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Le LABERCA



Vétérinaires

Ingénieurs

Introduction Oniris/LABERCA
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Introduction LABERCA



Introduction LABERCA

Global research thematic: 
organic chemical residues and contaminants from their environmental sources to their impact 

on human health through the food chain
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Introduction LABERCA



Introduction LABERCA

Characterizing the external (food) exposure
e.g. total diet studies

Characterizing the internal exposure
e.g. biomonitoring programs



8

Introduction LABERCA



Introduction LABERCA



Substances cibles



Matrice et AnalyteRobustesse de la mesure

Source : 
http://visite.artsetmetiers.free.fr/ins

truments.html

Source : 
http://visite.artsetmetiers.free.fr/ins

truments.html

Analyte(s) Matrix

10-9 to 10-15 grams grams



SIGNAL CHARACTERISATION

MASS SPECTROMETRY

CHROMATOGRAPHY
MOLECULE SEPARATION

SIGNAL

L’analyse de dangers chimiques Les grands principes



Chromatographie

Définitions

Liquide et en 
phase 

gazeuse

Couplage à la 
spectrométrie 

de masse

Introduction à la chromatographie couplée à la spectrométrie de masse



Chromatographie

Définitions

Introduction à la chromatographie couplée à la spectrométrie de masse



Définition Chromatographie

La chromatographie est une méthode
séparative qui permet l’identification et le
dosage des différents composés d’un mélange.

Phase 

mobile

Le principe est basé sur les différences
d’affinité des composés du mélange avec la
phase stationnaire et la phase mobile.

Phase stationnaire

te
m

p
s

Quantité

Michail Semenovich
Tswett – 1903

Séparation de pigments 
végétaux sur colonne 

remplie de carbonate de 
calcium

Il sépare la chlorophylle 
des caroténoïdes



Définition Chromatographie
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Définition Chromatographie

Type de chromatographie

Temps de rétention (tr)

Volume mort (Vm au tm)

Phase mobile

Capacité de rétention k=(tr-tm)/tm

- d’adsorption
- de partage
- d’échange d’ions
- d'exclusion

- liquide
- gazeuse
- fluide supercritique



Introduction à la chromatographie

Chromatographie

Chromatographie 
liquide



Chromatographie Liquide

HPLC MS
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Passeur d’échantillon

Injecteur

Four pour colonne

Pompe HPLC

MS



Chromatographie Liquide

http://www.chimie-sup.fr/chromatographie.htm



Chromatographie Liquide

HPLC Modes
Analytes Mode Stationary phase Mobile phase

Neutrals
Weak acids
Weak bases

Reversed-phase C18, C8, Phenyl … 
(Apolar)

Water/organic, modified

Ionics
Acids
Bases

Ion-pairing C18, C8, Phenyl
(Apolar)

Water/organic, ion-pairing
reagent

Compounds
insoluble in water 
Organic isomers

Normal phase Silica, Diol, Amino, 
Cyano (Polar)

Organic

Ionics Ion exchange Ion exchange resin Aqueous buffer

High MW 
compounds
Polymers

Size exclusion Polymeric or silica Aqueous – Gel filtration
Organic – Gel permeation

Polar HILIC Silica Organic (ACN) / water

Frank David, SARAF 2014



Chromatographie Liquide

2 µm

100 x 2 mm

SiOH

C18

PFP



Chromatographie Liquide

C18

1 – Dépôt dans un 

éluant faible (H20)

2-augmentation du 

pouvoir éluant



Chromatographie Liquide

Solvant A
Phase aqueuse

Tampon

Force éluante et polarité

Pour les composés polaires : + la phase mobile sera polaire, + elle va entraîner les solutés.
+ la phase mobile sera apolaire, - elle va entraîner les solutés.

Pour les composés peu polaires : + la phase mobile sera polaire, - elle va entraîner les solutés
+ la phase mobile sera apolaire, + elle va entraîner les solutés.

Solvant B
ACN
MeOH
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Vitesse (vélocité) importante pour la séparation : dépend de la colonne



Chromatographie Liquide

Gradient et isocratique

http://www.forumsci.co.il/HPLC/7_Isocratic_Gradient.html



Chromatographie Liquide

http://www.lamondlab.com/MSResource/LCMS/NanoflowHPLC/hplc.php



Chromatographie Liquide

http://www.lachimie.fr/analytique/chromatographie/facteur-
resolution.php

Résolution chromatographique



Introduction à la chromatographie

Chromatographie

Chromatographie 
en phase 
gazeuse



GC

MS

http://autosamplervials.kinesis.co
.uk/products/vials-caps/kx-lcgc-
certified-vial-cap-kits-
10#.VO3utPmG-FU

Passeur 

d’échantillon
Injecteur Four 

pour 

colonne

Ligne de 

transfert M
S

MS

Chromatographie en Phase Gazeuse



Chromatographie en Phase Gazeuse

http://www.snv.jussieu.fr/bmedia/lafont/chromato/A3.html



Frank David, SARAF 2014

Chromatographie en Phase Gazeuse

6890/7890 Splitless Injector

Injecteur



Chromatographie en Phase Gazeuse Colonnes GC

30 m x 0.25 mm

http://www.rocler.qc.ca/pdubreui/chromatographie/CG/chroma2.html



Chromatographie en Phase Gazeuse

He

FID

GC OvenCombustion 

furnace

Water trap

Reference

CO2 gas

EI 

source

Isotope Ratio 

Mass Spectrometer

444546

He

FID

GC OvenCombustion 

furnace

Water trap

Reference

CO2 gas

EI 

source

Isotope Ratio 

Mass Spectrometer

444546

He

FID

GC OvenCombustion 

furnace

Water trap

Reference

CO2 gas

EI 

source

Isotope Ratio 

Mass Spectrometer

444546

Etapes

1 - Injection avec le passeur automatique
Injecteur à 250 °C, expansion du solvant dans l’insert

2 – Dépôt de l’échantillon
Injecteur à 250 °C non splitté pendant 1 min
Four à 90 °C (Toluène)
Condensation en tête de colonne

3 – Séparation
Injecteur à 250 °C en purge après 1 min
Four : T° : TR toluene

4 – Elution
Injecteur à 250 °C en purge après 1 min
Four : T° : TR Analyte



Elution

Gaz vecteur : Helium, H2 voire N2

Chromatographie en Phase Gazeuse

Vitesse (vélocité) importante pour la séparation : dépend de la colonne

Gradient et isotherme

http://www.chromacademy.com/chromatography-Optimising-GC-Temperature-Programming.html



http://www.lachimie.fr/analytique/chromatographie/facteur-
resolution.php

Résolution chromatographique

Chromatographie en Phase Gazeuse



Introduction à la chromatographie

HPLC

• Organic
molecules, 
biomolecules, 
ions, polymers

• High pressure 
pumps

• UV/VIS 
(Photodiode 
array (PDA) and 
Mass 
spectrometry
based

GC

• Organic
Inorganic Must 
be volatile

• Carrier Gas (i.e
Hellum, Nitrogen

• FID ,TCD, MS, 
ECD, FPD, PID

SFC

• Organic
molecules

• Mobile phase = 
CO2 + modifier

• High pressure 
pump + ABPR

• Same detectors 
as LC

Comparaison GC/LC & SFC

Dans des conditions identiques (colonne, température, débit), TR répétable



Introduction à la chromatographie

Chromatographie

Couplage à la 
spectrométrie 

de masse 



Spectrométrie de masse

http://hiq.linde-
gas.com/en/analytical_methods/gas_chromatograph
y/mass_spectrometry.html
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Spectrométrie de masse

http://hiq.linde-
gas.com/en/analytical_methods/gas_chromat
ography/mass_spectrometry.html

Chromatographie

https://c-marketing.eu/7-etapes-pour-simplifier-un-contenu-complexe/

Sensibilité



m/z

15,210 17,265 TR (min)

I

2e06

4e06

m/z

Définition Chromatographie et couplage à la MS



Couplage à la MS

Détection
Identification

Quantification

tr



Analyseur de masse LC - ESI + Simple Quadripole - MS

UHPLC ESI
Quadripole

[M+H]+

50 m/z

600 m/z

Scan

Analyseur DétecteurSource d’ionisationChromatographie

Spectrométrie de Masse

Ionisation

Ionisation

Chromatographie



Analyseur de masse LC - ESI + Simple Quadripole - MS

UHPLC ESI
Quadripole
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Couplage à la MS LC-ESI-MS

[M+H]+ Pendant combien de temps ?

tr



Couplage à la MS

tr
Dwell time

LC-ESI-MS

[M+H]+ Pendant combien de temps ?



Couplage à la MS LC-ESI-MS/MS

[M+H]+ 20 eV P2 m/z

tr

[M+H]+ 10 eV P1 m/z

Dwell time?

Dwell time



Couplage à la MS

ESI

APCI

HPLC

SFC
EI

CI

APCI

GC

Interfaces MS au LABERCA



GC/MS

Spectromètre
De

Masse

Chromatographie 
en 

phase gazeuse

EI

APCI

CI

1 bar

10-8 bar

10-4 bar



GC/MS RFB

Substances chimiques ignifuges visant à inhiber ou retarder le processus de combustion.

•Boîtiers électroniques et électriques (plastiques) 
•Plaques de circuits imprimés, Fils et câbles 
•Mobilier capitonné, matelas 
•Tissus d’ameublement 
•Transports (train, bateau, avion) 
•Constructions 
•Textiles 
•Jouets 

Les retardateurs de flamme bromés (RFB) représentent 30% des retardateurs de flammes utilisés en Europe

Différents types d’expositions : alimentaire et occupationnelle

• les poissons et autres fruits de mer ;
• les viandes et produits carnés ;
• les huiles végétales ;
• le lait et produits laitiers ;
• les oeufs et les ovoproduits.

Au niveau alimentaire (données EFSA, 30 mai 2011)

Contaminants de l’environnement , bioaccumulables dans la chaîne alimentaire

RFB historiques

RFB émergents



Spectromètre 
de Masse

Analyseur 

Source 
d’ionisation

Chromatographe 
en phase 
gazeuse

Four

Injecteur

Colonne

Vers un gain en stabilité des RFB thermolabiles

Colonne Rtx-5MS (0.25 mm i.d.; 0.25 µm f.t.)

m

BDE#183

BB#209

BDE#209

Colonne raccourcie

15 m

10 m

x 3

x 3

Déca-BDE, 5 pg injectés

x3

10 m

15 m
BDE#209

5 pg injectés

GC/MS RFBGéométrie de la colonne



30 m x 0.25 mm, 0.25 µm 15 m x 0.25 mm, 0.1 µm

2.5 m x 0.1 mm, 0.1 µm

GC/EI/HRMS (BE)

GC/APCI/MS/MS

PBDE + nRFB OBIND+DecaBDE

PBDE + nRFB + OBIND + DecaBDE

HRSIM
acquisition

SRM
acquisition

DB5
MS

Rtx
1614

Optima 
5

Run time : 7.25 min

Run time : 13.6 min

GC/MS RFB

Run time : 45 min



La GC/MS BFR

 

Column
2.5 m x 0.1 mm, 0.1 µm

Optima 
5

UI Liner 0.2 mm i.d.

APCI
Interface

QqQ
analyser

GC/APCI/MS

Plused Split mode (0,85 min @ 40 psi,
split 1:5, 1 µL injecté). T° injecteur: 275 °C
Gaz vecteur (hélium) : debit constant
(0.48 mL min-1).

2.5 m x 0.1 mm,
0.1 µm



La GC/MS
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100 pg injected except 50 pg for BDE #209 and OBIND
(split 1:5; 20 pg and 10 pg on-column respectively)

Chromatogramme d’ions extraits d’un mélange de 16 RFB natifs (en bas) 
et de leurs homologues marqués (en haut).

BFR



Limite de la GC/MS

Spectromètre
De

Masse

Chromatographie 
en 

phase gazeuse

Chromatographie 
liquide

Chromatographie 
par fluide 

supercritique



1

2
3

4
5

6
7

8

9, 10

11

12

14
15
16

13

17

21

22
23

28

24

25

26

27

18
19

20

29

30

Limite de la GC/MS Pesticides organochlorés

Analyse simultanée de 30 pesticides
(1 pg injecté)

1) pentachlorobenzene
2) a-HCH
3) HCB
4) b-HCH
5) g-HCH (=lindane)
6) d-HCH
7) heptachlor
8) aldrin
9) oxychlordane
10) heptachlor epoxide cis
11) heptachlor epoxide trans
12) g-chlordane (=trans)
13) o,p’-DDE
14) a-chlordane (=cis)
15) a-endosulfan
16) trans-nonachlor
17) p,p’-DDE
18) dieldrin
19) o,p’-DDD
20) endrin
21) b-endosulfan
22) cis-nonachlor
23) p,p’-DDD
24) o,p’-DDT
25) endrin aldehyde
26) endosulfan sulfate
27) p,p’-DDT
28) endrin ketone
29) methoxychlor
30) mirex (=perchlordecone)

?



Usage Persistance

Chlordécone

C10H10O
MM = 490,6 g.mol-1

Log Kow=4,5

Sensibilité
Molécule difficile

Problématique Cas de la chlordécone



Problématique Cas de la chlordécone
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Solution dans
MeOH

Vers la LC/MS Cas de la chlordécone

DMSO

ACN

MeOH

DMSO

ACN

Colonne C30 Accucore



Adipose tissue
(1 g)

Breast milk
(3 mL)

Serum
(1 mL)

PLE
tol/acetone

LLE
EtOH/ether/Hex

SPE
ACN elution

GPC

LC-(ESI-)-MS/MS
Accucore C30 (Thermo) 100 x 2 mm, 2.6 µm

Transitions 506.7>426.7 and 508.7>428.7 @ 20 eV

Préparation d’échantillons

Cas de la chlordéconeVers la LC/MS



InG/14-100 lnd

Time
0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00

%

0

100

0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00

%

0

100

0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00

%

0

100

0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00

%

0

100

0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00

%

0

100

0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00

%

0

100

0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00

%

0

100

0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00

%

0

100

0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00

%

0

100
2.35

2.36

3.45

2.36

1.841.29
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Serum Breast milk

13C10-chlordecone

Chlordecone T2

Chlordecone T1

13C10-chlordecone

Chlordecone T2

Chlordecone T1

13C10-chlordecone

Chlordecone T2

Chlordecone T1

Spike B

Spike A

Blank

Cas de la chlordéconeVers la LC/MS

3,2 ng.L-110 pg.mL-1

8 ng.L-1
25 pg.mL-1



Quelle chromatographie associée à la spectrométrie de masse ?

Spectromètre
De

Masse

Chromatographie 
en 

phase gazeuse

Chromatographie 
liquide

Chromatographie 
par fluide 

supercritique



Limites de la LC/MS

Cl

NH2

Cl

OH

NH CH3

CH3

CH3

Cas des b-agonistes

Promoteurs de croissance en élevage

Substances interdites
(Annexe A directive 96/22/EC)
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20140819007 13: MRM of 3 Channels ES+ 
TIC (Mabuterol)
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20150213-023 5: MRM of 18 Channels ES+ 
368.2 > 294 (Bambuterol)
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Limites de la LC/MS : vers la SFC/MS

colonne PFP 

Cas des b-agonistes

Elution sur colonne Torus 2-PIC 

Echantillon de granulés supplémenté avec 

28 β-agonistes à 25 µg/kg chacun



HPLC

SFC

Comparaison LC vs SFC/MS

Ech supp 25 ug/kg

Time
6.50 7.00 7.50 8.00
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Cas des b-agonistes
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colonne PFP 

colonne TORUS 2-PIC 

Echantillon de granulés

supplémenté à 25 µg/kg

Recommandation

européenne : 50 µg/kg
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Comparaison LC vs SFC/MS

Gain en Séparation

Au détriment de la 
resolution pour 
l’isoétharine…

Cas des b-agonistes



Introduction à la chromatographie couplée à la spectrométrie de masse

Compromis entre résolution/sensibilité chromatographique et résolution/sensibilité MS
Attention au choix de l’ionisation = visualiser les analytes

COUPLAGE PERTINENT POUR :
- l’analyse d’utratraces
- la sélectivité
- les matrices complexes
- la quantification
- le Non-Target Screening

C
h

ro
m

at
o

gr
ap

h
ie

Spectrométrie de Masse

Ionisation



Merci pour votre attention

Laboratoire d’Étude des Résidus et Contaminants dans les Aliments (LABERCA)
UMR INRAE 1329, Oniris - BP 50707, 44307 Nantes Cedex 3, France - www.laberca.org 
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