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ПРИМЕНЕНИЕ  ЭЛЕКТРОФОРЕТИЧЕСКИ  МОДИФИЦИРОВАННОЙ 
TiO2  МАЛДИ-МИШЕНИ  ДЛЯ  МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ  

С  ПОВЕРХНОСТНО-АКТИВИРОВАННОЙ  ЛАЗЕРНОЙ  
ДЕСОРБЦИЕЙ-ИОНИЗАЦИЕЙ 

 
Оптимизированы параметры электрофоретического осаждения TiO2 на подложку из нержавеющей стали. 
Полученное покрытие было использовано в качестве эмиттера ионов при поверхностно-активированной ла-
зерной десорбции-ионизации (ПАЛДИ). Продемонстрирована высокая эффективность полученных покры-
тий для ПАЛДИ амиодарона с последующим анализом путем масс-спектрометрии ионного циклотронного 
резонанса с преобразованием Фурье. Дополнительная модификация покрытий полидиметилсилоксаном зна-
чительно повышает чувствительность ПАЛДИ-МС-анализа. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Масс-спектрометрия с матрично-активирован-
ной лазерной десорбцией-ионизацией (МАЛДИ-
МС) широко используется для анализа полимеров 
природного происхождения (пептиды, олигосаха-
риды, белки), а также синтетических полимеров 
[1, 2]. Существенным ограничением метода 
МАЛДИ-МС является присутствие в масс-спек-
трах в области низких масс сигналов ионов матри-
цы, перекрывающих пики ионов аналитов, что де-
лает затруднительным применение данного метода 
для исследования низкомолекулярных органиче-
ских соединений, таких как многие биологически 
активные соединения и их метаболиты [3].  

Масс-спектрометрия с поверхностно-активи-
рованной лазерной десорбцией-ионизацией 
(ПАЛДИ-МС) может рассматриваться как альтер-
натива МАЛДИ-МС при анализе низкомолекуляр-
ных соединений, что, прежде всего, связано с не-
значительным уровнем фона в диапазоне низких 
масс и высокой эффективностью ионизации при 
использовании неорганических матриц (в виде 
наночастиц или структурированных поверхно-
стей) [4, 5]. TiO2 является одним из наиболее рас-
пространенных и эффективных эмиттеров ионов 
для ПАЛДИ-МС, что, прежде всего, обусловлено 
его фотокаталитическими свойствами [6]. 

Широко используемым способом формирова-
ния покрытия — эмиттера ионов является метод 
"сухих капель". Данный метод предполагает нане-
сение раствора аналита в суспензии наночастиц на 

подложку (МАЛДИ-мишень) с последующим 
ПАЛДИ-МС-анализом [7–9]. Однако в этом случае 
ПАЛДИ-МС-анализ органических веществ может 
быть неэффективным в связи с низкой воспроиз-
водимостью сигнала в пределах каждой ячейки 
нанесения образца (sample spot), что, прежде все-
го, связано с неравномерным распределением не-
органической матрицы при высыхании (эффект 
"кофейного кольца") [10].  

Также в качестве эмиттера ионов могут быть 
использованы нанотрубки TiO2 [11]. Существен-
ным ограничением данного подхода является не-
возможность формирования нанотрубок TiO2  
на стандартных МАЛДИ-мишенях, изготавливае-
мых из нержавеющей стали. Соответственно, ти-
тановую фольгу, на которой получают покрытие 
из нанотрубок, необходимо затем надежно при-
крепить к мишени, что значительно усложняет  
и без того достаточно трудоемкий процесс форми-
рования и характеризации покрытия [12].  

Наряду с перечисленными методами модифи-
кации поверхности широко распространено плаз-
менное напыление наночастиц, ключевой пробле-
мой которого является фазовая трансформация 
TiO2 из анатаза в рутил при повышенных темпера-
турах, что приводит к снижению его фотокатали-
тической активности и делает подобные покрытия 
малоэффективными для ПАЛДИ-МС [13]. 

Среди известных методов формирования по-
крытий наиболее технологически гибким и пер-
спективным может считаться электрофоретиче-
ское осаждение (ЭФО) благодаря простоте инст-
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рументальной реализации, дешевизне и возможно-
сти получения однородных покрытий с контроли-
руемой толщиной [14]. В процессе ЭФО происхо-
дит направленное движение заряженных частиц 
дисперсной фазы суспензии в электрическом поле, 
их агрегирование в приэлектродном пространстве, 
нейтрализация и образование покрытия на по-
верхности электрода. Несмотря на рост числа пуб-
ликаций, посвященных применению технологии 
ЭФО в различных приложениях, метод практиче-
ски не используется при получении покрытий для 
ПАЛДИ-МС. Одним из немногих исключений яв-
ляется работа [15], в которой ПАЛДИ-покрытия 
были изготовлены путем ЭФО наночастиц золота, 
полученных с помощью лазерной абляции в жид-
кости, и использованы для анализа олигопептид-
ного гормона ангиотензина. Применимость ЭФО 
для получения покрытий на основе функциональ-
ных материалов с различными свойствами позво-
ляет рассматривать его как эффективный способ 
формирования покрытий — эмиттеров ионов для 
ПАЛДИ-МС-анализа различных низкомолекуляр-
ных аналитов, включая биологически активные 
соединения и их метаболиты. В качестве модель-
ного соединения для оценки эффективности 
ПАЛДИ-покрытий на основе TiO2 было выбрано 
широко используемое антиаритмическое лекарст-
венное средство амиодарон, разработка высоко-
производительных методов  детектирования кото-
рого является актуальной задачей [16]. Таким об-
разом, данная работа посвящена возможности 
применения подложек из нержавеющей стали, 
электрофоретически модифицированных наноча-
стицами TiO2, для ПАЛДИ-МС-анализа амиодаро-
на. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Подготовка подложек из нержавеющей стали, 
электрофоретически модифицированных TiO2 

Катодное ЭФО TiO2 проводили в потенциоста-
тическом режиме с использованием источника по-
стоянного тока "Эльф-4" ("НПО ДНК-Техно-
логия", Россия). Напряжение на электродах варьи-
ровали от 20 до 50 В. ЭФО проводили в ячейке, 
представляющей собой стеклянный стакан, рас-
стояние между катодом и анодом составляло 10 мм. 
В качестве электродов использовали пластины, 
изготовленные из нержавеющей стали 316L.  
В дальнейшем ЭФО было выполнено при выбран-
ных оптимальных условиях на МАЛДИ-мишени 
MTP 384 (Bruker Daltonics, Германия). Электроды 
последовательно обрабатывали ультразвуком  
в ацетоне, спирте и деионизованной воде для уда-
ления загрязнений и обезжиривания, а затем про-
водили их сушку в токе азота. В качестве основы 

электролита использовали ацетилацетон, который 
содержал TiO2 ("Sigma-Aldrich", США) (2 г/л)  
и йод (0.08 г/л). Суспензию обрабатывали ультра-
звуком в течение 60 мин, после чего перемешива-
ли на магнитной мешалке в течение 30 мин. После 
электрофоретического осаждения пластины вы-
сушивали при комнатной температуре в течение 
30 мин, после чего прокаливали в сушильном 
шкафу при 250 С в течение 3 ч. В случае допол-
нительной ПДМС-модификации, подложку с элек-
трофоретически осажденным TiO2 покрывали тон-
ким слоем силиконового масла ПМС-100 
(REXANT, Китай) и помещали под УФ-лампы  
(9 Вт, 365 нм) на 60 мин, после чего последова-
тельно промывали хлороформом и метанолом. 

Характеризация полученных покрытий 
Форму и размер частиц определяли по микро-

фотографиям, полученным с помощью сканирую-
щего электронного микроскопа Hitachi S-3400N. 
Элементный состав образца определяли методом 
рентгеновской энергодисперсионной спектроско-
пии с помощью аналитической приставки Oxford 
Instruments X-Max 20, входящей в состав прибора 
Hitachi S-3400N. АСМ-изображения были получе-
ны с помощью атомно-силового микроскопа 
VEECO DiNanoscope V (США) в полуконтактном 
режиме (Tapping Mode) с использованием зондов 
NSG03, NT-MDT (Россия). Для обработки изобра-
жений использовали программное обеспечение 
Nanoscope Analysis.  

Подготовка образца 
При формировании поверхности — эмиттера 

ионов методом "сухих капель" готовили водную 
суспензию TiO2 (1 мг/мл). На МАЛДИ-мишень 
MTP 384 (Bruker Daltonics) наносили 1 мкл сус-
пензии с содержанием TiO2 50–1000 нг/мл и 1 мкл 
раствора амиодарона (10 нг/мл) в 50 % водном 
ацетонитриле и после высыхания капли проводили 
ПАЛДИ-МС-анализ.  

При использовании в качестве эмиттера ионов 
слоя электрофоретически осажденного TiO2, на по-
крытие наносили 1 мкл раствора амиодарона  
(10 нг/мл) в 50 % водном ацетонитриле и после 
высыхания капли проводили ПАЛДИ-МС-анализ. 

ПАЛДИ-масс-спектрометрический анализ 
ПАЛДИ-масс-спектры были получены с помо-

щью масс-спектрометра ионного циклотронного 
резонанса с преобразованием Фурье SolariX XR 
(Bruker Daltonics, Германия) с активно-экра-
нированным сверхпроводящим магнитом индук-
цией 7 Тл, оснащенного лазером Smartbeam II 
(длина волны 355 нм). Регистрацию масс-спектров 
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осуществляли в режиме положительных ионов 
в диапазоне 
использован источник ионов электроспрей, кот
рым также оснащена данная модель масс
спектрометра. Калибровку пров
ванием раствора трифторацетата натрия, обр
зующего кластерные ионы в интересующей нас 
области масс с 
лом 135.97 Да. 
мощью программного обеспечения Data Analysis 5.0
(Bruker Daltonics, Германия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что толщина покрытия прямо пр
порциональна 
женному напряжению [17]. Был проведен ряд эк
периментов для оптимизации данных параметров 
ЭФО. Качество получаемых покрытий оценивали 
с помощью сканирующей электронной микроск
пии (СЭМ) и атомно
(АСМ). 
Время проведения ЭФО

В ходе серии экспериментов продолжител
ность осаждения наночастиц TiO
от 30 до 180 с при напряжении 35 В. График, 
представленный на 
масса осажденного TiO
со временем. Полученные данные согласуются 
с линейной моделью Хамакера [18], которая уст
навливает связь между 
ницу площади и временем осаждения. Было 
зано, что увеличение времени ЭФО свыше 
180 с приводит к образованию покрытия TiO
с низкой адгезией к подложке, при прокаливании 
которой образуются трещины. Соответственно, 
изменение вр

 
Рис. 1. Зависимость массы электрофоретически 
осажденного TiO
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одили с использо-
ванием раствора трифторацетата натрия, обра-
зующего кластерные ионы в интересующей нас 

81 с интерва-
спектры обрабатывали с по-

мощью программного обеспечения Data Analysis 5.0 

Известно, что толщина покрытия прямо про-
продолжительности ЭФО и прило-

женному напряжению [17]. Был проведен ряд экс-
периментов для оптимизации данных параметров 
ЭФО. Качество получаемых покрытий оценивали 
с помощью сканирующей электронной микроско-

силовой микроскопии 

В ходе серии экспериментов продолжитель-
варьировали  

от 30 до 180 с при напряжении 35 В. График, 
, демонстрирует, что 

линейно увеличивается  
со временем. Полученные данные согласуются  
с линейной моделью Хамакера [18], которая уста-

осажденной массой на еди-
пока-

, что увеличение времени ЭФО свыше  
180 с приводит к образованию покрытия TiO2  
с низкой адгезией к подложке, при прокаливании 
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емени осаждения в диапазоне от 30 

до 180 с позволяет контролировать толщину пол
чаемого покрытия с сохранением высокой адгезии 
к подложке.
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Для определения влияния напряжения его зн
чения варьировали от 15 до 60 В. Было выявл
что при напряжении 35 В формируются наиболее 
однородные и равномерные покрытия 
При более низких значениях напряжения набл
далось неравномерное распределение частиц TiO
на подложке, и полученные покрытия имели ни
кую адгезию. При повышении н
40 В наблюдалась агломерация частиц, что также 
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трескиванию поверхности после прокаливания. 
При еще более высоком приложенном напряжении 
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масса осажденного TiO2 возрастала, что, по всей 
видимости, было связано с увеличением подвиж-
ности частиц. Кроме того, более высокий прило-
женный потенциал мог стать причиной турбу-
лентного движения частиц в суспензии и, как 
следствие, получения неоднородных покрытий. 
Влияние состава растворителя 

Также было оценено влияние состава раствори-
теля на эффективность ЭФО. Были использованы 
суспензии TiO2 на основе изопропилового спирта 
и ацетилацетона. При использовании ацетилаце-
тона в суспензию добавляли йод для образования 
свободных протонов, которые в дальнейшем могут 
адсорбироваться на поверхности наночастиц TiO2, 
придавая им положительный заряд [19]. Покры-
тия, полученные при использовании суспензий  
на основе ацетилацетона, были более однородны-
ми, что объясняется более низкой вязкостью и бо-
лее высокой диэлектрической проницаемостью 
ацетилацетона, приводящими к повышенной по-
движности заряженных частиц в растворе [20]. 
Характеризация полученных покрытий 

На рис. 3, а,  представлено АСМ-изображение 
покрытия TiO2, полученного при напряжении 35 В 
и времени ЭФО 90 с. Значение Rz составило 13.7 нм, 
средняя толщина покрытия 45 нм. Химический 
состав образцов был подтвержден с помощью 
энергодисперсионной рентгеновской спектроско-
пии (рис. 3, б). Содержание титана и кислорода  
в образце составило 56.2 % и 42.8 % соответствен-
но.  

Покрытия, полученные с использованием на-
пряжения 35 В при времени осаждения 90 с, были 
наиболее однородными и механически стабиль-
ными, что позволило считать данные параметры 
оптимальными. Таким образом, ЭФО TiO2 дает 
возможность получать высококачественные по-
крытия на подложках из нержавеющей стали, 
включая стандартные МАЛДИ-мишени. 

Модификация ПАЛДИ-покрытия ПДМС 
ПАЛДИ-покрытие, полученное путем ЭФО на-

ночастиц TiO2, характеризуется высокой гидро-
фильностью, что приводит к растеканию капли 
раствора аналита. В связи с этим возникает необ-
ходимость выбора подходящего способа модифи-
кации покрытия TiO2 для придания ему гидрофоб-
ных свойств. При этом модифицированное покры-
тие должно быть совместимо с ПАЛДИ-МС  
и удовлетворять следующим требованиям: низкий 
уровень фона при ПАЛДИ-МС, стабильность при 
воздействии лазерного излучения и сохранение 
фотокаталитических свойств покрытия. Модифи-
кацию покрытия проводили путем ковалентного 
связывания TiO2 с полидиметилсилоксаном 
(ПДМС) под воздействием УФ-излучения, соглас-

но способу, описанному в работе [21]. При дейст-
вии электромагнитного излучения на фотокатали-
затор генерируются электрон-дырочные пары, ко-
торые при выходе на поверхность частицы TiO2 
вступают в окислительно-восстановительные ре-
акции, что приводит к расщеплению силоксано-
вых связей. Сегментированные силоксановые цепи 
ковалентно связываются с фотокатализатором пу-
тем образования связи Mе – O – Si. Полученное 
таким образом модифицированное покрытие име-
ет сверхгидрофобную поверхность. При нанесении 
образца на ПДМС-модифицированное ПАЛДИ-
покрытие наблюдалось незначительное взаимо-
действие поверхности с жидкостью (краевой угол 
смачивания >150 град), благодаря чему капля рас-
твора аналита принимала сферическую форму  
в центре ячейки (sample spot) и сжималась во время 

 
 

 
 
Рис. 3. АСМ-изображение электрофоретически нане-
сенного покрытия TiO2 (а) и рентгеновский энерго-
дисперсионный спектр (б) 
 

а 
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испарения. Использование сверхгидрофобных по-
верхностей обеспечивает увеличение эффективно-
сти ПАЛДИ-МС-анализа за счет концентрирова-
ния образца и снижения времени поиска точек  
в области нанесения, облучение которых лазерным 
импульсом обеспечивает получение максимально-
го соотношения сигнал/шум. 

ПАЛДИ-МС-анализ амиодарона 
Воздействие лазерного импульса на поверх-

ность TiO2 сопровождается тепловыми, термоуп-

ругими, термопластическими, электрическими  
и фотоэлектрическими эффектами [22]. Поглоще-
ние мощного излучения из области собственного 
поглощения полупроводника приводит к созданию 
высокой концентрации свободных носителей за-
ряда и внутренних электрических полей в припо-
верхностной области, быстрому и локальному на-
греву этой области, что способствует эффективной 
десорбции и ионизации молекул аналита.  

Основным механизмом образования заряжен-
ных ионов в ПАЛДИ является протонирование, 
что предполагает зависимость вероятности иони-
зации от сродства к протону (основности) изучае-
мых соединений [23]. В качестве модельного со-
единения для оценки эффективности полученных 
покрытий TiO2 для ПАЛДИ-МС-анализа был вы-
бран амиодарон (рис. 4), имеющий высокий пока-
затель константы основности (pKb = 10.5). 

Первоначально была оценена возможность 
применения наночастиц TiO2 для ПАЛДИ-МС-
анализа амиодарона. Для формирования ПАЛДИ-
покрытия был использован метод "сухих капель", 
при котором анализируемый образец добавляли  
к суспензии наночастиц, и 1 мкл смеси депониро-
вали на подложку с последующим ПАЛДИ-МС-
анализом. На полученном ПАЛДИ-масс-спектре 
(рис.5, а) сигнал [M – H]+ на m/z = 646.0309 соот-
ветствует  протонированной молекуле амиодарона  

 
 

 
 

 

 
Рис. 4. Структурная формула амиодарона 

 
 

Рис. 5. ПАЛДИ-масс-спектр амиодарона 
(10 нг/мл).  
а — TiO2 нанесен методом "сухих ка-
пель"; б — ЭФО-покрытие TiO2 модифи-
цировано ПДМС 
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Рис. 6. Зависимость интенсивности сигнала 
нанесенного на МАЛДИ

ПРИМЕНЕНИЕ  ЭЛЕКТРОФОРЕТИЧЕСКИ  МОДИФИЦИРОВАННОЙ 

ПРИБОРОСТРОЕНИЕ, 2021, том 31, № 1

z 646.030964), а домин
668.0129 и 683.

ются следствием образования аддуктов [M
K]+ соответственно.  

Источником следовых количеств ионов натрия 
и калия предположительно является деионизова
ная вода. В процессе ЭФО также происходит ко
таминация слоя наночастиц TiO2 следовыми кол
чествами катионов натрия и калия, источником 
которых предположительно служит с
торого изготовлена ячейка. Ионизация катионами 
натрия и калия в обоих этих случаях является о
новным механизмом передачи заряда молекулам 
аналита. При этом масс-спектр, полученный 

модифицированного ПАЛДИ
содержит только один инте

сивный сигнал, соответствующий протони
рованной молекуле амиодарона с m

Н]+, при практически полном отсутствии 
сигналов калиевых и натриевых аддуктов, что, по
видимому, объясняется экранирующим эффектом 

]. В случае протонированной молекулы 
амиодарона соотношение сигнал/шум при испол

модифицированного ПАЛДИ
покрытия увеличилось более чем в 10 раз по сра
нению с покрытием, полученным методом 

Таким образом, модификация ПАЛДИ
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ная вода. В процессе ЭФО также происходит кон-

следовыми коли-
чествами катионов натрия и калия, источником 

текло, из ко-
торого изготовлена ячейка. Ионизация катионами 
натрия и калия в обоих этих случаях является ос-
новным механизмом передачи заряда молекулам 
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модифицированного ПАЛДИ-

содержит только один интен-
сивный сигнал, соответствующий протони-

02874 
Н]+, при практически полном отсутствии 

сигналов калиевых и натриевых аддуктов, что, по-
видимому, объясняется экранирующим эффектом 

]. В случае протонированной молекулы 
амиодарона соотношение сигнал/шум при исполь-

модифицированного ПАЛДИ-
покрытия увеличилось более чем в 10 раз по срав-

сухих 

по-

крытия ПДМС не препятствует десорбции
зации аналита и повышает чувствительность ан
лиза благодаря концентрированию об
тре лунки МАЛДИ

При использовании метода 
блюдается зависимость эффективности ионизации 
амиодарона
на МАЛДИ
тенсивность сигнала амиодарона наблюдается 
при нанесении TiO
Снижение эффективности ионизации при дал
нейшем увеличении количества наносимого TiO
может быть объяснено тем, что амиодарон адсо
бирован на поверхности наночастиц по всей то
щине слоя, в то время как глубина эффектив
действия УФ

Примечательно, что при использовании ПА
ДИ-покрытия, полученного путем ЭФО 
дующей обработкой ПДМС, интенсивность сигн
ла практически не зависит от толщины покрытия. 
Можно предположить, что взаимодействие мол
кул амиодарона с метильными группами (
на поверхности ПДМС значительно слабее, чем 
с гидроксильными группами
сти TiO

Для оценки чувствительности предложенного 
подхода на полученное ПАЛДИ
сили  по 1 мкл 

Зависимость интенсивности сигнала амиодарона от количества TiO
мишень с помощью метода "

ПРИМЕНЕНИЕ  ЭЛЕКТРОФОРЕТИЧЕСКИ  МОДИФИЦИРОВАННОЙ 
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при нанесении TiO
Снижение эффективности ионизации при дал
нейшем увеличении количества наносимого TiO

жет быть объяснено тем, что амиодарон адсо
бирован на поверхности наночастиц по всей то
щине слоя, в то время как глубина эффектив
действия УФ-лазера ограничена (~100 нм) [25].

Примечательно, что при использовании ПА
покрытия, полученного путем ЭФО 

дующей обработкой ПДМС, интенсивность сигн
ла практически не зависит от толщины покрытия. 
Можно предположить, что взаимодействие мол
кул амиодарона с метильными группами (
на поверхности ПДМС значительно слабее, чем 
с гидроксильными группами
сти TiO2 [26].  

Для оценки чувствительности предложенного 
подхода на полученное ПАЛДИ

по 1 мкл  растворов 

амиодарона от количества TiO
мощью метода "сухих капель
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лиза благодаря концентрированию об
тре лунки МАЛДИ-мишени. 

При использовании метода 
блюдается зависимость эффективности ионизации 

от количества TiO
мишень (рис. 6).

тенсивность сигнала амиодарона наблюдается 
при нанесении TiO2 в количестве 50 нг на ячейку.
Снижение эффективности ионизации при дал
нейшем увеличении количества наносимого TiO

жет быть объяснено тем, что амиодарон адсо
бирован на поверхности наночастиц по всей то
щине слоя, в то время как глубина эффектив

лазера ограничена (~100 нм) [25].
Примечательно, что при использовании ПА
покрытия, полученного путем ЭФО 

дующей обработкой ПДМС, интенсивность сигн
ла практически не зависит от толщины покрытия. 
Можно предположить, что взаимодействие мол
кул амиодарона с метильными группами (
на поверхности ПДМС значительно слабее, чем 
с гидроксильными группами (

Для оценки чувствительности предложенного 
подхода на полученное ПАЛДИ
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жет быть объяснено тем, что амиодарон адсо
бирован на поверхности наночастиц по всей то
щине слоя, в то время как глубина эффектив

лазера ограничена (~100 нм) [25].
Примечательно, что при использовании ПА
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на поверхности ПДМС значительно слабее, чем 
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лазера ограничена (~100 нм) [25]. 
Примечательно, что при использовании ПАЛ-
покрытия, полученного путем ЭФО с после-

дующей обработкой ПДМС, интенсивность сигна-
ла практически не зависит от толщины покрытия. 
Можно предположить, что взаимодействие моле-
кул амиодарона с метильными группами (– CH3)  
на поверхности ПДМС значительно слабее, чем  
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Рис. 7. ПАЛДИ-масс-спектр амиодарона (1 фг/ячейку), полученный с использованием 
ЭФО-покрытия TiO2,  модифицированного ПДМС 

 
 
 

концентраций 1–100 фг/мкл. При минимальном 
количестве амиодарона (1 фг на ячейку) был заре-
гистрирован сигнал с соотношением сигнал/шум 
более 10 : 1 (рис. 7), что свидетельствует о высо-
кой эффективности полученного ПАЛДИ-
покрытия. Для сравнения, предел детектирования 
амиодарона при проведении десорбции/ионизации 
на коммерчески доступных чипах с кремниевыми 
наностолбиками (nanopost arrays, NAPA) составля-
ет 1 пг на ячейку [28]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, нами показано, что электрофо-
ретическое осаждение наночастиц TiO2 на под-
ложку из нержавеющей стали с последующей мо-
дификацией осажденного слоя ПДМС позволяет 
получать высококачественное покрытие с воспро-
изводимыми характеристиками, которое может 
быть успешно использовано как эмиттер ионов 
для ПАЛДИ-МС-анализа. Осаждение наночастиц 
TiO2 из ацетилацетона с добавлением йода при 
напряжении 35 В в течение 90 с приводит к фор-
мированию равномерного, однородного и механи-
чески стабильного слоя наночастиц, прочно свя-
занного с поверхностью подложки. Дополнитель-
ное силоксилирование придает покрытию сверх-
гидрофобные свойства и тем самым значительно 
увеличивает эффективность ПАЛДИ-МС-анализа 

низкомолекулярных соединений, что было проде-
монстрировано на примере амиодарона. 

Работа выполнена в рамках НИР 0074-2019-0009 
(номер гос. регистрации АААА-А19-119053190069-2).  
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In this investigation, parameters of electrophoretic deposition (EPO) of TiO2 nanoparticles on stainless steel 

substrate have been optimized. The obtained coating was used as ion emitter during surface-assisted laser desor-
pion/ionization (SALDI). Herein, we demonstrate the high efficiency of obtained coatings for SALDI of ami-
odarone with subsequent Fourier transform ion cyclotron resonance mass spectrometry. Additional modification 
of coatings with polydimethylsiloxane (PDMS) allowed to significantly improve the sensitivity of SALDI-MS 
analysis. 
 
 
Keywords: SALDI-MS, TiO2, electrophoretic deposition, amiodarone 

 
INTRODUCTION 

Matrix-activated laser desorption-ionization mass 
spectrometry (MALDI-MS) is widely used for the 
analysis of naturally occurring polymers (peptides, 
oligosaccharides, proteins), as well as synthetic poly-
mers [1, 2]. A significant limitation of the MALDI-
MS method is the presence of matrix ions in mass 
spectra in the low-mass region of signals. These ma-
trix ions overlap the peaks of analyte ions, which 
makes it difficult to use this method to study low-
molecular organic compounds, such as many biologi-
cally active compounds and their metabolites. [3]. 

Mass spectrometry with surface-activated laser de-
sorption-ionization (SALDI-MS) can be considered as 
an alternative to MALDI-MS in the analysis of low-
molecular-weight compounds, which is primarily as-
sociated with a low background level in the low-mass 
range and a high ionization efficiency when using in-
organic matrices (in the form of nanoparticles or 
structured surfaces) [4, 5]. TiO2 is one of the most 
widespread and efficient ion emitters for SALDI-MS, 
which is primarily due to its photocatalytic properties 
[6]. 

A widely used method of forming an ion emitter 
coating is the dry drop method. This method involves 
the application of an analyte solution in a suspension 
of nanoparticles on a substrate (MALDI target) with 
subsequent SALDI-MS analysis [7–9]. However, in 
this case, the SALDI-MS analysis of organic sub-
stances can be ineffective due to the low reproduci-
bility of the signal within each sample spot, which is 

primarily due to the uneven distribution of the inor-
ganic matrix during drying (the effect of "coffee ring ") 
[10]. 

Also, TiO2 nanotubes can be used as an ion emitter 
[11]. A significant limitation of this approach is the 
impossibility of forming TiO2 nanotubes on standard 
MALDI targets made of stainless steel. Accordingly, 
the titanium foil, on which the nanotube coating is 
produced, must then be securely attached to the target, 
which greatly complicates the already rather laborious 
process of formation and characterization of the coat-
ing [12]. 

Along with the above methods of surface modifi-
cation, plasma spraying of nanoparticles is widely 
used, the key problem of which is the phase transfor-
mation of TiO2 from anatase to rutile at elevated tem-
peratures, which leads to a decrease in its photocata-
lytic activity and makes such coatings ineffective for 
SALDI-MS [13]. 

Among the known methods of forming coatings, 
electrophoretic deposition (EPD) can be considered 
the most technologically flexible and promising due to 
the simplicity of instrumental implementation, cheap-
ness and the possibility of obtaining uniform coatings 
with a controlled thickness [14]. In the process of 
EPD there is a directed movement of charged particles 
of the dispersed phase of the suspension in an electric 
field, their aggregation in the near-electrode space, 
neutralization and formation of a coating on the elec-
trode surface. Despite an increase in the number of 
publications devoted to the application of EPD tech-
nology, the method is practically not used in the prep-
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aration of coatings for SALDI-MS. One of the few 
exceptions is work [15], in which SALDI coatings 
were prepared by EPD of gold nanoparticles obtained 
by laser ablation in a liquid and used to analyze the 
oligopeptide hormone angiotensin. The applicability 
of EPD for obtaining coatings based on functional 
materials with different properties allows to consider 
it as an effective way of forming coatings - ion emit-
ters for SALDI-MS analysis of various low-
molecular-weight analytes, including biologically ac-
tive compounds and their metabolites. The widely 
used antiarrhythmic drug amiodarone was chosen as  
a model compound for evaluating the efficiency of 
SALDI coatings based on TiO2.The development of 
high-performance detection methods for amiodarone 
is an urgent task [16]. Thus, this work is devoted to 
the possibility of using stainless steel substrates elec-
trophoretically modified with TiO2 nanoparticles for 
SALDI-MS analysis of amiodarone. 

MATERIALS AND METHODS 

Preparation of stainless steel substrates 
 electrophoretically modified with TiO2 

Cathodic EPD of TiO2 was carried out in a poten-
tiostatic mode using an Elf-4 direct current source 
(DNK-Tekhnologiya SPA, Russia). The voltage 
across the electrodes was varied from 20 to 50 V. 
EPD was carried out in a cell, which was a glass 
beaker; the distance between the cathode and anode 
was 10 mm. Plates made of 316L stainless steel were 
used as electrodes. Subsequently, EPD was performed 
under the selected optimal conditions on a MALDI 
target MTP 384 (Bruker Daltonics, Germany). The 
electrodes were sequentially sonicated in acetone, al-
cohol and deionized water to remove impurities and 
degrease, and then they were dried in a stream of ni-
trogen. Acetylacetone containing TiO2 (Sigma-
Aldrich, USA) (2 g/L) and iodine (0.08 g/L) were 
used as the base of the electrolyte. 

The suspension was sonicated for 60 min and then 
stirred in a magnetic mixer for 30 min. After electro-
phoretic deposition, the plates were dried at room 
temperature for 30 min, after they were calcined in an 
oven at 250 °C for 3 h. In the case of an additional 
PDMS modification, the substrate with electrophoreti-
cally deposited TiO2 was coated with a thin layer of 
PMS-100 silicone oil (REXANT, China) and placed 
under UV lamps (9 W, 365 nm) for 60 min, after 
which they were sequentially washed with chloroform 
and methanol. 

Characterization of the obtained coatings 
The shape and size of the particles were deter-

mined from micrographs with the use of the scanning 
electron microscope Hitachi S-3400N. The elemental 

composition of the sample was determined by X-ray 
energy-dispersive spectroscopy using an Oxford In-
struments X-Max 20 that are the analysis instruments 
included in the Hitachi S-3400N. AFM images were 
obtained using the atomic force microscope VEECO 
DiNanoscope V (USA) in tapping mode using probes 
NSG03, NT-MDT (Russia). Nanoscope Analysis 
software was used for image processing. 

Sample preparation 
During the formation of the surface–the ion emitter 

by the "dry drops" method, an aqueous suspension of 
TiO2 (1 mg / ml) was prepared. A MALDI target MTP 
384 (Bruker Daltonics) was loaded with 1 μL of  
a suspension with a TiO2 content of 50–1000 ng / ml 
and 1 μL of a solution of amiodarone (10 ng / ml) in 
50 % aqueous acetonitrile, and after the droplet dried, 
SALDI-MS analysis was performed. 

When a layer of electrophoretically deposited TiO2 
was used as an ion emitter, 1 μL of amiodarone solu-
tion was applied to the coating (10 ng / ml) in 50 % 
aqueous acetonitrile and after the drop dried, SALDI-
MS analysis was performed. 

SALDI mass spectrometric analysis 
SALDI mass spectra were obtained using a Sola-

riX XR Fourier transform ion cyclotron resonance 
mass spectrometer (Bruker Daltonics, Germany) 
equipped with an active-shielded superconducting 
magnet of 7 T induction and a Smartbeam II laser 
(wavelength 355 nm). Mass spectra were recorded in 
the positive ion modein the range of m / z 150–1000. 
For calibration, an electrospray ion source was used, 
which is also provided in this model of mass spectro-
meter. The calibration was carried out using a sodium 
trifluoroacetate solution, which forms cluster ions in 
the mass range of interest to us with m / z from 430.91 
to 974.81 and interval of 135.97 Da. Mass spectra 
were processed using Data Analysis 5.0 software 
(Bruker Daltonics, Germany). 

RESULTS AND DISCUSSION 

EPD of TiO2 
It is known that the thickness of the coating is di-

rectly proportional to the duration of the EPD and the 
applied voltage [17]. A number of experiments have 
been carried out to optimize these EPD parameters. 
The quality of the obtained coatings was assessed us-
ing scanning electron microscopy (SEM) and atomic 
force microscopy (AFM). 

EPD duration 
In the course of a series of experiments, the duration 
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of deposition of TiO2 nanoparticles was varied from 
30 to 180 s at a voltage of 35 V. The graph shown in 
Fig. 1 demonstrates that the mass of deposited TiO2 
increases linearly over time. The findings are consis-
tent with the linear Hamaker model [18], which estab-
lishes a relationship between the deposited mass per 
unit area and the deposition time. It was found that an 
increase in EPD time over 180 s leads to the formation 
of a TiO2 coating with low adhesion to the substrate, 
when calcined, cracks are formed. Accordingly, 
changing the deposition time in the range from 30 to 
180 s allows to control the thickness of the resulting 
coating while maintaining high adhesion to the sub-
strate. 
Effect of applied voltage 

To determine the effect of voltage, its values was 
varied from 15 to 60 V. It was found that the most 
homogeneous and uniform coatings are formed at  
a voltage of 35 V (Fig. 2). At lower stress values, an 
uneven distribution of TiO2 particles on the substrate 
was observed, and the resulting coatings had low ad-

hesion. With an increase in voltage over 40 V, agglo-
meration of particles was observed, which also re-
duced the quality of the coating and led to cracking of 
the surface after annealing. At an even higher applied 
voltage, the mass of deposited TiO2 increased, which, 
most likely, was associated with an increase in the 
particle mobility. In addition, a higher applied poten-
tial could cause turbulent motion of particles in sus-
pension and, as a consequence, obtain inhomogeneous 
coatings. 
Influence of solvent composition 

The effect of solvent composition on EPD effi-
ciency was also assessed. We used TiO2 suspensions 
based on isopropyl alcohol and acetylacetone. When 
acetylacetone was used, iodine was added to the sus-
pension to form free protons, which can then be ad-
sorbed on the surface of TiO2 nanoparticles, imparting 
a positive charge to them [19]. Coatings obtained with 
the use of suspension based on acetylacetone, were 
more homogeneous, which is explained by the lower 
viscosity and higher dielectric constant of acetylacetone 

 
 
 
 
 
 

leading to increased mobility of charged particles in 
solution [20]. 
Characterization of the resulting coatings 

In Fig. 3, a, an AFM image of a TiO2 coating ob-
tained at a voltage of 35 V and an EPD time of 90 s is 
presented. The Rz value was 13.7 nm, the average 
coating thickness was 45 nm. The chemical composi-
tion of the samples was confirmed using energy-
dispersive X-ray spectroscopy (Fig. 3, б). Titanium 
and oxygen content in the sample was 56.2 % and 
42.8 %, respectively. 

The coatings obtained using a voltage of 35 V with 
a deposition time of 90 s were the most uniform and 
mechanically stable, which made it possible to con-
sider these parameters to be optimal. Thus, EPD of 
TiO2 makes it possible to obtain high-quality coatings 
on stainless steel substrates, including standard 
MALDI targets. 

Modification of SALDI-coating with PDMS 
SALDI coating obtained by EPD of TiO2 nanopar-

ticles is characterized by high hydrophilicity, which 
leads to spreading of a droplet of analyte solution. In 
this regard, it becomes necessary to select a suitable 
method for modifying the TiO2 coating to impart hy-
drophobic properties to it. In this case, the modified 
coating must be compatible with SALDI-MS and 
meet the following requirements: low background 
level during SALDI-MS, stability when exposed to 
laser radiation and preservation of the photocatalytic 
properties of the coating. The coating was modified 
by covalent binding TiO2 with polydimethylsiloxane 
(PDMS) under the influence of UV radiation, accord-
ing to the method described in [21]. Under the impact 
of electromagnetic radiation on the photocatalyst, 
electron-hole pairs are generated, which, upon reach-

Fig. 1. Dependence of the mass of electrophoretically deposited TiO2
on time at a potential of 35 V 
 

Fig. 2. Appearance of an electrophoretically deposited TiO2 coating (a) and its SEM image (б) (magnification 
10,000 times) 
 

Fig. 3. AFM image of an electrophoretically applied TiO2  coating (a) and an X-ray energy-dispersive spec-
trum (б) 
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ing the surface of the TiO2 particle, enter into redox 
reactions, which leads to the cleavage of siloxane 
bonds. The segmented siloxane chains are covalently 
bound to the photocatalyst through the formation of  
a Mе – O – Si bond. The resulting modified coating 
has a superhydrophobic surface. When the sample was 
applied to the PDMS-modified SALDI coating,  
a slight interaction of the surface with the liquid was 
observed (contact angle > 150 degrees), due to which 
the drop of the analyte solution took a spherical shape 
in the center of the sample spot and shrank during 
evaporation. The use of superhydrophobic surfaces 
increases the efficiency of SALDI-MS analysis by 
concentrating the sample and reducing the search time 
for points in the application area, irradiation of which 
with a laser pulse ensures the maximum signal-to-
noise ratio. 

SALDI-MS analysis of amiodarone 

The impact of a laser pulse on the TiO2 surface is 
accompanied by thermal, thermoelastic, thermoplas-
tic, electrical and photoelectric effects [22]. The ab-
sorption of powerful radiation from the semiconduc-
tor's intrinsic absorption region leads to the creation of 
a high concentration of free charge carriers and inter-
nal electric fields in the near-surface region, rapid and 
local heating of this region, which contributes to the 
effective desorption and ionization of analyte mole-
cules. 

The main mechanism for the formation of charged 
ions in SALDI is protonation, which implies the de-
pendence of the ionization probability on the proton 
affinity (basicity) of the compounds under study [23]. 
Amiodarone (Fig. 4), which has a high basicity con-
stant (pKb = 10.5), was chosen as a model compound 

 
 

         
 
 

 
 
 
 

to evaluate the efficiency of the obtained TiO2 coat-
ings for SALDI-MS analysis. 

Initially, the possibility of using TiO2 nanoparticles 
for SALDI-MS analysis of amiodarone was evaluated. 
To form a SALDI coating, the dry drop method was 
used, in which the analyzed sample was added to  
a suspension of nanoparticles, and 1 μL of the mixture 
was deposited on a substrate with subsequent SALDI-
MS analysis. On the obtained SALDI mass spectrum 
(Fig. 5, a), the [M – H]+ signal at m / z = 646.0309 
corresponds to the protonated amiodarone molecule 
(calculated value of m / z 646.030964), and the domi-
nant signals at m / z 668.0129 and 683.9868 are a con-
sequence of the formation of adducts [M + Na]+ and 
[M + K]+ respectively. 

Deionized water is believed to be the source of 
trace amounts of sodium and potassium ions. During 
EPD, the layer of TiO2 nanoparticles is also contami-
nated with trace amounts of sodium and potassium 
cations, the source of them is presumably the glass 
from which the cell is made. Ionization by sodium and 
potassium cations in both of these cases is the main 
mechanism of charge transfer to analyte molecules. 

The mass spectrum obtained with the use of PDMS-
modified SALDI-coating (Fig. 5, б) contains only one 
intense signal corresponding to the protonated ami-
odarone molecule at m / z 646.02874 [M + H]+, with 
almost complete absence of signals from potassium 
and sodium adducts, which , apparently, is explained 
by the screening effect of PDMS [24]. In the case of 
the protonated amiodarone molecule, the signal-to-
noise ratio when using the PDMS-modified SALDI 
coating increased more than 10 times in comparison 
with the coating obtained by the "dry drop" method. 

Thus, the SALDI coating modification with PDMS 
does not prevent the desorption / ionization of the ana-
lyte and increases the sensitivity of the analysis due to 
the concentration of the sample in the center of the 
well of the MALDI target. 

When using the dry drop method, the dependence 
of the amiodarone ionization efficiency on the amount 
of TiO2 applied on the MALDI target (Fig. 6). The 
maximum signal intensity of amiodarone is observed 
when TiO2 is applied in an amount of 50 ng per cell.  
A decrease  in  the ionization  efficiency  with a fur-
ther  increase  in  the amount  of applied TiO2 can be 

 
 

 
 
 
 

 
 

Fig. 5. SALDI mass spectrum of amiodarone (10 ng / ml). 
a — TiO2 was applied by the "dry drops" method; б — EPD-
coating of TiO2 is modified by PDMS 
 
 

Fig. 6. Dependence of the amiodarone signal intensity on the amount of TiO2  
applied to the MALDI target using the “dry drop” method 
 
 
Fig. 7. SALDI mass spectrum of amiodarone (1 fg / cell) obtained using an EPD
of TiO2 coating modified with PDMS 
 

Fig. 4. Structural formula of amiodarone 
 
 



ПРИМЕНЕНИЕ  ЭЛЕКТРОФОРЕТИЧЕСКИ  МОДИФИЦИРОВАННОЙ  TiO2  МАЛДИ-МИШЕНИ 

НАУЧНОЕ ПРИБОРОСТРОЕНИЕ, 2021, том 31, № 1 

57

 
 

explained by the fact that amiodarone is adsorbed on 
the surface of nanoparticles throughout the entire 
layer thickness, while the depth of effective action of 
the UV laser is limited (~ 100 nm) [25]. 

It is noteworthy that when using a SALDI coating 
obtained by EPD followed by PDMS processing, the 
signal intensity is practically independent of the coat-
ing thickness. It can be assumed that the interaction of 
amiodarone molecules with methyl groups (– CH3) on 
the PDMS surface is much weaker than with hydroxyl 
groups (– ОН) on the TiO2 surface [26]. 

To assess the sensitivity of the proposed approach, 
1 μl of amiodarone solutions in the range of concen-
trations 1–100 fg / μl. With the minimum amount of 
amiodarone (1 fg per cell), a signal with a signal-to-
noise ratio of more than 10 : 1was recorded (Fig. 7), 
which indicates a high efficiency of the obtained 
SALDI coating. For comparison, the limit of detection 
of amiodarone during desorption / ionization on 
commercial-off-the-shelf chips with silicon nanopil-
lars (nanopost arrays, NAPA) is 1 pg per cell [28]. 

CONCLUSION 

Thus, we have shown that the electrophoretic de-
position of TiO2 nanoparticles on a stainless steel sub-
strate with subsequent modification of the deposited 
layer with PDMS makes it possible to obtain a high-
quality coating with reproducible characteristics, 
which can be successfully used as an ion emitter for 
SALDI-MS analysis. The deposition of TiO2 nanopar-
ticles from acetylacetone with the addition of iodine at 
a voltage of 35 V for 90 s leads to the formation of  
a uniform, homogeneous and mechanically stable 
layer of nanoparticles firmly bound to the substrate 
surface. Additional siloxylation imparts superhydro-
phobic properties to the coating and thereby signifi-
cantly increases the efficiency of SALDI-MS analysis 
of low-molecular-weight compounds, which was 
demonstrated by the example of amiodarone. 

The work was carried out within the framework of re-
search work 0074-2019-0009 (state registration number 
АААА-А19-119053190069-2). 
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