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Simulations de chromatogrammes en CLHP  
II. Simulation complète, version 2.1 
 
 
Ce document illustre la feuille de calcul simulation_clhp_v2.1.xls. Celle-ci permet de simuler 
des chromatogrammes ainsi que mettre en évidence l’influence des différents facteurs sur une 
séparation en CLHP. Cette simulation fonctionne en phase inverse et est applicable à 
n’importe quelle espèce. 
 
Le principe de la simulation repose d’une part sur le paramétrage de la colonne et de l’éluant 
et de la nature des constituants du mélange à analyser. La première partie ayant déjà été 
traitée, nous insisterons sur la seconde.   
 
 
 
 

Nouveautés de la version 2.1...................................................................................................... 2 

Nature de la modélisation........................................................................................................... 4 

Feuille de calcul ......................................................................................................................... 5 
Optimisation de la simulation ............................................................................................................. 8 
Optimisation de la séparation.............................................................................................................. 8 

Exemples d’applications ............................................................................................................ 9 
Mélange phénacétine, triphénylcarbinol, benzophénone et benzoate de méthyle .............................. 9 
Mélange paracétamol, phénacétine et 4-nitrobenzoate d’éthyle ....................................................... 10 
Mélange caféine, α-chlorodiméthylacétanilide, diméthylaniline et lidocaïne .................................. 11 
Mélange paracétamol et hydrobenzoïne............................................................................................ 12 
Mélange 1,3-diphénylacétone, benzaldéhyde et tétracyclone........................................................... 13 
Mélange paracétamol et 1,3-dinitrobenzène ..................................................................................... 14 
Mélange paracétamol, acide 2-aminobenzoïque et acide 2-chlorobenzoïque................................... 15 

Conclusion................................................................................................................................ 16 

Comment ça marche ? .............................................................................................................. 16 

Annexe I. Simulation des logP sous Chemsketch v.10 (ACDLABS)...................................... 17 

Annexe II. Simulation des logP sous Spartan V.04 / 06  (Wavefunction) ............................... 21 
LogP par la méthode de  Villar ......................................................................................................... 21 
LogP par la méthode Ghose, Pritchett et Crippen............................................................................. 22 

 



i
i S.org. i

i i
i S.org. i i S.org. i

b2 a .%  +  + c

i b b2 2a .%  +  + c a .%  +  + c

C

ε π2,355.  - . 1 + e
0,94 1f ( ) =  . exp -

2ε π dp ε π dpA× . 1 + e × A× . 1 + e ×
n

⎛ ⎞
⎜ ⎟
⎝ ⎠

⎛ ⎞ ⎛ ⎞
⎜ ⎟ ⎜ ⎟
⎝ ⎠ ⎝ ⎠

⎛ ⎞⎛ ⎞
⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎝ ⎠⎝ ⎠

⎛ ⎞⎛ ⎞ ⎛ ⎞
⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟⎝ ⎠ ⎝ ⎠⎝ ⎠

T

T T

l rt
d

t
l r l r
d d

2

C
i

n

⎡ ⎤⎛ ⎞
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎛ ⎞⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎢ ⎥⎝ ⎠⎝ ⎠⎣ ⎦

i
i S.org. i

i i
i S.org. i i S.org. i

b2 a .%  +  + c

i b b2 2a .%  +  + c a .%  +  + c

C

ε π2,355.  - . 1 + e
0,94 1f ( ) =  . exp -

2ε π dp ε π dpA× . 1 + e × A× . 1 + e ×
n

⎛ ⎞
⎜ ⎟
⎝ ⎠

⎛ ⎞ ⎛ ⎞
⎜ ⎟ ⎜ ⎟
⎝ ⎠ ⎝ ⎠

⎛ ⎞⎛ ⎞
⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎝ ⎠⎝ ⎠

⎛ ⎞⎛ ⎞ ⎛ ⎞
⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟⎝ ⎠ ⎝ ⎠⎝ ⎠

T

T T

l rt
d

t
l r l r
d d

2

C
i

n

⎡ ⎤⎛ ⎞
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎛ ⎞⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎢ ⎥⎝ ⎠⎝ ⎠⎣ ⎦

 

X.Bataille – ENCPB / RNChimie 08/02/2008 2/22 

Nouveautés de la version 2.1. 
 
Sur la version simulation_clhp_v2.1.xls, une correction a été effectuée sur l’influence de la 
taille des particules. A été ajouté le calcul de la résolution1 mettant en évidence l’éventuelle 
superposition des pics chromatographiques selon :  
 

1/ 2 1/ 2

1,18 A B

A B

r rt t
R

ω ω
−

=
+

 

 

 
 
Ce coefficient vaut 1,5 si deux pics chromatographiques successifs sont accolés, est inférieur 
à 1,5 si les pics se chevauchent et supérieur à 1,5 si les pics sont correctement dissociés.  
 

 

                                                 
1 Les calculs effectués sont valables seulement si les produits sont placés par priorité d’ordre de sortie. 
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Nous rappelons également que cette feuille de calcul ne prend pas en compte l’influence du 
débit sur la HEPT (hauteur équivalence en plateaux théoriques), et donc sur le nombre de 
plateaux théoriques. Une intégration de la courbe de Knox peut être envisagée. 
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Nature de la modélisation 
 
Simuler le temps de rétention d’un produit en CLHP n’a rien, a priori, de facile. De nombreux 
modèles ont été proposés, plus ou moins simples à mettre en œuvre. Nous avons choisi ici de 
modéliser la rétention à partir du logP, la constante de partage eau-octanol (voir plus loin).  
 
Pour une molécule donnée, il y a deux façons de connaître le logP. Soit on le trouve dans un 
« Handbook », soit on le simule. Pour la simulation, nous avons testé trois approches et nous 
garderons les valeurs données par le logiciel CHEMSKETCH de chez ACDLABS2. Voir en 
Annexe I quelques exemples. Nous proposons également dans l’annexe 2 des simulations de 
logP par le logiciel SPARTAN (wavefunction). 
 
Nous avons vu précédemment que le temps de rétention tr,i se calcule connaissant le temps 
mort tm et le facteur de rétention, k’i :  
 

( )r,i m i= . 1 + k't t  
 
Le temps mort dépend des caractéristiques de la colonne (longueur, l, diamètre, 2r, porosité, 
ε) et du débit imposé par la pompe (d) : 
  

2

m
ε π = l rt

d
 

 
Le facteur de rétention dépend de la température et de la proportion d’éluant selon le modèle 
simplifié suivant : 

 

( ) i
i i . . i

bln k' a .ln( ) +  + c .S org T
φ=  

 
Où . .S orgφ est défini comme le pourcentage en volume de solvant organique dans l’éluant :  

. .
. .

. .

V
 = 

V V
Solv org

S org
Solv org eau

φ
+

 

 
Nous avons considéré que le terme ai est le plus « sensible » au logPi et que les valeurs de bi et 
ci seront considérées comme indépendantes du logPi (3). 
 
Nous avons également choisi de faire varier linéairement ai en fonction de logPi selon :  
 

ai = mp . logPi + mo 
 
                                                 
2 Chemsketch v.10, disponible sur : http://www.acdlabs.com/download/chemsk.html, consulté le 29/12/07.  Le 
module permettant de calculer le logP se télécharge à : http://www.acdlabs.com/download/logp.html , consulté le 
29/12/07. 
Les deux autres logiciels utilisés ont été ChemDraw / ChemUltra (voir note 7) et Spartan 
(http://www.wavefun.com/, consulté le 29/10/07). 
3 Une analyse plus fine montre que le terme b varie assez peu avec logP, ce qui n’est pas le cas de c.  
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Le facteur de rétention se calcule donc par :  
 

( )i p i o . .
bln k'  m  . logP  + m .ln( ) +  + cS org T

φ⎡ ⎤= ⎣ ⎦  

 
La détermination des paramètres mp, mo, b et c est ici purement empirique4. L’analyse de 
nombreux chromatogrammes amène à proposer comme valeurs de départ :  
 

mp = -0,64,   mo = -0,61,   b = 19,   c= -1,6. 
 
Ces valeurs sont bien sûr modifiables sur la feuille de calcul. 
 
 

Feuille de calcul 
 
Elle prend la forme suivante : 

 

 
 
Le mélange de cet exemple est constitué de phénol et d’o-nitrophénol. Les cases colorées en 
blanc sont modifiables, et les valeurs figurant dans les cases bleues résultent d’un calcul.  
 

                                                 
4 Une analyse théorique est envisageable mais dépasse très largement le cadre de l’enseignement de niveau 
Bac + 2. 
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Il est possible de paramétrer la colonne et l’éluant5 :  
 

 
 
ainsi que pour les produits, leur concentration, leur coefficient de réponse et bien sûr les logPi 
simulés dans Chemsketch : 
 

 
 

Simulations des logPi sous Chemsketch 
o-nitrophénol Phénol 

  
 
Nous proposons par défaut les valeurs du paramétrage :  
 

 
 

                                                 
5 5 Nous avons paramétré cette feuille en utilisant comme éluant l’acétonitrile, préféré au méthanol, plus 
toxique (Acétonitrile : F ;  XN ; R11, 20/21/22, 36 ; S16, 36/37, Méthanol : F ; T ; R11, 23/24/25, 39/23/24/25 ; 
S7, 16, 36/37, 45). De façon à simplifier la prise en main de la feuille de calcul, nous avons également fait le 
choix de ne pas faire intervenir le pH. 



i
i S.org. i

i i
i S.org. i i S.org. i

b2 a .%  +  + c

i b b2 2a .%  +  + c a .%  +  + c

C

ε π2,355.  - . 1 + e
0,94 1f ( ) =  . exp -

2ε π dp ε π dpA× . 1 + e × A× . 1 + e ×
n

⎛ ⎞
⎜ ⎟
⎝ ⎠

⎛ ⎞ ⎛ ⎞
⎜ ⎟ ⎜ ⎟
⎝ ⎠ ⎝ ⎠

⎛ ⎞⎛ ⎞
⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎝ ⎠⎝ ⎠

⎛ ⎞⎛ ⎞ ⎛ ⎞
⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟⎝ ⎠ ⎝ ⎠⎝ ⎠

T

T T

l rt
d

t
l r l r
d d

2

C
i

n

⎡ ⎤⎛ ⎞
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎛ ⎞⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎢ ⎥⎝ ⎠⎝ ⎠⎣ ⎦

i
i S.org. i

i i
i S.org. i i S.org. i

b2 a .%  +  + c

i b b2 2a .%  +  + c a .%  +  + c

C

ε π2,355.  - . 1 + e
0,94 1f ( ) =  . exp -

2ε π dp ε π dpA× . 1 + e × A× . 1 + e ×
n

⎛ ⎞
⎜ ⎟
⎝ ⎠

⎛ ⎞ ⎛ ⎞
⎜ ⎟ ⎜ ⎟
⎝ ⎠ ⎝ ⎠

⎛ ⎞⎛ ⎞
⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎝ ⎠⎝ ⎠

⎛ ⎞⎛ ⎞ ⎛ ⎞
⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟ ⎜ ⎟⎜ ⎟⎝ ⎠ ⎝ ⎠⎝ ⎠

T

T T

l rt
d

t
l r l r
d d

2

C
i

n

⎡ ⎤⎛ ⎞
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟
⎢ ⎥⎛ ⎞⎜ ⎟
⎢ ⎥⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎜ ⎟⎢ ⎥⎝ ⎠⎝ ⎠⎣ ⎦

 

X.Bataille – ENCPB / RNChimie 08/02/2008 7/22 

La feuille calcule les facteurs de rétention ainsi que le temps de rétention 
 

 
 
Le tableau de calcul commence à la ligne 27. Le paramètre d’intervalle permet d’ajuster le 
graphique. 
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Optimisation de la simulation 
 
Il est possible, si on possède des chromatogrammes expérimentaux de calculer l’écart relatif 
entre les temps de rétention expérimentaux et les temps de rétention simulés :  
 
  

 
 
Ici, l’écart est de 0,9 % pour le phénol et de 0,0 % pour l’o-nitriphénol, soit une moyenne 
arrondie de 0,5%. 
 

Optimisation de la séparation 
 
Une fois les paramètres mp, mo, b et c validés, il est possible d’optimiser la séparation. Dans 
l’exemple qui suit, le temps d’analyse est passé de 2 min à 0,8 min6 en augmentant la 
température de 25 à 45°C, le débit de 2,5 à 4 mL.min-1 et la proportion de solvant organique 
de 50 à 70 %. 
 

 
                                                 
6 Ces paramètres d’optimisation, notamment la température et le débit, sont exploitables selon les 
caractéristiques du matériel. 
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Exemples d’applications 
 

Mélange phénacétine, triphénylcarbinol, benzophénone et benzoate 
de méthyle 
 
Avec les paramètres par défaut, l’écart moyen est de 28 %. En affinant, on tombe à 9%. 
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Mélange paracétamol, phénacétine et 4-nitrobenzoate d’éthyle 
 
Avec les paramètres par défaut, l’écart moyen est de 29 %. En affinant, on baisse 
difficilement à 25 %. 
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Mélange caféine, α-chlorodiméthylacétanilide, diméthylaniline et 
lidocaïne 
 
Avec les paramètres par défaut, l’écart moyen est de 22 %. En affinant, on tombe à 2 %. 
 
Notons ici que le logP de l’α-chlorodiméthylacétanilide calculé par Chemsketch est de 2,55. 
En utilisant un autre logiciel (ChemUltra, de chez CambridgSoft7), on obtient 1,47. On a 
gardé cette valeur. 
 

 
 

 
                                                 
7 http://www.cambridgesoft.com/, consulté le 29/12/2007. 
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Mélange paracétamol et hydrobenzoïne 
 
Avec les paramètres par défaut, l’écart moyen est de 4 %. Il n’est donc pas nécessaire 
d’affiner. 
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Mélange 1,3-diphénylacétone, benzaldéhyde et tétracyclone 
 
Avec les paramètres par défaut, l’écart moyen est de 23 %. En affinant, on tombe à 16%, ce 
qui reste important. 
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Mélange paracétamol et 1,3-dinitrobenzène 
 
Avec les paramètres par défaut, l’écart moyen est de 17 %. En affinant, on tombe à 13 %. 
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Mélange paracétamol, acide 2-aminobenzoïque et acide 2-
chlorobenzoïque 
 
Avec les paramètres par défaut, l’écart moyen est de 8 %. En affinant, on tombe à 4 %. 
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Conclusion 
 
Quelle utilisation peut-on faire de cette feuille de calcul ? Même si les valeurs sont grossières, 
cette feuille permet de simuler l’ordre de sortie des produits et les temps de rétention à 
± 20 %. L’approche quantitative n’est pas abordée ici et une nouvelle feuille de calcul 
intégrant l’analyse des chromatogrammes (calcul de la résolution, méthode de l’étalon interne, 
des ajouts dosés etc.) peut être envisagée. 

 
 
 

Comment ça marche ? 
 
 
Les calculs sont basées sur le « logP », la 
constante de partage eau-octanol définie 

par : i,octanol
i

i,eau

P  = 
C
C

.  

 
Cette caractéristique physico-chimique 
permet de mettre en évidence le caractère 
plus ou moins lipophile d’une espèce.   
 
 
En effet, un  logP positif met en évidence 
une espèce lipophile (logPi = 4 signifiant 

i,octanol i,eau10 000 C C= × ).  
 
De même, un logP négatif met en évidence une espèce plutôt hydrophile 
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Annexe I. Simulation des logP sous Chemsketch v.10 
(ACDLABS) 
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Uracile 

 
 

Cytosine 

 
 

Ethanol 

 
 

Butanol 

 
 

Ether 

 
 

Décane 

 
 

Octane 

 
 

Chlorobenzène 
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Caféine 

 
 

Lidocaïne 

 
 

Benzoïne 

 
 

m-nitrophénol 

 

 
p-nitrophénol 

 
 

Phénacétine 

 
 

Triphénylcarbinol 

 
 

Benzophénone 
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Benzoate de méthyle 

 
 

Paracétamol 

 
 

4-nitrobenzoate d’éthyle 

 
 

2,6-diméthylaniline 

 

 
α-chloro-2,6-diméthylacétanilide 
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Annexe II. Simulation des logP sous Spartan V.04 / 06  
(Wavefunction) 

 

LogP par la méthode de  Villar 
 
 
La méthode de Villar8 est disponible en semi–empirique (AM1), et ne tient pas compte des 
OA de type d. Elle est paramétrée pour H, C, N, O, F, S et Cl. 
 
 

 
 

  
 

                                                 
8 Ibon Alkorta, Hugo O. Villar, Int. J. Quant. Chem. Vol. 44, 203-218 (1992), Angelina Kantola, Hugo O. Villar, 
Gilda H. Loew, J. Comp. Chem. vol. 12, No. 6, 681-689 (1991) 
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LogP par la méthode Ghose, Pritchett et Crippen  
 
La méthode de Ghose-Crippen9 fonctionne quelque soit le mode de calcul (mécanique 
moléculaire, semi-emprique, Hartree-Fock, DFT etc.). 
 

 

                                                 
9 Ghose, Pritchett and Crippen J. Comput. Chem., 9, 80 (1988). 


