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Laboratoire de Chimie Organique, Bioorganique,
Réactivite et Analyse

Unité mixte de recherche 6014 CNRS, INSA de Rouen,
Université de Rouen http://www.lab-cobra.fr/

140 personnes

11 chercheurs CNRS

51 enseignants-chercheurs

20 personnels techniques et administratifs
4 contractuels techniques et administratifs
70 doctorants et post-doctorants

5 équipes de recherche

Analyse et modélisation, 16EC H. Oulyadi

Chimie bio-organique, 11EC-3C P-Y- Renard

Synthese de molécules fluorées, 7EC-3C X. Pannecoucke
Organomeétalliques et ultra hautes pressions, 4EC-3C J. Maddaluno
Héterocycles, 13EC-2C V. Levacher
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LA DUALITE DE
LINNOVATION
EN CHIMIE
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Tremplin Carnot I2C : Innovation Chimie Carnot

8 laboratoires de recherche normands

CERMN : université Caen Normandie

COBRA : CNRS, INSA Rouen Normandie, université Rouen Normandie
GlycoMev ; université de Rouen Normandie

LCMT, CNRS, ENSICAEN, université de Caen Normandie

LDM-TEP ; CEA, CNRS, université de Caen

PBS : CNRS, INSA de Rouen Normandie, université de Rouen Normandie
SMS : université de Rouen Normandie

URCOM :; université de Havre

synthese, analyse et formulation polymeres
http://www.instituts-carnot.eu/fr/institut-carnot/i2c
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Laboratoire

Un peu de théorie

ra Migration « la théorie »

— Cuve saturée

— Solution a étudier diluée

- Dépbt de taille minimale

- R~03-04

— R, =hauteur du spot/hauteur de
migration

. M eS u re d e A Rf front de solvant
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Laboratoire

Un peu de théorie

ra Migration « in real life »

— peu onéreux
— disponible
— recyclable

— plusieurs parfums!
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‘, Quelques rappels
Polarite, triang| nyder ‘S
® ra olarité, triangle de Snyde

Accepteur de protons |

Vi

Vi

Vi

Donneur de protons Interaction dipéle-dipole Vil
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Salvant

Ether de pétrale (essence G), C5-C6

Cyclohexane

Ether de méthyl et tertiobutyle (MTEE)

Ether digthylique

Propan-2-al

Propan-1-al

Ethanal

Méthanaol

Tétrahydrofurane (THF)

Dimeéthylformamide (DMF)

Acide acétique

Dichlorométhane

Acetate d'éthyle

Acétane

Acetanitrile

Tolugne

Chloroforme

Eau
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Laboratoire

Quelques rappels  Force d'élution, série eluotropique

ra

Exemple de calcul

Solvant Force
d’élution
Dichlorométhane/Méthanol : 98/2
Méthanol 0,70 (0,32x0,98)+(0,70x0,02)=0,33
Ether de pétrole/éther diéthylique : 90/10
Ethanol 0,68 (0,0%0,90)+(0,3%0,10)=0,03
Acétonitrile 0,52 Ether diéthylique/Acétate d’éthyle : 85/15
(0,3x0,85)+(0,48x%0,15)=0,33
Acétate d'éthyle 0,48

Molécule non polaire
Acétone 0,43 Ether de P/Ether

Ether de P/ AcOEt

Ether de P/DCM

THF 0,35
Dichlorométhane 0,32 g/lc%lgglld/:gopﬁlalre
Ether/MeOH
Ether diéthylique 0,30 DCM/MeOH
+ additif DEA, TEA...
Cyclohexane 0,04

aosinceS) s OF
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ra

Un peu de CCM

CCM puis la colonne gel de silice

CV=1/R. ACV=1/R. - 1/R,
- plus le R; est petit, plus le CV est grand

- placer le composeé d’intérét assez bas

3 exemples de cas
| - peu de rétention, peu de résolution

Il — bonne rétention et résolution

Rf=0,5 g

= lIl — trop de rétention, résolution élevee
RE=0,4 Rf=0,33 @»

Rf=0,2 Rf=0,2 @
Rt=0,1

ACV=0,5 ACV=2 ACV=5
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Calcul des masses

- Rappel sur le calcul des masses

- la masse d’'une molécule est I'addition des masses molaires atomiques des
éléments qui la constitue

- les isotopes, atomes d’'un méme élément qui contiennent un méme nombre de
protons mais un nombre différent de neutrons

- exemple du chlore

35 37
17 est le numéro atomique 1 7 C I 1 7 C |

35 et 37 le nombre de masse

17 35 18 34,97 75,8 100

17 37 20 36,97 242 32,5

Masse moyenne pondérée du chlore :
(0,758 x 34,97) + (0,242 x 36,97) = 35,454 uma
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Calcul des masses

ra - Exemple avec le fipronil

- structure du fipronil Cl CF3
HoN

- formule brute |:3c\

- poids moléculaire, masse moyenne //S 2 l;\l

- massif isotopique O =N Cl
NC

Chemical Formula: C12H4C|2F6N4OS
Molecular Weight: 437,1478

m/z: 435,9387 (100,0%), 437,9358 (63,9%), 436,9421 (13,0%), 439,9328 (10,2%), 438,9391 (8,3%),
437,9345 (4,5%), 439,9316 (2,9%), 436,9357 (1,5%), 440,9362 (1,3%)
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Laboratoire

Découverte du détecteur de masse

r a Acquity QDa
- systeme Acquity
- modele « enhanced performance »
- Interface 2 Camag

- logiciel MassLynx
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Laboratoire

Découverte du détecteur de masse

ra Schéma du détecteur

- systeme Acquity

"B Console (Local) - (QDa Dete

&) System Control Configure Maintain Troubleshoot Help
[} Isocratic Solvent Manager

Interactive Display
Performance
[=} QDa Detector
MS Display
Plots
Maintenance Counters Probe
Logs Temperature

Ion Mode

lon Guide 1

Sol °
Teumr;:rature 120 °C Turbo Speed 100.0 %
Turbo Power 45

Turbo Temperature 39 °C

shinsn - (L iRole

o
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ra

Allumage du matin

- Vérification des gaz
- Ouverture MassLynx et Console
- Mise en « operate » du QDa

- Mise en route de la pompe

sinsa (LG

Console (Local) - [QDa
=) System

(=) Isocratic Solvent Manager
Interactive Display
Peformance

=
MS Display

Plots

Maintenance Counters

Logs

Découverte et démarrage du logiciel MassLynx

Control Configure Maintain Troubleshoot Help

QDa is not ready
Stop Flow Active

Instrument is in standby mode

The detector must be in Operate mode to acquire data. The
detector might have been put in Standby manually, or a
detector error could have occurred. To switch the detector to
Operate mode, click Operate.

[=) System Troubleshoot Help
(=1 Isocratic Solvent Manager &
- Interactive Display
Performance
=} QDa Detector
MS Display conditions
Fo 1 psi
Maintenance Counters
Leos 0.000 mt/min
Degasser:
0.62 psilal
Vent Valve:
System
—_—
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Découverte et démarrage du logiciel MassLynx

- Création de la séguence P ——————

LI WOH - FA '|ul,mj$\. 1 TESTDEMARRAGE
[ 2 s SOHFA 100_800_ESle z TESTDEMARRAGE
7 maam OHaEA 160_800_ES1s 3 TESTOEMARRAGE
|0 Huoa3ache! wOHFi 100_800_ESl+ 4 TESTDEMARRAGE
- - - 15 Htaache? eOHFh 100_800_FS|+ 5 TESTDEMARRAGE
- simple et claire, peu de renseignement A — T —
e e
[ 5 menn wOHaEA 160_600_ESis i TESTOEMARRAGE
M Fa 100_800_ES|+ 3 TESTDEMARRAGE
- ajouter une ligne dessous e L e
T —
eHFa 100_500_FS|+ a TESTDEMARRAGE
Z SOHFA 100_500_ESi+ n TESTDEMARRAGE
- insérer une ligne dans un groupe P
et Fa 100_500_ESls i) TESTDEMARRAGE
Ve L Vv oHFA 100_800_ESie a TESTDEMARRAGE
- k] sH-Fb 100_B00_E5|+ 2 TESTDEMARRAGE
= animss SOHFA 6_600_ESis i) TESTDEMARRAGE
5 [nanamsa OHeFA 00_500_ESle a TESTOEMARRAGE
[ fiapomsa SOHFA 100_800_ESle & TESTDEMARRAGE
|3 114D 08002017 Blanc 4 HoEA 160_600_ESie % TESTOEMARRAGE
| 3 T1ADDRIRANT Blanc wOHFa 100_800_ESl+ ] TESTDEMARRAGE
[ % mranaespoze OHFA 100_500_ESie % TESTOEMARRAGE
:

- paramétres facile a comprendre Bhesms o2 S C——_
- gamme de masse

- positif et négatif possible en simultané

o functon] M1 5can.

ey
P o
g @

| Tere es)

| st 0 Temperature

1 b d Tampsealue

| Frobe. o
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Laboratoire

Découverte et démarrage du logiciel MassLynx

. .

ra - Simulation de la masse = Gerrem———
Enter formula &.0. C11H1SNOBr Enter formula g C11H19NOBr
[BEEECIINE User lements | [C12HaCIZFENADS User elements...
- calcule la masse moyenne ou exacte MeafiEET  MaTwe ) s | Me[FTE | [HsTe s |

36,5465 (1+) ® b ooy | TS & dverage o
& Monoiso = € Morsivo —IEIUSE i
B H A [lonMode )~ Multiply charge—— rlanMode——  ~ Multiply ch
calcule les multichargés e e bt
From: 1 From: |1
e T [ ® 2 o [

[M+nH]

Ref: Pure &ppl. Chem., 75(8). 683-800 (2003)

Ret. Pure &ppl. Chem., 75(5), 633-800 (2003)

- Modele isotopique

- tracer un profil isotopique

- possibilité de simuler les adduits

D ey ey e i st e ey e _— —_———
100 120 190 98015 3D 230 EAD 360 G0 300 E0 D B0 %0 B0 430 440 420 480 G0 E3D SAD 020 %30 T 73 74 TE0 T 800

I Stip Datafile B O PSR

- La fonction « Strip »

- faire un blanc sur la plaque = e
Function: 1 Stop

- soustraction du bruit (solvant + silice) e sostee o |
i vsem ot || | e ||

- Output € copa ||

‘Flle' ADBO13-304 Output.. ” |

|

1
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Le protocole du thésard

ra .

QJ

Produit final

' ' |dentification
: \ | ‘ | . des composés
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Laboratoire

&9 Quelques exemples

® ra Détermination de sous-produits de réaction

- RMN pas concluante

- Pas de différenciation en CCM

CCM : 95/5 EP/AcOEt 3h de réaction :

o ;wam.u;e s R Révélation Ninhidrine Révelation KMnO, /
o RUNIVERSITE
‘¢4INSR  \_ iDEROUEN
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Laboratoire

StOHFA
JH-695-T1A 242 (0.403) Cm (236:263)

100

ra

296.1

3108 BTt
2399 2820 340.2
| h | .

Quelques exemples

Détermination de sous-produits de réaction

2 taches analysées

Tache 1 :

Tache 2 :

376.1
3741

composé d’intérét, élue en

composé inconnu, ne sera

premier

pas purifié

StOH+FA
JH-695-T2A 299 (0.498) Cm (294:313) Scan ES+
Scan ES+ 100+ 318.0 4.12e7
2.32e7
=
41841
253.9
376.1
2401
169.0 401 588 1
0 4 - mat s mn el b ey e e
475 500 525 550 575 600

5insn |

0 t T T T T T T T T T T T T T T
100 125 180 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475

W

T T T T i iz
500 525 550 575 600
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100 125 150 175 200 225 250 275 300 425 850 75 400 425 450
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ra

Quelques exemples

Composeés non solubles dans solvant RMN
2 taches en CCM

1 composé identifié en RMN

1 insoluble inconnu

Crs siivsn (U SEPRGURN
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etohsfa 0.4%

Quelques exemples

2 taches analysées, méme masse

Aprés moults réflexions— atropoisoméres

etOH + FA

ra Composé non identifie en RMN

SB-porph 465 (0.775) Cm (465:480) ScanES+  SB-porpha b 2 434 (0.723) Cm (431:475) Scan ES+
51067
Jo0 5792 100 5792 1.25e8
| =
560.1 5580.2
6011
6011
2270
£692 2011 669.1
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750 775 800 100 150 00 550 200 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

RUNIVERSITE

0 o
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Laboratoire

Quelques exemples

r a De la CCM a la préparative
- Manip ayant déja été faite...et abandonnée
- composé sensible
- RMN — forét de pics

- CCM sur silice pas concluante

4 MUNIVERSITE
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Laboratoire

Quelques exemples

De la CCM a la préparative

- analyse des taches en TLC-QDa

3891
I 3671

6020,
36583602

8021

51 1h3013 284 (0.473) Cm (262291

4724
o 4721
%70
3692
|
474 9
1023 701
w3
1580 268 w2 60as
5 273 54 s052
-UNIUERSI I E e t 4150 5385
o l . JI (o 5 UL WRTOE DY G| s ¥ i

mz
'm Rnum 00 120 140 150 180 200 22 240 20 20 300 320 40 %0 360 40D 420 440 450 460 S0 520 54D 560 60 600 620 640 660 G50 700 720 740 700 790 500
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Quelques exemples

ra De la CCM a la préparative

-CCMen C18 - HPLC en phase inverse

colonne Thermo scientific Syncronis C18

00 2 10te_joan 25 i PUNSLZ8
mal

U_VIE 2L 284 .

sinsa (NG

L. Bailly — Etudiants & HPLTC-MS — nov 18

26



Laboratoire

Quelques exemples

ra De la CCM a la préparative

- systeme Interchim Puriflash 4250, colonne 21x250mm ; 5um

- méme phase qu’en analytique, acétonitrile/acétate d'ammonium 20mM, gradient
2 % par minute en acétonitrile

- maintien du mélange en collecte

mAU PLN2-45 (PLN2-45) %
1.4 1.8 1.12 114 1.18 120 124
A 13 5 £ 1.13 147 1.19 1.21 & I"I"IL
120.0 { ; : : : : : H 1100 Esmk__
: ! ! ' ; : : 23 22
! i L . 24 21 2
100.0 ' i i
s | ™ 20 3
80.0 ; ! 170 19 4
5 i {60 13 @
60.0 : ! ] 17 6
! : L |50
! : 16 7
40.0 ! , ]
s | N 15 8
20.0 ; : L |30 14 9
UL : , : L L2 13 10
0.0 ; ' 4 ' 12 1
D : i | : i |10 -
; : : : : : | '
TS
MUNIN  00:00 0500 10:00 15:00 20:00 25:00 30:00 3500 40:00  45:00

® o g
‘e%INSR U SDEROUEN
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Quelques exemples

ra De la CCM a la préparative

- analyse des tubes

et
SL2-45 702 ( 50 (684 707)
Scan Ese 100 3943
4722 &
4741
4
3953
369.0
l‘ 2891
. PRRUTS. SERVD WP PRI S - e bR T———————————
20 0 240 20 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 560 €00 620 640 660 660 700 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 00 420 440 460 480 500 520 540 560 580 620 640 660
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Conclusion

ra Conclusion

- Facile a utiliser

- Non spécialiste autorisé

- Rapidité de I'analyse

- Pas de préparation de I'échantillon

- Attention au marquage des plaques !!!

- Bouchage des frittés sur I'interface
- bouchage de 'aperture sur la masse

- Pile du laser a changer
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