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Abstrakt  

Die achirale superkritische Fluidchroma-
tographie (SFC) wurde in dieser Studie 
genutzt, um Moleküle in einem großen 
Polaritätsbereich zu trennen. Sie stellt 
eine sogenannte polaritätserweiterte 
chromatographische Trenntechnik dar. 
Des Weiteren wurde ein hochpräzises 
und hochauflösendes Orbitrap Exploris 
120 Massenspektrometer (HRMS) auf 
seine Fähigkeit hin untersucht, Moleküle 
nach der SFC-Trennung sehr empfindlich 
und in einem universellen Screening-
Modus nachzuweisen. Konsequenter-
weise wurde die bekannte SFC-Trennung 
der Moleküle über die Elektrospray-Ioni-
sierung mit HRMS zu einer massenspek-
trometrischen Non-Target-Screening-
Messung kombiniert. 

Obwohl das massenspektrometrische 
Screening in einem Scanbereich von 70-
1000 Da durchgeführt wurde, konnten 
insgesamt 167 organische Substanzen 
(in einem logP-Bereich von -4,5 bis +7,4) 
in sub- und unteren pmol-Mengen (inji-
ziert auf die Säule) nachgewiesen wer-
den. Dabei waren 88 Verbindungen (logP 
von -4,5 bis +6,2) nur im positiven Ioni-
sierungsmodus nachweisbar, 30 (logP 
von - 3,4 bis +7,4) nur im negativen Ioni-
sierungsmodus, 27 (logP von -1,6 bis 
+4,4) sowohl im positiven als auch im 
negativen Detektionsmodus – bei ähnli-
cher Empfindlichkeit – und 22 (logP von 
-2,6 bis +4,3) sowohl im positiven als 
auch im negativen Detektionsmodus – 
bei unterschiedlichen, aber empfindli-
chen Nachweisgrenzen. 

Abschließend zeigt die Studie, dass SFC-
HRMS-Systeme der neuen Generation – 
wie die Orbitrap Exploris 120 – genau die 
Empfindlichkeit in der MS-Detektion er-
reichen, die man erwartet, d.h. etwas 
weniger empfindlich als die typische GC-
MS-Scan-Analyse und etwas empfindli-
cher als die typische LC- MS-Scan-Ana-
lyse. Da diese Art der Detektion norma-
lerweise im Non-Target-Screening ein-

gesetzt wird und die SFC einen breiten 
Polaritätsbereich abdeckt, kann diese in-
strumentelle Lösung sowohl bei allge-
meinen Herausforderungen mit höheren 
Substanzkonzentrationen als auch bei 
der Analyse von organischen Verbindun-
gen im Spurenbereich effektiv einge-
setzt werden. Schließlich wird das CO2-
Chromatographie-Setup, welches deut-
lich umweltfreundlicher als das üblicher-
weise verwendete Acetonitril ist, in Kom-
bination mit HRMS-Systemen dank 
seiner hervorragenden Empfindlichkeit 
verschiedene Anwendungen (wie z.B. 
das Non-Target-Screening) revolutio-
nieren. 

Einführung 

Vor mehr als zehn Jahren wurde die neue 
Generation von SFC-Geräten eingeführt. 
In den folgenden Jahren wurden große 
Anstrengungen unternommen, um das 
Verständnis für die Eigenschaften dieser 
Trenntechnik zu verbessern. In den Jah-
ren 2015 [1] und 2016 [2] begannen wir, 
über die superkritische Fluidchromato-
graphie (SFC) Folgendes zu schreiben: 
„Diese ursprünglich als ‚superkritische 
Fluidchromatographie‘ (daher SFC) be-
zeichnete Technik wird heute eher als 
‚Chromatographie mit Kohlendioxid‘ an-
gesehen und weniger als ‚überkritische 
Fluidtrenntechnik‘. Das liegt vor allem 
daran, dass die mobile Phase nicht in je-
der Trennsituation überkritisch ist und 
die sehr effizienten Trenneigenschaften 
unabhängig vom thermodynamischen 
Zustand der mobilen Phase sind. Die 
Trenntechnik weist Eigenschaften auf, 
die sich deutlich von der herkömmlichen 
Gas- oder Flüssigphasenchromatogra-
phie (GC oder LC) unterscheiden und kann 
daher leicht von GC und LC unterschieden 
werden". 

Aus diesem Grund wird der Begriff SFC 
heute überwiegend als Name der ge-
nutzten Technik verwendet und nicht als 
Erklärung der zugrundeliegenden 
Trennbedingungen. 

Abbildung 1 zeigt die Einordnung der SFC 
in Bezug auf die physikalisch-chemi-
schen Parameter Diffusionsfähigkeit 
und Löslichkeit der mobilen Phasen bei 
GC und LC. Gleichzeitig kann die SFC seit 
vielen Jahren mit sehr robusten instru-
mentellen Systemen verschiedener Her-
steller [3] eingesetzt werden, die sich in 
Aussehen und Handhabung nicht we-
sentlich von bekannten LC-Systemen 
unterscheiden. Dies macht die SFC für 
viele (neue) Anwender zu einer sehr inte-
ressanten Trenntechnik, insbesondere 
wenn eine umweltfreundliche chroma-
tographische Trenntechnik benötigt 
wird. 

In jüngsten Studien wurde für Non-Tar-
get-Screening-Strategien (NTS) eine 
universelle SFC-Screening- Methode (die 
polaritätserweiterte chromatographi-
sche Trennung widerspiegelt) in Kopp-
lung mit HRMS und vor Allem als ro-
buste, ergänzende und orthogonale 
Charakterisierungsmethode in Kombi-
nation mit RPLC-HILIC eingesetzt [4,5]. 
Der große Polaritätsbereich der trennba-
ren Moleküle und die andersartigen Pa-
rameter machen die Technik mittler-
weile zu einem Goldstandard im NTS [6]. 
Eine wichtige Voraussetzung dafür ist 
aber auch eine hohe Empfindlichkeit in 
der massenspektrometrischen Detek-

Superkritische Fluidchromatographie gekoppelt mit einem  
Orbitrap Exploris 120 Massenspektrometer – Quantitativer Blickpunkt 
Stefan Bieber und Thomas Letzel 

Analytisches Forschungsinstitut für Non-Target Screening GmbH 

Abb. 1: Illustration der Charakteristika von 
Flüssigchromatographie (LC), der 
superkritischen Fluidchromatogra-
phie (SFC) und der Gaschromato-
graphie (GC) in Bezug auf Diffusi-
onsfähigkeit, Löslichkeit und Sensi-
tivität (des genutzten massenspek-
trometrischen Screenings). 
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tion. Wenn ein ähnlicher Empfindlich-
keitsbereich der detektierten Verbin-
dungen wie bei GC und LC beobachtet 
werden kann, wäre die SFC tatsächlich 
eine perfekte Ergänzung für polaritäts-
erweiterte Anwendungen im Non-Tar-
get-Screening. 

In dieser Studie wurden daher mehr als 
150 Verbindungen in verschiedenen 
Konzentrationen vermessen und mittels 
SFC-ESI-Orbitrap-MS in einer NTS-Scree-
ning-Strategie nachgewiesen. Die Er-
gebnisse wurden verwendet, um die 
niedrigste nachweisbare Konzentration 
für jedes organische Molekül zu ermit-
teln. Die quantitativen Daten wurden 
auch erfolgreich zusammen mit unserer 
Kollegin Anneli Kruve von der Universität 
Stockholm in einem peer-reviewed Arti-
kel über den semiquantitativen Umgang 
mit NTS-Daten genutzt [7]. 

Materialien und Methoden 
Chemikalien und Lösungen 

Acetonitril, Methanol und Isopropanol 
wurden von Honeywell (Seelze, 
Deutschland) und Kohlendioxid (CO2) in 
3.0 Qualität von Gößwein Gas GmbH 
(Osterhofen, Deutschland) bezogen. 

Informationen über die verwendeten 
Standardverbindungen (im logD-Bereich 
(bei pH 7) von -7 bis +7) sind in einer 
früheren Veröffentlichung [4] enthalten 
und die logP-Werte sind zusätzlich im 
Anhang dieses Manuskripts aufgeführt. 
Diese Standards wurden von ACROS 
Organics (Thermo Fisher Scientific, Geel, 
Belgien), Alfa Aesar (Thermo Fisher 
Scientific, Karlsruhe, Deutschland), 
Cayman Chemical Company (Ann Arbor, 
Michigan, U.S.A.), CHEMOS GmbH 
(Regenstauf, Deutschland), Dr. Ehrens-
torfer (Augsburg, Deutschland), Merck 
KGaA (Darmstadt, Deutschland), Fluka 
(Buchs, Schweiz), Sigma- Aldrich (Seelze, 
Deutschland), Supleco (Bellefonte, 
Pennsylvania, U.S.A.), und TCI (Eschborn, 
Deutschland) bestellt. Sie wurden in in-
dividuellen Stammlösungen zu je 
1000 µmol/L hergestellt, in Acetonitril, 
Acetonitril/Wasser (50/50, v/v) oder 
Methanol aufgelöst und vor der Verwen-
dung bei 4 °C gelagert. Für die Analysen 
wurden die Lösungen der Verbindungen 
in Mischungen kombiniert, wobei diese 
final in Konzentrationen von jeweils 12,2 
bis 1750 nmol/L resultierten. 

Instrumentelles Setup 

SFC System 

Das SFC-System (Agilent Technologies, 
Waldbronn, Deutschland) bestand aus 
einem Entgaser, einer binären Pumpe 

mit Lösungsmittelauswahlventil, einem 
Probengeber mit 10 µL Injektions-
schleife, einem thermostatisch geregel-
ten Säulenofen, einem Diodenarray-
detektor und einer Rückdruckregel-
einheit. Die Trennung erfolgte unter 
Verwendung eines CO2 – 20 mM NH4Ac  
in MeOH-Gradienten von 2 bis 60 % 
innerhalb von 6 Minuten (mit 1 min 
isokratischen 2 % B zu Beginn) und 
einem 4-minütigen isokratischen Halt 
bei 60 % B unter Verwendung einer 
Eurosphere II HILIC-Säule (150 x 3 mm, 
3 µm) von KNAUER (Berlin, Deutschland). 
Die Flussrate betrug 1,5 mL/min, der 
Rückdruck war auf 130 bar eingestellt 
und die Säulentemperatur wurde 
konstant auf 40 °C gehalten. Vor dem 
Eintritt in die ESI-Quelle wurde dem SFC-
Elutionsfluss ein konstanter Make-up-
Fluss von 200 µl/min Wasser/Iso-
propanol 90 %/10 % zugesetzt. 

10 µl der Kalibrierlösungen wurden drei-
fach injiziert und jeweils unter diesen 
Bedingungen getrennt. Die Kalibrie-
rungslösungen wurden in Konzentratio-
nen von 12,2 nmol/L bis 1750 nmol/L 
injiziert. 

Orbitrap-Massenspektrometer 

Das chromatographische System war an 
ein Orbitrap Exploris 120 Massenspekt-
rometer (Thermo Fisher Scientific GmbH; 
Dreieich, Deutschland) angeschlossen, 
das wiederum mit einer Elektrospray Io-
nisationsquelle (H-ESI) ausgestattet 
war. Die Quelle wurde im positiv-nega-
tiv-Schaltmodus (d.h. pos-neg Swit-
ching) mit Spray Voltages von 3500 bzw. 
-2500 V im positiven bzw. negativen Mo-
dus betrieben. Sheath Gas, Auxiliary Gas 
und Sweep Gas wurden jeweils auf 50, 8 
bzw. 0 (Arb.-units) eingestellt. Die Kapil-
lartemperatur und die Nebulizer-Tem-
peratur wurden jeweils auf 350 °C einge-
stellt. Um NTS-Daten zu erhalten, wurde 
ein Massenbereich von 67-1000 Da mit 
einer Auflösung von 60.000 (volle Breite 
beim halben Maximum bei m/z 200) ge-
scannt. Das Gerät wurde vor Beginn der 
Sequenz vollständig kalibriert und vor 
jeder Injektion (mittels Ein-Punkt-Kali-
brierung) überprüfend kalibriert. Somit 
konnte eine Massengenauigkeit von 
besser als 2 ppm erreicht und erwartet 
werden. MS2-Spektren wurden im 
datenabhängigen Aufnahmemodus mit 
einer Auflösung von 30.000 unter Ver-
wendung von Kollisionsenergien von 15 
und 45 V aufgenommen. Die vier inten-
sivsten Vorläuferionen wurden ausge-
wählt um nach einem Scanzyklus ein 
Fragmentierungsexperiment auszulö-

sen und wurden anschließend für 7 s 
ausgeschlossen. 

Datenanalyse 

Die Datenauswertung erfolgte in einem 
gezielten Ansatz mit TraceFinder 5.1 
(Thermo Fisher Scientific GmbH; Drei-
eich, Deutschland) auf der Grundlage 
einer firmeneigenen Komponenten-
datenbank, die die Summenformel aller 
analysierten Referenzverbindungen 
enthält. 

Die beobachteten Retentionszeiten und 
Signalintensitäten (Peakflächen) wur-
den zusammen mit weiteren relevanten 
Daten über die Verbindungen in eine csv-
Datei exportiert und anschließend im 
Excel-Datenanalyseformat verwendet. 
Darin wurde die niedrigste Nachweis-
grenze in jeder Polarität beobachtet und 
in den niedrigsten nachweisbaren Wer-
ten von "pmol on column" (poc) mar-
kiert, die in dieser Studie verwendet wur-
den. Die Werte lagen in beiden Polaritä-
ten bei 0,1-0,4 poc, 0,4-5,0 poc und 5,0-
10,0 poc. Eine weitere Klassifizierung 
wurde anhand der Molekülionisierung in 
positiv, negativ oder beides vorgenom-
men. 

Ergebnisse und Diskussion 
SFC-Orbitrap-Analysestrategie in NTS 

Der derzeitige SFC-MS-Aufbau ermög-
licht das Screening komplexer Proben 
nach sehr polaren bis unpolaren Verbin-
dungen innerhalb von 15 Minuten (ein-
schließlich Re-Äquilibrierung). Diese 
Methode wird seit nun 10 Jahren im Non-
Target-Screening eingesetzt und kann 
mit der orthogonalen und komplemen-
tären polaritätserweiterten chromato-
graphischen Technik der RPLC-HILIC 
[4,5] verglichen/kombiniert werden. Die 
chromatografische Kopplung RPLC-
HILIC wurde kürzlich auf eine 35-minü-
tige Laufzeit reduziert und optimiert, um 
den Anforderungen moderner Technik 
unter Verwendung von "Ultrahoch-
druck"-Pumpen und kleineren Partikeln 
als stationäre Phasen gerecht zu werden 
[8]. Zusammen mit der Leistung eines 
Exploris Orbitrap MS-Instruments bietet 
dies die Möglichkeit, solche Proben so-
gar umfassend im Hochdurchsatz zu 
screenen. Da das Exploris 120 MS in der 
Lage ist, parallel und sensitiv im positi-
ven und negativen Ionisierungsmodus 
zu analysieren, kann die Analysezeit er-
heblich verkürzt werden. So ermöglicht 
z.B. das oben erwähnte RPLC-HILIC-
Setup heute eine solche Analyse in weni-
ger als 2,5 Stunden (Spül-Blank und drei 
Probenreplikate) anstelle der früheren 
8 Stunden [8]. Zum Vergleich bei der SFC: 
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Von ursprünglich 2 Stunden mit QqToF- 
Systemen (1 Spül-Blank, drei Repli-
katanalysen der Probe im positiven Ioni-
sierungsmodus, 1 Spül-Blank, drei Re-
plikatanalysen der Probe im negativen 
Ionisierungsmodus, jeweils 15 Minuten 
lang) konnte die Zeit für die Analyse 
einer Probe auf etwa 1 Stunde reduziert 
werden (1 Spül-Blank, drei Replikatana-
lysen der Probe im positiven und negati-
ven Ionisierungsmodus parallel, jeweils 
15 Minuten). Dies ist folglich die Hälfte 
der vergleichbaren QqToF-Analysen-
dauer, bei der die Ionisierungsmodi ge-
trennt gemessen werden. Im Vergleich 
zu den 2,5 Stunden der RPLC-HILIC-
pos/neg ESI-Orbitrap-Messungen ist die 
SFC-pos/neg ESI-Orbitrap-Messung mit 
etwa 1 Stunde pro Probe nochmals viel 
kürzer und zeitsparend für analytische 
NTS-Messungen. 

Darüber hinaus können beide Techniken 
zusammen leicht als sich ergänzende 
Methoden eingesetzt werden, wobei 
weitere mechanistische Informationen 
aus der SFC die Polaritätsinformationen 
des RPLC-HILIC-Aufbaus ergänzen. Nicht 
zuletzt sind beide zusammen nun 
schneller als die ursprüngliche Mess-
reihe mit ausschließlich RPLC-HILIC-ESI-
QqToF-Systemen. 

Alles in allem ein ‚perfekter Match‘ und 
eine perfekte Ergänzung für die Routi-
neanalyse.  

Empfindlichkeit des verwendeten SFC-
ESI-MS 

Gegenwärtig suchen Wissenschaftler in 
Spurenbereichen in unterschiedlichen 
Disziplinen und in vielen verschiedenen 
Matrices nach bekannten und unbekann-
ten Stoffen. Daher ist die Kombination 
aus einem breiten gescannten Massen-
bereich und der Notwendigkeit hoher 
Nachweisempfindlichkeit eine große 
Herausforderung bei der NTS-Analyse. 
Zunächst muss die Gesamtempfindlich-
keit in so genannten "akademischen 
Lösungen", d.h. Verbindungen in reinen 
Lösungsmitteln, beobachtet und im Ver-
gleich zu der Empfindlichkeit eingeord-
net werden, die bei Verwendung anderer 
chromatographischer Strategien in Ver-
bindung mit der Massenspektrometrie 
erhalten wird (siehe Schema in Abbil-
dung 1). 

Wie im letzten Kapitel erwähnt, werden 
die Moleküle im positiven und/oder ne-
gativen Ionisierungsmodus gemessen 
(im besten Fall durch pos/neg-Swit-
ching), um einen möglichst spezifischen 
und empfindlichen Nachweis der organi-
schen Moleküle zu ermöglichen. Insge-

samt ist die Bewertung der Empfindlich-
keit bisher bei Screening-Messungen mit 
der SFC-ESI-MS noch nicht durchgeführt 
worden (zumindest nicht für eine so 
breite Palette von Molekülen). In dieser 
Studie wurden insgesamt 165 organi-
sche Substanzen im Massenbereich von 
67 Da bis 1000 Da und in einem logP-
Bereich von -4,5 bis +7,4 untersucht. Alle 
konnten mit der angewandten Scree-
ning-Strategie in den verwendeten 
Kalibrierlösungen nachgewiesen werden 
und zwar alle mit Nachweisgrenzen im 
sub- bzw. unteren pmol-Bereich ‚on 
column‘ (d.h. injiziert auf die Säule). 

In den folgenden Kapiteln werden die 
Verbindungen nach ihren Eigenschaften 
zur Ionisation gruppiert, d.h. sie werden 
(a) nur im Positiv-Ionen-Modus, (b) nur 
im Negativ-Ionen-Modus, (c) sowohl im 
Positiv- als auch im Negativ-Detektions-
modus – bei ähnlicher Empfindlichkeit – 
und (d) sowohl im Positiv- als auch im 
Negativ-Detektionsmodus – bei unter-
schiedlicher, aber hoher Empfindlichkeit 
– ionisiert. 

Eine Beschreibung der vorhandenen 
funktionellen Gruppen und anderer 
Eigenschaften, wie sie in den folgenden 
Kreisdiagrammen gezeigt werden, ge-
ben einen weiteren molekularen Ein-
blick, der die Anwendung von effizienter 
SFC-ESI-MS in verschiedenen Disziplinen 
ermöglicht: 

a) Verbindungen, die nur im positiven 

Ionenmodus nachgewiesen werden 

Abbildung 2 zeigt die Art (in Anzahl und 
Prozentsatz) der funktionellen Gruppen 
in den 88 Verbindungen, die nur im Posi-
tiv-Ionen-Modus nachgewiesen wurden. 
In etwa der Hälfte von ihnen sind Amino- 
und Carbonylgruppen vorhanden und in 
einem Viertel Hydroxylgruppen. 14 Ver-
bindungen enthalten Stickstoff als Hete-
roatom in (aromatischen) Ringsystemen. 
Die Verbindungen in einem logP- Bereich 
von -4,5 bis +6,2 waren sehr empfindlich 
nachweisbar und ihre Identität ist in Ta-
belle S1 im Anhang aufgeführt. Dabei 
konnten 65 Verbindungen mit einem LOD 
unter 0,5 pmol (Substanz injiziert auf die 
Säule), 20 Verbindungen mit einem LOD 
unter 5 pmol (Substanz injiziert auf die 
Säule) und 3 Verbindungen mit einem 
LOD unter 10 pmol (Substanz injiziert 
auf die Säule) nachgewiesen werden. 

b) Verbindungen, die nur im negativen 

Ionenmodus nachgewiesen werden 

Abbildung 3 zeigt die Art (in Anzahl und 
Prozentsatz) der funktionellen Gruppen 
in den 30 Verbindungen, die nur im 
Negativ-Ionen-Modus nachgewiesen 
wurden. In etwa der Hälfte von ihnen 
sind Hydroxyl- und Carboxylgruppen 
und in einem Viertel Carbonyl- und 
Aminogruppen vorhanden. Die Verbin-
dungen in einem logP-Bereich von -3,4 
bis +7,4 waren sehr empfindlich nach-
weisbar und ihre Identität ist in Tabelle 
S2 im Anhang aufgeführt. Dabei konnten 
21 Verbindungen mit einem LOD unter 
0,5 pmol (Substanz injiziert auf die 
Säule) und 9 Verbindungen mit einem 

Abb. 2: Illustration von funktionellen Gruppen enthalten in Substanzen die ausschließlich im 
positiven Ionisationsmodus mit SFC-ESI-Orbitrap-MS detektierbar waren. 
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LOD unter 5 pmol (Substanz injiziert auf 
die Säule) nachgewiesen werden. 

c) Verbindungen, die sowohl im positi-

ven als auch im negativen Detekti-

onsmodus - mit ähnlicher Empfind-

lichkeit - nachgewiesen werden 

Abbildung 4 zeigt die Art (in Anzahl und 
Prozentsatz) der funktionellen Gruppen 
in den 27 Verbindungen, die sowohl im 
positiven als auch im negativen Detekti-
onsmodus – bei ähnlicher Empfindlich-
keit – nachgewiesen wurden. In mehr als 
der Hälfte der Verbindungen sind Amino- 
und Carbonylgruppen vorhanden und in 
etwa einem Drittel der Verbindungen 
sind Amido-, Hydroxyl- und/oder Car-
boxylgruppen. 7 Verbindungen enthal-
ten Stickstoff als Heteroatom in (aroma-
tischen) Ringsystemen und 6 Verbindun-
gen enthalten eine Harnstoff-Unter-
gruppe. Die Verbindungen in einem logP-
Bereich von -1,6 bis +4,4 waren sehr 
empfindlich nachweisbar und ihre Identi-
tät ist in Tabelle S3 im Anhang aufge-
führt. Dabei konnten 24 Verbindungen 
mit einem LOD unter 0,5 pmol (Substanz 
injiziert auf die Säule) und 3 Verbindun-
gen mit einem LOD unter 5 pmol (Sub-
stanz injiziert auf die Säule) nachgewie-
sen werden. 

d) Verbindungen, die sowohl im positi-

ven als auch im negativen Detekti-

onsmodus - mit unterschiedlicher, 

aber hoher Empfindlichkeit - nach-

gewiesen werden 

Abbildung 5 zeigt die Art (in Anzahl und 
Prozentsatz) der funktionellen Gruppen 
in den 22 Verbindungen, die sowohl im 
positiven als auch im negativen Detekti-
onsmodus – mit unterschiedlicher, aber 
hoher Empfindlichkeit – nachgewiesen 
wurden. Wiederum sind in mehr als der 
Hälfte der Verbindungen Aminogruppen 
vorhanden, aber auch in etwa einem 
Drittel der Verbindungen Amido-, Car-
bonyl- und/oder Carboxylgruppen. 7 
Verbindungen enthalten Stickstoff als 
Heteroatom in (aromatischen) Ringsys-
temen. Die Verbindungen in einem logP-
Bereich von -2,6 bis +4,3 waren sehr 
empfindlich nachweisbar und ihre Identi-
tät ist in Tabelle S4 im Anhang aufge-
führt. Dabei konnten 8 Verbindungen mit 
einem LOD unter 0,5 pmol (Substanz in-
jiziert auf die Säule), 12 Verbindungen 
mit einem LOD unter 5 pmol (Substanz 
injiziert auf die Säule) und 2 Verbindun-
gen mit einem LOD unter 10 pmol (Sub-
stanz injiziert auf die Säule) nachgewie-
sen werden. 

Standpunkt zum Screening 

Organische Moleküle mit verschiedenen 
funktionellen Gruppen und unterschied-
lichen Polaritäten können mit moderner 
SFC-ESI-MS im pos/neg-Switching An-
satz in einem weiten Feld von detektier-
ten Ionenmassen sehr empfindlich ge-
screent werden. 

Die im Positivmodus nachweisbaren Ver-
bindungen enthalten überwiegend 
Amino- und Carbonylgruppen sowie 

Stickstoff in einem Heterozyklus (und 
einige in Harnstoff). Die im positiven 
Ionisierungsmodus erfassten Moleküle 
enthalten oft auch Hydroxyl- und 
Amidogruppen. 

Die im Negativmodus nachweisbaren 
Verbindungen enthalten überwiegend 
Carboxy- und Hydroxylgruppen. Die im 
negativen Ionisierungsmodus erfassten 
Moleküle enthalten häufig auch Amino- 
und Carbonylgruppen. 

Abb.3: Illustration von funktionellen Gruppen enthalten in Substanzen die ausschließlich im 
negativen Ionisationsmodus mit SFC-ESI-Orbitrap-MS detektierbar waren. 

Abb. 4: Illustration von funktionellen Gruppen enthalten in Substanzen die gleich empfindlich 
in beiden Ionisationsmodi mit SFC-ESI-Orbitrap-MS detektierbar waren. 
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Zusammenfassung und Ausblick 

Die komplementäre chromatographi-
sche Strategie 'SFC' mit ihren speziellen 
(polaritätserweiterten) Trennfähigkei-
ten und weitreichende NTS-Informatio-
nen sowie niedrigen Detektionsgrenzen 
sollte nun wirklich als neuer Goldstan-
dard im Non-Target Screening be- und 
gehandelt werden [6]. 

Darüber hinaus dürften SFC-Anwen-
dende ermutigt sein, diese Option häufi-
ger für wirklich anspruchsvolle chroma-
tographische Trennungen (jetzt auch im 
Spurenbereich) in Betracht zu ziehen. 
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Abb. 5: Illustration von funktionellen Gruppen enthalten in Substanzen die unterschiedlich 
empfindlich in beiden Ionisationsmodi mit SFC-ESI-Orbitrap-MS detektierbar waren. 

Abb. 6: Finale Illustration der Charakteristika von Flüssigchromatographie (LC), der 
superkritischen Fluidchromatographie (SFC) und der Gaschromatographie (GC) in 
Bezug auf Diffusionsfähigkeit und Löslichkeit (der genutzten mobilen Phasen sowie 
auf Sensitivität (des genutzten massenspektrometrischen Screenings). 
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Anhang 

Bieber S. and Letzel T. (2023) Technical Note – Superkritische Flüssigkeitschromatographie gekoppelt mit einem Orbitrap Exploris 
120 Massenspektrometer - Quantitativer Blickpunkt, AFIN-TS Forum; August (9) Deutsch: 1-14. 

Tabelle S1: Substanzname, InChi Key und logP Wert der Substanzen die bei Nutzung von SFC-ESI-MS ausschließlich im positiven Ionisationsmodus 
detektierbar waren mit LODs a) unter 0.5 poc, b) unter 5 poc, und c) unter 10 poc. 

Substanz InChi Key logP 

a) LOD unter 0.5 poc   

Betaine KWIUHFFTVRNATP-UHFFFAOYSA-O -4,5 

Acetylcholine OIPILFWXSMYKGL-UHFFFAOYSA-N -3,9 

Chlormequate JUZXDNPBRPUIOR-UHFFFAOYSA-N -3,3 

Methyl scopolamine LZCOQTDXKCNBEE-JNUAFUKGSA-N -3,3 

[2-(Acryloyloxy)ethyl]trimethylammonium AIUAMYPYEUQVEM-UHFFFAOYSA-N -3,2 

Lisinopril RLAWWYSOJDYHDC-BZSNNMDCSA-N -2,9 

Tranexamic acid GYDJEQRTZSCIOI-UHFFFAOYSA-N -2,0 

Butyl scopolamine YBCNXCRZPWQOBR-FAQYLHNASA-N -1,9 

Triethanolamine GSEJCLTVZPLZKY-UHFFFAOYSA-N -1,9 

Moroxydine KJHOZAZQWVKILO-UHFFFAOYSA-N -1,6 

3-Methylamino-1,2-propanediol WOMTYMDHLQTCHY-BYPYZUCNSA-O -1,5 

1-[N,N-Bis(2-hydroxyethyl)amino]-2-propanol ZFECCYLNALETDE-UHFFFAOYSA-N -1,5 

Melamine JDSHMPZPIAZGSV-UHFFFAOYSA-N -1,4 

2,4-Diamino-6-(hydroxymethyl)pteridine CYNARAWTVHQHDI-UHFFFAOYSA-N -1,4 

Tetraethylene glycol UWHCKJMYHZGTIT-UHFFFAOYSA-N -1,4 

Metformin XZWYZXLIPXDOLR-UHFFFAOYSA-N -1,3 

Gabapentin UGJMXCAKCUNAIE-UHFFFAOYSA-N -1,1 

Ethephon UDPGUMQDCGORJQ-UHFFFAOYSA-N -1,0 

Omethoate PZXOQEXFMJCDPG-UHFFFAOYSA-N -0,9 

Triethylene glycol monomethyl ether JLGLQAWTXXGVEM-UHFFFAOYSA-N -0,7 

1,3-Dimethyl-2-imidazolidinone CYSGHNMQYZDMIA-UHFFFAOYSA-N -0,6 

Triisopropanolamine SLINHMUFWFWBMU-UHFFFAOYSA-N -0,6 

Caffeine RYYVLZVUVIJVGH-UHFFFAOYSA-N -0,6 

Ethyl 2-oxo-1-pyrrolidineacetate AQZWKPDVWWJWRY-UHFFFAOYSA-N -0,4 

4,4'-(Oxydi-2,1-ethanediyl)bismorpholine ZMSQJSMSLXVTKN-UHFFFAOYSA-N -0,3 

Minoxidil ZIMGGGWCDYVHOY-UHFFFAOYSA-N -0,3 

2-Piperidineethanol PTHDBHDZSMGHKF-ZETCQYMHSA-O 0,1 

Atenolol METKIMKYRPQLGS-UHFFFAOYSA-N 0,2 

Dimethoate MCWXGJITAZMZEV-UHFFFAOYSA-N 0,3 

Phenformin ICFJFFQQTFMIBG-UHFFFAOYSA-N 0,3 

2-Aminopyridine ICSNLGPSRYBMBD-UHFFFAOYSA-N 0,5 

N,N-Dimethylethylamine DAZXVJBJRMWXJP-UHFFFAOYSA-N 0,6 

Arecolin HJJPJSXJAXAIPN-UHFFFAOYSA-N 0,7 

2,2,6,6-Tetramethyl-4-piperidinol VDVUCLWJZJHFAV-UHFFFAOYSA-N 0,9 

Primidone DQMZLTXERSFNPB-UHFFFAOYSA-N 0,9 

Trimethoprim IEDVJHCEMCRBQM-UHFFFAOYSA-N 0,9 

Dapson MQJKPEGWNLWLTK-UHFFFAOYSA-N 1,0 

Tris(2-chloroethyl) phosphate HQUQLFOMPYWACS-UHFFFAOYSA-N 1,3 
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Substanz InChi Key logP 

1,2,2,6,6-Pentamethyl-4-piperidinol NWHNXXMYEICZAT-UHFFFAOYSA-N 1,4 

Azamethiphos VNKBTWQZTQIWDV-UHFFFAOYSA-N 1,5 

Oxadixyl UWVQIROCRJWDKL-UHFFFAOYSA-N 1,8 

Pipamperone AXKPFOAXAHJUAG-UHFFFAOYSA-N 1,9 

2,6-Dichlorbenzamid JHSPCUHPSIUQRB-UHFFFAOYSA-N 2,0 

Carbofuran DUEPRVBVGDRKAG-UHFFFAOYSA-N 2,3 

2-Aminoheptane VSRBKQFNFZQRBM-UHFFFAOYSA-N 2,3 

TCPP KVMPUXDNESXNOH-UHFFFAOYSA-N 2,6 

Diphenamid QAHFOPIILNICLA-UHFFFAOYSA-N 2,9 

Metazachlor STEPQTYSZVCJPV-UHFFFAOYSA-N 3,0 

Dimethylsebacate ALOUNLDAKADEEB-UHFFFAOYSA-N 3,0 

Chlorfenvinphos FSAVDKDHPDSCTO-UHFFFAOYSA-N 3,1 

Metolachlor WVQBLGZPHOPPFO-UHFFFAOYSA-N 3,1 

Nonanoic acid FBUKVWPVBMHYJY-UHFFFAOYSA-N 3,1 

Molinate DEDOPGXGGQYYMW-UHFFFAOYSA-N 3,2 

Diphenhydramine ZZVUWRFHKOJYTH-UHFFFAOYSA-N 3,3 

Testosteron MUMGGOZAMZWBJJ-DYKIIFRCSA-N 3,3 

Picoxystrobin IBSNKSODLGJUMQ-UHFFFAOYSA-N 3,6 

Diazinon FHIVAFMUCKRCQO-UHFFFAOYSA-N 3,8 

17-Alpha-Ethinylestradiol BFPYWIDHMRZLRN-SLHNCBLASA-N 3,9 

Fluoxetine RTHCYVBBDHJXIQ-UHFFFAOYSA-N 4,2 

Fenoxycarb HJUFTIJOISQSKQ-UHFFFAOYSA-N 4,3 

Pyraclostrobin HZRSNVGNWUDEFX-UHFFFAOYSA-N 4,7 

Amitriptyline KRMDCWKBEZIMAB-UHFFFAOYSA-N 4,8 

Quinoxyfen WRPIRSINYZBGPK-UHFFFAOYSA-N 5,0 

Bis(2-ethylhexyl)amine SAIKULLUBZKPDA-UHFFFAOYSA-N 5,9 

   

b) LOD unter 5 poc   

L-Tyrosine OUYCCCASQSFEME-QMMMGPOBSA-N -2,3 

pipemidic acid JOHZPMXAZQZXHR-UHFFFAOYSA-N -2,1 

Guanylurea SQSPRWMERUQXNE-UHFFFAOYSA-N -1,9 

L-Hydroxyprolin PMMYEEVYMWASQN-UHFFFAOYSA-N -1,9 

Cytosine OPTASPLRGRRNAP-UHFFFAOYSA-N -1,7 

Dacarbazine OMJKFYKNWZZKTK-UXBLZVDNSA-N -1,7 

Ethylendiamine-N,N,N',N'-tetraacetonitrile FDWRKVKXYZRYOD-UHFFFAOYSA-N -1,7 

L-Phenylalanin COLNVLDHVKWLRT-UHFFFAOYSA-N -1,5 

Dexrazoxane BMKDZUISNHGIBY-UHFFFAOYSA-N -1,4 

N,N'-Ethylenebisacetamide WNYIBZHOMJZDKN-UHFFFAOYSA-N -1,1 

Oxypurinol HXNFUBHNUDHIGC-UHFFFAOYSA-N -0,9 

Lenalidomid GOTYRUGSSMKFNF-UHFFFAOYSA-N -0,7 

2-Pyrrolidinone HNJBEVLQSNELDL-UHFFFAOYSA-N -0,6 

Methylisothiazolinone BEGLCMHJXHIJLR-UHFFFAOYSA-N 0,0 

2-Benzylimidazoline JIVZKJJQOZQXQB-UHFFFAOYSA-N 1,2 

2-Ethyl-1-hexylamine LTHNHFOGQMKPOV-UHFFFAOYSA-N 2,4 

DEET MMOXZBCLCQITDF-UHFFFAOYSA-N 2,5 

Butylated hydroxyanisole MRBKEAMVRSLQPH-UHFFFAOYSA-N 3,2 

Methyl cedryl ketone YBUIAJZFOGJGLJ-UHFFFAOYSA-N 4,0 

Di(benzothiazol-2-yl)disulphide AFZSMODLJJCVPP-UHFFFAOYSA-N 6,2 
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Substanz InChi Key logP 

   

c) LOD unter 10 poc   

1-(3-Aminopropyl)imidazole KDHWOCLBMVSZPG-UHFFFAOYSA-N -0,6 

Ciprofloxacin MYSWGUAQZAJSOK-UHFFFAOYSA-N -0,8 

Clavulanic acid HZZVJAQRINQKSD-PBFISZAISA-N -1,5 

   

 

Tabelle S2: Substanzname, InChi Key und logP Wert der Substanzen die bei Nutzung von SFC-ESI-MS ausschließlich im negativen Ionisationsmodus 
detektierbar waren mit LODs a) unter 0.5 poc, und b) unter 5 poc. 

Substanz InChi Key logP 

a) LOD unter 0.5 poc   

NԐ-Acetyl-L-lysine DTERQYGMUDWYAZ-UHFFFAOYSA-N -2,8 

Cyanuric acid ZFSLODLOARCGLH-UHFFFAOYSA-N -1,0 

Methanesulfonic acid AFVFQIVMOAPDHO-UHFFFAOYSA-N -0,9 

Hydrochlorothiazide JZUFKLXOESDKRF-UHFFFAOYSA-N -0,6 

Sucralose BAQAVOSOZGMPRM-QBMZZYIRSA-N -0,5 

Hexyl-β-D-glucoside JVAZJLFFSJARQM-OZRWLHRGSA-N 0,1 

4-Hydroxybenzenesulfonic acid FEPBITJSIHRMRT-UHFFFAOYSA-N 0,9 

Syringic acid JMSVCTWVEWCHDZ-UHFFFAOYSA-N 1,0 

Vanillic acid WKOLLVMJNQIZCI-UHFFFAOYSA-N 1,4 

Ferulic acid KSEBMYQBYZTDHS-UHFFFAOYSA-N 1,5 

Pentafluoropropionic acid LRMSQVBRUNSOJL-UHFFFAOYSA-N 1,6 

Picaridin QLHULAHOXSSASE-UHFFFAOYSA-N 1,6 

Methylparaben LXCFILQKKLGQFO-UHFFFAOYSA-N 1,7 

Chlorpropham CWJSHJJYOPWUGX-UHFFFAOYSA-N 3,2 

Aciflourofen NUFNQYOELLVIPL-UHFFFAOYSA-N 4,6 

Triclosan XEFQLINVKFYRCS-UHFFFAOYSA-N 4,7 

Triclocarban ICUTUKXCWQYESQ-UHFFFAOYSA-N 4,9 

Myristic acid TUNFSRHWOTWDNC-UHFFFAOYSA-N 5,4 

Linoleic acid OYHQOLUKZRVURQ-HZJYTTRNSA-N 6,4 

Stearic acid QIQXTHQIDYTFRH-UHFFFAOYSA-N 7,2 

4,4'-Thiobis(6-tert-butyl-m-cresol) HXIQYSLFEXIOAV-UHFFFAOYSA-N 7,4 

   

b) LOD unter 5 poc   

Maltose GUBGYTABKSRVRQ-QUYVBRFLSA-N -3,4 

Glutamate WHUUTDBJXJRKMK-UHFFFAOYSA-N -3,2 

D(-) Ribose SRBFZHDQGSBBOR-SOOFDHNKSA-N -2,5 

Allantoin POJWUDADGALRAB-UHFFFAOYSA-N -2,2 

Iopromide DGAIEPBNLOQYER-UHFFFAOYSA-N -2,1 

Sulfamic acid IIACRCGMVDHOTQ-UHFFFAOYSA-N -1,4 

Hexanoic acid FUZZWVXGSFPDMH-UHFFFAOYSA-N 1,8 

Estrone DNXHEGUUPJUMQT-UHFFFAOYSA-N 3,1 

Bisphenol A IISBACLAFKSPIT-UHFFFAOYSA-N 3,3 
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Tabelle S3: Substanzname, InChi Key und logP Wert der Substanzen die bei Nutzung von SFC-ESI-MS sowohl im positiven als auch im negativen 
Detektionsmodus - mit ähnlicher Empfindlichkeit -detektierbar waren mit LODs a) unter 0.5 poc, und b) unter 5 poc. 

Substanz InChi Key logP 

a) LOD unter 0.5 poc   

N,N′-Trimethyleneurea NQPJDJVGBDHCAD-UHFFFAOYSA-N -1,3 

Adenosine OIRDTQYFTABQOQ-UHFFFAOYSA-N -1,1 

Panthenol SNPLKNRPJHDVJA-ZETCQYMHSA-N -0,9 

Sotalol ZBMZVLHSJCTVON-UHFFFAOYSA-N -0,4 

Asulam VGPYEHKOIGNJKV-UHFFFAOYSA-N -0,3 

1-(3-Carboxypropyl)-3,7-dimethyl-xanthin WKASGTGXOGALBG-UHFFFAOYSA-N -0,2 

Cimetidine AQIXAKUUQRKLND-UHFFFAOYSA-N -0,1 

Enalapril GBXSMTUPTTWBMN-XIRDDKMYSA-N -0,1 

Sulfamethoxazole JLKIGFTWXXRPMT-UHFFFAOYSA-N 0,9 

Acetaminophen RZVAJINKPMORJF-UHFFFAOYSA-N 0,9 

Chloridazon WYKYKTKDBLFHCY-UHFFFAOYSA-N 1,1 

Benzisothiazolinone DMSMPAJRVJJAGA-UHFFFAOYSA-N 1,3 

Carbetamid AMRQXHFXNZFDCH-VIFPVBQESA-N 1,7 

4-Methylumbelliferone HSHNITRMYYLLCV-UHFFFAOYSA-N 1,8 

Monuron BMLIZLVNXIYGCK-UHFFFAOYSA-N 1,9 

Chlorsulfuron VJYIFXVZLXQVHO-UHFFFAOYSA-N 2,3 

Chlortoluron JXCGFZXSOMJFOA-UHFFFAOYSA-N 2,4 

Budesonid VOVIALXJUBGFJZ-VXKMTNQYSA-N 2,5 

Chlorbromuron NLYNUTMZTCLNOO-UHFFFAOYSA-N 3,1 

Linuron XKJMBINCVNINCA-UHFFFAOYSA-N 3,2 

Oxybenzone DXGLGDHPHMLXJC-UHFFFAOYSA-N 3,6 

Valsartan ACWBQPMHZXGDFX-UHFFFAOYSA-N 3,7 

TDCPP ASLWPAWFJZFCKF-UHFFFAOYSA-N 4,3 

Candesartan HTQMVQVXFRQIKW-UHFFFAOYSA-N 4,4 

   

b) LOD unter 5 poc   

Trans-1-acetyl-4-hydroxy-L-prolin BAPRUDZDYCKSOQ-WDSKDSINSA-N -1,6 

Pregabalin AYXYPKUFHZROOJ-ZETCQYMHSA-N -1,4 

Naproxen CMWTZPSULFXXJA-UHFFFAOYSA-N 3,3 
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Tabelle S4: Substanzname, InChi Key und logP Wert der Substanzen die bei Nutzung von SFC-ESI-MS sowohl im positiven als auch im negativen 
Detektionsmodus - mit unterschiedlicher aber hoher Empfindlichkeit -detektierbar waren mit LODs a) beide Modi unter 0.5 poc, und b) ein Modus 
unter 0.5 poc und ein Modus unter 5 poc und c) beide Modi unter 5poc. 

Substanz InChi Key logP 

a) LOD beide Polaritäten unter 0.5 poc 

Ritalinic acid INGSNVSERUZOAK-UHFFFAOYSA-N -2,4 

Dicyandiamide QGBSISYHAICWAH-UHFFFAOYSA-N -1,2 

Bisoprolol-M3 WONQRVASZHJNFS-UHFFFAOYSA-N -1,0 

Dorzolamide IAVUPMFITXYVAF-XPUUQOCRSA-N -0,2 

1H-Benzotriazol QRUDEWIWKLJBPS-UHFFFAOYSA-N 1,0 

Metobromuron WLFDQEVORAMCIM-UHFFFAOYSA-N 2,4 

Indomethacin CGIGDMFJXJATDK-UHFFFAOYSA-N 3,5 

Metconazol XWPZUHJBOLQNMN-UHFFFAOYSA-N 3,7 

   

b) LOD Eine unter 0.5 poc und die andere unter 5 poc  

Miglitol IBAQFPQHRJAVAV-ULAWRXDQSA-N -2,6 

Famotidin XUFQPHANEAPEMJ-UHFFFAOYSA-N -2,0 

Acamprosate AFCGFAGUEYAMAO-UHFFFAOYSA-N -1,2 

4-Pyrimidinol YBUMDUBHIJZ-UHFFFAOYSA-N -1,1 

N-Hydroxyethyl acrylamide CNCOEDDPFOAUMB-UHFFFAOYSA-N -0,6 

6-Amino-1,3dimethyl-5-(formylamino)uracil ZNDGAXCBZGSJGU-UHFFFAOYSA-N -0,6 

Adenin GFFGJBXGBJISGV-UHFFFAOYSA-N -0,1 

Metribuzin FOXFZRUHNHCZPX-UHFFFAOYSA-N 1,7 

Carboxin GYSSRZJIHXQEHQ-UHFFFAOYSA-N 2,1 

Atrazine MXWJVTOOROXGIU-UHFFFAOYSA-N 2,6 

Haloxyfop GOCUAJYOYBLQRH-UHFFFAOYSA-N 4,2 

Diclofenac DCOPUUMXTXDBNB-UHFFFAOYSA-N 4,3 

   

a) LOD beide Polaritäten unter 5 poc 

2-Phenyl-5-benzimidazole UVCJGUGAGLDPAA-UHFFFAOYSA-N -0,1 

Riboflavin AUNGANRZJHBGPY-UHFFFAOYSA-N -1,5 
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