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RESUME

L’objet de ce travail est la modélisation du facteur de sélectivité o en fonction de la nature du
couple de solutés et du pourcentage de modifiant organique, sur une colonne (Sphérisorb ODS-
2, 5um) et avec une phase mobile acétonitrile/ean ou méthanol/eau variant entre 40/60 et 80/20
en volivol. La nature du couple de solutés est représentée par la valeur du logarithme de son
facteur de sélectivité o« a 60% de modifiant organique.

ABSTRACT

The aim of this work is the modelisation of the selectivity factor o versus the nature of the
couple of solutes and the percentage of the organic modifier, on a column (Spherisorb ODS-2,
5pm) and with a mobile phase acetonitrile/water or methanol/water varying between 40/60 and
$0/20 in volfvol. The nature of the couple of solutes is represented by the value of the logarithm
of its selectivity factor o at 60% of organic modifier. This model allow the prediction of the
mobile phase composition with which separation of solutes is possible.

I- INTRODUCTION

De nos jours, la plupart des séparations effectuées en chromatographie liquide se fait par
chromatographie liquide a polarité de phases inversée (RPLC) (réf. 1). Comparativement aux
techniques de chromatographie en phase gazeuse, celles de chromatographie liquide offrent un
potentiel de séparation plus grand puisqu'il s'y développe, en plus, des interactions soluté-phase

mobile.
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Dauns cet article nous proposons une modélisation empirique du facteur de sélectivité o utilisé
en HPLC pour apprécier la séparation en fonction de la nature du soluté. La phase stationnaire

est constituée de Sphérisorb (ODS-2, S-pum).

I - METHODOLOGIE

Les phénomeéne observés en chromatographie liquide haute performance sout encore mal
expliques. Ceci est dii en grande partiea la complexité des interactions mises en jeu entre solité-
dluant, soluté-adsorbant et éluant-adsorbant,

De fait, il n’est pas toujours facile de relier directement les observations expérimentales aux
théories purement "microscopiques”, basées sur les concepts atomique et moléculaire.

L'analyste est ainsi amenéa avoir recours & Fapproximation, par deux approches différentes,

La premiere consisied conserver le principe de la théorie microscopique et 4 introduire des
approximations dans chaque étape, qui permettent la simplification des calculs et rendent ainsi
linterprétation des résultats possible (ref. 2). Ce gewre de raisommement implique des
approximations tellement importantes qu'on perd Pévidence des liens entre les résultats et l'origine
de la théorie,

La deuxiéme approche commence par une analyse macroscopique et empirique des problémes,
puis fait intervenir antant que nécessaire la théorie microscopique pour permetire une discussion
des résultats avec des termes de concept moléculaire (cef 3-17). Cette deritre approche a été
historiquement la seule voie ouverte & lanalyste, qui commence toujours par une importante
investigation expérimentale du phénomeéne avant I'établissement de sa théorie.

I 0y a aucune approche méthodologique dans le traitement direct de données expérimentales
qui ne sont pas issues de plans d’expériences optimaux, nous proposons donc U'éeriture suivante -

Nous pouvons assimiler le phénomeéne étudié 4 une boite noire (ref. 18-20) ou les entrées sont
les facteurs que oo contréle (causes du phénoméne étudié) et o les sorties sont les réponses

que I'on observe (conséquences du phénoméne étudié).
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Sachant que la variation d'un facteur s'accompagne d'une variation de la réponse observée,

nous essayons alors de trouver un modéle empirique permettant de relier les réponses aux

facteurs.

Pour évaluer la rétention relative entre deux composés conséentifs | et 2, on utilise souvent le
facteur de sélectivité o (réf. 3). I est défini par la relation : o = K'2/k',.

C’est ce paramétre que nous choisissons d’étudier, il représente la résuliante de toutes les
interactions mises en jen en relation avec 'ensemble des propriétés physico-chimiques du soluté
et de chacune des deux phases stationnaire et mobile, Il faut nécessairement avoir ¢ =1 pour
obtenir une séparation chromatographique.

En utilisant Ln(c) comme réponse pour décrire les évolutions de notre systéme, nous avons
choisi de postuler un modéle quadratique reliant la réponse (Lnfct)) aux parameétres

expeérimentaux retenus ;

- nature du couple de solutés, facteur n®1, qui sera représenté par la variable codée X,

- pourcentage du modifiant organique, facteur n°2, qui sera représenté par la variable codée
X,

Lo =Lon k- Ln K7y =bg+ by X; +by X; + by X * X, + by X*X,; + byo X1 #X, (1)

by ?eptésmlteut les effets des facteurs i, by; représentent les écarts a ladditivité, by, représente
les interactions entre les sofutés et la phase mobile,

La transformation d'une variable naturelle U;; en une variable codée Xj; est obtenue par la
relation :

X;; = (Uy-UPYAU;,

Uj; est la valeur de la variable naturelle j i l'expérience i, Xj; variable codée j a l'expérience i,
Uj* variable naturelle j au centre d'intérét (correspondant & X;=0)et AU; est le pas de variation

de la variable naturelle j (correspondant 4 une variation de la variable codee j égale a +1).



Ce codage permet de transformer [es variables naturelles en variables sans dimension
directement comparables,

L estimation des coefficients du modéle se fajl par la méthade des moindres carrés -

B=(XN)1X'Y

B est le vecteur des estimations des coeflicients, (X'X) la matrice d'information, (X'X)1 Ja
mitrice de dispersion el Y le vecteur des resultats expérimentau.

Pour utiliser cette méthode. il faut pouvonr disposer des données de retention. Nous avons
utilise celles fournies par Burr et Smith (véf. 11-17) qui, dans leur approche de formuler un
systéme indiciel en RPLC, ont mesuré avee precision les facteurs de capacité d'um grand nombre
de benzénes substituds dans les phases mobiles méthanol/ean, acétonitrile/ean.

Dins le cas de Tutilisation d'un mélange binaire solvant (méthanol o acétonitrile)/ean comme
phase mobile avec un pourcentage de solvant variant entre 40 et 80% en volume. nous
representons la nature du couple de solutés par la valeur de Lu(ot) 8 60% de solvant {méthanol ou

acetonitrile),

HI- RESULTATS ET DISCUSSION

a) Cas de lutilisation du mélange métha ol-cau comme phase mobile -

|.=
t
4
=
L

Tableau I. Domaine expérimental dans le cas des mélanges méthanol/can
Limite Limite
infériewre supérieure

Variahle Centre Pas de variation
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A GOAD volivol méthanol/eau !
St B L A e ___—'_T—'_'_"_'__‘—-_

Pourcentage du modifian
organique

60 0 40 a0
SR M onill B0

Xim = [(Valeur du Inex du couple de sohutés i 60/40 volivol MeOH/eau)- 2,35]/2.35,
Koy = [Pourcentage du modifiant organique -607/20.
Dans le domaive expérimental déerir dans le tableau 1, le calenl des coefficients du modéle 2

partir des données de l'aunexe | en utilisang le logiciel NEMROD (réf, 21) donne -
Lno =220+ 2.26 Xppy - 0,71 Xg + 0,01 X% X, - 0,06 Xaw*Xa - 0,074 X, #X,,
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Diagramme lm : Visualisation de la variation de Inc dans tout le domaine expérimental
le diagramme 1m représente les courbes isoréponses de Ln{a) ; les courbes numérotées de 1 4
11 représente les différentes valeurs choisies en  partant de Ln(ec) = 0,15 (courbe 1) avec un pas

de variation entre deux courbes de 0,5,

b) Cas de I'utilisation du mélange acétonitrile-ean comme phase mobile ;

Tableau 11, Domaine expérimental dans le cas des mélanges acétonitrile/eau

) Linite Limite
Variable Cenlre Pas de variation inférienre supérieure
In du factenr de seléctivits o
du couple de soluté 1.73 5 Q.01 345
a 60/40 volfvol acétonitnle/equ - M I o
Pourcentage du modifiant [ 0 ( 20 40 a0
B orgAnique |
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Xy, = [(Valeur du lnet du couple de solutés & 60/40 volivol MeCN/eau)-1,73}/1,72.
X, = [Pourcentage du modifiant organique -60]/20.
Dans le domaine expérimental décrit dans le tableau I, le calcul des coefficients du modele a

partir de la matrice d'expérience de Pannexe I1 en utilisant le logiciel NEMROD (réf. 21) donne |

Log= 1,76 + 1,77 X;u - 0,62 X, - 0,03 X% X, + 0,05 Xp,* X, - 0,63 XX,

- ’—‘ Etude de la réponse expérimantale Lno

———y—————

g 0.15
a ¢ 0.55
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g 1,33
5 3 1.73
6t 2.15 =0

e S

/ |

0.5

—

| 2.35

a : 2.95

. R 3.35 4
7

10 3.75
1y 4.19
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L

Diagramme 1a : Visualisation de la variation de Ina dans tout le domaine expérimental

Le diagramme 1a nepréseutr:; les courbes isoréponses de Ln{c) ; les courbes numérotées de 1 a
11 représente les différentes valeurs choisies en partant de Ln(e) = 0,15 (courbe 1) avec un pas
de variation entre deux courbes de 0.4,
¢) Analyse graphique des effets selon Pareto

La simple interprétation visuelle des diagrammes 2m et 2a vont nous permetire de quantifier la

contribution qu'apporte chaque terme du modéle a Iexplication de la variation des réponses. La

longueur de chaque "biton" de ces diagrammes est proportionnelle 4 la fraction Py, qui représente
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le pourcentage d'effet dii 4 chaque facteur i, par rapport & l'effet total des facteurs, normé a 100

(réf 22).

{--= R - - R~ < S < < = <

74.67
a0 60 a0 100

Diagramme 2m : Analyse graphique des effets selon Pareto de Inc: dans le cas de
I'utilisation du mélange méthanol-eau comme phase mobile.

B 11
B22
Bl2
B2
B.1 68.09
20 40 sa 8o 100

Diagramme 2a - Analyse graphique des effets selon Pareto de Ina dans le cas de
Putilisation du mélange acétonitrile-eau comme phase mobile.

A travers ces graphes, nous constatons que

- dans le cas de l'utilisation du mélange méthanol-cau comme phase mobile -diagrammes 2m-
les termes X, Xap €1 X Xau apportent (74,67 + 18.81 + 6,45 = 99,93) % de I'explication de la
variation de Inc.

- dans le cas de Iutilisation du mélange acétonitrile-eau comme phase mobile -diagrammes 2a-

les termes X, Xz, ef Xy, Xy, apportent (68,09 + 23,61 + 8,17 = 99,87) % de l'explication de la

variation de Inc.
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Compte tenu des valeurs des termes B11 et B22, un modéle synergique (sans termes carrés)

est suffisant pour modéliser Ln{at).

A partir des données des annexes 1 et 11, nous obtenons la relation suivante :
xlm = 2,29 i EPS? l‘.)‘:h’: T {}1ﬂ| { xlu. " Xhl]
(avee un coefficient de régression multiple R? et un coefficient de régression multiple ajusté

Rp%de: RZ=R,2= 0.96),

IV - EXEMPLE D'APPLICATION

Supposons qu'on se trouve dans le cas oti on veut prédire lintervalle de variation du modifiant
organique qui permet la séparation des deux solutés (2 Bromotoluéne, 2 Toluamide) avec un o

supérieur ou égale i 2,15,

a) acétonitrile-eau

D'apres le diagramme La , avee le couple de solutés (2 Bromotoluéne, 2-Toluamide) qui a une
valeur correspondante en variable codée i X, = 0,48 (calcul & partir de la référence [12]) la
séparation peut étre obtenue pour -1< Xy, < 0,5 (ce qui correspond a des courbes isoréponses
pour obtenir Ln{ct) > 2,15) soit 4 une variation en acétonitrile de 40% a 70%.

Veérification : -4 70% d'acétonitrile : valeur calculée de Ln(z) = 2,15 et une valeur
experimentale de Lo{a) = 2,16 = La(k';/k'2) = Ln(2,88/0,33).

b) méthanol-eau :

D'apres le diagramme 1.m, avec le couple de solutés (2 Bromotoluéne, 2-Toluamide) qui a une
valeur correspondante en variable codée a X, = 0,46 (calcul 4 partir de la référence [12]) la
séparation peut étre obtenue pour -1< X3, <1 (ce qui correspond i des courbes isoréponses pour

obtenir Ln{ct) > 2,15) soit § une variation en méthanol de 40% et 80%.
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Vérification - 80% de méthanol : valeur calculée de Ln(a) = 2,24 et une valeur

expérimentale de Ln(c) = 2,23 = La(k';/k'2) = La(1,67/0,76).

V - CONCLLUSION

Dans cet article nous avons représenté la nature du couple de solutés par :

- la valeur de Lu(e) 60/40 volivel de méthanoleau dans le cas d'utilisation d'un mélange
hinaire méthanolfeau variant entre 40/60 et 80/20 volivol,

- la valeur de Lofat) 60740 volivol d' acétonitrile/eau dans le cas d'utilisation d'un mélange
binaire acétonitrile/ean variant entre 40/60 et 80/20 volivol.

Cette approche nous a permis de développer un modéle de Lo(c) en fonction de la nature du
couple de solutés et du pourcentage du modifiant organique partir duquel nous avons pu tracer
les courbes disoréponses de Ln(c) dans les deux mélanges binaires méthanol/eau et
acétonitrile/ean. Ces courbes visualisent la variation de Lun(ct) en fonction de la nature du couple
de solutés et du pourcentage de modifiant organique dans tout le domaine expérimental.

Cette approche offre un moyen simple et efficace de prédiction de Ln{a) .
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Annexe 1

[Valeurs des k' dans les mélanges méthanol/cay

l

[ [sbrsb_ 6o/ [70:30 u/20)

. | In-butylbenzene | 420,37 130,97) 46,25 |3,55] 4,94
7 [n-propylbenzénd 165,50 59,57 24,60| 8,19] 3,38]

" 3|Biphenyl | 204,00[ 62,30/ 22,21] 8,29] 3,26
4 lthyl benzéne 6524 2738| 13,73] 502 2,33
_ 5|Bromobenzene | 41,82) 19,74 767 3,70 1,67
“o[Toluene____| 29.57] (3,66| 681|338/ 1.68]
FIChlorobenzene | 32,52] 15,79] ob44| 3.16] 1,46]
 B[Benzyl bromide 1,54 1341 601 2,86] 1,56)
9 Benzy! chloride! 24,56] 10,90 5041 2.48| 1,24

[0 {Benzene 149 7,37 3,58 200/ 1,08
11 |Anisol 2,23 6,08 3,33 1.85] 1,05
12 [Methyl Benzoat] 14,16 669 294 1,61] 0,85
13 iMitrobenzene 8,12 4670 2,32 1,35( 0,74
T4 [Acetophénone | 6,79 3.23| 1,63 099] 0,58
15 |Benzonitrile 5,01 2,83 1,37 0.,86( 0,50
16 Benzaldehyde 165 242 1,37 086]0,56
|17 enzyl cyanide | 4,79 2,28 [20] 070( 048
18 [Benzyl alcohol 2:3] 1,31 0,79] 0.56| 041]
19 Phenal 227 1,27 0,78] 049] 0,34
20 Aniling 1,73 1,09] 068 049 0,33
31 [Benzamide | V18| 068 042[ 0.33]025]

Données fournies par Burr et Smith [ref 11-17]

905
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Annexe 11

Walenrs des K dins les mélanges sedtomtrile/ean ]

, 10/60_[50/50__[o0r0_[70/30_[80/20]

L n-butylbenzene | 7997 26331 11,02] 5,63 294
_2n-propylbenzénd 4252 1583 7,17| 388|215
3iphenyl 46,07 B9 646] 3,10| 1,82]
}

&

Milhyd benzéne | 2238 946] 4,66 2,67| 1,58
S hromobenzene | 4, 60 64 A3 1,97 1,24
altalucne 11950 o,29] 3.02| 1.86] 1,23
_?-'_khlurubt.:u:.m. 12, 3" 5510 3011 1,771 1,13
b

Bereyl bromide] 13 E_!_}'_E 569 284 167] 1,01
eyl chloridel 1105 4.97| 2,53[ 1,50] 0,94
_lufienzene 6,57 342| 204 1,27| 0,87
11 Anisol 6,85 3.43) 1,98 1,17 0,81

V2 Muthyl benzoatd 5,19 2,810 1,63y 1,031 0,73
13 Mitrobenzene 4701 243 1450 0,89] 0,62
| L Benaldehyde 30 179l 1,16 077] 044
15 emeoniteile | 3,27 82| 1,15] 0,74] 1,55
16 [3eney| cyanide 3.50] 193] 1,13] 0,75) 0,53
| 17Acetophénone | 2,91 169] 110 U.74] 0,57
15]Aniline L63|  LO1| 073 0,52] 0,43]
19 Phenol ~ 147 099 063 0144 0,35
| 20Wenzylaleohol | 1,15] 0.80) 0,57] 0.43] 0,39
[ 21 {Benzamide D61| 043 0.35] 0.28] 03]

Données fournies par Burr et Smith [ref 11-17]



