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Resumo

A separagfo cromatogrifica de uma mistura racémica de um epdxido quiral numa instalacio
piloto de leito mével simulado € estudada experimentalmente utilizando triacetato de celulose (45
pm) como fase estaciondria e metanol como eluente.

A performance do sistema € optimizada pelo ajuste das condicdes experimentais de operacio
(caudais e periodo de rotagio). Utilizando uma configuracéo de oito colunas (duas por cada
zona) s#o obtidas purezas de 90.0% do composto mais retido no extracto e 92.0% do composto
menos retido no refinado. Nas condicdes de operagao propostas, cerca de 1 g/hr de mistura
racémica € tratada com um consumo total de 400 ml de solvente por grama de mistura racémica.

Os perfis internos de concentracio em estado estacionério ciclico sdo obtidos experimentalmente
para varios valores de periodo de rotacdo, bem "como a evolucdo em estado transiente da

concentracio dos enantidmeros no extracto e refinado para o valor de rotacao Gptimo.
Palavras-Chave: Leito Mével Simulado, Separacdo de Enantiémeros, Triacetato de Celulose.

Introducio

Desde meados da década de 70, o triacetato de celulose tem sido utilizado na resolucio
cromatografica de enantiémeros. Baseado no tratamento de acetilac@o heterogénea da celulose
proposto por Hesse e Hagel (1973), vérios autores tém estudado a separacdo de isomeros
Opticos a escala semi-preparativa e preparativa, utilizando colunas largas, didmetros de particula
elevados (10-56 um) e presses baixas: Hesse e Hagel (1976), Koller et al. (1983). Rimbock er
al. (1985), Francotte er al. (1985), Shibata et al. (1986) e Blaschke (1986).

A aplicagdo da tecnologia de leito mével simulado (SMB), desenvolvida pela UOP (Broughton.
1961; de Rosset, 1981), 4 separacdo de isémeros Opticos nas dreas farmacéutica e de quimica
fina tem tido um importante desenvolvimento nos dltimos anos. A razdo deste desenvolvimento
deve-se ao facto desta tecnologia permitir a produgdo continua  escala comercial de compostos
enantiomericamente puros, possibilitando a obtencdo sunultanea de purezas e recuperacoes
elevadas. Por outro lado, a operagcio em SMB elimina as desvantagens da cromatografia de
eluicdo (batch), nomeadamente a dilui¢do dos componentes e a baixa utilizacdo do adsorvente
(Balannec e Hotier, 1993 Gottschall er al., 1994). Exemplos de resoluc@o de enantidmeros em
SMB tém sido apresentados recentemente: Negawa e Shoji (1992), Fuchs et al. (1992). Ching
et al. (1993), Dandekar et al. (1995) e Lim e Ching (1996).
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Neste trabalho foi estudada a separagdo de enantiémeros de 1a,2,7,7a-tetrahidro-3-metoxinafta-
(2,3b)-oxirano, um epéxido quiral (Sandoz, Basel, Switzerland) (Figura 1), por cromatografia
liquida em leito mével simulado utilizando triacetato de celulose como fase gstaciondria e
metanol como eluente. Este estudo tem sido jd desenvolvido por Nicoud ez al. (1992. 1993) e

por Rodrigues et al. (1995a, 1995b).
H

OCH;
Figure 1. Epéxido quiral.

O presente trabalho envolveu os seguintes objectivos: 1) determinaco experimental da melhor
performance do sistema de SMB por ajuste do periodo de rotagdo; ii) determinacdo dos perfis
internos de concentragdo em estado estaciondrio e iii) estudo da evolugao das concentracdes no

extracto e refinado em estado transiente.

A tecnologia de leito mével simulado

A tecnologia de cromatografia liquida em leito mével simulado constitui um método continuo e
em contracorrente de separacdo por transferéncia de massa entre uma fase fluida e uma fase
solida (adsorvente). No SMB o movi;nento em contracorrente do sélido é simulado através do
avango das linhas de eluente, extracto, alimentacdo e refinado para uma coluna a seguir no
sentido da fase fluida, a cada intervalo de tempo fixo (Figura 2a). Este procedimento tira partido
das vantagens da operagdo em contracorrente, minimizando as necessidades em adsorvente e
eluente, sem introduzir os problemas associados ao real movimento do sélido (Broughton er al..
1968). As linhas de entrada (eluente e alimenta¢do) e de saida do sistema (extracto e refinado)
dividem o leito em quatro zonas, cada qual desempenhando uma funcio diferente (Figura 2b)
(Broughton ez al., 1970).

Zona [ (entre eluente e extracto): a fungdo desta zona é a de desor¢do do componente mais

retido, B, da fase s6lida. A fase fluida, constituida por solvente puro, que d4 entrada no inicio

‘desta zona vai desorver o componente B da fase sélida, sendo este em parte retirado do sistema

na corrdhte de extracto.

Zona II (entre o extracto e alimentaco): é a zona de desor¢do de A. O sélido presente no fim
desta zona contém ambos os componentes A e B visto que esteve em contacto com a entrada de
alimentagdo. Como o componente B é mais retido do que o componente A, € possivel promover
a completa desorcdo de A, impedindo a contaminagiio do extracto por este componente.

Zona ITI (entre alimentacdo e refinado): a fungdo desta zona € a de adsorcdo de B. O sélido
presente no fim desta zona contém apenas o componente A. Assim, como o componente B é
mais retido, € possivel retirar todo este componente da fase fluida, impedindo a contaminacio

da corrente de refinado.
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Zona IV (entre refinado e eluente): é a zona de adsorcdo de A. O sélido presente no fim desta
zZona encontra-se limpo dos componentes A e B, permitindo assim que todo o componente A
seja retirado da fase fluida e possibilitando a utilizagfo desta como desorvente na zona I.
Atendendo as fun¢es de cada zona apresentadas anteriormente, algumas restricdes devem ser
impostas de forma a recuperarmos o componente menos retido, A, no refinado e o componente
mais retido, B, no extracto. Em termos de fluxo de cada componente em cada zona. as
restribes podem ser expressas como: na zona I, o fluxo do componente mais retido deve ser no
sentido da fase fluida; na zona II, o componente menos retido deve mover-se no sentido da fase
fluida; na zona IT, o fluxo de B deve ser no sentido contrério ao da fase ﬂmcfa e, nazonalV. o
fluxo de A deve ser no sentido contrério ao da fase fluida (Figura 2b). Destas quatro restricdes.
podemos considerar que sio as restricdes referentes as zonas II e III que desempenham o papel
crucial na adequada performance da unidade de SMB (Storti er al., 1993).

A adequada operacdo do SMB passa assim pela escolha dos caudais de liquido nas diferentes
zonas e do pseudo-caudal de sélido através da escolha do periodo de rotagdo, de forma a tornar
possivel a separacd@o desejada. O periodo de rotagio, 1nversamente proporcional 4 pseudo-
velocidade do sélido, influencia simultaneamente o fluxo dos componentes nas quatro zonas do
SMB. A diminui¢do do periodo de rotacdo aumenta a pseudo-velocidade do sélido.
incrementando o fluxo dos componentes na direcgdo contréria 4 da fase liquida, enquanto que o
seu aumento incrementa esse fluxo na direcgfio da fase liquida. -

X Zona Il
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(F— 3 ~é)— 4 } 3 0 4
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Zonal Zona 1
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Figura 2. Diagrama representativo de um leito mével simulado: a. Avanco das linhas de
entrada e safda na direc¢do da fase fluida apos cada periodo de rotaciio; b. Restricdes de

fluxo dos dois componentes nas quatro zonas do leito mével simulado.

Experimental

Leito Movel Simulado: a instalagio piloto de SMB utilizada neste trabalho, a LICOSEP 12-26.
foi desenvolvida pela SEPAREX CHROMATOGRAPHIE (Vandoeuvre-lés Nancy, France). A
LICOSEP 12-26 é um sistema de cromatografia continuo que pode conter até 12 colunas ligadas
em série. As colunas, Superformance 300-26 (Merck, Darmstadt, Germany), tém um diimetro

A
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interno de 26 mm ¢ um comprimento que pode ser ajustado entre 5 ¢ 20 cm. Cada coluna é
revestida por uma camisa pldstica que permite a operacdo do SMB até 60 C e uma pressio total
at€ 60 bar. A temperatura do sistema € controlada por um banho termostético. Uma bomba de
membrana de trés cabegas (Milroyal, Pont St Pierre, France) é utilizada no reciclo da fase
fluida. Os caudais de entrada (eluente e alimentacdo) e saida (extracto e refinado) sio
controlados por quatro bombas Merck-Hitachi (Darmstadt, Germany), ligadas ao computador
via RS 232. Cada coluna estd ligada a cada uma destas quatro bombas através de quatro
vélvulas pneumdticas de alta pressdo (Top Industrie, France). A instalacdo piloto de SMB é
controlada por um sistema central através do software de controlo LICOSEP (Nicoud. 1992).

Fase estaciondria: a preparacdo do adsorvente, triacetato de celulose (Merck, Darmstads,
Germany), seguiu o procedimento proposto por Nicoud (1993b). Apés tratamento com metanol
em ebulicdo, o adsorvente € sujeito a uma quarentena de decantacdo a fim de eliminar as
particulas finas responsdveis pelo aumento da perda de carga. A suspensdo final resultante. com
um didmetro de particula superior a 45 pm, € utilizada no enchimento das colunas por via
himida (slurry-packed). A fase é comprimida através de um caudal progressivo de 90 ml/min
durante 1 hora. Apds este passo, € imposta uma perda de carga de 30 bar 2 saida da coluna a um
caudal de 50 ml/min. Durante 20 minutos a fase é assim comprimida até atingir um
comprimento de leito de cerca de 10 cm. Todas as oito colunas utilizadas na instalacio de SMB
foram testadas com wm componente ndo retido (I,3,5-tri-tert-butilbenzeno, Sigma, St. Louis,
USA) de forma a confirmar a equivaléncia entre colunas, essencial na operacio em leito mével
simulado. Como podemos observar na Tabela 1, os desvios dos tempos de retencio do

composto teste em cada coluna estdo na gama +2%.

Tabela 1. Teste das colunas de SMB com um componente no retido
(50 pg de TTB injectado; eluente: metanol, F=8 ml/min).

Comprimento | Desvio tr Desvio
Coluna | (cm) %) | @n) | @
1 10.1 1.76 4.43 1.98
2 9.8 -126 | 427 - 1.70
3 10.0 0.76 4.37 0.60
4 of -0.25 4.33 - 0.32
5 9.9 -025 4.30 -1.01
6 9.9 ~025 || 438 0.83
7 9.9 -025 | 436 0.37
8 9.9 -025 || 431 - 0.78
Média 9.925 4.34

Condicbes de operacdo: as oito colunas preparadas conforme descrito anteriormente foram
utilizadas na instalaggo piloto de leito mével simulado com uma configuracio de 2 colunas por
zona. O eluente utilizado foi metanol puro (Riedel-de Haén, Seelze, Germany). A temperatura

de operagdo foi fixada em 25 C e a queda de pressio total do sistema & de cerca de 10 bar a um
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caudal médio de 22 ml/min. As condicGes de operacdo utilizadas foram as propostas por Nicoud
et al. (1992) e Rodrigues et al. (1995a) e sdo apresentadas na Tabela 2.

Os perfis internos de concentracao no SMB foram determinados experimentalmente atraves da
andlise de amostras recolhidas apés ter sido atingido o estado estacionario ciclico. As amostras
recolhidas foram analisadas num sistema HPLC (Gilson, Villiers le Bel, France) por deteccao
UV a 220 nm, utilizando uma coluna lemIDx25cmL de 10 pm triacetato de celulose (Merck,
Darmstadt, Germany). O eluente utilizado foi metanol HPLC (Fisons, Loughborough,
England).

Tabela 2. Condicoes de operagéo ut'ilizadas na instalacdo piloto de SMB.

Comprimento médio das colunas, cm 9.9
Niimero de colunas

Concentracao da alimentaco, g/l cada 5
Caudal de reciclo, ml/min 20.35
Caudal de eluente, ml/min 4.53
Caudal de extracto, ml/min 4.00
Caudal de alimentacdo, ml/min 1.52
Caudal de refinado, ml/min 2.05

Resultados e discussao

A operagdo da instalacao piloto de SMB foi efectuada nas condigdes de operagiio descritas
anteriormente e a separacao foi optimizada através do ajuste do periodo de rotagao. -

A performance do sistema foi avaliada com base em quatro critérios: pureza. recuperacio.

consumo de solvente e produtividade do adsorvente (Tabela 3).

Tabela 3. Critérios de performance em SMB.

Pardmetros de performance Extracto Refinado

Pureza (%) PUX=100 CZ /(C} +CZ) |PUR=100C/(C: +CE)
Recuperacéo (%) ,J RCX=100 C{0, /(CEQ,) |RCR=100C.:Q,/(C}0,)
Consumo de solvente (£/g) SCX=(0Q, +0,)/(CQ,) |SCR=(Q, +0,)/(C;0,)
Produtividade (g/hr € de sélido)| PRX=C30, /V, PRR=C;0, /V,

O valor 6ptimo encontrado experimentalmente para o periodo de rotacdo foi de 3.30 min.
obtendo-se (com uma configuracdo de 8 colunas) purezas de 90.0% e 92.0% no extracto e
refinado, respectivamente. Performances com valores de pureza mais elevados exigiria. para
este sistema, uma configuracdo de 12 colunas (Nicoud, 1993a). QOutras duas experiéncizis foram
efectuadas com diferentes valores de periodo de rotacio por forma a estudar a sua influéncia na
performance do sistema e nos perfis internos de concentragdo. Nas Figuras 3 e Tabela 4
apresentam-se os resultados obtidos.

A diminui¢do da performance do sistema para valores de periodo de rotacéo diferentes do valor
optimo (AT=3.30 min, Figura 3b) pode ser justificada com base nas restricdes referentes ao
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Tabela 4. Parametros de performance experimentais
para diferentes valores de periodo de rotacao.

AT PUX | PUR || RCX | RCR || SCX | SCR || PRX PRR
min) | (%) | (%) || (B) | (%) || @/g) | (Elg) |(ghrly)| (ghriy)
3.20 || 78.3 | 87.1 | 91.0 | 78.9 | 0.87 | 1.01 1.64 1.42
3.30 || 90.0 | 92.0 || 94.0 | 91.1 || 0.85 | 0.87 1.69 1.64
3.33 || 90.8 | 83.1 || 84.8 | 91.0 || 0.94 | 0.87 1.53 1.64

fluxo dos componentes apresentados anteriormente. Se o valor do periodo de rotacdo € menor
(AT=3.20 min, Figufa 3a), ¢ incrementado o fluxo dos componentes na direc¢io contrdria a da
fase fluida. Como consequéncia, 0 componente A presente na zona II vai contaminar o extracto.
diminuindo a sua pureza (PUX=78.3%). Por outro lado, se o perfodo de rotacdo € maior
(AT=3.33 min, Figura 3c), € incrementado o fluxo na direcciio da fase fluida, levando 2
contaminacéo do refinado por parte do componente B presente na zona III (PUR=83.1%).

A evolugdo das concentragdes dos enantiémeros no extracto e refinado no estado transiente foi
estudada para o valor de periodo de rotagéo éptimo. Os resultados obtidos sdo apresentados nas
Figuras 4, podendo concluir-se que o estado estaciondrio ciclico é obtido, para este sistema., a0
fim de 10 a 15 ciclos de operacdo continua.

a
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Figura 4. Evolugdo da concentragio dos enantiémeros no extracto e refinado.
Conclusoes

A separacdo de uma mistura racémica (epéxido quiral) foi possivel utilizando uma instalacio
piloto de leito mével simulado. Operando nas condicdes optimas, cerca de 1g/hr desta mistura
racémica pode ser separada continuamente com purezas e recuperagoes superiores a 90% e com
um consumo total de 400 ml de solvente por grama de mistura racémica tratada.

A andlise da operagdo desta instalacio em estado transiente mostra que o estado estaciondrio
ciclico € obtido, para este sistema, apds 10 a 15 ciclos de operacdo continua.
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