Simulations de chromatogrammes en CLHP
Il. Simulation complete, 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 1’influence des différents facteurs sur une
séparation en CLHP. Cette simulation fonctionne en phase inverse et est applicable a
n’importe quelle espece.

Le principe de la simulation repose d’une part sur le paramétrage de la colonne et de 1’¢luant
et de la nature des constituants du mélange a analyser. La premiére partie ayant déja été
traitée, nous insisterons sur la seconde.
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Nouveautés de la version 2.1.

Sur la version simulation_clhp_v2.1.xls, une correction a été effectuée sur 1’influence de la
taille des particules. A été ajouté le calcul de la résolution' mettant en évidence ’éventuelle

superposition des pics chromatographiques selon :

t
R = ng#
Wy, T O,

2 0014 0087 0.125
061 003 061 @ -125
066 042 066 103

+. rale | noor I 1 410 I 2n32

I Résolution , 191 1132

S ! [ [ | [ [ |
Ecart / % 0 1000

Ce coefficient vaut 1,5 si deux pics chromatographiques successifs sont accolés, est inférieur
a 1,5 si les pics se chevauchent et supérieur a 1,5 si les pics sont correctement dissoci€s.

Pictps mort
—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 I’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 étre 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
modeles ont été proposés, plus ou moins simples a mettre en ceuvre. Nous avons choisi ici de
modéliser la rétention a partir du logP, la constante de partage eau-octanol (voir plus loin).

Pour une molécule donnée, il y a deux fagons de connaitre 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 ACDLABS?. Voir en
Annexe I quelques exemples. Nous proposons €galement dans 1’annexe 2 des simulations de

logP par le logiciel SPARTAN (wavefunction).

Nous avons vu précédemment que le temps de rétention t;; se calcule connaissant le temps
mort t, et le facteur de rétention, k’; :

t,=t.(1+k))

Le temps mort dépend des caractéristiques de la colonne (longueur, |, diamétre, 2r, porosité,
€) et du débit imposé par la pompe (d) :

2
glmr
t =

" d

Le facteur de rétention dépend de la température et de la proportion d’¢luant selon le modéle
simplifié suivant :

ln(k'i) = ai-ln(¢s.org.) + % +c.

Ou ¢, est defini comme le pourcentage en volume de solvant organique dans 1’¢luant :
V.,

Solv.org.

+ Veau

¢S.0rg4 B Vs

olv.org.

Nous avons considéré que le terme a; est le plus « sensible » au logP; et que les valeurs de b; et
c; seront considérées comme indépendantes du logP; @

Nous avons également choisi de faire varier linéairement a; en fonction de logP; selon :

a; =m, . logP; + m,

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 a : http://www.acdlabs.com/download/logp.html , consulté le
29/12/07.

Les deux autres logiciels utilisés ont ét¢é ChemDraw / ChemUltra (voir note 7) et Spartan
(http://www.wavefun.com/, consulté le 29/10/07).

? 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 :

b
In(k',)= [mp . logP, + moj.ln(¢s‘org') + = S

, . . N .. .. 4
La détermination des paramétres my, m,, b et ¢ est ici purement empirique’. L’analyse de

nombreux chromatogrammes amene a proposer comme valeurs de départ :

m, = -0,64, m, =-0,61, b=19,

Ces valeurs sont bien str modifiables sur la feuille de calcul.

Feuille de calcul

c=-1,6.

Elle prend la forme suivante :

A

14

16
7
18

20
21

23
24
25

ac

15
4,6

18

0,8
25

50

0,64
0,61
19
1,6

10

0,01

0,01

00

0,02

0,71
0,0
0,16
0 48

117
00

1,71
0,0

1,92
0,0

Pictps mort
—— Phénal
o-nitrophénal
0
—0
—0
—0
Signal

Le mélange de cet exemple est constitu¢ de phénol et d’0-nitrophénol. Les cases colorées en
blanc sont modifiables, et les valeurs figurant dans les cases bleues résultent d’un calcul.

* Une analyse théorique est envisageable mais dépasse trés largement le cadre de I’enseignement de niveau

Bac + 2.
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1l est possible de paramétrer la colonne et 1’¢luant” :

Colonne

| = cm
d= mm
dp = pm

nC

Porosité :

T = T °C
Solvant

Débit : Rl mL.min™

Solv. Org. B(V/ V)

ainsi que pour les produits, leur concentration, leur coefficient de réponse et bien sir les logP;
simulés dans Chemsketch :

05 10 10
001001001
0,71 1,71

Simulations des logP; sous Chemsketch

o-nitrophénol Phénol
H H..
H /b Q

H

H D0 " =y
! \

H \O_ " ©

H H
x ]
Calculated LogP: 1.71+/- 0.23 Calculated LogP: 1,48+ 019

Nous proposons par défaut les valeurs du paramétrage :

Simulation
My, = 0,64
Mg =

b=

c=

> ° Nous avons paramétré cette feuille en utilisant comme éluant I’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 facon a simplifier la prise en main de la feuille de calcul, nous avons également fait le
choix de ne pas faire intervenir le pH.
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La feuille calcule les facteurs de rétention ainsi que le temps de rétention

a
s
& i(‘é‘
(:'\Q‘; v é\é 'E{:’\{Q 0
@ k 1

001001001

Le tableau de calcul commence a la ligne 27. Le parameétre d’intervalle permet d’ajuster le
graphique.
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0
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0
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0
0
0
0
0
0
0
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Optimisation de la simulation

I1 est possible, si on posseéde des chromatogrammes expérimentaux de calculer I’écart relatif
entre les temps de rétention expérimentaux et les temps de rétention simulés :

{Q‘o{* *iclé\(}
(}Q‘Q @ &‘R{B 0
< * o
05 10 10
001 ] 001 001
071 1.1
0.0 0.0 00
0.6 0,16
066 048
() 8 )
1,17 | 1,92
0.9 0.0

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

Optimisation de la séparation

Une fois les parametres m,, m,, b et ¢ validés, il est possible d’optimiser la séparation. Dans
’exemple qui suit, le temps d’analyse est passé¢ de 2 min & 0,8 min® en augmentant la
température de 25 a 45°C, le débit de 2,5 4 4 mL.min" et la proportion de solvant organique

\
de 50 a 70 %.
0 9 [ 2 -
15
- [
d 5 :
18 0,64
08 0,61
45 19
16
4
70
o
<Y\ . o
& ‘ic'é\
o@f’" -é\& i\qf.{o
< T o
05| 10 | 10
0,01 0,01 0,01
071 171

 Ces paramétres d’optimisation, notamment

caractéristiques du matériel.

Pictps mort

——Phénol
o-nitrophénal
o

—0

—0

—10
Signal

la température et le débit, sont exploitables selon les
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Exemples d’applications

Mélange phénacétine, triphénylcarbinol, benzophénone et benzoate

de méthyle

Avec les parametres par défaut, I’écart moyen est de 28 %. En affinant, on tombe a 9%.

15
d - )
d B 0
18 0,64
0.6 -0,61
30 19
-6
2
50
&
@"{‘ s &/ S g,\“
& & d§ o‘i&, o’dZr
) ‘(Le‘é‘b S S
>/ Q WA VA
05 10 10 10 10
001001 |001] 001|001
163 (459 3,18 | 2.2
001 002 005 003 00
a -0.6 & & O
0 0
alc.| O 64 0 0
a 102 | 266|202 151
a 9 0,0 20
a 0,02
15
d - i
d 5] atio
15 -0,67
0.6 017
30 19
-1.6
2
50
3 W
S cf\é\ y
S & RO
K F /o

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
a -0 0 0
0,4 0 & 0 0
a1 0 & &
a 102 | 266 | 202 | 151
a 4,8 & 0 0,0
a 0,02

Pictps mort
—— Phénacétine
TriPhcarbinol
Benzophenon
—— Benzoate de Me
—0
—0
Signal

Pictps mort
—— Phénacétine
TriPhcarbinol
Benzophenon
—— Benzoate de Me
—0
—0
Signal
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Mélange paracétamol, phénacétine et 4-nitrobenzoate d’éthyle

Avec les parameétres par défaut, 1’écart moyen est de 29 %. En affinant, on baisse
difficilement a 25 %.

15
) T2 Ficips mort
d 5 atio —— Paracétamol
13 . 0,64 Phénacétine
0,?’5I ] -0.61 4-nitrobenzoate
25 19 ethyle
16 —
1,6
60
&
X
&
&

&
. g,’& & & ,{\‘x Zone de tragage

a 061 0 &
0,59 066 00 6
a 04 &
a 108 | 1,45 | 256
. A4 o
15
- Fictps mort
d 5 atio —— Paracétamol
18 - = Phénacétine
0,75 . N 0.01 4-nitrobenzoate
25 19 ethyle
16 —
16
60
&
X
@é‘“
(3
S & o
*?0{ -\0@0 C',uz‘f‘\(& o
"y {odz' & ‘\\‘{e
< LS w
05 10 10 10
001|001 001|001
0,34 163|233
0,01 002 002 00
a 0,01 0,28
0 060 O
a 4 C
a 1,08 [ 1,45 | 2,56 ik -
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Mélange caféine, a-chlorodiméthylacétanilide, diméthylaniline et
lidocaine

Avec les paramétres par défaut, 1’écart moyen est de 22 %. En affinant, on tombe a 2 %.
Notons ici que le logP de I’a-chlorodiméthylacétanilide calculé par Chemsketch est de 2,55.

En utilisant un autre logiciel (ChemUltra, de chez CambridgSoft’), on obtient 1,47. On a
gardé cette valeur.

15 >
. s Zone de graphique tps mort
d 5 . —— Caféine
18 . -0,64 alp-
hlorodi 1
07 - Gsrodimeaceta
40 N 19
16 — lidoc
15
70
\b
b("&
& {Db‘(&
& & d N
S/ S S
&S S8
0,5 10 10 10 10
001 001| 001|001 001
013 1,47 | 1,86 | 2,36
0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
a 0.6 O
040 0,39 056 06 0,69
a o] Q
a 1,32 | 1,78 | 2,14 | 3,05
a
15 ]
q 16 Pictps mort
d 5 e —— Caféine
18 ) -3.48 alp-
chlorodimeaceta
0.7 2 37 dimeanili
40 19
16 —lidoc
15
70
E O
G&‘
& _\*Q@!
¢ &/ s
& ) R
Ny ;{é}‘\ & @g,é\ o
&S e S8

Zone de tragage

a b 9 0
L 132|178 | 214 | 3,06
a 0 0,0 0

7 http://www.cambridgesoft.com/, consulté le 29/12/2007.
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Mélange paracétamol et hydrobenzoine

Avec les paramétres par défaut, 1’écart moyen est de 4 %. Il n’est donc pas nécessaire

d’affiner.
15
d -
ad 5 o
18 0,64
0,8 0,61
35 19
1,6
Z
65
&
"3"0{’& -\e’é} vqéop
</ & &
&R
05 10 10
001|001 ] 001
0,34 | 1,86
0.0 0.0 0.0
al 06 0
0.4 0.0 O
a A0
a 1.4 | 1,78
a B 5 @
a 0,02

Fictps mort
—— Paracétamol
Hydrobenzoine
0
—0
—0
—0
Signal
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Mélange 1,3-diphénylacétone, benzaldéhyde et tétracyclone

Avec les paramétres par défaut, 1’écart moyen est de 23 %. En affinant, on tombe a 16%, ce
qui reste important.

25
d 4
d 5] atio
18 -0,64
0,65 -0,61
25 N 19
-1,6
1
70
&
& ('g’}é\ ‘\81' s
VAT
< o & 'e’.‘{o
< 7 A x
05 10 10 10
001(001| 001|001
2,99 | 164 | 957
0,0 0,0 0,04 0
a -0.6 66 &
0 06 0,78 4
a 04 &
0 523|305 8,29
a u ) Q.6
0 0,06
25
d 4
a 5 -
18 -0,58
0,65 -0,23
25 19
-16
1
70
&
@0{’& ﬁc"e’,‘é\ . &\81’ g <
Y Bef ”ybb &
(R IEIE>
05 10 10 10
001|001 (001|001
299 164 | 957
002 004 004 009
a -0 49
0.4 0,8 0.6 06
a 04 & & g
a 523 | 3,06 | 8,29
a 9 9 0.0 3]
0 0,08

Fictps mort
—— 1,3-diph-acétone
henzaldéhyde
tétracyclone
—0
—0
—0
Signal

Pictps mort
—— 1,3-diph-acétone
henzaldéhyde
tétracyclone
—10
—10
—0
Signal
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Mélange paracétamol et 1,3-dinitrobenzéne

Avec les parameétres par défaut, I’écart moyen est de 17 %. En affinant, on tombe a 13 %.

15
d - i
a 5 -
13 -0.,64
0,65 -0,61
35 19
-1,6
15
55
&
A
*S'D{‘ w\‘g‘@
</ &
A YE
a5 10 10
0,01 001 | 001
0,34 | 1,62
0.0 0,0 0,0
a -0,61 -0,8 &
0650 0O 0,9
a 08 69 08
a 1,22 | 2,21
a B30 6 0
a 0,02
15
d-
a 5 -
18 -1,19
0,65 0.4
35 19
-1,6
15
L3131
t
A
¢0<\ be"?o\
Ny & ¢
&SN
0,5 10 10
001 (001] 001
0,34 | 162
0,0 0.0 0.0
a 04 O
0 0 0,8
a 08 & 0
‘ 1,22 | 2,21

Pictps mort

—— Paracétamol
1,3-dinitrobenzéne
0

—0

—0

—0
Signal

Fictps mort

—— Paracétamal
1,3-dinitrobenzéne
0

—0

—0

—0
Signal

X.Bataille - ENCPB / RNChimie

08/02/2008

14/22



Mélange paracétamol, acide 2-aminobenzoique et acide 2-
chlorobenzoique

Avec les parameétres par défaut, I’écart moyen est de 8 %. En affinant, on tombe a 4 %.

D Pic tps mort
46 —— Paracétamol
5 atio Ac. 2 amino benzo
18 0 64 Ac. 2-chlorobenzo
- —0
0,65 061 —0
35 19 —0
16 Signal
2
60
o
‘0&&0 'o‘z’&
& é} <& \o{o
&S SE
J& {Q,Cr v v
& &S S
0,5 10 10 10
001|001 001|001
0,34 121 | 201
0,0 0,0 0,0 0,0
0,6 0 g
0 0 070 0,9
0
105 | 1,32 | 163
0,02
D Pictps mort
46 —— Paracétamol
5 atio Ac. 2 amino benzo
18 101 Ac. 2-chlorobenzo
0,65 = 0,05 :U
35 19 —0
16 Signal
2
60
o o
e,& .Qe,*o'
& é} {\(;0 &
& & &
& & & g
o\Q {bﬁ' C’"Lf c’j’b
< <& ks ks
05 10 10 10
001|001 (00100
0,34 1,21 | 2,01
0,0 0,0 0,0 0,0
0.0 0,29 g
0 040 06 0,96
08
105 | 1,32 | 1,63
& 0 9 &
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Conclusion

Quelle utilisation peut-on faire de cette feuille de calcul ? Méme si les valeurs sont grossiéres,
cette feuille permet de simuler 1’ordre de sortie des produits et les temps de rétention a
+20 %. L’approche quantitative n’est pas abordée ici et une nouvelle feuille de calcul
intégrant I’analyse des chromatogrammes (calcul de la résolution, méthode de I’étalon interne,

des ajouts dosés etc.) peut étre envisagée.

Comment ¢ca marche ?

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

i,0ctanol

par: P, =

i,eau

Cette  caractéristique  physico-chimique
permet de mettre en évidence le caractére
plus ou moins lipophile d’une espéce.

En effet, un logP positif met en évidence
une espece lipophile (logP; = 4 signifiant
C =10 000 xC,

i,0ctanol i,eau )

De méme, un logP négatif met en évidence une espece plutdt hydrophile

o} o)
H H
_H
?
H Ho
PION
Mo
o—H
/ ,0
H H

\
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H<

o
\
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\
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(@]
_H
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(@]
H @ \ H
_0 H H. _H
. i o
/O/H o0 H H
H H
H

O
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Annexe |. Simulation des logP sous Chemsketch v.10

(ACDLABS)

:E.N:Dﬂmskelch Freeware - [noname01 sk2] 18| x|
Fle Edit Pages Tools Templates Options Documents Add-Ons |-Lab ACD/labs Help
Structure | Draw | A== §| 9 | W 5 |Q Q|1un% |24 % |§E|@|g|:;,3 pubCinern evecul @Lep [ 3
@] &[0 S LN/ A8 TG + AR B | LRSS € |R|eL ko
o 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 20 Z20 230
%mm|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I|I\\\Illlr @
Ry 3 =
I logP (v.1005) [ S ===
Angy 3
. OH, [0
u 23 eH Caloulated LogP: - 0.24 0
N | 303 O
o E Interested how this value was calculated? Want to compare it with t-Bu
e experimental data? i-Pr
P 3 B, Learn more about ACD/L ogP DB
5 o® e COCH,
50 3 0 Daes your compound contain ionizable groups? *ou shauld
Cl E H congider using the pH dependent octanolwater distribution CooH
_ 3 o coefficient, logD COPh
B_r 60 Leamn more about AC0/LogD
Bic| —3 » ) D,
70 Wisit our Web site: v, scdlabe. com DAc
R 3
b
3 S0.H
+.| 80
Pl B
142 FilyHo
" | g0 , *
¥ | ;
A S R || [ e — Hore
#%% |lablogin | NONAMEO1.SK2 | Modified <] Page1/1 ﬂ)l Sel. Fragments: 1 | CyH7NOa |FW:153.13538 Formula Weight
ChemSketch  Database  ChemCoder 4
i
Adénine
H 0
H., H i L
N ik W H
% N H™ NS0
H=C L i
i
N=N="H
H LogP (v.10.05)
LogP (v.10.05) x|
Calculated LogP: -0.12+4 0,29
Calculated LogP: 0,03+ 0,27
[
I
Guanine
0 i
N H i
N :
H— || g |
NPy H 5
LogP (v.10.05)
Calzulated LogP: -0.93+/- 0,38
I
Thymine
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Uracile

H | N/&O

LogP (v.10.05) Ed

Calculated LogP:, -0.71+~0.29

LogP (v.10.05)

Calzulated LogP:  0.93+/-0.21

Cytosine
H N H
H
LogP (v.10.05) x|

Calculated LogP: -1.71+/-0.37

Décane

LogP (v.10.05)

Calculated LogP: B.07+~ 017

Ethanol

H
m/\O-H

H

LogP (v.10.05) x|

Calculated LogP: 019+ 018

Octane

A N
S eat

LogP (v.10.05)

Calculated LogP: 5.01+/- 017

Butanol
H H
H
H 0
H
H
LogP (v.10.05)

Calculated LogP:  0.88+/-0.18

Chlorobenzene

Cl

LogP (v.10.05)

Calculated LogP: 2871+ 0.20

Ether
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p-nitrophénol

H
H @ \/szH
lik )J\ M H
H I /H
H
0 I - N+
i ST
H"H™H H H
LogP (v.10.05) X LogP (v.10.05) x|
Calculated LogP; -013+/- 0,37 Caleulated LogP: 1.57+/-0.22
Lidocaine Phénacétine
! o
H H
0] M
L
-~
JooHn HoThH 0 -
H 0 H H H
Ho H
,Iiﬁ ‘?‘\
H H H H LogP (v.10.05)
LogP (v.10.05) Calculated LogP:  1.63+/-0.22
Calculated LogP: 2,36+ 0.26 T
Triphénylcarbinol
Benzoine
H
H
H
Calculated LogP: 213+ 0.39 LogP (v-10.05) ]
r Calculated LogP:  4.53+/- 0.34
m-nitrophénol '
H-g ’ Benzophénone
g
H o]
N+
\O_
Hooh
LogP (v.10.05)
Calculated LogP:  1.93+/-0.23 LogP (v.10.05) X|
: Calculated LogP: 318+ 0,29
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Benzoate de méthyle

LogP (v.10.05) X

Calculated LogP:  2.20+/- 0,20

Paracétamol

H H
|
0 H
fﬁl i
H \| N/u\r(H
H |—|| H

LogF (v.10.05)

Calculated LogP:  0.34+/-0.21

a-chloro-2,6-diméthylacétanilide

Cl H H

LogP (v.10.05)

Calculated LogP:  2.55+4-0.26

4-nitrobenzoate d’éthyle

0 H

LogP (v.10.05) X

Calculated LogP: 233+ 0.23

2,6-diméthylaniline

LogP (v.10.05) X

Calculated LogP 1,86+~ 0.20

X.Bataille - ENCPB / RNChimie

08/02/2008

20/22




Annexe Il. Simulation des logP sous Spartan V.04 / 06
(Wavefunction)

LogP par la méthode de Villar

La méthode de Villar® 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.

Calculations 2|

L=V VSR 1S ingle Point Energy ~| &t |Ground T| state
i
vithlSemiEmpiical =] [4M1 & —“
Start from: ||Initia| ‘I geometry. |
Subject to: ||- Constraints [ Frozen Soms W Symmety | T otal Charge: INeutraI 3

Compute:

Solvent:l(none) vl = Uiz IR T NMF|| Multiplicity: |Sin9|et 5

Frint; ||_ Orkitals & Energies [ Themadynamics [ Wibrational Mades [ Atomic Charges |

I™ Converge |

Optionk: ||LDGF'=VILLAFE

Global Calculations: W 1] | Cancel | Subrnit |

s
S

5| @lLala o[> ] 0 ]~[P]

BISeSE VvV +ial% & Da £

Il Spartan26:M001

Output 'I

N 16 3.803
O 17 1.812
O 18 1.821

LogP (Villar-aM1) = 2.18

completion
Properties Program CPU Time : 000:00:01.1
Properties Program Wall Time: 000:00:01.1

¥ 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-Crippen’ fonctionne quelque soit le mode de calcul (mécanique
moléculaire, semi-emprique, Hartree-Fock, DFT etc.).

2 Q!zl Jrl
ol7ia| E

1
Ay
Y

v + DL £ [ | ala o, 3] ]

Start from: IInitiaI 'I geometry.

Subject to: ||- Constraints [ Frozen Soms W Symmetry ‘ Total Char

Compute: |Solvent:|<none> 'l [ Wisis IR T NMH| Multiplic

Frint: ||- Orbitals & Energies [ Thermodynamics [ ibrational Modes

M Spartan26:M001 : (]
= opions)[[(o6F-crocE I
IUutput ‘l

Eeml—EmpJ_rlcaI Program Wall Time: 00U0:00:0

Global Calculations: v Ok Cancel

Spartan '04 Properties Program: (PC/x86)

LogP (Ghose-Crippen): 2.17

ompletion
Properties Program CPU Time : 000:00:01.3
Properties Program Wall Time: 000:00:01.3 J

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

X.Bataille - ENCPB / RNChimie 08/02/2008 22/22



