
Electrospray Ionization (ESI)
 large, non‐volatile molecules (e.g., proteins) with no 

fragmentation 
 Conveniently coupled to liquid separations
 Characterized by multiply charged
 Upper mass range not really limited, but big masses need 

sufficient mass resolution.
 Extremely soft ionization method  non‐covalently bound 

species (e.g. protein complexes) : native ESI
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ESI Mechanism



ESI Mechanism
 Evaporation of solvent from the droplets  the charge density 

increases.
 At the ‘Rayleigh limit,’ repulsion between ions equal surface tension 

‘Coulombic explosions’ that produce even finer droplets.
 This process of evaporation and explosion repeats until fully 

desolvated ions are released.
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ESI Mechanism –Electrochemical Process
A constant current electrochemical cell
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ESI with Various Flow Rates
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Nano ESI

Standard ESI



ESI Mass Spectrum – Multiply Charged Ions 
How to determine charge state?
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ESI Mass Spectrum – Multiply Charged Ions 
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ESI MS of Proteins

9



ESI MS of Proteins
Consider a peak at m/z = mn derived from the neutral molecules plus n protons;

The next peak at lower m/z should have n+1 protons;
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ESI MS of Proteins
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ESI Mass Spectrum – MW Determination from Multiply Charged Ions

n1 = (991.5 – 1.0073)/(1049.8‐991.5) = 16.99 ≈ 17
MW = 17(1049.8‐1.0073)=  17829 Da
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ESI Mass Spectrum – Deconvolution
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Atmospheric pressure (AP) MALDI MS

 High voltage on the plate and dry nitrogen 
gas around the target plate.  Helps ion 
transport.

 Ion transfer efficiency is poor compared to 
vacuum MALDI.

 Fast and efficient thermalization of the ion 
internal E  even softer than vacuum UV 
or IR MALDI.

 Easily attach to almost any mass 
spectrometer, interchangeable with other 
API sources such as ESI.

 Can analyze native biological tissue (NOT 
vacuum dried) analysis.

MassTech(www.apmaldi.com)
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Laserspray Ionization (AP MALDI)
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Desorption Electrospray Ionization (DESI)

 DESI occurs when analyte particles are solvated by an ionized solvent flow.
 The solvated analyte is ejected from the sample and swept toward the mass 
analyzer.
 The mechanism and spectra are very similar to ESI.

17



Desorption Electrospray Ionization (DESI)

(Viagra)

Direct tablet analysis for rapid fingerprinting counterfeit and authentic drug 
tablet formulations.
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DESI MS Imaging

D. R. Ifa, N. E. Manicke, A. L. Dill and G. Cooks, Science, 2008, 321, 805
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DESI MS Imaging of phospholipids

Dill, D. R. Ifa, N. E. Manicke, A. B. Costa, J. A. Ramos‐Vara,D. W. Knapp and R. G. Cooks, 
Anal. Chem., 2009, 81, 8758–8764.
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Alternative Ionization Source for Direct Tissue Analysis

 Steady‐state liquid junction

 Self‐aspirating nanospray

 No nebulizing gas

Nanospray Desorption Electrospray Ionization (nanoDESI) by Laskin, 2010
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NanoDESI Source for Direct Tissue Analysis

HV

Spray
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