


La spectrométrie 
de masse en couplage 

avec la chromatographie 
en phase gazeuse

Stéphane Bouchonnet
Ingénieur de RechercheIngénieur de Recherche

École polytechniqueÉcole polytechnique
Enseignant en chimieEnseignant en chimie

11, rue Lavoisier
75008 Paris



Chez le même éditeur

Labo-Stat – Guide de validation des méthodes d’analyses
M. Feinberg, 2009

Chimie analytique et équilibres ioniques
J.-L. Burgot, 2006

Chimie analytique en solution
Principes et applications
J.-L.Brisset, A. Addou, M. Draoui, D. Moussa, F. Abdelmalek, 2005

Cinétique hétérogène
M. Soustelle
Volume 1 : Modélisation des mécanismes, 2006
Volume 2 : Mécanismes et lois cinétiques, 2006
Volume 3 : Mécanismes et réactivité, 2006
Volume 4 : Exercices et problèmes résolus, 2007

Éléments de cinétique et de catalyse
B. Frémaux, 2e éd. 1998

Cinétique et catalyse
Génie des procédés de l’École de Nancy
G. Scacchi, M. Bouchy, J.-F. Foucaut, O. Zahraa, 1996

Toute reproduction ou représentation intégrale ou partielle, par quelque procédé que ce soit, des pages publiées 
dans le présent ouvrage, faite sans l’autorisation de l'éditeur ou du Centre français d’exploitation du droit de copie 
(20, rue des Grands-Augustins - 75006 Paris), est illicite et constitue une contrefaçon. Seules sont autorisées, d’une 
part, les reproductions strictement réservées à l’usage privé du copiste et non destinées à une utilisation collective, 
et, d’autre part, les analyses et courtes citations justifiées par le caractère scientifique ou d’information de l’œuvre 
dans laquelle elles sont incorporées (Loi du 1er-juillet 1992 - art. L 122-4 et L 122-5 et Code pénal art. 425).

© LAVOISIER, 2009

ISBN : 978-2-7430-1162-8

DANGER
LE

PHOTOCOPILLAGE
TUE LE LIVRE



©
 L

av
o

is
ie

r 
– 

L
a 

p
h

o
to

co
p

ie
 n

o
n 

a
u

to
ri

sé
e 

e
st

 u
n 

d
é

lit

Remerciements

À tous ceux à qui je dois d’avoir appris ce que j’essaie de transmettre à mon 
tour dans ce livre :

Monsieur Guy Bouchoux, mon professeur à l’université d’Orsay, qui m’a fait 
découvrir la spectrométrie de masse ;

Madame Yannik Hoppiliard, ma directrice de thèse à l’École polytechnique, 
qui m’a initié à la recherche ;

Monsieur Jean-Claude Tabet qui m’a accueilli en stage post-doctoral dans 
son laboratoire de l’université Pierre et Marie Curie ;

Monsieur Henry Édouard Audier, ancien directeur du laboratoire des méca-
nismes réactionnels de l’École polytechnique, qui m’a offert le poste d’ingé-
nieur de recherche que j’occupe aujourd’hui ;

Monsieur Gilles Ohanessian, actuel directeur du laboratoire des mécanismes 
réactionnels de l’École polytechnique, qui m’a permis de consacrer une 
partie de mon temps de travail à la rédaction de cet ouvrage.

À mes collègues et amis, Delphine Brulé et Christian Malosse, pour leur 
relecture de ce manuscrit.

À celles et ceux avec qui j’ai eu tant de plaisir à collaborer au cours de mes 
recherches et en particulier Ivan Ricordel, directeur du laboratoire de toxi-
cologie de la Préfecture de Police de Paris, Christian Staub, directeur de 
l’Institut de médecine légale de Genève et Marie-Agnès Popot, directrice de 
recherches au laboratoire des courses hippiques de Verrières-le-Buisson.

À celles et ceux qui m’ont accordé leur confiance en me confiant des charges 
d’enseignement à l’université, en entreprises et au Palais de la Découverte, en 
particulier Françoise Fondère, Jean-Pierre Benoît, Marie Christine Schermann, 
Josette Brun, Jean Maurice Bechet, Jean-Michel Lefour et Sokunthea Thlang.



©
 L

av
o

is
ie

r 
– 

L
a 

p
h

o
to

co
p

ie
 n

o
n 

a
u

to
ri

sé
e 

e
st

 u
n 

d
é

lit

IV La spectrométrie de masse en couplage avec la chromatographie en phase gazeuse

À mes anciens thésards devenus amis, Said Kinani, Danielle Libong, Cyril 
Colas et Stéphane Pirnay, ainsi qu’à tous les étudiants, étudiants de masters 
de chimie ou de biochimie, ingénieurs, normaliens ou pharmaciens, que 
j’ai eu tant de joie à accueillir dans ma petite équipe de recherche. En plus 
d’avoir animé le quotidien du laboratoire, ils ont largement contribué aux 
expériences citées en exemple dans cet ouvrage. Ils sont si nombreux qu’il 
est impossible de les citer tous et je les prie de m’en excuser. Bonne route à 
tous, Angèle, Marie, Isa, Jonathan, Cyril…

À tous mes collègues du laboratoire des Mécanismes réactionnels de l’École 
polytechnique.



©
 L

av
o

is
ie

r 
– 

L
a 

p
h

o
to

co
p

ie
 n

o
n 

a
u

to
ri

sé
e 

e
st

 u
n 

d
é

lit

Abréviations

ASE accelerated solvent extraction : extraction accélérée par solvants

BSA N,O-bis(triméthylsilyl)acétamide

BSTFA N,O-bis(triméthylsilyl)trifluoroacétamide

CAS chemical abstract service

CI chemical ionization : ionisation chimique

CV coefficient de variation

ECD electron capture detector : détecteur à capture d’électrons

EI electro-ionization : ionisation électronique

FID flamme ionization detector : détecteur à ionisation de flamme

GC gas chromatography : chromatographie en phase gazeuse

GC-MS gas chromatography – mass spectrometry : chromatographie en 
phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse

HPLC high performance liquid chromatography : chromatographie en 
phase liquide à hautes performances

ICR ionic cyclotronic resonance : résonance cyclotronique ionique

LC liquid chromatography : chromatographie en phase liquide (idem 
HPLC)

LC-MS liquid chromatography – mass spectrometry : chromatographie en 
phase liquide couplée à la spectrométrie de masse

LOD limit of detection : limite de détection

LOQ limit of quantitation : limite de quantification

LSD lysergic diethylamide acid : acide lysergique diéthylamide

MRM multiple reaction monitoring

MS mass spectrometry : spectrométrie de masse

MS/MS spectrométrie de masse en tandem
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VI La spectrométrie de masse en couplage avec la chromatographie en phase gazeuse

MSTFA N-méthyl-N-triméthylsilyltrifluoroacétamide

NPD nitrogen phosphorus detector : détecteur spécifique de l’azote et du 
phosphore

PM poids moléculaire

PPB part per billion : partie par million

PSI pound per square inch : livre par pouce carré (unité de pression)

SIM selected ion monitoring

SIR selected ion recording

SIS selected ion storage

SPE solid phase extraction : extraction sur phase solide

SPME solid phase micro extraction : micro-extraction sur phase solide

SRM selected reaction monitoring

TMCS triméthylchlorosilane

TMSDEA N,N-diéthyltriméthylsilylamine

TMSI N-triméthylsilylimidazole

TOF time of flight : temps de vol

TQ triple quadripôle

u.m.a. unité de masse atomique
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Introduction

Nombreux sont les laboratoires de chimie analytique aujourd’hui équipés 
d’un chromatographe en phase gazeuse couplé à un spectromètre de masse. La 
technique est généralement désignée par ses utilisateurs sous le terme abrégé de 
GC-MS pour gas chromatography – mass spectrometry. Les chiffres des fabri-
cants de spectromètres montrent que, après un essor absolument considérable 
au cours des vingt dernières années, les ventes d’appareils de GC-MS atteignent 
aujourd’hui leur apogée en Europe. La GC-MS trouve des applications dans des 
domaines aussi divers que l’industrie agroalimentaire, la médecine, la pharma-
cologie ou l’environnement.

Cet ouvrage s’adresse à tout utilisateur de couplage GC-MS, débutant ou 
confirmé. L’idée de sa rédaction est née du constat qu’il existe aujourd’hui peu 
d’ouvrages consacrés à la spectrométrie de masse utilisée en tant que détecteur 
de la chromatographie en phase gazeuse et qu’aucun d’entre eux n’est rédigé 
en français. Par ailleurs le reproche généralement fait à ces livres est leur trop 
grande complexité ; la plupart présente une approche très théorique de la spec-
trométrie de masse, difficile à comprendre et décourageante pour les utilisateurs 
novices. Les aspects les plus pratiques tels que la mise au point d’une méthode 
de dosage ou l’utilisation d’une banque de spectres y sont presque systémati-
quement négligés alors que c’est précisément sur ces aspects que l’utilisateur 
débutant s’interroge quotidiennement.

L’ambition de ce livre est de mettre au maximum l’accent sur les aspects 
pratiques de la technique, sans pour autant négliger les aspects théoriques 
fondamentaux. La majorité des utilisateurs de quadripôle n’ont jamais étudié 
les équations de Mathieu, ce qui n’empêche heureusement pas la plupart d’entre 
eux d’utiliser efficacement leur spectromètre de masse. Ici, il ne s’agit pas tant 
de calculer la trajectoire d’un ion dans un champ que d’apprendre à choisir l’ap-
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2	 La spectrométrie de masse en couplage avec la chromatographie en phase gazeuse

pareil le plus performant pour une application donnée ou de comprendre pour-
quoi il faut éviter de doser des molécules par étalonnage externe en GC-MS. La 
trame de cet ouvrage est celle d’un cours de spectrométrie de masse dispensé 
depuis plus de dix ans en entreprises et à l’université. Il est étayé de nombreux 
exemples, l’expérience ayant montré l’utilité de ces derniers à la compréhension 
du cours. Il répertorie les problèmes et les «  pièges  » habituellement rencon-
trés par les utilisateurs débutants, tente d’anticiper les erreurs communément 
commises et de leur apporter des solutions.

Ce livre comporte huit chapitres.

Le premier chapitre rappelle les grands principes de la chromatographie en 
phase gazeuse et ses spécificités en couplage GC-MS. La chromatographie en 
phase gazeuse est une technique de séparation physico-chimique très largement 
utilisée. Étudiée à l’université et dans les écoles d’ingénieurs depuis plusieurs 
dizaines d’années, elle est généralement bien connue des chimistes et particu-
lièrement des spécialistes en chimie analytique. Cette technique et ses multiples 
applications ont déjà fait l’objet de nombreux ouvrages, y compris en français. 
Si l’appareillage a fait l’objet de quelques innovations techniques au cours de 
la dernière décennie, la technique elle-même a peu évolué. Néanmoins, deux 
concepts ont récemment vu le jour : la « fast chromatography » et la chroma-
tographie «  multidimensionnelle  ». Ces dernières, indéniablement promises à 
un bel avenir, sont encore peu utilisées en routine. Elles sont sommairement 
présentées dans cet ouvrage. Ce livre étant avant tout consacré à la spectro-
métrie de masse, le chapitre dédié à la chromatographie en phase gazeuse ne 
prétend en aucun cas être exhaustif. Il a pour objet de rappeler les quelques 
notions fondamentales indispensables à la compréhension de cette technique. 
Au risque de paraître trop « vulgarisé » aux experts de la chromatographie, il 
se veut le plus simple possible, n’incluant ni équations, ni considérations théori-
ques. L’accent y est mis sur le côté pratique et sur les spécificités de la chroma-
tographie en phase gazeuse lorsqu’elle est couplée à la spectrométrie de masse.

Le second chapitre est consacré à quelques généralités sur la technique de 
spectrométrie de masse. Il y est en particulier question du vide nécessaire au 
bon fonctionnement des spectromètres. Y sont également présentés les diffé-
rents types de détecteurs qui équipent ces derniers.

Le troisième chapitre est dédié aux modes d’ionisation utilisés en GC-MS : 
l’ionisation électronique et l’ionisation chimique positive et négative. On y 
explique le fonctionnement d’une source, interne ou externe, ainsi que les atouts 
comparés de chacun des modes d’ionisation.

Le quatrième chapitre présente les différents types d’analyseurs utilisés en 
GC-MS et le principe de fonctionnement de chacun d’eux. La part belle y est 
faite aux analyseurs quadripolaires, filtres quadripolaires et trappes ioniques, 
qui représentent l’immense majorité des appareils utilisés en GC-MS.
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Introduction	 3

Le chapitre cinq est dédié aux différents modes d’acquisition  : balayage, 
« SIM », « MS/MS »… Leur mise en œuvre y est détaillée ainsi que les atouts 
et limites de chacun.

Le sixième chapitre présente une comparaison des performances et des limi-
tations des analyseurs quadripolaires, l’expérience ayant montré que le choix 
entre ces appareils est souvent très difficile pour les utilisateurs débutants. Il 
ne s’agit bien évidemment pas de promouvoir tel ou tel type de système mais de 
chasser certaines idées reçues et d’offrir un panorama le plus complet et le plus 
objectif possible des analyseurs disponibles sur le marché.

Le chapitre sept est dédié à la quantification par couplage GC-MS. Les tech-
niques de dosage étant généralement peu ou pas abordées dans les ouvrages de 
spectrométrie de masse, la quantification par GC-MS demeure un casse-tête 
pour de nombreux chimistes. Les audits de laboratoires montrent que c’est dans 
ce domaine que les opérateurs rencontrent le plus de difficultés et commettent 
souvent des erreurs. Un exemple de développement de méthode de quantifica-
tion est présenté.

Enfin, le huitième chapitre traite de l’utilisation des bases de données en 
spectrométrie de masse. On y compare les atouts et limites des banques de 
spectres personnelles et commerciales ; un algorithme de recherche en base 
de données y est également décrit. L’objectif de ce chapitre est d’encourager 
le chimiste à avoir un regard critique à l’égard des bases de données pour une 
utilisation pertinente et objective de ces dernières.

Le couplage GC-MS est une technique dont les principes sont aujourd’hui 
parfaitement maîtrisés, contrairement à la LC-MS (chromatographie liquide 
couplée à la spectrométrie de masse) qui utilise un processus d’électro-nébul-
lisation demeurant l’objet de recherches fondamentales. La mise au point de 
certaines méthodes de dosage par GC-MS reste pourtant un véritable challenge 
analytique. Cela tient essentiellement à la préparation d’échantillon qui constitue 
une étape fondamentale de l’analyse. La préparation d’un échantillon est souvent 
un processus complexe constitué de nombreuses étapes  : extraction de la 
matrice, purification, dérivation, concentration, centrifugation, etc. Il existe tant 
de techniques de préparation d’échantillon (et tant de variantes à chacune de ces 
techniques…) que chacune d’elles mériterait que l’on lui consacre un chapitre. 
La préparation d’échantillon n’est donc que très peu abordée dans cet ouvrage, 
si ce n’est au travers de quelques exemples. Il est conseillé aux analystes dési-
reux d’acquérir des compétences en préparation d’échantillon de consulter les 
ouvrages spécialisés dans ce domaine.

Cet ouvrage ayant été conçu comme un manuel pratique, au sens premier 
de cet adjectif, le lecteur doit y trouver autant que possible les réponses à ses 
questions sans avoir à consulter constamment d’autres livres ou articles, même 
si enrichir ses connaissances de lectures complémentaires est évidemment 
souhaitable. Qui a déjà passé des heures à lire de nombreux articles, chacun 
renvoyant à un autre via une référence de bas de page sait combien l’expérience 
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est décourageante… et peu compatible avec le temps imparti aux recherches 
bibliographiques dans les laboratoires ! Cet ouvrage renvoie à quelques réfé-
rences bibliographiques, principalement lorsqu’une partie technique ne peut 
prétendre être exhaustive (cas des analyseurs à champ magnétique, par exemple) 
ou lorsqu’un développement théorique ne concerne qu’un nombre marginal 
d’utilisateurs (GC multidimensionnelle, par exemple). Les références bibliogra-
phiques auxquelles renvoie ce livre sont peu nombreuses, principalement pour 
deux raisons. La première tient à la multitude d’articles scientifiques qui ont été 
consacrés à la spectrométrie de masse au cours de ces dernières années. Elle est 
telle qu’il est impossible de lire l’intégralité de ces milliers de publications et 
d’opérer une sélection objective et rigoureuse parmi celles-ci. La seconde raison 
est que de nombreux articles scientifiques sont désormais accessibles au plus 
grand nombre par internet et faciles à sélectionner avec les moteurs de recher-
ches courants.

Ce manuel est forcément imparfait. Les progrès de la technique sont telle-
ment rapides que certains aspects techniques pourraient apparaître obsolètes 
quelques mois seulement après sa parution. Tous les commentaires et sugges-
tions visant à l’améliorer sont les bienvenus à l’adresse e-mail de l’auteur  : 
stephane.bouchonnet@dcmr.polytechnique.fr
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