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SUMMARY 

Improvemerlt in the productivity of a preparative-scale gas cltromatographic urlit by 
flow-rate progrmnmirrg and column switclhg 

The productivity of a preparative-scale gas chromatographic unit has been 
improved by the use of a combination of flow-rate programming and column 
switching. The process period is shortened as only the products of interest have to be 
eluted throughout the whole column. Various systems have been studied and the re- 
sults show that it is possible to change the elution order of peaks and interfering peaks. 

INTRODUCTION 

Dans la quasi totalit des cas les installations de chromatographie preparative 
fonctionnent encore d’une maniere discontinue, les differents pro&d& continus 
n’ayant pas apport6 la preuve d’avantages decisifs I. L’une des &apes essentielles 
de la mise au point d’une nouvelle application consiste done Zt d6finir la nature des 
op&ations qui vont avoir lieu durant un cycle (injection, commutation des piages, 
etc.) et la durde optimale de ce cycle, qui r6sulte d’un compromis entre la necessit6 
d’obtenir une certaine separation entre les corps & purifier ou 21 s&parer et leurs im- 
puretds et celle d’8luer les sompos6s les plus lourds avant la fin du cycle, sous peine 
de les retrouver comme impure& dans les pi&ges contenant les produits purs. 

Une situation particuti&rement g6nante est celle que l’on rencontre lorsque 
le melange initial g traiter contient des produits lourds comme c’est t&s frequent, 
aussi bien pour les produits naturels que pour les melanges synthetiques oh l’on 
trouve dim&es, oligom&es.ou produits de &actions parasites. Ces produits peuvent, 
en principe au moins, dtre &imin& par distillation mais outre que cette seconde 
op&ation complique et ench&it l’ensemble de la purification, elle n’est pas toujours 
possible: il peut se former des azCotropes. Les produits Btudids peuvent Qtre thermi- 
quement fragileset 21 temperature donnde la distillation est nettement plus agressive 
que la chromatographie; enfin, la distillation n’offre pas une 6limination rigoureuse 
des produits lourds, ou bien elle est t&s cherel. 

l Adresse actuclle: Institut Mnfki, Veszprem, Hongric. 
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L’analyse directe, isotherme, isopihze de tels mdlanges, entraine une sdrieuse 
perte de temps. .I1 est done normal de chercher h avoir recours h diverses techniques 
classiques de la chromatographie, utilisdes en pareil cas: chromatographie h tem- 
pdrature programmde, h ddbit programmC, commutation de colonnes, accompagn&e 
dventuellement d’inversion de ddbit (“back flush”) ou de I’isolement de certnines 
fractions (“heart cutting”). 

La chromatographie & temperature programmde n’est pas utilisable A I’dcilelle 
preparative, en raison de la trbs faible conductivitd thermique des remplissages 
usuels qui n’autorisent que des vitesses de inontde en tempdrature trop lentes. La 
programmation de debit est coQteuse par les ddbits t&s importants qu’elle impose 
pour dtre int&essante2*3. Les commutations de colonnes en revanche pr&entent 
un intdrdt considbrable, d6jh signald”. mais encore t&s largement inexploitd. 

Nous avons voulu utiliser ici cette mdthode et dtudier 1’efTet de divers types 
de commutations, celui de I’inversion du ddbit et, surtout. celui de l’isolement de 
certaines fractions qui sont ensuite sdpardes sur une autre colonne, ce qui revient 
h avoir deux sy&mes de chromatographie preparative en cascade, sans piBge inter- 
mddiaire. Cette mdthode. suggdrCe initialement par Deanss” a dtd appliqude avec 
succ&s h l’analyse de traces mais prdsente un gros intdr&t en chromatographie pr6- 
parative”. 

METIIODE 

Dans la version retenue, le cycle comprend, apt& I’injection, une phase pendant 
laquelle I’dchntillon est 61ud i travers une courte prd-colonnc et certains constituants 
p&&rent dans une seconde ou une troisikme colonne selon leur rdtention. Le d&bit 
cst alors invers6 dans la prbcolonne qui est purg@e pendant un temps variable mais 
suphieur h la duree de la premiere phase, pendant que les deux dernihes colonnes 
sont 6luBes, soit paralElement. soit successivement. mais pas ndcessairement alors 
en s&ie. Ceci permet une diminution sensible de la durde du cycle sans rdduction 
d’eficacitd: pour les produits inGressants. lorsqu’il existe des impure& lourdes dans 
Ic melange ou mQme des corps dlu6s aprhs ces produits principaux. 

Mo&s de r*Pali.wztion 
Nous avons utilis6 une colonne preparative en trois tronCons de longueurs 

diffdrentes, ce qui parait suffisant pour offrir la possibilitd de trhs nombreux agence- 
ments et une grande souplesse, sans cependant ndcessiter un trop grand nombrc 
de vannes et crder trop de sources de fuites. Un plus grand nombre de troncons 
serait possible mais n’est done pas recommandk 

Nous avons adopt6 la solution la plus simple en ce qui concerne le contr6le 
du processus de sdparation et les modifications i apporter ZI I’appareil. Nous avons 
done placd les vanncs de commutation de telle faGon que le gaz vecteur traverse 
continuellement la premiere colonne, le d&.ecteur et le systkme de pibgeage; il 
traverse phiodiquement la deuxi&me colonne et, Bventuellement la troisihme colonne, 
selon le cycle adopt6 

La premihre colonne est relativement courte mais son r6le est trh important: 
elle est rel%e directement & l’injecteur; ainsi les composes non volatils ne polluent 
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pas les vannes mais parviennent h la premiere colonne sur laquelle ils sont retenus. 
D’autre part, elle est utilisable ii une tempdrature plus dlevCe que celle du four grace 
i un chauffage annexe; on rdalise ainsi une quasi-programmation de tempdrature. 
Cette colonne permet in la fois une separation prdalable et l’blution assez rapide de 
composds lourds. Enfin, cette pr&colonne courte et facile B changer, subit seule la 
ddgradation due g la surcharge et ZI I’introduction de corps non volatils. 

Sur les Fig. 1 i 3 nous montrons diverses versions du scMma g&&al de la 
m6thode de segmentation utilis&e. 
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Fig. I. Schema dc fonctionnement d’unc installation de chromatographie prbparativc WCC com- 
mutation dc colonnes. I ,2,3 = Colonnes de longueurs croissantes: A, B, C, D = vannes dc sectionnc- 
mcnt (dcux voias): E =-entrbe du gaz vcctcur: S=sortie du gaz vectcur. 

Sur la Fig. 1 la deuxieme colonne seule peut fonctionner dans Mat “back 
flushing”. Pendant l’injection, le gaz vecteur parcourt les trois colonnes, les vannes 
A et C &ant fermees. Aprbs un certain temps, qui depend des conditions experi- 
mentales, on ferme la vanne D et on ouvre la vanne C pour 6luer les compos6s 
lourds hors de la premiere colonne, puis dans un troisihme temps on ouvre la vanne 
A et on ferme les vannes B et C; les compos6s importants sont alors dlu6s g travers 
les colonnes 1 et surtout 3. Enfin, les compos& peu intdressants qui ont et6 immo- 
bilis& pendant les deux @tapes prt%dentes sur la colonne 2, sont 6lutss apr&s fer- 
meture des vannes B et D, la deuxieme colonne fonctionnant en 6lution inversee 
(“back flushing”) pour diminuer le temps d’analyse, La Fig. 1 montre les chromato- 
grammes obtenus pendant chacune des &apes pour un melange arbitraire et la repar- 
tition des concentrations le long des colonnes. 

La Fig. 2 montre un autre schdma de fonctionnement du syst&me permettant 
d’utiliser une quasi-programmation de debit pour les composes importants ZI con- 
dition de choisir convenablement les longueurs des colonnes. I1 n’y a pas alors 
d’6lution inversde. Le processus est le suivant: pendant l’injection du melange, le 
gnz vecteur parcourt les trois colonnes, les vannes A et C &ant fermdes; les compos6s 
les moins volatils sont &u5s de la premibre colonne aprbs la fermeture des vannes 
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B et D, puis on Glue les compos6s interrnkdiaires sur les colonnes 1 et 2 en fermant 
les vannes A et D; enfin, les cornposh ldgers sont 61116s sur les premiere et troisihme 
colonnes en fermant les vannes B et C. Le choix du nombre de colonnes mont6es 
en skrie determine le d&bit du gaz vecteur. Ce debit peut Qtre grand lorsque l’effica- 
cite n’est pas critique. Ainsi, la dernihre &ape peut comporter au choix le parcours 
des colonnes 1, 2 et 3 ou 1 et 3 suivant le debit d&irk 

Nous avons montr6 sur la Fig. 3 qu’avec cinq vannes les deux modes de cou- 

Fig. 2. Syst&me permettant IWution d’un melange sur d es colonnes de longueurs diff&entes. 

Colorrttes 
tttiliscks 

Vattttes fcnndes 

A B C D 

l-I-24-3 x x 
l-l-2 x x 
l-l-3 X x 
1 x x 

Fig:’ 3. SystOme pcrmettant I’dlution dc la colonne 2 dans les dcux directions. 

Coformes 
tttilis~es 

Vattties fertn&s 

A B C D E 

1-1-24-3 X x X 

l-l-2 X x X 

14-T X X X 

l-I-3 X x X 
I X x X 
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plage d&its ci-dessus sont possibles avec le mQme systeme; on choisit la methode la 
plus adequate selon la nature de l’echantillon. Le schema represent& sur la Fig. 3 
montre l’ordre de fermeture des vannes et les colonnes utilisees dans chaque &at. 

Enfin, il est possible de pratiquer l’elution inversr?e sur la colonne 1 pendant 
que l’blution normale se poursuit sur la colonne 3, la colonne 2 dtant isolee, si l’on 
dispose d’une vanne suppldmentaire permettant de court-circuiter cette colonne 1. 
Cette sixieme vanne, n’etant jamais parcourue que par du gaz vecteur pur, peut 
d’ailleurs Qtre hors du four, B la temperature ambiante. 

L’avantage des systemes ddcrits par les Fig. 1 et 3 est de permettre l’dlution 
inverse sur la colonne 2. On peut done adopter des durees d’injections assez longues, 
entrainant la migration d’une partie des produits moyens sur la colonne 2, et on dis- 
pose d’une separation suffisante entre ces produits et les corps essentiels g extraire 
purs. 

Le systeme decrit sur les Fig. 2 et 3 permet, au contraire, d’eluer sur des 
colonnes de longueur reglable suivant les constituants analyses (1, I -1-2, I -1-3, 
I -l-2+3) et facilite la recherce d’un optimum. 

Le systkme 3 est le plus pratique et nous l’avons adopt& dans cette premiere 
etude, bien qu’il possede deja cinq vannes. En augmentant le nombre de ces dernieres, 
on peut 6videmment obtenir des schemas nombreux offrant une grande souplesse, 
mais multipliant les risques de fuite et la complexite des circuits de commande et 
allongeant la duree des mises c21.1 point. 

Conditiorls expPt*imentales 
Pour nos experiences nous avons utilise un chromatographe prdparatif Thomson 

THN 102 (S.R.T.I., 92-BUC, France). La modification apportee i cet appareil 
etait simple: des vannes entierement metalliques i commande pneumatique “Fes- 
tomatic” utilisables jusqu‘a 200”, ont 6td: montees dans le four tandis que les dlectro- 
vannes “VanelecSocomeco” qui les commandent et qui sont elles mQmes pilot&es 
par le programmateur automatique, travaillent i temperature ambiante. 

Les temperatures sont les suivantes: four, 130 (f I)“: ddtecteur et collecteur, 
160”; injecteur, 210”. 

Les colonnes utilisees ont un diambtre interieur de 20 mm. Pour reduire les 
volumes morts. les canalisations rdunissant les colonnes aux vannes ont un diam&re 
de 2 mm, ainsi la vitesse du gaz vecteur est environ quarante fois plus grande dans les 
canalisations que dans les colonnes. Les colonnes sont en acier inoxydable. La lon- 
gueur totale est de 320 cm, en trois troncons de 50, 90 et 180 cm. Les colonnes utili- 
sees sont remplies de Chromosorb P (60-80 mesh) imprdgnd a 20% de Carbowax 
20M. Le detecteur est un catharomGtre Gow Mac a filaments qui peut fonctionner 
avec un debit de gaz vecteur atteignant 2 I/min. 

Nous avons maintenu constante la pression d-entree (1.65 bar) sans com- 
penser la variation de ‘perte de charge accompagnant la mise hors circuit d’une 
colonne, ce qui permet de modifier la vitesse du gaz vecteur si on le desire. 

Le gaz vecteur utilid est l’hydrogene qui donne des rdsultats analogues & ceux 
de l’helium’ mais est moins cher et peut dtre employ& en laboratoire. La pression 
d’entrbe utilisde (1.65 bar) permet d’obtenir un debit de ,0.8 l/min a la sortie de la 
colonne a la temperature ambiante pour une longueur totale de colonne de 320 cm. 
Les Tableaux I et II donnent les d6bits de gaz pour differentes pressions d’entree 
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& longueur constante (Tableau 1) et pour differentes longueurs de colonne & pression 
d’entree constante (Tableau 11). On peut constater que le debit d’hydrog&ne n’est 
pas proportionnel it (p2- 1)/L en raison de I’importance des pertes de charge hors 
colonnes (vannes, canalisations, etc.). 

Le volume des Bchantillons inject& est normalement de 0.4 ml. On donne dans 
le Tableau III la composition du melange analyse. 

TABLEAU I 

DfB1-C D’I-lYDROGfiNE POUR DIFFBRENTS PRESSIONS D’ENTRgE 

Longueur de la colonnc: 320 cm. 

Prcssiotr DcGb’t du gaz 
pi -PO (Bar) vcc?clIr (I/II) 

1.65 48.0 
2.15 57.6 
2.65 68.4 
3.30 85.2 

TABLEAU II 

DEBIT D’HYDROG&NE POUR DIFFBRENTES LONGUEURS DE COLONNE 

Prcssion d’entrk, 1.65 bar; pression de sortie, 1 bar. 

Lorrgrrerrr de la D&bit du gat 
colonne (ctn) vecfeur U/It) 

320 48.0 
230 66.6 
140 74.4 

50 112.8 

TABLEAU III 

co~rosrrroN DES BcHANTILL~NS 

Pit No. Cornposh Concentration 
(%I 

_ 

a 
cc-pinhe 
@pinine 

: 
c/s-dbcalinc 
frans&caline 

5 rr-t&radihane 
11’ 

6 linalol 
Ia’ 
13. 

7 d-terpindol 

7.65 
7.72 
9.35 

13.36 
16.80 

1.13 
21.52 

1.04 
3.37 

17.95 

* Produits non identifih. 



L’AMI?LIORATION DE CHROMATOGRAPWlE PRtiPARATIVE 31 

Rl%ULTATS ET DISCtrSSIQN 

La Fig. 4 montre un exemple de chromatogramme obtenu pour le melange 
6tudi6 avec les trois colonnes en skie; dans ce cas le temps d’analyse est de 105 min. 
Ce serait la duree d’un cycle complet dans les conditions classiques d’analyse. II 
faut remarquer que malgre une certaine surcharge de la colonne, l’efficacite est en- 
core convenable (1200 plateaux pour le linalol). Le pit le plus dissymetrique et le 
moins efficace est celui du t&rad&ane. Toutefois, les pits se ddforment conside- 

6 

Fig. 4. Chromatogramme du 
tation de colonne (c/: Tableau 

60 30 0 

m&langc OtudiQ sur la colonnc compl&te (I -l-2+ 3) sans commu- 
III). &hantillon, 0.4 ml. 

Fig. 5. Chromatogrammc du m&me m&langc avcc programmation 
donncnt Ic d&bit en l/h. 

de d&bit par pal&, Les chiffres 
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rablement des que I’on augmente sensiblement le volume de l’echantillon inject& 
aussi avons-nous poursuivi cctte Etude avec un Cchantillon de 0.4 ml. 

La Fig. 5 montre le chromatogramme obtenu en programmation de debit 
avec le programme le plus simple. Nous avons augmente la prcssion par bonds de 
0.5 puis 0.65 bar (cfi Fig. 5). Le temps d’analyse a diminue sensiblement jusqu’a 
67 min, mais le volume du gaz porteur qui est ndcessaire pour Bluer l’bchantillon 
est rest6 le mbme: le volume de retention ne change pas, tout au plus augmente-t-il 
Idg.brement avec la perte de charge de la colonne a cause de la compressibilit& des 
gaz. L’eflicacite de la colonne n‘est pas modifiee pour les premiers pits, la resolution 
des autres est peu affect&e. Par contre on a observe une nette diminution de I’effica- 
cite du piegeage qui est tres importante en cbromatographie preparative; en effet 
I‘efficacite de la colonne est un peu rdduite pour les derniers pits, la concentration 
des composes correspondants dans le gaz vecteur diminue, le ddbit traversant Ies 
pieges augmente considerablement (pres de deux fois) entrainant un echange de 
chaleur moins bon, une plus grande tendance i la formation de brouillard et plus 
de pertes par evaporation. 

Les Fig. 6 B 9 montrent les chromatogrammes obtenus avec differentes com- 
mutations de colonnes. Sur la Fig. 6 la commutation est faite de facon a mettre hors 
circuit la colonne 3 au moment ou le pit 5 (n-tdtradecane) va y penbtrer, apt& 
10 min d’analyse. La separation des pits l-4 sur les colonnes 1 -l-2-1-3 et du groupe 
5-7 sur les colonnes I i-2 est tout i fait satisfaisante et I’analyse est reduite a 32 min, 
soit le tiers de sa valeur dans les conditions normales. 

6 

Fig. 6. Chromatogrammc obtcnu avcc commutation de colonnc. Injection sur colonncs 1+2-i-3; 
commutation sur I -l-2+ d6tectcur en A. Rctour sur I -l-2+3 cn B. Lcs variations du d&bit sont 
indiqtkcs au dcssus du chromatogramme. 

Fig. 7. Chromatogrammc obtenu WCC le mirmc m6lnnge que pour la Fig. 4. Injection sur colonncs 
l-l-2-k 3. Commutation sur colonne 1 scule en A, sur colonnes I -I- 2 cn B. sur colonncs 1 c 3 en C. 
Rctour au systemc initial cn D. Dbbits cn I/h. 
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On peut encore faire mieux en n’imposant pas au pit No. 7 de traverser la 
colonne 2, c’est ce que montre la Fig. 7, sur laquelle on voit que la &solution est 
encore acceptable, sans exc&s cependant en ce qui concerne le pit 7 et l’impurete 
qui le pr&de. La commutation est plus complexe, plus critique et plus difficile 
it mettre au point, mais le cycle ne dure plus que 24 min. 

Enfin, la Fig. 8 montre le rdsultat obtenu avec dlution invers@e sur la colonne 2. 
Les trois premiers pits sont &I& comme pr&Cdemment puis les commutations in- 
diquees sur la figure sont effectuees. Cette fois les pits 5 et G qui sortent dans l’ordre 
oppos15 ne sont que tr&s partiellement &par& en raison du renversement des profils 
de vitesse du gaz dans la colonne 2. On 61ue le pit 4 bloquk sur la colonne 3 avant 
les pits 5 et 6 bloqu& sur la colonne 2, ce qu’on aurait aussi bien pu faire pour la 
Fig. 7. Le temps total d’analyse est rdduit Zt 18.5 min. 

La Fig. 9 repr&ente un exemple pratique de l’utilisation de cette mCthode pour 
l’analyse de l’essence de terebenthine. Les composes lourds sont prkents en t&s 
petites concentrations, mais empkhent la production de a- et P-pin&e de grande 
puretd avec une productivit6 intkessante. Dans cet exemple, on peut voir l’avantage 
de la technique de commutation de colonne parce que les composes lourds, qui 
seraient Blargis pendant leur traversde d’une longue colonne et souilleraient les 
produits principaux si le cycle 6tait trop court, sont 61~5s beaucoup plus rapidement 
comme le montre la figure. Le n-Gtradkane a 6t6 ajout6 au melange pour illustrer 
cet effet car dans les conditions expkimentales adoptdes, il est le dernier pit du me- 
lange a Qtre 61~~5 (c$ Fig. 8). 

5 

1 

k-, 0 C tBtA l!¶ IL 
Fig. 8. Clwomatogramme obtcnu avec Ic mbmc m6lange quc cclui utilis6 pour la Fig. 4. Injection 
sur colonncs 1 -I- 2 -I- 3. Commutation sur colonne 1 scule cn A, sur colonncs 1 -I- 3 cn B, sur colonnes 

1 +Zcn C. avec dlution inverse sur la colonne 2. 

Fig. 9. Chromatogrammo d’un mOlangc d’essencc de t&Obenthine et de n-t&tradkano obtcnu 
dans les mSmes conditions quc la Fig. 8. 
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TABLEAU IV 

COMPARAISON DES RI%ULTATS OBTENUS 

Temps 
d’ana fysc 
(mirr) 

Quantire’ Productivitf? Consommation 
total. de gar (CM Jh) CII gaz vcctew 
vectellr (//cm3) 
Milis& (I) 

Normale (Fig. 4) 105 84 0.23 210 
Programmation de d&bit (Fig. 5) 67 85 0.36 212 
Quasi-programmation I (Fig. 6) 32 34 0.75 85 
Quasi-programmation II (Fig. 7) 22 24 1.10 GO 
Quasi-programmation III (Fig. 8) 18.5 20 1.30 50 

Dans le Tableau IV nous resumons les donnees caracteristiques des expe- 
riences d&rites ci-dessus. On peut voir sue ce tableau que, si I’on part d’une s&pa- 
ration comme celle montree sur la Fig. 4, qui utilise pour la separation des quatre 
premiers pits une colonne a peu pres optimale bien qu’un peu plus longue que celle 
que l’on choisirait en pratique’*s, on peut r&duke considkablement la durde de 
l’analyse (dans un facteur 5.6) en multipliant par le mdme facteur la productivitti, 
sans alt&er la separation et en reduisant d’un facteur 4 la consommation de gaz 
vecteur. Ce rdsultat est obtenu grace a un programme convenable de commutation 
de colonnes, permettant de ne faire traverser la totalite du train de colonnes qu’au 
groupe de pits les plus difficiles a &parer. Suivant les problemes posds une dlution 
directe ou inverse d’un element de colonne intermediaire permet d’obtenir une 
separation plus ou moins complete des produits les plus lourds. 

Si la technique d&rite ici apporte la possibilitQ d’augmenter sensiblement la 
productivitb: comme les experiences que nous avons d&rites I’illustrent, ce resultat 
n’est pas entierement gratuit puisqu’il faut proceder a l’optimisation de la longueur 
des divers elements du train de colonne et de leurs conditions de fonctionnement 
selon la nature du melange a &parer, operation qui augmente sensiblement la mise 
au point du procede. On remarquera cependant, en comparant les Fig. 4 et 6, que 
dans des cas favorables au moins des rksultats spectaculaires sont obtenus sans reel 
effort d’optimisation. 

Nous pensons done que la technique de commutation de colonnes devrait 
connaitre un certain developpement dans le cadre de la diffusion des pro&d&s 
modernes de chromatographie preparative a l’khelle industrielle’ vg. 
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Rl%UMl? 

On peut amdliorer la productivite d’une installation de chromatographie 
preparative en raccourcissant la duree moyenne des cycles grke a l’emploi judicieux 
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d’un systeme de programmation du debit gazeux et A une commutation de colonne 
ne faisant traverser la longueur maximale qu’aux produits interessants & preparer. 
Divers systkmes de commutation sont dtudids montrant que suivant les specifications 
imposdes il est possible de modifier I’ordre d’elution des pits et de changer les inter- 
ferences. 
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