B. T., Gillig, K. J., Russell, D. H., Int. J. Mass Spectrom., 2005, 240, 301-315.
Ion mobility-mass spectrometry: a new paradigm for proteomics.

 Deux types d’application:

 Séparation en forme/charge  Dimension analytique supplémentaire

- Pré-séparation rapide des ions avant l’analyseur de masse (Modes ‘filtre d’ions’ ou  
‘Full scan’, IM dispersive/sélective)  Analyse plus sensible qui augmente la capacité de détection

- Informations Forme et Masse complémentaires 
 Analyse bidimensionnelle qui augmente la capacité analytique (mais pas totalement 
orthogonale car IM et MS liées par la taille)

- 2 paramètres mesurés (Dt & m/z) dans des conditions expérimentales contrôlées            
 Identification par comparaison avec des Bases de données

 Analyse en forme  Conformation, complexation, …

- Détermination CCS (mesure absolue en DTIMS ou relative par étalonnage)

 Comparaison avec  Bases de données ou avec Calculs



Chromatographie
liquide
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 Spécificités du couplage LC-IM-MS

Source
d’ionisation

Echantillon Tube de 
dérive (Dt/ATD)

Analyseur de masse

(m/z)
Détecteur

1,00E-05 1,00E-04 1,00E-03 1,00E-02 1,00E-01 1,00E+00 1,00E+01 1,00E+02 1,00E+03 1,00E+04

TOF
IMS

HPLC

50  150 µs 10         100 ms
10          90 min

microsecondes millisecondes secondes minutes



Chromatographie
liquide
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 Spécificités du couplage LC-IM-MS

m/zA
b

u
n

d
an

ce

IM-MS  Triple correlation

Temps de dérive (Dt/ATD) 

m/z & Abondance

Source
d’ionisation

Echantillon Tube de 
dérive (Dt/ATD)

Analyseur de masse

(m/z)
Détecteur

LC-MS  Triple correlation

Temps de Rétention (Rt) 

m/z & Abondance

Temps de dérive (Dt/ATD) 

Temps de Rétention (Rt) 

4 jeux de données en LC-IM-MS
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 Affichage des données LC-IM-MS

 Affichage 2D: Chromatogrammes  & Mobilogrammes

Chromatogramme LC Mobilogramme IM

Ab. = f(Rt en minute) Ab. = f(Dt en millisecondes)

Exemple 1: 

m/z = f (Mobilité)


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 Spécificités du couplage LC-IM-MS

 Affichage 3D: Cartographie avec code couleur pour indiquer l’abondance (Density View)
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 Spécificités du couplage LC-IM-MS

Exemple 2: 

Rt = f (Mobilité)

Exemple 3: 

Ab.rel. = f (Rt) & m/z = f (Mobilité)

Exemple 1: 

m/z = f (Mobilité)



 Différentes géométries IM-MS Performances et Applications différentes !!

 Principe de fonctionnement 

- 4 Techniques différentes de IM 

- IMS (Agilent)
- TWIM (Waters)
- TIMS (Bruker)
- DMS/FAIMS (AB Sciex, Thermo)

- Duty cycle (Injection des ions, temps de résidence des ions dans le tube de dérive)

- Limite de détection/sensibilité (Transmission des ions vs neutres)

- Capacité de séparation (Résolution & Méthodes 2D/3D)

 Mobilité et structure en phase gazeuse

- Structures phase liquide/gazeuse ?

- Cause et effets du chauffage des ions ?
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 Spécificités du couplage LC-IM-MS

Uetrecht C., Rose, R. J., van Duijn, E., Lorenzen K., Heck A. J. R., Ion mobility mass spectrometry of proteins and proteins assembly. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1633-1655.
Ruotolo B. T., Verbeck, G. F., Thomson, L. M., Gillig, K. L., Russell, D. H., Observation of conserved solution-phase secondary structure in gas-phase tryptic peptides. 
J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 4214-4215.



 Configuration classique (DTIM): 

Tube de mobilité de 1cm x 6 cm (L)

T ambiante et Patmos , Gaz de dérive = N2 ou He 

Introduction pulsée des ions

E  ~ 5 à 100 V/cm

Force électrostatique (champ électrique)

Forces de friction (ion, gaz tampon, nombre de collisions, température)

 équation de Mason–Schamp pour un champ faible:

Vitesse des ions vd = K*E avec vd (cm/s) , E (V/cm) et K= Coefficient de mobilité (cm2/V.s) 

K= Coefficient de mobilité caractéristique de l’ion

K dépend du gaz de dérive, de T & P mais indépendant de E d’où utilisation de K normalisée: Ko  

 Drift-Time IM-MS (DTIM-MS) 

1. Karasek, F.W., Anal. Chem., 1974, 46, 710A.
2. Mason E.A. and McDaniel, E.W., Transport Properties of Ions in Gases, Wiley, New-York, 1988.
3. Eiceman, G.; Karpas, Z. Ion Mobility Spectrometry second. CRC Press, Taylor & Francis LLC; Boca Raton, 2005.
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He ou N2 

(1 bar - 1 mbar)

E

L

L

V
E  EKv 

(P0 = 1 bar , T0= 273 K) 
T

T

P

P
KK 0

0

0 
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Extracted ion mobility spectrum (m/z)

Arrival time distribution (ATD)

+
+ + +

+

+

tD drift time (ms)

𝑡𝐷 =
𝐿

𝐾𝐸

In
te

n
si

ty
(a

rb
. u

n
it

s)

𝑡𝐷 =
𝐿2

𝐾

1

𝑉

 Drift-Time IM-MS (DTIM-MS) 

𝐴𝑣𝐷 = 𝐾𝐸

𝐸 =
𝑉

𝐿

𝑣𝐷 =
𝐿

𝑡𝐷
&

&

Fonction Linéaire : 

tD = f(1/V)

Pente : L2/ K

d0a ttt 

Temps d’arrivée des ions ta

Temps passé avant le tube de dérive t0

Temps passé dans le tube de dérive td

1. Karasek, F.W., Anal. Chem., 1974, 46, 710A.
2. Dugourd P, Hudgins RR, Clemmer DE, Jarrold MF, Review of Scientific Instruments, 1997, 68, 1122.
3. Eiceman, G.; Karpas, Z. Ion Mobility Spectrometry second. CRC Press, Taylor & Francis LLC; Boca Raton, 2005.
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 Drift-Time IM-MS (DTIM-MS) 

Fonction Linéaire : 

tD = f(1/V)

Pente : L2/ K

V

P

TPK

TL

KE

L

v

L
t

00

0

2

d 

𝐾0 = 𝐾
𝑇0
𝑇

𝑃

𝑃0
=

N0= 2,69.1025 m-3  (Loschmidt value) 
P0 = 1 bar 
T0= 273 K 

Mobilité réduite K0

𝑁 =
𝑛 × 𝑁𝐴
𝑉

=
𝑃

𝑘𝑇

NA Nombre d’Avogadro 
n Nombre de mole
V    Volume
P Pression
k = Constante de Boltzman

𝐾
𝑁

𝑁0

Densité du gaz dans le tube de dérive

K0
-1

Fonction Linéaire à T fixée: 

tD = f(P/V)

Pente : 1/K0

(Ordonnée à l’origine: t0)

V

P

TPK

TL
tt

00

0

2

0a d0a ttt 

P/V

Te
m

p
s 

d
’a

rr
iv

é
e

d
e

s 
io

n
s 

t a

N (in units of molecules per volume) is used as
the relevant quantity to express pressure because N is, in 
contrast to pressure P, decoupled from the temperature T. 



Revercomb, H. E.; Mason, E. A. Anal. Chem. 1975
(D’après F. Chirot & P. Dugourd, Université de Lyon et 
H. Lavanant, Université de Rouen)
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 Drift-Time IM-MS (DTIM-MS) 

e = 1,602. 10 -19 C
k = 1,38.10-23 J. K-1 (constante de Boltzman) 
T température (Kelvin)
N densité du gaz de dérive (m-3)
μ masse réduite (molécule et gaz de dérive) (kg)
z nombre de charge 
Ω Collision cross section

Collision cross section (CCS) avec He ou N2 : ΩHe ou ΩN2
en Å2

𝐾 =
18π

16

e

𝑁 k𝑇

𝑧

𝜇

1

Ω

 Mesure absolue de K et donc de CCS :

 Gaz de dérive / gaz tampon (pas d’aggrégation)

 Pression réduite

00 K

1

kT

ze

mM

Mm

N16

18








He ou N2

Mobilité réduite K0

Mesure expérimentale de ta Valeur de K0

 Valeur expérimentale de CCS

Ko for measurements in low pressures with non clustering 
gases such as He; Ko values influenced by gas temperature, 
pressure, and gas composition on ion identities, collision cross 
sections (caution at ambient pressure in polarizable gases).



Δt

td

kT2.44

qEL
R 

W

L

t

t
R 




dd Dt27.4W 

q

kT

E

v

q

kT
KD 
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 Drift-Time IM-MS (DTIM-MS) 

Résolution IM
- Directement proportionnelle à E & L (longueur du tube de dérive):
 Augmenter L (en gardant E faible)  ou  augmenter E (en gardant L) : DMS/FAIMS
- Inversement proportionnelle à T
 Diminuer T

Résolution & Capacité de séparation

 Résolution IM  Largeur du signal à mi-hauteur du signal 
 Elargissement dû à 4 composantes (pulse d’injection, diffusion des ions, 

effets charge/espace, interaction des ions avec le gaz) 
 Diffusion majoritaire (Wd) / coefficient de diffusion D

 Résolution MS  Largeur du signal à mi-hauteur du signal (FWHM)

 Capacité de séparation = nombre maximum de pics détectés dans une méthode 2D
 chaque méthode (IM & MS) doit posséder une résolution élevée
 orthogonalité maximum entre les deux méthodes (différence entre 

principe de séparation): Pc = RIMS x RMS x fraction d’orthogonalité



 Exemple MALDI-DTIM-MS
27

Difficultés pour maintenir la sensibilité :
(i) utiliser tous les ions générés en source, 
(ii) élimination des neutres lors de la transmission des ions vers l’analyseur de masse.

DT-IMS  faisceau d’ions pulsé manque inhérent de sensibilité (ions analysés par paquets) 
 perte en Duty cycle (car le temps entre les paquets d’ions n’est pas exploité) 

From  McLean J. A, Ruotulo, B. T., Gillig, K. J., Russell, D. H., Ion 
mobility-mass spectrometry: a new paradigm for protomics.

Int. J. Mass Spectrom., 2005, 240, 301-315.



 Deux configurations très similaires Filtres d’ions / Techniques sélectives

 Differential Mobility Spectrometry (DMS) 

Développée dans les années 1980 et adoptée comme outil analytique en 1993

Différence de mobilité des ions lorsqu’ils sont soumis dans un gaz de dérive à Patmos à 
des champs électriques faibles et élevés

 Field asymmetric waveform ion mobility spectrometry (FAIMS)

Variante de DMS (FIS: Field Ion Spectrometry)

Ions introduits en continu sources d’ionisation API et duty cycle ~ 100%

SV (separation voltage) + CV (compensation voltage) 

CV corrige l’amplitude de la trajectoire (SV)

 Differential mobility Spectrometry (DMS & FAIMS)

Schneider, B. B.; Covey, T. R.; coy, S. L.; Krylov, E. V.; Nazarov, E. G.; 
Planar differential mobility spectrometer as a pre-filter for atmospheric pressure ionization mass spectrometry. Int. J. Mass Spectrom., 2010, 298, 45-54.
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Method is based on ions undergoing changes 
in mobility coefficients under strong field 

conditions (at constant N), so that mobility 
should be understood for most ions as

K(E/N) = Ko (1+ a (E/N))



 Champ fort (SV) de courte durée 

 Champ faible (CV) de longue durée

 Electrodes planes (DMS) ou incurvées (FAIMS)

 Divers modes de fonctionnement selon SV & CV 

i. SV+CV fixes  Filtre un type d’ions

ii. SV fixe + CV variable  Spectre linéaire

iii. SV +CV variables  Spectre de dispersion

 Differential mobility Spectrometry (DMS & FAIMS)

From Thermo Fisher Scientific Inc., FAIMS Operators Manual,
2007.
The fundamentals of DMS and FAIMS by Shvartsburg and 
Purves (2010)
Schneider, B. B.; et al. Int. J. Mass Spectrom., 2010, 298, 45-54.
Lapthorn, C., Pullen, F., Chowdhry, B. Z., Mass Spectrom. Rev., 
2012, 1439, 3-25.
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Small and inexpensive ion filters to reduce 
“chemical noise” in MS determinations Analyses de Médicaments / Métabolites 

en LC/FAIMS/MS-MS(QqQ) 

SelexION Technology



 1er instrument commercial avec IM dispersive

 Point de rupture dans l’IM-MS

 Traveling Wave Methods of IMS (TWIMS)

30

Analyses de Biomolécules / Polymères
en LC/TWIM/MS-MS(QqTof) 

SYNAPT Technology

A stacked ring ion guide (SRIG) Effective potential V in the SRIG device

If these wells are deep enough, they 
can impede the progress of ions 

through the device.

Giles, K., Pringle, S. D., Worthington, K. R., Little, D., Wildgoose, J. L., Bateman, R.H.,  Rapid Commun. Mass Spectrom. 2004, 18, 2401-2414.

Empilement d’électrodes circulaires au sein desquelles 
circulent des vagues de potentiel



 Capacité de l’ion à ‘surfer la vague’ dépend de K 

 Transport effectif sur la vague dépend de la hauteur 
et de la vitesse du pulse ainsi que de la pression du 
gaz de dérive

 Traveling Wave Methods of IMS (TWIMS)
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3D SIMION ion motion simulation

Pringle, S. D., Giles, K., Wildgoose, J. L., Williams, J. P., Slade, S. E.  Thalassinos, K., Bateman, R. H.,  Bowers, M. T., Scrivens, J. H.,  Int. J. Mass Spectrom. 2007, 261, 1-12.



 Ion de faible mobilité K glissent derrière la vague que ceux de plus haute mobilité

 Séparation selon K au fur et à mesure de la progression des ions 

 Paramétrages du transport des ions (hauteur et vitesse du pulse pour régler la vague) 
cruciaux / ‘Vidange’ de la cellule de mobilité entre deux transports

 Traveling Wave Methods of IMS (TWIMS)
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Pringle, S. D., Giles, K., Wildgoose, J. L., Williams, J. P., Slade, S. E.  Thalassinos, K., Bateman, R. H.,  Bowers, M. T., Scrivens, J. H.,  Int. J. Mass Spectrom. 2007, 261, 1-12.



Cellule de mobilité ionique 
encadrée de 2 cellules de 

collision 
(Trap / Transfer)

Source d’ionisation

Analyseur 
Quadripolaire

Analyseur à Temps de vol 
(TOF)

 LC-TWIM-MS/MS  SYNAPT G2-S (Waters)

Haute résolution
LC/HR-MS et LC/HR-MS/MS

Mesures de masses exactes 

Profils isotopiques 

 Composition élémentaire

(ion moléculaire et ions fragments)
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Séparation en phase gazeuse

Temps de dérive (Taille, forme et charge des ions)

 Section efficace de collision (CCS) par étalonnage

Mobilité ionique
LC/IM-MS et LC/IM-MS/MS



 Trois dimensions de séparation : Rt (LC), Dt (IM) & m/z (MS)

 Deux dimensions de caractérisation : Composition élémentaire (HR) & fragmentations (MS/MS)

 Plusieurs expériences de MS/MS: 

- Activations vibrationnelles (CID basse énergie dans la cellule de collision: TRAP ou TRANSFER)

- Décompositions avant ou après la cellule de mobilité
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 LC-TWIM-MS/MS  SYNAPT G2-S (Waters)

Collision cell

TRAP

QSource Drift tube MSLC

min ms ms

 CID en TRAP  Ions fragments séparés selon IM (TRANSFER=bande passante) 

 CID en TRANSFER  Ions moléculaires séparés selon IM (TRAP=bande passante)

ms
ms

Collision cell

TRANSFER

MSSource Drift tubeLC

min

Filtre m/z

Décompositions avant IM Décompositions après IM



 Spécificité du TIMS : 

- DTIMS/TWIM: E pousse les ions vers l’analyseur & Gaz tampon ‘stationnaire’ qui les ralentit.

- TIMS: Fort débit de gaz qui pousse les ions vers l’analyseur & E les retarde 

 Confinement des ions puis relargage contrôlée

 Avantages du TIMS : 

- Longueur du tube de dérive très courte & Résolution augmentée

- Rapide et sensible
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May, J. C., McLean, J. A. 
Ion Mobility-Mass Spectrometry: 
Time-Dispersive Instrumentation
Anal. Chem., 2015, 87,1422–1436.

 Trapped Ion Mobility Spectrometry (TWIMS)

Drift Tube IM-MS 
Travelling Wave IM-MS

Trapped Ion Mobility Spectrometry (TIMS) 2010  2016  (Bruker)

Introduction Commercial

Field Asymmetric IM-MS (FAIMS)  

Differential Mobility MS (SelectION)

1961      2014 (Agilent)
2003      2006 (Synapt G1, Waters)

2009 (Synapt G2, Waters)
2011 (Synapt G2-S, Waters)   

1999     2011 (Thermo, Sciex)



 E variable : 

 Rampe des Champs forts (retardent tous les ions) vers les champs faibles (ne retardent 
aucun ion).

 Inversion des mobilités : 

TIMS éjecte les ions les plus larges (CCS élevées) avant ceux de plus faible taille (CCS petites) 
 Ordre de séparation inverse au DTIMS/TWIM.
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 LC-TIMS-MS/MS  timsTOF (Bruker)

Drift Tube (Temporally dispersive)

TIMS

𝑣𝑔

𝐸

l = 0.05 m

Longueur du tube de dérive détermine la résolution 
(L = 80 cm pour R ~ 50, L = 200 cm pour R ~ 100 

L = 1 000 cm pour R ~ 200)
kT2.44

qEL
R 

D’après Y. Hébert, Bruker  

L = 5 cm pour R ~ 200

Vitesse du gaz et temps de residence des ions
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 LC-TIMS-MS/MS  timsTOF (Bruker)

Schéma TIMS-QqTOF

L = 5 cm pour R ~ 200
Detector

Orth. Accelerator

 Dual Stage Reflectron

-
+

-
+

-
+

-
+

-
+

-
+

-
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-
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-
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-
+

-
+

-
+

-
+

-
+

-
+

-
+

ImpacTEM Schematic-w/o-ETD

-
+

-
+

TIMS

L=5cm

Analyseur TIMS
Quadripole Cellule de collision

TOF MS
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 LC-TIMS-MS/MS  timsTOF (Bruker)

Accumuler, piéger et relarguer/éluer pour améliorer sensibilité et résolution

Champ 
électrique

Débit de 
Gaz

D‘après Park and co-workers, Y. Hébert (Bruker).

Analyseur TIMS
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 LC-TIMS-MS/MS  timsTOF (Bruker)

Accumuler, piéger et relarguer/éluer pour améliorer sensibilité et résolution

Entrance Funnel Analyseur 2 Exit Funnel

D
ef

le
ct

io
n

 P
la

te

G
az

Ions

So
u

rc
e 

d
’io

n
is

at
io

n

Gaz 𝑬

Accumulate Trap Elute

E

Z

Analyseur 1

Accumulations en Parallèle

Analyseur TIMS

TIMS : 100% Duty cycle  Sensibilité maximum 

Gaz

Vers
l’analyseur
de masse

m/z (CCS)

élevé

m/z 

(CCS)

faible

EFG plateau
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 Performances des 4 type d’appareillages IM-MS commerciaux

FAIMS/DMS DTIMS TWIMS TIMS

Séparation Spatiale (filtre) Temporelle Temporelle
Confinement &

Relâche sélective 

Résolution ~30 ~60-100 ~40 >200 (Variable!)

Duty Cycle n/a ~1% ~10% ~100%

CCS Non Mesure absolue Mesure relative Mesure relative

MS/MS Après mobilité Après mobilité Avant/après mobilité Après mobilité

Différenciation
 Résolution / Sensibilité

 Expériences de MS/MS



PGAHIWEAGAK 

M monoisotopique = 1135.58 g/mol

VEYLASITLK 
M monoisotopique = 1135.65 g/mol

[M+H]+

[M+2H]2+

[M+3H]3+

Thèse M. Dupré, IBMM, Université de Montpellier 

LC-ESI-QqTOF-IM-MS 
(SYNAPT G2-S Waters)

• UPLC/IM/MS/MS
• Détections UV (PDA) & MS
• Source ESI/APCI (Z-sprayTM)
• Sonde ASAP
• Hybride Quadripôle-TOF
• CID
• Cellule de mobilité ionique
• HR-MS
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 Séparation de peptides trypsiques isobariques en mélange 

Expériences HR-MS, IM et MS/MS:
Complémentarité des outils analytiques 

pour une identification correcte



PGAHIWEAGAK 

Ions A

Ions B 

Ions A 

Spectre avant 
séparation 

VEYLASITLK 

Ions B

IM
-M

S
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Injection boucle_FIA



5450_028.raw : 2 

Ions B 

Ions A 

5450_028.raw : 2 
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Ions B 

Ions A 

Ions B 

Ions A 

Spectre complet 

b2 b3

b4

y6

b5

b4

b7

PGAHIWEAGAK 

Ions A

VEYLASITLK 

Ions B
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b5

b6°
b7° b8°iL/I

iY

iH

y3

y4 y5 y6

YLb

b10
b8

a5

y4

a4
HIa

b5

b6°
b7° b8°iL/I

iY

y3

y4
y5

y6

YLb

b2 b3

b4

Sans mobilité, un peptide n’aurait pas été détecté en MSMS 



Ions B 

Ions A 
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Precursor m/z 
825.9613

RT 56.08 min

Precursor m/z 
825.9604

RT 55.95 minSans mobilité, la séparation de ces ions 
précurseurs aurait donné des spectres

MSMS chimériques

 Séparation de peptides trypsiques isobariques en co-élution 

D’après Y. Hébert, Bruker: timsTOF

Δm/z = 0,9 mDa R > 900 000
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 Séparation de peptides trypsiques isobariques en co-élution 

D’après Y. Hébert, Bruker: timsTOF

HEK phosphopeptides isobariques et co-élués  Régioisomères !!

• Séquences similaires

• Plusieurs  sites de 

phosphoryation

• Probable isoformes
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Séquence Peptidique
PFGK

 Séparation de peptides trypsiques isomères en mélange 

Lysine propionylation (C1) ou propanal (C3) carbonyl acylation ? 

Mass shift de 56.03 Da  PTM 

Comment distinguer 2 régioisomères en MS ? 

m
/z

mobility - scans

[M+H]+

[C1+H]+
[C3+H]+

différences en mobilité de seulement 1%

R = 175  

R = 160  

C1
C3

D’après Kristofer Fritz, UC Denver/ Y. Hébert, Bruker: timsTOF



Peptide

K. D. Roth, Z-H. Huang, N. Sadagopan, J. T. Watson, Mass Spec. Rev. 1998, 17, 255-274. 
Charge derivatization of peptides for analysis by mass spectrometry.
P-C. Liao, Z-H. Huang, J. Allison. J. Am. Soc. Mass. Spectrom. 1997, 8 , 501-509. 
Charge remote fragmentation of peptides following attachment of a fixed positive charge : a matrix-assisted laser desorption/ionisation postsource decay study. 
N. Sadagopan, J.T. Watson. J. Am. Soc. Mass. Spectrom. 2000, 11 , 107-119.
Investigation of the tris(trimethoxypheny)phosphonium acetyl charged derivatives of peptides by electrospray ionization mass spectrometry and tandem mass 
spectrometry.
S. Gallien, E. Perrodou, C. Carapito, C. Deshayes,J-M. Reyrat, A.V. Dorsselaer, O. Poch, C. Schaeffer, O. Lecompte. Genome Res. 2009, 19, 128-135.                         
Ortho-proteogenomics: Multiple proteomes investigation through orthology and a new MS-based protocol. 
M. Baudet, P. Ortet, J-C. Gaillard, B. Fernandez, P. Guérin, C. Enjalbal, G. Subra, A. de Groot, M. Barakat, A. Dedieu, J. Armengaud, Molecular and Cellular Proteomics, 
2010, 9, 415-426. 
Proteomic-based refinement of Deinococcus deserti genome annotation reveals an unwonted use of non-canonical translation initiation codons

 Dérivatisation par groupement chargé: Modulation détection / séquençage

 N-terminal: Ammonium et phosphonium quaternaire
 C-terminal / chaîne latérale

 Analyse par spectrométrie de masse de peptides à charge piégée

 Ion préformé
 Pas de proton mobile

 Fragmentation CRF
TMPP-Ac-Peptide

48 Collaboration B. Fernandez & J. Armengaud, CEA Marcoule/IBMM, Université de Montpellier, Synapt G2S Waters 



Influence de la séquence 

Réactivité / Régiosélectivité / Fragmentations
Peptide

N° Peptides modifié en N-terminal par TMMP M (g.mol-1) Fonction C-Terminale 

1 TMPP-P I C A K 1103,29 Acide

2 TMPP-F A Q I R 1206,36 Acide

3 TMPP-A L I A G F V 1262,38 Acide

4 TMPP-F V A E K F A 1383,43 Acide

5 TMPP-W L I A G D R 1402,44 Acide

6 TMPP- G H A P E V R 1450,48 Acide

7 TMPP-Y D T S I V Q K 1525,49 Acide

8 TMPP-Y D T S I V Q R 1553,49 Acide

9 TMPP- G E V A V L G H M K 1612,55 Acide

10  TMPP-A F A L G T I E D K 1636,55 Acide

11 TMPP-A D P N Y H I G E T K 1816,58 Acide

12  TMPP-V L H D F A F A M V G P L A E Y K 2479,97 Acide

13  TMPP-G P L F A V A 1245,36 Amide

14  TMPP-R L A V A I A 1284,44 Amide

15  TMPP-L A V R A I A 1284,44 Amide

16  TMPP-L A V A I A R 1284,44 Amide

17  TMPP-R D A V A I A 1286,39 Amide

18  TMPP-A V A R D I A 1286,39 Amide

19  TMPP-A V A I A R D 1286,39 Amide

20  TMPP-A F I S V G P L A R 1601,46 Amide

21  TMPP-L H F V K M G R A C A I G R  2129,85 Amide

22  TMPP-A L K E F A F I S V G P L A R 2189,87 Amide

23  TMPP-L H F V K M G R A W A I G R 2212,85 Amide

ESI-QqTof & MALDI-Tof/Tof CID & LID/CID 

Spectres MS/MS à partir des 
ions précurseurs monochargés
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MALDI-LIFT-TOF/TOF (Ultraflex III Bruker) 

• MALDI-MS/MS
• Laser smartbeam ITM 355 nm, 200 Hz
• Technologie LIFT
• Mode imagerie

LC-ESI-QqTOF-IM-MS 
(SYNAPT G2-S Waters)



 Regiosélectivité de l’acylation par TMPP ? 

 fonction amine: positions N-terminale (a-NH2) / position latérale (e-NH2) ?

 fonction thiol : SH2 (résidu cystéine libre)?
572.976

1103.291

180.992

975.256

606.955

755.157

858.144

929.224
500.990

364.908 1057.39470.029 150.981 826.205642.034
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302.973
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MH+TMPP*-P I C A K
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a4

b4+H2O

b4+H2O

C29H36O10PS

- CH=SH

d3
d2

Mesure HR-MS
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(A) 

(B) 
 

a2 

TMPP-SH 

a3 a4 

b4+H2O 

TMPP 

TMPP 

TMPP 

M
+
 

(A)

(B)
Mobilogramme obtenu pour l’ion 1103.5 Da (TMPP-PICAK)

MS/MS

CID 

Après la séparation 

(Transfer)

Spectre MS/MS de (A)

Deux composés isomères séparés en mobilité ionique

Spectre MS/MS de (B)

TMPP-PICAK

PICAK

TMPP

Molécule A: TMPP greffé sur l’amine N-terminale du peptide

Molécule B : TMPP greffé sur le groupement sulfhydryle de la 
chaîne latérale de la cystéine (C) !!!
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Synthèse de peptides séléniés  [Se-Se]AVP

e

e

MALDI-Tof

(HCCA, (+)

Ultraflex III) 

MH+

2MH+

Mmoyenne : 1179,3 g/mol

LC-MS 

[2M+3H]3+
[M+H]+

[M+2H]2+

[M+H]+[M+2H]2+
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 Séparation de cyclopeptides en mélange : Monomère vs dimère ?

Thèse Emmanuelle Cordeau, IBMM, Université de Montpellier, Synapt G2S Waters 

74 Se
0,89%

76 Se
9,37%

77 Se
7,63%

78 Se
23,77%

80 Se
49,61%

82Se
8,73%

SELENIUM

PROFIL ISOTOPIQUE



TIC sur ion 1180

Mobilogramme

Rt= 6,02 min

0,3

0,5

1

1 seul signal pour un 
temps de dérive 
(DT) de 78 msec

1

Massif Isotopique:  ion monochargé

(Rt = 6,02min, DT 78 msec)

2 signaux 

49 msec

78 msec

0,5

39 msec

49 msec

78 msec

1

Ion dichargé

(Rt = 6,4min, DT 49 msec)

Mobilogramme 

Rt= 6,40 min
Mobilogramme

Rt= 6,73 min

Stabilité du dimère ?  UPLC IM-MS

LC-ESI-MS (TIC m/z 1180)

3 signaux 

ion 
monochargé

(Rt = 6,40 min, 

DT 78 msec)

Ion dichargé

(Rt = 6,73 min, 
DT 49 msec)

Ion monochargé

(Rt = 6,73 min, 
DT 78 msec)

Ion trichargé

(Rt = 6,73 min, 
DT 39 msec)
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Standard Hepcidine commerciale : Aliquot de 100 ug dissous dans 400ul (ACN/H2O, 20/80)

Collaboration avec J. Vialaret, C. Hirtz & S. Lehmann, CHU de Montpellier, Synapt G2S Waters
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• Infusion à 5ul/min

Full scan :

2+

3+

4+

5+

6+

 Contrôle Qualité de protéines : Folding ?



• Sélection des ions à différents états de charges (Q)

• Séparation en mobilité ioniquemobilogrammes

m/z 558.3 (5+) m/z 698.3 (4+)
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 930.5 (3+) :

Tentative de fragmentation de cet ion après la cellule de mobilité ionique (CID en transfer) 
de façon à obtenir les spectres MS/MS de chacun des isomères

Wave Velocity : 1000m/s

Wave Height : 35V
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Aucune différence de fragmentation pour les quatre ions (Ecoll = 45eV)

DT = 7.13ms

DT = 7.76ms

DT = 8.24ms

DT = 9.00ms
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 1395.3 (2+) :

Hepcidin dichargée (2+)

Espèce tétrachargée (4+)

dimère de l’hepcidine (?)
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• Passage en LC-IM-MS avec colonne Eclipse plus C18 RRHD 1.8um, 2.1x150mm

• A : H2O+0.01% acide formique, B : ACN + 0.01% acide formique

• Gradient de 17 à 30% de B en 10 min

• Débit 0.4ml/min

• Volume injection 1ul

• Quadripôle en filtre sur l’ion trichargé: 930.5 Da

• Séparation en mobilité ionique avec les paramètres définis lors de l’infusion

Deux temps de retention 
pour le même m/z

59



Z-LMP14111303.raw  : 1

Z-LMP14111303.raw  : 1

Séparation en mobilité ionique aux différents temps de rétention

Signal à 4,4 min
Signal à 3,2 min
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13/11/2014

*

*
***

1 temps de rétention 3 temps de dérive

Z-LMP14111303.raw  : 1

Surface de 
collision

Signal à 4,4 min

Mesure des CCS (collisional cross section) après étalonnage 
de la cellule de mobilité ionique
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Molécule forme repliée

Molécule forme étendue

Clavel, C., Fournel-Marotte, K., Coutrot, F., Molecules 2013, 18, 11553-11575.
A pH-Sensitive Peptide-Containing Lasso Molecular Switch. 

(a) CH3CN. 

(c) CH3CN/CH2Cl2 20/80. 

(d) CH3CN/CH2Cl2 10/90. 

(e) CH2Cl2. 

(b) CH3CN/CH2Cl2 30/70.

 Machine supramoléculaire 

Collaboration F. Coutrot/IBMM, Université de Montpellier, Synapt G2S Waters 
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CCS déterminées avec une grande reproductibilité
(< 0.5 % RSD)

 Analyse de carbohydrates

2016-04-26_RMM+TM_default_finally.d

2016-04-26_RMM+TM_medium_finally_2.d

2016-04-26_RMM+TM_imex_finally_recal.d

0
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6x10

Intens.

0
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5x10

Intens.
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8

4x10

Intens.

0.85 0.90 0.95 1.00 1.05 1.10 Mobility, 1/K0 [V·s/cm²]

Séparation de  3 carbohydrates: Melezitose, Raffinose & Maltotriose

RP 60-80

RP 80-120

RP 140-200

Résolution ajustable

2016-04-26_RMM+TM_imex_finally_recal.d

0

2

4

6

4x10

Intens.

0.85 0.90 0.95 1.00 1.05 1.10 Mobility, 1/K0 [V·s/cm²]

0.984 V*s/cm2

 203.892 Å2

1.021 V*s/cm2

 211.559 Å2

1.039V*s/cm2

 215.496 Å2

D’après Y. Hébert, Bruker, timsTOF

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Maltotriose.svg
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Maltotriose.svg
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Melezitose.png
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Melezitose.png
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Raffinose.svg
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Raffinose.svg
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Analyse complexe  Spectres MS/MS non chimériques

 Analyse de lipides

200

400

600

800

1000

m/z

2 4 6 8 10 12 14 Time [min]

Phospholipides : Tête polaire et chaînes aliphatiques Grande diversité moléculaire

D’après Y. Hébert, Bruker, timsTOF
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PC = Phosphatidylcholine
 Analyse de lipides

65Bruker VIP Event Dr. Sven Meyer

18:1 (Δ9-cis) PC

16:0-18:2 PC

18:1 (Δ6-cis) PC

16:0-18:1 PC

16:0-18:0 PC

Massifs 
isotopiques en
superpositions

partielles

Lipides

Isomères

D’après Y. Hébert, Bruker, timsTOF
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 Analyse de lipides

1.40 1.44 1.48 Mobility, 1/K0 [V·s/cm²]

0.0

0.5

1.0

1.5

5x10

Intens.

1.49 1.50 1.51 1.52 Mobility, 1/K0 [V·s/cm²]

0

2

4

6

8

4x10

Intens.

66Dr. Sven Meyer

C44H84NO8P

RP 150-210 

RP 110-180 Massifs 
isotopiques en
superpositions

partielles

Lipides

Isomères

D’après Y. Hébert, Bruker, timsTOF
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 Analyse de lipides

D’après Y. Hébert, Bruker, timsTOF
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