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Korte aanduiding: Inrichting en werkwijze voor de scheiding van mengsels van chemische substanties.

De uitvinding heeft betrekking op de inrichting en werkwijze ter verkrijging van een of meer
gezuiverde componenten van een mengsel van chemische substanties door de verschillende componenten van elkaar
te scheiden. De scheiding vindt plaats doordat de verschillende componenten van het mengsel op een geschikte
chromatografische installatie opgebouwd uit een geschikt kolommateriaal (in of op een bepaalde
houder) zich met verschillende snelheid verplaatsen wanneer een daartoe geschikt elutiemiddel (dat kan
bestaan uit een of meerdere vloeistoffen) door de kolom verplaatst wordt. Dit principe is de grondslag voor
vloeistof-chromatografische methoden in het algemeen, waarvan enkele voorbeelden zijn: klassieke kolomchroma-
tografie, chromatotronchromatografie, hoge druk vloeistofchromatografie (HPLC) en flashchromatografie.

Het bijzondere van de uitvinding ligt hierin dat het elutiemiddel na het verlaten van de de chroma-
tografische installatie gevoerd wordt naar een installatie waar het tot een temperatuur gebracht wordt
zodanig dat het elutiemiddel gedeeltelijk verdampt, de damp zich verplaatst of verplaatst wordt naar een
koelinstallatie, waarna het elutiemiddel weer in vloeibare vorm zich verplaatst of verplaatst wordt naar het
elutiemiddel-inlaatpunt van de chromatografische installatie. Op deze wijze is het mogelijk om
met gebruikmaking van elutiemiddelen waarmee een of meerdere dan wel alle componenten van het mengsel zich
met welliswaar verschillende maar toch (extreem) langzame snelheid door het chromatografische materiaal ver-
plaatst dan wel verplaatsen, een scheiding en isolatie der componenten van het mengsel te verkrijgen zonder
dat daarvoor (extreem) grote hoeveelheden van het elutiemiddel voor gebruikt hoeven te worden. Het is
noodzakelijk dat telkens wanneer een der componenten van het mengsel de chromatografische installatie
geheel heeft verlaten en zich verzameld heeft in de installatie waar het elutiemiddel tot verdampen wordt
gebracht, de inhoud van de verdampingsinstallatie (elutiemiddel + component) te vervangen door zuiver
elutiemiddel, daar de verschillende componenten van het mengsel zich anders weer zouden gaan vermengen in de
verdampingsinstallatie. Als alternatief voor dit laatste kan men ook een tweede verdampingsinstallatie en
enkele vloeistofkranen aanbrengen, zodanig dat de cyclus van het elutiemiddel naar keuze door een van
de verdampingsinstallaties gestuurd kan worden. Het is inherent aan de werkwijze dat een dusdanig verschil in
dampspanning van enerzijds het elutiemiddel en anderzijds elk van de componenten van het mengsel moet bestaan
dat geen van de componenten zich noemenswaard met het elutiemiddel in dampvorm kan verplaatsen, daar zulke
componenten dan zich weer in dampvorm met het elutiemiddel mee zouden kunnen verplaatsen naar het inlaatpunt
van de chromatografische installatie. Zo is een beperking van de samenstelling van het
elutiemiddel van dien aard dat wanneer het elutiemiddel bestaat uit een mengsel van vloeistoffen, zulke
vloeistoffen wel als mengsel in een zodanige verhouding dienen te verdampen dat na afkoelen in de koelinstal-
latie het (kringloop-)elutiemiddel samengesteld is uit de vloeistofcomponenten in een geschikte verhouding.
Wanneer het gedurende de chromatografische scheiding voordelig is om van elutiemiddel samenstelling te
veranderen zodanig dat een extra vloeistofcomponent toegevoegd moet worden, is het een
zeer geschikte methode om de extra vloeistofcomponent toe te druppelen aan het elutiemiddel in de verdam-
pingsinstallatie. Aangaande de elutiemiddeldamp koelinstallatie kan vermeld worden dat het 1in sommige

gevallen zeer gunstig voor de scheiding van een mengsel van chemische substanties is wanneer het
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elutiemiddel heet (d.w.z. gekoeld tot juist onder het kookpunt) in de chromatografische installatie gebracht
wordt (dit is vooral het geval wanneer meerdere componenten van het mengsel van chemische substanties slecht
oplossen in koud elutiemiddel). Het is in dat geval gunstig voor de scheiding om de chromatografische
installatie thermisch te isoleren of extern bij te verwarmen, zodat de chromatografische

installatie thermisch homogeen gehouden wordt.

De uitvinding wordt aan de hand van onderstaande voorbeelden nader toegelicht.
VOORBEELD 1

In figuur 1 is een inrichting weergegeven zoals bovenstaand in het algemeen is beschreven, in het
bijzonder zo uitgevoerd dat als chromatografische installatie een klassieke verikale chromatografiekolom
gebruikt is, waarbij het elutiemiddel zich door de kolom begeeft door invloed van de zwaartekracht.
Omdat in deze inrichting het elutiemiddel heet op de chromatografische kolom wordt opgebracht, wordt de
kolom thermisch geisoleerd.
Als elutiemiddel-verdampingsinstallatie is een driehals-kolf getekend waarvan een opening gebruikt wordt
als ingang voor eluaat uit de chromatografische kolom, een opening voor toedruppelen van vloeistoffen ter
verandering van de samenstelling van het elutiemiddel en een opening voor de elutiemiddel-damp richting de
koeler. De 1inhoud van de driehals-kolf wordt magnetisch geroerd om kookvertraging te voorkomen. De
stroomsnelheid van het elutiemiddel wordt onderaan de chromatografische kolom geregeld d.m.v. een Kkraan.
Tevens is een aftapkraantje getoond waarmee een weinig eluaat ten behoeve van analyse opgevangen kan
worden.
VOORBEELD 2

Als voorbeeld van een effectieve scheiding van een mengsel van chemische substanties geldt de
scheiding van een mengsel van fullerenen (moleculair kooivormige verbindingen welke uit puur koolstof
bestaan), zoals het wordt verkregen na extractie met een geschikt oplosmiddel (bijvoorbeeld tolueen) van
het ruwe product van de "carbon arc™ reactie zoals beschreven door W.Kratschmer, L.D. Lamb, K. Fostiropoulos
en D.R. Huffman in Nature, (1990), 347, 354. Het na extractie verkregen mengsel van fullerenen bestaat
doorgaans (afhankelijk van de reactieomstandigheden en de extractiemethode) voornamelijk uit Buckminster
fullerene (Ceo) en Cn. Verder komen in het mengsel de zogenaamde hogere fullerenen (bijvoorbeeld Cz, Crs
Css) in kleinere hoeveelheden voor. De verschillende componenten van dit fullerenenmengsel zijn zeer moei-
lijk van elkaar te scheiden op preparatieve schaal. Klassieke kolomchromatografie over relatief zeer veel
aluminiumoxide (neutraal,act 1) als kolommateriaal met als eluens tolueen/hexaan mengsels levert met moeite
een gedeelte van het Ceo in gezuiverde vorm en voorts onvolledig gescheiden fullereen-fracties. Uitstekende
chromatografische scheiding van Ceo en Cno wordt verkregen met aluminiumoxide (neutraal,act.l) en n-hexaan (H.
Ajie en anderen, J.Phys.Chem. (1990),94, 8630-33) als eluens, maar deze methode werd ge-
meld alleen toepasbaar te zijn voor milligram hoeveelheden. Dok andere chromatografische methoden zoals
kolomchromatografie over silicagel of grafiet en HPLC-chromatografie leveren of onzuiver materiaal of zijn

voor slechts zeer kleine hoeveelheden van het fullerenen-mengsel toepashaar.
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Met behulp van de inrichting zoals genoemd in voorbeeld 1| wordt het mengsel van fullerenen op
effectieve wijze gescheiden volgens de volgende werkwijze:
5 gram fullerenenmengsel wordt opgelost in 1 liter tolueen. Vervolgens wordt aan de oplossing 500 gram
aluminiumoxide (neutraal, activiteit 1) toegevoegd, het mengsel wordt geroerd en daarna verdampt onder
sterk verminderde druk. Het aldus verkregen geadsorbeerde fullerenenmengsel wordt droog gestort op een
chromatografische kolom (met een diameter van ongeveer 10 cm en een lengte van ongeveer 50 cm) van
aluminiumoxide (neutraal, activiteit 1) en gedestilleerde n-hexaan. Vervolgens wordt daarop nog een laagje
van gereinigd zeezand opgebracht (ongeveer 100 gram). De driehalskolf (3 liter) wordt gevuld met 1.5 liter
gedestilleerde n-hexaan. De inhoud van de driehalskolf wordt tot koken gebracht en vanaf het moment dat
het niveau van de in de spriraalkoeler gecondenseerde, op de chromatografische kolom druppelende n-hexaan
zodanig is dat de n-hexaan bijna terugvloeit in de steigbuis, wordt de kraan onder de chromatografische kolom
zodanig geopend dat het vloeistofniveau boven de kolom gehandhaafd wordt. Na ongeveer 6 uur aldus circuleren
van n-hexaan door de installatie wordt het proces onderbroken en de inhoud van de driehalskolf (welke bestaat
uit n-hexaan met daarin opgelost mogelijke uitgespoelde verontreinigingen afkomstig van het
kolommateriaal en mogelijk snel eluerende verontreinigingen afkomstig van het fullerenenmengsel) vervangen
door 1,5 liter gedestilleerde n-hexaan. Het n-hexaan-circulatieproces wordt weer op gang gebracht en
gehandhaafd tot dat in een monster van het eluaat, verkregen uit het aftapkraantje onder de kolom, Crw
aantoonbaaraanwezig is (bijvoorbeeld met behulp van HPLC). Het proces wordt dan direct onderbroken en de in-
houd van de driehalskolf, welke bestaat uit n-hexaan en zuivere Ceo in voornamelijk onopgeloste vorm,
wordt vervangen door 1,5 liter gedestilleerde n-hexaan. Het circulatie proces wordt hervat en gehandhaafd
totdat in een monster van het eluaat het aanwezige Ceo en Cno in een onderling verhouding voorkomen van kleiner
dan 1:50. Het proces wordt onderbroken en de inhoud van de driehalskolf, welke bestaat uit n-hexaan en een
weinig van een mengsel van Ceo en Cw, wordt vervangen door 1,5 liter gedestilleerde n-hexaan. Het circulatie
proces wordt hervat en gehandhaafd totdat in een monster van het eluaat ofwel de
zogenaamde hogere fullerenen (Cw en hoger) aantoonbaar aanwezig zijn ofwel de hoeveelheid Cn zo klein is dat
voortgang van het proces niet meer lonend is (Om de tijdsduur van dit laatste circulatieproces te verkorten
is het gunstig om tijdens het circulatieproces gedestilleerde chloroform (300 cm® ) toe te druppelen aan de
inhoud van de driehalskolf in een tijdsbestek van 1 uur). Het circulatieproces wordt onderbroken en indien
gewenst wordt de inhoud van de driehalskolf, welke bestaat uit n-hexaan en Cwo in
voornamelijk onopgeloste vorm (verontreinigd met minder dan 1% Ce),vervangen door 1,5 liter gedestilleerde
chloroform. Nadat de thermische isolatie om de chromatografische kolom is verwijderd en de kolom is afgekoeld
tot omgevingstemperatuur, wordt het circulatieproces hervat en gehandhaafd tot in een monster van het eluaat
het antoonbare gehalte aan hogere fullerenen zodanig is dat voortgang van het proces niet meer lonend is. Het
proces wordt gestopt en de inhoud van de driehalskolf, welke bestaat uit chloroform,
n-hexaan en een mengsel van een weinig Ceen Cwo en een mengsel van hogere fullerenen, wordt verwijderd. De
tijdsduur van het gehele chromatografische proces is sterk afhankelijk van de snelheid waarmee het elutiemid-

del in de inrichting circuleert. Wanneer de driehalskolf en de steigbuis zo efficient verwarmd
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worden dat de regelkraan onder de kolom geheel open kan (zonder dat het vloeistofniveau boven de kolom te
laag wordt), duurt het totale proces ongeveer 5 dagen. Uit het aldus verkregen mengsel van n-hexaan en Ceo
dat niet aantoonbaar Cw of hogere fullerenen bevat (d.w.z. < 0.05%), wordt na afkoeling de n-hexaan
zorgvuldig verwijderd door verdamping onder sterk verminderde druk. Uit het verkregen mengsel van n-hexaan
en Cno verontreinigd met minder dan 1% Ce, wordt Cn geisoleerd door achtereenvolgens afkoelen tot
kamertemperatuur, decanteren van de n-hexaan, opkoken van het residue met 1,5 liter gedestilleerde n-hexaan,
afkoelen, decanteren van de n-hexaan en drogen van het residue onder sterk verminderde druk. Het aldus
verkregen Cwheeft een zuiverheid van ongeveer 99,5%.

De opbrengsten van gezuiverd Ceo en Cwo zijn afhankelijk van de verhouding waarin beide verbindin-
gen voorkomen in het oorspronkelijk fullerenen mengsel. De totale opbrengst van fullerenen na chromatografie
is minimaal 90%. Uit 5,0 gram fullerenen mengsel bestaande uit ongeveer 75% Ceo 20% Cno en 5% hogere
fullerenen wordt bijvoorbeeld verkregen: 3,32 gram Ceo 0,69 gram C 7, 0,31 gram mengfracties van Ceo en Cro,
en 0,18 gram hogere fullerenen.

De inhoud van de kolf met de mengfractie van Ceo en Crno wordt samen met de gedecanteerde
vloeistoffen verdampt, zodat het residue bij een volgende chromatografische scheiding toegevoegd kan worden

aan het ruwe fullerenen- mengsel.



Conclusies:

1. Een vloeistof-chromatografische inrichting waarbij het elutiemiddel na het verlaten van het
chromatografische gedeelte van de inrichting tot verdampen wordt gebracht, de damp vervolgens wordt gekoeld
tot vloeistof en de zo ontstane vloeistof weer teruggevoerd wordt naar de inlaat van het chromatografisch
gedeelte.

2. Inrichting genoemd onder 1, waarin het chromatografische gedeelte een klassieke chromatogra-
fiekolom is.

3. Inrichting genoemd onder 1, waarin het chromatografische gedeelte een chromatotronchromatogra-
fische installatie is.

4. Inrichting genoemd onder 1, waarin het chromatografische gedeelte een hoge druk vloeistofchro-
matografische installatie is.

5. Inrichting genoemd onder 1, waarin het chromatografische gedeelte een flashchromatografische
installatie is.

6. Werkwijze te bereiding van gezuiverde Buckminster Fullereen (Ce) uit een mengsel van
Fullerenen, zoals beschreven in de voorbeelden 1 en 2.

7. Werkwijze ter bereiding van gezuiverde Fullereen C uit een mengsel van Fullerenen zoals

beschreven in de voorbeelden 1 en 2.
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Uittreksel:

De uitvinding beschrijft de inrichting en de werkwijze voor de scheiding voor mengsels van chemische
substanties door middel van een gesloten vorm van vloeistofchromatografie waarbij het elutiemiddel na het
verlaten van de chromatografische installatie door verdamping gezuiverd weer teruggevoerd wordt naar het
inlaatpunt van de chromatografische installatie. Een mengsel van zeer langzaam eluerende stoffen kan op

deze wijze grootschalig en efficient gescheiden worden zonder dat daarvoor een grote hoeveelheid elutiemiddel
noodzakelijk is. Preparatieve scheiding van een mengsel van fullerenen levert op deze wijze zeer zuiver Ceo

(>99.9%) en Cw (>99%) in hoge opbrengst.
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