Empacotada

(p-SFC)

1822 Baron Cagniard de la Tour

A

Descobriu o ponto critico de varias substancias.

Cagniard de fa Tour, C,, Ann. Chim. Phys. 21, 127 (1822)




1879 Hannay e Hogart

1 P solutos dissolvem

__Etanol __solubilizou
243 °C, 63 atm bastante
cacl, | P solutos precipitam
FeCl,
KBr
Kl

Hannay, 1.B. and Hogart, J., Proc. Roy. Soc., 29, 324 (1879)
30, 178 (1880)

1906 Buchner

Solubilidade de compostos organicos em
CO,-SC era muito maior que o esperado.

Buchner, E.H., Z. Phys. Chem., 54, 665 (1906)

~ até 1980

Basicamente apenas processos industriais.

Liquido

B <
/ Fluido
P Supercritico
Gas

Qualquer material acima de sua pressdo critica e temperatura critica.

Te- Temperatura maxima na qual um gas pode ser convertido a um liquido
por um aumento de press&o.
Pe- Pressdo maxima na qual um liquido pode ser convertido a um gés
por um aumento na temperatura.
Parémetros Fisicos
Fluido Pressiio
critica critica dipolar
ra (atm) (©)
Diéxido de carbono 31,3 72,9 0
Oxido nitroso 36,5 72,5 0,5
Aménia 132,5 112,5 16

Pentano 196,6 333 0




Diagrama de Fases

(pressdo-temperatura) para o CO,
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| Modficadores [ Qumica

L .
Ta rwm ww Enfoque principal € no CO,
Metanol 239,4 79,9 32,04
Etanol 243,0 63,0 46,07
1-Propanol 263,5 51,0 60,10
2-Propanol 235,1 47,0 60,10 L
il s b0 i « CO, frequentemente pode substituir solventes
2-Metoxi-etanol 302,0 52,2 76,10 A
Tetradidrofurano 267,0 512 7211 organicos e clorados
1,4-Dioxano 314,0 51,4 88,11 -
Acetonitrila 275,0 47,7 41,05 . Ani
e . 2570 o0 Eiss E verde (comparado aos solventes organicos)
Cloroférmio 263,2 54,2 119,38 .
Propileno carbonato 352,0 102,09 « E recuperado de outros processos
N,N-dimetilacetamida 384,0 87,12
Dimetil sulfoxido 465,0 78,13 i ;
Acido e mico 2070 ey « Pode ser facilmente reciclado
ua 374,1 217,6 18,01
Dissulfeto de carbono 279,0 78,0 76,13

« CO, é barato
* $6/pound (cerca $12/L) para grau SFC e $ 0.15/pound A difusdo € mais rapida em CO2 e em

para grau industrial fluidos supercriticos do que em liquidos;

+Solventes orgénicos grau HPLC: cerca de $ 15/L para processos controlados por difusdo sdo mais

aquisigao e $35/L para descarte répidos do que em Il'quidos.

« Processos baseados em CO, frequentemente
requerem menos energia que destilagao




« Liquidos sdo muito pouco compressiveis: as distancias soluto-
solvente sdo fixas e as intereagdes intermoleculares sdo fixas.

« Fluidos supercriticos sdo compressiveis: as distancias solvente-
soluto sdo facilmente ajustaveis, e as interages intermoleculares
sdo ajustaveis.

« A forga e a solubilidade de um fluido podem ser ajustados
através da temperatura e pressdo.

« As propriedades de solvente podem ser modificadas pela adigdo
de co-solventes.

« temperatura critica baixa

« inerte a maioria dos materiais e compostos

» seguro (asfixiante simples, ndo tdxico, ndo
inflamavel, ndo explosivo)

* Barato

« Pode ser purificado com facilidade

 N3o apresenta resposta no detector de ionizagao de
chama (FID)

« baixa polaridade (momento dipolar zero)

- adicionar um modificador ao CO,

« derivatizar o soluto para melhorar a solubilidade em CO,




« Modificadores sdo solventes organicos polares
(geralmente metanol) adicionados até cerca de 60%.

« Modificadores reduzem o tempo de retengdo e alteram a
seletividade.

« A pressdo e a temperatura devem ser selecionada com
respeito a composigédo da fase mével para evitar
sparagdo liquido-vapor na coluna.

« Esteja seguro que os componentes do sistema sdo
compativeis com o modificador (ex. ndo usar THF com
PEEK).

Instrumentacéo para

SFC

Colunas Empacotadas (HPLC) x

SFC Preparativo

‘ Kilogram-Scale Preparative SFC '

Thar Designs Novasep
350 g/min 1 kg/min




Effect of Additive on Chiral Separation
of Propranolol by Packed Column SFC

Effect of Additive on Chiral Separation
of Propranolol by Packed Column SFC

s s s e s s a2

SFC Separation of More Complex Mixtures

Chiralpak AD, (250 x 4.6 mm), 8% MeOH/CO, for 10 min; then ramp @ 2%
MeOH/min to 30% MeOH/CO,; 1.5 m/min; 200 bar; 35 °C; UV@215 nm.

Solutos: cafeina, teofilina, teobromina

Temperatura = 80° C

Pressdo = 250 bar

Modificador = metanol,

Aditivo: sem aditivo

% modificador = ajustado para k ~1 para o 1o. pico

AF
J\L‘ .

Theophylline Theobromine

MW 180
1,2°53,3°N 1,2°53,3°N
(most polar)




o

' 1
l
§ || Caffeine, Theophylline,
| Theobromine
|~
|

‘Waters Xterra RP-C8

5 um, 150 x 4.6 mm

80 °C, 250 bar, 2.5 mL/min
€O, with 1 % McOH

Weak retention, co-elution

Cyano
5 pm, 150 x 4.6 mm
80 °C, 250 bar, 2.5 mL/min
Cafeine CO, with 5.3% MeOH
| Theophylline
| | Theobromine

Stronger retention, separation by polarity

i Gones. Pigrson Colrn Dopor Sk w801 D

1
I
§ || Caffeine, Theophylline,
" || Theobromine
7~

Waters Xterra RP-C8

5 pm, 150 x 4.6 mm

80 °C, 250 bar, 2.5 mL/min
€O, with 1 % MeOH

Weak retention, co-elution

. 1
Cyano
e 5 um, 150 x 4.6 mm
) 80 °C, 250 bar, 2.5 mL/min
Caffeine €O, with 5.3% MeOH
| Theophylline
3 N L
[ | Theobromine

Stronger retention, separation by polarity




g Caffeine ‘ Silica (Betasil)
‘ 5 yum, 150 x 4.6 mm

‘ Theophylline €O, with 6.5 % McOH

i

‘ ‘ \“  Theobromine
i
|

& 7 J}‘J‘\

80 °C, 250 bar, 2.5 mL/min

gy

Caffeine Diol

6 um, 150 x 4.6 mm

‘ 80 °C, 250 bar, 2.5 mL/min
= CO, with 18 % MeOH

{Theophylline

|
Il

| |Theobromine
| 1

Similar retention to cyano, separation by
polarity

Very strong retention, separation by polarity

ey

A
6 um, 150 x 4.6 mm
80°°C, 250 bar, 2.5 mL/min

Caffeine
o €O, with 7.0 % MeOH

Theophylline

‘ ‘ Theobromine [\
s
|

Completely different! Strong retention of
theophylline relative to the other two.

Andlise de Antidepressivos Triciclicos em

p-SFC

Packed Column Analysis of Tricyclic
Antidepressants

(9.5 ppm each; 5 [ injected)

3
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Packed Column Analysis of
Tricyclic Antidepressants
(9.5 ppm each; 5 ul injected)

AU | Contions:

05% lzapropyiamine. 2. Imipramine.
a

Colum : 46 x 250 m Cyanopropy! (5 m) 1. Amitriptyline
Hobile phase: CO2

50 2
Time (min)

[ACQUITY UpSFC SYSTEM ]

HARTED TERRITORY:
PREPARE TO BE CHARTED.

Waters

THE SCIENCE OF WHAT'S POSSTOLE™

Achiral comparison of ACQUITY UPSFC vs. normal phase HPLC

5
owig? Reduction in solvent usage lead to
008 5100 fold decrease in cost per sample

S0

2
004
002
o000

o 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 20

Minutes.

00

ACQUITY UPSFC achiral analysis of tolbutamide and tolazamide.

s
s

o H

006
2
Zom

002

000

000 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 20,
Minutes

Normal phase HPLC

Chiral comparison of ACQUITY UPSFC vs. normal phase HPLC
1.00 -
5ol [O) o Rs=2.61
2080 Reduction in solvent usage lead to
o 550 fold decrease in cost per sample
0.00
0. 5.0 100 150 20.
Minutes
ACQUITY UPSFC chiral analysis of BINOL.
005 W Rs=1.67
0.04
>
=002
000 4
0.0 5.0 100 150 20.
Minutes
Normal phase HPLC chiral analysis of BINOL.
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CO, — A NATURAL NEXT STEP. :
Waters UPL technology has chamatically reduced solvent usage 1 1
UPSFC o :
commitment to the environment, and since it uses CO, a the L H 4 g g
. ] 8 5 3
phase o H R T B
far less solvent to purchase and dispose of less negative impact 2 H § ~ £ Eg H 5 : H
on the environment, and reduced health risks. Here are some. o % _ B IR S H
additional bensfis of CO, as part of UPSFC: on] : H 4 s|i] 3 L
oo H g P
m €0, is a commercially available recycled by-product o] H H H g 3
of other industrial processes. e T H T 3
m €O, is an inexpensive and environmentally beneficial 20 ;
alternative to traditonal norml phase solvents. =
= C0, 5. stable, non-tec, and non-flammable:
— o g & £ n‘k B B 23 T
inutes

AGQUITY UPSFC achirl separation o an 18 compound mixture witha Virdis Hybrid Column.

Sistema ¢c-SFC construido em S. Carlos

] Rs=153
030 —
0.20 -
2 ]
0.10—
i 1
0.00
— T T T T 3 .
000 050 100 150 200 Schematic drawing of the ot-SFC apparatus.
Minutes 1:CO, tank, 2: high pressure pump, 3: injection valve, 4: oven
Fast ACQUITY UPSFC chiral separation of BNGL i less than 1 min. (containing the column and restrictor) , 5: detector (D)
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Sepgration of Underivatised Triterpene Acids by
Capillary Supercritical Fluid Chromatography

Maria Ceclla H. Tavares, Janete H. Yariwake Vilegas and Fernando M. Langas*

Copyright © 201 John Wiy & Soms Lid.

INTRODUCTION [
| |
cal fluid s \
e -
opment s f 2
S - \
e H
B 558, Nen s
compliment jue A
time (min) “
| Figurs 2. SFC chromaogram of & mivu [

acids. Key 10 peak identites: 1, oloar
i acid.

Figure 4. ¢SFC chromatogram of ursolic acid: the chromato-
graphic conditions were s in Fig. 2 excapt for the column,

;5 m i 1
phenyl-, 95% methyk-polysiloxane. (For other chromato.
Fig. 2)

Phytochemical Analysis - 2001

1.C02

2. Syringe pump
3. Oven

4. Extraction cell

5. Injection port

6. Flow splitter

7. Capillary column
8. Restrictor

9. FID detector

Conclusoes

* SFC pode ser uma boa alternativa para GC e HPLC

* SFC é ambientalmente correta quando se utiliza
CO2 como fase mével

* Existe uma grande diversidade de colunas
(empacotadas e capilares) que permitem uma
melhor otimizagdo da separagdo do que GC ou
HPLC
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