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서론
키랄(chiral)화합물은 편광성질을 제외한 모든 물리적 성질이 동일한 거울상의 이성질체(enantiomers)로 구성되어 있기 때문에, 일반적인 분리기술로는 분리하기 힘든 물질이다. 키랄화합물을 분리하는 방법으로, 최근에는 공정효율 및 경제성 측면에서 우수함이 입증되고 있는 연속식 chromatographic separation 분리방법인 SMB(Simulated Moving Bed) 공정에 관한 연구가 활발히 이루어지고 있으며, 세계 유수의 의약관련 업계 및 정밀화학업체가 동 공정을 활용하여, 고부가 의약제품 및 의약중간체를 생산하거나 신증설을 추진중에 있다[1].

본 연구에서는 의약제품으로 사용되는 물질의 전단물질을 활용하여 기초실험과 pilot test, 그리고 scale-up 연구를 통해 상업공정의 가능성을 검토하였다.

이론
 SMB 공정의 조업영역의 평가에 가장 널리 활용되는 이론은 ‘Triangle Theory’ 로서 가장 광범위하게 적용되고 있는 이론이다[2].  Triangle theory는 각 SMB 컬럼내에서 이동상과 고정상간의 물질전달 속도가 무한히 큰, 즉 모든 점에서의 평형을 가정하여 출발한다.  대상계는 그 흡착평형특성에 따라 선형계와 비선형계로 분리할 수 있다.  선형계는 선형흡착등온선, 비선형계는 Langmuir, Freundlich 등의 경쟁흡착이론에서 출발한 흡착등온선을 공정해석에 사용하게 된다.   대상계의 Henry’s constant는 무한히 낮은 농도의 시료에 대한 chromatogram으로부터 구할 수 있다[3].

시료의 농도를 증가시켜 가면서 chromatogram을 얻을 때, 만약 retention time이 변화한다면 대상계의 흡착거동이 비선형임을 뜻하며, 이때는 Langmuir 흡착등온식이나 비선형계를 따르는 광학이성질체계에 잘 적용되는 것으로 알려진 modified Langmuir 흡착등온식(adsorption isotherm)을 사용한다.  이러한 비선형 흡착등온식의 각 매개변수는 liquid chromatogram을 overloading condition에서 수행함으로서 구할 수 있다[4]

공정조업영역을 평가하기 위해 equilibrium theory에 의하여 아래와 같이 정의되는 새로운 m​​j 매개변수를 도입할 수 있다.  여기서 유도되는 mj 매개변수의 의미는 SMB의 각 section j 에서의 유체상과 고정상의 유량비이다.
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식(1)에서 Qj, 는 j-section에서의 유체의 유량이며, t*는 switch Time, V는 column의 부피, Vd는 dead volume을 의미한다.  실제 상업용 SMB 공정의 경우 장치의 dead volume은 컬럼의 부피에 상대적으로 무시할 만큼 작으므로 윗식에서 Vd 를 무시할 수 있다.  평형이론과 적절한 경계조건을 사용하면 공정조업영역을 (m2,m3)-plane으로 나타낼 수 있다.

Lab scale에서 얻은 결과를 이용하여 상업용 공정을 설계하고 최적화의 도구로 사용하기 위해서는 SMB 컬럼의 효율과 압력강하의 자료가 필요하다.  이때 컬럼의 효율은 운전조건에서 HETP를 구함으로써 평가할 수 있으며 압력강하는 laminar chromatographic column에 적용되는 Blake-Kozeny식을 사용하여 구할 수 있다.

Switch time과 제품의 순도를 결정한 후 고정상의 물리적 허용압력으로부터  최대유속을 결정할 수 있으며, 이로부터 최대 생산성(productivity)를 가지는 운전조건과 상업용 장치의 사양을 결정할 수 있다[5] .  

실험
실험에 사용된 물질은 의약품으로 상용화 되어있는 물질의 전단물질이며,실험에 사용한 고정상은 여러가지 기초실험을 통해 최적으로 판명된 Daicel사의 Chiralcel-OD를 선정하였다.  분석은 0.46cm X 25cm 컬럼을, SMB column으로는 1cm X 10 cm 컬럼을 8개 사용하였으며, 용매로는 normal hexane/ethanol=80/20 v/v를 사용하였다.  SMB 장치는 ETH 대학(스위스 취리히 소재)의 장치를 사용하였다.

결과 및 토론

각각의 SMB 컬럼 8개에 대하여 컬럼의 공극률은 Chiralcel-OD 고정상에 흡착하지 않는 물질인 tri-tert-butyl-benzene을 Column에 주입하여 평가한 결과 0.71 값을 가지는 것으로 나타났으며, Henry 상수는 각각의 이성질체에 대하여 HA=5.23, HB=3.87 의 값을 얻었다. 

적절한 흡착등온식을 결정하기 위하여 overloading condition하에서 각각의 이성질체의 retention time을 측정한 결과 주입농도가 증가하더라도 크게 변화하지 않는 것으로 나타나 대상계는 선형계에 근접한 계로 평가되었다.

선형조건에서 다양한 유량조건을 사용하여 펄스 주입실험을 수행하고 van Deemter plot를 수행하여 유속에 따른 컬럼의 효율의 상관식을 도출하였다.   또한 압력강하의 경우도 유속에 따른 상관식으로 표현하였다.

 Figure 1은 대상계에 대한 (m2,m3)-plane을 을 작성한 것으로, 각 점은 각 실험조건이며 이에 대한 자세한 결과값들은 Table 1에 나타내었다.  Figure 2는 m2 값의 변화에 따른 extract와 raffinate의 순도를 나타낸 것으로 m2 값을 잘 조절할 경우 두 이성질체 각각 99.1% 의 높은 순도를 얻을 수 있었다.

상업적으로 사용되고 있는 광학이성질체 분리 SMB unit의 최소 switch time인 20초를 적용하고, 최적화 프로그램을 사용하여 계산한 결과 이성질체 각각을 5톤/250일 생산시 필요한 고정상의 양은 약 20 L가 필요한 것으로 평가되었다.
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Table 1. Operating conditions of the experimental runs and corresponding purity of extract and raffinate streams
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.  Figure 1. Region of complete separation and           Figure 2. Purity of the raffinate and Extract streams

          operating points of experimental runs.               as a function of the m2 for the experimental

                                                        runs A to D.
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		C2		8.000								3.998		1.361		0.100		1.401		1.336		6.667		8.73		4.27		5.04		0.70

		H1		8.000		98.1		99.7				9.995		3.403		0.250		3.503		3.340		2.667		8.73		4.27		5.04		0.70

		HE1		20.000		98.1		77.1				9.995		3.403		0.250		3.503		3.340		2.667		8.73		4.27		5.04		0.70

		Run		cFeed		PE		PR				QDin		QE		QFeed		QR		QDout		t*		m1		m2		m3		m4

		SOLVENT 60/40

												3.9702085402		1.366263794				1.3263952658

		N1		17.000		94.9		82				3.998		1.300		0.050		1.300		1.448		4.500		4.93		1.88		2.46		-0.35

		N2		17.000		95.09		95.76				3.998		1.300		0.050		1.300		1.448		4.417		4.78		1.78		2.36		-0.40
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																						5.8888888889





Sheet2
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		1.86		2.49		2.49		2.49

				1.88		2.46
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				99.6		3.819794607		3.819794607		3.819794607

				99.4		4.2057179035		4.2057179035		4.2057179035

				99.1		4.3986795518		4.3986795518		4.3986795518

				98.8		4.5916412		4.5916412		4.5916412
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		80/20																																				48.0548

		Run								Prod.												t*

				[g/l]		[%]		[%]		[g/day]		[ml/min]		[ml/min]		[ml/min]		[ml/min]		[ml/min]		[min]		[-]		[-]		[-]		[-]

		A		10.0		97.8		99.6		1.44		3.998		1.361		0.100		1.401		1.336		6.167		7.88		3.82		4.47		0.44

		B		10.0		98.8		99.4		1.44		3.998		1.361		0.100		1.401		1.336		6.500		8.47		4.21		4.87		0.63

		C		10.0		99.1		99.1		1.44		3.998		1.361		0.100		1.401		1.336		6.667		8.76		4.40		5.07		0.73

		D		10.0		99.2		98.8		1.44		3.998		1.361		0.100		1.401		1.336		6.833		9.05		4.59		5.27		0.83

		HP		10.0		99.1		97.3		6.97		19.350		6.313		0.484		6.781		6.466		1.317		8.24		4.22		4.87		0.71

		P1		8.000		98.1		99.7		2.88		9.995		3.403		0.250		3.503		3.340		2.667		8.73		4.27		5.04		0.70

		P2		10.000		98.5		99.7		3.60		9.995		3.403		0.250		3.503		3.340		2.667		8.73		4.27		5.04		0.70

		Run								Prod.												t*

				[g/l]		[%]		[%]		[g/day]		[ml/min]		[ml/min]		[ml/min]		[ml/min]		[ml/min]		[min]		[-]		[-]		[-]		[-]

		N1		17.0		94.9		82.0		1.224		3.998		1.300		0.050		1.300		1.448		4.500		5.38		1.98		2.63		-0.50

		N2		17.0		95.1		95.8		1.224		3.998		1.300		0.050		1.300		1.448		4.417		5.22		1.87		2.52		-0.56

		N3		17.0		94.1		96.3		1.224		3.998		1.300		0.050		1.300		1.448		4.333		5.06		1.76		2.41		-0.62

		N4		17.0						0.2448		3.998		1.280		0.010		1.300		1.448		4.417		5.22		1.92		2.47		-0.60





Sheet2

																																Run

																																		[-]		[%]		[%]

		3		3		3.84		3.84		3.84		5.23								4.4		4.4		4.4		6.1						A		3.82		97.8		99.6

		6		6		3.84		5.23		5.23		5.23								4.4		6.1		6.1		6.1						B		4.21		98.8		99.4

																																C		4.40		99.1		99.1

																																D		4.59		99.2		98.8

																				4.5		5.3

																				3.82		4.47

																				4.21		4.87

																				4.40		5.07

																				4.59		5.27

																				4.22		4.87

																				4.27		5.04

																				4.27		5.04

																				0.00		0.00
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m2

Purity [%]

PE

PR



Sheet5

		

		Column		e*						SMB pos.

		AE008		0.71		3.87		5.28		5

		AE009		0.71		3.80		5.22		4

		AE011		0.71		3.86		5.24		6

		AE012		0.71		3.85		5.26		1

		AE014		0.71		3.84		5.22		2

		AE017		0.71		3.89		5.31		3

		AE016		0.71		3.83		5.19		7

		AE013		0.71		3.78		5.14		8

		Average		0.71		3.84		5.23		1.36

		AE015		0.72		3.93		5.34		test

		AE010		0.71		3.77		5.12		reserve





		

				Q (ml/min)		tHPLC		tR		NP		HETP (mm)				HA =		5.39						Q		u (cm/min)		HETP(raf)		HETP(extr)

		Extract		5		0.0612		3.56		632														0.5		0.637		0.041		0.043

								3.561		632														2		2.546		0.077		0.083

								3.561		632														5		6.366		0.149		0.158

								3.561		632		0.158												8		10.186		0.220		0.233

				Q (ml/min)		tHPLC		tR		NP		HETP (mm)				HB =		3.98

		Raffinate		5		0.0612		2.946		676

								2.941		674

								2.944		658

								2.944		669.3333333333		0.149

				Q (ml/min)		tHPLC		tR		NP		HETP (mm)				HA =		5.68

		Extract		8		0.03825		2.306		425

								2.302		434

								2.31		426

								2.306		428.3333333333		0.233

				Q (ml/min)		tHPLC		tR		NP		HETP (mm)				HB =		4.16

		Raffinate		8		0.03825		1.884		461

								1.892		449

								1.894		455

								1.890		455		0.220

				Q (ml/min)		tHPLC		tR		NP		HETP (mm)				HA =		5.39

		Extract		2		0.153		8.916		1197

								8.904		1220

								8.896		1218

								8.905		1211.6666666667		0.083

				Q (ml/min)		tHPLC		tR		NP		HETP (mm)				HB =		3.98

		Raffinate		2		0.153		7.359		1302

								7.354		1300

								7.353		1282

								7.355		1294.6666666667		0.077

				Q (ml/min)		tHPLC		tR		NP		HETP (mm)				HA =		5.55

		Extract		0.5		0.612		36.3		2304

								36.326		2307

								36.32		2289

								36.315		2300		0.043

				Q (ml/min)		tHPLC		tR		NP		HETP (mm)				HB =		4.07

		Raffinate		0.5		0.612		29.749		2409

								29.867		2405

								29.871		2429

								29.829		2414.3333333333		0.041





		0.6366182837		0.6366182837

		2.5464731347		2.5464731347

		6.3661828368		6.3661828368

		10.1858925388		10.1858925388



HETP(raf)

HETP(extr)

Superficial velocity u [cm/min]

HETP [mm]

HETPE = 0.0199u + 0.0314

HETPR = 0.0187u + 0.0297

0.0414193014

0.0434782609

0.0772399588

0.0825309491

0.1494023904

0.1582278481

0.2197802198

0.233463035
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		2.5464731347		2.5464731347

		6.3661828368		6.3661828368
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HETP(raf)
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HETP (mm)
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		Injected amount

		each enantiomer

		[mg]		[min]		[min]

		0.15		7.678		9.250

		0.20		7.653		9.220

		0.25		7.429		8.968

		0.30		7.418		8.959

		0.35		7.413		8.958

		0.40		7.409		8.960

		0.45		7.402		8.960

		0.50		7.390		8.954






