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La spettrometria di massa organica consente di identificare e quantificare specie molecolari. Come già anticipato, le

molecole vengono portate in fase gassosa e ionizzate, quindi con questa tecnica vengono identificati e quantificati i

diversi ioni formatisi in base al loro rapporto m/z.

Supponiamo che una molecola venga ionizzata con l'ausilio di un fascio di elettroni:

La spettrometria di massa organica

segue →

La ionizzazione porta alla formazione di un catione radicale M•+ che possiede un certo rapporto m/z, quindi può

essere rivelato dal detector. M•+ è detto anche "ione molecolare". Questo ione, a seconda del tipo di ionizzatore

utilizzato, può essere ulteriormente frammentato in così detti "ioni figli". In particolare, essendo M•+ un radicale

catione a numero dispari di elettroni, la sua frammentazione può portare alla formazione di un catione+un radicale

oppure di un catione radicale+molecola neutra:

Solo gli ioni

vengono rilevati

dal detector!!!

ione 

pari

ione 

dispari
molecola 

neutra

radicale
eventuali 

frammentazioni 

successive

E. de Hoffmann, V. Stroobant – Mass Spectrometry: Principles and Applications - WILEY

ione pari (even)=i. con elettroni appaiati

ione dispari (odd)=i. con un elettrone spaiato



La spettrometria di massa: organica 3

Possibili assetti strumentali di uno spettrometro di massa

DetectorAnalizzatore

Sistema di pompe per ALTO VUOTO

Generatore 
di ioni

•Settori magnetici

•Quadrupoli lineari (Q)

•Quadrupoli a trappole ioniche (QIT)

•Tempo di volo (TOF)

•Risonanza ciclotronica (FT-ICR-MS)

•Orbitrap

•Faraday cup

•Elettromoltiplicatori

•Microchannel Plate (per TOF)

•Corrente Immagine (per FT-ICR e Orbitrap)

• Impatto elettronico (EI)

• Ionizzazione Chimica (CI)

• Electrospray (ESI)

• CI a pressione atmosferica (APCI) 

• FAB (Fast Atom Bombardament)

• MALDI (Matrix Assisted Laser  

Desorption/Ionization)
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Riassumendo...
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Possibili assetti strumentali di uno spettrometro di massa

DetectorAnalizzatore

Sistema di pompe per ALTO VUOTO

Generatore 
di ioni

•Settori magnetici

•Quadrupoli lineari (Q)

•Quadrupoli a trappole ioniche (QIT)

•Tempo di volo (TOF)

•Risonanza ciclotronica (FT-ICR-MS)

•Orbitrap

•Faraday cup

•Elettromoltiplicatori

•Microchannel Plate (per TOF)

•Corrente Immagine (per FT-ICR e Orbitrap)

• Impatto elettronico (EI)

• Ionizzazione Chimica (CI)

• Electrospray (ESI)

• CI a pressione atmosferica (APCI) 

• FAB (Fast Atom Bombardament)

• MALDI (Matrix Assisted Laser  

Desorption/Ionization)
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I detector sono dispositivi che sono in grado di convertire la corrente di ioni in uscita dall'analizzatore in una

corrente elettrica proporzionale all'abbondanza degli ioni.

Esistono diversi tipi di detector, tutti sono basati sulla rivelazione della massa e/o della carica e/o della velocità

degli ioni. Il detector, in genere, viene scelto in base alle caratteristiche dell'analizzatore presente nello

strumento o comunque in base all'assetto strumentale complessivo. Sotto vengono illustrati gli accoppiamenti

più diffusi:

Detector (o rivelatori)

E. de Hoffmann, V. Stroobant – Mass Spectrometry: Principles and Applications - WILEY

Faraday cup Elettromoltiplicatori

Microchannel Plate 

Image Current 

per spettrometria di 
massa inorganica

(Isotopic Ratio Mass 
Spectrometry)

TOF FT-ICR
Orbitrap

Quadrupolo
Trappole ioniche

Settore magnetico

https://www.researchgate.net/publication/328661548_Mass_Spectrometry_Detectors_Review
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Faraday cup

E. de Hoffmann, V. Stroobant – Mass Spectrometry: Principles and Applications - WILEY

La coppa di Faraday è il primo e più semplice detector applicato agli spettrometri di massa. E' formata da una

coppa o un cilindro di metallo con un piccolo orifizio per l'ingresso degli ioni. Gli ioni che entrano nella coppa

vengono neutralizzati quando collidono con le pareti donando o acquisendo un elettrone (a seconda del segno

della loro carica). Queste collisioni generano una corrente nel resistore che viene amplificata. E' un dispositivo

con bassa sensibilità e un tempo di risposta lento.

Le sua applicazione è al giorno d'oggi è limitata alla misura di differenze isotopiche di alcune specie atomiche

con alta accuratezza (es. 12C/14C)

https://www.spectroscopyonline.com/view/detecting-ions-mass-spectrometers-faraday-cup
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Elettromoltiplicatori (EM)

E. de Hoffmann, V. Stroobant – Mass Spectrometry: Principles and Applications - WILEY

Sono i detector al giorno d'oggi più utilizzati in spettrometria di massa. In questi detector gli ioni che

provengono dall'analizzatore vengono accelerati ad alta velocità all'interno di un elettrodo a serie di dinodi, in

cui viene mantenuto un potenziale di 3-30 kV di segno opposto rispetto alla carica degli ioni. Uno ione che

impatta con un dinodo produce una serie di particelle secondarie (elettroni) che continuano a moltiplicarsi

lungo tutta la serie di dinodi, amplificando il segnale. Gli EM possono essere a serie di dinodi discreta (con 12-

20 dinodi) o costituiti da un unico dinodo (elettromoltiplicatore a dinodo continuo), il secondo ha un potere di

amplificazione maggiore del primo.

J.H. Gross – Mass spectrometry: a textbook - Springer

EM a serie discreta di dinodi EM a dinodo continuo ricurvo

segue →
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Microchannel plate

E. de Hoffmann, V. Stroobant – Mass Spectrometry: Principles and Applications - WILEY

E' composto da un array di dinodi continui lineari, può moltiplicare il numero di elettroni nell' ordine di 102 - 104.

E' possibile predisporre più microchannel plates in serie per raggiungere amplificazioni fino a 108.

Questo detector è caratterizzato da una risposta molto veloce poiché il percorso degli elettroni nei canali è

molto breve (la lunghezza di ogni microcanale è di pochi millimetri). Quindi è ottimale per essere accoppiato

con analizzatori TOF in cui gli ioni arrivano al detector con intervalli temporali di decine o centinaia di ns.
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Image Current

Questo detector viene utilizzato in accoppiata con FT-ICR e Orbitrap.

Esso consiste in una coppia di placche di metallo (plates), che fungono da elettrodi, poste all'interno

dell'analizzatore molto vicino alle traiettorie percorse dagli ioni. Una nube di ioni in movimento ripetitivamente

attrae (se ioni positivi) o respinge (se ioni negativi) gli elettroni dell'elettrodo a cui si avvicina inducendo negli

elettrodi una piccolissima corrente (corrente immagine) che poi viene amplificata e trasformata in un voltaggio.

J.H. Gross – Mass spectrometry: a textbook - Springer

Rivelazione della corrente immagine in un FT-ICR

http://www.massspecpro.com/detectors/image-current-detection
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segue →

• Negli studi sulla struttura delle molecole, spesso si vogliono maggiori informazioni sugli ioni generati

nel processo di ionizzazione. Ciò vale in particolare per le ionizzazioni “soft”.

• Un aumento dell’energia interna di uno ione generato con una ionizzazione soft, porterà alla

frammentazione di questi ioni.

• Si può ottener ciò in diversi modi; ad esempio con attivazione per collisione con molecole di gas neutro

(collision-induced dissociation, CID), mentre altri approcci prevedono la foto-dissociazione indotta da

laser o da superfici.

• A seguito dell’aumento di energia interna, si ha frammentazione unimolecolare

Spettrometria di Massa Tandem (MS/MS)

E. de Hoffmann, V. Stroobant – Mass Spectrometry: Principles and Applications - WILEY

J.H. Gross – Mass spectrometry: a textbook - Springer

Mp
+ è lo ione precursore, md

+ lo ione prodotto e mn rappresenta molecole neutre. Avviene fuori dalla sorgente

di ioni. Alcuni frammenti si formano nella sorgente, altri nel percorso accelerato verso il detector (processo

probabilistico)

mp
+ → md

+ + mn
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segue →

La spettrometria di massa Tandem (o MS/MS) comprende le numerose tecniche in cui ioni selezionati

secondo determinati m/z vengono sottoposti ad una seconda analisi in spettrometria di massa.

Uno spettrometro di massa tandem incorpora almeno due stadi di analisi di m/z, di solito denominate MS1 e

MS2.

Uno strumento MS/MS può essere costruito secondo due diversi design : la "MS/MS nello spazio" o la

"MS/MS nel tempo".

E. de Hoffmann, V. Stroobant – Mass Spectrometry: Principles and Applications - WILEY

J.H. Gross – Mass spectrometry: a textbook - Springer

Nella MS/MS nello spazio gli spettri

di ioni vengono registrati utilizzando

due analizzatori di massa posti in

serie. Nel primo analizzatore

vengono selezionati alcuni ioni con

determinati m/z che vengono poi

dissociati in un comparto successivo

dello strumento e i prodotti vengono

analizzati dal secondo analizzatore

per ottenere lo spettro.

Nella MS/MS nel tempo si utilizza

un unico analizzatore di massa che

può operare per passaggi

successivi di selezione di ioni,

attivazione e analisi dei prodotti di

ionizzazione nello stesso comparto

dello strumento ma in sequenza nel

tempo.

CID =  Collision-Induced Dissociation
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segue →

E. de Hoffmann, V. Stroobant – Mass Spectrometry: Principles and Applications - WILEY

J.H. Gross – Mass spectrometry: a textbook - Springer
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J.H. Gross – Mass spectrometry: a textbook - Springer

Tripli quadrupoli (QqQ)

Possibili processi di frammentazione/analisi nel  QqQ



Product ion scans also know as daughter 
ion scans
• Q1 is set to allow only the transmission 
of one m/z
• The parent ion collides with Argon gas in 
Q2 to create fragment or product ions
• Product ions are scanned through Q3

https://www.enovatia.com/wp-
content/uploads/2009/07/Scan_types.pdf

(RS)-N,N-dimetil-2-[(2-metilfenil)- fenil-metossi]-etanammina
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J.H. Gross – Mass spectrometry: a textbook - Springer

MS/MS con trappola ionica (QIT)

In pratica la trappola trattiene alcuni ioni

espellendo gli ioni che non sono di

interesse.

Gli ioni rimasti vengono poi "attivati" per

indurre la frammentazione e quindi

espulsi in sequenza verso il detector.
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J.H. Gross – Mass spectrometry: a textbook - Springer

Quadrupolo-TOF (QTOF)

TOF

NANOSPRAY 

TIP

ION

SOURCE

HEXAPOLE

COLLISION

CELL

HEXAPOLE

HEXAPOLE

QUADRUPOLE

MCP

DETECTOR

REFLECTRONSKIMMER

PUSHER



http://files.instrument.com.cn/bbs/upfile/files/20101222/201012220427.pdf







alcaloide indolico con attività antipertensiva e 
antipsicotica





Un webminar
https://www.youtube.com
/watch?v=jijxTW1NbTg





EQUILIBRI 

IN SISTEMI ETEROGENEI



INTRODUZIONE
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Il chimico analitico è interessato a sistemi eterogenei primariamente dal punto di vista dello

sviluppo di tecniche di separazione.

Nelle separazioni di fase all’equilibrio (es. un liquido in equilibrio con il suo vapore), le fasi

sono miscele in cui la sostanza di interesse rappresenta una componente maggiore; la

composizione delle fasi è espressa come frazioni molari

Nell’equilibrio di distribuzione, le fasi coinvolgono componenti diversi dall’analita. L’analita

non è la componente maggiore e la composizione della fase è convenientemente espressa in

termini di concentrazione dell’analita (e.g. mol l-1)
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LIQUIDO-LIQUIDO
(con liquidi immiscibili)

Tipologie di equilibri eterogenei

LIQUIDO-SOLIDO GAS-SOLIDOGAS-LIQUIDO

E' la modalità di separazione più datata, al giorno d'oggi la maggior parte delle tecniche di separazione

liquido-liquido utilizzate a scopi analitici sono cadute in disuso perché sostituite da tecniche più efficienti,

che richiedono meno tempo e quantità di solvente molto modeste o addirittura nessun solvente.

In campo analitico viene ancora utilizzata per l'estrazione o la purificazione dei metalli.

Questa tecnica è ancora molto utilizzata per la separazione di prodotti di sintesi organica.

Curiosità: il processo PUREX (PLutonium/URanium EXtraction process) viene utilizzato per il recupero di combustibili

nucleari spenti. Il plutonio e l'uranio vengono separati dagli altri prodotti di fissione dissoluzione in acido nitrico e successiva

estrazione con un opportuno solvente organico in cui migrano solo i due elementi e non gli altri prodotti di fissione.
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- Una delle più comuni separazioni semplici;

- L’attrezzatura è semplice (imbuti separatori o fiale (vial) + siringhe);

- I due liquidi devono essere immiscibili (formare due fasi distinte);

- Molto spesso una delle due fasi è acqua (o tampone acquoso) e l'altra un solvente

organico poco polare

Equilibri Liquido-Liquido

L’entità con cui soluti, sia inorganici che organici, si distribuiscono tra due liquidi immiscibili

può essere molto varia, e queste differenze sono state impiegate per decenni per realizzare

separazioni di specie chimiche.

segue →

L'estrazione si utilizza per separare il composto di interesse (l'analita/i) da altri composti che

compongono la matrice (campione = analita/i + matrice).

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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segue →

La ripartizione (o partizione) del soluto A tra due fasi chimiche (1 e 2) è descritta tramite la costante di 

equilibrio K.

1

2

]A[

]A[
K =d

Liquidi 

Immiscibili 

fase 1

fase 2[A]2

[A]1

A(fase1) A(fase2)

Kd
‘ = Kd (fase 2 / fase 1)

La costante K di questo particolare equilibrio viene denominata costante di partizione Kd e si esprime

come:

La costante Kd è correlata alla costante termodinamica di distribuzione Kd' dalla seguente equazione:  

dove  sono i coefficienti di attività delle due fasi

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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Esempi:

- fase 1= H2O, CHCl3, CH2Cl2;

- fase 2 = Et2O, etere di petrolio, AcOEt, 

toluene, esano

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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segue →

dove: q = frazione delle moli di s (soluto) rimanente nella fase 1

q = r/n = moli rimanenti nella fase 1/moli iniziali (totali)

V1 = volume della fase 1

V2 = volume della fase 2

Kd = coefficiente di partizione

Procedendo con estrazioni ripetute e  assumendo V2 costante, ogni estrazione rimuove la stessa frazione di 

composto. La frazione di A rimanente  nella fase 1 dopo n estrazioni è: 

V1
q =

(V1 + Kd· V2) 

http://people.rit.edu/lprsch/scha312ext_a.html
http://www2.sci.u-szeged.hu/inorg/Sample%20prep%20for%20organics.pdf

Efficienza Di Estrazione: 

si può determinare la frazione di moli di A rimanenti nella fase 1 dopo una estrazione conoscendo il valore 

di Kd e i volumi delle due fasi.

V1
qn=

(V1 + Kd· V2) 

n

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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segue →

Strato di etere

Strato d’acqua

1M UO2(NO3)2

(giallo)

Dopo il mescolamento, 

UO2(NO3)2 si distribuisce in  

entrambi gli strati

Dopo 8 estrazioni, 

UO2(NO3)2  è stato 

rimosso dall’acqua

Esempio di Efficienza Di Estrazione: 

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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segue →

Cosa accade se n →      ?

la quantità di s che rimane nella fase 1 → 0 (la soluzione è infinitamente diluita). 

∞ 

This Situation Created a Strange Saga in Science – Water Memory

- a founding principal of homeopathic medicine

- the claim is that water remembers the activity of the drug after it has been removed

Nature (1988) 333:816-818

Authors’ claim to still observe 

antibody activity even after a 

1x10120 fold dilution.

Less than 1 molecule is present 

with a 1x1014 dilution

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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segue →

Esempio 1:

Il Soluto A ha una Kd = 3 per un’estrazione tra acqua (fase 1) e diclorometano (fase 2).

Se 100 mL di una soluzione 0.01M di A in acqua sono sottoposti ad estrazione per una volta con 500 mL

diclorometano, che frazione sarà estratta?

Soluzione:

prima si determina la frazione NON estratta (q):

V1
qn=

(V1 + Kd· V2) 

n
100

=
(100 + 3· 500) 

1

= 0.062 = 6.2 %

La frazione di s estratta (p) è uguale a:

p = 1 – q = 1 – 0.062 = 0.938 = 93.8 %

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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Esempio 2:

Il Soluto A ha una Kd = 3 per un’estrazione tra acqua (fase 1) e diclorometano (fase 2). (come esempio 1)

Se 100 mL di una soluzione 0.01M di A in acqua (come esempio 1) sono sottoposti ad estrazione per 5

volte con 100 mL diclorometano, che frazione sarà estratta?

Soluzione:

prima si determina la frazione NON estratta (q):

V1
qn=

(V1 + Kd· V2) 

n
100

=
(100 + 3· 100) 

5

= 0.00098 = 0.098 %

La frazione di s estratta (p) è uguale a:

p = 1 – q = 1 – 0.00098 = 0.99902 = 99.902 %

Conclusione: per lo stesso volume totale di diclorometano (500 mL), si estrae più A se si impiegano 

molte piccole porzioni di diclorometano piuttosto che una unica grande aliquota. 

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido



Effetto del pH sulle estrazioni: 

➢ Per acidi (HA) e Basi (B) deboli

- Le forme protonate e non-protonate usualmente hanno diversi coefficienti di 
partizione (Kd)

- Forme con carica (A- or BH+) NON saranno estratte in fase organica

- Forme neutre (HA or B) saranno estratte

➢ La partizione è descritta in termini del quantitativo totale di sostanza (Total Amount 
of a Substance)

- Le concentrazioni individuali di B & BH+ o HA & A- sono più difficili da determinare

- La Partizione non dipende dalla forma in entrambe le fasi

- E’ descritta dal  Coefficiente di Distribuzione (D)

39

segue →

Concentrazione totale di A nella fase 2
D =

Concentrazione totale di A nella fase 1

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido



➢ La distribuzione di una base o di un acido deboli sono  pH dipendenti

40

segue →

Concentrazione totale di A nella fase 2
D =

Concentrazione totale di A nella fase 1

Per una base debole (B) per la quale  BH+ esiste solo nella fase 1:

[B]2
D =

[B]1 + [BH+]1

0
Kd(BH+)

=
[BH+]1

= 0

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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segue →

Sostituendo le definizioni di Ka e Kd(B) in D:

[B]2
D =

[B]1 + [BH+]1

(coefficiente di partizione) (costante di equilibrio )

[B]2
Kd(B)=

[B]1

Kw
Ka=

Kb

[H+][B]
=

[BH+]

Kd(B) Ka
D =

Ka + [H+] 

D è direttamente 

correlato a [H+]

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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segue →

Una simile espressione può essere utilizzata per un acido debole HA:

[HA]2
dove: Kd(HA) =

[HA]1

Kd(HA) [H+]
D =

Ka + [H+] 

Quando [H+] >>Ka, D ≈ Kd(HA)

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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➢ La possibilità di modificare - attraverso il pH - il rapporto di distribuzione di un acido debole o di

una base debole, è utile per selezionare le condizioni che estrarranno alcuni composti ma non altri.

- Usare pH bassi per estrarre HA ma non BH+ (estrazione di acidi deboli)

- Usare pH elevati per estrarre B ma non A- (estrazione di basi deboli)

Esempio:

La specie estratta polimerizza in fase organica: l’acido acetico in un 

solvente organico non polare dimerizza

[HAc]org
Kd =

[HAc]aq

HAcaq  HAcorg

2HAcorg  [HAc]2org

[(HAc)2]org
K2,org=

[HAc]org

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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segue →

Estrazioni con agenti chelanti per metalli: 

Ioni metallici possono essere separati  l'uno dall’altro usando vari agenti complessanti organici che rendono il 

metallo solubile in solvente organico.

solubile in solvente 

organico

insolubile in solvente 

organico

Agenti complessanti comuni:

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido
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➢ Molti agenti complessanti si legano a una varietà di metalli:

- Differente forza e costanti di equilibrio 

➢ L’estrazione di uno ione metallico può esser resa selettiva per un particolare metallo 

attraverso:

- La scelta di un agente complessante con elevata affinità per quel metallo  (piccola K)

- La regolazione del pH nell’estrazione

Selettività del pH per il  

ditizone per l’estrazione di ioni 

metallici

Cu+2 è estratto completamente dalla 

soluzione a pH 5 mentre lo  Zn2+

rimane nella soluzione acquosa.

Equilibri eterogenei: equilibri liquido-liquido


