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SUMMARY 

Study o f  non-linear elution in preparative liquid chromatography 

In most papers dealing with preparative elution chromatography the process 
behaviour is assumed to be linear, but in practice such an assumption may not be 
valid, since usually large volumes and high concentrations are injected. Thus a study 
of the non-linear behaviour of the chromatographic process seems highly desirable 
for better use of  the column potential. 

First of  all, some properties of  linear systems which should be useful for 
preparative chromatography are recalled. Then, the shape of elution profiles of a 
single solute is systematically studied in terms of the injected volume and concen- 
tration. These profiles are described by means of their first few moments. The 
moment method is convenient since it makes the test of linearity of  the column 
behaviour easier when a large volume is injected. The test is based on a comparison 
between the first two moments of  the analytical profile and those of the output 
profile under consideration. 

The strongly non-linear behaviour of  the process is studied in detail, and a set 
of characteristic properties are derived through experiments in ion-exchange chroma- 
tography. In particular, if the concentration profiles are plotted with respect to a 
common origin coinciding with the end of  the pulse injections, they show a quasi- 
exponential envelope curve; the parameter defining the curve is related to the standard 

" Pr6sent6 au 4th International Symposium on Column Liquid Chromatography, Boston, Mass., 
7-10 mai 1979. La plupart des communications pr6sent6es ~t ce symposium ont 6t6 publi6es dans 
J. Chromatogr., Vol. 185 (1979). 
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deviation of the analytical chromatogram and the mobile phase flow-rate only. 
A model, based on this set of properties, is presented and its validity discussed. This 
model should be of great interest for the optimal control of the column in non-linear 
preparative chromatography. An example is presented illustrating the experimental 
determination of  the best injection characteristics for the separation of two com- 
pounds using the above model. 

INTRODUCTION 

La technique chromatographique du daveloppement par alution a connu 
d'abord le succ6s dans le domaine analytique. Depuis quelques annaes, cette technique 
est agalement utilisae pour la praparation de produits purifias (chromatographie prapa- 
rativel-l°). Cette nouvelle utilisation est caractarisae par des conditions d'injection 
et de distribution du soluta entre les deux phases diffarentes de celles de la chrom- 
atographie analytique. 

Pour l'utilisation analytique le profil d'injection est per~u comme une impuls- 
ion par la colonne. La distribution du solut6 entre les deux phases peut ~tre con- 
sidarae comme linaaire. Pour l'utilisation praparative le profil d'injection n'est plus 
per~u comme une impulsion mais peut etre assimila ~ un craneau. La distribution 
du solut6 entre les phases peut etre linaaire ou non-linaaire selon les concentrations 
injectaes. 

Nous commencerons par rappeler des rasultats de chromatographie linaaire 
indispensables pour aborder une atude de la chromatographie praparative. I1 es t / l  
noter que les procadures proposaes dans la littarature supposent le plus souvent, 
explicitement ou non, la lin~arit6 du systame chromatographique. Pourtant, la con- 
trainte d'un fonctionnement linaaire est tras restrictive du point de vue de l'optimisa- 
tion de la commande car il est difficile de savoir a priori darts quel domaine se 
situent les meilleures conditions praparatives. C'est pourquoi nous 6tudierons 
exparimentalement la daformation des profils d'alution dans les domaines linaaire 
et non-linaaire en vue d'optimiser les conditions d'injection (volume et concentration 
injectas, pariodicita) pour un syst~me chromatographique donna. 

Nous avons entrepris cette 6tude en chromatographie d'achange d'ions car 
les supports 6changeurs d'ions possadent la propriata d'avoir des capacitas par- 
faitement dafinies (capacitas d'achange). Cette propriata permet de bien appracier les 
quantitas injectdes sur une colonne par rapport / l  sa capacita. 

PARTIE TH15ORIQUE 

Chromatographie lindaire 
SystOmes lindaires. Les propriatas des systames linaaires peuvent atre utilisaes 

pour l'atude des processus chromatographiques en considarant le profil d'injection 
comma l'entrae du processus et le chromatogramme obtenu comme sortie 11,1z. De 
ce point de vue, ce que le chromatographiste nomme couramment "chromato- 
gramme analytique" est la raponse impulsionnelle du processus. Sa connaissance 
permet de pr6dire la raponse/t route injection de profil donna. La Fig. 1 montre com- 
ment la raponse ~ une injection en craneau est daduite de la raponse impulsionnelle 
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Fig. 1. Application du principe de superposition ~, la prdvision de profils d'61ution (comportement 
lindaire). (a) R6ponse impulsionnelle; (b) rdponse hun 6chelon; (c) r6ponse b, un cr6neau. 

en appliquant le principe de superposition. La fonction "6chelon" 6tant l'int6grale 
de l 'impulsion de Dirac, la r6ponse ~ u n  6chelon est l'int6grale de la r6ponse im- 
pulsionnelle. Plus g6n6ralement, la r6ponse y(V) est le produit de convolution de 
l'entr6e x(V)par la r6ponse impulsionnelle h(V): 

tx3  

y(V) = f h (V- -  w) " x(w) " dw (1) 
0 

Reprdsentation mathdmatique des profils. Moments. Dans l'6tude qui suit, nous 
allons 6tudier diff6rents types de profils que nous reprdsenterons par leurs moments 
dont nous rappelons les d6finitions. 

Si c(V) est le profil de concentration en fonction du volume d'61ution V, le 
moment d 'ordre z6ro est la quantit6 inject6e Q0: 

co 

M 0 = o f  c(V)" d V = Q o  

Le moment  normalis6 d'ordre 1 est d6fini par:  

c(V). V .  dV M 1 - -  M0 0 

Le i~me moment  normalis6 et centr6 est: 

o o  

M i - -  1 f c(V) . (V - -  M1)' • dV i ~ > 2  
M0 0 
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A partir de ces moments sont d6finis les coefficients adimensionnels suivants: 

coefficient d'asym6trie: S --  - -  
M3 

(M2) l"s 

coefficient d'aplatissement: E - -  
M4 

(M2) z 

Une injection iropulsionnelle sera donc repr6sent6e par:  

M0 = Q0 

M1 = M2 . . . .  = Mi . . . .  = 0 

Une injection en cr6neau (Vo, Co) par:  

M O =  Vo" C o = Q o ;  M 1 - -  Vo . M 2 - -  V°z M3 O; M 4 =  V°4 
2 ' 1 2 '  120 

Les profils de sortie seront g6n6ralement repr6sent6s par leurs quatre premiers 
moments. Toutefois, dans le cas d 'une r6ponse impulsionnelle sym6trique ou si une 
approximation suffit, les chromatographistes se limitent g6n6ralement aux grandeurs 
suivantes: 

Q0 = M0:quant i t6  inject~e 

VR = M 1 : volume de r6tention 

N -  (M1)2 - -  VRz 
M2 cr ~ -  :nombre  de plateaux th6oriques 

Si la fonction de Gauss est utilis6e pour  repr6senter le profil, son expression en 
fonction des param&res prdc6dents est la suivante: 

Q0 "exp/~ ( V -  VR) 2 
a~/27r 2a 2 ) 

h(V) 

Estimation des moments des profils de sortie. L'utilisation des moments pour 
reprdsenter les profils permet de traduire tr6s simplement l'int6grale de convolu- 
tion13,14: les moments  du profil de sortie notds Miy s 'expriment en fonction de ceux 
du profil d'injection not6 Mix et de ceux de la rdponse impulsionnelle not6s Mih par 
les relations simples: 

Miy = Mix + Mi~ i = 1,2,3 (2) 

M4y --  3(M2r) 2 = (M4x --  3(MZx) 2) + (M4n --  3(MZh) 2) 

Ainsi, tant que le comportement est lin6aire, il est possible de calculer les moments 
du profil de sortie & partir de ceux du profil d'injection et de ceux de la r6ponse 
impulsionnelle. 

La Fig. 2 montre comment utiliser pratiquement ces r6sultats en chromato- 
graphie pr@arative lindaire & partir du chromatogramme analytique. Dans le cas 
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Fig. 2. Chromatographie pr6parative lindaire. M61ange de deux compos6s. R6ponses impulsionnelles 
gaussiennes. V%. = V R ( 2 )  - -  VR(1) -- 2[a(1) + a(2)]; pdriode d'injection: 0 = 2 [ V R ( 2 )  - -  V~(1)]/D 
(D -- d6bit; VK : volume de r6tention analytique; a = 6cart-type analytique). 

d'un mdlange binaire et si les pics analytiques sont gaussiens, le volume maximum 
injectable conservant une s6paration compl&e des deux compos6s est donn6 par 
l'expression connue: 

Vo=  VR(2) --  VR(1) - - 2 ( a ( 1 ) +  a(2)) (3) 

off VR(1), a(1) et VR(2), a(2) repr6sentent les rdponses analytiques de ces deux 
compos6s. 

Chromatographie non-lingaire 
Test de lingaritd. La non-lindarit6 du comportement du processus peut ~tre 

due ~ la distribution du compos6 entre les deux phases (courbure de l'isotherme) ou 
~t des ph6nom$nes d'6coulement ou de m61ange d6fectueux des compos6s. 

Lots de la mise au point des meilleures conditions d'injections pr6paratives, 
il est important de tester la lin6arit6 du comportement. Un test simple peut Stre 
d6duit des relations (2). I1 consiste ~ comparer les moments invariants de la r6ponse 
impulsionnelle Mih, calcul6s auparavant, /l la diffdrence: (Mi r -- M/x) correspondant 
aux conditions d'injection pour lesquelles on ddsire savoir si le comportement est 
lin6aire ou non. Si (Miy - -M/x)  est significativement diff6rent de Mih, le compor- 
tement est non lin6aire. 

Modbles non-lingaires. Si le comportement du processus n'est plus lin6aire, 
les profils de sortie ne peuvent plus ~tre d6duits de l'intdgrale de convolution. Un 
mod61e non-lindaire doit n6cessairement prendre en compte dans sa structure le 
volume et la concentration inject6s. Pour 6laborer un tel mod61e, deux approches 
sont possibles: 

(a) L'approche physico-chimique est utilis6e lorsqu'on ddsire 6laborer un 
mod61e de repr6sentation interne du processus. Quelques auteurs ont 6tudi6 les 
solutions mathdmatiques des 6quations physico-chimiques dans le cas de profils 
d'injection ayant la forme d'un crdneau ou d'une gaussienne 15. Leurs r6sultats ne 
sont valables que pour de faibles 6carts par rapport au comportement lin4aire. 
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D'autres auteurs, se pla9ant du point de rue de la conception de syst6mes pr6paratifs, 
ont 6tudi6 les facteurs physico-chimiques intervenant dans la surcharge des colonnes. 
De telles 6tudes ont 6t6 faites aussi bien en chromatographic en phase liquide 16 
qu'en chromatographic en phase gazeuse 17. 

(b) La seconde approche consiste b. faire appel ~t un module de reprfsentation 
externe du processus. Un mod61e physico-chimique n'est pas n6cessaire si le but 
poursuivi est de d6terminer les meilleures conditions d'injection pour un syst6me 
donn6 et une s6paration donn6e en chromatographic pr6parative. Un module, 
lin6aire ou non-lin6aire, permettant de pr6dire la forme du profil de sortie pour une 
injection donn6e est suffisant dans ce cas. Un tel mod61e--dit  de repr6sentation 
externe-- peut ~tre 6labor6 ~t partir d'une 6tude exp6rimentale sans faire fondamen- 
talement appel ~t des consid6rations physico-chimiques. 

Le but principal de ce travail est de d6crire l'61aboration d'un tel mod61e non- 
lin6aire qui demande la r6alisation d'un plus grand nombre d'exp6riences qu'un 
mod61e lin6aire. 

PARTIE EXP~;RIMENTALE 

Appareillage 
Nous avons utilis6 un chromatographe construit par nos soins 6quip6 d'une 

pompe pneumatique Haskel (Burbank, Calif., U.S.A.) sp6ciale pour chromato- 
graphic. 

Les injections de volumes inf6rieurs ~t 4 ml sont r6alis6es par l'interm6diaire de 
boucles d'6chantillonnage et d'une vanne ~t 6 voies, construites par nos soins. Pour 
les injections de volumes sup6rieurs h 4 ml, nous avons utilis6 une pompe seringue 
Varian type 8510 (Varian, Palo, Alto Calif., U.S.A.). 

La colonne est constitu6e d'un tube inox 316, de diam~tre int6rieur 1.05 cm 
(diam&re ext6rieur 1/2 in.), de longueur 47 cm et de volume 40.7 ml. Les extr6mit6s 
de ce tube sont ~quip6es de raccords r6ducteurs Swagelok 1/2-1/16 in. de faqon ~t 
limiter les volumes morts dans les connexions. 

La d6tection est effectu6e par absorptiom6trie dans l'ultra-violet ~ l'aide d'un 
spectrophotom&re Varian Variscan. Nous avons travaill6 sur la sensibilit6 0.5 D.O. 
de l'appareil de faqon ~t rester dans le domaine lin6aire de la loi de Lambert-Beer. 
La longueur d 'onde est choisie de faqon h pouvoir utiliser cette sensibilit6 ~t n'importe 
quelle concentration. Le signal de ddtection est mesur6 par un millivoltm6tre num6- 
rique Schlumberger 7144 (Paris, France) puis trait6 sur calculateur Hewlett-Packard 
9825 (Palo Alto, Calif., U.S.A.). 

Les moments du profil de sortie sont calcul6s par la m6thode d'intdgration de 
Simpson. Les donn6es sont trait6es de la fa~on suivante: La p6riode d'6chantillonnage 
est de 15 sec (~/M2h/8); la ligne de base est estim6e avant et apr6s le pic par la 
moyenne sur 40 points exp6rimentaux; les bornes d'intdgration to et tm sont d6ter- 
minds par le seuil C(to) = c(t,,) = 1/100 c(t . . . .  ). (Le rapport signal sur bruit 6tant 
voisin de 100.) 

Produits 
La phase stationnaire est une r6sine 6changeuse d'anions du type base forte 

trim6thylammonium de granulomdtrie infdrieure ~t 65 #m (rdsine Dowex AG 1-X8 
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minus 400 mesh, granulomdtrie humide 230 mesh; Bio-Rad Labs., Richmond, Calif., 
U.S.A.). La phase mobile est une solution aqueuse molaire d 'ac&ate d 'ammonium de 
qualit6 R. P. no. 2120029 (Prolabo, Paris, France), tamponn6e 5. pH 9 avec une 
solution d 'ammoniaque 5. 25 ~ de qualit6 Merck no. 5432. 

Nous avons choisi comme solut6 le mal6ate d 'ammonium,  d'une part  parce 
que son comportement  chromatographique a d6j/t 6t6 6tudi6 dans notre laboratoire la, 
d 'autre part  5. cause de sa grande solubilit6 dans l'eau, ce qui permet de faire varier 
dans un large domaine la concentration des solutions injectdes. De plus, la faible valeur 
de son coefficient d'extinction mol&ulaire permet un dosage en continu par absorp- 
tiomdtrie dans l 'ultra violet. Nous avons mis en solution, dans la phase mobile, de 
l'acide mal6ique de qualit6 Merck no. 800380 (Merck, Darmstadt ,  R.F.A.). 

Caractdristiques chromatographiques 
La colonne chromatographique a 6t6 remplie sous 80 atm avec une suspension 

de la r6sine dans la phase mobile afin d'6viter tout 6change ionique. Elle renferme 
19 g de r6sine s&he et sa capacit6 d '&hange est de 72 milli6quivalents (mequ~v.) Le 
volume mort, d6termin6 en mesurant la r6tention de Co 2÷ et de Cu(NH3) 2+ est de 
12 ml. 

Dans le but de tester les propri6t6s chromatographiques de la colonne pr6- 
parative (que nous noterons "colonne P"), nous avons compar6, sur la s6paration du 
mal6ate et du fumarate, ses performances 5- celles d'une colonne analytique de 
diam&re int6rieur 2.1 mm, de m~me longueur, remplie avec la m6me r6sine (colonne 
A). Le Tableau I montre que l'efficacit6 de la colonne P e s t  sup6rieure 5. celle de la 
colonne A. Ceci peut s'expliquer par un meilleur remplissage de la colonne P e t  par 
l'61imination de l'influence de la paroi; la condition de diam&re infini de Knox et 
Parcher 19: 

dc > (2.4 L.  dp) 1/2 

se trouve en effet satisfaite. De plus,/t  vitesse lin6aire 6gale, on observe une pression 
d'entr6e sup6rieure sur la colonne P, ce qui confirme un meilleur remplissage de celle- 
ci et une perm6abilit6 plus homog6ne2° 21. A premi6re vue, la valeur de la hauteur 
equivalente/t un plateau thdorique (HEPT) rdduite h calcul6e pour  le fumarate sur 
la colonne P parait  61evde si l 'on se r6f6re 5- l '6quation de Bristow et Knox  2z, puisqu'ici: 

H 
d o = 6 0 # m  et h --  - - - -  55 a, 

TABLEAU I 

COMPARAISON DES EFFICACITI~S D'UNE COLONNE ANALYTIQUE ET D'UNE COLON- 
NE PRI~PARATIVE DE MEME LONGUEUR (L = 50 cm) 
Phase stationnaire: Dowex AG l-X8 minus 400 mesh. Phase mobile: ac6tate d'ammonium 1 M, pH 9. 
Vitesse lin6aire: 1.1 cm/sec. 

Colonne analytique ( A) Colonne preparative (P) 

Diam6tre int6rieur (mm) 2.1 (1/8 in.) 10.5 (1/2 in.) 
Perte de charge (atm) 10 25 
Mal6ate HEPT (mm) 11.5 5.3 
Fumarate HEPT (ram) 4.8 3.2 
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Cette va leur  s 'expl ique compte - tenu  de la valeur  61evde de la vitesse r6duite de 
la phase mobi le  r.  En effet: 

avec:  D,, = 1.2 × 10 -s  cmZ/sec (6valu6 pa r  la re la t ion de Wi lke  et Chang  23) 

ud, 
on ob t i en t :  v - -  - -  550 

Dm 

RI~SULTATS ET DISCUSSION 

Dans  tou t  ce qui suit, nous ass imilerons les profils d ' in jec t ion  ~ des cr6neaux 
(V0, Co). N o u s  avons 6tudi6 l ' influence respective du vo lume Vo et de la concen-  
t ra t ion  Co du  solut6 inject6 sur la fo rme  du profil  de sortie.  Si ces injections sont  
repr6sent6es sur un d iag ramme vo lume-conc e n t r a t i on  inject6s, les courbes  "iso- 
quant i t6"  sont  des hyperboles  (Fig. 3): Qo = V0" Co. La  capaci t6  d '6change de la 
colonne est repr6sent6e par  une hyperbo le  de quanti t6 72 mequiv.  (m. CE = QE) m 6tant  
la masse de r6sine dans  la colonne et CE sa capacit6 d 'dchange  exprim6e en mequiv. /g.  

Concentration 
(M) 

\ \ 

\ , \ 7  ~ n " ,  ~-  

50 100 
Volume (rnl) 

Fig. 3. Oiagramme des volumes et concentrations inject~s, a : quantit6 inject6e: Qo = 0.4 mequiv. ; 
/3:Q0 ~ 2 rnequiv.; 7:Q0 = 10 mequiv.; QA = m' CA: capacit6 disponible de la colonne; QE = 
m'Cn: capacit6 d'6change de la colonne. B: Fronti6re entre les injections (V0, Co) donnant un profil 
avec palier et ceUes donnant un profil sans palier; L: fronti6re entre les comportements lin6aire ~t 
non-lin6aire. 

l~tude des profils obtenus en chromatographie analytique (Comportement lindaire) 
Dans  cette part ie ,  nous  avons  inject6 des quanti t6s "analy t iques" ,  au p lus  

6gales h 0 .1% de la capacit6 totale  de la colonne.  Etant  donn6es les faibles valeurs  de 
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V0, la d6convolution des moments des profils de sortie n'entrMne ici que des correc- 
tions inf6rieures/t 1 ~o sur les param6tres: M1, N, S e t  E. 

Le Tableau II montre que le volume d'61ution au maximum du pic (Vmax.), qui 
est couramment utilis6 pour mesurer le volume de r6tention V~, est syst6matiquement 
inf6rieur d'environ 2 ~  au moment d'ordre 1 du profil (M1). Ces 2 grandeurs 
diminuent 16g6rement avec la quantit6 inject6e, ce qui s'explique par la convexit6 
de l'isotherme, mame pour ces faibles concentrations 24,25. Dans tout ce domaine, le 
nombre de plateaux th6oriques N e s t  sensiblement 6gal /t 88. La dispersion sur le 
calcul de M2 ( ~  65/00) ne laisse pas apparMtre une variation significative de N en 
fonction de la quantit6 inject6e. 

T A B L E A U  II 

C A R A C T I ~ R I S T I Q U E S  DES P R O F I L S  O B T E N U S  A P A R T I R  DES  I N J E C T I O N S  A N A L Y -  
T I Q U E S  

Q0 : quant i t6  de solut6 inject6; Vo : vo lume de solut6 inject6; Vmax. = vo lume  d'61ution au  maxi-  
m u m  du  pic; M1 = m o m e n t  d 'ordre  1 ; Co = concent ra t ion  du solut6 inject6; Cmax. = concentra-  
tion du solut6 a u  m a x i m u m  du  pic. 

Qo (mequiv.) Vo (ml) V,,,,x. (ml) M1 (ml) Qo/C ..... (ml) Co/C . . . .  

10 -2 0.5 94.8 174 
1 325 :t: 1 331 --  1 82.1 74 
2 91.8 45 

4- 10 -5 0.5 85 156 
1 320 ± 1 326 4- 1 85.5 77 
2 85.7 42 

8" 10 -z 0.5 83.9 154 
1 317 4- 1 320 :[: 1 87.7 79 
2 87.7 43 

La valeur positive du coefficient d'asym6trie S voisine de 0.3, est due 5. la 
train6e arri~re du profil. Le coefficient d'aplatissement E reste pratiquement nul. 

Le rapport Co/Cr, ax. (Tableau II), qui d6finit la dilution du solut6 au maximum 
du pic d'61ution ne d6pend que du volume inject6. I1 revient au m~me de dire que la 
concentration au maximum du pic Cmax. est proportionnelle /t la quantit6 inject6e 
Q0 et reste ind6pendante de Co et V0 pris individuellement. Cela signifie que le 
fonctionnement de la colonne est lin6aire, qu'elle perqoit les injections analytiques 
de ce type comme des impulsions de Dirac et non comme des cr6neaux de concen- 
tration et de volume finis. Augmenter le volume injects constitue donc un bon 
moyen pour obtenir une dilution minimale en sortie de colonne. I1 ne sert ~t rien, de 
ce point de vue, de concentrer le produit avant son injection. 

I1 est ~t remarquer que la valeur constante de Qo/Cm,x. est proche de celle 
qu'on obtiendrait avec la fonction de Gauss. En effet, dans ce cas: 

Q0 
Cmax. 

Pour nos profils: a ---- 35 :]: 1 ml 

a~/2~ = 88 -[- 3 ml 
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Cette valeur est bien en accord avec les valeurs de Qo/C,nax. donn6es dans le Tableau  
II. Ce r6sultat est dO 5. la forme quasi-gaussienne des r6ponses analyt iques enregistr6es. 

l~tude des profi ls  obtenus en chromatographie  prdparative ( C o m p o r t e m e n t  non-lindaire) 

Nous  avons ensuite 6tudi6 le compor tement  du processus chromatographique  
dans le domaine  pr6paratif, c'est-~t-dire pour  des injections var ian t  de 0.2 ~ 10 mequiv.,  
soit respectivement 0.3 et 14 % de la capacit6 totale. Dans  ce domaine  de charge l'effet 
de la non-l in6ari t6 est significatif. Nous  avons utilis6 syst6matiquement  le test de 
lin6arit6 pr6sent6 plus haut  de faqon ~t pr6ciser les limites des fonct ionnements  
lin6aire et non-l in6aire.  Cette fronti6re est repr6sent6e sur la Fig. 3. Le test a por ts  
sur les deux premiers moments .  

Malgr6 l ' impor tance  de l'effet non-lin6aire,  les param&res  "d6convolu6s" 
restent int6ressants pour  acc6der 5. l'effet de la colonne seule et comprendre son 
fonc t ionnement  dans ce domaine.  Bien entendu,  si l ' on  ne se place plus du point  de 
vue de la compr6hension des ph6nom6nes mais de celui - - p r a t i q u e - -  de la s6paration 
des compos6s, les param6tres ~t consid6rer sont les param&res n o n  d6convolu6s. 

Les r6sultats obtenus rassembl6s dans le Tableau I I I  en t ra inent  les remarques 
suivantes:  

TABLEAU III 

CARACTI~RISTIQUES DES PROFILS D'I~LUTION A PARTIR D'INJECTIONS PRI~PA- 
RATIVES 
No. = num6ro du point exp6rimental sur la Fig. 3; Qo = quantit6 de solut6 inject6e (meq.); Vo = 
volume de solut6 inject6 (ml); V,~ .... Cm,x. = volume d'61ution et concentration du solut6 au maxi- 
mum du pic; M1 = moment d'ordre 1 (volume de rdtention en ml); N =nombre de plateaux; S = 
coefficient d'asym6trie; E = coefficient d'exc6s; 0 =  param6tre "non-d6convolu6"; ' =  param~tre 
"d6convolu6". 

No. Qo Vo Qo/C . . . .  Co/C . . . .  v . . . .  M1 ° MI" N O N" S O E ° 
(mequiv.) (ml) (ml) (ml) (ml) (ml) 

1 0.4 0.5 85 156 294 306 306 88 88 0.89 0.79 
2 2 84.2 41.3 299 310 309 75 75 0.48 0.22 
3 20 82 4.1 315 327 317 91 88 0.42 0.20 
4 40 89.2 2.2 334 343 323 86 84 0.44 0.11 

5 2 1 91 82 235 265 265 39 39 0.90 0.65 
6 2 86.5 42.4 242 271 270 44 44 0.91 0.73 
7 10 82.7 8.2 249 275 270 51 50 0.86 0.52 
8 20 87 4.3 261 288 278 52 50 0.85 0.55 
9 100 120 1.2 318 339 289 60 84 0.61 0.07 

10 10 5 98.5 19.7 146 194 192 14 13 1.02 0.59 
11 10 93.5 9.3 150 198 193 14 13 1A0 0.91 
12 50 91 1.8 181 231 206 18 15 1.04 0.64 
13 100 132 1.3 223 274 224 25 24 0.93 0.44 

R6ponseimpulsionnelle 87 330 88 0.3 0 

(a) Le volume d'efftuent Vmax. mesur6 au sommet  du pic d'61ution et le 
momen t  d 'ordre  1 d6convolu6 not6 M I '  d iminuent  q u a n d  la quanti t6 inject6e 
augmente,  5. cause de la non  lin6arit6 de l ' isotherme. L'6cart  entre Vmax. et M I '  
augmente  a v e c l a  charge puisque le chromatogramme se d6forme de plus en plus. 
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A charge constante, les variations de Vmax. et du moment d'ordre 1 non d&onvolu6 
M1 ° dues /t cette non-lin6arit6 sont masqu6es par le volume inject6 V o. La non- 
lin6arit6 est plus clairement raise en 6vidence par la variation du moment d'ordre 1 
d&onvolu6 (MI') ,  qui est toujours infdrieur au volume de rdtention analytique 
(330 ml), et qui d6croit quand la concentration inject& Co augmente. 

(b) Le nombre de plateaux non d6convolu6 N o diminue quand la quantit6 
inject& augmente. A partir d'une quantit6 inject6e de 2 mequiv., qui repr&ente 
2.8 ~ de la capacit6 totale de la colonne, on observe une diminution tr& importante 
de N °. 

L'effet du volume inject6 sur le nombre de plateaux (effet qui est appel6 
"surcharge en volume" dans certains articles) peut &re supprim6 en calculant ce 
param&re 5. partir des moments d6convolu6s: 

N ' - -  (Ml')2 
M2' 

La diminution de N'  par rapport 5. la valeur analytique N = 88 n'est alors due qu'~t 
la non-lin6arit6, c'est-5.-dire/t une modification du fonctionnement de la colonne. A ce 
sujet, il est int6ressant de faire la distinction entre l'efficacit6 d 'un processus d6finie 

partir de sa r6ponse impulsionnelle par: 

N -- (Mlh)2 et la valeur N o qui, elle, d6pend du volume inject6 V0 (pour un 
M2h 

comportement lin6aire: N' = N). 
(c) A charge constante, N'  est d 'autant plus grand que le solut6 inject6 est 

plus dilu6. Ce rdsultat est en accord avec ceux obtenus par De Stefano et Beachel121 
et par Done 27 en chromatographic d'adsorption. 

(d) Les coefficients d'asymdtrie S o et d'aplatissement E ° du profil de sortie 
augmentent avec la quantit6 injectde. Pour une quantit6 constante, ces deux 
coefficients diminuent lorsque V0 augmente. Cela s'explique par le fait que pour les 
grands volumes, le profil de sortie garde globalement l'allure symdtrique du profil 
d'injection en crdneau. Un rdsultat analogue a d6j~t 6t6 mis en 6vidence en chromato- 
graphie en phase gazeuse 28. 

Pour tous les  points exp6rimentaux report& dans le Tableau III, sauf pour 
les plus grands volumes inject6s (points 9 et 13), le rapport Qo/Cm,,. conserve une 
valeur I ind6pendante de Qo, Vo et Co. Ici I vaut 88 ml. Cette invariance est remar- 
quable lorsque le comportement est fortement non-lindaire. La dilution Qo/Cmax. reste 
ind6pendante de la quantit6 inject6e et est uniquement li&, comme dans le cas des 
injections impulsionnelles, au volume inject6. 

A titre d'exemple, l'injection de 10 meq sous la forme de 50 ml d'une solution 
0.1 M ou sous la forme de 5 ml d'une solution molaire conduit 5. la marne concen- 
tration, Cm .... au sommet du profil d'61ution soit environ 5.10 -z M. I1 est doric 
inutile de concentrer au pr6alable la solution 5. injecter darts le but de recueillir un 
effluent plus concentr6 en solut6. De plus, d'autres propri&ds apparaissent en re- 
pr&entant les profils d'61ution en prenant la fin des injections comme origine des 
abscisses. 

(e) Les profils d'dlution obtenus pour une marne quantit6 inject& Qo = V0" Co 
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mais avec des couples (II0, Co) diff6rents sont pratiquement superposables. Les 
fronts avant des profils sont d'autant plus raides que la quantit6 inject6e est grande. 

(f) A partir de leur sommet les profils se raccordent/l une courbe enveloppe 
C(V) qui est quasi-exponentielle. La constante de cette exponentielle est 6gale /t 
l'invariant I mentionn6 pr6cddemment: 

C(V) = Cm " exp ( 
(V-- Vm) , ) 

Vm est le volume mort de la colonne et Cm un param&re du processus qui peut atre 
d6termin6 en ajustant l'exponentielle aux valeurs exp6rimentales (Fig. 4). 

Conc .  
[MI 

0 .08 -  

0 . 0 6 -  

0 .04  - 

0.02 - 

0 t l  100  2 0 3 0 0  
E l u t i o n  v o l u m e ( m l )  

Fig. 4. Enveloppe exponentielle de la partie arri6re des profils for tement  non-lin6aires.  Origine des 
abscisses:  fin des injections. 1 : V0 = 10 ml;  Co = 0.5 M ;  Q0 = 10 mequiv .  2: 1/"o = 50 ml ;  Co = 0.1 
M ;  Qo = 10 mequiv .  3 : Vo - 10 ml ;  Co - 0.75 M ;  Qo = 15 mequiv.  - - . - - ,  Enveloppe exponentielle 
obtenue  par  les moindres  carrds. 
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Ces deux propri6t6s sont li6es au fait que la quantit6 Qo = Cmax.'I est 6gale 
l'aire comprise sous l'exponentielle limit6e ~ l'abscisse Vmax.- 

Les limites de validit6 de ce comportement dans le diagramme des injections 
(Vo, Co) (Fig. 3) sont explicit6es au p. 69. 

Nous avons 6galement 6tudi6 le raccordement du profil d'61ution h la ligne 
de base. Pour cela, nous avons mesur6 la concentration Cv correspondant au volume 
VF ---- VR %- 2 ~ avec VR = Mlh et ~ = ~v/M2h 

En chromatographic analytique, il est g6n6ralement admis que VF correspond 
la quasi-totalit6 de l'61ution du compos6 (97.8~ pour une r6ponse analytique 

gaussienne). Pour tous les points exp6rimentaux de la Fig. 3 les valeurs de CF 
restent comprises entre 2 et 4 ~  de Cmax.. Ce r6sultat montre que la notion d'en- 
veloppe pour la train6e arri6re de tous les profils n'est plus valable autour de VR %- 20. 
N6anmoins, la quantit6 restant h 61uer ~t partir de ce volume est de l'ordre de 2 h 4 
de la quantit6 totale inject6e, ce qui ne justifie pas une remise en cause du mod6le 
exponentiel propos6. 

D'autres r6sultats obtenus avec des phases mobiles et des solut6s diff6rents 
mais avec la m~me vitesse de phase mobile donnent des valeurs de I proportionnelles 

l'6cart-type analytique ~ = ~/M2h. Nous avons 6galement constat6 que pour une 
phase mobile et un solut6 donn6s, I ne d6pend pas de la vitesse de la phase mobile du 
moins pour des vitesses comprises entre 0.15 et 1.5 cm/sec. Le d6veloppement de cette 
propri6t6] a l'avantage de relier les comportements lin6aire et non-lin6aire du proc- 
eSSUS. 

t~tude des profils obtenus avec saturation de la phase stationnaire de la colonne 
Cette 6tude permet de visualiser qualitativement le processus de dessaturation 

d'une bande de solut6 au cours de son 61ution ~ l'int6rieur d'une colonne, donc 
d'interpr6ter physiquement les r6sultats pr6c6dents. Elle nous permet 6galement de 
tracer l 'isotherme de distribution & saturation, c'est-&-dire de d6terminer la capacit6 
disponible, param6tre important du point de vue pr6paratif. Comme le solut6 est mis 
en solution dans la phase mobile, il existe en effet pour les groupements 6changeurs 
une r6action de comp6tition entre les ions du solut6 et les ions 61uants. La capacit6 
de la colonne, disponible pour le solut6, n'est donc plus 6gale & la capacit6 d'6change 
de la phase stationnaire. 

Nous avons inject6 sur la colonne un cr6neau de concentration Co et de 
volume V0 suffisamment grand pour que la concentration du solut6 en sortie de 
colonne atteigne Co. I1 est clair que cette fa9on de proc6der n'est jamais utilis6e 
dans la pratique mais elle permet d'appr6hender le d6veloppement en t&e de colonne 
lors de l'injection d'un cr6neau de concentration de grand volume. 

A titre d'exemple la Fig. 5 repr6sente le profil d'61ution obtenu apr6s une 
injection jusqu'~t saturation de la capacit6 disponible QA de la colonne. Ce profil, 
qui pr6sente deux paliers est te cas extrSme observable en d6veloppement par 61ution. 
L'aire hachur6e mesure la capacit6 disponible de la colonne QA relative & la concen- 
tration inject6e Co. L'isotherme de distribution & saturation (isotherme statique) 
repr6sent6e en trait plein sur la Fig. 6 a 6t6 d6termin6e point par point en fonction 
de Co. 

Le palier de concentration Co se termine au volume V0 ÷ Vm, V,, ~tant le 
volume mort de la colonne. La concentration du second palier Cp d6pend de Co 
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Concentrotion 

C O 

0 Vm 100 Vo 2()0 Volume (ml) 

~ r n  Dissaturation level 

i , , i i , 300,~ 400 50~)~[ 600[, 
0 100 200 300 

End of the injection 
Fig. 5. Profil d'dlution de la colonne satur6e. L'aire hachurde repr6sente la capacit6 disponible QA de 
la colonne. 

comme le montre la Fig. 7. Cp est voisin de Co lorsque Co est faible et tend vers la 
valeur C,~ = 0.23 M pour de tr6s grandes valeurs de Co (environ 2 M). 

Nous avons simul6 ce comportement  & l'aide d 'un module des plateaux non- 
lin6aire dont on trouvera les hypothbses et l 'algorithme en annexe. La Fig. 8 
repr6sente les variations de la quantit6 de solut6 dans la phase mobile du pi6me 
plateau h u n  instant donn6. Qm(p) est un profil isochrone. Tes t  le nombre de transferts 
du mod61e. L'amplitude du palier qui apparait  sur l ' isochrone T =  35 est la 
somme des termes d'une progression g6om6trique. Cette somme converge assez 
rapidement. Les quantitds Qm(p) contenues dans la phase mobile de deux plateaux 
cons6cutifs ne diff6rant que d'un seul terme sont pratiquement 6gales, d'ofi l'existence 
d 'un palier de concentration qui correspond h la concentration limite de saturation 
Cp dans la phase mobile (voir Fig. 6, isothermes en tiretds): 

Qm(p) = ( 1  1 1 ) ~ +  (1 + k )  ~ + . . . . . . . . .  + (1 + k ) "  A m .  CA---- 

Am. CA =rn " CA 
N ' k  

m est la masse de r6sine contenue dans la colonne, Am la masse de r6sine par  
plateau, CA la capacitd disponible rapport6e & l'unit6 de masse de phase stationnaire 
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C s(mequiv. /g) 

J 
C E . . . . . . . . . . .  

k" . • ;~•~mm 

3" li. .•°• •'•°••'••'° •''" O J  . . . .  ~ f  

~ 
! .  k' 

!, \ 

! \ o'.s 1 ~s CM(MoI~.H~ cp~ cp2 

Fig. 6. Isothermes de distribution.Trait plein : isotberme exp6rimentale de l'anion mal6ate d6termin6e 
par saturation (isotherme statique). Tiret6s: isothermes du mod6le des plateaux d6crit en annexe 
relatives aux concentrations inject6es C01 et Coz (isothermes dynamiques). Pointill6s: isothermes 
dynamiques, convexes avant saturation• 

Cp(M)' 

0.2- 

C m 

/ 
o l  

I 
0 015 1 Co(M ) 

Fig. 7. Variation de la concentration Cp du palier de dessaturation en fonction de la concentration 
inject6e Co. 1: Courbe exp6rimentale; 2:  m" CA/V . , ' k '  = f (C0) .  
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Fig. 8. Variation de la distribution du solut6 ~ l'intdrieur de la co lonne  au cours de son 61ution 
(courbes isochrones) ,  a: T -  20; b: T = 35; c: T = 100; d: T : 200. T: nombre  de transferts; Q,,: 
quantit6 de solut6 dans la phase mobile; hombre  de plateaux: N = 60; capacit6 d'dchange de la 
colonne QE -- 19.2 mequiv, k '  = 4, Q0 = 5 mequiv., J = 20. 

et k le facteur de capacit6 qui varie au cours de la progression de la bande dans la 
colonne chromatographique. On a alors: 

N r e ' C A  
C~, : V-~ Q"(P)  - V m " k 

Nous avons repr6sent6 sur la Fig. 7, en fonction de Co, les valeurs de 

m ' C A  
C p - -  

V,, • k 

calcul6es en prenant pour CA les valeurs de l'isotherme statique de la Fig. 6 et pour 
k la valeur analytique k' du facteur de capacit6. Ces calculs supposent que pour 
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chaque concentration inject6e Co, la distribution entre les deux phases s'effectue selon 
une isotherme dynamique particuli6re du type de celles repr6sent6es en tiret6s sur 
la Fig. 6. La concentration calcul6e s'accorde bien/~ la concentration exp6rimentale 
jusqu'h un Co de 10 -z M. Jusqu'/t cette valeur, l'isotherme est pratiquement lin6aire 
avant la saturation et k est bien 6gal ~. k'. Au-del&, la concentration Cp calcul6e par 
le mod61e est inf6rieure/~ la valeur exp6rimentale. 

Un mod61e plus ad6quat consisterait h disposer d'isothermes dynamiques con- 
vexes avant la saturation, du type de celles repr6sent6es en pointill6s sur la Fig. 6. 

La Fig. 9 repr6sente l'6volution des profils exp6rimentaux obtenus depuis 
l'injection analytique jusqu'& la saturation correspondant & la capacit6 disponible 
de la colonne. Concernant le comportement non-lin6aire, trois types de profils sont 
possibles que l'on peut caract6riser par le nombre de paliers qu'ils pr6sentent: 2, 1 
ou 0. Les parties arri~res de tous ces profils de raccordent sur l'exponentielle d6j/t 
mentionn6e. 

Limi te  de valid## du modble. La connaissance du comportement/t  saturation 
nous permet maintenant de pr6ciser les couples limites (Vo*, Co*) du domaine d'injec- 
tion (Vo, Co) donnant /t la sortie un profil sans palier. L'invariance de Qo/Cn, a~. 
cesse en effet d'etre v6rifi6e quand apparait le palier de dessaturation Cp. Dans ce 
cas, Cmax, devient 6gal & Cp. 

Cone <M) ® 
0 .2 -  - -  

0.1- 

[® 
¢- . . . . . . . . . .  

I 
I 
I 
i 
I 
I ,® 
I - - - -  r- . . . . . . .  

I 
I 
I 

® 

® 

@ 

D i s s a t u r a t i o n  l e v e l = C p = f ( C  O ) 

Exponential (I) 

- 1 5 0  - 1 2 0  - 4 5  0 

S t a r t  o f  E n d  o f  
i n j e c t i o n s  i n j e c t i o n s  

® 

5 0  1 0 0  

® 

1 5 0  2 0 0  2 5 0  3 0 

VR 

V o l u m e  ( m l )  

Fig. 9. Evolution exp6rimentale des profils d'61ution non-lin6aires. Tiret6s: cr6neaux d'injection. 
Traits pleins: profils de sortie de colonne. 1 : Injection impulsionnelle: Vo = 1 ml; Co = 0.1 M. 2: 
V0 = 45 ml; Co = 0.1 M. 3: Vo = 120ml;  Co -- 0.1 M. 4: Vo -- 150 ml; Co = 0 .1M. 5: Vo = 150 
ml; Co = 0.15 M. 6: Vo -- 150 ml; Co = 0.2 M. 
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I1 est 5. noter que pour toute quantit6 donn6e Q0 les trois types de profils 
signal6s plus haut sont possibles suivant les valeurs de Vo et Co. 

Les r6sultats pr6c6dents permettent de d6terminer les conditions 5. satisfaire 
pour le couple (Vo, Co) de fagon que le profil de sortie ne pr6sente pas de palier. 

Pour Qo donn6: Co > Co* (ou Vo < V0*), la recherche des couples limites 
se fait 5- l'aide du sch6ma suivant: 

Cmax ~ C17 • ! 
Q0 

C . . . .  - -  I J C .  ---- f (Co)  ( F i g .  7 )  

Q0 m . x - - ~ C p  - -  1 Qo ~ Co*  
i " I 

Sur le diagramme "volume-concentration inject6s" (Fig. 3), l'ensemble des 
couples (V0*, Co*) d6finit la courbe B. I1 est 5- noter que le volume Vo* reste in- 
f6rieur 5. I vers lequel il tend pour les faibles concentrations inject6es (Co < 10 -2 m). 
Dans ce cas en effet, Cp ~ Co et Cma~. atteint Co pour Vo = I. 

Pour un volume V0 sup6rieur 5-/, par exemple pour les points exp6rimentaux 
no. 9 et 13 or) V0 = 100 ml, le palier Cp existe toujours et Qo/Cm,~. ~ L 

Enfin, Cmax. ne peut pas d6passer la limite sup6rieure Cmvers laquelle tend 
Cp quant Co augmente. Les mesures 5- saturation (Fig. 7) donnent la valeur 
Cm ~ 0.23 M, en bon accord avec celle obtenue au paragraphe l~tude des profils 
obtenus en chromatographie preparative (Comportement non-lin~aire) ~t partir de 
l 'extrapolation de l'exponentielle ajust6e. 

Application du modkle ~ la chromatographie preparative. S~paration des anions mal~ate 
et fumarate 

Les r6sultats que nous venons de pr6senter sont d'une grande importance en 
chromatographie pr6parative. De ce point de vue, le profil le plus int6ressant est 
celui qui s'6tale le moins, c'est-5--dire celui qui ne pr6sente pas de palier. Pour une 
s6paration donn6e, le sch6ma pr6c6dent permet de trouver la meilleure injection 
(V o*, Co*) relativement au compromis quantit~-r~solution et ~t la dilution apport~e 
par la colonne chromatographique. Nous pr6sentons ci-dessous un exemple de 
s6paration de deux compos6s tel que le taux de r6cup6ration soit de 1 (r6solution 
totale); le processus relatif au compos6 le moins retenu not6 (1) soit lin6aire; le 
processus relatif au compos6 le plus retenu (2) soit non-lin6aire. 

Ce cas de figure est assez fr6quent. I1 peut ~tre da aux propri6t6s chromato- 
graphiques des deux compos6s ou bien 5- la pr6dominance du compos6 (2) dans le 
m61ange. De plus, nous avons not6 que le seuil de non-lin6arit6 appara~t pour une 
quantit6 inject6e d'autant plus faible que le compos6 est plus retenu. 

La Fig. 10 schdmatise la raise en oeuvre de la proc6dure que nous proposons 
pour un cas de s6paration des acides mal6ique et fumarique 29. La Fig. 10a repr6sente 
le chromatogramme analytique c'est-5--dire les r6ponses impulsionnelles de (1) et (2). 
La Fig. 10b repr6sente la s6paration obtenue avec un comportement lin6aire pour les 
deux compos6s lorsqu'on injecte le volume maximum Vo,. donn6 par l'expression (3). 
Notons que le mod61e lin6aire ne fournit aucune indication concernant la concentra- 
tion maximum injectable. Celle-ci doit atre d6termin6e exp6rimentalement. 
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Fig. 10. D6termination de la meilleure injection pour un syst6me pr@aratif donn6, a" Chromato- 
gramme analytique; b: injection optimum avec la contrainte d'un comportement lin6aire; c: augmen- 
tation de la quantit6, inject6e: comportement fortement non-lin6aire du compos6 (2) (train6e exponen- 
tielle); d: quantit6 inject6e Qo = Q0*; C02 < Co* : apparition d'un palier C~; C03 > Co* : pas de palier. 
Profil (2) invariant. 

Sur la Fig. 10c, le compor t emen t  non-lindaire de (2) appara i t  alors que celui 
de (1) est toujours  lin6aire. Le front  avant  de (2) se rapproche  de l 'origine (fin des injec- 
tions) alors que la traln6e arri6re reste fixe. 

La quantit6 m a x i m u m  injectable Qo* est d6finie par  la contrainte  du taux de 
recouvrement  (r6solution). Elle est 6gale & ra i re  sous la trainde exponentielle de (2), 
limit6e au point  d 'abscisse VR(1)+  2a(1). Sur la Fig. 10d nous avons repr6sent6 
les c h r o m a t o g r a m m e s  obtenus avec la quanti t6 m a x i m u m  injectable Qo* mais avec 
des couples (Vo, Co) diff6rents. Lorsque  la concentrat ion inject6e est sup6rieure ~t la 
valeur Co* pr6c6demment  d6finie, nous obtenons  toujours  sensiblement le marne profil 
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pour le compos6 (2) (Fig. 10d, cas no. 3). Lorsque Co est inf&ieur /~ Co*, il y a 
apparition du palier qui provoque un d6calage important du front avant, ce qui fait 
chuter la r6solution. La condition: Co > Co* est donc n6cessaire pour obtenir une 
s6paration optimale. 

En r6sum6, le profil de sortie du compos6 (1)est pr6visible en utilisant le 
principe de superposition puisque le comportement est lin6aire. Le profil du compos6 
(2) se d6duit d'une ou deux exp6riences telles que celles sch6matis6es sur la Fig. 10c. 

D'autre part, l'6tude du raccordement des profils arri6res sur la ligne de 
base que nous avons pr6sent6e plus haut permet de d6finir la p6riode minimum entre 
deux injections. 

Rappelons qu'en chromatographie pr6paralive lin6aire, cette p6riode minimum 
0 est donn6e par l'expression: 

0 = VR(2) -- VR(1) + V0 -k 2[or(l) + a(2)] 
D 

off D est le d6bit constant de la phase mobile. L'indice 1 est relatif au compos6 le 
moins retenu et l'indice 2 au compos6 le plus retenu. 

Darts le cas de la s6paration non-lin6aire que nous pr6sentons, les propri6t6s 
relev6es ~t propos du raccordement des profils non-lin6aires montrent que l'expression 
pr6c6dente reste valable. Ainsi, la p6riode des injections ne se trouve pas augment6e 
par le comportement non-lin6aire du compos6 (2). 

CONCLUSION 

L'influence de la quantit6 inject6e sur la forme des profils d'~lution a 6t6 
6tudide syst6matiquement et particuli~rement dans le domaine de comportement 
non-lin6aire du processus chromatographique. Les propri6t6s raises en 6vidence ont 
permis l'61aboration d'un mod61e simple de repr6sentation externe non-lin6aire. 
Pour un processus donn6, l'estimation des deux param6tres d6finissant le mod61e 
n6cessite peu d'exp6riences. Ce mod61e rend possible l'optimisation d'une s6paration 
pr6parative lorsque le chromatographiste d6sire s'affranchir des limitations impos6es 
par un comportement lin6aire. 

II serait 6videmment int6ressant de transposer les r6sultats de cet article, ob- 
tenus en 6change d'ions, aux autres types de chromatographie et en particulier aux 
chromatographies d'adsorption et de partage, ce que nous sommes en train de 
rdaliser. 

ANNEXE 

Ddtermination des profils d'dlution par simulation num&ique 
Le mod61e thdorique choisi suppose que le fonctionnement de la colonne est 

identique /~ celui d'une colonne fictive /~ plateaux. L'isotherme de distribution est 
lin~aire jusqu'/~ la saturation de la capacit6 disponible CA = QA/m (en mequiv./g) de 
la phase stationnaire (voir Fig. 6). Celle-ci est atteinte pour une concentration Cp 
dans la phase mobile. 

Soient Q(p,T) la quantit6 totale de solut6 dans le plateau p apras T transferts, 
m e t  s les indices d6signant les phases mobile et stationnaire et k le facteur de 
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capacit6 du solut6. S'il n'y a pas saturation, le calcul de la r6partition du solut6 
dans chaque plateau et pour chaque transfert se fair par l 'algorithme suivant: 

Qm(p,T)--  Qm(p-1 ,  T- - l )  + Q~(p, T- - l )  

1 
Qm(p,T)- -  1 +  k Q(p,T) 

k 
Q s ( p , T ) -  1 + k Q(p,T) 

S'il y a saturation, la r6partition se fait ainsi: 

Qs(p,T) : Am'CA 

Q~,(p,T) = Q(p,T) -- A m . C  A 

Am est la masse de r6sine par plateau. La quantit6 injectde Q0 est introduite sur le 
premier plateau de fagon discontinue en J fractions q0, pendant les J--1 premiers 
transferts. 

Ainsi, les param~tres du modble sont la capacit6 disponible CA et le facteur 
de capacit6 k. 

RI~SUMI~ 

Certaines propri6tds des syst6mes lin6aires, utiles en chromatographie prepara- 
tive, sont pr6sent6es. La d6formation des profils d'61ution d'un solut6 unique a 6t6 
6tudi6e syst6matiquement en fonction du volume et de la concentration injectds. Ces 
profils sont reprdsent6s par leurs premiers moments. Cette reprdsentation a l'avantage 
de faciliter le contr61e de la lindarit6 du cornportement du processus chromato- 
graphique. A cet effet, un test fond6 sur la d6convolution est propos6. 

Une attention particuli6re est ensuite accord6e au comportement fortement 
non-lin6aire du processus. Des propri6t6s remarquables ont 6t6 raises en 6vidence/t 
partir d'expdriences systdmatiques en 6change d'ions. Ces propri6t6s ont permis 
l'6laboration d'un module dont le domaine de validit6 est discut6. Ce module est 
d'un grand intdrat pour la commande automatique en chromatographie prdparative 
non-lin6aire. Un exemple est prdsent6 dans le cas particulier de la sdparation de 
deux compos6s. 
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